
 

Instructions for use

Title 非イオン性低浸透圧造影剤の甲状腺放射性ヨード摂取率に及ぼす影響 : ラット甲状腺を用いて

Author(s) 中駄, 邦博

Citation 北海道大学. 博士(医学) 甲第3012号

Issue Date 1992-03-25

DOI 10.11501/3088385

Doc URL http://hdl.handle.net/2115/51159

Type theses (doctoral)

File Information 000000249562.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP

https://eprints.lib.hokudai.ac.jp/dspace/about.en.jsp


A，

学位論文

非イオン性低浸透圧造影剤の甲状腺放射性

　　　ヨード摂取率に及ぼす影響
　　　一ラット甲状腺を用いて一

中　駄　邦　tg　x

＊北海道大学医学部核医学講座
　　（主任：古舘正従教授）

i
事
〉



戸，

ヘ
ノ

非イオン性低浸透圧造影剤の甲状腺放射性
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　’1．はじめに

　1970年代後半に開発された非イオン性低浸
透圧造影剤（non　ionic　low　osmolar　contra－

st　medium：NILOCM）は従来より用いられてき
たイオン性高浸透圧造影剤（ionic　higb　o・s・mo－

1ar　contrast　medium：IHOCM）に比べ化学毒性

が低く、中枢神経系や心循環器系や血液凝固
系等への影響も少なく、副作用の減少と耐用
性の向上：をもたらし1）一11）、我が国でも’1　9　80

年代中盤以降、各種のX線造影検査に広く用
いられている。甲状腺疾患で放射性ヨードに
よる甲状腺シンチグラフィ施行を予定してい
た症例が何等かの理由で検査前に造影剤を使
用されてしまう事があり、その場合造影剤投
与後どれ位の期間をあければシンチグラフィ
の結果に影響を及ぼさなくなるかという事は
重大な問題である。しかし、この新しい造影
剤の甲状腺機能、特に甲状腺放射性ヨード摂
取率に及ぼす影響についての検討はこれまで
非常に少ない23》鵯26》。今回、NILOCMの一つ
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であるiopamidol：を用いてラット甲状腺の放

射性ヨード摂取率への影響をIHOCMの一つで
あるiothalmateと比較検討したので報告する。

　　　　　2．対象及び方法
1）．造影剤と放射性ヨード

iopamido1（日本シエェーリング社）はC18H26
13N30g、分子量777．09、ヨード含有量19．O％
の化合物で300mgl／mlの溶液の浸透圧（生食比）

は約3である。一方、iothalmate（第一製薬）

は分子式C17H2213N308、分子量809．13、ヨー
ド含有量47．1％の化合物でmegulmine塩の形に
なっており、282mgl！mlの溶液の浸透圧（生食
比）は約5である。両者の構造式を図1．に示す。

放射性ヨードはヨウ化ナトリウムNa1311水溶
液（第一ラジオアイソトープ社：比放射能18．5

MBq！mDを用いた。
2）．実験動物

　16～20週令のWKA島田ラット（体重270～4　OO

g）を使用した。予め実験前にラットを以下の
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A），B），C），D）の4群に分け、各々異なる給餌条

件で小動物飼育装置内（道央理科産業社）で
予備飼育した。

　A群）通常食で飼育、

　B群）低ヨード食で1週間飼育、

　C群）低ヨード食で2週間飼育、

　D群）低ヨード食で8週間飼育。

飼育装置内の条件は照明時間12時間、温度22
～23℃、湿度50～60％とし、蒸留水を飲水さ
せた。通常食としてはMFスタンダード（日本
農産工業社：ヨード含有量12．0μg／1008）を、

低ヨード食はRemington配合食（オリエンタル
酵母社：ヨード含有量1μg／100g以下）：を与え、

造影剤及び放射性ヨード投与後も甲状腺摘出
まで各々の投与前と同じ条件で飼育した。実
験時に上記のA）一D）の二二は更に各々3つの

亜群に分けられた。即ち
　a）iopamido1投与群
　b）iothalmate投与群
　c）造影剤非投与群（対照群）
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で、原則的に各実験に関して各々の亜群の頭
数が10頭以上になるようにした。
3）．造影剤及びRlの投与

　各群内の亜群において　iopamidol投与群及
び　iothalmate投与群には　iopamidolないし
iothalrn　ate：を体重1Kg当りのヨード投与量が

