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99mTc－Teboroximeの臨床的有用性の評価
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　要旨　新しい心筋血流イメージング製剤である99mTc・Teboroximeの臨床的有用性について，第III相多

施設共同試験として，冠動脈疾患を主体とした194例を対象にSPECTイメージング法を用いて検討した．

SPECT撮像は，早期撮像および撮像時間の短縮が重要で，本剤の心筋クリアランスの半減期（約11分）以

内での撮像が良好な画像を得る条件であると考えられた．本撮像条件の下では，その心筋分布は血流分布を

よく反映すると考えられ，心筋分布の状態，心筋梗塞および狭心症における陽性率，運動負荷による冠動脈

病変の診断精度は2°1T1とほぼ一致した．心筋viabilityの評価については，201Tlとの間に優劣の判定が困

難で今後の検討課題であると考えられた．本剤は安全性に問題はなく，総合的に評価された臨床的有用性は

98．4％に認められ，優れた心筋イメージング製剤であると結論された，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：1399－1417，1992）

1．緒　　言

　99mTc標識の新しい心筋イメージング製剤であ

る99mTc－Teboroxime（SQ30，217）1化学名：Chloro－

［tris（cyclohexyldioxime）methaneboronic　acid】は，
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すでに本邦でも第1相および第II相臨床試験を終

えたが，201Tlおよび99mTc－MIBIを凌ぐ高い心筋

摂取率とその高い血流依存性により，心筋血流イ

メージング製剤としての診断的意義が注目されて

いる1”’4）．さらに，本剤は心筋から急速にクリア
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1400 核医学　29巻12号（1992）

ランスされる特性（半減期11分）を持つ5・6）ので，

運動負荷時と安静時の2回の検査を約1時間の間

隔をおいて実施できるという利点を持ち，この点

でも臨床に寄与する．しかし，第ll相臨床試験

の結果でも示されたように7・8），この急速な心筋か

らのクリアランスとそれに伴う肝臓集積の漸増は，

撮像条件にある程度制約を与える．すなわち，高

い心筋カウントの下で，さらに肝臓集積の影響を

最小限にして良い画質を維持するには，心筋クリ

アランスの半減期以内での撮像が望ましく，撮像

の早期開始と撮像時間の短縮という条件が課せら

れる9）．また最近の報告によると，運動負荷時欠

損像の早期正常化（早期再分布）による診断能の

低下を防ぐためにも，かかる早期撮像が必要であ

ると指摘されている10’12）．そこで，今回の第Ill

相臨床試験ではSPECT撮像条件の適正化を図り，

主として冠動脈疾患患者で99mTc－Teboroxime心

筋イメージングの臨床的有用性を検討した．また，

本試験では201T1心筋SPECTイメージングを同

時期に実施し，両法の比較検討を行った．

　なお，本試験は，全国14施設において，平成2

年12月より平成3年6月の期間に行われた．

心筋症7例）および心筋障害が疑われたその他の

心疾患5例（僧帽弁閉鎖不全症，大動脈弁閉鎖不

全症，大動脈弁輪拡張症，心筋炎，高血圧性心疾

患各1例）と不整脈3例（心室性期外収縮，突発

性心室性頻拍，WPW症候群各1例）であった．

このうち201Tl心筋イメージングは190例に，冠

動脈造影は182例に実施された．冠動脈疾患171

例のうち冠動脈造影が実施された166例では，一

枝病変が71例，二枝病変が43例，三枝病変が29例，

有意狭窄なしが23例であった．

　2．患者の同意

　試験実施に際しては，あらかじめ試験の内容に

ついて患者本人またはその家族に十分説明し，文

書または口頭による同意を得た．

　3．試験薬剤

　1バイアル中に，シクロヘキサンジオンジオキ

シム2．Omg，メチルボロン酸2．Omg，無水塩化第

一スズ0．05mg，塩化ナトリウム100．Omgを含有

する99mTc－Teboroxime（SQ30，217）調整用キット

（Bristol・Myers　Squibb社提供）を用いて，このバ

イアル内にテクネチウムジェネレータから溶出し

た過テクネチウム酸ナトリウム（99MTcO4－）注射

II・対象および方法
Tabte　l　Clinical　diagnosis　of　patients

　1．対　　象

　年齢20歳以上の冠動脈疾患または心筋疾患患者

で，運動負荷時および安静時の2回のイメージン

グが実施されること，また本試験前後8週間以内

に201Tl心筋イメージングおよび冠動脈造影が実

施されることを基本的なエントリーの条件とした．

妊娠中および妊娠している可能性のある女性，授

乳中の女性，その他主治医が不適当と判断した者

は本試験では除外された．以上の条件の下に196

例が本試験にエントリーされたが，このうち20歳

未満の1症例と薬剤負荷が実施された1症例は除

外し，194例を今回の対象とした（Table　1）．その

内訳は，男性170例，女性24例，平均年齢は58

土10歳，平均体重は61土9kgであった．疾患別

内訳は，冠動脈疾患171例（心筋梗塞95例，狭心

症76例），心筋症15例（拡張型心筋症8例，肥大型

百D

Other

　Clinical　diagnosis

Ml　　　AMI

　　　OMI
　　　AMI十〇MI
　　　MI十AP
AP　　　　effort　angina

　　　rest　angina

　　　effort＋rest　angina

　　　unstable　angina

　　　　DCM
　　　　HCM
　　　other　heart　diseases

　　　arrhythmia

Tota1

n

1
4
3
5
3
4
0
4
8
4
8
7
5
3
「
9
4

3

6

1

CAD：coronary　artery　disease，　M　I：myocardial　in－

farction，　AMI：acute　myocardial　infarction，　OMI：

old　myocardial　infarction，　AP：angina　pectoris，

DCM：dilated　cardiomyopathy，　HCM：hypertrophic

cardiomyopathy
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液約1m’（370～1，850　MBq（10～50mCi））を注入

