
13

《原　著》

N－isopropy1－p－［1231］iodoamphetamine（1231－IMP）および

ダイナミックSPECTを用いた局所脳血流量画像および

　　　局所脳血液分配定数画像の高速計算法の開発

伊藤　　浩＊　飯田　秀博＊

＝三浦　修一＊　　奥寺　利男＊

畑澤　　順＊　　藤田　英明＊

福田　　寛＊＊　上村　和夫＊

村上松太郎＊

犬上　　篤＊

下瀬川恵久＊

P．M．　BLooMFIELD＊

小川　敏英＊

菅野　　巖＊

　要旨　1231－IMPおよびダイ＋ミックSPECTを用いたweighted　integration　methodによる局所脳血流量

（rCBF）llhi像および局所脳血液分配定数llhi像の高速計算法を聞発した．使用したモデルは2コンパートメン

トモデルである．本法によるrCBFは150標識水（H2150）を用いたPETによるrCBFとよい相関（r＝0・91

（P　・一　o．oOl），　Y－0．88X－LO5）を示しその有用性が示された．また，本法によるrCBFと1L’31－IMPダイナ

ミックSPECTでの非線形最小二乗法によるrCBFはよく一一致し本法の妥当性が確認された．さらに，3コ

ンパートメントモデル解析で有意な1231－IMPのretaining　rate　constant（k3）は認められなか・）たことから，

IL’31－IMPの脳内での挙動を解析するモデルとしての2コンパートメントモデルの妥当性が示された．また，

局所脳血液分配定数は脳梗塞巣で低fllilを示し脳梗塞巣周りHてはrCBFと異なる分布を示したことからrCBF

とは独、1／1のtissue　viability等を含む情報を示すと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：13－23，1993）

1．はじめに

　1980年にWinchellらによって開発された
N・・isopropyl－p｛12i31】iodoamphetamine（1231－IMP）

は高い初回循環抽出率および脳組織への高い親和

性という性質を有し1・2），Single　photon　emission

CT（SPECT）における脳血流トレーサとして広く

臨床に使用されている．また，Kuhl3），犬上4）ら

により，microsPhere　mode1に基づく局所脳血流

量の定量化も報告されており，1231－IMP静注後早

期でのmicrosphere　modelの妥当性も報告されて
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いる5・6）．一方で，脳組織からのi231－IMPの洗い

出しが（f：在し7”’9），microsPhere　modelに基づく局

所脳血流量の定量化においてぱ，局所脳血流量が

過小評価されることが報告されている10）．

　また，脳組織からの1231－IMPの洗い出しを考

慮したモデル（2コンパートメントモデル）に基づ

いた非線形最小二乗法による局所脳血流量の定量

化も報告されているが5・9・10），計算時間が長くかか

るため局所脳血流量の画像の計算には実用的では

ない．

　…方，weighted　integration　methodにより2コ

ンパートメントモデルのモデル式は線形化され，

したがって速度定数画像が高速に計算されている

ことが示されている13）．

　本研究の目的は，1231－IMPおよびダイナミック

SPECTを用いたweighted　integration　methodに

よる1、1｝所脳血流量画像および局所脳血液分配定数
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14 核医学　30巻1号（1993）

