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《短報》

オートラジオグラフィ法によるラットの

　　　　　　脳血流脳代謝同時測定
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1．はじめに

　最近局所脳血流測定用剤としてN－isopropyl－p－

［1231］iodoamphetamine（以下1231－IMP）が注目さ

れている1・2）．1231－IMPは初回循環での脳への取

り込みが高く脳組織からの洗い出しが遅いため，

静注後一定時間であればその分布は脳血流を反映

している．また微小塞栓物質を注入し測定する際

と同様の理論式（reference　sample　method）3）にょ

り血流絶対値を得ることができる4）．一方14C－2－

deoxyglucose（以下14C－DG）はグルコースと同じ

carrierで血液脳関門を通過し脳組織内に取り込

まれdeoxyglucose－6－phosphateとして脳内に蓄積

される．またDGを用いた脳局所グルコース消費

率の算出はSokolof「5）によって報告されている．

　1231の半減期は約13時間であり，14Cの半減期

は約5，730年である．この半減期の差を利用して

同一モデルに1231－IMPと14C－DGを同時に注入

しオートラジオグラフィを1231が減衰する前と十

分に減衰した後の2回行えば，同一モデルで2種

類の核種のオートラジオグラムが得られ血流と代

謝を同時に測定することができる．

　今回著者らは脳血流脳代謝同時測定法の試みと
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して正常ラットおよび脳梗塞モデルラットに対し

1231－IMPと14C－DGとによる2核種標識オート

ラジオグラフィを施行した．またオートラジオグ

ラム像をデジタル化することによって脳組織の放

射能濃度を標準線源を用いて求め，血流と代謝の

定量化を試みたので報告する．

II．方　　法

　使用したのは雄性のSprague－Dawley　rat　3匹

（体重300～400g）で，うち2匹は正常，他の1

匹は動脈閉塞48時間後の脳梗塞モデルラットであ

る．脳梗塞モデルはTamuraらの方法6・7）に従い

ネンブタール麻酔下で経眼窩的に左中大脳動脈を

嗅脳皮質枝と外側線条体動脈の分岐部で閉塞した．

ジエチルエーテル吸入麻酔下に上下肢固定し股動

静脈にポリエチレンチューブを用いてカニュレー

ションを行った．麻酔より覚醒後i4CDG（New

England　Nuclear社製）を10μCi／1　m1（比放射能

1．7mCi／mg）静注し，静注後43分まで動脈血をカ

ニューレから約20μ1ずつ経時的に計13回採血し

た．動脈血サンプルは直ちに遠心して血漿を分離

し，14Cとグルコースの濃度測定に用いた．血漿

グルコース濃度は標準酵素反応により測定した．

静注43分後，1231－IMP（日本メジフィジックス社

製，放射化学的純度は1231，1241，1261がそれぞれ

94．7％以上，5％以下，0．3％以下）を2mCi／

2m1（比放射能1．7　mCi／mg）を静注し股動脈よ

り0．68m1／min．で2分間，　Harvard　infuslon・

withdrawal　p㎜p　Mode1940にて持続採血した．

　1231－IMP静注2分後，すなわち14C・DG静注
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45分後にラットを断頭し，可及的速やかに脳を摘