300mgとなるように（300mgl／kg．b．w．）して尾

静脈より投与した。対照群には生理食塩水
1．Om1／kg．b．w．：を投与した。造影剤ないし生

食投与の1、2、3、7及び14日後にヨウ化ナト
リウムNa1311111KBq／Kg．b．w．：を造影剤投与

時と異なる尾静脈より投与、0．5m1の生食水
でフラッシュした。
4）．甲状腺放射性ヨード摂取率（thyroidal
radioiodine　uptake：TRIU）と甲状腺内ヨー
ド含有量（t　h　v．　r　oidal　iodine　content：TIC）

の測定

　」311投与24時間後にラットを大腿動脈を切
断して放血死させ甲状腺を摘出し、ただちに
重量を測定後、1311標準液と共にウェル型力
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ウンターANSR（ダイナボット社）で放射能濃度
（CPM）：を測定し、投与された饗311の甲状腺単

位重量あたりのTRIU（Xdose／mg　tissue）を求

めた。また、造影剤投与後1、7、14刻めに甲
状腺単位重量あたりのTIC（μgl／mg　tissue）

：を誘導結合プラズマ（lnductively　coupled

plasma：ICP）発光分析法12）により測定した。

即ち、摘出した甲状腺に蒸留水を加えホモジ
ナイズした後、5℃、3000rpmで10分間遠心し、
分離後の上清を0．45μrnのフィルターで濾過

し・蒸留水を加えて2mlとして分析用資料と
した。分析装置はPlasma　spectrometer　SPS－

1200A（セイコー電子工業社）を使用し、分析
条件は高周波出力1．3kW、プラズマガス流量

161／min、補助ガス流量0．51／min、キャリ
アガス圧2．6kg！cm3、分析モードはシークエ

ンシャルモード、プラズマ測光位置は励起コ
イル上10．1mmでヨードの発光輝線である183．

038nmの発光強度を測定した。尚、TICは前述
の異なる給餌条件の4群の対照群と、対照二
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におけるTICに有意差がみられたA）、　C）、　D）

3群の造影剤投与群について測定した。得ら
れたTRIU及びTICについて対照群と各時点に
おける造影剤投与群の値を比較した。また、
造影剤投与群内ではiopamido1投与群とioth－
almate投与群との間に差がみられるか否かに
ついて検討した。
5）．甲状腺ホルモンの測定

　A）～D）群の対照群、及び各引目のiopamid－

ol投与群の投与後1日及び7日めにおけるFT3、
FT，値を測定した。測定キットはアマレック

スーMフリーT3及びアマレックスーMフリーT，
（アマシャム薬品社）を用いた。

　尚、3）、4）、5）の実験は各一群内の異なる

動物を用いた。また、各統計学的処理はnon－
paired　t－testを用いて行い、原則的に本文

中、表及びグラフ中の数値は平均値±標準偏
差で示した。

3．結　果

一　6



i）A 一A

1）．対照群における甲状腺の放射性ヨード摂
取率及び．甲状腺ヨード含有量
　A）、B）、　C）、　D＞各群中の対照群における

TRIU（驚dose／mg　tissue）は各々0。31±0．16、0．

32±0．16、0．45±0．17、1．0±0．35（全てN＝16）

で、TIC（μgl／mg　tissue）は各々1．04±0．29、

0．830±0．27、0．64±0．22、0。17±0．15（全て

N＝12）であった。対照群では給餌条件によりT

RIU及びTICに変化がみられた。低ヨード食で
の飼育期間が長くなる程TRIUは高くなる傾
向にあり、D）群と他の3群、及びC）群とA）群

のTRIUの問で有意差（P＜0．01及びP＜0．05）を

認めた（図2．左）。他方、TICは、TRIUと逆に

低ヨード食下で飼育されたラットでの値は対
照群に比べ減少し、飼育期間が長くなる程よ
り低値となった。D）群と他の3群、A）群とC）
群との間でTICに有意差（全てPく0．01）；を認め

た（図2．右）。A）群とB）群の問にはTRIUもTIC

も有意差は認められなかった。
2）．造影剤投与後の各綱でのTRIUの変化
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a）．A）群

　造影剤投与後1、2、3、7、及び14日めにお
けるTRIU（％dose／rn・g　tissue）はiopamidol投与

群では各々0．05±0．02、0．08±0．03、0．13±

0．07、0．22±0．09、及び0．33±0．14であり、

io七halmate投与群では各々0．05±0．03、0．0
8±0．03、0．09±0．05、0．15±0．08、及び0．1

9±0．07で、TRIUは造影剤投与量1日めで最も
抑制されその後時間経過とともに回復する傾
向がみられた。　Day3まではiopa・rnido1投与群

とiothalmate投与群の間にTR。U値の差はなく、

かつ、いずれの群もTRIU値は対照群に比べて
有意に低かった（Pく0．01）が、iopamido1投与

群はday7で対照群との間の有意差が消失し、
day14で対照群とほぼ同様の値にまで回復し
た。他方、iothalmate投与群では徐々に回復
傾向はみられるものの、day7及びday14でも、
まだ対照群の値に比し有為に下値（P＜0．01）に

