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研究成果の概要（和文）：ガンマカメラの複数ウインドウを用いて骨転移治療時の89Sr由来の制動X線3次元画像化した
。さらに、分解能および感度を改善し、検出下限を決定し、CTとの画像重ね合わせが可能になる画像処理プログラムを
構築し、３次元90Y臨床画像を得た。 この空間分解能は，画像再構成法に逐次近似法，減弱補正法，コリメータ開口径
補正を施行することで25 %向上した．90Yの検出下限は、42 kBq/mlであった。

研究成果の概要（英文）：Strontium-89 bremsstrahlung emission computed tomography (BECT) images of patients
 were obtained by use of multiple energy windows of a gamma camera.  Yttrium -90 BECT images after subtrac
tion of 111In Single photon mission computed tomography images were also obtained by use of the 3 dimensio
nal ordered subsets expectation maximization method, attenuation correction method, and resolution correct
ion. The lower detection limit of 90Y-BECT was approximately 42 kBq/mL. 
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１． 研究開始当初の背景 
   塩化ストロンチウム (89SrCl2)は、癌の
骨転移に対する疼痛緩和治療薬として使
用されている。89Sr は体内では 2 価の陽イ
オンとして存在し、ハイドロキシアパタイ
トの Ca イオンとイオン交換を行い、造骨
代謝によって骨に吸収される。骨に吸収さ
れた 89Sr の作用には、放出されたβ線の作
用により癌細胞を死滅させる直接的効果
と、β線の作用によりプロスタグランジン
E2 とインターロイキン 6 の産生が亢進さ
れ、造骨作用が促進され疼痛が緩和される
間接的効果がある。89Sr 疼痛緩和治療時に
おいて、β線の飛程が短く、89Sr の人体組
織における最大飛程でも 7.5 mm であるた
め、画像化は行われていない。このため、
99mTc 標識燐酸化合物を代用して分布の確
認をしている。しかしながら、これら 99mTc
標識燐酸化合物による画像確認は、89Sr の
代用であるため、転移巣すべてに 89Sr が集
積しているか否かは不明である。現時点で
は、89Sr 投与患者の疼痛が緩和しないとき
は、再投与も行われている。 

90Y-イブリツモマブ チウキセタン療
法 (90Y 療法)は、Rituxemab 治療後に再発
した非ホジキンリンパ腫(NHL)患者、濾胞
性もしくは転移性 NHL 患者の治療に適用
される。NHL 患者に対する 90Y 療法は、
医療施設内で合成された 90Y-イブリツモマ
ブ チウキセタン(Zevalin)を静脈内に投与
することによって行われる。しかしながら、
現在、90Y-Zevalin の生体内分布を画像化で
きる装置が存在しないため、この治療開始
前に 111In-Zevalin を投与して、薬剤の生体
内分布を測定することによって 90Y 治療が
有効であるか否かを判断することが米国、
スイスおよび日本では義務づけられてい
る。一方で、111In-Zevalin と 90Y- Zevalin
の生体内分布が必ずしも一致してないこ
とも報告されている。したがって、
90Y-Zevalin の生体内分布を正確に把握す
ることは、病巣線量の算出および治療効果
の推定に重要である。日本、米国等では、
111In-Zevalin を事前に投与しているため、
画像化に際して、体内に残存する 111In か
ら放出されるγ線が 90Y制動X線を妨害す
る。 

これまでに、申請者は、イットリウム
90 の生体分布の画像化に関する研究
（2008-2010 年度科学研究費補助金 基
盤研究（C））により、ガンマカメラの複数
ウインドウを用いて、人体を模擬したファ
ントムの 89Srおよび 90Yの 3次元生体内分
布画像を得る方法の開発に成功するとと
もに、90Y および 111In を投与された患者の
90Y 由来の制動 X 線および 111In ガンマ線

の 3次元同時画像化法の構築にも成功した。 
89Sr および 90Y 生体内分布の画像化ができ
れば、集積部位、周辺臓器の線量が決定で
きるばかりか、限界投与量の決定、経時的
治療効果の判定、再投与の検討が可能にな
る。さらに、89Sr および 90Y の 3 次元画像
と他の検査画像とを比較することで、集積
部位の特徴の解明につながり、治療の精度
が飛躍的に向上すると考えられる。 
ガンマカメラの複数ウインドウを用い

