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《原　著》

胆道閉鎖症術後症例における99mTc－GSAと99mTc－PMTの

　　　　　　　　　　　肝クリアランスの比較

山崎　哲郎＊ 丸岡 伸＊＊ 山田　章吾＊

　要旨　胆道閉鎖症に対する99mTc－GSA肝シンチグラフィの有用性についての報告は少なく，99mTc－

PMT肝胆道シンチグラフィとの対比はほとんど行われていない．両者の意義を検討するため，胆道閉

鎖症術後症例41人に対して行われた56回の99mTc－GSA肝シンチグラフィの機能指標について，同時

期に施行した99「nTc－PMT肝胆道シンチグラフィと対比した．99mTc－GSAの肝クリアランスと99mTc－PMT

の肝クリアランスとの間には相関を認めたが，一部の症例では黄疸の影響と考えられる乖離を認めた．

99mTc－GSA肝シンチグラフィは，黄疸の影響を受けることなく胆道閉鎖症術後症例の肝予備能を正確に

評価する方法として有用であり，また99MTc－PMT肝胆道シンチグラフィの併用は，胆道閉鎖症術後症

例における肝障害発生のプロセスの把握に役立つと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：849－856，1998）

L　はじめに

　胆道閉鎖症術後症例の予後を左右する因子は主

として，黄疸と門脈圧充進症の有無であるとされ

る．手術による減黄が不成功に終わったり，手術

後上行性胆管炎を繰り返したりすると，肝内胆汁

のうっ滞から肝細胞障害が起こり，肝機能の低下

に至る．また門脈周囲に線維化を起こし門脈圧元

進症をきたす1）ことが問題になる．患者の管理，

経過観察目的で核医学検査が広く用いられてい

る2）が，黄疸，肝硬変やそれに伴う門脈圧充進の

評価を適切に行うことが必要である．

　胆道閉鎖症術後の核医学的評価法としては，従

来，胆道系への胆汁排泄能の評価のために99mTc一
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iminodiacetic・acid化合物や99mTc－pyridoxyl．5－me．

thyl－tryptophan（99mTc－PMT）などによる肝胆道シ

ンチグラフィが，また門脈圧充進症に伴う脾機能

充進症の評価のためにコロイド肝シンチグラフィ

が用いられている2）．

　近年広く用いられるようになった99mTc－galac－

tosyl－DTPA－human　serum　albumin（99mTc－GSA）肝

シンチグラフィは，ほ乳類の肝細胞に特異的に存

在するアシアロ糖蛋白受容体（AGP－R）に結合す

るトレーサを用いて肝のイメージングを行うもの

である．AGP－Rは肝機能が悪化すると減少する

とされ，99mTc－GSAの肝集積は，いわゆる肝予備

能を反映していると考えられている3）．

　99mTc－GSAによる肝予備能の評価は，成人では

すでに各種肝疾患に対して行われており，有用と

報告されている4、9｝．一方，胆道閉鎖症術後症例

に対する使用経験・有用性の報告は少ない10，11）．

また99mTc－GSA肝シンチグラフィと肝胆道シン

チグラフィとの対比はほとんど行われていない．

胆道閉鎖症術後症例に対する99mTc－PMT肝胆道

シンチグラフィと99mTc－GSA肝シンチグラフィ
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Fig．1　（a）The　compartment　model　of　the　tracer　kinetics．　ln　the　Patlak　plot　analysis．　it　is

　　　supposed　that　the　elimination　of　the　tracer　from　the　liver　and　the　back　flow　of　the　tracer

　　　from　the　liver　to　the　extrahepatic　blood　poo1（broken　lines）are　negligible　in　the　several

　　　minutes　after　IV　administration　of　the　tracer．（b）The　uptake　ratio（Kup）　are　calculated

　　　as　the　slope　of　the　straight　line　obtained　by　linear　regression　of　several　points　in　the

