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研究成果の概要（和文）：放射性同位元素を用いて iPS 細胞を高収率で標識することに成功し、

マウスに投与したところ、PET にて iPS 細胞の体内動態を明瞭に画像化することができ、iPS
細胞の PET イメージングの可能性が示された。一方、iPS 細胞を酸化鉄造影剤で標識すること

には成功したが、マウス尾静脈投与後の MRI による画像化は困難であった。これは iPS 細胞

の集積部位である肺の MRI 撮像は空気の影響が大きいため、画像化できなかったものと考え

られる。 
 
研究成果の概要（英文）： iPS cells were successfully labeled with radioisotopes such as 18F, 
64Cu in a good yield.  Biodistribution of radiolabeled iPS cells in mice were clearly 
visualized using PET, indicating the potential of PET imaging of iPS cells. On the other 
hands, iPS cells labeled with SPIO (contrast agent for MRI) , injected into the tail veins of 
mice, could not be imaged with MRI due to the susceptibility effect of air in the lung.  
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１．研究開始当初の背景 

iPS 細胞（人工多能性幹細胞）は診断・治

療分野、特に再生医療分野で非常に注目され

ており、盛んに研究が行われている。既に iPS

細胞を様々な細胞や組織へと分化させるこ

とに成功したとの発表が相次いでいる。しか

し、in vivo レベルでの iPS 細胞の生体内分

布についての解析手法はまだ確立されてお

らず、iPS 細胞の診断や治療への応用の際に

は、生体内分布の画像的な評価が有用である

と考えられる。 

In vivo レベルで細胞を画像化する方法と

して放射性同位元素（RI）を用いたポジトロ

ン断層撮像（PET）やシングルフォトン断層

撮像（SPECT）または造影剤を用いた磁気共

鳴画像（MRI）が挙げられる。しかし、これ

らの方法を用いて画像化するためには、iPS

細胞を RI または MRI 造影剤で標識する必要

がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、iPS 細胞の in vivo 画像

化を行うための基盤技術を確立し、その可能

性を検討することである。まずは RI 標識お

よび MRI造影剤による iPS細胞の効率的な標

識法を検討し、その後、標識 iPS細胞をマウ

スに投与し画像化を行う事で、PETおよび MRI

を用いた iPS細胞の体内動態の画像化が可能

であるかの評価を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）iPS細胞の MRI造影剤標識 

MRIを用いて iPS細胞を画像化するために、

iPS細胞を MRI造影剤である SPIO（酸化鉄製

剤）標識を試みる。SPIOを細胞内に導入する

方法としては、遺伝子等を細胞への導入する

ための試薬として市販されているプロタミ

ンを SPIO とともにディッシュ上に培養した

iPS 細胞に加え一定時間インキュベートする

ことにより行った。 

 

（２）iPS細胞の RI標識 

iPS細胞の RI標識では分解能と定量性に優

れた PET での撮像を行うことを目標として、

ポジトロン放出核種であるフッ素-18（18F）

および銅-64（64Cu）で標識した、①グルコー

ス誘導体であり、グルコース代謝に応じて細

胞内に取り込まれ細胞内に蓄積する 18F-FDG、

②脂溶性により細胞内に取り込まれ細胞内

に滞留する 64Cu-PTSM、の 2 つの RI 標識化合

物を用いることとした。ディッシュから細胞

を剥がして PBS の細胞懸濁液とし、そこに各

RI 標識化合物を添加、30 分間インキュベー

トすることにより標識した。 

 

（３）マウスにおける体内動態の検討 

 MRI造影剤および RIで標識した iPS細胞を

マウスの尾静脈から投与し、投与 10 分後お

よび 6時間後に、吸入麻酔下で、それぞれ MRI

装置（1.5T）および動物用 PET装置で撮像し

た。また RI 標識 iPS 細胞に関しては左心室

腔内投与も行い、同様に動物用 PET 装置で撮

像した。 

 

