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汎用画像診断装置ワークステーション用プログラム
販売名：eZISニューロⓇ

認証番号：227ADBZX00089000

easy Z-score Imaging System

　eZISは、松田博史・水村直らが考案し1-3）、PDRファーマ株式会社が開発した画像間差補正法を用いて健常者
画像データベースを共有化し、3次元的に画像統計解析結果を表示するソフトウェアです。

1. 画像データベースの共有化と、同年代の健常者画像データベースに対する統計解析処理
ニューロライト（99mTc-ECD）、イオフェタミン（慣用名：123I-IMP）のデータベースを搭載し、年齢に
対応したデータベースを自動設定

2. 全voxelを対象に健常者画像データベースに対するZスコア＊を算出し、標準脳MRI上に表示
脳表像：Zスコアの分布を3次元的に表示
断層像：Transaxial像、Sagittal像、Coronal像上に表示
＊Zスコア＝（健常群の平均値－被検者の値）／（健常群の標準偏差）

3. SPM（Statistical Parametric Mapping）アルゴリズムによる解剖学的標準化
4. 逆変換：eZIS結果の被検者MRI（もしくはCT）上への表示
脳表像、断層像へのZスコア画像表示、SPECT像の並列表示

5. SVA（疾患特異領域解析、Specific VOI Analysis）機能4-7）

2種類の疾患特異領域SVA-A（後部帯状回、楔前部、頭頂葉の一部）、SVA-B（後頭および後部帯状回）
を設定

6. QC（Quality Control）機能
解析結果の整合性を確認する表示

7. 結果表示
各種表示形式のレポート機能を搭載

eZIS®（easy Z-score Imaging System）とは

eZIS®の特長
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脳血流SPECTを対象とするeZISでは、Hoffman 3D 脳phantom（脳の形をした模型）を用いて、健常者画像
データベース（NDB）を作成した時の施設条件と各施設の画像の違いを画素ごとに計算した補正係数を作成する。
これにより、ガンマカメラ、検査収集条件、画像再構成条件から生じる画像間差を吸収し、健常者画像データ
ベースを各施設において共有化できる。

画像間差補正機能

解析アルゴリズム
患者SPECT

eZIS®（easy Z-score Imaging System）
ⅰ.  解剖学的標準化（Normalization）
ⅱ. 平滑化（Smoothing）

ⅲ. 画像間差補正

ⅳ. Zスコアの表示（eZIS画像）

SPM

個人の脳を標準脳に変形。
標準化後の個体差軽減と、シグナルノイズ比の上昇。

NDBと比較し画素ごとに算出したZスコアを標準脳MRI上に表示。

患者 eZIS画像

SVA（疾患特異領域解析）

SVA結果

健常者画像データベース（NDB）

自施設ファントムデータ

画像間差
補正係数算出

Hoffman 3D 脳phantom

画素ごとに補正

ニューロライト：国立精神・神経医療研究センター病院
筑波大学附属病院

イオフェタミン：JAとりで総合医療センター

NDB提供施設ファントムデータ

■ SPECT収集中心時刻別、減弱補正有無別構成

イオフェタミン投与 MST20分NDB

MST20分NDB

MST25分NDB

MST25分NDB

MST30分NDB

MST30分NDB

MST35分NDB

MST35分NDB

MST40分NDB

MST40分NDB

減弱補正なし

減弱補正あり
SPECT収集時間

SPECT収集中心時刻（MST）

0分 20分 30分 40分

加齢に伴う脳血流分布の変化に対応するため、60歳以上では10歳刻み、男女別のデータベースを作成した3,8）。
小児のコントロールデータベースは、疾患が疑われ受診した小児例から以下の条件に基づくものから作成
された9)。

〈平均画像〉
20～39歳 40～59歳 60～69歳 70歳以上 80歳代

小児コントロールデータベース
15歳以下（1歳6カ月～15歳5カ月）
●2名の放射線科医が視察的に診断してSPECTに異常を認めず、
頭部MRIまたはCTで構造的異常がみられない。
●抗けいれん剤を含めいかなる薬剤も投与されていない。
●基礎疾患は広汎性発達障害、精神遅滞、境界知能、言語発達遅滞や
歩行の遅れで後に改善した例、複雑型熱性けいれん、注意欠陥/
多動症（AD/HD）、学習障害、学習障害が疑われたが正常範囲で
あった例、てんかん既往例があった。

成人健常者の条件
脳血管障害や脳機能障害の既往、その他日常生活に障害がなく、
MRIが正常の健常者を対象
【高齢者の場合】
①MMSE、HDS-R　正常
②WMS-R、WAIS-R　正常
③MRIで年齢相応の高信号が白質にT2強調画像でみられるのみ
④高血圧、糖尿病などの脳血管障害の危険因子がない

