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《原　著》

99mTc－galactosyl　serum　albuminの血中消失補正肝摂取率

　　　　　LHL／HHの肝機i能指標としての有用性

河相吉＊菅　豊＊
村田　貴史＊　　田中　敬正＊

池田　耕士＊　永田　憲司＊

　要旨　185MBq／3　mgの99mTc－galactosyl　serum　albumin（GSA）肝シンチによる肝機能評価の指標とし

てlflL中消失補正肝摂取率LHLIHHを算定した．99mTc－GSAの3っの比率指標である肝摂取率LHL15，血

中消失率HHI5，両者の商LHL／HHを血中停滞率（％IDI5），　CTCスコァによる肝疾患重症度と比較検討し

た．対象は78例の慢性肝疾患患者である．LHLI5は゜／．ID15の低値域では’び坦相を形成するために，両者

は［1’1：線相関を示さなかった．これに対して，LHL／HHは％IDI5の変動と全区間において良好な直線近似

を示した．if！［症度別の比較では，機能正常群と軽症群間ではLHL／HH（p＜0．001）はLHLI5（p－0．005）よ

りも強い有意差を示し，また軽症群と中等症群間ではHHI5（P－0．07）が有意でなかったのに対し，　LHL／

HH（P－0．032）は有意差を示した．　LHL／HHは特別な解析手順を必要とせずに簡便に算出でき，血中消失

率と肝摂取率の両者を一元化した動態指標とみなすことができ，99mTc－GSAを用いた肝機能評価を行う上

で有用と考えられた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：1333－1339，1993）

1．はじめに

99mTc－・ガラクトシルヒト血清アルブミンジエチ

レントリアミン五酢酸（GSA）は肝細胞膜に特異

的に存在するアシアロ糖タンパク（ASGP）との受

容体結合を集積機序とする新しい肝シンチグラフ

ィ製剤である．99mTc－GSAが従来のコロイド肝

シンチ製剤と大きく異なる特徴はその血中消失，

肝摂取がASGP受容体の変動ときわめて密な対

応関係を示す1・2）ことであり，この点から，本検

査においては肝のイメージングだけではなく，投

与した薬剤の動態指標を算出することが重要であ

る．GSAの動態指標としては指数関数近似3”6），

コンパートメント解析7’9）などが報告されている

が，特別な解析プログラムを必要とし，一般に広
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く普及するまでには至っていない．臨床治験にお

いて用いられたLHL15，　HHl5は心臓肝臓の時

間放射能曲線の2点のカウント値だけから簡便に

算出できる利点があり，重症度別の有意差も認め

られている10・川．しかし，両者の内部相関をみる

とLHLI5は肝機能良好域で，　HH15は機能不良

域での判別能が低い特性があり，正常から重症ま

ですべての症例の機能指標として用いるには両者

をともに考慮することが必要となる．そこで著者

らは，LHL15をHH15で除することにより血中

消失補正肝摂取率の指標として両者を一元化した

LHL／HHの算出を試み，99mTc－GSAの血中停滞

率との相関および肝障害重症度群別分布について

検討を行ったので報告する．

II．対象と方法

　1．対　　象

　慢性肝疾患および肝腫瘍患者78例（男性55例，

女性23例）で，年齢は19から80歳（平均58．8

歳）である．症例の内訳は，慢性肝炎，肝硬変で
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1334 核医学　30巻11号（1993）

