
927

《ノート》

99mTc標識ヒト大凝集アルブミンを用いた肺血流シ

ンチグラム施行後急死した広範肺塞栓症の1例
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はじめに

　肺血流シンチグラムは，1963年Taplinら1）に

より，1311標識のヒト大凝集アルブミン（略して

MAA）が開発され，1964年Wagnerら2）により

臨床に応用されて以来，肺血流分布を知る上で，

簡便かっ有効な検査法であり，極めて安全で，非

侵襲的であり，重篤な心・肺疾患をも含めて，広

く臨床に用いられている（近年では，半減期の短

い99mTc標識MAAが，1311標識MAAのかわ
りに一般化している）．　しかしながら，極めて安

全な検査法とはいえ，現在まで，4例の致命的な

副作用が報告されている3－6）．

　今回，われわれは，広範囲の肺塞栓症に，99mTc

標識MAAを用いて，肺血流シンチグラムを行

なったところ，15分後に呼吸停止をきたし，蘇生
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術にも反応しなかった1例を経験したので，肺血

流シンチグラムの副作用に関して，若干の考察を

加え，ここに報告する．

症　　例

　YT，49歳，女性

　主訴：労作時呼吸困難，浮腫，失神

　家族歴：特記すべきことなし．

　既往歴：22年前，肝炎

　現病歴：生来健康であったが，入院4ヵ月前よ

り，階段上昇時冷汗を伴う胸部不快感があり，3

ヵ月前には平地歩行でも少し長くなると呼吸困難

を生じるようになってきた．呼吸困難は，日によ

って軽快したり，増悪したりしていた．2ヵ月前

には，全身倦怠感が強くなり，徐々に，労作時呼

吸困難が増強してきた．入院10日前，顔面と下肢

に浮腫を認めるようになった．入院当日，台所仕

事中，1～2分間の意識消失をきたし，緊急入院

となった．この間，咳漱，血疾，発熱，外傷など

はみられなかった．また，レーノー現象も認めら
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Fig．1　Achest　roentgenogram　shows　cardiac　enlarge－

