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《原　　著》

13ユ1－－BSPの基礎的検討と臨床応用

飯　尾　正　宏

亀　田　治　：男

右　田 徹

上　田　英　雄

井　出　和　子

1．　序　　言

1925年Rosentha】and　Whiteらにより導入されたBSP

色素U）は．排泄試験として鋭敏な肝機能検査法であるこ

とが報告され，今日なお（2）非黄疸性肝疾患（肝硬変症，

初期肝炎，肝腫瘍など）の最も鋭敏な検査法の1つと数

えられている．BSPはその代謝過程で肝細胞による摂
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取，貯蔵．グルタチオンとの抱合，胆汁山への排泄とい

う一連の過程を経るため，排泄障害はこの4過程のいず

れかの障害であり，且つビリルビン代，射はBSPと競合

するため．黄疸疾患の鑑別診断には不適当とされてきた．

すなわち…般に黄疸の存在する場合にはBSP試験は無

意味であるか，やるべきでないともいわれてきた　く3｝
（4）（5）．
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Fig．　1．　definition　of　jaundices

　東大上田内科

　Fundam飽tal　Evaluation　and　Clinical　application　of

I311BSP　Masahiro　Iio，　Tohru　Migita，　Kazuko　Ide，

Haruo　Kameda＆Hideo　Ueda　（The　2nd　Dept　of

Medicine，　Univ　of　Tokyo）

　1955年Taplin（6）らは同様な肝代謝性の色素rose

bengalを1i“1で標識し，この色素の排泄を肝上部で計

測することにより，また後にBlahd（7｝らはこの方法で

末梢プールを計測することにより，比色計測を行なうこ
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となく，慢性，亜急性肝疾患の診断に1311ローズベン

