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緒 言

脳血流量測定 の臨床応用 はKetyとSchmidt24)

が笑気法 によ り全脳 レベル での血 流測定 を行 なっ

たのに端 を発す る.そ の後Ingvar, Lassen19),20),26)

らはradioisotope(以 下RIと 略 す)を 導 入 し,

 two compartmental analysisに よ りは じめ て局

所脳 血 流量 を求 め た.次 いでZierler48)ら はsto

chastic methodを 考 案 し,そ の理 論 的根拠 を確

立 した.近 年 これ らRIを 用 いた局 所脳 血 流測 定

法 は,脳 血 管 障害 をは じめ 頭蓋 内器質 性病 変 の

診断や 治療 方 針 を決定 す る うえで 利用 され るば

か りで な く,四 肢 運動 に よ り惹 起 され る大 脳運

動 領 で の変 化 な ど を もとらえ うるこ とか ら31),

生 理機 能 検 査 法の1つ として もそ の評価 は定 ま

りつ つ あ る.し か し本 法 を利用 す る場 合,使 用

す る拡散 性 不 活性RIガ スの物理 学 的特 性 や,血

流 量計 算 に 基 ず くい くつ か の前提 条件 を熟知 せ

ね ば,思 わ ぬ誤 りをお かす こ とに な る28,37),47).

とりわけ 器 質性 病 変 を有す る脳組 織 で は,正 常

脳 と異 な り133Xeの 脳 内拡 散 が 不均 一 にな りや

す い ため,局 所 脳血 流 測定 に 際 し定め られ た前

提 条件 が 必ず し も満 足 され て い る とは言 い難 い,

しか し臨床 的 に施 行 し うる脳 血流 測定 法 と して

は,本 法以 上 に簡 単 で しか も信 頼 し うる値 を う

る方 法 が他 に な い現 況 では,や む をえず病 巣 脳

にお い て も,正 常 脳 で用 い た と同一 の 前提 条件

が 満 た され た もの として,通 常 脳 循環 測定 が 行

なわ れ て い る6),10～12),33).

そ こ で今 回,著 者 は主 と して脳腫 瘍 症例 を と

りあ げ, 133Xeを 用 い その病 巣 脳 にお け る局 所

脳 循 環 を測 定 し,さ らに 病 巣 部 で 得 られ た.

減 衰 曲 線 が 正 常 脳 組 織 で の 減 衰 曲 線 パ ター ン

か らいか に偏 位 して い るか を求 め るこ とに よ り,

脳腫 瘍症 例 での 局所 脳循 環 を どの 程度 まで把 握

し うる もの か につ い て検討 したの で,若 干 の文

献的 考察 を加 え報告 す る.

方 法

第1節　 対 象症 例

対 象症例 は 開頭 術 に よ り病 理 組織 学 的診 断 の

確 認 され た脳 腫 瘍16症 例(glioblastoma 6例,

 astrocytoma 4例, meningioma 4例, meta

static brain tumor 2例)とarterio-venous mal

formation(AVM)4例, intracerebral hemato

ma 3例 の計23症 例 であ る.な お コ ン トロー ル

群 と して は,脳 血 管撮 影.脳 シンチ グラム な ど

の補 助検 査 に て何 ら頭 蓋 内異常 所 見 を認 め なか

った成 人 の6症 例(平 均 年 令36才)を 用 い た.

第2節　 脳血 流 測定 方法 お よび測 定機 器

被 検者 には何 ら前 処 置 を行 な わず 背臥 位 に保

ち19G. 13cmの テフ ロン針 を用 いて 経皮 的総 頚

動 脈 穿刺 を行 った.さ らに挿 入 をす すめ テ フ ロ

ン針 先端 が 内頚 動 脈 内に あ る こ とを3%Evans

 blue液1mlを 注 入 して確 認 した.次 いで生理 食

塩 水 に 溶解 した133Xe(第1製 薬 社 製,放 射 能

濃度1mci/ml)3mciを2～3秒 か け て注 入 し

た.脳 組 織 内に分 布 した133Xeよ り生 ず るra

dioactivityの 時 間的 変化 を2000ホ ー ル平 行 コ リ

メー タを装備 したガ ンマー カメラ(Nuclear Chi

cago社 製PHO/GAMMAIII)に て連続的 に とら

え,こ れに接 続 したVTR装 置(東 芝 製VR-5100)

に記 録 した.次 い でVTRよ りimageを 再 生 し,

 3×3cm2の 関心 領 域(以 下ROIと 略す)を6～
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8ヶ 所 設 定 した.各ROIで の133Xe放 射 能 減衰

曲 線 は小 型 コン ピュー タ(東 芝製TOSBAC 40)

を介 してsampling time 8秒, 133Xe注 入後800

秒 までの 時 系列 デー タ と して 求め た.こ れ よ り

stochastic methodに 従 い局所脳血 流量(rCBF10)

を計 算す る と と もに,オ フ ライ ンに て 中型 コン

ピ ュー タ(日 本 電 気社 製NEAC 2200)を 用 い て

以下 に述べ る解 析 を行 っ た(Fig. 1).

Fig. 1; Data processing systern

第3節　 局 所 脳循 環 の計 算 方 法

第1項　 局 所 脳血 流 量(rCBF10)

局 所 脳 血 流 量 は 次 式 よ り求 め た. rCBF10=

λ-△H・100/

△A
ml/100g/min,た だ し λは 血 液 と平

均 脳 組 織 間 で の133Xe分 配 係 数 で1.15を 用 い

た21),39),46). △Hは133Xe注 入 直 後 の 局 所radio

activity計 算 値 か ら10分 後 の 計 数 値 を差 し 引 い

た 値, △Aは133Xe注 入 後10分 間 に え ら れ た 計

数 値 の 総 和 で あ る.

