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　要旨　潰瘍性大腸炎と診断された11例を対象に，99mTc－HMPAO－WBCを用いた炎症シンチグラフィ

の有用性について検討した．病型は，全大腸炎型IO例，左側大腸炎型1例であり，また，臨床経過よ

りは再燃緩解型8例，慢性持続型3例に分類される．方法は，作製した標識白血球200MBqを静注

後，1時間，4時間および24時間の時点で撮像し，検査は可能な限り治療前後に施行するものとした．

病変の検出能を病変の部位，全身重症度および大腸の内視鏡的活動度との関連性で検討した．白血球シ

ンチグラフィの陽性正診率および陰性正診率は，83．3％と85．7％であり，内視鏡で観察した炎症の部

位，程度とよく一致していた．また，全身的な炎症所見（重症度）ともよく一致していた．特に，治療

前後における効果判定とはきわめて良好な相関を示していた．白血球シンチグラフィは非侵襲的かつ短

時間に活動性の評価が可能であり，潰瘍性大腸炎の診断および治療効果の判定にはきわめて有用な検査

方法であると考えられた．潰瘍性大腸炎の成因として白血球が深く関わっていることが示唆されてお

り，本法が病因を解明していく上にも今後，大きな役割を果たしうるものと期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：711－719，1996）

1．はじめに

　白血球を用いた炎症イメージングが種々の感染

症，特に急性期の炎症性病巣の評価法として有用

であることは，すでに多くの報告にもみられるご

とくであるト8）．なかでも99mTc－HMPAOの白血球

標識イメージング用剤としての有用性は従来の

liiln－oxineと比較しても遜色なく，むしろ画像の

鮮明度，被検者の被曝量，調製の簡便性，あるい
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は緊急時の対応性などの点で上回っているものと

考えられる2・6・8・9）．ただし，99mTc－HMPAOを用い

ることによる欠点として腸管への排泄が避けられ

ず，このため従来，消化管由来の病変の評価は難

しいものと考えられてきた2－4）．しかし，静注後4

時間における腸管排泄はわずかにすぎず2・6｝，これ

より早い時間におけるイメージを組み合わせるこ

とによって，腸管の炎症性病変も十分に評価しう

るものと考えられる1°）．

　一方，潰瘍性大腸炎は原因不明の再燃を繰り返

す大腸の難治性の慢性炎症性疾患であるが，現

在，病変の存在，範囲，活動性は主に注腸X線

検査，大腸内視鏡検査および同時に施行される生

検によって評価されており，検査にあたってはあ

る程度の侵襲は避けがたいのが現状である．しか

し，疾患の性格上，緊急に治療開始を迫られる場
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合も多く，できるだけ短時間に，しかも非侵襲的

に病変の範囲，活動性を決定することが求められ

ている．そこで今回，99mTc－HMPAOを用いた白

血球炎症性イメージングが潰瘍性大腸炎における

治療前の評価および治療後の効果判定に関して，

どの程度寄与しうるのかretrospectiveに検討した

ので報告する．

II．　対象・方法

Table　l　The　imaging　time　at　which　the　leukocyte　scan

　　　　became　positive　in　totally　lg　studies　in　l　l

　　　　patients

Imaging lhr 4hr 24hr

　1．対　　象

　対象は厚生省の潰瘍性大腸炎診断基準11）により

確診が得られた11例であり，男性4例，女性7

例である．年齢は12－70歳で，平均年齢は32．8歳

である．99mTc－HMPAO白血球イメージング検査

は，1994年ll月から1995年9月の間に延べ19

回施行されており，8例においては治療前後で2

回の検査が施行されている．病型は，病変の拡が

りより全大腸炎型10例，左側大腸炎型1例に，

また，臨床経過よりは再燃緩解型8例，慢性持続

型3例に分類される．

　2．方　　法

　白血球の分離，精製は寺田らの方法5）により，

また，99mTc－HMPAOと白血球の標識はMcAfeeら
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1）Underline　shows　the　earliest　imaging　time　at