留まっていた（図3．）。

b）．B）群
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　造影剤静注後1、2、3、7、及び14日めにお
けるTRIUはiopamidol投与群で各々0．04±0．
03．　0．　05±　O．　04．　0．　15±　O．　050．　0．　19±　O．04

及び0．29±0．06であり、iothalrn　ate投与群で

は各々0．04±0．03、0．07±0．03、0．12±0．05、

0。17±0．08、0．19±0．07（全てN＝1Dであっ

た。B）群もA）群と同様にiopamidol投与群で

はday14で対照群との間に有意差はみられな
くなったが、iothalmate投与群では依然とし
て対照群よりも有意に低値（Pく0．01）であった。

day14日目iopamido1投与群とiothalmate投与
群との間に有意差（pく0．05）：を認めた（図4．）。

c）．C）群

　造影剤静注後1、2、3、7、及び14日めにお
けるTRIUは　iopamidol投与群では各々0．06±
o．02．　o．　os±　o．　03．　o．　14±　o．　04．　o．　22±　o．　07．

0．37±0．17、またiothalmate投与群では各々
O．040±O．03．　0．051　O．02．　0．07±O．02．　0．1

0±0。08、0．18±0．06（全てN＝11）であった。

C）群もA）群、B）群と同様にiopa・raidol投与群
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でTRIUの回復はより早く、day3、7、14のい
ずれの時点においてもiopamldo1投与群のTRI
Uはiothalrn　ate投与群よりも有意に高値（P〈0．
01）を示した（図5．）。

d）．D＞群

　造影剤静注後1、2、3、7、及び14日めの
TRIUはiopamido1投与群で各々0．06±0．04、
O．07±O．04．　0．10±O．07．　0．48±O．13．　0．68

±0．17、iothalmate投与群では各々0．06±0．
04．　e．07±o．04．　o．os±o．03．　o．2g±o．os．

0．40±0．16（全てN＝12）であり、TRIUがday3ま

では著明に抑制されその後上昇していく傾向
と、iopamido1投与群でより回復が早い点は
他の3群と同様であった。しかし、D）群では
iopamidol投与群、　iothalmate投与群ともに

TRIUはday14でもまだ対照群と比べ有意に低
値（pく0．01）であっだ（図6．）。　また、day14で

はiopamidol投与群とiothalmate投与群との
問でTRIUに有意差（P＜0．01）を認めた。

3）．造影剤投与後の各群でのTICの変化

一一@10　一一



a）．A）群

　造影剤静注後1、7、14日めにおけるTIC（μ
gl／mg　tissue）はiopa而dol投与群では各々1．
21±O．26．　1．19±O．26N　1・02±O．25．　iothal

mate投与群では各々1．45±0．23、　L31±0．22、

1．21±0．27（全てN＝10）で、造影剤静注後1日

めに最も高値となりその後経時的に減少した。
iopamido1投与群とiothalmate投与群の間に
はday1で有意差がみられ、対照群との比較
でもやはりday1で　iothalrn・ate投与群が高値

を呈したが（p《0．05）、day7及びday14ではio－

thalmate投与群のTICが他群よりもやや高い
傾向にあるものの有意差は認められなかった
（図7．）。

b）．C）群

造影剤静注1、7、14日後のTICはiopamidoI
投与群では各々0．79±0．21、0．66±0．16、0．

63±0．16、iothalrn　ate投与群では各々0．98±

0．21、0．83±0．13、0．70±0．11（全てN＝11）で

A）群同様にday1で　iothalmate投与群は対照
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群（pく0．01）、及びiopamido1投与群（p＜0．05）

