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1．緒 言

骨シンチグラフィ（骨シンチ）は核医学検査の

中で最も多く行われている検査であり
1)，悪性腫

瘍の全身の骨転移検索を主な目的として，原発性

骨腫瘍，炎症性疾患の診断などに広く用いられて

いる
2)。骨シンチは全身（whole body : WB），

planar お よ び single photon emission computed

tomography（SPECT）像などから定性的に診断

が行われているが，客観的な濃度表示設定のアル

ゴリズムが確立されていないため濃度設定にばら

つきが生じ，経過観察時の診断に差が生じうる。

そのため，経過観察における病態の変化を客観的

に評価するために定量的な指標が必要である。骨

シンチ WB 像における定量化の試みとして，白

石らは経時的差分を用いることによって経時的な

骨集積の変化を可視化したが，定量評価法として

は一般に用いられていない
3)。また，骨シンチ

SPECT 像から standardized uptake value（SUV）

を算出可能なソフトウェアが開発され，SUV が

骨転移診断の新たなバイオマーカーとして期待さ

れている。しかし，解析法の違いや相互校正の精

度などにより値が異なる
4,5)ことにくわえて，

SPECT 撮像が必要であるためスループットの低

下をきたすという問題がある。以上の理由から，

骨シンチの経過観察には WB 像のみで定量値を

算出でき，解析法や施設による差が少なく，統一

可能な方法として自動解析ソフトウェアの有用性

が高い。

前立腺癌における骨転移診断において Soloway

らが提唱した extent of disease（EOD）
6)が用いら

れているが， 5段階のスコアによる定性評価であ

り，骨転移の大きさや数の詳細な変化を評価に反

映できない欠点があった
7)。そうした中で WB 像

から骨転移の定量評価を可能にする指標として

bone scan index（BSI）が提案され
8)，前立腺癌骨
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転移の治療効果判定に有用であると報告され

