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肝予備能評価における99mTc－GSA肝シンチグラフィ

　　　　　　　　　　　定量解析法の有用性
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　要旨99mTc－DTPA－galactosyl　human　serum　albumin（99mTc・GSA）は，肝アシアロ糖蛋白受容体との結

合により肝に集積する新しい肝シンチグラフィ用剤であり，その肝集積の程度は肝予備能とよく相関するこ

とが知られている．今回，代償性肝硬変患者17例，脂肪肝3例を対象として，99mTc・GSAの肝予備能評価

における有用性を従来の肝シンチグラフィ用剤である99mTc－PMT，99mTc－Sn　colloidと比較した．肝の時間

放射能曲線を解析して得られた肝クリアランス等の定量パラメータと，ヘパプラスチンテストや，アルブミ

ン等の肝機能検査値との相関を求め，いずれのトレーサが肝機能指標と最も良好な相関を示すかを検討した

結果，99mTc・GSAより得られたパラメータが最も良好な相関を示した．また，肝硬変重症度とも相関を示し，

肝シンチグラフィ定量解析法による肝予備能評価には99mTc－GSAが最も有用であると結論された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：573－584，1992）

1．はじめに

　肝細胞膜表面に存在するアシアロ糖蛋白受容体

（asialoglycoprotein　receptor：ASGPR）は，血清糖

蛋白の酸性糖鎖の脱シアル化によりガラクトース

を露出した糖蛋白（asialoglycoprotein：ASGP）を

認識して，これを特異的に結合し肝細胞内に取り

込む働きを有し，肝における糖蛋白代謝に関与し

ている1）．肝細胞に存在するASGPRの数は，肝

細胞機能とよく相関し，肝硬変症等ではASGPR
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の減少により血液中のASGPの濃度が上昇し，

ASGPの測定は肝予備能評価に有用であることが

報告されている2）．このASGPRは，アルブミン

にガラクトースを結合させた合成糖蛋白質
（galactosyl　neoglycoalbumin：NGA）とも適度の親

和性で結合する3）．近年，このNGAを99mTcで

標識したものを用いてシンチグラフィを行い，そ

の肝集積の程度や，血液中からの消失速度を表す

各種定量パラメータを用いて，肝機能の評価を行

う試みが報告されている4”6）．今回，このNGA

をDTPAを介して99mTcで標識した99mTc－
DTPA・galactosyl　human　serum　albumin（99mTc－

GSA）を用いた肝シンチグラフィによる定量解析

法と従来の99mTc－PMT，99mTc－Sn　colloid肝シン

チグラフィによる定量解析法とを比較し，いずれ

のトレーサが肝予備能評価に有用であるかを検討

したので報告する．
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1）対　　象

IL　方　　法
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　対象とした患者は，代償性肝硬変17例（男性15

