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《原　著》

Alzheimer病におけるHMPAOとECDの乖離に関する検討

集積機序は病態に依存する？

駒谷　昭夫＊

川勝　　忍＊＊

菅井　幸雄＊ 渡邉　奈美＊ 山口　昂一＊

　要旨　アルツハイマー病（AD）の低下域描出における99「nTc－HMPAOと99mTc－ECDの乖離とその原

因について検討した．i33Xe　rCBF　SPECTで臨床的に妥当な低血流域があり，同時期にHMPAOとECD

SPECTが施行されたAD　14例，虚血性病変（CID）31例について，所見の乖離パターンおよびXeとの

相関を病態別に対比した．CID群ではECD，　HMPAO共にXeと比べ軽・中度の血流低下を検出しに

くく，特にX－CT上無所見例では検出できなかった．　AD群ではECDとXeの血流低下は良好に相関し

たが，HMPAOは血流低下を検出しにくく，ECDとHMPAOの分布は明らかに異なった．このECD

とHMPAOの乖離は，停滞機序による．　AD群では，　ECD停滞機序に関与するエステラーゼの活性が

HMPAOの停滞に関与するグルタチオンより著明に低下したためと考えられた．　ECDとHMPAOの集

積低下は，血流低下より脳内停滞機序の障害程度に直接的に依存し，この障害程度はADやCID等の

病態にも依存すると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：715－－720，1998）

1．はじめに

　脳血流SPECT製剤として99mTc－hexamethylpro－

pylene　amine　oxime（HMPAO）や99mTc－ethylcys－

teinate　dimer（BCD）が広く用いられているが，高

血流域での非直線性のため，軽度な血流低下が判

りにくいとされているD．この非直線性は高血流

域でのトレーサ摂取率低下に起因するとされ，そ

の補正法も提案されている2・3）．しかし，これらの

非直線性に関する報告では，1症例に多数の関心

領域（ROI）を設定して得られたデータに基づいて

おり，灰白質や白質等脳組織に依存するコントラ
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ストと病変に伴う血流の変化とが混同して論じら

れている．

　本論では，病変部の低下域のみに注目し，

HMPAOとECDの乖離の病態依存性ついて133Xe

rCBFSPECT（Xe法）との対比により検討し，非

直線性の要因について考察した．併せてX－CTの

描出能との対比も行った．

II．対象と方法

　対象は，Xe法で臨床的に矛盾しない局所的な

脳血流低下があり，2週間以内にHMPAOとECD

によるSPECTが行われた軽・中度のアルッハイ

マー病（AD）14例，一過性脳虚血発作および1曼性

期の脳虚血性病変（CID）31例である．急性・亜

急性期のCIDは経過による変動が大きいので，

発症25日以降の慢性期だけを対象とした．

　使用装置は，頭部専用リング型SPECT（島津製

SET－021：HEADTOME），およびXeガス吸入装
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置（安西製AZ－702）である．　Xe　SPECTは，133Xe

