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■ 序　文
15O-ガスを用いたポジトロン断層撮影（positron 

emission tomography: PET）検査では，脳循環代謝の定量
測定が可能であり，脳血流量（cerebral blood flow: CBF）
［mL/min/100 g］，酸素消費量（cerebral metabolic rate of 

oxygen: CMRO2）［mL/min/100 g］，酸素摂取率（oxygen 

extraction fraction: OEF）［％］，脳血液量（cerebral blood 

volume: CBV）［mL/100 g］などの脳循環代謝量パラメータ
が得られる1, 2）．この検査は主に動脈硬化，もやもや病
などによって生じた高度血管狭窄や閉塞に対する脳循

環障害の診断に用いられ，本邦においては Japanese EC-

IC Bypass Trial （JET Study）によって血管反応性が低下
している症例を対象とした頭蓋外－頭蓋内バイパス術
（extracranial-intracranial: EC-ICバイパス術）の適応が確立
されている3–6）．また，手術後の過灌流の把握や治療前
後の病態理解のために複数回の検査が行われる場合もあ
る7）．
本検査を実施するには，15O核種が製造可能なサイク

ロトロン，合成装置，放射能濃度安定化装置，ガス吸
入・回収装置，動脈血放射能濃度測定装置などの装置環
境が必要8）で，かつ実際の検査現場においては，それら
を扱う多くの人材および熟練した技術が求められる．ま
た，定量画像解析においては，PET画像，血中放射能
濃度，動脈血ガス情報，クロスキャリブレーションファ
クターなどの複数のデータを用いるが，定量計算を行う
ための解析ソフトウェアが未成熟であるがゆえに複雑で
あり，労働集約的な作業を必要とする．それに加えて，
絶対的な定量値を得るために動脈採血を行う入力関数の
測定が必要であるため，動脈穿刺に伴う感染や出血等の
リスクや前腕を固定するための身体拘束が行われ，侵襲
性がある検査と認識されている9）．このような多大な煩
雑さと検査手順に求められる正確さや侵襲性はデメリッ
トとなり，有意義な情報が得られる検査でありながらも
日常臨床のルーチン検査としては積極的に選択されてい
ないのが現状である．一方で，2002年から 2010年にか
けて米国で行われた The Carotid Occlusion Surgery Study 

Randomized Trial （COSS）研究10）では，EC-ICバイパス術
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の適用症例の選択基準として，H2
15Oと 15O2ガス PET検

査が用いられたが，動脈採血を行わずに単純な加算画
像，およびそれらの比の画像である相対画像のみが利用
されている．これは，絶対的な定量値を得ずに左右差や
局所的な変化を視覚的に判断するのみでも十分に有用と
考えられているためである．しかし，相対画像は絶対定
量値が得られないだけでなく，動脈採血による定量画
像と比べてコントラストが過小評価となる11）ことから，
COSS研究の適応症例の選択が妥当であったかどうか検
討の余地があるとされる12）．COSS研究では EC-ICバイ
パス術の有効性を否定するものであったが，治療行為の
有効性を示す指標に用いるエンドポイントの設定に限界
があった可能性も考えられる13）．
本検査を煩雑にさせる動脈採血をなくして，非観血的

に推定定量値を得る方法は，従来から様々な提案がなさ
れているが14, 15），いまだ臨床利用される技術として確立
されるには至っていない．近年の PET/CT装置で得られ
る画像の高精度化・高精細化によって，従来よりも詳細
な病態が観察できるだけでなく，PET画像から非観血
的に動脈入力関数（arterial input function: AIF）を得る可能
性が広がった16, 17）．しかし，PET画像の空間分解能には
限界があるため，画像から計測した血中濃度は過小評価
され，同時に周辺組織の放射能が混ざりこむ（spillover）
影響も受ける．この 2つの影響を適切に補正する方法
として，Iguchiらは，spilloverを含む部分容積効果を補
正する一般的な補正式を見出し，補正には磁気共鳴血
管撮影（magnetic resonance angiography: MRA）画像，高精
細 T2画像，C15O画像を用いる 3つの方法について比較
検討した18）．いずれの方法も，動脈採血による入力関数
の形状をよく再現したことから重要な前進であったと
考えられる．しかし，磁気共鳴撮影（magnetic resonance 

imaging: MRI）を用いる方法は，MRI検査が禁忌の場合
には適応できず，さらに PET検査に追加して内頸動脈
領域のみのMRI検査を実施することは実用的ではない．
また，C15O画像を用いた方法は PET画像のみで入力関
数が得られる優れた方法であるが，キャリブレーション
のための採血が必要であり，静脈血でも解析可能とはい
うものの，採血処置と血中放射能濃度の計測が依然必要
であることゆえに，理想的とは言い難い．
本論文では，15O2と C15O2の連続吸入中の PET画像の

みから一連の脳循環代謝量パラメータ画像を計算する
Dual-tracer Basis Function Method （DBFM）法19）において，
Iguchiらが示した部分容積効果を補正する手法をさらに
発展させ，内頸動脈錐体部領域に設定した 2つの関心領
域（volume of interest: VOI）の時間放射能濃度曲線と，さ
らに，参照領域の時間放射能濃度曲線を利用して非観血
的に AIFを得る方法を開発した．ここで参照放射能濃
度曲線として小脳領域を利用することで妥当性評価を試
みた．無採血定量解析法（無採血法）により得られた AIF

