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《原　著》

1回動脈採血による1231－IMPを用いた局所脳血流測定のための

　　　　　　　　　　　　　入力関数の積分値の推定

藤岡　弘良＊

赤宗　明久＊＊

村瀬　研也＊＊＊＊　井上　　武＊＊　石丸　良広＊＊
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　要旨　N－isopropy1－P｛1231］iodoamphetamine（1231－IMP）を静注後早期の全脳における時間放射能曲線を最

小二乗法を用いてcurve　fittingして求めた式を微分し，さらに5分時の1点動脈採血をして求めたオク

タノール抽出分画放射能21）で補正して，それを5分間積分することにより，マイクロスフェア法で用

いられている持続動脈採血の代用法を考案した．本法で得られた入力関数の積分値と持続動脈採血で得

た入力関数の積分値との間には良好な相関が得られた（y＝1．048x－1206，　r＝0．984）．また，5分間の持

続動脈採血で得た入力関数の積分値を用いて算出した脳血流量と本法で推定した入力関数の積分値を用

いて算出した脳血流量との誤差は6．88±4．78％であった．本法による入力関数の積分値の推定法は侵襲

性が少なく，簡便であり，また心肺機能や喫煙の影響を受けにくいため，ルーチン検査に有用であると

考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：7－14，1998）

1．はじめに

　N－isopropy1－P｛1231】iodoamphetamine（1231－1MP）を

用いた脳血流定量測定法には，種々の方法卜12）が

提唱されている．この中で一般に広く用いられて

いる定量法は，マイクロスフェアモデルに基づ

いた方法1－－5）と，脳からの123HMPの洗い出しを

考慮した2コンパートメントモデルに基づいた方

法8～12）であろうと思われる．このいずれの方法に

おいても入力関数の積分値が必要である．この入
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力関数の積分値を求める方法には，持続動脈採血

をして求める方法と頻回に採血をして入力関数を

求め，それを積分する方法がある．前者は侵襲的

であり，後者は繁雑で実用的でない．最近，後者

においては標準入力関数15｝を用いて簡便化してい

る．しかし，その標準入力関数に伴う誤差が生ず

る13・　・14）という報告がある．持続動脈採血による入

力関数の積分値は，実測して求めるため精度が高

い．それゆえに侵襲的なこの方法が多くの施設で

使用されているのが現状である．最近，小田野ら

は持続動脈採血の代用として，非侵襲的で簡便な

one－point　sampling法を報告している5）．この方法

は標準入力関数などの設定を行わずに1点動脈採

血データと5分間の持続動脈採血による入力関数

の積分値との相関を直接利用している．また，井

上らは5分時の1点動脈採血で得た動脈血中カ

ウントと5分時の全脳カウント，および，その時

点における全脳の時間放射能曲線の傾きを用いた

方法22）を報告した．しかし，全脳の時間放射能曲
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8 核医学　35巻1号（1998）

