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脳 血流イ メ ー

ジ ン グ に お け る い わ ゆ る両分布現象 に

関 す る 実 験 的 研 究

金 沢大学医学部核医学講座 く主任 こ 久田 欣
一

教授一

大 場 洋

く平成 1 年 2 月1 5 日受付1

N －i s o p r o p yl
－

P－E
123
Iコi o d o a m p h e t a mi n e く

123
I－I M Pl の 再分布現 象 とは

，

1

当－I M P 静注20 －30 分後の

早期像 で健 常部位 に 比 べ 低 集積 で あ っ た 部位が
．

3 －5 時間後の 晩期像 に 於 て 高集積 また は等集積 とな

る 現 象 で あ る ． こ の 晩期像お よ び再分布現 象 に つ い て
，
従来漠然 と推定 さ れ て い る に す ぎ な か っ た脳代

謝や 脳組織の 生存能力と の 関連 を明 ら か に す る た め ． T a m u r a の ラ ッ ト脳 虚血 モ デ ル に お い て 著 者の 開

発せ る定量 的 3 核種オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行 し ，
工M P の 晩期像 お よ び 再分布を 脳代 謝 と 直接 比 較

す る こ とが 可能 と な っ た ． I M P の 早期像
，

晩期像 ，
お よ び 蛋 白合成能像 また は 糖代謝 像 を 得 る 目的 で

12
彗一工M P

，

l

当 一工M P
，

3

日 標識混合 ア ミ ノ 酸 ま た は
3
H ． 2－デ オ キ シ グ ル コ ー ス を用 い

． 半減期法
，
化学洗浄

法 ， 核種 の エ ネ ル ギ
ー

の 差 を利 用 す る 方法 を組 合 わ せ る こ と に よ り 3 核種 個々 の 像 を 得 た ■ ま た

1 23
ト1 M P に 混 入 する

l
当 一工M P の 影響 を オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の デ ジ タ ル 処理 後の 画像 演算に よ り除く こ と

に よ り
，
純粋な 晩期像 を得る こ とが 可 能 で あ っ た ． さ ら に 画 像処 理 に よ り再 分布指標像 を作製 し

， 統計

処理 ソ フ ト プ ロ グ ラ ム を開発 し て 両分 布 と蛋 白合成能 ． 糖代謝 お よ び 血流 をそ れ ぞ れ比 較検 討 した ． 両

分布 と蛋 白合成能と は関係 は無 く ，
オ ー トラ ジオ グ ラ ム で は 患側 半球で は 再分 布が 良好に も 関わ らず蛋

白合成能 は著明 な低下 を示 した ． 再 分布 と糖 代謝 率 を比 較検 討 し た と こ ろ ， 糖代 謝率 が 約 34 声 m Olノ

10 0 gノm i n で再 分布 が最高値 を示 す ゆ る や か な
一 峰性 の 関係 を示 した が ， 再分 布指標お よ び晩 期 像 と糖

代謝率に 正 の 相 関は認 め ら れ な か っ た ． 再 分布 と血 流値 を比 較検 討 した と こ ろ
．
血 流傾が 約 40 －5 0 m lノ

10 0 gl m i n で再 分布 が最 高値 を示 す なだ ら か な
一 峰性の 関係 を示 し た ． 血 流値約 1 6 0 m ll 1 0 0 gl m i n 以上

で は適再分布 を示 した ． I M P 投与 2 時間半後 ， 脳 ホ モ ジネ ー ト を薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り検討 した

と こ ろ
，
患側皮質 は健側皮質 と 同 一 の ク ロ マ トグ ラ ム を示 し

， 再 分布 す る 物質は 工M P の 脂溶性代謝物

で あ る p－i o d o a m ph e t a mi n e と 考え ら れ た ． ま た I n vi tr o オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を 用 い て 脳組 織 と

工M P の 結合能 を検討 した と こ ろ
， 虚血 領域 で あ る 患側 皮質 に お い て 結合能 に 低下 は認め られ な か っ た ，

脳の 時間放射能 曲線 を コ ン ピ ュ
ー タ ー に て シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン した と こ ろ ， 脳 血 液分配係数が一
山

定 と する

と
，
投与数分後 で は放射能 は血 流値 に 比例 した が 血流傾 が ，

2 5 m ll 1 0 0 gl m i n 以 上 で はI M P 投 与後15 O 分

に お い て 放射能 に 殆 ど差異は み られ ず
，
再分布 と い う 現 象 を良 く説明 した ． 以 上 よ り

，
工M P の 再 分布と

い う 現 象 は実験的脳虚血 に お い て 脳代謝 お よ び脳 機能 を直接反 映 す る も の で は な い こ と が明 ら か に な っ

た ． I M P の 脳組織 へ の 結合能 は高度 の 脳虚．血
に お い て も低 下せ ず

，
I M P の 脳 内動 態 は脳血 液分配係数

と脳血 流値 と い う 独立 し た 2 成 分に よ り 決定さ れ る も の で あ る こ と が 解明 さ れ た －
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－E

l 刀

I o r
l 盗

Ij i o d o a m p h et a m i n e
，

3

H － a m i n o a ci d

m ix t u r e
，

3

H － 2 － d e o x y g l u c o s e
，

r e di st rib u ti o n p h e n o m e n o n
，

t ri p l e －

r a di o n u clid e a u t o r a di o g r a p h y

A b b r e v i a ti 。n S 二
1 23

I －I M P
，

N －i s o p r o p y l －

P
－E

l 盟

Iコi o d o a m p h e t a m i n e ニ
1 25

I －I M P
，

N －is o p r o p yl
－

P
－

E
1 25

Iコi o d o a m p h e t a m in e



脳血 流イ メ ー ジ ン グ に お ける 再分布 現 象

198 0 年 W i n c h ell ら
11

に よ っ て 開発 さ れ た N －i s o p r
－

o p y トp
一 門コi o d o a m p h e t a m i n e く以 下

l
当 －I M P と 略

す ． 1 は局所脳血 流量 に 比 例 して
， 高率 に 脳組織 に 取

り込 まれ
，

しか も長時 間停滞す るた め
． 脳血 流診断用

剤とし て 脳血 管障害 を は じめ とす る 種々 の 脳疾患の 診

断 に Si n gl e P h 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 p h y くS P E C Tナ装置と と も に 広く利用 さ れ て

