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 1.  はじめに 

脳血管障害などにより脳灌流圧が低下した際、脳血管の自動調節能による代償性脳血管拡張が生じる

ことが知られている１，２)。この時、脳血液量(cerebral blood volume: CBV)は上昇し、脳血流量(cerebral blood 
flow: CBF)が保持される１-４)。すなわち CBV は脳灌流圧が低下した際に最も初期に変化するパラメータ

であり、CBV の上昇は脳血管の拡張予備能とされる脳循環予備能(cerebrovascular reserve capacity: CVRC)
を反映する。 

現在、ヒトにおいてこのような脳循環動態を評価する手法としては positron emission tomography (PET)
が最も有用とされており、この手法では脳循環と脳代謝の同時測定により脳循環予備能の詳細な解析が

可能である。しかし PET は装置の普及率と経済面から臨床的汎用性は低い。そのため一般臨床では 
single photon emission computed tomography (SPECT)を利用した簡便法が広く行われている５-８)。脳血管拡

張物質である acetazolamide に対する反応性の低下が CBV の増加を反映しているものと考えられるた

め、acetazolamide 投与による CBF の増加率から脳血管の拡張状態を推測し、間接的に CVRC を捉える

方法である。しかし PET や SPECT はともに放射性同位元素を用いるため放射線被曝の問題があり、放

射線被曝のない、より簡便な脳循環動態評価法が求められていた。 
近年 magnetic resonance imaging (MRI)の技術的進歩に伴い、高速撮影により形態学的変化のみならず 

MRI 灌流画像(perfusion-weighted MRI: PWI)を用いて循環動態の評価が可能となった。PWI は造影剤を経

静脈的に bolus 投与し、その際に生じる脳血管内外での磁化率変化による局所磁場の一過性の信号低下

を T2*強調画像で連続的に撮影する方法である９)。PWI による脳循環動態評価はかつては定性評価にと

どまっていたが 10，11)、撮像後処理過程の研究が進み、定量評価が可能となった 12-16)。実際に、動物 13)、

健常人 14)、および患者症例 16)における PET と PWI による定量評価の有意な関係が報告されている。 
本研究では脳主幹動脈閉塞性病変を有する患者症例に対し PET と PWI の両者を施行し、得られた脳

循環諸量の関係を検討した。特に PET から算出した acetazolamide による CBF の増加率を CVRC とし、

PWI から得た CBV との相関を調べることにより CVRC 評価における CBV の有用性を検討した。 
 

2.  対象および方法 

対象は一側脳主幹動脈閉塞性病変を有する患者 17 例で性別は男性 13 例、女性４例、年齢は 24 歳か

ら 76 歳(平均年齢 62.7 歳)であった。発症様式は無症候性が２例、一過性脳虚血発作が３例、完成卒中が
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12 例であった。脳循環評価は発症から一ヶ月以上経過した慢性期に行った。全例  computed 
tomography(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。

血管病変は 13 例は脳血管撮影で、４例は magnetic resonance angiography で確認した。血管病変の内訳は

内頸動脈狭窄が３例、内頸動脈閉塞が８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。 
また、脳血管障害の既往のない男性 12 例(28 歳から 46 歳、平均年齢 37.0 歳)に対して患者症例と同様

の検討を行い、健常者群とした。 
PET 装置は HEADTOME IV(Shimadzu Corp、Kyoto、Japan)を用いた。本装置の空間分解能は半値幅 4.5 

mm であり、6.5 mm 厚の 14 スライスを撮影した。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 を用いた。検査開始前に 68Ga-68Ge をポジトロン線源とした 

transmission scan を施行した。Transmission scan 後、H2
15O 1110 MBq 静注法により安静時 CBF を測定し

た。また、acetazolamide 1 g 静注 15 分後の CBF も測定した。安静時と acetazolamide 負荷後の CBF 測

定は同日に行った。 
MRI 装置は SIGNA 3.0 T VH/I(GEYMS、Tokyo、Japan)および標準頭部用コイルを用いた。はじめに PET

と  PWI により得られた画像の位置合わせを行うために  three-dimensional spoiled gradient-recalled 
acquisition (3DSPGR)画像を撮影した。PWIは single shot spin echo type echo planar imaging法で撮影した。

撮像条件はエコー時間 60 ms、繰り返し時間 1,500 ms、field of view 240 mm、matrix 128×128、スライス

厚 7 mm、スライス間隔８ mm、スライス数５枚とし、５スライスそれぞれで 60 枚の撮像を行った。撮

影開始後に造影剤 Gd-HP-DO3A総量 12 mlを注入速度３ ml/secで bolus投与し、続いて生理食塩水 20 ml
で flush し、90 秒間の連続撮影を行った。 

PET と PWI から得られた画像は解析処理のためワークステーションへと転送した。解析には画像解

析ソフト  Dr.ViewTM (Asahikasei、Tokyo、Japan)を用いた。はじめに  PET と  PWI それぞれの画像を 
3DSPGR 画像に対して重ね合わせを行い、続いて PWI を参照画像として PET 画像の画像再構成を行っ

