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ラ ッ ト脳 に お ける N －i s o p r o p y l
－

P
－L

1 2 5
Iコi o d o a m p h e t a m i n e

と
3 H －d e o x y g l u c o s e を用 い た定量的二 重標識 オ ー ト

ラ ジ オ グラ フ イ に 関する研究

金沢大 学医学部核医学講座 く主任 こ 久 田欣
一

教授1

隅 屋 寿

印召和6 2 年 2 月1 3 日受付1

32 1

N －i s o p r o p yl －

P
－E

12 5

Iコi o d o a m p h e t a m i n e く
1 2 5

I －I M P l と
3
H －d e o x y gl u c o s e く

3
H － D Gl に よる定量 的

二 重 標識オ
ー

ト ラ ジオ グラ フ イ を 2
，
2 －d i m e th o x y p r o p a n e のM Pl を用 い た化学洗浄法 に よ り行う た めの

基礎的検討 を行い
， また 実際の 脳圧 迫モ デ ル の 血流 と代謝 を同時 に 測定する こと に よ り その病態 を脳循環

代謝の 面か ら検討し た
． 標準線源 の 材料を ゼラ チ ン

， 脳ホ モ ジネ
ー

ト 市販品で比 較検討し た結果，
ゼラ

チ ン を用 い れ ば 簡便で正 確 なも の が 得ら れ る こ と が わ か っ た
．

D M P に よ る 3 時間の 洗浄で 1 2 5
王一王M P の

98 ％が 洗い ださ れ たが
，

3
H ． D G は 全く変化 を受 けず， また厚さ 6 JJ の ポ リ エ チ レ ン の 膜 に よ っ て

3
H ． D G

の ベ
ー タ線 は完全に 遮蔽され た ． したが っ て c r o s s

－

C O n t a m i n ati o n は 2 ％以下で あっ た ．
ラ ミ ナリ アを用 い

て 脳 を圧迫 し横徐 な脳圧迫 モ デ ル を作製す る こ と が で き た ．
こ の モ デ ル 14 匹 の脳血流およ び脳グル コ ー ス

代謝 を正常 ラ ッ ト5 匹と と も に測定 した
．

オ
ー

トラ ジ オグ ラム を デ ジタ ル 化し標 準線源とデ ジタル 値 を比

較す る こ と に よ り ， 脳局所の 血流債お よ び グ ル コ
ー ス 代謝率 を求 めた ． 正 常ラ ッ ト では血 流， 代謝は ほぼ

相関 し両者 の 比 で あ る グル コ ー ス ． 血 流比 くgl u c o s e fl o w r a ti o
，
G F R l は0 ． 58 か ら 0 ． 88 くp m oll m ll の

間で あ っ た ．
2 4 時間圧 迫モ デ ル の 圧迫部位で は血 乳 代謝と も低下 し たが血流の 低下が 強く ，

G F R が増加

し
，

嫌気性解糖に よ るも の と考え られ た
． 非圧 迫部位で は血流の 低下と代謝の 増加が み られ

，
その 原因は

脳浮 腫に よ るも の と考 えられ た ． 4 8 時間モ デ ル の 圧 迫部位 は壊死 に 陥 っ てい たが
， 非圧 迫部位で は血 流，

代謝と も低下 し G F R は正 常化 した
．

こ れ は 24 時間後よ りさ ら に脳 浮腫が進行 した結果と考 えられ た
．

こ

の よう に 脳圧 迫モ デ ル で は血流と代謝の 時間的，
空 間的解離が み られ た

．
こ の 二 重標識 オ

ー

トラ ジオ グラ

フ イ 法は従来の 方法 に 比 べ
， 施行 が容易で 定量性 に も優れ て お り

，
種々 の モ デル の 血流と代謝を同時に評

価で き
，
各種の 脳病態把握 に 有用 な手段で ある

．

K e y w o r d s N －is o p r o p yl －

P
－E

12 5Iコi o d o a m p h et a mi n e
，

3 H －d e o x y gl u c o s e
，

2
，
2 －

di m et h o x y p r o p a n e
，

C e r e b r al bl o o d fl o w
，

C e r eb r al gl u c o s e

m et a b olis m

中枢神経機能 をそれ と 密接な 関係 をも つ 脳血流， 脳

代謝で と ら えよ う と す る 努力 は
，

K e ty ら
1I

の N 2 0 を

ト レ
ー サ ー

とす る全脳 平 均循環測定法 に 始ま り ， 現在

まで 多く の 研究者に よ っ て 続 けら れ て い る
．

そ して 脳

の 機能局在 とい う観点か ら
，

脳の 局所変化を と ら える

脳局所循環 測定法が開発さ れ ， 現在 で は実際の 臨床応

用 が活発に なさ れ て い る ．

一

方 ， 種々 の 病態の 患者の

循環代謝動態 を理解す る ため に は
，

モ デル 動物 に お け

る基礎的検討が 重要で あ り ， 現在よで 数多くの 報告が

み ら れる
．

こ の 際，
L a n d a u ら

21 に より始め られ た オ ー

トラ ジ オ グラ ム を用 い る 方法は
，

A u k l a n d ら
31

に よ り

開発され た水素 ク リ アラ ン ス法に 比 べ
， 繰り返し測定

A b b r e vi a tio n s こ C B F
，

C e r e b r al bl o o d fl o w ニ D G
，

d e o x y gl u c o s e ニ D M P
，
2

，
2 － di m et h o x y

－

p r o p a n e ニ G F R
， gl u c o s e fl o w r ati o ニ

3
H － D G

，

3
H －d e o x y gl u c o s e 三I A P

，
i o d o a n tip y rin e ニ

12 5I －

I M P
，
N －is o p r o p y l

－

p
－E 12 5Iコi o d o a m p h et a m i n e ニ r C B F

，
r e g i o n al c e r eb r al bl o o d fl o w 芸 r C M R gl ，

r e gi o n al c e r e b r al m e t a b olic r at e f o r g l u c o s e ニ r G F R
，
r e gi o n al g l u c o s e fl o w r ati o ．



