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9 叩 T c －d ，1 －h e x a m e t h y l
－

p r O p y l e n e a m i n e o x i m e に よる

脳血流シ ン チグラ フ ィ に関する基礎的臨床的研究

金沢大学医学部核医学講座 く主任 こ 久田欣
一 教授I

寺 田 志

く平成 1 年 2 月13 日受付1

新 し い 脳 血流 測定 用 割 と し て の
9 W
r c －d

，
1 ．h e x a m eth yl

－

p r O p yl e n e a mi n e o x i m e く
馴
T c －d

，
ト

H M P A O l の 化学的性質及び そ の体内動態 を ラ ッ ト及び ヒ ト で 基礎的 に 検討 し ， さ ら に脳 疾患症例 に て

臨床的検討せ行 っ た ． I n vi t r o で の
洲
T c － d ，1 － H M P A O の 放射化学的純度は標識直後で は93 ％ と良好で

あ っ た が ． 以後経時的 に 漸減 し た ． 脳 へ は投与量 の 5 ％前後が 集積 し ， 投与 2 －

3 分以 後 は10 時間 まで

安定 で あ っ た ． 血 中濃度 は投与 1 分前後 で最高値 に 達 し ， 約 5 分 後 まで は速 やか に 減少す るも のの
，
そ

れ 以 後は ゆ る や か に 減少 し た ． す で に 報告 さ れ て い る血球 へ の 高 い 結合率 に 加 え て ， 血清蛋白 へ の 高 い

結合率も実験的に 示 さ れ た ． さ ら に
，
こ の 血 球及 び血清蛋白 に 結合 し た

99 m
T c － d

，
l － H M P A O は血液脳関

門 を通過 し な い こ とが 示 され た ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び化学的変化 に 関す る検

討 で は ，

99 m
T c － d ，トH M P A O は 血液脳関門 を通過 し え

，

一

旦 血 液脳関門 を通過 し た 脂溶性 の 遊離 の

99n
T c ．d

，
トH M P A O は脳 内で 速や か に 非拡散性物質に 転換 す る こ と が判明 した ．

馳
T c － d

，
l ， H M P A O に よ

る si n gl e p h o t o n e m i s si u n c o m p u t e ri z e d to m o g r a ph y くS P E C Tン 像 と N ．i s o p r o p yl
．くl ．1 2 31

p ．i o d o a m ph e t a m i n e くI M Pl の S P E C T 像 との 比 較に お い て ， 虚血 の 検出 に 関 し ては I M P の 方が 優 れ

て い た ． こ の 理 由を明 ら か に す る た め に ，
L a s s e n ら に よ っ て 提唱 され た ヒ トで の

99m
T c －d

，
1 － H M P A O 体

内分布の 動態モ デ ル を 用 い て ， 脳血 流値 と速度定数 を数学的方法 に よ り 求 め た ． 脳 内で の 拡散性 の

99 nY
r c ．d

，
1 － H M P A O か ら 非 拡散性代謝物 へ の 転 換 の 速 度定数 くk ，1 は ， 脳 内 の 拡 散性 の

99 m

T c－d ，1
－

H M P A O か ら血 中の 拡散性の
9 9n

T c －d
，
1 － H M P A O へ の 移行の 速度定数くk 2J に 比 して 充分 に 大 き な値 で

は な い た め ， 脳 か ら血 中 へ の 逆 拡散が起 こ り ，
こ の道拡散 は血流値 の 大 き な と こ ろ ほ ど多い の で ，

こ れ

が健常部 と虚血部の コ ン トラ ス ト を悪く す る も の と考 え られ た ． しか し L a s s e n ら の 提 唱 した補正 式の

妥当性が数学的に 証明 さ れ ，
こ の 補正 式 に よ り コ ン トラ ス ト を改善 で き る こ と が 確認 さ れ た ． こ の コ ン

トラ ス ト改善法は今後積極的に 用 い られ る べ き も の と考 え ら れ る ． ま た脳 へ の 入 力と な る 血中の 拡散可

能 な
99 m

T c － d
，
1 ． H M P A O の濃 度は ， 静注後速や か に 減少 し ， 静 注 2 分後 に は 0 に な る こ と が わ か り ，

99 n

T c －d
，
1 ． H M P A O に よ っ て投与直後 の 血 流 の 情報が保た れ る こ とが わ か っ た ．

一

方 ヒ ト で の 比 較 と は

反対 に ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よる 比 較で は ，

99 m

T c －d
，
1 － H M P A O と I M P の 2 つ の像 に コ ン トラ ス トの

優 劣は み られ なか っ た ． こ れ は k 3 備 に お ける 種特異性 が予 想さ れ ，
ラ ッ ト で は と 卜 に 比 べ て k 3 値 が

k 2 値 に 対 し て非常 に 高 い と 考 え ら れ た ．

一 方計75 回 の 臨床例 で の 検 討 に お い て ， X 線 c o m p u t e d

t o m o g r a p h y くC TJ と の 比 較で は X 線 C T 陰性例 で
9gm
T c －d

，
1 一自M P A O が 高 熱与局所的虚血巣 を指摘し

得た ． また 破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後 の急性期 に 於 け る脳血 流 の 評価 で は ，
X 線 C T や脳 血管

造影で 検出し得な い 局 所脳 血流異常が検出さ れ ，
そ の 群 で後 に 高率に 遅発性脳虚血症状が出現 し ， 予 後

の 推定に 有用 であ っ た ． M a t a s 負荷 と
99 n

T c －d
，
トH M P A O －S P E C T を組合 わせ る 方法 に よ り ， 負荷前と

負荷中の 検査 を連続 して 行な う こ と に よ っ て ，
短 時間内に 全検 査 を行い ， 側 副血 行を 評価 す る 方法 を開

発 した ． 以 上
99 n Y
r c － d

，
1 － H M P A O に よ る S P E C T 検査 は

， 本剤が キ ッ ト形と して 入 手で き る た め 緊急性

を有す る 症例 で は何時で も 施行 しう る点
，

鍋 m
T c 標識 の た め大量 の 放射能を投与 で き る た め 短 い 撮像時

間で空間分解能 に 優れ た像 を得 る こ とが で き る点 ， 短 時間の 負荷試験 に 適 して い る 点 に お い て 今ま で の

IM P S P E C T 検査よ り優れ て お り ， 臨床上 極 めて 有用 な検 査 で あ る こ と が 判明 した ．



卸
T c － d

，
1 － H M P A O に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ 30 3

K e y w o r d s
99 m

T c － d
，
トH M P A O

，
C e r eb r al bl o o d fl o w

，
Si n gl e

－

P h o t o n e m i s si o n

C O m p u t e d t o m o g r a p h y

近 年 ，
N ． i s o p r o p yl

－くI －1 2 31 p － i o d o a m ph e t a m i n e

くIM PJ
ll

，
N
，
N － di m eth ylb e n z yl

－ N
，
－く2 －h y d r o x y －5 ．i o d o －

3 － m e th ylb e n z y11
－ 1
，
3 － p r O p a n e d i a m i n e くH I P D M 1

2l
，

th alli u m －2 0 1 di e th yld ith i o c a rb a m a t e のD C1
3I
な ど各

種の Si gl e ph o t o n e m i s si o n c o m p u t e ri z e d t o m o g r a －

ph y くS P E C T I 用 剤が 開発 され ， 局所脳血 流 の 評価 が

容易に行わ れ る よ う に な っ た ． こ の 中 で も ， 主 に

H ol m a n ら
4 州 に よ っ て 臨 床的有用性 が確 立 さ れ た

I M P は
，
本邦で も既 に 市販 され

，

一 般医療 レ ベ ル で広

く用い られ て い る ． しか し本剤は
l
当 標識 の た め 緊急

時の入 手 に制限がある ． ま た投与量 も限 られ 艮好 な画

像を得る に は 長時間の 撮像 が必要で あ る ．
こ の た め

伽
T c 標識薬剤の開発が試 み られ て き た ． キ ッ ト 化 さ

れた
伽
T c 標識薬剤 を用 い れ ば ， 何時如何 な る時 で も

検査が可能 で あ り ，
投与 量も 多くで き る た め短時間 で

の撮像も可能 である か ら で あ る ．

脳血流 シ ン チ グラ フ ィ 用 剤 と し ての 重 要 な条件 は脳

組織 へ の 高い 集積率 と
，
長 時間に わ た る脳 へ の 停滞で

ある ． こ の 2 つ の 条件 を満 た す
馳
T c 標識薬剤 と し て

最近
削
T c － h e x a m e th yl

－

p r O p yl e n e a m i n e o x i m e

く
蜘
T c ． H M P A O 1

71
が 開発 さ れ た ． 本剤は T r o u t n e r ら

el

に よ っ て 開発 さ れ た
蜘
T c － p r O p yl e n e a m i n e o x i m e

く
伽
T c ． P n A O l を ， N e i ri n c k x らが 改良 した も の で あ

る．

謝
T c － P n A O は血 液 脳関門を通過 す る も の の ， 停

滞能が悪 く ， す ぐ に 脳組織 よ り洗い 出さ れ る 欠点 を有

した ． こ れ に 対 し
99m
T c － H M P A O 特 に そ の d ，

1 体

く
伽
T c －d

，
1 － H M P A O I は ， 優れ た 停滞能を 示 し脳 血 流周

割と して は理 想的 と言 え る ．

しか し
，
その 脳内動態や代謝 に 関 して は未だ 不 明な

点が 多く
，
定量 的測定法 も開発さ れ て い な い ． こ の 研

究の目的 は基 礎的検討 に よ り
99m

T c －d
，
l － H M P A O の 脳

内動態 を明 か に し
，
そ の 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ 用 剤と

して の基本的性質 を明確 に 捉 える こ と に よ り
， 本 剤の

臨床的有用性 を確立す る こ と で あ る ．

対象お よ び方法

L 基礎的検討

1 ． 放射化学的純度

3 種類 の th i n l a y e r ch r o m a t o g r a ph y くT L Cl 系 を用

い て ，
99 n

T c －d ，1 － H M P A O の 放射化学的純度 を検討 し

た
刀
． 前回溶 出よ り20 時間後の ジ ェ ネ レ ー タ よ り得 ら

れ た 60 m C i1 5 m l の
酬

T c O ．． を d
，
1 － H M P A O の凍結

乾燥 キ ッ ト に 加 え ， その 20 声1 の サ ン プ ル を， 2 枚 の

T L C 用 シ リ カ ゲ ル ス ト リ ッ プくG el m a n I T L C I S I G ，

2 5 x 2 0 0 m 叫 と 1 枚 の ろ 紙 くWh a t m a n N o ．1
，

2 5 X 2 0 0 m m I の 原点 より 23 m m の 部位 に塗布 し， 直 ち

に 展開し た ■ 2 枚の I T L C I S I G は お の おの m et h yl e －

th ylk e t o n e くM E Kl くシ ス テ ム い と0 ．9 ％ N a C l 溶 液

くシ ス テ ム 2 I で ， Wh a t m a n N o ．1 は5 0 ％ a c e t o n it ri 1 e

くシ ス テ ム 3 I で 展開 した ． 展開後 ， 風乾 し ， T L C ス

キ ャ ナ
ー J T C－501 くAl o k a ， 東京l で放射能分布 を測定

した － シ ス テム 1 に お け る原点付近の放射能の割合 か

ら
，
シ ス テム 3 の 原点付近 の 放射能の割合 を差 し引い

て
，

99n
T c qd

，
1 － H M P A O の 二 次性錯体の 割合くA ％1 を

求め た ． また
，
シ ス テ ム 2 に お け る溶媒先端付近の放

射能 の割合と して 伽
T c O 4

－

の 割合 くB ％1 を ， シ ス テ

ム 3 に お ける 原点付近 の 放射能の 割合 と して
馴
T c の

還元 水解物 の 割合くC ％I を求め た ．

以 上 よ り ，

99 m
T c －d

，
トH M P A O の 放 射 化学 的純 度

く％1 を10 0 － くA 十 B ＋ Cン で求 め ， そ の時間的推移 を標

識直後か ら10 0 分ま で検討 した ．

2 ．
ヒ トに お け る血中及び尿中ク リ アラ ン ス

3 例の脳血 管障害患者 で
馴
T c －d

，
トH M P A O を 静

脈内投与 した後 ， 経時的 に30 分ま で 動脈採血 を ，
そ の

後24 時間ま で静脈採血 を行い 血中ク リ ア ラ ン ス を測 定

した ． ま た 同じ患者 で 投与後 0 －8 時間 ．
8 －1 2 時

間 ，
1 2 － 2 4 時 間の 尿 中ク リア ラ ン ス を測定し た ．

3 ． ヒ ト に お け る血球及 び 血 清蛋白結合率

I n v itr o
，
3 7

O

C の 条 件 下 で ヘ パ リ ン 加 血 液 に

伽
T c － d

，
1 － H M P A O を添加 し ，

1
，
5
， 3 0 ． 6 0 分の イ ン

キ ュ ベ
ー シ ョ ン を行 っ た ． こ の 後 ， 遠心 分離 し 一 定量

の 血 清の 放射能 を測定 し
，
ヘ マ ト ク リ ッ トで補 正 す る

こ と に よ り ， 全血 液 に 対す る血球結合率 を算出 した ．

同 じ 条件下 で ， 血清 に
9g m

T c － d
，
1 － H M P A O を 添 加

A b b r e v i a ti o n s ニ
14

C
，
C a r b o n q 1 4 ニ I M P ， N －is o p r o p y l － P － E 1 23 0 r 1 2 5コ I o d o a m p h et a m i n e 三

M E K
，
m e th y l et h y lk et o n e 三 S P E C T ， Si n g l e p h o t o n e m is si o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ニ

B5

S r
，

St r O n ti u m － 8 5 三
99m

T c
，
t e Ch n e ti u m － 9 9 m 三

9 9m

T c － d
，
1 － H M P A O

，

99 m T c －d
，
1 － h e x a m e th y l － p r O p yl e n e a ．

m in e o x i m e ニ T L C ， t h in l a y e r c h r o m a t o g r a p h y 三
1 33

X e
，
X e n O n －1 3 3



3 0 4

し
，
1 な い し15 分イ ン キ エ ペ ー 卜 した ． こ の 後 ， 水冷

10 ％過塩素酸 を添加 し ， 水冷下で 獲拝 ， 懸濁 し ， 遠心

分離 し て得 られ た沈澱 を ，
5 ％過塩 素酸 で 3 回洗浄 す

る こ と に よ り
，
血 清蛋白結合率 を算出し た ．

血球及 び血清蛋白 に 結合 した
9g m
T c －d ，1 － H M P A O が

血液脳関門を通過 す るか 否か を見 る た め ， 2 人 の 正常

ボ ラ ン テ ィ ア に て以 下 の 実験 を行 っ た ， 対 照の 1 人 に

は
， ま ず 10 m C i の

99 n
T c － d

，
1 － H M P A O を投与 しそ の 3

分後 に 1 回目 の S P E C T 撮像 を行 い ，
さ ら に 10 m Ci

の
帥
T c － d

，
l － H M P A O を投与 した 上 で 2 回 目の 撮像 を

同 じ レ ベ ル で 行 っ た ． も う 1 人 に は
，
1 0 m C i の

99 n

T c ．d
，
l － H M P A O を静脈全血 と 5 分間イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン し た後投与 し
，
1 回 目の 撮像 を行 っ た ． 次 に 対

照 と 同 じ く イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 無 し で 10 m C i の

