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研究成果の概要（和文）：核医学イメージングによる心筋血流量測定のため，低侵襲的入力関数推定の精度向上を研究
目的とした。塩化タリウムと単一光子断層撮影法における頻回採血により測定した健常者11例の個別入力関数から，一
点校正標準入力関数法の最適な条件を決定した。個別入力関数を基準とする，標準入力関数それ自体の誤差は，3.9 ±
 2.9%であった。心筋血流量における誤差は0.7 ± 7.8 %であった。低侵襲を実現しつつ心筋血流量定量の可能性と，
その誤差を確認したことは意義があると考える。下行大動脈領域からの入力関数推定法の検討から，-9.0 ± 8.1 %の
過小推定が確認され，さらなる精度向上が必要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to improve accuracy of less invasive estimation of 
input function for myocardial blood flow. Optimal condition for population based input function and one 
point arterial blood sampling was determined using individual input functions measured on 201TlCl and 
single photon emission computed tomography. For the population based input function, the minimum bias and 
a variation of percent difference of 3.9 ± 2.9 were obtained. Errors in regional myocardial blood flow 
using the technique were 0.7 ± 7.8 %. Global myocardial blood flow showed significant correlations with 
rate-pressure products, R2 = 0.303; p < 0.05. It was considered that the proposed technique provided 
hemodynamically reasonable values. Estimation of input functions using radioactivity concentration of 
arterial blood in descending aortas with corrections for signal mixture and partial volume effects showed 
underestimation of -9.0 ± 8.1 %. Further improvement was needed for the approach.

研究分野： 医用画像工学

キーワード： 動態解析　心筋血流量
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１．研究開始当初の背景 
核医学イメージングを用いた心筋血流量の
測定には，心筋組織に対する入力信号（入力
関数），それに対する応答信号，投与した放
射性薬剤の動態を記述する数理モデルが必
要である。 
入力関数を高精度で測定する方法として，持
続採血や頻回採血による血液中放射能濃度
測定がある。しかし，これらの方法は，被検
者への侵襲性が高く，検査手技が煩雑になる。
低侵襲かつ簡便な代替手段として，標準入力
関数法がある。これは，①頻回採血によって
得た血漿中の放射能濃度から，入力関数を求
める。②複数の被検者の入力関数から１つの
標準入力関数を定める。③別の被検者を対象
とした検査では，1 点採血を行い，その放射
能濃度によって標準入力関数を校正し，心筋
血流量を測定する，という方法である。しか
し，標準入力関数法は近似法のため，個人の
入力関数を精度良く再現できない場合があ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，核医学イメージングを用い
た心筋血流量測定における，入力関数の推定
精度を低侵襲的な条件下で向上させること
である。 
 
３．研究の方法 
(1) 放射性薬剤の血液中での薬物動態 
塩化タリウムは，単一光子断層撮影による心
疾患診断に使用される放射性薬剤の1つであ
る。この薬剤は代謝を受けないため，薬物動
態モデルが単純化でき，動態の本質的な考察
に適していると思われる。心筋へ集積する塩
化タリウムは，血漿中のものに由来する。全
血と血漿中の塩化タリウム濃度比は時々
刻々変化することが予備検討において観察
されている（図 1）。つまり，血液中の血漿と
それ以外の分画の間での塩化タリウムの移
行が予想される。 
血漿中とそれ以外の分画（血漿外分画）の間
での塩化タリウム濃度の時間変化が薬物動
態モデルにより記述が可能かを検討した。ヒ
トを対象にして得られた全血および血漿中
放射能濃度データ（例数 11）を使用した。塩
化タリウムに関して，血漿中から血漿外分画
への取り込みおよび血漿外分画から血漿中
へのもどりを，動態として表現するため，血
漿以外に 1つまたは 2つの分画を仮定する動
態モデル 1と動態モデル 2を検討した。動態
モデル１では 2つのパラメータ，動態モデル
2では 4つのパラメータを仮定した。全血放
射能濃度から，血漿外分画に取り込まれた塩
化タリウムの放射能濃度を計算する際，①全
血及び血漿密度は被験者に寄らず一定であ
る，②全血の単位体積に占める血漿の割合は
ヘマトクリット値から決まる，と仮定した。 
 

