
191

《技術報告》

中枢性ベンゾジアゼピン受容体イメージング剤

1231一イオマゼニルの第2相臨床試験（第2報）

一
各種脳疾患における臨床的有用性の検討一

鳥塚　莞爾＊1　上村　和夫＊2

中川原譲二＊5　福山　秀直＊6

融　　道男＊3　米倉　義晴＊4

松田　一己＊7　森本　　清＊8

　要旨　てんかん81例，脳血管障害82例，中枢神経変性疾患35例および精神神経障害14例を対象

に1231一イオマゼニルSPECTの臨床的有用性を検討した．てんかんでは，本剤の検査は発作間歌期に行

われるにもかかわらず，てんかんの焦点検出の特異性は間歌期脳波のみならず発作時脳波よりも高く，

脳波で焦点部位の診断が困難な症例において有効な情報を提供するものと考えられた．また，後期像の

異常検出率は血流像より高く，てんかん発作時血流像検査と比較してもほぼ同等であった．脳血管障害

では，後期像は血流情報とは異なり，血行力学的脳虚血や脳虚血後の再灌流に伴う高灌流状態などの

種々の病態における皮質神経細胞の脱落の程度を反映していると考えられた．中枢神経変性疾患では，

痴呆の程度と簡易定量法により求めた結合能などの指標との間に相関が認められた．精神神経障害では

少数例での検討であったが，異常所見出現率は形態学的検査に比べ本剤の方が高率であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：191－205，1996）

1．はじめに

　中枢性ベンゾジアゼピン受容体（以下，BZR）は

7一アミノ酪酸（GABA）A受容体およびCl　チャン
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ネルと共役する複合体を構成し，GABA作動性

の抑制性神経伝達に関与する1）．中枢性BZRはて

んかん2・3）をはじめ，ハンチントン病4）やアルツハ

イマー型老人痴呆5）など各種脳疾患において，そ

の脳内密度が変化することが報告されている．

　1231一イオマゼニル（以下，本剤）は中枢性BZRに

高い親和性を有し6｝，SPECTを用いて中枢性BZR

の局所脳内分布を評価する目的で開発された放射

性医薬品である7・8）．

　本剤の安全性と薬物体内動態の検討を目的とし

た第1相臨床試験の結果，安全性に問題なく，本

剤投与後2～3時間以降でBZRの局所脳内分布

を反映した画像が得られた9）．そこで，本剤の各

種脳疾患における有効性，安全性，有用性および

投与量の多寡を検討するための第2相臨床試験を

平成6年1月から4月の間に全国14施設で実施

し，その結果，第1報で報告したとおり本剤は安

全性に問題なく，BZRイメージング剤としての
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192 核医学　　33巻2号（1996）

Table　l　Number　of　cases　with　epilepsy　analyzed　in　the　trial

Focus
Type　of　Epilepsy

Tempora1 Frontal Others Unknown
Tota1

Partial　epilepsy

Generalized　epilepsy

49 13 5 12 0
ノ
（
∠

7

Table　2　Comparison　of　detectability　of　epileptic　focus　by　intericta］EEG　with　that

