
生体内の分子動態を可視化する
《分子イメージング科学研究センター》

第 5 章 

　2001年のノーベル化学賞を受賞した野依良治名古屋大学教授（その後、理化
学研究所理事長）は、今後の化学が進むべき方向性として化学と生物学と医学が
融合した 分子イメージングの重要性を指摘した。その構想を実現すべく、2005
（平成17）年に 分子イメージング研究プログラムが和光に開設された。それが
2007年に神戸に移転、その後、2008年の 分子イメージング科学研究センター
（ CMIS）の設立へと発展していった。
　分子イメージングとは、分子を可視化する技術である。例えば PET（ 陽電子
放射断層撮像法）は、放射性同位体を使って、生体内における分子の動態を画像
化する個体レベルの分子イメージングである。体を傷つけずに経時観測すること
で、例えば薬剤が生体組織とどのような相互作用をするか明らかにできる。
　分子イメージングの本質は、機能している標的分子を定量的に追跡することに
ある。結果として、化学反応の仕組みや、生物反応の可視化、あるいは脳の中の
信号伝達の変化などがきちんと把握される。そこから病気や創薬の基礎となる知
見も得られる。
　CMISは、2008年からの5年間、文部科学省による分子イメージングに関す
る研究プログラムの拠点となった。 放射線医学総合研究所（現在の 量子科学技術
開発機構）とともに、各種の疾患をターゲットとした新規 分子プローブ（特定の
分子を探るための分子）の開発にも取り組んだ。
　その後、2013年の第3期中期計画において、CMISが担ってきた分子イメージ
ング研究は、新しく設立されたライフサイエンス技術基盤研究センター（CLST）
に引き継がれた。

第1節　分子イメージング科学

分子イメージングとは
　イメージングという言葉は、一般的には画૾を意味することが多い。しかし
「分子イメージング研究」の本質は、定性的な画૾データの取得ではなく、機能
している標的分子を生体の中で定量的に追੻する、高度な技術の開発とその応用
である。その高度さゆえに、これまでわれわれ人類が創成してきた、見えないも
のを可ࢹ化する多くの追੻技術を革新していく要素が随所に存在する。分子イ
メージングの究極目標の一つは、ミクロからマクロにࢸるあらゆるレベルで、生
命機能に関わる分子ಈ態を経時観察し、生きている生命現৅をありのままにඳき
出すことである。
　分子イメージングの応用面に目を向けると、ಈ物を中心とした生物・医学研究
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を、ώトのレベルにڮ౉しする重要な役割がුかび上がる。例えば創ༀプロセス
では、ༀࡎ分子の標的到達性や、݂ӷʗଁ器ʗ細胞中も含めたༀ物ಈ態の解明が
大きな意味を持つ。しかし、非ྟচ試ݧに用いられるখಈ物とώトとの間には大
きなछࠩがみられることから、ώトにおける真のༀ物ಈ態を追੻するための直接
的研究を、早い段階で҆全にద用することが๬まれている。また、生活श׳ප等
の࣬ױモデルಈ物がώトのප態をどの程度正確に反映しているのかをূݕし、そ
こからපҼ・࣏ྍ研究を進めるために、ಈ物とώトにおける分子ಈ態を解析する
共通の方法論が必ਢである。
　このような基礎・応用の両面で分子イメージング研究を推進するには、化学・
物理学・分子生物学・ༀ学・医学・機ց工学・コンピュータ科学など、広い研究
領域の融合体制を構築する必要がある。と同時に、そうした融合分野で研究を進
める人材の育成も非常に重要となる。

