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  特集論文／分子イメージング時代の画像解析・データ解析の新しい視点

マイクロ SPECT を用いた小動物イメージングの

定量的機能評価
Quantitative Functional Imaging of Small Animals Using MicroSPECT

銭 谷　　 勉 *

Tsutomu ZENIYA

　創薬や新規治療法の評価を目的とした前臨床研究において，小動物モデルを用いた in vivo イメージング

は不可欠である．その中でも PET や SPECT などの高感度トレーサ技術である核医学的手法は生体内の生理

機能を定量評価できるため大きな役割を果たしている．本論文では，小動物イメージングにおける定量的

機能評価の意義および応用領域について言及した上で，マイクロ SPECT における動態解析および画像再構

成の定量性について概論する．また，マイクロ SPECT を利用した定量的機能評価の例を紹介する．
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　In vivo imaging of small laboratory animals facilitates objective assessment of pharmaceutical devel-
opment and regenerative therapy in pre-clinical studies. Radionuclide imaging such as PET or SPECT is
especially important because it allows to quantitatively assess physiological functions due to high sensi-
tive tracing technique. This paper describes the significances and applications of quantitative functional
assessment in small animal imaging, and then discusses quantitation about kinetic analysis and image
reconstruction in microSPECT. Finally, it introduces quantitative functional imaging studies using
microSPECT.
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struction
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1．はじめに

創薬や新規治療法を目的とした前臨床研究に

おいて，ラットやマウスなどの小動物モデルを

用いた in vivo イメージングは不可欠である．ま

た，近年の分子イメージング分野の発展に伴い，

小動物専用の X 線 CT（Computed Tomography），
MRI（Magnetic Resonance Imaging），PET（Positron
Emission  Tomography ），   SPECT（ Single  Photon
Emission CT）および光イメージングなどの装置

が盛んに開発されている．その中でも，PET や

SPECT などの放射性同位元素をトレーサとして

用いる核医学検査手法は，高い感度を有し，ト

レーサの集積の対して正確に比例した信号強度

を提示するため，病態生理や病態生化学的な変

化を定量に評価することが可能であるため重要

な役割を果たしている．

PET 装置は高い感度を有するが，高解像度の

小動物用 PET 装置でもその空間解像度は 1 mm
を超えておらず〔1〕，小病変の画像化に不十分で

ある．PET は放射線同位元素から放出される陽

電子が電子と結合する際に反対方向に放出され

る 2 本の消滅放射線をリング状の検出器で同時

計測することで，放射線同位元素の存在する位

置を推定する．陽電子が静止するまでの距離を

陽電子の飛程と呼ぶが，核種によっては飛程が

装置の空間解像度よりも大きく，解像度を悪化

させる．たとえば，15O の場合，陽電子のエネル

ギーが高く，陽電子が消滅するまでに水中で平

均 2.5 mm 移動する．また，PET 核種は半減期が

短いため，小 動 物 実 験 において，同一の個 体 の
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繰り返し撮像が行いやすいという利点である反

