
1451

《原　著》

線形グラフプロット法による局所脳血流量の

　　　　　　　　　定量解析法の開発：

1231－IMPダイナミックSPECTへの応用

横井　孝司＊ 飯田　秀博＊＊ 伊藤 浩＊＊・＊＊＊　菅野 巖＊＊

　要旨　われわれは，局所脳血流量（rCBF）の定量化のために，2コンパートメントモデルに基づくグラフ

プロット法による新しい解析法を開発した．X軸にスキャン時間を，　Y軸に入力関数積分値と脳組織放射能

濃度の比をとれば直線関係が得られ，Y軸切片がrCBFの逆数を表すことを導いた．5例の正常人に対して

1231－IMPダイナミヅクSPECT測定を行い，本法を応用して解析した．得られたrCBFの灰白質での平均

値は，42．1士6．8m／／IOO　9／minであった．また，本法を用いてrCBF画像の作成を行った．本法は原理的に

はダイナミック測定が必要ではなく，2回のSPECT測定でrCBFが求められる利点を持っている．結論と

して，本法は高速にrCBFを求める新しい方法として有用であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：1451－1457，1993）

1．はじめに

　N－isopropy1－p－【L231】iodoamphetamine（1231－IMP）

を用いた局所脳血流量（rCBF）の定量解析には，

さまざまな方法が提案されている．これらを動態

モデルから分類すると，洗い出し（k2）を無視し

たマイクロスフェアモデルによるものと1・2），k2

を考慮した2コンパートメントモデルによるも

の3－－10，27　“’　29）とに大別される．マイクロスフェア

モデルによる測定は，時間の経過とともにk2の

影響が無視できず，rCBFを過小評価してしまう

問題点がある4・5・8・lo）．一方，2コンパートメント

モデルを採用するとすれば，次の2つの課題があ

る．すなわち，2コンパートメントモデルの妥当

性と，rCBFおよびk2を高速に求めるための数
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学的手法の確立である．前者はダイナミック

SPECTを用いた研究より，代謝を表すk3の値は

非常に小さく9），投与後，約60～90分でも2コン

パートメントモデルが成立することが報告されて

いる8・9）．また，数学的手法については，PETの

研究者を中心にしてさまざまな方法が開発されて

おり11～17），これらのIMPへの応用も報告されて

いる4・9）．

　一方，グラフプロットの手法を用いた解析法も

様々な方法が開発されている．Gjedde18）および

Patlakらの方法19）は，グルコース代謝量の測定

など臨床PETにおいて広く用いられており，

SPECTへの応用も報告されている23・24）．　Logan

らの方法20）は，レセプターのdistribution　volume

の測定に用いられている．また，われわれは

1231－IMPによるrCBF測定のためのプロット法

を開発し報告した7・8）．これらの方法は，適用す

る動態モデルによってプロットの形が異なるので，

この性質を利用してモデルの推定や，その妥当性

の評価もできる8・21）．

　本報告では，さらに簡単化した新しいグラフプ

ロット法を提案する．本法を，正常人のIMPダ
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Fig．1　Two－compartment　kinetic　model．This　includes