より有意に高値を呈した。Day7及びday14で
はiothalmate投与群のTICが高い傾向ではあ
ったが、一群との間に有意差は認められなか
った（図8．）。

c）．D）群

造影剤静注1、7、14日後のTICはiopamidol
投与群で各々0．40±0．16、0．27±0．10、0．2

0±0．09、iothalmate投与群では各々0．47±
0．17、0．38±0．15、0．30±0．09（全てN＝11）で

あった。A）群やC）群に比べ造影剤注入に伴う

TICの変化が著明となり、iothalmate投与群
はday14までいずれも対照群に比べTICは有意
に高値であった（p＜0．OD。　iopamido1投与群

はdaylで対照群より有意に高値であったが（P
く0．01）、day7及びday14では対照群と差はな
かった（図9．）。

4）TRIUとTICの相関性．

　TRIUの変化とTICの変化との間に関連性が
あるか否かを調べるためにTICを測定した各
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対照群とday1、　day7、　day14の造影剤投与群

の各時．点におけるTRIUとTICの平均値を用い
て、a）TRIUとTIC、　b）各時点での造影剤投与

群のTRIUまたはTICの対照群の値に対する変
化の割合、即ち△TRIUと△TICの相関性につ
いて検討した。TRIUとTICについては負の・
△TRIUと△TICについて正の相関が得られ（い
ずれもp＜0．05）、△TRIUと△TIC問の相関係数
の方やや高値であった（表1．）。

5）FT3及びFT4値の変化
　各対照群においてはD）群で長期のヨード制

限の結果、FT3及びFT4値の低下が認められた
（全てN＝8）。iopa旧idol投与群で投与後1日め

及び7日めのホルモン値は各群ともに投与前
値と有意な差はみられなかった（表2．）。

4．考察
　NILOCMは血管造影、尿路造影、computed
tomography（CT）等、放射線科領域の各種造影

検査において30年近く用いられてきた従来の
lHOCMに代って広く使用されるようなってき
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た。NILOCMは高浸透圧性と化学毒性が改善し
た結果、良好な造影効果を有しながらも中枢
神経系や心循環器系、腎機能、血液凝固系等
への影響が低く、注入時の古血や熱感も減少
する等、高い耐用性と有用性が報告されてい
る1）一日）。本研究の目的は甲状腺シンチグラ

フィを予定していた症例に検査前にNILOCMが
投与されてしまった場合を想定し、NILOCMに
よってTRIUがどの程度低下し、またそれがど
れ位の期間続くのかを明らかにする事にある。
甲状腺疾患に対する1231甲状腺シンチグラフ
ィや甲状腺分化癌の術後の残存・再発・転移
に対する1311全身シンチグラフィ、あるいは
聖311治療の際には前処置として一定期間のヨ
ード制限食と甲状腺の放射性ヨード摂取に影
響を及ぼす薬剤の座薬が必要である2D30）。
例えば、甲状腺全摘出術後の被験者が甲状腺
ホルモンを、甲状腺機臨海症の被験者が抗甲
状腺剤を中止せねばならないので被験者の負
担は決して軽くはない。もし、放射性ヨード

14



の投与前に造影剤が使用されてしまうと体内
に多量の．ヨードが注入される事になり、検査

結果や治療効果が大きく修飾される可能性が
あるばかりでなく、場合によっては検査ある
いは治療を延期せざるを得なくなる事もあり、
これは被験者にとって著しい不利益となる。
現実にこれまでそのような事態に遭遇した場
合はやむを得ない場合を除き、従来の1HOCM
に準じて20）21）、最低1－2ケ月程検査または治

療を延期してきた。ところが、そのような場
合に造影剤の使用が判明した時点での血中ヨ
ード値を測定できた症例中、NILOCMが使用さ
れていた症例は血中総ヨード値がそれ程高く
なく、検査や治療を延期する期間をもっと短
縮し得るのではないかという印象があった。
今回の検討で、造影剤投与後のTRIUの経時的
変化に関しては各戸に共通の所見として、投
与後2日ないし3日めまでTRIUは対照群と比べ
て著明に抑制され、この時点ではiopamidol
投与群とiothalmate投与群との差はまだ明ら

一　15　一



・・

かでなかった。その後、TRIUは経時的に回復
していくが、iopamidol投与群の方がiotha1－
mate投与群よりも回復は速やかで、14日めの
TRIUは全ての群でiopamidol投与群の方がio・・一

thalmate投与群よりも有意に高く、D）群を除
いて対照群と同様の水準まで回復していた。
TICの変化はTRIUと対照的で造影剤投与群に
共通の傾向として投与後1日めにTICは最も増
加し、その後経時的に減少したが、A）群とC）

