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《原　著》

肝機能イメージング剤ggmTc－GSAの臨床的有用性について

特に経直腸門脈シソチグラフィとの対比

塩見　　進＊　黒木　哲夫＊

植田　　正＊　　小林　絢三＊

池岡　直子＊　福田　勝彦＊

越智　宏暢＊＊

　要旨　肝細胞表面のasialoglycoproteinレセフタに特異的に結合する99mTc・GSAを用いて，41例の慢性

肝疾患患者（慢性肝炎11例，肝硬変30例）を対象に肝シンチグラフィを行い，種々の肝機能検査との関係

を検討した．99mTc－GSAの血中消失速度の指標となるHH15および肝集積率の指標となるLHLI5は，慢

性肝炎と非代償性肝硬変の間で有意な差を示し，アルブミン量，プロトロンビン時間など各種肝機能検査値

と有意の相関関係を示した．また，一部の症例において99mTcO4一を用いた経直腸門脈シンチグラフィによ

り経直腸門脈シャント率を算出したところ，HH15およびLHL15との間に相関関係を認めた．　HHI5およ

びLHL15は新しい肝機能指標として臨床的に応用可能であると思われ，99mTc－GSAは受容体を介した取

り込みという新しい原理に基づく肝機能イメージング剤として，臨床的に有用な検査法と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：735－741，1993）

1．緒　　言

　asialoglycoproteinレセプタは哺乳類の肝臓の

みに存在する細胞膜表面受容体であり，asialogly－

coproteinのガラクトース残基を特異的に認識し

肝細胞内に取り込むことにより，血中の糖タンパ

クの代謝に重要な役割を担っている．近年，糖タ

ンパクの非還元末端のシアル酸をはずしてガラク

トースを露出させる代わりにヒトアルブミンにガ

ラクトースを結合させることにより，asialogly－

coproteinと全く同様にasialoglycoProteinレセプ

タによって結合認識をうけるanalog　ligandを合

成することが可能となってきた1）．99mTc－GSA（日

本メジフィジックス社製）はdietylenetriamine－

pentaacetic　acid（DTPA）を介して99mTcを
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galactosyl　human　serum　albuminに結合させたも

ので，肝細胞表面のasialoglycoproteinレセプタ

に特異的に結合する．今回，われわれは99mTc－

GSAを用いたシンチグラフィを慢性肝疾患患者

に施行し，種々の肝機能検査との関係を検討した．

さらに，経直腸門脈シンチグラフィを用いて門脈

循環動態との関連も検討した．

II．対象および方法

　1）対　　象

　大阪市立大学医学部附属病院第三内科に入院し

た慢性肝疾患41例（慢性肝炎ll例，肝硬変30例）

を対象とした．診断は29例は腹腔鏡検査または超

音波下肝生検にて行い，12例は腹部超音波検査，

肝シンチグラフィ，臨床症状などにより行った．

年齢は23歳から76歳（平均年齢56歳），男性29例，

女性12例であった．肝硬変患者においてビリルビ

ン値2mg／dl以上，腹水，肝性脳症のいずれかを

示す例を非代償性肝硬変とした．

　2）方　　法

u9・nTc・GSAはtバイアル（1m’）中に99mTc
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185MBqをgalactosyl　human　serum　albumin－

dietylenetriaminepentaacetic　acid（GSA）3mgに標

識した水性の注射液（日本メジフィジックス社製）

である．検査方法は検査前禁食とした被検者を仰

臥位にし，シンチカメラ（Shimadzu社製）を胸腹

部前面に当て，99mTc－GSA　185　MBqを肘静脈よ

り急速注入した．静注直後より20分間データをコ

ンピュータに収集した．
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Fig．1　A：Scintigram（15　min　post　injection）and　time－