肝癌を有さないものが14例，肝癌を合併するも

の54例，転移性肝癌もしくはその疑いで検査が

施行され，肝機能的には異常を認めなかったもの

が10例であり，これを重症度別評価における対

照群とした．

　2．方　　法

　全例仰臥位にて一側肘静脈より185MBq／3　mg

の99mTc－GSAを急速注入した．投与直後から低

エネルギー用高分解能コリメータを装着したガン

マカメラGCA－90B（東芝製）を用いて，マトリッ

クス64×64，10秒／フレームの条件下で30分間

のデータ収集を行った．心臓および肝臓全体に関

心領域（RODを設定し，時間放射能曲線を作成

した．ROI内のカウントから，既報10）のごとく

GSAの血中消失の指標としてHHI5（3分後に対

する15分後の心臓（H）のカウント比：Hl5／H3）

を，肝集積の指標としてLHL15（15分後におけ

る心臓（H）＋肝臓（L）に対する肝臓のカウント

比：L／（H＋L））を求めた．次にHH15に対する

LHL15の比を血中消失補正肝摂取の指標LHL／

HHとして算出した．血中99mTc・GSAの血中濃

度（％dose）の算定は既報4）に示すごとく，肺野

曲線をバックグラウンドとして除去後の心曲線の

2－30分値を2つの指数関数和y（t）－A1×e－k・t＋

A2×e－k・tに回帰させ，時間0に外挿したy軸切

片値を投与量に相当する100％とし，これに対す

る15分後の値を血中停滞率（％ID15）とした．

　3・統計学的処理

　LHLI5，　HH15，　LHL／HHと％1D15間の相関

については1次回帰のほかに2，3次回帰式でも

評価した．CTC　Pughスコア12）に基づく重症度別

にみた各指標の平均と標準偏差の群別有意差検定

についてはStudent’s　t　testを用いP＜0．05以下を

有意とした．

IIL　結　　果

　1．重症度別のLHL15，　HH15，　LHL’HHの

　　分布

　CTC　Pughスコアの算定が可能であった57例

についてスコァが5，6をMild，7－9をModerate，

10－15をSevereとして分類し，これに基づいた

LHL15，　HHI5，　LHL／HHの平均と標準偏差を

Table　1に示す．　ControlとMild間はいずれの指

標も有意であったが，LHL／HHはLHLI5より

も良好な有意差を示した．MildとModerate間で

はHH15は有意でなかったのに対してLHLI5と

LHL／HHは有意であった．　ModerateとSevere

間においてはいずれの指標も有意差を認めなかっ

た．

　2．LHL15とHH15の関係
　LHL15とHH15の関係は有意な逆相関を示し

たが（r－－0．876，p〈0．OO　1）その関係は直線的で

はなかった（Fig．1）．曲線回帰での相関係数はr－

0．949（2次），r－0．964（3次）と3次回帰において

より良好な近似が得られた．両者を比較すると肝

機能障害の軽度域ではLHLI5の変動はHH15の

それに比べて小さく，重症域では逆にHH15の

変動はLHL15のそれに比べて小さかった．

Table　l　Correlation　of　LHL15，　HHI5，　and　LHL／HH　with　the　severity　of　chronic　liver　disease

LHL15 HH15 LHL／HH

Severlty　　　n　　Mean±S．D． Mean±S．D， Mean±S．D．

Control　　　　10　　0．949　±　0．014

Mlld

Moderate

　　　　　　　］P．・．・・5

37　　0．888　±　0．060

　　　　　　　］，．・．・・7

60．808±O．089
　　　　　　　］P．・．・6・

Severe　　　　4　　0．700　±　0．048

0．530　±　0．042

　　　　　］P．・，・・1

0．658　±　0．042

　　　　　］，．・．・7・

0．752　±　0．089

　　　　　コ，．・．1・4

0．838　±　0．029

1．802　±　0ヨ67

　　　　　］P．・．・・1

1．400　±　0．310

　　　　　］P．・．・32

1．099　±　0．263

　　　　　］P．・．・95

0．837　±　0．082

n；Number　of　patient§

Presented by Medical*Online



q・　9mTc－galactosyl　serum　albuminの血中消失補正肝摂取率LHL／HHの肝機能指標としての有用性 1335

め
←
」
工
」

1．0

0．9

0．8

0．7

0．6

0．5

0．4

0．4

咋螺鞠へ9顧・

　　　　　　　　　　　　　O

y＝－9．91x3＋17．4x2－10．5x＋3．07

r＝0．964

p＜0．001

0．5 0．6 0．7

（
　
＼
、
o
o

　

o
b
O

。

Q
、
°
。

尋
、
。

　
、

0．8

、o
　＼O

0．9 1．0

HH15
Fig．1　Correlation　between　LHLl5and　HH15．　These　two　parameters　show　a　nonlinear，

　　　　　　inVe「Se　COrrelatiOn．

m
，
」
＝
一

1．0

0．9

0．8

0．7

O．6

0．5

0．4

0．0

　
　
　
　
　
　
O

　

　

　

O
O
　
＼
．

　

　

　

　

　

　

＼

　

　

　

　

o
＼

　
　
　
。

。

＼
ξ
゜
。

　
　
　
　
、・、

扮

o

驚
三
θ

罐
．
亀
θ

恒
゜

』
。＼

、

O

∨

　so

・

8
，
°

y＝　　0．00000245x3＋0．000253x2－O．OIO5x＋1．10

r＝α886
p〈0．OO　1

20．0 40．0 60．0 80．0 100．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％lD15

