
737

《ノート》

Tc－99m－N－（2，6－diethylacetanilide）－lminodiacetic　Acid

　　　（E－HIDA）による肝・胆道イメージング

　　　　　　　　　　一基礎的検討および臨床応用一

CIinical　Evaluation　of　Tc－99m－E－HIDA　as　a　Hepatobiliary　Imaging　Agent

木戸 亮＊ 福地 稔＊ 永井　清保＊

Akira　KIDo＊，　Minoru　FuKucHI＊and　Kiyoyasu　NAGAI＊

＊Rl　Cenrer，〃ンogo　Co〃ege　ofルledic匡〃e

1．はじめに

　従来，肝・胆道系imaging製剤として，肝から

特異的に排泄される色素，すなわちrose　benga1

やbromsulfophthalein（BSP）を，1311で標識した

ものが用いられてきた1・2）．これらの製剤は，長

らく臨床的に活用されてきたが，1311で標識され

ている点で，問題もあった．

　近年，半減期の短い99mTcで標識した肝・胆道

イメージング製剤が相次いで開発されるようにな

り，その臨床応用成績についても報告されてい
る3－11）．

　この度，われわれは，最近わが国で入手が可能

となったTc－99m－diethyl－HIDAにつき，その基

礎的検討を行なうと共に，各種肝・胆道疾患例へ

の応用を試みたので，その成績を報告する．

II．使用製剤，および装置

　1・使用製剤
　検討に供したdiethyl－HIDA（以下はE－HIDA

と略す）はThe　Radiochemical　Centre製で，科研

＊兵庫医科大学病院RIセン9一診療部

受付：55年1月9日
最終稿受付：55年2月25日
別刷請求先：西宮市武庫川町1－1（⑰663）

　　　　　兵庫医科大学病院R1センター診療部

　　　　　　　　　　　　　　　木　戸　　　亮

化学より提供をうけた．本製剤は1バイァル中に，

E－HIDA　42．7　mgと塩化第一錫0．4　m9を含み，ゼ

ネレーターで溶出した99mTcO4－2．5～3．O　mCi／m1

を4m1加え標識し，15分間室温に放置した後使用

した（Fig．1）．

　　　N－（2，6－diethylacetanilide）－iminodiacetic　acid．

　　Fig．1　Chemical　structure　of　E－HIDA．

　2．装　　置

　機器は，日立ガンマビューRCW－IC－1906（日立

メディコ社），ダイナミックイメージャーRu－DF－5

（日立メディコ社），および目立核医学データ処理

装置EDR－4200（日立メディコ社）を使用した．

なお，コリメーターは，高分解能37，㎜ホール

パラレルコリメーターを用いた．

III．対象，および方法

　1．基礎的検討

　健常人1名および胆石症患者1例の計2名の

volunteerを対象として，　Tc－99m－E－HIDAを早朝

　Key　words：　Hepatobiliary　imaging，　E－H1DA，　Tech・

netium
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空腹時に4mCi静脈内にbolus　injectionし，以下