　　　activity　curves　ofthe　liver　and　heart　vvith　99「nTc－

　　　GSA　in　Case　1．△一△：time－activity　curve　of

　　　the　liver，十一十：time－activity　curve　of　the

　　　heart．　B：Per－rectal　portal　scintigram　with

　　　v‘JmTc－Pertechnetate　in　Case　L

　心および肝全体に関心領域（RODを設定し

99mTc－GSAの血中消失速度を示す指標として，

99mTc－GSA投与3分後の心における放射能に対

する15分後の放射能の比（15分後の心放射能／3

分後の心放射能：HH15），および99mTc－GSAの

肝集積率を示す指標として，99mTc－GSA投与後15

分における肝および心の放射能に対する肝の放射

能比（15分後の肝の放射能／15分後の肝の放射

能＋15分後の心の放射能：LHL15）を求めた．

　肝機能検査として血清アルブミン量（g／dり，総

ビリルビン値（mg／dl），血小板数（／mm3），プロト

ロンビン時間（％），ヘパプラスチンテスト（％），

lCG　15分値（％）を測定した．

　肝硬変30例において食道静脈瘤，腹水など臨床

症状との関係を検討し，さらに肝硬変の重症度を

示す指標として，Pughのスコアーを算出した2）．

　一部の症例において99mTcO4一による経直腸門

脈シンチグラフィを行い門脈循環動態との関係を

調べた．方法は99mTcO4－370　M　Bqを上部直腸腔

内に注入し，シンチカメラ・コンピュータを用い

て経直腸門脈シンチグラムを作成，同時に得られ

た肝臓および心臓のtime－activity　curveより経直

腸門脈シャント率を算出した3）．

　3）統計処理

　疾患別のHH15およびLHL15は平均値土標準
偏差を算出し，有意差検定はMann　Whitney　U　test

にて行った．また，各種血液検査値，経直腸門脈

シャント率とHH15およびLHL15との相関は
Spearmanの順位相関係数による検定を用いた．

III．成　　績

　1．症　　例

　症例1：59歳，男性．肝機能異常を主訴に入院，

腹腔鏡下肝生検にて肝硬変と診断された．GOT

971U／dl，　GPT　1471U／dl，アルブミン3．99／d1，

総ビリルビン0．4mg／dt，ヘパプラスチンテスト

60％プロトロンビン時間92％，ICG15分値12．4％

であり，腹水，肝性脳症などは認めず代償性肝硬

変と診断した．99mTc－GSAの15分後のイメージ

では肝は明瞭に認められたが心はほとんど描出さ
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Fig．2　A：Scintigram（15min　post　injection）and　time・

　　　activity　curves　of　the　liver　and　heart　with

　　　99nlTc－GSA　in　Case　2．△一△：time－activity

　　　curve　of　the　liver，－i－十：time－activity　curve

　　　of　the　heart．　B：Per－rectal　portal　scintigram

　　　with　99mTc－pertechnetate　in　Case　2．

れず，HH15は0．670，　LHL15は0．900であった

（Fig．　IA）．また，経直腸門脈シャント率は6％で

あり門脈循環異常は認めなかった（Fig．1B）．

　症例2：56歳，男性．食道静脈瘤破裂のため緊

急入院となった．入院時，肝性脳症および腹水を

認め非代償性肝硬変であった．血液検査では

GOT　411U／d／，　GP丁41　IU／d1，アルブミン2，6
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Fig．3　HH15　in　patients　with　chronic　liver　disease．
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一Fig．4　LHL15　in　patients　with　chronic　liver　disease．

　　　＊＊＊pく0．0001，＊p＜0．005

9／d1，総ビリルビン1．9　mg／dt，ヘパプラスチンテ

スト43％，フ゜ロトロンビン時間51％，ICG15分

値48．2％であった．99mTc－GSAの15分後のイメ

ー ジでは肝だけでなく心も強く描出しており，

HH15は0．870，　LHL15は0．710であった（Fig．

2A）．また，経直腸門脈シャント率は88％であり

高度の門脈循環異常を認めた（Fig．2B）．

　2．各種肝疾患とHH15およびLHL15
　HHI5は慢性肝炎では0．553土0．064，代償性肝

硬変では0．655土0．072，非代償性肝硬変では

0．791土0．064であり，各疾患間に有意差を認めた

（Fig．3）．　LHL15は慢性肝炎では0．921士0．023，代

償性肝li更変では0．877±・0．049，非代償性肝硬変で

は0．762土0．095であり，各疾患間に有意差を認め

た（Fig．4）．

　3．肝硬変の臨床症状とHH15およびLHL15

　肝硬変30例において臨床症状との関係を調べた．

腹水に関してHHI5は非合併群で0．660±0．073

であるのに対し合併群は0．795±0．066であり有意
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Table　l　Correlation　of　HH15and　LHL15with　the　conventional　liver　function　tests

