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《原　著》

虚血性脳血管障害における1231－IMP　SPECTと

99mTc－HMPAO　SPECT局所脳血流量の比較

井坂　吉成＊・＊＊　吉川　卓也＊＊

阿部　　亨＊＊　　芦田　敬一＊＊

大江　洋介＊＊　中山　博文＊＊

今泉　昌利＊＊　田中　清次＊

　要旨　虚血性脳血管障害16例と健常者8例において133Xe全脳血流量を標準として，1231－IMPSPECT

またはwmTc－HMPAO　SPBCTから局所脳血流（rCBF）を算出し，　IMP－CBFとHMPAO－CBFを比較した．

健常例の右脳と左脳，虚血性脳血管障害の責任病巣側と非責任病巣側の4群間でIMP－CBF，　HMPAO－

CBFの分散比（F）を比較すると，　F値は9関心領域中5領域でIMP＞HMPAO，4領域でHMPAO＞

IMPであった．虚血性脳血管障害で二次元配置分散分析により，トレーサ（IMPとHMPAO），病巣側

（責任病巣側と反対側），トレーサx病巣側の交互作用のrCBFにおよぼす影響を検討すると，トレーサ

と交互作用は全関心領域で有意性がなく，病巣側は3関心領域で有意であった（p〈0．02～0．05）．t231－IMP

CBFは，　wmTc－HMPAO　CBFよりも，高血流部／低血流部のコントラストにすぐれていたが，虚血性脳

血管障害における脳血流異常検出能は，両者間で有意差のないことが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：131－138，1995）

1．はじめに

　N－isopropyl－P－【1231】iodoamphetamine（1231－IMP）と

99mTc－hexamethylpropyleneamine　oxime（99mTc－

HMPAO）は，シングルフォトンエミッションCT

（SPECT）による局所脳血流イメージング製剤とし

て開発され，両トレーサの脳血流動態把握の上で

の有用性が報告されている12）．

　ラットを用いた実験1）において，IMPはHMPAO

と比べて脳1回摂取率が高く，逆拡散が少ないこ

とから，真の脳血流分布をHMPAOよりも良く反

映すると結論されている．臨床的にも，IMP一
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SPECTのほうがHMPAO－SPECTよりも高血流
部／低血流部のコントラストにすぐれるという

報告が多い4・5）．しかし，これらの研究では，多数

例における定量的比較は行われていない．

　本研究では，慢性期虚血性脳血管障害と健常

例においてxenon－133（133Xe）全脳血流量とIMP－

SPECTまたはHMPAO－SPECTから局所脳血流量

を測定し，IMP－rCBFとHMPAO－rCBFを比較し
た．

II．対象および方法

　1．対象症例

　虚血性脳血管障害16例と健常者8例を対象と

した．虚血性脳血管障害の診断はNINDSのCVD

III6｝によった．平均年齢は健常例群にて59．4±9」

歳（mean±standard　deviation［SD］），患者群にて

66．2±12．3歳，Hbは健常例群にて14．7±1．59／

dl，患者群にて13．8±1．6　g／dlで有意差を認めな

かった．虚血性脳血管障害は最終発作から少な
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132 　　　　　　　　　　　　　　　　　核医学　　32巻2号（1995）