　　　early　phase　of　the　studies　with　graphical　analysis（Patlak　plot）．

の比較を行い，両検査の意義および差異を明らか

にすることが，この検討の目的である．

II．対象および方法

　当院で99mTc－GSA肝シンチグラフィが施行さ

れた胆道閉鎖症術後症例のうち，同時期（8日以

内）に99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィが施行さ

れている41症例を対象とした．各症例1～3回の

検査が施行されており，計56回の検査について

検討した．対象の性別内訳は男性24，女性17，

検査時年齢は0～27（平均6）歳である．

　99mTc－GSA肝シンチグラフィは，以下の要領で

データを収集した．

　99mTc－GSAを静注，直後から31分間，腹部前

面からダイナミックデータを収集（1－60sec：4sec／

frame，1－31min：1min／frame）．99mTc－GSAは放射

能量を基準に投与量を定めた（原則として体重1

kgあたり3．7　MBq，ただし最大185　MBq，最小37

MBq．リガンド量としては0．6－3　mg）．全肝およ

び心に関心領域を設定，1分毎の計測値を用いて

時間放射能曲線（TAC）を作成した．

　99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィは99mTc－PMT

37－185MBqを静注，直後から60分間，1min／

frameの条件で腹部前面からデータを収集，全肝

および心に関心領域を設定，TACを作成した．

　両検査に用いた機器は，低エネルギー汎用コ

リメータを装着したガンマカメラΣ400S（Ohio

Nuclear）あるいはZLC（Siemens）で，データ収集

装置はシンチパック700（島津製作所），収集エネ

ルギーは141keV±10％の範囲である．

m．検討項目

　99mTc－GSA肝シンチグラフィの機能指標とし

て，一般的に広く用いられているHH15および

LHLIs7），99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィの機

能指標として，60分後における肝からの排泄率

％Ex60，すなわち，（Tmaxにおける肝計測値一60

分における肝計測値）／（Tmaxにおける肝計測値）

を用いたほか，両検査を同一手法で解析するた

めに秀毛らの報告12）に基づきグラフプロット

（Patlak　plot）により求めたトレーサの肝クリアラ

ンス（99mTc－GSAについてはKu声，99mTc－PMTに

ついてはK、pp）（Fig．1）を算出した．

　秀毛らの報告したグラフプロットによる肝クリ
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Table　l　Correlation　coefficients　among　the　functional

　　　　parameters　calculated　from　99mTc－GSA　liver

　　　　scintigraphy　and　from　99mTc－PMT　hepato－

　　　　biliary　scintigraphy．　All　corre］ations　are

　　　　statistically　significant（P＜O．01）

3S

1PMT GSA

K戚 ％Ex60 K噛 HH15 LHL15

PMT K綱 1，000 ．737 、651 一．598 ．584

％Ex60 1，000 ，608 一．621 ．566

GSA K吟 1，OOO 一，758 ．763

一・1 HH15 1，000 一．853
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Fig．2　Correlation　of　excretion　and　accumulation　of

　　　99mTc－PMT．　They　closedly　correlates　to　one

　　　another．

アランス解析法について概説する．

　99mTc－GSA，99mTc－PMTとも，　Fig．1に示すよ

うな動態をとると考える．すなわち肝外血液プー

ル中に投与されたトレーサは，血流によって肝内

血液プールに移動し，肝細胞に結合する．その後

肝細胞で代謝排泄を受け，一部は肝細胞から血中

へも移行する．ここで，肝細胞に結合したトレー

サの代謝排泄や血中への移行（Fig．1で点線で示

すトレーサの動き）が静注後早期には無視できる

と考えると，時間tにおける肝のカウントL（り

は，入力関数すなわち心のカウントH（t）の時間t

までの積分値と肝での除去率すなわち肝クリアラ

ンスK・pの積K・p・f。tH（・）d・と，肝内血液プール

中に存在する非結合トレーサの和として表され

る．肝内血液プールの容積をVhpと表すと，この
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Fig．3　Correlation　of　the　indices　of　hepatic　uptake　of

