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１． は じ め に

呼気ガス診断は，呼気を採取しガス分析を行

うことにより疾病や手術にともなう生体機能の

障害を調べる方法である。１３C 標識化合物でラ

ベルした種々の基質の合成が可能になったこと

で，その応用範囲は飛躍的に広がってきている。

特に臨床の場では，１３C―尿素呼気試験がピロリ

菌の感染診断法として確立し保険収載されて広

く普及してきたことにより，呼気中１３CO２/１２CO２

存在比を測定する機器への需要が高まり安価に

供給されるようになったことで，測定機器を設

置した病医院が増えたことも追い風になっ

て，１３C 呼気ガス診断を用いた種々の機能検査

が行われるようになってきた（表１）。本稿で

は，１３C 呼気ガス診断を用いた消化管機能検査

の現状と今後の展望について述べる。

２． 臨床的消化管機能検査

２・１ 消化管機能検査に対する臨床的ニーズ

の増大

消化管疾患には，がん，潰瘍，高度な炎症な

ど内視鏡検査や血液生化学検査で異常が認めら

れる「器質的疾患」と，これらの諸検査で異常

を認めない「機能性疾患」がある。器質的疾患

はときに生命を脅かすことから，医学は主にこ

の器質的疾患の診断と治療を中心に発展してき

た。そのため医療分野における形態・画像的診

断技術の進歩向上はまさに日進月歩であり目を

見張るものがある。一方で，生命予後には影響

を及ぼさないものの，慢性，反復性の腹部症状

のために患者のQOL低下をきたす機能性消化

管疾患への注目度も増してきている。外科の分

野でも，消化器癌術後の長期生存例が増えるに

つれ，根治性だけでなく術後のQOL向上に寄

与する術式の開発や術後障害の病態解明への取

り組みが求められるようになってきた。このよ

うな背景のもとで形態・画像診断では評価する

ことが難しい「目に見えない」消化管機能を調

べ病態の解明や治療効果を客観的に判定するた
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めのツールとして臨床応用可能な消化管機能検