ガルを用いてきた．

　1968年に至り，山田・Taplin（s）らは’3’1ローズベン

ガル静注後，経時的に24時間，48時間の長時間に互りス

キャニングを行なうことにより，いわゆる内科的黄疸と

外科的黄疸（第一図）の鑑別の可能なことを示した．

　BSP　は前述したように黄疸の鑑別には不適当である

という見解も多いが，十二指腸液山へのBSP排泄の有

無より，悪性腫瘍による胆管閉塞を診断しようとしたり

（9），また抱合BSPと遊離BSPのIflL清レベルの推移よ

り診断を行なう試みもあり1°），さらにBurtonらは1’）

BSP投ij’後ヒト肝外性閉塞性黄疸では24日におよぶ停

滞をみとめたことを報告して居り，　lll田．　Taplinらが

ローズベンガルでみたと同様の経時的スキャニング法に

よる黄疸の鑑別診断が標識BSPでも行ないうることを

知ったので，li“　1－BSP＊を調整，その基礎的，臨床的検

討を行なった．

1【．　実験方法および対象

　1）i3il－BSPの調製

　1961年Tubisらの導入した方法12）に基き，ダィナ

ボット・ラジオアイソトープ研先所で試験製造したもの

で，杷職の位置はまだ完全に同定されていないが，第2

図に示すように！311の標識はスルフォン酸基のオルトの

位置の水素と置換した形のものと考えられる新らしい標

識色素である．比放射能は100，CtCi／O．33mgである．

　2）　13il－BSPの検討

　標識の冷蔵庫中，血清巾での安定性，各種展開溶媒に

よるクロマトグラフ解析を行なった．

　3）1311－BSPの代謝

　ラット24匹に’3il－BSP　2．5μCi静注，20分，40分，2，

6．24時間および8日後に各3匹つつ屠殺し，肝腎腸管

および残余の体中への放射能の分布を，3インチクリス

タル対向のアニマルカウンターで測定した．

　またイヌ2頭の胆管内にカニューレを挿入し，1311－BSP

1．0～1．9mCl静注後30分毎に胆汁を採取し，胆汁中への

BSP出現時間，胆汁内1311－BSPと通常のBSPの胆汁

内代謝産物との差異を検討した．

　さらにヒトに於ける代謝をしらべるために，19例に

1311－BSP　350μCi（1．64－7．　34ng）を静注，5，7，9，12，15，

30及び45分後に採血カウントし，また静注後20，90，3

時間，5～6時間，24時間後にスキャンを行い，血中消失

と休内分布を測定した．また一部の症例にBSP　5mg／kg

を上記検査にひきつづき静注し，同様採血をしてその代

謝を測定した．このさいトレース量の　i3il－BSP血中ク

リアランスと比較するためBSPと同じと考えうる35S－

BSP（20μCi）をBSPと混じ，それぞれ0，1mg／kg，　1．　O

mg／kg　2．5mg／kg　5．0皿9／kgとしたものを静注，液体

シンチレーションスペクトロメータによりその血中クリ

アランスを測定（33例）1311－BSPの血中クリアランスと

比較検討した．

Rf
Solvent　System BSP NqI

n－BuOH　H10　AcOH

　　1．48　　　1　　0，37

　　50　　　47　　　3

　　4　　　2　　　　1

0．85

003

0．80

039
0．51

0．32

tert－BuOH　　Hρ

　　17　　　　　1
　　　●
0．98 0．78

n－Propand：AcOH・H．0

　　10　　　　　1　　　5
　　　◆
097 0．71

Teble．1．　Chromatographies　of　13正IBSP
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Fig．2．　Chernical　formula　of　labelled　BSP

＊ダイナボットラジオアイソトープ研究所
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1）　標識の安定性
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　ダイナボットRI研究所で調製された　】3il標識は極

めて安定で，冷蔵庫内に保存4週後でも標識の解離なく，

Rfも常に一定値を示した．1311がff”，清中で解離するこ

ともない．これは著者らが前に経験した別の製品の不安

定性に比すると非常に優れた長所で，以下にのべる臨床

応用を可能とした．

　2）　i3il・BSPの検討

　種々の展開剤による1311－BSPのRfは第1表に示す

ごとくでNa　1311のRfとともに総括した．展開には，

ブタノール，酷酸，水（4：2：1または1．48二1：0．37）

がNai3ilとi3il－BSPの分離によく，またi3ilBSPのピ

ー クもシャープである．将来この製品の基準が作られる

際の参考とした．

　しかし合成で作製した35S－BSP＊が第3図上段に示す

ごとく当然BSPと同じRfを示すのに対し，］311’BSP

（RfO．77）はBSP（RfO．67）とは異るピークを示した

（第4図上段）これは1311rose　bengalと同じく131BSP

はBSPに発した別の色素と考えるべきことから当然で

あろう．これが代射にどの様な影讐を及ぼすかをBSP

および35S－BSPなどと比較しつ＼検討した．

　3）1311－BSPの検討

　（a）　ラットの体内分布

　1311BSPもBSPと同じく強い肝親和性を有すること

は第5図に示すごとくで，i3il－BSPは急速に肝にとりこ

まれ，胆道を介して腸管山えの排泄は6時間でピークに

達し．24時間でほぼ消失する．肝内には8日後にも相当

残るが，これがBSP「貯蔵」によるものか，「腸肝循環」

によるものか，或はその両者であろうが，極く少量投与

であるため腸肝循環の寄与は少いと考えられる．

　（b）　イヌ肝による代謝

　1311－BSPおよび3SS－BSP＊を静注後イヌ胆汁を採取し，

その中のBSPをクロマトグラフ展開して検討した．

　13il・BSPは目争注後30分以内に胆汁巾に現れ60－90分と

排泄は増加する．血中よりの半減時間は6分である．一

般にBSPは肝臓通過後クロマトグラフィーでRfを異

にする3－4　bandになり，その1つはBSPそのもの（遊

離BSP）であり，他のものはアミノ酸と抱合した代謝

型であるといわれる12）．イヌ胆汁巾の3SS－BSPは第3

図下段の如くIll皿Wの4バンドとなり，発色および放

射能ピークも一致し全くBSPと同一の行動をとる．こ
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Fig．5．　Distribution　ofユviil　BSP　in　rat

