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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤は、突然破裂し死亡率は高いが、増大や破裂を予測する検査は今のところ確
立されていない。我々は、同じく炎症を背景とする動脈硬化症において、心血管イベントの予測に核医学的評価
（PET/CT）が有益であることを示してきた。本研究では、大動脈瘤動物モデルを用いて、トレーサーの取り込
み、動脈径・石灰化を経時的変化を観測し、その有用性を検討した。主にマクロファージ活性を反映するFDG取
り込みは比較的早期に対照群と同レベルまで低下したのに対し、微小石灰化を反映するNaFの取り込みは遷延
し、対照群よりも高いレベルを維持した。FDG・NaFの初期の取り込みは、最終週の大動脈の大きさと相関した。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysms (AAAs) expand over time and increase the risk of 
fatal rupture. We studied the role of inflammation, using 18F-FDG PET/CT and lesion necrosis, using 
18F-NaF PET/CT in the evolution of experimental abdominal aortic aneurysm (AAA). 
We employed male rats and simulated in the lower abdominal aorta by placing of 0.5M CaCl2 soaked 
gauze while the control group were simulated with gauze soaked in saline. The animals were imaged on
 a micro PET/CT with both NaF and FDG at 1, 2, 4, 6, and 8 weeks after surgery. Abdominal 
cross-section area increased in each group and was significantly higher in all aneurysm groups 
compared with the vehicle control animals. Abdominal FDG uptake was significantly higher at 1 and 2 
weeks compared with control, while abdominal NaF uptake was significantly higher at all time points.
In conclusion, NaF uptake was elevated at all time points, and appears to be a more sensitive 
indicator of evolution of the aneurysm in this model.

研究分野： vascular medicine

キーワード： PET　Aortic aneurysm　NaF　FDG
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈瘤は、突然破裂し死亡率は高いが、増大や破裂を予測する検査は今のところ確立されていない。血管径の
増大から破裂の確率を推定するに留まる。同じ血管径でも、どの症例が破裂するか予測する検査が必要である。
大動脈瘤の動物モデルを用いた今回の検討では、大動脈瘤の進展予測にFDG・NaFを用いた核医学的評価
（PET/CT）が有益であることが示された。今後は臨床研究に発展させ、実臨床において同様にFDG・NaFを用いた
核医学的評価（PET/CT）が有益かを検討していく。もし、臨床においても同様の結果が示されれば、患者ごとに
より適した治療法が導きだされ、大動脈瘤の死亡率低下に寄与すると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 大動脈瘤は、大動脈の拡大を特徴とした慢性的な炎症疾患であり、放置すれば致命的な破裂

に至る（文献１）。わが国では全国規模の統計は無いものの、10万人当たり 3人前後（文献 2）
と考えられており、米国では年間 1 万 5 千人死亡すると考えられている（文献 1）。大動脈瘤は
破裂時の死亡率は高いものの、一般的には破裂まで無症状であり、日本循環器学会のガイドライ
ンでも非侵襲的画像診断法で半年に 1 年毎に経時的変化を追いながら、検査時に切迫破裂を疑
わせる所見が有用とされている程度（文献 2）であり、様々な手法が試みられているものの、破
裂を予測する検査は今のところ確立されていない。実際、大動脈瘤の石灰化は大動脈径の増大を
予測できないとされているが(文献 3)。 
一方、大動脈瘤（特に腹部）は、動脈硬化と強く関連していると考えられている（文献 4）。動脈
硬化症は主に同じく炎症を背景とすると考えられており、従来 18F-Flu-deoxy- glucose(FDG)が
一般に用いられてきたが、薬剤合成技術の発達に伴い様々なトレーサーが開発され、特に近年、
核医学検査（特に分子イメージング）の有用性が示唆されている。例えば、急に発症し、突然死
の原因となる急性冠症候群に対して、18F -NaF を用いた PET/CT 評価が有用であるという報告が
なされ(文献 5/6)、分子イメージングの循環器領域への応用が注目されてきている。申請者らは、
分子イメージングは他のモダリティと比較して空間分解能は劣るものの、分子を特異的に検出
することにより、詳細に病態を把握することが可能と考えている（文献 7）。 
申請者らは、動脈硬化と石灰化に関する研究を行ってきた（文献 8/9）が、最近では、動脈硬

化において、炎症の過程で生成される micro calcification(微小石灰化:50μm 以下)が心血管
イベントの予測に有益であること、さらにその微小石灰化の検出には 18F -NaF を用いた分子イ
メージングが有用であると考えている（文献 10）。もちろん従来の 18F-FDG も動脈硬化の背景と
なる炎症評価に有用であるが、18F –NaFおよび 18F-FDGはどちらも炎症の進展を反映するものの、
炎症の進行における時点・役割が異なると考えている（文献 7/10/11）。18F –FDG は主にマクロフ
ァージ、18F–NaF は主に微小石灰化をそれぞれ検出するが、動脈硬化病変における炎症の程度は
一定ではなく増減を繰り返すことが 18F-FDG（文献 12）及び NaF（文献 13）で示唆されている FDG
の集積が経時的に変化することは示されている(文献 12)が、申請者らは NaF の集積も経時的変
化していることを示しており（文献 13）、これらを同時に評価することで炎症の詳細な時系列を
把握できると考えている（文献 7/10/14）。 
文献上、大動脈瘤に対して、これまで 18F-NaF を用いた分子イメージング的検討はなされてい