第2項　 非 病 巣 脳 組 織 に お け るmodel curve

作 成

頭 蓋 内 疾 患 を 有 さ な い コ ン ト ロー ル 症 例 で は

Ingvar & Lassen19),26)ら のtwo compartmental

 analysisが 適 用 さ れ る こ と に 基 ず き,非 病 巣 脳

組 織 に お け るmodel curveを2つ のexponential

 curveの 和 と し て 近 似 した.す な わ ち 局 所 の 放

射 能 減 衰 曲線 はC(t)=Ig・exp(-kgt)+Iw・exp

(-kwt)で, Ig=Wg・fg, Iw=Ww・fw, kg=

fg/λg, kw=fw/λwと な る.こ こでfgは 灰 白 質

のfwは 白 質 の 血 流 量 を示 し, Wgは 灰 白質 のWw

は 白 質 の 相 対 的 重 量 を 意 味 す る.さ ら に λgは 灰

白 質 と, λwは 白 質 と血 液 間 との133Xe分 配 係

数 で あ る.計 算 上,上 式 はyy=A・exp(-k1t)

+B・exp(-k2t)と 書 き 換 え る こ とが 出 来 る.

時 系 列 デー タはsampling timeが8秒 間 で あ り,

Fig. 2; Compartmental analysis and k difference
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こ れ を1ポ イ ン ト とす る と800秒 間の計 測 では

100ポ イ ン トのデー タ を得 る こ とにな る.そ こ で

まず,局 所放 射 能 減衰 曲線 の後 半部 を占め る51

～100ポ イン トの計 数値 に基 ず いて1つ の 回 帰直

線 を作成 し,勾 配k2を 求 め た.次 いでpeeling

 off methodに よ り,放 射 能 減衰 曲線 の前半 部 を

構 成す る1～40ポ イ ン トの 計数 値 か ら勾配k1を

求 め た.こ こ で非病 巣 脳組 織 では,灰 白質 ・白

質 の血 流 量 は大 脳 各部 でほぼ 一 定 で あ り,し か

も灰 白質 と白質 の重 量 比 も一 定 で あ る と仮 定 す

れ ば, A/Bは 定数 とな る.こ う して コン トロー

ル群 の 非病 巣 脳 組織 か ら得 られ た36の 減衰 曲線

よ りmodel curveを 求 め た.(Fig. 2)

第4節　 放 射能 減 衰 曲線 の判 定

第1項　 k difference

病 巣 脳 よ り得 られ た個 々 の 放 射 能 減 衰 曲線

(yi)が コン トロー ル群 の非病 巣 脳 組織 の そ れ を

代 表 す るmodel curve(yy)か らどの程 度 偏位 し

て い るのか を以下 の よ うに して 求 め た.ま ず放

射 能減 衰 曲 線 を前 半部(1～40ポ イ ン ト)と後半

部(51～100ポ イ ン ト)の2つ のsegmentに 分 割

した.つ い で 各segmentに お い てyyを 対 数 変

換 したlog yyとyiを 対 数 変 換 したlog yiと の

差,す なわ ち 各回 帰直 線 の勾 配差 を求め,各 々

k1お よ びk2 difference(k differenceをk diff

と略 す)と した.こ こでk diffが プ ラス を示 す場

合,そ の 血流 量 は増 加 して い るこ とに な る. k1

お よびk2 diffの 異常 判 定 は,コ ン トロー ル群 か

ら得 た36の 減 衰 曲線 とmodel curveと の 間 で求

め たk1, k2 diffの 標 準偏 差 を基 準 とし,そ れ 以

上 の偏 位 を示 す もの を軽度 異 常,標 準偏 差 の2

倍 以上 を高度 異常 とした.

第2項　 monoexponentialま た はbiexpo

nential

k1 diffお よびk2 diffの 合 計 が, 各segment

で の標準 偏 位合 計 の2倍 以上 に達 してい るか 否

か を基準 と して,病 巣脳 に おけ る放 射 能減 衰 曲

線 がmodel curveに 較 べ,よ りmonoexponen

tialな 傾 向 を有す る曲 線 で あ るのか,あ るい は

よ りbiexponential傾 向 の 強 い 曲線 で あ るか を

判 定 した.

第5節　 病 巣 ・非 病 巣部 の決 定

対 象症 例 で6～8ヶ 所 に 設定 したROIは,脳

シンチ グラフ ィー,脳 血 管撮 影 を参 考 と し,両

検 査 で病 巣 の重 複 す る部 位 を病 巣部, 1方 の み

で病 巣が 観察 され る部 位 を病 巣 周辺 部,そ れ 以

外の 部位 を病 巣 遠 隔部 と した.各 部 位 に複数 の

ROIが 存 在す る時, k diffお よびrCBF10は 平均

値 で示 した.

第6節　 rCBF10とk1 diffと の相 関性

局 所 脳 血流 量 とk1 diffと の相 関性 につ い て,

コ ン トロール群 での 両者 間 の相 関 関係 を求 め,

これ を基準 と して病 巣部 お よび 非病 巣部 で両 者

間 の相 関関 係 を部 位別 に 検討 した.

結 果

第1節　 コン トロー ル群 での36の 減衰曲線 よ り

model curveと してyy=2294exp(-0.1153t)

Table 1  Summary of Control Cases
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Table 2 Summary Findings of 23 Cases

rCBF10: (ml/100g/min.)

