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《原　著》

Tc－99m　DTPAおよび1－131　HipPuranによる分腎機能の

　　　　　　　　　　評価に関する実験的検討

一
第二報　一過性腎静脈閉塞について一

高山　輝彦＊　　油野　民雄＊＊　道岸　隆敏＊＊　秀毛　範至＊＊

絹谷　清剛＊＊　瀬戸　幹人＊＊　利波　紀久＊＊　久田　欣一＊＊

　要旨　成熟雄ラットの左腎静脈をクランプを用い30分間閉塞した．その後30分，3時間，6時間，2日，

7日に両大腿静脈よりTc－99m　DTPA　7　PtCi，1－131　HipPuran　3　pCiを注入し，5，10，15，20，30分後に尾静

脈より採血して血中クリアランス値を求めた．採血終了後ただちに屠殺し，両腎，膀胱を摘出し，カウント

数を測定した．

　一過性腎静脈閉塞の場合，解除後30分から6時間にわたりERPF，　GFRは閉塞側でともに低下の傾向を

示し，30分と6時間のERPFについて有意差が認められたが，　FFについて有意差は認めなかった．した

がって分腎機能の評価にはERPF，　GFR物質の両方による検討よりもどちらか一方による検討で十分と考

えられた．

1．はじめに

　従来，腎機能の核医学的評価法としては，RI

アンギオグラフィによるRI注入直後の腎血流の

変化や，その後の経時的イメージングによる腎実

質への集積や尿路への排泄の変化を視覚的に評価

する方法や，時間放射能曲線によって半定量的に

評価する方法が一般に行われてきた．しかし，最

近Tc－99m　DTPAや1－131　HipPuranを用いて直

接GFR（糸球体濾過率）やERPF（有効腎血漿流

量）を容易に定量的に求めることが可能となっ

た1～3）．一般に腎機能障害ではGFRとERPFは

平行して変動することが多いが，両者は異なる機

能パラメータであり解離の見られることもある2）．

著者らは第一報4）で尿路閉塞モデルを用いて，両

機能が必ずしも平行して変動しないことを明らか
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にした．今回は腎静脈閉塞モデルを作成して，

GFRとERPFのいかなるパラメータによる評価

が最も適切であるかの検討を行った．

n．方　　法

　恒温室で水分と餌を自由に摂取できるような条

件で飼育した，成熟雄ドンリュウラット（240土

37g）を用いた．一回の実験当たり6匹を使用し，

5匹を血管閉塞モデル群，残り1匹をコントロー

ルとした．閉塞群5匹に対しては，ネンブタール

（50mg／m∫，30　mg／kg体重）麻酔下に開腹し，左腎

静脈をクランプを用いて30分間閉塞した．閉塞解

除後30分，3時間，6時間，2日，7日のいずれか

に実験を行った．すなわち，再度ネンブタール麻

酔下で左尿管を絹糸で二重に結紮し，尿道にクラ

ンプをかけて尿の漏出を防止した．以上の処理の

後，右大腿静脈よりTc－99m　DTPA　7　PtCi（0．259

MBq）を注入し，続いて左大腿静脈より1－131

HipPuran　3μCi（0．111　MBq）を注入した．　RI注

入後5，10，15，20，30分に尾静脈より0．06土0，02

ml採血した．30分の採血後ただちに心穿刺によ

り屠殺し，両腎に流出入する血管，尿管を結紮し
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た後に，両腎，膀胱（尿管を含む）を摘出した．

