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研究成果の概要（和文）：本研究では、最新型小動物用単光子放出断層撮像法における定量測定法を確立した。2種類
の装置の性能評価を行った結果、ピンホールコリメータは、パラレルとスリッドと比較して感度が低下したが、高い空
間分解能をもたらした。特に、eXplore speCZT CT120では半導体検出器を搭載しているためエネルギー分解能も優れて
いた。更に減弱と空間分解能補正法を組み合わせることで定量性もある程度確保できたが、マウス撮像では高分解能な
コリメータ、ラット撮像では高感度用コリメータを新たに開発する必要性が生じた。その結果、マウス用では1.7倍の
分解能となり、ラット用では2-3倍感度が向上し,定量性も確保されていた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a quantitative measurement on a new small animal 
SPECT/CT scanners with a semiconductor detecotor.After assessment of performance on the 
scanners,seinsitivity of pinhole collimators was lower than that of parallel and slit collimators, while 
resolution was higher. Especially, eXplore speCZT CT120 was superior to another scanner on energy 
resolution. In addition, attenuation and resolution correction have kept quaitification of radioactive 
counts.However, we needed to develop new pinhole collimators for mice to yield higher resolution and for 
rats to yield higher sensitivity. The collimators provided 1.7 times resoulution for mice imaging and 2-3 
times sensitivity for rats imaging.

研究分野：分子イメージング
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１．研究開始当初の背景 
生命機能の統合的理解や薬物分子動態解
明による創薬開発の実現を目指した分子イ
メージング法の１つに、小動物用の単光子放
出断層撮像法(SPECT) が挙げられる。この小
動物用 SPECT は、分子イメージング法の中で
最も高い定量性を有する陽電子放出断層撮
像法(PET)と比べて、定量性、時間分解能や
感度が劣っていることから、脳、心臓や腎臓
といった定量性を重視し、速やかな血流動態
機能を示すイメージングには不向きと言わ
れている。近年、臨床検査用の SPECT 装置で
主流となっている NaI(Tl)検出器の代わりに、
エネルギー分解能や空間分解能に優れる半
導体検出器を搭載することで時間分解能の
向上に向けた小動物用SPECT装置の開発が全
世界的に進められている。本邦では、千葉大
学に、テルル化亜鉛カドミウム半導体検出器
を 4 機搭載した世界で第 1 号機の SPECT と X
線コンピュータ断層撮影法(CT)の複合機で
ある小動物用 SPECT/CT 装置 Triumph Ⅱ 
SPECT/CT (TriFoil社製)が導入された。また、
本学と同県にある財団法人先端医学薬学研
究センター(先端研)にも小動物用 SPECT/CT
装置 eXplore speCZT CT120(TriFoil 社製)が
新設された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、分子イメージング法を更に普
及させるために、申請者がこれまで従事した
臨床用陽電子放出断層撮像法(PET)や単光子
放出断層撮像法(SPECT)および小動物用 PET
により習得した技術を小動物用SPECTに適用
することで、最新鋭の小動物用 SPECT におけ
る撮像法と定量測定法を確立することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
小動物用 SPECT/CT における撮像法と定量
測定法を確立するために、使用する 2種類の
装置の性能評価を行った。 
① 小動物用 SPECT/CT 装置の性能評価 
Triumph Ⅱ SPECT/CT と eXplore speCZT 
CT120 において、イメージングに適した放射
能エネルギーを有する 99mTc を細長い棒状内
に封入し、空間分解能や感度等の基本性能を
検討した。本研究で、ラットのみならず、マ
ウスを想定したファントム容器を利用し、
Planer と SPECT 撮像を用いて、時間分解能、
画質、視野均一性と濃度直線性等を評価し、
各装置の性能を確認するとともにイメージ
ングに適切な放射能を把握した。 
 
② 脳血流、心筋血流、腎臓および肝機能測
定用のPlanerとSPECTイメージング撮像
法の確立 
千葉大学のTriumph Ⅱ SPECT/CTを用いて
ラットの脳血流と肝機能を測定するため、放
射 性 ヨ ウ 素 -123 標 識
N-isopropyl-p-iodoamphetamine (123I-IMP)、

