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脊髄小脳変性症における99mTc－－hexamethyl－・propyleneamine

　　　　　　　　oximeによるSingle　Photon　Emission

　　　　　　　　　　　　Computed　Tomography
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　要旨　脊髄小脳変性症（SCD）患者11例に，99mTc－HM－PAO　SPECTを行い，123HMP　SPECT所見と比

較，検討した．また，6例についてはTRHを負荷し，集積の変化を検討した．　SCDでは99n1Tc－HM－PAO

の小脳／前頭葉の集積比は低下しており，しかも重症度に比例して，それは低下傾向を示した，　f｝9mTc－HM－

PAOと1231－IMP　SPECTの小脳／前頭葉の集積比を比較すると，11例中9例で1231－IMPの方が9　9・　m　Tc－

HM－PAOよりも低値であった．

　TRH負荷により，99mTc－HM－PAOの小脳／前頭葉の集積比の変化には，一定傾向がみられなかった．

さらに，99mTc－HM－PAOと1231－IMPとでTRH負荷前後の小脳／前頭葉の集積比の反応のdiscrepancyが

みられた．

　SCD患者では99n・Tc－HM－PAOと1231－IMPとの集積の違いやTRHに対する反応性の違いが認められ，

両者の集積機序を考える上で興味深い所見と思われた．

1．はじめに

　中枢神経系の変性疾患の1つである脊髄小脳変

性症（spinocerebellar　degeneration，　SCD）は進

行性の失調を主徴とする疾患群であり，その病

因や病態の解明が精力的に行われている．近

年，脳血流イメージ剤であるN－isopropyl－p－1231－

iodoamphetamine（i231－IMP）を用いた研究がSCD

でもなされており，SCD患者における小脳への

1231－IMPの集積や，同症の治療薬であるTRH負

荷に対する集積の変化が検討されている1）．しか
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し，脳腫瘍，脳動静脈奇形（AVH），ミトコンドリ

ア脳筋症などでは，1231－IMPの集積は単に脳血流

のみを反映しているのではなく，アミン・リセプ

ターの存在の有無，im行動態の変化，細胞代謝の

異常等の関与が示唆されている2－5）．また，123L

IMPの脳内各部位でのクリアランスも異なり，小

脳においては他の脳内各部よりも早期にクリアラ

ンスされるといわれている6）．さらに，最近開発

された脳血流イメージ剤，99mTc－hexamethyl－

propyleneamine　oxime（9・　9mTc－HM－PAO）では集積

の増加を示すが，1231－IMPでは集積の低下を示す

脳腫瘍例が報告されている6～9）．このように，病

的脳組織では1231－IMPは単に脳1血流のみを反映

しているとは考え難い．そこで，SCD患者にお

いて，これらの点を明らかにするため，1231－IMP

とは集積機序が異なる脳血流イメージ剤，99mTc－

HM－PAOを用いたsingle　photon　emission　CT

Presented by Medical*Online



244 核医学 25巻3号（1988）

Table　l　Summary　of　clinical　features　in　patients　with　spinocerebellar　degeneration（SCD）

