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《原　著》

99mTc－DTPA－HSAによる心RIアンギオグラフィ

一
in　vivo赤血球標識法との比較一

浜田　星紀＊・＊＊西村　恒彦＊

片渕　哲朗＊　林　　　真＊

林田　孝平＊　植原　敏勇＊

　要旨　新しく開発された99mTc・DTPA－HSAによる心RIアンギオグラフィを心疾患31例に施行し，従来

のin　vivo赤血球標識法と対比し臨床的有用性を検討した．（1）Tc－HSA－D静注後5～60分の血中カウント

の変動率は10．1％で，in　vivo赤血球標識法の1．0％に比し大きかった．（2）体内臓器分布では，肺臓・肝

臓への取リ込みは有意に高かったが，全身と心・大血管系のカウント比は21土3．5％でin　vivo赤血球標識

法（20．4土2．9％）と有意差は認めなかった．（3）心電図ゲート法拡張末期像では，in　vivo赤血球標識法と比

べて心室のRl局在およびバックグラウンドは定量的に有意差を認めなかった．（4）Tc－HSA－Dは1回静注

法により操作は簡便で，かつ診断能の高い画像が得られる．なお，全例副作用は認められなかった．

1．はじめに

　RI心血管造影は非観血的に行え，形態診断と

同時に心機能の算出が行える確立された検査法で

ある1｝．現在，最もよく用いられている方法は

1977年Pavelら2）により開発されたin　vivo標識

99mTc一赤血球（以下in　vivo　RBC標識法とする）に

よる．しかし，この方法による赤血球標識は標識

過程が不明であること，2回の静注と30分以上の

待ち時間が必要なこと，赤血球と結合しない遊離

の99mTcが血液中に存在するなど，問題点はない

とは言えない．従来99mTcヒト血清アルブミン3）

は，赤血球標識法が開発されるまで広く用いられ

ていた薬剤であるが，標識率や静注後の体内での

安定性に問題があった．ヒト血清アノレブミンにキ

レート能力の強いDTPA（ジエチレントリアミン

五酢酸）を結合させ4），より安定な99mTc標識体
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であるテクネチウム（99mTc）－DTPA一ヒト血清アル

ブミン（以下99mTc－HSA－Dとする）が開発され

た5）．今回われわれはこの薬剤を用い心大血管系

への臨床応用を試み，従来のin　vivo赤血球標識

法と対比させて，臨床的有用性を検討した．

II．方　　法

　1）　99mTc・HSA・D

　使用した装置はシンチカメラ（Ohio－NuclearΣ

410S型）とオンラインで接続したRIデータ処理

装置（DEC，　PDP　11／64，128　kB）である．99mTc－

HSA－D　10～30mCi急速静注によるファーストパ

ス法を施行した後，5～10分経過した平衡時相で

MUGA法6・？）によるデータ収集を行った．すな

わち，心電図同期にてR－R間隔を20等分し，

64×64マトリックスにて2，㎜kカウント（500～

1，500心拍加算）イメージモード（100kカウント／

フレーム）にてデータを収集した．体位はLAO

とし，低エネルギー用高分解能コリメータを装着

した．ただし，症例により左右心室の分離が良好

な角度により施行した．対象は心疾患を有する

31症例（男女比21：10，27歳～77歳，平均年齢

58土13歳）である．その内訳は冠動脈疾患13例，
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Fig．1　Curves　of　corrected　count　rates　by　sequential　venous　blood　sampling　in　radio－

　　　nuclide　angiography　with　99mTc－HSA－D（○）and　in　vivo　99mTc－RBC　labeling

　　　（●）．

弁膜疾患8例，大動脈炎症候群3例，うっ血型心

筋症1例，心房中隔欠損症2例，その他4例であ
る．

　用いた99mTc－HSA－Dの投与量は10～30　mG

であるが，診断能向上のため大部分の症例ではわ

れわれの施設で使用している30・mCiを用いた．

まず既報のごとく6）インターミッテント21G（テ

ルモ社製）をセットしたRIアンギオセット（トッ

プ社製）を用いて，ボーラス注入にてファースト

パスを施行した後，プリセットタイム1分にて胸

部，腹部骨盤を仰臥位にて撮影，コンピュータシ

ステムにカウントを記憶させた．引き続きECG一

ゲートイメージをbest　septal　LAO　viewにて撮像

した．

　2）99mTc－HSA－Dとin　vivo　RBC標識法の比較

　対象症例のうち3症例には，1週間の間隔をあ

け通常のin　vivo　RBC標識法と両者施行して比較

した．全身イメージを静注直後，1時間後，3時

間後を原則として撮像した．また心大血管系，肺，

肝臓，脾臓での前面のカウントを，頸部から大腿

中部までの前面像のトータルカウント（プリセッ

トタイム1分）に対する％activityとして求めた．

なお・99mTc・HSA－Dと比較するため当センターに
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Fig．2　Blood　disappearance　curve　with　99mTc－HSA－D

