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Neuroreceptor imaging using positron emission tomography (PET) has contributed to clinical sclenCe and

diagnosis (e.g. neurodegenerative disease and antlPSyChotic-drug receptor occupancy). Recent advance of

pET analysis methods have aided the development of this field･ In this review article, we introduced the basis

concept of neuroreceptor lmaging through some typlCal radioligand, standard modeling and analysts techniques

and discuss the future perspectives especially englneerlng aSpeCtS･

1.はじめに

特定の物質の生体内での挙動を調べるために,

放射性同位元素を含む特定物質を生体内に授与

し,放射線を測定することで体内の"どこに"物

質が取り込まれたのか調べることができる｡生体

に影響がでない程度の極微量の放射性同位元素で

も放射線を測定するには十分なために,本来の生

体機能を損なうこともない｡これをトレーサー原

理と呼ぶ｡

陽電子断層撮影(PET)とは,このトレーサー

原理に基づいて体内授与されたごく微量の放射性

薬剤を体外計測し.その体内分布を定量画像化す

る技術である｡ 1983年にJohnsHopkins大の

wagnerらがヒトでのドーパミンD2受容体の

pETイメージングに初めて成功したと報告して

から1), pETを用いた脳神経受容体イメージング

ー1

は発展を遂げ,今日では臨床研究だけでなく,治

療薬の開発などの創薬にも活用されている｡

このPET脳神経受容体イメージングの持つポ

テンシャルを損なわないためにも,原理的･技術

的な側面(どのような特徴があるのか,どのよう

な過程を経てPET画像は解析されるのか,どの

ような問題点があるのか等)を理解することが重

要である｡本稿ではヒトを対象としたPET受容

体イメージングの解析の原理及び技術について述

べてゆく｡

2. PETによる脳神経受容体

イメージンクの概要

まずPET測定から画像化までの流れを図1に

示す｡ PET測定では,陽電子放出核種で標識さ

れた放射性薬剤を人体に投与する｡核種がβ崩壊

することにより放出された陽電子(e十)は短い距



pILqM◆～●

Aさ.

El一一一h tj

■●■■

志田原美保･田村　元

C

日日日日HHHu

t
【｣

●チ

彬T--タ　D

E
r;

図1. PETイメージングの原稗: (A)陽電子崩壊と消滅光子の同時計数. (B)被験者体内から放出される

消滅光子をリング状に配置された検出器で同時収集. (C)同時計測された事象をサイノグラム形式
データとして記録する-.このサイノグラムは.特定角度の投影データから構成されている.I(D)再

構成された画像

1回目　　　2回目　....…　n回目

繰り返し撮影することで､体内の放射能濃度の時
間変化が得られる

ある領域の放射能
濃度の時間変化

図2. PET検査で得られる情報の概略:体内授与した放射性薬剤をPET測定することで.体内に分布する

薬剤の時間変化をモニターすることができる｡この時間変化には.体の重要な機能の情報が含まれ
ており.解析を行うことで体の機能が定量化できる｡

離を移動した後.電子(e~)と結合･消滅しエ

ネルギー511keVの2つの光子(消滅光子)を互

いに反対方向に生じる(図1(a))｡薬剤投与され

た被験者は検出器がリング状に配置されている

PET装置に横になり. 2つの消滅光子の同時計数

が行われる(図1(b))｡消滅光子のペアは同時計

数された角度の投影データとして記録され.サイ

ノグラム形式でデータ保存される(図1(C))｡そ

して.画像再構成アルゴリズムによってサイノグ

ラムを本来の放射能分布に復元をしたものが,

PET画像である(図1(d))0 PET測定を繰り返

し行う(ダイナミックPET測定)ことにより.

体内での放射能分布の時間変化が得られ(図2),

詳細な生体機能の評価を行うことが可能となる｡

2.1.受容体とトランスポーター2)

