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　要旨　99mTc－GSA肝シンチグラフィの新しい定義にもとつく視覚的評価の有効性について検討した．

対象は各種肝疾患患者104例である．3mg／185　MBqのeq・nTc－GSAを静注投与し，5分後の胸腹部前面

像を次の定義に従って分類した．すなわちGrade　l，心プール像の描出が弱くその辺縁までは認められ

ないもの；Grade・II，心プール像は辺縁まで認められるが肝よりも明らかに弱いもの；Grade川，心プー

ル像と肝の集積程度がほぼ同程度であるもの；Grade　IV，心プール像が肝集積より明らかに強いもの，

以上の4段階である．放射線科医3名が，協議することなく別個に2回の読影を行いImaging　Gradeを

算出した．読影者間変動，読影者内変動はκテストにより検討した．κ値は異なる読影者間での一致

性について平均0．88，同一一読影者における再現性について平均O．87ときわめて良好な成績を得た．ま

たLHLIs，　HHts，　LHL／HH，　R、㎜などの定量的指標とImaging　Gradeは良好な対応を示し，　Grade別の

各指標はいずれも有意差を示した．ICG　15分後血漿停滞率はGrade・II以下とGrade　m以上の間で有意

差を示した．シンチ画像をもとにした99mTc－GSAの4段階法視覚的Grade分類は再現性に優れた簡便

な肝機能評価法として有用である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：1－7，1996）

1．はじめに

　99mTc標識ガラクトシル人血清アルブミンジエ

チレントリアミン五酢酸（c”mTc－GSA）は肝実質細

胞に存在するアシアロ糖蛋白受容体（ASGP）との

特異的結合をその集積機序とする．本剤を用いた

肝シンチグラフィは肝機能とりわけ肝予備能評価

に有用であることが示されているト5）．“）9mTc－GSA

の動態指標としては，専用解析プログラムを用い

たコンピュータ演算や何らかのカーブ処理を必要
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とする指標6”　8｝，LHL，，，　HHls　9），両者の比LHL／

HHi°），肝集積率ID，　Extraction　indexi2）のような比

較的簡単な方法で算出できる指標を用いて臨床的

に良好な成績が得られている．これらの指標は，

投与量の計測や心・肝の計数値から算出される

が，同時に得られる心・肝シンチグラムの視覚的

評価については現在までのところ，多施設臨床試

験での検討2｝をみるのみである．シンチグラムは

カーブ処理やゴンピュータ演算を行わずして得ら

れる情報であり，投与後早期の心・肝の描出程度

の比較からだけでも肝機能についておおまかな見

当づけが可能であることをわれわれは経験してい

る．多施設試験の成績にても肝集積程度が肝機能

障害の重症度と強く相関することが示されてい
る．

　今回，われわれは99”’Tc－GSA検査施行時に得ら
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2 核医学　33巻1号（1996）

Grade　l Grade　ll Grade川 GraOe　IV

Fig．1　Representative　anterior　images　in　eaCh　grade（いo　IV）of酬Tc－GSA　at　5　min　after

