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松原 佳亮

内容梗概

[18F]FDOPAを用いたPET（Positron Emission Tomograph、陽電子断層撮影）

検査が主にパーキンソン病の研究・診断において用いられており、その際には検

査で取得した画像をドーパミンの動態に基づいたモデルで解析することで推定さ

れる生理学的パラメータが診断・評価に利用されている。そのような動態解析に

おいて主によく用いられているPatlak法では、ドーパミンの代謝及び代謝産物の

組織外への流出が考慮されておらず、推定された取り込み定数Kiの値にバイア

スが生じる可能性がある。一方で、パーキンソン病の患者の線条体におけるドー

パミン神経ではドーパミン合成能・貯蔵能の低下、ドーパミン代謝の亢進が起こ

るという知見が得られており、[18F]FDOPA PET検査及び検査で取得したデータ

から推定したパラメータはこれらの変化を感度よく捉えられることが望まれる。

本研究ではPatlak法で考慮されていないドーパミンの代謝及び代謝産物の組織外

への流出が推定される取り込み定数に及ぼす影響、及び、既存解析法で推定した

生理学的パラメータのパーキンソン病で起こる変化に対する検出感度を評価し、

パーキンソン病の診断・評価に有用な指標を示すことを目的とした。本研究では

ドーパミンの動態の変化について詳細に評価するため、ドーパミンの動態を詳細

に記述したコンパートメントモデル (Detailed FDOPA kinetic model, DF model)

を構築した。そして、サルに対して [18F]FDOPA PET撮像を行い、取得した放

射能時間曲線 (Time-Activity Curve, TAC)を基にして、ドーパミン合成能、貯蔵
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能、ドーパミン代謝、代謝産物の組織外への流出が変化したときの [18F]FDOPA

PETデータをシミュレーションした。最後に、シミュレーションしたデータを

[18F]FDOPA PETで最もよく利用されている Patlak法、神経受容体の解析に用

いる Logan法、及び、近年、熊倉らにより提案されている Kumakura法で解析

し、得られたマクロパラメータ (Ki, VT, kloss)の変化を比較した。ドーパミン代

謝及び代謝産物の組織外への流出が変化した時の TACのシミュレーション及び

それらのTACのPatlak法による解析により、本来Patlak法において考慮してい

ないドーパミンの代謝及び代謝産物の流出の影響を受けて、推定される取り込み

定数Kiの値が変化することがわかった。この結果より、Patlak法により推定さ

れたKiを取り込み定数として疾患の評価、診断に利用する際には、ドーパミン

の代謝や代謝産物の組織外への流出の影響も加味して結果を解釈すべきであると

考えられる。パーキンソン病で起こるとされる変化が生じたときの TACの解析

においては、Kumakura法で推定される klossがパーキンソン病の初期段階で起こ

るドーパミンの貯蔵能の低下及び代謝亢進を最も感度よく捉えられることが示唆

された。しかし、ノイズを含めた解析では、klossのこれらの変化に対する検出感

度が低下し、klossの変化が有意でなくなることが示された。一方で、Patlak法で

推定されるKiや Logan法、Kumakura法で推定される VTはドーパミンの合成

能の低下を klossより感度よく捉えられることがわかった。これらの結果より、画

素毎のパラメータ推定を行った場合等といったノイズの大きい状況でなければ、

Kumakura法で推定される klossはパーキンソン病の初期、早期診断に有用である

ことが示唆された。一方で、ドーパミンの合成能の評価や推定値画像によるパー

キンソン病の評価においては、Kiや VTの方が有用であることが示唆された。本

研究で行ったDF modelによるシミュレーション及び解析は、[18F]FDOPA PET

検査で得られたデータから推定されるマクロパラメータのパーキンソン病や他の

神経疾患で起こる変化に対する検出感度を評価することが可能であり、それらの

情報は [18F]FDOPA PET検査の疾患に対する感度向上のために重要な指針とな

る。このように、本法による神経疾患の画像診断への貢献が期待できる。
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Evaluation for sensitivity of kinetic

macro-parameters estimated in [18F]FDOPA

PET study to changes in dopamine metabolism.∗

Keisuke Matsubara

Abstract

[18F]FDOPA PET (Positron Emission Tomograph) has been investigated for

research and diagnosis of Parkinson’s disease, and several approaches have been

developed for the quantification of [18F]FDOPA PET data in order to estimate

physiological macro-parameters. The uptake constant Ki estimated by Patlak

analysis, which is used the most popularly in [18F]FDOPA PET, may be affected

by dopamine metabolism and its metabolites clearance, which are assumed to

be negligible in Patlak analysis. To improve the sensitivity and interpretation

of [18F]FDOPA studies, it is desirable to construct a parameter that is closely

related to physiological process of interest. For example, a reduction of dopamine

synthesis, and vesicular storage, as well as upregulation of dopamine metabolism,

have been observed in patients with Parkinson’s disease. The purposes of this

study is to suggest the useful and sensitive macro-parameters for the diagno-

sis of Parkinson’s disease. For this purpose, I tried to evaluate the influences of

dopamine metabolism and its metabolites clearance to Ki, and compare the sensi-

tivity of several [18F]FDOPA macro-parameters to physiological changes that are

associated with Parkinson’s disease. In this study, a compartment model that

∗Doctoral Dissertation, Department of Bioinformatics and Genomics, Graduate School of In-
formation Science, Nara Institute of Science and Technology, NAIST-IS-DD0761026, February
4, 2010.
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describes the detailed [18F]FDOPA kinetics in brain (Detailed FDOPA kinetic

model, DF model) was introduced. We performed a monkey PET study with

[18F]FDOPA. Based on [18F]FDOPA PET data of the monkey, the tissue time-

activity curves (TACs) in the presence of variable change in dopamine synthesis,

storage, metabolism and its metabolites clearance were simulated with the DF

model. As obtained by Patlak and Logan graphical analysis, and the multilinear

method by Kumakura et al. (Kumakura method), the macro-parameters (Ki,

VT, kloss) were estimated and compared. In analysis of TACs simulated in the

presence of variable change in dopamine metabolism and its metabolites clear-

ance, the changes of Ki value to these pathways were observed and these results

suggest that we should interpret the uptake constant on account of the influence

of dopamine metabolism and its metabolites clearance. Analysis of TACs simu-

lated in the presence of changes in Parkinson’s disease suggests kloss estimated by

Kumakura method is the most sensitive to the changes in dopamine storage and

metabolism in early phase of Parkinson’s disease. However, by the voxel noise in

parametric image, the sensitivity of kloss was affected and became insignificant.

These results suggest Ki and VT are more useful in the voxel-wise evaluation of

dopamine synthesis, storage, and metabolism. In conclusion, simulation with the

DF model may help in the development of strategies to evaluate [18F]FDOPA

PET studies to optimize the sensitivity to physiological changes that may occur

in Parkinson’s disease and the other neurological disorders.

Keywords:

PET, pharmacokinetic analysis, [18F]FDOPA, Parkinson’s disease, compartmen-

tal model
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1. 序論

1.1 PET概要・原理

ポジトロン核種という種類の放射性同位元素で標識した薬剤をあらかじめ投与

し、その薬剤由来の放射線を測定することで、生体内の機能を示す画像を取得す

るPET(Positron Emission Tomograph、陽電子断層撮影)が薬物の動態や疾患の

病態等の研究、また、臨床における診断・治療効果判定に利用されている。

PETの利点は投与した放射性薬剤の分布を非侵襲的かつ定量的に取得できる

ことである。PETでは以下の式 (1)に示すような β+壊変により陽電子（正の電

荷を持つ電子）を放出するポジトロン核種で標識した薬剤を用いる。

p −→ n + e+ + ν (1)

尚、式 (1)中の pは陽子、nは中性子、e+は陽電子、νはニュートリノである。薬

剤から放出された陽電子は近くの電子と衝突して消滅し、その場で対となった２

本の γ線 (消滅 γ線)を互いに１８０度の方向へ放出する。放出された γ線は吸

収・減弱しながらも生体組織を透過するため、外部でこれらを検出することで、

生体内の放射性薬剤を測定することができる。

PETでは生体組織を透過した γ線をリング状に配置された同時計数回路（十数

ナノ秒の間に２つの検出器両方で測定された事象のみを検出事象とする回路、図

1）をもつ検出器で検出する。同時計数回路による検出をする利点は、消滅 γ線

の吸収減弱の補正を解析的にできるため、その補正を正確にできることである。

式 (2)によりある深さの線源から放射された消滅 γ線の減弱量をその線源の深さ

(d)に関係なく、対となった消滅 γ線が被検体を横切る距離 (L)と断面の減弱計数

分布 (µ (x, y))のみによって計算できる。なお、ここでの µ (x, y)はX線CT、ま

たは、外部線源を用いた測定を行い、X線または γ線の透過度を測定することで

取得可能である。

e−µ(x,y)L = e−µ(x,y)d × e−µ(x,y)(L−d) (2)

この吸収減弱補正法についてまとめた図を図 2に示す。吸収や減弱等を補正した
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図 1 同時計数回路

図 2 吸収減弱補正の原理 [1]
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測定データ (投影データ)を Filtered Back Projection(FBP)法などの方法で画像

再構成することで、投与した薬剤が放出した放射能量の分布に反映した画像が得

られる。また、PET測定で得られる画像の輝度値と実際の放射能との関係を示す

係数 (Cross-Calibration Factor, CCF)を放射能濃度既知のファントム（生体模擬

試料）の撮像により取得し、得られたCCFで再構成画像を補正することで、定量

的に投与した薬剤の組織における放射性薬剤の放射能濃度を得ることができる。

さらに、PETは経時的な測定が可能であるため、投与した薬剤の動態の時間変化

を捉えることができる。

PET検査の中でも代表的なものは、腫瘍においてグルコースの代謝が亢進する

性質を利用した、グルコースを 18Fで標識した [18F]FDGによるがん検査である。

また、PETが経時的かつ定量的に放射性薬剤の分布を測定できることを利用し、

PETで得られる組織中の放射能の時間変化 (Time-Activity Curve, TAC)を薬剤

の動態に基づいたモデルで解析することで、血流量や受容体結合能などの生体機

能を推定するPET動態解析が数多く行われている。PET動態解析においては薬

剤が均一に分布している空間をコンパートメントとして定義し、コンパートメン

ト間の薬剤の移動、遷移に関するパラメータの推定を行う、コンパートメントモ

デル解析がよく行われている。PETにおけるコンパートメントモデル解析では、

投与された薬剤が血液から組織に移行し、組織で何かしらの機能を示すまでをモ

デル化し、そのモデルを用いて機能を示す速度定数を推定する。その際にはPET

で得られる組織中の放射能時間変化だけでなく、血液中の放射能時間変化（入力

関数）が必要となるため、通常動態解析を行う場合には、PET検査時に採血及

び採血した血液の放射能測定を行う。図 3に受容体結合能の推定に使われるコン

パートメントモデル例を示す。また、表 1に PETにより行われている主な生体

機能検査、動態解析で推定される機能、及び、用いられている薬剤を示す。

1.2 [18F]FDOPA PET検査と解析手法、またその応用

運動や意欲、認知機能の調節に関与している神経伝達物質であるドーパミンの

脳における動態を調べるために、[18F]FDOPA ([18F]6-fluoro-3,4-dihydroxy pheny-

lalanine)を用いた PET検査が利用されている。体内に投与され、ドーパミン
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図 3 受容体結合能の推定に使われるコンパートメントモデルの例

放射性薬剤 測定される生体機能

[18F]FDG 腫瘍におけるグルコース代謝

[15O]酸素 脳酸素代謝

[15O]一酸化炭素, [15O]水 脳血流量

[15O]二酸化炭素 脳血液量

[18F]FDOPA ドーパミン合成能、貯蔵能

[11C]Raclopride ドーパミンD2受容体結合能

[11C] β-CIT ドーパミントランスポーター結合能

[11C]PIB Aβアミロイド集積

[13N]アンモニア 心筋血流量

表 1 主な PET検査において用いられている薬剤
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神経に入った [18F]FDOPAはまず [18F]F-ドーパミン ([18F]FDA)に変えられる。

