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は じ め に

ヒトは大気を吸入 して生活 している限 り,大

気中の病原微生物の侵入の脅威に常に曝 されて

いる. しか しながら,気道や肺に容易に感染が

成立 しないのは精微に構築された感染防御機構

が気道 ･肺に備わっているか らである.最初の

侵入門戸である気道における最 も重要で且つ最

前線の防御機構は気道上皮線毛とその表面を覆

う粘液との協調作用によって営まれる粘液線毛

輸送機構である.すなわち,上気道のフィルタ

ー装置を通 り抜けた病原倣生物や種々の粉塵は

下気道の粘膜上皮を覆 っている粘液層に捉え ら

れた後,気道線毛上皮の表面に密生 している線

毛の運動によって粘液と一緒に喉頭方向へ輸送

され速やかに気道外へ排除される.これによっ

て,気道での病原微生物の増殖や粉塵による気

道上皮傷害の発生を未然に防いでいる. このよ

うに粘液線毛輸送機構が正常に機能 している限

りは下気道に感染が成立 しないが,何 らかの先

天的あるいは後天的な要因によってこの防御機

構が障害されると侵入 した病原微生物が長時間

気道に留まることになり,この間に気道で増殖

すると共に種々の気道傷害性物質や粘液分泌促

進物質などを産生放出し,益々排除され難い環

境をつ くり,自らの常在化ひいては感染症の成

立-と進む1),2),3)｡ また粘液線毛輸送機構の破

綻が解消されない限 り一旦成立 した気道感染症

の完治は望めないばかりか,む しろ次第に感染

の増強拡大を呈することになる1).

以上のように粘液線毛輸送能の障害と慢性気

道疾患 (慢性気道感染症)の発症 ･進展とは密

接に関連 しているため,病態の理解,治療法や

予後の判定のためには気道の粘液線毛輸送能を

何 らかの方法で的確に評価することが重要であ

る.これまでに 2'nvz'tro,Z̀nvz'voの両面で様々

な工夫が為 されてきたが,各々一長一短があり,

十分満足のいく方法が確立されているとは必ず

しも言えない.2'nvz'troの方法としては患者の

気道上皮線毛のビー ト数測定,気道線毛上皮の

形態学的検討,患者啄疾のカエル口蓋粘膜上で

の移送速度の測定などが行われているが,これ

らはあ くまで気道粘膜の状態や気道液の性状な

ど諸因子の内の一面を捉えているに過ぎず全体

を把握するには無理がある. したがって患者の

気道内での粘液輸送の状況をできる限 り侵襲を

加え ない条件下で Z'nyz'voに捉えるこ とが ど

うして も必要 となる.これまでに様々な方法が

開発されているが,非侵襲的な方法に共通する

のは放射性エアロゾルを吸入させた後のクリア

ランスを見る点である. Paviaらの シンチレー

ション ･カウンターによる方法4), 井沢 らが開

発 したシネ ･シンチグラフィー5',Yeatesらの

multidetectorprobeを用いた方法6'など各 々特

徴を有 し且つ有用性 も認められているが,一方

では各々の方法に内在する陸路を打開できない
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表 1 対 象

- 13-

症例 年齢 性 喫 煙 慢性副 噂疲主 唱疲培養 FEV.｡% VC

No･ (Y｢) 歴 鼻腔炎 (ml/day) (%pred)

一気管支拡張症 -
1 39
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9
01
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…
7
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9
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7
4
4
1
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1
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6
6

N
N
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N
N
N
N
N
N
N
E

F
F
M
ド
F
M
⊂-
F
M
ド
ド

+ 10
+ 10-20
+ 20
+ 20-24
+ 5-15
+ 3- 6
+ 10-20
+ 2- 6
+ 10-20
+ 10

S.pneumoniae

P.aeruglnOSa
P.aeruginosa
H.influenzae
S.aureus

P.aeruglnOSa
P.aeruginosa

+ 10-25

0
0
1
5
0
8
1
7
9
8
6

1
8
5
0
0
9
7
4
1
9
9

9
8
8
8
8
7
7
7
7
6
5

7
6
7
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1
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6
5
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8
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9
0
6
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0
7
9
0
9
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7
1
9
7
3
0
8
9
9
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Mean 46.5 M/F 78.0 89.5
SD ±20.5 3/8 ± 8.9 ±16.0

-びまん性汎細気管支炎 -
12 66 F N
13 62 M E
14 74 M E
15 52 F N
16 18 F N
17 65 F N
18 61 M E
19 65 M N
20 49 M E

+ 10-15 P.aeruginosa
+ 6- 8 日.influenzae

+ 30-50 P.aeruginosa
+ 40-50 S.Pneumoniae
+ 5-10 P.aeruginosa
+ 15-30 P.aeruginosa
+ 15-25

+ 15-20 P.aeruginosa
+ 90-100 P.aeruginosa

6
6
9
7
0
0
0
7
5

9
1
1
3
6
2
0
6
4

5
1
7
7
5
4
9
6
4

1
6
6
3
0
8
8
2
8
3

2
8
8
0
5
6
6
5
2

7
6
6
6
5
4
4
4
4

Mean 56.9 M/F
SD ±16.4 5/4 0

4

.
.2

8
2

6
±6

3

.
.1

6
1

5
±

ーKartagener症候群 -
21 17 F
22 53 M
23 42 F

N
N
N

+ 20-50 S.Pneumoniae 81.7 64.4
+ ト 4 79.7 78.5
+ 2- 5 K.Pneumoniae 78.4 76.5

Mean 37.3 M/F 79.9 73.1
SD ±18.4 1/2 ± 1.6 ± 7.6

ー健常対照群 -
Mean 44.0 M/ド
SD ± 4.0 4/2

82.5 106.8
± 9.3 ± 16.4

N:non-smoker, E:ex-smoker
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でいることも事実である.当科で施行 している

吸入肺 シンチグラフィーによる方法 もまた方法

論自体に伴う欠点を完全に解消するところまで

は至っていないが,可能な限りそれを補うべ く

種々の工夫を加え,下気道の粘液線毛輸送能を

総合的に評価するシステムとして日常の臨床に

供 している.

本稿では,当科の検査 システムについて詳 し

く解説するとともに慢性気道疾患における気道

粘液線毛輸送能の検討成績を報告する.

対 象 (表 1)

当科に入院 し当科の慢性気道疾患の検査プロ

トコールにしたがって検査を施行 しえた慢性気

道疾患患者23例を対象とした. 内訳 は気 管支

拡張症7)11例, びまん性 汎細気管支炎8'9例,

Kartagener症候群 (primaryciliarydyskines-

sia)2',3'･9'3例.各疾患の診断の根拠は以下に

示すとおりである.すなわち厚生省のびまん性

汎細気管支炎 (以下 DPB)の臨床診断基準8)を

満た し,胸部の highresolutionCTにて細気管

支病変を示唆する小結節病変をびまん性に認め

たものを DPB と診断 し,特有の3主徴 (慢性

副鼻腔炎,気管支拡張症,内蔵逆位)を有 し,

気道線毛の不動または非協調運動を確認できた

ものを Kartagener症候群 (primaryciliarydys-

kinesia)と診断 した. また前 2者を除き,気管

支造影か胸部 CT scan にて気管支の拡張性変

化を認めたものを気管支拡張症 (以下 BE) と

した.年齢は BE46.5土20.5歳,DPI356.9±

16.4歳,Kartagener症候群37･3士18･4歳｡性別

(男/女)は各々3例/ 8例, 5例/ 4例, 1例

/2例｡いずれの症例 も症状安定期に検査を施

行 した.疾患群の喫煙歴に関 しては ex-smoker

は6例で他はすべて non-smokerであった.班

往歴については全例に慢性副鼻腔炎を認めた.

