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《原　著》

新しい心筋血流イメージング剤99mTc－PPNIOIIの

　　　　　　　安全性と臨床的有用性の検討

一
多施設による第II相臨床試験報告一

佐々木康人＊　　西村　恒彦＊＊　久保　敦司＊＊＊　西川　潤一＊

分校　久志＊＊＊＊玉木　長良＊＊＊＊＊大嶽　　達＊

　要旨　虚血性心疾患患者52例を対象に，新しい心筋血流イメージング剤99mTc・PPN　1011を安静時および

運動負荷時の2回，同日ないし1日以上の間隔をあけて静注し，安全性および至適投与量・撮像方法にっい

て検討するとともに，臨床上の有用性について評価した，投与した全例で本剤に起因すると思われる副作用

は認められず，臨床上本剤の安全性に問題はないと考えられた．1回あたり185MBq以上の投与量で，投

与後10分以降3時間まで良好な画質の像が得られた．安静試験と運動負荷試験は，同日でも，1日以上間隔

をあけて行っても，さらにどちらを先に行ってもその有効性に有意な差は認められず，いずれも診断上有効

な情報が得られた．同一症例で201T1心筋シンチグラフィと比較したところ，シンチグラム所見は安静像で

76．2％（337／442セグメント），負荷像で74．2％（328／442セグメント）の一致をみた．以上の成績を総合的

に評価した結果，本剤は，心筋血流イメージング剤として有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：25－40，1993）

1．はじめに

　近年，99mTc標識心筋血流イメージング剤の臨

床応用が可能となり，99mTc－hexakis　methoxy　iso－

butyl　isonitrile（MIBI）および99mTc－tricyclohexane

dione　dioximemethylborone（teboroxime）がそれ

ぞれCardiolite，　Cardiotecとして商品化され，わ

が国でも臨床治験結果が報告されている1“7）．

　一方，phosphino　ligandsを基礎とする化合物

も検討されてきたが8），その中で，心筋内取り込

みが速やかで，かつ長時間心筋内にとどまる

bisdiethoxyethyl　phosphinoethane　（P53，　Tetro－
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fosmin）が製品化され，99mTc－PPN　1011（アマシ

ャムインターナショナル社製，以下本剤）として

欧米および日本でほぼ同時に臨床治験が開始され
た9・10）．

　本剤の英国および本邦における第1相臨床試験

の結果11）から，安全性および体内動態に問題は

認められなかった．心筋への取り込みはイメージ

ングに十分であり，高画質の心筋像が得られた．

そこで，今回12施設（Table　1）において虚血性心

疾患患者を対象とした第II相臨床試験を実施し，

安全性，投与量・撮像方法および心筋血流イメー

ジング剤としての有用性について検討したので報

告する．

H．方　　法

　1．対　　象

　虚血性心疾患患者52例を対象とした．患者の年

齢は22～76歳（平均60．6土9．9歳）で男性45例，

女性7例であった．症例の内訳は狭心症18例，陳
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26 核医学　30巻1号（1993）

旧性心筋梗塞18例，急性心筋梗塞6例，陳旧性心

筋梗塞＋狭心症6例，心筋症，狭心症＋心筋症，

無症候性心筋虚血，切迫梗塞が各1例であった．

　なお，対象の疾患名は各施設での診断基準によ

り分類した．各患者に対して試験開始前に本治験

の目的，内容等について十分な説明を行い，文書

または口頭による同意を得た．

　2．治験薬および投与薬剤の調製

　本剤は1バイアル中にFig．1に示す成分を含

む凍結乾燥粉末であり，用時99mTcジェネレータ

溶出液（添加量として280～1，1　10MBq／2～5m1を
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Fig．1　Structure，　ingredients　and　labeling　Procedure

