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研究成果の概要（和文）：本研究は、PET検査によって得られる様々な脳機能を高精度に定量画像化するために、形態
・解剖情報を積極的に導入し脳機能推定を高精度化することを目指し、MRI画像及び脳アトラスを用いてPET画像特性を
向上させるためシステム構築した。また、その有用性を、ドーパミン機能を評価する[11C]raclopride PET検査を想定
した15名のヒト脳の数値シミュレーションによって実証し、臨床データにおいても[11C]racloprideの結合能の推定に
おいて提案手法が精度を向上させることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Towards more accurate estimation of physiological brain function using PET, we 
developed the methodology SFS-RR (structural and functional synergy for resolution recovery), which 
improves image quality (both resolution and quantification) of PET image by using Wavelet transform and 
anatomical/structural information (MRI and brain atlas images). We evaluate the performance of the 
recovery strategy in the case of the quantification of dopaminegic function in striatal regions. The 
proposed methodology proved effective in the resolution recovery of small structures of brain 
[11C]raclopride PET images and the improvement is consistent across the anatomical variability of a 
simulated population (Shidahara et al, 2012).

研究分野： 核医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 陽電子断層撮影(PET)では、11C、18F 等
で標識された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薬剤分布を定
量画像化することが可能である。この体内投
与した放射性薬剤の濃度を表す画素値の時
間変化をモデル式にあてはめ、各画素でモデ
ルパラメータ（脳機能）を推定することで血
流、糖代謝、受容体結合能などの臨床医学に
おいて重要な脳機能を PET で画像化するこ
とができる。 

(2) しかしながら、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、部分容積効果により脳内の構造がぼや
け画素値の定量性が失われる。また、PET 画
像にはガウシアンノイズが含まれる。特に脳
機能解析を行うために繰り返し PET 測定を
行う際には、放射能の時間減衰などの理由で、
各測定時刻の PET 画像の信号対雑音比が異
なってしまう。脳機能を高精度に定量画像化
するためには、PET 画像に含まれるこれらの
部分容積効果・ガウシアンノイズが誤差要因
となるため、適した部分容積効果補正やノイ
ズ除去が必要となる。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では、部分容積効果補正で通常
強調されてしまうノイズを抑えつつ脳機能
を高精度に定量画像化するために、形態・解
剖情報を用いて(i) 時系列 PET 画像のノイズ
除去を行い、(ii) 脳機能推定のための初期値、
想定される解の分布を事前知識として与え
ることで推定精度の向上を図る新たな手法
を開発することを目的としている。 

 

３． 研究の方法 

(1) 本研究では、ウェーブレット変換を画像
に対して行い、画像に含まれるガウシアンノ
イズ除去した後に、MRIと atlas の形態情報
を組み込んだ部分容積効果補正方法を行い
(図１)、その後、より精確な解の収束を得ら
れるよう初期値を工夫した生理機能パラメ
ーター推定を行った。 

 

(2) 手法の評価 

【数値シミュレーション】ドーパミン受容体

の機能を調べる薬剤[11C]raclopride の脳内濃
度分布を模擬した数値シミュレーション、及
びファントムを用いた基礎実験を行い、形
態・解剖情報を用いるノイズ除去、初期値・
解の分布などの事前知識を利用した脳機能
推定アルゴリズムの評価を行った。 

 

【臨床データへの応用】構築した画像解析シ
ステムを、健常ボランティアや患者を対象と
した脳機能を調べる PET 検査に適応し、計算
された脳機能画像の定量値の改善度を評価
した。具体的には、下記３件の国際共同研究
において臨床応用を行った。 

① ド ー パ ミ ン 生 成 能 を 評 価 す る
[18F]DOPA-PET 検査における健常者の脳機
能評価(ソウル大学の Kim 博士らとの共同研
究): 

対象は 8名の若年健常者(平均年齢 24歳)であ
り、各人は 2回の PET 検査を別日に行ってい
る(test-retest)。Patlak 法により機能推定された
1 回目、2 回目の PET 測定時のドーパミン生
成能のばらつきが提案手法の導入、もしくは
部分容積効果補正法で一般的な GTM 法の導
入の有無で変化するか調べた。 

②オピオイド受容体の機能を調べる 

[11C]DPN－PET 検査における発作後てんか
ん患者の脳機能評価(King’s College Londonの
McGinnity博士らとの共同研究) 

