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《原　著》

MRIによる腎動態機能検査法の実験的検討

一
糸球体機能と尿細管機能の分離評価法にっいて一

池　　平 博　　夫＊

　要旨　腎皮質部および腎髄質部におけるトレーサー投与後の縦緩和率（Rl）の変化を経時的にプロットし

た，いわゆるMRI局所レノグラムを用いて，腎皮質部と腎髄質部でのトレーサーの濃度変化を検討し，各

部機能の分離評価を試みた．トレーサーとしては放医研製のGd－DTPA（diethylene　triamin　pentaacetic　acid）

を用い，家兎の耳静脈より0．05　mmol／kg投与後，　R1（縦緩和率）値の変化を測定した．疾患モデルとして

は，家兎により正常例17例，尿管結紮8例，腎動脈狭窄3例シスプラチン2mg／kg投与2例，さらに局

所障害例として放射線（Co－60）15　Gyを右腎上極部へ照射を1例作成した．

　糸球体機能パラメータとしてGFR（glomerular　filtration　ratio）値を，尿細管機能パラメータとして尿流

値，逆拡散量と尿細管容積値の算出法を考案し有効性評価を行った．

　MRlによる腎動態検査法により，腎機能の本質である皮質機能と髄質機能を分離して捉えることが可能

であるという示唆が得られた．

1．はじめに

　尿細管機能判定のパラメータを理論的に測定す

る方法は，従来の核医学的手法により各種試みが

なされているが，散乱線や組織による吸収のため

に，解析にはそれらの補正が必要となる1－’5）．

　しかしMRIによリトレーサー投与後の腎局所

におけるR1値の変化を経時的に追跡するMRI

レノグラフィー法ではその必要がないので，分腎

動態機能検査法への応用を試み，GFR値の算出

法の考案などを行ってきた6・7）．そこで今回は，

MRI局所レノグラムによって腎皮質のみならず，

髄質での造影剤の排泄状態をも分離して把握でき

ることを用いて，それらの部位における局所レノ

グラムを解析することにより分腎尿細管機能パ
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ラメータの算出法を考案し，皮質機能と髄質機能

の分離評価を試み，さらに局所障害の分離判定に

ついても動物実験によりその有効性を検討したの

でここに報告する．

II．装置と方法

　MRIは常伝導型旭Mark－J（0．1Tesla，プロトン

の共鳴周波数4．5MHz）を用い，パルス系列は従

来用いてきたTl（300，1，㎜）系列により，T1画

像の各画素ごとに1／T1（縦緩和率，以後R1）の逆

数変換を行ってRl画像を作成し使用した6・7）．コ

イルは直径24cmの頭部用コイルを用いた．

　実験には生後1年前後のオス家兎を用い，実験

モデルとして正常例17例，先に報告した方法によ

り尿管結紮8例，腎動脈狭窄3例を作成し7），さ

らにシスプラチン2mg／kg投与2例および右腎

上極部へCo－60γ線15Gy　1回照射1例を作成し，

さらに照射腎については，照射された上極部と非

照射の下極部について，照射直後と4日後の2回

測定を行うとともに，腎摘出を行って組織標本を

作成した．Gd－DTPAは先に報告した方法に従っ
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て標識調整を行ったものを，注射剤として使用し，

