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99mTc－pyridoxyl－5－methyl－tryptophanによる肝・胆道機能

検査法の基礎的および臨床的検討
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1．はじめに

　肝・胆道系の検査法には超音波（US），経静脈性

胆嚢造影（DIC），内視鏡的逆行性膵胆管造影

（ERCP），経皮的胆管造影（PTC）およびX線CTな

どの画像診断をはじめ血清生化学的検査，BSPや

ICG排泄試験などの機能診断法がある．

　肝・胆道シンチグラフィは放射性医薬品の肝へ

の摂取から胆道系を経て腸管への排泄動態をイメ

ー ジとして観察できるため形態と機能が同時に観

察できる利点がある．

　シンチグラフィ製剤としては，従来は主として

1311標識製剤1・2）が用いられたが，近年99mTc一
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pyridoxylidene　glutamate（99mTc－PG）3）が開発さ

れて以来，その誘導体である99mTc－pyridoxylidene

isoleucine（99mTc－Pl）4～12），99mTc－N－（2，6dimethyl

phenyl－carbamomyl－methyl）　iminodiacetic　acid

（99mTc－HIDA）13～17）とその誘導体99mTc－diethyl

IDA18←22）および99mTc－para－buty1－IDA23”26）が主

として日常検査に用いられている．

　著者らもすでに99mTc－PIによる肝・胆道機

能の定量的評価につき報告した12｝．最近，著者ら

は日本メジフィジックス社により開発された新し

い肝・胆道シンチグラフィ用剤99mTc－pyridoxyl－5－

methyl．tryptophan（99mTc－PMT）27）を使用する機

会を得たので，その基礎的および臨床的検討を行

い，99mTc－PIにおけると同様に定量的評価につい

ても検討を加え，若干の知見を得たので報告す

る．

　Key　words：　Hepatobiliary　scintigraphy，　99mTc－

pyridoxyl－5－methy1－tryptophan．
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1．基礎検討

II・対象と方法

核医学　20巻9号（1983）

　99mTc－PMTの純度，血中での安定性および尿中

への排泄の状態を調べるため調製後12～24時間の

原薬剤，患者に投与した5分後の血清，60分後の

尿および患者血液と99mTc－PMTをin　vitroで37°C，

5分間インキュベートした後の血清を薄層クロマ

トグラフィにより分析した．

　薄層クロマトグラフィはSilica　Gel　60（Merck）

を使用し，メチルエチールケトン：メチルアルコ

ール：2M塩化カリウム（10：9：1v／v）の溶媒系で

展開し，放射能の分布を薄層クロマトグラムスキ

ャナ（アロカ社）により検出した．

　99mTc－PMTと血清蛋白との結合性をみるため

99‘nTc－PMTと患者血液をin　vitroでインキュベー

ト後の血清1　mtをSephadex　G－200カラム（1．6

×100cm）を用い，0．01　M　Phosphate　buffer，　pH

7．4で溶出分離し，各分画の蛋白吸収（280nm）と

放射能を測定した．

　2．臨床検討

　対象は昭和57年1月から10月までの10か刀間

に，本院の核医学科にて99mTc－PMTにょる肝・

胆道シンチグラフィを施行した60例（男性32，女

性28）である．疾患の内訳はその後の精査で肝・

胆道系に異常がないと診断された患者（正常肝機

能患者）10例，肝炎17例，肝硬変3例，肝膿瘍

1例，肝癌5例，胆石または胆嚢炎13例，胆嚢癌
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Fig．1　Hepatogram　and　blood　clearance　curve　of　99mTc－PMT．　Each　parameters　were

　　　analyzed　by　two　compartment　modeL
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6例，膵癌1例，先天性総胆管のう腫3例および

