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《原　著》

負荷試験時ポジトロンCTによる局所脳血流，脳酸素代謝の
　　　　　　　　　　　　　測定とその有効性の検討
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　要旨　150標識ガス吸入法によるポジトロンCT検査により，グリセロールおよび二酸化炭素吸入負荷に

対する健常部大脳皮質の脳血流（CBF），脳酸素代謝（CMRO2）の変動について検討した．グリセロール負荷

試験では14例中10例に血流増加が認められた．頭蓋内圧充進のあった6例では，低酸素代謝の改善が見ら

れ，酸素代謝を正常域に保とうとする機構の存在が考えられた．5％二酸化炭素吸入負荷試験では，脳梗塞

4例でCBFの著明な増加があり良好な血管反応性を示したが，　CMRO2の変化は一定せず，かつその変化

は少なかった．これに対してモヤモヤ病の4例ではCBF，　CMRO2，酸素摂取率（OEF）ともに変化が認め

られず，二酸化炭素に対する脳血管反応性の欠如が示された．ポジトロンCTは，各種負荷試験による

CBF，　CMRO2の変化の評価にすぐれていると考えられた．

L　緒　　言

　近年，11C，13N，150などの超短寿命陽電子放出

核種を用いたポジトロンCTが開発され，生体内

の局所機能が定量的に評価できるものと期待され

ている．特に脳においては，局所脳血流やエネル

ギー代謝を各種の中枢神経疾患において測定する

ことが可能であり，従来の局所脳血流測定法に加

えて新しい知見が報告されつつある1・2）．

　従来，脳血管障害例に対して，二酸化炭素負荷

による脳血管反応性が検討され，局所脳血流の評

価がなされている3～6）．一方，頭蓋内圧充進を示

す例に対して，グリセロール投与の臨床的有効性
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Fig．1　Protocol　of　measurements　of　cerebral　blood

　　　flow　and　oxygen　metabolism　by　positron　emis－

　　　sion　tomography　in　cases　of　intravenous　infu－

　　　sion　of　250－300　mt　of　lO％glycerol　solution

　　　（a），or　inhalation　of　5％carbon　dioxide（b），

　　　respectively．
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Fig．2　Results　of　glycerol　loading　in　14subjects．　The　changes　in　CBF，　CMRO2　and　OEF

　　　between　control（left）and　post－glycerol　loading（right）are　shown　respectively　in

　　　each　case．　The　shaded　area　represents　mean士one　standard　deviation　of　18normal

　　　subjects、　CBF：●一●（m’／100　m’／min）．　CMRO2：0－○（m∫02／100　m’／min）．

　　　OEF：■一■（％）．

が認められ，盛んに治療に用いられているが7”ll｝，

局所脳機能の面からの検討は未だ多くない？・9’12・13）．

短寿命の核種を用いるポジトロンCTの利点とし

て，同一被験者に対して短時間に繰り返して検査

できる点があげられる．特に150は半減期が123

秒と短く，負荷を加えてその前後での変化を調べ

ることは容易である．そこで，各種脳疾患例に対

してグリセロール負荷と二酸化炭素負荷を行い，

局所血流と酸素代謝の変化について測定し，その

意義について検討した．

II．方　　法

　局所脳血流（CBF），脳酸素消費量（CMRO2），脳

酸素摂取率（OEF）の正常値を決定するために，

健常成人男子18名（平均年齢31．6歳，年齢範囲

25～58歳）を対象とした，さらに，測定精度の再

現性を検討するために，6症例において何ら負荷

を加えず繰り返し検査を施行し，測定値の変動に

ついて検討した．

　グリセロール負荷については，健常例3例，脳

腫瘍8例（神経膠腫2例，髄膜腫5例，脳幹部腫

瘍1例），脳血管障害3例の計14例を対象とした．

5％二酸化炭素（5％CO2）負荷では，健常例1

例，小脳梗塞1例を含む脳梗塞4例，モヤモヤ病

4例の計9例を対象として検討した．

　使用したポジトロンCT装置は，全身用多層断

層装置Positologica　IIIi4）で，空間分解能7．6　mm

（半値幅），15mm間隔の7スライスが同時に撮

像可能で，1回のスキャンで脳全体の測定が可能

であった．

　CBF，　CMRO2，0EFの測定は，150標識の二酸

化炭素および酸素ガスをそれぞれ15～20mCi／分，
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Fig．3　Fifty－eight－year－old　male　with　glioblastoma　multiforme　in　left　occipital　lobe