　　　ment　and　dilatation　of　main－pulmouary　artery

　　　and　clear　right　lung　and　left　lower　lung　field．

れなかった．

　現症：意識清明．口唇，爪床にチアノーゼを認め

た．太鼓バチ指は認めなかった．顔面，下肢に浮

腫を認めた．血圧148／98mmHg，脈拍112／分・整，

呼吸24／分，体温36．4°C，頸静脈は怒張し，胸骨

角より上方12cmに達し，著明なA波，　V波を認

めた．心濁音界は，左が左前腋窩線，右が胸骨右

縁より1・5cm右方で，心拡大を認め，聴診上，

皿音gallopを認めた．1音，皿音ともほぼ正常で

あった．胸骨左縁第4肋間で全収縮期雑音（Levine

llバq）を聴取した．肺は，打聴診とも清．心窩

部に圧痛を認めるも，肝は触知しなかった．下肢

には圧痛，熱感は認められなかった．神経学的検

査では異常なかった．

　入院時検査：赤沈2mm（1時間値），白血球数

10，800／㎜3，赤血微485×104／mm3，　Hb　15．3

g／dl，　Ht　49％．　CRP（一），　RA（一），　LE細胞

（一），GOT　41　U，　GPT　102　U，　LDH　444　U，血

清ビリルビン0．6mg／d1，血清ナトリウム」35mEq／

．L，カリウム3．7　mEq／L，クロール101mEq／L，血

液ガスpH　7．519，　PaO247．5　mmHg，　PaCO225．8

mmHg．

　胸部X線像では心拡大を認め，右肺野が左に

比し明るく，特に左上野の肺紋理の増強が認めら

れた（Fig．1）．心電図では時計軸回転を示し，　II，

皿，aVF，　V・からV5まで陰性T波があり，右心

負荷と考えられ，SI，　QIII，　TIIIも認められた．心

臓超音波法では著明な右心拡大を認め，肺動脈弁

は，肺高血圧症には矛盾しない動きを示していた．

　以上より，肺塞栓症が疑われ，肺血流シンチグ

ラムを施行した．

　検査には，2．1mCi　g9mTc－MAA（10～60μmの

平均粒子径のアルブミン0．4mgを含む）が用い

られ，肘静脈より10秒以上かけて投与した．

　注入直後，全身倦怠感，体動時呼吸困難を訴え，

口唇，爪床のチアノーゼが増強したが，検査は続行

でき，終了した．しかし，注入15分後，非常な全

身倦怠感を訴え，不穏状態となり，全身のチァノ

ーゼと強直性けいれん，呼吸停止をきたした．頸

動脈がわずかに触知される程度で，血圧は測定不

能であった．直ちに蘇生術を施行し，EPinePhrine，

Isoprotereno1，hydrocortisone　sodium　succinateな

ども投与したが，進行性の徐脈をきたし，MAA

注入1時間後に死亡した．

　剖検所見：Fig．2は，右肺動脈主枝と左下葉の

肺動脈の内径の95％以上を占める血栓栓子を示し

ている．その他の葉・区域・亜区域肺動脈も，血

栓による狭窄が認められ，血栓栓子はsmall　artery

にまで及んでいた．

　組織学的に，肺全体にPrecapillaryからsmall

arteryの内膜と，小さいmuscular　arteryの中膜

の肥厚が認められ，反復性の肺血栓塞栓症のため

肺高血圧症を生じていたことを示している．

　右室は，非常な拡大と肥大を認め，肝は，うっ

血肝を認めた．なお，右室，右房，上・下大静脈，

骨盤腔静脈，検索しえた下肢深部静脈には，血栓

は認められなかった．

考　　察

肺血流シンチグラムの副作用について，Taplin

ら7）は犬での実験でMAAの粒子の大きさ，投与

した量により，血行動態への影響が致命的になる
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Fig．2　At　post－mortem　examination，　there　is　macroscopic　evidence　of　emboli　in　main