　　　compartments　for　btood（Ca）and　brain　tissue

　　　（Cb）．　K1（m1／g／min）and　k2（min－1）represent

　　　influx　and　out伺ux　rate　constants．

イナミックSPECTデータへ適用しrCBFを求め，

すでにわれわれが報告しているグラフプロット法

と比較して，その精度を確認した．最後に，方法

論を中心にグラフプロット法の考察を行った．

II．方　　法

　1．数学的記述

　1　L’31－1　MPの挙動を，　Fig．1に示す2コンパート

メントモデルに従うとすれば，次式が成立する．

dC，（t）
　　　一［　KIC，（t）－k　L・C，（t）

　dt
（D

　ここで，C。（t），C，（t）はそれぞれ半減期補正さ

れた動脈血中放射能濃度（MBq／m／），脳組織放射

能濃度（MBq／9），　Klは血管から脳組織への移行

を表す速度定数（m／／g／min），　k2は脳組織から血

管への移行（洗い出し）を表す速度定数（min”　i）で

ある．Klは，　rCBFと初回循環抽出率Eとの積

であるが，ここでは単純にE－1と仮定し，Kl－

rCBFとする．脳血液分配定数はλ一Ki／k2（m／／g）

と定義する．式（Dを時間積分して次式を得る．

C・（t）－Kl∫二Ca（・）d・－k・∫二C・（・）d・
（2）

【方法1］

　式（2）の両辺をCb（t）で割り整理すれば，次の

直線式を得る（Appendix－1）．

　　　　1
　　　　　十θtY（t）＝－

　　　Kl
（3）

ただし，θはλに逆比例する定数で，tはスキャ

ン時間（min）である．　Y（t）は次式で表される．

　　　∫二Ca（・）d・

Y（t）＝
　　　　C，（t）

ここで，横軸にスキャン時間tを，縦軸にY（t）

を取りプロットすれば直線が得られ，Y軸切片が

K1の逆数を表すことになる．原理的には2回の

測定で直線が得られるので，K・を求めることが

できる（Appendix・2）．

［方法2］

　一方，われわれはすでに次の方法を報告した7，8｝．

式（2）の両辺を∫二Ca（・）d・で害1」オil・ば次の噸式を

得る．

Y（t）＝Kl－k2X（t）

ただし，

　　　∫8C，，（・）d・

X（t）＝
　　　∫；　Cn（・）d・

　　　　C，（t）
Y（り一
　　　∫IC，，（・）d・

（4）

ここで，横軸にX（t）を，縦軸にY（t）を取りプロ

ットすれば直線関係が得られ，Y軸切片がKlを，

傾きが洗い出し係数一k2を表すことになる．よ

って，X軸切片はRとなる．

　2．SPECT測定
　男性の健常志願者5例を対象とした．1231－IMP

を222MBq静注後，リング型SPECT装置
HEADTOME－ll22）（島津製作所）を用いて2分測

定10フレーム，4分測定10フレーム，計60分

20フレームのダイナミック測定を行った．動脈

血中放射能濃度は，とう骨動脈から1MP投与直

後より15秒間隔で12回，以後数秒から数分間隔

で25点の採血を行い，ウェルカウンターで測定

した．その後，オクタノールで脂溶性IMPを抽

出し，真の入力関数とした．キャリブレーション

や画像再構成等の処理の詳細は，すでに報告した

方法で行った8）．
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　　　　　　with　various　scan　times．　Maximum　value　of　scale　was　60　ml／100　9／min．　The

　　　　　　signal－to－noise　ratio　of　rCBF　images　improved　when　the　longer　scan　time　was

　　　　　　employed．　The　calculation　time　was　abOut　a　few　seconds　in　bOth　methods．
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　3．TAC解析
　関心領域は小脳半球，前頭葉，側頭葉，頭頂

