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N－isopropyl　p｛1－123］iodoamphetamine　SPECTによる

　　アルツハイマー病患者の脳血流に関する研究

百瀬　敏光＊　　西川　潤一＊

渡辺　俊明＊　吉川　宏起＊

小坂　　昇＊　　大嶽　　達＊

飯尾　正宏＊

　要旨　アルツ・・イマー病18例，ピック病5例，その他の変性痴呆6例，正常対照12例の計41例に対し，

1－1231MPの静注と回転型ガンマカメラによる脳SPECTを施行し，脳局所の放射活性と小脳との比（R／CE

ratio）および前頭葉と頭頂葉の放射活性比（F／P　ratio）を算出した．痴呆例全例に大脳皮質連合野のR／CE

ratioの低下がみられたが，　X線CTまたはMRIでは萎縮以外明らかな局所病変は認められなかった．ア

ルツノ・イマー病群では正常群と比較し，両側ローランド野と左視覚領を除く，すべての領域でR／CE　ratio

は有意に低下（P＜0．05）していたが，分布パターンはある程度多様性がみられた．一方，F／P　ratioはアル

ツ・・イマー病群で，正常群，その他の痴呆群に比し，有意に高値（P＜O．Ol）であった．1－1231MP－SPECT

は，X線CTやMRIで検出不可能な局所脳血流量の低下を検出でき，アルッハイマー病と他の変性痴呆症

との鑑別診断に有用な情報を提供するものと思われる．

1．はじめに

　アルツハイマー病は初老期（40～65歳）に発症

し，比較的急速に知的能力をはじめ種々の脳機能

が傷害される原因不明の脳変性疾患である．多く

の場合，物忘れや計算力の低下で気付かれ，痴呆

の進行とともに日常生活が困難となり，最終的に

は寝たきりの状態となる．これまで，アルツハイ

マー病の診断は，臨床経過を主体に，X線CT，

脳波などを参考にしてなされてきたが，その診断

は困難な場合も少なくなく，除外診断となる場合

が多かった．従来用いられてきたX線CT装置

では，症状がかなり進行した時期の脳萎縮を確認

するのみで，病初期の異常を検出することは不可

能であった．また，剖検時の脳でも，大脳皮質の

全般的な萎縮がアルツハイマー病の一般的な所見
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であった．近年，ポジトロン放出核種を用いたポ