し，100°Cで15分間加熱し，その後室温まで冷却

することにより99mTc－Teboroximeを調製し，6

時間以内に使用することとした．また，ペーパー

クロマトグラフィーを用いて117例（128件）で標

識率を調べた結果，平均標識率は92．6±3．3％

（74．4～98．0％）であった．

　4．投与量および投与方法

　99mTc－Teboroxime（以下，　TEBOと略す）は，1

回370～740MBq“0～20　mCi）を静脈より急速

注人し，2回（運動負荷時と安静時）の検査で総投

与量は最大1，110MBq（30　mCi）とすることとし

た．実際に投与された量は，運動負荷時では平均

559±126MBq（350～1，110　MBq），安静時では平

均553士169MBq（294～1，480　MBq）であった．ま

た総投与量は，2回の検査が実施された166例で，

平均1，104土191MBq（740～2，590　MBq）であった．

201Tlは，74　MBq　（2　mCi）を同様の方法で静注す

ることとし，実際には平均132土47MBq（74～234

MBq）が投与された．

　5．試験方法

　（り　検査プロトコール

　a．TEBO心筋イメージング

　運動負荷時および安静時の2回のイメージング

を1時間以上の間隔をおいて実施することを原則

とし，その順序の選択は各施設に委ねた．実際に

このプロトコールを満足した例は166例であり，

その撮像順序は前者を先行させた例が124例，後

者を先行させた例が42例であった．他の28例で

は，どちらか一・一方のみのイメージングが実施され

た（運動負荷時のみ1例，安静時のみ27例）．両者

の時間間隔は171土62分で行われた．運動負荷は

心電図，血圧のモニター下に自転車エルゴメータ

またはトレッドミルによる多段階負荷を行い，心

電図ST低下，胸痛，下肢倦怠感などが出現した

時点，または血圧，心拍数に基づいて十分な負荷

がかかったと考えられる時点で本剤を急速静注し，

そして静注後60秒間は負荷を継続し，負荷終了後

速やかに（2～5分以内に）撮像を開始することと

した．また，安静時イメージングでは本剤静注2

1401

分後より撮像を開始することとした．

　b．201Tl心筋イメージング

　運動負荷時および3～4時間後再分布時の2回

のイメージングを行うこととし，負荷法および負

荷終了の条件はTEBOの場合とほぼ一致させる

こととした．

　なお，a，　b両検査施行に際しては，前日および

当日は，亜硝酸剤，Ca拮抗薬，β遮断薬，α遮断

薬など検査結果に影響を与えるおそれのある薬剤

は原則として中止することとし，やむを得ず使用

した場合には，その投与内容を両検査で一致させ

ることとした．

　c．安全性のモニタリング

　検査時には自覚症状と他覚的所見（血圧，心拍

数）をモニターするとともに，検査前および検査

後2日以内に以下の諸検査を実施し，本剤の安全

性を検討した．尿検査ではpH，蛋白，糖，潜血

を，一般血液検査では赤血球数，ヘモグロビン，

ヘマトクリット，白血球数，白血球分画，血小板

数を，血液生化学検査ではS・GOT，　S－GPT，　Al－P，

LDH，総ビリルビン，尿酸，クレアチニン，　Na，

K，Cl，　Ca，　P，総コレステロール，アルブミン，総

蛋白を測定した．なお，試験の最中に予期されな

か・・た自覚症状および他覚的異常所見が出現した

場合には，治験担当医師の判断で中止でき，また

患者あるいはその家族等が試験の中止を希望した

場合も本試験を中止することとした．

　（2）撮像方法

　SPECTイメージングを原則とし，単検出器型

ガンマカメラが162例に，3検出器型ガンマカメ

ラが32例に使用された（Table　2）．　TEBOの撮像

条件は早期撮像開始（本剤投与後2分から5分）

を基本条件としたが，実際には全ての検査での平

均撮像開始時間は投与後2．8土1．4分で，平均撮

像終了時間は投与後11．1土4．1分で行われた

（Table　3）．データ収集は大多数の症例（133例）で

はステップ収集が採られたが，一部の症例（61例）

では撮像時間の短縮のため連続回転収集が採られ

た．また，カメラの回転方向は時計方向回転が

104例，反時計方向回転が29例，往復回転が61例
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Table　2　1nstitutions　collaborating　in　the　trial　and　their　imaging　techniques

SPECT撮像条件
施　設　名

北海道大学

機　種
99mTc・Teboroxime

岩手医科大学

東京大学

慶雁義塾大学

東京慈恵会医科大学

東京慈恵会医科大学附属柏病院

東邦大学

杏林大学

名古屋大学

名古屋第一赤十字病院

金沢大学

大阪大学

大阪市立大学

九州大学

GCA・602A
400AC／T

RC－135DT
400AC／T

GCA－901A

GCA－9300A＊

ZLC－7500

RC－135DT
ZLC－7500

GCA－90B

GCA・70AS
400AC／T
GCA－9300A＊

ZLC・7500

RC－150DT
ZLC－7500

GCA・9300A＊

400AC／T

15sec×30　step（180°）

8sec×32　step（180°）×2

15sec×32　step（180°）

15sec×45　step（180°）

Cont．240　sec（180°）×4

60sec×60　step（120°×3）

Cont．60　sec（120°×3）Dyn．

15sec×32　step（180°）

15sec×32　step（180°）

15sec×32　step（180°）

10sec×30　step（180°）

Cont．150　sec（180°）×2

Cont．60　sec（180°）×4

8－10sec×32　step（180°）

Cont．60　sec（120°×3）Dyn．

8sec×32　step（180°）

10－15sec×32　step（180°）

Cont．60　sec（120°×3）Dyn．

30sec×60　step（120°×3）

10sec×32　step（180°）

Cont．：Continuous　mode，　Dyn．：Dynamic　study，＊：3headed　camera

　　　　201T1

30sec×30　step（180°）

30sec×32　step（180°）

40sec×32　step（180°）

25－40sec×32　step（180°）

15sec×45　step（180°）

60sec×60　step（120°〉、3）

30－50sec×32　step（180°）

30－40sec×32　step（180L‘）

20sec×32　step（180°）

20sec×30　step（180°）

20sec×30　step（180｛’）

30sec×32　step（180°）

30sec×60　step（120°×3）

30sec×60　step（360°）

30sec×32　step（180°）

25－30sec×32　step（180u）

30sec×60　step（120°×3）

45sec×32step（180v）

Table　3　Total　imaging　time

Time（min）

Items 99mTc・Teboroxime
；）oiTl

Starting（1st）

Acquisition（1st）

Intervat

Starting（2nd）

Acquisition（2nd）

Single　head

　2．9土1．2

　8．9土3．3

171」±60．4

　2．7土1．6

　8．9：と3．3

　3head

　2．6土0．9

　5．0土4．9

169．1：172．0

　2．9土1．3

　5．3士4．8

　Total

　2．9土1．2

　8．3土3．8

170．8土62．1

　2．7土1．6

　8．4土3．8

　7．8土4．4

15．9±3．6

201．6土33．9

17」土5．1

　　　Total　　　　　　　　　　　　182．7土62．2　　　　177．3土73．5　　　　181．9土63．9

Starting：acquisition　starting　time　after　injection，　Acquisition：data　acquisition　time