る 89Sr 由来の制動 X 線による骨転移治療
時の 3 次元画像化、および 90Y 由来の制動
X 線および 111In ガンマ線の 3 次元同時画
像化法は世界初である。 
さらに、89Sr および 90Y に対する３次元画
像処理システムは装置メーカーに捉われ
ることなく、放射免疫療法および疼痛緩和
療法を実施可能ないずれの施設でも低コ
ストで導入できることから、治療精度の向
上に繋がると考えられる。これらの方法を
用いた 89SrCl2および 90Y-Zevalinの生体内
分布画像解析による集積線量評価は、これ
までの実験的あるいは 111In ガンマ線を用
いて代替的に構築された集積線量データ
ベースに代わって、新たなデータベースと
なり得る。さらに限界投与量を予測するこ
とで、これまでよりも正確な薬剤の投与に
より、治療効果が上昇することが予想され
る。現時点では、99mTc 標識燐酸化合物と
89SrCl2の集積は同等と考えられているが、
理論的には、造骨期、破骨期によって両者
の集積は異なると予想される。これらの現
象が 89Sr の 3 次元画像と 3 次元骨シンチ
グラムとの比較によって明らかになる。 
89SrCl2を用いる疼痛緩和療法 90Y リンパ
節の画像化が可能になるばかりか、これま
での 111In リンパ節と 90Y リンパ節との集
積の乖離現象の解明にもつながる。
90Y-Zevalin を用いる放射免疫療法では、 
111Inリンパ節と 90Yリンパ節との集積の乖
離現象の解明にもつながることから、臨床
的意義は大きい。 

 
２．研究の目的 
これまでに、人体を模擬したファントムを

用いて、89Sr、90Y 由来の制動 X 線の 3 次元
画像化成功するとともに、111In 投与後の 90Y
由来制動X線 3次元同時画像の分離に成功し
た。しかしながら、臨床適用に向けて、分解
能および感度の改善が必要不可欠である。そ
こで、これまでの 2 次元の逐次近似法による
画像再構成法から新たな再構成法を導入す
ることによって分解能および感度を改善し、
臨床適用可能な画像化法を完成させる
（89Sr-BECT および 90Y-BECT）。さらに、
CT との画像重ね合わせ可能になる画像処理
システムを構築し、臨床適用させる。 



 他の検査画像との比較および集積の特徴を
明らかにすることとした。 
 89Sr 療法では、89Sr の 3 次元画像と 3 次元
骨シンチグラム、CT および MRI、 90Y 療
法では 3 次元の 111In-Zevalin 画像、3 次元の
18F-FDG 画像、CT、MRI および臨床検査デ
ータとを比較することにより、89Sr および
90Y 製剤の集積の特徴を明らかにすることし
た。 
 
３．研究の方法 
ワークステーション用 PC を用いて、CT と

の画像重ね合わせ可能な画像処理プログラ
ムに 90Y および 111In 同時画像の分離プログラ
ムを組み込み、さらに MRI および他の検査画
像と重ね合わせ可能なプログラムを作成し、
臨床検討用画像処理システムを構築する。以
下の実験および臨床検討には本画像処理シ
ステムを運用した。 
 
（1）89Sr および 90Y 由来の制動 X 線の 3 次元
画像の分解能および感度の改善 

  
90Y および 111In それぞれを封入した線状線源
および球体線源を SPECT 性能評価用ファン
トムに装着し、3 次元画像を得た。 
画像再校正法は、従来の 3 次元の逐次近似法
とした。 
 臨床試験として、89Sr および 99mTc-HMDP
による画像比較を行った。 
 
（2）制動 X 線 3 次元画像が放射能定量に適
する証明および測定精度、検出下限の決定 

89Sr,  90Y および 111In それぞれを封入した
球体線源を SPECT 性能評価用ファントムに
装着し、3 次元画像を得た。 
画像の取得は 3 次元画像が視覚的に確認で