た。PWI の定量解析は Ostergaard 研究グループにより提唱されている手法 10，11，13，14)を用いて行った。

PWI の定量解析に必要な動脈入力関数(arterial input function: AIF)は患者症例群では健側の中大脳動脈よ

り測定した。これに対し、健常者群では AIF は右中大脳動脈から測定するよう統一した。 
PET と PWI から得られたデータを比較検討するために関心領域(region of interest:ROI)を設置した。

ROI は各脳循環画像とも基底核レベルのスライス上で両側中大脳動脈皮質灌流領域に１つずつ設置した。

各脳循環画像で患者症例 17 例から全 34 ROIs が得られた。 
PET からは安静時 CBF と acetazolamide 負荷後 CBF より以下の式を用いて CVRC を算出した。 

CVRC(％)=(acetazolamide 負荷後 CBF−安静時 CBF)/安静時 CBF×100 
PET と PWI から得られたデータは mean±SD で表した。両者の関係を評価するために線形回帰分析を

用いた。患者症例群では Mann-Whitney U test を用いて各パラメータにおける病側、健側間の有意差の

有無を検討した。検定では危険率５％未満(p<0.05)を有意とした。 
 

3.  結果 

 代表症例２例をそれぞれ呈示する(Figure１、２)。定量解析により得られた PWI は PET 画像よりも優

れた空間分解能を有していた。また、両者とも安静時においては PWI による CBV 画像が最も著明に脳

灌流圧低下領域を描出していた。 
本研究における健常者群の PET、PWI による CBF、CVRC、CBV 値を示す(Table １)。また、患者症

例群の病側、健側それぞれの同様の値を示す(Table ２)。患者症例群において PET、PWI の安静時 CBF
はともに病側、健側間で有意差を示さなかった。PET の acetazolamide 負荷後 CBF では健側に比べ病側

の  CBF は有意に低かった (p=0.0011)。PET から算出した  CVRC は病側において有意に低かった

(p=0.0003)。PWI の CBV は病側で有意に高かった (p=0.0001)。 
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全 17 症例 34 ROIs における PET-CBF と PWI-CBF の関係では両者の間に有意な正の相関を認めた

(r=0.64、p<0.0001)(Figure ３A)。PET-CVRC と PWI-CBV の関係では両者の間には有意な負の相関が認

められた(r=−0.70、p<0.0001)(Figure ３B)。さらに、我々は健常者群のデータから患者症例群における異

常を検出するための基準値を決定した。PET-CVRC では健常者群の mean−2SD である 15.1 ％以下を 
PET-CVRC の異常な低下と判断した。また、PWI-CBV では健常者群の mean+2SD である 15.2 ml/100g
以上を PWI-CBV の異常な上昇と定義することとした。これらの基準値を示す境界線を Figure３B 上に

記した。PET-CVRC が異常に低下していた 10 ROIs のうち PWI-CBV が異常に上昇していたのは８ ROIs
であった。また、PET-CVRC が正常であった 24 ROIs のうち PWI-CBV も正常であったのは 22 ROIs で
あった。このことから PWI-CBV により PET-CVRC の異常低下を検出する際の感度は 80 ％(８/10 ROIs)、
特異度は 92 ％(22/24 ROIs)であった。 
 

Left MCA Stenosis

LR

PET-CBF
resting state

PET-CBF
acetazolamide challenge

PWI-CBF PWI-CBV  
Figure 1 
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Right ICA Occlusion

PET-CBF
resting state

PET-CBF
acetazolamide challenge

PWI-CBF PWI-CBV LR  
Figure 2 

 

Table 1. Hemodynamic Data in the Healthy Volunteer Group

CBF

CBV

PET (n=12) PWI (n=12)

(ml/100g)

(ml/min/100g)

resting state

acetazolamide challenge

CBF

CVRC
(%)

(ml/min/100g)

44.5 ± 7.5 45.5 ± 12.5

59.7 ± 9.1

34.5 ± 9.8

9.94 ± 2.6

PET indicates positron emission tomography; PWI, perfusion-
weighted magnetic resonance imaging; CBF, cerebral blood flow;
CBV, cerebral blood volume; CVRC, cerebrovascular reserve
capacity. Values are mean ± SD.

 
Table 1 
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Table 2. Comparisons of Hemodynamic Data in the Patient Group

CBF

CBV

(ml/min/100g)
resting state

acetazolamide

CBF

CVRC
(%)

(ml/min/100g)

PET

PWI

resting state
CBF

affected side 
    (n=17)

contralateral
side (n=17) 

33.4 ± 7.9

14.3 ± 3.6

48.5 ± 14.8

10.6 ± 17.8

36.8 ± 9.6

38.0 ± 8.6

50.7 ± 10.8

34.1 ± 11.9

50.9 ± 16.3

7.7 ± 4.9

Comparisons are made between the affected side and the contralateral
side in patients (p). PET indicates positron emission tomography;
PWI, perfusion-weighted magnetic resonance imaging; CBF, cerebral
blood flow; CBV, cerebral blood volume; CVRC, cerebrovascular
reserve capacity; N.S., not significant. Values are mean ± SD.

