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《研究速報》

聴覚刺激によるN－Isopropy1－P－［1－123］Iodoamphetamine

　　　　　　　　　　　　の脳内分布の変動

一
局所脳血流測定の立場から一

買 少微＊　小田野幾雄＊　土屋　俊明＊　酒井　邦夫＊

1．はじめに

　生理的刺激を負荷した場合の脳局所の代謝や血

流量の変化をとらえることは，生理学的にも，診

断学的にも重要なことである．

　1980年，Winchellら1・2）によって開発された

N－Isopropy1－P－【1－123］Iodoamphetamine（以下1－

1231MPと略す）は初期分布が脳血流の分布とよ

く相関することから，脳血流測定用薬剤として脳

血管障害の血流評価に用いられている．

　ところが，本剤を用いて生理的負荷を与えた場

合の脳血流の変化をとらえた報告は少なく，光刺

激による変化をとらえたHillら3）と指運動および

音読による変化をとらえた松田ら4）の報告をみる

のみである．

　今回われわれは，若い正常人に4種類の聴覚刺

激を負荷し，持続動脈採血をしながら回転型ガン

マ・カメラを用いて脳局所血流を測定し，その変

化を検討したので報告する．

II．対象と方法

　1）対象，装置および撮像条件

　対象は正常人男子ボランティア8名（年齢21～

37歳平均25．6歳，正常コントロール4名，聴覚

刺激4名）である．甲状腺ブロックのため1－123

1MP静注前日より連日5日間ルゴール液を内服
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させた．1－1231MP（日本メジフィジックス社製）

を3．5mCi～4．5　mCi／3・ml静注し，同時に反対側

の榛骨動脈あるいは上腕動脈より持続採血器（交

換輸血ポンプATOM社製）にて1m1／minの速

度で15分間動脈採血をした．

　装置は中エネルギー用コリメータを装着した

Siemens　ZLC／75　Rota　Camera（検出器対向型）で，

コンピュータはDEC　PDP　11／34（GAMMA－11）

および島津シンチパック2400を用いた．

　データ収集条件はエネルギーフォトピーク159

KeV，ウインドウ20％に設定し，　SPECT　image

は1－1231MP静注15分後より，　sampling　angle

6°，sampling　time　60秒で60方向から64×64マ

トリクスで撮像した．画像再構成はWiener＆

Butterworthフィルタ処理後，　Shepp＆Loganフィ

ルタを用いた重畳積分法を行い，吸収補正には

Sorenson法（吸収係数μ＝0．09　cm－1）を用いた．

　また，SPECT撮像後，同一レベルにおける頭

部X線CT像を撮像し，両者をX線フィルム上

で重ねあわせることによりSPECT　imageの解剖

学的部位を同定した．

　2）聴覚刺激の方法

　1－1231MPの静注5分前よりSPECT　imageを

撮像終了するまでの50分間，イヤホーンを用い

て両耳より生理的聴覚刺激を負荷した．

　verbalな聴覚刺激としては『落語』および『英

会話（リンガフォン中級）』を用い，検査終了後に

その内容を試問することにして神経集中をうなが

した．non－verbalな刺激には，『軽音楽』と『ク

ラシック音楽』を用い，検査後に感想を聞くこと

にした．また，検査終了まで部屋を暗くして目隠
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しをし，できるだけ周囲の静寂を保持した．正常

