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《原　著》

因子分析を用いた肝胆道シンチグラフィ

　　　　　　　による肝機能の評価
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　要旨9gmTc－N－pyridoxy1－5－methyltryptophan（9”mTc－PMT）による肝胆道シンチグラフィに因子分析を応

用し，肝実質の機能成分（ヘバトグラム）を求めた．得られたヘバトグラムよりpeak　timeとTl／2の2っ

のパラメータを求めたところ，ICG　l5分停滞率といずれも良好な正の相関が得られ，健常者→慢性肝炎→

代償性肝硬変→非代償性肝硬変の順に遅延し，肝機能の評価法として有用と思われた，従来のROI法によ

るヘバトグラムでは，肝内に大きな占拠性病変（SOL）や肝内胆嚢が存在したり，肝内胆管の拡張がある場

合，また肝硬変が著明で肝へのRI集積が不均一な場合などでは，　ROIの大きさ，設定位置により波型が変

化し再現性に欠け，肝全体としての機能の指標としては問題があるものと思われるが，因子分析によるヘバ

トグラムの場合には，このような症例でもglobalな肝機能の評価ができ，臨床的に有用な手段となり得る

と思われた．

Lはじめに

　肝機能の評価法の1っとして，ICGやBSPな

どの色素を使った肝摂取排泄機能検査が日常よく

行われているが，R1による肝機能検査も以前よ

り多く報告されている1”’6・9・10）．

　肝胆道シンチグラフィに使用される放射性医薬

品は肝実質細胞に摂取され，代謝を受け，胆道系

へ移行するので，理論的にICG，　BSPと同様，肝

摂取排泄機能検査製剤である1｝．近年，99mTc－N－

pyridoxyl－5－methyltryptophan（99mTc－PMT）などの

ような優れた肝胆道シンチ製剤の開発とデータ処

理装置の進歩により，RI動態を的確に把握でき

るようになり，RIによる肝機能検査への期待も

いっそう高まっている．
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　　　　　　　　　　　　　　　　下　村　　　修

