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《原著》

気管支喘息におけるi231－IMPの肺集積

一
初期取り込みと排泄遅延一

池田　英樹＊

安井　昭二＊

小松　幹雄＊　清野　秀一＊

鞠子美代子＊＊

高橋　敬治＊

　要旨　1231－IMPは初回肺循環で肺毛細血管内皮に高率に取り込まれ，その後緩徐に再放出される．今回，

肺毛細血管内皮細胞への初回循環での取り込みと1231－IMPの排泄遅延を対比し，排泄遅延の因子を検討し

た．対象とした気管支喘息患者では胸部X線写真で異常は見られなかったが，正常群に比し排泄遅延が見

られた．また疾患群で初期取り込みが不均一となる傾向があり，肺毛細血管内皮細胞の取り込み能の変化の

存在が考えられた．しかし初回循環での取り込みと排泄遅延との間に相関関係は見られず，肺毛細血管内皮

細胞の取り込み能の変化のみでは排泄遅延を説明しえなかった．

1．はじめに

　N－isopropyl－p｛1231］iodoamphetamine（1231－IMP）

は初回肺循環で肺に高率に取り込まれ，再び循環

血中に放出されることが知られている1”3）．近年

この1231－IMPが高率に肺に集積する性質に注目

し，肺疾患の診断への応用が試みられ始めてい

る4“’13）．Amphetamine（AMP）およびIMPの肺

への取り込み機序に関する報告14“17）から，肺内

のアミン結合部位4・18）あるいはアミン代謝が1231－

IMPの肺への取り込みに関係していると推察さ

れる．ところがAMP，　IMPの肺内動態14・17）およ

び代謝19）の詳細な検討は少なく，人疾患肺での排

泄遅延あるいは異常集積の機序および組織学的な

集積部位20）の検討は推測の域を脱していない．

　今回，われわれは静注直後の肺への取り込みと

排泄遅延との関連の有無を解析し，排泄遅延が肺

＊山形大学医学部内科学第一講座
＊＊　　　同　　　臨床検査医学講座

受付：2年3月2日
最終稿受付：2年5月2日
別刷請求先：山形市飯田西2－2－2（e”　990－23）

　　　　　山形大学医学部第一内科

　　　　　　　　　　　　池　田　英　樹

毛細血管内皮細胞の取り込み能の変化のみで説明

しうるか検討した．

II．対　　象

　対象は健常非喫煙男子5名と気管支喘息患者44

名（男性29名，女性15名）とした．全例胸部X線

写真撮影を行い異常陰影のないことを確認した．

測定に先立ち検査の目的および内容について説明

し了解を得た．

III．方　　法

　被検者を仰臥位にして1231－rMP（0．225　mg，55．5

MBq（1．5　mCi））を急速静注し，肺野での放射活性

を3frame／min，32×32　matrix　sizeで30分間デー

タ採取した．その後185MBq（5　mCi）の99mTc－

MAAを静注して肺血流分布を測定した．この

99mTc－MAAイメージのpixelの最高カウント値

の30％以上のカウントを有するpixelの部位を関

心領域（ROI）とした．

　静注後初期の肺野への1231－IMP集積の分布を

肺血流分布で正規化して，単位血流あたりの1231－

IMPの取り込み（IMP／Tc比）を各pixe1毎に算出

した．各pixelのIMP／Tc比は次式により算出し

た．なお1231－IMPの画像は全肺野でのカウントが
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最高となる第2frameを使用した．なおIMP／TC

比は％で表示した．

　　IMPITci＝R×IMPi／Tc1×100

　　　　　R＝Σ　TCi／Σ　IMP，

　＊Σ　Tci，ΣIMPiはそれぞれROI内の99mTc－

MAA，1231－IMPのカウントの総和を示す．

　つぎに静注後10分から25分（30－75frame）の肺
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Fig．1　Time　course　of　12311MP　activity　in　the　lung．

　　　Vertical　axis　shows　the　mean　activity　of　pixel

　　　in　ROL
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Fig．2　The　distribution　of　IMP／Tc　ratio　in　a　normal

