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《原　著》

　　　　　N－isopropyl－P｛1231］iodoamphetamine（IMP）と

回転型ガンマカメラを用いたmicrosphere　modelに基づく

　　　　　　　　　　脳血流測定法の精度の検討

PaCO2による補正の必要性
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　要旨　1：i3Xe吸人法SPECTによる脳血流測定法を基準の検査として，　lz）：31－IMPと1・）1転型ガンマカメラを

用いたマイクロスソェアー法に基づく脳血流測定法の精度を評価した．脳血管障害など9例を対象に両検査

を同川こ施行したが，両者の平均脳1血L流の問には十i｜関が見られなかった．その主たる原因は検査時の動脈血

炭酸ガス分圧（PaCO2）の違いにあると推測した．そこで過呼吸試験を負荷しながらi231－1　MP　SPECTにて

脳lilL流を測定し，安静呼吸時の脳∫‘L流と比較して，炭酸ガス分圧lmmHgあたりの脳血流の変化率（1．02

m1／1009／min／mmHg　PaCO2）を求めて補］Eを行った．その結果，1・tlj検査法により測定した平均脳血流はき

わめてよく相関した．治療効果判定や負荷試験など，同一症例において脳血流の変化を比較検討する場合に

は炭酸ガス分圧で脳血流を補正する必要がある．また13：3Xe吸入法SPECTは，このような補IEをしない限

り脳血流測定の基準検査にはならないと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：223－229，1994）

1．はじめに

　N－isopropyl－p－［1　L’　31］iodoamphctamine（IMP）D

は，脳1fiL流SPECT用の放射性医薬品として広く

用いられているが，この医薬品には局所脳血流

量（rCBF）を測定できるという利点がある．1231－

IMPとSPECTを用いた脳血流測定法には，マイク

ロスフェアー法2），パトラックプロット法3），Table

look－up法4），　Functional　MapPing法5）などがある．

これらの方法のIE確さを証明するためには，比較

対象として150とPETによる脳血流測定法や
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1　：33Xe吸人法SPECTが用いられる．しかしPET

は施設的な制約を受けるため，…般には133Xe吸

人法SPECTで得られた脳血流測定値が基準
（golden　standard）となる．1231－IMPによる上記の

脳血流測定法のうち，最もIE確で比較的広く採

用されているのはマイクロスフェアー法であろ

う6－’8）．しかし奇妙なことに，このマイクロスフェ

アー法で求めた脳血流と133Xe吸入法SPECTで

求めた脳血流とは同一症例で比較しても一致しな

いという事実がある9）．われわれは，その原因の一

つが動脈血中の炭酸ガス分圧（PaCO2）の違いに

あると推測した．脳血流に影響を及ぼすいくつか

の生理学的な要因のうち，動脈血炭酸ガス分圧が

最も大きな因子と考えられるからである．

　この研究では，動脈血炭酸ガス分圧を考慮して

測定した1231－IMPのマイクロスフェアー法によ

る脳血流と133Xe吸入法の脳血流の相関性を検討
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224 核医学　31巻3号（1994）

