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《原　著》

原発性胆汁性肝硬変における肝胆道機能

一99mTc－PMT肝胆道シンチグラフィによる検討

今　　井 幸　　紀＊

　要旨　原発性胆汁性肝硬変（PBC）15症例に対して99mTc－N－pyridoxyl－5－methyltryptophan（99mTc－PMT）

肝胆道シンチグラフィを施行し，同疾患の肝機能および胆嚢機能の変化と組織学的進行度との関連について

検討した．stage　lでは99mTc－PMT肝摂取率および肝排泄率の低下は認めなかった．　stage　I　IからIVへと

進行するとともに肝摂取率の低下を認め，99mTc－PMT肝摂取率の算出はPBCにおける組織学的進行度の

一指標となり得ると考えられた．肝排泄率の変化についてはstageの進行との関連は乏しかった．　PBCに

おいては高頻度に胆嚢収縮率の低下を認め，またearly　stageでも胆嚢収縮率の低下は認められ，同疾患の

病態を考えるうえで興味がもたれた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：249－256，1994）

1．はじめに

　原発性胆汁性肝硬変（以下PBC）は慢性肝内胆

汁うっ滞を特徴とする原因不明の疾患である．本

症は中年以後の女性に好発し，患者血清中に抗ミ

トコンドリア抗体が高頻度に検出される．組織学

的には肝内小葉間胆管の慢性非化膿性破壊性胆管

炎および小葉間胆管の消失を特徴とする1）．

　近年，PBCにおける胆管障害の免疫学的機序

や各種薬剤による治療についての報告は数多くみ

られるが，本症における機能的な変化についての

報告は少ない2’4）．肝胆道シンチグラフィを用い

ると，核種の肝実質の摂取，排泄機能および胆道

系の胆汁排泄機能といった複数の機能を非侵襲的

に，イメージングとしてまた定量化して表現でき

る．　Keeffeら5）やAburanoら6）は99mTc－imino－

diacetic　acid（IDA）を用いて，　PBC患者のシンチ
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グラフィ所見についての検討を行っている．今回

著者はPBC症例に対して99mTc－N－pyridoxyl－5－

methyltryptophan（99mTc－PMT）肝胆道シンチグ

ラフィを施行し，同疾患の肝機能および胆嚢機能

の変化と組織学的進行度との関連について検討を

行った．

II．対象ならびに方法

　対象はPBC　15症例で，その臨床像をTable　1

に示した．14例が女性，年齢は42－70歳で平均

50歳，無症候性PBCが4例で症候性は11例で

ある．血清抗ミトコンドリア抗体は14例で陽性

であった．全例においてHCV－RNAないしHCV

抗体（第二世代）は陰性であった．病理組織学的進

行度は経皮的針生検により得た肝組織所見より，

Ludwi9らの分類に従い求め7），　stage　I　3例，　stage

II　3例，　stage　III　5例，　stage　IV　4例であった．

15例中3例に胆嚢結石症の合併を認めた．対照

として健常人7例に対して同様にシンチグラフィ

を施行した．

　方法は，空腹時に99mTc－PMT　l　50　MBqを急速

静注し，その直後より角型大視野ガンマカメラ

（SNC　510R）にて5分間隔で撮像し，128×128マ
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Table　l　Clinical　and　labolatory　features　of　patients　with　primary　biliary　cirrhosis

Patient　　　Sex／Age

No．　　　（yr）
Symp・・m（T・Bil

mg／d／）
ALP／γ・GTP
　（IU／L）

AMA　Pa鍵gic恕1

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

F／44

F／50

F／43

F／49

F／51

F／56

F／43

F／43

M／70

F／49

F／59

F／51

F／45

F／52

F／42

S
S
A
S
A
S
S
S
A
A
S
S
S
S
S

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

0
0
0
1
0
0
3
0
0
1
1
0
8
2
1

361／226

877／85

190／81

1384／532

359／173

679／141

864／216

793／253

573／191

2493／1089

1044／342

445／128

517／103

694／188

1125／243

十

十
十
一
寸
十
十
ト
十
十
十
十
十
十
十

l
l
1
1
1
H
1
1
H
1
1
1
1
H
H
V
V
V
V

1
「
l
I

Treatment

UDCA

UDCA
UDCA
UDCA
UDCA

UDCA
UDCA

UDCA
S＝Symptomatic，　A－Asymptomatic，　AMA＝Antimitochondrial　Antibody，　UDCA－Ursodeoxycholic　acid

