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99mTc－ECD　RNアンジオグラフイ，SPECT，

　1回動脈血採血による脳血流量の測定

　成吉坂井

　利昌泉今

吉川　卓也＊

原田　　稔＊＊

成田　昌子＊ 盧田　敬一＊

　要旨　99’nTc－cysteinate　dimer（ECD）を用いた簡便な脳血流量測定法を考案した．対象は，脳梗塞4例，

本態性高血圧症2例，パーキンソン病2例，パーキンソニズム1例，多発梗塞性痴呆1例，脳塞栓1

例，頭位変換性めまい1例であった．トレーサを右肘静脈からボーラス注射し，大脳と大動脈弓にお

ける時間放射能曲線を5分間収集した．RNアンジオ終了後ただちに大腿動脈から血液Imtを採り放

射能を測定後，脳SPECTを20分間収集した．脳動態測定は3コンパートメント2パラメータモデル

を考慮し，トレーサの血中から脳への移行速度定数Kl，血液中で脂溶性から水溶性に変換される速度

定数（k，），脳，血液脂溶性トレーサ，血液水溶性トレーサのコンパートメントを仮定した．脳への入力

関数は大動脈弓における時間放射能曲線を血液試料の放射能，トレーサ静注5分後の大動脈弓カウン

トからμCi／m’単位に，脳への出力関数は大脳における時間放射能曲線とSPECT放射能からμCi！100・mt

単位で表し，最小二乗法またはグラフプロット法でパラメータを算出した．i3i　Xe全脳血流量（Fa）を測

定し，K，との相関，　ECDの全脳における摂取率（extraction，　E）を測定した．本法によって求めたパラ

メLタは，K，＝O．21±0．05（ml／ml！min），　ks＝0．66±0」5（／min），　E＝0．65±0」5であった．　KiとFaとの

直線回帰式は，Kl＝0．53Fa＋3，7（r、＝0．91；p〈0．Ol）で強い相関関係が認められた．本法は，従来の脳血

流量測定法に比較して侵襲度が低く，採血と血液試料の処理は1回で完了する．また短時間に全脳血

流量の測定と局所脳血流量の算出が可能であり，種々の脳疾患に臨床応用可能と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：965－973，1996）

1．はじめに

　99mTc　cysteinate　dimer（ECD）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

メージングのために開発された99mTc標識放射性

医薬品のひとつでありt2），その脳血管障害，脳機
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能障害例における安全性と有用性は本邦3）および

欧米4）にて確認されている．9th・Tc－ECDの脳分布

は，他の脳血流トレーサ99mTc－HMPAO5），1231－

IMP6），133Xe7｝，　150－CO28）の分布と，脳梗塞亜急性期

を除いて強く相関することが報告され，脳血流を

反映すると考えられている．しかし，99mTc－ECD

の動脈血中，脳における挙動と脳血流量の関係に

ついては，明らかでない点が多く，本トレーサに

よる脳血流量測定の報告は少数例の検討がなされ

ているにすぎない9¶）．本研究では，c）9mTc－ECD

と汎用ガンマカメラを用いたより侵襲性の低い脳

血流量定量の試みのひとつとして，1回動脈血採

血と3コンパートメント2パラメータモデルを
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用いた局所脳血流量測定法について報告する． Table　l　Patients