　　　of　PPN　101｜．

基準とした）を添加後，室温（15～25℃）で15分

間放置した後6時間以内に使用した．

　3．投与量および投与方法

　原則として投与1回ごとに本剤1バイアルを使

用することとし，調製した本剤を安静時および運

動負荷時の2回投与した．運動負荷の方法は各施

設の基準に従い実施した．

　2回の投与量および投与方法は次のA法ある

いはB法のいずれかにより行い，安静および運動

負荷試験の順序については各施設の担当医師の判

断によった．

　A法：2回の投与間隔を1日以上あけ，原則と

して1回の投与量を280～740MBqとした．

　B法：2回の投与を同一日に行うこととし，投

与間隔は3時間以上とした．投与量は原則として

1回目は280～370MBq，2回目は555～740　MBq
とした．

　A法，B法ともに2回の投与量の合計は1，110

MBq以下を基準とした．

　4．心筋シンチグラフィの撮像

　安静時および運動負荷時とも，次の手順で各心

筋シンチグラフィを撮像した．

　（D心筋SPECT像
　各投与後の前期（30～60分前後）および後期

（90～180分前後）の2回，SPECT像を撮像した．

撮像条件（収集時間，方向，回転角度等）は各施

設で日常201Tl心筋SPECTに用いる方法に準じ

て担当医師が適当と判断した方法を用いた．再構

Table　l　Participating　centers　in　the　phase　H　clinical　trial

機関番号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2

　　　　　実施医療機関名
北海道大学医学部附属病院　　　　　核医学科

群馬大学医学部附属病院　　　　　　核医学科

慶雁義塾大学病院　　　　　　　　　放射線科

東京大学医学部附属病院　　　　　　放射線科

北里大学病院　　　　　　　　　　　核医学科

名占屋大学医学部附属病院　　　　　放射線科

金沢大学医学部附属病院　　　　　　核医学科

京都大学医学部附属病院　　　　　　核医学科

国立循環器病センター　　　　　　　　放射線診療部

愛媛大学医学部附属病院　　　　　　放射線科

九州大学医学部附属病院　　　　　　放射線科

鹿児島大学医学部附属病院　　　　　放射線科

責任医師名 担当医師名

教授　占舘　正従

教授　遠藤　啓吾

教授　橋本　省三

教授　佐々木康人

教授　石井　勝己

教授　佐久間貞行
教授　久田　欣一一’

教授　　小西　　淳二

医長　西村　恒彦

教授　濱本　　研

教授　増田　康治

教授　中條　政敬

古舘　正従

井ヒ登美夫

久保　敦司
西川　　潤．’

石井　勝己

伊藤　健吾

分校　久志

玉木　長良

植原　敏勇

棚田　修ニ

ー矢　有一・

中別府良昭
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新しい心筋ltit流イメージンク剤99mTc－PPN　I　OI1の安全性と臨床的有川性の検討

