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《原 著》   

99mF訂c血DTPÅおよび13i五胡立野p闇路nによる分腎機能の  

評価に関する実験的検討  

一第1串 間塞性尿路障害について－  

高山 輝彦＊  油野 民雄泰  

山田 典央章  小泉  潔こき  

川畑 鈴佳＊  渡辺 直人＊  

利渡 紀久く； 久田 欣一＊  

要旨 成熟雄ラットの左尿管を語勢後30分，3時乱6時乱2日，7日に左右大腿静脈より99m甘c－む甘ぎÅ  

7／‘Ci，13牲0Ⅲ3J（Ciをそれぞれ注入し，5，10，15，20，30分後に尾静脈より採血して，諷Ⅰの血中消失率を  

求めた。採血後ただちにと殺し，両乳膀脱を持出し，カウント数を測定した．コントロー／レ群に対しても  

同様に行った。   

コントロール群では，腎尿路系の排泄は131‡一0王Hでは投与量の63，4±9．6％∋9知1甘c－DTPAではヰ3．8土  

8・6ヲ忘であった．閉塞群では，両核種とも障害側からの鼠且排泄は低下しており，閉塞時間が長くなるにつれ  

て低下の程度は著明となった．コントロール群の血中消失率は，13≠0IHではヱ．55土0．42（mJ／m叫100g），  

99mTc－DTPAでは1・96士0，50（m7／min／100g）であった。閉塞群の場合，99mTc－DTPAでは閉塞時間が長く  

なるにつれて血中消失率は次第に減少したが，131エー0且Hでは閉塞3時間で一度増加し，その後減少したb  

左右腎からの排泄比によって血中消失率を分配することによって分腎機能を求め，さらに濾過率を求めたと  

ころ，閉塞側では，閉塞時間が長くなるにつれ濾過率が低下するに対し，健側では増加して代償機構を示唆  

した．以＿b分腎機能の評価には五鼠厨‘『，¢F監物質の両方による検討が必要と思われた．  

99れ1甘c－dieぬ）′1蝕e－tria王nilユOpentOaCetic acid（99mTc－  

DT厨Å）2）が汎用されている．131正一試ippt汀anは主  

に近位尿細管から分泌されそのクリアランスは，  

paraamillO壬Iippurate呼Å斑）のクリアランスにほ  

ぼ等しくタ 有効腎血柴流量（E監野『）を反映する3）。  

また，99HITc－D甘PAは，主に糸球体から濾過され，  

そのクリアランスは，イヌリンのクリアランスに  

ほぼ等しく糸球体濾過率（GF鼠）を反映する4）。  

したがって，これらを同時に使用すれぼタ 正風ぞ『  

とG野鼠が同時に評価できる．その際，血中クリ  

アランスを測定すると同時に，両腎への鼠ヱの集  

積比によりクリアランス値を配分すれぼ，分腎機  

能の評価が可能となる。閉塞性尿路障害壬こかぎら  

ず，腎障害では，一般に巴鼠PFとGF阻は平行  

して変動することが多いが，両者は異なった磯能  

パラメータであり，解離のみられることもある5）。  

E鼠PFとGF鼠による分腎機能の評価は，閉塞性   

亙。は じめに  

従来夕 腎機能の評価を目的としてルーチンに行  

われてきた検査は，全腎機能に対するものがほと  

んどであった㊥ 分腎機能の評価は，尿路カテー  

テルを用いて分腎尿を採集するなどの煩雑な操作  

を必要とし，臨床的にルーチンには用いられなか  

った。しかしながら，核医学的手法の発達につjt，  

臨床的にも分腎機能の評価が容易になった。   

腎シンチグラフィ用剤として，これまで程々の  

薬剤が用いられたことがあるが，現在では，  

131‡－0貞も0まodohi壬〕puric acid（131Ⅰ－Hippuran）1）と  
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レーションeカウンタで得られたカウント数を採  

血量（0中06土0．02mJ）で割ることにより，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の除去を行った。ラット  