画像の高速計算法を開発することである．

H．対象および方法

　1．対　　象

　対象は，急性期脳梗塞2例，慢性期脳梗塞2例

および健常志願者1例の計5例（Table　1）．

　2．1231・IMPダイナミックSPECTを用いた

　　weighted　integration　methodおよびTable　look

　　up　methodによる局所脳血流量画像および局

　　所脳血液分配定数画像の高速計算法

　Figure　lに示すような2コンパートメントモデ

ルを仮定した．ここで，

　C。（t）：人力関数（本研究では時刻tにおける動

　　　　脈全血中RI濃度にその時刻でのオクタ

　　　　ノール抽出率を乗じて得た）

　C・（t）：時刻tにおける脳組織微小領域中RI濃

　　　　度

　　k1：血管内から脳組織へのRI移行の速度定

　　　　数（m／／ml／min）

　　k2：脳組織から血管内へのRl移行の速度定

　　　　’数（m’／ml／min）

ただし，血中および脳組織中のRl濃度はいずれ

もRI減衰補正後の値を用いた．

　また，局所脳血流量をf（m1／m∫／min），1231．IMP

の初回循環抽出率をE，i231－IMPのdistribution

volumeをVd（m∫／m／）とすると，次の関係が成り

立つ．

　k1＝E・f

　Vd＝kl／k2

ここではE－1とした2）．

　さらに，1231－IMPのpartition　coefhcientをλ

（m∫／9），部分容積効果によるtissue　fraction（関心

領域内に存在する脳組織の害1」合）をパ9／m1）とす

ると，

　Vd一α・2

となる11）．本来の脳血液分配定数とはλのことを

指すが，VdはSPECTの有限な空間分解能によ

る過小評価の効果を含む．

　脳組織微小領域中のRI濃度の時間変化dC・（t）／

dtは，

　dC，（t）／dt－kiC，、（t）－k2Ch（t）　　　　　　　　　　　（D

と表され，これを解くと，

　Cb（t）＝k1Cu（t）＊exp（－k2t）　　　　　　　　　（2）

が導かれる．ここで，＊は重畳積分を表す．

SPECTの測定は経時的に行われる（ダイ＋ミック

測定）ので，2種類の独立な時間関数Wl（t），　W2（t）

を（2）の両辺に乗じ，scan関始から終了まで積分

すると次式が得られる．

∫IW，（・）C・（・d・－k・∫IW，（t）Ca（・・exp（－k・・d・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3a）

capillary

Ca㈹

Cb㈹

Fig．1　A　modeいo　describe　the　12：II－IMP　kinetics　in

　　　the　brain．　kl　and　k2　denote　influx　and　outflux

　　　rate　constants　in　the　brain　respectively．　rCBF

　　　corresponds　to　kl，and　the　regionaldistribution

　　　volume（Vd）corresponds　to　a　ratio　of　k1／k2，

Table　l　Profile　of　subjects

Subject

　l

　2
　3

　4
　5

Age／Sex＊

　63／M

　791M
　74／F

　70／M

　26／M

　　　Diagnosis

chronic　cerebral　infarction

acute　cerebral　in　fa　rction

acute　cerebral　infarction

chronic　cerebral　infarction

healthy　volunteer

＊M；male，　F；female，＊＊MR；mitral　regurgitation

Heart　and　Lung　disease

　　　　n・P・

　　　　n．P．
MR＊＊，　chronic　heart　failure

　　　　n・P・

　　　　n・P・

Smoking

　　｝

　　｝

　十
　・十一
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∫IW・（・C・（・）d・－k・∫IW・（・）Ca（・）・expC－k・・）d・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3b）

capillary

Ca㈹　　　　▲
■

kl　　　　　　k2
▼　　　　Ce㈹

precursor　pool

k3

　　　　Cm㈹

metabolic　pool

Cb㈹
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ここでは，W1（t）－1，　W2（t）－tを用いた．

