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《原　著》

99mTc－HMPAOによる薬剤誘起性肺損傷の検出
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　要旨　薬剤誘起性肺損傷の99mTc－hexamethylpropyleneamine　oxime（99mTc－HMPAO）による検出を，オ

レイン酸少量投与（0．05m1／kg）し軽微な肺障害を有する家兎で基礎的検討し，さらに臨床的に抗癌剤投与例

で検討した．

　オレイン酸少量（0．05m1／kg）投与した家兎肺は胸部X線写真や病理組織の光顕像では変化に乏しく，電

顕像で肺血管内皮細胞の障害が把握されたが，99mTc－HMPAOはびまん性にコントロール群に比し高い肺

集積を示した．この高い肺集積は静注後1分以内の早期に起きた．これに対し，99mTc－MAA肺血流シンチ

グラフィや99mTc－DTPA肺シンチグラフィは異常集積を示さなかった．さらにナレイン酸の投与量の増加

に伴い99mTc－HMPAOの肺集積の程度は高くなった．

　臨床的には抗癌剤投与群は非投与群に比較して高い肺集積を示し，このうち最も高い集積を示した症例は

後に化学療法によると考えられるびまん性の浸潤影を呈した．

　これらの所見は99mTc－HMPAOが薬剤誘起性肺損傷の検出に鋭敏なマーカーで臨床例でも肺損傷の検出

に応用可能なことを示唆した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：581－591，1994）

1．はじめに

　肺微小循環の血管内皮細胞は血液中の種々の毒

性化学物質の影響を受け形態や機能の変化をきた

し重篤な肺障害の要因となる1”7｝．軽微な肺障害

を検出するマーカーは早期治療や予防的処置を行

う上で有用と考えられるが現在，検出に有用な

マーカーはない．内皮細胞は血流中のアミン類を

能動的に摂取し代謝している5”9）．脳血流測定用

トレーサとして開発された99mTc－hexamethyl－

propyleneamine　oxime（99mTc－HMPAO）は分子量

380の非粒子性物質でN－isoProPyl－P－1231－iodoam－

phetamine（1231－IMP）や1231－N，N，N’，trimethyl一
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N－（2－hydroxy－3－methyl－5－iodobenzyl）－1，3－pro－

