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《はじめに》

　負荷心筋SPECTには豊富なエビデンスがある
が，多くは海外からの報告である。海外では運動
負荷のエンドポイントとして症候限界性を原則と
し，薬剤負荷でアデノシンを用いる場合には，
140㎍/kg/minの６分間投与で行われている。負
荷検査であるから負荷が不十分であれば診断感度
は低下する。我が国では運動負荷の場合，年齢別
予想最大心拍数の85%到達をもって負荷十分とし
ていることが多く，薬剤負荷ではアデノシン120
㎍/kg/minの６分間投与が原則である。しかしこ
れらはいずれも負荷が十分でない可能性が高い。
負荷不十分で得られた欠損スコアを基にリスクや
予後を推定した場合，過小評価に陥る危険性があ
る。
　本報告では，負荷不十分に伴う診断精度の低下
や問題点を確認し，その解決法をいくつか紹介す
る。

《負荷法と放射線核種，血流予備量比との関係》

　まず生理的な冠血流について確認しておきたい。
冠血流は安静時に比べ負荷時には最大４～５倍増
加する。しかし冠動脈に狭窄があると，その程度
に応じて最大血流量は低下する。負荷時に安静時
の何倍血流が増えるかを表したものが冠血流予備
量比である。負荷心筋SPECTでは，冠血流予備
量比が良好な健常部と比べ，有意狭窄部では低下
しているため，血流トレーサーが相対的に少なく
心筋に取り込まれる。トレーサーの濃度分布の違
いがそこから放出されるγ線の密度の違いとして

画像上の濃淡として現われてくる。従って，虚血
は健常部と血流予備量比の差が大きいほど検出し
やすくなる。負荷による血流増加量は負荷法に
よって差があるため，血流予備量比も異なってく
る。一般に運動では２～３倍，アデノシンでは３
～５倍である１）。従って健常部と虚血部のトレー
サーの取込み濃度差が大きくなるのは運動よりア
デノシン負荷であり，血流SPECTの負荷法とし
てはアデノシン負荷の方が理論上診断感度が高い
ことになる。実際，症候限界性の運動負荷とアデ
ノシン負荷（140㎍/kg/minの６分間投与）を同一
症例で比較した試験では，アデノシン負荷の方が
有意に血流欠損サイズが大きかった（15.3% vs. 
12.6%; p<0.01）２）。

心筋SPECTの診断精度向上へのアプローチ
～ 負荷に伴う諸問題の解決法 ～
An Approach to Improve Diagnostic Yields of Myocardial Perfusion SPECT
~ Solutions for Problems with Stress Testing ~
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図１　心筋血流トレーサーの心筋抽出率
水やアンモニアは高血流領域でも抽出率が保たれており血流
トレーサーとして理想的であるが，Sestamibi等のTc-99m
製剤は心筋抽出率が低く，血流追随性があまりよくない。[1]
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　虚血の検出感度は核種の影響も受ける。心筋へ
のトレーサー取り込み量は冠血流の増加に伴って
増加するが，核種によって心筋抽出率が異なるた
め差が出る。水やアンモニアは高血流領域でも抽
出率が保たれており血流トレーサーとして理想的
である。Tl-201は血流追随性が良い方だが，
Sestamibi等のTc-99m製剤は心筋抽出率が低く，
血流追随性があまりよくない。従って低血流状態
の安静時と高血流状態の負荷時で，トレーサーの
心筋摂取量に差がつきにくく，Tc-99m製剤はTl-
201に比べて虚血検出感度が低くなりやすい（図
１）３）。
　このように負荷法や核種の違いにより虚血検出
の感度に差が生じる可能性があることをまず理解
しておく必要がある。

