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核医学検査をバイオマーカーとするために求められること 
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１．はじめに 

核医学検査は機能や代謝が測定できる

ことから機能診断や代謝診断とも呼ばれ

ており、近年は生体の分子機能を反映し

た画像として分子イメージングの中心的

な手法とされている。さらに、得られた

結果は診断や治療の目安として利用され

るようになり、バイオマーカーとして扱

われるようになった。核医学検査は画像

が表示できるがゆえに画像診断のひとつ

として扱われる一方で、他の画像診断に

比して空間分解能や組織分解能が劣るた

めに、画像診断としては低く扱われがち

である。つまり、核医学検査は生体の代

謝や機能を画像化する検査であることか

ら、他の画像診断とは異なる情報を得る

ことができるという特徴や有用性が評価

されていない場合が少なくない。 

核医学検査の中で機能代謝診断として

の有用性が高く認められてきた検査に脳

血流 SPECT検査がある。認知症などでは

血流が反映する脳機能の評価に用いられ

るとともに、脳血管障害では脳血流の定

量評価が治療方針の決定に用いられてい

る。脳血流 SPECTの定量的評価としての

役割は日本の研究者たちの功績によって

確立されてきたが、この中で定量化には

放射性医薬品と集積原理、使用放射性核

種、コリメータ、空間分解能、減弱補正、

散乱線補正、などが重要な因子となるこ

とがわかってきた。 

一方、腫瘍診療では局所的な治療であ

る外科的治療と放射線治療と全身的な治

療である殺細胞的な化学療法が重要な役

割を担ってきた（図１）。従来は腫瘍が消

失したか、またはいかに小さくなったか

などの形態的変化が治療の効果の目安で

あった。近年、分子標的薬などの静細胞

的な化学療法が登場したことで、治療効

果が形態的変化ではとらえることができ

ない場合がでてきた。さらに、殺細胞的

化学療法でも形態的変化が現れる前の治

療途中で効果を予測することが求められ

るようになった。これらの従来の効果判

定法では対応できない場合に、代謝的変

化が目安として期待されている。特に複

数の病巣を有する腫瘍の場合は病巣ごと

の評価が必要な場合があり、核医学検査

は画像で病巣ごとの代謝の違いを評価が

できるバイオマーカーとして注目されて

いる。 

核医学検査がバイオマーカーとして確

立するには、いつ、どこで、だれが、何

のために、どう撮影しても、同様に判定

できる結果が得られなければならない。

すなわち、生体内の放射能分布を正確に

測定する定量性が最も重要となる。本稿

では、腫瘍 PET検査を例に定量性の向上

について概説する。 

２．定量性に影響する因子 
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核医学検査の定量性には様々な要因が

影響することが知られている（図２）。ま

ず、データを収集する PET装置では、ク

リスタル、光電子増倍管、電気回路など

の違いが影響する。また、収集したデー

タから画像を再構成するためのソフトウ

エア、データの劣化を補正するための減

弱補正、散乱線補正などのアルゴリズム、

近年になって臨床機に導入された飛行時

間差情報（time-of-flight）の利用など

も影響する。検査の方法でも、投与放射

能、データ収集の開始時刻、データ収集

時間、投与装置とドーズキャリブレータ

やオートウェルカウンタなどの測定装置

間のキャリブレーションの精度などが重

要である。さらに、被検者側の要因とし

て、前処置の状態、検査時血糖値、糖尿

病の有無、呼吸や心拍に起因する移動、

体動さらには病状なども影響を与える。 

これらの要因を施設ごとに、また施設

を超えて統一することで定量性の向上を

図る取り組みがなされているが、われわ

れはこれまでに、腫瘍 PET検査の定量性

に影響を与える、1)病変検出能と部分容

積効果、2)呼吸性移動の制御、3)再現性

と繰り返し性、について取り組んできた。

また、世界的には検査の標準化と調和化

にむけた取り組みが進んでいる。 

 

