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99mTc-GSAにおける新しい体内動態解析法

2コンパートメントモデル解析を用いて

神戸大学医学部放射線医学講腿

野村曜子・山崎克人・河野通雄

(平成10年1月22日)

要約

99mTcガラクトシル人血清アルブミンジエチレント

リアミン五酢酸 (ωmTc-GSA)は，肝実質細胞のアシ

アロ糖蜜白受容体結合性肝シンチグラフィ製剤である。

この99mTc-GSAの新しい体内動態解析法を考案した。

本法では 99mTc_GSAは血中と肝の間で双方向の移

動のみ存在するとし，全血液と肝のニつのコンパート

メントとそれぞれの速度定数kl(血液→肝)， k2 (肝

叩血液)のこつのパラメータからなる 2コンパートメ

ント 2パラメータモデルを設定し，各コンパ…トメン

トの微分方程式を解いた。更に心，肝の時間放射能曲

線を解析し， kl， k2を算出した。その結果 kl/k2

は肝に対する蜘'Tc-GSAの結合能を表す指標となっ

た。 また理論的最大肝摂取量として VLmg

(mg/3mgGSA)を定義した。次に肝障害が疑われ

た6例を対象として従来の指棟 (HH15，LHL15， 

LHL/HH， L U15)と2コンパートメント 2パラメー

タモデルに基づ.く kl， k2. kl/k2， VLmgを算出

した。そして各指標と肝機能検査備との相関，各指標

聞の相関を検討した。その結果. kl/k2とVLmg

はLU15以外の従来の指標と良野な相闘を示し，肝

機能検査値で、は血清アルブミン値， LAPと良好な相

関を示した。 2コンパートメント 2パラメータモデル

法はこれまで報告された動態解析法の中でも最も簡便

かっ非侵鰻的で、あり，得られる kl/k2及び VLmg

は肝機能指標として臨床応用の可能性が示騰された。

1 .緒雷

肝機能を評価する指標として生化学的検査による血

清アルブミン備，コリンエステラーゼ備や ICG試験

が臨床的に用いられているが核医学的手法としては，

ガラクトシル人血清アルブミンジエチレントリアミン

serum albumin: 91<吋c-GSA)を用いた新しい肝シ

ンチグラフィが符われるようになっている。近年

Veraらが血清アルブミンと糖を結合させた合成糖蛋

白 (galactosy 1寸1eoglycoalubumin:NGA) 1) に

蜘 Tcを標識した99mTc_NGAを開発したが2) わが国

においても人血清アルブミンジエチレントリアミ

ン五酢酸テクネチウム (diethy lenetriamin刷

pentaacetic acid: DTPA)を介して 99mTcそ標識す

ることにより開発されたトレーサが 99mTc・GSAであ

る3)。これらのトレ…サは天然のアシアロ糖議自

(asialo-glycoprotein: ASGP) と同様の構造をも

ち，生理的に ASGPと等価に肝細胞膜上の ASGP

受容体に特異的に結合するためぺ肝細胞麗を反映し

たより直接的な肝機能診断への応用が検討されている。

蜘 Tc-GSAを用いて肝機能告評価する場合，その体

内動態を何らかの方法で解析する必要があり， これま

でに簡便な LHL15.HH15をはじめ5コンパートメ

ントモデ、ルを用いた高度な定量解析まで数種類の方法

が報告されている 5)-9)。しかしながら何れの方法にお

いても簡便性と肝機能指標としての信頼性という相反

する饗求において一長一短がある。今回我々はガンマ

カメラを用いるだけで採血などの侵襲無く解析の簡便

化が可能な2コンパートメント 2パラメータモデル解

析法を開発したので報告する。

II.方法

1.対象

慢性肝疾患患者及び肝機能低下が疑われた他疾患犠

6例(男性3例，女性3例，年齢 23-67駿，平均

52.3土16歳)を対象とした。

2.方法

被験者を仰臥位とし，心臓，肝臓が荷効視野内に入

五酢酸テクネチウム (99m Tc-galactosyl-human るようガンマンカメラ (ADACVertex)を投定し

Key words:恥 Tc-GSA，肝機能指標， 2コンパートメント 2パラメータモデノレ，肝シンチグラフィ，薬剤の体
内動態解析
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た後，鈎mTc-GSA185MBq(GSA最として 3mg)を

