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   I. A radioisotope renogram rapidly reflects the changing pattern of plasma isotope-carrier 

 (131I-Hippuran) concentration, dynamic "effective" volume of its distribution in body fluids, 
and principally its accumulation in renal area and output therefrom. 

   1. Diffusion and accumulation processes are given as 

 Irpg(t)C,(0=/--Sto((RPF)Rd-(RPF)L)C2,(t)dt (1) 
where I: injected isotope, 

 Cp(t) : its plasma concentration, 

 Vpo(t): distribution space, 

 RPF: effective renal plasma flow. 

   2. Excretion process is given as 

    VwCui(t)=S:C(RPF)tCp(t)—FiCu,(0)dt, i=R or L (2) 
 where  172,4 : equivalent volume of urinary tract,  

: urine flow rate, 

 CvA  : urinary concentration. 

   3. Urinary excretion e(t) is given as 

 e(t)=eR(t)+ei(t) 

                                    ft   et(t)=J oFtCui(t —dt(3) 
where  Ti : transportation lag. 

   4. Renogram record  rt(t) is given as 

           ri(t)=k[jo(RPF)iC2,(t)dt —StFiCut(t—Ti)dt+(Background)tj (4) 
where  k: a proportional constant. 

   5. Background will be given as 

 (Background)t=b,•  V  po(t)C2,(t) (5)
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where  bi: proportional constant 

   II. The distribution space of  131I-Hippuran. 

   1) The volume of the blood and body tissues contaminated by  131I-Hippuran by single 

injection was measured according to the following formula. 

                         Trep(t) I—e(t+T)   C
D(t) 

   2) Table 1 and Fig. 1 show the distribution space measured with a patient of uterine 

cancer with renal damage and a normal subject. 

   3) This values of the distribution space was adopted as the fundamental quality which is 

assumed to be independent of the renal functions and decides  CC(t) in equation (1). 

   4) However, further investigations are necessary to decide whether the distribution space 

 V„(t) is completely independent of personal conditions of individual patients e. g. blood circu-

lation disturbance, renal function disturbance, etc. 

   III. The renal extraction ratio of  131I-Hippuran. 

   1) Renal extraction ratios of  131I-Hippuran and PAH were compared by means of the 

venous canulation technique (Fig. 3) with 19 mongolian dogs. 

   (a) The extraction ratio of RISA administered by single intravenous injection, which was 

0.00 as is shown in Table 2 (Dog No. 1), confirmed that this technique could not significantly 

affect the renal circulation. 

   (b) With single injection of  131I-Hippuran (Dogs No. 2, 3, 4, 5, 6), the plamsa extraction 

ratio decreased with the lapse of time (Tables 3, 4, 5, 6, 7 and Fig. 5). 

   (c) With single injection of PAH (Dogs No. 8, 9, 10, 11, 12, 13), no significant change 
could be observed in the plasma extraction ratio with the lapse of time. 

   (d) With continuous injection of  131I-Hippuran (Dogs No. 13, 14, 15,  16), the plasma ex-

traction ratio showed no change with the lapse of time. (Tables 14, 15, 16, 17 and Fig. 8). 

   (e) With continuous injection of PAH (Dogs No. 17, 18, 19), no change could be observed 
in the plasma extraction ratio (Tables 18, 19, 20 and Fig. 9). 

   2) According to true  RPF=Cx/Ex  (Cx : renal clearance of PAH or  131I-Hippuran,  Es: 

extraction tatio of PAH or  131I-Hippuran), effective RPF (CI-Hippuran)by single injection 

 (131I-Hippuran by single injection is used in RI-renography) was confirmed to decrease with 

the lapse of time, while eff. RPF  (C.PAR) by single injection showed no change with the lapse 

of time. 

   3) The change of the extraction ratio of  131I-Hippuran with the lapse of time is thought 

to be accounted for either by the existence of free iodine in  131I-Hippuran or by the penetration 

of  131I-Hippuran from the plasma into the red blood cell. However, further investigation seem 

to need on this fact.
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よって,1311-Diodrastを 利 用 して初 めて臨床 的

に腎機能検査法,特 に分腎機能検査法 の一 つ と

して紹介 された.続 いて1960年Tubisら3)が,

Hippuranの1311の 標 識化に成功 し,同 年Nor-

dykeら4,に よっ て,13il-HippuranがRI-reno-

gramに 利 用 され,1311-Diodrastに よ るもの よ

りも多 くの点で秀れ てい る ことが証 明 され,以

後広 く 臨床的 に 用 い られ て 現在 に いたっ てい

る.

RI-renogramは,い くつかの点に おい て,従

来の腎機能検査 とは異 る点が ある.す なわ ち

1)RIを 利 用 してい る体外計測 であ ること.

この ことは,検 査法 としては簡便 で,患 者 に

与える負担 は少 な く,反 復 検査が可能 である.

またRIの 使 用量 も少量 で,人 体 にお よぼす放

射能の影響 も,普 通 の レ線撮 影時 の千分 の1程

度である.ま た左右 の腎機能を別 々に測定 し得

るなどの利点を有す るが,そ の反面,体 外計測

である以上,腎 機能 とは無関係 な要素 を含む た

め,腎 機能検査 としては定量性 に欠ける とい う

欠点を有す る.

2)'一 回 注射 に よる検査法で ある こと.

一 回静注であ るため,標 準腎 ク リア ラソス法

とは異 り,注 入RIは,血 液循環 に よって全 血

液に拡が り,腎 に よって摂取,排 泄 され るとと

もに,体 内組 織全体 に拡散す るので,腎 におけ

るRIの 放射能 の表現 であ るRI-renogramは,

時間 とともに変 動す るダイナ ミックな諸量 の平

衡関係を反映す る検 査法で あるとい える.

3)腎 レベルでの検査法で あっ て,採 尿 を必

ず しも必要 としない こと.

な どであ る.

こ こでRI-renogramを 構 成 してい る 要素 を

考えてみ ると,

1)腎 機 能 に特異的 な要素 と,2)腎 機 能 に非

特異的な要 素 との2つ を考 える ことが 出来 る.

す なわち 前 者に 含 まれ る もの としては,1311-

Hippuranの 腎 除去率 の問題 と,有 効腎血 漿流

量の問題が考えられ る.後 者 に含 まれ るもの と

しては,尿 流量,上 部尿路 の容量,腎 に到達 し

たRIが 尿 中に排泄 され照準外 に去 るまでの時

間の遅れ,さ らに腎以外 の体組 織 よ りの放射 能
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す なわ ちbackground等 の 問題が考 えられ る.

これ らのRI-renogramを 構 成 す る 要素 の中

か ら,腎 機能 に特異 的な左右の腎血漿流量だけ

を取 り出して分析 す るために,以 上述べた種 々

な要 因についての理論 的,な らびに生理学的 な

考察 を下記 の項 目について行なってみたい

1)1311-Hippuran注 射 後,腎 に到 達す るま

での過程,特 にdistributionspaceに つ いて.

2)13il-Hippuranの 腎 での摂取 と排泄過程,

お よび腎除去率extraCtiOnratiOに つ いて

3)体 外計 測 として のRI-renogram,特 に

backgroundに っ いて.