投与量は0．05mmo1／kgとした6）．

　Rl値の測定は造影剤投与前と投与後5分間隔

で経時的に90分後まで行い，画像上で腎皮質部お

よび髄質部に定型ROI（region　of　interest）処理に

より，局所レノグラムを作成した7）．

　皮質部の局所レノグラムよりGFR値を算出し，

GFR値と髄質部の局所レノグラムより尿細管機

能パラメータを算出した．ここでGFR値の算出

法はすでに報告済みであるので7），尿細管機能パ

ラメータ算出法を述べる．

　尿細管機能パラメータ算出法

　腎皮質部より濾過された造影剤の量が，髄質部

を通じて排泄などにより放出された造影剤の量に

等しいとすることにより，（Al）式が成立する．

∫IGX・・dt－∫8・Xm・d・一∫8　Xd・＋VXm・…（Aり

』一　　　　一
皮質部よ　　尿流によ
りの濾過　　る排泄分
分

一　　　　一
尿細管　尿細管
での逆　内の残
拡散分　存分

　ここでGはGFR値（ml／min），　Xctはt時にお

ける血中の造影剤濃度（mmol／m～），　vは尿細管の

尿流（mt／min），　Xmtはt時における尿細管尿中

の造影剤濃度（mmol／ml），　Xは単位時間当たりの

逆拡散量（mmoi／min）そしてVは尿細管容積（mt）

の各パラメータを示す．

　さて（A1）式を展開すると（A2）式となる．ただ
　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　　　t
しXct＝Xco　e－ r、，　Xmt＝Xmo　e－ rmとする．

G（R・・－R・）γ・（1－e－∴）

一・（Rm・－Rm）rm（1－e－・h）－Xβ・

　　　　　　　　　　　t　　十V（Rmo－Rm）e－rm　…………一・……（A3）

　ここでRco，　Rmoはそれぞれ皮質部，髄質部の

局所レノグラムより求めた0時外挿値（sec’1），　Rc，

Rmはそれぞれ造影剤投与前の皮質部，髄質部の

R1値である（sec－1）．

　（A3）式における未知数はv，X，Vの各パラメー

タであり，（A3）式はこれら未知数に開する3元方

程式となるので，時間tを任意の3点に取ること

により，3つのパラメータ値を決定することがで

きる．ただしtを極端に小さい値や大きい値，あ

るいは接近し過ぎる値に取ると誤差が大きくなる

ので，今回は5分，10分，20分として試算を行っ

た．

　またβの値は実験的に求め，3，000（mt・mmol－1・

sec－1）としたが，簡便法としては，（A3）式におい

てRc，　Rmを無視することができるが，この時に

は7，500（m～・mmo1－1・sec－1）を用いた7）．

Table　1

GX・・γ・（1－・一；c）一・Xm・γm（1イ7－1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　　－Xt十VXmo　e－rm．．（A2）