成画像は少なくとも短軸断層像および長軸面唾直

断層像について作成した．

　（2）心筋プラ＋一像

　前期・後期のSPECT撮像の間（90分前後）に

1回，少なくとも前面像について撮像した．

　（3）心動態像

　可能な症例に対し投与直後から心動態像の撮像

や心機能測定を行った．

　5．安全性に関する調査項目

　（1）自他覚症状

　1回目，2回目のそれぞれの投与の前後で注意

深く観察し，何らかの異常が認められた場合は速

やかに適切な処置を行うこととした．

　（2）身体所見

　1回目投与前，1回目および2回目投与後それ

ぞれ30分と2時間，さらに2回目試験終了後の6

点で脈拍，呼吸数，体温，血圧を測定した．

　（3）臨床検査値

　試験開始前および試験終了後2週間以内の2回

採血および採尿を行い，以下に示す各項目につい

て測定した．

　一般血液学検査：赤血球数，白血球数，血小板

数，ヘモグロビン，ヘマトクリット値

　血液生化学検査：GP’r，　GOT，　ALP，　LDH，CPK，

7’－GTP，総ビリルビン，総蛋白，総コレステロー

ル，BUN，クレアチニン，　Na，　K，　Ca，　Cl

　尿検査：蛋白，糖，ウロビリノーゲン，潜血反応

　6．各施設での評価方法

　（1）安全性

　自他覚症状に何らかの異常を認めた場合は異常

の程度・経緯・転帰について調査を行い，本剤と

の因果関係について判定した．また，各測定項目

について投与前後で異常な変動がみられた場合は，

被験者の背景等から本剤との因果関係を判定する

こととし，必要な場合は追跡調査を行い確認した．

　各施設の治験担当医師は，上記自他覚症状・身

体所見・各臨床検査値の測定結果および本剤との

因果関係について総合的に評価し，本剤による副

作用か否かを判定し，安全性について以下の5段

階で判定した．

27

　　1．副作用なく，臨床上問題ない

　　2．軽度の副作用がみられたが，臨床上問題

　　　　ない

　　3．副作用がみられ，問題あリ

　　4．副作用がみられ，非常に問題あり

　　5．副作用かどうか判定不能

　（2）投与量および撮像開始時間

　各治験担当医師が，画像診断を行う上で，患者

への被曝および検査の効率も考慮して投与量が適

当であったかどうかについて，1．不足，2．やや

不足，3．適量，4，やや過量，5．過量の5段階で

判定した．

　また，本剤による前期と後期のSPECT像を比

較し，画質および診断能の点から，撮像開始に適

当な時間について検討した．

　（3）心筋血流イメージング剤としての有効性

　本剤によるSPECT像で得られた所見から，異

常所見の有無について視覚的に判定し，異常集積

の程度とその部位を判定した．

　本剤による検査所見および他検査から得られた

情報等を参考にして，本剤の有効性を「1．きわめ

て有効」，「2．かなり有効」，「3．やや有効」，「4．

無効」の4段階および「5．判定不能」の5段階

で評価した．

　（4）有用性の評価

　安全性および有効性について総合的に評価し，

本剤の有用性について，「1．きわめて有用」，「2．

かなり有用」，「3．やや有用」，「4．有用とはいえ

ない」，「5．使用すべきでない」および「6．判定

不能」と評価した．

　7．判定委員会での評価方法

　多施設による第H相臨床試験の成績について

は，一’定の判定基準で検討するため5人の核医学

を専門とする医師で構成する判定委員会を設け，

その結果の信頼性を検討した．各施設の全ての安

全性に関するデータについて検討し，解析対象と

しての採否を決定した後，得られたSPECT像の

画質の判定結果を投与量別および撮像時間別に評

価することにより，適切な投与量および撮像方法

について客観的に評価した．
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28 核医学　　30巻1号（1993）