対象は 8 名の発作後てんかん患者(平均年齢
46 歳、発作後 22時間以内)、11 名の健常者(平
均年齢 42歳)であった。各人の spectral 解析に
て推定された分布体積画像における提案手
法の導入の有無の違いを、健常群と患者群の
比較統計解析で評価した。 

③ドーパミン D2 受容体の機能を調べる
[11C]Raclopride－PET 検査における健常者の
脳機能(King’s College Londonの Turkheimer教
授らとの共同研究) 

対象は 2 名の若年健常者(データ提供 Ann 

Lingford-Hughes 教授)であり、SRTM法を用い
て推定された受容体結合能を提案手法の有
無で比較した。 

 

４．研究成果 

(1) 【数値シミュレーション】 

15 名の MRI から作成したデジタルファント
ムを用い、ドーパミン D2 受容体の機能評価
に用いられる[11C]Raclopride の集積をシミュ
レーションしたデータを対象として、雑音除
去と部分容積効果補正を併せ、高精度に脳機
能(受容体結合能)を推定する手法の精度を検
証した(図 2)。 

 

特に、部分容積効果補正の適応が難しいとさ
れるダイナミック画像への適応を試み、脳機
能推定を行った。その結果、これまで開発し
てきた雑音除去と部分容積効果補正方法に
より、受容体結合能は、何も補正処理しない
場合、尾状核で-51.4%誤差であったのが、
-38.3%へと改善を示した (図 3)。 

図１: 画像処理システムの概要；ウェーブ
レット変換を用いた多重解像度解析を行
い、ノイズ除去の閾値処理と MRI などの解
剖情報を用いた部分容積効果補正を共に
行ないＰＥＴ画像の定量画像化を行う。 



この結果から、我々が提案している手法は、
脳機能を高精度に推定・評価するために有用
であると考えられる。ただし、受容体結合能
のばらつきの増加が見られたため、更なる改
良が必要と思われた。この研究成果は、2012

年に Physics in Medicine and Biology(57 巻、
3107-3122頁)にて論文発表された 

 

(2) 【臨床データへの応用】 

また、提案手法は 3 つの PET 研究において、
臨床応用された。 

① ド ー パ ミ ン 生 成 能 を 評 価 す る
[18F]DOPA-PET 検査 

図 4 はドーパミン生成能を評価する
[18F]DOPA－PET 検査における健常者への適
応結果である。本検討では部分容積効果補正
法の他手法(GTM)と比較し、提案手法の有用
性(ノイズの強調を抑える)が明らかになった。 

②オピオイド受容体の機能を調べる 

[11C]DPN－PET 検査 

図 5 はてんかん患者の発作直後の脳機能を
[11C]DPN－PET 検査で得られた画像への適
応結果である。提案手法により、より精度高
く脳機能を画像化できる可能性が示された。
③ドーパミン D2 受容体の機能を調べる
[11C]Raclopride－PET 検査 

図 6は健常者のドーパミン受容体機能を調べ
る[11C]Raclopride－PET 検査で得られた画像
への適応結果である。評価の対象である線条
体領域の結合能の定量性の向上がみられた。 

数値シミュレーションの検討では提案手法
は脳機能推定のばらつきを増幅する傾向が
みられるなど問題点がみられた。ただし、臨
床応用研究の結果から、提案手法は定量性を
改善し、さらには病態解明に貢献する可能性
が示された。 
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図 2: 数値シミュレーション画像による提案
手法の検証([11C]Raclopride) 上段：真の画
像、中段：補正前、下段：補正画像(Shidahara 
et al, 2012, Phys Med Biol) 

 
図 3: 数値シミュレーションによる提案手
法の ROI 値検証([11C]Raclopride) 上段：
真の画像、中段：補正前、下段：補正画像
(Shidahara et al, 2012, Phys Med Biol) 

 

図 5: 臨床データへの応用例(てんかん患者
の[11C]DPN－PET 検査)左：補正前、右：提
案手法 (McGinnity et al, 2013, Neuroimage) 

 

図 4: 臨床データへの応用例 (健常者の
[18F]DOPA－PET 検査)上段：補正前、中
段：提案手法(Kim et al, 2013, J Cer Blood 
flow) 

 
図 6: 臨床データへの応用例(健常者の
[11C]Raclopride－PET 検査)上段：2 段目：
補正前、3,4 段：提案手法 (Shidahara et al, 
2012, Phys Med Biol) 
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