《運動負荷終了点と負荷陽性頻度》

　虚血の診断として負荷心電図は低侵襲で簡便な
検査法として確立している。運動終了点は症候限
界性を原則とするが感度は50%程度とあまり高く
ない４）。心筋SPECTの負荷法としても症候限界
性に行うことが推奨されているが５），トレーサー
静注後1分以上運動を継続する必要がある。しか
し運動終点を症候限界に一致させることは難しく，
実際には年齢別予想最大心拍数の85%を超える時
点（target HR）を負荷終了点としていることが多
い。しかし，このtarget HRを運動終了とした場合，
症候限界で終了とした場合より虚血性ST低下の
出現頻度が低くST低下の程度も少ないため，虚
血感度低下や過小評価が危惧される（図２）６）。運
動負荷終了点に関して，最高血圧と最高心拍数の
積であるDouble Product > 25,000をもって負荷
十分とされていたことがある。Double Product
は中心血圧を用いた場合心仕事量とよく相関する
が，年齢，動脈硬化等による末梢からの反射波の
影響が中心血圧と上腕動脈の血圧とで異なる。し
たがって上腕動脈血圧から求めた Double 
Productは中心血圧から求めた場合より心仕事量
との相関性が低い。現在運動負荷検査において，
Double Productを運動終了点の基準として推奨
しているガイドラインはない。Target HRも運
動終点の指標として推奨されておらず５），海外か
らのエビデンスは症候限界性の運動負荷に伴う結
果であるため，Target HRを運動終点として得
られた虚血重症度は，虚血の程度だけでなく，エ

ビデンスに基づいた予後予測においても過小評価
が危惧される。

《気管支喘息の活動性評価とアデノシン負荷》

　気管支喘息患者は既往も含めて日本の添付文書
上，アデノシンは禁忌となっている。しかし欧米
では活動性がないと判断した場合にはアデノシン
負荷が行われている。ガイドラインでも，負荷当
日喘鳴を聴取した場合と有意な反応性気道疾患が
ある場合のみ禁忌とされている５）。 実際，筆者
が留学していたNew YorkのSt. Luke’s病院でも
運動が十分に行えない気管支喘息患者のほとんど
がアデノシンまたはジピリダモールで負荷を行っ
ていたが，活動性がないことを確認した上で行っ
ていたので喘息発作が誘発されることは皆無で
あった。
　上記を踏まえ，当院では2013年より活動性がな
いことを確認した上で気管支喘息例に対して積極
的にアデノシン負荷を行っている。2011-2012年
の期間ではアデノシン負荷は行われておらず，そ
の分運動やドブタミン負荷が多く行われている。
負荷不十分をtarget HRに達しなかった場合とす
るとこの期間の負荷不十分は31.6%と高率であっ
た。一方2013-2014年の期間ではアデノシン負荷
が積極的に行われ，負荷不十分は7.9%と有意に
減少した（p=0.008，図３）。活動性の確認には図
４の質問票を用い，最終発作が２週間以内にあっ
た場合と，検査室で喘鳴を聴取した場合を活動性
ありと判断し，アデノシン負荷は行わないように
している。副作用は軽度の喘鳴が１例にのみ認め
たが呼吸困難感は軽度であり，アミノフィリンの

図２　Target HRは虚血を過小評価する
症候限界性に運動負荷心筋シンチを行い，虚血性ST低下と
可逆性欠損を認めた232例での検討。Target HRの時点で
は有意なST低下は62%でしか認めておらず，この時点で
運動を終了すると虚血を過小評価することが危惧される。[6]
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投与も不要で負荷は６分間完遂できた。2013年11
月１日から2014年10月31日までの１年間に当院で
行われた負荷心筋SPECTは1,252件で，問診上気
管支喘息および既往患者は60例（4.8%）であった。
その内“活動性”と判定されたのは４例（７%）の
みであり，気管支喘息患者の93%はアデノシン負
荷が可能であったと考えられる。

《薬剤（アデノシン）負荷の負荷不十分とその対処法》

　アデノシン負荷における世界標準の投与法は
140㎍/kg/minの６分間持続投与である。一方，

日本での推奨投与法は120㎍/kg/minの６分間持
続投与である。この投与法が決まった背景として，
90%以上の１枝病変が確認されている38例に140
㎍/kg/minと120㎍/kg/minをクロスオーバー法
で投与して診断精度や副作用が検討された。結果
として，140㎍/kg/minでは副作用（主に血圧低下）
発現率が高く，120㎍/kg/minでも診断感度は同
等であったため120㎍/kg/minが推奨された７）。 