 
図 1：全血放射能濃度に対する血漿放射能濃
度比。横軸：測定時刻。縦軸：放射能濃度比。 
 
(2) 入力関数の個人間ばらつきの時間依存
性 
塩化タリウムと単一光子断層撮影を用いた
心筋血流量測定において，入力関数の個人間
の差異が塩化タリウム投与直後からどのよ
うに変化するかを検討した。(1)と同じ各検
査において，頻回採血によって得られた入力
関数を対象とした。評価は，①各個人の入力
関数を平均化し，平均入力関数を作成，②あ
る測定時刻における血中放射能濃度により，
平均入力関数をスケーリング，③スケーリン
グされた平均入力関数と各個人の入力関数
の差の絶対値を計算，④その絶対値を各個人
の入力関数の時間積分値で規格化（この規格
化は，塩化タリウムの投与放射能量が一定で
あるのに対して，各個人の体重は異なるため，
全身の血液量も異なることが予想される。血
液量の違いによる影響を打ち消すために行
った）⑤スケーリングに使用する血中放射能
濃度の測定時刻を変えて，ステップ②から④
を繰り返す，という手順にて行った。 
 
(3) 標準入力関数法によって生じる心筋血
流量の誤差評価 
方法(2)において，個別入力関数のばらつき
の時間依存性が最小になる条件を決定後，そ
れによって求まる標準入力関数と，個別入力
関数を用いて，安静時の心筋血流量を推定し
た。 
標準入力関数を用いた場合に心筋血流量に
生じる誤差を評価した。用いる標準入力関数
は，計算に使用するデータに心筋血流量推定
対象者の個別入力関数は含めずに，残りの個
別入力関数を用いた。 
 
(4)下行大動脈からの入力関数推定 
画像から入力関数を推定する方法としては，
左室内腔の血中放射能濃度を利用する方法
がある。しかし，単一光子断層撮影による心
筋血流量検査に関しては，投与する放射性薬
剤の性質上，心筋へ集積した放射能濃度に対
する，左室内腔血中放射能濃度が極端に低い
（10 分の 1から 100 分の 1）。そこで，下行
大動脈血中放射能濃度をもとにした入力関
数の推定を検討した。塩化タリウムと同様に，



代謝産物の影響を受けない酸素の放射性同
位体 O-15 を標識した水（O-15 標識水）およ
び一酸化炭素（O-15 標識一酸化炭素）を投与
した場合の陽電子断層撮影によって得られ
た画像を対象とした。これらの画像を採用し
た理由は，①左室内腔からの入力関数推定方
法が確立されていること，②O-15 標識一酸化
炭素画像は血液分布が画像化されるため，下
行大動脈領域の特定が容易であること，であ
る。画像から得られる下行大動脈血中放射能
濃度には，求める入力関数に加えて周辺組織
（肺野）信号が混合している。装置の空間分
解能による放射能濃度の過小評価と，周辺組
織信号の混合を考慮するモデルに基づいて，
入力関数を推定した。その精度を評価する指
標として，左室内腔から求めた入力関数の時
間積分値を基準とする，下行大動脈領域から
求めた入力関数の時間積分値の相対誤差を
採用した。 
 
４．研究成果 
(1) 放射性薬剤の血液中での薬物動態 
推定したモデルパラメータのオーダーが，他
のデータよりも 10 倍以上大きい結果（2例）
については，外れ値として除外した。血漿外
分画の塩化タリウムの濃度の時間変化につ
いて，動態モデル 2からの推定値が，動態モ
デル1による推定値よりも測定値をよく再現
していた。モデル 2において，動態を特徴付
けるパラメータの一つは，平均赤血球ヘモグ
ロビン濃度と有意な相関を示した。モデル 2
におけるパラメータの中で，血漿外分画での
塩化タリウムの保持と，血漿外分画からのリ
リースを表すパラメータは，個人間でのばら
つきが小さかった。先行研究において，塩化
タリウムが赤血球に取り込まれ，その取り込
みの一部は，細胞膜の Na,K-ATPase を介して
いることが示唆されている。さらに詳細な検
討が必要であるが，それらを反映している可
能性が考えられる。 
 
(2) 入力関数の個人間ばらつきの時間依存
性 
表 1に，個別入力関数と平均入力関数との差
についての平均と標準偏差を示した。スケー
リング操作は，ある測定時刻における平均入
力関数に対する個別入力関数の放射能濃度
比によって，個別入力関数の大きさを全測定
時刻に渡って定数倍する操作である。バイア
スとばらつきがともに大きい結果を与える
測定時刻は，その測定時刻における放射能濃
度の比（個別入力関数/平均入力関数）が，
その他の時刻では異なること，したがって個
人間での入力関数の形が，使用した比（個別
入力関数/平均入力関数）の測定時刻におい
て大きく異なることを示唆する。 
最小のバイアスとばらつきが得られたのは，
測定時刻 20 分の放射能濃度の比（個別入力
関数/平均入力関数）を用いた場合であり，
3.9 ± 2.9%であった。単一光子断層撮影と

