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99mTc‐mlllimicrosphered albuminの 摂取率と分解率による

ラット肝切除後の肝網内系機能評価

岡山大学医学部第 1外科

柚  木   正  行

肝網内系機能すなわち Kuprer細 胞機能の変化を中等量および大量肝切除 Wistar系雄性 ラットの

コンピューター肝シンチグラフィーによる。9mTc‐millimicrosphered albuminの肝摂取率と分解率(代

謝率)測定により観察した。99mTc‐millimicrosphered albuminの肝摂取率と分解率は同一肝シンチグ

ラフィーの肝時間活性曲線の解析から得 られ分解率は KupFer細 胞の代謝率 (k)と して評価 した。

ラット30%お よび70%肝 切除の術前,術 後 1, 3,5, 7日 目の99nTc‐milllmicrosphered albuminの

肝摂取率および分解率を測定 した。30%肝 切除では,肝 重量あた りの分解率は術後 1日 日に低下 した

が,術 後 5日 目には正常より高値を示 しKupFer細 胞の活性化が示唆されたが,肝 摂取率の変動は少

なかった。70%肝 切除では,摂 取率 と分解率は著しく低下し回復は術後 5日 目以降まで延長した。肝

分解率は肝切除前後の肝網内系機能の特異的かつ鋭敏な指標であると考えられた。

Key words: hepatic reticuloendothelial function after hepatectomy, ee'Tc-millimicrosphered albumin,

uptake and degradation rates of "'Tc-millimicrosphered albumin

は じめに

網内系 (reticu10endothelial system)は生体防御機

構 として重要な役害Jを果している1レ)。その主要な構成

成分である固定 macrOphageは おもに肝 ・牌 。肺 ・骨

髄に存在するが,肝 Kuptter細胞が約80～90%を 占め

ている。.し たがって肝 Kuprer細 胞機能を測定する

ことは,網 内系機能の検査として重要である。とくに

肝臓 に直接侵襲が加わ る肝切除術 においては,肝

Kuprer細 胞機能の正確な評価は術後合併症の予防に

関連 して重要である。従来,網 内系機能の評価は果物

の臓器分布 と血中クリアランスの両面より検討されて

きた。異物の臓器分布を測定する方法りとしては放射

性 コPイ ドを利用 した方法。などがあ り,血 中ク リア

ランスを測定する方法にはコン ドロイチン硫酸鉄6)ゃ

lipid emulsionのなどの血中消失率を損」定する方法な

どがある。 し かしこれらの方法は全身の網内系機能の

預J定方法であ り,肝 Kuprer細 胞機能の特異的な測定

法ではない。そ こで著者は99mTc‐millimicrosphered

albumin(以下99mTc‐HSA‐MMと 略す)が,肝 Kuprer

細胞で特異的 に変性処理 され ることを利用 して,
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99mTc‐HSA‐MM肝 シンチグラフ ィーを施行 し,肝

Kuprer細 胞による99mTc‐HSA‐MMの 分解率を解析

測定 し,肝 切除後の Kuprer細 胞代謝機能測定を試み

た。同時に,India inkを用いて貪食指数を測定 し肝切

除後の網内系機能の変化を観察した。

対象と方法

1.実 験動物および実験群

Wistar系雄性ラット (平均体重300g)を 使用した。

国形飼料および水は自由に与え,術 前の絶食は行わな

かった。

エーテル浅麻酔下に開腹し,Sham手 術群(単開腹の

み施行),30%肝 切除群,70%肝 切除群の 3群 おのおの

5匹 ずつにわけ,そ れぞれ術前,術 後 1, 3, 5, 7

日目の網内系機能を損J定した。ただしラットは各 日に

屠殺 した。

2.測 定方法

1)99mTc,HSA,MMの 摂取率

99mTC04~で標識 した millimicrosphered albumin

(TCK‐9,CIS社 製)をラット静脈内に0,02mg/kg注 入

し,肝 ・眸・心領域の dynamic scintigramを撮影した。

データの収集は低エネルギー用コリメーターを装着 し

た大口径ガンマカメラ (東芝,CCA‐ 401)と オンライ

ンで接続 した核医学画像データ処理装置 (島津シンチ
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パ ック1200)を使用 した。データは15秒を 1フ レーム

画像 として60分収録した (Fig.1).dynamic scintト

gramで 関心領域を設定 し,時 間・放射能活性曲線を得

た。放射能のカウン ト数 (x)よ り放射活性 (y)を 次

式により算出した。.

y=1,810x+155

(y:放 射活性 (μCi/ml),x:カ ウン ト数 (/ml)

摂取率は投与アイツトープ量の内,各 臓器に摂取 さ

れたアイントープ活性のパーセン トとして算出した。

2)99mTc‐HSA‐MMの 分解率

肝の時間 ・放射能活性曲線の放射能カウン トを上の

式により放射活性に変換し,か つアイソトープ総投与

量に対するパーセン トで置き換え肝の時間 ・摂取率曲

線を作成 した。

その曲線の排泄相を指数関数 A=AOe~虹 (Ait時 の

肝操取率,kt肝 分解率)で外挿 し,肝 分解率を求めた

(Fig.2).