Case
No．

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1

Type　of　SCD

　OPCA
　Holmes
　OPCA
　Menzel
　Holmes
　OPCA
　Menzel
　Menzel
　Menzel

　OPCA
　OPCA

N．D．：not　done．

Sex

M
M

F
F
M
F
F
F
F
F
F

Age　　Severity　of

（yrs．）　　SCD

59　　mild

51　　mild

63　　mild

47　　moderate

52　　moderate

51　　moderate

65　　moderate
43　　　moderate

51　　moderate

60　　moderate
63　　　advanced

隠D・m・n・i・pat罐ical　Abn°「mali‘y（㌶㍑「

8
5
9
5
7
2
9
2
8
6
2

5
4
5
1
3
4
5
4
4
5
6

十

十
　
十
十

斗

±

ヨー

一ト

N，D．

十

士

士

土

十

廿
廿
廿
什
＋
廿
廿

（SPECT）を行い，両薬剤の小脳への集積を検討す

るとともに，一’部の症例についてはTRH負荷前

後における99mTc－HM－PAOの集積の変化を観察

したので報告する．

IL　対象および方法

　対象は臨床症状およびX線CT所見から診断

されたSCD患者ll例である．　Table　1に11例の

SCD患者の病型，性別，年齢，重症度，発症年

齢および痴呆，病的反射，脳波異常や小脳萎縮の

有無を示す．なお，対照群として，脳血管障害が

疑われ99mTc－HM－PAO　SPECTが施行されるも，

後日，内耳性眩最等の診断がなされ，脳血流障害

が否定された4例を対照群とした．SCD全例に

1231－IMP　SPECTおよび99mTc－HM－PAO　SPECT

を行った．なお，1231－IMP　SPECTと99mTc・HM－

PAO　SPECTとの検査の間隔は4～36日間であり，

その間には臨床症状の変化を認めなかった．1231－

IMPまたは99mTc－HM－PAO　SPECTの実施条件

をTable　2に示す．　TRH負荷はTRH　2　mgを静

注し，その3分後に99mTc－HM－PAOまたは1231－

IMPを投与し，同様にSPECT像を得た．　SCD

の重症度は通常の日常生活が可能な軽症3例，独

歩が辛うじて可能な中等症7例および独歩が不可

能な重症1例に分けて検討した．　・部症例（5例）

では，初期像および後期像（120分，240分）につ

いて経時的な集積の変化を検討した．なお，得ら

Table　2 Methods　for　1231・IMP　and　99mTc・HM－PAO

SPECT

SPECT

1231－IMP 99mTc－HM－PAO

Dose（mCり
Early

Delayed

Collimato『

Data　acquisition

　Time／step

　Steps

Gamma　camera

　3－6

30　min＿

1　20　min＿

240　min－

MEHS

40sec

64

360°

10＿30

15min＿

120min＿
240　min＿

LEHR

15sec

64

360°

Hitachi　gamma　view　T

れたSPECT像を視覚的に評価するとともに前頭

葉，側頭葉，後頭葉，頭頂葉，基底核部および小

脳に同大の関心領’域を設定し，前頭葉のカウント

数に対する脳内各部位のカウント数の比，つまり

脳内各部／前頭葉の集積比を用いて半定量的に

1231－IMPまたは99mTc－HM－PAOの集積を評価し
た，

m．結果および症例呈示

　Figure　lに重症度別の小脳／前頭葉の99mTc－

HM－PAOの集積比を示す．11例中6例において

は集積比は1．0以下であり，小脳への99mTc－HM－

PAOの集積の低下が示された．軽症例3例のう

ち1例では小脳／前頭葉の集積比は1．190と高値
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Ratlo　of　Cerebelld
to　Frontal　Lobes

1．2

1．0

0．8

O．6

0．4

0．2

Fig．199mTc－HM－PAO　accumulation　ratio　of　cere－

　　　bella　to　frontal　lobes　in　patients　with　SCD．　The

　　　ratio　decreased　with　increasing　the　sever▲ty　of

　　　SCD．

であったが，この症例では同時に前頭葉の血流低

下が両側性に認められた．なお対照群の小脳／前

頭葉の集積比は1．172±：0．110（Mean±：S．D．，N＝4）

であった．また，重症度が進行するにつれて，小

脳への99mTc－HM－PAOの集積は低下する傾向が

認められた．

　Figure　2に99mTc－HM－PAOおよび1231－IMPに

よる小脳／前頭葉の集積比の比較を示す．11例中

9例で1231－IMPの集積比の方が低値であった．

99mTc－HM－PAOの集積比が1231－IMPのそれより

も低値を示した2症例はいずれも軽症例であった，

　TRH負荷前後における99mTc－HM－PAOの脳

内各部位／前頭葉の集積比をFig．3に示す．6例

Accumulation　ratio
of　cerebetla　to

frontal　lobes

1．2

1．0

0．8

0．6

0．4

　　　　　　　　　　　　　123　　　　　99m　　　　　　　　　　　　　　HMP　　　　　　　Tc－HM－PAO
Fig．2　Comparative　study　of　accumulation　ratio　of