３．病変検出能と部分容積効果 

腫瘍 PET検査は多くの場合はバックグ

ラウンド集積の中のホット高集積を検出

する。バックグラウンド集積とホット高

集積との差がシグナルであり、このシグ

ナルをいかに検出するかが診断能に相当

する（図３）。 

高いシグナルを得るにはバックグラウ

ンドと病巣の間で大きな集積差があるト

レーサを使用しなければならない。しか

し、トレーサの種類は限られており、自

由にトレーサを変更できるわけではない。 

バックグラウンド集積には統計変動が

ある。シグナルを明瞭に検出するには、

シグナルはバックグラウンドの変動より

も大きくなければならない。バックグラ

ウンドの変動は小さければ小さいほどシ

グナルを検出しやすい。バックグラウン

ド変動が少ない画像を得るには、十分に

大きい計数を得なければならない。現在

の装置を使用する場合は収集時間を長く

する必要があるが、臨床の現場では必ず

しも容易ではない。このためには、高感

度装置を開発すること、装置の時間分解

能を向上させることが重要である。 

小病変のホット高集積は装置性能やデ

ータ収集法の影響などで過小評価される。

装置の空間分解能に依存する過小評価は

部分容積効果と呼ばれる（図 4）1）。対象

が小さい場合には、検出器と光子の相互

作用の特性によって計数が低くなり、濃

度境界が不明瞭になる現象は finite 

resolution effectと呼ばれる。また、

デジタル表示の画素サイズが濃度境界や

濃度範囲と一致しないための計数低下は

tissue fraction effectと呼ばれる。核

医学画像の部分容積効果補正にはいくつ

もの試みがなされてきたが、いまだ決定

的な補正方法は確立されていない。我々

は、対象のサイズ、シグナル、バックグ

ラウンドに応じて部分容積効果を補正す

る方法を開発した 2）。この方法を利用す

ることで小病変の良悪性の鑑別能が向上
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した。しかし、画像そのものを補正する

実用的な方法は確立していない。 

 

４．呼吸性移動の制御 

PET検査では収集時間が比較的長いた

め、データ収集中の被検者の体動、心拍

による動き、呼吸による動きによって過

小評価が生じる。データ収集中に集積が

動くと、集積が広範囲に分散するため集

積範囲が広くなるとともに集積程度が低

くなる。さらに、CT画像との位置ズレも

生じると各種補正が不適切となるととも

に病変部位の誤認も生じうる（図５）。 

高感度装置では比較的短時間でのデー

タ収集が可能であり、息止め撮像が利用

できる。我々は約 20秒間の息止め撮像を

５回行い、３回以上を加算することで読

影に十分な画質を得ることが明らかとし

た 3）。この結果、自由呼吸下の画像と比

較して、集積程度を改善できた。 

呼吸同期検査は何らかの方法で呼吸の

状態をモニターし、必要と思われる部分

の PETデータのみを用いて画像を再構成

する方法である。各呼吸をそれぞれ一定

の位相に分割したのちに特定の位相のデ

ータを加算しする方法を位相同期法また

は時間同期法と呼ぶ。我々はファントム

を用いた検討により、PET の呼吸同期に

は CTも呼吸同期を行い位相をそろえる

必要であることを明らかとした 4）。また、

呼吸の振幅を目安として、特定の振幅の

データのみを加算する方法を振幅同期法

と呼ぶ。我々はファントムを用いて位相

同期と呼吸同期を比較し、規則的な呼吸

の場合は両者ともに有効であるが、振幅

が変動したり基線が変動するような不規

則な呼吸の場合は振幅同期がより有用で

あることを明らかとした 5）。 

 