3)貴 食指数

酎g. l Diagram Of measurement for hepatic up―
take and degradation of 99mTc‐HSA‐MM using

planar dynanlic scintigraphy

Minicomputor for RI data
(Scint ipac 1200. Toshiba)

Fig. 2 Time activity curve of hepatic uptake and
degradation rate of ee'Tc-HSA-MM (k: hepatic
degradation rate)
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経静脈的に16mg/100g体 重の India inkを投与 し,

投与後 3, 6, 9,12分 後に下大静脈から採血 した.

各サンプルの50″mlを 1%炭 酸ナ トリウム4mlに 溶

解 し,分 光光度計により660nmの 波長の光の吸収を測

定した。各点を縦軸を吸光度,横 軸を時間の対数とし

た片対数グラフにプロットし,India inkの半減期 (t/

2)を求め,次 式により,貧 食指数(phagocytic index:

PIと 略す)を 算出した。

H =一
戦

4)統 計学的検定

統計学的有意差検定は Studentの t検定を用いた。

結  果

1.99mTc‐HSA‐MMの 肝摂取率
99mTc‐HSA‐MMの 肝摂取率はいずれの肝切除群 と

も術後 1日 日に最低 となり,そ の低下の程度は切除量

の大きいものほど強かったが,切 除量に比例してはい

なかった。各群 とも肝摂取率は術後 1日 目以後には増

加し,30%肝 切除群では術後 5日 目に術前値の程度ま

で回復 した,70%肝 切除群では術後 7日 日に術前値の

程度まで回復した (Fig。3),

2.99mTc‐HSA‐MMの 肺 ・陣摂取率
99mTc‐HSA,MM摂 取率の術前値は肺が約 6%,陣

が約10%で あった。30%肝 切除群では肝切除術後の肺,

陣の摂取率に変化を認めなかったが,70%肝 切除群で

は肺,陣 の摂取率が一過性に上昇した。すなわち,肺

摂取率は術後 1日 目に約8.5%に 上昇し,術後 3日 目ま

で Sham手 術群に比較 して有意に高値を示した。牌摂

取率は術後 1日 目に約23%と 上昇し,術 後 5日 目まで

Fig。 3 Changes of hepatic uptake rate Of 99mTcゃ

HSA‐ h/1MI after hepatectomy
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Fig. 4 Changes of pulmonary uptake rate of
ee.Tc-HSA-MM after hepatectomy
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Fig. 6 Changes of degradation rate (k) of
"'Tc-HSA-MM after hepatectomy
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Fig. 5 Changes of splenic uptake rate of 99mTc

HSA‐MM after hepatectomy

days after operation

(days)

Sham手 術群に比較 して有意に高値を示 した。陣摂取

率の上昇の方が肺摂取率の上昇より高度であ り遷延性

であった (F七.4,5).

3.99mTc,HSA‐MMの 肝分解率 (k)

肝分解率の正常値は0.00175±0.00021であり,30%

肝切除群は術後 1日 目に0.00086と低値を示したが,3

日目には正常値に回復 し5日 目には術前値より上昇し

ていた。70%肝 切除群では術後 1日 目に0.00075と低値

を示した後に,漸増 し7日 目に正常値に回復した(Fig.

6 ) .

4.貴 食指数 (PI)

肝切除後の貪食指数は肝切除後 1日 目に低下 し,

30%肝 切除群では 3日 日,70%肝 切除群では 5日 目に,

術前 と同程度まで回復 した (Fig.7).

5.肝 単位重量あた りの肝摂取率と肝分解率の比較

肝摂取率および肝分解率をラットの肝重量で除し肝

単位重量あた りに換算し比較したところ,30%肝 切除

では術後 1日 目には肝分解率は肝摂取率より有意に低

下したが,早 期に回復 し, 3, 5日 目には肝摂取率よ

p r e  1  3  5  7 ( d a y s )

days after operation

Fig. 7 Changes of phagocytic index (PI) after

hepatectomy

(×102)

0・・……O Sham operation

-30%hepatectomy

△……oも70% hepatectomy

※P く0 0 5

ケ瓦。shtt operatlon
./ r<30% hepatecromy

r--.a 70 % hepatectomy

pre  1  3  5  7 (days)

days after operation

り高値を示したは七.8)。 しかし70%肝 切除では肝分

解率は術後 1日 目に低下し, 5日 目まで低下したまま

であ り肝摂取率の変動 とほぼ一致していた(Fig.9).