　これまで報告されている肝胆道シンチグラフィ

による肝動態機能検査法のほとんどはト6・9），肝内

の主に右葉上区域に関心領域（ROI）を設定し，そ

のtime　activity　curve（以下TACと略す）を解析

するものであり，そのTACが肝全体としての機

能を反映しているとしたものであった．しかし，

常にその関心領域が全体肝を反映しているとは限

らず，一関心領域で全体肝を代表させるのには多

少無理がある．

　われわれは，真に全体肝の機能を反映するよう

なパラメータを肝胆道シンチグラフィに求めるた

め，心プールシンチグラフィなどの解析に最近用

いられている因子分析（factor　analysis）を肝胆道

シンチグラフィに応用した．これにより，肝実質

全体としての摂取排泄機能曲線（ヘバトグラム）を

得，これを解析することにより，慢性肝炎や肝硬

変などのびまん性肝疾患について肝機能評価を行

い，従来のROIより求めたヘバトグラムと比較

し，有用であるとの結果が得られたので報告す

る．
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1L　対象，使用機器ならびに方法

　1）対　　象

　対象は熊本大学医学部附属病院RI検査室にて

肝胆道シンチグラフィを行った40例である．症例

の内訳は，肝機能正常ボランティア6例，慢性肝

炎5例，代償性肝硬変19例（ヘバトーマ合併16例），

非代償性肝硬変10例（ヘバトーマ合併8例）であ

る．なお，肝硬変の中で，腹水，顕性黄疸，肝性

脳症などがみられるものを非代償性とした．

　2）使用機器

　島津製ガンマカメラZLC／37およびon　lineで

接続されたデータ処理システムSCINTIPAC・2400

を使用した．

　3）データ収集方法

　99mTc－PMT約5mCiを肘静脈よリボーラス注

入し，1フレームあたり60秒にて50フレームの

データを収集した．なお，通常の肝胆道シンチグ

ラフィとして5，10，15，30，45，60分（必要に応じ

てさらに90，120分）のserial　imageも同時に撮

像した．

　4）因子分析の方法

　得られた原画像には，肝や胆嚢，胆管など以外

に心臓や腸管，時には腎や肝内SOLなどの成分

も含まれており，これより直接，因子分析を行い，

目的とする肝実質のみの機能成分を抽出すること

は困難である．このため，Fig．1のごとく前処理

を施した．すなわち，

　①原画像に含まれるfactor数を減らすため，

　　肝の輪郭を大まかに囲み肝外の領域のcount

　　を0とする．

　②その上で，count補正を行う．（胆嚢への

　　RI　activityが著しく高くなった場合，因子分

　　析失敗の原因となるので，その補正の意味で

　　行う）

　③さらにzooming，時間的空間的smoothing

　　を行う．

このようにして得られた処理画像を用いて主に2

因子分析を行った．

　対象臓器が比較的大きい肝であるので，画像圧

縮は16×16ピクセル（一部の症例は8×8ピクセ

ル）で十分であり，解析ピクセル数32ピクセル以

下とし，因子分析を行った．これにより主に，肝

実質と胆道系の2つの機能成分が抽出され，肝実

質を主成分とする機能成分が，今回，目的とする

ヘバトグラムということになり，これは肝の摂取

排泄機能を表しているものと思われる．

　5）ヘバトグラムの解析

　われわれは，ヘバトグラムの解析に次の2つの

パラメータを用いた．

　PT：　ピーク時間（データ収集開始より最大

　　　　countになるまでの時間）

　Tl／2：半減時間（データ収集開始より排泄相に

　　　　おいてcountが半分になるまでの時間）

1H．検討内容

　従来の肝内の関心領域よりヘバトグラムを求め

る方法を便宜上RO1法とし，因子分析より求める

方法をFA法と以後，表現することとする．なお，

ROIはサイズを3×3ピクセルとし，最も一般的

な右葉上区域に設置した．全症例についてROI法

とFA法にてヘバトグラムを作成し，PTとT1／2

を求め，両者の比較およびICG・R15（15分停滞

率）との相関，各疾患ごとのPT，　T　1／2の分布に

ついて検討した．

IV．結　　果

　1．正常例における因子分析像

　正常例6例に対し，2因子分析を行ったとこ

ろ，全例，肝実質と胆道系の2つの因子が明瞭に

抽出分離されており，肝実質を主成分とする機能

成分がヘバトグラムということになり，全例，2－

exponential　curveを示した．その1例をFig．2に

示した．factor　lは肝実質を表し，　factor　2は胆

道系を表しておリ，それぞれの因子画像および機

能成分を示している．

　2．各種肝疾患におけるFA法によるヘバトグ

　　ラムの比較

　Figure　3にその代表例を示したが，このように

正常→慢性肝炎→肝硬変と肝障害が進行するにっ
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Fig．1　Factor　analysis．
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Fig．2　Factor　analysis　in　a　normal　vo1皿teer・Factor　l

　　　　　represents　liver　parenchyma．　Factor　2　repre・

　　　　　sents　b川ary　system．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　c

Fig．3　Representative　FA－hepatograms　in　various

　　　　　liver　diseases．　a：normal　volunteer，　b：chronic

　　　　　hepatitis，　c：liver　cirrhosis．

Presented by Medical*Online



148 核医学 26巻2号（1989）

｜

1

　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　Ol

…　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　1

、
、
1

、 、

a a

‘
‘
．
念
－
卜
．
．
：
［
，
ー
ー
ヒ
ー
ー
L

，
，
．
…
．
、
，
－
、
、
．
－
ー
‘
，
一

一
　
一

　
　
　
　
　
　
　
　

　　　ぺ
∴

一
　
　
［ L

。、●

s

Fig．4

　　　　　　　　　　　　　　b

Hepatogram　in　a　normal　volunteer．　a：FA

method，　b：ROI　method．　In　this　case，　both

hepatograms　present　similar　pattern．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Fig．5　Hepatogram　in　H．C．C．　with　liver　cirrhosis．　a：