放 射 性 テ ク ネ チ ウ ム -99m 標 識
mercaptoacetyltriglycine(99mTc-MAG3) と 
N-pyridoxyl-methyltryptophan(99mTc-PMT)を
ラットに投与した直後から 3 分間の Planer
撮像を行う。その際、Planer 撮像は Dynamic
で撮像するが、各フレームの撮像時間はファ
ントムを用いた検討結果を参考に決定した。
また、SPECT 撮像に関しても検討した。その
際、①の結果を参考にして最適な角度サンプ
リング数と撮像時間等の撮像条件を決定し
た。 
また、Triumph Ⅱ SPECT/CT において確立
した撮像法と定量測定法が、先端医学薬学研
究センターに設置されているeXplore speCZT 
CT120 においても使用可能かを評価した。 
 
③ 減弱・散乱線・空間分解能補正の検討 
Triumph Ⅱ SPECT/CT において、定量性を
向上するための減弱・散乱線・部分容積効果
補正が画像再構成に組み込まれていなかっ
たため、これらの補正法が使用可能な
eXplore speCZT CT120 を用いることにした。
SPECT 撮像において、画像データを再構成用
パソコンから抽出し、臨床研究で利用されて
いる日本メジフィジックス社製 Prominence 
processor を用いて各補正を試みた。また、
ファントムを用いて空間分解能補正を評価
してこの補正も試みた。 
 
④ 標準用コリメータの評価と最適なコリメ
ータの開発 
eXplore speCZT CT120 において、標準用コ
リメータとして、Triumph Ⅱ SPECT/CT のパ
ラレル型と同様なスリッド型とピンホール
型が装備されており、Planer と SPECT 撮像に
適したコリメータか否かを評価した。Planer
撮像では一般的に感度を必要とするため、ス
リッド型が適しており、SPECT 撮像では局所
脳血流等を観察するため、分解能も必要であ
り、ピンホール型が適していると予想された。
このコリメータ構造が最適であるかを実測
とモンテカルロシミュレーションを用いて
検討し、最適化されていなかったため、製造
メーカに依頼して、シミュレーションを行っ
た後に、新たに最適なコリメータを開発した。
その後、①と②の評価を再度行った。 
 
４．研究成果 
① 小動物用 SPECT/CT 装置の性能評価 
Triumph Ⅱ SPECT/CT において、ピンホー
ルコリメータは、パラレルコリメータと比較
して、感度は 1/4 倍程度劣るものの、約 10
倍程度の高分解能な画像が得られるため、高
放射能を使用可能な既存の放射性薬剤を使
用する場合はピンホールコリメータを使用
し、新規放射性薬剤などあまり高い放射能を
使用できない場合にはパラレルコリメータ
を使用するなど、実験状況によってコリメー
タを変更する必要性を確認できた(発表論文
等内⑯)。 



 また、eXplore speCZT CT120 において、ピ
ンホール型とスリッド型コリメータが存在
したとともに、マウス用とラット用がそれぞ
れ存在した。マウス用コリメータの感度はピ
ンホールで 233 cps/MBq、スリッドで 312 
cps/MBq となった。一方、ラット用コリメー
タのうち、ピンホールの感度は 139 cps/MBq
となり、スリッドは 152 cps/MBq となった。
空間分解能に関しては、空間分解能補正を使
用しない場合に、マウス用はピンホールで
1.1 mm、スリッドで 4.6 mm、ラット用ではピ
ンホールで 1.8 mm、スリッドで 5 mm となっ
た。一方、空間分解能補正を使うことにより、
マウス用が 0.7-3.1 mm、ラット用は 1.1-3.1 
mm に改善した。また、CT による減弱補正に
より円筒型ファントム中心部の放射能カウ
ントを約 10%向上することに成功した。した
がって、小動物イメージングの撮像時には、
高分解能な画像をもたらすピンホールコリ
メータを使用し、再構成には空間分解能補正
を必ず用いることに決定した(発表論文等内
⑦)。 
 
