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《原　著》

99mTc－DTPAエアロゾル吸入による進行性全身性

　　　　　　強皮症に伴う間質性肺炎の診断

舘野　　円＊

織内　　昇＊

中野　明彦＊＊　長谷川　昭＊＊　渡辺　直行＊

井上登美夫＊　遠藤　啓吾＊　佐々木康人＊＊＊

　要旨　間質性肺炎を合併することが多い，進行性全身性強皮症32例を対象として，99mTc－DTPAエアロ

ゾルによる肺クリアランス検査を施行した．胸部crにて肺野に異常所見を認めない群でも，99mTc－DTPA

エアロゾルの肺からのクリアランス時間は正常群に比して明らかに短縮していた．CTにて間質性陰影を認

めた群（21例）と認めない群（11例）の間には，99mTc－DTPAの肺からのクリアランス時間には有意差なく，

肺拡散能力，肺活量とも相関関係は認められなかった．3か月から19か月の間隔でCT，99mTc－DTPAエア

ロゾル検査を繰り返し施行した8例のうち，間質性陰影の出現・悪化に先んじてクリアランス時間の短縮を

認めた症例や，er所見には変化がないがクリアランス時間の改善された症例も見られた．

　本法は進行性全身性強皮症患者において，自覚症状はあるが，他覚的所見の乏しい時期の肺病変を検出し

得る可能性があると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：585－590，1992）

1．はじめに

　全身疾患である膠原病は，肺病変を伴うことが

多い．とくに全身性進行性強皮症（PSS）では6割

以上の患者が乾性咳，呼吸困難などを訴える1）．

肺病変が直接の死因となることは少ないが，肺病

変のあるPSS患者の予後は芳しくないといわれ

ている2）．剖検では70％に間質性変化を主体と

した肺病変を認めると報告されている3）．この肺

病変にはステロイド，D一ペニシラミンによる治療

はあまり効を奏していないが，早い時期に開始す

れば効果が期待できるかもしれないと考えられて

いる1）．

　間質性肺炎像を早期に検出するため，肺生検や，

気管支肺胞洗浄液検査などのほか，67Ga－citrate

を用いた核医学検査や，高分解能CTによる検索

が行われている4”8）．PSS患者32例について，

99mTc－DTPAエァロゾルを用いた核医学検査と胸

部CTを行い．興味ある所見が得られたので報告

する．
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IL　対象および方法

　皮膚科学的にPSSと確定診断された，喫煙歴

のない32例（男性2例，女性30例）を対象とし

た．このうち，classical　disease　25例，　CREST

syndrome　3例，　overlap　syndromes　4例である．

胸部X線写真では，間質性変化以外には，胸水

や肺炎などの異常は認めなかった．全例に1か月

内外で胸部CTを施行し，肺の間質性変化を検索

したが，CTの読影は，本研究に無関係な医師が

行った．このうち8例には，3か月から19か月後

に，2回目の99mTc－DTPAによる検査を行った．

1回目の検査時の年齢は22歳から68歳（平均49．5
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±10．7歳）で，罹患期間は，1．5～34年であった．

