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研究成果の概要（和文）：小動物用の高分解能 PET は疾患の病態解明や創薬などの重要なツール

として期待されている。本研究では、microPET による分子標的イメージングを高磁場 MRI を利

用して解析するシステムの構築を試みた。 まず、小動物用 PET 装置と高磁場 MRI 装置に共通

して使用できる頭部固定装置を開発した。本装置を用いて、同一正常マウスの頭部 MRI と

FDG-PET を撮像し、MRI と PET 画像の重ね合わせを試みた。マウス脳 MR 画像上で解剖学的位置

を同定するため、実際の脳標本を用いて作成されたデジタルアトラスを元に脳 MR 画像上で、解

剖学的部位を同定し,正常マウスの MR解剖アトラスを作成し、それを用いて脳 FDG-PET 画像上

での解剖学的部位を同定した。本システムを用いて疾患モデルマウス(DRPLA)の FDG-PET 画像上

での異常部位の検出に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：The high-resolution PET for small animals is expected to be one 
of the important tools for the elucidation of the pathophysiology and the innovative drug 
development of the disease.  In this study, we tried to develop the system which enables 
us to analyze molecular target imaging by micro-PET using high-field MRI.  We attempted 
to design a new head fixation device for mouse which can be used commonly both for micro-PET 
and high-field MRI for small animals, and made a digital mouse brain atlas for anatomic 
delineation  on micro-PET imaging and MRI utilizing an atlas of stained brain sections 
of mice, on which each brain domain was separated by color. We applied this technique 
to the analysis of FDG-PET imaging of normal and transgenic mouse. The abnormal metabolic 
area on the FDG-PET image of the disease model mouse (DRPLA) was successfully identified 
using our newly developed system. 
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１．研究開始当初の背景 （１）分子生物学的研究の進歩により、ア



ルツハイマー病、パーキンソン病、脊髄小脳
変性症などに代表される神経変性疾患にお
いては、脳内に異常凝集蛋白が出現しており、
この異常凝集蛋白の細胞内、細胞外蓄積が発
症と関連していることが明らかとなってき
た。これらの研究には各種トランスジェニッ
クマウスを用いて、さまざまな環境負荷要因
のなかで、病理変化を観察する手法が一般的
に用いられてきたが、病理解剖を前提とした
観察法であるため、経時的な観察には不向き
であり、実際に、トランスジェニックマウス
で特定の蛋白がどの程度出現し、その結果ど
のような代謝機能障害が生じているかを経
時的に生きたまま観察することはできなか
った。近年、神経変性疾患に対して、異常蛋
白の凝集を制御する薬剤などが開発されて
おり、こうした分子標的治療法の薬効を客観
的に効率よく評価するシステムが必要とさ
れている。こうしたニーズに応えられる手法
のひとつとして注目されているものが小動
物用ＰＥＴである。 

 
（２）小動物用の高分解能PETは人間用のPET
に比較し、検出器部分の結晶を小さくし、デ
ータ収集、画像再構成法などを工夫して、小
動物の臓器内分布をある程度定量的に評価
できるよう開発されてきたが、現在の最高水
準の PET装置でもマウスの脳構造を同定でき
るほどの分解能を備えてはいない。分子標的
診断法を中枢神経変性疾患モデルマウスに
応用するためには、詳細な脳構造の解剖学的
情報を基盤にした解析システムの構築が不
可決であり、そのための方法論の確立が望ま
れている。 
 
（３）PET によって得られた複数個体の機能 

画像について統計的な評価を行うために
は，複数個体の画像の重ね合わせが必要だが，
この処理においても精密な 3次元形態画像が
求められる．さらに，評価の正確さと再現性
を確保するためには，統計処理のベースとな
る形態画像である標準脳を使用することが
望ましい．ヒトについては，豊富な形態画像
か ら 既 に 標 準 脳 が 確 立 さ れ て お り ，
SPM(Statistic Parametric Imaging)などの
統計画像解析ソフトを用いて機能画像を重
ね合わせる手順も確立している．しかしなが
ら，現在のところ，マウスについて，PET と
の重ね合わせに適するような標準脳は存在
せず，小動物 PET を用いた研究の大きな課題
となっている． 
PET 画像自体は本来、機能的情報であるため、
正確な解剖情報を助けとして解析を進める
必要があり、そのためにもっとも適した装置
は MRI である。正常及び変性疾患モデルマウ
スの microPET による分子標的イメージング
を高磁場 MRIを利用して解析するシステムの

構築は急務である。 
 
２．研究の目的 
分子標的診断法を中枢神経変性疾患モデ

ルマウスに応用するためには、詳細な脳構造
の解剖学的情報を基盤にした解析システム
の構築が不可決である。そのためには高分解
能で軟部組織のコントラストに優れた高磁
場ＭＲＩによる形態画像の利用が最も適し
ている。上記背景をもとに、micro-PET によ
る機能画像を高磁場ＭＲＩを用いて解析す
るシステムを構築するため、以下の要素的検
討をおこなった。 
（１）PETとMRIに共通したマウス用頭部 固

