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《原　著》

　　　　単検出器回転型ガンマカメラと1231－IMPを用いた

局所脳血流定量法の時間短縮と分割投与Diamox負荷への応用

井上　　武＊　　藤岡　弘良＊＊

濱本　　研＊＊＊

赤宗　明久＊ 棚田　修二＊＊＊

　要旨　N－isopropy1－p－［1231］iodoamphetamine（i231－IMP）と単検出器回転型ガンマカメラを用いた持続動脈

採血法による局所脳血流定量法をSPECT撮像時期を早めることで検査所要時間を短縮する方法（modi－

fied　early法）を考案した．1231－IMP投与後，脳放射能が直線的に増加する7～25分の間にガンマカメラ

を反復回転してSPECTデータを収集しその前後および5分時のplanar像と5分間の持続動脈採血より

得られた入力カウントからマイクロスフェアモデルに基づき局所脳血流値を算出した．測定値は投与後

約30分以降にSPECTデータを収集する従来の方法とよく相関（r＝0．95　Dした．さらに本法を用いて

1231－IMP2回分割投与による安静時およびDiamox負荷脳血流定量法への応用を考案し，同日中に安静

時脳血流と脳循環予備能の定量評価が可能であった．本法は広く行われているマイクロスフェア法を時

間短縮できるだけでなく分割投与にも応用でき，かつ脳からの洗い出しの影響の低減された局所脳血流

値を算出する方法である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：1217－1226．1995）

1．はじめに

　脳血流SPECT製剤として広く用いられている

N－isopropyl－p－【1231】iodoamphetamine（IMP）1・2）は定

性的評価だけでなく定量的評価が可能であり，い

くつかの定量測定法が行われている3、6）が，現時

点で最も信頼性が高く広く普及しているのはマイ

クロスフェア法7・s）であろうと思われる．リング型

や連続回転収集可能な多検出器型SPBCT装置を

有する施設ではi231・・IMP静注後早期にごく短時間
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でSPECT収集が可能であり，その時点でのマイ

クロスフェアモデルの適用も可能であるが，単検

出器型ガンマカメラのみを有する多くの施設では

1231－IMP静注後5分間の持続動脈採血と5分時お

よび脳放射能がプラトーとなる30分時のplanar

像と引き続いてSPECTデータを収集する松田ら

の方法8）（いわゆるearly法（以下E法））やそれに

準じた方法により絶対値を算出している．しかし

E法では総所要時間は約1時間となり患者の負担

も大きく，また脳からの洗い出しの影響も指摘さ

れている9・10）．

　そこでわれわれは，i231－IMP静注後早期には脳

放射能がほぼ直線的に増加することに注目し，ガ

ンマカメラを反復回転することにより，均一性の

低下やアーチファクトの発生を抑制したSPECT

収集により撮像開始時期を早め，E法の所要時間

を短縮した方法（modified　early法（以下ME法））

を考案し，その臨床的有用性を検討した．ME法
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1218 核医学　32巻11号（1995）

