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研究成果の概要（和文）：O-15標識水心筋血流3D PET/CTの撮影法最適化および3テスラ心筋血流MRIの撮影法最適化お
よび画像解析法の開発を行った。実症例におけるO-15標識水心筋血流PETおよび3テスラ心筋血流MRIから計測される安
静時、負荷時心筋血流量値は妥当であった。O-15標識水心筋血流PETと3テスラ心筋血流MRIを直接比較することにより3
テスラ心筋血流MRIの心筋血流定量解析法の検証を継続している。

研究成果の概要（英文）：We have optimized the procedure for the image acquisition of radio-water 
myocardial perfusion PET using 3D PET/CT system and 3T myocardial perfusion MRI and developed the method 
for the quantitative assessment of 3T myocardial perfusion MRI. The values of rest and stress myocardial 
blood flow obtained from 3D radio-water myocardial perfusion PET and 3T myocardial perfusion MRI were 
reasonable as compared with the values in literature. We continue the validation of the quantitative 
assessment of 3T myocardial perfusion MRI against 3D radio-water PET as a reference standard.

研究分野： Radiation science
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１．研究開始当初の背景 
 虚血性心疾患の治療方針決定には、冠動脈

狭窄の形態的診断と機能的狭窄度の診断を

正確に行うことが重要であり、それぞれ X線

冠動脈造影と FFR(Fractional Flow 

Reserve)が用いられるが、これらの侵襲的検

査は合併症や死亡のリスクを伴い、検査費用

も高価である。このため、冠動脈造影検査や

再灌流療法を実施する前に、冠動脈の機能的

狭窄度や心筋虚血の有無と程度を客観的に

診断できる非侵襲的診断法の確立が望まれ

ている。 

 負荷心筋血流MRIは、アデノシンなどの

薬物負荷中にMR造影剤をボーラス注入し、

心筋ファーストパスの動態から心筋血流分

布を評価する方法である。造影剤の動態の解

析から、心筋血流を定量評価が可能になる。

我々は 1.5テスラMR装置を用いた心筋血流

MRI画像を解析し、局所心筋血流を定量評価

する解析ソフトウェアを開発した実績を有

し、各種心疾患の病態解明に応用してきた。 

 3テスラMR装置は 1.5テスラMR装置よ

りも T1緩和時間の延長による組織コントラ

ストの増加や信号雑音比の点で優れるが、心

臓領域では磁場強度上昇に伴う静磁場や RF

不均一によるアーチファクトなど技術的に

解決すべき問題も多かったが、我々は 3テス

ラ装置による心筋血流MRIのパルス系列の

最適化を独自に行い、心筋虚血の視覚的描出

については 1.5テスラ装置を上回る画質が得

られるようになった。しかし、3テスラ装置

による心筋血流の定量評価では、高磁場化に

伴う T1緩和時間の延長に対応した血液入力

信号の飽和補正法の開発や、T2ならびに T2*

短縮の影響評価など、いくつか解決すべき問

題がある。 

 心筋血流MRIを用いて精度の高い心筋血

流量定量解析法を開発するためには、心筋血

流量を正確に定量評価できるゴールドスタ

ンダードを確立することが重要である。O-15

標識水は血液・心筋間質組織・心筋細胞間を

完全に自由拡散し、心筋細胞内で代謝されな

いため、血流トレーサーとしては理想的な特

長を備えている。しかし、O-15標識水の半

減期は約 2分と非常に短く、サイクロトロン

から CO2ガスとして供給されるため、院内サ

イクロトロンおよび O-15標識水合成装置の

設置が不可であり、実施可能な施設は国内外

を問わず限られている。 
 
２．研究の目的 
(1) 3D PET/CT装置を用いた O-15標識水

心筋血流 PETによる心筋血流量をゴールド

スタンダードとして、3テスラ心筋血流MRI

から心筋血流量を高い精度で定量的に診断

できる新しい手法を開発すること。 

(2) 虚血性心疾患患者を対象に、3テスラ心

筋血流MRIと O-15標識水心筋血流 PETを

薬剤負荷時と安静時に撮影し、虚血心筋およ

び梗塞心筋における心筋血流量と心筋血流

予備能を比較検証すること。 

(3) 冠動脈造影時に行われる FFR計測を基

準として、冠動脈疾患患者の診断と治療方針

決定における負荷心筋血流MRI定量解析の

有効性を評価すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 3D PET/CT装置を用いたO-15標識水心