　　　　　　　FA　method，　b：ROI　method（There　are　3

　　　　　　　regions　of　interest）．　Both　hepatograms　present

　　　　　　　different　pattern　in　a　and　b．　Besides，　in　the

　　　　　　　ROI　method，　each　hepatogram　presents　differ－

　　　　　　　ent　pattern．

’．．’　　i　－

－　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　　　E

　　　　　　　　　　　　　　L

6”u
　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　
．一＿＿一一一＿＿＿＿」

、　　：：

　　　　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Fig．6　Hepatogram　in　liver　cirrhosis　with　intrahepatic　gall　bladder．　a：FA　method，

　　　　　　b：ROI　method．　Both　hepatograms　present　different　pattern　in　a　and　b．
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Fig．8　Correlation　of　PT　with　ICG．（ROI　method）

れ，ヘバトグラムはなだらかな波型を呈するよう

になり，その結果，PT，　T　1／2は遅延した．

　3．FA法とROI法のヘバトグラムの比較

　両者のヘバトグラムの波型が比較的類似する場

合と全く異なる場合があった．すなわち，健常者

や比較的肝障害の軽度な症例の場合は，Fig．4に

示すように両者のヘバトグラムともに2・exponen一
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Correlation　of　T　1／2　with　ICG．（FA　method）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T1／2　，
Fig．10　Correlation　of　T　1／2　with　ICG．（ROI　method）

tial　curveを呈し，ほぼ類似した波型であった．

　これに対し，Fig．5は肝右葉に大きなヘバトー

マが存在する症例で，この部位にROIを設定し

たのでは全体肝の機能を反映していないのは明ら

かであり，両者のヘバトグラムに，大きな解離が

みられた．また，ROI法の場合，同一症例でも

ROIの大きさ，設定位置によりヘバトグラムが
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Fig．12　PT　in　various　liver　diseases　by　ROI　method．

大きく変化することがあった（Fig．5b，6b）．その

ため，SOLを避けてROIを設定すると結果は再

現性に欠ける可能性があるものと思われる．一方，

FA法では，因子画像をみると肝実質のみの成分

が抽出されており，したがってその機能成分は全

体肝の機能曲線を表しているものと思われる．

　また，Fig．6はいわゆる肝内胆嚢の症例であり，
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Fig．13　T1／2　in　various　liver　diseases　by　FA　method．
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Fig．14　T1／2　in　various　liver　diseases　by　ROI　method．

このような場合も右葉にROIを設定すると胆嚢

のRI　activityの影響を受けやすく，波型に乱れ

を生じやすいものと思われた．同症例のFA法で

は，肝と胆嚢が明瞭に分離抽出され，肝実質のみ

の機能成分が得られている．

　このようにROIの近傍にSOLや胆嚢，胆管な

どが存在する場合や，肝硬変が著明で肝へのRI
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集積が不均一な場合などでは，ROI法とFA法の