の検討を行なった．

　1）血中クリアランスの検討

　99mTc－E－HIDA　4　mCi投与後，1，2，3，5，10，20，

30，60，90，および120分におのおの採血し，血中

clearance　curveを求めた．

　2）肝摂取動態の検討

　99mTc－E－HIDA　4　mCi投与後，経時的な肝摂

取動態を以下の方法で検討した．すなわち，on－

1ine　systemにて64×64のframe　modeで30秒サ

ンプリングを行ない．160　frameまでデータを収

録し，このデータを基にROIを設定し，放射活

性の推移を最大値に対する割合（Ut／Umax　ratio－

％）として算出し，検討した．

　3）胆のうへの排泄動態の検討

　肝摂取動態と同様の方法により，胆のう部での

放射活性の推移をUt／Umax　ratio（％）で検討し

た。

　4）腎への分布および消失動態の検討

　肝摂取動態と同様の方法により，腎への放射活

性の分布，および消失動態をUt／Umax　ratio（％）

で検討した。

　5）ダイナミックイメージの検討

　健常人及び胆石症volunteerの，2分サンプリ

ングで40分まで得られたダイナミックイメージに

ついて検討した．

　2．臨床的検討

　1）対　　象

　昭和54年6月から11月までの間に，兵庫医科大

学病院RIセンター診療部に，肝・胆道イメージ

ングの依頼のあった患者のうち，任意に選んだ21

例を対象とした．これら21例の内訳は，男子13名，

女子8名，年齢分布は，生後1か月から80歳まで

であった．なお，血清総ビリルビン値の最も高い

症例は，16．7mg／dlであった．

　2）方　　法

　いずれの症例も，早朝空腹時に臥位にて，Tc－

99m－E－HIDAを成人で4mCiまた乳幼児で1mCi

静脈内にbolus　injectionし，基礎的検討における

と同様の方法で検討を行なった．なお，胆のう描

出の認められない例や腸管排泄の認められない例

にあっては，投与後，1，2，3，6，および24時間ま

で追跡検査を施行し，肝・胆道系の異常の有無を

みた．

IV．結　　果

　1．基礎的検討

　り　血中クリアランスの検討

　Tc－99m－E－HIDAの血中クリアランスは，投与

後30分および60分のdose％でみると，健常vo－

lunteerではそれぞれ3．3％，　L2°。であり，胆石症

volunteerでは3．1％，1．6°・。であった（Fig．2）．

　2）肝摂取動態の検討

　Tc－99m－E－HIDA投与後，健常volunteerでは

14分で，また胆石症volunteerでは13分で肝摂取が

極大となることが確かめられた（Fig．3）．一方，肝

からの消失速度は，投与後40分のUt／Umax　ratio

（％）でみると，健常volunteerでは54．2％，胆石

症volunteerでは45．2％であった（Fig．3）．

　3）胆のうへの排泄動態の検討

　胆のう部への集積をUt／Umax　ratio（％）でみる

と，Fig．3で示したごとく，健常volunteerでは

12分から急峻な放射活性の増加が認められ，40分

後も引き続き増加傾向がみられた．これに対し胆

石症volunteerでは，やや遅れて18分から急峻な

増加を示し，32分で極大に達する成績であった．
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Fig．3　Time　activity　curves　for　Ut／Umax　ratio　of　Tc－99m－E－HIDA　in　normal　volunteer