　which　the　leukocyte　scan　is　regarded　as　most

　useful　in　diagnosis．

2）Increased　activity　diagnosed　as　physiologic　bowel

　uptake　is　eliminated　from　positive　uptake．
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Fig．1　Comparison　of　images　at　l　hr（A），4hr（B）and　24　hr（C）fOllowing　99mTc－HMPAO－

　　　labeled　leukocyte　administration　to　a　patient　with　ulcerative　colitis．　Anterior

　　　abdominal　image　at　l　hr　shows　no　abnormal　uptake（A）．　At　4　hr，　abnormal　uptake　is

　　　evident　in　the　sigmoid　colon（B）．　At　24　hr，　additional　uptake　can　be　seen　in　the

　　　terminal　ileum　and　ascending　colon（arrow）（C）．
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の方法12）により行った．すなわち，acid　citrate

dextrose・A液（ACD－A）を含む注射器に40・mlの静

脈を採取し，69。　hydroxyethyl　starch（6％HES）を赤

血球沈降促進剤として加え，37°Cで約60分間倒

立静置して赤血球を沈降分離させ，上清を5分間

遠心し，白血球を沈渣して得た．得られた白血球

沈渣を生理食塩水で洗浄した後5分間遠心し，再

び生理食塩水で白血球浮遊液を作製した．以上の

過程で得られた白血球浮遊液に，99mTc－HMPAO

溶液を加え，37°Cで30分間インキュベートし

た．5分間遠心した後，得られた標識白血球沈渣

を再浮遊させ，さらに乏血小板血漿を加え，標識

率が90％を超えたことを確認してから，全量で

約10m／の標識白血球浮遊液（白血球に最終的に

標識されなかった99mTc－HMPAOを含む）とした．

　イメージングは，標識白血球200MBqを被検

者の静脈内に投与後，1時間，4時間および24時

間後に全身像および局所のスポット像を撮像する

ことによって得た．対照としての大腸内視鏡検査

は，白血球イメージング検査の前後1週間以内に

施行された．腸管集積は回盲部～上行結腸，肝弩

曲部～横行結腸，脾弩曲部～下行結腸，S状結

腸～直腸の4つのsegmentに分けて評価した．異

常集積の判定は，静注後1時間のイメージでの集

積像，あるいは1時間のイメージで明らかな集積

Table　2　The　sensitivity，　specificity　and　accuracy　of

　　　　activity　of　99mTc－HMPAO　leukocyte　imaging

　　　　in　ulcerative　colitis

Total　cases　　Pre－treatment　Post－treatment

Sensitivity　　83．3％（10！12）　　88．9％（8／9）　　　66．7％（2／3）

Specificity　　85．79ら（6／7）　　　　　　　－　　　　　 100．0％（6／6）

Accuracy　　842％（16／19）　　80、0％（8！10）　　88．9％（8／9）

がなくとも4時間のイメージで集積がみられ，か

つ，24時間のイメージでも集積部位の移動が認

められないものを陽性とした．

　潰瘍性大腸炎の内視鏡所見分類にはMattsの分

類3）を，全身的な重症度の評価には厚生省の重症

度分類lbを用いた．

　統計学的処理にはMann－Whitney’s・U・testを用い

た．

III．結　　果

　Table　1は白血球イメージングにおける1時間，

4時間および24時間の腸管集積の経時的変化を

まとめたものである．1時間のイメージで明らか

な集積像はなく，4時間や24時間のイメージで

初めて異常集積として確認された真陽性例は19

検査中1例のみであった（Fig．1）．また，病変が

最も明瞭に描出されているか，または最終的な陽

性か陰性の判定に用いたイメージに，Table　lで

下線を付した．その際，各々の撮像時間における

イメージが診断能の点で同程度であると判断され

れば，より早い時間に撮像したものを選択するこ

ととした．その結果，1時間のイメージですでに

病変が描出されていても4時間のイメージの方が

鮮明度の点でより良好であったものが，10例中5

例に認められた．24時間のイメージにおいて

は，全例腸管内に生理的集積像の出現が認められ

た．なお，1時間のイメージにおける偽陽性集積

像は1例も認められなかった．

　全症例および治療前後における白血球イメージ

ングの陽性正診率，陰性正診率，正診率は，

Table　2に示すとおりである．陽性正診率は治療

前で88．9％，治療後で66．79。　，陰性正診率は治療

Table　3 The　sensitivity，　specificity　and　accuracy　of　activity　of　““mTc－HMPAO