　　　　　　　Table　l　Regional　SPECT－CBF　values　in　normal　volunteers　and　patients

　　　　　　　　　　　　　　　　with　is　chemic　cerebrovascular　disease

（A）　IMP　CBF－SPECT

Controls（n＝8） Patients（N＝16）

Region 　Right
Hemisphere

　　Left

Hemisphere

Un－affected

Hemisphere

　Affected

Hemisphere

Central

Parietal

Frontal

Temporal
Occipital

Hippocampus
Striatum

Thalamus

White　matter

51．8±5．6

5L6±4．7

56」±4．7

51．5±4．7

56．0±4．3

45．4±6．1

53．9±6．0

57．6±2．8

28．1±3．6

52．0±6．7

53．4±3．7

54．3±6．2

50．9±5．0

56．6±6．8

45．5±2．3

54．9±3．2

58．8±5．3

27．2±5．4

41．3±10．8

4LO±103
42．6±10．9

39．6±9．2

45．7±9．2

33．4±9．0

41．3±10．5

42．4±lID
21．9±6．4

35．9±1L6

34．6±9．7

38．9±lL2

35」±9．6

4L5±7．5

30．8±8．7

36．8±11．5

37．2±ll．4

18．1±7．2

CBF（m〃1　OO　glmin）

（B）　HMPAO　CBF－SPECT

Controls（N＝8） Patients（n＝16）

Region 　Right
Hemisphere

　　Left

Hemisphere

Un－affected

Hemisphere
　Affected

Hemisphere

Central

Parietal

Frontal

Temporal
Occipital

Hippocampus
Striatum

Thalamus

White　matter

50．5±4．3

50．9±4．6

52．5±4」

50．7±4．2

53．1±2．3

46．2±3．2

56．7±6．0

57．8±4」

33．6±5．2

5L2±5．3

52．3±3．9

51．7±4．3

49．2±4．6

54．8±4．1

46．4±4．1

58．9±5．4

57」±4．0

30．7±6．9

40．7±9．2

40．5±7．8

41．1±11．4

40．2±9．2

45．7±8．9

35．7±7．6

46．8±12．7

45．9±lL3

21．5±6．0

36．1±9．4

35．4±93

38．9±ll．1

36．0±10．3

42．9±7．2

32．2±8．1

40．7±1L3

41」±IL3
18．2±6．6

CBF（m〃100　g／min）

（C）One－way　ANOVA　of　rCBF　values　across　the　affected　and皿affected　hemispheres　in　patients　with

　　ischemic　cerebrovascular　disease　and　on　the　left　and　right　hemispheres　of　normal　volunteers

Region
IMP HMPAO

F P F P

Central

Parietal

Frontal

Temporal
Occipital

HipPocampus
Striatum

Thalamus

White　matter

7．3

11」

8．1

10．8

10．6

10．8

10．1

14

6．6

45×1　O’4

L9×1（戸

2．1×104

L9×1tr5
2．2×10－5

1．9×10－5

3．6×1tr5

1．6×1　O’6

9．1×10r

9」

13．1

5．8

7．7

7．3

12．2

7．5

8．2

14．8

8．5×10－5

3．0×1　O’6

2．0×10－3

3．0×10－4

4．5×10’4

6．0×10r

3．9×10r

2．0×104

8．2×1（戸
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（D）　Results　of　post－hoc　test　in　patients　and　normal　volunteers

P
Region Tracer

CL　vs．　UA CR　vs．　UA CL　vs．　A CRvs．A

Central

Parietal

Frontal

Tempora1

Occipital

Hippocampus

Striatum

Thalamus

White　matter

IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO
IMP
HMPAO

NS
＜0．05

〈0．05

＜0．05

NS
NS
＜0．05

NS
〈0．05

〈0．01

＜0．Ol

〈0．01

〈0．05

NS
＜0．Ol

NS
NS
＜0．05

NS
NS
NS
〈0．Ol

＜0．05

NS
＜0．05

NS
〈O．05

NS
＜0．05

〈0．05

＜0．05

NS
＜0．01

NS
NS
＜0．Ol

＜0．Ol

〈0．01

＜0．01

＜0．Ol

＜0．Ol

〈0．05

〈0．Ol

〈0．05

＜0．01

〈0．01

〈0．01

〈0．01

〈0．01

＜0．01

＜0．01

＜0．01

＜0．05

＜0．Ol

＜0．01

＜0．01

〈0．01

＜0．01

＜0．Ol

〈0．05

＜0．Ol

〈0．05

〈0．01

＜0．05

＜0．01

＜0．01

〈0．01

〈0．05

＜0．Ol

＜0．Ol

＜0．Ol

〈0．01

CL，1eft　hemisphere　in　controls；CR，　right　hemisphere　in　controls；UA，　un－affected　hemisphere　in　patients；