ガスL850　MBqのボーラス吸入4｝とKanno＆

Lassen5）の6分法によりrCBF　SPECT像を構成し

た．血流低下域に任意形状のROIを1症例につ

き1個設定し，低下域の局所脳血流，および対側

または周辺健常部との比（L／N）を求めた．

HMPAOとECDは1～2日の間隔で各々740　MBq

静注，10分後より撮像を開始した．Xe　SPECTと

一致するスライス上に同じ形状のROIを設定し，

同様にして（L／N）を求めた．L／N比のXeと

HMPAO，　ECDの乖離のパターンを視覚的に次の

3タイプに分類した．

　　Aタイプ：Xe≒ECD＜HMPAO

　　Bタイプ：Xe＜ECD＜HMPAO

　　Cタイプ：Xe《ECD≦HMPAO（≒1）

　タイプAはXeとECDは同程度の低下域描出

であるが，HMPAOでは低下域の描出がより軽度

な場合でFig．1aに1例を示す．タイプBはXe

に比しECDでの低下の程度は軽度で，　HMPAO

はさらに軽度な場合でFig．1bに例を示す．タイ

プCはXeでのみ低下域が認められ，　ECDと

HMPAOでは低下とは認められない場合とした．

検討した対象は以上の3タイプに分類でき，不等

号が逆転するような症例はなかった．HMPAOお

よびECDのL／N（％）とXeのL／N（％）との相関に

ついてもAD，　CIDの群別に検討した．

　ほぼ同時期に撮られたX－CTの所見をXeの所

見と対比し，次のようにスコア化した．Xeでの

血流低下範囲とほぼ一致する低吸収域（LDA）や年

齢不相応な萎縮がある場合を1．0，Xeより小範

囲で軽微なLDAや軽度な脳萎縮の場合を0．5，対

応する所見がない場合を0として，グループごと

スコアの平均値を求め，X－CTの検出能の指標と

した．AD群については，長谷川式簡易知的機能

スケール（HDS）との対比も行った．

m．結　　果

　AD群のタイプA，　B，　CをそれぞれAD－A，　AD－

B，AD－C，またCID群のタイプA，　B，　Cを同様に

CID・－A，　CID－B，　CID－Cとし，各グループの例数（n）

Table　1

Group n㈲ L／N（Xo） CT　6cor6 HDS

AD－A

AD－B

鋼

10（71．5）

3（21．4）

1（7．1）

60．9±10．7

75．0±7．0

80．0±　　0

0．40

0．17

0

10．5士3．4

18．3±6．0

23．0±0

CID－A

CID－B

CID－C

4（12．9）

8（25．8）

19（61．3）

55．5±9．9

60．6±7．2

74．7±11．5

0．63

0．38

0．05

n：number　of　cases，　L／N（Xe）：rCBF　ratio　of　the　reduced

lesion　to　normaいissue　on　Xe－rCBFSPECT，　CT　score：

mean　CT　score（0～1），　and　HDS：Hasegawa　dementia

score　in　AD（Alzheimer’s　disease）group　and　CID

（cerebral　ischemic　disease）group．

とグループ内で占める割合（％）．XeでのL／N比

（％），CTスコアおよびAD群のHDSの平均値を

一括してTable　lに示す．

　1．タイプ分類と病態

　AD群では，14例中10例（71　．5　9。）がAタイプ

で最も多く，B，Cタイプはそれぞれ3例，1例の

みであった．一方，CID群では，Cタイプが31例

中19例（61．3％）で最も多く，A，Bタイプはそれ

ぞれ4例，8例で明らかに少なかった（Table　l，

Fig．2）．すなわち，　AD群では，　ECDはXeとよ

く一致し血流低下を反映したが，HMPAOでは検

出しにくい傾向があり，一方，CID群では，

ECD，　HMPAO共に血流低下を検出しにくい傾向

が認められ，ECDとHMPAOの乖離のパターン

は病態により異なることが判明した．

　2．ECD，　HMPAOのLIN（％）と病態

　より客観的に評価するため，XeのL／N（X軸）

に対するHMPAOとECDのL／N（Y軸）の相関を

病態別に求めた．低血流域描出能を比較するとい

う観点からXe法でもL／N（％）を用いた．　AD群

では，ECD，　HMPAOともに1次式に最もよく近

似し，回帰式はECDではY＝0．86X＋12．1，r＝

0．91，p〈0．001，　HMPAOではY＝0．46X十61．1，r

＝ 0．83，p＜0．001であった．相関はどちらも良好
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Fig．1　Xe　rCBF　SPECT（upper），　EC　D　SPECT（middle）and　HMPAO（bottom）SPECT　in　the

　　　　same　patient．（a）Type　A：Almost　similar　findings　on　Xe　and　ECD、　but　smaller　findings

　　　　on　HMPAO　than　ECD．（b）Type　B：Smaller　findings　on　ECD　and　Xe，　and　more

　　　　smaller　fi　ndings　on　HMPAO　than　ECD．

だが，直線の傾きとY切片は明らかに乖離した

（Fig．3a）．

　一方，CID群では，　ECD、　HMPAOともに1次

の指数減少関数に最もよく近似し，回帰式は

ECDではY＝98．0－49．4・exp【（43－X）／13．9】．

HMPAOではY＝97．4－36．7・exp［（43－X）／10．5］で

あった（Fig．3b）．
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　3．L！N比とCTスコアおよびHDS

　CTスコアは，全グループでAD群の方がCID

群より明らかに低く（p＜0．OD，群内ではタイプ

A，B，　Cの順に低下する傾向があった．　Xeでのみ

低血流が認められたCタイプでは，AD群では全

例CT所見なし，　CID群でも19例中1例にCTス

コア0．5があっただけで，CTではほとんど検出

できないことがわかった．この場合のXeのL／N

（％），および脳血流の平均はAD群では80．oq。　，

39m〃1009！min，　CID群ではそれぞれ74．7％，35

Fig．2　Distribution　of　AD　and　CID　patients　in　the　type　of

　　　discrepancy（A－C）．　Most　of　AD　patients
　　　classified　into　pattern　A，　and　most　of　CID　patients

　　　into　pattern　C．

m〃100g／minであり，この程度の血流低下はXe

でのみ検出可能で，CTやECD，　HMPAOでも検

出できないことが判った．AD群のHDSは，　L／N

の低下に順じて低下し，痴呆程度との相関が示唆

された（Table　1）．

IV．考　　察

　Xeクリアランス法による脳血流値と蓄積型

トレーサであるECDやHMPAOの脳内activity

が直線回帰しないのは，高血流域で摂取率が低

下するためと考えられているD．われわれは，Xe

とHMPAOの乖離に関する検討より，病変部のト

レーサ集積低下は脳内停滞機序の障害に依存し，

この障害は虚血に対し細胞ごとに閾値があるため

軽度な血流低下を反映しにくいと考えた6）．本研

究では，先に提唱した6）停滞機序障害依存性説を

さらに明確にするため，ECDとの乖離の病態依

存性について検討した．その結果，CID群と変性

疾患であるAD群ではECDとHMPAOの乖離の
パターンが異なることを確認した．すなわち，

CID群においては，　ECD・HMPAO共にL／N値が

Xeより大で，軽度な血流低下を検出しにくいの

に対し，AD群においては，　ECDの脳内集積は

Xe法の脳血流とほぼ直線的に相関し，軽度な低
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Fig．3　Correlation　of　L！N　ratio（％）on　HMPAO（●）and　ECD（▲）with　L／N　on　Xe－rCBF