　　　（A）and　patient　with　gallstone（B）．

　4）腎への分布および消失動態の検討

　腎での放射活性の変動を，Ut／Umax　ratio（9。）

でみた成績では，健常volunteerでは6分，胆石

症volunteerでは4分30秒で極大となり，前者で

は16分，後者では12分で50°t，となる急峻な消失

曲線が得られた．

　5）　ダイナミックイメージの検討

　健常volunteerおよび胆石症volunteerでのダ

イナミックイメージをFig．4，5で示した．いずれ

も，肝および胆のうでのtime　activity　curveと一・

致する成績であったが，腎イメージの描出がわず

かながら認められた，

　2・臨床的検討

　肝・胆道疾患が疑われる21例への臨床応用の結

果をTable　lで示した．これらの症例の血清総ビ

リルビン値の分布は0．4から16．7mg／dtであっ

た．21例中5例は腸管への排泄像が認められず，

うち1例は臨床的には激症肝炎であり，肝摂取の

低下があったため，確診ができなかった．しかし，

残る4例については，biliary　obstructionである

ことの診断が可能であった．すなわち，うち1例

は手術によりcongenital　biliary　atresiaが確認さ

れ，残る3例も膵癌1例，胆のう癌1例，および

胆道癌1例で，いずれも手術により確認できた．

特に胆道癌の1例では，血清総ビリルビン値が

ll．4mg／d／と高値であ一，たが，24時間後のイメー

ジで胆のう像の描出を認め，肝・胆道イメージン

グからは，imcomplete　biliary　obstructionである

ことが推測された．腸管排泄像を認めた16例の中

で，5例は胆のう像の描｝」1が認められず，うち3

例は臨床症状からも胆のう症であり，他の2例は

胆のう癌とCBA術後例であった．腸管排泄像お

よび胆のう像共に描出された11例のうち，3例は

胆石症であった．

　いずれもX線による胆のう造影で胆石の存在が

確認されているが，1例はcaerulein投与による

胆のう収縮がみられず，また，2例は収縮も良好

であった．一方，肝摂取をみると，今回検討した

21例中20例で診断に必要な量の肝集積が認められ，

胆道および腸管への排泄の有無を診断することが

可能であった．しかし，細部についてみると，肝

摂取がきわめて良好であった15例は，血清総ビリ

ルビン値が0・4～5・6mg／d1の範囲を示し，軽度肝

摂取低下が認められた5例では，血清総ビリルビ

ン値は7．2～13．3mg／dlの範囲を示し，診断に必要

な十分量の肝摂取の認められなかった1例は，血
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Table　l　Summary　of　clinical　application　of　Tc－99m－E・HIDA　in　various　patients
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Final　clinical　diagnosis

Silent　gallstone

Cholecystitis

Cholecystitis

Hepatoma
Gallstone

Cancer　of　the　pancreas

Cholecystopathy

Gallstone

Cancer　of　the　gallbladder

Cholangioma
Congenital　biliary　atresia

Acute　serum　hepatitis

Neonatal　hepatitis

Chronic　hepatitis

Chronic　hepatitis

Cholangioma
Cholecystopathy

Silent　gallstone

Postoperative　CBA

Chronic　hepatitis

Gastric　ulcer

＊　Before　operation；　＊＊　After　operation

° Delayed　and　decreased　gallbladder　image；＃No　contraction　by　Caerulein　injection

＊＊＊ （冊）：Good；　（什）：Slightly　decreased　；　い）：Decreased；　（十）：Poor

清総ビリルビン値が16．7mg／d／と最も高値であ

った．Tc－99m－E－HIDAの肝摂取と血清総ビリル

ビン値との相関をみたところ，両者は相関係数

r－－0．79と負の相関関係を示すことが確かめら

れた．

　なお，今回の検討には2例の新生児黄疸が含ま

れていたが，Tc－99m－E－HIDAによりneonatal

hepatitis（Fig．6）とCBA（Fig．7－a）の鑑別が可能

であった．特にCBAの症例については術後に再

検査を行ない，腸管への排泄を確認できた（Fig．

7－b）．

V．考　　案

　臨床的に肝・胆道系の異常が疑われる症例や，

肝・胆道系の異常との鑑別を要する疾患は比較的

多い．通常，PTC，　ERCPなどが施行されている

が，患者への負担が少なくないため，より簡単な

検査法の確立が望まれている．核医学的検査は，

非侵襲的検査法として，従来より1311－BSPi）や

i3il－rose　benga12）を用い，臨床的には応用されて

きた．しかし，使用核種が，半減期が長くエネル

ギーも高い1311であったため，十分量の投与に問

題があり，満足できる鮮明なイメージを得ること

が容易ではなく，また，検査に長時間を要する難

点があった．

　近年，短半減期核種の臨床応用が活発になるに

つれ，肝・胆道イメージング製剤としても，99mTc

標識化合物が数多く報告されるようになった3－－11）

99mTcは，現在広く普及しているシンチカメラに

適したα線エネルギーを有し，半減期が短いため

大量投与も可能であるなど，理想的な核種といえ

る．しかも，9gMo－99mTc　generatorより，必要時

に簡単に溶出入手することができる．現在，入手

できる99mTc標識肝・胆道イメージング製剤の中
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5min 40　min