ジトロン断層法による脳局所ブドウ糖代謝に関す

る報告がみられ1～5），脳内の特定領域でのブドウ

糖代謝異常が指摘されている．こうした代謝異常

は脳神経細胞の活動を大いに反映するものであり，

アルツハイマー病の早期診断，病態解明に大きな

貢献をするものと思われるが，ポジトロン法はサ

イクロトロンを必要とし，その利用には多くの制

限を受ける．1980年，Winchellらにより開発さ

れたN－isopropyl　p－［1－123】iodoamphetamine（1－

1231MP）6・7）は，局所脳血流量に比例して神経細

胞内に取り込まれ，その脳内分布は，投与時の局

所血流量および神経細胞の活動性を反映するもの

と考えられている8）．この放射性薬剤とsingle

photon　emission　computed　tomography（SPECT）

システムを用いることにより，簡便に，非侵襲的

に局所脳血流分布像を得ることができる．これま

で，1－1231MP－SPECTによる正常例の脳内局所

集積パターンは十分に検討されているとは言えず，

疾患例の病変部検出のための客観性のある評価方

法が必要であった，われわれは今回，12名の正常

Presented by Medical*Online



1178 核医学　 26巻9号（1989）

Table　l　Diagnostic　category　and　the　number　of　cases

　　　　studied

Table　2 Summary　of　the　patients　with　Alzheimer’s

disease

Diagnostic　category Number　of　cases

Alzheimer’s　disease

pick　disease

Progressive　supranuclear　palsy

Parkinson’s　disease

Amyotrophic　lateral　sclerosis

8
く
∨
ウ
一
〔
∠
〔
∠

1

例の局所IMP集積を詳細に検討し，そのデータ

をもとに，アルッハイマー病患者の脳内局所病変

部の検出を試みた．また，1－1231MP－SPECTと

同時期に施行したX線CT，　MRIとの比較，局所

血流低下の左右側差と臨床症状との関係およびア

ルツハイマー病以外の痴呆を呈する疾患例とアル

ツハイマー病群の局所脳血流分布パターンの比較

について検討を行った．

IL　対象と方法

　対　　象

　症例は臨床的に診断されたアルツハイマー病18

例（男性7例，女性11例，46－84歳，平均年齢62

歳），アルツハイマー病以外の変性痴呆11例（男性

8例，女性3例，53－67歳，平均年齢61歳），正

常対照12例（男性4例，女性8例，42－82歳，平

均年齢69歳）計41例である．

　アルツハイマー病の診断については，神経学

的所見を主体にNINCDS－ADRDA基準10），

Hachinski虚血スコァ11），　X線CT等を参考にし

てなされた．非アルツハイマー型痴呆については，

ピック病，進行性核上性麻痺，パーキンソン病，

筋萎縮性側索硬化症とも，おのおの，典型的な臨

床像を呈していることより診断された．

　症例の内訳および各症例の簡単なプロフィール

をTable　1，Table　2，　Table　3に示す．

　方　　法

　使用放射性医薬品はN－isopropyl　P・・［1－123］iodo－

amphetamine（1－1231MP）で投与量は3mCiで

ある．撮像は，1－1231MP静注後30分後より低エ

ネルギー汎用コリメータを装着した検出器回転型

ガンマカメラGE　400　Ac／Tにより，360°，64フ

　　　　　　Duration
Case　Age／Sex　of　illness　　A　　　V

　　　　　　　（yrs）

1　　59F
2　　68F
3　　70M
4　　58F
5　　75M
6　　62F
7　　62F
8　　65M
9　　62M
lO　　52　M

11　　46F
l2　　56　F

l3　　59　F

l4　　58　M

l5　　51　F

16　　55F
l7　　73　F

18　　84M

2
1
2
4
4
1
9
3
4
3
1
4
6
5
1
1
1
1

1｝」

｝

一梓

WAIS

VIQ　PIQ

十

十

十1－　　60＞　　60＞

十　109　　78

廿　88　60＞
」十　　102　　　　70

十i－　　60＞　　60ン

ナ｛・　　60＞　　60／

十1’　　60＞　　　60∵

十卜　　　60＞　　60ン

ー　　60＞　60》
－H　　　60＞　　60ン

土　　96　　60／

十ト　87　　66

土　　77　　60

刊一100　　68

十　　78　　66
」十　　　60＞　　60ノ

A：aphasia，　V：visuoconstructive　disorder

WAIS：Wechsler　Adult　Intelligence　Scale3L’）

vIQ：Verbal　Intelligence　Quotient

PIQ：Performance　Intelligence　Quotient

Table　3 Summary　of　the　patients　with　dementia　of

non－Alzheimer　type（DNAT）

　　　　Age
　　　　（yrs）

Pick　disease

Case　l

Case　2

Case　3

Case　4

Case　5

9
0
4
7
0

～
一
6
6
く
ノ
6

　　Duration　WAIS
Sex　of川ness　　　　－Hasegawa
　　　（yrs）　VIQ　PIQ

M
M
M
M
M

1
「
J
l
〔
∠
「
∠Progressive　supranuclear　palsy

Case　l　67　M
Case　2　65　　F
Parkinson’s　disease

Case　164　F
Case　2　53　　F

60＞
81

60＞

60＞

60＞

62

115

64

68

70

）
）
）
）
）

（
（
（
（
（

95　　76　　（一）
88　　　　104　　　　（一一）

2（一一一t）（）18．5

2（一）（一）（一）
Amyotrophic　lateral　sclerosis　with　presenile　dementia

Case　165　M
Case　2　65　　F

1　　　80　　　　76　　　（一）

1　　（一）　（一）　　5

Hasegawa：Adementia　screening　scale　for　psycho・

　　　　　geriatric　patients33）
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Fig．1　Scheme　for　ROIs　set　on　each　brain　slice　and　their　anatomical　identification．

レーム，1フレームあたり30秒のデータ収集時間

で行った．検査は，注射時を含め，暗い静かな室

内で，仰臥位，閉眼，安静状態で行い，刺激を避

ける目的で，静注5分以上前に，一’側前腕の静脈

を三方活栓つきの21G翼状針で確保しておき，

．ヒ記安静状態を5分間以上保たせてから薬品を投

与した．撮像開始前と終了時に，頭部位置決めの

ためのレーザービームにより頭部の移動がないこ

とを確認した．各方向から得られた生データは，

GE社製STARコンピュータシステムを用いて，

fittered　back　projection法により画像再構成され，

Rampフィルターおよび三次元平滑化処理を行っ

て，各スライス厚8．4mmの横断断層像（OMラ

インに平行），矢状断層像，前額断層像を得た．

吸収補正はSorenson法を用いた．　GE　400　AC／T

の回転半径は13cmであり，この装置の解像力

は，横断断層像上でFWHM　l6mmである．

　データ解析は，得られた3つのレベルの横断断

層像（OM　48　mm，　OM　72　mm，　OM　88　mm）上で，

Fig．1のごとく，21　mm×21　mmの正方形の関

心領域（ROI）を，前頭葉，頭頂葉，側頭葉，各

皮質に左右おのおの，6か所，3か所，3か所ず

つ，および，第一次運動感覚野，第一次視覚野，

視床，基底核におのおの1か所ずつ計32か所設定

し，各症例ごとに以下の指数を算出した．

　1）小脳を基準とした脳局所集積比（Regional

　　　to　Cerebellar　Ratio：R／CE　ratio）

　2）前頭葉／頭頂葉集積比（Frontal　to　Parietal

　　　ratio：F／P　ratio）

　3）左右差指数（Asymmetry　Index：AI）

　おのおのの算出方法は以下のとおりである．

　1）　R／CE　ratio

　各領域の平均カウントを小脳の平均カウントで

除した値を用いた．小脳の平均カウントは，視覚

的に明らかな左右差が見られない場合は両半球間

の平均値を基準値としたが，テント上の左右差が

強く，diaschisis現象等により反対側小脳の集積

が低下し，小脳半球間に視覚的に明らかな左右差

がある場合は，集積の多い側を基準値とした．

　2）　FIP　ratio

　各半球ごとに，

F／P・ati…　Fl（72）十F2（72）十F1＿2（88SMG十AG十SPL）

を算出した．

　3）AI

　各領域ごとに，

AI＝1十（R－L）／（R十L）

を算出した．

　1－1231MP－SPECTによる局所病変の検出は，

Z－scoreを用いてZ－score＞2を病変部（P＜0．05）

と判定した．すなわち，正常対照群のR／CE　ratiQ
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Table　4　The　ratio　of　activity　density　for　each　region　to

