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《原 著》  

99mTc十HMPAOを用いた脳血流の簡便な定量的評価法  

－patIakPlot法における手技的，原理的考森一－  

辻 志郎＊  松田 博史＊ 秀毛 範至＊・隅慶 寿＊  

利改 組久＊ 久由 欣一＊   

要旨∴89皿Tc・HMI，AO静注によるMアンジオグラフィを用いて脳血流を非侵襲的た定量評価する簡便な  

方法について検討した∴トレーサの血液から解への況入定数匹Ⅶ）を算出し，客観的評価のため動脈ROIお  

耳び脳ROIの大きさの比がIOになるように補正し，新しい喝血流指標（b血npe血sionindex・βpI）を求め  

た．正常人41人の全階のBP‡は11・15士2・61であった・また年齢により二相性に緩やかに減少した・脳血  

管障害患者103例における全階の平均耶Ⅰは7・95土2・35で，正常者よウ有意に低値を示した（p＜0・001）・  

さらに脳血管障害患者における左右比は，声門CT像よりもBp‡が良好なコソトラストを示した・本勤ま非  

常に簡便でSPECTに付随して行うことができ，日常診療において脳血涜の定量評価に有用と考えられる・  
（核医学30：A99－50い993）  

た5）．今臥このfatlak刊ot法を用いた定量化法  

について，原理，手技的注意点 正常例における  

平均脳血流の年齢による変化と血管障害例につい  

て考察＝したので報告する・  

ⅠⅠ・妄対象と方法  

1．原  理   

今回の検討ではi血液左脇の間のトレーサ交換  

論理モ≠ルとして，qedde8）やPatIakら7・8）の報  

告しているものを用いた呼ig・1）．比較的早い時  

相ではトレーサの移動は血液から廟への一方向の  

みと考えられ，脳の時間放射能曲線■田（t））は以下  

の式で表すことができる．  

Ⅰ．はじめに   

8pmTd－d［－hexamethyl’prol）yleneamine oxime  

（99mTc－HMmO）は種々の脳の痍患で，脳血流の  

評価に広く使われている．こ瞭蕗覿のもらとも・大  

きな利点軋 9叫Tc療蔑めキサトであるため， 

急の症例についてもせゐ血流あ急性の変他を措■ぇ  

ると主がセきるととである．■しかし欠点と◆して，  

血流の絶対値ゐ算出が由難であることが学ばられ  

る1）．定性的なイメージだけではクモ膿下出血な  

どの症例でび渾性の血流低下が判定できないなど  

の問題を有し，拍療効果の判定や全体的な脳血流  

値レベルの把塩のためにも脳血潔己の定量解析の必  

要性はわれわれが以前から強調している2叫．わ  

れわれは，99mTc－HMPAOを用いて脳血流の非  

侵襲的で簡便な定量評価法を開発しすでに報告し  

「
 
－
1
．
．
．
 
 