また殆どの症例は咳轍 ･啄疾を主訴 とし,一日

平均 10ml以上の啄疾を啄出していた.啄疾培

養では多 くの症例で P∫eudomona∫aerugz'no∫a,

Hemoph'zu∫i.nfZuenzae,Streplococcu∫Pneumo-

n3'aeなどを検出した.呼吸機能検査では DPB

の約半数の症例で著明な 1秒率の低下を認めた

が,BE,Kartagener症候群の症例では健常対照

群と殆ど差は認められなかった.対照群として

は現在および過去にいっさいの呼吸器疾患を有

しない健常非喫煙者 6例 (男性 4例,女性 2例,

平均年齢44.4±4.0歳)を用いた.

方 法

(1)吸入方法および撮像方法

1)ェアロゾル発生装置および吸入装置 (図

1).

99mTc標識人血清アルブミン溶液(0.5%W/v;

約10mCi/ml)2mlを 51/minの酸素流量下に

ジェット式噴霧器 (安西総業 社製 AZ741)を

用いてエアロゾル化させた.エアロゾルの粒子

径 は 4.4±1.4〝- (mass-edianaerodynamic

diameter±geometricstandarddeviation)であ

った.発生 したエアロゾルは回路変換器および

ニューモタコグラフを通 し,鼻栓をつけた被検

者に座位でマスク吸入させた.被検者の呼吸様

式の情事削ま,ニューモタコグラフ前後に設置 し

た差圧 トランスデューサーから呼吸同期装置に

転送され,それにもとづいて回路変換器内の電

磁弁の開閉を制御 した.また,呼気中のエアロ

ゾルは非逆流弁を通過後フィルターで捕獲 した.

前胸部で測定 した全肺沈着 RI量は健常人の場

合約 2000counts/secondであり,このために必

要な吸入時間は通常約 4分であった.なお予め

検査前に所定の呼吸様式の訓練を施行 した.

2)ェアロゾル吸入様式.

被検者間での吸入粒子の肺内沈着分布を可及

的にそろえる目的で,吸入様式を次のように設

図
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走 した.被検者 には毎分20回, 1tu1換気量 500

tlllの呼吸を行なわせた. この際, 各換気毎の

肺気量位の変化をニューモタ コグラフ前後の差

圧 トランスデューサーか ら得た流 量を積分す る

ことにより感知 し, 安静呼気位 か ら 500---1の

肺気 量.位 まで エア ロゾル粒子が吸入 され るよう

に電磁弁にて調節 した. また, これを越えた時

点で エア ロゾル吸入か ら外気吸入に切 り替わ る

ように設定 した. なお rl瞳内 ･食道内に付着 し

た RIが関心鎖城 に影響 しないようにエア ロソ

ル吸入終了直後 に日曜洗浄 および飲水を させて

除去 した. さらに初期 2時間の撮像中に も適宜

飲水 によ って食道 内の Rlを除去 した.

図 2 関心領域設定方法'̀9Ⅰ一一TL二0)平板線源を用いた trans

lllissio11 S(Ⅶ10)像をもとに肺野辺縁に近似した関心触城を設定 した.

r-Camera -153) 関心亀

城設定方法 (図 2)｡気道病変症 例のエアロゾル粒 子の初

期沈着分図3 健常賞と気道病変患者の初期沈着像と関心領域(Ii()I)

健常人では肺野辺縁まで均等な粒 了の沈着分布を認
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布は非常に不均等であり,肺野の辺縁を推定す

ることは不可能である(図 3(t))).そこで図 4

のような 99mTc平板 線 源 を 用いて エアロゾル

粒子の動態観察時と同 じ条件で 撮 像 し, この

transmissionscan の像を基準に胸部 Ⅹ線上の

肺野辺縁に近似 した関心領域を左右肺別に設定

した (図 2). 今回の検討では心臓の影響を 受

けにくい右肺に関心蘭域を設定 し気管は除いた

(原則 として右肺 としたが,左肺に限局する気

管支拡張症では左肺に関心領域を設定 し,病変

が両肺に存在するときには病変の強弱にかかわ

らず右肺に設定 した).

4)撮像方法 (図 4).

エアロゾル吸入後直ちに仰臥位とし,gamma

camera を用いて前胸部か ら撮像 した. 特に初

期 2時間は,気道 クリアランス能の主要な因子

である粘液線毛輸送能の評価を目的として, も

う一つの主要な因子である咳り軟を極力制限 した

上で,64×64の matrixにて20秒毎に連続的に画

像収集を行 った.その後は咳轍制限を解除 し,

6時間目および24時間目にも撮像 した.

<急速相>
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5)SPECT 撮影.

吸入 したエアロゾル粒子の沈着分布を 3次元

的に評価するために初期の連続 2時間撮像後に

singlephotonemissioncomputedtomography

(SPECT)を64×64の matrixにて20秒毎に64方

向,3600で撮像 した.

6)呼吸機能検査.

ェァロゾル吸入直前に呼吸機能検査を施行 し,

肺活量 ･1秒量を測定 した.

(2)気道 クリアランスの指標

図 5は Paviaら4),10'の気道 クリアランスの シ

ェ-マを改訂 したものである.破線は関心領域

における全肺沈着量の時間放射能曲線を示 し,

実線はそれを99mTc の物理的減衰に基づいて補

正 した後の生物学的減衰によるクリアランス曲

線を表わ している (実際の生物学的減衰による

クリアランス曲線は各時間 tにおける実測値を

e ktで除することで もとめられる.ただ し,k-

0.693/Tll′2了rl/2(99mTIc)-6.01(hour))･

有線毛領域である気道に沈着 した粒 子 は24

時間以 内にほぼ完全に排除され る といわ れ る

<穣徐相>

生物学的クリアランス: I
tt時 間 後 の 気 道 沈 着量 (Brt)l
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l I
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(Modrfled from aschematJC dlagram by D.Pavla.EurJResplrDIS64(supp1127) 41156,1983)

図5 全肺および気道クリアランス曲線

破線の曲線は関心領域における全肺沈着量の時間放射能曲線を示し,実線はそれを99mTcの物

理的減衰に基づいて補正した後の全肺の生物学的減衰を表している.この曲線は,24時間目の
全肺沈着量を肺胞沈着量とみなした時,冬時間の全肺沈着量から肺胞沈着量を差し引くことで
気道内の沈着量の経時的変化 (気遣クリアランス)を表している.
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-TR白日雪白HIAL 41 TRflHS白HI白L 4

5PL角HAR 二｢ TRAHS

角HI白L 43図 6 1Ptl二

CT 像 (症例 9)咳轍制限 卜2時間目の前画像 (plalはr像

)((.)と SPECT像 (a,i,,d).前面像では右下肺の
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が11),12),13), 一方肺胞に沈着 した粒子の生物学

的半減期は数カ月 と極めて長い14). したがって

24時間目の全肺沈着量は吸入直後の肺胞の沈着

量とほぼ同じとみなす ことができるため､これ

を肺胞沈着量 (alevolardeposition:ALV)とし

た. したがって,気道内の沈着量の経時的変化

は,冬時間の全肺沈着量か らこの肺胞沈着量を

差 し引くことで もとめられる10). このような前

提のもとに以下の指標を設定 した.

