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《技術報告》

N－isopropyl－P－［1231］iodoamphetamine（1231－IMP）SPECTによる

　　　　　　　局所脳血流の定量測定法の比較・検討

大久保真樹＊　　小田野行男＊＊

大滝　広雄＊＊　　笠原　敏文＊＊

高橋　　誠＊＊＊　野口　栄吉＊＊

羽田野政義＊＊

　要旨　1231－IMP　SPECTによる局所脳血流（rCBF）定量法である，1）1231－IMP静注後5分間の持続動脈

採血と5分時点でのSPECT画像を用いるmicrosphere法，2）その持続動脈採血に代えて1点採血法を

取り入れたmicrosphere＋1点採血法，3）1231－IMP静注後40分時点でのSPECT画像を全脳カウント比

により補正して用いるmicrosphere法に1点採血法を取り入れたconventional　microsphere＋1点採血法，

4）Table・look－up法および5）functional・IMP・SPECTについて，その精度を比較・検討した．2コンパート

メントモデルに基づいて非線形最小二乗法によって求めたrCBFとの相関は，　microsphere法（r＝0．940），

microsphere＋1点採血法（rニ0．885），　functional　IMP　SPECT（r＝0．882）の順に良く，いずれも回帰直線は

y＝xに近く偏りは少なかった．Table　look－up法は，相関は良く（r＝0．859）ばらつきは少ないが，過小

評価となり，特に高血流域でこの傾向が大きくなった．conventional　microsphere＋1点採血法はやや過

大評価となる傾向がみられたが，相関は良く（r＝0．849）回帰直線の傾きは最も1に近い値が得られた．

また分布容積は，functional・IMP・SPECTでは良い相関（r＝0．785）が認められたが，　Table　look－up法では

高値（43．4±6．6ml／g）を示し相関は不良であった（r＝0．287）．今回の検討は同一のデータを用いた非線

形最小二乗法による値との比較であることから，Table　look－up法がrCBFを過小評価しVdを過大評価

する原因は，散乱，吸収に関わるSPECT装置の性能やi23　1－IMPの初回循環抽出率（＜1．0）などの影響

ではなく，標準入力関数あるいはその較正に伴う誤差の影響と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：647－654，1996）