い る ． しか し
，

こ の 薬 剤の 脳 内動態 に 関 し て は未だ 不

明な点が 多 い ． そ の 1 つ に
， 晩期像 に 於 け る再分布現

象があ る ． こ れ は
1ヱ
電－I M P 静注20 －30 分後 の 早期像 で

健常部位 に 比 べ 低集積 で あ っ た 部位が
，

3 －5 時間後

の 晩期像 に 於て 高 集積 ま た は 等集 積 と な る 現 象 で あ

る ． 1 98 2 年 R a y n a u d ら
21
が こ の 晩期像 と酸素代謝 と は

正の 相関を示 す と指摘 して 以来
，
再 分布 現 象に つ い て

組織の 生存能力くvi a b ilit yンと の 関連性 が推 察さ れ
． 多

くの 施設で
，

123
エーI M P 検査 に 於 て晩期像が 撮像さ れ る

よう に な っ た ． し か し
，

こ の 現象と脳代謝 を 始め と す

る脳機能と の 関連 を詳細 に 検討 した報 告は 未だ み ら れ

ない ． 本研究 の 目的 は こ の 晩期像お よ び 再分布現象の

病態生 理学 的意味 な ら び に 検査 意義 を明ら か に す る こ

とで ある ． こ の た め に
，

ラ ッ ト に 実験 的脳 虚血 を作製

し定量的オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法 を用 い て 再分布と 血

流およ び代謝 の 関連 を検討 した ． ま た ， 再分布の 機序

に関して も 実験 的検討 を加 えた ．

材料お よ び方法

工 ． 脳 虚血 モ デ ル の 作製

24 時間水以 外は絶食 と した 200 へ J 2 5 0 g の 雄 性 ド ン

33 7

リ ュ ウラ ッ トを 用 い T a m u r a ら
31
の 方法に 従 い 脳 虚血

モ デ ル を作製 した ， 0 ． 5 －1 ． 0 ％ ハ ロ セ ン 吸入 麻酔 下

に
， 経限 窟的に 側頭筋 を圧 排 し

，
頭蓋底 に 達 し卵円孔

の 前方 に ドリ ル で直径 1 ． 5 m m の 穴 を開 け ， 硬膜切開

し
－

側 中大脳 動脈 を 露 出 し た く図 り ． そ の 後 小 型

Z e n の ク リ ッ プく奥和通商 ， 東京1 で 中大脳動脈主 幹部

を 閉塞 した く図 2 ナ．

一 方股 動 静脈 に ポ リ エ チ レ ン

チ ュ
ー

ブ S P－31 く夏目製作 所
， 東京1 を挿入 し

， 採血 お

よ び薬剤注入 に 用 い た ． 脳虚血 モ デ ル は計1 7 匹 作製 し

た ． 実 験 中 に 動 脈 血 ガ ス 分析 を 施行 し ，
P a O 2 ，

P a C O 2 ， p H を測定し た ， ま た ， 平均動脈血 圧 も 測定

した ．

工王 ． 定量 的 3 核種 オ ー トラ ジ オグ ラフ イ

王M P の 早期像
，
晩 期像

．
な らび に 蛋白合成能 像 を得

る目的 で
1刀
トI M P 旧 本 メ ジ フ イ ジ ク ス 社 ， 宝 塚上

12
可一I M P く日 本メ ジフ イ ジ ク ス社

．
宝塚1 ，

3
E 標 識混 合

ア ミ ノ 酸 T R K 55 0 くフ ユ ニ ー ル アラ ニ ン
，

テ ロ シ ン
．

イ ソ ロ イ シ ン
，

ロ イ シ ン
，

メ チ オ ニ ンH A m e r s h a m
，

英 国J の 3 核種 ，
2 種類の 薬剤を用 い

，
1 M P の 再分布

と蛋 白合成能 を 8 匹 の ラ ッ トで 比 較 した ．

ま た I M P の 早期像 ，
晩期像 ，

な ら び に 糖代 謝像 を

得 る 目 的 で
I B

I－I M P
，

1 2 5

I ．I M P
，

3

H －2 － d e o x y gl u c o s e

N E T 3 2 8 －2 0 くN e w E n gl a n d N u c l e a r 社 ， 米国1 の 3 核

種
，

2 種類 の 薬剤を用 い
，
王M P の 再分布 と糖代謝 を 5

匹 の ラ ッ トで 比 較 した ．

こ こ で
，

12
1 は

12
1 くp ，

5 nI
123

X e一う
1 盟
工 の 反応 に よ りサ

イ ク ロ ト ロ ン で 製造さ れ
， 検定日 時に お い て 核 的純 度

は
1
禦 が95 ． 5 ％以 上

，

12
可 が4 ．5 ％以 下 で あ る ．

F ig ． 1 ． A p h o t o g r a p h o f a hi gh －

p O W e r V i e w

th r o u gh th e o p e r a ti n g m i c r o s c o p e a ft e r

e x p o s u r e of a m id d l e c e r e b r a l a rt e r y くa r r o w I

Of r a t b a s e d o n th e T a m u r a
，

s m o d el ．

Fi g ， 2 ．
A p h o t o g r a p h o f a h i gh

－

p O W e r Vi e w

th r o u gh th e o p e r a ti n g m i c r o s c o p e a f t e r

O C C u ld i n g a mi d d l e c e r e b r a l a r t e r y u sl n g a

S m a ll Z e n cli p くa r r o w l ．



3 3 8 大

脳虚血モ デ ル ラ ッ トを作製 し ， 中大脳動脈 閉塞 1 時

間後 1
当 －I M P 50 FL C i を股静脈 よ り静注 ， 蛋白 合成 能

と の 比 較 の 場 合 に は そ の 1 2 0 分 後
3
H －

a m i n o a cid

m i x t u r e 3 0 0 JL C i 投与， 糖代謝 と の比 較 の 場合 に は そ

の 1 0 5 分 後
3

H －2 －d e o x y gl u c o s e 1 5 0 JL C i 投 与 ，

12
聖－I M P 静注14 8 分 後 に

1 b

I －I M P l ． 5 m C i 投与 し た ．

12
可－I M P 投与後程 時的に 股動脈 か ら 50ノJ l ずつ 1 0 回採

血 し た ． 最初の 1 分は 約 7 秒 間隔で ， 後の 1 分 は約20

秒 間隔 で採血 した ．

12
彗一工M P 静注 2 分後く

12
可－I M P 静注

18 0 分後1 に 断頭 した ． こ の 動脈血 サ ン プ ル は局所脳血

流値算 出の た め の
12
雪－1 M P の 濃度測定 に 用 い た ， 動脈

血 中の 代謝 され て い な い月旨溶性の
12
可－I M P の 割合 を以

下 の 方法で 求 め た ． 動脈血 2 0ノバ に オ ク タ ノ
ー ル を 2

m l 混 ぜ
，

ボ ル テ ッ ク ス ミ キサ
ー

で 1 分間撹 拝 し2 00 0

回 転ノ分 で1 0 分 間遠 心 し た ．
こ れ に よ り 脂 溶性 の

工M P は オ ク タ ノ ー ル 層 に 移行 す る ． 遠 心後
，

オ ク タ

ノ ー ル 層 を 1 m l と り全血 の カ ウ ン トに 換 算 す る こ と

に よ っ て代謝 さ れ な い 真 の
1 2
電－I M P の 割合 を求 めた ．

また ， 糖代謝率の 算出の た め に
3
H － 2 ．d e o x y gl u c o s e 投

与43 分後ま で
， 動脈血 60ノJ l ずつ 経時的 に14 回 採血 を

行 っ た ． 動脈血サ ン プ ル は直 ち に 遠心 して 血祭 を分離

し
，

8
H の 放射能 と グ ル コ ー ス の 濃度測定 に 用 い た ． 血

祭 グ ル コ ー ス 濃度は標 準酵素反応 に よ り測定 し た ． 実

験過程 を 図3 に 示 す ．

断頭後
，
脳 を速や か に 取 り出 し ド ライ アイ ス を加 え

冷却 した ヘ キサ ンく約
－

7 0
0

C I 中 で 凍結乾燥 させ
，
ク リ

オ ス タ ッ ト T i s s u e T e c 4 5 51 く三 共
，
東京I を用 い て 厚

さ 20 ノ上 m の 切 片を作製 し た ．

王M P の 早期像の作製 に あ た っ て は ， 切 片 を 厚 さ 6

L t m G a C li p p l n g

＋

場

〆 m の ポ リ エ チ レ ン製 の ル ミ ラ膜 で 覆 い
3
H の ベ ー

タ
ー

線 を完全 に 遮蔽 し
，

サ ク ラ C t y p e フ イ ル ムくコ ニ

カ
， 東 京 いこ て3 6 時 間 露 光 し り 回 目 の 露 光ン，

12
電一王M P の オ

ー

トラ ジオ グラ ム を得た ．

1 M P 晩期像 の 作製 に あ た っ て は
，

1 回 目 の 露光10

日後
1
当 の減衰 を待 っ て ， 同 じく ル ミ ラ膜 で 覆い

， サ

ク ラ A t y p e フ イ ル ム くコ ニ カ
， 東京I に て 2 ケ月間露

光 し く2 回目 の 露光1 ，

12 5
ト工M P の オ ー

トラ ジ オ グラ ム

を得た ． こ の 像 に は
1
讐 ．I M P に 混在す る

1
当 －1 M P の 影

響が 含 ま れ て お り
， 純粋 な晩期像 を得 る に は

，
こ れを

取 り除 か ね ばな ら な い ． 実際 の 脳組織 と 同程度 の 放射

線吸収能 を持 つ も の と して水 10 g に ゼ ラ チ ン 2 ．5 g の

割合 で 溶 か し
，

こ れ に 既知濃度 の
12

1 －1 M P を加えて凍

結 させ た 厚さ 20 ノ上 m の 標準線源 をつ く り早 期像 と同

じフ イ ル ム 上 で 露光 ， そ の 後晩期像 と同 じ フ イ ル ムで

再度 露光 し得 られ た 2 つ の 像の 異 化度の 比 を求めた ，

こ の 比 の 値 を補正 係数 打 と し
，

以 下 の 式 に て
， 純粋な

晩期像 を得 た ．

D こ D
，

－

ぽ E
こ こ こ こ こ こ

ヨ調巳

こ こ で D は純粋 な晩期 像
，

D
，

は 2 回 目の 露光より

得 ら れ た
12
電一工M P 像 ， E は 1 回 目 の露 光よ り得られた

早期像 で あ る ．

蛋 白合成 能像 の 作 製に あた っ て は 2 回 目の 露光後，

10 ％ T C A くT ri c h l o r o a c e ti c a cidl 液で 切 片 を2 時間

洗浄 し蛋白合成 に組 込 まれ て い な い 遊離の ア ミ ノ酸，

お よ び
125
I －I M P を 除 き H y p e r fil m－3 H くA m e r s h a m

社 ， 英 国1 で 2 ケ 月 露 光 し た ． こ こ で
，
工M P が

T C A 溶液 に よ り完全 に 洗い 出さ れ る か 否 か を検討す

d e c a p it a i o n

甘乙 2 m ．n十
1 2 5

トI M P

5 0r C i

3

H ． a m i n o a c i d m i x t u r e
1 2 3

トI M P

3 0 0
ゲ

C i l ． 5 m C l

1 2 5
トIM P

ユ

H － d e o x y g －u c ． s e

1 2 3

l t lM P

5 0
r

C i 1 5 0p C i l ． 5 m C i

Fi g ． 3 ． P r o c e d u r e o f t ri pl e r a di o n u clid e a u t o r a di o g r a p h i c t e c h n i q u e s ． T h e u p p e r

