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論文内容要旨

 1. 緒 口

  色素負荷試験は 最も重要なる 肝機能検査法の 一つで, これまで多くの 報告が なされて来た.
 1923 年 Delprat 等は Rose Benga1 負荷による 肝機能検査法を 提唱したが, 1955 年 Taplin
 等が Rose Bellga1 に放射性沃度 (113 1) を標識し, P31-Rose Bellga1 として肝機能検査に用い
 て以来, 肝血流量の測定, 胆嚢機能検査, また肝及び胆のシンチグラム描記による肝・胆疾患の
 診断等に広く用いられるようになった,

  私はイオン交換反応により 1131-Rose Benga1 を作製 し, 肝細胞及び網内系の It31-Rose
 Benga1 の摂取・排泄に及ぼす影響に関する実験的研究を 行い, さらに 肝機 能正常老及 び肝疾患
 々 者について 1131-Rose Bengal の摂取・排泄能に関する臨床的研究を行ったので報告する.

 II. 肝細胞及び網内系の 1131-Rose Bengal の摂取・排泄に及ぼす
   影響に関する実験的研究

 1.実験方法

 1) 家兎における実験

  2～2.5k9 の成熟 白色家兎を用い, 健常家兎, 肝障害 家兎, 綱内系填塞家兎の 三群について実
 験を行なった.

  肝障害にはクロロホルム毎 k9 0. 25 cc を皮下に注して 24 時間後に, また網内系填塞には3
 %墨汁毎 k9 10 cc を静注して5時間後に実験に供した.

  実験家兎を背側臥位に固定して 10μc を含む 10 mg の1% Rose Benga1 を耳静脈より 注射
 し, シンチレーションカウンターを用い 肝臓部に集まる 放射性色素を 体外部よりγ線計測を行
 なった. すなわち, 毎分のカウン ト数を連続測定し, 3分間のカウン ト数の和より3分間の自然

 計数を差し引いて測定値とし, 経過を観察した. なお各実験家兎につき P31-Rose Benga1 摂取
 ・排泄能試験の前後に Adler-Reimam 氏法による網内系機能検査であるコンゴー赤係数 (コ係
 数と略記す)及び吉田・竹中民法による 肝機能検査である. プロ ト・ン ビン指数 (プ指数と略記
 す) を測定し比較検討した、 I131-Rose Bengal の肝による摂取・排泄経過を判定するために, 初
 期上昇, 最高上昇, 摂取率及び 最高値到達後 30 分及び 60 分の排泄率の6項目に分け次の如く
 算定した.

 初期上昇一 3分後計数値, %
     注入総量

 最高上昇= 最豪計数値,%
     注入総量

 摂取時間一 最高値到達時間, 分

 摂取率_最高上昇
     摂取時間

 排 泄 率一 最高値一最高値至嘩後 堕分または 60 分の計数値
取 高値

60
■

  2) 犬における実験

  成熟 雑犬を用い, 健 常犬, 肝障害犬, 網内系填塞犬の 三群に分ち, I131 Rose Benga1 の体内
 分布測定を 行なった. 肝障害にはク・ロホルムとオリー ブ油の等量混合液毎 kg O、8cc を筋肉内
 に注射して5日後に, また網内系填塞には3% 墨汁毎 1{9 10 cc を静注して5時間後に実験に供

 した. 各犬にイソミタールソーダを静注して麻酔を行い, 100μc を含む 50mg の 1131-Rose
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 Bengal を静注し, 瀉血により 10分後あるいは 15 分後に屠殺した、 屠殺後, 肝, 脾, 腎, 膵,
 胃, 肺及び心の重量を測定し, その 19を, 循環血液量は予め Evans blue 法により測定し,
 胆汁は胆嚢外部より採取して全量を測定し夫々 1cc を, 骨髄 (胸骨骨髄), 腸, 子宮, 卵巣, ま
 たは, 睾丸, 筋, リンパ腺, 脂肪及び皮下組織は夫々1gを, また尿は膀胱外部より採取してそ
 の1cc を各々資料皿にとり 乾燥せしめた. 各乾燥臓器について, シンチレーションカウンター
 を用い5分間γ線計測を行い, 5分間の 自然計数を差し引き測定値とした. 瀉血のため予めヘ
 パリンソーダを静注する事によ 1) 48～60% の血液を採取し得た. これらの測定値について単位
 量当 !) 百分率, 臓器総量百分率及び臓器摂取率を次の如く算定した.