の精度検証，および動脈採血を伴って実測した定量値を
ゴールドスタンダードとして，無採血法による推定定量

値の精度限界を明らかにし，本法の意義について検討を
行うことを目的とした．

■ 方　法

1．理論
PET画像から内頸動脈内の全血中放射能濃度曲線を
求めるために，Iguchiらの報告18）に倣い，以下のモデル
を仮定した．すなわち，動脈血管上に血管を含む領域，
および隣接する外部のドーナツ形状の関心領域（VOI1, 

VOI2）を設定した（Fig. 1）．それぞれの VOI内の放射能
濃度（C1（t）および C2（t））は次のように記載した．

C1（t）=R1Ca（t）+（1－R1）Ct（t）……式 1（a）

C2（t）=R2Ca（t）+（1－R2）Ct（t）……式 1（b）

ここで Ca（t）および Ct（t）は，それぞれ動脈血管内の全
血中，およびバックグラウンド組織中の放射能濃度であ
り，R1および R2は C1（t）および C2（t）の Ca（t）に対する
回復係数（recovery coefficient: RC）である．Ct（t）に対する
RCを（1－R1）としたのは，設定した 2つの VOIにおい
て共通した Ca（t）および Ct（t）の寄与しかないという仮定
に基づく．この時，式 1（a）および式 1（b）は，時間放射
能濃度曲線においてすべての各時刻（t）において成立す
るものである．R1および R2が与えられれば，両式によ
り各時刻における Ca（t）および Ct（t）の値が定まり，全血
中放射能濃度曲線が得られ，これが動脈穿刺したカテー
テルより持続的に計測して得られる持続動脈血中放射能
濃度曲線に匹敵するデータに一致することが期待され
る．さらに，代謝生成物として全血中に含まれる代謝水
成分を分離抽出する手法20, 21）を適用し，放射性診断薬が
脳に到達するよりも末梢動脈血管への到達が遅延するこ
とにより生じる遅延（delay）やなまり（dispersion）に対す
る補正22, 23）を行うことで 15O2吸入，C15O2吸入に対する
AIFを正確に求めることが可能になる．
本論文では，内頸動脈上の 2つの VOIに加えて，さ
らに小脳を参照領域として設定し，この領域の局所時間

Fig. 1 Model for estimating input function from the carotid 
arterial regions on PET images, as originally proposed by 
Iguchi et al 18）.
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放射能濃度曲線（reference time activity curves: Ref-TAC）を
利用した．参照領域の CBF値，OEF値，CBV値は，以
下に述べる手順（4.データ処理 2）を参照）で求め，内頸
動脈から測定した C1（t）, C2（t）における R1値と R2値を
変化させて Ref-TACを最もよく再現するような R1値と
R2値を定めた．手順を Fig. 2に示す．
2．対象
名古屋市総合リハビリテーションセンターで，15O-ガ

ス PET検査を実施した 30名の収集データを用いた．対
象は，参照領域の脳循環代謝パラメータ値を決定する代
表値決定群と無採血法の精度評価群に分けた．代表値
決定群は 10例で，健常者（男性 3名，女性 2名），患者
（男性 5名（血管狭窄・閉塞 4名，外傷性高次脳機能障

害 1名）），平均年齢 51.9（±16.6）歳であった．精度評価
群は 20名の患者で，男性 8名，女性 12名，血管狭窄・
閉塞症 14名，もやもや病 3名，外傷性高次脳機能障害
3名，平均年齢 56.2（±16.5）歳であった．いずれの症例
も，橈骨動脈から持続採血した動脈血中放射能濃度デー
タ，および DBFM法19）より算出した CBF，CMRO2，
OEF，CBVの各定量画像が得られている．当該研究
は「脳循環代謝定量測定法（［15O］GAS-PET）における完
全無採血定量法の導入に関する基礎的検討（課題番号
2018014）」として，名古屋市総合リハビリテーション事
業団附属病院倫理審査委員会の承認を得て実施した．代
表値決定群に含まれる健常者 5例は「脳循環代謝測定法
の違いによる定量値の相違の検討（課題番号（2017008），
UMIN000029191）」として得た情報を用いた．本研究は，
既存の情報のみを用いて実施する後ろ向き観察研究であ
り，対象者に対する侵襲性はない．本研究の被検者に対
する説明と同意はオプトアウト方式により得た．
3．PET/CT 撮像

PET/CT装置は Biograph mCT（40） TrueV（SIEMENS社
製）を用いた．Three-dimensional（3D）収集専用の PET検
出部には，4 ×4×20 mm の lutetium-oxyorthosilicate（LSO）
結晶を用いている．体軸方向視野は 216 mmを有し，
スライス厚 2.0 mmで 109枚の画像が得られる．装置固
有の空間分解能は断面方向において 4.4 mm/4.8 mm（1 

cm/10 cm），軸方向において 4.7 mm/5.8 mm（1 cm/10 cm）
である．
被検者に対して，放射性ガスを吸入するカニューラお
よびインナーマスクを装着し，先行研究16–18）で使用した
ものと同様のガス検査専用の呼気回収器具を顔面に密着
させて検査を行った．Fig. 3に示すように，カニューラ
により供給される放射性ガスはインナーマスク内に一時
的に滞留し，鼻腔および口腔より効率よく吸入される．
重ねて密着させた回収器具で排気するため，マスク内は
常に新鮮な空気が流入・換気され，被検者の自由な呼吸
を妨げない構造である．吸入と回収器具の構造により，
検査中の終末呼気二酸化炭素濃度の変動は小さく，極め
て安定して呼吸できることが報告されている24）．また，
マスフローコントローラを用いて換気流量を正確に制御
することで，投与経路および回収経路の放射能濃度計測

Fig. 2 An example procedure of estimating the PET image-
derived arterial input function, implemented in this 
study. A: Comparison of the radioactivity supplied to the 
facemask （red line） and the scavenged from the facemask 
measured using a pair of radio detectors （blue line）. B: 
Three time-activity curves from the inner （red） and outer 
（green） regions-of-interest on the petrous part of the 
internal carotid artery and the cerebellum region （black）. 
C: Fit results of the cerebellum time-activity curve. D: 
Estimated PET image-derived arterial input function. E: 
The arterial input function determined with the invasive 
continuous blood sampling procedures, as the reference.