　　by　1231－lomazenil（IMZ）late　images　and　cerebral　blood　flow（CBF）images

　Interictal

EEG　Findings　　Regional

IMZ　Findings CBF　Findings

Bilateral　　Normal　OthersA「otal　Regional　Bilateral　Nommal　Others／Total

Regional

Bilateral

Norma1
0thers

35（31）＊

9

3

3

0
1
1
0

0
8
4
．
1

3／48

1119

0／8

014

27（23）＊

5

2

2

0
∧
U
O
O

3
0
／
5
1

3／43

2116

0！7

0／3

＊Identical　findings　or　partial　identically　findings

EEG：Electroencephalogram

高い有用性が示された1°）．本報では，各種脳疾患

における有用性をさらに詳細に検討したので報告

する．

II．対象および方法

　1．対　　象

　てんかん，脳血管障害，中枢神経変性疾患（以

下，変性疾患）などの脳疾患およびBZRが関与す

る精神神経障害（以下，精神神経障害）の患者を対

象とした．ただし，薬物等に対する重篤なアレル

ギーを有する患者，重篤な合併症を有する患者，

妊婦または妊娠している可能性のある婦人および

授乳中の婦人，ならびに，20歳未満または65歳

以上の患者等は対象から除外することとした．

　本試験の実施に際しては，各実施医療機関の治

験審査委員会および必要に応じ倫理委員会の承認

を得た．治験担当医師（以下，担当医）は被験者ま

たは必要に応じ代理人に本試験の内容について十

分に説明し，文書による同意を得た．

　2．試験薬剤

　本剤（開発コード：NMA16，日本メジフイジッ

クス社製）は1バイアル（1．5　ml）中，ヨウ素一123

として検定日時において167MBqおよび主成分

としてエチルー5，6一ジヒドロー7一ヨードー5一メチルー6一

オキソー4H一イミダゾ【1，5a］［1，4】ベンゾジアゼピンー

3一カルボキシレート（イオマゼニル）0．75μgを含

む注射剤である．

　3．投与量および投与方法

　安静状態にて本剤111～222MBqを静脈内に1

回投与した．

　なお，検査日前日および当日にヨウ化カリウム

を内服させるなどの方法により甲状腺ブロックを

実施することとした．また，ベンゾジアゼピン系

薬剤を服用中の場合は，可能であれば担当医師の

判断に基づき本剤投与前に必要な期間休薬を行う

こととした．

　4．核医学検査

　本剤投与後約15分および約3時間を撮像中心

時間とする脳SPECT像を得て，それぞれ本剤の

早期SPECT像および後期SPECT像（以下，それ

ぞれ早期像および後期像）とした．

　検出器は，多検出器型あるいはリング型

SPECT装置を使用した．

　また，本剤投与後30分に静脈採血を行い，そ

の血中放射能と早期像および後期像のSPECTカ

ウントから，3コンパートメントモデルに基づい

た簡易定量を試み，本剤の脳への移行定数（K1）お

よびBZRに対する結合能（BP：binding　potential）
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を求めた11）．

　5．有効性の解析

　本剤の成績を一定の判定基準で検討するために

組織した判定委員会による判定に基づいて検討し

た．

　（1）脳核医学検査の所見判定

　第1報1°）で報告したとおり，早期像および後期

像あるいは血流像についてその所見を脳の各領域

ごとに，「正常」，「やや低下」，「低下」，「著しい

低下または欠損」，「増加」の5段階およびその他

で判定した．

　（2）所見判定結果の解析

　判定委員会において判定された所見に基づき，

①本剤の早期像と後期像および②本剤の後期像

と血流像について対応する領域毎に比較解析し，

いずれかの検査で異常がみられた領域をそれぞれ

以下の6型に分類した．

　①本剤の早期像と後期像の比較分類（分布の

　　変化）

　SW型：後期像で相対的に集積増加

　SW（L↑）型：SW型で後期像は正常より集積増

　　加

　RW型：後期像で相対的に集積低下

Table　3　Detectability　in　cases　with　foci　defi　nitely　diag－

　　　　nosed　from　IMZ　late　images，　CBF　images　and

　　　　ictal　EEG

Findings
　　　Interictal　　Ictal
IMZ
　　　　CBF　　EEG

Identical　abnormality

Other　findings 5
0

つ

」
∩
∠

1
」
内
乙

　RW（E↑）型：RW型で早期像は正常より集積

　　増加

　E型：早期像と後期像で変化なし

　E（E／L↑）型：E型で共に正常より集積増加

　②本剤の後期像と血流像の比較分類

　F型：血流像の低下がより著しい

　F（R↑）型：F型で後期像は集積増加

　R型：後期像の低下がより著しい

　H型：R型で血流像は正常よりも増加

　E型：血流像と後期像の所見が同程度

　E（↑）型：E型で共に集積増加

　なお，脳血管障害においては，F型をさらに

FRN型（後期像は正常）とFRD型（後期像も集積

低下）に分類した．

　脳血管障害の領域解析では，小脳の遠隔効果に

よる影響を除くため，小脳の領域については別項

目として解析した．

　（3）てんかん焦点の局在診断

　てんかんを対象とした場合には，血流像，早期

像，後期像および頭皮上脳波の各検査において，

推定されるてんかん焦点部位を「局在」，「両側」，

「び漫性」，「正常」，「判定不能」およびその他で判

定した．

　6．統計学的検定

　投与量の多寡および投与量と有効性の関連性の

検定にはSpeamanの順位相関検定を用いた．ま

た，2群間の所見比較，複数群間の所見の比較お

よび群内所見の比較には，それぞれ，Fisherの直

接確率計算，Kruska1－Wallis検定およびMcNemar

検定を用いた．また，2群間の平均値の差の検定

には，Studentのt検定を用いた．有意水準は5％

とした．

Table　4　Comparison　of　detectability　of　epileptic　focus　by　IMZ　with　those　by　interictal　or　ictal　CBF

Interictal　CBF Ictal　CBF
IMZ

Regional　　　Bilateral Norma1　　0thers Regional　Bilateral　Normal

Regiona1　　34（28）＊

Bilateral　　　O

Normal　　　2b

Others　　　　O

∧

U
O
O
O

ぴ

2
6
0

0
0
1
4

5
0
1
0

ー
ハ
U
O
ハ
U

（

∠
0
角
∠
0＊Identical　findings．　ap＜0．05　vs．　b
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1．　てんかん

