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小田野行男＊

大滝　広雄＊

大久保真樹＊＊

柴木　充朗＊

高橋　　誠＊

笠原　敏文＊

野口　栄吉＊

羽田野政義＊

　要旨　中枢性疾患などll症例を対象に，2分割投与99mTc－ECD脳血流SPECTにおいて，投与放射

能量の違い（投与比）によりSPECTカウントを補正する方法の妥当性を検討した．1：1から1：4の

割合で2分割（D1：D2）した99mTc－ECDを連続した2回の安静状態で静注してSPECT撮像し，1回目の

SPECTカウントClと2回目の正味SPECTカウントC2（＝2回目のSPECT像一1回目のSPECT像）を

投与比で補正したものとの割合K（＝C／C，×Dl1D2）を，脳内各領域で求めた．2回の安静状態であるこ

とからK＝1になることが期待されたが，被検者によっては1から大きくはずれる場合が見られた．

K＝1からのずれは平均で10．4±4．9％（平均誤差）となった．したがって，何らかの負荷を加えた場合

に有意な脳血流の変化を検出するためには，平均誤差の2倍以上の変化を有意とすると，安静時SPECT

カウントの約20％以上の変化が必要であると考えられた．故に脳血流の増減が少ない負荷検査におい

て，その変化を投与比補正法で評価することは困難であると思われた．上記の誤差要因として，99mTc－

ECDの投与量の測定誤差，血管内残存，肺集積，血中における代謝の影響およびSPECT画像処理行

程などが考えられる．そこで，K＝1からの誤差（ずれ）がより小さくなる新しい方法を考案した．この

方法では2回のSPECTカウントC，，　C2を脳内のある参照領域で規格化し，その変化率K，cf，，enccを評

価する．今回は小脳または後頭葉を参照領域として変化率（K、bll，　K。cc1）を求めた．2回の安静状態で調

べると，被検者ごとのK、bll，　K、，、c1はともに1に近くなり，平均誤差も減少して本法の妥当性が認めら

れた．この方法は，Diamox負荷など参照領域の脳血流自体が変化する場合の評価には問題があるが，

起立負荷や手指運動負荷などの負荷検査には有用と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学34：323－328，1997）

1．はじめに

　99mTc－ECDは，1231－IMP，99mTc－HMPAOと並ん

で脳血流SPECT用の短半減期トレーサとして広

く利用されている．99mTc－ECDの特徴は，標識後
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の安定性がよく，静注後直ちに脳組織へ取り込ま

れ，数分以内に脳内分布が固定し，長時間その分

布を変えないところにある1・2）．そしてこの利点を

生かして，2分割投与法（split－dose法）を応用し

た光刺激3）やDiamox負荷4～7）および起立負荷8）な

どの負荷脳血流SPECTが試みられている．

　2分割投与法による負荷脳血流SPECTでは，

標識した99mTc－ECDを2本に分割（投与放射能量

D，およびD2）し，安静状態（または負荷状態）で

一方の99mTc－ECDを静注して1回目のSPECTを

撮像し，引き続き負荷状態（または安静状態）で残
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りの99mTc－ECDを静注して2回目のSPECTを撮