 

Fig. 3 Illustration of the radio gas inhalation and retrieval device. 
See Iguchi et al 24）.
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値から，被検者に実際に投与された実効投与量の計算が
可能である24）．
動脈血中放射能濃度の計測は，橈骨動脈にカテー
テルを留置して動脈ルートを確保し，一定流速（動脈
ルート確保から C15O検査終了まで 1.5 mL/minで約 10

分間 ,15O2-C15O2連続吸入中 3.5 mL/minで約 10分間）
で持続採血しながら，血中放射能濃度連続計測シス
テム（BeCON Model 01, Molecular Imaging Labo, Osaka, 

Japan） 25, 26）を使用して全血液中の放射能濃度曲線を計測
した．
減弱補正用 CTの撮像後，C15O吸入による CBV測
定を実施し，続けて15O2と C15O2の連続吸入を行い，
CBF，CMRO2，OEF測定を行った．DBFM法19）に基づ
く計算を確実に行うために，一連の放射性ガスの製造と
供給，吸入は，定められた時間スケジュールに従って厳
密に実施したが，当センターでは一部の工程において手
動操作が含まれるため，15O2-C15O2投与の間隔は先行研
究18, 24）より 30秒延長して 5分間とした．C15Oガス供給
は 1.8 GBq/minで 2分間吸入し，15O2と C15O2は 1.8 GBq/

minでそれぞれ 1分間吸入した．PET撮像は吸入と同時
に開始し，C15Oは 7.5分間，15O2-C15O2は 8.5分間収集
を行った．
4．データ処理

PET画 像 再 構 成 法 は ordered subsets expectation 

maximization（OSEM）法に time of flight（ToF）を加え，
ポストフィルタとして半値幅 4 mmの Gaussian filter

を用いた．散乱補正法はModel-based, Absolute scatter 

correction法を用いた17）．再構成条件は iterations: 4，
subsets: 21を用い，マトリクスサイズは 128 ×128，ピク
セルサイズは 3.18×3.18 mm，スライス厚は 3 mmを用
いた．
1） 再構成した PET画像は PC（Windows 7）に転送し，

DBFM定量計算プログラムを使って画像計算を
行った．実測した動脈血中濃度曲線，および血中
ヘモグロビン濃度（tHgb），動脈血ガス情報（O2％
Saturation），さらに，血中放射能濃度計測システム
のキャリブレーションファクターを入力し，定量解
析を行った．CBVは，吸入停止した 90秒後から 4

分間の C15O画像を作成し，収集中に測定した動脈
血放射能濃度を用いて CBV定量画像を作成した．
一連の 15O2-C15O2投与に係る動脈血中濃度曲線は，
delay，dispersion22, 23），動脈代謝生成物（H2

15O）の寄
与に対する補正20, 21）を施し，動脈入力関数（Invasive 

Arterial Input Function: Inv-AIF）を得た25）．Delay補正
時間は，動脈血中濃度曲線と大脳平均放射能濃度曲
線を用いて最小二乗法により最適化した delay補正
時間を検査ごとに算出し，delayの程度が他の症例と
大きく変わらないことを踏まえて，dispersion補正係
数 s22）は一律に 5.0秒とした．DBFM法に基づく計算
を用いて CBF，OEF，CMRO2定量画像を得た．

2） 小脳参照領域における脳循環代謝パラメータ代表値

を，以下の手順で得た．無採血定量解析で使用する
小脳の仮定値は，代表値決定群 10例の PET定量画
像より実測して算出した．初めにMRI画像と PET

画像を重ね合わせ，MRI画像上に小脳皮質（cortex）
と小脳髄質（medulla）に手作業で VOIを設定し，そ
れぞれ脳循環代謝パラメータ値を計測した．VOIの
設定例を Fig. 4Aに示した．CBF画像，OEF画像，
CBV画像における小脳皮質と小脳髄質の平均定量
値，標準偏差を求めた（Table 1）．また，PET検査時
年齢と各定量値の散布図を Fig. 4Bに示した．小脳皮
質と小脳髄質のパラメータ値を比べて，小脳髄質は
標準偏差が小さく，数値の安定性が高かった．一般
的に参照領域に用いる部位は年齢や疾患にかかわら
ず，ほぼ一定の値が得られる部位を用いることが望
ましいことより，本研究では小脳髄質を参照領域と
して用いた．参照領域の代表値（Reference_value）は，
症例群の一部の平均値として CBFが 41［mL/min/100 

g］，OEFが 40［％］，CBVが 1.8［mL/100 g］を使用し
た．また，動脈血の血中ヘモグロビン値（tHgb）を 14

［hem/100 mL］，酸素飽和度（O2％ Saturation）を 96［％］
と仮定した．

3） 無採血法による推定定量計算は無採血（non-blood 

sampling）に対応した DBFMプログラム（DBFM-

NBS）を用いて行った．計算過程で使用する内頸動脈
（錐体部）領域と小脳髄質領域の設定例を Fig. 5に示
した．内頸動脈領域とは，内頸動脈の内側と外側の
境界線として 1本の線を表示している．内頸動脈内
側は境界線内の領域全体，内頸動脈外側は境界線よ
り外側に 2～3画素分拡張した領域である．Fig. 5A