合成された [18F]FDAは小胞に貯蔵されるか、[18F]FDOPAC ([18F]6-fluoro-3,4-

dihydroxyphenyl acetic acid)や [18F]FHVA([18F]6-fluorohomovanilic acid)といっ

た代謝物に代謝されるかのいずれかの経路を辿る [2, 3, 4] 。そして最終的には

[18F]FDOPAC、[18F]FHVAの形で組織外へ流出する [2, 3] 。このように投与され

た [18F]FDOPAは複雑な代謝経路を辿る。従って、[18F]FDOPA PET検査で得

られる画像は上記に示したような [18F]FDOPAの複雑な動態を反映したものにな

る。図 4に [18F]FDOPAのドーパミン神経における動態をまとめる。

COMT

DDC

VMAT

DAT

COMT

COMT

MAO

MAO

図 4 [18F]FDOPAの動態

[18F]FDOPA PET検査では、ドーパミンの合成能などを推定するためにコン

パートメントモデル解析が行われている [5, 6, 7]。[18F]FDOPA PETで用いられ

ているコンパートメントモデルの一例を図 5に示す。しかし、コンパートメント

モデル解析では非線形の最小二乗法による推定を行うため、初期値依存性などに
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図 5 Wahlらが用いたコンパートメントモデル [7]

より、解が安定しないという問題がある。また、選択するモデルにより、結果が

変わるモデル依存性の問題もある。これに対し、ある仮定を置くことで線形回帰

によるマクロパラメータ（投与した薬物のマクロな動態を示すパラメータ）の推

定を可能にした、グラフ解析法という方法がいくつか提案されている。

1983年にPatlakらによりPatlak法というグラフ解析法が提案されており [8, 9]、

[18F]FDOPA PETにおいては 1989年に初めてPatlak法を用いたFDOPAの取り

込み定数 (Ki)の推定が行われている [10]。Patlak法では得られたPETデータを

用いた線形回帰により動態を反映したマクロパラメータKiを求める。Patlak法

による解析を行う上では以下の二つの仮定が前提条件となっている。

• 組織–血液間の放射性薬剤の移動が平衡状態に達している

• PET撮像時間内には薬剤及びその代謝物の組織外への流出が起こらない

これら二つの仮定が成立したとき、式 (3)のような線形の関係が得られる。

CPET (t)

Cp (t)
= Ki ·

∫ t
0 Cp (τ) dτ

Cp (t)
+ V (3)

式中のCPET はPETで得られる組織中の放射能時間変化、Cpは血中の放射能時

間変化、V は定数である。Patlak法による解析ではまず PETで得られた組織中

の放射能時間変化 (CPET )と入力関数 (Cp)を用い、式 (3)に従って図のようなプ

ロットを作成する。そして、プロットしたデータのうち、平衡状態に達し、線形

の関係が得られている時間 (t*)以降のデータを用いて線形回帰を行い、その回帰
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図 6 Patlakプロット（白丸）と回帰直線（赤線）の例

直線の傾きをKiとして得る。簡便な線形回帰によるパラメータ推定が可能であ

ることから、Patlak法は [18F]FDOPA PET検査において最も広く利用されてお

り、パーキンソン病等の神経疾患の臨床診断やそれらの疾患に関する研究に応用

されている [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]。

しかし、実際には [18F]FDOPA由来の [18F]FDAは速やかに代謝され [23]、組

織外へ流出しており、後者の仮定が成立しない。そこで [18F]FDA代謝物の組織

外への流出を考慮し、Patlak法を拡張した方法により、Kiと同時に kloss（ドーパ

ミン代謝産物の組織外への流出速度を示すマクロパラメータ） を推定する試み

がHoldenらにより行われている [24]。また、得られたKiと klossの比 (Effective

Distribution Volume, EDV )をドーパミン代謝回転の指標として用いる試みが行

われている [25, 26, 27] 。さらに、EDV , kloss, VT(total distribution volume, 分布

体積：平衡状態における組織に分布している薬剤の体積)を線型の多項式 (式 (4))

による回帰により同時に推定する方法が熊倉らにより提案されている [28, 29] 。∫ t

0
CPET (τ) dτ = p1 ·

∫ t

0
Cp (τ) dτ − p2 · CPET (t) + p3 · Cp (t) (4)
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図 7 inlet-and-outlet model[30]

VT = p1 (5)

kloss =
1

p2

(6)

EDV = p1 −
p3

p2

(7)

熊倉らは図 7のような”inlet-and-outlet model”を仮定することで、式 4で示す多

項式による推定を可能にしている。また、受容体結合能の推定によく利用されて

いる Logan法 [31]により、VTを推定する試みも行われている [32, 33]。

1.3 パーキンソン病の概要及びその患者で観察される変化

黒質のドーパミン神経の変性、及び、線条体におけるドーパミンの欠乏により、

振戦、筋固縮、歩行障害、動作緩慢などの運動障害が生じるパーキンソン病とい

う神経疾患が主に高齢者でみられる。日本では 10万人に 100∼150人の罹患率 (厚

生労働省平成 17年度患者調査を参考)であり、難病にも指定されている。

パーキンソン病の患者の線条体におけるドーパミン神経ではドーパミン合成能

の低下 [34, 35, 36] がみられ、それに対してドーパミンの前駆物質であるドーパ

(レボドパ)を投与し症状を抑える投薬治療が行われている。一方、パーキンソン

病動物モデルに対するAutoradiography(放射性薬剤を投与した動物の組織を取り

出し、組織における放射性薬剤の分布を測定する技術)及び [11C]DTBZ(シナプス
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小胞へドーパミンを運ぶトランスポータ、VMAT2に結合)による PETにより、

ドーパミンの貯蔵能も低下することが示唆されており [37, 38, 39, 40] 、特に、そ

の変化がドーパミントランスポータやドーパミン受容体の密度の変化に先行して

起こることが示されている [41]。

また脳組織中のドーパミン及びその代謝物の量を調べた研究により、パーキン

ソン病の初期においてドーパミンからDOPAC (dihydroxyphenyl acetic acid)及

びHVA (homovanilic acid)への代謝の亢進 [42, 43] が起こるという知見も得られ

ている。

1.4 [18F]FDOPA PET検査の現状

前述した通り、[18F]FDOPA PET検査で得られたデータは主に Patlak法によ

り解析されている。しかし、[18F]F-ドーパミンの代謝物への速やかな代謝及び組

織外への代謝物の流出が起こるため、Patlak法における仮定が成立しない。従っ

て、これら代謝、流出の影響により推定されるKiの値が変化する可能性がある。

この問題に対して、代謝や代謝産物の流出を考慮した拡張Patlak法や熊倉らの方

法などの解析法も提案されているが、臨床研究や臨床診断の場においてはそれら

の影響を考慮せず、Patlak法が用いられているのが現状である [16, 44] 。

一方で、代謝や代謝産物の流出の影響を受けて、推定値にバイアスが生じたと

しても、疾患における変化を捉えることができれば、その推定値を利用した診断

は可能であるといえる。例えば、パーキンソン病の診断においては前述したよう

なドーパミンの貯蔵能の低下や代謝の亢進に対して感度の高い指標であることが

解析で得られるパラメータに望まれる。しかしながら、既存解析法で推定された

マクロパラメータについて、ドーパミンの貯蔵や代謝の変化それぞれに対する感

度を評価しようとした場合、阻害剤などによって機能を劇的に変化させるなど、

倫理的に問題のある実験、検証が必要となるため、そのような研究が行われてい

ないのが現状である。
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1.5 研究目的

本研究では前述したような問題、つまり、

• Patlak法で推定される取り込み定数Kiにおける代謝、代謝産物の流出の

影響

• 既存解析法で推定されたマクロパラメータの疾患で起こるドーパミン貯蔵
及び代謝の変化に対する検出感度

について評価し、パーキンソン病の診断において [18F]FDOPA PET検査を利用

する際に、どのような解析法を選択し、どのようなマクロパラメータを推定して

疾患を評価すべきかを提示することを目的とした。Kiにおけるドーパミン代謝、

代謝産物の流出の影響、及び、マクロパラメータの疾患に対する感度について詳

細に評価するために、本研究ではドーパミンの動態を詳細に記述したコンパート

メントモデルを構築した。そして、構築したモデルを用いて、各ドーパミン代謝

経路が変化したときの放射能時間変化 (Time-Activity Curve, TAC)をシミュレー

ションし、シミュレーションしたTACを既存の線形の解析法（Patlak法、Logan

法、熊倉らの方法 (Kumakura法)）により解析し、得られたマクロパラメータの

値をそれぞれ比較した。

1.6 本論文の構成

この１章では本研究の背景となっている PET検査の原理、[18F]FDOPA PET

検査及びパーキンソン病の概要、[18F]FDOPA PET検査の現状について述べ、最

後に本研究の目的について述べた。

２章では本研究におけるシミュレーションに用いたモデルの概要、モデル構築の

背景、及び、モデルに関する考察を述べる。３章では構築したモデル (DF model)

による基準となる TACのシミュレーション及びそのシミュレーションで基にし

たサルの線条体におけるTACの取得条件について述べる。

４章ではDF modelによるシミュレーションを利用した、Patlak法で推定した

Kiにおけるドーパミン代謝、代謝産物の組織外への流出の影響について、５章で
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は同じくDF modelによるシミュレーションを利用した、推定されたマクロパラ

メータのパーキンソン病における変化に対する検出感度の評価について述べる。

そして、６章では５章の検証で評価した検出感度における実際のデータに存在す

るノイズの影響について検証した結果と考察を述べる。

７章では研究全体に関する考察を述べ、最後に８章で本研究全体の結論を述

べる。
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2. シミュレーションモデルの構築

2.1 目的及び構築の背景

ドーパミン合成能、貯蔵、代謝、代謝産物の流出などといったドーパミンの動

態における変化を詳細にシミュレーションするために、本研究ではドーパミンの

動態を詳細に記述したコンパートメントモデルを構築した。

2.1.1 線条体ドーパミン神経におけるドーパミンの動態

モデルの構築にあたり、基としたドーパミンの動態について背景としてここで

述べる。

内在性のドーパミンはその前駆物質であるドーパ (dihydroxyphenylalanine, DOPA)

から dopa decarboxylase (DDC)により合成される [4]。合成されたドーパミンは

シナプス小胞に存在する vesicular monoamine transporter 2(VMAT2)により小

胞に貯蔵され、開口分泌によりシナプス間隙に放出される [4]。シナプス間隙に放

出されたドーパミンはドーパミン受容体への結合、ドーパミントランスポーター

(dopamine transporter, DAT)によるプレシナプスへの再取り込み、catechol-O-

methyltransferase (COMT)による 3-metoxytyramine (MT)への代謝のいずれか

の経路を辿る [4]。また、プレシナプスで遊離しているドーパミンはmonoamine

oxidase (MAO)によりDOPAC (dihydroxyphenyl acetic acid)に代謝され、さら

にDOPACはCOMTによりHVA (homovanilic acid)に代謝される [4]。そして、

最終的にはDOPACあるいはHVAの形で脳脊髄液を経由し、組織外へ流出して

いく。

図 4に示したように、投与された [18F]FDOPAはドーパと同様に [18F]F-ドーパ

ミンに変化し、貯蔵されたり、[18F]FDOPAC, [18F]FHVA, [18F]FMTに代謝され

たりすることがわかっている [2, 3]。また、[18F]FDOPAは末梢組織及び脳組織

における COMTにより [18F]OMFD (3-O-methyl-6-fluoro-L-DOPA)に変化する

[2, 3]。
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2.1.2 Detailed FDOPA kinetic model (DF model)の構築

各経路が線形のコンパートメントモデルで表現できると仮定した上で、上記の

ような動態に基づいて、その動態をコンパートメントモデルで表現すると、図 8

のようなモデルになる。

F-Dopa

(plasma)

OMFD

(plasma)

(tissue)

(tissue)

F-DA
(free)

(vesicle)

F-DOPAC

(synapse)

F-HVA

F-MT

(binding)

K1
D

K1
M

k2
D

k2
M

k0 k5

k3

k7
k8
k11

k9

kb kdis

k15

k13

k17
dopac k17

hva

k19
dopac

k19
mtk12

F-Dopa

OMFD F-DA F-DA

F-DA

図 8 [18F]FDOPAの動態をすべて表現したモデル [45]

しかし、本研究におけるシミュレーションはドーパミンの貯蔵及び代謝におけ

る変化を詳細にシミュレーションすることを目的としていること、また、ドーパ

ミンの代謝物の中でも、MTの生成量はDOPACと比べて少ない [46]ことから、

ドーパミンのシナプス間隙への放出及びDATによる輸送は、F-ドーパミンのコ

ンパートメントにまとめ、[18F]FMTのコンパートメントはモデルから省いた。

このように特にドーパミンの貯蔵及び代謝について記述したモデルを本研究では

Detailed FDOPA kinetic model (DF model)と名付けた。構築したDF modelを
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図 9に示す。本論文では以後、このモデルをDF modelと記述する。

F-Dopa

(plasma)

OMFD

(plasma)

(tissue)

(tissue)

F-DA
(free)

(stored)

F-DOPAC F-HVA

K1
D

K1
M

k2
D

k2
M

k0 k5

k3

k7
k8

k9

k11
dopac k11

hva

k9
dopac

F-Dopa

OMFD F-DA

hva

図 9 Detailed FDOPA kinetic model (DF model)