の均一一性やアーチファクトに関してはファントム

を用いて基礎的検討を行い，E法と比較検討した

（検討1）．

　検討1の結果，ME法にて良好な局所脳血流定

量画像（以下rCBF　image）が得られるならば所要

時間の短縮化を利用してサブトラクション法を用

いたt231－IMP分割2回投与による安静時および

Acetazolamide（商品名Diamox：以下Diamox）負荷

脳血流定量法への応用が可能かどうかも併せて検

討した（検討2）．

II．対象と方法

　【検討1】

　E法とME法のプロトコールをFig．1に示す．

E法ではi231－IMP静注直後より5分間の持続動脈

採血およびオクタノール抽出分画放射能の測定と

5分時，30分時のplanar像と30分以降のSPECT

像を用い，ME法では5分間の持続動脈採血およ

びオクタノール抽出分画放射能の測定と5分時，

7分時，25分時のplanar像と7～25分までの間

で反復回転収集するSPECT像を用いた．得られ

たSPECT像から5分時のSPBCT像を推定する

補正値にE法ではC5／C30（C5：5分時の全脳カウ

ント，以下同じ），ME法では2×C5／（C7＋C25）を

用いた．クロスキャリブレーションファクターは

円筒ファントムを用いて各々のSPECT撮像条件

で算出した．装置は低エネルギー汎用コリメータ

を装着した単検出器回転型ガンマカメラStarcam

4000XR／T（GE社製）（FWHM：18．O　mm）でSPBCT

の収集条件は64×64・matrix，3mm／pixel，360。で

連続反復回転収集では1方向12秒，32　step×2，

1方向回転収集では1方向20秒，64stepで行っ

た．画像再構成条件にはButterworth川terおよび

Ramp　filterを用い，　Sorensonの吸収補正（μ＝

o．067）を行った．i231－IMPの投与量は222　MBqで

ある．

　1．i231・IMP静注後早期の全脳の時間放射能

　　曲線の検討

　脳血管障害患者20例（喫煙者7例を含む）を安

静仰臥位とし，i231－IMPを静注後より30分までの

全脳の時間放射能曲線を前面像より得た．得られ

た個々の時間放射能曲線を30分時の脳放射能を

100％として平均化した時間放射能曲線を検討し
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Fig．1　Schematic　protocol　of　the　early　method（a）and

　　　the　modified　early　method（b）．
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Fig．2　Schema　of　phantom　study．
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た．またi231－IMPの肺からの洗い出しの影響を考

慮し喫煙者と非喫煙者での比較検討も加えた．

　2．ファントムを用いた基礎的検討

　直線的とはいえSPECTデータ収集中に放射能

が増加することによる均一性の低下や種々のアー

チファクトの発生による画質の劣化，定量性の損

失が懸念される．しかし連続する時計，反時計回

転のデータを加算することによりそれらは解消さ

れることが予想されるが，その確認のため高流量

のポンプを接続して内容液の放射能が直線的に増

加するように設定したファントム（京都科学社製）

を用いて検討を行った．ただし，ファントム内の

放射能濃度変化は，脳での変化率が約20％の増

加であるのに対して，約100％増加するように条

件を厳しく設定した（Fig．2）．

　3．臨床例でのE法との比較

　10例の脳血管障害患者に対してME法を施行

しrCBF　imageを求め，引き続いて脳放射能がプ

ラトーとなる30分以降にSPECT収集を行いE法

としてそれぞれのrCBF　imageを得た．また，5×

5　pixelのROIを1症例につき20か所の大脳およ

び小脳皮質に設定し，得られたrCBF値の相関を

調べた．

　【検討2】

　1．2回分割投与1）iamox負荷への基礎検討

　2回分割投与法がDiamox負荷に応用可能であ

るか，すなわち1回目の1231－IMP投与30分以降

の脳放射能のプラトーがDiamox負荷後も維持さ

れるかどうかを1231－IMP投与後30分でのDiamox

投与群と非投与群で脳前面からの時間放射能曲線

で比較した．

　2．

　Fig．3にME法を用いた2回分割投与法（以下

split－dose　ME法）のプロトコールを示す．1回目

のME法（rest－rCBF）値後にDiamox　1．O　gを投与

し，その10分後の脳放射能および血中放射能を

background　activityとして2回目のME法（Diamox－

rCBF）を施行した．データ処理としてC5，　C7，

C25に相当するC40，　C42，　C60はそれぞれから

C35（2回目の1231－IMP静注直前の全脳カウント）

C60

33MBq
♪

zくトIMP

　　　lz¶1－IMP
呼1剴　C25　　C35

C40’
ぶ

1

（：5

（：7 “ ｜

‘
1

誓

arterlal　sampl旧g
づ（2・d ・・…a・・ampl・ng）

Fig．3　Schematic　protocol　of　the　split－dose　modified

　　　early　method．
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Fig．4　Time　activity　curve　of　the　brain．　Note　the　activity