　　　both　tracers．　The　cases　are　divided　into　three

　　　groups（Group　A：T－Bil≦L2　mg／d／，　Bl　L2〈T－

　　　Bil≦2．O　mg／dl，　C：T－Bil＞2．O　mg／dl）．　Although

　　　most　cases　ofjaundice（group　C）show　coupling

　　　of　decrease　in　uptake　of　both　tracers　and　are

　　　plotted　near　the　broken　line（y＝0．8x），　several

　　　cases　of　this　group　show　impairment　of　99mTc－

　　　PMT　uptake　and　preservation　of　99mTc－GSA

　　　uptake．　No　cases　of　the　group　C　show　the　reversed

　　　relationship．

分画のトレーサの濃度は心のトレーサ濃度と同じ

と考えられるので，分画中のトレーサ量はHωと

Vhpの積となる．

L（t）－K・P　f、tH（・）d・＋VhpH（・）
（1）

　（1）式の両辺をH（t）で除し，計測データに基づ
きf。tH（・）dtiH（t），　L（・）／H（・）をプ・・トし最初の数

点（ここでは第2点から第7点まで）を直線回帰

することで，その傾きK、pとy切片Vhpが求めら

れる．K。pは（心のROI容量／min）を単位とする

クリアランスであり，肝へのトレーサの集積を意

味する指標と考えられる．

　臨床検査値としてGOT，　GPT，　GGTP，血中総

ビリルビン値T－Bil，コリンエステラーゼChE，

血中アルブミン値Alb，総コレステロール値T－

Cholを比較対象とした．　retrospectiveにデータを

検討したため，比較的信頼性の高い肝予備能の指

標と考えられているプロトロンビン時間やICG

試験とは比較できなかった．また各種臨床検査値

から多変量解析で算出される胆道閉鎖症術後肝機
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Tabne　2　Correlation　between　the　scintigraphic　parameters　and｜aboratory　hepatic　function　tests

GOT GTP GGPT ChE Alb T－Bll 1／T－Bll TChol

PMT ㎏ 一．432’舎 一．366‥ 一．446’° ．585‥ ．574・・ 一 390金金 ．801‥ 一．257

96Ex60 一．459‥ 一．429‥ 一．651告★ ．696舎台 ．790★★ 一 378古古 ．726‥ 一 373舎由

GSA ㌦ 一381‥ 一，206 一．423‥ ．646°° ．611‥ 一．365告金 596・命 ．034

HH　15 ．467‥ ．260 ．294 一．599‥ 一．510・脅 511・・ 一．567金金 一．720

LHL15 一．635舎台 一．406★吉 一．315＃ 535‥ ．482‥ 一．688★吻 ．516倉牢 739

＃P＜005

“ p＜001

能のスコアリング13）との比較もできなかった．便

宜上，黄疸の程度により14）　A～Cの3群に分類し

た．A：T－Bilが当院における基準値の範囲内，す

なわちL2　mg／d’以下の群（28例）．　B：T－BilがL2

以上2．0未満の群（10例），C：T－Bilが2．0以上の

群（18例）．

　それぞれの検査値および機能指標の値の相関の

有意差の検定はt一検定により，p＜0．05以下を有

意と判定した．

IV．結　　果

　1）機能指標相互の対比（Table　1）

　99mTc－GSA肝シンチグラフィから求めた3つの

機能指標相互の相関は良好であった．99mTc－PMT

肝胆道シンチグラフィから得た2つの機能指標の

相関も0．737と比較的良好であった（Fig．2）．

　両検査の機能指標同士の比較では，相関係数

0．5～0．7程度の，中等度の相関が認められた．黄

疸を有する群で，99mTc－GSAのクリアランスが比

較的高いのに関わらず99mTc－PMTのクリアラン

スが低下している例がみられた（Fig．3）．

　2）機能指標と臨床検査値の対比（Table　2）

　Table　2に核医学的機能指標と臨床検査値との

相関係数を示す．各機能指標とGOT，　GGTPと

は弱い相関を示した．GPTはK、pGとは有意の相

関を示さなかった．％Ex60とChE，　Albの相関は

それぞれ0．696，0．790と比較的良好であった．

K、pGとChEとの相関も0．646と比較的強かった．

T－Cholとは有意の相関を認めなかった．

　いずれの指標もT－Bilとの直線相関性は強くな

かったが，K、ppとT－Bilの分布を散布図に表示す

ると双曲線状の分布を示したため，T－Bi1の逆数

（1！T－Bil）との相関について検討を加えたところ，

％Ex60，　K．pPとの相関が0．7～0．8と良好であっ

た．これに比し，K、pGと1／T－・Bi1との相関はやや

劣っていた（Fig．4）．

V．考　　察

　99mTc－GSAの肝集積は肝予備能を反映するとさ

れ，各種肝疾患でその有用性が報告されている4’－9）．

胆道閉鎖症術後症例に対する99mTc－GSA肝シン

チグラフィの有用性に関する検討も行われてい

る1｛川）が，99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィとの

対比に関するまとまった報告はない．胆道閉鎖症

術後症例に対して行われる両検査の所見と肝予備

能・胆汁排泄能の関係を明確にするため，当施設

で過去約3年間に胆道閉鎖症術後症例に対して施

行した99mTc－GSA肝シンチグラフィと99mTc－PMT

肝胆道シンチグラフィから得られた機能指標を対

比した．

　99mTc－GSAの動態解析は，　Veraらの提唱した3

コンパートメントモデルによる解析15〕，河ら16）の
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Fig．4　（a）Correlation　of　Kupp　and　T－Bil．　The　scattergram　shows　their　curvilinear　relationship．

