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《原　著》

正常骨シンチグラフィにおける頭蓋骨の
　　　　　　　　　　集積度の検討

末松　　徹＊　　吉田　祥二＊

西井　博則＊　　込山　豊蔵＊

元原　智文＊

柳瀬　正和＊

藤原　博文＊

水谷　正弘＊

　要旨正常骨シンチグラフィ282例（男性ll6例，女性166例）について頭蓋冠の集積度を検討した．頭

蓋冠の集積度は頭蓋冠と大腿骨骨幹部のcontrast－to－noise　ratioを基準に対比した．男女おのおのを10歳代

から80歳代までの8群，計16群に分け，性および年齢による有意差を検討した．男女の有意差は30歳代

で生じ始め（P＜0．05），80歳代まで女性の集積が有意に高かつた．とくに50歳代と60歳代では男女差が顕

著であった（p〈0．OO　1）．

　女性では20歳代に対して30歳代と40歳代では有意差はなかったが，50歳代とでは危険率5％未満の有

意差を認めた．また，40歳代と50歳代，および30歳代と50歳代の間にも明らかな有意差がみられた（P＜

0．0り．これに対し，男性では各年齢群の間に有意な変化は認めなかった．

　以．Lの結果より，正常例における頭蓋冠の集積増加と閉経，すなわち卵巣機能低下あるいは停止との関連

が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：599－605，1992）

1．緒　　言

　骨シンチグラフィにおける頭蓋冠へのびまん性

の集積増加（hot　skull）は骨転移や種々の代謝性疾

患においてしばしば認められる．正常でも女性に

hot　sku11がみられることは周知のことである1・2）．

しかしながら，hot　skullの発生年齢については見

解は一致していない．検討方法をほぼ同じくしな

がらも，各年齢層間で有意差はないとする報告1）

や，高齢者にみられるとする報告2）がある．

　そこでわれわれは，これまでに行われていた頭

蓋冠と椎体との対比にかえて，頭蓋骨と大腿骨骨

幹部のcontrast－to－noise　ratioの算出による頭蓋
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冠の集積度の検討を試みた．この結果，頭蓋冠の