面，サイクロトロンや放射性薬剤合成装置など

の大掛かりな設備を必要とする．一方，SPECT
装置は放射線同位元素から放出されるガンマ線

の飛来方向を特定するためのコリメータを必要

とするため，コリメータを必要としない PET に

比べ感度が劣るのは避けられないが，コリメー

タの工夫次第では PET よりも高い空間解像度が

得られる．ピンホールコリメータは対象物がコ

リメータに近いほど感度および空間解像度を高

くできるので（Fig. 1），小動物イメージングに適

しており，1 mm 以下の解像度が比較的容易に実

現できる〔2, 3〕．ほとんどの小動物用 SPECT 装

置（マイクロ SPECT）ではこのピンホールコリ

メータを利用している．感度が低いという問題

は，複数のピンホールを利用することで克服す

る試みが行われている〔4 ~ 6〕．また，Table 1 に

示されているように SPECT 検査で使用される放

射性核種は半減期が長いため，PET では観測で

きない，長時間における薬剤の動態を観察した

いという場合に適している．そして，何よりも

放射性薬剤を他施設から入手できるため，安価

で手軽に検査が実施できるという大きな利点が

ある．

従来のピンホール SPECT は，体軸方向に画像

が歪み，視野内の解像度が不均一になるという

問題があったため，定量評価が困難であった．著

者らは，この原因をデータの不完全性によるも

のと仮説をたて，撮像軌道をラドン変換の完全

性を満たすように設計し，立体的な画像再構成

理論を導入することで，歪みのない視野全体で

均一な解像度を有する 3 次元画像を得ることに

成功した〔7〕．その結果，ピンホール SPECT に

おいても小動物 PET 同様に定量評価が可能に

なった．しかしながら，PET や SPECT が得意と

する，定量的な機能評価をマイクロ SPECT で行

う試みは，それほど広くなされていない．

本論文では，小動物イメージングにおける定

量的機能評価に必要とされる著者らの物理工学

的な最近の進歩について述べる．最初に，小動

物イメージングの定量的機能評価の意義および

応用領域について言及した上で，マイクロ

SPECT における動態解析および画像再構成の定

量性ついて概論する．最後に，著者らが開発し

たマイクロ SPECT 装置を利用した定量的機能評

価の例を紹介する．

2．小動物イメージングにおける定量的機能

　  評価の意義と応用領域

通常，遺伝子改変や病態モデル動物はマウス

やラットなどの小動物に対して行われており，

生きたまま，小動物内の分子をイメージングす

る技術は非常に重要である．とくに，ヒトから実

Table 1 Representative radionuclides used in SPECT study.
Isotope Energy Half life Tracer Application
99mTc 140 keV 6.01 hr MDP/HMDP bone scan

MIBI myocardial perfusion
tetrofosmin myocardial perfusion
TRODAT dopamine transporter

201Tl 70 keV 72.9 hr TlCl myocardial perfusion
123I 159 keV 13.3 hr BMIPP beta-oxidation

MIBG sympathetic
β-CIT dopamine transporter
Iomazenil benzodiazepine receptor

131I 364 keV 8.04 day thyroid
67Ga 93, 185, 300 keV 3.26 day citrate tumor

Fig. 1  Physics   of   pinhole   SPECT.    Spatial   resolution   and 
           sensitivity can be improved by positioning a collima-
           tor closer to an object.
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験小動物まで同じ手技で定量的機能評価が可能

