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《原　著》

99mTc－GSAによる肝胆道腫瘍例の肝予備能評価

一
高ビリルビン血症の影響と局所肝予備能一
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　要旨　70例の肝，胆道腫瘍患者を対象として，99mTc－GSAによる肝全体の予備能の評価法に，血清

総ビリルビン値の上昇がどのような影響を与えるか検討を行った．また，SPECT像とCT所見を比較

検討した．その結果，（1）肝細胞癌群（肝硬変合併例を含む）では，LHLiSはICGI5，血清総ビリルビン

値によく一致して，中等度以上肝予備能障害例が65．49。に見られた．（2）胆道癌群では，胆道閉塞（完

全あるいは不完全性）例が多く，ICG15と血清総ビリルビン値の間によい相関が見られた．しかし，

LHLI5とICG，，および血清総ビリルビン値との乖離が見られ，　LHLIsはICGisのように高ビリルビン血

症に修飾されず，黄疸例においても信頼性の高い肝予備能指標として有用と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：161－168，1996）

1．はじめに

　肝臓外科の発展により，肝，胆道腫瘍の切除率

は著しく向上している．そのうち，胆道癌は比較

的高齢者に多発することや，早期より肝内浸潤，

胆道狭窄を起こしやすく黄疸合併例が多く，解剖

学的位置の特徴により血管浸潤を伴う症例も多い

ため，拡大切除術がしばしば必要となる．しか

し，手術死亡率が高いことから，適応する症例の

選択がキーポイントになっている1・2）．したがっ

て，治療前残存肝予備能を正確に評価すること

は，適切な手術術式の選択と手術成績の向上にき

わめて重要である．しかしながら，従来の肝予備
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能評価法として用いられる血清総ビリルビン値，

血清アルブミン値，indocyanine　green（ICG）負荷

テスト等の生化学的な評価法は肝全体の予備能を

推定するのみで，局所の肝予備能に関する情報を

提供することができなかった．

　一方，高い空間分解能を有する超音波，X線

CT，　MRI検査が肝，胆道腫瘍の診断に広く利用

されている．これらの画像診断法が形態的な評価

にとどまるのに対して，シンチグラフィは肝局所

および肝全体の機能情報が得られる点で他の評価

方法にはない特色を持っている．

　99mTc－galactosyl　serum　albumin（99mTc－GSA）は，

人血清アルブミンにガラクトース残基を人工的に

導入した合成糖蛋白にDTPAを介して99mTcを標

識した放射性医薬品である．生体内では天然のア

シアロ糖蛋白（asialoglycoprotein：ASGP）と同様に

肝細胞表面に存在するアシアロ糖蛋白受容体

（asialoglycoprotein－receptor：ASGP－R）に特異的に

認識されて肝細胞内に取り込まれ，代謝を受ける

とされている3）．99mTc．GSAを用いる肝シンチグ
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Fig．1　Comparison　between　LHL15　value　and　ICG15

　　　value　in　the　patients　who　have　normal　and

　　　abnormal　serum　total　bilirubin．

ラフィ検査は，この放射性医薬品の組織親和性を

利用し，リガンドの肝摂取状態を画像化すること

によって，アシアロ糖蛋白受容体の量と分布を評

価する手法として検討されてきた4’－6）．ASGP－R

の量は正常に機能している肝細胞総数に比例し，

肝障害時には肝疾患の病態にしたがって減少す

る7’8）ことから，急性および慢性肝疾患を対象とし

た99mTc－GSAによる肝予備能の評価が行われてい

る3・8～13｝．また，著者らは，99mTc－GSA　SPECTを

用い機能的肝容積，さらに肝容積比（機能的肝容

積／形態的肝容積）を測定し，肝予備能指標の間

に良好な相関があり，肝障害の重症度に比例する

と報告した14）．

　今回，著者らは肝，胆道腫瘍例を対象として，

99mTc－GSAを用いた肝全体の予備能評価法に対す

る血清総ビリルビン値上昇の影響を，ICG負荷テ

ストによる肝予備能評価法と比較検討したので報

告する．

II．対象および方法

1）対　　象

1993年4月から1995年3月の間に当院に入院

ICG　15（％）
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Fig．2　Comparison　among　LHL15　value，　ICG15　value　and