1．はじめに

　Winchellら1・2｝によって開発されたN－isopropyl－

P－［1231］iodoamphetamine（i231－IMP）は，　single　photon

emission　CT（SPECT）用の脳血流トレーサとして

広く用いられており，局所脳血流量（rCBF）の測

　＊新潟大学医療技術短期大学部診療放射線技術学科

＊＊新潟大学医学部放射線科

＊＊＊　　　同　　　精神科

受付：8年1月31日
最終稿受付：8年4月9日
別刷請求先：新潟市旭町通2－746　（●951）

　　　　　　新潟大学医療技術短期大学部

　　　　　　　診療放射線技術学科

　　　　　　　　　　　　　　　大久保　真　樹

定法が種々考案されている3　”一　12）．この中で比較的

簡便で汎用性があると考えられる方法として，

microsphere　modelに基づいたいくつかの方法3　7）

とTable　look－up法s）が挙げられる．　Table　look－up

法についてはこれまでにいくつかの施設において

検討されているが，microsphere　modelを利用する

方法よりも精度が向上するか否かについての検討

は行われていない．そこで本研究では，最近著者

らが考案したfunctional　IMP　SPECTg）も加えて，

それらの方法の精度を比較・検討した．なお，

Table　look－up法とfUnctional・IMP・SPECTによって

算出される分布容積（Vd）の精度についても検討を

加えた．
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II．方　　法

1．rCBF定量測定法

1）microsphere法

核医学　33巻6号（1996）

　1231－IMPは，静注後数分以内であれば脳からの

洗い出しの影響は少なくchemical　microsphereと

して挙動すると考えられ3川3），解析時刻を5分に

設定すれば次式を得る．

　　Cb（5　min）
K，＝
　　塩㍗q（・）dt

（1）

　ここで，Cb（5　min）は1231－IMP静注後5分にお

ける局所脳組織内の1231－IMPの濃度，　C、（t）はt分

後における真のトレーサとしてのi231－IMP濃度（す

なわち動脈血のRI濃度にオクタノール抽出率を

乗じたもの；入力関数）である．i231－IMPの初回循

環抽出率を1と仮定すれば，Klは局所脳血流量

（rCBF；m〃g！min）である．1231－IMP静注後5分間

の持続動脈採血と，5分後を中心時刻として短時

間のSPECT撮像を行えば，式（1）からK1を算出

できる．

　2）microsphere法と1点採血法の組み合わせ

　　（microsphere＋1点採血法）

　本法の理論は前述のmicrosphere法と同様であ

り，式（1）からK1を算出する．ただし，持続動

脈採血に代えてOdanoらが提案した1点採血
法5・6＞を取り入れる．あらかじめ調べておいた相関

（回帰曲線9））を利用することによって，1231－IMP静

注後5分の時点で1点動脈採血したデータから式

（1）の分母（Ca（t）の積分値）を推定する．本法では

オクタノール抽出は不要である．

　3）conventional　microsphere法と1点採血法

　　の組み合わせ（conventional　microsphere＋1点

　　採血法）

　前述のmicrosphere法では1231－IMP静注後5分

での短時間のSPECT撮像を要するが，それが困

難な場合には，より遅い時刻T分を中心に充分時

間をかけてSPECT撮像した画像を用いてK，を

算出する方法が行われる3・4・14）．すなわち，時刻T

分で撮像した画像から局所脳組織の放射能カウン

トCb（T　min）を求め，同時に頭部全体の放射能カ

ウントC（t）（全脳カウント）を5分とT分の時点

で測定し，その変化率（C（5　min）！C（T　min））をCb

（Tmin）に乗じた値を近似的に式（1）のCb（5　min）

として利用しKIを算出する（ここではconven－

tional　microsphere法として扱う）．　T＝40分に設定

すれば，この方法は次式のように表せる．

　　　　　　　　C（5min）
　　Cb（40　min）×
　　　　　　　　C（40min）
Kl＝ 塩㍗G（・）d・

（2）

さらに1点採血法5・6）を取り入れ，1231－IMP静注後

5分の時点で1点動脈採血したデータから式（2）

の分母（C、（t）の積分値）を推定する．

　4）Table・look－up法

　Iidaらによって提唱された方法であり，既報の

標準入力関数を用いたs）．1231－IMP静注後10分の

時点で1点動脈採血を行い，40分と180分を中

心時刻として2回のSPECT撮像を行えば，2コ

ンパートメントモデルに基づいてK1（およびVd）

を算出することができる．

　5）　functional　IMP　SPECT

　われわれが提案した方法である9）．i231－IMP静注

後5分の時点で1点動脈採血を行い，30分と60

分を中心時刻として2回のSPECT撮像を行え

ば，2コンパートメントモデルに基づいてKl（お

よびVd）を算出することができる．

　6）非線形最小二乗法

　i231－IMP静注後にdynamic　SPECrスキャンと経

時的動脈採血を行って得られたデータ（C、（t），Cb（t））

を用いて，非線形最小二乗法（Simplex法）による

2コンパートメントモデル解析を行ってK，（およ

びVd）を算出する1L12）．

　2．データ収集

　前述のD～6）の方法を行うために，血管障害3

例（ごく軽症の小さな脳梗塞），変性疾患3例の計

6例を対象としてSPECTデータと採血データを

収集した．対象はいずれも心臓循環器系や呼吸器

系には異常がなかった．
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　一側の尺側皮静脈からi231－IMP　222　MBq（6　mCi）