理研における分子イメージング科学
　2001（平成13）年、ノーベル化学賞を受賞した野依ྑ࣏は受賞講ԋの中で、
今後の化学が進むべき重要分野として、化学ʗ生物ʗ医学が融合した「分子イ
メージング研究」の必要性を提এした。その後、野依が初代理事長となった独立
行政法人理化学研究所では2004年4月、理研フロンティア研究システムに分子
イメージング研究プログラム準備室が設置された。ཌ2005年7月には、文部科
学লより分子イメージング研究の重点的推進を図る「社会のニーズを踏まえたラ
イフサイエンス分野の研究開発『分子イメージング研究プログラム』」が開始さ
れ、理研において「創ༀީิ物質探ࡧ拠点」の整備が行われることとなった。
　これを受けて同年9月、理研フロンティア研究システムに分子イメージング研
究プログラム（MIRP）（ۄඌᚠฏプログラムディレクター）が発足、化学ʗ生
物ʗ医学等が融合した3チーム体制でスタートした。
　2006年ळには神戸MI R&Dセンタービルが神戸ϙートアイランドにॡ工し、

ਆ�3*.ށ�%センターϏϧ
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౉ลګ良がプログラムディレクターとなった分子
イメージング研究拠点が神戸に結集した。そして
2008年10月、研究の一૚の推進を図るため、
MIRPは分子イメージング科学研究センター
（CMIS）へと組織改正し、౉ลセンター長のも
と6チーム3Ϣニット体制の戦略センターが神戸
研究所に誕生したのである。
　CMISは5年の設置期間を通じて、前述した文
部科学লの「分子イメージング研究プログラム
（2006-2009年度）」およびその2期目となる「分
子イメージング研究戦略推進プログラム（2010-2014年度）」の拠点として、放
射線医学総合研究所（独立行政法人を経て、現国立研究開発法人量子科学技術研
究開発機構）とともに大きな役割を果たした。同プログラムは、基盤技術開発だ
けでなく、ଞの大学・研究機関も含めてさまざまな共同研究を実施することで、
オールジャパンの分子イメージング研究体制を構築し、生活श׳පをはじめ、各
छ࣬ױをターゲットにした多数の新規分子プローブを開発するなど、創ༀと࣬ױ
਍断、࣏ྍ指標の開発にد与した。
　また国内外の大学・研究機関・企業と研究協力体制を築き、分子イメージング
技術の先Ӷ化とその応用展開を図った。さらに、分子イメージングを活用できる
人材を育成する「PET科学アカデミー」、分子イメージングの基本から創ༀ・਍

෼ࢠΠϝーδンάՊֶ研究センターのओͳ設උɾثػʢਆ�3*.ށ�%ηϯλʔϏϧø֊ʣ

$.*4のϩΰϚーΫ
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断への応用についての集中講義「PETサマースクー
ル」を開࠵し、ڭ育・人材育成の面からの分子イメー
ジングのී及にも力を஫いだ。
　CMISは、神戸に研究拠点を結集してからの7年余
りの期間で໿200の論文を生み出した。以下にその代
表的な成果を紹介する。

෼ࢠΠϝーδンάՊֶ研究センターɹ౉ลྑګセンター௕
ɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹླ໦ਖ਼ত෭センター௕
ɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹɹ໼໺߃෉ίーσΟωーター
ɹɹ෼ࢠΠϝーδンά૑ༀԽֶ研究νーϜɹླ໦ਖ਼তνーϜϦーμー
ɹɹ෼ࢠΠϝーδンάඪࣝԽֶ研究νーϜɹ౔ࢤٱډνーϜϦーμー
ɹɹ෼ࢠϓϩーϒػೳධՁ研究νーϜɹඌ্ོߒνーϜϦーμー
ɹɹ෼ࢠϓϩーϒಈଶԠ༻研究νーϜɹ౉ลྑګνーϜϦーμー
ɹɹࡉ๔ػೳΠϝーδンά研究νーϜɹยԬ༸༞νーϜϦーμー
ɹɹෳ਺෼ࢠΠϝーδンά研究νーϜɹӿຊलҰνーϜϦーμー
ɹɹΠϝーδンάج൫Ϣχοτɹڮߴ࿨߂ϢχοτϦーμー
ɹɹ૑ༀԽֶج൫Ϣχοτɹڮ௺ྑ৴ϢχοτϦーμー
ɹɹ૑ༀɾҩྍٕज़Πϝーδンάج൫Ϣχοτɹ౉ลྑګϢχοτϦーμー

