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≪原 著≫  

Tc隅卵mD甘PÅおよびⅠ－㍑‖鞄甲職凪による分腎機能の  

評価に関する実験的険討  

一第二報：一過性腎静脈閉塞について一  

高山 輝彦＊  油野 民雄銅 三造岸 隆敏紬 秀毛 範至輌  

絹谷 清剛棉 瀬戸 幹人柄  利渡 紀久摘  久田 欣一柚  

要旨 成熟雄ラットの左腎静脈をクランプを用い30分間閉塞した．その後30分，3時間，6時間，2日，  

7日に両大願静脈よりTc－99mか甘PA7／｛Ci，Ⅰ・131HippⅦran3／′Ciを注入し，5，10，15，20，30分後に尾静  

脈より採血して血中クリアランス償を求めた．採血終了後ただちに屠殺し，両腎，膀胱を摘出し，カウント  

数を測定した．  

一過性腎静脈閉塞の場合，解除後30分から6時間にわたりE鼠PF，GF鼠は閉塞側でともに低下の傾向を  

示し，30分と6時間のE鼠pFについて有意差が認められたが，音響について有意差は認めなかった。した  

がって分腎槻能の評価にはE鼠PF，GF風物質の両方による検討よりもどちらか一方による検討で十分と考  

えられた．  

にした。今回は腎静脈閉塞モデルを作成して，  

¢F鼠と正風P『のいかなるパラメータによる評価  

が最も適切であるかの検討を行った。  

m．方  法  

恒温室で水分と餌を自由に摂取できるような条  

件で飼育した，成熟雄ドンリュウラット（240土  

37g）を用いた。一回の実験当たり6匹を使用し，  

5匹を血管閉塞モデル群，残り1匹をコントロー  

／レとした。閉塞群5匹に対してはタ ネンブタール  

（50mg／mち30mg仲g体重）麻酔下に開腹し，左腎  

静脈をクランプを用いて30分間閉塞した．閉塞解  

除後30分，3時間，6時間，2日，7日のいずれか  

に実験を行った。すなわち，再度ネンブタール麻  

酔下で左尿管を絹糸で二重に活発し，尿道にクラ  

ンプをかけて尿の漏出を防止した。以上の処理の  

後，右大腿静脈よりTc－99m工汀PA7J↓Ci仰．259  

M迅q）を注入し，続いて左大腰静脈よりⅠ－131  

Hippuran3／葛Ci（0。111M迅q）を注入した。R且注  

入後5，iO，15，20，30分に尾静脈より0．06土0．0ヱ  

mJ採血した．30分の採血後ただちに心穿刺によ  

り屠殺し，両腎に流出入する血管，尿管を結染し   

1．はじめに  

従来，腎機能の核医学的評価法としては，鼠Ⅰ  

アンギオグラフイによる凰耳注入直後の腎血流の  

変化や，その後の経時的イメージングによる腎実  

質への集積や尿路への排泄の変化を視覚的に評価  

する方法や，時間放射能曲線によって半定量的に  

評価する方法が一般に行われてきた。しかし，最  

近Tc－99血D甘PÅや‡－13iHippuranを用いて直  

接¢野鼠（糸球体濾過率）やE鼠PF（有効腎血祭流  

量）を容易に定量的に求めることが可能となっ  

た1‾3），一般に腎機能障害では¢軍政と重民P『は  

平行して変動することが多いが，両者は異なる機  

能パラメータであり解離の見られることもある2）。  

著者らは第一報4〉で尿路閉塞モデルを用いて，両  

機能が必ずしも平行して変動しないことを明らか  

由金沢大学医療技術短期大学部診療放射線技術学科  
納金沢大学医学部核医学教室  
受付：元年3月7日  

最終稿受付：元年5月22日  
別別語求先：金沢市′ト立野5丁目11－80（㊨920）  

金沢大学医療技術短期大学部  
高 山 輝 彦  



1122  核医学  ヱ6巻9号（1989）  

た後に，両腎，勝胱（尿管を含む）を摘出した。  

コントロー／レは，閉塞群の血管閉塞時に，ネンブ  

タール麻酔下で開，開腹のみを行うにとどめ，そ  

れ以後は閉塞群と同様に扱った．鼠ヱの注入量お  

よび採血量は，鼠耳注入前後あるいは採血前後の  

注射器の重量差を求め，比重1．0と仮定して容量  

を算出した。血液および臓器に含まれる放射能の  

測定には，ウエル型シンチレーションカウンタを  