コントロールは，閉塞群の血管閉塞時に，ネンブ

タール麻酔下で開，閉腹のみを行うにとどめ，そ

れ以後は閉塞群と同様に扱った．RIの注入量お

よび採血量は，RI注入前後あるいは採血前後の

注射器の重量差を求め，比重1．0と仮定して容量

を算出した．血液および臓器に含まれる放射能の

測定には，ウエル型シンチレーションカウンタを

用いた．摘出3時間後（実験当日）と18時間後（翌

日）の2度にわたり，血液と臓器を140KeV±

25％と360KeV土25％のエネルギーレンジで測

定した．データ処理として，まず血液サンプルに

対しては容量補正を行った．すなわち，ウエル型

シンチレーションカウンタで得られたカウント数

と採血量（0．06土0．02　ml）から，血液1ml当たり

のカウント数を求めた．ついで二核種同時計測に

よる他核種の影響を除去した．すなわちTc－99m

DTPAと1－131　HipPuranの標準液を作成し，そ

れぞれ140KeV，360　KeVのレンジで測定して

補正を行った．標準液の計測に際しては，数え落

しを防止するために5倍，50倍，500倍の希釈液

を用いた．放射能の血中クリアランス値は，5個

の血液サンプルからsingle　compartment　analysis

によって片対数グラフ上で得られた直線の傾き，

切片より求めた4）．Tc－99m　DTPAおよび1－131

Hippuranの血中からのクリアランスすなわち全

腎GFR，全腎ERPFを求め，　RI注入後30分に

おける両腎からの排泄比によって分配することに

より分腎GFR，分腎ERPFを求めた．さらにお
のおののfiltration　fraction（濾過率，　FF）＝GFR／

ERPFを求めた．データの採否にはSmirnofrの

棄却検定を用いた．データ処理にはマイコン

PC9801（NEC製）を用い，統計的検定はStudent

paired　t　testによった．

nl．結　　果

　1－131HipPuranおよびTc－99m　DTPAの投与量

に対する両腎からの排泄率をおのおのFig．1（A），

（B），Table　1に示す．右側（正常側）では，1－131

Hippuranの場合，コントロールに対し排泄率の
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Fig．1　The　relation　between　excretion　rate　and　time

　　　after　clamp　release　of　left　renal　vein　obstruction．

　　　（A）：1－131Hippuran　（B）：Tc－99m　DTPA
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増加を示す傾向を認めたが，そのうち閉塞解除後

30分，6時間，2日で有意（p＜0．05）に増加した．

Tc－99m　DTPAの場合，同様にコントロールに対

し30分で有意（p＜0．05）に増加したが，3時間，

6時間では有意に減少した．一方，左側（閉塞側）

ではHipPuran，　DTPAでともにコントロールに

対し低下の傾向を示し，閉塞解除後30分，3時間，

6時間で有意（p＜0．05）に低下した．両腎全体で

は，Hippuran，　DTPAでともに低下の傾向を示し，

そのうち閉塞解除後3時間，6時間では有意に低

下した．

　Hippuranの血中クリアランス値すなわち全腎

ERPFをFig．2（A）に，またDTPAの血中クリ

アランス値すなわち全腎GFRをFig．2（B）に示

す．両者とも閉塞解除後30分の場合に最小値を示

Presented by Medical*Online



Tc・99m　DTPAおよび1－131　HipPuranによる分腎機能の評価に関する実験的検討

Table　1 The　relation　between　the　filtration　fraction　and　time　after　clamp　release　of

