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5．研究成果の概要
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水分子プローブと位相変動を利用した次世代非侵襲的脳血流代謝ＭＲＩ検査法の開発
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安全で精度の高い脳血流検査法を目指し、酸素の非放射性・安定同位体であるO-17を水分子として用いるMRI検査法の開発を
行った。ヒトに安全に投与できるO-17標識水を世界で初めて製剤化し、健常人ボランティアの撮像にて世界で初めてO-17水分子の
静脈内投与による濃度マップの画像化に成功した。さらに、従来はPETでのみ画像化されていた脳酸素摂取率をMRIで画像化する
方法を開発した。慢性期脳虚血患者において、ゴールドスタンダードであるPET画像に匹敵する精度が実現された。
これらの人体に無害なMRIによる脳血流・酸素代謝画像の実現により、今後は様々な疾患において病態解析が進み、最適な治療法
の選択などに繋がることが期待される。
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先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

安全で精度の高い脳血流検査法を目指し、酸素の非放射性・安定同位体である O-17 を水分子と

して用いる MRI 検査法の開発を行った。ヒトに安全に投与できる O-17 標識水を世界で初めて製

剤化し、健常人ボランティアの撮像にて世界で初めて O-17 水分子の静脈内投与による濃度マッ

プの画像化に成功した。さらに、従来はPETでのみ画像化されていた脳酸素摂取率をMRIで画像

化する方法を開発した。慢性期脳虚血患者において、ゴールドスタンダードである PET 画像に匹

敵する精度が実現された。 

これらの人体に無害な MRI による脳血流・酸素代謝画像の実現により、今後は様々な疾患におい

て病態解析が進み、最適な治療法の選択などに繋がることが期待される。 

 

（英文）： 

In order to achieve safe and reliable method for the measurement of cerebral blood flow, novel MRI 

method was developed using stable isotope of oxygen (O-17) as a water molecule. O-17 labeled 

water which can be safely administered in human was formulated, and concentration map of O-17 
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after intravenous administration of O-17 was obtained in healthy volunteer for the first time in the 

world. In addition, oxygen extraction fraction (OEF) map, which has been achieved only in PET, was 

created by using MRI. This method was accurate enough in patients with chronic ischemic disease, 

when was comparable with gold standard PET imaging. 

With the achievement of these non-invasive MRI method for the measurement of cerebral blood 

flow and metabolism, it would be expected that optimal selection of the treatment is realized after 

the analysis of pathological steps in various diseases. 

 

 

1． 執行金額   180,700,000 円 

    （うち、直接経費 139,000,000 円、 間接経費 41,700,000 円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日 

 

3． 研究目的 

 

脳血流検査には様々な手法があるが、非侵襲的で患者の負担が少なく、定量性に優れ、広く

一般臨床で簡便に使用可能な手法は存在しない。核医学検査である PET や SPECT は放射線被

曝があり、検査時間も長く、空間解像度も低い。PET は定量性に優れ、脳血流検査の gold 

standard であるが、使用できる施設は限られている。CT・MRI 灌流画像は多くの施設で短時間に

撮像・解析が行えるため簡便な手法として臨床応用されているが、ヨード造影剤あるいはガドリニ

ウム造影剤の静脈内投与が必須であり、造影剤副作用のリスクや腎機能障害などに対する制約

が生じる。また、これらの造影剤は血管内トレーサであり、PET などの拡散性トレーサとは挙動が

異なる。さらに、CT では被曝や狭い撮影範囲、MRI では低い定量性などの欠点がある。MRI には

血液を RF でラベルする arterial spin labeling（ASL）法もあるが、ラベル持続時間や通過時間の問

題があり、やはり十分な定量性は期待できない。 

そこで研究者は、酸素の非放射性同位体（安定同位体）である O-17 に独自に着目した。O-17

は自然界で 0.037%しか存在しないが、O-17 標識水分子は交叉緩和（Ｊ結合）に基づく T2 短縮効

果を持つため、十分な濃度であれば MRI で信号変化を捉えることが可能である。O-17 標識水の

静脈内投与にて脳実質の信号変化を捉えることで、低侵襲性と定量性を両立可能な新機軸の脳

血流量検査が実現可能であると考えられた。一方、脳酸素代謝計測が可能なのは PET のみであ

り、MRI で脳酸素代謝を計測する手法は未だ確立されていない。そこで研究者は、脳静脈内の脱

酸素化ヘモグロビンによる局所位相変動に着目し、多チャンネル送信技術を併用して静脈の位相

変動から脳酸素代謝を画像化することで、脳実質酸素飽和度および酸素摂取率の非侵襲的定量

全脳マッピングが可能であると考えられた。 

本研究の目的は、研究者の今までの基礎実験や独自技術をベースに、MRI を用いた (1) 
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O-17 標識水分子プローブの静脈内投与による低侵襲的高精度脳血流検査法、(2) 多チャンネル