218．6士35．9

で行われた．201Tlの撮像は，基本的に同じ症例

に対してはTEBOの場合と同一のガンマカメラ

を使用して，各施設の標準的な方法で行われた．

　（3）画像処理と評価方法

　短軸面断層像，水平面長軸断層像，垂直面長軸

断層像の再構成を行い，心筋分布を観察した．画

像は各担当医によって評価された後，3名の読影

医からなる読影委員会を組織して，再び集約的に

評価された．読影委員会では疾患名および臨床所

見を全て伏せ，まず最初に数例で読影医が共同で

読影して一定の判定基準を設け，その後それぞれ

自験例を除いて，コントローラーにより無作為に

割り当てられた症例を読影評価した，
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Fig．1　Diagram　of　left　ventricular　myocardial　segments．

　a．画質の評価

　運動負荷時および安静時（201T1の場合は再分布

時）の各画像について，画質を次の基準に従って

評価した．

　　1：excellent　　　2：good

　　3：fair　　　　　　4：poor

　b．心筋分布の評価

　断層像からFig．1のように心筋を9セグメント

（前壁base側，前壁apex側，中隔base側，中隔

apex側，後壁，下壁，側壁base側，側壁apex

側，心尖部）に分け，各セグメントにおいて運動

負荷時および安静時（再分布時）の分布異常を次

のスコアで評価した．

　　4：明らかな異常　　3：おそらく異常

　　2：おそらく正常　　1：正常

　　×：判定不能

さらに，運動負荷時欠損部へのrefillingを次のよ

うに評価した．

　　＋：refillingが見られた（不完全および部分

　　　　refillingを含む）

　　一：refi11　ingが見られなかった

　　△：逆refillingが見られた

　c．「梗塞」および「虚血」の評価

　aおよびbの結果に基づいて，3本の冠動脈が

支配する各心筋領域が梗塞領域か一過性虚血領域

かを，次のように評価した．

　　1：梗塞（運動負荷時欠損像にrefillingが認

　　　　められない）

　　2：虚血（運動負荷時欠損像にrefillingが認

　　　　められる）

　　3：正常

　　4：その他

　（4）情報の優劣に関する評価

　TEBO所見と201Tl所見を比較し，冠動脈造影，

左室造影等の結果に基づいて両者の情報の優劣を

次のように評価した．

　　1：TEBOの方が優れていた

　　2：同程度であった

　　3：201Tlの方が優れていた

　　×：判定不能

　（5）安全性の評価

　自覚症状ならびに他覚的所見等の副作用が出現

した場合には詳細に記録（症候の種類，重症度，

発現時期，消失時期および処置）し，また投与後
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に臨床検査値異常が出現した場合には可能な限り

回復まで追跡調査することとし，TEBOとの因果

関係を次の尺度で判定した．

　　1：関係なし　　2：関係あり

　　3：不明

　（6）臨床的有用性の総合評価

　診断的有効性および安全性に基づいて，最終的

にTEBOの有用性を次のように評価した．

　　1：　きわめて有用　　2：有用

　　3：やや有用　　　　4：無用

　　5：有害

　（7）問題症例の取り扱い

　実施計画書違反・逸脱例，中止例については治

験総括医師，コントローラーおよび読影医からな

る症例検討会で協議の上，集計・解析上の取り扱

いを決定した．

　6．集計と解析

　以上の方法によって得られたデータから，次の

ような項目についてそれぞれの目的に応じて対象

を分類して解析した．なお，統計解析における検

定の有意水準は5％とした．

　（1）安全性の検討

　自覚的あるいは他覚的な副作用は194例全例に

おいて検討し，臨床検査値異常については臨床検

査が本剤使用の前後14日以内に実施された182例

において検討した．

　（2）画像読影結果の検討

　a．担当医判定と読影医判定の比較

　心筋9セグメントにおける分布異常の判定結果

から，担当医と読影医間のスコアの一致率（完全

一致率）と，スコァ1と2を「正常」，スコァ3

と4を「異常」とした時の一致率を算出した．

　b．201T1像との画質の比較

　対象外疾患である不整脈3例，201T1検査未実

施例4例，両検査で検査プロトコールが不一致の

1例を対象から除外し，186例において検討した．

比較の統計的処理にはU検定を用いた．

　c．201Tl像との心筋分布の比較

　201T1との比較に支障のある症例を対象から除

外した．すなわち，運動負荷時画像の比較では，

不整脈3例，201T1検査未実施4例，両検査の間

隔が100日を超えた4例および検査問でPTCA

が施行された1例，運動負荷検査がともに未実施

あるいはどちらかが未実施の29例，symptom

limited最大負荷が施行されなかった（ただし，両

負：荷での最大double　product　t直の差が土10％の

範囲内は採用）17例を除外し，136例で検討した．

このとき，運動負荷時最大double　product（収縮

期血圧×心拍数）はTEBOの場合が21005士5403

で，201Tlの場合が20905土5527であり，両者に

差は認めなかった（paired－t検定：p－0．7575）．

TEBO安静時と201T1再分布時の画像の比較に際

しては，不整脈3例，201Tl検査未実施4例，安

静時検査未実施1例，また両検査の間隔が100日

を超えた4例および検査問でPTCAが施行され

た1例を除外し，181例で検討した．心筋分布の

両イメージング間での一致性は，分布スコア4お

よび3を「異常」，2および1を「正常」として，

心筋9セグメントで検討した．

　d．201Tlとの「梗塞」および「虚血」評価に

　　おける比較

　運動負荷時および安静時の検査が実施された上

記136例のうち冠動脈疾患126例で，冠血管支配

領域別に「梗塞」か「虚血」かを判定して，両薬

剤での一致率を検討した．

　e．冠動脈病変の検出における有病正診率およ

　　び無病正診率の201T1との比較

　運動負荷時および安静時検査が実施された上記

｜36例のうち，冠動脈性疾患でない10例，冠動脈

造影未実施の1例，冠動脈再建術が施行された9

例，冠動脈造影が100日以上の間隔をおいて実施

された6例を除外し，110例において検討した．

このとき，運動負荷時最大double　productは

TEBOの場合が20881士5527で，201Tlの場合が

20704土5499であり，両者に差は認めなかった

（paired　t検定：P－0．6071）．画像の冠血管支配領

域評価と冠動脈造影所見の対比により，冠動脈狭

窄75％以上（左主幹冠動脈狭窄の場合は50％以

上）を有意として，冠動脈病変の検出における有

病正診率および無病正診率を算出し，McNemar
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検定を用いて両薬剤の比較を行った．