2.2 DF model

DF modelを数式で記述すると式 (8)-(15)のようになる。式中の各放射能濃度

(C)の定義を表 2 (単位：Bq · g−1 (CD
p , CM

p ), Bq · mL−1 (その他の放射能濃度)),

パラメータの定義を表 3に示す (単位：g · mL−1 · min−1(KD
1 , KM

1 ), min−1 (その

他のパラメータ))。

dCDOPA

dt
= KD

1 CD
p − (kD

2 + k3 + k5)CDOPA (8)

dCOMFD

dt
= KM

1 CM
p − kM

2 COMFD + k5CDOPA (9)

dC free
DA

dt
= k3CDOPA + k8C

stored
DA

−(k7 + kdopac
9 )C free

DA (10)

dCstored
DA

dt
= k7C

free
DA − k8C

stored
DA (11)

dCDOPAC

dt
= kdopac

9 C free
DA

−(kdopac
11 + khva

9 )CDOPAC (12)
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dCHVA

dt
= khva

9 CDOPAC − khva
11 CHVA (13)

CPET = (1 − Vb)
(
CDOPA + COMFD + C free

DA + Cstored
DA (14)

+CDOPAC + CHVA) + Vb

(
CD

p + CM
p

)

表 2 各放射能濃度の定義
放射能濃度 定義 (対応するコンパートメント)

CD
p

血漿中の [18F]FDOPA

(FDOPA(plasma))

CM
p

血漿中の [18F]OMFD

(OMFD(plasma))

CDOPA

組織中の [18F]FDOPA

(FDOPA(tissue))

COMFD

組織中の [18F]OMFD

(OMFD(tissue))

C free
DA

組織中の遊離している

[18F]FDA (FDA(free))

Cstored
DA

組織中の貯蔵された [18F]FDA

(FDA(stored))

CDOPAC

組織中の [18F]FDOPAC

(FDOPAC)

CHVA 組織中の [18F]FHVA (FHVA)

2.3 考察

先行研究において [18F]FDAの [18F]FDOPAC及び [18F]FHVAへの代謝を含め

たコンパートメントモデルを用いてシミュレーションが行われており，そのモデ

ルにより実際の動態を十分表現できることが示されている [47]. 一方で,ドーパミ

ンの貯蔵を含めたモデルも提案されており，貯蔵を考慮したモデルが正確である
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表 3 パラメータの定義
パラメータ 定義

KD
1 [18F]FDOPAの組織への流入

kD
2 [18F]FDOPAの組織からの流出

KM
1 [18F]OMFDの組織への流入

kM
2 [18F]OMFDの組織からの流出

k3 [18F]FDA合成

k5 組織における [18F]OMFDへの代謝

k7 [18F]FDAの貯蔵

k8 [18F]FDAの遊離

kdopac
9 [18F]FDOPACへの代謝

khva
9 [18F]FHVAへの代謝

kdopac
11 [18F]FDOPACの組織外への流出

khva
11 [18F]FHVAの組織外への流出

Vb 組織中の血液の容積

ことが示されている [48]。本研究で構築したDF modelは，上記のモデル全てを

包括するものであり，ドーパミンの動態の変化をシミュレーションする上で妥当

なモデルであると考える。

DF modelの構築に際し、各経路がコンパートメントモデル、つまり、線形の

一次微分方程式で表現できるという仮定をおいている。この仮定に関して、実際

には代謝などの酵素反応は厳密には一次の微分方程式で表現できない。しかしな

がら、先行研究 [47, 48]において代謝や貯蔵を一次の微分方程式で表現したコン

パートメントモデルで実際の生体における動態を表現できたという知見もあるこ

とから、ドーパミンの貯蔵・代謝の各経路に関して一次の微分方程式で表現する

ことには問題は無いと考える。
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3. DF modelによる標準TACのシミュレーション

3.1 目的

ドーパミンの合成能、貯蔵、代謝、代謝産物の組織外への流出が変化したとき

のTACのシミュレーションにおいては、変化の基準となるデータが必要となる。

そこで、本研究では変化の基準となるデータを作成するためのパラメータを決定

するため、健常なサルに対して [18F]FDOPA PET撮像及び動脈血の採血を行い、

サルの線条体における TAC及び血中の TAC（入力関数）を取得した。そして、

サルの線条体におけるTACと同じ形になるよう、DF modelにパラメータを与え

てTACをシミュレーションし、それを基準のTACとした。

3.2 方法

3.2.1 [18F]FDOPA PETデータの取得

シミュレーションの基となる TAC及びシミュレーションで用いる入力関数を

取得するために、サルに対して [18F]FDOPAを用いた PET実験を実施した。

１匹のカニクイザル (3.8 kg)に対して ketamine(8.4 mg、筋注)、xylazine(1.7

mg、筋注)、propofol(6 mg/kg/h)、vecuronium(0.02 mg/kg/h)による麻酔を実施

した。また、末梢における代謝を抑制し、脳への取り込みを促すために、カルビ

ドパ (5 mg/kg, 静注)を [18F]FDOPA投与１時間前に投与した。

PET装置にはPCA-2000A（東芝メディカルシステムズ）を用いた。装置の空間

分解能は 6.2 mmである。[18F]FDOPA投与１時間前より 15分間のトランスミッ

ション撮像を実施した。102 MBqの [18F]FDOPAを投与後、エミッション撮像を

2D収集モードで 2時間行い、45フレームのダイナミックデータを取得した (10秒

×18、30秒×6、2分×7、5分×8、10分×6フレーム)。得られたデータは 3mm

FWHMのガウシアンフィルターを使用したFiltered Back Projection (FBP)法で

画像再構成した。その際には γ線の散乱及び減弱を補正した。得られた PET画

像に関心領域 (Region of interest, ROI)をとり、線条体及び参照領域として小脳

におけるTACを取得した。線条体にとったROIを図 10に示す。
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図 10 線条体のROI（赤枠）

また、PET撮像と同時に放射線検出器による動脈血中放射能の連続測定 [49]、

及び、採血（[18F]FDOPA投与 3, 10, 30, 60, 120分後）を行い、シミュレーショ

ンで用いる入力関数を取得した。採血した血液は遠心分離し、全血及び血漿中の

放射能を井戸型検出器で測定した。さらに、[18F]FDOPAとその末梢代謝物であ

る [18F]OMFDとのそれぞれの放射能時間変化を取得するため、10, 60, 120分の

血漿サンプルを除タンパク質処理 [50]し、高速液体クロマトグラフィで血漿中の

[18F]FDOPAと [18F]OMFDとの割合を測定した。測定した割合に対して指数関数

によりフィッティング [51]を行って得られた [18F]FDOPAの割合の関数を用いて

連続測定で得られた放射能時間変化を補正し、[18F]FDOPA及び [18F]OMFDの

入力関数を取得した。尚、本実験は国立循環器病センター動物実験委員会の承認

を受けた上で実施された。
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3.2.2 モデルに与えるパラメータ

実験で得たサルの線条体における TACと同じ形になるように各パラメータを

式 (8)-(15)に与えて、4次のルンゲ= クッタ法で解くことでTACを生成した。

KM
1 , kM

2 については、[18F]OMFDの分布が脳全体で均一である [52]として、

[18F]FDOPAの代謝等がみられない小脳におけるTACに対して図11のようなコン

パートメントモデルで非線形最小二乗法を用いて解析を行い得た値を用いた [33]。

この際、初期値としてKD
1 = 0.01 g · mL−1 · min−1, Ve

(
= KD

1 /kD
2 = KM

1 /kM
2

)
=

BBB

F-Dopa
(tissue)

Cdopa

OMFD
(tissue)

Comfd

F-Dopa
(plasma)

Cp

OMFD
(plasma)

Cp

M

K1

K1

M

k2

k2

M

D

D

D

図 11 小脳におけるTACの解析に用いたコンパートメントモデル

0.5 g · mL−1を与え、q
(
= KM

1 /KD
1

)
の値は 1.0で固定した [52, 53]。

KD
1 , kD

2 , k3については、取得した線条体におけるTACに対して、図 12のよう

なコンパートメントモデル [7]により、非線形最小二乗法を用いて解析を行い得

た値を用いた。この際、線条体における [18F]OMFDの成分を除去するため、小

脳の解析で得たKM
1 , kM

2 の値を式 (15)に与え、計算した組織中のOMFDのTAC

で線条体のTACを減算した上で解析を行った。

COMFD (t) = K1C
M
p (t) ⊗ e−k2t (15)
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図 12 線条体におけるTACの解析に用いたコンパートメントモデル

初期値としてK1 = 0.064 g · mL−1 · min−1, Ve (= K1/k2) = 0.5 g · mL−1, k3 =

0.06 min−1, kloss = 0.01 min−1を与えた [12]。

k5に関しては、通常、解析の際には無視されており [7, 5, 36]、ドーパミンの代

謝には影響しないことも示されている [12]ことから、本研究ではその値を 0に設

定した。

また、k7, k8に関しては生理学的に逸脱しない範囲、kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 に

関しては文献値 [12]に近い範囲でシミュレーションした TACがサルの線条体に

おけるTACと同じ形になるように調節した値を与えた。

Vbについては、本研究では [18F]FDOPA投与後、平衡した後のデータを用いる

解析法について評価するため、また正味のドーパミン貯蔵、代謝、代謝産物の流

出の影響を評価するため、0に設定した。実際にシミュレーション時に与えたパ

ラメータ値を表 4に示す。

3.3 結果

3.3.1 TACの取得

サルの [18F]FDOPA PET撮像で得た画像にROIをとり、取得した線条体及び

小脳におけるTACを図 13に示す。
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表 4 シミュレーションで用いたパラメータの基準値
パラメータ 値

KD
1 0.0220 g · mL−1 · min−1

kD
2 0.0420 min−1

KM
1 0.0151 g · mL−1 · min−1

kM
2 0.0326 min−1

k3 0.0400 min−1

k5 0.0000 min−1

k7 0.0150 min−1

k8 0.0050 min−1

kdopac
9 0.0200 min−1

khva
9 0.0080 min−1

kdopac
11 0.0225 min−1

khva
11 0.0225 min−1

Vb 0.0 g · min−1

3.3.2 入力関数の取得

放射能検出器による連続動脈血放射能測定で得られた放射能時間変化にはノイ

ズが存在したため、指数関数によるスムージングを行った。測定で得られたデー

タとスムージングを行ったデータを図 14に示す。

高速液体クロマトグラフィにより測定された血漿中の [18F]FDOPAの割合の

フィッティングの結果、式 (16)のような関係が得られた。

Fraction = 99.60e−0.026t + 0.40e0.027t (16)

この式により図 14のデータを補正して得られた [18F]FDOPA, [18F]OMFDそれぞ

れの入力関数を図 15に示す。

3.3.3 標準TACのシミュレーション

シミュレーションした標準TACを図 16に示す。表 4の値を与えてシミュレー
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図 13 線条体（白丸）及び小脳（赤色の四角）におけるTAC

ションを行った結果、FDOPA投与後 10分までのデータとは多少の乖離がみられ

るものの、投与 10分後以降についてはサルの線条体におけるTACとほぼ同じ形

のTACをシミュレーションすることができた。

3.4 考察

本研究では表 4のパラメータをDF modelに与えてTACをシミュレーションし、

それを標準とした。その際には、従来のコンパートメントモデル解析 [7, 33]で推定

可能なパラメータ (KD
1 , kD

2 , KM
1 , kM

2 , k3)については、サルに対する [18F]FDOPA

PET撮像で取得したデータをコンパートメントモデル解析で解析して推定された

値を与えた。また、kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 の値についてはラットの脳における

[18F]FDOPA及びその代謝産物の放射能濃度時間変化から各代謝速度を計算した

先行研究 [23]における結果を参考にして与えた。尚、その際には脳においてHVA

への代謝速度よりDOPACへの代謝速度の方が速いという知見 [23]に基づいて、
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図 14 連続動脈血放射能測定で得られ

た血中の放射能時間変化（黒丸）及び

それをスムージングしたデータ（赤線）
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図 15 [18F]FDOPA（赤線） 、

