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《原著》

4コンパートメントモデルによるL－Rシャントの定量解析

西村　克之＊　宮前　達也＊

石井勝己＊＊＊

土肥　　豊＊＊　中沢　圭治＊＊＊

　要旨　人体中の血液循環が，右心系，左心系，肺，周辺臓器に対応する4つのコンパートメントからなる

モデルで表わされると仮定して，肺，左心，無名静脈にROIを設定して観測した時間放射能曲線と，この

モデルから計算で得られる時間放射能曲線とを比較することにより，肺循環血流量Qpと体循環血流量Q8

の比，Qp／Q8を決定した．この方法は入力ボーラスの形が多少悪くなっても適用可能である．また各臓器の

RI滞在時間，各臓器間をRIが通過することによる遅延時間などのパラメータを用いているので，臓器の

大きさや血流量の大小などによる変動要因に左右されにくい．このモデルを用いて，コンピュータにより自

動的にシャント率を決定するプログラムを開発した．4コンパートメントモデルによって得たQp／Qsは酸素

濃度法によるものと良い相関を示した．

1．緒　　言

　心房中隔欠損症（ASD），心室中隔欠損症（ASD）

などによる左右（L－R）シャントの定量は，小児，

成人を問わず全ての年齢層について正確な結果が

与えられることが望ましい．心内L－Rシャント

を定量する方法の中で，静注法を用いる放射性核

種稀釈法は，非侵襲的であり，スクリーニング検

査という観点からは最良のものである．

　現在，MalzとTreves1）によって提案されたガ

ンマ変量（gamma　variate）フィット法が多く使わ

れている．この方法は注入ボーラスの形が急峻で，

しかも右心系，肺で大幅な稀釈曲線の広がりを受

けない場合には有用であり，信頼性のある結果を

与えるが，そうでない場合は，信頼性の低い結果

を与えるか，あるいは適用が全く不可能となるこ

ともある．ボーラスの形が良くない場合には再検
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査を行わなければならないし，成人の場合や，シ

ャント量の大きい場合によくあるように，第1回

目の循環カーブと，シャント循環のカーブの分離

がうまくゆかないときには大きな誤差の原因とな

る．MalzとTrevesの方法を部分的に変形した方

法が提案されているが，適用範囲を大きく広げる

までには至っていない2）．

　われわれは，ガンマ変量フィット法が適用可能

でない症例を多く経験したので，こうした症例に

まで定量解析を進めるために，4コンパートメン

トモデル3）を採用し，検討した．

II．対象ならびに方法

　1．対　象

　対象は三群に分け，第一群は16歳～63歳，平均

年齢34．8歳の成人心内シヤント疾患群，15例，第

2群は14歳～52歳，平均年齢34．2歳の成人非シャ

ント群，11例，第三群は2歳～11歳，平均年齢4．5

歳の小児内シヤント疾患群である．第一群，第二

群については，埼玉医科大学附属病院，第三群に

ついては，北里大学病院で収録したものである．

　2・集収の方法

　99mTcO4一を10～15mCi右肘静脈より三方活栓

を用いたブラッシング法にてボーラス注入した．
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注入直後より，フレームモード，またはリストモ

ー ドで27秒～36秒収録し，1フレーム0．3秒で90

～120フレームの画像を得た．ROIを無名静脈ま

たは鎖骨下静脈，右肺，右心に設定し，三つの時

間放射能曲線を得た．

　3．解析モデル

　Fig．1に示すように，単純化した4っの臓器に

対応する4っのコンパートメントを考える．Rl

は考えている時間内ではこの系から流失すること

はないとする．Fickの法則を各コンパートメン

トに適用して，次の連立微分方程式を得る．

　　・L貴C・（t）一一C・（t）＋C・・（・一・・L）

　　・HL一貴C　（・）一一一CHL（t）＋C・（t－・LH）
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　　　　　　　　　　　　さド
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Fig．1　Four　compartments　corresponding　to　the　l皿gs，