脳では中枢神経細胞がお互いに突起をのばして

ネットワークを形成している｡神経細胞間の情報

は主に電気信号として伝達されるが,細胞と細胞

図3.シナプス間隙の情報伝達の模式図

の間.シナプス間隙の情報伝達は神経伝達物質に

よってなされる｡この伝達過程は,神経伝達物質

が前シナプスの神経終末からシナプス間隙に放出

-　2　-



陽電了･断層撮影装置(PET)を用いた脳神経受容体機能の完量解析

され,後シナプス神経終末において取り込まれた

後,標的ニューロンにおける興奮もしくは抑制を

誘発する,化学的情報伝達である(図3)｡

受容体(receptor)は細胞間におけるこの化学

的神経伝達に関与するタンパク質で,主に細胞表

面の膜上に存在する｡受容体は神経伝達,神経調

節において重要な役割をもち,運動機能から記憶,

感情,痛みまで脳のほとんどの生理的機能に関連

している3)｡多くの神経･精神疾患において神経

伝達物質の変化がドーパミン, GABA,ベンゾジ

アゼピン,コリン,セロトニン神経系などで観察

される｡疾患と受容体の関連についてはHeiss等

の総説3)を参考にされたい｡

トランスポーターは前シナプスに存在し放出さ

れた神経伝達物質をすばやく取り込みその活性を

終了させ次の放出に備える役割をもつ｡パーキン

ソン病ではドーパミントランスポーターが減少し

ているなど,疾患との関係も深い｡

現時点では, PETはinvivoで受容体密度/活

性を測定するのに選択性と感度が最も優れた装置

であるとされている｡受容体に特異結合する放射

性薬剤をPET測定で用いることで,多くの受容

体の分布･密度･活性を直接的に画像化すること

ができる｡トランスポーターは受容体ではないが,

神経終末の状態を把握するための指標として

pETイメージングが試みられている｡これら神

経受容体イメージングのための放射性薬剤は,敬

射性リガンドとも呼ばれる｡

2.2.放射性薬剤

約30年の間に多数の脳神経受容体イメージン

グをターゲットにした放射性薬剤が開発されてき

たが,そのほとんどは実験動物(げっ歯類,霊長

類)に適応されるに留まり,その中の僅かな割合

(しかしさほど少なくない数)の放射性薬剤がヒ

トを対象としたイメージングに適応されている

(表1)0 PET薬剤標識に利用される放射性同位元

素の代表的なものとして11C (半減期Tl′2-20.4

分), 18F (Tl/2-109.8分)がある｡人体において,

炭素は全ての有機分子に含まれ,フッ素は生体に

重要な化合物にはあまり含まれていない元素であ

る｡ 11Cや18Fといった短半減期の放射性同位元

素を用いるためには,迅速に薬剤合成･標識を行

う必要があるが,一方で,半減期が短いために被

験者の被曝線量は抑えられる｡また, llcで標識

された薬剤は,その半減期の短さゆえ,同一被験

者を同日に複数回測定することが可能である｡一

方で, 11Cに比べて半減期の長い18Fでは,遅い

体内薬剤動態を追跡するのに適しているなどの特

徴の違いがある｡

受容体イメージングに適した放射性薬剤は以下

表1.ヒトの脳神経受容体イメージングのための放射性薬剤の例

BindingSyStem 兩ｨ��ｹo(ﾝﾂ�Bindingsystem 兩ｨ��ｹo(ﾝﾂ�

ドーパミンDl 糞�ﾆ5ﾔ蒿3��"�セロトニン 糞��5ﾔD�4"�

[1lc]scH23390 �6x8�985�7ﾈ�ｸ5��ｲ�[1lc]McN5652 

ドーパミンD2 糞�ﾆ5ﾕ&�6ﾆ��&芳R�ｳ�ﾆ5ﾔdﾄ#CSr�ｶﾆﾆ5ﾔﾔ�5��ﾆﾆﾆ5ﾔﾔ����ｳ��頑ﾆﾇ��&芳R�ムスカリン 糞�ﾆ5ﾔ蒄�"�

ヒスタミン 糞��5ﾔF�W�匁R�

オピオイド 糞�ﾆ5ﾖF��&V踟'��覲�ﾆﾆﾆ5ﾖ6�&fV蹤V逑��

ドーパミン 文ﾆﾆ5ﾗ�S#��末槽性ベンゾジアゼピン (Translocatorprotein) 糞��5ﾗ�ｳ���迭�

トランスポーター 文ﾆﾆ5ﾘ<�ﾔ4eB�ｶﾆﾆ5ﾖ�ﾇG&���覲�丙�ｦﾆ5ﾔD�����b�ｶﾆﾆ5ﾔ�2ﾓS#�b�

セロトニン5-HTIA 糞�ﾆ5ﾕs���c3R�中枢性 ベンゾジアゼピン 糞�ﾆ5ﾖﾖﾆﾖ�ｦV譁ﾂ�ｶﾆﾆ5ﾕ&��S�sモ�ｳ��5ﾕ&��SCS�2�

セロトニン5HT2A 文ﾆﾆ5ﾔﾔDﾃ�����r�ｶﾆﾆ5ﾔﾔ�5��ｶﾄ�ﾖ�ﾇF��6W&問�
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の項目を満たしている必要があるとされている｡

(i)標識された放射性同位元素の安定性, (ii)特

売の受容体への特異的な親和性と高選択性, (iii)