　　　in　3　patients．

てルーチン検査として施行しているin　vivo　RBC

標識法を施行した患者33症例（男女比22：11，37

歳～72歳，平均年齢53土11歳）にも同様な画像評

価を施行した．その内訳は冠動脈疾患9例，後天

性弁膜疾患10例，心筋症3例，大動脈炎症候群2

例，動脈管開存症1例，その他の心臓疾患8例で

ある，In　vivo赤血球標識法と99mTc－HSA－Dの比
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　　　　　　　Fig．3　Anterior　whole　body　images　by　99mTc－HSA－D　and　in　vivo　99mTc－RBC　labeling

　　　　　　　　　　　　taken　immediately，　and，　one　hour　and　three　hours　after両ection（43　y．o．，Male，

　　　　　　　　　　　　post－MVR）．（a）99mTc－HSA－D，（b）99mTC－RBC
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較をみるため以下の項目について検討した．

（a）

（b）

（c）

）3

静脈血による放射能活性の推移

イメージの比較

ECG一ゲート像拡張期における左室／バッ

クグラウンド比の比較

統計処理

99mTc－HSA－D法とin　vivo　RBC標識法の比較

はt－studyにて検討した．

III．結 果

　1．99mTc－HSA・Dとin　vivo　RBC標識法の比較

　（a）静脈血による放射能活性の推移

　左肘静脈よりRIをボーラス注入し，右肘静脈

から採血を行い，全血0．lmlのカウント数を計

測した．1～10分後まで1分間隔，ついで10～20

分後まで5分間隔，次に30分，1時間にて採血し

た．In　vivo　RBC標識法と99mTc－HSA－D標識法
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Fig．5　99mTc－HSA－D　and　99mTc－RBC　distribution　at　end－diastolic　frame，

　　　　（a）　Net　end－diastolic　activity　in　the　left　ventricle，　as　a　percentage　of　total　image

　　　　　　counts．
　　　　（b）　Left－ventricular　target－to－background　ratios．

Fig．6　End－diastolic　frame　in　left　anterior　oblique　pr（）jection　from　ECG－gated　image

