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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は，BF-227 PET アミロイドイメージグによる脳内アミロイド蛋白集積の精確な評価
方法を確立することを目標とした．MRI を使用せず，標準脳 BF-227 テンプレートを使って
BF-227 画像単独で行う解剖学的標準化は，MRI から変換パラメータを得る方法と同等以上の
精度があった．標準脳上の共通領域と各個人の組織分離閾値を組み合わせた小脳参照領域の決
定方法を用いることで，各診断カテゴリ間の BF-227 集積度値の分離を向上させることが出来
た．空間分解能補正による部分容積効果の補正は，白質・灰白質の集積の良好な分離ができず，
今後のアルゴリズムの改良が必要である．本研究で開発あるいは有効性が確認された方法は，
BF-227 だけではなく，PiB など他のアミロイド・イメージング剤への応用も期待される． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study was to establish a method for evaluating quantitatively 
BF-227 amyloid PET. Spatial normalization using BF-227 template showed equal to or 
higher precision than spatial normalization using MRI template. The new method 
proposed in this study to determine cerebellar reference region is useful for making 
SUVR (standard uptake value ratio) image for BF-227 PET. Partial volume correction 
with resolution recovery did not discriminate the accumulation between the cortex and 
white matter. Further improvement of algorithm is necessary. The methods proved to 
be useful for BF-227 PET can be applied to other amyloid imaging tracers.  
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積効果 
 
１．研究開始当初の背景 
 日本で開発された PET アミロイドイメー

ジング剤である BF-227 は，その脳内分布が
古典的なアミロイドプラークの分布とよく



一致するなど，事実上の標準となっている
PiB とは異なる特性を持つ．しかし，アミロ
イドプラークへの親和性は低く，大脳皮質に
おける集積/非集積比が，1.0-1.4 と低い．ま
た，AD 発症後でも灰白質における BF-227
集積が白質の集積を必ずしもこえない． 
 このため，BF-227 は，視覚的に，あるい
は定量評価に，一例診断で集積/非集積を評価
することは，PiB と比較して容易ではない．  
 アミロイド・イメージングでは，半定量値
あるいは半定量画像として SUVR (standard 
uptake value ratio)が用いられることが多い．
これは，小脳皮質に関心領域をおいて得た値
を参照領域値として，脳の各画素値あるいは
各関心領域値を除したものである．言い換え
れば，小脳皮質の値を 1 としたとき，その何
倍の集積があったかを示す指標である． 
 SUVR 値は，簡便かつ実用性が高いため，
PiB PET でも広く使われている．しかし，問
題点があることが経験的に知られている．そ
の一つが，ときおり不自然に高いあるいは低
い SUVR 値が得られることである．その原因
としては，小脳の参照領域の設定の仕方が適
切でなく，小脳脚などの白質や脳脊髄腔を含
んでしまうために，最終的な SUVR 値に誤差
を生じてしまうのではないかと考えられて
いる．小脳の参照領域の決定方法を最適化し
て標準化することは，アミロイド・イメージ
ング PET の共通する課題である． 
 また，BF-227 では白質の信号が相対的に
高いか同等であることが多いため，部分容積
効果により白質の集積度が灰白質に干渉す
る可能性がある．皮質だけの単位体積あたり
の集積度を評価できることが理想である．
PiB の集積陽性例では，このことはあまり問
題にならない．しかしアミロイドがたまりは
じめの段階を精確にとらえたい場合は，これ
が問題になる可能性がある． 
 以上のように，小脳の参照領域を適切に決
定し，かつ大脳皮質におけるアミロイド・イ
メージング剤の集積度を精確に評価するこ
とは，BF-227 PET 画像に役立つだけでなく，
アミロイド・イメージング一般に有用な手法
となることが期待される． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，BF-227 PET アミロイドイメー
ジグによる脳内アミロイド蛋白集積の精確
な評価方法を確立することを目標とする． 
 具体的には，(1)MRI を使用せず，BF-227
画像単独で行う解剖学的標準化の精度検証，
(2)半定量化のための小脳参照領域の決定方
法の最適化， (3)Wavelet 法による空間分解
能の改善による部分容積効果の補正の導入
と検証を行い，BF-227 に最適化した定量化
の手法を確立することをめざす． 
 本研究で開発される方法は，PiB など他の

アミロイド・イメージング剤への応用も期待
される． 
 
３．研究の方法 
<BF-227 PET 撮像> 
 国立長寿医療研究センター(NCGG)と東北
大学(TU)において，認知機能正常者(NL)，軽
度認知障害患者(MCI)，アルツハイマー病患
者(AD)に対して，BF-227 PET 検査を行った． 
 撮像は，BF-227 静注後 0-60 分間のダイナ
ミック収集で実施した．このなかの，20-40
分の加算画像を以下の解析に用いた． 
 
<(1)BF-227 テンプレートによる解剖学的標
準化の精度検証> 
 標準脳MRI templateはMNI標準脳template
を用い，標準脳 BF-227  template は今回の
対象被験者とは別の自施設の健常者データ
から作成した．そして，SPM(statistical 
parametric mapping)を用いて BF-227 PET 画
像と MRI自身で得たそれぞれの標準化パラメ
ータを MRI 画像に適用し，template 上と個々
の標準化後の小脳虫部正中後縁部の座標を
比較した． 
 