　　leukocyte　imaging　in　each　segment　of　the　colon

Segment Sensitivity Specificity Accuracy

Cecum－ascending　colon

Hepatic　flexure－transverse　colon

Splenic　fiexure－descending　colon

Sigmoid　colon－rectum

50．0％（2／4）

100．0％（2！2）

57．1％（4／7）

100．0％（9／9）

100．09．（2／2）

100．0％（4／4）

100．0％（3！3）

50．0％（3／6）

66．7％（4／6）

100．0％（6／6）

70．0％（7110）

80．0％（12／15）
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Table　4　The　correlation　of　colonoscopic　findings

　　　　（Matts’classification）and　leukocyte　imaging

　　　　in　total　16cases　in　l　l　patients
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50

Scintigraphic　finding
Grade

1 2 3 4

Positive

Negative
0
（
U
1
3

く
∨
〔
∠ 5
0（p＜0．05）

Table　5　The　correlation　of　general　disease　severity　and

　　　　leukocyte　imaging　in　total　19　cases　in　l　l

　　　　patients
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後で100．0％，また，正診率は治療前後で80．0％，

88．9％と良好な成績であった．

　一方，大腸の各segmentごとの陽性正診率，陰

性正診率，正診率は，Table　3に示すとおりであ

る．陽性正診率は回盲部～上行結腸部および脾弩

曲部～下行結腸部において，陰性正診率はS状結

腸～直腸部において低値であったが，その他は比

較的良好であった．

　Table・4は大腸内視鏡所見と白血球イメージン

グにおける腸管集積との関係を表したものであ

る．腸管集積陽性例11例ではMatts分類のgrade

3－4を示すものが10例あったのに対して，陰性

例ではgrade　2が3例，　grade　3が2例でgrade　4を

示す例は認められなかった．統計学的にも腸管異

常集積の有無と内視鏡によるgradingの間には有

意な相関関係が認められた（p＜0．05）．

　Table　5は全身の重症度と白血球イメージング

における腸管集積との関係を示したものである．

白血球イメージング上，陽性例はそのほとんどが

重症度分類の中等症に属するのに対して，陰性例

8例では軽症に属するのが6例と多く，腸管集積

の有無と全身の重症度の間には有意な相関が認め

　　　　pre－treatm［ent　　　post－treatnent

Fig．2　Relationship　between　leukocyte　imaging　and

　　　CRP　in　pre－treatment　and　post－treatment．

　　　●：leukocyte　imaging　is　positive　and　colono－

　　　　scopic　findings　are＞grade　2（Matts’　grading）．

　　　○：leukocyte　imaging　is　positive　and　colono－

　　　　scopic　findings　are≦grade　2．

　　　■：leukocyte　imaging　is　negative　and　colono－

　　　　scopic　findings　are＞9rade　2．

　　　口：leukocyte　imaging　is　negative　and　colono－

　　　　scopic　findings　are≦grade　2．

られた（p＜0．01）．

　Fig．2は治療前後のCRP（C－reactive　protein）の

変化と白血球イメージングにおける腸管集積との

関係を示したものである．治療前にCRPが異常

高値を示した症例はいずれも，白血球イメージン

グにおいても陽性所見を呈していた．一方，CRP

が正常値であったにもかかわらず白血球イメージ

ング上は陽性を示した例が3例に認められたが，

大腸内視鏡上はこのうち2例に活動性の病変が確

認された．また，治療後のCRPはすべて正常範

囲内であったが，このうち2例は白血球イメージ

ング上異常集積像を呈していた．実際，内視鏡上

も活動性病変の存在が確認された．

　以下，治療前後に白血球イメージング検査が施

行された代表例を2例呈示する．

　【症　　例】

　症例1：27歳，女性．全大腸炎型，再燃緩解型

の症例である．Fig．3－A，　Bは，治療前の白血球イ
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Fig．3　Anterior　view　of酬Tc－HMPAO－labeled　leukocyte　imaging，　conducted　at　4　hr　after

