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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病等に対する核医学検査精度を向上させるために，123Iで標識されたメ
タヨード(123I）ベンジルグアニジン(123I-MIBG)およびイオフルパン（123I-Iofulpane）それぞれの診断薬につ
いて，現行法に代わる全自動定量法を開発した．定量法には，それぞれの薬物動態を考慮した画像解析による独
自の入力関数決定法を採用した．
　123I-MIBGおよび123I-Iofulpaneに対する新たな全自動定量法は，従来法よりも鑑別能に優れていた．装置性
能に依存することなく，全てをワンクリックで完了できる全自動システムは,精度・再現性を飛躍的に向上させ
るばかりか、短時間操作を可能にした．

研究成果の概要（英文）：New fully automatic quantification methods using Iodine-123 
metaiodobenzylguanidine (123I-MIBG) and Iodine-123 Iofulpane (123I-Ioflupane) have been developed by
 image analysis  according to the pharmacokinetics of 123I-MIBG and 123I-Ioflupane, respectively.  
The diagnostic accuracy of the new fully automatic methods were superior to the current routine 
methods.  Additionally, the new fully automatic methods improved the repeatability and 
reproducibility.  These methods could be applied as useful and stable methods in routine clinical 
studies. 

研究分野： 核医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 メタヨード (123I）ベンジルグアニジン

(123I-MIBG）は，グアネチジンの類似物質で

障害あり，心臓交感神経の障害を判定、神経

変性疾患にともなう自律神経，糖尿病性ニュ

ーロパチーの自律神経障害の評価などに用

いられる．特に，心臓の 123I-MIBG 集積低下

が心臓交感神経の変性，脱神経に起因するこ

とから，123I-MIBG 心筋シンチグラフィーは，

パーキンソン病（PD）およびレヴィ小体型認

知症（DLB）とパーキンソン症候群（PS），
遺伝性パーキンソン病，アルツハイマー病な

どとの鑑別に用いられている．画像診断は心

臓(H) と縦隔(M) の 123I-MIBG 取り込み比率

(H/M) を用いる．PD 患者の心臓への取り込

み低下は病早期からみられ，重症度に比例し

て高度となることが知られている．しかし，

ホーン・ヤールの重症度分類と 123I-MIBG の

集積との関連については，具体的に示されて

いない． 
123I で標識されたイオフルパン

（123I-Iofulpane）は，フェニルトロパン系の

化合物であり，ドパミントランスポーター

（DAT）に高い親和性を有する。PS 及び DLB
は，黒質線条体ドパミン神経の脱落（Striatal 
dopaminergic deficit ; SDD）を呈する神経変性

疾患であり，123I-Iofulpane を用いた単一光子

放射断層撮影（SPECT）検査により DAT の脳

内分布を画像化することで、SDD の有無の確

認が可能となることが期待される．SPECT 画

像読影では定量評価のみで判断されること

はなく，視覚的評価と総合的に判断される．

ここでの定量は集積部およびバックグラウ

ンド部の相対的値である．欧米においても集

積比を用いる自動定量法が多く報告され、臨

床適用されているが，基本的には視覚的評価

である．このため測定誤差が大きくなり，精

度低下の要因となっている． 
 

            

図 1.  123I-MIBG 画像 

 

図 2.  123I-Iofulpane 画像 
 
123I-MIBG の H/M は平面画像であり，減弱補
正が無い．123I-Iofulpane では SPECT 画像が対
象となるが、視覚的診断の域を超えていない．
絶対定量には，薬剤の投与量に基づく入力関
数の決定が必要不可欠である．これまでに，

申 請 者 は ， 動 脈 採 血 を 必 要 と し な い
99mTc-ECD 非侵襲的脳血流定量法を開発する
とともに，入力関数決定法を開発した．この
方法は，両薬剤にも応用可能であり，入力関
数決定法と画像の統計学的手法を用いた解
析法と組み合わせることにより，絶対定量法
が可能になる．絶対定量法を用いれば，
123I-MIBG では，ホーン・ヤールの重症度分
類と 123I-MIBG の集積との関連について明ら
かになる可能性が高く，123I-Iofulpane では、
病巣部の集積量，容積，形状等のパラメータ
を診断補助として活用できること，PS および
PD の鑑別に役立つ等，精度の高い診断支援
システムの確立につながる．すなわち，絶対
定量法の開発は，今後の PS，PD，DLB 等の
臨床研究の発展に寄与すると考える． 
 
２．研究の目的 
（1）非侵襲的自動入力関数決定法の開発お

よび定量法の開発 
入力関数は、薬剤の血行動態に基づいて薬

剤投与から数分間の 2 次元胸部動態画像の数
学的・統計学的解析によって決定することが
できる．このプロセスは脳血流定量解析に留
まらず，123I-MIBG および 123I-Iofulpane に共
通である。申請者が開発した方法（特許出願
番号：特願 2013- 073609）（図 3）は，これを
全自動で数秒間のうちに実施可能である． 
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  図 3. 非侵襲的脳血流定量解析用自動入力関

