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《原著》

Tc－99m－d，1－HMPAOを用いた脳血流SPECTの検討

西澤　貞彦＊

小西　淳二＊

米倉　義晴＊　　藤田　　透＊　　千田　道雄＊

石川　正恒＊＊　福山　秀直＊＊＊

　要旨　Tc・99m－d，1－hexamethylpropyleneamine　oxime（HMPAO）の臨床的有用性を検討するために，高

分解能リング型SPECT装置を用い，各種脳疾患23例に24回のHMPAO脳血流スキャンを行い，5時間

にわたる経時的変化を観察するとともに，同一症例においてポジトロンCTを用いた脳血流測定，あるい
t

はIMPを用いた脳血流スキャンと比較した．

　HMPAOは静注後2．5分以内にほぼヒ゜一クに達し，その後約1時間はごくわずかな増加を示し，以後緩

徐に減少し，5時間後には約4％の減少を認めた．分布パターンにはほとんど変化を認めなかった．

　片側の軽度血流低下を認めた症例において，ポジトロンCT，あるいはIMPと比較したところ，HMPAO

では病変部の描出が悪く，10－20％の血流低下を示す病変部では左右差の不明瞭な症例も認められた．同じ

SPECT装置を用いて行ったIMP脳血流スキャンと比べても，病変部と正常部，あるいは皮質と白質のコ

ントラストは不良であった．

　Tc－99m－d，1－HMPAOを用いた脳血流スキャンは経時的変化がなく，良好な画像を示し，随時使用可能と

いう面からは非常に有用な脳血流スキャン製剤であるが，軽度の血流低下を示す病変部の描出性は悪く，こ

のような症例では注意を要する．

1．はじめに

　近年single　photon　emission　computed　tomo－

graphy（SPECT）を用いて局所脳血流分布を画像

化するためのtracerが次々と開発されている1～4）．

すでに臨床で使用可能となっているN－isopropyl－

［1－123］p－iodoamphetamine（IMP）は経時的に脳内

分布が変化するものの，静注後1時間以内の脳内

分布は一部疾患を除き脳血流分布をよく反映す

るとされ，一般の回転型ガンマカメラを用いた

SPECTが可能である1・2）．しかし，1－123の生成

には大型のサイクロトロンを必要とするため，標
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識された形でしか入手できず緊急時など随時の使

用が困難であり，また高価である．一方SPECT

の撮像にとってエネルギー特性にも優れ，一般病

院でもジェネレーターにより簡単に溶出可能な

Tc－99mを用いた製剤の検討も以前より行われて

きた5・6）．中性，脂溶性のamine類あるいはpro－

pylene　amine　oxime（PnAO）などとのTc－99m

複合体が脳血流関門を通過することが知られ，

さらにSPECTの撮像に十分な時間脳内に留ま

る製剤としてhexamethylpropyleneamine　oxime

（HMPAO）が開発され，有望な脳血流スキャン製

剤として注目されている7“10）．今回，高分解能リ

ング型SPECT装置を用いてTc－99m－d，1－HMPAO

の脳局所における経時的な変化の有無を検討する

とともに，ポジトロンCTを用いた脳血流測定，

あるいは1－1231MPを用いた脳血流SPECT像と

対比することにより，Tc・99m－d，1－HMPAOの脳

血流スキャン製剤としての有用性を検討した．
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IL　対象と方法