例，女性2例，年齢43～74歳）と脂肪肝3例（男

性3例，年齢29～42歳）である．代償性肝硬変

患者17例中，15例は肝癌を合併している．肝癌合

併例では2例を除き，経皮的肝動脈塞栓療法，化

学療法等の何らかの治療を受けた既往を有するが，

少なくともシンチグラフィ施行前1か月間は何ら

治療は行われていない．代償性肝硬変17例中15例

では，99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィが，14

例では，99mTc－Sn　colloid肝シンチグラフィが，

それぞれ99mTc－GSA肝シンチグラフィ施行前後

1週間以内に施行された．17例中，3種全てのシ

ンチグラフィを施行し得たのは，12例である．

99mTc－GSAの安全性を確認するために，全例に対

して，99mTc－GSA肝シンチグラフィ施行前後の

肝，腎機能を含む血液検査を施行するとともに，

検査施行中の脈拍，血圧等の身体徴候の観察を行

った．

　2）データ収集

　日本メジフィジックス社より供給された既標識

の99mTc－DTPA－GSA（185　M　Bq／3　mg）を肘静脈よ

り急速静注し，静注直後より低エネルギー高分解

能コリメータを装着した大視野デジタルガンマカ

メラシステム（東芝GCA90B）を用いて，マトリ

ックス128×128，フレームタイム30秒の条件下で，

肝および心臓部のデータ収集を56分間連続して行

った．99mTc－PMT（185　MBq）は，静注後より

99mTc・GSAと同様のデータ収集を行った．99mTc－

Sn　colloid（185　MBq）は，静注後，99mTc－GSAと

同様の収集条件で，30分間連続収集を行った．

　3）データ解析

　全肝と心に関心領域を設定し，99mTcの半減期

で補正後，時間放射能曲線（time　activity　curve：

TAC）を作成して，以下の解析を行った．まず，

3種のトレーサ全てに適用できる方法として2っ

の方法を用いた．第1の方法として，Patlak

plot7・8）を行い，直線回帰により初期肝クリアラ

ンス，肝内分布容量を決定した．第2の方法とし

ては，心のTACを入力関数とし，肝へのクリア

ランス，肝からの総排泄率，非特異的肝内分布容

量の3つをパラメータとする簡単な1コンパート

メントモデル（モデル1）を設定し，これに肝の

TACを非線形最小2乗法であてはめ，各パラメー

タを決定した．さらに，GSAについては，その

肝集積が非線形であることが知られていることか

ら，この点を考慮したVeraらにより提唱されて

いる非線形3コンパートメントモデル（モデル2）

をも検討した9・10）．すなわち，GSAの分布に肝外

血液プール，肝内血液プール，肝細胞結合GSA

の3つのコンパートメントを仮定し，肝内レセプ

タとGSAの結合に2次の結合を仮定した．この

モデルのパラメータは，肝血流，肝におけるGSA

の最大結合量，GSAとレセプタの2次の結合定

数，肝内血液容量，肝外血液容量，肝からの排泄

率，GSAの投与総量の7つである．なお，レセ

プタ結合GSAから，フリーのGSAへの解離は，

無視し得るものとした11）．この非線形モデルを表

す微分方程式を数値積分法で解き，心と肝のTAC

を非線形最小2乗法であてはめ，各パラメータを

決定した．モデル1，2の概念図をFig．1に示す．

　4）パラメータの計算

　Patlak　plot

　肝細胞に結合したトレーサの代謝排泄が無視し

得ると考えられる静注後5分間のデータを用いて，

以下に示すPatlak　plotの式（Eq．1）に従ってプロ

ットした．直線部分を直線回帰して得られる傾き

より肝クリアランス（kup）を，　Y切片より非特異

的肝内分布容量（Vhp）を求めた．ここで，心の

TACをH（t），肝のTACをL（t）とする．パラ

メータの単位は，kupが心のROI容量（heart

ROI　volume：HRV）／minを単位とするクリアラン

スであり，VhpがHRVを単位とする容量であ
る．

L（t）／H（・）－k・p・∫IH（・）d・／H（t）＋Vhp（1）

Model　l

時間tにおいて， 入力関数である心の放射能を
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Fig．1　Schematic　representation　ofthe　models．　Model　l　is　a　l　compartment　model　where

　　　　3unknown　parameters，　hepatic　clearance（kul），　total　excretion　rate（ke1），　non－

　　　　specific　volume　of　distribution（Vh1），　are　set　to　be　adjustable．　H（t）and　L（t）

　　　express　blood　tracer　concentration　and　tracer　amount　in　the　liver　at　time　t，　respec－