線の5分時における傾きを精度よく求めることは

困難であるため，われわれは，早期（静注後より

7分間）の全脳の時間放射能曲線を指数関数を用

いてcurve　fittingした．また，それを微分して微

分曲線を求め，5分時の1点動脈採血で得たオク

タノール抽出分画放射能で補正することにより5

分間の持続動脈採血に代用できる入力関数の積分

値を推定する方法を考案したので報告する．

II．理　　論

　まず，ガンマカメラで測定した脳正面像におけ

る時間放射能曲線Cb（t）を静注後7分までの早期

においてはマイクロスフェアモデル1）が成立する

と仮定して．最小二乗法により次式で近似する

（Fig．1）．

　　Cb（t）ニA（1－e－Bt）十C　　　　　　　　　　　　（1）

ここで，A，　BおよびCは定数である．　t＝0の時，

Cb（0）＝Cとなり，　Cはバックグラウンドを表す．

t＝∞でB＞0の時，Cb（∞）＝A＋Cとなり，　Aは

無限大の時間の経った時のバックグラウンドを除

いた脳放射能を表す．また，Bは単位時間当たり

の脳正面像における放射能の変化率に関係した定

数である．tを分（min）で表した場合，　Bの単位

はMin－iとなる．

　　Cb’（t）＝ABe－Bc　　　　　　　　　　　　　　　（2）

となる．一方，マイクロスフェアモデル1）が成立

すると仮定すると，ある時間tにおける脳放射能

は次式で表される．

C，（・）－F×f，’Ca（・）d・
（3）

ここで，Fは脳血流量を表し，一定と仮定でき
る．また辺q（・）d・は血中放射li旨濃度の積分値

を表す．式（3）の両辺をtについて微分すると

　Cb’（t）ニF×Ca（t）　　　　　　　　　　　　　　　（4）

を得る．ここで，C、（りは時間tにおける血中放射

能濃度を表す．i231－IMP静注後5分以内の早期に

おいてマイクロスフェアモデルが成り立つn時

間，例えばtを5分とすると，脳血流量Fは次式

で表される．

　　F＝C，’（5）／C、（5）　　　　　　　　　　　　　　　（5）
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Fig．1　Example　of　time－activity　curve　of　’2il－IMP　in　the

　　　whole　brain　obtained　from　dynamic　frontal　brain

　　　images（open　circles）．　Dynamic　images　were

　　　acquired，15　sec／frame，28　frames　in　7　min，　using

　　　agamma　camera　equipPed　with　a　low－energy

　　　general－purpose　collimator．　Fitted　curve　using

　　　Eq．（1）is　also　shown　by　the　solid　line．

したがって，式（5）を式（4）に代入すると

　C，’（t）＝｛Cb’（5）／C。（5）｝×Cu（り

となる．さらに，両辺を5分間積分すると

f。　SC，’（・）d・一｛Cbt（5）／Ca（5）｝×f。5Cu（・）d・

を得る．式（7）を変形すると

f。5Ca（・）d・一｛Ca（5）／C，’（5）｝×f。　5C、’（・）d・

（6）

（7）

（8）

を得る．さらに，式（1）と式（2）を式（8）に代入

すると

f。5Ca（。）d、

　　＝｛C、（5）／（B×e　5xB）｝×（1－e一5×B）　　　　（9）

が得られる．また，1分から5分まで積分する場

合には，先程と同様にして，

f，　SC、（・）d・

　　＝｛Ca（5）／（B×e－5×B）｝×（e－1xB－e－5xB）（10）

となる．式（9）および式（10）におけるBは早期

の脳における時間放射能曲線をcurve価ngして

得ることができ，またC、（5）は5分時における1

点動脈採血とオクタノール抽出から得られる．し
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たがって，持続動脈採血による入力関数の積分値

は，早期の脳における時間放射能曲線から近似し

て得たBと5分時における1点動脈採血をして

求めたオクタノール抽出分画放射能を用いること

によって推定することが可能である．

m．方　　法

　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：18．0　mm）を用いた．1231－IMP静注後

15sec／frameで7分間のdynamic収集した後，　ME

法4）を施行した（Fig．　2）．　SPECTの収集は64×64

のマトリックス，360度で1方向12秒，32　step

の連続反復回転収集で行った．画像再構成は

Butterworth　filter（order＝8，　cut－－off　frequency＝0．36

cycles！cm）およびRamp　filterを用いたフィルタ逆

投影法で行い，吸収補正はSorensonの方法（μ＝

0．067cm－1）を用いた．104から211MBqの1231－

IMPを肘静脈よりボーラス投与すると同時に対側

上腕動脈に留置したカテーテル針よりツルース万

能注入器にてL88　m〃minの速度で持続動脈採血

を開始し，オクタノールを用いて脂溶性分画を抽

出した．1231－IMP静注直後より7分間，脳正面に

おいて15sec／frameで28　frameのdynamic　image

を収集した．また，収集したdynamic　imageにお

いて全脳に関心領域（ROI）を設定し，全脳の時間

放射能曲線を得た．この場合，dynamic　imageの

全フレームを加算した画像上で明らかに病変部と

思われる部分は除き，正常と思われる部分のみを

ROIとした．

　まず，全脳の時間放射能曲線と5分時の1点

動脈採血を用いて算出した入力関数の積分値が持

続動脈採血により実測して求めた入力関数の積分

値（オクタノール抽出分画放射能）に代用可能か，

以下の検討を行った．

　【検討1】

　脳血管障害患者52例について，1231－IMP静注後

7分までの全脳の時間放射能曲線を指数関数で近

似して求めたBと，5分時の動脈採血で得たオク

タノール抽出分画放射能より求めた静注後1分か
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Fig．2　Schematic　illustration　of　modified　early（ME）

　　　method7）．　Continuous　arterial　blood　sampling　was

　　　perforrned　for　5　min　after　intravenous　injection　of

　　　i231－IMP，　and　one－point　arterial　blood　sampling

　　　was　done　at　5　min．　Dynamic　images　were　ac－

　　　quired，15sec／frame，28　frames　in　7　min　after　t231－

　　　IMP　injection．　After・that，　SPECT　data　acquisition

　　　was　performed　by　rotating　a　gamma　camera
　　　continuously　in　12sec／step　for　32　steps　over　360°．