用いた。摘出3時間後（実験当日）と18時間後（翌  

日）の2度にわたり，血液と臓器を140監eV土  

25％と360監eV土25％のエネルギーレンジで測  

定した。データ処理として，まず血液サンプルに  

対しては容量補正を行った．すなわち，ウエル型  

シンチレーションカウンタで得られたカウント数  

と採血量（0．06士0．02m7）から，血液1mJ当たり  

のカウント数を求めた。ついで二核種同時計測に  

よる他核種の影響を除去した。すなわち甘c－99m  

D甘PÅとⅠ－131餌ippuranの標準液を作成し，そ  

れぞれ140‡こeV，360監eVのレンジで測定して  

補正を行った．標準液の計測に際してほ，数え落  

しを防止するために5倍，50倍，500倍の希釈液  

を用いた。放射能の血中クリアランス値ほ，5個  

の血液サンプルからSingle compaTtment analysis  

によって片対数グラフ上で得られた直線の傾き，  

切片より求めた4）。Tc一卵mI）TPAおよびⅠ－131  

Hippuranの血中からのクリアランスすなわち全  

腎GFR，全腎宜鼠p『を求め，鼠Ⅰ注入後30分に  

おける両腎からの排泄比によって分配することに  

より分腎G『鼠，分腎E取暦暫を求めた。さらにお  

のおのの創trationffaction（渚過率，野田）＝GF鼠／  

E鼠pFを求めた。データの採否にはSmirno重ぎの  

棄却検定を用いた．データ処理にはマイコン  

pC9801（園長C製）を用い，統計的検定はStudent  

pairedttestによった。  

nl．結  果   

Ⅰ－131HippぱanおよびTc－99mDTPAの投与量  

に対する両腎からの排泄率をおのおのFig．1（A），  

（軌Tablelに示す。右側（正常側）でほ，菖－13i  

Hippuranの場合，コントロールに対し排泄率の   
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増加を示す傾向を認めたが，そのうち閉塞解除後  

30分，6時間，2日で有意（p＜0．05）に増加した。  

Tc－99m恥TpAの場合，同様にコントロー／レに対  

し30分で有意（p＜0。05）に増加したが，3時間，  

6時間では有意に減少した。一方，左側（閉塞側）  

では田桓pura11，D甘pAでともにコントロールに  

対し低下の傾向を示し，閉塞解除後30分，3時間，  

6時間で有意匝＜0．05）に低下した。両腎全体で  

は，班ippuran，DTPAでともに低下の傾向を示し，  

そのうち閉塞解除後3時間，6時間では有意に低  

下した。   

甜ippuranの血中クリアランス値すなわち全腎  

五RPFをFig。2（A）に，またむTpAの血中クリ  

アランス値すなわち全腎GF鼠をFig．2（丑）に示  

す．両者とも閉塞解除後30分の場合に最小値を示   
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Tab】e且 Therelationbetweenthe丘1trationfraetionandtimeafterclampreleaseof  

leftrenalveinobstruction  
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し低下の傾向を示したが，コントロールに対し有  

意差を認めなかった。次に排泄率の左右比（Fig．1）  

によってHippuranの血中クリアランス値（全腎  

E鼠P耳）およびDTPÅの血中クリアランス値（全  

腎G野鼠）を分配し，いわゆる分腎五鼠PF，分腎  

G首鼠を求めた（Fig．2）．右側でほ，Hippuran，  

DTP鬼のいずれの場合にもコントロールに対し  

有意差を示さなかった。左側でほ，Hippt汀anチ   
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染直後の腎静脈圧の増加した時点のものであるの  