（1）  ＝K。・A（t）＋Ⅴ。・  

ここでtは時間，A（t）は時間ti羊おける動脈血中コ  

の放射能濃度，Ⅹ。は脳への流入速度定数，Ⅴ。は  

如特異的に脳内に存在し；血中の放射鱒と速い平  

衡にあるトレ「サの分布容積を示す．（1）の両辺  

を積分すると   
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2．対  象  

対象は正常者41名（男性24名，女性17各   

年率年鱒礼子士1声・3歳），脳血管障害患者103名   

（うち脳梗塞45名，脳出血20名，クモ膜下出血   

1さ匁椎骨由底動脈循環不全6名，一過性脳虚   

血発作4各 モヤモヤ病9名，男性56名，女性   

47名，平均年齢57・8±チ6・9歳）である・正常者と   

しTは，年常ボラン≠ィ■ァ8各てんかん疑い7 ＼   

名，一過性脳虚血発作疑い22名，椎骨脳底動脈   

循環不全疑い4名で，諸検査にて異常が認められ  

なかったも‘ので，‾検査施行例約400例の中から抽  

出した∴診斬は病歴∴「神経学的所見，脳血管遣畝   

文腺cT，山玉弘胸故にて行らた．■なお，正常ポ   

ラン≠シテおよび結軸疾患患者から・は文書はて同  

B（t）＝Ku・†こA（T）dT・Vn・A（t）＋C （2）  

が得られる・■C時額分定数で，（2）にt去0を代外  

するとC＝眉（0）－Vn・A（0）となる．ここで丑（りは  
t＝0における頭部のカウント，A（0）は同じく静  

脈のカウントで，ここでは両者とも0であると仮  

定するとC＝0と置くことができる．   

∴叩＝‰J三A仙＋Vn・A（t） （2）′  

式（2）′の両辺をA（t）で割ると  

獣Ⅹ」生碧 ＋，n  （3）  

が得られる・B（t）／A（モ）を轡軸に，J：A（丁）dT／A（t）  
を横軸に取って時間放射能曲線のデータをプロッ  

トすると，∴直線郭が得られ，その儀きがⅩ1，y切  

片がⅤ。を表す．  
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意を得た：丁  

3・データ収集、ィ  

i．Rエアンジオグラフィ   

g9mTc－HMPAO静注によるRIアンジオグラフ  

ィを施行した．g8mT亡－H加貯AO740MBq（20mCi）  

を右肘静脈からポーラス静注し，大視野ガンマカ  

メラ（某芝GCA始拍海由たて東部および胸部を  

1秒間隠恐儲卜胡哩ざヤ「皐トてトリック．スサイ  

ズ三1野草ノ岬・二で畢像した・ 

ii‘脳血流芦甲q’   

印アニ㌢ゼオグ車フォ隼引き続き；．三検出器撃  

SPECT装置（東芝GCA9300A）にてSPECTを拉  

像し鞋・二さ傍用したヨリ．メータは鉛製高分解能 

値晴■7，キ叩叫，・J・また狩野襲汎用（半値幅タ■1mm）  

を使用ん，∴各棟出番に？いて4度ごと30方向皐  

p，マトリック不サイズ256×ユ56または1ユ8×  

128にて投欝デTダを1方向30～60轡で収集し  

挺．奪葦影像を二叫t鱒叩Or血フィルタにて前処理  

し，Sllepp＆．Lo甲n、フィルタにて再構成した．  

4．データ解析 

i．耳【アンジオグラフィ   

大動脈弓部と両側大脳半球に関心額域（ROI）を  

設定し，時間放射能曲線を求めた，大勢脈弓部は  

最上部を円形に．ピクセルサイズ30～40で，大脳  

半球は実質のみ全俸を囲むようにピクセルサイズ  

300程度で関心債域を設定した．大動脈の時間数  

っ
し
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F短．1Aschematicrepresentationofthemode】．The  
reversibIer喝ion（V8）舟eelyco皿m皿icatesw拙  

ttl∈plasIna（A）；t如仕acモーmaym耶モ鉦0皿tbe  

plasⅡla tO tbis region a皿d viαⅤ即S乱肌色  

irreversible reg10n COmm皿icates w地 tbe  
托Y8rSible regIOIl；tbe tracer can enter wifb  

uptak∈CO皿Sta皿t OfEu，butcannotleave仇e  
i打eVer5iblereglOn．  
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射麓曲線は動脈血入力の代用とし，これにより勒  

脈採血を不要とし，非侵襲性を保った．各時間放  

射能曲廟握7点スムージングを施行し，大動脈阜  

脳の時間？ずれを時間放射能曲線のピークもLく  

は立ち皐かりを合わせることで補正した・式（1）  

および式■（2）の各パラメータの単位ほB（t）が脳の  

ROI容量内の給カウント／sec，Kuが脳のROI■容  

章／大動脈のROI容量／sec，A（t）▲は大動脈の  

良bI容量内の給カウント／s叫Vnは脳のROI容  

量／大動脈のROI容量である．これらの値はROI  

ゐ大きさにより影響を受けるため，患者間の比較  

i土はROIの備による補正が必要となる．そこで  

R≠を脳と大動脈のROIの大きさの比で補正←  

た指標（brainperfusionindex，PPI）を以下の式で  

算出した．  
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ここで，丑PIの単位はSeC‾1となる．正常者およ  