Fig. 3; Regional k1 difference according to focal k1difference

+706exp(-0.019t)を 得 た.(Table 1, Fig. 2)

第2節　 病 巣部 の局 所 脳 循環

病 巣部 で は血 液,病 巣 脳組 織 内 の133Xe分 配

係 数 が不 明 であ りrCBF10の 信 頼 性 が低 いた め,

それ は参 考 程 度 に とどめ た(Table 2).病 巣 部

のk1 diffに よ り症 例 は3グ ルー プに分 類 された.
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(Fig. 3)第1グ ル ー プ はk1 diffが プ ラ ス偏 位

し病 巣 部 血 流 の 異 常 増 加 が 示 唆 さ れ た 症 例 で,

 glioblastoma 3例, astrocytoma 2例, men

ingioma 2例, AVM 3例 で あ っ た.こ れ ら10

症 例 のk2 diffに は 一 定 の 傾 向 は み られ な か っ た.

第2グ ル ー プ はk1 diffが マ イ ナ ス偏 位 し 同 部 血

流 減 少 の 示 唆 さ れ た症 例 で, glioblastoma 2例,

 astrocytoma 1例, meningioma 2例, meta

static tumor 2例, intracerebral hematoma

 3例 で あ っ た.こ の10症 例 で のk2 diffは7例 ま

で 正 常 値 で あ っ た.第3グ ル ー プ はk1 diffが 正

常 範 囲 に あ り病 巣 部 正 常 血 流 量 が 示 唆 さ れ た症

例 で, glioblastoma 1例, astrocytoma 1例,

 AVM 1例 で あ っ た. k2 diffは2例 に マ イ ナ ス

偏 位 し て い た.

病 巣 部 で の 放 射 能 減 衰 曲 線 がmodel curveに

較 べ さ ら にmonoexponential傾 向 を示 し た も の

は10症 例(gliob1astoma 2例, astrocytoma 1

例, meningioma 2例, metastatic tumor 2例,

 intracerebral hematoma 3例)あ り,い ず れ も

k1 diffは マ イ ナ ス 偏 位 を示 し, k2 diffは 正 常 域

か,マ イ ナ ス 域 へ の 分 布 を して い た.病 巣 部 減

衰 曲 線 がbiexponential傾 向 を示 し た 症 例 は8

症 例(glioblastoma 3例, meningioma 2例,

 AVM 3例)で,い ず れ の 症 例 もk1 diffは 高 度

に プ ラ ス 偏 位 して い た が, k2 diffに は一 定 の 傾

向 は み ら れ な か っ た.

第3節　 非 病 巣 部 の 局 所 脳 循 環

コ ン トロ ー ル群 に お け る 正 常 成 人6症 例 で の

k1 diffとk2 diffの 平 均 標 準 偏 差 は0.0015と0.0024

で あ った. rCBF10は46±4ml/1009/min(mean

±SD)で あ っ た.対 象 症 例 で の 非 病 巣 部(病 巣 周

辺 部 お よ び 遠 隔 部)は36±8ml/100g/minと 減

少 し,し か も病 巣 周 辺 部 で37±9ml/100g/min,

病 巣 遠 隔 部 で36±7ml/100g/minと 部 位 別 に

よ る 有 意 差 は な か っ た.し か し個 々 の 症 例 で は

glioblastoma 6例 中5例, astrocytoma 4例 中

2例, meningioma 4例 中1例, AVM 4例 中

2例 の 計10症 例 に お い て は,周 辺 部 血 流 が 遠 隔

部 に 較 べ て 増 加 し, relative perifocal hypere

miaと 言 え る 所 見 が 見 ら れ た.こ れ に 対 しrela

tive perifocal ischemiaはglioblastoma 6例

中1例, astrocytoma 4例 中2例, meningioma

 4例 中2例, metastatic tumor 2例 中1例,

 intracerebral hematoma 3例 中2例 の 計8症

例 に み ら れ た.他 の5症 例 で は2局 所 間 に 血 流

量 の 有 意 差 を 認 め な か っ た.

第4節　 病 巣 部,非 病 巣 部 に お け る局 所 脳 循

環 の 比 較

まず,病 巣 部k1 diffが プ ラ ス 偏 位 した 病 巣 部

高 血 流 群10症 例 で の 非 病 巣 部 平 均 血 流 量 は41±

9ml/100g/minで,ま たk1 diffに お い て 丁 度

病 巣 部 はrelative focal hyperemiaを 呈 し て い

た.こ の10症 例 で の 非 病 巣 部 血 流 を 局 所 別 に 調

べ る と,病 巣 周 辺 部 で の 血 流 減 少 し た 症 例 が5

例(glioblastoma 2例, astrocytoma 1例, AVM

 2例),病 巣 遠 隔 部 で の 血 流 減 少 した 症 例 が7例

(glioblastoma 3例, astrocytoma 1例, men

ingioma 2例, AVM 2例)と,周 辺 部 よ り遠 隔

部 で の 血 流 減 少 症 例 が 多か っ た.そ こ で 各 症 例

に つ い て2局 所 間 で の 血 流 量 の 比 較 を す る と,

遠 隔 部 で の 相 対 的 血 流 減 少(周 辺 部 で の 相 対 的

血 派 増 加),す な わ ちrelative perifocal hyper

emiaが10例 中7例(glioblastoma 3例, astro

cytoma 1例, meningioma 1例, AVM 2例)

に 観 察 さ れ た.