…側肘静脈より生理食栂水20mlにでボーラス注入し

た。 RI注入と同時に lフレーム 30秒の間隔で 30分

間， 256x256マトリックスにで連続データ収集を行っ

た。尚，測定データに対しでは，測定開始から終了ま

で30分と短時間であることから減謹補正は行わなかっ

た。

3.瑠論

99mTc_GSA (以下GSA)の体内動態は血液プール

と肝実質の二つのコンパートメントで供述される「非

飽和2コンパートメント 2パラメータモデル(以下

2C2Pモデル)Jに従うと仮定する。 (Fig.1)

Blood Liver 

K1 

Bぐり
K2 

Lぐり

Fig.1 Twかcompartmentand two聞parameter
model 

肝の血液プ…ルを含めた全身血液プール内の GSA

麓を日(t)，肝実質内の GSA量を L(t)，血液→肝移

行速度定数を k1，肝吋血液移行速度定数を k2とする

と，以下の (1)，(2)式の微分方程式が得られ

る。10)

dB(t)/dt=k2. L(t)一k1.B(t) (1) 

dL(t)/dt口 k1.B(t)-k2・L(t) (2) 

(1)， (2)式に初期条件 (t=Oにおいて B(O)=

D， L(O) =0， D:投与全量)を与えて解き，血液，

肝のコンパートメント内の薬物濃度をそれぞれCB(t)，

CL(t)とすると， (3)， (4)の式が得られる。

CB(t)=A十B• e<st ( 3 ) 

CL(t)=A'(1-e-st) (4) 

(3)， (4)式は各コンパ…トメント中の濃度を表

しており，存在置ではないため，血液，肝の GSA分

布容積をそれぞれVB，VLとすると以下の(5 )， 

(6)式が成り立つ。

B(t)公認CB(t)・VB (5) 

L(t) =CL(t)・VL (6) 

(1)… (6)式から kl， k2について解くと，以

下の (7)，(8)式が得られるJl)

k1ロBs/(A十日) ( 7) 

k2=As/(A+B) (8) 

投与された GSAは理論的平衡に速する時点では，

血液と肝の聞で以下の (9)の式のごとく分配され変

形すると (9)，式が得られる。

VB: VL=k2: k1 (9) 

VL=(kl/k2)・VB (9)' 

一方 (3)，(5)式において t=Oのとき CB(O)ロ

A+B， B(O)出 CB(O)・VB (A+B)・VB口 Dであ
るから以下の(10)式が得られる。

VB口 D/(A十B) 、、，JハU
4
t
i
 

〆

't、
( 9)'， (10)式より肝の GSA分布容積VLについ

て以下の (11)式が得られる。

VL口 (k1/k2)・D/(A+ B) (11) 

さらに (5)，(6)式より (11)，式に君主形できる。

VL口 k1/(k1十k2)・D/A (11)' 

一方，肝においてGSAの取り込み・保持は GSA

と肝細胞のレセプタとの結合によって行われるO レセ

プタの能力は， レセプタ数×親和性×レセプタが次の

GSAを取り込んでいく回転性と考えられるが， これ

らを指標として分離することはガンマカメラによる測

定のみでは不可能であるo しかし， レセプタの能力がぬ

肝における GSAの取り込み能で， これが肝機能を表

すと考えると肝での GSA の分市~檎 VL を求めるこ

とで肝機能の推定が可能になると考えられる。

さらに (9)，式は肝における GSAの分布容積が

血液中のそれの k1/k2倍であることを示しており，

k1/k2はレセプタの能力を意味する。また， GSA 

の投与麗Dは放射能で表される。 Dを放射能で表す

と放射能計数の絶対値は測定系により変化するが 1

患者に 1パイアル全量投与すれば，測定系によらず

D=3mgで、ある。よってGSA3 mgを投与した場合の

肝の理論的分布容量を VLmgで、表すと(11)，式より

以下の(12)式となる。

VLmg=3k1/ A(k1 + k2) (昭/3mgGSA) (12) 