第1章 注射 後腎に到達 するまでの過程,特 に

汚染体積DistributionSpaceに つ いて

t3tI-Hippuranrenogram検 査 時 ,前 腕 肘 静 脈 よ り

注 入 され た1311-Hippuranは,血 液 循 環 に よ り,全 血

液,お よび体 組 織 に 拡 散 し,同 時 に 腎 で の摂 取 排 泄 を

も受 け るた め,こ の血 中 濃 度 は,時 間 の程 過 と と もに

減 少 す る.こ の131LHippuranの 血 中 濃 度 は,腎 に 摂

取 され る放 射 能 を規 定 ず る重 要 な 量 と考 え られ るが,

腎 機 能,特 に 有 効 腎血 漿 流 量(以 後RPFと 略す)の

大 小 に よつ て 影 響 を うけ るた め,1311-Hippuranの 血

中濃 度 そ の もの を,腎 に蓄 積 され る放 射 能 を 決定 す る

た め の基 本 的 性 質 とし て利 用 す る こ とは,意 味 が な い

と考 え られ る.こ の た め,1311-Hippuranの1回 静 注

後,こ れ が 時 間 と と もに体 内全 組 織 に 拡散 し,従 って

1311-HipPuranで 汚 染 され る体 積(distributionspace)

が,時 間 と と もに 大 き くな る と考 え,こ れ をt311-Hi-

ppuranの 血 漿 中 濃 度 を決 定 す る,腎 機 能 よ り独 立 し

た 重 要 な 標 準 量 とし て考 えた.こ の 際,血 漿 中t3il-Hi-

ppuranは 実 測 で きる が,組 織 中 の1311-Hippuranは

実 測 で きな い 従 ってdistributionspace中 の1311-

Hippuran濃 度 は,血 漿 の 濃 度 と等 しい と仮 定 して,

こ のdistributionspaceは,血 漿 と等 しい(equivalent

な)あ る量(volume)と して 考 え られ るの で,plasma

equivalentvolumeと い う意 味 で,Vpe(t)と 呼 び,

こ のvolumeの 中 では 里3且1-HipPuranは,抵 抗 な しに

自由に 移 動 し得 る もの と 仮 定 した.こ の 仮 定 の も と

に,1を 静 注 され たRI総 量 と し,(RPF)R,(RPF)b

を,左 右 そ れ ぞれ のRPFと し,RIの 血 漿 濃 度 をC"

(の とす る と,

c。(彦)y"(t)-i-∫:〔(RPF)R+(RP・F)L〕c・J(彦)dt

①
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が成立 する5)6》 この際左辺は,時 間(の において

distributionspaceV》e(t)の 中に 存在するRI総 量

であり,右 辺は投与総量から,時 間(の までにすでに

摂取されたRI総 量を差し引いた残 りであって両者は

当然等しいものと考えられる,

実 験 的 に は ・1:〔(RPF)・+(RPF)b〕Cp(t)dtを

実測することは不可能であるが,極 めてRPFの 小さ

いaaで ・1:〔(RPF)・+(RPF)L〕C・(・)dtが1砒

して小さく,ま た腎から尿中排泄までの時間遅れ(T)

が,左 右腎で大差ないと考えられる時には,時 間(彦+

T)で の 尿中排泄量をe(t+T)と す ると,近 似的に

1-∫;RPF・c・(t)dt≒1-・(t+T)

が成立するため

Vpe(の ≒ll{,}:g-Z;2+,,T)

を 用 い て,distributionspaceを 実 測 す る こ とが で き

る.

そ こで 以下 述 べ る方 法 に て このdistributionspace

の測 定 を 試 み た.

実 験 方 法

症 例A,Bの2例 に つ い て 測 定 した.

症 例A:子 宮 癌 末 期 の 両 側 水 腎性 萎 縮 腎 で,両 側 尿

管 皮 虜 移植 術 を施 行 した 尿 毒 症 の 患 者(56才,女 子, 、51

kg)に,13tl-Hippuran50μcを 急 速 に 前 腕 正 中肘 静

脈 に 注 射 し,注 射 後1分,3分,8分,15分,30分,

60分,120分 に反 対側 の肘 静 脈 よ り約5m1採 血,同 時

に 尿 管 皮膚 繧 よ り腎孟 に挿 入 した ネ ラ トソカ テ ー テル

よ り採 尿 した(こ の場 合,左 腎 よ りの 尿 排 泄は 皆 無の

た め,右 腎 よ りのみ 採 尿).こ の際 適 当 な 尿量 を 得 る

た め,注 射 前30分 に水500m1を 飲 用 させ た.

ま た,症 例Bと し ては1例 の健 康 男子 学 生 に,同 様

川1・Hippuran50μc静 注 後 ,30分,60分,90分,120

分 に,同 様 静 脈 血 採 取 と,採 血2分 後 に 自然 排尿 を さ

せ,コ ン トロ ール と した.

血 液 は ヘ マ トク リツ トを 測定,全 血1mlを 取 った

後,直 ちに 遠 沈 して 血 漿 を 分 離 した.i3il-Hippuran

はwelltypescintillationcounter(ModelMP-6A,

Metro)で 全 血,血 漿,尿 と も1m1つ つ3分 間,2

回測 定 し,そ の 平 均 よ りパ ッ クグ ラ ソ ドの カ ウ ソ ト数

を 引 い て,counts/m1/minを 測 定 した.

実 験 成 績

Table1に 各測 定 値 を,Fig.1に 血 漿 のdistribu-

tionspaceを 示 した.

Table1.PlasmaDistributionSpaceper1.48m2B.S.A.
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尿毒症の患者症例Aと 正常人症例Bで はdistribu-

tionspaceに かな りの差が 見られるが,前 者では浮

腫による細胞内外体液量の増大による影響,後 者では

RPFが 大 きいための測定誤差が多分に影響している

ものと思われる.

第2章 腎に おける摂販Extractionと 排 泄

Excretionの 過 程,お よび腎除去率Extra-

ctionRatioに つ い て

血漿中t3tl-Hippuranが,1回 の腎頒環で,す べて摂

取され尿中に排泄されると仮定した場合,腎 の(RPF)t

と血漿濃度Cp(t),尿 中濃度()ui(t)お よび尿路腔

VUtと の間の関係は,Fig.2,a)に 示す ようなネフ

ロソ中の摂取排泄過程を,Fig.2,b)に 示す ような

単容量系の拡散プロセスで,近 似的に置き換えが可能

であると考えられるので,

Vnt・ ・(,)一∫:(RPF)tCp(の ・・一∫:礁(の ・・

が成立 す る5)6)

賢血瓢尺量RPFb

釦禁濃度
Cpω
〆

N間 遷れ7≧

②

StV・・,尿鳳``t'・RatF'r㌔
泄

尿流璽X尿 濃度
(`「η

血蛮濃皮(ラω

肋盟零司
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Fig.2.a)

伴 竺
容量Ltui、漁霞Cu`Ct)一 尿流 量Fi
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切泄

時間還れη

Fig.2.b)

圧×c.i{t)(t-7三,

この際,左 辺はある時間(の において,㌦ なる

体積中にCutな る濃度で 存在する放射能の総量であ

り,右 辺は,時 間(の までにRPFだ けCp(の な る

濃度で摂取された放射能の 総量から,時 間(の まで

に()Utな る尿濃度で,瓦m1/minの 尿流量で排泄さ

れた放射能の総量を差引いた残 りであって,両 辺は当

然等しいと考えられる.

