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《原　著》

Diisopropylfluorophosphate－32P（DF32P）による

平均赤血球寿命の測定法

斎　藤 宏＊ 酒井美知子＊＊

緒　　言

　核医学ルーチン検査として，赤血球寿命の測定

には51Crが用いられてきた．しかし，51Crは赤

血球を標識後，引き続き赤血球から遊出するため，

赤血球寿命とはならず，放射活性の半減日数をも

って赤血球の半寿命として表現せざるをえなか

った．ところが，Diisopropylfiuorophosphate－32P

（DF32P）により赤血球を標識すると，標識の遊離

がおきないこと1）から，DF32Pは赤血球寿命の測

定には不可欠の放射性医薬品となった2・3）．しかし，

なぜかDF32Pの利用はまだ普及していない．おそ

らくDF32Pに関する情報が不足しているためであ

ろう．それ故ここではDF32Pの利用促進に役立

っよう，　DF32Pによる平均赤血球寿命の測定法

と正常人ならびに血液疾患患者の成績，ならびに

赤血球寿命測定に関連ある事項について述べる．

材料ならびに方法

　材　　料

　1）DF32P：DF32Pは英国のRadiochemical

centreから入手したものを用いた．このDF32P

はlmCi／5　m1（200μCi／m1）が1vialとなっている．

DF32Pとしては0．76　mg／m1前後が含有されて
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いるので，比放射能は約260μCi／mg以下である．

DF32Pは粘稠なpropylene　glyco1溶液で，1ケ月間

有効である．メーカーが指示している1回の使用

量は2．Omg以下であるが，国際血液学会標準委

員会は0．7mg以下を使用するよう勧告している4）．

これはDFPにより血清等のCholinesterase活性

の低下をきたすおそれがある1）からである．DF32

Pは静注後約1／3は1日以内に尿中に排泄される．

これに対し，大便中への排泄は10日間で5°、，以

下である．32Pは強いβ線を放出するので患者被

曝への配慮を要する．通常の使用量は成人で50μ

Ci以下である．燐酸としての32Pの最大全身負

荷量は6μCiであるが，　DFPと燐酸との代謝は

全く異なるので6μCiは適用されない．　DF32pに

よる全身被曝量は赤血球寿命により異なるが，正

常人では0．2rad以下である．

　2）対象：各種血液疾患患者，腎不全，および正

常人男女（19～22歳）を用いた．

　方　　法

　1）DF32Pの注射法

　DF32Pを静注する患者には，あらかじめ特有の

においがあることを告げておく．DF32P液はその

ままの状態で静注すると血管痛をともなうので，

生理食塩水10　mlで希釈して用いる．

　2）採血法

　一定少量の乾燥ヘパリンを含有する真空採血管

を用いる．もしヘパリンの液を用いるときは採血

針と筒の下端に残る量とし，毎回同じサイズの針

と筒とを用いる．凝固防止のみを念頭に置いてヘ

パリン液を多く用いると，ヘマトクリット　（Ht）
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Table　l　Probable　contaminatns　in　the　erythrocyte

