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研究成果の概要（和文）：研究目的は、アルツハイマー病の診断を目的としたPET検査において、アルツハイマ
ー病に特徴的な病理（アミロイドβ、タウ集積）を反映する脳画像を高精度化することである。このために形
態・解剖情報を用いた部分容積効果補正を行うことで画像の定量性を向上させる画像処理手法の確立に取り組ん
だ。その中で、形態・解剖情報を用いる様々な部分容積効果補正法の誤差伝播特性をシミュレーションで明らか
にし、診断能の向上に起因する要因を明らかにし、どのようなアルゴリズムであれば、臨床上有用であるかにつ
いてシミュレーションをもとに詳細な検討を行った。解剖情報と周波数領域を利用するハイブリッドな方法が有
用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Partial volume effect is inevitable phenomena in positron emission 
tomography (PET)imaging and degrade the quantification of PET images.  Partial volume correction 
(PVC) will improve the quantification of PET images under the perfect condition which is difficult 
in real clinical study. We aimed to investigate error-propagation properties of PVC algorithms and 
know properties of PVCs on clinical PET images.
We found that the even small error sources (eg. image-registration, segmentation), this surely 
propagate to the outcome and its amount is not small. In clinical data, different PVC algorithms 
provided difference amount of recovery and this tendency was also different among subject 
conditions. PVC is very sensitive with the mismatch between anatomy and PET images, so hybrid 
algorithms would be suitable for practical and robust PVC rather than anatomy-based method.

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 

 

（１）アルツハイマー病（AD）の病理所見
には、脳萎縮、アミロイド βタンパクの凝集
体(アミロイド)と神経原線維変化(タウ)等が
ある。このうちアミロイドとタウの脳内集積
は、認知機能障害などの臨床症状がでるかな
り前から進行していることが知られており、
これらの病理(アミロイド・タウ)を in vivo で
定量画像化できる陽電子断層撮影(PET)イメ
ージングがAD発症前診断法として注目され
てきている。AD 診断を目的とした PET 検査
では、アミロイドやタウに特異的に結合する
極微量の放射性薬剤を体内投与・体外計測す
ることで、体内の放射性薬剤濃度分布を表す
定量画像を得る。AD 診断のための放射性薬
剤はこれまでに数多く開発・臨床応用研究が
行われ早期診断のための新しい知見が報告
されてきている。しかし、人を対象とした臨
床 PET 装置の画像では空間分解能が約 6mm

であるため、脳内の構造がぼやけ画素値の定
量性が失われる部分容積効果がみられる。さ
らに、脳萎縮がみられる高齢の被験者では、
皮質構造が薄くなるとことで部分容積効果
の影響をより受けやすく、萎縮部位の評価(正
常かそうでないか)が困難となる。そのため、
AD診断を目的とした脳 PET画像を高精度に
定量画像化するためには部分容積効果補正
去が必要と考えられている。 

 

（２）実際のアミロイド・タウ臨床 PET 検査
では、使用する放射性薬剤の種類によっては
白質への非特異結合がみられる。一般的な脳
血流・糖代謝・脳神経受容体 PET イメージン
グではこのような白質の高集積は存在しな
い。また、部分容積効果によりアミロイド・
タウ PET 画像の白質の非特異的集積は、診断
に重要とされる灰白質へ流れ込んでしまう。
そのため、部分容積効果補正で白質集積の灰
白質への流れこみの影響を除去することが
定量性向上のために重要となる。また、臨床
画像に対して部分容積効果補正を行う際に
は、正しい答えがわからないため補正結果が
正しい・間違っているという判断はできない。
そのため臨床検査で想定される様々な要因
に対して極めてロバストな手法が求められ
る。特に、生理的な要因、画像処理の誤差な
どが臨床における部分容積効果補正精度に
影響を及ぼすと考えられる。過去に提案され
てきた補正法は、これらの要因にどれだけ頑
強なのかその特性は全く明らかになってい
ないため、臨床応用に最適な補正法が選ぶこ
とができないでいる。 

 

２．研究の目的 

 

（１）本研究の目的は、アルツハイマー病の
診断を目的とした PET 検査において、アルツ
ハイマー病に特徴的な病理(アミロイド β・タ
ウ集積)を反映する脳画像を高精度に定量化

することである。この高精度化のために、形
態・解剖情報を用いた部分容積効果補正を行
うことで脳 PET 画像の定量性を向上させる
画像処理法の確立に取り組む。最終的に、確
立した画像処理法によりアルツハイマー病
の早期診断の精度向上に貢献することを目
指す。 

 

（２）この目的のために、様々な部分容積効
果補正法に対して臨床で想定される様々な
要因による誤差解析を数値シミュレーショ
ンで徹底的に行い、脳内分布・集積特性の異
なる複数のアミロイド・タウ PET 薬剤におけ
る臨床データ群へ部分容積効果補正法を適
応する。上記の誤差解析・臨床応用の結果か
ら診断能の向上に起因する要因を明らかに
する。 

 

（３）本研究で対象としている補正法は GTM, 

MG, LABBE, IY, RBV, SFSRR の６つである。
PET 画像の空間分解能と関心領域内は均一
な分布をしているという仮定から領域内の
補正値を算出する GTM 法は線条体集積型の
PET 画像で用いられている(Rousset OG, JNM, 