　　　　that　in　cerebellum（regional　to　cerebellar

　　　　ratio：R／CE　ratio　in　normal　control　group

　　　　（n＝12）

Table　s　Asymmetry　index（Aりfor　each　region　in

　　　　normal　control　group（n＝12）．　Al　was　calcu－

　　　　1ated　by　the　following　equation：AI＝1十

　　　　（R－L）／（R十L）

F1（48）

F2（48）

F3（48）

F1（72）

F2（72）

F1－2（88）

PSM

SMG

AG

SPL

PV

T1

T2

T3

Th

BG

　　　Mean士SD

RO．84土0．04
L　　　　O．82土0．05

RO．82士0．05
LO．80±0．06
RO．84土0．06
L　　　　　O．85士0．06

RO．85土0．06
L　　　O．85土0．05

RO．87土0．05
LO．85士0．05
RO．88士0．04
LO．85：ヒ0．06

RO．84士0．05
L　　　O．85士0．05

RO．87士0．03
LO．85：とO．05

RO．82土0．05
LO．82±0．06
RO．85：とO．06

LO．86土0．05
RO．97土0．04
L　　　　O．98士0．05

RO．89士0．05
L　　　　O．86土0．05

RO．84士0．04
LO．83士0．06
RO．83士0．06
L　　　　　O．85：と：0．07

RO．93士0．07
LO．92士0．07
RO．94土0．05
L　　　O．91土0．05

Range

O．77－0．91

0．76－0．91

0．76－0．90

0．69－0．89

0．76－0．95

0．79－0．94

0．76－0．96

0．74－0．95

0．79－O．93

0．77－0．96

0．83－0．95

0．78－1．00

0．73－0．91

0．75－0．92

0．82－0．91

0．74－0．90

0．77－0．89

0．73－O．90

0．76－0．95

0．78－0．95

0．93－1．03

0．91－1．06

0．83－0．99

0．81－0．95

0．78－0．91

0．75－0．96

0．69－0．90

0．73－0．98

0．83－1．02

0．80－1．06

0．85＿1．Ol

O．79－0．98

の平均値から2SD以上差のある部分を病変部と

判定した．

　核磁気共鳴装置はMAGNETOM（1．5テスラー，

シーメンス社製）を用い，スピンエコー法（TR

l，600msec，　TE　70　msec，または，　TR　400　msec，

TE　70　msec）により撮像した．

　X線CT装置はGE　8800（GE社製）を用いた．

　各症例とも，SPECT検査の前後1週間以内に，

MRIまたはX線CTを撮影し，　SPECTの所見
と比較検討した．

Fl（48）

F2（48）

F3（48）

F1（72）

F2（72）

Fl－2（88）

PSM
SMG
AG
SPL
PV
Tl

T2
T3

Th
BG

Mean士SD
LO1二］：0．02

1．02ゴ0．03

0．99士0．03

1．00±0．03

1．01：七〇．02

1．02：』0．03

1　．00±O．03

1．01土0．03

1．00±0．03

1．00士0．02

LOO：土0．02

1．02士0．03

1．00：とO．04

0．99：と0．03

1．CO土0．02

1．02士0．02

Range

O．98＿1．05

0．96－1．08

0．94－1．04

0．95＿1．05

0．98－1．04

0．95＿LO5

0．94－1．06

0．97－1．09

0．95－1．05

0．97－1，03

0．97－1．03

0．96－1．06

0．95＿1．05

0．95－1．03

0．97－1．03

1．eo＿1．05

　X線CT，　MRI所見については，主として，　D

明らかな局所病変（異常吸収域，異常信号域）が

存在するか否か，2）明らかな脳萎縮が存在するか

否かの2点に着目した．

IH．結　　果

　1．正常対照群

　12例の正常対照群の脳内局所のIMP集積（対

小脳比）の平均値，標準偏差，範囲をTable　4に

示す．脳内局所集積の平均値は0．80（OM　48　mm

上の横断断層像の左中前頭回付近）から0．98（第

1次視覚領）であり，部位によってやや差がみら

れた．同一正常対照群の脳内局所ごとの左右差を

左右差指数（Asymmetry　index：AI）として求めた

ものをTable　5に示す．各領域のAIの平駿値は

0．99からLO2の範囲内であり，やや右側優位の

傾向はみられたが，どの領域もほぼ左右対称であ

った．

　2．アルツハイマー病群

　アルツハイマー病18例の脳局所のIMP集積

（対小脳比：RICE　ratio）の，正常対照群の各平均

値に対する割合を症例ごとに百分率として求め，
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グラフ化したものをFig．2に示す（症例8，11，12