コントロールは耳栓をして同様に撮像した．

　3）rCBFの算定

　rCBFの算定はmicrosphere　modelにょるKuhl

ら5）および犬上ら6）の方法に準じた．すなわち，

rCBFをF（m1／1009脳／min），脳内の1－1231MP

蓄積をCb（μCi／g），1分当たりの動脈血持続採血

容量をR（m1／分），15分間に採血された動脈血の

total　activityをA（μCi），　Aのうちの動脈血中の

代謝産物を除いた真のトレーサーとしての1－123

1MPの割合をNとすれば
　　F＝100・R・Cb／（N・A）

で表わされる．

　ここにCbはSPECT　imageより算定したcount

を，円筒型ファントムを用いて作成した標準曲線

からキュリー数に変換した値であり，抽出率N

は動脈血をn一オクチルアルコールで処理すること

によって得られる．なお8例のN値の平均は約

0．77であり，犬上ら6）の値とよく一致した．

　またrCBF算定のための画像は，　CTにて松果

体の描出されているレベルと同一のIMP　SPECT

画像を基準として前頭葉皮質（上および中前頭回），

側頭葉皮質（上および中側頭回），および後頭葉皮

質にROIをとり，小脳皮質および頭頂葉皮質は

この基準よりもそれぞれ一36mmおよび＋42

mmのレベルにROIを定めた．　ROIの大きさは

4　pixel×4pixe1（24　mm×24　mm）とした．

Table　l　rCBF（ml／100　g　brain／min）of　normal　four　cases　in　unstimulating　state

Cases
Cerebellar

　cortex

Frontal
cortex

Temporal
cortex

Visual
cortex

Parietal

cortex

male
27y．o．

male
23y．o．

male
26y．o．

male
23y．o．

t
t
t
t
t
t
t
t

r
l
r
l
r
l
r
－

48．8

48．8

47．1

52．2

52．5

52．5

41．0

38．8

58．0

60．2

52．0

53。9

53．8

49．3

50．1

54．3

58．4

55．5

47．6

50．3

49．3

50．0

52．1

50．1

46．3

54．8

47．8

48．7

49．0

49．0

50．7

48．8

45．2

46．6

43．0

41．9

42．1

46．5

46．8

46．5

　　　　　rt
Average　　　　　lt

　　　　tota1

47．4土4．8

47．9土6．4

47．0±5．2

53．5土3．4

54．4土4．5

54．0土3．7

51．9±4．7

51．5士2．7

51．7」：3．6

48．5士1．9

50．3±3．0

49．4±2．5

44．3：ヒ2．1

45．4土2．3

44．8士2．1

whole－brain　CBF　was　49．5±4．7　m1／100　g　brain／min（mean土SD）

Table　2　rCBF（m～／100　g　brain／min）of　four　cases　loaded　with　auditory　stimulation

Auditory
stimuli

Cerebellar

　cortex

Frontal
cortex

Temporal
cortex

Visual
cortex

Parietal

cortex

English

　COnVerSat10n

Comic

　story
Classic

　music
Light

　music

rt．

1t．

rt．

lt．

rt．

1t．

rt．

1t．

42．5

50．8

51．7

51．4

43．8

52．6

45．2

45．8

56．0

56．0

50．7

51．0

45．2

47．3

50．6

52．9

55．2

49．0

56．0

47．3

53．2

46．3

50．4

44．8

47．3

49．0

47．8

47．9

52．6

53．7

47．5

47．3

49．0

51．7

49．3

48．8

50．2

51．2

49．6

46．5

Average
▲

し
t

一

1
1

45．8±4．1

50．2±3．0

50．6土4．4

51．8士3．6

53．7±2．5

46．9士1．8

48．8：と2．5

49．5十2．9

49．5十〇．5

49．6：ヒ4．8
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にかけてRI分布も右に比較して低下している．
lll．結　　果