数決定プログラムの概要と結果 
 
そこで，123I-MIBG および 123I-Iofulpane



の薬物動態を分析し，それらの動態をモデル
化し，数学的・統計学的解析手法を用いて入
力関数を決定する． 123I-MIBG および
123I-Iofulpane は初回循環において肺野にも
分布することから，画像解析では，流入量を
肺動脈とし，肺野およびその他の集積臓器か
らの洗い出しおよびその他の集積臓器を加
味することで，入力関数が決定できる．
123I-MIBG および 123I-Iofulpane の対象部位
は全て SPECT 画像とし，早期および遅延像
における対象部位の入力関数に対する出力
値から集積率を決定するとともに，形状，容
積等のパラメータを得る．さらに，このプロ
セスを完全自動化できるプログラムを開発
する． 
（2）現行法に対する新定量法の優位性 

 神経内科学的所見，他の検査結果および現
行法の値と新定量法との値を比較すること
により，新定量法の優位性を明らかにする．
さらに，定量値と神経内科学的所見データか
ら自動診断支援システム構築に必要な初期
段階のデータベースを構築する． 
 
３．研究の方法 
（1）123I-MIBG 定量法開発 
 60秒間の 123I-MIBG 胸部RI-angiography
画像解析による投与カウントを求めるため
の region of interest (ROI) 位 置 と
time-activity curve(TAC)を示している．ROI
は，肺動脈 (PA)に設定し TAC を得た．初回
循環成分のピークに対してガンマフィッテ
ィングを行い曲線下面積 (area under the 
curve; AUC) を求め，投与カウントとした． 
さらに，胸部画像解析による肺の洗い出し率 
(washout ratio; WOR) を 示 し て い る ．
123I-MIBG 肺に捕獲される部分と肺から洗い
出される部分を考慮して，入力カウントとし
た．  

Input count = AUC×WOR (1) 
PlanarおよびSPECTにおける出力カウント
は，Planar では心筋領域に ROI を自動設定
できるプログラムを作成し， SPECT では心
筋の極座表示法(Polar map)から出力カウン
トを自動算出できるプログラムを作成して
それぞれのカウントを得た．出力および入力
カウントは，実験的に得られたそれぞれの計
数－放射能換算係数を用いて放射能濃度と
し，入力に対する出力値(Uptake index)を得た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 123I-MIBG 入力カウント算出の概念図 

 
 
 
 
 

 
図 5 123I-MIBG 出力カウント算出の概念図 
 
PDおよびDLBの疑いまたは類縁疾患との
鑑別目的で，交感神経シンチが施行された
連続 77 例の患者を対象とした． 
定量法で得られた planar H/M および
SPECTでのH/Mを従来法と比較すること
によって，定量法の有用性を明らかにした． 
 
（2）123I-Iofulpane 定量法開発 
人体を模擬した脳-線条体ファントムを用い
て実験的に得られた線条体部とバックグラ
ウ ン ド (BG) 部 そ れ ぞ れ の Conversion 
coefficient (Cc)(kBq/mL) を使用し，MRI 画
像と SPECT/CT の画像重ね合わせによって
線条体に関心領域(ROI)設定し，線条体に集
積した 123I-ioflupane の摂取率(%)および新
たな SBR を算出する新たな定量法を構築し
た．20 例を対象とし，摂取率(%)，新たな SBR
および従来法の SBR を比較することによっ
て，本定量法の妥当性および有用性を明らか
にした．. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
（1）123I-MIBG 定量法 
LBD 群と非 LBD 群を識別できる能力は，3
つの手法 (H/M 比法，Uptake index (Planar) 法，
Uptake index (SPECT) 法) にて有意差 (P < 
0.01) がみられた．LBD 群と非 LBD 群 2 群間
のオーバーラッブは，H/M 比法で特に大きく，
Uptake index (Planar) 法ではわずかに改善し
た．Uptake index (SPECT) 法では他の 2 法に
比して，オーバーラップが著明に改善した． 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
図 6 鑑別能の比較 



Uptake index は SPECT を用いると群間のオー
バーラップが改善され，ROC 解析にて有意傾
向 (P = 0.07) がみられた．H/M 比法で疾患を
識別できない場合は，SPECT を用いた Uptake 
index 法を用いて確認することができた(図 6)． 
 
（2）123I-Iofulpane 定量法開発 
摂取率，新たな SBR および従来 SBR による
LBD 群および非 LBD 群(other)の値の比較で
は，従来法は両者の有意差が見られず，摂取
率および新たな SBR では有意差が顕著であ
った．鑑別能では，摂取率の感度が 100%，
特異度が約 70%であったのに対し，新たな
SBR では感度 75%，特異度 100%であり，従
来 SBR の感度 75%および特異度 83%を上回
っていた(図 7)．摂取率法の感度・特異度が従
来 SBR を大きく上回っていたことから，本定
量法は従来法よりも優れていると考えられ
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 摂取率,新たな SBRおよび従来 SBR値の比較 
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