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第1章緒　言

1－！　肝、胆道癌の特徴

　肝細胞癌は東南アジアやアフリカに多く発杜し、世界的にも良く知られた悪

性疾患である悪性腫瘍の巾では比較的頻度の高い疾患である。日本においても

肝癌（肝細胞癌および転移性肝癌を含む）による死亡者数は年々増加傾向にあ

る。1992年の死亡率は人口10万人対21．9人にのぼり、胃癌、肺癌についで全悪

性腫瘍中の第3位を占めている［1コ。また、肝細胞癌の多くは肝硬変あるいは

慢性肝炎を母地として発生するが、現在日本には約30万人の肝硬変患者と200

万人の慢性肝炎患者が存在し、今後も肝細胞癌の発生頻度は増加の道をたどる

と推測される。

　一方、母国の中国においては、最近の統計によると肝癌による死亡率は人口

10万人対34．5人であり、死亡原因の第3位を占めている。また、中国では慢性

肝炎患者が著しく多く、世界の約45％を占めるとされている。また人口の半数

以上が肝炎ウイルスキャリアーであり、今後肝細胞癌患者が増加することが推

測され、治療上並びに医療経済上大きな問題になってくると思われる。解決の

方法としては、予防医学を普及させることと積極的な治療が極めて重要である。

さらに、肝癌の適当な治療法の選択や治療効果の判定、予後の推測等のために

正確な肝機能評価を行うことは重要である。

　日本の肝細胞癌の白然史は、0kudaら［2コの1983年の時点における検討によ

るとmcdiansurviva1timc（50％生存期間）は1．6ケ月と極めて不良であった。その

後肝動脈塞栓療法（位anscathcrtcr　a耐ia1cmbo1ization：TAE）［3コ、エタノール注

入療法［4－6］などの治療法が導入されたが、日本肝癌研究会の調査によれば、

もっとも多く行われているTAEによる生存率は：1年生存率55．4％、2年生存率

31．4％、3年生存率19．5％、5年生存率8．O％である［7］。

　近年画像診断の進歩は目覚しく、特に、超音波、Cr（computcd　tomography）、

MRI（magnctic肥sonanccimaging）などによって、肝内の小病変の検出能は飛躍的に

向上し、質的診断の進歩も著しい［8－15］。しかし、依然として肝細胞癌の予

後は不良で、手術可能な症例は約10％であり、肝切除例でさえ5年生存率は

40％前後とされている［7，16］。これは肝細胞癌の大半が肝硬変という進行

　　　　　　　　　　　　　　　　一1一



した慢性肝疾患を基礎病変として伴っているからである。したがって、治療が

制約される場合が少なくなく、その適応、選択を難しくしている。すなわち治

療法の選択においては癌の進展状態のみならず、それに並存する肝障害の程度

を考慮に入れなければならない［17－20コ。

　一方、胆道癌（胆嚢癌および胆管癌）は比較的高齢者に多発し、早期より肝

内浸潤、胆道狭窄を来たすため、黄疸を合併することが多く、また血管浸潤を

伴うことが多いためしばしば拡大肝切除術が必要となる。しかし、手術死亡率

が高いことから、手術適応症例の選択は重要である［21］。従って、術前に残

存肝機能を正確に評価することは、適切な手術術式の選択と手術成績の向上の

ために極めて重要である。

1－2　肝機能測定の臨床的意義

　肝臓は非常に血流に富む臓器であり、肝血流量の約25％は肝動脈より、約

75％は門脈より供給されている。肝の実質細胞は、肝細胞（細胞総数の約65％

を占める）と毛細血管の類洞に配列する細網内皮系細胞とKupffcr細胞（細胞総

数の約35％を占める）より、大部分が成り立っている。このような解剖学的特

徴を有する肝臓は、種々の多彩な生理機能を有する。一般に、肝の機能は、代

謝機能（糖質、蛋白質、脂質、核酸等の代謝）、排泄機能（胆汁の産生および排

泄、種々の薬物などの抱合圃排泄）、解毒機能（毒物、薬物の解毒、異物の食

作用、抗体の産生）、造血および凝固に関する機能、循環調節の五つの項目に

大別され、体内環境の平衡を維持している［22］。

　また、正常機能を持つ肝臓は大きな予備能を有し、Starz1らは85－90％の肝切

除に成功した［23］。しかしながら、原発性肝細胞癌は肝硬変を合併すること

が多く、また胆道系腫瘍では早期から肝内浸潤や血管浸潤を来すため拡大肝切

除術が必要となる場合もあり、治療効果を向上するためには肝外科はもちろん、

陽子線治療に際しても、適応、術式あるいは入射方向の決定に際して、残存肝

機能の推定が重要で、適切な肝機能の評価法の確立が不可欠である［17－20，

24－26コ。
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！－3肝機能測定法の歴史的変遷

1手1　血液生化学的肝機能評価

　従来、肝機能の評価は、血液生化学的指標として肝細胞の機能障害を反映す

る血清アルブミン値、胆汁うっ滞や肝細胞障害を反映する総ビリルビン値およ

び肝細胞の変性、壊死を反映する種々の酵素レベル、ならびに有効肝血流や排

泄機能の指標である色素負荷テストなどにより総合的に行われてきた［27］。

また、これらを組み合わせたChi1d分類［28］や原発性肝癌取り扱い規約によ

る臨床病期［29コが用いられている。これらの諸指標においては肝全体の機能

しか評価できず、しかも種々の因子に影響を受けるため、正確な局所肝機能評

価は困難である。

　1951年、Lowryらは阯dOcyanine　gr㏄n（以下ICGと略す）色素がBrOmsu1pha1ein

（以下BSPと略す）色素と異なり肝実質細胞により特異的に摂取され、何ら変

化を受けず、胆汁とともに排泄され、腸で再吸収されないことを明らかにした

［30］。70年代から大屋らはICGが主にリポ蛋白と結合して肝臓へ輸送される

ことを証明し、さらに肝細胞膜にキャリヤーと思われる物質が存在しているこ

とを推測した［31］。また、MoodyらはICGの肝摂取は特異的なICGレセプター

への結合によることを明らかにした［32］。このようなことからICGは投与後

の経時的採血法で薬剤の体内動態が観察でき、その血中消失率（KIcG）や血中

停滞率（ICG15）等が肝機能をよく反映する指標として認められ、現在臨床的

に広く用いられている。しかし、ICG色素に対してはビリルビンが競合的阻害

物質であり、黄疸によって修飾されるため、高ビリルビン血症例においては、

かならずしも肝機能を正確に反映できないとの報告もある［31－34コ。

1－3－2　核医学による測定法

　ガンマカメラおよび核医学データ処埋装置の発展とともに種々の放射性医薬

品が開発され、肝臓の臓器シンチグラフィも行われるようになった（Tab1c

1）。

　1954年、Sti・・ctらは198Auコロイドを用い、肝や脾の網内系細胞の貧食能を

利用した肝臓スキャンを行った［35コ。その後、肝玉98Au　コロイドシンチグラ
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フィは非観血的な肝臓の位置、形態異常の検出のほか、びまん性肝疾患や隈局

性肝疾患の診断にも用いられ、臨床上肝疾患の視覚的診断法として確立された

［36－41］。しかし、物理学的半減期が長く被曝線量が多いため大量には使用

できず、詳細な解析が困難であった。60年代に短半減期医用放射性同位元素

99mTcが開発され、99mTc標識コロイドヘの移行が急速に行われた［42－43］。

99mTcは半減期が6．01時間と短く、大量投与が可能である。また有害なβ線をわ

ずかしか含まず、放出するγ線エネルギーが！40kcVとシンチグラフィに適する

等の利点があり、従来の’98Auに比し良好なシンチグラムが得られるようになっ

た。しかし、肝シンチグラム上の限局性欠損像の質的診断は困難であった。そ

の後、99醐Tcコロイドやω叩nコロイドに加え、肝血液プールシンチグラフィ

による肝腫瘍部血流の評価を行うことで、肝腫瘍の鑑別が可能であることが報

告された［45－47コ。また、1978年Boydら、さらに1981年F1cmingらが99㎜Tcコ

ロイドを用い、シンチカメラにて肝臓領域の放射活性の変化を経時的に観察す

ることにより、非侵襲的に肝臓血流状態の間接的評価、肝動脈相と門脈相の2

相の分離評価が可能であることを臨床的ならびに基礎的に証明した［48－

49コ。しかしながら、網内系細胞の機能は肝細胞の機能に完全に一致するとは

いえず、コロイド粒子のサイズによって、肝、脾、骨髄相互の分布にかなりの

差が見られるなどの欠点があり、より正確な肝機能評価のできる検査法が期待

されていた。

　！954年Tap1inらは肝実質細胞により特異的に摂取代謝され、胆道系に排泄さ

れる色素排泄試験薬剤であるRos・　b㎝ga1を［50－51コ、1961年TubisらはBSP

〔52］をエ31Iで標識した。この13玉LRosc　b㎝ga1や131I－BSPによる肝、胆道シン

チグラフィは、黄疸を呈する疾患の鑑別に大きな意義が認められ広く実施され

た［53－56コ。しかし、’3’Iの半減期は8日であり、被曝線量が多く大量投与が

できないという欠点を有していた。70年代にg9醐Tc－Py・idoxyhdcnc　g1utamatc（99mTc－

PG）、99mTc－d㎞cthy1iminodia㏄ticacid（99血Tc珊DA）、さらに80年代にggmTc－N－py・idoxyレ

5－mcthy1位yptophan（99mTc－PMT）などの99mTc標識化合物が開発された［57－60コ。

それらによる肝、胆道シンチグラフィは、醐正一Rosc　b㎝ga1や玉31LBSPに比し、

血中クリアランスが著しく速く、大量投与も可能で、より良質の画像を得るこ

とが可能となった［57－60］。特に、コンピュター技術の飛躍的発達につれて、

胆道系の開存性の視覚的評価のみならず機能的な検査法として、さらに薬剤の

体内動態を解析することにより肝臓機能を評価することも可能になった［61一
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64］。しかしながら、上述の胆道シンチグラフィ製剤は胆道系への排泄が速く、

sing1c　photon　cmission　computed　to㎜ography（SPECT）ができないため局所肝機能を評

価するには理想的な薬剤とはいえない。したがって、局所肝機能の評価に十分

な時間肝に停滞し、SPECTによる機能画像が得られる肝スキャン剤の開発が望

まれていた。

　1979年、99mTc－ga1actosy1human　scru㎜a1bumin（腕Tc－GSA）が開発された

［65］。本薬剤は天然のアシアロ糖蛋白と同等の動態を示すana1og1igandであ

る。これによって生体内で実際に行われているアシアロ糖蛋白レセプターとリ

ガンドとの反応、肝細胞内への取り込みの状態などの生理的活動状態をイメー

ジとして捉えることが可能になってきた。また十分に安定した肝集積像が得ら

れ、比較的長時間を要する肝SPECTデータも収集でき［66－67〕、肝全体およ

び局所肝機能の評価法として近年積極的に利用されるようになってきている。

その詳細は第4節に論じる。

1－4　腕Technetium－ga1actosy1hu㎜an　semm＆1bumin（99㎜Tc－GSA）の特徴

　1968年Mo・c11らは動物細胞において、レクチン類似の物質が存在することを

初めて見い出し、アシアロ糖蛋白（血清糖蛋白の酸性糖鎖の脱シアル化により

ガラクトースを露出した糖蛋白（asia1og1ycoprotcin：ASGP））（Fig．1）に対する

レセプター（asia1og1ycoprotcin　r㏄eptor：　ASGP－R）が存在することを推論した

［68］。その後、このレセプターが肝細胞にのみに存在し、アシアロ糖蛋白を

特異的に識別することを明らかにした（Fig．2）［69－71コ。その生理的な意義

については、現在では血清糖蛋白の異化代謝すなわち糖蛋白のホメオスターシ

スに係わっていると理解されている［70］。

　ASGP－Rは哺乳動物の肝実質細胞にのみ局在し、一個の肝細胞あたり約1．2×

106個存在するとされている［72コ。血液中のASGPは類洞面でASGP－Rに特異

的に認識され、結合された後r㏄cptor－mcdiatcd　cndocytosisにより細胞内に取り込ま

れる。その後、リソゾームに運ばれてそこで異化代謝される。リガンドを遊離

したASGP－Rは再び細胞膜上に運ばれ再利用される［72］。
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　Fig．2asia1og1ycoprotcin肥ceptorの細胞内の取り込みと再循環モデル

　a．細胞膜上に均等に分布している受容体．b．マイクロクラスター形成．c．coatcd　pit

形成、d．coatcd　vcsic1c形成．c．decoatcd　vcsic1c形成．£d㏄oatcd　vcsic1cの融合に　よる

pinosomc（phagosomc形成）．g．pinosomc内のリガンドと受容体の乖離と分別．　h．

pinosomcから形成された受容体を含む小胞．i．受容体を失ったpinosomにはリ　ソゾー

ム（LY）が融合し、リガンドは加水分解される。

　1974年Ma．shaHらは、血中のASGP量が肝炎や肝硬変、肝癌などの肝障害患

者において増加していることを報告した［69］。Sawamuraらはガラクトサミ

ン肝障害ラットにおいて、血清ASGPとASGP－R量が反比例して変動すること、

レセプターの減少時に’25Iアシアロオロソムコイドの血中半減期が延長するこ

と、さらに血巾半減期の逆数とASGP－R量との間に直線関係が成立することか

ら、この高アシアロ糖蛋白血症は、ASGPの異化の遅延、すなわち肝細胞に存

在するレセプター量の低下によると推論した［73－74コ。さらに、肝生検標本

を用いた組織中のASGP－R量の定量により、肝障害の進行とともにASGP－R量

が減少すること、組織中レセプター量が組織中肝障害の程度あるいは肝疾患の
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予後とも密接に関連していることを明らかにした。また、ASGP－R量が血中

