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【緒言】

  2_[18F]_fluoro_2－ deoxy-D-glucose(FDG)の 正 常 消 化 管 へ の 集 積 が 、 全 身 FDG― PET(positron emission

tomography)画 像 で 頻 繁 に 認 め ら れ る 。 こ の よ う な 生 理 的 な 集 積 が あ る と 、 正 確 な 診 断の 妨げ に なる こと が

あ る 。 消 化 管 へ の FDG集 積 の 原 因 と し て 、 蠕 動 し て い る 平 滑 筋 、 代 謝 が 亢 進 し て い る 粘 膜 、 消 化 液 、 腸

内 細 菌 な ど が 考 え ら れ て い る 。 Iく jmら は 、 314症 例 の 消 化 管 FDG集 積 の 形 態 と 強 さ を 評 価 し た と こ ろ 、 限

局 し た 強 い 大 腸 へ の 集 積 は 、 下 痢 や 無 症 状 の 患 者 よ り 、 便 秘 の 患 者 で 高 頻 度 に 見 ら れ た と 報 告 し た 。 便 秘

に 伴 う 大 腸 の 収 縮 が 平 滑 筋 の 活 動 性 を 高 め 、 FDG集 積 が 亢 進 し た と 考 え ら れ た 。 中 駄 ら は 、 動 物 を 使 っ た

研 究 で 、 消 化 管 粘 膜 が FDG集 積 の 主 要 部 位 で あ る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 腸 管 洗 浄 を 行 っ て 消 化 管

の FDG集 積 を 減 ら そ う と す る 臨 床 研 究 も い く っ か 行 わ れ て い る 。 Miraldiら は 、 FDG-PET検 査 前 に 腸 管 洗

浄 薬 を 使 用 す る と 、 大 腸 の FDG集 積 が 低 下 す る と 報 告 し て い る 。 Stahlぢ は 、 腸 管 蠕 動 を 抑 制 す る 薬 剤 で

あ る N-butylscopolamineを 注 射 す る と 、 腸 管 の FDG集 積 が 低 下 し う る と 報 告 し て い る 。 消 化 管 へ の FDG

集 積 の 正 確 な メ カ ニ ズ ム や 集 積 の 強 さ に 影 響 を 与 え る 要 素 は ま だ わ か っ て い な い が 、 消 化 管 の 運 動 あ る い

は 代 謝 を 抑 制 す る こ と に よ っ て 、 消 化 管 の FDG集 積 が 減 少 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 そ こ で 本 研 究 は 、 消

化 管 蠕 動 抑 制 薬 で あ る N― butylscopolamine、 あ る い は 胃 分 泌 を 抑 制 す る omeprazoleを使 用す る こと によ っ

て、消化 管の生理的なFDG集積を減少 させることができ るかどうかを検討し た。

【材料と 方法】

  S-Dラ ッ ト を 使 用 し 、 FDG投 与 の た め 一 晩 の み 絶 食 と し た 。 消 化 管 前 処 置 と し て 1） omeprazole投 与 群

（n＝6） 、2）N―butylscopolamine投与群（n＝7）、3） coutrol群（n〓6）の三群に分けた。omeprazole投与群はFDGの

静 注 45分 前 に omeprazole(l.Omg瓜 g） を 尾 静 脈 よ り 静 注 し た 。 N． butylscoPolamine投 与 群 は FDGの 静 注 10

分 前 に N‐ butylscop01amine（ 1． Om〆 kg） を 左 大 腿 筋 に 筋 注 し た。 FDGは 150～ 200肛 Ciを 静 注し た。 FDGの 静

注 60分 後 に ラ ッ ト を 全 採 血 致 死 さ せ 、 す ぐ に 食 道 、 胃 、 小 腸 、 盲 腸 、 大 腸 な ど の 消 化 管 組 織 と 、 消 化 管

以 外 の 組 織 と し て 血 液 、 脳 、 心 筋 、 骨 格 筋 、 肝 臓 な ど を 摘 出 し 、 重 量 を 計 測 し た 。 さ ら に ガ ン マ カ ウ ン タ

で 1° Fの 放 射 能 を 計 測 し た 。 組 織 へ の FDG集 積 は 、 体 重 補 正 し た 単 位 重 量 当 た り 投 与 量 に 対 す る 集 積 率