1)初期気道沈着率 (BrO/1-0,initialbron-

chia一depositionratio)(%);吸入直後の時点での

全肺沈着 RI崖 (initialwho]elungdeposition:

TJ0)に対する気道沈着 RI量 (initialbronchial

deposition:BrO,すなわち LOか ら ALVを減

じた量)の比率.

吸入直後の粒子の肺内沈着分布は,健常人で

は肺野辺縁までほぼ均等であるが (図 3(a)),

気遣病変例では中枢気道の沈着増加に伴い非常

に不均等(図 3(b))となる｡ この分布の差異は

後の粒子動態に影響を及ぼ し,中枢気道の粒子

沈着が多いほど見かけ上のクリアランスがよく

なる. しか し,通常の前面像のみでは沈着状態

の 2次元的な情報 しか得 られず,エアロゾル沈

着部位の的確な評価は困難である.図 6は気管

支拡張症例(症例 9)にエアロゾル吸入後,咳轍

制限下 2時間目に施行 した SPECT像である･

8rO/LO
(%)
100

胸部 CT(図 7)では両側下葉に粘液栓と思わ

れる索状影や粒状影,気管支壁肥厚を認め,図

6(｡)の吸入後 2時間目の通常の前面像 (pla-

nar像)では両肺門部の過剰 沈着と左下 ･右上

中肺の沈着低下を認めたが,右下肺の沈着は比

較的均一であった. しか しなが ら,SPECT像

(図 6a, b, (1)によって右下肺の中枢気遣

の過剰沈着 と病変部の沈着低下を確認すること

ができた.本例では咳轍制限解除後に著明な気

道残留率の低下を認め,中枢気道に過剰沈着 し

ていた粒子が咳轍により除去 された結果 と推定

できた. このように SPECT 像は定性的に沈

着部位を表現する指標であり,定量的な指標で

ある BrO′/LOと総合 して検討すれば吸入直後の

粒子の沈着分布の違いをより的確に評価するこ

とが可能である.図 8は慢性気遣感染症 も含め

本法を施行 した全症例に関 しての 1秒率 と BrO

//LOの関係を示 したものであるが,両者には逆

相関の関係を認めた. このことか らBrO/LOは

気道の閉塞性障害の程度を反映する指標 とみる

こともできる.

1)気道残留率 Brl/BrO,bronchialretention

ratio)(%);吸入直後に気道に沈着 した RI量

(BrO)に対する t時間後に気道に残留 している

RI量 (Brt)の比率.

咳轍制限を継続中の 2時間 目および咳轍制限

n-88
rニー0.624
Pく0.001
Y=-0.528X+93.2●

●●●

●●●●●

●●ヽ●
●●

100
FEVl.0% (%)

図8 FEVl.0% と BrO/LOとの関係

慢性気道疾患を含めた種々の症例の吸入肺シンチグラフィー検査施行前の FEVl･0%

と BrO/LOとの関係.逆相関関係を認める･
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を解 除 した 後 の 611.1i間目の気道残留率 (Hr2

バro,ljr6′IjrO)を求めた. なお 2時間 目までは

咳轍制限を しており Br2/HrO は気道 クリアラ

ンス能の うち咳轍の効果を除いた粘液線毛輸送

能を反映 していると考え られる. この初期 2時

間の気道残留率の変化を気道 クリアランス曲線

として示 した (図13,16,19).

3)気管粘液輸送速度 rllMV :tracheaュmu-

H lS Vel()city)(rmm′/min.);気管粘膜上の気道液

塊 (br)h s) の移動速度.以下の 2法を用いて計

測 した.

i)吸人後咳轍制限 卜に 2時間連続 して撮像

して得た気管粘膜 卜の気道液塊 (b｡lLlS)の動態

を図 9の様に画像 上で直接観察 し,一定時間後

の移動距離 (pixel数)か ら速 度 を 算 出 した (1

pixel-6.25mm)｡但 し,bnltlSは気管分岐部よ

り喉頭側の ものを対象とし,逆行 した t)nltlSは

計測対象か ら除外 した.

ii)bolus を明瞭に捉えられない場合には図

10に示すように気管 Lの距離と集積値の hist()-

gram を求め, 一定時間後の ピークの偏位を参

59min 考に速度を 算山 した (図11). なお図

11のⅩ軸は gammacameraの pixelの位置と

対応 し,頭側縁 と尾側縁の距離は 400mm

である.4)有意差検定 :疾患群 と対照群

との問で検定を行 った.その際,対応のない 2

群間の検定として 等分散の検定後, 分散が 等

しい 場 合には Ljtudentの t検定を用いて有意差

を検討 し,分散が等 しくない場合には近似 t

検 定 と して(､｡Chran-C(つX の検定を

行 った.成 績

(表 2)健常対照例 および疾患群の代表例

を呈示 した後,全症例の成績につい

て述べる.1.代表例の呈示 (健常対照者 1例

,慢性気道疾

患 2例).(1)健常対照者,31歳,男性 (図12,

図13).図12は本例の初期沈着像 (initi〔11),

咳轍制限 下の 2時間 目の像 (2h).咳轍制限解除

後の 6時間目の像 (6h)および24時間 目の沈着像 (

24h)である.BrO/′1.0は42.8%で初期沈着

像は均等な分布を示 していたが,以後 も時間経過にかかわ

6
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表 2 成 績

症例 咳嚇 BrO/LO Br2/BrO Br6/BrO bolus meanTMV
数+ (㌔) (冗) (x) 数十 (mln/mln.)

Ⅰ.咳嚇制限可能群
1).BrO/し0 く 47.9㌔ (健常対照群の mean十SD)
一気管支拡張症 -

1 0 41.1
2 4 45.9
7 4 42.8

68.0 49.8
60.8 43.9
70.6 39.3

WHHm日日

3

0
0

2

一
一

2

ーびまん性汎細気管支炎 -

12 5 47.7 82.3 60.5 5 5.8

-Kartagener症候群 -
22 0 39.9 69.8 51.2 4 10.7
23 0 44.9 70.8 41.1 0I

Mean 2.2 43.7 70.4 47.6 2.0 6.2
SD ± 2.4 ± 3.0 ± 6.9 ± 7.9 ± 2.3 ± 4.3

2).巨ro/し0 ≧ 47.9㌔(健常対照群の mean+SD)
一気管支拡張症 一

3
4
5
6
8
9
10
ll

0
3
6
0
0

8
1
3
0
7
2
2
8

5
9
3
9
1
8
1
5

5
4
5
6
5
4
5
5

0
1
3
5
6
2
9
0

0
8
3
9
7
2
5
1

6
4
6
5
8
7
7
8

6
9
6
8
7
1
9
5

9
0
4
8
8
3
0
6

2
3
4
～
4
4
4
3

･*

*

3
6

1
0
1
0
1
3

9
6

0
7
1

l

】
0

4
7

1
に〕

ーびまん性汎細気管支炎 -
13 2 52.0
14 8 68.2
15 0 74,1
18 0 72.7
20 0 57.1

フ
ー4
9
4
3

2
4
4
8
1

7
6
7
7
8

2
6
5
3
8

5
3
9
1
4

4
4
2
4
4

HHH

HHH

EH

O
1
4
0

0

l

l

.
l
I

2

Mean 1.5 58.3
SD ± 2.7 ± 9.3

Ⅲ.咳嚇制限不可能群
-びまん性汎細気管支炎 -

16 70 51.5
17 34 75.2
19 45 62.5

-Kartagener症候群 -
21 90 44.4 70.1

1
3
5

0
8
6

5
1
3

6
5
1

41

0
0

45.7

Mean59.8 58.4 66.3
SD ±25.2 ±13.4 ±20.5

4
7

0
･0±

5
3

3
.2±

7

.
.4
7
1

3
±

Ⅲ.健常対照群
Mean O 41.5 58.7 41.8
SD ± 6.4 ± 9.6 ± 9.1

十初期 2時間連続稚像中に観察 した数
辛TMVを計測 し得るbolusを認めない例
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LJERTIC白LPROP HO. 1:PROP H0