した．炭酸ガス分圧の違いによる脳血流の補正に

は，別の症例群に過呼吸試験を負荷して脳血流を

測定し，その回帰式から変化率を求めて補正する

という方法を用いた．

H．対象と方法

　1231－IMPと133Xeによる脳血流測定法の比較に

は，小さな皮質下梗塞を有する脳血管障害3例，

回復期の髄膜炎1例，脊髄小脳変性症2例，小脳

失調症1例，健常人2例の計9例（年齢：23－68

歳）を対象とした．また過呼吸試験による負荷1231－

IMP　SPECTによる脳血流測定には，　Parkinson

病と進行性核上麻痺およびShy－Drager症候群の

それぞれ1例と健常人2例の計5例（年齢：23－

64歳）を対象とした．いずれも，動脈血圧（中間

血圧）が正常血圧範囲内（70－120mmHg）にある

症例を選んだ．

　方法は，まず133Xe吸入法SPECTによりrCBF

を測定し，その直後に隣室にて1231－IMPにょる

rCBF測定法を施行した．過呼吸負荷試験を施行

した群では，i231－IMPにより安静呼吸時における

脳血流を測定し，7日後に他の条件はできるだけ

同様にして過呼吸を負荷して脳血流を測定した．

これらの検査法における脳血流量の比較には，部

分容積効果を受けやすい後頭蓋窩は避け，テント

上領域の脳血流を対象とした．

　1．133Xe吸入法SPECTによる脳血流測定

　専用の閉鎖回路を用いて133Xe　1，110　MBqを1

分間吸入させ，洗い出し呼気カーブを解析する

Sequentia1－picture法（Kanno－Lassen法）10）を用い

た．SPECT装置にはHSコリメータを装着したリ

ング型頭部専用SPECT装置Headtome　SET－050

（島津製作所）を用いた．収集データをRAMP

filterおよびButterworth　mterを用いたfiltered

back－projection法により画像解析した．133Xeに

関するこのシステムの空間分解能（実測定値）は，

視野の中心においてFWHM－14mmである．デ

ー タ収集はorbito－meatal　line（OM・line）に平行に

なるように行った．脳血流は，基底核レベルの体

軸横断像において一側大脳半球に不整形ROIを

設定し，また頭頂葉レベルで後方1／4に同様の不

整形ROIを設け，これらの左右を平均して平均

脳血流量（mean　CBF）とした．また動脈血の炭酸

ガス分圧は，133Xeを吸入させ洗い出しが始まる

時点（すなわち吸入開始1分後）で，上腕動脈ま

たは擁骨動脈より一点採血して測定した．

　2．123HMPによる脳血流測定

　1231－IMP（111　MBq）を静注し，15分後に中エ

ネルギーコリメータを装着した検出器対向回転型

Rota　Camera　ZLC／75（シーメンス社製）とシンチ

パック2400を用いてSPECTを撮像した．脳血

流量は，5分間の持続動脈血採血とマイクロスフ

ェアー法により測定した．その詳細は先に報告し

た？・11）．このシステムの空間分解能は，視野の中

心において，FWHM＝17mmである．データは

OM　lineに平行に収集した．また，同一一・スライス，

同一拡大率のX線CTを撮像し，解剖学的部位

を同定した．基底核レベルのSPECT体軸横断像

において，15×15mmの矩形ROIを一側大脳半

球の前頭葉に3箇所，側頭葉に2箇所，後頭葉に

1箇所，基底核に1箇所設定した．また，基底核

より約3－4cm上のレベルで，頭頂葉に2箇所の

ROIを設定した．これらのROIを用いて両大脳

半球の脳血流の平均を求め，平均脳血流量とした．

動脈血の炭酸ガス分圧は，1231－IMPを静注する直

前とSPECT開始直前に測定し，両者を平均して

検査時の値とした．

　3．過呼吸負荷試験

　安静呼吸時に，i231－IMPを用いて脳血流を測定

して平均脳血流量のコントロールとした．その7

日後に過呼吸試験を負荷して同様に脳血流を測定

した．方法は，1231－IMP静注5分前から静注10

分後までの15分間，室内空気を約7－10秒間に一

回の割合で深呼吸させ動脈血炭酸ガス分圧を低下

させた．炭酸ガス分圧は1231－IMP静注時と10分

後の2回測定し両者を平均してその値とした．検

査中は動脈血圧は平均血圧70－130mmHgにある

ことを確認した．

　次に安静コントロールと過呼吸負荷時の平均

脳血流量を同一グラフにプロットし，両者の平均
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値の変化を直線で近似することにより回帰式を求

めた．この式を用いて，133Xeと1231－IMPを施行

した時点の炭酸ガス分圧の違いを考慮して，1231－

IMPの平均脳血流量を補正した．

III．結 果

　テント上の平均脳血流量に関して，1231－IMP

SPECTによる測定値と133Xe吸入法SPECTによ

る測定値との相関をFig．1に示す．回帰式はy一
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Fig．1　Arelation　of　mean　CBF　measurement　between

　　　　iL’31－1MP　SPECT　and　i33Xe　inhalation　method．

　　　　There　is　no　significant　correlation　of　the

　　　　CBF　values．
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Fig．2　Distribution　of　PaCO2　values　in　the　two

　　　　studies；IL’31－IMP　SPECT　and　i33Xe　inhalation

　　　　method，
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0．46x＋21．4（r－0．526）となり，両者にはほとんど