　　　increases　linearly　between　7　to　25　min　after　the

　　　intravenous　injection　of　i231－IMP．

を減算した．SPECTデータは1回目のSPECTの

raw・dataに2×C35！（C7＋C25）の係数を乗じて2回

目のSPECTのraw　dataから減算し，再構成し

た．1回目と2回目の1231－IMPの投与比は原則的

に約3：2とした．

　a）再現性について

　上記の方法でまず，脳血管障害患者8例に

Diamoxを投与しないで2回のME法を施行し，

得られた1回目のrCBF－imageと2回目のrCBF－

imageの両側中大脳動脈領域に同一任意形状に

ROI（100～200　pixels）を設定し，　rCBF値の再現性

を検討した（1st－rCBF　vs．2nd－rCBF）．　ROIを大き

く設定したのは1回あたりの投与量の低下と減算

処理に伴うrCBF－imageのSINの低下を補うため

である．
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Fig．5　SPECT　images　of　phantom．　The　image　obtained
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　　　　　Asignificant　correlation　was　observed．
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Fig．7　Representative　rCBF　images　of　a　78－year－old　male　with　chronic　cerebral　infarction．

　　　　　Two　images　were　very　similar，　although　rCBF　image　obtained　by　the　modified　early

　　　　　methOd（bottom）demonstrated　higher　contrast　than　that　by　the　early　method（top）．

　b）次に血管造影上，中大脳動脈あるいは内頸

動脈の閉塞もしくは高度狭窄病変を有する患者4

例を含む脳血管障害患者10例にsplit－dose　ME

法を施行し，得られたrest－rCBF　imageとDiamox．

rCBF　imageから上記と同様に両側中大脳動脈領

域のrCBF値を比較検討した（狭窄側：4側，非狭
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窄側：16側）．ただし，同時期に撮像したCTや

MRIにより梗塞巣と考えられる部位はROIの対

象外とした．

　c）2回目の持続動脈採血の省略の可能性につ

　　いて

　同一被験者が同一病態であれば1231－IMPの投与

量と脳への入力である動脈血中オクタノール抽出

カウントは比例し，Diamox投与によっても影響

されないという仮定のもと，b）の症例のうち7例

について，1回目と2回目の1231－IMP投与量をあ

らかじめキュリーメータで測定しておく．1回目

（rest）の動脈血オクタノール抽出カウント（Br），

2回目（Diamox）の同カウント（Bd），2回目投与

直前の同カウント（Bの，1回目の1231－IMP投与量

（Dr），2回目の1231－IMP投与量（Dd）として，2回

目の入力カウントの実測値（Bd－Br’）と投与比か

らの推定値（Br×Dd！Dr）の関係を求め，2回目の

持続動脈採血の省略の可能性を検討した．

III．結　　果

　【検討1】

　1．全脳の時間放射能曲線

　平均時間放射能曲線をFig．4に示す．　i231－IMP

静注後脳放射能は約5分まで急増し，その後約30

分までほぼ直線的な増加を示す．特に7～25分ま

での直線性は良好で，20例の直線相関係数は

0．979±0．01であった．すべての症例で直線より
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Fig．8　Time　activity　curves　of　the　brain．

もわずかに上に凸の曲線となり，喫煙者群では

0．985±0．005となり非喫煙者群0．976±0．01より

も良好な直線相関を認めた．

　2．ファントムを用いた検討

　結果をFig．5に示す．放射能増加中に1方向

回転で得られた脳ファントムのSPECT像（右上）

では本来存在しない左右差や放射状のアーチファ

クト，像の歪みが現れているが，連続する反復回

転で得られたSPECT像（左下）ではそれらの左右

差やアーチファクトは消失し放射能定常状態での
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Fig．9　Comparison　of　the％Change　between　control

　　　group　and　Diamox　9roup．
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Fig．13　Representative　iCBF　images　of　a　67－year－old　female　vvith　right　ICA　stenosis．　Rest－

