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１． は じ め に

複雑な生命機能の統合的理解や，薬物分子動

態解明による新たな形の創薬開発の実現を目指

して，生体内の細胞や分子の挙動を画像として

捉える分子イメージングが注目されている。特

に，マウスやラットなどの小動物を対象にした

positron emission tomography（PET）イメー

ジングは，陽電子放出核種で標識した化合物の

生体内分布及びその時間変化を３次元的に画像

化できることから，分子イメージング研究を推

進する有力な手法として期待されている１），２）。

こうした背景から，近年，小動物専用の高性能

PET 装置の開発や要素技術研究が盛んに行わ

れている。本稿では，小動物用 PET 装置の要

件を整理し，市販装置の状況及び放射線医学総

合研究所（放医研）における開発について紹介

する。

２． 小動物用PET装置の要件

小動物 PET では，対象の脳の部位や組織が

小さいことから，人間用 PET に比べ高い空間

解像度が要求される。具体的には，イメージン

グに必要な装置固有のボリューム分解能は被験

体の体重比で近似できることから，人間とラッ

ト間の理想的なボクセル容積比は７０kg/２５０g

＝２８０と見積もられる。画像再構成の条件にも

よるが，臨床用 PET 装置の空間解像度を５～

１０mm 程度であるとすると，小動物用 PET 装

置に求められる空間解像度は０．８～１．５mm と

なる。

一方，PET の計測は，生体内に投与した陽

電子放出核種に起因して発生する消滅 γ 線を，

同時計数の原理で計測するフォトンカウンティ

ングであるため，PET 画像の精度は，計測し

た γ 線のカウント数に大きく依存する。そこ

で，ラット頭部 PET において，ボクセルあた

りのカウント数が人間頭部 PET の場合と等し

くなるためには，薬剤集積度が等しく計測時間

も同程度とした場合，装置感度と放射能濃度の

積が２８０×０．３＝８４倍になる必要がある３）。こ

こで，０．３は，人間頭部とラット頭部での物体

吸収による γ 線の減弱の違いを表している。

しかし，現存する PET 装置で必要な放射能量

を投与した場合，小動物が受ける被ばく量は，
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致死量に対して無視できない程度になることが

