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研究成果の概要：生体発光画像法と磁気共鳴融合画像法の融合画像システムを開発し、本シス

テムを腫瘍モデル動物実験に応用して、詳細な病態解析に有用なことを示した。さらに、融合

画像の作成のために、生体発光画像法や磁気共鳴融合画像法によるマウス撮影法についても技

術開発・改良を行い、蛍光画像法の併用技術も開発した。これらの成果は、新規治療法の前臨

床試験の信頼性向上に有益と考えられた。 
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２００６年度 2,500,000 750,000 3,250,000 
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研究分野：画像医学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：光画像、磁気共鳴画像、融合画像、造血器腫瘍、マウス、ルシフェラーゼ、マル

チモダリティイメージング、分子イメージング 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、腫瘍モデル動物実験への画像技術の
応用が広がっている。画像技術を用いると、
深部病変を含めて病変の量・分布を全身的に
評価でき、方法によっては三次元的、定量的
評価も可能である。同一個体を繰り返し測定
できるため、その個体自身をコントロールと
して使用することができ、実験の効率化、実
験データの信頼性向上に寄与すると期待さ
れる。我々は、基礎医科学の成果の臨床応用
を促進するために、小動物イメージングを病
態解明・新規治療戦略開発に活用するシステ

ムを確立することを目指している。 
小動物実験では、光画像法が重要な画像技
術の一つになっており、蛍光画像法に加えて、
生体発光画像法が特に腫瘍モデル動物実験
にはよく用いられる。ルシフェラーゼ遺伝子
を安定発現する腫瘍細胞をマウスに移植し
て腫瘍モデル動物を作成し、このマウスにル
シフェラーゼの基質であるルシフェリンを
投与すると腫瘍細胞において生体発光を生
じる。組織を透過した微弱な光を高感度 CCD
カメラで撮影することにより全身の腫瘍の
分布・量を反映した画像を体外から撮像する
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ことができる。生体発光画像法を用いると、
腫瘍細胞を非侵襲的・全身的・高感度に検出
でき、信号の定量も可能である。しかし、解
剖学情報に乏しいために罹患臓器の同定に
は困難を伴い、光の深部減衰のために定量指
標の信頼性は必ずしも保証されない。同一マ
ウスを磁気共鳴画像法で撮像して生体発光
画像と対比すれば、罹患臓器の同定が容易に
なるとともに、測定される腫瘍・臓器の大き
さが信頼性の高い定量指標となる可能性が
ある。 
 
 
２．研究の目的 
複数の画像技術を組み合わせるマルチモ
ダリティイメージングでは、それぞれの技術
の長所を生かし、短所を補うことが可能であ
る。本研究では、光画像法と磁気共鳴融合画
像法を用いたマルチモダリティイメージン
グの研究を行った。特に、生体発光・磁気共
鳴融合画像法を開発し、腫瘍モデルマウスを
用いた動物実験に応用して有用性を検討す
ることが主たる目的であった。この目的を達
成するため、個々のイメージング技術の向上
もはかった。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ルシフェラーゼ安定発現血液腫瘍モデル
細胞をヌードマウスに静注して、血液腫瘍モ
デル動物を作成した。生体発光画像法と磁気
共鳴画像法で病変進行を追跡した。生体発光
画像法では全身の発光量を疾患重症度の定
量指標として算出し、磁気共鳴画像では肝、
脾の体積を定量指標とした。両画像法で撮像
した後に速やかに臓器を摘出して臓器毎の
発光を測定し、罹患臓器や重症度のスタンダ
ードを得た。 
 
(2) 融合に適した生体発光画像と磁気共鳴画
像を収集するために、光画像と磁気共鳴画像
の共通マウス固定ホルダーを作成、画像歪み
の影響が少ない領域を使用する位置決め法、
位置合わせのためのマーカー作成、画像拡大
率調整と位置合わせの自動処理、三次元磁気
共鳴画像と二次元光画像の融合表示法につ
いて検討し、融合画像システムを確立した。 
確立したシステムについて、マーカーおよ
び皮下移植腫瘍を使用して位置合わせの精
度を評価した。肝への腫瘍細胞直接接種モデ
ルを融合画像法で追跡し、画像融合の有用性
を検討した。 
 
(3) 量子ドットを径静脈投与した後に蛍光画
像を撮影し、細網内皮系の画像化を行った。
血液腫瘍モデル動物に量子ドットを投与し
て同じ CCD カメラで生体発光画像と蛍光画

像を収集し、蛍光画像を参照して発光信号源、
すなわち腫瘍罹患臓器を同定し、生体発光・
磁気共鳴融合画像法の代替手法としての有
用性を検討した。 
 
(4) 血液腫瘍モデル細胞の異なるクローンを
ヌードマウスに静注して画像的に追跡し、疾
患進行を評価した。また、血液腫瘍モデルマ
ウスにイマチニブ、全身放射線照射による治
療を行い、治療効果を追跡した。 
 