像する．2回目のSPECTカウントから1回目の

SPECTカウントを減算したもの（Net　SPECTカウ

ント）を99mTc－ECDの投与放射能量比（投与比＝

D，／D2）で補正する．この補正したNet　SPECTカ

ウントと1回目のSPECTカウントの差を，負荷

によって生じた脳血流の変化量と見なす．しか

し，実際にはSPECTカウントに有意差がみられ

ず，臨床所見に合わない場合をしばしば経験す

る．その原因の一つとして，投与比による補正法

が有する問題が考えられるが，この問題は十分に

は検討されていない3～6）．

　この研究では，WmTc－ECDをいろいろな割合で

2分割して安静状態で投与し，2分割投与SPECT

における投与比補正法が有する問題点を検討し

た．さらに投与比補正法を用いることなく，2分

割投与SPECTカウントを参照領域のカウントで

規格化して評価する新しい方法を考案した．

II．対象と方法

　1）対　　象

　脳梗塞，もやもや病，変性疾患，うつ病などさ

まざまな中枢性疾患9例と糖尿病1例および大動

脈弁狭窄1例の合計11例（男性7例，女性4例，

平均年齢62．3±13．7歳）を対象とした．

　2）方　　法

　方法は，まず標識したシリンジタイプの99mTc－

ECD　600　MBq（3　ml）（第一ラジオアイソトープ研

究所）を無菌バイアルに移し，生食1　mlを加えて

4m～とし，それを容量25　m1の注射器を用いて

いろいろな割合で2分割した．分割比は容量比で

1：1から1：4までとした．2本の注射器の放射

能量（D，，D2；D1＜D2，単位MBq）をキューリーメー

タ（アロカキューリーメータIGC－3）を用いて測定

し，その比を求めて投与放射能量比（投与比＝D1！

D2）とし，測定時刻を記録した．

　検査のプロトコールをFig．1に示す．ガンマカ

メラに被検者を固定し一側の尺側皮静脈を確保し

たのち，最初に少ない方の99mTc－ECDを急速静注

し20・mlの生食でフラッシュした．静注10分後

1st　ECD　　　　　　　　2nd　ECD
injeCtiOn　　　　　　　　　injeCtiOn

　（Di）　　　　　　　　　　（D2）

　　　　　　　　　　↓

　　　　　1　st　SPECT

0 10 25 35 50min

Fig・　1　A　protocol　of　the　present　study．　C，　and　C2

　　　represent　tracer　activity　of　the　first　SPECT　scan

　　　obtained　by　dose　DI　of　99mTc－ECD　and　second

　　　SPECT　scan　obtained　by　dose　D2，　respectively．

に第1回目のSPECT（15分間）撮像を行い，撮像

終了後，残りの99mTc－ECDを静注して同じく生食

（20　ml）でフラッシュした．その10分後に第2回

目のSPECT（15分間）撮像を行った．静注はすべ

て安静，開眼状態で行った．

　装置は，LESHRファンビームコリメータを装

着した三検出器型SPECT装置GCA9300A／HG（東

芝）を用いた．データ収集は，連続回転モードで

収集角度4度で128×128マトリックスの投影

データを15分間収集した．画像処理は，TEW法

による散乱線補正9｝を行い，Butterworthフィルタ

による前処理の後，Rampブイルタにて128×128

マトリックスの画像を再構成した．Changによる

吸収補正を行い，5．2mm厚の体軸横断像を作成

した．本装置の空間分解能は視野の中心において

FWHM＝8．O　mmである．データ収集は被検者の

orbito－meatal　line（OM＄泉）に平行に行った．解剖

学的部位の同定のため，SPECT検査と同日に，

同一スライス厚のCT像を撮像した．

　各々のSPECT画像を評価するため，　OM線か

ら3～4スライス上方の左右小脳と脳幹に，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，またそれより2～3スライス上方のレ

ベルの前頭葉，側頭葉，後頭葉に，さらにそれよ

り2～3スライス上方のレベルの前頭葉，頭頂葉

および半卵円中心に，それぞれ不整形ROI（計32

か所）を設定してカウントを計測した．ROIの解

剖学的な部位設定は，OM線を一致させて撮像し
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mean　error＝10．4±4．9％