　　　　　　　　　　　left　renal　vein　obstruction

1123

1・131Hippuran Tc－99m　DTPA

Time E．R． C． E．R． C． F．F．

R L T R L T R L T R L T R L T
Control

30mln

3hr

6hr

2days

7days

30．5

1．7

36．3

3．7

32．0

2．1

34．7

3．0

34．1

3．1

30．6

4．7

29．1

4．8

22．8

2．3

18．1

4．1

18．3

4．2

27．2

5．4

27．3

5．1

59．6　　1．43

6．5　0．28

59．0　　1．26

4．9　0．23

50．1　　1．48

3．4　0．41

53．0　　1．81

6．1　0D9
61．3　　1．45

4．7　0．39

57．8　　1．53

8．5　0．44

1．30

0．33

0．80

0．15

0．94

0．39

0．71

0．41

1．16

0．40

1．26

0．39

2．74　　14．8

0．57　　2．6

2．10　　19．5

0．35　　2．3

2．42　　11．7

0．76　　2．2

2．52　　11．1

0．35　　2．6

2．60　　14．3

0．73　　0．9

2．79　　16．9

0．72　　0．3

ll．7

3．9

6．6

1．6

4．1

1．5

3．4

1．9

11．0

2．7

13．3

2．6

26．6

6．0

26．1

3．1

15．8

2．8

14．5

3．0

25．3

3．3

30．2

2．4

0．66　　0．42　　1．08

0．14　　0．09　　0．20

0．58　　0．34　　0．92

0．13　　0．12　　0．25

0．61　　0．31　　0．92

0．22　　0．14　　0．35

0．67　　0．35　　1．03

0．23　　0．20　　0．41

0．73　　0．52　　1．25

0．16　　0．17　　0．33

0．78　　0．50　　1．28

0．33　　0．22　　0．54

0．44　　0．28　　0．37

0．05　　0．05　　0．05

0．37　　0．32　　0．35

0．Ol　　O．01　　0．Ol

O．33　　0．28　　0．31

0．09　　0．10　　0．09

0．37　　0．42　　0．38

0．14　　0．09　　0．13

0．47　　0．46　　0．46

0．08　　0．22　　0．13

0．57　　0．44　　0．50

0．09　　0．04　　0．02

ER．：Excretion　Rate（％），　C．：Clearance（m1／min／100　g），（upper）mean，（10wer）s．e．
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し低下の傾向を示したが，コントロールに対し有

意差を認めなかった．次に排泄率の左右比（Fig．1）

によってHippuranの血中クリアランス値（全腎

ERPF）およびDTPAの血中クリアランス値（全

腎GFR）を分配し，いわゆる分腎ERPF，分腎

GFRを求めた（Fig．2）．右側では，　HipPuran，

DTPAのいずれの場合にもコントロールに対し

有意差を示さなかった．左側では，Hippuran，
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DTPAでともに低下の傾向を示し，そのうち