ヘバトグラムに大きな解離がみられた．

　4．PT，　T　1／2とICG－R15との相関

　Figures　7，8，9，10にその結果を示した．　PTと

の相関はFA法でr＝0．785，　ROI法ではr＝0．556

であり，T1／2との相関はFA法ではr＝O．722，

ROI法ではr＝0．426といずれもFA法の方が優

れていた．

　5．各疾患ごとのPT，　T　1／2の分布

　Figures　11，12は各疾患ごとのPTの分布をみ

たものであるが，FA法，　ROI法いずれも，健常

者→慢性肝炎→代償性肝硬変→非代償性肝硬変の

順に遅延する傾向を示した．

　Figures　13，14は各疾患ごとのT1／2の分布を

みたものである．FA法ではPT同様，肝障害が

進むにつれて遅延する傾向を示したが，ROI法

では有意な傾向を示さなかった．

V．考　　察

　RIを用いた肝機能検査法が以前より多く報告

されており，その使用薬剤，検査方法は多岐にわ

たっている．中でも，肝胆道シンチ製剤は，肝細

胞に摂取され，代謝を受け，肝道系の動態ばかり

でなく，肝実質の機能解析にもよく応用されてい
る1～6・9’v11）．

　近年，RIデータ処理装置の開発，進歩により，

RIの体内での動態をより正確に把握できるよう

になり，また99mTc－PMTのような優れた肝胆道

シンチ製剤が開発され8，10”13），より精度の高い

RIによる肝機能検査ができるようになってきた．

しかし，これまで報告されているもののほとんど

は1”’6・9），肝内の主に右葉上区域にROIを設定し，

そのTACを解析するものであり，常に全体肝と

しての肝機能を反映しうるかどうかには問題があ

る．実際，ROIの近傍にSOLや胆嚢，拡張した

胆道が存在する場合や，肝硬変が著しく，肝内

RI集積が不均一な場合などでは，　ROIの大きさ

や設定位置によりTACがかなり変化し，局所の

機能は反映しても肝全体としての機能は反映して

いないものと思われる．さらにSOLを避iけて比

151

較的正常と思われる領域にROIを設定した場合，

そのROIより求めたヘバトグラムとFA法より

求めたヘバトグラムは類似することもあるが，再

現性に欠けるものと思われる．

　そこでわれわれは，肝全体としての機能を簡便

に評価する方法として，因子分析の肝胆道シンチ

グラフィへの応用を試みた．核医学領域において

は因子分析は初めに心プールシンチで報告さ

れ13’v15），その後，腎や脳などの種々のRI　dynamic

studyに応用されている．しかし因子分析を肝胆

道シンチに応用し16），これより得られる機能成分

を解析する試みはこれまであまり報告されていな

い．

　当初，原画像より，直接，因子分析を行い目的

とする肝実質機能成分を抽出しようと試みたが，

原画像内には肝実質，肝道系のほかに，心臓，腸

管，時に肝内SOL，腎などの種々の因子が含まれ

ており，肝実質を全体肝として1っの因子として

抽出することは困難なことが多かったので，特に

複雑な動態を示す腸管などの因子を排除して因子

の数を減らす目的で，肝の輪郭を大まかに囲み，

それより外の領域のcountを0とし，さらにその

処理画像において，胆嚢へのRI集積があまりに

高すぎる場合，因子分析失敗の原因の1つとなる

ため，count補正をするなど前処理を施した．そ

の上で，因子分析を行ったところ，肝実質系と胆

道系の主に2つの成分が非常に高い成功率で抽出

されるようになった．そこで，因子画像にて，肝

全体が描出された場合，その機能成分はほぼ肝全

体としての機能を表しているものと思われ，これ

はまさしく，肝摂取排泄機能曲線（ヘバトグラム）

ということになる．この因子分析より求めるヘバ

トグラムは，これまで報告されているROIより

求めたヘバトグラムと同じく，健常者の場合，

2－exponential　curveで表される1）．すなわち，

　C（t）＝Co（e－Ket－e－Kut）

C：計数率，Co：Keに対する0時のC，　Ke：肝

排泄率，Ku：肝摂取率

　われわれは，ヘバトグラムの解析法として，PT

とT1／2の2つをパラメータとした．研究当初は，

Presented by Medical*Online



152 核医学　26巻2号（1989）

これに加えて，Ku（肝摂取率）とKe（肝排泄率）

も解析の指標としていたが，病的肝においては，

必ずしもヘバトグラムが2－exponential　curveを

示さず，このような場合，指数関数近似で求める

Ku，　Keの値はしばしば不正確な値となり，その

ため，この2つのパラメータを採用せず，直接，

ヘバトグラムよP読み取れる時間成分であるPT，

T1／2のみを採用した．　PTは摂取，排泄の両方の

影響を受け，T1／2はT1／2＝1092／Keの関係に

あるので，PT，　T　1／2の2っのパラメータのみで

も十分，摂取，排泄の機能を評価できるものと思

われる．このようにして因子分析より求めたPT，

T1／2とICG－R15との相関をみたところ，いず

れも比較的良好な正の相関が得られ，従来のROI

法よりもよい相関を示した．また，各種びまん性

肝疾患におけるPT，　T　1／2の分布をみても，健常

者→慢性肝炎→代償性肝硬変→非代償性肝硬変の

順に遅延する傾向がみられ，FA法がROI法よ

り優れているものと思われた．

　諸家の報告1・3”5・9・10）に比べ，ROI法の成績が

かなり悪かったのは，検討対象のほとんどにヘバ

トーマなどのSOLが存在していたことが関係し

ているものと思われる．健常者や肝内にSOLの

