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1 はじめに 

 脳主幹動脈の慢性閉塞性病変により、その血管支配領域の灌流圧が低下し脳虚血症状が出現する血行力学的脳虚血

においては、種々な程度で脳循環代謝が障害されることが知られている1-3)。特に、血液供給が脳酸素需要にくらべて減

少し、脳酸素摂取率が上昇した状態は misery perfusionと呼ばれる4) 。Misery perfusionを呈する患者は有意に脳梗塞を生

じる確率が高いことが知られており5,6)、これをいかに的確に検出するかは臨床上の重要な課題である1,2,7)。 

 現在の臨床では、PETあるいはSPECTを用いて、強力な脳血管拡張物質である acetazolamideの負荷前後で脳血流を

測定し、負荷後の脳血流増加率を算出し、脳血管の拡張状態を推定することによって脳酸素代謝を間接的に捉えるこ

とが行われている8-13)。しかし、 acetazolamideに対する脳血管の反応性、すなわち脳循環予備能の低下が必ずしも misery 

perfusionを示さないことも知られており14)、そのメカニズムについてはほとんど論議されていない。 

 本研究では脳循環予備能低下と misery perfusionとの間の解離には neuron densityが関与しているのではないかと考え、 

viableな neuronの分布(neuron density)を示すとされている 11C-flumazenil PETを用いて15-17)、脳主幹動脈閉塞性病変による

慢性脳虚血症例において flumazenil 結合能と各脳循環代謝量との関係及び misery perfusion検出における flumazenil 結

合能の評価の有用性につき検討した。 

  

2 対象および方法 

2.1 対象  

 一過性脳虚血発作、完成卒中(minor stroke)で発症、もしくは無症候性で偶然に発見され、脳血管撮影にて、一側内頸

動脈系に閉塞性病変を認めた16例を対象とした。全例 CTあるいは MRI上、大脳皮質に梗塞巣を認めないか、分水

嶺梗塞を認めるのみであった。年齢は24歳から74歳（平均61.4歳）、男性12例、女性４例であった。病変血管の内

訳は内頸動脈狭窄が１例、内頸動脈閉塞が９例、中大脳動脈狭窄が３例、中大脳動脈閉塞が３例であった。脳循環代
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謝の測定は、一過性脳虚血発作、完成卒中については発症一ヶ月以降の慢性期に、無症候性症例については確定診断

後に行った。 

 

2.2 PETによる脳循環代謝およびflumazenil結合能測定法 

2.2.1 PET測定法 

PET装置は島津社製の HEADTOMEⅣを用いた。本装置の空間分解能は半値幅4.5 mmであり、スライス厚は11 mmで

ある。ポジトロン放出核種としては島津社製小型サイクロトロンにて作成した 15O標識の  H2
15O , 15 O2, C15 O及び 11C

標識の 11C-flumazenilを用いた。 

2.2.2  各脳循環代謝量測定法 

H2
15O 1110 MBq静注法により脳血流量( cerebral blood flow: CBF )を、15 O2 1480 MBq吸入法により脳酸素摂取率( oxygen 

extraction fraction: OEF )を測定し、両者から脳酸素消費量( cerebral metabolic rate of oxygen: CMRO2 )を算出した。また、C15 

O 1036 MBq吸入法により脳血液量( cerebral blood volume: CBV )を測定し、 CBF ,  OEF 及び CMRO2を補正した。また、 

acetazolamide １ g静注15分後の脳循環予備能（cerebrovascular reserve capacity : CVRC）を以下の式にて算出した。 

CVRC(%) = (acetazolamide負荷後CBF – 負荷前CBF) ／負荷前CBF×100. 

2.2.3 flumazenil結合能測定法 

flumazenil結合能の測定は、脳循環代謝測定の約一週間後に行った。11C-flumazenil静注後30分後の画像が最も定量に適

しているとの報告18)に基づき、11C-flumazenil 740 MBqを静注し、静注30分後から１分間の dynamic scanを行い、  

flumazenil結合能画像を作成した。また、 flumazenil結合能には確立された定量法がないため、以下の方法にて対側比（病

側／健側比）を算出し、半定量値とした。 

flumazenil結合能対側比＝病側のRIカウント値／健側の RIカウント値 

2.2.4 関心領域 

関心領域は各脳循環代謝画像、  flumazenil結合能画像ともに、側脳室前角、脳梁膨大部、及び半卵円中心の３スライ

ス上で、両側中大脳動脈領域に設置した。     

       

