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2013年 5月 2日 

独立行政法人理化学研究所 
国立大学法人岡山大学 

タンパク質とミネラルの挙動を同時にイメージング  

－ミネラル欠乏症などを解明する新たな研究手法に期待－  

  

本研究成果のポイント  

   ○撮像時間を従来の半導体コンプトンカメラの 10 分の 1 以下に短縮  
   ○難しかった PET 核種とガンマ線放出核種同時撮像時の高画質化に成功  

   ○タンパク質とミネラルの同時解析による新しい疾患解明手法開発の切り口に  

理化学研究所（野依良治理事長）は、複数種の放射性薬剤を同時に可視化する半導

体コンプトンカメラ「GREI（グレイ）」※1を改良した「GREI-Ⅱ」を開発し、生体内
のタンパク質とミネラル（必須金属元素）の振る舞いを体の外から高い解像度で同時

に観察することに成功しました。これは、理研ライフサイエンス技術基盤研究センタ

ー（渡辺恭良センター長）次世代イメージング研究チームの榎本秀一チームリーダー

（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科教授兼任）、本村信治副チームリーダーらの研

究チームによる成果です。 
体内に微量に存在する必須金属元素には、必須栄養素として働くものが知られてお

り、シグナル伝達や特定の分子が担う機能に重要な役割を果たしています。ミネラル

欠乏や細胞のがん化など生体に何らか異常があると、必須金属元素とその関連分子に

同時に変化が現れることが考えられます。 
研究チームは 2008年、生体に投与した複数の放射性薬剤を、生きたままの状態で
体外から同時に観察する GREI の原理実証に成功しました。しかし当時の性能では、
医療現場で一般的に使われている PET（陽電子放射断層画像法）※2用のプローブ（陽

電子放出核種）と、亜鉛など必須金属元素を検出するための放射性同位体（ガンマ線

放出核種）を同時に投与しても、検出感度が悪くデータ処理速度も遅かったため両方

を明瞭に識別することが困難でした。 
今回新たに開発した GREI-Ⅱでは、ガンマ線の検出感度を向上させると同時に検出
データの処理法を改良し、従来は 12時間かけなければ得られなかった画像を 1時間
で得られるようになりました。実証実験として、3種類のがん細胞株を移植したマウ
スに、特定のがん細胞を認識する PET プローブと亜鉛の放射性同位体を同時に投与
して、11時間の連続撮像を行いました。その結果、PETプローブは特定のがん細胞
を移植した部位へ、亜鉛は肝臓への集積を識別し、高い画質で可視化することに成功

しました。さまざまなタンパク質とミネラルの挙動を同時に観察することで、これま

で解明されていなかった疾患の原因に迫る新たな切り口を得ることが期待できます。 
本研究成果は、英国の科学雑誌『Journal of Analytical Atomic Spectrometry』オ
ンライン版に近く掲載されます。 

本件の取り扱いについては、資料配布と同時解禁 
（2013年 5月 2日（木）午後 2時）でお願いします。 
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1．背 景 

生きたままの個体を傷つけること無く、外部から生体内のタンパク質など分子の状

態を可視化する分子イメージング技術は、疾患に関する定量的・客観的な指標を得る

有力な手法であり、がんや認知症などの早期診断や根本治療に道を開く技術として期

待が寄せられています。特に、放射性同位体の一種である陽電子放出核種 11Cや 18F
などで標識した分子プローブを用いる PET は、感度や定量性に優れた分子イメージ
ング技術であり、さまざまな低分子化合物やタンパク質の分子動態を追跡する臨床応

用が進んでいます。 
	 一方、生命活動に必要な機能を維持するためには、必須栄養素である亜鉛やカルシ

ウムなどのミネラル（必須金属元素）が必要であることが知られています。例えば体

内で微量にしか存在しない必須金属元素には、シグナル伝達や特定の分子が担う機能

の調節に重要な役割を果たすものがあります。研究チームは、これらの生体微量元素

の働きを網羅的に分析する「マルチトレーサー法※3」の開発・利用展開にいち早く取

り組み、現在は「メタロミクス※4」と呼ばれる研究分野の創成にも貢献してきました。 
	 研究チームは 2008年、独自に開発したガンマ線イメージング装置である半導体コ
ンプトンカメラ「GREI」を用いて、3 種の放射性薬剤を生きたマウスに同時投与し
撮像実験を行いました。その結果、薬剤が体内でリアルタイムに動く様子を確認でき、