ASGP量とは負の相関を示し、高アシアロ糖蛋白血症の原因がASGP－Rの減少に

基づくことを証明した［75－76コ。

　ASGP－Rと既存の肝機能検査成績との相関を見ると、蛋白合成能の指標であ

るプロトロンビン時間やヘパプラスチンテストと良好な相関を示し、アルブミ

ンともよく相関する。また、胆汁うっ滞の指標であるビリルビンとは逆相関を

示し、有効肝血流量や排泄能を表すICGユ5とも良好な逆相関を示す［77コ。

　ASGP－Rは糖蛋白質のシアル酸のはずれた状態のガラクトース残基を特異的

に認識する。したがって、逆にヒト血清アルブミンなどの蛋白にガラクトース

を結合させると、全く　natiVC　なアシアロ糖蛋白質と等価の動態を示すana1Og

1igandが合成可能である。このリガンドを99mTcで標識することにより生体内で

実際に行われているASGP－Rとリガンドとの反応、肝細胞内取り込みの状態、

排泄などの生理的病的状態をイメージとして提えることが可能となる。

　99血Tc－GSAはこれらの知見に基づいて開発された合成糖蛋白の99血Tc標識化合

物で、安定な99mTc標識を図って二官能基キレート剤のジエチレントリアミン五

酢酸（DTPA）を導入したものである［78］（Fig．3）。近年この薬剤を用いた

肝シンチグラフィにより、その肝集積の程度や、血液中の消失遠度を表す各種

定量パラメータを用いて、肝機能の評価を行う試みが報告されている。時間放

射能曲線の解析方法としては、工藤らは肝／（肝十心）比（R㏄cptor　Indcx：

LHL15）による肝機能を半定量的に評価する方法を用い、肝炎、肝硬変など急

性、慢性肝疾患の重症度の評価および肝機能に応じた正確な指標の提供が可能

と指摘した［77，79－80］。多施設による検討で、99mTc－GSAを用いた肝シンチ

グラフイによる肝摂取指標（LHL15）は慢性肝疾患において既存の肝機能検査

成績とも良好な正あるいは逆相関を示した。すなわち、蛋白合成能の指標であ

るプロトロンビン時間やヘパプラスチンテストと良好な正相関を示し、アルブ

ミンとも良好な正相関を示した。また、胆汁うっ滞の指標であるビリルビンと

は逆相関を示し、有効肝血流量や排泄能を示すICG15とも逆相関を示した。ま

た、慢性肝疾患の重症度とも良好な逆相関を示している［66コ。秀毛らは

99醐Tc－PMTやg9血Tc－Sn　co11oidと比較検討した結果、血流トレーサーとしては、

99mTc－PMTや99血Tc－Sn　co11oidの方が有利であるが、99mTc－PMTは、高ビリルビ

ン血症では必ずしも肝血流、肝細胞機能を反映しているとはいえず、また

99mTc－Sn　co11oidは網内系の機能分布を反映しているものであり、血流と肝細胞

一8一



機能をあわせた評価法としてはg9醐Tc－GSAが前2者に比し優れていると指摘した

［81］。また、99㎜Tc－GSAの多施設での検討でも18％の症例において99㎜Tc－

GSAとg9血Tc－Sn　co11oidシンチグラムは乖離所見を、9％の症例において胆道シ

ンチグラムとも乖離を示した［66］。以上のことに加え、99血Tc－GSAを用いた

肝シンチグラフィの肝機能指標が血液生化学的肝機能検査値と肝硬変重症度と

も良好な相関を示したことから、99叩c－GSA肝シンチグラフィは3者中では、最

も肝機能評価に適しているとされている［81コ。

ASGP－R　　　Amidine
Ligalnd　　　　　Bolld

胤帥

n＝30＿40
1n＝4．O－7．O

Prot⑧in

Backbo鵬

榊

Bifunctiona1

Che］餉i皿g　Aagent

ムー

J畷◎
一妃棚◎

Diethy1cnc　tria二minc　pcntaacetic　acid

Fig・3Proposcd　chc㎜ica1stmcturc　ofga1actosy1human　scm皿a1bumin－dicthy1cneイriaminc

－pcntaa㏄tic　acid（99血Tc－GSA）．

　99血Tc－GSAの開発に伴い、薬理代謝モデルによるレセプター量や、分布容積

の測定も可能となってきた［81－83］。すなわち、秀毛ら［8！〕やVcraら

［82］は3compartmcnt、河らは［83コ5cOmpartmcnt解析法から肝細胞レセ

プター量の算出を試みている。しかしながら、これらの解析法はデータ処理が

繁雑で計算に多大な時間を要し、日常臨床の場で用いるのには問題がある。そ

のため、現在血中クリアランス指標であるHH15、および肝集積指標である

LHL15による半定量的測定法についての検討が進められている。多施設による

共同研究によって、HH15およびLHL15の正常値としてそれぞれO．537±O．037と

O．942±O．017が推奨されている［66］　（HH15およびLHL15については14ぺ一ジ

を参照）。

　以上をまとめると、99mTc－GSAを用いた肝シンチグラフィは、肝機能のうち

特に糖蛋白代謝機能および排泄機能を表し、慢性肝疾患の重症度を良好に反映
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1－5　本研究の目的

　以上のような現況を踏まえ、本研究においては99mTc－GSA肝シンチグラフィ

の肝機能評価法としての有用性について、以下に述べる如く、基礎的ならびに

臨床的に明らかにすることを目的とするものである。

1．99mTc－GSA肝シンチグラフィの肝機能指標としての有用性

　肝、胆道癌症例を対象として、99㎜Tc－GSA肝シンチグラフィによる血中クリ

アランス指標（HH15）および肝摂取指標（LHL15）が肝機能指標として妥当か

否かを明らかにすることを目的とする。

2．99mTc－GSA　SPECTによる機能的肝容積測定の臨床的有用性

　肝、胆道癌症例において、99血Tc－GSA　SPECTによる機能的肝容積測定を行い、

99mTc－GSA　SPECTから求めた機能的肝容積とCTから求めた形態学的容積から

肝容積比を算出し、それらの肝機能指標としての臨床的有用性を明らかにする

ことを目的とする。

3．99mTc－GSAダイナミックSPECTによる局所肝機能評価

　SPECTを連続回転するダイナミック法による肝全体および局所肝機能を測定

する方法を開発し、その有用性を明らかにすることを目的とする。また、局所

肝機能の解析を行い、陽子線照射前後の局所肝機能の経時的変動について検討

することを目的とする。

4．全肝X線照射モデル（ラット）におけるg9㎜Tc－GSA肝機能評価に関する基礎

的検討

　全肝照射モデル（ラット）の99醐Tc－GSA肝シンチグラフィによる照射線量と

肝機能の経時的変化の基礎的検討を行い、肝への放射線照射による障害の評価

法としての有用性を明らかにすることを目的とする。
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第2章99mTc－GSA肝シンチグラフィの肝機能指標
　　　　　としての有用性

2イ　はじめに

　肝臓外科の発展により、肝、胆道癌の切除率は近年著レく向上している

［17－18コ。すでに序論でも論じた如く、肝細胞癌は基礎疾患として慢性肝炎

あるいは肝硬変を合併していることが多く、合併する慢性肝疾患がこれから行

おうとする治療に耐えられるか否かを判断することは重要である。一方、胆道

癌（胆嚢癌および胆管癌）は比較的高齢者に多発し、早期より肝内浸潤、胆道

狭窄を来たすため、黄疸を合併することが多く、また血管浸潤を伴うことが多

いためしばしば拡大肝切除術が必要となる。しかし、手術死亡率が高いことか

ら、手術適応症例の選択は重要である［21］。しかしながら、従来の肝機能評

価として用いられる血清総ビリルビン値、血清アルブミン値、ICG負荷テスト

等の血液生化学検査は肝全体の機能を示唆するのみで、局所の肝機能に関する

情報を提供することができなかった。また、黄疸例では正確な値が得られない

ものもある。従って、術前に残存肝機能を正確に評価することは、適切な手術

術式の選択と手術成績の向上のために極めて重要である。

2－2　目的

　肝、胆道癌症例を対象として、99血Tc－GSA肝シンチグラフィによる血巾クリ

アランス指標（HH15）および肝摂取指標（LHL15）が肝機能指標として妥当

か否かを明らかにすることを目的とした。

2－3　対象および方法

　対象は1993年4月から1995年3月の間に筑波大学付属病院に入院した肝、胆

遭癌患者70例である。男性41例、女性29例、平均年齢は62．9±10．2歳で、内訳
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は胆道癌34例（胆嚢癌12例、胆管癌22例）、転移性肝癌10例および肝細胞癌

26例（そのうち肝硬変症合併24例）であった。胆道癌および転移性肝癌は全例

で手術標本により病理組織学的診断を得た。肝細胞癌26例のうち23例は病理組

織学的診断により（手術にて3例、肝生検にて20例）、3例は典型的なCT像、

血管造影像および血液生化学検査の成績より診断した。

99醐Tc－GSA肝シンチグラフィは以下のように行った。

a）装置およびデータ収集方法

　（i）装置

　回転型ガンマカメラはRC－150DT（日立メデイコ杜製）で、専用核医学画像

処理装置HARP皿（日立メディコ杜製）をオンラインで接続した。ガンマカメ

ラは単検出器型であり、その角形検出器の有効視野は50×36cmで、低エネル

ギー高分解能コリメーターを装着して使用した。空間分解能（FWHM：fu11width

ha1f　maximum）は、円柱状（SPECT性能評価用SP－10型）の水ファントムに設

置された3本の線状線源の断層画像から求めたところ（64×64マトリック

ス）、視野中心で13mmであった。システム感度は内径200二mm、長さ200mm

の円形ファントム（京都科学標本）にggmTcを満たしたものを用いて求めたとこ

ろ、1スライス（0・8mm）当りの値として、300cps／μCi／m1／s1i㏄以上であっ

た。均一性については前述の円形ファントムにggmTcを満たし、1スライス当り

約3000kカウント収集した後、このデータを再構成し、画像の80％直径内のカ

ウントの標準偏差と平均値の比から変動（CV値）を算出したところ、CV値の

変動はいずれの測定でも5％以下であった。

　（ii）データ収集

　検査は被験者の空腹時に、背臥位としてggmTc－GS瓜85MBqを肘静脈よりボー

ラス静注すると同時に、ガンマカメラ下で1フレーム20秒で計56フレーム、18

分間の心肝部前面像の連続的なデータ収集を64×64　マトリックスで行った。

その後、1ステップ15秒で5．6度毎、360度の肝臓SPECTデータを収集した。エ

ネルギーレベルは140kcV、ウインド幅±20％とした。

　また、99mTc－GSA肝シンチグラフィとほぼ同時期にICG負荷テストを行った。

b）肝全体の機能の算出

　肝全体の機能の算出は心臓および肝臓全体に関心領域（rcgion　ofi耐ercst：ROI）を
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設定し、ROI内のカウント数から99mTc－GSA血中クリアランス指標（HH15）、

肝集積指標（LHL15）を求め（Fig．4）、従来の肝機能検査と比較検討した。

肝障害の重症度の分類は日本肝癌研究会の判定基準に準じた［29］。

　　k叩m120

100

80

60

40

20

0
0

L15

H3
　　　　　H15

HH15：二H15　　　式（1）

　　　　H3
L肌15＝　L15　　式（2）
　　　　L15＋H15

600　　　　　　　　　1200　　　　　　　　1800

　　　　　　　　　　　　sGc

He鮒ROI

LiverROI

Fig．4　Indecis　derived耐om　time－activity　data　obωined　after　in血avenous　injection　of