　　　subject．　ROI　enclosed　by　solid　line　was　the

　　　area　which　was　used　to　assess　the　correlation

　　　between　IMP／Tc　ratio　and　T　l／2（see　text）．

野からの1231－IMPの再放出過程に1コンパート

メントモデルを採用して各pixel毎に有効半減期

（T1／2）を算出した13）．次式のCoおよびkは最小

二剰法により算出した．

　　C（t）＝Co×exp（－kt），　T　1／2＝1n（2）／k

　肺野での放射活性の測定はシンチレーションカ

メラ（シーメンス社ZLC－7500）で行いガンマ11

システム（DEC社，　PDP－11）に収録した．1231－

IMPの動態測定時はシンチレーションカメラを

159KeV，15％windowに設定し，99mTc－MAAの

測定時は140KeV，15％windowに設定した．デ

ー タファイルはファイルコンバータにてMS－DOS

ファイルに変換してマイクロコンピュータ（セイ

コーエプソン，pc－286）にて解析した．　Fig．1に

全肺野でのカウントの推移と各測定の時間部位を

示した．

　今回は他臓器の影響を除外するため胸壁辺縁お

よび縦隔に接するpixe1をさらに除外した右肺野

上3分の2をIMP／Tc比とT1／2値の比較解析の

対象とした（Fig．2）．疾患群で解析対象部位に含

まれるpixe1のIMP／Tc比とT1／2値を対応させ，

その一次相関係数を求めた．

IV．結　　果

99mTc－MAAの分布は疾患群で異常を示す例が

見られた．しかし99mTc－MAAの分布とi231－IMP

の初期分布は解析対象部位では類似していた．

　Figure　2に健常者1例のIMPITc比の分布を示

す．縦隔，心臓，横隔膜近辺で比が大きくなって

いた．これは両群の全例で見られた．

　Table　1に健常者と気管支喘息患者のTl／2の

分布を示す．表中の各数字は5分間隔の区分に属

するT1／2値を持つpixe1の数をROI内のpixel

数に対する割合（％）で表示したものである．患者

群でT1／2値の増加，すなわち肺野からの1231－

IMPの消失の遅延が見られた．

　Figure　3に気管支喘息患者の1例のIMP／Tc比

とT1／2値の対応を示す．この症例ではIMP／Tc

比とT1／2値に相関関係は認められなかった．

Table　2に全例のIMP／Tc比とT1／2値の一次相
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Table　l　Distribution　of　T　l／2　value

Tl／2（min）

　　normal（n＝5）

　　patient（n＝44）

T1／2　value　is　divided　at　every　5　min，　and　the　number　indicates　the　percentage　of　pixe日n　each　range　of

half　time．

（n）：the　number　of　subjects

20－　　　25－　　　30－　　　35－　　　40－　　　45－　　　50－　　　55－　　　60－　　　65－　　　70－

6　　　31　　　34　　　20　　　　7　　　　3

3　　　13　　　19　　　18　　　14　　　10　　　　7　　　　5　　　6　　　2　　　　8

Table　2　Correlation　between　T　1／2　and　IMP／Tc　ratio
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関係数を示した．危険率5％以内で相関の見られ

た症例は44例中5例のみであった．さらにその相

関係数も最高でr－0．47と低い値であった．IMP／

Tc比の分散（S．D．）は健常群で5．1－122（平均9．2）

疾患群で6．7－22．8（平均10．1）と疾患群で不均一・

となる傾向が見られた．

V．考　　案

　近年1231－IMPの肺集積に注目し各種疾患での

動態を観測した報告が多数見られる．われわれも

肺線維症でX線所見と洗いだしの遅延に相関の

見られることを報告した21・22）．また静注した1231一

IMPが短時間で肺胞腔に移動し肺胞マクロファ

ー ジに高率に吸着することを見いだした20）．従来

の多くの報告は肺毛細血管内皮の取り込み機能の

充進が異常集積の原因と推察していた．しかし肺

内での1231－IMPの動態にはアミン代謝酵素の分

布や内皮以外の細胞の機能にも注目する必要があ

ると考えられる．また洗いだしの遅延（Tl／2値の

増加）が肺毛細血管内皮以外の間質および肺胞腔

への1231－IMPの移行20）によるものか，あるいは

肺毛細血管内皮への貯留の充進によるものかも未

だ明かではない．今回は1231－IMPの肺集積の第

一段階の肺毛細血管内皮の機能について検討し

た．今回の投与量（0．225mg，60－30μg／kg）では

Touyaらの報告4）から毛細血管内皮への取り込み

が飽和状態に達するとは考えられない．また今回

のデータ収集は各フレームを20秒間の記録から作

成している為，第2フレームには取り込み相と放

出相が含まれている．そこで肺毛細血管内皮の

取り込み機能が充進しているならば放出された

1231－IMPが近傍の内皮細胞へ再吸収され，放射活

性が高値となると考えられる．また肺毛細血管か

らの放出速度の減少によっても放射活性の増加が

生じうる．すなわち初期画像は肺毛細血管内皮機

能に強く依存していると考えられた．そこで毛細

血管内皮の取り込み能が変化しているのならば単

位血流あたりの1231－IMPの初期取り込み画像に

差異のあることを予想し本検討を行った．今回

99mTc－MAAの分布が肺血流量分布を表している

と見なし，単位血流当りの1231－IMPの取り込み

（IMP／Tc比）を測定した．また対象に胸部X線写

真で異常陰影の見られない気管支喘息患者を使用

し，T1／2の変化に影響を及ぼす因子を減らした．

　正常者においてIMP／Tc比を見ると，縦隔・胸
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Table　3　12311MP　in　peripheral　blood

