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《原 著》   

蛋白漏出性胃腸症における＝In－トランスフェリン  

腹部イメージングの有肝性  
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要旨 α1－アンチトリプシン・クリアランス値または胃液中の蛋白含有量より，消化管からの蛋白漏出陽  

性と診断された】7症例を対象として，111In－トランスフェリン腹部イメージングの臨床的有用性を検討した・  

αトアンチトリプシン検査で13m／／day以下の数値（正常値）を呈した7例中5例，および13m〃day以上か  

つ三Om／／申y以下の数値を呈した3例会例では，蛋白漏出を示す明瞭な放射能が組められなかったものの，  

20m／／day以上の数値を呈した7例全例，および胃液中の蛋白含有量の高値より消化管からの蛋白漏出陽性  

と診断された胃疾患2例の計9例では，蛋白漏出の存在を示す明瞭な放射能集積が認められるとともに，漏  

出部位もぉぉよ卓推定された．   

以上より111In－トランスフェリン腹部イメージングは，消化管から一の蛋白漏出甲証明手段（特にαトアン  

チトリプシン検査で必ずしも異常値を示さないことが多い胃疾患時），漏出部位の推定手段として有用と思  

われた．  

邦で入手可能な放射性医薬品を用いて，蛋白源出  

性胃腸症の診断を試みるならば，赤血球標識に用  

Vナる5価のCrイオンを利用する方法が考えられ  

る．しかしその際，無菌的に3価にまで還元する  

煩雑な換作を必要とするために，ほとんど試みら  

れていない．   

一方，造血骨髄イメージングに用いられる3価  

の111Inイオンは，3価の51Crイオンと同様，静  

注すると血中蛋白であるトランスフェリンと結合  

することが知られている3・4）．111Inが51Crに優る  

点は，体外イメージングに適したγ線を放出する  

ことである．今回，核医学手段に頼らない検査法，  

すなわち内因性蛋白であるα1－アンチトリプシ  

ン・クリアランス検査法と対比しながら，蛋白源  

出性胃腸症における111In－トランスフェリン腹部  

イメージングの診断的者拳を検討したので報告す  

る，   

Ⅰ．は じめに  

蛋白漏出性胃腸症は，血境蛋白特にアルブミン  

が胃腸管壁を経て，消化管内へ異常漏出すること  

によ．り惹起される低蛋白血症を主徴とする症候群  

である1）．従来より蛋白漏出性胃腸症の診断には，  

放射性核種で標識されたアJレブミンや巨大分子を  

用いた核医学検査が施行されてきたが・，これらの  

物質の多くは消化管より再吸収される問題点を有  

したり，また入手不能なため，有効で簡便な核医  

学検査法が見いだせ殿い現状にある2）．現在，本  
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ⅠⅠ．対象と方法  

