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研究成果の概要（和文）：慢性脳主幹動脈閉塞狭窄性疾患の再発リスク予測のために広くPET,脳血流SPECT検査が行わ
れているが、これらは特殊な設備・薬剤を必要としたり、薬剤(造影剤、アセタゾラミド)使用に対する副作用等が問題
として挙げられている。そのため、非侵襲的な新たな脳循環代謝測定の開発が望まれるところであった。今回、脳循環
測定のgold standardであるPET、脳血流SPECTを指標として、3T-MRSを用いた脳温測定、3T-MRIを用いた磁化率画像、
イオマゼニールSPECT測定によって脳循環代謝測定を行い、その精度確認及び実臨床における使用の可能性について研
究した。

研究成果の概要（英文）：Positoron Emission Tomography(PET), an examination of brain blood flow Single 
Photon Emission Computed Tomography(SPECT) are conducted for the recurrence risk prediction of the 
chronic brain chief editor arterial obstruction stenosis-related disease widely, but these need special 
facilities, drug, and problems include side effects for the drug (contrast media, acetazolamide) use. 
Therefore it was the place where development of the noninvasive new brain circulation metabolism 
measurement was expected. Brain circulation metabolism measured the PET that was gold standard of the 
brain circulation measurement this time, brain blood flow SPECT by measured of brain temperature using 
3T-MRS, a susceptibility image using 3T-MRI, the iomazenil SPECT measurement for an index and studied 
possibility of the precision confirmation and the fruit clinical use.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 脳循環代謝　MRI　PET　SPECT　慢性脳主幹動脈病変
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１．研究開始当初の背景 
本邦では脳主幹動脈の慢性狭窄閉塞患者

