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《技術報告》

腎機能障害患者における99mTc．MAG3による

　　　　腎シンチグラフィの臨床的評価

佐藤　始広＊・†　平山　浩一＊＊

呉　　　動＊　　板井　悠二＊

石川　演美＊　　武田　　徹＊

小林　正貴＊＊　　小山　哲夫＊＊

　要旨　様々な程度の腎機能障害患者12例における99mTc・mercaptoacetyltriglycine（MAG3）（以下，本剤）

による腎シンチグラフィおよびそのクリアランスを，1231－OIHと比較検討した．本剤の画像およびレノグ

ラムは1231－OIHとよく一致したが，本剤の画質の方がより鮮明な症例が多く特に早期の血流相の画像でそ

の傾向が顕著であった．本剤と1231・OIHのクリアランスとの間には良好な相関関係が認められたが（r－

0．87，P＜0．005），本剤のクリアランスは1231－OIHの60．5士10．5％と低値であった．8例におけるパラアミ

ノ馬尿酸による標準クリアランス法との比較では，1231・OIHと同様に良好な相関が認められた（r＝0．77，

P＜0．05）．投与後60分までの尿中排泄率は，本剤と1231－OIHで同等であり有意差はなかった．検査に際し

て安全性に問題のあった症例はなかった．本剤は1231－OIHに代わる99mTc標識腎シンチグラフィ用製剤と

して安全で有効であると考えられた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：75－84，1994）

1．はじめに

　これまで腎シンチグラフィ用製剤としては，

99mTc・－dietylene－triamine－pentaacetic　acid（DTPA）

および1311－ortho－iodohipPuric　acid（OIH）が広く

用いられてきた1’2）．このうち，1311－OIHは腎の

一同循環で約SO°／．が近位尿細管から数％が糸球

体から排泄され，腎機能すなわち有効腎血漿流量

（effective　renal　plasma　fiow：ERPF）の測定に適し

ている．しかし，1311は主たるγ線のエネルギー

が365MeVと高くガンマカメラの撮像には適し

ておらず，また物理的半減期も8．0日と長くかつ

β線を放出するなど患者への被曝上の問題点があ

る．このため，1231標識OIHが本邦でも供給さ
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　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　始　広

れるようになったが，99mTc標識製剤と比較する

と投与量が十分でなく，鮮明な画像が得られない

という問題点もある．このため，OIHと同様な

特性を有する99mTc標識による腎血漿流量測定用

薬i剤としてdiamide　dithiol　ligands（N2S2）や

PAH－iminodiacetic　acid（PAHIDA）などの99mTc

標識化合物が検討されたが，腎摂取率が低いこと

や錯体の存在などの問題で実用化には至らなかっ

た3“6）．1986年，Fritzbergらによって開発された

99mTc．mercaptoacetyltriglycine（MAG3）は欧米で

その臨床的有用性に関する多くの報告が行われ，

用時調整キット化され広く用いられている？～16）．

そのクリアランスの算出に関しても一回静注採血

法やガンマカメラによる方法などいくつかの報告

がある17～24）．しかし，これらの多くはOIHと比

較したものであり，パラアミノ馬尿酸（PAH：

para－aminohipPuric　acid）による標準クリアランス

法との比較を行った報告はほとんどない．そこで

今回われわれは，99mTc－MAG3の腎シンチグラフ

ィを1231－OIHと比較するとともに，そのクリア

ランスを1231－OIHおよびPAHと比較検討した．
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Table　l　Summary　of　the　patients

