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研究成果の概要（和文）：タリウム-201 の経鼻投与と SPECT 及び MRI により末梢嗅神経輸送機

能を評価し、健常者と嗅覚障害者を比較した。外傷性嗅覚障害に加え感冒罹患後や慢性副鼻腔

炎による嗅覚障害においても、タリウム-201 の経鼻的嗅神経輸送機能が低下していることを明

らかとした。さらにタリウム-201 の経鼻的嗅神経輸送機能と基準嗅力検査域値（認知、検知）

とで有意な相関を認めた。また臨床試験被験者において憂慮すべき合併症は認めなかった。	
 

 
研究成果の概要（英文）：We	
 assessed	
 peripheral	
 olfactory	
 nerve	
 transport	
 function	
 by	
 

performing	
 combined	
 single	
 photon	
 emission	
 computed	
 tomography	
 (SPECT)and	
 magnetic	
 

resonance	
 imaging	
 (MRI)	
 after	
 nasal	
 administration	
 of	
 thallium-201	
 (201Tl)	
 to	
 determine	
 

whether	
 olfactory	
 nerve	
 transport	
 function	
 was	
 reduced	
 in	
 patients	
 with	
 olfactory	
 

impairments	
 in	
 comparison	
 to	
 healthy	
 volunteers.	
 Nasal	
 201Tl	
 olfactory	
 transport	
 was	
 

significantly	
 lower	
 in	
 the	
 patients	
 with	
 head	
 trauma,	
 respiratory	
 infection,	
 and	
 chronic	
 

rhinosinusitis	
 than	
 in	
 healthy	
 volunteers.	
 Furthermore,	
 nasal	
 201Tl	
 olfactory	
 transport	
 

was	
 significantly	
 correlated	
 with	
 odor	
 recognition	
 threshold	
 and	
 odor	
 detection	
 threshold	
 

by	
 T&T	
 olfactometry	
 in	
 the	
 healthy	
 volunteers	
 and	
 the	
 olfaction-impaired	
 patients	
 

evaluated	
 as	
 a	
 single	
 group.	
 No	
 subjects	
 experienced	
 any	
 adverse	
 events.	
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１．研究開始当初の背景 
嗅覚障害で医療機関を受診する年間患者数