出し，ドライアイスにて冷却したヘキサンで凍結

した．凍結した脳から20μmの連続切片を作製し，

オートラジオグラフィを施行した．オートラジオ

グラフィを切片作成直後から2日と，2か月後か

ら60日の計2回行った．水10gに2．5gの割合

でゼラチンを溶かし，それに既知濃度の1231－IMP，

および14C－DGを加えて凍結させたものを標準線

源として同じフィルム（サクライメージングフィ

ルムCタイプ）に感光させた．

　できあがったオートラジオグラムに対し浜松テ

レビ製テレビカメラC－1000，A－Dコンバーター

および横河ヒューレットパッカード製コンピュー

ターYHP210を用いて，そのフィルム黒化度を

デジタル化した．標準線源の放射能濃度とそのオ

ー トラジオグラムの黒化度をデジタル化した数値

の間の相関および回帰式を求めた．この式により

ラット脳内の1231－IMPおよび14C－DGの濃度を

算出した．

　1231－IMPによる脳血流値の算出は次式に示すご

とくreference　sample法8・9）によった．

　　Fニ100R・Cb／（N・A）

　　　F：血流値（m1／100　g／min．）

　　　R：動脈血持続採血速度（m1／min．）

　　　Cb：脳組織放射能濃度（μCi／g）

　　　N：動脈血中の代謝産物を除いた真の

　　　　　IMPの割合（文献値0．75を用いた）

　　　A：全動脈血の放射能（μCi）

　得られた血流値を白赤黄緑青紫黒の7段階に分

けてカラー表示した．

　グルコース消費率はSokoloffらの式に基づい

て計算し5），同様に7段階にカラー表示した．反

応速度および集中定数は文献値を用いた5）．

m．結　　果

標準線源の放射能濃度とそのオートラジオグラ

ムの黒化度のデジタル化した数値の間には，1231－

IMPでr＝0．99（p＜0．01），14C－DGでr＝0．97

（p＜O．05）と良好な有意の相関が得られた．その

直線回帰式はそれぞれY＝1．71x＋4．8（o・5μci／9

＜X〈19．0μCi／g），　Y＝296X十9（0．25　JuCi／g〈X〈

o．15μCi／g）となった．標準線源のオートラジオ

グラム上の黒化度と投与量比より求めた14C－DG

の1231－IMP像におけるcross－contaminationは

3％以下であった．また2回目の露光時には1231－

IMPの標準線源はフィルム黒化を示さなかった．

　正常ラットの視床レベル（Fig．1b，　c）では大脳

皮質と視床に高い血流値およびグルコース消費率

を認めた．線条体レベル（Fig．2b，　c）でも同様に

大脳皮質と被殻に高い血流値およびグルコース消

費率を認めた．このように正常ラットでは血流と

グルコース代謝の一致がみられた．

　脳梗塞ラットの視床レベル（Fig．1d，　e）では患

側の皮質の血流値および，グルコース消費率は健

側に比べ50％低下していた．視床ではグルコー

ス消費率は健側とほぼ同等なのに対し血流値は

56％増加していた．線条体レベル（Fig．2d，　e）で

は患側の皮質，被殻の血流値および消費率は健側

に比べそれぞれ60％ならびに45％低下していた．

淡蒼球の血流値は健側に比べ18％増加していた

が，消費率はほぼ同等であった．このように梗塞

ラットの患側では視床と淡蒼球で血流とグルコー

ス代謝の不一致がみられた．

IV．考　　察

　オートラジオグラフィ法による脳血流およびグ

ルコース代謝測定は，前者が14Clo），131111）なら

びに1231で標識されたiodoantipyrine（IAP）12・13），

後者が14C－DGや18F－fluorodeoxyglucose14・15）を

用いて施行されてきたが，最近血流と代謝を同時

に測定する2核種標識オートラジオグラフィ法が

報告されている11”’15）．2核種の組み合わせとして

は1311と14C11），1231と14C11・12）および18Fと

14C14・15）がみられる．

　1311と14Cを用いる場合の利点は，1311が入手

容易でありshelf　lifeも長いため使いやすいこと

である．しかし1311のエネルギーが高いため散乱

線により像が不鮮明となる．また半減期が8日と

長いため2回目の露光までの期間が長くなる欠点

を有する．18Fと14Cを用いる場合の利点は18F
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Fig．　la　Coronal　section　of　a　rat　brain　at　the　level　of

　　　　the　thalamus．　C：cortex，　FH：hippocampal

　　　　fimbria，　and　Th：Thalamus．
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Fig．1d　CBF　distribution　by　1231－IMP　48　hours　after

　　　　left　middle　cerebral　artery　occlusion．　Marked

　　　　reductions　in　blood　flow　are　present　at　the

　　　　cortex　and　the　hippocampal　fimbria．　Marked

　　　　increase　in　blood　flow　is　present　at　the

　　　　thalamus．

Fig．　lb
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Cerebral　blood　flow（CBF）distribution　by

iL’31－IMP　autoradiography　in　a　normal　rat．
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遣
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Fig．1e　Glucose　metabolic　rate　distribution　by　14C－