トリックスで20秒間隔，60分間データ処理装置

（シンチパック7㎜）に収録，得られた画像より

肝全体，右葉および左葉に関心領域を設定した．

肝全体については胆嚢部分と肝内胆管に重ならな

いように設定し，右葉および左葉については，そ

れぞれ64ピクセルの正方形を関心領域とした．

これらより肝全体，右葉および左葉の時間放射能

曲線（ヘバトグラム）を作成し，99mTc－PMTの肝

での摂取排泄について解析した（Fig．　D．ヘバト

グラムの解析は久川らの方法に従い8），排泄曲線

をコンピュータにて指数関数近似しKeを求め，

さらに排泄曲線ともとの曲線の差より得た摂取曲

線を指数関数近似しKuを算出した．摂取率，排

泄率はTix2＝　log　2／KよりともにTl／2にて表した．

　さらに99mTc－PMT静注60分後にセオスニン

20μgを筋注し，その後30分間データ収録を続け，

胆嚢部分の放射能値を測定した．胆嚢収縮につい

てはFig．2に示すように収縮完了時が明らかな

場合には，その時点の放射能値を用い，セオスニ

ン筋注後に放射能値が明らかな低下をみない例で

は，セオスニン筋注15分後の放射能値を用いて

胆嚢収縮率を算出した．収縮率は以下の式に従っ

て算出した9）．

　　胆嚢収縮率（％）＝＝（収縮前胆嚢部放射能値一

　　収縮後胆嚢部放射能値）／収縮前胆嚢部放射

　　能値×100

　平均値はすべてmean±、　SDで表した．有意差

の検定はunpaired　t－testを用い，危険率5％以下

を有意とした．

III．結　　果

　PBC各症例，対照例における，肝全体，右葉

および左葉の99mTc－PMT肝摂取率，排泄率，胆

嚢収縮率の結果をTable　2に示した．また，各

stageごとの肝全体の肝摂取率，排泄率，胆嚢収

縮率の結果をFig．3に示した．

　1）99mTc・PMT肝摂取率

　各stageごとの肝全体の平均肝摂取率はstage　l

L58士0．10　min，　stage　H　2．04±0．11min，　stage川

2．37±O．11min，　stage　1V　3．44十〇．21　minであ・・た，

stage　Iでは対照例（1．75±0．24　min）に比して肝摂

取率の低下は認めなかった．stage　ll，　stage　I　II，

stage　IVではそれぞれ対照に比して有意な肝摂取

率の低下を示し（P＜0．05，P〈0．01，　P＜0．Ol），さら

に各stage間においても有意差を認め，組織学的

進行度と肝摂取率の低下との関連を認めた．

　各stageごとの右葉，左葉の平均肝摂取率は

stage　I　l．67十〇．07　min，1．75　－f　O．25　min，　stage　Il
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Table　2 Hepatic　uptake　T1／2values，　excretion　T1／2values　and　gallbladder

ejection　fraction　in　patients　with　primary　biliary　cirrhosjs

Patient
　No．

Pathologic
　　stage

Uptake　Ti／2values（min） Excretion　T1／2values（min）

Liver　Rt．10be　Lt．10be Liver

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

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
1
　
1
　
1
　
1
　

1

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

V
V
V
V

　
　
　
I
I
I
I
I
I
I
I

　
　
　
　
　
I
I
I
I
I
I
I
I
I

1．45

1．60

1．70

1．88

2．12

2．12

2．45

2．20

2．28

2．43

2．48

3．13

3．65

3．35

3．63

1．63

1．62

1．77

1．57

2．20

1．88

2．72

1．92

1．93

2．48

2．40

3．67

3．60

3．25

3．80

1．57

1．58

2．10

1．92

2．45

2．07

2．30

2．50

2．22

2．23

2．92

2．95

3．78

3．38

3．42

20．24

28．70

　19．99

66．80

35．81

41．19

275．2

229．4

22．78

78．57

117．8

52．83

113．3

57．68

153．5

Rt．　lobe　Lt．　lobe

　l9．35　　　18．94

　28．77　　　29．73

　20．15　　　18．77

　68．47　　　70．22

　36．47　　　34．56

　39．57　　　34．41

302．1　　　259．0

237．1　　　169．2

　22．72　　　19．31

　99．55　　　49．91

115．9　　　115．7

　70．67　　　42．17

124．6　　　　91．58

　72．11　　　50．91

185．8　　　　111．5

Gallbladder
　　ejectlon

fraction（％）

4
0
6
4
7
6

7
～
く
」
〔
∠
1
1
「
∠Nonvisualization

Nonvisualization

　　　　　　37

　　　　　　50

　　　　　　　9

　　　　　　43

　　　　　　37

　　　　　　15

　　　　　　17

Contro1（n＝7）

（Mean士SD）

1．75

土0．24

1．69

：と0．23

2．21

：とO．31

24．32　　　23．45

士4．79　　士4．72

22．39

士3．98

72

±13
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1．88：LO．26　min，2」5±0．22　min，　stage川2．29：f