な核医学イメージング技術は，血流などの生理

的機能から種々の受容体，遺伝子発現，ペプチ

ド・タンパクなどの疾患関連物質の体内動態ま

でを観察できるため，創薬の迅速化・低コスト

化や，テーラーメード医療，遺伝子治療，再生

医療などに代表される新しい病気の診断・治療

法の開発に大きく貢献するといわれている．

創薬においては，治療化合物の探索から体内

吸収・体内動態の評価，臨床試験早期に必要な

毒性と薬効評価，投与量の最適化などの分野に

おいての利用が開始されている．再生医療分野

においても，多くの局面で本質的な情報を提示

し，有効な治療法の確立に向けて重要な役割を

果たすことは明らかである．たとえば，心筋梗

塞部位での血管新生治療，細胞移植治療では，細

胞の定着や血管の発達などの形態的な再生だけ

でなく，生体の一部の組織として機能評価を行

うことが必要である．定着した細胞および組織

の血流がどの程度回復し，種々の生理的な負荷

などによって本来持つべき反応力（血流の自動

調節能と血管反応性，代謝の制御，神経連絡過

程など）をどの程度有し，必要な生体フィード

バックを可視化できることが望ましい．これら

の分野の基盤技術を整備するためには，疾患の

本質を理解すること，そのための基礎，前臨床，

および臨床研究を並行して実施すること，また，

本質的な治療実施のための各種基盤技術を有し

ていることが不可欠である．

3．マイクロ SPECT による定量的機能評価の

　  問題点

SPECT データから，血流量，結合能などの定量

的な生理パラメータを得るためには，コンパー

トメントモデル解析やグラフ解析など，トレー

サの動態解析を行う必要がある〔8〕．このとき，

入力関数と呼ばれる動脈中の放射能濃度の投与

時からの時間変化が必要となる．ヒトの場合，通

常，腕の動脈に穿刺し，撮像中にマニュアルで

頻回採血やポンプを用いた連続採血を行って入

力関数を得る〔9〕．ラットやマウスの血液量は，

ヒトに比べて少量のため，採血量が多くなると

貧血を起こし，生理状態も大きく変化する．そ

のため，最低限の採血量に抑える必要があり，動

脈と静脈を短絡させる arteriovenous（AV）シャ

ント術を施し，そこから入力関数を得る方法が

提案されている．

心筋機能の定量では，撮像された左心室から

入力関数を得る方法が用いられる．しかし，これ

らの方法で得られる入力関数はあくまでも全血

の放射能濃度であり，放射性薬剤が体内で代謝

される場合，代謝産物の定量も行う必要もある．

微量の血液中の代謝産物の定量は非常に困難で

ある．このため，あらかじめ複数の同一動物で

測定した平均入力関数を用いる方法や，入力関

数の代わりにリファレンス領域を用いる方法

〔10〕がしばしば使われる．

得られたパラメータを解釈する際には，ヒト

との違いを考慮する必要がある．代謝速度はヒ

トと小動物では大きく異なる．通常，小動物の

撮像は麻酔下で行われるが，麻酔の影響も無視

できない．著者らは覚醒下に適したラット専用

のホルダーを作製し，1 週間の馴化を行うことに

よって，覚醒下でのラット心筋血流定量測定お

よび血管反応性の評価を可能にした．

4．マイクロ SPECT 画像再構成における

　  定量性

前述のようなトレーサの動態解析を行う場

合，SPECT 画像の定量性が確保されていること

が前提である．マイクロ SPECT 画像再構成にお

いても，定量性を劣化させる要因を十分に考慮

する必要がある．

1）部分容積効果

核医学装置は，定量性が高いとしばしばいわ

れるが，部分容積効果（小さい対象物を空間解

像度の悪い装置で撮像したとき発生する測定値

の過小評価）は大きく定量性に影響する．とく

に，小動物の場合サイズがヒトより小さいため，

相応の高い空間解像度が要求される．たとえば，

臨床で利用されている PET 装置は 5 mm 程度の

空間解像度を持つが，この装置で得られた画像

と同等の解像度でラットを撮像したければ 0.6
mm，マウスでは 0.4 mm の空間解像度が要求さ

れる〔1〕．実際の小動物用 PET の空間解像度は

1 ～ 2 mm 程度であるため，部分容積効果は小動

物 PET ではヒトよりも大きな問題となる．これ

に対して，小動物用のピンホール SPECT では数

百 µm の空間解像度を実現できるため，部分容積

効果を抑制できる点で優位である．しかしなが
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ら，部分容積効果の定量性に与える影響は少な

くないため，定量する際は十分に考慮する必要

がある．コリメータ開口補正技術〔11〕などを

用いて解像度を改善するのも 1 つの方策である．

2）吸収・散乱

SPECT で定量性を劣化させる大きな要因とし

て，被写体内でのガンマ線の吸収および散乱が

ある．一般的な臨床脳 SPECT 検査では，60 ～

80% の光子が体内での吸収を受け，30 ～ 40% の

光子が散乱によって偽りの信号を与える．これ

らの影響を補正しなければ定量評価は難しい．

飯田らは，実用的な手法によって吸収・散乱の

影響を高い精度で補正することに成功し，

SPECT でも PET 同様の定量評価を可能にした

〔12〕．しかしながら，体内での吸収・散乱の影響

は被写体の大きさに依存することを考えると，

小動物ではヒトの場合に比べてそれほど大きく

ないと考えられる．Wang らはマウスにおける吸

収・散乱の影響を，シミュレーションおよびファ

ントム実験にて評価した．吸収も散乱も補正し

ない場合，15% 過小評価し，吸収補正のみ行っ

た場合，9% 過大評価する．吸収と散乱の両方を

補正して誤差は3%以下にできると報告している

〔13〕．Deloar らは散乱線の影響に加え，ピンホー

ルコリメータを突き抜けるガンマ線の影響も考

慮する必要があることをシミュレーションに

よって示している〔14〕．この突き抜けガンマ線

の影響はピンホール形状を knife-edge 型に代え

て，keel-edge（channel-edge とも呼ぶ）型を使用

することで抑制することができる〔15〕．

3）データの完全性

ピンホールコリメータを用いた SPECT 装置は

原理上，3 次元収集を行っているが，コーンビー

ム型の 3 次元画像再構成法が必要となる．ピン

ポール SPECT において単一の円軌道でデータを

収集した場合，体軸方向に画像が歪み，空間解

像度が不均一となるため，定量解析は困難であ

る．画像再構成法を解析的手法の FBP（Filtered
Back-Projection）に代えて，OSEM（Ordered Subsets
Expectation Maximization）などの統計学に基づい