. 2:M白HCHT : 38332557図10 TMV の 測 定 法 (2)

1気管粘膜 上二Ci)気迫液塊 (L,olus)がIjj瞭に捉えにくい場合には, '武道液塊の気管 Lu刃､柑 三

とそU)lくⅠ最をヒストグラムにした.CNTS

400(mm)図11 TMV の測

定法 (2)2観察開始時点から一定時間後に得られ
た図10のヒストグラムを観察開始時点の同様のヒス

トグラムに重ね合わせることにより,気道液の

RI量のピークの偏位が明瞭になる.この偏位距

離から TMV を求めた.らずほぼ均等な分布

を示 していた.気遣 クリアランス曲線 (図13)は咳轍制限 卜で も

順 調 なRI蔓の減少を 呈 し, 2時間 目の 気 道 残 留 率

リ3r2Tラro)は62.6,qo/まで減少 し, 咳轍制限を解 -21除 した後の気 道 残 留 率 (Br6/BrO)は4O.

2発に低下 していた. また,

TMV は 7.6±1.2nllllmin.であ ったが,t)()lusとしては

提えられない波状の気道液の動 きも認めた.(2)気管 支

拡張症例,61歳,射牛.-症例11 (

図14,図15,図16)咳轍,啄抜 (10-25ml

fl) を i･:訴 とし, 曙壊培養では常在薗のみを検出 した.

胸部X線写負 (図14)では雨 中 卜肺 野 に粒 状 影 と trLu

lllineを認めた.HrO/i.0伯は 55.8%を示

し初期沈着像 (図15,initiEll)

では両肺門領域の過剰沈着 (h()tsp()

t)と肺野辺縁部の沈着減少を認めた初期 2時間は咳

轍を全 く認めず,気道 クリアランス曲線 (図16)の勾配は非常に緩や

かであ った. 2時間 目の像 (図15,2h) も初期 沈 着

像(initial)の 11(,tSPOt

が僅かに縮小 したのみでJうr2/BrOは81.0%と

高値であ った. しか し､咳嚇制限解除後の 6時間 目

(6h)の像では,著明な沈着の減少を認め Br6/'BrOは
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図12 吸入粒子沈着後の経時変化 (健常対照

者)時間経過にかかわらずほぼ均等な沈着分布を認めた.図13 気道クリアランス曲線 (健常対儒者) 図1

4 胸部X線写真 (症例11)咳轍制限 卜でも順調に Rl量の減少を認めた. 両側中下肺野に粒状

影と tram lineを認めた.BrO/LOは52.0%を示 し初期沈着像 (図18,i

ni-(3)びまん性汎細気管支炎例,62歳,男性. tial)では高沈着域 と低沈着域が交互に配列 し

,一症例13-(図17,18,19)咳轍

,啄疾 (50ml/日)を主訴 とし, 噛疾培養にて H.Z'7号〝uenzaeを検出 した.胸部X

線写真 (図17)では,両肺の過膨張 と両側中下肺

野の tramline,網状影および小粒状影を認めた. 肺野内側では著明な hotspot形成を認 めた･初期 2時間

は
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init

ial 1!ti2h24h 1)3 --

図15 吸入粒子沈着像の経時的変化 (症例11)唆轍制限下の2時間後の像 (2h)は吸入直後の像 (initial)と

著変なく過剰沈着 thotspot,)と肺野辺縁の沈着減少を呈したが, 咳轍制限解除後の 6時間目の像 (6h)では著明な沈着減

少を認めた.Brt/巨

ro100d; 帆- 一
､一-- - - ､ ー

1図16 気道 ク リア ラ ンス曲線 (症例 11)｣絹J,reこ緩やかな

RlS.･.の減少を認めた. 2(hr)ljrOは72.2% と高値であ った. さらに症例11と

は異な り,咳轍制限解除後の 6時間 目の像 (6h)で

も相変わ らず hotspotの残存を認 め, またBr6/I3rOは45.2% と高値を示 し,咳轍の作 用

も合めた気道 ク リア ランスの障害が示唆 された.なお本例で は気管を 卜行す る boltlSを捉 えるこ

とがで きず,TMV の計測 は不 可能であ った. 図17 胸部X線写真 (症例13)両肘J-の過膨張とr刷則 申

卜肺野の trHn11illL.,網状第三およ

び小粒状影を認めた.Il.全症例の成績

慢性気道疾患群を咳q軟制限が

行 えたか否か によ り 2群 に分吏目した (表 2)

.す なわ ち初期 2時間の連続撮像 中に咳轍を殆
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図18 吸入粒子沈着後の

経時的変化 (症例13)吸入直後の像 (initial)と咳轍制限下の2時間後の像 (2h)は殆ど
差がなく,咳轍制限解除後の6時間目の像 (6h)でも沈着粒子のわずかな肺門側-の集束を認め

たにすぎなかった.の効果を除外 した粘液線毛

輸送能を反映 していると考えられる群 (咳轍制限可能

群 :19例) と,当初か ら頻

回に咳轍を呈 し全経過を通 じて咳轍による気道 クリアランス

効果 も加わっていると考えられる群 (咳轍制限不可能

群 :4例)の 2群に分類 して検討 した.なお表 2の咳轍数

とは初期 2時期の連続撮像中に認めた咳轍回

数である.(1)咳轍制限可能群の成績.1)

.咳轍制限 可能群全症例の成績 (図20,図2

1).咳轍制限可能群全19例についての成績を図

20,図21に示す.f3rO/LO は症例間のバラツ

キがかなりあるものの疾患群で有意に 高 値 を示 した

(図20).とくに DPBで著明高値を呈する

例が多か ったが,これらは概ね閉塞性障害の程

度を反映するものであった (表1,表2).次に同 じ1

9例についての Br2/BrOとBr6/BrO

の検討では,Br2/BrOは疾患群で有意に高値を と

り粘 液 線毛輸送機能の障害が示された. しか しなが ら咳

噺制限解除後 4時間にわたって自由に咳轍を行

わせた後の Br6/BrO は両群間で全 く差を示 さ なか った (図21). 即 ち咳轍の効果

に よって粘液線毛輸送能の障害が代償されたも

のと考えられる.上記の検討に際 しては両群間

での JirO/I,0の違いを考慮 しなか った

が,本来気道 クリアランスを正確に評価 しようとすれ

ば両群間におけるエアロゾルの気道沈着分布をできる

かぎり同一に し, クリアランス開始時の位置を揃える必

要がある. したがって,次に BrO/LOを疾患群と対照群の間で 可

及的に揃えて比較検討する目的で,咳轍制限が行えた疾

患群19例か ら BrO/LOが 健常対照 群の 11

1ean±SD 以 内 (こ こで は35.1-47

.9%に相当)の値を示 した 6例を選び,LLiL,Br2/BrOと Br6/BrOに関 し

て対照群との比較検討を行 った.また BrO/LOが

47.9%以 仁を呈 した13例について も,中枢気道-のエアロゾル沈

着が SPECTによって確認 され最初か ら対照群よりも
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Brt/BrO

100
1<

I-へ､←- へ一 -～- - 叫ヽ

2
(hr)

図19 気道クリアランス曲線 (症例13)

曲線の勾配は非常に緩やかであった.