先天性肝内胆『「拉1張症1例である．被検者は朝絶

食のうえ，仰臥位にて肘静脈より99mTc－PMT

3．75mCi／1．5　m1をボーラスにて投与し，　Ohio

Nuclear社製Sigma　410シンチカメラにより，

肝・胆嚢部を中心に225秒に1枚の割合で60分間

撮像した．同時にオンラインで，コンピュータ

（DEC：PDP　l　l／34）に64×64　matrixのframe

modeでlframe／30秒でデータを60分間収集した．

　60分後主でに腸管への排泄像がみられないもの

は以後1～2時間ごとにRl投与後5時間主で経

過観察した．

　99mTc－PMTの尿中への排泄率をみるため18例

について99mTc－PMT投与60分後の尿中放射能を

測定し，全投与量に対する害ll合から尿中排泄率を

算出した．

　99mTc－PMT肝・胆道シンチグラフィにより肝・

胆道系の動態機能を定量的に評価するため，44例

に！）き，著者らがすでに99mTc－PIで行った方法12）

と同様にコンピュータによる解析処理を行った．

Figure　1に正常肝機能患者の解析例を示す．心お

よび肝部のROIの放射能の変化を示すdynamic

curveを作成し，　two　compartment　mode1により

肝内の代謝率λmと血中後期消失率λ1を求め，

これらのil’1：線とdynamic　curveの放射能の差から

肝摂取率加および血中の早期消失率Reを：kめた．

　主た，3例において99mTc－PMT投与後経ll寺的

に採血しその放射能をオートガンマにより測定し

て得たlflL中消失曲線は心臓部のROlの放射能の

減衰曲線とよく一・致した．

　コンピュータ解析により得た各パラメーケ値と

同時期の血清GOT，　GPT，γ一GTP，　AL－Pおよび」fll．

清ビリルビン値などの生化学検査成績およびICG

l5分値（R－15）（％）との関係についても比較した．

III．結　　果

　1．薄層クロマトグラフィおよびゲル濾過法に

よる分析

　Figure　2に99mTc－PMTの調製12時間後の薄層

クロマトク“ラムを示す．99mTc－PMT原製剤（a）は

99n’
　Tu（〔PP）

　4xlO
3．0

2．0

1．0

0

1363

xlO4
1．0

0．5

0

40

20

0

0 0．5 1．0

（b）S。rum・99叫c－P町

　　　　　（in　vitro）

（。）S。rum・99叫c－P町

　　　　（in　v1VO）

1．0

　0　　　　　　　　　　　　0．5

Thin－layer　chromatogram．

99mTc－PMT．

1．0

Fig．2

　（a）

　（b）　Serum　after　incubation　of　blood　with　9｛｝rnTc一

PMT　at　37℃for　5　min．

（c）　Serum　at　5　min　after　injection　of　9｛）mTc－PMT．

Solvent　system：Methyl　ethyl　Ketone：Methyl

alcohol：2M　Potassium　chloride（10：9：1v／v）

Rf－0．73の位置に単一・Jのヒ゜一クがみられ，原，1∴〔に

わずかの放射能を認めた．また調製241寺問後でも

同様のクロマトグラムを示した．

　99n）Tc－PMTとin　vitroで患者血液とインキュ

ベートした血清（b）と患者投与5分後の血清（c）の

主要ピークのRf値はそれぞれ0．67および0．69で

あり，99mTc－PMT原液のヒ゜一クに比べてごくわず

かに左への移行がみられたが99mTc－PMTの放射

能と考えられた．また原点にも小ピークを認めた．
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Fig．3　Gel　filtration　of　serum　on　Sephadex　G－200　after　incubation　of　blood　with　99mTc－