た逐次近似画像再構成法を使用することによっ

て改善されるが，視野周辺では依然として解像

度の劣化は残っている〔16〕．最近の研究で，著

者らはこの原因をデータの不完全性に起因する

ものと仮説をたて，撮像軌道をラドン変換の完

全性を満たすような複数回転軸軌道とし，これ

に立体的画像再構成理論を導入することで，視

野内で均一な高解像度を得ることに成功した

（Fig. 2）〔7〕．Metzler らはヘリカル軌道で完全

データ収集を実現している〔17〕．従来は定性的

な評価のみに利用されてきた高解像度撮像法の

ピンホール SPECT だが，この問題の解決によっ

て PET 同様に定量解析が可能になった．

4）トランケーション

ピンホールコリメータは対象物がコリメータ

に近いほど感度および解像度を高くできるのが

特長であるが，極端に近づけるとトランケー

ション（データの欠損）が生じ，再構成画像のカ

ウントは過大評価され，定量評価の妨げとなる．

通常は被写体が視野から外れないように，被写

Fig. 2 Comparison between conventional acquisition and complete data acquisition in multi-disk phantom study
           and  mouse  bone  scan  with 99mTc.    Data  acquired  by  conventional  single  circular  orbit   are  incomplete.
           Complete data are acquired by two-circular orbit. Complete data improve axial blurring and non-uniform
           spatial resolution in pinhole SPECT.
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体からコリメータをある程度離して撮像する．