しかし，虚血の評価が存在診断にとどまっており，
extentやseverityは考慮されていない。一方，米
国で行われたアデノシン負荷と運動負荷の直接比
較ではアデノシン負荷の方が運動負荷よりトレー
サーの心筋集積率が高く８），血流欠損サイズが有
意に大きかった（15.3% vs 12.6%, p<0.01）９）。これ
はアデノシンの方が運動より血流予備量比を増加
させることと一致している１）。日本でも同様に直
接比較されたが，血流欠損サイズには差がなかっ
た（13.1 vs 14.4, n.s.）10）。同一症例での検討におい
ては，負荷が十分であれば理論上アデノシン負荷
の方が欠損サイズが大きくなるはずであり，米国
の検討ではこの理論に一致した結果が得られた。
しかし日本の検討ではむしろ運動負荷の方が欠損
サイズが大きめであった。これは120㎍/kg/min
という用量設定がそもそも最大充血誘発には足り
ない可能性を示唆している。
　アデノシン負荷で120㎍/kg/minが用量不足で
負荷不十分になってしまうとしたらどうすればよ
いのか。我々が考案したのは中強度の運動負荷の
併用である。運動をすると心仕事量が増加するた
め心筋代謝が亢進する。これに伴い心筋酸素分圧

図３　当院の気管支喘息例における負荷法の実際と負荷不
十分の割合

2011-2012の期間ではアデノシン負荷は行われていない。
その分運動やドブタミン負荷が多く行われているが，負荷
不十分が31.6%と高率であった。一方2013-2014の期
間ではアデノシン負荷が積極的に行われ，負荷不十分は
7.9%と有意に減少した。

図４　気管支喘息に関する質問票
２週間以内に発作を起こしているか，当日喘鳴を聴取した
場合“活動性”と判断する。２回以上の発作や点滴のため
の連日の通院，入院の既往は真の気管支喘息の可能性を示
唆するが，活動性とはあまり関係しない。COPDや肺気腫，
慢性気管支は喘息の合併がなければアデノシン負荷可能。
喘息合併例は喘息の活動性を同じ様に評価する。

図５　運動に伴う内因性アデノシンの導入
運動をすると心仕事量が増加するため心筋代謝が亢進する。
これに伴い心筋酸素分圧が低下し，これがtriggerとなって
内因性アデノシンが増加して微小循環を拡張し，低下した
酸素分圧を補う一連の反応が起こる。運動により交感神経
活性も亢進するため，アデノシンの副作用である房室伝導
障害や血圧低下を相殺して副作用発言の減少が期待できる。
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が低下し，これがtriggerとなって内因性アデノ
シンが増加して微小循環を拡張し，低下した酸素
分圧を補う一連の反応が起こる（図５）。アデノシ
ンは通常通り120㎍/kg/minで６分間投与し，運
動はアデノシン投与と同時に開始して25Wから
100Wまで漸増し，漸減して終了する（図６）。
100Wまで漕げない例ではできるレベルまでで行
う。このプロトコルにより外から投与するアデノ
シンと運動により動員される内因性アデノシンが
相まって，負荷不十分を補えると仮定した。負荷
心筋SPECTと冠動脈造影を３か月以内に施行し
得た連続359例での検討では，アデノシン単独負

荷と比べ，中等度運動負荷（平均約80W）併用で大
きく診断感度が改善した（78.9% vs. 89.8%, p < 
0.001; 図７）。負荷心筋SPECTで過小評価しがち
な多枝病変84例の検討では，アデノシン単独では
虚血が10%を下まわり，軽症虚血と判定されてし
まう。しかし中強度運動負荷併用により13.7%の
高度虚血が誘発されており，多枝病変における過
小評価を軽減する効果が期待できる（p < 0.05; 図
８）。

《ドブタミン負荷の負荷不十分とその対処法》

　ドブタミン負荷は運動が十分できず，気管支喘

図７　中強度運動負荷併用による診断感度向上
負荷心筋SPECTと冠動脈造影を３か月以内に施行し得た連
続359例での検討では，アデノシン単独負荷と比べ，中等度
運 動 負 荷 併 用 で 大 き く 診 断 感 度 が 改 善 し た。Erg: 
Ergometer，（L）：低用量（≤25W）；（I）：中強度（>50W）.