a n d l o w e r p r o c e d u r e i n d i c a t e th e t e ch n i q u e f o r c o m p a ri n g I M P r e di s t rib u ti o n

w ith p r o t ei n s y n th e si s a n d gl u c o s e m e t a b oli s m
，

r e S p e C ti v el y ．



脳 血流イ メ ー ジ ン グ に お ける再 分布現象

るた め に
，

1 公

I 一工M P の み を 投与 した ラ ッ ト脳切 片 を

T C A 溶液で洗浄 し ， 放射能 を ウ ェ ル カ ウ ン タ ー で 測

定す る こ と に よ り ， 洗浄時間と 残存放射 能の 関連 を求

めた ． 糖代謝像 の 作製 に あ た っ ては 2 回 目の 露光後
，

Di e m e r ら
4，

， 隅屋 ら
5I
の 方法に よ り 2 － 2 －d i m e th o x y p r ．

o p a n e で 3 時間洗浄 し
3

H －2 － d e o x y gl u c o s e を除 き t

H y p e rfil m
－ 3 H で 2 ケ月露光 した 一

得ら れ た オ
ー

ト ラ ジオ グラ ム の定量化 に は以 下 の ビ

デオデ ジ タイ ザ ー シ ス テム を使 用 した ■
マ イ ク ロ コ ン

ピ ュ
ー タ P C 98 01 く日本電気 ， 東京1 に イ メ

ー

ジ メ モ

リ
ー ボ

ー

ド EI P 9 8 くエ
ー

デ ィ
ー

エ ス
，
奈 良ン を装着 し

，

C C D カ メ ラ T I －2 2 A 工I く日本電気
，
東京1 に て取 り込

んだ像 をデ ジタ ル 化 し た ． イ メ ー

ジメ モ リ
ー ボ ー

ドは

6 ビ ッ トの ア ナ ロ グ デ ジ タ ル 変換器と1 28 k バ イ ト の

記憶容量 を持 ち ，
1 画 面256 X 2 4 0 X 6 ビ ッ ト く64 階

言剛 の デ
ー タ を 2 画面持 つ こ とが で き る ■ 画 像処理 プ

ロ グラ ム に は D工A L l O くエ ー デ ィ
ー エ ス

，
奈良1 お よ び

飯田ら
句

の P C －S Y S T E M を用 い
，

画像 の カ ラ
ー 表 示

に は P C ．S Y S T E M を使 用 し た ． 以 下 の 早期像
，
晩期

像の正 規化
，
再分布指橿像の作 製も こ の P C －

S Y S T E M に よ り行 っ た ．

再分布指標像 を作製 す る に あた っ て ま ず 早期像 ， 晩

期像を以下の よ う に 正 規化 し た ．

E n こ くE －B K GI x 64ノくM A X －B K Gl ． ． － ． － ．く21

D n ニくD － B K G I x 6 4ノくM A X － B K Gl ． － ． － ． 一く封

再分布指標像 こ 1 0 0 ＋ D n －E n
－ － ． ． －

．t 41

こ こで E n は正 規化 し た早期像 ，
D n は正 規化 し た 晩

期像
，

E は 元 の 早期像
，

D は 元 の 晩 期像 を 示 す ．

M A X は画像上 最 も デ ジ タ ル 値 の 高 い 部 分 を 示 す ．

B K G は バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドの 値 を示 す ． 再分布 指標像

にお い て1 00 以上 の 値 は晩期像の 方が 早 期 像 よ り も 乗

積程度が 相対的に 高 い と い う 再分布 を示 し
，

1 0 0 以 下

の 値は晩期像の 方 が早期像 よ りも 集積程度が 相対的 に

低い と い う 逆再分布 を 示 す ．

今回新た に
，

デ ジタ ル 変換 した 画像上 で
． 血 流 ， 蛋

白合成能
，
糖代謝そ れ ぞ れ の 再分布指標 と の 比 較 を同

じ切片上 で ピ ク セ ル 毎 に 行う統計処 理 プ ロ グ ラ ム を作

製した ． 再分 布 と血 流 の 比 較 に は ラ ッ ト1 3 匹
，
1 7 切

片
， 約30 0

，
0 0 0 ピ ク セ ル の デ ー タ を 用 い た ． 血 流 値 は

マ イ ク ロ ス フ ェ ア に 準 じ た次式
7I別

に よ り 求め た絶対値

を使用 した ．

F こ

C bくTl

l JC aくtld t

． ． 川 ．

t5I

こ こ で F は血 流債 くm l1 1 0 0 gl m i nl ，
C bくTl は T 分 に お

ける ラ ッ トの 脳 組織 内放 射 能 濃 度 く声 Ciノgl ，
T は

33 9

I M P 静注 か ら 断頭 ま で の 時間 に こ で は 2 分1 ，
C a

く0 は動脈血 中の 代謝さ れ てい な い 真の 工M P 放射能濃

度の 時間的経 過 を示 す ． こ の 血 流値の 定量 化 に あた っ

て は前述の
l

当 の 標準線源を用 い た ．

蛋白合成 能と 再分布 で は
，

ラ ッ ト 8 匹 ， 1 0 切片 ， 約

18 0
，
0 0 0 ピク セ ル の デ ー タを用 い た ． 蛋白合成 能 は デ

ジタ ル 変換後の 64 階調の 像か ら求め た相対値 を使用 し

た ． 糖代謝と 再分 布 で は ， ラ ッ ト 5 匹
．

7 切 片 ． 約

1 2 0
，
0 0 0 ピ ク セ ル の デ ー

タ を 用 い た ． 糖 代 謝 率

くr e gi o n al c e r e b r a l m e t a b oli c r a t e f o r gl u c o s e
，

r C M R gl ul は S o k ol o ff ら
9
切 式 か ら求め た絶対値 を使

用 した ． 定量 化 に あ た っ ては前述の ゼ ラ チ ン を用 い る

方法に よ り作製 した 里 の標準線源 を用 い た ．

m ． 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る 検討

今回行 っ た
一

連の ラ ッ ト を使用 した 実験 に お い て ．

再分布 し てく る 物質は何 か を確 か める た め次の よ う な

実験 を行 っ た ． 脳 虚血 モ デ ル ラ ッ トを 2 匹作 製 し
，

12
1 －1 M P を静 注し約 3 時間後脳 を取り出 した ， 虚血 部

の 脳皮質 と対側の そ れ を取 り出し ， 5 c c の 0 ． 32 M の

燕糖で ホ モ ジ ナイ ズ した ． メ ッ シ ュ で 濾過後 そ の 20

JL l の サ ン プル を シ リ カゲ ル ス トリ ッ プ くM E R C K 社 ，

米国ナに 塗 布 し
，
ク ロ ロ ホ ル ム

，
メ タ ノ ー ル

． 酢酸の 比

85 こ14 こ 1 の 展開液で展 開した ．

I V ． i n Yi t r o オ
ー

ト ラジ オ グ ラフ イ に よ る検討

脳虚血 に お け る I M P と脳組織の 結合程度を評価 す

る た め に i n v it r o に お ける オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ を

行 っ た ． こ の 方法 に よ れ ば
，

血 流の 関与を無視 する こ

とが で き ， 純粋 に 結合の み を評価 しう る ． 2 匹 の ラ ッ

ト に脳 虚血 モ デ ル を つ く り 20 月 m の 切 片を作製 し た ．

こ の 切 片を ，
1 JJ Cil m l の

1 B
I －I M P の 放射能濃度 を示

す 50 m M ト リ ス 綬衝液くp H 7 ．41 中で 1 時間氷上 で イ

％

0

言
之
1

0

g
苛

空
－

望
P

濁

度

0 1 2 3

h r

W a shi n g ti m e

F i g ． 4 ． R el a ti o n sh i p b e t w e e n w a s h i n g ti m e

くX p

a x i sl b y l O ％ t ri c hl o r o a c e ti c a c id a n d

r e si d u al
12

可 r a d i o a c ti v it y くY －

a X i sl o f b r ai n

Sli c e s ．



3 4 0 大

ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン した ． 乾燥後

，
サ ク ラ C ty p e フ イ

ル ム で1 日露光 した ．

V ． 時間放射能 曲線の コ ン ピ ュ
ー タ ー シ ミ ュ レ ー

ソ ヨ ン

3 匹 の ラ ッ ト に お い て
，

股 動静脈 に ポ リ エ チ レ ン

チ ュ
ー ブ S P 3 1 を挿入 し

，

1

当－I M P 20 JL C i 静注後動脈

血 を経時 的に 採取 し 2 時間半 ま で採取 し た ． 前述の ご

と く オ ク タ ノ
ー ル で 抽出 し， 真の脂溶性 の 工M P 濃 度

を求め た ． 2 時間半後に 断頭 し
， 脳摘 出後

，
皮質 お よ

び白質の 放射能濃度 く声 Ciノgl と オク タ ノ ー ル 抽 出後

の動脈血 の 真の 王M P の 放射能濃 度 くメ Ciノgl を 求 め

た ． こ の 両者の 比よ り脳血液分配係数 く入1 を 求め た ．

脳の 時 間放射能 を次式
川

に よ り マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー

タ ー P C 月80 1 く日本電気 ， 東京1 を用 い て シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン し た ．