ここで，（3a）式の両辺を（3b）式の両辺でそれぞ

れ割ると，

∬W・（・）Cb（・）d・／∬W・（t）C・（・）d・

一

｛∬W・（・）Ca（・）・exp（－k・・）d・

　　／∫IW・（・）Ca（・）・exp（－k・・）dt｝
（4）

が得られ，あらかじめC。（t）が与えられるので

∫IW，（・）C・（・）d・／∫IW・（・）C・（・）dtに対するk・の

テーブルが作成できる．

∫IW・（・）Cb（・）d・／∬W・（・）C・（・）d・はダイナミ・

クSPECT収集画像に与えられた関数値を乗じな

がら積分（重み付け積分（weighted　integration））

することにより求められるので，このテーブルよ

りk2の値が求められ（Table　look　up　method），こ

のk2値を（3a）式または（3b）式に代人してklf直

すなわち局所脳血流量が求められる．

　これらの計算は，UNIXワークステーション

TITAN－750上で行われた．

　3．1231・IMPダイナミックSPECTを用いた非

　　線形最小二乗法による局所脳血流量の計算

　本法の妥当性を確認するため，（2）式が最もよ

く再現するよう（2）式における2つの未知数kl

およびk2の値を最小二乗法の手続きにより求め，

本法と比較した．

　4・3コンパートメントモデル解析

　1231－IMPの脳内での挙動の解析における2コン

パートメントモデルの妥当性を確認するため，

Fig．2に示すような3コンパートメントモデルを

仮定した解析を行った．ここで，

　C。（t）：入力関数（本研究では時刻tにおける動

　　　　脈全血中RI濃度にその時刻でのオクタ

　　　　ノール抽出率を乗じて得た）

　Cb（t）：時刻tにおける脳組織微小領域中RI濃

　　　　度

　　　　　　　　brain　tissue

Fig．2　This　is　the　3　compartment　model　to　describe

　　　the　IL’31－IMP　kinetics　in　the　brain．　kl，　k2　and

　　　k3　denote　influx，　outflux　and　retaining　rate

　　　constants　in　the　brain　respectively．　rCBF　cor－

　　　responds　to　k1．

C（t）：時刻tにおける脳組織微小領域遊離前駆

　　　　f本フ゜一ルlli　Rl濃度

Cm（t）：時刻tにおける脳組織微小領域fk謝性固

　　　　定プール中Rl濃度

　　kl：」‘L管内から脳組織遊離前駆体プールへの

　　　　Rl移行の速度定数（m／／ml／min）

　　kL）：脳組織遊離前駆体プールから血管内への

　　　　RI移行の速度定数（m／／m∫／min）

　　k3：脳組織遊離前駆体プールから｝悩組織代謝

　　　　性固定プールへのRl移行の速度定数

　　　　（m1／m1／min）

ただし，血中および脳組織中のRI濃度はいずれ

もRl減衰補正後の値を用いた．

　脳組織微小領域遊離前駆体プール中および脳組

織微小領域代謝性固定プール中のRI濃度の時間

変化dC。（t）／dt，　dCm（t）／dtは次のように表される．

dCe（t）／dt＝k1Ca（t）一（k2十k3）Cc（t）

dCm（t）／dt－k3Ce（t）

また，

　Cb（t）；Ce（t）一ト（：n〔1（t）

（5）

（6）

（7）
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（5）式および（6）式を解くと，

Ce（t）＝｛kl／（k2十k3）｝

核医学　　30巻1号（1993）

・ ｛（k2－k3）exp（一（k2十k3）t）｝＊Ca（t）（8）

Cm（t）＝｛klk3／（k2十k3）｝

● ｛1－exp（一（k2十一k3）り｝＊Ca（t）

ここで，＊は重畳積分を表す．

（8）式および（9）式を（7）式に代入して，

（9）

Cb（t）＝｛k1／（k2十k3）｝

　　　●｛k3十k2exp（一（k2十k3）t）｝＊Ca（t）　（10）

が得られる．

　この（10）式が最もよく再現するよう（10）式に