4.データ解析

( 1 )従来の指標の算出

1 )心および肝の時間放射能曲線の作成

得られた経時的デ…タもとに心全体及び、肝全体に関

心領域 (regionof interest: RODを設定し，心，

肝それぞれの時開放射能曲線 (H(t) ， L (t) )を作成

した。 tは各フレームの中央時間(秒)をもって表す

こととした。

2) H(180)， H(900)及びL(900)の算出

GSA投与後3分及び 15分における心の放射能

(H(180) ， H(900)) と15分における肝の放射能

(L(900))を算出した。

3) HH15， LHL15， LHL/HH， L U15の算出

以下の(13)ー(16)式により HH15，LHL15， 
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LHL/HHを算出した。

HH15ロ日(900)/H(180) (13) 

LHL15 = L (900) / (L (900)十日(900)) (14) 

LHL/HH口 LHL15/HH15 (15) 

LU15=L(900)/D(D: injection dose) (16) 

(2) 2コンパートメントモデノレ解析

1 )肝，心の時開放射能変化最比 (x=ム L/ムH)

の算出

GSAは静脈内に投与された後，血中で均一濃度に

なるのに約5分を嬰し肝にのみ摂取されて静注後約

15分以陣に胆道系に排出されるヘ本モデルでは血中

と肝以外に GSAは帯在しないため，血中と肝の時間

放射能変化最をそれぞれムB. ムLとすると， ムB=

ムLとなるo一方， H(t)は，心の時開放射能曲線で

あり，血中放射能の一部しか測定していないため，

ムB口 x・ムHとなる心のROIカウントを全血中カウ

ントに庚す係数xを算出する必要がある。

5分以降の各フレームの肝のカウント (L(t))か

ら肝の5分傭 (H(300))を引いた傭告ムLとし，心

の5分儲(日(300))から以隣の各フレームの心のカ

ウン卜 (H(t))告号|いた値をムHとして，それぞれ

5分以隣から最終フレームまで算出し，各フレームに

おけるムL/ム日の平均討を求めた。

2)全血中GSA時開放射能曲線 (B(t))の算出

全血中時開放射能曲線B(t)は以下の(17)式の如

くH(t)にx1を乗じて得られる。

B(t) =x1 • H(t) (17) 

3) 0時聞における肝放射能 (L(O))の算出

L(t)には肝内血液プールの放射能が含まれるため，

これを除く必要がある。 GSA投与臨後から数分間，

GSAの全身循環が安定するまでは. L(t)に含まれ

る肝内血液プールの放射能が不安定と考え. L(300) 

以降のL(t)について残余法を用い. 2指数関数に回

帰し L'(t)を求め. 0時聞における切片 (L'(O))を

得た。

0時間では GSAは肝実質に存在しないため，

L'(O)号肝内血液プールの初期値とした。

4)肝実質GSA時開放射能曲線(レt(t))の算出

肝内血液ブール放射能を Lp(t)，肝実質放射能奇

Lt (t)で表すと以下の(18)式が得られる。

L(t) =Lt(t)十Lp(t) (18) 

また.Lt(O) =0であるから， L(O)口 Lp(O)となる。

さらに Lp(t)はB(t)の一部であるから以下の

(19)式を設定するο

B(t) =x2・Lp(t) (19) 

(17)， (18)， (19)を用い以下の (20)式が得られ

る。
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Lt(t)ヰ L(t)ー(x1/x2)・H(t) (20) 

日(t)においても H(300)以降を2指数関数に聞帰

し， H'(t)をもとめ o時間における切片 (H'(O))
寄算出した。

ここでL'(O)/H'(O)から x1/泌を求め， (20) 