Hippuranで閉塞解除後30分，6時間で統計的に

有意差（p〈0．05）を認めた．

　以上の検討の後，全腎，分腎についてFFを求め

た（Fig．3）．全腎FFは，閉塞解除後3時間で低値

を示したものの有意差を認めなかった．右腎FF

は低下の傾向を示し，閉塞解除後3時間で有意

（p〈0．05）に低下した．閉塞解除後7日では有意

（P＜0．05）に増加した．左腎FFは，閉塞解除後

6時間，2日，7日で有意（p〈0．05）に増加した．

IV．考　　察

　一般に腎機能障害例では，糸球体機能と尿細管

機能は平行して変動することが多い．しかし，両

者は異なった機能パラメータであ！，時には解離

がみられることもある2）．著者らは先にラットを

用いて片側性尿路閉塞における両機能の変化につ

いて検討を行いすでに報告した4）．今回は，一過

性腎静脈閉塞モデルについて同様の検討を行った．

　一過性腎動脈閉塞についての検討は，これまで

に数多く報告されているが5），腎静脈閉塞につい

ての報告は少ししかみられない6・7）．腎動脈狭窄

は粥状硬化症，線維筋性異形成，大動脈炎症候群

など血管自体の病因によって生ずるほかに褐色細

胞腫などの腎外性病因で起こり得る．一方，腎静

脈狭窄は，腎動脈狭窄に比べその発生頻度は少な

いと思われ，腎静脈閉塞についての報告が少ない

理由のひとつは，この臨床上の発生頻度に起因す

ると思われる．しかし，腎静脈狭窄は腎静脈血栓

症で静脈内部に血栓が生じた場合や腎癌の腎静脈

や下大静脈への腫瘍塞栓による場合，また腎外性

に悪性リンパ腫や癌のリンパ節転移などで外部か

ら圧迫された場合などでしばしば起こり得る．

Dilley6）は，ラットの片側腎静脈の部分的結紮を

行った後，イヌリンとPAH（P－aminohipPurate）

を用いてGFRとRPFを測定し，腎静脈圧と腎

機能の変化について検討した．その結果，結紮側

でGFR，　RPFはともに低下し，したがってFF

は正常側0．29±0．05，結紮側0．28土0．05でほぼ一

定であったと述べている．彼らの検討は腎静脈結

紮直後の腎静脈圧の増加した時点のものであるの

に対し，著者らは結紮解除後30分より7日までを

対象にした．両者の検討では腎静脈結紮後の検討

時間の点で違いがみられるものの，結紮側で

GFR，　RPFが低下した点で一致した．また，

Selkurt7）は，イヌの腎静脈閉塞において150分間

のPAHクリアランス（ERPF）とクレアチニンク

リアランス（GFR）を測定したところ両者は平行

して低下し，したがってFFは不変であったと報

告している．

　先に検討した閉塞性尿路障害では，Taylor5）の

結果と同様にERPFよりもGFRの減少が大き

く，したがってFFは低下した．それゆえ一過性

腎静脈閉塞の場合にもGFRの減少の方が大きい

ことが予測された．しかし，今回の腎静脈閉塞で

の結果は，Tc－99m　DTPA，1－131　Hippuranとも障

害側のクリアランスは低下し，GFRとERPFの

解離は見られなかった．むしろ統計的検討では

Hippuranの場合で障害側の分腎ERPFは閉塞解

除後30分，6時間で有意差を認め，GFRの変化

よりもERPFの変化の方が大きいことが示唆さ

れた．GFRに影響を及ぼす因子としては，腎血

液流量のほか，糸球体毛細血管圧，ボーマン嚢内

の静脈圧，血漿蛋白濃度，糸球体の透過性，糸球

体の膜面積など多くの関与が指摘されている．し

たがってGFRの評価には，これらすべての因子

を考慮した詳細な検討が必要と思われる．しかし，

一方腎には自己調節（autoregulation）が強く作用

することが知られている．例えば腎動脈圧の低下

時にも輸出細動脈が収縮するため，GFRの低下

はRPFの低下ほど顕著ではない．その結果FF

は増加することになる．

　今回行ったのと同じ条件下での報告は，著者ら

の調べた範囲内で見られなかった．それゆえ，今

回の結果の妥当性についてコントロール値を従来

の結果と比較した．Provoost8）はラットの発育と

腎機能の関係を検討した際，Cr－51　EDTAと1－

125HipPuranにより，おのおのGFRとERPF
を測定して，GFR　1．123±0．110（m1／min／100　g），

ERPF　2．452±0．226（m1／min／100　g）の数値を得て
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おり，ラット体重の広い範囲にわたりFFは約

0．45とほぼ一定であったという．Walker9）は，

麻酔と外科処置がラットの腎機能に及ぼす影響に

ついて検討し，コントロール値としてGFR　1．295

±0．103（m1／min／100　g）の数値を得た．これらの

値は，いずれも今回の値GFR　1．08土0．20（ml／

min／100　g），　ERPF　2．74±0．57（m1／min／100　g）とほ

ぼ一致しており，今回得られた結果が妥当である

ことを示唆している．

　今回，腎静脈を閉塞したのは30分間である．

Taylor5）は，腎動脈の閉塞時間として30分を選ん

でおり，今回の検討でも結果に有意差がみられた

ことより30分が短いとは考えられない．また，分

腎にわけるためRI注入直前に左尿管を結紮して

おり，採血終了までの30分間左尿管が閉塞してい

る．しかし，30分間の尿管閉塞は，第一報で検討

したごとく結果に影響を及ぼさない．現在，分

腎機能を求めるために臨床的によく用いられる

Schlegel法10）（分腎ERPF算出）やGates法11）（分

腎GFR算出）では，それぞれRI投与後1－2分

あるいは2－3分の1分間の腎摂取率に基づいてい

る．RI投与後3分以内ならば腎からの尿中排泄

は無視できるため，早期の腎摂取率で左右に分け

るのが適切である．しかし，平川12）やSchlegello）

は，注射後一定時間の膀胱尿中排泄率がERPF

およびGFRとよい相関を示すと報告しており，

前田13）は注射後30分の尿中排泄率からERPFを

求めている．またMcAfeei4）はイヌを用いて

Tc－99m　DTPAの生体分布を検討し，注射後3分

で一腎につき投与量の5％が集積するのが最大値

であり，血液中の28％，筋肉の22％に比べはる

かに少なかったと述べている．注射後30分には一

腎への集積率は1．5％に減少し，尿中排泄率は投

与3分後の3％から30分後には34％に増加した．

一般的に血漿クリアランス値は，イヌではヒトよ

リ大きくラットより小さいといわれる14）．今回の

ごとくラットを用いた検討では，注射30分後では

Tc－99m　DTPAの多くが腎より尿中に排泄されて

お！，したがって今回分腎ERPF，分腎GFRを

求めるために注射後30分の排泄比で分配したこと
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は特に問題が少ないと思われる．さらに，分配の