99mTc－GSA．

　ここでH3は3分後、H15は15分後の心臓（ROI）のカウントで、L15は15分後の

肝臓（ROI）内のカウントである。

C）機能的肝容積の測定

　99醐Tc－GSA　SPECTから機能的肝容積の測定を行った。SPECT再構成は、前

処理フィルターはWienerフィルターで、再構成フィルターはRamachandranフィ

ルターを用い、mteredbackprqiection　法によって再構成した。吸収補正はChang

法にて、吸収係数O．1Ocm－1を用いて一次補正のみを行った。スライスの厚さは

8mmで横断像のみを作製した。この横断面に基づいて以下の式より、機能的肝

容積測定を行った（式3）。

　　　　　　　1，D（x，y，z）≧Ct
　　F（x，y，z）＝｛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　式（3）

　　　　　　　0，D（x，y．z）＜Ct

　　　　FHV＝戸ΣΣΣF（x，y，z）

　　　　　　　　X　y　Z

　ここで、D（x，y，z）はSPECT画像上各ピクセルのx，y，z方向のカウント数、
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FHVは機能的肝容積（cm3）、Ctはカットオフ値、Pはピクセルの大きさ（cm）

である。本研究では、あらかじめ行ったファントム実験より最も実際容積に近

似する31％をカットオフ値として採用した。

　ICG負荷テストは、早朝空腹時にindocyaninc　gr㏄n（ICG）を体重1kgあたり

O．5皿g投与し、投与前、投与後5，！0，15分に採血し、血中ICG濃度を分光光度

計（波長805nm）にて測定した。これらの値から、血漿ICG15分停滞率

（ICG15）を算出した。ICG15≦10％を正常値として採用した。

　統計学的検討は2群間の指標の比較にはStudcntls　t検定を、指標間の関連性

の検討には相関係数を用い、5％以下を有意とした。結果はすべて平均値±標

準偏差（mcan±SD）で表示した。

2－4　結果

a）HH15とLHL15

　血中クリアランス指標（HH15）および肝集積指標（LHL15）の両指標間に

r＝一〇．89（p＜O．OO01）の良好な逆相関を認めた（Fig．5）。

LHL五5

1
◎

．95

．9

．85

◎

皆8慧翰細、

　　　　・◎寵
　　　　　　　　◎◎　的
　　　　◎　　　　　　　　　　　◎

　　　　　　　　◎　　　◎　　◎◎　　　　　　　　　◎
．8

◎

．75 　　◎◎　◎

　　y｝⑳。蚊キ雌
　　ダ慧ψ。89．7

　　胆＜⑬。⑪⑰⑱1

．65

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

HH五5

Fig・5　Rc1ationship　betwccn血c　HH15a皿d　LHL15h　paticnts　with

hepatobi1iary　tum0L
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　b）99㎜Tc－GSA肝シンチグラフィと従来の肝機能検査との関連について

　全症例を胆遣癌と肝癌（肝硬変合併例を含む）の二群にわけて、HH15およ

びLHL15とICG15、血清総ビリルビン値、血清アルブミン値、血清GPT値等の

血液生化学検査指標との相関を比較検討した（Tab1c　2）。胆遣癌群において

は、HH15およびLHL15と互CG15や各血液生化学検査指標の間に相関は認められ

なかった。一方、ICG15は血清総ビリルビン値と強い相関を示した（r＝

O．85）。肝癌群では、HH15　およびLHL15と亙CG15、血清総ビリルビン値、血

清アルブミン値の間に良好な正あるいは逆相関を認めた。

Tab1c2Corrc1ation　ofHH15㎜d　LHL15with　convcntiona11aboratory施sts

ICG15 T－Bi1 A1b GPT

HH15
1
＝ O．15 O．04 一〇．37 O．12

biHary P O．391 O．805 O．836 O．488

tumOr
LHL15 r

O．01 O．06 O．03 O．05

（n二34） P O．967 O．738 O．884 O．774

XCG15 r O．85 一〇．23 O．04

P O．OO01 O．202 O．806

HHi5 r O．89 O．60 一〇．66 O．20

Hver P O．0001 O．0001 O．OOO1 O．235

tumOr LHL15 r
一〇．86 一〇．66 O．60 一〇．22

（n二36） P O．OO01 O．OOO1 O．OO01 O．196

ICG15 r O．63 一〇．59 O．17

P O．OO01 O．OO02 O．319

T－Bi工：seru㎜to佃1bi］ir曲in．Alb：serum釦b㎜皿in，GPT：semm　ghtamic－pymvict蝸nsami1lase

　c）99mTc－GSA肝シンチグラフィとICG負荷テストとの関連について

　慢性肝疾患のない胆道癌群及び転移性肝癌群において、LHL15，ICG15と血

清総ビリルビンの相関を知るため、血清総ビリルビン値によって正常群（≦

LO　mg／d1，n＝19）と異常群（＞1．O1㎜g／d1，n＝25）の二群に分けて比較検討した

（Fig．6）。LHL15の平均値はそれぞれO．942±O．029，O．931±O．028であり、統

計的な有意差は認められなかった。ICG15の平均値はそれぞれ9．5±5．2、
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16．8±14．4で、血清総ビリルビン値異常群においては正CG15が高値になること

が示された（p＜O．05）。

LHL五5　XCG且5（％）

4．O

3．O

50

40

30

2．0

　　　20

1・0　10

O．O O
　Zo逓泌≦1皿遜〃〉1　　　皿沼〃≦1皿週〃〉1

　　　　　L旺L15　　　　　　　皿CG且5

晦6ComparisonsofLHL15and　ICG15虹paticntswhohavcnoma1
㎝dabmma1scmmtota1bi1imbin．

　さらに、慢性肝疾患症例も含めた全例において、血清総ビリルビン値によっ

て≦1．0㎜g／d1以下群（n＝28）、1ユー5．O　mg／d1群（n＝35）、および5．O　mg／d1以上群

（n＝7）の三群に分けて、血清アルブミン、LHL15，ICG15との相関を比較検討し

た（Fig．7）。血清アルブミンの平均値はそれぞれ3．4±O．6，3．3±O．5，3．1±

O．5であり、各群の間に統計的な有意差は認められなかった。また、LHL15の

平均値はそれぞれO．924±O．056，O．898±O．065およびO．897±O．097で、各群の

間に統計的な有意差は認められなかった。」方、亙CG15の平均値は、血清総ビ

リルビン値の上昇とともに高値になることが示された。
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亙CG15
　（％）
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　　30
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一令夏CG1S
一｛｝一鮎脳i㎜

◎　　　　6
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↑

O↓
T一脳亙＞5

亙蛙7Comparisons　ofLHL15，ICG15a皿d　serum　a1bu㎜in　in　thc　paticnts

with　varyhg1cvc1ofscmm　tota1bi1irubin．T－Bi1：sc二mm　tota1bi肚mbin．

d）疾患群別の比較について

　胆管癌群、胆嚢癌群、転移性肝癌群と肝細胞癌群（肝硬変例含む）の血清総

ビリルビン値、血清アルブミン値、LHL15およびICG15の平均値を比較した

（FIg．8）。血清総ビリルビンの平均値は胆管癌群4ユ±5．8で、他の3群より有

意に高値を示した（胆嚢癌群1．9±1．9mg／d1、転移性肝癌群O．7±0．5㎜g／d1、

肝細胞癌群1．8±1．4n・g／d1，p＜0．05）。各群の血清アルブミンの平均値はそれ

ぞれ3．3±O．5，3．4±0．2，3．7±O．4，3．1±O．59／d1で、肝細胞癌群は低値であっ

たが、胆管癌群や胆嚢癌群との間には有意差を認めなかった。各群のLHL15の

平均値は、胆管癌群0，929±O．030、胆嚢癌群O．933±O．029、転移性肝癌群

0，953±O．019および肝細胞癌群0，848±O．077であり、肝細胞癌群が有意に低値

を示した（それぞれpくO．OO05，p＜O．O05，p＜O．OO05）。一方、工CG15の平均値

は、それぞれ17．6±14，6，10．9±7．5，8．3±5．Oおよび30，6±15．1で、肝細胞癌

群が有意な高値を示した（肝細胞癌群VS．胆管癌群、胆嚢癌群および転移性肝

癌群：pくO．O05，p＜O．OO01，p＜O．0001）。胆管癌群では高値を示す傾向を認め

一18一一



- ~ =~~i~'~~'~~----･1~~~ * +n~It~k~';~r 
~ ,~)~, ~ ~tLt~.'~~~l)t*･･. . ~ t*~ = R,*+ , *. 

LHL15 ICG15 
(~~･) 

4
 

3
 

2
 

1
 

o
 

50 

40 

30 

20 

10 

o
 

T-Bil Alb 
(mg/dl) (g/dl) 

15 

12 

9
 

6
 

3
 

o
 

15 

12 

9
 

6
 

3
 

o
 

** 
r~*~~ 

r=1 n.S･ n･S･ *** 
r~1 ~-lr~ 
*** 

*** 
,=*1 n.s. 

E=1 n.s. n.s. *** 
rl r=if=1 
** 

n.s. 

r=1 
r*==t n.s. n.s. * 

ri nr~1 

~
~
;
 

n.s. 

r=1 
r~1 n.s. n.s. ** 
n r~1r=t n.s. 

;s 

BDK GBKLM HCC BDK GBKLM HCC BDK GBKLM HCC BDK GBKLM HCC 

LHL15 ICG15 T-Bil Alb 
~
~
 

~ 
~~ 

~ 

BDK: bil e duct carcinoma 

GBK: gallbladder carcinoma 

IM: Iiver metastatis tumor 

HCC: hepatocel lular carcinoma 

Fig. 8 Comparison of LHL15, ICG 15, serum total bilirubin and serum albumin in 

hepatobiliary tumor patients. All values are shown as mean i SD . 

*: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005 (n.s.= not significant) 

~~:~~~~:~T H~i~i: ~ 1/ ~~ - ) ( percutaneous transhepatic cholangrography and drainage: 

PTCD) ~l;~: BU'f~* ~21~~i~~~~~~S~~~ ~: tLt*-･6~Ef~U i~ ~~ ~ ~~LHL15~; J~ ~l~,~~"~'~,*.*~ ~:~ I) )~ Ii' 

:/~)~5~~z~'4~~r~~~: U t*･･,~",~;~;. 54~UI~i~l~~~_~rt~~~~~~~;~~u~L'rf~~" ~)~~p~*,f;"if,*.*~ ~:' s) )~ I~' :/4~~i~)4~ 

Ti~~~'~･~)~~r LHL15~)~~'~z~~'~ii~~v'J~f~'~~~~t*･- (Flg 9) ~~U3{~PTCD'f~~+ ~~~ 

~~<~;~~ ~~~) ~tLf~~~ 1) t* 4~U~Z~) ~ . ml~*F3,~~+~",,*.*~ t:' l) )~ ~' ~4i~:~~i~~~F~~~ff*~~ ~~ 

~ ~lC. LHL15~~4~4iS:~:ICf~~~t*･･. ~1 tLi~ r~I*'~ ti IJ )~~i /mL~~~)~ilr~1 i~~T~mE~l~~ 

- 19 -



機能が保たれるが、時問の経過とともに肝細胞機能障害が進行することを現し

ていると考えられた。

T一醐皿
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O．85
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△c鯛e3

息c盟se4

口C鎚e5

麗c搬6

畔e岬TCD 岬sト距TCD

固g』　Changcs　i皿LHL15a皿d　scmm　tota1bi1irubin1cvc1虹six　paticnts　with

obstructivc　jaundicc　bcforc　and　aftcr　pcrcutancous位anshcpatic　cho1angiography

and　drainagc（PTCD）．
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f）99mTc－GSA肝シンチグラフィおよびICG負荷テストによって求めた肝機能の

