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《原　著》

99mTc－HMPAO　SPECTによる正常平均脳血流像の作成

一
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　要旨　99mTc－HMPAO脳血流SPECTの正常分布パターンを知るため，正常人における平均画像を作

成し，その正常脳内RI分布パターンをvoxel　by　voxe1で解析した．

　健常人18例を対象に，99mTc－HMPAOによる脳血流SPECTを施行した．同日に撮像したX線CTと

コンピュータ化脳図譜システム（Rolandら）を利用して，各人のSPECT像を標準空間上の標準脳の形

に移動変形した（解剖学的標準化）．これらの解剖学的標準化画像から平均像および標準偏差像を作成し

た．脳内RI濃度は全脳平均カウントにより補正した．

　脳血流平均値像をみると，基底核領域，小脳，前頭葉で高集積値を示した．また，大脳皮質域の標準

偏差が高値を示した．

　99mTc－HMPAO脳血流SPECTの解剖学的標準化像は，各種の神経精神疾患群や個々の症例における

脳血流分布異常の客観的評価に応用可能であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：969－977，1995）

1．はじめに

　99‘”Tc－hexamethyl　propylene　amine　oxime（99mTc－

HMPAO）は，脳血管障害1～3），頭部外傷4｝，脳腫

瘍5），てんかん6・7），うつ病s），精神分裂病9），そし

て痴呆1°～　14）などの脳疾患における脳血流の評価

に広く用いられている．これらの疾患において，

局所脳血流を定性的に評価する際，正常な脳血流

分布パターンとの比較が必要である．しかし，

99”’Tc－HMPAOの体内や脳内での代謝過程などは

報告されているが15・16），脳血流SPECT画像におい

＊東北大学加齢医学研究所機能画像医学研究分野

受付：7年3月1日
最終稿受付：7年6月29日
別刷請求先：仙台市青葉区星陵町4－1　（壱980－77）

　　　　　　東北大学加齢医学研究所

　　　　　　機能画像医学研究分野
　　　　　　　　　　　　　　　小　山　真　道

て，正常な血流分布を客観的に明らかにした報

告はない．本研究では，脳血流PETを用いたac－

tivation　studyで一般的に使われている解剖学的標

準化の手法を用いて，正常な脳血流SPECT放射

能分布パターン画像を作成し，評価した．

II．対象と方法

　1．対　　象

　対象は，20～63歳（平均40歳）の健常志願者

18例（男性14例，女性4例）である．全例右利

きで，神経学的異常は認められなかった．いず

れも，脳血管障害の既往や高血圧，糖尿病，心

疾患などを有さず，検査前および検査時に薬物

は服用していなかった．全例に頭部X線CTを

施行し，異常を認めなかった．また，50歳以上

の群でも，脳萎縮は認められなかった．

Presented by Medical*Online



970 核医学　32巻9号（1995）

Table　l　Regional　distribution　of　normalized　radioactiyities（mean±SD）

Regions normalized　radioactivities（co皿Uvoxel）

Brain　stem

　pons
　midbrain
Cerebellum

　verm1S
　rt　hemisphere

Caudate

Putamen

　rt
Thalamus

　rt
Temporal

　rt
　　　hippocampus

　　　sup　temp　gy

　　　mid　temp　gy

　　　inf　temp　gy

Cingulate

　rt
Frontal

　　　sup　fr　gy

　　　mid　fr　gy

　　　inf　fr　gy

　　　precentral

Parietal

　rt　postcentral

Occipital

　rt

　　　cuneUS
　　　post　occ　area

　　　lat　occ　area

Semioval　center

　rt

mean±SD

106．2±12．3

110．8±12．5

140．0±10．9

129．2±13．7

133．6±lLl

142．9±14．4

124．7±12．8

117．0±13．7

127．8±10．8

124．6±11．1

117．7±10．8

ll2．8±14．5

123．3±10．6

129．8±13．0

119．0±10．9

123．7±14．2

107．2±15．5

127．6±133

112．5±19．5

102．7±17．5

91．8±10．9

CV

0」16

0．124

0．078

0」06

0．083

0」00

0」03

0．117

0．085

0．089

0．092

0．129

0．086

0．100

0．092

0」15

0．144

0．104

0．173

0．170

0」19

lt　hemisphere　l33．9±12．5

t1

t1

tl

tl

tl

t1

t1

t1

tl

124．2±135

142．4±135

125．8±13．5

103．9±13．0

125．0±12．6

118．4±11．9

113．3±13．6

ll3．2±15．7

116．6±15．4

126．2±13．8

121．6±11．9

124．5±13．9

11LO±12．9

134．6±13．6

110．7±20．l

l12」±15」

93．1±10．7

0．093

0．109

0．095

0」07

0．125

0．100

0」01

0．120

0．139

0．132

0．110

0．098

0」12

0」16

0．101

0．182

0．135

0」15

＊Mean　global　count　was　assumed　to　be　l　OO　co皿tivoxel．

SD：standard　deviation，CV：coefficient　of　variation，　rt：right，　lt：1eft，　sup：superior，　mid：middle，　inf：inferior，　temp：

temporal，　fr：frontal，　occ：occipital，　gy：gyrus

　2．方　　法

　脳血流SPECTの放射性医薬品としては，99mTc－

HMPAO（CeretecTM，　Amersham　Intemational）平均

loo3±55（標準偏差）MBqを肘静脈より静注し

た．静注5～10分後よりSPECT撮像を開始し

た．使用したSPECT装置は，4ヘッドの回転型

ガンマカメラ（日立メディコSPECT　2000H）であ

り，低エネルギー高分解型コリメータを使用した

（空間分解能：8mm　FWHM（full　width　at　half

maximum））．静注時，被験者を閉眼，安静，臥床

とした．データ収集は，360°，64方向，1方向あ

たり合計80秒かけて，64×64マトリックスで

行った．画像再構成は，filtered　back　projection法

によって行い，前処理フィルターとしてButter－

wonh田ter（次数12，　cut　off　O．25　cycle／pixel）を用
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99mTc－HMPAO　SPECTによる正常平均脳血流像の作成

Fig．1Mean　images　of　anatomiCally　standardized　99mTc－HMPAO　SPECT．　All　SPECT

　　　　　　images　were　globally　norrnalized　to　1　OO　countivoxel．　All　images　were　thresholded　at

　　　　　　the　upper　and　lower　limit　of　150　and　30　countlvoxel，　respectively．　All　slices　are

　　　　　　parallel　to　the　horizontal　plane　through　the　anterior　and　posterior　commissure．　Left

　　　　　　side　of　the　brain　is　right　in　the　figures．　Note　the　high　activity　in　the　cerebellum　and　the

　　　　　　basal　ganglia．
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Fig．2　Standard　deviation（SD）images　of　anatomically　standardized～99「nTc－HMPAO　SPECT．

　　　　　Fomat　is　the　same　as　Figure　1．The　brain　surface，　ven廿icles　and　cerebral　sulci　were

　　　　　retrieved　from　the　data　base　of　the　HBA　program’8）．　A川mages　were　thresholded　at　the

　　　　　upper　and　lower　limits　of　30　and　10　count／voxel，　respectively．　Note　the　relatively

　　　　　higher　SD　in　the　occipital　lobe，　the　parietal　lobe，　the　putamen，　and　the　thalamus．
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99mTc－HMPAO　SPECTによる正常平均脳血流像の作成 973