　f，疾患別陽性率の201Tlとの比較検討

　冠動脈疾患患者（運動負荷時検査が実施された

症例126例）と冠動脈疾患以外の心疾患患者（安

静時（再分布時）検査が実施された症例20例）に

おいて，心筋9セグメントにおける分布異常が1

セグメント以上で観察された症例を陽性症例とし

て，疾患ごとに陽性率を算出した．陽性率の両薬

剤間の比較は，McNemar検定を用いた．

　（3）診断的有用性の検討

　不整脈3例，201T1検査未実施4例，フ゜ロトコー

ル不一致の1例を除外した186例において，各担

当医が判定したTEBOと201Tlの情報の優劣を集

計，検討した．統計処理には，符号検定を用いた．

　（4）臨床的有用性の総合的検討

　診断的有用性の検討ならびに安全性の検討がと

もに実施された186例において，総合的な臨床的

有用性を評価した．

III．結　　果

（1）安全性

本試験で，自覚症状ならびに他覚的所見におい

Table　4　Percent　agreement　in　interpretation　by　the

　　　　committee　and　attending　physicians

　　　　　　nAgents
　　　　（segments）

Complete
　　　　　Agreementagreement

99mTc－Teboroxime

　Exercise

　Rest

　Total

201Tl

　Exercise

　Rest

　Total

1，224

1，629

62．1％

60．3％

83．0％

85」％

」・＆，9

1，224

1，629

61．1％ 84．2％

65．7％

63．3％

83．3％

84．9％

一旦i篁3 64．3％ 84・2％

1405

て，本剤の副作用と考えられる徴候の出現を認め

なかった．臨床検査値では，6例7件に異常所見

を認めた（LDH上昇1件，　Hb低下1件，好酸

球分画の上昇2件，好中球上昇1件，好塩基球上

昇1件，リンパ球上昇1件）が，いずれもその変

動はごくわずかであり，また本剤との因果関係は

すべて不明であった．

　（2）画像の評価

　a．担当医判定と読影医判定の比較

　断層像の心筋9セグメントにおける両者のスコ

ア判定の完全一致率はTEBOで61．1％，201T1で

64．3％であった．また，「異常」（スコァ3と4），

「正常」（スコア1と2）判定の一致率はそれぞれ

84．2％，84．2％であった（Table　4）．したがって両

薬剤において高い一致率を示したため，以下の検

討では統一的な基準の下に判定され，より客観性

の高いと考えられる読影委員会の判定を採用した．

　b．画質の比較

　TEBOおよび201T1の各345画像において，

good以上の画質はそれぞれ301画像（87．2％），

336画像（97．4％）で，ともにその割合は高かったが

201Tlの方がやや画質が優れていた（Table　5，　P＜

0．01）．TEBOの画質は，　Table　6のように，投与

量との間に相関はなく，また運動負荷時画像と安

静時画像の間，1回目像と2回目像との間，単検

出器型ガンマカメラ使用と3検出器型ガンマカメ

ラ使用との間に有意な差を認めなかった．しかし，

撮像タイミングと画質の関係については撮像開始

時間，収集時間，撮像終了時間が画質との間に有

意な相関を示した．すなわち，撮像開始時間が1

分から14分の範囲においてはより早期に撮像を開

始した方が，収集時間が3分から20分の範囲にお

いてはより撮像時間を短縮した方が，撮像終了時

間が5分から24分の範囲においてはより早期に撮

Table　s　Image　quality（evaluated　by　the　committee）

Agents n Excellent Good Fair Poor ≧Good

99mTc－Teboroxime　345　　　　　98

2°1T1　　　3C5－一一t－＿旦

つ

」
く
」0
7
2
1

4
Q
／

4 0－＊

0」
87．2％

97．4％

．：U－test，　P＜0．01
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Table　6 Statistical　analysis　of99mTc・Teboroxime　image　quality（evaluated

　　　　　by　the　committee）and　imaging　condition

Items n Analysis

Exercise／Rest

lst／2nd　imaging

Single／3　head

E．time（≦10／10　min＜）

　for　single　head

　for　3　head

I．time（≦120／120　min＜）

159／186

184／161

291／54

138／207

91／200

47／7

47／114

Utest

Utest

Utest
Utest

Utest

Utest
Utest

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

Spearman　C．C．

（r）

Injection　radioactivity

　for　lst　image

　for　2nd　image

Acquisition　start

Data　col｜ecting　time

　　fbr　single　head

　　for　3　head

Ending　time

　for　single　head

　for　3　head

Interval　time

　　for　E．　time≦10min

　for　E．　time＞10min

5
4
1
5
5
1
4
5
1
4
1
2
9

4
8
6
4
4
9
5
4
9
5
6
6
9

3
1
1
3
3
2
　
3
2
　
1

一
〇．038

－
O．020

　0．006

　0．119

　0．143

　0．159

　0，137

　0．176

　0．200

　0．111

　0．178

－
0．003

　0．108

　　P

O」19（NS）

0．213（NS）

0．506（NS）

0．002（＊＊）

0．001（＊＊）

0．051（NS）

0．292（NS）

0．487（NS）

0．784（NS）

0．935（NS）

0．028（＊）

0．008（＊＊）

0．007（＊＊）

0．325（NS）

0．001（＊＊）

0．0006（＊＊）

0．424（NS）

0．024（＊）

0．983（NS）

0．289（NS）

Spearman　C．C．：Spearman　Correlation　Coeficients，　E．time（Ending　time）：Ending　time　of　imaging　after　injection、

Ltime（Interval　time）：for　only　2nd　imaging

99m Tc－Teboroxime

2°1 T
l

（Exercise）

A　　　　N

A

N

309

54

90

766

agreement： 88．2％
（1075／1219segments）

5segments

A

impossible：

Fig．2

N

A

（Rest）

N
一「－

79

：89．9％

　（1454／1617segments）

：12segments

PD

R十

N

RR

　　　（Refilling）

PD　R十　N　RR

138 25 32

34 106 44

　　7－一一一・

12

12 44 738
一

17

2 1 4 2

．

Segmental　cOmpariSOn　between　99mTc－TebOrOxime　and　L）olT1　at　exerCise

refilling　evaluation（evaluated　by　committee）．

A：abnorma1，　N：normal，　PD：persistent　defect，　R十：refilling（十）or　redistribu－

tion（十），　RR：reverse　refilling　or　reverse　redistribution，　impossible：impossible

to　evaluate

：80．8％

　（984／1218segments）

：6segments

　　　　　　　，rest　and
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像を終了した方が，良い画像が得られることが示

された．特に，撮像終了時間が投与後10分以内で

あった138画像と10分を超えた207画像で比較し

たとき，前者の方が有意に画質は良好であった．

1回Rと2回目のイメージングの時間間隔は60分

から321分の範囲であったが，その2回目画像の

画質と撮像間隔の相関分析において，撮像間隔の

短縮による画質の劣化傾向は認められなかった．

　c．心筋分布の比較

　断層像の心筋9セグメントにおける判定で，

TEBOは運動負荷時では5，安静時では12，
refillingの有無では6の各セグメントが判定不能

であった．これらを除いて，TEBOと201T1の両

所見の一致率をセグメントごとに検討したところ

（Fi9．2），運動負荷時では88．2％（1075！1219セグ

メント）が…致した．また安静時では89．9％

（1454／1617セグメント）が一致した．refillingの

1407

有無では81．8％（984／1218セグメント）が一致し

たが，このときTEBOは201T1よりも逆refilling

の頻度が高い傾向をみた（おのおの38セグメント

（3．1％）と9セグメント（0．7％））．疾患別では，心

筋梗塞群，狭心症群，その他の心疾患群で一致率

は同程度であった（Table　7）．撮像条件別では，使

用SPECT装置別（単検出器型と3検出器型）の比

較，撮像順序による比較，撮像タイミングの違い

として特に撮像終了時間が投与後10分以内の群と

10分を超えた群の間での比較を行ったが，いずれ

も一致率は同程度であった（Table　8）．心筋9セ

グメントにおいて，部位別に両者の一致率を検討

した（Fig．3）ところ，後壁と下壁のセグメントは，

他のセグメントよりも一致率はやや低い傾向を示

した．

　以上のように，TEBOと201T1の所見の一致率

はかなり高いことが示されたが，TEBOでは心筋

Table　7 Agreement　rate　of　segmental　comparison　between　99mTc・Teboroxime　and

　201Tl　in　terms　of　the　diseases（evaluated　by　the　committee）

Percent　agreement（segments）

　　Diseases
　　　　　　　　　　　　　　　Exercise　　　　　　　　　　Rest＊

Myocardial　infarction　　　　88．5％（531／600）　　　89．0％（707／794）

Angina　pectoris　　　　　　　　　　　　87．6％（465／531）　　　　　　91．0％（587／645）

Other　heart　diseases　　　　　　　　89．8％（79／88）　　　　　　　89．9％（160／178）

＊：Rest　image　of　99mTc－Teboroxime　vs．　rest　or　redistribution　image　of　L）olTI

Refilling”

