
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２５０２

若手研究(B)

2014～2012

高感度ＰＥＴイメージングによる中枢神経疾患と脳血液関門機能の関連性の解明

PET imaging for blood-brain barrier

００４１５４０７研究者番号：

岡田　真希（OKADA, Maki）

独立行政法人放射線医学総合研究所・分子イメージング研究センター・研究員

研究期間：

２４７９１３５６

平成 年 月 日現在２７   ６   ３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：血液脳関門（BBB）の破綻を11C-アミノイソ酪酸(11C-AIB)を用いて、PETイメージングを行
った。その結果、BBB破綻側は対照側に比べて11C-AIBは顕著に集積し、その集積はエバンスブルーによって染色された
BBB破綻領域とほぼ一致していた。またその集積の程度はBBB破綻やその回復の程度に依存していた。Gｄ造影MRIと動態
を比較したところ、集積機序の違いを反映する結果が得られた。これらの結果から、BBB破綻イメージングに11C-AIB P
ETが有用であると示唆されたが、11C-AIBとGd-DTPA MRIの動態には違いがあることを理解する必要があることが分かっ
た。

研究成果の概要（英文）：We visualized the blood-brain barrier (BBB) opening by 11C-2-aminoisobutyric acid 
(P11PC-AIB) PET. 11C-AIB significantly and gradually accumulated the BBB-opening side compared with 
contralateral side. Moreover, the 11C-AIB accumulated area was co-localized with the area stained by 
Evans blue, the marker of BBB breakdown. The kinetic of 11C-AIB in brain was different from that of 
Gd-DTPA-enhanced MRI. These results suggest that 11C-AIB PET is a useful method for visualizing BBB 
opening. However, the accumulating mechanism of 11C-AIB PET is different from that of Gd-DTPA-enhanced 
MRI.

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
血液脳関門（BBB）は、血液から脳への物

質供給を制限することによって中枢神経内
の環境を保護している重要な構造であり、そ
の異常はパーキンソン病やてんかん、多発性
硬化症などの中枢神経疾患において報告さ
れている。一方、脳内への効率的な薬物輸送
を目的として意図的に BBB を一時的に開放
させる手法が検討されているが、その効果を
生きたままの状態で高感度・非侵襲的に確認
する方法はない。PET は高感度でかつ定量性
に優れた非侵襲的な画像測定技術であり、
PET による BBB の状態の確認が可能になれ
ば、中枢神経疾患あるいは薬物輸送の研究に
大きく貢献するに違いない。人工アミノ酸で
ある 2-アミノイソ酪酸（AIB）は、BBB（血
管内皮細胞）の血管側には存在しないシステ
ム S 輸送体の基質であり、BBB が正常であれ
ばほとんど脳へ移行しないが、一度脳へ移行
すると脳側にあるシステム A 輸送体で血管
内皮細胞内へ速やかに取り込まれることが
知られている。そのため AIB は BBB の機能
評価に適したプローブになりうると考えら
れ、本課題では 11C-AIB の BBB 機能イメージ
ング PET プローブとしての有用性を評価す
ることとした。 

 
２．研究の目的 
本課題は BBB の機能の非侵襲的な評価法

の構築と、その評価法に基づく BBB と中枢
神経疾患との関連性の解明、および薬物輸送
に対する BBB の調節効果の評価等の応用研
究を目的とした。BBB の評価には PET を利
用し、BBB 機能イメージング PET プローブ
として有望な 11C-AIB の評価、およびその他
の新規 BBB イメージングプローブの開発を
試みた。 
 
３．研究の方法 
すべての動物実験は独立行政法人放射線医

学総合研究所動物実験委員会の承認を得て
行った。 
またすべての実験において 7-9 週齢の雄性

SD ラットを用い、BBB 破綻・開放操作およ
び PET、MRI 撮影はイソフルラン麻酔下で行
った。 

 
(1) BBB 破綻・開放モデルラットを用いて
11C-AIB の PET 撮像（60 分間のダイナミック
撮像）を行い、11C-AIB の BBB イメージング
PET プローブとしての有用性を評価した。エ
バンスブルー（EB:30mg/mL, 1.5mL）を尾静
脈投与し、潅流脱血後、作成した脳切片から
EB の蛍光検出画像を取得し、11C-AIB の集積
と EB の染色の位置の違いを比較した。その
後ヘマトキシリン・エオジン染色（HE 染色）
を行った。 
① 片 側 線条 体 にリポ ポ リサッ カ リ ド
（LPS:50μg、対照側は PBS）を直接微量注入
BBB 破綻モデルラットを作製した。約 24 時

間後に 11C-AIB PET（60 分間のダイナミック
撮像）を行い、PET 撮像終了後に EB を投与
し評価を行った。 
②マンニトール（20%, 2mL, 30 秒）の右頸動
脈投与し BBB 開放モデルを作製した。マン
ニトール投与1分後に 11C-AIB PETを行った。
EB はマンニトール投与 5 分前に投与した。 
 