　　　cerebella　to　frontal　lobes　using　99mTc－HM－

　　　PAO　and　1231－IMP　in　patients　with　SCD．　In

　　　gof　l　l　patients，　accumulation　ratio　was　lower

　　　in　1231－IMP　than　in　99mTc－HM－PAO．

中2例ではTRHの負荷後，小脳／前頭葉の集積

比は上昇することが認められた，

　Figure　4にTRH負．荷前後で1231－IMPおよび

99mTc－HM－PAOを施行し得た6例の小脳／前頭葉

の集積比を示す．99mTc－HM－PAOの場合，　TRH

負荷後にその集積比が上昇したもの2例，不変2

例，低下したもの2例であった．一方，1231－IMP

の場合，TRH負荷後にその集積比が上昇したも

の3例，不変2例，低下したもの1例であった．

また，TRH負荷後99mTc－HM－PAOと1231－IMP

で，小脳／前頭葉の集積比の変化のdiscrepancyを

示した例が2例にみられた．つまり，1例の軽症

例ではTRH負荷後99mTc－HM－PAOの集積比が

上昇したのに対し，1231－IMPのそれは低下を示し

た．逆に1例の重症例では，99mTc－HM－PAOは

低下を，t231－IMPは上昇を示した．99mTc－HM－

PAO　SPECTを経時的に施行し得た5例では，脳

内各部の再分布現象は観察されなかった．Table　3
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Fig．3　The　changes　of　9・　9MTc－HM－PAO　accumulation

　　　　ratio　of　corresponding　region　to　frontal　lobes

　　　　after　TRH　Ioad　in　patients　with　SCD．lncreased

　　　　ratio　of　cerebella　to　frontal　lobes　was　observed

　　　　亘n2patients，　unchanged　in　2，　and　decreased　i11

　　　　2．
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of　cerebella　to

frontal　lobes
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に初期像を1．000とした場合の4時間後の脳内各

部位のRI集積の変化を示す．

　1．症例呈示

　　51歳，女性（症例9，SCD中等症例）

　昭和55年頃より歩行時のふらつきを自覚する．

昭和62年6．月入院し，Menzel　typeのSCDと診

断された．本例におけるTRH負荷前後の1231－

IMPの経時的な集積の変化をFig．5に示す．こ

こで，初期像における1231－IMPの集積を1．000

とした時の脳内各部位の集積の変化を示す．TRH

負荷後，脳内各部位のいずれにおいても，1231－

IMPのクリアランスの充進はみられたが，小脳で

その傾向がより著明であった，同様に初期像での

　　　　　99mTc－HM．PAO　123卜IMP

Fig．4 Comparative　study　of　accurnulation　ratio　of

　　　cerebella　to　frontaUobes　using　99mTc・HM－PAO

　　　　alld　1231－IMP　after　TRH　load　in　patients　with

　　　　SCD．　Discrepant　respollse　of　accumulation　in

　　　99mTc－HM－PAO　and　1231－IMP　after　TRH　bad

　　　　was　shown　in　20f　6　patlents．

Table　3　99・　mTc・HM・PAO　accumulation　ratio　of

　　　　delayed　image　to　early　lmage　ln　varlous　cere－

　　　　bral　lesions　in　patients　with　SCD

99・　mTc－HM－PAO

aCCUmulatiOn　ratio

Frontal　Iobes

Temporal　lobes

Occipital　lobes

Parietal　lobes

Cerebella

N＝4，Mean士S．D．

Delayed／Early

O．988：LO．Ol3

0．976土O．045

LOO8士0．046

0．980士0．060

0．950：LO．022

集積を1．000とした時の，本例におけるTRH負

荷時の99mTc－HM－PAOの経時的な集積の変化を

Fig．6に示す．後期像においては99mTc－H　M－PAO

の再分布あるいは洗い出しはほとんどみられなか

った．本例のX線CTおよびTRH負荷前後の
1231－IMP　SPECT，　TRH負荷後の99mTc－HM－PAO

SPECTの初期像および240分後像をFig．7に示
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123
　　1－IMP　aCCumulatiOn
ratio