年齢構成
平均年齢

例数

1～3歳
2.6歳

21例

3～5歳
3.4歳

18例

6～10歳
7.6歳

17例

11～15歳
13.1歳

9例

20～39歳
26.5歳

28例

40～59歳
50.1歳

30例

60～69歳
64.7歳
40例

M：18例 F：22例 M：20例 F：20例 M：24例 F：20例

70歳以上
76.5歳
40例

80歳代
80.3歳
44例

搭載データベース
〈 99mTc-ECD；ニューロライト〉

〈 123I-IMP；イオフェタミン〉
成人３階層の年齢構成でSPECT収集中心時刻（Midscan Time：MST）別、減弱補正の有無別に10種、計30
種類のNDBを搭載しており、施設の検査条件にあわせたNDBを選択することができる。

〈平均画像〉
20～39歳 40～59歳 60歳以上

成人健常者の条件
脳血管障害や脳機能障害の既往、その他日常生活に障害
がなく、MRIが正常の健常者を対象
【60歳以上の場合】
①認知機能正常
②MRIで年齢相応の高信号が白質にT2強調画像でみら
れるのみ
③高血圧、糖尿病などの脳血管障害の危険因子がない
④精神・神経疾患の既往がない

年齢構成
平均年齢
例数

20～39歳
32.5歳
22例

40～59歳
48.6歳
22例

60歳以上
71.8歳
22例

eZIS機能紹介
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1.66 34.46 7.53倍 0.32

5.0 100% 10倍 1.0
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形態画像・機能画像・統計解析結果を表示　
形態画像（MRI/CT）：治療可能な認知症を除外
機能画像（脳血流SPECT）：認知症の鑑別
認知症の画像検査(CQ2-8)

認知症疾患診療ガイドライン10）のフローチャート に即したレポートを追加しました。

認知症診断のフローチャート

鑑別診断をサポートする画像表示/関心領域

eZIS：Guidelineレポート

＊1：トレーサー分布を脳表に投射表示することで脳血流の全体な分布を把握できます。　＊2：全脳平均および小脳平均を1としたカウント正規化画像を確認することで大脳血流    が著しく低下している場合の適切なZスコア画像を得ることが可能です。
＊3：全voxelを対象に健常者画像データベースに対するZスコア(=[健常者群の平均値－被検者の値]/[健常群の標準偏差])を算出し、標準脳MRI上・グラフで表示。
※略語解説 CBD：Corticobasal Degeneration (大脳皮質基底核変性症)　　CJD：Creutzfeldt-Jakob Disease (クロイツフェルト・ヤコブ病)　　DLB：Dementia with    Lewy Bodies (レビー小体型認知症)　　FTLD：Frontotemporal Dementia (前頭側頭型認知症)　　HD：Huntington Disease (ハンチントン病)

PSP：Progressive Supranuclear Palsy (進行性核上性麻痺)　　VaD：Vascular Dementia (脳血管性認知症)

領域①：両側側頭・頭頂葉・帯状回後部
アルツハイマー型認知症における特徴領域（CQ6-3）

領域①：前頭葉・ 側頭葉前部
領域②：下側頭回・ 側頭葉
領域③：左前頭葉後部・島
前頭側頭葉変性症における特徴領域（CQ8-2）

領域①：後頭葉
レビー小体型認知症における特徴領域（CQ7-3）

画像表示 関心領域

日本神経学会 監修: 認知症疾患診療ガイドライン2017, 医学書院, 2017; 36-38.

健常高齢者群 Amnestic MCI群
(初期AD群)