99 m
T c ． d ，トH M P A O を投与 し ， 2 回目 の 撮像 を行 っ た ．

S P E C T 装置に は I ． 5 ． で示 す リ ン グ 型 装置 を用 い

た ．

4 ． ヒ トに お け る体内臓器分布

3 例の 脳血管障害患者で
馳
T c －d

，
1 － H M P A O 静注 1

時間 ， 及 び 2 時間後 に ，
ガ ン マ カ メ ラ G C A － 9 0 A く東芝

製
，
東京1 で 全身前後像 を撮像 した ． 全身 と 各臓器 に

設定 し た各関心領域の計数値 よ り ，
各臓器の 放射能分

布 を全身の放射能 に 対す る 百分率 と して表 し た ．

5 ． ヒ ト正 常 ボ ラ ン テ ィ ア で の 脳 内分布

2 例 の 正 常 ボ ラ ン テ ィ ア く31 歳 ， 及 び2 5 歳 男 性1 に

10 － 2 0 m C i の
99 m
T c －d

，
l ． H M P A O を 静注 し ，

リ ン グ 配

列検出器型 S P E C T 装置 く島津製 ，
H e a d t o m e II

，
京

都1
別
を用 い て ， 横 断断層像 を得 た ． 静 注 3 分後 か ら10

時間後ま で経時的 に撮像 し． 不 整形の 約40 ピク セ ル の

大き さ の 関JL 一領 域 を灰白質と して は島部 に ． 白質 と し

て は半卵円中心 に 設定 した ． 灰白質 ， 白質の 放射能濃

度く再構成 カ ウ ン ト1 ， 及 び 両者の 比 の 時 間的推移 を検

討 した ． また
，
放射能濃度の左右差 も検討 し た ．

撮像 に あ た っ て は ， 低 エ ネ ル ギ ー

用 高分解能 コ リ

メ ー タ を用 い ，
1 ス テ ッ プの 画像 を64 X 6 4 マ トリ ッ ク

ス に て収集 し た ． 1 回 の 撮像時間 は約10 分と した ． 得

ら れ た投影 デ ー タ を Sh e p p 鹿 L o g a n フ ィ ル タ
IUl
を用

い て 再構成 し ，
9 点 ス ム ー ジ ン グ 処 理 を 行 っ た ． ま

た
，
S o r e n s o n 法 川 に よる 吸 収補正 を行っ た ．

6 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー

トラ ジオ グラ フ イ

99n

T c －d
，
1 － H M P A O が 脳血 液関門を通過 す る こ と を

確認す る た め に ，
ミ ク ロ オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を行 っ

た ，
ペ ン ト パ ル ビタ

ー ル 麻 酔下 く60 m gノk gl の ド ン

リ ュ
ー

ラ ッ ト く250 g一 に 内 頸 動脈 か ら 20 m C i の

99 m
T c －d

，
1 － H M P A O を投与 し， 2 分後 に 断頭 し た ． 脳

を可及的速や か に 取り 出 し ， ド ライ アイ ス で冷却 し た

ヘ キ サ ン く－70
0

Cl に て凍結 した 後 ク ラ イ オ ス タ ッ ト

T I S S U E T E C 4 5 5 1 く三 共 ， 東 副 を 用 い て 厚さ 5 JL

m の 凍 結切片 を えた ■ こ れ を 乳剤 N M R －2 くS a k u r a
．

東京1 を塗布 し た ス ライ ド グ ラ ス に 乗せ
－

2 0
0

C で 2 日

間乾燥 ， 感光 さ せ た ． そ の後20
0

C に て現像 く5 拗 ， 定

着く10 分1 し ，
ヘ マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン に て後 染色を施

し た ．

7 ． ラ ッ ト脳 で の 化学的変化

99n
T c －d

，
1 ． H M P A O の 脳 内で の化学的変化 を見る た

め に 5 匹 の ド ン リ ュ ー ラ ッ ト く180 g
－

2 2 0 gl に 尾静脈

よ り 10 m C i の
99 m

T c －d ，l － H M P A O を投 与 した ， 静注後

1 分 ， 5 分 ． 1 0 分
，
3 0 分 ， 6 0 分 に 断頭 し ， 可及 的速や

か に 取 り 出し た脳 を 5 m l の 0 ． 3 2 M 庶糠 に て ホモ ジナ

イ ズ し た ． こ れ を 5 m l の メ タ ノ
ー ル に て抽 出 し ， そ

の 抽 出液 と コ ン ト ロ ー ル の
99m
T c －d

，
l － H M P A O の 各

2 叫 1 に 対 して 工 ． 1 ， に お ける と 同様 に 薄層 ク ロ マ

トグ ラ フ ィ を行 っ た ．

8 ． ラ ッ ト脳 で の マ イ ク ロ ス フ ェ ア と の 比較

99m
T c －d

，
1 － H M P A O を用 い て脳血 流 を 定量化す る際

に マ イ ク ロ ス フ ェ ア モ デ ル を適用 で き る か を確認する

た め 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア との 比 較 を行 っ た ．
ベ ン

ト パ ル ビ タ
ー ル 麻 酔 下 く60 m gノk gI の 5 匹 の ド ン

リ ュ
ー

ラ ッ ト に
，

99 m
T c －d

，
1 ． H M P A O と S t r o n ti u m －8 5

くS rl で ラ ベ ル し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア N E M －0 52 A

くN E N ， 米 国I を 同時 に 投与 した ． 右頚 動脈 ， 左股動静

脈 に ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブを 挿入 し， 右頸動脈 の それ

は左室 ま で 挿入 した ． こ の 左 室よ り
85
S r 標識 マ イ ク ロ

ス フ ェ ア を
，
左大腿静脈 よ り

蜘
T c ． d

，
1 ． H M P A O を同

時に4 5 秒か けて 投与 した ，

8

S r 標 識 マ イ ク ロ ス フ ェ ア

く串15 士1 ． 5 JL l は0 ． 0 1 ％ T w e e n ．8 0 を加 え た10 ％ ヂキ

ス ト ラ ン に 浮遊 させ
，
放射能 は 1 － 2 ノ上 C i ， マ イ ク ロ

ス フ ェ アの 数 は40
，
0 0 0 －80 ，0 0 0 偶 に 調整 し て お い た ．

99 n
T c － d

，
1 － H M P A O は 20 0

－ 4 0 0 FL C i を 投与 した ．

左大腿動脈 に 挿 入 し た カ テ ー テ ル よ り自然に 滴下 す

る血液 を マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 採取 した ． 2 薬剤の 同時

投与 2 分後 に 断頭 し， 速 や か に 脳 を取 り 出 し ， 採取し

た血 液 と そ の 脳 の 重 量 を 測定 し，
ガ ン マ カ ウ ン タ

ー に

て
99 n l

T c と
W

S r の 放 射 能 を 測 定 し た ．

酬
T c －d

，
1 ．

H M P A O と
85

S r 標 識 マ イ ク ロ ス フ ェ ア に つ い て ，
全

脳血流量 を下 記の 式 に し たが っ て 算出 した
12卜 川

C bくTJ こ F I J C aくtld t
－ － － ． － －く11

但 し こ こ で C b は断頭 の 時点 くTl で の 脳 の 放射能，

C a は 動脈血中の 放射能 ， くtJ は 時 間 で あ る ．

99 r n
T c ．d ，

トH M P A O の 投与直前 の 標識率 を 工 ． 1 ． の 方法によ

り求 め ， 得 ら れ た 血流値 をそ れで 補正 した ．
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9 ． ラ ッ ト脳 で の初 回通過時の 脳 の 取 り込 み 率

ラ ッ ト脳 で の 初 回通過時 に お け る の 脳 の
伽
T c － d

．
ト

H M P A O の 取 り 込 み 率 を
．
C r o n e の I n di c a t o r

diff u si o n m e th o d
瑚
に よ り 求め た ． 5 匹の ベ ン ト パ ル

ビタ
ー ル 麻酔下の ド ン リ ュ ー ラ ッ ト く200

－

3 0 0 gJ の右

内頚動脈 に カ テ
ー テ ル を 挿入 し ，

9g m
T c － d

，
トH M P A O

と
1
tI 標識イ ヌ リ ン N E C －1 6 4 A l O くN E N ， 米国ン を 同

時投与 した －

99 m
T c ． d

，
1 ． H M P A O は 約 100 J L Ci を ，

14
C 標識イ ヌ リ ン は 1 J L C i を ， 同 じ10 0 J L l の生食 に溶

かしてお い た ． こ の投与 の 直前 に 静脈洞交会 に 穴 を開

けておき ， 2 薬剤 同時投与後10 秒 まで 2 秒お き に ，
グ

ラ ス フ ァ イ バ
ー フ ィ ル タ

ー G F J B くWh a t m a n ， 米 国1

に脳静脈 血 を採取 し た ． 投与直前 に採取 した ヘ パ リ ン

加全血 に ，
投与 す る混合物の 一 部 を 溶 か し ， 同 じ

filt e r に 滴下 し ス タ ン ダ ー

ドと した ．

99 rn
T c の 放射能は

ガ ン マ シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー

を 用い て 測定 し
，

14

C の放射能 は10 日後 に 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー

を用 い て測定 した ． 拡散 しう る物質の ， 初 回通過

時の取 り込み率く即 は下記の ごと く あら わ さ れ る ．

E こくC r
－

C tIノC r － ． － ． ． ．く2J

C t ニ くA c，m －X 。，n JJくR C P D t c， ml ． ． ． － ． ．刷

X
cp ．

ニ C r D t c p ．く1
－

R C Pl － … ‥ 刷

但し こ こ で C は ， 採取 した 脳静脈血中の放射能の ， 投

与した放射能 に 対 する 比 で
，
r と t は そ れ ぞ れ 拡散 し

ない 基準の ト レ ー サ ー くイ ヌ リ ンJ と ， 拡 散す る 試験 ト

レ ー

サ ー く
99m
T c －d

，
1 － H M P A O I を 表 す ．

99m
T c － d

，
1 －

H M P A O の放射化学的純度 は ， 調整直後 と言 え ど も

100 ％で はな い が 刀
，

軌
T c －d

，
トH M P A O 以 外 の 物 は

，
脳

血液関門 を通過 しな い と仮定で き る の で
，
C t は 式く31

と式何よ り計算さ れ る ． 但 し こ の と き A c 抑 ，
X
q 汀n ，

D t 叩 はそ れ ぞ れ 採取 した 脳静脈血 中の 放射能 ， 同 じ

く脳静脈血中の
伽
T c －d

，
1 － H M P A O 以 外 の 放射能 ， 投

与 した 全放射能 を表 す ． ま た R C P は 投 与直前 の
伽
T c － d

，
1 － H M P A O の 放射 化学的純度 で あ り

，
I ． 1 ．

で述 べ た 3 種 の 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に て 求 め た7， ．

個々 の ラ ッ トに お い て投与後10 秒間で の E 値の 最高値

くE m a 幻 を 初 回 通 過 時 に お け る 脳 の
99 n
T c － d

，
1 －

H M P A O の 取り込 み率 と した ．

10 ． ラ ッ ト脳 で の マ ク ロ オ ー

トラ ジオ グ ラ フ イ に よ

る I M P と の 比 較

マ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ に よ り実験的脳虚血 に

おい て
99m

T c －d
，
トH M P A O と IM P と の 比較 を行 っ た ．

ペ ン ト パ ル ビタ
ー ル 麻 酔下く50 m gノk gl の 4 匹 の ド

ン リ ュ ウラ ッ トの 股動静脈 に カ テ ー

テ ル を挿入 し
，
局

所脳血流測定の 3 時間前 に T a m u r a ら の 方法
1 6，

に よ

り
－

側 の 中大脳動脈 を小 型 Z e n c li p くO h w a T s u sh o

C o ． L td
， 東京1 で 閉塞 させ て お い た ．

2 0 m Ci の
99m
T c －d

，
1 － H M P A O と 50 JL C i の

12
T 標識

I M P 旧 本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社
，
宝塚ン を 混 合 し て

0 ． 3 m l に し ， 大腿静脈よ り20 秒 か け て投与 した ． その

後初 めの 1 分間 は約7 秒 お き に ， 次 の 1 分間は 約20 秒

お き に
， 各 0 ． 0 3 m l ずつ 計20 回 の動脈採血 をお こ な っ

た ．

投与2 分後 に 断頭 し ， 速や か に 取 り出 した脳 を －

7 0
0

C で 凍結 し
，
ク ラ イ オス タ ッ ト に て

－

2 0
0

C 下 で 20

月 m の 切片 を作製 し， ス ラ イ ド グ ラ ス に 乗せ乾燥 さ せ

た ． 最初 の露光 は
99 m

T c － d
，
1 ． H M P A O 像を得 る た め に

15 時間行 い ，

伽
T c の放射能が 完全に 減衰 し た 7 日 後

く
削
T c の28 半減期孝則 よ り 工M P 像を得 るた め に 2 回

目の 雷光 を 2 カ月間行 っ た ．

定量 的オ ー ト ラ ジ オグ ラ フ イ のた め の ス タ ン ダ ー

ド

を作 る た め
，
3 0

－

3 0 0 JL C iI g の
蜘

T c O 4
－

と 0 ． 1 5
－

1 ． 6 ノJ C iノg の IM P を各々 ， 0 ．2 g の ゼ ラ チ ン と 1 ． O

m l の 蒸留水に 混 ぜ
，
6 0
0

C まで 暖 め ド ラ イ ア イ ス で 再

冷却 した ． そ の 半分よ り ク ラ イ オ ス タ ッ トで 20 ノノ m

の切片 を得 ， 脳切 片と共 に 感光させ た ． 残 り の半分 は

放射能濃度 くル CiノgI を知 るた め に ガ ン マ シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ー

で測定 した ．

F i g ． 1 ． D i a g r a m m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f th e

k i n e ti c m o d el f o r d e t e r m i ni n g c e r e b r al b l o o d

fl o w a n d th e r a t e c o n s t a n ts o f K l ， k 2 ， k 3 a n d

k 5 u Si n g
9g m
T c － d

，
1 － H M P A O ． T hi s m o d el

C O n Si s t s o f f o u r c o m p a rt m e n t， W hi c h a r e

diff u sib l e t r a c e r i n b l o o d くC a L，1 ， n O n diff u sib l e

t r a c e r w ith r e s p e c t t o th e b l o o d －b r a i n b a r ri e r

くB B Bン i n b l o o d くC a N Dl ， d iff u sibl e t r a c e r i n
b r a i n くC b N 。ン a n d n o n d iff u sib l e t r a c e r w i th
r e s p e ct t o th e B B B i n b r ai n くC b N Dl ． T h e
C O n V e r Si o n o f diff u sibl e tr a c e r t o n o n diff u sib l e

O n e i s a s s u m e d t o b e i r r e v e r sibl e s u c h th a t

k ．
ニ k 6

ニ O a n d it is a s s u m e d th a t th e n o n dif f －

u sib l e f o r m s o f th e t r a c e r くC a N ， a n d C b N Dナd o

n o t c r o s s th e B B B ．
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オ
ー

ト ラ ジオ グラ ム は マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー タ

ー

を用

い た デ ン シ トメ
ー タ ー で 処理 した ． こ れ は C C D カメ

ラ TI
－ 2 2 A くN E C ． 東京1 をア ナ ロ グ デ ジ タ ル くA － Dl コ

ン バ ー タ ー くA D S C o ． L td ， 奈 良1 を通 し て マ イ ク ロ コ

ン ピ ュ ー タ ー P C －9 8 0 1 くN E C ， 東京 いこ接続 し て 作 っ

た ． A － D コ ン バ
ー

タ
ー

は2 5 6 X 2 5 6 ピク セ ル の 分解能 を

持 ち ， 6 4 段階の グ レ イ レ ベ ル を持 つ ． デ ジタ ル 化 した

イ メ
ー

ジ は飯田 ら
川
の 開発 した イ メ ー ジ処理 シ ス テ ム

を用 い て16 段階 に カ ラ ー

コ
ー

ド化 した ．

0 ．0 3 m l ずつ 採取 した 動脈血の試験管 に 各々 1 ． O m l

の オ ク タ ノ
ー ル を 加 え 混和 し た ． 代 謝 さ れ て い な い

IM P を抽出す る た め ，
1 00 0 r p m で 5 分間遠心 した後 ，

上 層の オ ク タ ノ ー ル 層 よ り 0 ． 5 m l を 別の 試験管 に

採 っ た ．

馴
T c の放射能 を無視 しう る 7 日後 に ， 各 2

本 の試験管の
l
当 の放射能 を ガ ン マ シ ン チ レ

ー

ヨ ン カ

ウ ン タ ー で 測定 した ． 動脈血 と オ ク タ ノ ー ル 0 ． 5 m l を

含 む も の の放射能 を A c p m ， オ ク タ ノ
ー ル 0 ．5 m l の

み を含 む もの の 放射能 を B c p m と す る と ， 各 時点 で

の オ ク タ ノ
ー ル 抽 出率くO E Rl は下記 の ごとく と な る ．

O E R ニ 2 B ltA ＋ Bl － － … ・く51

局所脳血流値は 工M P 像か ら マ イ ク ロ ス フ ェ ア モ デ

ル に 基付い た 次の 式 を用 い て 算出 した
12ト 叫

F ニ 1 0 0 C bくTllFI J O E R C aくtld tコ
… … 佃

但 し こ こ で ，
F は局 所脳血流値 くm l1 1 0 0 gl m i n l ，

C b は 屠殺時くTl の 脳内の I M P 濃度くJL Cil gl ， C a は

時間 くtl の 関数と して の動脈血 の I M P 濃度 くFL C il gl

で ある ．

ま た
99 m T c － d

，
1 ． H M P A O 像 か ら も マ イ ク ロ ス フ ェ ア

モ デ ル に 基付 い た下記の式に よ っ て局所脳血流値 を求

め た ．

F ニ 1 0 0 C bくT M It R C P C aくtJd tコ
． ． ■ － ． －く71

但 し こ こ で R C P は投与直前 の
99m
T c － d

，
1 － H M P A O

の 放射化学的純度 で ，
工 ． 1 ， の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ に て も とめ た
刀
．