　　　serum　albumin　level　in　the　patients　with　varying

　　　level　of　serum　total　bilirubin．　T－Bil：serum　total

　　　bilirubin．

した肝，胆道腫瘍患者70例を対象とした．ほぼ

同時期にICG負荷テストを行った．症例は男性

41例，女性29例，平均年齢は62．9±10．2歳で

あった．内訳は胆道癌34例（胆嚢癌12例，胆管

癌22例），転移性肝癌10例および肝細胞癌26例

（そのうち肝硬変症合併24例）であった．胆道癌

および転移性肝癌の全例に手術標本による病理組

織学的診断がなされている．肝細胞癌26例のう

ち23例は病理組織学的診断がなされ（手術にて3

例，肝生検にて20例），3例はCT，血管造影お

よび生化学検査成績より診断がなされた．

　2）WmTc・GSA肝シンチグラフィ

　（1）装置およびデータ収集方法

　撮像には低エネルギー高分解能コリメータを装

着した大型角型ガンマカメラ（RC－150DT，日立メ

ディコ社）を用いた．エネルギーレベルを140

keV，ウインド幅を±20％とした．

　患者は早朝空腹とし，背臥位にて99mTc－GSA

l85　MBqを肘静脈よりボーラス静注すると同時

に，ガンマカメラ下で20秒1frameを56　frame，

計18分間の心肝部前面像の連続的なデータ収集

を行った（64×64・matrix）．その後，1step　15秒で

5．6度毎360度の肝臓SPECTデータを収集した．

　（2）肝全体の予備能の算出

　データ処理には，核医学専用画像処理装置
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　Fig．3　Comparison　among　LHLis　value，　ICG5　value，　serum　total　bilirubin　level　and　serum

　　　　albumin　level　in　hepatobiliary　tumor　patients．　All　values　are　shown　as　mean±SD．

　　　　＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．005，＊＊＊：p〈0．㎜5

（HARP－II，日立メディコ社）を使用した．

　心臓および肝臓全体に関心領域（ROI）を設定

し，ROI内のカウント数から99mTc－GSA血中ク

リアランスの指標としてHH，5，肝集積の指標と

してLHLI5を求め（式（1）一（2）），従来の肝機能検

査と比較検討した．肝障害の重症度の分類は日本

肝癌研究会の判定基準に準じた9）．

　　　　　　Hl5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　　HHI5＝
　　　　　　H3

　　　　　　　Ll5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　LHL，5　＝＝

　　　　　　LL5十Hl5

　ここでH3は3分後，　Hl5は15分後の心臓（ROI）

のカウントで，L15は15分後の肝臓（ROI）内のカ

ウントである．

　SPBCT再構成に関しては，前処理filterは

Wiener　filter，再構成fi｝terはRamachandran　mterを

用いた．吸収補正は，Chang法にて一次補正のみ

を行い，O．10　cm’iの吸収係数を用いた．スライ

スの厚さは8㎜であった．

　3）ICG負荷テスト

　早朝空腹時にindocyanine　greenを体重1kgあ

たり0．5mgを投与し，投与前，投与後5，10，

15分に採血し，血中ICG濃度を分光光度計（波

長805nm）にて測定した．これらの値から，血

漿ICG　15分停滞率（plasma　disappearance　rate　of

indocyanine　green：ICG　i5）を算出した．当施設では

ICG15≦10％を正常値としている．

　4）統計学的検討

　2群間の指標の比較にはStudent’s　t検定を用

いた．有意水準は0．05以下とした．結果はすべて

平均値±標準偏差（mean±SD）で表示した．
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III．結　　果