panediamine（1231－HIPDM）と同様，塩基性環状

アミン類に属し9←13），肺での局在は内皮細胞とさ

れている9・13）．したがって，99mTc－HMPAOは内

皮細胞の機能障害により肺集積性が変化する可能

性がある．

　99mTc－HMPAOは脳以外の臓器や腫瘍の血流

評価にも応用されており14～16），以前，われわれも

肺腫瘍の血流評価に用いたところ，化学療法施行

例や放射線照射肺などに高い肺集積を認め，さま

ざまの肺障害に対し鋭敏に異常集積を示す可能性

が考えられた15）．

　今回，99mTc－HMPAOが薬剤誘起性肺損傷の

検出に対して鋭敏なマーカーとなり得るかどう

かを検討するため，脂肪塞栓やdiffuse　alveolar

damageの実験モデルに使用されるオレイン酸を

投与した家兎による基礎実験と，肺損傷を有する

可能性のある化学療法施行症例で検討したので報

告する．
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II．動物実験

核医学　31巻6号（1994）

　体重2．3～3．5kgの日本白色家兎を合計20兎用

い，麻酔はネンブタール（50mg／kg）により行・・

た．8兎にオレイン酸0．05m1／kg，6兎に0．10

m1／kg，6兎に0．20　m1／kgをそれぞれ投与し，ま

た10兎をコントロールとした．従来の実験では

オレイン酸は0．10m1／kg以上投与されている

が17’21），今回は軽微な肺損傷モデルを得るため

0．05m1／kgの投与を加えた．

　99mTc－HMPAO肺シンチグラフィはオレイン酸

投与30分後に施行した．99mTc－HMPAOは製剤

調整後5分以内に使用した．麻酔した家兎を低エ

ネルギー用高分解能コリメータを装着した検出器

の上に仰臥位で載せ左右対称性に固定し，99mTc－

HMPAOを37　MBqを耳静脈よりボーラス注入
し，直後より最初の1分間は1frame／secで，引

き続いて1frame／minで30分間のデータを収集

した．使用したガンマカメラは東芝製GCA－901

Aで，エネルギー設定は140KeV±20％，64×64

matrixでデータを収集した．さらに静注30分後

の静態像も得た．データ処理装置は東芝製GMS－

550Uである．

　4×4pixe1の関心領域を中下肺野に設定し時間

放射能曲線を得た．肺集積の程度の指標として初

回循環時の最初のピークに対する静注60秒後の

肺の放射能の比（A60／Apv。k　ratio）を算出した

（Fig．1－C（a），　Table　l）．さらに静注60秒以降の

洗い出し曲線をC－A・e－k°tで回帰される1コン

パートメントモデルで解析し消失率定数kを求め
た22）．

　99mTc－HMPAO肺シンチグラフィの結果を肺動

脈血流の変化と対比するため，37MBqの99mTc－

macroaggregated　human　serum　albumin（99mTc－

MAA）を静注して肺血流シンチグラフィを得た．

オレイン酸を0．05mlkg投与した家兎6兎，0．10

m1／kg投与群6兎，および0．20　m1／k9投与群6兎

で検討し，いずれもオレイン酸投与30分後に撮

像した．

　さらにオレイン投与肺における99mTc－HMPAO

の集積が99mTc－HMPAOから遊離した99mTc－04“

によるものでないことを確認するため，99mTc－04一

肺シンチグラフィを行った．またオレイン投与肺

において肺微小血管の透過性元進や肺血管外間質

量の増加が起きているかどうかを検索するため，

99mTc－diethylene　triaminepenta　acetic　acid（99mTc－

DTPA）肺シンチグラフィを施行した3・23）．両者の

肺シンチグラフィはそれぞれ6兎ずつに行い，オ

レイン酸0．05m／／kg投与30分後より施行した，

両核種をいずれも37MBqを静注し，99mTc－

HMPAO検査と同様にデータ収集および解析を
行った．

　胸部X線写真は99mTc－HMPAO肺シンチグラ

フィ検査直後に全例で撮影し，さらに14兎を屠

殺し肺を摘出し（オレイン酸0．05　ml／kg投与家兎

6兎，0．10m／／k9投与群4兎，0．20　m1／k9投与群

4兎），hematoxylin　and　eosin染色標本で光学顕

微鏡で観察した．また障害部位を明らかにするた

め電子顕微鏡による観察をオレイン酸0．05m1／kg

投与群5兎で行った．これらの所見をコントロー

ル3兎と対比した．

川．臨床的検討

　99mTc－HMPAOの臨床応用の可能性を検討する

ため，抗癌剤投与を受けていた14例で99mTc－

HMPAO肺シンチグラフィを行いコントロール
群と比較した（Fig．3）．

　抗癌剤投与群は肺癌で化学療法を受けていた男

性11例，女性3例（平均年齢：58±18歳）で，

Cysplatinum＋VindesineまたはVinblastineを投

与されたものが8例，Cysplatinum＋Cyclophos－

phamide十AdriamycinまたはMethotrexateが5

例，Cyclophosphamide十Bleomycin　l例である．

このうち2例は脳転移，4例は脳循環障害のため

99mTc－HMPAO脳血流シンチグラフィが行われ

た．この他の8例では検査内容を説明し同意を得

た上で検査を行い，さらに脳血流障害の有無も検

討した．コントロール群は様々の脳疾患で99mTc－

HMPAO脳血流シンチグラフィが行われ肺に器

質性病変のない男性10例，女性6例（平均年齢：
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　　A：Chest　radiography　in　the　rabbit　adminis－

