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Acetazolamide負荷前後の99mTc－HMPAO連続

SPECTを用いたperfusion　reserve　SPECT
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Lはじめに
　Single　photon　emission　computed　tomography

（SPECT）によるperfusion　reserveの評価には，

薬剤による脳血管拡張負荷として一般にacetazol－

amide（DIAMOX⑧）の静注が行われる1”4）．この
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acetazolamideは薬効が現れるまでに約10分を要

する5）．一方最近導入された99mTc－hexamethyl－

propyleneamine　oxime（99mTc－HMPAO）は静注後

約2～3分で分布が決定し長時間分布が変化しな

いと言う特徴を持つ6・7）．これはすなわち，連続

した2回のSPECT撮像とsubtraction法を用い

れば，安静時および負荷時の血流像を一度に得る

ことができることを意味する8）．さらにこの

99mTc－HMPAOとacetazolamideを組み合わせる

と安静時（1回目）の撮像開始時すでにacetazol－

amideの静注ができるため，この撮像時間を

　Key　words：　Perfusion　reserve，　SPECT，　Ace

tazolamide，99mTc－HMPAO，　Regional　cerebral　blood
flow．
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acetazolamideが薬効を現すまでの待ち時間とし

て利用できる9）．すなわち安静時像撮像後直ちに

2回目の99mTc－HMPAO静注を行えば，待ち時

間なく連続してacetazolamide負荷像の撮像がで

きるわけである．

　今回われわれはこの方法に一般的なシングルヘ

ッド回転型ガンマカメラ装置を用い，また2回の

投与量や撮像時間をも簡便化して，各種脳血管障

害に対する臨床的有効性を検討した．

H．対象と方法

　1．方　法

　静脈路確保の後99mTc－HMPAOの調製を行い，

安静閉眼状態でまず99mTc－HMPAO　555　MBq

（15mCi）を静注した．その2分後に1回目の撮像

を開始し，それと同時にacetazolamide　l　gを静

注した．1回目の撮像時間は約13分とし，この時

間をacetazolamideが薬効を現すまでの待ち時間

として利用した．1回目の撮像終了と同時に同じ

バイアルからの99mTc－HMPAoを555　MBq（15

mCi）追加投与し，その2分後から2回目の撮像

を約13分かけて行った．1回目の99mTc－HMPAO

投与から検査終了までの所用時間は約30分であ

った．

　1回目の撮像で得られたSPECT像は負荷前の

脳血流像を表す．また2回目の撮像で得られた

SPECT像は負荷前の像と負荷後の像が重なった

ものとなる．2回目の像から1回目の像を減ずる

事により，負荷時の像を得た．すなわち1回目の

SPECT像とsubtraction像をおのおの適正表示し，

病変部位と周囲の相対的な放射能の変化を視覚的

に比較することにより，脳血管反応性を検討した．

今回定量的評価は行わなかった．

　SPECT装置としては島津社製回転型シングル

ヘッド角形ガンマカメラ（SNC－510R）に低エネル

ギー汎用コリメータを装着して用いた．360度，

72方向（1方向10秒），64×64マトリックスでデ

ータ収集を行い，Butterworthブイルターで前処

理を行い，ShePP＆Loganブイルターを用いて

再構成を行った．吸収補正は行わなかった．

　2．対　象

　対象は脳血管障害33人（10～78歳，平均58歳），

内訳は脳梗塞16人，モヤモヤ病2人，破裂脳動脈

瘤3人，脳動静脈奇形2人，脳出血4人，一過性

脳虚血発作3人，椎骨脳底動脈循環不全3人であ

った．

III．　結　　　果（Table　1）

　Acetazolamideの副作用と思われる症状は見ら

れなかった．33例のうち28例では，負荷前像と負

荷後像の放射能分布に有意な変化がみられた．こ

のうち負荷により安静時像でみられた集積低下以

外に新たな集積低下部位がみられた症例，安静時

からみられた集積低下の範囲が広がった症例，ぜ

いたく灌流と思われる集積増加の程度が減少した

症例が計20例，安静時に異常がみられず負荷によ

り初めて血流低下部位が現れた症例が2例，負荷

により安静時での集積低下がむしろその範囲を縮

小したり，集積低下の程度が小さくなった症例が

6例であった．33例中5例では安静時像と負荷時

像の間で放射能の相対的な分布に明かな変化を認

めなかった．この内安静時，負荷時ともに異常を

認めなかったものは3例であった．安静時に血流

低下を認め，負荷時像においても放射能の分布に

変化がみられなかった症例は2例に過ぎなかった．

　主病変以外の所見として，明らかなcrossed

cerebellar　diaschisisを認めた3人では，負荷によ

り小脳の放射能に左右差を認めなくなった．

Table　1

Baseline

　十

　十
　十

Baseline

十　→　　十

＋　→　朴

十　→　　一

一　→　　十

一　　　→　　　一一

Acetazolamide

　　十

　　十

　Total

Acetazolamide

Number　of　findings

2（6％）

20（61％）

6（18％）

2（6％）

3（9％）

3i

positive　finding　unchanged

positive　finding　enhanced

positive　finding　diminished

negative　finding　changed　to　positiv’e

