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《短報》

曲線回帰による肝RI動態曲線のコンピュータ解析

柏木　　徹＊ 小泉岳夫＊ 木村和文＊＊

　要旨　シンチカメラとオンラインで直結されたデータ処理装置を用いて99mTc－pyridoxyl－5・methyltryp－

tophan（99mTc－PMT）ヘバトグラム，99mTc－phytate肝集積曲線および両者の心臓部消失曲線に対し，曲線

回帰法による各種パラメータ算出のプログラムを開発，従来の作図法による解析と比較した．対象は肝機能

検査正常者5例で，99mTc－PMT肝排泄率と99mTc－phytate肝集積率では作図法と曲線回帰法による結果が

よく一致したが，99mTc－PMT肝摂取率では両者に有意の差が認められた（p＜O．05）．一方，曲線回帰法に

より求められた理論曲線が計測曲線に対し優れた適合性を示したことから，曲線回帰法の方がより精度の高

い方法と考えられた．したがって，曲線回帰法による肝RI動態曲線の解析は容易，迅速かつ正確で，臨床

上きわめて有用と考えられた．

1．はじめに

　最近RIデータ処理装置の普及は目覚しく，肝

臓核医学の分野においてもその活用が期待される

が，現時点では必ずしも十分なソフトウェアが開

発されているとは言い難い．今回われわれは肝

RIデータ処理法開発の対象として，まず99mTc・

pyridoxy1－5－methyl　tryptophan（以下99mTc－PMT）

ヘバトグラム，99mTc－phytate肝集積曲線ならび

に両者の心臓部消失曲線に対し曲線回帰の手法を

用いた各種パラメータ算出のソフトウェアを開発，

従来の作図法に比較し有用であるとの成績を得た

ので報告する．

II．対象ならびに方法

　1．患者データの収集

　肝機能検査正常の患者5例（男性4例，女性1

例）を対象とした．RIデータの収集は，まず患者を

仰臥位とし，心臓ならびに肝臓が十分有効視野内
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に入るようにシンチカメラを設定，ついで99mTc－

PMT（日本メジフィジクス社製）5mCiあるいは

99mTc・phytate　3　mCiを肘静脈より急速に注入s

注入直後より20秒毎のシンチカメラ画像をオンラ

インで接続したデータ処理装置に記録した、

99mTc－PMTは40分後，99mTc－phytateは30分

後まで計測を行った．シンチカメラはΣ410（Ohio－

Nuclear社製），データ処理装置はHARP（日立メ

ディコ社製）を使用した．

　2．肝RI動態曲線の作成

　データ処理装置に収録されたデータを再生し，

99mTc－PMTヘバトグラムと99mTc－phytate肝集積

曲線は肝右葉上部，99mTc－PMTならびに99mTc－

phytate消失曲線は心臓部にROIを設定して作成，

その後99mTcの物理的減衰に対する補正を加えた．

　3．肝RI動態曲線の解析

　1）作図法による解析

　各曲線の計数率を対数変換し，ヘバトグラムに

ついてはLowensteinの報告1）に従い，うしろの直

線的に下降する排泄曲線の勾配より肝排泄率（Ke）

を求め，この排泄曲線の外挿したものからもとの

曲線を差し引き，得られた摂取曲線も対数変換後

は一部直線となるため，直線部分の勾配から肝摂

取率（Ku）を求めた（Fig．1A）．

　99mTc－phytate肝集積曲線は上田らの報告2）に従
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い，plateauに達した計数率から肝集積曲線を差