第2に 病 巣 部k1 diffが マ イ ナ ス 偏 位 し た 病

巣 部 低 血 流 群10症 例 で の 非 病 巣 部 平 均 血 流 量 は

32±5ml/100g/minと 病 巣 高 血 流群 で の41±9

ml/100g/minに 較 べ 著 し く減 少 して い た.病 巣

部 と非 病 巣 部 で の 比 較 で は, relative focal hy

peremiaが10例 中4例(glioblastoma, astrocy

toma, meningioma, metastatic tumor各1例)

に, relative focal isoremiaが2例(glioblastoma,

 meningiomaの 各1例)に, relative focal ische

miaが4例(metastatic tumor 1例, intracere

bral hematoma 3例)と,病 巣 部 低 血 流 群 で は

病 巣 部 血 流 が 非 病 巣 部 血 流 に 対 し て 種 々 の 関 係

に あ る こ とが 判 明 し た.病 巣 周 辺 部 の 血 流 量 は

全 例 減 少 して い た が,こ れ を病 巣 遠 隔 部 血 流 量

と比 較 す る とrelative perifocal ischemiaが10

例 中7例(glioblastoma 1例, astrocytoma 1

例, meningioma 2例, metastatic tumor 1例,

 intracerebral hematoma 2例)に 認 め ら れ た .

第3に,病 巣 部k1 diffが 正 常 範 囲 内 の 病 巣 部

正 常 血 流 群 の3症 例 に お い て も非 病 巣 部 平 均 血
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流 量 は37±4ml/100g/minと 減 少 して い た. 3

例 中2例(glioblastoma, meningioma各1例)

に お い て 病 巣 部 はrelative focal hyperemiaを

示 す と 同 時 に,非 病 巣 部 で はrelative perifocal

 hyperemiaを 示 し た .他 の1例(AVM)で は,各

局 所 と も正 常 血 流 量 で あ っ た.

(Table 3, Fig. 3),

病 巣 部 自体 の 血 流量 か らはFig. 4に 示す ご と

く,病 理組 織 別 に よ る特 異性 を見 出す こ とは容

易 で なか っ た.そ こで 各症 例 の病 巣 部 血 流 を非

病 巣 部 平 均 血 流 と比 較 す る と, relative focal

 hyperemiaを 示 す 症 例 はglioblastoma 6例 中

5例, astrocytoma 4例 中4例, meningioma

 4例 中3例, metastatic tumor 2例 中1例,

rCBF in the Focal and Perifocal Region

* mono- or bi-exponent: Xe133 clearance curve in the tumor area is

 more mono-exponential or bi-exponential than
 the model curve.

Table 3
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Fig. 4; Regional k1 difference in 23 cases

Fig. 5; Relative focal k1 difference which is the difference

 between tumor and non-tumor k1 difference.
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Fig. 6; Regional k1 difference according to relative parifocal

 k1 difference which is the difference between perifocal

 and remote k1 difference.

AVM4例 中3例 の 計16症 例 で あ り, relative

 focal ischemiaを なす 症 例 はintracerebral hem

atoma 3例 全 例 と, metastatic tumor 1例 の 計

4症 例 でrelative focal isoremiaを な す 症 例 は

glioblastoma meningioma, AVMの 各1例 の

計3症 例 で あ っ た.(Fig. 5)

非 病 巣 部 局 所 脳 循 環 に お い て,病 巣 周 辺 部 は

病 巣 部 との比 較 に よ りrelative perifocal hyper

emia, relative perifocal isoremia, relative

 perifocal ischemiaに 区 別 し た.そ れ ぞ れ が10

例, 5例, 8例 に お い て 観 察 さ れ た.(Fig. 6)

こ の 変 化 が ど の 様 な 要 素 と関 連 し て い る の か を,

病 巣 部 血 流 量,相 対 的 病 巣 部 血 流 状 態,非 病 巣

部 平 均 血 流 量,病 巣 周 辺 部 血 流 量 な ど と比 較 検

討 した.(Fig. 7)そ の 結 果relative perifo

cal ischemiaを 呈 し た8例 中7例 で の 病 巣 部 は

低 血 流 量 を な し, relative perifocal hyperemia

の10例 中6例 で の 病 巣 部 は 高 血 流 量 を 示 し た.

そ れ 以 外 の 要 素 は 非 病 巣 部 局 所 間 で の 相 対 的 血

流 差 異 と関 連 性 が 認 め られ な か っ た.

第5節　 rCBF10とk differenceと の 相 関 性

コ ン トロー ル群 に お け るrCBF10とk1お よび

k2 diff間 で の相 関 係数 は0.95と0.14で, rCBF10

はk1 diff間 にお いてのみ有 意 な相 関関係 が あ っ

た.(Fig. 8).さ らにk1 diffが プ ラ ス を示 す

ROIに お い ては γ=0.91, k1 diffが マ イナ ス を

示すROIに お いて も γ=0.89とk1 diffの 差 異に

よ って もrCBF10と の間 に は 同様 の相 関 関 係 が

認 め られ た.対 象 症 例 に お いて も病 巣 部 で γ=

0.90,非 病 巣 部 で γ=0.89と 同様 の相 関 関 係 が

み られた.し か しk1 diffが プ ラ ス を示 す病 巣部

にお い て は γ=0.62,マ イナ ス を示す 病 巣 部 に

お いては γ=0.78と コン トロー ル群 に 比較 し,各

々1%以 下 お よび5%以 下 の 危険率 で相 関 関係

は薄 れ て いた.(Fig. 8).

