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研究成果の概要（和文）：PETによる焦点診断では、複数のトレーサーを用いることで高い精度で診断が可能と
なったが、いずれも統計解析を要した。TSPOは基礎研究では明瞭に描出が可能であり、焦点獲得過程とともに結
合の上昇と維持が確認された。グルタミン酸受容体type5、トリプトファン代謝などをターゲットとし、それぞ
れモデル動物において有意な結合の上昇を認めた。特にELマウスにおいては、トリプトファン代謝による全脳へ
の取り込みが著明に上昇しており、臨床応用に向けては最も有用なPETトレーサーと考えられている。この代謝
はてんかん重責モデルでは変化を見せず、本質的なてんかん原性を示している可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：PET evalustion with multi-tracers realize the determination of epliptic foci
 with high accuracy in clinical diagonsis. Because the epileptic foci was expressed as cold lesion, 
statistical analysis was required. TSPO is hopeful target for PET imaging. TSPO PET iagung clearly 
visualized the foci in the basic research. Glutamate receptor type5, tryptophan metabolism are also 
hopeful target for imaging. Actually, significant increasing binding was observed in each model 
animals. Especially in EL mice, uptake into whole brain by tryptophan metabolism is markedly 
increased, and it is considered to be the most useful PET tracer for clinical application. This 
metabolism does not change in the lesion related epilepsy model.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかん外科ではてんかん焦点を切除することで根治が期待できるが、てんかん焦点の明確なイメージングはい
まだ困難である。PET、SPECTといった核医学検査は、構造的な異常ではなく、質的な脳機能異常を可視化しう
る。また、複数のリガンドを用いることで脳機能を多角的に評価することができ、てんかん原性により本質的な
焦点の可視化が期待される。さらには、基礎動物実験からヒト臨床までの共通した診断ツールでもある。てんか
ん焦点診断のみならず、てんかん原性の機序解明に寄与しうる可能性を持っており、さらなる新規トレーサー開
発による本質的な焦点診断が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
難治性部分てんかんに対する外科治療では、焦点が確実に診断、切除されれば治癒が望める。
したがって、焦点の可視化はきわめて重要であるものの、実際にはしばしば困難である。これは
てんかん焦点がある種概念的なものであるためであり、現状においては単一のイメージングツ
ールによって可視化することは困難であることも一因である。このために術前の焦点診断は可
能な限り多くの検査を組み合わせることで慎重に検討される必要がある。一般的には、発作症候、
間欠時および発作時脳波、MRI などの形態学的画像所見、神経心理検査などに PET、SPECT、
MEGといった脳機能画像を組み合わせて、てんかん焦点診断を行う。このなかで PET、SPECT
といった核医学検査は、適切な放射性薬剤を選択することで脳機能を画像として描出すること
が可能であり、電気生理学的検査や形態画像検査とは異なる側面から、てんかん焦点を推理する
ことができうる。 
現在保険診療で認められた FDGPET、IMZ-SPECT は、繰り返すてんかん発作の影響で機能
低下を来した部位を検出するので、実際の焦点よりも広く低下域が認められ、過大評価する傾向
にあると考えられている。また cold lesion であることから視覚的評価が困難であり、内側側頭
葉てんかんで 60%の有効率にとどまるとされている。新たな PETトレーサーによりてんかん焦
点を hot lesion として評価が可能となれば、より容易かつ正確にてんかん焦点の診断が可能とな
ると考えられる。また、基礎研究においては、kindling model 動物に応用することで、てんかん
焦点の形成過程が可視化可能になると考えられた。この手法が確立すれば、てんかん焦点の形成
を抑制する、より本質的な治療開発、評価の一助になりうると考えられる。 
 
２．研究の目的 
①臨床研究では、従来の FDGPET、FMZ-PET による焦点診断における、より高い精度での診
断方法の確立。および新たに焦点診断可能となるトレーサーの開発。 
②chemical kindling model における複数の新規 PET トレーサーによる評価。 
３．研究の方法 
①側頭葉てんかん患者に FDGPET、FMZPETを投与し、統計解析手法による診断率向上を図る 
②アデノシンA1受容体をターゲットとしたMPDX-PETを施行し、焦点診断の有用性を検討す
る 
③遺伝性てんかんモデルである EL マウスと、ピロカルピンによるてんかん重積モデルにて 1 
methyl-tryptophan(1MT)PETを施行し、両者での比較検討を行う。 
④chemical kindling モデルである PTZラットなどを用いて、Ac5216PETにて TSPOの評価を
行い、てんかん焦点診断の可能性を評価した。 
４．研究成果 
①SPM（Statistical Parametric Mapping）解析の手法を用いて、健常人データベースと比較して
有意な糖代謝低下部位を表現した。この方法は主観的な判断を排除し、かつ明確な焦点の描出を
可能として診断率を向上させる。内側側頭葉てんかんの焦点診断率は、視覚評価のみでは 65％
程度であるものが、95％程度まで上昇した。 

   
（左）FDGPET (右)SPM統計解析による、Boxel において p<0.01 で低下した部位を示す 
②MPDX-PETでは焦点では明らかな変化を認めず、焦点周囲の前頭葉などで上昇を認めた。 

これはアデノシン受容体のてんかん発作
の広がりを抑制する機能、脳保護効果を
反映していると思われた。これは外傷や
脳虚血と同様の結果であった(Hayashi, 
Inaji et al. 2018)。 
 
 
 
 
 



③ELマウスではとリプロファン代謝の上昇を認めたが、これはけいれんを認める前より上昇し
ていた。一方でピロカルピンによるてんかん重積モデルでは、重積後にも代謝の亢進は認めなか
った。この結果は、1MTPET では、むしろてんかん素因を示すものであると思われ、臨床にお
いて[11C]AMT が結節性硬化症や皮質形成異常において、てんかん焦点での取り込みの上昇を
示していることと一致していると思われる。 

 
④Ac5216PETでは、kindling が成立したラットにおいてTSPO結合が有意に上昇し、長期にわ
たり持続することが確認され、臨床診断においても有用な可能性が示唆された。この結合部位は
病理診断で、活性化されたミクログリアが主であるものと予想された。 
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