た
9,10)。日本で BSI を自動算出可能なソフトウェ

アとして，artificial neural network（ANN）を用い

た定量解析ソフトウェアである BONENAVI（富

士フイルム富山化学社製）が提供されており，骨

シンチ WB 像のデータベースを学習させること

により自動解析にて骨転移を定量評価することが

できる
11)。BONENAVI は濃度設定が統一され，

解析が簡便であり，再現性が高い。したがって，

解析者間および観察者間におけるばらつきが診断

結果に与える影響が小さく，定量解析法として優

れている。しかし，骨シンチ像の画質により

BONENAVI の定量値および病変の検出能が変化

する懸念がある。

市川らは，Pixon 法による空間周波数適応型ノ

イ ズ 除 去 処 理（Planar Processing）を 用 い て

BONENAVI の定量解析並びにホットスポット検

出能の改善を検討し，特異度および正診率が向上

すると報告した
12)。しかし，Planar Processing は

設定パラメータによって画質が変化し，その違い

が定量解析値に及ぼす影響は明らかになっていな

い。そこで本研究では，Planar Processing の設定

パラメータを変更し，BONENAVI 定量解析値お

よび画質への影響を検討した。

2．方 法

2-1．対象患者

対象患者は，2017年 1月から2019年 3月までの

期 間 に 当 院 で
99m Tc-methylene diphosphonate

（MDP）（富士フイルム富山化学社製）740 MBq

を用いて， 2∼ 3時間後に骨シンチ WB を撮像

した前立腺癌患者とした。さらに対象患者の中か

ら放射線科医および泌尿器科医により臨床所見，

画像所見から骨転移ありと診断された症例23例

（骨転移あり群），骨転移ありとの診断を受けてい

ない骨転移なし症例50例（骨転移なし群）の画像

を使用した。なお，本研究は富山大学倫理委員会

の承認を得て実施した。

2-2．収集および画像処理条件

装置は Symbia T6 SPECT/CT 装置（Siemens 社

製）または E. CAM Signature（Siemens 社製）を

使用し，低エネルギー高分解能型（low energy

high resolution : LEHR）コリメータを使用した。

収集条件は両装置ともに，収集速度は 15 cm/

min，エネルギーウィンドウは140 keV±10％，マ

トリクスサイズを1,024×256，自動近接にて撮像

した。

各症例の画像に対し，Siemens 社製の画像処理

装置 syngo MI Application VA46C に搭載された

Planar Processing の設定パラメータを変更し画像

処理を行った。変更するパラメータはアルファ混

合率とし，設定パラメータは 0％（原画像），

15％，30％，60％，100％の 5 通りとした。アル

ファ混合とは，原画像および完全処理（アルファ

混合率100％）画像を linear に合成する手法であ

る。アルファ混合率は合成時における完全処理画

像の配合率であり，100％からアルファ混合率を

減算した値が原画像の配合率となる。設定された

アルファ混合率が小さいほど原画像に近く，大き

いほど完全処理画像に近づく。なお，その他のパ

ラメータはデフォルト値（ノイズ除去 ; 1.7，最

大カーネル半径 ; 10，カーネル数 ; 12，最大繰り

返し回数 ; 20）とした。

2-3．評価方法

2-3-1．定量値の評価

各処理画像に対し，BONENAVI ver. 2.1.7 に

よる解析を行い定量値 ANN，BSI，hot spot

number（Hsn）を算出した
13)。原画像および処理

画像において，各定量値の平均値（標準偏差）を

骨転移あり，骨転移なし群ごとに算出し，統計解

析には Friedman test を行い，危険率 5％未満を

有意差ありとした。

2-3-2．ホットスポット判定の評価

放射線科医および泌尿器科医の診断をゴールド

スタンダードとし，BONENAVI によるホットス

ポット判定から感度，特異度および正診率を算出

した。感度は骨転移あり群の中でも骨転移の箇所

が具体的に指摘された13症例における合計33個の

骨転移を用いて，各ホットスポット判定の正誤

を，特異度は骨転移なし群における症例毎のホッ

トスポット判定の有無による正誤を評価した。統

計解析には Cochran’s Q Test を行い，危険率 5％

未満を有意差ありとした。

さらに，receiver operating characteristic（ROC）

解析を行い area under the curve（AUC）を求め

た。AUC の差の検定には DeLong’s test を行い，
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Fig. 1 視覚評価の観察画像（拡大図）（a）正面像，（b）後面像

危険率 5％未満を有意差ありとした。

2-3-3．視覚評価

対象患者からランダムに抽出した骨転移あり症

例10例，骨転移なし症例10例に対し核医学専門医

1名，核医学専門技師 2名による視覚評価を行っ

た。視覚評価は，各処理画像の骨シンチ WB 正

面および後面像（Fig. 1）をランダムに並べ，骨

転移ありおよびなしを問わずに観察者の主観によ

る画質の良し悪しについての順位付けを行った。

なお，評価は前面および後面像の総合評価とし，

同順位をつけることは不可とした。解析には正規

化順位法
14)を用い，危険率 5％未満を有意差あ

りとした。

なお，統計解析には Easy R ver. 3.4.1
15) を使用

した。

3．結 果

3-1．定量値の評価

骨転移の有無で区分した各アルファ混合率の

ANN，BSI およびHsn の結果を Table 1 に示す。

各アルファ混合率における ANN，BSI および

Hsn の平均値の範囲は，骨転移あり群で

0.75∼0.77，1.86∼1.87 および 15.9∼16.3，骨

転移なし群で 0.18∼0.22，0.04 および 0.54∼

0.68 となり，アルファ混合率の違いによる有意

差はなかった。

3-2．ホットスポット判定の評価

感度，特異度および正診率の結果を Table 2

に示す。感度はアルファ混合率 0％で67％，アル

ファ混合率15％から100％で70％となり差がな

かった。それに対して，アルファ混合率が大きく

なるにつれて特異度は60％から68％まで，正診率

は63％から69％まで有意ではないものの向上し

た。骨転移なし症例のうち偽陽性症例数が 0％で

は20人だったが，アルファ混合率が増加するにつ

れて減少し，100％では16人になった。さらに，

偽陽性 Hsn も同様にアルファ混合率の増加に伴

い，34個から27個に減少した。
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Table 2 ホットスポット判定から求めた感度，特異度，正診率