Dose
No．　of

e胆m．
Average range

131

1－BSP 0．66⇒2．O
　　　m輪d・蜘

7 O，139 O．99－O，193

　
　
　
m
％
9
0
．
1 14 O，222 0，140－0256

35
S－BSP

1．0 5 O，162 O，144－0，173

2．5 6 O，136 0．107’0．173

5．0 8 0，098 0，075－0，154

TebLe　2．　Clearance　of　1311　and　35S　labelled　BSP

れに反しイヌ胆汁中の1311－BSPは第4図下段の如く1

つのヒ〕一クとなり，3SSBSPの如く4つに分れない．ま

た肝臓を経ることにより’3！1の解離もみられない．

　（c）1311－BSPのヒトに於ける代謝

　全量0．66－・2．　Omg（200μCi～400，aci）の　13］1－BSPを

健康症例に静注，そのlf［L叶クリアランスを測定した．そ

の結果は第2表に示すd“とく消失常数k値（0．693／tl／2）

は0．099－0．193（平均0．139）で，3sS・BSP　O．　lmg／kg

のO．　222，1．Orng／kgの0．162に比すると有意に遅く，

BSP　2．5mg／kg投与時のクリアランス値に近いことが

分る．すなわち1311－BSPの1（ILrliクリアランスは川いが，

BSP（3SSBSP）に比するときは有意におそく，代謝の差

が明らかにみとめられる．
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　Fig．6．　　　Scanning　of工iver　and　Intestine　by　1311

BSP　in　nomal　case　（upper）20　min　after　injection

（middle）　1　hour　after　injection　and（lower）5hours

after　injeCtion
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1311－BSPの基磯的検討と臨床応用

　正常人の体内分布をスキャニング法により検討したも

のが第6図である．正常対照例では’3’1－BSPは急速に

肝に摂取され，かつすみやかに胆道中に排泄され静注後

20分で肝影の他に胆嚢の充影像をみとめ5時間後には，

ほとんど腸管叩に排泄される．

　1311一ローズベンガルのクリアランスと比較すると第7，
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8図に示すように1　・3　11－BSPの方が常にクリアランスの