臨床的に消化管からの蛋白漏出が疑われた  

Menetrier病3例，胃潰瘍1例，胃良性腫癌1例，  

胃切除後症候群2例，Crohn病2例，小腸リンパ  

管拡張症3例，′ト腸痩孔1例，アミロイドーシス  

1例，甲状腺機能低下症1例，右心不全1例，お  

よびサルコイドーシス1例の計17症例を対象とし  

た．消化管からの蛋白漏出の有無は，α1－アンチ  

トリプシン・クリアランス低または空腹時の胃液  

中の蛋白含有量より，最終的に決定された．  

1111n－トランスフェリンの標識は，直接患者に  

111InC13を投与するinvivo標識ではなく，約20  

mJの患者血液（ヘパリン加）を遠心分離して得ら  

れた血碇に，0．5－1mJ（約74MBq）の111InC13を  

加え混和した後，370cで30分間インキエペ－卜  

しておこなった5）．111In腹部イメージングは，Rl  

静注5分，30分，60分，90分，120分，1細分，  

240分，360分および24時間後に，ガンマカメラ  

を用いて撮優した．   

α1tアンチトリプシン・クリアランス値は，3  

日間採取された糞便量（Vm〃day），およびradial  

immunodiffusion法6・7）で測定された血清中ならび  

に糞便中のα1－アンチトリプシン濃度（Pmg／dJ  

ならびにFmg／dJ）から，Ⅴ※F／Pの式で求められ  

た．このようにして算出されたクリアランスの正  

常値は，13m〃day以下である．   

胃液中の蛋白含有量は，尿中の蛋白量を通常定  

量するのと同様の方法で測定された．胃液中の蛋  

白含有量の正常値は，空腹時では0－71mg／dJで  

ある8）．   

今回，111In－トランスフェリン腹部イメージン  

グおよびαトアンチトリプシン検査は17例全例で  

施行されたが，そのうち1例では治療前および治  

療中に施行された．  

ⅠⅠⅠ・結  果   

1．111Im腹部イメージングとα1－アンチトリ  

プシン値との関連   

Fi卯relに，今回検討した17例の111王n一トラン  

れ111TF加ageト）ln－111TF加age（＋）  

Fig，1In－‖1transfbrrin（TF）imaging and alphal－  

antitrypsin（AT）clearance testin17patients  

with suspected gastrointestinalprotein－loss  

（◎；1oss（一），0；loss（＋））．＊，＊＊A patient  

withintestha11ymphangiectasja before＊and  

followjng＊＊medicaltreatment．  

スフェリン・イメージングの結果，およびα1－ア  

ンチトリプシン・クリアランス値を示した．  

13m〃day以上のクリアランス値を呈した10例  

中7例では，イメージ上消化管からの蛋白漏出の  

存在を示す明瞭な放射能集積を認めるとともに，  

消化管内の放射能の移動を経時的に認めた．その  

際，明瞭な消化管の放射能集積を認めた7例（う  

ち1例では治療前および治療中に検査を反復）に  

おける計8回の全検査では，ともに20m〃day以  

上のクリアランス値を示した．また13m〃day以  

上かつ20m〃day以下の数値を呈した3例全例で  

は，明瞭な放射能集積を認めなかった．  

13m〃day以下のクリアランス値を呈した7例  

中5例では，イメージ上消化管の放射能集積は認  

められなかった．一方7例中残り2例（2例とも  

M6nitrier病）では，13ml／day以下のクリアラン  

ス値を呈したにも拘らず，イメージ上明瞭な消化  

管放射能集積を認めた．これら2例では，100  

mg／dJ以上の胃液蛋白含有量を呈したため，最終  

的に消化管蛋白漏出陽性と診断された．   
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の数値を呈した小腸リンパ管拡張症の 2例および  