1 1 ． ヒ ト脳 に お ける コ ン パ
ー

ト メ ン ト解析

99 n
T c － d

，
トH M P A O を用 い て脳 血流 を定量 化 す る モ

デ ル を 図1
潮
に 示 す ． C a D は動脈血 中の脳血液関門に

対 して拡散す る ト レ
ー

サ
ー 濃度 ，

C a N D は血 液 中 に 摂

取 さ れ た拡散 し ない ト レ
ー

サ
ー 濃度

瑚 却I
，
C b D は脳 内

の 拡散 しう る脂溶性の ト レ
ー サ ー 濃 度 ，

C b N D は 脳組

掛 こ摂取 され た 水溶性 の ト レ
ー サ

ー 濃 度 で あ る
7 御

K l か ら k 6 の速度定数 は各 コ ン パ ー ト メ ン ト 間 の ト

レ ー

サ
ー

の移動 を決定 す る ． 血液 中お よ び脳内で の 摂

取 が 不 可逆的だ と仮定す る と
181 瑚

，
つ ま り k 4 こ k 6 二 0

で あ っ て 拡散 し ない ト レ ー サ ー くC a N D お よび C b N Dl は

血液 脳関門 を全 く通過 し え ない と
一

仮定す る と ， 下記の

微分方程式が各 コ ン パ
ー

トメ ン ト間 に 適用 され る ．

d C b 。ノd t こ K IC a D －くk 2 十k J C b ， … ・ － ．く8I

d C b N Dld t ニ k 3C b D － ． － ． ． ．く91

d C a N 。J
，

d t ニ k おa D ニ k 5くC a － C a N 。J … … nOl

但 し C a は 動脈 血 中の 全 ト レ ー サ ー 濃度 で ある ．

C a ニ C a D ＋ C a N D
－ … ‥く川

こ こ で K l は次 の よ う に 表 さ れ る ．

K l
ニ f E

… … く121

但 し f は単位体積当り の脳血流量 ，
E は初 回循環時の

取 り込 み率 で あ る ． こ れ を代 入 して次 の 各式 を得る ．

C b DくtI ニ f E e x p トくk 2 ＋k 31tコ命C a DくtI
． ． ．く131

C b N Dくt，こ 諾，く1－e X p トくk 2 ＋k J tコH 恥 くt，
． ． ． 付 く畑

C bくtl ニ

応了忘1
くk 3 ＋k が p トくk 2 ＋k 証H 図C a Dくtl

． ． ． 川く15う

C a Dくtl ニ C aくtト k 5 e X pく
－ k 5tl命C aくtl

… ・ － ．く161

但 し こ こ で Cb は全 脳の ト レ
ー

サ
ー 濃度で あ る ．

C b ニ C b D ＋ C b N D
． ， － － ， ．u71

ま た命は 重畳積分 を あ らわ す ．

式15 と16 よ り C a ，くtl を消 す と

Cbくtl こ

前 石1
くk 3 ＋k ガ X p トくk 2 ＋k J tコナ

命E C aくt卜 k 5 e X pく
－

k 5tJ令C attlコ
… ・ － ．個

脳血管障害の 患者 4 人 で 式18 に 基付 き脳血 流と各速

度定数 を求め た ． 患者は 各 2 人 の 男女で ， 年齢は5 巨

67 歳で あ っ た ． 3 人 は ク モ 膜 下出血 1 人 は 脳梗塞で

あ っ た ． 発症か ら検査 ま で の 期 間は 9 －42 日間で あ っ

た ． 時間 の 関 数 と し て の 全脳 の ト レ ー サ
ー 濃度 くCb

く用 は ，

99
T c － H M － P A O 投与後30 分ま で12秒 おき に同

じ レ ベ ル を繰 り 返 し ス キ ャ ン す る こ と に 依 っ て求め

た ． こ れ に は I ． 5 ． で 述 べ た リ ン グ 型 S P E C T シ ス

テ ム に 高感度 コ リ メ
ー

タ
ー

を装着 して 用 い た ． 再構成

像に お い て 関心領域 を 4 人の 島領域 と 2 人 の 前頭葉深

部領域 に 設 け ， それ ぞれ 灰白質 と自質 に 相当する もの

と し た ． ま た各領域 は X 線 C T 上 低吸収域 の 無い 部分

に 設定 した ． 時間の 関数 と して の 動脈血内 ト レ
ー サ ー

濃度 くC a くtll は榛骨動脈 よ り の 採血 に 依 っ て求 めた ．

初め の 3 分間 は10 秒 お き に そ の 後 は間隔 を延 ばし て各

2 m l ずつ30 分 まで 採血 した ． 血 中の ト レ
ー

サ
ー 濃度

は ガ ン マ シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 求 め た ．
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T c ． d

，
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S P E C T シ ス テ ム と ウ ェ ル カ ウ ン タ
ー の 間 の ク ロ ス

キャ リ プ レ T シ ョ ン は ， 既知 の濃度 の
蜘

T c で満 た し

た直径 20 c m の 円筒形 フ ァ ン トム を用 い て行 っ た ．

C a くtナと Cb くtl の 経時的変化 を ， 式18 に基づ い た下

記の 式に 非線形最小 二 乗法
盈I
に よ り適 合 さ せ ， P く1ン

か らP く4I の 4 個の パ ラメ
ー

タ
ー

を求 め た ． こ こ で E

の債は 工 ． 9 ． で 求め た 値と し， 全脳 で等 しい と仮定

した ．

C bくtJ ニ くPく1 汁 Pく21 e x p ト Pく3Itコケ

Cgl くC aくt 卜 Pく4le x p ト Pく4Itコ 命C aく机
． ． ．く畑

E l ニ f E
ニ Pくり＋Pく21 ． ． ． － ． ．く袖

k 2
ニ Pく21Pく3ナノ亡Pく11＋Pく2ンコ … ‥ －く2カ

k 3 ニ Pく1 げく3ナノr Pくい十 Pく2Iコ ． …
‥

く22I

k 5 ニ Pく4ナ ． ． ． ， ． ．く231

工王 ． 臨床 的検討

1 ． 各種脳疾患患者 で の X 線 C T と の 比 較

主 に脳血管障害 を有 す る31 人 く男性1 5 人 ， 女性16人 ，

1 8
－

7 5 歳ン の 患者 に 対 し て 計 4 0 回 の
伽
T c －d

，
1 －

H M P A O に よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ ー を行 っ た ．

患者の 内訳は ク モ 膜下出血13 例 ， 脳梗 塞 6 例 ， 慢性硬

膜下血腰4 例 ， 脳動静脈奇形 3 例
，
脳 出血 2 例 ，

及 び

一 過性脳虚血発作 ， 脳腫瘍 ， 脳挫傷
，
各 1 例で ある ．

発症よ り検査 ま で の期間は ， 2 日以 内が 5 回 ， 3
－

7 日が11 回
，
8 － 1 4 日 が 7 回 ， 1 5

－ 3 0 日が 8 回 ， 31 日

以上が 9 回で あ る ． 撮像 に は H e a d t o m e II と低 エ ネ

ル ギ ー 用高分解能 コ リ メ
ー

タ ー を用 い た ． 1 回 の 撮像

時間 は約1 0 分 と し た ，

9g m
T c －d

，
トH M P A O に よ る

SP E C T 像 と ， 同時期 に 施行 した X 線 C T 像 を視覚的

に 比較検討 した ．

な お臨床例で の
99rn
T c ．d

，
1 － H M P A O の 使用 は金沢大

学医学部付属病院受託研究審査委貞会 の 承 認 を得 ， 本

人の文書 また は 口頭に よ る 同意 の も と に 行 わ れ た ．

2 ． 破裂脳動脈癌急性期で の 有用 性

緊急時 にお け る
99m
T c － d

，
1 － H M P A O に よ る脳血流 シ

ンチ グ ラ フ ィ の 有用 性 を検討す る目的 に お い て
，
脳動

脈膚破裂 に よ る クモ 膜下出血急性期 に 本剤 に よ る脳血

流シ ン チ グ ラ フ ィ を施行 し ， 続発 す る遅発性脳虚血症

状との 関連 を検討 した ． 患者は18 例 ， 撮像 時期の 内訳

は発症当日 2 例 ，
1 日後 2 例 ，

2 日後 4 例 ，
3 日後 4

例， 4 日後 2 例 ，
5 日後 1 例， 6 日後 3 例 で あ っ た ．

99 m
T c －d

，
1 － H M P A O l O

－

2 0 m C i 静注後 H e a d t o m e II を

用 い て 断層像 を得 た ． 得 ら れ た S P E C T 像と 同時期の

X 線 C T ， 脳血管造影 ， 局 所神経症状 ， 遅発性脳虚 血

症状出現の 有無 を比較検討し た ．

3 ． M a t a s 負荷に よ る 脳側副血行 の検討

手術 に て
一

時的ま た は永久的に 頸動脈結染 を行う 必

要の ある 患者に ，
術前 に ウイ ル ス 輪 を介す る側副血行

を 評価 す る 目 的 で ， M at a s 負 荷
231
と
99 m
T c －d

，
1 －

H M P A O 上 S P E C T を合わせ た方法 を開発 した ． ま ず1

回 目の
馳
T c －d

，
1 ． H M P A O 静注 を行 い M at a s 負荷 前

の S P E C T 撮像 を行 っ た ． その 後頭部を動か す こ と な

く
，
患側 の総頸動脈 を5 分間強 く圧 迫し血 行を 遮断 し

た ． こ の 圧 迫 の 開始3 0 秒 後 に 2 回 目 の
卸

T c －d
，
ト

H M P A O の 静注 を行 い
，
圧迫終了後 に 2 回 目の 撮像

を行 っ た ． 投与量 は どち ら も 20 m C i で ， 同じ バ イ ア ル

よ り採 っ た ． 撮像 は ど ち ら も ガ ン マ カ メ ラ 回 転 型

S P E C T 装置 Z L C －7 5 くシ ー メ ン ス
， 西独1 と フ ア ン

ビ ー

ム コ リ メ
ー

タ
ー

を 用 い
，
6 0 方 向各1 5 秒 の 撮 像 を

行 っ た ． 吸収 補正 は行 わ な か っ た ． ス ラ イ ス 厚 は

12 m m と した ． 再構成の後 で 2 回目の 像か ら 1 回 目の

像 をひ い て M a t a s 負荷 中の像 を得 た ．

関心領域 を中大脳動脈領域 ， 前大脳動脈領域 ，
及 び

小脳 に 設置 した ， 小脳 へ の 血流 は椎骨動脈系 よ り供給

さ れ る た め
，
総頸動脈の圧迫に 影響さ れ な い と考 え ，

小脳 を基準領域と した ， M a t a s 負荷中の 中大脳動脈及

び 前大脳動脈領域の 放射能の 変化くC ％ナ を下 記 の よう

に 算出 した ．

C 二 1 0 0L l
－

くCi dl C r dllくCi bl C r bンコ
． ． － ． ． ．伽

但 し こ こ で 各記号は ， 負荷前くbl 及 び負荷中くdン に於

け る
，
中大脳動脈 あ る い は前大脳動脈領域くCil 及 び 小

脳くC rl の 放射能 を表す ．

5 0

貫
首
l

盲
d

－

3
盲

貨
0

0

苛

遥

－
1

1
1
1
1

1
－1 1 1

1
1

1
1

一
一 －

1
－

1
－

－一
一

T i m e l m i nI

F i g ． 2 ． T i m e c o u r s e o f r a di o ch e m i c a l p u rit y o f
99 n
T c － d

，
1 － H M P A O ． ■

一

書 ， p ri m a r y c o m pl e x

Of
99 m
T c － d

，
1 － H M P A O i 書

－

d ， S e C O n d a r y c o m p ト

e x of
99 m
T c －d

，
1 － H M P A O 三 ロ

ー

ロ ，
99 m
T c－p e r t e C h －

n e t a t e トム
ー

A
，
h y d r o l y z e d

99 m
T c － r ed u c e d ．
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4 ． 臨床例 で の I M P との 比 較

各種 脳 疾 患 の 患 者 に 対 し て 行 っ た
卸
T c －d

，
ト

H M P A O に よ る S P E C T 像 を ， 同時 期 に 行 わ れ た

I M P に よ る S P E C T 像 と ， 視覚的 に 比 較 した ．

対象 は1 3 人 く男 6 人 ， 女 7 人 ．
1 6 － 6 8 歳1 で ，

そ の 内

訳 は末破裂脳動脈癒1 人 ， 脳梗塞 6 人 ，
脳動 静脈奇形

3 人 ， 脳動脈瘡破裂 に よ る ク モ 膜 下出血 が 3 人 で あ

る ． 脳動脈癖の 1 例 に は 手術前後 の 2 回施 行 し た の

で
． 計1 4 回 の

蜘 T c －d
．
1－H M P A O S P E C T を施行 した ．

園

a む a b

術前の 脳動脈癌や脳動静脈奇形で は病態の 変化が無

い 限 り I M P と
99 m
T c － d

，
1 － H M P A O の 検査 の 間隔が 1

カ月以 内の も の を 同時期 と した ． 脳梗塞 ，
ク モ 膜下出

血 ， 術後 の 脳動脈癌 の場合 は ， 急性 期 で 2 － 3 日 以

内， 亜 急性期 で 4 －5 日以 内， 慢性期 で 2
－

3 遇以内

に 両者 の 検査が行わ れ ， その 間 に X 線 C T を含め臨床

的 に 病態の 変化が無 い と 考 え られ た 場合 を同時期とし

た ．

コ
ヘ

0

芸
P

求

こ

琶
琶
帽

琶
0
．

d

10 m i n 20 m i n

T i m e

2 h r 員h r 糾h r

F i g ． 3 ．
T i m e c o u r s e o f bl o o d a c ti v it y d u ri n g 24

h o u r s a ft e r i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f
99 n
T c －d

，

1T H M P A O i n a p a ti e n t w ith c e r e b r o v a s c u l a r

di s o rd e r ．

F i g ． 4 ． I n fl u e n c e o n b r a i n a c ti v it y o f p r ei n c u b a ti o n of
99 m
T c －d

，
1 － H M P A O w ith b l o o d f o r

5 m i n u t e s ． I n a c o n tr oI s t u d y w ith o u t p r ei n c u b a ti o n くAl ， t W O
－

S t e p a d mi n i st r a ti o n くa ，

fi r st i b ， S e C O n d l of e q u al d o s e s of T T c －d ，1－H M P A O d o u b l e d b r a i n a c ti v it y ． B r ai n

a c ti vi ty af t e r s e c o n d a d mi n i st r a ti o n w a s n o r m ali z e d t o l ．0 ． O n th e oth e r h a n d
，
i n a

p r ei n c u b a ti o n s t u d y くB ， al ， b r a i n a c ti v it y w a s r e d u c e d t o 3 4 ％ o f a n e x p e c t e d v al u e

くd o tt e d c ol u m nJ ． C ol u m n B ， b s h o w e d b r a i n a c ti v it y a ft e r a d m i n i s tr a ti o n o f th e

a d d iti o n a l s a m e d o s e w i th o u t p r ei n c u b a ti o n ． T o m o g r a p h i c i m a g e s o b t ai n e d a f t e r

p r ei n c u b a ti o n o f
99 m

T c－d ，1
－ H M P A O w ith b l o o d a t 3 c m a b o v e o rb it o m e a t a l li n e

s h o w i n g m a r k e d a c ti v iti e s i n tr a n s v e r s e si n u s くw h it e a r r o w sl ．



9 g m

T c －d
，
1 － H M P A O に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ

A N T P O S T A N T P O S T

F i g ． 5 ． A n t e ri o r a n d p o s t e ri o r v i e w s o f w h ol e －b o d y s ci n ti g r a p h y of
99 n
T c ．d ，ト

H M P A O a c q u i r e d a ft e r o n e a n d t w o h o u r s p o sti nj e c ti o n ．

F i g ． 6 ． N o r m al b r a i n p e r f u si o n t o m o g r a ph i c i m a g e s u si n g
99 m
T c － d

，
1 ． H M P A O w ith

e y e s cl o s e d ．

3 0 9
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成 績

I ． 基礎 的検討

1 ． 放射化学的純度

I n v it r o で の
99 m

T c －d ，1 － H M P A O の 放射化学的純度

は標識直後 で93 ％で あ り ， 以 後経時的 に 漸減 し ， 3 6 分

後 に は83 ％ ，
6 6 分 後 に は77 ％ ，

1 0 0 分 後 に は7 3 ％と

な っ た く図2 ト い っ ぽ う
99 rn
T c －d

，
1 － H M P A O の 二 次性

錯体お よ び
鮒
T c O 4－ の 割合が 各々 10 ％ 前後 ま で 経時

的 に 増加 した ．

酢
T c の 還 元 水解物 は 4 ％前後 と ほ ぼ

一 定 で あ っ た ．

実際 の 患 者 の 検 査 に あ た っ て
，
5 回

帥
T c －d

，
ト

H M P A O の 放射化学的純度 を検討 し た と こ ろ標識後

40 分で 7 9 士 3 ％ 血 e a n 士 S t a n d a rd e r r o r ， S ． e ．1 で あ っ

た ．

2 ． ヒ ト に お ける 血 中及 び尿中ク リ ア ラ ン ス

血 中ク リ ア ラ ン ス は ，
投与後 2 分

，
5 分 ，

1 0 分 ，
15

分
．
3 0 分

，
3 時間

，
4 時間

，
6 時 間 ， 2 3

－ 2 8 時間 で

各 々7 ．6 士2 ． 2 ， 4 ， 0 士 1 ． 1
． 3 ， 0 士 0 ． 8

，
2 ． 7 士 0 ． 6

，
2 ． 2 士

0 ． 5 ， 1 ．5 士 0 ． 5 ，
1 ． 3 士 0 ， 3

，
1 ． 2 士0 ． 2

，
0 ． 6 士0 ． 1 ％

d o s el L くm e a n 士 S ． e ．J で あ っ た ． 1 例 を 図3 に 示 す ．

尿中 ク リア ラ ン ス は 0 －8 時間 ，
8 州12 時間 ，

1 2 －

24 時間で 各々 ，
2 6 士 5

，
5 士 1

，
8 士 1 ％ くm e a n 士

S E M ン で あ り ．
2 4 時 間以 内 に 投与量 の 約4 0 ％が 尿中 に

排泄され た ．

3 ．
ヒ トで の 血球 及 び血 清蛋 白結合率

工n v it r o で の 全血 液くヘ マ トク リ ッ ト36 ％一に 対す る

血球結合率 は ，
1 分 ，
5 分 ，
3 0 分 ，

6 0 分 の イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン で
． 各々 1 7 ，

2 7
．
3 4

，
3 1 ％で あ っ た ．

工n v it r o で の 血 清蛋 白結合率 は ，
1 分及 び15 分イ ン

キ ュ ベ ー シ ョ ン で
，
各々30 ％と33 ％ で あ っ た ．

正 常 ボラ ン テ ィ ア 2 人 に 対 す る 実験 で は ． 対照 と し

T a b l e l ． B i o di s t rib u ti o n o f
99 m

T c－d ， 1－
H M P A O o n e a n d t w o h o u r s p o s ti nj e c ti o n

くn ここ 3 ， m e a n 士 st a n d a r d e r r o rl

1 h r 2 h r

B r ai n 4 ．7 4 士0 ． 6 6

T b y r o id O ． 3 1 士0 ． 1 8

L u n g 8 ． 5 1 士0 ． 7 4

H e a r t l ． 7 6 士0 ． 1 3

L i v e r 1 3 ． 2 2 士0 ． 8 2

G all b l a d d e r 4 ． 0 6 士0 ． 9 9

E i d n e y 6 ． 3 6 士0 ． 7 2

B l a d d e r 5 ．飢 士1 ． 3 5

S pl e e n 2 ．2 8 士0 ， 31

5 ． 2 3 士0 ． 68

0 ． 2 8 士0 ． 0 5

8 ． 7 2 士1 ． 1 6

1 ． 7 9 士0 ． 1 4

1 2 ． 8 5 士1 ． 2 3

5 ． 0 8 士0 ． 3 2

6 ．6 9 士0 ， 3 9

7 ．6 2 士2 ．2 5

2 ．2 5 士0 ．4 0

く％ i n j e ct e d d o s el

て イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン せ ず に 99m T c －d

，
トH M P A O を2

回 投与 し た例 で は ， 島部灰白質の 再構成 カ ウ ン トは2

回目 の 撮像 で 1 回目 の 2 倍 に な っ た ．

一 方投与前に 静

脈血 とイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン を行 っ た例 で は ， 予 想され

る値 よ り も66 ％の 減 弱が み ら れ た く図4 al ． ま たイ メ ー

ジ上 も静脈洞 の 強 い 描 出が み ら れ た く図4bナ．

4 ． ヒ トで の 体内臓器分布

静注1 時間及 び 2 時間後 の全身前後像 を図5 に ， 各

体 内臓器に お け る放射能分布 を表 1 に 示 す ．

99 m

T c －d
，
l－H M P A O は I M P と は 異 な り ，

肺 へ の 選択

的集積 を示 さ な か っ た ． 肝で 最も 高い 集積率 を示 し
，

胆 道系 か ら小腸 へ の ， 及 び 腎尿路系 へ の 速や か な 排泄

を見た ． 排泄経路以外 の 臓器 で は 1 時間後 と 2 時間後

で摂取率 に 著明 な変化 は み ら れ な か っ た ． 脳 の 摂取率

は 5 ％前後 で あ り ，
2 時間を通 し て安定 し て い た ． ま

た投与経路 で あ る 静脈系に 高い 集積 を示 した ．

t
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F i g ． 7 ． T i m e c o u r s e o f b r ai n a c ti v
it y c o n c e n t－

r a ti o n くaン a n d g r a y t o w h it e m a t t e r r a ti o くbナ

i n a n o r m a l v o l u n t e e r ． G
，
G r a y m a t t e r こ W ，

Wh it e m at t e r ニ 0 ， Ri gh t ニ 砂， L e ft ．



9 9 m
T c－d ，トH M P A O に よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ 3 11