査が注目され，そのニーズが増してきたといえる。

２・２ 消化管機能検査の位置づけと臨床応用

消化管機能検査は，疾病や消化器外科手術に

ともなう病態をより詳細に解明するために臨床

研究を目的に行われるものと，個々の患者の病

態を把握し，また治療効果を確認するために日

常診療目的に行われるものとに分けられる。臨

床研究目的の検査では，定量的で信頼性の高い

検査法が選択され，必ずしも簡便性や非侵襲性

は選択基準にはならないが，日常診療目的の場

合には，忙しい臨床の合間に多くの患者に対し

て行う必要があるため，簡便で短時間に行え患

者に負担が少なく安価な方法が求められる。こ

のような日常的な診断ツールとしての消化管機

能検査の開発は，昨今提唱されている個々の患

者の病態に合わせた「医療の個別化（テーラー

メイド医療）」にもつながると考えられる。
１３C 呼気ガス診断を用いた消化管機能検査は，

このような臨床的ニーズに適合した検査法とし

て注目され，さまざまな生体機能の解明に用い

られるようになってきた。

３． １３C 法の特徴

３・１ １３C 法の原理
１３C は炭素（１２C）の安定同位体であり，人体

内の安定同位元素の中でもっとも多い（体重

５０kgの成人で約１３７g）ことが知られている。
１３C の自然存在率が約１．１％と少ないことか

ら，１３C 標識化合物を投与することにより胃か

らの排出，小腸からの吸収，肝における代謝と

いう過程を経て呼気中に現れ，呼気中１３CO２/
１２CO２比が増加することを利用した検査法であ

る（図１）。異なる１３C 標識化合物を用いること

で胃排出能，小腸粘膜からの吸収能，膵酵素に

よる消化能，肝における代謝能，などさまざま

な生体機能を調べることが可能である。１３C 法

では各ポイントにおける測定値が，胃排出，吸

収，代謝，排泄のすべての過程に影響されるた

め，このことを念頭においた適切な評価指標を

設定することが重要である（図２）。

３・２ １３C 法の利点
１３C 法は，①特殊な設備を必要とせずベッド

表１ １３C呼気試験の臨床応用

図１ １３C呼気試験法消化管機能検査のシェーマ

間接法の１３C呼気試験法消化管機能検査では

胃から排出された１３C標識化合物が小腸から

吸収され，肝で代謝されて呼気中に１３CO２と

して排泄されたものを測定することにより

胃排出速度や吸収能を調べる

RADIOISOTOPES630 Vol．５６，No．１０

（４０）



サイドや外来でも行うことが可能，②１３C が安

定同位体であるため放射線被ばくをともなわず，

取り扱いが容易，③通常は１３C で標識した脂肪

酸，中性脂肪，アミノ酸，糖，ペプチドなどを

用いるため薬剤を試薬として用いる検査のよう

に副作用の心配がなく安全，④検体が呼気であ

るため採血（静脈穿刺）を必要とせず非侵襲的，

⑤ピロリ菌の感染診断に用いられている１３CO２/
１２CO２比の測定機器があれば，外注せずに自施

設で測定することが可能，⑥比較的安価，など

の点で従来法と比べ優れている。１３C 法は手技

的に簡便で患者への負担も少ないことから，今

後日常診療的な機能検査法として普及すること

が予想される。

４． １３C 法の胃排出能検査への応用

４・１ 胃排出速度と呼気中１３CO２存在比曲線

との関係

内科的疾病や胃切除後にみられる胃排出異常

の病態解明を目的として，しばしば臨床の場に

おいて胃排出能検査が行われる。１３C 呼気ガス

診断を応用した胃排出能検査（１３C 法）は，本

邦でも比較的早い時期から瓜田ら１）により導入

され，多くの施設で行われるようになった。１３C

法では，主に固形試験食用として１３C-octanoic

acid（―１３COOH）２）－４）が，液状試験食用として１３C-

acetate（―１３COOH）５），６）が１３C 標識化合物として

用いられる。これらの１３C 標識化合物を混和し

た試験食を摂取させると，１３C 標識化合物は胃

からは吸収されず，胃から排出されると十二指

腸以下の小腸粘膜から速やかに吸収されて呼気

中に出現することが知られており，呼気中の
１３CO２存在比の経時的な変化を調べることで胃

排出速度を調べることが可能である。胃排出が

亢進すると単位時間あたりに小腸から吸収され

る１３C 標識化合物の量も増加して，１３C 排出率

（１３C％ dose-excess）を表す曲線の立ち上がりの

勾配は急峻となりピ－ク値も高値となる（図３）。

逆に胃排出が遅延すると単位時間あたりの１３C

標識化合物の吸収量も減少し，１３C 排出率を表

す曲線の立ち上がりの勾配は緩徐となりピーク

値も低値となる（図３）。このように１３C 排出率

を表す曲線の形状は，胃排出速度の影響を大き

く受けることになる。

４・２ 液状食を用いた１３C 法胃排出能検査

（１３C 法「標準法」）（表２）６）

１３C 法においてはいくつかの試験食や評価指

標が用いられているが，ここでは臨床の場で簡

図２ 呼気中１３CO２存在率曲線の意味するもの

呼気中１３CO２存在率曲線は，試験食とともに

摂取した１３C標識化合物の胃からの排出，小

腸における吸収，肝での代謝，呼気からの

排泄の過程の総体を表している。この曲線

のどの部分に注目し，何を評価指標として

用いればもっとも知りたい消化管機能を抽

出できるか十分に吟味する必要がある

図３ １３C法における１３CO２存在率曲線の形状と胃

排出速度の関係

胃排出亢進患者では，１３CO２存在率曲線の立

ち上がり勾配は急峻でピーク値は高値とな

り食後早期に現れる。胃排出遅延患者では
１３CO２存在率曲線の立ち上がり勾配は緩徐で

ピーク値は低値となり食後後期に現れる
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便に胃排出異常を評価することを目的に約１年