い，画像再構成にRamachandran　mterを用いた．

再構成画像の吸収補正は，頭部を均一な楕円形の

吸収体と仮定して行った17）．スライスは，眼窩外

CV

0．2

0，15

0．1

0．05

0

90　　　　100　　　110　　　120　　　130　　　140　　　150

　　　　　　normalized　radioactivities
　　　　　　　　　　　　　　（count！voxel）

Fig．3　Scatter　plots　of　the　correlation　between

　　　normalized　radioactivities　and　coefficient　of

　　　variation（CV）in　each　ROI，　demonstrating　lower

　　　CV　values　in　high　fiow　regions．

耳道線（orbitomeatal・1ine：・OM・line）に平行にスライ

ス間隔8mmで作成した．

　また，SPECT撮像と同じOM　lineを基準とし

て，頭部X線CTを同日に撮影した．　SPECT，　X

線CTのスライス位置を同一にするため，　SPECT

装置の3次元レーザービームを指標に，被験者の

顔面に基準面を直接描写した．X線CTの撮影時

に，この顔面上に直接描写した基準面に，X線CT

装置の3次元レーザービームが一致するようにガ

ントリーの角度を調節し，同じスライス面を再現

した．

　3．データ解析

　SPECT画像は，　Rolandら18）によって開発され

たコンピュータ化脳図譜システム（human・brain・at－

las　system（HBA））を利用して，以下のように解析

した．

　（1）各被験者のX線CT像に，　HBAの標準脳

をフィットさせるための，線形・非線形のパラ

メータを計算した．このとき，リファレンスとし

て，標準脳の大脳・小脳の輪郭，脳室，中心溝，

外側溝を利用した．X線CT像の輪郭などを合わ
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Fi昏4　Examples　of　horizontal　section　of　mean（1eft　side）and　SD（right　side）image　of　the

　　　anato血cally　standardized　X－CT　of　l8s両㏄ts．　Section　of　the　brain　is　15　mm　above

　　　dle　AC－PC　line．　Left　side　of　the　brain　is　right　in　the　figures．
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974 核医学　　32巻9号（1995）