群ではlopamidol投与群でもiothalmate投与
群でもTRIUに比べTICの変化は緩やかな傾向
であった。しかし、D＞群ではiothalmate投与
群は14日めまで一貫して対照群よりもTICは
有意に高値であり、また、iopamldo1投与群
との間にも有意差を認めた。iopamido1投与
群も　1日めでは対照群よりも有意に高値であ
ったが14日目には対照群と同じ水準に低下し
ていた。lopamidol投与群とiothalmate投与
群の結果を比較すると、iopamido1投与群はD）
群のTRIUを除いてTRIUもTICも14日めまでに

16



は対照群と同様の値にまで回復していたが、
iothalmate投与群ではA）群とC）群のTIC以外

は14貯めでも対照群との問にまだ有意差を認
め、二つの造影剤のTRIUとTICへの影響の程
度と期間には差がみられた。即ち、ラット甲
状腺での今回の検討からは、iopamido1はio－

thalmateに比べてTRIU及びTICに及ぼす影響
の程度は小さく、その期間もより短い事が示
唆された。この二つの薬剤の差の原因として、

一つにはイオン性か否かという化学的性質の
差異が挙げられる。NILOCMは非イオン性であ
るが故に血中で解離しないので蛋白結合性が
低く、殆ど生体内で代謝される事なく排泄さ
れるためIHOCMに比べfreeのヨードが生じる
可能性は極めて低い。また、両者の体内動態
の差も重要な因子と考えられる。　NlしOCMは

田OC門に比べて排泄が早く、lopamido1の24時
間尿中排泄率は健康成人では100％9）28）、ラ

ットで約90％28）であり、iothalmateの24時間
尿中排泄率が健康成人及びラットで各々97．5
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％及び76．2％である31）32）のと比べかなり高

く、腎機能への影響も軽度である5）7）8）。ま

た、ラット甲状腺においてはiothalmateは投
与後24時間まで甲状腺内濃度が増加31）する
のに対してiopamido1は投与後1～4時間の問
に甲状腺内濃度のピークがあり28）、これら
の体内動態の差がiopamidolがiothalmateよ
りもTRIUへの影響が少ない事と密接に関連し
ているものと考えられた。尚、TRIUもTICも
D）群において他の群よりも変化が著明であっ
たが、この理由として、D）群ではでラットの
TICの低下が著しく、また甲状腺機能低下状
態になっているので甲状腺がexogenOUSに投
与されたヨードの影響を受けやすくなってい
る可能性、また、甲状腺機能低下状態になっ
た結果心機能や腎機能に変化が生じて薬剤の
体内動態が変化している可能性、また、他の
群で甲状腺内にまだ多量に存在する無機ヨー
ドによりmaskingされる傾向にあった造影剤
投与によるTICの変化がTIC基礎値の著しく低

18
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下したD）群でより明瞭にとらえられた可能性
等が挙げられる。しかし、この点を明確にす
るには更に給餌条件を細かく変化させた系で
心機能や腎機能並びに他の内分泌系の変動も
合わせた検討が必要と考えられた。一般に造
影剤と甲状腺機能との関係については造影剤
が末梢でのT，からT3への転換に影響する事13）

14）や、甲状腺疾患を有する症例に対して造

影剤を用いてX線検査を行なった後に出現す
るiodine－induced　hyperthyroidism15）一20）

が知られており、　これらはNILOCM投与後にも

生じ得るとされている。また、IHOCMや油性
造影剤は甲状腺ヨード摂取率を数週間～数ケ
月の長期にわたり抑制し21）、今回iopamidol
との比較に用いたio七halrn　ateのTRIUへの影響

は約2～3ケ月にわ：たるとされている22）。これ

までiopamidolに関してTRIUへの影響を検討
した報告は認められないが、他のNILOCMにつ
いては、近年、石井らは健康成人男子におい
てioverso125）とiohexo123）で検討を行ない、

19
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これらの薬剤では投与後のTRIUが前値に復す
るには4週間を要するとしている。この事よ
り、健康成人においてはNILOCMがTRIU値に影
響を及ぼす期間として4週間前後をひとつの
めやすにしてよいかもしれない。しかし、こ
れらの検討では、造影剤と放射性ヨードの投
与量に対する体重補正とTRIU及びTICの甲状
腺重量の補正は考慮されていない。また、被
験者の食事及び環境条件の均一性も曖昧であ
る。そこで今回ラット甲状腺を用いて実験を
行ない、4週間より更に早い時点のiopamido1
のTRIUへの影響がどのようになるかに注目し
て投与後1、2、3、7、及び14噛めにおける
TRIUの経時的変動を検討した。また、造影剤
のTRIUへの影響の機序の一つとして、投与後
の甲状腺内のヨード含有量の増加が大きな要
因の一つになっているのではないかと考え、
TICの測定も合せて行なった。ラットの給餌
条件については現在、北海道大学医学部附属
病院Rl検査室では1231甲状腺シンチグラフィ