　1．99mTc・GSA肝シンチグラフィとICG負荷テ

　　ストとの関連

　（1）LHLI5，　ICGi5と血清総ビリルビンの関連

　慢性肝疾患のない胆道癌群および転移性肝癌群

において，血清総ビリルビン値による正常例（≦

1．O　mgldl，n＝19）と異常例（＞1．O　mg／dl，n＝25）を

二組に分けて比較検討した（Fig．1）．平均LHL，5値

はそれぞれ0．942±0．029，0．931±0．028であり，

T・Bil

30

20

to

　LHL15　　　　　　　　　　　　　　　　　0casel　　loo　　　　　　　　　　　　　　　　　●case2
　　0．95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　case3

　　　　　　　　　　　　　　　　　▲case4　0、90
　　　　　　　　　　　　　　　　　口case5
　0・85　　　　　　　　　　　　　　　■case6
　　　　pre・PTCD　　　　　post・PTcD

Fig．4　Changes　of　LHLis　value　and　serum　total　bilirubin

　　　level　in　six　patients　with　obstructive　jaundice

　　　before　and　after　percutaneous　transhepatic

　　　cholangiography　drainage（PTCD）．

統計的な有意差が見られなかった．平均ICG，5値

はそれぞれ95±5．2，16．8±14．4で，血清総ビリ

ルビン値異常例においてICG，5が高値になること

が示された（p＜0．05）．

　さらに，血清総ビリルビン値1．O　mg／dl以下（n

＝ 28），1．1－5．Omg／d／（n＝35）および5．Omg／d’以

上（n＝7）を三つの組に分けて，血清アルブミン，

LHL，5，　IcG　15とを比較検討した（Fig．2）．平均血

清アルブミン値はそれぞれ3．4±0．6，3．3±05，

3．1±0．5であり，各群の間に統計的な有意差が見

られなかった．平均LHLI5値はそれぞれ0．924±

0．056，0．898±0．065とO．897±0．097で，各群の間

に統計的な有意差が見られなかった．一方，平均

ICGi5値は，血清総ビリルビン値の上昇とともに

ICG，5も高値になることが示された．すなわち，

血清総ビリルビン値1．O　mg／dt以下群vs．血清総

ビリルビン値1．1－5．O　mg！dl群，血清総ビリルビ

ン値5．O　mg／dl以上群：13．9±10．6，215±15．7，

36．7±17．7，p＜0．05，　p＜0．0001で，血清総ビリ

ルビン値1．1－5．O　mg！dl群vs．血清総ビリルビン

値5．O　mg／dl以上群はP＜0．05．

　（2）疾患群別の比較

　胆管癌群，胆嚢癌群，転移性肝癌群と肝細胞癌

群（肝硬変合併例を含む）の血清総ビリルビン，血

清アルブミン，LHLI5およびICGi5の平均値を比

較した（Fig．3）．平均血清総ビリルビン値は胆管

癌群で高値を示した（胆管癌群vs．転移性肝癌お

Tab］e　l　The　characteristics　of　reserved　hepatic　function　in　hepatobiliary　tumor

99mTC－GSA　hepatic　Scintigraphy Indocyanine　green　test

nomal
hepatic　dysfunction ICGI5

Mild　　Moderate　Severe ≦10％　　　11％－20％　　　≧20％

gallbladder　carcinoma

bile　duct　carcinoma

metaStatiC　liVer　tUmOr

hepatocellular　carcinoma

8／12

（66．7％）

14！22

（63．6％）

9／10

（90．0％）

3／26

（1L5％）

4112

（33．3％）

8／22

（21．4％）

1／10

（10．0％）

6／26

（23．1％）

　0
（0％）

　0
（0％）

　0
（0％）

10126

（38．5％）

　0
（0％）

　0
（0％）

　0
（0％）

7126

（26．9％）

7112

（58．3％）

8！22

（36．4％）

8／10

（80％）

2！26

（7．7％）

3／12

（25％）

9／22

（40．9％）

2110

（20％）

6／26

（23．1％）

2／12

（16．7％）

5122

（22．7％）

　0
（0％）

18／26

（69．2％）

Based　on　the　criteria　Liver　Cancer　Study　Group　of　Japan
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Fig．5　An　image　obtained　in　a　57－year－01d　man　with