のみ呈示）．アルッハイマー病における局所集積

パターンは必ずしも一定ではなく，頭頂葉と側頭

葉のみ低下するもの，前頭葉，頭頂葉，側頭葉と

もに低下するもの，左側優位の低下を示すもの，

右側優位の低下を示すものなど，ある程度多様性

がみられた．アルツハイマー病群の各部位の集積

低下率の平均値をTable　6に示す．頭頂葉の集積

低下は最も強く，上頭頂小葉，角回，縁上回付近

の集積は，おのおの28％低下がみられ，側頭葉

での集積低下は頭頂葉より軽度であり，中側頭回

で23％，下側頭回で21％であった．前頭葉の集

積低下はOM　72　mm上の中前頭回で19％の低

下であったが，他は9％から14％の低下であっ

た．一方，第一次運動感覚領，第一次視覚領の集

積低下は46°／．と非常に軽度であった．

　アルツハイマー病18例の各10beにおける集積

低下の程度を表にしたものをTable　7に示す．前

頭葉の集積低下がみられない例が3例存在するの

に対し，頭頂葉，側頭葉は全例で集積低下がみら

れている．高度集積低下を示す例は前頭葉で17％

であるのに対し，頭頂葉で67％，側頭葉で50％

であった．

　1－1231MP－SPECTとX線CTとの比較では，

アルツハイマー病18例全例にX線CTを施行し

たが，3例で全般的な脳萎縮を認めたものの，全

例とも局所的な病変は検出されなかった．また，

MRIはX線CTで萎縮が明らかでなかった12例

で施行したが，いずれも明らかな局所的な信号強

度の異常はみられなかった．一方，1－1231MP－

SPECTでは，18例全例に局所的病変部が検出さ

れた．

　アルツハイマー病18例の各領域における左右差

指数（AI）を求め，正常対照群のAIの平均値から

2SD以上差のある部分を有意の左右差ありと判

定した．18例全例でいずれかの部位に左右差が存

在し，右側優位の低下を示すものは10例，左側優

位の低下を示すものは8例であった．左右差と臨

床症状との対比をTable　8に示す．失語がみられ

た3症例は全例とも左側優位の低下であったが，

視覚構成障害がみられる例では，左側優位の低下

を示すものと右側優位の低下を示すものとがあっ

た．

　正常対照群とアルッハイマー病群の各領域の

R／CE　ratioの平均値を棒グラフにして比較し，

両群間でt－testによる検定を行った結果をFig．3

に示す．両側第一・次運動感覚領，左第一次視覚領

を除く，すべての領域で有意差を認めた．

　3．ピック病群

　ピック病5例の脳局所のIMP集積（R／CE　ra－

tio）の正常対照群の各平均値に対する割合を症例

ごとに百分率として求めグラフ化したものをFig．

2に示す（症例3のみ呈示）．いずれの症例も，前

頭葉または側頭葉に著明な集積低下がみられてい

るが，頭頂葉の集積は保たれている．いずれの症

例も明らかな左右差がみられている．

　4．その他の非アルツハイマー型痴呆

　進行性核上性麻痺2例，痴呆を伴ったパーキン

ソン病2例，痴呆を伴った筋萎縮性側索硬化症2

例の脳局所のIMP集積（R／CE　ratio）の正常対照

群の各平均値に対する割合を，症例ごとに百分率

として求め，グラフ化したものをFig．2に示す

（各症例1例ずつのみ呈示）．

　進行性核上性麻痺2例，痴呆を伴った筋萎縮性

側索硬化症2例，パーキンソン病1例に前頭葉優

位の集積低下がみられ，パーキンソン病の1例で

は，頭頂葉優位の集積低下がみられた．

　アルツハイマー病（AD），ピック病（Pick），その

他の非アルッハイマー型痴呆（0）の各群のR／CE

ratioの平均値と標準偏差およびt一検定の結果を

まとめたものをTable　9に示す．

　アルツハイマー病群とピック病群で明らかな有

意差がみられたのは両側縁上回，両側角回，両側

上頭頂小葉，左中側頭回，両側下側頭回，右下前

頭回，右第一次運動感覚野である．アルツハイマ

ー病と0群と比較して有意差がみられたのは，右

第一次運動感覚領，両側縁上回，両側角回，両側

上頭頂小葉，両側第一次視覚領，右上側頭回，両

側中側頭回，両側視床，両側基底核であった．

　正常群，アルツハイマー病群，ピック病群，そ
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の他の群における左右各大脳半球での前頭葉／頭

頂葉比（F／Pratio）の平均値と標準偏差をTable

lOに示す．アルツハイマー病群では，　F／P　ratio

は，正常群，ピック病群，その他の群に比して，

有意に高値を示していた．
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　症例呈示

　1）71歳男性　正常例（Fig．4）

　Figure　4に1－1231MP・・SPECTを示す．　OM　48

mm，　OM　72　mm，　OM　88　mm上の各横断断層像

では，大脳皮質の集積はほぼ均等な分布を呈して

いる．
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PARKINSON　DISEASE
　　　　CASE：1

F1（48）　F3（48）　F2（72）　PSM　　　AG　　　PU　　　T　2　　　　Th

　F2（48）　F1（72）F1～2（88）　SMG　　SPL　　　TI　　　T3　　　BG
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Table　6 Parcent　reduction　for　each

heimer’s　disease

region　in　Alz＿

　　Fl（48）　F3（48）　F2（72）　　PSM　　　　AG　　　　PU　　　　T2　　　　　Th

　　　　　F2（48）　Fl（72）Fl～2（88）　SMG　　SPL　　　Tl　　　T3　　　8G

　　　　　　　　　　　　　　　　　膠R口L

Fig．2　Schema　for　regional　perfusion　in　each　case　with

　　　　　　Alzheimer’s　disease，　Pick　disease，　progressive

　　　　　　supranuclear　palsy，　Parkinson’s　disease　with

　　　　　　dementia，　and　amyotrophic　lateral　sclerosis

　　　　　　with　dementia，　expressed　as　percent　uptake

　　　　　　compared　with　regional　mean　value　of　R／CB

　　　　　　ratio　in　normal　control　group．
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∠
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Table　7 Severity　of　f（）cal　reduction　of　I・1231MP　up－

take　in　each　lobe　in　Alzheimer’s　disease

0
4
1

9
8
7
6
5
4
3
2
1

0
0
0
0
0
0
0
0
0

LEFT
F

P

T

Normal
　　　3・一

（17％）

　　　0

（0％）

　　0
（0％）

F1（48）　　F3（48）　　F2（72）　　PSM　　　　AG　　　　　PU　　　　T2　　　　　Th

　　F2（48）　Ft（72）　F1～2（88）　SMG　　　SPL　　　　Tl　　　　T3　　　　BG

　　　　　　　　　　　　吻NORMAL　［コAD

Mild

　　5

（28％）

　　2

（11％）

　　6

（33％）

Moderate Severe

　　　7

（39％）

　　　4

（22％）

　　　3

（17％）

Table　8

　　3

（17％）

　　12

（67％）

　　9

（50％）

Relationship　between　R－L

clinical　feature

asymmetry　and

　　　　　　　　　　＊P〈0．05

　　　　　　　　　傘＊P〈0．01

Fig．3　Comparison　of　R／CE　ratio　between　normal

　　　　　　control　group　and　Alzheimer’s　disease．

Aphasia
Visuoconstructive
　　　disorder

R＞L
R＜L

8／18（44％）　3／8　（38％）

10／18（56％）　　0／10（0％）

　7／8（　88％）

10／10（100％）
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Table　9

核医学 26巻9号（1989）

Perfusion　index（PI）expressed　as　R／CE　ratio　in　normal　control，　Alzheimer’s　disease（AD），