Subject

　1
　2
　3
Mean

Artery

6，518

4，500

4，684

5，234

Vein

6，119

4，107

4，332

4，853

Each　number　indicates　the　1231　activity（cpm／m／）in

each　total　blood　sumple．
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Fig．3　Correlation　between　the　T　1／2　and　the　IMP／Tc

　　　ratio　in　a　patient．

壁辺縁・横隔膜近傍でIMP／Tc比が高くでた．こ

れは肺を通過した4），1231－IMPが他の血流の多い

臓器に分布したためと考えられた．また人で肘動

脈血と肘静脈血の1231－IMP濃度を比較すると

Table　3に示すように静脈血で7．3％低くなり，

僅かながら末梢組織への1231－IMPの取り込みが

認められた．そこで今回の目的であるT1／2値と

IMP／Tc比の対比は1231－IMPの他臓器への取り

込みの影響の少ないと考えられる胸壁および縦隔

の近辺を除いた右中上肺野にて行った（Fig．3）．

　今回は1231－IMPの肺内動態測定後に99mTc－

MAAを静注して血流分布を測定したため，両ア

イソトープ間の干渉が問題となる．しかしシンチ

レーションカメラのpeakおよびwindowをそれ

ぞれのエネルギーレベルに設定することにより，

実際には1231－IMPの散乱線のみが問題となった．

そこで1231－IMPの画像を99mTc－MAA用のpeak

およびwindowで実測したところ，解析対象部位

では99mTc－MAAの画像に1．6－2．5％の影響を与

えるのみであった．したがって，IMP／Tc比と

T1／2値の相関への影響は無視できると考えた．

　IMP／Tc比は疾患群では標準偏差（SD）が正常

群より大きい症例があり，肺内の部位により1231．

IMPの取り込みに差異のあることが考えられた．

1231－IMPの洗いだしが遅延している事実を含め

て気管支喘息患者における肺内アミン動態あるい

は代謝変化の存在が考えられた．しかしIMP／Tc

比と1231－IMPの肺野からの消失速度（T　l／2値）

を比較したところきわめて低い相関関係であり，

洗いだしの遅延は肺毛細血管内皮細胞の取り込み

能の変化のみでは説明され得ないと考えられた．

　アンフェタミンがmono－amine　oxidaseのA－

type（MAO－A）の阻害作用があり23），人の線維芽

細胞がMAO－Aを多く持つ24）ことが知られてい

る．またブレオマイシン投与による線維芽細胞の

刺激によりMAO－A活性の増加25）が報告されて

いる．さらにオートラディオグラフィで肺胞間質

細胞に1231－IMPが再分布することが確認されて

いる26）．これらの報告を考慮に入れると，1231－IMP

の集積の機序および部位の検討には肺毛細血管内

皮からの放出過程のみならず1231－IMPと結合す

る酵素あるいは細胞の分布の検討も必要と考えら

れる．今後の検討で疾患肺におけるi231－IMPの

肺集積の機序および部位を明かにしたい．

謝辞　稿を終えるにあたり，データ収集にご協力いた

だいたlll形大学医学部放射線科駒谷昭夫氏，高橋和栄氏

に深く感謝いたします．
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Summary

1231－IMP　Accumulation　in　the　Lung　with　Bronchial　Asthma

　　　　　　　　－Early　Uptake　and　1）elayed　Washout一

Hideki　IKEDA＊， Mikio　KoMATsu＊，　Shuichi　SEINo＊，　Keiji　TAKAHAsHI＊，

Sh（）ji　YAsui＊　and　Miyoko　MARiKo＊＊

＊7乃ε冊ぷ’Deραr’〃len’0∫加ε’〃al・Med’cine　and　＊＊The　Depart〃le〃’of　Laboratorγ　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yamagata　UniversitアSehool　of　Medici〃e

　　1231－IMP　is　taken　up　by　the　pulmonary　capillary

endothelial　cells　during　the　first　pass　through　the

lung，　and　is　slowly　released　from　them．　To　look

up　the　factors　which　influence　on　the　prolonged

123HMP　retention　in　the　diseased　lung，　we　ex－

amined　the　correlation　between　the　1231－IMP

uptake　during　the　first　pass　and　the　1231－IMP

retention．　Patients　with　bronchial　asthma　had　no

abnormal　finding　in　the　chest　X－ray　photograph．

However　1231・IMP　release　from　their　lungs　was

delayed．　Some　patients　show　a　tendency　that

1231－IMP　uptake　during　the　first　pass　was　uneven，

which　suggested　the　change　in　amine　uptake　func－

tion　of　endothelial　cells．　However　their　correlation

coeMcients　between　the　uptake　during　the　first

pass　and　the　prolonged　retention　were　very　sma1L

It　was　considered　that　the　prolonged　1231－IMP

retention　in　the　diseased　lung　was　not　explained

only　by　the　change　in　uptake　function　of　pulmo－

nary　capillary　endothelial　cel1．

　　Key　words：1231－IMP，　bronchial　asthma，　pu1－

monary　capillary　endothelial　cell．

Presented by Medical*Online


	0719
	0720
	0721
	0722
	0723
	0724