Case　No．　Age＆Sex　　　Clinical　diagnosis

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
1
　
1

M
M
M

F
F
M
F
M
M
F
F
M

9
7
6
2
7
3
8
5
0
8
6
9

6
4
4
5
3
4
1
7
2
1
6
6

CGN
MPGN
CRF（lgA　nephropathy）

IgA　nephropathy

IgA　nephropathy

CRF（lgA　nephropathy）

MPGN
RPGN
endocapillary　GN

RVH
CRF
Lt　hydronephrosis

Rt　non－functioning　kidney

Serum　Creatinine
　　（mg／d1）

　　　1．2

　　　1．1

1．3

0．7

0．8

1．8

0．6

3．3

1．1

0．5

1．7

2．8

GFR（Clnulin）　ERPF（CpAn）
　（ml／min）　　（m1／min）

　33．9　　　　　　　　　　173．4

39．8

59．0

69．5

28．3

70．7

10．2

59．0

32．3

307．0

503．0

339．2

314．1

538．8

136．0

657．1

457．5

CGN：Chronic　glomerulonephritis，　MPGN：menbrano・proliferative　GN，　CRF：Chronic　renal　failure，

RPGN：Rapidly　progressive　GN，　RVH：Renovascular　hypertension

IL　対象と方法

　1．対　　象

　平成5年1月から3月にかけて本院に入院した

腎疾患患者12名を対象とした．疾患の内訳は

Table　1に示すように，慢性糸球体腎炎とそれに

起因する慢性腎不全9例，腎血管性高血圧症1例，

原因不明の腎不全1例，および骨盤内のmalig－

nant　fibrous　histiocytoma（MFH）による水腎症1

例であった．平均年齢は46．7歳（18－75歳）であ

り，男性7例，女性5例であった．この12例の

うち，10例には1231－OIHによる腎シンチグラフ

ィを，9例にはイヌリンおよびPAHによる標準

クリアランステストを施行した．

　なお，本試験は「医薬品の臨床試験の実施に関

する基準」（GCP）を遵守し，本院の治験審査委員

会の承認を得たうえで行い，また検査に際しては，

患者本人に本試験の内容および治験薬について十

分に説明を行った後，文書ないし口頭での同意を

得た．

　2．方　　法

　使用した99mTc－MAG3（日本メジフィジックス

社製）は1バイアル中（1m1）にMAG30．15mg

を99mTc　370　MBq（検定日時において）で標識し

た既調整の注射液として供給された．

　検査に先立って検査前食を禁食とし，かつ検査

30分前に300m／の飲水をさせた．被検者は仰臥

位とし，あらかじめシンチカメラ（シーメンス社

製ZLC　7500）を腹部背面に当て，99mTc－MAG3

370MBqを肘静脈より急速静注した．静注直後

より3秒ごとに16フレーム，続いて60秒ごとに

32フレームの連続画像を得た．同時にオンライ

ンで接続した画像処理コンピュータ（島津製作所

製シンチパック700）にデータを収集した．なお

コリメータは低エネルギー用高分解能型を用いた．

また，99mTc－MAG3静注と反対側の肘静脈から

静注後，4，9，15，20，30，43，60および90分に2

mtの採血をし，2コンパートメントモデルにより

血漿クリアランスを算出した24）．さらに静注60

分後に排尿させ，尿中全放射能から尿中排泄率を

％投与量として求めた．この際，排尿前後で膀胱

部を撮像することで，残尿分の補正を行った．血

液と尿の測定はアロカ社製ウェル型カウンター

（ARC　601）を用い，いずれもバックグラウンドと

重量の補正を行った．

　得られた画像データから左右腎臓，左右腎皮質

およびその下方でバックグラウンドにそれぞれ関

心領域（ROI）を設定し，それぞれの時間放射能曲

線（腎レノグラム，区域レノグラム）を作製した．

左右腎皮質の0－4分の総計数値からそれぞれのバ
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ックグラウンドの計数値を減算した値から相対的