巨ro/LO

P<0.01

I+1
●●●●●●

▲
▲

●▲

●

▲

▲

▲
●

●
l

●
●
●

■●●■

I

二

･二

対 照 群 疾 患 群

図20 咳轍制限可能群全症例および対照群の初期気道
沈着率 (BrO/LO)

疾患群の BrO/LOは症例によりかなりのバラ.ツキがあ
るものの対照群よりも有意に高値を示 した.また,咲
患別では DPBで高値を呈する例が多かった.
疾患群の標示 ;●は BE例,▲は DPB例, tは
Kartagener症候群例を示す.

Brt/巨ro
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(a)
巨ro/L0

対 照 群 疾 患

群Brt/BrO

対 照 群 疾 患 群図22 咳欺制限可能でかつ BrO/LOが47.9%未満の

症例の成績初期気道沈着は対照群とはぼ同

様の状態であったが(a), 咳轍制限下の Br2/BrOは

疾患群で有意に高値を示 し, 咳轍制限解除後の Br6/B
rOは両群間で有意差を認

めなかった(b).疾患群の標示 ;●は BE例, ▲

は DPB例, ■はKartagener

症候群例を示す.であ った. このような 状況下

において も Br2/BrOは疾患群で高値を示 し(図2

3(b)),疾患群での粘液線毛輸送能の著 しい障害が示 された. (

b) 対 照 群
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高度であ った ことか ら咳轍の繰 り返 しによる効

果を反映 した結果 と考え られた.

4).疾患別の成績.

表 2,図20に示すように BrO/LOに関 しては

(a)

(b)

巨ro/し0

P<P･05
l 11

△

△

△

ロ

ー

⊥
-
1

対 照 群 疾 患 群

Brt/巨ro

対 照 群 疾 患 群

図24 咳轍制限不可能群の成績初期気道沈着率は疾患群で有意に高値であったが(a),
頻回の咳欺にもかかわらず Br2/BrOは疾

患群で高値を示す症例が多かった.また,Br6/BrOは

対照群と殆ど差を認めなかった(b).疾患群の標示 ;△はDPB例を表わし,口はKar
tagener症候群例を示す. DPB症例で 比較的高

値を とるものが 多か ったが,表 1に示すように閉塞性換気

障害の高度 な例が DPI∋症例に多か った ことに

よるものと考え られる.気道 ク リアランスを 示 す 指 標 で

ある Br2/BrO,Br6/BrOに関 しての個 々の疾患の

間の比較について

は各疾患毎の対象症例数が少な く推計学的

な解析を行 うことがで きなか ったが,BrO/LOを

可及的に揃えた検討か らは Br2/BrO,Br6/BrOが DPBでやや高い傾向

が窺えた.また当初の予想に反 して,先天的な線毛運動

障害 を基礎 に発症する疾患であ る Kart

agener症候群で も Br2/BrO,

Br6/BrOは他の疾患 と殆ど差がなか った.(

2)咳轍制限不可能群の成績 (図24)4例のみの

検討であるが,BrO/LO は疾患群で有意に高値を

示 した.初期気道沈着状況の異meanTMV(m/

min.) P<0.05･-+1●●●●

● ■対 照 群 疾 患群図25

各群の TMV の比較14例では TMV の測定が可能な

bolusを認めたが,対照群に比して有意に低値を示 し
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なる両者を同列に比較することはできないが,

ちなみに行 った Br2/BrO の検討では頻回の咳

欺にもかかわらず疾患群で高い傾向を認め,咲

患群での気道クリアランスの低下が示唆された.

また Br6/BrO値は対照群と殆ど差を認めず,良

時間の咳轍の繰 り返 しによる効果 と考えられた.

なお咳轍制限不可能群は症例数が少なく BrO/

LOにもとづ く分別検討は行 っていない.

(3)気管粘液輸送速度 (TMV)の検討 (図25,

表 2)

咳轍制限不可能群の症例についても咳轍のお

さまっている時期を選んで TMV の測定を行

うことができたため,疾患群23例全例を対象 と

して検討 した.そのうち14例で TMV の測定が

可能な bolusを認めたが,健常対照群との比較

では TMV は有意に低値を示 した. 表 2に示

す bolus数は初期 2時間連続撮像中に認めた気

管を上行する気道液塊 (bolus)の数を示すが,

疾患群のうち9例では bolusを全 く認めな い

か,たとえ認めても逆行する bolusであるなど

の理由で TMV の測定を行 うことがで きなか

った (これか らの症例は図25の最下段に(D,A,

皿で表示). TMV の測定か らは除外 されたも

のの,これらの所見 もまた気管における粘液線

毛輸送能の障害を示すものと考えられる.

考 察

気管支拡張症 ･びまん性汎細気管支炎などの

慢性気道感染症の発症および進展には,気道の

感染防御機構,中で も粘液線毛輸送能の障害が

大 きく関与 している1),2),3). ェァロゾル 吸入 肺

シンチグラフィーは,これ ら慢性気道感染症の

みならず気管支嘱息などの慢性気道疾患におけ

る粘液線毛輸送能を Z●nvz'voに総 合 的 に評 価

することを目的として 開発された検 査 法 で あ

る.気管支鏡を用いた粘液線毛 輸 送 能 の検 査

法15),16)とは異なり,非侵襲的に種々の疾 患あ

るいは病期における粘液線毛輸送能を評価 しう

る点で臨床的に意義のある検査法である.

しか しなが ら,このような有用性にもかかわ

らず,検査に長時間を要するために患者側およ

び施設側の双方に時間的負担をかけ,未だルー

チンの臨床検査法にはなっていない.また,エ

アロゾル粒子を用いた検査法であるが故に吸入

様式の設定や結果の解析の際には,エアロゾル

の特性を十分に考慮する必要があるなどの繁雑

な問題 も含んでいる5),10),17).以下にこれ らの問

題点を明確にするとともに当科での吸入肺 シン

チグラフィー検査の特徴を示 し,ついで慢性気

道疾患における粘液線毛輸送能の検討成績につ

いて考察する.

問題点の第 1は吸入様式の設定についてであ

る.本検査は気道に沈着 した粒子の動態を経時

的に観察することによって粘液線毛輸送能を評

価することを企図 したものであり,被検著聞で

吸入直後の気道内の沈着粒子の分布が全 く同一

であることが理想的である. しか しなが ら,莱

際のエアロゾル粒子の肺内沈着分布は粒子径 ･

吸入様式 (吸入速度, 1回換気量,呼吸回数な

ど)･気道の開通性などの影響を受けるため,

吸入条件によっては同一健常人でさえ全 く異 っ

た沈着分布を呈することになる17),18),19)･20)･21)

このように粒子の沈着分布を均等にそろえるこ･

とは実際上不可能であるが,可能な範囲で初期

沈着の分布を均一にするため吸入粒子径 ･1回

換気量 ･呼吸回数を一定に した上で安静呼気位

か ら一定量吸入させるという吸入様式を採った.