　　　　by　99mTc－HSA－D　and　in　vivo　99MTc－RBC．

　　　　（a）Comparison　of　serial　images．（From　top　to　bottom，　immediately，　and，　one

　　　　　　hour　and　three　hours　after　injection．）

　　　　　　ES：　End－systolic　phase

　　　　　　ED：End－diastQlic　phase
　　　　（b）　Comparison　of　pro丘le　curves。（LT＝threshold　level）

⇒
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のおのおのの静注後3分のカウント数を100とし，

同一症例での血中消失曲線を示す（Fig．1）．静注

後5分から1時間までのカウント数の変動率は

in　vivo　RBC標識法で1．02％，99mTc・HSA・Dで

10・09％であった．なお，この症例の赤血球標識

率は，Katoら8）の方法によれば静注後20分で

94．04％，60分で94．95％であった．Fig．2に

99mTc－HSA－Dの血中安定性を確認するため3人

の患者（59歳男性・大動脈弁狭窄症，43歳男性・

大動脈弁置換術後，45歳男性・僧帽弁置換術後）

で60分までの血中変化率を示した．静注後5分を

100％として20分で97土2．1％，60分で91土1．2％

であった．

　（b）イメージの比較

　Ohio－NuclearΣ410S型シンチカメラで，同一

症例におけるin　vivo　RBC標識法と99mTc－HSA－

Dでの全身の平衡時画像の比較を行った．症例は

45歳男性，僧帽弁閉鎖不全にて人工弁置換術後で

ある．99mTc－HSA・Dでは肝臓のバックグラウン

ド，in　vivo　RBC標識法では脾臓のバックグラウ

ンドは高いが，両者とも心大血管プール像に関し

ては鮮明なイメージが得られた．以下に示すよう

に定量的にも心大血管の％activityには差を認め

ない．Fig．3にRI静注直後，1時間後，3時間

後の全身イメージ像を示す．

　心大血管プール像を鮮明に得るためには，バッ

クグラウンドである肺臓，肝臓のRI－uptakeが低

い方が良い．その比較を定量的に行うためAtkins

らの方法9）に従い，プリセットタイム1分にて頸

部から大腿中部までの前面のトータルカウントに

対する肺臓，肝臓，脾臓，心大血管の％activity

を比較した（Fig．　4）．

　臓器別の％activityは，心大血管に関しては

in　vivo　RBC標識法ならびに99mTc－HSA－Dには

有意差を認めなかったが，心プール像に対してバ

ックグラウンドとなる肺臓，肝臓に関しては有意

に99mTc－HSA－Dの方が高かった．脾臓に関して

はin・vivo・RBC標識法の方が有意に高かった．
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　（c）ECG一ゲート像拡張期における左室／バッ

　　クグラウンド比の比較

　心プール像において，一つの重要な指標に

LVEFの算出がある．この場合，　LV内腔に対す

るバックグラウンドの影響は非常に大切である．

ECG一ゲート後，拡張末期像においてのLV内腔

カウントとバックグラウンドとして既報のごと

く7）心尖部付近のカウントをとり，99mTc－HSA－D

とin　vivo　RBC標識法両者にて比較した．一画面

に対する左心室内腔のカウントは，両者において

統計的有意差を認めなかった（Fig．5a）．　Thral1

ら10）のごとく，左心室内腔とバックグラウンド

の平均カウントの比をとり，両者の画像を定量的

に比較した．この比も両者では有意差を認めなか

った（Fig．5b）．画像の例として，　Fig．6aに同一

症例における両薬剤での心電図ゲート像を示す．

視覚的には99mTc－HSA－Dのバックグラウンドが

やや高いが，臨床的にはin　vivo　RBC標識法に劣

らない．

387

　2．99mTc・HSA－Dの臨床応用

　99mTc－HSA－D投与前後で，血圧，脈拍，体温

に明らかな変化はみられなかった．血液生化学，

尿検査にも変化はみられず，全例副作用なく施行

可能であった．以下代表症例をファーストパス像

（1フレーム／秒），血液プール像，心電図ゲート像

（拡張末期像，収縮末期像）にて呈示する．

　（1）50歳男性．労作時呼吸困難出現，胸部レ

線・心エコーにて左心室拡大が認められ入院とな

る．心血管造影にて僧帽弁狭窄閉鎖不全，大動脈

弁狭窄閉鎖不全と診断された．左心室は拡大著明

（LVEDV－314・mt，　LVEF－・29％）で，特に心尖部

に瘤状変化を認めたが，冠動脈は正常であった．

2週間後に施行した心プールシンチグラフィでも，

左心室，左心房の拡大が認められ，心室瘤の状態

が良くわかる（Fig．7a，　b）．ゲート像で全体に動き

の悪い心室（LVEF－30％）が示されている（Fig．

7c）．

　（2）60歳男性．拡張性心筋症のため心不全とな
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99mTc－DTPA－HSAによる心RIアンギオグラフィ