（％ID倒 kg）で表した。
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【結果】

  N―butylscopolamine投与群におけるFDG集積(o/o ID/glkg)は、control群と比較し、食道(0.117土0.039 vs. 0.079

土0.004)で148％、胃(0.161土0.046 vs. 0.148土0.029)で109％、小腸(0.273土0.035 vs．0.242土0.022)で113％、

盲腸(0.047土0.004 vs. 0.046土0.007)で102％、大腸(0.170士0.026 vs. 0.162土0.048)で105％であり、消化管の

いずれの部位でもcontrol群とN-butylscopolamiue投与群の集積に有意差がみられなかった。omeprazole投

与群におけるFDG集積は、coutrol群と比較し、食道(0.128土0.058 vs. 0.079士0.004)で162％、胃く0.167土0.087

vs. 0.148土0.029)で113％、小腸(0.212土0.021 vs. 0.242土0.022)で88％Qく0.05)、盲腸(0.039士0.006 vs. 0.046

士0.007)で85％、大腸(0.144土Q.002 vs. 0.162土0.048)で70％Qく0.05)であった。omeprazole投与群では、小

腸 と 大 腸 に 関 し て は coutrol群 と 比 較 し FDG集 積 が 有 意 に 下 が る と い う 結 果 に な っ た 。

【考察】

  本研究では、N-butylscopolamineによる消化管の蠕動抑制、あるいはomeprazoleによる胃分泌の抑制に

よって、消化管における生理的なFDG集積を低減させることカsできるかどうかについて検討した。その

結果、omeprazoleは下部消化管のFDG集積をある程度低下させる可能性があることがわかった。FDGは

消化管壁に集積すると考えられ、消化管のFDG集積を減らすために蠕動を抑制する薬剤を使うのは理に

かなっていると思われる。アトロピンは蠕動収縮の振幅、頻度を低下させ、腸管運動を長時間抑制する。

アトロビンは消化管のFDG集積を低下させると予想されたが、投与前後で差が認められなかった。グル

カゴンは、消化管造影時などで消化管の動きを抑えるために広く使われているが、グルカゴン投与による

高血糖で、腫瘍へのFDG集積が低下してしまう可能性がある。グルカゴンと比較してN・butylscopolamine

は、蠕動抑制作用が長く、高血糖を起こす可能性も低い。さらに、定量的な解析は行われていないが、

N－butylscopolamineは臨床上、腹部のFDG―PET画像の質を改善する可能性のあることが報告されている。

しかし今回の実験では、N－butylscopolamiDeは消化管のいずれの部位のFDG集積も低下させなかった。た

だし血清N-butylscopolamine濃度を計測しなかったが、胃内容物のpHが上昇しており、この薬剤が有効で

あったことが示唆される。そのため蠕動を抑制する程度のN-butylscopolamineの量では、消化管のFDG集

積を低下させるには不十分であったと考えるのが妥当であろう。あるいは、消化管のFDG集積を低下さ

せるには蠕動抑制作用時間が短かすぎたということも考えられる。本実験で注目されたのは、omeprazole

投与によってFDG集積が胃では低下しなかったが、小腸と大腸で有意に低下したことである。omeprazole

は、ラットの空腸でNa+K＋釦；PaseやCa2゙ rWPaseといった粘膜における酵素の活性を抑制することが明ら

かになっている。消化管内腔のグルコースは、Na゙ 依存性グルコース担体であるSGLT1によって、小腸の

刷子縁膜を通過するので、Na+K゙ ATPase活性の抑制は、Na同様グルコースの吸収不全を引き起こす可能性

がある。その結果、小腸のFDG集積が変化しうる可能性が考えられる。しかし、20-30%程度のFDG集積

の低下がFDG-PET画像の読影に際し効果があるのかは不明である。この点からも、臨床的な評価が不可

欠であると考えられた。

【結語】

  N．butylscopolamineの投与によって消化管のいずれの部位もFDG集積は低下しなぃ。omeprazoleは小腸
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および大腸においてFDG集積を低下させる可能性があることが明らかになった。ただしomeprazoleの臨