に対し，著者らは語数解除後30分より7日までを   

対象にした．両者の検討では腎静脈結染後の検討  

時間の点で違いがみられるものの，結染側で   

GFR，鼠PFが低下した煮で一致した．また，   

Selkurt7）は，イヌの腎静脈閉塞において150分間  

のpA至壬クリアランス（王RPF）とクレアチニンク   

リアランス（GFR）を測定したところ両者は平行  

して低下し，したがってFFは不変であったと報  

告している．  

先に検討した閉塞性尿路障害では，Taylor5）の   

結果と同様にE鼠PFよりもGF鼠の減少が大き  

く，したがってFFは低下した．それゆえ一過性   

腎静脈閉塞の場合にもGF鼠の減少の方が大きい  

ことが予測された．しかし，今回の腎静脈閉塞で  

の結果は，Tc－99ⅨDTPA，Ⅰ－】31Hippuranとも障   

害例のクリアランスは低下し，GFRと王鼠PFの   

解離は見られなかった．むしろ綻計的検討では   

Hippuranの場合で障害側の分腎ER．PFは閉塞解   

除後30分，6時間で有意差を認め，G首鼠の変化  

よりもE鼠pFの変化の方が大きいことが示唆さ   

れた。GF鼠に影響を及ぼす因子としては，腎血   

液流量のほか，糸球体毛細血管圧，ボーマン嚢内  

の静脈圧，血祭蛋白濃度，糸球体の透過性，糸球   

体の膜面横など多くの関与が指摘されている。し  

たがってGF鼠の評価には，これらすべての因子  

を考慮した詳細な検討が必要と思われる．しかし，   

一方腎には自己調節（autoreguiation）が強く作用   

することが知られている．例えば腎動脈圧の低下   

時にも輸出細動脈が収縮するため，GFRの低下  

は鼠PFの低下ほど顕著ではない。その結果FF  

は増加することになる．  

今回行ったのと同じ条件下での教書は，著者ら  

の調べた範囲内で見られなかった。そjl・ゆえ，今   

回の結果の妥当性についてコントロー′ル値を従来  

の結果と比較した．Provoost8）はラットの発育と   

腎機能の関係を検討した際，Cr－51EDTÅとⅠ－   

125Hippuranにより，おのおのGF鼠とERpF  

を測定して，GF鼠1．123±0．110（m〃min／100g），  

E鼠PF2．452±0．三三6rm〃mi11／100g）の数値を得て   

DTPAでともに低下の傾向を示し，そのうち  

Hippuranで閉塞解除後30分，6時間で読計的に  

有意差（p＜0．05）を認めた，   

以上の検討の後，全腎，分腎についてFFを求め  

た呼ig．3）。全腎FFは，閉塞解除後3時間で低値  

を示したものの有意差を詔凍なかった。右腎FF  

は低下の傾向を示し，閉塞解除後3時間で有意  

（p＜0．05）に低下した．閉塞解除後7日では有意  

（p＜0月5）に増加した。左腎FFは，閉塞解除蔭  

6時間，2日，7日で有意（p＜0．05）に増加した。  

耶J。考  察   

一般に腎機能障害例では，糸球体機能と尿細管  

機能は平行して変動することが多い．しかし，両  

者は異なった機能パラメータであり，時には解離  

がみられることもある3）。著者らは先にラットを  

用いて片側性尿路閉塞における両機能の変化につ  

いて検討を行いすでに報告した4）．今回は，一過  

性腎静脈閉塞モデルについて同様の検討を行った．   

一過性腎動脈閉塞についての検討は，これまで  

に数多く報告されているが5），腎静脈閉塞につい  

ての報告は少ししかみられない6，ワ）。腎動脈狭窄  

は粥状硬化症，線維筋怪異形成，大動脈炎症供群  

など血管自体の病因によって生ずるほかに褐色細  

胞腫などの腎外性病田で起こり得る．一方，腎静  

脈狭窄は，腎動脈狭窄に比べその発生頻度は少な  

いと思われ，腎静脈閉塞についての報告が少ない  

理由のひとつは，この臨床上の発生頻度に起因す  

ると思われる。しかし，腎静脈狭窄は腎静脈血栓  

症で静脈内部に血栓が生じた場合や腎癌の腎静脈  

や下大静脈への腫瘍塞栓による場合，また腎外性  

に悪性リンパ腫や癌のリンパ節転移などで外部か  

ら圧迫された場合などでしぼしぼ起こり得る。  

むilley6）は，ラットの片側腎静脈の部分的諸費を  

行った後，イヌリンとPAH（p－aminohippurate）  

を用いてGF鼠と鼠pFを測定し，腎静脈圧と腎  

機能の変化について検討した。その結果，結繁劇  

でGF鼠，鼠PFはともに低下し，したがってFF  

は正常側0．29土0．05，結教則0。ヱ8土0．05でほぼ一  

定であったと述べている．彼らの検討は腎静脈結  
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おり，ラット体重の広い範囲にわたりFFは約  