20　一



または1311全身シンチグラフィの前処置とし
て低ヨード食（140γ／day）を1ないし2週間行

っており、B）及びC）群のラットの給餌条件は

これにならった。更に、ヨード含有量が著し
く低下した甲状腺モデルを作るために長期間
ヨード制限食を与えたD）群を設けた。　今回

TICの測定に採用したICP分析法は体内の微量
元素定量に優れた方法であるが、ヨード量の
測定に関してもJungustらの比色定量法29）
と比較して、資料の前処置が簡便で測定精度
も高く、検量線が広い濃度領域にわたり直線
である等、造影剤を用いた実験に適している
と思われる。ラット甲状腺での造影剤投与後
のTRIUとTICの経時的変動は対称的であり、
両者の間と、その変化の割合である△TRIUと
△TICの問には一定の相関性が認められ、造
影剤投与に伴うTICの増加がTRIUの抑制にあ
る程度影響していると考えられた。しかし、
各藩ともiothalmate投与群のTICが他群より
も大きく上昇したday1ではiothal隅ate投与群

21　一一一
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とiopamidoi投与群との問にTRIUの差はみら
れず・他方iothalmate投与群とiopamidol投
与群との問にTRIUの有意差を認めたday14で
はD）群を除いて両群問にTICの差は認めない
など、必ずしもTICの変化だけではTRIUの変
化を説明できない。従って造影剤投与後の
TRIUの変化に影響に及ぼす因子としては造影
剤が甲状腺内に取込まれることによって直接
的に生じるTICの変化の他にも内分泌動態や
血漿浸透圧の変化などの間接的影響も加わっ

ているものと思われた。今回の実験条件下で
は投与後下2週間でiopamidolのTRIUへの影響
がほぼ無視出来ることになるが、この結果を
前述のiohexolやioverso1のヒトでの結果と
単純に比べるのは実験系に大きな差が有る故
に困難である。しかしNILOCMの化学的性質や
体内動態の類似性を考えると、おそらくヒト
においてもTRIUに対するiopamidolの影響期
間は　iohexolやioversolと同等か、それ以下

であろうと予想される。実際にこれらNILO　CM
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の異なる薬剤間で甲状腺機能への影響に差が
あるかどうかは更に同一条件下での厳密な比
較検討が必要であろう。また、iopamido1と
の比較に用いたiothalmateは少なくとも投与
後2週間の時点ではまだTRIUを明らかに抑制
していたが・これは過去の報告20）21）に合致

するものであり、投与後24時間でTICが上昇
するという点も同様である31）。今回の検討
におけるD）群のように8週間という長期のヨ
ード制限を行なう事は臨床の場ではありえな
いので、甲状腺シンチグラフィを行なうべき
症例に対して放射性ヨードの投与に先駆けて
iopamidolが投与されていた場合、投与1週間
以内にシンチグラフィが施行されると明らか
にTRIUは三値になりiopamido1投与による抑
制を受けるが、最低2～3週間以上間隔を開け
て検査を行なえば、この造影剤の検査結果へ
の影響を極めて低くし得るのではないかと考
えられた。また、iopamidol投与時の食事の
条件は普通食でも通常の前処置として行なわ
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れる2週間以内の低ヨード食でもTRIUの回復
には殆ど差はないと考えられた。被験者の生
命や予後に直接影響するものではないが、こ
の事はNILOCMの一つの利点と考えられた。

　　　　　5．　結　　語
　ラット甲状腺を用いて非イオン性低浸透圧
造影剤iopamido1とイオン性高浸透圧造影剤
iothalmate投与後の甲状腺放射性ヨード摂取
率及び甲状腺内ヨード含有量の経時的変化を
比較検討し以下の結論を得た。
1．lopamidolは甲状腺放射性ヨーード摂取率
及び甲状腺内ヨード含有量に変化を及ぼす。
2．しかし、その程度はiothalmateに比べて
軽く、影響する期間も短く、予め長期間低ヨ
ード食を与えられていた場合を除き、投与後
2週間までには甲状腺放射性ヨード摂取率及
び甲状腺内ヨード含有量は投与前値に復する
と考えられた。
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Effects　of　non　ionic　low　osmolar　contrast　medium
　on　thyroidal　radioiodine　uptake　in　rats

Kunihiro　Nakada

Department　of　Nuclear　Medicine，
Hokkaido　University　School　of　Medicine，
Sapporo　060　Jdpan

