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《原著》

C150・およびiiCOを用いた局所肺機能検査法
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　要旨　京大病院医用小型サイクロトロンより生産されるC1502および11COを用いて，1回吸入法によ

り局所肺機能を検討した．C1502の肺からの消失は肺血流に依存し，11COの肺からの消失は肺胞膜拡散能

と肺血流に依存する．この2つのガスの動態を解析することにより，肺胞膜拡散能と肺血流を分離し，局所

的に評価することを試みた．正常人では，肺胞膜拡散能および肺血流の両者とも下肺野が上肺野に比して有

意に大きな値を示した．肺塞栓症などの血管障害例では病変部がhot　spotとしてとらえられた．また肺線

維症では，肺胞膜拡散能は正常例に比して有意の差は認められなかったが，肺血流は下肺野において有意の

低下を示した，肺気腫症における肺胞膜拡散能と肺血流は，下肺野において有意の低下が認められた．

1．はじめに

　CO2やCOは肺胞でのガス交換の主体となる

ガスそのものであり，COは肺拡散能を測定する

ガスとして広く用いられている．これらの生理的

ガスを標識し，その肺における動態を解析するこ

とにより，肺のガス交換機能に関する情報を得る

ことが可能になる．ポジトロン放出核種である

11Cや150で標識したCO2やCOは，1960年代
はじめに，Westら1）やDolleryら2）によって，局

所肺血流や肺拡散能を評価するために用いられた

が，サイクロトロンが必要であること，超短半減

期核種であるために扱いにくいこと，0．51MeV

とエネルギーが高く良好な画像を得にくいことな

どの理由により，その後，ポジトロンガスを用い

た報告はあまり多くない．しかし，近年，医用小

型サイクロトロンの普及とともに，再び，CO2や

COなどの生理的ガスを用いた肺機能検査が注目
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されてきている3”5）．C1502は局所肺血流に依存

して肺から消失し，11COあるいはC150の肺か

らの消失は，肺胞膜拡散能と肺血流に依存すると

考えられているので，これら2っのガスを組み合

わせれば，肺胞膜拡散能と肺血流を分離して評価

することが可能である6）．

　一方，臨床的に肺拡散能の指標として用いられ

るDLCOは肺胞膜の変化ばかりでなく，肺血流

にも依存することが報告されており7），また，単

位体積あたりのDLCO（DLCO／Va）を考えると，

正常人においてもその分布は必ずしも均一ではな

い8）．当然，種々の疾患においては，肺血流や肺

胞膜拡散能は局所的に不均一な分布をしていると

考えられる．そこでDLCOの低下がみられる疾

患において，局所的に2つの因子を分離して評価

することは，病態を理解するうえで重要なことと

思われる．

　われわれは，C1502および11COの1回吸入後

の肺での動態を画像としてとらえると同時に，2

っのガスの初期RI消失曲線の解析から，局所の

肺胞膜拡散能と肺血流を分離して定量的に評価し，

いくっかの疾患におけるこれらのパラメーターの

変化を検討し，知見を得たので報告する．
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皿．方法および対象

