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《原 著≫   

カブトプリル投与中の分腎機能変化  

一腎血管性高血圧における診断的意義一  

油野 民雄＊  高山 輝彦＊  中嶋 憲一串   利波 紀久＊  

久田 欣一＊  安原修一郎＊＊ 宮森  勇囲 竹田 亮祐串＊  

要旨 降圧剤の一種であるアンジオテンシン変換酵素阻害剤のカブトプリルを用い，腎血管性高血圧を含  

む高血圧患者を対象に一定期間持続投与して，GFR，ERPFの面より分腎機能変化を観察し，腎血管性高血  

圧診断におけるカブトプリル薬剤負荷腎核医学検査の有用性を検討した．   

腎血管性高血圧8例では，持続投与中動脈狭窄側の分腎機能のうち，ERPFは僅かな増加を示したものの  

有意な変化を示さなかったのに対し，GFRは特異的低下を示Lた．一方本俸性高血圧を含む非腎血管性高  

血圧13例では，持続投与中正RPFは同様に僅かな増加を示したものの，GFRの変動は見られなかった．   

以上，カブトプリ／レ薬剤負荷腎核医学検査は，腎血管性高血圧の診断成績向上に有用であり，その際に  

は181Ⅰ－hippuranによるERPF検査よりも，99mTc－DTPAによるGFR検査による評価が適当と思われた．  

ることにより，従来の核医学診断技術で得られな  

かった新たな情報が供与されるようになった．こ  

のようなinterventionalnuclearmedicineのなか  

で，薬理学的技法が腎臓核医学の分野で応用され  

たものに，利尿レノダラフイがある5，6）．さらに，  

降圧剤の一種であるアンジオテンシン変換酵素阻  

害剤のカブトプリルを用いて，核医学検査に応用  

し，腎血管性高血圧の診断成績を高めようとの試  

みが挙げられる7，8）．   

本稿では，腎血管性高血圧を含む高血圧患者を  

対象とし，カブトプリル投与中の腎機能の変化に  

関して，分腎GFR，ERPFの面より観察するこ  

とにより，カブトプリル投与中にみられる分腎機  

能変化の，腎血管性高血圧における診断的有用性  

を検討したので報告する．  

Ⅱ．対象と方法   

1．対  象   

腎血管造影，腎生検，ならびに種々の臨床検査  

により診断の確定した高血圧患者，21症例を対象  

とした．21症例の内訳は，腎血管性高血圧8例  

（偏側腎動脈狭窄5例，両側腎動脈狭窄3例），糖   

Ⅰ．はじめに  

腎尿路系疾患における画像診断法である核医学  

検査法の有用性は，超音波やⅩ線CTの形態的  

画像診断法が普及した現在，機能的評価の方に比  

重が高まっている．この点に関して，腎血管性高  

血圧スクリーニング法としての核医学検査の有用  

性は，従来より広く知られているレ4）．しかしな  

がら，軽度の腎動脈狭窄が検出不可能なことや，  

腎血管性高血圧時にみられる所見の診断的特異性  

が乏しいことが，腎血管性高血圧診断の際にみら  

れる核医学検査法の問題点として，以前より指摘  

されてきた．   

一方，近年，種々の物理学的，生理学的，また  

は薬理学的技法であるinterventionaltechrlique  

が，非侵襲的検査法である核医学検査に加味され  
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位を変えずに，131Ⅰ－hippuranを静注し，99mTc－  