A，affected　hemisphere　in　patients．

くとも2か月以上を経過した完成脳卒中で，臨床

的に安定な状態にあった症例である．梗塞部位は

皮質枝系8例，穿通枝系8例であった．健常者8

例は，既報7）に用いた健常例9例から8例を患者

群と平均年齢が一致するように選択した．検査の

承諾を全例から得た．

　2．測定方法

　脳血流量は，Obristの方法8）に従ってヘルメッ

ト型32検出器システム（BF－1400，　Valmeりによ

り，t33Xe静注法を用いて測定した．肘静脈に留

置したカニュレから安静閉眼時に370MBqの

133Xe生理食塩水を静注後10分間頭部と呼気放射

能を測定し，2コンパートメントモデルにより脳

皮質血流量（Fr），脳白質血流量（F，），灰白質相対

重量（Wg）を測定した．

　脳血流量測定終了後，ただちに1231－IMP（111

MBq）または99f”Tc－HMPAO（740　MBq）を生理食

塩水20・mlでフラッシュして静注した．　SPECT撮

像は回転型ガンマカメラ装置（東芝GCA　901A）に

低エネルギー汎用型コリメータをつけ，IMPでは

静注15分後，HMPAOでは5分後から開始した．

データは360度60方向，1方向あたり20秒かけ

て128×128マトリクスにて収集した．スライス

厚LO8　cm（4ピクセル）で外眼角と外耳孔に置い

た点線源を用いてorbitomeatal・line（OML）に平行

にSPECTを作成した．画像再構二成はRampフィ

ルターおよびChang法を用いた．吸収補正係数は

IMPにて0．045　cm－1，　HMPAOにて0．095　cm－iで

ある．

　IMP－CBF，　HMPAO－CBFはそれぞれ少なくと

も1か月以上の間隔をあけて測定した．IMPを先

行したのがll例，　HMPAOを先行したのが13例

であった．

　3．データ解析

　局所脳血流量は既報9）に従って，99”’Tcあるい

は1231大脳平均カウント（C，）と大脳平均血流量

（average　flow，　F、）を求め，下記の式により脳血流

量SPECTを作成し測定した．

　　F、＝Fa．（C、／Cr）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

　（C，＝局所1231あるいは99mTcカウント，　Fl＝局
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134 核医学　32巻2号（1995）