79．8％（479／600）

81．1％（430／530）

85．2％（75／88）

＊＊：Refilling　evaluated　from　99mTc－Teboroxime　vs．　redistribution　evaluated　from　201T｜

Table　8　Agreement　rate　of　segmenta｝comparison　between　99mTc－Teboroxime　and

　　　201Tl　in　terms　of　imaging　condition（evaluated　by　the　committee）

Percent　agreement（segments）
Imaging　condition

Gamma　camera
　Single　head　camera

　3head　camera

Exercise

88．2％（918／104D

88．2％（157／178）

Ending　time　of　imaging　after　injection

　5≦t≦10min
　10〈t≦24min
Imaging　order

　exerClse→rest

　reSt→eXerCiSe

89．1％（393／44D

87．7％（682／778）

87．8％（754／859）

89．2％（321／360）

Rest＊

89．4％（1208／135D

92．5％（246／266）

91．5％（665／727）

88．7％（789／890）

89．2％（904／1014）

91．2％（550／603）

Refi川ng＊＊

80．6％（838／1040）

82．0％（146／178）

83．4％（368／441）

79．3％（616／777）

79．1％（679／858）

84．7％（305／360）

＊：Rest　image　of99MTc・Teboroxime　vs．　rest　or　redistribution　image　of　201Tl

＊＊：Refilling　evaluated　from　99mTc－Teboroxime　vs．　redistribution　evaluated　from　201Tl
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Fig．3　Agreement　rate　of　segmental　cOmparison　between　99mTc－Teboroxime　and　201Tl

　　　in　terms　of　segments（evaluated　by　committee）．

　　　吻exercise：n＝136　cases（except　for　2　cases　with　posterior　and　3　cases　with

　　　inferior　segments　that　were　impossible　to　evaluate）

　　　1璽rest：n＝181　cases（except　for　6　cases　with　posterior　and　3　cases　with　inferior

　　　segments　that　were　impossible　to　evaluate）

　　　［：コrefilling：n＝136　cases（except　for　3　cases　with　posterior　and　3　cases　with

　　　inferior　segments　that　were　impossible　to　evaluate）

lnf

2°1

Tl　lsch

Nor

99”’

Tc－Teboroxime

lnf isch Nor

一一
　　55

一一一

14

一

8

　　16

一

60 16

　　一

7 18 181

agreement：78．9％　（296／375　segments）

　　　　lmposs｜ble　to　evaluate：3segments

Fig．4　Regional　comparison　between　99mTc－Teboro－

　　　xime　and　201Tl（evaluated　by　committee）．

　　　Inf：infarction，　Isch：ischemia，　Nor：normal

セグメントによっては判定不能な場合があること，

また下壁，後壁で両所見の不一致率がやや高いこ

とが臨床応用に際して問題となると思われた．な

お，今回判定不能であった心筋17セグメント（運

動負荷時および安静時画像）の内訳は下壁9セグ

メント，後壁8セグメントであり，下後壁でその

全てを占めた．また，この判定不能は撮像終了時

間が10分以内の場合では1，170セグメント中わず

かに2セグメントであり，10分を超えた場合では

1，683セグメント中15セグメントと頻度が高かっ

た．

　d．「梗塞」「虚血」判定の比較

　3本の冠血管支配領域ごとにrefillingの有無に

基づいて，各領域が「梗塞」か「虚血」かを判定

した結果，TEBOと201Tlの一致率は78．9％であ

った（Fig．4）．　TEBOで「梗塞」，201Tlで「虚血」
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Table　g　Sensitivity　and　specificity　for　coronary　artery