3 2 2

は で きな い もの の ， 全脳の 局所循環代謝動態が 同時に

測定で き る ため 広く普及 し て い る ． し か し ， 初期の 報

告4 削
で は 血流， 代謝の

一 方の み しか 測定 しな い こと が

多く， 病的状態で の 血流， 代謝の 解離 を同 一 モ デ ル で

捉え る こ と が困難で あ っ た ． し か し， 最近 では 同山
一

モ

デル に 二種 類の アイ ソ ト ー プ を投与 して
，

血流と代謝

を同時に 測定す る二 重標識オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ 法が

．

報告さ れ るよ う に な っ てき た
．

これ に は 二 つ の 核種 の

半減期の 差 を利用 する 半減期法6 卜 1 1I
と ，

い ずれ か，一 方

の 核種を洗 い だ す化学洗浄法
1 21

－ 1 引 が あ る
． 前者の 方が

現在 一 般的で ある が
，

一 方 sh eI H if e に と らわ れ ず， 投

与量の 少な く て よ い
， 後 者 の 化学 洗浄 法 も Di e m e r

ら
1 2I 1 3 に よ っ て 報告さ れ

， 有力な 方法と 考え られ る ． 彼

ら は
1 4
C 標 識 の i o d o a n ti p y ri n e くI A P l と

3 H 標識 の

d e o x y gl u c o s e くD G l を用 い て
，

2
，
2 － d i m e th o x y

－

p r o p a n e くD M Pl に よ り IA P が 10 0 ％ 洗 い だ さ れ た

が
，
D G は全く洗 い だ され な か っ た と報告 して い る

．
し

か し ， その 後の検討で
，

2 日 な い し 5 日間の 洗浄で も

I A P が 完全 に 洗い だ され ず， ま た その 場合，
D G の

一

部

も 洗い だ され る との 報告川 棚
も み られ

，
洗浄時間，

洗浄

方法な どに つ い て詳細 な検 討が 必 要で あ る ．
D i e m e r

ら が 用 い た工A P に 対 し て
， 最 近 開発 さ れ た N －i s o

－

p r o p yl
－

P
－E

1 2 5
Ij i o d o a m p h e t a m i n e く1 2 5

I －I M Pl 1 6 卜 瑚

は工A P に 比 べ 脳血液分配係数 入 が 高く ， 脳組織 か ら

の 洗い だ しが遅い ため， 血流の高 い 部位 で も投与後約 2

分以内で は 入 の 変化は無視で き ， また計算式も簡便 で

あ る
引1 8ト 抑

． 本研究の 目的 は こ の．D M P に よ る化学洗

浄法 に お い て
，
工A P に 比 べ て脳血流用 割と し て優れ て

い る
1 2 5

I J M P をグ ル コ
ー ス 代謝用 剤 で あ る

3
H ． D G と

同時に 使用 す る 二 重 標識 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法 を確

立 し
，

さ ら に 実際の モ デ ル ラ ッ トの 血 流と 代謝 を同時

に 測定す る こ とに より
，

その 病態を脳循環代謝 の 面か

ら解明す る こ とに ある ．

材料お よ び方 法

王 ． 基礎 的検討

1 ． 定量化 の 為の 標準線源 の 作製 に 関する 検討

オ ー トラ ジオ グラ フ イ で得 ら れ たイ メ ー ジ を定量化

す るた め に は標準線源が 必 要で ある ． 今回 は
，

実際の

脳組織と同 じ程度の 放射線吸収 能を持 つ も の と し て
，

水10 g に ゼ ラ チ ン を 2 ． 5 g の 割合で 溶か し
，

これ に既

知濃度の
3
H － D G を加 えて凍結さ せ た 厚さ 20 ノ上 の 切片

を標準線源 と して用 い た ．
こ の 既知濃度の 標 準線源を

フ イ ル ム に 霹光させ そ の 異 化度と 濃度 との 関係を求め

た
．

ま た同時に脳 ホ モ ジネ
ー

ト に よ り作成 した標準線

源
，

お よ び 市販 品の 標準線 源
3
H － マ イ ク ロ ス ケ

ー ル

くア マ シ ャ ム
， 英国うも同 じフ イ ル ム に 露光さ せ 比較検

．
二

そ

討 した ．

2 ． c r o s s － C O n t a m i n a ti o n の 検討

二 重 標識オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ 法で 得 られ た イ メ ー

ジを独立 に 定量 化す る た め に ほ
，

オ
ー

ト ラ ジ オ グラ ム

上 に お け る 2 種類 の 核 種 の 互 い の 影 響，
す な わ ち

c r o s s
．

c o n t a m i n a ti o n を最小 に す る必 要が あ る ． 本論

文の 方法 で は D M P の 洗浄力及び
3 H 遮蔽 に 用 い る ル

ミ ラ膜 の 遮蔽力が問題と な る
．

1 j D M P に よ る
1 25

トI M P の 洗 浄力

D M P の 洗 浄 力 を み る た め に
1 2 5

I －I M P の み を 10

メC i 静 注 し た ウ ィ ス タ
ー

ラ ッ ト を 静注 2 分 後 に 断頭

し
， 速や か に 脳 を摘出 し

，
ド ラ イ ア イ ス に て

－

70
0

C に

冷却 した ヘ キサ ン で 凍結 した ． 凍結 した脳 か ら 2 0 ノノ の

連続切 片 を作成 した
．

こ の 切 片 を 15 枚 ず つ 6 つ の グ

ル ー プに 分け D M P で 満 た した ガ ラ ス容 器の 中で 震達

しな が ら洗 浄 し，
0 分，

1 0 分 ，
3 0 分 ，

1 時間，
2 時間，

3 時間後の それ ぞ れ の グ ル ー プの 放射能 を ウ ェ ル 型 シ

ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で測定 した ． 切片 をグル ー

プ分 けす る と き は ス ラ イ ス の ずれ に よ る放射能の 適し1

を 少な く す る た め
，

6 つ お き に 切 片を 1 5 枚 ず つ 集め

た ．
ま た

3
H － D G の み を 20 0 p C i 静注 した ウ イ ス タ ー

ラ ッ ト を静注 45 分後に 断頭 し，

1 25
トI M P の 時と 同様

に 連続切 片を作成 し 4 つ の グ ル
ー プ に 分 け

，
D M P で

0 分
，

1 時間
，

2 時間
，

3 時間洗浄後
，

切 片をか きと

り ， 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 放射能 を測

定 した
．

一

方
，

ウ ル ト ロ フ ィ ル ム くL K B
，

ス ウ ェ
ー

デ

ン1 に 2 か 月間切片 を露光させ 異 化度 を測定した
．

2 フ ル ミ ラ膜 に よ る
3
H ． D G の ベ

ー

タ線 の 遮蔽 九

お よ び
1 25

トI M P の ガ ン マ 線に 対す る 影響

3
H の ベ ー タ線の 遮蔽 に 用 い る 厚 さ 6 メイ の 均 一

な ポ

リ エ チ レ ン 製 の ル ミ ラ膜 の 遮 蔽力を 見 る た め に 1 うで

作成 した
1 25
I －I M P の み を 投与 し た ラ ッ トと

3
tI ， D G の

み を投与 した ラ ッ トの 2 種類 の 切 片に ル ミ ラ 膜をか ぶ

せ
，

か ぶ せ な い 切 片と同時に 2 カ月 間露光さ せ それ ぞ

れの フ イ ル ム の 異 化度 を比 較し た ．

口 ． 動物実験

脳 圧 迫モ デ ル を作成 し オート ラ ジオ グラ フ イ を施行

し た ． 使用 し た の は 雄性 の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト 1 9 匹 くイ本

