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《原　著》

SPMを用いたアルツハイマー型痴呆における

　　　　　　　　脳血流低下領域の検討

一
重症度別解析について一

熊倉　嘉貴＊

西川　潤一＊

百瀬　敏光＊

大友　　邦＊

奥　　真也＊ 大嶽　　達＊

　要旨　アルツハイマー型痴呆の進行に伴う脳血流低下領域を明らかにするため，正常群10例，軽度

アルツハイマー型痴呆群9例と高度アルツハイマー型痴呆群9例に対し，1231－IMP脳血流SPECTを施

行し，画像のTalairach標準脳図譜上への変換と統計処理をSPM’95を用いて行った．正常群と軽度ア

ルツハイマー型痴呆群の比較では，従来の報告と同様に側頭頭頂連合野と帯状回後部の血流低下がみら

れたが，アルツハイマー型痴呆の軽度群と高度群の比較では前脳基底部と右海馬の血流低下が示された．

アルツハイマー型痴呆の進行過程において，同部位の機能低下が関与している可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：843　－848，1998）

1．はじめに

　早期のアルツハイマー型痴呆における側頭頭頂

連合野の機能低下はよく知られており1），近年の

定位脳座標系を用いた全脳にわたる解析は帯状回

後部の機能低下をも明らかにした2・3）．しかし，ア

ルツハイマー型痴呆における脳血流低下領域につ

いては正常群と比較した数多くの報告が見られる

が，痴呆の進行に伴う脳血流低下領域については

十分に検討されていない．

　また，病理学的には前脳基底部や海馬における

アセチルコリン（Ach）系神経細胞の脱落や機能低

下がアルツハイマー型痴呆に関与するとされてい

る4・5）．しかし，これらの病巣の進展と痴呆の進行
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を明確に関連づけた報告はみられていない．

今回，正常群，軽度アルツハイマー型痴呆群と

高度アルツハイマー型痴呆群のN－isopropyl－p－

［1－123】iodoamphetamine（1231－IMP）を用いた脳血

流single　photon　emission　computed　tomography

（SPECT）画像を，　Statistical　parametric　mapping　’g5

（SPM’95）を用いて定位脳座標系上で脳の全領域

について比較し，痴呆の進行に伴う脳血流低下領

域の検出を試みた．

II．対象と方法

　対象は精神神経疾患や長期服薬の既往がなく，

CTあるいはMRIにて頭部に異常所見を認めない

正常10例（男性5名，女性5名，平均年齢6L8

±8．4歳，51～78歳）と，臨床的にNational　lnsti－

tute　of　Neurological　and　Communicative　Disorders

and　Stroke－Alzheimeピs　Disease　and　Related　Disor－

ders　Association（NINCDS－ADRDA）criteriaに基づ

いて診断された6）アルツハイマー型痴呆の18例

（男性7名，女性11名，平均年齢63．9±9．0歳，
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Fig．1　“Glass　brain”view　of　the　significant　decreases　in

　　　rCBF　at　a　threshold　of　p〈0．005（Corrected）．

　　　Comparison　of　patients　of　mild　DAT　and　normal

　　　controls　using　SPM’95．
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Fig．2　“Glass　brain”view　of　the　significant　dccreascs　in