　　　injection　along　with　colonoscopic　fi　ndings　for　a　patient　with　ulcerative　colitis（total

　　　colitis，　relapse－remitting　type）．　In　pre－treatment，　abnormal　hot　activity　is　seen　from　the

　　　splenic　fiexure　to　sigmoid　colon　and　moderate　activity　in　the　cecum　and　the　ascending

　　　colon（A）．　Colonoscopy　in　the　sigmoid　colon　indicates　irregular　ulcerations　with

　　　hemorrhage　and　reddish　mucosal　change（Matts’grade　4）（B）．　In　post－treatment，　all

　　　abnormal　activity　has　disappeared（C）．　Colonoscopic　findings　show　marked

　　　improvement（D）．

メージングと大腸内視鏡所見である．白血球イ

メージングでは，ほぼ全大腸に一致して異常集積

像が認められた．内視鏡所見は直腸～S状結腸移

行部のものであるが，潰瘍が多発し易出血性であ

り，Matts分類grade　4と診断された．治療として

ステロイドの静注療法および動注療法が施行され

た．Fig．3－c，　Dは治療後の白血球イメージングと

内視鏡所見である．白血球イメージングでは治療

前にみられた異常集積はほほ完全に消失してい

た．内視鏡所見においても潰瘍性変化は消失し，

血管透見像が認められ，緩解期の像であった．

　症例2：24歳，女性．全大腸炎型，慢性持続型

の症例である．Fig．4－A，　Bは治療前の白血球イ

メージングと大腸内視鏡所見である．白血球イ

メージングでは下行結腸からS状結腸にかけて異

常集積像が認められた．内視鏡所見では発赤，白

苔を伴った粗大な炎症性ポリープが多発性に認め

られた．Fig．4－C，　Dは治療後の白血球イメージン

グと内視鏡所見である．症状的には若干の改善が

認められたものの，白血球イメージングにおいて

は異常集積は依然残存しており，内視鏡所見上も

ほとんど改善は認められなかった．
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Fig．4　Anterior　view　of　99”’Tc－HMPAO－labeled　leukocyte　imaging　conducted　at　4　hr　after

　　　injection．　Colonoscopic　fi　ndings　in　a　patient　with　ulcerative　colitis（total　cohtis，

　　　chronic－continuous　type）are　shown．　In　pre－treatment，　moderate　activity　is　seen　in　the

　　　sigmoid　colon　and　mild　activity　indicates　the　ascending　colon（A）．　Colonoscopy　in　the

　　　sigmoid　colon　indicates　marked　granularity　of　the　mucosa　and　inflammatory　polyp

　　　with　erosion（Matts’grade　3）（B）．　In　post－treatment　abnorrnal　activity　in　the　sigmoid

