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局所脳血流測定法 に関する研究
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脳血 流測定用剤 と して の N
．I s o p r o p yl

－

P
－EI ． 12 3コ I o d o a m ph e t a m in e りM Pl の 基礎的検討 を行い ，

さら に ガンマ カ メ ラ 回転型 シ ン グル フ ォ ト ン エ ミ ッ シ ョ ン C T くS P E C T l に よ る局所脳血流測定法 を考案

し
，
そ の臨床的有用性 を確立す る 目的で 以 下の検討 を行 っ た．

正 常お よび脳梗塞モ デ ル ラ ッ トでI M P の脳

オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ を行い ， フ イ ル ム 濃度の デ ィ ジタ ル 化に より脳血流値 を算出 した． その 結果1M P 静

注法に よる脳血 流値 は従来報告され て い る値と よ く
一 致 した ． 正 常人 男性の IM P 静注後の 体内分布 を調

べ たと こ ろ
，
1 ． 5 時間後 に脳 へ 8 ． 5 ％集積 した． 他の主 な集積臓器は肺 と肝で あ り， 眼球や 膵に は集積を認

め なか っ た ． 内部被曝 線量を算出 した と こ ろ投与 1 m C i 当た り， 脳 0 ． 14 2
，
肺 0 ． 1 7 8

，
肝 0 ． 13 0

，
卵巣 0 ． 03 8 ，

畢丸 0 ．0 2 7
，
全身 は0 ． 0 4 2 r a d s で あ っ た ． ま た， S P E C T 装置 を用 い て， I ．1 2 3 線源 に よ る定量性に 関す る

フ ァ ン トム 実験 を行 っ た ．
ガ ン マ カメ ラ回転型 S P E C T 装置 で は， 感度 0 ．4 3 k c o u n t sh L C il m ll s e c 分解能

16 ． 4 m m F W H M く水 利 で あ っ た ．
リ ン グ検出器型 S P E C T 装置 では 感度 2 ． 9 k c o u n t sIFL C il m ll s e c ， 分

解能 1 1 ．4 m m F W H M く水中I であ っ た
．
しか し

，
放射能濃度直線性 は両装置と も に 20 FL C il m lr まで の 範

囲で良好で あ り局所脳血流 の定量に使用 しう る と考え られ た． 正 常人 に お い て， 左持運動， 音読お よび聴

覚刺激 を行 い ， そ の 負荷前後の局所脳血流変化 を検討 した． 左指運動 で は， 前頭前野， 両側補足運動艶 対

側ロ ー

ラ ン ド氏感覚運動野 お よび対側中心灰白質 に血 流増加 を認め た． 音読刺激で は， 第
一 次視覚野， 視

覚連合軌 前頭前野， 両側補足運動軌 左運動性眼野， B r o c a 領域， W e mi c k e 領域お よび左角回 に 血流増

加を認 めた． 聴覚刺激と して 言語 を聞 か せ た場合 ， 両側側頭葉 と両側前頭葉 に， 特 に ， W e r n i ck e 領域で 著

しい 血 流増加 を認め た．
こ の こ とか ら， 脳局所機能 を三 次元的 に と ら え う る こ とが わ か っ た ．

こ れら の例

は S P E C T を使用 して運動感覚機能 マ ッ ピ ン グを行 っ た は じめ ての例 で あ る． 臨床例で は脳血管障害患者

42 例に 計 53 回
，
工M P 静注法 に よ る脳血 流量測定 を施行 した．

I M P 静注直後よ り 5 分間境骨動脈内の カ

ニ ュ
ー レ か ら， 持続動脈血採血 を行い ，

r ef e r e n c e s a m pl e 法に 従 い 脳血流絶対値 を算出した． 5 3 回の 測定

で得ら れた脳血流値は 11 へ 40 m lノ10 0 g ． mi n ． に 分布 し文献的に 妥当な値 で あ っ た ． また ， さ ら に 客観的

な診断法 と して左右差指数に よ る異 常の 検出 を試 みた ． 左右差指数 くLIう は左右各大脳半球に 属する 矢状

断像 を， それ ぞれ 加算 し左 右半球像 L お よ び R を作成 した の ち， L I ニ 1 0 0 X 仁1 ＋ くR
－

L ll くR ＋Lブコ に

従っ て 算出 した．
7 人 の 正 常人 か ら算出 した左右差指数の 正 常値平均 士標準偏差 は， 全脳平均が 103 士2 ，

ピク セ ル ごと で 103 士 5 で あ っ た ． 脳血 管障害例 で は， 全脳平均で 33 ％， ピクセ ル ごと の 左右差指数で83 ％

に 異常値お よ び異常 を示 す領域 を認 め た．

一

方 X 線 C T で 異常な 低吸 収域 が認 め られ た の は 41 ％で あ っ

た ． I M P 静注法に よ る脳血流像は， 虚血 性病変の 検出率 に お い て は X 線 C T よ りも鋭敏で あ り， 生理 的刺

激に 対す る反 応も三 次元 的に と ら えう る こ とか ら， 局所脳機能マ ッ ピ ン グ を可能 とす る もの で ある．
した

が っ て
， 病態把握， 治療効果や手術適応の 判定 に 高い 臨床的価値 を有す る もの と 思わ れ た．
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2 8 0

