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研究成果の概要：虚血性脳血管障害は頻度の高い病因・死因の一つであり、病態解明および正

確な診断は、重篤な脳梗塞を予防するために重要である。本研究では早期診断と予防法の確立

に向け、新しい非侵襲的簡便法の開発を行った。O-15 ガス検査のための新たな分子プローブを開発

するとともに、血管閉塞モデルラットを用い、虚血や低酸素の簡便な評価法や、低酸素が脳組織に及

ぼす影響に関する基礎的検討を行った。また、非侵襲的 MRI 灌流画像法の確立および脳循環代謝

の新しい画像化法を開発し，予防的視点からも意義ある機能画像診断法確立を目指した。 
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１．研究開始当初の背景 

国民の高齢化に伴い、虚血性脳血管障害
は依然頻度の高い病因および死因の一つで
あり、我が国の死因の第三位、介助を必要
とする高齢者疾患の第一位となっている。
こうした観点からも、病態の解明および脳
循環動態の正確な診断は、重篤な脳梗塞を
予防する上で、今後積極的に取り組むべき
重要課題の一つである。慢性的に経過した虚
血性脳血管障害においては、早期診断、早期
治療および梗塞発症予防が不可欠である。非
侵襲的な画像診断法の普及により，脳血管の
狭窄・閉塞性病変の発見や、脳組織障害が容
易に検出できるようになり、機能診断がますま

す重要な役割を果たしている。 
 

２．研究の目的 
我々は、ポジトロン断層撮影（PET）、シング

ルフォトン断層撮影（SPECT）、磁気共鳴画像
（MRI）などの非侵襲的脳機能画像を用いた脳
機能診断の、臨床検査法としての役割を明らか
にしてきたが、本研究では慢性期脳血管障害の
脳梗塞再発予防法の確立に向け、の開発採血
を伴わず短時間に検査を実施するための、
15O-標識トレーサーを用いた新しい非侵襲的
簡便法の開発を行った。また、比較的軽度の循
環機能低下を呈する血管障害患者群を対象
に内科的治療で経過観察し、予後を追跡調査
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にて検討し、血管反応性のみが低下している
病態における予後との相関を明らかにした。 

基礎的検討では、血管閉塞モデルラットを用
いた虚血や低酸素，あるいは低酸素状態の繰り
返しが脳組織に及ぼす影響に関する検討を進
めるとともに、従来から進めてきた O-15 ガス
PET 検査のための新たな分子プローブを開発
し、虚血・低酸素による脳組織循環代謝の変化
を画像化する簡便な分子イメージング法への応
用を図り，予防的な視点からも意義のある機能
画像診断の確立を目指した。本報告書では、今
回行った検討のうち、代表的な３つの研究に関
して詳述する。 
 
３．研究の方法 
(1) 15O-標識トレーサーによる非侵襲的脳機能
画像法の確立 

15O-ガス PET 検査法は、虚血性脳疾患の病
態診断に有用な検査として既に保険診療が
行われているが、動脈採血を伴う煩雑な手技
や計測、画像処理が必要なため、必ずしも一
般に普及していない。採血を伴わず短時間に
検査が施行できるよう、15O-標識トレーサー
を用いた新しい計測・診断法の開発を試みた。 

今回検討した非侵襲的方法は、脳内のカウ
ント値のみから左右比を比較し、病態を判定
する方法である。片側性閉塞性脳血管障害患
者 18 人(61±16y)を対象に 15O ガス PET 検
査を C15O(血液量)、15O2(酸素代謝)、C15O2 (血
流量)の順で施行した。15O2及び C15O2は，持
続吸入による定常法 (SS)で計測し、また
H215O 静脈 1 回投与法(BO)による CBF 計測
も同時に行い、C15O2画像との比較に用いた。
各 PET 計数画像から、相対的な酸素摂取率
(OEF) 画像を以下のように計算した：
cbOEFSS＝[15O2画像÷C15O2画像]、cbOEFBO
＝[15O2画像÷H215O 画像]、（cb はカウントベ
ースの略）。中大脳動脈領域大脳皮質に関心
領域を設定して cbOEFSS、cbOEFBO それぞ
れの患側健側比 (AI)を算出し、得られた
cbOEF-AI を、定量 OEF 画像(qOEF)の左右
比(qOEF-AI)と比較した。また、qOEF は脳
血液量補正後の定量画像であるため、cbOEF
画像においても C15O 画像を用いた血液量補
正を試みた。この際、局所血液量の cbOEF
への寄与率を係数αとして、最適な補正法を
検討した。 
 
(2) 慢性虚血性脳疾患の長期予後の検討 
脳主幹動脈病変に起因する症候性慢性虚

血性脳血管障害における、貧困灌流を呈する
病態に関する長期予後調査は既に報告があ
り、正常者に比べ有意に脳梗塞発症率が高い
high risk 群であるとされている。しかし、安
静時脳血流量(baseline CBF) が保たれてい
るものの、血管拡張負荷に対する血管反応性
(CVR)が低下している患者群(Kuroda らの
type 2)に対する長期予後を調査した報告は

なく、CVR 低下群の全てを脳外科的手術の対
象とすべきか否かは結論が出されていない。
本検討では、type 2 の患者群を内科的治療で
follow-up し、その予後を追跡調査にて明ら
かにした。 