Fig. 4 Example of regions-of-interest selected on the cerebellar 
medulla and cerebellar cortex regions as the reference 
（A）. B represents quantitative CBF, OEF, and CBV values 

obtained with the arterial blood sampling method in the 
subject group, which was used to determine reference 
functional parametric values. Of the note is that the 
cerebellar medulla region demonstrated smaller age-related 
variations as compared with the cortex region.
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は内頸動脈が明瞭な例，Fig. 5Bは小脳髄質が明瞭な
例，Fig. 5Cは中大脳動脈領域の脳梗塞により小脳の
血流が低下する crossed-cerebellar diaschisis （CCD）を
呈している例を示す．すべての症例において左右の
両方に設置し，かつ可能な限り 3断面以上にわたっ
て領域を設定した．DBFM-NBSは上記理論に基づき
PET画像のみから動脈入力関数（non-invasive arterial 

input function: Non-Inv-AIF）を計算し，さらに DBFM

法により非侵襲的に CBV，CBF，OEF，CMRO2推
定定量画像を算出した．

5．解析
解析A（AIF の精度）

Inv-AIFと Non-Inv-AIFの一致の程度を視覚的に評価
し，AIFの曲線下面積（area under the curve: AUC）の再現
性，および AIF形状の類似度を検討した．AUC測定範
囲は，AIFピーク面積（AUCpeak）として，15O2は投与開始

から 90秒間，C15O2は 70秒間，AIF全体領域（AUCoverall）
として，15O2は投与開始から 360秒間，C15O2は 140秒
間を用いた．Non-Inv-AIFの AUCを Inv-AIFの AUCで
除算した比で表し，これを AUCの再現性（AUC ratio）
として用いた（式 2）．AIF形状の類似度は AUCpeakの
AUCoverallに対する割合を算出し，式 3で示した計算式
により類似度（similarity index: S.I.）を求めた．Fig. 6に
AUC測定範囲を示した．

AUC ratio=
AUC of Non-Inv-AIF

AUC of Inv-AIF
……式 2

Similarity Index =
AUCpeak /AUCoverall of Non-Inv-AIF

AUCpeak /AUCoverall of Inv-AIF

� ……式 3

Fig. 5 Example of regions of interest selected on the internal carotid artery and on the cerebellum region as a reference in this study. A 
shows an example of regions-of-interest selected on the petrous part of the internal carotid artery, which generated C1（t） and C2（t） in 
eq.1. The software displays a single line as a border between the inner and outer regions-of-interest, from which the inner covers the 
whole region inside the border and the outer covers an outside region of the line with 2–3 pixels. B represents an example of regions 
of interest on the cerebellum region as the reference. C shows another example of regions of interest selected on the medulla part of 
the cerebellum in a patient who demonstrated the crossed cerebellar diaschisis.

Table 1　Functional quantitative values in the cerebellar cortex and cerebellar medulla

CBF
［mL/min/100 g］

OEF
［%］

CBV
［mL/100 g］

cerebellar cortex 53.9±11.3 46.9±5.6 3.48±0.5

cerebellar medulla 40.8±5.7 39.6±4.5 1.84±0.2

CBF: cerebral blood flow
OEF: oxygen extraction fraction
CBV: cerebral blood volume
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解析B（定量値の精度）
動脈採血法と無採血法の 2法で得た定量画像に対し
て自動的に脳の解剖学的区分を行い，大脳および小脳
に VOIを設定した．画像解析ソフトウェア Pmod 3.5

（PMOD社製）を利用し，Fig. 7に示すように VOIを設
定した．大脳における CBF，CMRO2，CBV，OEFの定
量値（absolute functional values）を計測し，動脈採血法に
よる定量値を絶対定量値，無採血法で得た定量値を推定
定量値とした．さらに，これから小脳の値で正規化した
相対値（relative functional values）を算出した．動脈採血
法と無採血法の 2法で得られた数値の誤差（Difference）
［％］を式 4により算出した．縦軸に Difference，横軸に

2法の数値の平均値を用いた Bland-Altmanプロットを作
成した．式 4における Value Invは動脈採血法での数値，
Value Non-Invは無採血法での数値を入力した．

Difference =
（ValueNon-Inv-ValueInv）

ValueInv

×100 ……式 4

20症例における Differenceの平均値（バイアス）とばら
つき（standard deviation: S.D.）を求め，動脈採血法と無採
血法の 2群の差の検定として，対応のある T検定（paired 

t-test）またはウィルコクソンの符号順位検定（Wilcoxon 

sined-rank test）を行った．また，動脈採血法と無採血法
の数値に対してピアソンの積率相関（Pearson correlation 

coefficient）またはスピアマンの順位相関係数（Spearman’s 

rank correlation coefficient）を用いて相関（correlation）の有
無を調べた．有意水準は 5％を用いた．
解析C（参照領域仮定値の乖離と大脳定量値の誤差の程度）
動脈採血法で得た絶対定量画像上に，Fig.4Aで示し

Fig. 6 Two ways of defining the areas under the curve for evaluating the accuracy of the PET image-derived arterial input functions as 
compared with the invasive blood sampling-based method.