　　　（case　4　in　Fig．2）．（a）：Plain　and　contrast　enhanced　X－ray　CT　showing　marked

　　　subcortical　enhancement　in　the　left　occipital　lobe　and　corpus　callosum．（b）：CBF，

　　　CMRO2　and　OEF　images　in　control（top）　and　after　glycerol　loading（bottom）　cor－

　　　responding　to　the　slice　of　X－ray　CT．

20～25mCi／分で持続吸人させ，吸入開始後10分

後より5分間のスキャンを施行するsteady　state

法で測定した15“t7）．さらに150標識の一酸化炭

素ガスを60～80　mCi　1回吸入させて，2分後よ

り3分間のスキャンを行’・て脳血液量（CBV）を

測定した18）．このデータを用いて，150標識酸素

ガス吸入に際して血中に残存する150の影響を補

正してOBF，　CMRO2を求めた19・21）．

　ゲリセロー・レ負荷の場合，吸収補正を行うため

のtransmission　scanの後，まず安静時検査を施

行，次に10％グリセローノレ溶液250～300・mtを

15分前後で点滴静注し，その後再び測定を繰り返

して行一・た（Fig．1a）．5％CO2負荷についても

同様に，transmission　scan，安静時検査の後，5％

CO2ガスと150標識ガスを同時に吸入させて，

スキャン終了時まで定常状態を維持した（Fig．1b）．

　定量的測定のため，それぞれのガスによるスキ

ャンに際して動脈ラインより2ないし3回の採血
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Fig．4　Thirty－five－year－old　female　with　meningioma　in　left　sylvian　fissure（case　7　ill

　　　Fig．2）．（a）：X－ray　CT　showing　extremely　enhanced　tumor　with　surrounding

　　　edema　in　the　left　tempora川obe．（b）：Corresponding　PET　images　in　control（top）

　　　and　after　glycerol　loading（bottom）．

を行って，動脈血中放射能，二酸化炭素分圧，酸

素分圧，ヘモグロビン濃度，ヘマトケリット値を

測定した．主た検査中は，動脈圧モニi」一装置に

よる血圧測定も行った．

　スキャン断面の決定と病巣部把握のため，ポジ

トロンCT施行前日，あるいは≧li日に，　X線CT

検査を実施した．スキャン断面は眼窩外耳孔線に

平行となるように設定した．

　大脳皮質のCBF，　CMRO2，0EFの計算は，通

常，基底核，シルビウス裂を通るスライス面と半

卵円中心を通るスライス面を採用した．健常例で

は，左イ「対称に計・12か所の関・［二・領∫或（RODを大

脳皮質部に設定し，その平均値をもってi汁算値と

した．疾患例では，病変が片側性ぴ）場合は上記2

スライスの断面における対側健常大脳皮質部に6

か所のROIを設定した．一方，病変が両側性あ

るいはびまん性の時には，上記スライス面でX線

CT上異常の認められない大脳皮質部に6か所の
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Fig．5　Results　of　5　°／．　CO2　loading　in　9　subjects．　The　changes　in　CBF，　CMRO2　and　OEF，