報告されており４），特に腫瘍の治療効果判定の

ように一つの個体の変化を長期間にわたって評

価する実験において大きな問題となる。また，

被ばく量の問題に加え，レセプター製剤を本来

のトレーサとしての挙動について評価するため

には，リガンドの占拠率を １％ 以内に抑える

必要がある５）ことから，体重の少ないラットや

マウスに対して，核種の投与量を増やすことは

難しい。加えて，小動物の血流速度や代謝速度

は人間に比べ速いことが知られており，ダイナ

ミック計測の場合より短い時間フレームを用い

る必要がある。よって，小動物 PET イメージ

ングを実現するためには，高い空間解像度に加

え，非常に高い装置感度が求められている４），５）。

３． 小動物用PET装置の現状

現在，小動物用 PET 装置を開発している大

学や研究機関，企業は２０を超え，そのうちの

約１０機種が市販に至っている。

PET 装置の空間解像度は，ポジトロンレン

ジや角度揺動，結晶ブロック内散乱などの影響

も受けるが，結晶サイズによる制限が大き

い。１８F 薬剤を直径８cm の検出器リングで計

測する計算機シミュレーションによると，究極

的には，０．２５mm 角の結晶を用いれば０．５mm

の空間解像度が得られるようである６）。これま

でに，浜松ホトニクス社開発の SHR-７７００７），

UCLA 開発の MicroPET プロトタイプ８），イタ

リア Ferrara 大開発・イタリア ISE 社販売の

YAP-（S）PET９），Pennsylvania大開発・Philips社

販売の Mosaic１０），カナダ Sherbrooke 大開発・

カナダ Advanced Molecular Imaging 社販売の

LabPET１１）などが開発されている。MicroPET

プロトタイプは，Siemens 社より microPET P４１２），

microPET R４１３），microPET Focus２２０１４），mi-

croPET Focus１２０１５）として販売されている。こ

れらの装置では，結晶断面サイズを２mm 程度

（microPET Focus シリーズは １．５ mm）にま

で小さくすることによって空間解像度を高めて

いるが，装置感度や視野周辺部の空間解像度は

十分とは言えない。これは，PET で計測する

γ 線が高いエネルギー（５１１keV）を持つため，

検出効率を高めようと検出素子を厚くすると，

斜め入射の γ 線に対する検出位置精度が劣化

してしまうという PET の本質的な性質による

（図１（a））。

この問題を解決するために，検出器深さ方向

の γ 線 相 互 作 用 位 置（depth-of-interaction,

DOI）を計測する方式が注目されている。DOI

計測によって，検出素子を厚くし，体軸方向視

野角を広げても，検出器応答の広がりを抑制で

きることから，感度と空間解像度を共に高める

ことができる（図１（b））。これまでに，欧米の

グループによって，シンチレーション光の減衰

時間が異なる２種類の結晶素子を波形弁別する

２層の DOI 検出器が実用化され，人間頭用装

置 HRRT１６）が試作された。また，波形弁別方式

図１ 従来の PET 装置（a）と DOI-PET 装置（b）の比較。DOI 計測によって，空間解像度の

均一性が高まるため，従来装置では困難であった解像度と感度の両立が可能になる
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の２層 DOI 検出器は小動物用装置にも応用さ

れ，NIH 開発・GE ヘルスケアバイオサイエン

ス社販売の eXplore Vista１７），Crystal Clear Col-

laboration 開 発・ド イ ツ raytest 社 販 売 の

ClearPET１８）が開発されている。浜松ホトニク

ス社では，独自方式の２層 DOI 検出器を搭載

した小動物用装置 SHR-４１０００の開発が進めら

れている１９）。

microPET シリーズ，eXplore Vista, Clear-

PET について，文献から得たスペックを表１

に示す。特に，radial 方向空間解像度（半値幅）

及び中心絶対感度の比較を図２に示す。これら

の値は，それぞれの装置性能評価の文献などか

ら引用したものであるため，実験条件は必ずし

も一致しないので注意が必要であるが，装置性

能の大まかな傾向をつかむことができる。これ

図２ 文献などから得た市販小動物用 PET 装置の空間解像度比較（左）と装置感度比較（右）

表１ 一部の市販装置のスペック
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らの比較の中で，最も空間解像度に優れる mi-