　　　injection．

れる投与5分後の心・肝像について読影者の主観

的要因による変動をできるだけ避けた再現性の高

い視覚的判定基準を新たに設定した．これにもと

つくGrade分類の，1）異なる読影者間での一致

性，2）同一読影者における再現性，3）99mTc－GSA

の他の定量的指標との関連，4）一般的な肝機能検

査であるIndocyanine　green（ICG）との比較を行

い，その信頼性および有効性について検討したの

で報告する．

II．対象と方法

　1．症　例

　1992年9月から1994年8月までに関西医科大

学病院放射線科でWmTc－GSA肝シンチグラフィを

施行した104例を対象とした．2回以上の検査が

施行されていた例では，初回検査のみを対象とし

た．症例の内訳は，慢性肝炎36例（うち肝細胞

癌合併22例），肝硬変48例（うち肝細胞癌合併

42例），び漫性肝疾患を伴わない肝細胞癌9例，

胆管癌2例，転移性肝癌4例，原発性胆汁性肝硬

変2例，肝結石症1例であり，2例では肝疾患を

認めなかった．男性75例，女性29例，年齢は

15－80歳，平均60．0歳であった．

　2．データ収集

　ガンマカメラは低エネルギー用高分解能コリ

メータを装着したGCA－・90B（東芝社製）を用いて

撮影した．3mg／185　MBqの99”’Tc－GSAを1回静

注し，直後から35分間の心・肝部前面像の連続

データ収集（64×64マトリックス，10sec／Frame）

を行い2分毎の連続的シンチグラムを作製した．

これと同時に並行して，5，10，20，30分後のシン

チグラム（256×256マトリックス）を各時間を中

央時間とする3分間のプリセット時間法にて収集

した．

　3．99mTc・GSAクリアランスの視覚的判定

　X線フィルム上に撮像した胸腹部前面像につい

て，次の定義にもとついて視覚的に4段階に分類

した．すなわちGrade　l，心プール像の描出が弱

くその辺縁までは認められないもの；Grade・II，心

プール像は辺縁まで認められるが肝よりも明らか

に弱いもの；Grade　III，心プール像と肝の集積程

度がほぼ同程度であるもの；Grade・IV，心プール

像が肝集積より明らかに強いものである．撮像し

た4枚のシンチグラムのうち，10分以後では，

Grade・IVに分類される症例がほとんど見られなく

なるため，今回は投与5分後を判定対象として選
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Table　l　Imaging　grades　and　interobserver　agreement

　　　　between　three　readers

3

Grade
No．　of　observers　who　agreed

3 2 None

I

I
I
III

IV

8
（
」
4
．
6

　
4
（
∠
－

ハ
U

5
～
　
3

0
（
U
O
O

Total　　　91（87．5） 13（12．5） 0（0）

雛

Numbers　in　parentheses　are　percentages．

Table　2　K－Values　and　percentage　agreement　between

　　　　reader　pairS　in　grading　10499mTC－GSA　scinti－

　　　　9「am a

Readers κ （％）

Interobserver　agreement

　aandb　　　　　　　　O．86

　aandc　　　　　　　　O．89

　bandc　　　　　 O．88

（90）

（92）

（92）

葭欝

Intraobserver　agreement

　aanda　　　　　　　　O．84

　bandb　　　　　O．87
　candc　　　　　　　　O．90

（89）

（91）

（93）

．長鼻t－。

潔　、di

蘂　・・

択した．各Gradeの代表的イメージをFig．1に示

す．Grade　1とIIの判別に必要な心プール像辺縁

の決定には，注入直後の初回循環イメージが明瞭

に描出されている0－2分後像を参考にした．核医

学診療に日常的に従事している放射線科医3名が

retrospectiveな読影を行った．診療経験年数はA，

B，C各13，7，5年であり，このうち2名（BとC）

は99mTc－GSAに関する診断業務をこれまでに担当

したことがなく今回が初めての経験である．読影

に際しては99mTc－GSAの定量的指標や診断名など

の臨床情報は知らせずに，お互いが協議すること

なく別個に判定した．異なる読影者間の一致性の

検討のために1回目の，さらに同一読影者間の再

現性の検討のために3か月後に2回目の読影を
行った．

　4．パラメータの算定

　心および肝全体にそれぞれ関心領域を設定し，

時間放射能曲線を作製し，既報のごとくLHL，5，

　　　　　　　　　　b
Fig．2　Two　discordant　cases　between　three　observers　in

　　　judging　imaging　grade．（a）Two　observer　judged

　　　this　image　as　grade　II　and　one　as　grade　III．（b）

　　　Two　observer　judged　this　image　as　grade川and

　　　one　as　grade　lV．

HH159），　LHL／HHIo｝，　Rm。x8）を算定した．さらに肝

機能指標としての有用性を検討するためにICG・15

分後血漿停滞率（ICGR，，）との比較を行った．

　5．統計学的方法

　Imaging　Gradeの読影者間変動および読影者内

変動についてはκテスト13）を用いた．これは対応

のある判定が完全に一致した割合が，偶然得られ

る一致率に比べてどのくらい大きいかを評価する

方法である．これによって得られるκ値が0．81一
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4 核医学　33巻1号（1996）