　1．ポジトロンガスの発生

　150は半減期2分のポジトロン放出核種で，京

大病院の医用小型サイクロトロン（住友重機社製

CYRRIS　MODEL　325）により，窒素ガスをター

ゲットとして8MeVの加速重陽子を照射し，14N

（d，n）150の核反応によって生成される．この150

を400°Cのチャコールを通すことによりC1502

が生産された．

　11Cは半減期20分の核種で，同じく窒素ガスを

ターゲットに16MeVの加速陽子を照射し，14N

（p，α）11Cの核反応によって生成される．この

11Cを亜鉛粉末を充てんした400°Cの反応管を通

すことにより11COが生産された．

　ポジトロンガスは，検査室まで一定の流量で連

続的に送られ，不必要な時は自動的にサイクロト

ロン室に戻るシステムになっているので，待ち時

間なく検査を繰り返すことが可能である．

　2．検査方法

　あらかじめ患者に応じて適当量の空気を入れた

バッグにRIガスを貯留し，被験者はこのガスを

安静呼気位より1回収入し，10秒間の呼吸停止を

行った後，室内空気にて洗い出しを行った．坐位

の被験者の背面に0．51MeV用パラレルコリメー

タを装着したガンマカメラ（Searle社製LFOV型）

を密着させて動態画像を撮像した．同時にこの間

のデータは，電算機システム（DEC，　PDP　11／60）

により1フレーム1秒，64×64マトリックスの

デジタルイメージとして60秒にわたり収録した．

投与RI量は1回吸入あたり，　C1502が30　mCi，

11COが20　mCiを基準とした．

　3．対　　象

　検査対象は，正常ボランティア6例，血管障害

例3例（多発生肺塞栓症，高安病および右肺動脈

欠損症各1例），間質性肺疾患9例（IIP　1例，じ

ん肺症1例，Hermansky－Padlak症候群1例およ

びリューマチ肺6例），肺気腫症7例の計25例で

ある．診断は，血管障害例では，血管造影，肺換

気血流シンチグラムに基づき，他は胸部X線写真，
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Fig．1　Time－activity　curves　of　C1502　and　llCO　in　the

　　　right　upPer　lung　field　of　a　normal　volunteer・

肺機能検査に依った．

　4．解析方法

　Figure　1は正常例の右上肺野に関心領域を設定

し得られたC1502および11COのtime－activity

curveを半減期補正をした後，片対数グラフにプ

ロットしたものである．C1502では，最初の数秒

間はほぼ直線だが，それ以後消失率は低下する．

われわれの方法では，同時計数回路を用いず，ポ

ジトロンガスをsingle　photonとして扱っている

ために，RI　activityの中には胸壁のものが含まれ

てくる．このために，約10秒間は再循環の影響を

受けずに直線となる3）べきtime－activity　curveが

Fig．1のようになったものと考えられる．しかし，

少なくとも数秒間は肺からの消失を反映しており，

この部分を解析対象とした．C1502は肺胞に吸入

されると即座に肺血流に入るので，このガスの肺

からの消失率は肺血流の指標になる6）．呼吸停止
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Fig．2　The　model　for　analysis　of　l1CO　clearance　is

　　　　　　shown．　X：radioactivity　in　the　alveolar　gas．

　　　　　　Y：radioactivity　in　the　pulmonary　blood．

　　　　　　λ1：alveolar　transfer　rate．　Z2：blood　clearance

　　　　　　rate．　Xo：radioactivity　at　time　O，　Total　activity

　　　　　　（X十Y）in　the　counting　field　is　measured　using

　　　　　　gamma　camera・
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Fig．3　The　correlations　between　DLCO／Va　and　2co

　　　　　　and　between　DLCO／Va　andλl　are　shown．
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Fig．4　Alveolar　transfer　rates（21）and　blood　clearance　rates（λ2）are　plotted　in　three

　　　　　　groups．　U：upper　lung　field．　L：lower　lung　field．
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Fig．5　Serial　positron　imaging　after　C1502　and　llCO　inhalation　in　a　normal　voIunteer．

　　　Note　rapid　clearance　of　C1502　from　the　lung　compared　to　that　of　l1CO．　No

　　　regional　retention　of　radioactivity　is　observed　on　both　gases．

後の数秒間を単一指数関数で表わされる減衰と考

えcurve　fittingで得られた指数係数をRco、とし，

肺血流の指標とした．

　11COの動態は，　Westのモデルを参考にして

Fig．　2に示した式に従うと仮定した．しかし実際

には，Fig．1のごとく，ほぼ単一指数関数変化と

考えることも可能である．そこで，C1502と同様

に最初の数秒間を単一指数関数で表わされる減衰

と考えて得られた指数係数を2coとし，肺胞膜拡

散能と肺血流の両者を含んだ総合的な指標とした．

　次に，11COの動態がFig．2で示される式に従

うとすると，同一肺領域では，R2＝　Jlco，とみなす

ことができるので，この値を式に代入し，得られ

た式が11COの肺からの消失の回帰式と考え，

非線型の最小二乗法によるcurve　fittingによりλ1

を求めた，
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Fig．6　Serial　positron　images　in　a　patient　with　pulmonary　embolism．　Regional　retenstion