重 250 へ 5 00 gI で
，

う ち5 匹が 正 常，
5 匹 が 2 4 時間止

迫モ デ ル
，

9 匹が 4 8 時 間圧 迫の 脳圧 迫モ デ ル で ある
．

ラ ッ ト は実験施行 24 時間前よ り 水以 外は絶 食と した ．

ま 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
，

お よ び平 均動 脈血圧 を測定し た
．

1 ． 正常 ラ ッ ト

ネ ン ブ タ
ー ル 麻酔 ほO m gノk gう 下 に 気管切 開後，

チ ュ
ー ブ を挿入 し気道 を確保 した

．
その後股動静脈に ポ

リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ S P － 31 く夏目製作所， 東京コを月ヨい



ラ ッ ト脳 に お ける 定量的二 重 標識 オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ ィ

て カ ニ ュ
ー

レ
ー シ ョ ン を 行 っ た ． 次 に

3
H － D G くN e w

E n gl a n d N u cl e a r 杜 ， 英国l を 10 0 JL C i し比放射能 5

皿Ciノメm O り静注し
， 静注4 3 分後まで 動脈血 を約60 メノ1

ずつ 経 時的に 14 回採血 し た ． 動脈血サ ン プ ル は 直ち に

遠心 し て血 柴 を分 離し ，

3
H とグル コ

ー スの 濃度測定に

伺 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
．

静注4 3 分後 に
12 5

トI M P く日本 メ ジ フ イ ジ ッ

ク ス社， 宝塚l を 50 F L C i く比放射能 1 m C iノm m oll 静

注し，
2 分 後ま で同様 に 動脈血 を 35 ル1 ず つ 10 回採血

した ．
二 の 動脈血 サ ン プ ル は血 中

－2 5
トI M P の 放射能濃

度測定に 用 い た く図 1 う． 動脈血中の 代謝され て い な い

脂溶性の
1 2 5

I －I M P の 割合を以 下の 方法で 求め た ．
すな

わ ち 動 脈血 20 ノノH こ オ ク タ ノ ー

ル を 2 m l 混 ぜ
，

ボ ル

テ ッ ク ス ミ キサ ー で 1 分間横 枠 し20 00 回転ノ分で 1 0

分間遠心 し た ． こ れ に よ っ て 脂溶性の 王M P は オ ク タ

ノ ー

ル 層 に 移行 する ． 遠心後， オ ク ク 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 て い な い 真の 1 2 5ト1 M P の 割合を求 め た
．
2 分後すな

わ ち
3
H － D G 静注 45 分後 に ラ ッ ト を 断頭 しI ． 2 ． 1 1

と 同様 に
，
厚 さ 20 〆 の 連続切 片 を作成 し た

． 血 流イ

メ ー ジは切 片に ル ミ ラ 膜 を か ぶ せ て
3
工i － D G の ベ

ー

タ

線を遮蔽 し X － O m a t A R フ イ ル ム くK o d a k
， 米国l に

1
，

2 か 甘露光 させ る こ と に よ っ て 得られ た
． 代謝イ

0 冊 冊1 1 す ナ I l
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メ ー ジは D M P で 切 片 を 3 時間洗浄 し て
1 25
I－1 M P を

洗い だ し
3
日 専用 の ウ ル ト ロ フ ィ ル ム に 1

，
2 か 月露

光さ せ る こ と に よ り得ら れ た
． 時間節約 の た め同 一

切

片で は なく
， 隣合 っ た切 片を血流軋 代謝用 と して用

い た ． 定量化の ため既知濃度の 標準線源を工 ． 1 ． の 方

法で ゼ ラ チ ン を用 い て作製し
， 切 片と同じ フ イ ル ム に

露 光 さ せ た
．

ま た
3壬1 － D G に よ る グ ル コ ー ス 代 謝 の

オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ を施行する 際に
，

D M P で 洗浄

し た切 片の－一 部に ル ミ ラ 膜をか ぶ せ て お き， その 部分

が露光し て い な い か 毎回 確認し た ．

得ら れ た オ
ー

ト ラ ジ オ グラ ム 像 を C C D カ メ ラ Tl ．

2 2 A Il くN E C
， 東京I と パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ P C ．

9 8 01 お よ び イ メ ー ジ メ モ リ ー ボ ー

ド 亡25 6 X 25 6

pi x el X 6 b it く64 段階lコくA DS
，
奈良I を用 い て デ ジタ

ル 化し
， 標準線源の 放射能濃度と ， そのオ

ー

トラ ジオ

グラ ム の 異化度 をデ ジタ ル 化した 数値との 問の相関及

び回帰式 を求 め た ． 図2 に デジ タル 装置の ブ ロ ッ ク図

を示 す ． ラ ッ ト全脳18 か 所の 部位で関心 領域 をと りそ

れ ぞれ の デ ジ タ ル 値 を求 め， こ の 式に よ り脳 内各所

の
1 25

I ．I M P お よ び
3
H － D G の 濃度 を算出し た ． 各部位

は皮質と して
， 視覚領野

，
聴覚領野

， 頭頂葉， 体性感

覚野 ， 前頭葉 の 5 か 所， 皮質下核と して外側視床， 視

床下核， ア ン モ ン 核
，

尾状核， 淡蒼球，
異 質，

上丘 の

1 2 5
トJ M P d e c a p it ati o n

－ i

巨叶H H H l l 巨5 m i n

F i g l l ． P r o c e d u r e o f th e m e a s u r e m e n t o f si m u lt a n e o u s a u t o r a d i o g r a p hi c t e c h n iq u e ．

A r r o w s i n di c a t e a rt e ri al bl o o d s a m pli n g ti m e ．

F i g ． 2
． S c h e m a ti c d i a g r a m o f d i giti zi n g s y st e m ．



3 2 4

7 か所
， 脳幹部と して 嫡牛神経核，

オリ ー ブ
， 下丘

，

外側毛帯の 4 か 所 ， 白質と して 脳梁と 内包 の 2 か 所で

あ る
．

こ れ らの 位置 は P a x i n o s ら
2 り の 解剖図 譜に よ っ

た ． 局所脳血 流値 くr e gi o n a l c e r eb r al b l o o d fl o w
，

r C B F l は r e f e r e n c e s a m pl e 法2 212 3 I
を用 い て 以 下 の 式

に より求 めた ．

F ニ

C bくT I

こ こ で F は C B F 値くm l1 10 0 g J
I
m i n l ，

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JL Cil gl ， T は

IM P 静往か ら 断頭ま で の 時間 に こ で は 2 分l ，
C aくtl

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 で あ る ． 局 所 脳 グ ル コ ー ス 代 謝 率