croPET Focus２２０ は装置感度が低く，最も装

置感度が高い microPET Focus１２０は空間解像

度性能に劣り，解像度と感度の両立が難しいこ

とがわかる。特に microPET シリーズにおい

て，大口径同士の P４と Focus２２０，又は小口

径同士の R４と Focus１２０を比較すると，結晶

断面サイズの小型化による空間解像度の向上が

見て取れる。また，検出器ブロックは同じだが

リングサイズの異なる R４と P４，あるいは Fo-

cus１２０と Focus２２０を比較すると，リングサイ

ズが小さくなるほど装置感度が高まる一方で，

視野中心から周辺に向かう空間解像度の劣化が

大きいことがわかる。これは，結晶の厚みが一

定の場合（microPET シリーズは全て１０mm），

リングサイズが小さくなるほど，図１（a）にて

示した結晶厚みによる空間解像度劣化の影響を

強く受けるためである。

一方，２層 DOI 検出器を搭載する eXplore

Vista と ClearPET では，個々の結晶厚みを半

分にして空間解像度の均一性を高める代わりに，

結晶全体の厚みを２倍程度（eXplore Vista は

１５mm, ClearPET は２０mm）にして装置感度

を高める設計になっているため，空間解像度は

DOI 計測をしない microPET シリーズと同程

度である。２層 DOI 計測では，空間解像度と

感度のバランスを十分に高めることはできず，

DOI 層のさらなる多層化が望まれる。

４． 放医研の開発

４・１ ４層 DOI 検出器の開発

放医研を中心にして，空間解像度と装置感度

の両立を目指した新たな小動物用 PET 装置

“jPET-RD”（for Rodents with DOI detectors）

の実現を目指している。これまでに，頭部用試

作機“jPET-D４”２０）に搭載した４層 DOI 検出器

を改良し，同じ受光素子で１/５体積の小型結晶

を弁別する小動物用４層 DOI 検出器の試作に

成功した２１）。具体的には，jPET-D４では波形弁

別方式と光分配方式２２）を合わせて４層 DOI 情

報を得るのに対して，小動物用４層 DOI 検出

器では，結晶素子間の反射材の入れ方を工夫す

図３ 光分配方式に集約した小動物用４層 DOI-PET 検出器の原理
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ることによって，光分配方式のみで４層 DOI

弁別を実現した（図３）。波形弁別方式では，

結晶種類の組み合わせが限定されていたが，新

方式では結晶の種類を問わない点が特徴である。

そして，１．４mm×１．４mm×４．５mm の結晶を

３２×３２×４層に配置した結晶ブロックと２５６ch

フラットパネル位置弁別型光電子増倍管（浜松

ホトニクス社製 H９５００）２３）を用いた大面積の小

動物 PET 用 DOI 検出器を提案し，Lutetium

Yttrium Orthosilicate（LYSO）結晶を１６×１６×

４層に配置した検出器ブロックを試作した

（図４）。

４・２ 小動物用４層DOI-PET装置“jPET-RD”

の設計案

従来の PET 装置では，検出素子の厚みによ

って視野領域端部にて生じる空間解像度の低下

を抑制するために，検出器リング径を視野領域

に対して大きく設定する必要があったが，DOI-

PET 装置では，各検出素子対が持つ感度分布

関数の均一性が高まることから，従来の制限を

越えた自由な装置設計が可能となる。そこで

jPET-RD では，結晶素子を小型化することに

よって空間解像度を高め，結晶素子を多層に配

置すると共に，検出器リング径を小さくし体軸

方向に長くすることで，体軸方向の視野角を拡

大し装置感度の向上を図る。jPET-RD の基本

設計案は，図５に示すように，１．４mm×１．４

mm×４．５mm の結晶素子を３２×３２×４層に並

べた検出器ブロックを６個×２リングに配置し

た構成となっている。

表１に，jPET-RD の仕様を示す。また，検

出器の配置を，microPET Focus１２０，及び２層

DOI-PET 装 置 で あ る ClearPET と eXplore

Vista と比較して図６に示す。まず，結晶素子

サイズをみると，jPET-RD では１．４mm 角及

び４．５mm 厚の小型結晶素子を採用するため，

空間解像度及びその一様性の向上が期待できる

一方，４層全体で１８mm の素子厚を確保する

ことによって，γ 線検出効率を高めている。更

に jPET-RD は，リング径を小さくし体軸方向

長さを長くすることによって，７６％ の幾何学

的効率を実現している。ここで，立体角による

幾何学的効率 S は，検出器リング直径 D，体

軸方向長さ L から，S＝sin｛arctan（L/D）｝で計

算した。人間用 PET 装置の幾何学的効率は

１７％ 程度であるが，同時計数の検出感度はこ

の二乗で作用することを考慮すると，幾何学的

効率から推定される jPET-RD の装置感度は，

人間用 PET 装置の０．７６２/０．１７２＝約２０倍とな

る。また，光電子増倍管は，構造上，有効感度

エリアに制限があるため，ClearPET のように

従来の小型の位置弁別型光電子増倍管を用いた

図４ 小動物用４層 DOI-PET 検出器と従来の検出

器の比較。（a）（b）Siemens 社製臨床装置 HR＋

の検出器モジュールと結晶ブロックの一部，

（c）頭部用試作機 jPET-D４に搭載されている

４層 DOI 結晶ブロック，（d）試作した小動物

用４層 DOI 結晶ブロック，（e）jPET-D４及び

小動物用検出器で用いる光電子増倍管 H９５００

図５ jPET-RD の設計案
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場合，結晶素子の配置密度を表すパッキングフ