が急速に増えている。われわれの施設は、

過去に症候性内頚動脈あるいは中大脳動

脈閉塞症において、「アセタゾラミド負荷

脳血流 SPECT により脳循環予備能低下

と診断した症例は有意に脳虚血症状を再

発しやすい」ことを証明した。その後、

アセタゾラミド負荷脳血流 SPECT によ

り脳循環予備能低下と診断した症例を対

象とした時、脳虚血症状再発を予防する

ための外科治療であるバイパス術が有効

であることが大規模研究で証明された。

また、頚部頸動脈狭窄症による脳虚血症

状の出現・再発を予防するための外科治

療である頚動脈内膜剥離術あるいは頚動

脈ステント術において、「術前のアセタゾ

ラミド負荷脳血流 SPECT により脳循環

予備能低下と診断した症例は有意に周術

期合併症（術後過灌流・術中脳梗塞）を

きたしやすい」ことも証明した。このよ

うに脳血流 SPECT 測定は、脳内外主幹

動脈閉塞狭窄病変の予後診断や周術期リ

スク判定・管理に重要な役割を担ってい

ることがわかっている。   

しかし、SPECT は放射性同位体およ

び特殊な施設を必要とし、また放射性同

位体は高コストかつ消費期限の短い薬剤

であり、汎用性の高い検査ではない。ま

た、これらの検討で使用したアセタゾラ

ミドは実臨床の現場では使用時における

副作用(軽度なものでは、めまい・しびれ

感・嘔気・全身倦怠感等。重度のもので

は Stevens-Jones 症候群等)出現が問題

視され、われわれは過去にその合併症頻

度・症例報告等を行ってきた。これらか

らアセタゾラミド負荷は、非侵襲的では

ないことが分かったため、ガドリニウム

あるいはヨード性の造影剤投与を用いた

灌流 MRI・CT あるいは MRAのみを用

いた貧困灌流測定法とその臨床応用（頚

動脈内膜剥離術における周術期合併症で

ある術後過灌流あるいは術中脳梗塞の予

知）を検討し、報告してきた。しかし、

前者は測定精度は高いものの造影剤の副

作用が再度問題となり、後者は貧困灌流

の低い測定精度が問題となった。そこで、

これらの問題を解決する新たな貧困灌流

測定法を開発するに至った。 

その方法として、以下の３つの方法を

考案した。1)脳温度画像：脳温度は脳の

活発な代謝から発生する代謝熱とそれを

冷却する役割の脳血流との関数で決定さ

れると報告されている２)。脳主幹動脈の

慢性的な狭窄閉塞により冷却する役割の

血流が徐々に減っていくが、脳代謝がま

だ正常に営まれる状態であれば、脳温度

は上昇することが予想される。この脳血

流と脳代謝の関係が当に貧困灌流であり、

脳温度の上昇は貧困灌流を示すことが予

想される。我々は、Positron emission 

tomography(PET)と 3T-MRI による

single-voxel magnetic resonance 

spectroscopy(MRS)を用いて、この関係

を証明した。現在、multi-voxel による

chemical shift imagingを用いて脳温度

の 2 次元画像を開発中である。2)磁化率

位相（還元ヘモグロビン濃度）画像：脳の

静脈血は脳全体の血液の９０％を占め、

この静脈血の還元ヘモグロビン濃度を測

定することにより、貧困灌流の有無をみ

ることが理論上可能である。すなわち、

貧困灌流では脳代謝に比して脳血流がよ

り低下することにより、静脈側の還元ヘ

モグロビン濃度が上昇していることが予

想される。われわれは 3T-MRIを用いた

磁化率強調画像と独自に作成したソフト

ウエアーを用い、位相画像を作成し、脳

血液の還元ヘモグロビン濃度を画像化す

ることを開発しつつある。すなわち、位



相画像から得られた還元ヘモグロビン濃

度画像により貧困灌流の分布を表せる可

能性がある。3)ベンゾジアゼピンレセプタ

ー/脳血流 SPECT 画像：ベンゾジアゼピ

ンレセプターの分布をみるために用いる

イオマゼニール SPECTは大脳皮質神経

細胞の密度を表す。このため、脳酸素代

謝とも相関関係にある。貧困灌流を表す

パラメーターである酸素抽出率は脳酸素

代謝量/脳血流量の関数であり、この式の

脳酸素代謝をイオマゼニール SPECTに

よるベンゾジアゼピンレセプター結合能

と入れ替えることが可能である。すなわ

ち、ベンゾジアゼピンレセプター/脳血流

SPECT 画像は、酸素抽出率を表してい

る可能性がある。前述の 3T-MRIに加え

て、7T-MRI、7T-MRSも施行し、その結

果と 3T-MRIで得られた結果の比較も行

い、新たな脳循環予備能測定法を開発す

るに至った。 
 
２．研究の目的 
脳主幹動脈の慢性狭窄閉塞性病変は脳虚

血症状の出現・再発をきたしやすい。こ

の疾患に対し「脳虚血症状の出現あるい

は再発の予知、その予防のための外科治

療の適応決定あるいは周術期合併症の予

知」を目的として acetazolamide負荷脳

血流 SPECT による脳循環予備能の測定

が行われている。しかし、SPECT は放

射性同位体および特殊な施設を必要とす

る。そのため、最近広く臨床の現場で普

及し、かつ非侵襲的検査である MRI を

用いて、PET、SPECT の代わりとなり

うる検査法を模索するに至った。具体的

には、１）「3T-MRSによる脳温度画像」、

「3T-MRI による磁化率位相画像」、「ベ

ンゾジアゼピンレセプター /脳血流

SPECT 画像」の３つの方法論による画

像が貧困灌流診断の gold standardであ

る PET による脳酸素抽出率画像と相関

関係にあるのかを明らかにし、さらに、

それぞれの方法論で得られた値の貧困灌

流検出の感度・特異度・陽性予測率・陰

性予測率を明らかにする。２）この３つ

の方法論による貧困灌流測定精度が現在

臨床で最も汎用されているアセタゾラミ

ド負荷脳血流 SPECT による脳循環予備

能の貧困灌流診断精度と同等以上である

のか明らかにする。３）頚動脈内膜剥離

術において、「上記の３つの方法論により

貧困灌流と診断した症例は有意に周術期

合併症（術後過灌流・術中脳梗塞）をき

たしやすい」かどうかを明らかにする。

すなわち、周術期合併症（術後過灌流・

術中脳梗塞）を予測する感度・特異度・

陽性予測率・陰性予測率を算出し、その

臨床的有用性を明らかにする。 

学術的な特色・独創的な点： 上記で述べ

た「 3T-MRS による脳温度画像」、

「3T-MRI による磁化率位相画像」、「ベ

ンゾジアゼピンレセプター /脳血流

SPECT 画像」の方法論はすべて我々が

考案した独自のものであり、これまで報

告はない。また、アセタゾラミド等の薬

物負荷あるいはヨード・ガドリニウム性

の造影剤投与を伴うものではなく、非侵

襲的な方法である。さらに、方法論とし

ては新たなものであるが、使用装置はす

でに臨床で使用されているものであり、

他施設で十分応用可能な方法である。 

予想される結果と意義：「3T-MRS による

脳温度画像」では脳温度が高ければ、

「3T-MRI による磁化率位相画像」では

脳静脈中の還元ヘモグロビンの濃度が高

ければ、「ベンゾジアゼピンレセプター/

脳血流 SPECT 画像」ではこの比が高け

れば、それぞれ PET上の脳酸素摂取率が

高い、すなわち貧困灌流であるという結

果が予想される。これらの貧困灌流検出

精度はアセタゾラミド負荷脳血流



SPECT による精度と同等以上であるこ

とが予想される。さらに、脳温度が高け

れば、脳静脈中の還元ヘモグロビンの濃

度が高ければ、ベンゾジアゼピンレセプ

ター/脳血流比が高ければ、頚動脈内膜剥

離術における周術期合併症（術後過灌

流・術中脳梗塞）の発生率が高いことが

予想される。 

 これまで、アセタゾラミド等の薬物負

荷あるいはヨード・ガドリニウム性の造

影剤投与をしなければ知り得なかった貧

困灌流が高精度かつ非侵襲的な方法でし

かも十分応用可能な方法で検出可能とな

る。 
本邦においては、国民 1 人当たりの MRI
普及率は非常に高く、特殊な薬剤を必要と
しない、本検査の有用性を検証することは、
今後の脳梗塞再発予防の診断・加療の一助
になることが十分に考えられる。 
 