核医学　24巻10号“987）

　対象はTc－99m　HMPAOを用いて脳血流SPECT

を施行した各種脳疾患23例で，24回の検査を行っ

た．うち17例にはポジトロンCTを用いた脳1血流

測定を，9例にはIMPを用いた脳血流SPECT
を行った．3検査すべてを行い得た症例は5例で

ある．症例の内訳は内頸動脈閉塞症6例，脳梗塞

4例，脳出血2例，血管性痴呆3例，アルツハイ

マー病3例，脳腫瘍2例および動静脈奇形，矢状

静脈洞閉塞，leukodystrophy各1例である．

　2検査以上行った症例では少なくとも1週間以

内にこれらの検査を行い，数日以内に局所の脳lfiL

流に変化が予想されるような急性期の症例は検討

から除外した．

　SPECTに用いた装置は全身用リング型SPECT

装置（島津社製SET－030w）で，頭部用高解像力

コリメータの使用によって，空間分解能はスライ

ス中心で11．O　mm（FWHM），軸方向に23．5　mm

（FWHM）である11）．吸収補：IEは20　cm径の円筒

ファントムおよび15＞19cmの楕円ファントムを

用いた実験よりTc－99mおよび1－123のおのおの

に得られた値（おσ）おの0．1および0．05）を用い

た．ポジトロンCTに関しては全身用ポジトロン

CT装置（POSITOLOGICA川）と0－15標識の
CO2あるいはH20を川いて局所脳lflL流（CBF）を

測定した12｝．

　Tc－99m－d，1－HMPAOは10－20　mCiを使用し，

経時的変化を検討した症例では静注直後より2．5

分ごとに連続して24回のdynamic　SPECTと，2

時間後および5時間後に10－15分間のSPECTを

行’・た．さらにdynamic　SPECTの5分後および

45分後から15分間のスキャンを加算してSPECT

像を作成した．他の症例においては静注後5分か

ら10－15分のSPECTを行った．　dynamic　SPECT

を除き吸収補正および減衰補正を行った．

　1－1231MPは3mCiを用い，静注後20分から

15－20分間のSPECTを撮像した．

　皮質，白質，小脳，虚血部および1スライス内

全脳に関心領域を設定し，投与後1時間の連続的

変化を観察するとともに5時間にわたる経時的変

化を検討した．

　他検査との比較では，視覚的評価に加えて，小

脳，基底核および半卵N中心を通る3スライスに

おいて，各皮質領域あるいは小脳にほぼ同部位，

同程度の大きさの約5平方センチメーター以上の

関心領域を，ほぼ左右対称に16か所設定し，片側

性の血流低下を示した症例で，病側の対側正常部
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Fig．1　Time・activity　curves　of　HMPAO　within　one

　　　hour　in　various　regions　of　the　brain　and

　　　ischemic　lesion．　The　activity　in　the　brain

　　　reaches　the　peak　point　in　2．5　min　and　shows

　　　slight　and　gradual　linear　decrease　without

　　　decay　correction，
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Fig．2　Serial　SPEC『images　obtained　at　5　min，45　min，2hr　and　5　hr　after

　　　　administration　of　HMPAO．　No　apparent　change　is　found　in　the

　　　　pattern　of　HMPAO　distribution．
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Table　l　Temporal　changes　in　regional　activities　of　H　MPAO

5min 45min 2hr 5hr

Gray　matter

White　matter

Cerebellum

Whole　slice

Ischemia

十1．3％（土L2％）

一ト1．6％（土1．7％）

－FO．6％（±0．6％）

十〇．9％（±0．8％）

－
O．4％（士0．6％）

→－1．1％（土1．2％）

十3．3％（土1．7％）

－FO．2％（土0．3％）

－
0．3％（土0．4％）

十〇．7％（士2」％）

一
3．1％（土1．8％）

－
0．2％（土0．8％）

－
4．5％（土L8％）

－
4．3％（±1．4％）

－
3．8％（土2．2％）

mean（士SD）

N：S
6　18　86
T⊂－99M
20mCt
BOTTO門

60　MlN

Fig．3　Time・activity　curves　in　case　with　meningioma．　Temporal　change　of　activity　in

　　　the　tumor　is　demonstrated．

に対する比を求め各検査問で比較した．

m．結　　果

　HMPAO投与後1時間の変化をFig．1に示す．

2．5分以後のSPECTでは皮質，白質あるいは虚

血部などactivityはほぼ一定であり，直線的なご

くわずかな減少を示すのみであった．Table　1は

静注後5分からのSPECTを基準として，45分後，

2時間後および5時間後の変化を示しているが，

減衰補正を行った場合，45分で1％前後増加し，

その後緩徐な減少を認め，5時間後には約4％の

低下を認めた．Fig．2に5分後から5時間までの

SPECTを示す．同症例は右内頸動脈狭窄の症例

であるが，ポジトロンcrで変化なくほぼ正常の

脳血流分布と思われる．皮質，基底核，視床ある

いは小脳など明瞭に描出され，脳血流分布のパ

ターンをよく示しており，画像としても非常に良

好であった．

　Figure　3に示すのは髄膜腫の症例であるが，

time・activity　curveおよびSPECT像で示すごと

く，経時的に分布が変化した症例である．このほ

かに動静脈奇形の症例で，最初の2．5分のSPECT

で集積を認め，その後低集積像を示した．

　っぎに他の検査法との比較に関して，ポジトロ

ンcrで得られたCBFとHMPAOとの比較を
Fig．4に示す．図中の点線はidentity　line，実線

は回帰直線を示している．CBFにおける病変部

と対側正常部の左右差に比べHMPAOではかな
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りコントラストが悪く，10－20％程度の左右差で

