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肝血行遮断モデルラットにおける99mTc_GSAの体内動態に関する研究

学位論文内容の要旨

I．目的

  ガラクトシルヒト血清アルブミンジェチレントリアミン五酢酸テクネシウム（以下
99mrC・GSA）は，従来の肝機能検査9ち毎雲に高い相関性が報告され，肝予備機能評価放

射性 医薬 品と して期 待さ れて いる，   ・ GSAの  r布，代 謝経 路に つい てはこれま

でにも多くのモデルにより検討されてきたが，9；婁ミをSAの肝細胞レセプ夕一結合に対
  る血流の関与については詳細な検討はいまだなされていない．今回，肝血流遮断による

  mrc・GSAの肝集積に及ぼす影響を評価する目的で，肝血流遮断モデルラッ卜を作成し，
99mTC．GSAの血中消失および肝摂取動態にっき検討した．また，同時に同一モデルを用

いて肝血流遮断前後での肝組織血流量の変化を測定し，9911二トrC→GSA動態との相関性につ

き検討を加えたので報告する．

n.実験 材料 と方法

1．実験動物

  実験には体重250-350gのWistar雄性ラットを用い，工ーテル麻酔下に開腹し，以下の4

群の肝血流遮断モデルラットを作成した．
1）単開腹のみ(control:以下CONT群）（n=12)

2）肝動脈結紮群(hepatic artery ligationニ以下HAL群）（n〓10）
3）門脈結紮群(portal vein Ligation:以下PVL群）（n＝8）

4）肝動脈十門脈結紮群(HAL+PVL群）（n＝9）
PVL群， H́ u＋Pw群では腸管のうっ血を避けるため，右大腿婁読馨鑾轟カAニュレーシ

ヨ ン し ， 結 紮 時 に 作動 す る 門 脈 ― 下 大 静 脈 シ ャ ント を 設 置 し 走   ` 投与 は実 験
群のラット作成後直ちに1匹当たり体重比で50りg/100gとなるよう尾静脈より注射し，デ
ー夕収集を行なった．その後，心および肝全体に関心領域を設定し以下のバラメータを算

出した．
O血中消失率の指標として心臓部の放射能の4分値（H4）に対する2分値（H2）の比（H4凪2ニ以

下HH4）．
◎肝摂取率の指標として4分後の肝放射能（L4）の同一時点での心（H4）と肝（L4）の放射能に
対する割合［L4パH41丿4）ニ以下LHM］．

◎心TACを2コンバー卜メントフィティングを用いて処理し，算出した第1相（早期）お
よび第2相（晩期）の血中消失係数（KH1’KH2）．
＠肝TACを立ち上がり指数フィティングを用いて処理し，算出した肝摂取係数（KD．

また，ラット肝組織血流を，レーザードップラー血流計を用いて測定し，肝組織血流量の



血流遮断前値に対する遮断後の値の変化率：肝組織血流変化率(hepatic tissue blood flow

ratio以下：HTBFR -遮断後組織血流量／遮断前組織血流量）を算出し，GSA/¥ラヌータとの

相関性を検討した．

m． 結果

1.HH4
  全ラット（n〓37）のHH4は0.75土0.03であった．群j3lJにみるとCONT群で0.58土0.04，HAL
群では0.63土0.04，PVL群では0.85土0.04，HAL+PVL群では0:97土0.001であった．PVL群，

HAL+PVL群ではCONT群に対して有意の上昇が認められた．
2.LHLA
  全ラットのLHL4は0.77土0.03(n=37)であった．群別では，CONT群では0.96土0.001，

HAL群で0.93土0.01，PVL群で0.71土0.07，HAL+PVL群では0.41土0.04であった．PVL群，
PVL+HAL群では，CONT群に対し有意の低下が認められた．

3.KH1，KH2
  全ラットのKH1は0.35土O.Ol(/min)であった．群別ではCONT群で0.53土0.03，HAL群で
0.44土0.06，これに対してPVL群では0.27土0.08，HAL+PVL群では0.12土0.07であった．