Tab］e　2　Two－way　ANOVA　of　rCBF　values　on　the　affected　and　un－affected　hemispheres

　　　　　　　of　patients　with　ischemic　cerebrovascular　disease

Factor

Region Tracer Affected　side
　Tracer　x

Affected　side

F P F P F P

Central

Parietal

Frontal

Temporal
Occipital

Hippocampus
Striatum

Thalamus

White　matter

0．00

0．01

0．08

0．09

0．14

0．78

2．64

L70
0．01

S
S
S
S
S
S
S
S
S

N
N
N
N
N
N
N
N
N

9
1
1
3
8
1
4
2
7

3
6
1
3
2
2
3
3
4

〈0．05

〈0．02

NS
NS
NS
NS
NS
NS
＜0．05

0．02

0．07

0．06

0．00

0」2

0．05

0．08

0．00

0．03

S
S
S
S
S
S
S
S
S

N
N
N
N
N
N
N
N
N

所脳血流量）

　F。は，133Xeクリアランス法で測定したFsと

F、，Wgから，

　　F、＝Ff．Wg十F，．（1－Wg）　　　　　　　（2）

式により算出した．C，（カウント／ピクセル）は

SPECTの視床，基底核スライス（OML＋5　cm～

OML＋6cm）を含む上方4スライスについて脳外

輪郭を抽出後（最大値の30～100％），総カウント

を脳総ピクセルで除して求めた．

　CBF－SPECTにおいて，側頭葉，海馬（OML

＋3～＋4cm），前頭葉，線条体，視床，後頭葉

（OML＋5～＋6cm），中心小葉，頭頂葉，半卵円

中心（白質）（OML＋8～＋9cm）の左右両側に2．7

×2．7cm（10×10ピクセル）の関心領域を合計18

個所設定しrCBFを測定した．また皮質梗塞例に

おいては，X線CT低吸収域中心部と反対側に関

心領域を設定しrCBFを測定した．

　4．統計解析

　結果はmean±SDで示した．脳9部位におい

て，健常例の右脳と左脳，虚血性脳血管障害の責

任病巣側と非責任病巣側の4群間で，IMP－CBF，

HMPAO－CBFを一元配置分散分析で比較した．

虚血性脳血管障害においては，二次元配置分散分

析により，トレーサ（IMP対HMPAO），責任病巣

側（責任病巣側対反対側），交互作用（トレーサと

責任病巣側）を脳9部位とX線CT低吸収域にお

いて検討した．p＜0．05を有意とした．

m．結　　果

　Table　1に大脳9関心領域におけるIMP－CBF値

（A），HMPAO－CBF値（B），各関心領域における

健常例の右脳と左脳，虚血性脳血管障害例の非責

任病巣側と責任病巣側4群間のIMP－CBF，

HMPAO－CBFの一元配置分散分析の結果（C）を示

す．4群間の分散比（F値）は，IMP，　HMPAOと

も全関心領域でp〈0．05であり，健常例，虚血脳

血管障害例のrCBFは4群間で有意差が認められ

た．9関心領域中F値がIMP＞HMPAOであった

のは，前頭葉，側頭葉，後頭葉，線条体，視床の

5部位，F値がHMPAO＞IMPであったのが中心
小葉，頭頂葉，海馬，半卵円中心の4部位であっ

た．4群間において，SceffeのF検定を用いて

post－hoc試験を行った結果を（D）に示した．健常

群の右または左半球と患者群の責任病巣側または

非責任病巣側間の有意差検出能は，前頭葉，側頭

葉，後頭葉，線条体，視床においてIMPが

HMPAOよりもすぐれ，中心小葉，頭頂葉，半卵

円中心においてHMPAOがIMPよりもすぐれ，

海馬において同等であった．これらの結果は，一

元配置分散分析法の結果とよく一致していた．

　Table・2に虚血性脳血管障害のCBFに対するト

レーサ，責任病巣側，トレーサと責任病巣側の交
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Fig．1Mean（±s．d．）CBF　values（n＝8）for　IMP－SPECT

　　　and　HMPAO－SPECT　on　the　hypodense　area　on

　　　CT　and　the　contralateral　mirror　locus．　Mean　CBF

　　　values　in　IMP－SPECT　and　HMPAO－SPECT　were

　　　14．8±4」m〃100g／min　and　17．6±3．8　m〃10091

　　　min　in　the　hypodense　area　on　CT，　and　were　34．7±

　　　8．6m〃10091min　and　32．6±8．4　m〃100　g／min　in

　　　the　contralateral　cortex，　respectively．　Two－way

　　　ANOVA　revealed　that　CBF　reduction　was
　　　significantly　associated　with　the　presence　of

