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1231－IMPの分布容積を用いたSPECTによる脳機能診断
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　要旨　1点動脈採血と2回のSPECTスキャンから1231－IMPの分布容積像を作成するMagic　square法

をプログラム化してSPECT装置のコンピュータに導入した．このプログラムでは分布容積像のほかに

脳血流像（K，像），k2像およびdelayed／early　ratio像の計4種の機能画像を同時に作成し，表示すること

ができる．またそれらの数値データも得ることができる．従来から言われている再分布現象を，本法に

より分布容積というパラメータに変換することによって定量的に評価することが可能である．分布容積

は121HMPの脳内保持機能の程度を表すと考えられるので，この変数を用いた新たな脳機能診断法が可

能である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：579－586，1996）

1．はじめに

　現在われわれは，133Xeをはじめi231－IMP，

wmTc－HMPAOおよび99mTC－ECDの4種類の脳血

流トレーサを日常診療に用いることができる．こ

れらの放射性医薬品のなかで，1231－IMPには見ら

れるが他の3つにはほとんど見られない所見に再

分布現象がある1、3）．この現象は脳組織のviability

にも関係すること2、5｝が示唆されており，大変に

興味深い．しかし再分布の判定は視覚的に行わ

れることが多く，変性疾患など脳内放射能が全

体に変化する可能性がある場合にはその判定は

困難である．そこでこの再分布現象を分布容積と

いうパラメータに変換して定量的に評価する方法

　　Magic　square法6）（Rate　constant　square法7））一

を考案して報告した．
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　この研究では，本法の理論を整理し，さらにプ

ログラム化してSPECT用コンピュータに導入し

機能画像として日常診療に応用できるシステムを

開発した．分布容積は，i231－IMPの脳組織におけ

る保持機能の程度を表すと考えられるので，この

方法を分布容積による新しい脳機能診断法として

提唱したい．

II．方法と対象

　1）Magic　square法によるVdの算出

　i231－IMPは動脈血液プールから脳組織に自由に

拡散し，初回循環で高率に脳組織に取り込まれ，

その挙動は2コンパートメントモデルに従うと仮

定すると，このモデルを解く微分方程式は，次式

で与えられる．

　　dCb（t）
　　　　　＝KiCa（t）－k2Cb（t）　　　　　　　（1）
　　　dt

　ここに，C、（t）は，時刻tにおける真のトレーサ

としての1231－IMP濃度（動脈血のRI濃度にオク

タノール抽出率を乗じたもの），Cb（t）はSPECTに

より求められた時刻tにおける局所脳組織内の

1231－IMPの濃度，　Klは血管から脳組織へ移行する

1231－IMPの速度定数，　k2は脳組織から血管内へ洗
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い出される速度定数（／min）である．　i231－IMPの脳

