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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病などドパミン神経細胞が変性する運動失調疾患は、ドパミントランス
ポーター（DAT）密度が低下する。線条体におけるDAT分布密度を反映する123I-FP-CIT SPECT画像を詳細に評価
できれば、鑑別診断に寄与する。最初にMRI画像と3Dプリンターで新規線条体ファントムを開発した。次に、MRI
画像を用いてFP-CIT SPECTを尾状核と被殻を分離定量する方法を開発した。算出した線条体の特異的結合比は従
来法と比較すると高値となり、体積を正確に測定した結果と考えられた。MRI画像への自動的なROI設定、MRIと
SPECT画像の自動位置合わせのシステムの精度向上が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Ataxia disease with dopamine neurons degeneration, such as Parkinson's 
disease and DLB, the density of dopamine transporter (DAT) decreases. If the 123I-FP-CIT SPECT for 
DAT image can be evaluated in detail, it contributes to differential diagnosis. We developed a 
striatal phantom using MRI images and 3D printers. Next, we developed a method to separate and 
quantify 123I-FP-CIT SPECT for caudate nucleus and putamen using MRI images. The specific binding 
ratio (SBR) of the striatum is remarkably higher than that of the previous method, probably due to 
the accurate measurement of the volume.  Improvement of the accuracy of the system of automatic ROI 
setting to MRI image and automatic alignment of MRI and SPECT image would be necessary. 

研究分野：放射線医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病、レビー小体型認知症などドパミン神経細胞が変性する運動失調疾患の診断薬として
123I-FP-CITは近年本邦で使用可能となった。神経の専門医が従来の神経学的な診断法では判断に迷うような症
例の客観的な診断法として役に立っている。しかしながら本製剤に関しての画像収集方法、定量測定について確
立された方法はまだ無い。今回の研究では、疾患モデルの評価も可能な三次元線条体ファントムを開発し、解像
力に限界のあるSPECT画像にMRI画像を合成してドパミン神経が分布している部位のより詳細な三次元的定量測定
を可能とした。今後臨床応用を進め、正確な診断法を確立できれば治療戦略にも寄与すると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 黒質線条体ドパミン神経細胞が変性する運動失調疾患は、その神経終末に存在するドパミン

トランスポータ（DAT）密度が低下する。ドパミン神経細胞の投射先である線条体は、尾状核と

被殻からなる。線条体における DAT 分布密度を反映する 123I-FP-CIT SPECT 画像を詳細に評価で

きれば、パーキンソン症候群及びレビー小体型認知症の診断に寄与すると考えられる[1]。 

本製剤の定量測定に関して確立された方法はまだ無い。これまでの検討で、123I 標識製剤の

正確な定量評価を行うためには吸収及び散乱線を正確に補正する方法が必要である。 

ドパミントランスポータ密度の定量評価として一般的に用いられている方法は、

Tossici-Bolt らが提唱した方法に基づいたソフトウエアである。しかし、本ソフトウエアには、

いくつかの問題点があるため、新たな定量法の開発を試みた。 

 

２．研究の目的 
 我々の検討結果から、まず吸収及び散乱線を正確に補正するため、線条体の新しい三次元的

線条体ファントムを作成した。次に MRI 画像と合成した画像から尾状核と被殻別々に 3Dの関心

領域 VOI(volume of interest)を設定し、半定量解析できるソフトウエアを開発した。 

 

３．研究の方法 

(1) 線条体ファントムの作成と評価 

尾状核、被殻の３次元構造を測定するために健常ボランティアの頭部 MRI 画像と 3D プリン

タを用いて３D線条体モデルを開発した。同時に頭蓋骨による減弱の影響を検討するため、頭

部 CT 画像を測定し、頭蓋骨部ファントムを作成した。正常、軽度パーキンソン症候群の患者

の 123I-FP-CIT 集積を再現して減弱、散乱線の影響を測定し、撮像条件を基礎的に検討した。 

 

(2) 健常成人を対象とした 123I-FP-CIT SPECT の尾状核と被殻の分離、定量測定 

パーキンソン症候群の鑑別診断のために、健常成人を対象とし、脳MRI画像との合成画像

を作成し、線条体集積を尾状核と被殻に分離し、定量を試みた。 

 