対象は、脳血管障害患者 115名で、内訳は、
脳主幹動脈閉塞性疾患 50 症例、90%以下の
狭窄性病変 65 症例である。健常者 14 名から
得られた脳血流量・酸素代謝データを用いて、
baseline CBF 低下(平均値-2SD)および酸素
摂取率(OEF)上昇(平均値+2SD)の基準値を
決定した。撮像は、15O-水の bolus 法による
血流測定および 15O-gas 定常法による酸素
代謝測定を安静時に行い、その後ダイアモッ
クス(acetazolamide) 1.0 g 投与による血管
拡張負荷時の血流を同様に 15O-水 bolus 法で
撮像した。CBF, OEF 同様、正常者の平均値
-2SD を CVR の正常下限とした。 
 
(3) 小動物循環代謝定量法の開発 
小動物用 PET 装置を用いて、ラット脳での脳血

流・酸素代謝計測法を検討した。特にガス吸入
法での酸素代謝計測は、動物実験において安
定した結果が得られないため、静脈内投与法の
開発を行った。人工赤血球として開発された
Hemoglobin vesicle (HbV; ｵｷｼｼﾞｪﾆｯｸｽ社製) 
への 15O2標識を行い、酸素代謝画像作成の可
能性を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 15O-標識トレーサーによる非侵襲的脳機能
画像法の確立 

qOEF-AI と各 cbOEF-AI の比較において、
回帰直線はそれぞれ y = 0.64x + 0.36，y = 
1.00x + 0.02 となり、両者とも高い相関係数を
示したが、cbOEFSS-AI は qOEF-AI を過小評
価した  (p < 0.05)。一方、cbOEFBO-AI と
qOEF-AI の間には差異がなかった (p > 0.05) 
（図 1）。 

本検討により、O-15 ガス定常法を用いた場
合、cbOEFSS-AI は qOEF-AI を過小評価する
が，α = 0.5 程度の補正を行うことで qOEF-AI
を正確に推測できると考えられた。また
H2
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た場合は、補正を必要とせずに cbOEFBO-AI
で qOEF-AI を推定できることが分かった。こ
の結果により、虚血性脳疾患の病変領域を短
時間かつ低侵襲的に診断する簡略法の可能
性が示され、広く臨床応用が期待される。 

 
(2) 慢性虚血性脳疾患の長期予後の検討 

本検討では、上記 115 名の対象者から、症
候性閉塞性血管障害 50 症例のみを対象とし
た。この対象症例の baseline CBF と CVR (% 
change)の関係をグラフにすると図２のよう
になる。波線は baseline CBF, CVR による判定
基準の境界値を示す。この判定基準による貧
困灌流 (misery perfusion)の診断能は、感度
56.3%、特異度 88.2%で、感度が低く特異度の
高い従来の報告と一致する結果となった。 

また、貧困灌流の患者群のうち type 3 であ
った患者の割合は 56.3%であり、従来の報告
の OEF 上昇群における梗塞再発率 57.1% 
(Yamauchi et al. 1999)と非常に良く一致す
る結果であった。この 50症例の患者にうち、
type 2 の患者 16 例の予後調査を行った。対
照群として、type 1 の患者 14 例を同様に内
科 的 治 療 で follow-up し た 。 Primary 
end-point は梗塞や TIA の再発、あるいはそ
の他の疾患による死亡として比較検討した。 
24 ヶ月以上の長期予後調査では、type 2 群に
心疾患による死亡が１名あったものの、何れ
の群でも患者の予後は良好で、梗塞その他、
脳血管障害による症状の再発は認められず、
Kaplan-Meier 解析でも両群に有意な差異は
認められなかった（図３）。 

以上より、貧困灌流あるいは非常に severe
な血行動態不良(type 3)でない患者群におい
ては、適切な内科的治療により、良好な予後
が期待できることが明らかとなった。 
 
(3) 小動物循環代謝定量法の開発 

15O2ガスのbubblingにより約3mLのHbV
で 185-260MBq (5-7mCi)の 15O2標識HbVが
得られ、人工心肺を用いた従来の自己血標識
による報告(50MBq/mL)と比べ、同等以上の
放射能標識が可能となった。今回用いた標識
法はあくまでも動物実験用の低い放射線量
による方法であり、ヒトへの応用に際しては、
約 150MBq/mL まで標識率を上げることが
必要と思われる。小動物用 PET 装置でラッ
トの脳酸素代謝(CMRO2)を計測したところ、
6.8±1.4 (mL/min/100g)と、従来の報告とほぼ
同様の定量値が得られた(図４)。 
次に、簡便な酸素代謝計測のために、静脈内
15O2 投与法を用いた定常法(steady-state 法)
の開発を行った。シリンジポンプを用いて
O-15の半減期２分を補う変化率で RI投与量
を漸増させ、ラット体内における放射能が一
定となるようにコントロールすることで、ヒ
トにおける 15O-gas 吸入定常法と同様の定量
が可能となった。この方法では、脳血流量
(CBF)・脳血液量(CBV)の計測も行う必要が
あり、同一のラットで C15O 標識 HbV を用い
て CBV、H215O を用いて CBF も計測した。
これらの平均計測値は、CBF = 54.6±3.3 
(mL/min/100g), CBV = 4.7±0.7 (mL/100g), 
CMRO2 = 5.8±0.4 (mL/ min/100g)と、比較的
安定した定量値が得られた。 
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