DTPAの場合と同様に磁気ディスク上に収録し  

た．以上の検査終了後に，99nlTc－DTPAおよび   

131I－hippuranの注射器内残存カウント数を，それ  

ぞれl分間計測した．  

b．99mTc－DTPAおよび131I－hippuran腎摂取  

率の算出：まず，CRT上に表示されたイメージ   

（二cuto庁■1evelO％）上に，左右腎およびバックグラ  

ウンドとして左右腎の下方に関心領域を，ライト  

ペンにて肉眼的に設定し，各関」L、鋲域の時間放射   

能曲線を求めた．求めた時間放射能曲線より，   

99nlTc－DTPAの場合CRT上に放射能が出現して  

より2分後から3分後までの，また131Ⅰ－hippuran  

の場合1分後から2分後までの，バックグラウン   

ドを減算した左右両腎の集積力ウントを算出した．  

次にTロnneSenらの式11）（右腎の深さCm＝13・3  

二こ体重kg／身長Cm＋0．7，左腎の探さCm＝13・2〉く   

体重kg／身長cm＋0．7）により左右腎の探さを概   

算し，腎の深さによるr線吸収を補正した左右両   

腎の総補正集積力ウント数を求めた．その際，   

99mTc，131Ⅰの軟部組織における線吸収係数を，そ  

れぞれ0．153，0．110として補正した．  

以上により求めた左右両腎の総補正集積カウン   

ト数を，1分間の患者投与カウント数（注射前カ  

ウント数一往射後カウント数）で険し，99mTc－   

DTPA，131I－hippuranの左右両腎への総摂取率   

（％）を求めた．  

C．分腎GFR，ERPF値の算出：99mTc－DTPA   

および181Ⅰ－hippuran左右両腎総摂取率健から   

GFR，ERf■F値は，以前に報告したチオ硫酸ナト   

リウム・クリアランス値，およびパラアミノ馬尿   

酸クリアランス値との相関結果より得られたそれ  

ぞれの回帰式，y＝8，775Ⅹ＋9．685（GFRの算出   

式）12），およびy＝17．2Ⅹ＋49．7（ERPFの算出式）13）  

より導き出した．その際，左右の分腎GFR，ERPF   

倍は，99mTc－DTPA，131Ⅰ－hippuranの左右総腎摂   

取率値より得られた左右丙腎の総GFR，ERI〉f   

値に，左右各腎の摂取率を比例配分して求めた．  

さらに得られた分腎GFR値を分腎ERPF値で除  

して，分腎FF値を求めた．   

976  核医学  

尿病性腎症に基づく高血圧3例，原発性アルドス  

テロン症1例，および腎血管造影は施行されなか  

ったものの臨床的に本態性高血圧と診断された9  

例である．なお腎血管性高血圧では8例全例，  

75％以上の腎動脈狭窄の存在が腎血管造影により  

確認されており，また末梢静脈血費レニン活性も  

異常高値を示した．   

ヱ．方  法  

1）カブトプリル投与方法   

一日量として37．5mgまたは75mgのカブト  

プリルが，朝，昼，夕の食後に，検査期間中，投  

与された。   

2）分腎GFR，ERPF測定日   

分腎GFR，ERPFの測定は，カブトプリ′レ投  

与前，およびカブトプリル投与開始後6日目また  

は7日目の投与期間中に行われた．   

3）分腎GFR，ERfF測定方法   

前処置として，通常，検査施行30分前に排尿さ  

せ，水300mJを服用させた．   

分腎GFR，ERfFの測定は，Schlegel法9），お  

よびGates法10）にほぼ従った．181I－hippuranお  

よび99mTcrDTPA静往復の早期の時点の腎摂取  

率を求めて，パラアミノ馬尿酸およびチオ硫酸ナ  

トリウム・クリアランスとの相関結果より導き出  

された回帰式より，分腎GFR，ERPF値が算出さ  

れた，   

a．データ収集：まず，高エネルギー用コリメ  

ータを装着した大視野ガンマカメラ前方30cmに，  

1mCiの99mTc－DTPA（第一RI研究所製）を封入  

した注射器を置き，1分間のカウント数を測定  

（140KeV士25％）した．次に，0．25mCiの131Ⅰ－  

hippuran（第一Rl研究所製）を封入した注射器の  

カウント数を，同様に測定（360KeV士25％）した．  

その後，エネルギー・レンジを140KeVに戻し  

た後，患者を仰臥位とし，背面よりガンマカメラ  

をあて，99mTc－DTPAを前腕肝静脈より急速注入  

した．静注直後より，1画像（64ンく64マトリック  

ス）20秒，18枚（6分間）を磁気ディスク上にコン  

ピュータを介して収録した．引き続きエネルギ  

ー■レンジを360KeVに変換した後，患者の体  
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Tablel SplitrenalfunctiorlSbeforeandduringCaptopriltreatmentinthe  
eightpatientswithrenovascularhypertenSion  
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Sp】itGFR（m／／min）Spiit】≡RPFrm／／mjn）  Sp】jifF  
Case No Diagnosis 