早いことがみとめられた．

VI．考　　察

　ここに基礎検討を行なった1311－BSPはBSP，3sS－BSP

とは異る代謝を行なう新らしい色素であるが，BSPと同

じく主に肝により代謝排泄され，ことに安定した1311標

識があるため，スキャニングの日的に適している．1311－

BSPによる経時的腹部スキャニング法による黄疸の鑑

別は別の原著13）にゆずるが，この新らしい色素が種々

の点で興味深い代謝を行なうことは，この論文でのべて

きた如くである．ほとんど肝により代謝されるに拘らず，

BSPおよび3「）S－BSPに比し∬［1中クリアンスのおそいこ

とは抱合を起こさぬ為胆汁への排泄がBSPより起り難

いためとも考えられる12）．本法による排泄試験も第9図

第10図の如く，臨床的に有用と考えられが，在来のBSP

排泄試験との大きな差はBSP排泄試験が，摂取・貯蔵

・ 抱合・排泄のBSP代謝の全体を反映したものであっ

たのに比し，］3il－BSPでは抱合の過程を恐らく異にする

点であろう．しかし在来のBSP法がことにに本邦で副

作用が多く，また世界的にも14）15），すでに8人のアナ

フィラキシー死が報告されている現状では，極く少亘の

投与で比色によらず測定可能で副作用のない標識BSP

による排泄試験はBSP法の1つの改善ともいうことが

できよう．

　閉塞性黄疸時にBSPの停滞延長がみられ11）かつ十

二指腸中への排泄を欠くtJ）との報告は1311－BSPを用い

単に体外よりのスキャニング法のみで外科的・内科的黄

疸の鑑別を可能とすることを示し，従来不可能とされた

BSPによる黄疸の鑑別診断の面での大きな方法の改善

を果しうるものである．1311一ローズベンガルに比し，

1311－BSPの代謝の早いのは，利点と考えてよいであろう

し，またローズベンガルに比し，不利と考えられるBSP

の腸肝循環の存在も大量投写のときは問題となるが，

2mg／kg以下の少量ではほとんど問題とならぬ16）17）こ

とから無視しえよう．さらにBSP排泄とRESの関係

iS）→2t）には，まだ未解決のことが多く，　i3il－BSP，35S－

BSPの導入はこの面でも新らしい，武器となりうるで

あろう．またBSPに代る　1311－BSP，　ssS－BSPによる

肝血流量の測定22）も，吟味の価値があると考える．

v．結　　論

新らしく調製された，標識の安定な1311－BSPについ

て，その基礎i的検汀を行なった．1311－BSPは，　BSP（35S－

BSPにHi来する新らしい色素と考えるべきもので，　BSP

に酷似した高い肝親和性を有し，主として肝で代謝され，

胆道中に排泄される．1311・BSPは肝での抱合を異にする

こと，また多分そのために血中クリアランスのおそいこ

とも明らかになった、しかし，その標識のゆえに計測は

容易となり，ことに経時的腹部スキャニング法と並用し

て黄疸の鑑別診断にも用いることは，BSPの臨床応用の

巾をさらに拡げたものといえよう．
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Summary

Fundamental　Evaluation　of

Its　Clinical　ApPlication

1311BSP　a皿d

Masahiro　Iio，　Tohru　Migita，　Kazuko　Ide

Haruo　Kameda＆Hideo　Ueda

2nd　Dept．　of　Medicine

University　of　Tokyo

　　In　1968　Yamada＆　Taplin　introduced　the　method

to　differelltiate　the　so．called　medical　and　surgical

jaundice　by　long　term　scanning　of　1311　rose　bengal．

　　In　order　to　evaluate　the　possibility　to　differentiate

these　jaundices　by　1311　BSP　fundamental　evaluation

of　1311　BSP　was　perfor皿ed．

　　1311BSP　was　specia11y　prepared　and　supplied　hy

Dinabot　Radioisotope　Laboratoy．　Specifie　activity　is

about　300μCi／0．33　mg．　Stability　of　the　label　during

storage　and　in　plasma　was　found　to　be　satisfactory．

　　Metabolism　of　1311　BSP　in　the　rat，　dog　and　man

was　studied　and　compared　with　35S．BSP．エ311　was

accumulated　into　the　Iiver　of　rat　rapidly　and　excreted

into　intestine　almost　completely　within　24　hours．1311

BSP　has　appeared　in　the　l）ile　in　30　min　after　injection．

Chromatography　of　the　1311　BSP　in　the　bile　revealed

only　single　peak　when　compared　with　the　formation

of　3＆4band　by　35S　BSP．　This　indicate　the　the　di－

fferent　metabolism　（most　possidly　conjugation　proc－

ess）　of　1311　BSP．　Clearance　of　tracer　dose　1311

BSP　（0．66－2．　O　mg／whole　body）　in　man　shows

dissappearance　rate　constant　of　O．　099－0．193　（mean

O．193）．This　is　remarkably　slow　when　compared　with

the　clearance　of　35S　BSP（0．222　for　O，1mg／kg，0．162

for　1．Omg／kg　and　O．136　for　2．5mg／kg）．　However，　the

clearance　rate　ofユ311　BSP　is　significantly　high　when

compared　withユ311　rose　bengal．

　　Scintigram　of　1311　BSP　in　normal　cases　shows　quick

visualization　of　gall　bladder＆　excretion　into　intestine．

Scintigraphical　evaluation　of　jaundiced　cases　is　also

to　be　published．

＊ ＊ ＊ ＊

＊ ＊ ＊ ＊ ＊
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