おける3っの未知数k1，　k2，　k3の値を最小二乗法

の手続きにより求めた．

　5．Positron　emission　tomography（PET）測定

　本法による局所脳血流量との比較のため，

SPECT測定の直前にPET（H2150ボーラス静注

オートラジオグラフィ法，scan時間：90秒）12）に

よる局所脳血流量の測定を行った．使用機種は

Headtome　IV（Full　width　at　half　maximum：4．5

mm）．測定スライスはOM　line上7mmより6．5

mm間隔の14スライス（スライス厚9mm，9．5

mm）に設定した．

　6．SPECT測定
　1231－IMP　222　MBqの静注（1分間静注）開始と

同時にダイナミックSPECT測定を開始した．

scanは，2分間を10回，4分間を10回，10分間を

3回の計90分間である．使用機種はHeadtome　II

（Full　width　at　half　maximum：8mm）．測定スライ

スはOM　lineを基準に7，42，77　mmの各スライ

ス（スライス厚17mm）に設定した．これらのス

ライスはそれぞれ，小脳脳幹レベル，視床基底核

レベル，半卵円中心レベルに相当する．

　同時に，1231－IMP静注開始後より経時的動脈採

血を行った．採血のプロトコールは，静注開始後

2分までは15秒ごと，その後5分までは30秒ごと，

さらにその後10分までは1分ごとに採血し，以後

12分，14分，17分，20分，25分，30分，40分，50

分，60分，70分，80分，90分に採血した．これら

の動脈採血試料は全血中RlカウントをWell型

シンチレーションカウンタにて測定し，これにそ

の時刻でのオクタノール抽出率を乗じて人力関数

として使用した．

　SPECTによる測定値は，　SPECT装置とWe11

型シンチレーションカウンタとの間でcross

calibrationを行いWell型シンチレーションカウ

ンタのカウント値に換算した値を使用した．

　また，吸収補正は直径16cmの円形均一ファン

トムを用いて行った．

　PET測定直前・直後およびSPECT測定時
（1231－IMP静注開始直前，5，10，20，60分後）には

動脈血ガス分析を行い，PaCO2に大きな変動が

ないことを確認した．

　7．画像解析

　PETの画像からSPECTの画像の各スライスに

対応するスライスを選択し，この両者の画像上で，

小脳半球および大脳皮質の各域に関心領域を設定

し比較・解析した．

　関心領域は1231－IMP　SPECT，　PETともに小脳

半球および大脳皮質各域（ACA域，　MCA　anterior

trunk域，　MCA　middle　trunk域，　MCA　posterior

trunk域，　PCA域）の計12か所に設定した．関心

領域の大きさ・形状は，小脳半球で直径32mm

のliJ形，　ACA域で直径16mmのlij形，　MCA
anterior　trunk域およびPCA域で16　ni　ni　L・・　32　ni　ni

の楕lij形，　MCA　middle　trunk域で16　mm・48

mmの楕円形，　MCA　posterior　trunk域で16mm＼

64mmの楕円形である．

IH．結　　果

　1．本法により計算された1231－IMPダイナミッ

クSPECTによる局所脳血流量画像および同時に

計算された局所脳血液分配定数（Vd）の画像の例

を，これに対応するPETによる局所脳血流量画

像とともにFigs．3a，4a，5aに示す．　Fig・3aは健

常志願者例（Subject　5），　Fig．4aは急・t9期脳梗塞例

（Subject　2），　Fig．5aは慢性期脳梗塞例（Subject　4）

である．また，Figs．3b，4b，5bにこれらの症例

の1231－IMPダイナミックSPECTデータの各

frameを，1231－IMP静注後Ominから20　min，
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Fig．3a　These　images　are　rCBF　image　by　H2150－PET