[18F]OMFD（緑線）の入力関数（黒線

は２つの入力関数の合計）

kdopac
9 khva

9 となるように値を与えた。ドーパミンの貯蔵に関するパラメータ (k7,

k8)については、過去の研究においてその値に関して決定的な検討がなされてい

ない 。一方で、先行研究 [47]において脳における [18F]F-ドーパミン及びその代

謝物の放射能時間変化から貯蔵速度がどの程度の値を取るのかが見積もられてい

る。そこで本研究では先行研究で見積もられた貯蔵速度の値の範囲から逸脱しな

いように、かつ、サルに対して [18F]FDOPA PET撮像を行って取得した線条体

のTACと同様なTACが得られるように k7, k8の値を設定し、シミュレーション

を行った。以上のように、標準TACのシミュレーションにおいて与えた値はサル

の [18F]FDOPA PET撮像で得られたデータや先行研究で得られた結果、知見に

基づいたものであり、ドーパミンの貯蔵、代謝、代謝産物の流出の変化をシミュ

レーションする際の基準として妥当であると考えるが、以下に述べる注意が必要

である。

基準となるTACを生成する際には特に kdopac
9 , khva

9 に関してはラットの脳にお

いてHVAへの代謝速度よりDOPACへの代謝速度の方が速いという知見 [23]に

基づいて、文献値に近い範囲の値を与えた。しかし、ラットとサルとでは組織内
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図 16 サルの線条体における TAC（白丸）とシミュレーションした標準 TAC

（赤線）

の代謝産物量の割合 [2, 3, 54]が異なるように、kdopac
9 , khva

9 の値やそれらの関係

にも種差が存在すると考えられる. また、k7, k8に関しては生理学的に逸脱しな

い範囲、kdopac
11 , khva

11 に関しては文献値 [12]に近い範囲でシミュレーションした

TACがサルの線条体におけるTACと同じ形になるように調節した値を与えたが、

これらの値は実際の線条体における値を示すものでなく、厳密には実際の動態を

反映したものとは言えない。しかし、これらのパラメータの値，及びパラメータ

が示す代謝機構間のバランスに関しては、現時点で十分な検討がなされていない

ため、また、本研究ではサルの線条体におけるドーパミンの動態を厳密にシミュ

レーションすることではなく、動態における変化をシミュレーションすることを

目的としていたため、本研究ではPET実験で得たサルのTACと同じ形になるよ

うに値を調節したパラメータを通常時のパラメータと仮定して、その値を基準と

した。より厳密にドーパミンの動態についてシミュレーションするならば、線条
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体において実際にこれらの値がどのような値を取るのか、また、各パラメータ間

にどのような関係があるのかを今後実験により明らかにした上でシミュレーショ

ンを行うべきである。

図 16に示したように、FDOPA投与からその 10分後までの間においては本研

究でシミュレーションした標準TACとサルの線条体におけるTACとの間に乖離

がみられた。これは組織中の血液由来の放射能による寄与を無視してシミュレー

ションを行ったため起こった乖離であると考えられる。脳組織中には血管も存在

し、組織中の血液の容積 (Vb)が組織における放射能時間変化に影響する場合があ

る。特にサルの線条体におけるVbは0.05∼0.07 g · mL−1であり [52]、[18F]FDOPA

投与 20分程度後における放射能時間変化に影響すると考えられる。しかし、本研

究ではトレーサーの移動が平衡状態に達する時間 (t*)以降のデータを用いる解析

法についての評価を行っており、t*も早くとも 30分と投与後十分経過した時間に

設定している。そのため、正味の組織におけるドーパミンの貯蔵、代謝、及び、

代謝産物の流出における変化について評価するために本研究では Vbの影響を考

慮せずにシミュレーションを行った。
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4. Patlak法で推定される取り込み定数のバイアス評価

4.1 目的

研究や臨床における [18F]FDOPA PETデータの動態解析において最もよく利

用されているPatlak法はPET撮像時間内には薬剤及びその代謝物の組織外への

流出が起こらないという仮定を基にして、線形回帰による取り込み定数Kiの推

定を可能にしている。しかし、実際には投与された [18F]FDOPAは速やかに代謝

され、組織外へ流出していく [23]。そのため、Patlak法で推定されるKiの値に

は代謝や代謝産物の流出の影響によるバイアスが存在する可能性がある。これに

関してはYuらの先行研究により、代謝産物の流出の存在下においてPatlak法で

推定したKiにバイアスが生じるという知見も得られている [55]。しかし,Yuらの

用いたモデルは様々な代謝を一つのコンパートメントで定義した単純なモデルで

あり、具体的にどの代謝経路における影響なのかについては議論されていない。

そこで、本研究ではパーキンソン病等神経疾患の臨床診断に用いられる取り込

み定数Kiに, ドーパミンの代謝やその代謝産物の組織外への流出が及ぼす影響

を詳細に評価することを目的とした。そのために、ドーパミンの動態を詳細にシ

ミュレーションするために構築したDF modelを用いてドーパミンの代謝または

代謝産物の流出が変化したときの TACをシミュレーションし、それらに対して

Patlak法による解析を行い推定したKiの値を比較した。

4.2 方法

4.2.1 シミュレーション

代謝、代謝産物の流出の変化の基準として、3章でシミュレーションした標準

TACを用いた。標準TACをシミュレーションした際の値 (表 4)を基準 (100%)と

して、ドーパミンの代謝 (kdopac
9 , khva

9 )及び代謝産物の組織外への流出を示すパラ

メータ (kdopac
11 , khva

11 )を 0 ∼ 200%の範囲でそれぞれ変化させ、TACをシミュレー

ションした。
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4.2.2 [18F]OMFDの補正

末梢における [18F]FDOPAの代謝物、[18F]OMFDは血液脳関門 (Blood-Brain

Barrier, BBB)を透過し、線条体に入るため、解析においてはこの [18F]OMFDの

寄与を取り除く必要がある。本研究では従来の Patlak法による解析 [10]と同様

に、[18F]OMFDの分布が脳全体で均一である [52]として小脳のTACでシミュレー

ションしたTACを減算したTACを解析に用いることで [18F]OMFDの寄与を取

り除いた。尚、この際には小脳のTACにおけるノイズの影響を除去するために、

3章で行ったKM
1 , kM

2 の推定と同じ要領で小脳に対してコンパートメントモデル

による解析を行ったときに得た回帰曲線を減算に用いた。

4.2.3 Patlak法

シミュレーションした TACとサルの実験で得た [18F]FDOPAの入力関数（図

15を参照）を用いて式 (17)にある関係をプロット（今後このプロットを Patlak

プロットと呼ぶ）し、線形回帰を行い傾きKiを推定した。

CPET (t)

CD
p (t)

= Ki ·
∫ t
0 CD

p (τ) dτ

CD
p (t)

+ V (17)

ここでCp (t)は血漿中の [18F]FDOPAのTAC、CPET (t)はシミュレーションした

線条体におけるTACに対してOMFDの補正を行ったもの、V は定数である。組

織と血液との間の放射性薬剤の移動が平衡に達する時間 (t*)は 30分または 60分

に設定し,それ以降のデータを解析に用いた。

4.2.4 バイアスの計算

標準TACに対してPatlak解析を行って推定したKi(K
std
i )を基準とし、それと

パラメータを変化してシミュレーションした TACを解析して得られたKi(K
est
i )

との差の%をバイアスとして以下の式 (18)で計算した。

%bias =
Kest

i − Kstd
i

Kstd
i

× 100 (18)

27



4.3 結果

4.3.1 シミュレーション

基準値を 100%として、kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 を 0 ∼ 200%の範囲で変化させ

た時のTACの変化をそれぞれ図 17-20に示した。 図 18に示されているように、
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図 17 kdopac
9 を変化させた時のTACの変化。シミュレーションしたTAC（白抜

きのシンボル及び実線）を小脳のTAC（オレンジ色のプラス及び点線）で減算し

て得たTAC（塗りつぶしたシンボル及び破線）を解析した。

khva
9 を変化させた時はTACにほとんど変化がみられなかった。そのため、Patlak

法による解析は kdopac
9 、kdopac

11 , khva
11 を変化させた時のTACに対して実施した。

4.3.2 解析

kdopac
9 を変化させた時のPatlakプロット及びPatlakプロットに対する回帰直線

を図 21に示した。

kdopac
9 , kdopac

11 , khva
11 が増加するにつれて、Patlakプロットの傾きが緩くなって

いった。kdopac
9 , kdopac

11 , khva
11 を変化させたときのKiのバイアスの変化を図 23に示

した。
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図 18 khva
9 を変化させた時のTACの変化（凡例は図 17と同じ）
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図 19 kdopac
11 を変化させた時のTACの変化（凡例は図 17と同じ）
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図 20 khva
11 を変化させた時のTACの変化（凡例は図 17と同じ）

図 21 Patlakプロット（白丸、黒丸、プラス）及び回帰直線（赤線及び緑線）
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9 （白丸）, kdopac

11 （赤色の

四角）, khva
11 （緑色の菱形）を変化させ

た時のKi値のバイアス (t*=30 min)
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図 23 kdopac
9 , kdopac

11 , khva
11 を変化させた

時のKi値のバイアス (t*=60 min、凡

例は図 22と同じ)

kdopac
9 , kdopac

11 , khva
11 の増加に対して、Kiが最大で37.9% (kdopac

9 = 0.0400 min−1t*=60

min), 17.5% (kdopac
11 = 0.0450 min−1, t*=60 min), 5.8% (khva

11 = 0.0450 min−1,

t*=60 min)減少した。各速度定数の減少に対しては、Kiは最大で100.4% (kdopac
9 =

0.0000 min−1, t*=60 min), 71.1% (kdopac
11 = 0.0000 min−1, t*=60 min), 18.0%

(khva
11 = 0.0000 min−1, t*=60 min)増加した。一方で、t*を 30分に設定した時は

60分の時と比べてKiの各パラメータに対する変化量が小さくなったが、変化の

仕方には違いがみられなかった。このように、Kiの値においてドーパミンの代

謝、特にDOPACへの代謝を示すパラメータ (kdopac
9 )による影響がみられた。

4.4 考察

本研究では研究や臨床診断の場で最も利用されているPatlak解析において、線

条体におけるドーパミンの代謝やその代謝産物の組織外への流出が推定される取

り込み定数Kiに及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、ドーパミンの動態を

詳細に記述したDF modelを用いてドーパミンの代謝やその代謝産物の流出が変
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化したときの放射能時間曲線 (TAC)をシミュレーションした。そして、それらを

広く利用されているPatlak解析で解析し、推定されたKiの変化を評価した。その

結果、ドーパミンの代謝やその代謝産物の組織外への流出を示すパラメータ、特に

DOPACへの代謝 (kdopac
9 )が増加するにつれてKiが減少した。[18F]FDOPA PET

におけるPatlak解析では組織に移行した [18F]FDOPA及びその代謝物がPET撮像

時間中は組織から排出されないと仮定しており、その仮定に基づいて [18F]FDOPA

の移行・[18F]FDAの合成・貯蔵を含めた正味の取り込み定数を推定している。本

研究における結果は推定された取り込み定数が Patlak解析において想定されて

いないドーパミンの代謝やその代謝産物の組織外への流出にも影響されて変化す

るということを示唆している。例えば、1章でも述べたように、Kiによる評価及

び判別が行われているパーキンソン病ではドーパミンの代謝回転が亢進するとい

う報告もされており [42, 43]、そのような状況下でKiを用いた評価・判別を行う

場合にはKiが代謝やその代謝産物の組織外への流出によっても影響されること

を考慮して結果を解釈するべきであると言える。

一方で、代謝産物の流出における軽微な変化に対してはKiの変化は小さかった。

例えば、kdopac
11 , khva

11 の± 10%の変化に対してはそれぞれ−3.0 ∼ 3.4%, −0.9 ∼
1.0%程度の変化しか観察されなかった。この結果はKiが代謝産物の流出の軽微

な変化に対しては影響を受けにくい、 言い換えればKiが軽微な代謝産物の流出

における変化を捉えることができないことを示唆している。1章でも述べたよう

に、ドーパミンの代謝及び代謝産物の流出を考慮した解析法がHoldenらや熊倉

らにより提案されている [24, 28]。実際にパーキンソン病の患者を対象にした臨

床研究において、Patlak解析で求めたKiと比べてEDV , VT, klossが健常者と患

者とをより明確に区別したという知見も得られている [33, 28]。もし、ドーパミ

ンの代謝及び代謝産物の流出を含めた動態・病態の評価・診断を考えるならば、

これらの提案法の利用を検討するべきであると考える。

[18F]FDOPAの末梢における代謝産物である [18F]OMFDは線条体にも分布し,

これが PETで得られる線条体における TACに含まれてしまうため,解析にお

いては [18F]OMFDの影響を取り除く必要がある。従来の Patlak解析ではこの

[18F]OMFDを [18F]OMFDの分布が脳全体で均一である [52]とし、[18F]FDOPA

32



の取り込みがほとんどない小脳におけるTACで減算することで補正している [10]。

しかし、小脳にもわずかに [18F]FDOPAが存在するため、実際には線条体におけ

る放射能を過剰に減算してしまっていると考えられており、コンパートメントモ

デル解析により計算した小脳における [18F]OMFDの TACで減算する方法が近

年提案されている [33]。本研究においても提案されている補正法に基づいて、シ

ミュレーションした [18F]OMFDのTACによる減算を行いKiを計算したところ、

kdopac
9 , kdopac

11 の変化に対するKiのバイアスの値に違いがみられたが、その変化

の傾向は小脳のTACで減算したときと違いがみられなかった (図 24)。この結果
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図 24 計算した [18F]OMFDのTACで減算したときのバイアス (t*=60 min、凡