(5) 融合画像による詳細な評価のためには、
個々の画像の画質が高いことが必要である。
画質改善について検討した。蛍光画像法では
消化管内容物の強い自家蛍光が目的とする
蛍光の検出を妨げる。自家蛍光を低下させる
ためにアルファルファ抜きエサが使用され
るが、細網内皮系蛍光画像の検討で自家蛍光
低下効果が不完全であった。より良好な自家
蛍光低下を得るために精製エサの使用を検
討した。 
磁気共鳴画像でも消化管高信号が画質低
下の原因になる。様々な食事前処置後に腹部
磁気共鳴画像を撮像し、消化管信号低下効果
を調べた。さらに、磁気共鳴画像で肝臓を評
価 す る た め に 肝 胆 道 系 造 影 剤
Gd-EOB-DTPAの使用について検討した。 
 
(6) 生体発光画像法では通常基質を腹腔内投
与するが、時に腸管内注入を生じて有意の信
号が得られない。腸管内注入を生じたのか本
当にルシフェラーゼ発現が少ないのかを判
定するのは困難なことが多く、実験の信頼性
に大きな問題を生じる。基質を皮下注して生
体発光画像を収集し、腹腔内投与法と比較し
た。 
 
(7) 磁気共鳴画像には静磁場不均一性や傾斜
磁場の非直線性に由来する画像歪みがあり、
正確な画像融合の妨げになる。小型三次元格
子ファントムを作成していろいろな条件で
撮影し、歪みを評価した。このデータに基づ
いて歪み補正を行うソフトウェアを開発し
た。マウスを二次元格子ファントムとともに
撮影し、得られた歪み補正を適用して有用性
を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 血液腫瘍モデルマウスの病変進行を画像
で追跡したところ、生体発光画像では経時的
信号増強が観察され、磁気共鳴画像では肝脾
腫や肝結節の出現と増悪を同一個体内で観
察できた。死亡時の全身発光信号量はマウス
間で同等であり、全身発光信号量は疾患重症
度のよい指標と考えられた。磁気共鳴画像か
ら測定した肝、脾の体積は湿重量と高い相関



 

 

を示し、生体発光画像による肝、脾信号量と
もよく相関した。全身信号量との相関もみら
れ、磁気共鳴画像による肝、脾体積が疾患重
症度の指標となることが示された。従来の方
法では血液腫瘍モデルマウスの疾患重症度
判定は難しく、本成果は血液腫瘍モデル動物
実験における画像技術の有用性を示したも
のとして国際的に評価された。さらに、画像
融合により、生きたまま収集された生体発光
画像について肝信号、脾信号、骨髄信号の弁
別が改善され、一部のマウスでは卵巣信号を
同定することができた。磁気共鳴画像、生体
発光それぞれの画像歪みを評価したところ、
躯幹部の評価には大きな問題にならないが、
四肢の検討では位置ずれの原因になり得る
ことが示唆された。 
 
(2) 決定・作成した共通マウス固定ホルダー、
位置決め法、マーカーを用いて良好な光画像
と磁気共鳴画像を収集できた。光画像も磁気
共鳴画像も視野中心で歪みが少ないことを
確認し、歪みが少ない領域で撮影する位置決
め法を確立した。蛍光色素と造影剤を封入し
た点マーカーを作成し、光画像と磁気共鳴画
像の双方で可視化できた。点マーカーの座標
に基づいて自動的にピクセルサイズ調整お
よび位置合わせを行って磁気共鳴画像の全
スライスと生体発光画像を融合して表示す
るソフトウェアを作成した。 
マウスに多数のマーカーをつけて蛍光画
像法と磁気共鳴画像法で撮影して、位置合わ
せが良好に行えることを確認した。皮下移植
腫瘍の発光と磁気共鳴画像上の腫瘤の位置
はよく一致した。肝に腫瘍細胞を接種して生
体発光・磁気共鳴融合画像で追跡すると、肝
および腹腔内に結節を形成した。生体発光画
像だけでは明かでなかった発光の由来臓
器・病変が明らかになり、一方、磁気共鳴画
像単独では指摘できなかった結節を指摘で
き、判定の正しさが屠殺後に確認された。生
体発光・磁気共鳴融合画像の腫瘍モデル動物
実験における有用性・信頼性が示唆された。
生体発光画像法は既に新規治療法評価に広
く用いられており、本法は生体発光画像によ
る評価の可能性をさらに広げると期待され
る。 
 