negative　finding　unchanged
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Fig．1 Case　L　A　64－year－01d　female　admitted　due　to

sudden　onset　of　a　cerebeller　sign．（A）MRI（T2

weighted　images）shows　multiple　lacunae　in　the

bilateral　deep　white　matter　and　pons　as　well　as

infarction　in　cerebellum．（B）Followed　X－ray

CT　showing　multiple　abnormal　low　density

areas　corresponding　to　the　high　intensity　areas

in　MRI　and　newly　appeared　low　density　areas

showing　reinfarction　in　the　cerebellar　vermis

and　left　cerebellar　hemisphere　which　occured

after　MRL（C）Right　carotid　angiogram　show－

ing　occlusion　of　the　middle　cerebral　artery　at

the　site　of　origin．（D）HMPAO　SPECT　images

at　baseline（1eft　column）showing　perfusion

defect　in　cerebellar　vermis　and　left　cerebellar

hemisphere　and　perfusion　reduction　in　right

posterior　watershed　area（arrows）．　HMPAO

SPECT　images　post－acetazolamide（rlght　co1・

lumn）showing　appearance　of　relatively　de－

creased　perfusion　in　right　middle　cerebral

artery　territory（broad　arrows）and　enhanced

perfusion　decrease　in　right　posterior　watershed

area．

／

／

baseline

（1st　SPECT） （2nd　SPECT）

‘

◎

acetazolamide

　（subtraction）
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YNノ

　以下に代表的な症例を示す．

　症例1（Fig．1）64歳　女性

　以前より一過性にごく軽度の不全片麻痺や構語

障害などを認めていたが，めまいなど突然の小脳

症状を主訴に入院．X線CTにて小脳から小脳脚

にかけての梗塞と診断された．MRIにてはその

ほかに両側の大脳白質に多発する小さなT2延長

領域を認めIacunaの多発と診断された．脳血管

造影では右中大脳動脈が起始部で閉塞していた．

その後小脳症状の増悪を認め，X線CTにて左小

脳半球の再梗塞と診断された．この時期の安静時

脳血流SPECTでは，左右の小脳半球の梗塞に一

致する欠損と右posterior　watershed領域の血流

低下を認めた．acetazolamide負荷によりさらに

右中大脳動脈領域の集積低下が見られた．徐々に

発症した中大脳動脈閉塞と考えられ，側副路は比

較的発達しているものの，脳血管拡張能すなわち

perfusion　reserveは低下していると考えられた．

　症例2（Fig．2）73歳　男性

　突然の右片麻痺と意識障害で入院．X線CTに

て脳梗塞と診断された．発症より11日後のX線

CTでは梗塞巣に造影効果がみられた．同日の安

静時脳血流SPECTではX線CT上の梗塞巣にぜ

いたく灌流と思われる高集積を認め，その周囲に

は血流低下を認めた．また明らかなcrossed　cere－

bellar　diaschisisを認めた．　acetazolamide負荷に

より高集積を示す範囲は明らかに縮小し，小脳の

左右差は消失した．ぜいたく灌流の部分では脳血

管は自己調節機構を失い，拡張しきった状態にあ

り血管の拡張能が低下しているため，・acetazol一

baseline　　　　　　　　　　　　　acetazσlamide

（lst　SPECT）　　（2nd　SPECT）　　　（subtraction）

Fig．2　Case　2．　A　73－year－old　male　admitted　due　to

　　　right　hemiparesis．（A）X・ray　CT　performed

　　　ll　days　after　the　onset　showing　abnormal

　　　enhancement　in　the　left　middle　cerebral　artery

　　　territory．（B）HMPAO　SPECT　images　at　base一

line（1eft　column）obtained　on　the　same　day　as

X－ray　CT　showing　reduced　perfusion　area

surrounding　luxury　perfusion　and　crossed　cere－

bellar　diaschisis，　HMPAO　SPECT　images　post－

acetazolamide（right　column）showing　relatively

decreased　activity　at　the　site　of　luxury　perfusion

and　relatively　increased　activity　in　the　right

cerebellar　hemisphere．
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amide負荷により相対的に放射能の低下を示した