図８　中強度運動負荷併用による多枝病変例の虚血検出
多枝病変84例での検討。アデノシン単独では多枝病変でも虚
血が10%を下まわり，軽症虚血と判定されてしまったが，中
強度運動負荷併用により13.7%の高度虚血が誘発されており，
多枝病変における過小評価を軽減する効果が期待できる。

図６　Adenosine + Ergometer Protocol
運動はアデノシン投与と同時に開始し，25Wから100Wまで漸増して漸減して終了する。100Wまで
漕げない例ではできるレベルまでで行う。
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息がある場合などに選択される第三の負荷法であ
る。診断精度はジピリダモールやアデノシンと同
等とみなされているが11），Tc-99m製剤では感度
がやや低下すると報告されている12）。 当院では
運動が十分にできない患者が，活動性のある気管
支喘息やカフェインを摂取してきてしまった場合
にドブタミン負荷が選択されている。2010-2012
の期間にドブタミン負荷心筋SPECTが行われた
のは18例で，target HRに達しなかった負荷不十
分例が14例（77.8%）に上った。これでは過小評価
が避けられないと判断し，2013-2014には100Wま
での中強度の運動負荷を併用した（図９）。その結
果，負荷不十分は１例もなかった。最高心拍数，
ダブルプロダクトは2010-2012と比べ優位に増加
した（117.5 vs. 140.5, p < 0.001; 19,971 vs. 27,641, 
p < 0.001）。ドブタミン負荷では終了後高心拍が
長時間継続し，患者に不快感を与えがちであるが，
本プロトコルでは回復期２分の時点での心拍数が
ドブタミン単独負荷と比べて有意に減少しており

（2.7% vs 24.2%, p < 0.001），患者もより快適に検
査を受けることができると考えられる。負荷に要
する時間と負荷室占拠時間も有意に短く（700.3秒 
vs. 362.8秒 , p < 0.001; 1,240.5秒 vs. 586秒 , p < 
0.001），検査のスループット向上にも貢献できる
方法と考えられた。近年高齢患者が多く，心不全

や冠動脈疾患等でβ遮断剤を服用している患者も
少なくない。β遮断剤は長時間作動タイプのもの
が処方されていることが多く，検査当日を控えた
だけでは運動負荷においてもドブタミン負荷にお
いてもtarget HRに達しないことが多い。この様
な場合においても中強度運動負荷併用のプロトコ
ルは有用である。

《まとめ》

　運動負荷においても薬剤負荷においても従来か
ら踏襲されている負荷法を継続している施設が多
いと思われるが，一度自施設の診断精度を算出し
てみていただきたい。感度，特異度が80～90%程
度にならない場合には何かしら原因が存在するは
ずである。とくにTl-201からTc-99m製剤に切り
替えた場合，心筋抽出率の違い等から同じ負荷法
では診断感度が低下する可能性がある。
　現在我が国で広く行われている負荷法は，運動
負荷であっても薬剤負荷であっても負荷不十分に
なる可能性が高い。このことを踏まえて画像の解
釈を行う必要があり，可能であれば負荷不十分を
減らす工夫を取り入れることをお勧めする。本稿
が負荷心筋SPECTの画像解釈と負荷法の再考に
お役に立てれば幸いである。

図９　Dobutamine + Ergometer Protocol
ドブタミンは１分ごとに，40㎍/kg/minまで増量する。運動は10Wから１分ごと
に100Wまで強度を上げる。Target HRを超えたらトレーサーを静注し，運動も
ドブタミンも90秒以上target HRを超えているように調整しながら減量し終了する。
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《背景・研究目的》