脳組織中での低い非特異的な結合, (iv)脳血液開

門(BBB)の迅速な透過4㌧　さらに, (Ⅴ)血中に

存在する代謝物がBBBを通過して脳組織へ人らー

ない.等である5)｡特に.放射性薬剤が特異的な

結合をするその選択性を向上させるためには.非

特異結合を抑える必要がある5-0非特異結合とは

細胞膜脂質二重層に放射性薬剤が結合することを

意味し.放射性薬剤の脂溶性に比例し結合が増加

すると言われている6'｡生体中での化合物の脂溶

性を表わす指標としてはlogP (ヒト権衡液とオ

クタノール間の分配定数の対数値)が用いられる｡

非特異結合を抑制するには低い脂溶性が望ましい

が.ある程度の脂溶性はBBBを透過するのに必

要である｡

また.脂溶性が高いと血中の蛋白とも結合する

可能性があるため,血中に遊離した(もしくは容

易に遊離する)放射性薬剤の割合が減少してしま
い.脳移行性が低くなる｡さらに,脂溶性分子は

肺に取り込まれ代謝されやすいという報告もあ

る4'0

2.3.受容体イメージンク

2.3.1.ドーパミントランスポーターと受容体

ドーパミン作動性神程伝達物質は多くの脳機能

の中心的役割を果たしている｡前,後シナプスの

ドーパミン作動性の神経伝達機能は表1に示した

いくつかの放射性薬剤によって定量画像化するこ

とが可能である｡ドーパミンD.受容体の測定に

は. lllc】scH 233907･8'. lllc】rwc l129'が用いら

れる｡一方で,ドーパミンD2受容体密度は,ドー

パミンD2受容体密度の大きい線条体には低親和

性の【llc】raclopridelO･11㌧ドーパミンD2受容体密

度の低い線条体外には高親和性の【11C】FLB 457

が用いられる12'｡前シナプスのドーパミン作動性

機能は, 【llc肝CIT13･141. lllc】pE2I15'を利用しドー

パミントランスポーターを測定することで定量化

できる｡また,ドーパミンの生成能は6-【18F]加0-

ro-L-Dopa and Lllb-llc】DOPA16'を用いることで

定量化可能である｡図4にヒトの脳内でのド-パ

図4.ドーパミンPETイメージングの例:10名の若

年健常者の受容体結合能の平均画像(データ
揺供:独)放射線医学総でナ研究所伊藤浩先生)0

ミン作動系のPETイメージングの例を示すが.

線条体において高い受容体密度をもつことがわか

る17-｡

2.3.2.セトロ二ントランスポーターと受容体

セロトニン受容体(5-hydroxytryptamine, 5-HT)

と5-HTトランスポーターは気分障害や抗うつ薬

の効果判定などにおいて重要な役割を果たすこと

が知られている｡後シナプス5-HT受容体は多く

のサブタイプをもつが, 5-HTIA. 5-HT2Aにのみ

PETイメージングに適した放射性薬剤がある｡

5-HTIA受容体結合の測定には, 【llc】wAY IOO6355'

が用いられる｡ 5-HT2A受容体結合の測定には,

[1lc]MNSP181. 【llc】MDL 10090719-21㌧ ll井F】altan-

serin22'が用いられる｡前シナプス5-HTの機能

としては. 5-HTトランスポーター結合を[llc】

DASB23･241やその他の放射性薬剤25･26Jによって測

定することができる｡ 5-HTトランスポーター

受容体PETイメージングの例を図5に示す27'｡
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図5. 51HTトランスポーター,受容体PETイメ-

ジングの例: 13名の若年健常者の結合能の平

均画像(データ提供:独)放射線医学総合研究

所高野哨成先生)っ

3.放射性薬剤の体内動態モデル

3.1.概要

遊離した放射性薬剤Lと受容体Rが結合しRL

を形成する現象は. Eq.(1)のようなシンプルな

モデルで表わすことができる2月′｡

A,nL+R=RL
血1-

Eq. (1)

ここでkonとk｡付は結合および解離速度定数であ

る.平衡解離定数Kl, (-kow値｡n)と受容体の総数

Bmax (=lR]+lRL])を用いることでEq. (1)は以

下のように表わせる｡

lRL]-#　Eq･(2,

BmaxとKDを知るには.放射性薬剤の量を増やし

ながら繰り返しlL]と【RL]の測定を行う飽和率

測定とEq.(2)を式変形したEq.(3)を用いた

フィッティングによる変数推定が必要である29■｡

些__ &aX-lRL]

lL] -　　K,

Eq. (3)

この式はPET受容体イメージングの概念に適応

可能である｡もし放射性薬剤がトレーサー量(ご

く微量)で体内投与されたとしたら. 【1u]≪lR]

‡β｡axとなるので, Eq. (3)は以下のように書き

直すことができる｡

BP-%-i#　Eq･(4,

ここでBPはBmaJKoの比で定義される結合能で

あり.結合した放射性薬剤濃度と遊離した放射性

薬剤の濃度の比と等しい｡ BPはKl,が一定であれ

ばBmxに比例する｡

pET測定では放射性薬剤は静脈から体内授与

され心臓に到達後,動脈血により標的臓器･組織

へ到達する｡授与された放射性薬剤の中で血中蛋

白(主にアルブミン)と結合せずに血祭中に存在

する放射性薬剤は.脳組織へと移行する｡ BBB

を通過し脳へ移行した放射性薬剤はある割合で特

定の受容体に特異的な結合をする｡このような放

射性薬剤の体内での動態をPETで1-2時間のダ

イナミック測定をする｡放射性薬剤の動態は.標

的臓器･部位の受容体の数,親和性,非特異結合.