　　　left　and　right　heart，　and　surrounding　organs．

　　　C’srepresent　RI　concentrations，τ’s　represent

　　　staying　times　which　are　ratios　of　organ　volume

　　　to　blood　flow．　The　shunt　flow　is　the　difference

　　　betw㏄n　pulmonary　flow　Qp　and　systemlc

　　　flow　Qs．

τB苦C・（・）一一C・（・）＋CHL（t－tHB）
（1）

・H・一
音C・・（t）一一CHR（t）＋｛㌃C・（・一・・H）

　　＋（　　　　Q81－　　　　Qp）CHL（t）＋＆／Cx（t）

　ここで添字L，HL，　B，　HR，　Xは，それぞれ，肺

左心系，周辺臓器，右心系，入力ボーラス測定部

を意味し，CL，　CHL，　CB，　CHR，　Cxはそれぞれの部

位のRI濃度である．パラメータτL，τ肌，τB，τHR

はRIの滞在時間であり，それぞれ

　　　　VL　　　　　VHL　　　　VB
　　τL＝可・τHL＝百「・τB＝可

　　・H・一遷　　　　 （2）

と表わされる．Vは各臓器の内容積，　Qpは肺循

環血流量，Q8は体循環血流量である．　Qxは入力

ボーラス測定部位の血流量である．また，ここに

いう滞在時間とは，もしRIをデルタ関数的に臓

器に注入できたとする時のRIの濃度が1／e（e－

2．718…）に減少するまでの経過時間のことである．

　（1）式中のtHL，　tLH，　tBH，　tHB，は遅延時間であり，

Fig．1に示すようにRIがある臓器から別の臓器

に移動するのに要する時間である．

　各臓器のRI濃度の初期値を零とし，9つのパ

ラメータ，τL，τHR，τB，τHL，　tHL，　tLH，　tBH，　tHBの

値と，入力ボーラス関数Cx（t）を与えると，（1）式

を解くことができて，各臓器のRI濃度の時間変

化，すなわち，稀釈曲線が求まる．

　ここで得られた計算曲線と，観測により得られ

た時間放射能曲線とを比較する．パラメータの種

々の組について，計算曲線が，観測曲線に適合す

るかどうかを検討し，最適のパラメータを採用す

る．パラメータが適当なものかどうかを判定する

のに用いる曲線として，肺の時間放射能曲線だけ

でなく，右心系の時間放射能曲線も用いた．

　入力ボーラスが各臓器を通過すると，各臓器の

情報が付け加わってボーラスの形が変形してゆく．

まず最初にボーラス曲線が，右心系の性質を反映

して広げられる．次に肺の性質を反映して，さら

に広げられ，左心に入って，左心の情報が付加さ
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Fig．2　The　time　regions　in　which　the　parameters　are