　　　metastatic　liver　tumor．　Arrow　head：region　of　the

　　　tumor．

Fig．6　An　image　obtained　in　a　62－year－old　man　with

　　　common　bile　duct　carcinoma．　Arrθw　head：region

　　　of　the　hepatic　dysfunction．

よび肝細胞癌：4．1±5．8，1．9±1．9，0．7±0．5，1．8

±1．4mg／dlで，　p＜0．05）．各群の平均血清アルブ

ミン値はそれぞれ3．3±0．5，3．4±0．2，3．7±0．4，

3．1±O．5　g／dlで，肝細胞癌群が低値であったが，

胆管癌群や胆嚢癌群の間に相関を認めなかった．

各群の平均LHLI5値は，肝細胞癌群で有意に低値

を示した（肝細胞癌群vs．胆管癌群，胆嚢癌群お

よび転移性肝癌群：0．848±0．077，0．929±0．030，

0．933±0．029と0．953±0．019で，P＜0．0005，　P＜

0．005，p＜0．0005）．一方，平均ICGI5値は，肝細

胞癌群で有意に高値を示した（肝細胞癌群vs．胆

管癌群，胆嚢癌群および転移性肝癌群：30．6±

15．1，17．6±14．6，10．9±7．5と8．3±5．0で，p＜

0．005，p＜0．0001，　p＜0．0001）．胆管癌群では高

値傾向を認めるが，統計的な有意差は認められな

かった．

　（3）　黄疸軽減処置の効果

　黄疸軽減処置前後で本検査が実施された6症例

においてLHLI5および総ビリルビンの変化を観察

した結果，5例には黄疸軽減処置後の血清総ビリ

ルビン値の低下にもかかわらず，LHL15の変動は

少なかった（Fig．4）．症例3は減黄処理後効果が

認められなかった一例であり，血清総ビリルビン

値が持続上昇するとともに，LHLi5が低値になっ
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た．すなわち，高ビリルビン血症の早期には肝細