アルファ混合率
p 値

0％ 15％ 30％ 60％ 100％

感度（n＝33）（％) 67 70 70 70 70 0.41

真陽性 Hsn（個) 22 23 23 23 23

偽陰性 Hsn（個) 11 10 10 10 10

特異度（n＝50）（％) 60 62 64 64 68 0.43

真陰性症例数（人) 30 31 32 32 34

偽陽性症例数（人) 20 19 18 18 16

偽陽性 Hsn（個) 34 32 29 30 27

正診数（n＝83）（％) 63 65 66 66 69 0.26

正診数 52 54 55 55 57

感度は骨転移あり群の中でも骨転移の箇所が具体的に指摘された13症例にお
ける合計33個の所見を，特異度は骨転移なし群50例を使用した。真陽性 hot
spot number（Hsn）（個）とは医師の診断により骨転移と指摘されている箇所
のうちホットスポット判定が陽性であるものの数であり，偽陰性 Hsn（個）
とは医師の診断により骨転移と指摘されている箇所のうちホットスポット判
定が陰性であるものの数を示す。真陰性症例数（人）とは骨転移なし症例の
うちホットスポット判定が陰性である症例数，偽陽性症例数（人）は骨転移
なし症例のうちホットスポット判定が陽性である症例数，偽陽性 Hsn（個）
は骨転移なし症例の Hsn を示す。

Table 1 各アルファ混合率における ANN，BSI，Hsn の比較

アルファ混合率 ANN BSI Hsn

骨転移あり（n＝23)
0％ 0.77±0.26 1.87±2.86 16.3±29.1
15％ 0.75±0.30 1.87±2.86 15.9±28.6
30％ 0.75±0.30 1.87±2.86 16.0±28.5
60％ 0.76±0.30 1.87±2.85 16.1±28.7
100％ 0.76±0.30 1.86±2.83 15.9±28.1
p 値 0.77 0.84 0.79

骨転移なし（n＝50)
0％ 0.22±0.28 0.04±0.09 0.68±1.1
15％ 0.21±0.28 0.04±0.10 0.64±1.1
30％ 0.20±0.28 0.04±0.10 0.58±1.0
60％ 0.21±0.29 0.04±0.09 0.60±1.0
100％ 0.18±0.27 0.04±0.09 0.54±1.0
p 値 0.88 0.07 0.28

ANN ; artificial neural network, BSI ; bone scan index, Hsn ; hot spot
number
平均値±標準偏差

Fig. 2 に ROC 曲線を示す。各曲線はアルファ

混合率 0％とそれぞれの設定値での ROC 曲線を

比較したものである。AUC が高いものから

100％，60％，30％，15％， 0％となり，それぞ

れの AUC は 0.69，0.67，0.67，0.66，0.63 で

あった。統計解析の結果，いずれも有意差はな

かった。

3-3．視覚評価

正規化順位法の距離尺度による結果を Fig. 3

に示す。評点の高かったものから順に，30％，

15％， 0％，60％，100％となった。最小有意差

（least significant difference）以下の距離尺度を示し

たのは，15％と30％であった。

4．考 察

BONENAVI の注意点として，ホットスポット

判定を集積ごとの ANN である局所の ANN

（regional ANN ; rANN）の閾値（0.5）に基づき
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核,00-2

Fig. 2 アルファ混合率 0％とその他のアルファ混合率の ROC 曲線（a）15％，（b）30％，（c）60％，（d）
100％．AUC : ( 0％ ; 0.63，15％ ; 0.66，30％ ; 0.67，60％ ; 0.67，100％ ; 0.69），not significant

（n.s.)

核,00-3

Fig. 3 正規化順位法による距離尺度

行うため，解析結果と病態が一致しないことが起

こりうる
11)。具体的には，溶骨性骨転移などの

集積が低下する病変の検出には不向きであること

や変性などの良性所見や生理的集積を異常と判定

することがあげられる。画質の改善により自動解

析結果を向上する試みとして，shintawati らの報

告では，MDP 投与後から撮影までの時間を延長
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することで，BONENAVI の検出能が向上した