1　2　3　4　5　6　7　8　9　1011mean

Patient　No．

Fig．2　K　values　and　SDs　of　the　eleven　patients，　and　mean

　　　Kand　SD　of　all　patients．　The（、rder　of　the　patient’s

　　　number　is　that　of　the　dose　ratio（D1／D2）．　Mcan　K　is

　　　1．059±0．085，but　K　is　scattering．　Mean％error

　　　of　K　value　is　10．4±49％．

たCT像を参照しながら行った．

　（1）投与比による補正法

　1回目のSPECTカウントをC，2回目のSPBCT

カウントをCi＋C2，すなわちC，を2回目のNet－

SPECTカウントとする．　C2は2回目のSPECT像

から時間減衰補［Eした1回目のSPECT像をサブ

トラクションすることによって得られる．またC2

を投与比で補正したものとClとの比率をKとす
る．

　すなわち

　　　　　　D，
　　　　C2×
　　　　　　D，　　C，ID2
　　K＝－c、’＝di　　　（1）

　負荷脳血流SPECT（負荷＋安静）では，　Kの値

から負荷による脳血流の変化を評価する．この方

法では，2回のSPECT検査を安静状態（安静＋安

静）で行った場合，式（DにおいてC＝C2×D，／D2

なので，K＝1になることを前提としている．そ

こで2分割したECDを2回の安静状態で投与し

てSPECT撮像し，　K＝1になるかどうかを検討し

た．なお，C，　C2はすべて投与量を測定した時刻

に時間補正した．また基礎的な検討を行い，
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mean　error＝6．9±1．5％

1　2　3　4　5　6　7　8　9　1011mean

Patient　No．

Fig．3　Mean　K、htt　values　and　SDs　of　eleven　patients．

　　　Mean％error　of　K，・b”　value　is　6．9±L5％．　which　is

　　　less　than　that　of　K　in　Fig．2．

キューリーメータとガンマカメラの係数値の直線

性，およびSPECTカウントと放射能濃度の直線

性をあらかじめ確認した．

　（2）参照領域で規格化する方法

　投与比による補正法に代えて，1回目SPECT

カウントClと2回目Net－SPECTカウントC2を

脳内のある参照領域（reference）のカウントで規格

化し，その変化率（K，cf，，cncc）で評価する方法を提

案する．

　すなわち

　　　　C2！C2，cf，，cncc
Krcfcrcncc＝
　　　　C，／Circfcrcncc

（2）

参照領域を小脳および後頭葉に求めた場合の変化

率を，それぞれK、bli，　K、．、、とする．

　　　C2／C2cbll
K、bLi＝－
　　　Cl！Cl、bil

　　　C2／C2。cci
K（K’ci＝

　　　Cl／Cl（Wu

（3）

（4）

安静＋安静では，K、hll＝K、x＋、，＝1が期待されるの

で，その検討を行った．
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mean　error＝6．7±1．7％