種々の 脳疾患 に 対する病態解明 ， 手術適応や治療効

果の 判定 な どの 必 要性か ら 中枢神経核医学 では近年 に

な っ て局 所的な機能 マ ッ プ が 要求 さ れ る よ う に な っ

た ． 脳血 流測定法は K e t y ら
1J
の N 2 0 法 に 始ま る．

その

後， 放射 性希 ガ ス で あ る X e － 1 33 の 内頸動脈注入法

に よ り
一

測 大脳半球 で はあ る が 二 次 元 的な脳血流分布

を評価す る こ とが 可能と な っ た ． X e t 13 3 内頚動脈注入

法 で は計算が簡単で， 得ら れ る脳血 流値も信頼性が高

い
． しか し こ の 方法で は

一

回 に
－

測半球の 内頸動脈領

域 しか測定で きな い こ とや侵襲性が 問 題で ある ． そ の

後， 非便襲的 に 繰り返 し検査が可能 な X e － 13 3 吸 入法

が 考案され3 ト 抽
，
現在 で も広 く行わ れ て い る．

しか し

X e －1 3 3 吸 入 法は 外来 でも 安全 に 施行 で き る 反 面解像

力に 劣り， 脳深部の 血流評価 も困難 で あ る．
こ の 欠点

を補 い 三 次元 的な 情報 を得 る た め X e －1 3声吸 入 法 と

S P E C T 装置を組み 合わ せ た脳血流測定が開発 さ れ た

が
1 り
， 検 出器感度と投与量 との か ね あ い か ら解像力は

充分で は なか っ た ． W i n c h ell ら
1 211 31
に よ っ て開発さ れ

た N ．I s o p r o p y トp
－ EI －1 2 3コI o d o a m p h et a m i n e くI M Pl

は次の特徴 を有 する た め， 新 しい 局所脳血流測定用剤

と して注目さ れ， 従来の脳血 流測定法 を凌駕す るも の

と考 えられ る．

1 ． 中性脂溶性物質で あり 初回循環で高率に 脳内に

取り込 ま れる 用 ．

2 ． 血 流 に よ る脳か ら の 洗い 出しが 遅い 川 ．

3 ． 静脈内投与 でも脳 へ の 集積率が高い
1 2I 1 3I

4 ． 脳 内分布 は静注後 1 時間程度 は安定で あ るl 弟 ．

5 ． 標 識核種である ト 1 2 3 は半減期が 13 時間 と 適

当で あり
，
放出す るガ ン マ 線も 159 k e V と ガ ン マ カ メ

ラ に よ る撮像に 適 して い る．

し た が っ てI M P 静注後の 脳内分布は局所脳血流 を反

映し たも の と な り ガ ン マ カ メ ラ や S P E C T に よ り静態

像に 準 じた撮像 が可能で あ る．
ま た

， 動脈血持続採血

を併 用 し r e f e r e n c e s a m pl e 法
用 1 61
に よ り脳血 流絶対

値 を算出する こ とが で き る． 本研究の 目的は， 工M P の

脳 を は じめと す る体内動態 を基礎的に 検討 し，S P E C T

特に ガ ン マ カ メ ラ 回転型 を用 い た脳血流定量法 と その

臨床的有用性 を確立す る こ と で あ る．

対象お よ び方法

工 ． オ ー ト ラジ オグ ラ フ イ に よ る動物実験

使用 した動物は 6 匹 の 雄性 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト く体重

250 句 2 80 gフで ， う ち 4 匹 は 正常， 2 匹 は動脈閉塞後 24

お よ び 48 時間の 脳梗塞モ デ ル ラ ッ トで あ る． 脳梗塞 モ

デ ル は T a m u r a ら
珊 瑚 の 方法に 従 い ， ネ ン ブタ ー ル 腹

腔内投与の 麻酔下に 左 中大脳動脈 を嘆脳皮質枝 と外側

線状体動脈 の 分岐部で凝固閉塞 した．
2 4 また は 48 時

間経過後 に ， 上下 肢 を固定 し股 動静脈 に カ ニ ュ ー

レ を

挿入 した
．
日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製I M P 2 m Ci く2

m l ほ 約 30 秒 間か け て静脈 内に 注入 し， 静注 開始直

後か ら 10 秒 ご と 2 分後 ま で 動脈 血 を約 20 ノノ1 ずつ 経

時的に 採取 し ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー

で

血中放射能濃度 を測 定 した．
工M P 静注 2 分 後に 断頭し

速や か に 脳 を摘出し， ド ライ アイ ス を加 えた ヘ キサ ン

中で凍結 し た． 凍結脳 か ら厚さ 20 メイ の 連続切 片を作り

サ ク ラ X 線 フ イ ル ム くC タイ プう上 に 密着さ せ 48 時間

露 光 オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行 した．
フ イ ル ム を

現 像 し出来上 が っ た オ ー

トラ ジ オ グラ ム の フ イ ル ム異

化 度 を， 浜 松 テ レ ビ 製 カ メ ラ じ100 0 ， A ノD コ ン バ ー

タ
ー

及 び横河 ヒ ュ ー レ ッ トパ ッ カ
ー

ド製 コ ン ピ ュ ー

タ

Y H P ．2 1 0 0 を用 い て ディ ジタ ル 化 し， 標準線源の ディ

ジタ ル 値 と比較す る こ と に よ り ラ ッ ト脳 内放射能濃度

を算出 し た． ま た動脈 血 中工M P 濃度の 時間放射能曲

線 を作製 した ． 局所脳血流値 は以 下 の 式 か ら算出し

た
1 41

．

C bくT J

こ こ で
，
F は脳血 流値くm l11 0 0 gノmi n ．1 ， C b くTl は T

時 に お ける ラ ッ ト脳組織内放射能くJ L C iJ
I

gl ， T はI M P

静往 か ら 断頭 まで の 時間 に こ で は 2 分間う， C a くtl

は 動脈血液中 の 工M P 放射能濃度 の 時間的変化で あ

る． C a くtl と して は代謝産物 を除い た真の I M P の割

合 を考慮せ ね ば な らず， その 割合 と して文 献値である

0 ． 7 5
川
を用 い た ．

工王 ． 正 常人 の 体内分布 と内部被曝線量算出

対象 は健康男性 く26 歳ン で 安静仰 臥位閉限状態で

I M P 3 m C i を肘静脈 か ら注入 し た．
I M P 投与直後か

ら 30 分間ガ ン マ カ メ ラ で 胸部前面像 を撮像し，肺 およ

び肝 の 時間放射能曲線を作成 した ．
つ づ い て 1 ． 5

，
3 ．6 ，

5 ．4
，
3 0 およ び 54 時間後に 同じ ガ ン マ カ メ ラ で 前後面

の 全身像 を撮像し， 脳， 肺， 肝お よ び 全身の カ ウ ン ト

をプ ロ ッ トす る こ と に よ り， 1 M P 投与直後か ら 54 時

間後ま で の 時間放射能曲線を作成 した． 内部被曝線量

の 算出は M 工R D 法 川 に も とづ い て 行 っ た が， 計算上次

の 仮定を用 い た ．
す なわ ち

，
I M P 中に は ト1 2 3 の 他に

ト12 4 が 4 ％混 入 し て い る こ と ， ト1 2 6 は 混 入 量 が

0 ． 3 ％以 下と少 な い の で 無視 しう る こ と ， I M P 静 注直

後 に は 投与量 の す べ て が い っ た ん肺 に 集積す る こ と
2t－I

脳の 重 量 は 14 7 0 g とす る こ と，
2 11 で あ る ． 肺， 肝， 卵

巣， 畢丸お よ び全身の 吸収線量 は M I R D パ ン フ レ ツ l
l

N oユ1 の S 値 を用 い たが ， 脳 に 関し て は S 値 の 記載が

な い の で M I R D パ ン フ レ ッ ト N o ，1 の 方 法
22I に 従い 次

式に よ り吸 収線 量 を算出 した．
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7

ッ ピン ク

B 二
旦 ． 乙訓 ． 申g

ニ ニ で ， B は平 均 吸収線量 くr a d sl ， A は累 積放射能

レCi
．h rl ， m は脳の 質量 く14 7 0 gl 声i は吸収 分数で

ある． 三ムi 声i の 値は， ト12 3 で 0 ． 12 9 6
，
工一12 4 で 0 一 朗5 5

g
．

r a d iFL C i
． h r を用 い た

2 2，2 3 I
． また 他の 健康男性 く29

齢 に 対し， 工M P 3 n ュC i を静注し 30 分 お よ び 5 時間後

に対向型 E C T 装置 を用 い て 頭部断層像 を撮像し ， 得

ら れ た脳横断像 の う ち O M 線 十約 8 c m の レ ベ ル の

スライ ス に お い て ， 画像上大脳灰 白質 に 関心 領 域くR O

H を設定し それ ぞ れ の ピク セ ル 内平均 カ ウ ン トか ら ，

30 分お よ び 5 時間後の 灰 自質と白質の カ ウ ン ト比 を

算出した． また 上 記両名に 対 し工M P の 尿中排泄率を

算出す るた め， 工M P 投与 か ら6 時間ま で と， 6 時間か

ら24 時間ま で の 2 回 蓄尿さ せ カ ウ ン トし た．
な お

， 両

名と も に 甲状腺 ブ ロ ッ ク の 目 的で 工M P 投与前後 2 日

にわ たり ル ゴ
ー ル 液 を内服さ せ た．

1王I ， S P E C T 装置 に よ る基礎実験

S P E C T 装置を用 い て局所脳血流像 を再構成 し， さ

らに脳局所 の ピク セ ル 当た りの カ ウ ン トを脳血流値と

する ため に は， S P E C T 装置が適切な定量性 を有し て

い る こと が 前提 で あ る．
ガ ン マ カ メ ラ 回 転型 お よび リ

ング検出器型 の S P E C T 装置に つ い て I － 12 3 線源に お

ける定量性を評価す る た めに ， そ れ ぞ れの 感度， 分解

能お よ び 放射能濃度直線性 を測 定 し た． 用 い た