式において L(t)，H(t)を回帰して求めた L'(t)，

H'(t)に代えてL't(t)曲線を得た。

5)解析の検証:投与最のDの算出

1 )から 4)における解析の検証として

D(t) =L't(t) + B(t)を用いてD(t)を求め， D(t) 
が時聞に関係なく一定であることを確認した。

D(t)口 L't(t)+ B(t)需 constant (21) 

6)肝機能指標k1/k2及びVLmgの算出

肝実質GSA時開放射能曲線 (L't(t))，全血中

GSA時開放射能曲線 (B(t))を(3)， (4)式に最

も近似できるパラメータ A. A'， B， βを最小二乗

法を用いて算出し. (7)， (8)式より kl， k2， 

k1/k2および(12)式から VLmgを算出した。

(3)統計学的処理

2C2Pモデル解析より得られたkl， k2， k1/k2， 

VLmgと従来のGSA指標との相関を検討するととも

に，これらの指標と血液生化学検査備との相関を蹴線

相関に基づく相関係数を算出して検討した。

検討した血液生化学検査は血清アルブミン値

(Alb.)， GOT， GPT， ALP， LDH， LAP， ChE， 

rGTPであるo尚，計算は一般的な表計算ソフトで

ある日XC日L(Ver.5.0)を用い，コンl::".:Lータで行っ

fこ。

目結果

( 1 )データ解析結果

各競例について算出された従来の GSA指標 (HH

15， LHL15， LHL/HH. LU15) と2C2Pモデル

解析に基づいた指標 (kl， k2. k1/k2， VL昭)の

備をTable11こ示す。

(2)肝機能検査備と各GSA指標との相関

算出された各々の GSA指標と血液生化学的肝機能

検査備との相関を検討した結果 HH15，LHL15. 

LHL/HHとAlb.， rGTP， LAPとの間及び

k1/k2， VLmgとAlb.，LAPとの聞では，それぞ

れ良貯な相関を示したが，その他の肝機能検査備と各々

のGSA指標との聞では相関を示さなかったο有意な

相関を示した指標との相関係数を Table2Iこ示す。

(3)各々の指標聞の相関

2C2Pモデル解析に基づいて算出された kl， k2， 

k1/k2， VLmgと従来の GSA指標(日日15，LHL 
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15， LHL/HH， L U15)との相関関係を Table3に

示す。 k1と LU15の聞では相関係数 Cr)は

r=0.888CPく0.05)，k2とLU15の聞では r=0.886

CPく0.05)と良好な相関関係を示した。しかし， k1. 

M とLU15以外の従来の GSA指標との聞には相闘

を訴さなかった。また， kl/k2とHH15.LHL15. 

LHL/日日の聞でそれぞ、れ r=…0.985CPく0.01)， 

r=0.805CPく0.1)， r= -0.896CPく0.05)と良好な相

関を示したo さらに VLmgと HH15， LHL1日5.

LHL/HHとの間でもそれぞ

rニ0.811CωP<O.1)， r=一0.8印97(ωP<0.05ω) と良好な

相関関係を京したo 一方 k1/k凶2，VLmgとLU15間

では相関を示さなかった。

IV.考察

血清中アシアロ糖蛋白 CASGP) は，種々の疾患

において上昇し，肝疾患の診断に有用であることが知

られている(ヘ ASGPは， ヒトの肝細胞に存在する

ASGP受容体 CAsialoωglycoproteinreceptor: 