筋血流PETの撮影方法、O-15標識水投与量を

最適化する。 

(2) 高精度の3テスラ心筋血流MRI定量解析

法を開発する。虚血性心疾患患者を対象に、

アデノシン負荷時・安静時の3テスラ心筋血流

MRIとO-15標識水心筋血流PETを撮影し、

O-15標識水心筋血流PETをゴールドスタン

ダードとして、3テスラ心筋血流MRIの局所心

筋血流量定量解析法を最適化する。 

(3) 虚血性心疾患患者を対象に、3テスラ心

筋血流MRIおよびO-15標識水心筋血流PET

の心筋血流定量評価の診断能とX線冠動脈造

影やFFRによる診断能を比較し、侵襲的検査



を3テスラ心筋血流MRIによる心筋血流定量

解析で代替できるかを検討する 

(4) 開発された3テスラ心筋血流MRIによる

心筋血流定量評価法の予後評価における有用

性を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 平成25-26年度にはO-15標識水心筋血流

PETの撮影方法を最適化した（①－③）。 

① 本研究で使用される3D PET/CT装置(GE 

Discovery PET/CT 690)を用いたO-15標識水

心筋血流PETでは、光子の検出感度向上とノ

イズ低減により、O-15標識水トレーサーの注

入量を従来法より減少できる。フィンラン

ド・Turku PET centerを訪問し、O-15標識水

心筋血流PET撮影方法に関するアドバイスに

従いtracer注入法に関するファントム実験を

行った。生食入りビーカーをPETガントリ内

に置き、tracerの注入量/速度を様々に変えて

O-15標識水を注入し、ダイナミック撮影を行

った。計測されたtrue countと放射能の関係

をプロットすると、200MBq以下で両者に直

線関係が認められた（図1）。実症例での左室

countは注入速度が0.4mL/sの場合、注入開始

後約40秒でピークに達した。左室countがピー

クになる時の体内放射能が200MBqとなるよ

うな投与量は250MBqであり、これを至適投

与量とした。 

 
図1 

② O-15標識水心筋血流PETでは、通常CT

による吸収補正を行うが、PET画像とCT画像

の位置ずれが問題となる。どの程度まで両者

の位置ずれが許容されるかを検討した。両者

のずれが8㎜を超えると前壁中隔で心筋血流

が過大評価されるが(ref. vs. 8mm-shift: #1, 

1.02±0.19 vs. 1.11±0.19, p=0.015; #7, 

1.07±0.21 vs. 1.23±0.21, p=0.015; #12, 

1.06±0.22 vs. 1.14±0.23, p=0.027) ずれが

6mm以下であれば問題ないことが示された

（図2）。 

 

図2 

③ O-15標識水心筋血流PETはCTによる吸

収補正を行わない場合も心筋血流を正確に計

測できるか検討した。吸収補正あり(CTAC)

となし(NAC)の画像再構成を行い心筋血流量

（MBF）と心筋血流予備能（MPR）を計測し

た。MBF、MPRともにCTACとNACの間で

高い相関（MBF、r2=0.89、slope 0.90、ICC 

0.93；MPR、r2=0.86、slope 0.92、ICC 0.92）

が示され、吸収補正なしでもO-15標識水心筋

血流PETを用いた心筋血流定量評価は正確に

行うことができ、被曝線量を0.6mSv程度まで

減らすことが可能であることが示された（図

3）。 

 

 