　 123I-IMP，99mTc-ECD お よ び 99mTc-HMPAO 
SPECTを用いる非侵襲的脳血流定量が提案され
ている。これらの薬剤を用いる非侵襲的脳血流定
量法は画像解析により入力関数を得るため，その
再現性および精度は侵襲的脳血流定量法より劣る。
しかしながら，非侵襲的脳血流定量法では動脈採
血を行わないため，他の侵襲的定量法に比べ，検
査手技が簡便であり，患者の痛みが少ないという
大きな利点がある。
　したがって，非侵襲的脳血流定量法の再現性及
び測定精度を改善することにより，その有用性は
高まると考えられる。このため，臨床における再

現性および測定精度を保証するために，非採血の
単純な入力関数決定法に基づいた新たな非侵襲的
脳血流定量が必要である。
　123I-IMPは静注後，初回循環時に極めて高率に
肺に取り込まれ，その後徐々に動脈血中へ放出さ
れ脳内へ集積する。このため，肺への流入と肺か
らの洗い出しは動脈血中の123I-IMPの放射能濃度
を反映するはずである。
　本研究の目的は，Microsphere model （MS法）
に基づいた簡便な入力関数決定法による，非侵襲
的脳血流定量法（SIMS法）を開発し，この方法の
臨床有用性を確認することである。

  TOPICS from ANM −日本核医学会英文機関誌 Annals of Nuclear Medicineからの話題提供−

大藤　亜里１）　OFUJI Asato	 三村　浩朗２）　MIMURA Hiroaki	 山下　康輔１）　YAMASHITA Kosuke
曽根　照喜２）　SONE Teruki	 高木　昭浩３）　TAKAKI Akihiro	 伊藤　茂樹４）　ITO Shigeki

123I-IMPを用いる簡便な非侵襲的脳血流定量法の開発
Development of a simple non-invasive microsphere quantification method for cerebral blood 
flow using 123I-IMP� Ann Nucl Med 30(3): 242-249, 2016

１）熊本大学大学院保健学教育部　〒860-8555　熊本市中央区黒髪2丁目40番1号
　　TEL：096-342-2146　FAX：096-345-1954　E-mail：asiato996@lemon.plala.or.jp
　　Kumamoto University, Graduate School of Health Science
２）川崎医科大学
３）富士フイルムRIファーマ株式会社
４）熊本大学大学院生命科学研究科

図１　肺動脈のtime-activity curveの典型例
TACの最初のピークからarea under the count-time activity curve（AUC）を求めた。�

（Ann Nucl Med 30(3): 242-249, 2016）
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《対象・研究方法》

原理

　MS法では，rCBF値は以下のように表される。

　　rCBF=Cb(t)/∫0 Ca(τ)dτ		  （1）τ

Cb(t)が123I-IMP注射後の時間tにおける脳内の放
射能濃度で，Ca(τ)が入力関数である。
　胸部のRI-angiography上で，肺動脈（PA）およ
び肺の時間放射能曲線（TAC）を分析することに
より肺への流入量およびWashout ratioをそれぞ
れ求めた。123I-IMPは静注後，初回循環時に極め
て高率に肺野に取り込まれ，その後徐々に動脈血
中へ放出され，血液脳関門を通過し脳へ集積する。
したがって123 I-IMP 投与直後からの胸部 RI-
angiographyによるTACを解析することによって，
Washout ratio（WR）が算出可能になる。
　PAのTACとAUCの関係を図１に示す。肺へ
の流入量は，PAのTAC下の面積（AUC）をその
指標とした。
　図２は肺のTACとWRの関係である。肺のピー
ク放射能（Lpeak），肺の最大計数時間（T），および
時間tにおける肺の放射能（L(t)）から，WRは以
下のように定義した。