　　　　　　technique，　rCBF　image　and　Vd　image　by　the

　　　　　　present　technique　of　the　healthy　volunteer

　　　　　　（Subject　5）．　Low　values　of　Vd　was　observed　in

　　　　　　bilateral　occipital　lobe．

Fig．4a　These　images　are　rCBF　image　by　H2150－

　　　　　　PET　technique，　rCBF　image　and　Vd　image

　　　　　　by　the　present　technique　of　the　patient　with

　　　　　　acute　cerebral　infarction　（Subject　2）．　Low

　　　　　　values　of　Vd　was　observed　in　cerebral　infarcted

　　　　　　region　in　right　MCA　and　PCA　territory．

Fig．3b　These　images　were　obtained　by　adding　frames

　　　　　　of　dynamic　SPECT　of　the　healthy　volunteer

　　　　　　（Subject　5）．　Early　images　are　similar　to　rCBF

　　　　　　image　by　the　present　technique　in　pattern，

　　　　　　and　delayed　images　become　similar　to　Vd

　　　　　　image．　This　clearly　indicates　a　significant

　　　　　　clearance　of　i231－IMP　from　the　brain．

CBF

40－60min

0－20min

60－・90min

1

20－40min

Vd

Fig．4b　These　images　were　obtained　by　adding　frames

　　　　　　of　dynamic　SPECT　of　the　patient　with　acute

　　　　　　㏄rebral　infarction（Subject　2）．　Early　images

　　　　　　are　similar　to　rCBF　image　by　the　present

　　　　　　technique　in　pattern，　and　delayed　images　be－

　　　　　　come　similar　to　Vd　image．　This　clearly　indi－

　　　　　　cates　a　significant　clearance　of　1231－IMP

　　　　　　from　the　brain．

20minから40　min，40　minから60　min，60　min

から90minの間でそれぞれ加算して得た画像を，

本法による局所脳血流量画像および局所脳血液分

配定数画像とともに示す．

　Figure　6に，本法により計算された1231－IMP

SPECTによる局所脳血流量（rCBF）（；Y）とPET

によるrCBF（；X）との関係を示す．相関係数は

r－0．91（P＜0．001），相関式はY＝0．88X－1・05で

Presented by Medical*Online



18 核医学
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Fig．5a　These　images　are　rCBF　image　by　H2150－

　　　　　　　PET　technique，　rCBF　image　and　Vd　image

　　　　　　　by　the　present　technique　of　the　patient　with

　　　　　　chronic㏄rebral　infarction（Subject　4）．　Low

　　　　　　values　of　Vd　was　observed　in　cerebral　infarcted

　　　　　　region　in　left　PCA　territory．　The　discrepancy

　　　　　　of　distribution　between　rCBF　image　and　Vd

　　　　　　image　by　the　present　technique　was　observed

　　　　　　around　oerebral　infarcted　region．

CBF

40－60min

0－20min

60－90min

20－40min

◎
Vd

Fig．5b　These　images　were　obtained　by　adding　frames

　　　　　　　of　dynamic　SPECT　of　the　patient　with　chronic

　　　　　　　㏄rebral　infarction（Subject　4）．　Early　images

　　　　　　　are　similar　to　rCBF　image　by　the　present

　　　　　　　technique　in　pattern，　and　delayed　images　be－

　　　　　　　come　similar　to　Vd　image，　especially　around

　　　　　　　infarcted　region．　This　clearly　indicates　a　sig・

　　　　　　　nificant　clearance　of　i231－IMP　from　the　brain．
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Fig．6　Comparison　of　rCBF　values　obtained　by
　　　　　　H2150－PET　technique　with　those　by　the　present

　　　　　　technique．　Good　correlation　was　observed　be・

　　　　　　tween　rCBF　values　obtained　by　the　present

　　　　　　technique　and　those　by　H2i50－PET　technique．
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Fig．7　Comparison　of　rCBF　values　obtained　by　non－

　　　　　　linear　least　square　fitting　using　1231・IMP　dy－

　　　　　　namic　SPECT　with　those　by　the　present

　　　　　　technique．　rCBF　values　obtained　by　the　present

　　　　　　technique　were　confirmed　to　be　consistent　with

　　　　　　those　by　non－linear　least　square　fitting．

良好な相関が認められた．

　　また，Fig．7に，1231－IMPダイナミックSPECT

データより2コンパートメントモデルに基づいて

非線形最小二乗法により求めたrCBF（；X）と本

法によるrCBF（；Y）との関係を示す．相関係数

はr＝0．99（p＜0．001），相関式はY＝1．02X＋0．08

であった．

　　2．Figure　8に1231－IMPダイナミックSPECT
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Fig．8　Comparison　of　rCBF　values　obtained　by　non－

　　　linear　least　square　fitting　based　on　2　compart・

　　　ment　model　using　1231－IMP　dynamic　SPECT

　　　with　those　by　non－linear　least　square　fitting

　　　based　on　3　compartment　model．　rCBF　values

　　　determined　by　2　compartment　model　analysis

　　　were　confirmed　to　be　consistent　with　those

　　　determined　by　3　compartment　model　analysis．
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Comparison　of　Vd　values　in　normal　regions