 単位量当り百分率一 客,i,朧幣蟻 鵠ウ,錨無気r%
 臓器総顎 輝 」籔鴛恕ンント屡誉 ・%
 lil、薫 器 摂取 率一 _■一 一_一慶器総カウ』とト数一一一 一%
         『注入総カウン ト数一血中残溜総カウン ト数

 2実験成績

  1) 家兎における実験成績

  健常家兎 No. 1及び No. 2 ではコ係数及ブ指数は正常値を示しているが, 1131-Rose Ban9乱1
 摂取・排泄倉1 試験 (以下 1131-R.B. 試験と略す) では初期上昇は夫々 9. 7% 及び 7. 5%, 最高上
 昇は夫々 24.1% 及び 23.1%, 摂取時間は9分及び 12 分, 摂取率は 2. 68 及び 1. 23, 排泄率
 30 分値は夫々 72.2% 及び 100% で急速なる摂取・排泄経過を示す.
  肝障害実兎 No. 3及び No. 4ではコ係数は上昇し, ブ指数ほ低下し明らかに肝障害値を示し
 ているが, 113】一R. B. 試験では初期上昇は夫々 3.0% 及び 6. 3%, 最高上昇は夫々 11.5% 及び

 10.7%, 摂取時間は夫々 36 分及び 48 分, 摂取率は夫々 0. 32 及び 0. 22, 排泄率 30 分値は夫
 々  20.0% 及び 14.6%, 60 分値は夫々 24.0% 及び 32.0% で摂取・排泄能は高度に 障害され
 ている.

  網内系填塞家兎 No. 5 及び No. 6 ではコ係数は上昇し, ブ指数はiE常値を示し, 明らかに網
 内系機能障害値を示しているが, 1131-R. B. 試験では初期上昇は夫マ 11.0% 及び 9.8%, 最高
 上昇は夫々 18.3% 及び 24.6%, 摂取時間は共に 12 分, 摂取率は夫々 1. 53 及び 2. 10 で, 排
 泄率 30 分値は夫々 68.8% 及び 80.0%, 60 分値は共に 100% で健常家兎と同様なる危速な摂
 取・排泄経過 を示す.

  2) 犬における実験成績

  1131-R. B. 投与 10 分後に屠殺した 健常犬 No. 1と 15 分後に屠殺した No. 2にお1-1一 ζ) 113エ・一
 R. B. の体内分布とその時間的推移状況をみると, 血液の単位量当り百分率 (単位量と略す) は
 No.1犬では 11.2%, No. 2犬では 1.196, 臓器総量百分率 (総量と略記) は No. 1犬では

 36. 33%, No. 2犬では 10. 46% である. また肝及び 胆汁については 単位量は No. 1犬では夫
 々  48.0% 及び 17.9%, No. 2犬では夫々 17. 2% 及び 78. 8% で No. 2犬で肝の単位量の減
 少がみられるが, これは時間の経過と共に 胆汁内に濃厚なる色素が 排泄されたためで, 総量は
 No. 1犬では夫々 56.3% 及び 0、 7%, No. 2犬では夫々 77. 5% 及び 7. 95% で No. 2犬では
 肝・胆共に増加し, 時間の経過と共に血流中の 1131-R. B. は肝により摂取され, 胆汁内に排泄さ
 れる事を示している. 他の諸臓器については, No. 2犬は No. 1犬より低値を示し時間の経過
 と共に 1131-R. B. は減少する傾向を示す. また尿中には全く証明し得なかった. 1131-R. B. の
 体内分布を臓器摂取率の点よりみると, 胆汁については No. 1 犬及び No. 2 犬で夫々 1. 09%
 及び 8、 86%, 肝では夫々 88, 43% 及び 86. 55%, 肝胆の摂取率を合計すれば夫々 89. 52% 及
 び 95.41 % である.

  また 113]一R. B. 投与 15 分後に屠殺した肝障害犬では 血中停滞量は高値を示し, 肝の単位量
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 は色素の 胆汁内排泄が 殆んどみられないた め高値を示すが, 総量は低値を 示している. 1嗣一

 R. B. 投与 15 分後に屠殺した 網内系填塞犬では 1131-R. B. の体内分布は 健常犬と同様の成績を

 示している.

 III. 1131-Rose Benga1 の肝摂取・排泄に関する臨床的研究

 1.実験方法

  当科入院患者で胃炎及び胃潰瘍患者のうち肝疾患の既往歴なく, 臨床症状及び諸種臨床検査に
 て肝機能正常と認められたもの, また肝疾患例として急性肝炎, 慢性肝炎, 肝、ll廻変症及び閉塞性

 黄疸について P3'R.B. 試験を行った. 早朝空腹E1寺, 被検患者を背臥位とし 50μc を含む 100
 m9 の 1ユ31-R. B. を静注 し, シンチレーションカウンターを用いて肝臓部に集まる放射性色素を
 休外部より γ 線測定を行なった.