SP E C T 装置 は， 島津製 Z L C － 75 0 0 ガ ン マ カ メ ラ 対向

型S P E C T 装置 く対向型 E C Tl お よ び 島津製 H e a d 一

拍 m e l工 で ある ．
コ リ メ

ー

タは 前者 で 中 エ ネ ル ギ ー 型
，

後者で 高分解能 型 タ ー ボ フ ァ ン コ リ メ
ー

タ を 使用 し

た
．

1 ． 感度

直径 20 c m ， 高さ 20 c m の アク リ ル 製円 柱フ ァ ン ト

ム に 水を満た し その 中 ヘ ト1 2 3 2 m C i を注入 し均等混

和したも の を線源 と した． 対向型 E C T で は ， 回転半径

24 c m
，
1 方 向 45 秒 で 64 方向か ら投影 デ ー

タ を収集

した
．
H e a d t o m e I l で はサ ン プ リ ン グ 時間1 0 秒 で 合

計24 分 か けて 投影 デ
ー

タ収集を行 っ た ． 画 像再構成 に

は両者と も に ， S h e p p a n d L o g a n の 関数に よ る フ ィ

ル タ
ー

逆投 影法 を用 い た．
エ ネ ル ギ ー ウ ィ ン ド ウ は

159 k e V 士 1 0 ％に 設 定 し た． 得 られ た フ ァ ン トム 横 断

像全体 を囲む R O I を設定 し， R O l 内全 力 ウ ン ト を

デ
ー

タ と して 用 い た が， 両装置 で ス ラ イ ス 厚 さ が異 な

る の で 対向型 E C T で は ス ラ イ ス を 3 ピク セ ル 分加算

しス ライ ス 厚 さ を 19 m m と す る こ と に よ り， H e a d －

t o m eII くス ライ ス厚 さ約 20 m m l と比 較しう る よ う に

した
．

2 ． 分解能

28 1

前述の ア ク リ ル 製円柱 フ ァ ン トム の 中央お よ び その

左 右 5 c m の 部 分 に 1 m Ciノm l の I － 1 23 線源 を 入 れ た

内径1 m n l の ビ ニ ー ル 管 を ス ラ イ ス 面 に 垂 直 に 設置

し
，
両装置に よ り空 中の 断層像 を撮像した． ま た線線

源 を入 れた フ ァ ン トム 内に 水中での 測定も行 っ た ． 分

解能と して 線線源の 横断像上 の プ ロ フ ァ イ ル デ ー タ か

ら半値幅 げW H M l を算出 した．

3 ． 濃度直線性

さ らに 同 じ円柱 フ ァ ン ト ム 内に ， 放射能濃度が そ れ

ぞ れ 2 ．5
，
5
，
10
，
2 0 ノノC iノm lく濃度比 1 二 2 ニ 4 二 8 う

の エー1 2 3 溶液 を満 た し た 4 本 の 内径 3 c m の 注射簡 を

同心 円状に 配置 した．
フ ァ ン トム 内の 線源以外の 部分

に 空気お よ び水 を満 た した場合の 横断像 を撮像 した ．

IV ． 生理 的刺 激 に よ る 局所脳 血流 変化の 検討

26 歳お よ び 29 歳 の 健康男性各 1 名で安静開眼仰臥

位に お ける血 流像 を得た ． 1 ない し 2 週 間後に 同 一 人

で IM P 3 m Ci 静注 1 分間前 か ら 刺激を開始し， 2 0 分

間続けて 刺激時脳血流像 を得た． 刺激の 内容は左指運

動， 音読お よ び聴覚刺激 で あ る． 指運動では ， 開眼 で

左手母指 に 左手の残り の 嶺 を順々 に ， 運統的か つ 迅 速

に 接触 させ る 運動 くm o t o r s e q u e n c e t e stl を行っ た ．

音読刺激 は照 度115 ル ク ス の も とで仰臥位 に て週刊朝

日 を音読さ せ た． 聴覚刺激で は カ セ ッ ト レ コ
ー

ダ
ー

くN a ti o n al R x －2 7 001 と付属の ヘ ッ ドフ ォ ー ン くR D －

9 2 7 7
，
遮蔽能力 5 へ 1 0 d 別 を用 い た男の 声で ラ ン ダ ム

な言語の 羅列 を聞か せ た ． その 中で 飲食物の 単語が出

て きた 時に 右第二 指で 軽く ベ ッ ド を叩かせ る こ とに よ

り語音に 注意 を集中させ た． 以下， 脳血流断層像の 撮

像に はす べ て 中エ ネ ル ギ ー

用 コ リ メ
ー タ を装着 した対

向型 E C T 装置 を用 い ，
1 方向30 r へノ 45 秒 で 64 方 向か

ら 投影 デ ー タ を収集 した ． 得 られ た断層像に 5 X 5 ピ

ク セ ル の R O 工 を設定し， 刺激時に 変化の み ら れた 局

所と それ に対応 する安静時の 局 所の ピク セ ル 当た りの

平均カ ウ ン トを求 めた．
さ ら に 刺激時と安静時の 全脳

の ピ ク セ ル 当た りの 平均カ ウ ン トを 求め
，
次式に よ り

変化率 く％ン を求 めた．

変化率
刺激局所平均 カ ウ ン トノpi x el

刺激 全脳平均 カ ウン トノpi x el

安静局所平均カ ウ ン トノ

安静全脳平均カ ウ ン トノpi x elうX lO O

な お
，
S P E C T 装置の 回転軸 と被験者の O M 線 を垂

直 に保 ち， 同 一 方向の 投影像で断層像再構成範囲を 一

致さ せ る こ とに よ り， 刺激時と安静時の 断層像を
一 致

させ た．

V ． 脳 血 管障害例 に お け る 脳血 流 測定

1 ． 脳血 流算出

対象は 4 2 例の 脳血 管障害患者 く男23 例， 女 19 例，



2 8 2

1 2 ノ ー 7 6 歳， 平均 51 歳1 で， 1 M P 静注法に 動脈血持続

採血 に よる r ef e r e n c e s a m pl e 法を併用 し， 計53 回 脳

血流絶対値算出を行 っ た． 症例 の 内訳 は， 臨床症状，

神経学的所見
，
脳血管撮影

，
X 線 C T 等 に よ り診断さ

れ た
，
ク モ 膜下 出血 17 例， 脳梗塞 14 例， 橋出血 2 例，

モ ヤ モ ヤ病 2 例， 可逆性虚血性神経学的脱落症状 1 例，

慢性硬膜下血腫 2 例
，
脳動静脈奇形 2 例，

一 過性脳虚

血発作 1 例， 内頸動脈海綿静脈洞療 1 例で ある ． 発症

か ら検査ま で の 間隔は 5 へ 2 8 4 日 く平均 46 日う で あっ

た ． 王M P 静 注に 先立 ち境骨動脈 に カ ニ ュ
ー

レ を挿入

し
， 持続採血 ポ ン プ くH a rv a rd i n f u si o n ． w ith d r a w al

p u m p M o d e1 9 4 01 に 接続 した ． 動脈 血 ガ ス 分析を行 っ

た の ち， 工M P 静注直後か ら 5 分 間， 約 1 ． 2
〆
－ 1 ． 9 m lノ

m i n で ヘ パ リ ン 加50 m l 注射器 に 動脈採血 した ． ま た
，

ガ ン マ カ メ ラで 全脳の時間放射能曲線 を静注直後 か

ら
，
脳血放射能能が ほ ぼプ ラ ト

ー

に 達す る 30 分後ま で

作成 した． 3 5 ノ ー 45 分後か ら， 1 方向4 5 秒で 64 方向か

ら 24 分か けて 投影デ ー

タ を収集 した ． 各投影デ ー

タ の

ピクセ ル カ ウ ン トを 10 倍 し， W i e n e r と B u tt e r w o rth

の 合 成 フ ィ ル タ
ー 処 理2 4J を 行 っ た の ち Sh e p p a n d

L o g a n の 関数 で フ ィ ル タ
ー 逆投影法 に よ り画像 の再

構成 を行っ た． 再構成時に 吸収補正 は 行わ なか っ た が

ト123 線 源を満 た した 円柱 フ ァ ン トム の 横断層像上 で

周辺 部の 1 ピ ク セ ル 当た り の 平均 カ ウ ン トが 399 で

あっ たの に対 して 中央部で は 339 で あ っ た た め， 実際

の 臨床例 に お い て 脳の 中心部 で は カ ウ ン ト を 18 ％引

き 上 げて 脳血流値 を算出 した ． 血 流値 の 算出 は，

r e f e r e n c e s a m pl e 法に 従 っ て次式 か ら求め た．

F 二 R － C b l くN ． A l

こ こ で， F は脳血流値くm l1 1 0 0 g
．

m i n l ， R は持続採血

速度くm ll m i n l ， C b は脳組織放射能くJL C iJ
，

gl ， N は動

脈血中の 末代謝 の王M P の 割合 く文献値0 ． 7 5
瑚
を用 い

たI ， A は5 分間採取 した 全動脈血 の放射能く〆C り で

あ る． 全脳 の 時 間放射能曲線か らI M P 静注 5 分間後

と 30 分後の 計数率比を求め， 断層像上 の ピク セ ル カ ウ

ン ト に そ の比 を乗算す る こ と に よ り， C b を求め た ． 脳

血管障害例 42 例中5 例で は， 5 分 ま で の 動脈血 中の 末

代謝の 1 M P の 分画くN l を測定す る た め 0 ． 5 m l の 動脈

血全血 に 5 m l の オク タ ノ ー ル を 混ぜ
，
ヴ ォ ル テ ッ ク ス

ミク サ
ー

で 1 分間擾拝 し た の ち 200 0 回 転ノ分 で 10 分

間遠心 した． 遠心 分離後， オク タ ノ ー ル 層 を1 m l と り

ウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で測 定し， 全血

の カ ウ ン トと比 較す る こ と に よ り N 値を算出した ． な

お
，
S P E C T 装置 と ウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー

と の 計数効率の違い を補 正 す るた め，ト12 3 線源を

用 い て相互較正 を行っ た ．
4 2 例 の 患者の う ち 9 例く脳

梗塞5 例， ク モ 膜下出血 3 例 ，
モ ヤモ ヤ病1 例うで は，

X e － 1 3 3 吸 入 法 に よ る 脳血 流測定も併せ て施行 した．

工M P 静注法と X e ．1 3 3 吸入 法と の 測定間隔は同日 が5

