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《研究速報》

ダイナミックSPECTとN－isopropy－P－［1231］iodoamphetamine

を用いた局所脳血流量および分配定数の新しい解析法

　　　　　　グラフプロット法による定量化の試み

横井　孝司＊・＊＊飯田　秀博＊ 菅野　　巌＊

　要旨　1231・IMPによる局所脳血流量および脳血液分配定数の定量化のために，脳内の1231－IMPの挙動が

2コンパートメントモデルに従うと仮定した，ダイナミックSPECTとグラフプロット法による新しい解析

方法を開発した．すなわち，まずその基本微分方程式を時間積分して線形化し，動脈血中IMP濃度積分値

で割ることによって，ある時間での脳組織IMP濃度と動脈血中・MP濃度積分値の比［Y（・）－C・（・）／∫8C・（・）

d・）】と・脳繊・MP濃度積分値と動脈血中IMP濃度積分値の比【X（・）一∫1・・（・）d・／∫gC・（・）d・】の間Vこは直

線関係を得，X（t），Y（t）をグラフプロットすれば，その直線のY軸切片が局所脳血流量（K1），傾きが洗い

出し係数（k2），　X軸切片が脳血液分配定数（λ）を表すことを導きだした．本法を正常人（n＝4）のダイナミ

ックSPECT測定で得られたデータに適用して，局所脳血流量と分配定数を計算した．灰白質ではK1＝

40．8土6．5m1／1∞9／min，2＝28．8土5．3　m1／9，白質ではK1＝29．1土4．7　m1／1009／min，λ＝28．1±7．1ml／9で

あった．

1．目　　的

　N－isopropy1－p－［1231】iodoamphetamine（1231－IMP）

による局所脳血流量および分配定数の定量化のた

めに，グラフプロット法による新しい解析方法を

開発した．脳からの洗い出しを無視したmicro－

sphereモデル1）に基づいた方法は，スキャン時

間が短かければK1に対してそれほど誤差を与え

ないが，良い画質を得るためにスキャン時間を長

くすれば，洗い出し影響を無視できずK1を過小

評価する．また分配定数の測定はできない．2コ

ンパートメントモデルを仮定した非線形最小二乗

法によるダイナミック解析は，K1とk2が同時
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に求められるが，解析方法が複雑であり計算時間

がかかる．

　われわれは，この問題を解決するために新しい

解析方法を開発した．本法は，2コンパートメン

トモデルを仮定し，その基本微分方程式を線形化

することによってK1およびk2を同時に高速に

計算できる．本報告では，まず本法の数学的理論

を記述し，次に正常人のダイナミックSPECTデ

ー タへの適用とシミュレーションによる検討を行

った．

II．理　　論

　1231－IMPの挙動を2コンパートメントモデル

に従うと仮定し，次の式を得る．

　　k’1（t）－K・Ca（・）－k・C・（t）　　（1）

　ここで，Ca（t），　Cb（t）はそれぞれ半減期補正さ

れた動脈血中放射能濃度，脳組織放射能濃度，K1

は局所脳血流量，k2は脳から血液プールへの洗い

出し係数を表し，これらの比λ＝Kl／k2は脳血液
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分配定数を表す．（1）式の微分方程式の微分項を