CONT群に 対しPVL群 ，HAL+PVL群では有意の低下を認めた．これに対し全ラッ卜のKH2
は0.10土0.05(/m血），CONT群では0．14土O．01，HAL群ではO．18土0．02，PVL群0．06土0．01，
m乢十PVL群では0．02土O．006であった．CONT群に対してPVL群，凡糺十PVL群では有意の

低下を認めた．
4．KL
  KTは0．29士0．12（／1エ1血）であった．Co．NT群では0．40土0．03，HAL群ではO．31土0．02，PVL

群では0．24土0．01，m乢十PV群では0．19土0．01であった．PVL群，nAL十PVL群ではCONT
群に対して有意の低値を示した．
5．HH4とKH1，LHL4とKLの相関性
  HH4とKH1との間に相関係数ド－0．60，LHL4とKLとの間にも相関係数r＝O．73の有意な相
関が認めらた，

6．HTBFRとInTcIGSAバラヌ一夕の相関性
  HTBFRは99mTc－GSん ヾラヌ一夕の測定にあわせ4分後のHTBFRを対象とした．HTBFR
はHH4（声－0．79），LHL4（r＝O．75），KH1（ド0．58），KH2（r〓0．65）KL（r＝O．73）と
991111℃‐GSAパラメ―夕すぺてとの間に有意の相関を認めた．

    1V.考察

  これまでの肝血流測定と肝細胞機能面からみた肝予備能評価法と対比すると99mrC．

GSAは 肝細胞膜に 存在妻勇1Pに直接結合することによって肝に取り込まれるという特

質を持っている．従っ  ℃・GŚ 慟態は肝動脈，および門脈からジヌソイドを介した

肝細胞表面レセプターへの血流供給に影響されることが予想される．99mrC・GSAの体内

動態についてはこれまでにも解析に肝血流が関与することが指摘されているが，肝での動

態のうち標的肝血流量の変化を他の肝組織血流評価法と比較した検討はなされていない．

今回の 検討では血 中消失率の指標としてのHH4はCON群に対してPVL群，HAL十PVL群で

有意に増加し，またKH1をみると逆にPVL群，HAL十PM群において有意の低値を示した．

すなわ ち肝血行遮 断により，m乢群，PVL群，HAL十PV群の順に血中消失率の低下が示

さ れた ． 一方 ， 肝摂 取 率の 指 標で あ るLHM，KLはCONT群 に 対し て HAL群 ，PVL群，

HAI‘十PVL群の順に減少しPVL群，HAL十PVL群においてはCONT群に対し有意の低値を示

した．このことからGSAバラヌ―夕は肝血流減少を反映し，変化することが示された．
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HTBFRと99mTc_GSA/¥ラメ―夕との間の相関性の検討ではいずれのGSAパラヌータとも
HTBFRとの間に有意の高い相関性が認められ，GSAの体内動態は肝組織血流をよく反映
していることが推察される．

    V.結語
1.99mTc_GSAの体内動態は肝血流減少をよく反映していた．
2.99mTc_GSA体内動態を反映するパラメー夕―は肝組織血流との間に高い相関性が示され
た．