び脳血管障害患者おのおのについてBPI・を算出  

し比較検討した．この解析にあたっては，東芝製  

データ処理用言語G椚Lにてプログラムを作成し  

使用した．  
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Fjg．ユ a．Tirncactivitycurvesforthebrainandthe  
aorticarch．Timedelayisobserved・inthebrain  
activitycurveasconparedtotheaorticarch  
activitycurvc．tI．Thebrainactivitycurveis  
Shiftedtothelefttonatchthepeaktimesof  
bolb brah a工Id aorti（さ旦rCb activity curves．  

C．Agraphoftheratioofthebrainactivityat  
the tiコ1eS Of工neaSurement tO the arotic arch  
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toth¢aOrticarchactivityatthercspectiveti皿eS  

（abscissa）．AstraightlineinapIotisfittedby  
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1古sectoヱ3s∈¢a飴ri可ectio皿Orthetracer．The  
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COJIStaTlt），itsinterceptwith the y－aXis（Vn，  

initialvolumeofdistribution），brainperfusion  
ind巳X田平r）and brain blood volumeindex  
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1・正常者のBPI  

正常人41人の全脳の 

フた∴また年齢により二相性分布を示し，2p歳   

上ゐ37例では由帰直線y〒12・2－0■037Ⅹ（r＝   

⊥0．577，pく0．Opl），IO歳から20歳の4例では回   

帰直森y〒31・皇0・甲咋＝0・963，p＜0・05）であっ   

二  

2．、脳血管障害患者のBIlI  

・ノ   嘩血管降車（平均年癖57・8土16・9．射で薩Ⅰ貯Ⅰ   
はウ・9主主2二う5で」正常群¢即Ⅰ（上記）おキびその   

うち40歳以上の．2亭例（平均年齢59．2土乳1歳）の   

醜臥98≠叫）逝壊し有意に低値であ？牢由く  

⊥ 

主に示す■rナぎ・J町．・し 

、   3．脳血密障害患者にぉける左右此  

脳血管障害患者74例におけるBPIの左右比を   

Ⅹ，坪喋丁鹿払恕ヵサジトの左右比をyとすると   

回帰式はy＝0．3如三晶撼畠Ⅹ仕主仇7咽で表され，  

BPIのほうが左右比コントラストが良好であった   

（Fig．ヰ）．  

】凡、軒 

l町血pにおいては種々の定量法が着果されて  

502   

ii．左右比の旗討   

SPECT画像について小脳を含まないスライス  

を加算し， 

比を算出し，BPIの左右比と比戟した．   

5．統計処監   

結果はmean土SDで表し，平均の差の検定にノは  

Student，st⊥testを，回帰の有意性の検定にはF換  

定を用い，危険率0．05以下を有意とした．  

HI．結  果   

A（t），B（t）の時間放射能曲線，およびB（t）／A（t）  

由に，J：  A（T）dr／A（t）を縦軸に取ってプロツ  を境軸に，   

トした結果をFig．2に示す．大動脈と頭部のピー  

クのずれは7砂前後，プロットの直線部は9砂前  
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Fig．3 Correlation ofth∈brain perfusionindic巳S   

任貯Ⅰ）fbrLthewholebraizlwithagein41no一皿al  

COntrOIs（cIoseds叩打e5andc10Sedci申es払r  

olderamdyoungerthantwentyye揖SOld，ーか   

SpeCtively）and血patientswith cercbror  

vasc血rdisorders（Op由circles）．BPlvalⅥeS砧r  

ppmal印ntrOIs showed bipbasi仁一edudion  

雨tbadv弧C】ngage．There許eSSionli由weie  

y＝－0■0甲Ⅹ＋12・2（nご叩，r＝0・577，p＜0・001）  

fbrthe s11biects olderihan twenty，and y＝  

－0．9触＋31．2（n＝4，r＝0．963，p＜0．05）払rtb¢   

s咄占七由you皿芦ertban【we叫・Tbe皿品n土SD  

of■BPIw∈rell．15土2．61and7．95土2．35for  

nor血alcontroIs and patients，reSPeCtively．  

Significantdi飴rences■were observed between  

thetwogroups（p＜0．001）．  

0二8ィ   8．9   1  1．T l．2   1．ユ  
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存在を否定しているが，HMPAOの場合相当量の  