　　　　　　　　Pick　disease（PD），　and　other　types　of　dementia

Structure

F1（48）

F2（48）

F3（48）

F1（72）

F2（72）

F1－2（88）

PSM

SMG

AG

SPL

PV

T1

T2

T3

Th

BG

R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L
R
L

Normals
（nニ12）

0．84士0．04

0．82土0．05

0．82d：0．05

0．80土0．06

0．84士0．06

0．85士0．05

0．85士0．06

0．85土0．05

0．87：』0．05

0．85士0．05

0．88士0．04

0．85土0．05

0．84：ヒ0．05

0．85士0．06

0．87土0．03

0．85土0．05

0．82土0．05

0．82士0．06

0．85士0．06

0．86士0．05

0．97：ヒ0．04

0．98±O．05

0．89土0．05

0．86士0．05

0．84：｝：0．04

0．83土0．06

0．83：ヒ0．06

0．85士0．07

0．93：LO．07

0．92土0．07

0．94士0．05

0．91」：0．05

　　AD
　（n＝18）

0．74：LO．08＊＊

0．74土0．10＊＊

0．71」：0．08＊＊

0．71：］：0．11＊

0．75：ヒ0．07＊＊

0．73：士O。10＊＊

0．74土0．07＊＊

0．75ヨ：0」0＊＊

0．7t士0．09＊＊

0．73ごと0．10＊＊

0．78ヨ：0．08＊＊

0．78ヨ：0．09＊

0．81士0．06NS

O．81士0．09NS

O．63土0．11＊

0．67：ヒ0．10＊＊

0．58士0」0紳

0．62土0．10＊＊

0．62：士O．09＊＊

0．63：七〇．09＊＊

0．91」：0．08＊＊

0．93土0．09NS

O．74：ヒ0．09＊＊

0．73士0．11＊＊

0．65：士0．13＊＊

0．64士0．14＊＊

0．65士0．11＊＊

0．68：EO．12＊

0．84：七〇．08＊＊

0．85士0．09＊

0．86：と0．07＊＊

0．83土0．09＊

　　　PD
　　　（n＝5）

0．74士0．06＊＊　（NS）

0．64土0．10＊　（NS）

0．79士0．04NS（NS）

0．66土0．11＊＊（NS）

0．78：とO．03＊　　（＊）

0．66」：0．12＊　（NS）

0．73士O．08＊＊（NS）

0．66士0．15NS（NS）

0．77土0．07＊＊（NS）

0．71士0．12NS（NS）

0．82土0．11NS（NS）

0．79土0．08NS（NS）

0．89士0．06NS（＊）

0．82±0．04NS（NS）

0．85士0．08NS（＊＊）

0．82士0．04NS（＊＊）

0．83：｝：0．10NS（＊＊）

0．81：とO．06NS（＊＊）

O．84土0．06NS（＊＊）

0．85士0．04NS（＊＊）

0．98土0．07NS（NS）

0．99士0．07NS（NS）

0．79士0．14NS（NS）

0．76士0．04＊＊（NS）

0．76土0．14NS（NS）

0．76士0．03＊　　（＊＊）

0．78士0．09NS（＊）

0．81土0．07NS（＊）

O．86」：0．09NS（NS）

0．85」：0．05＊　（NS）

0．86土0．08＊

O．78」：0．03＊＊　（NS）

§The　values　are　the　means」：SD　in　the　number　of　patients　indicated　in　parentheses．

　Significantly　different　from　age・matched　normal　controls

　　＊p＜0．05　　＊＊p＜0．01

　Significantly　different　from　AD　group

　　（申）p＜0．05　　（＊＊）p＜0．01

　　Others
　　（n＝6）

0．67士0．12＊　（NS）

0．69±O．09＊＊　（NS）

0．69：｛二〇．05＊＊　（＊＊）

0．68士0．06＊＊（NS）

0．71：｝二〇．08＊＊　（NS）

0．69：］：O．09＊＊　（NS）

0．70土O．08＊＊　（NS）

0．69土0．07＊＊（NS）

0．72士0．05＊＊　（NS）

0．72士0．06＊＊（NS）

0．77土0．06＊＊（NS）

O．73±O．05＊＊（NS）

0．79士0．08NS（NS）

0．84土0．07NS（NS）

0．78土0．09NS（＊＊）

0．77士0．06＊　　（＊＊）

0．75士O．08＊　　（＊＊）

0．77±0．06NS（＊＊）

0．74士O．08＊＊　（＊）

0．76　ti：0．05＊＊　（＊＊）

0．90士0．07NS（NS）

0．91土0．06＊　（NS）

0．84士0．07NS（＊）

0．81士0．09NS（NS）

0．77土0．05＊＊　（＊＊）

0．77士0．03＊　　（＊＊）

0．77」：0．04NS（＊＊）

0．76士0．04＊　　（＊）

0．85：LO．08＊　（NS）

0．84±O．11NS（NS）

0．84土0．08＊＊

0．83士O．06＊　（NS）

　2）52歳男性　アルツハイマー病（Fig．5）

　50歳頃より物忘れ，計算力の低下が目立つよう

になり，徐々に進行している．高度の視覚構成障

害がみられるが，失語は明らかでない．X線CT，

MRIはともに正常である．1－1231MP－SPECTに

て，両側頭頂葉連合野および側頭葉連合野に高度

の集積低下がみられ，同部位での血流低下がある

と考えられる．一方，前頭葉，後頭葉，視床，基

底核の血流は比較的保たれている．

　3）46歳女性　アルツハイマー病（Fig．6）

　45歳より書字障害が始まり，かなり急速に全般

的知能低下が進行した．発症1年後に検査を行っ

た時点では，復唱障害を伴う非流暢な失語がみら

れ，高度の言語障害のためWAISの施行は不能

であった．計算障害や記銘力障害も著明であった

が，視覚構成機能はよく保たれていた．X線CT，
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R L　R L　R L

　　　　OM　48　mm　　　　　　　　OM　72　mm　　　　　　　OM　88　mm

Fig．4　1－1231MP－SPECT　in　a　normal　control　subject．　A　uniform　and　symmetrical

　　　distribution　of　I－1231MP　accumulation　is　observed　in　overall　cerebral　cortex．

Table　10　F／P　ratio　in　normal　control，　Alzheimer’s

　　　　disease（AD），　Pick　disease（PD）and　other

　　　　types　of　dementia

　　　　　　　　　　　　　　F／Pratio

　Normals（n＝24）　　　　　　1．02土0．05

　AD　　　（n＝36）　　　　　　1．23±0．25＊＊

　PD　　　（n＝10）　　　　　　0．90土O．14＊（＊＊）

　Others　　（n＝12）　　　　　　　　　0．95土0．08＊　（＊＊）

§The　values　are　the　means土SD　in　the　number　of

　hemispheres　indicated　in　parentheses．

　Significantly　different　from　age－matched　normal

　　controls　　＊P＜0．05　　＊＊P＜0．O　l

　Significantly　different　from　AD　group

　　（＊）p＜0．05　　（＊＊）p＜0．01

MRIは正常である．1－1231MP－SPECTでは，左

大脳半球皮質に高度な集積低下がみられるが，右

頭頂葉，右前頭葉，右側頭葉の各連合野にも中等

度の集積低下がみられる．一方，両側視床，基底

核，第一次視覚領，右ローランド野の集積は比較

的保たれていた．左側頸動脈撮影を施行したが異

常所見は認められなかった．

　4）60歳男性　ピック病（Fig．7）

　57歳より性格変化，言語障害が出現し，徐々に

進行している．発症3年後に検査を行った時点で

は，WAISにて言語性81，動作性115と言語性

のみ低下がみられた．X線CTでは左前頭葉およ

び左側頭葉に中等度の萎縮が認められる．1－123

1MP－SPECTでは，左前頭葉および左側頭葉皮質

の高度な集積低下がみられる．一方，両側頭頂葉，

後頭葉，視床，基底核の集積は比較的保たれてい

る．
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Fig．5　Comparison　between　I－1231MP－SPECT，　XCT