　　　　　tered　with　a　low　dose（0．05　m～／kg）of　oleic

　　　　　acid．　No　abnormal　opacity　was　demon－

　　　　　strated．

　　B：99mTc－HMPAO　scan　30　min　after　the　injec－

　　　　　tion　showed　a　diffusely　higher　uptake　in　the

　　　　　both　lungs　in　the　rabbit（b）compared　to　the

　　　　　control（a）（→：1ungs，⇒：liver）．

　　C：Time－activity　curve　after　the　injection　of

　　　　　99mTc－HMPAO（a：initial　60　sec　after　the　in－

　　　　　jection，　b：during　the　subsequent　30　min）．

　　　　　（a）：The　degree　of　pulmonary　uptake　of

　　　　　99mTc・HMPAO　was　assessed　by　the　activity

　　　　　at　60　sec（A60）over　the　initial　highest　peak

　　　　　activity（Apeak）（A60／Apeak　ratio）．

　　　　　（b）：The　degree　of　pulmonary　clearance　of

　　　　　99mTc－HMPAO　was　determined　by　the　value

　　　　　of　k，　which　was　obtained　by　fitting　with　the

　　　　　expression　of　C（t）＝A・e－k’t）．

　　D：99mTc－MAA　scan　in　the　rabbit　adminis－

　　　　　tered　with　a　dose　ofO．05　m∫／kg　ofoleic　acid．

　　　　　Any　reduced　uptake　sites　were　not　s㏄n．

　　E：99mTc－DTPA　scans　acquired　30　min　after

　　　　　the　injection　in　the　rabbit　administered　with

　　　　　adose　of　O．05　m1／kg　of　oleic　acid　did　not

　　　　　show　any　abnormal　uptake　in　the　lungs

　　　　　compared　to　the　contro1（left）．

　　R　Light　microscope　in　the　same　rabbit　in　Fig．　l

　　　　　showed　no　significant　changes，　compared　to

　　　　　that　ofthe　control（H＆Estain，×200）．

　　G：Electron　microscope　in　the　same　rabbit　in

　　　　　Fig．1（a）and　that　of　the　contro1（b）．　In　the

　　　　　oleic　acid　rabbit，　edematous　changes　of　the

　　　　　endothelium（レ）compared　with　that　of　the

　　　　　contro1（→）was　observed．　No　obvious

　　　　　changes　were　observed　in　other　structures

　　　　　such　as　epithelia1㏄11（ゆ）and　basement

　　　　　membrane（■），　compared　with　the　con－

　　　　　tro1（■■〉，　レ）．
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57．L　14歳）である．なお前者では喫煙歴を有する