さらに式②の左辺は

評 馬c・(,)一 ∫:(RPF)iCp(t)dt-∫:F・C・t(・)dt

②'

と表わすことができる.こ の場合VUt/Ftは,尿 中へ

のRIの 排泄がどのように,Cp(の に較べて遅れるか

を決定する時定数(timeconstant)と 考 えられる,

上式においてVutの 増加と,Ftの 減少は等価的であ
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り,こ のことはRI-renogramに おいて,尿 流量の減

少と,上 部尿路容積Vutの 増加を 区別することが不

能であることと対応 している.す なわち尿量の減少を

伴 う腎血管性高血圧症 と,腎 孟腎杯の拡張を伴 う水腎

症のRI-renogramを 本質的に区別できないことは,

ともにVUt/Ftと い う時定数の増大を結果的には招来

していることを示しているにすぎない

また古典的な標準腎クリアラソス法 では,Cp(t),

σ%』(のをともに一定値となるように させた 測定法で

あるので,上 式の両辺を微分すると0=RPF・Cρ 一

F・Cuと な り,F=V,C.=U,Cp=Pと お くと

uyRPF・= となり,こ れは腎クリアラソスの基本P

式 であ り,標 準クリアラソス法は式①の特殊条件とし

て理解することができる.

また理論的 には,あ る時間(彦)ま でのRIの 尿中

排泄量 θ(のは,

・(t)一 ∫:〔F・C・・(・-T・)+F・C・ ・(t-T・)〕dt

③

で劾 す・とができる…1・この場合1:FRC.R(t-

・鋼 は謂 ・りの,∫:・ ・鉱 ・一・・)・昌 ・左腎

よりの尿中排泄放射能量であり,乃 は左右腎から尿

中排泄までの時間遅れである.

RI-renogramの 観察時間は,せ いぜい20～30分 位

のものであるが,こ の間にRPFは 一定姫を保つと考

えた場合に,上 記式②が成立するので あって,も し

も,1311-Hippuranの 腎除去率が,時 間的に変化する

場合には,こ の式は腎除虫率の変化を加味して書き換

えられねばならない.従 つて1311-HipPuranの1回 注

射時における腎除去率を,PAHを コソ トロールとし

て用いて実験的に検討してみた.

実験方法

成犬19頭(体 重6～14kg)を 使用し,Nembutal(25

mg/kg)に て静脈麻酔を 行ない,腰 部斜切開で経腹

膜外的に腎を 露出し,Heparin5mg/kgに て全身の

ヘパリソ化を行なった後,腎 静脈にポリエ リレソ製の

チューブを挿入固定し(チ ューブは腎静脈の太さによ

りできるだけ太いものを 使用した),中 心側の腎静脈

は結紮してFig.3に 示すように,こ のチューブを股

静脈に接続して,腎 静脈血のすべてを股静脈に導 くよ

うにし,チ ューブの途中に三方活栓を置いて,採 血を

容易ならしめた.ま た股動脈にもチューブを挿入し,

同様三方活栓を連結して採血を容易にした.こ の際反

対側の腎は摘出しておいた.

1311・Hippuran,RISA(radioiodinatedserumal-

bumin),PAH(10%)の 各試薬は前肢静脈より注入,

場 合によっては反対側の前肢静脈 より生理的食塩水,
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侮yθ'!旋 〃θtu6e

A/le〃 。!alis①

赫 臨

thodfor

(do9).
1)Venousbloodsample
2)Arterialbloodsample

Schemeshowinganexperimentalme-

measurementofextractionratio

あ るい は20%Mannitolの 点 滴 を 行 な った.

19頭 を5群 に 分け,1)1頭 はRISAを,2)5頭

は1311-Hippuranの1回 静 注(singleinjection)を,

3)6頭 はPAHのsingleinjectionを,4)4頭 は

13il-HipPuranの 持 続 注 入(continuousinfusion)を ,

5)3頭 はPAHのcontinuousinfusionを 行 な った.

採 血 は 三方 活 栓 を 利 用 して,動 脈 血,静 脈 血各5m1

つ つ 同 時 に原 則 と して1/2分,1分,5分,10分,15

分,20分,25分,30分 等 の間 隔 で 行 な い,hematocrit

(Ht)を 測 定,全 血1m1を 取 った後,直 ち に遠 沈 して

血 漿 を 分離 した,

t311-Hippuranはwelltypescintillationcounter

で 全 血,血 漿 と も1m1つ っ3分 間2回 測 定,そ の平

均 よ りバ ッ クグ ラ ソ ドの カ ウソ ト数 を 引 い てcounts/

min(cts/min)を 測 定 した,PAHはnaphthylethy・

1endiamin法2艮)で 測 定 した.

腎 除去 率 は 次 式 に よ り計 算 した.

E・一五缶 賑

石π:あ る物 質 の 腎除 去 率

Ax:あ る物 質 の 腎動 脈 血 中 濃 度(股 動 脈 血 中濃 度)

Vx:あ る物 質 の 腎静 脈 血 中 濃 度

実 験 成 績

1)RISAのsingleinjection(dogNo.1)

Table2に 示 す ごと く,RISA10μcのsinglein-

jectionに よる 腎除 去 率 は30分 ま でほ ぼ0.0で,RISA

は 腎 よ り排 泄 され な い と考 え られ るか ら,本 実験 に よ

る腎 除 去率 の測 定 で も腎 血液 循 環 に 有意 義 の変化 は 見

られ な い ことが 判 る.

2)13且1-HipPuranのsingleinjection(dogNo.2,

3,4,5,6)

Table3,4,5,6,7お よびFig.4,5に 示す よ う

に,注 射 直 後(1分 以 内)の13tl-Hippuranの 腎 除去

率 は0.73～0.81と 良 好 であ るが,時 間 の経 過 とと もに

次第 に減 少 し,注 射 後20分 で は0.37～0.61と な って来

る.ま たdogNo.2,3,4の よ うに1311-HipPuranの

注 射 量 を そ れ ぞ れ1μc,10μc,100μcと 変 え て も腎除

去 率 の 変 化 は 同 様 で あ る.ま た血 漿 の腎 除 去率,全 血

の腎 除 去 率 と もに 同様 の 時 間 の経 過 に よ る減 少が 見 ら

れ る.

3)PAHのsingleinjection(dogNo.7,8,9,

10,11,12)

Table8,9,10,11,12,13お よびFig.6,7に 示

す よ うに,10%PAH注 射 直 後(1分 以 内)のPAH

Table2,DogNo.1,12kg.RISA10μcSingleInjection.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

3/4

38

39

5,497

5,537

8,217

8ρユ52

-0
.007

0.008

1

37

38

5,352

5,568

8,042

8,360

-O .040

-0 .040

5

36

36

5,058

5、003

7,440

7,480

0.Oll

O.QOl

10

35

35

4,782

4,921

7,161

7,114

-0 .029

0.007

20

35

36

4,505

4,394

6,704

6,765

0.024

-O .009

30mln

34

35

4,202

4,101

b,281

5,949

0.024

0.053
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Table3.DogNo.2,14kg.1311-HippuranlμcSingleInjection.一
Ht.A.Blood(%)

Ht,V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

40

41

513

92

735

122

0.821

0.834

40

41

395

91

556

100

0.770

0.820

40

41

178

74

222

78

0.584

0.649

40

41

116

63

149

180

0.457

40

41

77

47

98

54

0.390

0.449

Table4.DogNo.3,14kg.1311-Hippuran10μcSingleInlection.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A。Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A・Plasma(cts/min)
.

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

1/2

39

40

4,839

1,147

7,088

1,465

0.763

0.793

1

39

40

4,311

958

4,655

1,238

0.719

0.735

5

39

40

1,301

616

1,735

683

0.534

0.606

10

39

40

1,003

519

1,228

530

0,483

0,568

20mm

39

40

710

403

847

456

Q.432

0.462

Table5.DogNo.4,14kg.且311-Hippuran100μc SjngleInjection.