集積度に，性および年齢による明確な有意差が認

められたので報告する．

IL　対　　象

　対象は骨シンチグラムにて異常集積がないと診

断された282例（女性166例，男性116例）であ

る．女性の年齢分布はn歳から81歳で，平均年齢

は50歳であった．男性は15歳から84歳で，平均53

歳であった（Table　1）．

　女性166例のうち88例は乳癌の術後例であった．

検査施行時，そのうちの56例に抗エストロジェン

剤であるクエン酸タモキシフェンが投与されてい

た．56例中41例が40歳以上の症例であった．

　対象からはコルチコステロイド長期投与例，甲

状腺や副甲状腺疾患などの代謝・内分泌疾患例を

除外した．また，血液検査にてアルカリフォスフ

ァターゼ，尿素窒素，クレアチニン，カルシウム，

リンに異常値がみられた症例も除外した．
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Table　1

核医学　29巻5号（1992）

Contrast－to－noise　ratio　for　the　skull　in　the

sixteen　age　and　sex　groups

Sex

Age　group
　（yr）

10－19

20－29

30－39

40－49

50－59

60－69

70－79

80－89

Women Men

　CNR＊　　n＊＊

5．31：ヒ1．68＊＊＊

3．97士2．24

4．Ol士1．35

4．41土2．20

6．15：ヒ2．59

5．88：t1．98

5．53土2．30

5．76士2．32

4
7
6
9
1
8
7
4

　
　
「
」
3
「
」
〔
∠
－

　CNR
5．67士1．07

3．50士1．51

2．86：t1．20

3．02土1．32

2．29±1．93

2．97±3．40

3．40ヨ：2．16

0．95土1．99

n一

3
5
2
8
6
7
2
3

　
　
1
1
1
つ
」
「
∠

　＊Contrast－to－noise　ratio　for　the　skull

＊＊Number　of　the　patients

＊＊＊Mean士1SD

m．方　　法

　使用した撮像装置は低エネルギー用高分解能コ

リメータを装着した東芝製ガンマカメラGCA－

90A－2である．核医学データ処理装置は東芝製

GMS－55Aを用いた．頭蓋骨の集積度の検討に用

いた骨シンチグラフィ全身像は99mTc－HMDP

740　MBq　（20　mCi）を静注後約3時間に，テープ

ル移動速度20cm／分で撮像した．なお，若年者

では体重により投与量を適宜減量した．

　頭蓋骨の集積度の検討には骨シンチグラフィの

全身像を用いた．まず，頭頂部に4×10ピクセル

（15．2×39．1mm），右大腿骨骨幹部中央に5＞：10ピ

クセル（19．1×39．1mm）の矩形の関心領域を設け

てカウント数を測定し，おのおの1ピクセルあた

りの平均値を算出した．頭蓋骨の集積度は頭蓋冠

と大腿骨骨幹部とのカウント数の差，つまり両者

のコントラストと，ノイズの比（contrast・to－noise

ratio，　CNR）でもって表し，下記の式により求め

た．

CNR　for　the　skull

　　　counts　SKULL－counts　FEMUR

　　Vcounts　SKULL十counts　FEMUR

counts　SKULLおよびcounts　FEMURはおの

おの頭蓋冠と大腿骨の1ピクセルあたりの平均カ

ウント数を示す．上の式の分子は頭蓋冠と大腿骨

のコントラストを，分母はノイズを示す3｝．

　男性と女性おのおのについて10歳代から80歳代

までの8群にわけた．各年齢群別に頭蓋冠の集積
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Fig．1　Age　and　sex　dependent　changes　in　CNR　for　the　sku1L　The　results　are　the　mean士lSD．
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Fig．2　Total　bone　scans　in　a　29，51　and　70－yr－old　woman．CNR　values　were　3．25，12．40

　　　and　7．63，　respectively．　The　elderly　women　had　significantly　higher　uptake　in　the

　　　skull　than　the　29－yr－old　woman．

度の平均値と標準偏差を算出し，各年齢層におけ

る男女の有意差，および同性間の年齢による有意

差を検討した．また，頭蓋冠の集積度へのクエン

酸タモキシフェンの影響の有無を知るため，投与

群と非投与群とを対比した．40歳以上の女性を対

象とし，投与群は乳癌術後例の41例であり，非投

与群は乳癌以外の症例で54例であった．

　得られたデータは全て平均値士標準偏差で表示

した．有意差検定にはunpaired　t・testを用いた．

IV．結　　果

　性および年齢群別に算出したCNR値はTable　1

のとおりである．Fig．1はCNRの加齢による変

化と，各年齢群別に男女間の有意差を検定した結

果を示したものである．20歳代以下では男女の有

意差はなかった．有意差は30歳代で生じ始め（p＜

0．05），女性の集積度の増加によって50歳代と60歳

代で男女間の有意差が顕著となった（pく0．OO　1）．

70歳代では危険率1％未満，80歳代では5％未満

で有意であった．

　女性では20歳代に対して30歳代と40歳代には有

意差はなかったが，50歳代とでは危険率5％未満

の有意差を認めた（p＜0．05）．また，40歳代と50

歳代，および30歳代と50歳代との間にも明らかな

有意差を認めた（p＜0．01）．一方，男性では各年

齢層の集積度に有意な変化はみられなかった．

　このように頭蓋骨集積度の男女差は30歳代で生

じ始め，50歳代で顕著になる．女性では40歳代ま

では有意な変化はみられないが，50歳代から明ら

かな増加が認められた（Fig．2）．一方，男性では
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Fig．3　Total　bone　scans　in　a　29，49　and　74－yr・old　man．CNR　values　were　2．68，　L97　and

　　　3．72，respectively．　For　men，　the　skull　uptake　was　virtually　unchanged　with　age．

各年齢群で頭蓋骨の集積度に明らかな変化は認め

なかった（Fig．3）．

　クエン酸タモキシフェン投与群のCNR値は

4．95土1．82，非投与群は5．72土2．51であり，両群

のあいだに有意差はなかった．この結果から，頭

蓋冠の集積度へのタモキシフェン投与の影響の可

能性は除外された．

V．考　　察

　正常例における頭蓋冠の集積増加は女性に認め

られることでは見解が一致している．しかし，そ

の発生年齢については一致をみず，年齢による有

意差はないとするもの1）と50歳代および60歳代に

集積増加を認めるとするもの2）がある．前者の発

生年齢に差がないとする報告は頭蓋冠と頸椎の集

積を視覚的に対比し，低・中・高の3段階に分類

して検討したものである．また後者は頭蓋冠の集

積を頸椎および腰椎と対比し，やはり3段階に分

けて，スコア化し，集積度を検討したものである．

この報告では視覚によるhot　skullの陽性率はわ

れわれの結果と近似している．しかしながら，ス

コァ化した場合には，50歳代および60歳代は70歳

代とのあいだに危険率0．05未満の有意差を認め

るものの，40歳代や30歳代とは有意差を認めてい

ない．

　われわれは集積度を比較するにあたり，頭蓋冠

と大腿骨骨幹部のcontrast－to－noise　ratioを算出

した．核医学イメージでは集積度の評価法として，

病変部と正常部の比もしくは差，たとえば，

　counts　SKULL／counts　FEMUR　　　　　（り
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あるいは