逆流が存在する1ま‾14）．しかし静注後早期ではこ  

の道涜はほとんど無視でき，プロットは直線に乗  

ると考えられる．   

8）ではトレーサの血中における代謝や蛋白結  

合など非拡散成分への移行がないものと仮定して  

おり，もしそれらが存在し時間とともに進行する  

場合プロツ下は直線にならないと考えられる・に  

もかかわらずgp皿Tc－耳MPAOアンジオグラフィ  

においてプロットが直線に乗るということは，こ  

の時間においてはこれらが無視し得ると考えられ  

る．ただしメ朝mTc－HMPAOは標織率が不安定で，  

これは全経過償わたって，バイアスとしてK廿値  

に影響する．  

9）によp式（2）の積分定数Cを0とした．  

デヰ努収集もこの条件を満たす時相から始めろこ  

とが必要と′なるがトC≠0の場合は式（2）しは  

いる3，g）が，g9mTc－HMPAOでは血中の脂溶性分  

画が血球で水溶性に代謝されたり，血中蛋白に結  

合したり1・叩して，その真の入力成分の測定が困  

難なため，定量化の報告は少ない．Pupill）や  

Mu∫aSel邑）らの報告も頻回の動脈採血を必要とし  

便輩性が熱い．今回われわれが考案した方法は大  

視野カメラが必要ではあるが，Rエアンジオグラ  

フィのみで血流指標が算出でき，非侵襲的で採血  

も必要としない．視野としては頭部と大動脈弓が  

描出されればよい．   

Patlakら7）．によると輸送モデルについては以下  

の条件を仮定する．  

1）ご凛内においてはトレーサは血壊のみから供  

給される．   

勾血梁内のトレーサ濃度は時間とともに変化  

する．   

享）血乗と組織の間で比較的迅速にトレーサq  

交換が起こる．組織はいくつかのコン′ブートメン  

トからなり．，このうち1番目申領域と血衆の間の  

トレ丁サの移行時可適性である・   

弔 組織に串いて2番目の領域は，トレーサの  

移行が非可逆的でここからは逆流しない．  

5）バ組織の1番・日中顔域内のトレーサは，血紫  

に移行するか2番目の儀域に移行す尋かのどちら  

かである．   

句 この系内のトレーサの移行は線形モデル匿  

従う．  

ヱ∴7）＼トレーサ躇系を変化させない・  

諸）′系内でトレ十サ■の代謝が起こるとすれ隠  

それほ2番目∩の額域内モのみ起こり，代謝産物は  

頗域内にとどまり，測定可能である．  

三・1タ）、トレーサは最初の段階では組織内には存在  

しない．   

上記において組織内の1番目の領域とは，式  

（1）～（3）においてはⅤ。がこれに相当し，具体的  

には血管床にほぼ対応するものと考えられる．動  

脈とVnの問のトレーサの交換は迅速に行われる．  

実際痛オロットで直線より前の部分はⅤ。内にト  

レーサが均一に充満す為時間と考えられる，   

4）においてユ番目の蘭域からⅤ。への逆流の  
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Bり≒叫料坤＋Vn・A（t）＋B（0）  

丁Vn・A（0）  （2）′′  

．牒（。） 
J三甲dT  

十Vn（3）′  て  A（t）－A（0）…u A（t）－A（0）  

と尭りfr■A（0），丑（0）を算出すれば解析可能と・なる．  

土轟こよ卓ヨヰ亨プiテクション 

■ 市部紡猷軸用が期待される1 

」 

て施行す短めが望ま七J、二患者の釈放なと止む妄  

得ない嶺合専∴変化の顔しい病鰭の患者む場合庭  

1日で済ますことが可能であるというこ 

患者間の比故のたあにはROI由 

が必要「となる．このためKnを心と脳のROiあ  

大きさの比で補正した匝町）∴腔Ⅰは脳血管障専  

患者で有意に低値を哀しご指標と七て非常に有用  

と考えられた・ROIのピタ■セルサイギはチ今回の  

対象群においては大動脈弓部で36．5土13．8，大脳  

半球で316土68■であった．ROI設定に関しては，  

G手Rなど除カウントを算出する場合と異なり・タj  

BpIの場合は平均カウントが問題となるのセ，美  

質からはみ出さないようにすることが必要である．   
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で求めた血流値を，CrにSIIECTから求めた平   