Ht,A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A。Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

1/2

34

35

7,685

2,110

10,224

2,582

0.725

0.747

1

34

35

5,534

1,618

7,389

1,924

0.708

0,739

5

34

35

2,293

1,096

2,821

1,075

0.521

0,621

10

34

35

1,647

788

2,013

781

0,521

0.621

20mln

34

35

1,226

611

1β45

55工

O.502

0.612

Table6,DogNo.5,6kg.i3夏1-Hippuran10μc,SingleIniection

20%Mannito1,1.91m1/min,Infusionusinginfusionpump.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

3/4

26

26

5,210

1,576

6,125

1,662

0.678

0.729

1

26

26

4,603

1,497

5,491

1,571

0.675

0,714

5

26

27

1,647

794

1,711

644

0.518

Q.624

10

26

27

1,102

541

1,097

415

Q.509

0,622

20

27

28

540

322

552

217

0,404

0.509

30mln

26

27

377

239

376

154

0.366

0.324
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Table7.DogNo,6,11kg.1311-Hippuran10μc SingleInjection.一一
Ht,A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V,Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

34

35

4,825

1,019

6,719

1,249

0.789

0.811

34

35

5,328

924

7.334

1.091

0.827

0.851

34

35

1,661

644

1,980

644

0.612

0.675

34

35

958

515

1,171

503

0,462

0.570

34

35

631

396

634

398

0.370

0.372

Table8.DogNo。7,7kg.10%PAHO.5mlSingleInjection.

A.Plasma(mg%)

V。Plasma(mg%)

ExtractionRatio

3/4

13.76

3.44

Q.750

1

11.32

2.64

0.767

5

2.24

0.68

O.696

10

1.20

0.32

0.733

20

0.54

0,16

0.704

30mm

0.36

0.10

0,702

Table9.DogNo.8,6kg.10%PAHO,5mlSingleInjection.

A.Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

3/4

14.00

5.52

0.606

1

12.72

4.62

0.635

5

2.96

0.68

0.770

10

2。00

0.32

O.804

20

0.42

O.14

0.667

30mln

0,34

0.10

O.706
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P()gNo.4

DogNo.5

、膓耀
DogNo.6

1167

ノ5!0152025

7-1ME(〃?iη)

Fig,5.Plasmaextractionratioof'i3il-HipPuranbysingleinjection

Table10.DogNo.9,6.5kg.10%PAHO.5mlSingleInjectien.一一
A.Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

14.60

5.72

0.608

11.24

4.08

0.637

4.00

1.32

0,67Q

2,48

0.72

0,710

1.58

0.54

0.658

Table11.DogNo.10,14kg.10%PAH1.4mlSingleInjection.
1

A.Plasma(mg%)

V,Plasma(mg%)

ExtractionRatio

1/2

42.80

18,24

0.574

f 1

23.60

8.64

0.634

5

8.00

2.24

0.720

10

4.36

1.32

0。697

20rnm

3.44

0.84

0.756

Tablel2.DogNo.lI,6kg.10%PAHO.3mlSingleInjection.一 下
A,Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

10.88

5.28

0.515

6.72

3.36

0.500

1.64

0.64

0.607

0.84

0.28

0.667

0.44

0.18

0.591

Table13.DogNo.12,11kg、10%PAHO.5rnlSingleInjection。

A.Plasma(mg%)

V。Plasma(mg%)

ExtractionRatio

1/2

11.82

2.82

0.761

1

7.86

1.32

0.857

5

2.04

6。44

0.784

10 1
O.92

0.24

0.739

20mln

0.44

0.04

0.909
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Table14.DogNo.13,10kg,

1311-Hippuran:10μcprime
,20μc/60min三nfusion(1311-Hippuran

20μc十20%Mannito1120m1,1.91m1/minusinginfusionpump).

20%Mannito1:0.794rn1/mininfusion,usinginfusionpump.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

1

28

28

1,316

773

1,562

674

0.413

0,569

5

28

28

1,450

706

1,762

707

0.513

0.599

10

28

28

1,483

794

1,789

756

0.465

0.577

　

20mm

28

28

1,749

844

2,124

827

0.517

Q.611
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z
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Table15.DogNo.14,6kg.

1311-Hippuran:5μcprime
,9μc/60millinfusion(20%Mannito1

120m1十13星1-Hippura119μc,1.91m1/minusinginfusionpump),

20%Mann三tollO。764m1/mininfusion,usinginfusionpump.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

1

33

34

3,325

954

4,607

1,330

Q.713

0.709

3

33

34

1,714

721

2,209

865

0.579

0.608

5

33

34

1,299

620

1,676

678

0,523

0.595

10

33

34

956

450

1,219

478

0.529

0.608

20

33

34

827

377

986

410

0.544

0,584

25

33

34

808

443

1,084

547

0.452

0.495

30

33

34

912

463

1,120

467

0.492

0.587

35

33

34

964

49正

1,210

535

0,491

0.558

ロ

40MM

33

34

1,083

498

正,395

548

0.540

0.608

Tablel6.DogNo.15,9kg.

131・1-Hippuran:5pcprime
,9μc/60mininfusion(i3il-Hippuran9μc

十20%Mannito1120ml,1.91ml/minusinginfusionpump).

20%Mannito1:0.764m1/mininfusion,usinginfusionpump.

Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A.Blood(cts/min)

V.BloOd(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V・Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

1

38

39

1,991

648

2,794

847

0。675

0.697

3

38

39

1,585

556

2,159

667

0.649

0.691

5

37

38

1,045

496

1p377

567

0.525

0.588

10

37

38

796

437

925

455

0.451

0.523

20

36

37

544

3gb

675

395

0.278

0.415

25

36

36

648

397

772

403

0.387

0.478

30

36

35

695

401

819

416

0.391

0.492

35

36

35

715

416

848

424

0.418

0.500

40mm

36

35

774

422

871

448

0.457

0.486

LO

o.9

qs

にo.7
くq
=Q6

ξ
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Fig.8.Plasmaextractionratioof13置1-Hippuranbycontinuousinfusion
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Table17.DogNo.16,9kg.

i3iI-Hippuran:10μcpri'me
,18μc/60mininfusion(t31工 一Hippuran18μc

十20%Mannito1120ml,1.91ml/minusinginfusionpump).

20%Mannitol:7.64ml/mininfusion,using三nfusionpump.一
Ht.A.Blood(%)

Ht.V.Blood(%)

A,Blood(cts/min)

V.Blood(cts/min)

A.Plasma(cts/min)

V.Plasma(cts/min)

ExtractionRatio(Blood)

ExtractionRatio(Plasma)

13

15

4,332

1,385

4,978

1,623

0.680

0.674

15

16

2,644

1,103

2,965

1,204

0.583

0.594

15

16

2,002

962

2,257

1,018

0.519

0.549

16

17

1,612

837

1,746

834

0.481

0.522

17

17

1,415

703

1,452

703

0,503

0,516

ヱ8

18'

1,798

809

1,900

819

0。550

0.569

19

18

'1
,974

999

2,136

922

0.494

0.568

Table18.Dog.No,17,10kg.10%PAH1.Omlprime,!.8m1/60min

infusion(10%PAHユ.8ml十20%Mannitol120m1,1.91m1/minusing

infusionpump).

A.Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

20 1
4.76

1.32

0.724

27 1
3.90

1.04

O.733

32 1
3。96

1.16

0.708

40mln

3.98

1.68

0.578

Table19.DogNo.18,9kg.10%PAH1.8mlprime,1.Oml/60min

infusion(10%PAH1.Om1十20%Mannitol120m1,1.91ml/minusing

infusionpump).