　　　and　the　shaded　area　as　well　as　the　symbols　are　represented　as　same　manner　as

　　　in　Fig．2．

ROlを設定した．いずれも各症例についてその

平均値を計算して，これを負荷前後で比較した．

今回の検討では，各種の負荷に対する大脳皮質健

常部の変化を対象とし，病巣部については検討し

ていない．またCBVの変化についても検討を加

えなかった．

III．結　　果

　健常例における大脳皮質部の測定値は，CBF，

CMRO2，0EFについて平均値土標準偏差で示す

と，40±7（ml／100　m’／分），3．2士0．5（m／02／100

ml／分），0．43土0．07であった．

　連続した反復検査における再現性は，6症例に

ついて初回検査に対する次回検査の変化率を平均

値土標準偏差で示すと，CBF，　CMRO2，0EFは

それぞれ2．1土6．6°／．，2．3土8．5％，1．2土7．8％であ

った．両検査問における動脈血二酸化炭素分圧

（PaCO2），平均動脈圧（MABP）の変化は，それぞ

れ41．7±：3．O　mmHgから41．5士3．2　mmHg，および

116土13mmHgから118±14mmHgと，いずれ
も有意な変化を認めなかった．

　Figure　2は，グリセロール負荷によるCBF，

CMRO2，0EFの変動を示す．健常例（症例1，2，

3）ではCBFは増加したが，　CMRO2は症例3の

みで増加を認め，しかも3例ともに正常域であっ

た．OEFは3例ともに減少した．臨床的に頭蓋

内圧充進が考えられた6例（症例4，5，6，7，8，9）

では，全例でCBFの増加が認められたが，

CMRO2は負荷前に正常下限から低値を示した4

例（症例4，5，6，9）では増加したものの，負荷前
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Fig．6　Forty－four－year－old　male　with　cerebraいnfarction　due　to　the　stenosis　of　left

　　　internal　carotid　artery（case　2　in　Fig．5）．（a）：X－ray　CT　showing　no　abnormalities

　　　except　a　small　low　density　area　in　the　left　frontal　cortex　which　indicates　a　small

　　　cerebral　infarction．（b）：Corresponding　PET　images　in　contro1（top）and　after　5？・6

　　　CO210ading（bottom）．

に正常域上限であった2例（症例7，8）では変化

を認めなか一・た．Fig．3およびFig．4にそれぞ

れの代表的な例として，症例4と症例7の画像を

示す．OEFは6例とも負荷前に高値を示したが，

症例7，8，9で明らかに減少し，症例4，5，6では

変化を認めなかった．

　臨床的に頭蓋内圧充進を認めなかった5例（症

例10，11，12，13，14）では，CBFは症例10，11で

増加，CMRO2は変化なく，　OEFは症例11で減

少した．症例10，14のごとくCBF，　CMRO2が

正常下限，あるいは正常域以下であるにもかかわ

らず，その改善は認められず，この5例には

CMRO2に関して一定の傾向を認めなかった．す

なわち，グリセロール負荷はCBFを増加させる
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Fig．7　Sixteen－year－old　female　with　cerebrovascular　moyamoya　disease（case　7　in　Fig．5）．

　　　（a）：X－ray　CT　shows　no　abnormalities　except　the　ill－demarcated　sma旧ow　density

　　　area　in　the　left　occipital　lobe　which　is　regarded　as　cerebral　infarction．（b）：Cor－

　　　responding　PET　images　in　control（top），　and　after　5％CO210ading（bottom）．

効果を有するが，CMRO2に対しては一定の傾向

を示さないものの，頭蓋内圧充進症例では低下し

たCMRO2を増加させるものと考えられた．

　Figure　5は5％CO2負1荷の結果を示す．健常

例（症例Dで，CBFは増加，　CMRO2は変化な

く，OEFの相補的減少を認めた．脳梗塞4例（症

例2，3，4，5）ではいずれもCBFの著しい増加が

あり，PaCO2の増加に対する脳血管の良好な反

応と言える．CMRO2は一・・定の傾向を認めなか・

たが，症例2では負荷前低値のCMRO2の増加
が認められた．Fig．6にその画像を示す，　CMRO2

はCBFの変に比べてその変化率は少なく，…定

の値に保たれる傾向があるが，これはOEFが4

例全例において相補的減少を示すことでも説明さ

れる．

　これに対してモヤモヤ病の4例（症例6，7，8，9）

ではCBF，　CMRO2は変化が認められず，　OEF

は症例9において減少したが，他の3例では変化
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しなかった．Fig．7にその代表例として症例7の