Fig. 7 Example of regions-of-interest on the whole cerebral 
region and on the cerebellum region.
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た小脳髄質の VOIを設定し，CBF，OEF，CBVの絶対
定量値を求めた．検査時年齢と小脳髄質絶対定量値の
散布図を作成した．式 5を用いて小脳髄質の絶対定量
値と Reference_valueとの乖離（Reference error）を算出し
た．式 5における Reference_valueは参照領域の各脳循
環代謝パラメータの代表値を入力した．Reference error

と Differenceの散布図を作成し，ピアソンの積率相関係
数（有意水準 5％）を用いて相関（correlation）の有無を調
べた．

Reference error=
（ValueInv-Reference_value）

Refenrece_value
×100

 ……式 5

解析D（貧困灌流を呈した個別症例における検討）
本研究対象のうち，片側の脳血管狭窄による貧困灌流

（misery perfusion）を呈している症例（症例 sub.5） を用い
て，無採血法による定量解析の精度を個別に検討した．
本症例は，発作的に右側の上下肢脱力が生じる症例で，
Fig. 8に対象患者のMRI画像を示した．MRAにて左中
大脳動脈（M1以降）の脳血管描出が不良で，拡散強調画
像（diffusion weighted image: DWI）にて微小な脳梗塞が認

められ，精密検査として脳循環代謝 PET検査を行った
ものである．
本症例における動脈採血法と無採血法で得た定量画

像，単純な加算画像（count base method）を視覚的に評価
した．単純加算画像は，Iwanishiらの報告11）で最も定量
画像に近い数値が得られるとされた加算時間（C15O2が
100秒間，15O2が 180秒間）を用いた．加えて，これら
の比の画像（count-based OEF）を作成した．

Fig. 9 Visual comparison of the arterial input function （AIF） between two techniques, one with the non-invasively estimated PET image-
derived AIF （green） and another with the invasive continuous arterial blood sampling （red）. Data are presented for 20 representative 
cases.

Fig. 8 Example of MRI images in a patient who demonstrated the 
misery perfusion.
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■ 結　果

1．AIF の精度
Fig. 9に動脈採血により得られた Inv-AIF（赤線）と無
採血法により得られた Non-Inv-AIF（緑線）を示す．Table 

2に，ピーク部 AUC ratio，全体 AUC ratioおよび S.I.を
示す．15O2の AUC ratioはピーク部および全体におい
て，0.82±0.12，0.86±0.12を 示 し，C15O2で は 0.95±
0.11，1.00±0.10であった．S.I.は 15O2が 0.96±0.11，
C15O2が 0.95±0.04で，共に高値を示し，S.D.も 0.15未
満で小さかった．
2．定量値の精度

Fig. 10Aに定量値の Bland-Altmanプロットを示す．
これは，20例の被検者における，動脈採血法で得た絶
対定量値と無採血法で得た推定定量値の誤差を示す．実
線は 20例の誤差平均値（バイアス），点線は誤差のばら
つき（S.D.）を示し，CBFが 2.7％±18％，CBVが－4.3％
±18％，CMRO2が 5.7％±19％，OEFが－6.6％±11％
であった（Table 3）．Paired t-testでは，OEFのみ動脈採
血法と無採血法の 2群間に有意な差（p<0.01）を認めた．
2群間における相関関係は，CBFと CMRO2において有
意な相関関係（p<0.001）を認めた．

Fig. 10Bには小脳で正規化した相対値の Bland-Altman

プロットを示す．4つの脳循環代謝量パラメータのすべ
てにおいて，誤差のバイアスは 2.0％未満，S.D.は 3.0％
以下であった（Table 3）．Paired t-testでは，CBFのみ動
脈採血法と無採血法の 2群間に有意な差（p<0.05）を認
めた．2群間における相関関係は，4つのパラメータの
すべてにおいて有意な相関関係（p<0.001）を認めた．
3．参照領域仮定値の乖離と大脳定量値の誤差の程度

Fig. 11に小脳血流仮定値［mL/min/g］を 0.4から 0.6に
変化させた場合の Non-Inv-AIFを示す．血流仮定値が低
い場合に AIFの高さが大きく，血流仮定値が高い場合
に AIFの高さが小さく変化した．

Fig. 12Aに本研究で使用した被検者 20名における小
脳髄質の絶対定量値を散布図で示す．被検者 20例のう
ち，放射線診断医により CCD症例と判断された 6例を
×印で示し，その他を●印で示した．20例の平均小脳
髄質定量値は，CBFにおいて 41.2±7.7［mL/min/100 g］，
OEFにおいて 42.1±5.4［％］，CBVにおいて 1.94±0.28

［mL/100 g］であった．Fig. 12Bに，被検者 20例の小脳
髄質の絶対定量値と仮定値との乖離（Reference error）に
対する，大脳定量値の誤差（Difference）を散布図で示し
た．Reference errorと Differenceの数値はピアソンの積
率相関において CBF, OEF, CBVともに有意な相関関係
（p<0.05）を認めた．