5 ．
ヒ ト正 常ボ ラ ン ティ ア で の 脳 内分布

正常ボラ ン テ ィ アの 閉眼 時で の 脳 の S P E C T 像 を図

6 に 示 す ．

99 n
T c －d

，
1 － H M P A O は皮質及 び 中心 灰 白質

に
一 致し て高 い 集積 を示 し た ． 皮質と 中心 灰 白質は 明

瞭に 分離描画 され ，
そ の 間 は白質と脳室 に 一 致 した 低

放射能部位 を示 し た ． 放射能分 布 に 明 らか な 左右差 は

みられ な か っ た ． ま た 開眼 の た め後頭葉皮質 は相対的

に低い 集積を 示 した ，

灰白質 ，
白質の 放射能の 時間的推移 は

酬

T c の 物理

的減衰 を補正 す れ ば ， 図 7 a に 示 す ご と く静注直後 よ

り10 時間後ま で ほ ぼ
血

走 で あ っ た ． ま た灰 白 質と白質

の比も 図7 b に 示 す ごと く1 0 時間後 ま で 1 － 4 と－
一 定 で

あ っ た ．

6 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ ー

オ
ー トラ ジ オ グ ラ ム を2 ，

0 0 0 倍 で 観 察 し た ． 線状 体

の 部分の 鏡検像 を図8 に 示 す ． 核は 黒 く 細胞質が薄く

染ま っ て い る ． 感光 し た粒子 は脳の 実質 に 散在 し て み

られ る ．

7 ． ラ ッ ト脳 内で の 化学的変化

脳組織 を ホ モ ジ ネ
ー

卜 した後 メ タ ノ ー ル に て抽出 し

た抽出液の 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で は ， 静注後 1 分 か

ら60 分 ま で 3 種 の シ ス テ ム と も 放射能 は原点 に と ど

ま っ た く図 9 ト 肌
一

方 コ ン ト ロ ー

ル を展 開 した物 で は ，

I T L C I M E K シ ス テ ム と W h a t m a n N o ．1ノ5 O ％

a q u e o u s a c e t o n it ril e シ ス テ ム で 共に R f ，
0 ． 9 劇1 ． 0 に

強い 放射能 を認め た ．

8 ． ラ ッ ト脳 で の マ イ ク ロ ス フ ェ アと の 比 較

ラ ッ トの 全脳 に 対し て 得られ た血 流値 は ． 放射性 マ

イ ク ロ ス フ ェ ア で は 33 士 3 m ll lO O g l
l
m i n くm e a n 土

S E M
，
N こ 5 1 ．

伽 一

T c ，d ，トH M P A O で は 2く1 士 1 n ll1

10tl gノn li n で あ っ た ．

9 ． ラ ッ ト脳 で の 初回 通 過時 の 脳の 取り込 み 率

投与直前の
酬
T c－d ，l－H M P A O の 放射 化学的純度 は

89 ％で あ っ た ． 投与後1 0 秒間に お ける 個々 の ラ ッ トで

の E 値の 経 時的変化を図1 0 に 示 す ． 初回 通過 時の 脳 の

取 り込 み 率くE m a x l は0 ． 9 O 士 0 ． 02 くm e a n 士 S E M ，

n

二 5 1 で あ っ た ．

1 0 ． オ
ー

ト ラ ジ オ グラ フ イ くマ ク ロ1 に よる 工M P と

の 比 較

各濃度の ス タ ン ダード を露光 して ． オ
ー

ト ラ ジ オ グ

Fi g ． 8 ． M i c r o a u t o r a di o g r a p h i c l o c ali z a ti o n o f
卸
T c－d ，1

－ H M P A O i n c a u d a t e p u t a m e n o f r a t

b r ai n
． S c a tt e r e d g r ai n s w e r e o b s e r v ed i n p a r e n c h y m a く

X 2
，
0 0 0ナ．
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F i g ． 9 ． T L C st u d i e s o f ti s s u e h o m o g e n a t e o f r a t b r ai n o n e m i n u t e a ft e r i nj e c ti o n

O f
99 n
T c －d

，
l － H M P A O a n d it s c o n t r oI s a m pl e ． A ll th r e e s y st e m s s h o w e d

r e m a l n l n g a C ti v lt y a t O r lg l n f o r ti s s u e h o m o g e n a t e u p t o 6 0 m i n u t e s

p o sti nj e c ti o n ． s y st e m l ， I T L C l m e th yl e th yl k et o n e i S y S t e m 2 ， I T L C1 0 ．9 ％ s ali n e ニ

S y S t e m 3 ， W h a t m a n N o ．11 5 0 ％ a q u e o u s a c e t o ni t ril e ．

ー

4
－

2 0 2 4 6

S e c o n d s

F i g ．10 ． T h e e x t r a c ti o n くi n p e r c e n り o f
99 n Y
r c －d

，

l － H M P A O d u ri n g th e fi r st p a s s a g e t h r o u g h th e

b r a i n ． Z e r o ti m e c o r r e s p o n d s t o th e p e a k of

th e ti m e －

e X t r a C ti o n c u r v e ．

ラ フ イ で
蜘
T c と

1 お
工 の 放射能 を独立 して識別で き る

か を見た ． 1 回 目の 露光 で の
12
可 の 放 射能 の 混 入 は

1 ％以 下 で あ っ た ， 2 回目の 露光 で は
酬
T c の 影響 は

み られ な か っ た ． こ れ ら よ り こ の 2 機 種オ ー

ト ラ ジ オ

グ ラ フ イ は
酬

T c －d
，
1 － H M P A O と

1

当－I M P 各々 の 像を

全 く 別 々 に 得 ら れ る と い え る ． 局 所 脳 血 流 像 を
99E T
T c －d

，
1 － H M P A O と

1 2

守一IM P の 各 々 か ら得 て ，
ピク

セ ル 毎 に 比 較 し た ． 各 ラ ッ ト に つ き15
，
0 0 0 ピ ク セ ル 以

上 の 比 較 を行い 有意 な相関 を得た くp く 0 ．0 0 1 ， 図1 け

デ ジ タル 化さ れ たオ ー

ト ラ ジ オ グ ラム を図1 2 に 示 す ．

2 つ の 像 は同 じ分布 を示 した ．

99 n l
T c －d

，
トH M P A O の

像 を
1
当 一王M P の 像で 割 っ て 局 所脳血 流比 像 を得る とほ

と ん ど均 一

な グ レ ー ス ケ ー ル を示 し た く図121 ． こ の こ

と は高血 流域 で も低血 流的で も 2 つ の 像 に 開離の 無い

こ と を示 す ．

125
I －王M P よ り 得ら れ た 局 所脳血 流値 は 0 －24 3 m lノ

10 0 gl m i n で あ っ た ．

一 方
99 n
T c ． d

，
トH M P A O よ り得ら

れ た値 は最高 で 1 2 4 血 ハ00 gノm i n で あ っ た ． 回帰直線

の 回 帰係数 は ，

99 m
T c －d

，
1 ． H M P A O に よ る 血 流値が

125
トI M P に 比 し て

，
4 9 ％－82 ％の 過小 評 価 を して い る

こ と を示 し た く図1 り．

1 1 ．
ヒ ト脳 で の コ ン パ ー

トメ ン ト解 析

式1 8 に 実測値 を適合さ せ て 得ら れ た 4 つ の パ ラ メ ー

タ
ー

と ， そ れ よ り計算さ れ る 血 流値と速度定数を ，
灰

白質 と 白質の 各々 に つ い て ， 表 2 と表 3 に 示 す ． k 3 侶

は 患者間 に 於い て も ， 灰 白質白質問 に 於 い て も大き な

違 い は み られ な か っ た ．

一 方 k 2 値 は灰白質 で 白質よ

りも 高か っ た ． 拡散 可能 な
99m
T c － d

，
1 － H M P A O の 脳組



9 9 nY
r c ． d

，
1 ． H M P A O に よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ

織と血 液の 間の 分配係数 りり は
K lノk 2 と し て 算 出さ

れ． 灰白質 ，
白質 で 共 に 約1 ．0 で あ っ た ．

拡散可能な
9gm

T c －d ，1 － H M P A O の 血 中濃度の 経時的

変化は式16 よ り得 ら れ る が ．
そ の 1 例 を図13 に 示 す ．

こ れよ り ． 脳 に 拡散 し得 る
伽
T c －d

，
1 － H M P A O の 血 中

濃度は速や か に 減少 し， 静注後 2 分 か ら は無視 し得 る

ことが わか る ．

灰白 質． 白質の 時間放射能曲線 と適合 さ せ た 曲線 の

例を図14 に 示 す ． 脳組織内 で の 拡散 し う る ト レ ー サ ー

と拡散し な い ト レ
ー

サ
ー 各々 の 経時的変化は ， 得ら れ

た各速度定数 と式1 3 ．
14 よ り分離 して計算さ れ る ．

ヒ

トの 脳で は遊離 の 脂溶性 の
99m
T c － d

，
1 － H M P A O が 静注

後数分存在 す る こ とが わ か っ た ．

王工 ． 臨床 的検討

1 ． 各種脳疾患患者 で の X 線 C T との 比 較

40 回の
99 m
T c － d

，
1－H M P A O に よ る S P E C T 像 と ，

ほ

ぼ同時期 に施行 した X 線 C T を比較検討 した く図1 軋

X 線 C T に て脳 実質内に 異常な高吸収 ま た は低吸 収が

認められ た1 5 回の う ち ，
1 1 回 で S P E C T に て も同部位

に放射能の 低下 が み ら れ ， 他 の 4 回 で は X 練 C T で の

病変よ りも 広範に ， ま た は X 線 C T で の 病 変 と は 異

なっ た部位 に も放射能 の 低下が み られ た ． 反対 に 放射

能の 増加 が見 ら れ た の は 脳 腰 癌く膠 芽脛1 の 1 例 で

あ っ た ．

一 方X 線 C T に て 陰性で あ っ た25 回 の う ち ，

17 回で S P E C T 像上 の 放射能低下部位 が み ら れ た ， 全

体と して は ，
X 線 C T 像は38 ％く1 5ノ40一 に しか 異常が

31 3

み られ なか っ た の に 対し て ， S P E C T 像 で は80 ％く321

4 01 に 局所的な 放射能の 低一下ま た は増加 が み られ た ．

2 ． 破裂脳 動脈癌急性期で の 有用 性

鮒n
T c －d

，
トH M P A O S P E C T で は

，
1 1 例 で 局所脳血流

の 低下 が み られ ， 残る 7 例 で は局 所脳血流の 異常 は 見

ら れ な か っ た く表 り ． 局所神経症状 を示 し た 5 例 で

は
，
全例 で そ れ に 対応す る 局所脳血流低下 が認 め ら れ

た ． そ の う ち 2 例 で は脳血 管造影で 早期脳血 管攣縮 が

認 めら れ た が ， 残 る 3 例で は 認め られ な か っ た ． 局 所

神経症状を 示 さ ず ，
X 線 C T や 脳血 管造影 で も 虚血 性

病変が認め ら れ な い に も か か わ ら ず ，
S P E C T に て 局

所脳血流低下 が み ら れ た も の は ，
6 例 で あ っ た ．

S P E C T に て局所脳血流の 異常 がみ ら れ な か っ た 7 例

で は
，
全例局 所神経症状 はみ ら れず ，

X 線 C T や 脳血

管造影 でも 虚血 性病変は認 め られ な か っ た ．

99 m
T c－d ，1 － H M P A O S P E C T に て 急性期 の 局 所脳 血

流低下 が み られ た1 1 例の う ち ，
9 例で そ の 後 ， 遅発 性

脳虚血症状が 出現 した ．

一 方局 所脳血流低下が み られ

なか っ た 7 例 で は ．
1 例に の み遅発性脳虚血症状 が出

現 した に す ぎな か っ た く表 51 ．

以 下に 代表的症例 を呈 示 す る ．

症例75歳 女性 ． 突然の 激 し い 頭 痛と 嘔 吐 の た め 来

院 ． 来院時項那硬直 を認め H u n t 8 t K o s ni k 動脈 癒重

症度分類
卸
2 で

，
X 線 C T で は Fi s h e r 分類

2 51
3 で

あ っ た く図1 6 al ． 脳血 管造影 で 右内頸動脈後交 通 動 脈

分岐部動脈痛が認 め られ ，
脳 血 管攣縮 は認 め ら れ な

Fi g ．1 1 ． C o m p a ri s o n o f L C B F v a l u e s b e t w e e n I M P a n d
99 m

T c－d ，l － H M P A O

i m a g e s o n a pi x e l b y pi x el b a si s ． T h e b r o k e n li n e s h o w s th e li n e of

id e n tit y ．
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か っ たく図1 6bト S P E C T で は両側前頭葉 と右側頭実 の

局所脳血流低 下 が 認め ら れ た く図1 6 cl ． 第 6 病 日 よ り

多弁 ， 失見当識な ど前頭葉症状 が出現 した が 約 1 週間

で 軽快 した ． 第16 病日 に 脳動脈瘡根治術 を施行 し て そ

の 後独歩退院 した ．

3 ． M a t a s 負荷 に よる 脳側副血行 の 検討

代表的 な 2 症 例 を呈 示 す る ．

6 7 歳の 男性 ．

一

過 性の 意識消失発作 の 既 往 が あ る ．

右不 全片麻痺 の た め に 入 院 ． 右側 に B a r r e 徴候 と 握力

の 低下 が み ら れ た ． X 線 C T で は 左 の 放射 冠 に 低吸 収

域が み られ た く図17 aナ． 左頸 動脈造影 で は 左内頸動脈

に50 ％の 狭窄が み ら れ た ． 左 側 の M a t a s 負荷 中 の 右

頸動脈造影 で は ， 両側の 前大脳動脈及 び中大脳動脈の

造影が み られ た く図17bl ■ M a t a s 負荷 前 の 99m
T c －d

，
l ．

H M P A O 像 で は局 所的 な血 流低下 は み ら れ なか っ た ．

左側 M a t a s 負荷 中の
99 m
T c －d

，
1－H M P A O 像で は ， 左中

大脳動脈領域 で 3 ％ の 放射能低下 し か見 ら れ なか っ た

く図1 7 c － el ． こ の 症例 は側副血行が充分と して手術が施

行 され た ． 内膜切除術 の た め に 左 頸動脈 を38 分間閉塞

し たが
， 何 等合併症 は み ら れ な か っ た ．

7 3 歳 女性 ． 右眼 険下垂 の た め入 院 ． X 線 C T で はト

ル コ 鞍 右側に や や 高吸収 で 強く 造影さ れ る 円 形領域を

認 め た く図18 aト 右頸動脈造影 で は 右内頸 動脈 の 海綿

静脈洞部 に 巨大動脈癌 を認め た ． 右の M a t a s 負荷中

の 左 頸動脈造影 で は ， 後大脳動脈よ り軟髄膜性血管吻

合 を介 し て 末梢部が造影 され た の を除 い て ， 左前大脳

Fi g ．1 2 ． L C B F i m a g e s r e p r e s e
n ti n g

脚
T c －d

，
1 － H M P A O a n d I M P ， a n d L C B F r a ti o

i m a g e b e t w e e n th e t w o t r a c e r s i n e x p e ri m e n t a
l b r ai n i s ch e m i a ，
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T c －d