有意な相関は見られなかった．また，133Xe吸入

法SPECTを施行した時点と，1231－IMP　SPECT

を撮像した時点における炭酸ガス分圧を比較する

と，Fig．2のように両者には全く相関がなく，両

時点における炭酸ガス分圧は同じでなかった．ま
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Fig．3　Changes　of　CBF　in　5　subjects　caused　by　hyper－

　　　　ventilation　and　a　relation　of　mean　CBF　and

　　　　mean　PaCO2　between　the　control　state　and

　　　　the　hyperventilation　state．　The　rate　of　change

　　　　of　mean　CBF　was　1．02　m1／100　g／min／mmHg

　　　　PaCO2．●：CBF　at　control　state，○：CBF

　　　　during　hyperventilation
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Arelation　of　mean　CBF　measurement　between

1231－IMP　SPECT　and　133Xe　inhalation　method

after　the　correction　with　the　rate　of　change

（Fig．3）．　They　became　to　be　much　significantly

correlated，
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226 核医学　31巻3｝｝（1994）

た，安静コントロール群に過呼吸を負荷すると，

平均脳血流量は，41．9±6．9m1／100　g／min（平均

値士SD）から31．2±7．5　m1／1009／minへ，炭酸ガ

ス分圧は45．3土8．7mmHg（平均値士SD）から

34．8土8．l　mmHgへと低下した（Fig．3）．この間に

おけるrCBFの平均の変化は直線的であると仮定

して回帰式を求めると，y－1．02x－4．26が得られ

た．すなわち，その傾きに注目すると炭酸ガス分

圧1mmHgの変化に対して，平均脳血流量は
1．02m1／100　g／min変化する計算になる．そこで，

Fig．1における1231－IMPの平均脳血流量をこの

変化率で補正すると，Fig．4が得られる．その回

帰式はy－0．92x＋2．84（r－0．947）となり，1231－

IMPおよび133Xe吸入法で求めた平均脳血流量

とがよく一致した．

IV．考　　察

　脳血流に影響を与える生理学的要因には，動脈

血の炭酸ガス分圧，酸素分圧，ヘマトクリット値，

動脈血圧などがあり，年齢や脳の活動状態も影響

を及ぼすと考えられる．これらのうち最も鋭敏に

脳血流に変化を及ぼす因子は，血管拡張作用のあ

る炭酸ガス分圧である12）．同一の症例の負荷検査

前後での脳血流の変化の検討や，治療の効果を判

定する場合には，炭酸ガス分圧が同じであるとい

う前提条件が必要である．

　さて，一般に新しい検査法の是非を論ずる場合，

従来の方法との比較検討が行われる．1231－1MP脳

血流SPECTは広く普及している方法であるが，

これによる脳血流量（絶対値）の測定は，それほ

どには施行されてはいない．その原因の一つには

絶対値の測定法が侵襲的であると同時に，その正

確さの評価が十分に行われていないことも挙げら

れる．このことは，マイクロスフェアー法のみな

らず，パトラックプロット法やその他の方法でも

言えることである．

　この研究でわれわれは，1231－IMPのマイクロ

スフェアー法を用いた脳血流測定法の精度の評価

を133Xe吸入法SPECTを用いて行った．しかし

F▲9．1に示すように，両者の平均脳血流量には有

意な相関が見られなかった．…方は回転型ガンマ

カメラ，他方はリング型頭部専用SPECTカメラ

という装置の違いはあるにしても，同一症例にほ

ぼ同一の時間に行っているので，方法がlliしけれ

ば測定値にそう大きな違いはないはずである．

1231－IMPのマイクロスフェアー法は，脳血流量の

真値と比較した場合，測定値を理論的に過小評価

する危険性を含んでいる．しかし早期5分間の持