臥 5 日 以 内が 2 回 ， 1 2
一
句 2 0 日以 内が 2 回， 3 7 日と5

か 月が 1 回 で あっ た ． 間隔が開い た症 例 で は， その 吼

神経学的所見や C T 所見に 変化 を認め な い こ と を確認

した． X e －1 3 3 吸入 法 は
，
N o v o C e r e b r o g r a ph を用 い ，

脳血流指標と して フ ー

リ エ 法の i n iti al sl o p e i n d e x

くIS王1 を使用 した．
1 回 の測定で 両半球 で 10 へ ノ1 1 か

所， 計 11 9 か所 の 局所脳血流値 を選 ん で ，
工M P 静注法

で 得た 対応 す る皮質 の 血流値と比 較 した ．

2 ． 左右差指数に よ る異常の検出

対象は右利 きの 正 常人 7 人く男6 人， 女 1 人， 2 4
ノ
ー5 3

歳， 平均 30 歳I と脳 血管障害患者 40 例 に 対 して それ

ぞれ 7 回 お よ び 46 回 脳血流断層の撮像 を行 っ た． 脳血

管障害の 内訳 は， ク モ 膜下出血 15 例， 脳梗塞17 例，

橋 出血 2 例 ， 慢性硬膜下血腫 2 例， モ ヤ モ ヤ病 3 例
，

脳動静脈奇形 1 例 で あ る．
S P E C T に よ る 断層像の撮

像条件 は脳血流値 の 算出の 場合と同様 で あ る， 断層像

と して横断， 冠状 お よび 矢状断を再構成 し， 横断ま た

は冠状断層像 を参考 に して 矢状断層像 に お ける左右大

脳半球 の 中心 とな る ス ライ ス を求め た ． こ の 際， 大脳

縦裂ま た は小脳半球 を参考に した．
こ の ス ライ ス を境

界と して， 左 お よ び右半球 に 層す る矢状断層像を それ

ぞれ加算 し左半球像くLう お よ び右半球像くRう を得た．

左右差指数 くI a t e r a lit y i n d e x ， LIl は次式に よ っ て与

LI ニ 1 0 0 Xく什昔話う

こ こ で L工が 100 以上 は右半球優位 ，
1 0 0 未満 は左半球

優位， 10 0 の と き は左右等 しい こ と を意味する．
左右半

球像 L お よ び R の 全体 平 均カ ウ ン トを 式の L およ び

R に 代入 す る こと に よ り全脳平均 の 左右差指数 を得る

こ とが で き
， 半球像 L お よ び R を式 に 従 っ て画像間演

算す る こ と に よ っ て ピク セ ル ごと の 左 右差指数す なわ

ち左 右差指数イメ ー ジを作成 した． 左右差指数の正常

値 を決 める 際に 最 も問題 と な るの が矢状断層像 に お け

る 中心 ス ライ ス の決定 で ある．
その た め 同

一

人 で 中心

ス ライ ス を 1 ス ライ ス 以 内 で ずら した 場合 で 3 回， 別

の 日に 再構成 しな お して 1 回 の 計 4 回， 7 人 の 正 常人

で 計 28 回，全脳平均 お よ び ピク セ ル ごと の 左 右差指数

を算出 し， ， 平均 くm e a n l お よ び標準偏差 くS ． D ．1 を

求め た ． そ れ らの m e a n 士 2 S ． D ． を正常範囲 とした．

ピ ク セ ル ごとの 正 常範囲 を決定した の ち， 脳血管障害

例で求め た左右差像 と正 常限界値 との減算 に よ り， 対

側 より も有意に 脳血 流の 多い 部分 を画像化 し異常脳血

流部位の 判定に 用 い た．
さ らに この 画像 に よる脳血流



R I 断層法に よ る 局所脳機能 マ ッ ピ ン ブ

異常の 検出能 と X 線 C T で の 異常低吸収域の 出現 と

を比 較した ．

成 績

工 ． オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る動物実験

図1 に 正 常 ラ ッ トの 工M P オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ ム を

示す．
皮質灰白質， 海馬 回， 歯状回 ， 視床， 線状体，

前障な どの 部位 に 高 い 集積 を認 める ． 脳室札 内包 は相

対的に 集積 は低 い ．
こ の 脳 内分布 は， 従来報告され て

いる C －1 4 標識 の i o d o a n ti p y ri n の 脳 内分布 と類似 し

てい る
1 81 抽 2 71

． オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ ム の デ ィ ジ タ ル 化 に

よ り， 脳血 流値 を算出 した と こ ろ， 視床 を通 る レ ベ ル

での 皮質灰白質 は， 右 で 15 7 士1 7 くn ニ 1 2う， 左 で は

158 士1 4 m l ，
11 0 0 g

■

m i n くn 二 12l ， 視床は右で 13 1 士

1 6くn 二 4 I ， 左で 1 2 5 士15 m ll 10 0 g ． m i n くn ニ 41 で あ っ

た． 図 2 に 示 す 動脈閉塞後24 時間の ラ ッ トで は， 患側

の血 流値は， 皮質で 67 m l1 1 0 0 g ． m i n ， 患側被穀の 血

流値は， 5 4 m l1 10 0 g m i n で あ り ． 血 流分布パ タ ー ン は

動物閉塞後 48 時間の ラ ッ トと ほぼ 同
一 で あ っ た ．

工工
．
正 常人 の 体 内分 布と 内部被曝線量

静注さ れ た工M P は速や か に 肺集積 し， 4 0 秒後の肺

Fi g － 1 － A u t o r a d i o g r a m u si n g N －I s o p r o p yl
－

p EI －1 2 3コ
I o d o a m ph et a m i n e く工M Pl i n a n o r m al r a t b r ai n ．

C o r p u s st ri a t u m くt o pI a n d th al a m u s くb o tt o m l

l e v el s e cti o n s ．

2 8 3

集積率は 4 8 ％で あ っ た ．
その 後急速 に 肺の 放射能 は減

少し， 3 0 分後 で は
，
2 0 ． 3 ％と な っ た

． 肺内放射能の 有

効半減期 は， 5 ．4 分お よ び 1 ． 1 時間の 二 相性 で あ っ た ．

肝 に は 40 分 で 9 ．5 ％が 集積 し た．
王M P 静注後 1 ． 5 時

間以 降 の 各臓 器 に お け る工M P の 経時的 分布 の 一 例

を
，
表1 に 示 す

． 脳 に は1 ．5 時間で ， 8 ． 5 ％集積 し， 以

後緩や か に 減少し， その 有効半減期は 7 ． 8 時間お よ び

16 ， 4 時間の 二 相性で あ っ た ． イ メ
ー ジ上 ， 腸管と膀胱

へ の 排泄が み ら れ たが ， 甲状線
，
眼球 細 や膵

291 に は明 ら

か な集積 は認 めな か っ た ． 被験者 2 名の 工M P 尿 中排

泄率の 平 均 は 全投与量 に 対 し， 0
〆
－ 6 時間 で 1 ．6 ％

く1 ． 5 ％， 1 ． 6 ％ン， 6 一
レ 2 4 時 間 で， 26 ． 3 ％ く2 7 ． 1 ％，

25 ． 4 ％う， 合計27 ．9 ％で あ っ た ．
1 M P 静注後 の 体内分

布曲線 を図 3 に 示 す． 脳お よび肝の 経時的集積 は， 肺

お よ び 全身が急速 に 集積減少す る の に 比 べ て緩徐 で

あ っ た ．
こ の 曲線を もと に 各臓 器 に お ける 累積放射能

を求 め， M 工R D 法に よ り算出 した内部被曝線量 を表 2

に示 す ． 各臓器全体の 被曝線量と しては肺が最 も高く，

脳が それ に 次 ぐ結果と な っ た ． 灰白質と白質に 設定 し

た R O 工 内の ピ ク セ ル 当 た り の 平均 カ ウ ン ト比 は ，

工M P 静注後 30 分で 1 ．4
，
5 時間 で は， 1 ． 2 で あ っ た

．

Fi g ． 2 ． I M P a u t o r a d ig r a m i n a n i s ch e m i c r a t b r ai n

a ft e r o c cl u si o n o f l eft m i d dl e c e r e b r al a rt e r y ．

C o r p u s s tri a t u m くt o pJ a n d th al a m u s くb o tt o m l
l e v el s e cti o n s ■ A r r o w s sh o w l o w p e rf u si o n

a r e a S ．
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T a bl e l ． T i m e c o u r s e of o r g an di s trib u ti o n e x p r e s s e d a s p e r c e n t of i n J e C t ed d o s e

T i m e af t e r i nj e c ti o n くh rl

O r a g a n l ． 5 3 ． 6 5 ． 4 3 0 5 4

B r ai n 8 ． 5 7 ． O

L u n g l l ． 4 1 0 ． 4

L i v e r 1 4 ． 7 1 3 ． 8

T ot al b o d y l O O ． 0 91 ． 3

6 ． 2 2 ． 1 0 ． 9

9 ． 5 3 ， 2 1 ． 3

1 2 ． 8 3 ． 2 1 ． 1

8 6 ． 5 28 ． 8 1 3 ． 8

叫 父I10 才0 知

Il ■ t l r t t r t 凡J t 亡I l 研 一I 川 I t h り

Fi g ． 3 ． T i m e
．

a cti vit y c u rv e S f o r v a ri o u s o r g a n 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 I M P i n a n o r m a l