を1分間かけて定速持続静注後に対側の榛骨動脈

から経時的動脈採血（静注後0～2分間は15秒毎

に採血，2～5分間は30秒毎に，5～10分間は1

分毎に，10～20分間は2分毎に，その後25分

と，30～60分間は10分毎に採血）を行った．得

られた試料はWell型シンチレーションカウンタ

にて放射能を測定した後，オクタノール抽出率を

測定し，各時点でのオクタノール抽出率を乗じた

値を各人の入力関数C、（t）とした．ただし1点採

血法，Table　look－up法およびfunctional　IMP

SPECTで用いる採血データはオクタノール抽出

率を乗じていない値である．またmicrosphere法

で必要な入力関数の積分値（式（1）の分母）は，持

続動脈採血ではなく，求めたCa（t）からその積分

値を算出して用いた．

　dynamic　SPECTスキャンは，リング型カメラ

（Headtome・SET－050，島津製作所）を用いて，1231－

IMP静注直後から60分後まで5分間スキャンを

繰り返し行い，さらに180分を中心時刻として1

回の撮像（5分間スキャン）を追加した．また，

SPECT撮像時に装置が表示するリング型検出器

（有効視野：20cmφ×10cm）の全収集カウントの

総和を全脳カウント（式（2）のC（t））としてconven－

tional　microsphere法に用いた．あらかじめSPECT

装置とWell型シンチレーションカウンタとの間

でcross・calibrationを行い，　SPECTによる測定値

をWell型シンチレーションカウンタ値に変換し

たi5）．　SPBCT撮像には高分解能コリメータを用

い，分解能は（視野中心の）FWHMで8．7　mmで

ある．画像再構成にはRamp　and　B　utterworth　filter

を用い，128×128matrix，10　mm厚のorbito－

meata1（OM）線に平行な体軸横断像を構成した．

吸収補正は均一な放射性同位元素溶液を満たした

20cmのプールファントムを用い均一な画像が得

られるように調整した16）．

　脳血流量（および分布容積）の算出を行うために

不整形の関心領域（RO1）を設定した箇所は，　OM

線から15mm上方の小脳レベルに左右2か所，

50mm上方の基底核レベルの前頭葉，側頭葉，後

頭葉，基底核および視床に左右2か所ずつ，60

mm上方の前頭葉，側頭葉および後頭葉に左右2

か所ずつ，75mm上方の頭頂葉レベルの前頭葉，

頭頂葉および半卵円中心に左右2か所ずつであ
る．

III．結 果

　microsphere法，　microsphere＋1点採血法，　con－

ventional　microsphere＋1点採血法，　Table・look－up

法およびfunctional　IMP　SPECTによって求めたK，

の値と，非線形最小二乗法によって求めた値との

相関をFig．1に示す．　microsphere法は最も良い

相関（（a）；r＝0．94）が得られ，microsphere＋1点採

血法（（b）；r＝0．885）とfunctional　IMP　SPECT（（e）；r

＝ 0．882）では同等の良い相関となり，いずれも回

帰直線はy＝xに近く偏りは少なかった．Table

look－up法では，相関は良く（（d）；r＝0．859）ばらつ

きは少ないが，過小評価となり，特に高血流域で

この傾向が大きくなった．conventional　micro－

sphere＋1点採血法ではやや過大評価となる傾向

がみられたが，相関は良く（（c）；r＝0．849）回帰直

線の傾きは最も1に近い値が得られた．

　Table・look－up法とfunctional　IMP・SPECTによっ

て求めたVdの値と，非線形最小二乗法によって

求めた値との相関をFig．2に示す．　functional・I　MP

SPECTでは良い相関（（b）；r＝0．785）が認められた

が，Table　look－up法では高値（全ROI平均で43．4

±6．6m〃9）を示し，相関は不良であった（（a）；r＝

0．287）．

IV．考　　察

　1．microsphere　modelに基づく方法

　これまでi231－IMPを用いたmicrosphere法は，

123HMPの脳からの洗い出し（k2）の影響を無視し

ていることからrCBFを過小に評価すると考えら

れてきた．しかしi231－IMP　ge注後数分以内であれ

ばrCBFの過小評価は数％程度の誤差率に収ま

り，臨床的には十分な精度であることが明らかに

されIU3），本論文でもそれを裏付ける結果が得ら

れた（Fig．1（a））．　i231－IMPを用いたrCBFの定量
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Fig．2　Comparison　of　Vd　values　obtained　by　non－linear　least　squares　fitting（NLLSF）

　　　analysis　based　on　the　2－compartment　model　with　those　obtained　by　both　the　table

　　　look－up　method（a）and　the　functional　IMP　SPECT（b）．　The　solid　line　denotes　the

　　　results　of　linear－regression　analysis．　The　broken　line　shows　the　line　of　identity．