第 2の問題点は吸入直後の初期気道沈着の差

違の評価についてである.前述のように吸入様

式を可能な限り一定に しても,程度の異なる疾

患肺を有する被検者間で初期沈着分布を均一化

することは甚だ困難である19),21),22) しか も,

粒子の沈着分布が異なると関心領域か らの粒子

の排出状況に大 きな違いが生まれ,本法による

粘液線毛輸送能の評価に当初か ら有利,不利が

生ずることになる. したがって,検討に際 して

は各々の初期気道沈着状態を評価するための指

標が必要 となる.簡易な定性的指標としては,

粒子の過剰沈着像や肺野辺縁の沈着欠損像か ら

初期気道沈着状態を型分類する方法23',24',25)が

ある.また,定量的な指標 としては肺胞沈着率

(alveolardepositionratio)や後述する penetra-

tionindex(Pl)17)などが用いられている.Pavia

ら10'は,吸入24時間後の全肺沈着量を肺胞沈着
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量と仮定 し,その初期全肺沈着量に対する比率

を肺胞沈着率 (alveolardepositionratio)として

いる. この仮定の根拠は,有線毛領域に沈着 し

た粒子は24時間以内にクリアランスされるのに

対 し,肺胞に沈着 したエアロゾルは非常に緩徐

にクリアランスされ,その生物学的半減期は数

カ月 と極めて長いという事実である11',12),14).戟

々も吸入24時間後の全肺沈着量を肺胞沈着量と

みな し,初期全肺沈着量 (LO)か ら肺胞沈着量

を差 し引いた値を初期気道沈着量 (BrO)と定義

し,その初期全肺沈着量に対する比率を初期気

道沈着率 (BrO/LO)として肺胞沈着率に代わる

指標 として用いた.この指標は図 8に示すよう

に閉塞性障害が高度なものほど高値を示 し18),

中枢部気道への過剰沈着を反映 していることが

SPECT 像による解析の結果か ら裏 付 け られ

た.なお,この指標を導 くには24時間後の測定

が必要であるという手技上の繁雑さのため,予

測式で肺胞沈着率を導き出して い る施設 もあ

る26).

もう一つの定量的指標である PIは吸入直後

の初期沈着において,肺門領域の単位面積当り

の粒子沈着量に対する外側肺野領域の単位面積

当りの粒子沈着量の比率で示 される.実際は,

図 2のような transmissionscanか ら肺野辺縁

を決定 し,仰臥位の 2次元的全肺野面積を求め

る.ついで通常は,全肺野面積の 1/3にあたる

ROIを肺門領域に設定 して PIを求める.病変

がびまん性かつ均等であれば,PIは初期沈着状

態を表わす良い指標と考えられるが,図 3(b)

のように気道疾患では通常肺門領域においても

肺野辺縁部と同様に不均等沈着を呈するため,

PIの数値のみでは沈着状態を十分に評 価 する

ことはできない21),27).以上のような理由で当科

では,エアロゾル粒子の初期沈着分布を表す定

量的指標として BrO/LOを用いた.初期気道沈

着率は,いわば気道 クリアランスにおけるスタ

ー ト位置の違いを表す ものであるため気道クリ

アランスの評価の際にはこの指標に十分な配慮

を要する.

以上のような問題点をふまえて当施設での吸

入肺 シンチグラフィーの従来法 との違いについ

て次に述べる.まず,咳蠍による気道クリアラ

ンス-の影響を考慮 して従来 の方 法5),10),28),29)

と異なり吸入後 2時間は極力咳轍を制限 して シ

ネモー ドで20秒毎に連続的に撮像 した. 2時間

目以降は咳嚇滴り限を解除 して咳轍による効果を

も合わせた気道 クリアランス機能を検討 した.

この方法によって咳E軟の効果を除いた粘液線毛

輸送能を従来の方法により厳密に評価すること

ができたと同時に多量の気道液を伴う慢性気道

疾患における咳轍の重要性の再確認にもつなが

った.次に関心領域の設定にあたっては trans-

missionscanを用いることにより (図 2, 3,

4)過不足なく-側肺をカバーする関心領域を

設定することができた. さらに SPECT によ

る粒子沈着像の解析を併用することにより気道

病変の局在の 3次元的な評価とともに,中枢榊

気道-の過剰沈着の確認 も可能となった.また,

総合的な評価をめざす意味から,-側肺の関心

領域か らのクリアランスのみならず,気管粘膜

上の気道液の移動速度をも合わせて測定 してい

る点も強調されるべきであろう.

つぎに慢性気道疾患における成績について考

察する.データの解析時に用いた主要な指標は

気道残留率 (Brt/BrO)であるが,これは前述 し

たように初期気道沈着量,さらにさかのぼれば

肺胞沈着量をもとにした指標であり,肺胞沈着

量をどのように決めるかによって大きく影響 さ

れる.便宜上24時間後の全肺沈着量を肺胞沈着

量とみなすことができるといわれているが,気

道 クリアランスが極端に低下 している病態では

24時間後で も気道のクリアランスが完了 してい

ない可能性があり17),29',この ような場合に は

初期気道沈着量とその後の気道残留量は共に実

際よりも低 くとらえられ,気道クリアランスが

実際以上に良好に評価されることになる.また,

病変が高度の領域には粒子が十分吸入 されず粒

子沈着量も減少 し,結局は比較的健常な領域に

沈着 した粒子のクリアランスを主に評価するこ

とになり,やはり同様にクリアランスを実際以

上に良好に評価することにつながる.また,多

量の気道液の貯留や器質的狭窄などによって中

枢側気道-の沈着が極めて高度な場合には,わ
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ずかな咳轍によって も影響を受けて粒子がす ぐ

に関心領域外-排出されて しまうためクリアラ

ンスが見かけ上良好に評価される. このような

気道液の多量貯留や高度の器質的狭窄を伴 う,

進行 した気道疾患症例ほど,本法では気道 ク リ

アランスが過大評価されるという避 けられない

属性を有 しているが,それにもかかわ らず後述

す るように気道疾患症例で Br2/BrOが高値を

示 したことは TMVの所見 と もあわせて 粘液

線毛輸送能の障害を明確に示す ものと考えられ

る.

さらに詳細に成績を検討 してみると,咳轍制

限可能群中 BrO/LOが健常対照群 と同等の症例

の咳轍制限下の気道残留率 (Br2/BrO)は健常対

席群 よりも有意に高値を示 したことか ら粘液線

毛輸送能の低下が 明確に示された. また BrO/

LOが対照群よりも高値の咳欺制限可能群では

中枢側気道のエアロゾル沈着が著 しく一層排除

されやすい状況であったにもかかわ らず,咳轍

制限下の気道残留率 (Br2/BrO)は高値を示 し,

粘液線毛輸送能のさらに高度な障害が示唆され

た.一方咳欺制限を解除 した後 4時間にわたっ

て自由に咳轍をさせるとェアロゾルの初期気道

沈着状況の如何にかかわ らず気道残留率 (Br6/

BrO)は健常対照群 と殆ど差を認めな くな る こ

とか ら慢性気道疾患 (慢性気道感染症)では咳

轍によるクリアランス効果が大 きく且つ極めて

重要であることが明確に示 された.ただ し初期

沈着像や SPECTの 所見か らも明 らかな よう

に気道疾患では中枢気道の沈着が高度なこと,

肝腎の病変部へはエアロゾルが十分に吸入 され

ないことなどか ら本法では気道疾患における気

道 クリアランス障害の程度を常に軽 く評価する

ことになる. したがって頻 回 の 咳轍 に よって

Br6/BrOが健常対照群 と殆 ど差がな くなったと

いって も,それは咳欺効果によって粘液線毛輸

送能障害をある程度代償で きたということを意

味するに過ぎない.