1　2　3　4　5　6　7　8　9　1011mean

Patient　No．

Fig．4　Mean　Kocci　values　and　SDs　of　eleven　patients．

　　　Mean　910　error　of　K。cc、　value　is　6．7±L7％．

m．結　　果

　（1）投与比による補正法

　Fig．2に，各被検者ごとのKの平均値とSDお

よび全被検者のKの平均値とSDを示す．症例

（No．1～11）の順序は，投与比（Dl／D2）の小さいも

のから大きいものの順である．K値を全被検者で

平均するとLO59±0．085と1に近い値になるが，

各被検者ごとにみると1からはずれるものが多

く，K＝1からのずれの平均値（平均誤差）は10．4

±4．9％であった．また投与比の大小とK値の間に

は何らの関係も見られず，恒常的にK≒1になる

ような投与比は求められなかった．

　（2）小脳および後頭葉で規格化する方法

　Fig．3，4に，　SPECTカウントを小脳および後

頭葉のカウントで規格化したK、hllとK。、c、の結果

を示す．K、b11の平均値は1．023±0．035，　K。c、、の

平均値はLOI3±O．043であった．被検者ごとのば

らつきは，投与比による補正法（Fig．2）に比較し

て明らかに小さくなり，すべて0．9～Llの間に収

まっている．K，ef，，cncc＝1からの平均誤差を求める

と，それぞれ6．9±1．5％，6．7±1．7％となり，投

与比による補正法よりも明らかに減少した．

IV．考　　察

　（1）投与比による補正法の問題点

　2分割投与99niTc－ECD　SPECTにおいて投与比に

よる補正法が成り立つためには2回とも同一条件

の下で静注した場合，2回目のNet－SPECTカウン

トを投与比で補正した値と｜回目のSPECTカウ

ントとは同値（すなわちK＝Dになる必要があ

る．しかし，今回の安静＋安静の検討では，Kの

平均値は1．059と1に近い値が得られたものの，

各被検者ごとのK値は1からはずれるものが多

かった（Fig．2）．　Kニ1からのずれは，全被検者平

均で10．4±4．9％であった．したがって，負荷に

よる脳血流の有意な変化を検出するためには，少

なくとも安静時SPECTカウントの約20％（K値

のずれの平均＋2SD以上を有意とした場合）以一ヒ

の変化が必要と考えられる．

　松田ら4），竹内ら5）は，投与比による補正法を

用いた脳血流の定量法を検討して，負荷なしの場

合の脳血流測定値の良好な再現性を報告してい

る．しかし最終的に得られた脳血流量で比較して

おり，投与比による補正法を純粋に検討したもの

ではない．またHattoriら6）は，負荷なしの場合に

おける投与量で規格化（すなわち投与比で補正）し

た2回のSPECTカウントを比較して，その回帰

直線がy＝x（すなわちK＝1）に近くなることを報

告している．われわれの研究でもKの平均値は

LO59と1に近い値が得られた．しかし被検者ご

とのばらつきは大きく，なかにはK＝1．194と約

20％の誤差を示すものも見られた．したがって，

投与比による補正法は被検者によるばらつきが大

きく，大きな誤差を生ずる場合があり，信頼性に

欠けるのではないかと思われる．

　99・1Tc－ECDは，1231－IMPや99mTc－HMPAOと比較

して，初回循環抽出率が低いことが知られてお

り1°川，それが高血流域を過小評価する原因の1つ

と考えられている12｝．Diamox負荷や生理学的負

荷により脳内に高血流状態が惹起されたとして

も，99mTc－ECDの脳内集積が追従できずSPECT

カウントは十分には増加しない可能性が高い．し
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たがって209。以上のカウントの増加を有意とす