　　　hypodense　area　on　CT（p＝4．2×10－9），　but　not

　　　with　tracer（p＝0．87）and　tracer　x　hypodense　area

　　　（p＝0．32）．

互作用の影響を二次元配置分散分析により解析し

た．トレーサは全関心領域で有意差を認めず，責

任病巣側は中心小葉（p〈0．05），頭頂葉（p＜0．02），

半卵円中心（p＜0．05）の3関心領域で有意差を認

めた．トレーサと責任病巣側の交互作用は全関心

領域で有意差を認めなかった．

　Fig．1に皮質梗塞（8例）のx線CT低吸収域に

おけるCBF値と反対側皮質CBF値をIMPと
HMPAO間で比較した．低吸収域においてIMP－

CBFは14．8±4．l　m〃100　g／min，　HMPAO－CBFは

17．6±3．8m1／100　g／min，反対側においてIMP－CBF

は34．7±8．6m1／100　g／min，　HMPAO－CBFは32．6

±8．4m〃100　g／minであり，　CBFの反対側／低吸

収域比はIMPがHMPAOよりも高い傾向にあっ

た．しかし二次元配置分散分析では，トレーサF＝

0．03（p＝0．87），CT低吸収域F＝55．4（p＝4．2×

1　O－s），交互作用F＝1．1（p＝0．32）であり，CT低吸

収域の存在が有意にCBF値を低下させている因

子であることが明らかであった．

IV．考　　察

　t231－IMPあるいは99mTc－HMPAOによる脳血流

SPECTは，脳血流分布を高画質の断層像として

得られることから，種々の脳疾患において広く臨

床応用されてきた．しかし臨床的に脳血流トレー

サとしてどちらがすぐれているのかは，いまだ明

確な結論は得られていない．ssSr一マイクロスフェ

アによる脳血流量を標準としてラットにおいて求

めた脳1回摂取率はSr－CBF値が50　m～／100　g／min

のレベルでIMPにおいてSr－CBFと比較して約

90％，HMPAOにおいては約80％であり，IMPの

ほうがHMPAOと比較して高率である3）．臨床研

究においても，高血流部と低血流部のコントラス

トはIMP．SPECTのほうがHMPAO－SPECTより
すぐれるという報告が多いが4・5），病態によっては

HMPAOがIMPよりすぐれている11），　HMPAOと

IMPは同等である12）という報告もなされている．

今回の検討で，IMP－CBFとHMPAO－CBFの健常

群と患者群間の血流異常検出能は，脳の部位に

よって異なっていたが全体的には有意差を認めな

かった．大脳各関心領域におけるIMP－CBF値，

HMPAO－CBF値の健常群と患者群比較でF値が

IMP＞HMPAOであったのは，前頭葉，後頭葉，

線条体，視床などの比較的高血流部位であり，逆

にF値がHMPAO＞IMPであったのが中心小葉，

頭頂葉，海馬，半卵円中心などの比較的低血流部

位であった．このことの説明として，高血流部位

における逆拡散13）の程度がIMPよりもHMPAO

のほうが強いため，HMPAO－CBFではIMP－CBF

と比較して高血流部と低血流部のコントラストが

つきにくいことが考えられた．低血流部ではト

レーサのカウントが低下しており，となりあった

部位からのガンマ線の散乱線の影響やトレーサの

軽度の計数率の変化により脳血流量絶対値の測定

誤差は増加する．今回の研究で，i231－IMPの投与

放射能は99mTc－HMPAOの約6分の1であり，ま

た1231のガンマ線エネルギーは99・nTcと比較して

SPECTデータ収集の上で不利である．これらの

ことが，比較的低血流部でHMPAO－CBFのF値
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がIMP－CBFより高かった一因と考えられたが，

脳血流トレーサの脳集積に影響する因子として，

トレーサの脳1回摂取率，逆拡散，カウント濃度

以外に分配係数，吸収補正係数の条件設定，など

があり，これらの影響についても将来的に考慮が

必要と考える．

　虚血性脳血管障害群の二次元配置分散分析にお

いて，rCBF値に有意に影響したのは，責任病巣

側一非責任病巣側の因子のみであった．このこと

は，rCBFの低下は，今回比較したトレーサの種

類にかかわらず，局所神経症状の責任病巣の存在

によって規定されていることを示す．しかし，こ

の有意差は，局所的に9関心領域中3領域におい

て認められたに過ぎなかった．この理由としては

責任病巣側においても脳血流量低下が著しく低下

している部位と軽度低下している部位が混在して

いること，虚血性脳血管障害では責任病巣側のみ

ならず反対側においても動脈硬化性変化14）あるい

は梗塞巣による神経路遮断のために脳代謝抑制15）

が存在し，非責任病巣側においても脳血流量が低

下している可能性が考えられた．本研究で得られ

たX線CT低吸収域部におけるCBF値は，　IMP，

HMPAOのいずれにおいても20　m／／100g／min以下

にあり，PETで測定された梗塞部位の脳血流量16）

と比較してほぼ同等の値であった．この場合にお

いてもCBF値に影響を与えていたのは，低吸収

域一反対側の因子のみであった．

　結果として，HMPAO　CBF－SPECTはIMP　CBF－

SPECTと比較して，高血流／低血流比はやや低

いが，臨床的には慢性期脳梗塞において脳血流異

常検出能はほぼ同等であることが示唆された．今

後，異なった病期の種々の脳疾患において，いず

れのトレーサが病態把握，臨床応用の上ですぐれ

ているかを検討して行く必要がある．

V．まとめ

　133Xe全脳血流量と1231－IMPSPECTまたは99・nTc－

HMPAO　SPECTから局所脳血流量を測定し，　IMP

とHMPAOの脳血流異常検出能を比較した．慢

性期脳梗塞における検討では，脳血流異常検出能

は，両トレーサ間で有意差を認めなかった．
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Summary