੒Ռൃ表ɹù÷øù೥ʹ։͞࠵Εͨ෼ࢠΠϝʔδϯάڀݚઓ
ུਪਐϓϩάϥϜ੒Ռൃදγϯϙδ΢Ϝʢླ໦健඙จ෦
科ֶলاը׭ͷѫࡰʣ
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第2節　分子イメージングが拓いた新しい世界

研究の動的展開
　分子イメージング研究では、分子に目ҹをつける技術、すなわち分子を標識す
る技術が極めて重要である。センターが中心的に取り組むPET（ཅ電子放射断
૚ࡱӨ法）イメージングにおいては、あらゆる௿分子化合物への標識を可能とす
る有機化学反応の開発をはじめ、タンパク質などの高分子化合物に対して活性を
௿下させずに標識する金ଐࡨ体の利用など、世界トップクラスの放射性標識技術
を開発してきた。
　非ྟচ研究においては、૾ࡱ中に頭部がಈかないようにする独自のݻ定૷置を
開発し、それを使って、ྶ長類およびげっࣃ類をແຑਲ状態で૾ࡱする世界でも
類をみないແຑਲ下PET実ݧ技法を確立した。ಈ物にຑਲをかけると生理機能
が大きく変わるため、この૷置は特に脳機能の解析に大きなҖ力を発揮する。
の同時イメージングをࡎ存の分子イメージングでは不可能な複数の放射性ༀط　
可能にするため、高純度ゲルマニウム半導体ݕ出器をセンサーにしたコンプトン
カメラを開発するなど、次世代イメージング技術の開発にも挑んだ。

高速C-［11C］メチル化反応の開発
　CMISの二つの化学研究チームが〝化学力〟を発揮し、رബ条݅下・௒短時間
で標識化学反応を実現する高速C-ʦ11Cʧメチル化反応の開発に成ޭした。この反
応により、非ステロイド性߅Ԍ症ༀ（NSAIDs）のう
ち、2-アリールプロピオンࢎという共通の化学構造式
を持つイブプロフェンなど6छ類の化合物を୸素の放
射性同位ݩ素（11C）で標識し、PETプローブ化する
ことに世界で初めて成ޭした（図1）。

［11C］尿酸
　೘ࢎは୸素ݪ子が5ݸつながった௿分子有機化合物であり、݂中の೘ࢎೱ度が
高くなると௧෩や高݂ѹなどの生活श׳පのリスクが高くなることが知られてい
る。௧෩は、足やひざの関અで高ೱ度の೘ࢎが結থ化して発症するが、೘ࢎのہ
所的なೱ度をࢹ認できるように画૾化した例はこれまでなかった。そこで、೘ࢎ
本来の分子構造を変えることなくPETプローブ化するʦ11Cʧ೘ࢎの合成法を確立
し、このʦ11Cʧ೘ࢎを高೘݂ࢎ症༠発モデルラットに導ೖしてಈ物用PETで૾ࡱ
した。これにより、生体内の೘ࢎの分෍やೱ度の変化を可ࢹ化することに世界で
初めて成ޭし、௧෩のප態の解明や、௒早期਍断などへの応用が期଴できる成果
が得られた。

トラスツズマブの標識化
　がんなどの分子標的ༀとして߅体医ༀの開発が加速しているが、ີݫなױ者ద

ਤ øɹøø$Ͱඪࣝͨ͠/4"*%T
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合性の਍断が必要であることや、高
いༀ価、ద切な౤与法の未確立、効
果・෭作用のݸ人ࠩなど、ී及に向
けて解決すべき問題が残されている。
特に、ױ者ద合性と࣏ྍ効果の判定
のためには、体をইつける（৵ऻ
的）針生ݕでがん組織の࠾取を行う
場合があり、ױ者の大きなۤ௧と
なっている。߅体医ༀトラスツズマ