　　　rCBF　at　a　threshold　of　p〈0．OO5（Corrected）．

　　　Comparison　of　patients　of　severe　DAT　and

　　　normal　controls　using　SPM’95．

Table　l　Location　and　magnitude　of　Z－score　of　the

　　　　　greatest　reduction　inrCBFin　mild　DAT　com－

　　　　　pared　with　normal　controls

Table　2　Location　and　magnitude　of　Z－scorc　of　the

　　　　　greatest　reduction　in　rCBF　in　sevcre　DAT

　　　　　compared　with　normal　controls

Brain　region
Location

X y

　　Magnitude
　　of　Z－s　coreZ

Brain　region
　Location

竺　　y　　z

Maσnitudc
　ご
of　Z－scOre

lt　angular　gyrUS

rt　angUlar　gyrUS

posterior　cingula（e

一 36　　－60　　　36

　46　－60　　24

　2　－58　　20

4．67

4．60

4．43

lt．　middle

　temporal　gyrus　　－42　－　62　　20 4．21

Coordinates　are　in　millimeters、　relative　to　the　anterior

commissure，　and　correspond　to　the　atlas　of　Talairach　and

Tournoux（1988）12）．　x；distance（mm）to　right（十）or　left

（一）of　the　midsagittal　line．　y：distance　anterior（十）or

posterior（一）to　vertical　plane　through　thc　an（erior

commissure．　z；distance　above（十）or　below（一）the　inter－

COmmiSSUral　line．

50～75歳）である．痴呆18例の改訂長谷川式簡

易痴呆スケール（HDS－R）の点数は平均10．4±6」

点であった．さらに点数が10点から20点までの

9例を軽度痴呆群（15．6±2．8点），9点以下の9例

を高度痴呆群（5．3±35点）のサブグループに分類

した．

　方法は被検者に仰臥位にして，安静，閉眼を

保った後，1231－［MP　222　MBqを肘静脈より静注

し，25分後よりSPECT撮像を開始した．　SPECT

装置は3検出器回転型ガンマカメラ，GCA9300Aノ

See　legend　to　Table　l

HG（東芝メディカル社製）を用いた．装着したコ

リメータは低エネルギー超高分解能ファンビーム

型コリメータ（LESHR）である．　SPECTデータ収

集は128×128マトリックス，連続回転モードで

行った．各検出器は，30秒につき120度の速度

で回転させ，合計30往復行った．画像処理は

GMS－5500A（東芝メディカル社製）にてButter－

worthフィルタによる前処理後，　rampフィルタに

よる再構成を行った．吸収補正は行っていない．

　SPECT画像はUNIXワークステーションlndy

（シリコングラフィクス社製）へ転送され，最大カ

ウントの40％以上を示すvoxe1を脳実質に相当

するとして，脳の輪郭を決定した．40％という値

は，16cm径の円筒型プールファントムに1231－

IMP溶液を脳集積と同程度になる濃度で満たし，
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直径または円周を最もよく再現する閾値として得

た．

　次にTalairachの標準脳図譜上への変換による

解剖学的標準化から統計解析までは，positron

emission　tomography（PET）を用いた脳賦活試験用

としてFristonらにより開発されたSPM’95を用

いて行った7、ID．輪郭を決定されたSPECT画像

は線形変換，非線形変換の組み合わせ等により

Talairachの標準脳図譜上12｝に変換され，解剖学

的に標準化された．変換後の画像は大脳基底核や

脳輪郭の対応がテンプレート画像と損なわれてい

ないことを確認した．統計処理前の画像はガウシ

アンカーネルによって平滑化され，①正常群から

軽度アルッハイマー型痴呆群を，②正常群から高

度アルッハイマー型痴呆群を，③軽度痴呆群から

高度痴呆群を，減算する形式で比較し，統計量Z

値が集積低下の程度を反映し，標準脳図譜上には

集積低下領域が示されるように設定した．画像

データは，比例スケーリング（proportional　scaling）

によって補正され，各スキャンの全脳放射能は一

定（50mg！100　g／min相当）に正規化された．灰白

質の閾値は0．8に設定し，定位脳座標系上で各画

素ごとに検定された．Voxe1　height　＝O．005で，多

重比較を考慮してBonferroniの補正（p＜0．05）を

行い，比較群間における有意な脳血流低下領域と

それぞれの最大Z値によって血流低下の程度を判

定した．
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Fig．3　‘℃lass　brain”view　of　the　significant　decreases　in