S u bj e c t ．
8
，
t O t al b o d y i A ，

1 u n g ニ ■ ， 1i v e r ニ 0 ， b r a i n ．

図 4 は正 常人 の 王M P 静往復 85 分， 3 時間30 分， 4 時

間25 分お よ び2 4 時間の全身像 である． 脳お よ び肝 に

持続性の高 い 集積 が認め られ た ．

m
． S P E C T 装置 に よ る 基礎実験

1 ． 感度

対向型 E C T で は， 0 ． 4 3 k c o u n t sljL C il m ll s e cくス ラ

イ ス 厚 19 m m l ， H e a d t o m eII が ， 2 ． 9 0 k c o u n t sI FL C il

m ll s e c で ， 後者の 感度が 約6 ．7 倍 に 高い 感度 を有 して

い た ．

2 ． 分解能

空気中で は， 対向型 E C T は， 横 断像視野中心部で

16 ． 1 m m
，
申JL 一 よ り 5 c m の 距 離 で 16 ．5 m m ， H e a d ．

t o m e II は ， 中心部11 ． 7 m m
， 中心 か ら 5 c m で 1 1 ．7

m m F W H M で あ っ た ．

一 方水 中で は， 対 向型 E C T

は， 中心部 で 16 ． 4 m m ， 中心 よ り 5 c m で 1 6 ． O m m
，

H e a d t o m e II は ， 中心部 で 11 ． 4 m m
， 中心 か ら 5 c m

で 1 1 ． 4 m m F W H M であ っ た ．

3 ． 放射能濃度直線性

図5 お よ び図 6 に それ ぞれ 空気中お よ び水中で の 放

射能濃度直線性 を示す ． 2 ． 5 句 2 0 メC iノm l の範囲 で い ず

れ も良好 な直線性を示 した ．

I V ． 生理 的刺激 に よ る 局所脳 血 流変化 の 検討

1 ． 左指運動

図 7 上段 の O M 線 ＋8 ． 5 c m の横断像 で は ， 前頭前

部 く変化率 ＋17 ％う と右 ロ ー

ラ ン ド氏感覚運動野く＋

28 ％う， 中段 の 中心 より 3 c m 右の 矢状断像で は
，
右補

足運動 野 く十1 1 ％I と右 ロ ー ラ ン ド氏感覚運動野 く十

17 ％1
，
下段 の前 か ら 8 ． 5 c m の 冠状 断像 で は

， 両側補

足運動野く左 ＋15 ％， 右 ＋21 ％う と右 ロ ー ラ ン ド氏感覚

運動野 く＋19 ％1 お よ び右中心灰白質 く十2 1％I に血

流増加 が み られ た ．

2 ． 音読刺激

図 8 に 刺激前後の 脳血流変化 を 示 す ．
O M 線＋1 ．5

C m の 横断像 で は， 両側視覚連合野く左右と も ＋20％1 ，

O M ＋ 4 c m の 横 断 像 で は B r o c a 領 域 く＋ 9 ％l と

W e rn i c k e 領 域 く＋ 5 ％l お よ び 左視 覚連合 野 く＋

14 ％ン
，
O M 十 7 c m の 横 断像 で は， 左角回 く＋ 3 ％1 ，

中心か ら 1 c m 左の 矢状断像 で は， 左補足運動野 く＋

15 ％1 と 左前頭前部く＋1 0 ％うお よ び左 視覚連合野く＋

27 ％う
，
中心 か ら2 ． 5 c m

， 右 の 矢状断像で は， 右第
一 次

視覚野く十35 ％I と右補足運動野く＋17 ％う
，
前から 8 ．5

c m の 冠状 断像 で は， 左運動性眼野く＋ 17 ％ンに 血流増

加が認め ら れ た．

3 ． 聴覚刺激

図 9 上 段 の O M 十 4 c m の 横断像 で は ， 両側前頭葉

く左 9 ％， 右 ＋ 5 ％うと 両側第
一 次 聴覚 野 く左右 とも

に 十17 ％1 ， 下段 の前 か ら 8 c m 冠状断像 で は， 両側第

一 次聴覚野 く左 右と も に ＋14 ％ぅの 血流増加 を認めた．

中段 の O M ＋ 6 c m の 横断像 で は， 両側 ロ ー ラ ン ド領

域 く左－23 ％， 右一1 3 ％一 に 血流減少 を認め た．

V ． 脳 血 管障害例 に お け る 脳 血流 測 定

1 ． 脳血流億算出

53 回 の 測定 で ， 全脳平均血流は 11 へ 4 0 m l ハ00 g
．

m i n に 分布 した． I M P 静 注法 に よ り得 られ た脳血流値

くyl と X e －1 3 3 吸入 法 で得 られ た 1 19 か 所の 局 所脳血

流値 く五っ と の 間に r ニ 0 ． 4 1 くP く0 ． 0 0 1っ と有意の相
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開が得られ 回帰直線は y
二 0 ■5 0 x ＋2 7 と な っ た ．

ま た
，

同じ 119 か 所で 投与量 1 m Ci 当た り の ピ ク セ ル 当 た

りの 平均カ ウ ン ト と X e － 13 3 吸 入 法 で 得ら れ た 局所脳

血流値と は， r ニ 0 ． 10 くp ン0 ． 21 と有意の 相関 を示 さ

なか っ た ．
I M P 投与 1 m Ci 当た りの 動脈血 1 m l 中の

放射能 は ， 0 ． 5 3 X l O－3 へ 2 ． 1 0 X lO－3月C i く平 均 1 ． 3 9 X

2 85

10－3p C il で あ っ た ．
I M P 静注 5 分後と 30 分後の 脳時

間放射能曲線 で の 計数率比 は， 0 ．4 0 へ 0 ．8 9く平均 0 ． 7 41

と症例 に よ っ て差を認 めた が， 再測定 した 5 例 で は 2

回 の 測定間で ほ ぼ同 一 で あっ た ． オク タ ノ ー ル で抽出

した末代謝 の I M P 分画の 割合くN 値コは
，
0 ．7 4 士0 ． 0 6

で あ っ た ．

T a b le 2 ． I n t e r n al r a d ia ti o n d o s e p e r o n e r ni11i c u ri e of i nje c te d I M P

O r a g a n
R a di a ti o n d o s e

くr a d sl

B r ai n

L u n g

L iv e r

O v a ri e s

T e st e s

T o t al b o d y

顧

lHIL
1

．．イ ．
．

－ト
い

HH い
．

一
．

．
．

蓼

Fi g ． 4 ． S e q u e n ti a l w h o l e b o d y i m a g e s a ft e r a d m i ni st r a ti o n o f I M P

a
，
8 5 mi n i b ， 3 h r 3 0 m i n 三 C ， 4 h r 2 5 m i n d ， 24 h r a ft e r a d mi n i st r a ti o n of I M P ．
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2 ． 左右差 指数 に よ る異常の 検出

全脳平均お よ び ピ ク セ ル ごと の 左右差指数の 正 常人

に お け る平均 士 標準偏差 は
，
そ れ ぞ れ 1 0 3 士 2 くTユ ニ

7 う， 10 3 士 5 くn ニ 7 1 と な り ， 正 常範囲 は そ れ ぞれ

99 へ 10 7
，
93 へ 1 13 と決定 した． 正 常例で の 左 右差 指数

像と正 常限界値と の 減算を行 っ た と こ ろ， 異常値 を示

す 部位が認め られ た が そ の 領域 の 広 さ は 1 0 ピク セ ル

以 下 で あ っ たた め
，
脳血 管障害 例に お い て 正 常限界値

との 減算で 得ら れた 異常部位の う ち， その 広 さが 10 ピ

ク セ ル を越 える もの の み を有意と し た． 脳血 管障害例

に 全脳平均お よ び ピ クセ ル ごと の 左右差指数 を算出し

た と こ ろ
，
それ ぞれ 1 5 回 く33 ％I

，
3 8 回 は3 ％う に 異

常値 お よ び異常 を示 す領域 が認 め られ た
． 図 1 0 は全脳

平均の 左右差指数の 分布 で ， 正 常範囲を灰 色で 表 して

5 川 15 2 0

払 dl o o亡tl v l t Y 仁0爪 e n l r O l 1 0 n t ル C l 佃I I

Fi g ． 5 ． R o t a t in g g a m m a c a m e r a s p E C T a b s o l u s e

a c ti vi ty c a lib r a ti o n c u rv e f o r I ．1 2 3 ．

砂
，
i n a i rn i 鞄 ， i n w a t e r ．

5 1 0 1 5 祁

恥 dl O 8 亡I I v l t y く0化 t n l r 匂い 抑 l 〆 い ノ雨 I

Fi g ． 6 ． R i n g t y p e S P E C T a b s ol u t e a c ti vi t y c alib r a
－

ti o n c u r v e f o r I － 12 3 ．

砂
，
i n ai r i 腰 ，i n w a t e r ．

あ る ． 図 11 は
，
ピ ク セ ル ご との 左 右差指数像 と X 線

C T で の 病変検出の 比 較 で ある． X 線 C T で は 46 回申

1 9 回 く4 1 ％ぅ に 異常 な低吸収域 を認 め ， その う ち皮質

に異 常が あーる も の 4 回 ， 皮質 か ら皮質下 に わ た る もの

10 回， 皮質下 の み に あ る もの 5 回 で あ っ た ．

考 察

工 ． オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 動 物実験

オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る脳 血 流測 定は C－14 ， エー
13 1 ま た はI －1 23 で 標識さ れ たi n d o a n ti p y ri nくI A P l を