　　　　tively．　Mode12is　a　nonlinear　3　compartment　model　which　consists　of　extra・

　　　hepatic　blood（C（t）），　intrahepatic　blood（P（t））and　hepatic　parenchyma（B（t））．

　　　　In　model　2，6unknown　parameters　are　set　to　be　adjustable，　which　are　Do，　Vc，　F，

　　　ka，　Ro，　and　ke　representing　injected　dose，　volume　of　extrahepatic　blood　com－

　　　partment，　hepatic　blood　flow，2nd　order　forward　binding　rate　constant，　receptor

　　　amount，　and　excretion　rate，　respectively，　The　volume　of　intrahepatic　blood

　　　compartment（Vp）is　fixed　to　the　value　obtained　as　Vhl　from　the　model　l　analysis．

H（t）とし，肝の放射能をL（t）とすると，上記の

モデル1は，以下の微分方程式で表せる（Eq．2）．

　　dL（t）／dt＝ku1・H（t）－ke1・（L（t）－Vhl・H（t））

　　　　　　　十Vh1・dH（t）／dt　　　　　　　（2）

　ここで，kulは肝クリアランスであり，心の

ROI容量（HRV）／minを単位とする．　kelは，総

排泄率であり，1／minを単位とする．　ke1は，血

液中への逆流率と肝からの代謝排泄率を含み，両

者はモデル上は区別できない．Vh　1は非特異的肝

内分布容量で，肝関心領域内に存在するトレーサ

のうちで血液中のトレーサと平衡関係にあり，そ

の存在量が血液中のトレーサ濃度の変化と平行し

て変化するトレーサの肝内分布容量を意味し，単

位は心のROI容量（HRV）である．またku1，Vh1

は，Patlak　plotのkup，　Vhpと同じ単位を持っパ

ラメータである．

　式2の微分方程式を解いて，L（t）の式を得る

（Eq．3）．

　　L（t）－k・1・exp（－k・1・t）・∫I　H（・）

　　　　　・exp（ke1・τ）dτ十Vh1・H（t）　　　　（3）

式3に肝の時間放射能曲線（静注後1分より，56

分までの110点）をあてはめ，Damping　Gauss

Newton法による非線形最小2乗法12）により，3

つのパラメータであるku1，　kel，　Vhlを同時に決

定した．ku1，　ke1，　Vh1の初期値は，直接積分線

形最小2乗法にて得られた値に設定し，H（t）は区

間ごと（30秒）の直線（pieceweise　linear　curve）と

して用いた．

　Model　2

　モデル2のシステムを表す各コンパートメント

の微分方程式と各パラメータを，以下に示す（Eq．

4，5，6）．ここで，肝外血液コンパートメントの

GSA量をC（t），肝内血液コンパートメントの

GSA量をP（t），肝細胞GSA結合コンパートメン

トのGSA量をB（t）とする．

dC（t）／dt＝F／Vp・P（t）－F／Vc・C（t）

dP（t）／dt＝F／Vc・C（t）－F／Vp・P（t）

　　　　　－ka・P（t）／Vp・（Ro－B（t））

dB（t）／dt＝・　ka・P（t）／Vp・（Ro－B（t））

　　　　　－ke・B（t）

（4）

（5）

（6）
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Vc：肝外血液コンパートメントの容量（HRV）

Vp：肝内血液コンパートメントの容量（HRV）

F：肝血流（HRV／min）

ka：GSA一レセプタの2次の結合定数（HRV／CPS／

　　min）

Ro：肝の最大GSA結合量（CPS）

ke：肝からのGSA代謝排泄率（1／min）

Do：投与GSA量（CPS）

　各コンパートメントの初期条件は，C（0）＝Do，

P（0）－0，B（0）－0である．ここで，容量の単位と

して心のROI容量（HRV）を用い，　GSA量の単

位として1秒間あたりの計数率（CPS）を，時間の

単位として分（min）を用いた．心のTACをH（t），

肝のTACをL（t）とすると，実際にデータを近似

する式は，以下の式で表すことができる（Eq．7，8）．

H（t）＝C（t）／Vc

L（t）＝＝P（t）十B（t）

）
）
7
」
8

（
（

モデル2は非線形モデルであることから，式6～8

より各コンパートメントの式を直接得ることは不

可能なので，数値積分法により各時間におけるコ

ンパートメント内のGSA量を計算しなければな

らない．この計算には，数値積分法として5次の

Runge－Kutta法であるRunge－Kutta－Fehlbergの

方法を用いた13）．計算の初期ステップサイズは30

秒とし，各ステップの計算打ち切り誤差は0．1

CPSとした．上記の数値積分法により各時間にお

けるH（t），L（t）の計算値を求めて，これらの計算

値が実際の心と肝のTAC（心と肝それぞれ静注後

0分より，56分までの112点，合計224点）に適

合するように曲線近似した．この曲線近似による

パラメータの決定には，Damping　Gauss　Newton

法による非線形最小2乗法12）を用いた．以上，全

ての計算はNEC社製パーソナルコンピュータ

（PC－9801RA）を用いて行った．

　5）検討項目

　3つの肝シンチグラフィの定量解析より得られ

た各パラメータ値と，肝機能検査値との相関を検

討した．直線相関に基づく相関係数を算出すると

ともに，その有意性をt検定で評価した．肝機能

検査としては，ヘパプラスチンテスト（％），ICG

排泄テスト（15分値），血清アルブミン値（g／dl），

コリンエステラーゼ（IUIt）を相関比較の対象と

し，いずれのパラメータが，最も有意な相関を示

すかを検討した．

　また，肝硬変群をChild分類14）に従って重症

度別に3群にわけ，PMT，　Sn　colloidでは，これ

ら肝硬変3群間で，GSAでは，これら3群に脂

肪肝を加えた4群間で，各パラメータが有意な差

を示すか否かを検討した．その際に，得られたパ

ラメータの分散が等分散か異分散かをBartlettの

方法でまず決定した．次に，等分散の場合にはパ

ラメータを一元配置分散分析法（F検定）で検定

し，その結果，有意な差を示したときにはパラ

メータの組み合わせごとにNewman－Keulsの多

段階比較を行った．異分散の場合にはパラメータ

の全ての組み合わせに対してt検定を行った．有

意水準は5％とした．

　次に3つのトレーサ間で共通するパラメータに

関し，相互に関連があるか否かを検討するために，

トレーサ間でのパラメータの相関性を検討した．

GSAについては，非線形3コンパートメントモ

デル解析（モデル2）より得られたGSAの肝摂取

を決定する3つのパラメータ（レセプタ指標，肝

血流指標，GSA一レセプタの結合親和性指標）と，

簡便な解析法であるPatlak　plotやモデル1より

得られた各線形モデルパラメータとの相関性につ

いても検討した．

IIL　結　　果

　対象20例全例で，99mTc－GSA肝シンチグラフィ

施行前後の肝機能，腎機能検査値を比較したが，

有意な変化は認められなかった．血圧，脈拍を含

め，いかなる異常身体徴候も認められず，安全に

検査が施行可能であった．イメージングの結果で

は，GSAはPMTやSn　colloidよりも肝への集

積は遅く，肝描出後，腸管への緩やかな排泄を認

め，PMT，　Sn　colloidとは異なる画像を示した．

　以下に，肝の時間放射能曲線の解析結果，なら

びに，各検討項目についての結果を示す．
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Fig．2　Examples　of　the　Patlak　plots　using　3　hepatic　imaging　tracers．　These　3　plots　are

　　　from　the　same　patient．　Using　the　data　of　the　initial　5　minutes，　plots　are　in　a　linear
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Fig．3　Examples　of　model　l　curve　fits．　In　all　the　3　tracers，　observed　liver　time　activity

　　　curves　are　fitted　well　with　calculated　curves．　Crossed　symbols，　and　solid　lines

　　　represent　observed　liver　time　activity　curves，　and　calculated　curves，　respectively．