ら5分までの入力関数の積分値（式（10））と，静

注後1分から5分まで持続動脈採血により実測し

て求めた入力関数の積分値との相関を検討した．

　【検討2】

　次に，脳血管障害患者117例について，検討1

と同様にして求めた静注直後から5分までの入力

関数の積分値（式（9））と5分間の持続動脈採血に

より実測して求めた入力関数の積分値との相関を

検討した．

　【検討3】

　さらに，式（9）において，検討2で用いた症例

についてBを一定にして得た入力関数の積分値

と，5分間の持続動脈採血により実測して求めた

入力関数の積分値との相関を検討した．

　【検討4】

　最後に，脳血管障害患者117例について，5分

間の持続動脈採血により実測して求めた入力関数

の積分値を用いて得た脳血流量を基準にして，本

法で推定した入力関数の積分値（式（9））を用いて

得た脳血流量との誤差を検討した．誤差は両者の
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　　　　activity　obtained　by　the　present　method（Eq．（10））

　　　　and　that　obtained　by　Ho　5－min　continuous　arterial

　　　　blood　sampling．　A　good　correlation　was　obtained

　　　　between　the　two　data（r＝0．945）．
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Fig．4　Relationship　between　integral　arterial　blood

　　　　activity　obtained　by　the　present　method（Eq．（9））

　　　　and　that　obtained　by　O　to　5－min　continuous　arterial

　　　　blood　sampling．　A　good　correlation　was　obtained

　　　　between　the　two　data（r＝0，984）．

差の絶対値の基準とした脳血流量に対する百分率

で表した．

IV．結 果

　【検討1の結果】

　式（10）により推定した静注後1分から5分ま

での入力関数の積分値と静注後1分から5分まで

持続動脈採血により実測して求めた入力関数の積

分値との間には良好な相関が得られた（y＝o．932x

十2374，r＝0．945）（Fig．3）．

　【検討2の結果】

　式（9）より求めた静注直後から5分までの入力

関数の積分値と5分間の持続動脈採血により実測

して求めた入力関数の積分値との間にも良好な相

関が得られた（y＝1・．048x・一・1・206，　r＝0．g84）（Fig．4）．

　【検討3の結果】

　本法の入力関数の積分値の算出式（式（9））にお

けるBの値を脳血管障害患者117例について

求めたところ，その平均値±標準偏差は0．563

±0．078（Min－i）であり，　CV（coefficient　of・varia－

tion）は13．9％であった．そこで，　Bの値を0563

（min一りと一定にして式（9）より入力関数の積分値
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Fig．5　Relationship　between　integral　arterial　blood

　　　　activity　obtained　by　the　present　method（Eq．（9））

　　　　and　that　obtained　by　O　to　5－min　continuous　arterial

　　　　blood　sampling」n　this　case，　B　in　Eq．（9）was

　　　　fi　xed　to　O．563（min　1）．　A　good　correlation　was

　　　　obtained　the　two　data（r＝0．916）．

を推定し，持続動脈採血により実測して求めた入

力関数の積分値と比較した結果，両者の間に良

好な相関が得られた（y＝0．92x＋2693，r＝0．916）

（Fig．5）．しかし，この場合の相関係数はBの値
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を一定にしない場合（Fig．4）に比べ，統計学的に