　　　effective　on　the　time　activity　curves　generated

　　　over　the　ROrs　of　the　right　heart　and　the　right

　　　lung．　The　hatched　time　region’s　A－D　are　used

　　　to　evaluate　the　function　D　in　eq（2）in　order　to

　　　detemine　the　corresponding　parameters．

れる．もし，L－Rシャントがあると，中隔欠損の

情報がこの段階で付け加わる．血行力学的パラメ

ータが，曲線にいつ影響を及ぼすかに従って，Fig．

2に示すように，いくつかの時間領域に分ける．

　肺稀釈曲線の出現時間は，右心系のものに比べ

て遅くなる．領域Aでは，パラメータのうちで，

τHRだけが曲線の形を決定している．領域Bでは

τL，tHL，領域Cでは，　Qp／Qs，τHL，　tLE，領域Dで

はτB，t日B，　tBHがこれに逐次加わって曲線の形を

決めているので，おのおのの領域で，順番にパラ

メータを決定してゆくと，最適パラメータを検索

するための手間が著しく減少する．

　各領域で観測された曲線，C。b（ti）と計算曲線

C（ti）とをつぎの評価関数を用いて比較した．

D一㎏一k＋1運Cω一C・b（t・）｝・（3）

　ここで，区間［tki，　tk、】はパラメータを決定する

ための時間領域である．あらかじめ，C（ti）と

C。b（t1）とはピーク値で規格化してある．したが

って，Dはピーク値にたいして，各点が平均的に

どの程度の誤差をもっているかを示す指標となる．

　まず最初に右心系の滞在時間τHRに注目し，領

A域で右心系の観測曲線と計算曲線の比較を行う．

τHR以外のパラメータはこの領域の曲線の形に影

響しないので，任意に選んでおき，τHRを0．5秒

から，4．85秒まで0．15秒おきに変化させて，その

中で評価関数Dの最小となるものを，τHRの最

適値として固定する．領域BではτLの値をTable

1に示した範囲で変化させ，Dが最小になる値を

最適値とする．tHLは肺と右心の稀釈曲線のピー

ク時間の差からτLを差引いた値で近似して用い

た．C，　Dの領域でもA，　Bと同様にTable　1に示

した範囲で値を変化させて全てのパラメータを決

定する．

In．結　　果

　入力曲線，右心系の稀釈曲線，肺の稀釈曲線を，

観測された一連のイメージから作り，計算機に入

力すると，最適パラメータの組と，肺の観測曲線，

計算曲線，評価関数Dの値とが，カラーCRT上

にディスプレイされる．

　Fig．3にディスプレイされた結果を示す．3っ

の曲線を入力してから計算，処理が終ってディス

Table　l　The　ranges　of　the　parameters　set　in　the　auto－

　　　　mated　computer　program

mlnlmum maxlmum

THR
rL

τHL

τB

tLH

tHB

tBH

QplQ8

0．5

0．5

0．5

5．0

0．3

3．0

3．0

1．0

4．85

45
2．0

35．0

15
9．0

9．0

3．0

（unit：S㏄）
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プレイされるまで，3～5分必要である．Fig．4

は種々な形の肺稀釈曲線について計算曲線（赤）と

観測された曲線（白）が良くフィットしていること

を示している．

　自動化した4コンパートメントモデル解析から

得られたQp／Qsと，酸素濃度法から得られた

Qp／Qsとの相関をFig．5に示す．直線回帰解析

から相関係数は，成人群について0．98，は小児群

については0．95であった．

　同時に得られるτHRとτLの出現頻度分布をFig

6，7に示す．
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IV．考　　察

　注入ボーラスの形は注入速度，注入部位，血管

の状態，年齢などに依存する．三方活栓によるボ

ー ラス注入が広く用いられているが，栓の開閉に

よる遅れのために，ボーラスの形が悪くなること

がある．ガンマ変量フィッテング法は，第一循環

と，シャント循環がともにガンマ変量Atα　e－Bt（t；

時間A，α，B：定数）で表わされるということを仮

定しているので，この方法をボーラスの形の悪い

場合に使用すると大きな誤差を生じる．また，入
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Fig．5　Correlations　between　pulmonary　to　systemic

　　　flow　ratios　obteined　from　four－compartment

　　　model　and　oximetry．　Correlation　coeMcients

　　　are　O．95　for　infants　and　O．98　for　adults．
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Fig．6　Distributions　of　staying　time　at　the　right　heart

　　　for　infants　with　shunt（A），　adults　with　shunt

　　　（B）and　adults　without　shunt（C）．　The　staying

　　　times　at　heart　for　adults　with　shunt　shows

　　　remarkable　scattering．
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Fig．7　Distributions　of　staying　time　at　the　lurlg　for

　　　infants　with　shunt（A），　adults　with　shunt（B）

　　　and　without　shunt（C）．
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Fig・3　The　observed　and　fitted　curves　for　the　lung　disp｜ayed　on　the　color　monitor．

　　　　　　The　optimun　value　of　the　parameters　are　also　displayed．
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4コンパートメントモデルによるL・Rシャントの定量解析