左側成分として（左腎＋左尿管）を，右側成分と

して（右腎＋右尿管＋膀胱（尿を含む））を用いた．

右側では膀胱自体の組織内放射能も含まれており，

この分だけ誤差を生ずる．しかし，Fig．1におい

てコントロールの排泄比に有意の左右差が認めら

れなかったことより，膀胱の組織内放射能は尿中

の放射能に比べはるかに少なく，無視できると思

われる．今回，正常側で得られた数値は閉塞側に

比べかなりの変動がみられた．特にTc－99m

DTPAの場合には，閉塞解除後の時間的経過に

つれ，排泄率に増減がみられ一定の傾向を認めな

かった．尿路閉塞の場合には左腎の機能低下に対

して，正常側の代償性機序の存在が示唆された

が4），今回の腎静脈閉塞でも1－131　Hippuranの排

泄率のデータで同様の機序の存在が示唆された．

　以上，30分間の一過性腎静脈閉塞では，閉塞解

除後30分から6時間にわたりGFR，　ERPFは障

害側でともに低下の傾向を示した．統計的検討で

は，30分と6時間のERPFにおいて有意であり，

GFRよりもERPFの減少の方が大きかった．糸

球体機能を示すGFRと尿細管機能を示すERPF

とは互いに影響を及ぼしあうが，異なった機能パ

ラメータであり，したがって両機能を同時に評価

するのが望ましいが，どちらか一方による評価で

も十分妥当と思われる．

V．おわりに

　一過性腎血管閉塞の動物実験について，これま

でに報告されたものの多くはmicropunctureによ

るものである．今回，著者らの用いた方法は二核

種を用いてそのクリアランスから同時にERPF

とGFRを算出することを試みたもので，　micro－

punctureによる方法に比べ非常に簡便なのが利

点である．またクリアランス値をRIの両腎への

集積比によって分配したものを分腎ERPF，分腎

GFRとみなしたが，カテーテルによる試料採取

が不要で臨床的画像処理でも広く応用されている．

また得られた結果にっいてもほぼ満足し得るもの

と考えられる．
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S㎜ary
The　Evaluation　of　Split　Renal　Function　in　the　Experimentally

　　　　　　　　Induced　Transient　Renal　Vein　Obstruction

Teruhiko　TAKAYAMA＊，　Tamio　ABuRANo＊＊，　Takatoshi　MlcHIGIsHI＊＊，

Noriyuki　SYuKE＊＊，　Seigo　KINuYA＊＊，　Mikito　SETo＊＊，　Norihisa　ToNAMI＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Kinichi　HIsADA＊＊

　　　　＊T／ie　Scliool　of　A〃ll’ed　Mediea1　Profe∬io〃ぷ，　Ka〃azalva〔ノ｝niversi’y

＊＊1）epart〃le〃t　of　Nuclearハ4診4∫d〃e，　Ka〃azalt，aひ7れ，e”sity　Hosρita1，　Ka〃αzω↓・a

　The　split　renal　function　was　measured　in　order

to　evaluate　the　alteration　of　renal　function　second－

ary　from　transient　renal　vein　obstruction．　Three

microcuries　of　I・131　Hippuran　and　7μCi　of　Tc－

99m　DTPA　were　injected　into　the　femoral　vein　of

adult　male　rats　30　min，3hr，6hr，2days　and　l　week

after　the　renal　vein　obstruction　fbr　30　min．　Blood

samples　were　taken　from　the　tail　vein　5，10，15，20

and　30　min　after　injection．　Immediately　after　taking

blood　sample　at　30　min，　both　kidneys　and　urinary

bladder　with　ureters　were　taken．　The　radioactivities

of　Tc－99m　and　I－1310f　these　samples　were

measured　respectively　using　a　well　type　scintillation

counter　at　the　energy　ranges　of　140　KeV圭25％

and　360　KeV土25％．

　In　the　obstructed　side，　the　blood　clearances　of

I－131Hippuran（ERPF）and　Tc－99m　DTPA（GFR）
were　decreased　at　30　min　and　6　hr　after　the　release

of　left　renal　vein　obstruction．　Therefbre　the　filtra－

tion　fraction　was　not　significantly　changed．　In　con・

clusion，　the　single　study　using　eitlユer　Tc－99m　DTPA

or　I－131　Hippuran　may　be　enough　to　evaluate　the

alteration　ofsplit　renal　function　in　a　model　of　renal

vein　obstruction，　although　the　combined　study

using　both　agents　is　more　preferable．

　Key　words：Tc－99m　DTPA，1－131　Hippuran，
Renal　vein，　Split　renal　function，　Filtration　fraction．
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