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

r C M R gりはS o k ol o ff ら
2 41

の 式 を用 い て 計算 し． た ． ただ

し
，
血 中 グル コ ー ス 濃度が 300 m g ノdl を越 える高血糖

の ラ ッ ト は rC M R gl 測 定に 信頼が お け な い た め対 象

か ら除外 した
． 反応速度お よび 集中定数 は文献値

2 41
を

用 い た ． 得 られ た rC M R gl 値 を r C B F 値 で 除す る こ と

に よ り 局 所 グ ル コ
ー ス 代 謝 ．

血 流 比 くr e gi o n a l

5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0
P C トd a y s ノg

C u m u ほti v e a c ti v主ty

Fi g ． 3 ． R el a ti o n sh i p b e t w e e n c u m u l a ti v e a c ti v it y

O f st a n d a r d a n d o pti c al d e n sit y ，

M a t e ri a l s o f s t a n d a r d こ 0 －0
， g el a ti n i e ， e

，

b r ai n h o m o g e n a t e こ ム M A
， C O m m e r Ci all y

－ a V a ilT
a bl e s t a n d a rd s c al e 恒s s u e e q ui v al e n t sI I E j M n

，

C O m m e r Ci a ll y－a V ail a b l e st a n d a r d s c a l e くp ol y m e r

l a y e r sl ．

屋

gl u c o s e fl o w r a ti o
．
r G F R l

7 卿

を算出し た
．

2 ． 脳圧 迫モ デ ル ラ ッ ト

脳 圧迫 モ デ ル ラ ッ ト作製の ため
， 海草のトー 種 で ある

ラ ミ ナ リ ア を用 い た ．
こ れ は 15 時間で 約 5 倍に 膨張す

る
．

ネ ン ブ タ ー

ル 麻酔 く30 m gノk gう下 で ラ ッ トの 右体

性感覚 野 直上 の 右硬膜 外 腔に
，
抗生 剤 に て 処 理 し た

0 ． 0 0 6 へ 0 ．0 0 9 m l の ラ ミ ナリ ア を留置し た ．
2 4 時間後

，

お よ び 4 8 時間後 に 正 常ラ ッ ト と同様 に オ ー ト ラ ジオ

グ ラ フ イ を施行 した ． ラ ッ ト を断頭後
，

ラ ミ ナリ アを

取 り 出し体積 を測定し た ． 得ら れ た オ ー

トラ ジオ グ ラ

ム を デ ジ タ ル 化し
，

正 常ラ ッ tl と 同じ部位に 左右とも

関心 領域 をと り rC B F ，
r C M R gl ，

r G F R を求め た． 得

ら れ た値 を左 右対応す る 部位 で健側 と患側で 比 較し
，

有意羞 を検定 した ． ま た 正常 ラ ッ トで 得 られ た値を正

常値 と し て 患側， 健側と も正 常値と比 較 し有意差 を検

定 した ． また 圧 迫部位の 皮質 は圧 迫直下
，

そ の 周辺
，

さ ら に そ の 周 辺 と 細 か く 関 心 領 域 を と り rC B F
，

r C M R gl ，
r G F R を求 め健側お よ び正常値 と比較 し有意

差 を検討 した
．

また18 箇所の 部位を皮質
，
皮質下核，

脳

幹部， 白質の 4 つ に 分壊 し
， 経時的に 評価 した

．
さら

に モ デ ル ラ ッ トの オ
ー

トラ ジオ グ ラ ム をデ ジ タ ル 化

し
，

C M R gl 像を C B F 像 で 除 する こ と に よ り G F R イ

メ ー ジ を作製 し視覚 的評価も 行っ た ．

3 ． 統計学 的検定法

得 られ た デ ー タ は平 均 士標準誤差 くm e a n 士 S E M l

で 表示 した ． 患側と健側 の 有意差 は p a i r e d t－t e St
，

正

常値 と の 有意差は u n p a i r ed t －t e St に よ り
，

それ ぞ れ

5 ％以 下の 危険率で 有意差 を検定した
．

成 績

工
． 基礎的 検討

1 ． 定量化 の 為の 標準線源 の 作製に 関す る検討

3
H － D G

さ
仙

ヱ
1

0

q

O

苛

巴

0

エ
ー

呵
－

0

圧 12 5
卜肘 P

1 2 3

W a s hin g ti m e

h r

F i g ． 4 ． R el a ti o n s h ip b e t w e e n w a sh i n g ti m e b y 2
，
2 ．

d i m e th o x y p r o p a n e a n d r el a ti v e a c ti vi ty o f sli c e －



ラ ッ H 悩に お け る定量 的二 重標識オ ー

l
l ラ ジオ ブラ フ ィ

図3 は標準線源 の 濃度と異 化度 との 関係で ある
．

ゼ

ラ チ ン に よ る標準線源
，

脳亮 モ ジネ
ー

トに よる 標準線

源お よ び市販 の 確準線源 は い ずれ も その 異 化度と よく

相関し て い たが
，

ゼ ラ チ ン に よ る標準線源が最も 脳 ホ

モ ジ ネ
ー

ト に よ る標 準線源 と 類 似 し た曲線 が 得 ら れ

た ． 市販 品 の 標準線源 は組織吸 収に よ る補正 を行 っ て

も濃度が 濃く なる に つ れ 脳ホ モ ジネ
ー

トの 曲線 との 達

し
1 が 大きく な っ た

．

2 ． c r o s s
－

C O n t a m i n a ti o n の 検討
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1 j D M P に よ る
1 2 5

トI M P の 洗 浄力

D M P に よ る洗 浄で 1 25
トI M P を投与し た ラ ッ トの 脳

切 片の 放射 能 は 10 分 で 急激 に 減 少 し 3 時間後 に は

2 ％以 下に 減 少し たが，

3
廿 D G を投与し た ラ ッ トの 脳

切 片の 放射能 に は変化が なか っ た く図4 つ． 露光後の イ

メ ー ジで
，

3 H－D G を投与 した ラ ッ トの 脳切 片は洗浄を

行 っ て い な い 切 片と 異化度に お い て 有意の 変化 は な

か っ た
．

2 1 ル ミ ラ膜 に よ る
3
H － D G の ベ

ー

タ線の 遮蔽力
，

Fi g ． 5 ． 5 a ． E x a m pl e s o f a u t o r a d i o g r a m s o f C B F O ef tl b y N －i s o p r o p yl
． p

－F
1 2 5

Iコi od o a m ph et a m i n e a n d

C M R gl くri gh tl b y
3
H －d e o x y gl u c o s e a t th e l e v el o f c a u d a t e p u t a m e n

，
u p P e r r O W ニ n O r m al r a t

，
m id dl e

r o w ニ m O d el r a t 2 4 h r a ft e r g r a d u a l c o m p r e s si o n
，
l o w e r r o w こ m O d el r a t 48 h r aft e r g r a d u al

C O m P r e S Si o n ．
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お よ び
1 2 5

エー1 M P の ガ ン マ 線 に 対す る影 雫

切片 に ル ミ ラ膜 を か ぶ せ て露光 さ せ る と
1 25 H M P

を投与し たラ ッ トの 脳切 片 に よ る オ ー トラ ジオ グ ラ ム

の 異 化度に 変化は なか っ たが
，

3
H ． D G を投与し た ラ ッ

トの 脳切 片は全く露光を 示 さな か っ た ． した が っ て ル

ミ ラ 膜 に よ る
3
軋 D G の ベ

ー

タ 線 の 遮 蔽 は 完 全 で あ

り ，

1 2 5
トI M P の ガ ン マ 線に 対す る影響も無視 で き る ．

H ． 動物実験

使用 した 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 82 ． 1 士2 ． 6 m m H g ，
3 9 ． 2 士0 － 4 m m H g ，