に注入する99mTc－DTPAおよび131王－0Ⅰ捕の濃度   

（cpmノmJ）を正確に計測する必要があるが原液を  

そのままウエ／レ型シンチレーション◎カウンタで  

計測するとかぞえおとしを生ずる危険が大きいせ  

それゆえ原液を5倍，50倍，500倍に希釈した標  

準手技を作成して，濃度を求めた。99mTc－D甘PA，   

13叩－0‡㌍の二核種を含んでいる試料（血汲 両腎，  

尿管および膜胱）に含まれる99皿Tc－DTPÅおよび   

181Ⅰ－0‡Hの放射能鼠DTPA，鼠0ほは  

尿路障害の枚構を解明する上でも有用と考えられ  

るので，ラットを用いたモデ／レで尿路閉塞におけ  

る分腎機能の評価を行った．  

1i．方  法  

恒温室で水分と餌を自由に摂取できるような条  

件下で飼育した，成熟雄ドンリュウラット（274土  

60g）を用いた。一回の実験当たり，6匹を使用  

し5匹を閉塞モデル群，1匹をコントロールとし  

た．閉塞群5匹に対しては，ネンブタール（50  

正昭／mJ，30mg／kg体重）麻酔下に開腹して腎孟よ  

り約10mmの位置で左尿管を綿糸で二重に語数  

した後，開腹した．結勢後，一定時間経過した後，  

再度ネンブタールで麻酔をかけ，尿道にクランプ  

をかけて鼠‡の漏出を防止した後に右大腿静脈よ  

り99m甘e－DTPA7／‘CirO．259MBq）を注入し，つづ  

いて左大腿静脈より13隼0耳H3／tCi（0．111M丑q）  

を注入した．一定時間として30分，3時間，6  

時間，2臥 7日の5種類を選んだ。鼠‡注入後，  

5，10，15，20，30分に尾静脈より0．06±0．02mJ採  

血した。30分の採血後ただちに心穿刺によりと  

殺し，両腎に流出入する血管，尿管を活魚した後  

に，両腎，膀胱（尿管を含む）を摘出した。コン  

トロールに対しては，閉塞群の尿管結染時には麻  

酔下の開，開腹のみを行いRI注入直前に左尿管  

の結染を行った．すなわち，コントロールでは左  

尿管結敷から鼠甘注入までの時間は数分以内であ  

り，それゆえ閉塞時間ゼロとして扱った。一回の  

実験6匹については，すべて同一時間のものを扱  

い，かつ同一時間の実験を少なくとも三回以上く  

りかえした。風見の注入量および採血量は，注入  

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虔にわたり，血液  

と摘出臓器を140監eV土25％と，360監eV主三5％  

の両方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  

nl長一n2鎧  
鼠DTPAr′（Ci）＝  ‥．（1）  

‥。（2）  

ClfもーC9h   

n2Cl－nlCヨ  
艮0王E（メ｛Ci）＝  

Clf9－C2払  

で求められる。ここに   

Cl：99m甘c－D甘PAの標準澹の140監eVレンジに  

おけるカウント数（cpmノmわ   

C2：99mTc－DTPAの標準澹の360監eVレンジに  

おけるカウント数（cpmノmJ）   

丘：131Ⅰ－0IH の標準液の140監eV レンジにお  

けるカウント数（cpmノm′）   

銭：13Ⅶ－0‡Hの標準液の360KeV レンジにお  

けるカウント数（cpm／mJ）   

nl：試料の140監eVレンジにおけるカウント  

数（こCpm）   

nヨ：試料の360監eVレンジにおけるカウント  

数（cpm）  

である。鼠‡の血中クリアランスについては，5  

個の血液サンプルに対してSinglecompartme】ユt  

analysisに基づいて求めた。すなわち，横軸に時  

間を，縦軸に対数目盛で放射能をとると，時間放  

射能曲線は直線で近似される。この直線が縦軸と  

交わる点を切片とするとクリアランスは，この直  

線の傾きおよび切片を用いて次式で求められる。  

投与量ンく傾き  
クリアランス＝   

切 片  

同一核種に対する2度の測定値によるクリアラン   
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スの平均値をもって，そのクリアランスとした．  

