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I.　は じ め に

塩酸 N-イソプロピル-4-ヨードアンフェタミン
(123I) (以下，IMP) はその高い初回循環抽出率，脳
組織でのトレーサ保持能で脳血流製剤として広く
用いられている1～3)．本邦においては，異なる二
つの製薬メーカーから供給され (以下，先発品：
IMPA，後発品：IMPB)， 持続動脈採血法，非侵襲

的マイクロスフェア法 (以下，NIMS 法)， ARG

法で比較検討されている．持続動脈採血法，
NIMS 法では，脳血流定量値に大きな違いはな
かった4,5)．また ARG 法6) においては，2 製剤間
で脳内分布には差がないが，定量値が IMPB で有
意差はないものの高い症例があるとの報告があ
る．その報告では動脈血オクタノール抽出率の
み，両者間で有意差があった7,8)．ARG 法では，
頻回動脈採血や動脈血オクタノール抽出操作を簡
便化するため，1 回の動脈採血カウントから脳へ
の 123I-IMP の入力量を算出するための 「標準入力
関数」 が使用されている．動脈血オクタノール抽
出率に差があるということは，両製剤間で 「標準
入力関数」 に相違がある可能性があり，より適切
な定量測定には，使用薬剤ごとの標準入力関数の
作成が必要である．従来報告されている標準入力
関数 (以下，秋田 I-A) は IMPA を用い，秋田県立
脳血管研究センターにて作成されたものである．
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標準入力関数を用いることにより，より適切に定量できることが示された．
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本研究では，後発品である IMPB について新たに
標準入力関数を作成し，適切な脳血流量が算出さ
れることを確認したので報告する．

II.　対象および方法

対　象

標準入力関数作成に用いた対象は，インフォー
ムドコンセントのとれた頭部 MRI にて異常がな
く，精神・神経疾患のない 25～55 歳，成人男性
(平均 41±10 歳) 19 例である．この研究は北海道
大学医学部倫理委員会の承認を得て行われた．ま

Fig. 1    Standard input function.

Fig. 2    Comparison of octanol extraction fraction.

Fig. 3    Comparison of mCBF.

Fig. 4    Comparison of mCBF.

た，脳血流量の評価に用いた対象はインフォーム
ドコンセントのとれた臨床上明らかな脳病変がな
いと思われる大阪大学の 37 例 (男性 15 例，女性
22 例，60～86 歳，平均 72±6 歳)， 大阪医科大
学の 9 例 (男性 3 例，女性 6 例，50～80 歳，平均
73±10 歳) である．
標準入力関数の作成

222 MBq の IMPB を左正中皮静脈より 1 分間の
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Fig.  5 Diagram of the SPECT image (Hokudai I-B) of a subject.
Fig.  6 Diagram of the SPECT image (Akita I-A) of a subject.
Fig.  7 Diagram of the {(Hokudai I-B)－(Akita I-A)} SPECT image of a subject.

Fig.  5

Fig.  6

Fig.  7
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定速静注し (9 例 167 MBq， 10 例 222 MBq)， 2 分
までは 15 秒間隔，2～5 分の間は 30 秒間隔，6～
10 分の間は 1 分間隔，以後 12， 14， 16， 18， 20，
30， 40， 50， 60， 180 分 (180 分採血は 10 例) まで，
右撓骨動脈より多点動脈採血を行った．得られた
血液はウェル型シンチレーションカウンター (ア
ロカ社製 ARG-380) にて動脈血中の放射能を測定
し，さらにオクタノール抽出を施し9)，脂溶性分
画の放射能濃度を測定した．脂溶性分画の放射能
濃度を入力関数とし，19 例の平均を求め，IMPB

の標準入力関数 (以下，北大 I-B) とした．なお，
静注総量 222 MBq 当たりの入力関数となるよ
う，167 MBq を静注した測定データに関しては，
222/167 を乗じた．
採血時，pH， 動脈血ガス，血圧，脈拍数測定

を適宜行い，SPECT 検査中，異常のないことを
確認した．

SPECT スキャン

静注直後よりダイナミック SPECT を開始した．
スキャンは，2 分間スキャンを 5 回，5 分間ス

キャンを 2 回，10 分間スキャンを 4 回，さらに
投与 180 分後の採血を行った症例では，静注後
170 分から 2 分間スキャンを 10 回行った．デー
タ収集は 128×128 マトリックス，4 度ステップ・
120 度回転で行った．
使用機種は東芝社製 GCA9300， データ処理は