Ht.A.Blood(%)

Ht.VBIood(%)

A。Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

1

33

34

8,72

6.28

0.280

・1・1,・

32

33

8.24

4.12

0.500

31

32

5.78

3.02

0.478

30

30

3.74

1.98

0.471

20

28

29

2.98

1.26

0.577

・・1・ ・ 【35

28

29

3.44

1.46

0.576

28

29

3.50

1.54

0,560

28

29

3.52

1.・44

0.591

40mm

28

29

3.58

1.44

0.598

Table20.DogNo,19,9kg.10%PAH1.8mlprime,4.Oml/60min

infusion(10%PAH4.Oml十20%Mannito1120ml,1.90m1/minusing

infusionpump).一
Ht。A.Blood(%)

Ht,V.Blood(%)

A.Plasma(mg%)

V.Plasma(mg%)

ExtractionRatio

38

39

20,40

10,41

0、490

37

38

12.18

6,20

0.491

36

37

10.24

4.81

0.504

37

36

9.Q6

4.43

0.511

35

36

8.20

3.65

0.555

36

37

8▼30

3.83

0,539

3637

3738』.z

_8..44__、.8.82

ユ
3.894.09

0.5390.536

38

39

9.20

4.22
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の腎除去率 は0.5～O.86と 相 当 ば らつ きが大 き いが,

これは注射 直 後 の 血 中濃 度 を コ ソ トロ ールす る ことが

困難で,Tmp胆 に近 くな った りす るた め の 腎 除去 率

の減少に よる もの で あ る と考 え られ る.し か しな が ら

1sll・HipPuranの 場 合 とは 異 な り,PAHの 場 合 は時

間の経過 と ともに 除 去率 の変 動 は 見 られ な い.

4)i311-HipPuranのcontinuousinfusion(dog

No,13,14,ユ5,16)

Table14,15,16,17お よびFig.8に 示 す ご と

く,当 然 の ことな が らsingleinjectionの 場 合 に 比 較

して除去 率 の経 時 的 変 動 は 見 られ な い.し か し一 般 に
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腎 除 去 率 の低 い こ と,例 え ば,40分 で0.49～0.61と な

っ て い る のは,実 験 が 長 び き頻 回 の採 血 に よ る循環 血

液 量 の減 少,実 験 操 作 に よ る腎障 害,麻 酔 の 影 響等 に

よ る もの と考 え られ る.

5)PAHのcontinuousinfusion(dogNo.17,

18,19)

Table18,19,20お よびFig.9に 示 す ご と く

sinlgeinjectionの 場 合 と同 様 ,経 時 的 な除 去 率 の 変

動 は 見 られ な い が,40分 で0.54～0.60と 比 較 的 除 去 率

の悪 い の はi3il-HipPuranのcontinuousinfusionの

場 合 と同 様 の原 因 に よる もの と考 え られ る.

LO

qg
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1 5 !0 !52025

T//VfECmin)

30 35 40・

Fig.9.PlasmaextractionratioofPAHbycontinuousinfusion

第3章 体外計測 としてのRI-renogram,特

にBackgroundに つ いて

RI-renogramは 腎臓に蓄積されたi3il-HipPuran

の放射能,お よびそれ以外の部分,す なわち全血液,

体組織,排 泄作用に関係しない腎組織等よりの,dete-

ctorの 照準内への放射能,す なわちbackgroundの

和と考えられる.こ のbackgroundを 如何に分析す

るかが,RI-renogramの 分析上極めて 重要な 問題で

ある.し かしこれを実際に測定することは不可能で,

計測装置,測 定距離や照準等により変化して来るもの

と考えられ,腎 機能には非特異的な因子により影響を

うけ,RI-renogramの 再現性に とぼしい 大きな原因

であると考えられる.

著者はbackgrOundを 全血,体 組織等体内に残留

するRI量 に比例するものと単純に仮定し て考 え て

いる.す なわち体内残留放射能のb%と 考えると,

Vpe(のCρ(の は 時 間(の に お け る体 内残 留 放射 能 量

で あ るか ら,

Background=b×Vpe(のC.(の ④

が成 立 す る5)6).

臨 床 的 に はRISAを 用 い て,bの 推 定 を 試 み(第

H編 参 照),b=O.05～0.2の 値 を と る もの と考 え て い

る.

ま たRI-renogramは,腎 に 蓄 積 され たRIと,上

記backgroundの 和 と考 え られ るか ら,rt(の を 左 右

RI-renogramと 考 え る と

rt(t)-k[∫:(RPF)tCp(t)dt-1:F・C・t(t-Tt)dt

+B・ ・k…und]⑤

な ・式 が成 立 す ・・… この 際 ∫:(…)… 伽

は,時 間(彦)ま でに腎によって 摂取された放射能の

縫 で あ り・ 」:F・CUt(t-Ti)dtは ・ 時 間(・)ま で

に腎から排泄された放射能の総量で,こ の場合 乃 は
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腎に摂取されたRIが 尿中に排泄され,detectorの 照

準外に表るまでの時間遅れである.feはdetectorや

腎の位置等によって変化する一定の比例常数である.

以上t311-HipPuranの 生理的 事実と,RI-renogr-

amに 関 しての基礎理論式①～⑤を述べたが,こ れら

の理論式をさらに詳述すれば式①においてdistribut・

ionspaceVpe(t)を 標準量 として 決定することがで

きれば,1は 投与アイソトープ量であるから,各 患者

の左右RPFの 値により,そ の患者の血漿濃度Cρ(の

を決定することができる.さ らに式②においてVut,

昂 に適当な値を設定して与えると」 尿濃度 σ撹(∫)'

が定 まって来る.

従 って,式 ⑤で 表わされる レノグラム η(彦)で,

backgroundが 式⑤で与えられるものと仮定すれば,

時間遅れTiを 設定すれば,レ ノグラムrt(の は各患

者の左右RPFに より決定されることになる。

これらの基礎理論式①～⑤の臨床的応用については

第H編 にゆず りたい.

第4章 考 按

Hippuran(Sodiumortho-iodohippurete)は

1933年Swich7)に よ り,排 泄性 腎孟 造影剤 の一

つ として初め て紹介 され,造 影 剤 として尿 中へ

の高排泄率 を有す る ことが報告 され ている.

HipPuranの 化 学式 はCgH71NaO3・2H20で,

分 子量363.10,化 学 構造式 はFig.10の ご と く

である.

-

＼

＼

CONHCH2COONa・2H20

一1

Fig.10。Sodiumortho・iodohippurate

RI-renogramへ の 利 用 は1960年Tubisら3}

の1311-HipPuranの 開 発 に 始 ま り,同 年Nordyke

ら4)に よ り臨 床 的 に 応 用 さ れ た 時 に 始 ま る.

Nordykeら4}.Winterら8)9}に よ れ ば,1311-

HipPuranは1311-Diodrast,1311-Miokon,1311一

Hypaque,・311-Urokon等 よ りも血 中消失率は

高 く,尿 中排泄率 も良好 で,i311-Hippuranre.

nograrnは 最 も 高いamplitudeを 示 し,正 常

人 の左右腎 のRI-renogramも パ ターンは ほぼ

同様 であ り,ま た 腎摘 出後 のnonfunctioning

patternも 最 も明瞭 である とい う.

そ の他 多 くの人々lo}11)12}によってi3il-Hippu-

ranに よるRI-renogramの 優 れている ことが

報告 され ている.