脳血流や内因性の競合物質に依存する｡詳細な機

能パラメーター(例:受容体密度.放射性薬剤の

特定の受容体への親和性,結合能)を推定するた

めには. PETで測定された放射性薬剤の時間-

放射能曲線(TAC : Time-activity curve)を後迩

するコンパートメントを用いた薬剤動態モデルに

当てはめ変数推定することが必要になる｡表2に

pET脳神経受容体イメージングでInnis等によっ

て専門家のコンセンサスを得て2007年に報告さ

れた薬剤動態モデルに関する略語標記をまとめて

いる30'｡

3.2.可逆的なレセプターモデル

pETにおける放射性薬剤の体内動態解析では.

動態に応じて複数のコンパートメントモデルが存

在する3･31･32'が,本稿では.図6に示すような可

逆的な2TCM (2-tissue compartment model)と呼

ばれるモデルのみ紹介する｡体内投与直後では.

放射性薬剤は動脈血コンパートメントにのみ存在

するが,次第に動脈血祭中の自由に移動可能な放

射性薬剤が遊離(A,ee)コンパ-トメントへと移

行し,非特異結合(Non-Specificbound)コンパー

-　5　-
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表2. Invivo,受容体モデルで用いられる主な略語の定義(Innisetal,2007)

略語 亢ﾈ���単位 

Blnax 末軫宥&�,X,ﾈ�9vY�ﾉjy7��pmo1.(mgprotein)~1 

Bi.Vai】 末軫庸�,X,ﾉ_ｨ��ｹo(ﾝﾈ*ｨﾈｸﾘx�)Eﾈ,茨9vY�ﾉjy7��nmol.Lー1 

BP 薄軫宥&�,X,ﾈﾈｸﾘyEﾂ� 

BPNL, 薄軫庸�,X,ﾈﾈｸﾘyEﾂ�Unitless 

fp 佇ﾈ�(h,ﾉ_ｨ��ｹo(ﾝﾈ,ﾉuiz9zb�Unitless 

fNl, 比B��ﾖF�7�ﾆ�6V�&ﾆR�5(987��ｸ6x8�986x,�*�*�.兩ｨ��ｹo(ﾝﾈ,ﾉub�Unitless 

離準 

人! �:駛ﾈﾈﾈ*�.y�y�H-h,ﾈ昏ﾗ9�ﾉ7Ｓ��B�mL.cmー3.mln I-1 

k2,k3,k4 ��ﾉ7Ｚ.��B�I-I mln 

K.,(hot/kon) 弌�z9.��B�nmol.LM.i 

ko打 薄軫宥&��z9�ﾉ7�.��B�I-1 mln 

Eon 薄軫宥&�ｸﾘy�ﾉ7�.��B�nmol.L~1.mln I-1 

Ⅴ】, 佇ﾈ揄(i_ｨ�EﾉEｩ7�7�/��(��,h+X+ﾙZｩWｩ�ﾉ���mL.cm1 

SpeclrlCaHヽ

tiound (( 'S)

Non･Specirtcal】)′

h)und tr 'NS)

I I

一TttTJbg1]ttT′t7Ut!OtPt'tl

B

( ､

りl_(I

Tlllle l nlllll

図6. (A)脳受容体イメージングでよく用いられる

コンパートメントモデルと(B)各コンパート

メントにおける放射能濃度(Cs,C.HCNS)の時

間変化(C.-Cs+C,+CNS)

トメントや特定の受容体-の特異結合(Specific

bound)コンパートメントとの間を移行すると考

える｡

大半の放射性薬剤では,比較的早い時点で非特

異結合と遊離コンパートメント間で平衡状態に達

するため,この2つのコンパートメントは, 1つ

のコンパートメント(ND: non-displaceable)と

して扱われる｡非特異結合と遊離コンパートメン

トを個別に扱わなければならない場合には,モデ

ルが複雑になり安完した推定解を得ることが難し

くなる32'｡

2TCMでは,コンパートメント間の放射性薬剤

の移行は簡単な線形微分方程式で表わすことがで

きる｡

些迎-KICp(i)- (k2 + k3)CND(i)+ k4C,(i)

dt

響- k,CND(i)- k4Cs(i)

CT(i)- CND(i)+ Cs(t)
Eq. (5)