　　WR=1-∫T L(t)dt / Lpeak*(t-T)		  （2）t

入力関数が123I-IMPの肺への流入と肺からの洗い
出しを反映すると仮定すると，入力関数は次の方
程式から線形回帰により推定できる。

　　rCBF=Cb(t)/(a×AUC×WR+b)	 （3）

定数a，bは線形回帰分析によって求めることが

可能である。動脈採血値が胸部のRI-angiography
から推定できるならば，入力関数∫Ca(τ)dtは推定
した入力関数と入れ替えることが可能である。
　対象は，川崎医科大学附属病院および熊本大学
附属病院において，123I-IMP MS法および123I-IMP 
RI-angiographyが同時期に施行された68例およ
び９例とした。
　入力関数決定法のために川崎医科大学附属病院
の27例を対象としMS法の入力関数とSIMS法の
入力関数を比較し回帰式を得た。その後、川崎医
科大学附属病院の41例と熊本大学附属病院の9例
においてCBFを算出しそれぞれを比較した。

《結　果》

　図３はAUCとWashout ratioの積（SIMS index）
とオクタノール抽出カウントの関係である。
SIMS indexとオクタノール抽出カウントの間に
良い相関が得られた（r = 0.94，p < 0.01，n=27）。
この回帰式を用いて，入力関数の指標からオクタ
ノール抽出カウントを推定することが可能である。
本法で入力関数を得るための回帰式は次のように
得られた。

　　∫０ Ca(τ)dt=26.2×AUC×WR+836	 （4）τ

　川崎医科大学附属病院の41例においてMS法と
本法によって得られたrCBF値の関係は，y = 
0.92x + 4.0，r = 0.83，p < 0.01，n=41であった。
また，熊本大学附属病院で9例においてはy = 
0.95x -4.9，r = 0.97，p < 0.01，n=9であった。

図2　肺のtime-activity curveの典型例
肺のwashout ratioはTAC解析から求めた。肺のピーク放射能（Lpeak），肺の最大計数時間（T），およ
び時間t における肺の放射能（L(t)）から，trapping ratio (TR)を求めた。肺のROIは鎖骨下静脈、上
大静脈と重ならない位置とした。� （Ann Nucl Med 30(3): 242-249, 2016）
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《考　察》

　本研究では，123I-IMPの胸部RI-angiographyの
肺動脈および肺野のTAC解析により入力関数を
決定し，Microsphere modelに基づいた新たな非
侵襲的脳血流定量法（SIMS法）を開発した。
　本法は，肺への流入量と肺からのWashout 
ratioが動脈中の123I-IMPの放射能濃度を反映する
と仮定し，これらの積を入力関数の指標とし，オ
クタノール抽出カウントとの回帰式から，入力関

数を推定する。この推定した入力関数を用いて，
脳血流SPECT画像上でrCBF値を算出する簡便
な非侵襲的脳血流定量法である。
　123I-IMP投与後の持続動脈採血によって得られ
たオクタノール抽出カウントと肺への流入量
（AUC）および肺からのWRの積（SIMS index）の
関係を比較した。両者には，非常に高い相関がみ
られた（図３）ことから，採血なしで入力関数を推
定することが可能である。つまり，得られた両者
の関係式を用いて，オクタノール抽出カウントを
推定することで非採血の脳血流定量が可能である。
　上述の入力関数決定方法を用いることで
Microsphere modelに基づいて得られたrCBF値
はMS法によって得られたrCBF値と非常によい
相関が得られた。このことから，本法はMS法と
同等に脳血流を評価することが可能であることが
示唆された。

《結　論》

　Microsphere modelに基づいた単純な入力関数
決定法による，非侵襲的脳血流定量法（SIMS法）
を開発した。SIMS法によって得られるrCBF値は，
MS法と同等にrCBF値を評価可能である。この
ことから，SIMS法は，臨床的有用性が高いこと
が示唆された。

図３　血液カウントとSIMS indexの関係
rCBF算出のための回帰式はy = 26.2x + 836（r=0.94, 
p<0.01）であった。
� （Ann Nucl Med 30(3): 242-249, 2016）
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《はじめに》