II．対象および方法
No． Age／Sex Clinical　diagnosis

　1．対　　象

　対象は12例である（Table　1）．臨床診断は，脳

梗塞4例，本態性高血圧2例，パーキンソン病2

例，脳血管性パーキンソニズム1例，多発梗塞性

痴呆1例，脳塞栓1例，頭位変換性めまい1例

であった．平均年齢は69歳（53～93歳），男性8

例，女性4例であった．脳卒中例では，脳血流量

測定は最終発作より少なくとも1か月以上を経て

行った．

　2．133Xe脳血流量測定

　Obristの方法12｝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，　i33Xe静

注法で測定した．右肘静脈に留置した19ゲージ

翼状針から安静閉眼の状態で555MBq（15mCi）の

：33Xe生理食塩水を静注後，15分間頭部の洗い出

し放射能と呼気ガス放射能を測定した．頭部カー

ブを出力関数，呼気カーブを入力関数として2コ

ンパートメントモデルにより脳皮質血流量（Fl）お

よび脳白質血流量（F2），灰白質相対重量（Wg）を

測定した．大脳平均血流値FaをFa＝Fl・Wg＋F2・

（1－Wg）式により算出した．

　3．SPECTデータ収集

　133Xe脳血流量測定終了後，患者を臥位閉眼安

静の状態に保ち，wmTc－ECD　555　MBqを生理食塩

水20・mlで肘静脈よりフラッシュして注射した．

ECDの時間放射能変化は，低エネルギー汎用型

コリメータをつけた大視野回転型ガンマカメラ

（GCA－901A，東芝）で128×128ピクセルにて静注

後5分間（3秒100フレーム）測定した．動態計測

終了後，右大腿動脈から動脈血をlm∫採取し，

ただちにSPECT撮像を開始するとともに動脈血

試料の放射能をウエル型シンチレーションカウン

ターにて測定した．SPECTデータは360度60方

向，1方向あたり20秒かけて128×128ピクセル

にて収集した．スライス厚1．08cm（4ピクセル）

で外眼角と外耳孔に置いた点線源を用いてorbito

meatal　lineに平行にSPECTを作成した．画像再
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Fig．1　Compartmental　model　describing　thc　in　vivo

　　　behavior　of　”りmTc－ECD．　Cal＝freely　diffusible，

　　　lipoph川c　tracer　in　blood，　Ca2＝nondi　ffu　g．　ible、

　　　hydrophilic　tracer　in　blood，　Cb＝tracer　in　brain，

　　　Ki＝influx　constant　oftracer　from　blood　to　brain，

　　　k5　＝transfer　of　tracer　from　diffusiblc　compart－

　　　ment　to　nondit’fusible　compartment　in　blood．

構成はRamp　mterおよびChang法を用いた．吸

収補正係数は，0．095／cmを用いた．

　4．SPECT脳血流量測定

　ECDの時間放射能変化は，ガンマカメラと接

続されたコンピュータにより，動脈弓および両側

大脳半球にMatsudaの方法13｝に従って関心領域を

設定し，時間放射能曲線を3秒100フレームで収

集した．時間放射能曲線は5点平滑化した後，動

脈弓時間放射能曲線［Ca（り1を脳時間放射能曲線

【Cb（t）］の立ち上がりが一致するように移動した．

あらかじめ既知の放射能の試料による検量線を作

成し，SPECT全脳カウントはμCi／100　m1単位

に，ウエル型シンチレーションカウンターカウン

トはμCi／ml単位に換算した．　Ca（t）は，　ECD静注

5分後のCa（300）と動脈血試料のカウントからμCi

単位に，Cb（t）はECD静注5分後のCb（300）と
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SPECTカウントからμCi／100　m1単位に直した14）．