-　6　-



陽電/･断層撮影装置(PET)を用いた脳神経受容体機能の'定量解析

ここでK. lml･cm~3･min~1]は動脈血柴から組織

への移行速度定数で, k2, k:i, k4[min~l]は速度定

数である｡ C｡ [Bq･ml~11は血柴中の未変化な放射

能濃度であり,動脈血入力関数と呼ばれる｡ CN-〕

[Bq･ml~1]は脳内のnon-displaceableコンパート

メントでの薬剤の放射能濃度で,非特異結合CNS

と遊離しているCFの和である｡ Cs[Bq･ml~l】は,

受容体に特異的に結合した薬剤の放射能濃度であ

るo CT [Bq･cm~.i]はPETで測定された脳局所に

おける放射能濃度である｡

ここで気をつけなければならないのは,動脈血

入力関数Cpは血柴中の未変化な放射性薬剤であ

る点である｡血柴中の遊離した放射性薬剤の平衡

状態での割合をfpとすると,血柴中で組織への

移行可能な放射性薬剤濃度CF｡は以下の式で表わ

される｡

Crp(i)-fpC.,(i)　　　Eq. (6)

実際にはモデル式を簡素化するために,山楽中

の未変化な放射性薬剤(CI,)が使用されるが. fp

の個人差が解析に影響を与えるケースもある33'｡

また,脳組織にはわずかな割合ではあるが血液で

占められる容積VBが存在(～5%)するため, Eq.

(5)は以下のように書き直すこともできる｡

Cr(i)-(1- VT与)[CN,,(t)+C,(i)]十VBCa(i)

Eq. (7)

ヒトの脳における血液容積VBと全血放射能濃度

C｡の積がCTに占める割合は小さいためIi4l,血液

容積はしばしば無視される｡

3.3.結合能(BP)とコンパートメントモデ

ルの関係

3.2で述べたコンパートメントモデルの変数k

(K., k2, k:i. k4)は3.1で述べた変数(例:Bm｡X

やBP)と関連づけることができるo

PET放射性薬剤の合成過程において, RI標識

されていないコールド薬剤が混入する可能性があ

る｡このコールド薬剤は結合部位への放射性薬剤

の結合を阻害することになり, k3がコールド薬剤

の存在によって変化する｡そのため,投与薬剤に

おける放射性薬剤の割合(比放射能, SAlGBq･

pmol~1])をふまえた変数モデルをたてなければ

ならないo

k3 - k;｡fND(Baval. - Cs/SA)

k4 -ktfl
Eq. (8)

ここでk;n[nmol･L l･min~~1]と郁f, lrmol.L~1.min~11

はinvivoにおける薬剤の受容体結合及び解離速

度定数であるofN｡はNDコンパートメントにお

ける放射性薬剤の遊離率,占ava.】 [nmol･L l]は薬

剤がin vivoで結合可能な受容体密度であり, B｡vu.-

(Bm`.XIB.,｡｡｡｡) (Boc｡u｡ :内因性の1)ガンドで占有さ

れた受容体の数)である｡もし受容体に結合した

薬剤の総量Cs/SAが結合可能な受容体(Bav｡】】)に

対して極端に少ない場合には, Cs/SAが無視でき

k3は第-項(A;｡fNl,Bavall)に等しくなる｡

告-ん恕　　Eq. (9)

ここでKr,- A;ff/kL｡.である｡ NDコンパートメ

ントに存在する放射性薬剤が受容体に特異結合す

る"受容体結合能(BPND)"は結合可能な受容体

密度(Bav｡1.)と親和性(KD)の比を反映した式と

して以下のように定義できる｡

BPNu-i Eq. (10)

受容体密度(Bav｡..)と放射性薬剤の親和性(Kl))

の分離推定は,様々な比放射能(SA)の放射性

薬剤で複数回PET測定を行うことで可能であ

る35~37)｡近年, 1回のPET測定の間に,放射性薬

剤を数回連続投与することで,様々な機能を測定

する手法が注目されている38･39'｡しかしこれらの

/手法は臨床検査に用いるには煩雑であるため.

Bava】), Kl), k:～やk｡といった個々の変数ではなく,

受容体結合能BPNI,のようなBava..とKl,を組み合

わせたマクロ変数が一般には用いられている｡

pET受容体イメージングでよく用いられる"分

布体積"もマクロ変数の一つである｡薬物動態学
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で用いられる,全投与量と平衡状態における実際

の体内循環している薬剤濃度とを関連付ける分布

体積から派生した｡この分布体積の考えはPET

のようなinvivoイメージングの分野にも適応可

能である｡ PETにおける分布体積(VT)とは,也

楽中の放射能濃度C｡と組織放射能濃度CTの比と一

して,以下のように定義されている｡

vr-普- vN･,+ V5-号十号

Eq. (ll)

ただし, Vl.を定義するためには,放射能濃度(CND

やCs)は, C｡と平衡状態を満たしてなければな

らない,ということが重要になる｡しかし,放射

性同位元素の半減期が短いため現実的な測定可能

時間が1-2時間であり生物学的な理由からも,
"放射能濃度の時間変化が永続的にゼロである"