(2)PET 画像よりも空間分解能・検出感度に優
れたオートラジオグラフィ（ARG）法によっ
て、11C-AIB の集積と EB の染色位置の比較を
行った。(1)①と同様に LPS 投与約 24 時間後
に 11C-AIB 投与した。20 分後に深麻酔下にて
潅流脱血し、脳切片を作成した。EBは 11C-AIB
投与 2 分前に投与した。イメージングプレー
トに得られた脳切片をコンタクトし、オート
ラジオグラムを得た後、EB の蛍光検出画像
を取得し、同一脳切片における 11C-AIB の集
積と EB の染色の位置の違いを比較した。 
 
(3) 11C-AIBの in vivoでの安定性を確認すると
ともに、動脈血中の 11C-AIB 動態を測定した。 

①11C-AIB 投与後大腿動脈に挿入したカニュ
ーレから継時的（～60 分）に得られた動脈血
サンプルおよび脳ホモジナイズサンプルを
オートガンマカウンタで放射能を測定した。
また、高速液体クロマトグラフィ（HPLC）
で分析し、11C-AIB の安定性を測定した。 
②血中データおよび(1)①で得られた PET デ
ータを用いて Patlak Plot 法から BBB 破綻
（LPS）側および対照側における脳への取り
込み定数 Ki を求めた。 
 
(4) AIB の類似体である N-メチル AIB 
（MeAIB） を 11C 標識合成（11C-MeAIB）し、
新たな BBB 機能イメージング PET プローブ
として、11C-AIB と比較検討した。(1)①と同
様の LPS による BBB 破綻モデルを用い、LPS
投与約 24 時間後に 11C-AIB PET を、その 4
時間後に同一個体を用いて 11C-MeAIB PET
を行った。また(3)と同様に継時的に動脈血中
の 11C-MeAIB の動態測定および Ki の算出を
行った。 
 
(5)収束超音波－マイクロバブル（FUS-MB）
によって BBB 開放モデルを作製し、11C-AIB 
PET 撮像（60 分間のダイナミック撮像）を行
った。MB を尾静脈投与し 15 秒後に FUS を
照射（1MHz、間欠発振モード、1 分間）した。
EB は MB 投与約 5 分前に投与した。 
① FUS-MB 処置（FUS:0.49MPa）5 分、1，2，
5，24 時間後に 11C-AIB PET を行った。また
FUS-MB 処置（FUS:0.33MPa）5 分後に 11C-AIB 
PET を行い 0.49MPa 照射時と比較した。PET
終了後、潅流脱血し脳切片を作製した。脳切
片から EB の蛍光検出画像を得、その後 HE
染色を行った。 
②FUS-MB 処置 1 時間後に Gd-DTPA 造影剤
（0.5mmol/kg）を尾静脈投与し、MRI 撮影
（FLASH 法による 30 分間のダイナミック撮



影：DCE-MRI）を行いその動態を 11C-AIB PET
と比較した。 
 
４．研究成果 
(1) ①血管内皮細胞の密着結合に作用すると
言われる LPS による BBB 局所破綻モデルラ
ットを用いた 11C-AIB PET を行った結果、対
照側と比べて、BBB 破綻（LPS）側で 11C-AIB
の有意な集積が認められた。BBB 破綻（LPS）
側における 11C-AIB の集積は、時間経過とと
もに徐々に増加していった。破綻領域がごく
小さいにもかかわらず、11C-AIB PET で高感
度に測定することが可能であった。また
11C-AIB の集積は EB の染色領域とほぼ一致
していた。HE 染色の結果から 11C-AIB の集積
は炎症には無関係であることも認められた。
これらの結果から、11C-AIB の集積は BBB の
破綻に由来するものと示唆された。 
②マンニトールを用いた BBB 開放モデルラ
ットではBBB開放側に 11C-AIBの集積が認め
られた個体と認められない個体が存在した。
11C-AIB の集積が認められない個体では EB
の染色の程度も低かったため、マンニトール
による安定した BBB 開放が得られていなか
ったことが原因であると想定された。11C-AIB
の集積が認められた個体では(1)①のような
時間と共に集積が増加する傾向は認められ
ず初期の高値が持続していた。 
 
(2) 11C-AIB の PET 画像と EB の蛍光画像は完
全に一致していないため、同一脳切片におけ
る 11C-AIB の集積と EB の染色位置を比較し
た。その結果、それらの集積・染色位置はほ
ぼ一致していた。また、BBB 破綻（LPS）側
の同位置における 11C-AIB の集積量の相対値
と EB の蛍光量の相対値には、正の相関があ
った。 
 