AD群 DLB群

SVA-A5）

SVA-B7）（0.35=4192.78/11851.71）

CQ 2-7 認知症の診断と鑑別はどのように行うか
認知症（広義）の疑い

除外
加齢に伴う健忘（正常範囲内）

他の神経変性疾患（PSP，CBD，HDなど）

除外
軽度認知障害

除外 薬剤誘発性，意識障害（せん妄など）
うつ病，妄想性障害，特殊なてんかん

鑑別 内科的疾患：代謝性疾患，内分泌系疾患，感染症，
アルコール性などによる認知症

外科的疾患：正常圧水頭症，慢性硬膜下血腫，脳腫瘍など

鑑別 画像上，脳血管障害の存在
脳血管病変の部位に一致した認知機能障害・神経症状
段階的進行

VaD

鑑別
Alzheimer 型認知症：

出来事記憶障害
取り繕い，物盗られ妄想
画像上，側頭葉内側の萎縮が目立つ

鑑別
CJD： 進行が速い

ミオクローヌス
脳波上のPSD
DWIにおける大脳皮質の高信号

鑑別

鑑別 FTLD：限局性脳萎縮（前頭・側頭葉）
性格変化や反道徳的行為
失語症，記憶障害は比較的軽度

鑑別 DLB： 幻視，症状が動揺性
錐体外路徴候

認知症（変性性・血管性）の疑い

変性性認知症を臨床症状，画像・検査所見により鑑別

MRI/   CT画像追加による形態画像の同時評価

トレーサ分布の脳表投射＊1

関心領域内のZスコア画像とグラフ表示＊3

全脳   ・小脳平均による正規化画像の表示＊2
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健常高齢者と健忘型MCI段階の早期ADの識別精度（accuracy）は、Severity 85%、Extent 86%、Ratio 
80%であった。

■ SVA-A解析結果例

SVA-Aより3種類の数値指標を算出

疾患特異領域：SVA-A5）

早期AD＊1の脳血流低下領域の検出

健常高齢者群と早期ADの識別精度の検証

【スタディデザイン】 多施設、後向き検討
【方　　法】 グループ1として健常高齢者群と健忘型MCI群（amnestic MCI：記憶障害を有する軽度認知障害）の99mTc-ECDデータをSPMにより群間比較

（統計学的に有意に差がある領域を抽出 p<0.001）
【解析計画】 SPM2（Statistical Parametric Mapping 2）を用いて解析した。被検者と共変量の効果は、一般線形モデルを使用して推定された。得られたt値

のセットは、SPM（SPM［t］）を構成し、単位正規分布に変換され、多重比較によりp<0.001で閾値が設定された。このSPM解析によって決定され
た非常に初期のADにおける局所脳血流の低下を示す特定の領域を、関心量としてeZISに組み込んだ。

【スタディデザイン】 多施設、後向き検討
【方　　法】 グループ2では早期AD群での血流低下領域（SVA-A）について、健常者群と早期AD群で3つの指標（Severity、Extent、Ratio）を算出し、ROC解析

を行った。感度と特異度が同値となる点を閾値と設定し、健常者群と早期AD群の識別精度を算出した。
【解析計画】 各SPECT画像はeZISプログラムにすでに組み込まれている健常な対照群のSPECT画像の平均およびSDと比較された。voxelごとのZスコア

解析は、voxelを全体平均値に正規化した後に実行された。

【Limitation】 ①血管型認知症など、他のタイプの認知症は含まれていない。②ADの発症年齢は無視されている。

解析方法 識別精度 AUC＊2 閾値 備考

早期AD血流低下領域の血流低下の程度

早期AD血流低下領域の血流低下領域の割合

早期AD血流低下領域と全脳の血流低下領域の割合の比

Severity

Extent

Ratio

85%

86%

80%

0.924

0.934

0.862

1.19

14.2%

2.22倍

＊1：2年から6年以内にADへの移行を認めた症例　＊2：AUC：Area Under the Curve（ROC曲線下面積）

健常高齢者群
●症例数：60名　男性28名、女性32名
●年　齢：54～83歳（71.5±8.3）
●MMSE：26～30点（28.5±1.4）

amnestic MCI群（早期AD群＊1）
●症例数：29名　男性13名、女性16名
●年　齢：57～85歳（70.9±7.8）
●MMSE：24～29点（25.8±1.5）

健常高齢者群

記憶障害または認知機能障害のない健常者

●症例数：40名　男性18名、女性22名
●年　齢：71.0±0.3歳
●MMSE：28.7±1.5

amnestic MCI群（早期AD群＊1）

●症例数：40名　男性15名、女性25名
●年　齢：71.0±8.5歳
●MMSE：25.7±1.6

L RL
R

後部帯状回、楔前部、頭頂葉の一部が抽出 抽出された領域をSVA-AのVOIとして使用

受診時より2年以内にNINCDS-ADRDA基準で
probable ADと診断されたamnestic MCI群

各種数値が高いとVOI内での脳血流低下が示唆される

Severity 疾患特異領域の血流低下程度
（疾患特異領域内のZ>0のみのZスコア平均）1

Extent 疾患特異領域の血流低下領域の割合
（疾患特異領域内でZ≧2のvoxelの割合）2

Ratio 疾患特異領域と全脳の血流低下領域の割合の比較
（全脳の血流低下を1とした場合）3

Used with permission of American Society of Neuroradiology, from AJNR Am J Neuroradiol. Matsuda H, Mizumura S, Nagao T, et al. 28(4):731-736, 2007; 
permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.