　（counts　SKULL－counts　FEMUR）／counts

　　FEMUR　　　　　　　　　　　　　　（2）

などが用いられる．しかし，（Dあるいは（2）式で

は，大腿部のバックグラウンドの放射能が大きい

ため，分母のcounts　FEMURが集積度に少なか

らぬ影響を与えるものと推察される．そこで，わ

れわれはバックグラウンドの影響を軽減するため

にCNRを用いた．　CNRはMRIにおいてよく
用いられる手法であるが，核医学イメージングで

も低コントラスト病変の検出能の評価に有用な方

法であるとされている3）．病変の低いコントラス

トを評価するのに用いるCNRは，頭蓋冠の集積

度の評価にも優れた手法であると考えられる．

　今回の検討から，正常例における頭蓋骨の集積

増加は女性にみられ，50歳前後を境にして急激に

増強することが判明した．男性では通常hot　skull

は認められず，各年齢群の集積度に有意差はなか

った．男女差は30歳代で生じ始め，50歳代以上で

明確となった．30歳代は早いものでは35歳位から

始まるとされる更年期の開始年齢に，50歳前後は

平均の閉経年齢におおむね一致するものである4）．

これらの結果により，hot・skullと閉経期を境とし

た卵巣機能低下，つまりエストロジェン分泌低下

あるいは停止との関連が強く示唆された．

　閉経による骨の変化としてまず第一に想起され

るのは骨粗髭症であろう．頭蓋骨は骨粗髭症の好

発部位でもある5）．閉経後骨粗髪症は閉経にとも

なうエストロジェンの分泌低下が骨代謝に影響を

与え，とくに骨吸収の充進がおもな発生要因とな

ると考えられている6）．しかしながら，骨塩定量

法による骨粗髭症の報告において，骨量減少が閉

経後の女性の頭蓋冠に好発しているとの報告は，

われわれが調べた範囲内では認められなかった．

また，骨粗髪症においては通常，骨シンチグラフ

ィで変化がないとされている？）．このことからも

hot　skullの成因を骨粗髪症とするには無理がある

ように思われる．

　骨粗髭症の骨量減少は高回転型と低回転型に分

けられ，閉経後骨粗髭症は高回転型骨量減少とさ

603

れている．高回転型では骨吸収が充進するが，骨

形成も正常よりも充進する6）．われわれは高齢女

性の頭蓋冠においても高回転型骨粗髪症に類似し

た変化が生じているのではないかと推測している．

つまり，エストロジェンの減少により頭蓋冠では

他の骨よりも高度に骨吸収が充進し，これに対す

る反応性の骨形成も充進しているのではないであ

ろうか．そして，骨吸収と骨形成の程度がほぼ拮

抗しているため，骨塩定量法では異常として検出

されないのではないかと推測する．

　それでは，クエン酸タモキシフェン投与例では

抗エストロジェン作用により頭蓋骨の高集積が助

長されないのであろうか．われわれの検討ではそ

の影響は認めなかった．乳房痛を有する閉経前女

性におけるタモキシフェンの3か月あるいは6か

月間の投与後の二重光子吸収法による検討でも，

骨代謝への影響はなかったと報告されている8）．

また，乳癌手術直後から1年間，閉経前女性を対

象にタモキシフェンあるいはプラセボを投与し，

骨塩量の変化を調べたGotfredsenら9）の報告で

も，両群ともに骨塩量の低下がみられるものの，

両群間に有意差は認めていない．一方，タモキシ

フェン使用の有無については記されていないが，

乳癌群は乳癌以外の悪性腫瘍群に比べ，hot　skul1

の陽性率が有意に（p＜0．01）高かったとの報告も

ある2）．タモキシフェンの骨への作用はまだ十分

には解明されておらず，今後の検討が待たれる．

　筋肉を使わないこと，荷重をかけないことによ

り骨の萎縮が起こる．それとは逆に，運動によっ

て荷重をかけることにより骨塩含量は増加するこ

とが知られている10）．頭蓋冠は帽状腱膜とうすい

頭蓋表筋におおわれており，これらは骨膜とはゆ

るく結合するにすぎない11）．このため，頭蓋冠は

四肢や躯幹の骨にくらべ受ける荷重が少ない．こ

の点，頭蓋冠は他の骨に対し特異であるといえよ

う．われわれは頭蓋冠の特異性，つまり，免荷骨

であることが骨シンチグラフィ上にhot　skullを

生み出す一つの要因となると考えている．免荷が

頭蓋冠に，他の骨に比べ骨吸収をきたしやすい素

地を生み出し，エストロジェンの分泌低下は骨吸
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収発現の引き金となるのではないかと推察される．

　頭蓋冠の集積度は30歳代から女性のほうが男性

よりも高くなり，その差は50歳代以降に顕著とな

る．したがって，更年期以後の女性においてhot

skullがみられる場合にはその変化をただちに異

常所見とみなす必要はないと考える．

VL　結　　論

　男性116例と女性166例を対象に，正常骨シン

チグラムにおける頭蓋骨の集積増加について検討

し，以下の結論を得た．

　1）男女の有意差は30歳代で生じ始め，50歳代

以降で顕著になった．

　2）女性では50歳を境に頭蓋骨の集積度が有意

に増加した．

　3）男性では各年齢群で有意差は認めなかった．

　4）これらの結果により，hot　skullと閉経期を