② 脳血流、心筋血流、腎臓および肝機能測
定用の Planer と SPECT イメージング撮像法
の確立 
123I-IMPと 99mTc-PMTを用いたラットの脳血
流量と肝機能測定に適した Planar 撮像法を
最初に確立した(発表論文等内⑨)。ラットの
腎と肝機能測定における Triumph Ⅱ 
SPECT/CTを用いたPlanerの撮像条件は、種々
の検討の結果、投与後 1 分間は 2 秒/フレー
ム、投与後 5 分までは 5 秒/フレーム、投与
後 15 分までは 30 秒/フレームとすることに
決定した。 
また、マウスの脳血流とラットの心筋血流
において、eXplore speCZT CT120 を用いた
SPECT の撮像条件を検討したところ、20 
sec/view 、 72 views/pinhole 、 Increment 
angle 1 degree が適していた(発表論文等内
①)。 
 
③ 減弱・散乱線・空間分解能補正の検討 
本検討を行うため、米国国立衛生研究所に
おいて、小動物用 PET における各補正法の定
量測定技術法と画像解析法を習得した。この
技術を用いて、酸素-15 標識水によるマウス
とラットの脳血流量を取得した。 
次に、eXplore speCZT CT120 の SPECT にお
いて、123I-IMP を用いたマウスとラットの脳
血流を測定し、ゴールドスタンダードである
PET による測定値と比較した。その結果、減
弱補正と空間分解能補正を使用した 123I-IMP
の脳血流は、酸素-15 標識水による脳血流よ
りも約 10％程度低下した。これは装置のハー
ド面かつソフト面の様々な放射能計測の影
響によって生じたと考えられた。また、
Triple-energy-window 法による散乱線補正
も用いたところ、散乱線の影響を減弱し、さ
らに脳血流値が低下したため、eXplore 

speCZT CT120におけるイメージングには散乱
線補正法を使用しないことに決定した。 
 
④ 標準用コリメータの評価と最適なコリメ
ータの開発 
性能評価の結果①より、標準用コリメータ
において、マウス用ピンホールコリメータの
分解能が低いのが問題であった。また、ラッ
ト用のピンホールコリメータでは、感度が不
十分であり、臨床検査と同程度の放射能を有
する放射性薬剤を、小動物に投与しなければ
ならなかった。そこで、低放射能で研究に十
分な感度や分解能が得られる新しいピンホ
ールコリメータを製造メーカとともに開発
した。 
マウス用に関して、従来用では直径1.0 mm、
ピンホール数は 7ピンであったが、高分解能
を期待して新しく直径 1.5 mm、8 ピンのコリ
メータを開発した。一方、ラット用に関して、
従来用では直径 1.0 mm、5 ピンであったが、
新しく 1.5 mm、5 ピンとすることで感度の向
上を期待した。その結果、標準用コリメータ
と比べて、マウス用高分解能コリメータは感
度が 68％と低下したが、空間分解能が 1.7 倍
向上した。また、ラット用高感度コリメータ
では、標準用コリメータよりも感度が 2.3 倍
向上するとともに、分解能も 1.2 倍程度向上
した。さらに、投与放射能も 1/2-1/3 倍減ら
すことに成功したとともに、定量性も確保さ
れていた(発表論文等内①)。また、ラットの
心筋血流画像においても、高感度用ピンホー
ルコリメータの使用による画像が標準用ピ
ンホールコリメータよりも画像が明瞭にな
るとともに、心腔内と心筋の集積のコントラ
ストが向上した(下図参照)。 

STD: 標準用ピンホールコリメータ 
HS: 高感度用ピンホールコリメータ 
 
これらの小動物イメージング研究から得
た知見を基に、臨床イメージングの画質向上
にも取り組んだ結果、放射性ヨウ素-131 イメ
ージングの画質向上に成功した(発表論文等
内⑫)。 
 したがって、本研究成果により、本邦に新
しく導入された 2 種類の小動物用 SPECT/CT
装置における撮像法および定量測定法を確
立できたとともに、その成果を臨床検査にも
適応することができた。 
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