　　　rCBF　at　a　threshold　of　p〈0．005（Corrected）．

　　　Comparison　of　patients　of　severe　DAT　and　mild

　　　DAT　using　SPM’95．

Table　3　Location　and　magn汕de　of　Z－score　of　the

　　　　greatest　reduction　in　rCBF　in　severe　DAT

　　　　compared　with　mild　DAT

Brain　region
Location

x　　y

　　Magnitude
z　　　of　Z－score

basal　forebrain　　　　　　　　22　　　　14　　－20

rt．　hippocampal　gyrus　24　－14　－24

Q
ノ
く
∨4
6
4
3

　軽度アルツハイマー型痴呆群と正常群の比較で

は，帯状回後部，右側頭頭頂連合野，左側頭頭頂

連合野から左下側頭回に血流低下領域がみられ

た．血流低下域を各座標軸方向からの透過像とし

てFig．1に（Corrected　p＜0．005）示す．　Table　lに

はそれぞれの血流低下域における最大Z値とそれ

を与えるTalairachの標準脳図譜上の座標と部位

名を示す．

　高度アルツハイマー型痴呆群と正常群の比較で

は，左中側頭回を中心に広がる血流低下領域がみ

られた（Fig．2，　Table　2）．この血流低下領域は，軽

See　legend　to　Table　l

度痴呆群と正常群を比較した場合の左側頭頭頂連

合野から左下側頭回に見られた血流低下領域より

も小さかった．

　高度痴呆群と軽度痴呆群の比較では，前脳基底

部から右海馬にかけての血流低下がみられた（Fig．

3，Table　3）．

IV．考　　察

　早期のアルツハイマー型痴呆において側頭頭頂

連合野や帯状回後部の代謝および血流が低下する

ことはi8F－fluorodeoxyglucose（FDG）PETや1231－

1MPSPECTを用いて明らかにされてきた1、3）．帯

状回後部の機能低下は近年の定位脳座標系を用い

た全脳にわたる解析により明らかにされたもので

ある2）．今回SPM’95を用いて，軽度アルツハイ

マー型痴呆群と高度アルツハイマー型痴呆群の比
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較を行い，痴呆の重症化に伴う脳血流低下領域の