7 ． 3 6 1 士0 ． 0 0 6
，
1 3 2 士 6 m m H g くm e a n 士 S E M l で

あ っ た ． オク タ ノ ー ル 抽出率は 0 ．8 0 士0 ． 0 05 くm e a n 士

屋

S E M コ で あ っ た ． 得ら れ た オ ー トラ ジ オ グ ラ ム を図5

に 示 す
．

1 ． 正 常 ラ ッ ト

表 1 に 正 常 ラ ッ ト の 結 果 を 示 す
．

正 常 ラ ッ ト の

r c B F は 皮 質， 基 底核部 で 高い 値 を示 し
，
最 も高 い 部位

は 下 丘 の 13 7 士 14 m l11 0 0 gl m i n くm e a n 士 S E M l で

あ っ た ． 白 質の 値 は 低 く 最 む低し増円位 は 内包 39 士 6

m l1 10 0 gl m i n で ある
．

r C M R gl も r C B F と 同 じ分 布

を示 し
，

皮質
，

基 底核 部で高 い 値を示 し， 白質 の 値は

低か っ た ． 両者の 比 で ある r G F R は O ． 5 8 士0 ， O8 p m ol

ノm l か ら 0 ．8 8 士0 ． 09 声 m Olノm l の 間に 分布 し た ． 正常

ラ ッ トで は 有意の 左右差 は認 め な か っ た
．

ま た D M P

F i g ． 5 ． 5b ． E x a m pl e s o f a u t o r a di o g r a m s o f C B F O eftl a n d C M R gl くri gh tl a t th e l e v el o f th al a m u s ．



ラ ッ ト脳 に お ける定量 的二 重 標識オ
ー

ト ラ ジオ ブ ラ フ ィ

で洗浄後の 切 削 こル ミ ラ膜 をか ぶせ る と， そ の 部分 は露

光を示 さ なか っ た く図 6 1
．

2 ． 脳 圧 迫モ デ ル ラ ッ ト

寅 2
，
3 に 非圧 迫部の

， 表4 に 圧 迫 部位 の 結 果を 示

す
．

ラ ミ ナリ ア の 体積 は 24 時F乳 4 8 時 間後に それ ぞ れ

O ．O 52 士 0 ．0 4 m l
，

0 ． O 9 7 士0 ， 0 4 m l くm e a n 士 S E M l と

な っ た ．
2 4 時間圧 迫 モ デ ル の 圧 迫 部 位 の 直 下 で は

rc B F は 25 士 5 m l1 1 0O gノm i n と 健側，
正 常値 と比 べ

て有意に 低下し てし 1 た ．
1

－

C M R gl は6 1 士 1 3 仰 1 01ノ1 00

g ，
l

J

m i n と健側 に 比 べ て有意に 低下 し て い た ． r G F R は

2 ．3 6 士仁J ． 1 9 ノノ m Olノ血 と 健側， 正 常値と 比 べ て 有意に

増加 して い た
．

その 周 辺 で は rC B F が 52 士1 0 m lハ00

3 2 7

gl m i n と 正常値 に 比 べ て 有意 に 低 下 し
，

r C M R gl が

8 2 士 9 甘 m Ol 1 1 O O gノmi n と 有意の 変化 が な く
，

r G F R

が 1 一 郎 士0 ， 2 6 ノノ m Olノn l 血 と正 常値 に 比 べ て 有意に 増

加し て し1 る部位を認め た ． さ らに その 周 囲の 体性感鴬

野 で は rC B F が 4 7 士 3 m l1 10 0 gl
l

mi n と健側， 正 常値

と比 べ て有意 に 低下 し，
r C M R gl が 7 4 士 7 FL m Olノ10 0

g ノm i11 と健側 に比 べ て 有意に 低下 し， r G F R が 1 ． 6 1 士

0 ．0 9 ル n l Olノn ll と正 常値 に 比 べ て 有意 に 増 加 し て い

た ． 圧迫部位以 外の 患例 の rC B F は裡側 に比 べ
， 尾 状

核で 有意に 減少し て い た ． 患側の rC M R g ほ 圧迫部位

以 外 で は 内包 に お い て の み 有意 に 減 少 し て い た ．

r G F R は患側と健側 で有意の 変化 を認 めな か っ た
．

正

Fi g ． 5 ． 5 c ． E x a m pl e s o f a u t o r a di o g r a m s o f C B F く1 e ftl a n d C M R gl くri g 叫 a t th e l e v el of i nf e ri o r

C Olli c ul u s ．
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常値と の 比較 で は患側の 聴覚領野 ，
ア ン モ ン 核， 尾状

核， 健例の 聴 覚領野，
ア ン モ ン 核 お よ び脳 梁 で rC B F

が有意に 減少 して い た
．

r C M R gl は患側の 視床■f 核，

尾状核
，
淡蒼球

，
異 質

，
下丘 ， 外側毛帯， 内包 ， 健側

の 頭頂葉， 体性感覚野 ， 視床下核， 尾状核， 淡蒼球，

内包お よ び脳梁で有意に 増加 し て い た
．

r G F R は患側

で は外側祝床
，

尾状核， 蛸牛神経核， オ リ
ー ブ を除 く

す べ ての 部位 で
， 健側で は す べ て の 部位で有意 に増加

して い た
． 図 7 に 2 4 時間後 の C B F 像，

C M R gl 像
，

G F R 像を デ ジタ ル 化 した もの を カ ラ ー で 示 す ．
a で は

圧 迫部位の
，
b で は自質の rG F R 増加 が よ く把握で き

る
．

4 8 時間圧迫 モ デ ル の 圧 迫部位 の 直下で は脳組織 が

壊死 に 陥っ て お り 測定不能 で あ っ た が
，

そ の 周 囲に

r c B F が 9 4 士 9 m l1 1 0 0 gl m i n と 健側 に 比 べ て 有意に

増加 し
，

r C M R gl が 62 士 8 F L m O l1 1 0 0 gl m i n と健側 に

比 べ 有意 に 増加 し て い る部位 を 認 め た ．
こ の 部位 の

rG F R は0 ． 6 6 士0 ．0 6 JL m O ll m l と健脚 に 比 べ 減少し て

い た
．
さら に その 周囲の 体性感鴬 野 で は rC B F が 44 士

6 m lハ00 gノm i n と健側， 正 常値 に 比 べ 有意 に 減少し
，

r c M R gl が 45 士 7 J L m Ol11 00 gl m i n と 健 側 に 比 べ 有

意に 減 少し，
r G F R が 1 ． 0 8 士 O ． 17 FE m O ll m l と 有意の

変 化の な し1 封i 位 を 認 め た
．

圧 迫部 位 以 外 の 患 側の

rC B F は圧迫部位， 前頭葉 を除く 皮質の 各部位， 尾根

核， 淡 蒼球， 内包で健側に 比 べ 有意に 減少し て い た
．

患側 の r C M R gl は頭頂葉 で 健側 に 比 べ 有意に 減少し
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ラ ッ ト脳 に お け る定量的二 重 標識オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ

て い た ．
r G F R は頭頂 葉， 外側視床， 内包で 健側に 比 べ

有意に増加し て し1 た
．

正常値との 比 較で は患 側の 体性

感覚野 を除く皮質， 尾状核
，

淡昔 風 内包 健側の 視

覚領野， 聴覚領野 ， 体性感覚野， 尾状 核， 淡蒼球お よ

び脳梁 で rC B F が有意 に 減少し て い た
．

r C M R gl は患

側の 淡蒼球， 健側の 体性感覚野
，

淡蒼球 で有意に 減少

してし 1 た
．

r G F R は健側 の 外側視床の み で有意 に 増加

して い た ．

皮質， 皮質下 ， 脳 幹部， 白質の 各部位の 経時的変化

を図8 に 示 す
．
C B F は どの 部位も 時間と とも に 減少 し

て ゆくが ， C M R gl は 2 4 時間で
一

時的に 増加 し
，
4 8 時

間後に は正 常に 比 べ 減少 して い る ． G F R は 24 時間で

増加し
， 特に 白質で著明 で あ り

，
48 時 間で 正 常化し て

い る ．

考 察

オ
ー

ト ラ ジ オ グラ ム を定量 化す る際の 標準線源と し

329

て は脳組織の ホ モ ジネ
ー

ト
2 5I

， ゼ ラ チ ン
8I

， ある い は市

販 の もの
川

が 報 告さ れ て い る が
， 今回の

3
H の よう に

エ ネ ル ギ ー の 低し1 核種を使用 する 場合， 自己吸収 を考

慮する必 要 が ある
．

こ れ に つ い て 三者を比較検討 した

報告は な い
． 自 己吸収を 考慮した 場合， オ

ー

トラ ジ オ

グラ フ イ を施行 する臓器 す なわ ち脳組織の ホ モ ジネ
ー

トを 剛 －る の が理 想的で ある が
， 均 一

なも の を得る に

は煩雑で ある ． 今回の 検討で は市販 品 の標準線源は，

濃度が 高くな る ほ ど脳ホ モ ジネ
ー

ト に よる標準線源 と

の 差 が大 きく な り定量性 に 乏 し い
． ま た濃度が す で に

決 っ て い るの で 任意の 濃度の 標準線源は得られ な い
．

今回標準線源 をゼ ラ チ ン の 割合が 20 ％に なる よ う に

作成 した と こ ろ， そ の異 化度と濃度と の 関係 は脳 ホ モ

ジネ ー ト に よ り 作製し た標準線源の も の と ほ ぼ 同 じ

で ，
こ の 標準線源が オ ー トラ ジ オグ ラ ム を定量 化する

う えで簡 凰 か つ 正確な もの であ ると い える
．

ま た任

意の 濃度 の 標準線源 を作製す る こ とが可 能で あり
， 実
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ラ ッ ト脳 に お ける定量的二 重 標識オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ

用的で あ る
．

近年報告され て い る二 重標識オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ

の 多くは 半減期法
6 ト 1 りで あ る ． す なわ ち短 半減期の 核

種によ る オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行 し
， その 減衰 を

待っ て長半減期の 核種 に よ る二 回目の 露光 が施行され

る ．
しか し こ の 方法の 欠点は

， 半減期が短 い 場合は
鵬

回当りの 投与量 が 多く
，

ま た素早 く露光 を 開始す る必

要が あり ， 実験に お い て時間的制約 を受 け る ． ま た逆

に最初の 核種の 半減期が長 い 場合， 2 回目 の 露光ま で

時間が か か り過 ぎる ． 例 えば今回 の 著者の 方法で は
1 2 5

工

の 半減 期が 約60 日 の た め
，

2 回目の 霹光 ま で に 数半

C M R gl

Fi g － 7
， 7 a ． D i gi ti z e d i m a g e o f C B F くu p p e rl ，

C M R gl

くm id d l el a n d G F R くb el o w l a t th e l e v el o f c o m p r e s
－

Si o n a r e a o f th e m o d el r a t 24 h r af t e r g r a d u a l

C O m p r e S Si o n ．

3 31

減期すな わ ち約 1 年を費や して しまう ． また短半減期

核種で 血 流を， 長半減期核種で 代謝 を測定す る場合 に

は， 血流が減少し
， 代謝が増加する部位 で は

，
短 半減

期核種 に 対す る長半減期核種 の 影響は無視できな い
勘

．

こ れ に 対 し い ずれ か 一 方 の 核種 を洗 い だす 化学洗浄

法 に よる オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ では
， 短半減期核種の

減衰を待 たず に 2 回目の 露光 を開始でき
，

わ ずか の 投

与 量 で も短 期間 に 血流と代謝 の 両イ メ ー ジが 得 られ

る
． ま た同 一

切 片で はなく 隣接する連続切片を用 い れ

C M R gl

F i g ． 7 ． 7b ． D i gi ti z e d i m a g e of C B F くu p p e rl ，
C M R gl

くm i d dl eI a n d G F R くb el o w l a t t h e l e v el o f c o r p u s

C all o s u m o f th e m o d el r a t 24 h r a ft e r g r a d u al

C O m p r e S Si o n
．
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ば同時 に 露光 を開始 で き，
さ ら に 時間を短縮で き る

．

今回著者は化学洗浄物質と し て D M P を用 い た ．
こ れ

は以 前工A P の 洗浄 に 用 い ら れ た 報 告川 1 3j
は あ る が ，

1 M P の 洗浄に 使 用 した と い う 報告は ま だ な い
． 今回 の

検討で は D M P に よ る洗浄 で I M P は そ の 98 ％以上 が

洗 い だ さ れ た が
，

3
日－ D G は ま っ た く 変 化 を 受 け ず

D M P が
1 2 5

l －1 M P の み を洗 い だ し て い る こ とが 確認 で

きた ． 最近，

3
H － D G が D M P に よ っ て 洗 い だ され る と

い う 報告
1 机 51も あ るが

，
これ は 洗 浄時間が 2 日，

5 日と

非常に 長過 ぎる ため で ある と 思わ れ る
．

洗浄時間 を 3

時間 に すれ ば著者の 結果 で は
3
日 － D G は ま っ た く変 化

m lハ0 0 g ノm i n
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モ
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を受 け な い
．