学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

肝血行遮断モデルラットにおける99mTc_GSAの体内動態に関する研究

  ガラクトシルヒト血清アルブミンジエチレントリアミン五酢酸テクネシウム（以下

99mrC・GSA）は，従来の肝機能検査との間に高い相関性が報告され，肝予備機能評価放

射性医薬品として期待されている．99mTc．GSAの肝内分布，代謝経路についてはこれま

でにも多くのモデルにより検討されてきたが，99mrc－GSAの肝細胞レセプ夕―結合に対

する血流の関与については詳細な検討はいまだなされていない．そこで本研究では肝血流

遮断モデルラットを作成し，99mTc－GSAの血中消失および肝摂取動態の検討，および肝

組 織 血 流 量 と 99mTc・ GSA動 態 と の 相 関 性 に っ き 検 討 す る こ と を目 的 と し た ．

  実験には体重250‐350gのWistar雄性ラットを用いた．エーテル麻酔下に開腹し，肝動脈

結紮群（hepaticarteryligation：以下HAL群）（n＝10），門脈結紮群（ponalve血ligation：以下PVL

群）（n＝8），肝動脈十門脈結紮群（m乢十PVL群）（n〓9）の3群を血行遮断群として作成し，単開

腹のみを］ンIロ‐ル群（以下CONT群）（n＝10）とした．PVL群，HAL十PVL群では腸管のうっ血を

避けるために右大腿静脈と門脈間に結紮時に作動する門脈ー下大静脈シャントを設置した．

99mrc‐GS投与は実験群のラッ卜作成後直ちに1匹当たり50ロ〆100gとなるよう注射し，

デー夕収集を行なった．

その後，心および肝全体に関心領域を設定し以下のバラメータを算出した．＠血中消失率

の指標として心臓部の放射能の4分値（H4）に対する2分値（H2）の比（H4凪2：以下HH4）．◎

肝摂取率の指標として4分後の肝放射能（M）の同一時点での心（H4）と肝（M）の放射能に対

する割合［L4パH4L4）：以下LHL4］．◎心nへCを2コンバートメントフィティングを用いて処

理し，算出した第1相（早期）および第2相（晩期）の血中消失係数（KH1，KH），◎肝

TACを立ち 上が り指 数フ ィティ ング を用 いて 処理し ，算 出した肝摂取係数（KL），

  また，ラット肝組織血流を，レーザードップラー血流計を用いて測定し，肝組織血流量

の血流遮断前値に対する遮断後の値の変化率：肝組織血流変化率（hepatictissueb100dnow

rati0以下：HTBFR〓遮断後組織血流量／遮断前組織血流量）を算出し，GSんヾラメータとの

相関性を検討した．

  その 結果 HH4はCONT群 に対し てHAL群 ，PVL群，HAL十PVL群の順に高値となった．
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PVL群， HAL+PVL群で はCONT群に比し有意に高値であった．これに対してLHLAは

CONT群に対してHAL群，PVL群，HAL+PVL群のJI頃に低値となった．PVL群，HAL+P VL

群ではCONT群に比し有意に低値であった．

同様にKH1，KLはCONT群に対してHAL群，PVL群，HAL+PVL群の順に低値となった．

KH1， KL共 に PVL群 ， HAL+PVL群 で は CONT群 に 比 し 有 意 に 低 値 で あ っ た ．

  HH4とKr-iiとの間に相関係数r：-0.60，LHIAとKLとの間に相関係数r=0.73の有意な相関

が認められた．また，HTBFRとGSAJヾ ラメ一夕の相関性の検討ではHTBFRはHH4 (r=-

0.79)，LHLA (r=0.75)，KHl (r=0.58)，Kr-n  (r=0.65) KL (r=0.73）とGSAバラメ―夕す

べてとの間に有意の相関を認めた．

  以上の結果から99mrc・GSAの体内動態は肝血流減少をよく反映しており，また，

99mTc・GS体内動態を反映するバラメー夕一は肝組織血流との間に高い相関性が示され

た．

  公開発表において，宮坂和男教授よりHAL十PVL群の肝組織血流量についての解釈と，

トレーサーの摂取と肝血流量の間に変化点が存在するかどうかについて質問がなされた，

ついで玉木長良教授より肝組織血流とGS鋤丶。ラメータの間の直線的な解釈の妥当性とりがント一

投与量とGS尚丶。ラメ―タの再現性，GS鋤1°ラメータ解釈についての質問があった．最後に加藤紘

之教授より臨床におけるGSAの有用性についての質問があったが，申請者はおおむね妥

当な回答をおこなった．

99mTC・GSAの肝細胞レセプ夕―結合に対する血流の関与について血行遮断モデルを用い

て肝組織血流との検討を行った本研究の意義は大きく，審査員協議の結果，本論文は，博

士（医学）の学位授与に値するものと判定する．