胞機能が保たれるが，時間が経つと肝細胞機能障

害を生じることが示唆された．

　（4）99mTc－GSA肝シンチグラフィおよび1CG

　　負荷テストにより求めた肝予備能の比較

　　（Table　1）

　99mTc－GSA検査の成績から胆嚢癌，胆管癌およ

び転移性肝癌群の肝全体の予備能は，それぞれ

66．7％，63．6％，90．0％で異常を示さず，正常例

が多数を占めた．これに対し，肝細胞癌では，肝

硬変合併例が多く，中等度以上の肝予備能障害が

65．4％に見られた．一方，ICG負荷テストの成績

から見ると胆嚢癌，胆管癌例においてICG　，，が

10％以下の正常例がそれぞれ58．3％，36．4％にす

ぎず，胆道癌例，特に胆管癌例では99mTc－GSA検

査成績との間に明らかな乖離を認めた．転移性肝

癌群ではICGI5正常例が80．0％に見られ，また肝

細胞癌群ではICG　，5が20％以上の中等度肝予備

能障害例が69．2％に見られ，99「nTc・－GSA検査成績

にほほ一致した．

　2．症例呈示

　症例157歳，男性．転移性肝癌．肝予備能指

標HH15およびLHLI5は，それぞれ0．450および

0．952，ICGI5は8％で，肝予備能正常例であっ

た．血清総ビリルビン値は0．4mg／dlで，正常で

あった．99・nTc－GSA肝SPECT上は，　CTで指摘さ

れた肝S6の腫瘍に一致して大きなRI集積欠損
を認めた（Fig．5）．

　症例2　63歳，男性．総胆管癌．肝予備能指標

HH，5およびLHLI5はそれぞれ0．519および

0．943，ICG15は34％で，99mTc－GSA肝シンチグ

ラフィおよびICG負荷テスト両方法で求めた肝予

備能指標が一致していない症例である．血清総ビ

リルビン値は3．4mg／dlで，閉塞性の変化を示し

た．CT上肝内胆管の拡張が見られたが，明らか

な肝内浸潤が認められなかった．99mTc－GSA

SPECTでは，肝細胞の機能分布と形態学所見が

必ずしも一致せず，肝左葉には局所的RIの集積

減少が見られ，肝予備能低下が考えられた（Fig．

6）．

IV．考　　察

　肝，胆道腫瘍例における肝予備能の評価

　従来胆道癌の肝予備能評価はICG負荷テスト

などの生化学検査に依存していたが，胆道癌例で

は高ビリルビン血症を呈する例が多く，正確に肝

予備能を反映することが困難であると予想され

る．したがって，胆道癌における肝予備能の決定

的な分析指標は今のところ存在しない．

　著者らは，99mTc－GSAを用い，肝，胆道腫瘍例

における肝予備能の評価を行った．1）胆嚢癌，胆

管癌および転移性肝癌においては，肝予備能正常

例が多く，それぞれ63．6％，66．7％と90．0％に異

常を認めず，基本的には浸潤巣や転移巣以外の肝

細胞の予備能は保たれていた．2）肝細胞癌群では

肝硬変合併例が多く，65．4％に中等度以上肝予備

能低下が認められた．これに対し，ICG負荷テス

トの結果は，転移性肝癌，肝細胞癌において，

99「nTc－GSA検査結果にほぼ一致したが，胆嚢癌お

よび胆管癌ではICG15が10％以下の正常例がそ

れぞれ58．3％と36．4％と低率であり，～｝9mTc－GSA

検査との乖離が生じた．これは，胆道癌例では肝

後性黄疸例が多く，高ビリルビン血症によるICG

色素の肝細胞への輸送と色素の排泄障害が生じ，

ICG　，5が肝予備能を忠実に反映していないことを

示唆している．

　99mTc－GSAと1CG　15分停滞率2種の検査は，原

理，方法が全く異なっているが，検査の概念的根

拠は，機能レセプタ総数の把握にあり，その意味

において両者は共通している．すなわち，1）ICG

の肝細胞への取り込みはICGレセプター・キャリ

ア蛋白質を介したreceptor－mediated結合反応であ

り，2）ICGとICGレセプターとの反応はbimo－

lecular反応であること，3）ICG，5は機能している

肝細胞に存在するレセプター数を反映していると

いう点で，GSAによるレセプターを利用した解

析法と共通点を持っているt5）．しかしICG15は，

肝有効血流量と肝細胞機能（肝細胞の色素摂取能）

により変化し，レセプター・キャリア蛋白質と結

合するリガンドの胆汁中への排泄能を示すもので
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あり，ビリルビンとは競合的な関係にある16・17）．