カボーラス曲線にピークが二つある場合には，肺

の稀釈曲線をガンマ変量で近似するのは不可能で

あり，この方法は適用できない．良いボーラスが

得られた場合にも，もし，τLやτHRが大きいと肺

の稀釈曲線が広がって，重なりが大きくなり，シ

ャント成分だけを取出すことが困難になってくる．

成人と小児を比較すると，Fig．6，7に示すように

成人の方が小児よりτHRの値が大きい方に分布し

ており，ガンマ変量フィット法の適用できない症

例が多くなる傾向がある．

　これにたいして，コンパートメントモデルは，

ボーラスの形とτL，τHRの値が考慮に入っている

ので，ボーラスの形状や個人差による誤差は入り

にくい．4コンパートメントモデルによるQp／Q8

と酸素濃度法によるQp／Qsとは相関係数が成人，

小児の場合ともに良い値を示しており，成人，小

児ともに適用可能である．

　レノグラムの解析に用いられていたデコンボリ

ューションの方法4）を，L－Rシャント解析に用い

た報告5～6）があり，ガンマ変量フィット法の欠点

を改善するのに役立っているが一方で，デコンボ

リューション法は雑音などの混入に敏感で，収束

性が悪くなる症例も多く，全ての症例に適用する

のには困難を伴う．デコンボリューションをL－R

シャント解析に用いる方法として，鎖骨下静脈な

どの右心系より手前の静脈における稀釈曲線を入

力関数とする方法と，肺動脈幹における稀釈曲線

をガンマ変量でフィットして入力関数とする方法

が報告されている．前者は入力ボーラスの影響は

改善されるが，右心による稀釈曲線の広がりは改

善できない．後者は右心の広がりによる影響は改

善できるが，入力ボーラスが不規則な形になった

場合には適用できないという問題がある．

　4コンパートメントモデルの解析で，計算曲線

と実測曲線とを比較するための臓器としては，い

ろいろな組合わせが考えられる．理想的には全て

の臓器の曲線について比較することが望ましいが，

煩雑になるのと，計算時間が延長することのため

に，必要最小限にとどめるべきである．肺の稀釈

曲線だけを用いると，τHRとτLの組合せが，一意

81

的に決まらず，任意性がでてくる場合がある．右

心系の稀釈曲線を用いて比較する場合，全ての時

間領域を採用すると，左心系の成分が入ってきて，

右心と左心の寄与の割合を表すパラメータを一つ

追加しなければならず，好ましくない．周辺臓器

では稀釈曲線が広がりすぎて，正確な情報の抽出

が難かしくなる．したがって本研究では，無名静

脈または鎖骨下静脈での稀釈曲線を入力関数とし，

右心系の初期部分と肺の全領域をパラメータ判別

のための曲線とした．

　自動化したプログラムが適当なパラメータを見

出し得ない場合，すなわち，（3）式で定義した評価

関数の値が大きくて，計算曲線Dと観測曲線が良

くフィットできない場合には，マニュァル操作が

必要である．実際のパラメータの値が，設定した

範囲を超えている場合にはこのようなことが起る．

また，計算時間の都合で，Qp／Q8は有効数字二桁

で決定するようになっているので，さらに精度が

必要な場合は，やはりマニュァル操作に切り換え

ることになる．

　シャントをもたない症例でQp／Qs－1．1という

結果を与える場合があるので，検出できるシャン

ト率の限界は15％程度である．

V．結　　論

　1．4コンパートメントモデルを用い，入力ボ

ー
ラス，右心，肺の稀釈曲線を用いて，Q？／Q8を

含む，血行力学的パラメータを決定する方法を確

立した．

　2．　4コンパートメントモデルによるL－Rシャ

ントの定量法は，適用範囲が広い．

　3．　4コンパートメントモデルによって算出し

たQp／Q8は成人，小児の両群について，酸素濃

度法によるものと良い相関を示した．
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Summary

Quantitative　Left－to－Right　Shunt　Evaluation　by　Four－compartment　Mode1　Analysis

Katsuyuki　NlsHIMuRA＊，　Tatsuya　MIYAMAE＊，　Yutaka　DoHI＊＊，

　　　　　　　　　Keiji　NAKAzAwA＊＊＊and　Katsumi　IsHII＊＊＊

　　　＊Depart〃le〃t　・f　Radiologγ，　Saitama　Medica’S〔・h・ot

＊＊Deρartment　of　l’iternalルledicine，　Saita〃laルledi（・a／Schoo／

　　　　＊＊＊Department　of　Radiology，　Kitasato　t／niversity

　　Assuming　that　the　blood　circulation　in　human

body　is　expressed　by　four　compartments　corre－

sponding　to　the　right　heart，　lungs，1eft　heart　and

surrounding　organs，　the　pulmonary　to　systemic

blood　flow　ratio　QP／Qs　is　determined　by　comparing

observed　time　activity　curves　generated　over　the

regions　of　interest（ROI’s）of　the　lung，　the　right

heart　and　the　innominate　vein　with　those　calculated

from　the　four－compartment　modeL　The　method

takes　into　account　the　information　of　input　bolus

curves　so　that　a　bad　bolus　does　not　affect　so　much

the　apPlicability　of　this　method．　Since　the　method

uses　the　parameters　such　as　staying　times　of　radio－

nuclide　in　organs　or　delay　times　between　organs，

varieties　of　organ　sizes　and　blood　flows　from

patient　to　patient　do　not　lead　to　errors．　We　devel－

oped　a　computer　program　which　finds　out　auto－

matically　the　shunt　rate．　The　ratio　Qp／Qs　obtained

with　this　method　have　a　good　correlation　with　that

obtained　by　oximetry．

　　Key　words：Left－to－right　shunt，　Four－compart－

ment　mode1，　Pulmonary　to　systemic　blood　flow

ratio．
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