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《原著》

薬剤性腎障害ラットにおける99mTc－DMSA腎

　　　シンチグラフィの有用性に関する研究

II．シスプラチン腎障害に関して

山 田 雅 文＊

　要旨　シスフ゜ラチン（CDDP）による腎障害ラットにおいてクレアチニン・クリアランス（Ccr）と比較す

ることで，99・・mTc－DMSAシンチグラフィによる腎摂取率測定の腎機能評価としての有用性を検討した．

　CDDP　L8　mg／kg／dayを3，5，7，9日間毎日腹腔内投与し，その翌日に99・・mTc－DMSA腎摂取率とCcrを

測定した．Ccrは5日投与群で有意に低下（P＜0．Ol）したのに対し99mTc－DMSA腎摂取率は7日投与群で

初めて有意に低下した（P〈O．Ol）．　CDDP　3．6　mg／kg／dayを第1，2，15，16日目に腹腔内投与し，5，8，11，

15，20，23，26，30日目に同様の測定を行ったが，Ccrは5日目群で有意に低下（p＜0．Ol）し15日目群では

コントロール値に回復したのに対し，99mTc－DMSA腎摂取率は8，11，15日目群で有意に低下した（P〈0．01），

99niTc－DMSAシンチグラフィにより測定された腎摂取率はCcrとは異なる腎機能を反映する有用な指標と

考えられた．

1．緒　　言

　Technetium－99m　dimercaptosuccinic　acid（以下

Tc－DMSAとする）腎摂取率は腎機能を表す1つ

の指標でありクレアチニン・クリアランス（Ccr）

で代表される糸球体濾過率（GFR），有効腎血漿流

量と相関がよいとされている1～3）．一方GFRはほ

ぼ正常でTc－DMSA腎摂取率の低下している症例

が報告されており4），Tc－DMSA腎摂取率とGFR

の間には解離がみられる場合があると考えられる．

ゲンタマイシン腎障害時にTc－DMSAシンチグラ

フィにより算出した腎摂取率（以下シンチグラフ

ィ摂取率とする）はGFRを反映するCcrよりも

早期に低下し近位尿細管障害を鋭敏に表している

ことを既に第1報にて報告した5）．
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　シスフ゜ラチン（CDDP）は抗腫瘍剤として広く

用いられているが，重篤な副作用の一つに腎障害

がみられる6｝．CDDP腎障害のモニタとしてCcr

や血清クレアチニン等が用いられているが7），

CDDPは尿細管障害を起こす薬剤であり8），シン

チグラフィ摂取率が有用なマーカーになる可能性

がある．今回ラットを用いてシンチグラフィ摂取

率とCcr，血清クレアチニンを比較し，　CDDP腎

障害におけるシンチグラフィ摂取率の有用性を検

討した．

H．対象および方法

　シンチグラフィ摂取率と24時間内因性Ccrの

算出方法は第1報で報告したのと同様に行った．

7－8週齢のウイスター系雄ラット73匹（体重210－

250g）を用い以下の実験を行った．

　1）CDDP　1・8　mg／kg／day（日本化薬株式会社）

を毎日腹腔内投与し3，5，7，9日投与群（各群6

匹）に分け，翌日に腎シンチグラフィの実施と

Ccrの測定を行った．
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　2）CDDP　3．6　mg／kg／dayを第1，2，15，16日目