る本法では，脳血流の増加を判定できない場合が

少なくないと思われる．

　投与比補正法において上記のような誤差が生ず

る原因には，99mTc－ECDの2回の投与量の測定誤

差，静注時の血管内残存や肺集積の違い，血中に

おける代謝の影響，そしてSPECT画像のサブト

ラクション処理行程などが考えられる．投与比を

求めるには，キューリーメータで放射能量（MBq）

を実測する方法（今回の検討で用いた）と，2分割

したシリンジの容量（m1）から計算する方法があ

る．測定誤差は前者よりも後者の方が大きいと思

われる．また収集した生データどうしをサブトラ

クションしてから断層像として再構成するか，再

構成したSPECT画像どうしをサブトラクション

するかで，結果は異なる可能性がある（本研究は

後者で行った）．再構成には画像処理フィル

ター，散乱線補正，吸収補正などさまざまな誤差

要因が関与するからである．また，K＞1となる

場合が全被検者11例中7例に見られたが，その

原因の一つには，1回目SPECTの99mTc－ECDの

経時的な洗い出しの影響が考えられる．今回の検

討ではこの影響を無視しており，今後の検討を要

する．

　（2）参照領域で規格化する方法

　投与比による補正法には上記のような問題が含

まれているため，投与比を用いない方法を考案し

た．この方法では，SPECT画像のすべての領域

のカウントをある領域のカウントで除することに

より規格化し，2回のSPECT間の比（変化率
K，cf，，cncc）を求めて評価する．今回の検討では，小

脳および後頭葉を参照領域とした．その結果，2

回の安静SPECT（安静＋安静）における変化率は

小脳を参照領域とした場合でK、bn　＝＝　1．023±

O．035，後頭葉を参照領域とした場合でK。CCI＝

LO　13±0．043と1に近くなり，被検者ごとのばら

つきは減少した．1からのずれ（平均誤差）はそれ

ぞれ6．9±1．5％，6．7±L7％になり，投与比によ

る補正法に比較して明らかに減少した．この減少

の最大の理由は，本法では，投与比補正法の問題

点である99・・Tc－ECDの放射能量測定の誤差，血管

内残存や肺集積の違い，血中における代謝などの

誤差要因の影響をうけないためである．

　この方法を便宜的に行うには，SPECTのコン

ピュータ画面上に2回のSPECT画像を同時に描

出し，参照領域のカラースケールを一致させて比

較すればよい．汎用性が高く，投与比による補正

も不要である．参照領域をどの部位にするかとい

う問題はあるが，起立負荷や手指運動負荷などの

負荷脳血流SPECTの評価には，この方法は有用

と思われる．しかしDiamox負荷など，参照領域

のカウント自体が安静時に比較して大きく変化す

る場合には評価は難しく，本法の限界であろう．

V．結　　論

　2分割投与99mTc－ECD脳血流SPECTにおいて，

投与比によりSPECTカウントを補正する方法の

妥当性を検討した．何らかの負荷を加えた場合に

有意な脳血流の変化を検出するためには，安静時

SPECTカウントの約20％以上の変化が必要であ

ると考えられた．したがって脳血流の増減が少な

い負荷検査において，脳血流の変化を投与比補正

法で評価することは困難であると思われた．ま

た，投与比による補正法を用いない方法を考案し

た．この方法では2回のSPECTカウントを脳内

のある参照領域で規格化し，その変化率で脳血流

の増減を評価する．本法は，投与比補正法が有す

る問題点の影響を受けないので，起立負荷や手指

運動負荷などの負荷検査には有用と考えられた．
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Summary

A　Limitation　of　the　Split・Dose　Method　for　Evaluating

　　　rCBF　Changes　Using　99mTc・ECD　and　SPECT

Ikuo　ODANo＊，　Masaki　OHKuBo＊＊，　Makoto　TAKAHAsHi＊，　Eikichi　NoGucHI＊，　Hiro　OHTAKi＊，

　　　　　　　　　Mitsurou　SHiBAKi＊，　Tosifumi　KAsAHARA＊and　Masayoshi　HATANo＊

　　　　　　　　　　＊Depar〃nent‘，f　Radio～θ8y，∧tii8ata〔ノniversity　Schθ（，’イゾ〃ed’cine

＊＊Depar〃nentイ～〃～adiθ1θgica～Technθ～θ8y，α）〃e8e　ofBiomedical　Technolo8．y，／Viigataこ1ηivεr∫ゆ

　The　purpose　of　the　study　is　to　validate　the　split－dose

method　corrected　with　dose　ratio　of　99mTc－ECD　for

brain　perfusion　scan．　A　dose　of　600　MBq　of　99mTc－

ECD　was　divided　into　two　with　various　dose　ratios

from　1：い01：4，　and　injected　to　eleven　patients　with

various　cerebral　diseases．　A　lesser　dose　of～りmTc－ECD

was　injected　under　a　control　state　for　the行rst　SPECT

scan，　and　15min　SPECT　scan　was　perfbrmed　10min

after　injection　with　a　triple－head　high　resolution

gamma　camera．　After　the　scan，　the　other　dose　of99n1Tc－

ECD　was　injected　under　the　same　control　state　and　the

second　SPECT　scan　was　performed　as　same　as　above．

Aratio　of　the　activity　of　the　first　scan　to　the　net　activity

of　the　second　scan　corrected　by　dose　ratio，　defined　as

K，was　measured　in　brain　regions　of　each　subject．　Ex－

pected　value　of　K　was　1，but　the　value　was　distributed

with　large　variations　in　each　su句ect．　The　mean％er一

ror　of　the　K　value　was　IO．4±4．9％．　Hence　it　is　consid－

ered　that　activity　changes　by　more　than　20％from　the

control　values　should　be　required　to　detect　a

significant　rCBF　change　in　an　activation　SPECT

study．

　Then，　we　proposed　a　new　method　in　which　the　ac－

tivity　of　both　two　SPECT　scans　was　normalized　by

cerebellar　or　occipital　activity　and　compared．　The　ra－

tio　obtained　by　the　proposed　method　came　closer　to　l

with　less　variations　and　with　less　mean％error　in

comparison　with　those　of　K　value　obtained　by　the

dose－correction　method．　Although　the　proposed

method　has　a　limitation　in　the　use　of　an　activation

study　loaded　with　Diamox，　it　may　be　useful　to　evalu－

ate　an　alteration　of　rCBF　in　the　study　such　as　postural

teSting　Or　finger－mOVing　teSL

　Key　words：　99mTc－ECD，　Split－dose，　SPECT．
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