明確な画像でそれぞれ異なる挙動を示すことに世界で初めて成功しました（2008年 7
月 3日理研プレスリリース注）。GREIは、検出可能なガンマ線のエネルギー（波長）
の範囲が他の放射線画像法に比べて格段に広く、その波長を識別して可視化できるの

が特徴です。これにより、特定の分子に対する PET プローブと、必須金属元素を検
出するための放射性同位体を同時に生体に投与し撮像して、その分子の状態と必須金

属元素の挙動の関連性を正確な画像で調べることが理論的に可能となります。これら

の成果や知見を基に、研究チームは分子イメージング技術と生体微量元素分析を融合

した新しい研究領域を開拓してきました。 
しかし当時の GREI（GREI-Ⅰ）では、PETプローブとその他の放射性同位体を同
時に投与した撮像実験では、両者を明瞭に識別できませんでした。PET プローブに
用いられる陽電子放出核種は半減期の短いものが多く、ある程度長時間の観察をする

には、初期の投与量を十分に増やす必要があります。その結果、特に撮像開始直後の

PET のシグナル強度が高くなり、不感時間（装置が処理を行っている間検出ができ
なくなる時間）が顕著に増加するため、同時に投与した放射性同位体の検出を妨げて

いました。 
注）http://www.riken.jp/~/media/riken/pr/press/2008/20080703_2/20080703_2.pdf 
	 

2．研究手法と成果 

研究チームは、GREIの性能を向上させた「GREI-Ⅱ」を開発しました。新たな装
置では、GREIの撮像ヘッド部であるゲルマニウム半導体検出器のガンマ線検出感度
が 2.3倍に向上しました。また検出データの転送速度を高速化することで、ガンマ線
を１度検出する度に生じる不感時間を従来の 600マイクロ秒から 90マイクロ秒以下
にまで短縮できました。その結果 GREI-Ⅱでは、GREI-Ⅰと同等の画質を得るために
必要な撮像時間を 10分の 1以下に短縮でき、同じ撮像時間では GREI-Ⅰよりノイズ
の少ない高品質の画像を得られるようになりました（図 1）。 



 3 

	 次に GREI-Ⅱの実証実験として、がん細胞を移植したマウスの撮像実験を行いま
した。3種類のがん細胞株（A431、4T1および C6）を移植したマウスに、PETプ
ローブとして 64Cu標識した抗 HER2抗体※5と、必須金属元素の放射性同位体であ

る 65Znの塩化物溶液を同時に投与し、11時間の連続撮像を行いました。事前の検
査で、A431にだけ HER2タンパク質が高発現することを確認していたため、投与
した抗 HER2抗体が A431の腫瘍部位だけに集積することが期待されました。撮像
実験の結果、A431移植部位に PETプローブだけが集積し、肝臓へは 65Znの集積
する様子を同時に可視化することに成功しました（図 2）。これらの移植細胞、臓器
への集積は、撮像後に組織ごとの放射能を測定することでも確認できました。 

 
3．今後の期待 

疾患の原因となるような分子の異常が生じると、その分子の機能を調節している必

須金属元素の挙動にも変化が生じている可能性がありますが、従来のイメージング技

術ではこれらの生体内の変化を同時に捉えることは不可能でした。GREI-Ⅱは、ミネ
ラル欠乏症など生体分子とミネラルが複合的に関与する疾患の病態を究明する新し

い切り口を与えることが期待されます。研究チームは、GREI-Ⅱの有効性の検討、さ
らなる実用性能の向上を図り、創薬・医療に有用なライフサイエンス技術としての実

用化を目指します。 
 

原論文情報： 
Shinji Motomura, Yousuke Kanayama, Makoto Hiromura, Tomonori Fukuchi, Takahiro 
Ida, Hiromitsu Haba, Yasuyoshi Watanabe, and Shuichi Enomoto.“Improved imaging 
performance of semiconductor Compton camera GREI makes for a new methodology to 
integrate bio-metal analysis and molecular imaging technology in living organisms”.	 
Journal of Analytical Atomic Spectrometry,2013,doi: 10.1039/C3JA30185K 
 