し引くと，この曲線も指数曲線になることから，

この曲線の対数変換後の直線部分の勾配より肝集

積率（K）を計算した（Fig．1B）．

　心臓部消失曲線に関しては，いずれの場合も2

個の指数関数の和からなると仮定して，対数変換

後の裾野の直線部分の勾配（K2）を求め，もとの

曲線から裾野の曲線を差し引いて得られる曲線の

勾配より消失率（Kd）を求めた（Fig．1C）．

　上記計算はすべてデータ処理装置を用い，各曲

線をFig．1に示すごとくcolor　graphic　displayに

表示させ，勾配の計算は可及的に直線となってい

る部分を選択し，かつ最小自乗法により行った．

　2）曲線回帰による解析

　99mTc・PMTの体内動態に関しては血中，肝，

胆汁と3個のcompartmentが，99mTc－phytateに

ついては血中と肝の2個のcompartmentが想定

されるが，いずれも肝より血中あるいは胆汁より

肝および血中への逆移行が存在しないものとして，

肝の動態曲線に対してそれぞれone　compartment

modelを適用し，下記の理論式を導いた．また，

心臓部消失曲線については2個の流出路のある

one　compartment　modelを仮定し，2個の指数関

数よりなる理論式を導いた．

　99mTc－PMTヘバトグラム

　　　　　　　　　　　C（ti）ニCo（e－ketl－e－kutり

　99mTc－phytate肝集積曲線C（ti）＝C。。（1－e－ktl）

　心臓部消失曲線C（ti）　＝＝　Cle－　kdtt＋C2e－kgtl

　Co：0時のC，　C。。：。。時のC，　C1：Kdに対する

　0時のC，C2：K2に対する0時のC，　Ke：肝排

　泄率，Ku：肝摂取率，　K：肝集積率，　Kd：消失

　率，K2：第2相での消失率

　上記理論式はパラメータKe，　Ku，　K，　Kd，　K2に

関して非線型であるため通常の最小自乗法による

解析は不可能で，曲線回帰3）による解析を行った．

曲線回帰の一般的手法は補遺で述べた．各パラ

メータの初期値は作図法により得たが，近似値で

よいため計算過程における直線区間の設定はすべ

て画一化し，コンピュータにより自動計算させた．

またパラメータの最終値の決定は残差平方和の減

少が0．01％以下になった時とした．

IE【．結　　果

　曲線回帰法により得られた各曲線はFig．1（D，

E，F）に示すごとくいずれの計測曲線に対しても

優れた適合性を有し，各理論式の妥当性を実証し

た．作図法と曲線回帰法により得られた各種パラ

メータ値をTable　1，2に示した．作図法と曲線回

帰法で得られた値は，99mTc－PMT肝排泄率でそ

れぞれ0．040±0．009，0．044±0．OlO，99mTc－phytate

肝集積率では0．277±0．019，0．274±0．022とよく

一致したが，99mTc－PMT肝摂取率では0．395±

0・059，0・314土0．051と両者に有意の差が認められ

た（p＜0．05）．

　曲線回帰による解析に要する時間は，消失率が

最も長く1分，99mTc－PMTヘバトグラムで30秒，

99mTc－phytate肝集積曲線では10秒程度であった．

IV．考　　案

　肝RI動態曲線解析の歴史は長く，ヘバトグラム

に関しては1955年Taplinらが1311－Rose　Bengalを

用いて初めてヘバトグラムを作成，肝胆道疾患の

診断に有用と報告したが定性的評価にとどまっ

た4）．しかし翌年Loweinsteinが今回われわれが

用いた作図による解析法を報告1），1959年には我

国でも久田らにより作図法による解析が報告さ

れ5），以後この方法がヘバトグラムの一般的解析

法として用いられ現在に至っている．この解析法

はコンピュータの普及していない時代には優れた

方法であったが，現在ではいくつかの問題点を有

している．まず，方法の煩雑性があげられ，今回

のわれわれのごとく作図法に対してコンピュータ

を用いても，計算に供する直線区間の設定の仕方

により結果が大きく左右されるため，直線区間の

設定には常に慎重な配慮が要求される．とくに最

近開発された99mTc－PMT6）のごとき優れた肝胆

道シンチグラフィー用薬剤では，肝での摂取排泄

が速やかなため，ヘバトグラムの上昇部分が短縮

され，その結果として作図上肝摂取曲線の直線部

分が短くなり，肝摂取率の計算に支障をきたすご
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曲線llll帰による肝Rl動態曲彩9のコンピュータ解析

Fig．1 Left（A，　B　and　C）and　right（D，　E　alld　F）figures　represent　the　graphical　analysis

and　the　nonlinear　regression　analysis　respectively　「or　the　time－activity　curves　ill

the　same　patient．　ln　Ieft　figures，　coullts　are　transformed　illto　logarithm，　Upper