(3) 量子ドット静注後に蛍光画像法で撮影す
ると、肝、脾、骨髄、リンパ節といった細網
内皮系臓器が描出された。静注 3時間程度で
良好な細網内皮系画像が得られたが、28日後
でも臓器同定は十分可能であった。量子ドッ
トによる細網内皮系画像を参照することで、
血液腫瘍モデル動物の罹患臓器の同定は容
易になり、正しい判定が得られることが屠殺
後の局所撮影で証明された。量子ドット投与
は発光信号に影響しなかった。生体発光・蛍

光融合画像は CCD カメラだけで施行でき、
撮影・処理に特別な物品・技術を必要としな
い。簡便な発光臓器同定法として有用と考え
られた。この成果は学会発表および論文に加
え、CCD カメラ製造メーカーからも広く紹
介され、注目されている。 
 
(4) 血液腫瘍モデル細胞の異なるクローンを
ヌードマウスに静注したところ、臓器間の分
布には大きな違いはみられなかったが、進行
速度は明らかに異なり、腫瘍遺伝子発現レベ
ルとの関連が示唆された。使用した血液腫瘍
モデル細胞はインビトロではイマチニブ感
受性であったが、インビボではイマチニブ感
受性はみられず、インビボ評価の必要性が確
認された。 
血液腫瘍モデルマウスに亜致死線量の全
身放射線照射を施行したところ、軽度ながら
生存期間が延長した。発光信号は照射直後は
増加するものの、一時低下し、その後再度増
加した。照射線量に関わらず同等の全身信号
強度で死亡すること、照射後早期の信号量と
生存期間はよく相関すること、効果の線量依
存性は生存期間より信号量の方が明瞭なこ
とから、治療効果の画像評価の有用性が示唆
された。致死線量の全身放射線照射と骨髄移
植を行ったところ、生存期間は大幅に延長し、
死亡時の発光信号量は無治療の場合と同等
であった。致死全身放射線照射単独では信号
は低下したままで早期に死亡し、生体発光画
像法で腫瘍死と治療関連死の鑑別が可能な
ことが示唆された。培養細胞の放射線照射直
後には、生細胞 1 個当たりの発光は増加し、
マウスに照射した直後の信号増加は必ずし
も生細胞数の増加を意味しないと考えられ
た。本成果は血液腫瘍に対する新規治療にお
ける生体発光画像法の有用性と注意点を実
証したものである。 
 
(5) 消化管自家蛍光はアルファルファ抜きエ
サ摂取後よりも精製エサ摂取後に低く、精製
エサを使用すると少量の量子ドット投与で
良好な細網内皮系画像が得られた。従来から
多くの研究でアルファルファ抜きエサが使
用されており、本研究の成果は様々な研究の
質を上げることに貢献すると考えられる。 
磁気共鳴画像における消化管高信号はジ
ャガイモもしくはサツマイモを 1日摂取させ
ると明らかに軽減し、アーチファクトによる
画質低下も少なくなった。磁気共鳴画像の腫
瘍実験における有用性を向上させると期待
される。絶食には消化管高信号低下効果はな
い一方、脂肪肝を生じた。前処置として絶食
が行われることがあるが、有害無益と考えら
れた。Gd-EOB-DTPAを皮下注すると肝臓の
描出が改善した。麻酔下では覚醒下と比べて
信号増強効果が遷延することが示唆された。 



 

 

 
(6) 皮下移植腫瘍マウスに基質を皮下注して
生体発光画像を収集すると腹腔内投与後よ
りも強い信号が得られ、注射部位に組織障害
はみられなかった。腹腔内投与で無信号にな
ったマウスを除外すると、両投与法の信号は
よく相関し、再現性は同等だった。腹腔内投
与では腹膜播種や脾臓病変を過大評価する
ことが示唆され、基質が血流を介さずに腹腔
内病変に直接到達するためと考えられた。生
体発光画像法における基質投与法として、腹
腔内投与よりも皮下投与がすぐれているこ
とが示唆された。生体発光画像法では、従来
ほとんどの研究で基質腹腔内投与法が用い
られており、本研究の成果は多くの研究に貢
献する有益なものと考えられる。 
 
(7) 磁気共鳴画像の視野辺縁領域で傾斜磁場
の非直線性に由来すると思われる画像歪み
がみられた。歪みの強さは撮像パラメータを
変えても余り変わらなかったが、軽度のエコ
ー時間依存性があった。このデータに基づい
て補正を行う歪み補正ソフトウェアを用い
て、独立して撮像した三次元格子ファントム
画像やマウスとともに撮影した二次元格子
ファントム画像の歪みを良好に除去するこ
とができ、歪み補正の信頼性とマウス画像の
補正に適用可能なことが示唆された。ここで
開発した方法を適用することは融合画像に
よる複数の情報の比較検討の精度を向上し、
マルチモダリティイメージングの有用性を
増すと期待される。画像融合以外でも、磁気
共鳴画像法による臓器・腫瘍の径・体積測定
の精度を改善すると期待される。 
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