Inferior

R

L R
R L

L
L R

R-lateral Posterior L-medial
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L-lateral Anterior R-medial
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認知機能正常群と比較し、DLB群で血流低下を
認めた領域（主に後頭）。

■ SVA-B解析結果例

疾患特異領域：SVA-B7）

認知機能正常群
●症例数：18名　男性10名、女性8名
●年　齢：73.9±6.9歳
●MMSE：全例26点以上
●登録基準：記憶、認知機能、WMS-R（Wechsler Memory Scale-Revised；

改訂版ウエクスラー記憶検査） 、WAIS-R（Wechsler Adult 
Intelligence Scale-Revised；ウエクスラー成人知能検査）
いずれも正常であり、MRI T2強調画像で脳梗塞所見を認めない

DLB群
●症例数：18名　男性10名、女性8名
●年　齢：73.9±6.8歳
●MMSE：19.1±6.7点
●登録基準：第3回国際CDLB（Consortium DLB）診断基準

によりProbable DLBと診断される者11） 

AD群

CIScoreの値が低いと
後部帯状回での血流保持の程度が高いことを示唆する

CIScore

DLBの脳血流保持領域（VOI-2）の
血流低下側のZスコア合計

DLBの脳血流低下領域（VOI-1）の
血流低下側のZスコア合計

＝

DLB群
●症例数：13名　男性6名、女性7名
●年　齢：76.3±6.4歳
●MMSE：21.7±6.6点
●登録基準：第3回国際CDLB（Consortium DLB）診断基準

によりProbable DLBと診断される者11）

●症例数：13名　男性3名、女性10名
●年　齢：72.5±8.6歳
●MMSE：21.5±3.3点
●登録基準：NIA-AA基準によりProbable ADと診断される者12）

●Aβ-PET：全例11C-PiB PET陽性

VOI-1（水色）

SVA-Aの領域からVOI-1（水色）と重なる領域を
差し引いた領域をVOIとして設定。
ADと比較し、DLBで相対的に血流保持（主に後部
帯状回）。

［考察・結論］
• Cingulate Island Sign比はDLBとADの高い鑑別能（AUC：0.882）を有
することが示唆された。
• 脳血流SPECT検査は、経済的で広く普及し、認知症のスクリーニングに役立つ
だけではなく、DLBとADの鑑別にも有用な検査となりうる。

VOI-2（赤色）

鑑別能検証群における
VOI-2/VOI-1スコアのプロット

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

V
O
I-2
/V
O
I-1

AD DLB

AD群とDLB群の鑑別精度

正確度 感度 特異度 閾値AUC

84.6% 92.3% 76.9% 0.2810.882

CIScore
シスコア

VOI-1（水色）：主に後頭領域

VOI-2（赤色）：主に後部帯状回領域

【スタディデザイン】 単施設、後向き検討
【方　　法】 ①VOI-1：DLB群、健常対照群の脳血流画像をSPM12で比較し有意差（t検定）を認める領域を抽出

②VOI-2：Matsudaら5）により報告された疾患特異VOIからVOI-1を差し引いた領域を設定
【解析計画】 連続するvoxelの空間範囲閾値1000を用いて分析した。主な効果は、p<0.01またはp<0.05のFamily-wise errorのvoxelレベルでの閾値を

使用した全脳ネットワーク分析を使用した。

【スタディデザイン】 単施設、後向き検討
【方　　法】 鑑別能検証  各VOI内の脳血流低下側のZスコアの合計について、分子（VOI-2）と分母（VOI-1）に用いた比を指標とし、鑑別能検証群を対照と

したROC解析を行った。
正確度が最大となる閾値を求め、DLBとADの鑑別能（感度、特異度）を算出した。

Adapted from Imabayashi E, Soma T, Sone D, Tsukamoto T, Kimura Y, Sato N, Murata M, Matsuda H. Validation of the cingulate island sign with optimized ratios
for discriminating dementia with Lewy bodies from Alzheimer's disease using brain perfusion SPECT. Ann Nucl Med. 2017; 31: 536-543.
https://doi.org/10.1007/s12149-017-1181-4 © The Authors. Licensed under CC BY 4.0 International (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

【Limitation】 画像解像度の低さと部分容積効果の大きさは患者の病態と相まって、ADとDLBの鑑別の精度低下につながる可能性がある。

99mTc-ECDによる脳血流SPECTのCingulate Island Sign評価のためのVOIの最適化

99mTc-ECDによる脳血流SPECTのCingulate Island Sign評価のためのADとDLBの識別能の検証
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