（a〕

123
　　1－IMP　aCcUmUlation
ratio

〔b〕

1．1

1．0

0．9

0．8

0．7

0．6

30

Fig．5

Temporal
Frontal

1．1

1．0

0．9

O．8

O．7

0．6

Parietal
Temporal
Fronta｛

　120　　　　240min　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　120　　　　240　min

　　　　　　　　　Duration　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Duration

Chronological　changes　of　123HMP　accumulation　ratio　in　various　regions　in　a

patient　with　SCD（case　9）．　Accumulation　ratio　at　15min　was　expressed　as

1．0．　（a）Before　TRH　load．　（b）After　TRH　load．　After　TRH　load，　increased

clearance　of　1231－IMPwas　show川n　various　regions，　especially　cerebella．

す．X線CTでは小脳，橋の萎縮が認められた．

1231－IMP　SPECTでは負荷前後ともに小脳におけ

る軽度の集積低下が示された．またテント上では

両側前頭葉のRI集積の低下も認められた．　TRH

負荷後，後期像において，1231－IMPが早期にクリ

アランスされることが示された．初期像の99mTc－

HM－PAO　SPECTも1231－IMPと同様の所見であ

るが，経時的な集積の変化は認められなかった．

　2．症例呈示

　　63歳，女性（症例11，SCD重症例）

　昭和60年12，月，歩行障害が出現．昭和62年2．月

には構音障害も加わり，入院する．入院時，四肢

および体幹の失調が認められ，独歩も不可能であ

った．さらに，長谷川式痴呆スケール17点，WAIS

60点未満と痴呆も伴っていた，Fig．8に本症例の

X線CT，　TRH負荷前の1231．IMPおよび99mTc－

HM－PAo　SPEcTの初期像と240分後像を示す．

X線CTでは著明な小脳，脳幹部の萎縮が認めら

れた．1231－IMPおよび99mTc．．HMny－PAO　SPECT

では，両者ともに小脳への集積が低下を示し，特

に後期像で明bかであった．また，1231－IMPの方

で小脳への集積がより低下していた．小脳／前頭

葉の集積比は，1231－IMPではTRH負、荷前0・420，

負荷後0．558と上昇を示した．…方，99mTc－H　M－

PAOでは負荷前0．659から負荷後0．621と逆に

低下した．

IV．考　　察

　991・Tc－HM－PAOは脳血流イメージ剤として開

発され，その臨床使用が試みられている10－－16）．
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Occipital
Temporal
Cerebella
Frontal

　　　　　15　　　　120　　　　240mtn

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Duration
Fig．6　Chronological　changes　of　99mTc－HM－PAO　ac－