　1）データ解析結果

　Patlak　plot

　トレーサ静注後5分のデータを用いてPatlak

plotを行った結果の1例を示す（Fig．2）．いずれ

のトレーサにおいても，plotは静注約1分後より

直線上に並ぶために，直線回帰により肝クリアラ

ンス，肝内分布容量の決定が可能であった．回帰

直線はいずれにおいてもよく観察データと適合し，

相関係数は全て0．99以上であった．

　Mode11

　モデル1の解析結果の1例をFig．3に示す．相

関係数（r）は，いずれのトレーサにおいても0．98

以上であったが，GSAの場合，肝機能低下例の

方が機能良好例よりも計算値と実測値が良好に適

合した．

　Model　2

　モデル2では，肝の放射能を肝内血液プールと

肝細胞結合コンパートメントの2つに分けている

が，曲線近似に用いる実際のデータは肝全体の放

射能であるため，2つのコンパートメントの分離

が難しい場合がみられた．特に肝のTACで，静

注後初期の血流相での急速な立ち上がりとその後

の肝への特異的結合を表す比較的緩やかな上昇の

分離が不良な機能良好例では，肝内血液プールコ

ンパートメントの容量（Vp）が大きくなり，レセ

プタ量（Ro）が相対的に小さくなる傾向を認めた．

それゆえに，Vpをモデル1で得られたVh1の値

に固定し，残りの6個のパラメータ（Vc，　F，　ka，

Ro，　ke，　Do）を未知のパラメータとして曲線近似

を行った．結果の1例をFig．　4に示したが，実際

の肝のTACと計算曲線は良好な適合を示し，相

関係数（r）は，全例0．99以上の結果を示した．

　2）肝機能検査値とパラメータの相関

　肝機能検査値との相関を検討するパラメータと
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Fig．4　Two　examples　of　model　2　curve　fits　from　the　patient　with　liver　cirrhosis（Child　B）

　　　and　from　the　patient　with　fatty　liver．　Crossed　symbols，　solid　lines，　and　dotted

　　　lines　represent　observed　time　activity　curve，　fitting　curve，　and　tracer　amount　in

　　　the　specific　bound　compartment（B（t）），　respectively．

して，Patlak　plotでは肝クリアランス（kup），肝

内分布容量（Vhp）の2つ，モデル1では，肝ク

リアランス（ku1），肝内分布容量（Vhl），総排泄率

（ke1）と平衡時に肝に特異的に存在するトレーサ

の分布容量（ku1／ke1）の3つ，モデル2では，肝

血流指標として，肝血流（F）を総分布容量（Vc＋

Vp）で除し標準化した総分布容量に占める肝血流

分画（％F），肝の最大GSA結合量（Ro）は，単位

がCPSであるために直接の比較はできないので，

レセブ゜夕指標として最大GSA結合量｛Ro）を総

投与量（Do）で除し標準化した総投与量に占める

最大結合分画（％Ro），結合親和性指標として2次

の結合定数（ka）を総投与量（Do）と総分布容量で

標準化した補正結合定数（Cka：Cka－ka・Do／

（Vc＋Vp））の3つをそれぞれ，関心領域の大きさ

や投与放射能量に影響されない指標として用いた．

各肝機能検査値とパラメータ間で有意な相関を認

めたものをTable　lに示す．血清アルブミン，ヘ

パプラスチンテスト，コリンエステラーゼ等の肝

細胞の合成能を反映する検査と最も有意な相関を

示したのは，GSAのパラメータであった．　GSA

に関して，モデル1とモデル2のパラメータを比

較すると，モデル1の肝クリアランスや平衡時で

の分布容量は，いずれの肝機能検査とも良好な相

関を示したのに対し，モデル2のパラメータで

は，補正結合定数（Cka）と最大結合分画（％Ro）

のみが有意な相関を示したに過ぎず，肝血流分画

（％F）はいずれの肝機能検査値とも有意な相関を

示さなかった．

　肝硬変重症度とモデル1，2の各パラメータの

関係を検討した結果をTable・2に示す．　GSAの

モデル2のパラメータでは肝血流分画（％F）をの

ぞくすべてが，モデル1のパラメータでは肝クリ

アランス（kuDと平衡時における結合GSAの分

布容量（ku1／kel）が脂肪肝と肝硬変との間で有意

な差を示した．しかし，肝硬変重症度との関係で

は，Child分類のA，　B，　C群間で，平均値では差を

認めたものの，統計学的には明確な差が認められ

なかった．モデル1の肝クリアランスでは，A，B

間，B，　C間では有意な差を示さず，　A，　C間での

み有意な差を示した．平衡時における肝細胞結合

GSAの分布容量（kul／ke1）は，　A，　B間で有意な

差を示したが，B，C間の差は，5％の水準では有

意でなかった．モデル2のパラメータでは，肝血

流分画（％F）は各群間で差を認めず，最大結合分

画（％Ro）は平均値では差を認めたが，5％水準

では有意でなかった．補正結合定数（Cka）のみが，

B，C間で有意な差を示した．　PMTのパラメータ

では，肝クリアランスがA，B間で有意な差を示

し，総排泄率（ke1），非特異的肝内分布容量（Vh1）
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Table　l　Correlations　between　parameters　and　hepatic　function　tests