は，HMPAOで描出されにくい症例も認められ

た．Fig．5に同じ装置を用いて行t・たIMPと

HMPAOとの比較を示す．点線および実線は，

それぞれidentity　lineおよび回帰直線を示してい

る．HMPAOではやはり左右差の描出能が悪く，

IMPでより良好なコントラストを示した．　Fig．6

は1‘L管性痴呆の症例で，CBFで左大脳半球のIflL

流低一ドが示され，IMPでは同様の所見が明らか

であるが，HMPAOでは左右差がやや不明瞭で

あった．画像的にはHMPAO，　IMP両者とも非常

に良好であるが，病変部と正常部，あるいは皮質

1525

と白質のコントラストはHMPAOに比べIMPで
明瞭であ’・た．

IV．考 察

　hexamethylpropyleneamine　oxime　（HMPAO）

はTc－99mと錯体を形成する中性，脂溶性の物質

で，脳血流に応じて運ばれ血液プールから脳組織

に摂取された後，水溶性物質に変化しSPECTの

撮像に十分な時間貯留するとされている7”8）．特

にd，1立体異性体は脳への集積率も高く，脳での

分布も安定している9～10）．今回使用したHMPAO

HMPAO

　1．0

　　　　　　　．7　　　　　　　．8　　　　　　　．9　　　　　　1．OCBF

Fig．4　Comparison　of　the　ratios　of　lesion　to　non－

　　　affected　area　between　rCBF　and　HMPAO．
　　　一：regression　line．…　：line　of　identity．

HMPAO

　　　　　　　　　．8　　　　　　　θ　　　　　　　1．O　IMP

Fig．5　Comparisoll　of　the　ratios　of　lesion　to　non－

　　　affected　area　between　IMP　and　H’MPAO．
　　　一一：regression　line．…　：line　of　identity．

　　　99mTc－HMPAO　　　　　　　CBF（PET）　　　　　　　　1231－IMP
Fig．6　Comparative　images　among　3　studies．　IMP　image　demonstrates　the　lesion　with

　　　better　contrast　than　HMPAO　and　shows　same　pattern　as　CBF　image．
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もこのd，1体であり，得られたイメージは非常に