SPECT　in　the　AD　group（a），　and　in　the　CID　group（b）．　The　obvious　discrepancy

between　ECD　and　HMPAO　was　shown　in　the　AD　group（a）．
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下も検出でき，HMPAOとは明らかに異なった．

Dyck7）らもEcD，　HMPAo間に同様の差異があ

ることを報告しているが，われわれは，トレーサ

の脳内停滞に関与するグルタチオン8、IO）とエス

テラーゼll）の活性低下程度が病態によって異なる

ため乖離すると考えた．ADでは，正常対照群に

比し特に側頭葉や海馬域でアセチルコリンの量が

著しく低下し，老人斑の増加とも一致する12～14）．

また，アセチルコリンは種々のエステラーゼによ

り加水分解されるなど，神経伝達に関与する重要

な一物質であり，AD群でECDの集積低下を検

出しやすかったこととの関係が強く示唆された．

これに関する詳細な検討は今後の課題としたい．

V．結 語

　アルツハイマー型痴呆（AD）ではHMPAOより

ECDの方が描出能に優れていた．同じ血流での

ECDとHMPAOの乖離は，トレーサの停滞機序

の違いに起因し停滞機序の障害程度はADとCID

で異なるためと考えられた．蓄積型脳血流製剤の

脳内分布は停滞機序が大きく関与することを考慮

すべきである．

　慢性期の脳虚血性病変（CID）では，　ECD，

HMPAO共にXe法に比し検出能が劣り，　X－CTで

無所見のものはほとんど検出できなかった．
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Summary

Discrepancy　between　99MTc－HMPAO　and　99mTc・ECD　in　Alzheimer，s　Disease：

　　　　　　　　Does　the　Retention　Mechanism　Depend　on　the　Disease？

Akio　KoMATANI＊，　Yukio　SuGAI＊，　Nami　WATANABE＊，

Koichi　YAMAGucHI＊and　Shinobu　KAwAKATsu＊＊＊

＊Depart〃1e’1’‘～〃～adi‘，∫θ8y，＊＊Dq，artmentr～∫Neurops．vchiatり・，γo’na8ata　tノ’lil，εrrめ・Schθθ’qfMed’ci’le

　The　discrepancy　between　99mTc－hexamethyl－

propyleneamine　oxime（HMPAO）and　99mTc－ethyl

cysteinate　dimer（ECD）in　Alzheimer’s　disease（AD）

was　investigated　and　compared　with　in　cerebral　is－

chemic　disease（CID）．　The　subjects　were　fourteen　AD

and　thirty－one　CID　patients　with　clinically　reasonable

rCBF　reduced　lesion　on　133Xe　SPECT．　The　subjects

did　not　include　the　cases　of　acute　and　subacute　CID．

These　SPECT　were　performed　within　two　weeks　by

ring－type　dynamic　SPECT（HEADTOME．　Shimadzu、

Japan）．

　In　the　CID　group、　both　of　HMPAO　and　ECD

SPECT　could　hardly　detect　the　mildly　reduced　rCBF

lesion　on　l33Xe　SPECT　but　normal　on　X－CT．　In　the

case　of　AD　group，　the　rCBF－reduced　lesion　on　133Xe

SPECT　could　be　detected　well　by　ECD　SPECT，　but

the　HMPAO　hardly　detected　the　reduced　lesion．　This

discrepancy　between　HMPAO　and　ECD　may　be　due

to　the　difference　of　the　retention　mechanism．　In　the

case　of　AD、　the　injury　of　este　ras　e　activity　that　partici－

pates　with　the　ECD　retention　may　be　more　notable

than　that　of　glutathione　activity　for　the　HMPAO　reten－

tion．

　These　results　suggest　that　the　reduction　of　ECD　or

HMPAO　density　depends　directly　on　the　ins．　ufficiency

of　retention　mechanism　rather　than　the　rCBF　reduc－

tion．　And　the　insufficiency　of　this　retention　mecha－

nism　depends　on　also　type　of　the　disease　i．e．　AD　or

αD．

　Key　words：　Regionai　cerebral　blood　fl　ow．

Alzheimer’s　disease．133Xe、99mTc－ECD．9りmTc－

HMPAO．
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