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《総　説》

モ　デ　ル　解　析

外山比南子＊ 木村　裕一＊＊

　要旨　核医学画像診断法の大きな特徴は投与する薬剤，投与方法，対象臓器，データ収集法によって得ら

れる情報が異なり，それによって解析法も異なることにある．したがって核医学画像から医学的に意味のあ

る情報を算出するにはデータに適した解析を行うことが必要である．モデル解析は主に三つの要素から構成

されている．一つは投与する薬剤の生体内での振舞い，薬力学，二つめは生体側の条件，機能や状態，三っ

めはモデルに則って解くための数学的手段，解法である．また結果の解釈に当たっては画像データの定量性，

モデル構築時の仮定，計算時の仮定と精度，算出されたパラメータの意味を十分考慮しなくてはならない．

　ここでは主に，モデル解析法の簡単な原理と計測法や数学的解法の影響について述べる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：1497－1501，1gg3）

1．緒　　言

　近年，X線CTやMRIの出現により，核医学
検査は臓器機能をより定量的に測定することが要

求されるようになり，モデル解析の重要性が高ま

っている．中でも脳血流量の計測では，133Xeに

よる2コンパートメントモデル，1231パーヒユー

ザミン，H2150などにおけるオートラジオグラフ

法などが古くから実用化され，臨床応用されてい

る．また，PET検査では，そのほとんどの薬剤

と臓器に対してモデル解析がなされ，機能の定量

化が試みられている．SPECT検査でも，最近は，

画像のみの質的診断ではなく量的診断が望まれる

傾向にあり，種々の臓器と薬剤に対するモデル解

析が試みられている．
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2・モデル解析の基礎

　核医学検査は放射線検出感度が高いことを利用

したトレーサ検査法である．すなわち，投与する

薬剤の量が微量なためトレーサは生体系に影響を

与えない．また，モデル解析では，計測中モデル

定数は一定で変化しないことが前提となってい

る．これらの仮定の基では，従来，薬力学や基礎

医学で培われてきた解析法を応用することができ

る．

　このようなモデル解析は三つの要素から成り立

っている．一つは薬力学的要素で，投与する薬剤

の性質である．抗原抗体反応，レセプタ結合など

に代表される臓器機能特異性を有したり，酸素や

糖，脂肪酸などの代謝回路で利用される薬剤もあ

る．それぞれ薬剤の性質に応じて，血流量や，代

謝率，結合能などを計測することがモデル解析の

目的である．二つめは，その薬剤に対する生体側

の反応で，安静時なのか，負荷時なのか，薬剤投

与の有無，食事の影響，血液中の濃度など測定す

る機能と用いた薬剤に応じて考慮しなくてはなら

ない．生体側の状態は解析結果の解釈に大きな影

響を与える．三つめは計測データからモデル定数

を算出する数学的解法である．この三つの要素に
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対する正しい理解があって初めて正しいモデル解