すればよい．詳細は現 

与える因子としては，  

1．静脈相および肺循環相の放射能が 

とその活性がJ三A（で）dTの過大評価として影 

る．大助脈ROIを取るときに静脈および肺と重   

ならないように注意が必要である．特に左腕から  

静注した場合，重なりやすい・  

2．測定されるA（t）は血中の全放射能であり，   

代謝や標織率を考慮にレ、れていないことが挙げら   

れる．前述したように，血中蛋白への結合や血球  

における代謝などの進行は，プロツ寸の時間内で  

は無視できると考えられるが，療哉率の低下は   

糎曲，A（t）の過大評価としてK㈲こ影響する・  
3．大動脈から脳動脈にいたるまでの時間放射   

能曲線のなまりによる誤差も考えられる■ 入力  

データとしては本来ならば脳動脈にROIを設定  

すべきであるが，それは不可能である・  

ポーラスが悪いデータや循環時間の遅延してい  

るデータでも，プロットは直線部分の延長として   

帯出される．血中における代謝や血敵軍白など   

への結合の進行は，比戟的綴徐であり1封，Rn借  

にはほとんど影響しないと考えられる．影響する  

トは曲線を示すと考えられるからで  

の再現性については，同一データの処理に  

っいて変動係数で4％，同一検昔における再処理  

および異なる扱者における処理の相関は，おのお  

の相関係数で0．鈍0以上と非常に良好であが）・  

本法は大視野カメラを必要とするものの採血を必  

要とせず，非反嚢的に脳血流絶対値の評価が可龍  

である．脳血流がび漫性に低下している症例の検  

Mァンジオグラフ 

た脳血流走査化法について検討し，脳血流揖韓  

伸一血p8血Sionhdex，B印を求め，以下の結果  

を得た．   
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収集マトリックスサイズが64×64の場合，大動  

脈弓のROIの設定が難しい場合があり，メモリ  

さえ許せば128×128で収集することが望ましい・  

収集時間は50～60砂程度あれば解析可能である・  

また，個々の症例において大動脈癖などの病変が  

存在する場合乱その部位を避けることが必要で  

ある．   

正常例における検討では，20歳以上の症例では  

年齢と綻やかな負の相関を認めたが，10代の症例  

では相関式から算出きれるよりかなりの高値を認  

めた．症例数が少たいために検討の余地があるが，  

この傾向ほ，脳血流が5歳頃成人の140％程度で  

ピークに達し，以後減少して20歳頃成人のレベ  

ルに達するというChironら18）の報告と同様で，  

本法の妥当性を袈づけるものと考えられる・さら  

に脳血管障害例における左右比の検討で，BPIほ  

SpECT像の絵カウントの左右比よりもt良好なコ  

ントラストを示した．これはBPIを算出する静  

注後早期にはg9血Tc－HM貯AOは血流にほぼ比例  

して組織に取り込まれるが，SPECT像は脳内で  

水溶性に代謝されなかった分画が洗い出された後  

投像されるため，コントラストが低下するものと  

考えられる12‾14）  

188Ⅹe吸入法による血流絶対値との比較では，  

相関係数r＝0．926と非常に良好な相関を，高血  

流部を含めて示した卵．よって相関式C月F＝  

2．75・丑m＋17．7（EarlypictⅡe法18りまたはC王肝コ  

3．54・丑n＋17．0（SequentialPictu作法18りを用い  

れぼ，全脳または半球の平均血流が算出可能と考  

えられた即．   

さらに，このようにして求めた平均血流と  

SI唱CT像から求めた平均カウント・および  

Lむ迫enの補正式を用いて局所の血流絶対値が算  

出可能である．1assenの補正式1引は  

C／Cr  
F＝＝Fr●∝－   

1十α－C／Cr  

で表される．ここで，Pは局所脳血流量（m〃100  

g血叫，酔は春用部の脳血流盈（m〃100g／mh），  

¢りま補正偏執 Cは局所のカウント，Crは参照  

部の平均カウントである．nにBPIから回帰式  
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constantSfrom皿t］1tiple－timeuptakedata．JCereb  
BloodFlowMetaも013：1－7，1983  