　　　of　radioactivity（hot　spot）is　noted　in　the　middle　and　lower　lung　fields　on　both

　　　gases．

　まず，臨床的に肺拡散能の指標として用いられ

るDLCOとポジトロン検査で得られるパラメー

ターの関係を検討するために，DLCO／Vaと心を

除く全肺で求めたRcoの相関を，肺機能検査が

施行された17例において求めた．また，血管障害

例では，λ2の著明な低下のために，λtのばらつ

きが大きいので，これら3例を除いた14例につい

て，全肺でのλ1とDLCO／Vaの相関を求めた．

　次に，局所におけるパラメーターの変化を検討

するために，正常群，肺線維症群，肺気腫群の3

群について，左右上下の4肺野で，λ1，λ2を算出

し比較検討した．肺線維症群には，胸部X線写真

で結節網状影を示す間質性肺疾患8例を含み，多

発結節影を示したじん肺症は除外した．肺気腫症

7例中2例は下肺にRIガスがほとんど入らず，

局所検討から除外した．血管障害例においては病

変部に関心領域を設定し，パラメーターを求めた．

IIL　結　　果

1．肺全体でのパラメーターとDLCOとの関係

DLCO／Vaとλcoの間にはr＝0．741の相関が

認められ（P〈0．001），DLCO／Vaとλiの間には

r－0．547の相関が認められた（p〈0．05）（Fig．3）．

　2．ポジトロン動態画像と局所パラメーターの

　　検討

　正常群，肺線維症群および肺気腫群のそれぞれ

において，上下肺野に分け，ゐおよびλ2をプロ

ットしたのがFig．4である．

　1）正　常

　正常例におけるC150・・および11COの動態画像

をFig．5に示した．　c1502はすみやかに肺から消

失し，局所的なRIの貯留は認めなかった．また，

吸入後数秒以内に左心系から下行大動脈が描出さ

れた．一方，11COはC1502に比してゆるやかに

肺から消失し，肺全体でのRcoはλco、の1／3な

いし1／4程度であった．4肺野で算出したR1では，

上肺野が0．095土0．031，下肺野が0．138土0．037で

有意に下肺野が大きかった（p〈0．01）．λ2にっい

ても，上肺野が0．111土0．22，下肺野が0．164土

0．034で有意に下肺野が大きい値を示した（p＜

0．001）．

　2）血管障害
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Fig．7　Serial　positron　images　in　a　patient　with　right　pulmonary　artery　agensis．　The