ブ（商標名ハーセプチン）は、ೕがん症例のうち20-30ˋを઎める転移・再発率
の高いHER2ཅ性ೕがんに高い効果を示す。このトラスツズマブを放射性同位体
64Cuで標識することでPETプローブ化し、ೕがんױ者の協力を得てPET਍断を
行ったところ、一般的なPETݕ査とほぼ同等のඃമ量でトラスツズマブの体内
ಈ態を追੻し、HER2ཅ性ೕがんおよび骨や脳への転移૥をଊえることに成ޭし
た（図2）。߅体医ༀをPETプローブ化し、਍断ༀとして利用するこの方法論は、
ଞの߅体医ༀにも応用可能であり、針生ݕに変わる非৵ऻ的なPETݕ査の確立
に向け、画૾਍断の確実性の向上、ଞがんछへの応用を進めている。

経口投与薬剤の消化管吸収イメージング
　分子イメージングによるༀ物ಈ態研究は、࣏ݧの前に最దな新ༀ
ީิ化合物をબ୒するという可能性を拓く。現在、経ޱ౤与したༀ
ऩをώトで追੻するには、݂中や೘中のೱ度変化などٵの消化؅ࡎ
間接的な分析法が࠾用されている。CMISでは、フッ素18で標識し
たブドウ౶類似分子ʦ18FʧFDGをモデル分子としたྟচ試ݧを行い、
世界で初めて経ޱ౤与したPETプローブのώト体内ಈ態の観察に
成ޭした（図3）。

タミフルのPETプローブ化
　10代未成年者に異常行ಈを起こす෭作用が指ఠされていた߅イ
ンフルエンザༀオセルタミビル（商品名タミフル）は、ώトを含む
ྶ長類において、脳内移行して中਻神経に作用する可能性があるか
どうか明らかではなかった。݂中の異物から脳を守る݂ӷ脳関門は、
、体の発達に൐ってその機能が成熟する。そこで、༮少期、੨年期ݸ

および成熟期のアカゲザルを対৅に、タミフルをPETプローブ化したʦ11Cʧ
oseltamivirを用いて、PET解析を行った。その結果、成熟期や੨年期よりも、
༮少期のサルでの脳内移行性が高いことが判明した。これらの成果は、PETに
よる体内ಈ態の解析が、ༀ効や҆全性の評価、最దな౤与量の推定などに有効で
あることを示す。

ਤ úɹʦøÿ'ʧ'%(のޱܦ౤༩ޙúüôü÷෼の
1&5ը૾

ਤ ùɹ)&3ùཅੑೕ͕ΜΛଊ͑ͨ1&5ը ʢ૾ཱ͕ࠃΜڀݚηϯλʔͱͷڞಉڀݚʣ
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パーキンソン病への応用
　分子イメージングにより特定の細胞を追੻する技術は、幹細胞移植による再生
医ྍ実現のྟচツールの一つとして期଴されている。神経変性࣬ױであるパーΩ
ンソンපは、ドーパミンを産生する神経細胞が、何らかの理由で変性するために
起こると考えられており、ۙ年、失われたドーパミン神経細胞を移植でิう再生
医ྍの可能性が期଴されている。移植の効果を正確に評価するには、症状の改ળ
だけでなく、脳内の移植細胞を継続して追੻し、その生ண状گやドーパミン産生
能を調べる必要がある。
　CMISは京౎大学で実施されているパーΩンソンපモデルサルを用いた非ྟচ
研究にࢀ加し、移植位置を特定するMRI૾ࡱ、ドーパミン神経細胞や増৩細胞
を標的とするPETプローブなどを用いたPET૾ࡱを組み合わせ、ES細胞やiPS細
胞から分化させたドーパミン神経細胞による効果的で҆全性の高い再生医ྍ技術
の確立に向けた研究を行った。