組織における初回循環抽出率を1と仮定すると，

Klは局所脳血流量（m～！g！min）になる．ここで分配

定数λはK，／k2（m〃9）と定義されるが，　tissue・frac－

tionを1と仮定するとK，／k2（m〃g）は分布容積dis－

tribution　volume（Vd）に等しい8）．

　　　　　Kl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　Vd＝
　　　　　k2

　すなわち，Klとk2を求めることによりVdを

計算することができる．

　a）k2の算出

　式（1）をCb（りについて解くと次式を得る．

C、（り一Kl！tq（・）exp［－k・（・一・）］d・
（3）

　初期像（early　scan），後期像（delayed　scan）をそ

れぞれ時間t。，taでSPECT撮像して両者の比を

とりCb（td）／Cb（k）＝delayed／early　ratioと定義する．

経時的な頻回の動脈採血を行って入力関数C、（t）

を実測すれば，式（3）を用いて，delayed／early　ra－

tioとk2の関係は一義的に決定するので，その関

係をグラフ（Fig．1）に表すことができる9）．　de－

layed／early　ratioは相対値であるから，この時に用

いる入力関数C、（りは相対的な変化パターンでよ

い．すなわち被検者ごとに入力関数を実測してグ

ラフを作成すると，それらは相対的なグラフとな

るため同じスケールで比較でき，平均化すること

が可能である．そこで何例かの被検者の入力関数

C、（りを実測してそれぞれのdelayed／early　ratioと

k2との関係を求め，それらを平均化したグラフを

あらかじめ用意する（Fig．1）．このグラフを利用

すれば，採血を全く行うことなく2回のSPECT

スキャンのみからk2の値を求めることができ

る．この平均化したグラフを得るため，本研究で

は9例の入力関数C、（りを実測した．その内訳は，

心臓循環器系および呼吸器系に異常のない脳血管

障害4例，変性疾患2例，正常人3例（男性7，

女性2；平均年齢42．1±SDl5．8歳）で，すべて

非喫煙者である．i231－IMP静注直後から5時間ま

で経時的な頻回動脈採血を行い，先に報告した方

法6）で入力関数を測定した．また2回のSPECTス
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Fig．1　Correlation　between　k2　and　delayed／early　ratio　of

　　　gsubjects（一）and　the　average　of　them（一〇一）．

　　　The　value　of　k2　was　estimated　from　delayed／early

　　　ratio　using　the　averaged　curve　with　3．73％error　in

　　　comparison　with　using　the　correlation　curve　of

　　　each　subject．

キャンは35分と5時間（いずれもスキャン中央

時刻）とした．

　b）K1の算出

　式（2）の分子である脳血流Klは，　t231－IMPを用

いた精度のよい既存の定量法で求める．この研究

では，信頼性が高く，臨床で最も広く用いられて

いるマイクロスフェアー法を用いた．さらに持続

動脈採血法に代え，それを簡便化して侵襲性を少

なくした1点動脈採血法1°川で算出できるように

した．

　脳血流K，（＝CBF）は，次式で求められる．

　　　Cb（5　min）
Kl＝
　　‡5面nG（・）d・

（4）

　式（4）の分子であるCb（5　min）は，全脳SPECT

カウントの比率を用いて，初期像の放射能を1231－

IMP静注5分後の放射能に直線補間により換算12）

して算出した．分母は時間0から5分までの入力

関数の積分値であるが，これは1点動脈採血法1°）

で求めた．すなわち，i231－IMPを静注5分後に対

側の榛骨動脈からガス分析用注射器を用いて動脈

血を3　ml採血した．採取した動脈血の一部はガ

Presented by Medical*Online



i231－IMPの分布容積を用いたSPECTによる脳機能診断 581

・5

　
　
2
5
　
　
1
　
　
7
5

1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
・
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
・