Albumin

n
HH15 LHL15

r

Total　bilirubin

Platelet

lCG　R－15

Prothrombin　time

Hepaplastin　test

Pugh　score

prob

l
l
1
2
0
0
0

4
4
4
丁
（
」
4
．
4
．
▲
5

一
〇．658

　0．587

－
0．598

　0．728

－
0．711

－
0．717

　0．691

＜0．0001

＜0．0001

＜0．0001

＜0．0001

＜0．0001

＜0．0001

＜0．0001

r

　0．611

－
0．671

　0．504

－ 0．674

　0．747

　0．740

－
0．692

n：number　of　patients，　r：Correlation　coeMcient，　prob：probability　ofsignificance．

　prob
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Fig．5　Relationship　of　HH15　to　esophageal　varices

　　　　and　to　ascites　in　patients　with　cirrhosis　of　the

　　　　liver．＊＊＊p＜0．0001，＊p＜0．005
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一Fig．6　Relationship　of　LHL15　to　esophageal　varices

　　　　and　to　ascites　in　patients　with　cirrhosis　of　the

　　　　liver．●＊＊p＜0．0001，＊p＜0．005

の高値を示した（p＜0．㎜1），LHL15は非合併群

で0．877±0．048であるのに対し合併群で0．750土

0．092であり有意の低値を示した（p＜0．0001）．食

道静脈瘤に関してHH15は非合併群で0．633土

0．078であるのに対し合併群は0．736土0．085であ

り有意の高値を示した（p＜0．005），LHL15は非合

併群で0．893±0．047であるのに対し合併群で

0．810±0．091であり有意の低値を示した（p＜

0．005）（Figs．5，6）．

　　　　　　　　　　　PRPSI（％）

Fig．7　Correlation　of　HH15with　the　per－rectal　portal

　　　　shunt　index（PRPSI）．　r＝0．879，　p＜0．0001

1．0

09

　08巴
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　　　　　　　　　　　　PRPSI（％）

Fig．8　Correlation　of　LHL15　with　the　per－rectal　portal

　　　　shunt　index（PRPSD．　r＝－0．793，　p＝0．008

　4．各種血液検査値とHH15およびLHL15

　HH15およびLHL15は各種肝機能検査値と有

意の相関関係を認めた．HH15は血小板数，

ICG15分値とより高い相関を認め，　LHL15は総

ビリルビン値，プロトロンビン時間とより高い相

関を認めたが，有意ではなかった（Tab］e　l）．
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　5．経直腸門脈シンチゲラフィとHH15および