　　　　DG　48　hours　after　left　middle　cerebral　artery

　　　　occlusion．　Reduction　in　glucose　metabolism

　　　　is　present　at　the　cortex．

Fig．1c

pm・1／100g／min．

二遷
　　　

細
1：■

Glucose　metabolic　rate　distribution　by　14C－

DG　autoradiography　in　a　normal　rat．

の半減期が110分と短いため数日の間隔で2回目

の露光が可能となることである．しかし最大の欠

点は近くにサイクロトロンを必要とすることであ

り一一般的でない．1231と14Cを用いる場合の利点

は1231の半減期が13時間と1311よりも短く，放

出されるガンマ線および内部転換電子のエネル

ギーがそれぞれ159keVと127　keVでありオー

トラジオグラフィに適することである．今回用い

た1231は124Te（p，2n）1231反応により製造され

ており半減期4．2日の1241が5％以下および半
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Fig．2a　　Coronal　section　of　a　rat　brain　at　the　level　of

　　　　　the　putamen．　C：cortex，　P：putamen，　GP：

　　　　　globus　pallidus．
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Fig．2d　CBF　distribution　by　l231－IMP　autoradio－

　　　　　graphy　48　hours　after　left　middle　ccrebral

　　　　　artery　occlusion．　Marked　flow　reductions　at

　　　　　the　cortex　and　putamen，　and　a　slight　flow

　　　　　increases　at　the　globus　pallidus　are　seell　in　the

　　　　　affected　side．

Fig．2b
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CBF　distribution　by　1231－IMP　autoradio－

graphy　in　a　normal　rat．
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Glucose　metabolic　rate　distribution　by　l4G

DG　autoradiography　in　a　normal　rat．

Fig．2e　Gluco～e　metabolic　rate　distribution　by　NC－

　　　　　DG　48　hours　after　left　middle　cerebral　artery

　　　　　occlusion．　Marked　reductions　of　glucose

　　　　　metabOlism　are　present　in　the　cortex　and

　　　　　putamen，　but　the　glucose　metabo｜ism　of　the

　　　　　globus　pallidus　is　llot　reduced．

減期13日の1261が0．3％以下含まれている．しか

し今回の検討では1231－IMPと14C－DGのcross－

contaminationは3％以下と低値であり2回目の

露光でも1231－IMPは黒化しなかったためほぼ独

立した2種類のオートラジオグラムと考えられる．

　IMPとIAPにより得られた脳血流値はほぼ一

致することが報告されている8）．本法の正常ラッ

トでも今までのIAPでの報告10・12）と同じような
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値が得られた．しかもIAPの脳血液分配係数0．8