O．32min，2．43±O．26　min，　stage　IV　3．58土0．20　min，

3．38土0．29minであった．すべてのstageにおい

て肝全体，右葉および左葉の平均肝摂取率の間に

は有意差を認めなかった．

　2）99mTc・PMT肝排泄率

　各stageごとの肝全体の平均肝排泄率は，　stage

I22．98」二4．05　min，　stage　II　47．93土13．52　min，　stage

III　144．75土93．98　min，　stage　IV　94．33±4L61　min

であった．stage　lでは対照例（24．32土4．79　min）

と同程度に肝排泄率は良好であった．stage　IIか

らstage　IVでは対照例に比して有意な肝排泄率の

低下を示した（それぞれP＜0．05）．しかしstage

川では肝排泄率が対照例と同程度に良好な例か

ら，著明な低下をきたしstage　IVの症例より肝排

泄能の悪化した例まで認めた．このように肝排泄

率については早期の症例を除くと組織学的進行度

との関連は認めなかった．

　各stageごとの右葉，左葉の平均肝排泄率は

stage　I　22．76土4．26　min，22．48土5．13　min，　stage

ll　48．17土14．41　min，46．40土16．85　min，　stage　HI

l55．47士100．48　min，122．62土85．76　min，　stage　IV

ll3．30土47．16min，74．04±28．56　minであった．

肝排泄率についても，すべてのstageにおいて肝

全体，右葉および左葉の間には有意差を認めなか

った．

　3）胆嚢収縮率

　胆嚢収縮率については，No，1の症例が74％と

良好であった以外は収縮率の低下を認めた．PBC

症例全体の平均胆嚢収縮率は32土18％で，対照

例の72士13％に比し有意に低下していた（p＜

0．005）．各stageごとの平均胆嚢収縮率はstage　I

50：｝：20％，　stage　II　19±5％，　stage　III　32士17％，

stage　lV　28土12％でstage　llからstage　lVでは対

照例との間に有意差を認めた（それぞれpく0．01）．

しかしstageの進行と胆嚢収縮率の低下の程度と

の関連は乏しかった．

　各stageの症例の肝組織所見と肝全体の時間放

射能曲線をFig．4に示した．

IV．考　　察

　PBCは肝内胆管の進行性破壊をみる原因不明

の疾患である．慢性非化膿性破壊性胆管炎は早期

のPBCで特徴的に認められる所見であり，進行

すると肝細胞障害，線維化が進み，胆汁性肝硬変

に移行する10）．PBC症例における病期の分類は病

態の重症度，予後の判定や，治療効果の判定に重

要である7）．PBCでは比較的早期において胆汁う

っ滞が著明となり高度の黄疸をみる症例やll），

noncirrhotic　stageでも進行性の門脈圧元進症をき

たす例がある12）．したがって臨床症状，血液生化

学所見や各種画像診断等ではstageの把握は困難

である．現在，臨床にて遭遇するPBC症例にお

いて，その病期を知るには組織生検による病理組

織学的検索が唯一の方法である．

　肝胆道シンチグラフィを用いると，血中の放射

性物質が肝に摂取され，胆汁中に排泄されること

を利用し，肝摂取能，肝排泄能，胆道系の排泄機

能を非侵襲的に，イメージングとしてまた定量化

して表現することが可能となる．肝胆道シンチグ

ラフィの代表的放射性物質として本邦にて広く使

用されている99mTc－PMTは，肝への摂取から胆

道系への排泄がすみやかであり13），通常静注60分

前後に胆嚢への集積はピークとなるため肝摂取，

排泄機能と胆嚢収縮能を連続して評価することが

，i∫能である．

　Keeffeらは10例のPBC症例に対し，99mTc－

IDA肝胆道シンチグラフィを施行し，　PBCにお

ける肝排泄能の低下，胆嚢収縮能の低下を報告し

ている5）．しかし彼らは組織学的進行度との関連

については検討しておらず，またこの10例には

stage　IVの症例は含まれていない．　Aburanoらは

やはり99mTc－IDAを用いてそのimage　patternよ

り，PBCの早期（1，　ll期）からIll，　IV期への進行

の評価が可能としている6）．しかしこの報告では

定量的な解析は行っておらず，また彼らの方法で

はstage　lとstage　I　Iの所見には差がなく，また

stage　IIIとstage　lVの判別すなわちcirrhoticか

noncirrhoticかの評価が不可能である，
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原発性胆汁性ll　1：硬変における肝胆道機能