もの8例（Brinkman　index：400～1000），コント

ロール群では9例（Brinkman　index：450～900）で

あった．コントロール群でも脳血流シンチグラフ

ィを得る前に肺シンチグラフィを撮像しても脳血

流シンチグラフィに影響が少ないことを説明し同

意を得た上で検査を施行した．

　いずれの症例も肝臓の99mTc－HMPAO集積の

変動をさけるため検査前に絶食とし，740MBqの

99mTc－HMPAOを静注30分後に東芝製シンチカ

メラGCA－901　A／W2を用いて128×128　matrix

にて撮像した．肺集積の程度は右中下肺野と肝臓

に20××　20　pixelの関心領域を設定して，1Pixel当

たりの平均カウントを求め肝臓に対する肺の集積

比を求め評価した．

IV．結　　果

　1．動物実験

　オレイン酸を0．05～0．20　m／／kg投与した家兎は

いずれも静注30分後の静態像でコントロール群

に比較してびまん性に高い肺集積を認めた（Fig．

1－B，2－B）．

　A60／Ape。k　ratioの成績をTable　lに示す．オレ

イン酸0．05m’／kg投与群はコントロール群に比

し平均値は高く，さらに投与量の増加に伴い上昇

した．この結果はオレイン酸投与肺の高い肺集積

が静注1分以内にすでに起こることを示してい
る．

Tabte　l　Comparison　of　the　mean　values　of　the　A60／

　　　　Apeak　ratios　in　the　rabbits　administered　with

　　　　oleic　acid

　　　　　　Rabbits

Controls（N＝10）

Adose　ofO．05　m1／kg　oleic　acid

　（N＝8）

Adose　ofO．10　m1／kg　oleic　acid

　（N＝6）

Adose　of　O．20　m1／kg　oleic　acid

　（N＝6）

A60／Apeak　ratios

O．129土0．023一

＊＊

0．214士0．031－

　　　　　　＊
0．264：1：0．024－

　　　　　　＊
0．325±0．027一

＊・＊＊：Significant　differences　were　found（Student’s

t－test，＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．01），

585

　また消失率定数kの平均値はコントロール群の

0・01205土0．00199に対しオレイン酸投与群はいず

れも低値を示し（オレイン酸0．05　ml／kg投与群：

0．00866土0．00132，0．10m／／kg投与群：0．00663土

0・00173，0・20m1／k9投与群：0．00600土0．00120）

（p＜0．OD，さらに投与量の増加に伴い低下する傾

向があった．

　99mTc－MAA肺血流シンチグラフィはオレイン

酸0．05m1／kg投与群ではいずれも明らかな血流

低下域を認めなかった（Fig．1－D）．しかし0．10～

0・20m1／kg投与では集積低下域を認め肺血流障害

があることを示した（Fig．2－C）．

　99mTc－04一および99mTc・－DTPA肺シンチグラフ

ィはオレイン酸0．05m1／kg投与した6兎はいず

れも異常集積部位を認めなかった（Fig．1・E）．ま

た時間放射能曲線もコントロール群に比較して変

化がなかった．

　胸部X線写真ではオレイン酸O．05　ml／kg投与

した8兎では明らかな異常影を認めなかったが

（Fig．1－A），0．10～0．20　m／／kg投与した12兎では

下肺野または全肺野にびまん性の浸潤影を認めた

（Fig．2－A）．

　肺組織の光顕像ではオレイン酸0．05m1／kg投与

した6兎ではコントロール3兎と比較して変化は

なかったが（Fig．1－F），0．10～0．20　ml／kg投与群で

は肺胞腔内に浸出液や肺胞間質の肥厚がみられた

（Fig．2－D）．

　しかしオレイン酸0．05m1／kg投与した5兎の

肺組織の電顕像ではコントロールの3兎の内皮細

胞に比較して浮腫性変化を示していた（Fig．1－G）．

内皮細胞の基底膜には断裂はなく肺胞上皮細胞に

も明らかな変化を認めなかった．

　2．臨床的検討の結果

　Fig．3に化学療法施行群とコントロール群の

99rnTc－HMPAOの肺／肝集積比を示す．化学療法

施行群の集積比の平均値は0．649土0．185でコント

ロール群の0．387士0．108に比較して有意に高値で

あった（p＜0．05）．なお喫煙者と非喫煙者を比較す

ると，化学療法施行群でそれぞれ0．579土0．247，

0．478±0．077，コントロール群でそれぞれ0．458±
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Fig．2　A：Chest　radiography　in　the　rabbit　administered　with　a　dose　of　O．20　m／／kg　of

　　　　　oleic　acid．　A　diffuse　infiltrate　was　demonstrated．

　　　B：In　this　rabbit，99mTc・HMPAO　scan　30　min　after　the　injection　showed　a

　　　　　diffusely　abnormal　pulmonary　uptake．

　　　C：99mTc－MAA　scan　in　the　rabbit　administered　with　a　dose　of　O．20　mノ／kg　of

　　　　　oleic　acid　showed　a　reduced　uptake　in　the　both　lungs．

　　　D：Light　microscope　in　the　same　rabbit　in　Fig．2－A　showed　extensive　exduate

　　　　　within　the　alveolar　space　and　thickening　of　the　interalveolar　septa（H＆E

　　　　　stain，×200）．

0．076，0．339土0．107であり，両群で喫煙者の集積

は高い傾向にあったが，統計的に有意な差異は認

めなかった．

　今回，検討した化学療法施行群のうち最も肺／

肝集積比が高かった症例をFig．4に示す，この症

例は99mTc－HMPAO検査の3か月後にびまん性

に浸潤影を認め（Fig．4－B），ステロイド投与によ

り改善し病理組織の検討はされていないが化学療

法による間質性肺炎が疑われた，
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Fig．3　Comparison　of　the　lung／liver　activity　ratios　of