Before During Before During Before During  

1， LeftRAS Leftkidney  

Right kidney 

2． LeftRAS Leftkidney  

Right kidney 

3． LertRAS Leftkidney  

Right kidney 

4． LeftRAS Leftkidney  

Right kidney 

5． Le丘RAS Le食kidIley  

Right kidney 

6． Bilateral Leftkidney  

RAS Right kidney 

7． Bilateral Leftkidney  

RAS Right kidney 

8． Bilateral Leftkidney  

RAS Rightkidney  
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Stenotickidney（n＝11）  29土14＊  

Nonstenotickidney（n＝5）  55±14  

18主10＊119±46 128土650．24土0．05＊＊0．15士0．07＊＊  

55士12 237士59 243±590．23士0．04 0．23土0．03  

Statistieallysign捕cant（pく0．05，）＊，Statisticallysign拍eant（p＜0．01）＊＊  

RAS：renalarterystenosis  

Ⅲ．結  果   

1．腎血管性高血圧におけるカブトプリル投与   

後の分腎機能変化   

Tablelに，腎血管性高血圧8例のカブトプリ  

ル投与前後の，分腎GFR，ERPF，FF値の変化を  

示した．狭窄腎（n＝11）では，カブトプリルノ投与  

後，分腎GFR，ERPF，FF値の平均値は，それぞ  

れ18土10m〃分，128主65m〃分，0．15土0．07の数  

値を呈し，カブトプリ／レ投与前のGFR，ERPF，  

FF値の平均値：29土14m〃分，119土46m〃分，  

0．24土0．05と比較すると，E良平F値は僅かな増加  

を示したものの有意な変化を示さなかったのに対  

し，GFR値は5％以内の危険率で有意の低下（t  

検定）を，FF値は1％以内の危険率で有意の低  

下（t検二者）を示した．   

一方非狭窄腎（n＝5）では，カブトプリル投与  

後の分腎GFR，ERヤF，FF値の平埼億は，55士12  

m〃分，243土59m〃分，0．23±0．03であり，投与  

前の分腎GFR，ERpFぅFF値の平均値：55±14  
Fig．1（a）Abdominalangiogram．Stenoticfindingwas  

foundintheleftrenalartery．   
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Fig．1（b）Tc－99m DTPA andI－131hippuranimages  

befbre Captopriltreatment（Tc－99m DTPA  

images：1；1T3min，2；4r6min．1－131hip－  

puranimages：3；1－3min，4；4－6min）．L－  

kidney：GFR－40m／／min，ERPF－159ml／min，  

R－kidney：GFR－78ml／min，ERPF－2681T）／／  

min．  

FLg・1（C）Tc－99m DTPA andI－131hippuranimages  
duringCaptopriltreatment（Tc－99mDTPA  
images：1；1－3min，2；4L6min．Ⅰ－131hip－  
puranimages：3；1－3min，4；4－6min）．L－  
kidney：GFR－24mI／mirl，ERPF－116ml／  
min．R－kidney：GFR－75ml／min，ERPF－  
258m／／min．  

Fig・1（a，b，C）T・H・（a24year－01dfemale），Leftrenalarterystenosis．SplitGFRinthe  

leftkidneywasdecreasedduringcontinuedCaptopriltreatment．Andsplit  

ERPFwasalso decreased．  

m〃分，237土59m〃分，0．23土0．04と比較すると，  

GFR，FF値は変化を示さず，ERPF値も僅かに  

増加を示したものの有意な変化を示さなかった．   

Figurel（a，b，C）に，左腎動脈狭窄による腎血  

管性高血圧例（24歳，女性）の血管造影，カブト  

プリル投与前後の99mTc－I）TPAならびに131I－  

hippuran初期腎摂取イメージおよび分腎GFR，  

ERPF，FF値の変化を示した．カブトプリル投与  

後，狭窄側である左腎GflR，ERPf一倍は，とも  

に低下を示した．   

Figure2（a，b，C）に，両側腎動脈狭窄による腎  

血管性高血圧例（63歳男性）のdigitalsubtraction  

angiogram，カブトプリル投与前後の99mTc－DTPA  

ならびに1alI－hippuran初期腎摂取イメージおよ  

び分腎GFR，ERpF，FF値の変化を示した．カ  

ブトプリル投与後，ERPF値は増加を示したもの  

の，GFR．値は低下を示した．   

2，非腎血管性嵩血圧におけるカブトプリル投  

与後の分腎機能変化   

糖尿病性腎症に基づく高血圧3例，原発性アル  

Fig．2（a）Digitalsubtractionangiogramofabdomen．  
Stenotic凰ndings were foundin the right  