Fig．2　Diagram　of　left　ventricular　myocardial　segments．

　（1）画像の評価

　各施設より提出された全ての症例のSPECT像

（安静および運動負荷それぞれの前期像と後期像）

を，2名ずつ2組の判定委員が分担して評価した．

画質および集積所見等について各組2名の判定委

員が討議して評価を行った．画像の評価に際して

は，各症例の背景（疾患名，投与量，撮像時間等）

の情報は伏せて行った．

　まず各画像を無作為に提示し，その画質につい

て，rLExcellent」「2．　Good」「3・Fair」「4．　Poor」

「5．Equivocal」の5段階で判定した．引き続いて

それぞれの短軸断層像の心基部付近と心尖部付近

のスライスの各6領域，さらに長軸面垂直断層像

の心尖部1領域の計13領域（Fig．2）について放射

能集積の程度と範囲を決定した．集積所見は各領

域ごとに次の1～4の基準により視覚的に判定し

た．さらに，安静像および運動負荷像の集積程度

の違いを観察してその変化を次のa～fの基準で

判定し，61Hnの有無とその程度を検討した．さ

らに前期像と後期像についても同様にfi11－inの有

無・程度を判定した．

○集積所見

　1．正常

　2．集積低下

　3．欠損

　4．判定不能

○集積の変化

　a．完全fi11・・in

　b，不完全fi11－in

　c．部分fi11－in

　d．逆fi11－in

　e．判定不能

また，各投与後の前期像および後期像について

その画質の優劣を撮像時期の情報なしで比較し，

その結果を「前期像〉後期像（前期像の方が優れ

ている）」「前期像一後期像（同等）」「前期像く後

期像（後期像の方が優れている）」の3段階で判定

し，その集積結果を撮像開始時間の適否判定の参

考とした．

　同一症例で201T1像が得られているものは運動

負荷像，再分布像について解析した．

　（2）安全性の検討

　自他覚症状の変化または臨床検査値の異常変動

（増悪）が認められた症例については，患者の背

景，治療薬剤，他の検査所見等の情報を参考に本

剤との関連性について検討した．

　8．判定結果の集計および解析

　（1）至適投与量および撮像開始時間の評価

　判定委員会における画質の判定結果を投与量

（D）の範囲別に5群（D＜280　MBq，280≦D〈

370MBq，370≦D〈555，555≦D〈740　MBq，　D≧

740MBq）で集計，解析した．また，撮像開始時

間については前期・後期の2群で集計して比較し，

各担当医師による判定の集計結果も参考にして適

切な撮像開始時間を検討した．

　（2）有効性の評価

　各施設の担当医師による判定結果を集計し，「き

わめて有効」，「かなり有効」の判定を有効例とし

た．また，判定結果を投与間隔による2群（A法

とB法），検査手順による2群（安静→負荷群お

よび負荷一・安静群）に分けて集計・比較し有効性
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の差異につき検討した．