な右腎集積率（right　kidney　function）を算出した．

また，レノグラムを作製し機能指標として，腎の

計数値が最大に達するまでの時間（Tm。x），および

腎の計数値が最大値に達してから半減するまでの

時間（T1／2）を算出した．

　症例1および12を除く10症例においては，以

上と全く同様の方法で99mTc－MAG3による腎シ

ンチグラフィの2日後に1231－OIH　74　MBq（日本

メジフィジックス社）投与による腎シンチグラフ

ィを施行し同様の指標を算出して比較検討した．

症例2，11，12の3症例を除く9例においてイヌ

リン，パラアミノ馬尿酸による標準クリアランス

法を，腎シンチグラフィの2週間以内に施行した．

このうち採血時に問題のあった症例1以外の8例

で99mTc－MAG3のクリアランスと比較した．

　また，99mTc－MAG3投与前後で自・他覚症状，

一般血液検査，血液生化学検査，尿検査の異常の

有無について調査した．

　なお，平均の差の検定にはStudent’s　t－testを，

回帰の有意性の検定にF検定を用い，危険率0．05

以下を有意とした．
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Fig．1Correlation　clearance　between　99mTc－MAG3
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III．結　　果
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　99mTc－MAG3投与前後で自・他覚症状，血液，

尿検査での異常を認めた症例はなかった．

　Fig．1に，99mTc－MAG3と1231－OIHのクリア

ランスの関係を示す．両者の間には良好な相関関

係が認められたが（y－78．0＋1．25x，r－0．87，p＜
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Fig．4 Correlation　of　split　function　of　right　kidney

　　　（A），Tmax（B），　and　Tlt2（C）between　MAG3

　　　and　OIH．　Split　function　of　the　right　kidney

　　　and　Tmax　showed　no　significant　difference　be・

　　　tw㏄n　the　two　tracers，　but　TII2　was　slower　in

　　　　MAG3　than　in　O田．

0．005），99mTc－MAG3のクリアランスは1231－OIH

に比較して有意に低値を示した（p＜0．001）．10例

の平均では99mTc－MAG3のクリアランスは，

1231－OIHの60．5±10．5％であった．また，　Fig．2

に示すように99mTc－MAG3とPAHのクリアラ

ンスの間にも良好な相関関係（y－172．2＋L21x，

r＝0．77，p＜0．05）が認められた．静注60分後まで

の99mTc－MAG3と1231－OIHの尿中排泄率の間に

はFig．3に示すように良好な相関関係（y－9．07＋

0．86x，r－・O．90，p＜0．005）を認めたが，両者の間に

有意差は認められなかった．

　Fig．4に99mTc－MAG3と1231－OIHのガンマカ

メラ検査から得られた機能指標の関係を示す．相

対的な右腎機能（Fig．4A），　Tm。。（Fig．4B）および

T1／2（Fig．4C）のいずれも99mTc－MAG3と1231－

OIHの両者間に良好な相関関係が認められた．

右腎機能およびTm。xは99mTc－MAG3と1231－

OIHとの間で有意差は認めなかったが，　T1／2は

1231－OIHに比較して99mTc・MAG3で有意（P＜

0・001）に延長していた．

　Fig．5に正常の所見を示した症例を呈示する

（症例7，18歳，女性）．また，Fig．6には高度の
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腎機能低下型のレノグラムを示した症例（症例6，