andleftrenalarteries．   

ドステロン症1例および本態性高血圧9例の非腎  

血管性高血圧13例で，カブトプリル投与前後の分  

腎機能の変化を検討した．13例の両側腎（‘n＝26）  

のカプトプリル投与後の分腎GFR，ERpF，FF値   
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beforeCaptopriltreatment（Tc－99mDTPA  
images：1；1A3min，2；4－6min．I－131hip－  
puranimages：3；ト3min，4；4－6min）．  
L－kidney：GFR－40ml／min，ERPF－137m［／  

min．R－kidney：GFRL49ml／min，ERPF－  
175mJノmin．   

Fjg．2（c）Tc・99m DTPA andI－131hippuranimages  

duringCaptopriltreatment（Tc－99mDTPA  

images：1；1T3min，2；4－6min．I－131hip－  

puranimages：3；ト3miIl，4；4－6min）．L－  

kidney：GFR一11mJ／min．ERPF－175m／／  

min．R－kidney：GFR－36m］／min，ERPF－  

216mJ／mill．  

Fjg．2（a，b，C）T．Y．（a63year－01dmale），Bilateralrenalarterystenoses．SplitGFRsin  

the both kidneys were decreased duringcontinuedCaptopriltreatment．  

AndsplitERPFswereincreased．  

Fig．3（a）Tc・99m DTPA andI．131hippuranimages  
beforeCaptopriltreatment（Tc－99mDTPA  
images：1；1－3min，2；4－6min，I－131hip－  
puranimages：3；1－3min，4；4－6min）．L－  
kidney：GFR－50ml／min，ERPF－220m／／  
min，ERPF－220ml／min．R－kidney：GFR－  
52ml／min，ERPF－230ml／min．  
Fig．3（a，b）Y．M．（a59year－01d fヒmale），  

both kidneys were unchanged  
SplitERPFswereinereased．  

Fig．3（b）Tc－99m DTPA alldI－131  1mageS  

duriⅠ〕gCaptopriltreatment（Tcq99mDTPA  
images：1；1－3min，2；4－6min．ト131bip－  
Puranimages：3；1－3min，4；4－6min）．L－  
kidney：GFR－49ml／min．ERPF－278ml／  
min．R－kidney：GFR－50m［／min，ERPF－  
ヱ75m／／min，  

EssentialhypertenSion．Split GFRsin the  
duringcontinuedCaptopriltreatment，And   
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GFR値は有意な低下を示したのに対し，王RPF   