析が行える．

　核医学におけるモデル解析の最初の30年近く

は，Fickの原理に基づいた血流量測定が主であ

った．たとえば，Ketyら1）の稀ガスを用いた脳

血流量測定を応用した133Xeによる脳血流測定2）

やBSPによる肝血流量の測定があげられる．こ

れらは後述する酸素代謝や糖代謝モデルと区別し

て生理学的モデルと呼ぶことができる．Fickの

原理はFig．1に示したように3），組織中に拡散さ

れた稀ガスの量の変化率が，動脈血中の量と静脈

血中の量の差に等しいことに基づいている．ここ

で，Fig．1の（4）式を時間oからTまで積分する

とFig．2（6）式になる．　Fig．2（a）に示したよう

に最初の循環ですべてのトレーサが動脈血中から

組織内に移行した場合には，（6）式の第2項は0

となるため（7）式のようになる．このモデルは，

133Xeによる脳血流量の測定に適用され，核医学

における脳血流量測定のゴールデンスタンダード

の一つとされている．ここでKはいわゆる消失

係数と言われるもので組織の血流量に比例する．

脳の白質と灰白質を区別して考える場合には，（7）

式の右辺が2つの指数関数で表せることになる．

測定した組織中の時間放射能曲線に最もあう曲線

となるようなパラメータCi（0），　Kを最小自乗法

により求める．脳血流量はこのK値を用いて（5）

Fick　Principle

筈・・（c・－c・）

芸蠕（Ca－Cv）

c・毛

砦蒜（ACa－c・）

K器

（1）

（2）

（3）

（4）

（5）　　　　　w

Qi：quantity　of　tracer　in　dssue　i

Ca：tracer　concentration　in　the　arterial　blood

α：tracer　concentration　in　the　venus　blood

F：blood　flow

λ：tissue／blood　partition　coefficient

W：tissue　mass

K　：clearance　constant

　　　　　Fig．1　Fick　principle．

式から算出する．一方，Fig．2（b）に示したよう

に，始め組織中に放射能はなく（Ci（0）－0）徐々に

組織に取り込まれていく場合には，（8）式で表せ

る．これがオートラジオグラフ法の原理で，1231

パーヒューザミンやH2150を用いた脳血流量の

計測に用いられている．

3．コンパートメントモデル

　各組織を一つのコンパートメントとみなして，

その中は均一で測定中変化しないことを前提とす

る．最も簡単なモデルは血液と一つの組織からな

る2コンパートメントモデルで，Fig．3に示した

ように4個のパラメータで記述できる．組織中の

放射能濃度の変化率（dC，／dt）は，速度定数をk1，

k2とすると（9）式で表せる．この式を積分して，

組織中濃度Ciは（10）式のようになる．この式を

Fickの原理から導いた（3），（5），（8）式と比較する

とklが血流量，　kl／k2が分配係数（λ）になること

が解る．血液中のトレーサがすべて組織中にトラ

ップされる場合には，k2＝0となり組織中の濃度

はFig．3（12）式のようになり，血流量は（13）式

から算出できる．これをマイクロスフェアモデル

という．したがって，マイクロスフェアモデルで

は再循環がないことが仮定されている．

　グルコース代謝率の算出に用いられているのが

integral　O→T

C、（η．Ci（・）e－u．A，1・・，－K・『Ca（t）eK・・dt（、）

clearance　method

Ciの・Ci（0），一κτ

0

　　　　（7）

　　　　　t　　　　　　　（a）　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　（b）

　autoradiographic　method

　　　　　T
　Ci（T）＝λKJCa（tteK（t一ηdt　　　　（8）

　　　　　O

Fig．2　Clearance　and　autoradiographic　methods．
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モデル解析

（10）

　micro　sphere　model

　k2＝0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（11）

　　　　T
Ci　＝kl　J　Cp　dt　　　　（12）

　　　　O
fl・w・ T」C－　　　　　（13）
　　　　；Cp　dt

Fig．3　Two　compartment　model　and　microsphere

　　　modeL
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Fig．4　Three　compartment　model．
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3コンパートメントモデルで，Fig．4に示したよ

うに7個のパラメータで記述できる．測定される

ものは血液（プラズマ）データ（Cp（t））と組織デー
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Fig．5　Example　of　3　compartment　model　for　18F－FDG

　　　metabolism．　The　time　activity　curves　fbr

　　　blood（measured）and　two　compartments　of
　　　the　normal　gray　matter（simulated）．
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Fig．6　The　simulated　time　activity　curves　for　the　gray

　　　matter　with　k3ニ0．0062，0．062，0．62，　respec－

　　　tively．

タ（Ci－C，＋Cm）で，これらから最小自乗法を用

いて4個のkを求める．18F－FDGによる脳およ

びプラズマ中の時間放射能曲線の例をFig．5に

示した．この例は正常者の灰白質における各コン

パートメントの時間放射能曲線で，血液は実測値

を用いた．k値には，　k1－0．103，　k2－0．130，　k3＝

0．062，k4＝0．0068を用いた．これに対して，　k3の

値を1桁増減した場合の時間放射能曲線をFig．6

に示した．この計算は日本アイソトープ協会核医

学プログラムライブラリを用いて行った4）．
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4・数学的解法
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　モデルの数学的解法には，最小自乗法，テーブ