　　　99mTc－HMPAO　between　the　patients　received

　　　chemotherapy　and　the　controls．　The　mean
　　　values　in　the　patients　who　had　been　received

　　　chemotherapy　was　significantly　higher　than
　　　those　in　the　controls（P＜0．05，　Student’s　t－test）．

V．考　　察

　今回の基礎実験でオレイン酸少量投与（0．05

m1／kg）家兎肺の電顕像所見は内皮細胞に浮腫性

変化を示していた（Fig．1－G）．これまでに行われ
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た動物実験でもオレイン酸は最初に内皮細胞に変

化をきたし，時間経過とともに今回の0・10～0・20

ml／kg投与群で見られた浸出性変化や肺胞間質の

肥厚を認めるようになることが報告されてい

る17・20・2D．これらの強い肺障害に比しオレイン酸

0．05m1／kg投与肝の障害は軽度であるが99mTc－

HMPAOは高い集積を示し（Fig．1－B），オレイン

酸による肺障害を検出する上で鋭敏な核種と思わ

れた．

　99mTc－HMPAOは環状アミン類に属し，肺での

局在は内皮細胞とされており9・22・24），アミン類の

代謝障害が存在する場合，肺集積性が変化する可

能性は高く，この細胞の機能的異常が高い99mTc－

HMPAOの肺集積の機序となった可能性がある．

　一方，99mTc－HMPAOは脂溶性の非粒子性物質

であり内皮細胞の細胞膜を通過して細胞内に入

り，さらに肺胞腔側へ移行することが報告されて

いる25～28）．細胞膜を容易に通過する性質は白血球

や血小板をこの核種で標識することに用いられて

いる29・30）．また川上ら25）はこの核種のエアロゾ

ルによる吸入シンチグラフィの検討で肺胞上皮細

胞を経細胞的に肺血管側に移行することを報告し

ている．このように99mTc－HMPAOは細胞膜を

容易に通過する性質を元来有しており，オレイン

酸による内皮細胞の細胞膜の障害により99mTc－

HMPAOの細胞膜の通過がさらに容易になり，か

つそれが非常に早い速度で起きるため，A60／Ap。ak

ratioの検討で認めたように静注後早期に高い集

積を示すと考える（Fig．1－C，　Table　1）．

　また肺クリアランスの指標であるk値はオレ

イン酸投与肺で低下しており，早期に集積した

99mTc－HMPAOの洗い出しの遅延も高い肺集積

の原因となると考えられる．また，静注後，時間

が経過した方がコントロールとの差異がより明ら

かになることを示している．

　99mTc－MAA肺血流シンチグラフィはオレイン

酸0．05m／／kg投与群では変化を示さなかったが

（Fig．1－D），99mTc－HMPAOは集積を示した．これ

は肺毛細血管レベルの血流障害はきたしていない

が，電顕像でみられた肺血管内皮細胞の障害を反
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　A：　Acase　with　the　highest　value　of　the　lung川ver