葉の左右対称の位置に計8箇所を選んだ．ダイ

ナミックイメージより脳組織の時間放射能曲線

（TAC）を作成し，方法1，2に基づいてrCBFを

計算した．この際最初のフレームは計算に使用

しなかった．計算には，パーソナルコンピュータ

（Macintosh　SE／30，　Apple）と汎用表計算ソフト

（Excel，　Microsoft社）を用いた．

　4．rCBF画像の作成

　方法1および2をすべてのピクセルに拡張し，

rCBF画像を作成した．　rCBF画像に対する統計

ノイズの影響を調べるために，計算に用いるフレ

ー ム数を10（T－20分），12（T－28分），15（T＝

40分），20（T－60分）の4種類について計算した．

計算にはUNIXワークステーション（TITAN－

750V，クボタコンピュータ）を使用した．

IIL　結　　果

　Figure　2に，2っの方法をTACデータに適用

した左小脳半球の代表的なプロットを示す．局所

脳血流量K1は，方法1ではY軸切片の逆数から，

方法2ではY軸切片から求められる．TAC解析

から求めた5人の全関心領域（n－40）の平均値は，

方法1，2でそれぞれK1＝42．1±6．8および41．3土

6．7m1／100　g／minであった．　Fig．3に2つの方法

で得られたrCBF画像（64×64）を示す．　rCBF

画像のS／N比は，スキャン時間の増加とともに

よくなったが，30分以上にしても著しい改善はみ

られなかった．画像計算にかかった時間はどちら

の方法でも，1スライスで約1～3秒であった．

Iv．考　　察

　精度の評価

　われわれは，2コンパートメントモデルにおけ

る2っのグラフプロット法を開発し，1231－IMP

のダイナミック測定に適用してrCBFを求めた．

IMPにおいてはマイクロスフェアモデルによる

解析も行われるが，スキャン時間の増加とともに

rCBFを過小評価する点に注意しなければならな

い．われわれの以前の解析では，投与後10分で

約13％の過小評価となった8）．Patlakプロット

を応用してIMPのK・を求める方法も報告され

ているが24），k，・＝Oを仮定しているので同様な問

題点があり，スキャン時間を長くはできない．本

来，洗い出しは投与直後より始まるので，Patlak

プロットでは時間t－0で接線を引いた時の傾き

がK1を表すことになる．そして，時間の経過と

ともにプロットはこの接線からはずれていく．一

方，われわれの方法ではk2を考慮しているので，

2コンパートメントモデルが成立していれば，ス

キャン時間にかかわらずプロットは直線上にのる

（Fig．2）．　IMPの場合，統計精度や画質の点から

考えれば，収集時間20～30分以上のデータを使

用するのが望ましい．このような理由からも，ス

キャン時間を長くできる本法は有利である．すで

に報告したように，方法2の統計精度は非線形最

小二乗法と同等であったことより8），方法1でも

同じような統計精度を持っていると予想される．

一方，計算速度は非線形最小二乗法に比べて数十

倍高速である．この理由は，非線形最小二乗法で

必要となる繰り返し計算が，本法では必要ないか

らである．以上より，本法は臨床測定において十

分な精度を有していると確認できた．

　ゲラフプロット法の方法論的考察

　2コンパートメントモデルにおけるグラフプロ

ット法としては，次の3種類の変形が考えられる．
すなわち式（2）の両辺を・・）∫二Ca（・）d・で割る方

法【方・za・2・式（4）］tb）∫二C・（・）d・で割る描

c）Cb（t）で割る方法である．最後の方法は，　Logan

ら20）がレセプターのdistribution　volumeの測定

に応用した方法である．これらの方法は統計ノイ

ズがない理想的な場合は，どの方法で解析しても

同じKlを与えるが，実際の臨床データでは成立

しない．Carson25）はこの3つの方法について，

シミュレーションによる統計ノイズの影響を調べ，
両辺を∫：Ca（・）d・で割る方法［式（4）】カ・一番よ・・

結果を得たと報告している．これは，統計ノイズ
を含むC・（t）および∫二C・（・）d・が式の分母にある

と，統計誤差を伝播，拡大してしまうためである
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と㈱づけている・これらの方法は∫二c・（・）d・を

計算するために，ダイナミック測定を必要とする．

　今回，新しく開発した方法1［式（3）］は，

Loganらの方法を簡略化した方法である．すなわ
ち，L・ga・らの式で腰になる／二C・（s）d・／C・（・）

を，スキャン時間に置き換えてもKlが求められ

ることを導出した（Appendix－1）．これは計算の簡

略化のみに留まらず，ダイナミック測定が必ずし

も必要でないという利点をもたらした．原理的に

は2回のスキャンでrCBFが求められるので，回

転型ガンマカメラでの応用が可能となる（Appen－

dix－2）．

　動態モデルの推定

　トレーサの動態モデルによってプロットの形が

異なることを利用して，動態モデルの推定ができ

る．もし，マイクロスフェアモデルが成立するな

ら，どちらのプロットも水平線（方法1ではy－

1／K1，方法2ではy＝K1）になる．一方，　k3が存

在するなら，時間がたつにしたがって直線からは

ずれ，方法1ではy－（k2＋k3）／Klk・，方法2では

y－Klk：3／（k21k3）で表される水平線に漸近してい

く．しかし，どのようなモデルであったとしても，

y軸切片はそれぞれ1／K1およびK1になる．これ

は，Patlakフ゜ロットでt－0で接線を引いた時の

傾きが，どのようなモデルであったとしてもKl

を表すことに対応している．Patlakプロットと

Loganプロットの間にも類似の関係がある26）．

これらの関係の詳細は別に報告する．

　将来の簡略化

　本報告では，実際の動脈採血によって測定した

ものを入力関数に用いた．しかし，実際の臨床検

査ではかなり煩雑である．最近，標準入力関数と

一点の動脈採血で置き換える方法が検討されてい

る27～29）．方法1，2では入力関ta　C。（t）の積分値

のみを必要とするので，Cn（t）の形が個人で異な

っていても，積分値が等しければ誤差を与えない

利点がある．また，先にも述べたように方法1で

は2回のスキャンでrCBFが決定できることから，

標準入力関数との組み合わせにより簡略化がはか

1455

れる．この方法についての評価は今後の課題とし

たい．

　まとめると，われわれはグラフプロット法を開

発し，i231．IMPダイナミックSPECT測定に応用

した．本法は，パラメータの定量化が高速にでき

るのみならず，動態モデルの推定にも有効な方法

である．

　謝辞：稿を終えるにあたり，秋田県、Z脳血管研究セン

ター放射線科の各位に感謝いたします．
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Appendix・1