　　　clearance　of　radioactivity　in　the　right　lung　is　markedly　delayed　on　both　gases．

　多発性肺塞栓症や高安病における肺動脈障害例

では，C1502および11COの両方のガスで血管障

害領域に一致してRIの消失遅延が認められた．

これらの部位ではλCO、とRCOの両者が著明に

低下して値が近づくため，これから初出した21は

ばらつきの大きい値を示した．

　Figure　6は多発性肺塞栓症におけるポジトロン

動態画像である．両方のガスで，両側中下肺野の

塞栓部位がhot　spotとして描出されている．右下

肺野のhot　spotに関心領域を設定して求めた

λCOgはO．（）27であった．

　右肺動脈欠損症におけるポジトロン動態画像を

Fig．7に示す．　C1502，11COのどちらのガスでも

右肺のRIの消失は著明に遅延していた．右肺の

Rco、は0．026であり，左肺のRco、は正常と有意

の差は認められなかった．

　3）肺線維症

　4肺野でのλ1，R2を8例で検討してみるとRlは

上肺野で0．120土0．032，下肺野で0．128±0．055で

正常群にみられた上下肺野の差が消失する傾向が

みられたが，上下肺野のそれぞれで正常群と比較

すると有意の低下は認められなかった．しかし，

λ2は上肺野が0．095土0．033，下肺野が0．102土

0．037で，上下肺野の勾配が消失しており，正常

群と比較して，下肺野で有意に低下していた（p＜

0．001）．

　4）肺気腫症

　4肺野のλ1，λ2を5例で検討してみると，λ1

は上肺野で0．095土0．032，下肺野で0．088±0．031

となり，上下肺野の差が消失し，下肺野は正常群

に比して有意に低下していた（p＜0．01）．λ2は上

肺野が0．079土0．028，下肺野が0．117土0．046で

あり，やはり下肺野で正常群に比して有意に低下

していた．

IV．考　　案

　West1），　Dollery2）らによって使用されて以来

11Cや150で標識されたCO2やCOなどのポジ
トロンガスは局所肺機能検査法の1つとして使わ

れてきた．特にCl502は赤血球に存在する炭酸

脱水素酵素により150がH20に移るため9），肺

胞に吸入されたRIは即座に血中に移行する．故

に，C1502の肺からの消失は局所肺血流のみに依

存すると考えられ，このガスを用い，種々の疾患

Presented by Medical*Online



C1502および11COを用いた局所肺機能検査法

での肺血流の変化を検討した報告1）や心疾患での

左右シャントの定量化を試みた報告10）などがみ

られる．当然，肺血流の低下や遮断を生じる肺塞

栓の検出にも有効で11），われわれが経験した肺塞

栓症でも塞栓部位がhot　spotとしてとらえられ

ている．ポジトロン消滅ガンマ線のエネルギーが

高いことや測定機器にガンマカメラを用いたこと

などの理由で，分解能はあまり良くないが，肺塞

栓による血流低下の程度を消失率によって定量的

に評価できるので，治療経過中に検査を繰り返す

ことにより効果判定に有用であると考えられる．

右肺動脈欠損症の患者の右肺はすべて気管支動脈

を介して血液供給されているので，右肺のC1502

の消失率は側副血行である気管支動脈血流を表わ

している．十分に側副血行として発達すると気管

支動脈血流は，消失率でみて，正常肺血流の1／6

ないし1／4程度まで増加することがわかる．この

ように，C1502の動態は肺胞毛細血管レベルでの

実際の血流を表わすので肺動脈が障害される種々

の疾患において，側副血行の量的評価が可能であ

ると考えられる．

　肺血流を評価するのに，11CO2を用いた報告も

いくつかみられるが3“’5），Westらが述べているよ

うに，11CO2の肺からの消失率は，正常人におい

て，C1502の消失率の1／2程度である12）．、これは，

11CO2ではC1502と異なり，　RIが巨大なH20の

プールに入らず，肺胞気と血液の間で平衡状態が

成り立っているためと考えられている．その肺か

らの消失は肺血流に依存するものの，肺胞気に存

在するRIのために肺からの消失率は，肺血流に

よる消失率よりも低い値となる．肺胞気のRI量

は呼吸レベル，病態によって変化すると考えられ

るのて，局所肺血流の定量的な指標として11CO2

を用いる時には，何らかの補正が必要と思われる．

　11COの動態は，肺胞膜拡散能と肺血流の両者

に依存するが，肺血流が著明に低下する時には，

消失率は主として肺血流に依存する3）．Taplin

ら13）は，11COを用いて肺塞栓をhot　spotとして

とらえ，99mTc－MAAを用いた肺血流シンチグラ

ムでの欠損よりもsensitivityが高いと述べている．
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われわれの肺塞栓症の患者においても11COによ