　　　and　MRI　in　a　patient　with　Alzheimer’s　disease．

　　　1－1231MP－SPECT　reveals　severe　reduction　of

　　　accumulation　in　bilateral　parietal　and　temporal

　　　cortex，　in　spite　of　no　abnormality　seen　on　XCT

　　　or　MRI．

　5）60歳男性　ピック病（Fig．8）

　数年前より性格変化が出現し，書字障害や記憶

障害，理解力の障害が進行している．59歳時の
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Fig．6　Comparison　between　I－1231MP・SPECT，　X（汀

　　　and　MRI　in　another　patient　with　Atzheimer’s

　　　disease．1－1231MP　SPECT　reveals　remarkable

　　　R＞Lasymmetry，　while　X（汀and　MRI　show

　　　symmetrical　structure　and　no　abnormality．

　　・．　　　／　　　　＼　　　　／

Fig．71－1231MP－SP1ゴCr　and　XCT　in　a　patient　with

　　　Pick　disease．1－1231MP－SPECT　reveals　marked

　　　decreased　accumulation　in　left　frontal　and

　　　temporal　cortex．　XCT　shows　left　frontal　and

　　　temporal　atrophy．
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WAISでは言語性60，動作性86であったが，現

在，言語性は60以下，動作性70と知能低下が進

行している．X線CTでは，両側側頭葉前部に高

度な萎縮を認める．1－1231MP－SPECTでは，両

側側頭葉に高度な集積低下を認める．

　6）67歳男性　進行性核上性麻痺（Fig．9）

　66歳より話す速度が遅くなり，歩行障害も出現

した．四肢のplastic　rigidity，　bradykinesia，眼球

運動上方，下方とも制限があり，妄想が出現し，

人格障害もみられるようになってきた．WAISで

は言語性95，動作性76と軽度低下がみられ，現

在，書字障害，自発語減少，妄想が出現している．

X線CTでは，全体に軽度の脳萎縮がみられる．

1－1231MP－SPECTでは，前頭葉，特に右内側面

Fig．81－1231MP－SPECT　and　XCT　in　another　patient

　　　with　Pick　disease．1－1231MP・SPECT　reveals

　　　marked　reduction　of　accumulation　in　bilateral

　　　temporal　cortex．　XCT　shows　bilateral　temporal

　　　lobe　atrophy．

皮質での強い集積低下があり，側頭葉，頭頂葉で

も軽度～中等度の集積低下が認められる．
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Fig．91－1231MP・SPECT　and　XCT　in　a　patient　with

　　　progressive　supranuclear　palsy．1・1231MP－

　　　SPECT　reveals　moderate　reduction　of　ac・

　　　cumulation　in　fronta1，　parietal　and　temporal

　　　cortex，　among　which　median　part　of　right

　　　frontal　cortex　is　most　severely　affected．　XCT

　　　shows　slight　brain　atrophy．
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Fig．101－1231MP－SPECT　and　XCT　in　a　patient　with

　　　　Parkinson’s　disease．1－1231MP－SPECT　reveals

　　　　remarkable　reduction　of　accumulation　in　bi－

　　　　lateral　frontal　cortex，　in　spite　of　no　apParent

　　　　abnormality　seen　on　XCT．

Fig．111・1231MP－SPECT　and　XCT　in　a　patient　with

　　　　amyotrophic　lateral　sclerosis　with　dementia．

　　　　1－1231MP－SPECT　reveals　moderate　reduction

　　　　of　accumulation　in　left　frontal　cortex　despite

　　　　no　abnormality　seen　on　XCT．

　7）64歳女性　パーキンソン病（Fig．10）

　61歳よりbradykinesiaが出現し，口数が減っ

てきた．masked　face，四肢，頸部のrigidity，前傾

姿勢での歩行等の症状を認め，パーキンソン病の

診断がなされ，約1年前よりアーテン，1－dopaの

投与をうけている．2か月前より幻覚，妄想が出

現し，長谷川式簡易痴呆スケールでも，この1年

間に，32．5点から18．5点に低下しており，知能

低下も進行している．X線CTでは，正常である．

1－1231MP－SPECTでは，両側前頭葉皮質に高度

な集積低下がみられ，同部位の血流低下が存在す

ると考えられる．

　8）65歳男性　筋萎縮性側索硬化症（Fig．11）

　1年前より計算の誤りで気付かれ，その後，記

銘力障害，時間の誤りや，質問の内容を理解しな

いで別の内容の答えが返ってくるといった痴呆症

状が徐々に進行した．一方，6か月前より左肩が

さがるようになり，最近，患者が急にやせてき

たと家族は述べている．診察時，全身の筋肉に

fasciculationがあり，上肢近位筋の萎縮が認めら

れた．筋電図で，舌や顔面筋を含めてdiffuseに
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neurogenic　patternを示していた．明らかな記銘