った患者である．心プールシンチグラフィで肺循

環時間は15秒と延長し，右室駆出率も35％と低

下し，左心室拡大を認める（Fig．8a）．ゲート像に

て，左心室の駆出率は19％で著明な低下を示し

ている（Fig．8c）．2週間後に施行した心血管造影

では，左心室，右心室とも全体的に動きが悪く

（LVEF－18％），左心室拡張末期容量は314m／と

著しい拡大を認めた．冠状動脈は正常であった．

　（3）62歳男性．14年来より心筋梗塞を繰り返

し，今回，下側壁梗塞（max　CPK－2，844）にて手

術を施行した患者である．冠動脈造影では3枝病

変であった．1か月後に施行した心プールシンチ

グラフィでは右心系は正常であるが，左心室の拡

大を認める（Fig．9a）．ゲート像にて下壁・前中隔

から心尖部の動きが認められない．左心室駆出率

は45％であった（Fig．9c）．

　（4）50歳男性．心房中隔欠損症で外来経過観

察されていたが，症状悪化のため入院となる．心

プールシンチグラフィでは肺循環時間の延長を認

め，肺動脈はきわめて太く右心系の拡大は著しい．

右室駆出率は39％と低下を示す（Fig．10a）．ゲー

ト像で右心室拡大が良く描出されている（Fig．

10c）．翌日施行した心臓カテーテル検査では，肺

体血流量比1．46，平均肺動脈圧45mmHgで肺高

血圧が認められた．

IV．考　　察

　RIを用いた心プールシンチグラフィは，現在

では確立された非侵襲的検査の一つである．用い

られる放射性医薬品はin　vivoあるいはin　vitro

Tc－99m　RBC標識法ll）が一般的であり，　Tc－99m

を直接HSAに標識して得られるTc－99m　HSA

標識法はTc－99mのHSAに対する結合力が比較

的弱いため，血中では不安定なことから現在は用

いられない傾向にある．しかしin　vitro　RBC標

識法は操作が煩雑であること，2たin　vivo　RBC

標識法は前者同様2回注射が必要であり，しかも

Tc－99mの結合部位がいまだ明らかでないこと，

必ずしもRBC標識率が一定しないこと，甲状

腺・胃への取り込みが認められることなど，問題
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点が少なからずある．かつわれわれの施設でもル

ーチンに用いているin　vivo赤血球標識法は2回

注射が必要であり，なんらかの循環動態異常を有

している対象患者にとってSnC12投与後30分の

待ち時間は負担となることが多い．

　本研究で用いた99mTc－HSA－Dは二官能キレー

ト剤であるDTPAをヒト血清アルブミンとTc－

99mとの間に介在させ，よ｝〕安定な99mTc一心フ゜一

ノレ製剤として開発されたものである．本剤のTc－

99m標識率は95％以上であり，もしこの薬剤で

RBC標識法と遜色のない臨床評価が得られれば

1回注射法で済むため検査時間の短縮，患者・術

者への負担軽減を期待できる．今回われわれはこ

の製剤を用い，従来のin　vivo　RBC標識法に置き

代わりうるかをイメージその他の面から比較検討

した．心大血管プーノレ像をきわだたせるためには

バックグラウンドのカウントがなるべく低い方が

良い．HSA標識製剤は99mTc－RBCに比べてバッ

クグラウンドが高くなるのは広く知られている事

実である．今回われわれの検討でも肺臓および肝

臓の％actMtyは統計的に有意な高い結果が出た．

しかしながら，心大血管への％actMtyには有意

差なく，心大血管プール像としてみた場合，臨床

的には十分用いられると思われる．Thrallら10）に

よる検討では，in　vivo　RBC標識法の全身と心大

血管系のカウント比は24％であり，今回のわれ

われの検討でも同様な値が出ている．同報告では

ヒト血清アノレブミンによるTc－99m標識法は14％

と低い値が出ているが，今回の99mTc－HSA－Dで

は21．4土3．5％でin　vivo　Tc－RBC標識法と比べ

て定量的には差がない．この結果も臨床に耐えう

る一つの根拠である．同一症例に対する比較でも，

十分臨床で99mTc－RBC法に代わりうると思われ

る．

　In　vivo　RBC標識法は比較的長く血中に留まる

ことがバックグラウンドを減少させている一つの

要因である．今回の血中消失率でも明らかに

99mTc－HSA－Dと比較して消失が遅い．99mTc－RBC

に比べて99mTc－HSAは循環系から逃れ外細胞液

系内に入ることが知られているため，これは妥当
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である2・12｝．肝臓の外細胞液系は他の臓器に比べ