データの採否に際しては，Smirno丘■の棄却検定を  

用い，データ処理にはPC8801脚已C梨）を用い  

た．  

丑Ⅲe 結  畏   

131I－0‡報および99mTc－DTPA の投与量に対  

する左右腎からの排泄割合を『igs．1，2および  

Tablesl，2に示す。コントロール群では，投与  

30分後に，131‡－0I試では投与量の63．4±9．6ヲ云，  

99mTc－DTPÅ でほ投与量の43．8±8．6アニが両腎  

から排泄された。閉塞群では，131喜一0す班，99mTc－  

かTPAともに障害側（左側）への排泄は低下して  

おり，かつ閉塞時間が長くなるにつれて排泄の低  

下は著しかった。これ一に対して健側では，閉塞後  

3時間から排泄が増加した．丙腎からの排泄をあ  

わせた合計では，99mTc－D甘PAの場合，閉塞時間  

が長くなるにつれて次第に減少したが，131‡－0償柑  

ではほとんど不変であった。陸側腎と患側腎とで  

は，131Ⅰ－0IHの場合はコントロール，閉塞30分，  

3時間後に対し，99nlTc－DTPAの場合，コント  

ロール，閉塞30分後で，危険率5％の範囲内で  

は左右の排泄に有意差を認めなかった。  
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0 30min．3hr 6hr 2dayS7days  
Time after theligation  
ofrtheleft ureter   

厨Bg。2 Therelationbetween excretionrate of99mTc－  

DTPA and time a釣er theligation oftbeleft  

ureter．  

－⑳－：Total  

一口ー：鼠i由tkidiley  

一息一：Le魚kidney  

0 30min 3hr 6hr2days7dayS  

Tirne after the＝gation  
Of the Left ureter  

厨眉g。且 TberelationbetⅥreeneXCretionrateof131‡－0IH  

andtimeaftertheligationoftheleftureter．  

－⑳－：Total  

一口ー：鼠i由tkidney  

一虚√－：Le氏kidney  

甘ab丑e且 TherelationbetweellSp】itERPFandtimeaftertheligationofthele托ureter   

Uptake  SplitE民ぞF（m′／min／100g）  Clearance  
（m〃minノ100g）  

Leぎt（ア′こ）  鼠ightけ；）  Total（％）  Le先  取igbt  

30．3±6．4  

30．9土4．0  
1く∩⊥く り  

39，5±5，0  

38．7士6．0  

48．6±6．7  

ユ．09士0．24  

1．48土0．ヱ1  
つ11⊥n Aq  

l．41士0．25  

1．7二∋土0．3∠を  

ヱ．三3±0．20   

0  2．53士0．42   33．1土ヰ．6  

30min  3．06±0．39   3ユ8士2．5   

1hナ  1く長⊥∩‘く且      つ／こ7」＿√17  

6br  2．21±0．4三   三ヱ．ヱ±5．6  

2days  2．30士0，48  12．5士5．3  

7days  2．60土0．15  7．4土エ7  

63．4土タ．6  1．4ヰ土0．ヱ9  

63．7±5．5  1．5S±0．2ヱ  

乙つ 7⊥A云    1くて⊥nlR  

61．7士7．9  0．80±0，19  

51．2±5．9   0．57士0．ヱ4  

56．0±6．4   0．37±0．19  
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T畠払ie2 Thereiationbetweensp】itGF鼠andtimeaftertheligationoftheleftureter   

Uptake  SplitGF鼠（mI／min／100g）  Clearallce 
（m／／血nノ100g）  

1e琵（ヲノこ）  Rigbt（％）  Total（ヲ忘）  Le丘  鼠ight  

0  1．96±0．50  

30‡nin  l．84土0．ヱ4  

3br  l．59土0．ヱ5  

6 hr l．03±0，40  

ヱdaさ′S  l．09士0．53  

7daぅ7S  O．99±0．31  

ヱ5．0土4．6  

16．2土1．1  

13．8土0．9  

臥5±1．9  

3．2土1．3  

1．8士0．8  

20．8土4．8  

17．0士1．6  

19．0士1。8  

23．0±3．7  

25．6±3．8  

24．7±3．6  

43．8土8．6  

33．2±2，6  

32．6士2．1  

31．6±4．7  

28．8±3．ヱ  

26．6±月・．4  

0．99士0．25  

0．90土0．11  

0．64士0．08  

0．30土0．OS  

O．11±0．05  

0．07」＝0．0ヰ  

0．96土0．27  

0．9司∵土0．12  

0．94±0．17  

0．73士0．02  

0，98土0．46  

仇89土0．ヱ6  
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0 30面n．3h「6hr 2days7days  
Time a†ter theligation  
O†モheleft u「et∈汀  