このうち30例は肺拡散能％DLcoを，29例は肺活

量％VCを同時期に測定した．さらに健常対照群

として，非喫煙の成年男子10名（平均年齢29．0土

2．2歳）も同様に検討した．

　99mTc－DTPA吸入による核医学検査は，

0’Brodovichらの方法に基づいて以下のように行

った9）．99mTc・DTPA（第一ラジオアイソトープ研

究所，東京）1．85GBq／20　mlを，超音波ネブライ

ザー一一　Devilbiss　65（Devilbiss社，米国）にてエアロ

ゾル化し，ダグラスバッグ（容量60L）に捕集，

5分以上静置して粗大粒子を沈降させたのち，被

検者を安静臥位にして，フェイスマスクで口鼻を

覆い，1分間に10～15回の，やや深めの呼吸を

続け3～6分間吸入させた．バッグと吸入口との

間は，約1mの長さのプラスチックチューブで
連結した．

　吸入終了直後より，仰臥位のまま背面より低エ

ネルギー用高感度用あるいは汎用コリメータを装

着したガンマカメラZLC7500（Searle社，米国）

で肺野の放射能分布を1分／フレームで30フレー

ムデータ収集した．データはシンチパック700

（島津製作所，京都）に入力し，以下のように解析

した．

　Figure　1に示すように，主気管支部をなるべく

避けて，左・右全肺野を囲む関心領域を設定し

た．関心領域内の時間一放射能曲線（time　activity

curve）を作成し，吸入終了120秒後から1，560秒

後までの曲線を最小2乗法により1次指数近似し

た．計算により放射能半減時間T1／2をもとめ，

これをクリアランス時間として肺胞上皮透過性の

指標とした．半減期補正は行わなかった．

　T112は左右の平均値をもとめ，片肺の値しか得

られなかった2例ではそのままの値を検討に用い

た．

　有意差検定はStudent’s　t　testを行い，　p〈0．05

以下を有意とした．

IIL　結　　果

正常対象群10例の99mTc－DTPAの肺からのク

B

A

4膨

100　t／1

5②

　　　　　　　　　　　　　　　　　　18ge
Fig．1　Posterior　view　of　both　lungs，　following　the　in－

　　　halation　of　99mTc－DTPA　aeroso1．　Regions　of

　　　interest　are　placed　around　each　lung（A），　and

　　　superimposed　on　time　activity　curves（B）．

リアランス時間T1／2は76・8土8．7分（平均土標準

偏差）であった．PSS症例32例のT1／2は17分か

ら105分まで幅広く分布するものの，25例は60分

以下と著しく短縮しており，その平均は，43．7±

23．8分（P＜0．01）であった．

　対象とした膠原病32例のうち，21例（65．6％）に

は胸部CTにて間質性変化が認められたが，　CT

にて明らかな所見のない群（54．3±30．5分，n＝11）

とCTにて間質性変化を認めた群（38．1±17・0分，

n＝21）の間には推計学的有意差を認めなかった

（Fig．2）．

　肺拡散能％DLcoとT1／2との間（Fig．3），肺活

量％VCとT1／2の間（結果略）に推計学的に有意

な相関関関係は認めなかった．

　8例の膠原病患者に3か月から19か月後に再び

99mTc－DTPAエァロゾルによる核医学検査を行い，

そのクリアランス時間（T1／2）の変化をみた．1例

（症例8）は，1回目，2回目の検査で，T1／2，　CT
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とも正常であった．Tl／　2が短くなりクリアランス

の充進していた残り7例中4例ではT1／2の改善

が認められた．しかしCTでは肺の間質性変化は

いずれも不変あるいは増悪していた．

　代表的な症例を呈示する（症例3，Fig．4）．この

症例では1回目検査時労作性呼吸困難はなく胸部

X線所見でも著変がないものの，99mTc－DTPAの

肺からのクリアランス時間は27．1分と短縮して
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Fig．2　99mTc－DTPA　aerosol　clearance　in　progressive

　　　　　systemic　scleroderma　patients　with　or　without

　　　　　fibrotic　lung　changes　on　CT　scans．

10

Fig．3
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T1／2　（min）
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Relationship　between　99mTc－DTPA　aerosol

clearance（Tl12）and％DLco　in　patients　with

progressive　systemic　scleroderma．

Table　l　List　of　patients　received　99mTc・DTPA　aerosol　inhalation　studies　twice

Case　Age　Sex
No．　（yr）

1st　study＊ 2nd　study

T1／2（min）CT　Findings　Symptom
Interval

（months）
T1，2（min） （コ「Findings Symptom
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Normal　　　No　symptom

Honeycomb　Dyspnea

Fibrosis

Fibrosis

Normal

Fibrosis

Fibrosis

Norrnal

No　symptom

Dyspnea　on
　effort

Dyspnea　on
　eff（）rt

Dyspnea
Chest　pain

　at　rest

No　symptom

つ

」
7
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30．8

47．7

86．6

39．8

113．2

78．3

　　　　N．D．＊＊　　No　symptom

Progressed　cystic　Worsened

　changes　and

　bronchiectatic

　changes
Progressed　　　　Dyspnea　on

　　　　　　　　　　　　　effort

Unchanged　　　Unchanged

Normal

Unchanged
Unchanged

Normal

Improved

Improved

No　symptom

No　symptom

　＊TII20f　norrnal　controls　was　76．8±8．O　min

“＊N．D．：not　done

＊＊＊　Sclerodermatomyositis
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Fig．4　Chest　X・ray（A，　C）and　computed　tomography（B，　D）of　a　42－year　old　female

　　　（case　3）with　progressive　systemic　scleroderma．　In　the　l　st　study（A，　B），　she　had　no