例は図 22と同じ)

から [18F]OMFDの補正法はドーパミンの代謝やその代謝産物の流出の変化に伴

うKiの変化に大きく影響する要因ではないと考えられる。

本研究では表 4に示す基準値を 100%として、各パラメータを 0 ∼ 200%の範

囲で変化させて TACをシミュレーションしたが、この変化範囲はあくまで仮定

であり、特定の疾患における生理学的・病理学的変化の範囲を想定したものでは

ない。しかし、実際の疾患において各速度定数がどの程度変化しているかを示す
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知見が得られれば、本研究で行ったような詳細なモデルによるシミュレーション

により、疾患における変化を捉える上で最適な PETデータ解析法を選択する材

料を提示できると考えられる。例えば,今回変化させたようなドーパミンの代謝

はパーキンソン病の初期段階において亢進することが示されている [42, 43]。従っ

て、このような特定の病理学的変化または生理学的変化に対して解析で得られた

パラメータにおけるバイアスを検証していく必要があると考える。

4.5 結論

本研究では [18F]FDOPA PETデータの動態解析に広く利用されている Patlak

解析において、線条体におけるドーパミンの代謝や代謝産物の組織外への流出が

及ぼす影響を検証した。そのために、それらの代謝を詳細に記述したコンパート

メントモデルを考案し、そのモデル及びサルの [18F]FDOPA PET実験データを

用いて,標準的な TACをシミュレーションした。そして,各代謝経路を変化させ

た時のTACをシミュレーションし,代謝が起こらない時と代謝が亢進したときと

のPatlak解析の結果 (Ki)を比較した。その結果、ドーパミンからDOPACへの

代謝 (kdopac
9 )及びDOPAC (kdopac

11 , khva
11 )を基準値に対して減少させた時に、Kiが

大幅に増加した。また、kdopac
9 を基準値に対して増加させたときにも、Kiの減少

がみられた。これらの結果よりKiがドーパミンの代謝やその代謝産物の流出の

影響を受けて変化することが示唆された。従って、Patlak解析で得たKiを脳神

経機能の評価や診断に用いる際にはドーパミンの代謝及び流出の影響を考慮して

結果を解釈すべきである。
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5. 推定されたマクロパラメータのドーパミン代謝の

変化に対する検出感度の評価

5.1 背景・目的

4章で述べたように、Patlak法で推定されたKiは解析で無視しているドーパミ

ンの代謝及び代謝産物の組織外への流出の影響を受けてその値が変化する。この

ことからドーパミンの代謝、代謝産物の流出の影響も加味したKiの解釈が望ま

れる。また、それらの経路の影響を考慮した、Kumakura法などの方法も提案さ

れており、代謝、流出の影響を加味して疾患等の評価を行うならば、Kumakura

法などの方法を利用するべきであると考えられる。

一方で、パーキンソン病の患者の線条体におけるドーパミン神経ではドーパミ

ン合成能の低下 [34, 35, 36]・貯蔵能の低下 [37, 38, 39, 40, 41]、ドーパミン代謝

の亢進 [42, 43]が起こるという知見が得られている。従って、仮定により無視し

ている経路の影響を推定されたパラメータが受けるとしても、[18F]FDOPA PET

検査及び解析で推定したパラメータはこれらの変化を感度良く捉えられれば、診

断指標としては利用可能であり、臨床診断においては解析で推定されるマクロパ

ラメータにはそのような疾患に対する検出感度が高いことが望まれる。

本研究では既存解析法で推定したマクロパラメータのパーキンソン病で起こる

変化に対する検出感度を評価し、パーキンソン病の診断・評価に有用な指標を示

すことを目的とした。それぞれの変化に対する検出感度を詳細に評価するため、

本研究ではドーパミンの動態を詳細に記述したDF modelを用いてドーパミン合

成能が低下したとき、貯蔵能が低下したとき、ドーパミン代謝が亢進したときの

[18F]FDOPA PETデータをシミュレーションした。そして、シミュレーションし

たデータを [18F]FDOPA PETで最もよく利用されているPatlak法 [10, 8, 9]、神

経受容体の解析に用いられるLogan法 [31, 32, 33]、及び、近年、熊倉らにより提

案されているKumakura法 [28, 29]で解析し、得られたパラメータを比較した。
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5.2 方法

5.2.1 シミュレーション

パーキンソン病で起こるとされるドーパミンの合成能の低下、貯蔵能の低下、

代謝の亢進をシミュレーションするために、3章で標準TACをシミュレーション

する際に与えた値 (表 4)を基準として、k3を減少させた時、k7を減少させた時、

kdopac
9 を増加させたときのTACをそれぞれシミュレーションした。この際、基準

値を 100%として、k3, k7に関しては 0 ∼ 100%、kdopac
9 に関しては 100 ∼ 200%の

範囲で各速度定数を 10%刻みで変化させ、その値を式 (8)-(15)に与えて 4次のル

ンゲ＝クッタ法で解くことにより、シミュレーションを行った。

5.2.2 [18F]OMFDの補正

末梢における [18F]FDOPAの代謝物、[18F]OMFDは血液脳関門 (Blood-Brain

Barrier, BBB)を透過し、線条体に入るため、解析においてはこの [18F]OMFDの

寄与を取り除く必要がある。4章の考察でも述べたように、従来の解析ではこの

[18F]OMFDを [18F]OMFDの分布が脳全体で均一である [52]とし、[18F]FDOPA

の取り込みがほとんどない小脳における TACで減算することで補正している

[10, 24, 25]。しかし、小脳にもわずかに [18F]FDOPAが存在するため、実際には

線条体における放射能を過剰に減算してしまっていると考えられており [33]、コ

ンパートメントモデル解析により計算した小脳における [18F]OMFDのTACで減

算する方法が熊倉らにより提案されている [33]。

今回の評価では、Patlak法による解析については 4章でのバイアス評価及び従

来の Patlak法による解析 [10]と同様に、[18F]OMFDの分布が脳全体で均一であ

る [52]として小脳のTACでシミュレーションしたTACを減算したTACを解析

に用いることで [18F]OMFDの寄与を取り除いた。尚、この際には 4章と同様に、

小脳の TACに対してコンパートメントモデルによるフィッティングを行ったと

きに得たカーブを減算に用いた。Logan法及びKumakura法による解析において

は、3章で標準 TACをシミュレーションする際に与えたKM
1 , kM

2 から組織中の

[18F]OMFDの TACを計算し、計算した TACによる減算をシミュレーションし
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た全体のTACに対して行うことで、[18F]OMFDの寄与を取り除いた。標準TAC

に対して小脳のTACまたは計算したOMFDのTACによる減算を行ったときの

結果を図 25、26に示す。
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図 25 小脳におけるTAC（赤線）で補

正した標準TAC（緑線。補正前のTAC

は黒線で示した）
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図 26 計算したOMFDのTAC（赤線）

で補正した標準TAC（緑線。補正前の

TACは黒線で示した）

5.2.3 解析

[18F]OMFDの寄与を除去したTACそれぞれに対して、Patlak法によるKi（[18F]FDOPA

の取り込み定数）、Logan法による VT（[18F]FDOPAの分布容積、total distribu-

tion volume）、Kumakura法による VT及び kloss（[18F]F-ドーパミン代謝物の組織

外への流出を示す速度定数）の推定を行った。Patlak法による解析では式 (17)、

Logan法による解析では式 (19)に従って、プロットを作成し、そのプロットに対

して線形回帰を行い、傾きからそれぞれKi, VTを推定した。∫ t
0 CPET (τ) dτ

CPET (t)
= VT ·

∫ t
0 CD

p (τ) dτ

CPET (t)
+ c (19)
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ここで Cp (t)は血漿中の [18F]FDOPAの TAC、CPET (t)はシミュレーションし

た線条体における TACに対して OMFDの補正を行ったもの、cは定数である。

Kumakura法による解析では式 (20)に従ってプロットしたTACの積分値の時間

変化に対して、線形の最小二乗法によるパラメータ推定を行った。∫ t

0
CPET (τ) dτ = p1 ·

∫ t

0
CD

p (τ) dτ − p2 · CPET (t) + p3 · CD
p (t) (20)

VT = p1 (21)

kloss =
1

p2

(22)

尚、組織と血液との間の放射性薬剤の移動が平衡に達する時間 (t*)は 4章での

Patlak法による解析と同様に、30分または 60分に設定し,それ以降のデータを解

析に用いた。解析で推定したマクロパラメータのドーパミン合成能、貯蔵能、代

謝の変化に対する感度を評価するため、標準TACに対して得られた推定値と k3,

k7, kdopac
9 を変化させたときのTACに対して得られた推定値の差の%を式 (23)で

計算した。

%change =
p − pstd

pstd

× 100 (23)

5.3 結果

k3, k7それぞれを標準TACシミュレーション時に与えた値を基準 (100%)とし

て、0 ∼ 100%の範囲で変化させた時、及び、kdopac
9 を基準に対して 100 ∼ 200%

の範囲で変化させたときのTACを図 27-29に示す。また、k7を減少させてシミュ

レーションしたTACを小脳のTACで減算した時のTACを図 30に示す。　　

k3が基準値から 0まで低下することにより、[18F]OMFD成分除去前のTACの

積分値 (Area Under Curve, AUC)が 48.9%減少した。また、k7を 0まで減少させ

た時、及び、kdopac
9 を基準値の倍に増加させた時はAUCはそれぞれ 5.1%、9.5%減

少した。このように k3を減少させた時、k7を減少させた時、kdopac
9 を増加させた

時のいずれの時も、放射能濃度の低下がより速くなったかのような TACがみら

れた。しかし、そのような放射能濃度の低下の仕方に違いがみられる時間は k3を
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図 27 k3を減少させた時のTACの変化。シミュレーションしたTAC（白抜きの

シンボル及び実線）を計算したOMFDの TAC（オレンジ色のプラス及び点線）

で減算して得たTAC（塗りつぶしたシンボル及び破線）を解析した。
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図 28 k7を減少させた時のTACの変化（凡例は図 27と同じ）
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図 29 kdopac
9 を増加させた時のTACの変化（凡例は図 27と同じ）
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図 30 k7を減少させた時のTACの変化。シミュレーションしたTAC（白抜きの

シンボル及び実線）を小脳におけるTAC（オレンジ色のプラス及び点線）で減算

して得たTAC（塗りつぶしたシンボル及び破線）を解析した。
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減少させた時は [18F]FDOPA投与後 10分、k7を減少させた時は 50分、kdopac
9 を

増加させた時は 30分と変化させたパラメータにより差がみられた。

線形回帰による計算で得られた回帰直線は全てプロットしたデータとうまく

フィッティングできた (Patlak法:r ≥ 0.991, Logan法:r ≥ 0.999, Kumakura法:r ≥
0.999)。k7を減少させた時の TACに対して Patlak法、Logan法、Kumakura法

による解析を行った時の各プロットと回帰直線を図 31-33に示す。 標準TACに
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図 31 k7を減少させた時の Patlakプロット（白抜きの丸、四角、菱形）及び回

帰直線（赤線及び緑線）

対して推定されたマクロパラメータと k3、k7を減少させたとき、及び、kdopac
9 を

増加させた時の TACに対して推定されたマクロパラメータとの差%の絶対値を

図 34-39に示す。

k7の低下及び kdopac
9 の増加に対しては、Kumakura法で推定した klossが最も

大きく変化した。その一方で、k3の低下に対しては、Patlak法で推定したKiや
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図 32 k7を減少させた時のLoganプロット（白抜きの丸、四角、菱形）及び回帰