て比較的大きいこと13）が，99mTc－HSA－Dの肝臓

等での取り込みの高い理由である．骨の描出も数

例に認められたが，これも外細胞液系のためと思

われる．同一症例の比較でもやはり肝臓の描出は

目だつものの，心大血管への保持は画像的に十分

であり，臨床利用可能と考える．圭た，特に心電

図ゲート像では肝臓をなるべく視野内に人れない

位置あわせ，または同部へのフィルター等の使用

が必要と思われる．このようにすれば，バックダ

ラウンドの影響を軽減可能である．

　バックグラウンドの検討に加え，データ処理に

おいては，左心室の辺縁設定も駆出率等の心機能

指標の算出にあたり影響を与える．Fig．6は経時

的心プールイメージングにおいて拡張末期像の画

像と横断曲線をおのおの表示したものであり，既

報したごとく7）スレッショルドレベルが最大カウ

ントの70％のときに左右心室の分離がきわめて

良好である．このようなprofile　curveを同一症

例にて心電図同期の左心室拡張末期像を用いて両

薬剤を比較した．両薬剤とも，直後，1時間後，

3時間後の画像での左右心室の分離がきわめて良

好で心腔内に保持されるカウントも不足ない．た

だしprofile　curveに示すように時間経過につれ

in　vivo　RBC標識法の方が心腔内の保持は良好で

ある．

　In　vivo　RBC標識法では脾臓の描出が特徴の一

つであるが，脾臓に重なる側面像には有効ではな

い．本法では心房中隔欠損症のような右心系拡大

症例（Fig．10c）の平衡時プール像，この付近の大

血管病変のための側面像に有効であると思われる．

われわれの経験では，99mTc－HSA－Dによる心

プール・スキャンは非常に良い画像が得られ，ほ

ぼ満足できる方法と思われる．

　今回の検討では副作用，臨床検査値異常は認め

られなかったが，動物ではヒト血清アルブミン

の頻回の静注によるgranulomatous　interstitial

pneumoniaの発生の報告14）があり，この問題は

今後の検討が待たれる．

V．結　　論

　（1）99mTc－HSA－D標識法とin　vivo　RBC標識

法を比較した．

　（2）99mTc－HSA－Dの血中保持率は60分で91±

1．2％とTc－RBC標識法に比較して劣っていた．

　（3）臓器別の％activityに関しては肺臓肝

臓では有意に高かったが，心大血管では有意差を

認めなかった．脾臓ではin　vivo　RBC標識法が

有意に高かった．

　（4）心電図ゲート像では定量的に有意差を認

めず，左心室，右心室の分離もきわめて容易である．

　（5）全例副作用なく施行可能であった．

　（6）心プールシンチグラフィの薬剤として

99mTc－HSA－Dは優れた放射性医薬品と考えられ

る．

99mTc－HSA－Dをご提供いただいたH本メジフィジッ

クス株式会社に感謝します．
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Summary

Radio皿clide　CardiOangiOgraphy　USing　99mTc－DTPA－HSA　in　COmparison
　　　　　　　　　　　　　　　　　with　In　Vivo　99mTc－RBC　Labeling

Seiki　HAMADA＊・＊＊，　Tsunehiko　NlsHIMuRA＊＊，　Kohei　HAYAsHIDA＊＊，

Toshiisa　UEHARA＊＊，　Tetsuro　KATABucHI＊＊and　Makoto　HAyAsHI＊＊

＊Present　institution：1）epart〃le〃『oゾ’Radiologγ，　Osakaし／niversitγSchool　ofル1edicine

　　　　　　　　＊＊D（？pa〃’ne〃’of　Radiology，・～「a〃o〃01　Cara「io　vas‘’ular　Ce〃er

　　99mTc－diethylene　triamine　penta－acetic　acid－hu－

man　serum　alubumin　（99mTc－HSA－D），　a　new

radiopharmaceutical　fbr　cardiac　radionuclide　an－

giography　was　employed　in　31patients　with　cardiac

diseases　and　was　assessed　fOr　its　capability　of

clinical　usefulness　comparing　with　the　in　vivo

99mTc－RBC（red　blood　cell）1abeling　method．

　　The　conclusions　were　as　follows：

　　（1）　After　taking　sequential　blood　samples，　the

activity　of　99mTc－HSA－D　was　less　stable　than　that

of　in　vivo　99mTc・RBC．　The　ratios　of　variation　in

the　counts　were　10．1％and　1．0％，　respectively，

between　5　and　60　minutes　after　injection．

　　（2）　The　biodistribution　studies　demonstrated

higher　99mTc－HSA－D　accumulation　than　99mTc－

RBC　in　the　liver　and　lung，　and　lower　accumulation

in　the　spleen，　in　proportion　to　extra－cellular　space，

however，　the　cardiovascular　uptake　of99mTc－HSA－

Din　the　whole　body　image（neck　to　mid－tight）

was　21土3．5％for　g9mTc－HSA－D　and　20．4士2．9％

for　99mTc－RBC．　There　was　thus　no　significant　dif－

fe　rence　between　the　cardiovascular　uptakes　with

99mTc－HSA－D　and　99mTc－RBC．

　　（3）　Comparing　the　LV　end－diastolic　frame　of

the　ECG－gated　images　between　99mTc－HSA－D　and

99mTc－RBC，　the　statistical　differences　in　RI　locali－

zation　and　target－to－background　ratios　in　LV

between　99n1Tc－RBC　and　99mTc－HSA－D　was　not

significant．

　　（4）　In　comparison　with　99mTc－RBC，99mTc－

HSA－D　was　sufhciently　useful　for　clinical　blood

pool　imaging　even　with　a　single　injection．　No

adverse　reaction　was　observed　in　any　of　the　sub－

jects．

　Key　words：　99mTc－DTPA－HSA，99mTc－RBC，
Radionuclide　cardioangiography，　In　vivo　stability，

Biodistribution．
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