(ml/100g)

challenge

p

N.S.

0.0001

0.0003

0.0011

N.S.

 
Table 2 
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Figure 3A 
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Figure 3B 

 

4.  考察 

 近年、脳主幹動脈閉塞性症例における CVRC 評価の臨床的有用性が報告されている６-８)。それによる

と acetazolamide 反応性の定量的測定によって症候性脳血管障害を有する患者における将来の脳虚血再

発作の有無を予知出来るとされている６，８ )。そのため CVRC を正確に評価することは重要であり、 
acetazolamide 負荷などを行わず、安静時のファクターのみで CVRC を評価することは臨床的に価値があ

ると考えられる。本研究において我々は安静時の CBV を測定することにより CVRC を評価しうると仮

定し、結果として PET-CVRC と PWI-CBV の有意な相関を示し得た。過去の報告においても CVRC と 
CBV の有意な関係が報告されている 17-20)。Okudaira らは脳血管障害を含む様々な患者症例において 
xenon-enhanced CT を用いて算出した CVRC と contrast-enhanced CT により測定した CBV は有意な負の

相関を示したと報告している 18)。しかし、この報告においても PET や SPECT による研究と同様に放射

線被曝の問題が残されている。 
PWI に使用される造影剤は PET や SPECT に用いられるような拡散性トレーサではなく血管内トレー

サであり脳血液関門を通過しない。そのため PWI は動脈や静脈を含めた血管内容積を正確に反映して

いるものと考えられる 21)。それに加え造影剤を使用した PWI により捉えられる磁化率変化は主に毛細

血管レベルの細い血管から起因するものであり、太い血管からの信号は逆に抑制されるとされている 22)。

そのため PWI は脳血管自動調節能に直接関与する抵抗血管の情報に鋭敏であり、CBV をより正確に反

映していると考えられる。 
本研究では CVRC は低下しているが CBV は上昇を示さない症例を２例認めた。その理由としては 

CVRC は CBV のみならず cerebral metabolic rate of oxygen(CMRO2)の影響も受けるためと考えられる 20)。

生理学的には acetazolamide による脳血管拡張作用は脳組織からの CO2 除去作用を有する酵素(carbonic 
anhydrase)の働きを阻害することにより行われる。CMRO2 の低下した症例はこの carbonic anhydrase の減

少を伴っているため acetazolamide への反応性も低下していると考えられる。さらに、CMRO2 の低下し

た症例のなかには脳血管が最大拡張を越え、すでに脳血管の虚脱に至っている症例もあり、結果として
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このような症例は CVRC が低下しているにも関わらず、CBV は正常、もしくは低下を示すと考えられ

る。 
前述したように、 PWI による脳循環動態定量評価は臨床的に有用であると考えられるが、その使用

の際にはいくつかの留意点がある。PWI は造影剤の脳組織への到達遅延に鋭敏であることから心拍出量

などの個人的要素が強く影響するため 23)、心拍出量が極端に低下した症例などでは解析の正確さに欠け

るとの指摘がされている 14，24)。また、定量解析に必要な AIF をどの血管から測定するのが最も望まし

いかはまだ結論付けられていない。病側と健側より AIF を測定し、その各々を用いて決定した PWI の
定量値は PET との相関に有意な差を示さなかったとの報告もあれば 25)、AIF は健側の中大脳動脈から

測定するのが望ましいとする報告もある 26)。本研究では患者症例群において AIF は健側の中大脳動脈

から測定し、良好な結果を得た。 
PET と PWI はその撮影原理自体が大きく異なるが、本研究において両者の定量値は良い相関を示し

た。また、PWI-CBV で PET-CVRC の低下を検出する試みにおいても健常者群から決定した基準値によ

る感度、特異度はともに高く、PWI による脳循環動態定量評価の臨床的有用性を示唆するものであった。 
PWI は放射線被曝がなく、また短時間で施行出来るため他の脳循環動態評価法よりも患者に対する負

担は少ない。また PWI 以外の MRI 撮影法も同時に行えるため一度の検査で多くの情報を得ることが出

来る。 
本研究で示した CVRC 評価法としての PWI の臨床的有用性が確立されれば、より多くの施設で簡便

に脳梗塞のハイリスク患者を選別することが可能になると考えられる。 
 

5.  結語 

１．PET と PWI それぞれから求めた脳循環パラメータの定量値は有意な相関を示し、PWI による脳循環

動態定量評価の臨床的有用性が示唆された。 
２．PWI-CBV により PET-CVRC の低下を検出する試みにおいて、健常者群から決定した基準値による

感度、特異度はともに高く、CVRC 評価における CBV の有用性を示唆するものであった。 
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