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

o
＝
躍
壱
弱
題
冨
、
5
δ

．100

go

80・Eb

．70　⊇

60旦
5。き

40

30

20

　　0．5
　　　0．1　　　　　　　0．3　　　　　　　0．5　　　　　　　0．7

　　　　　　　　K1（m1！9／min）

Fig．2　The　Magic　square．　Abscissa：Kr（＝rCBF：m〃g／

　　　min）；left　ordinate：delayedlearly　ratio；right

　　　ordinate：distribution　volume　Vd（m〃g）．

ス分析用に，残りはその放射能をウェルカウン

ターで測定し，あらかじめ求めた関数を用いて式

（4）の分母を推定した．本法ではオクタノール抽

出率の測定は不要であり，また採血時刻が5分か

らずれた場合には補正することができるi1）．

　c）Magic　square（魔法陣）

　a）によってdelayed／early　ratioからk2が求めら

れ，b）によってK，を求めれば，式（2）からVdを

計算することができる．すなわち左縦軸にde－

layed！early　ratioを，横軸にKlを，右縦軸にVdを

とったグラフ（Magic　square）を作成することがで

きる（Fig．2）．このグラフの用い方は次のように

する．2回のSPECTスキャンからある関心領域

のdelayed／early　ratio（左縦軸）を求め，マイクロス

フェアー法で求めたその領域のKl（横軸）との交

点を求める．次にその交点をグラフ上のラインに

沿って右に辿れば，その領域のVd（右縦軸）が求

められる．

　Magic　square法では複雑な算術演算を要せずに

Vdを算出することができるため，ピクセル毎の計

算も可能である．既存のSPECT装置のコン
ピュータのソフトウエアに若干の変更を加えるだ

けで分布容積像を作成することができる．この研

究では，リング型頭部専用SPECT装置SET－050

（島津）のコンピュータ（DEC　PDP　11〃3）に分布容

積像作成のプログラムを組み込んだ．さらに脳血

流像とdelayed／early　ratio像およびk2像もあわせ

て画像化できるようにした．

　2）データ収集と測定の手順

　i231－IMP　222　MBqを60秒かけて用手的に定速静

注し，5分後（スキャン中央時刻）に5分間の

SPECT撮像し，35分後と5時間後（いずれもス

キャン中央時刻）にそれぞれ初期像と後期像（とも

に30分間計測）を撮像した．装置は高分解能コリ

メータを装着した上記のSPECT装置を用いた．

このシステムの1231に関しての空間分解能は視野

の中’L・においてFWHM＝8．7㎜である．データ

はOM・lineに平行に，マトリックスサイズ128×

128で収集した．画像再構成にはRamp　and　But－

terworth　fi　lterを用い，　order　4，　cut－off周波数18

cycle／mmで処理した．吸収補正は直径20　cmの

プールファントムに1231－IMP水溶液を満たして得

たSPECT画像が均一になるように調整する方
法13）を用いて行った．

　本システムにおいて必要な入力画像データは，

初期像と後期像および脳血流像（K，像）である．

脳血流像は初期像に，1点動脈採血を開始した時

刻と終了した時刻の中間時刻および採取した動脈

血の血漿の放射能（cpm）を入力すれば作成できる

ようにした．delayed／early　ratioは減衰補正した後

期像を初期像で除して求められる．その際の両画

像の位置合わせは，本装置が搭載する画像位置合

わせのソフトウエアを用いて，基底核レベルと脳

幹レベルの体軸横断像に水平垂直移動および回転

移動の処理をほどこし，位置的なずれが視覚的に

最小になるようにした．次にCT画像を参照しな

がら，基底核レベルの初期像の大脳皮質の辺縁に

沿って不整形ROIを設定して脳組織の輪郭を抽出

し，この中におけるdelayed／early　ratioのみを算出

できるようにした．この計算過程でk2の範囲は

O．OOから0．05とした．

　3）初期像と後期像の位置合わせの誤差

　delayed／early　ratioを求めるために行う初期像と

後期像の位置合わせのずれによって発生する分布
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容積の誤差を検討した．まず基底核を含む初期像