せるときには，水平断面像のほか，矢状断面像，

冠状断面像も参照した．X線CTは，水平断面10

㎜スライスで撮影しており，矢状断面像と冠状

断面像は再構成した．

　（2）得られたパラメータを利用して，SPECT

像を標準空間上の標準脳の形態に変形した．標準

空間座標系として，本システムはTalairachの座

標系19）を使用している．この変形により，脳の大

きさ，形の個人差が補正され，各個人の脳画像は

同じ3次元位置に同じ大きさ，形として表現され

る．

　（3）SPECT像を，全脳の平均カウントが100

counUvoxe1となるように標準化した．

　（4）各被験者の解剖学的に標準化されたSPEcr

像から，平均値画像および標準偏差画像をvoxel

by　voxelで計算した．

　（5）脳の各部位でのRI集積傾向を，従来，報

告されているPETでのrCBFの傾向2°・21）と比較す

るため，関心領域（region　of　interest，　ROI）解析を

行った．まず，コンピュータ化脳図譜システムの

標準脳のMRI像においてTable　1に示すROIを

作成した．次に，同一スライスの解剖学的標準化

SPECT像上にROIを再現し，その部分の平均放

射能濃度を算出した．

　（6）解剖学的標準化の正確さを評価するため

に各被験者のX線CT像をSPECT像と同様に
HBAにて解剖学的に標準化した．そして，　HBA

を用いた解剖学的標準化の正確さを評価するため

に，各被験者の解剖学的標準化後のX線CT画像

において，大脳の輪郭，中心溝：，外側溝，頭頂後

頭溝の空間位置のズレを評価した．

III．結　　果

Table　2　Anatomical　variance　in　l　8　subjects　of　struc－

　　　　tures　in　reformatted　X－ray　CT　pictures　of　the

　　　　brain

Structure 　Right　　　　　　Left

hemisphere　　hemishere

contour（frontal　pole）

contour（occipital　pole）

contour（lateral　pole）

central　sulCUS

lateral　sulcus

parieto－occipital　sulcus

2．0

3．3

1．1

4．5

2．5

2．7

【

－
（
∠
2
0
／
5
5

〔
∠

3
1
内
∠
3
3

　Fig．1に99mTc－HMPAoによる脳血流sPEcTの

平均値画像を示す．Fig．2には，標準偏差画像を

示す．平均値画像をみると，集積の高い部位は，

基底核，小脳，前頭葉，一次視覚野，帯状回で

あった．偏差の大きく見られた部位は，後頭葉，

頭頂葉，前頭葉，被殻，視床であった．

　Table　1に，全脳の平均カウントを100　count／

All　values　are　shown　as　the　standard　deviation（mm）in

l8subjects．

voxe1としたときの，　ROI解析により求めた脳内

各部位の平均標準化放射能濃度を示す．被殻，尾

状核で左右小脳半球よりも高い放射能濃度がみら

れた．

　Fig．3に，　Table　1に示した各ROIにおける平

均標準化放射能濃度と変動係数の関係を示す．高

血流領域ほど，変動係数が低くなる傾向が認めら

れた．

　Fig．4に，　SPECT像を解剖学的に標準化したの

と，同一のパラメータで標準化した，各被験者の

X線CT画像の平均値画像，標準偏差画像を示す．

　X線CT画像の解剖学的標準化後の，解剖学的

構築の空間位置のズレをTable　2に示す．大脳の

輪郭は，前後方向で約2，3mm，左右方向で約1

㎜，主要な脳溝では約3㎜の標準偏差が認め
られた．

W．考　　察

　i）解剖学的標準化

　99mTc－HIVII）AO　SPECTは，通常臨床では定性画

像が撮像され，全脳22｝，全スライス23），小脳24），

あるいは健常側大脳半球3）を対照として，ROI解

析を行うことが主流であった．しかし，このRO1

解析には多くの限界がある．ROIが再現性に欠け

る可能性，決められた部位が機能的・解剖学的に

脳の厳密な部位に対応しない，すなわち1つの

ROIの中に異なった多くの機能領野を含んでしま

う可能性などである．また，ROIの手での描写は，
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eqmTc－HMPAO　SPECTによる正常平均脳血流像の作成 975