ル ミ ラ 膜 を切 片に か ぶ せ る と
1 25

トI M P の ガ ン マ 線

は影響 を受 け な い が ，

3
H － D G の ベ

ー

タ線 は完全 に 遮蔽

され た
．

ル ミラ膜 の 厚さ は 6 〆 で あ り飛 程が約 2
， 3

月 の ベ
ー

タ線の 遮蔽に 都合が よ い と考 えら れ る ． この

遮蔽は 完全 で あ り ， 代謝の み が 増加 す る場合で も 半減

期法の み に よ る場合と 違い
，

血流に 対す る代謝の 影響

は 全く無視す る こ とが で き る ． ま た洗浄後の 切 片に ル

ミ ラ膜 をか ぶ せ て 露光さ せ る こと に よ り
，

1 25
l一工M P が

完全に 洗 い だ さ れ て い る か 容易 に 確認 で きた ．
フ イ ル

ム の 各 々 の 核種 に 対す る 感度の 遠 い を考慮 して も，

125
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ラ ッ ト脳 に お ける 定量 的 二 重 標識 オ

ー

ト ラ ジオ グ ラ フイ

に対 す る
3
H の 影 響は 全く 無視 で き

，
ま た

3
H に 対す

る
12 5
工の 影響は 2 ％以 下 で ある

． 圧 迫 モ デ ル の イ メ ー

ジ上で も実際に 血 流と 代謝の 解離が 確認で きた
．

し た

がっ て
，
本法は 二 重 標識 オ

ー

トラ ジ オ グラ フ イ と し て

c r o s s
－

C O n t a mi n a ti o n の少な い 優れ た 方法 で ある ．

オ
ー ト ラ ジオ グ ラ ム を デ ジタ ル 化 し標準線源の デ ジ

タル 値と比較す れ ば
，
脳 内の 放射能濃度を定量化する こ

とが 可能 で あ る2 6 ト 2 8 I
． ま た 画像 間 の 演 算 も 可 能 で

C M R gl と C B F の 比 で ある G F R イ メ
ー

ジな ども容易

に 作製で きる ．
カ ラ ー 表示 すれ ば視覚的な評 価も 可能

で ある ．

正 常 ラ ッ ト の r C B F は 39
ノ

ー 1 3 7 m ll 1 0 0 gl m i n
，

r C M R gl は 18 へ 8 6 F L m O l1 1 0 0 g l m i n の 間に 分布 し た ．

ニの 値は L e a r
5I 9 I

，
S a k u r a d a

41
，
S a k o

71
，
S o k ol o ff

2 41 の

報告に比 べ か な り低 い が
，

M i e s ら
別
の ネ ン ブ タ

ー ル 麻

酔下で の 報告と よ く
一 致し た ． 麻酔の rC B F

，
r C M R gl

に 対す る影響は 無視 でき な い
2 削

が
， 今 回 は生 理 的パ ラ

メ
ー

タ
ー

を測定し， 正 常範囲内に あ る こ と を確認し な

がら ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下で 実験を行 っ た
．

M i e s ら鋸は

ハ ロ
ー

セ ン麻酔下で は血流 と代謝の 不
一

致 が見 られ た

が
，

ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下 で は見ら れ なか っ た と報告し

て い る
． 今回 の 検討で も rC M R gl と r C B F に は左 右差

は認めず
，
両者 の 比 で あ る G F R も 0 ． 5 8 旬 0 ．8 8 JL m O ll

m l と 全脳 で大 きな 変化は認め なか っ た ． し たが っ て こ

ぃm Otノ m l

C o rti c al a r e a s S u b c o rli c al s tr u c t u r e s

3 3 3

の ラ ッ ト を圧 迫 モ デ ル に 対す る コ ン トロ
ー ル と し て も

問題は な い と考 えられ る ．

脳圧 迫 モ デ ル と し て は バ ル ー ン を 用 い鳶J e n n ett

ら
3 0l

，
D e m p s e y ら

31
切 ネコ を使 っ た実験 ， M ill e r ら

3 2
切

イ ヌ を使 っ た実験があ るが
，

こ れ らは水素ク リ ア ラ ン

ス 法を用 い たも の で
，

オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ で 全脳の

血 流を検討した も の で は ない
． 水素 ク リア ラ ン ス 法 に

よ る血流測定 は繰 り返 し行える 利点は あるが脳 の ごく
一

部の 血 流しか 測定す る こ と が出来な い
3 3 冊

． ま た圧

迫モ デ ル を用 い る場合， 電極の 先の 位置が圧迫 に よ り

ず れ ， 正確な位置 を確認で き な い 可能性があ る ． これ

に 対 し オ
ー

トラ ジ オグ ラ フ イ 法は繰り返し測定 は出来

な い が
， 全脳の 血 流情報を

一 時に 評価す る こ とが 可能

で あ り ， 圧 迫モ デル の 局所血 流の 変化 を捉え るの に
，

水素 ク リ ア ラ ン ス 法に 比 べ 優れ てい ると考え られ る
．

急性硬膜下 血腰 と慢性硬膜下血 腰 はま っ た く適 っ た

病態 であ る とさ れて い る
繊

． 急性圧 迫モ デ ル の 報告は

い く つ か み ら れ る が
3 0 ト 3 2ほ 帥慢性圧 迫モ デ ル の 報 告は

な い
． F o rd ら

3 引
はイ ヌ を用 い て数日間経過 をみ て い る

が最初の 圧 迫自体は 急性で あり慢性でほ ない ． 今回，

緩徐圧 迫と して ラ ミ ナ リ ア を用 い た ．
こ れ は水分 を

吸 っ て徐々 に膨 らみ
，

1 5 時間で約 5 倍の 容積 に な り ，

援徐 な圧迫モ デ ル を作製する こ とが で き た ．
この ラ ミ

ナ リ ア を使 っ た 圧迫モ デ ル は今まで に 全く報告の な い

B r aT n st e m s tr u c I u r e s W h it e r n att e r

上

0 2 4 4 8 0 2 4 4 8 0 2 4 4 8 0 2 4 4 8

T i m e a f t e r c o m p r e s s董o n

F i g ． 8 ． 8 c ． T i m e c o u r s e o f r G F R a t f o u r k in d s o f b r ai n s t r u ct u r e ．

中 H e
， i p sil a te r al こ O

p

O
，

C O n tr al a t e r a l ．
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も の で ある ． しか し こ の モ デ ル も実際 の 慢性硬 膜下 血