　　　　disease　detection（evaluated　by　the　com－

　　　　mlttee）

1409

Table　l　l　Positive　ratio（evaluated　by　the　committee）

　　　　　　99mTc－　Disease
　　　　　Teboroxime

Coronary　artery　disease

　MI

L’OITl

Sensitivity

Specificity

　99mTc－
Teboroxime

　86．6％

（84／97cases）

　53．9％

（7／13cases）

　　　　　McNemar　L’OITl
　　　　　　　test

　90．7％　　　　N．S．

（88／97cases）

　46．2％　　　　N．S．

（6／13cases）

Tabte　10　Sensitivity　and　specificity　of　coronary　artery

　　　　disease　detection　for　each　coronary　artery

　　　　（evaluated　by　the　committee）

AP

　94．0％

（63／67cases）

　66．1％

（39／59cases）

Other　heart　diseases

DCM

HCM

Others

Region

LAD
　Sn

　99mTc－
Teboroxime

L）OITl

　62．3％　　　　　　　　66．7％

（43／69segs）　　　（46／69　segs）

　78．0％　　　　　　　75．6％

（32／41segs）　　　（31／41　segs）

McNemar
　test

N．S．

　50．0％

（4／8cases）

　71．4％

（5／7cases）

　80．0％

（4／5cases）

　94．0％

（63／67cases）

　76．3％

（45／59cases）

　62．5％

（5／8cases）

　7L4％
（5／7cases）

　100％
（5／5cases）

McNemar
　test

N．S．

N．S．

Sp

LCX
　Sn

Sp

RCA
　Sn

Sp

Tota｜

　Sn

Sp

　49．0％　　　　　　　46．9％

（24／49segs）　　　（23／49　segs）

　86．9％　　　　　　　91．8％

（53／61segs）　　　（56／61　segs）

　76．5％

（39／51segs）

　52．5％

（31／59segs）

　62．7％
（106／169segs）

　72．0％
（116／161segs）

　78．4％

（40／51segs）

　54．2％

（32／59segs）

　64．5％

（109／169segs）

　73．9％

（119／161segs）

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

LAD：left　anterior　descending　branch；LCX：left

circumfiex　branch；RCA：right　coronary　artery；

Sn：sensitivity；Sp：specificity；segs：segments

と判定された領域数（16領城，4．3％）とTEBOで

「虚血」，201T1で「梗塞」と判定された領域数（14

領域，3．7％）の間には，ほとんど差がなかった．

　e．冠動脈病変検出の有病正診率（Sn）および無

　　病正診率（Sp）の比較

　75％以上の有意冠狭窄例97例と軽度冠狭窄あ

るいは正常の13例において，TEBOではSnは
86．6％（84／97例），Spは53．9％（7／13例），201Tlで

N．S．

N．S．

N．S．

MI：myocardial　infarction；AP：angina　pectoris；

DCM：dilated　cardiomyopathy；HCM：hypertrophic
cardiomyopathy

はSnは90．7％（88／97例），　Spは46．2％（6／13例）

で，両者に差がなかった（Table・9）．冠血管別に

検討すると，左前下行枝（LAD）病変の検出にお

いては，TEBOでSnが62．3％（43／69領域），　Sp

が78．0％（32／41領域），201TlでSnが66．7％（46／

69領域），Spが75．6％（31／41領域）であった．左

回旋枝（LCX）病変の検出においては，　TEBOで

Snが49．0％（24／49領域），　Spが86．9％（53／61領

域），201T1でSnが46．9％（23／49領域），　Spが

91．8％（56／61領域）であった．右冠動脈（RCA）病

変の検出においては，TEBOでSnが76．5％（39／

51領域），Spが52．5％（31／59領城），201TlでSn

が78．4％（40／51領域），Spが54．2％（32／59領域）

であった．両薬剤ともに，RCA領域でSnが高く

Spが低い，またLCX領域でSnが低くSpが高
い傾向をみた．冠血管別にみても，両薬剤の狭窄

病変の検出におけるSnとSpには有意な差はな

かった（Table　10）．

　f，疾患別陽性率の比較

　心筋梗塞例ではTEBOと201Tlの陽性率はとも

に94．0％（63／67例）できわめて高い値を示した．

狭心症例ではそれぞれ66．1％（39／59例），76．3％

（45／59例）であった（Table　l　l）．このように，冠

動脈疾患では両者の陽性率に差がなかった．また

拡張型心筋症，肥大型心筋症，弁膜症およびその
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Table　12　Comparison　of　eMcacy　with　99mTc－
　　　　Teboroxime　and　201Tl（evaluated　by　attend－

　　　　ing　physicians）

Diagnosis n
Evaluation　score

Myocardial　infarction　93

Angina　pectoris　　　　　　　73

0ther　heart　diseases　　　　20

2
0
つ
一
4

2
2
　
一
4

1　　　2

　　50
　　35
　　13

1　×

17　　4

17　　1

3　　2

Total　　　　　　　　　　　　186　　　　　　　　98　　　37　　　7

Evaluation　score

l：99mTc－TebOrOxime＞L’olTl，2：99nlTc－TebOrOxime＝

201Tl，3：99mTc－Teboroxime〈2【）ITI，×：impossible　to

evaluate

Table　13　Estimation　of　clinical　usefulness（evaluated

　　　　by　attending　physicians）

Estimation

Cases
（％）

n＝186

識1U・ef・l　Sl劉

　28　　　　119　　　　36
（15．1％）　　（64．0％）　　（19．4％）

Useless

　3－tt

（1．6％）

他の心疾患においても両者の陽性率に差がなかっ

た．

　（3）診断的有効性

　心筋病変（梗塞）の部位診断，冠動脈病変の検

出，心筋viabilityの評価他の診断的意義につい

て，各担当医が評価したTEBOと201Tlの情報の

優劣の評価（Table　12）では，　TEBOの方が優れて

いるとの判定が44例（23．7％），201T1の方が優れる

との判定が37例（19．9％）で，両者に優劣がなかっ

たとの判定が98例（52．7％）であった．また，優劣

の判定が不能の例が7例に認められたが，これは

両者の所見は不一致であったがそのどちらが優れ

ているかを判定するための情報（冠動脈造影他の

検査結果）が不足していたことによる．以上の結

果を統計的に解析すると，情報の優劣に関しては

両者の間には有意な差を認めなかった（符号検定

p＝0．5052）．また，対象を心筋梗塞患者，狭心症

患者，その他の心疾患患者に分類した場合でも両

者の間に差はなかった．TEBOあるいは201Tlの

どちらかが優れると判定した場合の判定根拠は，

冠動脈病変の検出とした例が前者では25例，後者

では16例，心筋viabilityの判定とした例が前者

では12例，後者では13例，心筋梗塞の部位診断と

した例が前者では4例，後者では7例であった．

このように，両者のどちらが優れる場合でもその

根拠はほぼ等しく，両者を区別できる理由を見い

だすことができなかった．

　（4）臨床的有用性

　TEBOの安全性と診断的有効性とから，担当医

により総合的に判定された臨床的有用性（Table

l3）は，全体の症例で28例が「きわめて有用」，

119例が「有用」で，合わせて147例（79．0％）が

「有用」以上と評価された．さらに，「やや有用」

を合わせると183例（98．4°／．〉であった．

　（5）症例呈示

　以下に代表的な症例を呈示する．

　症例1労作性狭心症例　56歳，男性

　LAD＃6に99％狭窄が認められた一枝病変例．

TEBO像（Fig．5）および201T1像（Fig．6）ともに

前壁と中隔，心尖部に運動負荷時欠損が出現し，

安静時（再分布時）にはrefillingによる欠損の消

失が認められた．負荷時欠損の描出は，TEBOの

方が201T1よりも辺縁が鮮明で狭窄冠血管支配領

域における局在性が明瞭であった．また，2°1Tl

では同欠損部は不完全再分布を示したが，TEBO

では安静時像で欠損の完全消失を認めた．

　症例2　心筋梗塞兼労作性狭心症例

　　　　　71歳男性

　心筋梗塞（前側壁梗塞）発症から2か月で，労

作性狭心症の出現があり，LAD＃6：75％，＃7：

90％，LCX＃12：100％，　RCA＃1：50％の狭窄お

よび＃1から＃6に側副血行路が認められた症例．

LAD領域については，　TEBO像（Fig．7）では，

前壁および心尖部に運動負荷時欠損が出現し，安

静時には不完全refillingが認められたため，同部

位は梗塞領域であるが虚血領域を含みviableな心

筋の残存が示唆された．しかし，201T1像（Fig．8）

では同部位はほとんど再分布が認められなかった．

一方，LCX領域はTEBOで負荷時に後側壁の欠

損像を認め安静時には正常化したが，201Tlでは

同部位は固定型欠損を示した．
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Fig，5　Exercise　and　rest　SPECT　images　usingt｝9！iiTc－Teboroxime　inapatlent　wlth　angma

　　　　　　pectoris（case　い，

Fig．6　　Exercise　and　redistribution　SPECT　images　using

　　　　　　　pectoris（（case　1）．

201Tl　in　a　patient　with　angina
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Fig．7　Excrcise　and　rest　SPECT　images　using　99mTc・Tcboroxime　in　a　patient　with　old

　　　　　　myocardial　i11　fal’ction　and　angina　pectoris（casc　2）．

Fig．8　　Exercise　and　redistribution　SPECT　images　usillg　，’olTl

　　　　　　myocardial　infarction　and　angina　pectoris（case　2）．

in　a　patient　with　old
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Fig．9　Serial　SPECT　images　of　exercise　study　by　3