比較（Tab1c3）

　99㎜Tc－GSA検査の成績から胆嚢癌、胆管癌および転移性肝癌群例の肝全体の

機能では、正常例がそれぞれ66．7％、63．6％、90．O％と多数を占めた。これに

対し、肝細胞癌には肝硬変合併例が多く、中等度以上の肝機能障害例が65．4％

に認められた。一方、ICG負荷テストの成績から見ると胆嚢癌、胆管癌例にお

いてICG15が10％以下の肝機能正常例がそれぞれ58．3％、36．4％で、胆道癌例、

特に胆管癌例では99mTc－GSA検査成績との間に明らかな乖離を認めた。転移性

肝癌群では正常例が80．O％、肝細胞癌群ではICG15が20％以上の中等度肝機能

障害例が69．2％に見られ、99mTc－GSA検査成績にほぼ一致した。

Tab1c3Thc　charactcristic　ofhcpatic肋nction　in　hcpatobi1iary　tumor．

g躯㎜削艶蝸er

c麹rcE㎜om麺

b棚e湿服ct

c塾rc亙駆o㎜翻

㎜e晦s晩触c

HVer位ユ㎜⑰r

㎞即虹㏄釧刮鮒

C趣rCE狐0㎜鋤

99mTc－GSA　he脾旋sci航ig醐phy

腕正δ　　　　Mo8erate　　Sev　ere

8！工24／1ユ20　0（66．7％）　　（33．3％）　　（⑪9ろ）　　　　（⑪％）

工4122　　　8122　　　⑪　　　　0
（63．6％）（刎・4％）　（⑪％）　（0％）

91工O且／100　0（90・0％）（10・0％）（⑪％）　（O％）

3126　　　　　　6126　　　　且0126　　　　7／26

（u．5％）　（23．1％）（38．5％）（26．9％）

亙㎜d㏄y腿i鵬gree帥eS辻

XCG豆5
姦豆0％　　　豆1％r209ら　　　＞20％

7／12　　　3／且2　　　　2〃2
（58，3％）　　（259る）　　　（16．7％）

8／22　　　　　　9／22　　　　　　3／22

（36．49る）　　（40．9％）　　（22，γ9ろ）

8／工0　　　　　2／10

（80％）　　　（20％）
0
（o％）

2／26　　　　　6126　　　　　1⑧／26

（7．フ9ら）　　（23．19あ）　　（69．2％）

＊Bascd　on　thc　critcria　by　Livcr　Canccr　Study　Group　of∫apan［29ユ

9）機能的肝容稜とLHL15との関連

　肝、胆道癌においては、肝障害の進行に伴いFHVは小さくなってくることが

確かめられ、LHL15との間に弱い相関を示した（r竈O．43，p＜0．01）（Fig．10）。こ

れは肝障害の程度による肝受容体レベルでの肝実質細胞の機能低下、あるいは

機能している肝細胞数の減少を示唆すると考えられた。
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Fig．11An　imagc　obtaincd　in　a57－ycar－o1d　man　with　mctastatic1ivcr　tumor．

ルγow加〃：rcgion　of　thc　tumor・

　症例2

　63歳、男性。総胆管癌の患者。肝機能指標HH15：O．519，LHL15：O．943と正

常範囲で、ICG15は34％と異常高値を呈し、99mTc－GSA肝シンチグラフィおよ

びICG負荷テストで求めた肝機能指標が」致していない症例である。血清総ビ

リルビン値は3．4mg／d1と閉塞性の変化を示した。CT上肝左葉に眼局した肝内

胆管の拡張が認められたが、明らかな肝内浸澗は認められなかった。99mTc－

GSA　SPECTでは、肝左葉に局所的RIの集積減少があり、機能低下が考えられ
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た（Fig．12）。FHVは1，275cm3であった。

44．

Fig．12An　imagc　obtaincd　in　a62－ycar－o1d　man　with　common　bi1c　duct　carcinoma．

ノレγow1κα6：rcgion　of　thc　hepatic　dysfunction．

　以上の症例から肝、胆道癌においてggmTc－GSA肝シンチグラフィとICG負荷

テスト、さらに肝臓の形態学所見と機能分布が必ずしも一致しないことがポさ

れた。CT像と比較することによってggmTc－GSA　SPECTにおいては局所肝機能

の解明が可能であると考えられた。
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2－5　考察

肝、胆道癌例における肝機能の評価

　従来、肝細胞癌や胆道癌の肝機能評価はICG負荷テストなどの血液生化学検

査に依存していたが、胆道癌例では高ビリルビン血症を呈する例が多いため、

正確な肝機能評価が困難なことが多く、黄疸軽減処置後に実施せざるを得なかっ

た。

　」方、ASGPとASGP－Rの結合はビリルビンによる阻害を受けないと考えら

れている［84コ。したがって、著者らは、99蘭Tc－GSA肝機能シンチグラフィに

よって、肝、胆遣癌例における肝機能の評価を行った。

　1．胆道癌では、肝硬変を伴うことの多い肝癌群と異なり、HH15および

LHL15はICG15、血清総ビリルビン値との相関が認められなかった。また、黄

疸軽減処置前後で本検査が行われた症例では、処置後の血清総ビリルビン値の

低下にもかかわらずLHL15の変動は少なかった。閉塞性黄疸合併例においては

本検査の肝集積指標（LHL15）は血清総ビリルビン値の影響が少ないと考えら

れ、より正確な肝機能指標として有用であると思われた。

　2．本研究では、　（1）胆嚢癌、胆管癌および転移性肝癌においては、肝機

能正常例がそれぞれ63．6％、66．7％、90．0％と多く、基本的には浸潤巣や転移

巣以外の肝細胞の機能は保たれていること、（2）肝細胞癌群では肝硬変合併

例が多く、中等度以上肝機能低下例が65．4％であることを認めた。これに対し、

ICG負荷テストは転移性肝癌、肝細胞癌において99mTc－GSA検査結果にほぼ」

致したが、胆嚢癌および胆管癌ではICG15が10％以下の肝機能正常例がそれぞ

れ58．3％、36．4％と低率で、99mTc－GSA検査との乖離が生じた。これは、胆道

癌例では閉塞性黄疸例が多く、高ビリルビン血症によるICG色素の肝細胞への

輸送と色素の排泄障害が生じ、ICG15が肝機能を反映できないことを示唆して

いる。

　99mTc－GSAと亙CG15分停滞率の検査は、原埋的にも方法も全く異なっている

が、検査の概念的根拠は機能レセフ。ター総数の把握に有り、その意味におい

て両者は共通している。すなわち、1）ICGの肝細胞への取り込みはICGレセ

プターキャリア蛋白を介したレセプター依存性結合反応であり、2）ICGと

ICGレセフ。ターとの反応はbilmO1ccu1ar反応であること、3）ICG15は機能し

ている肝細胞に存在するレセプター数を反映しているという点において
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99mTc－GSAによるレセフ。ターを利用した解析法と共通点を持っている

［32］。しかし、ICG15は有効肝血流量と肝細胞機能（肝細胞の色素摂取能）

により変化し、レセプターキャリア蛋白と結合するリガンドの胆汁中への排

泄能を示すものであるが、ビリルビンとは競合的な関係にある［31－34コ。こ

れに対し、99㎜Tc－GSAはビリルビンと競合することなく、正常に機能している

肝細胞に摂取、分解される。従って、胆道閉塞は血中のアシアロ糖蛋自レベル

の上昇、あるいは血中から99mTc－GSAのクリアランスの遅延の直接の原因には

ならないと考えられ、本研究においても、このことが裏付けられた。また胆道

癌において黄疸軽減処置後の血清総ビリルビンの低下にもかかわらず、LHL15

の変動が少ないことも理解できる。

　しかしながら、閉塞性黄疸においては高ビリルビン血症が即時に軽減できな

い場合には、肝細胞機能障害を生ずる症例が認められ、早期に有効な減黄処置

が肝細胞機能を保つ上で非常に重要であると思われた。

　以上の結果から、99血Tc－GSA肝シンチグラフィによる肝集積指標（LHL15）

は高ビリルビン血症によって修飾されず、より正確な肝機能指標として有用で

あることが示唆され、閉塞性黄疸合併症例においては信頼性の高い指標である

と考えられた。

99mTc－GSA機能的肝容積とLHL15との関連

　肝切除に際しては機能を有する肝実質も切除されるため、たとえ全肝機能が

良好でも肝切除後の残存肝機能が隈界を超えた場合、予後は不良となる。肝容

積の測定法には、CT画像を用いる方法［85－88コに加えて肝シンチグラムによ

るものが」般的である［！7，89－92コ。CT画像は、解剖学的構造を正確に認識

できるが、機能している肝細胞の分布を描出する肝SPECT像とは」致しない症

例がしばしば見られており［93－94］、機能的肝容積を正確に評価することは

重要である。

　放射性同位元素を用いた肝SPECTはより正確に機能容積を測定できるため従

来から検討されてきている［17，89－92］。しかしながら、　（1）99叩c－Sn

co11oid　肝シンチグラムは網内系細胞機能を表現した検査法であり、機能して

いる肝細胞の分布との乖離が予想される、（2）99mTc－PMTは胆道機能の評価

を主目的とした放射性医薬品であり、投与後早期に肝内胆管に移送され、安定

した肝シンチグラムは得にくい、　（3）99血Tc－DTPA－HSAは血管系スキャン剤
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であり、肝血管床を反映したシンチグラムが可能であるが、肝細胞機能は直接

評価できなし＼などの理由から、機能的肝容積の評価という点においてこれら

は適切な方法とは言えないと考えられる。

　天然のASGPと全く同様に、肝細胞表面に存在するASGP－Rに特異的に認識

されて肝細胞内で代謝を受ける99㎜Tc－GSAを用いた肝SPECTは、従来のコロイ

ド肝シンチグラムや肝胆遣排泄性薬剤と異なり、正常肝細胞の存在量をより正

確に示すため、肝機能とよく一致すると考えられる［95］。

　肝組織の画像解析により肝細胞総数の計測を試みた研究では、肝細胞機能は

正常肝細胞量に比例していることが示された［96コ。すなわち、肝細胞の機能

が正常に保たれている時、肝全体の機能の低下は、機能している肝細胞総数の

減少に起因する［97コ。

　従って、99mTc－GS屈PECTが肝実質細胞の機能と形態の両方を表現しており、

これを用いた機能的肝容積測定は、正常に機能している局所肝細胞量を測定し

ていると考えられる。本測定法は、短半減期放射性同位元素99mTcの標識化合

物であるため繰り返し検査が可能である。さらに局所肝機能の評価はCTと

99mTc－GSA　SPECTの比較から容易で、術前検討には極めて有用であると考えら

れ、今後外科治療の方針決定や肝切除量の決定に重要な役割を果たすと期待さ

れる。
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2イ　小括

　肝、胆道癌患者70例において、99血Tc－GSA肝シンチグラフィによるHH15およ

びLHL15が肝全体の機能指標として妥当か否かについて、血清総ビリルビン値、

血清アルブミン値、XCG15と比較検討した。また、99mTc－GSA　SPECTイメージ

とCT像と比較した。

　その結果：

　1）肝硬変合併肝細胞癌例では、LHL15とXCG15，血清総ビリルビン値の間に

有意な逆相関が見られた。

　2）胆道癌群では、胆道閉塞（完全あるいは不完全性）例が多く、LHL15と

ICG15および血清総ビリルビン値の間に相関が認められなかった。

　3）LHL15は高ビリルビン血症に修飾されず、高ビリルビン血症例において

も信頼性の高い肝機能指標として有用であった。

　4）99mTc－GSA　SPECTは機能している肝細胞の分布を描出でき、術後残存肝

機能の算定や局所肝機能の評価を行う上で非常に有用と考えられた。
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第3章99㎜Tc－GSAS肥CTによる機能的肝容積測定の
　　　　　　臨床的有用性

3－1　はじめに

　肝動脈塞栓術、肝切除術および陽子線照射療法の進歩に伴い、肝、胆道癌に

対する種々の治療が可能になってきた。各治療法の選択に際しては治療前肝機

能の評価が重要である［17－20］。

　現在、臨床上残存肝機能を予測する方法としては、CT［85－88］、超音波

［98コを応用した形態学的肝容積測定やICG／肝容積比による残存肝機能測定

法などがある［17］。また、放射性医薬品である　99mTc－su1f岨coHoid［89］、

99㎜Tc－phytatc［90］、　99血Tc－pMT　［91］およびg9耐Tc－HSA［92］を用いた肝機

能を加味した肝容積測定も行われてきた。

　著者は99mTc－GSAを用いた血中クリアランス指標HH15および肝集積指標

LHL15の測定を行い、これらは肝、胆遭癌例の肝全体の機能の評価に適切であ

ることを示した［93－94，99コ。また、第1章および第2章で論じたように、

99mTc－GSA肝シンチグラフィは、リガンドの肝集積率が正常に機能している肝

細胞の数により決定されており、種々の生理的および病的状態下の肝機能の評

価に有用である［81，100］。

　ところで、著者らは肝、胆遭癌例においてggmTc－GSAによる肝機能指標と

ICG15、血清総ビリルビン値などの血液生化学的検査の成績との乖離、また

99mTc－GSA　SPECT所見とCT画像との乖離例を経験した。GSAは長時問安定し

た集積像を示すことから、比較的長時問を要するSPECTが可能で、機能してい

る肝細胞の分布を断層画像として評価でき、機能的肝容積の測定にも有利であ

ると考え、これについて検討した。

3－2　目的

　肝、胆遭癌例において、99mTc－GSA　SPECTによる機能的肝容積測定を行い、

99醐Tc－GSA　SPECTから求めた機能的肝容積とCTから求めた形態学的容積から
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肝容積比を算出し、それらの肝機能指標としての臨床的有用性を明らかにする