　　　PMT　at　37°C　for　5　min．　protein　peaks（OD　280）are　shown　as　solid　line　and

　　　radioactivity　as　dotted　line．

図には示していないが，尿中の放射能のRf値は

0．65～0．67，対照の99mTc－PMTおよび99mTcO4一

のRf値はそれぞれ0．71および0．90であった．

　Figure　3は99mTc－PMTと患者血液をin　vitro

でインキュベートした後の血清のカラムクロマト

グラムを示す．実線は280nmによる吸光度であ

り，点線は99mTcの放射能を示す．99mTcの放射

能は大部分がfraction　103に大きなピークとして

認められたが，fraction　60のアルブミン分画の位

置にも小ピークがみられた．一方99mTc－PMTの

みを血液とインキュベートせずにゲル濾過した場

合にはfraction　103にのみピークがみられ，アル

ブミン分画には放射能は認められなかった．

　2・尿中排泄率

　正常肝機能患者5例の尿中排泄率は0．24～1．5％

であった．18例中2例は尿中排泄率が2～4％と若

干高値でいずれも生化学検査で肝機能障害を認め

た．残りの16例は2％以下であり，16例中10例は

トランスアミナーゼおよびAL－P高値であり明ら

かな肝障害を示しながら正常の尿中排泄を示した．

　3．各種疾患におけるパラメータと生化学検査

成績との関係

　正常肝機能患者と各種肝・胆道疾患患者のパラ

メータの値をFig．4に示す．正常肝機能患者の

Re，λ1，加およびλmの平均値土SDはそれぞれ

0．330土0．08，0．020土0．Ol，0．290±0．10および0．025

士0．Olであった．疾患群では正常肝機能患者に比

べていずれも低値の傾向がみられるが，両者の間

にかなりの重なり合いを認めた．各パラメータ相

互間の関係をみると，Reと加はN－38，　r－－0．036

と全く相関を認めなかった．λ1とλm値はr－0．655

の正相関（p＜0．01）を認めた（Fig．5）．　RmとAL－P，

ICG　R－15（％）および血清ビリルビン値の関係を

Fig．6に示すが，　AL－P，　ICGおよび血清ビリル

ビン値との間にはそれぞれr－－0．537，r－－0．635

およびr・一一　－O．569と有意な逆相関傾向（P＜0．01，

P＜0．02，P〈0．01）がみられた．またGOT，　GPT

およびγ一GTPとはr＝－0．39，　r＝－O．27および

r＝－0．47であった．

　4．肝・胆道のイメージ

　正常肝機能患者の肝・胆道動態イメージの1例

をFig．7に示す．正常肝機能患者10例の検討では，

静注後10分以内に心プールは消失し，肝が描出さ

れ，15～30分後に総胆管，胆嚢が描出され，15～

35分後に腸管へ移行する．

　症例を呈示する．Figure　8は総胆管結石の1例

である．血清ビリルビン値が10．7mg／dlと高値で

あるが，鮮明な肝・胆道イメージが得られた．総

胆管での途絶がみられ，腸管への排泄がわずかに

認められ，不完全閉塞と診断された．
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Fig．4　The　results　of　4　parameters　in　patients　with　various　hepatobiliary　disease．

　　　○：patients　contro1，　　△：1iver　disorders，

　　　▲：liver　disorders　with　serochemical　abnormalities

　　　口：cholecystic　disorders

　　　■：cholecystic　disorders　with　serochemical　abnormalities

　　　×：bile　duct　disorders．　★：liver　tumor．
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Fig．5　Relationship　betweenλl　andλm　values．

　Figure　9は先天性肝内胆管拡張症の1例である．

肝は速やかに描出され，肝内に多数の小さいSOL

を認めるが時間とともにSOLの部分がhotに描

出され，腸管への排泄は3時間後にはじめてみら

れ，著明に延長した．

　Figure　lOは総胆管のう腫の1例である．30分

後には肝内胆管および総胆管の拡張像がみられ，

60分後には徐々に腸管への排泄動態が観察された．

全例（60例）に肝・胆道イメージが得られ，診断が

可能であった．60例中総ビリルビン値が2mg／dノ

以下が47例，2mg／d1～10mg／dtが8例であった．

10mg／d1以上の高ビリルビン血症患者5例では腸

管への排泄遅延の傾向がみられたが，全例5時間

以内の観察により胆道および腸管への排泄状態を

知ることができた．なお総ビリルビン18．4mg／d1，

ICG（R－15）47．5％の急性肝炎と総ビリルビン1．7

mg／d1の胆のう癌の肝内転移の2例にのみ淡い腎

影を認めた．2例とも99mTc－PMT投与後，心プ

ール像が20～30分後まで残存し肝への摂取がきわ

めて不良であった．また胃や脾の描出は1例もみ

られなかった．

IV．考　　案

　99mTc－PMTは薄層クロマトグラフィによる分

析では調製後24時間までの検討で，いずれも単一
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Fig．7　Normal　sequenlial　hepatobiliary　scalls　with

　　　t）9mTc－PMT．

のピークとして認められ，遊離の99mTcO4一はみ

られず，安定であると考えられた．また患者に投

与した直後の血中放射能の大部分が99mTc－PMT

のピークとして認められたが，一部の放射能が原

点にも認められ，カラムクロマトグラフィの成績

からこれが血清アルブミンのピークと一致するも

のと考えられた．

　すでに電気泳動法による検討により，99mTc標

　”’“”

　　’60

簸・

　　’
45

Fig．8　Hepatobiliary　scans　with”s）Tt！Tc－PMT　ill　a　pa－

　　　tient　with　choledochal　stone．　Serum　bilirubin

　　　level　was　10．7　mg／d／．

　　　lncomplete　obstruction　or　chc）ledochus　was

　　　confirmed　by　operation．

識化合物が血清アルブミンと弱い結合を示すこと

が報告されている28）が著者らの成績も99mTc－

PMTの一部が血清アルブミン分画と結合してい

ることが示唆された．
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Fig．9　f）ymTC－PMT　hcpatobiliary　scalls　in　a　patient