　　LHL15
　経直腸門脈シンチグラフィより算出した経直腸

門脈シャント率はHH15との間に，　r＝0．879（Fig．

7），LHL15との間にr＝－O．793の相関関係を認

めた（Fig．8）．　HH15との相関関係がやや高かっ

たが，有意ではなかった．

IV．考　　察

　肝臓に対する核医学検査には主として網内系機

能を反映するコロイド肝シンチグラフィと，主と

して肝細胞機能を反映する肝・胆道シンチグラフ

ィがあり，いずれも肝疾患のび漫性病変の診断に

有用である．今回，われわれが検討を試みた

99mTc－GSAは肝細胞膜面に存在するasialoglyco・

proteinに対するレセプタを利用する方法であり，

本剤を用いたシンチグラフィは新しいイメージン

グ剤となる可能性がある．asialoglycoproteinレセ

プタは哺乳類の肝臓のみに存在する細胞膜受容体

であり4），その生化学的性質は多くの報告により

明らかになりつつある5）．asialo91ycoproteinレセ

プタは血中asialoglycoproteinと特異的に結合し，

これを肝細胞内へ取り込み1ysosomeへ輸送する

働きを持っており，血中の糖タンパクのhome－

ostasisに重要な役割を果たしている．血中

asialoglycoproteinは種々の肝疾患において増

加することが報告されており6”9＞，肝臓での

asialo91ycoproteinレセプタの減少がその原因で

あることが示されている10）．　したがって，

asialoglycoProteinレセプタ量を測定することによ

り従来とは異なった肝細胞機能の評価が可能であ

る．ラジオアイソトープを用いた肝機能の評価と

して，従来より99mTc－PMTを用いた肝・胆道シ

ンチグラフィより得られる肝の放射能曲線を解析

する方法が行われてきた11）．99mTc－GSAは肝臓

への集積機序が明らかであり，重症例でも肝への

特異性が低下せず，肝の放射能曲線の解析から肝

機能を評価するには優れている12）．

　慢性肝疾患，特に肝硬変においてその病態の把

握には肝細胞機能と肝循環動態（特に門脈循環）の

739

両面からの評価が不可欠である．われわれは以前

より経直腸門脈シンチグラフィを用いて慢性肝疾

患における門脈循環動態の測定を行ってきた3）．

本法は非侵襲的に門脈循環動態の測定が可能であ

り，肝細胞機能の影響を受けず門脈循環のみを評

価できるのが特徴である．99mTc－GSAによる肝シ

ンチがむしろ肝細胞機能の影響を強く受けること

は，肝硬変の臨床症状において，食道静脈瘤の有

無による有意差は腹水の有無ほど高くなかったこ

とにも表れている．このことは，経直腸門脈シン

チグラフィが食道静脈瘤の有無により著明な有意

差を認めることと対照的である．今回16例の慢性

肝疾患において，99皿Tc－GSAによる肝シンチと経

直腸門脈シンチグラフィを同時に施行しその関連

を検討し，HH　15，　LHL　15ともに有意の相関関係

を認めた．LHL15に比べHH15とやや高い相関

を認めたが，その差は有意ではなかった．さらに

経直腸門脈シンチグラフィは肝硬変の予後の予測

にも有用であることが示されている13）．このこと

は99mTc・GSAシンチから得られたデータが現在

の肝予備能の評価だけでなく，肝硬変の予後の推

測にも有用である可能性を示唆している．

　asialo91ycoproteinが肝臓にのみ特異的に結合す

るのであれば，HH15とLHL15は完全な逆相関

を示さなければならない．しかし，実際種々の肝

機能検査との相関を検討すると両者は全く同一の

様相を示さなかった．われわれの検討ではHH15

はICG15分値など主として肝循環動態を反映す

る検査とより高い相関を認め14），LHL15は総ビ

リルビン値やプロトロンビン時間など肝細胞機能

を反映する検査とより高い相関を認めた2・15）．し

かし，HH15，　LHL15いずれも各種肝機能検査と

高い相関を示し，新しい肝機能検査として臨床的

に応用可能であると思われた．asialoglycoprotein

レセプターを用いた肝機能の評価と一般肝機能検

査との間に良好な相関関係を示すとの報告がいく

つかの施設ですでになされているが16”’18），今後多

くの施設で多数例において検討する必要がある．

99mTc・GSAは受容体を介した取り込みという新

しい原理に基づく肝機能イメージング剤であり，

Presented by Medical*Online



740 核医学

まだ未知の部分が多くこれからも検討の余地を残

すが，臨床的に有用な検査法と考えられた．
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Summary

Evaluation　of　Clinical　Use血1ness　of　99mTc－GSA，　a　FunctiOnal　Hepatic　lmaging　Agent

　　　　　　　　　　　　　　－Correlation　with　Per－rectal　Portal　Scintigraphy一

Susumu　SHIoMI＊，　Tetsuo　KuRoKI＊，　Naoko　IKEoKA＊，　Katsuhiko　FuKuDA＊，

　　　　　　Tadashi　UEDA＊，　Kenzo　KoBAYAsHI＊and　Hironobu　OcHI＊＊

＊Tliird　Depar’〃le〃t　of　lnter〃al　Medicine，＊＊Division　of　Nuclearル允4∫d〃θ，

　　　　　　　　　0鰍αα’γ〔lniversity　Medical　Schoo1，0saka

　Liver　scintigraphy　using　99mTc－GSA，　which　binds

specifically　to　the　asialo91ycoprotein　receptors

on　the　surface　of　the　hepatocytes，　was　perfbrmed

in　41　patients　with　chronic　liver　disease（11chronic

hepatitis　cases　and　301iver　cirrhosis）to　investigate

the　correlations　between　the　images　and　the　various

liver　function　tests．　Two　liver　functional　indexes，

HHI5　for　plasma　clearance　of　99mTc－GSA　and

LHL15　for　liver　accumulation　of　99mTc－GSA，

showed　significant　differences　between　the　chronic

hepatitis　group　and　the　decompensated　liver　cir－

rhosis　group．　These　indexes　also　showed　significant

correlations　with　the　liver　function　tests　such　as

serum　albumin　Ievel　and　prothrombin　time．　HH15

and　LHLIs　correlated　with　the　per－rectal　portal

shunt　index　obtained　in　10　patients　by　99mTcO4－

per－rectal　portal　scintigraphy．　These　results　suggest

that　HH15　and　LHL15　have　value　as　new　liver

functional　indexes．

　Key　words：Technetium－99m－DTPA－galactocyl

human　serum　albumin（99mTc－GSA），　Liver　scin－

tigraphy，　Chronic　liver　disease，　Per－rectal　portal

scintigraphy，］Liver　function　tests．

Presented by Medical*Online


	0735
	0736
	0737
	0738
	0739
	0740
	0741