Table　3　1maging　grades　and　results　of　other　GSA　indices

Imaging
　　　　ngrade

Quantitive　GSA　indices

LHLiS HHtS LHL／HH R、n：ix

I

I
I
III

IV

8　　　　0．960±0．011

51　0．928±0．025］＊
26　0．861±0．045］＊＊＊

19　0．759±0．071］＊＊＊

li灘幻i；i 2．00±0．17
　　　　］＊＊＊
L60±0」9　　　　］＊＊＊
1．20±O．16
　　　　］＊＊＊
0．95±0」4

璽ll2ヨll＊

0」41±0．054コ＊＊

（mean±SD）

＊p＜O．05，＊＊p〈0．Ol，＊＊＊p〈0．OOO　1

（ポ
）
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O
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lV

（n＝15）

Fig．3　Comparison　of　ICG　retention　rate（％）with

imaging　grade．

1．001まexcellent，0．61－O．801まgood，0．41－0．601よ

moderate，　O．21－0．40はfair，0．20以下はpoorと意

味づけされる14）．99”’Tc－GSAの他の定量的指標お

よびICGの結果は平均値±lSDで示した．群間

有意差については分散分析を，post－hoc　analysis

にはBon・fe・rroni／Dunn法を用い，危険率5％未満

を有意とした．

III．結　　果

　1．読影者間変動，読影者内変動

　Grade別の初回読影の結果をTable　lに示す．3

名の読影がすべて一致したのは91例（87．5％），2

名が一致し他の1名が異なる判定を下したのは13

例（12．5％）であり3名とも異なる判定を下した場

合は1例もなかった．判定の不一致はGrade　II以

上においてのみであり，Grade　1の8例では不一

致は1例もなかった．視覚的判定の読影者間変

動，読影者内変動の結果をTable　2に示す．3名

の読影者間での3通りのκ値は0．86以上，平均

0．88とexcellentであった．％一致率は，平均91％

であった．一方，各読影者の初回と2回目の間で

はκ値は0．84以上，平均0．87と同様にexcellent

であった．％一致率は平均91％であった．読影

者間でGrade判定の不一致をみた症例を呈示す

る．症例1は59歳男性，肝硬変合併原発性肝癌

の症例で，2名がGrade　II，1名がGrade川（Fig．

2a）とした．症例2は67歳男性，肝硬変合併原

発性肝癌の症例で2名がGrade川，1名がGrade

IV（Fig．2b）とする不一致であった．

　2．ygmTc－GSAの定量的指標との対比

　Imaging　grade別にみたwmTc－GSAの他の定量的

指標LHLi，，　HH｜5，　LHL／HH，　R、11a，の4指標の平均

値はいずれもがGradeの進行に対応してその悪化

を示し，Grade　lとH，　Grade　Hと川，　Grade川と

lVのいずれの隣接2群間においても有意差をみ

た（Table　3）．

　3．ICGとの対比
　Imaging　grade別のICGR｜5はG　rade　1　9．8±2．3％，

Grade　H　14」±7．0％，　Grade川27．9±12．9％，　Grade

IV・33・．0±10．4％であった（Fig．3）．　Gradeの進行と

対応してICGR，5値の悪化をみた．　Grade　IIと川

間の差は有意（p＜0．001）であった．しかしGrade

H以上はそのSDがやや大きい傾向がみられ，

G・rade　1とHおよびGrade　IIIとIV間は有意でな

かった．
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99mTc－GSA肝シンチグラフイの視覚的評価 5