　　　colon　is　still　remains（C）．　Colonoscopy　shows　virtually　no　improvement（D）．

IV．考　　察

　白血球を用いた炎症性イメージングがクローン

病，潰瘍性大腸炎などの慢性炎症性腸疾患の診断

に応用されていることは，すでにいくつかの報告

にもみられるごとくである14、19）．現在用いられて

いる主な放射性医薬品には川1－oxineと99mTc－

HMPAOがあるが，画像の鮮明度，被検者の被曝

量，調製の簡便性，あるいは緊急時の対応性など

の点においては99・・Tc－HMPAOの方が優っている

ものと考えられる2・6・9）．この医薬品の問題点とし

て，腹部検査の際に生理的な腸管内集積を示すこ

とが指摘されているが2－4），通常1時間のイメー

ジでは明らかな集積は認められず，4時間でも5－

10％の症例で結腸の近位側中心にわずかの集積が

みられる程度であることより2・ω，読影にはさほど

支障にならないものと考えられる．今回のわれわ

れの検討において，1時間のイメージでは明らか

な偽陽性例は認められなかったが，1時間で明ら

かな異常集積なく4時間で初めて強い集積を呈し

た真陽性例が1例に認められた．Arndtら9）や

Almerら2°）は大腸を数か所に分割して検討した結

果，いくつかのsegmentでは3時間あるいは4時

間のイメージで初めて異常集積を示したとし，さ

らに1時間のイメージですでに陽性所見を呈して

いたsegmentも3時間あるいは4時間ではより明
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瞭に描出されるようになったとしている．これは