『宣言。3 T血e relation be抽e母n tbe blood clearance of  

131‡－0王Handtimeaれer紬eligat壬onortheleF亡  

uj－eモei▼．  

－⑳－：Total  

一口ー：：阻ig壬1tkidney  

一息－：軋e托1二idney  

次に血中クリアランスの結果をFigs．3ぅ4に示  

す。コントロール群における血中クリアランスは，  

1呂1互－0I試で2。53土0．42（m7／mまn／100g）であり，  

99mTc－DTPÅでは，i。96±0．50（二nュ〃mij〕／且00g）で  

あった。閉塞群におけるクリアランスは，131Ⅰ一  

0吉相では閉塞時間が3時間後までは，コントロー  

ル群よりも増加し，その後一度減少した後に，ま  

た増加する傾向がみられたが99mTc－むTPAでは  

時間の経過につれ次第に減少した。また，鼠耳注  

入30分後における左右腎からの排泄割合によっ  

て131耳－0‡謂，99mTc－D甘PÅのクリアランスを分配  

することにより， いわゆる分腎機能を求めた。  

0 30min 3hr 611r 2days7days  
Time alter the7igation 
o? the left ureter 

『豆g。堵 The re】ation between tbe blood clearance of  

99皿甘c－DTPAaildtimea魚ertbeliga扇onoftbe  

le允wete】∴  

－⑳－：甘otal  

－」コー：鼠ig如kidney  

一息－：Lef仁kidney  

131亙－0互田では健側（右側）では閉塞3時間後まで  

はクリアランス倍は増加するがク 6時間後で一度  

減少した後に再度増加した．障害側（左側）では，  

閉塞3時間後までは不変で，その後減少した。一  

方，9Dm甘c－DTPÅでは健側では，131耳－0富田 と同  

様の傾向を認めるものの，全体的にはあまり変化  

は認めず，障害側でほ明らかにクリアランス値は  

減少した。   

したがって，これらを用いて   
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れらは，犬，猫，ウサギといった中朝物によるも  