（体軸横断像）の前頭葉，側頭葉，後頭葉，基底

核，視床に不整形ROIを設定した．次に初期像に

対して後期像を1ピクセル（＝156　mm）から5ピ

クセルまで水平方向に移動させ，ずれを生じた

ROIの放射能を用いてdelayed／early　ratioを計算し

て分布容積の誤差を求めた．また後期像を時計回

りに1度ずつ6度まで回転移動し，同様に分布容

積の誤差を求めて検討した．

m．結　　果

　1）Delayed／Early　Ratioとk2の関係

　Fig．1に9例のdelayed／early　ratioとk2の関係を

示す．ばらつきはほとんど見られず，それらを平

均して高次多項式（3次）にて補間近似することに

より平均化グラフを作成することができた．この

グラフを利用してdelayed／early　ratioからk2を算

出した場合，各個人のグラフから算出したk2と

の誤差率は，k2・＝0～0．05の範囲で平均3．73％で

あった．

　2）位置合わせの誤差

　初期像と後期像の位置合わせのずれによって生

じる分布容積の誤差をFig．3および4に示す．後

期像の水平方向への偏位が大きくなると，分布容

積の誤差も大きくなった．1ピクセル（約1．6㎜）

の偏位で2．2±1．6％，2ピクセル（約3．1mm）で

4．1±3．2％，3ピクセル（約4．7mm）で6．1±4．8％

の誤差であった．また回転偏位では，2度で0．8

±0．1％，4度で1．6±1．5％，6度で2．6±1．8％の

誤差であった．

　3）症例呈示

　以上の方法をSPECT装置に導入し，1994年1

月から1995年5月までの1年5か月間で137症

例に施行した．その内訳は，虚血性脳血管障害

31例，てんかん16例，偏頭痛14例，変性疾患

33例，精神疾患15例，その他28例である．動

脈1点採血の難しい小児を除いて，本法はすべて

の症例に施行可能であり，異常な分布容積の値を

示した例はなかった．ここではその中から，慢性

期の脳梗塞の症例（73歳男性：左中大脳動脈閉塞）
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Fig．4　Evaluation　of　the％error　of　distribution　volume

　　　caused　by　clockwise　rotation　of　the　early　and

　　　delayed　SPECT　images．　The　bar　shows　standard

　　　deviation．

の脳血流像（K，），k2像（K2），　delayed／early　ratio像

（D／E）および分布容積像（Vd）の4種の脳機能画像

を呈示する（Fig．5）．

　4）処理時間

　初期像を撮像してから，1点採血した動脈血

（血漿）の放射能を測定し，その値をSPECT装置
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Fig．5　A73－year－old　man　with　cerebral　infarction．　Four　functional　images，　CBF（Ki）、　k2，　D／E

　　　and　Vd　are　shown．　Regional　CBF　and　distribution　volume　are　19m〃100　g！min　and　20

　　　m〃gin　the　in　farct　area，55　m〃100　g／min　and　35　m〃g　in　the　normal　area，　respectively．

　　　X－CT　reveals　low　density　area　in　the　lt　MCA　territory．

のコンピュータに入力して20スライス（128×

128）の脳血流像を得るまでに約15分を要した．

後期像を撮像してから，delaye（Vearly　ratio像，　k2像

および分布容積像を得るまでに約20分を要した．

IV．考　　察

　1）再分布現象

　再分布現象は，wmTc－HMPAOや99mTc－ECDな

ど他の脳血流トレーサではほとんど見られず，

123HMPに特有な現象と思われる．われわれは，

慢性期の脳梗塞においてこの現象が，脳血流が

30　ml／100　g／min前後の領域に出現しやすいこと，

したがって脳組織のviabilityを表現する可能性が

あることを報告してきた3・5）．実際，この現象を示

す脳梗塞の予後はよいことが知られている2μ5・14）．

しかし再分布現象の臨床的意義を疑問視する報

告15｝もある．また亜急性期の脳梗塞では，逆再分

布があることも報告されており4），脳梗塞では時

期によって再分布現象の意味は異なるように思わ

れる．

　一方，神経変性疾患では，パーキンソン病と進

行性核上麻痺では再分布の様相が異なることが報

告されている6）．てんかんでは，河村ら16｝は再分

布現象はてんかん焦点の診断に有力な情報を提供

すると報告し，高橋ら17）も，再分布はてんかん焦

点の二次的変化を反映すると述べている．また，

分裂病では側頭葉における再分布現象が幻聴に関

係することも報告されている18｝．

　このように，1231－IMPの再分布現象には臨床的

に有用な情報が含まれていると思われる．しかし

この現象の意義がいまだ明確でない．また，脳組

織全体の放射能が経時的に変化する可能性のある

変性疾患や精神疾患においては，視覚的判定法で

は再分布を評価できない．

　そこで，この現象が含んでいる情報を取り出し

て分布容積というパラメータに変換する方法を考

案した．再分布現象という視覚的な情報を分布容

積という定量的な情報におきかえることにより，
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さまざまな症例の分析を積み重ねていけば，これ