3 結果 

3.1 OEFとCVRCの比較 

全関心領域における脳循環予備能と  OEFとの関係を 図 1に示す。両者の間には有意な負の相関(r= -0.478, p=  

0.0007, y= 110.501-2.09x)を認めた。脳循環予備能の低下を当施設の健常者の平均—2SD (18.2%)以下と定義すると、脳循

環予備能低下を認める関心領域は29個存在した。さらにこの29個の関心領域の中で、  OEF上昇[当施設の健常者の

平均＋1SD (0.48)以上]を示すものは17例、 OEF正常[当施設の健常者の平均＋1SD (0.48)未満]のものは12例存在した。 
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3.2 flumazenil結合能と OEFの比較 

脳循環予備能低下を認めた29個の関心領域において flumazenil結合能と OEFとの関係をみると、 OEF正常群は OEF

上昇群に比し有意に flumazenil結合能が低下していた(p= 0.0003) (図 2)。特に  flumazenil結合能対側比が0.9以下の関

心領域はすべて OEFが正常であった。脳循環予備能低下群の中で、 OEFは上昇し  flumazenil結合能は正常であった

代表例を 図 3に、 OEFは正常で flumazenil結合能は低下した代表例を図 4に、 OEFは正常で flumazenil結合能も

正常であった代表例を図 5に示す。 
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4 考察 

脳主幹動脈閉塞性病変は閉塞部末梢での局所脳灌流圧の低下を惹起する。脳灌流圧が低下すると、これに対して末

梢細動脈が拡張し局所脳血流量を維持しようとする働きが生じる(stageⅠ). 灌流圧が更に低下すると血管拡張による代

償機構が限界を超え、脳血流量は減少し始める。しかし、この段階になると血液中から脳組織への脳酸素摂取率の亢
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進によって脳の代謝が維持される(stageⅡ= misery perfusion).更に灌流圧が低下し脳血流量の低下が進むと、脳酸素摂取

率の亢進によっても必要な酸素量を確保できないためにエネルギー産生が不十分となり、脳機能障害、ついには不可

逆的な脳損傷(stageⅢ= 脳梗塞)に陥る1-3)。このように脳主幹動脈閉塞後に起こる脳循環動態変化には一連の段階があり、

その把握のための最も有効な手段が PETである。 PETでは stageⅠは脳血液量の増加、脳血流量の維持、 stageⅡでは

脳血流量の低下、脳酸素摂取率の亢進として表される1,2)。中枢性 BZRはシナプス後の細胞膜受容体である GABAA受

容体およびクロライドイオンチャネルとともに複合体を形成し、 GABAA受容体での抑制性神経伝達におけるアロステ

リック調節に携わっている19-21)。これまで 11C-flumazenil PET及び  123I-iomazenil SPECTによる BZRイメージングはて

んかん、 Alzheimer病、不安障害、急性期脳血管障害などを対象に行われてきた。 Savicらはてんかんの焦点において 

BZR密度が低下していることを報告している22)。また Heissらは脳梗塞急性期に 11C-flumazenil PETを行い、 flumazenil

結合能が低下している領域は不可逆的な脳損傷に陥ると報告している15,16)。このように 11C-flumazenilによる PETは 

viableな neuronの分布(neuron density)を示すと考えられる15-17)。 

脳循環予備能低下群において OEFと  flumazenil結合能を比較した本検討では、 OEF正常群は OEF上昇群に比し

有意に  flumazenil結合能が低下していた。この中で OEF上昇かつ flumazenil結合能正常を示した領域はいわゆる 

misery perfusion =stageⅡの状態を表しており、 OEF及び  flumazenil結合能ともに正常であった領域は stageⅠから 

stageⅡの移行部の状態を表していることが予想される。問題となるのは OEF正常かつ flumazenil結合能低下を示した

領域である。この部分は不可逆的損傷を来した neuronが多数存在しているため、正常な代謝が行われず、 acetazolamide

に対する化学反応も低下している状態と考えられる。  

 本研究のように 11C-flumazenil PETを用いてneuron density を評価することにより、OEFを測定しなくても脳循環予備

能低下群の中からstageⅡ(misery perfusion)あるいはstageⅠからⅡへの移行部とstageⅢの病態を区別できる可能性が示唆

された。現在、 flumazenil の誘導体である 123I-iomazenilが SPECT用トレーサーとして開発されており、 acetazolamide

負荷脳血流 SPECTとの組み合わせにより、一般臨床の場においても misery perfusionの検出が可能となることが期待さ

れる。 

 

5 結語 

 flumazenil結合能の評価から、脳循環予備能低下症例において、高い確率で misery perfusionを検出できることが示唆

された。 
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