値は僅かな増加を示したものの有意な変化を示さ  

なかった．このようにGFRが低下したにもかか  

わらず，ERPFが有意な変化を示さなかったのは，   

腎血管性高血圧の場合，アンジオテンシン変換酵   

素阻害剤投与直後に観察される急性変化と，一定   

期間の連続投与中に観察される変化とで，モRPF  

の変動に差異が存在するからであろう16），一般に   

投与直後の急性変化では，GFRの低下の方が   

ERPFの低下より大きいものの，GFRおよび   

ERPFがともに低下を示すのに対し，一定期間の   

連続投与中では，GFRが一貫して低下するのに   

対し，ERPFは次第に増加し，場合によってはア  

ンジオテンシン変換酵素阻害剤投与前の値よりも   

増加するからである．したがって今回ERfFが   

有意な変化ではないが僅かながら軽度の増加を示  

したのは，カブトプリル投与開始直後の急性変化  

ではなく，6日または7日間という一定期間の連  

続投与中の変化のためと思われる．  

腎血管性高血圧におけるカブトプリル投与中の   

特異的GFR低下の機序は，レニン・アンジオテ  

ンシン系，キニン・カリクレイン系およびプロス  

タグランジン系が相互に関与して生じた降圧作用，  

すなわち血圧の低下による関与がまず考えられる  

が，他の降圧剤の使用ではこのようなGFRの低  

下が生じないことが知られている17）．したがって，   

腎動脈狭窄に伴う腎内血行動態やGFRの維持に  

アンジオテンシンⅠⅠが重要な役割を持っことが   

示され，カブトプリル投与によるGFR低下は，   

単なる動脈圧低下によるものでなく，GFR．維持  

に果たすアンジオテンシンⅠⅠの特異的作用を介  

する結果と思われる18）．  

一方，本態性高血圧ではカブトプリル投与によ  

る腎クリアランスヘの影響に関して，ERPFが増   

加を示す半面，GFRにはほとんど影響を示さな  

いことが知られている19）．今回の本態性高血圧9   

例を含む非腎血管性高血圧13例でも，カブトプリ  

ル投与中，ERPFの僅かな増加が見られたが  

GFRの変化はほとんど見られなかった．  

最後に，今回GFRの特異的低下が見られた腎   

の平均値は52士15nl〃分，242土50m〝分，0ヱ1±  

0・04であり，投与前の分腎GFR，ERfF，F下値：  

52土11m〃分，226主46m〃分，0．23土0．04と比較  

すると，GFR値は変化を示さず，ERfF値は僅  

かな増加，fF催は僅かな低下を示したものの，  

いずれも有意な変化を示さなかった．   

Fjgure3（a，b）に，本態性高血圧例（59歳，女  

性）のカブトプリル投与前後の99mTc－DTPAなら  

びに131Ⅰ－hippuran初期腎摂取イメージ，分腎  

GFR，ERfF，FF値の変化を示した．カブトプリ  

ル投与後，ERf下値ほ増加を示したもののGFR  

値はほとんど変化を示さなかった．  

ⅠⅤ．考  察  

核医学検査法による腎血管性高血圧の有病正診  

率は80－85％であり，無病正診率に関しても同様  

の結果が得られているト4）．したがって15冊20％  

が無病誤診率である．一般に一側性の異常が核医  

学検査上みられた場合，腎血管性高血圧と鑑別上  

問題となる代表的疾患として，慢性腎孟腎炎，腎  

静脈閉塞，尿路閉塞があげられる14）．さらに，本  

態性高血圧でも同様の一側性の異常所見を示すこ  

とが知られている。   

このような腎血管性高血圧における核医学検査  

の低い診断的特異性に対し，アンジオテンシン変  

換酵素抑制薬のカブトプリルを腎シンチグラフィ  

に応用し，腎血管性高血圧の診断成績を高めよう  

との試みは，Majdらにより初めて報告された7）．  

カブトプリルは高レニン性高血圧の治療に使用さ  

れる降圧薬であるが，腎血管性高血圧では，カブ  

トプリル使用により狭窄側の分腎機能が特異的に  

可逆性に低下を示すことが知られている．この原  

理を応用して，カブトプリル負荷腎核医学検査は  

腎血管性高血圧の診断に，血管造影前に施行すべ  

き検査法としてきわめて有廟なことを指摘した．   

腎血管性高血圧におけるカブトプリル投与中の  

分腎機能の変化に関しては，GFRおよびERPF  

の変動間で，解離が生じることが指摘されてい  

る16）．今回のカブトプリルの一定期間の連続投与  

でも，投与開始後6日または7日目で，狭窄腎の  
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血管性高血圧は，全例75％以上の腎動脈狭窄を認  