一 方rCBF10とk2 diff間 の 相関 関数 は病 巣部

で γ=0.20と 両 者 間に 相 関は 認 めず,非 病 巣 部

に お い て は γ=0.56と 軽度 の 相関 性 が み られ る

程 度 で あ った.(Fig. 9).
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Fig. 7(a)

Fig. 7(b)

Fig. 7(c)

Fig. 7(d)

Fig. 7; Relationship between relative perifocal k1 difference

 and focal k1 difference (a), relative focal k1 difference

 (b), mean k1 difference (c) and perifocal k1 difference

 (d).

考 察

内 頚 動 脈 内に 注 入 した拡 散 性 不 活 性RIの 計

測 を体 外 よ り行 な い,脳 血 流量 を計 算 しよ う と

す る試 み はIngvarとLassenに ちよ り確 立 され

た19),20),26).彼らは脳 組 織 で のRI減 衰 曲線 が 通

常2つ の相 か ら構 成 され て い る こ とを見 いだ し,

お の おの が灰 白質 と白質 での 血 流 を反 映 した も

の と考 えて,各 相 での 血 流量 を求 め た 後,脳 組

織 での平 均 血 流量 を求め るtwo compartmental

 methodを 考 案 した.続 い てZierler48)は 平 均 通

過 時 間 と脳 血流 量 の積 が 脳血 液 量 に等 しい とい

う関 係 式 に 注 目 し, stochastic methodに よ り

脳 血 流量 を求 め た.こ の 独 自に考案 され た計 算
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Fig. 8(a)

Fig. 8(c)

理論はKety-Schmidtの 式を介して同一の側面

を有し37),各方法で求められる脳血流量値は類

似 した値をとることから現在では両計算法とも

頻繁に使用されている.し かし共通する基本的

な注意事項として,使 用するRIの 物理学的特性

や計算理論に起因する前提条件を十分に熟知 し

ていなければ算出された血流量の評価をあやま

る危険性がある.す なわち脳循環測定時に脳組

織内を灌流する血流は一定であること,体 内に

注入されたRIは 組織内で速かに拡散すること,

Fig. 8(b)

Fig. 8; Correlation between rCBF10

 and k1 difference in the control
 cases (a), tumor areas (b) and

 non-tumor areas (c).

RIの 組 織 内分布 は均 等 で あ り,組

織 内 濃度 も一 様 で あ る こ とな どの

前提 条 件 が必 要 で あ る.一 般 に正

常組 織 で の測 定 に お いて は,こ れ

らの前提 条件 は さほ ど問題 に な ら

な いが,器 質 性病 変 を有す る病 巣

脳 で は, RIの 脳 内拡 散 が不 均一 に

な りや す く,上 記 の前提 条件 が必

ず し も満 足 され て い る とは 言 い

が た い.と くに 脳血 管 閉塞 症例 な

どにお い て は,血 管 閉塞 領 域 への,

 RI拡 散 が 十分 速 やかに 行 なわれ て

い るの か とい う問題 が 残 り,ま た

血液と病巣脳組織間でのRI分 配状態が,正 常

脳組織におけると同じ比率で行なわれているだ

ろうかとの問題も充分に解明されていないまま

本法の利用がなされている.そ こで,主 として

脳腫瘍症例をとりあげ,こ うした不明瞭な因子

を極力除外した上で,病 巣脳組織での血液循環

を非病巣部でのそれと比較することは,病 巣脳

における局所脳循環を正確に理解する上で興味

深いことと考えられる.

ここで研究対象として主に脳腫瘍症例をとり
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Fig. 9(a)

Fig. 9(c)

あげたのは, RIの 脳 内分布 が 不 充分 と考 え られ

る脳血 管 閉塞 症 例 を除 外 した病 巣脳 の代 表 的 な

症例 と考 えたか らで あ る. RI検 出器 と して ガ ン

マ ー カ メ ラ を使 用 したが,算 出 され る脳 血 流量

値 の信 頼 性 の上 か ら も,そ の特性 を明 記 して お

か なければな らない4),14),38),42). Nuclear Chicago

製PHO/GAMMA IIIの解像 力につ いてHeiss14)

は 直径3mmの133Xe線 源 を用 いてfull width

 at half maximum(FWHM)heightを 検 討 して

い る.そ の 結 果,平 行 多孔 型collimatorで の

Fig. 9(b)

Fig. 9; Correlation between rCBF10 and k2
 difference in the control casess (a),
 tumor areas (b) and non-tumor areas

 (c).

FWHMは20mm, collimatorか ら4cm離 れ た

パ ラフィン 中で21mmで あ った事 よ りeffective

resolutionは15～20mmと 判 断 して いる.本 研

究 で も3×3cmのROIを 設定 す る時,隣 接 す

るROIが2cm以 上 離れ る様 に留意 して お り,

その局 所表 示性 には互 いのoverlappingが 少 い

と言 え る.ま た等 感 度 曲線 は コ リメー タ表 面 か

ら4cm離 れた部 位 で50%と な って お り, Hart

mann12)ら の指 摘 す るご と く深 在 性 病 変 はや や

低 い血 流 量 として評 価 され る傾 向 が あ る.図1

に示 したdata qrocessing systemに 従 いphoto

peak 80 KeV, window width 15%の 設定 で2点

線 源法1)で 求 め たdead timeは1.6×10-6secで

あっ た.従 ってcrystal全 域 に お け る計 測値 が

200,000cpm以 上 の 時3%以 上 の数 えお と しが

生 じる.通 常133Xe 2～3mCiを 使 用 した場 合,

頭 部 全域 で の 計 測値 は 最 変140,000cpm最 低

75,000cpmに 分布 して い た こ と よ り,対 象症 例

に関 して はdead timeに よ る補正 を行 な わ な く

とも,数 えお とし率 は2.5%以 下 にお さまっ て い

い る と言 える. RIの 計 測値 自体 が ポア ソン分 布
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を11 12/28して い る こ とよ り,任 意ROIで の計 測