　　　headed　camera　using　99mTc－Teboroxime　in　a

　　　patient　with　old　myocardial　infarction（case　3）．

　症例3　陳旧性心筋梗塞症例　66歳，男性

　発症から3年を経過した心筋梗塞（前壁中隔梗

塞）症例で，LAD　＃6：90％，＃9：75％狭窄を認め

た．3検出器型ガンマカメラによるSPECT撮像

（Fig．9）で，　TEBO投与後3～5分，6～8分，9～12

分，13～17分でそれぞれ撮像された体軸横断断

層像を比較すると，早期撮像の前：lg・では中隔部

の欠損が明瞭に観察されたのに対し，後二者では

画質が不良になり中隔部の欠損は不明瞭になった．

IV．考　　察

　1．画　　質

99mTc標識心筋血流イメージング製剤は，201T1

よりも放出エネルギーが高く（141keV）イメージ

ングに適し，かつ半減期が短く（6時間）被曝量

が少ないため大量投与が可能で，より分解能の高

い画質が期待できる．しかし，TEBOはその急速

な心筋からのクリアランス（半減期約11分）のた

めに撮像タイミングが画質を規定することが指摘

されている7”9）．また，漸増する肝臓集積も画質

劣化の一一因となる．第II相試験の成績8）では，

これらの影響を抑えて良好な画質を得るためには，

1413

早期撮像開始と撮像時間の短縮が重要な条件であ

ることが示された．そこで第HI相試験ではかか

る条件を遵守し，撮像開始は投与後2．8土L4分

（1分から14分），撮像終了時間は投与後lL2土4．1

分（5分から24分）で実施された．その結果，症

例1および2の画像のように鮮明な心筋断層像が

撮像可能であった．全体的にも，第H相試験に

比べると画質が非常に向上した（画質良好例

87．2％）．しかし依然として不良例があり，201T1

（同97．4％）に比べるとやや劣る傾向をみた．そこ

で，再度撮像タイミングと画質の関係を統計解析

したところ，今回の範囲内においても撮像開始が

さらにより早期に行われたほうが，また撮像時間

がより短縮されたほうが，画質は優れることが判

明した．したがって，撮像条件は高い心筋カウン

トが維持され，しかも肝臓集積の影響の少ない時

期すなわち投与後2～3分からクリアランスの半

減期（11分）までのタイミングでの撮像がより厳

しく守られる必要があると考えられた．また心筋

放射能が急減する時相でのSPECT撮像に起因す

るアーチファクトの発生について，Bokらの検討

ではクリアランスの半減期内の高い心筋放射能が

維持されている時相ではほとんど画質に影響がな

いことを報告している13｝．したがって，かかるア

ー チファクトの影響を避ける意味からも早期撮像

は必須と思われる．このような撮像条件からすれ

ば，撮像時間の短縮が可能な3検出器型ガンマカ

メラによるSPECT撮像が有利であろう14・15）．症

例3（左冠動脈狭窄例）では，3検出器型ガンマカ

メラによるSPECT像が連続撮像されたが，投与

後時間が経過するにつれて画質が劣化し中隔部の

欠損像が不明瞭になることが示され，投与後早期

撮像の利点が明らかであった．しかし，単検出器

型ガンマカメラを利用した場合でも，今回の検討

では3検出器型ガンマカメラとの間に有意な画質

の差は認められなかったことから，撮像タイミン

グに注意すれば従来の単検出器型ガンマカメラ使

用で十分良好な画質のSPECT像が得られること

が示唆された．一方，今回の検討で，投与量は294

MBqから1，480　MBqの範囲内では画質に影響を
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与えないこと，運動負荷時画像と安静時画像との

間，1回目画像と2回目画像（撮像間隔は171土

62分）との間で画質に差がないこと，また撮像間

隔を短くしても2回目画像の画質の劣化傾向がみ

られないことから運動負荷時，安静時の二回の検

査を短時間で繰り返しても画質に影響がないこと

が示唆された．

　2．TEBO心筋SPECT像
　TEBOと201T1の両画像における局所心筋分布

の一致性に関して，米国の多施設試験（planar像

とSPECT像）は91％と高い一致率を報告して

いる16）のに対して，カナダの多施設試験（SPECT

像）は77％とやや低い率を報告している17）．前

回の第II相試験では75％とカナダの成績に近い

一致率を得た．しかし撮像条件に注意して検討さ

れた今回の第川相試験の成績では，運動負荷時，

安静時それぞれ88．2％，89．9％で，第H相に比べ

て明らかに高く，ほぼ米国の成績に近い一致率が

得られた．一致率の低下に関与するTEBO側の原

因には，先の撮像条件に由来する画質の低下，運

動負荷時欠損像の早期正常化（早期再分布）10‘12），

肝臓集積の影響などが想定される．運動負荷時欠

損像の早期再分布は，同欠損部（狭窄冠血管支配

領域）に比べてIE常部がより速いwashoutを示

すことに起因するもの（differential　washout）で，

TEBO投与後約10分で正常化するとの報告もみ

られる12）．今回は，早期撮像を配慮したため，画

質低下および早期再分布に起因する不一致は少な

いと考えられた．また，安静時に比べ運動負荷時

に一致率が低下する傾向をみなかったことも早期

再分布による不一致の関与は少ないことを示して

いる．そこで，肝臓集積の関与を検討すべく心筋

9セグメントにおいてそれぞれ一致率を検討した

ところ，肝臓に近接する後壁と下壁のセグメント

は他のセグメントより一致率がやや低いことが観

察された．また本検討で，TEBO像で判定不能で

あった17セグメントが全て後下壁であったことも

加えると，肝臓集積の影響が一致率低下に関与し

ていると考えられた．しかし一方，TEBOは比較

的エネルギーが高く，また脂溶性で受動拡散によ

って高い心筋摂取率を示すため，201Tlよりも心

筋血流を良好に反映した画像を提供する能力を持

つことを考慮すると，両所見の不一致にはTEBO

側の原因だけでなく，201Tl側にも吸収による減

衰などのマイナス因子が関与すると思われる．例

えば症例1では，TEBOの方が冠動脈狭窄部位に

一致した欠損像が鮮明に描出されているが，201Tl

では欠損の辺縁が不明瞭でより拡大傾向を示した．

この点については，今後さらに検討してゆく必要

があろう．なお，今回の検討で，運動負荷時の比

較に際しては，両検査で負荷ピークのdouble

productがほぼ一致していたため，負荷条件の差

異による不一一致は少ないと考えられた．

　3．冠動脈病変の検出

　201T1と比較すべく厳密に選ばれた110例の冠

動脈疾患例において，75％以上の有意冠狭窄病

変検出におけるSnとSpを検討した．症例ごと

の検討ではSnは86．6％，　Spは53．9％でSPは

低い傾向をみたが，この成績は201Tl（Sn　90・7％，

Sp　46．2％）との間に差がなく，201Tlとほぼ同様

の診断精度を示した．冠血管別の検討でも同診断

精度は201Tlとの間に差を認めなかったが，　TEBO

および201TlともにLCX病変の検出のSnが低く

（49．0％，46．9％），またRCA病変のSpが低い

（52．5％，54．2％）傾向が注目された．前者について

は，RCA病変と合併したLCX病変の検出に際

して各支配領域の欠損部の融合によってしばしば

LCX病変の判定が困難であったことによると考

えられた．後者については，201T1の場合，低エ

ネルギーであるため吸収の影響でRCA領域に偽

陽性所見を生じやすい（Sp低下）ことが知られて

いる．比較的エネルギーの高いTEBOの場合は，

むしろ肝臓集積の増加による心／肝比の低下に起

因すると推定された．このように，今回の成績で

は冠動脈病変の検出精度は201T1とほぼ同程度で

あることが示されたが，これは欧米での成績に…

致していた．なお，今回は運動負荷を採用したが

TEBO心筋摂取および心筋クリアランスの冠血流

依存性から考えて，負荷終了に伴い冠血流分布異

常が速やかに正常化する運動負荷法よりも，同異
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常が長時間持続するジピリダモール負荷18｝やア