C bくTl 二 F J JC aくtl e x p ト Fl u O O ． 入1ナd t
． － … ・ 佃

こ こで C a 出 は t 分後 の 動脈血 中放射能濃度 くJL C il

m ll ， F は脳血 流量くm l11 00 gノm 軸 ， 入 は脳血液分配係

数で あ る ．

成 績

工 ． 脳 虚血 モ デ ル の 作製

一 例中大脳動脈 の 閉塞 に よ り
，

す べ て の ラ ッ トに お

い て対側半身麻痔 が生 じ た ．
モ デ ル ラ ッ トの P a O 2 ，

P a C O 2 ， p H
，

平均 動脈 圧 は そ れ ぞ れ 9 2 ． 1 士 2 － 4

m m H g ，
35 ．2 士B ． 8 m m H g ， 7 ■ 3 7 士0 － 0 0 7

，
1 1 8 士 5

m m H g くm e a n 士 S E M l で あ っ た ．

H ． 定量 的3 核種 オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ

1 回 目の 露光 で得 られ た
1
当一工M P の オ

ー

ト ラ ジ オ グ

ラ ム に お ける
125
I －I M P の C r O S S C O n t a m i n a ti o n は 3 ％

雇 1 ． 0

ン

ち

0 ． 8

0
0 ． 5

R e l a ti v e r a d io a c ti vity

1 ． 0

F i g ． 5 ． R el a ti o n s hi p b et w e e n a ． v al u e くY －

a X i sl ，

w hi c h i s a c o r r e c ti o n f a c t o r f o r r e m o v i n g a n

i n fl u e n c e of
12 5

I －I M P o ri gi n a ll y i n cl u d e d i n

12
1 －I M P

，
a n d r el a ti v e r a d i o a c ti vi t y くX －

a X i sl ．

場

以 下で あ っ た ． ま た ，
I M P は10 ％ T C A 溶液 に よ り

，

1 時 間 で 1 0 0 ％ 洗 い 出 さ れ た く図 り ． 従 っ て
，

l
当 一王M P は蛋 白合成能 に 全 く影響 を及 ぼ さ な い こと が

判明 した ．

一 方
，

糖 代 謝 像 に お い て
，

竺H M P の

c r o s s c o n t a m i n a ti o n は 2 ％以 下で あ る ．

図5 は標準線源各濃度毎の 1 回 目と 2 回 目の露光で

の各放射能濃度 に お け る異 化度の 比 を示 して い る ． こ

の 比 の値 は全濃 度に わ た っ て ほ ぼ
一 定の 値 を示 して お

り く平均1 ． 0 71 ，
式 1 に よ り純粋 な 晩期像 が得 られ る こ

と が証 明さ れ た ．

再分布指標 と蛋 白合成 能の 関連 を図 6 に 示 す ． 縦軸

は再分布指標 ， 横軸 は蛋白合成能 く相対値I を示 す ． 散

布図お よ び蛋白合成能の 各値 に お ける再 分布指標の 平

均値 と 1 標準偏差 を み る と蛋白合成能の 高度 に 低下し

て い る所 で はや や再分布 す る傾向 を示 した も の の
， 全

体的 に は有意 な 関連 は み られ なか っ た ．

蛋白合成能像 を含 む 3 核種 オ ー ト ラ ジオ グラム の1

例を 図 7 に 示 す ． 早 期像 で は左半球 の皮質 ， 外側線条

体 に 広範な 血流低下 を認 め る ． 晩期像 で は
， 集積低下

を示 す 部位 は なく
，
早期像で血流低下 を示 した部位は

完全 に 再分布 して い る ． 再分布指 標を み る と 患側の 皮

質
，
線条体の

一 部 ， 両側 の白質に 高い 再分布を示 す 一

健側 の 皮質 で は逆再分布 を示 す ． 蛋白合成能像で は ，

患側 の 皮質 ， 線条体 に 1 M P 早期像 よ り も広範で しか

も 程度の 大き い 蛋白合成能 の 低下 を認 め る ． す な わち

患側で は
， 再分布が 良好 に も 関わ ら ず， 高度の 蛋白合

成能 の 低下が 認 め られ
，
工M P の 晩期像 と も 明 ら か に

異 な る分布 を示 した ．

再 分布指標 と糖代謝率の 関連を 図8 に 示 す ． 縦軸は

再分布指標 ， 横軸 は糖代謝率く絶対値1 を示 す ． 散布図

お よ び糖代謝率 の 各値 に お け る再分布指標の 平均値と

1 標 準偏 差を み る と ， 糖 代謝 率が 約 34 ノ上 m Ol ハ00 gノ

m i n で 再分布 が 最高値 を 示 す ゆ るや か な
一

峰性の 関係

を示 した ．

糖代謝像 を含む 3 核種 オ ー トラ ジオ グ ラ ム の 1 例を

図 9 に 示 す ． 早期像 ， 晩期像 ，
再 分布 指標 像は

， 前述

の 蛋白合成能像 との 比 較の 場合の そ れ ら と ほ ぼ 同様の

所見 を示 す ． 糖代謝像 で は患側の 皮質 ， 線条体 に 糖代

謝の 低下 を認 め た ．

再分布指標 と血 流値 の 関係 を図10 に 示 す ． 縦軸は再

分布指標 ， 横 軸は 局所脳血 流量 く絶対値1 を 示す ． 散布

囲 お よび 糖代謝率の 各値 に お け る再分布指標 の平 均値

と 1 標準偏差 を み る と
，
血流値 が 約 40 － 5 0 m lハ00 gノ

m i n で再分布が 最高値 を示 す な だ ら か な
一

峰性 の 関係

を示 し た ． 血流値約 16 0 m l1 1 0 0 gl m i n 以 上 で は逆再分

布 を 示 した ．
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皿 ． 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る 検討

脳ホ モ ジ ネ
ー

トの 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る結果

を図11 に 示 す ． 上段 は
12

電．1 M P 液 の コ ン トロ ー ル で あ

り R f 値0 ． 5 3 に 単 一

の ピ ー

ク を示 す ． 中段 は 患側皮質

のホモ ジ ネ
ー

ト ， 下 段は健側皮質の そ れ を示 す ． 両者

とも ほ と ん ど
一 致 し

，
I M P の ピ ー ク 以外 ，

R f 値0 ． 23

に高い ピ
ー

ク を示 した ．

N ． i n Yi t r o オ
ー

ト ラジ オ グ ラ フ イ に よ る 検討

in vit r o オ
ー

トラ ジオ グラ ム で は
，
患側 く左 側l の

線条体 で は軽度の 結合低下 を示 した が
，

患側皮質で は

健側皮質 と同程度の 結合 を示 した く図121 ．

F i g ． 6 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n r e d i s t ri b u ti o n

i n d e x くY ．

a x i sI a n d r el a ti v e p r o t ei n s y n th e si s

くX ．

a x i sJ o b t ai n e d f r o m t e n s e cti o n s o n a
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D l ．

Fi g ．
8

． R el a ti o n s hi p b e t w e e n r e d i st rib u ti o n

i n d e x くY －

a X i sJ a n d gl u c o s e m e t a b o li s m くX －

a X
．

i sJ o b t a i n e d f r o m s e v e n s e c ti o n s o n a pi x el －

b y
T

pi x e l c o m p a ri s o n w ith a p p r o x i m a t el y

1 2 0
，
0 0 0 p o i n t s くt o p ， A I ． B ri gh t n e s s of a p oi n t

i n d i c a te s th e r l u m b e r o f ti m e s o f o c c u r e n c e ．

T h e m e a n v a l u e s くr e d p o i n tsI a r e pl o tt e d f o r

fi v e an i m al s
，

W ith l s ． d － S i n d i c a t e d b y t h e

bl u e a n d g r e e n p oi n t s くb o tt o m
，
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e a rl y I M P i m a g e く1 eft u p p e r
，
A l ，

a l a t e i m a g e

くri gh t u p p e r
，
Bl ，
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，

CI ，
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， D l ．
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，
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A l ， B ri gh t n e s s o f a p oi n t i n d i c a t e s th e