ラクションの低下は避けられない。一方，micro-

PET シリーズでは，結晶素子と位置弁別型光

電子増倍管の間を光ファイバで結合することに

よってパッキングフラクションを高める工夫を

しているが，光ファイバ部の光量ロスによる性

能低下が指摘されている。これに対し jPET-RD

では，新型の大面積の位置弁別型光電子増倍管

（H９５００）を採用することによって，光ファイバ

を用いることなく，検出器ブロックの大面積化

を実現しパッキングフラクションを高めている。

これまでに，EGS４を用いたモンテカルロシ

ミュレーションによって，１４．７％ の中心絶対

感度を実現し，雑音等価計数率（NECR）の最

大値は，microPET-R４が１７４kcps（＠７７MBq）

であるのに対し，jPET-RD は７０４kcps（＠４２

MBq）を達成することを示している２４）。

４・３ jPET-RD の画像再構成と空間解像度性

能予測

PET 装置に限らず断層像撮影装置は，被験

体の物理量（X 線 CT であれば X 線の透過率

分布，SPECT や PET であれば核種の体内分

布）を入力とし観測データを出力とする，一種

のシステムであると言える。ここで，被験体の

物理量を f，観測データを g，システムを H { }

とすると，スキャンは g＝H { f }で表される。シ

ステムの性能を決定する要因は，装置，画像再

構成の二つに大別でき，前者は f から g を得

る順変換，後者は得られた g から f を推定す

る逆変換に相当する。すなわち，システムの性

能を高めるためには，装置だけでなく，画像再

構成の精度を向上させることも重要である。こ

こで画像再構成は，FBP 法や OS-EM 法などい

わゆる画像再構成手法を指す狭義の画像再構成

ではなく，様々なデータ補正を含め，g から f

を推定する逆問題としての広義の画像再構成を

指す。

３D PET の画像再構成手法を大別すると，

FORE２５）＋２D FBP や３DRP 法２６）など解析的画

像再構成手法を用いる方法と，Algebraic Re-

construction Techniques（ART）２７）や Maximum

Likelihood Expectation Maximization（ML-EM）

法２８）など代数的あるいは統計的な画像再構成手

法を用いる方法の２通りに分けられる。具体的

には，前者では，リストモードデータをヒスト

グラミングしてサイノグラムに変換し，感度・

吸収・散乱補正した後，画像再構成手法を適用

する。一方，後者では，リストモードデータを

一旦サイノグラムに変換してから画像再構成を

図６ 提案装置 jPET-RD と市販装置の結晶配置の比較
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行う方法と，リストモードデータから直接画像