直線（赤線及び緑線）

Logan、Kumakura法で推定した VTが klossより大きく変化した。しかし、k3を 0

に近い値にまで劇的に減少させた時（基準値を 100%として、0 ∼ 10%の時）に

は klossの変化が最も顕著であった。

5.4 考察

本研究ではドーパミンの合成能・貯蔵能の低下、及び、ドーパミンの代謝亢進

に対する既存解析法で推定されるマクロパラメータの検出感度を評価するために、

詳細にドーパミンの動態を記述したDF modelでシミュレーションした各経路が

変化したときの TACを既存解析法で解析し、推定値の変化を評価した。その結

果、k7の低下及び kdopac
9 の増加に対しては、Kumakura法で推定した klossが最も

感度よく変化した。これらの結果は klossが最も感度よくドーパミンの貯蔵能の
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図 33 k7を減少させた時のTACの積分値（白抜きの丸、四角、菱形）及びKu-

makura法による解析で得た回帰直線（赤線及び緑線）

低下及び代謝の亢進を捉えることができることを示唆している。この知見は過去

に臨床研究で示されている、Patlak法、Logan法、Kumakura法で推定したパラ

メータの中で klossが最も明瞭に健常者とパーキンソン病患者とを識別したという

知見 [28]と一致した。先行研究において、ドーパミンの貯蔵能の低下や代謝亢進

はパーキンソン病の初期段階において重要なイベントであることが示されており

[41, 43]、これらの変化を捉えることのできる klossはパーキンソン病の初期、早期

における診断、評価において有用な指標であると考えられる。

一方で、k3の低下に対しては klossよりKiや VTの方が大きく変化した。この結

果はドーパミン合成能の低下に対してはKi, VTの方が感度よく捉えられること

を示唆している。しかし、k3が 0に近い時には klossの差%の方が大きくなってい

る。この現象は [18F]FDOPA自体の血液への流出の影響が強くなったために、み

かけ上のクリアランス速度が増加したため、起こったのものであると考えられる。
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図 34 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min)。Patlak

法で推定したKiの変化%を黒、Logan

法で推定した VT の変化%を赤、Ku-

makura 法で推定した VT の変化%を

緑、klossの変化%を青色の線及びシン

ボルで示した。
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図 35 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、凡例は図

34と同じ)
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図 36 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min、凡例は図

34と同じ)
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図 37 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、凡例は図

34と同じ)

今回の評価では合成、貯蔵、代謝のうち１つの経路のみが変化した時の評価し

か行っていない。しかし、実際にはパーキンソン病ではこれら全ての経路の変化

が複合して起こる。従って、より実際の疾患に近いシミュレーション及び評価を

行うならば、k3, k7, kdopac
9 といったパラメータを同時に変化させるべきである。

ドーパミンの貯蔵及び代謝に関しては、その経路を示すパラメータの値、及び

パラメータが示す代謝機構間のバランスに関して現時点で十分な検討がなされて

いないため、本研究では生理学的に逸脱しない範囲で、かつ実際に PET実験で

得たサルの TACと同じ形になるように値を調節したパラメータを通常時のパラ

メータと仮定して、その値を基準とした. しかし、より厳密にドーパミンの動態

についてシミュレーションするならば、線条体において実際にこれらの値がどの

ような値を取るのか、また、各パラメータ間にどのような関係があるのかを今後

実験により明らかにした上でシミュレーションを行うべきだろう。また、本研究

では基準値 (100%)に対して、各パラメータを 0 - 100%または 100 - 200%の範囲

で変化させてTACをシミュレーションしたが、この変化範囲はあくまで仮定であ
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図 38 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=30 min、凡例

は図 34と同じ)
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図 39 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=60 min、凡例

は図 34と同じ)

り、特定の疾患における生理学的・病理学的変化の範囲を厳密に反映するもので

はない。しかし、実際の疾患において各速度定数がどの程度変化しているかを示

す知見が得られれば、本研究で行ったような詳細なモデルによるシミュレーショ

ンにより、疾患における変化を捉える上で最適な PETデータ解析法を選択する

材料をより厳密に提示できると考えられる。

一方、先行研究において健常者及びパーキンソン病の患者に対して [18F]FDOPA

PET撮像及びKumakura法による klossの推定が行われており、各解析法で推定さ

れたパラメータの中でKumakura法で推定した klossが最も明瞭に健常者とパーキ

ンソン病患者とを識別できることが示されている。本研究で用いたデータとこの

先行研究で用いたデータとでは種や実験条件の違い、シミュレーションデータと

実データとの違いなどの異なる点があるのにも関わらず、本研究で得られた kloss

の値及び値の変化は先行研究において推定された klossの値や健常者とパーキンソ

ン病の患者との値の比とおおよそ一致した（値を表 5に示した）。このことから

種差やデータの取得方法の違いによって、マクロパラメータのドーパミンの合成
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表 5 先行研究 [28]及び本研究で推定された klossの値

研究 推定された kloss

先行研究 [28]
0.0079 ± 0.0013 min−1（健常者）

0.0167 ± 0.0029 min−1（患者の患側線条体）

本研究
0.0069 min−1（k7 = 0.0150 min−1の時（標準））

0.0132 min−1（k7 = 0.0000 min−1の時）

能・貯蔵能・代謝の変化に対する検出感度の大きさに多少の違いがあるとしても、

どのマクロパラメータが最も感度良くドーパミン合成能・貯蔵能・代謝の変化を

検出できるかの傾向については健常者やパーキンソン病の患者においても変わら

ないことが言える。従って、本研究で得られた知見は実際の [18F]FDOPA PET撮

像データによる診断においても当てはまると考えられる。

5.5 結論

本研究ではパーキンソン病で起こるとされている、ドーパミンの合成能・貯蔵

能の低下、及び、ドーパミンの代謝亢進に対する既存解析法で推定されるマクロ

パラメータの検出感度を評価するために、詳細にドーパミンの動態を記述したDF

modelを用いてそれらの変化が起こった時の TACをシミュレーションした。シ

ミュレーション及びシミュレーションデータを解析した結果、既存のマクロパラ

メータの中でも Kumakura法で推定される klossが最も感度よくドーパミンの貯

蔵能低下や代謝亢進を検出できることが示唆された。一方で、ドーパミン合成能

に関してはKi, VTの方がよく捉えられることも示唆された。これらの知見より、

特にパーキンソン病の初期段階の評価、診断においてはKumakura法で推定され

る klossが最も有用であることが示唆された。
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6. マクロパラメータの検出感度に及ぼすノイズの影響

の評価

6.1 背景・目的

5章における評価により、パーキンソン病の初期段階で起こるとされるドーパ

ミン貯蔵能の低下、及び、ドーパミン代謝亢進に対しては、Kumakura法で推定

した klossが最も感度よく検出できることが示唆された。この評価の際にはパーキ

ンソン病で起こる変化に対する推定されたマクロパラメータの正味の検出感度を

評価するため、TAC等のデータに全くノイズが存在しない場合を想定して、シ

ミュレーション及び解析を行った。しかし、実際に PET撮像を行って得られる

データにはノイズが少なからず存在し、そのようなノイズがマクロパラメータの

検出感度に影響する可能性がある。特に局所における違いをみたい場合や、SPM

などにより画素毎に統計解析を行う場合には、pixel毎に解析を行うことで図 40

のような推定値画像が作成されており、[18F]FDOPA PET検査においても同様の

画像が作成されている [16, 17, 22, 28, 29]が、そのような解析、評価においては

1-pixel辺りに存在するノイズの大きさが問題となっている。

そこで、実際のPET撮像において生じうるノイズが存在する場合を想定し、シ

ミュレーションしたTACにノイズを付加して、5章と同様の評価を実施した。特

に今回は図 40のように pixel毎の解析を行い、推定値画像を作成した場合を想定

し、1-pixelに生じうるノイズを計算し、それをシミュレーションしたTACに付

加した。

6.2 方法

6.2.1 PET装置のノイズ特性

1-pixelに生じうるノイズ、つまり、1-pixelにおける輝度値が取りうる標準偏差

(SD)を計算するために、まず今回サルの撮像に用いた PET装置 (PCA200A)の

ノイズに関する特性を評価した。γ線の散乱や検出器の数え落としを考慮した実
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図 40 推定値画像の例 [30]

質の計数 (NEC, Noise Equivalent Count)とPETデータにおける SDの間には式

(24)のような関係がある [56, 57, 58]。

σ

CPET

=
c√

NEC
(24)

ここで σはPETデータにおける SD、cは散乱線や数え落としなどの要因を含む、

装置特有の定数である。つまり、cを知ることができれば、PETデータのNECか

らそのデータが取りうる SDを計算することができる。そこで、cの値を導出す

るために、円柱ファントムによる撮像を実施した。

6.2.2 ファントム実験

中を水で満たした 16 cm径の円柱ファントムに 185 MBqの [18F]F−溶液を投与

し、PCA-2000A（東芝メディカルシステムズ）により 2D収集モード、かつ、リ

ストモード（すべての計数イベントの一覧を作成する撮像モード）で 10分間エ

ミッション撮像を行った。次に、リストモード撮像で得た計数イベントリストを

イベント数が均等になるように 10分割した。そして、分割したデータを FBPで
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画像再構成し、得た 10枚の画像の各 pixelにおける輝度値の SD及び平均、及び、

NECを算出した。最後に異なる投与後の経過時間において算出したNECとその

時点での SDと平均の比 (COV)とをプロットし、プロットしたデータに対して式

(24)を用いた最小二乗法によるパラメータ推定を行い、cを推定した。これらの

ノイズ特性評価の流れを示した図を図 41に示す。

図 41 ノイズ特性評価の流れ

6.2.3 ノイズを含むTACのシミュレーション及び解析

まず、前述のファントム実験から導出した cとサルの [18F]FDOPA PET撮像

データの輝度値及びNECから 1-pixel当たりに生じうる SDを計算した。そして、

計算されてSDを持つ正規分布に従ってPETデータがバラつくと仮定して、3章で

シミュレーションした標準TAC、及び、5章でシミュレーションした k3, k7, kdopac
9

が変化したときのTACを基にして、それぞれ 100個のTACを作成した。シミュ

レーションしたノイズを含むTACそれぞれに対し、5章と同じ要領でPatlak法、

Logan法、Kumakura法による解析を行い、Ki, VT, klossを推定し、その変化%を
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計算した。そして、100個の組それぞれについて変化%の平均及び SDを計算し

た。また、変化が有意であるかを検定するため、ノイズを含む標準TACに対する

推定値群と k3, k7, kdopac
9 を変化させたときの TACに対する推定値群とでWelch

の t検定を行った。

また、ノイズの少ないケースとしてNECから計算した SDを半分にして、TAC

を生成した場合についても同様の評価を実施した。

6.3 結果

PCA-2000Aで 2D収集を行った際のNECとCOVの関係は図 42のようになっ

た。最小二乗法による式 (24)における cの推定の結果、PCA-2000Aのノイズ特

0 2e+06 4e+06 6e+06 8e+06
NEC

0

5

10

15

20

C
O

V

図 42 PCA-2000Aで 2D収集を行った場合のNECとCOVの関係
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性は式 (25)のようになった。

σ

CPET

=
14203.3√

NEC
(25)

3でのサルの [18F]FDOPA PET撮像で得たデータから計算したNECを図 43に

示す。図 43のNECと式 (25)の関係から計算した、1-pixel当たりに生じうる SD

を図 44に示す。図 44の SDを基にして、シミュレーションしたTACにノイズを
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図 43 サルの [18F]FDOPA PET撮像
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図 44 サルの [18F]FDOPA PET画像

の 1-pixel辺りに生じうる SD

付加した。

標準TAC及び k3, k7, kdopac
9 を変化させたときのTACそれぞれにノイズを加え

て生成した 100個のTAC([18F]OMFD成分除去後)を図 45-57に示す。また、k3,

k7, kdopac
9 を変化させた時をシミュレーションしたTACにノイズを含めた 100個

のデータのうち、代表的なものを図 51-56に示す。

ノイズを含めた TACに対して 5章と同様に Logan法、Kumakura法による解

析を行った際には、すべての解析において回帰直線及び回帰曲線がデータと上手

くフィットした（Logan:r ≥ 0.980、Kumakura:r ≥ 0.999）。しかし、k3が 0また
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化 (ノイズあり、標準TACにノイズを

加えた TACを黒線、パラメータを変

化させた時のTACを赤線で示した)
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図 46 k3を減少させた時のTACの変

化 (ノイズあり、SDを半分にしたとき、

凡例は図 45と同じ)
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図 47 k7を減少させた時のTACの変

化 (ノイズあり、凡例は図 45と同じ)
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9 を減少させた時のTACの

変化 (ノイズあり、凡例は図 45と同じ)

0 20 40 60 80 100 120
Time (min)

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

A
ct

iv
ity

 (
B

q 
m

L-1
)

k9
dopac

 = 0.0200 min
-1

 (Std.)

k9
dopac

 = 0.0400 min
-1

図 50 kdopac
9 を減少させた時のTACの

変化 (ノイズあり、SDを半分にしたと

き、凡例は図 45と同じ)
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図 51 k3を減少させた時のTAC（ノイズあり、凡例は図 27と同じ）
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図 52 k3を減少させた時のTAC（ノイズあり、SDを半分にしたとき、凡例は図