　　　rCBF　images（top），　Diamox－rCBF　images　with　2nd　arterial　sampling（middle）and

　　　Diamox－rCBF　images　without　2nd　arterial　sampling（bOttom）．

SPECT像（左上）と一致した．

　以上より脳放射能が増加していても反復回転収

集により均一性は保たれ，アーチファクトも解消

されることが確認できた．

　3．臨床例でのE法との比較

　Fig．6にE法とME法で得られたrCBF値の相

関を，Fig．7にそれぞれで得られたrCBF　imageを

示す．rCBF値の相関係数r＝0．951と非常に良好

な相関を認め，傾きは1．15となり，高血流域では
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より高く，低血流域ではより低く算出される傾向

を示した．画像上も，ME法でのrCBF　imageの

方が良好なコントラストを示した．

　【検討2】

　1．i231・IMP投与30分以降の脳放射能のプラ

　　トーについて

　結果はDiamox投与群と非投与群の両者とも脳

放射能のプラトーはほぼ維持され，両群間の変化

率に有意差は認められなかった（Fig．8，　Fig．9）．

　2a．再現性について

　Fig．10に再現性の結果を示す．ややばらつき

があるものの良好な再現性を認めた．2回目の

rCBF値は1回目に比し，高血流域では過小評

価，低血流域では過大評価される傾向を認めた．

　2b．脳血管障害症例のsplit－dose　ME法

　Fig．11に結果を示す．非狭窄側ではDiamoxに

よる増加率は63．5±16。2％であるのに対して狭窄

側での増加率は12．9±13．6％であった．

　2c．2回目の持続動脈採血の省略の可能性に

　　ついて

　Fig．12に2回目入力分オクタノールカウント

の実測値と推定値との相関（r＝0．981）と回帰直線

を示す．この回帰直線を用いれば，1回目のオク

タノールカウントと投与比から2回目のオクタ

ノールカウントを誤差率6．49。で推定することが

可能であり，2回目の持続動脈採血は省略可能で

あると考えられた．Fig．13にsplit－dose　ME法で

得られたrest－rCBF　imageと2回目の入力カウン

トを実測値を用いたDiamox－rCBF　image，推定値

を用いたDiamox－rCBF　imageの代表例を示す．

IV．考　　察

　びまん性の血流低下や同一個体での経過観察，

治療効果の判定には脳血流量の定量法が必要であ

り，i231－IMPを用いた種々の方法が提唱されてい

るが，Kuhlらのマイクロスフェアモデルに基づ

いたreference　sampling　methodをガンマカメラ回

転型SPECT装置に応用した松田らの方法8｝（いわ

ゆるearly法）が広く普及し，再現性，信頼度も高

い．しかし被験者の動脈ヘカテーテルを留置する

ため侵襲的であり，手技は繁雑である．その上，

被験者は狭いテーブルの上に約1時間もの間，安

静仰臥位を強いられることになり，全身状態や意

識レベルの悪い患者では困難なことが多い．リン

グ型や連続回転可能な多検出器型ガンマカメラを

有する施設ではi231－IMP投与後早期でのSPECT

像の撮像が可能であり，マイクロスフェアモデル

もそのまま応用できるが，そうでない数多くの施

設では5分時のplanar像の後は脳放射能がプラ

トーとなる30分まで待たざるを得ない．今回開

発した本法（ME法）はその待ち時間に相当する間

にガンマカメラを反復回転してSPECT像を撮像

し，従来法（E法）と比較したものであるが，ほと

んど遜色ない脳血流定量SPECT像を得ることが

できた．

　i231－IMP投与後早期の脳時間放射能曲線が一時

的に直線的に増加する理由としては，i231－IMPが

肺に一度補捉され徐々に洗い出されることによ

り，脳への入力が漸減しながらもしばらく続き，

すでに始まっている脳からの洗い出しとの動的平

衡の上に成り立っている一時的な現象と考えられ

る．このことは肺からの洗い出しが遅れる11）喫煙

者の方が非喫煙者よりも良好な直線的増加を示す

ことが裏付ける．本研究では経時的なDynamic

SPBCTを行っておらず，脳内の各部位ごとの時

間放射能曲線の検討はなされていないが，

Nishizawaらの報告12｝を参考にすると，高血流域

では急峻に上昇し，低血流域ではやや緩徐に上昇

するものの，7～25分の間は，どの部位もほぼ直

線的に上昇すると考えて差し支えないようであ

る．また，この間のtime－activity　curveが直線から

はずれて上に凸である場合に算出される脳血流値

に及ぼす影響について考察してみると，今回の検

討症例の中では，その中央値（16分での全脳カウ

ント）が割合にして最大約5％直線より高値を示

したが，その場合の脳血流値は2．5％の過大評価

に過ぎず，臨床的には許容される範囲であると考

える．

　脳血流定量法にマイクロスフェアモデルを適用

する上では1231－IMP投与後できるだけ早期に
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SPECT撮像を行うことで洗い出しの影響を最小