Fig．2　Correlation　between　LHLI5and　blood　retention　rate　of　99mTc－GSA　at　l　5　min

　　　　　　after　injection．　LHL15formes　a　plateau　phase　in　the　lower・value　range　for　blood

　　　　　　retentlon　rate．
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3．LHL15，　HH15，　LHLIHHと％ID15の関係

　LHL15と゜／．ID15の関係は有意な逆相関を示

したが（r－－O．824，P〈0．001）％1Dl5が50％以

下の低値域ではその減少に比してLHL15の増加

は軽微なため，全体の分布を直線で回帰させるこ

とは困難であった．曲線回帰での相関係数はr－

0．881（2次），r－0．886（3次）と，3次回帰におい

てさらに良好な近似が得られた（Fig．2）．　HHI5と

％ID15の関係は良好な直線的相関（r－0・987，　P＜

0．00Dを示した（Fig．3）．　LHL／HHと％1D15の

関係は有意な逆相関（r－－0．892，p＜0．001）を示

し，相関係数は3次までのいずれの回帰式でも同

一
であり，全範囲にわたって直線で良好な近似を

得ることができた（Fig．4）．

IV．考　　察

　99mTc－GSAの時間放射能曲線の解析方法のう

ち簡便に算出できる指標として，工藤らは肝／

（心←肝）比13）を用い，その後第2相，第3相臨床

試験の報告でも肝摂取率の指標としてのLHL15

が，血中消失率の指標としてのHHI5とともに検

討され，いずれも肝機能重症度別の有意差を認め

た10・11）．

　臨床試験でのLHLI5とHH15の関係をみると

両者は直線的な対応を示さず，肝機能高度障害領

域ではHHl5が，反対に軽度障害領域ではLHL15

の変動が乏しく，今回の著者らの結果もこれと合

致するものであった．臨床試験での慢性肝炎の非

活動性と活動性群間の比較ではHHl5は有意で

あったのに対しLHL15は有意ではなく，　LHL15

がHHI5に比して機能良好域においては判別能

に劣ることを示した11）．同様な傾向は工藤らの報

告でもみられる14）．肝硬変に比して肝機能上軽症

である慢性肝炎などでは，肝予備能指標である血

清アルブミンなどの異常はみられず，この点から

軽i症域においても高い判別能を持つ指標は，

99mTc－GSAの有用性を発揮する上で重要と考え

られる．

　％IDI5が50％以下の機能良好域において

LHL15がこれと対応した変動を示し得なかった

1337

理由はLHL15の分母（H→L）を投与量相当のカ

ウントとして設定している点に起因しているとい

えよう．心血液フ゜一ルの容量は通常，約500m1

までであり，心のROIから得られるカウント値

は3－4Lに及ぶ全循環血液中の99mTc－GSA量の

一部分を示しているにすぎないことは明らかであ

る．すなわちHl5は血液中に残存する99mTc－

GSAの一部分でありこれとL15との和を全投与

量に相当する値とみなす二とには無理がある．と

りわけ血中濃度が低下している機能良好例では

H15のカウントが少なくなるためにLHL15と

％ID15の対応変化が小さくなると考えられる．

　LHL15のこの問題点を改善するために今回著

者らはHH15で除することにより，つまり3分

から15分までの99mTc－GSAの血液中からの消失

速度を肝摂取率に盛り込んだ指標としてLHL／

HHを算定した．二の指標は生理的絶対値として

の意味は持たないものの，％IDI5と良好な直線

相関を示し，血中停滞率を強く反映する．また本

指標はHHI5でLHL15を除することにより機能

良好域でLHLI5と比べより鋭敏に機能を反映し，

一方，機能不良域でも肝機能の弁別能が損なわれ

ないことを明らかにした．99mTc－GSAの血中停滞

率絶対値の肝機能評価指標としての有用性をすで

に著者らは報告15）しているが，採血の侵襲性と試

料のカウント測定の煩雑さはいなめない．無採血

で血中停滞率を算出する方法4）にはソフトウエア

プログラムを用いた手順が必要となる．これに対

しLHL／HHは時間放射能曲線の3点のカウント

の四則演算のみで算出できる簡便な指標でありな

がら，広い範囲に及ぶ機能障害に対して良好な判

別能を示した．99mTc－GSAの血中停滞率は受容体

と結合した量の残り成分とみなすことができる．

％ID15と直線的た逆相関が得られたことから，

LHL／HHは99mTc・GSAの肝摂取率を反映した指

標とみることができる．よって患者のLHL／HH

とその正常平均値1．802の比をとれば，健常者を

100％としてみた場合の肝摂取量，すなわち肝機

能総量を％量で表現することも容易となり，個体

間の比較や同一人での変動比較が感覚的に把握し
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易く，患者にも説明しやすい利点があることを著