　式（3）は次のようにして導出される．式（2）の

両辺をC・，（t）で割って．整理すれば次式を得る．

∫，ic・（・）d・

　C，（t）

1　　　k2
　　　｝．

Kl　　K1

／，1・・（・）d・

　　　　　　　（AD
　C，（t）

右辺第2項は，スキャン時間tに比例するので次

のように表すことができる．

　　　∫IG6）d・

Ot＿・
　　　　　C，（t）

（A2）

θは比例定数である．（A2）を（At）に代人して

∫i．，，（・）d・

　C，（t）

ここで，

　　　k，）
θ二　　　　　　〇
　　　Kl

1
－
K

kL）

　　Ot
K1

（A3）
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Appendix－2

　時間Tl（min）およびT2（min）でSPECT測定

を行ったとすれば，式（3）より次の関係式が成立

する．

　　　　　　1
　　　　　　　　十θTlY（Ti）＝
　　　　　　K1

　　　　　　1
　　　　　　　　十θT2Y（T2）－
　　　　　　Kl

ここで，

Y（Tl）－
　　　　　　　C，（T1）

　Tl

∫
。
　　Cn（s）ds

，Y（T2）＝

式（A4－a），（A4－b）を解けば，

れる．

　　　　　　　T2－Tl
Kl－＝
　　　　T2Y（T1）－TIY（T2）

（A4－a）

（A4－b）

T2
∫
。
　　Ca（s）ds

C，（T2）

Klは次式で求めら

（A5）

とおけば，式（3）が導出される．

Summary

A　New　Method　f（）r　Quantitative　Measurement　of　rCBF　Using　Graphic　Plot　Analysis：

　　　　　　　　　　　　　　　　Application　to　i231－IMP　Dynamic　Study

Takashi　YoKol＊，　Hidehiro　IIDA＊＊，　Hiroshi　IToH＊＊・＊＊＊and　lwao　KANNo＊＊＊

　　　　　　　＊∠）（・1）‘〃・t〃ien　t　of’Rρsear（・h　．lbrルfe‘∫i（’a／Syste〃IS，　Sh”nadzu　COt’poration，　Kyoto，ノapan

＊＊De〃‘ll・tiileilt　o．f’　Radio／ogy（1〃‘∫ノVu（・1ear　Med’cine，ノ～eseareh／nstitute／br　Brtiin　o〃d　Blood　Ve∬els，　A　k’ta，　Japan

　　　＊＊＊Depa’”〃le〃10∫’Radiolo8ツ‘ind／Vuclear　Medicine，　Rese‘irch　Institute　」～）r　Cancer　and　Tubercutos’s，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tohoku　University，　Se〃dai，　Japa〃

　To　estimate　regional　cerebral　blood　flow（rCBF）

using　the　dynamic　data，　a　new　graphic　plot　analysis

is　proposed．　By　assuming　a　two－compartment

model　for　the　tracer　kinetics，　we　derived　the　linear

relationship　as　Y（t）＝1／Ki→一θt，　where　Y（t）is　the

ratio　of　time－integrated　blood　activity　to　brain

tissue　activity，　t　is　the　scan　time，　andθis　a　pro－

portional　constant．　A　plot　of　Y（t）against　the　scan

time　t　yields　a　straight　line　and　the　y－intercept　of

the　line　represents　the　value　of　inverse　rCBF　K1．

This　method　was　applied　to　five　normal　subjects

with　N－isopropy1－p（1231）iodoamphetamine．　The

mean　value　of　KI　in　the　gray　matter　was　42．1士

6．8m1／100　g／min．　We　also　produced　the　rCBF

images　within　a　few　seconds　using　the　present

method．　The　present　graphical　method　gives　a

reliable　and　rapid　estimation　of　rCBF．

　Key　words：

cat　method，

1231－IMP，　rCBF，　SPECT，　Graphi一
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