，
1T H M P A O に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ

動脈は A l 部か ら造影さ れ 無か っ たく図18bl 一 前大脳動

脈は両側 とも右頚動脈造影 に よ っ て 造 影 さ れ た く図

18 cl ． M a t a s 負荷前の
9g m
T c ，d

，
トH M P A O 像 で は血 流

低下部位 は み ら れ な か っ た が ，
M a t a s 負 荷 中 の

脚
T c －d ，1 － H M P A O 像 で は右前大脳動脈領域 で 28 ％ ，

右中大脳動脈領域 で29 ％ ，
左 前大脳 動脈領域 で22 ％の

低下が み ら れ たく図18d
．の ． 動脈癌 は海綿静脈洞部 に 位

置し ， 直達手術 は困難 な た め右頸 動脈 の 結染が検討 さ

れて い た が ，
側 副血行が 乏 しい た め 不可能と さ れ た ．

3 1 5

4 ． 臨床例 で の 王M P との 比 較

14 回 の
99n
T c － d

，
トH M P A O 検査 の 内 8 回 で 局 所的 な

集積低下 が 見 ら れ た ． その う ち ， I M P 像に て 集積低下

が
酬
T c － d ，1 － H M P A O 像よ り も広範囲 で あ っ た も の

，

伽
T c －d

，
1－H M P A O で 見 られ た 以外の 部位に も 集積低

下 が み られ も の
，
ま た は

99m
T c －d

，
1 － H M P A O 像 よ り も

集積低下 の 度合が強か っ た も の が計 4 回 見ら れ た ． 他

の 4 回 で は IM P と
99 n
T c －d

，
l － H M P A O で 同

一

所見 で

あ っ た ．

T a bl e 2－ T h e e s ti m a t ed f o u r p a r a m e t e r s a l o n g w ith c h i－S q u a r e V a l u e s くx岩I i n th e
n o n w ei g h t e d n o nli n e a r l e a s t s q u a r e s f it i n E q ． く1 9l

C a s e c o u n t s
a

Pく11 P く21 Pく31 P 刷 X岩

1 く67 M ，
S A H ， S e m i c o m aJ

G r a y m a tt e r

V V h it e m a tt e r

二三亡57 F ，
S A H

，
al e r tl

G r a y m a tt e r

W hit e m a tt e r

3く65 M ， S A H ．
s e m i c o m aコ

G r a y m a tt e r

4 く5 4 F ，
i nf a r c t

，
al e rtう

G r a y m a tt e r

4 3 0 ． 2 1 6 0 ． 0 9 4

く0 ． 0 4 2つ く0 ． 0 8 郎

36 0 ． 1 8 0 0 ． 0 3 4

く0 ． 0 3 4う 用． 0 2 の

50 0 ． 3 0 9 0 ．1 2 0

く0 ． 0 5 引 用．8 6 0つ

36 0 ．1 7 4 0 ．0 26

く0 ．0 3 2つ く0 ． 01 8つ

51 0 ．2 3 7 0 ． 0 8 3

く0 ．0 5 3っ く0 ． 0 5 4つ

13 2 0 ． 2 5 2 0 ． 0 6 7

く0 ． 0 6 4っ く0 ． 0 4 封

1 ． 5 1 0 1 ．1 8 2 2 2 5

く1 ． 40 1つ く0 ． 5 4 2う

1 ． 2 7 2 1 ． 1 8 3 1 7 4

く0 ． 9 7 如 く0 ． 4 9 郎

1 ． 2 8 3 1 ． 2 3 0 1 8 6

く0 ． 8 9 8つ 用． 5 6 4コ

1 ． 0 9 3 1 ． 2 3 4 1 2 3

用 ． 6 7 幻 く0 ． 5 3 2フ

1 ． 0 8 2 1 ． 2 0 2 1 5 8

く0 ． 7 8 釦 用． 4 6 5つ

1 ． 3 2 0 0 ．9 5 3 2 8 6

く0 ．8 5 0う 用 ．3 2 り

M ， m a l e ニ F ， f e m a l e ニ S A H ， S u b a r a c h n o id h e m o r rb a g e ．

F i g u r e s i n p a r e n th e s e s a r e s t a n d a r d d e vi a ti o n s f o r p a r a m e t e r s ．
a

C o u n t s a r e r e c o n st r u c t e d c o u n t s p e r pi x el af t e r r e a c hi n g a s t e a d y s t a t e ，

T a bl e 3 ． T h e e sti m a t e d v a l u e s f o r bl o o d fl o w a n d r a t e c o n s t a n ts i n th e s a m e p a ti e n t s a s

i n T a bl e 2

c a s e
くm ．ノ慧m i n， くmS浣in， くmた－1， くm宏一1， くm宝－1， くKユk 2，

1

G r a y m a tt e r

W hi t e m a tt e r

2

G r a y m a tt e r

W h it e m a tt e r

3

G r a y m a t t e r

4

G r a y m a tt e r

M e a n 士S E M

G r a y m a tt e r

W hit e m a t te r

0 ．3 1 0 ． 34

0 ．2 1 0 ． 24

0 ． 43 0 ． 50

0 ． 2 0 0 ． 2 2

0 ． 3 2 0 ． 3 6

0 ． 3 7 0 ． 41

0 ． 3 6 士0 ． 0 3 0 ． 4 0 士0 ． 0 3

0 ．2 1 士0 ． 0 1 0 ． 2 3 士0 ． 0 1

0 ． 4 6 1 ． 0 5 1 ．1 8

0 ． 2 0 1 ． 0 7 1 ．1 8

0 ． 3 6 0 ． 9 2 1 ．2 3

0 ． 1 4 0 ． 9 5 1 ．2 3

0 ． 2 8 0 ．8 0 1 ． 2 0

0 ． 4 2 0 ． 9 0

0 ． 38 土0 ． 0 4 0 ． 9 2 士0 ． 0 5

0 ．1 7 士0 ． 0 1 1 ． 0 1 士0 ． 0 5

0 ． 9 5

1 ． 1 4 士0 ． 0 6

0 ． 6 7

1 ． 1 0

1 ． 20

1 ． 43

1 ．1 0

0 ． 8 9

0 ． 97 士0 ． 1 2

1 ． 2 7 士0 ． 1 7
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全体 の14 回 の
酬
T c －d

，
トH M P A O 検 査の 内， 6 回 で

は 局所的な集積低下 が み ら れ な か っ た ． そ の 内5 回 で

は 同時期の IM P 優 に て 局 所 的 な 集積低下 が み ら れ

た ．

T i m e くm i nI

F i g ．1 3 ． A ti m e c o u r s e of t o t al t r a c e r a c ti vi ty

くC al a n d d iff u sib l e t r a c e r a c ti v ity くC a Dl ． C a r，

i s c a l c u l a t e d f r o m E q ． く1 61 f o r c a s e i n T a b l e

2 ． N o t e th e r a pi d d e c r e a s e o f th e d if f u sib l e

tr a c e r ．

言
X

阜
s
l

こ

コ

O
U

こ
l

菱
l

U
口

亡

膏
凸

T im e くm 叫

T i m e くm i巾

F ig ． 14 ． T i m e c o u r s e d a t a o f t o t al b r ai n a cti v ity

くCbJ a n d th e fitt e d c u r v e くS Olid li n e sl f o r g r a y

m a tt e r くaJ a n d w hi te m a tt e r くbl f o r th e s a m e

p a ti e n t s h o w n i n F i g ．1 3 ． T i rn e C O u r S e O f th e

diff u sibl e t r a c e r くC b 。1 a n d n o n d iff u sib l e t r a c e r

くC b N DI i n th e b r ai n c a n b e s e p a r a t el y e sti m a t－
e d o n th e b a si s of E q s ． く1 31 8 t く1 41 ．

全 体の 有所見率 は ，

99 m
T c －d

，
1 － H M P A O の 5 7 ． 1 ％く8 1

川 に 対 し て ，
1 M P で は92 ． 9 ％く1 3 ハ41 に 達 し た ． ま

た I M P 像 で
99m
T c － d

，
1 － H M P A O で得 ら れ た 以外の 異

常 を指摘 し得 た例 と ， 集 積 低 下 の 度 合 が
伽

T c －d
，
ト

H M P A O よ り も 強か っ た例 を合 わ せ る と ，
64 ． 3 ％く9 ノ

1 4I に 達 した く図1 9ナ．

99 m

T c －d ，1 － H M P A O と IM P の 所見に 不
一

致 が み られ

た 脳虚血例く図20ナ と脳動静脈奇形例く図211 を示す ．

い ず れ も前者 で は局 所脳血流低下 を示 唆す る 異常所見

が 得 られ て い な い の に 対 し ，
後者で は明 か な脳血流低

下部位が み ら れ る ．

考 察

N e i ri n c k x ら
71
に よ れ ば

獅
T c－d ，1

－ H M P A O の 放射

化学的純度に 関与 す る 困子 は 以 下 の ご と く で あ る ．

1 う ジ ェ ネ レ ー タ の 前回 溶出か らの 時間 ，
2 I ジ ェ ネ

レ ー タ よ り
蜘
T c を溶出 して か ら キ ッ ト調製ま で の 時

間 ，
3 う キ ッ ト に 加 え る

酬
T c の 放 射 能濃度 ， 4 1

キ ッ ト調製 よ り投与 ま で の 時間 ． 標識後 ， 経時的に 二

次 性錯体 の 割合 が増加 し ， 2 う，
3 1 が 長 く ま た高くな

る ほ ど遊離 の
卸
T c O 4膚 の 経時的増加率 が増 す ． り も

ジ ェ ネ レ
ー タ の 種類 に よ り ， 純度 に 関係 す る場合が あ

る と い う ． 但 し標識直後 で は い ずれ の 場合 で も純度は

90 ％以 上 で ある ．

今 回 の 検討 で も ， 純度 は標識直後 で90 ％以 上 で あっ

X － r ay C T ＋

1 5く37 ．5 ％1 25く6 2 ．5 ％1

ノ八 八
99m T c－ d

，
トH トトP A O ＋ ＋ ＋

－

＋ ＋ －

4 1 1 0 17 8

く1 0 ．0 ％I くヱ7 ．5 ％1 く0 ％I く4 2 －5 ％1 く2 0 －0 ％プ

F i g ．1 5 ． X－r a y C T v e r s u s
9 9 n
T cLd ，1－H M P A O

P O Siti v e r a t e s i n 4 0 s t u d i e s o f th e p a ti e n t s

m a i n l y w ith c e r e b r o v a s c ul a r d i s o rd e r ．

X－r a y C T ．

十 二 a b n o r m a 1 l o w o r h i g h d e n si ty a r e a ．
M

こ n e g a ti v e s tu d y ．
9 9 m

T c －d
，
1 － H M P A O ．

＋ ＋ 二 f o c al d e c r e a s e d a c ti vi ty i n th e n o r m al

d e n sit y a r e a o n X
－ r a y C T ，

＋ ニ f o c al d e c r e a s e d o r i n c r e a s e d a c ti vi ty a r e a

i n th e c o r r e s p o n d i n g a r e a t o th e a b n o r m al

r e gi o n o n X
－

r a y C T ．

－こ n e g a ti v e st u d y ．
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T a bl e 4 ． R el a ti o n s h i p b e t w e e n H M －P A O s c a n fi n d i n g s a n d l o w d e n sit y a r e a s

くL D Al o n X－r a y C T ， a n gi o g r a p h i c e a rl y v a s9
S p a S m ， e a rl y i s c h e mi c n e u r ol o gi c al

d ef i cit s くE I N D l ， O r d el a y e d is c h e mi c n e u r ol o g l C al d efi cit s くDI N D l ．

く品 諾ニ EI N D D I N D 誓三三ご

H M P A O

く1－I

＋

一

一

一

＋

＋

一

一

＋

＋

＋

一

2

3

4

2

T a b l e 5 ． P r e di c ti v e v a l u e s of H M
－ P A O s c a n s f o r D el a y e d I s c h e m i c N e u r ol o gi c al

D efi cit s くDI N D l ．

D I N Dく＋l D I N D ト1 T o t al

H M －P A Oく＋1 9

H M － P A Oく － 1 1

2 1 1

6 7

T o t a l l O

P o si ti v e p r e d i c ti v e v al u e
こ 8 2 ％

N e g a ti v e p r e d i c ti v e v al u e
ニ 8 6 ％

Fi g ． 1 6 a

3 1 7
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亡け1 ＋ d 5 0 円 ＋ 5 5

F l g 1 6 c

尊弼 帝警蓼

Fi g ．1 6 ． A c a s e o f a 7 5
－

y e a r
－ 01 d f e m al e w i th a r u p t u r e d a n e u r y s m － a ． X －

r a y C T

s c a n o n a d m i s si o n くD a y OンSh o w e d th i c k cl o t s i n ci s t e r n s a n d fi s s u r e s くFi s h e r
，

s

C T g r a d e 3l ． b ． R i gh t c a r o tid a n gi o g r a p h y o n a d m i s si o n r e v e a l e d a p o st e ri o r

c o m rn u n i c a ti n g a rt e r y a n e u r y s m wi th o u t v a s o s p a s m ． c ．
9 9 m
T c －d

，
l － H M P A O

S P E C T o n a d m i s si o n r e v e al ed d e c r e a s e d p e r f u si o n b if r o n t al c o rti c e s a n d t
h e

ri gh t t e m p o r a l c o r t e x ． S h e m a n if e st e d f r o n t al l o b e s y n d r o m e f r o m si x d a y s

a ft e r th e o n s e t ．
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R O I T e r rit o r y
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2 L cltt A C A

3 Iミi呈ll ト M C A

ヰ L ef
．

t ルノ1 C 一へ

A c ti vity c h a n g e

くFl o w c h a n g eナ

1 ％ 山c r eこ1 S e

く2 ％ iII C r eこt S eう

ーl ％

く亡1 ％う
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3 ％ d e c I．eこI S e
り与 しl 亡 汀 CこI S じJ

F i g ．1 7 ． A c a s e o f a 6 7
－

y e a ト 01 d p a ti e n t w ith

ri gh t h e mi pl e gi a ． a ． X ． r a y C T s c a n s h o wi n g a

l o w d e n sit y a r e a i n th e l ef t c o r o n a r ad i a t a ．

b ． R i gh t c a r o ti d a n gi o g r a m d u ri n g th e l ef t ． si－
d e d M a t a s t e st s h o w l n g g O O d fi11i n g of b il a t－
e r a l a n t e ri o r c e r e b r al a rt e r y くA C A J a n d

mi d d l e c e r eb r al a r t e r y くM C Aナ． c ． T r a n s a x i al

b r ai n p e rf u si o n i m a g e s u si n g
99 m
T c ，d

，
1 － H M P A O

b e f o r th e M a t a s t e st s h o wi n g n o f o c al p e rf u
－

Si o n r ed u cti o n ． d ． T r a n s a x i a l b r ai n p e rf u si o n

i m a g e s d u ri n g th e l ef t－Sid ed M a t a s t e s t

Sh o w i n g n o si g n ifi c a n t r e d u c ti o n i n t h e l ef t

h e m i s p h e r e ． e ． Q u a n tit a ti v e a n al y si s of

r e si o n al a cti v it y c h a n g e s d u ri n g th e t e s t u s l n g

E q ． く2 41 ． F i g u r e s i n p a r e n th e s e s a r e fl o w

C h a n g e s c a l c ul a t ed f r o m E q ． L A 81 ．
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9 9 m

T c －d ，1
－ H M P A O に よ る脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ 32 1

たが ，

紺
T c O 4 の 割合 の 増加率が大 で あ っ た ． こ れ は

放射能濃度が 60 m C i1 5 m l と 比 較 的大 き か っ た た め

と考えられ る ． 従 っ て 純度を な る べ く 長 く保 つ た め に

は
．
N ei ri n c k x ら の 指摘 す る ごと く ，

2 4 時間以 内 に 溶

出した ジ ェ ネ レ
ー タ を用 い

．
溶 出後 2 時 間以 内に キ ッ

R O t T e r ri t o ry

A c ti vity c h a n g e

くR o w c h a n g e I

1 Ri gI－t A C A

2 L e n A C A

3 Ri gh t M C A

4 L et
－

1 M C A

2 8 ％ d e c r c a s e

く3 6 ％ d e c r e a s eJ

2 2 ％ d e c l
，

C a S 亡

く2 1 ％ d e c r e a s e1

2 9 ％ d e c r c a s e

く3 8 ％ d e c r e a s eJ

l ％ d e c l
■

e こ1S e

く2 ％ h l C re a S eJ

f

F i g ．1 8 ． A c a s e o f a 7 3
－

y e a r
－ 01d p a ti e n t w i th

ri gh t b l e p h al o pt o si s ． a ． X － r a y C T s c a n

Sh o w l n g a r O u n d a r e a wi th sli gh t h i gh d e n sity

くC Eく－1l o n th e ri gh t sid e o f th e s ell a t u r ci c a

W i th m a r k e d c o n t r a s t e n h a n c e m e n t くC Eく＋1I ．

b ． L e ft c a r o tid a n gi o g r a m d u ri n g th e ri gh t － S －

id e d M a t a s t e s t s h o w i n g n o n filli n g o f th e l eft

A C A e x p e c t e d f o r th e m o s t d i st al p o rti o n

fill e d f r o m th e l e p t o m e n l n g e al a n a st o m o si s

W ith th e l ef t p o s t e ri o r c e r e b r a l a r t e r y ． c ．

R i gh t c a r o tid a n gi o g r a m sh o w i n g a gi a n t

a n e u r y s m i n th e c a v e r n o u s p o r ti o n o f th e

ri gh t i n t e r n al c a r o tid a r t e r y a n d filli n g of

b il a t e r a l A C A ． d ． T r a n s a x i a l b r a i n p e rf u si o n

i m a g e s u si n g
99 m

T c －d
，
1 － H M P A O b ef o r th e

M a t a s t e s t sh o w i n g n o f o c al p e rf u si o n r e d u c
－

ti o n ． e ． T r a n s a x i a l b r a i n p e r f u si o n i m a g e s

d u ri n g th e ri gh t － Sid e d M a t a s t e s t sh o w i n g
f o c al r e d u c ti o n i n th e ri g h t M C A a n d b il a t e r