　私は2015年5月から京都大学教育研究振興財団
の助成金を受けドイツのヴュルツブルク大学病院
核医学科・Comprehensive Heart Failure Center

（CHFC）の樋口隆弘教授の元に留学しております。
今回はヴュルツブルク通信の第３回ということで，
こちらで行っている実験を中心にご紹介したいと
思います。

《実験について》

　動物実験は我々のデスクがある，大学病院核医
学科の存在する建物からは5分ぐらい坂を下った
と こ ろ に あ る，Zentrum für Experimentelle 
Molekulare Medizin（ZEMM）の一階，放射線管
理区域内の実験室で行っています（図１）。この実
験室には小動物用PET撮像装置（Siemens社製，
Inveon）１台があり，ラットを中心とした小動物
のPETスキャンを行っております（図２）。管理
区域内にはPET撮像装置の他に，眞矢氏に第１
回のヴュルツブルク通信で報告して頂いた標識設
備や，クライオトーム，オートラジオグラフィー
に用いるイメージアナライザー，動物飼育用ラッ
クなどの設備があります。実験動物はZEMMの
地下２階にある飼育施設（ウサギは別棟にある動
物舎）で飼育されており，管理区域内での飼育は
１週間以内と決められています。放射性トレー

サーを製造している大学病院からZEMMの実験
室まで，トレーサーを（遮蔽のため）数十kgある
台車で運搬しなければならず少々大変です。新し
いCHFCが現在建設中で今年完成予定であり，イ
メージングを含む動物実験を今後こちらで行う予
定となっております。
　私がヴュルツブルク大学での留学を始めた2015
年５月からの１年間で，正常および各種疾病モデ
ル（急性心筋炎，拡張型心筋症，糖尿病など）のラッ
トやウサギを用いて，18F-FDG，2-deoxy-2-18F-
fluorosorbitol（ 18F-FDS ），11C-methionine，
11C - h y d r o x y e p h e d r i n e（ 11C - HED ），
18F- f luorobenzyltr iphenyl  phosphonium
（18F-FBnTP），18F-LMI1195といった各種PETト
レーサーを用いたイメージングを行ってきました。
動物実験に携わるのは初めてでしたが，ここで使
用できるPETトレーサーの種類の多さに驚かさ
れました。実験のある日は朝から夕方まで休まず
実験を行うことも多く，緊張感も伴うため，実験
が終わる頃にはくたくたになることもしばしばで
す。多い時では一日に20匹以上のラットにPET
スキャンを行ったこともあり，長い時には夜中ま
で実験が続くこともありました。PET撮像後に
目的臓器の切片の作成や放射能測定をすることも
あり，スムーズに実験が進むよう分担作業を行っ
ております。得られた切片にはオートラジオグラ

ドイツ・ヴュルツブルク通信（その3）

海外留学・研究報告

早川　延幸　HAYAKAWA Nobuyuki

Department of Nuclear Medicine, University Hospital of Würzburg
Oberdürrbacher Straße 6, 97080 Würzburg, Germany
TEL：+49 931 201 44904　FAX：+49 931 201 6 444 00　E-mail：nobhaya@kuhp.kyoto-u.ac.jp

図１　Zentrum für Experimentelle Molekulare Medizin 
(ZEMM)