　（3）画像の解析

　判定委員会および各施設の担当医師による全て

の画像のセグメントごとの評価結果を集計し，そ

の一’致率を算出検討した．同一症例で201Tl像が

得られた症例ではその評価結果との比較も行い，

一致率を算出した．さらに異常検出率について，

201T1との比較も行った．各画像について，集積

の低下あるいは欠損が1セグメント以上認められ

た場合を異常検出とした．

　以上の各データの比較は，Kruskal－Wallisの順

位和検定を用いて行い，有意水準は5％以下とし

た．

III．結　　果

　1．試験手順および対象例数

　本試験に参加した12施設で実施された計52症例

のうち，51例に対してそれぞれ2回の投与（安静

時および運動負荷時）が行われた．内訳はA法

30例，B法21例で，投与の手順は安静→運動負荷

が14例（A法）と9例（B法），運動負荷→安静が

16例（A法）と12例（B法）であ・・た．また，1例

は患者の状態から運動負荷をかけることが不適当

と判断されたため，安静試験のみ行った．したが

って，安全性以外の評価については，2回の投与

を行った51例を対象とした．

　2．安全性の評価

　（D　自他覚症状・身体所見

　本剤の投与後に自他覚症状として動悸の訴えが

1例報告されたが，程度は軽微で特に何の処置の

必要もなく，まもなく自然回復しており臨床上問

題はないと判定された．この症例の2回目の投与

では異常は認められず，担当医師により本剤との

関連性はないらしいと判定された．

　身体所見で異常のみられたものは2例で，内容

は徐脈と血圧の上昇であった．徐脈のみられた1

例は抗不整脈薬投与によるもので，血圧上昇傾向

を示した1例は降圧剤の服用中止が原因と考えら

れ，いずれも本剤との関連性はないらしいと判定

された．
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　投与前後で臨床検査の測定値に何らかの変動が

みられた症例があったが，本剤投与以外の理由

（合併症，冠動脈造影等他検査の影響，投与前の

異常値が正常値に変動等）が明らかであり，いず

れも本剤との関連性はないらしいと判定された．

　これら異常所見のみられた症例については判定

委員会でも検討を行ったが，本剤との因果関係は

否定され，安全性については問題ないことが確認

された．

　以上の結果，調査を行ったいずれの項目でも本

剤との関連性を示唆する異常所見は認められず，

評価の対象とした全例について，副作用はなく，

臨床上問題ないと判定された．

　3．投与量および撮像時間の検討

　（1）至適投与量の検討

　A法の2回の投与（60件）と，B法の初回投与

（21件）の計81件のデータを評価対象として，画質

と投与量の関係を検討した（B法の2回目の投与

後の画像には1回目の投与による影響が考えられ

るため至適投与量の検討対象から除外した）．1回

の投与量の幅は185～851MBqで，64件（79％）

が370～740MBqの範囲にあ・・た．

　各投与量群別’こ集計した結果，全てExcellent

あるいはGoodの画像が得られた．投与量を5段

階に分類して比較した結果185MBq≦D＜740

MBqの範囲では画質に有意差は認められなかっ

たが，185≦D＜370MBqに比べて740　MBq以
上の投与量では有意に良好であった．

　以上の結果を，各症例に対する担当医師の投与

量の適否についての判定結果も参考にして検討し，

1回の投与量としては185MBq以上で十分良質

な画像が得られることが示された．ただし，検査

時間を短縮して患者の負担を軽減する必要がある

場合は，370MBq以上の投与が望ましく，1日2

回投与する場合，患者に無益な被曝を与えないた

めにも，1回の投与量は740MBqを超えないこ

とが望ましいと判断した．

　（2）投与後撮像開始時間の検討

　A法，B法とも投与後10～60分の前期および

90～210分の後期に撮像したシンチグラムおのお
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Table　2　Evaluation　ofclinicaleMcacy（n－51）