有意に（p＜0．05）小さかった．

　【検討4の結果】

　5分間の持続動脈採血により実測して求めた入

力関数の積分値を用いて求めた脳血流量と本法に

よる入力関数の積分値（式（9））を用いて求めた脳

血流量との誤差は6．88±4．78％であった．

　一方，Bの値を一定（0563（min－1））にして式（9）

から推定した入力関数の積分値を用いた場合の誤

差も評価したが，この場合には15．5±12．6％と

なった．これはBの値を一定にしない場合の誤差

に比べ統計学的に有意に（p＜0．05）に大きかった．

v．考　　察

　1231－IMP投与後早期においてはマイクロスフェ

アモデルが成り立つとされている1）．このことは

i231－IMPの脳における時間放射能曲線が投与後早

期においては脳への入力関数の積分値に比例する

ことを意味する．

　入力関数の積分値を求める方法としては，持続

動脈採血による方法1｝や撫中ら15）の頻回に採血し

て標準入力関数を作成する方法等がある．標準入

力関数を使用した脳血流測定法では標準入力関数

による誤差の影響が大きいt3）．一方，持続動脈採

血による方法は、侵襲的であるが実測値を用いる

ため精度が高い．そこで，精度の高い持続動脈採

血による入力関数の積分値の代用として静注後早

期（7分間）において，ガンマカメラで測定した

1231－IMPの全脳の時間放射能曲線と静注後5分後

の1点動脈採血をして求めたオクタノール抽出分

画放射能を用いて入力関数の積分値を推定するこ

とを試みた．

　今回の検討では，全脳の時間放射能曲線の近

似式として指数関数を含む式（1）を用いた（Fig．

1）．123LIMPの脳組織への集積（全脳の時間放射能

曲線）は心肺系の異常や喫煙によって影響を受け

る17～20）と報告されている．式（1）におけるBは

前述したように脳放射能の変化率に関係した定数

を表し，脳の時間放射能曲線の変化パターンを表

す被検者固有の定数であると考えられる．

　全脳の時間放射能曲線の近似式（式（D）より求

めた定数Bと，静注後5分時におけるオクタノー

ル抽出分画放射能から推定した1分から5分まで

の入力関数の積分値（式（9））は検討1の結果（Fig．

3）に示すように，静注後1分から5分までの持続

動脈採血により実測して求めた入力関数の積分値

と良好に相関する．このことは本法を用いて脳正

面像での時間放射能曲線から，脳に集積する入力

関数の積分値が推定できることを示唆している．

　検討2の結果（Fig．4）に示すように，本法で得

た入力関数の積分値は静注後より5分間の持続動

脈採血により実測して求めた入力関数の積分値と

良好に相関した．したがって，本法で用いた時間

放射能曲線の近似式（式（1））から求めた定数Bと

静注後5分時における動脈採血を用いることによ

り入力関数の積分値の推定が検討1，検討2の結

果より可能であるといえる．

　さらに，検討3の結果（Fig．5）に示すように，

式（9）におけるBの値を一定（0．563（min－1））と仮

定しても，検討2の結果と同様に，5分間の持続

動脈採血により実測して求めた入力関数の積分値

と本法で推定した値は良好に相関する．したがっ

て，Bの値を一定とした場合，式（9）において（B

×e－5×B），（1－e－5×B）はそれぞれ一定となり，5

分時のオクタノール抽出分画放射能と5分間の持

続動脈採血により実測して求めた入力関数の積分

値は相関する．すでに小田野らによって5分時で

の動脈血を用いたマイクロスフェアモデルとone－

point　sampling法による入力関数の積分値の推定5）

法が報告されている．彼らの方法は5分間の持続

動脈採血をして得た入力関数の積分値と5分時で

の動脈血との相関を求め，その回帰式を用いて入

力関数の積分値を推定しようとするもので，オク

タノール抽出が不要である．今回，5分時におけ

る動脈血の放射能とオクタノール抽出分画放射能

についても検討したが，117症例においてy＝

0．072x－35，　r＝0．989であった．この両者の良好

な相関から，オクタノール抽出分画放射能を動脈

血の放射能に置き換えることが可能と考えられ，

本法は5分間の持続動脈採血により実測して求め
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た入力関数の積分値を小田野らの方法と同様に推