  成績判定は家兎の場合と同じく初期上昇(脇), 最高上昇(%o), 摂取時間(分), 摂取率, 排泄率
 30 分値 (%), 5時間値 (%), 及び 24 時間値 (%) について算定した. また肝機 能検査として同時
 に血清蛋白反応, B.S. P. 試験, アルカリフォスファターゼの測定を行った、

  2.実験成績

  1) 肝機〕旨正常者: 初期上昇は 14. 8～24.4%o, 平均 17.7脇, 最高上昇は 25.9～60.4賄,
 平均36.4賄, 摂取時間は15～27分, 平均21 分, 摂取率は1.44～2.88, 平均1.82, 排泄
 率は 30 分値が 26.2～52.g%, 平均 39,9%, 5時間値が 90.0～100%, 平均 98、1% であっ
 た.

  2) 急性肝炎: 初期上昇は 4.4～12.0脇, 平均 7,1脇, 最高上昇は 14.5～30.1%o, 平均

 21.3脇, 摂取時間は 36～60 分, 平均 48 分, 摂取率は 0. 24～0. 63, 平均 0. 46, 排泄率は 30
 分値が 0～38.5%, 平均 12. 8%, 5時間値が 25. 4～94.1%, 平均 33.0%, 24 時間値が 55.0
 ～100 %, 平均 73.4% であった,

  3) 慢性肝炎: 初期上昇は 3.3～18. 1飾, 平均 9. 2賄, 最高上昇は 14. 8～42.6%o, 平均 22.1
 %o, 摂取時間は24～87分, 平均51分, 摂取率は0.22～1.75, 平均0.66, 排泄率は30分値
 が 8. 0～32.9%, 平均 21.7%, 5時間値が 14. 3～100%, 平均 60.7%, 24 時間値が 71.4～
 100%, 平均 93.0% であった.

  4) 肝硬変症: 初期上昇は 5.9～17.9臨, 平均 9.3賄, 最高上昇は 11.9～40.2脇, 平均
 24.1%o, 摂取時間は 27～75 分, 平均 46 分, 摂取率は 0. 22～1.34, 平均 0、 63, 排泄率は 30
 分値が 9. 3～33.3%, 平均 16.9%, 5時間値が 33. 9～84.3%, 平均 60.8%, 24 rl寺間値が 75.3
 ～100 %, 平均 90.6% であった.

  5) 閉塞性黄疸: 初期上昇は 4. 0～10.9賄, 平均 7.0賄, 最高上早は 10. 9～19.3賄, 平均
 14.1賄, 摂取時間は 36～78分, 平均 58 分, 摂取率は 0. 15～0. 36, 平均 0. 27, 排泄率は 30 分

 値が全例 0%, 5時間値が 0～35.1%, 平均 8.5%, 24 時闇値が 0～50.0%,. 平均 25.4% で
 あっ た.

 3. 諸種肝機能検査と 1131-Rose Benga1 摂取・排泄能試験との関係

  黄疸指数 13 以下患者については, 初期上昇は血清蛋白反応と相関を示すが, B、 S. P. 試験と
 は相関はな く, 最高上昇, 摂取時間, 摂取 率等の 摂取能は血清蛋白反応 と相関を示す場合 と相関
 を示さない場合とがあり一定していないが B. S. p. 試験とは 何れも相関関係がある. 排泄率 30

 分値及び5時間値は共に血清蛋白反応及び B. S. P. 試験と相関がみられた.
  黄疸指数 40 以上の患者をも含めた場合, アルカリフォスファターゼは 排泄率 24 時間値と相
 関がみ られた.
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 IV. 結

論

  健常家兎, 肝障害家兎, 網内系填塞家兎について 1131-R.B. 摂取・排泄能試験を行い, さら
 に健常犬, 肝障害犬, 網内系填塞犬について 1131-R.B. の休内分布測定を行い, また肝機能正
 常者, 及び肝疾患々老について 1131-R.B. 摂取・排泄能試験を行い次の如き結果を得た.
  1. 血洌沖の 1131-R.B. は撰択的に肝により摂取され, 胆汁中に排泄される. なわちす, 正

 常犬の肝, 胆におけ そ)臓器摂取率は色素注入後 10 分では 89. 52%, 15 分では 95.41% であっ

 た.

  2. 正常犬における肝・胆以外の 諸臓器の 1131-R. B. 分布は時間の経過1と共に 減少する傾向
 を示すが, これは臓器内残留血液中の 113LR. B. の変動を示し, これら臓器には 1131-R. B、 の

 摂取能はないと思われる.

  3. 1131-R. B. の摂取・排泄は網内系機能とは関係なく, 主として肝細胞がこれに関与すると

 、思 われ る.

  4. 黄疸指数 13 以下の症例では初期上昇は血清蛋白反応と相関を示し, 最高上昇, 摂取時間,

 摂取率は B, S. P. 試験と相関を示すが, 血清蛋白反応とは相関を 示す場合と示さない場合とが
 あり一定していない. 排泄率 30 分値及び5時間値は血清蛋白反応及び B. S. P. 試験と相関を示

 し た.