４．研究成果 

（１）iPS細胞の MRI造影剤標識 

プロタミンと SPIOをゼラチン塗布 dish上

で feeder 細胞のない状況で単独培養された

iPS 細胞に加え 8 時間インキュベートしたと

ころ、プルシアンブルー染色により iPS細胞

内に十分量の鉄（SPIO）が取込まれているの

が確認できた。本標識細胞を用いれば、MRI

を用いて in vivoにおける iPS細胞体内動態

を追跡することが可能であると考えられた。 

 

（２）iPS細胞の RI標識 

 18F-FDG、64Cu-PTSM のどちらで標識した場合

においても dish 上で加えた場合や細胞濃度

が低い懸濁液中では標識率は 10％以下であ

ったが、高い細胞濃度の懸濁液中で標識する

ことで高い標識率（50％以上）を得ることが

できた。細胞濃度を高くすれば PET 撮像可能



な放射能量の RI 標識 iPS 細胞を得ることが

でき、PET を用いた in vivo における iPS 細

胞体内動態を追跡することが可能であると

考えられた。 

 

（３）マウスにおける体内動態の検討 

SPIOで標識された iPS細胞をマウス尾静脈

より投与し、MRI による撮像を試みたところ、

iPS 細胞の画像化は困難であった。細胞を静

脈内に投与した場合、多くは肺にトラップさ

れることが知られている。MRI の撮像におい

て肺には多量に存在する空気に起因する

susceptibility effect があるため、肺に存

在するであろう iPS細胞を陰性信号として捉

えることができなか

ったものと考えられ

る。一方、18F-FDG お

よび 64Cu-PTSMで標識

した iPS 細胞を尾静

脈より投与し、動物

用 PET 装置で撮像を

行ったところ、投与

10 分後において、矢

印で示す肺への高い

集積が認められ（図

1）、静脈内投与した

場合は、ほとんどの

iPS 細胞が肺にトラップされることが視覚的

に確認できる。この

結果は、PETを用いた

iPS 細胞の画像化の

有用性を示すもので

ある。一方で、投与 6

時間後の画像では肺

の集積は消失し、矢

印で示す心臓が明瞭

に描出された（図 2）。

18F-FDG は単独で投与

した場合、心臓への

高い集積が知られて

おり、iPS 細胞が投与

後期において心臓に集積したというよりは、

むしろ壊れた後に放出された 18F-FDG が心筋

に集積したのではないかと考えられた。この

ことから特に投与後期においては、iPS 細胞

の体内動態なのか、放出された RI 標識薬剤

の体内動態であるかを区別する必要がある

と考えられる。また左心

室腔内より RI 標識 iPS

細胞投与し動物用 PET

装置で撮像したところ、

投与早期から肺以外の

脳や肝臓への集積が認

められた（図 3）。iPS

細胞を病気の治療に用

いる場合、一般的には静

脈内投与ではなく局所

投与を行う事が想定さ

れる。今回行った RI標

識 iPS 細胞の左心室腔

内投与の結果は、iPS細

胞が肺でトラップされ

る前に他の臓器に分布することを示してい

る。肺以外の臓器に分布した場合には SPIO

標識 iPS細胞を投与し MRIで撮像することも

可能であると考えられ、MRI による iPS 細胞

の画像化も期待される。 

以上の結果は PET、MRI を用いた iPS 細胞

の画像化の有用性を示すものである。さらな

る研究の発展により、iPS 細胞の診断や治療

を行う際に画像的な評価が役立つことが期

待される。 
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図1. 18F-FDG標識iPS
細胞を尾静脈内投与
10 分後の PET画像。
矢印は肺。 

 

 
図 3. 18F-FDG 標
識 iPS 細胞を左
心室腔内投与 10
分後の PET画像。 
赤矢印：肺、 
黄矢印：肝臓、
白矢印：脳 

 
図 2. 18F-FDG 標識
iPS細胞を尾静脈内
投与 6時間後の PET
画像。矢印は心臓。 
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