27と同じ）
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図 53 k7を減少させた時のTAC（ノイズあり、凡例は図 27と同じ）
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図 54 k7を減少させた時のTAC（ノイズあり、SDを半分にしたとき、凡例は図

27と同じ）
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図 55 kdopac
9 を増加させた時のTAC（ノイズあり、凡例は図 27と同じ）
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図 56 kdopac
9 を減少させた時のTAC（ノイズあり、SDを半分にしたとき、凡例

は図 27と同じ）

0 20 40 60 80 100 120
Time (min)

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

A
ct

iv
ity

 (
B

q 
m

L-1
)

k7 = 0.0000 min
-1

k7 = 0.0030 min
-1

k7 = 0.0060 min
-1

k7 = 0.0090 min
-1

k7 = 0.0120 min
-1

k7 = 0.0150 min
-1

 (Std.)
Subtracted TAC
Cerebellum TAC

図 57 k7を減少させた時のTAC（ノイズあり、小脳におけるTACで減算、凡例

は図 30と同じ）

57



は 0に近い値に設定してシミュレーションしたTACに対してPatlak法による解

析を行った際には、回帰直線がデータと合わなかった。

k7を減少させたときのノイズによる推定値の変化を図58-61に示す。Kumakura
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図 58 ノイズによるKiの変化 (t*=60

min)。ノイズを加えなかった時の推定

値を黒、NECから計算した SDの半分

の SDに基づいてノイズを加えた時の

推定値を赤、NECから計算した SDに

基づいてノイズを加えた時の推定値を

緑線で示した。
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図 59 ノイズによる VTの変化 (Logan

法で推定、t*=60 min、凡例は図 58と

同じ)

法で推定された VTや klossにはノイズによる推定値の過小評価または過大評価が

みられた。一方で、Patlak法で推定されたKiやLogan法で推定された VTの値に

はノイズによる大きな変化はみられなかった。尚、k3を減少させたとき、kdopac
9

を増加させたときについても同様の傾向がみられた。

NECから計算したSDに基づいてノイズを含めたTACに対してPatlak、Logan、

Kumakura法による解析を行い、式 (23)で計算した%changeの変化を図 62-67に

示す。また、NECから計算した SDの半分の SDに基づいてノイズを含めたTAC

に対して、解析して得られた推定値の%changeの変化を図 68-73に示す。
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図 60 ノイズによる VT の変化 (Ku-

makura法で推定、t*=60 min、凡例は

図 58と同じ)
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図 61 ノイズによるklossの変化 (t*=60

min、凡例は図 58と同じ)
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図 62 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min、ノイズあ

り、凡例は図 34と同じ)
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図 63 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、ノイズあ

り、凡例は図 34と同じ)
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図 64 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min、ノイズあ

り、凡例は図 34と同じ)
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図 65 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、ノイズあ

り、凡例は図 34と同じ)

k3を減少させた時を除いて、klossの変化に対する推定値の変化%がノイズの無

いときと比較して全体的に低くなった。特に t*を 60分に設定して推定した kloss

は k7の減少に対する変化が著しく減少し、他のパラメータより低くなった。そし

て、klossはバラつき (SD)も非常に大きく、k7, kdopac
9 の変化に対する klossの有意

な変化はみられなかった (P ≥ 0.051) 一方、k3の減少に対しては klossの変化%が

全体的に増加し、他のパラメータのそれよりも大きくなり、k3の変化に対しても

有意な変化がみられた (P ≤ 0.046)。一方で、SDを半分にした時には klossの変

化%の低下やバラつきはみられたものの、k3, k7, kdopac
9 の変化に対する klossの有

意な変化がみられた (P = 0.000)。

Kumakura法で推定した VTの変化%もノイズの無いときと比較してわずかに

低くなったが、Patlak法で推定したKi、Logan法で推定した VTにはノイズの無

いときと比較したときの変化%の変化はみられなかった。また、Ki, VTについて

は k3, k7, kdopac
9 の変化に対する有意な変化がみられた (P ≤ 0.004)。
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図 66 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=30 min、ノイ

ズあり、凡例は図 34と同じ)
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図 67 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=60 min、ノイ

ズあり、凡例は図 34と同じ)

6.4 考察

本研究では推定して得られたマクロパラメータの、ドーパミン合成能、貯蔵能、

代謝の変化に対する検出感度に実際の PET撮像において生じうるノイズが及ぼ

す影響を評価するために、DF modelでシミュレーションしたドーパミン合成能、

貯蔵能、代謝が変化したときのTACにノイズを付加して、5章と同様の評価を実

施した。特に今回は pixel-by-pixelでの解析を行い、推定値画像を作成した場合を

想定し、1-pixelに生じうるノイズを計算し、それをシミュレーションした TAC

に付加した。その結果、5章で最もドーパミンの貯蔵及び代謝に対する変化が大

きかった klossの変化量がノイズを加えることにより低下し、かつ、その推定値の

大きなバラつきがみられ、klossの有意な変化がみられなかった。しかし、計算し

た SDを半分にしてノイズを加えた時には klossの有意な変化がみられ、その変化

は他のパラメータより大きいものであった。これらの結果は klossが pixel-by-pixel

の解析及びそれにより得られる推定値画像による評価には適していないが、ROI
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図 68 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min、ノイズ

あり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)
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図 69 k3を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、ノイズ

あり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)

解析などをして、統計量を確保した場合にはドーパミンの貯蔵及び代謝の変化を

捉える上で有用な指標になりうることを示唆している。一方で、Ki及び VTの k3,

k7, kdopac
9 に対する変化量にはその値が小さくなるなどのノイズによる影響がみら

れなかった。この結果は、PET撮像データに大きいノイズがみられる場合や推定

値画像により、ドーパミン合成能、貯蔵能、及び代謝の評価を行う場合には、Ki

や VTを用いる方が有効であること示唆している。

今回、３種類のマクロパラメータの中では klossが最もTACにおけるノイズの

影響を強く受け、値がバラついた。これはKumakura法による解析において、kloss

が式 (4)に示すような多項式のうち、CPET、つまり、TACのデータそのものの

係数の逆数から計算されるためによるものであると考えられる。このことは同じ

Kumakura法の式でも今回ノイズの少なかったCpの積分の項から推定された VT

におけるバラつきが小さかったことからも説明できる。これらのシステマティッ

クな理由から、klossはノイズの影響を強く受け、その値が大きくバラついたと考
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図 70 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=30 min、ノイズ

あり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)
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図 71 k7を減少させた時のマクロパラ

メータの変化% (t*=60 min、ノイズ

あり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)

えられる。

また、Kumakura法で推定された VT、klossにはノイズの影響による過小評価ま

たは過大評価がみられ、そのようなバイアスが生じた結果、k7の減少及び kdopac
9

の増加に対する推定値の変化%の低下がみられた。一般的に線形の最小二乗法で

は x軸にノイズを含む項が存在すると、推定値にバイアスが生じるといわれてい

る。Kumakura法においても、x軸にノイズを含む CPET が存在するため、この

ようなバイアスが生じ、検出感度が低下したと考えられる。従って、今回想定し

たような推定値画像を作成する際にKumakura法を用いる場合には、ノイズによ

るバイアスが存在することを考慮して結果を解釈するべきであるといえる。
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図 72 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=30 min、ノイ

ズあり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)
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図 73 kdopac
9 を増加させた時のマクロ

パラメータの変化% (t*=60 min、ノイ

ズあり、SDを半分にしたとき、凡例は

図 34と同じ)

6.5 結論

本研究ではドーパミン合成能、貯蔵能、代謝の変化に対する推定して得られた

マクロパラメータの検出感度に、実際のPET撮像、特に推定値画像を作成した場

合に生じうるノイズが及ぼす影響を評価することを目的とした。そのために、DF

modelでシミュレーションしたドーパミン合成能、貯蔵能、代謝が変化したとき

のTACにノイズを付加して、5章と同様の評価を実施した。その結果、1-pixel当

たりに生じうるノイズの存在する状況では klossの有意な変化がみられなく、kloss

が推定値画像による評価に適さないことが示唆された。一方で、Ki及び VTの k3,

k7, kdopac
9 に対する変化量にはその値が小さくなるなどのノイズによる影響がみ

られなく、PET撮像データに大きいノイズがみられる場合や推定値画像により、

ドーパミン合成能、貯蔵能、及び代謝の評価を行う場合には、Kiや VTを用いる

方が有効であると考えられる。
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7. 研究全体のまとめ

本研究では [18F]FDOPA PET検査において行われている動態解析に関して、

推定されたマクロパラメータへのドーパミン代謝の影響及びマクロパラメータ

のドーパミン合成能、貯蔵能、代謝の変化に対する検出感度を評価するために、

ドーパミンの動態を詳細に記述したコンパートメントモデル、Detailed FDOPA

kinetic model (DF model)を構築した。まずここでは構築したDF modelによる

シミュレーションの妥当性、限界、有用性について述べる。

2章で述べたように、ドーパミンの代謝、貯蔵に対してコンパートメントモデ

ルを仮定することで、それらの動態を十分に表現することが可能であることが先

行研究で示されている [47, 48]。DF modelはこれらの先行研究で用いられている

モデルを包括するモデルであり、ドーパミンの動態を表現するものとしては妥当

なモデルであると考える。

本研究では健常なサルに対して [18F]FDOPA PET撮像を行って得た、線条体

における TACを基にして、それと同じような形になるようシミュレーションし

たTACを基準とした。基準となるTACをシミュレーションする際には、以下の

３種類の値を与えた。

1. サルの [18F]FDOPA PET撮像で得た TACに対し、コンパートメントモデ

ル解析を行って推定した値 (KD
1 , KM

1 , kD
2 , kM

2 , k3)

2. 文献値 [50]を参考にして与えた値 (kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 )

3. 生理学的に逸脱しない範囲で、サルの線条体におけるTACと同じ形になる

よう設定した値 (k7, k8)

1, 2で示したように、本シミュレーションでは実データの解析で得られた値や過

去の研究で得られた文献値を与えており、その値はドーパミン動態における変化

をシミュレーションする際の基準としては妥当なものであると考えられる。3に

該当するドーパミンの貯蔵に関するパラメータに関しても 3章の考察で述べたと

おり、先行研究で見積もられた範囲で、かつ、実際に [18F]FDOPA PET撮像を

行って得られたサルの線条体のTACに沿った値を設定している。これらの値は実
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際の動態から逸脱していない値であり、ドーパミンの動態における変化をシミュ

レーションするという目的の上ではその基準として十分妥当なものであると考え

られる。

ドーパミン合成能、貯蔵能、代謝が変化したときの TACのシミュレーション

において、本研究では基準値を 100%として、0 ∼ 100%、または、100% ∼ 200%

の範囲でパラメータを変化させてモデルに与え、シミュレーションを行った。特

に 5章及び 6章においては、パーキンソン病で起こる変化を想定したシミュレー

ションを行った。一方で、パーキンソン病患者等の線条体において各パラメータ

(k3, k7, kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 )が実際にどのような範囲で変化するかについては

未知であり、実際の線条体において本研究で設定した範囲で各パラメータの値が

変化するかどうかも不明である。しかし、ドーパミン合成能 (k3)及び貯蔵能 (k7)

がパーキンソン病で低下することは過去の研究によりわかっており、本研究はそ

れらの知見に基づいている。それらの値が負の値になるまで低下する（基準値を

100%とした時に基準値の 0%より低い値にまで低下する）ことは有り得なく、実

際のパーキンソン病の患者等においても k3、k7といったパラメータは基準値に対

して 0 ∼ 100%の範囲内、つまり本研究で行ったシミュレーションの範囲で起こ

るため、実際にパーキンソン病の患者においてドーパミン合成能及び貯蔵能の低

下が起きた場合についても、本研究で得られたそれらの低下に対するマクロパラ

メータの検出感度の傾向に関する知見が当てはまると考えられる。また、ドーパ

ミン代謝や代謝産物の組織外への流出 (kdopac
9 , khva

9 , kdopac
11 , khva

11 )の亢進に関して、

各パラメータを基準値に対して 100 ∼ 10000%の範囲で変化させた時においても、

推定されたマクロパラメータの変化が単純増加あるいは単純減少であることがわ

かった（図 74、75）。これらの結果は、例え各パラメータが生理学的に逸脱する

程の大きい値にまで増加したとしても、それに伴う推定されたマクロパラメータ

の変化やマクロパラメータの代謝亢進に対する検出感度の傾向は 4章や 5で得ら

れた傾向と変わらないことが示唆している。さらに、k7の減少及び kdopac
9 の増加

が同時に起こった場合においても、それらの変化に対する各マクロパラメータの

検出感度の変化が単純増加であり（図 76）、複数の経路の変化がみられた時にお

いても同様の傾向がみられると考えられる。以上のことから、本研究で得られた

66



0 2000 4000 6000 8000 10000
%change of rate constant (%)