Radiopharmaceuticals Localization Physical　half　life Rays

75Se－Methionine

Na51CrO4　in　vitro

5gFe－transferrin

9gTcO4　in　vitro

everywhere　as　protein

globin

mostly　in　heme

intra　capsular　as　colloid

120days

28days
45days

2×105years

γ
↑
～

C
C
β

E
E
γ
β

の変動をきたし，精度がおちる．DF32P注射当日

およびその翌日は採血しない．その後はDF32Pの

血漿中放射活1生は無視できるので，リサなどを使

ったあとでなければ血清の分離や赤血球の洗液は

不必要である．これまでの使用核種については厳

重にしらべておかねばならない（Table　1）．採血

量は1回5m1余で，20日間か，それ以内＊で7

回採血する．通常の検査では血清を用い，血球を

捨てる場合が多いので，採血者に対し，血球が必

要なことと，採血後上下に撹搾しておくことなど

充分注意しておく．全採血試料が揃うまでは試料

を冷蔵庫に保存する．

　3）試料調製法

　全血5m1を5cm径で0．6　cmの高さの計数皿

に取りわける．血液は室温に一夜放置すれば乾燥

する（Fig．1）．乾燥を急ぐときは赤外線ランプや

乾燥器を用いてもよいが，沸騰しないように注意

する．乾燥した試料には亀裂が生じるので試料が

飛散しないよう注意する．表面をマイラーなどで

おおうのはよくない．試料を粉にして測定する必

要もない．亀裂防止のため糊を添加すると，ある

程度効果はあるが，試料の自己吸収を増加させる

おそれがある．もし計数を急ぐときは，乾燥させ

ないでも測定できるが，測定効率は低下する．し

かし，液状のときには表面が平坦であるため計数

Fig．1　Dried　blood　sample　in　the　counting　dish．

＊寿命が短いと予想される時は10～15日間でもよい．

上の誤差は少なくなる．血液試料が一部でも凝固

していると不正確な値となる．Htは採血毎にし

らべておく．本検査中は輸血を行わないよう注意

しておく．やむをえず輸血するときはその量をで

きるだけ少なくし，記録しておき成績を検討する．

　4）測定法と記録法

　通常はガイガーカウンターを用いる．われわれ

はAloka社製広窓5cm径ガイガー管を用いてい

る．ガスフローヵウンターや液体シンチレーショ

ンカウンターは簡便でない．sgFeとDF32Pとの

混合試料の分離測定法は別紙）を参照されたい．

測定法の詳細は割愛する．データは通常の方眼紙

に計数値のまま記録する．％表示は成績相互の比

較を図表上容易にするため用いることがあるが，

寿命測定だけの目的では必要ない．

　5）出血の補正法

　DF32Pによる平均赤血球寿命も，各種出血によ

り影響をうけるので，出血が疑われる場合はそれ

を補正することにより，みかけの寿命でない正確

な寿命を求めることができる．出血量の検査には

51Crを用いる．腸管内出血に対しては，5日間大

便を集め，日別に灰化して測定し，該当口の前日

の血液2m1のs1Crの放射活性と比較する．　bgFe

を用いた検査後であれば，59Feの静注10日以後

か経口投与後14日以後の便を用いることもできる．

しかし，経口投与したヘモグロビン（Hb）の鉄は

正常人でも約20％ほどが再吸収されるので，出血

部位は異なるにしても，ある程度の再吸収がある

とみなすべきであるから”　1Crほど正確な値はえ

られない．それ故，59Feを腸管内出血のテストに

用いた場合は，再吸収量分は出血を過少評価して

いると考えねばならない．しかし性器，泌尿器か

らの出血などは補集が完全ならば，みかけの寿命

の補正に役立つ．
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成績ならびに考按

　1）臨床成績とその考按

　正常人ならびに各種血液疾患を中心とした患者

にっきDF32P法により平均赤血球寿命を測定し

た結果をTable　2に示す．従来外国人の成績で

は，正常人の赤血球寿命は120日前後とされてい

たが，今回の日本人の成績では，120日より短い

例が多く，男子103±13日（平均値±標準偏差）

および女子96土12日であった．多数症例では寿

命の短縮がみられたが，真性多血症が疑われる2

症例で172日と190日と，著しい寿命の延長がみ

られた．このような報告はまだみられない．これ

ら2症例では赤血球寿命の延長も赤血球増加の要

因となっていると考えられる．これら2症例と人

工弁患者の1例では寿命曲線が7，8日で屈折して

いた．標識の遊出は3日が限度と考えられる2）の

で，これらは2種の寿命とした．遺伝性球状およ

び楕円赤血球症では前者で4／8，後者で1／3の2

重赤血球人口を認めた．腎不全では寿命短縮がみ

られ，透析中の患者の方が透析前の患者よりも短

かった．しかし，同一患者で透析の前後を比較し
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たものではない．透析例では赤血球のロスも加味

されている．再生不良性貧血では多くの症例で寿

命の短縮がみられた．鉄欠乏性貧血やバンチ氏症

候群では真性多血症にっいで軽度の短縮を示した．

これらの成績をTable　2に示す．

　2）赤血球寿命測定に関連する問題

　DF32Pは注射後しばらくは赤血球内にフリーで

存在するが，漸次不可逆的結合状態となる．DF

32Pの静注後の標識率は25ないし40％であり，

in　vitroの標識率は5ないし10％にすぎない．

DF32Pは51Crと同様，赤血球の老若に無関係の

標識をする．この点，14Gglycineや75Se・・Methio－

nine，59Feなどとは異なる．　SICrでは体表測定が

できるh9　DFSL’Pではできない．最近99mTcによ

り赤血球を標識できるようになったが，99mTcは

減衰が早すぎて赤血球寿命の測定には適しない．

鉄代謝からは別の方法で平均赤血球寿命を求める

ことができる．造血と破壊の定常状態では，全血

液中の鉄量［≒HbFe－Hb（g／100　m1）×Bloocd

volume（m1）×0．0034】を赤血球鉄交替量red　cell

iron・turnover（RCIT）（m9／day）で除して平均赤血

Tab】e　2　Mean　red　cell　life　span　in　normal　and　various　hematologic　disorders

Cases Number　of　cases Mean±SD Range

Normal　male

Normal　menstruating　female

lron　deficiency　anemia

Bantrs　syndrome

Pollycythemia　vera

Pollycythemia　vera

Myelofibrosis

Hcmolytic　syndrome

　Hereditary　spherocytosis

　I｛ereditary　elliptocytosis

　Artificial　valve

Aplastic　anemia

Renal　failure

　without　dialysis

　undergoing　dialysis

9
8
8
7
1
2
4

〔
∠

　
　
　
　
－

8＊＊

3＊＊＊

1

16

4
8

103±13

96±12

78±21

76±18

86±19

5S±19

64＋18

64±18

49±10

　　86－130

　　84－115

　　58－124

　　51－98

　　63－125

7／172＊，8／190＊，（130）

　　42－85

7－45

12－53

7／40＊

34－115

46－94

30－61

　＊Double　population
＊＊　Four　cases　of　8　had　double　population

＊＊＊　One　case　of　3　had　double　population

（130）　After　phlebotomy　therapy　in　patient　with　190　day　red　cell　survival
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Fig．2　Survival　curves　of　DF32P　labeled　red　cells．