間かけた多施設共同検討を経て第４４回日本平

滑筋学会ワークショップ（２００２年）で示され

た「標準法」を紹介する（表２）２）。現在では多

くの施設でこの「標準法」が導入されており，

各学会や研究会などで「同じ目線」で議論がで

きる環境が整いつつある。

標準案ではどこでも容易に入手しうる液状試

験食（共同検討ではラコール〔大塚製薬〕が用

いられたが，原則的にどの製品でも２００kcal/

２００mLであれば可能）を用いることで，調理の

必要もなく衛生的に行うことができる。１３C 標

識化合物として１３C-acetate（―１３COOH ; Na 塩）

１００mgを混和し摂取させる。呼気の採取（約

５秒間の息堪えをして採取；図４―a）は試験食

の摂取前と摂取後９０分まで合計１１ポイント

（「４時間法」では摂取後４時間まで合計１９ポ

イント）行い，赤外分光分析装置を用いる場合

には摂取後の各測定値から前値を引いた ∆ 値
を用いる。オートサンプラーAS１０を装着し機

器の設定変更を行うと，摂取前の大きな呼気バ

ッグに採取した検体と摂取後の１０検体との呼

気中存在比の差を連続して測定することが可能

となるため（図４―b）便利である。評価指標と

して採択されたTmax（実測値）は，信頼性（＝

RI 法との相関性）も高く７），特別な解析プログ

ラムを用いず測定値から容易に判断できる点で

すぐれている。被験者から得られたTmax を

簡易判別グラフ（図５）に plot することにより

胃排出異常の有無と程度を容易に調べることが

可能である。

また得られたデータに薬理学の理論を導入し

解析と評価を行うことで１３C 法の信頼性を増す

ことが可能である。Wagner-Nelson 解析を行

うと，吸収された後すぐには呼気中に排泄され

ず体内を循環する１３CO２プールの分が補正され，

表２ 液状食を用いた１３C法胃排出能検査
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図４―a 呼気採取の実際

約５秒間の息堪えを行い呼気採取バッグに

息を吹き込む

図５ 胃排出異常の簡易判別グラフ（文献６）より引用）
１３C法「標準法」を用いて測定したTmax（実測値）をこの簡易判別グラフに plot する

ことにより，胃排出異常の有無を判別することが可能である（第４４回日本平滑筋学会

ワークショップ参加施設で集積したオープンデータ［n＝６３］より作成）

図４―b 呼気中１３CO２存在率の測定（赤外分光分析

装置UBiT IR―３００）

オートサンプラーを装着しプログラム変更

をすることにより，１０検体を連続測定する

ことが可能である
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間接法である呼気試験法で問題とされてきた分