－

al A C A t e r rit o ri e s ． f ． Q u a n tit a ti v e a n al y si s of

r e si o n a l a c ti v it y c h a n g e s d u ri n g th e t e s t u s l n g
E q ． く241 ． Fi g u r e s i n p a r e n th e s e s a r e fl o w

Ch a n g e s c al c ul a t e d f r o m E q ． くA 81 ．

トの調製 を行 い ， その 調 製 に 際 し て は 放射能濃度 を

30 m C i1 5 m l 以 下と し， 調製後 は30 分 以内に 投与 す る

こ とが 肝要 と思 わ れ る ．

脳 へ は投与量 の 5 ％前後 が集積 し た ． こ れ は I M P

の 8 ％前後
14I2 卿
と 比 べ る と低 い ． し か し 3 －6 m Ci し

か 投 与 で き な い IM P と 比 べ る と ，

99m
T c － d

，
l －

H M P A O を 20 m C i 投与す れ ば ， 脳 に お い て I M P の

2 －4 倍 の カ ウ ン ト が得 られ る た め ， 短時間で の 掘像

が 可能で あ る ． ま た I M P で は脳の 放射能が ピ ー ク に

達す る ま で通常20 分以 上 か か る
1412 6ト 劫I
た め

，
回 転 型 ガ

ン マ カ メ ラ を S P E C T 装置と して 用 い る場合 ，
それ 以

後 に 撮像 しな け れ ば な ら な い ． こ れ に 対 し
蜘
T c －d

，
ト

H M P A O で は投与 2 －3 分以 後脳の 放射能 は安定 な

の で
， 全検査時間が短縮 され る ．

脳 の み な らず排泄系以外の 臓器 で は投与 1 時間後 と

2 時間後 で 摂取率 はほ ぼ
一 定 で あ り

，
こ れ らの 臓器 か

ら の 洗 い 出 し は非常 に 少な い と考 えら れ た ． また 投与

経路 と し た静脈 へ の 集積 が高 く ，
血管壁 へ の 吸 着が 強

い と予 想 され た ．

血 中濃度 は投与後 1 分 前後 で最高値に 達し ， 投与後

5 分後 ま で は速 やか に 減少す る もの の ， 約5 分後 か ら

は ゆ る や か に 減 少 し た ． こ の ゆ る や か な 減少 は ，

99 n
T c － d

，
l － H M P A O の 血球及 び 血 清蛋 白 と の 結合率 が

高い た め と考 え ら れ る ． こ れ は す なわ ち 血球 及 び血 清

蛋白と結合 し た
蜘

T c －d
，
1 － H M P A O が 血 液プ ー

ル と し

て 作用 す る と い う こ と で あ る ． 血 球 へ の 高い 結合率は

す で に 報告され て い る
乃19I

が
，
血 清蛋白 へ の 高 い 結合率

は今回 が 始め て の 報告で あ る ． I n v it r o で の 両者を合

わ せ た 結合率は わ ずか 1 分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で

4 7 ％ に も 達す る ． ま た 5 分 の イ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ ン で は

60 ％ に 達す る ． こ の 結合 した
99m
T c ．d

，
1L H M P A O は脳

血液関門 を通過し な い こ と が 示 さ れ たが
，
静脈血 と の

イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン に よ っ て 脳 へ の 集積が34 ％に 低下

した こ と は ， 換 言すれ ば66 ％の
酢
T c － d

，
1－B M P A O が

血 液脳関門 を通過 し なか っ た と い える ． 従 っ て 脳 へ の

集積率 を低下さ せ な い た め に は ， 静注 に 際し て 注射簡

内に 極力血液 を逆流さ せ な い 注意が 必 要で あ る ．

血 液プ ー ル と し て作用 す る 血球 及 び血 清蛋 白 と結合

した
99m

T c ．d ，1 － H M P A O が
， 脳 実質の 放射能 に 影響 す

る 可能性 が懸念 さ れ る ． し か し 脳血液 量 は脳実質 の

4 ％前後
29ン
で あ り ， ウ ェ ル カ ウ ン タ

ー

と S P E C T 装 置

と の C r O S S C alib r a ti o n f a c t o r を求め ， 血 液量 を 4 ％

と して 求め た と こ ろ ， 静注30 分後 で ． 血 液プ ー ル に よ

る放射能は脳 の 放射能の 3 ％ に 過ぎな か っ た ． よ っ て

通常は血 液プ
ー ル の 影響 はほ ぼ 無視 しう る と い え る ．

しか し脳 動静脈奇形 の よう に
， 脳実質が 乏 しく ， 血 管
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床 が相対的 に 増加 して い る 状態で は ， 血 液 プ ー ル の 影

響 が か な り存在 しう ると 予 想さ れ る ． こ れ はIl ． 4 ．

に お け る
99 m
T c －d

，
トH M P A O と I M P の 脳動静脈奇形

に お け る比 較 で ， 明 か と な っ た ．

99 m

T c －d
，
1 － H M P A O

で は動静脈奇形そ の も の の 描 出が み ら れ ， 脳 血 液量 情

報が 血 流情報 に 混在 して い る ．

99m

T c －d
，
1 － H M P A O の 脳内 で の 優 れ た 停滞能 の 機序

に 関 して は未だ 明ら か で は な い が ， 血液脳関門 を通過

し た脂溶性の
99 m
T c － d ，1 － H M P A O が 脳 内で 速や か に 水

溶性 の 化合物 に 変わ るた め と推測 さ れ て い る
301

． 今 回

の ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び 化学

的変化に 関す る検討 で も ．

9 9 m
T c －d

，
1 － H M P A O は 血 液

脳関門 を通過 しえ る こ と ， さ ら に 水溶性の 化合物 に 変

わ る に しろ 蛋白等と結合 して しま う に し ろ ，
少な くと

も遊離の 脂溶性の
99m
T c －d

，
1 － H M P A O は静注後速や か

に 脳内 で消失す る こ と が 判明 した ． こ の 変換 に よ り ，

水溶性 の 化合物 はも はや 血 液脳関門 を通過 で き ず ， 血

中に 戻 る こ と な く脳内 に と ど ま る ． こ れ が 正 しい と す

る と
，

99 m
T c － d ，1 － H M P A O の 再循 環の た め に 脳 の 放射

能は経時的に 増加 し て 行 く と 予測 さ れ る ． しか し実際

に は こ れ ま で の 報告
1 醐
と 同 じ く 巨

脳 の 放射能 は投与

2 －

3 分後か ら10 時間後 ま で ほ と ん ど
一 定 で あ っ た

し ， 脳内分布も 工M P の ご と き経時的変化
321
を示 さ な

か っ た ． し か も血中濃度が徐々 に で は あ るが 減少 し て

行く の に 対 して脳 の 放射能は減少 を示 さ な か っ た こ と

9 9 馳
T c

－

d ， 卜H 宜P A O

柑P

に よ り ， 脳 と血 液の 間 で 平衡状態が成立 し て い る とは

考 えが た い ． 以 上 の 事柄 よ り脳の 放射能 に 関与する 入

力は ほ ぼ 初回 循環の み で あ り ， 再循 環 した
伽
T c ．d

，
ト

H M P A O は脳 へ の 入 力 に ほ と ん ど関与 し な い も の と

予 想 され た ．
こ の こ と は

99m
T c －d

，
1 － H M P A O の 高い 血

球及 び 血 清蛋白結合率か ら も推測さ れ る ． す な わち体

内 へ 投与 さ れ る や ，
血 球内で 水溶性代謝物 に 変換さ れ

た り 血 清蛋白 に 結合 し ， 再 循 環 で は も は や 遊離 の

99 n
T c ．d

，
トH M P A O は ほ と ん ど存在 し な い と 考 えら れ

る ． ヒ ト で の コ ン パ
ー

トメ ン ト解析 に よ る検討 で も脳

へ の 入 力と な り う る 拡散性の ト レ
ー

サ
ー は 静注後2 分

以 内に 消失す る こ とが 数学的 に 証明 さ れ た ． 換言す れ

ば
， 静注時の 極短時間 の 血流情報が長時間保た れる こ

と に な り
，
血 流用 剤 と して は理 想的 で あ る ． 反 面血 流

の 定量化 に 際 し て動脈血濃度 を そ の ま ま 入 力と して用

い る こ と が で き な い と い える ． こ の こ と は ， 工 ． 10 ．

に お け る 定量 的 マ ク ロ オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よる

I M P と の 比較 に お い て ，
全動脈血濃度 を入 力と し た

場合
99 m
T c － d

，
l － H M P A O に よ り 求 め た 脳 血 流値 は

I M P の そ れ に 比 べ ， 高 度の 過 小評価 を 示 し た こ と か

ら も明 か で あ る ．

9g m

T c －d
，
1 ， H M P A O に よ る S P E C T 像 は M o r r eti

ら
33，

，
西 沢 ら

34I

，
A n d e r s e n ら

3 刷
に よ る と I M P や

1 33

X e を用 い た方法 に 比 し て ヒ ト脳 で は コ ン トラ ス ト

が 悪 い と報告 さ れ て い る ． 工I ． 4 ． に お け る
伽
T c －d

，

二三

二三ミ ニ十
．二

．

子了
Fig ．19 ．

9 師
T c － d

，
l － H M P A O v e r s u s I M P p o siti v e r a t e s i n 14 p a ti e n t s m ai n l y w ith

c e r e b r o v a s c ul a r d i s o rd e r ．

99 m
T c －d ，トH M P A O ．

＋ ニ f o c al d e c r e a s e d o r i n c r e a s ed a c ti v it y a r e a ．

－ニ n e g a ti v e s t u d y ．

1 M P

＋ 十 ニf o c al d e c r e a s e d a c ti v i ty i n th e n o r m al a cti v it y a r e a o n
9 9 m
T c －d

，
1 － H M P A O

，

o r f o c a l d e c r e a s e d a c ti v it y w ith l a r g e r
，

Si z e d o r hi gh e r c o n t r a st th a n th e

C O r r e S p O n d i n g a b n o r m alit y o n
9 9 m

T c －d
，
1 － H M P A O ．

＋ ニf o c al d e c r e a s e d o r i n c r e a s e d a c ti v it y a r e a w ith t h e s a m e si z e a n d c o n t r a st

a s t h o s e o f th e c o r r e s p o n d i n g a b n o r m a li t y o n
9 9 m
T c －d

，
1 － H M P A O ．

－

こ n e g a ti v e st u d y ．



9 9 m
T c － d

，
トH M P A O に よ る脳血 流シ ン チ グ ラ フ ィ

1 ． H M P A O と I M P の S
P E C T 像の 比 較 に お い て も虚

血の 検出 に 関 し て は 王M P の 方が 明 ら か に 優 れ て い

た ． こ の 原因を調 べ る た め ，
L a s s e n ら

18，21，
に よ っ て提

唱さ れた
99m
T c ．d

，
1 － H M P A O 体内分布の 動態モ デ ル を

用い て ， 脳 血 流値 と速度定数 を求 めた ．

脂溶性の
99m

T c －d
，
1 － H M P A O が 水溶性の 代謝物に 変

化す る の は ， 脳組織内の gl u t a th i o n e 依存性の 反 応 に

ょる と報告 され て い る
2 Dl

． も し gl u t a thi o n e が 脳内 に

均
一 に 分布 す る な ら ば ，

こ の 変化 の 速度 は灰 白質で も

K
．

さ L l n H b L

増 ごも
l
－

一．

323

白質で も等 し い はずで あ る ． 今 回 の 検討 に お い て k 3

値が灰 白質 と自質 で ほぼ等 し か っ た こと は こ の こ と を

支持す る ． さ ら に わ れ わ れが 求 めた k 3 値は ， L a s s e n

らが推 定 して い る値
瑚 21I

と近く ， ま た患 者間 で も 比 較

的 一 定な値 を と っ た ． 脂溶性 の
99 Tn
T c ．d

，
トH M P A O の

水溶性の 代謝物 へ の 変化速度は
， 脳か ら血 中 へ の 逆拡

散 の 速度 に 対 して極 め て速 い わ け で はな い の で
，
脳か

ら の 逆拡散が実際に 起 こ るも の と考 えら れ る ． こ の 初

期 の 逆拡散は血流値の 高 い と こ ろ ほ ど大き い ． ま た灰

ニJ ニ こ
料

湘
く

F i g ． 2 0 b

瑞

犠
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白質の方が k 2 値が 大き く ， 脳 組織 に お け る
鮒

T c －d
，

トH M P A O の 停滞率
Ia12 1I

，
k 31tk 2 ＋ k 31 が白質 に 比 べ 小

さ い ． 停滞率 と血流値 の 関連 を見る と 図22 の ご と く な

り
．
血 流値 1 00 m l ハ00 gノm i n で は停滞率 は わ ずか 50 ％

に す ぎ無 い ． その 結果と して 脳の放射能 が
一 定 に 達 し

た後の 灰白質 と白質 の カ ウ ン トの 比 は実際の 血流比 よ

り も小さ く な る ．

拡散 しう る
99n
T c －d ，1 － H M P A O の 脳組織 と血 液の 間

の 分配係数は
．
算出され た 速度定数か ら計算 さ れくk ．ノ

k 2I ， L a s s e n ら
1 冊
に よ っ て全脳 に 対 して仮定 さ れ た値

1 ．0 に ほ ぼ等 しく な っ た ． L a s s e n ら は脳 内の
99 m
T c ． d ，

1 － H M P A O の 放射能が血 流値 と直線 比例関係 に 無 い こ

と を示 し， 補正 項の使用 を 示唆 した
1 8I2 1I

． そ の補 正項 は

以 下の式 で 与 え られ る ．

a ニ k ，くEf rノA l こ k 31 k 2 r く補遺参照1

但 し こ こ で f r はそ の基 準部位 の 血 流値を表 す ． 基 準

部位 の fr
一

億が 0 ．4 －0 ． 8 m lJ
I
mi nノg と変化 する とき a

値 は2 ． 6 － 1 ． 3 と 変化 し， こ の 範囲 は L a s s e n らが報告

した 至 適値1 ． 5
1 晰
と よ く

一 致す る ．

今 回 の研究で は ，
初 回 循環時 の 取 り 込 み 率くEl を

ラ ッ ト脳 で求 め ， 全脳 の どの 部分 で も ，
どの 患者間で

も ，
ヒ トで も ラ ッ ト で も

，
ま た如何 な る血流値 の 部分

で も
一 定と仮 定 した ． 血 流値 は E l を E で 除 して求め

ら れ る の で
，
こ の値 に 誤 り が ある と算出 した血流値に

も誤差を生 じる
拘

． し か しな が ら以下 に 示 す 理 由 で 一

定の E 値 を用 い る こ と は それ ほ ど不 適切 で は な い ． 補

遺 の 式 A 7 は
99m
T c qd

，
l － H M P A O の 放射能と 真の 血流

値 の関係 を直線化す る補正 式だ が ，
こ の 式 を用 い て

，

L a s s e n ら
弼 21 や A n d e r s e n ら 瑚

は
，
脳梗 塞や脳腫瘍

を含 む各種疾患や 正 常者で ， 補正 し た
9gm
T c －d

，
1 － H M －

P A O の 分布 が
1器
X e に よ る脳血流像と よ く 一 致 する

こ と を報告 し た ． こ の こ と は 補遺 の 式 A 7 の 中の

K liノE ．r が真 の 血 流の 比 に近 い こ と を 示唆 し， 補遺の

Fi g ．2 0 ． A c a s e o f a 6 7
－

y e a r
－

01 d m a l e w ith d y s a r th ri a a n d ri gh t h e m i p a r e si s ■ a ．

X －

r a y C T s c a n s h o wi n g l o w d e n sit y a r e a s i n t h e l e ft c o r o n a r a di a t a くn o t

sh o w nI an d i n bil a t e r a l c a u d a t e n u cl ei ． b ． T r a n s a x i al b r ai n p e rf u si o n i m a g e s

u si n g
99 m

T c － d
，
l ． H M P A O sh o wi n g n o f o c a l p e r f u si o n r e d u c ti o n ． c ． T r a n s a x i al

b r a i n p e r f u si o n i m a g e s u s l n g I M P sh o w i n g th e f o c al d e c r e a s e d p e r fu si o n i n
th e