　　　cumulation　ratio　after　TRH　load　in　various

　　　regions　in　a　patient　with　SCD（case　9）．　Ac－

　　　cumulation　ratio　at　15nlill　was　expressed　as

　　　l．O．　No　redistribution　of　9・　9mTc－HM－PAO　ill

　　　the　delayed　phase　was　shown．

しかし，99mTc－HM－PAOの臨床使用は主として

脳血管障害や腫瘍でなされ，SCDに関しては少

なく，田中らの報告17）のみである．それによる

とSCDにおいては小脳への99mTc－HM－PAOの

集積は低下しており，」血流の低下が示唆され，し

かもその程度はポジトロンCTを用いた成績とよ

く一致していた．そこで，今回SCD患者に99mTc－

HM・PAO　SPECTを行い，臨床的検討を行った．

われわれの検討でも同様にSCD患者での小脳へ

の（JgmTc－H　M－PAOの集積は低下しており，その

程度は重症度が進行するに従い，小脳／前頭葉の

集積比が低下することが示された．また，この成

績はわれわれの1231－IMPを用いた報告ともよく

一致するものであったi）．

　SCDにおける12：31－IMPとgymTc－HM－・PAOの

25巻3号（1988）

小脳への集積の比較は両者の集積機序を考える上

で興味深い．Fig．2に示したように小脳／前頭葉

の集積比はll例中9例で1231・・IMPの方が99mTc－

HM－PAOに比して低値であった．つまり，病変

部位の小脳の集積をテント上の前頭葉の集積を基

準にして比較すると1231－IMPの方がよリコント

ラストを示すといえる．これは99mTc－HM－PAO

による小脳への集積がポジトロンCTを用いた血

流の成績とよく一致するとの報告を考え併せると，

SCDでの1231－IMPの集積低下は血流の低下だけ

でなく，アミン・リセプターの異常等の総和とし

て表現されているものと思われる．一方，軽症例

の3例中2例において，逆に99・　mTc－HM－PAOの

小脳／前頭葉の集積比が1231－IMPのそれよりも低

値を呈したが，1231－IMPの集積にアミン・リセプ

ターの関与の可能性を考慮すると，これらの軽症

例では未だリセプター等の異常が軽度であるもの

と推測される．

　TRH負荷による99mTc－HM－PAOの集積の変

化は，SCDの6例中2例で小脳／前頭葉の集積比

の上昇がみられた，しかしTRH負荷時における

小脳／前頭葉の集積比の反応がi231－IMPと99mTc－

HM－PAOとで異なる症例が2例にみられた・つ

まり，1例の軽症例ではTRH負荷により小脳／前

頭葉の集積比は1231－IMPでは低下が，99mTc－HM－

PAOではその増力1］が観察された，他の1例の重

症例では逆にTRH負荷により小脳／前頭葉の集

積比が1231－IMPでは上昇を，99mTc－HM－PAOで

は低下を示した，これら2例でTRHに対する両

薬剤の反応性が異なった理由は，十分に明らかで

ないが，次の可能性が考えられる．TRH負荷前

の両薬剤の小脳への集積を比較すると，軽症例の

3例中2例では1231－IMPの方が小脳／前頭葉の集

積比は低く，中等症ないし重症のSCD症例では

逆にその値は99mTc－HM－PAOの方で低値であっ

た．このように，重症度の違いにより，両薬剤の

集積が異なることが示され，TRH負荷に対して

も同様に両薬剤の反応性が異なる可能性が推測さ

れた．

　1231．．IMPの脳組織への集積は非特異的アミンe
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Fig．7　X・CT　and　SPECT　in　case　9．

　　　　1231－IMP　SPECT　at　30　min．（left）and　240　min．（right）

　　　　before（upper）and　after（middle）TRH　load

　　　　99mTc－HM－PAO　SPECT　at　15min．（left）and　240　min．

　　　　（right）after　TRH　load（lower）
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Fig．8　X－CT　and　SPECT　in　case　11．

　　　　1231－IMP　SPECT　at　30　min．（left）and　240　min．（right）

　　　　（upper）

　　　　99mTc－HM－PAO　SPECT　at　15　min．（left）and　240　min．
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リセプターとの結合とされているls・19）．一方，