（Aand　D），　middle（B　and　E）and　lower（C　and　F）figures　show　99r〕｜Tc－PMT

hepatogram、99mTc－phytate　hepatic　accumulation　curvc　and　ggmTc－PMT　dis・・

apPearance　curve　in　the　heart　respectively．　lQall　figures，　red　curves　demonstrate

the　measured　curves　and　yellow　points　show　the　superimposed　region　of　red　and

green　cueves．　A．　Green　and　dotted　red　curves　show　the　hepatic　excretion　and

uptake　curves　respectively．　B．　A　dotted　red　curve　shows　the　curve　subtracted　from

the　plateau　count　in　the　measured　curve．　C．　Green　and　dotted　red　curves　repre－

sent　the　second　and　first　compornent　curves　respectively．　D，　E　and　F．　Green

curves　represent　the　calculated　curves．
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Table　1

曲線回帰による肝M動態曲線のコンピュータ解析

Ku，　Ke　and　Kd　va！ues　estimated　from　graphical　and　nonlinear　regression　analyses　in

　　99mTc－PMT　hepatogram　and　disappearance　curve　in　the　heart

325

Ku Ke Kd
Case

GA＊ NA＊＊ GA NA GA NA
V
T
J
R
H

U

T
K
K
Y

0．403

0．339

0．337

0．478

0．417

0．273

0．278

0．299

0．398

0．320

0．052

0．031

0．046

0．039

0．034

0．058

0．033

0．050

0．042

0．038

0．294

0．274

0．298

0．400

0．300

0．348

0．365

0．383

0．432

0．331

Mean 0．395 0．314 0．040 0．044 0．313 0．372

SD 0．059 0．051 0．009 0．010 0．050 0．039

＊Graphical　analysis　＊＊Nonlinear　regression　analysis

Table　2　K　and　Kd　values　estimated　from　graphical

　　　　and　nonlinear　regression　analyses　in　99mTc－

　　　　phytate　hepatic　accumulation　curve　and

　　　　disappearance　curve　in　the　heart

Case
K Kd

GA＊ NA＊＊ GA NA

Y
T
T
R
H

U

T
K
K
Y

0．261

0．250

0．279

0．290

0．305

0．259

0．261

0．270

0．276

0．306

0．341

0．280

0．328

0．349

0．280

0．316

0．282

0．314

0．291

0．271

Mean　　O．277 0．274 0．316 0．295

SD 0．019 0．022 0．020 0．033

＊Graphical　analysis

＊＊Nonlinear　regression　analysis

とになる．事実，今回のわれわれの検討でも肝摂

取率に関しては作図法と曲線回帰法との間に有意

の隔離が認められている．その点，曲線回帰法で

は計測された曲線のすべてのデータを用いて肝摂

取および排泄率が求められるので，肝摂取率に対

しても十分な精度が保てると考えられる．この方

法の妥当性は計算後の理論曲線が計測曲線によく

一致することでも裏付けられている．

　RIコロイド肝集積曲線は肝血流量測定に使わ

れ，1960年に上田らが198Auコロイドでの作図

法による解析を報告2），1961年にはすでにそのコ

ンピュータ応用を発表している7）．この場合も作

図法では直線区間の設定が必要なこと，さらに曲

線がplateauに達していない場合，正確な集積率

が計算できないという欠点を有している．一方，

曲線回帰法では前述したごとく理論式を計算デー

タにあてはめるため，計測曲線がplateauに達し

ていなくとも既存のデータを使ってplateau値を

予測し，肝集積率を計算することができる。した

がって，RIの肝への集積に長時間を要する肝硬

変例などに対する解析にはより一層有用と考えら

れる．

　心臓部消失曲線については，2個の指数関数の

和として扱われることが多い．今回われわれも2

個の指数関数の和として扱ったが，作図法では最

初に利用する裾野の直線近似の誤差により消失率

が大きく左右される欠点を有する．これは，肝

硬変などRIが血中に長く停滞する症例の解析に

はとくに注意が必要となる．曲線回帰法では同時

に4個のパラメータを変化させて計測データに最

もよく合致するパラメータを選択するので，作図

法より客観性のある結果が得られると考えられる．

　以上，主として曲線回帰法の長所について述べ

たが，短所としては手計算による演算が不可能に

近いことがあげられる．しかし，わが国における

コンピュータの普及が著しいことから，本法が

ルーチンの解析法として汎用されることを期待し

たい．

V．結　　論

　99mTc－PMTヘバトグラム，99mTc－phytate肝集

積曲線および両者の心臓部消失曲線に対し，コン

ピュータを用いて曲線回帰により各種パラメータ

を算出するプログラムを開発した．この方法は従
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来の作図法に比し，容易，迅速かつ正確に結果を