続動脈採血値を用いる限り，過小評価の誤差率は

けっして大きいものではないと考えられる．した

がって不一致の原因を他に求めるのが妥当であろ

う．

　そこで両検査時の条件を比較してみると，動脈

血の炭酸ガス分圧のみが大きく異なっていた．

133Xe吸入法SPECTでは，マウスピースを用い

て経口的に133Xeと空気の混合ガスを吸入する．

そのため意識的な呼吸法が要求される．一方，

1231－IMP　SPECTの検査では呼吸は経鼻的に無意

識のうちに行われることが多い．この呼吸法の違

いが炭酸ガス分圧の相違（Fig．2）となり，脳血流

量の差（Fig．　Dとなったものと考えられる．そこ

で同一症例に過呼吸試験を負荷して，炭酸ガス分

圧の違いによる脳血流量の変化率を求めて平均脳

血流量を補lllした．安静コントロール時と過呼吸

負荷時との間における脳血流の変化は直線的と仮

定して補IEを行った．その補正率は炭酸ガス分圧

lmmHgあたり1．02　m’／1009／minであった．そ

の結果，1231－IMP　SPECTによる脳血流測定値と

133Xe吸入法SPECTによる脳血流測定値とは

きわめてよく相関した．従来より133Xe吸人法

SPECTは脳血流測定法の基準検査の一つと考え

られている．しかし，われわれの検討かc）すると

炭酸ガス分圧を同一にするような補正を行わない

限り脳血流測定値は一致せず，いわゆるgolden

standardにはなりえなかった．

　一般に，炭酸ガス分圧と脳血流量の関係はnor－

mocapniaの間では指数関数的といわれる12）．

Tominagaら13》は，133Xeクリアランス法を用い

て，normocapniaにおける変化は指数関数的に

6±2％変化すると述べている．平均脳血流を50
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m1／1009／minとすると，2－4　m／／1009／min／mmHg

の変化率になる．Pickardら14）は，同じく133Xe

を用いてnormocapinaにおける脳血流の変化は

直線的であり，その変化率は0．53－0．25m／／1009／

min／mmHgと報告している．また，駒谷ら15）は，

133Xeを用いて，終末呼気の炭酸ガス濃度と脳血

流の関係を検討してその変化率を13．9±2．9％

（3．6°／．／mmHg　of　PaCO2に相当）と報告している．

Greenbergら16）は，1231－IMP　SPECTを用いて変

化率を1．03　ml／IOO　g／min／mmHg　PaCO2と報告

しており，われわれの結果とほぼ同様の値である．

しかし，その方法は同一症例を対象にして変化率

を求めたものではなく，hyPocaPnia，　normocaPnia

およびhypercapniaの3群に分けた場合の平均の

変化率であるところが異なる．われわれは，1231・・

IMPを用いて炭酸ガス分圧による脳血流の変化率

に関する報告をしてきた17）．変化率については報

告者によって異なり，論議のあるところであろう．

また，脳血管障害を有する症例や高齢者では炭

酸ガス反応性が低下しているため，上記の補IE率

をもって一律に脳血流を補正することは正しくな

い．厳密にいえば，一律に補正ができるのは，駒

谷ら15）が述べるように脳血管障害のない炭酸ガ

ス反応性が…定している症例に限られるであろ
う．

　治療効果の判定や経過観察，負荷試験などのた

めには複数回の脳血流SPECT検査を必要とする．

動脈血炭酸ガス分圧は，脳血流を測定するたびに

変化する．脳血流の変化が，①治療や経過または

負荷検査によって生じたものか，②炭酸ガス分圧

の違いによって生じたものか，③両者によって生

じたものかを見極めなければならない．少なくと

も，炭酸ガス分圧の違いに起因する脳血流の変化

を，治療効果や負荷試験に起因するものと誤って

判断してはならない．上記の補正率で脳血流を補

IEして比較することは厳密には1王しくないが，②

による誤りを減少させることができる．一律に補

lEすることも大いに意味があるのである．

　いずれにしても炭酸ガス分圧による脳血流の変

化率は常に考慮する必要があり，上記の補正値に
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よる一律補正も臨床では有用になるというのが結