99mTc－HM－PAOはその脂溶性および低分子性に

基づき，脳内に取り込まれるとされている20”23）が，

その本態は十分明らかにされていない．Anderson

らは血管内皮細胞の関与を挙げておi），q’　9mTc－

HM－PAOが細胞内に入った後何らかの代謝を受

け，細胞内に滞まる可能性を提唱している．しか

し，この過程に関与する酵素等は現在のところ不

明であるとしている30）．このように99mTc－HM－

PAOと1231－IMPの集積機序が異なるため，種々

の疾患群においても両薬剤の集積状態や程度が異

なる可能性が示唆された．

　99mTc－HM－PAOは再分布現象がみられないこ

とが1つの特徴とされている．今回の検討では，

TRH負荷後，脳内各部位の経時的な99mTc－HM－

PAOの集積の変化はみられなかった、一方，

エ231－IMPではTRHを負荷後脳内各部位における

1231－IMPの集積が負荷前に比して早期にクiJアラ

ンスされる症例がみられた．二のことは，1231－

IMPの再分布現象を利用して，　TRH乃作用機序

の検討にも利用できると思われた．

　SCDにおける小脳の代謝や血流の報告は少な

い24’“29）．今後，多数例にっいて1231－IMPおよび

99mTc－HM－PAO　SPECTのみな1三、ずポジトPン

CTを利用した詳細な検討がなされ，　SCDの病態

解明およびTRH等の薬効評価等が可能となるこ

とが期待される．なお99mTc－HM－PAO使用につ

いては副作用等は全例に認められず，安全性にす

ぐれていることが示された．

V．結　　語

　SCDでは，991・Tc－H　M－PAOの小脳前頭葉の

集積比は低く，しかも重症度が進行するとともに，

その傾向は著明であった．また，ユ231－IMPと比較

すると，11例中9例において，小脳／前頭葉の集

積比は，1231－IMPの方が99mTc－HM－PAOに比し

て低値であった．TRH負荷後，99「nTc－HM－PAO

の小脳／前頭葉の集積比には，一定の傾向がみら

れなかった．99mTc－HM－PAOと1231－IMPとで小

脳／前頭葉の集積比の反応のdiscrepancyが6例

中2例にみられた．なお，99mTc－HM－PAOでは，

再分布現象はみられなかった．また，99mTc－HM－

PAO使用に関しては何ら副作用がみられず，安

全性にすぐれていることが認められた．このよう

に，SCDに99nコTc－HM－PAO　SPECTを施行する

ことは，SCDの病態を解明する上で有用な手段

であることが示された．

稿を終わるに当たり，99皿Tc－HM－PAOをご提供いr：

だいたアマシャム薬品株式会社に深謝いたします．
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Summary

Single　PhOton　EmiSSiOn　COmputed　TOmOgraph　Using　99mTc－hexamethyl－

　　　　　　　propyleneamine　Oxime　in　Spinocerebellar　Degeneration

Shimato　ONo＊，　Masao　FuKuNAGA＊，　Koichi　MoRITA＊，　Nobuaki　OTsuKA＊，

Kiyohisa　NAGAI＊．　Wang　RuI＊，　Takako　FuRuKAwA＊，　Akira　MuRANAKA＊，

　　　Shinichi　YANAGIMoTo＊，　Tatsushi　ToMoMITsu＊，　Takeshi　YAsuDA＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Akira　TERAo＊＊and　Rikushi　MoRITA＊

＊Deρart〃ient　of」Nuclear　Medicine，＊＊Depart〃lellt　Qf’Netirolog．v．

　　　　　　　　　　　　Ka　wasaki　Medical　Sclioo1

　99mTc－HM－PAO　SPECT　was　performed　in　1　1　pa－

tients　with　spinocerebellar　degeneration（SCD），

and　those　findings　were　compared　with　1231－IMP

SPECT．　In　addition，　changes　of　accumulation　of

99mTc－HM－PAO　after　TRH　loading　were　studied

in　6　patients．　In　patients　with　SCD，　cerebella／

frontal　lobes　accumulation　ratio　decreased，　and

with　increasing　the　severity　of　SCD　its　ratio　de－

creased　more　remarkably．　In　comparative　study

of　99mTc－HM－PAO　and　123HMP，　it　was　shown

that　cerebella／frontal　lobes　accumulation　ratio　was

lower　in　l231－IMP　than　in　99mTc－HM－PAO　in　g　of

ll　patients．　After　TRH　load，　no　definite　change

of　cerebella／frontal　lobes　accumulation　ratio　was

observed．　Furthermore，　discrepancy　of　accumula－

tion　ratio　in　99mTc－HM－PAO　and　in　1231－IMP　after

TRH　load　was　shown　in　20f　6　patients、　Thus，　it

was　shown　that　there　existed　the　di　ffe　rence　of　ac－

cumulation　and　the　discrepancy　of　response　to

TRH　load　of　99mTc－HM－PAO　and　1231－IMP　in

patients　with　SCD．

　Therefore，　these　data　w川provide　a　useful　in－

f（）rmation　in　evaluating　the　mechanisms　of　ac－

cumulation　of　99nlTc－HM－PAO　and　1231－IMP．

　Key　words：SpinocerebeUar　degeneration，99mTc－

hexamethyl－propyleneamine　oxime（99mTc－HM－

PAO），　Single　photon　emission　computed　tomog－

raphy（SPECT），　TRH　load．

Presented by Medical*Online


	0243
	0244
	0245
	0246
	0247
	0248
	0249
	0250
	0251
	0252
	0253