ル参照法，グラフ法，重み付き積分法などが提案

されている．最小自乗法は，Fig．4に示したよう

なモデルから算出される放射能の値と計測値との

差が，もっとも小さくなるようにモデル定数を決

める方法で，Gauss－Newton法，　Marquard法，

Simplex法などが多く用いられている．テーブル

参照法は133Xeや150－H20などによる脳血流量

の算出に用いられている方法で，計測した動脈血

放射能濃度や標準曲線から血流量とPET値（Bq／

m1）の関係を算出したテーブルを作成し，このテ

ーブルを参照して各領域の放射能濃度から血流量

を求める方法である．グラフ法は，Patlakら5）に

よって提案された方法である．3コンパートメン

トモデル（Fig，4）において，k4＝oが仮定でき，ま

た，tが十分に長くトレーサが平衡に達していれ

ば（14）式が0になっているとみなせることから，

（21）式が導かれる．両辺をCpで除して∫Cp（s）ds／

Cp（t），　Ci（t）／Cp（t）をx，　y軸に取ってプロットする

と，傾きk1＊（k3／k2＋k3）からグルコース代謝率を

算出できる．Loganら6）は，　k4がゼロでない場

合にもこの方法を拡張して，Cpの代りにROIに

おける値を用いたグラフ法による解析法を発表し

た．グラフ法はトレーサの動態がはっきりしない

場合や時間をかけない処理には便利な方法である．

最小自乗法は多くの場合非線型となるため処理時

間が長くなかなか臨床応用ができない．重み付き

積分法は線形最小自乗法で解ける点が大きな利点

である．

5．モデル解析の今後と問題点

　モデル解析には現在多くの問題点を持っている．

用いる薬剤は特異性が高く，単機能のものが望ま

しいが，生体自身が複雑でいろいろな機能が相関

していることから，それらを含んだモデルを考え

るしかない．そこで，より多くの情報を得るため

に血液中の代謝物の解析などを行ってモデルのな

かで考慮することも必要である．また，同じ薬剤

でも標識位置を変えて検査比較することにより，

より多くの情報が得られる．

　モデル解析の定量性の向上には，空間的時間的

分解能の向上が望まれる．例えば，空間分解能か

それ以下の領域では部分容積効果のため放射能濃

度が過小評価される．また，高濃度領域から低濃

度領域への洩れや，異なる組織の混在の影響も分

解能の向上によって少なくなる．3次元PETでは

感度が向上することから定量性の向上が期待でき

る．一方，モデル解析の結果はあくまでも数学的

に得られたものであるから，測定誤差，計算誤差

を求めその信頼性を明確にすべきである．結果の

再現性を高めるには，データ収集法，解析法の確

立が必要である．モデル解析に必要なデータは，

対象臓器の画像と入力関数となる血液中放射能濃

度である．中でも入力関数の計測法は，動脈血採

血（マニュアル，ドリップ方式，β検出器による

連続方式），静脈血採血，体外検出器（全血のみ）

あるいは画像中から求めるなどの方法がある．解

析結果に求める精度に応じて，手技を選択したり，

入力関数の補正（分散，時間遅延，代謝産物）を

行うことになる7）．

　モデルの中のいろいろな仮定の中には，疾患や

状態の違いによって定数が変化するものがある．

最もよく知られているものは血流量と取り込み率

の関係である．取り込み率を一定として血流量を

求めると高血流域で過小評価される8）．データ収

集法（ボーラス静注や緩速静注，定常状態検査な

ど）や数学的解析法によっても絶対値や誤差が異

なる9）．

　モデル解析は今後，PETからSPECTへの応用

が広がりより定量的な解析へ進歩していく．また

臨床応用の要求も多くなると，標準入力関数を用

いた簡便な方法が必要となる．また，解析用プロ

グラムの共通化も必要である．

6．結　　語

　モデル解析で得られた結果の解釈にあたっては，

薬剤（純度，比放射能，代謝物），モデル上の仮定，

検査条件（被験者の状態，収集法など），数学的解
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法などを十分考慮しなくてはならない．しかし，

モデルに厳密さを要求して，複雑なモデルを作っ

ていくことは，必ずしも良い解決法ではない．モ

デルも解析法もより単純なほど生体の理解に役立

っものとなる．
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Summary

Tracer　Kinetic　Modeling　in　Nuclear　Medicine

Hinako　ToYAMA＊and　Yuichi　KIMuRA＊＊

＊Poぷ〃onルfedical　Ce’lter，　Tokyoルfe〃opolitan　1カぷti’£惚（7f　Geronto　logγ，　TokJ，o

　　　　　　　＊＊（r（）〃e8・e　of　lndustrial　Teehno～bgy，∧～’ihon　Universitγ，　Chiba

　　For　the　quantitative　measurement　of　the　func－

tion　of　the　organs，　the　data　analysis　with　the　mode1－

ing　has　been　perfbrmed．　The　basic　concepts　and

assumptions　of　the　modeling　in　nuclear　medicine

are　described．　In　the　data　analysis　with　tracer

kinetic　modeling，　there　are　three　important　factors

to　be　considered．　They　are　the　pharmacokinetics

of　the　tracer　in　the　tissue，　the　conditions　of　the

study　such　as　data　acquisition　method　and　study

protocol，　and　the　mathematical　methods．　We　men－

tion　many　effects　of　these　factors　on　the　values

and　the　interpretation　of　the　results　of　the　ex－

amination．　For　the　clinical　practice，　more　simplex

methods　of　measurements　and　mathematical　analy－

sis　are　desired．

　　Key　words：Modeling，　Tracer　study，　Com－

partment　analysis，　Fick　principle，　Autoradiog－

raphic　method．
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