ないが、動脈硬化の進展から破綻に至るプロセスで重要な役割を担う M1/M2 マクロファージや T
細胞（文献 7）が、大動脈瘤の進展から破綻に重要な役割を担っている（文献 1）上、マルファ
ン症候群患者の大動脈瘤に伴う大動脈置換術で得られた検体において微小石灰化が多数認めら
れ、弾性線維の劣化と相関があることが示されており（文献 15）、同じく炎症を背景とする大動
脈瘤の進展から破綻におけるプロセスにも、これらの分子イメージング（特に微小石灰化を標的
とした）が有益であると予想した。 
(参考文献)(1)Matthew A et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015 (2) JCS Joint Working 
Group. Circ J 2013 (3) Hendyet al Atherosclerosis 2015 (4) Hirsch AT et al. J Am Coll 
Cardiol. 2006 (5) Dweck MR et al. J Am Coll Cardiol 2012 (6) Joshi NV et al. Lancet 
2014 (7) Nakahara T, et.al. JACC Cardiovasc Imaging. 2017 (8) Nakahara T, et.al. 
Atherosclerosis. 2016(9) Nakahara T, et.al.Biochem Biophys Res Commun. 2010 (10) 
Nakahara T, et.al.Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017 (11) Nakahara T, et.al J Am Coll 
Cardiol. 2016 (12) Menezes LJ et al. Atherosclerosis. 2010(13) Nakahara T, et.al 
SNMMI2017 annual meeting (14)Strauss HW, Narula J, Nakahara T.  J Nucl Med. 2015 (15) 
Wanga S et al. J Pathol 2017  
 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、大動脈瘤の動物モデルを用いて、18F –Na・18F -FDG PET の取り込みを経時
的に評価し、その変化と大動脈瘤増大の関連性を評価し、各時点での病理組織学的検討を行うこ
とで、大動脈瘤における炎症・微小石灰化・石灰化の関連を明らかにし、18F–Na・18F-FDG PET に
おける動脈瘤の進展予測における有用性を検討することである。 
 大動脈瘤患者における動脈瘤の進展および破裂を直接予測する検査法は確立されておらず、
これら 18F –Na・18F -FDG PET の動脈瘤の進展予測における有用性はこれまで評価されておらず、
また破綻の機序も明らかにはなっていない。 
 
 
３．研究の方法 
 

Sprague-Dawley rat に対して、0.5MCaCl2を浸したガーゼを大動脈に巻くことで作成したラッ
ト大動脈瘤モデルを用いて、18F-NaF 及び 18F-FDG を用いた PET/CT 検査を頻回に行うことで、
それぞれのトレーサーの取り込み及び血管径の変化を経時的に追跡した(図 1)。          



トレーサーの取り           図 1．動物実験プロトコール 概観 
込みはPET-CTで評
価し、また CT画像
から血管径を経時
的に評価すること
で、PET-CT 間の大
動脈瘤増大速度を
計測した(図 1)。当
初、4週毎に評価を
行ったが、実験を
進めるうちに、も
っと早い段階で、
18F-NaF・18F -FDGの
取り込みが上昇す
ることが判明し
た。 
そこで、刺激後

1，2，4，6，8週と
追跡する事とし
た。 
またμPET-CT 施行時においては、18F の半減期:108 分も考慮し、1日目 18F-FDG による評価、2

日目に 18F –NaF を行い、それぞれの検査終了後に、核医学実験施設内の動物舎にラットを戻し
て、飼育の継続を行った(図 1)。一方、sacrifice を行うモデル(20 週目および有意に高い取り
込みを観測した週齢)では、18F –NaF もしくは 18F-FDG を投与し、PET/CT 撮影終了後に、sacrifice
を行い autoradiography も施行、最後には臓器別に切り出し、gamma counting による定量評価
を行った(図 1)。 その後サンプルを 4%パラフォルムアルデヒドで一晩固定し、病理組織学的評
価を行った。また、動脈硬化進展抑制への有効性が示唆されている、アトロバスタチンおよびロ
サルタンを投与して、PET/CT の結果が変化するかを検討した。 
    
 
４．研究成果 
      図 2． 18F–NaF・18F-FDG は動脈瘤病変部に集積した。 
 18F –NaF もしく
は 18F-FDG とも動
脈瘤の部位に強い
集積を示した(図
2)。経時的変化に
ついて、18F-FDG は
刺激後 1，2週で高
値であったが、4週
以降は対照群と有
意差を認めなかっ
た。 一方 18F-NaF
は 1 週から 8 週ま
で、対照群と比較
して有意に高い集
積を認めた。また
同部位の薄切標本
を作製し、病理学
的検討を行ったと
ころ、CD68 陽性細
胞・Von Kossa 陽性細胞が多かった。 
アトロバスタチンおよびロサルタンを投与した群では、大動脈瘤群と比較して 18F-FDG・18F-

NaF ともに集積が有意に低下していた。第 8週の大動脈の大きさは大動脈瘤群と比較して、アト
ロバスタチン群のみ有意に低下していた。 
 第８週の大動脈の大きさは 1 週目の 18F-FDG および 18F-NaF の取り込みと高い相関関係を示し
た。多変量解析を用いて検討したころ、1週目の 18F-FDG および 18F-NaF の取り込みの両者を合わ
せたものが最も精度高く第 8週目の動脈の大きさを予測した。 
今回の動物モデルの検討では、大動脈瘤の進展予測に 18F-FDG・18F-NaF を用いた核医学的評価

（PET/CT）が有益であることが示された。 
今後は臨床研究に発展させ、実臨床において同様に 18F-FDG・18F-NaF を用いた核医学的評価

（PET/CT）が有益かを検討していく。もし、臨床においても同様の結果が示されれば、患者ごと
により適した治療法が導きだされ、大動脈瘤の死亡率低下に寄与すると考えている。 
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