Table 2　Result of accuracy of PET image-derived arterial input function

AUC ratio of O2 Similarity 
index of O2

AUC ratio of CO2 Similarity 
index of CO2Peak Overall Peak Overall

Sub.1 0.60 0.59 1.01 0.77 0.82 0.93 
Sub.2 1.03 1.14 0.90 1.19 1.24 0.96 
Sub.3 0.72 0.77 0.94 0.85 0.87 0.98 
Sub.4 0.75 0.74 1.01 1.05 1.08 0.98 
Sub.5 0.84 0.91 0.91 0.98 1.01 0.97 
Sub.6 1.05 0.91 1.16 0.92 0.98 0.94 
Sub.7 0.65 0.84 0.77 0.79 0.95 0.83 
Sub.8 0.87 0.92 0.95 1.00 1.07 0.93 
Sub.9 0.93 0.89 1.04 0.97 0.98 0.99 
Sub.10 0.76 0.82 0.93 0.93 0.97 0.96 
Sub.11 0.73 0.73 1.00 0.83 0.89 0.93 
Sub.12 0.65 0.93 0.69 0.87 0.93 0.94 
Sub.13 0.84 0.90 0.93 0.97 1.02 0.94 
Sub.14 0.85 0.98 0.87 0.96 1.00 0.96 
Sub.15 0.70 0.81 0.86 1.07 1.14 0.93 
Sub.16 0.84 0.86 0.98 0.89 0.97 0.91 
Sub.17 0.89 0.92 0.96 1.15 1.14 1.01 
Sub.18 0.86 0.76 1.14 0.90 0.96 0.93 
Sub.19 0.96 0.93 1.03 1.00 1.03 0.97 
Sub.20 0.80 0.78 1.02 0.97 0.96 1.01 

Average 0.82 0.86 0.96 0.95 1.00 0.95 

S.D. 0.12 0.12 0.11 0.11 0.10 0.04 

AUC: area under the curve
S.D.: standard deviation
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Fig.10 Bland–Altman diagrams of absolute and relative functional parametric values of （1） CBF, （2） CBV, （3） CMRO2 and （4） OEF 
obtained from 20 subjects for regions-of-interest shown in Fig. 7. In Fig. 10A, results are shown for the absolute quantitative values, 
and in Fig. 10B, results are presented for the relative values in which the cerebellum region was used as a standardization in each plot.

Table 3　 Summary result of the accuracy of absolute and relative values 
of CBF, CBV, CMRO2 and OEF, for the whole cerebral region, 
estimated using the PET image-derived arterial input function

Absolute functional values Relative functional values

Bias S.D. Bias S.D.

CBF 2.7% 18% －1.4% 2.3%

CBV －4.3% 18% －0.2% 0.7%

CMRO2 5.7% 19% －1.2% 3.0%

OEF －6.6% 11% 0.2% 1.3%

CBF: cerebral blood flow
CBV: cerebral blood volume
CMRO2: cerebral metabolic rate of oxygen
OEF: oxygen extraction fraction
S.D.: standard deviation
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4．個別症例における検討
貧困灌流（misery perfusion）を呈している症例におい
て，得られた PET画像を Fig. 13に示す．Fig. 13Aは動
脈採血による定量画像（invasive method），Fig. 13Bは無
採血法による定量画像（non-invasive method），Fig. 13C

は単純な加算画像（count base method）を示す．本症例
は，患側の左中大脳動脈領域の CBFが低下し，CBVと
OEFの上昇が認められた．Fig. 13Aと Fig. 13Bでは，灰
白質・白質のコントラストおよび患側・健側のコントラ
ストが視覚的に同等である．一方，Fig. 13Cでは視覚的

に灰白質・白質のコントラストの低下，さらに CBFや
CMRO2定量画像とは濃度分布が異なっていた．Count-

based OEFと定量的な OEFを対比すると，患側の OEF

上昇は同様に認められるが，脳血管成分に含まれるト
レーサーの影響を受け，OEF定量画像とは異なってい
た．

■ 考　察

小脳を参照した放射能濃度情報に基づく無採血定量解
析法で得られた入力関数，すなわち Non-Inv-AIFは，動

Fig.12 In A, CBF, OEF and CBV values in the cerebellar medulla region in the 20 subjects as a function of the age, both in the control 
lateral and the crossed-cerebellar diaschisis side. The quantitative values in the cerebellar medulla varied between individuals, with 
crossed-cerebellar diaschisis case falling within the range of variation of the other cases. The individual variation over the individuals 
was greater than the difference between the two groups. B shows error propagation of errors in the assumed functional values of CBF, 
OEF and CBV on the estimated CBF, OEF and CBV values.

Fig.11 Estimated PET image-derived arterial input function for different CBF values assumed as CBF =0.4, 0.5 and 0.6 mL/min/g in the 
model formulation.
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脈採血による入力関数 Inv-AIFをおおむねよく再現でき
た．Non-Inv-AIFで作成した CBF，CBV，OEF，CMRO2

画像から，大脳領域における各推定定量値を求め，動脈
採血による絶対定量値をゴールドスタンダードとして比
較した．無採血法による推定定量値の誤差は，被検者ご
とにばらつきが大きく，誤差の標準偏差は±10～20％を
示した．これは，無採血法で得られる推定定量値の絶対
値としての信頼性の程度を示す．この誤差の要因は，被
検者の個人差に由来するもので，参照領域にあらかじめ
設定した仮定値の妥当性に依存して生じた誤差であると
考えられる．しかしながら，小脳値を用いて正規化を施
した相対値においては，動脈採血による数値と，無採血
法による数値は同等であった．このことより，無採血法
で得られる脳循環代謝量パラメータ値の絶対的数値には
誤差が大きく含まれるが，対小脳比画像などの相対画像
においては，動脈採血による定量画像と誤差の小さい同
等画像が得られることが明らかとなった．無採血定量画
像による臨床画像診断の可能性については，さらなる検
討が必要であるが，動脈採血の侵襲性により今まで検査
対象とならなかった症例や，動脈確保が困難な症例にお
いて，無採血法が用いられる可能性が示唆された．
本研究では，非観血的に PET画像のみから得られる

AIFの精度を，AIF形状の視覚的な比較，および絶対値
面積の一致に基づき評価した．Fig. 9に示したとおり，
視覚的には 20例の全例でよく再現しており，特に，吸