ことを目的とする。

3－3　対象および方法

　1993年4月から1994年12月までの20ヵ月間に筑波大学付属病院に入院し、CT

および生検により組織学的診断のなされた胆嚢癌4例、肝門部胆管癌8例および

肝硬変合併肝癌！3例、計25例を対象とした。男性13例、女性12例、平均年齢は

65．8±9．0才であった。胆嚢癌、肝門部胆管癌の全例は手術標本により病埋組織

学的に診断した。肝細胞癌13例のうち10例は病理組織学的に診断し（手術にて

3例、肝生検にて7例）、3例は典型的なCT所見、血管造影所見および血液生化

学検査の成績より診断した。

　症例は日本肝癌研究会の臨床病期分類法の基準［29］に準じて、4群に分類

し検討を行った（Tab1c4）：

　1）肝機能正常群：8例（胆嚢癌4例；肝門部胆管癌3例；肝硬変合併肝癌1

例）。

　2）肝機能軽度障害群：3例（胆嚢癌2例；肝門部胆管癌1例）。

　3）肝機能中等度障害群：9例（肝門部胆管癌2例；肝硬変合併肝癌7例）。

　4）肝機能重症度障審群：5例（肝硬変合併肝癌例）。

Tab1c4Paticnt　c1assification　by　scvcrity

Criteria＊ Pa直e砒s

HH15　　　LHL15　　　　n　　　HH！5

Norma1　　O．537交O．037　0，942±O．017

Mi1d　　　0，631±O．080　0，909±O．044

Moderate　0，741±O．076　0，844±O．066

Severe　　　　O．830±O．054　　0，706±O．112

LHL15

8　　　0，531±O．029　　0，937±O．014

3　　　　0，627±0．047　　0，905±O．027

90，733±O．0520，831±O．032

5　　　　0，819±0．022　　0，714±O．022

＊Bascd　on　thc　critcria　of　thc　Livcr　Canccr　Study　Group　of　Japan［29】
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a）Computed　tomography

　形態的肝容積（mo叩ho1ogica1hcpaticvo1umc：MHV）は、99mTc－GSA肝シンチグ

ラフィの前後十日間以内に検査された上腹部CT（CTT9800Advantagc　or　Hi1it

㎜its，GE）によった。スライス厚5mm、スライス間隔7－8mmで全肝のスキャン

を行った。CTのスライス毎肝臓の輪郭をカーソルにて描出し面積を計算した

後、式（4）にしたがって肝容積を算出した。なお、その際、癌部は除外した。

　　　　nMHV讐dxΣA肥a；＝dx（A・ca、十A肥a2＋’1’十A・caJ

　　　　i＝ユ

　dx＝scan　spacing（7mm）

式（4）

b）肝シンチグラフィ

　被験者は空腹時に、背臥位として低エネルギー汎用高分解能コリメータを装

着したガンマカメラ下で検査を施行した。ggmTc－GSA185MBqを肘静脈よりボー

ラス静注すると同時に、1フレーム20秒で連続18分問の心肝部前面像のデータ

を64×64マトリックスで収集した。その後、1ステップ15秒で5．6度毎に360度

64方向から肝臓SPECTデータを収集した。SPECT再構成は、前処理フィルター

はWicncrフィルター、再構成フィルターはRalmachandranフィルターを用い、

吸収補正はChang法にて」次補正のみを施行した。0．10clm’1の吸収補正係数を

採用した。

。）データ解析

　ダイナミックスタディにおいては、心臓および肝臓全体に関心領域（ROI）を

設定して、時間放射能曲線（timc－activity㎝・vc：TAC）を求めた。さらにROI

内のカウントから99mTc－GSA血中クリアランスの指標としてHH15、肝集積の指

標としてLHL15を求めた（第2章、14ぺ一ジ、式（1）、（2）参照参照）。

　肝バックグランド補正は中村らの方法によった［91］。すなわち、バックグ

ランドのROIを脾臓に設定して、脾臓のボクセル当りの平均カウント値にボク

セル当りの肝／脾の血液プール比を乗じて、その値をボクセル当りのバックグ

ランド値とした。肝／脾の血液プール比は中村らが報告した肝硬変例のO．812

を用いて、肝バックグランドをO．812×（脾臓のボクセル当りの平均カウント

値）から算出し、肝臓の各ボクセルカウント値より減算した。
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　肝SPECTの横断面に基づいて肝臓の三次元画像および機能的肝容積を得た。

機能的肝容積の算出は輪郭抽出法にて行った（第2章、14ぺ一ジ、式（3）参

照）。さらに式（5）にて肝容積比（一hcpaticvo1umc　ratio：HVR）を算出した。

FHV
Hcpatic　vo1umc　ratio（％）簑

　　　　　　　　　　　　MHV
×100％ 式（5）

　カットオフ値は31％を採用した。胆嚢が描出された痒例においては、胆嚢全

体を含むROIを設定して、FHV測定前にあらかじめその部位を除外した。

d）統計学的検討

　2群間の指標の比較にはStud㎝t’s　t検定を用い、5％以下を有意として判定し

た。結果はすべて平均値±標準偏差（mcan±SD）で表示した。

3－4　症例呈示（Fig．13）

　症例3

　63歳、女性。肝硬変合併肝細胞癌。HH15は0，82！、LHL15はO．694，ICG15は

52％で、重症度の肝機能低下を認めた。造影CT上肝右葉に肝細胞癌が認められ、

形態学的肝容積は861cm3であった。肝SPECTでは、腫瘍部位に一致して集積

欠損が見られた。また、S8にCT像では明らかでなかった局所的集積低下が認

められた。原因としては、肝硬変患者によく見られる肝内小血管塞栓による局

所的な血流低下、あるいは局所肝細胞機能低下などが考えられた。肝バックグ

ランド補正をしない場合、FHVは748c1m3で肝容積比は9！．！％であった。肝

SPECT像とCT像の間に著明な差が認められるにもかかわらず、機能容積と形

態学的肝容積の間には大きな差異は認められなかった。一方、肝バックグラン

ド補正した後には、機能的肝容積と肝容積比はそれぞれ557cm3，64．7％と低値

になった。
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Fig. 13 An image obtaincd in a 63-year-old woman with hepatocellular carcinoma. 

arrow 1lead : region of the tumor. arrow: region of mildly diminished uptakc. 
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良好な正の相関が見られた（r＝O．97，p＜O．OO01）（Fig－4）。形態学的肝容積

と機能的肝容積は肝機能軽度低下群において、肝機能正常群より高値傾向を示

し、肝障害の増悪につれて低下する傾向が認められた（F岨5）。肝機能正常、

軽度、中等度および重症度低下群の平均MHV値はそれぞれ1105±198cm3．

！359±578cm3．1154±198c㎜3および946±198cm3であり、各群の間に統計的有

意差は認められなかった。」方、各群のFHV値は肝バックグランド補正前はそ

れぞれ1108±200c㎜3．1336±490cm3ラ1096丈278c㎜3および817±152c㎜3であり、

肝バックグランド補正後はそれぞれ1068±！93cm3．1268±473cm3ラ1008土260cm3

および685±152cm3と、重症度肝機能低下群では他群に比して有意に低値を示

した（p＜O．O05）。
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　　醐g。且4　Rc1ationship　betw㏄n　thc　functiona1hcpatic　vo1umc　obtaincd　by99mTc－GSA

SPECT　a皿d　thc　morpho1ogica1hcpatic　vo1umc　obtaincd　by　CT’sc肌Noma1：thc　noma1

hcpatic　function　group，Mi1d：thc　mi1d　hcpatic　dysfunction　group，Modcratc＝thc㎜odcrate

hcpatic　dysfunction　group，Scvcrc：thc　scvcrc　hcpatic　dysfunction　group．
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圏酌nctiona1hepaticvo1ume（with　backgro㎜d　correcti㎝）

　酎罫蝸Mo叩ho1ogica1hcpatic　vo1umc　and血nctiona1hepatic　vo1u皿e（without㎝d　with

background　corrcction）in　hcpatobi1iarytumorpatients　with　varying　dcgr㏄s　ofhcpatic　damagc．

＊：PくO．05，　＊＊：P＜0．O05

肝容積比について

　バックグランド補正前では、肝機能正常群と肝機能軽度低下群において、

FHVはMHVに近似し、平均肝容積比はそれぞれ100麦1．77％、100±3．33％であっ

た。これに対し、肝機能中等度ないし重症度低下群では平均肝容積比はそれぞ

れ95．8±6．18％、86．2麦8．78％と低値であった。しかし、後2群では標準偏差値が

大きく、肝機能正常群や肝機能軽度低下群との鑑別の難しい値を呈する症例も

多かった（Fig．16）。
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蹄g。五6Thc　hcpatic　vo1umc　ratio　inhcpatobi1iary血㎜orpaticnts　with　varying

dcgrces　ofhcpatic　damagc　ca1cu1atcd　without　background　corrcction．

　肝容積比と肝機能指標であるHH15，LHL15，ICG15の間には弱い相関が認め

られた（HH15：r＝一〇．52，p＜O．01，LHL15：r＝058，pくO．o05，ICG15：r竈一〇．70，p＜O．o05；Fig．17a，

b狐dc）。

　バックグランド補正後の肝容積比は、肝機能正常群および肝機能軽度低下群

ではそれぞれ96．6±2．28％と95．9±2．18％であり、肝機能中等度および重症度低

下群（それぞれ87．9麦5．15％、71．9±7．55％）より著明な高値を示した（Fig．18）。

また、肝機能中等度および重症度低下群の標準偏差値はバックグランド補正前

より小さくなった。肝容積比と肝機能指標の相関もバックグランド補正前より

良好になった（HH15：r鶉一〇．74，p＜O．Oo01，LHL15：胆O．83，p＜O．oO0L　ICG15：r＝一〇．75，

P＜0．OO05；　Fig．17d，e　a皿d　f）　。
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3－6　考　察

　外科的治療法や陽子線治療の進歩に伴い、多くの肝、胆遣癌の治療が可能に

なってきた。とくに外科的治療においては、手術適応の拡大につれて肝、胆道

癌の切除率が著しく向上している［17－18，21コ。したがって、肝機能を中心

として手術危険率の判定を行い、さらにこの危険率に基づいて術式も選択され

ている［17－！8コ。

　肝容積測定法はその中の一つとして検討されてきた。その測定法としては、

CT画像［85－88］や超音波［98コを用いる方法が一般的である。これらの方法

は分解能が高く、画像の解剖学的構造により区域を正確に設定できるが、機能

的肝容積を評価するものではない。また、肝、胆道癌患者においては肝臓の機

能分布と形態学所見に一致しない症例がしばしば認められ［93－94］、機能的
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肝容積を評価する方法の開発が望まれてきた。

　この機能的肝容積の検討として、99㎜Tc－Sn　　co11oid［89］、99mTc－phytatc

［90コ、99㎜Tc－PMT［91］および99血Tc－HSA［92］などを用いた肝シンチグラ

ムが報告されてきた。しかし、第2章に論じたようにggmTc－su1fu・　　co11oidや

99mTc－phytatcは網内系細胞の機能を表すイメージング剤で、必ずしも肝細胞の

機能を反映するとはいえない。ggmTc－pMTは胆道機能の評価を主目的とした放

射性医薬品であり、胆道系への排泄が極めて速やかで、投与後早期に肝内胆管

が描出され、機能的肝容積の測定に必要な安定した肝SPECTが得にくい。また、

99mTc－HSAは血管系スキャン剤であり、肝血管床を反映した3次元画像の描出

が可能であるが、肝細胞機能を直接評価できない。これらの点から、これらの

薬剤は機能容積の評価という点において、適切な方法とは言えないと考えられ

る。

　1979年、99蘭Tc－GSAは肝細胞膜に存在するASGP－Rと特異的に結合する肝レ

セプターリガンドとして開発された［65，70，101］。g9㎜Tc－GSAの摂取は生

化学的な過程であり［101コ、直接的に機能している肝細胞を測定することが

可能である［100］。したがって、99mTc－GSA肝シンチグラフィは肝機能測定

法として核医学では現在最も良い方法とみなされ［81コ、広く診断に利用され

てきている。

　本研究の結果からは、肝機能正常例および肝機能軽度低下例においては機能

的肝容積と形態学的肝容積とは非常に近似していた。また、機能的肝容積と形

態学的肝容積の間には良好な正の相関が見られた。しかし、機能的肝容積は形

態学的肝容積より小さい傾向が認められた。これは99㎜Tc－GSA　SPECTから得ら

れた機能的肝容積は機能している肝細胞のみ測定し、間質組織を含んでいない

ことが1つの原因であると考えられる。さらに、本研究では機能的肝容積と形

態学的肝容積が、肝機能軽度低下群ではともに増大するが、肝障害がさらに進

行するに伴って平均肝容積率は低値になる傾向を認めた。以上の結果から機能

的肝容積は肝障害の程度を比較的正確に反映していることを示している。した

がって、肝、胆道癌患者において、手術やTAE治療あるいは陽子線照射等の治

療前に、99㎜Tc－GSA肝シンチグラフィおよびSPECTを用い、残存肝機能や機能

的肝容積を予測できることが明らかとなった。

　肝容積比とHH15，LHL15およびICG15等の肝機能指標との間には有意な相関

関係が認められた。肝機能低下の各群の間に有意差がなかったにもかかわらず、
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肝機能中等度と重症度低下例の肝容積比は他群より低値を示した。肝容積比が