RF送信技術と位相画像処理技術の融合による無侵襲的酸素代謝計測法開発することである。本

手法を健常者や慢性脳虚血などの患者に適用し、従来の脳血流代謝検査（PET、SPECT、 CT・

MR 灌流画像）と比較して精度を検証すると共に、従来法に対する優位性を明らかにする。 

 

4． 研究計画・方法 

(1) O-17 標識水分子プローブによる脳血流検査法の開発 

①3 Tesla MRI にて種々の濃度の O-17 標識水の試料を撮像し、撮像シーケンスの開発を行っ

た。撮像シーケンスは FSE 法や FIESTA 法などの T2 強調型で T2 短縮効果を観察できるもの基

本とし、信号ムラ補正などを考慮し、O-17 標識水の濃度変化に対応した MRI 信号変化の描出を

試みた。 

②ヒトでの撮像用に、O-17 水分子プローブの製剤化を行った。安全性を担保するために GMP

に準拠した製造とし、O-17 濃度としては 20%、それを静脈内投与するために生理的食塩水に調整

した製剤とした。工場での製造過程の視察・確認を行った後に実際の製剤化を行い、非 GLP では

あるがラットを用いた非臨床での安全性試験（反復投与毒性試験）を行った。 

③ヒトでの撮像は医師主導臨床研究として研究プロトコルを作成し、倫理委員会の承認を得た。

対象は健常人ボランティアと慢性期脳虚血患者とし、O-17 水分子プローブの静脈内投与後に脳

実質に有意な信号変化が得られるかどうかを主要評価項目とし、さらに有害事象が発生しないか

どうか、バイタルサインや血液・尿検査の変動を副評価項目とした。 

 

(2) 多チャンネル RF 送信技術と位相画像処理技術の融合による酸素代謝計測法の開発 

①脳酸素代謝を画像化する撮像法および解析法を開発した。撮像法は磁化率強調画像で用

いられている 3D-SPGR 法を用いて、定量的磁化率マッピングを応用し、静脈内ピクセルの磁化率

から脳酸素摂取率の画像化を行った。3T-MRI で撮像された慢性期脳虚血患者のデータを解析し

て脳酸素摂取率画像を作成し、ゴールドスタンダードである PET 画像と比較した。また、正常値の

範囲を決定するためにボランティア撮像も行った。 

②多チャンネル送信システムを導入し、単チャンネル送信システムとの比較撮像を行った。健

常人ボランティアにて撮像法の最適化を行い、脳酸素摂取率の作成に用いる元データの取得を

行った。 

 

5． 研究成果・波及効果 

(1) O-17 標識水分子プローブによる脳血流検査法の開発 

①O-17 標識水分子プローブの濃度別試料の撮像にて各種の撮像法の検討を行い、steady 

state 法による撮像が最適であることが明らかとなり、特許出願を行った。さらに撮像パラメータの

最適化を行い、良好な信号コントラストに加えて時間分解能を上げる手法を確立した。 

②O-17標識水分子プローブをGMP準拠で製剤化し、最終的な品質検査結果も日本薬局方の
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基準内に収まり、世界で初めてヒトに投与できる O-17 標識水分子製剤が完成した。ラットを用い

た非臨床安全性試験で有意な毒性がないことが確認された。 

③医師主導臨床試験を実施し、健常人ボランティア合計 10 名の撮像を行った。O-17 標識水

分子プローブの静脈内投与によって脳実質に有意な信号変化を捉え、世界で初めて静脈内投与

による濃度マップの画像化に成功した。また、全ての被験者で O-17 標識水分子プローブ投与に

関連した有害事象は認められなかった。 

 

(2) 多チャンネル RF 送信技術と位相画像処理技術の融合による酸素代謝計測法の開発 

①定量的磁化率マッピングを応用し、静脈内ピクセルの磁化率から脳酸素摂取率を画像化す

る方法を開発した。3T-MRI で撮像された慢性期脳虚血患者のデータを解析し、大脳半球の対側

比にすることで、ゴールドスタンダードである PET 画像と比較して良好な相関関係が認められた。

また、ボランティア撮像により正常値の範囲も決定することができた。 

②多チャンネル送信システムの画像を、単チャンネル送信での画像と比較し、多チャンネル送

信システムの最適化を行った。特に、各チャンネルの位相調整を最適化することで、単チャンネル

送信よりも画像均一性が向上することが確認された。この多チャンネル送信システムを利用した

画像から脳酸素代謝画像を解析する手法についての開発に着手した。 
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