限に抑えることが必要であり，全脳カウントを用

いた比例配分法では，SPECT撮像時期における

洗い出しの影響により高血流域では過小に低血流

域では過大に評価されることが知られている9・1°）．

本法と従来法は入力カウント（5分間の持続動脈

採血とオクタノール抽出）と出力カウント（5分後

の全脳放射能）が同一である故，全脳平均血流量

は同一の値となる．それを得られたSPECT値に

応じて配分することを考えれば，i231－IMP投与後

より早期にSPECTを撮像する本法の方が洗い出

しの影響は少なくなり9），本法で得られたrCBF値

は従来法と比し，高血流域ではより高く，低血流

域ではより低い傾向を示した．このことは本法が

マイクロスフェアモデルを適用する上で従来法よ

り誤差の少ない方法であると考えられた．

　ME法を用いて所要時間約30分程度でrCBF
imageを得ることが可能となり，分割投与とサブ

トラクションを用いた同一日での安静時および

Diamox負荷脳血流定量法への応用13）を試みた．

1回あたりのi231－IMP投与量の減少により得られ

るカウントが少ないことに起因する画質の劣化は

あるものの，臨床的には十分有用であると考えら

れた．ただし，今回の検討ではi2・3　1－IMP投与後

30～60分までは全脳カウントは不変として，単

なるサブトラクション法を適用したが，実際には

洗い出しによる再分布があり，結果として2nd－

rCBFは高血流域では過小評価され低血流域では

過大評価されることになり，今回の検討でもそれ

を裏付ける結果となった．2一コンパートメントモ

デルと分割投与を用いたNishizawaらの報告によ

ると，マイクロスフェアモデルでは2一コンパート

メントモデルに対し2nd－rCBFを約10％過小評価

するとされている14）．分割投与をマイクロスフェ

アモデルに適用することで生じるこれらの誤差を

軽減させる1つの方法として，2回目のi231－IMP

の投与量を増やすことが有用であり，Hashikawa

らは1回目と2回目の投与量比を1：3とし，良

好な画質と再現性を得ている13）．彼らの用いた

SPECT装置は頭部専用4検出器型であり1回目

の投与量をある程度抑えることも可能であるが，

単検出器回転型ガンマカメラでは1回目の投与量

を少なくすると安静時のrCBF　imageの画質低下

が著しくなる．われわれはDiamox投与後の約10

分間の待ち時間の間にさらにSPECT・dataを収集し

安静時のdataに加えることで1回目の投与量を

減らし，2回目の投与量を増やしてDiamox－rCBF

imageの誤差の低減と画質の改善につなげること

を現在検討中である．

　また，2回目の持続動脈採血は今回の検討によ

り省略可能と考えられ，単検出器回転型ガンマカ

メラを用いて従来法とほぼ同じ所要時間と侵襲性

で安静時およびDiamox負荷時の脳血流定量評価

が可能となった．

　最後に今回の方法では連続反復回転収集

SPECTの画像再構成を対応するraw　dataの加算

の後，再構成したが，SPECTの加算によっても

ほぼ同等のimageが得られ，あらゆるSPECT装

置においても応用可能であると考える．

V．結　　語

　1）単検出器回転型ガンマカメラとi231－IMPを

用いてマイクロスフェアモデルを適用した局所脳

血流定量法の時間短縮法を考案した．

　2）1231－IMP静注後，脳放射能が直線的増加を

示す7～25分の間にガンマカメラを反復回転して

SPECTデータを収集し，従来法より短時間で局

所脳血流定量SPECT像を得た．

　3）本法と従来法で求めたrCBF値を比較した

ところ，よく相関し，高血流域ではより高値に低

血流域ではより低値に算出された．このことは

SPECT撮像時期がより早期であり，洗い出しの

影響が低減されているためと考えられた．

　4）本法は分割投与法に応用でき，同日中に安

静時とDiamox負荷時の局所脳血流の定量評価が

可能であった．

　本論文の一部は第29回日本核医学会中国・四国地

方会（平成6年6月24日）で発表した．
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Summary

A　Time・Saving　ApProach　for　Quantifying　Regional　Cerebral　Blood　Flow