n u m b e r o f ti m e s o f o c c u r e n c e ． T h e m e a n

V a l u e s くr e d p oi n t sl a r e pl o tt e d f o r thi rt e e n

a n i m a l s
，

W i th l s ． d ． s i n di c a t e d b y th e bl u e

a n d g r e e n p oi n t s くri gh t
，
B J ．

V ． 脳 時 間放射能曲線 の コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン

ラ ッ ト脳皮質お よび 白質 にお ける 王M P の 脳血液分

配係数は そ れ ぞれ 平均15 お よび 平均25 であ っ た ． こ の

値 と動脈血 中の 工M P の 時間放射能曲線 を用 い て式 6

に より ， 種 々 の脳血流量に 於 け る脳 の時間放射 能曲線

の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を図13 に 示 す ． 工M P 静注数 分後

で は
， 脳放射能 は血 流量に 殆 ど依存 す る が

，
1 5 0 分後

に は血流 量 25 m lノ10 0 gノm i n 以上 で は ， ほと ん ど放射

能 に差を 認め な い
． 図1 4 は こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン によ

り得ら れ た 再分布指標と血流偉の 関係 を示 す ． こ こ で

2 分後の 最高放射能 は皮質の 250 m l1 1 0 0 gl m i n で の値

と し
，
1 5 0 分後 の最高放射能 は自質の 40 m ll1 0 0 gノm i n

の値と した ． こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で の 結果 は図10 に

示 す ラ ッ ト脳 で の結果と 良く類似 した ．

考 察

血流と 代謝 を同 時に 潮定 す る こ と の で き る 多核種

オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ の 有用 性 は過去 十分 に認 め ら

れ
， 多 くの 研究者に よ り様々 な核種の組合せ が 報告さ

れ て い る ． こ れ に よ り病的状態 にお け る血流と 代謝の

解離 を同
一

モ デ ル で捉 える こ とが で き る ． しか し
，

こ

の 殆 どが 2 核種
拙 ト 調

りこよ るも の であり ， 3 核種
21 ト 遁I

を

用い た報告 は非常に 稀 である ． 本研究で は
，

3 核種と

して
12
可

，

工
讐

，

3
H を用 い た が

，
こ の組合わ せ は今 まで

報告が な く初 めて の 試 みで ある ． こ の組合わ せ を
，

こ

O rig i n
F r o n t

F i g ．11 ． T h i n l a y e r c h r o m a t o g r a m s f o r I M P

C O n t r Ol くt o pl a n d b r ai n ti s s u e h o m o g e n a t e o f

a ff e c t e d くm id d l el a n d n o n a ff e c t e d くb o t t o r巾
h e m i s p h e r e c o rt e x ． V a l u e s a r e e x p r e s s e d a s

r el a ti v e f r o n t くR O ．
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脳 血流イ メ ー

ジ ン グ に お け る再分布現象

の研究で は I M P の脳 内再分布 と脳代謝の 関係 を検 討

する た めに 用
．

い た ．

12
可－1 M P を先 に 投与す る こ と に よ

り 王M P の 晩期像 を
，

1 2

電一工M P を 断頭 直前に 投与 す る

こと に よ り 早期像 を得 る こ とが で き る ． 臨床例 で は早

期像は通常 工M P 投与20
－

3 0 分後 よ り撮像 され るが
，

今回の 実験 で は よ り忠実 に 血 流情 報を 反 映さ せ る た め

に 2 分後を 早期像 と した ． 同 じ薬剤を 異な る核種 で 標

識す る こ と に よ り
，

オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ の 最大の 欠

点で ある 薬剤の 時間的推移 を捉 える こ と が で き な い と

い う欠点 を補う こ と が可能 で ある ．

多核種オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に お い て
，
各核種 の 独

立した オ ー トラ ジオ グ ラ ム を得る 方法 に は
一 般 に 次 の

吉
傭

一己
1

0
帽

u

馬

占

343

3 法が知 られ て い る ． い 核種の 半減期の 差 を利用 す

る 半減期法
15ト 17l

． 2 う ー 方の 核種 で 標識 され た ト レ ー

サ
ー

の み を ． 薬剤を 用い て 洗い 出す化学 洗浄 法4，1 錮

3 う 核種の エ ネ ル ギ
ー

の 差を 利用 し， 低 エ ネ ル ギ ー の

放 出を遮蔽す る 方法 研削 即 呵
で あ る ． 今回 ，

こ れ ら の 方法

を す べ て 用 い る こ と に よ り独 立した 各核種像 を得る こ

とが 可能に な っ た ．

ま ず， 短時間の 露光で
12
雪－1 M P 単独の 像を得 た ． こ

の 短時間 で は
1
当 は殆 ど感光せ ず ， しか も

1

当 の 投与

放射能は
l
当 の それ に比 べ30 倍多く

，
C r O S S C O n t a mi ．

n a ti o n を 3 ％以 下 に 抑え る こ と が で き た ． ま た ，
ル ミ

ラ ー 膜 で切 片を覆う こ と に よ り
，

3
E の 放射能 を100 ％

Fi g －1 2 － I n v it r o a u t o r a di o g r a m s f o r e v al u a ti n g b i n d i n g a b ilit y o f I M P t o b r ai n

ti s s u e in u n il a t e r al e x p e ri m e n t al i s c h e m i a ．
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T i m eくm i呵

含
写
芯
0
何

u

扇

占

1 0

T岳m e 仲呵
Fi g ．13 ． C o m p u t e r － Si m u l a ti o n o f ti m e

－

C O u r S e till l O mi n ． く1 e ft ， A l a n d 1 50 m i n
． くri g h t ，

Bl

O f b r ai n a c ti vit y f o r d iff e r e n t fl o w v al u e s u n d e r th e fi x e d p a r titi o n c o effi ci e n t v a l u e