って比較的明瞭なhot　spotが描出されている．こ

のように，肺血流のうっ滞を画像としてとらえる

目的には11COは有用であるが，このガスには，

肺胞から毛細血管に向かって1方向性に拡散し，

赤血球と強力に結合するという特質があり，これ

を利用した局所肺拡散能の検討は，Westらが報

告6）して以来，あまり多くはみられない3・4・14）．

　臨床的に肺拡散能の指標として用いられる

DLCOは，肺血流と強い相関を示すことが報告さ

れ7），われわれのデータでもDLCO／Vaは肺胞膜

拡散能（λ1）だけよりも，肺血流を含んだ2COに

より強い相関を示し，DLCOは，肺血流の影響

を強く受けると思われる．そのために，DLCOが

低下している患者においては，肺胞膜拡散能と肺

血流を分離して検討することが必要になる．木村

ら3）は慢性閉塞性疾患の患者の中に11CO2の消失

率は比較的保たれているのに比して，11COの消

失率が著明に低下している肺領域があり，この部

分には肺胞膜拡散能の障害があると述べている．

古館ら14）は，肺線維症において，11CO2の消失率

に比して，11COの消失率がより著明に低下した

と報告している．このように，11CO2と11COを

用いた場合には，11COの消失率の，11CO2の消失

率に対するアンバランスな低下ということから，

局所の肺胞膜拡散能の障害を評価することができ

る．さらにC1502と11COを用いると，λ1値によ

って肺胞膜拡散能を肺の局所間で，あるいは症例

間で比較することが可能になる．

　正常人においては，坐位では，肺胞膜拡散能も

肺血流も，上肺野に比して下肺野の方が有意に大

きな値を示したが，Westら6）も同様の成績を得

ている．重力効果により下肺の血流が増加し，そ

のために肺胞毛細血管も充満するのに対し，上肺

では，毛細血管が充満せず，血液量と拡散面積に

差が生じることが，肺血流ばかりでなく，肺胞膜

拡散能にも上下勾配を生じる原因と考えられる．

　胸部X線写真でびまん性の結節網状影を呈する

肺線維症においては，肺胞膜拡散能に正常群と有

意の差が認められなかったが，肺血流は下肺野で
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有意の低下を示した．下肺に変化が強いリューマ