55m〃dayの数値を重したM由如ier病の1例で  

は，鼠Ⅰ静注後30分彼の早い時点での消化管放射  

能出現時間を示した．以上消化管への蛋白漏出  

が高度な症例程，イメージ上鼠ヱ静注後早期の時  

点で既に消化管放射能出現がみられるのに対し，  

中等度以下の症例では，逆に明瞭な消化管放射能  

は遅い時点で出現する傾向が示された。   

Figure2に，35m〝dayのα1－アンチトリプシ  

ン8クリアランス値を呈したCrolm病（21歳男  

性）の111In－トランスフェリン。イメー 

た．鼠ヱ静注約5分後より回腸の一部に僅かなが  

ら放射能が認められ，360分後に上行結腸への放  

射能移動が認められた（消化管放射能出現時間は  

iヱ0分後と判定）。   

Figure3にタ199m〝dayのαトアンチトリプシ  

ン。クリアランス値を呈した小腸リンパ管拡張症  

（5か月男児）の1瑚n－トランスフェリン◎イメー  

ジを示した。取ユ静注5分彼の早期イメージで既  

に，胃中空腸の一部に放射能が認められ，60分後  

に空腸のほぼ全件が描出され，その後回腸◎大腸  

内への放射能移動が認められた（消化管放射能出  

現時間は30分後と判定）。  

ⅠⅤ。考  轟  

蛋白源出性胃腸症の核医学診断に用いられてき   

以上，今回検討した17例における111In一トラン  

スフェリン。イメージングとαトアンチトリプシ  

ン。クリアランス検査の有病正診率と無病正診率  

は，111‡n－トランスフェリン。イメージングの場  

合75％（9／1ヱ）および100フ忘（5／5），αトアンチトリ  

プシン。クリアランス検査の場合83％（10／12）お  

よび100％（即5）の結果を示した。   

豊。消化管放射能出現時間と蛋白漏出度との  

関連   

Tablelに，111亙n－トランスフェリン◎イメージ  

上陽性所見を呈した9症例のαトアンチトリプシ  

ン伊クリアランス値，イメージ上より推定された  

蛋白漏出部位（悶静注後最初に消化管放射能が明  

瞭に認められた部′払 およびその後の消化管内の  

放射能の移動より蛋白漏出部位を推定），ならび  

に消化管放射能出現時間を示した。その際，消化  

管放射能出現時間を客観的に決定することが困難  

なために，消化管放射能が最初に認められた部位  

と異なった部位に放射能が認められ，その結果放  

射能の消化管内移動ありと評価されるイメージよ  

り一つ事前のイメージが撮像された時間を，消化  

管放射能出現時間と判定した。  

100m〃d野以下のクリアランス値を呈した7例  

中6例（Mるn如厄病の1例を除く）では，鼠‡静  

注120－240分放と遅い時点での消化管放射能出現  

時間を示したのに対し，199m〝ぬさ7と300m掴ay  
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F短．2In－111trans鈷rrinabdominalimagesina21－year－OldmalewithCrohn’sdisease，  

Theprominentintestinalactivitydemonstratingprotein－1ossisnotedlateratthe  

ileocecalarea．  

た放射標識アルブミンや巨大分子が，近年相次い  

で発売中止されたた鋸こ，代って内因性蛋白であ  

るα1・アンチトリプシンによるクリアランス検査  

が，蛋白漏出性胃腸症の確定診断法の主体となり  

つつある。しかしながらαトアンチトリプシン検  

査の欠点は，上記の放射性物質を用いる場合と同  

様，糞便を約3日間正確に集めた上に，しかも糞  

俊の一部のα］トアンチトリプシン濃度を測定する  

ために，糞便を極めて均一化された状憩にする等，  

測定上煩雑な操作が必要とされることである．さ  

らiこpH3以下の胃液中でαトアンサトリプシン  

が変性するために正確な結果が得られない問題  

点9，10）も，指摘されている。   

一方，今回検討した111‡n－トランスフェリンに  

よる腹部イメージングは，ガンマカメラを用いる  

体外イメージ診断のために煩雑な操作を必要とせ  

ず，しかも静注後6～24時間と従来の方法に比べ  

比較的短時間内に，消化管内蛋白漏出の有無を判  

定し得るのが利点である。さらに消化管内の放射  

能移動を経時的に観察することにより，おおよそ  

の漏出部位を推定しうることも利点の一つである。  

今回，αトアンチトリプシンやクリアランス健か  

ら消化管内蛋白漏出陽性と診断された10例中7例  

で，イメージ上陽性結果を示した。またα1－アン  

チトリプシンの胃液による変性の結果，低値を呈  

したと思われるM畠n封rier病の2例ぐ胃液中の蛋  

白含有量より蛋白漏出陽性と診断）でも，イメー  

ジ上陽性結果を示した．その際消化管内放射能の  

移動を経時的に観察することにより，漏出部位を  

おおよそ推定することも可能であった。   
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酎恕∴3 二h－111trans録rrjnabdomjnalimagesお1a5－mOntb－Oldin払ntboyマリjthintestinal  

lymphangiectasia．The prominentintestinalactivity demoz］Strating protein－loss  
jsnotedattheupperintestinefromstomachtojejunumontheearlyimages．   

