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研究成果の概要（和文）：脳血流(CBF)、酸素摂取率(OEF)、酸素代謝量(CMRO2)および脳血液量(CBV)画像は脳血管病変
に対し重要な診断情報である。これらの定量画像を約10分の迅速検査により得ることができる。しかし、標識一酸化炭
素投与による脳血液量(CBV)検査を省略するため、迅速法からCBVの推定法を開発した。本法の有効性を病変無の43名、
有の45名を対象とした検討を行った。CBV値は従来法と同等、回帰分析より本法および従来法で強い相関が見られた。C
BV画像は従来法と同等であった。以上の結果から本方法によりCBF、OEF、CMRO2 に加えCBVが得られることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：PET with 15O-labeled tracers is capable of providing crucial information in patien
ts with cerebro-vascular disorders. DBFM method, allowing an extremely shortened examination period of <10
 min scan time, was developed for CBF, OEF and CMRO2. The method misses CBV due to elimination of C15O sca
n. This study was intended to develop a improved technique for CBV. Validity was tested by comparing CBV v
alues in normal (n=43) and patient subjects (n=45). The obtained CBV values in normal subject was 0.041+/-
0.023 and in patient was 0.036+/-0.014, those were not significantly different to the conventional method.
 Regional contrast showed tight correlation, i.e., r=0.90 for normal and r=0.91 for patient. The obtained 
images were similar between the methods. The present method is of use to assess CBV.
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は日本国内での死因３位の脳血管障
害のうち６割を占める。また非致死であって
も後遺症は重篤である。近年この疾患に対す
る治療法・治療薬も急速に進歩している現状
であるが、早期治療、特に急性期においては
発症後３時間以内の治療が望まれている。ま
た慢性期においても、長時間検査はその病態
のため患者の負担が大きくなる。そのため、
この病態に対する治療を支援する迅速病態
診断法が望まれている。脳血管障害の病態診
断において、15O-標識化合物を複数用いた
Positron Emission Tomography (PET)による脳
血流・脳酸素摂取率・酸素代謝量(CBF, OEF, 
CMRO2)検査が有効であることが示されてい
る(Powers et al JCBFM1985)。すなわち、この
検査によって得られる定量画像から脳神経
残存や脳虚血の重症度を正確に診断するこ
とができ、的確な治療に貢献することが知ら
れている(Powers et al JCBFM1985)。また、近
年の研究でも MRI 拡散強調画像など他のモ
ダリティよりも PET による診断精度が優れ
ていることが示された。 
この PET による CBF, OEF, CMRO2検査が

普及に至らない問題点の一つは、一連の検査
が長時間（1～2 時間）を要することにあった。
これに対し申請者らは、2 種の標識酸素と標
識水（または標識二酸化炭素）を 3～6 分と
いう短時間内に投与する検査法（連続投与
法）を開発し、検査時間を 10 分程度と迅速
検査を可能にした(Kudomi et al JCBFM25, 
2005 pp1209;, JCBFM25 2005 ppS672)。 
 
２．研究の目的 
従来法と比較して、迅速検査法の特徴は、標
識酸素(15O2)と標識水（H2

15O）を連続的に投
与すること、従来行われていた標識一酸化炭
素（C15O）を投与する脳血管成分量(CBV)検
査を不要としたことにある。これらのことか
ら、診断に於いて主な判断材料となる CBF, 
OEF, CMRO2画像を短時間検査で得ることは
可能となった。他方、CBV 画像のない診断を
要している。CBV は血管容積を反映した量で、
病態把握のため特に脳血管障害の初期の段
階で重要な判断要素となりうる(Powers et al 
JCBFM1985)。そのため、迅速検査法に於い
て検査時間を長時間化することなく CBV 画
像を得る方法の開発が必要となる。連続投与
法の画像計算では、従来は CBV データから
補正していた血管容積成分を、数理理論と最
適化法で推定している、すなわち、最適化の
プロセスに於いて CBV の計算は行われてい
るが、その正確さと有効性については確認さ
れておらず、とくに病変部における誤差が大
きいことが示唆されている（Kim et al Intern 
Cong Series 2004）。 
本研究課題では、連続投与法データから

CBV 計算の際に正確さに問題を与える誤差
要因について検討し、定量的 CBV 画像計算
を可能とする計算法を開発することを目的

とした。この計算法の有効性の確認のため、
本課題の方法による CBV 画像を、従来の
C15O を投与した検査による CBV 画像と比較
した。これらより、10 分以内の短時間検査に
よる連続投与データから CBV 画像計算を可
能とし、診断の精度を高めることを研究課題
とした。 
 