　　　（b）Correlation　of　Kupp　and　l／T－BiL　Linear　relationship　is　noted．（c）Correlation　of

　　　Kup（L｝　and　T－Bil．　Several　cases　with　high　serum　bilirubin　concentration　show　relatively

　　　good　uptake　of　99mTc－GSA．（d）Correlation　of　KupG　and　l／T－Bil　is　inferior　to　that　of

　　　Kupp　and　IA「－Bil．

5コンパートメントモデルによる解析があり，レ

セプタ量，レセプタ親和性や肝血流量などの指標

が算出できるが，計算が煩雑になるため，必ずし

も実用的でない17）．グラフプロット法では比較的

簡便に肝クリアランスを算出できる．Patlak　plot

での肝クリアランスは，有効肝血流量とトレーサ

のレセプタへの結合能の双方の影響を反映した指

標であり，秀毛らの報告12）ではこの指標と多コン

パートメントモデル解析で求めた機能指標との間

によい相関があるとされており，多コンパートメ

ントモデルよりむしろ実用的と考えられる．従来

広く用いられているHHI5，　LHLI5との相関は良

好で，いずれを用いても肝予備能を十分評価し得

た．グラフプロット法を用いれば99mTc－PMTの

肝への集積も同一解析法にて検討が可能であるた

め，ここでは主にこの解析法により検討を進め
た．

　99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィから得られる

K。pPと％Ex60は相関が強く，99mTc－PMTの肝へ

の取り込みは胆汁排泄能と強く関連していると考

えられた．胆道閉鎖症では胆汁排泄障害から肝細

胞障害に至ることから，胆汁排泄能の低下の結果

として99mTc－PMTの肝集積の低下が生じるもの

と考えられる．

　各核医学的パラメータと臨床検査値との対比で

は，従来肝予備能の指標とされている蛋白合成能
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や血中ビリルビン値との相関が比較的強い．この