脳lfl1流量の測定には，トレーサの中で実際に脳に

流入する脂溶性分画を測定する必要がある．ECD

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，次式が成り立つ．

Cb（・）－Kl／tCal（・）d・

C、，（り一k，1【Cal（t）dt

Cal（t）十Ca2（t）＝Ca（り

　ここに，Klは血管から脳組織への移行を表す

速度定数（ml／100　ml／min），　k5は血管内で脂溶性

ECDから水溶性BCDへの移行を表す速度定数
（／min）である．　Ca1（りは動脈血中の脂溶性BCDの

放射能濃度（μCi），　Ca2（りは動脈血中の水溶性ECD

の放射能濃度（μCi）である．上に述べた3式を解

いて，

Cbω一KI1’C・（・）d・－k，1tCb（りd・

　　　　　　　k5
Cai（り＝C・（t）－ KCb（t）

　　　　k5
Ca・（り「ζCb（t）

　また99mTc－ECDの脳摂取率をE，脳血流量をF

とすれば，次式が成り立つ．

　　Kl＝F・E

K，は動態計測で測定できる．Eは，　KlとB3Xe法

によって測定されたFaから求めることができ

る．局所脳血流量（Fi）はECDの大脳平均カウン

ト（Cr），局所カウント（Ci）がわかれば，下記の式

により測定できる15）．

　　　　　Ci　　Fi＝Fa
　　　　　Cr

　5．データ解析

　K，とk5は最小二乗法とグラフプロット法｜6）に

よって求めた．真のK，が脳カーブに反映される

のは入力関数のピーク付近の数秒のデータと考え

られる16）．しかし少数プロットによる近似はノイ

ズレベルの増加を招くと考えられ，今回の検討で

は以下の基準で近似を行った．最小二乗法は脳血

流測定式

Cb（・）－K、Y〈otC、（・）d卜k，Y〈，tCb（・）d・

967

に従ってCa（t）の立ち上がり点からトレーサ静注

5分後までの範囲のデータに関して近似を行っ

た．グラフプロット法は脳血流測定式を変形し，

Cb（り

Y〈，’c、（t）d、
＝K1－k5

Cb（り

／tCb（、）d，

Y（り＝

‡tc、（りd・

‡ヒ、（・）d・
，X（り＝

‡tCb（りd、

‡tc、（・）d・

X軸にX（t）を，Y軸にY（りをプロットすれば，

傾きがk5，　Y軸切片がK，を示すことになる．回

帰式は直線部分の最初から50ポイントについて

近似を行った．

　CrはSPECT全脳カウント測定法と同じく，

SPECTの視床，基底核スライスを含む上方3ス

ライスについて脳輪郭を抽出後（最大カウントの

30～100％），総カウントを総ピクセルで割って求

めた．133Xe全脳血流量とKlの相関関係はスピア

マン順位相関係数により，両者の回帰式は直線回

帰分析によった．結果は平均値±標準偏差で示

し，P＜0．05を有意とした．

m．結　　果

　Fig．2に症例1の全脳におけるプロットを示

す．Y（t）とX（りの関係は第7点以後はほぼ直線

的であり，第8ポイントから50ポイントの回帰

式は，Y＝21．4－0．7Xであった．したがって，こ

の症例のK，＝21．4・mt／100　m1／min，　k5＝0．7／minを

求めることができる．

　Table　2に最小二乗法とグラフプロット法で求

めた全症例の全脳K1，　k5値，実測値と予測値の

相関係数（r2）を示す．速度定数値は最小二乗法，

グラフプロット法のいずれで求めてもほぼ同等の

値であった．K，は最小二乗法にては20．7±5．3・ml／

100ml／min，グラフプロット法にては20．8±5．3

mt／100　ml／minであった．　k5は最小二乗法にては

0．66±0．15／min，グラフプロット法にては0．67±

0．15／minであった．　r2は最小二乗法0．81±0．07，
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Table　2　Rate　constants　in　the　whole－brain　determined

　　　　by　least　square　and　graphical　evaluations

Least　square　method

Case　　　　　Ki　　　　　　ks

No．　（m〃100　m／／min）　（／min）

つ
一

r

10　　　　15

X（t）（ml／100　ml）

Fig．2　Scatterplots　of　relation　between

　　　X（・）－／1Cb（・）d・〃C・（・）d・and

　　　Y（・）－Cb（り〃C、（・d・．
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The　y－intercept　of　the　regression　line　indicates　the

value　of　Kt（m〃100　m〃min）．　The　slope　of　regres－

sion　line　indicates　ks（／min）．

Cb（t）（μCil　100　mり
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Il　　21　　11　　4｜　　51　　6t　　71　　　S1　　91

Mean±SD　20．7±53　　0．66±0．15　0．81±0．07

SD，　standard　deviation

Graphical　method

Case　　　　　Ki　　　　　　ks

No．　（m〃100　m〃min）　（／min）

つ
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Fig．3　Time　courses　of　the　radioactivity　of　freely　dif－

　　　fusible，　lipophilic　tracer（Cai）and　nondiffusible，

　　　hydrophilic　tracer（Ca2）in　the　blood　calculatcd

　　　from　three　compartment　modeL　Cb＝radio－
　　　activity　in　the　brain，　Ca＝radioactivity　in　the

　　　blood．
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グラフプロット法0．98±0．02で，いずれの方法を