　今｜・1，著者の！）！）’nTc－PMTを用いた肝摂取能，

肝排泄能の検討によると，stageの進行に伴い肝

摂取能の低下を認め，99mTc－PMT肝摂取能の評

価はPBCにおける組織学的進行度の…指標とな

り得ると思われる．この点については，組織学的

進行度を（1）stage　I：portal　hepatitis、（2）stage　H：

periportal　hepatitis，（3）stage　IH：bridging　necro－

sis，　septal　fibrosis，（4）stage　IV：cirrhosisとする

stage分類7）に基づいて判定したため，肝細胞の

障害と線維化の程度と99mTc－PMT肝摂取能との

関連をみたものといえる．これに対して，肝内胆

管の障害の程度はstage分類には加味されておら

ず14），したがって99mTc・PMT肝排泄能について

は組織学的進行度との関連が乏しかったと考えら

れる．

　PBC症例においては高頻度に胆嚢収縮率の低

下を認めた．さらにstageごとの検討ではearly

stageにおいても胆嚢収縮率の低下した症例を多

くみた．PBCにおける胆嚢収縮能低下の原因と

しては，本症における肝内胆管の炎症性病変が胆

嚢壁に波及している可能性，しかも肝組織の線維

化の比較的軽いearly　stageよりこれが始まって

いる可能性が考えられる．しかし現在PBCにお

ける胆嚢病変の詳細については知られておらず，

今後PBC症例における胆嚢の病理組織学的な検

索が必要と思われる．

　またこの胆嚢収縮能の低下は，本症において合

併頻度が高いとされている胆石形成15｝の一因と

なっている可能性が考えられる．

　最後に，本法による99mTc－PMT肝代謝能の評

価はPBC症例における組織学的進行度の判定に

有用と考えられる．また非侵襲的であり反復して

施行可能であることから，PBC症例の病態の進行

の評価や，各種治療法の効果判定に有用であると

思われる．

V．結　　語

　PBC　15症例に対して99rnTc－PMT肝胆道シン

チゲラフィを施行し，同疾患の肝機能および胆嚢

機能の変化と組織学的進行度との関連について検
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討した．

　1）99mTc－PMT肝摂取率による肝機能評価では

stageの進行とともに肝摂取率の低下を認め，

99niTc－PMT肝摂取率の算出はPBCにおける組織

学的進行度の一指標となり得ると思われた．

　2）99mTc－PMT肝排泄率については組織学的

進行度との関連は乏しかった．これに関しては組

織学的進行度の判定に肝内胆管の障害の程度が加

味されていない点が影響していると思われた．

　3）PBC症例においては高頻度に胆嚢収縮率の

低下を認め，PBCの病態を考えるうえで興味がも

たれた．

　本論文の要旨は，第35回日本消化器病学会大会にて
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Summary

　　　　Hepatobiliary　Functions　in　Primary　Biliary　Cirrhosis

－
ASSessment　with　99mTc－PMT　HepatObiliary　Scintigraphy一

Yukinori　IMAI

Third　Deρar〃nent（・f　lnternal　Medicine，　Saitama　Medical　S（・hool

　　To　define　a　retationship　between　the　changes　of

hepatic　and　gallbladder　functions　and　the　patho－

logical　progression　in　patients　with　primary　biliary

cirrhosis，　we　studied　l　5　patients　at　various　pa－

thologic　stages　with　99mTc－N－pyridoxyl－5－methyl－

tryptophan（PMT）hepatobiliary　scintigraphy．　In

stage　l　both　the　hepatic　uptake　rates　and　hepatic

excretion　rates　of　99mTc－PMT　were　not　reduced

compared　with　the　normal　subjects．　According　to

the　progress　of　the　pathologic　stage，　the　hepatic

uptake　rates　of　99mTc－PMT　were　decreased．　The

hepatic　excretion　rates　were　reduced　in　stages　II，

III　and　IV，　but　they　were　not　related　to　the　progres－

sion　of　the　pathologic　stage．　The　hepatic　uptake

rate　is　considered　to　be　useful　in　evaluating　the

pathological　progression　in　patients　with　primary

bitiary　cirrhosis．　The　mean　gallbladder　ejection

fraction　in　patients　with　primary　biliary　cirrhosis

（32±18％）was　significantly　lower　than　that　of　the

normal　su句ects（72土13％）（p＜0．005）．　The　reduc－

tion　of　the　gallbladder　ejection　fraction　was　not

related　to　the　progress　of　the　pathologic　stage．

Sluggish　emptying　of　gallbladder　may　suggest　the

gallbladder　wall　lesion　in　this　disease．

　　Key　words：　Primary　biliary　cirrhosis，99mTc－

PMT，　Hepatobiliary　function，　Pathological　pro－

greSSIon．
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