得ることができ，臨床上きわめて有用と考えられ

る．

VL　補　　遺

YとXとの関係が
　　　Yiニf（α，β，γ，　Xi）十εi（i＝1，2，…，　n）　（1）

の形をし，残差εiが平均0で一定の分散をもて
ば，

n
Σ［Yr　f（α，β，γ，　Xi）］2

i＝1

を最小にすることにより，パラメータα，β，γの

よい推定値a，b，　c，が求められる．これが最小自

乗法であるが，条件式がα，β，γに関して線型で

ない時には条件式をテーラー展開し，条件式を線

型化する必要がある．今，α，β，γのよい初期値

a1，　b1，　c1が得られておれば，　fをa1，　b1，　clでテー

ラー展開し，残差の2次以上の項を無視すると

　f（α，β，γ，Xi）≒f（a1，　b1，　c1，　Xi）十（α一al）fa

　　　　　　十（β一bi）fb十（γ一c1）fc

とかける．ここでf。，fb，　f。はfのα，β，γに関す

る偏導関数のa1，　b1，c1における値である．

したがって（1）式は近似的に

　Yi≒f十（α一a1）f、十（β一b1）fb十（γ一c1）fc十εi（2）

とかけるので

　Yres＝Y－f

とすると（2）式は

　Yres＝（α一al）fa十（β一b1）fb十（γ一cl）fc十ε1（3）

となり，この式はα一a1，β一b1，γ一c1に関して

1次式であるので通常の最小自乗法により，α一a1，

β一b1γ一c1，が計算できる．しかし，（3）式は近

似式であるため，得られた値は正確な最小自乗推

定値a，b，　cではなく，　a1，　b1，　c1より近似度の高

いa2，b2，c2に過ぎないので，　a2，b2，　c2を使って

a1，b1，c1と同様の計算を行ってさらに近似度の高

いa3，　b3，　c3を求めることになる．これを反復す

ると残差の平方和ΣYres2は計算毎に減少し，減

少量が無視しうる程度に小さくなった時にα，β，γ

の最小自乗推定値a，b，　cが得られる．
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Summary

Computer　Analysis　of　the　Time－actiVity　Curves　Associate《1

　　with　the　Liver　Using　No血ear　Regression　Analysis

Toru　KAsHlwAGI＊，　Takeo　KolzuMI＊and　Kazufumi　KiMuRA＊＊

＊1）epa〃〃ient　of　Medicine，0ぷaka・Koぷε∫－Ne〃κ’〃Hospital

＊＊Division　of　Nuclear　Medicine，　Osaka　Univerぷity　Hospital

　　Anew　analytical　method　using　nonlinear　regres・

sion　analysis　was　developed　for　the　time－activity

curves　associated　with　the　Iiver　such　as　99mTc－

pyridoxyl－5－methyltryptophan（99mTc－PMT）hep－

atogram，99mTc－phytate　hepatic　accumulation

curve　and　disappearance　curve　in　the　heart．　The

time－activity　curves　were　obtained　by　sequential

images　of　scintillation　camera　equipped　with　com－

puter　system．　The　curves　from　5　patients　without

liver　diseases　were　analyzed　both　by　conventional

graphical　method　and　nonlinear　regression　method．

The　reliability　of　nonlinear　regression　analysis　was

ensured　by　the　good　fit　of　the　theoretical　models　to

the　every　measured　curves．　In　99皿Tc－PMT　hepato－

gram，　hepatic　uptake　rates　were　significantly　dif－

ferent　in　graphical　and　nonlinear　regression　meth－

ods（p＜0．05）．　Therefore　it　is　considered　that　non－

1inear　regression　analysis　is　a　easy，　rapid　and　ac－

curate　method　for　estimating　parameters　in　the

time－activity　curves　associated　with　the　liver．

　　Key　words：　nonlinear　regression　analysis，　hep－

atogram，　hepatic　accumulation　curve，99mTc－

pyridoxyl－5－methyltryptophan，99mTc－phytate．
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