東芝社製 GMS5500 にて行った．
Cross calibration factor

Cross calibration factor は，円筒型ファントム
(内径 16 cm， 高さ 15 cm， 容量 3,016 mL) を用い
て測定した．
脳血流量測定

脳血流量測定は ARG 法で行い6)，Vd 値を大阪
大学は 40 mL/mL，大阪医科大学は 45 mL/mL に
設定した．
全脳平均血流量 (mCBF) の比較

局所脳血流量自動解析ソフト 3DSRT10,11) を用
い大阪大学において IMPB を使用し，標準入力関
数 (秋田 I-A) を用いて全脳平均脳血流量を測定し
た 37 例につき，北大 I-B を用いて脳血流量を求

Table 1   Whole-blood radioactivity curve [Cwhole-blood(t)],
octanol extraction fraction [Eoctanol(t)] and the standard
input function [Ca(t)]

Time (min) Cwhole-blood(t) Eoctanol(t) Ca(t)

1 4355 0.821 3575
1.25 7039 0.849 5974
1.5 8632 0.856 7392
1.75 7435 0.873 6494
2 5630 0.891 5018
2.5 3260 0.859 2800
3 2270 0.833 1892
3.5 1843 0.819 1509
4 1546 0.805 1244
4.5 1398 0.798 1115
5 1277 0.779 995
6 1129 0.779 880
7 1029 0.777 800
8 966 0.780 754
9 915 0.767 702

10 872 0.767 669
12 792 0.770 610
14 737 0.771 568
16 692 0.766 530
18 636 0.751 478
20 594 0.749 445
30 486 0.717 348
40 416 0.730 303
50 375 0.698 262
60 354 0.674 238

180 386 0.600 232

Ca(t)＝[Cwhole-blood(t)]×[Eoctanol(t)]

め比較した．また，大阪医科大学で，より正確な
症例内比較を行うことを目的として，4  例は
IMPA を，5 例は IMPB を先行投与し，2 週間以内
に薬剤を交換して次の投与を行った．臨床症状と
MRI などの画像で脳病変のないことを確認された
全 9 例に関し，秋田 I-A を用いて測定された脳血
流量につき，北大 I-B を用いて求めた脳血流量お
よび脳内分布を比較検討した．
統計解析

グループ間の平均値の差は両側 Paired-t 検定に
より検定した．また，統計学的有意差の検定基準
は 5% の危険率で行った．
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III.　結　　果

標準入力関数の作成

IMPB 投与直後 1 分までの全血カウント，オク
タノール抽出率は個人差が大きいため，1 分以降
について標準入力関数を作成した．Table 1， Fig.

1 に 19 例の入力関数から作成した標準入力関数
(北大 I-B) を示す．
薬剤投与後の動脈血オクタノール抽出率につい

てみてみると (Fig. 2)， IMPB のオクタノール抽出
率は 5～16 分まで 0.77～0.78 と安定しており，従
来の報告7,8) と同様，IMPA のオクタノール抽出
率6) より高値を示した．
全脳平均血流量の比較

大阪大学において IMPB を使用し，秋田 I-A を
用いて脳血流量を測定した臨床データ 37 例につ
いて，北大 I-B を用いて改めて脳血流量を求めて
みた (Fig. 3)．IMPB と秋田 I-A での全脳平均血流
量は 44.7±8.4 mL/100 g/min で，北大 I-B で求め
ると 41.7±7.7 mL/100 g/min と秋田 I-A でのほう
が約 7% 有意に高値を示した (p＜0.001)．
また，大阪医科大学において IMPA および

IMPB を投与測定された同一症例の 9 例7) につき，
北大 I-B を用いて全脳平均血流量を求めた (Fig.