（1）解析対象

III．結　　果

核医学　33巻2号（1996）

　てんかんにおける解析対象はTable　1に示すと

おり，部分てんかん79例，全汎てんかん2例で

あった．部分てんかんにおける焦点の解剖学的局

在は側頭葉，前頭葉，その他および不明がそれぞ

れ49例，13例，5例および12例であった．

　（2）部分てんかんでの発作間歌期脳波（以下，

　　脳波）と後期像および発作間歌期血流像（以

　　下，血流像）における焦点部位検出能の比較

　部分てんかん79例において，脳波と後期像お

よび血流像による焦点部位検出能について比較し

た結果をTable・2に示す．血流像と比較し得たの

はそのうち69例であった．

　脳波で焦点が「局在」と判定された症例のう

ち，後期像および血流像でも「局在」と判定され

たのは，それぞれ48例中35例（73％）および43

例中27例（63％）であった．このうち脳波と各シ

ンチグラムでみられた異常部位が一致または部分

的に一致した症例は，後期像および血流像でそれ

ぞれ，35例中31例（89％）および27例中23例

（85％）であった．脳波で「両側」の異常がみられ，

後期像または血流像で局所的異常がみられた症例

は，それぞれ，19例中9例（47％）および16例中

5例（31％）であった．また，脳波で「正常」で，

後期像および血流像で局所的異常がみられた症例

は，それぞれ8例中3例（38％）および7例中2例

（29％）であった．

　Table　2の中で脳波が両側性の異常を示した症

例のうち，発作時の脳波または血流像，深部電極

Totq　l

patlents
　　n＝180
　　N＝77

Temporal

　　n＝126
　　N＝47

Fronta　l

　　nニ26
　　N＝13

Others

　　n＝11
　　N＝5

Unknown

　　n＝17
　　N＝12

瓢）　　　E　　E（E／L↑）　RW
49 5曝睦翻灘

1∠1

　　　5『
・開騰獺醐1

　　31ii誓誓］1vs、、、、一、、“P、R、一ささ■s－“心、“

伯 躍
．一一一

　64
‘　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　・ ‘　　　　　　　‘　　　　　　　・　　　　　　　1

　　0％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100％

Fig．1Types　of　mismatch　between　1231－lomazeni1（IMZ）early　images　and　late　images　in

　　　partial　epileptic　patients　classified　by　regional　focus．　N：The　numbers　of　patients

　　　analyzed．　n：The　numbers　of　regions　which　showed　abnormal　uptake　of　either　IMZ

　　　early　or　late　images．　The　numbers　in　the　bargraphs　denote　the　percentages　of　each　type

　　　of　region．　ap＜0．005　vs．　type　SW　including　type　SW（L↑）；bp＜0．005　vs．　c．　Type　SW

　　　（Slow　Washout）：Tracer　distribution　was　relatively　increased　in　late　IMZ　images：Type

　　　E：Late　IMZ　images　showed　the　same　findings　as　early　ones．　Type　RW（Rapid

　　　Washout）：Tracer　distribution　was　relatively　decreased　in　late　IMZ　images．（↑）de－

　　　notes　increased　uptake　of　IMZ　in　early　an（Yor　late　images．
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Fig．2　Early　and　latc　images　using　i231－lomazenil（IMZ），　and　CBF　images　during　interictal

　　　and　ictal　periodg．　using　1231－IMP　in　a　patient　with　frontal　lobe　epilepsy．　The　late　image

　　　demonstrates　apparcnt　defective　region　concordant　with　thc　focus，　while　the　interictal

　　　CBF　image　shows　no　remarkable　abnormal　finding．　The　ictal　CBF　image　shows　high

　　　accumulation　around　the　focus．

Cerebral
infarction
　　　　n＝212
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Fig．3　Types　of　mismatch　between　i231－lomazenil（IMZ）late　images　and　CBF　imagcs　in

　　　patients　with　cerebrovascular　disease．　ap〈0．001　vs．　b；up〈0．05　vs．　c．　Type　FRN：Latc

　　　IMZ　images　wcre　normal　findings，　and　CBF　images　showed　decreased　uptake．　Type

　　　FRD：Late　IMZ　images　showed　decreased　uptake，　and　CBF　images　showed　more

　　　decreased　uptake　than　late　IMZ　images．　Type　E：Late　IMZ　images　showed　the　samc

　　　findings　as　CBF　images．　Type　R：More　decreased　uptake　was　shown　in　late　IMZ

　　　images　than　in　CBF　images．　Type　H：CBF　images　showed　increased　uptake，　and　late

　　　IMZ　images　were　decreased　than　CBF　images．

100％

記録，手術所見，i8F－FDG－PET所見ならびに発作

症状から総合的にてんかん焦点部位が確定できた

と考えられた5症例では，いずれも後期像で確定

された焦点部位に一致した集積低下がみられた

（Table・3）．一方，血流像では5例中3例で焦点部

位に一致した低下がみられたが，1例では正常，
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Thrombos　is
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　　0％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100％