　　　with　Caroli’s　discasc．

　また尿中には遊離の99mTcO4一は認められず，

大部分が99mTc－PMTとして排泄されると考えら

れた．

　イメージは正常肝機能患者において肝の描出，

肝から胆道への移行は速やかであり鮮明な画像が

得られた．また全症例中，脾や胃への集積は全く

みられず，コロイドや遊離99mTcO4一の形成はほ

とんどないものと考えられた．

　正常肝機能患者における99mTc－PMTの血中消

失率（Ze）および肝集積率（加）の平均はそれぞれ

0．33土0．08（SD），0．29土0．10であり，著者らのす

でに報告した12）99mTc－PIのRe－0．20土0．04およ

び加一〇．21土0．04に比較していずれも早く統計学

的に有意（p〈0．005，p〈0．05）であった．一方後期

血中消失率（Rl）および肝代謝率（λm）の平均は

99mTc－PMTではλ1＝0．020土0．01．Rm＝0．025±0．01

であり，99mTc－PIのλ1＝0．019±0．003，λm＝0．023

±0．004と著差を認めなかった（p＞0．1，p＞0．1）．

λmとλ1の関係は99mTc－PMTではr－0．66であり，

99mTc－PI（r－0．78）と同様有意な正の相関が認め

　　　　　’
　　　60

Fig．10　yfitnTc－PMT　hcpatobil

　　　　with　ch（）lcdochal　cyst

　　　　4st

ry　scans　ill　a　patient

られた．肝集積率（加）が高く，早期に肝が描出さ

れ，尿中への排泄率が低いことから，99mTc－PMT

は血中から迅速に肝へ摂取され代謝されるものと

考えられた．

　λmはAL－P，　ICG　R－15（％）および血清ビリル

ビン値とr－－0．54，r＝－0．64およびr＝－0・57の

逆相関が認められたが，γ一GTP，　GPTおよびGOT

との間にはr＝－0．45，r＝－0．275およびr＝－0・39

と有意の相関は認められなかった．99mTc－PMTの

尿中排泄率は正常肝機能患者では1．5％以下であ

り，肝機能障害例でも4％以下であり99mTc－PI9・ll）

に比較して低値であった．淡い腎影を認めたもの

が2例にみられたが，診断上の妨げにはならなか

った．腎影出現の原因としては2例とも肝への摂

取がきわめて不良であったことによると思われる．

また肝・胆道のイメージは鮮明であり，99mTc－PI

では血中総ビリルビン値が7mg／d1以上lo），99mTc－

HIDAでは5mg／dl以上16）の高ビリルビン血症患

者では鮮明な像が得られず診断困難であると報告

されているが，著者らの成績では高ビリルビン血
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症患者（2．0～22．2mg／d’）の13例全例が診断され

た．

　総胆管のう腫や先天性肝内胆管拡張症などの先

天性異常は従来の肝・胆道シンチグラフィと同様

に的確に診断された．非侵襲的診断法としては

USもすぐれた方法であるが，シンチグラフィで

は胆道系への通過状態が観察できるため，のう腫

と胆道の連続性が観察でき，胆汁排泄の機能も評

価でき，きわめて有用であると考えられた．なお

本製剤はすでに標識されているため手間がかから

ずヨード過敏症患者や高度肝障害のためDICで

造影されない症例にも行うことができる利点があ

った．

V．結　　論

　99mTc－PMTによる肝・胆道シンチグラフイの基

礎的および臨床的検討を行い，以下の結論を得た．

　1）99mTc－PMTは薄層クロマトグラフィおよ

びゲルクロマトグラフィによる分析により，純度

が高く安定であり，血中では一部がアルブミン分

画と結合するものと考えられた．また，尿中へは

99mTc－PMTの形で排泄される．

　2）コンピュータ解析による肝・胆道機能の定

量的評価では99mTc－PMTの血中早期消失率（スe）

および肝摂取率（加）は99mTc－PIに比べて早く，

後期血中消失率（λ1）および肝内代謝率（λm）は両者

間で差を認めなかった．またλmとλ1はr－0．66

の正相関，ZmとAL－P，　ICGおよび血清ビリルビ

ン値との間にはr－－0．54，r－－0．64およびr－

－ 0．57の逆相関が認められた．

　3）高ビリルビン血症患者13例を含む全症例60

例において，肝・胆道の鮮明なイメージが得られ，

肝・胆道機能の評価に有用であった．特に総胆管

の不完全閉塞，総胆管のう腫および先天性肝内胆

管拡張症の診断が的確に行われた．

　4）副作用は全く認められなかった．

　5）以上から99mTc－PMTは血中から速やかに

消失し肝へ摂取，代謝されるものと考えられた．

本製剤による肝・胆道シンチグラフィは肝・胆道

機能の評価に日常検査としてきわめて有用である

と考えられる．

　99mTc－PMTを提供された日本メジフィジックス社に

深謝致します．

　本論文の要旨は第22回日本核医学会総会にて報告した．
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