消去するために初期条件Cb（0）－0で両辺を時間

積分して次式を得る．

　　C・（t）－K・∫tCa（・）d・－k・∫tC・（・）d・　（2）

ここで∫IC・（・）d・および∫IC・（・）d・はスキャン

開始からある時間tまで積分された動脈血中トレ

ーサ濃度および脳組織トレーサ濃度である．（2）

式両辺を∫tCa（・）d・で割れば獄を得る・

　　Y（t）＝K2－k2X（t）　　　　　　　　　　　（3）

　ここで

蹄慧当：ili三

　ここで，X（t）を横軸に，　Y（t）を縦軸に取りプロ

ットすれば直線関係が得られ，Y軸切片が脳血流

量K1を，傾きが洗い出し係数k2を表すことに

なる．また脳血液分配定数λはX軸切片となる．

この方法は，直線回帰分析で簡単に2つのパラメ

ー タを求めることができ非常に高速である．

III．方　　法

　1．SPECT測定
　正常男性4例を対象とした．1231－IMPを222MBq

静注後，リング型SPECT装置HEADTOME－II2）

を用いて2分測定9回，4分測定9回，そして3

分測定1回，合計57分のダイナミック測定を行

った．また，210分後にも6分間の測定と動脈採

血を行った．動脈血中トレーサ濃度は梼骨動脈か

らIMP投与直後より15秒間隔で12回，以後数

秒から数分間隔で採血し，オクタノール抽出をし

て時間放射能曲線とした．解析はダイナミックイ

メージ上に関心領域を選んで脳組織1231－IMP濃

度とし，（3）式から直線回帰分析よりK1および

λを計算した．また本法の正当性を検証するため

に，プロットした直線の相関係数rを求めた．

　2．シミュレーション

　異なった血流量を持つ2種類以上の組織を混合

して測定した場合，SPECT装置の空間分解能の

不十分さから生じる組織混在効果によって，得ら

れる血流量は系統的な誤差を含んでいる3・4・6）．こ

の組織混在効果による誤差は解析方法によってそ

の程度が違うので，シミュレーションで評価す

る必要がある．この影響を調べるために，K1が

60m～／100　g／minと20　ml／100　g／minの組織が同じ

割合で混合している（平均K1が40　ml／1009／min）

と仮定してシミュレーションを行った．すなわち，

それぞれのK1で脳組織放射能カーブCb（t）を4

次のRunge－Kutta法で15秒間隔で作り，それら

を同じ割合で加え（3）式に当てはめてプロットし

た．この時，分配定数は30m1／9と仮定し，動脈

血中濃度C。（t）は実際に測定された代表的なデー

タを用いた．

IV．結　　果

　Figure　1は実際に（3）式に従ってX（t），　Y（t）を

プロットした代表的な関心領域のグラフである．

回帰直線は，57分間のダイナミック測定で得られ

たデータで求めた．直線のY軸切片が局所脳血流

量K1，傾きが洗い出し係数k2そしてX軸切片

が分配定数Rを表す．また，210分でのデータも

示してある．Table　1に本法で求めた各関心領域

のKlおよび分配定数Rの値を示す．4人の平均

値は灰白質ではK1－40．8±6．5　m1／100　9／min，λ一

28．8土5．3m1／9，白質ではK1＝29．1±4．7m～／1009／

min，λ＝28．1±7．1　m1／gであった．なお計算に

は，パーソナルコンピュータ（Macintosh　SE／30，

ApPle）と汎用表計算ソフト（Excel，　Microsoft社）

を用い，一つのROIに対して数秒で計算が行え

た．また，プロットした直線の平均相関係数rは，

測定時間57分において灰白質で一〇．933±0．050

（n＝32），白質で一〇．835土0．109（n＝・8）であった．

　Figure　2はシミュレーションによる組織混在効

果の影響を示す．矢印は測定時間57分と210分

に対応する点を示し，回帰直線は57分までのデ

ータによって計算した．回帰直線からわかるよう

に測定時間が57分ではX（t）とY（t）の間の直線

性はほぼ保たれており（r＝－0．999），平均K1を

40m1／100　g／minに仮定したのに対して，求めら
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れたK1は39．8m1／1009／minとほぼ一致した．

一方，分配定数はλ一30m1／gを仮定したのに対

793

して，求められた値は25m1／9で一16．7％の誤

差を与えた．
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Fig．1　Typical　plots　of　the　present　graphical　plot　analysis　in　regions　of　a）the　right　frontal

　　　　cortex，　b）the　left　temporal　cortex，　c）the　right　cerebellar　cortex，　and　d）the　left

　　　　oval　center．　The　y－intercept　and　x・intercept　of　the　line　represent　the　cerebral　bloOd