 
<(2)半定量化のための小脳皮質における参
照領域の決定方法> 
 次の二つの方法で小脳に参照領域を設定
して SUVR 画像を得た．(A)標準脳 MRI 
template 上で，共通参照領域を設定．(B)小
脳の白質と灰白質，灰白質と脳外をわける閾
値を，PMOD 上で画像の信号値ヒストグラム等
を参考にして個々の症例で決定し（図 1），前
記(A)の共通領域と重なる部分を参照領域と
して設定した．(A) ，(B)の SUVR 値による各
疾患カテゴリーの分離能を，ROC 解析を用い
評価した．また，BF-227 PET 画像の解剖学的
標準化と同じパラメータで標準化した MRI画
像を組織分割し，個々の被験者の参照領域と
灰白質の領域の重なる割合を比較した． 

図 1．組織分離（脳と脳外，白質と灰白質をそれ
ぞれ分離）のための二つの閾値の決定方法．ヒス
トグラムのピークと変曲点を参考にしている． 

共通参照領域(方法 A)
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<(3)分解能（部分容積効果）補正の検討> 
 アミロイドＰＥＴ画像の部分容積効果補
正について，詳細なシミュレーションによる
検討を行った． 
 アミロイドβの脳内蓄積が進行している
段階は，アルツハイマー病診断において非常
に重要であるが，白質・灰白質の PET 薬剤の
集積差がわずかであり部分容積効果補正が
難しいとされている．このような病態を模擬
するために白質：灰白質の BF227 の集積が，
1.8:2.5, 1.8:1.7, 2.0:1.7 の 3 つのコント
ラストを想定したシミュレーション画像(想
定 FWHM = 4 mm，統計雑音付加)を作成し，既
存の部分容積効果補正法の効果を評価した． 
 用いた手法は，関心領域ベースの補正法で
ある GTM(Geometry transfer matrix) および
画像ベースの補正を行う SFSRR(structural 
and functional synergy)法の 2つであった． 
 
４．研究成果 
<(1)BF-227 テンプレートによる解剖学的標
準化の精度検証> 
小脳虫部葉正中後縁部の座標のズレは
MRItemplate で標準化した画像は x=-0.90±
4.61，y=4.02±3.69 で，BF-227template で
標準化した画像は，x=1.35±4.30，y=6.03±
2.47(mm)だった． 
 BF-227template を用いた解剖学的標準化は，
MRItemplate で標準化した場合とほぼ同等の
精度が得られることが確認できた．また，解
剖学的標準化した個々の画像の形態的なば
らつきは BF-227template のほうが小さく，
BF-227template での標準化のほうが有用な
場合もあると考えられる． 
 このように，MRI 画像が利用できない場合で
も，PET 画像のみで解剖学的標準化をおこな
っても支障ないことが確認出来た． 
 
<(2)半定量化のための小脳皮質における参
照領域の決定方法> 
 上記(B)の方法で得た SUVR値の分布は、(A)
の方法と比較して視覚評価上，NL と AD をよ
り良好に判別できた．また，値の分離も向上
した（図 2)．各 NL、AD 群の SUVR 値の分布は
方法 Aで低下したが，これは方法 Aで正確な
参照領域の値を過小評価している可能性が
あることを示唆している．東北大学の群間比
較においての有意水準は変わらなかった．し
かしながら，値の分布はよりグループ間で分
離している傾向があり，多施設データ解析に
適用することができると考えられる(図 2）． 
 ROC 曲線下面積(AUC)においても， NCGG と
TUを合わせた評価で(A)の0.83と比較し，(B)
は 0.95 と高く，NL と AD をより良好に分離で
きた．また，NL-MCI， MCI-AD においても(B)
は(A)に比べ AUC が高かった．(B)の方法で作
成した参照領域は(A)の方法に比べ，灰白質

の領域と重なる割合が有意に高かった． 
 方法 Bは SUVR の範囲が狭い BF-227 の評価
に効果的であるが，PiB の早期のわずかな集
積の変化を評価するうえでも有用である可
能性がある． 
 本参照領域設定法は，簡便かつ再現性があ
り BF227の視覚評価および定量評価に有用と
考えられる． 

 
<(3)分解能（部分容積効果）補正の検討> 
 GTM 法はいずれのコントラストにおいても
良好な補正結果を示したのに対し，SFSRR 法
は(白質:灰白質)=(1.8:1.7)において，白
質・灰白質の集積の良好な分離ができなかっ
た。SFSRR 法は，画像ベースの部分容積補正
法であることから，関心領域法と同等の精度
が得られれば有用であることから，今後のア
ルゴリズムの改良が必要であることが確認
された。また，SFSRR 法については，本研究
費の支援を得て，GUI を用いた使いやすいソ
フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ と し て
www.noninvasive.med.tohoku.ac.jp/Shidah
araLab/SFSRR.html にて無償公開を行って
いる． 
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