ALB

Parameter（unit）
GSA PMT Sn　colloid

n

ku1（HRV／min）　　　　　20

ke1（1／min）　　　　　　　20

Vh1（HRV）　　　　　　　20
ku1／ke1（HRV）　　　　　　20

kup（HRV／min）　　　　　20

％Ro（％Dose）　　　　　　20

Cka（％Vdt／Dose／min）　　20

％F（％Vdt／min）　　　　　20

　r
　O．78

　0．35

　0．50

　0．85

　0．78

　0．69

　0．76

－
0．31

　P

＜0．0001

N．S．

〈0．05

＜0．0001

〈0．0001

＜0．001

〈0．001

N．S．

n　　　　r　　　　p　　　　n

15　　　0．59　　＜0．05　　　14

15　　0．39　　N．S．　　14

15　－0．48　N．S．　　14

15　　0．50　N．S．　　14
15　　　0．57　　＜0．05　　　14

　r　　　　p

O．50　　N．S．

0．07　　N．S．

0．16　　N．S．

0．45　　NS．

0．49　N．S．

HPT

ku1（HRV／min）　　　　　17

ke1（1／min）　　　　　　　17

Vhl（HRV）　　　　　　　　17

ku1／ke1（HRV）　　　　　　17

kup（HRV／min）　　　　　17

％Ro（％Dose）　　　　　　17

Cka（％Vdt／Dose／min）　　17

％F（％Vdt／min）　　　　　17

0．83

0．65

0．58

0．56

0．81

0．33

0．81

0．11

＜0．0001

＜0．01

＜0．05

＜0．05

＜0．0001

N．S．

く0．0001

N．S．

15　　　0．81　　＜0．001　　14

15　　　　0．53　　〈0．05　　　14

15　－0．30　N．S．　　14
15　　　　0．62　　＜0．05　　　14

15　　　　0．81　　〈0．001　　14

　0．75　　＜0．Ol

　O．24　　　N．S．

－ 006　　NS．
　0．40　　　N．S．

　0．69　　　＜0．01

ChE

ku1（HRV／min）　　　　　17

kel（1！min）　　　　　　　17

Vhl（HRV）　　　　　　　　17

ku1／kel（HRV）　　　　　　17

kup（HRV／min）　　　　　17

％Ro（％Dose）　　　　　　17

Cka（％Vdt／Dose／min）　　17

％F（％Vdt／min）　　　　　17

ICGR15

ku1（HRV／min）

ke1（1／min）

Vh1（HRV）
kul／ke1（HRV）

kup（HRV／min）

％Ro（％Dose）

Cka（％Vdt／Dose／min）

％F（％Vdt／min）

5
5
5
5
5
5
5
5

1
1
1
1
1
1
1
1

o．6y－一

　O．26

　0．54

　0．63

　0．66

　0．46

　0．62

－
0．14

－
O．58

－
0．52

－
0．36

－
O．52

－
0．61

－
0．53

－
0．49

－
0．03

〈0．01

N．S．

＜0．05

〈0．Ol

＜0．01

N．S．

〈0．01

N．S．

＜0．05

N．S．

N．S．

＜0．05

〈0．05

＜0．05

N．S．

N．S．

15　　　　0．60　　＜0．05　　　14

15　　　　0．54　　〈0．05　　　14

15　－0．44　　N．S．　　14

15　　0．33　N．S．　　14
15　　　　0．54　　＜0．05　　　14

13　－0．53　　N．S．　　12

13　－0．36　N．S．　　12
13　　　　0．71　　＜0．01　　　12

13　－0．42　　N．S．　　12

13　－0．48　　N．S．　　12

0．66　　　＜0．05

0．17　　NS

O．33　　N．S．

0．42　　N．S．

0．61　　〈0．05

一
〇．59　　＜0．05

－
0．27　　N．S．

－
0．25　　N．S．

－ 0．33　　NS．

－ 0．55　N．S．

（HRV：heart　ROI　volume，　Vdt：total　distribution　volume，　n：sample　number，　r：correlation　coeMcient，

P：probability）

がB，C間で有意な差を示した．　Sn　colloidでは，

いずれのパラメータも肝硬変重症度で有意な差は

示さなかった．

　3）パラメータ間の相関

　トレーサの肝摂取を評価する定量値として

Patlak　plotで決定された肝クリアランス（kup）と

モデル1で決定された肝クリアランス（ku1）は，

いずれのトレーサにおいても相関係数が0．96～

0．98（p＜0．㎜1）と，良好な相関を認めた，Patlak

plotで決定された肝内分布容量（Vhp）とモデル1

の肝内分布容量（Vh1）との間にも，有意な相関を

認めた（r＝0．58～0．95，P＜0．05）．肝クリアランス

の各トレーサ間での比較では，GSAとPMT（r－

0．72），GSAとSn　colloid（r＝0．69），　PMTとSn

colloid（r＝0．72）の3者間で，それぞれ有意な相

関を示した．これに比し，肝内分布容量は，いず

れのトレーサ間でも有意な相関は認められなかっ

た．
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Table　2　Results　of　parameter　estimation　and　clinical　classification