めかつ末梢静脈血墳レニン活性が異常高値を呈し  

た症例である．一般にこのような例は，前述した  

ごとく通常の核医学検査で一側性の異常所見とし  

て捉えられる．しかし通常の核医学検査で異常を  

認めることの少ない75％以下の腎動脈狭窄例や，  

レニン活性値が必ずしも高値を示さない症例では，  

カブトプリル負荷検査で狭窄腎が特異的にGFR  

の低下を示して，腎血管性高血圧の検出成績が果  

たして向上しうるか否かはさらに詳細な今後の検  

討が必要と思われる◎  

Ⅴ．おわりに  

今回，降圧剤の一種であるアンジオテンシン変  

換酵素阻害剤のカブトプリルを用い，腎血管性高  

血圧を含む高血圧患者を対象に一定期間持続投与  

して，分腎GFR，ERPFの面よりカブトプリル持  

続投与中の分腎機能変化を観察し，薬剤負荷腎核  

医学検査の腎血管性高血圧における診断的有用性  

を検討した．   

本態性高血圧を含む非腎血管性高血圧では，カ  

ブトプリル持続投与中ERPFの僅かな増加がみ  

られたものの，GFRの変動はほとんどみられな  

かった．一方腎血管性高血圧では，カブトプリ／レ  

持続投与中，動脈狭窄腎のERl＞Fは同様に僅か  

な増加を示したものの，GFRは有意な特異的低  

下を示した．   

以上カブトプリルの薬剤負荷腎核医学検査によ  

り，腎血管性高血圧の診断成績向上が期待可能で  

あり，腎血管造影前のスクリーニング検査法とし  

て有効と思われた．またその際の分腎機能変化の  

評価には，131I－hippuranによるERPF検査より，  

99111Tc－DTPAによるGFR検査が有効なことが明  

らかにされた．   

なお最近，カブトプリル持続投与中，99mTc－  

DTPAと同様の変化である99血Tc－DMSAの可逆  

性の腎摂取低下を示し，同時に131Ⅰ止ippuranの  

摂取増加を示した腎血管性高血圧症例20）が報告  

されているが，カブトプリル負荷99mTc－DMSA検  

査の腎血管性高血圧診断における有用性に対して   

は，99nTc－DMSAの腎臓への集積機序の解明と  

併せ，今後の詳細な検討が必要であろう．  

本論文は，籍44回日本医学放射線学会総会（，昭和60年  

4月，鹿児島市開催）および弟25回日本核医学会総会  

（昭和60年10月，徳島市開催）で発表した要旨に，加筆  

したものであるヰ  
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AlterationofSplitRenalFunctionduringCaptoprilTreatment：  
Di‡唱nOSticSignificanceinRenovascularHypertension  

TamioABURANO＊，TeruhikoTAKAYAMA＊，KenichiNAKAJIMA＊，  

NorihisaToNAMI＊，KinichiHISADA＊，ShuichirouYASUHARA＊＊，  

IsamuMIYAMORI＊＊andRyoyuTAKEDA＊＊  

＊か印αIイ〝Z錐′q′肋ビアg灯油dた加g，＊＊∫gcoJヱdガ甲飢■わ〃g／7′げ加′g用αJ几免粛c加e，  

ん川（に‘州l抽／けJ・叫l・∫【イJ州／（！りJ（，‘ナ／〟JJ（－、んJJMニ‘川・‘J   

Twodifferentmethodstoevaluatethealteration  

Ofsplit renalfunction followlng COntinued Cap－  
topriltreatmentwerestudiedin atotalof21pa－  
tients with hypertension．Eight patients with  
renovascular hypertension（且ve with unilateral  

renalarterystenosisandthreewithbilateralrenal  
artery stenoses），three patients with diabetic  

nephropathy，One Patient with prlmary aldo－  

SterOnism，andninepatientswithessentialhyper－  

tensionwereillCluded．Thestudieswereperformed  
the day prior to receiving Captopril（baseline），  

and6thor7thdayfollowlngCOntinuedCaptopril  
treatment（37．5mg or75mg／day）．Split efftctive  

renalplasma且ow（ERPF）and glomerularBltra－  

tionrate（GFR）afterinjectionsofI－131hippuran  

andTc－99m DTPAwere measured using kidney  
COuntingcorrectedた）rdepthanddose，described  

byScblegelaIldGates，  

Inthepatientswithrenovascularhypertension，  
splitGFRinthestenotickidneywassignificantly  
decreased 6th or 7th day fo1lowlng COlltinued  
Captopriltreatmentcomparedtoabase］inevalue，  
AndsplitERPFinthestenotickidneywasslightly  
increased although signiGcantincrease of split  
ERPFwasnotshown．Inthepatientswithdiabetic  
nephropathy，Prlmary aldosteronism or essential  
hypertension，Ontheother hand，SplitGFRwas  
notcllangedandsplitERPFwasslightlylnCreaSed・   

ThesefindingssuggestthattheCaptoprilinduced  
alterations ofsplit renalfunction may be ofim－  
portanceforthediagnosisofrenovascularhyper－  
tension．Forthispurpose，SPlitGFRdetermination  
ismoreusefu1thansplitERPFdeterminatioI一．   

Key words：Glomerular altration rate，Efftc－  
tiverenalplasmaflow，Renovascularhypertension，  
Essentialhypertension，Captopril．   