４．研究成果 

(1) 線条体ファントムの作成と評価 

1)線条体部の作成 

 線条体は尾状核と被殻から構成されている。尾状核、被殻の３次元構造を測定するために

健常ボランティアの頭部 MR 画像を使用した。T1強調像の体軸断層像を使用し、神経放射線科

医により左右の尾状核、被殻それぞれに 関心領域(ROI)を設定し輪郭を抽出した。冠状断層

像、矢状断層像で体軸方向に連続性のある滑らかな輪郭に修正した 3D-ROI を作成し、3Dプリ

ンタを用いて３D線条体モデルから 123I 溶液が封入できる左右尾状核部、被殻部それぞれに分

離した線条体部を作成した[2, 3]。 

 

2)頭蓋骨部の作成 

 頭蓋骨部は人の頭蓋骨密度の範囲を再現するために、頭蓋骨密度を CT 画像から測定した。 

頭部 CT 検査が施行された患者、年齢 20 歳から 39 歳までの男性 12 名、年齢 60 歳から 79 歳

までの高齢女性 16 名を対象に、それぞれ頭蓋骨の平均 CT 値、平均厚さを測定し、男性と高

齢女性の頭蓋骨密度を再現する頭蓋骨ファントムを作成した[2, 3]。 



 

3)線条体部及び頭蓋骨部の評価 

 線条体ファントムに封入した 123I 溶液の放射能濃度で求めた右線条体を正常集積、左線条

体を軽度パーキンソン症候群の患者の 123I-FP-CIT 集積比を再現した。123I 溶液を封入した線

条体ファントムは以下の 3条件で SPECT と CT を撮像した。 

1)頭蓋骨部なし(non bone)、2)高齢女性骨を装着(female bone)、3)男性骨を装着(male bone) 

散乱線補正(SC)は triple energy window(TEW)法で行った。 

頭蓋骨部による減弱の影響を確認するために減弱補正(AC)は Chang法及びCTによる減弱補

正(CT-AC 法)を使用した。 

 

4) 結果：線条体ファントムの作成と評価 

 線条体ファントムに封入した 123I溶液の放射能濃度の結果から、右線条体を正常集積、左

線条体を軽度パーキンソン症候群の集積を再現した。頭蓋骨の骨密度が高いほど減弱の影響

が大きいことを示した。左右線条体の non bone の計数値と female bone、male bone それぞ

れの差率は SC+CT-AC が最も小さかった。 

 

 5) まとめ 

・線条体部及び頭蓋骨部を組み合わせた線条体ファントムで、正常ボランティアと軽度パーキ

ンソン症候群の患者の線条体 123I-FP-CIT の集積比を再現した SPECT 画像から減弱の影響と補

正効果が確認できた。 

・TEW 法の散乱補正ありと CT-AC 法の減弱補正の組み合わせの画像再構成条件が頭蓋骨による

減弱の影響を最も有効に補正できた。  

 

(2) 健常成人を対象とした 123I-FP-CIT SPECT の尾状核と被殻の分離、定量測定 

1) 線条体部の ROI の設定 

尾状核と被殻の集積を正確に分離して定量評価ができれば、パーキンソン症候群の鑑別診

断や患者毎の病態評価に役立つと考えられる。しかし、123I-FP-CIT SPECT 画像単独では分解

能が低いため両者の分離は困難である。健常成人を対象とし、脳MRI画像との合成画像を作

成し、線条体集積の分離定量を試みた。 

 

2) 対象 

 健常成人志願者を対象とした 123I-FP-CIT の健常成人データの収集に関する多施設共同研究

で医学研究倫理審査より承認を受けた 13症例(70±6歳)を検討対象とした。 

  

3) 尾状核と被殻の分離の手順（図 1,2） 

 頭部の MRI 画像と 123I-FP-CIT SPECT 画像を撮像し、SPECT 画像は TEW 法の散乱補正（SC）

と CT-AC法で減弱補正を行う。MIRADAの位置合わせソフトウエアを使用して SPECT画像に MRI

画像を位置合わせする。MRI 画像から自動で輪郭を作成するために、位置合わせした MRI 画像

にセグメンテーションをし、尾状核と被殻を抜き出す。抜き出した尾状核と被殻の輪郭を手

動で修正する。続いて MRI 画像の輪郭を拡張して関心領域(ROI)を作成し、ROI のカウントを

測定する。SPECT 画像は分解能が悪く、MRI 画像で設定した輪郭の外にも集積が広がっている

ため、すべての集積を測定するために大きく ROI を取る必要がある。そのため、SPECT 画像上



で輪郭を FWTM の半分を拡張させる。すなわち、FWTM≒18mm、ピクセルサイズ=1.72mm より、

(18/2)/1.72≒5.23 から、輪郭を 6 ピクセル拡張させる。X, Y 方向の拡張は MRI 画像で輪郭

を設定したスライスの輪郭を 6ピクセル拡張させ、Z方向の拡張は MRI 画像に設定した輪郭を

尾状核部、被殻部のあるスライス前後の 6 スライス分拡張させる。拡張した尾状核・被殻の

ROI、線条体の ROI を示す。これら左右の尾状核、被殻、線条体の ROI 内の集積、ピクセル数

を測定する。 

 
図 1 尾状核、被殻の分離の手順 

 