Fig．4　Types　of　mismatch　between　i231－lomazenil（IMZ）late　images　and　CBF　images　in

　　　patients　with　thrombosis　or　embolism．”p〈O．OOOs　vs．　b．　Abbreviations　as　in　Fig．3．

0－7D

　n＝14

　N＝2

8－14D

n＝10

N＝31

15－30D

n＝13

N＝2

31－90D

　n＝26

　N＝4

＞90D

n＝19

N＝4

15獲

0％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100％

Fig．5　The　relationship　between　the　types　of　mismatch　between　l231－lomazenil（IMZ）late

　　　images　and　CBF　images，　and　the　days　after　the　onset　of　the　stroke　or　recanalization　in

　　　patients　with　embolism．　Abbreviations　as　in　Fig．3．

残る1例では焦点と反対側の血流低下がみられ，

発作時脳波においても5例中2例では両側性の異

常がみられた．

　（3）本剤の後期像と血流像および発作時血流

　　像の比較

　後期像と血流像および発作時血流像における焦

点部位の判定結果をTable　4に示す．後期像およ
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　　　　and　CBF　images　in　patients　with　cerebrovascular　disease．　Abbrcviations　as　in　Fig．3．
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　　　　patient　with　thrombosis．　CBF　images　revealed　low　perfusion　area　in　left　MCA　region，
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　　　　normal　distribution　of　IMZ．
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Fig．9　Early　and　late　images　using　i231－lomazenil（IMZ）、　and　CBF　images　using　i231－IMP　in　a

　　　　patient　with　frontal　lobe　dementia．　The　late　images　show　a　wider　area　of　low　tracer

　　　　uptake　than　the　CBF　images．
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び血流像共に「局在」と判定された症例は34例あ

り，そのうち異常部位が完全に一致したのは28

例（82％）であった．

　血流像で「局在」，後期像で「正常」と判定され

た症例は2例であるのに対し，血流像で「正常」，

後期像で「局在」とされた症例は10例であり，血

流像よりも後期像の方がより高率に局所的な異常

が検出された（p＜0．05）．

　発作時血流像で局在性の焦点と判定された16

例において，後期像で局在性の焦点と判定された

症例は15例（94％）であった．

　（4）本剤の早期像と後期像の比較

　部分てんかん79例のうち，早期像と後期像を

比較し得た77例において，両画像のいずれかで

異常がみられた180領域についての所見の比較を

Fig．1に示す．

　部分てんかん全体では，49％の領域で本剤の分

布に変化がみられなかった．分布の変化がみられ

る領域では後期像で相対的な集積低下を示すRW

型，後期像で相対的な集積増加を示すSW型【SW

（L↑）型も含む】がそれぞれ32％および14％であ

り，RW型の方が多かった（p＜0．005）．焦点部位

別に検討すると，RW型は前頭葉てんかんよりも

側頭葉てんかんにおける異常領域で多くみられた

（p＜0．005）．

　（5）症例呈示（国立療養所静岡東病院）

　26歳，男性，部分てんかんの症例で，発作時

および発作間歌期の脳波所見より焦点は左前頭葉

と診断された（Fig．2）．　MRIでは左半球の発育不

全を認めた．早期像で左前頭葉外側皮質に低集積

を認めるが後期像では明瞭な欠損像を示した．血

流像では同部位の著明な低集積はみられず，発作

時血流像で高集積となった．

　2．脳血管障害

　（1）解析対象

　脳血管障害における解析対象82例をTable　5に

示すとおり，脳梗塞，脳出血，もやもや病，多発

性脳梗塞およびその他の脳血管障害に分類し，脳

梗塞についてはさらに支配血管別に，また血栓症

と塞栓症とに分類した．脳出血については深部出

血および皮質下出血に分類した．

　脳梗塞で後期像と血流像の比較を行う場合，血

流検査未施行の5例，委員会判定で比較不能とさ

れた1例および血流と本剤の検査間隔が基準を超

える8例を除外した43例で検討した．検査間隔

に関する除外基準は，発症日または血行再建術施

行日から血流または本剤の検査のいずれか早く実

施された日までの日数が0～7日，8～14日ある

いは15～30日に分類し，血流と本剤の検査間隔

がそれぞれ4日，11日および15日を超える症例

とした．

　（2）各疾患での本剤の後期像と血流像の乖離

　　のタイプの比較

　血流像と比較し得た症例について後期像と血流

像の領域所見の比較をFig．3に示す．

　脳梗塞では本剤の結合能が正常に保たれている

FRN型が28％と少なく，結合能の低下を反映す

るFRD型またはE型の領域が多くみられた．　R

型は15％，H型は6％と，本剤の集積程度に対し

血流が相対的に高い部位も認められた．

　脳出血，多発性脳梗塞ではFRN型はいずれも

70％以上と，脳梗塞に比し高率（それぞれp＜

0．001，p＜0．05）であった．

　もやもや病ではFRN型が46％，　H型は4％で

あった．

　（3）血栓症と塞栓症での本剤の後期像と血流

　　像の乖離のタイプの比較

　血栓症と塞栓症（主幹動脈梗塞）での後期像と血

流像の領域所見の比較をFig．4に示す．血栓症で

はFRN型が37％と塞栓症の13％に比べ高率（P

＜0．0005）であった．H型は塞栓症のみに10％認

められた．

　（4）塞栓症における本剤の後期像と血流像の

　　乖離のタイプの経過期間による比較

　塞栓症での後期像と血流像の領域所見の乖離

を，発症日あるいは血行再建術施行日から本剤検

査の実施日までの経過期間により0～7日，8～14

日，15～30日，31～90日および91日以上の5群

に分類しFig．5に示す．

　発症日あるいは血行再建術施行日から0～7日
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Table　5　Number　of　cases　with　cerebrovascular　diseases　analyzed　in　the　trial