検出を試みた．その結果，前脳基底部と右海馬の

血流低下が示されたが，これは従来のアルツハイ

マー型痴呆の検討では報告されていない．海馬に

ついては石井らが150標識水とPETを用いて，

軽度から中等度のアルツハイマー病では有意な血

流低下が見られないことを示しており13），これは

今回の結果を支持するものと考えられる．

　正常群と軽度痴呆群の比較では，側頭頭頂連合

野や帯状回後部の血流低下が従来の報告と同様に

示されているのに対して，正常群と高度痴呆群の

比較では，血流分布の差が最も著しいと予測され

るにもかかわらず，側頭頭頂連合野の血流低下領

域はむしろ縮小しており，さらに帯状回後部，前

脳基底部と右海馬の血流低下も示されていない．

これらの理由として，正常群と高度痴呆群では平

均全脳放射能に大きな差があることがあげられ

る．高度痴呆群の低い全脳放射能が，全脳平均に

よる正規化後に局所の画素値の増大を招いた結

果，前脳基底部や帯状回後部などの局所的血流低

下の存在していた多くの部位が偽陰性になったも

のと推察される．

　したがって，各スキャンの全脳放射能を用いて

正規化する際には，比較群間で平均全脳放射能の

差が少ないことが望ましい．重症度の差によって

生じる局所的な血流低下を検討する場合，正常群

と個々の重症度の群とを比較するよりも，重症度

に応じて段階的に群を比較する方がより妥当であ

ると考えられる．

　こうした現象はSPMが正規化に全脳平均を用

いていることに起因すると考えられるが，画像

データの正規化の際に，参照部位を脳の一部に限

定することは主観的判断の混入を招く．また，

Bartensteinらは，独自のthree－dimensional　stereo－

tactic　surface　projections（3D－SSPs）システムにおい

て正常群10例のデータの正規化に用いる参照部

位として，全脳平均，視床，小脳，橋を比較検討

しており，全脳平均を用いた場合に皮質のデータ

の変動計数が最小であったと報告しており14），全

脳平均を用いることの妥当性を示している．

　アルツハイマー型痴呆患者の死後脳の病理学的

検索では，神経細胞の脱落，神経細胞内への神経

原線維（NFr），老人斑の出現が特徴とされている．

老人斑にみられる神経突起の中に節前性コリン作

働性軸索が見られ15），コリン作働系の関与が示唆

された．死後脳におけるAch系の生化学的検索に

よって，Ach合成酵素（コリンアセチルトランス

フェラーゼ，CAT）活性が注目され，　Daviesらは

大脳皮質や海馬におけるNFrによる病理変化と

CAT活性低下の関連を4），　Perryらは老人斑の増

加とCAT活性低下の関連を示している16）．さら

に，脳生検によってCAT活性の低下は病理学的

変化だけでなく，Mini－Mental　State　Examination

（MMSE）で評価した痴呆の程度と強い相関がある

ことをDeKoskyらは示している17）．

　近年開発された1231－iodobenzovesamicol（IBVM）

を用いて，アルツハイマー病におけるAch系神経

終末密度の低下をKuhlらは確認しており，全シナ

プス活動性を反映するFDG－PET画像と比較した

上で，シナプス活動性の減少がAch系神経終末密

度の特異的減少による可能性を示唆しているt8｝．

　Ach系神経細胞は記憶，学習，認知など高次脳

機能と深く関わっており，前脳基底部（中隔核，

Mynert核）から海馬，大脳皮質へと広く投射して

いる．アルツハイマー型痴呆では，前脳基底部の

強い病理変化や投射神経細胞の大量の脱落が確認

されている5）．しかし，これを痴呆の重症度と関

連づけたり，脳の全領域の病理学的変化と比較

し，検討することには限界があると思われる．

　これに対して，SPM’95を用いた今回の解析で

は，アルツハイマー型痴呆において重要な部位と

考えられていた全脳基底部や海馬の血流低下が，

有意な血流低下領域の広がりとして，痴呆の重症

度別に示された．これはSPM’95がPETの脳賦

活試験だけでなく，SPECTを用いた痴呆の解析

にも有用であることを示している．

　アルツハイマー病の縦断的検討としては18F－

FDG　PETによるJagustらの報告19）やHaxbyらの

報告20）があるが，前脳基底部や海馬には独立した

関心領域（ROI）が設定されていない．　RO1設定法
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による解析では，ROIの外は全く情報が得られな

いだけでなく，代謝や血流の低下領域がRO1の中

に含まれていても，「低下領域の広がり」という情

報を得ることは困難で，この点はROI設定法の限

界である．

　今回の結果は，SPM’95を用いて脳内の全領域

について定位脳座標系を用いた解析を行ったこと

により，従来のROI法では得られなかった新たな

情報として，Ach系と関連している前脳基底部や

右海馬の血流低下が側頭頭頂連合野や帯状回後部

よりも後で現れていることを示すものである．
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Summary

Stepwise　Ananysis　of　Cerebral　Blood　Flovv　SPECT　lmaging　on　Standard　Brain　Atlas

　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　PatientS　with　Dementia　of　Alzheimer，s　Type

Yoshitaka　KuMAKuRA，　Toshimitsu　MoMosE，　Shinya　OKu，

　　Tohru　OHTAKE，　Junichi　NisHiKAwA　and　Kuni　OHToMo

Depart〃ient　Of　Radio’og）’，　Facudy　qfMedicine，　UniversiC・qf　Tok］y’θ

　　Statistical　parametric　mapping（SPM）has　been　de－

veloped　by　Friston　et　aL　to　analyze　focal　changes　in

regional　cerebral　blood　flow（rCBF）induced　by　brain

activation．　This　automated　and　objective　approach　has

the　potential　of　being　applied　to　single　photon　emis－

sion　computed　tomography（SPECT）image　data　sets．

This　study　evaluated　an　automated　analysis　of　N－iso－

propyl－p｛i231】iodoamphetamine　SPECT（1231－IMP）

imaging　in　patients　with　dementia　of　Alzheimer’s

type（DAT）using　statistical　parametric　mapping’95

（SPM’95）．　Eighteen　patients　with　clinically　diagnosed

mild　to　severe　DAT　who　were　classified　into　two

groups　and　ten　normal　control　subjects　were　studied．

The　SPECT　device　used　was　a　triple－headed　rotation

gamma　camera．　All　images　were　transformed　into　the

standard　anatomical　space　of　the　stereotaxic　brain　at－

las　of　Talairach　and　Tournoux，　and　then　smoothed．

Statistical　analyses　were　made　between　severe　DAT，

mild　DAT　and　normal　control　groups．　SPM　analysis

of　i231－IMP　SPECT　images　revealed　that　the　parieto－

temporal　association　areas　and　posterior　cingulate

gyri　of　both　cerebral　hemispheres　were　significantly

decreased　in　CBF　in　mild　DAT　group　compared　to

normal　controls」n　comparison　of　DAT　groups，　the

right　hippocampal　area　and　basal　forebrain　were

significantly　decreased　in　CBF　in　severe　DAT　group．

In　conclusion，　these　results　obtained　by　SPM　analysis

of　SPECT　images　suggested　that　the　right　hippo－

campal　area　and　basal　forebrain　followed　the　parie－

totemporal　association　areas　and　posterior　cingulate

gyri　in　the　reduction　of　the　rCBF　in　patients　with

DAT．

　　Key　words：　Dementia　of　Alzheimer’s　type，　Re－

gional　cerebral　blood　flow，　Single　photon　emission

computed　tomography、　Statistical　parametric　map－

ping．
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