用 い た もの が 報告さ れ て い る 瑚 2 6ユ2 7 j 3 0 削 I
． 工A P の 脳血

液分 配係数 は 0 －8 と低 い が 坤工M P は約 25 と 高値で あ

る
1 41

．
こ の た めIA P で は血液に よる 脳 か らの 洗 い出し

を早期か ら考慮す る必 要が あ るの に 対 し，I M P で は梗

識 マ イ ク ロ ス フ ェ アな どの 微小塞栓物質を動 脈 内注入

す る場合 と同様の r ef e r e n c e s a m pl e 法の 計 算式を用

い て 脳血 流値 を算出す る こ と が で き 計算手順 が簡略化

さ れ る 利点 を有す る 叫 ． I A P とI M P に よ り 得られ た

R E S T L E F T トt O T O R

S E Q U E N C E T E S T

F i g ． 7 ， P a tt e rn O f r e g l O n al c e r e b r al b l o o d fl o w

C h a n g e s d u ri n g l e f t fi n g e r m o v e m e n t くm o to r

S e q u e n C e t e Sり i n a n o r m al ri gh t － h a n d e d s u bj e c t －

A r r o w s sh o w a r e a s o f i n c r e a s e d p e r fu si o n ．

a
，
tr a n S V e r S e l S e C ti o n O M li n e ＋ 8 ．5 c m ニ b ，

S a gitt al s e c ti o n 3 c m ri gh t f r o m th e mi d li n e i C ，

c o r o n a l s e c ti o n 8 ．5 七 m p o s te ri o r f r o m th e f r o n t al

p o l e ．
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脳血流値は， ほぼ－
一致 する こ と が報 告され て い る

32J
． し

かし脳梗塞モ デ ル にI M P を 用 い た報告は 全 く な い ． 今

回の 正 常ラ ッ トの 脳 内分 布パ タ
ー ンや 算出し た脳血流

値は， 工A P に よ り 算出さ れ た脳血 流値 と よ く
一

致 し

た． 脳 梗塞 モ デ ル の 恩 側皮質お よ び 被穀 で は 広 範 な

王M P 集積低下が 認 め ら れ脳血 流の 減 少 を よ く 反映 し

てい ると考 えら れ る．

なお ， 患側の 視床の 血 流増加は， 神経投射系を介 し

た 現 象と 思 わ れ る
3 2I3 3 1

． 従っ て ， 臨床例 に応用 した場

合もI M P 投与後 早 期の 分布 で あれ ば 局 所脳血流 を反

R L I I R 巨人いH い l 一へL りし n

Fi g ． 8 ． P a tt e rn O f r e gi o n a l c e r e b r al b l o o d fl o w

C h a n g e s d u ri n g r e a d i n g al o u d i n a n o r m al ri gh t －

h a n d e d s u bj e c t ． A r r o w s s h o w a r e a s o f i n c r e a s e d

P e rf u s i o n ．

a ， t r a n S V e r S e S e C ti o n O M li n e ＋ 1 ．5 c m 三 b ，

t r a n s v e r s e s e c ti o n O M li n e ＋ 4 ．O c m ニ C ．

tr a n s v e r s e s e c ti o n O M li n e ＋7 ．O c m i d ， S a gitt a l

S e C ti o n l ．O c m ri g h t f r o m th e mi d li n e ニ e ， S a gi tt a l

S e C ti o n 2
．5 c m ri gh t f r o m th e mi d li n e ニ f ， C O r O n a l

S e Cti o n 8 ．5 c m p o s t e ri o r f r o m th e f r o n t al p o l e ．

映し て い る と考 えて よ い と 思わ れ る． オ
ー

トラ ジ オ グ

ラ ム 上 の フ イ ル ム 異 化度の 濃淡 をデ ィ ジタ ル 化し， 脳

血 流分布像と標準線源 の デ ィ ジタ ル 値 を比 較す る こ と

に よ り脳内放射能濃度を定量 する こ とが で き た． ま た
，

コ ン ピ ュ ー

タ を用 い る の で フ イ ル ム 面の バ ッ ク グ ラ ウ

ン ドを除去 で き画質の 向上 も可 能で あ り， 視覚的評価

も容易 とな っ た
．

工王 ． 正 常人 の 体 内分布と 内部被曝線量

I M P の 脳時間放射能曲線が最高値 に達 した の ち， 脳

か ら の 放射能の 減衰は有効半減期が 7 ． 8 時間と緩徐 で

あ っ た く図3 ， 表 1 l ．
S P E C T に よ る脳横断像上 の 灰

自質． 白質比 は ， 3 0 分後で 1 ． 4 ， 5 時間後 で 1 ． 2 で あ り

脳内分布 も安定で あ っ た ．
K u hl ら

川
も， 静注後1 時 間

以 内で あれ ば灰白質 ． 白質比 が約 1 ．5 で 安定 して い る

と報告 して い る ． これ ら の こ と か ら
，
脳内放射能が プ

ラ ト
ー

に達 す る 30 分以後 に 脳断層像を撮像 し て も得

られ る 画像 は充分に 局所脳血流 を反映して い ると い え

る
．
実験 の 灰白質と白質の 血 流比 は 4 程度とさ れ て い

落王柑l溌幻 V童随鋸

騨 摘頼 嗣磯

Fi g ． 9 ． P a tt e rn O f r e g l O n a l c e r e b r al bl o o d fl o w

C h a n g e s d u ri n g w o rd li s t e ni n g i n a ri g h t h a n d ed

n o r m al s u bj e c t ． A r r o w s sh o w a r e a s o f i n c r e a s ed

p e rf u si o n ．

a
，
t r a n S V e r S e S e Cti o n O M li n e ＋4 ．O c m i b ，

t r a n s v e r s e s e c ti o n O M li n e ＋ 6 ．O c m 三 C ， C O r O n a l

S e C ti o n 8 ．O c m p o s t e ri o r f r o m th e f r o n t al p ol e ．
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FIg ． 1 0 ． B r a i n m e a n l a t e r alit y i n d i c e s i n v a ri o u s