Disease
Total　number

　of　cases

Number　of　cases　comparable　to　CBF

Lesions Tota1

Cerebral　infarction

Intracerebral　hemorrhage

Moya－moya　disease

Multiple　cerebral　infarction

Others

57

7

8
へ
∠
0
0

Major　branches

Perforating　branches

Un㎞own
Lobar

Deep

39（Thrombotic　19）

　（Embolic　　15）
　（Others　　　　　　5）

3

1

2

5

43

7

8
ぺ
∠
’
）

Total 82 65

Table　6　Number　of　cases　with　degenerative　disorders

　　　　analyzed　in　the　trial

Disease Total　Subtype　HDS／MMS　score

Dementia　and

　memory　disorders

Parkinson’s

　disease
Spinocerebellar

　degeneration

Others

19　SDAT　12　　≦20　8

　　0thers　7　＞206
7

2

7

Total 35

SDAT：Senile　dementia　of　Alzheimer　type

ではR型が369。　，H型が43％と相対的な高灌流

領域が79％の領域に認められた．R型，　H型は

8～14日でいずれも20％と減少し15日以降では

H型は認められなかった．FRN型は8～14日で

40％の領域にみられたが，それ以降減少した（p＜

0．05）のに比し，15日以降ではFRD型とE型の

領域の合計は60％以上を占めた．

　（5）小脳領域における検討

　小脳での後期像と血流像の領域所見の比較を

Fig．6に示す．いずれの疾患群でもFRN型を示

す領域が半数以上を占め，脳梗塞および脳出血で

はそれぞれ91％および100％であった．

　（6）症例呈示（中村記念病院）

　63歳，男性，脳血栓症で進行性の右手麻痺，

言語障害を呈した（Fig．7）．

　血管造影では左中大脳動脈起始部に閉塞が認め

られた．発症16日目のi231－IMP　SPECTでは左中

大脳動脈支配領域で広範な低灌流域がみられた

が，発症18日目に施行した本剤後期像ではごく

軽度の集積低下が認められるのみであり，同部位

における皮質神経細胞の脱落がごく軽度であるこ

とが示唆された．

　3．中枢神経変性疾患

　（1）解析対象

　中枢神経変性疾患（以下，変性疾患）における

解析対象は35例で，Table　6に示すとおり痴呆・

記憶障害等19例，パーキンソン病7例，脊髄小

脳変性症2例およびその他の変性疾患7例であっ

た．また，痴呆・記憶障害等についてはアルツハ

イマー型痴呆12例とその他の痴呆7例に分類

し，さらに，長谷川式簡易知的機能評価スケール

（HDS）またはMinimental　state・examination（MMS）

のスコアが得られている14例については，HDS

またはMMS（以下，　HDS！MMS）のスコアにより

HDS！MMSが20以下の群（HDS！MMS≦20）8例

とHDS／MMSが20を超える群（HDS！MMS＞20）6

例の2群に分類した．

　（2）各疾患での本剤の後期像と血流像の乖離

　　のタイプの比較

　後期像を血流像と比較し得た32症例の後期像

と血流像の領域所見の比較をFig．8に示す．アル

ツハイマー型痴呆およびその他の痴呆・記憶障害
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Table　7　Relationship　between　dementia　score　and　relative　quantitative　values　of　IMZ　］ate　images

HDSIMMS
　score

Relative　quantitative　values＊

K1 BP Early　count Late　count Washout　ratio

≦20

＞20
Reference

0．70±0．07

0．76±0．10

0．76±0．14

0．70±0．13a

O．86±0．14

0．98±0．16

0．73±0．07b

O．80±0．10

0．86±0．06

0．75±0」2a

O．88±0」4

0．98±0．13

059±0．04b

O．62±0．19

0．64±0．08

ap＜0．025　vs．　Reference；bp＜0．05　vs．　Reference

＊Each　value　is　expressed　as　the　ratio　to　the　value　of　the　cerebellum，　except　for　the　washout　ratio．　KI　and　BP