ま たi3il-Diodrastで 問 題 となった 肝臓への

摂取 も,Nordyke4}に よれ ば 胆汁 中への排泄率

は0.04%(20分 間),Meadeら13)は0.018%(1

時 間),0.16%(24時 間)と 報告 してい る.ま

た甲状腺 へのuptakeも1%以 内(Nordyke)4,.

Meadeら13}は 全 く認 めなかった と報告 してい

る.

しか し注射 された1311-Hippuranは,体 内各

臓器に分布す る ことは明 らか で,Magnussonl4)

に よれば,家 兎 で1分 後 で両腎36.47%,血 液

23。66%,肝 臓8.57%,全 消化 管5.36%,膀 胱

2.84%で あ り,30分 後 では膀胱88.39%,全 消

化 管3.13%,血 液1.72%o,両 腎1.08%と な り

300分 後 では,膀 胱91.92%,全 消 化管3.39%,

甲 状 腺1,65%,血 液0.49%,両 腎0.07%と 報 告

してい る.

従 っ て人 において も1311-Hippuranは 腎 より

尿中に排泄 され ると共に,各 組織 に拡散,分 布

され る ことは容易 に想像 され ることで ある,血

中 の濃度は,全 血,血 漿 ともに指数函数的(ex-

ponentia1)に 減 少す るといわ れているが,こ の

血中濃度減少 曲線は一般 に3つ の指数函数の和

で近似 させ る ことが出来 るとい う15,-

RI-renogramの 理 論的考察は,こ のexPo-

nentia1に 減 少す る 血 中濃度曲線 の分析に始 ま

るものが多 い"5}16)17)ls)

例 えば水越15}は 上 記3つ の指数 関数 の和で表

わ され ることより,血 管 内,腎,非 腎部血管外

の3compartment間 のRIの 相 互交換を伴 う,

所 謂multicompartmentmode1に よ り1311-Hi-

ppuranの 生 体 内動態を 理論づけ,こ のcom-

partment間 のi3il-HipPuranの 移 動率 に よっ

て,各 人 のRI-renogramの 分 析 の 理論的根拠
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としてい る.

著者はRI-renogramの 分 析を 試 み る に 際

し,患 者に より異 る血中濃度 曲線 を基本 として

使用することは 出来 ない ので,そ れに代 る標 準

量としてdistributionspaceを 考 えた わけで

ある.こ の場合 のdistributionspaceは,血 漿

の1311-Hippuranと 等 しい濃 度で汚染 された と

考えた場合 の生体内 の体積 であ り,血 管内,血

管外組織等 の 濃度差は ない ものと 仮 定 してい

る.

測 定曲線はほぼ3相 の経過 を とってお り,水

越の考え方は このdistributionspaceの 曲 線 の

中に含 まれ る もの と考 え る.

distributionspaceVpe(t)は

∫-e(彦 十T)㌦(の
≒ ら(彦)

に よって,腎 の無 い動物 では比較的正確 に実 測

し得 る筈 であるが,臨 床的 にRPFが 可 成 り大

きい場合には,上 式 の分母,分 子 ともに急速 に

非常に小さ くな り,測 定誤差 が大 とな る.従 っ

てこの測定には 腎機能 が悪 く,e(の の時 間的

変化 の比較 的少 い患 者を選 んで測定 した.

従 って この測 定値 が健康人,あ るいは各種 腎

障害患者に共通 す るものか どうか については さ

らに検討を要す る.

さ らにdistributionspaceの ご く 初期 の値

は,血 漿濃度Cp(彦)の 変化 が 激 し く.実 測 す

ることは不可能 であ り,ま た仮に実測 して もそ

の値は信用 出来 ない.た だ 巧,,(の 曲線 より外

挿的に 雄0で 知 るのみで あるが,こ の値 も殆

ん ど信用する ことは出来 ない.

しか しVpe(t)の ご く初期 の値 は,Cp(t)の

初 期 の大 きさ,従 ってRI-renogramの いわ ゆ

る``PointA"に 関 係す る 重要 な 要素 であ る

と考 えられ る.そ こで ㌦(の に対 して次 の よ

うな初期補正を行 なっ て,Vp,(t)の 初 期 の値 を

決定 してい る,す なわちい ま血液 の循環 の ごく

初期 の間(O〈t≦tl≦0.2min)に,腎 臓 に 移行

するRIを γ1(μc)す なわ ち投与RI全 量 の γ

%と す ると,

∫:1〔(RPF)・+(RPF)・ 〕・・(加 ・一・1

で あ り,こ の期間 におけ るCp(の の変化(Fig.

'
'

Vpe(0)

Vpe(t}

Otl

、

σ

Cp(t)
Cp〔O)

→,tOtl

Fig.11

一一レt

11の σ)を 無 視 し,Cp(t)'・Cp(0)(0<tf{;ti)と

仮定 する と,

ら(0)「 ち
,(0)=〔(RPF)。+(RPF)。 〕t、

∫ γ1

したがって,

Vp、(o)」 ∠RPF)R+(RPF)L〕t、
γ

とな る.こ こで γは 〔(RPF)R十(RPF)L)に

比 例 す るもの と考 え られ るか ら,V.(0)(initial

volume)は 腎 機能 に 関係のない パ ラメータと

考 え られ,与 え られたRI-renogramに 合 うよ

うに,生 理学 的に妥当 な範 囲内で,自 由に選べ

るものと考 えられ る.例 えば,心 拍 出量51iter

/minに 対 して 両腎血 流量 を11iter/minと 考

え,最 初の循環 で投与RIの1/5が,腎 に摂

取 され ると考 えると,ti==O.2minと 仮 定す る と

%(・)一 器 ・… 一… と計算 ・れ,・ の

V.(0)の 値 をO.61iterと す れば よい.

従 って このY.(0)は,注 射量 の何%が ごく

短時間の循環 の うちに腎 に摂取 され るかを示 す

量 で,注 射方法,心 拍 出量 その他 に関係 す る量

と考 え られ,従 来 のRI-renogram解 釈 におけ

る``PointA"の 重 要性 を 否定 し 得 るもので

はないか と考 えられ る.

RLrenogramの 定 量的分析を 試 み る場 合,

RI-renogramが1311-HipPuranの 腎 での摂取,

排 泄 の経 時的動態 の 表現 で ある 以上,i3il-Hi-

ppuranの 腎 ク リアラソスの動態 を知 る 必要が

あ る.

現 在腎機能 を定量 的に表 現す る最 も正確 な方

法は,VanSlykeら19}に 始 まり,Smithら20)

に よ り確立 され た腎 ク リア ランス法で ある.

あ る物質 の腎 ク リア ランス値 とは,そ の物 質

が腎 に よって血液 か ら除かれ る場合,単 位時 間

中に尿 中に排泄 された,そ の物質 を供給 す るの



1174 中川:RI-Renogramの 定量的分析に関する研究 第1編

に要す る血液 の量 で あ り,い いか えれば,1分

間 に尿中 に排泄 され た物質 は,血 液 の何m1中

に含 まれ ていたかを示す もので,次 の式 で表 わ

され る.す なわち

σκ×γC
x==P

x

こ こでCX:あ る物質 の腎 ク リア ラソス値

σκ:あ る物質 の尿 中濃度

v:尿 流量

PX:あ る物 質の末梢血 中の濃度

であ る.