以上の漏出が存在すれば，陽性結果として捉える  

ことが可能と思われる。   

さらに今回の検討では，199m〃daさ7と300m〃  

ぬyのクリアランス値を呈した高度蛋白漏出例で  

は，R且静注後早期の消化管放射能出現時間を示  

したのに対し，100m〃由y以下の値を呈した7例  

中6例では，毘Ⅰ静注120～コネ0分後と遅い時点の  

放射能出現時間を呈した。したがってイメージ上  

の放射能出現時間より，おおよその蛋白源出の程  

度が推定可能な結果が得られた．しかしながら拍  

療効果の判定や長期経過観葉時等，より子細に漏  

出度の算出が求められる場合は，糞便中への排泄   

このようなイメージング法の場合，どの程度ま  

での量の蛋白漏出が陽性所見として捉えられるか  

が問題となってくる．従来鼠亙イメージング法  

で報告された陽性例の多くは，高度の蛋白源出  

例1ト14）である。今回糞便中への鼠Ⅰ排泄量が直  

接求められていないために，αトアンチトリプシ  

ン◎クリアランス値（正常値13m〃day以下）より  

推定せざるを得ないが，35m〃dayとぅ6m〃day  

の値を呈した2症例（ヱ例ともCrobn病）で陽性所  

見を示したこと，かつ小腸リンパ管拡張症の治療  

中に20nl〃dayの値を呈した時点でも，軽度の放  

射能集積がみられたことから，少なくとも中等度  
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とからタ 特にαトアンチトリプシン。クリアラン   