 
図3 



(2) 平成25-26年度にはO-15標識水心筋血流

PETの撮影方法の最適化に平行して３テスラ

心筋血流MRIの撮影方法の最適化および解析

方法の開発を行った（①－③）。また、平成

26-27年度には虚血性心疾患が疑われる患者

に対してO-15標識水心筋血流PETと３テス

ラ心筋血流MRI両者を撮影し症例の蓄積を継

続している（④）。 

① 心筋血流MRIでは左室内腔の血液信号は

造影剤濃度が上昇すると、濃度と信号に直線

関係がなくなることが知られるが、3テスラ装

置では1.5テスラ装置と比べこの特性は異な

る。ガドリニウム造影剤（Gd-DOTA）の濃度

依存的な信号強度上昇の非直線性の特性につ

いて、ヒト血液ファントムを用いて検討した。

実際の患者撮影条件に合わせて、Saturation 

delayを110msに設定しSENSEを併用したグ

ラディエントエコー法で撮影した。造影剤濃

度-信号曲線の直線性は0-約6mMで保たれた

（図4）。このヒト血液ファントムから得られ

た、ガドリニウム造影剤の濃度依存的な信号

強度の非直線性についての造影剤濃度-信号

曲線のデータを3テスラ心筋血流MRI用の心

筋血流定量解析ソフトウェアに組み込み、計

測された信号強度が適切に補正されるように

実装した。また、心筋血流定量化のアルゴリ

ズムとして、我々が1.5テスラ心筋血流MRI

にて開発した経験のあるPatlak plot（Patlak

法）１と従来欧米を中心に用いられてきた

Fermi function constrained deconvolution

（Fermi法）2の両者を比較できるように実装

した。 
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② 負荷時心筋血流量、心筋血流予備能は、

Fermi法を用いた場合、O-15標識水心筋血流

PETで得られる値（負荷時心筋血流量

3-5mL/min/g、心筋血流予備能3-5）より小さ

い値が報告されることが知られている。近年、

我々は1.5テスラ心筋血流MRIのPatlak解析

により心筋血流計測法が可能であることを報

告してきた。この方法では、左室内腔の信号

強度の飽和の影響を適切に補正し、造影剤の

extraction fractionを補正することにより

O-15標識水心筋血流PETとよく一致した心

筋血流値が得られることが知られている3。冠

動脈疾患や心筋梗塞の既往のない患者9名に

おいてPatlak法とFermi法から得られる心筋

血流量と心筋血流予備能を比較した。結果は

図5に示したように、Patlak法から得られた心

筋血流値、心筋血流予備能ともにO-15標識水

心筋血流PETで得られる値によく一致してい

たが、Fermi法ではPatlak法と比べ有意に小

さい値を示した。このことから従来用いられ

ているFermi法ではモデルに内在する問題点

のため心筋血流値が過小評価されており、

Patlak法のほうがより正確な計測値が得られ

る可能性が示唆された。 
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③ 心筋血流MRIを、2コンパートメントモデ

ルを用いて解析するPatlak法ではK1、MBF

が計測できる。また、造影前後のT1マッピン

グを用いると造影剤の分配係数（λ）とそれ

をヘマトクリットで補正することでECV（細

胞外液分画）が定量的に計測可能である4。と

ころで2コンパートメントモデルからλ＝



K1/k2 5である。したがって心筋血流MRIと造

影前後のT1マッピングが撮影されておれば

一度の検査から相補的にｋ2の定量評価も行

える。そこで心筋梗塞の既往のある患者19名

において心筋血流MRIと造影前後のT1マッ

ピングを撮影し、梗塞のないセグメント、梗

塞があるが内膜化に限られるセグメント、梗

塞が貫壁性に見られるセグメントでK1,MBF、

λ、ECV、k2を計測したところ各郡でいずれ

の値にも有意な差が認められた（図6）。この

ことから、心筋血流MRIと造影前後のT1マッ

ピングの撮影からk2を含めた心筋組織性状の

パラメータが一回の検査で計算され、様々な

心疾患の病態解明に有用性が期待される。 

 
図6 

④ 期間中、虚血性心疾患患者34例に対して、

負荷時・安静時の3テスラ心筋血流MRIと

O-15標識水心筋血流PETの両方が撮影する

ことができた。O-15標識水心筋血流PET/CT

をゴールドスタンダードとして、3テスラ心筋

血流MRIの局所心筋血流量定量解析法を最適

化するために画像解析を実施中である。34例

のうち28例においてはO-15標識水心筋血流

PET/CTの解析が終了しており、安静時、負

荷時の心筋血流、心筋血流予備能は、それぞ

れ、梗塞のないセグメントで1.14±0.51 

mL/min/g、2.81±0.96 mL/min/g、2.68、梗塞

のあるセグメントで0.87±0.26 mL/min/g、

2.14±0.92 mL/min/g、2.68であり妥当な計測

値が得られている（図7）。 
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(3) 虚血性心疾患における、3テスラ心筋血

流MRIおよびO-15標識水心筋血流PET/CTの

心筋血流定量評価の診断能とX線冠動脈造影

やFFRによる診断能を比較するため症例の蓄

積を継続中である。 

(4) 3テスラ心筋血流MRIによる心筋血流定

量評価法の予後評価における有用性を検討す

るため症例の蓄積および経過観察を継続中で

ある。 
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