に腹腔内投与し5，8，11，15，20，23，26，30日目

（各群6匹，ただし20日目群のみ7匹）に腎シンチ

グラフィの実施とCcrを測定した．

　コントロール値として，8週齢のラット8匹を

用いて測定した．

　組織学的検討ではホルマリン固定後，ヘマトキ

シリン・エオジン染色による光学顕微鏡像を検討

した．

　得られたデータは平均値±標準偏差で表し検定

はWelch‘s　t　testによって行い，　p値が0．05より

小さい場合に有意差があると判定した．

HI．結　　果

実験1の結果をTable　1，　Fig．1に示す．シンチ

グラフィ摂取率は，5日投与群では変動を認めな

40

30

　
　
2
0
　
　
1
0

亘
Φ
芭
○
⊃
＜
の
言
歪
。
↑

0

1－｝f

1
沸t

control　3　　　　5　　　　7　　　　9

　　　　Time｛day）

0．4

；
。
。
σ
O
O
⌒
＼
三
E
こ
E
）
」
8

　
3
　
　
　
　
　
り
乙
　
　
　
　
　
ー

　
0
　
　
　
　
　
0
　
　
　
　
　
0

0

Fig．1　Time　course　of　total　DMSA　uptake　and　Ccr

　　　during　cisplatin　administration．　Data　are　ex－

　　　pressed　as　mean±s．d．

かったが，7日投与群で28．57土7．23％（P＜0．01），

9日投与群で15．05±9．06％（p＜0．Ol）と有意に低

下した．一方，Ccrは5，7，9日投与群で各々

0．13土0．10m∫／min／100　g，0．08±0．03，0．03士0．02

であり有意に低下した（pく0．Ol）．血清クレアチ

ニンは5日投与群以降で有意に高値を示し，その

程度は経時的に増加した．Ccrは急激に低下した

のに対しシンチグラフィ摂取率はCcrより遅れて

徐々に低下した．Fig．2はシンチグラフィ摂取率

とCcrの相関を示すが，指数関数的な相関が示唆

された．シンチグラフィ摂取率と血清クレアチニ

ンの関係をFig．3に示す．シンチグラフィ摂取

率が35％前後で血清クレアチニンは上昇を示すも

のがあり，またシンチグラフィ摂取率が20％以下

になると再び上昇を示した．シンチグラフィ摂取

率とCcrの最も解離の大きい5日投与群の腎組織

像では，腎皮質髄質移行部付近の近位尿細管細胞

の壊死，脱落がみられたが，皮質外側部の近位尿

細管は比較的保たれていた（Fig．4a）．シンチグラ

フィ摂取率とCcrとも低下した9日投与群では5

日投与群の所見に加え皮質の近位尿細管腔の拡大

が認められた（Fig．4b）．いずれの投与群にも糸球

体には明かな形態的異常を認めなかった．

　実験2の結果をTable　2，　Fig．5に示す．シン

チグラフィ摂取率はコントロールと比べ8，11，15

日目群で各々32．40土3．86％，32．56土1．93，35．21土

2．97と有意に低下した（p＜O．Ol）．一方，　Ccrは

5日目群では0．10土0．03m〃min／100　gで有意に低

下（P＜0．01）したが，8，11，15日目群では有意差

なくコントロール値への回復がみられた．シンチ

グラフィ摂取率とCcrの間には解離がみられ，

Table　l　Renal　function　during　CDDP　administration

Days　of　treatment

Control 3 5 7 9

Total　DMSA　uptake（％）　39．84±2．23　　40．98士1．11

Ccr（m’／min／100　g　BW）

Serum　creatinine（mg／d1）

Number　of　rats

0．34：ヒ0．05　　　　　0．30土0．12

0．31士0．03　　　　　0．42士0．13

　　8　　　　　　　　6

37．28土2．63　　　　28．57±7．23＊＊　　　　15．05士9．06＊＊

0」3±0．10＊＊　　0．08土O．03＊＊　　0．03土O．02＊＊

1．28土0．76＊　　　　　1．29士O．32＊＊　　　　2．23士1．01＊＊

　　6　　　　　　　　6　　　　　　　　6

Values　are　mean±SD．，　Ccr：Creatinine　Clearance，　BW：Body　Weight，　CDDP：Cisplatin．

Significant　difference　compared　to　control．亭：p＜0．05，口：p＜0．01
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　Correlation　between　total　DMSA　uptake　and

　SerUm　Creatlntne，

Ccrは早期に低下しその後回復したのに対しシン

チグラフィ摂取率はCcrより遅れて低下した．第

15，16日目にCDDPを追加投与した後の20，23

日目群では，シンチグラフィ摂取率とCcrは共に

有意に低下した．26，30日目群は約半数のラット

が死亡したため十分な測定が行えず，今回の検討

対象から除外した．シンチグラフィ摂取率が保た

れているにもかかわらずCcrが急激に低下した5

日目群の光顕組織像は腎皮質髄質移行部の近位尿

細管上皮細胞の壊死，脱落がみられ（Fig．6a），シ

ンチグラフィ摂取率が有意に低下する8日目群の

組織像では腎皮質髄質移行部に軽度再生上皮が認

められ，また皮質外側部の近位尿細管腔の拡大も

認められた（Fig．6b）．

m．考　　察

　CDDPによる腎障害の機序には腎血流量の
低下，renal　vascular　resistanceの増加，　tubulo－

glomerular　feedback　mechanism等9・10｝が報告さ

れているが不明な点も多い．

　組織学的にはラットにおいて皮質髄質移行部の

近位尿細管の障害が先行し，その後皮質外側部を

含めた範囲に波及すると報告されている11・12）．

　シンチグラフィ摂取率は絶対的腎機能検査とし

てCcrと相関が高いと報告されているが2・3），今回

の研究ではシンチグラフィ摂取率とCcrの間には

解離がみられシンチグラフィ摂取率はCcrと異な

る腎機能を測定していることが示された．Fig．5

に示したように15日目群でシンチグラフィ摂取率

は低下したがCcrはコントロール値に回復し，そ

の後CDDPを再投与すると腎機能はさらに低下

しまた不可逆性の変化を起こすラットもみられた．

このことは8，11，15日目群で測定されるCcrは

見かけ上，コントロール値への回復を示すものの

真の腎機能を反映していないことを示唆している．

CDDP腎障害の場合その程度に個体差が大きい
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Fig．4　Microscopic　photograph　of　the　kidney　in　the　5－day　treated　group（a），　and　in　the