o f 1 5 ．



3 4 4

遮蔽 し得 た ． 2 回 目の霹光 に お け る問題 は
1
当 に も と

も と 混 入 す る
1
当 の影響 を い か に 除 く か で あ る ． 1 ． 5

m C i の
123
I ．I M P に お い て 混 入 が 4 ％と す る と 60 JL

Ci の
12

雪－I M P が 含ま れ る こ と に な り ，

1
当 －I M P の投与

量と 匹敵 す る ． 従 っ て
，

2 回 目の 露光 で は晩期像 と早

期像の 情報が 重複 して い る ． 以前 の ア ナ ロ グ像 に よる

オ ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ で は
，

こ の 重複像 か ら純粋 な晩

期像の み を抽 出す る こ と は 不 可能で あ っ た ． しか し ，

近年デ ジタ ル 画像処理 法が発 達 し ， デジ タ ル 画像 間の

演算が 容易に 施行 しう る よう に な っ た ． 従 っ て
， 前述

の 多核種オ
ー

トラ ジ オ グラ フ イ に お ける 独立 した像 を

得 る従来の 3 法に 本法が 加わ る こ と に よ り
，

よ り容易

に 多重 標識オ ー トラ ジオ グラ フ イ が 施行可能 に な っ た

と い え る ． た だ し
，

この サ ブ ト ラク シ ョ ン 処理 に お け

る問題点 は ， 2 回目 の露光 に お け る重複像 に お い て
，

早期像が どれ ぐ らい の割合 で 関与 してい るか を求め る

こ と で あ る ． こ の 解決策と して
， 今回は

1
当 一工M P の標

準線源 を作 り ，
1 回目 ，

2 回目 と も に 脳切片 と とも に

露光 し
，
両者の 黒 化度 の比 か ら係数 を求 め

，
これ を早

期像に 乗 じ晩期像か ら サ ブ ト ラ ク シ ョ ン す る こ と に よ

り純粋な晩期像 を求め る こ と が で き た ． 成績 で 示 した

ご とく ，
こ の異化度の比 は全放射能 漉度 に わ た っ て ほ

ぼ 一 定で あっ た ので こ の 方法 は 適切 で ある ． 3 回目 の

露光 に お い て
，

独立 した 蛋白合成能像 ， 糖代謝像 の作

製 に は化学洗浄法を用 い た ． 蛋白合成能像の場合 は
，

切 片を T C A 液で 洗浄 す る こ と に よ り遊 離 の ア ミ ノ

酸 ， お よ び
125
トi M P を除い た ．

1
当 －1 M P が T C A 溶液

で10 0 ％洗 い 出さ れ る こ と は今 ま で報告 され て お らず
，

新知見 で ある ． 糖代謝像で は
，
従来 の報告

51
に 従 い 切

片を 2 －2 －d i m e th o x y p r o p a n e で 洗浄 し
l
当 －I M P を 除い

た ．

0
几
V

パ
U

p

雇

u

O
コ

コ
q

て
一

悪
P
中

正

1 0 0 1 5 0 2 0 0 2 5 00 5 0

F 1 0 W くm い 0 0 gノm i巾

Fi g ．1 4 ． C o m p u t e r
－

Si m ul a ti o n of r el a ti o n sh i p

b e t w e e n r e di s t ri b u ti o n i n d e x a n d fl o w v al u e s ．

場

R a y n a u d ら に よ り授唱 され た I M P の晩期像 に お け

る再 分布現 象 が脳組織の 生存能力 を示 す の で は な い か

と い う説 は M o r et ti ら
261

や C r e u t z i g ら
271

に も支持さ

れ
，
工M P の 大き な特徴 の 1 つ と し て 取 り 上 げら れ て

い る ． こ の 特徴 は
，

同種 の 脳血流 シ ン チ グラ フ ィ 用 剤

で ある
靴
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 が
，

全 く再分布 を示 さ ない こ とか ら 工M P の利点の 1 つ と

し て注目 され ，
I M P で は脳血 流情報の みな らず

，
脳機

能情報 も得 ら れ る と す る報告が み られ る ． 確か に
， 再

分布 を示 す例 は軽症症例が 多 く
，
再分布 を示 す 領域 は

X 線 C T で も 正低 吸収域 に 対応す る
祖I

． し か し
， 脳機

能 が 明ら か に 低下 して い る ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆例に

お い て も
，
1 M P で は 早期像 の 高度 集積 低下 部位 に 晩

期像で 再分布 が認 め られ た と い う報 告 卿
も み ら れ

， 再

分布 と脳機能と の 関連 を疑問視す る報 告も み ら れる ．

今回 著者 は
，

ラ ッ ト に 実験的脳虚血 を作製 し前述 の 定

量的 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ り ， 晩期像お よ び再分

布指標像 と蛋 白合成能像 お よび 糖代謝像 を比 較 した ．

脳 の蛋白合成 は組織 の保持 ， 神経伝達機能の 維持 に

重要 な役割 を 果た す ． 血 中か ら脳組織 へ の ア ミ ノ 酸の

移行 は
， 大部 分は C a r ri e r m e di a t e d t r a n s p o rt に て ，

一 部は p a s si v e t r a n s p o r t で 行わ れ る
榊 II

． 今回 ， 蛋白

合成 能 をみ るた め の 標 識 ア ミ ノ 酸 と して
，

3
H －

a m i n o

a ci d m i x t u r e を用 い た ． それ ぞ れ の ア ミ ノ 酸は
，
脳組

織移行後 それ ぞれ 特異的な t R N A と ア ミ ノ ア シ ル 結

合 を し ， リ ポ ゾ ー ム に て蛋白 に 合成 され る 聖． ま た
一

部の ア ミ ノ 酸 は エ ネ ル ギ ー 代謝 に 使わ れ る ． 脳切 片を

10 ％ T C A 液 に て 3 時間処理 す る こ と に よ り ， 蛋白合

成 に 組 み込 ま れ て い な い 遊離 の ア ミ ノ 酸 お よ び エ ネル

ギ ー

代謝 に 使 わ れ た部 分を除 き
，

ア ミ ノ ア シ ル 結合お

よ び ポ リ ペ プ チ ドに 組 み 入 れ ら れ た 分 画が残 る ． 従っ

て T C A 処 理後 の オ ー ト ラ ジ オ グラム は蛋白合成能を

反 映 した も の と考 え られ る ． ア ミ ノ ア シ ル 結合 した分

画 は正 常時で は数％ と報告さ れ て い る ． しか し虚血時

に は蛋白分画 の 著明 な減少 に 伴 い ア ミ ノ ア シ ル 分画は

相対的 に 増加 し， 蛋白分画の 1 ノ3 －1 ノ5 に 達す る 一

従 っ て虚血部位 で の蛋白合成能 の低下 は多少過小評価

さ れ る 可能性 が ある ． そ れ に も 関わ ら ず今 回 ， 虚血部

位 で の 蛋白合 成能 の 低 下 は
，

糖代 謝 と 比 べ て 顕著で

あ っ た ． 虚血 部位 に 於 ける 蛋白合成能 の低下が 大き い

原因と して
，

アミ ノ ア シ ル 結合 と ポ リ ペ プ チ ド結合は

エ ネ ル ギ
ー 源 と して 高 エ ネ ル ギ ー 燐 酸化合物を必要と

す るが
，
脳虚血 時 に は エ ネ ル ギ ー 代謝障害に 伴 い こ れ

らの 過程が 障害 され 蛋白結合が 停止 す る
霊かペ将

■ 虚血 な

どの危機的状況下 で は
， 防御反 応 と して 蛋 白合成能が

抑制 さ れ る と い う 報告 が あ る
罪I

．
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ジ ン グ に お け る再分布現象

糖代謝像 で は健常郡 と虚血 部で の コ ン ト ラ ス トが 少

なか っ た ． しか し絶対値 で み る と健側皮質 に お い て も

最大 120 J L m Olノ10 0 gl m i n と正 常値 に 比 べ 明 か な低 値

を示 し， 虚血 部の み で な く 全脳 に お い て糖代謝 の低下

が示唆さ れ た ． 虚血部 に お ける糖代謝 の 低下 の 原因 と

して ． 血流の 低 下に 起 因す る血液か ら脳 へ の グル コ
ー

スの供給不 足 ， 解糖 系の 酵素 また は酵素反 応の 障害，

電子伝達系等の ミ ト コ ン ド リ アの 機能障害に 伴 う 二 次

的変化 ， 細胞壊死 等が考 えられ る
371

． 虚血 部 位以 外 で

の糖代謝の 低下の 原因と して は
， 浮腰 の 伝播 ， 頭蓋内

圧の 冗進お よ び 神経繊維 を介 した 代謝の 抑制等が 考 え

られ る
誠一

．

以上 の ごと く ， 蛋白合 成能 や糖代謝 は脳組織の 危機

的状態お よび 機能的状態 を反映 し てお り ， 今回 の 実験

的脳虚血 に お い て 明 らか に こ れ ら は虚血 部で 低下 して

いた ． こ の事実 に もか か わ らず
，
王M P は 早期像 で は虚

血部で著明 な 集積低下 を 示 した も の の 晩期像 に お い て

は再分布 を示 し
，
晩期像と こ れ ら の脳代謝像 に 明か な

関連は み られ な か っ た ． ま た ， 再分布指標像で は こ れ

らの脳代謝低下部位 に お い て
，

む し ろ再分布が 冗進す

る傾向を示 した ．

こ こ で 得 られ た 結果 を理解 す る た め に は
，
工M P の

集積機序 に つ い て言及す る必 要が ある ． こ の薬剤の 脳

組織 へ の集積機序と して ， い p H s h ift 薬剤と して作

用
，

21 代謝 に よる 非透過性 く水溶性1 物質 へ の 変化 ，

31 非特異的細胞 成分 と の 結合 が 考 え られ て い る ．

1う に対 して は
，
I M P で得 られ る脳組 織と 血液の 間の

分配係数が p H sh ift 理 論
3 珊

で 説明 され る 債よ りも は

るか に 高 い こ と
，

また 2 う に 対 し て は R a pi n ら
411

は

工M P の脳 内で の 代謝物 は
，

血 液脳 関 門の 破 壊が な け

れば1 種類 だ け で あ り ， 脂溶性 の p
－i o d o a m ph et a m i －

n e で あ る と報告 し て い る こ と か ら現 時点 で は否 定的

である ． 現在 の と こ ろ 3 う の 説が 最も 有力視 さ れ て い

る ． W i n ch ell ら
421

は
，
I M P は構造 的に ド ー パ ミ ン や ノ

ル ア ド レ ナ リ ン の よう な ア ミ ン と 近似 して い る た め
，