ASGP-R)に結合し肝で代謝される(ヘよって，肝

陣響時には肝細胞膜上の ASGP-Rが減少するために

血清中 ASGPが上昇するとされている(ヘ

Table 1 Resu1ts of parameter estimates 

Case HH15 LHL15 LHL/HH 

l 80.245 71.306 1.1254 

2 69.67 92.181 0.7558 

3 65.336 87.567 0.7461 

4 81.081 65.446 1.2389 

5 69.073 86.711 0.7966 

6 82.426 75.145 1.0969 

SAM 447.831 478.356 5.7597 

Average 74.639 79.726 0.96 

2SD 14.853 21.189 0.4364 

Table 2 Correlation coefficients between pa綱
rameters and hepatic function tests 

lndex Alb. rGTP LAP 

HH15 一0.94 0.77車 0.99 

LHL15 0.95 一O剛94 一0.98

LHL/HH 0.98 0.92 。也99

k1/k2 0.9彬. N.S. 一0.95

VLmg 0.88‘' N.S. …0.96 

N P<O.01. 'Pく0.1， .. Pく0.05，
N. S.: N ot significant 

この ASGPと同様に ASGP-Rに結合する糖議自

を合成して 99mTcで標識したものが 99mTc削GSAであ

る。本剤では受容体イメージングとしての肝シンチグ

ラフィが得られるばかりでなく，定量的評価を行うこ

とにより，肝の ASPG削R量を反映した肝機能を評価

できるのが特徴である o 99mTc -GSA (以下 GSA)

による肝機能評価の指標には，血中消失率を反映する

HH15，肝集積の指標としての L日L15(5)， この両者

を一元化し，血中消失補正肝摂取率を表す LHL/

HH(lぺ LHL15の欠点を補った LU15C!九が知られ
ており，さらに種々のコンパートメントモデル解析が

行われている(18)0 HH15， LHL15， LHL/HH， 

LU15は肝と心におけるカウント数とその比から求め

るもので，算出法としては簡便でよく用いられるが，

ある時点における肝集積又は血中残存を評価している

のみで，肝の時開放射能曲線に含まれる情報を十分に

表しているとはいえない(則。

また，今までに GSAで擬唱されているコンパート

メントモデル解析では，三つのコンパートメントある

いは五つのコンパ…トメントを設定しており， これら

はニつのコンパートメントモデノレに比べ，より忠実に

実際のトレーサの動態を反映しているとされる C8)。

しかし，いずれも非線型モデルでパラメータの数が

LU15 k1 X 10…4 k2 X 10-4 k1/k2 VLmg 

39.545 4.851 7.55 0.6426 1.1736 

18.136 2.881 2.892 0.9962 1.4972 

52‘928 1.1 8.368 1.3142 1.7037 

31.074 4.089 6.266 0.6526 1.1847 

42.412 9.479 8.131 1.1657 1.6148 

32.639 4.018 7.657 0.5248 1.0326 

216.734 26.418 40.864 5.2961 8.2066 

36.122 4.403 6.811 0.883 1.368 

23.576 6.675 4.107 0.6436 0.5471 

Table3 Correlation coefficients between con-
ventional parameters and two叩
compartment model parameters 

Parameter HH15 LHL15 LHL/HH LU15 

k1 

k2 

k1/k2 

VLmg 

N.S N.S. N.S 0.888 

N ‘S. N.S. N.S. 0.886 

-0.985'* 0.805・ -0.896 N.S. 

-0.986・・ 0.811・ -0.897 N.S. 

N=6， P<0.05， 事Pく0.1. 車場Pく0.01.
N.S.: Not significant 
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多く、複雑な解析と膨大な演算処理が必要で多大な計

算時聞を要し、通常の核医学データ処理用のコンピュー

タでは、演算処理が困難であるO よって臨床的には実

用的ではないと考えられる。 (B)(20) 