Tracer Parameter（Unit）

GSA

PMT

　　Fatty　Liver
　　　　（FL）

n　　　　　3

Child　A　　Child　B　　Child　C
　（A）　　　　（B）　　　　（C）

　　6　　　　6　　　　　5

ku1（HRV／min）

ke1（1／min）

Vh1（HRV）

ku1／ke1（HRV）

％Ro（％Dose）

Cka（％Vdt／Dose／min）

％F（％Vdt／min）

ku1（HRV／min）

kel（1／min）

Vh1（HRV）

ku1（HRV／min）

Sn　colloid　kel（1／min）

Vhl（HRV）

m
頭

m
㎡

m
頭

m
詞

m
㎡

m
頭

m
㎡
一
n
一
m
㎡
m
記
m
記
一
n
m
㎡

m
㎡

m
頭

0．864

0．127

0．041

0．001

1．694

0．437

20．903

3．241

0．650

0．011

0．315

0．041

0．191

0．013

口N．A．

＊＊N．A．

砺
㍑
㍑
認
㌶
⑯
㍑
川
⑲

0
0
0
0
1
0
2
2
0
0
0
0
0
0

　
　
　
　
　
　
1

　
一
6
2
5
7
8
2

　
　
　
　
　
　
　
　
　
6
Q
／
4
．
8
4
．
2

6
・
8
2
倒
0
8
0
1
1
0
1
7
一
5
“
6
1
0
7
0
3
8
4
2
8

　

1
0
0
0
0
0
一
　
‥
1
0
0
0
0
0

0．328　　　　　0．158

0．181　　　　0．126

0．040　　　　　0．025

0．Ol7　　　　0．004

LOgl　　　　O．914

0．490　　　　0．344

8．047　　　　6．220

2．306　　　　4．803

0．487　　　　0．437

0．088　　　　　0．123

0．111　　　0．055

0．052　　　　0．025

0．231　　　　　0．230

0．097　　　　　0．106

　4　　　　　5

0．809　　　　　0．831

0．383　　　　0．310

0．087　　　　　0．057

0．023　　　　　0．008

0．339　　　　　0．775

0．255　　　　　0．404

　5　　　　　4

1．253　　　　　0．942

0．456　　　　0．229

0．061　　　　　0．062

0．028　　　　　0．024

0．545　　　　　0．583

0．247　　　　　0．106

＊test　result

FL＜（A＝・B）＜（B＝C）

N．S．

N．S．

FL＞A＞（B＝C）

FL＞（A－B＝C）

FL＞（A＝B）＞C

N．S．

A＞（B＝C）

（A－B）＞C

（A－B）〈C

N．S．

N．S．

N．S．

（HRV：heart　ROI　volume，　Vdt：total　distribution　volume，　n：sample　number，　m：m：an，sd：standard　deviation）

＊test　result：Statistical　test　results．　The　signs，　cc＞”and　tc〈”mean　that　there　exists　statistically　significant

　difference　between　groups．

＊＊N．A．：Data　was　not　available．

　GSAのモデル1とモデル2のパラメータを比

較し，肝全体摂取を表す指標としての肝クリアラ

ンスとGSA肝摂取の決定要因である肝血流，レ

セプタ量，結合親和性の3つの指標との間の相関

を検討した結果，モデル1の肝クリアランス（ku1）

は，モデル2のレセプタ量指標である最大結合分

画（％Ro）および結合親和性指標である補正結合

定数（Cka）との間で，有意な相関を示した．その

際，kulと％Ro間での相関係数は0．62（P〈0．01），

kulとCka間での相関係数は0・89（P＜0・0001）で

あり，肝クリアランスは，レセプタ量指標との間

よりも結合親和性指標との間でより有意な相関を

示した．しかし，肝血流指標である肝血流分画

（％F）との間には，有意な相関を認めなかった．

また，逆にモデル2の％Ro，　Cka，％Fとモデル

1のパラメータとの相関を検討した結果，％Ro

と最も良好な相関を示したのは平衡時の結合

GSAの分布容量（ku1／kel）であり（r＝0．80，

p＜0．0001），Ckaと最も良好な相関を示したのは，

肝クリアランス（ku　1）であった（r＝0．89，　p＜
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0．0001）．なお，モデル1のいかなるパラメータも