ス検査で必ずしも異常値を皇さないことが多い胃   

疾患を含めて，蛋白漏出性胃腸症の簡便な定性的   

診断法として極めて有用なことが，今回の検討結  

果より示された。  

なお，蛋白漏出性胃腸症の治療効果の判定や長   

期経過観察時，さらに小量の蛋白漏出の検出の点   

では，必ずしも定性的イメージ診断だけでは十分   

評価しきれないことから，糞便中への排泄率測定   

等，定量的評衡をも加味していくことが今後必要  

であろう。  

本論文ほ，第49回日藩医学放射線医学会総会（平成   

元年4月，神戸市開催）および弄ヱ9回日本核医学会総   

会（平成元年10月，大淳市開催）で発表した要旨に，加   

筆したものである。  

16   

率の測定等の定量的方法が依然として必要と思わ  

れる。   

Rヱイメージングで蛋白源出の有無を評価した  

報告には，今回検討した111‡n－トランスフェリ  

ン5，11）の他に，99mTc一箪SÅによる報告12～14）が見  

られる。99m甘c一班SAと比較した場合の111臨－トラ  

ンスフェリンの利点は，腎。膀胱への排泄像がイ  

メージ上殆ど認められない5）ことの他に，標識化  

合物の体内での安定性15）の点で優ることがあげら  

れる。したがって，991nTc一欝SAよりも111随一トラ  

ンスフェリンを用いる方が蛋白漏出性胃腸症の診  

断に適当と思われる．その際111Inとトランスフ  

ェリンの標識には，今回示したような体外標識法  

ではなく，直接111亙nC13を静注する体内標識法を  

用いる考え方が，操作がより簡便なだけに生じて  

くる。しかし体内標識では，動物実験データ16）で  

消化管へ少なからぬ放射能分布が見られることが  

示されており，また111‡nC13骨髄イメージンザ上  

でもしばしば生理的にも消化管放射能が見られ  

が）ことからタ 今回のように消化管への漏出有無  

の評価には体外標識法の方がより適切である．体  

内標識法に比べて体外標識法の場合に，消化管放  

射能が著しく減少する枝序として，赤血球と99mTc  

の体内および体外標諭（スズピロリン酸キット等  

（塩化第一スズイオンを含有）を使用）の場合に見  

られる分布の相違と，同様な機序が存在する可能  

性が考えられる。すなわち99皿Tcと赤血球の体内  

標識法の場合，赤血球と結合する前段階の鉦eeの  

枇巧cが少なからぬ胃への集積を示すように，  

111Inとトランスフェリンの体内標識の場合でも，  

トランスフェリンと結合する前段階の翫eの111五n  

が少なからぬ放射饅集積を示した可能性が十分考  

えられる。しかし実際のところ正確な械序は不明  

であり，この点に関しては今後より詳細な検討が  

必要と思われる。  

＼1 おわ り に   

111‡n－トランスフェリン腹部イメージングは，  

従来の方法よりも比較的迅速に消化管からの蛋白  

源出を証明でき，かつ漏出部位をも推定しうるこ  

文  献   

1）WaldmanTA：Proteinlosingenteropathy．Gastroq   

enterol喝y5¢：42ユー443，1966  

2）Ⅵ7aldmanTÅ：Protein－iosin富gaStrOenterOpathies．   

hBerkJE（ed）：BockusGastroenterology，Vol．3．   

Phila由1pbja，W召Sal氾ders，pp1814－1837，1985  

3）HousainF，McIntyrePA，PoⅥlose監，eta】：Binding   

豆ace amoⅦntSionic jndium－113m to plasma   

trans舘rrin．ClinChimActa2尋：69－75，1969  

4）鼠eba鼠C，SalkeldJ：血一切trostudieso£malabsorp－   

tion and otherGIdisorders．SeminNucIMed且ヱ：   

147－155，198二三  

5）AburanoT，YokoyamaK，監inuyaS，etal：Indium－   

111transftrrjnimaglngわrthediagnosisofprotein－  

lo流唱enterOpathy．Clin Nucl丸飴d且堵：68ト6紙   

1989  

6）Bemierガ，Florent C玖Desmazures CH，et al：   

Diagnosisofprotein－loslngenterOPathybygastro岬   

htes血alclearance or alpIほl－antitrypsin．もancet   

2：763⊥764，1978  

7）Florent C，LうHirondelC，DesmazuresCH，eL al：   

Intestjnalclearanc¢Ofα1・anモitrypsin．A sensitive   

methodforthedetectionofprotein－losingenteroD   

patby．Gastroe王】terOlogy＄且：777－7犯1981  

8）MyrenJ，BurhoIPG：Contentsoftotalnitrogenin   

gastricjuice．InSemb LS＆M叩enJ（eds）：The   

Physiologyofgastricsecretion，Baltimore，Williams   

＆うⅣilkins，1968，pp506－511  

9）Reinhart WH，1Veigand喜こ，監appeler M，et al：   

Comparison of gastrointestinalloss of alpha－1－   



蛋白漏出性胃腸症における111In－トランスフェリン腹部イメージングの有用性   17   

proteinlossinasubtotalgastrectomypatientwith   
giant hypertropbic gastritis．Clin李JⅥCl瓦触d丑2：  

773－776，1987  

14）Hildebrand P，Henze五，Lietzemmayer鼠，et al：   
Localization of enteralprotejnloss by 99m－   
techne血m－albumin－Seintigraphy．亙urJNucIMed  
旦5：217－ヱ且8，19S9  

15）McÅeeJG，Stern GF，Fueger R碩S，etal：Tc－99m   
iabeledserumalbtlminたげSCintillationscannlngOf   
tbeplacenta．J因ucIMed5：936－946，1964  
16）Saha G玉，Farrer取Å：A comparative s細dy or   
tumor uptake and tissue distribution of G7Ga－   
Citrate，111hC13，and197ヱigC13．王nSubramanianG，   
RhodesBA，PharmJFC，andSoddVJ（ed）：鼠adio－   
pbarmaceuticals，NeⅥ7York，TbeSocietyofモ寸uclear   

Medicine，1975，pp435－4ヰ6  

antitrypsln and chromi11m－51－albumin in  
で沌血離rier，sdjsease and thein毘uenceofra皿tidine．   

Digestion2痘：19ユー196，1983  

川）FloreniCH，Vidon‡寸，FlorほB，et al：Gastric   
clearance of alpha－1・antitryps氾under cirnetidine   

perfusionnewtesttodetectprotein－1osjnggastro－   
enteropatby？DigDisScie皿3且：1ユー15，1986  

il）Save町muttuSH，PetersÅM，LavenderJP，etal：   
DetectioilOfprotein－losingenteropathybyIn－111   
trans詣汀jn scannl王将．監urJ宮古ucIMed＄：40－41，   

1983  

1ヱノ）かiv由C鼠，1isann因H，YellSかJ，etal：Tec血etium－   

99m albumin seintigraphyin the diagnosis of   
protein－losir噂enterOpat主1y・J因ucIMed27＝1710－   