境とした卵巣機能低下との関連が強く示唆された．
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Summary

Diffusely　Increased　Uptake　in　the　Skull　in　Normal　Bone　Scans

Toru　SuEMATsu，　Shoji　YosHDA，　Tomofumi　MoToHARA，

Hirofumi　FuJlwARA，　Hironori　NIsHII，　Toyozo　KoMIYAMA，

　　　　　　Masakazu　YANAsE　and　Masahiro　MlzuTANI

Depa〃〃le〃’of　Radio　togγ，　Hyogo　Medical　Cen’er／b’∠4レ〃ぷ，劫vogo

　　Diffusely　increased　skull　uptake（a　hot　skul1）is

often　seen　in　patients　with　bone　metastases　and

metabolic　diseases．　This　finding　is　also，　however，

noticed　in　normal　bone　scans　of　aged　women．　To

determine　whether　the　hot　skull　could　be　con－

sidered　a　normal　variant　in　elderly　women　and　is

associated　to　menopause，　we　studied　282　normal

bone　scans（166　women　and　116　men　without

metabolic　and　hormonal　disease；age　range　l　l　to

84yr）．　We　dMded　the　patients　into　eight　age

groups－ages　10－19，20－29，30－39，40－49，50－59，

60－69，70－79，and　80－89　yrs．

　　Measurements　of　skull　uptake　were　obtained

from　anterior　total　body　views　using　contrast－to－

noise　ratio（CNR）．　CNR　for　the　skull　was　calcu－

lated　using　the　following　equation：（counts　skull－

counts　femur）／～／counts　skull十counts　femur，

where　the　denominator　signifies　a　measure　of　the

noise　and　the　numerator　represents　the　contrast

between　the　skull　and　the　midfemur．　Counts　skull

and　femur　are　the　number　of　average　counts　per

one　pixel　recorded　over　the　skull　and　midfemur，

respectively．

　　The　sex　dependent　difference　in　skull　uptake

began　to　develop　in　the　age　group　30－39　yrs

（p＜0．05）．The　skull　showed　greater　activity　in

women　than　in　men　for　age　groups　from　30－39　to

80－89yrs．　In　the　age　groups　50－59　and　60－69，　the

difference　was　particularly　large（p＜0．001）．

　　For　women，　the　50－59　yr　age　group　had　a　sig－

nificantly　higher　CNR　than　the　40－49　yr（p＜0．01），

30－39yr（P＜0．05），　and　20一29　yr　age　group（P＜

0．05）．On　the　other　hand，　there　was　no　significant

difference　between　the　20－29　yr，30－39　yr　and

40－49yr　age　groups．　For　men，　the　skull　uptake

was　virtually　unchanged　with　age．

　　Our　data　strongly　suggested　that　the　hot　skull　in

normal　bolle　scan　is　related　to　menopausal　estro－

gen　deficiency．　One　should　not　necessarily　regard

it　abnormal　that　elderly　women　suffer　hot　skull．

　　Key　words　：　Bone　scintigraphy，　Skull　uptake，

Hot　skull，　Osteoporosis，　Menopause．
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