またあ る物質の 腎除去率(extractionratio)

とは,あ る物 質が腎を1回 通過す る間 に,ど れ

だけ腎 より除去 され,尿 中に排泄 され たかを見

るもので次の式で表 わ され る.す なわち

Ax-VxE
x=A

x

Ex:あ る物 質の腎除去率

Ax:あ る物 質の腎動脈血中 の濃度

協:あ る物 質の腎静脈血 中の濃度

である,

腎 除去率 の高 い物 質,例 えばDiodrast,PAH

等 の物質 の腎 ク リアラソス値 は,腎 有効血漿流

量(effectiveRPF)と 呼 ばれ,臨 床 的に腎血 漿

流量 の測定 に広 く利用 され てい る.

これ に 対 して 全血漿流量(trueRPF,total

RPF)は,Fickの 理 論 より

Ux×v で 与 えられt
rueRPF=A

x-Vx

さらに 鑑禁 一燦y/艦 協

であ り,あ る物質Xが,腎 以外 の組織 より排

泄 され ないものと考 え られ るな らば,Ax=PX

とお け る か らtrueRPF=Cx/Exで 表 わ され

る26,1従 っ て臨床上,ク リアラソス法 で測定 さ

れ るRPFは,そ の測定に用 い られ た物 質の腎

除去率の変化に よ り,等 価的 に変化 して来 るも

のであ る.

腎 除去 率の測定法は1941年Courmand,Ran-

ges22}に よ り心博 出量の測定に 静脈 カテーテル

法が紹介 され,こ れ を応用 して1944年Warren

ら23耽 始 まる腎静脈 カテーテル法 に よる腎静脈

血(右 側)の 採血 と,腎 動脈血 の代 りに股 動脈

血 を採取 して測定す るのが一般 的である.

著 者は レ線装置等 の不備 のため,前 記実験方

法 の項 で述ぺ,Fig・3で 示 した 手技 によって

測定 した.こ の場合 腎静脈血 の環 流が円滑に行

なわれ るか どうかが問題 とな るが,実 験 に長時

間 を要 しない場合 には,ほ ぼ満足 すべ き結果を

得 た.ま た最近 ク リア ラソス法以外の腎血流量

測定法 としてStudyら24)の 記 載 している腎静

脈 カニユー レ法 があ り,こ れは腎静脈 にカニュ

ー レを挿入 し,こ れを頸 静脈 に導 き,カ ニユー

レの中央 に電磁流量 計等 を連結 して腎血流量を

測定す る方法 であ る.本 邦 で も武 内 ら25}の記載

に見 られ る.著 者 の行 なった方法 も,腎 静脈の

シャ ン トの作成 はほぼ これに準ず るものと考え

られ る.

現 在RPFの 測定 に利 用 され る物質 の腎除去

率 は,犬 ではWhite27)はDiodrastで0.74,

Corcoranら28)は0.84,Phi11ipsら29}はPAHで

O.87士0.04,高 木30}は0.65～O.85と 報 告 し,人

間 ではSmith20}はPAHで 諸家 の報 告値 を平均

して0.92,大 島31)はO.85,上 田37}は0.88と 報 告

している.

Smith20)に よればHipPuranとPAHの 腎 除

去率は 全 く同様 で,血 中濃度が10mg%以 下

で あれば20%は 糸球体炉過 に より,80%は 尿 細

管分泌に よ り尿 中に排泄 され,1回 の腎循環に

よ りほぼ完全 に清掃 され るとい う.

し か しこのPAH,Hippuranの 腎 除去率 の測

定は血 中濃度 を 一定 に 保っ て 測定 した 値で あ

る.加 藤32)に よれば従 来の研究を綜合 して,こ

れ らの物質 の腎除去率は 血漿 中濃度が5m1/dl

以 上,あ るいは1ml/d1以 下 になった場合急激

に低下す ると述べ てい るように,RI-renogram

検 査 時に使用 する1311-HipPuran中 のHipPuran

の量 は極 めて少量 で あるか ら,当 然i3il-Hippu-

ranの 腎 除去率の減少が予想 され る.ま たRI-

renogram検 査 時 にはsingleinjectionで 行 な

うので,血 中濃度 の急 激な減少が起 こり経時的

な腎除去率 の変動 が予 想 され る.

RI-renogram検 査 時 に使 用す る1311-HipPuran

の量 はWhitleyら34}1μc/3kg.,MeadeらIs)0.3

μc/kg,Tauxe35)36)30μc,Stewartら37)10～



中川:RI-Renogramの 定量的分析に関する研究 第1編

15μc/M20fbodysurface,Nordykeら4〕e

Schwarzら38;は0.4μc/kg等 で あ り,本 邦で

も町田39)はO.4μc/kgを 使 用 してお り,著 者 も

0.4μc,/kg使 用 す るのを常 としてい る.こ の場

合高橋 ら21)も 述 べ てい る如 く,0・4μc/kgの 投

与として,60kg成 人 では1311-Hippuran中 の

hippurateの 投 与総量 は約0・01mg程 度 で あ

る.

一 方腎ク リア ラソスの標準法は さてお き,簡

易法(singleintravenousinjectiontechnique)

で も 使用す るPAHは10%PAH25m1程 度

である か ら30).こ の場合 のhippurateの 量 は

2.5gmで あ る.従 ってi3il-HipPuranとPAH

の投与量には著 明な差が あるといわねばな らな

い.

著者 のi3il-HipPuranのsingleinjectionに

よる腎除去率の実験 ではTable3～7に 示す よ

うに13il-HipPuranの 投 与量 は0・07μc/kg(dog

No,2),0.7μc/kg(dogNo.3),0.9μc/kg(dog

No.6),1,6μc/kg(dogNo.5),7μc/kg(dog

No,4)で あ るが,1分 以 内の 腎除去率は0.73

～0 .81と 良好 であるが,5分 では0.61～0。68と

凍第に減少 し,20分 で は0.37～0.61と 著 明な経

時的変動が見 られる.こ れは高橋 ら21)の犬 での

腎静脈カテーテル法 に よる実験結果,即 ち腎除

去率0,70～0,80を 示 す のは0.8μc/kgで 約10分

まで,1.6μc/kgで5分 まで と 報告 して い るの

とはやや成績が異 るが,こ れは 腎静脈血 採取 の

手技の差に起因す るものと考 え る.し か し10分

を経過すれば腎除去率が著 るし く低 下 して来 る

との報告は著者の実験成績 と一致 す るもので あ

る.ま た同 じく高橋 らは1311-Hippuranのhi-

ppurateと しての濃度を高 めるため,PAHを

carrierと し て投与 し,血 中濃 度2.Omg/d1に

維持 した 状態 で,1311-HipPuranのsinglein-

jection時 の 腎除 去率 を 測定 して い るが,1311-

Hippuranの 単 独投与時 と変 らない ことを報告

している.

このよ うな1311-HipPuranのsingleinjection

時 の経時 的な腎除去率 の低下は臨床 実験 で も,

上記高橋 らの外,水 越15)も 報 告 してい る事実 で

ある.
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一 方PAHのsingleinjectionに よ る腎除去

率 の測定では,Fig.7に 見 られ る如 く,経 時的

な変動 は 見 られ ない.ま たi3il-Hippuranの

continuousinfusionで は経 時的な腎除去率 の変

動 の見 られ ない ことか ら考 えて,1311-Hippuran

のsingleinjection時 の経 時的な腎除去率 の低

下は,RI-renogram検 査 時の 如 きsinglein-

jection時 の 経時 的な1311-HipPuranの ク リア

ラソス値 の減 少を 意 味 し,RI-renogramよ り

RPFを 読 み取 る 上 に 十分 考慮 しなければ な ら

ない.