IV．考　　察

　wmTc－GSAの評価法はこれまで定量的指標を用

いた検討が中心であり，視覚的判定の有効性につ

いてはわずかに第3相臨床試験での検討2）をみる

のみである．その中で用いられた分類は5段階で

あり（以下，5段階法），治験委員の合議により

Grade判定がなされ，その客観性や再現性につい

ての検討はされていない．今回の新たな判定基準

に基づく分類（以下，4段階法）について視覚的評

価の一致率を評価するκテストによれば，異なる

読影者間の一致性および同一読影者における再現

性について最も良好とみなされる成績がいずれの

3者間においても得られ，満足すべきものであっ

た．5段階法では心描出をほとんど認めないもの

をGrade　I，心描出が認められるが肝より弱いも

のをGrade・IIとしているが，両者の区別は明確で

なく，主観的判定によるところが大きいため読影

者間での変動が懸念される．この点を考慮して，

今回の4段階法では注入直後像を参照した上で心

プール像がその辺縁まで認められるか否かで

Grade　IとGrade・IIを分類する根拠とした．その結

果Table　1に示すように8例については，読影者

3名がいずれもGrade　Iとし，それ以外の症例の

判定でもGrade　lとした場合は1例もみられな

かった．これは4段階法でのG・rade・1－II間の分類

基準の客観性の高さを示すものといえよう．

　心が肝より強い場合を5段階法ではさらに

Grade　IVとGrade　Vに分類しているがその区別

はやはり明確でない．あいまいなままで分類した

場合の信頼性，再現性の低下を避けるために4段

階法では肝より心が強い場合をすべてGrade　IVに

一括した．今回の検討は当施設で期間中経験した

すべての症例を対象としているが，Grade　IVは

19例（18％）とその頻度は比較的低く，ICGR｜5か

らみてもまた経験的にもほとんどが中等度から高

度に進行した肝硬変であり，さらに細分する臨床

的必要性は高くないと考える．あえて分類すると

すれば，今回の5分後よりさらに後の画像での判

定，例えば10分後の心・肝比較を判定基準に追

加する方法も考えられるが，それだけ煩雑となる

点は否めず，今回の判定方法には含めなかった．

　Imaging　Grade別9）99mTc－GSAの定量的指標は

各Grade間においていずれも有意差をみた．これ

は分類Grade数が4段階と比較的少ないことにも

起因しているが，今回のImaging　Gradeの判別性

の高さを裏づけるものと考えられた．Grade　1で

のICGR159．8±2．3％はほぼ正常値（10％以下）に

相当し，G　rade　1はほぼ正常とみなせる．　HH，sを

文献値2）と対比するとGrade・IIはぼ慢性肝炎およ

び臨床病期分類での正常から軽症に，Grade・IIIは

肝硬変および中等症に，Grade　IVは重症に相当

し，Imaging　Gradeを用いた肝機能評価はこれに

準じて解釈して良いと思われる．WmTc－GSAの定

量的指標に比べてICGR，5はGrade　IIではSDが

大きくGrade　lとの間に有意差をみなかった．

ICGと99・Tc－GSAが肝機能評価として異なる意義

を有することも根底にあるが，Grade・IIの解釈に

は注意が必要と考えられる．Grade・III－IV間も有

意差がみられなかった．これは高ビリルビン値を

呈する非代償性肝硬変例では，ICGは血中のビリ

ルビンと競合するため，一般に検査自体が施行さ

れず，今回の対象例の中でもw・Tc－GSAは施行し

得てもICG検査は施行されていなかった例もあっ

たためと考えられる．

　Imaging　Grade分類は連続的な数値指標ではな

いため，肝動脈塞栓術や肝切除術前後などでの微

細な変動の検出には当然ながら限界があり，

LHLI5やHH，，などの定量的指標に代替できるもの

ではなく，副次的な評価法と考えている．しかし

これらの治療後にImaging　Gradeが変化するよう

な大きな変化がみられる場合もわれわれは少なか

らず経験しており，このような場合は数値の変動

よりもむしろシンチグラムの方が感覚的には理解

しやすい．また核医学的手法になじみのない検査

依頼医や一般臨床医にとっては画像をもとにした

Grade分類は数値指標よりもその把握が容易であ

り，定量的指標の理解にも側面的に役立つ利点を

合わせ持っていると考える．

　今回の検討では，99t”Tc－GSAの読影を初めて
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6 核医学　33巻1号（1996）