までにない何らかの新しい結論に到達できると考

えられる．Yonekuraらt9）も，1231－IMPの分配定数

による脳の機能診断の有用性を報告しており，分

布容積の測定は，脳の新しい機能診断情報として

有用であろうと思われる．

　2）Magic　square法

　本法では，脳血流の定量測定法としてmicro－

sphere　modelに基づいた方法（microsphere法）を

用いた．近年，2コンパートメントモデルに基づ

いて2回のSPECTスキャンと1回の採血によっ

て脳血流（およびVd）を定量測定する方法として

Table　Look－up法9｝（以下TLU法）やfunctional　IMP

SPECT2°）が提案されている．しかしこれらの方法

は，あらかじめ測定した数例の入力関数を基にし

て開発された方法であることから，それに関わる

誤差が問題となり現状では精度の信頼性は十分と

はいえない．実際，TLU法における標準入力関

数に関わる誤差を指摘した報告もある2D．一方

microsphere法は入力関数の積分値を持続動脈採

血によって実測して利用するのみであり，関数と

して用いるわけではない．したがって入力関数に

関わる誤差の影響は受けにくいと考えられ，この

点でmicrosphere法の信頼性が高く，これまでに

広く普及してきたものと思われる．本研究では持

続動脈採血に代えて1点採血法を導入したが，こ

の方法も入力関数に基づいているものではない．

標準入力関数などの設定を行わずに，1点採血

データと積分値との相関を直接利用していること

から，その相関から大きく外れることがなければ

どのような形状の入力関数であろうとも積分値を

精度よく推定することが可能であり，TLU法や

functional・IMP・SPECTに比べ入力関数に関わる誤

差の影響を受けにくいと考えられる．

　しかし，1231－IMPに特有な再分布現象を定量的

に評価する際にmicrosphere　modelに加え別のモ

デルを想定する必要がある．そこで考案されたの

がMagic　square法である．前述のmicrosphere法

を用いたまま，そこに後期像の情報を取り入れる

ことにより再分布現象を2コンパートメントモデ

ルにおけるVdというパラメータに変換する方法

である．この際に行われる早期像と後期像の比か

らk2を算出する手法はTLU法と類似している

が，本法の特徴は，脳血流測定法は種々の施設で

行われているmicrosphere法の手技をそのまま踏

襲し（あるいは1点採血法を取り入れ），さらに後

期像を追加するだけでVdを定量測定できる点に

ある．さらにFig．2のグラフを利用すればこれま

で別個に注目されてきたK1と再分布現象（D／E

ratio）に新たにVdを加えた3つのパラメータの

情報を同時に観察でき，それらの相互関係も視覚

的にとらえることができる．また，TLU法では

早期像と後期像の比からk2を算出する際に用い

るグラフ（テーブル）は，標準入力関数に基づいて

作成されたものであるが，本法ではそのような標

準入力関数の設定は行っていない．Fig．1のグラ

フは，各個人について測定した入力関数を用いて

被検者毎にグラフを作成しそれらを平均化して作

成したものであり，この点もTLU法とは異なる．

　3）精度の検討

　Magic　square法では，2回のSPECTスキャン

を行い，Fig．1のグラフからk2を算出し，別法に

より求めた脳血流K，から分布容積を算出する．

したがってFig．1におけるグラフのばらつきがk2

の算出誤差と考えられる．9例の各個人の入力関

数に基づいて作成したdelayed！early　ratioとk2の

関係のグラフと，それらを平均化したグラフとの

差は誤差率で平均3．75％であり，臨床上ほとんど

問題ないと考えられた．したがってMagic　square

法で算出される分布容積の精度は，別途に与える

Klの精度に依存したものとなり，正確なKI値を

用いれば精度のよいVdが算出される．

　初期像と後期像の正確な位置合わせはきわめて

重要であり，不正確な位置合わせによって生ずる

分布容積の誤差が懸念された．しかし肉眼による

画像位置合わせのずれは，水平方向で1ピクセル

（分布容積の誤差2．2±L6％），大きくても2ピク

セル（誤差4．1±3．2％）以内に収めることが実際に

は可能である．また回転偏位による分布容積の誤

差はほとんど問題にならず，4度の偏位でもL6
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±L5％であった，すなわち初期像と後期像の位