肝機能障害の重症度に比例すること、機能している肝細胞あるいは受容体量の

数的減少が肝機能障害の主因であることが示された。

肝バックグランド補正

　ASGP－Rは哺乳類の肝細胞にのみ存在している［70］。しかし本研究では、

肝機能中等度および重症度低下群において、肝SPECT固像上、このレセプター

の存在しない脾臓に淡い放射能集積が見られた。99mTc－GSAの血中クリアラン

スは肝機能正常例では速やかであるが、肝障害の進行に伴い遅延する［100－

105］。これは、SPECT画像にて機能的肝容積を測定する場合に、肝機能低下

例においては、撮像時点の肝内血液中の残存放射能によるカウントが肝容積の

測定に影響する可能性を示唆している。

　中村らは99mTc－PMTを用い機能的肝容積の測定を行い、正確な機能的肝容積

の測定のためには、血液中の放射能によるバックグランド補正が重要であるこ

とを指摘し、その一方法を提唱した［91コ。本研究では、99mTc－GSAの機能的

肝容積測定に、このバックグランド補正法を応用した。その結果、補正前に比

較して、重症度に応じた機能的肝容積の変化がより明瞭になり、HH15，

LHL15およびICG15等の各肝機能指標との相関も改善された。このことは、

99mTc－GSAの機能的肝容積の算出に際し、バックグランド補正が有用であるこ

とを示唆するものと考えられる。本法は、全症例において一律に一定の係数に

て肝バックグランド補正を行なうもので簡便な方法であるが、実際には個々の

症例によって肝病変の重症度は異なり、肝1脾血液プール比にも大きな変動が

あることは明らかである。したがって、正確に機能的肝容積を評価するために

は、症例毎に肝1脾血液プール比を算出する必要があると考えられる。この問

題を解決するには、肝バックグランド補正するための99mTc－HSA　　SPECTを

99血Tc－GSA　SPECTと同時期に行なうことが必要である。また、99mTc－GSAが早

期に胆道へ排出された症例においては、機能的肝容積を過小評価する可能性も

ある。当然のことながら、本肝バックグランド補正法は脾臓摘出術後の症例に

は適切ではない。

　99mTc－GSA　SPECTを用いた機能的肝容積測定は肝機能を反映する優れた方法

である。術前予想手術領域をあらかじめ設定すれば、術後残存機能的肝容積の

測定が可能で、残存肝の予想図を三次元画像にて表示することもできる。しか
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し、通常のSPECTは静態画像であり、局所的に機能している肝細胞の分布状況

を良く把握できるが、局所的な肝機能をさらに詳しく検討するには高感度、高

分解能のダイナミックSPECTによる方法が有用であると考えられる。今後陽子

線治療において照射野の決定並びに治療効果の判定に重要な役割を果たすと考

えられるため、次節においてはダイナミックSPECTの試みを行った。

3－7　小括

　99血Tc－GSA　SPECTによる機能的肝容積測定法の臨床的有用性について検討す

るため、25例の肝、胆道癌患者においてggmTc－GSA　p1anar　dynamic　studyと

SPECTを行った。99mTc－GSA　SPECTから求めた機能的肝容積とCTから求めた

形態学的容積から肝容積比を算出し、その肝機能指標としての有用性を検討し

た。

　その結果：

　1）肝容積比と肝機能を良く反映すると考えられるHH15，LHL15および

互CG15等の指標の間に良好な相関関係が見られた。

　2）肝容積比が肝障害の重症度に比例し、単位あたりの機能している肝細胞

数を反映していると考えられた。

　3）99mTc－GSA肝シンチグラフィとSPECTを併用することによって、非侵襲

的に肝全体および局所肝機能に関する情報が詳細に検討できることが明らかに

なった。
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第4章99狐Tc－GSAダイナミックSPECTによる
　　　　　　局所肝機能評価

4－1　はじめに

　筑波大学陽子線医学利用研究センターでは肝細胞癌に対する高線量の陽子線

療法を実施し、非常に優れた局所制御効果があることを報告している［19－20，

106－109］。しかし、現在肝細胞癌の治療としては主にエタノール注入療法、

肝動脈塞栓術（TAE）、外科手術が行なわれており、放射線治療の対象となる

のはこれらの治療法が適用し難い症例であることが多い。特に肝細胞癌症例の

多くが肝硬変を合併し肝機能が低下しているため、陽子線療法をもってしても、

治療後の肝機能の悪化から肝不全に進展する危険性を常に念頭におかなければ

ならない［19，108］。したがって、陽子線照射が肝機能に与える影響を個々

の症例ごとに評価する方法を確立することは、陽子線療法の適応を考える上で

非常に有益である。

　ところで、第1章（1－4）に詳述したように、99mTc－GSA肝シンチグラフィは

リガンドの肝摂取状態を画像化することによって肝臓のアシアロ糖蛋白受容体

の量と分布を評価する手段である、本法は巨視的な観察ならびに定量的な解析

が可能で、肝細胞の代償的作用に影響されない残存肝細胞数を推測でき、肝機

能の評価に有用であると考えられる。しかしながら、従来のdyna二mic　p1anar

studyは、2次元の情報しか得られなく、局所肝機能の定量的な評価は困難であっ

た。著者は99㎜Tc－GSAを用いた肝SPECTによる機能的肝容積測定を行い［94，

99］、断層画像として薬剤の分布を解析しえたが、局所的な薬物動態の経時的

観察は困難であったため、ダイナミックSPECTを用いた局所的機能解析法を検

討した。

4－2　目的

　SPECTを連続回転するダイナミック法による肝全体および局所肝機能を測定

する方法を開発し、その有用性を明らかにすることを目的とする。また、局所
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肝機能の解析を行い、陽子線照射前後の局所肝機能の経時的変動について検討

することを目的とする。

4－3　対象と方法

　対象は！994年12月から1995年9月の間に筑波大学付属病院にてダイナミック

SPECTを施行した肝、胆道癌患者20例である。内訳は肝細胞癌15例（そのう

ち肝硬変合併例が12例）、転移性肝癌2例、胆遭癌2例、胆嚢癌1例、計20例で

ある。平均年齢は63±7．5歳で，男性12例，女性8例であった。そのうち、筑波

大学陽子線医学利用研究センターにおいて肝臓に対して陽子線療法を行い、そ

の経過中に99血Tc－GSAによる肝機能評価を行った症例は14例（肝硬変合併例が

12例）であった。肝硬変合併例の臨床病期はChi1d分類〔28］にしたがって分類

するとA：7例、B：2例、C：3例であった（Tab1c5）。

Tab1c5C1inica1summary　ofpaticnts　with　proton　thcrapy

　　　　　　　　　　Size　肝硬変　　　　　　陽子線治療
症例　年齢性　組織　　Seg．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前治療
　　　　　　　　　　（皿㎜）Chi1d’sG・．　Gy血．垂直　　f・．水平　　日数

1　　　43　F　　HCC　　S6　　　30

2　57MHCCS8　50
3　　　58　　F　　HCC　　S8　　　40

4　　67　F　　Adem．S8　　　50

5　　　65　　F　　HCC　　　S3　　　　30

6　69MHCCS8　30
7　70MHCCS3．450
8　60MHCCS4．550
9　　　71　　M　　HCC　　S5．6　　20

10　　57　M　　Adem．S6　　　50

11　57MHCCS8　50
12　69MHCCS7　40
13　54MHCCS6　30
14　　　63　　F　　HCC　　　S6，7　　　40

A

A

C

A

B

B

C

72　　8

72　　8

64　　　5

50　　5

72　　10

72　　　8

50　　10

72　　8

60　　5

72　　6

76　　9

68　　7

65　　9

68　　8

8

8

9

5

3．3

8

0

8

5

10

12

7

4

7

29

30

乃

14

28

28

18

29

14

30

仏

25

23

25

L－TAE（3ヵ月前）

L－TA1（珊前）

L－TAI（1ヵ月前）

1しTAE（5ヵ月前）

L－丁刈（10日前）

L－TA［（8日’前）

L－TAI（3ヵ月前）

。症例1～10は陽子線治療前後に、11～14は治療後のみに99mTc－GSAによる検査を施行した。

（L－TAI：ユipiodoH蝸ns　arteria1im二趾sion，L－TAE：1ipiodo1位anscatherter　a血eria1e㎜bo1iza亡ion．）
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99mTc－GSAによる肝機能評価

a）データ収集

　忠者を背臥位にし、99mTc　GSA185MBqを肘静脈よりボーラス静注すると同

時に、18分間の心肝部を含む領域の連続ダイナミックSPECTデータ収集を施行

した。ダイナミックSP1ECTは連続36回転、1回転30秒で撮影した（64×64マト

リックス）。その後，1ステップ15秒で5．6度毎，64方向から通常のSPECTデー

タを収集した（64×64マトリックス）。

　SPECT再構成は前処理フィルターとしてはWi㎝crフィルターを、再構成フィ

ルターとしてはRamach㎝dranフィルターを用いfi1tcrcd－backprojcction法によった。

再構成後にg点スムージングを実施した。吸収補正はChang法にて一一次補正の

みを行い、（）．10cm一’の吸収係数を用いた。スライスの厚さは8mmで横断阿像を作成

した。

b）データ処理

　L　冠状而像から心臓および肝臓全体に関心領域（R0互）を設定し時問放射能

舳線（TAC）を作製し以下の指標を算出した。

　1）GSAの．lnい／・1クリアランスの指標：HH15

　21）GAsの”1＝災秋の押楳：LHL15

　3）Fig．19にボすような1コンパートメントモデルを考え、式（6）にて肝摂

」阪率Ku伐を算“．1した。

C。

・1舳五匝コ
Ku

C（t）＝C。（1－c拙t）　　式（6）

Ku：hcpatic　uptakc　ratc

　　　　　　timc
1iVCr　C1CaranCC　CurVC

亙晦蝪Mcthods　ofdynamic　SPECTdata㎜a1ysis。
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　ここで肝全体の機能指標としてはtOta1Ku（tKu）、局所肝摂取率指標とし

てはrcgiona1Ku（rKu）を用いた。

　2．横断像の1回転から36回転までの36画像を用いて、スライスごとに、ROX

を設定しそのTACを作成し、上言己の方法によってrKu値を求めた。

血液生化学的肝機能評価

　肝機能検査の中でICG15、血清アルブミン値、血清GOT（g1utamic－oxa1oaccticacid

位ansa㎜inasc）、GPT値とGSAの各指標との相関について検討した。

統計学的検定は2群間の指標の比較にはStud㎝t，s　t検定を用い、有意水準は5％

以下とした。結果はすべて平均値±標準偏差（mcan±SD）で表示した。

4－4　結果

各指標間の相関について

　ダイナミックSPECTで求めた指標の意義を検討するため、GSA指標と他の肝

機能指標との相関を求めた。Fig．　　20に示したように、tKu値とHH15および

LH二L15の間にいずれも良好な相関が認められた（それぞれ，　rz－O．94；　r＝O．85；

pくO．OO01）。さらにLHL15およびtKu値は、いずれもICG15との間で良好な相関

が得られた（r㌘O．83，　r＝一〇．81；p＜O．OO01）（Fig．21）。肝細胞の蛋白合成能を

反映するアルブミン値との間にも相関が見られた（r＝0．71，p＜O．OO05；r＝O．56，

p＜O．O01）（Fig．22）。GOTおよびGPTの間には相関は認められなかった。
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局所肝機能について

症例呈示

　症例4

　67歳、女性。大腸癌の肝転移例である。CT所見に一致して、SPECT上S8に

集積欠損を認めた（Fig．23）。治療前のHH15はo・564，LHL15はo・936と肝機能正

常の症例である。治療計阿図に示したように照射は上方および右側方からの直

交2門照射で、それぞれ25Gy／6fxの照射が行われた。照射終了3週後の99mTc－

GSA肝ダイナミックSPECTにて求めたHH15はO・483、また、LHL15は0・955で

あり、全肝レベルでの肝全体の機能は術前と大きな変動はなかった。しかし、

CT所見上大きな変化はなかったにもかかわらず陽子線照射野内の肝実質郁へ

の集積低下が認められ、その部分の肝組織が陽子線照射により肝機能が低下し

ていると考えられた。

Fig．23a
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Fig. 23d 

Fig. 23 Images obtained in a 67-year-old woman with metastatic liver tumor beforc and 

after proton radiation thcrapy (PRT). a: the plan for PRT, b: CT images beforc (top) and 

after (bottom) PRT, c: 3-dimensional SPECT images before (top) and after (bottom) 

PRT, d: transaxial SPECT images bcfore (top) and after (bottom) PRT. 
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　症例5