ri gh t o c c i pit al a n d th e l e ft u p p e r f r o n t a l c o rt e x ．



9 9 m

T c－d ，トH M P A O に よ る 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ

式 A 8 を導 く際の 仮定 を支持す る ． 言い 換 えれ ば ， ヒ

トの 脳で は血 流傾 が高 い と こ ろ か ら 低 い と こ ろ ま で

卸
T c －d ，1－H M P A O の E 値 は比較的

一 定 と考 え ら れ る ．

よ っ て 実際的な見地 か ら する と
一 定で均 一 な E 値 の 仮

定は容認 しう る と
い え る ． も ちろ ん E 値 が い ろ い ろ な

値をと りう る 可能性
謂，

をよ く認識 し ，
さ ら な る検討 を

加える こ とが 必 要で あ る ．

前述の ご とく
99 m
T c －d

，
1 － H M P A O は血 中で は速や か

に 水溶性代謝物 に 変化 し ， 血液脳関門 を通過 し なく な

る ． その た め血液の 放射能 を その ま ま脳 へ の 入 力 と し

325

て使 えず ， 脳血 流の 定量化は難 しい
3 別

． 工M P の 場合は

オ ク タ ノ
ー ル に よ っ て 脂溶性 で血 液脳関門を通 過す る

も の の み を抽出し え た
1 爛
が
，

99 r n
T c －d

，
1 － H M P A O の 場

合は変換が非常に 速 い た め ， 採血 か らオ ク タ ノ ー ル に

よ る抽 出の 間に 起 こ る変換も無視 し えず脳 へ の 入 力の

過小評価 が起 こ る だ ろ う ． また 実際に は採血 後即座 に

抽出操作を行う の は 非常 に 煩雑で あ り ほと ん ど実行不

可能で あ る ． そ こ で 血 液と脳の 時間放射能曲線 よ り数

学的 に k 2
，
k 3

，
k 5 を 求 め ， 血 中 で の 拡散 可能 な

9gm
T c －d

，
トH M P A O の 濃度 の み を算出 し た ． そ の 結 果

R



32 6

血 中の 脂溶性 の
99 n

T c －d
，
1T H M P A O は 速や か に 減 少

し
，
静注2 分後 に は 0 に な る こ と が わ か っ た ． 換 言す

れ ば ， 2 分 以 降は血 液 の 放射能 が どう で あ ろう と脳 へ

の 入 力 と して は 無視 し得 る と 言 える ．

血 液 と脳の 時間放射能曲線 を 4 コ ン パ ー トメ ン トモ

デ ル の 式 に 直 接適合 さ せ る こ と に よ っ て
柳
T c －d

，
1 －

H M P A O を用 い て脳血流値 を定量化 で き る こ と が わ

か っ た ． また L a s s e n ら に よ る補正 法
1812 1 朋 3 61 の 妥当 性

も確認 され た ． しか し ， 脳血 流 の 絶対値 を求め る た め

に は動脈血 の 頻回 の 採血 が必 要な た め臨床的に 有効な

検査と は い え な い

こ の よう に ヒ ト脳 で は脳 か ら 血 液 へ の 初期の 逆拡散

が 血流値 の 高 い と こ ろ で 大 き く な る の で ，

鮒 m
T c ．d ，ト

H M P A O 像は I M P の そ れ よ り コ ン ト ラ ス トが 悪 い と

考 えら れ る ． し か し ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よ る 比較

田

で は ， 2 つ の 像 に コ ン トラ ス トの優劣は み ら れ なか っ

た ． こ の と 卜と ラ ッ ト で の 遠 い は何 故 お こ る の か 以下

に 考察 を加 え た ．

ま ず ラ ッ ト の 屠 殺 が 早 す ぎ た た め に
伽

T c ．d
，
ト

H M P A O が脳 よ り充分逆拡散 して い な い の で は な い

か と い う 懸念が 挙げられ る ． しか し ヒ ト に お い て でも

静注後 2 分
1 9 州
で脳 の 放射能は安定 し ，

ラ ッ トで は脳

血流傾が ヒ ト よ り大 き い た め さ ら に そ の安定 に 達する

ま で の 時 間は短 縮 さ れ る と考 え ら れ る ． 今 回 ラ ッ トの

屠 殺 は
99 n Y
r c －d

，
1 － H M P A O 投与後 2 分 に 行 わ れ て お

り ， す で に 逆 拡散は終了 して い るも の と 考 えら れ ， こ

の説 明は 成り 立 た な い ．

ま た I M P に初期 の 逆拡散 が起 こ っ た た め とも 考え

に く い ． な ぜ な ら 1 M P は 脳 と 血 液 の 分配係数が約

25
1 抑 出 り
と高 く ． 血 流 の 高 い と こ ろ で も血 流 を忠実に表

Fi g ．2 l ． A c a s e of a 4 2
－

y e a r
－

01 d m al e w i th r e sid u a l a t e ri o v e n o u s m alf o r m a ti o n

くA V M l a ft e r o p e r a ti o n ． a ． X －

r a y C T s c a n w it h c o n t r a st e n h a n s m e n t sh o w i n g

e x t e n si v e e n h a n c e d a r e a s a n d cli p s i n th e ri gh t h e m i s p h e r e ． b ． T r a n s a x i al

b r a i n p e rf u si o n i m a g e s u si n g
99 m
T c －d ，トH M P A O s h o w i n g n o f o c a l p e rf u si o n

r e d u cti o n a t th e sit e o f A V M ． c ． T r a n s a x i al b r ai n p e rf u si o n i m a g e s u si n g I M P

s h o w i n g o b vi o u s l a r g e
－ Si z ed p e rf u si o n d ifi cit w i th s u r r o u n d i n g p e r f u si o n

r e d u cti o n i n th e ri g h t h e m i s ph e r e ．



9 9 n
T c －d

，
1 － H M P A O に よ る 脳血流シ ン チ グ ラ フ ィ

すと考え られ る か ら で あ る ． こ の こ と は マ イ ク ロ ス

フ ェ ア との 比 較
1 41 切
に よ っ て 示 さ れ て い る ． 投与後 2

分間に 於 い て は ，
王M P の 初期の 洗い だ し は 無視 し得

る
1 個

こ の ラ ッ ト 脳 に お け る
99m
T c －d ，l － H M P A O 像 と

即P 像の
一

致 に 対 し て最 も考 えう る 理 由は ， 脳 内 で

の拡散性の
9g m

T c－d ，1 － H M P A O か ら非拡散性代謝物 へ

の 転換の 速度定数くk 31 に 種特異性 が み ら れ る の で は

ない か と い う こ と で あ る ．

99 m
T c －d

，
1 － H M P A O の 脳 内

での 停滞率は前述の ごと く k 3ノくk 2 ＋k 31 で表 され る ，

k 2 は血流値 に 比 例 し ， 分配係数 に 反比 例す る ． k 3 が
一

定の 吼 k 2 が高 く な る と停滞率 は 小 さ く な る ■ 逆 に

k 2 に 対 して k ， が大 き く な る と
99 m
T c －d

，
1 － H M P A O は

脳に よ り停滞 し易く な る ．

一 方王 ． 7 ． の 結果 か ら は

ラ ッ ト脳内で の 脂溶性の
99m
T c －d

，
1 － H M P A O の 消失 は

速やか で ，
ラ ッ トで は k 3 が 大き い こ と が 示 唆さ れ る ．

従っ て ， ラ ッ ト脳 で は k 3 が k 2 に 比 べ て か な り 大き い

ため に停滞率が 1 に 近 く ， ラ ッ ト脳 で の 動態は マ イ ク

ロ ス フ ェ ア モ デ ル に 近似 し ， その 結果と して ラ ッ ト脳

で は 如何 な る 血 流値 の 部分 で も 全 脳 に わ た っ て

99n
T c －d

，
l － H M P A O の 分布は I M P と よ く 一 致 した ． と

考え られ る ．

臨床例で の X 線 C T と の 比 較で は ，
こ れ ま で の 報

告
43 トぺ現

と同 じく
99 m
T c －d

，
1 － H M P A O の 脳血 流用 割と し

ての 有用 性が確認 さ れ た ． X 線 C T で は症例 に 示 した

ごと く発症初期の 脳梗塞 は検出困難 で あ り ，
また 器 質

5 0

F 1 0 W くm lハ0 0 gノm 叫

1 0 U

Fi g ．2 2 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n fl o w v a l u e s a n d