という平衡状態をpET測定時に達成することは

難しい｡その代わりとして,放射能濃度が最大ピー

ク(dC/dt-0)となった時間の放射能濃度を用い

分布体積を算出する方法があり36,4O',この平衡状

態を過渡的な平衡と呼ぶ(4.3.1.で後述する)｡た

だし,この方法は放射能濃度が最大ピークとなっ

ている間も,放射性薬剤はコンパートメント間の

移行するかもしれないこと,また,代謝などの理

由からコンパートメントモデル外-流出する放射

性薬剤も無視できず存在することなど注意が必要

である｡

仮にCNl)とCsが"同時に"平衡状態に達したと

したら, Eq. (5)の微分, dCNl)/dtとdCs/dtは共

にゼロになり,平衡状態でのEq. (5)を変形する

ことにより分布体積は速度定数を用いて以下のよ

うに表わすことができる｡

vN0-%

vs -%･i

vT- VND十Vs-告･(1+普)

Eq. (12)

-　8

このようなコンパートメントの速度定数の比が平

衡状態における分布体積と等しいという関係は

(仮定を必要とはするが)しばしば用いられる｡

また, BPNl)は分布体積の比として以下のように

表わせる｡

BPN i, 虹ー｣L_ (V.I- Tん,)
k4　VNr,　　VNO

Eq. (13)

4.脳神経受容体の定量解析法

4.1.概要

図6に示したような一般的な脳神受容体コン

パートメントモデルにおいて, PETで測定され

る放射能濃度CTは数学的に以下のように表わす

ことができる｡

cr(i)-崇忘((α1 -k31k4)e~α1L

-(α2-k,-k.)eJa2t)㊥Cp(i)

_ k2+k3+k｡±J(k2+k3+A.)214k2k4

Eq. (14)

ここで, PETで得られたCT.動脈血柴入力関数

(C占)とEq. (14)を利用し,変数k(Kl, k2, k3,

k｡)の推定を行うためには非線形最小二乗推定を

行うのが一般的である｡ただし.血柴中の放射性

薬剤濃度の経時変化(C｡)を得るためには,頻凹･

連続動脈採血した血液を血柴分離しすることが必

要となる｡動脈採血は侵襲性が高く,ある程度の

技術を要する｡その煩雑な作業を行っても,変数

(Kl, k2, k:i, k4)が多いために,推定に要する時

間もかかり,推定値のばらつきがどうしても大き

くなってしまう｡そのため, invivoのPET受容

体イメージングにおける評価項目(Outcomemea-

sure)は,変数kではなくマクロ変数のBPNl)ち

しくはVTが用いられる｡マクロ変数を推定する

手法としてグラフィカル解析があり,短時間で安

定した解が得られるため,有用な方法である41'o

また,動脈採血を省略できる方策としては,心

プールが脳と同時にPET測定できるのであれば,

入力関数(CI))はダイナミックPET画像から画
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接得ることが可能となる42,43■｡それ以外にダイナ

ミックPET画像からクラスタリング等の画像処

理により血液成分を抽出し入力関数を得ることが

できる場合がある44,45)｡

脳神経受容体イメージングに特化した無採血解

析の試みも行われている｡最も利用されているの

が.受容体結合が存在しない組織を参照すること

で動脈血人力関数を省略するという手法である｡

この参照領域を利用した非侵襲な方法のことを参

照領域法とよぴ,最も代表的なのが"simplified

reference tissue model (SRTM)"法46'で　あ　る｡

SRTM法は無採血であるという優れた点をもつ

が,式の導出にいくつかの仮定を立てているため

に,解析をする際には注意が必要であるo　詳しく

は4.3で説明する｡

Eq. (5)を非線形最小二乗法で解く解法以外に,

放射性薬剤のボーラス投与に続いて放射性薬剤の

連続投与を行い,血液と組織間において放射能濃

度の平衡状態を成立させる,ボーラス+イン

フュージョン法がある47■｡この測定により, VT

やBPNT,が組織とJf)L液の放射能濃度比により理論

的には得られるo　ただし,最適な投与速度･量は

被験者によって変わり得るために,ボーラス十連

続投与のプロトコルを事綿に計画することが重要

となってくる｡

4.2.グラフィカル解析

可逆的な体内動態の放射性薬剤の分布体積ⅤⅠ､

を推定するためにBrookhaven National Laboratory

のLogan等が提案したのがローガンプロットで

ある41)｡ローガンプロットでは以下の式の傾きが

5432ーnU-【tujb邑uq)t!七u33uO3台T^T)at!On)t!t1...I::I...1..,.-..I..1...,".1....1.