５．繰り返し性と再現性 

Boellaardらは、繰り返し性

repeatabilityと再現性

reproducibilityが定量評価/バイオマ

ーカーとしての根本的な必要事項である、

と述べている（図 6）6）。さらに彼らは、

繰り返し性とは同一被検者に対して同じ

装置で複数回撮像した時の一致性であり、

test-retest reproducibility と同義で

あると定義している。また、再現性は同

一被検者に対して施設や装置を変えて撮

像したときの一致性、と定義している。

すなわち、漠然とイメージする再現性（広

義の再現性）には繰り返し性と再現性を

区別して考える必要がある。これまでに

同一被検者を 2-3週間以内に 2回検査を

した場合の SUVの一致性は多数検討され

ており、単一施設内での 2回検査の差は

10-18%、複数施設間での 2回検査の差は

15-50%とされている（図 7）。 

 

６．標準化と調和化 

これまでに述べたように様々な要因で

結果の差異が生じることが知られている。

異なる施設間はもとより、装置が異なれ

ば結果が異なり、同一装置であっても撮

影方法や画像再構成方法が異なっても結

果は異なる。ひとつひとつの要因が、そ

れぞれどの程度の変動をもたらすかにつ

いてもすでに報告がある（図 8）7）。 

装置の性能や精度を評価する方法は製

造企業などの工業会や各国の学会が取り

組んできている。PET装置の性能評価方
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法として広く用いられているのは

National Electric Manufacturers 

Association （NEMA）の nu-2であり、国

内では JESRAの方法が用いられている。

また、PET装置や関連装置の QAQCの指針

も出されている。これらを踏まえて、検

査結果の繰り返し性と再現性を改善する

目的で検査の標準化 standardization の

取り組みが世界的になされてきた（図 9）。

欧米の核医学会をはじめ日本核医学会で

も各種のガイドラインを出してきた。ガ

イドラインの多くは、被検者に関するこ

と、放射性医薬品と投与方法に関するこ

と、撮像装置の設定とデータ収集プロト

コールに関すること、画像再構成と処理

に関すること、結果の判定法に関するこ

となどの標準的な方法が記載されており、

検査の方法を統一することで同一の結果

が出るようにとの指標とされている。す

なわち標準化は、ある一定の基準を設定

し、得られた結果が基準値に一致するよ

うに正確性 accuracyに焦点を当てた考

え方である(図 10)。しかし、これまでな

されてきた標準化の努力によっても依然

として結果が同一とならない状況は続い

ている。 

これらの状況を踏まえて欧米の学会等

は、分子イメージングの定量的安定性を

確立するために調和化 harmonizationと

呼ばれる取り組みを始めている。調和化

とは異なる施設や装置の測定結果をある

柔軟な基準範囲内 upper and lower 

limitsに収まるに合わせこむ取り組み

をいう。これは結果の精度 precisionに

焦点をあてた考え方である。異なるメー

カーの異なる性能の装置、異なる世代の

異なる性能の装置、異なるソフトウエア

での画像再構成などの結果を同一基準で

判定するために有用である。特に、診療

経過の中で異なる施設で検査を受けた場

合、同一施設であっても前回と今回で検

査装置が異なった場合、治験や臨床研究

などで多施設での検査結果を総合して解

析しなければならない場合などでは重要

である（図 11）。一方で、多くの検査結

果を調和させるには、性能の低い装置や

施設の結果を包含できる基準を設定する

必要があり、最先端技術の活用とは逆行

する場合がありうる点には今後の解決す

べき問題である。 

 

７．おわりに 

核医学検査は古くから機能診断・代謝

診断と呼ばれてきたにも関わらず、臨床

の現場ではその定量的意義は十分に信頼

されて活用されてきたとは言い難い。ま

た、分子イメージングやバイオマーカー

という呼び方も臨床の現場ではまだ定着

していない。核医学検査がバイオマーカ

ーとして確立するには、いつ、どこで、

だれが、何のために、どう撮影しても、

同様に判定できる結果が得られなければ

ならない。すなわち、生体内の放射能分

布を正確に測定する定量性が最も重要と

なる。 
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