考  察

生体防御系における肝 Kuprer細 胞の重要性は以

前から注 目されてお りとくに大量肝切除時には網内系

担当細胞の急激な減少によって adult respiratory dis‐

竹ess syndrome,肝不全,disseminated intravascular
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F gヽ. 8  Relationship between hepatic uptake rate
and degradation rate(k)of 99RTc,HSA‐ MM

after 30%hepatectomy

(%)

100

●――――●DeOradation rate (k)of
。。n Tc―HSA―MM per‖ ver weight

O……O Uptake rate of。3mTc―HSA一MM

per‖ver wettht

fx・P<005

p r e l  3  5

days after operation

Fig. I Relationship between hepatic uptake rate
and degradation rate (k) of "".Tc-HSA-MM

after 70% hepatectomy

(%)

100

●――――●Deoradation rate (k)of
。。mTc―HSA―MM per hver weioht

O……O Uptake rate of。。いTc―HSA,MM

per ,ver weiOht

米Pく005

pre  1      3      5      7 (days)

days after operation

coagulationなどの術後合併症が発生 しやすい。 した

がって肝切除前後における肝 Kuprer細 胞の動態を

知 るこ とは肝切除時の術後管理 の上 で有用 で あ

るり1の。しかし肝切除術前後の網内系機能の変動に関

する報告は少ない1'1分
.従来,網内系機能の測定には外

因性粒子 (lipid emuision,59Fe,chondrotin sulfate,

種々のアイツトープ)の 臓器分布, クリアランスの測

定などが用いられてきた。しかしKuprer細 胞の代謝

機能面から肝切除後の網内系機能を測定 した文献はほ

とんどみられない。そこで一般の放射性ヨロイ ドと果

なり網内系細胞に取 り込まれ,degradationを うける

とい う特徴をもつ°9mTc‐HSA‐MMを 利用して1。.肝
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Kuptter細胞機能を代謝面から測定 し肝分解率 (k)を