３．研究の方法 
岩手医科大学脳神経外科を受診した症例

のうち、対象を PET、3-MRI、SPECT施

行可能な内頚動脈あるいは中大脳動脈狭

窄・閉塞性病変をもつ慢性期症例とする。

これらの症例に対し、PETによる脳酸素抽

出率画像、3T-MRS による脳温度画像、

3T-MRSによる還元ヘモグロビン濃度画像、

SPECT によるベンゾジアゼピンレセプタ

ー/脳血流画像、アセタゾラミド負荷脳血流

SPECT をすべて行う。病変側大脳半球の

脳酸素抽出率と脳温度画像、還元ヘモグロ

ビン濃度、ベンゾジアゼピンレセプター/

脳血流比との相関を解析し、貧困灌流を表

す脳酸素抽出率の上昇の検出精度を各検査

法で算出する。次に、この３つの方法論に

よる貧困灌流測定精度とアセタゾラミド負

荷脳血流 SPECT の脳循環予備能による貧

困灌流診断精度とを比較する。最後に、上

記の３つの方法論の値と頚動脈内膜剥離術

周術期合併症（術後過灌流・術中脳梗塞）

の発生の有無とを比較し、その予測精度を

算出する。 

１．データ収集 

１）PETによる脳酸素抽出率の測定 
装置は島津社製SET-3000GCT/M scannerを、
核種は15Oを用い，定量法はsteady-state
法を用いる。患者群は発症から一カ月以
上経過後に測定する。 
２）SPECTによる脳血流、アセタゾラミド負荷
脳血流SPECTによる脳循環予備能およびベン
ゾジアゼピンレセプター/脳血流比の測定 
装置は島津社製HEADTOME 080を，脳血流
測定の核種は123I-IMPを、ベンゾジアゼピ
ンレセプターの測定は123I-iomazenilを
用 い る 。 脳 血 流 の 定 量 法 は
autoradiography法を用いる。PET施行後
１週間以内に脳血流、アセタゾラミド負
荷脳血流、ベンゾジアゼピンレセプター
測定を行う。SPMを用いて、ベンゾジアゼ
ピンレセプター密度画像を脳血流画像で
pixel-by-pixelに割り算をし、ベンゾジ
アゼピンレセプター／脳血流画像を作成
する。また、同様にアセタゾラミド負荷
脳血流と負荷前脳血流画像から脳循環予
備能画像を作成する。 
３）3T-MRSによる脳温度の測定 
装 置 は General Electric 社 製 SIGNA 
Excite 3T MRI装置を用いる。Proton MRS
を施行し、水とN-acetylasparatateとの
信号差から我々が独自に開発したソフト
ウ エ ア ー （ J Appl Physiol 
2005;98:282-287）を用いて温度を算出し、
こ れ を Multi-voxels に よ る chemical 
shift imagingとして２次元表示する。本
法は。PET施行後２週間以内に行う。 
４）3T-MRI磁化率位相画像による還元ヘモグ
ロビン濃度 
装 置 は General Electric 社 製 SIGNA 
Excite 3T MRI装置を用いる。まず、磁化
率強調画像を撮像し、そのデータから
我々が独自に開発中のソフトウエアーを
用いて位相画像を作成する。ここで得ら
れた信号強度そのものが脳静脈血中の還
元ヘモグロビン濃度となる。本法は上記
３）と同時に行う。 
５）頚部頸動脈内膜剥離周術期合併症の診断 