を考える場合，非線形最小二乗法かmicrosphere

法のいずれかによって得られた値が基準になるべ

きものと考えられる．

　microsphere法では持続動脈採血を要すること

から侵襲性が大きな問題となる．そこでOdanoら

が提案した1点採血法5’6）を取り入れたところ

（microsphere＋1点採血法），　microsphere法に比べ

やや劣るものの良い相関が得られ，臨床的には十

分良い精度であると考えられた（Fig．1（b））．1231－

IMP静注後早期の時点で短時間のSPECT撮像が

可能な装置を用いる場合には，本法は臨床に適す

る方法であると思われる．

　しかし，通常の単検出器回転型の装置では早期

の短時間のSPEcr撮像は難しい．そこで，　i231－IMP

静注20～30分後に充分な時間をかけてSPECT撮

像した画像を頭部全体の放射能カウント比を用い

て補正するconventional　microsphere法が一般には

用いられている3・　・4）．この方法によってrCBFが過

大評価となることが報告されており7・14），本論文

でも同様な結果が得られた（Fig．1（c））．しかし非

線形最小二乗法による値との相関は良く，回帰直

線の傾きは最も1に近い値が得られた．さらに，

1点採血法との組み合わせにより1回の採血と1

回のSPECT撮像によって簡便にrCBFを算出で

きることから，臨床的な有用性は高いと考えられ

る．

　2．microsphere　modelと2コンパートメント

　　モデルの比較

　近年，2コンパートメントモデルに基づいて簡

便にrCBFを定量測定する方法としてTable　look－

up法8）やfunctional　IMP　SPECTg）が提案されてい

る．1231－IMPの解析モデルとしては，　microsphere

modelよりも2コンパートメントモデルが優れて

いることは明らかであるが，それに基づいた簡便

な測定法を実現しようとする場合，何らかの標準

化（例えば，Table・look－up法における標準入力関

数やfUnctional・IMP・SPECTにおける平均化された

関数）が必要となり，それに伴う誤差が生ずる．

したがって，モデルの優位性がそのまま定量法の

優位性につながるとはいえない．一方micro－

sphere法では，そのような標準化は必要としな

い．また，㎡crosphere法は入力関数の積分値（数

値）を持続動脈採血によって実測して利用するの

みであり，関数として用いるわけではない．した
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がって入力関数に関わる誤差の影響を受けにくい

と考えられ，この点でmicrosphere法の信頼性が

高く，これまでに広く普及してきたものと思われ

る．また，持続動脈採血に代わる1点採血法も入

力関数に基づいているものではない．標準入力関

数などの設定を行わずに1点採血データと積分値

との相関を直接利用していることから，その相関

から大きく外れることがなければ，どのような形

状の入力関数であろうともその積分値を精度良く

推定することが可能と考えられる．

　microsphere　mσdelに基づいた方法と，標準化を

伴った2コンパートメントモデルを利用する方法

のいずれの精度が高く，また臨床に適するかを比

較，検討することが必要であろう．

　3．2コンパートメントモデルに基づく方法

　fUnctional　IMP　SPECTは非線形最小二乗法によ

るrCBFとの相関は良く（Fig．1（e）），　microsphere

＋1点採血法と同等の精度と考えられた．この方

法では標準入力関数などの設定を行わずに，前述

の1点採血法によって入力関数の積分値を得てい

ることから，入力関数に関わる誤差の影響を受け

にくいと思われる9｝．

　Table　look－up法は非線形最小二乗法による

rCBFと良好な相関を示したが，過小評価とな

り，特に高血流域でこの傾向が大きくなった（Fig．

1（d））．伊藤ら17｝は，Table　look－up法の簡便法で

ある1231－IMP　autoradiography（ARG）法1s）がrCBF

を過小評価する原因として1231－1MPの初回循環抽

出率（＜1．0）の影響を指摘している．また飯田

ら19）はその原因をコンプトン散乱線の影響として

いる．しかし，われわれの検討ではそれらの影響

ではなくほかに原因があると考えられた．なぜな

ら，同一のデータを用いてTable　look－up法と非

線形最小二乗法によりrCBFを算出しているの

で，それらの相関には初回循環抽出率や散乱線は

影響を与えないからである．またARG法では，

種々の誤差要因の中で標準入力関数に関わる誤差

の影響が最も大きく，それによってrCBFが過小

評価されることが報告されている2°）．したがって

Table・look－up法においても同様に，　rCBFを過小

評価する理由の一つとして標準入力関数あるいは

その較正に伴う誤差の影響があると思われる．

　分布容積Vdについて検討したところ，　func－

tional・IMP・SPECTでは良い相関が得られたが（Fig．

2（b）），Table　look－up法では高値を示し相関は不

良であった（Fig．2（a））．　Table　look－up法で求めら

れたVdについては，その精度，信頼性に関する

検討はなく，過去のデータ11・12）に比べ明らかに高

値を示す場合が多い21・22）．その原因としては，散

乱，吸収に関わるSPECT装置の性能やクロス

キャリブレーションの方法などに基づくものと考

えられている21・22｝．しかし，前述のとおり今回の

検討では同一のデータを用いた非線形最小二乗法

による値との比較であることから，それらの影響

ではなく，標準入力関数あるいはその較正に伴う

誤差の影響であろう．また，前述のARG法では

Vd値を一定と仮定して用いるが，そのVd値を

Table・look－up法で求める場合には過大評価となる

ことが予想され，ARG法の推定精度が低下する

と思われる．この点も含め，Table　look－up法にお

けるVd値の推定精度に関する検討が必要である．
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Summary