が
16)，患者の負担を増加させるため臨床での活

用は困難である。しかし，空間適応型ノイズ除去

処理により病変の検出能を向上することができれ

ば，検査時間を延長せず診断に寄与することが可

能であり，最適な処理条件の検討により更なる効

果が期待できる。

本研究において，原画像とアルファ混合率30％

での定量値およびホットスポット判定の変化を市

川らの報告
12)と比較したところ，一部異なる結

果となった点について鑑みたい。本研究では，原

画像とアルファ混合率30％で骨転移あり群を用い

た定量値の変化および感度に有意な変化を認めな

かったが，市川らの検討においても同様の結果と

なった。それに対し，骨転移なし群を用いた定量

値の変化および特異度，正診率については，市川

らの検討では全ての定量値において有意差が，特

異度および正診率には有意な向上が認められた。

原画像とアルファ混合率30％を比較した場合，骨

転移なし群における値の変化に着目すると，本検

討では，ANN は 0.22 から 0.20，BSI は 0.04 で

変化なし，Hsn は 0.68 から 0.58，特異度は60％

から64％，正診率は63％から66％と変化したが，

市川らの検討では，ANN は 0.14 から 0.12，BSI

は 0.083 から 0.070，Hsn は 1.5 から 1.0，特異

度は44.7％から57.4％，正診率は65.9％から

72.7％とより大きな変化が見られた。本検討と異

なる結果になった要因としては，市川らの検討に

おいて骨転移なし群の Hsn が 1.5 であり，本検

討の同症例では 0.68 と少なかったため，Hsn の

変化およびそれに伴う定量値，特異度，正診率の

変化が小さかったと考えられる。加えて，患者

群，RI 投与後から撮影までの時間，装置，収集

条件および先行研究では BONENAVI のバージョ

ンが1.0であることの差がある。そのため，患者

群の偽陽性疾患の罹患率，組織間コントラスト，

画質，データベースと解析アルゴリズム
17,18)の

違いが影響したものと考えられる。

今回アルファ混合率を最小値の 0％から最大値

の100％まで設定したが，いずれも定量値および

ホットスポット判定の有意な変化がみられなかっ

た点については，Planar Processing の画像処理特

性による要因が大きいと推察される。Planar

Processing のアルゴリズムである Pixon 法は原画

像のカウントを維持しつつ画像の情報量に合わせ

て処理を行うため，ホットスポットのカウントが

ほとんど変化せず，解析結果に与える影響が少な

かったものと考えられる。骨転移あり群に対し骨

転移なし群の方が値の変化が大きかった理由とし

ては，骨転移なし症例で BONENAVI にてホット

スポットと判定された偽陽性所見は炎症や変性な

どが多く，骨転移に対しカウントが低いと考えら

れる
19)。そのため僅かなカウントの変化で判定

が変わりやすいことが推測できる。骨転移診断に

おける経過観察の指標を BSI とした場合，アル

ファ混合率によらず変化がほとんどみられなかっ

たため影響が少ないと考えられるが，Hsn とした

場合は，アルファ混合率を大きくする毎に有意差

はないものの偽陽性ホットスポット数が減少した

ことから，処理画像を用いると結果が異なるおそ

れがある。したがって，処理画像を用いて BONE-

NAVI 解析を行う場合，同一患者に対してはアル

ファ混合率を統一すべきことが示唆される。

Planar Processing は解像度の損失を防ぎつつノ

イズ低減を行うという特徴があるが，原画像とは

視覚的に異なる
20)。視覚評価において，アル

ファ混合率 0％に比べ15％，30％が優れているの

に対し，60％や100％の評価が低くなった理由と

しては，ノイズ低減により高信号部位とバックグ

ランドのコントラストを向上する一方で，処理画

像の変化により視覚的な画質が低下したことが伺

える。骨シンチの診断において，BONENAVI は

自動解析に基づく定量値という客観的データを提

出するが，最終的に診断を下すのは医師であり，

医師の診断のしやすい画像を提供することは重要

である。結果としては，視覚評価でのみ画質の向

上が有意に認められ，定量値の評価においては有

意ではないものの骨転移なし症例のHsn の低下，

ホットスポット判定の評価においては正診率の向

上がみられた。少なくとも視覚的な画質の改善が

医師の読影しやすさにつながり，異常集積の見落

としを防ぎ円滑な診断が可能になれば有用であ

る。したがって，アルファ混合率の設定を行う際

には，病変コントラストの改善だけでなく，視覚

的な変化にも留意すべきである。総じて画像処理

のパラメータを変更して定量解析を行う場合は，
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解析精度の向上だけでなく，画質に与える影響を

考慮する必要があることが示唆された。

5．結 論

骨シンチグラフィ画像に Planar Processing のア

ルファ混合率を変更し画像処理を行うことで，

BONENAVI の定量解析値に与える影響を評価し

た。定量値およびホットスポット判定の定量解析

結果においては，有意差は認められなかった。し

かし，視覚評価において画質による差が生じアル

ファ混合率は15％もしくは30％が適切であること

が示唆された。
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