われわれの検討においても同様であり，50％の症

例で1時間よりも4時間のイメージでより病変部

が明瞭に描出されていた．これらの事実より，1

時間よりも3時間あるいは4時間のイメージの方

が診断的価値は高いものと考えられる．しかし，

偽陽性を低くするためにはさらに1時間以内のイ

メージも撮像し3・1°），両者を併せて読影すること

が望ましいと考えられる．なお，24時間のイ

メージは生理的な腸管集積の影響が避けられない

ことより消化管疾患に用いる意義は低く，今後は

省略しうるものと考えている．

　Lanttoら1°）によると，腸管集積をsegmentごと

にみた場合，S状結腸および直腸に偽陰性を示す

例が多いことが指摘されている．これは膀胱内に

排泄される遊離の翰町cが腸管の集積像と重なり

病変の同定を難しくしているためであり1°・21），検

査前に排尿させることによって容易に解決しう

る．一方，炎症病変の範囲に関しては，白血球イ

メージングは内視鏡所見と比較してその進展範囲

を過小評価する傾向があるとされる2°）．今回のわ

れわれの検討においても，回盲部，上行結腸およ

び下行結腸で過小評価される傾向にあった．しか

し逆に，標識白血球の腸管内移動のために組織学

的に確認される範囲より過大に病変の進展を評価

してしまう傾向があるとの報告1°）もあり，必ずし

も見解の一致はみられていない．

　活動期潰瘍性大腸炎における検査法としては，

大腸内視鏡検査が現在のところ第一選択であり，

gold　standardであることは論を待たない．しか

し，99・nTc－HMPAOを用いた白血球イメージング

は，今回のわれわれの結果や諸家の報告16・22）から

も内視鏡に十分匹敵する検査方法であると考えら

れる．さらに，高度腸管狭窄による内視鏡施行不

能例，合併症を起こしうる可能性の高い重症例，

早急に評価を必要とされる例においては，唯一安

全に施行でき，しかも信頼性に足る検査方法であ

ると考えられる．ただし，Mountfordら3）は陰性

正診率の点では99・「rcよりも1111n白血球イメージ

ングの方がより有用性が高いとし，Almerら2°）

も，白血球イメージングと内視鏡所見との間には

正の相関は認められるも，白血球イメージングは

内視鏡よりも過小に活動性を評価する傾向がある

としている．今後，活動性のあまり高くない病変

の評価に際しては，SPECTを用いるなどさらに

工夫が必要かもしれない．

　また，潰瘍性大腸炎の全身的重症度と白血球イ

メージングの腸管集積との間に正の相関が認めら

れることは諸家によってもすでに報告されている

が1°・2324），その評価の内容は一様ではなく報告者

により様々である．Lanttoら1°）は，　CRPと白血球

イメージングとの間には高い相関が認められたの

に対し，ESR（erythrocyte　sedimentation　rate）との

間には明らかな相関はみられなかったと述べてい

る．一方逆に，Schuemichenら23）はESRとは相関

がみられたが，CRPとは明らかな相関は認められ

なかったと述べている．今回，われわれは厚生省

の重症度分類とCRPによって重症度を評価した

が，いずれも白血球イメージングとの間には強い

正の相関関係が認められた．特筆すべきは，CRP

が陰性であったにもかかわらず白血球イメージン

グ上は陽性を示した例が複数例認められ，内視鏡

的にも高率に活動性病変の存在が確認された点で

ある．また，ESR，　CRP値は種々の内的，外的要

因によっても容易に変動しうる可能性があり，炎

症の程度を表す指標としては非特異的である．し

たがって，局所のみならず全身の病変の活動性お

よび重症度をも評価しうる白血球イメージング

は，治療効果を判定する手段としてきわめて有用

な検査方法であると考えられる．

　潰瘍性大腸炎の原因は未だよく分かっていない

が，その病態に白血球が深く関わっていることは

間違いない25・26）．まさしくこの白血球を直接診断

に応用した炎症イメージング法が，今後，病因を

明らかにしていく上にも大きな役割を果たしうる

可能性があるものと期待される．

V．結　　論

　潰瘍性大腸炎において，99mTc－HMPAOによる

白血球イメージングは内視鏡所見ともよく相関
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し，病変の存在およびその範囲，活動性，重症度

の評価，あるいは治療効果の判定に関して十分内

視鏡に匹敵しうる検査方法であると考えられる．

特に，合併症を起こしうる可能性のある重症例，

早急の治療開始が必要な症例あるいは高度の腸管

狭窄のため内視鏡検査の施行できない症例におい

ては，無侵襲にしかも短時間で評価可能な本法の

意義は大きいものと考えられる．
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Summary

Clinica1　Evaluation　of　99mTc・HMPAO　Labeled　Leukocyte　lmaging
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Ulcerative　Colitis

Yasuhiro　SAiToH＊，　Tamio　ABuRANo＊，　Tetsuya　TAKAsHlo＊，　Noriyuki　SHuKE＊，

　　　　　　　Tokiyoshi　AYABE＊＊，　Masashi　NoMuRA＊＊，　Yutaka　KoHGo＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　　Yukio　IsHIKAwA＊＊＊and　Junichi　SAToH＊＊＊

＊Depa〃〃let甘イ～f　Radiology，＊＊Th　ird　Depar’〃1《？n’‘～∫1η’erna’〃edicルle，＊＊＊Depart〃lent　of　Clinica／Radiolo8y，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A∫oんんzwa〃ed輌cal　Cθ1～e8e

　　InHammatory　imaging　using　99mTc－HMPAO－1a－

beled　mixed　leukocytes　was　assessed　fOr　use　in　treat－

ing　l　l　cases　diagnosed　as　ulcerative　colitis：10cases

with　total　colitis　and　l　with　left－sided　colitis．　They

consisted　of　8　patients　with　relapse－remitting　type　and

3with　chronic　continuous　type．　Radionuclide　abdomi－

nal　images　were　obtained　at　l　hr，4hr　and　24　hr　after

intravenous　injection　of　200　MBq　prepared　ggmTc　leu－

kocytes．　Obvious　colonic　activity　noted　at　4　hr　served

as　the　basis　for　positive　comparative　criterion　in　the

present　sωdy．　The　diagnostic　efficacy　of　radionuclide

imaging　was　compared　with　endoscopic　findings

（based　on　Matts’classi自cation）and　the　clinical　mani一

festations　as　reference．　The　sensitivity　and　specificity

of　this　imaging　were　83．3％and　85．7％，　respectively，

these　values　being　consistent　with　endoscopic　findings

and　clinical　manifestations　at　sites　of　disease　activity．

All　of　positive　images　changed　to　negative　after　treat－

ment　by　leukocyte　apheresis　or　glucocorticoid．

　　Based　on　these　results，～”mTc　leukocyte　imaging　can

be　used　to　accurately　evaluate　severity　and　treatment

response　in　ulcerative　colitis．　Leukocytes　may　be

closely　related　to　the　pathogenesis　of　ulcerative　colitis．

　　Key　words：　Leukocyte　imaging，　Ulcerative

colitis，　Inflammatory　bowel　disease，　Leukocyte

scintigraphy．
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