　　　branch　of　right　pulmonary　artery（arrow　1），　and　left　lower　branch　rarrow　2）．

ことを示した．すなわち，MAAの大きさが，最

大35μmの粒子を含む平均10μmであれば，40

mg／kgを投与したとき初めて，突然の肺動脈圧の

上昇と，体血圧の下降をきたし，粒子が80μm

を含む平均12～15μmの大きさになれば，20mg／

kgにて，さらに，150μmを含む粒子のときは，

10m9／k9，300　pmを含む平均40～50μmでは，

わずかに5mg／kg以上に達すると，同様の血行

動態の変化を生じた．

　ヒトでの臨床応用では，井沢ら8）によると，

150μm以上の粒子は含まれず，約95％が10～60

μmの大きさであることと，通常1mg以下の投

与量であることから，MAAの安全性は常用量の

2，000～3，000倍といえ，極めて安全な薬剤といえ

る．

　今回，われわれは，99mTc－MAA注入前後の動

脈血ガスの変化を，本例を除く広範囲肺塞栓症3

例を含む15例にっいて検討したが，全く有意差が

認められず，さらに，本院RIセンターで昭和50

年11月より3年間，肺塞栓症14例を含む445例の

99mTc－MAAを用いた肺血流シンチグラム施行例

では，注入直後，軽い息切れを訴え酸素吸入にて

すぐに軽快した肺気腫の1例を除き，明らかな副

作用は認めていない．

　また，井沢ら8）によると，99mTc－MAA注入前

後のspirometry，一酸化炭素拡散能力（DLCo）な

どの肺機能に対しても全く変化を認めず，極めて

安全な検査法であるといえる．

　しかしながら，現在までに4例の致命的な副作

用の報告がなされていることは無視できない．第

1例は，乳癌の患者で広範囲に腫瘍細胞によって

肺血管が栓塞され，肺血管の狭窄と閉塞がみられ

た例で，1311－MAAの注入直後1～2分で重篤な

呼吸困難，チアノーゼを生じ，数時間後には一

時症状は軽快したが，26時間後に死亡している

（Dworkinら3）1966）．

　第2例は，反復性の肺塞栓のため広範囲に肺細

動脈内膜の著しい肥厚と，中膜の肥大を認めた症

例に，99mTc－MAAを注入したところ，直ちに急

性の呼吸困難をおこして死亡している．この例は，

150μm以上の粒子が含まれていた可能性が考え

られている（vincentら4）1968）．

　第3例は，強皮症で，小さい筋性肺動脈に，びま

ん性の中膜の肥大と内膜の肥大がみられ，99mTc－

MAAの注入後1分以内にチアノーゼと呼吸困難

があり，6時間後に死亡している（Williamsら5），

1974）．

　第4例目は，第3例と同じ肺の組織変化をも

っ強皮症で，第1回目の99mTc－MAAによる肺血

流シンチグラムは，酸素吸入を行ないながら施行

し，副作用は認められなかったが，第2回目に，

酸素吸入を行なわず，99皿Tc－MAAを注入したと
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Fig．3　Lung　perfusion　scan　shows　decrease　of　the

　　　radioactivity　of　right　lung　and　left　lower　field．

ころ，直後に努力呼吸，っついて無呼吸，心室性

不整脈を生じて死亡している（Childら6）1975）．

　われわれの症例は，反復した肺塞栓症による，

precapillaryからsmall　arteryの内膜の肥厚と，

arterioleから小さい筋性肺動脈までの中膜の肥厚

を認め，さらに主枝から小動脈にまで及ぶ血栓栓

子が，ほぼ全肺に認められた肺塞栓症であるが，

99mTc－MAA注入直後，以前より認めていた呼吸

困難，チアノーゼが増強し，15分後，無呼吸と全

身けいれん，shock状態が現われ，進行性の徐脈

により死亡している．

　ヒトの正常肺には，Weibe19）によれば，300～

500μn径のmuscular　arteryが10～20万個あり，

そのおのおのが，50～300μm径のsmall　artery

を100個含み，さらに，そのおのおのが10～50μm

のarterioleを2，000個含んでおり，そのまたおの

おのが10μmまでの毛細管を20万個含むという．

　一方，Dworkinによれば，1mgのアルブミン

中には，25～100万個の粒子が含まれているとい

われ，正常肺での肺血流シンチグラムにおいて閉

塞される毛細管は，1／200～1／1，000であり，血行

動態への影響は無視できるとされている．

　しかしながら，われわれの症例と，致命的な副

作用を生じた4例では，肺血管全体に狭窄があり，

多くの血管でより近位部が閉塞されるため，利用

できる血管の大部分が閉塞されると考えられる．

　さらにわれわれの症例では，肺血流シンチグラ

ム（Fig．3）に示すごとく，正常の血流分布を示し

ているのは，左上葉のみであり，他の区域は血流

低下を示し，特に右肺にその傾向が著しい．それ

故，投与されたMAAが補捉された血管床にと

っては，正常時の数倍から数十倍以上の投与量と

なり，しかも血管床自身の内・中膜の肥厚と，血

栓栓子の存在による狭窄のため，投与された

MAAがさらに肺血管を閉塞させ，突然有意な肺

血管床の抵抗の上昇をきたし，肺動脈圧の上昇と

体血圧の下降を生じ，Taplinらの犬での実験と

同様の反応を呈して死亡したと考えられる．

　なお，Nadelら10）は，動物実験で硫酸バリウム粒

子で微小塞栓を起こし血流を遮断すると，肺胞管

レベルで気管収縮がおこり，特に径3mm以下の

気管支に収縮がおこることを観察している．また，

Mlczochら11）は，血小板機能が正常な動物と，抑

制を行なった動物に，ガラス・ビーズにて栓塞を

生じさせた場合，血小板機能が抑制されている動

物の血行動態の変化が，正常の場合に比べ有意に

小さいことを示し，肺塞栓症のときに血小板より

セロトニン，ヒスタミン，プロスタグランディン

様の物質が放出され，肺血管を収縮させ，単なる

機械的閉塞に，機能的な閉塞が加わることを報告

している．

　われわれの症例も，MAAによる肺血管床の単

なる機械的閉塞のみならず，それに反応した肺血

管，気管支の収縮により，さらに致命的な反応を

生じたと考えられる．

結　　語

近年，99mTc－MAAを用いての肺血流シンチグラ

ムが広く臨床に用いられているが，肺血管床の閉

塞ないし狭窄が広範囲にあると考えられる症例に

は，MAAの投与量を少なくし，酸素吸入を行な

いながら，ゆっくりと投与するのが望ましいと考

える．
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