I M P の脳 内長期停滞 は大容量 の ア ミ ン 受 容体 の 比 較

的非特異的結 合 に 関係 し て い る と推 論 し た ． 森 ら
嘲

は
，
I M P が ア ミ ン 受 容 体の み で な く ， よ り 大 容 量

く15 ． 7 J L m Oll m g p r o t ei nl で 親和性 の 低 い 細胞成分 に

結合 して お り
， 特 に 神経細胞 に特 有の 構造物 で あ る シ

ナプス 膜 に 多く 分布 して い る こ と を示 した ．

今回 の 実験 で は急性期脳虚血モ デ ル の た め に 血液脳

関門は未だ破壊 され て い な い ． こ れ は 同モ デ ル を作製

し 3 － 4 時間後 に
99n

T c
－ D T P A を 投 与 し て 行 っ た

オ ー トラ ジオ グ ラ ム に て 確認 した ． ま た 脳 ホ モ ジネ
ー

トの 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ で も ， 患側皮質 に お い て再

345

分布 して く る物質 は健側 の それ と 同 一 で あ る こ とが 確

認さ れ た ． 従 っ て
， 虚血郡 で 再分布 して く る物質 も脂

溶性 の p
．i o d o a m ph e t a m i n e と考 えら れ る ． ま た

，
こ

の p －i o d o a m p h e t a m i n e は そ の脳 内挙 動が ほ ぼ I M P

と 同等で あ る と報告さ れ て い る ． こ の た め
，
I M P は拡

散性の非代謝性 ト レ
ー サ ー

と 数学的 に は ほ ぼ み な し て

よ い と 考え ら れ る ． こ の 結果，
コ ン ピ ュ

ー

タ
ー シ ミ ュ

レ ー シ ョ ン に 用 い た式 6 は
，
工M P の 脳 内動 態 を 理 解

す る う え で 適切 と思 われ る ． こ の こ と は 図14 で示 す理

論 上 の 再 分布指標 と血 流債 の 関連が 実際 の ラ ッ ト脳 で

の 結果 と殆 ど 一 致 す る こ と か ら も支持さ れ る ． こ の シ

ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の結果 ， 静 注後早期は脳 の放射能 は血

流 の み に 依存す るが
，

1 5 0 分後 で は脳血 液分 配係 数 に

依存 す る よう に な る ． こ れ は次式 を用 い て血 流値お よ

び脳血 液分配係数 の 変化が脳 の放射能の 変化 に い か な

る影響 を及 ぼす か か らも 示 さ れる く図151 ．

dくCbl F a C bくF ，
T ld F

C b C b a F F

dくCbン 入 a C bくA
，
T ld 入

Cb C b a A ． 入

． ． 川 一川

． － … ・く8j

こ の 結果 ， 脳血液分配係数 が保 たれ れ ば ， 早期像で 高

度 の 集績低下が み られ て も ， 晩期像で は健常部の 放射

能 と ほ ぼ等 し く な り
， 再分布 と い う 現象 が み られ こ と

が わか る ． i n vi t r o オ
ー

トラ ジ オ グラ フ イ に お い て
，

患側皮質 に お い て も I M P の 結合 が保 た れ て い た の

は
，

こ の 血 液脳分配係数が か な りの 虚血 でも 保た れ て

い る こ と を示 唆す る ． 言 い 替 えれ ば
，
I M P の 結合部位

は か な り の虚血 に も 耐え う る こ とが 推察 され る ． ま
ノ
た

は
， 前述 の ご とく I M P の 結合部位 は大容量 で あ り そ

れ に 対 し て
，
通常の 工M P の 投与量で は そ の ほ ん の 一

部 く0 ． 1 ％未満1 し か 占拠 す る に す ぎず叫

，
か な り 結合

肋

摘

略

都

■

U
－

■

0
ウ

Ti m モロ叶I

F i g ．1 5 ． T h e p e r c e n t eff e ct o f b r ai n a c ti v it y

くd C bノC bl o w i n g t o th e lO ％ c h a n g e i n th e

V al u e o f fl o w くd FノF
，

S Olid li n el a n d th e v al u e

f o r 入 くd l ノ入
，
d o tt e d li n el a s a f u n c ti o n o f

ti m e ．
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部位 が破壊 され た と して も再 分布 に は 影響が な い の か

も しれ な い
． こ の虚血 時に お け る脳血 液分配係数の 保

持 は
，
晩期 オ

ー

ト ラ ジオ グ ラム 像で は虚血 部位 に お い

て 集積低下が み られ なか っ た こ と
，

ま た図1 4 で 示 す こ

の 係数 を
一 定 と した場合の 理 論上 の 再分布 と血流値 の

関連が 実際の 実験結果 と類似 した こ と か ら も明 か で あ

る ．

以上
， 実験的脳虚血 に お い て I M P の 再分布 は

， 糖

代謝 や蛋白合成能で 示 さ れ る脳 代謝情報 とは 正 の 相関

は 認め ら れず
，
脳機能 と直接の 関連 はみ られ ない こ と

が 判明 した ． I M ア の 脳の 放射能 は 静注後 早 期 は血 流

備 に 依存 し ， 時間が 経 る につ れ 脳血液分配係数 に 依存

す る よう に な る ． こ の 脳血液分配係数 は虚血 時 で も殆

ど影響 を受け な い た め
，
再分布 と い う現 象が認 め ら れ

る こ とが 実験的 に 確認 さ れ た ． 通常 の
1
当 ．1 M P 臨床検

査 に おもユて晩期像 を撮像 す る 意義は
， 脳 機能 を評価す

る こ と よ り も
，
M a t s u d a ら

嘲
の 提 唱す る 早期像と 晩期

像 を用い て の非侵襲的脳血 流評価法 な ど に あ る と考 え

られ る ．

結 論

T a m u r a の ラ ッ ト脳虚 血 モ デ ル に お い て 定量 的 3

核種 オ
ー

ト ラ ジ オ グラ フ イ を施 行 し ，
工M P の 晩期像

お よ び再 分布 を脳 代謝 と 直接 比 較 し 以下 の 結 果 を 得

た ．

1 ． I M P の早期像 ， 晩期像 ．
お よ び蛋白合成能像ま

た は糖代 謝像 を得 る目的 で
，

工
聖 ．工M P

．

12

可t王M P
，

3
H 標

識混 合 アミ ノ 酸ま た は
各
日 －2 － デ オ キ シ グル コ

ー ス を用

い た ． 半減期法 ， 化 学洗 浄法
，

お よ び 核種 の エ ネ ル

ギ ー

の 差 を利用 す る 方法 を組合 わ せ る こ と に よ り 3 核

種個々 の 像 を得る こ と が可能 で あ っ た ．

2 ．

1

当 －I M P に 混入 す る
12
可．工M P の影響 を オ ー トラ

ジオ グ ラ ム の デ ジ タ ル 処理 後の 画像演算 に よ り 除く こ

と に よ り ， 純粋 な晩期像 を得 る こ とが 可能 と な っ た ．

3 ． 画像処 理 に よ り再分布指標像 を作製 し ， ま た統

計処理 ソ フ トプ ロ グ ラ ム を開発 し て 再分布 と蛋白合成

能 を比 較検討 した と こ ろ
，
患側半球 で は再 分布が 良好

に も関わ らず， 蛋白合成能 は著明 な低下 を 示 した ．

4 ． 再分布と 糖代 謝を比較検討 した と こ ろ
． 糖 代謝

率が約 34 声 m O lノ10 0 gノm i n で 再 分布 が 最 高値 を示 す

ゆるや か な
－ 峰性の 関係 を示 した が

，
再分布指標 お よ

び 晩期像 と糖代謝率 に 正 の 相関 は認 め られ なか っ た ．

5 ． 再分布 と血流値 を比較検討 し た と こ ろ ， 血流値

が 約 40
－

5 0 m lハ00 gノm i n で 再分布が 最高値 を示 す な

だ ら か な
一

峰 性の 関係 を 示 し た ． 血 流 値 約 1 60 m lノ

10 0 gノm i n 以 上で は逆再分布 を示 した －

場

6 ． 王M P 投与 2 時間半後
．
脳 ホ モ ジ ネ

ー

ト を薄層ク

ロ マ ト グラ フ ィ に よ り検討 した と こ ろ
， 患側皮質 は健

側皮質 と 同
一

の ク ロ マ ト グ ラ ム を示 し
， 再分布す る物

質 は脂溶性 の p
－i o d o a m p h e t a m i n e と考 え られ た ．

7 ． i n v it r o オ
ー トラ ジオ グラ フ イ を 用い て脳組織

と 工M P の結合能 を検討 した と こ ろ
，
虚血領域で ある

患側皮質 に お い て結合能 に低 下は 認め られ な か っ た ．

8 ． 脳 の時間 放射 能曲 線 を コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

に て シ

ミ ュ レ
ー

シ ョ ン した と こ ろ ， 脳血 液分配係数が
一

定と

す る と
，
投与数 分後 で は 放射 能 は 血流 備 に 比 例 した

が
，
血流値が 25 m ll 1 0 0 gl m i n 以上 で は I M P 投与後

150 分 に お い て 放射能 に 殆 ど差異 は み ら れ ず ， 再 分布

と い う 現象 を良く説明 し た ．

以 上 よ り ，
I M P の再分布 と い う 現象 は 実 験的脳虚

血 に お い て脳代 謝お よ び脳機能 を直接反映 す るも の で

はな い とい う こ と が 明 らか に な っ た ．
I M P の脳組織

へ の 結合能 は高度 の 虚 血 に お い て も低 下 せ ず
，
1 M P

の 脳 内動態 は脳血液分配係数 と脳血 流債 とい う独立し

た 2 成 分に よ り決定 さ れ る も の で あ る こ とが 解明され

た ．
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く工－1 2 3ナH I P D M ニ N
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，
． t ri m e th yl
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，

－く2 －h y d r o x y
－

3 － m e t yl
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3 －

p r O p a n e d i a m i n e ． J ． N u cl ．

M e d
り
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，
66 － 7 2 く19 8 3I ．