 
 

＜報道担当・問い合わせ先＞ 
（問い合わせ先） 

独立行政法人理化学研究所 
ライフサイエンス技術基盤研究センター 
次世代イメージング研究チーム 
チームリーダー	 榎本	 秀一（えのもと	 しゅういち） 
副チームリーダー	 本村	 信治（もとむら	 しんじ） 

TEL：078-304-7193	 FAX：078-304-7191 
 
ライフサイエンス技術基盤研究センター	 

チーフ・サイエンスコミュニケーター	 

山岸	 敦（やまぎし	 あつし）

TEL：078-304-7138	 FAX：078-304-7112	 
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（報道担当） 
独立行政法人理化学研究所	 広報室	 報道担当 

TEL：048-467-9272	 FAX：048-462-4715 
 

国立大学法人岡山大学 総務・企画部 企画・広報課 
TEL：086-251-7293  FAX：086-251-7294 

 
 

＜補足説明＞ 
※1 半導体コンプトンカメラ「GREI（グレイ）」 

理化学研究所で開発されたガンマ線イメージング装置。シリコンやゲルマニウムなどの半

導体放射線検出器内でガンマ線がコンプトン散乱という物理現象を起こして進行方向が曲

がることを利用し、ガンマ線源の分布の視覚化を可能にする。GREI（グレイ）という呼称
は Gamma-Ray Emission Imagingから名付けた。 

 
※2 PET（陽電子放出断層画像法） 

	 陽電子放出断層画像法（Positron Emission Tomography）による画像診断。陽電子を放出
する放射性同位体を薬などの分子に組み込んで個体に投与し、体内で崩壊して放出される

ガンマ線を測定して分子の体内分布を見る方法。陽電子放出核種である 11C や 18F などで
標識された薬剤を PETプローブという。 
 

※3 マルチトレーサー法 

理化学研究所の加速器施設で開発された RIトレーサー法であり、粒子ビームを金属箔など
に照射することで生成されるさまざまな元素の RIを一度に用いて、多数の元素の生体内な
どでの挙動を同時に追跡する手法。 

 
※4 メタロミクス 

生体内に微量に存在する金属元素が、遺伝子発現、シグナル伝達、さらには種々の代謝反

応に関わるタンパク質などに含まれ、これら元素の化学形態や含有量により生理機能に大

きな影響を与えることから、種々の金属などの微量元素を中心として科学的な探究を行う

研究分野。 
 
※5  HER2 抗体 

	 HER2 はがん遺伝子がつくるタンパク質の１種で、乳がんなどの悪性化に関わることが知
られている。HER2 タンパク質の機能を中和する抗体は、新しいタイプの抗がん剤として
既に実用化されている。 
参考：2012年 6月 6日理研プレスリリース 
http://www.riken.go.jp/pr/press/2012/20120606/ 
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図 1 新たに開発した GREI-Ⅱ 

	 

ガンマ線の波長の違いを識別し、同時に投与した複数の放射性薬剤の分布を同時に視覚化す

ることができる。撮像ヘッド部の最適化と処理システムの改良により、従来の GREI-Ⅰにく
らべて撮像時間が 10倍以上高速化した。	 
 

 
図 2  GREI-Ⅱによるがん細胞移植マウスの 64Cu 標識抗体・亜鉛同位体の同時撮像 

 

a）3種類のがん細胞（A431、4T1および C6）の移植位置	 
b）64Cu標識抗体の分布画像。HER2を高発現する A431への特異的な集積が見られ、それ
以外の移植がんには顕著なシグナルが見られない。なお体幹部のシグナルは肝臓を示す。	 

c）	 65Znの分布画像。主に肝臓への集積が見られ、移植がん細胞への特異的なシグナルは見
られない。 