PAHと1311-HipPuranの 腎 クリア ランス とを

continuousinfusionに て 同時に 測定 した報告

は,人 ではBurbankら40),Schlege1ら41),

Schwartzらd2〕 が あ り,家 兎ではScholzら43}

が あ り,犬 ではMeschanら44)の 報 告が ある.

これ らの報告ではいつれ もPAHの 投 与は標準

ク リア ラソス法に準 じてい るが,i3il-Hippuran

の投 与はRI-renogram検 査 時に 使用す る程度

乃至 はそれを総量 でやや上廻 る程度 で,hippu-

rateと し ての 血中濃度 はPAHに 比 してはる

かに少ない.こ の場合13il-HipPuranとPAH

の ク リアラソス の比(clearanceratio)は,

BurbankO.87,Schlege10.83,SchwartzO,814,

ScholzO.66～0.87,MeschanO.61～0.87と 述

べ,い つ れ も1311-Hippuranの ク リアランス値

はPAHの ク リアラソス値 より低 く なっ てい

る.

この理 由 としてSchlegelら は1311-HipPuran

の血 清 アル ブ ミソあるいは その他 の血漿蛋 白 と

の結合 に 起因す る のでは ないか と 推測 してお

り,Schwartzら は 尿細管 での転送機 転のPAH

との 競合 に よるものか,ま たは蛋 白 との結合 に

よるのでは ないか と 考 えてい る.し か しBur-

bankら はSmith2。}の 報 告を引用 して,HipPur-

anの 蛋 白 との結合 は血 漿中では70%に 認 め ら

れ るが,こ の 蛋白 との 結合解離 は 腎臓内 では

peritubularcapMaryよ り出 る前にすみやか に

起 こ り,従 っ て尿細管 よりの分泌には何 ら影響

をお よぼ さない としてい る.こ の蛋 白 との結合

の問題 はScholzら も否定 してい る.即 ち彼等

の報告 では蛋 白 との結合 はHippuran血 漿 濃 度
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0.01mg%で59,2%,1mg%で52.6%,10mg

%で48.1%で あ り,例 え 蛋 白 と の 結 合 解 離 が 起

こ ら な くて もi3il-HipPuranとPAHの ク リア

ラ ン ス 値 の 差 を 説 明 出 来 な い と 述 べ て い る.

結 局Schwartzら はi3iI-HipPuran中 に 含 ま

れ る遊 離 ヨ ー ド(freeiodine)を 問 題 と し て お

り,freeiodineは 尿 細 管 よ り 再 吸 収 さ れ る か

ら尿 中 のradioactivityは 低 く な り,血 漿 中 の

radioactivityは そ れ だ け 高 く な り,1311-HipPu-

ranの ク リ ア ラ ソ ス 値 は 低 く な る と い う.事 実

彼 等 の 実 験 で はfreeiodineの 含 有%が2%,

2～3.5%,3.6～5.0%,5%以 上 と な る に

従 い,上 記 のi311-HipPuranとPAHの ク リア

ラ ン ス 値 の 比 は そ れ ぞ れ0.91,0.90,0.86,

0.80と 低 下 す る こ と を 認 め て い る.こ のfree

iodineに つ い て はScholzら も 同 意 見 で あ り,

彼 等 は 粗 製1311-HipPuranで0,66,精 製1311-

Hippuranで0.87で あ っ た と報 告 し て い る.

ま た,こ れ ら の 問 題 の 外 にScholzら は1311-

HippuranとPAHと の 尿 細 管 で の 競 合 は 否 定

し て い る が,13il-HipPuranにHipPuran(非 放

射 性)をcarrierと し て 与 え る と1311-Hippuran

とPAHの ク リ ア ラ ソ ス 比 は0.98に 上 昇 し た と

報 告 し て い る.同 様 のcarrierの 問 題 で はEl-

woodら45}も1311-Diodrastで は あ る が 同 意 見 を

の べ て い る.

1311-HipPuranのsingleinjection時 の 経 時

的 な 除 去 率 の 低 下.即 ち ク リア ラ ン ス 値 の 低 下

に つ い て は 現 在 ま で の 所 外 国 で は 報 告 が な く.

本 邦 で は 既 述 の 如 く,高 橋 ら2!}、 お よ び 水 越15〕

の 報 告 に 接 す る の み で あ る が,そ の 説 明 に つ い

て は 高 橋 ら はPAHをcarrierと し て 与 え た 場

合 不 変 で あ っ た と述 べ,水 越 は 腎 実 質 組 織 か ら

血 管 内 へ のi3il-HipPuranのbackdiffusionが

無 視 し 得 な い 程 度 に 存 在 す る こ と を 示 す も の で

あ る と の み 述 べ て い る に す ぎ な い.

著 者 はPAHのsingleinjectionで の 腎 除 去

率 に 経 時 的 変 動 の な い 事 実,お よ びPAHは 赤

⊥血1球に 滲 透 し な い が,Hippuranは 赤 血 球 内 へ

滲 透 す る と い うSnlith20)の 報 告,お よ びMag-

nusson14)の1311-HipPuranで の 報 告 の あ る こ と

よ り 考 え て,i3il-Hippuranの 赤 血 球 内 へ の 移

動が その腎除去率 の変動 に一部関係 あるものと

考 えたいが,明 確 な解 答には さらに検討を要す

る.

Burbankら は赤血球 への 滲透 を 認めてはい

る(HipPuranのRBC/Plasmaratio=0.29)が,

これで1311-HippuranとPAHの ク リアランス

比を説明 出来 ない と否定的 であ り,ま たMes-

chanら も13il-HipPuranの 赤 血球内 の%は3.9

～6 ,6%と 報 告 してい るが,や は り'Burbankら

同様 否定的で ある.し か しBergstr6m46)ら は

i3il-Diodrastで はPAHの 腎 除 去率 との差 は赤

血 球内へ の移動 にある としている.そ の他前述

のfreeiodineの 存 在,蛋 白 との結合等 の問題

も無視 出来 ない もの と考 え られ る。

結 語

1)13且1-Hippuranが 体 内 で 血漿濃度 と 等価

な濃度で分布 していると仮定 した場合 の汚染体

積をV.(t)な るdistributionspaceで 規 定す

ると,投 与 ラジオアイ ソ トープ量1,左 右腎有

効血漿流量RPF』,尿 流量Ft,尿 流 の時間遅れ

Tt,上 部 尿路 体積V。i,腎 以 外 の体組織 よ りの

background等 を もっ て,RI-renogramrt(t),

尿 中排泄 ラジオア イソ トープ量 θ(の を数式 的

に表現 す ることが可能で ある.

2)V.(彦)な るdistributionspaceを 近 似

的に実測 したが,個 人差が あ り,同 じ値を多 く

の例に用いて よいか否 かについては,な お検討

を要す る.

3)i3il-HipPuranとPAHの 腎 除去率 を犬

で比較検討 して,次 の結果を得た.

a)13il-HipPuranの1回 静注時 の 腎除去率

は経 時的に減少す る(1分 までO、73～0.81,20

分 後 ではO.37～0.61).

b)PAHの1回 静注時 の腎除去率には,経

時的な変動は見 られ ない.

c)1311・HipPuran,お よびPAHの 持 続注入

時 の腎除去率 には,と もに経時 的な変動 は見 ら

れ ない

4)従 っ てtrueRPF・!・Cx/Exよ り考 え,

RI-renogram検 査 時の よ うな1回 静注 に よる

i3il'HiPPu「anの ク リア ランス値 には
,経 時的
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な減少が考え られ る,し か しその原因 の説 明に

は更に検討を要 す る.

本論文の要旨は,第53回 日本泌尿器科学会総会,第
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