  5. 黄疸指数 40 以上の 症例を含めた場合, 排泄率 24 時間値はアルカリフォスファターゼと

 相関を示 した.

  6. 1]31-R.B. 摂取・排泄倉E試験により色素の摂取・排泄能の両面より観察する事が出来, 従

 来の色素負荷試験では窺い得ない肝機能面の動的診断的意義があるものと思われる.

 一一 135 一



審査結果要旨

  著者は 1131-Rose Bellgt1 の摂取. 排泄に及ぼす肝細胞及び網内系の影響に関し実験的研究を

 行い. さらに肝機一1旨正常考及び肝疾患々者について 1131-Rose Benga1 摂取. 排泄能試験を行な
 った。 又 Rose Bengll の 112工 標識はイオン交換反応により行なった。
 1 肝細胞及び網内系の 1131-Rose Bellga1 の摂取. 排泄に及ぼす影響について
  1. 健常家兎, ク・・ホム投与による肝障害家兎, 墨汁投与による網内系填塞家兎について 10
 μc を含む 10mg の色素液を静注し, シンチレーションカウンターを用1、 ・, 肝臓部に集まる放射

 性色素を体外部より γ 線計測を行い, 経過を観察した。 これらの検査家兎について Adler-
 Reimalln 民法による網内系機 能検査であるコンゴー赤係数及び吉田. 竹中氏法による肝機 詣検
 査であるブロトロンビン指数を同時に測定し比較検討した。 健常家兎では色素注入後連に計測値

 は上昇し 10 分前後で最高値に達し以後速やかに下降する。 網内系填塞家兎ではコンゴー赤係数

 は上昇するが 健常家兎と同様な 摂取排泄経過を示し, 肝障害家兎では プロトロビン指数は低下
 し, I131-Rose BengU 摂取 排泄能は遅延低下を示した。
  2. 次に健常犬, クロロホルム投与による肝障害犬, 墨汁 投与による網内系填塞犬について
 1131-Rose Bellga1 の体内分布測定を行なづた。 Evans blue 法により循環血液量を測定し100
 μc を含む 50mgの色素液を静注し, 一定時間後に瀉血により屠殺した。 各臓器について重量を

 測定し, その 1gにつき γ 線計測を行なった。 正常犬では時間の経過と共に色素は血中より肝、
 胆に摂取され, その他の臓器では色素量は減少する。 肝障害犬では血中停滞量は多く, 肝. 胆内

 集積は低下する。 また健常犬及 び網内系填塞犬では同様 なる体内分布を示 した。

 II I131-Rose Benga1 の摂取排泄に関する臨床的研究

 1131-Rose Bellga1 摂取排泄能試 験を肝機正常者及 び肝疾患々者 (急性 肝炎 3例, 慢 性肝炎8 例,
 肝硬変症7例, 閉塞性黄疸5例) について行なった。 50μc を含む 100mg の色素を静注しシンチ
 レーションカウンターを用いて肝臓部に集まる 放射性色素を体外部より γ 線計測を行い 経過を
 観 察した。 また同時に諸種肝機能検査を行った。

  以上の実験より著者は次の如き結論をのべている。

  1. 血流中の 113L-Rose Bellga1 は撰択的に肝に摂取され, 胆汁中に排泄される。 すなわち,
 正常犬の肝. 胆における臓器摂取率は色素注入後 10 分で89.52 %, 15 分で95、41 %であった。
  2. 正常犬において肝. 胆以外の諸臓器の 1131-Rose Benga1 の分布は時間の経過と共に減少
 する傾向を示すが, これは臓器内残溜血液中の 1131-Rose Benga1 の変動を示し, これら臓器に
 は 1131-Rose Benga1 の摂取能はないと思われる。
  3. 1131-Rose Bengal の摂取排泄は網内系機能とは関係なく, 主として肝細胞がこれに関与す
 る と思 われる。

  4. 黄疸指数 13 以下の症例では初期上昇は血清蛋白反応と相関を示し, 最高上昇, 摂取時間,
 摂取率は B、S.P. 試験と相関を示すか, 血清蛋白反応とは相関を示す場合と示さない場合があり
 一定していない。 排泄率 30 分値及び5時間値は血清蛋白反応及び B.S、P 試験と相関を示した。
  5. 黄疸指数 40 以上の症例をも含めた場合排泄率 24 時間値は アルカリフォスファターゼと相
 関を示 した。

  6. 1131-Rose Benga1 摂取排泄試験により色素の 摂取排泄の両面より 観察する事が 出来従来
 の色素負荷試験では窺い得ない 肝機 能面の動的診断的意義があるもの と思わ,1 碕。
  従って本論文は学位授与に値するものと判定する。
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