 尾状核と被殻の分離は以下の理論により行う。面積S1に放射性医薬品が集積している場合、

SPECT 画像では解像力の劣化で面積 S2 に広がって見える。SPECT 画像上での S1領域のカウン

トを N1、S2 領域のカウントを N2とする。ここで面積 S1 とカウント N1/N2 には図 2のような

関係がある。MRI 画像で設定した ROI より、算出することができ、グラフより S1 に対応した

N1/N2 が判るため、N2 を測定することで N1を算出することができる。この関係を使って、尾

状核と被殻の分離を行う。 

 
図 2 尾状核、被殻の分離の理論 

 

最初に被殻の集積を算出する。MRI 画像から作成した ROI を拡張すると尾状核、被殻の ROI

が重なる部分があり、それぞれの集積を含んでいる。そこで、被殻の ROI の重心点を決め、そ

の重心点から放射状に被殻を分割し、S2 領域のうち、尾状核の集積の影響の無い領域である

S2’を選択する。S2 領域のピクセル数を S2’領域のピクセル数で割って、S2’領域のカウント



を掛けることでS2領域の集積を算出する。この集積にMRI画像のROIから求めた面積S1から、

面積と集積比のグラフ（図 2）を用いて算出した N1/N2 をかけることで S1 領域の集積が判る。

求めた S1 の集積と S2の集積から被殻全体の集積が判るので、線条体全体の集積から、求めた

被殻の集積を減算することで尾状核の集積が算出できる。 

 拡張後の左右尾状核の ROI の重なっている部分は、プロファイルカーブで２峰性のカーブ

を描くことから、拡張後の左右尾状核の ROI の中央部で分けることで処理を行う。 

 分離定量測定結果の評価は、バックグラウンドの非特異的結合に対する線条体の特異的結合

の比である Specific Binding Ratio (SBR)で行った。検討項目として、線条体及び尾状核と被

殻の分離 SBR、線条体及び尾状核と被殻の分離 SUV、MRI 上での線条体関心領域の体積(ml)を測

定した。 

 

4) 結果 

左右の線条体、尾状核、被殻の SBR 値を算出した。計測した線条体の SBR 値は、右側：14.8

±2.9、左側：15.7±3.3 で、SBR Bolt 値：右側：7.3±1.3、左側：7.3±1.1 と比較すると高

い値を示した。被殻と尾状核の SBR 比は、右側：1.1±0.3、左側：1.0±0.3 と約 1となった。 

MRI で計測した線条体の体積は右側：8.2±1.2、左側：7.8±1.5 で約 8ml であった。尾状核

は、右側：3.8±0.8、左側：3.7±0.9、被殻は、右側：4.4±0.5、左側：4.1±0.7 で各々約 4ml

となった。Bolt 法で用いられている線条体体積の標準値：11.2mm よりも小さかった。 

 

5) まとめ 

・正常ボランテイアにおける被殻と尾状核の SBR 値は約 1となり、過去の報告と同様の結果で
あった。 

・MRI で計測した線条体の体積は Bolt 法で用いられている標準値よりも小さかった。 

・算出した SBR 値は SBR Bolt 値と比較すると明らかに高値であり、体積を正確に測定した結果

と考えられた。 

・正確な定量のためには線条体体積の計測が必要と考えられた。 

 
・結語 

・MRI 画像と 3D プリンタで 123I-FP-CIT SPECT で尾状核と被殻に異なる放射能濃度を封入し、

パーキンソン病モデルの評価も可能な線条体ファントムを開発した。 

・MRI 画像を用いて 123I-FP-CIT SPECT を尾状核と被殻に分離定量する方法を開発した。 

・問題点として、MRI 画像に自動で ROI を設定する既存のソフウエアを使用したが、現状のシ

ステムでは手動での修正が必要であり、1症例の修正に 3～4時間を費やすため、自動の ROI 設

定システムの精度向上が必要と考えられた。 

・MRI と SPECT 画像の自動位置合わせも精度について今後検証が必要と考えられた。 

・パーキンソン症候群やレビー小体型認知症の鑑別診断に対する臨床例での有用性の検討は、

今後の検討課題となった。 
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