再構成を行う方法が考えられ，どちらも検出素

子の幾何学的性質や感度・吸収などの物理特性

をシステムマトリクスに含めることができる。

前者は，高速計算が可能であるが，観測系がシ

フトバリアントな特性を持つ場合再構成像にエ

ラーが生じるのに対し，後者は，検出器応答を

正しくモデル化できるため PET 画像の画質の

向上が可能であるが計算コストは大きい。近年，

サブセット化することによって計算コストを削

減する手法が開発され，OS-EM 法２９）などが市

販装置でも使われている。

画像再構成手法は順変換の逆変換として導出

されることから，順変換 H｛ ｝を正確に数学

的にモデル化することが重要である。今回筆者

らは，順変換モデルとして，結晶素子の幾何的

配置と結晶素子内の γ 線の貫通を考慮して検

出器応答をモデル化し，ML-EM 法に組み込ん

だ３０）。そして，計算機シミュレーションを行い，

jPET-RD の空間解像度性能予測を行った３１）。

具体的には，試作に成功した４層 DOI（４．５mm

厚×４層）検出器に加え，結晶全体の厚みを１８

mm に固定し，non-DOI（１８mm 厚×１層），２

層 DOI（９mm 厚×２層），６層 DOI（３mm 厚

×６層），８層 DOI（２．２５mm 厚×８層）のよう

に DOI 層数を変化させたシミュレーションも

行った。視野中心から外側に向かって radial

方向の空間解像度（半値幅）が変化する様子を

図７に示す。これより，まず，non-DOI や２層

DOI の場合，結晶は非常に細長い形状になる

ため，視野中心から３０mm ～４０mm 離れた検

出器直前の領域では，γ 線の入射角度によって

検出位置精度が最大１０倍程度大きく変化し

てしまう。そのため，画像上に強いアーティフ

ァクトが発生し，空間解像度が不規則に変動し

ている。一方４層 DOI の場合，視野中心から

２０mm の範囲では１mm 以下，検出器直前の

視野周辺でも１．４mm 程度の空間解像度が得ら

れることがわかる。また，DOI 層数を６層，８層

と増やした場合，空間解像度の均一性は高まり，

８層 DOI の場合，視野中でほぼ均一な１mm

以下の空間解像度が得られることがわかった。

これを受けて筆者らは，８層 DOI 検出器の開

発にも着手している３２）。ただし，今回の計算機

シミュレーションでは，検出器の位置弁別誤差，

ポジトロンレンジ，角度揺動の影響は含まれて

いないため，注意が必要である。具体的には，

検出器リング径の小さい jPET-RD の場合，角

図７ DOI 層数を変化させた jPET-RD の空間解像度予測
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度揺動の影響は小さく，半値幅で０．２mm 程度

である。また，ポジトロンレンジの影響は核種

に依存するが，Levin と Hoffman による１９９９

年の報告３３）によると，一般的な PET 核種であ

る１８F の場合，半値幅で０．１０２mm，１０分の１

幅でも１．０３mm 程度である。

５． ま と め

小動物 PET 装置は，分子イメージングにお

ける需要に加え，臨床装置とは異なり研究に特

化した装置設計が可能であることから，欧米の

大学機関等で数年前から盛んに研究開発されて

きた経緯がある。そのうち１０機種ほどが市販

されているが，まだ研究段階であり空間解像度

と感度を十分に両立できておらず，さらなる技

術革新が求められている。放医研では，小動物

用の４層 DOI 検出器を試作し，１４．７％ もの高

い中心絶対感度を持つ近接撮影型装置 jPET-

RD を考案した。そして，正確な観測モデルに

基づく統計的画像再構成手法を計算機シミュレ

ーションデータに適用した結果，１．０mm 以下

（視野中心）～１．４mm（視野周辺）の高い空

間解像度が予測された。

６． 将 来 展 望

提案装置 jPET-RD は，DOI 層数や感度の点

で市販装置の性能を上回っているが，最初にコ

ンセプトを提案した２００１年当時に比べると，

研究開発（競争）が非常に盛んになっている印

象を受ける。例えば，昨年の IEEE Nuclear Sci-

ence Symposium and Medical Imaging Confer-

ence の状況を見ると，受光素子に avalanche

photodiode（APD）を用いた多層 DOI 検出器

の開発３４），３５），０．５mm 角結晶の PET 検出器開

発３６），帽子型小動物用 PET 装置“RatCAP”３７），

蛍 光 同 時 PET イ メ ー ジ ン グ を 目 指 す“O-

PET”３８）や“PET-MOT”３９）など，小動物用の高

性能 PET 装置や新しい要素技術の研究開発が

多く発表されていた。早急に提案装置を実用化

できるよう努めたい。
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