ことは，胆道閉鎖症術後症例においても99mTc－

GSA肝シンチグラフィによって算出される機能

指標は，各種肝疾患の場合と同様，肝予備能をよ

く反映していることを示していると考える．また

99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィから得られる機

能指標は，本質的には胆汁排泄能を反映している

ものであるが，胆汁排泄の低下から肝障害を生じ

るため，結果としては肝予備能を反映することに

なっていると思われる．したがって黄疸を有する

症例の大部分では，両検査の機能指標はともに低

下しK、pG＝0．8K、ppの直線付近にプロットされる

ものが多かった．しかし黄疸を有する症例の一部

で，99mTc－GSAと99mTc－PMTの肝クリアランス

は乖離していた．またT－Bil（1！T・－Bil）との関係に

も差異がみられた．これは，黄疸の遷延した症例

では，肝細胞脱落が進行し両者の集積がともに低

下しているが，黄疸があっても比較的早期で肝細

胞障害の少ない症例では，99mTc－PMTの肝集積は

高ビリルビン血症により競合的に阻害され低下す

るのに対し，99mTc－GSAの肝集積は保たれるため

と考えられる．

　一方，肝機能良好群で99mTc－PMTのクリアラ

ンスに比べ99mTc－GSAクリアランス値が高値を示

す症例があったが，今回検討された症例の99mTc－

GSA投与量は患者の体重から決定したため，症

例によってはリガンド負荷量が必ずしも適当な量

でなかったことが原因として考えられる．今回の

検討はretrospectiveなものであるため，99mTc－

GSAの至適投与量の検討は十分なされていな

かったが，今後は適切な投与量についての検討も

必要と思われる．

　肝炎や肝硬変など肝実質障害が主体である疾患

では，高ビリルビン血症は肝でのビリルビン処理

能の低下により生じたものであり，T－Bilの上昇

自体が肝予備能低下を反映している．これに対し

胆道系疾患では，肝実質の機能が保たれていても

高ビリルビン血症を生じ得るために，血中ビリル

ビン濃度やICG試験，99mTc－PMTの肝集積は必

ずしも正確な肝予備能を表さない．一方，99mTc一

GSA肝シンチグラフィは高ビリルビン血症の影

響を受けない3）ため，胆道疾患でも肝予備能をよ

く反映する9［．

　胆道閉鎖症術後例では再手術や肝移植が検討さ

れる場合もあり，正確な肝予備能の評価が不可欠

である18）．核医学検査は，小児に対しては，鎮静の

必要性などがあり必ずしも簡便な検査ではない

が，黄疸の影響を受けない99mTc－GSA肝シンチグ

ラフィは優れた肝予備能評価法であると考えられ

る．しかし，胆汁排泄能の変化には鋭敏でないとも

いえる．一方99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィ

は胆汁排泄能の評価には欠かせない検査であり，

胆汁排泄状態の変化を早期に把握するのに有用で

ある．両者をあわせて用いることにより，胆道閉

鎖症術後症例において黄疸遷延・再発から肝予備

能低下にいたる病態の把握に役立つと思われる．

VI．結　　論

　胆道閉鎖症術後症例41例56回の99mTc－GSA

肝シンチグラフイについて，99mTc－PMT肝胆道シ

ンチグラフィとの対比を中心に検討した．

　99mTc－GSA肝シンチグラフィから得られる機能

指標は，従来肝予備能の指標とされている蛋白合

成能や黄疸の程度と比較的よい相関を示し，胆道

閉鎖症術後症例でも肝予備能をよく反映している

と考えられた．

　99mTc－GSA肝シンチグラフィと99mTc－PMT肝

胆道シンチグラフィの所見は，高ビリルビン血症

の影響を受け乖離する場合があることを提示し

た．99mTc－GSAの肝集積はビリルビンの影響を受

けず，胆道系疾患の肝予備能評価に優れていると

考えられた．また99mTc－PMT肝胆道シンチグラ

フィによる胆汁排泄能とあわせて用いることによ

り，肝内胆汁うっ滞の際の肝障害進行のプロセス

を，非侵襲的に評価することが可能であると考え

られた．
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Summary

Hepatic　Clearance　of　99mTc・GSA　in　Cases　of　Postoperative　Biliary　Atresia

－－
A　Retrospective　Comparison　with　Hepatic　Clearance　of　99mTc・PMT一

Tetsuro　YAMAzAKI＊，　Shin　MARuoKA＊＊and　Shogo　YAMADA＊

　　　　　　　　＊Del）ar〃ne’〃イ～fRadiθ／θ8｝’．　Tohokt’σ’iil・ersit．y　Sc’ノ7θθ／‘～fMedici〃e

＊＊D‘・1）‘～r〃η‘・’it　qf　Radiθ／θgica’T‘・c／1〃θ／θ8ハ’．　Cθ〃ege（▲∫〃‘・dica／∫d‘・’九’e．　T（ノノiθkti　U〃’ve”∫め’

　　There　are　a　few　reports　about　usefulness　of　99n1Tc－

GSA　liver　scintigraphy（GSA　imaging）for　the　evalua－

tion　of　postoperative　state　of　biliary　atresia．　However、

comparison　of　significance　for　the　disease　between

GSA　imaging　and　L）9niTc－PMT　hepatobiliary　imaging

have　not　been　reported．　Fi　fty－six　GSA　imagings　for　41

postoperative　biliary　atresia　patients　were　reviewed

and　their　scintigraphic　fi　ndings　and　the　functional　pa－

rameters　were　compared　with　those　obtained　from

99mTc－PMT　hepatobiliary　imaging．　In　quantitative

analysis．　although　the　hepatic　clearance　of　both　tracers

calculated　by　graphical　analysis（Patlak　plot）were

well　correlated　in　most　cases、　a　discrepancy　was　ob－

served　in　several　cases　with　jaundice．　The　authors

conclude　that　the　hepatic　clearance　of99mTc－GSA　is　a

more　accurate　index　ofthe　hepatic　reserve　than　that　of

9りmTc－PMT　which　can　be　in　tl　uenced　by　hyperbiliru－

binemia　and　that　the　combination　or　both　examina－

tions　is　helpful　to　evaluate　development　of　liver　inj　ury

in　postoperative　biliary　atresia　patients．

　　Key　words：　Bitiary　atresia．　Asialoglycoprotein

receptor　imaging、　Hepatobiliary　scintigraphy、　Liver

function．
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