値 が低 くな っ た場 合,こ の計 測値 の信 頼度 も低

下 す る1). RI注 入 量 の少 な い場 合や 脳 血 流量 の

少 な い 場 合,計 測 値 に 誤 差 を 生 じや す い.菅

野 ら22),23)は,減 衰 曲 線 の初 期 値 が1,000cpsだ

と3.2%, 100cpsだ と10%の 計 算誤 差 を生 ず る

と報告 し,初 期計 測値 が少 な くとも1,000cps以

上,し か も数 えお とし率 が 高 くな らぬ様 投 与RI

量 を決 定 すべ きだ と述 べ て い る.こ こで 計算 誤

差 を生ず る初 期 計測 値 の 限界 を1,000cpsと す る

と,本 研 究 で のsampling timeは8secで あ る

ので, 1,000 count per 8secに 相 当す る.対 象

症 例 での任 意ROIに おけ る初 期値 が2,500～80 0

count per 8secに 分布 していたこ とよ り,算 出

された脳 血 流 量計 算 誤差 は3.5%以 下 とな り,充

分 信 頼 され う る条 件下 で脳血 流 量 測定 が な され

た と言 え る.

RI減 衰 曲 線 を求 め る為 に設 定 したsampling

time 8秒 間 とい う時間 はTOSBACで あ らか じ

め 固定 され た 時間 で あるが, RI注 入直 後 の 急激

な変 化 を もつ 減衰 曲 線初 期 の動 き を捕 え るに は

長 す ぎる時 間 で あ り,ま た計 数値 が低 く緩や か

な変 化 を もつ減 衰 曲 線後 半 の動 き を正 確 に描 く

には 短か す ぎ る時 間 と考 え られ る. Potchen34)

らはRI注 入 直 後 の 変化 を正 確 に 描 出す るに は

0.4秒 以 下 のsampling timeを 必 要 とす る と指

摘 して い るが,こ の 時期 に は しば しば有 効 血 流

とな りえ ないshunt peakやtissue peak6),32)が

混 入 す る 危 険性 が あ る.と は い え 最 も適 切 な

sampling timeの 設 定 は,使 用機 器 に 固定 され

た条 件下 での選 択 に 制 限 され て いた が,正 常 症

例 での平 均 脳 血流 量 は46ml/100g/minと な り,

他 報 告者 に よ る値 と近似 した値 であ っ た こ とか

ら43),有 効 血 流量 を求め るに は信 頼 に耐 え うる

設定 条件 であ った と言 え よ う.

さて本 研 究 に お いて 異常 減衰 曲 線 の判 定 は正

常 症例 よ り得 られたmodel curveか らの 偏 位 程

度 に 基 ず い て 行 な わ れ た わ け で あ るが,ま ず

model curve作 成 に あ た り,こ れ を2つ のseg

mentに 分 け る妥 当性 につ い て考 察 す る必要 が

あ る.単 一 組 織 での 減 衰 曲 線 は関 係 式Ci(t)=

Cb0 exp(-f/λt)が 成 立 す る こ とか ら,減 衰 曲

線 をy=a/exp(Σbitij)に て近似 しfitting method

に て5次 式迄 の 精度 を調べ た所, 2次 式 以上 の

近似 式 で は それ 以上 に精 度が 上 昇 しなか った.

この こ と よ り正 常症 例 で の減 衰 曲 線 は2つ の相

か ら構 成 されて い る と判 断 した.こ れ に つ いて,

 Hφedt-Rasmussen16),17)ら も同様の 結果 を得てい

る.さ らに減 衰 曲線 を前 半部 と後半 部 に 分割 し

k1お よびk2 segmentと したの は,上 式 よ り求

め た2つ の相 での分 曲部 が40～50ポ イ ン ト間に

存 在 していたため である.さ らにk1 segmentに

おけ る減衰 曲線勾配 はtwo compartment analy

sisの 考 えを参 考 にす る と17),主 と して灰 白質 部

での血 流 が 強 く反 映 され た もの で あ り, k2 seg

mentに おけるそれは 主 に 白質部 での血 流 が反 映

され た もの と言 える.こ とにk1 segmentで の 減

曲 線 の変 化(k1 diff)は 正 常症 例 お よ び非病 巣 部

に お いてrCBF10値 との間 に 強 い相 関 関 係が成

立 して お り,局 所 脳 血 流量 を代 表 す る に足 る

indicatorと 評価 され得 る.し か し病 巣 部 にお い

てはk1 diffとrCBF10間 で の相 関 関係 は,正 常

症例 お よび 非病 巣部 にお け る それ よ りも弱 い傾

向が み られ た.し か るに,病 巣 部 で の局 所脳 血

流 を検討 す る場 合, k1 diffとrCBF10ど ち らが

よ り正 確 に 循環 状 態 を反 映 してい るのか とい う

問 題 が生 ず る.病 巣部 での血 流量 を計 算 す る た

め には,病 巣組 織 で の133Xe分 配 係数 値 が必 要

であ る. O'Brien30)ら の 実 測 した脳 腫 瘍20症 例

にお け る値 は,腫 瘍 組織 別 あ る いは 同一 腫瘍 で

も部位 別 に よる値 の ば らつ き を示 したが,平 均

値 は0.968±0.002で あ っ た.こ の 値 は正 常灰 白

質 で の値0.8と 正常 白質 で の値1.5に 両者 の相 対

重 量 比 を乗 じて得 られ た平 均 脳組 織 で の値1.15

と比 較 して明 らかに低 い値 で ある こ とが わ か る.