　　　symptom　in　spite　of　accelerated　Til2　of　27．lmin（normal　controls：76．8±8．7　min）．

　　　However，19　months　later（C，　D），　fibrotic　changes　progressed　and　dyspnea　on

　　　effort　appeared（T1／2：30．7　min）．

おり，CTでは両下肺野後面を中心とする間質性

変化が認められた．本患者は19か月後，労作時呼

吸困難が出現し，CTでは間質影がさらに増悪し

ていた．クリアランス時間の短縮も引き続きみら

れた．

IV．考　　察

　低分子量粒子である99mTc－DTPAエァロゾルは

吸入すると，エアロゾルの粒子径が1μm以下で

あれば肺胞内に分布したのち肺胞上皮，組織間質，

血管内皮を透過して血流中に流出してゆく，この

99mTc－DTPAエアロゾルの肺からの消失速度は肺

胞上皮を透過する速度に決定される10”’13）．肺胞上

皮の慢性損傷があると透過速度は大きくなるとい

われ，喫煙，間質性肺炎などによる肺からのクリ

アランスの充進（T112の短縮）が報告されてい
る11’14・15）．

　PSSでは肺病変を伴うことが知られており，今

回対象とした32例中21例にCTにて下肺末梢優位

の間質性陰影を認めた．また，32例中25例
（78．1％）で99「nTc－DTPAエアロゾル検査にて肺胞

上皮透過性が充進していた．CTで間質性病変を

認めた群と，認めない群の間に，クリアランス時

間に有意の差が見られなかった．活動性の肺胞上

皮の炎症の程度が，99mTc－DTPAの肺クリアラン

ス時間に反映されている可能性が考えられる．

Schmekelらは，過敏性肺臓炎罹患後，無症状に

経過している7例を対象に99皿Tc－DTPAエアロ

ゾル検査と肺胞洗浄液検査を行い，99mTc－DTPA

肺クリアランス時間の短縮と，洗浄液中の細胞数

の増加，アルブミン量の増加が一致する傾向にあ

ったと報告している16）．したがって，肺の局所を

観察するCTと，肺全体の上皮透過性の平均を見

ている99mTc－DTPAエァロゾル検査の違いもあ

ろうが，CTで線維化が明らかでなくても，肺間

質の異常が存在する時期を，本法で検出している
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ものと思われる．実際，肺への放射線照射後の

prospectiveな観察にて，肺上皮の透過性充進が，

動脈血中酸素分圧低下，肺異常陰影出現などの諸

指標に先んじて放射性肺臓炎の発症を検出したと

の報告もある12）．

　％DLcoによる呼吸機能検査でも肺胞上皮と血

管内皮細胞を通ってCOガスが血管内へ移動する

速度を見ているが，99mTc－DTPAエァロゾルにょ

る肺クリアランスとは有意の相関関係はなかった．

％DLcoは，肺胞毛細管膜の厚さだけでなく，ガ

ス交換に利用される肺胞面積，肺胞内でのガスの

拡散距離，肺毛細管床の大きさ，ガスと血液の接

触時間，ヘモグロビン濃度などにより左右される

のに対し，99mTc－DTPAエアロゾルでは主として

肺上皮の物理透過性を反映するためと思われる．

　CT，　DTPAクリアランス検査とも2回施行し

た7例中4例では，CTによる肺の画像は，不変

あるいは増悪したのに対し，99mTc－DTPAエアロ

ゾルにより求めたT1／2は改善していた．膠原病

であるPSSにはしばしば自然寛解がみられ，合

併した肺病変にも寛解・増悪が当然起こり得る．

2回目の検査時には炎症は治まり，CTでは癩痕

としての線維化を見ているものと考えられる．

　T1／2の持続低値が肺線維化の悪化を伴った2

例（症例2，3）は，99mTc－DTPAエアロゾルの肺

胞上皮透過性の冗進が形態変化に先だって存在す

る病変を診断できる可能性が示唆された．

V・結　　語

　1．99mTc－DTPAエァロゾルの肺からのクリア

ランス時間（T1／2）は，　PSS群では正常群より明ら

かに充進していた．

　2．PSS患者の99mTc・DTPAエアロゾルの肺か

らのクリアランスは，CTにて肺に間質性病変を

認めた群と，CTにて明らかな異常所見を認めな

い群の間に有意差はみられなかった．

　3．99mTc－DTPAクリアランス時間と，呼吸機

能，肺活量，肺拡散能力との間には有意の相関関

係は認めなかった．

　4．本法はPSS患者において，自覚症状はある

が他覚的所見の乏しい時期の肺病変を検出し得る

と考えられた．
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Alveolar　epithelial　permeability　was　assessed　in

32patients　with　progressive　systemic　scleroderma

（PSS），　using　99mTc－DTPA　aerosol．　Immediately

after　the　inhalation　of　99mTc－DTPA　aerosol　fbr

3to　6　minutes　under　normal　tidal　breathing，1ung

was　imaged　sequentially　fbr　30　minutes　from　the

posterior　by　a　gamma　camera　and　exponential

fitting　was　processed　on　the　time　activity　curve．

T1／2（min）was　used　as　a　parameter　for　the　evalua・

tion　of　permeability　of　alveolar　epithelium．　Pa－

tients　with　collagen　disease　showed　shorter　T1／2

（T1／2＝43．7±23．8　min）than　the　normal　volunteers

（T112＝76．8±8．7　min）．　No　signi血cant　difference

was　observed　between　patients　with　or　without

interstitial　changes　on　the　chest　CT．　Significant

correlation　was　not　observed　between　T1／2　and

％VC　or％DLco．　In　8　cases，　studies　were　repeated

in　the　interval　of　3　to　19　months．　Improvement　of

T1／2was　seen　in　4　cases，　independent　of　CT　find－

ingS．

　　These　results　suggest　that　99mTc－DTPA　aerosol

clearance　study　provides　infbrmation　independent

血om　other　lung　examinations，　and　may　be　useful

fbr　the　assessment　of　lung　interstitial　changes　in

patients　with　PSS．

　Key　words：99mTc－DTPA，　Aerosol　inhalation，

Progressive　Systemic　Scleroderma（PSS），　Inter－

stitial　pneumonia．
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