用いても実測値と予測値の間の高い相関関係を得

ることができた．

　Fig．3に症例1の99mTc－EcD静注300秒間の
Cb（t），　Ca（t），　Cai（り，　Ca2（t）の変化を示す．この症例

では，末梢血液中の99mTc－ECDの脂溶性分画が

ピークになるのはトレーサ静注後約50秒後，脂

溶性分画が消失するのは約120秒後である．末梢

Mean±SD　20．8±5．3　　0．67±0．15　0．98±0．02

血液中の水溶性分画は徐々に増加して行き，ト

レーサ静注約120秒後にはもっとも高くなり，以

後はほぼ一定値を示した．Cb（t）は，トレーサ静

注後約110秒後最初のピークを示した．それ以後

放射能の軽度の増減はあるがほぼ一定値を示し
た．

　Fig．4にFaとK｜の関係を示す．　K，はFaと強

い正の相関関係を示し（r、＝0．91；p〈0。OD，直線回

帰式はK，＝0．53Fa＋3．7であった．
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Fig．6　X－ray　CT（A），　CBF－SPECT　map（B）in　a　patient　with　left　hemiparesis．　A　hypodcnse

　　　　area　on　CT　was　scen　in　the　right　frontal　cortex．　Regional　CBF　values　were　13m1／100

　　　　m〃min　in　the　core　of　the　infarct　and　30　m〃100　m1／min　in　the　contralatcral　cortcx．