　　Regently．non　ionic　low　osmolar　contrast　media（NILOCrvl）　have　been
widely　used　in　　　　　　　　　　　　　　radjographic　contrast　studies．　These　new　agents

have　a　great　advantage　over　conventional　ionic　high　osmo15r
cgntrast　media（IHOCM）　」’n　low－c－hemical　toxity　and　good　X－ray

absorption．一However，　thejr　effects　on　thyroYid　fun6tion，　esV垂?ｃｉａｌｌ?

on　thyroidal　radioiodine　uptake（TRIU），　are　still　unknown　ahd　it　iTs
not　clear　how　long　NIしOCM　interfere　with　TRIU．　Therefore，　the　extent
of　tbe　i．nterference　yvith　TRIU　caused　by　previous　NILOCM　injection　was

examined　using　rat　　　　　　　　　　　　　　　　　　thyroid．　Male　WKA　rats　were　divided　int6　four

gAroups　and－feO　under　different　dietary　conditions，　A）　routine　diet
　　　　　　　　　　B）for　rats，　　　　　　　　　　　　　low　iodine　diet（LID）　for　1　week，　C）　LID’for　2　weeks，

and　D）．　L．．IPhfor　8　weeks．　lopamidol　was　used　as　NILOCM，　and　iothalihate，

iil；螺；鱒～，li講il；ili羅il；ii韓難；ili；ii糠i㎝

administered　　　　　　　　　　　　in．travenous！y　and　a　24hour　TRIU（Y．dbse／thg　tissue）　was

Ψll綿臨hal；：u畠田a鍍8’lllg離，llnllltllI諮鵬t苛s鍵day

lull「1瀦mllelllleご醜llle綿晶3ξ宇三1㍊ldTllt：le￥1｝lda離さ

　　　　　Keywards：　ngn　ionic　low　osmolar　contrast　medium，
　　　　　　　　　　　　　　　thyroid　function，

　　　　　　　　　　　　　　　low　iodine　diet，

　　　　　　　　　　　　　　　radioiodine　uptake，
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英文抄録訳

　非イオン性低浸透圧造影剤（NILOCM）は各

方面のX線造影診断に広く用いられるように
なってきた。従来のイオン性高浸透圧造影剤
（田OCM）に比べてこれらの新しい造影剤の大

きな利点は化学毒性が軽減された事と優れた
造影能を有している事である。ところが、こ
れらの薬剤の甲状腺機能、特に放射性ヨード
摂取に与える影響についてはいまだ充分解明
されておらず、また、その影響がどれくらい
の期間続くのかは不明であった。そこで、放
射性ヨードの投与に先駆けて造影剤が使用さ
れた時に放射性ヨード摂取率（TRIU）にどの程

度す影響するかについて検討した。NILOCMと
してiopamido1、　IHOCMとしてiothalmateを用

いた。WKA系雄ラットを4群に分け、A）常餌で
飼育、B）低ヨード餌（しID）で1週間飼育、C）しl

Dで2週間飼育、D）LIDで8週間飼育、　という異

なる給餌条件で予備飼育した後で各群を更に



，．e’ti”’

r

亜群に分け、造影剤投与群には300mgl／kg．b．

w．のiopamidolまたはiothalrn　ate：を静注し、

対照群には生食を注射した。造影剤投与後1、
2、3、7、及び14日めに各群に1311を静注し、
その24時間後に甲状腺を摘出して放射性ヨー
ド摂取率（％dose！mg　tisue）を求めた。また、

A）、C）、及びD）群において造影剤投与後1、

7及び14日めに甲状腺内ヨード含有量（TIC：
μgl／mg　tissue）を算出した。全ての群で造

影剤投与後3平めまでは著明なTRIUの低下を
認め、　iothalmate投与群のTICは1努めに有意

に上昇した。その後iopamido1投与群ではD）
群を除き投与14日めまでにはTRIU、　TICとも
対照群と同様のレベルまで回復した。一方、
全ての群でiothalmate投与群は14平めにおい
てもなおTRIUは有意に低く、D）群では有意に
尚いTICも押した。　iopamido1は　iothalmate
に比べて甲状腺ヨード摂取率及び甲状腺内ヨ
ード含有量に与える影響はより軽度で、しか
もより短期間で回復すると結論された。この
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窒

事は放射性ヨードを用いたシンチグラフィを
予定していながら先にNILOCMが投与されてし
まった患者にとって有益であろうと思われる。

’一　lb

．イ　　圏　．

il　．・　1

∫÷匝．鳶’＝
．．． @・tt　tt，・　　　．三評　1．一い。－j．．．．：

筆・1　．⊇・
，1　，　u．：：　1　’i　“）　J　td・　’