4)．IMPB と秋田 I-A での平均血流量 (33.6±5.1

mL/100 g/min) は，IMPA と秋田 I-A での平均血流
量 (31.6±4.4 mL/100 g/min) より高い傾向はある
が有意差はなかった (p＞0.05)．
これに対し，北大 I-B を用いて IMPB での平均

血流量を求めると，31.2±4.5 mL/100 g/min  とな
り，IMPA と秋田 I-A での平均血流量 (31.6±4.4

mL/100 g/min) と差がなくなった．
Fig. 5–7 に 3DSRT による脳内分布定量画像，

増加減少量マップイメージングの 1 例を示すが，
両者間には差はなかった．

IV.　考　　察

両薬剤間で脳内トレーサ分布については，有意
差がみられないとの報告がなされている7,8)．一
方，脳血流の定量測定に広く用いられている

IMP-ARG 法では，動脈血オクタノール抽出率
は，定量値に直接影響を与えるため，使用薬剤に
よって動脈血オクタノール抽出率に相違がある場
合，使用薬剤固有の標準入力関数の使用を考慮す
る必要がある．動脈血オクタノール抽出率は，従
来の報告通り7,8)，秋田 I-A に比べ北大 I-B が高値
を示した．

123I-IMP は先発品，後発品で有効成分としては
同一であり，同様にオクタノールに抽出される．
しかし，投与前の製剤としての放射化学的純度に
違いがあれば動脈血オクタノール抽出率が異な
ることが推測される．123I-IMP は静注後速やか
に組織に吸収され血中からクリアランスされる
が6,9,12)，遊離 123I は血中クリアランスが遅いこと
が知られている13,14)．したがって，投与薬剤の遊
離ヨードの存在量により放射化学的純度に僅かに
差がある場合，投与 10 分後において血中では遊
離の放射性ヨード等の存在比率が増加し，純度が
低い製剤において，動脈血オクタノール抽出率は
有意に低下するものと考えられる．事実，IMPB

の純度が IMPA より高いとする報告8,15) があり，
このため動脈血オクタノール抽出率が高かった可
能性がある．

IMPB と秋田 I-A の組み合わせは従来法 (IMPA

と秋田 I-A の組み合わせ) より ARG 法による脳
血流定量値が高い傾向があり，使用する標準入力
関数の相違によることが推測された．
脳血流量の再現性について，松田らは 21～86

歳の種々の精神・神経疾患患者 14 人の 3 か月以
内に 99mTc-ECD を用いて日を変えての大脳平均
血流量は， 良好な相関性を示したと報告してい
る16)．また斎藤らは 123I-IMP-ARG 法での 10 症例
における 1 回目と 2 回目の安静時脳血流量に有意
な差を認めないと報告しており17)，臨床症状に変
化がなければ，脳血流量の有意な変動はないと思
われる．大阪医科大学での 9 例については，臨床
症状と MRI などの画像で retrospective ではある
が脳病変のないことを確認された症例である．し
たがって，2 回の血流測定値の相違は，症例の生
理的な変動によるものでは説明し難く，使用製剤
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や使用標準入力関数に起因しているものと思われ
る．
本研究の結果では，IMPB を ARG 法に使用する

場合は今回作成した北大 I-B を用いることによ
り，得られた脳血流定量値は IMPA と秋田 I-A の
組み合わせで得られた値とよく一致した．した
がって，各製剤ごとに，それぞれの製剤での標準
入力関数を用いることで，より適切な ARG 脳血
流定量測定が可能となることが示された．

V.　結　　論

IMPB による標準入力関数を作成し，これを用
いた IMP-ARG 法によって IMPB での適切な脳血
流量が算出されることを確認した．
製造会社ごとにそれぞれの製剤による標準入力

関数を用いて IMP-ARG 法を施行することが望ま
しい．

本論文の要旨は第 45 回日本核医学会総会 （東京） に
て発表した．
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To confirm the previous reports demonstrating the
difference in the octanol extraction fractions between
the currently available two N-isopropyl-4-iodoam-
phetamine (123I) products (IMPA and IMPB), we newly
developed the standard input function for IMPB in 19
healthy volunteers and compared it with the estab-
lished standard input function, which has been origi-
nally generated with IMPA.

The octanol extraction fractions of IMPB were
stable from 5 minutes to 16 minutes post injection and
significantly higher than those of IMPA. The mCBFs
calculated with IMPB by using the established stan-
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dard input function for IMPA tended to be higher than
those with the combination of IMPA and the estab-
lished standard input function though the difference
was not significant.

When measured with IMPB combined with the
correspondent standard input function, mCBFs were
identical to those calculated with IMPA with the es-
tablished standard input function, suggesting that the
appropriate standard input function should be used
according to the product used.

Key words:   IMP, Standard input function, ARG
method, CBF.