入開始と同時に TACが高濃度となる立ち上がり部分の
タイミングや，吸入停止から急峻に濃度が低下するピー
ク形状，および AIF全体の形状がよく再現している．
例えば subject.19のように C15O2ガス吸入中における呼
吸の安定性が悪く，ピークが多峰性を示す症例において
も，その傾向は Non-Inv-AIFにも同様に認められ，得ら
れた AIFの形状に顕著な矛盾を認めなかった．Non-Inv-

AIFの描出精度において，形状は両ガスともに高い類似
度で一致し，AUCの面積値が動脈採血法で得た値に近
い値を示していることを確認した．ただし，C15O2吸入
に対しては，AIFの面積比が 1.0に近い良好な値を示し
たのに対して，15O2吸入の際には若干低い値を示した．
これは，血管周囲に存在する組織の放射能濃度分布が，
C15O2吸入時と 15O2吸入時で異なる27）ことが原因の一つ
であると考えられる．

PET画像上の内頸動脈領域に二重の VOIを設定し，
小脳を参照した放射能濃度情報（Ref-TAC）に基づいて
AIFを推定する方法では，仮定した CBF値に合致して
Ref-TACを最もよく再現する AIFが作成された（Fig. 2）．
したがって，Fig. 11に示したとおり仮定した CBF値に
応じて AIFの大きさが変化し，Non-Inv-AIFの描出精度
に誤差が生じる．AIFの誤差は，定量画像の脳循環代謝
量パラメータ値に直接影響し，真の値との乖離が起こ
る．本研究における無採血定量解析法では，1つの代表
値からなる仮定値に基づいて Non-Inv-AIFを作成するた

Fig. 13 Typical comparison of functional CBF, CMRO2 and OEF images obtained with the invasive-arterial input function （A）, PET image-
derived arterial input function （B）, and count-based techniques （C） in a patient with the misery perfusion. See text for details.
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め，個人間におけるばらつきが，最終的な定量値の誤差
となり，数値精度の限界となる．
本研究では，精度評価群（20名）の小脳髄質の絶対定
量値においても，Fig. 12Aに示したとおり，個人間のば
らつきが認められた．解析に用いた代表値（CBF 41［mL/

min/100 g］，OEF 40［％］，CBV 1.8［mL/100 g］）と，各個
人の絶対定量値との乖離（Reference error）に相関して，
大脳推定定量値の誤差（Difference）が認められた（Fig. 

12B）．したがって，個人差による絶対定量値のばらつ
きがより小さい参照領域を用いることや，代表値の最適
化を行うことをさらに検討し，無採血法による定量値推
定精度の向上を目指す研究が望まれる．
精度評価群のうち 6例は CCD症例であった．CCD症
例は中大脳動脈領域の脳梗塞によって対側小脳の血流が
低下するため，小脳参照法による定量値の推定が困難で
あると予想されたが，本研究で用いた CCD症例におい
ては小脳髄質の血流値はその他の症例と比べて大きな変
化はなかった（Fig. 12A, B）．これは，小脳皮質に比べて
定量値の変動が小さい小脳髄質に参照領域を設定し，か
つ左右で平均化されたことより，CCD症例においても
他の症例と同程度の誤差範囲に収まっていると考えられ
る．今後，症例数を増加させ，CCD症例群とその他の
症例群との比較検討を重ね，CCD症例に対する無採血
法の適応の可能性を明らかにしたい．また，本研究では
脳底動脈系の血管障害により小脳血流が大きく低下する
症例や，小脳が特異的に萎縮する変性疾患は含まれてい
ない．あらかじめ設定した小脳仮定値から大幅に乖離す
る場合は，無採血画像の定量値推定精度は低下すること
に注意が必要である．本論文の無採血定量解析は，もや
もや病や内頸動脈閉塞などの血管障害により，PET画
像上に内頸動脈錐体部が認識不可能の場合においても，
より上流の動脈血管を用いて Non-Inv-AIFを作成し，無
採血定量画像を得ることは可能であると考えられるが，
その妥当性評価は今後の課題である．
上記のように，動脈採血による絶対定量値と無採血
法で得た推定定量値の 2群間において，CBF，CBV，
CMRO2は有意な差は認められないが，誤差範囲は±
20％であり（Fig. 10A），日常の診療で絶対値を提示する
ことが妥当であるとは言い難い．特に，OEFは 2群間
において有意な差を認め誤差の平均値は－6.6％±11％
であった．
一方，小脳で正規化した相対値は誤差のバイアスが

2％未満，誤差の S.D.は 3％以内であり，相対値は同等
の値を示したといえる（Fig. 10B）．動脈採血法と無採血
法の 2群間で比較した結果，相対 CBF値は－1.4％±
2.3％で有意な差が認められたものの，その差は極めて
小さかった．また，相対 CBV，相対 CMRO2，相対 OEF

は動脈採血法と無採血法で有意差はなく，その誤差範囲
は 3％以内であった．このことより，小脳比，左右比，
患側・健側比などの相対値では動脈採血法と一致した直
線性のある数値が得られ，視覚的にも同等コントラスト

の画像が得られることが明らかとなった．Fig. 13Bに示
したとおり，患側における脳血流低下と酸素摂取率の亢
進および血管拡張などの画像所見が，無採血画像におい
ても動脈採血画像と同様に得られる可能性が示された．
過去に実施された COSS研究では，H2

15Oと 15O2画像
の短い時間の加算画像による画像評価が用いられたが，
Iwanishiらの報告11）では，加算に用いる加算タイミング
および期間によって，OEF画像の統計誤差とコントラ
ストが変化するとされており，C15O2が 100秒間，15O2