ただし，これは解像度と感度を妥協することに

なる．著者らは，Defrise らが 2 次元 X 線 CT を

対象として提案した理論〔18〕を基に，ピンホー

ル SPECT でトランケーションを許す 3 次元画像

再 構 成 法 TC-OSEM（ Truncation Compensated
OSEM）を開発した〔19〕．本画像再構成理論で

は，Fig. 3 に示すように収集データに被写体外の

ゼロ（既知）領域が含まれること，画像再構成

マトリクスは被写体が完全に含まれるように十

分に大きく設定することの 2 つの条件の下，

OSEM などの逐次近似画像再構成法によって視

野内は正確な値に収束する．本手法により，ト

ランケーションがあっても定量性が確保される

（Fig. 4）．

5．マイクロ SPECT を用いた定量的

　  機能評価の例

1）ラット心筋血流量・血管反応性

近年高血圧や高脂血症などの循環器疾患に関

与する遺伝子が明らかになってきており，疾患

発現に先行する病態生理の把握が重要になる．

このとき，安静時のみの組織血流量や基質代謝

量に加えて，種々の生理的・薬理的な賦活に対

する反応性，たとえば血管反応性や代謝自動調

節能などが指標になると考えられている．

著者らは，小動物でこのような生理機能の定

量評価を目的として，小型高解像度ピクセル型

NaI シンチレータとピンホールコリメータを組

み合わせた検出器〔20〕を 4 台搭載した小動物

専用高解像度 SPECT 装置を開発した（Fig. 5）．
本装置を用いて，覚醒下での健常ラットの心

筋血流量および血管反応性を評価した．ラット

は Fig. 6 のように装置にセットされた．8 匹の

ラットを用いて 201Tl を 36 分間隔で分割投与し，

4 匹は安静時と安静時，残りの 4 匹は安静時と血

管拡張時の心筋血流量を測定した．血管拡張時

には血管拡張薬アデノシン A2A アゴニスト

CGS21680 を 2 回目の 201Tl 投与の 6 分前に投与

した．ピンホール用 3D-OSEM で画像再構成して

得られた一連の時系列画像データに対して 2 コ

ンパートメントモデル〔21〕を適用した．Fig. 7
は本実験で得られた心筋 SPECT 画像であるが，

非常に鮮明な画像が得られた．入力関数は，別

実験で 10 匹のラットの頻回採血から作成した標

準入力関数を用いた．実験の結果，安静時と安

静時の検査では血流値に変化はなく，安静時と

負荷時の検査では血管拡張薬の量に依存して，

血流上昇が認められた（Fig. 8）．本マイクロ

SPECT システムで得られたデータを動態解析す

ることで，小動物の心筋血流量および血管反応

性を 1 回の検査で定量的に評価可能である．

2）マウス脳血流量

局 所 脳 血 流 量 は脳梗塞の治療効果を評価する

Fig. 3 Schematic diagram to show conditions for truncation 
           compensated reconstruction in 3D pinhole SPECT.

Fig. 4 Reconstructed images and myocardial counts obtained by 
           conventional  method   and  TC-3DOSEM.  We   artificially
           generated  data with  the  different  amount  of  truncation
           from   rat   experimental   data.    TC-3DOSEM   method
           eliminates    overestimation   and   provides   quantitative 
           image in independence of the amount of truncation. 

Fig. 5 Photograph of our microSPECT system and
           rat cardiac imaging study.
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指標の 1 つである．6 匹の脳梗塞モデルマウスを

準備し，その中の 3 匹に対して骨髄単核球細胞

を移植（治療）した．未治療群 3 匹と治療群 3 匹に

おいて，ピンホールSPECTと123I-iodoamphetamine
（IMP）を用いた脳組織血流定量の妥当性および

移植治療効果を評価した．臨床用 SPECT 装置

（GCA-7200A, Toshiba）にピンホールコリメータ

を装着し，IMP 投与約 10 分後に摘出脳を回転ス

テージに載せ，各 1 時間 SPECT 撮像した．ピン

ホール用3D-OSEMで再構成して得られた画像に

2 コンパートメントモデル〔22〕を適用して，空

間解像度 0.9 mm の 3 次元脳組織血流分布像を得

た（Fig. 9）．入力関数は別実験で 5 匹のマウスの

頻回採血によって得られた標準入力関数を利用

し，分配定数は 45 ml/ml〔23〕を採用した．ま

た，SPECT 撮像の前に MRI で T2 強調画像を得

て位置合わせを行い，梗塞領域を特定した（Fig.
9）．得られた局所脳血流量は，正常側で 1.09 ±

0.21 ml/g/min であり，既報のノーマルマウスを

14C とオートラジオグラフィで測定した結果

〔24〕の範囲であった．一方，梗塞巣で 0.76 ±

0.18 ml/g/min であり，有意に血流低下がみられ

た．また，未治療群と治療群の比較では，治療

群で脳血流量の改善効果がみられた．ピンホー

ル SPECT でマウス脳梗塞モデルを用いた病態の

定量評価が可能である．今後，同一マウスによ

る in vivo 繰り返し撮像を予定している．また，
123I標識技術はペプチドやタンパクのイメージン

グを可能とし，マイクロ PET を補う技術になり

うることが認められる．

6．まとめ

創薬や治療法評価などの前臨床研究における

小動物イメージングの定量的機能評価は重要な

役割を担っている．高解像度を有するマイクロ

SPECT 装置は最近の物理工学的な進歩によって

小動物 PET 同様に定量解析が可能になったこと

と，検査の簡便さも手伝って今後広く普及する

ものと考えられる．

Fig. 8 Quantitaion of  rat  myocardial  blood  flow  using  data  from  microSPECT.  Left: Representative time activity curves in
           rest-rest and rest-stress studies. Right: Myocardial blood flows calculated by two-compartment model. Coronary flow
           reserves were assessed in rest-stress studies.

Fig. 6 Imaging geometry. Rat was set in a dedicated holder
           for conscious condition.

Fig. 7 Representative rat cardiac images obtained by
          our microSPECT and 201Tl.
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Fig. 9 Co-registrated   MR  and  SPECT  images   of  cerebral 
           infraction   model  mouse.   Left:  T2  weighted  image 
           obtained  by  MRI.  Right: Quantitative cerebral blood 
           flow image obtained by pinhole SPECT and 123I-IMP.