床的意義に関しては、さらなる検討が必要である。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名

    薬剤負荷による消化管の生理的

［18F］fiuorodeoxyglucose集積の変イ匕に関する研究

  2‐【18F1 -fluoro-2-deoxy-D-glucose(FDG)の正常消化管への集積が、全身FDG-PET(positron emlssion

tomography)画像で頻繁に認められる。このような集積があると、正確な診断の妨げになりうる。消化管へ

のFDG集積の正確なメカニズムや集積の強さに影響を与える要素は不明であるが、消化管の運動あるい

は代謝を抑制することによって、消化管のF'DG集積が減少することが期待される。そこで申請者は、消

化管蠕動抑制薬であるN―butylscopolamine、あるいは胃分泌を抑制するomeprazoleを使用することによっ

て、消化管の生理的FDG集積を減少させうるかを検討した。

  S-Dラットを使用し、消化管前処置として1）omeprazole投与群、2）N-butylscopolamine投与群、3）control

群の三群に分けた。omeprazole投与群はFDGの静注45分前にomeprazole(l.Omg/kg)を尾静脈より静注した。

N-butylscopolamine投与群はFDGの静注10分前にN・butylscopolamine(l.Omg瓜g）を左大腿筋に筋注した。

H）Gは150～200凪Ciを静注した。H）Gの静注60分後にラットを全採血致死させ、それそれの臓器を摘

出し重量を計測した。さらにガンマカウンタで1°Fの放射能を計測した。臓器へのFDG集積は、体重補正

した単位重量当たり投与量に対する集積率（％ID′g瓜g）で表した。

  N－butylscopolaminc投与群におけるFDG集積（％ID′g瓜g）は、control群と比較し、食道で148％、胃でl09％、

小腸でl13％、盲腸で102％、大腸で105％であり、消化管のいずれの部位でもcontrol群と比較し有意差

がなかった。omepraZole投与群におけるFDG集積は、control群と比較し、食道で162％、胃でl13％、小

腸で88％（p〈0．05）、盲腸で85％、大腸で70％（p＜0．05）であり、小腸と大腸に関してはcontrol群と比較し

有意に低下した。

  N―butylscopolamineは臨床上、腹部のFDG‐PET画像の質を改善する可能性のあることが報告されている

が、今回の実験ではN‐butylscopolamineは消化管のいずれの部位のFDG集積も低下させなかった。ただし

胃内容物のpHが上昇しており、この薬剤が有効であったことが示唆される。本実験で注目されたのは、

omeprazole投与によってFDG集積が胃では低下しなかったが、小腸と大腸で有意に低下したことである。
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omeprazoleは、ラットの空腸でNa゙ K゙ ´虹Pase活性を抑制することが明らかになっており、消化管内腔のグ

ルコースは、Na゙ 依存性グルコース担体であるSGLT1によって、小腸の刷子縁膜を通過するので、

Na゙ K゙ ArPase活性の抑制は、Na同様グルコースの吸収不全を引き起こす可能性がある。その結果、小腸の

FDG集積が変化しうると考えられた。

  公開発表後、副査宮坂教授からN‐butylscopolamine投与にて消化管のFDG集積が低下した論文と本実験

の方法論の違いはなかったのか、薬剤投与からFDG投与までの時間は適切であったのか、考察で消化管

のグルコース吸収について述べているが静注製剤のFDGとの関係はどうなのかとの質問があり、副査玉

木教授から薬剤の複数回あるいは大量投与によってどんな結果になるか、GLUTについての検討はなされ

ているのか、他に消化管集積を減少させる可能性のある薬剤はあるのかとの質問があった。主査浅香教授

からプロトンポンプは胃に多く存在するのに、omeprazoleが小腸、大腸に作用したのはなぜなのか、便秘

とFDG集積との関係についての質問があった。これらに対し申請者は、今回の結果と過去の文献を引用

し、概ね適切に回答した。

  本研究は、消化管蠕動抑制薬であるN‐butylscopolamineが消化管の生理的なFDG集積を低下させず、胃

分泌を抑制するomepraZoleが下部消化管のFDG集積を低下させる可能性があることを明らかにした点で

高く評価され、将来、臨床応用が期待される結果と思われた。審査員一同は、これらの成果を高く評価し、

大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有

するものと判定した。
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