　　　　flow　KI　and　partition　coeMcient　2（＝K1／k2），　respectively．　The　slope　of　the　line

　　　　represents　the　k　2．　The　linear　regression　analyses　were　perfbrmed　using　dynamic

　　　　data　obtained　from　O　to　57　min（●）．　The　data　measured　at　210min（○）was　also

　　　　plotted．
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Table　1

核医学　28巻7号（1991）

Regional　cerebral　blood　flow　and　partition　coeMcients　in　four

　　normal　subjects　using　the　present　method

Subject　no． 1 2 3 4

Region K1　　2 r K1　　2 r K1　　λ r K1　　λ r

Frontalcortex　R
　　　　　　　L
Temporal　cortex　R

　　　　　　　L
Parietal　cortex

Cerebellum

Oval　center

Gray　mean
　S．D．

White　mean
　S．D．

R

L
R
L
R
L

33．6　　21．7　－0．980　　32．8

37．6　　21．0　－0．971　　30．2

37．1　　21．8　－O．987　　34．4

38．0　　20．3　　－0．989　　36．0

36．4　　23．1　－0．974　　31．1

40．6　　24．4　－0．967　　36．0

45．0　　25．0　－0．973　　35．8

44．9　　24．1　－0．981　　39．0

32．6　　20．4　－0．985　　21．2

30．3　　19．3　－0．955　　22．2

40．8　　28．8　－0．933

6．5　　　5．3　　　0．050

29．1　　28．1　－O．835

4．7　　　7．1　　　0．109

31．0　－0．858

38．9　－0．859

24．1　－0．974

27．5　－0．964

23．3　－0．955

29．0　－0．921

33．5　－0．934

32．9　　－0．952

40．8　－0．653

25．5　－0．761

44．1

39．9

42．5

40．0

45．1

53．7

51．9

54．2

33．1

30．0

27．6　－0．930　　40．9　　33．2　－0．879

29．1　－0．876　　35．8　　30．2　－0．756

30．5　－0．938　　38．6　　24．5　　－0．934

37．4　－0．846　　39．3　　29．0　－0．908

31．6　－0．931　　44．6　　23．3　－0．917

36．5　－0．921　　43．4　　32．5　－0．932

37．8　　－O．955　　52．5　　29．6　　－O．964

33．5　－0．956　　51．1　　33．0　　－0．981

24．5　　－0．860　　31．5　　30．6　　－0．855

31．3　　－0．759　　32．2　　32．6　　－0．853

K1，　cerebral　blood　flow（ml／100　g／min）；2，　partition　coeMcient（m1／g）；r，　the　coeMcient　of　linear　correlation

between　X（t）and　Y（t）in　the　eq．（3）．
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Fig．2　Simulation　of　tissue　heterogeneity　in　the　present

　　　graphical　plot　method．　The　value　of　KI　was

　　　assumed　to　be　60　m1／100g／min　and　20m11

　　　100g／min　in　the　gray　matter　and　white皿tter，

　　　respectively．　Tissue　blood　partition　coe缶cient

　　　Rwere　assumed　to　be　30　m1／g　in　the　both　gray

　　　and　white　matter．　The　mixture　of　50％gray

　　　and　50％white　matter　was　assumed．　The　l　inear

　　　regression　analysis　was　performed　using　the

　　　data　obtained　from　O　to　57　min．

V．考　　察

　本法が成立するためには，2コンパートメント

モデルの妥当性が吟味されなければならない．も

し2コンパートメントモデルが成立するなら，本

法によるプロットは（3）式からわかるように完全

な直線となるはずである．4人の正常人のSPECT

測定から得られたデータからプロットした直線の

平均相関係数rは，測定時間57分において灰白

質で一〇．933土0．050（n＝32），白質で一〇．835士

0．109（n＝8）で，この仮定がほぼ妥当であると思

われる．これは従来の非線形最小二乗法を用いた

解析の報告とも一致する5）．210分でのデータを

プロットすると直線よりやや上に位置し，この点

も含めて計算すると，K1を過小評価する傾向が

あった．この原因の一つとして，シミュレーショ

ン（Fig．2）で示したように組織混在効果による非

線形性で説明できる．シミュレーションによって

評価された組織混在効果による誤差は，測定時間

57分では，K1に対してほとんど影響を与えない

ことがわかった．一方，λに対しては過小評価を

与えることがわかった．測定時間が長くなると
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K1は誤差が大きくなり，逆にλは誤差が少なく