　4例の無刺激状態における成人男子のrCBFを

Table　lに示す．その平均は小脳皮質47．O　ml／

100g脳／min，前頭葉皮質54．O　m1／100　g脳／min，

側頭葉皮質51．7m1／100　g脳／min，後頭葉視覚野

49・4m1／100　g脳／min，頭頂葉皮質44．8　m〃100　g

脳／minで，左右差は見られなかった．　whole・brain

mean　CBFは49．5±4．7　m1／1009脳／min（mean

±SD）であった．

　Table　2に聴覚刺激を負荷した4例のrCBFを

示す．小脳皮質のrCBFの平均は右45．8　m〃100

9脳／min，左50．2　m1／100脳／minで，左右差が

出現しているが，無刺激群に比較して有意差はな

い．前頭葉皮質の平均は右50．6m〃100　g脳／min，

左51．8m1／100　g脳／minで無刺激群に比較して

左右ともに低下する傾向がみられた．側頭葉皮質

の平均は右53．7m1／1009脳／min，左46．9　m〃

100g脳／minで，右側は無刺激群に比較して差

が見られないが，左側のrCBF値は有意に低下し

ている（p＜0．05）．

　症例を示す．Fig．1は英会話を聞かせ，検査終了

後に内容を試問した23歳男性のtransaxial　image

である．OM　lineより24　mm～36　mm上のレベ

ル（No．12～14）で前頭葉皮質と左側頭葉皮質（大

矢印）のRI分布が低下し，さらに12mm～24　mm

上のレベル（No．16～18）で左側頭葉後半から左

下頭頂小葉皮質（小矢印）にかけて1－1231MPの

分布が右側に比較して低下している．側脳室の大

きさに左右差があるのでpartial　volumeの影響も

無視できないが，No．16～No．18のCTで同部

のcortexの厚さにこれほどまでに著明な差があ

るとは考えにくい．rCBFは右側頭葉皮質（上お

よび中側頭回において）55．2m1／1009脳／min，左

側頭葉皮質49．O　m1／100　g脳／minであった．

Fig．　2は軽音楽を聞かせた21歳男性のSPECT

lmageである．　OM　lineより42　mm～66　mm上

のレベル（No．11～15）で，左側頭葉皮質（大矢印）

のrCBFは44．8　m〃1009脳／minと低下してお

り，左側頭葉後半から左下頭頂小葉皮質（小矢印）

IV．考　　案

　1－1231MPは，　SPECrと組合せることにより，

Xe－133などよりも解像力のよい脳血流分布画像

が簡便に得られる放射性医薬品として，脳血管障

害や脳腫瘍の評価に利用されつつある．しかし，

脳血流の絶対値を算定するには動脈血採血が必要

なため，生理的刺激を負荷した場合の正常人の

rCBFを算定した報告はきわめて少なく，また聴

覚刺激による分析を行った報告はない．

　われわれは，正常人男子を対象に，英会話，落

語（verbal　stimulation）や，クラシック音楽，軽

音楽（non－verbal　stimulation）を負荷した状態で

のrCBFを算定した．その結果，無刺激群に比

較して聴覚刺激では前頭葉皮質のrCBFが低下す

る傾向にあり，左側頭葉皮質のrCBFが有意に

低下した．聴覚刺激によりWernicke言語中枢野

を中心とする左側頭葉皮質の血流は増加するもの

と推測されるが，1・1231MPの集積は反対に低下

するという結果がえられた．

　この原因には少なくとも次の4つが考えられる．

第一には1－1231MP集積の機序に関するもので，

米倉ら？）はある種の病的状態では1・1231MPの分

布は血流のみによって規定されるものではないこ

とを述べているが，生理的な状態でもその集積に

は血流以外の因子が少なからず関与しているとい

う考え方である．

　第二には，脳局所の活動性が増加している部分

は脳血流が増加して1－1231MPが集積するが，ま

た同時に脳組織からのwash－outも早く，相対的

には集積低下像になるという考え方である．

　第三には，左側頭葉の集積低下が，聴覚刺激以

外のたとえば動脈採血に伴う疹痛とか，そのとき

の精神状況とか右利きか左利きかとか，いずれに

しても現時点では十分な説明のできないなんらか

の要因によって惹起された可能性である．

　そして第四には生理的聴覚刺激が脳内の1－123

1MP集積に影響を与えるほどに十分なものでな

い，すなわちartifactの1っと解釈することもで
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きる．とすればこのような集積低下は正常範囲内

の変化と言わなければならない．しかしながらこ

のような集積低下は他の4例の無刺激群ではみら

れず，artifactの1つとする解釈は危険率5％以

下で棄却される．

　いずれにしても病的脳における集積の変化を

云々する前に1－1231MP分布の正常人における変

動の限界を正しく把握しておく必要がある．

V．結　　論

　1．1－1231MPと検出器対向回転型ガンマ・カ

メラを用いて正常人の安静時のrCBFを算出した．

whole－brain　mean　CBFは49．5土4．7　m1／1009脳／

minであった．

　2．聴覚刺激により左側頭葉皮質の1－123　IMP

集積は有意に低下し（p〈0．05），決して上昇する

という結果は得られなかった．

　3．病的脳における集積の変化を云々する前に，

正常脳における1－1231MPの変動の限界を把握

しておくことが重要である．

　ご討議を頂いた秋田県立脳血管研究センター放射線医

学研究部宍戸文男博士に深謝する．

　本論文の要旨は昭和60年11月29日第18回日本核医学

会北日本地方会，および昭和61年4月2日第45回日本医

学放射線学会総会にて口演した．この研究は昭和60年度
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文部省科学研究費によった．1－1231MPを提供していた

だいた日本メジフィジックス社に深謝する．
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Summary

Measurement　of　Regional　Cerebra1　Blood　Flow　Using

　　　　　　N－Isopropy1－p一α一123）Iodoamphetamine；

　　　　　　　　　Changes　by　Auditory　StimU　lation

Shao－Wei　JIA，　Ikuo　ODANo，　Toshiaki　TsucHIYA　and　Kunio　SAKAI・

Depart〃ient　of　Radiol∂gy，ハ「iなata　Univerぷity　School　ofル勧∫C∫〃ρ

　　N－isopropy1－p－（1－123）iodoamphetamine（1－123

1MP）is　a　radiopharmaceutical　that　is　lipid－soluble，

penetrates　the　normal　blood－brain　barrier，　and　has

ahigh　first－pass　extraction　e伍ciency　in　brain．　The

initial　I・1231MP　distribution　is　known　to　be　related

to　local　cerebral　blood　flow（rCBF）．　When　com－

bined　with　single－photon　emission　computed

tomography（SPECT），　rCBF　can　be　measured　by

a　modified　method　of　arterial　blood　sampling．

　　On　eight　male　volunteers，　whole－brain　CBF

was　measured；fbur　were　normal　control　in　un－

stimulating　state　and　the　other　fbur　were　loaded

with　auditory　stimulation．

　Average　of　whole－brain　CBF　of　f6ur　normal

control　su句ects　was　49．5土4．7　m1／100　g　brain／min．

In　fbur　su句ects　loaded　with　auditory　stimuli，　the

accumulation　of　I－1231MP　was　not　increased　in

the　left　temporal　cortex．　It　was　speculated　that　the

strength　of　the　auditory　stimulation　was　not

enough　to　cause　change　of　I－1231MP　distribution

in　the　brain，　or　there　might　be　another　unknown

reason　to　bring　about　the　hypoperfusion　in　the

le丘temporal　cortex．

　　Key　words：　Regional　cerebral　blood　flow，

Auditory　stimulation，　N－isopropy1－p－（1－123）iodo－

amphetamine，　SPECT．
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