画像を示す．5％CO　2負荷前後でのPaCO　2およ

び平均動脈圧（MABP）の変化をTable　1に示し

たが，ともに有意な増加が認められた．しかし，

MABPは脳血流のautoregulationの範囲を逸脱

していないと考えられた21）．

Table　1 PaCO2　and　Mean　Arterial　Blood　Pressure

（MABP）before　and　after　5％CO210ading

Case
PaCO2（mmHg） MABP（mmHg）

1
2
3
4
5
6
7
8
9

before

37．0

43．0

44．5

38．5

40．7

39．6

39．2

33．6

41．3

after　　　　befo「e

46．8　　　　100

46．3

48．0

45．0

47．7

49．4

46．0

42．7

45．8

104

131

116

136

114

127

111

after

lO6

110

155

140

150

120

136

123

not　measured

117　　　　130
12．9　　　　　18．1

　　〈0．005

IV．考　　案

mean　　　39．7　　　46．4

S．D．　　　　3．2　　　　1．9

pvalue　　　　＜0．001

S．D．＝standard　deviation．

　脳におけるポジトロンCTの特徴は，脳の局所

血流やエネルギー代謝を3次元的に画像化するの

みならず，定量的評価が可能な点にある．超短寿

命核種である150の利用は，同一被験者で各種の

負荷を加えてその変動を評価することを可能にし

た．

　短時間のうちに反復して同一検査を施行した場

合，装置および周辺測定機器，患者の状態などを

含めた測定値の再現性について，Frackowiakら

は5％以内であったと報告している17｝．今回の検

討では，特にCBFとCMRO2でわずかな増加傾

向が見られたが，これは，測定に3時間近くを必

要とし，この間に被験者は運動が制限されるとい

うストレス下にあるため，その影響も考えられ
る22）．

　グリセロールの投与は，急性期脳血管障害や脳

浮腫の治療に有効であり，脳血流の改善を促すこ

とはよく知られている7’”11）．今回の検討でも14例

中10例でCBFを増加し，5例でCMRO2の増加
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Fig．8　The　relationship　between　control　values　and　per　cent　changes　in　CBF（m1／100　m〃

　　　min），　CMRO2（m102／100　m1！min）and　OEF（％）with　glycerol　infusion　in

　　　14cases．　The　open　circles　indicate　the　cases　with　increased　intracranial　pressure，

　　　while　the　closed　circles　show　the　remainders．　The　horizontal　and　vertical　shaded

　　　areas　represent　nlean　value土one　standard　deviation　of　short　ternl　reproducibility

　　　in　6　patients，　and　control　values　in　18　normal　subjects、　respectively．
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Fig．9　The　relationship　between　control　values　and　per　cent　changes　in　CBF，　CMRO2