頚部頸動脈内膜剥離術症例において

1.5T-MRI を用いて術前３日以内および術

後２４時間以内に拡散強調画像を撮像し、

術中塞栓による脳虚血病変の出現の有無を

決定する。さらに、術直後に上記２）と同

様な方法で脳血流 SPECT を施行し、過灌

流の有無を決定する。 



２．データ解析 

１）解析ソフトを用いて、各対象者のそ

れぞれの画像を標準化し、重ね合わせを

行い、関心領域におけるそれぞれの値を

算出する。 

２）対照正常者10例の「PETによる脳酸素

抽出率」および「3T-MRSによる脳温度画

像」、「3T-MRIによる磁化率位相画像」、

「ベンゾジアゼピンレセプター/脳血流S

PECT画像」、「アセタゾラミド負荷脳血

流SPECTによる脳循環予備能」の正常値を

算出し、そのばらつきを検討する。 

３）患者群において、「3T-MRSによる脳

温度画像」、「3T-MRIによる磁化率位相

画像」、「ベンゾジアゼピンレセプター/

脳血流SPECT画像」の値とPETによる脳酸

素抽出率画像との相関関係を解析する。 

４）患者群において、「アセタゾラミド

負荷脳血流SPECTによる脳循環予備能」の

値とPETによる脳酸素抽出率画像との相

関関係を解析する。 
 
４．研究成果 
アセタゾラミド負荷はこれまで、脳主幹
動脈閉塞狭窄性病変の脳梗塞再発予知及び
これらに対する血行再建術の際のリスク予
知に広く用いられてきたが、アセタゾラミ
ド負荷脳血流 SPECT は現在のところ保険
収載外使用であり、われわれは以前に頸部
内頚動脈狭窄に対する脳梗塞再発予防の手
術である頸部内頚動脈血栓内膜摘出術
(Carotid artery endarterectomy: CEA)の
術後合併症の１つである過灌流予知のため
に、安静時脳血流およびアセタゾラミド負
荷脳血流を測定していた。そこで、CEA術
後過灌流出現予知に関して、安静時脳血流
のみとアセタゾラミド負荷脳血流測定を加
えたものとで、感度・特異度・陽性予測率・
陰性予測率を算出したが、いずれにおいて
も、アセタゾラミド負荷脳血流を加えたも
のの方が優っていた。この度、2015 年 4
月に日本脳卒中学会・日本脳神経外科学会
から「アセタゾラミド適正使用に関する指
針」が発表された。この中には「治療方針
を決定する上で必要不可欠と考えられる症
例に限りアセタゾラミド負荷検査を行うこ
と」とあり、前述の副作用出現のリスクを
加味すると、アセタゾラミド負荷検査は可
能な限り限局的に行うべきと考える。その
ため、汎用性があり、アセタゾラミド負荷
検査と同等またはそれ以上の精度を持つ、
アセタゾラミド負荷を行わない検査法の開
発が望まれるところである。 

 
岩手医科大学脳神経外科を受診し、インフ
ォームドコンセントが得られた慢性期脳主
幹動脈閉塞狭窄症例６０例(内頚動脈狭窄症 
３６例、内頚動脈閉塞症１７例、中大脳動脈
狭窄症３例、中大脳動脈閉塞症４例)につい
て、それぞれ 15O-水 PET、安静時脳血流SPECT、
アセタゾラミド脳血流 SPECT、及び 15O-ガス 
PETおよび 3T MRI による磁化率位相画像によ
るアセタゾラミド負荷後の経時的な大脳静
脈血中の還元ヘモグロビン濃度画像を全て 1
か月以内に撮像した。 
 
１）SPECT による脳血流、アセタゾラミド負
荷脳血流SPECTによる脳循環予備能およびベ
ンゾジアゼピンレセプター/脳血流比の測定
による PETとの比較 
大脳半球の PET-OEF を基準として、イオマゼ

ニールを用いたSPECT-BRBP (benzodiazepine 

receptor binding potential) / CBF の患側

対反対側の感度、特異度、陽性予測率、陰性

予測率は、100％、86.4%、66.7％、及び 100％。

患側大脳半球で PET-OEF を基準として

SPECT-CBF と SPECT-CVR の組み合わせの分析

間で差がなかった（相関係数 0.89; 95％信頼

区間、0.80-0.94 ）と SPECT-BRBP / CBF（相

関係数 0.93; 95％信頼区間 0.86-0.97）。こ

の 3つの組み合わせで特異度 97.0％、陽性予

測率 90.0％と gold standard である PET-OEF

と非常に良好な相関を示した。 

２）3T-MRS による脳温度の測定による
PET・SPECT との比較及び頸部頸動脈内膜
剥離術(Carotid endarterectomy:CEA) 後過
灌 流 の 出 現 に つ い て 。           
術前の患側大脳半球と健側大脳半球の温度
差が大きくなったときに(CEA)術直後の脳血
流 SPECT上の CBF増加・過灌流と相関関係
（r= 0.763および p <0.001）を認めた。術前
の脳の温度差は、CEA手術後の過灌流の唯一
の有意な独立した予測因子であった。上昇し
た脳の温度差について、PETを患側大脳半球
内の血行動態障害の指標として定義した場
合には、術前の脳の温度差は、47％の陽性予
測率、100％の陰性予測率、100％の感度およ
び 87％の特異性を認めた。また、CEA の直
後に SPECT上過灌流を示した 9人の患者の
うちで、2人に 3及び 4日術後日に過灌流症
候群を発症した。 
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