　　　activity　ratio　of　9・　9「nTc－HMPAO（L204）in　Fig．　3．

　　　He　had　been　administered　with　cisplatinum（total

　　　dose　900　mg）and　vindesine（total　dose　36　mg）．

　　　Diffusely　higher　uptake　of　99n1Tc－HMPAO　was

　　　demonstrated（b）compared　to　the　control（a）．

　B：　The　chest　radiography　of　this　agent　obtained

　　　3months　later　showed　a　dif『usely　abnormal　in－

　　　filtrate　in　the　both　lungs．　Drug－induced　pneu－

　　　monitis　was　clinically　suspected．　The　abnormal

　　　opacity　in　the　right　lower　lung　was　due　to　lung

　　　cance「．
B

映して99mTc・HMPAOが集積したものと考えら

れ，肺血流シンチグラフィに比し99mTc－HMPAO

の方が軽微な肺障害の検出に鋭敏なことを示唆し

ている．またオレイン酸0．10～0．20m／／kg投与群

では99mTc－MAAは集積低下を示したが，99mTc－

HMPAOは逆に増加した（Fig．2）．これは障害の

程度が強く肺毛細血管にも影響が及び肺血流障害

が起きているが，99mTc－HMPAOは分子量が380

Daの非粒子性の物質で25）あり，大きさが30～60

，‘mの99mTc・MAAが到達できない肺末梢の障害

領域にも到達可能で10），内皮細胞の障害さらには

血管透過性の冗進も加わって高い集積を示したも

のと考える．

　オレイン酸0．05m〃kg投与群では99mTc－DTPA

は集積増加を示さなかった（Fig．1－E）．99mTc－

DTPAは水溶性の分子量492の物質で内皮細胞の

間隙を通って血管外スペースに移行し，肺血管床

の透過性充進や，間質肥厚や肺胞腔内の浸出性変

化などの血管外拡散スペースの増大がある場合に

集積を示すことが知られている3’23）．
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　したがってオレイン酸0．05m〃kg投与家兎での

99mTc－HMPAOと99mTc－DTPAの所見の相違は，

脂溶性と水溶性の性質の違いに基づくと考えられ，

また99mTc－HMPAOは肺血管床の透過性充進や

血管外拡散スペースの増大により集積したのでは

ないことを示唆している．これは電顕像で基底膜

に変化が乏しく，間質の肥厚や肺胞腔内の浸出性

変化などを認めないことからも示唆される．

　オレイン酸0．05m〃kg投与家兎で99mTc－

HMPAOは集積を示したが99mTc－04一は集積を

示さなかったことは，99mTc－HMPAO肺シンチグ

ラフィでの集積が99mTc－HMPAOから遊離した

99mTc－04一によらないことを示している．

　つぎに化学療法施行例は99mTc－HMPAOの高

い肺集積を示した（Fi9．3）．抗癌剤はcytotoxic

agentで，これまでの抗癌剤による薬剤誘起性間

質性肺炎の研究では肺血管内皮細胞の障害が主要

な初期変化であるとの報告が多い31・32）．今回の検

討例はいずれも99mTc－HMPAO肺シンチグラフ

ィ施行時に胸部X線写真上，抗癌剤による肺の

変化は認めておらず，99mTc－HMPAOの高い集積

は抗癌剤によるsubclinicatな影響を反映したもの

と考える．

　今回，喫煙群と非喫煙の間に99mTc－HMPAO

の集積に差異はなかったが，Shihら9・24）や高橋

ら22）は喫煙肺で高い集積を認めている．検討例

が比較的少数であったためと考えられるが，抗癌

剤の方が喫煙による影響より優位であるとも推測

される．

　また今回，99mTc－HMPAOの肺集積が最も高か

った症例（Fig．4）は，後にびまん性浸潤影を呈し

臨床経過から抗癌剤による間質性肺炎の可能性が

高い．したがって99mTc－HMPAOの集積の程度

が抗癌剤による影響の強さを示す指標となり，さ

らに重篤な変化きたし易いことを予測する指標と

なる可能性があると思われた．

　Shihら9・24）や高橋ら22）は喫煙肺の99mTc－

HMPAOの高い集積は煙草に含まれる物質が血

管内皮細胞に障害を与えたためと推測している．

大和田ら34）は肺水腫の既往のある症例が高い肺
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集積を示したと報告しており，継続する肺微小循