denote　the　ligand　transport　and　the　binding　potentia1，　respectively

Table　8　Number　of　cases　with　abnormal　findings　in

　　　　mental　disorders　relating　to　benzodiazepine

　　　　receptor

Number　of　cases　with　abnormal　findings

　ICD－10
Classification

　　　　　　MRI

　　detected　by

CBF　Early　IMZ　Late　IMZ

F4　group

Others

218　　5！9

1／5　　1／4

0
ノ
’
）

y
万

0
／
5

1
／

6
4
．

Total 3／13　　　6！13 5／14 10／14＊

＊p＜0．05vs．　MR1

の約半数の領域でE型を示した．その他の痴呆・

記憶障害ではF型よりもR型の領域が多くみら

れた（p〈0．005）．パーキンソン病ではR型とF型

の間で有意差はみられなかった．

　（3）痴呆・記憶障害における痴呆の程度と相

　　対的定量値

　HDS／MMS≦20群とHDS／MMS＞20群の症例

がいずれも含まれていた同一施設の症例につい

て，頭頂葉における早期像と後期像のカウント，

K1値およびBP値のそれぞれの対小脳比ならびに

washout・ratio（後期像カウント／早期像カウント）

を求めた．これらの測定値をHDS！MMS≦20群（3

例）とHDS／MMS＞20群（5例）に分類し，また対

照として同施設において一側の脳梗塞患者7例の

健常側で求めたこれらの測定値を正常値として

Table　7に示す．

　HDS／MMS≦20群ではK1以外の測定値で正常

値に対して有意差がみられたが，HDS／MMS≦20

群とHDS／MMS＞20群との間には差がみられな

かった．同様の検討を前頭葉および側頭葉で行っ

たが，いずれの値も正常値と有意差は認められな

かった．

　（4）症例呈示（東北大学加齢医学研究所）

　49歳，女性，fronta1・lobe・dementia（Fig．9）．

　記憶障害，意欲低下が認められ，X線CTによ

り前頭葉の萎縮が指摘された．i231－IMPによる脳

血流SPECTで前頭葉の血流低下がみられたが，

後期像ではX線CTによる萎縮，血流の低下より

広範囲に集積低下が認められ，BZRの脱落が示

唆された．

　4．BZRが関与する精神神経障害

　精神神経障害は，国際疾病分類第10改訂版

（ICD－10）12）のF4群（神経症性障害，ストレス関連

障害および身体表現性障害）の9例（内訳は，恐

慌性障害2例，全般性不安障害，強迫性障害，遷

延性抑うつ反応および混合性不安抑うつ反応各1

例，鑑別不能型身体表現性障害2例，持続性身体

表現性疾痛障害1例）ならびにその他の群5例の

合計14例で検討した．精神神経障害における各

検査の異常出現率をTable　8に示す．

　後期像における異常所見の出現率は14例中10

例（71％）と，MRIの13例中3例（23％）に比し高

率（P＜0．05）であった．

IV．考　　察

　1．てんかんへの応用

　BZRイメージングのてんかん焦点検出への応

用は，11C一フルマゼニルを用いたPETによる報

告2）があるものの，広く臨床応用が可能なSPECT

用の放射性リガンドの開発が期待されている．

　これまでに，1251一イオマゼニルを用いたオート
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ラジオグラフィにより，海馬硬化所見を有するて