その ため 彼 らは,腫 瘍部 での 血流 量 計算 に正 常

脳 での133Xe分 配 係 数値(1.15)を 代 用 させ た場

合,真 の血 流 量 よ り30%以 上 過大 評 価 され る と

注意 して い る.こ の こ とは試 み に計 算 した病 巣

部rCBF10が と くに 高値 と な る 領 域 に お いて,

 rCBF10とk1 diff間 に あ る従 来 の 強 い相 関関 係

が著 し く弱 ま って い た とい う本 報告 の結 果 を理

解 す る上 で参 考 とな る.ま たO'Brienら の求 め

た脳 腫 部 での133Xe分 配 係数 平 均値0.97は,正

常 白質 で の値1.5よ りも正 常 灰 白質 での値0.8に

近 い値 で あ る.以 上 の点 よ り病 巣 部 に おけ る局
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所 脳 循 環量 を よ り正確 に反 映 した指標 としては,

 rCBF10値 よ りはk1 diff値 の方が適切 で あ り,

病 巣 部 と非病 巣部 との局 所 脳循 環 比較 に あ た っ

て も, k1 diffを 基 準 として 検討 す る方 が よ り妥

当 と考 え られ る.

脳 腫瘍 症 例 にお け る非 病 巣部 平均 血 流 量 は36

±8ml/100g/minで あ った.こ れ は正 常症 例 に

おけ る平 均 値46±4ml/100g/minに 比べ 明 らか

に低 い値 であ る.脳 腫 瘍 とい う局 所的 な 存在 に

もか か わ らず頭 蓋 内全 域 に お よぶ脳 血 流 量減 少

を きたす こ とは, Kety25), Ingvar20), Hφedt-

Rasmussen15)ら に よ りす でに報 告 され て お り,

今 回23症 例 中18例 に認 め られ た.彼 らは頭 蓋 内

圧 亢進 のた め脳 血 流 量が 減 少す る と指 摘 して い

るが,両 者 が必 らず しも関連 しなか った とい う.

 Cronquist6)ら の 報告 もみ られ る.け れ ど もこの

報 告 で は頭 蓋 内圧 亢進 の 診 断に うっ血乳 頭 の存

在 を主 な基 準 とす る な どそ の判 定基 準 が臨 床所

見 に偏 りす ぎるた め頭 蓋 内圧 亢進 が 脳 血流 量減

少 の要 因で な い と結論 す る のは 困難 と思 わ れ る.

さ らに脳 腫瘍 に 付 随す る脳 浮腫49)も血 流減 少の

要 因の1つ と考 え られ て い る.

Meyer29)ら はglyceolを 用 い, Hadjidimos10)

らはDexamethasone投 与 に よ り頭 蓋 内圧 亢進

が 改善 され た結 果,血 流 改善 が もた らされ た と

述べ て いる.そ の他Ingvar20)ら はvasomotar

centerの 存 在す る脳 幹 の 障害 に よる脳血 流減 少

症例 を報告 して い る.脳 腫 瘍症 例 に お いて も頭

蓋 内圧 亢進 に よる脳 幹 機能 障害 は しば しば経 験

され るが,こ う した機構 も脳 血流 減 少に 関与 す

る要 素 と考 え られ る.

病 巣 部局 所 脳循 環 に お いて は,同 じ組 織診 断

で あ って も症 例 ご とに 血流 量 の増 減が あるば か

りでな く, 1つ の病 巣 内に あ っ て も血 流 量 は不

均 一 で あ り18),こ れ がmodel curveよ りもbi

exponential傾 向 の強 いcurveと して描 かれ た

と理解 され る.症 例 と してglioblastoma 3例,

 meningioma 2例, AVM 3例 が挙 げ られ るが,

組 織 内 での 血 管構 築 の 多様性8,35,36,41),内頸お よ

び外 頸動 脈 系 か らの 血 流の 共存, intra-lesional

steal現 象 な どが 反 映 され た もの と考 え られ,

直 視 的microcirculation7,45)観 察 に よ る報 告 も

み られ る.一 方monoexponential傾 向 の 強 い

症 例 と してglioblastoma 2例, meningioma

 2例, metastatic tumor 2例, intracerebral

 hematoma 3例 が 挙 げ られ る.均 一 化 され た病

巣血 流 系 の影 響 で,重 複正 常 組織 血 流 がマ ス ク

され た もの と理 解 され る.

非 病 巣部 局所 間 での 相対 的 血流 異常 は,病 巣

部 での血 流 量 の増減 に 関連 して い るこ とが判 明

した.す なわ ち病 巣部 血 流の亢 進 した症例 では,

非 病 巣部 は漸 減性 の血 流減 少パ ター ン を呈 し,

病 巣部 血 流の 減 少 した症 例 で あ って もrelative

 focal hyperemiaを 認 め る場 合 は 同様 の漸 減 性

パ ター ン を示 すが , relative focal ischemiaを

認 め る場 合に 限 って 非病 巣部 は漸 増 性 の血 流 増

加 パ ター ン を示 す 傾 向に あ る と云 える.ど の 様

な病 態 に よ り,こ う した パ ター ンが 生 じるの か

は不 明 で あ るが, Wallenfang13,40)ら の報告 した

局所 組織 圧 勾配,あ るい はintracerebral steal

現 象な どが 複雑 に影 響 す るた め と推 察 され る.