論である．

v．結　　論

　133Xe吸入法SPECTを比較対象として，1231－

IMPと回転型ガンマカメラを用いたマイクロス

フェアー法による脳血流測定法の評価を行った．

　1）動脈血の炭酸ガス分圧を考慮せずに両検査

法で求めた平均血流量を比較すると，r－0．526で

相関は見られなかった．しかし測定時の炭酸ガス

分圧の違いを考慮して変化率1．02m1／100　g／min／

mmHg　PaCO2を用いて測定値を補正すると，

両者の関係はr－0．947となりきわめてよく相関

した．

　2）炭酸ガス分圧を考慮しない限り，133Xe吸

入法SPECTによる脳血流測定法は基準の測定法

（golden　standard）とはなりえない．

　3）1231－IMPと回転型ガンマカメラを用いたマ

イクロスフェアー法に基づく脳血流測定法は優れ

た検査法である．

　4）脳血流量を比較する場合，動脈血炭酸ガス

分圧は十分に考慮しなければならない大きな要因

の一つである．特に，薬剤や生理学的検査を負荷

して脳血流量の変化を比較する場合や，治療効果

の判定や新しい検査法との比較などに本法を適用

する場合には，炭酸ガス分圧の違いによる脳血流

量の補IF．が必要である．その補fE法として，測定

値を変化率1．02　ml／1009／min／mmHg　PaCO2で補

lEする方法は有効な手段である．

　この研究は，第32回核医学会総会（1992年，東京）

において発表した．
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Summary

A　Study　on　Evaluation　of　CBF　Measurement　Based　on　Microsphere　Model

　　　　　with　N－lsopropyl－p・［i231］lodoamphetamine（IMP）and　SPECT

　　　　　　　　　　　　　－lts　Correction　with　the　Value　of　PaCO2一

Ikuo”ODANo＊，、Naoya　TAKAHAsHI＊，　Masaki　OHKuBo＊＊，

Hiro　OHTAKI＊，　Eikichi　NoGucHI＊，　Yoshimasa　HATANo＊，

　　　　Yoshihiro　YAMAzAKi＊and　Mamiko　NlsHIHARA＊

　　　　　　　　　　＊Depar’〃7θ〃r　of　Radio／09V，　Niiβa’a　t〃τ’vers〃γ∫C乃OO1　of　Mea「’C∫〃e

＊＊Departme〃’O∫　Radio～bgical　Technolog．γ，　Co〃ege　of　Bio〃ied’‘・a17セぐ加o／ogy，ノVi’8a’a［inivers〃γ

　To　evaluate　the　regional　cerebral　blood　flow

measurementwith　N・isopropyl－p｛1231］iodoamphet－

amine（IMP），　we　perfbrmed　1231－IMP　SPECT　and

133Xe　inhalation　method　on　g　patients　with　mild

cerebrovascular　diseases　and　so　on．　A　tracer　dose

of　i231－IMP（lll　MBq）was　injected　i．v．　and　the

data　were　obtained　15　min　later．　Regional　CBF

was　measured　by　the　microsphere　model　and

arterial　blood　sampling　method．　However，　mean

cerebral　blood　flow　values　was　not　in　agreement

with　both　methods．　We　supposed　the　reason　of　the

disagreement　was　due　to　the　difference　of　PaCO2

when　the　studies　were　performed．　Hence，　CBF

measurement　with　1231－IMP　was　performed　on　the

other　patient’s　population　with　loading　of　hyper－

ventilation　befbre　the　IMP　injection．　Comparing

with　the　control　state　with　normal　breathing，　we

calculated　the　rate　of　change　of　mean　CBF　be－

tween　the　state　with　normal　breathing　and　the　state

with　hyperventilation　that　was　LO2　m1／100　g／min／

mmHg　PaCO2．　After　the　correction　with　the　rate，

we　observed　a　much　significant　relation　between

the　mean　CBF　measured　with　l231－IMP　SPECT

and　133Xe　inhalation　method．　When　compared

CBF　values　with　loading　studies　or　certain　thera－

pies，　the　correction　of　CBF　with　the　rate　ofchange

of　PaCO2　is　one　of　the　very　important　factors　to

be　considered．　Moreover，　i33Xe　inhalation　method

without　the　correction　of　PaCO2　can　not　be　a

golden　standard　method　f（）r　rCBF　measurement．

　　Key　words：1231－IMP，133Xe－inhalation，　Re－

gional　CBF，　SPECT，　Hyperventilation．
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