観察者ごとの誤差を含め大きな系統的誤差を生じ

る可能性がある25）．

　このようにROI解析では満足な解析ができな

いことも多く，voxel　by　voxelで解析ができるよ

うなシステムの必要性が指摘されていた26｝．

　酬Tc－HMPAO脳血流SPECTの解剖学的な平均

化（標準化）は，近年Alexander　S．　Houstonらによ

り行われた26）．彼らは，SPECTで得られた脳血

流像を小脳をリファレンスとして，SPECT像の

みによりカウントの標準化を行い，voxelを変数

として分析している．しかしながら，X線CTな

ど形態画像に基づく解剖学的標準化は，行われて

いない．したがって，同じ空間的位置にある

voxe1のデータが，各被験者の異なった解剖学的

構築によりもたらされる危険性がある．

　今回開発したHBAを利用したシステムは，こ

れらの点を解決しており，診療や研究により有用

であると思われる．

　本研究では，X線CTとSPECTの異なる2種
類の装置で被験者の脳画像を描像した．頭部専用

SPECT装置では，　X線CT装置と共用できる特殊

な頭部固定装置は使用できないため，同じスライ

ス面を再現するために，被験者の顔面に3次元

レーザービームによる断面の指標を直接描写し

た．本法では，両装置間でのスライス断面のわず

かな誤差は生じ得るが，SPECTの分解能以下で

あると考えられる．

　X線CT像による中心溝の同定は，若年者では

困難な例もあったが，そのような例では複数の放

射線診断医による検討により同定した．

　解剖学的標準化X線CT像の平均画像（Fig．4）

をみると，前頭部と後頭部において，被験者間で

の脳輪郭のばらつきが認められる．

　HBAの解剖学的標準化の正確さに関する評価

はすでにRolandらが報告している18｝．彼らの方

法は正常被験者の3次元収集したMRI画像を

HBAにて解剖学的に標準化し，各解剖学的構築

の空間位置のズレを評価したものだが，すべての

構築は標準偏差で数㎜以内の精度で標準化され

ている．今回の研究ではわれわれは，正常被験者

のX線CT画像を用いて標準化を行ったため，そ

の精度は3次元収集したMRI画像をもとに行っ

た場合よりも，劣る部分（右側中心溝二）もあるが，

そのほかはほぼ同様であり，SPECTの解像度を

考慮すると，SPECT平均画像には大きな影響は

与えないと考える．

　一方，解剖学的標準化の問題点として挙げられ

るのは，高齢者の脳では，脳萎縮などのため，比

較的若年者の脳を基準とする解剖学的標準化で

は，誤差の生じる可能性である．本研究では，50

歳以上の比較的高齢者も含まれているが，いずれ

も脳萎縮はなかった．

　ii）99mTc・HMPAOの脳集積の平均値像

　つぎに，各部位での集積パターンについてであ

るが，本研究では，20歳から63歳まで共通して

小脳に高血流がみられ，偏差は少なかった．全脳

平均カウントを100としたときの，小脳カウント

は約130であった．この値は，PETで測定された

絶対値21）を基準としたときは112であり，SPECT

での小脳の相対的血流量は過大評価されている．

　99”’Tc－HMPAO　SPECTでの小脳の高血流および

小脳血流量の過大評価については，過去に報告が

みられる．小脳血流量の過大評価は，小脳毛細血

管床が大脳よりも多いことによるという報告21）が

ある．一方，ラットにおける99”’Tc－d，1－HMPAO

オートラジオグラフィでは小脳の高血流が否定的

とされていること27）から，99”’Tc－HMPAOでの脳

血流の小脳血流過大評価は，真の脳血流を反映し

ているのではなく，むしろトレーサそのものの生

化学的性質に起因するものと考えられている28）．

　また，本研究では，被殻，尾状核に相対的な高

血流がみられたが，Syedらによっても尾状核で

の高血流が報告されている9）．

　iii）99mTc・HMPAOの脳集積の標準偏差像

　偏差の大きく見られたところは，後頭葉，頭頂

葉，前頭葉，被殻，視床であった．被殻のよう

に，平均値が高い部位では偏差も高くなる可能性

がある．一方，後頭葉模状部以外の後頭葉や，頭

頂葉のように，平均値が高くなくても偏差が高い

部位が認められた．このような領野は，RI集積
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の個人差が大きく，読影の際に注意が必要である

ことが示唆される．

　Fig．3をみると，高血流域で，変動係数が低く

なる傾向が認められるが，これは，HMPAO
SPECTが高血流域を低めに評価すると考えるこ

とで，解釈可能と思われる．