布・代謝・排泄の影響を減らすことができ

る。１３C 法で得られたデータにWagner-Nelson

解析を行って胃排出曲線を描くと，RI 法（ラ

ジオアイソトープを用いた定量的・直接的な胃

排出能検査法で gold standard とされる）の胃

排出曲線とほぼ重なるカーブを描き，呼気試験

法においても定量的な評価を行うことが可能と

なる。

５． １３C 法の吸収能検査への応用

５・１ 臨床的に行われている吸収能検査

腸管は言うまでもなく生体を維持するのに欠

かせない栄養素を体内に取り込む重要な器官で

あり，疾病や手術によりその機能が損なわれる

ことは生体にとって大きなダメージとなる。し

たがってその機能を調べるための吸収能検査は

長い間希求されてきた。従来，吸収能検査とし

ては糖吸収能検査としてD―キシロース吸収能

検査，脂肪便を呈する膵外分泌機能不全患者に

は便中脂肪定量などが行われてきた。RI 法と

いう gold standard が存在する胃排出能検査と

比べて，消化吸収障害の病態は多様であり gold

standard と呼べる検査法は存在していないの

が現状である。膵外分泌機能不全患者に対する

便中脂肪定量検査では，３日間の食事制限と蓄

便を必要とし，被験者にとっても検査を行う医

療者にとっても繁雑であり時間と労力を強いる

ため，日常診療の場で行うことは稀であった。

このため，より簡便な検査法として１３C 法吸収

能検査が注目され，現在複数の施設で行われる

ようになってきた。従来法との相関性もすぐれ

ており８），臨床診断に用いるツールとしての有

用性が認められつつある。

５・２ １３C 法吸収能検査について

１９７７年にWatkins ら９）により１３C-trioctanoin

（―１３COOH）を用いた脂肪吸収試験が報告され

て以来，多くの研究者により１３C 標識中性脂肪

や脂肪酸を用いた吸収試験の臨床応用が試みら

れてきた８），１０）－１３）。１３C 法吸収能検査には，小腸

粘膜からの吸収能を調べる吸収能検査と膵液胆

汁による消化作用を調べる消化吸収能検査があ

る。１３C 法吸収能検査では主に消化作用を必要

とせずに小腸から速やかに吸収される短～中

鎖脂肪酸が用いられ，固形食用に１３C-octanoic

acid（―１３COOH），液状食用に１３C-acetate（―１３COOH）

が用いられる。１３C 法消化吸収能検査では中～

長鎖中性脂肪が用いられ，中鎖中性脂肪としては
１３C-trioctanoin（―１３COOH）が，長鎖中性脂肪と

しては１３C標識混合長鎖中性脂肪（クロレラ産生）

などが用いられる。
１３C 法吸収能検査に対する臨床的なニーズは，

消化能や消化吸収能の評価から膵外分泌不全患

者のスクリーニングや治療モニタリングにまで

及び多様であり，実際にさまざまな方法で行わ

れている。今後，調べたい病態に合わせた適切

な方法（試験食，１３C 標識化合物，測定ポイン

ト，評価指標など）について検討を行い，それ

ぞれについて標準化を進め，検査法を棲み分け

ていくことが１３C 法吸収能検査の信頼性を高め，

その確立と普及に役立つと考えられる。現在，

標準化を目指した自発的な多施設共同の１３C 法

吸収能検査ワーキンググループが発足し検討が

行われている。

６． 広がる１３C呼気テストの臨床応用

１３C 呼気ガス診断は消化器疾患領域では，胃

排出異常が病態に関与すると考えられる種々の

疾病や術後患者の胃排出能検査として，また腸

管の吸収機能や，膵外分泌機能も含めた消化吸

収能検査として，主に研究目的としてしばしば

行われるようになってきた。また肝代謝能の評

価や小腸通過時間の測定，小腸内細菌増殖や腸

内発酵などの腸内環境を調べるためにも用いら

れている。調べたい機能や病態を調べるのに適

した１３C 標識化合物の合成が可能になれば今後

ますます広い臨床分野にその応用が広がること

が期待される。

日常診療における検査法として多くの利点を
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持つ１３C 呼気ガス診断が臨床の場に広く取り入

れられ普及するためには，ピロリ菌の感染診断

に用いられる１３C―尿素呼気試験のように検査法

を統一する「標準化」が不可欠である。今後
１３C 呼気テストと従来法との比較や，臨床病態と

の関連性の検証などを行い検査法の信頼性につ

いてのエビデンスを築いていく必要がある。

７． １３C 呼気ガス診断の基礎医学分野への応用

１３C 呼気テストをイヌやウマなどの大動物，

あるいはマウスやラットなどの小動物に対して

用い，消化器機能を調べた報告がいくつかなさ

れている。今まで小動物における生理的条件下

の安定した実験系は確立していなかったが，最

近，そのような実験系が確立され，小動物に薬

物投与を行い胃排出速度の変化を調べることが

可能であったとの報告がなされた１４）。これによ

り，今後は小動物を用いたさまざまな研究（生

体生理機能，疾病モデルを用いた病態の解明，

術後の消化器機能，薬剤の治療効果判定，創薬

など）が可能になるものと思われる。

また３次元の細胞培養装置に１３C ラベルした

基質を加えた培養液を還流し，回路内のガスを

採取して１３CO２存在比を測定することで in vitro

における細胞機能の測定が可能となったことが

報告された１５）。この実験系を発展させ，さまざ

まな組織の種々の培養細胞を用いることで，今

後は薬剤毒性や安全性試験，悪性腫瘍に対する

抗がん剤感受性試験などその応用範囲がますま

す広がることが予見される。

８． 今後の展望

新世紀の医療には，高度先進医療のますます

の進歩発展とともに，目前の患者のQOLを重

視した「患者にやさしい医療」が求められる。

このような状況下にあって生活に密接にかかわ

る「病態と機能」を安全かつ簡便に調べること

ができる検査法の確立は重要かつ急務であると

考える。１３C 呼気ガス診断を用いた機能検査は

エビデンスに基づいた標準医療の確立や医療の

個別化（テーラーメイド化）にも有用であろう。

今後の検討により信頼性の高い呼気ガス診断の

標準化と普及が望まれる。
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