求めた。9enTc‐HSA―MMは human serum albunin

millimicrosphere kit(TCK‐ 9,CIS)に ,99mTc‐sodium

pertechnetateを加えて作製 した。粒子径は平均0.5

/mと 小であるため HSA‐MMは 細菌やエン ドトキシ

ンと同様の臓器分布を示す。また注入量は0.02mg/kg

とした。一般に投与アイツトープヨロイ ドの粒子径が

小さく投与量が少ないとき, 1回 の肝循環でコロイ ド

は肝の Kupfer細 胞に全部摂取され,そ のクリアラン

スは肝血流の指標 となる1。.三村ら1"は
,198Au‐colloid

を用いて肝切除術前に局所肝血流を測定し適切な肝切

除範囲を決定する方法を考案している。肝摂取率は肝

Kuprer細 胞機能 と肝血流量の双方の影響を うけると

考えられる。しかし,99mTc‐HSA‐MMの 分解率は,肝

血流量の影響を受けない1の.
99nTc‐HSA,MMは ,投 与後 4分 間までに65%が 肝

臓に摂取 され,残 りの35%は 末梢血中に見いだされ

る1つ.肝 臓の類洞内血液の放射活性によるパ ックグラ

ウン ドは肝類洞内血液量が全血液の数%に すぎないた

め肝 Kuprer細 胞による放射活性の数%以 下 と考え

られ無視できる。99mTc‐HSA―MMの 時間・放射能活性

曲線 の排 泄 相 は肝 Kuprer細 胞 に取 り込 まれ た

。9mTc‐HSA,MMが 代謝 されて標識の99mTcが血中ヘ

戻っていることを示す171。 こ の排泄相を指数関数で外

挿 し肝分解率を求めた。,99mTc‐HSA‐MMの 分解率の

網内系の指標 としての有用性はすでに証明されてい

る。すなわち佐藤はヒト肝硬変で肝分解率が低下する

ことを報告 しているゆ。また野田らは四塩化炭素肝障

害ラットにおいて肝分解率を測定し脂肪肝,肝 硬変 と

肝障害の程度が進行するにしたがって,肝 分解率は

0.00028±0.00016, 0.00022±0.00018と低下したと報

告している19.以上の結果をもとに,肝切除後の網内系

の変動を肝摂取率,肝 分解率,貧 食率の測定により解

析した。

まず肝単位重量当た りの肝分解率と摂取率を比較検

討したところ,30%肝 切除群では術後 1日 目には肝分

解率は低下したが,早 期に術前値に回復 し,術 後 5日

目には術前よりむしろ高値を示した。 こ のことは30%

肝切除後は,Kuprer細 胞の代謝が賦活されているこ

とを示す と考えられた。肝単位重量あた りの肝摂取率

はあまり変動を示さず,網 内系の指標 としては,分 解

率の方が鋭敏であると考えられた。

しかし70%肝 切除群では肝分解率は,術 後 1日 目に

低下し, 5日 目まで低下したままであ り,早 期の回復
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はみられなかった。すなわち70%肝 切除時には30%肝

切除時と異な り,Kuprer細 胞機能の早期回復はみら

れなかった。肝摂取率も肝分解率とほぼ同様の変動を

不 した。

さて,次 に全身の網内系を India inkの 貴食指数

(PI)の測定により求め1め,肝 分解率と比較 した。30%

肝切除群では貫食指数 と肝分解率の変動は同様であっ

た。70%肝 切除群では,貴 食指数が肝分解率より早 く

回復 した。それは他の網内系臓器すなわち眸および肺

により代償されたためと考えられた。そこで牌および

肺の摂取率を測定 したところ,70%肝 切除後の陣,肺

の取 り込みは一過性に増加し肝代謝率の回復 とともに

低下した。 こ れは放射性 コロイ ドの分布に関する動物

実験において肝網内系の抑制により陣,肺 への取 り込

みが増加するとい う報告 と一致した2い～2分
。また摂取率

の上昇の程度は陣の方が高度であ り全経過を通 じて陣

重量に変動は認めなかったので肝硬変時と果なり,容

積の増大を伴わ ない機能的 な代償であった といえ

る16).

網内系の主臓器である肝臓の切除時の網内系機能の

低下は宿主の自己防衛にとって非常な危険因子であ

る。現在,肝 切除は比較的安全に行われるようになっ

たが,術 後肝不全予防のためには術前の肝機能の総合

的な評価が必要である2め2ゆ。 とくに肝硬変では網内系

機能は極めて低下 してお り25)～2の
,肝切除における重大

な risk factorである。合併症予防のため,網 内系を賦

活する方法も考えられてきた2ゆ2り。また,ポ ジ トロン

CTに よる網内系機能評価法 も報告 されている3の。 し

かし網内系の簡単で鋭敏な検査法は少なくその肝切除

前後の変動に関する報告も,少 なかった。今回の実験

により°9mTc‐HSA‐MM肝 シンチグラフィーによる肝

切除後の肝 Kuprer細 胞分解率の測定は肝切除前後

の網内系機能の鋭敏な指標 として右用であると考えら

れた。

本論文の要旨は第91回日本外科学会,第 27回肝臓学会総

会において発表した。
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第 1外科折日薫三教授ならびに岡山大学医療技術短期大学

部三村 久 教授に厚く御礼申し上げます.ま た本研究に御

協力を戴きました岡山大学医学部第 1外科野田 卓 先生な

らびに岡山大学医学部核医学診療室各位に深く感謝致しま
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Evaluation of Hepatic Reticuloendothelial Function after Hepatectomy in Rats by
Uptake and Degradation Rates of s'Tc-millimicrosphered AJbumin

Masayuki Yunoki
First Department of Surgery, Okayama University Medical School

Changes in hepatic reticuloendothelial function, Kupffer cell function, in moderately and massively
hepatectomized male Wistar rats were studied by measuring the rates of hepatic uptake and degradation
(metabolism) of ee'Tc-millimicrosphered albumin by computer-imaged liver scintigraphy. The two rates were
obtained from the same liver scintigram by means of computer analysis of the time activity curve, and the
degradation rate was evaluated as the rate of metabolism by Kupffer cells. Thirty and 70% hepatectomy were
performed in rats and both uptake and degradation rates were measurd before and on days 1, 3, 5 and 7 after the
operation. After 30% hepatectomy, the degradation rate per liver weight was decreased on the first day after
hepatectomy, although it was increased beyond normal on the firth day, which suggested hyperactiviyt of Kupffer
cell caused by moderate hepatectomy. There was only a small change in uptake rate. After 7096 hepatectomy, both
uptake and degradation rates were markedly reduced and their recovery was prolonged beyound the fifth
postoperative day. The rate of hepatic degradation of s'Tc-millimicrosphered albumin can be a specific and
sensitive indicator of hepatic reticuloendothelial function around hepatectomy.
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