8）PatIakCS，BlasbergRG：Graphicalevaluationof  
blood－tO－brain transfer constants froDn multiple－  

timeuptakcdata．GeneraIization・JCerebBlood  
モlowMetabo15：584－590，1タ85  

9）K血IDE，B鉱一COJR，HuangSC，Seli皿C，Acker・   
ma皿n且F，Lea∫JL，etal：qu血！i即皿gIocalcerebraI  

blood且ow by N・isopropyl－p－【1望BI］iodo－aJnphet・   

amine（IMP）tomography．JNucIMed23：196－203．  
198ユ  

10）A皿ders餌AR，Fribe摺L，LassenNA，鮎isten5enK，   
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1ユ）M。mSeE，TanadaS，F亜taHトSak止i畠，馳m一   
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HMPAOinthehu血braiJland．quanti丘Cationof   
cerebralblood且owt］SiJlgdynamicSPECT，JNucI   
M亡d33：135－143，1王埠ユ  
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Cl≡reb別oDdFlowMetalコO18：S52－S60，19了9   

1・BPIは正常群において年齢と負の相関を認  

めた．20歳以下の若年者については回帰式より高  

値を示す傾向がみられた．   

2．脳血管障害患者のBpI軌 正常群に比して  

有意に低値であった．   

3．脳血管障害患者におけ．る左右比の検討では，  

SPECT像に比してBPIが良好なコントラストを  

示した．   

本研究にご協力いただいた，金沢大学医学部附属病院  

アイソト「プ部，松平正道，山田正人，魚山義則，西田  

順丁技師に感謝します．  
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Summary   

伽an扁去由YeAnalysiso柑ー血per鱒iomU血gRadiomⅥe鮎e  

At）giographywith99mTc－HMPAO  

ShiroTsuJI，Hiroshi㌧ノMATSUDA，NoriyhkiSfIUKE，HisashiSuMrYA，  

Norihis打bNAMTandKinichi■HISADA 

β印αr山間e′jrqrJ巾′亡わ〟∫・財e‘批加g，励相即昭肋fy耶巾′∫c血ロ～げ几免血血e   

Anon阜nvasiveごSl申plemethodfbfquantitative  
Tadionuc厨¢ノan由0許apbyWitb 9g血Td・那加Ⅹa－  

㌫e叫prop吏Ie云¢餌逼neox血（馳龍一HゆAO）．  

Themethodlpfgraplliqalanqlysiswasemployed  
forthe evaluation of the uniderectionalin丑ux  

COnStant（Kも）丘omtbeノbIobdtotbebrainfortbe  

traeer． 

repre主entobiectiveindcomparablevalues，brain  
Per叫ioni□dices（鱒取やmOng釦udied占u坤申  

bysettingtheratid bfROIbrA■in＄izetoROIA。血  
siz9tOIQ．ヰemean士SDpfthewhole－brainBPI  

V血es氏）rth 

andbiphasicreductioh・withadvancing早ge・WaS  

bbserved，Themean．ofthe wholeqbrain BPIof  

7・95■withSDof2・35inlO3patientswithcerebro 

VaSCular disorders was軸nificantlyl占wer than  

thatinnormalcontroIs．Tberighttoleftratioof  
BPIshowedwiderdynamic－rangethanthatofthe  
totalcquntS OfSPECT，This techniqueis quite  
easytoapplyasanadjuncttoSPECTandmaybe  
belpful血tbe qⅥantitative evduation of brain  

perfusioninroutinec）ii］icalstudies．  

Eey．☆8rds：99皿丁亡－HMPAo， Radionuclide  

甲虫iograp血y，ヨrai皿 pe血sion，．CerebrovascuIar  
dise由e．   