60min 120min，

Fig．6　Hepatobiliary　images　with　Tc－99m－E－HIDA　in　patient　of　neonatal　hepatitis．

心は，　pyridoxylideneaminate6・10）と　iminoacetic

acid9・11）誘導体であり，今回われわれが検討した

E－HIDAは，　Fig．1で示したごとく，　iminoacetic

acid誘導体の1種である．健常人および胆石症

volunteerの2名における基礎的検討では，血中

からの消失も早く，他の同種製剤との間に差異が

みられなかった．肝摂取も，投与後13～14分でピ

ー クとなり，肝からの消失もすみやかであるなど，

胆汁への移行が早く，かつ良好であることを示唆

している．腎から尿への排泄を認めるが，血中か

らの消失が早いので，検査施行上問題はないと考

えられる．このことは，実際の臨床応用における

イメージの検討でも裏付けられた．

　Tc－99m標識肝・胆道イメージング製剤の問題

点として，血清総ビリルビン値が高値を示す症例

の検査に難点があることが指摘されている．今回

われわれが検討した症例の血清総ビリルビン値は，

0．4～16．7mg／dlの範囲にあった．99mTc－E－HIDA

による肝・胆道イメージングと血清総ビリルビン

値の関連をみると，血清総ビリルビン値16・7mg／

dlを示す1例では，診断に必要な肝摂取がえられ

なかったが，他の20例では，全例診断は可能で，

血清総ビリルビン値4．6mg／d／以下の症例では，

特に良好な肝摂取が認められた．

　胆のう症では，胆のうの描出が認められない例

が多かった．しかし，胆石症でも胆のうの描出が

認められる例も予想以上にあり，これらの症例で

は，胆のう集積経過，胆のう収縮剤caeruleinに

対する反応の有無などの観察が，病態把握に有用

であった．

　胆道閉塞のある高度黄疸例では，全例24時間の

追跡でも腸管への排泄が認められず，検査上，

biliary　obstructionと診断し，その後の手術でも

その正当性が確認できた．このことから，24時間
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5min 60min 24hr

5min 60min 6hr

Fig．7　Hepatobiliary　images　with　Tc－99m－E－HIDA　in　patient　of　congenital　biliary　atresia

　　　before（A）and　after（B）operation．

後のイメージで，腸管排泄の認められない例では，

biliary　obstructionの，t∫能性がきわめて強いとい

える．さらに，Tc－99m－E－HIDAは，短半減期核

種を利用しているため，CBAなど乳幼児の胆道

異常の確認や，術後の経過観察に反復して利用す

ることも可能であり，また実際の応用でも，有用

な情報をうることが可能であった（Fig．7－a，－b）．

ところが，われわれの症例の血清総ビリルビン1直

は，neonatal　hepatitisが4．6　mg／dl，　CBAが13．3

mg／dlであり，neonatal　hepatitisでも重度なもの

にあっては，その鑑別は困難となることが十分推

測できる．したがって新生児黄疸例では，できる

だけ早期に肝・胆道イメージングを施行すること

により，その診断上の有用性はさらに高まると考

えられる．このような点を考慮するとき，Tc－99m－

E－HIDAは，今後臨床的に活用されるものと思

われる．

VI．結　　語

　り　Tc－99m－E－HIDAは，自家標識が容易であ

り，あらかじめ人手しておくことにより，緊急検

査も可能である．

　2）Tc－99m－E－HIDAの肝摂取速度および肝か

らの消失はすみやかで，胆のうへの移行も早く良

好で，肝・胆道系イメージを得ることが容易であ

る．

　3）臨床的には，胆道閉塞の有無の診断に有用

であると共に，胆のう機能の診断が可能である．

　4）肝への摂取量は，血清総ビリルビン値と負

の相関を示した．実際の臨床応用では，46mg／dl

以下では良好な摂取が，13．3mg／d／までは診断可

能な摂取が認められたが，16．7mg／d／では診断に
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必要な肝摂取がえられなかった．
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