が 180秒間の加算時間が最適だとされた．また，単純な
加算画像による評価では，診断結果が異なる可能性が考
えられると報告された．Fig. 13Cに示したとおり，単純
加算画像は，単にトレーサー分布を示し，C15O2加算画
像と CBF，15O2加算画像と CMRO2を対比すると，灰白
質・白質の描出が異なり，画像のコントラストが劣化し
ていることが視覚的に明らかである．したがって，単純
加算画像からは，CBFや CMRO2，OEFといった脳循環
代謝量パラメータ画像と同等の画像コントラストは得ら
れず，動脈採血による定量画像と描出が異なる点に注意
が必要である．そのほかに，非観血的に定量値を得る
方法として，あらかじめ実測した AIFの平均値を用い
た population baseの AIFを利用した方法もあり得るが，
個々の症例で AIFを直接計測する本方法が，より正確
な画像コントラストが得られると考えられる．特に，検
査の途中で呼吸が変化し，結果として入力関数が他の症
例とは大きく異なる場合もしばしば経験するため，常に
実測できる方法が望ましいと考えられる．
今回開発した無採血定量解析法では，上記のような精
度の限界を認めるものの，動脈採血を行わずに PET画
像のみから動脈入力関数を作成し，CBV，CBF，OEF，
CMRO2の脳循環代謝量パラメータ画像が得られた．一
方で，動脈採血に基づく方法においても，脳循環代謝機
能を定量的に計測できるといわれながら，数値の正常値
は論文ごとに異なり28），対象群の差や吸入法などに依存
した誤差もあるが，絶対定量値にどの程度の正当性があ
るのかが不明である．Itoらは国内 11施設における 70

名の脳循環代謝定量値の変動調査研究を行い，健常人の
CBF，CBV，OEF，CMRO2定量値のばらつきが 15％程
度存在し，有意な施設間変動を報告した29）．また，CBF

は動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）の変化に相関し変化す
る30）ため，例えば閉鎖式と開放式のフェースマスクの違
いによってマスク内の換気環境が異なり，患者の呼吸状
態の変化が絶対定量値へ影響している可能性も報告28）さ
れている．覚醒時と睡眠時においても CBF，CMRO2に
おいて有意な差がある31）とされる．このように，手技上
の誤差だけでなく，生理的な変動も反映している絶対定
量値に頼った診断には，おのずと限界があると考えられ
る．今後さらに検討することが求められる．
本論文における無採血定量解析は，その絶対的な数値
精度は参照領域に設定した仮定値の妥当性に依存するも
のであるが，多くのデータベースを基に適切な標準値を



― 30― ― 31―

核 医 学　58巻 1号（2021年） 核 医 学　58巻 1号（2021年）

提供することで精度が向上し，臨床的に有用な手法に成
長する可能性が考えられた．また，無採血定量解析法で
得た脳循環代謝量パラメータ画像は，動脈採血を伴った
ゴールドスタンダードの絶対定量画像と視覚的に同等の
コントラストが得られ，相対画像はよく一致し，過去に
行われた無採血による画像評価と比べると大きな改善が
確認された．本研究により，無採血定量画像の臨床利用
への可能性が広がると考えられ，動脈採血を困難とする
小児や複数回に及ぶ精密な 15O-ガス PET検査の状況下
において，特に本法を用いることの意義は大きいと考え
られる．

■ 結　語

小脳参照法における非観血的動脈入力関数は，動脈採
血による動脈入力関数と矛盾なく再現可能であり，得ら
れた定量値は±20％程度の誤差精度であったが，これは
被検者個人間のばらつきで説明された．本法で使用する
仮定値を最適化することで，無採血法による定量画像の
さらなる改善が期待される．正規化による相対画像にお
いては，ほぼ同一のコントラストで各脳循環代謝量パラ
メータ画像が作成された．15O-ガスの単純な加算画像と
それらの比の画像と比べると，真の画像との線形性の面
で改善が確認できた．無採血定量画像は，ゴールドスタ
ンダードである動脈採血による定量画像との直線性が確
保され，臨床的な PET画像診断利用の可能性やその影
響など，さらなる評価が期待される．また，動脈採血の
侵襲性により今まで適応対象とならなかった症例での脳
循環代謝検査実施の可能性が示唆された．
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Accuracy of Non-invasive Arterial Input Functions and Error in Quantitative 
Images in the Cerebellar Reference Method
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Purpose: We developed and validated the accuracy of a method to calculate the arterial input function (AIF) 
from PET images only, without the need for the arterial blood sampling, in the absolute quantitation of functional 
parametric values in 15O- gas PET examinations.  Methods: We extended the method reported by Iguchi et al. (2013) 
to derive the arterial input function, thus absolute quantitative functional parametric images of cerebral perfusion 
and oxygen metabolism by a reference tissue approach. We compared shapes of the AIF and reproducibility of 
the absolute functional values. Existing test data that were carried out with the continuous arterial blood sampling 
were used for this study.  Results: The estimated AIF shapes agreed well with those estimated from the continuous 
arterial blood sampling. The error range of the absolute quantitative values was approximately ±20%, with a 
fairly well reproducibility in the relative values being less than 3%.  Conclusion: The AIFs by this method were 
reproducible. Although the absolute quantitative values varied depending on the assumed functional values in 
the reference region in individual cases, the relative images showed fairly good agreement with the results from 
the standard technique that employed the arterial blood sampling. The present technique may provide significant 
contribution to clinical examination.

Key words:  15O-labeled gas PET, arterial input function, non-invasive quantification, cerebrum oxygen metabolism
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