1998)。また、空間分解能だけでなく、形態
(MRI)画像も用いる Muller-Gartner 法は、セグ
メンテーションで抽出した灰白質領域の部
分容積効果補正に有用とされている
(Muller-Gartner HW, JCBFM, 1992)。研究代表
者は、MRI 画像だけでなく脳の詳細な解剖情
報である脳アトラス(図 1)を用いるSFSRR 法
を新たに提案し、複雑な集積特性をもつ中枢
神経系の脳 PET 画像に適応してきた
(Shidahara M, Neuroimage 2009、関連論文他 3 

報)。また、RBV 法は最近報告された脳アト
ラスを用いる補正法である (Thomas BA, 

EJNMMI, 2011)。 

 

 

３．研究の方法 

（１）誤差解析 

これまでに提案されてきた様々な部分容積

効果補正法に対して臨床検査で想定される
様々な要因（表１）による誤差解析を数値シ
ミュレーションで行う。具体的には、[11C]PIB

を想定したデジタル脳ファントム（健常者お
よび AD 患者を想定した 2通り）を用い誤差
解析を行う。詳細な計算条件については、臨
床データもしくは文献値に基づいて決定す
る。 

実測PET画像
同一被験者の

MRI画像
抽出した
灰白質

脳アトラス
（解剖情報）

抽出した
白質

形態・解剖情報を事前知識として部分容積効果補正をおこなう  
図 1 部分容積効果補正法に事前知識としても

ちいられる形態・解剖情報画像 



 

（２）臨床データでの補正効果の検証 

部分容積補正法をアミロイド・タウイメージ
ン グ 用 放 射 性 薬 剤 で あ る [11C]PIB, 

[18F]THK5351 を用いた臨床 PET 検査で得ら
れた画像へ適応する。対象は、高齢健常者お
よび AD と診断された患者とする。また、部
分容積効果補正により診断に有用な情報が
得られるのかどうかを、診断指標である
SUVR値(Ratio of standardized uptake value)、
を関心領域毎に算出することで評価する。帆
本検証は University College London の Thomas 

博士らとの国際共同研究である。 

 

４．研究成果 

（１）誤差解析 

図２、３にシミュレーションにより意図的に
誤差を作成し最終的に補正画像にどのよう
に影響があるか、検証例を示す。 

形態画像と PET 画像の間に 6mm のずれが生
じた場合、境界において顕著なアーチファク
トが RBV 法では見られた。この傾向は灰白
質領域のセグメンテーション処理で本来の
区画を描出できない場合にも、あてはまった。
一方で、SFSRR法は、これらの誤差を受けに
くい傾向がみられた。これらのような一連の
解析結果から、MG, GTM, RBV 法は形態情報
のずれが補正結果に大きく影響することが
分かり、海場や側頭葉内側で MRI 画像からの
解剖領域の割当に誤差が生じると、これらの
手法は大きな誤差伝播を受けることが確認
された。 

 

（２）臨床データでの補正効果の検証 

図４に実際の臨床画像例（[18F]THK5351）を
示す。補正なしに比べ、補正を行うことで、
皮質などの集積値が高くなっている。 

 

また、図５，６に[18F]THK5351 および[11C]PIB

での補正結果の比較を記す。 

 

 

 

 

図４ 健常者(HC)および AD 患者の臨床画像 

左より MRI,補正なし THK-PET画像、補正画

像(RBV, MG) 

Simulated 
(true + noise)

PVC

RBV
(GTM14rois)

modified 
SFSRRR
(GTM14rois)

 

図２ 誤差伝播解析の例：形態画像と PET

画像の位置ずれ 

PVC

GTM:14rois

RBV
(GTM14rois)

modified 
SFSRRR
(GTM14rois)

 

図３ 誤差伝播解析の例：灰白質領域セグメン

テーション 

表 1：誤差要因 

分類 項目 

生理的要因 
アミロイド・タウの集積分布、脳の

形態(委縮・奇形など) 

画像特性 

空間分解能の場所依存性、統計雑

音、被験者の微細な体動による画像

のぶれ 

PET 薬剤の

動態特性 

PET 薬剤毎の脳内集積特性、白質

における非特異的な高集積 

画像処理 
形態画像(MRI)画像のセグメンテー

ション・位置合わせ誤差 

 

 
図５ THK5351PET画像における５つの部分

容積効果補正結果の比較（上段：AD, 下段：健

常者） 



 

 
図６ PIB-PET 画像における５つの部分容積

効果補正結果の比較（上段：AD, 下段：健常者） 

 

これらの結果より、(i)補正の程度は、手法に
より異なる、(ii)健常者にくらべ患者での薬剤
集積が高い場合には、共通の補正法でも異な
る補正結果となる、ことが明らかとなった。
これらの一連の処理により、脳萎縮の進んだ
アルツハイマー病患者の MRI 画像では、特に
海馬領域での自動の解剖領域分割処理が困
難であり、誤差が生じやすいことが確認され
た。 

 

（１）、（２）の検討を基に、多様な生理的、
薬剤動態特性に対して誤差要因に対して、臨
床応用に適したロバストな補正法について
考察する。GTM,MG, RBVといった形態画像
を事前知識として扱う手法は、臨床上で生じ
やすいレベルの形態画像と PET 画像の相違
により、大いに補正結果が損なわれる。その
ため、解剖情報と周波数領域を利用する
SFSRR のようなハイブリッドな方法が有用
であると考えられた。 
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