図２　小動物用PETを用いた実験中の様子
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フィや染色を行い，時にはマイクロオートラジオ
グラフィが行われます。実験により得られたデー
タを元に解析を行い，樋口教授とディスカッショ
ンをして適宜解析を追加し，さらに練り上げて結
果を出していきます。最初の頃は動物実験のいろ
はも分からない状態でしたが，不慣れであった実
験機器，実験動物や解析ソフトの扱い方も１年も
経つと慣れて参りました。
　我々の研究内容の１例として，18F-FDSを用い
た腎動態イメージングについて少しご紹介させて
いただきます。18F-FDSは甘味料などとして用い
られるソルビトールの類似化合物で，18F-FDGを
還元することで比較的容易に合成が可能です。
ソルビトールは糸球体で濾過される一方尿細管か
らの分泌が乏しく，この類似体である18F-FDSは
99ｍTc-DTPAと同様に糸球体濾過量の推定に有用
と考えました。18F-FDSは静注後，急速に腎臓か
ら排泄され，他臓器への集積は低く，99ｍTc-
DTPAと類似した体内分布を示しました（図３）。
また，生体内での安定性や極めて低い蛋白結合率
も確認されました。その合成のしやすさと18F標
識化合物であることも相まって，有望な腎動態イ
メージングのPETトレーサーであると考えてお
ります１）。
　さて，ドイツでは日本に比べて動物実験に対す
る規制が厳しく，個人が動物実験を行うためには
１週間にわたる講義を受け，ライセンスを取得す
る必要があります。また実験計画も日本のように
自施設の動物実験委員会の承認を受ければ良いの
ではなく，管轄する行政機関による許可が必要と
なります。実験動物の健康状態も日々チェックし
て記録しており，使用した実験動物の記録の提出
も求められます。時に適切な動物管理ができてい
るかチェックするための査察も入ります。法に違
反する場合は罰則もあります。動物実験に対する
倫理的・法的規制に関する日本とドイツの大きな
違いを感じました。

　動物実験の他に，我々のグループではラジオア
イソトープを用いた細胞実験も精力的に行ってお
り，こちらも参加させて頂いたのは貴重な経験と
なりました。

《終わりに》

　ドイツに来た当初（というより今でもですが），
日本とは言語も文化も異なる環境に置かれストレ
スを感じることが多かったですが，家族とともに
過ごしたドイツでの日々は大変貴重なものであり，
この一年の写真を見返すとこみ上げてくるものが
あります。早朝の尿管結石で救急病院を受診する
ことになったのはさすがに辛かったですが，これ
も今となっては良い思い出です。ドイツでは基本
的に日曜日は店が閉まり買い物が出来ませんが，
その代わり美しい自然の中をドライブして知らな
い街を訪れてみたり，子供と公園で遊んだりして
家族とゆっくりすごすのがまた楽しいです。アウ
トバーンは無料で基本的に速度制限が無いのは有
名ですが，一般道でも郊外では基本的に制限速度
が100km/hなので，少々遠くても気軽に日帰り
旅行が可能です。仕事の面ではこれまで経験の乏
しかった動物実験に携わる事ができたこと，また，
ここに来ることがなければ絶対に知り合うことが
出来なかったであろう，背景，専門分野が異なる
人々と出会い，一緒に仕事を出来ることが何事に
も代えがたい財産であると思います。留学生活は
もう少し続きますが，知識と経験を吸収すべく引
き続き頑張っていきたいと思います。

《参考文献》

１） ‌�Wakabayashi H, Werner RA, Hayakawa N, 
et al Initial Preclinical Evaluation of 
18F-fluorodeoxysorbitol PET as a Novel 
Functional Renal Imaging Agent J Nucl 
Med. 2016 Mar 24. [Epub ahead of print]

図３　正常ラットの18F-FDS PET画像
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　前号で本誌website開設のお知らせをして２ヶ月経ちました。紙面ではお知らせした
ものの，まだ広く利用されるには至っていないものと思います。コンテンツについては
今月号発行と同時に改定され，新たな情報が追加されますので一度サイトを訪れて見て
ください。少しずつ情報を充実させ，核医学に関する新旧の情報を幅広く提供できるよ
うにしたいと思いますので今後もご支援をお願い致します。
　さて，今月号では東京医大の笠井先生に心筋シンチの負荷法に関する知見と現状への
注意喚起を記事にしてもらいました。心筋虚血を正確に診断するための正しい検査法が
詳細に述べられており，検査に関与する先生や医療スタッフ必読の書です。本誌を定期
購読されていない関係の方にも是非，掲載されているwebのご紹介をいただければ幸
いです。� （編集委員長）
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