171ヱ，1粥6  

13）VoshidaT，IiY，Sakamoto王もetal：Tecb血etium－   
99mserumal加minmeasurementoデgastrobtestinal  

ここ二〔コ1二・こ・・∴・・  

■‥・．ニトご：●・・・トーこ：．、＿‥∴・：－∴：！：－∴∵∴∴－い∴、－、さ：二  

∴「・．∵－・．・「ト．‾－∴∴∴・・一・∴ ‥ －－．ノ■  

TamioA丑URANO＊，監unibikoYo監OYA姐A＊，Seigo監Ii寸UYA＊，因oriytlkiS田町監監＊，  

甘er繭iiこ0甘AEAY瓜茸Å串，Nog抽isaTo‡寸AMl＊，監inicbiH‡SADA串，  

Taka圭1a℃uMASU封AGA＊串，Yas110TA監EDA錮and鼠yoyu甘A監EDA綿  

くβ呼肝抽eJ！才q／JⅥgcおβJ・脳摘如喝卵矧肌靴ほ垣脚加甜叫〃油■撤す／カ免批如，  

∫し、ん（－し－／吋、⊥1ム、l仇イ〃qん†∫′‘丁ニt川・（一拍抽J・∫叶   

radiotracerwitbintbebowellumen．Tbepati孤tS  

With severe proteiかloss shoⅥ7ed tbeintestinal  

activity on tbe earlyim喝e。In地e patiejユtSⅥ7itb  

milderprotein－loss，Ontheotherhand，theactjvity  

WaS HOted on抽elaterimage．Åjl抽O patients  

Ⅶitbpositive耳n－111transたrrinimag】nga‡1dnegか  

貞ve aipbか1－aアミ琉rypsin testⅥ7ere aSEOCiated with  

protein－losinggastropat王1さr，Ⅵ加reava王u¢Ofalpba－  

1一班titrypslnCleai’anCeⅥraSilO七increasedbecatlSe  

Of由natured alp】1a－トantitilypSiI】byacidicgastぎic  

juiceandpepsln。   

甘hese results suggest tbat 払一旦1且 transた汀in  

ab血minalimagほ噂Can be more tlSeぎul払r tbe  

diagnosi50fprotein－losi喝gaStrOe互IterOpathy，be－  

CauSe Ofits capabiiities to∈ヽ7aluate t王1e patまents  

WithgasモropathyasⅥ7e王1astoestimatetbeloss－Site．   

監野W¢F虚包：Proteinlosing gastroen総ropatby，  

‡n－111富ransf邑rrin，毘adionuclide at〉domi壬1al  

imaglng．   

The di喝nO＄tic valtle OfIn一旦11transた汀in ab－  

dominalimaglngWaS Studiedin17patientswith  
c鮎icalsusplClOn Or prOteiかlosiI唱gaStrOe山e和一  

pathさ′，COmpared to t壬1at Of alpha－1－antitrypsln  

克calcl母araIICe teSt。甘be p∫eSenCe Or abEe三ユCe O∫  

蛋aSt用i凸teSti呈1alp柑tein－lossⅥ7aS鮎ally由ci由d  

based on the result oぎalphか1増1ti盲ryp5i口先cal  

cleaganc¢teSt（noでmalrange，1esstba壬ユ13m〃ぬy）  

orofpro壬eぬco裏ent‡neaSurement On洩egastric  

j㍑ice（normalran富e，1ess thaミュ71mg／舶）・In－111  

trans詣rri‡lWaSla．beledinvitro．Å舘erintravenous  

admiれistratioil，Serialan官許ior abdominalimages  

were¢btained．   

Å11sev¢npatiemtsⅥ7i血avaltlee耶alモ00rmCげe  

洩an20m〃day ojユthe alpha－1－aiユtitrypsin clear－  

ancetestand摘700utOftenpatientsl扁tha・Value  

】ess than ヱOm〃day sbowed de丘niteintes血al  

actil′it）r由monstratiI唱prOt6in－loss，andtheloss－  

S如wasestiInatedbyobservlngthemo＼7ementOf  