％Fと水準5％で有意な相関を示さなかった．

IV．考　　案

　今回GSA，　PMT，　Sn　colloidの3っのトレーサ

に共通する定量的評価法として，直線回帰で簡便

に臓器クリアランスが求められるPatlak　plotと，

血液プールの時間放射能曲線を入力とする簡単な

1コンパートメントモデル（モデル1）の2っを

適用したが，いずれのトレーサにおいても良好な

計算値と実測値の適合が得られ，簡便な方法とし

て有用であると考えられた．

　しかしGSAは，本来レセプタを介して肝に集

積するトレーサであり，その肝摂取は非線形であ

るにも関わらず，線形モデルでも良好な適合が得

られたのは，以下のような理由が考えられる．

GSAの肝摂取を表す微分方程式（Eq．6）で，レセ

プタ量（Ro）が，　B（t）に比し十分に大きいか，あ

るいは二次の結合定数（ka）が十分に小さいゆえ

にB（t）の増分が無視し得るような場合，未結合

のレセプタ量であるRo－B（t）は一定となり，

ka・（Ro－B（t））を定数kuとすると，式6は以下

の線形式（Eq．9）で表すことができる．

dB（t）／dt　＝・　ku・H（t）－ke・B（t） （9）

このEq．9は，モデル1の特異的肝摂取を表す微

分方程式に等しくなる．したがって肝内の未結合

レセプタ量が一定と見なしうる場合，モデル1で

もGSAの動態を表すことが可能である．実際の

症例では，機能良好群よりもむしろ機能低下群で

線形モデルでの適合がよく，機能低下群では，

Roの低下に比べkaの低下がより大きいことが

示された．この事実は，レセプタ量指標（％Ro）

よりも親和性指標（Cka）の方が，肝硬変重症度と

より有意な相関を示したこととよく合致する．非

線形3コンパートメントモデル解析で親和性指標

が肝機能と相関を示した点は，in　vitroの検討で

の，GSAとレセプタの結合親和性は基本的には

galactoseの数により決定されるという報告15）や，

親和性は，正常肝でも病的肝でもあまり変化しな

581

いという報告16）と矛盾するが，これは，in　vivo

モデル解析で得られる親和性は，あくまでも見か

けの親和性であり，設定するモデルパラメータの

違いや初期条件の設定等の違いにより異なる結果

が得られる可能性があるためと思われる．われわ

れが用いたモデル2とVeraらが用いたモデル17）

とは基本構築は等しいが，fittingに用いるデータ

の範囲，コンパートメントの初期条件の設定，結

合GSAコンパートメントからの排泄の有無，固

定パラメータの違い，コンパートメントの放射能

のガンマカメラでの検出効率の設定の違い等が異

なり，これらの違いが推定パラメータ値に影響し

ている可能性がある．

　線形モデル（Eq．9）では，平衡時における肝細

胞結合GSAの分布容量はku／keで表せるが，この

分布容量は平衡時における最大GSA結合量と血

中のGSA濃度の比を表し，非線形モデルでの結

合親和性（ka）とレセプタ量（Ro）の積算（binding

potential）にほぼ等しい18）．したがって線形モデ

ルが適用できる場合，この分布容量は，レセプタ

量のみならず親和性の両指標を兼ね合わせたパラ

メータとして意義づけることができるために，ト

レーサとレセプタの結合能を評価できる点で有用

である．今回の検討でもレセプタ量指標（％Ro）

と最も良好な相関を示した線形モデルパラメータ

は，この平衡時における結合GSAの分布容量

（ku1／ke1）であった．

　GSAで提唱されている3コンパートメントモ

デル（モデル2）は，実際のトレーサ動態をより

忠実に反映しておりトレーサの肝摂取過程を肝血

流，レセプタ量，結合親和性の3つの要因に分離

して評価することが可能である．この肝摂取の詳

細な分析は，今後，各種肝疾患あるいは病態の把

握に有用な情報を提供し得る可能性があるが，次

のような2つの問題点を有している．すなわち数

値積分に非線形最小2乗法を組み合わせて用いる

ために，かなりの計算時間を必要とする．この計

算時間は，用いるコンピュータの性能や，計算方

法により変わるが，今回われわれの用いた条件下

では，平均15分程度必要であった．さらに肝に2
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つのコンパートメントを仮定しているが，実際に