は本邦で約 14 万人(味覚障害を合わせて),	
 

米国で 20 万人,	
 オーストリア・ドイツ・ス

イスで 8万人と、多くの嗅覚障害患者が存在

するにも関わらず、聴覚での ABR に該当する

ような他覚的嗅覚検査法が未だ実用化され

ていない。従って鼻科医は嗅覚障害患者を前

にして正確な病態を把握出来ずに、嗅覚障害

の診療を行わざるおえない現状である。	
 画

像診断としての MRI,	
 CT の精度は向上したが、

嗅神経の連続性や嗅覚機能をみることは未

だにできていない。従って嗅覚障害の原因と

して頻度の高い、鼻副鼻腔炎,	
 感冒および頭

部外傷に伴う嗅覚障害の原因部位の詳細は

明らかではない。動物実験の成果から 201Tl

の鼻腔内投与により安全に嗅覚伝導路の連

続性ならびに嗅覚機能が評価できるものと

考え，われわれは新たな画像検査を	
 

SPECT-MR	
 (S&M)オルファクトシンチグラフィ

と名づけて，臨床試験へ発展させることとし

た。	
 

２．研究の目的 
（１） 嗅覚正常の健常被験者を対象に、

201Tl の投与法,	
 投与量ならびに適切

な計測法,	
 計測時間などを決定し、臨

床検査としての標準化と安全性の確

認を計る。	
 

（２） 嗅覚障害部位の診断：嗅覚障害患者

に対して 201Tl 鼻腔投与を行い，障害部

位診断の指標となりうるか検討する。	
 

３．研究の方法 
（１）健常者における S&M オルファクトシン

チグラフィ測定	
 

	
 本研究に同意を得られ、問診ならびに基準

嗅力検査により嗅覚障害がないことが確認

できた成人に対して、これまでの研究に継続

し SPECT-CT と MRI を用いて S&M オルファク

トシンチグラフィの画像診断としての有用

性と人体に対する 201Tl 経鼻投与の安全性の

検討を行なった。	
 

（２）嗅覚障害患者を対象とした臨床試験	
 

	
 嗅覚障害患者（鼻副鼻腔炎,	
 感冒罹患後,	
 

頭部外傷性）を対象に、S&M オルファクトシ

ンチグラフィを用いた嗅覚障害診断法の検

討を目的とした臨床試験を行なった。	
 

（３）201Tl 鼻腔投与における被曝線量の推定

S&M オルファクトシンチグラフィ実施時の放

射線被曝線量を評価した。被曝計算の対象に

はファントム内に気道が定義づけられてい

る最新の	
 ICRP	
 男性ボクセルファントムを

用いた。電磁放射線の吸収率計算にはモンテ

カルロコード	
 EGS4-UCSAF	
 を用	
 い、得られ

た結果を元に 201Tl による線源組織と標的組

織間の S 値[mGy/(	
 MBq*s)]を算出	
 した。ま

たヒト臨床試験で得られた画像を解析し、鼻

腔内の	
 201Tl の薬物動態による累積放	
 射能

[MBq*s]を算出した。この値と組織間の	
 S	
 値

を基に、MIRD	
 法を用いて単位投与放射	
 能あ

たりの組織線量[mGy/MBq]を求めた。	
 

４．研究成果	
 

（１） 健常者対象のパイロット研究	
 

本研究に同意を得られ、問診ならびに基準嗅

力検査により嗅覚障害がないことが確認でき

た健常成人男性５名に対して、S&Mオルファク

トシンチグラフィの画像診断としての有用性

と人体に対する201Tl経鼻投与の安全性の検討

を行った。	
 201Tl経鼻投与２４時間後に、嗅神

経に該当する部位に201Tl高集積を認めた（図

１）。特にSPECT-CT単独よりもMRI画像と合成

画像を作成することで、より詳細に201Tl集積

部位を描出できることが明らかとなった。



	
 

	
 	
 図１	
 201Tl経鼻投与後のSPECT-MRI画像

（健常者；30分後、24時間後）矢印：嗅球	
 

(a)	
 軸位断	
 (b)冠状断	
 (c)	
 矢状断	
 

さらにSPECT-CTとMRI画像の融合に

、Mutual	
 information法が有用であることが

判明した。塩化タリウム溶液（201TlCl）の投

与量は、経静脈投与で通常行っている201Tlシ

ンチグラフィ（心臓など）での投与量(1ml,	
 

74MBq/ml)の３分の一程度で十分なことが明

らかとなった。201Tl経鼻投与１週間後に、被

験者の嗅覚を基準嗅力検査により評価したが

、嗅覚には有意な変化は認めなかった。また

201Tl経鼻投与後の鼻腔ファイバースコープで

の観察でも鼻腔内粘膜に異常所見は認めなか

った。その他、被験者の全身状態に特に顕著

な影響は認めなかった。	
 

	
 以上の結果より201Tl経鼻投与の人体への安

全性と、S&Mオルファクトシンチグラフィの至

適条件が明らかとなった。また嗅覚正常な被

験者では、201Tlは経鼻腔的に嗅球へ到達する

ことが画像による客観的方法で明らかとなっ

た。	
 

（２） 患者対象臨床試験	
 

金沢医科大学耳鼻咽喉科嗅覚外来を受診し

た嗅覚障害患者のうち、本研究への参加同意

を得られた嗅覚障害患者（原因疾患：頭部外

傷,	
 感冒または慢性副鼻腔炎）を対象に基準

嗅力検査により嗅覚障害レベルを測定した

後に S&Mオルファクトシンチグラフィの画像

診断としての有用性と嗅覚障害患者におけ

る 201Tl 経鼻投与の安全性の検討を行った。ま

た健常者における検討も女性を含め計７名

に施行した。嗅覚障害者においては原因疾患

に関わらず、鼻腔の嗅上皮への 201Tl 集積の低

下とともに嗅球への 201Tl 移行度が顕著に健

常者と比較し低下を認めた（図２）。健常者

と嗅覚障害者を合わせた検討で嗅球への

201Tl 移行度と基準嗅力検査域値（認知、検知）

との有意な相関を明らかとした。	
 

	
 

図２	
 201Tl 経鼻投与 24 時間後	
 (A)健常者	
 

(B)頭部外傷後	
 (C)	
 感冒罹患後	
 (D)	
 慢性副

鼻腔炎	
 矢印：嗅球	
 

さらに被験者それぞれの MRI 画像より

得られた嗅球体積の推定値と嗅球への 201Tl

移行度との相関の有無を、被験者全体で検討

したところ有意な相関が得られた。また健常

者と比較し嗅覚障害患者における嗅球体積

の推定値は、他施設の報告と同様に著明に低

下していることが明らかとなった。以上の結

果から、嗅覚障害患者一般における末梢嗅神

経の連続性の減少と嗅球体積低下との関連

が示唆された。平成２１年度から平成２４年

度までに嗅覚健常者と嗅覚障害患者を合わ

せ５０名の被験者を対象に S&Mオルファクト

シンチグラフィを施行したが有害事象は認

めなかった。	
 	
 



（３） S&M シンチでの被曝線量の推定	
 

S&M オルファクトシンチグラフィ実施時の放

射線被曝線量を評価した結果、鼻腔内投与法

による鼻腔、水晶体、および脳内の単位放射

能あたりの被曝線量はそれぞれ 8.7mGy/MBq、

0.026mGy/MBq、	
 0.0030mGy/MBq	
 であった。

S&M オルファクトシンチグラフィで用いる１

回あたりの	
 201Tl は約 22MBq であり、最大の

被曝線量部位の鼻腔においても被験者が受

ける検査１回あたりの実効線量はおおよそ

10mSv（頸部 CT の 1~2 回分）で放射線障害

を誘起する線量ではないことが明らかとな

った。	
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