validation　Study　in　Quantitative　Measurement　of　Regional　Cerebral　Blood　Flow

　　　　　　　Using　N・lsopropy⊥p｛1231】lodoamphetamine（123HMP）and　SPECT

Masaki　OHKuBo＊，　Ikuo　ODANo＊＊，　Makoto　TAKAHAsHl＊＊＊，　Eikichi　NoGucHi＊＊，

　　　　Hiroh　OHTAKI＊＊，　Toshifumi　KAsAHARA＊＊and　Masayoshi　HATANo＊＊

＊Depart〃zent‘qfRadi〃logica～Technology，　Co〃ege　ofBiθ〃iedical　Techno’ogハy，　Niigata　University

　　　　　　　　　　＊＊Depart〃ien　t　of　Radiotog．y，〃iigata　University　Schoo’ofルfed’cine

　　　　　　　　　　＊＊＊Department　of　Psychiatry，ノViigata　University．　School　ofルfedic’ine

　　We　validated　following　five　methods　to　quantitate

regional　cerebral　blood　flow（rCBF）using　1231－IMP

and　SPECT；1）microsphere　method，　which　is　based

on　a　microsphere　model　using　the　SPECT　image　at

fi　ve　minutes　after　i231－IMP　injection　with　continuous

withdrawal　of　arterial　blood，2）microsphere十〇ne－

point　sampling　method，　which　is　the　same　as　the

microsphere　method　except　for　using　one－point　sam－

pling　instead　of　continuous　withdrawal，3）conven－

tional　microsphere十〇ne－point　sampling　method，

which　is　the　same　as　the　microsphere十〇ne－point　sam－

pling　method　except　for　using　a　later　SPECT　image

corrected　with　the　ratio　of　alteration　of　measured　en－

tire　brain　activity，4）Table　look－up　method，　which　is

based　on　a　two－compartment　model（influx；Kl　and

outflux；k2）using　one　arterial　blood　sample　taken　at　10

min　and　two　SPECT　images　at　30　min　and　180　min

post－injection．　and　5）functional　IMP　SPECT，　which

is　based　on　the　two－compartment　model　using　one　ar－

terial　blood　sample　taken　at　5　min　and　two　SPECT

images　at　30　min　and　60　min　post－injection．

　　Those　methods　were　applied　to　six　patients　with　ce－

rebral　infarction　and　degenerative　diseases，　and　rCBF

results　were　compared　with　those　estimated　by　non－

linear　least　squares　fitting（NLLSF）analysis　based　on

the　two－compartment　mode1．　The　rCBF　values　ob－

tained　by　the　microsphere　method　was　best　correlated

with　those　by　NLLSF　analysis（r＝0．940），　fbllowed　by

the　microsphere十〇ne－point　sampling　method（r＝

0．885）and　the　functional　IMP　SPECT（r＝0．882）．

The　table　look－up　method　underestimated　rCBF　espe－

cially　a杜he　high伺ow　leve1，　however　showed　good

correlation（r＝0．859）．　The　conventional　micro－

sphere十〇ne－point　sampling　method　overestimated

rCBF，　however　showed　good　correlation（r＝0．849）．

Distribution　volume（Vd＝K，／k2）was　also　estimated

by　both　the　table　look－up　method　and　the　functional

IMP　SPECT．　While　values　of　Vd　by　the　functional

IMP　SPECT　were　significantly　correlated　with　those

by　NLLSF　analysis（r＝0．785），　the　table　look－up

method　overestimated　Vd（43．4±6．6　m〃g）and

showed　not　good　correlation（r＝0．287）．

　　Key　words：1231－IMP，　Regional　cerebral　blood

flow，　Microsphere　model，　Table　look－up　method，

Functional　IMP　SPECT．
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