力障害，計算力低下があり，WAISは，　total　IQ

76（言語性IQ　80，動作性IQ　76）で，性格の平板

化もみられている．X線CTでは，正常である．

1－1231MP－SPECTでは，左前頭葉での集積低下

がみられ，同部位での血流低下が存在すると考え

られる．

IV．考　　察

　近年，老年人口の増大とともに，痴呆は大きな

社会問題となりつつある．痴呆は大きく，血管性

痴呆とアルツハイマー型痴呆に分けられ，両者の

鑑別にSPECTが有用な情報を提供することが報

告されている13’“　18）が，アルツ・・イマー病を中心

とした痴呆を呈する変性疾患例で，SPECTがど

の程度有用であるかは明らかでない．18FDGを

用いたPETによる，アルツハイマー病1～5），ピッ

ク病19）等，変性疾患において局所的なブドウ糖代

謝低下が報告され，PETによる鑑別診断の可能

性が期待されているが，PETは，院内サイクロ

トロンや放射性薬剤合成装置等の大規模な設備を

必要として，広く一般臨床レベルで，数多くの患

者に使用することは不可能である．一方，1－123

1MP－SPECTによる脳血流シンチグラフィ・一一一・は同

転型ガンマカメラと1－1231MPの静注のみで簡

便に，被験者の局所脳血流情報が得られ20”23），

痴呆患者の診断や経過観察の可能性が開かれれば，

社会的にも多大の貢献をすると考えられる．

　今回用いた正常対照群は42歳から82歳までの

12名で，神経学的に異常がなく，X線CTで萎縮

を含めた脳の器質病変がないことを条件に選択し

た．年齢は，初老期から老年期であり，各疾患例

とほぼ同年齢群と考えられる．正常対照群内の局

所の対小脳比は，後頭葉で最も高く，続いて視床，

基底核が高く，大脳皮質連合野は最も低い．左右

差指数は，どの領域もほぼ1．0前後で，ほぼ左右

対称といえる．

　部位ごとに集積に差がある原因として，安静閉

眼状態における脳局所の活動状態の差を反映して

いるだけでなく，形態的な差に伴い部分容積効果

をうけていることもあげられる．実際にF2，T2，

T3，　AGなどの側脳室前角や後角に近い領域では，

脳室内の脳脊髄液による部分容積効果をうけて他

の部位よりもR／CE　ratioが低値となっていると

考えられる．

　局所IMP集積の基準値として対小脳比を用い

た理由は，アルッハイマー病，ピック病，進行性

核上性麻痺，パーキンソン病等では，小脳は罹患

されにくい部位であるため24）と，構造がある程

度大きく，他の構造物との“crosstalk”や部分容

積効果をうけにくく，同定も容易なためである．

　設定したROIの解剖学的同定は，対応するX

線CT，またはMRI像より解剖アトラス（Matsui，

Hirano）25）を参考にしてなされた．撮影装置の解

像力はFWHMで16mm程度であるため，設定
したROIの大きさは21×21　mmと，対応する

解剖構造に比しやや大きくなっている．したがっ

て，設定したROIは，単一の解剖学的構造物だ

けでなく，それに隣接する構造を含んでいる可能

性もある．それゆえに，ROIの解剖学的名称は，

ROI内の中心的構造物という意味で使用されて

いるが，局所対小脳比の低下は，われわれの同定

した部位の低下を主として反映していると考えら

れる．

　これまで，1－1231MPを用いた変性痴呆の検

討はアルッハイマー病を対象として行われてき

た13’”18・26～28）が，アルツハイマー病以外の変1生痴

呆疾患例を含めたまとまった報告はなされていな

い．筆者らの知るかぎりでは，ピック病，パーキ

ンソン病，進行性核上性麻痺，筋萎縮性側索硬化

症の1－1231MP－SPECT像についての報告はなさ

れていない．今回，われわれが検討した痴呆を有

する変性疾患29例全例に局所的異常が検出された

が，いずれの症例も左右非対称性が存在し，変性

過程に左右差があることが推察された．また，一

般に皮質下性痴呆と呼ばれ，大脳皮質に明らかな

病理学的異常が見いだされないパーキンソン病や

進行性核上性麻痺においても大脳皮質に局所的異

常が見いだされたことは，上記2疾患で，大脳皮

質上に病理的変化を伴わない機能異常が存在する
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ことを示唆している．その原因として，皮質下か