のが多数を占めており，小動物によるものははる  

かに少ない．動物の種が違うとおおまかな点は類  

似しているものの，多少の違いが認められるとい  

われている．たとえば，水腎症の進展経過は犬，  

猫，ウサギ，ラットで似ているが，水腎症の進展  

速度は，ウサギやラットでは規則正しいが，犬で  

は幾分不規則であるといわれている6）。   

古い研究の多くは，水腎症の形態的変化に注目  

してなされた。特に，閉塞期間と各微細構造の顕  

微鏡的変化についての検討が多くみられる7）。 そ  

のほか，尿管閉塞彼の腎血流や腎孟内圧の変化な  

ど機能的変化について検討したものもある8）。   

阻‡が使用される以前には，下大静脈を結致し，  

左右腎静脈の血液量を個別に直接測定するなどの  

方法が用いられた9）。しかし，このような方法は，  

明らかに生理的状態とは異なっている。一方，  

凰Ⅰを用いた報告も多くみられ，腎実質の組続的  

変化についてオートラジオグラムを用いて検討し  

たもの10）のほかに，尿路結石による急性閉塞の検  

出11），閉塞解除後の腎機能の回復の程度12）や尿管  

圧との関係13）などをレノダラムの形鰭によって  

検討した報告がみられる。しかしながら，レノダ  

ラムの形態変化による評価は，あくまでも定性的  

なものであり定量的評価の見地からは満足のいく  

ものではない。そのため，著者らはE鼠P『，G野鼠  

のこ種の機能パラメータによる定量的評価の検討  

を試みた．今回，著者らは99nlTc－DTPAと131Ⅰ－  

Oi韓の二核種を同時に使用したが，二核種同時  

使用はこれまでにもいくつか報告がみられる．す  

なわち，169Yb－かTPÅと131Ⅰ－0Ⅰ輯を同時に用い  

たものH）や，1ヨ5喜一0‡Hと51Cr－ED甘Aを同時に用  

いたものなどがある15）。しかしながら，今回のご  

とき，二核種を同時に使用し，かつクリアランス  

を同時に求めるといった方法による報告は，著者  

の調べた範囲内では見られなかった。   

今回得られた結果は，すでに発表された報告の  

結果と大きく異なるものではない。クリアランス  

については訊4cAfee16）は，175～ヱ00gの正常ラッ  

トにおける131Ⅰ－0IH のクリアランスは，2．01土   

甘abte3 The relation be抽een批ration鉦action and  

timeaftertheligationoftheleftureter  

Total  Left  鼠ight  

0．77土0．14  

0．6ヰ土0．05  

0．40土0．0∠1  

0．40土0．15  

0，5ユ士0。26  

0．4ヱ土0．1ヱ  

0  0，75±0．14・ 0．73±0．16  

30min O．60±0．02  0．57±0．0ヱ  

3br O．40土0．03  0．39土0．0ヱ  

6k O．37土0．14  0．ヱ9±0．1ユ  

ヱdays O．44±0．2ヱ  0．18士0．ヱ0  

7daさrS O．38士0．10  0・18土0・06  

1 

－て  

0 30min 3hr 6hr 2days7days  

llme aftertheligation  
of the leit ureter 

伊豆g．5 Therelationbetweenthealtrationfiactionand  

tinleafkr血eligationortbelertureter■  

－⑳－：Total  

一口ー：鼠短htkidney  

一息－：Leftkidiユey  

G『鼠 99m甘c－DTpAのクリアランス  
F．F．＝  

E鼠PF 131Ⅰ－0‡田のクリアランス  

により濾過率（F．F．）を求めたものがFig．5であ  

る。障害側ではF．凪が減少を示すに対し，健側  

では閉塞6時間後より2日後までダ．F．は一度増  

加しタ その後減少した。  

ⅠⅤ．考  察  

尿路に閉塞が生ずると水腎症を呈し，腎機能が  

低下することはよく知られているが，その機構に  

は多くの因子が関与している。そのため動物モデ  

ルを用いて各因子の影響について検討されること  

が多い。これら閉塞性尿路障害における腎動態に  

ついて，古くから多くの検討が行われている。そ  
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分を完全には代償できないことがわかる。最終的  

に，少なくとも腎機能の変化を評価するには，今  

回のような急性閉塞においては，少なくともGF鼠  

と E鼠PF の低下は一様に相伴ってみられるので  

はなく，G『鼠の低下の方がより大であり，GF鼠  

と 臣民ぜ皆 の変動には解離がみられることが明ら  

かとなった甲 したがって，G『鼠うE鼠評F物質一方  

の評価によるのではなく，両物質による評価が必  

要であると思われる。  

Ⅴ。結  語  

ラットを用いて尿路閉塞のモデルを作製し131ヱq  

OIHと9pm甘c－D甘pÅを使用してタ 分腎機能の評  

価を行い，次の結論を得た．  

（トi）正常群では，投与30分彼の腎排泄は¢皿柑  

では投与量の63。d・士9．6ア；，DTPAでは43．8土  

8。6ヲ′三であった。  

（2j 正常群における血中クリアランスは0郵相  

で2。53士0。42（mJ／min／100g），D甘炉Aで1。96土  

0．50（mJ／mi】ユ／100g）であった。  

（3）閉塞群では仁尿路閉塞の時間が長くなるに  

つれて，0‡韓，D甘PÅともに障害腎からの排泄は  

低下したものの，低下の程度は¢胤柑にくらべ  

D甘PÅの方が大であった。したがってF。F．は減  

少した。  

担）閉塞群における健側腎は3時間後から鼠Ⅰ  

排泄は増加し，F茸．も増加して代償性機序を示唆  

した。  

本論文の要旨は，第三5回日本核医学会総会（於：徳  

島）において発表した．  
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