置合わせによって生ずる分布容積の誤差は，臨床

的にほとんど問題にならないと考えられた．

　4）分布容積測定の意義

　分布容積はKl／k2で表される．　Ki／k2比は分配定

数であるが，部分容積効果を無視することができ

れば分布容積に等しい．Klは脳血流，　k2は脳か

らの洗い出しの速度定数であるから，Kl／k2は1231－

IMPの脳組織への保持機能の程度を表すと考えら

れる．n31－IMPの脳内保持機構はまだ不明な点が

あるが，非特異的なアミン受容体22）ないし大容量

の親和性の低い細胞成分23）への結合，および脳組

織のpH　shift24）が考えられている．分布容積は，

平衡時におけるこれらの保持機構を反映するもの

であろう．

V．結　　論

　1）1231－1MPの再分布現象を分布容積という定

量可能な変数に変換するMagic　square法をプログ

ラム化してSPECT装置に導入し，機能画像とし

て日常診療に応用する方法を開発した．

　2）本システムは，1点動脈採血法（マイクロス

フェアー法）による脳血流測定と2回のSPEcrス

キャンにより稼働する．

　3）最終的な分布容積像の他に脳血流像，k2像

およびdelayed／early　ratio像を作成し，計4種の

機能画像として作成・表示可能である．またそれ

らの数値データと標準偏差を得ることができる．

　4）分布容積はi231－IMPの脳内保持機能の程度

を反映すると考えられるので，この変数を用いた

新たな脳機能診断が日常診療として可能になると

思われた．
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Summary

A　Functiona1　Diagnostic　Method　by　Measuring　of　Distribution　Volume

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　1231・IMP　w“h　SPECT

Ikuo　ODANo＊，　Masaki　OHKuBo＊＊，　Makoto　TAKAHAsHI＊，　Eikichi　NoGucHi＊，

　　　　　Hiroh　OHTAKi＊，　Toshifumi　KAsAHARA＊，　Masayoshi　HATANo＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Tomohiko　SATo＊＊＊

　　　　　　　　　　＊Department々f　Rad輌o∫08y，川輌8αfαUniversity　Sc／100’of〃ed輌ciηθ

＊＊Depart〃ient　of　Radiological　Technology，　Cθ〃ege　qfB輌omed輌ca’Techno’08y，　M80’αt1η’vεr∫砂

　　　　＊＊＊〃edica’System　Div’∫輌oη，1～esearch　and　Development　Department，∫んimadzu　Cθ．

　To　measure　distribution　volume　of　l231－IMP　with

one－point　sampling　of　arterial　blood　and　2　times

SPECT　scans　using　the　Magic　square　method（Rate

constant　square　method），　we　introduced　a　program　on

a　SPECT　computer　system．　In　this　program　four　func－

tional　images；distribution　volume，　CBF（K，），　k2　and

delayed／early　ratio，　and　absolute　values　with　SD．　are

obtained　on　the　computer．　We　have　been　using　the

program　on　daily　SPECT　studies」n　this　study　we　dis－

cussed　the　usefulness　of　the　method．　Redistribution

phenomenon　of　l231－IMP，　which　is　not　exactly　enough

investigated，　can　be　transformed　into　a　functional　pa－

rameter，　distribution　volume．　Since　distribution　vol－

ume　represents　an　extent　of　retention　of　123　1－IMP　in

brain　tissue，　it　can　play　an　important　role　to　evaluate

functional　activity　in　the　brain　and　to　diagnose　cere－

bral　diseases．

　Key　words：　1231－IMP，　rCBF，　SPECT，　Redistribu－

tion，　Distribution　volume．
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