V．結 語

　解剖学的標準化により99mTc－HMPAO脳血流

SPECTの正常画像を作成した．平均値と標準偏

差が示されているので，血流の絶対値でなくと

も，個々の症例が，どれだけ平均値と差をもって

いるか検定可能となった．将来的には，各種の脳

疾患診断・評価に，また，SPECTによるactiva－

tion　studyに応用可能と思われる．
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Summary

Normal　Cerebra］　Pe血sion　of　99mTc－HMPAO　Brain　SPECT

－
Eva］uation　by　an　Anatomical　Standardization　Technique一

Masamichi　KoYAMA，　Ryuta　KAwAsHIMA，　Hiroshi　ITo，　Shuichi　ONo，

Kazunori　SATo，　Ryoui　GoTo，　Takashi　AKAIzAwA，　Seiro　Yos田oKA，

　　　　　　　　　　　　　Tachio　SATo　and　Hiroshi　FuKuDA

Depart〃lent　q∫Nuclearルfedicine　and　Rad’olθ8y，1nst’tute　of　Develθp〃zent，　A8ing（隻Cancer，　Tohθku〔ノn’vers’ry

　Single　photon　labeled　tracer　99mTc－hexamethyl－

propylene　amine　oxime（HMPAO）has　been　used　for

rCBF　studies　by　SPECT．　However，　normal　perfusion

pattem　of　this　agent　still　remains　unclear．　The　purpose

of　this　study　was　to　investigate　norma199mTc－HMPAO

SPECT　image　voxel　by　voxeL

　Eighteen　male　su切ects　without　any　prior　or　present

history　ofmedical川ness　participated　in　this　study．　All

SPECT　images　were　globally　normalized　to　100

counUvoxel．　Each　su句ect　had　an　X－ray　CT　scan　a“he

same　day　of　SPECT　measurement．　All　su句ects　had

normal　X－ray　CT　scans．

　The　standard　anatomical　structures　of　the　computer－

ized　brain　atlas　ofRoland　et　aL　were　fitted　to　X－ray　CT

images　of　a　subject　by　linear　and　non－linear　param－

eters．　These　parameters　were　subsequently　used　to

transform　SPECT　images　of　the　subject．　After　the　ana－

tomical　standardization，　mean　and　SD　images　of　eight

standardized　images　were　calculated　voxel－by－voxel

basis．

　In　the　mean　image，　following　structures　showed

relatively　higher　radioactivity；the　putamen，　the　cer－

ebellum，　and　the　frontal　lobe」n　addition，　the　occipital

lobe，　parietal　lobe，　frontal　lobe，　and　the　putamen

showed　large　degree　of　SD．

　Anatomical　standardization　of　SPECT　images　may

be　useful　as　a　reference　to　diagnose　and　evaluate　vari－

ous　brain　disorders．

　Key　words：　99「nTc－HMPAO，　SPECT，　Anatomical

standardization，　Cerebral　blood　flow（CBF），　Voxel　by

voxeL
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