ら皮質への投射系の障害が考えられる．

　最近の18FDG－PETによる研究から，アルツ・・

イマー病におけるブドウ糖代謝の低下は，大脳皮

質に均等に生ずるのではなく，部位によってかな

り大きな差の存在することが明らかとなってき

た1－－5）．これによると，代謝低下は，主として頭

頂葉から側頭葉にかけて認められることが繰り返

し強調されてきた．われわれの症例も18例全例に

おいて，頭頂葉と側頭葉に血流低下域が認められ，

局所異常が存在する領域は，これまでの報告とほ

ぼ一致するものであった．18例中3例で前頭葉に

明らかな異常がみられず，前頭葉が高度に障害さ

れている症例が3例（17°／．）に対し，頭頂葉で12

例（67％），側頭葉が9例（50％）であることから，

アルッハイマー病における前頭葉の障害は，頭頂

葉や側頭葉に比し，軽度であると推察される．各

lobe内のsubstructureの評価では，縁上回（SMG），

角同（AG），上頭頂下葉（SPL）の低下が，平均で

ほぼ28％と最も強く，それらの次は中側頭回

（T2）の23％であった．

　一方，両側第一次運動感覚領および，左第一・次

視覚領では，正常対照群と比較し，有意差はみら

れず，アルツハイマー病において障害されにくい

部位と考えることができる．

　1－1231MP－SPECTとX線CT，　MR1の比較か

ら，1－1231MP－SPECTはX線CTやMRIより，

アルッハイマー病の局所病変の検出能に優れてい

ると言える．X線CTやMRIにおいて，大脳半

球間に明らかな左右差も存在しないのに，1－123

1MP－SPECTで著明な左右差がみられたり，前頭

葉や頭頂葉，側頭葉ともにX線CTやMRIで異

常がないにもかかわらず，1－1231MP－SPECTで，

頭頂葉と側頭葉のみ強い集積低下が検出されるこ

とは，アルツハイマー病では，X線CTやMRI

で形態的変化が現れる以前に，すでに生理的，生

化学的変化がはじまっており，1－1231MP－SPECT

では，こうした病初期の変化を鋭敏に捉えること

ができるものと考えられる．

　上記局所血流低下部位と症状との対応について

は，左右側差との観点からみると，失語がみられ

た3例では，全例左側優位の低下がみられたが，

視覚構成障害のある例では，右側優位の低下がみ

られたものは10例，左側優位の低下がみられたも

のは7例であった．アルツハイマー病における左

右差は，われわれの症例18例中全例で観察された

が，上述したごとく，左右側差は一定していなか

った．アルッハイマー病における大脳皮質機能の

左右差については，18FDGを用いたPETスキャ
ンにより，Chase2），　Foster3），　Duara4）らが，拒i摘

しており，Chaseらは，　WAISにおけるvlQの

低下の著しいものでは左傍SyMus裂領域の低下

が，PIQの低下の著しいものでは，右頭頂葉後部

の低下がみられると述べている．Fosterらは，健

忘症状を主体とするものでは左右差は存在しない

が，失語を呈するものでは左前頭葉，左側頭葉，

左頭頂葉の広範な領域に低下がみられ，逆に，視

覚構成障害の著明なものでは右TPO領域の低下

がみられるという．また，このような左右差は，

本症の特に初期において著しく，病期の進行とと

もにしだいに目立たなくなっていくことも指摘し

ている．われわれの症例は，失語については，彼

らの見解と…致していたが，視覚構成障害につい

ては右側優位の低下がみられた例と左側優位の低

下がみられた例が存在し，左右側差は，18FDG－

PETの結果のように，臨床像と必ずしも一対一

に対応しなかった．

　ピック病についての1－1231MP－SPECTによる

報告は，われわれの報告26’28）を除いてこれまで

みられていないが，われわれが検討した5例では，

いずれも，前頭葉または側頭葉に一側性，または

両側性に高度な集積低下がみられていた．いずれ

の症例もX線CT上，中等度以上の葉性萎縮が

みられており，1－1231MP－SPECTによって検出

された集積低下は，萎縮に伴って，脳脊髄液によ

る部分容積効果の影響をうけていると考えられ，

単なる血流低下のみを反映しているのではないと

推察される．より正確に局所血流を評価するには

萎縮による効果を補正する必要があろう．

　McGeerらは，　PET施行16か月後に剖検とな
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ったアルッハイマー病の1例で，ブドウ糖代謝率

の低下と病理所見との対比を行い，中等度のブド

ウ糖代謝の低下部位は，数多くの老人斑とそれを

とりかこむ軽度のグリオーシスに相当し，高度代

謝低下部位は，神経細胞の脱落と高度のグリオー

シスに相当し，局所ブドウ糖代謝の低下は病理変

化の程度をよく反映していると報告している．

　また，同様にKamoとMcGeerら19）は，ピッ

ク病における18FDG－PET所見と病理所見の対比

を報告しており，ブドウ糖代謝の低下は前頭葉に

限局したものであり，その低下が高度な領域は，

広範なグリオーシスと神経細胞の脱落がみられ，

比較的軽度な低下部位ではピック球やinflated

ce11が数多く存在し，大脳皮質の限局性のブドウ

糖代謝の低下は大脳皮質上の病理変化に対応する

ことを報告している．

　皮質性痴呆であるアルツハイマー病，ピック病

ともに大脳皮質局所のブドウ糖代謝の低下は，上

述のごとく低下部位の病理組織学的変化に対応す

ることが報告されているが，1－1231MP－SPECT

によって検出されたアルツハイマー病，ピック病

での大脳皮質局所の集積低下領域は，①PETの

18FDGの所見との類似性1－－5・13”18・26－’29），②病変

部は代謝と血流がcouplingしている点，③IMP

の分布が血流に比例すること8》から，18FDG－PET

同様，病理変化の存在する領域および病理変化の

程度を十分に反映したものと考えることができる．

　われわれの検討したピック病5例全例，前頭葉

か側頭葉に限局したIMP集積低下がみられ，ア

ルツハイマー病で共通して傷害されている頭頂葉

は十分に保たれていた．したがって，頭頂葉の集

積低下の有無は，アルッハイマー病とピック病の

重要な鑑別点とも考えられる．

　進行性核上性麻痺，パーキンソン病，筋萎縮性

側索硬化症では，いずれも大脳皮質に広範な集積

低下がみられたが，前頭葉の集積低下がより目立

っていた．これらの三疾患は，いずれも2例ずっ

と症例数が少なかったためその他としてまとめた

が，前頭葉の障害が主体であるという点で共通し

ていると考えられる．

　鑑別診断という立場から，前頭葉／頭頂葉比

（F／P　ratio）を求めたところ，アルッハイマー病群

とそれ以外の疾患群で有意差が認められ，アルッ

ハイマー病と非アルツハイマー型変性痴呆疾患の

鑑別にとって，有用な指標であると考えられる．

　今回，われわれが検討した疾患以外にもアルッ

ハイマー病と鑑別を要する疾患は数多くあり，ク

ロイツフェルトヤコブ病の報告28・31）を除いては，

まとまった報告はほとんどなされていないのが現

状である．今後，さらに数多くの症例の蓄積が必

要であろう．
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Summary

N－lsopropyl　1－123　p－lodoamphetamine（IMP）Bmin　SPECT
　　　　　　　　　　　　　　　　in　Alzlleimer，s　Disease

Toshimitsu　MoMosE，　Junichi　NlsHIKAwA，　Noboru　KosAKA，　Tohru　OHTAKE，

　　　　　　　Toshiaki　WATANABE，　Kohki　YosHiKAwA　and　Masahiro　lio

Deρart〃le〃t　Of　Radiotogy，　Facultγ　of　Medici〃e，（ノ〃iversity（）1’　Tokyo

　　Eighteen　patients　with　Alzheimer’s　disease（AD），

5patients　with　Pick　disease（PD），6patients　with

other　types　of　degenerative　dementia（O）and　12

age－matched　normal　control　subjects（N）were

studied　using　N－isopropyl　p｛1－123】iodoamphet－

amine（1－1231MP）with　SPECT．　Regional　to

cerebellar　actMty　（R／CE）ratio　and　frontal　to

parietal（F／P）activity　ratio　were　evaluated　in　each

case．1－1231MP－SPECT　revealed　fbcal　abnormality

in　al1　cases　in　AD，　PD，　O　group，　while　XCT　and／or

MRI　were　normal　or　showed　cerebral　atrophy

without　f6cal　abnormal　density　or　intensity．　In

AD　group，　R／CE　ratio　in　all　the　regions　except　for

bilateral　Rolandic　area　and　left　primary　visual

cortex　were　significantly　lower（p＜0．050r　p〈0．01）

than　that　in　N　group，　and　F／P　ratio　were　signifi－

cantly　higher（Pく0．01）than　that　in　P　and　O

group．　In　conclusion，1－1231MP－SPECT　is　useful

to　detect　focal　perfusion　abnormality　in　dementia

and　may　be　of　value　in　differentiating　Alzheimer’s

disease　from　dementia　of　non－Alzheimer　type．

　　Key　words：　N－isopropyl　p｛1－123］iodoamphet－

amine，　Single　photon　emission　computed　tomo－

graphy，　Alzheimer’s　disease，　Pick　disease，

Dementia　of　non－Alzheimer　type．
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