43歳男性）を示す．以上の症例が示すように，

99mTc－MAG3の画像は1231－OIHと同等かより優

れていた．特に，静注後早期の血流画像では

99mTc－MAG3の腎の描出はより明瞭であり，症例

6のように機能低下の著明な症例ほどこの傾向は

顕著であった．また，99mTc－MAG3と1231－OIH

のレノグラムのパターンは症例9を除いて，よく

一致した．ただし，排泄相の勾配は99mTc－MAG3

でなだらかな傾向があった．

IV．考　　察

　今回の検討は99mTc－MAG3の臨床的有用性を，

様々なレベルの腎機能障害患者で1231－OIHおよ

びPAHを用いた標準クリアランス法と比較する

ことを主たる目的とした．

　われわれの検討では，99mTc－MAG3のクリアラ

ンスは1231－OIHの60．5％と低値であったが，両

者の間には良好な相関関係が認められた．これ

は，これまでの報告と合致する所見であるが，

99mTc－MAG3と1231－OIHのクリアランス比は報

告者によって47％から67％とかなり差が目立
つ9～12’14・17～20・22・23）．これは標識キットの違いに

よる放射化学的純度の差が一因と考えられるが，

測定法の差も影響しているものと考えられる．

99mTc－MAG3と1231－OIHのクリアランスの差は

尿細管への親和性の差に加えて，血清蛋白や赤血

球への結合率の差が影響すると報告されている．

特にTaylorらによって，　PAHないしprobenecid

の負荷にて99mTc－MAG3のクリアランスは1231－

OIHより著明に抑制されることが報告されてお

り25），99mTc－MAG3の尿細管への親和性は1231－

OIHより低いものと考えられる．また，99mTc－

MAG3の血漿蛋白への結合率は1231－OIHよりも

高いことが報告されている8・12・14）．このことが糸

球体濾過率に影響すると考えられ，99mTc－MAG3

のクリァランスが1231－OIHと比較して低値であ

る一因と考えられる．なお，Muller－Suurらによ

るラットの検討では，99mTc－MAG3のクリアラ

ンスの11％は糸球体濾過により89％は尿細管分
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泌によるという28）．ところで，99mTc・MAG3と

1231－OIHのクリアランスの相関係数は0．87と良

好であったものの，これまでの報告に比較すると

やや低かった14・18・23）．これには検討症例が少な

いことや，測定上の誤差（特に投与総量の算出時）

が影響しているものと考えられた．

　また，今回の検討では8例においてイヌリン，

PAHによる標準クリアランスとの比較をし得た．

これらのクリアランス値はそれぞれ糸球体濾過率，

有効腎血漿流量の正確な指標であるが，その手技

が繁雑なため施行される機会は少なくなっている．

また，これまでの99mTc－MAG3に関する報告の

多くは1231－OIH，1311－OIHないし99mTc－DTPAと

の比較であり8・10・11・15“’17・22・23），PAHを用いた標

準クリアランス法との比較に関する報告はほとん

どない．今回の結果ではPAHと99mTc－MAG3

のクリアランスの間には良好な相関関係が認めら

れ，99mTc－MAG3のクリアランスが腎血漿流量

を反映することが確認された．しかし，99mTc－

MAG3のクリアランスはPAHのそれに比較し
て低値であり，その値自体は有効腎血漿流量を表

してはいない．この点については，99mTc－MAG3

のクリアランスから補正式を用いて有効腎血漿流

量を推定する報告もされているが，そのような補

ll三をせず99mTc－MAG3のクリアランス自体を機

能指標とすべきとの考えもある9”11・14・17“19）．

　99mTc－MAG3のクリアランスの算出に関しては

今後いくつかの検討が必要であると考えられる．

特に，今回われわれの用いた多数回の採血による

クリアランス法は精度は比較的高いが繁雑であり

臨床の場においてはあまり適切な方法といえない．

Russellらの一回採血法や18←20），　Gordonらのガ

ンマカメラを用いた定量法（Patlak　plot法）21）な

ど，臨床の場で広く使用可能な簡便法の開発が必

要であろう．このうち一回採血法はかなり良好な

精度であることが報告されているが18－’20），採血

．操作が必要であることからガンマカメラによる定

量法が確立されることが望ましいと考えられる．

またその一方で，一回静注法より精度の高い標準

R1クリアランス法などで正確なクリアランスや
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分布容積の算出が望まれる．この点に関しては