に対しIMPは約25と高値を示しreference　sample

methodを用いることができIAPに比べ計算が簡

便となる．

　オートラジオグラムをデジタル化し，標準線源

のデジタル値と比較すれば脳内の放射能濃度を定

量的に測定することが可能である16）．また種々の

画像処理により画質改善も可能となり，カラー表

示すれば視覚的な定量的評価も容易となる．

　Tamuraらは今回用いた脳梗塞モデルにおいて

患側の皮質，被殻ならびに視床に血流低下がみら

れたのに対し患側の淡蒼球および黒質の増加がみ

られたという8，17）．しかし著者らの今回の検討では

患側の視床では健側よりも高度の血流増加が認め

られた．この差異の原因は今回は1匹のみの検討

なので言及しがたいため，今後発症時期との関連

も含めさらに検討する予定である．また皮質や被

殻の血流低下の程度に比ベグルコース消費率の低

下の程度は少なく佐古ら14）の結果と類似した．し

かし血流増加のみられた患側の淡蒼球と視床では

代謝はほとんど健側と同等であり，血流と代謝の

不一致が見られた．このような皮質下核での血流

と代謝の不一致はMiesら11）のHalothane麻酔下

での検討でも報告されており興味深い所見である．

V．結　　語

　1231－IMPと14C－DGを用いて2核種標識オー

トラジオグラフィを行い，正常ラットと脳梗塞モ

デルラットで脳血流および脳グルコース代謝の同

時測定法を試みた．得られた結果は次のごとくで

ある．

　（1）間隔を2か月あけることによりほぼ独立し

た2種類のオートラジオグラムを得ることができ

た．

　（2）得られたオートラジオグラムをデジタル化

し標準線源と比較することにより定量的測定が可

能となった．

　（3）正常ラットでは脳血流と脳代謝の一致が見

られたが，脳梗塞モデルラットでは皮質下で両者

の不一致がみられた．
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　1231・IMPをご提供下さいました日本メジフィジック

ス社に感謝致します．
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　　　　　　　　　　　　　in　Rats　by　Autoradiographic　Technique

Hisashi　SuMIYA＊，　Hiroshi　MATsuDA＊，　Hiroyasu　SEKI＊，　Hiroko　IsHIDA＊，

　　　　　　　Kinichi　HlsADA＊，　Hirofumi　MoRI＊＊，　Kazuhiro　SHIBA＊＊，

　　　　　　　　　　Kiyonobu　IKEDA＊＊＊and　Kazuhiko　KoJIMA＊＊＊＊

　　＊Depart〃le〃’6ゾ∧ruclear　Medicine，　School　Cゾ漉4∫d〃e，＊＊RadioiSO’ρρθCenter，

＊＊＊1）epar’〃lent（～f　Neurosurger：ソ，＊＊＊奉School（7f　Para〃7ε6カc’〃e，　Ka〃azawa　しlnivers”γ，

　　　　　　　　　　　　　　13－1，Takara－〃iachi，　Ka〃azawa　920，ノ砲oη

　　We　perfbrmed　an　autoradiographic　technique

for　the　simultaneous　quantitative　measurements

of　local　cerebral　blood　fiow（reference　sample

method）and　local　cerebral　metabolic　rate　for

glucose（Sokoloff’s　method）using　N－isopropy1－p－

【1231］iodoamphetamine　and　14C－2－deoxyglucose，

respectively．

　　1231is　a　gamma　emitting　isotope　with　a　halfL

life　of　13　hours　and　can　be　detected　with　adequate

resolution　on　standard　autoradiographic　films．

Autoradiograms　were　made　before　and　after　decay

of　1231，1241　and　1261；the　time　interval　between

the　2　exposures　and　the　concentrations　of　the

2tracers　were　adjusted　to　avoid　significant　cross・

contamination．　In　this　way，　film　exposures　were

obtained　which　could　be　processed　quantitatively

like　single　tracer　autoradiograms．　The　validity　of

the　method　for　the　investigation　of　local　coupling

of　fiow　and　metabolism　was　tested　under　physio－

10gical　conditions　and　focal　cerebral　ischemia　in

rats．

　　Coupling　was　observed　in　the　entire　brain　in

healthy　rats　and　cortical　surface　and　putamenal

region　of　the　brain　in　rats　with　ischemia．　On　the

other　hand，　uncoupling　was　observed　in　globus

pallidus　and　thalamus　in　rats　with　ischemia．

　　The　technique　seems　to　be　useful　to　assess　the

precise　local　cerebral　blood　flow　and　glucose

metabolism　under　various　conditions．

　　Key　words：N－isopropyl－p－［1231］iodoamphet－

amine，14C－2－deoxyglucose，　Cerebral　blood　floNv，

Cerebral　glucose　metabolism．
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