　Fig．5にFaとEの関係を示す．　EはFaが高く

なるほど低下する傾向にあったが，有意ではな

かった（r、＝－0．53）．全症例のBの平均値は，O．65

±0．05であった．

　Fig．　6に脳梗塞例（症例4）のSPECT局所脳血

流量画像（A）とX線CT（B）を示す．本症例のX

線CTでは右前頭葉に大きな低吸収域が認められ

た．梗塞中心部の血流量は13m1／100　m／／min，対

Presented by Medical*Online



970 核医学　　33巻9号（1996）

側大脳皮質の血流量は30m1／1・OO・ml／minであった．

IV．考　　察

　99mTc脳血流トレーサによる局所脳血流量は，

HMPAO動態解析法17・18），脳血流測定の標準法

（i3［　Xe法など）で測定された全脳血流量と99mTc－

HMPAO　SPECTの脳放射能分布15・192°）によって測

定することができる．動態解析法では，モデルの

妥当性，ウエル型シンチレーションカウンターと

SPECTのカウント補正，測定されたパラメータ

の統計的変動の検討が必要である．また頻回の動

脈血採血とリング型カメラによるSPECT動態計

測を要するため，検査に多大な労力が必要であ

る．他方，全脳血流量をSPECTの前に測定する

方法では，SPECT以外の脳血流量測定装置が必

要であり，局所脳血流量の測定のために2回の検

査を行わなければならない．いずれの方法を用い

ても一長一短があり，SPECTを用いた局所脳血

流定量が日常検査として定着しない理由はこれら

の点によるものと考える．

　今回の99mTc－ECDとSPECTによる局所脳血流

測定法は，D検査は30分以内に完rすること．

2）採血および血液処理は1回だけとする．3）検

査人員は核医学医師と技師1名でできること．4）

侵襲度が低く被検者の検査に対する負担が少な

い．5）汎用型SPECTでも検査が実施できること

を中心に，日常検査に使える検査方法の開発を目

標として考案した．本法では99mTc－ECDの脳入力

関数はRNアンジオの動脈弓時間一放射能曲線を

1回採血によって得た動脈血放射能で補正し，動

脈血中の脂溶性分画はオクタノール抽出法21）によ

らず動態計測法で求めた．脳出力関数はRNアン

ジオの大脳時間一放射能曲線をSPECT放射能で

補正して求めた．また全脳のK，を測定し，t33Xe

全脳血流量と比較すれば，99mTc－ECDの脳摂取率

を測定できる．Kl値から全脳血流量が求まれば，

99mTc－ECDの脳SPECT放射能分布と全脳血流量

を用いて局所脳血流量を測定することができる．

　われわれの脳血流量測定法は，侵襲性が少ない

ゆえに欠点も存在する．それは，1回採血によっ

て得た動脈血放射能で補正した動脈弓時間一放射

能曲線が実際の末梢動脈血放射能変化と合致する

か否かの確認がなされていないことである．本研

究では，持続動脈採血による脳血流量測定希望者

がなかったことから，この検討を行うことはでき

なかった．脳血流量定量の測定誤差要因として，

入力関数カーブの決定とその放射能補正は非常に

重要な因子である．われわれのモデルは，9‘h・Tc－

ECD　RNアンジオグラフィの動脈弓放射能変化は

99mTc－ECD静注後の末梢動脈血放射能変化を反映

すること，99mTc－ECD　RNアンジオグラフィの脳

放射能変化は99”’Tc－ECD静注後の脳SPECT放射

能変化を反映すること，99mTc－ECD静注5分後と

その後の20分間の99T】’Tc－ECD脳放射能の変化は

ないことを前提として成立している．大動脈弓の

関心領域内に静脈血からの逆流成分が含まれれば

血流値は過小評価される．しかし，侵襲性の少な

い本法で求めたKlが133Xe全脳血流量の高い相

関関係にあること，本法で求めたパラメータが従

来から報告されているWmTc－ECDの脳循環動態パ

ラメータと類似することは，本法の脳血流定量法

としての有用性を示すものと考える．

　動脈に流入した酬Tc－ECDは，血液中で水溶性

分画に代謝されるもの，脂溶性分画で脳に入るも

のに分かれ，両者の分離はc°mTc－ECDの脳入力関

数の測定に不可欠である．オクタノールを用いた

迅速抽出法21）はそのための標準法であるが，ECD

の脂溶性分画の安定性の程度は明らかにされてい

ない．yh，Tc脳血流トレーサであるHMPAOでは，

脂溶性分画のみならず水溶性分画の一部も脳内に

不可逆的に取り込まれることが報告されてお

り22），HMPAOでは，入力関数の決定は動脈血採

血とオクタノール抽出法を用いてもなお不完全で

ある．

　真のK1が脳カーブに反映されるのは入力関数

のピーク付近の数秒のデータである16）．しかし，

真のK、の厳密な測定は99・・Tcトレーサでは困難

である．今回の方法はトレーサの逆拡散を考慮し

ていないモデルであり，Fig．3に示したトレーサ

の脂溶性分画放射能の総和をすべて加算したKl
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値を求める目的もあり，方法の項で示した基準で