チ肺の症例が多かったことが下肺野のみで有意差

がみられた原因の1つとも考えられるが，びまん

性の肺線維症では肺血流の上下勾配が消失すると

いう報告もあり15），下肺野での血流低下は，肺線

維症による変化と考えてよいと思われる．

　肺線維症のように間質が増加する状態では，

C1502がこの間質スペースにも拡散するために

Rco、は実際の肺血流による消失率よりも小さく

なる16）ために，これを用いて算出したλ1は実際

よりも大きくなる．そのために肺線維症群の肺胞

膜拡散能は，正常群と有意の差が認められなかっ

たのかもしれない．しかし，いわゆるA－Cブロ

ックといわれる疾患において肺胞膜肥厚は，拡散

能障害において大きな原因とはならないという報

告もあり17），肺線維症では，DLCO低下に占め

る血流低下の割合が大きいことが推測される．

　肺気腫症では，肺血流の低下と同時に下肺野で

の肺胞膜拡散能の低下が認められた．肺気腫症例

の中に，C1502の肺からの消失がかなり遅延する

症例がみられたが，このような症例では，C1502

の消失率は必ずしも肺血流の低下だけを表わして

いない可能性がある．つまり，1回吸気で十分に

肺胞まで入らず，呼吸停止の間に徐々にRIが末

梢まで入っていくという病態があると肺血流を過

少に評価することになるからである．閉塞性肺疾

患では，このような誤差を含みうるが，われわれ

の方法ではこれを分離することはできない．そし

て，過少に評価したλCO，を用いて算出したRl

は実際よりも大きな値を示すかもしれない．しか

し肺気腫群での下肺野のλ1は，このような誤差

を含んでいるとしても，なお有意の低下を示した

ことを考えると，肺気腫症では，肺胞膜拡散能の

低下は病態を表わす重要な所見と考えられる．

　肺胞腫症の病理学的特徴は，正常肺組織の破壊

であり，当然，単位体積あたりの毛細血管数は減

少し，血液が充満した状態でも拡散面積は減少し，

肺胞膜拡散能の低下が生じると思われる．また，

この肺胞膜拡散能の低下の程度により，毛細血管

床減少の程度を量的に評価できる可能性があると

考えられる．肺気腫症では，DLCOが低下する

ことが知られているが18），これには肺胞膜拡散能

の低下と肺血流の低下という2つの要因が含まれ

ていると考えられる．

　以上のごとく，いくつかの問題点は含んではい

るものの，C1502および11COを用いた検査法は

1回吸入法という比較的簡単な方法で，局所肺血

流と肺胞膜拡散能を，画像および数値として評価

できるという点で有用であると思われる．種々の

疾患で，これらのパラメーターの変化やその分布

を検討することにより，病態把握の一手段となり，

また，鑑別診断の一助になるのではないかと思わ

れる．

V．まとめ

　1）C1502および11COの1回吸入後の動態解

析により，局所肺血流と肺胞膜拡散能を分離して

評価した．

　2）坐位における正常人において，肺血流およ

び肺胞膜拡散能は，下肺野の方が上肺野よりも有

意に大きい値を示した．

　3）肺塞栓症などの血管障害例では，病変部が

hot　spotとして描出され，治療効果判定や側副血

行の評価に有用と考えられた．

　4）肺線維症では，DLCO低下に占める血流低

下の割合が大きいことが示峻された．

　5）肺気腫症では，DLCO低下は局所肺血流の

低下と肺胞膜拡散能の低下の2つの要因があると

考えられた．

　本論文の要旨は，第23回日本核医学会総会（1983年，

大阪），第24回日本胸部疾患学会総会↓1984年，東京）に

て発表した．
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　　Regional　Pulmonary　Function　Assessed　by　C1502　and　l1CO　Inhalation

Kiyoshi　MuRATA，　Giro　ToDo，　Michio　SENDA，　Nagara　TAMAKI，　Yoshiharu

　　　　　　　　YoNEKuRA，　Harumi　IToH，　Toru　FuJiTA，　Takao　MuKAI，

　　　　　　　　　　Kotaro　MINATo，　Hidero　SAJi　and　Kanji　ToRizuKA

Depart’ne〃t　・f　Radi・1・9夕励～Vuclearルtedici〃e，1ζγ・1・University　Sch・・1ρ∫Mθ4∫dηe，　Ky・r・

　　Regional　pulmonary　blood　fiow　and　difrusion

were　measured　using　positron　imaging　of　C1502

and　l1CO．　Blood　flow　was　estimated　from　the

monoexponential　clearance　rate　of　C1502．　The

alveolar　transfer　rate（diffusion）was　calculated

by　the　clearance　curve　of　l1CO　and　the　clearance

rate　of　C1502　using　a　non－1inear　least－aquares

fitting　method．　Six　normal　volunteers　and　nineteen

patients　with　various　pulmonary　disorders　under－

went　C1502　and　l1CO　inhalation．　In　normal　sub－

jects，　the　alveolar　transfer　rates　and　blood　flow

in　the　lower　lung　field　were　significantly　greater

than　those　in　the　upper　lung　field．　Pulmonary

emboli　were　demonstrated　as‘‘hot　spots”　on

serial　positron　images．　In　patients　with　interstitial

fibrosis，　the　alveolar　transfer　rate　was　not　different

from　that　in　normal　subjects．　However，　blood

flow　was　significantly　lower　than　in　the　normals．

In　patients　with　pulmonary　emphysema，　the

alveolar　transfer　rate　was　lower　suggesting　the

decreased　alveolar　capillary　beds．　Thus，　dynamic

study　using　C1502　and　l1CO　inhalation　provides

regional　blood　flow　and　diffusion，　which　may

permit　the　differentiation　of　various　pulmonary

disorders．

　Key　words：　Radioactive　gases，　Clearance　rate，

Pulmonary　perfusion，　Diffusing　capacity．
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