んかん患者死後脳において，イオマゼニルの集積

低下が海馬神経細胞の脱落と相関する13）との報告

があり，また，ウサギを用いたキンドリングモデ

ルで，刺激焦点部位の海馬での集積低下が血流よ

り著しい14）とする報告がなされているなど，イオ

マゼニルはてんかん焦点検出において有用なリガ

ンドであることが示唆されている．

　一方，1231一イオマゼニルSPECTによる臨床研究

は，てんかん患者89例を対象とした欧州11施設

の共同研究が行われ，てんかん焦点検出能は感

度，特異性ともに血流像を上まわるなどの報告が

なされている15）．しかしながら，この報告は，多

くの症例の撮像開始時間が投与後早期の血流の影

響が残る30分からであり，BZRイメー一一一ジングの

評価としては適切な条件ではなかったと考えられ

た．

　今回，われわれは81例のてんかん患者で本剤

投与後約15分および約3時間を撮像中心時間と

したSPECTを実施し，脳波所見および血流像所

見と比較検討した．

　脳波で焦点が「局在」と判定された症例のう

ち，後期像では73％で「局在」と判定され，その

うち，89％の症例で脳波と後期像でみられた異常

部位が一致または部分的に一致した．脳波では

24％で両側性の異常を示し，焦点の診断が困難で

あったが，後期像ではこのような症例の約半数で

局所的な異常所見が得られた．Bartensteinらは形

態学的異常が認められない部分てんかん12例を

対象としてイオマゼニルSPECTを行い，脳波所

見で異常が見られた8例のうち7例でイオマゼニ

ルSPECT所見が一致したとしている16｝．これ

は，撮像方法や症例数など今回の検討とは条件が

異なるが，所見の一致率は80％以上とわれわれ

の結果と同等であった．全般的には，脳波所見に

対する一致に対しては後期像の方が血流像所見よ

りも高い値が示された．

　てんかん焦点部位が確定された症例でのイオマ

ゼニルSPECTによる焦点検出能についての報告

はない．われわれの結果は後期像での異常所見が

てんかん焦点に特異的であることを示すもので

あった．また，本剤による検査は発作間駄期に行

われるにもかかわらず，特異性は間敏期脳波のみ

ならず発作時脳波よりも高いことが示唆された．

脳波で焦点部位の診断が困難な症例において有効

な情報を提供するものと考えられた．

　また，血流像との比較では，後期像と血流像と

もに局在した異常がみられた場合には82％の症

例で異常部位が一致した．また，後期像の異常検

出率は発作時血流像検査と比較してもほぼ同等の

結果であった．前述したように焦点検出能はイオ

マゼニルSPECTが血流像を上まわると報告され

ている一方，少数例での検討では差はない16・17）と

する報告もあり，検出器の空間分解能，撮像開始

時間の設定などの違いが一因と考えられた．今回

の検討では多検出器型高分解能SPECT装置に

よって得られた投与後3時間での画像を用いるこ

とによって，より適切なBZRの評価が可能で

あったと考えられた．

　早期像と後期像の領域所見の変化は，部分てん

かん全体で後期像の集積低下が著しいRW型が

SW型よりも高頻度であったが，前頭葉てんかん

ではその比率は逆転していた．Al－Tikritiらはイ

オマゼニルによるてんかん焦点検出においては，

組織の変性によるBZRの減少のみならず，焦点

周辺の血流低下の影響も加わると述べており18），

焦点の性状によってはBZRあるいは血流低下の

程度がそれぞれ異なり，焦点近傍の本剤の分布の

変化も症例によって異なる動態を示すことが考え

られた．今回の検討においても，早期像が後期像

に比べより集積低下所見の著しいSW型の領域も

認められ，このような領域はBZRの障害よりも

血流低下の程度が著しいことが示唆された．ま

た，後期像で集積の増加がみられた領域が11あ

り（症例数として5例），これらの症例ではBZR

の充進か内因性のリガンドの変化などが関与して

いる可能性が考えられた．Bartensteinら16）も部分

てんかん12例中3例で同様の所見が得られたこ

とを報告しており，焦点周辺での抑制反応の関与

の可能性を指摘している．
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　2．脳血管障害への応用

　脳虚血におけるBZRの変化については，末梢

性BZRのリガンドであるPK　11195や中枢性およ

び末梢性BZRに親和性を有するフルニトラゼパ

ムを用いた実験的検言tig・2°）があるが，中枢性BZR

に特異的なリガンドを用いた報告は少ない．Sette

ら21）は，ヒヒの一過性脳虚血モデルを用いたllC一

フルマゼニルのPETにより，　BZRの虚血後の変

化を検討している．それによると，梗塞部での

BZRの脱落は虚血後2日から見られ，その後経

時的な変化は少ないことを示し，フルマゼニルの

集積低下はおそらく神経細胞の障害を反映し，脳

虚血発症初期での脳障害の評価に有用であること

を報告している．また，松田ら22）はラットの一側

中大脳動脈閉塞モデルを用いたオートラジオグラ

フイによる検討で，患側中大脳動脈領域では1251一

イオマゼニルの集積低下が血流低下に比べ著しい

こと，患側視床で血流は低下を示さないにもかか

わらず1251一イオマゼニルの集積低下が見られたこ

と，さらにこれらの乖離は血流がグリア細胞の増

加を反映している可能性があると述べ，イオマゼ

ニルによるイメージングは組織変性の指標として

有用であることを示唆している．Odanoら23）はス

ナネズミの慢性期脳虚血モデルを用いた2核種

オートラジオグラフィを行い，14C一デオキシグル

コースの分布は，遠隔効果による低代謝や梗塞部

位に浸潤したマクロファージの糖代謝も反映する

のに対し，L231一イオマゼニルは神経細胞の分布と

一致して集積し，イオマゼニルSPECTが臨床的

に神経細胞の生存能を評価する方法となることを

示唆している．

　今回，われわれは脳血管障害の臨床例でイオマ

ゼニルSPECTの後期像と血流像の所見の乖離を

検討した．

　脳梗塞では本剤の結合能が正常に保たれている

FRN型が少なく，脳出血，多発性脳梗塞では高

率にFRN型が出現した．これは，脳梗塞では後

期像が虚血による皮質神経細胞の脱落の程度を反

映しているのに対し，脳出血（7例中5例が基底

核の病変），多発性脳梗塞といった皮質下病変に

おいては皮質の血流の低下が神経連絡の遮断に基

づく遠隔効果（remote・effect）によって生じるもの

の，BZR結合能は相対的に残存している状態を

反映していると考えられた．小脳においてもFRN

型を示す領域が多く，小脳の血流低下が対側大脳

半球からの皮質橋小脳路の遮断に基づく遠隔効

果，すなわちcrossed・cerebellar・diaschisisによる所

見と考えられた．

　脳梗塞をさらに血栓症と塞栓症にわけて検討す

ると，血栓症では塞栓症に比べFRN型が高率で

あり，慢性的な脳循環不全では比較的BZR結合

能は保たれ，一部にmisery　perfusionを含むこと

も考えられた．一方，R型，　H型といった，本剤

の集積程度に対し血流が相対的に高い部位は塞栓

症に多く認められ，経時的な検討においても塞栓

症の急性期，亜急性期に多く認められたことか

ら，脳虚血後の再灌流によるhyperperfusionや

luxury　perfusionを反映したものと考えられた．も

やもや病でFRN型が46％，　H型が4％に認めら