with　those　in　infarcted　regions　wh　ich　wac

determined　by　X－ray　CT．　The　significant　dif－

ference　was　observed　between　Vd　values　in

normal　regions　and　those　in　infarcted　regions．

データより2コンパートメントモデルに基づいて

非線形最小二乗法により求めたrCBF（；X）と，

1司じく3コンパートメントモデルに基づいて非線

形最小二乗法により求めたrCBF（；Y）との関係

を示す．相関係数は，r－0．96（p〈0．001），相関式

はY＝0．92X十L99であった．

　また，X線CT上正常吸収値を示す領域のk3

値は0．0056±：0．0128m1／m1／min（mean土S．D．）で

あった．

　3．本法により求めた，X線CT上の梗塞域と

正常吸収値域のそれぞれに相当する部位の脳血液

分配定数（Vd）をFig．9に示す．　X線CT上正常

吸収値を示す領域の脳血液分配定数は27．9土5．66

ml／m1　（mean±S．D．），　X線CT上の梗塞域の脳血

液分配定数は9．56士4．22m1／ml（mean土S．D．）で

あり，正常吸収値域と梗塞域の脳血液分配定数の

平均値間には，二標本t検定（Welch法）で有意

差（P＜0．001）を認めた．

1V．考　　察

　1．本法の有用性・妥当性

　weighted　integration　methodは，　PETでの

H2150による｝li｝所脳血流量の測定においてはすで

にその有用性・妥当性が報告されており13～18），本

研究ではAlpertらの報告16）に基づいた（weighted

integration　methodおよびTable　look　up　method）．

本法による局所脳血流量画像とPETによる局所

脳血流量画像のパターンはよく一’致し（Figs・3a，

4a，5a），本法により計算されたrCBFとPETに

よるrCBFとの間には良好な相関が認められ
（Fig．6），本法の妥当性が示された．また，　Fig．7

に示すように，2コンパートメントモデルに基づ

いて非線形最小二乗法により求めたrCBFと本法

により求めたrCBFはよく一・致し，従来の計算法

と比べた場合の本法の妥当性が確認された．

　121ハ1－IMPでの2コンパートメントモデル解析

において，2つの速度定数k1，　k2の計算方法と

して一i般には非線形最小二乗法が用いられてい

る5・9・10）．しかし，この方法は計算に時間がかかる

ため画像化には実用的でない．今回，われわれが

開発したweighted　integration　methodを用いた

方法では十分高速に速度定数の画像を計算するこ

とができ，この点での有用性が確認された．

　2．1231－IMPの初回循環抽出率（E）

　今回は，1231－IMPの初回循環抽出率を1とし

て2）1231－1MP　SPECTによるrCBFを計算した

が，実際にはこの値は1よりも小さな値であ
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り2・3・19・20），かつ局所脳血流量に依存する21・22）．