近似を行った．99mTc－ECDの逆拡散を考慮すれ

ば，今回の方法で測定されたK，はトレーサの逆

拡散が始まっている時の脳移行速度定数も加味す

ることは，最小二乗法とグラフ解析法のデータの

比較から明らかである．ECDの逆拡散の始まる

前の脳移行速度定数をK1，脳初回摂取率をE，　k2

とk、をそれぞれ逆拡散，脳停滞速度定数とすれ

ば，Patlakら16｝の計算式に従って，　K｜＝K，・k3／（k2

＋k，）＝Fa・E・k3／（k2＋k3）と書きあらわすことがで

きる．したがってわれわれの測定したK，は真の

K，を過小評価している可能性が高い．また，Eは

トレーサの停滞率（retained　fraction，　RF），　E・k，／（k2

＋k3）も加味したものと考えられる．

　Knudsenら9）は”mTc－ECD，24Na＋，133Xeを用い

た測定で，ヒト5例（健常者3例，minor　stroke　1

例，多発性硬化症1例）において，99mTc－ECDの

初回脳抽出率は，脳皮質血流量が0．53m1／g／minの

状態で平均057であったと報告している．われわ

れの“）mTc－ECD脳抽出率は彼らの値と比較して高

い．その原因として，測定方法の違いに加えて，

“）i”Tc－ECD初回脳抽出率は脳血流量が増加するほ

ど低下することが知られており，われわれの症例

の脳血流量が彼らの症例よりも低かったことが考

えられた．

　Fribcrgらlo｝は4例の側頭葉てんかんで99niTc－－

ECD，133Xe内頸動脈注入法と3コンパートメン

トモデルを用いて脳循環動態を測定した．彼らの

Klの平均値は0．29　m1／9／minであり，われわれの

平均値0．21m1／ml／minよりも少し高い．この方法

で求めた初回摂取率は脳血流量0．46・ml／g／minの

状態で0．6であった．彼らのモデルは脳からの

wmTc－ECDの逆拡散を考慮したものであり，脂溶

性分画がすべて脳に取り込まれ逆拡散を考慮して

いないわれわれのモデルよりも，理論上K1値は

高く測定される．

　WmTc－ECD脳RNアンジオグラフイにおいて脳

放射能がピークになってからの放射能はその後5

分間ほぼ一定であり，逆拡散は99・・Tc－HMPAOに

比べて少ないと推定され，解析を簡単にするため

われわれは今回の動態モデルを適用し，平衡時の

K，も加味したKl値を測定した．99”’Tc－ECDの逆

拡散を考慮した脳循環動態の解析は別の紙面を借

りて報告する予定である．Shishidoら8）が示した

ように99mTc－ECDの脳血流分布は高血流域で飽和

状態にあり，ECDの脳初回摂取率を補正する方

法がYonekuraら23）によって報告されている．今

回の検討でEが比較的一定であったのは，対象例

の脳血流量が低かったためと考えられる．蜘Tc．

ECDを用いて高血流域で脳血流定量を行うこと

の正当性の評価は今後の課題である．

V．結　　論

　99mTc－ECDと汎用大視野ガンマカメラ，脳RN

アンジオグラフイ，動脈血1回採血，脳SPECT

による脳動態解析法を考案した．本法は，133Xe

脳血流量と高い相関関係を有し，侵襲性が低いこ

とから，種々の脳疾患への応用が期待される．
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Summary

Quantitative　Measurements　of　Cerebral　Blood　Flow　Using　99mTc・ECD　Radionuclide

　　　　　　　　　　　　　Angiography，　SPECT　and　One・Point　Arterial　Sampling

Yoshinari　IsAKA＊，　Takuya　YosHIKAwA＊，　Masako　NARiTA＊，　Keiichi　AsHIDA＊，

　　　　　　　　　　　　　　　Masatoshi　IMAizuMi＊and　Minoru　HARADA＊＊

＊Department　q〃nternal〃edici〃e，＊＊Depa〃〃lent‘～fRadio～θ8y，

　　　　　　　　　　　　　　Osaka∧励θηo〃losp〃o／

　　We　quantified　regional　cerebral　blood　flow　using

991uTc－bicisate　ethyl　cysteinate　dimer（ECD）radionu－

clide（RN）angiography，　one－point　arterial　sampling

and　static　SPECT　in　12patients．　The　tracer　was　in－

jected　as　a　bolus　into　the　right　antecubital　vein，　and

time－activity　curves　over　the　cerebrum　and　the　aortic

arch　were　sequentially　recorded　for　300　s　with　3　s　in－

tervals　in　a　128×128　format　with　a　large－field　of　view

gamma　camera　equipped　with　a　low－energy　collima－

tor．　Blood　was　obtained　from　the　femoral　artery　im－

mediately　after　stopping　the　RN　angiography　and　the

arterial　concentration　of　“9’”Tc－ECD　was　calculated．

Thereafter，　the　SPECT　data　acquisition　was　started

with　the　subject’s　head　immobilized．　We　apPlied　a

thrce－compartment　kinetic　model：The　influx　constant

of　99mTc－ECD　from　blood　to　brain（Kl）and　the　transfer

of　ECD　from　diffusible　compartment　to　nondiffusible

one　in　the　blood（ks）．　The　Ki　value　was　compared　with

the　global　cerebral　blood　flow　value（Fa）measured　by

the　i3：　Xe　clearance　technique．　From　the　kinetic　analy－

sis，　the　following　parameter　values　could　be　calcu－

lated：K，＝0．21±0．05（m1／m〃min），　k5＝0．66±0．15

（／min），　Fa＝0．32±0．09（m〃m〃min）and　the　extrac－

tion　fraction　E＝K，／Fa＝0．65±0．05．　There　was　a

strong　correlation　between　KI　and　Fa（Y＝0．53X十

3．7；r，＝0．91）．By　combining　the　KI　and　E　values　in

the　whole－brain，　we　can　obtain　the　absolute　global

flow　value　and　regional　99mTc－ECD　CBF　maps　if　the

average　concentration　of　the　tracer　in　the　whole－brain

is　used　as　a　reference．　Our　method　is　less　invasive　and

suitable　for　quantitation　of　ccrebral　blood　flow　in　pa－

tients　with　brain　disorders．

　　Key　words：　り9mTc－ECD，　Cerebral　blood　fiow，

Kinetic　model，　SPECT．
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