３．研究の方法 
3-1. 対象と PET 撮像方法: 本方法の開発に
当たっては、健常者(15 名)に対する迅速脳血
流・酸素代謝量検査データを使用した。また、
脳血管疾患のある可能性のある患者に対し
検査を実施し、疾患の見られなかった症例 43
名、CBV の上昇があったか CBF の低下が見
られなかった症例 17 例、および CBF 低下の
見られた症例 28 例に対し、PET 迅速脳血
流・酸素代謝検査データを使用した。PET 撮
像はトランスミッション撮像後(Kudomi et al 
ANM 2010)、2000MBq の C15O 吸入による
CBV 検査、2200 MBq の 15O2と 370 MBq の
H2

15O（または 1500 MBq の C15O2）を連続投
与した PET 撮像を行った。 
 
3-2. データ処理：得られた CBF 画像上で頭
頂葉、側頭葉、前頭葉、後頭葉、白質、小脳
に半径 6 mm の円形の関心領域をおいた。ま
た病変の見られた画像データでは健常領域
と病変領域に関心領域をとった。それぞれの
領域での時系列曲線の立ち上がり時間を検
討した結果、病変部位では、その領域を支配
する動脈の狭窄・閉塞、および側副血行路の
影響で遅延時間が生じ CBV 計算値に誤差を
与えることが判明したためその補正法、すな
わち Appearance Time of Blood(ATB)を評価す
る方法を開発した (Kudomi et al EJNMMI Res, 
2013)。 
連続投与データを使いそれぞれの対象に対
して CBV 画像を計算した。データ処理に当
たっては画像データにフィルター処理を行
ったもの。行わないものそれぞれを使用し、
その効果について評価した。 
 
3-3. シミュレーションによる検討: 以下の
3 項目について検討した。(1) 遅延時間と
なまりの影響 血液入力関数の遅延および
なまりという誤差要因の程度とそこから
CBV 値へ伝搬する誤差について定量的に
評価した。(2)ノイズの影響 シミュレーシ
ョンによりノイズを加えた組織カーブを生
成させ、連続投与データ画像上のノイズの
大きさの程度と CBV 値へ伝搬するバイア
スと揺らぎについて評価した。(3) CBV に
特化した計算法 CBV 値を正確に計算す
るため時系列データへの最適な重みづけ法
を検討した。 
 
４．研究成果 
ATB に関して正確に評価しうることをシミュ
レーションにより確認した（図１）、すなわ



ち、ATB に差を与えた組織カーブに対して、
本方法でATBを正確に推定できるととがわか
った（図中 BFMAT 法）。 

図１：ATB のずれに対する評価 ATB への伝搬
誤差。 
 
ATB 推定法に基づき、その補正後 CBV 画像を
計算した。計算に当たっては、同時にCBF, OEF, 
CMRO2および ATB 画像も計算している(図２)。 

図２：ATB 補正後の CBF, OEF, CMRO2 画像、
および評価した ATB 画像。 
 
図３に評価した ATB 補正前後の CBV 画像、お
よび CO 投与による CBV 画像を示す。 
右側領域（画像上で左側）で CBF 低下、OEF

上昇が見られ、同領域でATBの遅れが分かる。
同領域において CO 投与による CBV 画像上で
CBV の上昇がみられ、同様な傾向が本方法に
よる CBV 画像においても見ることができる。 
 

図３: CO 投与による CBV 画像(左)、評価した
ATB 補正前（中央）後（右）の CBV 画像 
 
CO投与および本方法により計算したCBV画像
の灰白質上の関心領域値は: 0.038 ± 0.014 お
よび 0.041 ± 0.023 ml/g (有意差なし(NS))で
あった。病変有りの患者に対する値はそれぞ
れ: 0.038±0.012 および 0.036±0.014 ml/g (N.S.)
であった。CO投与による CBV 画像と本方法に
よるCBV画像上の関心領域値を回帰分析によ

り比較した結果、病変なし群のでーたで: y = 
0.010 + 0.98 x (r = 0.89)、CBV 上昇の患者
群データで：y = -0.00 + 1.03 x (r = 0.89)、
および、CBF が低下した患者群データで y = 
0.010 + 0.98 x (r = 0.89)、CBV 上昇の患者
群データで：y = 0.01 + 0.88 x (r = 0.91)
であった。 
 以上から、本方法により CBV 画像を迅速検
査法データから計算でき、臨床検査に適用で
きることが分かった。 
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