良好で，1－1231MPを用いて得られたSPECT像

をしのぐものであった．また今回用いた投与量で

はTc－99mの方が約3倍の計数率が得られ，検査

時間の短縮が可能であり，細部の描出もより良好

と思われる．脳内分布の経時的観察において初期

に1％前後の増加を認め，その後5時間で約4％

の低下が見られた．これは大部分は初回循環で脳

内に分布するが，ごくわずかにIMPと同じよう

な再循環，再分布があるものと考えられ，皮質，

白質あるいは小脳のtracer分布は微妙に異なるも

のと考えられる．計測上も皮質と白質のコントラ

ストは時間経過によりごくわずかな低下を認めた．

しかし視覚的には5時間にわたり分布パターンに

はほとんど変化は認められなかった．また今回の

検討では髄膜腫と動静脈奇形の症例において経時

的な分布の変化が見られたが，一部の症例で経時

的に分布の変化する症例もあることに注意を要す

るものと，思われる．

　今回の検討で問題となるのは，ポジトロンCT

で比較的血流低下の軽度な病変部で，視覚的に病

変部を捉えにくい症例があり，IMPを用いた脳

血流スキャンと比較しても血流差の描出が不明瞭

な症例が多く，正常部においても皮質と白質のコ

ントラストの悪い症例が多かったことである．こ

れまでにHMPAOと他の血流測定法を比較した

報告はまだ少なく13），その意味ではHMPAOの

臨床的意義は明確ではない．

　今回行ったHMPAOとCBFの比較について
はポジトロン核種とシングルフォトン核種といっ

た大きな相違に加え，測定装置も異なり，散乱線

の影響なども異なるため，単純な比較はできない

が，ポジトロンCTによる脳血流測定をスタン

ダードとして用い，HMPAOの脳内分布を検討

したものである．血流差が比較的大きい部分では

視覚的に同様のパターンを示すが，血流差の軽度

なところでは視覚的に病変部を認識できない症例

も見られた．IMPとの比較に関しては，同じ装

置を用いており，画像再構成の条件も同様であり，

単純な比較に問題はないと考えている．

　これら同じ条件のもとでIMPに比べHMPAO

のコントラストが劣っていた原因としては，まず

低血流領域と高血流領域でのextractionの差が

IMPに比較してHMPAOで大きいことが考えら

れる．IMPにおいても脳血流量が増加するに従

いextractionが低下する可能性があり，　Kuhlら2》

の実験ではサルの脳で33m1／1009／min（動脈1fiL

pH・＝7．35）の血流のときに92％であったのが，

66m～／1009／min（動脈血pH－7．10）では74％に

低下したと報告しており，動脈血のpHの低下に

よるextractionの変化も考えられるが，血流によ

る変化も考慮する必要がある．HMPAOのextrac－

tionに関して，詳細な検討を行った報告はない

が，Lassenl4）はHMPAOを頸動脈より急速注入

した検討で，全脳でのextractionを50％程度と

しており，かなり低い値を示した可能性として，

血中から組織に移行した脂溶性のHMPAOは，

水溶性に変化したものは脳内で安定であるが，水

溶性物質に変化するまでに再度血中に逆拡散する

割合が多く，脳内へ貯留する割合が低下するもの

と考えている．さらに組織から血中への逆拡散は

血流が増加するほど増えるため，高1flL流域では

extractionが低く，高血流域と低血流域のコント

ラストが悪くなると考察している．これらから特

に血流の多い皮質領域での軽度な血流低下は捉え

にくくなることが予想され，HMPAOの問題点

と考えられる．

　現在IMPにしてもHMPAOにしてもSPECT
を用いた脳血流スキャンとしては，1fiL流に依存し

たactivityの分布による相対値としての評価が主

流であり，血流量によってextractionが変化しな

いことが望ましい．その意味ではIMPの方が虚

血病変の描出性に優れた脳血流製剤といえるが，

一方IMPは脳腫瘍や一部の脳血管障害で必ずし

も脳血流分布を示さないことも指摘されている15｝．

実際臨床の場で随時使用可能で，静注後任意の時

間に，しかも短時間に検査可能な利点を考えれば，

HMPAOは局所脳血流トレーサーとして，緊急

時の使用や経過観察などに有意義な検査法と思わ

れる．
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　HMPAOを提供していただいたアマシャム薬品に感

謝します．
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Summary

Cerebral　Perfusion　SPECT　Using　Tc－99m－d，1－HM［PAO：Comparative

　　　　　　　　Study　with　I－123　IMP　and　CBF　Measure曲y　PET

Sadahiko　NisHizAwA＊，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊，　Tohru　FuJITA＊，　Michio　SENDA＊，

　　　　　Junji　KoNlsHI＊，　Masatsune　IsHIKAwA＊＊and　Hidenao　FuKuyAMA＊＊＊

＊Depart〃ient　of　Radiologツa〃d　Nuc’tear　Medi（・∫〃e，＊＊Depart〃le〃t〔of　Neurosurgery，

　　　　　＊＊＊Depart〃lent　of／Veuro’ogy，　Kyoto（ノnivers’ty　Schoo1　of　Medi（’ine

　　To　evaluate　clinical　usefulness　of　technetium－

99m－d，1－hexamethylpropyleneamine　oxime（HM－

PAO）as　cerebral　perfusion　agent　for　SPECT，　we

compared　the　distribution　of　HMPAO　with　that

of　N－isopropy1－［1－123】p－iodoamphetamine（IMP）

and　regional　cerebral　blood　flow（rCBF）measured

by　PET．　In　HMPAO　study，　we　perf（）rmed　serial

SPECT　scans　unti15hr　in　7　cases，　and　single

SPECT　scan　at　5　min　after　the　injection　in　the

other　17cases．　Among　24　cases，　I　MP－SPECT　was

performed　in　g　cases　and　PET　was　done　in

17cases．　All　SPECT　scans　were　performed　with

multi－detecter　SPECT　scanner．

　　The　regional　distribution　of　HMPAO　in　the

brain　did　not　show　major　changes　visually　except

the　lesions　of　meningioma　and　arteriovenous

malformation，　and　the　regional　actMty　showed

1％increase　at　45　min　and　4％decrease　at　5　hr

compared　with　the　activity　at　5　min．　ln　cases　with

cerebral　infarction，　major　discrepancy　was　not　ob－

served　among　3　studies．　However，　in　cases　having

mi　ld　regional　hypoperfusion　of　less　than　30％

decrease　in　rCBF　compared　with　the　non－affected

area，　reduced　perfusion　was　not　clearly　visualized

in　the　HMPAO－SPECT　while　IMP－SPECT　de－
monstrated　the　ischemic　lesion　with　better　contrast．

　　Although　HMPAO　is　useful　to　assess　rCBF　using

SPECT　with　the　advantage　of　its　availability　at

any　time，　the　present　study　raised　a　question　about

the　limitation　of　the　detectab川ty　in　mild　ischemia．

　Key　words：　Single　photon　emission　computed

tomography，　　Technetium－99m－d，1－hexamethyl－

propyleneamine　oxime，　N－isopropyl－【Ll23］p－iodo－

amphetamine，　Positron　computed　tomography，

Regional　cerebral　blood　flow．
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