　60歳、男作。C型肝硬変に合併したS4，5肝門部の50mmの肝細胞癌症例であ

る。Lipiodo1－TAIが施行されたが、LipiOdo1の取り込みが不十分で癌細胞が生

存している（viab1c）可能性が高いため、陽子線治療が行われた。照射前のggmTc－

GSA　SPECT上、CT所見に一致してS4，5の肝門部側に存在する肝細胞癌部に

R喋積欠損が見られた（Fig．24）。LHL15はO．918，tKu値は0，122と軽度の肝機

能低下を認めた。照射は前方および右側方からの直交2門照射で、各々36Gy／

8fx．が照射された。照射終了3週後のSPECTにて陽子線の照射野に一致して帯

状の低集積域が出現している。LHL15はO．909，tKu値は0，！14と治療前に比べ

やや低下した。

Fig．24a

一54一



」
．
一
・

、

■
1

　
　
　
　
　
心

　
　
　
　
’

　
　
　
　
－
｝

、
．
．
㌻
、
一
一

．
∴
・
一
＼

Fig．24b

Fig．24c

55



(
 ~t 

/
 
~
.
1
 

~
 

~
~
L
 

Fig. 24d 

Fig. 24 Images obtained in a 60-year-old man with hepatocellular carcinoma before and 

after proton radiation therapy (PRT). a: the plan for PRT, b: CT images before (top) and 

after (bottom) PRT, c: 3-dimensional SPECT images before (top) and after (bottom) 

PRT, d: transaxial SPECT images before (top) and after (bottom) PRT. 
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　以上の症例から肝機能の線量依存性が示唆された。また、肝細胞の形態学的

変化が見られる以前に、機能的障害を起していることが示唆された。そこで、

局所肝機能を定量的に評価するため、陽子線の照射野内と非照射野に分けて

rKu値を求め検討を行った。

陽子線照射に伴う局所肝機能の変化

　陽子線照射前後で本検査が実施され、CTおよびSPECT像において、肝実質

内を通過する陽子線照射部が同定可能であった4例における局所肝機能の変動

をFig．25に示す。Fig．25aは陽子線の飛程外の領域にROIをとった場合の陽子

線治療前後のrKu値の変動であり、この領域の局所肝機能には大きな変動がな

かった。Fig．25bは陽子線の照射野の肝実質部でROIをとった場含のrKu値の変

動である。陽子線の照射野の肝実質部が受ける線量にしたがって、99醐Tc－GSA

の集積が著明に低下し、陽子線照射により肝機能障害が起こっていることが認

められた。

rK阻（臨塁ion　of醐o湿舟聡di羅室io醜）　rK腿（臨竪io蘭of虹聰di就i⑪軸）

O．18
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O．00

胆鵬丑RT　　　脾ost丑RT

O．18
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O．1O

O．08
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O．OO

25Gy／6f

y　8f

y　8f

50G　　8f

p鵬一PRT　　　pos重一炉RT

b

　亙晦蝸　Changcs　of　rKu　va1uc　in　four　paticnts　with　hepatic　tumor　bcforc　a皿d　after　proton

radiation　thcrapy（PRT）．
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4－5　考察

　悪性腫瘍に対する集学的治療の中で放射線療法は、従来、肝癌に対しては積

極的に施行されなかった。その埋由は肝照射による副作用が起こりやすく、制

癌効果を得るのに十分な線量が照射され得なかったためである。

　」方、陽子線の最大の特徴はBraggピークを形成する利点を生かし、病巣部

に超高線量の放射線を照射し、病巣周囲の非癌組織への被曝線量を減少させる

ことが可能な点である。すなわち、病巣のみを集中的に狙い撃ちできる。この

ような治療は照射野を調節できる粒子線ならではの治療法であるが、入射して

から病巣部分に至るまでの非癌組織に対する線量もかなり大きくなってしまう

という問題が生じる。この結果、飛程近位部の肝に放射線肝障害を生じ、長期

的には肝が部分的に萎縮をきたしてしまう点が画像診断上明らかとなった

［！10］。肝硬変という肝機能の低下した肝に発生することの多い肝細胞癌の

治療に際しては、できる隈り非癌部肝の機能を温存させる照射方法を確立する

ことが望まれる。しかし、部分肝に照射した場合の照射部肝組織の機能と照射

線量の関係についてはほとんど知見がなく、局所肝機能を評価する検査法の開

発が待たれていた。

　このような背景から、肝細胞に特異的に取り込まれる99mTc－GSAを用いた局

所肝機能指標が、陽子線照射による肝障審の程度を反映しているか否かという

点に着目し、99醐Tc＿GSAを用いたダイナミックSPECTによる残存肝機能を測定

する方法を開発した。その有用性については血液生化学的評価法による肝機能

指標と比較検討した上、陽子線照射前後の照射部ならびに非照射部肝組織の局

所肝機能の変動についても検討を行った。

各指標間の相関性

　アシアロ糖蛋白レセプター活性は、急性肝疾患においてはGOT，GPTの上昇、

また慢性肝疾患においてはXCG15の停滞、アルブミンの低下と密接に相関する

ことが報告されている［84，1！0－111］。g9㎜Tc－GSAの肝摂取指標Ku値はアシ

アロ糖蛋白レセプター活性の指標となる可能性があると考えられた。また、ウ

サギ肝障害モデルを用いた木内らの検討によると、99mTc－GSA肝ダイナミック

SPECTにて求めた肝機能指標K1（Kuと同等の値）はICG15とアルブミン、

GOT，GPTなどの血液生化学検査成績との問に良好な相関を認め、肝機能評価
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法の1つになり得る可能性が示唆されている［112コ。

　本研究では、99mTc－GSA肝ダイナミックSPECTから得られた各肝機能指標が、

ICG15と良好な相関を有することが示された。また、肝細胞の蛋白合成能を反

映する血清アルブミン値とも相関が得られ、99mTc－GSA肝ダイナミックSPECT

は肝機能評価法として臨床応用が可能な方法であることが示唆された。

陽子線照射に伴う局所肝機能の変化

　1988年田邊らはggmTc一スズコロイドを用いたダイナミックSPECTによる残存

肝機能測定法を初めて臨床応用し、得られた各肝機能指標とそれに対応する従

来のdynamic　　p1ana．　　studyの各指標の間に良好な相関があると報告した

［113］。しかし、当時使用したSPECT装置は7秒の往復時問が必要ため、連

続撮影ができないこと、さらにKupffcr細胞に取り込まれるg9血Tc一スズコロイ

ドが用いられているなどの点より肝実質細胞の機能評価には適当でないと考え

られる。1994年木内らは99㎜Tc－GSAダイナミックSPECTの基礎的検討を行った

が、使用した動物（ウサギ）の肝重量が小さいため局所の肝機能評価は行うこ

とができなかった［112］。

　本研究では、往復撮影ができ、さらに連続回転機能を有するSPECT装置を用

いて、ダイナミックSPECTを施行し、局所肝機能を視覚的、半定量的に評価し

た。呈示した症例に示すように、肝細胞の形態学的変化が見られる以前に、機

能的障害の評価が可能であった。さらに照射前後のrKu値の変動については、

症例数が十分でないため正確な評価はできないが、照射された線量に依存して

rKu値に変化があらわれる可能性が示唆された。したがって、本法により非照

射部の局所的残存肝機能、さらには第3章で論じた機能的肝容積を同時に予測

できるため、陽子線治療計画を立案する段階で照射範囲の決定に役立てると考

えられた。
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4＿6　　ノ』、手舌

　99血Tc－GSA肝ダイナミックSPECTを臨床に応用した。得られた各肝機能指標

とICG15、血清アルブミン値と比較検討した。また、局所肝機能の解析を行し＼

陽子線照射前後の局所肝機能の経時的変動について検討した。

　その結果：

　1）ダイナミックSPECTから得られた各肝機能指標は、肝機能を良く反映す

る指標であるICG15と良好な逆相関、また、肝細胞の蛋白合成能を反映する血

清アルブミン値と正相関があることが示された。

　2）これによって、肝細胞の形態学的変化が見られる以前に、機能的障害が

生じていることが明らかとなった。

　3）照射前後の局所肝摂取率rKu値の変動については、照射された線量に依存

して、その値が変化する可能性が示唆された。しかし、症例ごとの照射後の検

査回数が少なく、局所肝機能の経時的変動は明確にできなかった。

　4）将来、・Ku値やSPECT像の解析により肝組織に関する線量と肝機能障害の

関係が明らかになれば、肝臓の照射の適応決定の上で有用な情報を与えてくれ

ると期待される。
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第5章全肝X線照射モデル（ラット）における
　　　　　99mTc－GSA肝機能評価に関する基礎的検討

5－1　はじめに

　前章中で論じたように、陽子線は最も理想に近い線量分布を形成し、腫瘍へ

の照射線量を増大させることが可能であるとされており、世界中でその実用化

と普及に力が注がれている［19－20コ。

　著者らは1993年以来、肝癌の陽子線治療例において、99mTc－GSAダイナミッ

クSPECTを用いて、照射前後の肝全体及び局所肝機能および照射野内の肝細胞

機能を観察した。第4章中に呈示したように、照射後のSPECT画像上機能して

いる肝細胞の分布とCTによる形態学的検査所見との間に乖離する症例が認めら

れた。これは照射による局所肝機能低下が形態学的な変化より早期に発生して

いる結果と考えられた。しかし、その肝機能変化と照射線量の関連についての

検討はまだ不十分である。

　放射線性肝炎（radiation　hcpatitis）に関しては古くから形態学的および血液生

化学的に検討されてきた［114－117コ。それらによると肝細胞の放射線照射に

よる細胞障害の評価としてはg1utamic－oxa1oa㏄tic　acid位ansaminasc（GOT）およ

びg1utamic－pymvic　transa㎜inase（GPT）［114－115］、肝線維化の評価としては

位ansfomi㎎g．owth　facto。β！［115，117］、および色素摂取および排泄能の評

価としては　’31I－rose　b㎝ga1負荷試験などが有用であるとされている［114－

116］。しかし、現時点ではより直接的に肝機能を非侵襲的かつ半定量的に分

析した検討はまだなされていない。著者は、全肝X線照射モデル（ラット）を

作成し、照射線量と肝機能の経時的変化について基礎的検討を行った。

5－2　目的

　全肝X線照射モデル（ラット）の99mTc－GSA肝シンチグラフィによる照射線量

と肝機能の経時的変化の基礎的検討を行い、肝への放射線照射による障害の評

価法としての有用性を明らかにすることを目的とする。
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5－3　対象および方法

　実験動物はWistar系雄性ラット（平均体重200g）を用いた。照射前は少なく

とも5時間以上禁食とした。ネンブタール麻酔下で、鉛遮蔽用コリメータを用

いて照射野を規定し、X線フィルムで照射部位を確認した。照射装置は電子ラ

イナック（ML＿15MDX形、三菱電機（株）杜製）を使用した。照射条件は、

線量率：200cGy／min、エネルギー：6McV、深さ：！・5cmとした。線量測定は

フィールド（現場用）線量計にて行った。全肝X線照射モデルを作成した後、

照射線量によって以下の5群に分けた。

　1）対照群（N群）：5匹

　2）X線10Gy照射群（A群）：15匹（1週間、3週間、8週間経過群各5匹）。

　3）X線20Gy照射群（B群）：15匹（1週問、3週問、8週間経過群各5匹）。

　4）X線30Gy照射群（C群）：15匹（！週間、3週間、8週間経過群各5匹）。

　5）X線40Gy照射群（D群）：15匹（1週間、3週間、8週間経過群各5匹）。

99mTc－GSAのデータ収集及び解析

　上記のモデル作成後1週間、3週間、8週間と経時的に観察を行った。ggmTc－

GSA50μg／lOOg体重を尾静脈より急遠投与すると同時に、ピンホールコリメー

タを装着したガンマカメラLFOV（シーメンス杜製）を用いて、前面より1フレー

ム3秒、64×64マトリックスで7分間データ収集を施行した。データの解析には

核医学専用コンピュータ　シンチパック700（島津製作所製）を用い、心臓およ

び肝臓全体に関心領域を設定して、時間放射能曲線（TAC）を作成し、以下の

2つのパラメータを算出した。

　1）肝臓の％inj㏄tcd　dOsc（％ID）：投与4分後の全身のカウントに対する4

分後の肝臓のカウント比（L4／W4）

　2）2コンパートメント解析法にて、肝臓のTACを立ち上がり指数関数フィッ

ティング処理して得られる肝摂取係数（Ku）（Fig26）。
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　2）Ku値の時聞的経過

　Fig．28に各群ごとのKu値の経時的変化を照射開始日をO日として表示した。

　a）照射1週間後、一時的にKu値が増加する例がA群5例中の4例、B群5例中1

例で見られた。C群およびD群では全例とも照射前より低値となった。

　b）照射3週問後、A，B，C，D各群において全例ともKu値が低値となり、肝

機能が低下したと考えられた。

　c）照射8週問後、A群の全例にKu値の改善が認められた。また、B群では5例

中の2例にその改善を認めた。一方、C群では、Ku値がさらに低下し、肝機能の

悪化と考えられた。D群の全例は照射後1ヶ月以内に死亡したため、8週後のデー

タは得られなかった。
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Table 6 Results of indices with 99~Tc-GSA scintigraphy and that with laboratory 
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血液生化学的検査

