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研究成果の概要（和文）：本研究ではポジトロン断層法(PET)を用いて腎臓をイメージングによる解析する方法を開発
することを目的とした。健常人と末期腎不全患者を対象として[15O]H2O-PETを施行したところ、軽度飲水制限下と飲水
負荷後の比較においては有意な変化を認めなかったものの、健常人と比較して末期腎不全患者において腎局所血流量が
低下していることが明らかとなり、重要な機能を果たしている腎髄質機能の臨床評価法につながる知見を得るに至った
。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to develop a novel renal functional evaluation strategy 
by positron emission tomography imaging in human. [15O]H2O-PET images of healthy volunteers and end stage 
renal disease (ESRD) patients were captured. Renal local blood flow did not changed in the dehydrated 
condition compared to the hydrated condition. However, the renal local blood flow was significantly 
decreased in ESRD patients compared to healthy volunteer. These findings indicate that [15O]H2O-PET 
imaging could be one of the tool of evaluation for the renal medulla functions.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
日本国内において慢性腎臓病患者は成人

の 8人に 1人、およそ 1300万人と推定され、
決してまれな疾患ではなくなった。現在の医
療をもってしても末期腎不全患者のための
人工透析導入数は減少せず、腎代替療法によ
り年間あたり約 2兆円もの医療費が消費され
ている。加えて、腎障害マーカーの１つであ
る微量アルブミン尿は、末期腎不全だけでは
なく、脳・心血管疾患の独立した危険因子で
もあることが報告されており、腎臓を保護す
ることは、単に腎予後をよくするだけではな
く生命予後の改善にまで繋がることから非
常に重要であると言える。 
これまでの実験動物を用いた検討によって、
高血圧、糖尿病、急性腎障害、造影剤腎症に
おける腎障害の進展には腎髄質血流の低下
が関与していることが明らかにされている。
しかしながら今現在、臨床的に利用可能な腎
臓髄質機能を評価する手法は確立されてい
ない。仮に腎臓の生検を行ったとしても評価
されるのは主として腎皮質領域であり、腎髄
質は対象外となっていることが多い。このこ
とから、ヒトにおける腎髄質血流の低下と腎
障害との関連については、ほとんど明らかに
されないままとなっており、臨床利用可能な
腎臓髄質機能の評価法の新たな開発が望ま
れる。 
非侵襲的に腎臓の髄質血流量を評価する

方法として、BOLD-MRI による解析が報告
されている。Ries M.らは BOLD-MRI によっ
てラット腎局所血流量を画像化して解析し、
糖尿病ラットでは腎血流量が、特に腎髄質外
層領域にて低下していたことを報告してい
る(Ries M, et. al., J Magn Reson Imaging. 
2003, 17(1):104-13)。 また、研究代表者らは
これまでに、同意を得られた健常な成年男子
の飲水前後における腎血流量を BOLD-MRI
によって測定し、飲水前と比較して飲水後に
シグナルの上昇を認めて、飲水による腎血流
の増加を観測している(Miyata T. et. al., Nat 
Rev Nephrol. 2011, 7(8):469-77)。 

 
２．研究の目的 
腎髄質血流量は皮質血流量の約 1/10 と相

対的に少ない血流量ながらも、圧利尿による
ナトリウム排泄に深く関わることにより血
圧の調節において重要な役割を担っている。
また、腎髄質ではヘンレのループ太い上行脚
が盛んにナトリウムを能動輸送により再吸
収して酸素を消費していることから、非常に
虚血に弱い構造となっている。従って、腎臓
髄質血流量と酸素分圧は生理学的にも病態
学的にも非常に重要な指標であると言える。
しかし、現在のところ臨床で利用可能な腎臓
髄質血流量評価方法は無い。 

[15O]H2O は水と同じ挙動を示すポジトロ
ン断層法(PET)用画像化剤であり、がんや循
環器分野、脳科学分野の研究領域において血
行動態の評価などに用いられている。本申請

では[15O]H2O を利用した PET 画像解析を腎
臓髄質血流の評価に応用して、新規の腎臓画
像診断法を開発することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
事前に試験の説明を行い、同意を得られた

健常人ならびに腹膜透析患者を対象とした。
軽度の飲水制限条件下、ならびに飲水負荷後
に[15O]H2O を合成し、生理食塩水中に希釈し
て静脈中へと投与した。[15O]H2O-投与後直
ちに腎臓を含む腹部領域の PET撮影を行い、
取得した PET 画像の腎臓領域におけるシグ
ナル強度を評価した。 
局所腎血流量は、Alpert らの方法により推

定した (Alpert NM, et. al. J Nucl Med. 
200;43(4):470-5)。PET 画像中の腹部大動脈
輝度の減衰より動脈血中の放射能濃度を推
定し、全血放射能濃度と PET 画像輝度より
局所腎血流量を計算により推定した。 
 
４．研究成果 
健常者において飲

水制限下ならびに飲
水負荷 30 分後、50 分
後 に [15O]H2O-PET
撮影を行った。代表
的 な PET 画 像 を
Fig.1 に示した。得ら
れた画像を解析し、
腎局所血流量を推定
した。飲水負荷前と
比較して飲水負荷 30 分後において局所腎血
流量が軽度増加する傾向にあった。一方、飲
水負荷 50 分後においては著名な局所腎血流
量の低下を認めたことから、以降の撮像は飲
水制限下ならびに飲水負荷 30 分後に行うこ
ととした。 

次に同一被験者を対象として、異なる撮影
日に[15O]H2O-PET 撮影を行い、局所腎血流
量の変動について検討を行った。Fig.3 に示
されるように、同一被験者を対象として撮影
された画像の解析結果はよく再現されてお
り、日間変動は非常に小さいものと推察され
た。また、別の被験者を SET2400W ならび
に Eminence の 2 種類の装置を用いてそれぞ



れ異なる日程で PET 撮影を行った(Fig.4)。
Fig.3 のデータと比較してデータ値の変動は
は増加したが、比較的近い値を保っていた。
誤差を小さくするために、末期腎不全患者な
らびに健常被験者の比較検討は SET2400W
にて撮影を行い、評価することとした。 
健常者ならびに腹膜透析療法施行中の末

期腎不全患者を対象として、軽度飲水制限下
ならびに飲水負荷30分後の[15O]H2O-PET撮
影を行った。健常者と比較して末期腎不全患
者において腎局所血流量は飲水制限下、飲水
負荷後ともに有意な低値を示した(Fig.5)。健
常者、末期腎不全患者ともに飲水による腎局
所血流の変動は認めなかった。 
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