セロトニンと社会性行動
　PETによる脳イメージングと行ಈ解析を組み合わせることで、社会性の神経
分子基盤を解析することが可能になる。神経伝達物質の一つであるセロトニンは、
ౖり、不҆、信頼感といった感情行ಈに作用するため、セロトニンを分ൻする神
経細胞（セロトニン神経）のಇきのҧいがώトの性格（ݸ性）に関࿈し、ώトの
社会的な行ಈ（協調性や׮大さなど）にも関与するとされている。ώトに似た社
会生活を営むコモンマーモセットを用いて、あるݸ体がଞのݸ体に対面した時に
示す行ಈ（社会性行ಈ）をৄ細に解析したところ、そのパターンが、ܸ߈性・不
҆・༑好性の3छ類に分類できることを明らかにした。
　それぞれのݸ体の脳内セロトニン神経の活性をPETでଌ定した結果、3छ類の
社会性行ಈの特性に関࿈する領域が大脳ൽ質内に存在し、見知ら͵ݸ体と対面し
たときに大脳ൽ質内ଆ面がより活性化することなどが分かった。大脳ൽ質内ଆ面
は、ώトにおいても自分とଞ人の関係認知や、感情評価・制ޚに関わっているこ
とから、社会性の形成機構とそれに対する遺伝要Ҽや環境要ҼのӨڹ、自ด症を
含めたコミュニケーション障֐のප態などの解明につながると期଴される。

依存症の研究
　機能的MRI法（fMRI）と経頭֖࣓気ܹࢗ法（TMS）の二つの先端技術を組
み合わせた手法で、社会問題となっている依存症の神経基盤の解明にも取り組ん
だ。٤Ԏ者は、タバコを࿈想させるࢹ覚ܹࢗ（ଞ人の٤Ԏシーンなど）によって
「タバコをٵいたい」という欲求（٤Ԏ欲求）が༠発される。その欲求の強さは、
その場でタバコがೖ手可能かどうかなどの状گによって変化することが知られて
いるが、このような状گ依存性の٤Ԏ欲求の形成が脳のどこでどのように行われ
るのかはৄしく分かっていなかった。
　そこで、٤Ԏ者を対৅として実ݧ的に٤Ԏ可・不可という状گをつくり、それ
ぞれの状گでࢹ覚ܹࢗにより༠導されたときの٤Ԏ欲求に関わる脳の活性化部位
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を、fMRIを用いて観察した。その結果、٤Ԏ欲求の
強さに関わる部位として前頭前野のෲ内ଆ部（؟ᜰ前
頭ൽ質）を、また٤Ԏ可能状گに応じて٤Ԏ欲求をଅ
進する部位として前頭前野のഎ外ଆ面（എ外ଆ前頭前
野）を、それぞれ見いだした（図4）。さらに、ہ所
的に࣓場を発生する૷置を用い、脳ൽ質の神経機能を
部分的かつ一時的に制ޚするTMSを用いて、このഎ
外ଆ前頭前野の活ಈを人ҝ的に཈制したところ、状گ
に依存する٤Ԏ欲求の変化が起こらなくなることが分
かった。
　これらの発見は、タバコなどのༀ物に対する欲求が
前頭前野のෲଆとഎଆの脳神経の࿈ܞにより形成され
ていることを示し、この࿈ܞのバランスのཚれがタバ
コやༀ物依存症のݪҼの一つと考えられる。依存症の
理解と有効な࣏ྍ法の開発につながると期଴できる。

注意欠陥／多動性障害
　খࣇを対৅としたfMRIによる脳機能画૾解析から、஫意ܽؕʗ多ಈ性障֐
（ADHD）࣏ྍༀの効果を明らかにすることにも成ޭした。ADHDは、年ྸあ
るいは発達に不௼り合いな不஫意、িಈ性、多ಈ性等を特徴とする発達障֐の一
つで、ڭ育や医ྍ面でのઐ門的な支援が課題となっている。ADHD࣏ྍༀとし
て一般的に用いられているメチルフェニデートঃ放ࡎは、ADHDױ者の脳内で
不足する神経伝達物質ドーパミンのೱ度を増加させるༀ理作用があり、ADHD
で見られる報ुへの感受性௿下の改ળに効果がある。この効果の判定には6-8ि
間にわたる౤ༀが必要とされているが、長期౤与が脳神経機能に与えるৄ細なӨ
。されていなかった౼ݕはこれまでڹ
　そこで、݈常ࣇと未࣏ྍのADHDࣇױを対৅に金મ報ुを൐うカードめくり
テストを行い、報ु系のܹࢗで活性化する脳部位をfMRIで特定する実ݧをまず
行い、次に、ADHDࣇױにおいて同様の実ݧを3カ月間の౤ༀ࣏ྍ後にも行った。
　౤ༀ前のADHDࣇױと݈常ࣇの比較から、高金ֹの報ुが期଴できる時は、
両者で同程度のෲଆ線条体のଆ֩࠱とࢹচの活性化が見られた一方、௿金ֹの報