さらに，これらの解析には肝に肝内血液と肝細胞

(レセプタ)を表す二つのコンバートメントを設定し

ているが，実際に近似に用いるのは，肝全体の時開放

射能曲線であるために， この二つのコンパートメント

の分離は容易ではないという問題点があるは)。

一方，今回我々が考案した 2C2Pモデルは線形モデ

ルであり， コンパ…トメントもパラメータも二っと少

ないため， 日常診療で使われているコンビュータせヂ…

タ処理・計算が容易に行えるo また， この線形 2C2P

モデルでは，平衡時における肝での GSA分布容量V

Lmgは平衡時における速度定数の比と血中 GSA分布

容積の積で表せる((10)式一(12)式)。

この分布容量は非線型モデルでの結合親和性とレセ

プタ最の積算にほぼ等しいとされるω1)。したがって，

VLmgはレセプタの量とその親和性の両方を兼ねた指

標として考えることができ， GSAとレセプタの結合

能を評価できる点で有用である。

実際の 2C2Pモデル解析の結果では血液生化学的肝

機能検査値と 2C2Pモデル解析によって求められた指

標には，良好な相関を示すものがあった。しかし相闘

を示さない検育値もあり，今後も検討する必要がある

と考える。

さらに， GSAの特徴を考えると肝予備能を示す従

来の指標との検討やk1/k2及びVLmgの正常範囲を

推定することがGSA検査の臨床応用に必要であろう。

また，実際の 2C2Pモデルのパラメータ kl， k2よ

り算出された指標と従来の GSA指標との相関検討で

はk1/k2，VLrrほと HH15，LHL15， LHL/HH 

との聞で瓦いに良好な相関を示した。これらの指標は

いずれも肝血流が関連していることが一つの婆因と考

えられる。

kl， k2はHH15. LHL15. LHL/HHと

は相関をポさなかったものの. LU15とは良時な相関

を示した。逆に kl/k2.VLmgはLU15とは相関を

さなかった。このことは，肝への GSAの集積度

(LU15)においては，血中の GSA移行速度が重要な

意味を持つことを示唆している。しかし，単に肝での

集積度のみでは肝細胞のレセプタ能すなわち肝細胞盤

に基づいた肝機能を評価することはできないというこ

とを示している。

今回の検討ではkl， k2. LU15は肝機能検査値と

の聞に相関は認められなかったが，今後 k1/k2，

VLmgとは違う意味での肝機能指標に成り得るかどう
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か検討を加える必要がある。

以上 99rnTc_GSA肝シンチグラフィにおいてトレー

サの動態解析モデルとして 2C2Pモデルを考案し，

蟻的指標として k1.k2. k1/k2. VLmgを算出した。

k1/k2， VLmgは従来の GSA指標と良好な相関を

し肝機能検査の中には， これらの指標と良好な相関

を示すものがあった。

2C2Pモデノレ解析法は簡便で実用的な定量解析法で‘

あり，本法により得られる k1/k2. VLmgは肝機能

指標として臨床応用の可能性が示唆された。
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Abstract 

A new method for pharmacokinetic analysis of 99mTc-GSA 
using tw小compartmentand two-parameter model. 

Yoko Nomura， Katsuhito Yamasaki and Michio Kono 

Department of Radiology， Kobe university school of Medicine 
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Technetium幽99m-diethy lenetriaminepen taacetic acid幽galactosly1幽humanserum albumin(蜘 1Tc-

GSA) is a liver scintigraphy agent which binds to asialoglycoprotein receptor in hepatocyte. Six 

patients with liver dysfunction were examined with伽 Tc-GSAliver scintigraphy using two-

compartment and two parameter model(2C2P model). The蜘'Tc-GSAwas assumed to move within 

two compartments(whole blood and liver). kl and k2 were parameters which represented elimina-

tion rate constant from blood to liver， and from liver to blood respectively. Two differential 

equations based on 2C2P model were integrated， so that kl， k2， kl/k2 and VLmg were estimated 

from the time叩activitycurves of the heart and liver. VLmg was computed as maximum count of 

蜘'Tc-GSAbinding to liver. The results were compared with the liver function tests and the conven-

tional 9恥9駈伽伽ηm吋Y泊1

tive correlation with the result of the serum liver function tests， Alb. and LAP， and also the 

conventional indexes except for LU15. It is concluded that this new method using 2C2P model is 

not invasive and simplest in the恥 Tc-GSAliver scintigraphies， and can be useful in evaluating 

liver function. 
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