(3)①11C-AIB 投与後の動脈血および脳ホモジ
ナイズサンプルを HPLC で継時的（～60 分）
に分析した結果、血中、脳内の 11C はすべて
未変化体（11C-AIB）として検出され、他の化
学形の物質（代謝物）は検出されなかった。
このことから 11C-AIB は長時間にわたり体内
で安定であることが証明された。また動脈血
単位質量あたり（/cc）の放射能（11C-AIB）
は投与 20 分後には投与した放射能量の 0.5%
程度にまで素早く消失するが、その後は長時
間（～60 分）にわたりその濃度が維持されて
いた。 
②動脈血中の動態と(1)①から得られた PET
の結果をもとに Patlak Plot 法によって脳への
Ki を求めたところ、BBB 破綻（LPS）側の
Ki は対照側の Ki の約 3 倍と有意に大きかっ
た。この結果からも 11C-AIB の取り込みは
BBB 破綻（LPS）側において顕著に増加して
ることが確認された。 
 
(4) AIB はシステム S 輸送体だけでなく BBB
（血管内皮細胞）の血管側にも存在するシス

テム L 輸送体の基質でもあるため、BBB が正
常の場合でもシステムL輸送によって脳へ取
り込まれている可能性もある。一方、AIB の
類似体である MeAIB はシステム A 輸送体の
みの基質であり、11C-MeAIB を新たな BBB
機能イメージング PET プローブとして評価
し、11C-AIB と比較検討した。その結果、
11C-AIB と同様に 11C-MeAIB も対照側に比べ
て BBB 破綻（LPS）領域に優位に集積した。
また BBB 破綻（LPS）領域における両 PET
プローブの集積量、対照領域との集積比、お
よび血中動態はほぼ同等であり、Ki にも違い
は見られなかった。これらの結果から
11C-MeAIB の BBB 機能イメージング PET プ
ローブとしての有用性も確認されたと同時
に、11C-AIB の脳への取り込みにはシステム L
輸送体による影響はほとんどなく、その集積
は BBB の機能（破綻）状態を反映している
と示された。 
 
 (5) FUS-MB による BBB 開放術は脳への効
果的な薬物輸送を目的として研究されてい
る手法である。FUS-MB による BBB 開放モ
デルを用いて PET を行った結果、FUS-MB 処
置側は対照側に比べて 11C-AIB は顕著に集
積し、その集積は EB で染色される領域とほ
ぼ一致していた。FUS-MB 処置によって、部
分的に脳表面（FUS 入射側）に微小な出血や
神経変性が見られた個体があったが、他の大
きな変化は見られなかった。 
①FUS-MB 処置後の経過時間（5 分、1，2，5，
24 時間）による 11C-AIB の変化を PET で測定
した結果、処置直後（5min）が最も 11C-AIB
の集積が高く、処置後の時間が経つにつれ集
積が低くなっていった。FUS-MB 処置 24 時
間後ではわずかな 11C-AIB の集積が認められ
た程度であった。FUS-MB による BBB の開
放は可逆的であると言われており、この結果
は時間経過によって BBB 開放が回復してい
る様子を捕らえていると考えられた。照射す
る FUS の音圧（0.33、0.49MPa）を変化させ
て 11C-AIB PET を行った結果、0.33MPa より
も 0.49MPa 照射時で 11C-AIB の集積が顕著で
あり、11C-AIB の集積は BBB の開放の程度（音
圧）に依存していると示唆された。これらの
結果から、FUS-MB による BBB 開放の程度
や回復状況を 11C-AIB PET でイメージングす
ることが可能であり、BBB 開放操作の条件検
討に 11C-AIB PET が有用であると示唆された。 
②11C-AIB PET の有用性を BBB の機能イメ
ージング法として一般的に利用されている
Gd-DTPA 造影 MRI と比較した。11C-AIB PET 
と比較するために、FUS-MB による BBB 開
放モデルにおいて、Gd-DTPA 造影剤を用いた
DCE-MRI を行った。その結果、FUS-MB 処
置側で高信号が認められた。11C-AIB PET の
集積は投与後の時間が経つにつれ増加した
が、Gd-DTPA 造影 MRI の信号強度は投与約
10 分後にピークに達し、その後徐々に減少し
た。この動態の違いは Gd-DTPA は細胞外液



にのみ分布し、細胞内には取り込まれないが、
11C-AIB は細胞内に取り込まれるという両者
のイメージングプローブとしての性質の違
いによるものと考えられた。MRI 造影剤の濃
度とシグナル強度に単純な比例関係はない
ため、その絶対濃度を算出するのは困難であ
るが、PET は定量性が良いため、単純に絶対
濃度を測定することが可能であり、定量性の
面では PET の方が優位であると想定された。
一方、空間分解能の面では MRI の方が優位で
あることも考慮する必要があるため、総合的
に各々の性質理解し、イメージングを行う必
要性があると考えられた。 
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