ुではADHDࣇױにおけるଆ֩࠱とࢹচの活性化は
݈常ࣇに比べて௿く、メチルフェニデートঃ放ࡎの長
期౤与後はこれら両部位の活性化がともに݈常ࣇと同
程度まで改ળすることが分かった。また、௿金ֹにお
けるଆ֩࠱とࢹচの活性化のճ෮と、ADHDの不஫
意症状の改ળには相関があることが確認できた。この
成果は、fMRIを用いた脳機能਍断がメチルフェニ
デートঃ放ࡎをはじめとするADHD࣏ྍༀの客観的
なༀ効評価に有用であることを示し、今後ADHDのਤüɹ౤ༀ࣏ྍʹΑΓ、ଆ͓֩࠱Αͼࢹচの׆ಈ͕վળͨ͠

ਤ ûɹ٤ԎཉٻʹؔΘΔ೴෦Ґ
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ප態解明、࣏ྍ法の開発に貢献することが期଴できる（図5）。

神経変性疾患の進行予測
　このほかMRIを用いたイメージング研究では、脳内の神経ણ維を画૾化する
拡ࢄテンソル画૾法を用いて྘内障モデルサルの脳を調べ、神経変性࣬ױの進行
を予ଌする新手法を開発した。྘内障は何らかの理由で؟ѹが長期間にわたって
高いままになり、その結果ࢹ神経や໢ບがইつくためと考えられている。しかし
ۙ年、障֐を受けるのはࢹ神経だけでなく、目からの情報を受け取る脳の神経に
も変性が起きていることが分かり、神経変性࣬ױとしての࣏ྍターゲットと考え
られるようになった。
　໢ບとࢹ覚野を結ぶ神経が変性する様子を拡ࢄテンソル画૾法でৄしく解析し
たところ、྘内障が進行した時の正常な神経ણ維の割合は、؟ѹの高さと経過時
間をྦྷ積した値（ྦྷ積神経変性リスク）と指数関数的な相関を示すことが分かっ
た。これは、؟ѹの異常がいつ、どの程度生じたかの情報があれば、脳内の神経
変性を予ଌできることを意味する。この予ଌ方法は、྘内障のみならず、新規ༀ
全般に応用できる可能性がױや࣏ྍ法の評価が೉しいとされてきた神経変性࣬ࡎ
ある。

ライフサイエンス技術基盤研究センターへ
　分子イメージング科学研究センターが位置するϙートアイランドは、「神戸医
ྍ産業౎ࢢ」構想のもと、国内最大ڃの医ྍ産業クラスターとして発展が続いて
いる。この構想の中֩をなす事業の一つに、ප気の発症前に࣬පを予ଌし、ద切
に対ॲする『先制医ྍ』の実現がある。分子イメージングはώト体内の分子ಈ態
を可ࢹ化する技術であり、自覚症状が起きる前の体の異常、すなわち分子の言葉
によって記述できる客観的な「未ප」をଊえることができるため、先制医ྍある
いは予知医ྍの推進に際して大きな期଴がدせられている。
　理研は第3期中期計画において、分子を切りޱにした生命科学をڄ合する研究
組織の統合を行い、分子イメージング科学研究センターはライフサイエンス技術
基盤研究センターへの移行が決定した。分子イメージングは、構造・合成生物学、
オミックス研究とともにさらに融合研究を拡大・加速させ、ώトを対৅とした生
命科学研究に向けて進んでいくこととなった。
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