2000　　　　　　400O

Time tsecl

2000　　　　　　　　4000　　　　　　　　6000

L:C,(uVu
cJTl

0　2 .rotcT(uFu6　8 10

r:C,(uyu

図7.数値シミュレーションによる時間放射能曲線とグラフィカル解析の例: (A)は実測の血柴入ノJ関数

の時間放射能満線(Cp), (B)は組織時間放射能油線(C.)であり,グラフ中の●は2TCM (K1-0.33,

k2-0.ll, kFO.08, k4-0.04, VT-9,BPNn-2) , ○はlTCM (K.-0.33, k2-0.ll, VT-3,BPNI,-0)である. (C)

は(B)の2TCM (Vr-9), 1TCM(Vr-3)のローガンプロットでありVlの値が高ければ傾きも人き

くなる, (D)伊藤　横井プロット

-　9　-
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Vlとなる｡

LIc. (u)du.-.一所｢.- VI考課+b t≧t*,

Eq. (15)

ここでVTとbは平衡時刻t*以降のデータ(t

≧t*)を直線回帰した際の傾きと切片であるo　測

定データのCrとC｡とEq.(15)を利用し,直線

剛肩を行うことで非線形最小二乗に比べ迅速な且

つ安定した変数推定を可能にするo　直線回帰のた

めの平衡時刻(J*)はコンパートメントモデルに

おける平衡とは意味が異なるので注意が必要であ

る｡このローガンプロットを用いる際には, C1､

に雑音が多く含まれる際に生じるVTの誤差とt*

の決め方に注意が必要である48'｡図7にグラフィ

カル解析の具体的な例を示す｡分布体積vTは図

7Aに示すような動脈血の血柴入力関数(C｡)の

時間積分と図7Bに示すような組織の放射能濃度

(C,)の比が直線になる(図7C)という状態での

直線の傾きに相当する｡

その他のグラフィカル解析としてはEq. (15)

を変形したEq. (16)の多重線形式を用いた方法

がある49)｡この方法は多重線形解析(Multilinear

analysis)であることからMAlと呼ばれる｡

cl(t)-βlLIG(u)du･62Ltcr(u)du t≧t*

Eq. (16)

β1--VIJbとβ2-1/bはt≧t*のデータをEq. (16)

に従い線形回帰することで推定され, VTは(-

β1/P2)である.このMAlを提案した市瀬らはさ

らにJ*を必要としない方法(MA2など)を提案

している5`)‥.｡

ローガンプロットと多重線形式解析ではV･.を

推定できるだけであるが, 2010年に伊藤,横井

らが叫とvNO両方を推定することができるグラ

フィカル解析法を提案した5170　これは,組織の放

射能濃度(C,)を時間に応じて(i)才一0の場合,

(ii) t≧t*と分けてそれぞれ直線lHj帰を行うもの

である｡ (i)才一0の場合には,特異結合を無視

10

した1TCMとし, (ii) J≧J串の場合は, CTを脳

組織に放射性薬剤が拡散するinflux/effluxの速度

定数K.とkoから成る1TCMであるとみなし52･53'

Eq. (5)の微分方程式を積分･式変形すると以下

の式が得られる｡

y(∫)-

X(i)-

(

Kl - k2X(t)　　t-0

Kl-box(i)　　t≧t*

I Cl (u)du ＼･/1 ヽL'L'/

誇示嘉, Y`t'-了百品

Eq. (17)

(i) i-0の場合, (ii) t≧t*における, Eq. (17)

のXとy切片は以下のように表わされる｡

X - intercept -

y -intercept-

VNI,-%　t-0

vr-怠　t≧′*

Kl i-0

Kl t≧t*

Eq. (18)

VTだけでなくVNT)も推定できることから,結果

的にBPN｡(-V･./VNI,-1)も推定される.図7Dに

実際のグラフの例を示すように,薬剤の体内動態

が2TCMか1TCMによってプロット曲線の形が

変わることからも,放射性薬剤の特異結合の有無

を視覚的に理解することができる51■｡

4.3.参照領域法

4.3.1.参照領域

多くの放射性薬剤では,特異結合の少ない領域

(参照領域)の時間放射能曲線を特異結合領域へ

の間接的な入力関数として解析に用いることがで

きる｡図8A, 8BにドーパミンD2受容体アゴニ

ストリガンド[1lc]MNPAの標的及び参照領域の

時間放射能曲線の例を示す｡抗精神病薬を服薬す

ることで標的領域の線条体では[11C]MNPAの集

積が阻害されているが,小脳では阻害の影響は受

けないことから,小脳は参照領域となり得ること

がわかる54)o



陽電子断層撮影装置(PET)を用いた脳神経受容体機能の完量解析
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図8.若年同一被験者の抗精神病薬投LJ-前後の線条体,小脳におけるドーパミンD2受容体アゴニストリカ
ンド[llc]MNPAの時間一放射能曲線(A日貨薬前, (B)抗精神病薬リスペリドン投与･後,〕 (データ提供:

独)放射線医J､デ:総合研究所小高文聴先生)(､

参照領域の放射能濃度(CR)は特異結合が少な

いため図9のようなコンパートメントで表わされ

血柴と参照領域の間のinflux/effluxの速度定数Kr

lmL･cm~3･min~1]とk2rlmin~1]により以下のよう

な式で表わすことができる55,56'o

聾- Kr･ C,(t)- k2r･ C.Jt)
Eq. (19)

過渡的な平衡(特異結合Cs(t)がピークとなる時

点T)では,Eq. (5)より導出されるCs(T)/CNT)(T)

-kL/k｡が理論的には成立する｡ここでCN,,;ごCR

とみなすと,参照領域CRを用いることでBPN.)