以上のように従来の方法 とは異なり咳轍制限

を行 うことで咳轍の効果を除いた粘液線毛輸送

能の障害をより的確に評価することが可能であ

った. また SPECTを用いることによって中

枢気道の粒子沈着状況を把握することができ,

咳轍の影響を受けやすい状況であったか否かを

考慮に入れた評価が可能であ った30).

また気管粘液輸送速度 (TMV)はエアロゾル

の初期沈着分布による影響を受けない唯一の粘

液線毛輸送能の指標 として 重要である.TMV

の計測が可能であ った症例の検討では対照群に

比 し有意に低下を認めたが, 2時間の観察中に

bolusを確認できなかった症例や bolusの逆行

･迷入などを呈 した症例も少なか らずみられた.

bolusの逆行 ･迷入は明 らかに粘液線毛輸送能

の障害を示す 所見と されて いるが28',32',bolus

が明瞭に確認で きない場合は,即粘液線毛輸送

系の障害 とはみなせず,次の二つの場合を想定

する必要がある.一つは粘液線毛輸送能が著 し

く障害 されている場合であり,他の一つは健常

者の場合である32'. しか しなが ら,気道粘膜の

傷害が高度のものほど bolusを認めず軽度にな

ると bolus数が増加する傾向を認 め る との報

告31)もあ り,疾患群で bolusを確認できなか っ

たという所見は,bolusの逆行 ･迷入などと と

もに気道粘液線毛輸送能の障害を示唆する定性

的所見の一つ と考えられる. なお TMV測 定

における手技上の問題 として,エアロゾル吸入

の際に頻回呼吸を加える33)など吸入様式を一部

変更することであえて中枢気道-の沈着をふや

し評価可能な bolus数を増加 させ ることは可能

であるが, あ くまで も TMVは気管に おける

粘液線毛輸送能のみを反映するものであり,我

々は末栴気道の粘液線毛輸送能をも合わせて評

価 したいがためにそのような吸入様式を採るこ

とを避 けた.

各疾患別の粘液線毛輸送能については検討症

例が少な く推計学的 検討が行 え な かった が,

DPB で粘液線毛輸送能の障害が他疾患よりも

強い傾向が窺えた. DPB では末梢気道の傷害

がびまん性に存在 しているのが特徴であり, し

たがって病変の広範な広が りが影響 した可能性

があるが,現時点で結論を出すには余 りにも症

例数が少な く,今後 さらに症例の蓄積が必要で

ある.なお今回検討 した Kartagener症候群 3

例の粘液線毛輸送能については予想に反 し,他
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疾患 と比較 して とくに高度な障害を認めなか っ

た. この理 由と して,たまたま対象 と した 3例

の呼吸機能がいずれ も比較的良好であ り病変 自

体が軽度であ った こと,換気 などによる粘液線

毛輸送系以外の代償的な気道 ク リア ランス機構

が作 用 したことなどが考え られ るが, この点に

ついて も更なる症例の追加検討が必要であ る.

以上,当科におけるエアロゾル吸入肺 シンチ

グラフ ィーを用いた下気粘液線毛輸送能の評価

方法 および慢性気遣疾患における成績を示 した

が,本法 にかかわるい くつかの問題点について

種 々の工夫を重ね ることによって気道粘液線毛

輸送能 と咳轍 による気道 クリア ランスの喜平価 に

有用な検査 システムを作 り上げることがで きた

と考え る｡

謝辞 検査施行に際して徹協力載いた放射線部 RI室
の曽我部康之氏,平井 要氏ならびに第一内科学教室

の諸兄,また,検査装置の設定の段階から貴重な勧助

言を賜りました臨床生理学分野の三嶋理晃先生に深謝

いたします.

参考文献

1)Cole,P･J･:Inflammation:atwo-edgedsword-

themodelofbronchiectasis,Eur･J･Respir･Dis°,

69(Suppl147):6-15,1986.

2)Eliasson,R･,eJα/∴ Theimmotilec上liasyndrome･

AcongenitalciliaryabnormalityasanetiologlC

factorinchronicairwayinfectionsandmalester-

ility,NewtEngl･J･Med･,297:ト6,1977.

3)桐谷良一,他 :Primary ciliarydyskinesiaの臨

床的並びに超徴形態学的検討,日胸疾会誌,28:

300-307,1990.

4)Pavia,D･,etal･:Teclm iquesformeasuringlung

mucociliaryclearance,Eur.J.Respir･Dis･,61

(suppl110):157-177,1980.

5)井沢豊春,他 :放射線エロソール吸入肺シネシン

チグラフィー序説,核医学,18:167-173,1981.
6)Yeates,D･B･,ezaZ.:A phoswichmultidetector

probeformeasuring trachealmucusvelocity,
Clin･Phys･PhysioLMeas.,5:313-320,1984.

7)岩田猛邦 :閉塞性肺疾患と気管支拡張症,内科,

61:417-421,1988.

8)谷本普一,他 :びまん性汎細気管支炎診断の手引

について,厚生省特定疾患間質性肺疾患調査研究

社昭和57年度研究報告書,42-52,1983.

9)Sleigh,M･A∴ Primaryciliarydyskinesia,Lan-

cet,29:476,1981.

10)Pavia,D.,etal.:Measurementofbron(J･hialmu-

cociliaryclearance,Eur･J･Respir･Dis･,64(Suppl

127):41-56,1983.

ll)Lippmann,M･,Albert,R･E･:Theeffectofparti-

Clesizeon the reglOnaldeposition ofinhaled

aerosolsin thehuman resplratOry tract,Am.

Ind･Hyg･Assoc･J･,30:257-275,1969.

12)Camner,P･,Philipson,K･..Humanaleveolarde-

positionof4ILm teflonparticles,Arch.Environ.

Health,36:181-185,1978.

13)Stahlhofen,W･,ezaZ.:Experimentaldetermi-

nationofthereglOnaldepositionofaerosolparti-

ClesinthehumanresplratOrytract,Am･lnd･Hyg･

Assoc･J･,41:385-398a,1980.

14)Morrow,P･E･,etaZ,:Theclearanceofdustfrom

thelowerresplratOrytractOfman･ Anexperi一

mentalstudy.In:Davies,C･N･ed･,Inhaledpar-

ticlesandVapoursⅡ･London:PergamonPress
351-359.1967.

15)Friedman,M･,etal･:Anew roentgenographic

method fらrestimating mucusveloclty inair-

ways,Am･Rev･Respir･Dis･,115:68-72,1977.

16)Chopra,SK.,etal.:Measurementoftracheal

mucociliarytransportvelocltyinhumans一一smo-

kersversusnon-smokers,Am･Rev･Respir･Dis･,
119(suppl):205,1979.

17)Agnew,J･E･,etall:Airwayspenetrationofinha-

1edradioaerosol:anindextosmallairwaysfunc-

tion?Eur･J･Respir･Dis.,62:239-255,1981.

18)Pavia,D･,etaZ･:Effectoflung function and

modeofinhalationonpenetrationofaerosolinto

thehumanlung,Thorax,32:194-197,1977.

19)YaetesD.B.,etal.:Characteristicsoftracheo-

brol-Chialdepositionandclearanceinman,Ann.

Occup･Hyg･,26:245-257,1982.

20)Gerrard,C･S･,ezall:Therelationshipofaerosol

deposition,lungsize,andtherateofmucociliary

clearance,Arch.Environ･Health,41:1ト15,
1986.