　ここでXco，　XmoはそれぞれXct，　Xmtの0時

の値，γc，γnは糸球体血中あるいは尿細管尿中の

造影剤濃度の変化の時定数で，それぞれ皮質部，

髄質部の局所レノグラムの排泄相より求めた時定

数（min）に対応できる8・9）．

　さらに糸球体内血液あるいは尿細管内尿の造影

剤濃度と組織縦緩和率の比例定数β（m／・mmol－1・

sec－1）を用いると，（A2）式は（A3）式に書き替え

ることができる．

β（m1／mmo1／sec）

7，500　　　3，000　　Significant

GFR　vs．　U．　Flow　　　　　O．8283　　0．8071　　＊＊

GFR　vs．　R．　Diff．　　　－0．4686　－O．2400　　＊

U．Flow　vs．　R．　Diff．　　－O．8639　－O．6952　　＊＊

R．Diff．　vs．　Vol．　　　　－O．6187　－0．4170

　Correlation　coeMcient　values　between　each　para－

　meter　of　the　renal　function，＊＊and＊indicate　over

　99％and　95％　probability　of　positive　or　negative

　correlation　coeMcient　values．βis　the　experimental

　proportional　constant　of　the　Rl　value　and　the

　tracer　concentration　in　the　tissue．　The　original

　renal　RI　value　subtructedβvalue　is　3，000（m〃

　mmol／sec），　and　nonsubtructed　value　is　7，500（mノ／

　mmol／sec）．　The　calculated　each　data　is　not　so　much

　difference　between　under　bothβvalues．　Here　U．

　Flow　is　the　urine　flow　parameter，　R．　Diff．　is　the

　reverse　dif『usion　parameter，　Vol．　is　the　tubular

　volume　parameter．
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Table　2

Total

Control

Disease

　model
Occlusion

　model

No．

31

17

14

8

　GFR
（m∫／min）

L59ヨ：2．19

2．37±O．70＊＊

0．69十〇．87＊＊

0．31土0．85＊＊

U．Flow
（ml／min）

1．28士2．19

0．74土2．92

2．34士1．30＊＊

1．87±1．14

0．10士2．38＊＊

0．73：ヒ3．75

0．45土2．84＊

0．08土0．99

　R．Diff．
（μmol／min）

　6．83土36．5

0．07土0．59

－
2』7：ヒ33．1

－ 0．02土0．69

　18．6土38．6

　0」9士0．38

　19．9土46．9

　0．15士0．37

　Volume
　　（μ1）

－
O．92土9．73

　0．54土10．2

． 1．12士12．9

－
0．08土0．Ol

0．65：E28．6

　2．26土9．87

－ 0．75土2．44

－
0．22土0．88

Each　parameter　values　of　upper　lines　indicates　the　value　underβ＝7，500（ml／mmol／sec），　lower｜ines　indicate

vaSues　underβ＝3，000（ml／mmol／sec），　here　GFR　values　are　same　values　under　bothβvalues．　Tendencies

of　these　values　are　not　so　much　difference　but　we　use　routinelyβ＝7，500（m〃mmol／sec）．

、
ξ
一 2
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　　　　　　　　　　　　　　　．．福　　，．’　o

　　　　　　　　　　　　／〆ノ7：

　　　　　　　／姦字
　　　　　．．．・6’：　　　　　　　　　　ooeφ”
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　　　　　，，’θ’
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　　　　　　　　　　　　　　　　　GFR　P｛ml斥nin）

Fig．1　The　regression　line　of　the　GFR　parameter　and　the　urine伺ow　parameter（Y＝

　　　　－0．25十〇．91X）．　Dotted　lines（　　　）indicate　over　95％probability．

m．結　　果

　算出したGFR値とその他3種の尿細管機能パ

ラメータ相互の相関係数と有意性をTable　1に，

実測値をTable　2に示した．

　Table　1ではGFR値と尿流値の間に0．8を超

える相関係数が得られ，強い正の相関があり，尿

流値と逆拡散値には一〇．69から一〇．86の強い負

の相関が認められ，またGFR値と逆拡散値の間

では一〇．24から一〇．46の明らかな負の相関関係

が認められ，統計的に有意性が確認された．しか

し逆拡散値と他の各パラメータの間には統計的有

意性は認められなかった．

　Table・2は各パラメータの実測値を示したもの

であるが，尿流，逆拡散および容積の各パラメー

タ値の各欄の上段にはβ＝7，500での値を，下段
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Fig．2　The　regression　line　of　the　reverse　diffusion　parameter　and　the　flow　parameter