を推定することができる40'｡しかし,参照領域に

特異結合が存在する場合には,過渡的な平衡によ

るBPNl)の推定値に大きく影響する0

4.3.2. Simplified reference tissue model

(SRTM)

参照領域が存在する場合に,最も用いられる解

析法がSRTM法である｡このSRTM法は.標的

領域でのVN｡と参照領域のVNl,が等しいという仮

定を用い動脈採｣侶こよるC.,を必要とすることな

く,数学的に受容体結合能BPN.)を推完すること

ができるo標的領域の時間放射能曲線CT(t)は

Eq.(20)のような1TCMで表わすことができる｡

C, (i)-Rl･CR(i)+(k2一丁劫･e(逮N"i)㊥G"i)

Rl -Kl/Kr
Eq. (20)

ここで, C1,とCRは標的及び参照領域における放

射能濃度である｡ SRTMでは3変数,標的領域と

参照領域のKlの比(Rl),標的領域からのクT)ア

ランス速度定数(k2)と受容体結合能(BPN｡),

が推定される｡

4.3.3.参照領域を用いるグラフィカル解析

参照領域を用いることで,非侵襲にグラフィカ

ル解析を行い体積比DV77 (標的及び参照領域の

分布体積比(V,./VN｡))を推定す去ことができ

る57'｡

ii(㌍-DVR陛･W) ･ b

/＼､/'.

Eq. (21)

k2rLま参照領域のefflux速度定数である｡ (Dl研一1)

を計算するとEq.(13)よりBPNT)が得られる｡た

だし, Eq. (21)は多重線形解析に変形可能であ

る一方で,推定値はk2r依存性が高いため,いか

一一11 -
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にk2rを決定するかが難しい5°)｡近年, t*以降の

時刻ではCRはC｡に比例するという極端な仮定を

導入することで, Zhouらは参照領域を用いた非

侵襲的なグラフィカル解析を更に簡素化した手法

を提案している58'o

£諾空-βvRi怒.b t≧t*

Eq. (22)

このアプローチの仮定は極端ではあるが, k2r決

定が不要であること.また,データに含まれる雑

音へのロバスト性が高いため解も安定し, -画素

ごとにDVR推定を行うことで得られるDVR画

像の作成に有効である｡

4.4.パラメトリック画像

C.再)には,関心領域(Rot)で得られた放射

能曲線と-画素ごとの放射能曲線の2種類が存在

する｡ 1画素ごとにC(∫)を推定することで得ら

れる画像をパラメトリック画像と呼ぶ｡測定カウ

ントや測定時間に限界があるため, 1画素におけ

るCr(i)にはノイズが多く含まれる59.60)｡そのた

め,推定値とノイズの関係に注意が必要である｡

ノイズの影響は推定値のバイアスやばらつきとし

て現れるが,その程度は解析法に大きく依存す

る61'o更に, PET画像の画素数が多いために,各

画素のCl烏)を計算する時間も解析を行う上で

は注意しなければならない｡特に,非線形最小二

乗のような計算時間を要するアルゴリズムはパラ

メトリック画像の計算を行う場合には注意が必要

である｡

ローガンプロットでVl､を推定する際,パラメ

トリック画像のようなノイズが多いデータでは,

軽視できないバイアスが生じること良く知られて

いる4H-o zhouらによる簡略法では, CT(i)では

なく統計精度の高いCR(∫)を分母に用いている

ため安完した解推定ができる581｡また近年, MAP

推定を用いローガンプロットを改良した方法も提

案されている62)｡ sRTM法でパラメトリック画像

を作成する際には,計算時間を短縮し,かつ安定

した推完解が得られるため基底関数を用いた解推

定が広く利用されている63)｡また, 1画素におけ

るCl烏)の雑音を除去する研究も進められてい

る59･6｡･64･65)｡最近では,時間情報を含めた4次元

再構成によりパラメトリック画像を作成する試み

も行われている66,67'｡まだ研究段階ではあるが,

有望なアプローチである｡

5.最　後　に

様々な受容体の分布.密度,活性を可視化する

PET受容体イメージングにより.ネットワーク

機能や神経疾患,精神疾患による機能障害の生理

的な活性レベルを調べることが可能となってきて

いる｡加えて選択的薬効の評価二も有益である｡

本稿では主に解析手法について述べてきたが,

モデルの前提条件などのテクニカルな側面を理解

した卜で解析することが重要であるo
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