定装置の開発 
（２） 頭部固定器具によるPETと MRIによる

位置合わせ精度の評価 
（３） 標準脳のデジタルアトラスの作成 
（４） デジタルアトラスによるMRI上での解

剖学的位置同定 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では，200µm の高分解能を持

つ，磁場強度 4.7T の動物用 MRI を用いて，
マウスの脳三次元画像を取得した。ガンマ線
吸収減弱の少なく、ＭＲＩによるアーチファ
クトを生じる可能性の低い、アクリル樹脂を
用いて、マイクロ PET とＭＲＩ共用の頭部固
定装置の作成を試みた。試作した頭部固定具
を用いて、正常マウス（C57BL/12 週齢）を用
いて、MRI による脳形態画像データ収集と
FDG-PET による糖代謝画像のデータ収集をお
こなった。また，マウスの各週齢の複数個体
での平均脳形態画像を作成することにより
標準脳を構築することを目標とし、データ収
集をおこない、各種画像処理をおこなった。 

 
（２）マウス脳解剖デジタルアトラスの作成 
撮像されたマウス脳画像において解剖学

的な部位同定をおこなうためには詳細なデ
ジタルアトラスが必要となる。染色された標
本断面に，各領野の区分を示す図を対応させ
たアトラスを利用し、各領域を色分けするこ
とで電子アトラスを作成した。マウス脳 MR
画像に，このアトラスを投影することで，内
部構造に乏しいマウス脳についても各領野
との対応を明らかにして機能画像評価用の
標準脳として利用できる可能性がある。撮像
された脳ＭＲ画像に、作成したデジタルアト
ラスを投射して、解剖学的同定を試みた。 
 

（３）MRI 撮像の実際 
超伝導高磁場 4.7T の MRI 装置(バリアン社

製：分解能 200µm)を用いて、各種パルスシー
クエンスを用い、データ収集をおこなった。
その際、独自に開発した PET と MRI とで共通
に使用できる頭部固定器具を利用して、MRI



の画像取得座標系における脳の位置と方向
を確認した。Gradient Echo 法による T1 強調
画像をルーチンの撮像法とし、適宜Spin Echo
法による T2 強調画像を加えた。撮像は、
Isoflurane 吸入麻酔下にておこなった。 

 
（４）FDG-PET 撮像の実際 

使用装置は、小動物用高分解能PETカメラ
Focus120(Siemens社製)を使用した。本装置
の分解能は、視野中心部で、1.2mm程度であ
る。使用動物は、C57BLマウス 雄/12 週齢を
用いた。実験 6時間前より絶食とし、水分の
み可とした。Isoflurane吸入麻酔下で尾静脈
のラインを確保し、頭部固定具にて固定後
PET装置へ移動した。68Ge線源を用いて、脳の
transmission scan 30 分間を行った。使用
薬剤は、F-18 標識FDG（185MBq/2ml)で、約
10MBq/0.3mlを尾静脈からゆっくり投与した。
FDG投与と同時に全身のdynamic scan 20 分間
を行い、さらに投与 40 分後から 20 分間の脳
のデータ収集を実施した。画像再構成は 3DRP
法を用いた。 

 

４．研究成果 
（１） 小動物用ＰＥＴ，ＭＲＩ共用頭部固

定具の開発               
PET と MRI とで共通に利用できるような頭

部固定器具を，独自に製作した。この器具は、
PET や MRI の画像取得の妨げにならないよう
なアクリル樹脂で製作されており、また，PET
において吸収率の方向依存性を無くすため
に、筒型形状に設計されている。頭部固定は、
左右のイヤーバーと歯輪によって、マウスの
頭部を 3 点で固定できるようになっている。
PET と MRI の固定器具を共通化することによ
って、マウスの各個体について、PET の機能
画像を MRI の形態画像に数百 µm の精度で重
ね合わせることが可能である(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[図１] 
 
（２） 頭部固定具の評価 
頭部固定具を用いて MRIおよびＦＤＧ－Ｐ

ＥＴ撮像を施行したが、問題となるアーチフ
ァクトを認めなかった。ＰＥＴではアクリル

樹脂によるγ線の減弱が想定されるため、Ｆ
ＤＧ投与前にＧｅ－６８線源を用いた
transmission scan を施行し、吸収減弱係数
を算出した。 
その結果、頭部固定具アクリル樹脂により
15%程度のγ線減弱が確認された。しかし、
樹脂の厚さは均等であるため、部位差はなく、
transmission scan による減弱補正を省略し
ても解析は可能である可能性が示唆された。 
 
（３） ＰＥＴとＭＲＩ融合画像の作成 
頭部固定具を用いて撮像された同一個体

のマウス MRI と FDG-PET 画像を用いた作成さ
れた PET-MRI を用い融合画像を作成した(図
２)。比較的良好な融合画像が得られている。
糖代謝画像の部位評価に役立つと思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[図２] 
 
（４） マウス用脳デジタルアトラスの作成 

各領域を色別に分類し作成したデジタル
アトラスをマウスＭＲＩ上に投影した(図
３)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[図３] 
 
（５） ＭＲＩによる画像解析用標準脳の作

成 
マウスＭＲＩ標準脳作成には、収集された



脳ＭＲＩデータから頭皮や頭蓋骨、軟部組織
などを取り除き、脳実質のみの画像を抽出す
る必要がある。そのために、閾値を設定して
輪郭抽出する方法（閾値法）を試みた。
(1)Gradient Echo(GE)法によう T2 強調画像、 
(2)GE 画像から作成された T1 マップ画像、
(3)Spin Echo 法から得られた T2強調画像 の
3 種の画像で、脳実質のみの抽出をこころみ
たところ、Spin Echo 法による収集がもっと
も良好であった。(図４-a,b) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[ＳＥ法原画像 図 4-a] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[閾値法により抽出された脳画像 図 4-b] 
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