　　　（Y＝1．29－1．60X）．　Dotted　lines（　　　）indicate　over　95％probability．

にはβ＝3，000の値を示した．

　対照群ではGFR値2．37士0．70（m∫／min），尿流

値1．87士1．14（m1／min），逆拡散値一〇．02±0．69

（μmol／min），容積値一〇．08士0．01（μ∫）（いずれも

β一3，000の値）であり，尿管結紮モデル群あるい

は疾患モデル群全体の値と比較すると，GFR値，

尿流値において少なくとも5％以下の危険率で有

意差が確認できた．

　Figure　1はGFR値と尿流値の回帰直線を示し

たが，強い正の相関が認められ，回帰式はY－

－ 0．25＋0．91Xであった．　Fig．2は逆拡散値と尿

流値の回帰直線を示したが，これでは強い負の相

関が認められ，回帰式はY＝1．29－1．60Xであっ

た．

　Figure　3はGFR値と尿流値のクロス集計であ

り，白丸が対照群黒丸が疾患モデル群を示し腎動

脈狭窄例は左下り斜線を，シスプラチン投与例に

は右下り斜線を入れて示した．また対照群は実

線で，疾患モデル群は破線で囲んでそれぞれの分

布領域を示した．同様にFig．4はGFR値と逆拡

散値のクロス集計図を，Fig．5は逆拡散値と尿流

値のクロス集計図を示した．さらにFigs．3～5グ

ラフ上において，右腎上極部への15Gy照射例に

っいて，非照射例を対照（c）として，照射例腎の

上極部と下極部の照射直後（u，1）と4日後（4u，

41）の変化を示した．すなわち，照射腎において

は対照腎のGFR値3．12　ml／minに対して照射直

後では照射された上極部，非照射の下極部ではそ

れぞれ2．74m1／min，2．79　mt／minと差がなかった

が，4日後ではそれぞれ1．51mt／min，3．30　m／／min

と照射部での変化が明らかとなった．

　照射後4日目に作成した照射側腎上極部と下極

部の組織をFig．　6　a，　bに示したが，全般的変化は

強くないが，特に照射された上極部でボウマン嚢

内にエオジンで淡明に染色される均質な物質が少

量認められ，糸球体の毛細血管内には多くの赤血

球の充満像が認められた．

IV．考　　察

Tc－99m－DTPAが脳腫瘍と腎機能核医学検査用
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Fig．3　The　cross　add　up　graph　between　the　urine　flow　parameter（Flow　P．）and　the

　　　GFR　parameter，　black　points　enclosed　by　dotted　line　indicate　disease　models（〆

　　　is　the　renal　artery　stenosis　mode，　Nq　is　the　cisplatina　injected　model）except　radia－

　　　tion　model，　open　points　enclosed　by　line　indlcated　normal　cases．　The　daily　change

　　　of　kidney　function　parameters　after　irradiation　immediately　and　4　days　later　were

　　　protted　on　the　figure　3　to　5．　Here　c　is　the　non　irradiated　left　kidney，　u　is　the

　　　irradiated　upper　part　of　the　right　kidney，1is　the　non　irradiated　lower　part　of　the

　　　right　kidney，4is　the　date　of　after　irradiation．

のトレーサーとしてHauserとAtkinslo・11）らに

よって開発されて以来，そのGFR物質としての

排泄動態の特徴を利用してレノグラムを作成し，

GFR値や尿流（平均通過時間）などのパラメータ

を算出することにより分腎機能検査法として腎実

質障害や閉塞性障害の検討に利用され，その臨床

的有効性が評価されている．しかし，散乱線や組

織による吸収の補正をなんらかの方法で行う必要

があり，しかも体内深部における空間分解能が悪

いので，SPECTによる断層動態機能検査にも自

ら限界がある1jV5）．

　そこで従来核医学的手法により放射性同位元素

標識で行われてきた解析手段を，MRIを用いて

安定同位体（Gd）標識による局所動態機能評価を

試みた．すなわち，これまでに行ってきた皮質機

能評価のためのMRIによる皮質部の局所レノグ

ラムを用いたGFR測定法に加えて髄質部の局所

レノグラムを合わせた解析を行うことにより，尿

細管機能パラメータとして尿流，逆拡散および尿

細管容積の各パラメータの算出法を考案し家兎に

よる疾患モデルにより検討を行った．

　ここで，Tc－99m・DTPAとGd－DTPAの薬物動
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Fig．4　The　cross　add　up　graph　between　the　reverse　difrusion　parameter　and　the　GFR