これに対し，GSAはビリルビンと競合すること

なく，正常に機能している肝細胞に摂取され分解

される．したがって，胆道閉塞は血中のアシアロ

糖蛋白レベルの上昇，あるいは血中からGSAの

クリアランスの遅延の直接の原因にはならないと

考えられ，本研究においても，このことが裏づけ

られた．また胆道癌において黄疸軽減処置後に血

清総ビリルビンの低下にかかわらず，LHLI5の変

動が少ないことからも裏づけられる．

　しかしながら，閉塞性黄疸においては高ビリル

ビン血症が即時に軽減できない場合，二次的に肝

細胞機能障害を生ずる可能性があることから，早

期に有効な減黄処置が肝細胞機能を保つために非

常に重要であると思われた．今回，検討症例が少

ないので，閉塞性黄疸例において肝細胞機能障害

を起こす時期などについては詳しく検討していな

い．

　今回の結果は，LHL15を指標として利用できる

99mTc－GSA肝シンチグラフィにより，黄疸によっ

て修飾されず，より正確な肝予備能指標が得られ

ることを示唆している．したがって，閉塞性黄疸

を合併した患者において，信頼性の高い肝予備能

評価が可能であると考えられた．

V．結　　語

　1．肝，胆道腫瘍について，99mTc－GSAによる

肝全体および局所の予備能評価を行った．

　2．99niTc－GSA肝シンチグラフイは，肝障害の

程度を反映しており，肝予備能の評価に有用であ

ると考えられた．特に，LHLI5は高ビリルビン血

症に修飾されず，黄疸例においても，信頼性の高

い肝予備能指標として有用であった．

　3．胆嚢癌，胆管癌では，一般に肝予備能は正

常範囲内のものが多かった．これに対し肝細胞癌

では肝硬変合併例が多く，65．4％に中等度以上の

肝予備能低下を認めた．

　4．99mTc－GSA肝SPE（Tは，機能している肝細

胞の分布の描画が可能で，局所肝予備能の変化を

画像で鋭敏に表す可能性を示唆した．

　5．99mTc－GSA肝シンチグラフィとSPECTとの

併用によって，肝全体および局所予備能の推定が

可能となるために，肝，胆道腫瘍の治療の向上に

有用と考えられた．
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Summary

Evaluation　of　Reserved　Hepatic　F皿ction　in　PatientS　with　Hepatobiliary　Tumor

　　　　　　　　　by　99mTc・GSA：EffeCt　Of　Hyperbilirubinemia　and　UsefulnesS

　　　　　　　　　　　　　　of　Regional　Reserved　Hepatic　Functional　lmaging

Jin　Wu＊，　Nobuyoshi　lsHiKAwA＊，　Tohoru　TAKBDA＊，　Motohiro　SATo＊，

Kiyoshi　FuKuNAGA＊＊＊，　Takeshi　ToDoRoKI＊，　Toshiyuki　OKuMuRA＊＊，

　　　　　　　　　　　　Rokurou　HATAKEYAMA＊＊and　Yuj　i　ITA1＊

　　　　　　　　　　　＊1η∫f輌’u’e）of　C’か1’cα’ルted輌cine，｛ノniversiりノof　Tsukuba

＊＊Depart〃tent6ゾ」RadiolO8y，＊＊＊」［）epart〃lent　of　SU　rgery，　Tsukuba［ノniversiリノHθspital

　　The　evaluation　of　the　reserved　hepatic　function　was

perfomed　by　99mTc－galactosyl　serum　albumin（99mTc－

GSA）in　seventy　patientS　with　hepatobiliary　tumor．

　　The　dynamic　study　was　performed　to　evaluate　glo－

bal　reserved　hepatic　function　following　the　intrave－

nous　bolus　injection　of　99mTc－GSA，　and　the　hepatic

single　photon　emission　computed　tomography
（SPECT）was　obtained　to　assess　the　regional　reserved

hepatic　f皿ction．　The　functional　hepatic　index（LHL，5）

was　derived　from　liver　time－activity　data，　and　it　was

compared　with　serum　tota1－bilirubin　level，　serum　al－

bumin　level　and　plasma　disappearance　rate　of

indocyanine　green（ICG　I5）．

　　In　the　patients　with　hepatocellular　carcinoma，

LHLi5　value　agreed　well　with　ICG15　value，　serum　to－

ta1－bilirubin　level，　and　serum　albumin　level．　Moderate

or　severe　hepatic　dysfunction　was　observed　at　65．4％

of　these　patients．　In　the　patients　with　cholangiocellular

carcinoma，　a　discrepancy　of　LHLI5　value　and　ICG，5

value　was　observed．　Increment　of　the　ICGi5　value　was

correlated　with　that　of　the　serum　total－bilirubin　level，

whereas　the　correlations　was　not　observed　between

the　LHLi5　value　and　the　serum　total－bilirubin　leveL

　　These　results　indicate　that　99「nTc－GSA　scintigraphy

can　evaluate　the　reserved　hepatic　function　without　the

embellishment　ofjaundice．　This　method　is　useful　for

assessing　the　global　and　regional　reserved　hepatic

function．

　　Key　words：　99mTc－galactosyl　serum　albumin

（99mTc－GSA），　Hepatic　scintigraphy，　Hepatic　f皿c－

tional　imaging，　Hyperbilirubinemia，　Global　and　re－

gional　reserved　hepatic　function．
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