なった．この傾向は，他の解析方法でも同様な報

告がなされている6）．分配定数Rは，従来報告さ

れている値（34．6±8．4）5）よりやや低いが，組織混

在効果による過小評価であると考えられる．

　本法の実用上の利点は，非線形最小二乗法のよ

うな特別なプログラムを必要とせず，計算が非常

にはやく行えることである．よって，K1および

λの同時画像化も実用的な時間で可能であると考

えられる．本法のように微分方程式の階数を上げ

ることによって線形化し，未知数を高速に計算す

る方法は，すでにBlomqvist7）の3コンパートメ

ントモデルに応用した報告がある．われわれが開

発した方法は，線形化しただけではなく，動脈血

中濃度の時間積分値で両辺を割ることによって直

線関係を得，プロットした直線のY軸切片，X

軸切片，および傾きがそれぞれK1，　R，　k2などの

生理学パラメータを表すことが特徴である．方法

論的にはブドウ糖代謝率を，プロットした直線の

傾きから求めるPatlak8）らの方法と似ている．

　今回われわれは，入力関数Ca（t）を動脈採血に

よって測定したが，Matsuda9）らによって提案さ

れた標準入力関数と静脈採血による較正法を採用

すればさらに簡略化できる．

V．結　　論

　1）脳内の1231－IMPの挙動を2コンパートメ

ントモデルと仮定したグラフプロット法による新

しL・解析方法を開発し，臨床測定とシミュレーシ

ョンにより本法の評価を行った．

　2）プロットした直線の平均相関係数rは，灰

白質で一〇．933二〇．050，白質で一〇・835土0・109で，

2コンパートメントモデルによる本法の解析が妥

当であることがわかった．

　3）4人の正常人に対して行ったダイナミック

795

SPECT測定から，灰白質ではK1＝40．8土6．5　m～／

1009／min，λ＝28．8±5．3　ml／9，白質ではK1＝29．1

土4．7m1／1009／min，λ＝28．1土7．1m〃9が得られた．

　謝辞：稿を終えるにあたり，秋田脳血管研究センター

放射線科の各位に感謝いたします．
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Summary

New　Analysis　Algoritim　for　Regional　Cerebral　Blood　Mow

　　　an《1　Partition　Coe伍cient　with　Dynamic　SPECT　and

　　　　　　　　　N・isopmpy1－p－［1231］iodoamphetamine：

　　　　　　　　　　　　　－Gmphical　Plot　Method一

Takashi　YoKol＊・＊＊，　Hidehiro　IIDA＊and　Iwao　KANNo＊

　　　　＊Depart〃le〃t　of　Radiologアa〃d　Nuclear　Medicine，　Reseat℃h　lnstitute　for　B’・ai〃

　　　　　　　　　　　　　　a〃dBlood　Ve∬els・A」UTA，　Akita　010，　Japa〃

＊＊1）epa〃〃lent　of　Research／br　Medica1　Syste〃1ぷ，∫〃∫〃iadzu　Corporation，1《）・oto　604，　Japa〃

　　We　developed　a　new　analysis　algorithm　based

on　multiple－time　graphical　plot　to　estimate　the

regional　cerebral　blood　flow　and　partition　coefH噂

cient　using　dynamic　SPECT　and　N－isopropyl－p・

【1231】iodoamphetamine（1231－IMP）．　By　assuming

the　2－compartment　model　of　the　kinetic　for　1231－

IMP，　we　derived　a　linear　relationship　between

the　ratio　of　the　tissue　activity　concentration　at　the

times　to　the　time－integral　arterial　concentration　at

the　re・pective　tim・・【Y（t）－C・（t）／∫tCa（・）d・］and

the　ratio　of　the　time－integral　tissue　concentration

to　the　time－integral　arterial　concentration［X（t）＝

∫t・・（・）d・／∫t・・（・）d・］・and　d・m・n・t・at・d　th・tth・

Y・intercept　and　X・intercept　of　the　plot　line　re一

present　the　regional　cerebral　blood　flow（K1）and

partition　coefncient（λ），　respectively．　The　slope　of

the　line　represents　a　clearance　constant　k2．　The

present　method　was　applied　to　data　on　fOur　normal

subjects　measured　by　dynamic　SPECT．　Values　of

the　K1　and　Z　fbr　the　gray　matter　were　obtained　40．8

土6．5　ml／1009／min　and　28．8土5．3　m〃9，　respec－

tively，　and　the　corresponding　values　for　the　white

matter　were　29．1土4．7　m〃1009／min　and　28．1±

7．1m〃g．　The　new　method　enabled　a　rapid　estima－

tion　of　both　KI　andλ．

　　Key　words：1231－IMP，　regional　cerebral　blood

flow，　partition　coefficient，　dynamic　single　photon

emission　computed　tomography，2－compartment
model．

Presented by Medical*Online


	0791
	0792
	0793
	0794
	0795
	0796