前 述 の ご と く,病 巣部 自体 の血 流 量か らは,

 AVM症 例 での 増加 傾 向 な らびにmetastatic

 tumor, intracerebral hematoma症 例 での減少

傾 向 が認 め られ た以 外 に は組織 像 との間 に は特

異性 が 明 らか でなか った.し か し非病 巣 部血 流

量 との相 対 的比 較 に よ りあ る程 度特 徴 が判 明 し

た.す なわ ちrelative focal hyperemiaがgli

oblastoma 6例 中5例, astrocytoma 4例 中4

例, meningioma 4例 中3例, metastatic tu

mor 2例 中1例, AVM 4例 中3例 の合 計16症

例 に 観察 され,逆 にrelative focal ischemiaは

intracerebral hematoma 3例 全例 と, meta

static tumor 2例 中1例 に観察 され た.こ の こ

とは 脳血 管撮 影 で,し ば しばhypervascularity

あ るい は腫瘍 陰 影5,9,36)として病 巣 の直接 所 見 を

認め る症 例 はrelative focal hyperemiaを 呈す

る傾 向が あ り興 味 あ る結果 で あ った.

脳腫 瘍 症例 を所所 脳 循環 の 面 よ り理解 し よ う

とす る試 み は,形 態 学 を基盤 とす るア プ ロー チ

で ない ためか,病 理 組 織 分類 とか な らず し も一

致 す る もの で なか っ た.病 巣 部 のみ な らず非 病

巣部 に お いて血 流 量 の不均 一 性 が 明 らか に な る

につ れ,局 所 間で の相 対 的比 較 に よ る 多面 的 な

把握 が必 要 とな って くる.局 所 脳循 環 測 定 の精

度 は,近 年 急速 に 向上 して お り本研 究 で指 摘 さ
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れた局所間比較による病態解析は今後とも詳細

な報告があるものと期待される.

結 語

133Xeの 内頸動脈内注入法により
,主 として

脳腫瘍23例 の局所循環を測定した.そ の結果,

病巣部および非病巣部での局所のみならず,局

所間での脳循環動態の不均一性が明確になった.

すなわち,病 巣部組織は脳循環動態の面より単

一の系あるいは2つ の系より構成されていた.

また非病巣部での相対的局所血流異常は,病 巣

部 での 血 流状 態 に 関係 して いた.以 上 の 点 に留

意 して,脳 腫 瘍症 例 に お け る異常 な局 所脳 循 環

の基 本 的 パ ター ン を把 え る こ とが 出来 た.

稿 を終 わるに 当た り,御 懇篤 なる御指導 と後鞭達

を賜 った恩師西本 詮教授 に深謝す るとともに,本 研

究に御助言 を賜 った松本皓先生に厚 くお礼 申し上げ

ます.

なお,本 論文の要旨は,第33回 日本脳神 経学会総

会において発表 した.
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Regional cerebral blood flow in brain tumors

Tetsuo ARIMITSU

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

Regional cerebral blood flow was measured with 133Xe injected into the internal carotid 

artery in 23 cases of brain tumor and 6 cases of the control. Based on Stochastic method 

and compartmental method, mean regional cerebral blood flow measured 46•}4ml/100g/min 

and a model curve was induced from control cases as yy=2294 exp(-0.1153t)•}706 exp(-0.

019t).

Deviation value of each curve from the model curve was analysed as an index for rCBF 

of tumor and non-tumor area.

Regional cerebral blood flow on the tumor consisted of not only one compartment but 

also two compartments that abnormal high blood flow of arterio-venous channel 

accompanied with abnormal low blood flow or ordinary cerebral blood flow, namely 

intratumoral steal flow existed.

On the other hand, patterns of cerebral blood flow were simple on non-tumor areas; 

high or low blood flow, however, inter-regional inhomogeneity of rCBF was demonstrated 

as follows.

According to rCBF on tumor, three groups were classified to high blood flow group (3 

cases of glioblastoma, 2 cases of meningioma, 2 cases of astrocytoma and 2 cases of AVM), 

low blood flow group (2 cases of glioblastoma, 2 cases of meingioma, 2 cases of metastatic 

tumor and 3 cases of intracerebral hematoma), and normal blood flow group (each case of 

glioblastoma, meningioma and AVM).

Mean rCBF was 36•}8ml/100g/min on non-tumor areas: Perifocal area measured 37•}

9 ml/100g/min and remote area from the tumor measured 36•}7ml/100g/min. No differ

ence of mean rCBF between perifocal and remote area presented. However, 10 cases 

showed relative perifocal hyperemia that rCBF on perifocal area was higher than on 

remote area. Eight cases showed relative perifocal ischemia that vis-a-vis. Five cases 

showed no difference between non-tumor areas.

In comparison of rCBF on tumor and non-tumor areas, relative focal hyperemia was 

demonstrated in 16 cases, relative focal ischemia in 4 cases, and relative focal isoremia in 

3 cases. While 10 cases out of the 16 cases associated with relative perifocal hyperemia, all 

out of the 4 cases associated with relative perifocal ischemia. On another point of view, 

6 cases out of 10 cases of relative perifocal hyperemia presented high blood flow on the 

tumor area and 7 cases out of 8 cases of relative perifocal ischemia presented low blood 

fl ow on the tumor area.

Cerebral blood flow dynamics of brain tumor was basically characterized into two 

patterns:

1) In cases of high blood flow on the tumor area, rCBF on the non-tumor areas

 centrofugally decreased according to the distance from the tumor, that may be called

 intracerebral steal flow.

2) In cases of low blood flow on the tumor areas, centrofugal increase in rCBF on

 non-tumor areas that may be functioned as pressure difference in the hemisphere due to

 brain edema.