曲線近似に用いるのは，肝全体の時間放射能曲線

であるために，この2つのコンパートメントの分

離は必ずしも容易ではない．

　今回のモデル2の検討では，肝内血液プールコ

ンパートメントの容量（Vp）を線形モデルより得

られた値（VhDに固定したが，この固定により，

パラメータの収束性はより向上した．しかし，こ

のように一部のパラメータを固定しても，計算に

多大な時間を要することより，日常臨床の場で用

いるのには問題があると思われた．これに比べ

Patlak　plotは，計算も簡単であり，またモデル1

は非線形最小2乗法を使わなくても，直接積分法

で簡便にパラメータを決定することが可能19）で

ある．したがって通常の核医学データ処理用のコ

ンピュータでオンライン処理が可能である．また，

これらの線形解析モデルではFunctional　Mapping

も簡便に行えることから，肝内局所の定量的機能

評価も可能となる．以上より，GSAに対しても

線形モデル解析を行う意義は大きく，臨床的には

非線形モデル解析よりもむしろ実用的であるとい

えよう．

　肝機能検査値との相関では，GSAが最も良好

な相関を示したが，Child分類では各群間で平均

値では差を示したものの，有意水準5％では明確

な有意差は示さなかった．この結果が得られた理

由としては，症例数が少ないためと，Child　B群

の中にA群に近いBと，C群に近いBの症例が

多数存在したためと考えられる．統計学的には有

意な結果は得られなかったが，平均値を比較する

と，レセプタ量指標（％Ro）は，軽度の機能低下

の検出にのみ有用な傾向が得られた．親和性指標

（Cka）は，軽度と高度の機能低下の検出に有用で

あったが，軽度から中等度の機能低下の範囲の分

離には不適当であった．この親和性指標と肝機能

が相関を示した理由については，今回の検討から

は，はっきりしたことはいえないが，モデル依存

性のパラメータの性質に起因するものかもしれな

い．また肝クリアランス（ku　1），平衡時の分布容量

（ku1／kel）は，％Ro，　Ckaに比し，軽度と中等度

の分離は比較的良好であった．またPMTでも，

軽度と中等度以上の機能低下は肝クリアランス

（kul）で区別でき，高度機能低下は総排泄率（ke1）

や非特異的肝内分布容量（Vh1）の差で検出可能と

考えられた．

　パラメータ間の相関では，3つのトレーサの肝

クリアランスは，互いに有意な相関を示し，共通

する要因として，肝血流が考えられたが，3者の

肝クリアランスを比較すると，1回循環での

extraction　fractionが低いために，　GSAの肝クリ

アランスは，PMT，　Sn　colloidに比し小さい．こ

の点で血流トレーサとしては，PMTやSn　colloid

の方が有利であると考えられる．しかしPMTは，

高ビリルビン血症では，必ずしも肝血流，肝細胞

機能を反映しているとはいえず，またSn　colloid

は網内系の機能分布を反映しているのであり，血

流と肝細胞機能を合わせた評価法としては，GSA

が前2者に比し優れていると思われる．

V．まとめ

　定量的肝機能評価法として99mTc－GSA肝シン

チグラフィと，従来の99mTc－PMT，99mTc－Sn

colloid肝シンチグラフィを比較し，その有用性を

検討した結果，99mTc－GSAが，肝機能検査値と最

も良好な相関を示し，肝硬変重症度とも有意な相

関を示したことより，3者の中では，最も肝機能

評価に適していると考えられた．さらに，GSAの

簡便な定量解析法として，従来の非線形モデルの

みならず，Patlak　plotあるいは線形モデル解析で

も臨床上有用なパラメータを得ることが可能であ

ると考えられた．
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Summary

The　utility　of　Quantitative　ggmTc－GSA　Liver　Scintigraphy　in　the　Evaluation

　　　　　　　　　　　　　　of　Hepatic　Functional　Reserve：Comparison

　　　　　　　　　　　　　　　　with　99mTc－PMT　and　99mTc－Sn　Colloid

Noriyuki　SHuKE＊，　Tamio　ABuRANo＊，　Kenichi　NAKAJIMA＊，　Kunihiko　YoKoYAMA＊，

Bao－Fu　SuN＊，　Hiroshi　MATsuDA＊，　Akira　MuRAMoRI＊，　Takatoshi　MlcHIGIsHI＊，

　　　　　　　　　Norihisa　ToNAMI＊，　Kinichi　HlsADA＊，　Teruhiko　TAKAYAMA＊＊，

　　　　　　　Masanobu　TANEi＊＊＊，　Mitsuhiro　TERADA＊＊＊，　Masashi　UNouRA＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Kenichi　KoBAYAsHI＊＊＊

＊Depart〃ient　・f　Nu（・lear　Medi‘・ine，＊＊Sch・・t・f　A〃ied　Medical　Pr・fessi・ns，

　　　＊＊＊First　Deρart〃nent〈o．〃hternat　Medi‘’ine，　Kanazawa　University

　　Using　data　from　l7　patients　with　liver　cirrhosis

and　3　patients　with　fatty　liver，　we　have　compared

the　utility　of　3　hepatic　imaging　agents　in　the

evaluation　of　hepatic　functional　reserve．　Evaluated

here　were　99mTc－galactosyl　human　serum　albumin

（GSA）which　is　a　new　ligand　for　hepatic　binding

protein，99mTc－N－pyridoxy1－5－methyl　tryptophan

（PMT）of　a　hepatobiliary　agent，　and　99mTc－Sn

colloid．　In　each　patient，　we　performed　these　3

imaging　studies　within　a　week　and　also　examined

hepatic　function　tests　（indocyanine　green　test，

hepaplastin　test，　choline－esterase，　etc）．　In　each

imaging　study，　seriaいmages　and　dynamic　data

were　obtained　after　the　injection　of　99mTc－GSA

（185MBq／3　mg），　99mTc－PMT　（185　MBq），　or

99mTc－Sn　colloid（185　MBq）．　Using　the　obtained

dynamic　data，　we　analyzed　the　liver　kinetics　of　the

3agents　based　on　l　compartment　model　with　3

parameters（hepatic　clearance，　hepatic　excretion

rate，　non－specific　volume　of　distribution）．　From

fitting　the　liver　and　heart　data　to　this　model，　three

unknown　parameters　were　determined．　Patlak　plot

was　also　applied　in　order　to　estimate　liver　uptake

rate．　Both　curve　fitting　and　Patlak　plot　could

determine　apPropriate　parameters　in　every　study・

In　99mTc－GSA，　a　nonlinear　3　compartment　model

was　also　applied　in　order　to　estimate　hepatic

blood　flow，　liver　receptor　density，　and　aMnity　of

receptor－GSA　binding　separately．　Using　the　ob－

tained　parameters，　we　analyzed　the　correlations

between　the　parameters　and　the　results　of　hepatic

function　tests．　In　all　of　the　parameters，　those

obtained　from　99mTc－GSA　imaging　showed　the

most　significant　statistical　correlation　with　the

results　of　hepatic　function　tests．　From　the　present

results，99mTc－GSA　imaging　was　concluded　to　be

the　best　for　evaluation　of　hepatic　functional

reserve．

　　Key　words：99mTc－GSA，99mTc－PMT，99mTc－Sn

colloid，　Hepatic　functional　reserve，　Quantitative

analysis．
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