球寿命とする．ここで，RCITは，血漿鉄交替量

Plasu「a　i「on　tu「nove「（PIT）×％利用率，　red　cell

radioiron　utilization（％RCU）×1／100から求める．

しかし，％RCUには組織からの59Fe還流分を固

定したものも含まれるため，RCITには，正味の

赤血球鉄交替以外の鉄交替量も含まれることにな

り，鉄代謝から求める赤血球寿命はDF32Pの値

より多くの場合短くなる6）．特に，輸血や内部環

境の急変がおきたときには上記の59FeとHbFe

による方法では正確な赤血球寿命を求めることは

できない．最近，平均赤血球寿命の測定に14C－

Cyanate（14C－CN）が導入された？）が，これは，初

期の標識遊出がみられず好都合ながら，体外で血

球を標識することや，液体シンチレーションカウ

ンティングが必要であり，DF32Pに比しかなり面

倒な操作を要する．

　DF32Pで平均赤血球寿命を測定し，全HbFe量

を除すると赤血球鉄更新量red　cell　iron　renewal

（RCIR）（mg／day）が得られる．この中には赤血球

以外の鉄交替量を含まないので，この値は正味の

RCITに相当する．すなわちRCIRは赤血球の

正味の有効造血量を示す．そこで，鉄交替の総量

（PIT）の中に占めるRCIRの割合を求めるとRCIT／

PITの値は正味の有効造血の割合を示すことにな

る．この値は％RCUよりははるかに忠実度の高

い有効造血の指標である7）．さらに，組織との鉄交

替が無視できる鉄欠乏性貧血などの場合には（PI

T－RCIT）／PITは無効造血の割合を示す8）．これら

の有効造血量，有効造血率は，血液疾患の病態生

理，赤血球回転を把握する上で極めて重要な指標

である（Table　3）．

結　　語

　DF32Pを利用すると平均赤血球寿命を正確に測

定することができるが，その利用方法はまだ充分

理解されていないし，普及もしていない．本報告

では，DF32Pをはじめて利用する人々のためにす

ぐ役立つように技術的な面についても詳述した．

われわれはDF3L’Pを用いて正常人および各種血

液疾患患者の平均赤血球寿命を測定した．その結

果，真性多血症疑の2症例において著明な赤血球

寿命の延長を認めた．このような事実はまだ報告

をみない．他の多くの疾患では赤血球寿命の短縮

がみられた．本法では二種の赤血球寿命を示す症

例も発見できた．有効造血量および有効造血率の

Table　3　Effective　erythropoiesis（EE）and　effective　erythropoiesis　rate（EliiR）

No．　of

cases
RCIT

（EE）

RCIR RCU
　（EER）

RCIR／PIT

mg／kg／day ％

Iron　deficiency　anemia

Polycythemia　vera

Renal　failure

Aplastic　anemia

Hemolytic　syndrome

Idiopathic　hemochromatosis

4
7
1
1
8
2

　
　
1
　¶■
且

0．51

1．28

0．49

0．36

1．73

0．85

0．33

0．66

0．32

0．30

0．76

0．50

3
7
1
1
1
且
4

9
9
7
5
6
／
C

3
1
1
9
0
4

6
6
5
4
3
6
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測定のためのDF3L’Pの利用法とその意義を述べた．
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Summary

The　Method　f（）r　Determ血iing　Mean　Red　Cell　Life　Span　with　DF32P　was　lntr《吻ced

　　　　in　Detai1：The　Precedures　of珂㏄tion，　Blood　Sampling，　Sample　Co皿血g，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Correction　for　Blood　Iρss

Hiroshi　SAITO＊and　Michiko　SAKAI＊＊

＊　1）epart〃lent　of　Radio　logy，　Na宮hγaこ／niversitγSchool　6ゾMedicine

＊＊　Depart〃le〃’qf　lnternatルtedicine，　C〃〃b〃Rosai　Hosp　ital

　　The　mean　red　cell　life　span　was　measured　in

normal　subjects　and　patients　with　various　hema－

tologic　disorders．　A　marked　extension　of　red

cell　survival　was　observed　in　2　cases　with

polycythemia　vera．　The　marked　extension　of

red　cell　survival，172　and　90　days，　seems　to　be　an

important　cause　of　polycythemia　in　these　patients．

The　red　cell　survival　was　shortened　in　the　most

cases　of　hematologic　disorders．　There　found

double　red　cell　population　in　4　cases　out　of　8　in

hereditary　spherocytosis．

　　In　addition，　the　meaning　of　the　amount　and　rate

of　effective　erythropoiesis　was　explained，　and　the

results　were　reported．
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