　　　parameter．

態については，それぞれHauserら10）や石井ら5）

のデータとWeinmannら12）のデータなどを比較

することにより，ほぼ同じ経路により排泄される

ものと考えて良く，またMRIによる断層動態機

能検査の場合には，直接断層画像上にて皮質と髄

質部，あるいは腎孟部の位置同定が散乱線や吸収

の影響を全く受けずに正確かつ容易にでき，局所

動態の解析にすぐれていると言えよう．

　そこで，従来Tc－99m－DTPAを用いて行われて

きた尿細管因子を，いわゆる平均通過時間法のよ

うな間接測定法に比べると，直接腎髄質部におけ

る尿細管機能がより簡単に測定できるという点に

おいて本法の有利性が強調されるべきであろう．

　ただし糸球体血流および尿細管尿流の流速に対

して，測定時間が5分間隔と長いので，誤差を生

じる可能性が残されており，今後の検討課題とな

ろう．

　また測定結果を見ると，尿細管容積パラメータ

については今回作成した疾患モデルでは，正常と

異常の分離に有効ではなかったが，尿流と逆拡散

のパラメータについては，各疾病病態の判定の際

にGFR値による糸球体機能とともに多元的分離

ができ，GFR値と尿流パラメータおよび尿流と

逆拡散パラメータの間には強い相関関係が認めら

れ，臨床的病態の判定に有効な因子であると考え

られた．

　また本法においては，腎臓におけるGd－DTPA

の変化を追跡しているが，その生体内濃度と緩和

率（R1）との対応に用いる比例定数を決める際に

は腎臓固有のRl値を造影剤投与後のR1値から

減ずる必要があるが，その場合は比例定数を

3，㎜（mt／mmo1／sec），測定値そのままを使用する

簡便法では7，500（ml／mmo1／sec）といずれも実験

的に求め，それぞれについて検討を行った結果，

Table　2に示すように両者の傾向について，全く

違いは見られず（ただしGFR値にっいては，比
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Fig．5　The　cross　add　up　graph　between　the　urine　flow　parameter　and　the　reverse　diffu－

　　　sion　parameter．

例定数は影響しない）7），簡便法により十分臨床使

用に耐え得ると考えられる．なお正常例における

GFR値（約1ml／kg／min，ただし片腎当たり）？）は

文献データ（2．2－4．2m∫／kg／min，ただしイヌリン

クリアランス値）13）と比較して矛盾しない値であ

った．

　また，Figs．3～5の各パラメータにおける正常

群と疾病群の対応を見ると尿管結紮群，いわゆる

閉塞性腎障害モデルでは，GFR値の低下ととも

に特に重症例では尿流パラメータの低下を強く生

じているが，逆拡散パラメータの変化はそれほど

大きいものではないのに対して，虚血性腎障害モ

デル群ではGFR値よりむしろ尿流および逆拡散

パラメータの変化が強く出る傾向が認められ，病

態解析に有効であると考えた．なおシスプラチン

投与（2mg／kg）の2例はいずれもほぼ正常範囲で

あり，大きな影響はないと考えられた．

　また放射線障害例については，非照射側腎の値

に比べて，照射直後では照射野に含まれていた部

分（右腎上極部）でも，含まれていなかった部分

（右腎下極部）でも各パラメータとも，やや悪化す

る傾向が見られたがいずれにしても大きな変化は

なかったが，4日後では右腎上極部の変化が大き

く，いずれのパラメータともさらに悪化している

のに対して，右腎下極部では正常範囲となってお

り，局所腎機能の変化が良く捉えられることがわ

かった．

　また腎照射による4日後の組織学的変化は，ボ

ウマン嚢内部のエオジンに淡明に染まる均一な物

質の出現と，糸球体毛細血管内への赤血球の充満

が見られ，放射線照射による浮腫等にともなう反

応性うっ血と糸球体濾過機能障害を示していると
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　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Fig．6　Histological　images　of　the　irradiated　right　kidney　at　4　days　later　after　the　irradia・

　　　tion（15　Gy　at　once），

　　　a．the　image　of　the　irradiated　upper　part

　　　b．the　image　of　the　non　irradiated　lower　part

　　　The　glomerular　degeneration　found　in　the　image　a，　they　are　many　red　blood　cells’