1231－IMP　SPECTによるrCBFとPETによる
rCBFとの間の直線回帰式の勾配（Fig．6）は，

H2150の初回循環抽出率に対する1231－IMPの初

回循環抽出率の比を表しており，これはH2150の

初回循環抽出率を1と仮定すると23・24），1231－IMP

の初回循環抽出率を表すことになる．ここではそ

の値は0．88であり，過去に報告された値と類似

の値を示した2・3・19・20）．

　3．2コンパートメントモデルの妥当性

　Figures　3b，4b，5bに示すように，1231・IMP静

注後比較的早期の画像は本法による局所脳血流量

画像に類似のパターンを示すが，時間の経過とと

もに脳内での1231－IMPの分布が変化し7・8）局所脳

血液分配定数画像に類似のパターンに変化してい

る．このことは，1231－IMPの脳からの洗い出しが

存在することを示しており，1231－IMPの脳内での

挙動の解析においては1231－IMPの脳からの洗い

出しを考慮したモデルすなわち2コンパートメン

トモデルによる解析が必要であることを示してい

る．

　また，Fig．8に示すように，2コンパートメン

トモデルに基づいて非線形最小二乗法により求め

たrCBFと，同じく3コンパートメントモデル

に基づいて非線形最小二乗法により求めたrCBF

とはよく一致し，3コンパートメントモデルにお

けるk3（脳組織内代謝性固定プールへの1231－IMP

の移行速度定数（retaining　rate　constant））の値は

0．0056±0．0128　ml／ml／min（mean土S．D．）と十分に

小さく，無視しうるものであった．これらの結果

は，1231－IMPが脳組織に取り込まれた後ほとんど

がそれ以上には代謝されないことを示しており，

1231－IMPの脳内での挙動の解析における2コン

パートメントモデルの妥当性を示すものである．

　4．脳血液分配定数

　1231－IMPの脳血液分配定数は，脳における

1231－IMPの保持の程度を表しているものと考え

られるが，1231－IMPの脳における結合機序につい

ては，pH勾配や脂質／水分配係数，アミン受容

体への結合によるとする報告1・2）や，アミン受容

体のみならずより大容量で親和性の低い細胞成分

への結合とする報告25）がなされ，その機序は明

らかにされていない．また，脳での1231－IMPの

集積についても，局所脳血流量のみならずアミン

の代謝をもあらわしうるとする報告1，2）や，PET

による酸素摂取量の分布に似るとする報告26），あ

るいは局所脳血流量以外に何か重要なfunctionを

示しうることを示唆する報告19）がなされ，その本

態は明らかにされていない．

　今回の検討では，画像上（Figs．3a，4a，5a）に示

されているように脳血液分配定数には脳内局所ご

とにばらつきが認められ，特に，健常志願者例の

両側後頭葉（Fig．3a）等のいくつかのX線CT上

正常吸収値を示す領域において局所脳血液分配定

数が低値を示した．この，X線CT上の正常吸収

値域において局所脳血液分配定数が低値となる理

由については不明である．

　また，X線CT上の梗塞域における脳血液分配

定数は正常吸収値域の脳血液分配定数と比べ低値

を示し（Figs．4a，5a），両者の間には有意差も認

められた（Fig．9）．東ら27）は，1231－IMPの脳血

液分配定数を組織障害の指標と仮定してtissue

viabilityについての検討を行っているが，これら

の結果（Figs．4a，5a）から，1231－1MPの脳血液分

配定数がtissue　viabilityを示しうると考えられた．

　さらに，慢性期脳梗塞の1例（Fig．5a）では，

梗塞巣の周囲での局所脳血流量の低下域の分布と

局所脳血液分配定数の低下域の分布との間の解離

（局所脳血流量は低下しているが局所脳血液分配

定数はほぼ正常値に保たれている）が認められて

おり，局所脳血液分配定数は局所脳血流量とは独

立の情報を示していると考えられた．また，この

部位では脳組織が生存していることが予想さ

れ7・27｝，このような解離については，今後，PET

による局所脳酸素代謝等も含めた検討が必要であ

ると思われる26）．

　以上の結果はまた，1231－IMPによる局所脳血流

量の算出に際しての局所脳血液分配定数の同時算

出の必要性を示すものであり，このことは2コン

パートメントモデルによる解析を必要とする，
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　5．測定の簡便化・計算の高速化

　本研究では，入力関数を経時的動脈採血により

求めたが，撫中ら28）によって報告された標準入

力関数を1回採血データによって較正することに

より各個人の人力関数を求める方法を用いれば，

測定の簡便化・非侵襲化が可能と推定される．

　　また，今回はweighted　integrationの計算を測

定終了後に行ったが，ダイナミックSPECT測定

時のデータ収集と同時（real　time）にweighted

integraitonの計算を行う特殊な回路を製作すれ

ば29・30｝，さらに計算の高速化が可能である．

V．まとめ

　　1．i231－IMPおよびダイナミックSPECTを用

いたweighted　integration　methodによる局所脳

血流量画像の高速計算法を開発し良好な結果を得

た．

　2．有意なi231－IMPのretaining　rate　constant

（k3）は認められず，1231－IMPの脳内での挙動の解

析における2コンパートメントモデルの妥当性が

示された．

　　3．局所脳血液分配定数は脳梗塞巣で低値を示

し脳梗塞巣周囲では局所脳血流量と異なる分布を

示したことから1・）所脳血流量とは独立のtissue

viability等を含む情報を示すと考えられた．
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Summary