ものと思われた10）．

IV．考　　察

　N－isopropyl－［1231】p・iodoamphetamine　（1231・

IMP）や99mTc－HMPAOによる脳血流シンチグラ

フィはSPECT装置の普及と共に多くの施設で盛

んに施行されるようになっている．脳血管造影が

あくまで形態を見ているのに対して，脳血流分布

を画像化する脳血流SPECTはすでに脳血管障害

の診断には欠かせない検査と成りつつある．

　一方Baronら11）により“misery　perfusion”の

概念が唱えられて以来，脳血管障害に対して単に

脳血流の測定のみでよしとせず，代謝に対する血

流の大小や側副路の発達の程度の評価が必要であ

ると認識されてきた．理想的にはpositron　emis－

sion　tomography（PET）を用いて脳血流と同時に

酸素摂取率，酸素消費量の測定をするのが望まし

い．しかしサイクロトロンなど特殊な装置を必要

とするため限られた施設でしか行えない．

　そこでPETに比べてはるかに普及している

SPECTで脳血管の反応性を評価する方法が試み

られてきた1・2｝．脳灌流圧が低下すると脳の動脈

系は拡張し脳血管抵抗を減らすことにより脳血流

を保とうとする．この拡張が限界に達したときに，

さらに灌流圧が低下すると脳血流が低下し，脳組

織は酸素摂取率を上昇させて酸素消費量を保とう

とする．このmisery　perfusionの状態にある脳組

織の血管は，さらに脳血管を拡張しようとする負

荷に対し反応することが出来ない．その結果脳血

管拡張負荷に対して，正常な部分の脳血流は増加

するが，misery　perfusionの状態にある部分では

正常な脳血流の増加はみられない．このように血

管拡張負荷に対する脳血流の変化として，SPECT

により血管反応性を評価するのである．この方法

は特に外科的な血行再建術の適応決定や効果判定

にはすでに重要な役割を占めている3・4）．

　SPECTによるacetazolamideに対する脳血管

拡張能の評価はこれまで133Xe吸入法1・2・3）や

1231－IMP4）による報告が多い．しかし133Xe吸入

513

法SPECTは分解能に劣り，また133Xeの脳から

の洗い出しを数秒単位で測定するための特殊な

SPECT装置が必要である．一方1231－IMP　SPECT

は通常の回転型ガンマカメラでSPECT像を得る

ことができるため本邦でも広く行われているが，

脳への分布が安定するまでに比較的時間がかかり，

さらにその後も分布が経時的に変化する．そのた

め負荷に対しては負荷前と負荷時の検査は別の日

に行う必要がある．

　われわれが今回用いた99mTc－HMPAOは脳内

の分布が約2～3分で決定しそのまま長時間変わ

らないと言う特徴を持つ6・？｝．そこで連続した撮

像とsubtraction法を利用すれば負荷前と負荷後

のSPECT像を一度に連続して得ることができる．

これはすでにMatsudaらによってMatas試験に

応用され良好な結果が得られている8）．また松田

らは新しく開発された3個の回転型ガンマカメラ

よりなる高感度SPECT装置を用いて，　acetazol－

amide負荷前後像を約30分で得る試みを報告して

いる9）．われわれはこれを一般的なシングルヘッ

ド回転型ガンマカメラに応用してみた．松田らは

HMPAOの2回目の投与量を1回目より多くし，

その分反対に撮像時間は1回目を長くしている．

この方法によるsubtraction像の画質の向上は容

易に予想される．しかし適正な撮像時間の設定に

は毎回の検査に投与量の正確な測定が必要であり，

subtraction時には2回の撮像時間の違いに対す

る補正が必要である．これは一般的な施設で通常

の業務として施行するには煩雑である．2回の投

与量が同じでよければ，単に体積で2等分し投与

すればよく，臨床的には非常に簡便化される．今

回は他の方法との比較は行っていないが，2回の

投与量と撮像時間を同一にした方法で良好な画像

が得られたと考えている．

　Subtractionを用いる場合画像を劣化させる最

大の原因としては体の動きが考えられる．このた

め検査時間の短縮が非常に重要である．今回の方

法ではacetazolamide負荷のための待ち時間なく