デノシン負荷の方がTEBOによる冠動脈病変の

検出には適しているかもしれない．またTEBO

の局所心筋washout解析に基づいて，冠動脈病変

の診断が可能であることが最近指摘されており，

その解析法も含めて今後検討が必要と考えられる．

　4．心筋viabilityの判定

　201T1では，非梗塞例でも高度冠狭窄例では運

動負荷時欠損部の再分布が遅延して心筋viability

が正しく評価されない場合がある．したがって，

再分布現象を利用せずに運動負荷時，安静時の二

回の検査を行うTEBOは，201T1よりも心筋
viabilityの評価に役立つことが予想される．しか

し，3本の主要冠血管支配領域を，「梗塞」あるい

は心筋viabilityのある「虚血」のいずれかを

refillingの有無に基づいて判定したところ，201Tl

とTEBOの…致率は78．9％と比較的高く，また

201Tlで「梗塞」と判定されたがTEBOで「虚

血」と判定された領域はわずか14領域（3．7％）に

すぎなかった．さらには，TEBOで「梗塞」と判

定されたが201Tlで「虚血」と判定された領域も

ほぼ同数に認められ，以上より心筋viabilityの評

価における201TlとTEBOの優劣は判定できな

かった．しかし症例1および2のように心筋

viability評価にTEBOの方が明らかに優れる症

例が認められ，この問題についてもさらに検討が

必要であろう．

　5．疾患別陽性率

　今回，非常に多くの冠動脈疾患患者で検討が行

われ，心筋梗塞例ではきわめて高い陽性率
（94．0％）を示した．狭心症例では，軽度冠狭窄例

や運動負荷が不十分な症例が含まれたためか陽性

率はやや低い傾向を示した（66．1％）．しかし，い

ずれも201Tlとほぼ同等の陽性率であった．他の

心疾患患者の場合では症例数が少なかったものの，

心筋症例では心筋線維化を示す欠損像が201Tlと

ほぼ同様に観察され，冠動脈疾患以外の心筋疾患

患者においても心筋障害の検出に有用性があると

考えられた．

1415

　6．安全性
　自他覚症状，身体所見および各種臨床検査値に

ついて調査し安全性を評価した．その結果，本剤

投与に起因すると考えられる自他覚症状の異常は

全く観察されず，尿・血液検査所見からも臨床的

に問題となるような異常は観察されなかった．こ

れは，欧米における臨床試験の結果とも一致し，

本剤は安全性についてはほとんど問題がないと考

えられた．

　7．有効性および有用性

　TEBOによるSPECTイメージングは撮像条件

の適正化を図れば，従来から利用されている単検

出器型のSPECT装置で撮像可能であり，201Tlと

ほぼ同等の診断的意義を持つと考えられた．また，

運動負荷時と安静時の二回の検査が約1時間の間

隔で実施できるため，4時間後再分布像の撮像が

必要な201Tlよりも検査が効率よく行えることが

大きな利点と考えられた．さらに本剤はコールド

キットの形で供給されるため緊急検査に対応でき，

また大量投与が可能なためファーストパス法によ

る心機能検査も同時に行えるなど多くの付加価値

を有する．かかる利点に加えて，本剤の安全性お

よび診断的有効性を総合して評価された臨床的有

用性は，「有用」以上で79．0％，「やや有用」以上

で98．4％の症例に指摘され，本剤の有用性が高

く評価された．

V．まとめ

　99mTc－Teboroximeの臨床的有用性について，

主として冠動脈疾患患者を対象に，全国14施設に

よる第III相多施設共同試験を実施した．

　1．心筋梗塞，狭心症およびその他の心疾患を

有する患者194例を対象に，本剤によるSPECT

イメージングの安全性，有効性および有用性を

検討し，有効性については201Tlと比較評価した．

　2．本剤の画質は撮像タイミングの影響を受け，

早期撮像開始（投与後2～3分）と撮像時間の短

縮（終了を10～11分以内）が良い画像を得るのに

重要な撮像条件であった．

　3．本剤と201Tlとの画像一致率は，運動負荷
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時検査では88．2°1，安静時検査では89．9ツ，であ

り，高い一致率を示した．ただし，本剤では後下

壁領域が肝臓集積の影響によって判定が不正確に

なることを少数例で認めた．

　4．冠動脈病変の検出率および疾患別陽性率は

201T1とほぼ同程度であった．

　5．本剤の投与を受けた全ての患者で本剤に起

因すると考えられる自他覚症状ならびに臨床的に

問題となるような検査値異常の出現はなく，きわ

めて安全性の高い薬剤と考えられた．

　6．本剤は症例全体の98．4°／．で有用性が認め

られた．

　以上より，本剤は冠動脈疾患およびその他の心

筋疾患の診断に，非常に有用なイメージング製剤

であると考えられた．
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　Technetium・・99m　teboroxime（TEBO）is　a　new

technetium－based　myocardial　perfusion　imaging

agent，　which　has　high　myocardial　extraction　and

rapid　myocardial　washout．　Its　rapid　myocardial

washout　may　necessiate　rapid　imaging　protocols．

This　study　was　designed　to　perfbrm　exercise／rest

SPECT　imaging　protocols　with　rapid　data　acquisi－

tion（from　2．8士1．4　min　to　11．2±4．1　min　after

injection）in　171　patients　with　coronary　artery

disease，15　patients　with　cardiomyopathy　and　8

patients　with　other　heart　disease．　The　rapid　imag－

ing　Protocols　resulted　in　a　high　prevalence　of　good

image　quality．　The　diagnostic　value　of　TEBO　was

recognized　from　the　high　concordance　of　image

findings　with　tha川um－201（201Tl）scintigraphy，

88．2％in　the　exercise　protocol　and　89．9％in　the

rest　protocol．　Also，　the　sensitivity　and　specificity

of　TEBO　for　detecting　coronary　artery　disease

were　comparable（86．6％and　53．9％，　respectively）

with　those　of　201Tl（90．7％and　46．2％，　respec－

tively）．　No　toxic　effects　of　TEBO　were　observed　in

suヒ）jective　and　oヒ）jective　clinical　findings　and　blood

examinations．　TEBO　was　finally　evaluated　to　be

useful　in　98．4％of　the　patients．　Thus，　this　agent

has　good　clinical　potential　for　myocardial　per－

fusion　imaging．

　Key　words：99mTc・Teboroxime，　SPECT，　Myo－

cardial　perfusion，201Tl，　Coronary　artery　disease．
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