気；奔誰ダ～丸警t．一，、L・、

　　｝　冒．「－’｛’辱一．ア．一’w　pt．見冒’　．唖噌甲w『響．『『．『　　　　．…　圃T．．一｝　

1・・’

@　　ノ　　　1　y，　’　’　’：　，L．　：一’；／i　’i　．．　，．’　’　； 1／’　．　””　’

．丁

ﾓτ7．・・誓・∵マτ

　　　．も



＿貼』ム．監一＿‘．A．＿　』＿一一』幽圃一事VL轍一．＿　．＿一

g
l

，o

－．

堰
C
，
、
瞬
“
』
，
舗
u
勺
q
一
肩
一
一
踊
礁

　
・
　
　
7
㌧
」

聖
　
（
　
　
r

　
　
　
　
　
　
　
P

、
　
…
℃
～

や
津

　
、

　
へ

「

モ
行
　
　
・
ボ
　
3
」
♂

、
、
冒
、
㌧
詳
－
う
営
、

　
　
　
　
　
げ
　
ト
ヤ
ね
ヒ
も

、
u
↓
下
∴
”
、
罷
．
F

s

i，一　．

．L

@1一　’x　“　’

i　一

・；録・℃

1ぞ法
鍵∵や

1孫ド、

1・㌃占

驚1翼器羅毒霧難響夢讐騨穂響驚響蓼欝難濫殺懇羅編灘鐸羅載霧



ユ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
￥
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

9
．
　
層
5
！
｝
畠
辱
義
睡
　
毒
一
吃
覧
8
一
圏
り
　
　
5
7
．
幽予
　

祉
－
蒔
h
オ
～
伽
聖
・
弓
ー
ゴ
伽
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、
コ
・
「
．
h
“
レ
，
い
し
」
■
ζ
画
’
｝
馳
1
・
　
唇
．
・
ー
ゴ
」
、
r
｛
－
．
r
、
臼
二
r
ε
ρ
～
・
一
”
　
こ
・
・
言
4
‘
準
ρ
～
「
汚
・

層
　
　
　
　
　
　
，
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

，
舅
　
一
　
　
　
沁
　
　
　
ω
　
　
　
轟
　
　
　
O
　
　
　
O
　
　
　
刈
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、
　
．
「

天
σ
α
o
冒
∩
。
δ
「
∩
。
葺
。
ヨ
①
沖
∩
了
Φ
。
・
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
『
O

K
識
O
芝

◎o@
　
　
⑩
　
　
　
δ
　
　
　
ゴ
　
　
　
詰
　
　
　
お
　
　
　
　
Φ
．

ζ
　
ゆ
↓
一
　
　
導
ρ
；

二
　
　
ま
　
　
δ
　
　
ミ
　
ご
。
。
　
お
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一
　
　
　
　
　
　
⑥
蚕
棄
§
M
妻
”
憂
棄
、
・
　
　
　
　
も
8
δ
「
ご
　
　
　
・
．
酬

冠
O
，
一

　
灘
　
　
　
　
　
　
、
．
　
　
　
　
欄
　
灘
欝
堀

〉
　
　
　
「

奮
蚕
壼
Φ
　
　
謄
，
一
宿
〉
　
一
　
沁
　
ω
　
轟
　
。
　
。
　
ヨ
。
。
　
　
　
　
コ
誌
　
お
三
δ

　
　
　
∴
弘
　
　
∫
誉
冠
！
O
　
縞
〇
一
　
　
F
曽
　
ハ
、

　
一
r
ノ
’
脚
．
　
　
「
　
　
…
　
　
…
r
ー
ー
．

，
『
…

2
・
　
　
　
”
　
　
　
，
．
4
蝿
　
　
．
窒
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
羅
誠
㈱
　
　
麟
　
綴
難
　
　
臓
，
儀
読
藝
　
　
　
，
繍
　
躍
　
　
ご
鱗
鎌
　
　
　
詫
　
　
耳
　
　
　
縁
聾
　
　
　
　
　
　
　
．
’
．

’7哺一一

　　　　w．　　　糊一4　　tde
　r”　’　h－H一一v．　　　　　　r一一．一、　　　　　　一一丁炉　　　　　－・鴫　　　　　　

一

　　　一｝　　　　　　　一　　．一一．”　．一　一vt
r辱， @　　　 「　