環障害を反映するものと推測している．またわれ

われは家兎の放射線照射肺で今回と同様，内皮細

胞にのみに電顕像で形態変化を認めた状況下で

99mTc－HMPAOが高い肺集積を示すことを報告し

た35）．これらの所見および今回の検討は99mTc－

HMPAOがsubclinicalな軽微な肺障害に対し鋭

敏に集積し，かつさまざまの原因による血管内皮

細胞の障害に対し集積を示すことを示唆している．

　いまだ肺血管内皮細胞を保護する有力な臨床応

用可能な薬剤は出現していないが，近年，一酸化

窒素や過酸化ディスムターゼやカタラーゼなどが

注目されている36・37）．これらの薬剤は内皮細胞障

害を抑制するため予防的に使用されるが，障害を

鋭敏に捉えると思われる99mTc－HMPAOはこれ

らの薬剤の治療効果判定に有用である可能性があ

る．

　最近，血管内皮細胞のアミン代謝障害を捉

える核種としてi231－metaiodobenzylguanidine

（1231－MIBG）が注目されている5’v7）．しかし障害

がある場合，集積が低下するため5・6），シンチグラ

フィ上での把握がやや困難なことが予想される．

また血管内皮細胞の透過性異常の検出に2核種同

時投与法が行われているが39’40｝，やや繁雑性のあ

る検査である．このほか，99mTc－DTPAのエアロ

ゾル吸入シンチグラフィも肺障害の早期検出に使

用されるが，肺胞上皮細胞の異常を捉える方法で

ある39）．

　以上，今回の基礎的および臨床的検討は99mTc－

HMPAOが薬剤誘起性肺障害の鋭敏なマーカー

となる可能性を示唆した．またオレイン酸投与家

兎肺の電顕像所見から肺血管内皮細胞障害を反映

して99mTc－HMPAOが集積する可能性が示され

た．しかし集積機序の詳細についてはさらに検討

を重ねる必要があり，この核種が予後や肺障害の

治療効果の評価に有用かどうかは今後の検討課題

である．
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Summary

Experimenta1　and　Clinical　Evaluation　of　99mTc－HMPAO

　　　as　a　Sensitive　Marker　for　Chemical　Lung　lnjury

Kazuyoshi　SuGA，　Hiromichi　UcHlsAKo，　Kazuya　NlsHIGAucHI，　Norihiko　KuME，

　　　　　　　Katsuhiko　TsuKAMoTo，　Hitomi　AwAYA　and　Takashi　NAKANIsHI

Depai”雁〃r‘）／’　Rad’olOgJ’，　Ya〃lag〃Cんi　Univerぷ〃y＆・hool　of　Med’C∫〃e

　　To　investigate　whether　99mTc－hexamethylpro－

pyleneamine　oxime（99mTc－HMPAO）can　be　a
sensitive　marker　of　lung　injury，　an　animal　model

of　lung　injury　was　designed　in　the　rabbits　using

the　injection　of　a　low　dose（0．05　m1／kg）of　oleic

acid．　In　the　injured　rabbit　lungs，　electron　micro－

scope　revealed　morphologic　changes　localized

in　the　microvascular　endothelium　（edematous

change），　although　their　chest　radiographies　and

light　microscope　did　not　show　any　significant

changes　compared　to　the　controls．　In　these　situa－

tions，99mTC－HMPAO　Showed　a　diffusely，　high

pulmonary　uptake，　which　occurred　rapidly　within

the　first　l　min　after　the　injection．

　　Clinically，　the　lungs　in　the　patients　who　had

been　administered　with　cytotoxic　anti－cancer

drugs　showed　a　significantly　higher　99mTc－HMPAO

uptake　compared　to　the　controls．

　　These　findings　indicate　that　99mTc－HMPAO　may

have　potential　as　a　sensitive　marker　of　chemical

lung　injury．

　　Key　words：99mTc－HMPAO，　Difruse　pulmo－

nary　uptake，　Anti－cancer　drugs，　Oleic　acid，
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