Prenenらが6例の健常人男性において99mTc－

MAG3および1231－OIHの持続点滴R1クリアラ

ンス法で99mTc－MAG3のクリアランスが257±24

m1／min／1．73　m2，1231・OIHが556士46　m1／min／1．73

m2と報告している22）．

　さらに静注後60分までの尿中排泄率を99mTc－

MAG3と1231－OIHで比較したが，両者の間には

良好な相関はあるものの有意差は認められなかっ

た．このことは，これまでの報告のように99mTc－

MAG3のクリアランスは低いが分布容積（distri－

bution　volume）が1231－OIHの約2／3と小さいこ

とによるものと考えられる8・12）．

　一方，経時画像を比較すると99mTc－MAG3は

1231－OIHと同等かより優れており，特に早期の血

流画像では99mTc－MAG3の方が腎の描出などの

点で優れている症例が多かった．これは，投与量

の差が最も影響していると考えられる．また，レ

ノグラムのパターンも1例を除いて一致した．こ

れらのことから99mTc－MAG3は1231－OIHと同等

かより有効な腎シンチグラフィ用製剤といえる．

　今回検討した症例中には肝臓の描出が目立つ症

例が存在した．これまでにも，投与量の約3％は

肝胆道系から排泄されると報告されており，

Muller－Suurらは静注20分後には肝臓バックグ

ラウンド比は99mTc－MAG3がi231－OIHより有意

に高いことを報告している23）．しかし，肝胆道系

への集積のため読影に支障をきたした症例は，

Sanchezらによって胆嚢への集積が腎への限局

した集積と鑑別が紛らわしかったと報告されてい

る1例27）のみであり，実際に問題となることは

ほとんどないであろう．今回のわれわれの経験し

た症例の中にも，読影上の支障をきたすような症

例は存在しなかった．

　以上のことから，本製剤は安全性に問題なく，

腎動態シンチグラフィ製剤として適切な動態と

99mTc標識製剤という優れた物理的特性を有する，

腎機能診断に有用な放射性医薬品と考えられた．

被術的なご協力をいただいた，筑波大学附属病院放射

線部，畠山六郎主任技師，’武井伸介技師に感謝します．

99mTc－MAG3をご提供いただいた日本メジフィジック

ス社に感謝いたします．
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Summary

Clinical　AsSesSment　of　99mTc－MAG3　Scintigraphy　f（）r　lmpaired　Renal　Function

Motohiro　SATo＊・†，　Kouichi　HIRAYAMA＊＊，　Nobuyoshi　IsHIKAwA＊，

Tohoru　TAKEDA＊，　Jin　Wu＊，　Yuj’i　ITAI＊，　Masaki　KoBAyAsHI＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Akio　KoYAMA＊＊

　　＊Departme〃’〈）f　Radio～bgy，口D卿〃〃le〃τ〔）f　Nephrology，

　Tsuk〃ba　Uniyerぷ∫リノ，　Institu’θ（ゾC〃hicalルledicine，　Ts〃k〃ba

†Depart〃le〃’of　Radio～b宮y，　Ts〃k〃ba（］ak〃en　HOSIりital，　Ts〃k〃ba

　　The　renal　scintigraphy　and　clearance　of　99mTc－

mercaptoacetyltriglycine（MAG3）and　1231－ortho－

iodohippuric　acid（OIH）were　compared　in　12
patients　with　impaired　renal　function，　The　patients

were　first　studied　with　MAG3　and　then　reinves－

tigated　with　OIH　two　days　later．　The　MAG3

renal　scintigraphy　gave　better　quality　and　fu　nctional

information　in　comparison　with　OIH．　The　MAG3

and　OIH　renogram　showed　identical　relative

kidney　uptake　and　Tmax，　but　Tl120f　MAG3　was

longer（p＜0．001）．　The　plasma　clearance　of　MAG3

was　lower　than　that　of　OIH，　but　they　correlated

significantly（r＝0．87，　p〈0．005）．　Also，　the　plasma

clearances　of　MAG3　and　para－aminohippuric　acid

（caliculated　by　the　standard　clearance　technique）

showed　good　correlation（r＝0．77，　p＜0．05）．　The

urinary　excretion　during　the　first　60　min　after

injection　was　the　same　fbr　the　two　radiopharma－

ceuticals．　We　conclude　that　99mTc－MAG3　is　a

suitable　alternative　to　1231－OIH　in　renal　scintig－

raphy．

　　Key　words：99mTc－MAG3（mercaptoacetyltri－

glycine），1231－OIH（ortho－iodohippuric　acid），　PAH

（para－aminohippuric　acid），　Clearance，　Renography．
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