定可能と考えられる．しかし，Bの値を一定にし

て推定した入力関数の積分値を用いて得た脳血流

量の誤差はBの値を一定にしない場合に比べ有意

に大きく，個々の症例毎にBの値を求める必要が

あると考えられる．前述したように，i231－IMPの

脳組織への集積は心肺系の異常や喫煙者によって

影響を受けると報告されており17、2°），Bは脳組織

への集積の変化パターンを表すと考えられること

から，Bの値を一定にせず，個々の症例毎に求め

る必要がある．

　なお，1231－IMPの脳組織への集積は腫瘍や梗塞

などの部位では正常部と異なり16），全脳の時間放

射能曲線を作成する場合に注意を要すると考えら

れる．今回の検討では全脳の時間放射能曲線を作

成する場合，dynamic　imageの全フレームを加算

した画像上で明らかに病変部と思われる部分は除

き，正常と思われる部分のみをROIとして用い

た．データの詳細は示さないが，病変部を含んだ

ROIを用いた場合には，作成した全脳の時間放射

能曲線を指数関数で近似して求めたBの値と静注

後5分時の動脈採血で求めたオクタノール抽出分

画放射能を用いて推定した入力関数の積分値（式

（9））と5分間の持続動脈採血により実測して求め

た入力関数の積分値との相関は病変部を含まない

場合（r＝0．984）に比べ，r＝0．937と悪くなった．

　本法では前述したように1231－IMP静注早期の全

脳における時間放射能曲線と5分時の1点動脈採

血とを用いることにより，持続動脈採血を省略す

ることができる．これは血中ガス分圧を測定する

要領で検査ができるため，患者の苦痛を軽減する

ことができると考えられる．さらに，ME法4）に

よる分割投与Diamox負荷への応用4）も可能であ

り，それらについては別途報告する予定である．

VI．まとめ

　1）i231－IMP静注後早期の全脳における時間放

射能曲線を式（1）で近似して求めたBの値と5分

時の1点動脈採血をして求めたオクタノール抽出

分画放射能を用いて入力関数の積分値を推定する

方法を考案した．

　2）本法はマイクロスフェアモデルとi231－IMP

を用いた脳血流量測定における持続動脈採血に代

用できるものと考えられる．

　3）本法は侵襲性が少なく，簡便であるため

ルーチン検査に有用であると考えられる．また，

本法を用いれば心肺性疾患や喫煙の影響を受けな

い脳血流定量測定が可能であると考えられる．
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Summary

Estimation　of　lntegral　value　of　lnput　Function　for　the　Quantification　of　Cerebral　Blood

　　　　　　　　　　　　　Flow　with　i231・IMP　Using　One・Point　Arterial　Blood　Samp］ing

Hiroyoshi　FuJioKA＊，　Kenya　MuRAsE＊＊＊，　Takeshi　INouE＊，　Yoshihiro　lsHiMARu＊，

Akihisa　AKAMuNE＊，　Yuji　YAMAMoTo＊＊，　Shuji　TANADA＊＊＊and　Junpei　IKEzoE＊＊＊

　＊Department　of　Radio’08y，〃atsuya〃ia　Shimin　Hosp’tat

＊＊Depart〃ient　of　Ne脚．gurgery，　Matsu．ya〃ta・Shi〃iin・H・spita／

＊＊＊Depart〃zent　of　Rad輌・1・8y，酬〃ie　Un　iversity〃ospita／

　　Cerebral　blood　fiow（CBF）has　been　measured

using　a　microsphere　model　with　octanol－extracted

radioactivity　counts（integral　value　of　input　function）．

We　developed　a　new　method　estimating　the　integral

value　of　input　function．　First，　we　fitted　the　whole　brain

time－activity　curves　early　after　intravenous　injection

of　N－isopropyl－p｛1231】iodoamphetamine（i231－IMP）by

the　least－squares　method．　Second，　we　differentiated

this　equation．　Third，　we　calibrated　it　using　octanol－

extracted　radioactivity　counts　of　the　arterial　blood

sampled　at　5　min．　Finally，　we　integrated　it．　A　signifi－

cant　correlation　was　found　between　the　integral　values

obtained　using　a　new　method　and　those　obtained　using

the　continuous　arterial　blood　sampling　data（y・＝

1．048x－1206，　r＝0．984）．　The　errors　between　the

CBF　values　obtained　using　a　new　method　and　those

obtained　using　the　5－min　continuous　arterial　blood

sampling　was　6．88±4．78％．　Measurement　of　integral

values　of　the　input　function　using　a　new　method　with

one－point　arterial　blood　sampling　is　less　invasive　and

convenient，　and　is　not　inHuenced　by　cardiopulmonary

disease　or　smoking．　Therefore，　it　would　be　useful　for

the　routine　measurement　of　CBF．

　　Key　words：　1231－IMP，　Cerebral　blood　fl　ow，

Microsphere　mode1，　Whole　brain　time－activity　curve．
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