　各群の平均血清アルブミン値、GOT，GPT値の経時的変動をTab1e6に示す。

　1）血清アルブミンの時間的経過（Fig．30）

　a）照射1週後、A群の血清アルブミン値はほとんど変化がなかったが、その

他の群はやや低値を認めた。

　b）照射3週後、A群およびB群の血清アルブミン値は軽度に低下したが、C，

D両群では著明な低値を示した。

　c）照射8週後、A群およびB群の血清アルブミン値には回復傾向が認められた。

C群には低下傾向が認められた。
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固g．30The　effects　ofwho1e－liver　imadiation　on　the　semm　albumin1eve1．

　2）GOTおよびGPT値の時間経過（Fig．31）

　a）照射1週後、各群の血清GOTの上昇、特にD群の著明な上昇が認められた。

照射3週後、各群の血清GOTは改善する傾向にあるが、8週後でも依然として高

値であった。照射3週後からA群、B群、C群のGPT値が上昇した。しかしD群は
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照射前のレベルに低下した。
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組織学的変化

　Tab1c　7に示したように、A群においては3週後までほとんど病理組織的変化

は認められなかった。2ヵ月後には、全例（5／5）に軽度なびまん性肝細胞腫張

が認められた。B群では照射3週以後、ほとんど全例に軽度なびまん性肝細胞腫

張が認められ、照射2ヵ月後では少数の小壊死巣が見られた（Fig．32b）。D群

では、照射3週以後単細胞壊死が散見され、多発した大小壊死巣が認められた

（4／5）　　（Fig．　　32d）。C群では、照射3週以後少数の小壊死巣が見られた

（Fig．32c）、2ヵ月後には散在した壊死巣を形成した。この変化は二B群とD群の

中間の変化であった。

Tab1c7Changcs　ofthc　histo1ogy　ofthc　who1c－1ivcr　irradiation　rats．
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Fig. 32 Typical histology of the whole-liver irradiation rats. H&E stained sections of 

a: OGy-irradiation (25 x ) 
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c: post-30Gy-irradiation at 3 weeks (25 x ) 

d: post-20Gy-irradiation at 3 weeks (10 x ) 
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5－5　考察

　ラット肝の1回大線量体外照射による組織学的変化に関しては、古くから多く

の研究がある。Gcraciらは全肝照射ラットモデルにおける組織学的な検討を行

い、放射線照射による肝障害の本質は間質の線維化であると述べた。彼らは肝

細胞分離法を用い、25Gy全肝照射ラットの肝実質細胞数および問質細胞数を測

定した結果、全肝照射3週後から間質細胞の増加が認められ、照射による肝障

害の本質はこの間質細胞数の著明な増加によるものと推測した。さらに、25Gy

全肝照射例での13週間（94日）前後の病理組織学的所見と肝機能検査および血

液生化学検査との比較検討で、明瞭な組織学的変化およびrose　b㎝ga1肥t㎝tionや

肝酵素の変化が認められた［114416］。一方、15Gy全肝照射例においては肝

の萎縮と軽い組織学的変化が生じているが、rosc　b㎝ga1rctcntionや血清アルブ

ミン、肝酵素には影響が認められなかったと報告した［114コ。著者らはラッ

トにおいて以上のような全肝照射後肝機能への影響をより高感度なggmTc－GSA

法にて評価を試みた。

　第1章で論じたように、99mTc－GSAは肝細胞表面に存在するASGP－Rに特異的

に認識され、肝細胞内に取り込まれる肝疾患診断用の放射性医薬晶である。羽

問らは、急性肝障害時の肝細胞障害度、慢性肝障害時の肝線維化進行の程度お

よび肝代謝能の低下をラットモデルで99㎜Tc－GSAを用いて検討し、2コンパート

メント解析法より得られた肝摂取率（Ku）値等の肝機能指標がASGP－R活性と

良好な相関を示し、それらは肝障害時に受容体活性に規定されて変動すること

を明らかにした［104コ。橋村ら［！18］は正常肝における虚血後再潅流時の肝

細胞障害、郷原ら［！19］は閉塞性黄疸での虚血後再潅流時の肝細胞障害をラッ

トモデルで、99mTc－GSAを用い、2コンパートメント解析法にて検討している。

郷原らは病理組織学的所見と比較検討した結果、本法が肝細胞障害を早期より

より鋭敏にとらえ得ることを報告した［！19］。しかしながら、放射線照射後

の肝障害を動物実験モデルでg9㎜Tc－GSAを用いて核医学的に定量的に評価した

報告は見当たらない。

　本章では、99血Tc－GSAを用いて放射線照射により肝機能の変動を観察し、従

来の血液生化学的検査指標および組織学的所見と比較検討した。10Gy照射群に

おいては、3週後の組織学的検索で特別な異常が認められないにも拘わらず、

99mTc－GSAの肝摂取指標（Ku）の一過性低下とその後の上昇が認められ、一時
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的な機能障害とその回復を認めた。20Gy，30Gy照射群において、病理組織学

的所見はその照射線量に応じて増悪し、機能的には20Gy照射群ではその回復は

認められないものが多く、30Gy照射群では持続的に低下した。40Gy照射群で

は、照射！週後から肝の99mTc－GSA摂取は著明に低下し、3週後には血清アルブ

ミン値も著しく低下した。全例が1ヶ月以内に死亡した。病埋組織学的所見に

示したように40Gy照射によって惹き起こされた広範囲の肝壊死が主な死亡原因

と思われるが、胃腸の放射線障害の影響も否定できないと考えられる。今回、

照射後8週までの病埋組織学的変化を検討したが、この期間では肝細胞の壊死

と門脈周囲の細胞浸潤が主な所見であった。全肝照射1週後では、肝組織学的

検査所見や血清アルブミン値には特に変化はなかったが、10Gy照射群以外の各

群において、99血Tc－GSAの肝細胞への取り込みの軽度低下が認められた。また

血清GOTが高値、GPTが高値傾向であり、この時点で肝細胞障害が既に発生し

ていたことが示唆された。各群のKu値の経時的変化から見ると、本法はms・

bcnga1rctcntion法より肝機能障害を鋭敏に反映していると考えられた。

　GOTおよびGPTは主に肝実質細胞内に存在する酵素であり、肝細胞障害時に

体循環に放出され、血清中高値となる。また、・os・b㎝ga1は色素で静脈投与後

肝細胞に取り込まれ、胆汁中に排泄される。従って、血清GOTおよびGPT値の

測定、rosc　bcnga1c1・a・anccテストは急性肝障害の指標として良く利用されてい

る。Gcraci　らの研究では、25Gy全肝照射ラットモデルにおいては、血清GOT

，GPT値およびrose　b㎝ga1の血中停滞率が3週から上昇し、30－40日後に著明と

なることが示された［114］。今回の検討では、血清GPTの変動はGeraciらの

報告とほぼ一致したが、血清GOTは照射1週後に著明な高値を示し、99mTc－GSA

の肝摂取率の低下と比例した。これは全肝照射1週後に肝細胞の障害はすでに

存在することを示唆している。

　本研究では、ラットを用いた動物実験に、2コンパートメントモデルをあては

め、Ku値を用いて全肝照射前後の肝機能変動を評価した。しかし、これらの慢

性期の肝機能変化に関しても検討が必要と考えられた。
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5イ　小括

　本章では全肝照射ラットモデルに、99mTc－GSA肝シンチグラフィを施行し、

これによる肝機能指標と血液生化学的指標、さらに組織学的所見とを比較し、

照射による肝全体の機能の変化を検討した。

　その結果：

　1）10G　y照射では、肝細胞に対する影響は少なく、機能的に回復する可能

性があると考えられた。

　2）8週までの経過観察では20Gyで回復が認められないものが多くなり、

30Gyでは持続的に肝の99mTc－GSA摂取低下を示した。さらに40Gy照射群では

不可逆的な肝細胞障害を示すと考えられた。

　3）肝機能の評価法としては99mTc－GSAは高感度で、形態学的な変化より早期

に肝機能は低下していることを細胞レセプターレベルの変化から証明しうると

考えられた。

　4）99血Tc－GSA肝シンチグラフィから得られた肝機能指標は放射線照射後に機

能している肝細胞数を正確に反映でき、臨床的に非常に有用であると考えられ

た。
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第6章総括

　腕Tc－ga1actosy1humanscruma1bumin（舳Tc－GSA）を用いた肝シンチグラフィ

の肝機能評価法としての有用性につき基礎的ならびに臨床的に研究した。得ら

れた成績を項目別に要約する。

　1．99mTc－GSAを用いた肝シンチグラフィの血中クリアランス指標（HH15）お

よび肝集積指標（LHL15）の妥当性について

　肝、胆遭癌患者70例において、99血Tc－GSAを用いた肝シンチグラフィによる

HH15およびLHL15が肝全体の機能指標として妥当か否かについて、血清総ビ

リルビン値、血清アルブミン値、ICG15　と比較検討した。また、99mTc－GSA

SPECTイメージとCT像と比較した。

　その結果：

　1）肝硬変合併肝細胞癌例では、LHL15とXCG15，血清総ビリルビン値の間に

有意な逆相関が見られた。

　2）胆道癌群では、胆道閉塞例が多く、LHL15とICG15および血清総ビリルビ

ン値の間に相関が認められなかった。

　3）LHL15は高ビリルビン血症に修飾されず、高ビリルビン血症例において

も信頼性の高い肝機能指標として有用であった。

　4）99血Tc－GSA　SPECTは機能している肝細胞の分布を描出でき、術後残存肝

機能の算定や局所肝機能の評価を行う上で非常に有用と考えられた。

　2．99mTc－GSA　SPECTによる機能的肝容積測定の臨床的有用性について

　25例の肝、胆道癌患者において、舳Tc－GSA　p1anar　dyna㎜ic　studyとSPECTを

行った。99mTc－GSA　SPECTから求めた機能的肝容積とCTから求めた形態学的

容積から肝容積比を算出し、その肝機能指標としての有用性を検討した。

　その結果：

　1）肝容積比と肝機能を良く反映すると考えられるHH15，LHL15および

ICG15等の指標の間に良好な相関関係が見られた。

　2）肝容積比が肝障害の重症度に比例し、単位あたりの機能している肝細胞

数を反映していると考えられた。

　3）99mTc－GSA肝シンチグラフィと肝SPECTを併用することによって、非侵
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襲的に肝全体および局所肝機能に関する情報を詳細に検討できた。

　3．99㎜Tc－GSAダイナミックSPECTよる局所肝機能評価

　99mTc－GSAダイナミックSPECTを臨床に応用した。得られた各肝機能指標と

亙CG15、血清アルブミン値と比較検討した。また、局所肝機能の解析を行い、

陽子線照射前後の局所肝機能の経時的変動につき検討した。

　その結果：

　1）99mTc－GSAダイナミックSPECTから得られた各肝機能指標は、肝機能を

良く反映する指標であるICG15と良好な逆相関、また、肝細胞の蛋白合成能を

反映する血清アルブミン値と正相関があることが示された。

　2）肝細胞の形態学的変化が見られる以前に、機能的障害が生じていること

が明らかとなった。

　3）照射前後の局所肝摂取率rKu値の変動については、照射された線量に依存

して、その値が変化する可能性が示唆された。しかし、症例ごとの照射後の検

査回数が少なく、局所肝機能の経時的変動は明確にできなかった。

　4．全肝X線照射モデル（ラット）における99mTc－GSA肝シンチグラフィの肝

機能評価に関する基礎的検討

　全肝照射ラットモデルにおいて、99mTc－GSA肝シンチグラフィを施行し、こ

れによる肝機能指標と血液生化学的指標、さらに組織学的所見とを比較し、照

射による肝全体の機能の変化を検討した。

　その結果：

　1）10Gy照射では、肝細胞に対する影響は少なく、機能的に回復する可能

性があると考えられた。

　2）8週までの経過観察では20Gyで回復が認められないものが多くなり、

30Gyでは持続的に低下を示した。さらに40Gy照射群では不可逆的な肝細胞障

害を示すと考えられた。

　3）肝機能の評価法としてはg9血Tc－GSA肝シンチグラフィは高感度で、形態

学的な変化より早期に肝機能は低下していることを細胞レセプターレベルの変

化から証明しうると考えられた。

以上の検討より、99㎜Tc－GSA肝シンチグラフィは肝機能評価法として視覚的
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な観察ならびに定量的な解析が可能で、肝細胞の代償的作用に影響されない残

存肝細胞数を推測でき、肝機能の評価に有用であると考えられた。本法で得ら

れた各指標は肝機能の鋭敏な指標として有用であることが基礎的検討からも証

明された。将来、ヒトにおいても、同様の解析により照射線量と99皿Tc－GSA全

肝摂取率の関係が明らかになれば、肝へのX線照射の適応決定上、有用な情報

を与えることになるであろう。
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