　　　　　9－day　treated　one（b）．（a）Partial　desquamation　and　necrosis　in　the　corticomedul－

　　　　　lary　junction　are　evident．　The　outer　cortex（left　portion　of　the　picture）is　relatively

　　　　　preserved（H・E，×10）．（b）In　addition，　dilatation　of　the　lumen　of　the　proximal

　　　　　tubules　are　observed　in　the　outer　cortex　shown　in　the　left　and　middle　portion　of

　　　　　the　picture（H・E，×10）．
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Table　2　Renal　function　after　CDDP　administration

Days　after　CDDP　administration

　　　　　　　　　　Control

Total　DMSA　uptake　　39．84
　（％）　　　　　　　　　　　　　　　　土2．23

Ccr　　　　　　　　　　　O．34

　（ml／min／100　g　BW）　　±0．05

Serum　creatinine　　　　O．31

　（mg／d∫）　　　　　　　　　士0．03

Number　of　rats　　　　　　8

5

41」2

　士L81
0」0＊＊

　士0．03

0．96＊＊

　土0．20

　　6

　8
32．40＊＊

　士3．86

0．27

　士0．10

0．49

　士0．22

　　6

11

32．56＊＊

　±1．93

0．36

　土0．17

0．40

　土0．20

　　6

15 20 23

35．21＊＊　　　　　27．86＊　　　　　　22．10＊

　：1：2．97　　　　　　土10．27　　　　　：1：11．59

0．30　　　　　　　0．12＊＊　　　　　　0．08＊＊

　d：0」1　　　　　　士0．08　　　　　　士0．04

0．31　　　　　1．13＊　　　　3．13＊＊

　：｛：0．11　　　　　　土0．63　　　　　　士L33

　　6　　　　　　7　　　　　　6

Va｜ues　are　mean士SD．，　Ccr：Creatinine　Clearance，　BW：Body　Weight，　CDDP：Cisplatin．

Significant　difference　compared　to　control．＊：pく0．05，＊＊：pぐ0．Ol
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Fig．5　Time　course　of　total　DMSA　uptake　and　Ccr　after　cisplatin　administration．　Data

　　　are　expressed　as　mean土s．d．↑↑：CDDP　injection．

とされるが13），15日目群ではシンチグラフィ摂

取率は腎機能を正確に反映していると考えられ，

シンチグラフィ摂取率を測定することは予後を予

測する上で重要であると考えられた．

　臨床ではCDDPは1回投与後数週間休薬し再

投与を行う場合が多く，本実験モデルは臨床に応

用しうると考えられた．

　Tc－DMSAの集積部位に関して，細川ら14）．は

macroautoradiographyにより腎皮質の近位尿細

管に分布するとし，またwillisら15）はmacro一

autoradiographyでは腎皮質に一一様に分布すると

報告した．腎皮質外側の近位尿細管細胞の障害が

主であるゲンタマイシン腎障害の場合には，シン

チグラフ摂取率はCcrより早期に低下することを

第一報で示した．CDDPの場合，皮質髄質移行

部の近位尿細管が障害され，Ccrはシンチグラフ

ィ摂取率より早期に低下した．シンチグラフィ摂

取率が早期に低下しなかったのは腎皮質外側の近

位尿細管が比較的保たれており，その部に集積す

るためと推測され，その後，障害が皮質外側部に
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Fig．6a　Microscopic　photograph　of　the　corticomedullary　junction　5　days　after　two　inj㏄一

　　　　tions　of　cisplatin．　Desquamation　and　necrosis　of　the　proximal　tubules　are　evident