者らは強調したい．今後さらに，健常者間での年

齢別や性別におけるLHL／HHの分布変動を検討

することも必要と考えられる．

　中等一重症群間でのLHL／HHは相違はあるも

のの有意差を認めなかった．これは今回の対象例

に黄疸や腹水を伴うような高度重症例が少なかっ

たことが主因と考えられ，さらに多数例での検討

が必要と思われる．

　99mTc－GSAの動態指標としてLHL／HHは肝摂

取と血中消失を一元化したものとみなすことがで

き，LHLI5とHH15を個々に比較対比する煩雑

さから逃れられる利点があり，さらに他の肝機能

検査や重症度別の比較，同一人での経時的変化を

みるうえでの簡便化をはかることもできると考え

られる．

V．結　　語

　慢性肝疾患患者78例に99mTc－GSAを用いた肝

シンチグラフィを行い，動態指標の検討を行った．

　1）GSAの肝摂取指標LHL15は血中停滞率と

は直線的な対応を示さず，その回帰には曲線近似

が必要であった．

　2）GSAの血中消失肝摂取率LHL／HHは血中

停滞率と直線的な対応を示した．

　3）肝障害重症度別にみた血中消失肝摂取率

LHL／HHは，機能正常一軽症群間ではLHLl5よ

りも，軽症一中等症群間ではHH15よりも高い判

別能を示し，両者を一元化した指標として有用と

考えられた．
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Summary

Usefulness　of　Blood　Disappearance　Corrected　Hepatic　Uptake　Ratio（LH　L／HH）

　　　　as　a　Hepatic　Functiona1　lndex　Using　99mTc－GalactosyllSerum　Albumin

Sang　Kil　Ha－KAwA，　Yutaka　SuGA，　Koshi　IKEDA，　Kenji　NAGATA，

　　　　　　　　　　　Takashi　MuRATA　and　Yoshimasa　TANAKA

Depart〃ient　Of　Radiology，　Kansai　Medical　University，　Osaka

　　The　authors　introduced　blood　disapPearance

corrected　hepatic　uptake　ratio（LHL／HH）as　an

index　of　hepatic　function　using　185　MBq／3　mg　of

99mTc－galactosyl　serum　albumin　（GSA）．　Three

ratio　parameters，　the　hepatic　uptake　ratio（LHL15），

blood　disappearance　ratio（HH15），　and　LHL15

divided　by　HH15（LHL／HH）were　evaluated　with

percent　i　nj　ected　dose　of　g9mTc－GSA　in　blood　at

15min　after　injection（°／．ID15）and　hepatic　func－

tional　severity　graded　by　Child－Turcotte　criteria

score．　Seventy　eight　patients　with　chronic　liver

disease　were　studied．　There　was　a　poor　linear

correlation　between　the　LHL15　and％ID15，　be－

cause　the　LHL15　formed　a　plateau　phase　in　the

lower－value　range　for％ID15．　In　contrast，　LHL／

HH　showed　an　excellent　linear　correlation　with

％IDIsin　its　whole　range．　In　the　comparison　with

the　clinical　functional　severity，　LHL／HH　gave　a

more　highly　significant　difference（p＜0．001）than

LHL15（p＝0．005）between　the　normal　and　mild

dysfunction　groups　and　gave　a　significant　dif－

ference（p＝0．032）between　the　mild　and　moderate

groups，　in　which　HH15　showed　no　meaningful

difference（p＝0．07）．　This　index　is　obtained　with　no

difHcult　procedures　and　can　be　regarded　as　a

unified　parameter　fbr　hepatic　uptake　and　blood

disappearance．　lt　is　hoped　that　LHL！HH　w川

prove　useful　in　the　diagnosis　of　hepatic　functional

severity　using　99mTc－GSA．

　　Key　words：　Liver　scintigraphy，　Asialoglyco－

protein，　Liver　function，　Radiopharmaceuticals．
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