21)Agnew,J･E"ezal.:Radioaerosolassessmentof

mucociliary clearance:towardsdefinition ofa

normalrange･Br･J･Rad･,59:1471151,1986.

22)Ilowite,J･S･,ど/α/∴ Relationshipbetweentra-

cheobronchialpartic】eclearanceratesandsitesof

initialdepositioninman,Arch･Environ･Health,
44:267-273,1989.

23)Itoh,H.,etaZ･:Clinicalobservationsofaerosol

depositioninpatientswithairwaysobstruction,
Chest,80:837-840.1981.

24)Ramanna,L,etal･:Radioaerosollung ima-

glnglnChronicobstructivepulmonarydisease:

comparisonwithpu】umonaryfunctiontestsand

roentgenography,Chest,68:634-640,1975.

25)鈴木輝康 :エロゾルシンチグラムの肺局所機能評

価における意義. 1.慢性閉塞性肺疾患における

エロゾルシンチグラムと種々の肺機能検査との比

較,日本放射線学会雑誌,40:156-167,1980.

26)Isawa,T･,ど/α/･:Estimationofalveolardeposi-



- 32- 松井,桐谷?久世,伊藤 京大胸部研紀要 第24巻 第 1号

tionratioofinhaledradioaerosol,Tohoku.J･exp･
Med.,145:259-267.1985.

27)Phipps,P･R.,etall･.Comparisonsofplanarand
tomographicgammascintlgraphytomeasurethe
penetrationindexofinhaledaerosols,Am･Rev･

Respir･Dis°,139:1516-1523.1989.
28)龍神良忠,他 :エロソール吸入肺シネシンチグラ

フィによる気道粘液線毛輸送機構の研究-びまん

性汎細気管支炎,肺気腫,および慢性気管支炎の

比較検討-,日胸会誌,22:479-485,1984.
29)Currie,D･C･,ど/α/･:Impairedtracheobronchial

clearanceinbronchiectasis,Thorax,42:126-130,

1987.

30)Logus,J･W･,etaZ,:SinglephotonemissiontO-

mographyoflungimagedwith99mTc-labeledae-
rosol,J･Canad･Assoc･Rad∴133-138,1984.

31)Gerrard,C･S･,ezaZ.:Theeffectsofacuterespira-
toryvirusinfectionupontrachalmucoustran･
port,Arch･Environ･Health,40:322-325,1985.

32)手島建夫,他 :気道粘液線毛輸送系の画像処理,

呼吸,8:828-835,1989.
33)Groth,S･,ど/α/∴Imagingoftheairwaysbybron-

ChoscintlgraPhyforthestudyofmucociliaryclea-
rance,Thorax,43:360-365,1988.

EvaluationoftheTracheobronchialClearanceinPatientswithChronic

BronchiallnfectionsbyanIntegratedSystem usingRadioactive

AerosolInhalationScintlgraphy

Y.Matsui,R.Amitani,H.Itoh*,F.Ku21e

DepartmenlofInfection& (njammazion,Pir∫tCZinl'cofMedicine,

Che∫tDz'sea∫eRe∫earchZn∫titute,KyoloUniver∫zzy,

*DepartmentofRadiology& NuclearMedicine,KyoloUniver∫ityHosptzaZ,Kyolo,/apan

Itiswidelyacceptedthattheimpairmentoftracheobronchialclearance(TBC)areclosely

relatedtothedevelopmentandtheprogressionofchronicbronchialinfections.

WeinvestigatedTBCinpatientswithchronicbronchalinfections(bronchiectasis;llcases,

diffusepanbronchiolitis;9Casesandprimaryciliarydyskinesia;3cases)andalsoin6healthy

subjectsbyaradioactiveaerosol(99mTc-humanserum albumin,4.4士1.4〝m indiameter)inha-

lationscintlgraphywithcoughcontrolinordertoelucidatetherelationshipsbetweenimpaired

TBC andchronicbronchialinfections. Allsubjectswerenotcurrentsmokers.

After4-mi nutesinhalationofradioactiveaerosols(tidalvolume:500mlx20/min.),radioactivi-

tiesinwholerightlungweremeasuredevery20secondsfor2hoursseriallyandthenmeasured

atthetimeof6and24hoursafterinhalation･ Immediatelyaftertheserialrecording for2

hours,singlephotonemissioncomputedtomography (SPECT)wasperformed toassessthe

depositionpatternofradioactiveaerosols. Duringthe丘rst2hours,allthesubjectswereinstruc-

tedtoavoidcoughingasmuchaspossibletoevaluatethemucociliaryclearancewithoutcough

effect. Andthenthesubjectswereallowedtocoughbetween2and24hoursafterinhalation.

Allradiationcountswerecorrectedforbackgroundradiationandphysicaldecayof99mTc.Be-

causeitisconsideredthatthedeposited aerosolsareeliminatedmuchmoreslowlyln alveoli

(biologicalhalH ife:severalmonths)thanin airways(biologicalhalflife:severalhours),the

radioactivityremainingatthetimeof24hourswasdefinedasalveolardeposition(ALV). Initial

bronchialdeposition(BrO)wasdefinedasinitialwholelungdeposition(LO)mi nusALV. We

evaluatedtheTIiC withfollowingparameters;
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1)BrO/Lo (%):ratioofinitialbronchialdepositiontoinitiallung(bronchialandalveolar)de-

position

2)Br2/BrO(%),Br6/BrO(%):bronchialretentionratio;theratioofbronchialdepositionatthe

timeof2 and 6hoursafterinhalation to initialbronchialdeposition,
respectively･

3)TMV (mm/mi n.):trachealmucusvelocity(rateofshiftofradioactivebolusontrachealmu-

cosa),whichwasmeasuredduringtheperiodofかst2hoursunderprohibi-

tionofcough.

Thepatients(23cases)Weredividedintotwogroupswith regardstocoughcontrolfor

thefirsttwohoursofthescintigraphy:cough-controlledgroup(19cases)andcough-uncontrolled

group(4cases). Thecough-controlledgroupwassubdividedintotwosubgroups(groupAand

groupB)accordingtoBrO/LO:groupA<47.9% (mean+SD ofBrO/LOinhealthycontrol)≦

groupち.MoreproximalaerosoldepositionwasdemonstratedingroupBandcough-uncontrolled

groupbySPECT. Br2/BrOwassignificantlyelevatedingroupA (p<0･05)andgroupB(p<

0.05)despitemoreproximalaerosoldeposition,andalsoseemedtobeelevatedincough-uncon-

trolledgroup,comparedtohealthycontrol.Br6/BrOwas,however,almostequalamongalldi-

seasegroupsandhealthycontrol,whichsuggestedthatcoughplayedanimportantroleinelimi-

natingairwayfluidinchronicbronchialinfectionsandthattheimpairedmucociliaryclearance

mi ghtbepartiallycompensatedbythecough effect. TMV wasslgnificantlyslowerindisease

groups(14patients)thanin healthycontrol.Intherest(9patients)ofthepatients,anybolifor

themeasurementofTMV werenotdetectedontracheaュmucosaduringtheserialimaglngfor

thefirst2hours)whichalsosuggestedtheremarkableimpalrmentOfthemucociliaryclearance･

Weconcludedthatmucociliaryclearancewasimpairedinpatientswithchronicbronchial

infectionsandcough playedveryImportantrolesincompensationoftheimpairedmucociliary

clearance･Wealsoconcludedthatourintegrated system wasveryusefulforevaluatingthe

mucociliaryclearanceandthecough effectseparately.