　　　and　OEF　after　5％CO210ading　in　g　cases．　The　coordinates　and　the　shaded　areas

　　　are　shown　in　same　manner　as　Fig．8．　The　open　circles　indicate　the　cases　with

　　　moyamoya　disease，　while　the　closed　circles　represent　others．

を認めた．Fig．8は，　Fig．2のデータからそれぞ

れのパラメータの変化率としてプロットし直した

ものであるが，特に頭蓋内圧充進を示した6例で

血流の改善が見られ，しかも負荷前にCMRO2が

低値であった例におけるその改善が明らかとなっ

た．すなわち，負荷前に低い値を示した例ほど，

CMRO2を増加させる傾向にあり，このことは

CMRO2を一定に保持しようとする機構の存在を

うかがわせる．一方，OEFはCBFの増加の著し

いものほど減少が大きく，相補的な変化が考えら

れた．

　Meyerらは，グリセロール投与は脳酸素消費量

をむしろ減少させると報告している7・9）．すなわ

ち，グリセロール投与により，病巣側大脳半球の

CMRO2減少が見られ，これはグリセロールが直

接代謝されるかあるいは脂質代謝を促進すること

によると推定している．今回の測定は，健常大脳

皮質部を対象としており，機能的には保たれてい

るが主として力学的作用で影響を受けている部位

について検討したもので，血流改善に伴う酸素代

謝の改善は十分に予想される．しかし，今後は病

巣部についても検討が必要と考えられる．

　動脈血二酸化炭素分圧（PaCO　2）が脳血流にお

よぼす影響についてはよく知られており3～6・23），

今回の5％CO2負荷試験でもモヤモヤ病を除く5

例でCBFの増加を認めた．　Fig．9は，　Fig．5の

結果から変化率としてプロットしたものであるが，

モヤモヤ病の4例はいずれもCBFの増加が見ら

れず，この疾患の特異な血行動態を示すものとし

て興味深い．PaCO　2の有意な変化があるにもか

かわらず，モヤモヤ病においてCBFの変化が見

られないのは，X線CT上正常と思われる大脳皮

質部におけるPaCO　2の上昇に対する血管反応性

の消失を示すものと考えられる．

　CMRO2に関しては一・定の傾向を認めなかった

が，グリセロール負荷の場合と同様に9例ともに

その変化率はCBFよりも小さく，やはりCMRO2

を一定に保とうとする機構の存在が推測される．

OEFは，　CBF，　CMRO2ともに変化しないモヤ

モヤ病では変化がなく，他の例における著明な減

少はCBFの増加に対する相補的なものである．

　また，最近局所脳血液量（CBV）が注目され，

特に脳血管障害におけるその意義が強調されてい

る1・24）．今回は，CBVの測定値あるいは負荷によ
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る変化については検討しなかったが，今後の重要

な課題である．

　　150標識ガスを用いたポジトロンCT検査は，

局所脳血流と酸素代謝の測定にすぐれており，本

稿で示したような各種負荷試験による変動の観察

は，疾患の病態把握の点からも重要な意義がある

と考えられる．

本論文の要旨は第24回日本核医学会総会にて発表した．
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Summary

Clinical　Use血1ness　of　Positron　Emission　Tomography　in　the　Evaluation　of

　　　　Regional　Cerebral　Blood　Flow　and　Cerebral　Oxygen　Metabolism

　　　　　　　　　　　　Under　Glycerol　and　Carbon　Dioxide　Loadings

Shuji　TANADA＊，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊，　Michio　SENDA＊，　Hideo　SAJi＊，

Toru　FuJITA＊，　Kanji　ToRlzuKA＊，　Akira　KoBAyAsHi＊＊，　Waro　TAKI＊＊，

　　Masatsune　lsHiKAwA＊＊，　Hajime　HANDA＊＊，　Kiyoshi　HARADA＊＊＊，

　　　　　　　Hidenao　FuKIYAMA＊＊＊and　Masakuni　KAMEYAMA＊＊＊

＊　Departme〃’of　Radio’ogγa〃d　N〃etear・Medici〃e，＊りepartme〃t　of〃e〃rOS〃rgerγ，

　　　　　＊＊＊Depart〃len’of／Ve〃ro’ogy，κン010　Uη’りers〃y　Schoo’of　Med’cine

　　Cerebral　blood　flow（CBF）and　oxygen　metab－

olism（CMRO2）were　studied　in　normal　cerebral

cortices　by　positron　emission　tomography　using

continuous　inhalation　method　of　oxygen－15　la　beled

carbon　dioxide　and　oxygen，　and　single　inhalation

method　of　oxygen－151abeled　carbon　monoxide．

The　values　of　CBF，　CMRO2，　and　oxygen　extrac－

tion　fraction　（OEF）in　cerebral　cortices　of　l　8

healthy　normal　volunteers　represented　40土7m〃

100ml／min，3．2土0．5m’02／100　m∫／min，　and　O．43±

0．07，respectively．　In　cases　with　glycerol　loading，

CBF　increased　in　10／14　cases．　Studies　of　6　cases

with　intracranial　pressure　indicated　the　presence

of　mechanism　by　which　depressed　CMRO2　im－
proved　and　was　kept　in　normal　values．　The　loading

of　5％carbon　dioxide　showed　an　increase　in　CBF

in　cases　with　cerebral　infarction，　which　implied

the　good　cerebral　vascular　response　to　the　elevated

arterial　carbon　dioxide，　but　no　particular　changes

were　observed　in　CMRO2　which　seemed　to　be　less

responsive　to　the　elevated　arterial　carbon　dioxide

level．　In　cases　with　moyamoya　disease，5％carbon

dioxide　loading　showed　no　changes　in　CBF　and

CMRO2．　This　suggested　the　poor　cerebral　vas－

cular　response　to　the　elevation　of　arterial　carbon

dioxide，　while　X－ray　CT　failed　to　demonstrate　any

abnormalities　in　corresponding　areas．

　　Positron　emission　tomography　proved　to　have

agreat　potentiality　regarding　the　evaluation　of　the

changes　in　cerebral　blood　flow　and　cerebral　oxygen

metabolism　under　various　loadings．

　　Key　words：　Positron　emission　tomography，

Cerebral　blood　flow，　Cerebral　oxygen　metabolism，

Glycero1，　Carbon　dioxide．
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