　　　　　　and　Application　to　Split－Dose　Method　with　’231－IMP　SPECT

　　　　　　　　　　　　　Using　a　Single・Head　Rotating　Gamma－Camera

Takeshi　INouE＊，　Hiroyoshi　FuJloKA＊＊，　Akihisa　AKAMuNE＊，

　　　　　　　　Syuji　TANADA＊＊＊and　Ken　HAMAMoTo＊＊＊

＊Dθρo〃〃tent　of　Radiθ’ogy，＊＊Sect’θη‘～fRadiイノ／θ8y，〃or∫卿願∫加〃1仇〃θspita’

　　　　＊＊＊Departmen　t　of　l～adiol‘ノ8y，　E励ie　u耽ersity，　Facu〃y‘～f　Med’cine

　　We　have　proposed　a　modified　early　method，　which

can　shorten　the　tota1　time　required　for　the　quantitative

regional　cerebral　blood　fiow（rCBF）measurement

with　N－isopropyl－p－V231］iodoamphetamine（1231－IMP）

using　single－head　rotating　gamma－camera　and　the

continuous　arterial　sampling　method．

　　Between　7　to　25　minutes　after　the　intravenous　in－

jection　of　1231－IMP，　brain　activity　in　creases　linearly，

the　SPECT　data　acquisition　is　being　performed，　and

during　which　detector　is　rotating　continuously．

　　Then　the　rCBF　values　based　on　the　microsphere

model　were　calculated　using　the　planar　images　ob－

tained　before　and　after　the　above　acquisition　and　5　min

after　the　injection，　and　input　counts　obtained　by　the

continuous　arterial　sampling．　A　good　correlation（r＝

0．951）was　observed　between　the　rCBF　values　ob一

tained　by　this　method　and　the　traditional　method，　in

which　the　SPECT　data　acquisition　started　about　30

min　after　injection．

　　Appling　this　method　to　the　quantitative　rCBF　mea－

surements　at　rest　and　during　stress　with　Diamox　by　the

split　dose　method　of　i231－IMP，　we　could　evaluate　the

rCBF　at　rest　and　cerebral　perfusion　reserve　in　the　same

day．

　　We　conclude　that　this　method　can　shorten　the　total

time　required　for　the　standard　normal　microsphere

method　and　can　be　applied　to　the　split　dose　method，

and　this　method　provide　the　rCBF　values　not　so　much

affected　by　washout　of　the　tracer　from　the　brain．

　　Key　words：　1231－IMP，　SPECT，　Regional　cerebral

blood　flow，　Microsphere　model，　Acetazolamide．
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