41J R a pi n
，
J ． R ． ， P o n ci n － L a fit t e

， M ．
，

D u t e r t e
，

D ． ，
R i p s

，
R

リ
M o ri e r ， 駄 鹿 L a s s e n

， N ． A ． ニ

I od o a m p h e t a m i n e a s a n e w t r a c e r l o c a l c e r e b r al

bl o o d fl o w i n th e r a t ニ C O m p a ri s o n w ith i s o p r o p yl
－

i o d o a m p h e t a mi n e ． J － C e r e b
． B l o o d F l o w M e t ab ．

，

4
，
27 0 － 27 4 く1 98 4ン．

4 2I W i n c b ell
， H ． 鼠， H o r sち W ． D ．

，
B r a u n

，
L ，

O ld e n d o r f
，
R ． 鹿 P a r k e r

，
H ． ニ N －i s o p r o p y H 1 2 3Iコー

p
－i o d o a m p h e t a m i n e ニ S l n gl e －

p a S S b r ai n u pt a k e a n d

W a S h o u t i b i n di n g t o b r ai n s y n a pt o s o m e s ニ a n d

l o c a li z a ti o n i n d o g a n d m o n k e y b r a i n ． J ． N u cl ．

M e d ．
，
2 1

，
9 4 7 ． 粥2 く1 9 8 0ン．

4 3I 森 厚 丸 柴 和 弘
． 辻 志肌 松田博 丸 久 田

欣 －

ニN －i s o p r o p yl
－

P
－ t1 2 5l － I o d o a m p h e t a mi n e の ラ ッ
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2 3
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4 4I 放射性 医薬品 ． 局所脳血流診断薬 パ ー ヒ ユ
ー

ザ
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4 5ナ M a t s u d a ， H ． ， H i g a s h i
，
S ．

，
T s uji ，

S ．
，

S e k i
，

H ．， S u m i y a
，

H ．

， F ujii ， H ．
，

O b a
，
H ．

，
T e r a d a

，
H ．

，

I m ai
，

K ． I T o n a mi
， N ． 也 H i s a d a

，
E ． こ A n e w

n o n i n v a si v e q u a n ti t a ti v e a s s e s s m e n t o f c e r e b r al

b l o o d fl o w u s in g N －i s o p r o p yl
－ti o di n e 1 231 p

－i o d o a ．

m p h e t a m i n e ． A m e r ． J ． o f ph y ． i m a g ．
，

2 ， 4 9 ． 5 5

く19 8 7J ．

S t u die s o n S o
－

C all e d R e dis t ri b uti o n P h e n o m e n o n of C e r e b r al B l o o d F l o w

I m a g l n g H i r o s hi O b a ， D e p a r t m e n t of N u cl e a r M e d ici n e
， S c h o o l o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a

U n i v e r si ty ，
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－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 8

，
3 3 6 － 3 5 0 く19 8 91

K e y w o r d s N －i s o p r o p yl サ 仁
Iヱ3

I o r
l ヱ5
Iコi o d o a m p h et a m i n e
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H －

a m i
．

n o a ci d m i x t u r e
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3

H － 2 － d e o x y g l u c o s e
，

r e d i st ri b u ti o n p h e n o m e n o n
，

t r l P l e
－

r a d i o n u c lid e

a u t o r a d i o g r a p h y

A b s t r a c t

S o
－
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1ヱ3

Ij i o d o a m p h e t a m i n e C
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I M P l
i n d i c a t e s t h a t f o c a l d e c r e a s e d a c ti v i ti e s i n e a rl y i m a g e s 2 0 t o 3 0 mi n ． a ft e r i nj e c ti o n a r e

Eill e d －i n i n l a t e i m a g e s a t 3 t o 5 h o u r s l a t e r ． T o el u c i d a t e th e h i th e rt o u n cl e a r r e l a ti o n s h i p

b e t w e e n th i s p h e n o m e n o n a n d m e t a b o li s m o r v i a b ili ty o f b r a i n ti s s u e
，

a n e W q u a n tit a ti v e

tri p l e
－

r a d i o n u clid e a u t o r a d i o g r a p h y w a s d e v e l o p e d
，

W h i c h m a d e it p o s si b l e t o d i r e c tl y

C O m p a r e l a t e i m a g e s a n d r e d i s tr i b u ti o n o f I M P w i th c e r e b r al m e t a b o li s m i n u n il a t e r a l

e x p e ri m e n t a l b r a i n i s c h e m i a i n r a ts o f T a m u r a
，

s m o d e l ． T h e t r a c e r s o f
lコ3

トI M P
，

1 ヱ5

トI M P
，

a n d
3
H p

a mi n o a ci d mi x t u r e o r
3
H － 2 － d e o x y g l u c o s e w e r e u s e d t o o b t a i n e a rl y a n d l a t e

i m a g e s o f I M P
，

a n d p r o t ei n s y n th e si s o r g l u c o s e m e t a b o li s m i m a g e s
，

r e S p e C ti v el y ． T o

O b t a i n a n i n d e p e n d e n t i m a g e o f e a c h r a d i o n u c lid e o r e a c h t r a c e r ， C O m b i n a ti o n s o f m u l ti pl e

r a d i o n u cli d e t e c h n i q u e s w e r e u s e d w h i c h d e p e n d d iff e r e n t h alE －1i v e s o f t h e r a d i o n u c li d e s
，

d if f e r e n t e n e r g i e s o f th e r a d i o n u cl id e e m i s s i o n
，

O r C h e m i c al d iff e r e n c e s b e t w e e n t h e t r a c e r s ．

P u r e l a t e i m a g e s w e r e o b t a i n e d u si n g a s u b t r a c ti o n m et h o d a ft e r d i gi t a l p r o c e s si n g o f

a u t o r a d i o g r a m s t o r e m o v e t h e i n fl u e n c e o f
Lヱ5

トI M P o ri g i n a ll y i n cl u d e d i n
L ヱ3

トI M P ．

F u r t h e r m o r e
，

a f u n c ti o n a l i m a g e o f r e d i s t ri b u ti o n i n d e x w a s e s t a b li s h e d ． A s of t w a r e

p r O g r a m w a S n e W l y d e v el o p e d f o r s t a ti sti c all y a n a l y z i n g th e ， r el a ti o n sh ip b e t w e e n

r e dist rib u ti o rl i n d e x a n d p r o tei n s y n th e si s o r g l u c o s e m e t a b olis m ． T h e r e w a s n o sig n ific a n t

r e l a ti o n s h i p b e t w e e n t h e m ． P r o t ei n s y n t h e si s w a s r e m a r k a b l y d e c r e a s e d i n th e a ff e c t e d
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h e m i s p h e r e r e g a r d l e s s o E r e d is t ri b u ti o n i n d e x v a l u e s ■ A l th o u g h t h e r e d is tri b u ti o n i n d e x e s

s h 。 W e d a g e 。tl e p e a k a t a p p r o x i m a t el y 3 4 J l m O V 1 0 0 g J
l

m i n o f g l u c o s e m e t a b oli s m
，

th e r e

w a s n o o b vi o u s r e l a ti o n s h i p b et w e e n l a t e i 皿 a g e S O r r e d i st ri b u ti o n i n d e x i m a g e s a n d gl u c o s e

m et a b oli s m i m a g e s ■ O n th e o th e r h a n d ， r edi st ri b u ti o n i n d e x e s s h o w e d a m a x i m u m v a l u e

a t a p p ．
，O X i m a t el y 4 0 t o 5 0 m V 1 0 0 gノmi n o f c e r e b r a l b l o o d fl o w ． R e v e r s e r e d i st ri b u ti o n w a s
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l

m i n o f fl o w ． T h i n l a y e r c h r o m a t o g r a p h y u si n g

b r a i n ti s s u e h o m o g e n a t e r e v e al e d si m il a r c h r o m a t o g r a m s i n t h e a ff e c t e d a n d n o n a fL e c t e d

h e m is p h e r e s ． T h i s s u g g e st e d th a t a li p o p hili c I M P m e t a b o li t e of p
－

i o d o a m p h e t a m i n e w a s

r e di stri b u t e d i n t h e a ff e ct e d h e m i s p h e r e ． I n vit r o a u t o r a di o g r a p h y f o r e v a l u a ti n g bi n di n g

o f I M P t o b r ai n ti s s u e d i s cl o s e d n o si g n ifi c a n t r e d u c ti o n of b i n d i n g a b ility l n t h e a ff e c t e d
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，
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，
1 0 0 gノm i n o f fl o w i n

t h e c o n d i ti o n o f t h e fi x e d b r a i n t o b l o o d p a r titi o n c o e ffi c i e n t － T h e r e s u l ts s u g g e s t th a t

r e d i s tr i b u ti o n p h e n o m e n o n o f I M P h a s n o si g n ifi c a n t r el a ti o n t o b r ai n m e t a b olis m a n d

b r a i n f u n c ti o n ． K i n e tic s o f I M P i n b r a i n c o ul d b e d e t e r m i n e d b y t w o i n d e p e n d e n t f a ct o r s
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i s c o n si d e r e d t o b e n o t v u l n e r a b l e e v e n i n t h e s e v e r e i s c h e m i c c o n d iti o n ．