ATechnique　for　a　Rapid　Imaging　of　Regional　CBF　and　Partition　CoeMcient　Using

　　　　　Dy皿mic　SPECT　and　N－lsopropyl－p－［123叩odoamphetamine（1231－IMP）

Hiroshi　IToH＊，　Hidehiro　IIDA＊，　Matsutaro　MuRAKAMI＊，　P．M．　BLooMFIELD＊，

Syuichi　MluRA＊，　Toshio　OKuDERA＊，　Atsushi　INuGAM1＊，　Toshihide　OGAwA＊，

　　Jun　HATAzAwA＊，　Hideaki　FuJITA＊，　Eku　SHIMosEGAwA＊，　Iwao　KANNo＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Hiroshi　FuKuDA＊＊and　Kazuo　UEMuRA＊

　＊Depa〃〃le〃’of　Radio～∂宮Lソ0〃d　N〃C／ear、Mθ4∫ぐ∫〃e，　Resear（’乃1〃∫”r〃’eノ～）r　Bra輌〃

　　　　　　　　　　　　　　　　　a〃d別bod　Ve∬eis－Ak〃a，　Jaρa〃

＊＊Depa〃〃le〃’of　Radiology　a〃ゴNu（・lear　Me4∫ぐ∫〃θ，　Research　1〃5’〃〃te／br　CO〃（’er

　　　　　　　　　　a〃d　Tuberculosis，　Tohoku　Univer．s〃夕，∫θ〃da’，　Japa〃

　　IMP　is　a　flow　tracer　due　to　a　large　first　pass

extraction　fraction　and　high　a行inity　in　the　brain，

but　significant　clearance　from　the　brain　causes

change　of　distribution　when　the　scan　start　time　is

delayed．　The　purpose　of　the　present　study　is　to

develop　a　new　method　to　rapidly　calculate　a　quan－

titative　CBF　image　by　taking　into　account　f（）r　the

clearance　effects．　A　dynamic　SPECT　scan　was

perf（）rmed　on　5　subjects（4　patients　with　cerebral

infarction　and　l　normal　volunteer）f（）110wing　slow

intravenous　infusion　of　1231－IMP．　The　arterial

input　function　was　obtained　by　frequent　blood

sampling　and　by　measuring　an　octanol　extraction

ratio　for　each　sample．　Firstly，　non－1inear　least

square　fitting（NLS）was　perf（）rmed　to　investigate

the　tracer　kinetics　of　1231－IMP．　The　3　compart－

ment　model　analysis　yielded　negligibly　small　k3

（retaining　rate　constant）（0．0056士0．0128（ml／mt／

min）），　and　consistent　kl（transport　rate　constant）

with　those　determined　by　2　compartment　mode1

（2CM）analysis（卜0．96，　p＜0．001）．　In　addition，

kl　was　consistent　with　CBF　measured　by　150

water　PET　technique．　These　observations　sug－

gested　validity　of　using　2CM　for　describing　the

IMP　tracer　kinetics．　Secondly，　a　weighted　integra－

tion（WI）technique　has　been　implemented　to

calculate　rapidly　images　of　CBF　and　partition

coeMcient（Vd）．　The　WI　technique　yielded　values

of　CBF（kl）and　Vd（kl／k2）．　They　were　confirmed

to　be　consistent　with　those　determined　by　NLS

technique（CBF；r＝0．99，　p〈0．001，　Vd；r＝0．99，

p＜0．001），and　calculated　kl　agreed　well　with　PET

CBF（r＝0．91，　p＜0．001）．　We　observed　changed

Vd　in　infarcted　patients．　This　supports　an　im－

portance　f（）r　calculating　of　Vd　image．　Vd　image

will　provide　additional　clinical　information　be－

cause　1231－IMP　binding　mechanism　may　be　related

to　cell　viability．

　Key　words：1231－IMP，　SPECT，　Regional　CBF，

2compartment　mode1，　Weighted　integration

method．
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