2回の撮像を行うことができた．また99mTc－

HMPAOでは短時間に十分なカウントを得るこ

Presented by Medical*Online



514 核医学　　28巻5号（1991）

とができるため，われわれのシングルヘッド回転

型ガンマカメラシステムでも2回の撮像を約30分

以内に行うことが可能であった．

　Crossed　cerebellar　diaschisis（CCD）や遠隔効果

に対するacetazolamide負荷の及ぼす影響に関す

る報告は少ない12）．今回の検討では明らかな

CCDの見られた3例全例でacetazolamide負荷

により小脳の放射能に左右差の消失がみられた．

CCDに見られる小脳半球の血流低下は，テント

上に病変による対側小脳半球の代謝低下によると

されている13）．CCDに限らず，入力となる神経

線維の障害や連絡の密な他の皮質や神経核の障害

などにより興奮性インパルスの入力低下が生じた

場所や神経細胞の部分的な脱落がおきた場所では，

代謝の低下にともなって血流も低下する．単に脳

血流のみを測定する限り，脳血流の低下が血管の

狭窄や閉塞によるものであるかあるいは代謝の低

下による血流低下であるかを鑑別することはでき

ない．しかし代謝の低下にともない血流が低下し

ている部位では血管の拡張能は保たれているため，

負荷に対して血管の拡張がみられるはずである．

Acetazolamide負荷によるCCDの消失はこれを

見ているものと考えられ，acetazolamide負荷に

より血流低下の原因を鑑別しうる可能性を示す．

　99mTc－HMPAOの欠点としてはまず高血流域で

の逆拡散によるコントラストの低下があげられ

る14）．この性格は負荷に対する脳血流増加の定量

的な検出には不利に働くと考えられる．また標識

後のHMPAOは経時的に標識率が低下し15｝，今

回の方法のように一つのバイアルから時間をあけ

て二回の投与を行う際にはこの補正が必要である．

99mTc－HMPAOが脳組織にとどまる機序に関して

は未だ不明な点もあるが，glutathioneが脂溶性

化合物から水溶性化合物に変化させると考えられ

ている16）．一方炭酸脱水素酵素阻害剤である

acetazolamideが脳血流を増加させる機序もまた

不明であり，定量的評価にはglutathioneの活性

に対する影響の有無も問題になる．松田ら9）は報

告した一例に対し関心領域内のカウレトを投与量

で補正し，その値のacetazolamide投与前後の変

化から定量的評価を行っているが，われわれは上

記の理由から本方法における定量的評価には多く

の問題があると考えている．今回は示さなかった

が，われわれの症例では単に投与量で補正しただ

けでは負荷前後でカウントが余り増加しないもの

が多かった．また99mTc－HMPAOにはCO2負荷

に対する反応性が無いとする報告もある17）．しか

しながら今回の視覚的な検討では，acetazolamide

負荷に対し85％の症例で99mTc－HMPAOの分布

が変化し，病態をよく説明する所見が得られた．

これはacetazolamideが脳血管拡張負荷として有

効に作用していることを示し，また視覚的評価の

みでも高率に付加的情報が得られたといえる．

　定量的評価のためにはさらに基礎的検討が必要

と考えられるが，左右の関心領域内のカウントの

比の変化といった半定量的な評価は容易である．

今回の検討では疾患の種類が多く一律に評価する

ことができなかったが，今後おのおのの疾患に対

する有用性の評価には半定量的な評価が必要と考

える．

V．結　　語

　シングルヘッド回転型ガンマカメラを用いた

99mTc－HMPAO連続SPECTによりacetazo1－

amide負荷前後の独立したSPECT像を得て，脳

血管症例に対する有用性を検討した．簡単な手技

で検査時間を延長させることなく，約30分という

短時間で負荷前後の像が得られ，85％の症例では

負荷によって付加的情報が加えられた．たとえ視

覚的評価のみでも，一回の検査で脳循環予備能を

評価する方法としてその臨床的実用性は高いと考

えられた．
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