　　　　（H・E，×10）．

　　　　　　　　　　　　　　　N
Fig．6b　Microscopic　photograph　of　the　corticomedullary　junction　8　days　after　two　injec・

　　　　tions　of　cisplatin．　Mild　regeneration　and　dilatation　of　the　proximal　tubules　are

　　　　evident（H・E，×10）．

及ぶとシンチグラフィ摂取率が低下していくこと

が組織学的検討で確認された．シンチグラフィ摂

取率は腎皮質外側の尿細管障害を鋭敏に表してい

ると考えられた．

　Tc－DMSAの腎集積について2っの経路がある

ことが近年報告された16・17）．一度糸球体から濾過

され再吸収されるものと，近位尿細管周囲の血管

から移行されるものである．本研究では尿中排泄

率を測定しておらず，このことが，CDDP腎障害

時のシンチグラフィ摂取率に影響を与えている可

能性はあり，今後の検討課題である．

　Ccrは尿量により変動がみられることは日常よ

く経験されることであり，尿量が1－2m’／minの

時に正確であり，また3日間の平均値を求めるの
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がよいとされており18），脱水や尿量急増の場合に

変動が大きいのに対し，シンチグラフィ摂取率は

脱水やマニトール付加による利尿時にもコントロ

ー ル値と変化がみられないことが報告されてい

る19｝．こうした面からもシンチグラフィ摂取率で

腎機能を経過観察することは有用である．

　シンチグラフィ摂取率はCcrとの間に解離がみ

られCcrでは検出困難な腎皮質の尿細管障害を反

映しており，シスプラチンを初めとした薬剤によ

る腎機能障害の有用な指標であると考えられた．

IV．結 語

　CDDPによる腎障害ラットで，シンチグラフィ

摂取率とCcrの関係を比較検討した．両者の間に

は解離がみられ，Ccrは早期に低下するのに対し

シンチグラフィ摂取率は遅れて徐々に低下した．

Ccrの値が回復した時にシンチグラフィ摂取率は

低下しており薬剤性腎障害においてはCcrでは検

出困難と考えられる潜在性の腎機能障害を表す指

標としてシンチグラフィ摂取率は有用であると考

えられた．組織学的検討ではシンチグラフィ摂取

率は皮質外側の近位尿細管障害を表していると考

えられた．
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Summary

Assessment　of　99mTC－DMSA　Renoscintigraphy　and　Uptake　Compared　with

　　　　　Creatinine　Clearance　in　Rats　with　Drug－lnduced　Nephrotoxicity

　　　　　　　　　　　　　　－II．　Cisplatin－lnduced　Nephrotoxicity一

Masafumi　YAMADA

Departinent　of　Radiology，　E／iime　Universitγ　S【・ノioot　Of　Medicine

　　For　evaluation　of　technetium－99m　dimercapto－

succinic　acid（99mTc－DMSA）renal　uptake　as　an

absolute　renal　function，99mTc－DMSA　uptake

was　compared　with　endogenous　creatinine　clear－

ance（Ccr）in　cisplatin－induced　nephrotoxicity．　At

first，　Male　Wistar　rats　were　given　intraperitoneally

1．8mg／kg／day　of　cisplatin　for　periods　of　3，5，7

and　g　days．　On　the　next　day，99n1Tc－DMSA　uptake

and　Ccr　were　measured．　Ccr　of　5－day　treated

group　was　significantly　lower　than　that　of　control

（0．13土0」OvsO．34」：0．05m1／min／100g；p＜0．OD

but　99mTc－DMSA　uptake　did　not　change．99mTc－

DMSA　uptake　of　7－day　treated　group　was　sig－

nificantly　lower　than　that　of　control｛28．57±7．23

vs　39．84土2．23％；P〈0．Ol）．

　　As　the　second　experiment，　cisplatin（3．6　mg／kg／

day）was　given　intraperitoneally　on　the　lst，2nd，

15th　and　l6th　day．　On　the　5th，8th，　l　lth，　15th，

20th，23rd，26th　and　30th　day，　the　same　nleasure－

ments　were　done　as　the　first　one．　Ccr　was　lower　in

cisplatin　treated　rats　on　the　5th　day　than　that　in

control（0．10±0．03　vs　O．34土0．05　ml／min／1009；

P〈0．Ol），　thereafter　tended　to　be　recovered　to　the

control　leveL　On　the　other　hand，99mTc－DMSA

uptake　was　lower　than　that　of　control　on　the　8th，

llth　and　　l5th　day　（32．40土3．86，　32．56±　1．19，

35．21土2．97　vs　39．84土2．23％，　respectively；　P〈

0．01）．The　discrepancy　between　99mTc－DMSA　up－

take　and　Ccr　was　observed　in　the　cisplatin－induced

nephrotoxicity．99mTc－DMSA　uptake　was　sug－
gested　to　be　a　reliable　indicator　of　a　renal　function

in　a　di　ffe　rent　way　from　Ccr．

　　Key　words：　99mTc－dimercaptosuccinic　acid

（9gmTc－DMSA），　Drug－induced　nephrotoxicity，

Gs－Dichlorodiammineplatinum　　（II）　（CDDP），

Absolute　renal　uptake．
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