塩化タリウムおよび標準入力関数を用いる
心筋血流量検査に対して，これらの結果は有
効に活用できると思われる。表 1から測定時
刻 3分にてバイアスと標準偏差が減少後，再
び増加に転じる現象が観測された。 
 

表 1 
スケーリング
に用いた血中
放射能濃度の
測定時刻(分) 

平均入力関数との差(%) 
差の絶対値
の平均（バ
イアス） 

標準偏差 

2.25 16.6 17.6 
2.5 11.5 12.1 
2.75 6.7 4.3 
3 6.4 6.2 
3.25 9.8 8.7 
3.5 12.6 9.1 
3.75 13.3 11.3 
4 12.8 11.4 
4.5 12.8 12.9 
5 12.4 13.5 
6 8.2 10.6 
7 8.8 8.2 
8 7.3 7.8 
10 7.0 6.2 
12 6.1 6.1 
15 4.9 4.6 
20 3.9 2.9 
30 4.3 3.4 
40 4.5 3.9 
50 4.8 3.1 

 
(3) 標準入力関数法による心筋血流量の誤
差評価 
個別入力関数に対して，標準入力関数を用い
た場合の心筋血流量測定誤差は，0.69 ± 
7.80 %であった。標準入力関数の計算におい
ては，(2)において最小のバイアスとばらつ
きを与える測定時刻 20 分での放射能濃度を
スケーリングに用いた。 
バイアスは認められなかったが，誤差は
-12.8 から 14.3 %の範囲に分布した。標準入
力関数の誤差伝播により，心筋血流量推定の
誤差が増大した。本研究にて評価使用可能だ
ったデータは安静状態で得られたものであ
る。心疾患診断の指標としては，薬剤や運動
負荷をかけた状態での心筋血流量を，安静時
の心筋血流量で除した心筋血流予備能があ
る。本研究の結果から，標準入力関数法に基
づく心筋血流量の推定では，過小・過大推定
の両方が起きることが定量的に示された。安
静時心筋血流量において過小推定，負荷時心
筋血流量において過大推定がされた場合，心
筋血流予備能は過大評価され，心疾患に対す
る偽陰性判定がなされる可能性がある。した
がって，入力関数の推定精度向上は，解決す
べき重要な問題と考えられる。 
 
(4)下行大動脈からの入力関数推定 



左室内腔から求めた入力関数に対して，下行
大動脈領域から求めた入力関数は，時間積分
比において-9.0 ± 8.1 %の過小推定であっ
た（最大値 11.2%，最小値-25.8%）。 
左室内腔から求めた入力関数と下行大動脈
領域から求めた入力関数の対比の一例を図 2
に示した。下行大動脈領域から求めた入力関
数を時間積分値の比によってスケーリング
した対比（図 2下）から，後半部分での両者
の値は良く一致していることがわかる。一方，
前半部分では，スケーリングした下行大動脈
領域から求めた入力関数の値が，左室内腔か
ら求めた入力関数の値を超えていることが
わかる。時相によって，2つの入力関数の値
の比が異なることを意味している。この原因
として，①脈動や呼吸動による画像のぼけ，
②視野内では，空間分解能が一様であると仮
定したこと，③後半時相では，血中と周囲組
織との間の放射能濃度差が小さくなるため
に，推定アルゴリズムに依存する誤差の増大，
が考えられる。これらの原因については，入
力関数推定時に得られる血管径と，高空間分
解能 CT や MRI により計測される血管径を比
較し，実効空間分解能を正確に見積もる方法
や，推定アルゴリズムに対する制約条件の追
加の有効性を検討したい。 
現在の画像診断装置では，心臓を含む胸部と
腹部を同時に一視野で撮像することはでき
ないため，入力関数を左室内腔から得ること
ができない。腹部臓器の組織血流量を定量す
る際の入力関数のために，腹部大動脈領域か
らの推定が考えられる。腹部臓器の組織血流
量を対象とする先行研究では，腹部大動脈血
中放射能濃度をそのまま入力関数として使
用している例がある。しかしながら，腹部大
動脈においては，呼吸や臓器の蠕動による動
脈血中放射能濃度と組織放射能濃度の混合
が容易に予想されるため，腹部大動脈血中放
射能濃度を入力関数として使用することは，
組織血流量定量の誤差要因になると考えら
れる。本手法の精度向上を実現することで，
腹部臓器の組織血流量定量精度向上への応
用も期待できる。 

 

 
図 2：（上）左室内腔から求めた入力関数（基
準、赤線）と下行大動脈領域から求めた入力
関数（青線）の対比。（下）下行大動脈領域か
ら求めた入力関数を時間積分値の比によって
スケーリングした対比。線色との対応は（上）
と同じ。横軸：測定時刻（秒），縦軸：放射能
濃度。 
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