di s e a s e s ． S h a d e d a r e a i n d i c a t e s n o rm al v al u e

くm e a n 士2 s ．d ．J．

書
，
S u b a r a ch n o id h e m o r r h a g e ニ 0 ， C e r e b r al i n

－

f a r cti o n ニ A ， p O n t in e h e m o r r h a g e ニ h ， C h r o n i c

S u b d u r al h e m a t o m a 呈 ム ， a rt e ri o v e n o u s m a l －

f o r m a ti o n i ロ ， m O y a m O y a di s e a s e ．

るの に 対 し， S P E C T 画像上 の 両者の カ ウ ン ト比 が低

い の は S P E C T の 解像力が 低 い た め に よ る い わ ゆ る

p a rti al v ol u m e eff e ct と コ ン プ ト ン散乱の 影響 と思わ

れ る．
工M P は静注後高率に 肺 に 集積 しく図3 ， 表 い ，

その 後急速に 肺 か ら洗い だ さ れ 動脈血 中に 入 り脳 へ の

入 力と な る． 脳 か らの 洗い 出 しが遅 い こ とに 関し ては ，

W i n c h ell ら は脳組織内の 低 い p H に よ る化学的変化

くい わ ゆ る p王1 シ フ り の 関与は少 ない と して お り
，
む

しろ 結合部位の 存在が 示 唆され る
1 2－1 3

リ
ー1 2 5 で 標識さ

れ た I M P を用 い た ラ ッ ト脳 で の 飽和実験 で は
，
I M P

結合 の 最大 結合能 は m a 幻 お よ び解離定数くE Dl はそ

れ ぞ れ 1 5 － 7 n m oI J
I
m g タ ン パ ク お よ び 56 JJ M と高い

値 を 示 し34J
，
こ の こ と か ら神経伝達物質受容体 で はな

く ， よ り大容量 で 特異性， 局在性お よ び親和性に 乏し

い 細胞成分 に 結合 し て い る と推測さ れ る．
工M P の肺 へ

の結 合は ア ミ ン受 容体の 存在が推測さ れ て い るが20ユ，

詳細 は明 ら か で は な い ． 肝 へ の 集積の ピ ー ク は比 較的

遅く て 全身像 で 24 時間後 で も明 瞭 に 肝が 描出さ れて

い る こ と か ら く図 4 う， 肝 の集積は主 に 工M P の 代謝を

反映 して い る と考え られ る． 内部被曝線量に 関 しては
，

K u hl ら
叫
お よ び H ol m a n ら

2 8J
の 報告が ある． K u hl ら

は投与I M P l m C i 当た り ， 脳 0 ． 1 4
， 肺 0 ． 9 8

， 肝0 ．82
，

全身 0 ，0 9 r a d s と算 出し てい る． 脳以外 の臓器の 吸収

線量 はす ペ て 今回 の算出結果 く表 2う よ り も高値であ

る
．
これ は E u b l ら

川
が 臓器か ら洗い 出 し半減期 を 一

律 に 66 時 間 と 仮定 し た た め と 考 え ら れ る
．

一

方

H o l m a n ら
細
は， サ ル を用 い て I M P 静注後15 分， 1

時間 4 時間， 2 4 時乳 48 時間お よ び
，
5 日 に お ける体

内分布 を調べ た上 で ヒ トに 換算 し て， 投与I M P l m Ci

当た り， 脳 0 ． 0 8 4 ， 肺 0 ． 0 8 9 ， 肝 0 ． 1 7 3
， 卵巣 0 ．0 61

，

章丸 0 ． 0 35
， 全身0 ．0 3 4 r a d s と して い る ． I M P は静注

直後 に 肺 に 92 ％程 度集積 す る こ と が 観察 さ れ て お

り抑 静注直後 に は投与 した量 す べ て が 肺に 集積す ると

仮定 して も さ し つ か え な い
．
し か しそ の 後 は， 肺の 時

間放射能曲線 は有効半減期 5 ． 4 分お よ び 1 ． 1 時間の二

相性 で 減少 して ゆ くく図 3 ， 表 1 う． したが っ て， 最初

の 15 分間 で は肺内放射能の変化が著しい ． H o l m a n ら

は， 静注後 1 5 分間の デ ー

タ が ない た め， 肺の 吸収線量

を低 く見積も っ て い る 可 能性が あ る．

m ． S P E C T 装置 に よ る基礎実験

S P E C T 装置は
，
ガ ン マ カ メ ラ回 転型 と リ ン グ型検

出器 とに 大別 され る ． 前者 は同時多層断層が 可能で，

従来 どお り に プ ラナ ー 像 も撮像で き るた め普及し つ つ

ある ． しか し脳の 断層撮像の 場合， カ メ ラ の コ リ メ ー

タ
ー 面と被験者の 頭部 と の 間に 肩 の 間隔が 入 り離れる

の で 後者に 比 べ て 解像力 は低 い ．
こ の 点を改良するた

め
，
ガ ン マ カ メ ラ の 外装の 一 部 を切 断 し肩 が 入 らな い

よ う に し て 回 転半径 の 縮小を図 っ た も の 3 5J ， ス ラ ン ト

ホ ー ル コ リ メ
ー

タ
ー

を使用 して 頭部と コ リ メ ー タ ー 面

を接近 させ た も の 細 な どの 工 夫が見ら れ る． 感度， 分解

能， 放射能濃度直線性だ けで は定量性 の 評価と しては

不十分で あ るが ， 臨床例 で は脳 血 流値算出 に 際して簡

単な 吸収補正 を施 した ．
S P E C T 装 置と ウ ェ ル 塾 シ ン

チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー

と の 間で 計数効率の 相互較正
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を厳密に 行う こ とに よ り脳組織内放射能の 定量 は可能