行った者が2名含まれていたが，この2名間にお

いても経験者と同様なκ値が得られた．4段階法

の分類基準が明確でありその判定に習熟を必要と

しないことを示す成績といえよう．

　今後，このようにして得られた各Gradeのもつ

臨床的意義について，さらに他の肝機能評価法と

の対比や，切除前評価法としての意義，予後因子

としての成績をまじえて検討することが必要であ

ろう．今回のGrade分類は心・肝の陰影濃度のみ

を基準にしたものであり，視覚的評価の精度をさ

らに高めるには，形態的評価や集積の不均一性な

ども要因として加え応用していくことも考えられ

る．さらに異なる施設問での有効性の検討も残さ

れた課題と考えられる．

V．結　　論

　99mTc－GSA肝シンチグラムの4段階法Grade分

類は読影者間での変動が少なく，再現性に優れた

視覚的判定法である．さらに従来の定量的指標を

容易に，感覚的に理解する上でも役立ち，99”iTc－

GSAの結果を反映する簡便な機能評価法の一つ

と考えられた．
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Summary

Visual　Evaluation　of　Liver　Function　with　99mTc・GSA　Scintigraphy：

　　　　　　　Interobserver　Variation　and　Intraobserver　Variation

Sang　Kil　HA－KAwA＊，　Katsuyasu　KouDA＊，　Takuroh　NlsHIDA＊，　Yutaka　SuGA＊，

　　　　　　Yoshimasa　TANAKA＊，　Chizu　KoREEDA＊＊and　Kyoichi　INouE＊＊

　　　　　＊Dθρα〃〃zen　t　ofRad輌θ∫08y，　Kansai〃edica～u〃iversity

＊＊Th　ira！1）epart〃1e～ηr　of　ln　te　rnalルfedicine，　Kansaiルfedica’Un　iversitly

　　We　introduced　a　new　imaging　grade　to　evaluate

liver　function　with～99”’Tc－GSA　and　studied　its　diagnos－

tic　value　using　interobserver　variation　and　intra－

observer　variation．　One　hundred　four　patients　with

liver　disease　were　injected　185　MBq！3　mg　of　99mTc－

GSA．　Anterior　images　of　cardiac　blood－pool　and　liver

at　5　min　after　inj　ection　were　divided　into　four　grades

on　the　basis　of　following　four　categories．　Faint　cardiac

blood－pool　image，　without　clear　demonstration　of　its

peripheral　boundary　was　classed　in　grade　I；weaker

cardiac　blood－pool　than　liver　was　grade　H；almost

same　appearance　of　blood－pool　with　liver　was　grade

川and　stronger　blood－poohhan　liver　was　grade　IV．

Three　radiologists　reviewed　the　images　indepen－

dently．　They　followed　the　same　process　three　months

after　initial　evaluation．κ二Test　was　employed　to　evalu－

ate　the　goodness　of　agreement．　Three　pairs　in　the　first

reading　showed　excellent　interobserver　agreement

（0．88，meanκ二value）and　another　three　pairs　in　the行rst

and　second　reading　also　showed　excellent　intra－

observer　agreement（o．87，　meanκ二value）．　Quantita－

tive　indices　obtained　from　time－activity　curves　for

blood－pool　and　liver　showed　significant　differences

across　four　groups．　Plasma　retention　rate　of

indocyanine　green　also　showed　signmcant　difference

between　grade　II　and　grade　IIL　Imaging　grade　pos－

sesses　high　intra－and　interobserver　agreement　and

provides　a　good　discrimination　for　liver　function．

　　Key　words：　99mTc－GSA，　Liver　scintigraphy，

Interobserver　variability，　Intraobserver　variability．
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