きなくなるまで繰り返す。 
画像解析により、計数値と実質の放射能の

関係が直線となることを明らかにし、計数値
-放射能濃度換算係数を算出し、その誤差が
±2.5%となる放射能を検出下限とした。 

 
（3）90Y および 111In 分離画像が臨床適用可能
であることの証明 
これまでに、ファントム実験により、90Y お
よび 111In 分離画像が放射能計測学的に正し
いことは証明され、臨床例に対しても分離画
像の取得に成功した。しかしながら、臨床に
おける 90Y および 111In 分離画像の正当性を証
明する必要がある。このため、90Y および 111In
を投与された臨床例に対し、PET カメラを用
いて 90Y由来の消滅 γ線を捕らえて画像化し、
ガンマカメラを用いた 90Y および 111In 分離画
像と比較することによって、両者の 90Y 画像
が同等であることを明らかにする。 
 
 
 
 

４．研究成果 
ガンマカメラの複数ウインドウを用いる

89Sr 由来の制動 X 線による骨転移治療時の 3
次元画像化した。さらに、分解能および感度
を改善し、その測定精度および検出下限を決
定し、CT との画像重ね合わせが可能になる
画像処理プログラムを構築した。これらの成
果に基づいて、ガンマカメラを用いて患者画
像を得た （図 1, 2）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
     99mTc-HMDP      89SrCl2 BECT 
図 1 89Sr および 99mTc 臨床画像の比較 
 
89Sr および 99mTc 臨床画像の集積部位は異

なっていた（図 1）。これは破骨部位と造骨部
位の違いによる集積の乖離であると考えら
れ、今後、Na18F PET 等と比較する必要があ
ると考えられた。 

 
量データベースに代わって、新たなデータベ
ースとなり得る。さらに限界投与量を予測す
る 
ことで、これまでよりも正確な薬剤の投与に
より、治療効果が上昇することが予想される 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
  図 2 90Y BECT 画像 （111In 分離後） 
 
 

111In 分離後の 90Y-BECT を得ることが可能に
なったが、今後、この画像の整合性を 90Y-PET
と比較することにより、明らかにする必要が
ある。 

90Y-BECT の空間分解能補正組み込み型
OSEM 法おける最適再構成パラメータは
Subset 数 8，Iteration 回数 8 であり，ut off 値
は Butterwourth filter 0.35 cycle/cmHannin filter 
0.6~0.8 cycle /cm であった． 
 90Y のガンマカメラに対する検出下限は、
42 kBq/ml であった。AstonishTM法を用いるこ
とにより、90Y のガンマカメラに対する分解
能、感度及び画質が改善された。放射能濃度



が 42 kBq/ml 以上であれば、90Y-BECT を用い
る線量評価が可能であると考えられた。 
 90Y-PET の検出下限値は 68 kBq であった。 
図 3 は 5 種類球体ファントムの再構成画像の
Trans axis 像を示している．左は 90Y-BECT 画
像であり，右は 90Y-PET 画像である．90Y-PET
画像において，ファントム E (内径 10 mm，
容積 0.6 ml)が描出されているのに対し，
90Y-BECT 画像では描出されなかった．
90Y-PET 画像におけるファントム A，B，C，
D は 90Y-BECT 画像に対し，球体ファントム
の円形の輪郭が明瞭であった． 
ファントム実験により， 90Y-BECT のガン

マカメラに対する空間分解能は，画像再構成
法に OSEM 法，減弱補正に CTAC 法，コリメ
ータ開口径補正を施行することで 25 %向上
した．さらに， 90Y-BECT の視覚的に画質が
改善され，放射能濃度 68 kBq/ml 以上であれ
ば，10 %精度の定量が可能であることが示唆
された．90Y の内部電子対生成による消滅 γ
線を捉える 90Y-PET の画像化は可能であり，
その分解能は 90Y-BECT の 1/ 3 であり，計数
効率 2.9 cps/MBq で計数値-放射能の関係に直
線性が示された。臨床適用については，90Y
の検出下限と病巣部の集積放射能の関係を
明らかにし，腫瘍に対する放射能よりも検出
下限が低いことを証明する必要である． 
 本研究では、90Y-BECT における定量法の開
発に向けた予備研究も行った。定量には、非
侵襲的方法が最適であり、画像解析による入
力関数決定法の確立が重要である。このこと
から、まず、99mTc を用いて画像解析による入
力関数決定法を構築し、この方法を脳血流定
量に応用した。この成果を 90Y に適用すれば、
90Y-BECT の定量も可能になることが示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 90Y-BECT および 90Y-PET 画像の比較 
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