-100

-80

-60

-40

-20

0

%
bi

as
 (

%
)

k9
dopac

k11
dopac

k11
hva

図 74 kdopac
9 , kdopac

11 , khva
11 を大きく増

加させた時のKi値のバイアス (t*=60

min、凡例は図 22と同じ)

0 0.5 1 1.5 2

k9
dopac

 given in simulation (min
-1

)

0

50

100

150

200

250

A
bs

ol
ut

e 
va

lu
e 

of
 %

ch
an

ge
 (

%
)

Ki (Patlak)
VT (Logan)
VT (Kumakura)
kloss (Kumakura)

図 75 kdopac
9 を大きく増加させた時

のマクロパラメータの変化% (t*=60

min、凡例は図 34と同じ)

ドーパミンの動態変化に対する各マクロパラメータのバイアス及び検出感度に関

する知見は、実際にパーキンソン病の患者等に対して [18F]FDOPA PET撮像を

行い、得られたデータを動態解析した際にも同様な傾向がみられることが推論で

き、本研究で得られた知見は [18F]FDOPA PETによる疾患の診断において有用

な解析法を選択するための材料になり得るだろう。

パーキンソン病以外の他の疾患におけるドーパミンの動態の変化に対しても、

DF modelによるシミュレーションを適用することが可能である。例えば、喫煙

によりドーパミンの代謝に関わる酵素であるmonoamine oxidase(MAO)の活量が

低下することが報告されている [59, 60]。また、統合失調症ではドーパミン合成に

関わる dopa decarboxylase(DDC)の活量が上昇することも報告されている [61]。

さらに、ドーパミン神経の機能不全がてんかんや注意欠陥多動性障害 (ADHD)で

も起こることも報告されている [62, 21, 63]。従って、これらの疾患におけるドー

パミンの動態の変化に関して評価、診断を行う際の解析法の選択においても、DF

modelによるシミュレーションは診断、評価を行う上でのストラテジーを立てる
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図 76 k7を減少させると同時に kdopac
9 を増加させた時のマクロパラメータの変化

%

68



上での判断材料を提示することができるだろう。

本研究の最終目的はパーキンソン病等の疾患における変化を感度よく捉えられ

る指標、つまり、疾患の診断に有用な指標を提示することである。そこで、4-6章

の結果及び考察を総括し、どのパラメータが疾患の診断に有用であるかどうかに

ついてここで述べる。

5章における評価により、パーキンソン病で起こるとされているドーパミン合

成能の低下に対してはKi、VTが、ドーパミン貯蔵能の低下、ドーパミン代謝亢進

に対しては klossがその変化を感度よく捉えることができることが示唆された。一

方で、熊倉らのグループによって、パーキンソン病の患者の脳ではドーパミンの

貯蔵能における障害が、ドーパの取り込み能 (Ki)のそれより顕著であることが示

されている [28]。また、神経細胞の損傷度の異なるパーキンソン病モデルサルに

対し、シナプス小胞へのドーパミン輸送を司るVMAT2に結合する [11C]DTBZ、

ドーパミントランスポーターに結合する [11C]WIN 35,428、ドーパミンD2受容体

に結合する [11C]ラクロプライドといった３種類のトレーサーによるPET撮像を

行った研究において、[11C]DTBZの結合能の低下が他のトレーサーの結合能の低

下に先行して起こることが示されている [41]。これらの知見はパーキンソン病の

初期段階においてドーパミンの貯蔵能の低下が重要なイベントであることを示唆

している。また、ドーパミンの代謝に関しても無症候性及び症候性のパーキンソ

ン病モデルサルによる検証がなされており、無症候性のサルにおいても代謝亢進

がみられたという結果から、パーキンソン病の発症においてドーパミンの代謝亢

進も重要なイベントであることが示唆されている [43]。これらの先行研究におけ

る知見と本研究における知見により、Kumakura法で推定された klossがパーキン

ソン病の発症前及び初期段階におけるドーパミンの貯蔵、代謝の変化を捉えるこ

とができ、パーキンソン病の初期、早期診断に有用であると考えられる。

しかしながら、6章で示したように、図 40のように画素毎に解析を行い、推定

値画像を作成した場合などの大きいノイズが存在するケースでは klossのドーパミ

ン貯蔵及び代謝の変化に対する検出感度が低下し、値のバラつきが大きくなる。

一方、Kiや VTも kloss程ではないが、中程度にドーパミンの貯蔵や代謝の変化を
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捉えることができており、大きなノイズが存在する中でも有意にその変化を捉え

ることができている。これらの結果より、推定値画像による評価を行った場合な

どのノイズが大きい状況においてにはKiや VTが有用であると考えられる。ただ

し、4章で示したようにKiはドーパミンの代謝、代謝物の流出の影響を受けて値

が変化するため、Kiを取り込み定数として合成能及び貯蔵能の評価に用いる場合

には、単純に取り込み、合成能、貯蔵能の指標として解釈するのではなく、代謝

の影響を加味して解釈すべきである。本研究で得られた知見を基にKi、VT、kloss

といった３種類のパラメータの特徴を表 6にまとめた。

本研究ではパーキンソン病で起こるとされているドーパミン合成能の低下、貯

蔵能の低下、代謝亢進（図 77）が起きた時のTime-Activity Curve(TAC)をシミュ

レーションし、それらの変化に対する推定したマクロパラメータの検出感度を評

価した。その結果、貯蔵能の低下及び代謝亢進が起こるパーキンソン病の初期・

早期における診断ではKumakura法で推定した klossが有用であることが示唆され

た。一方で、ドーパミン合成能の評価や図 40のように画素毎にマクロパラメー

タを推定する場合においてはPatlak法で推定したKiやLogan法やKumakura法

で推定した VTが有用であることが示唆された。以上の結論をまとめた図を図 78

に示す。

70



表
6
各
マ
ク
ロ
パ
ラ
メ
ー
タ
の
特
徴

マ
ク
ロ
パ
ラ
メ
ー
タ

（
解
析
法
）

ド
ー
パ
ミ
ン
動
態
の
変
化
に
対
す
る
検
出
感
度

ノ
イ
ズ
に
対
す
る
強
さ

備
考

合
成
能
の
低
下

貯
蔵
能
の
低
下

代
謝
亢
進

K
i(
P
at

la
k
)

©
4

4
©

合
成
能
の
評
価
に
適
し
て
い
る
。
代
謝

の
影
響
に
よ
っ
て
値
が
変
化
す
る
た
め
、

解
釈
に
注
意
が
必
要
。

V
T
(L

og
an

)
4

4
4

©
図

40
の
よ
う
に
画
素
毎
の
計
算
を
行

い
、
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
初
期
の
診
断
を

行
う
場
合
に
適
し
て
い
る
。

V
T
(K

u
m

ak
u
ra

)
4

4
4

4
図

40
の
よ
う
に
画
素
毎
の
計
算
を
行

い
、
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
初
期
の
診
断
を

行
う
場
合
に
適
し
て
い
る
。
た
だ
し
、
推

定
値
に
ノ
イ
ズ
に
よ
る
バ
イ
ア
ス
が
み

ら
れ
る
た
め
、
注
意
が
必
要
。

k
lo

ss
(K

u
m

ak
u
ra

)
×

©
©

×
R

O
I
解
析
を
行
っ
て
部
位
毎
の
評
価
を

す
る
上
で
は
、
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
の
初

期
に
お
け
る
診
断
に
用
い
る
パ
ラ
メ
ー

タ
と
し
て
最
適
。

71



COMT

DDC

VMAT

DAT

COMT

COMT

MAO

MAO

図 77 パーキンソン病で起こる変化

最後に、本研究の今後の展開及び将来の展望について述べる。

VTや klossなどといった、ドーパミンの代謝や代謝産物の流出を考慮したパラ

メータの解析法が新しく提案されているが [25, 26, 27, 28, 29]、未だ [18F]FDOPA

PET検査によるパーキンソン病等疾患の診断や評価においては、主に Patlak法

により推定されるKiが取り込み定数として利用されているのが現状である [14,

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21]。これらの現状に対して、本研究でドーパミン代謝及び

代謝産物の流出がKiの値に影響を及ぼすという知見、また、Kumakura法で推

定した klossがパーキンソン病の初期段階におけるドーパミンの貯蔵、代謝の変化

を感度よく捉えられるという知見が示されることにより、[18F]FDOPA PET検査

における解析の方法及び推定された値による評価が見直され、従来より正しい解

釈による、また、従来より精度の高い疾患の診断が行われることが期待できる。

以上のように、詳細に動態を記述したモデル (DF model)によるシミュレーショ

ンは、臨床の現場における個々の患者に対する診断を支援、補助するものではな
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いが、本研究で行ったように疾患における変化に対する検出感度が優れた指標、

つまり、検出感度の高い診断及びそれに懸かる解析のストラテジーを立てる材料

を提供することができる。このようなシミュレーションがパーキンソン病に限ら

ず他の神経疾患においても行われることで、神経疾患の画像診断における感度の

更なる向上、及び、それら画像診断に関する臨床研究が促進されることが期待で

きる。

また、DF modelや本研究で得られた知見を起点として、新たなモデルや解析

法を開発することもできるだろう。例えばパーキンソン病で重要となる貯蔵能の

変化を独立に評価できるモデルとして図 79のようなモデルを考えることができ

る。さらに、その際に開発したモデルや解析法で推定されたパラメータの検出感

度の評価についても、DF modelによるシミュレーションで行うことができるだ

ろう。
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図 78 パーキンソン病の診断に適したマクロパラメータ
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図 79 新たなモデルの例
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8. 結論

本研究では、

• Patlak法で推定される取り込み定数Kiにおける代謝、代謝産物の流出の

影響

• 既存解析法で推定されたマクロパラメータの疾患で起こるドーパミン貯蔵
及び代謝の変化に対する感度

について評価し、主にパーキンソン病の診断において [18F]FDOPA PET検査を利

用する際に、どのような解析法を選択し、どのようなマクロパラメータを推定して

疾患を評価すべきかを明らかにすることを目的として、ドーパミンの動態を詳細

に記述したコンパートメントモデル、Detailed FDOPA kinetic model (DF model)

を構築した。そして、サルの [18F]FDOPA PET撮像で取得したデータを基にし

て、ドーパミンの合成能、貯蔵能、代謝、代謝産物の組織外への流出が変化した

ときのTACをシミュレーションし、それらを既存解析法（Patlak法、Logan法、

Kumakura法）で解析して推定されたマクロパラメータを比較した。DF model

によるドーパミン代謝及び代謝産物の組織外への流出が変化した時の TACのシ

ミュレーション及びそれらのTACのPatlak法による解析により、本来Patlak法

において仮定をおいて無視している、ドーパミンの代謝及び代謝産物の流出の影

響を受けて、推定される取り込み定数Kiの値が変化することが示された。この

結果より、Patlak法により推定されたKiを取り込み定数として疾患の評価、診

断に利用する際には、ドーパミンの代謝や代謝産物の組織外への流出の影響も加

味して、結果を解釈すべきである。

また、ドーパミンの合成能の低下、貯蔵能の低下、代謝亢進が起こったときの

TACのシミュレーション及び解析により、Kumakura法で推定される klossがパー

キンソン病の初期段階で起こるドーパミンの貯蔵能の低下及び代謝亢進を最も感

度よく捉えられることが示唆された。しかし、推定値画像での評価を想定したノ

イズを含めたシミュレーション及び解析では、klossのドーパミン貯蔵能の低下及

び代謝亢進に対する検出感度が低下し、klossの変化が有意でなくなることが示さ

れた。一方で、Patlak法で推定されるKiや Logan法、Kumakura法で推定され
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る VTはドーパミンの合成能の低下を klossより感度よく捉えられることがわかっ

た。また、Kiや VTはノイズに強く、ノイズの存在下においても感度よくドーパ

ミンの合成能、貯蔵能、代謝の変化を捉えられた。これらの結果より、推定値画

像による評価などのノイズの大きい状況でなければ、Kumakura法で推定される

klossはパーキンソン病の初期、早期診断に有用であることが示唆された。一方で、

ドーパミンの合成能の評価や推定値画像によるパーキンソン病の評価においては、

Patlak法で推定されるKiやLogan法、Kumakura法で推定される VTの方が有用

であることが示唆された。

本研究で行ったDF modelによるシミュレーション及び解析は、[18F]FDOPA

PET検査によるパーキンソン病、また、推定されたマクロパラメータの他の神経

疾患におけるドーパミンの動態変化に対する検出感度を評価することが可能であ

り、診断の感度向上のためのストラテジーを立てる材料を提供するという形で、

神経疾患の画像診断に貢献できるだろう。
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