　　　　　　　　Intrasubject　Comparison　of　Regional　Cerebral　Blood　Flow　between

N・ISOpropy］・p・［i231】IOdOamphetamine　SPECT　and～”mTC－HexamethylprOpyleneamine

　　　　　　　　　Oxime　SPECT　in　Patients　with　lschemic　Cerebrovascular　Disease

Yoshinari　IsAKA＊・＊＊，　Takuya　YosHIKAwA＊＊，　Yohsuke　OHE＊＊，　Hirofumi　NAKAYAMA＊＊，

　　　　　Tohru　ABE＊＊，　Keiichi　AsHiDA＊＊，　Masatoshi・IMAizuMi＊＊and　Seiji　TANAKA＊

＊Depar〃nent　of〃uclear〃edicine，＊＊Depa噺e〃fイゾlnterna’〃ed’cine，　Osaka　Nationa’〃θspital

　　We　compared　regional　cerebral　blood　flow（CBF）

of　CBF－SPECT　brain　imaging　in　two　brain　perfusion

agents，　N－isopropyl－p｛1231］iodoamphetamine（1231－

1MP）and　99mTc－hexamethylpropyleneamineoxime
（99mTc－HMPAO），　in　the　same　patients　with　ischemic

cerebrovascular　disease．　In　eight　heahhy　volunteers

and　16　patients　with　chronic　stage　of　cerebral

infarction，　single　photon　emission　computed

tomography（SPECT）data　was　normalized　to　the
count　density　of　the　tracer　in　the　whole　brain，　and　then

converted　to　the　absolute　units　of　CBF　by　multiplying

average　133Xe－CBF　in　the　whole－brain．

　　One－way　analysis　of　variance（ANOVA），　grouped

by　the　affected　and　contra　lateral　hemispheres　of

patients　and　right　and　left　hemispheres　of　normal

volunteers，　was　used　to　assess　the　changes　in　pattern

of　regional　CBF（rCBF）among　disease　and　control

groups．　Regional　CBF　was　significantly　reduced　in

patients　compared　with　normal　controls　in　all　the　brain

regions　on　both　tracers：F＝6．6－14and　p＝9．1×1　O－4－

1．6×10’6　in　IMP，　and　F＝5．8－14．8　and　p＝2×10－3－

8．2×10’7　in　HMPAO．　F　value　was　higher　in　IMP　than

that　of　HMPAO　in　five　of　nine　brain　regions　of

interests（the　frontal，　temporal　and　occipital　cortices，

thalamus　and　the　striatum），　whereas　F　value　was

higher　in　HMPAO　than　IMP　in　the　other　four　regions

（the　central　lobule，　parietal　cortex，　hippocampus　and

the　centrum　semiovale）．　Two－way　ANOVA，　grouped

by　the　affected　hemisphere　in　patients，　tracer，　and

affected　hemisphere　x　tracer，　indicated　that　effects　of

tracer（F＝0．00－2．64）and　of　affected　hemisphere　x

tracer（F＝0．00－〈）．12）for　rCBF　were　not　significanし

There　was　a　main　effect　of　clinically　affected　side　on

I℃BF　in　three　of　nine　regions（the　central　lobule，　pari－

etal　cortex　and　the　centrum　semiovale；F＝3．9－6」；p

＜O．05－0．02）．In　patients　with　cortical　infarction（n＝

8），rCBF　values　of　IMP　and　HMPAO　were　l4．8±4．1

m〃100g／min　and　l　7．6±3．8　m〃100　g！min　for　the　core

of　the　in　farct，　and　were　34．7±8．6　m〃100　g／min　and

32．6±8．4m〃100　g／min　for　the　contralateral　region，

respectively．　The　contrast　of　IMP　image　was　better

than　that　of　HMPAO　image　in　cortical　infarction，　but

this　difference　was　not　a　significant　extent．

　　In　conclusion，　our　intrasubject　comparisons　in

ischemic　cerebrovascular　disease　show　that　detect－

ability　ofCBF　abnormalities　in　HMPAO　CBF－SPECT

is　roughly　equivalent　to　that　of　IMP－CBF　SPECT．

　　Key　words：　i231－IMP，99mTc－HMPAO，　CBF，

133Xe，　Cerebral　infarction．
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