ない比較的肝障害の軽度な症例の場合は，従来の

ROI法でも十分，肝機能の指標となり得るヘバ

トグラムを作成できるが，肝右葉に大きなSOL

が存在したり，肝内胆管や著明な胆管拡張がある

場合，さらに，肝硬変が著明な症例の場合などに

おいては，肝内の1つのROIより求めたヘバト

グラムにて全体肝としての機能を評価するのには

多少無理があり，このような場合は特に，FA法

によるヘバトグラムが全体肝の評価法として有用

となるものと思われる．

　なお，ヘバトーマなどのSOLを1っの因子と

して抽出することは現時点では困難であった．こ

れは，おそらく，これらSOLのRI　countが低

いために，因子分析の際の寄与率が低いことによ

るものと思われる．今後，SOLを1つの因子と

して抽出できるようになれば，そのSOLの機能

をより正確に評価できるようになり，質的診断，

治療効果の指標などに応用できるようになるかも

しれない．

　以上，因子分析によるヘバトグラムの有用性に

ついて述べたが，この方法は，さらに精度が高く

なれば，ICG検査にとって代わりうるものである

と思われ，また，通常の肝胆道シンチグラフィを

行った上で，この解析を行うのであるから，肝，

胆道系の形態と機能の両面について有用な情報が

得られることになり，臨床上，きわめて有用な方

法であるものと思われる．

VI．結　　論

　1）肝胆道シンチグラフィに因子分析の応用を

試み，得られたヘバトグラムより肝機能の評価を

試みた．

　2）FA法とROI法のヘバトグラムは，健常者

の場合，ほぼ同様の波型を呈したが，ROIの近

傍にSOLや胆嚢などが存在したり，高度の肝硬

変などの場合，両者のヘバトグラムに解離がみら

れた．

　3）ROI法の場合，　ROIの大きさや設定位置

などによりヘバトグラムが変化し，再現性に欠け

た．

　4）FA法によるヘバトグラムから算出される

PTとT1／2はICG－R15と良好な相関を示し，

ROI法よりよい相関を示した．

　5）PTはFA法，　ROI法いずれも健常者→慢

性肝炎→代償性肝硬変→非代償性肝硬変の順に延

長し，T1／2もFA法ではおおむね同様の傾向を

示したが，ROI法では有意な傾向を示さなかっ
た．

　6）現時点での因子分析ではヘバトーマなどの

SOLを1つの因子として抽出することは困難で

あった．

　7）肝胆道シンチグラフィへの因子分析の応用

は臨床的にきわめて有用な情報を与えてくれるも

のと思われる．
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Summary

Evaluation　of　Hepatic　Function　by　Hepatobiliary

　　　　　Scintigraphy　Using　Factor　Analysis

　　　　Osamu　SHIMoMuRA，　Mutsumasa　TAKAHAsHI，　Akinori　TsuJI，

Yoshikazu　TAKAGI，　Seiji　ToMIGucHI，　Yukinori　KoGA，　Akihiro　KoJIMA，

　　　Masanori　MATsuMoTo，　Masafumi　HARA　and　Yoshihisa　HIRoTA

1）epart〃le〃t　of　Radiology，　Ku〃la〃10to　UniγersiリノSchool　6ゾ妨4∫d〃θ

　Factor　analysis　of　hepatobiliary　scintigraphy

using　99mTc－N－pyridoxy1・5－methyltryptophan
（99mTc－PMT）was　perfbrmed，　and　functional　fac－

tor　of　liver　parenchyma（FA－hepatogram）was

obtained．　Two　parameters（peak　time，　T　1／2）were

calculated　from　this　hepatogram．　A　good　correla－

tion　was　obtained　between　these　parameters　and

ICG－R15；furthermore，　these　parameters　were

prolonged　in　patients　with　normal　volunteers，

chronic　hepatitis，　compensated　and　decompensated

1iver　cirrhosis　in　this　order．

　Conventional　hepatogram　by　ROI　method（ROI－

hepatogram）was　not　suitable　fbr　the　evaluation　of

910bal　liver　fUnction　in　condition　such　as　a　large

intrahepatic　mass，　intrahepatic　gall　bladder，　dila・

tation　of　biliary　tree，　and　severe　liver　cirrhosis．

But，　even　in　such　cases，　FA－hepatogram　was　useful

for　the　evaluation　of　global　liver　fUnction．

　Key　wor《1s：　Factor　analysis，　Hepatobiliary

scintigraphy，99mTc－PMT，　Hepatogram．
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