腫に 比 べ れ ば増大の 速度は適 す ぎ亜 急性 モ デル と い う

べ き もの で あ ろう
．

2 4 時間圧 迫モ デ ル の 圧 迫直下 で は r C B F
，

r C M R gl

と も 減少 し て い た が rC B F 減少 が 著 し く rG F R が 増

加し て い た ． 圧 迫モ デル に お ける圧 迫部位の 脳循環 を

オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ 法で 論 じた報告 は少な い が
， 動

脈閉塞 モ デ ル の 場合 と 同 じ よ う に
3 7
リ王 退部 の rG F R

の 増加は rC B F 減少， す なわ ち虚血 に 伴う 酸素不 足 に

よ り嫌気性解糖が起 こ っ て い る も の と 考え られ る ．

圧 迫部位以 外の 患側
，
お よ び健側 で は r C M R gl の 増

加が み られ た
．

ニれ は血流低下 に 伴う 嫌気性解糖の 克

進と は考えが た い
． 何故な ら

，
血流低下 は病巣以 外で

は それ ほ ど著 しくな く ク ル コ
ー ス代謝 に 影響 を与 える

開催 に は達 して い な い か らで あ る
．

む しろ
， 圧 迫部位

に 発生し， 周辺組織お よ び対側 半球 に 進展し た脳浮腫

の 結果と考 えら れる の か も しれ な い
． 虚血 に お ける脳

浮腫
細

の 発生機序と して
，

虚血 巣内モ ノ ア ミ ン の 合成

が抑制され た 結果， 神経終末か ら ノ ル エ ビネ プ リ ン な

どのモ ノ ア ミ ン が異常放出さjl
，

それ が血 管壁 や細胞

膜 の水の 透過性 の 変化を引き起 こ す こ と が示 唆さ れ て

い る 瑚
．

こ の 病巣 で の モ ノ ア ミ ン放出 は脳梁や脳幹 な

どの神経投射系を介し て 他の 部位 に も c y cli c A M P を

増加さ せ
，

こ れが 細胞膜の 透過性 を変化させ た 結果
，

E の放出，
N a の 流入 を捉す と 考え られ る ．

この 際，
こ

れ を阻止 しよ う とす る機序が作動 し，

一 時的 に エ ネ ル

ギ
ー

需要が 高ま っ た結果 rC M R gl が 増加 し た も の と

考え られる か も しれ な い
． 実際 に

， 病 鄭こ近 い ほ ど
，

r G F R は増加 して お り， 脳浮腫 の 波及 を 示唆 す る もの

と考 えられ る ． したが っ て 24 時間モ デル の 結果は di a s－

C hi si s
40 ト 42Iに よ り対側半球 代謝が

一 様に 抑制 され ると

する 従来の 機序と は異 な っ て お り興味 深 い
．

48 時間圧 迫 モ デ ル の 圧 迫 直下の 組織 は完 全 に壊 死

に 陥 っ てい た
．

こ の 周囲に み ら ろた血 流， 代謝増加領

域 に 関 し て は
，

P a p pi u s ら
4 3J

の 組織凍結傷害 に よる

その 周囲の 帯状の 代謝増加領域と 類似 し てい る ． 彼ら

は こ の 帯状 の 代謝の 増加 は組織傷害3 へ 5 日後 に 最も

高い こと か ら
， 微小血 管の 新生 に伴う もの と推論 して

い る ． 従 っ て今後， 病理 学的検討も必 要で あ ろ う ． 4 8

時間で は 患側の 非圧 迫部位 で は も は や rC M R gl の 増

加は み られ ず血 流， 代謝と も低下 し rG F R も正 常化し

た ．
こ れ は脳浮腰 が さ ら に 進行す る た め ア シ ド ー シ ス

に な り 相
，
ミ トコ ン ド リア の 傷害が 持続 す る結果 A T P

が減少 し
， 解糖 系の 酵素反応に 傷害 を与 えた可能性が

示唆さ れ る ．
こ の A T P の 低下 は虚血 の 程度 が 強い 程

著明 であ る
45I

．

圧 迫モ デ ル の 血 軌 代 謝 を 全脳 単 位 で 論 じ た 報

屋

告
3t－卜 3 2I 3 6 I

， あ る し－ は 血 流の み で 論 じ た幸ほ粋
6I
はあろ

が 部位別 に 血 流， 代謝 を同w
一

モ デ ル て
－

検討 し た 報告は

なく ， 今回の 結果は定崖 的二 重標識オート ラ ジ オ グ ラ

フ イ 法に よ っ て初め て 得 らj L た もの で あ る
．

ニ の 方法

に よ れ ば 全 脳 各所 の 血 流と代謝 を種 々 の モ デル で同

時 に 測 定す る こ とが 可能 で あ り
， 各種 の 脳病態把握に

有用 な 手段 と考 え ら れ る
．

結 論

1 2 5
I －I M P と

3
H－D G を用 い た 定量 的 二 重 標識 オ

ー

tl

ラ ジオ グ ラ フ イ を D M P を用 しさた化学洗 浄法 に よ り 行

う ため の 基礎的検討を行 い
，

ま た実際に 脳圧 迫モ デ ル

ラ ッ トを用 い て脳血 流と脳代謝 を測定し以 下 の 結論を

得 た
．

1 ． D M P に よ る 3 時 間 の 洗浄 で
12 5
I －I M P は そ の

98 ％以 上 が洗 い だ さ れた が
，

3 日 － D G は全 く 変化を受 け

な か っ た ． ま た ル ミ ラ膜 を切 片に か ぶ せ る こ と に よ

り 3 H － D G の ベ
ー タ線 は完全に 遮蔽さ れ たが

，

12 5
I －I M P

の ガ ン マ 線 は影響を受 け なか っ た
．

し たが っ て こ の 方

法 に よ る c r o s s
－

C O n t a m i n a ti o n は 2 ％ 以 下で
， 他の 半

減期法等に よ る報告よ り優れ て い る
． ま た従来法で は

評価不 可能 で あ っ た c r o s s
－

C O n t a m i n a ti o n の 程度 を毎

回評価す る こ とが 可能 で ある
．

2 ． ゼ ラ チ ン を標準線源と し て 用 い た と こ ろ
， 脳ホ

モ ジ ネ
ー

トよ り簡便 に 均 一

な 物が 作製可能 で あり
， 精

度 に お い て も市販 品の も の よ り は るか に 優れ てし 1 たた

め
， 定量化 の 精度が 向上 した ．

3 ． 今回， 水分を 吸収 して 徐々 に 膨 化す る ラ ミ ナリ

ア を硬膜 外腔 に 挿入 す る こ と に よ り初め て 綬徐脳圧 迫

モ デ ル ラ ッ ト を作製し得 た ．

4 ． こ の モ デ ル の 血流 と代謝を測定 した と こ ろ
，
2 4

時間後の 圧 迫部位 で G F R が 増加し嫌気 性解糖 に よる

も の と考 えられ た
． 非圧 迫部位 で は血流 の 軽度低l

ご

，

代謝の 増加が み られ ， 初期の 脳浮腫の 関与 に よ るも の

と考 えら れ た
．

5 ． 4 8 時間後の 圧 迫部位は壊死 に 陥 っ てし1 たが
，
非

圧 迫部位で は血 流， 代謝 とも 低下 し， さ ら に 脳浮腫 が

進行 した 結果 と 考えられ た
．

6 ． こ の 二 重標識 オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法 は 従来

の 方 法 に 比 べ C r O S S
．

C O n t a mi n a ti o n が 少 な い た め 定

性 に 優 れ
， ま た ト レ

ー サ ー

の sh elf ．1if e の 制約を ほ と

ん ど受 けな い た め
，

二 重 標識オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ 法

と して 有力な方法 で あ る ．
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ま た ，

1 2 5
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