れたのは，これらと同様な機序により慢性的な脳

循環不全の存在と，バイパス術施行による高灌流

状態をとらえたものと考えられた．塞栓症の発症

からの経時的な検討においてはR型，H型は経

時的に減少し15日以降ではH型は認められず，

FRN型は8～14日以降経時的に減少した．　R型，

H型の減少は，脳虚血後の再灌流による相対的な

hyperperfusionを呈したBZR障害部位における血

流の経時的な低下と考えられた．しかし，FRN

型の減少については，BZRの分布は発症早期に

決定し，その後BZRが保持されている領域での

血流の回復を反映するのか，またはBZR結合能

の障害が長期間にわたり経時的に進行した結果で

あるのかは今回の検討では明らかではなかった．

　以上のように，本剤の後期像により血流像とは

異なる診断情報が得られ，その分布は血流像より

皮質神経細胞の脱落の程度を忠実に反映するもの

と考えられた．

　3．その他の疾患への応用

　中枢神経変性疾患では，今回検討した症例はい

ずれも痴呆の程度が軽度であり，さらに多くの症
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例で，前方優位型および後方優位型の痴呆に分け

て検討するなどの必要があると考えられた．

　BZRが関与する精神神経障害では十分な数の

症例が得られなかったために，各疾患における所

見が疾患特異的なものであるか否かを検討するの

は困難であった．精神神経障害についてはさらに

症例数を増やして，症状との関連等に基づいて，

より定量的な評価を加えて検討する必要があると

考えられた．
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Summary

Phase　2　Clinical　Study　of　i231・lomazenil　in　Vari皿s　Cerebral　Diseases：

　　　　Part　2－Clinical　Evaluation　of　Central・type　Benzodiazepine

　　　　　　　　　　Receptor　lmaging　with　i231・lomazenil　SPECT一

　　　　　Kanji　ToRizuKA＊1，　Kazuo　UEMuRA＊2，　Michio　ToHRu＊3，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊4，

Jy（）ji　NAKAGAwARA＊5，　Hidenao　FuKuYAMA＊6，　Kazumi　MATsuDA＊7　and　Kiyoshi　MoRIMoTo＊8

　　　　　　　　＊IFuku’〃ε4輌cal　Schoo’（curren〃y　Prψ∬or　E〃；er輌伽，κプoto・Un輌versity）

　　　　　　　　　　　　　　＊2Akita・Research・lnst’tute∫for　Brain　and　Bloo〃esselS

　　　　　　　　　　＊3Departmen　t　6ゾp5yc／1輌atry，　Tokyo〃edical　and　DentピZ1〃n　iversity

　　　　　　　　　　　　　＊4Depart〃len’of　Brain　Path・physio～θ8y，　Ky・∫o伽versity

　　　　　　　　（curren〃Y　Bi・〃iedica’1maging　Research　Center，　Fukuiルfedical　School）

　　　　　　　　　　　＊5Department　of〃e脚surgery，〈takO〃1ura〃e〃1・r輌a〃1・spita’
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　　A　phase　2　clinical　study　of　’231－iomazenil（IMZ）was

performed　to　evaluate　its　clinical　usefulness　as　cen－

tral－type　benzodiazepine　receptor　imaging　agent　in　8　1

cases　with　epilepsy，82　cases　with　cerebrovascular　dis－

eases（CVD），35　cases　with　degenerative　disorders

and　14　cases　with　mental　disorders」n　epilepsy，　IMZ

SPECT　images　for　detection　of　epileptic　foci　showed

relatively　high　specificity　compared　with　EEG　record－

ing　in　not　only　interictal　but　also　ictal　state，　in　spite　of

the　fact　that　IMZ　SPECT　images　was　performed　dur－

ing　interictally」t　was　surmised　that　IMZ　SPECT　pro－

vides　valuable　clinical　information　for　detection　of

epileptic　foci　which　are　hard　to　be　diagnosed　by　EEG．

The　frequency　of　abnormal　findings　by　IMZ　late

images　was　higher　than　that　by　interictal　blood　flow

images　and　comparable　to　that　by　ictal　blood　fiow

images」n　patients　with　CVD，　different　observations

were　obtained　between　IMZ　late　images　and　blood

flow　images；for　example，　in　regions　of　hemodynamic

cerebral　ischemia，　postischemic　reperfusion　and　other

pathological　perfusion，　IMZ　late　images　seemed　to　re－

flect　the　degree　of　cortical　neuronal　loss．　In　patients

with　degenerative　disorders，　the　binding　potential

（calculated　by　a　simple　quantitative　method　for　IMZ）

and　other　parameters　correlated　with　the　dementia

score．　While　the　number　of　examined　cases　with　men－

tal　disorders　was　limited，　the　frequency　of　abnormal

findings　with　IMZ　imaging　was　higher　than　that　with

morPhological　imaging．

　　Key　words：　1231－iomazeni1，　Benzodiazepine　re－

ceptor，　Central　nervous　system　disorders，　Phase　2

study，　Neuronal　damage．
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