と思わ れ る．

王V ． 生 理 的刺 激 に よ る局 所脳 血 流変化 の 検討

1 ． 左 指運動

R ol a n d ら
3 7ユは

， 指運 動 時の 大脳 皮質 の 血 流変化 を

X e ．1 3 3 吸入 法で， 深部も含 めた脳血 流変化 を ポ ジ トロ

ン C T を用 い た K r －7 7 脳ク リ ア ラ ン ス 法
381 で 報告し て

いる． 彼 ら に よ る と， 負荷後に 対側の ロ ー

ラ ン ド氏感

覚運動野 と両側補足運動野 で 局所血流が増加 した と い

う ． また大脳深部で は ， 両側の 被穀と 淡蒼球 で 血 流増

加を認 めた と い う． 本章酎こお ける工M P 静注法の 結果

く図7う は， 皮質血 流 に 関し て は R o l a n d らと
一

致 し

た． 今回 用 い た対 向型 E C T は ポ ジ ト ロ ン C T に 比 べ

て解像力 で劣 る た め ， 基底核と視床 を明瞭 に 区別し

えな か っ た ． 右中心 灰 白質の 血 流増加が ， 対側の 淡蒼

球およ び視床の 血 流増加 に 一

致 す る も の と考 え ら れ

る．

2 ． 音読刺激

音読刺激時に お け る局所脳血流変化 に つ い て は，

I n g v a r ら
瑚
が X e － 13 3 動 注法を用 い て ， 前頭前野 ， ロ

ー

ラ ン ド氏感覚運 動野 中下部， 側頭葉前中部お よ び後頭

葉の 血流増加 を報告 して い る ．
1 M P 静注法 で は ， 左 角

剛こわず か な血流増加 を認め たほ か ， 前運動野 で は両

側補足運動野 と左 運動性眼 野， 後頭葉 で は第 一 次視覚

野 と視覚連合野 の 血流増加 をそれ ぞ れ 区別 して認 める

こ とが で き たく図 8 1 ． 補足運動野 と視覚野 の 血 流増加

は両側性で ある が
，
他の 変化 は右半球よ りも左 半球に

お い て著 しく， こ れ は話す とき に は多くの 成人 で 左 半

球が優位 で あ る こ と と
一 致す る．

3 ． 聴覚刺激

聴覚刺激時の 脳血 流変化に 関 して は， L a r s e n ら
4 01 お

よ び K n o p m a n n ら
4 り
が 報 告 し て い る ． L a r s e n ら は

X e － 13 3 動注法 で， 擬声語 を聞か せ て前頭葉後下部， 頭

頂案下部に 血 流増加 を認 めた と い う．

N 方 K n o p m a n n

ら は X e －1 3 3 吸 入 法 を用 い て ， 側頭葉後上部の 血 流増

加 を報告 して い る．
1 M P 静注法で は ， 両側 で 同等の 血

流増加 を第 一 次聴覚野 お よ び前頭葉に 認め た く図9 1 ．

この 所見 は， 単 な る稚音 とは異 なり 言語はよ り複稚 で

注意集中や連想 を伴 う た め と 考え ら れ る． 現 在 ま で

工M P を用 い た 刺激時脳血流変化 は
，
H ill ら

4 21の 閉眼 お

よ び開眼 で の 報告が みら れ るの み で あり， 指運動， 音

読お よ び聴覚刺激 をI M P で検討 した 報告は み られ な

い
．
I M P 静注法と S P E C T に よ り従来の X e － 13 3 法の

二 次元 く平面投影ン 画像で は な しえ なか っ た ， 三 次元

の 立 体的に 詳細な局所機能像が得られ た．

V ． 脳血 管障害例 に お ける 脳 血流測 定

1 ． 脳血 流絶対算出

持続動脈採血 を併用 し た血 流値の 算出法 は r ef e r e －

n c e s a m pl e 法と呼 ばれ主 に 動物実験で臓器血流 を測

定する と き に 用 い られ て き た1 5J1 6J
．
r ef e r e n c e s a m pl e

法は本来， 標識 され た微小 塞栓物質 を左 心房あ るい は

左心 室内 に 注入 し股動脈 な どか ら採血 す る も の で あ



2 9 0

る ． I M P 静注法に r e f e r e n c e s a m pl e 法 を応用 で きる

の はI M P の脳血液分配係数が約 25 と高く， 早期で は

血 流に よ る洗い 出しが無視 しう るか ら で あ る． 脳血管

障害例に お い て 算出 した脳血 流値は ， 11 へ 4 0 m lハ00 g

．
m i n に 分布 した ．

5 例 の 正 常人 で K u h l ら
川
が 算出し

た全脳平均脳血流値が 47 士 5 く平均 士標準偏差う で あ

る こと か ら， 本法に よ る値 が妥当な もの で ある とい え

る
．
L e e ら

4 3I
，
0
，

L e a r y ら
叫 は 半定量的な方法と して ，

王M P 投与 量1 m Ci 当 た り の ピ ク セ ル の カ ウ ン ト を

も っ て 局所脳 血 流の 指標 と して い る ．
こ の 方法 で は

X e －1 3 3 吸 入 法 と の 相関 は な か っ た ．

一 方 r e f e r e n c e

s a m pl e 法 に よ り算出 し た 脳血流値 は X e ．1 3 3 吸入 法

との 間に ，相関係数 は 0 ．4 1 と低 い も の の有意の相関を

認 めた ．
こ の 原因は L e e ら ， 0

，

L e a r y ら の方法が， 動

脈血中の1 M P 濃度 を考慮 して い な い た め で あ る． す

な わ ち，1 M P の動脈血 中濃度は肺集積程度の個体差，

肺疾患の有無あるい は循環血液量 な どに よ っ て影響さ

れ
， 脳 へ の 入 力を測定 しない か ぎり， 脳局所の放射能

濃度自体 は脳血流値 と は 無関係 であ る．
r ef e r e n c e

s a m pl e 法で は， 持続採血終 了時点 で の脳内放射能濃

度が 必 要で ある． 持続採血時間 は 5 分と した が ，
これ

は採血量を多 く しす ぎな い た め で あ る．
し か し

，
工M P

静注後 5 分で は脳内放射能 が最高値 の 74 ％に 達 して

い る と はい え
，
な お増加中で あ る． その た め ガ ン マ カ

メ ラ 回転型 S P E C T 装置で は追従 し に く い ． 従 っ て ．

脳内放射能 が ほ ぼ プ ラ ト ー に 達 す る 30 分以後 に 必要

で充分な時間を か けて撮像す る ほ うが 有利で あ り， 画

像上統計変動の改善 に も な る．
E u bl ら

1
輿こよ れ ば

， 静

注 10 分以後 の 灰白質と白質の I M P 集積比 は， 静注 5

分後の それ の 比 に 比 べ て 8 ％低下す る が， 静注 1 時間

後 ま で 工M P の 脳内分布 は局所脳血流 を反映 して い る

と みな して よい と い う ． よ っ て
，
3 0 分以 後 と， 静注5

分後 の 脳内相対分布 は等 し く 30 分以後 S P E C T 撮像

申そ の分布 はか わ らな い と仮定 した ． S P E C T 撮像に

さ きが けて 収集 した脳時間放射能曲線 か ら静注 5 分後

と 30 分後の 計数率比 を断層像 の ピク セ ル の カ ウ ン ト

に 乗算 す る こ と に より 5 分後の脳組織内放射能濃度 を

算出 した．
こ う す る こ と に よ っ て ， ガ ン マ カ メ ラ 回転

型 S P E C T 装置で も局所脳血流値の 定量が可能と な っ

た
．
5 分間の 動脈血 か ら オ ク タ ノ

ー ル に よ り， 末代謝

の I M P 分画 を抽出 した結果は ， 0 ． 74 士0 ． 0 6 く平均士 標

準偏差フ と R u h l ら 叫 の値 に 近い も の と な っ た ．
し た

が っ てI M P の 代謝臓器で ある肝 な どの機能 に 異常 が

な い 場合 に は工M P 分画 と し て 0 ． 7 5 を採用 して さ し

つ か え ない と思 われ る．
S P E C T 像の 吸収補正 に つ い

て は， フ ァ ン トム 実験 で 求め た横断像の周辺部 と中心

部 の ピクセ ル 当た りの カ ウ ン ト比 を利用 して簡易 な補

正 を試み た が， この 方法は便宜的で あ り． よ り正確な

補正 法が 望ま しい ．
I n g v a r

4 5 1 に よ る と脳 血 管障害で は

局所虚血型 ， 局所充血型 お よ び びま ん性血 流低下型 に

分け られ る
． 局所性病変 な ら ばI M P の 相対的分 布像

や K r － 81 m 内頸動脈持続注入法な ど定性的方法で 検出

しう る が， び まん性 に 血 流低下し てい る例 で は， 定性

的方法の み で は診断で き ない こ とが あり ， 脳血流値算

出が有用 で あ る．

2 ． 左右差指数に よ る異常の 検出

脳血流絶対値算出に よ り客観的な診断が可能で ある

が， 動脈 へ の カ ニ ュ レ ー シ ョ ン が必要 な ため 多少の侵

襲 を伴う ． 非侵襲的 で 実用的 な診断法 と して 左右差の

検出があ る．
正 常人 で も 安静時脳血流 に あ る程度の 左

右差が存在す る が
相
，
それ を 異常 な左右差と区別する

た め に ， 7 人 の 正常 ボ ラ ン テ ィ ア で 正 常範囲 を決定し

た
．
左右差指数 を横断像 に応 用 す る こ と も可能で ある

が
，
多数 の ス ライ ス が あ る上 必ずしも脳構造が 左右対

象で は な い と い う 問題が ある ．
その た め

，
左 右各半球

に属す る 矢状断像を そ れ ぞれ 加算 す る こ と に よ り， 左

右半球像 L お よ び R を作成 し た．
こ う す る こ と によ

り， 画像間演算 に 必 要な 2 つ の 像の 重ね 合わ せ を正 し

く行う こ と が で き， ずれ に よ る誤差 が な くな る． また
，

い っ たん 再構成 した 矢状断像 を用 い る こ と に よ り， 対

側 か らの 影響 す なわ ち c r o s s t a lk が な く な る．
ひとり

の正 常人の デ ー タ に つ き
， 個別 に 4 回左 右差指数を算

出す る こ と で 正常範囲は広く な るが 臨床例 に お い て は

多少 の 中心 ス ライ ス の ずれ は問題と な ら な くな る． 全

脳平均左右差指数の 異常値が 15 回 く33 ％う と少なか っ

た が
，
これ は全脳平 均 に よ り小 さ な異常部位 を平均化

して しま う こ とや ， 検査 対象中に 広範な血 流低下域を

有す る例 が なか っ た た め と考 えられ る ． しか し
，
ピク

セ ル ごと の 左右差指数す なわ ち左右差指数像 を作成

し， 正 常限界値と の 減算 を行う こ と に よ り異常検出率

は向上 し X 線 C T で の 異 常低 吸収域の 出現 よ りも鋭

敏 で あ っ た ． Y a m a m o t o ら
4 71
は ， X 線 C T で 異常低吸

収域 が出現 す る の は脳血流値 が 正 常時 の 15 ％以 下に

な っ た とき で あ る と報告 して い る ． す なわ ち， 脳血 流

傾 が 正 常か ら 15 ％ まで の 間の 病態評価 は X 線C T の

吸収係数か ら は 困難で あ る．
X 線 C T 上 ，

低吸収域が

出現 す る ま で の 問に は， い わ ゆ るi s c h e m i c p e n u m b r a

と い わ れ る状態が含 まれ て い る と考 えら れ，工M P 脳血

流像 で血 流低下の 程度 を評価 し， X 線 C T で 低吸収域

が な けれ ば， こ れが 推定で き ると 思 われ る．
I M P 静注

法に ，
r ef e r e n c e s a m pl e 法を併用 し脳 血流絶対値算出

を行い ，
さ ら に 左右差指数 を用 い る こ と に よ り客観的

な診断が可能 に な る． 本法は ， 病態評価， 経過観察，

血行再建術適応の決定 お よび 治療効果の 判定 に 有用 で

蚕
棚

電
．

毒
．
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RI 断層法に よ る局所脳機能 マ ッ ピン グ

ある と 考えら れる ．

結 論

脳血流測定用剤と し て の 工M P の 性質 を動物 お よ び

正常人 で 基 礎的に 検討 し， さ ら に 脳血 管障害例に 応用

し以下の 結論 を得た．

1 ， 正 常お よ び脳梗塞モ デ ル ラ ッ ト で 得られ た オ ー

トラ ジ オ グラ ム を デ ィ ジタ ル 化 し算出し た 脳血 流値

は， 従来の id o a n ti p y ri n の 結果 と よ く
一 致 し血 流評価

が可能で あ っ た ．

2 ， 正 常人 の 体内分布 をガ ン マ カ メ ラ で計測撮像 し

たと こ ろ， 静注後 1 ． 5 時間で投与量 の 8 ．5 ％が 脳 に 集

積し た． 最高集積後の 脳内放射能の 減少は有効半減期

7 ． 8 時間と綬徐 で あ っ た ． 他の 主 な集積臓器は肺 と肝

であり眼球や膵 へ の 集積は認め な か っ た ． M 工R D 法に

基づ き内部被曝線量 を算出し た と こ ろ， 脳 0 ． 1 4 2
， 肺

0 ．1 78
，
肝 0 ． 1 3 0

， 卵巣 0 ． 03 8
， 精巣 0 ． 0 2 7

，
全 身0 ． 0 42

，

r a d s く投与I M P l m C i あ た りl で あ っ た ．

3 ． ガ ン マ カ メ ラ 回 転型 お よ び リ ン グ 検出器 型

SP E C T 装置を 周 い た I ．1 2 3 線源 の フ ァ ン トム 実験 の

結果で は， 横断断層像 の ディ ジタ ル 値 は良好な放射能

濃度直線性を示 し， 三次元 的な定量評価が可能で あ っ

た
．

4 ． 正 常人 に 各種生理的刺激 く左指運動， 音読お よ

び聴覚刺激う を加 えた と こ ろ， 負荷前 に比 べ 左 指運動

では対側 ロ ー

ラ ン ド氏感覚運動野く＋1 9 ％う， 両側補足

運動野く＋11 ％うな ど音読 で は第
一 次視覚野 く＋1 7 ％1 ，

視覚連合野 く＋20 ％I ， B r o c a お よ び W e r ni c k e 領域

く十 9 ％， ＋ 5 ％l な ど， 聴覚刺激 で は特に W e r ni c k e

領域で 著 しい 両側側頭葉 く＋17 ％1 と両側前頭葉 く＋

7 ％1 に お い て 局所的血流増力ロを認め た． 脳局所の 運

動感覚機能 マ ッ プ を S P E C T で は じめ て 三 次元 的に と

ら える こ とが で きた ．

5 ． 脳血 管障害患者42 例 に 計53 回1 M P 静注法 に

よる脳血 流測定を行 い
，
動脈血持続採血を併用 し脳血

流絶対値 を算出 した． 全 脳平均血流 は 1 1
一
－ 4 0 m l ハ00

g mi n に 分布 し， 9 例 で 同時に 行 っ た X e－13 3 吸入 法に

よる血 流値 と も有意な相関を示 した．
また

，
左 右差指

数で は83 ％ の 症例 が異常 を示 し X 線 C T 低 吸収域出

現率41 ％よ り も鋭敏 に 虚血性病変を指摘 で き た．
工M P

静注法に S P E C T を用 い る こ と に よ り X 線 C T や脳

血管撮影と は異 な っ た血 流機能情報が得 られ ， 二 次元

像で あ る X e－1 3 3 法 に 比 べ ， 三 次元 の 定 量的局 所 脳機

能像を得る
1
こ と が で きた ．
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