　　　infiltration　in　the　glomerular　capillary　and　the　eosinophilic　extraction　in　the

　　　Bowman，s　capsule．

考えられ，GFR値の低下や尿流等のパラメータ

悪化に対応した所見であると考えられた．

　以上のことから，MRIレノグラムでは，腎局

所動態機能評価のために，皮質機能のパラメータ

としてのGFR値のみならず髄質部の局所レノグ

ラムを利用して尿細管機能パラメータ，すなわち

尿流や逆拡散パラメータを算出することによって，

これまでに報告した局所レノグラムとGFR値に

加えて，より次元の拡張された病態の把握が可能

となり，MRIレノグラムのさらに広い有効的利

用法の可能性が認められた．

　ことにより，閉塞性障害と循環障害の病態の傾向

　を区別できる可能性が認められ，局所障害モデル

　として作成した右腎上極部への15Gy　1回Co・

　60γ線照射モデルについては，その経時的変化を

　照射側腎で局所動態機能の違いとして区別するこ

　とが可能であり，MRIレノグラム法により腎皮

　質すなわち糸球体機能パラメータとしてのGFR

　値と尿細管機能パラメータとしての尿流および逆

　拡散パラメータを考案した結果，その分離判定に

「 より腎動態機能の病態をより多次元的に捉え得る

　可能性が認められた．

V．結　　論

　MRIによるGd－DTPAを用いた皮質部と髄質

部の局所レノグラムを用いて，GFR値のみなら

ず尿細管機能パラメータとして尿流，逆拡散およ

び尿細管容積の各パラメータの算出法を考案し，

分腎および局所腎動態機能を判定する上で有効で

あることが示唆された．

　特に尿流および逆拡散パラメータは，MRIレ

ノグラムより求めたGFR値と総合的に比較する
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Summary

Experimental　Renal　Kinetic　Function　Analysis　Using　Gd－DTPA　Enhanced　MRI

　　　　　　－－The　Separation　Analysis　of　Glomerular　and　Tubular　Functions一

Hiroo　IKEHIRA

D’y’∫’on（ゾc〃〃ical　I～esear（・h，ノVa〃o〃a〃〃ぷ1∫1〃e　of　i～ad’01偲↓ca’Sciences，　Cんめo，ノap〃r

　　The　transitions　of　relaxation　rate（R1＝1／T1）on

successive　renal　MRI（magnetic　resonance　imag－

ing）can　afford　an　information　concerning　renal

function　when　excretory　contrast　media　are　used．

Time－relaxation　rate　curves　also　make　the　MRI

renography．

　　Anew　calculation　method　for　the　GFR（glo－

merular　filtration　ratio）values　from　the　MRI

renography　has　been　previously　reported　by　our

group．　In　this　study，　we　experimentally　applied

the　calculation　method　to　MRI　renography　of

rabbits　for　separating　measurements　of　glomerular

and　tubular　functions．

　　Gd－DTPA（Gd－diethylene　triamin　pentaacetic

acid）was　prepared　by　our　group．　This　compound

was　used　as　an　excretory　contrast　media　of　MRI

for　measuring　renal　function，0．05　mmo1／kg　of　the

compound　was　i．v．　injected　to　each　rabbit　in　ex－

periments．　Thirty－one　rabbits’　kidneys　were

grouped　into　5　groupes：17　controles，8with　a

ureter　occlusion，3with　a　stenosis　of　renal　artery，

2with　renal　disorder　by　means　of　cisplatina　injec－

tion　and　l　with　local　irradiation　of　kidney．

　　The　longitudinal　relaxation　rate　values　were

continuously　measured　on　several　portions　of　bi－

lateral　kidneys　during　60　minutes　after　the　injec－

tion　of　the　Gd－DTPA，　using　Tl（Tr＝1，000　msec，

Td＝　300　msec）pulse　sequences．　Regional　reno－

graphies　were　successfully　obtained　on　the　cortex

and　medulla．　Not　only　the　GFR　values　but　also

the　following　3　parameters；the　tubular　volume

parameter，　the　urine　flow　parameter　and　the　reverse

diffusion　parameter　were　calculated　by　new　meth－

ods　of　analysis　on　regional　renographies．

　　The　animal　studies　disclosed　positive　correlation

between　the　GFR　parameter　and　the　urine　flow

parameter，　and　also　negative　correlation　between

the　GFR　parameter　and　the　reverse　diffusion　para－

meter．　These　results　suggested　that　the　differentia－

tion　between　each　stage　of　renal　kinetic　dysfunction

could　be　achieved　by　this　method　of　analysis　on

MRI　regional　renography．

　　Key　words：Gadolinium　DTPA，　MRI，　Renal

function，　Renal　tubular　function，　Renal　glomeru－

lar　function．
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