th e r e t e n ti o n r a ti o k 31tk 2 ＋ k 3Jコ of
99 m
T c－d ，1

－

H M P A O i n th e b r ai n ti s s u e e s ti m a t e d f r o m

th e o b t ai n e d m e a n v al u e s f o r g r a y m a tt e r i n

T a b l e 3 ．

3 2 7

的障 害 に 陥ら な い が 機能的障害 を 示 す ，
い わ ゆ る

i s c h e m i c p e n u m b r a
51 ト 5 31

と呼 ばれ る 虚血 領域 は検出 し

得 な い ． こ の こ と を 考 え る と X 線 C T 陰 性 例 で

99 m
T c －d

，
l ． H M P A O が 高率に 局 所的虚血巣 を指摘 し得

た こと はな ん ら 不思議で は な い ．

脳腫瘍の 1 例 で は腰瘍 その も の へ の 集積が み ら れ た

が
，
L i n d e g a a r d ら も脳腫瘍 へ の 集積 を報告

亜I
し て い

る ．

一 方 工M P は脳腫瘍 へ は集積 を示 さ な い か集積 し

て も す ぐ洗 い 出 され る と 報告 さ れ て お り
5 脚

， 脳腫 瘍

に は I M P 結合部位 が少な い か ら と考 えられ て い る ．

今回 の
蜘
T c －d

，
トH M P A O の 脳腰 瘍 へ の 集積機序 は不

明 だ が
，
正常脳組織 に お け る と 同じ機序 に よ っ て ， ま

た は本来は血液脳関門を通 過し な い 血球 や血 清蛋白 に

結合 した
99m
T c ．d ，1 － H M P A O が腰 瘍 に よ る血 液脳関門

の 破壊 に よ っ て 通過 した こ と も 考え られ ， 更な る検討

が必要 で あ る ．

今回 は S P E C T 装置と し て リ ン グ配 列検出器 型装置

を用 い た ，
これ は ガ ン マ カ メ ラ回 転型 装置に 比 して解

像力及 び感度 に 於 い て優 れ
27I

． 特 に 空 間解像力 は中心

灰白質の 評価 に 重 要 で あ る ． 大き さ が小 さ い も の の 場

合解像力が低 い と放射能の 過小 評 価が起 こ る か ら で あ

る
呵 57I

． コ リ メ
ー

タ
ー

を 用 い る S P E C T 装置 に お t l て

解 像力 と 感度 は 二 律背反 す る も の だ が ，

99 m
T c －d

，
ト

H M P A O を用 い れ ば投与量が多く計数率が 稼 げ る た

め な る べ く 解像力 の 良 い 装置 を使 う こ と が 肝要 で あ

る ．

破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後 の 遅発性脳虚血

症状と脳血流減少と の 相関に つ い て は 多く の 報 告
醐

が あ る ． し か し 急性期 の 脳血 流 に 関 す る 報告 は少な

く
，
遅発性脳虚血症状と の 関連も 明 確で は な い ．

今回 の 急性期に 於 ける 脳血流 の 検討で は ， X 線 C T

や脳血 管造影 で 検 出し得 ない 局所脳血流異常 が検出さ

れ ， し か も 局所神経症状 とよ く
一 致 した 一 本剤は キ ッ

ト化さ れ て い る た め何時 で も 使用 可 能 で あ り ， ま た

卸
T c を使用 す る た め I M P に 比 し て投与量 も 多く す

る こ と が で き る ． この 点 で 破裂脳動脈癌急性期の 如き

緊急性を有す る症例 で は特 に 有用 と考 えら れ る ． 問題

点と して は 定量 化が 困難 な ため ，
ク モ 膜下 出血 に も時

折見 られ る 全脳 的な 血流低下 の 場合は局所脳 血流異常

と し て 脳血 流の 異 常を 指摘 し得 な い こ と で あ る ．

S i m e o n e ら
6OI

，
P e t r u k ら

6I，
の 実験的 ク モ 膜 下 出血 急

性期に お け る脳血 流 に つ い て の 報告に よれ ば ． 脳血 流

は 初め の1 5 分間 に 高度 に 低下 し そ の 後出血 前 の 70 w

8 0 ％に 回復 し そ の レ ベ ル を維持 す る ． ま た K n u c k e y

ら
62－
は脳 動脈癌破裂後 1 週 間以 内の 脳血 流を 測定し ，

正 常者に 比 し有意に 低下 し て い たと 報告し た ． こ の 機



3 2 8

序 に 関し て は い 出血直後 の 頭蓋内圧完進 や水頭症 ，

2 1 早期脳血管攣縮 ， 3 う 脳血 管造影 に て検出不能 な

細血管の 攣締 ， り ク モ 膜 下出血 の 脳代謝 に 対 す る

t o x i c eff e c t
瑚
が 考 えら れ て い る ． 今回 の 検討 で も ，

重

症度分類 が よ く脳血管攣縮 が見 られ な い に も か か わ ら

ず局所脳血流の 低下 が み られ た も の が 6 例あ っ た ． こ

の様 な例で は 上 記機序 の 内 1 1 と 2 う は 否定的 で ，

3 1 あ る い は 4 う の 機序が 示 唆 され る ．

脳動脈癌破裂急性期の 脳血 流 と後 に 出現 す る遅発性

脳虚血症状 と の関連性 につ い て論 じた報告は少 な い ．

K n u c k e y ら
621

は遅発性脳虚血症状 が 出現 した 群 と し

なか っ た群 で 比較 し ， 前者 で有意に 脳血流量 が 低下 し

てい た と 報告 した ． 孜々 の検討で も 同様 に ，
局所脳血

流低下が検出さ れ た 群で 高率 に 遅発性脳虚血症状が出

現 した ． こ の こ とは 脳動脈膚破裂後早期 の 脳血流 シ ン

チ グ ラ フ ィ が 遅発性脳虚血症状 を予 見 しう る可能性 を

示唆 し て い る ．

卸
T c ． d

，
トH M P A O の 脳 内で の 分布 は 極 め て短 い 時

間に 決 ま り
，
そ れが 長 い 時間変化せずに 持続す る ． こ

の た め
99rn
T c ．d

，
l － H M P A O は 各種負荷試験に 有用 と 考

え られ
，
今回我々 は M a t a s 負荷

23
りこ応用 した ． 同様の

報告 は Bi e r s a ck ら
叫
に よ っ て な さ れ て い るが

，
そ れ

で は 負荷前 と負荷中の 2 回 の 検査 は 日 を違 え て行 っ て

い る ． これ に対 し今回我 々 は 2 回 の 検 査 を 連続 し て

行っ た ． 連続 して行う こ と に よ っ て ，
全検査 を4 5 分以

内 で 行い ， 負荷 前と 負荷中の 2 つ の 像の位置のずれ も

最小限 に と どめ る こ と が で き た ．

問題点 は
99r n
T c － d

，
1 － H M P A O の 同 じ バ イ ア ル よ りの

2 回 の投与 に 際 して
，
如何 に し て投与量 を等 し くす る

か で あ る ． 何故 な らた と え 2 回 それ ぞれ 同じ放射能 を

投与 した と し て も ，

99 m
T c －d

，
l － H M P A O の 放 射化学的

純度 は 工 ． 1 ． で示 す ご と く経時的に 劣化 す る た め ，

卸
T c －d

，
トH M P A O の 投与量と して は 同 じ に な る と は

期待 で き な い か らで ある ． そ れ で 我 々 は小脳 の 放射能

を対 照 と す る こ と に した ． 小 脳 は椎骨動脈 の領域 な の

で
，
総頸動脈 へ の M a t a s 負荷の 影響 を受 け な い と考

えら れ る ． ま た c r o s s e d c e r e b ell a r d i a s c hi si s
咽
の 影響

を避 ける た め ， 患側 と 同側 の 小脳 を対照と して 使用 し

た ．

L a s s e n ら に よ る 補正 式
1 晰

く補遺参照1 に よ っ て 補正

す る と ， 図18 に 於て脳 血 流の 低下 は よ り大き な数字 と

な っ て 現 れ た ． 例 え ば 中大脳 動脈 領域 に お い て

M a t a s 負荷 に よる 放射能の低下 は2 9 ％ に 過 ぎな か っ

た が 補正 した脳血流の低下 は38 ％と計算 さ れ た ． しか

し なが ら
，
放射能の 変化 は実際 の脳血流 の 変化よ り過

小評価さ れ て い る と し て も ，
M a t a s 負荷 中に 脳血流の

田

低下 す る部分 は放射能の 低下 と して は っ き りと 描出さ

れ る た め
，
こ の 補 正 は 必 ず し も 必 要 と は 考 えら れ な

い
．

99 n

T c － d
，
トH M P A O を用 い て脳血流 を定量化す る こ

と の 困難 さ は す で に 述 べ た ． こ の こ と は比較的容易に

定 量 化 の 可 能 な I M P
14，28I 4 u に 対 し て

99m

T c －d
，
1 ．

H M P A O の 欠点 と 言え る ． しか しな が ら 負荷 に 対す

る脳血流の 変化 を定量的 に 評価す る に は ， 短時間内に

2 回の
99 m
T c －d

，
トH M P A O 検査 を施行 す る 方法が有用

で あ る ． I M P の 場合 は経時的に 分布 が変化 す る の で

こ の 様 な繰 り返 して の 検 査は 不可 能 で あ る ．

今 回の 我々 の 結 果は脳 血管造影 の結果と
一

致 した ．

しか し最も 重 要な こ と は
99rn
T c －d

，
l － H M P A O で得られ

る情報は毛細 血管 レ ベ ル の 情報
榊 乃

だ と 言う こ と であ

る ． M a t a s 負荷前 及 び 負荷中 の
99m
T c －d

，
1 ． H M P A O

S P E C T は ウ イ ル ス 輪を 介す る側副血行の 非侵襲的な

定量的評価 に 有用 で あ り ， M a t a s 負荷 中の 脳血管造影

所見 と併 せ る こ と に よ り こ の 負荷試験 の信頼性 を高め

る貴重な方法 と思わ れ る ．

以 上
，
臨床 例 で の I M P 像 と の 比 較 で は 確 か に

99 n

T c －d
，
1 q H M P A O 像 の 健常部 と虚血 部 の コ ン トラ ス

トの 悪 さが 指摘 さ れ た ． し か し ，

99 m
T c－d ，1

－ H M P A O

の 動態の 基 礎的検討 に よ り L a s s e n ら の 提唱 した コ ン

ト ラ ス ト改善法
1812 1 1
の 妥当性 を証明す る こ と が で き ，

こ の コ ン ト ラ ス ト改善法は今後積極的に 用 い られ るべ

き も の と 考 え ら れ た ．

99 m

T c －d
，
l ． H M P A O に よ る

S P E C T 検査 は ， 本剤 が キ ッ ト形 と して入 手で きる た

め 緊急性 を有す る 症例 で は 何時 で も 施行 しう る点 ，

酬

T c 標識 の た め大量の 放射能 を投与 で き る た め短 い

撮像時間で 空 間分解能 に 優れ た 像 を得 る こ とが できる

点 ，
短時 間の 負荷試験 に 適 し て い る点 に お い て今まで

の I M P S P E C T 検査 に 優 れ て お り ， 非常 に 臨床上有

用 な検査 である こ と が 判明 し た ．

結 論

新 し い 脳血 流測定用剤 と し て の
99 m
T c－d ，1

－ H M P A O

の 化学的性質及 び そ の 体 内動態 を動物及 び正 常 ボラ
ン

テ ィ ア で 基礎的に 検討 し ，
さ ら に 脳 疾患症例7 5 例に て

臨床的検討 を行い 以 下の 結論 を得た ■

1 ．
I n v i t r o で の

99 m

T c －d
，
1 － H M P A O の 放射化学的

純度 は標識直後で93 ％ で あ り ，
以 後経時的 に 漸減し ，

二 次性錯体 お よ び
蜘 T c O 4－ の 割合 が 各々10 ％前後ま

で経時的に 増加 した ．

卸
T c の 還元 水解物 は 4 ％前後

と ほ ぼ
一

定で あ っ た ．

2 ． 脳 へ は投与量の 5 ％前後が集積 し た ． 投与2
－

3 分以 後10 時間 ま で脳 の 放射能 は安定 で あ っ た ■



鰍
T c － d

，
1 ． H M P A O に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ

3 ． 血中濃度 は投与 1 分前後 で 最高値 に 達 し ， 投与

約5 分後ま で は速 や か に減少 す るも の の ， 約 5 分後か

らはゆ るや か に 減少 した ．

一

旦 血 球及び 血清蛋白 に 結

合した
脚
T c ．d

，
1 － H M P A O は血液脳関門 を通過 しな い

ことが示 さ れ た ．

4 ． ラ ッ ト脳 で の ミ ク ロ オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ 及 び

T L C を 用 い た 化学的 変化 に 関 す る 検 討 で は ，

卿
T c －d

，
1 ． H M P A O は 血 液 脳関門 を通過 し え ，

一

旦

血液脳 関門 を通過 し た 遊離 の 脂溶 性 の
断
T c － d

，
ト

H M P A O は速 や か に脳内で非拡散性物質 に転換 す る

ことが判明 した ．

5 ． 動態 モ デ ル を用 い て ， 脳血流値と速度定数 を求

めた ． 脳 内での 拡散性 の
99 rn
T c －d

，
1 － H M P A O か ら 非拡

散性代謝物 へ の 転換の 速度定数 くk 31 は 灰 白質と白質

で ほぼ等 しく ， ま た患者間で も比 較的
血 定な 値 をと っ

た ．
こ の k 3 が ， 脳内 の拡散性の

99 m

T c －d
，
1 ． H M P A O か

ら血中の 拡散性 の
9gm

T c －d
，
トH M P A O へ の 移行の 速度

定数くk 2I に 比 して ， 充 分に 大 き な値 で は な い た め ， 脳

から血中 へ の 逆拡散 が起 こ る ． こ の 逆拡散が健常部 と

虚血部 の コ ン トラ ス トを 悪 く す る も の と考 え られ た ．

しか し L a s s e n らの 提 唱 した補正 式 の妥当性 が数学的

に証明され ，
こ の補 正 式 に よ り コ ン トラ ス トを改善で

きる こ とが 確認さ れ た ．

6 ． ラ ッ トの 脳虚血 モ デ ル に よ る比較 で は ，
ヒ トの

場合と は異 な り ，

蜘

T c －d
，
トH M P A O と IM P の 2 つ の

像に コ ン ト ラ ス トの 優劣は み られ な か っ た ． こ の 理 由

として
，
ラ ッ トで は ヒ ト に比 べ て k 3 値 が k 2 値に 対 し

て非常に 高 い と考 え られ た ．

7 ． 臨床例 で の X 線 C T との 比 較で は ，
X 線 C T 陰

性例で
桝
T c －d

，
1－H M P A O が 高率 に 局 所的虚血巣 を指

摘し得た ．

8 ． 破裂脳動脈癌 に よ る ク モ 膜下出血後の 急性期 に

於ける脳血流の 検討で は ， X 線 C T や脳血管造影で検

出し得 ない 局所脳血流異常が検出され ，
し か も局所神

経症状 とよ く 一 致 した ． 局所脳血流低下が検出され た

群で高率 に 遅発性脳虚血症状 が出現 し た ． こ の こ と よ

り脳動脈瘡破裂後早期の 脳血 流 シ ン チ グ ラ フ ィ が 遅発

性脳虚血症状 を予 見 しう る 可能性 が示 唆 さ れ た ．

9 ． ウ イ ル ス 輪 を介 す る 側副血行 を評価 す る 目的

で
，
M a t a s 負荷 と

99m
T c － d

，
l － H M P A O － S P E C T を組合

わせ た方法 を開発 した ． 2 回 の 検査 を連続 して行う こ

とに よ っ て
，
全検査 を45 分以 内で 行い ， 負荷 前と負荷

中の2 つ の 像の 位置の ずれ を最小 限に と どめ る こ とが

できた ．

10 ．

9 9 m
T c ． d

，
l － H M P A O に よ る S P E C T 像 とI M P の

S P E C T 像 と の 比較 に お い て
，
虚血 の検出に 関 して は

329

I M P の 方が 明 らか に 優 れ てい た ． しか し L a s s e n ら

に よ る補正 法に よ っ て 改善が 予想 され ，
こ の コ ン トラ

ス ト改善法は今後積極的 に 用 い られ る べ き も の と 考え

られ た ．

99n
T c －d

，
1 － H M P A O に よ る S P E C T 検査 は ， 本剤 が

キ ッ ト形と して 入 手で き るた め 緊急性 を有す る症例で

は何時で も 施行 しう る点 ，

卸
T c 標識の た め大 量 の 放

射能 を投与で き る た め短 い 撮像時間で 空間分解能 に 優

れ た像 を得 る こ とが で き る点
，
短 時間の 負荷試験 に 適

して い る点 に お い て 今ま で の IM P S P E C T 検 査 に 優

れ て お り ， 臨床上 極 めて有用 な検査で あ る こ とが 判明

した ．

補 遺

式14 に お い て 時間 が無限大 に な ると ，
e X p く

－

くk 2 ＋

k 31 tナは 0 に 近 づ く ． そ こ で安定状態で は C b は漸近

Cb ニ諾右くk 36，C a Dくt，，
■ ■ － ． ． ．

C A l，

全脳で k 3 が 一 定で均 一

な時 ．

C b i fi Ei J
，

tk d 十k J

C b r f r E rlくk 2i ＋k 3I

． 一 ． ． りくA 2I

と な る ． 但 しi と r は各々 ある領域 i と 対照 の領域 r

を表 す ．

式 A 2 に く1ノk ォ1ノく1ノk わ をか ける と ，

C b i fi Eiくk 2r J
l
k 訂十k 3ノk 2rl

C b r f r E r－k 2il k 2r 十 k 31 k ォ1

と な る ． k 3ノk 2 r こ ぼ とす る と ，

C b i fi E iく1 ＋ a l

C b r f r E rくk 2il k 2r ＋ a l

… … くA 3I

… … くA 4ナ

と な る ． も し 入 も全脳で 均 一 で ま た
一 定と す る と ，

k よJ k g こ tfi E i1 1 Jlくf r E r ハり
こ 仲EiV tf r E r 卜 ． ． ．くA 51

と なる ． 式 A 5 を式 A 4 に 代入 す ると ，

C b i fi E i

C b r f r E r
く1 ＋ 直 川fiE ilf r E r 汁 a 卜

． ． ．

くA 61

と な る ． こ れ を変形す る と ，

fi E i K li

f r E r K l r

こ 須C b il C b r 机1 十 a l C b il C b rlJ
－ － ． ． ． ．

くA 7J

と な る ， も し Ei こ E r とす る と ， 言い 換 えれ ば初回 循

環時の 取 り込 み 率 が 全脳 で均
一

で 変化 し な い と す れ

ば
，

fiJ
I
f r ニ a くCb il C b rll u ＋ a

－くCb il C b rll ． － … ・くA 即

と な る ． 式 A 7 と A 8 は L a s s e n ら に よ る補 正式 を表

す ．
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6 6I J e n n e t t ， W ． B ．
，
H a r p e r ， A ． M ． 鹿 G i11 e s pi e ，

F ． C ． ニ M e a s u r e m e n t o f r e gi o n al c e r e b r a l b l o o d －f－

l o w d u ri n g c a r o tid li g a ti o n ． L a n c et
，
2
，
1 16 2 ．1 16 3

く1 96 6J ．

6 7I G ib b s ， J ． R ． ニ P r o p e r u s e o f o c cl u si v e c a r o tid

Cl a m p s ． L a n c e t， 2 ， 63 8 u 9 6 61 ．
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A S t u d y o n R e g i o n al C e r e b r al B l o o d F l o w S ci n
ti g r a p h y b y

99 m

T c － d ，l
－ h e x a m e t h y ト

ー

P r O p yl e n e a m i n e o x i m e H i t o s h i T e r a d a ， D e p a r t m e n t of N u cl e a r M e d i c i n e ， S c h o o l of

M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r sit y ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 8 ， 3 0 2 － 3 3 5 く1 9 8 91

E e y w o r d s
99 n

T c － d
，
1

－

H M P A O ， C e r e b r al b l o o d fl o w ， Si n g l e
－

p h o t o n e m i s si o n c o m p u t e d

t o m o g r a p h y

A b st r a c t

B a sic s t u d i e s w e r e pe rf o r m e d o n c h e m ic al c h a r a c te ri sti c s a n d i n v i v o k i n
e ti c s o f a n e w

r a d i o p h a r m a c e u tic al f o r b r a i n p e rf u si o n s
ci n ti g r a p h y ，

9 9 m

T c － d ，トh e x a m e th yl
－

p r O p yl e n e a m i n e

o xi m e ぐ
9 m

T c
－ d

，
1 － H M P A O l i n r a t s a n d h u m a n v o l u n t e e r s ． C l i n i c a l u s eE u l n e s s w a s e v a l u a t e d

i n p a ti e n t s w ith v a ri o u s b r a i n
d i s o r d e r s a s w ell － It s r a d i o c h e mi c a l p u rit y w a s 9 3 ％

i m m e d i a t el y a ft e r l a b eli n g
w it h

99 m
T c ． T h e p u ri ty g r a d u a 11 y d e c r e a s e d w i th ti m

e ． A v e r a g e

b r ai n u p t a k e w a s a p p r o x
i m a t el y 5 ％ of t o t al i nj e c t e d d o s e a n d r e r n ai n e d c o n sta n t

th r o u g h o u t th e fi r st 1 0 h o u r s p o sti n J e C ti o n ． B l o o d c o n c e n tr a ti o h h a d a p e a k a t a b o u t l

m i n p o s ti nj e c ti o n f oll o w e d b y r a p id d e c r e a s e u n ti1
5 m i n a n d sl o w d e c r e a s e th e r e af t e r ． I n

a d d iti o n t o t h e h i th e r t o r e p o rt e d hi g h a fFi
n ity o f th e t r a c e r t o b l o o d c ell

s
， a h i g h affi n it y to

s e r u m p r o t ei n w a s al s o s h o w n e x p
eri m e n t ally － F u r th e r m o r e ， it w a s d e m o n s tr a t e d th a t

99 m

T c
－

d ，1
－

H M P A O b o u n d t o th e s e c o m p o n e n ts c o u l d n o t c r o s s th e i n t a c t b r ai n
－ b l o o d

b a r ri e r ．
F r o m m i c r o a u t o r a d i o g r a p h i c a n d T L C st u di e s i n r a ts ， it w a s r e v e al e d th at

99 m

T c
－ d ， ト H M P A O c r o s se d t h e b l o o d

－ b r ai n b a r ri e r a n d f r e e li p o p h ili c
99 m

T c － d ，l
－

H M P A O

r a p i d l y di s a p p e a r e d i n th e b r ai n ti ss u e － T h e c o m p a ris o n b e t w e e n
99 m

T c
－ d ，l

－

H M P A O

s p E C T a n d I M P S P E C T i m a g es i n p a ti e n ts w ith c e r e b r o v a sc u l a r d is o r d e r s di s cl o s e d th a t

I M P w a s s u p e ri o r t o
蜘

T c
－ d ，1

－

H M P A O i n d e te cti n g b r a i n is c h e m i a － T o el u ci d a te th e

r e a s o n f o r t his p o o r c o n tr a s t o f
9 9 n

T c
－ d ，1 － H M P A O ， m a th e m a ti c al d e te r m i n a ti o n o f t h e

c e r e b r a l b l o o d fl o w v a l u e s a n d th e r a t e c o n s ta n t s w a s f e a si b l e w i th a k
i n eti c m o d el

d e s c ri b i n g th e i n vi v o d i st ri b u ti o n o f
9 9 m

T c
－

d ，1
－

H M P A O i n h u m a n a s p r e s e n te d b y L a ss e n

e t a l ． S i n c e th e c o n v e r si o n r a t e of diff u si b l e
99 m
T c － d

，
ト H M P A O t o n o n d iff u sib l e o n e i n th e

b r a i n くk コI is n o t i n fi n i tel y h i g h r el a ti v e t o th e r a t e of b a c k d iff u si o n
f r o m b r a i n t o bl o od

くk ，1 ， th e r e w ill b e a n i n i ti a 1 l o s s o f r a d i ol a b el e d t r a c e r f r o m
t h e b r a i n t o th e b l o o d ．

G r e a t e r p r o m i n e n c e o f t h i s i ni ti al b a c k d iff u si o n i n h ig h fl o
w r e g i o n s of th e b r a i n th a n i n

l o w fl o w r e g i o n s c o u l d r e s u l t i n p o o r c o n t r a s t b
e t w e e n n o r m a l r e g i o n s a n d i s c h e m i c

r e gi o n s i n
99 m

T c － d
，
1

－

H M P A O i m a g l n g ． T h e v ali d i ty o f t h e c o r r e c ti o n t e c h n i q u e p r o p o s ed

b y L s s s e n e t a l
． t o o v e r c o m e th e p o o r c o n t r a st

w a s b o t h m a th e r n a ti c a ll y a n d c li n i c a lly

c o n fi r m e d ． A c c o r d i n g l y t h i s c o r r e c ti o n t e c h n i q
u e i s e x p e c t e d t o b e w i d el y a c c e p t e d

h e r e af t e r ． T h e diff u sibl e
99 m
T c － d

，
ト H M P A O a s th e i n p u t f u n c ti o n t o th e b r ai n r a p id ly

d e c r e a s e d i n th e b l o o d a n d a p p r o a c h e d z e r o b y 2 m i n a ft e r i nj e c ti o n ， W h ic h i n d i c a t e d
a

b r a i n d is t rib u ti o n p a tt e r n o f
99 m

T c
－ d ， ト H M P A O p r e s e r v i n g b l o o d fl o w i n f o r m a

ti o n

i m m e d i a t el y a ft e r i nj e c ti o n ． T h e d i s c r e p a n c y w a s n o t o b s e r v e d i n t h e c o n t r a s
t b e t w e e n

9 9 m
T c － d

，
1 － H M P A O a n d I M P i m a g e s i n e x p e ri m e n t

a l b r a i n is c h e m i a i n th e r a t u n li k e th e

h u m a n ． T h is c o u l d b e e x p l a i n e d b y th e s p e ci
e s d iff e r e n c e s i n th e v al u e s of k コ． T h e k コ

v al u e r n a y b e i n fi n i t el y h i g h r el a ti v e t o th e k ユ
V al u e i n r a t b r a i n ． T h e

99 m
T c － d

，
ト H M P A O

i m a g i n g u n v eil e d m o r e l o c a l i s c h e m i c f o ci th a n x
－

r a y C T i n 7 5 cl i n i c al c a s e s ． I n a st u d y

w i th
9 9 n

T c
－

d ，ト H M P A O i n a c u t e p h a
s e o f s u b a r a c h n o i d h e m o r r h a g e d u e t o r u p

t u r e d

i n t r a c r a ni a l a n e u r y s m s ， th i s t r a c e r c o u l d d e te c t l o c a l c e r e b r al b l o o d
fl o w d ist u r b a n c e s w h ic h

w e r e n o t s h o w n o n x
－

r a y C T o r a n g i o g r a p h y ． P o siti v e c a s e s i n t h e st u d y m a n if e s t e d

d el a y e d is c h e m ic n e u r o l o g i c al d efici ts w i th c o n si d e r a b l
e f r e q u e n c y ， W hic h s u g g e st e d a hig

h

p r e d i c ti v e v a l u e f o r p
r o g n o si s － U si n g c o n s e c u ti v e

9 9 m
T c － d

，
ト H M P A O s t u d i e s b ef o r e a n d



99 m T c － d
，
1 － H M P A O に よ る脳血流 シ ン チ グ ラ フ ィ 33 5

d u r i n g M a t a s
，

t e s t
，
a n e W n O n i n v a si v e a n d ti m e － S a V i n g m e th o d w a s d e v e l o p e d f o r

e v al u a ti n g b r ai n c o11 at e r al ci r c u l a ti o n ． T h e 99 m T c － d
，
l － H M P A O is s u p e ri o r t o I M P i n t e r m s

of a v ail a bilit y b e c a u s e of its k it f o r m ， S uit a bility f o r e m e r g e n c y c a s e s ， hig h r e s o I u ti o n w i th

s h o r t a C q u i si ti o n ti m e o w i n g t o l a r g e i n J e C ti o n d o s e ， a n d a p p r o p r l a t e n e S S f o r a n a c ti v a ti o n

st u d y o f sh o r t i n t e r v a l ． I n c o n cl u si o n ，
99 m
T c － d ，ト H M P A O S P E C T i m a g i n g lS a q u i t e u s e f u l

n u cl e a r m e d i ci n e t e c h n iq u e f o r a s s e s si n g b r ai n p e rf u si o n ．