軋45とほぼ一定であったという．Walker9）は，  

麻酔と外科処置がラットの腎機能に及ぼす影響に  

ついて検討し，コントロール経としてGF鼠i．ユタ5  

士0．103（m糎血／100g）の数値を得た．これらの  

値は，いずれも今回の値GF鼠1．08±0。20（m〝  

mi王1／100g），E鼠pFヱ．74士0．57（m〃mi可100g）とほ  

ぼ一致しており，今回得られた結果が妥当である  

ことを示唆している．   

今回ク 腎静脈を閉塞したのは30分間である。  

Taylo∫5）は，腎動脈の閉塞時間として30分を選ん  

でおり，今回の検討でも結果に有意差がみられた  

ことよリ30分が短いとは考えられない。また，分  

腎にわけるため鼠ヱ注入直前に左尿管を結染して  

おり，採血終了までの30分間左尿管が閉塞してい  

る。しかし，30分間の尿管閉塞は，第一報で検討  

したごとく結果に影響を及ぼさない。現在，分  

腎機能を求めるために臨床的によく用いられる  

翫biegel法10）（分腎E汲甜算出）やGates法11）（分  

腎G首鼠算出）では，それぞれRI投与後1一三分  

あるいはユー3分の1分間の腎摂取率に基づいてい  

る。Rヱ投与筏3分以内ならば腎からの尿中排泄  

ほ無視できるた軌早期の腎摂取率で左右に分け  

るのが適切である。しかし，平川12）やSchlegellO）  

は，注射後一定時間の膀胱尿中排泄率が正風PF  

およびGF鼠とよい相関を示すと報告しており，  

前田13）は注射後50分の尿中排泄率からERpFを  

求めている。また瓦せcA托e14）はイヌを用いて  

Tc－99mDTpAの生体分布を検討し，注射後3分  

で一腎につき投与量の5チこが集積するのが最大値  

であり，血液中のヱ8％，筋肉の22ヲ′ニに比べはる  

かに少なかったと述べている。注射後30分には一  

管への集積率は】．5アニに減少し，尿中排泄率は投  

与3分彼の3ヲ；から30分後には3針％に増加した．  

一般的に血祭クリアランス値は，イヌではヒトよ  

り大きくラットより小さいといわれる14）。今回の  

ごとくラットを周いた検討では，注射30分後では  

Tc－99m‡）TI〉Åの多くが腎より尿中に排泄されて  

おり，したがって今回分腎王鼠PF，分腎Gぞ鼠を  

求めるた捌こ注射後30分の排泄比で分配したこと  

は特に問題が少ないと思われる。さらに，分配の  

左側成分として（左腎＋左尿管）を，右側成分と  

して（右腎＋右尿管＋膜胱（尿を含む））を用いた。  

右則では膀胱自体の組織内放射能も含まれており，  

この分だけ誤差を生ずる。しかし，Fig．1におい  

てコントロールの排泄比に有意の左右差が認めら  

れなかったことより，膀胱の組織内放射能は尿中  

の放射鰍こ比べはるかに少なく，無碍できると思  

わjもる．今回，正常側で得られた数値は閉塞側に  

比べかなりの変動がみられた．特にTc－99m  

D甘PAの場合には，閉塞解除後の時間的経過に  

つれ，排泄率に増減がみられ一定の傾向を認めな  

かった．尿路閉塞の場合には左腎の機能低下に対  

して，正常側の代償性機序の存在が示唆された  

が4），今回の腎静脈閉塞でもⅠ－131Hippuranの排  

泄率のデータで同様の機序の存在が示唆された．   

以上，30分間の一過性腎静脈閉塞では，閉塞解  

除後30分から6時間にわたりGF鼠，E鼠PFは障  

害側でともに低下の傾向を示した。統計的検討で  

は，30分と6時間の正風pFにおいて有意であり，  

GF鼠よりもE鼠PFの減少の方が大きかった。糸  

球体機能を示すGF鼠と尿細管機能を示すE鼠pF  

とは互いに影響を及ぼしあうが，異なった械能パ  

ラメータであり，したがって両機能を同時に評価  

するのが望ましいが，どちらか一方による評価で  

も十分妥当と思われる。  

1’．おわり に  

一過性腎血管閉塞の動物実験について，これま  

でに報告されたものの多くはm血opunctureによ  

るものである。今軌 著者らの用いた方法は二核  

種を用いてそのクリアランスから同時にE鼠PF  

とG首鼠を算出することを試みたもので，micrか  

punctureによる方法に比べ非常に簡便なのが利  

点である．またクリアランス値を艮互の丙腎への  

集積比によって分配したものを分腎王鼠PF，分腎  

GF艮とみなしたが，カテーテルによる試料採取  

が不要で臨床的画像処理でも広く応用されている。  

また得られた結果についてもほぼ満足し得るもの  

と考えられる。   
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