Judgment No．　of　cases Reason　of　the　judgment　ofefncacy No．　of　cases

Quite　effective

Effective

Fairly　effective

lneffective

Equivocal

6
9
6
0
0

1
「
∠

for　localization　of　legion

for　exclusion　of　pathology

for　decision　of　operative　and　therapeutic　indication

for　assessment　of　tissue　viability

for　assessment　of　therapeutic　effect

7
’
7
’
3
1
1

？
J
　
　
　
l

　　　Table　3　Evaluation　of　clinical　e缶cacy

Comparison　of　diffe　rent　administration　protocol

Judgement Protocol　A

Quite　effective

Effective

Fairly　effective

lneffective

Equivocal

　Tota1

9
8
〔
」
0
0
0

　
1
　
　
　
　
　
つ
」

Protocol　B

　　7
　　11

　　3
　　0
　　0

　21
protocol　A：two　injections　on　the　different　day

protocol　B：two　injections　on　the　same　day

Comparison　of　different　study　procedures；n－21

　』udgment

Quite　efrective

Effective

Fairly　effect　i　ve

lneffective

Equivocal

　Total

Study　1

　4
　4
　1
　0
　0

study　1：rest一レexercise

study　2：exercise　レrest

9

Study　2

　3
　7
　2
　0
　0
　’i2

の102枚について，判定委員会の画質の判定結果

を集計したところ，全てExcellentあるいはGood

の画像が得られ，また，前期像と後期像で有意差

はみられなかった．画質の優劣の判定結果では54

件（52．9％）で同等，42件（41．2％）で後期像の方

がよい，6件（5．9％）で前期像の方がよいと判定

された．

　次に各施設での前期像と後期像の画質および診

断能の比較では評価の対象とした51例のうち，画

質で27例，診断能で33例が同等と判定された．画

質では後期像の方が若1二よい傾向がみられたが，

診断能では両者に有意差はなかった．

　また，前期像と後期像で集積の変化について検

討したところ，102組のうち93組（91．2％）では両

者の所見に変化はなかった．残り9組では，…部

領域で集積低下の程度に若1差がみられたが，一

定の傾向はなかった．

　以上の判定を検討した結果，投与後90～210分

の後期像でよりよい画質の像が得られる傾向が示

唆されたが，10～60分の前期像でも十分良好な画

像が得られ，診断に供し得ることが明らかとなっ

た．

　4．有効性の評価

　各施設の有効性の判定結果をTable　2左に示す．

「きわめて有効」あるいは「かなり有効」と判定

されたのは45例（88．2％）で「やや有効」は6例

（11．8％）であり，「無効」あるいは「判定不能」と

判定された症例はなかった．

　有効と判定した理由｛複数同答のため合計同答

数59件）は，Table　2右に示すように，「病変の局

在診断に有効」が37件（62．7％）と最も多く，その

他「Viabilityの判定に有効」，「病変の除外診断に

有効」，「手術適応，治療方針決定に有効」等であ

り，全例で臨床上有用な情報が得られた．

　また，投与間隔別にA法30例とB法21例につ

いて，さらにB法の21例での検査手順（安静一・負

荷，負荷→安静）の差異による有効性を比較した

ところ（Table　3），両者に有意の差は認められなか

った．したがって，安静試験と運動負荷試験は，

1司じ日に引き続いて実施しても，日を変えて実施

しても，また，どちらの順序で実施しても本剤に

よる心筋血流シンチゲラフィは臨床上有効である

と考えられた．

　5．有用性の評価

　評価対象の51例に対し，臨床使用上の安全性お

よび心筋血流シンチグラフィ剤としての有効性か

ら本剤の有用性を総合的に判定した結果，「きわ
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Table　4　Agreement　of　the　evaluation　between　investigators　and　committee：segmental　analysis

　　　　　　　　　　　　　　一

13

Evaluation　by　committee

　　　　　　　　　　1

Evaluation　by

＿－　2
3

1 2 3

429 40 7

51 55 17

15 19 30

1　：normal

2　 ：　reduced

3　：defect

Complete　agreement　514／663　（77．5　％）

Partial　　agreement　550／663　（83．0　％）

Table　5 Comparison　of　PPN　lOllwith　201Tl　imaging：segmental　analysis

　　Rest　image　　　　　　　　　　Exercise　image

PPNlO11

201Tl

1

2

3

1 2 3

279 16 1

51 45 8

14 15 13

Complete　agreement　：　337／442　（76．2　％）

Partial　　agreement　：　360／442　（81．4　％）

1

2

3

1 2 3

257 16 1

42 41 8

27 20 30

328／442　（74．2　％）

356／442　（84．4　％）

Scoring　system

1　：　norma1

2　　　reduced

3　：defect

めて有用」15例（29．4％），「かなり有用」28例

（54．9％），「やや有用」8例（15．7％）であり，84．3％

で有用であると判定された．

　6．画像の判定結果

　U）判定委員会と担当医の判定の比較

　有効性の評価対象51例の運動負荷SPECT像に

ついて判定委員会と担当医のセグメントごとの判

定結果と両者の一一致率をTable　4に示す．判定委

員会では被験者の性別，年齢，疾患名や他検査所

見等の参考データを全て伏せて評価したが，各担

当医師による評価結果とは約78％の良好な一致

率を示した．読影の基準が異なることを考慮し，

一．・段階以内の判定差を…致とする部分一・致率を算

出したところ，83％と高い…致率が得られた．

　（2）201Tlシンチグラフィとの比較

　本剤の運動負荷像および安静像と，同一症例の

201Tl運動負荷像および再分布像についてセグメ

ントごとの判定結果を比較した（Table　5）．判定

委員会では被験者の背景や他の検査所見等の情報

は与えられていないにもかかわらず約74～76％

の完全一致率を示した．

　（3）異常検出率

　判定委員会における本剤の判定結果での異常検

出率は，心筋梗塞24例で9L7％，狭心症17例で
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Table　6　Comparison　of　positive　ratio

りComparison　with　committee
　　and　investigators

2）Comparison　with　PPN　lOIl
　　　　and　201Tl

MI
AP
MI十EAP
Others＊

　Total

Committee

22／24（91．7％）

14／17（82．4％）

6／6　（100％）

3／4　（75％）

45／51（88．2％）

lnvestigators

23／24（95．8％）

14／17（82．4％）

6／6　（100％）

3／4　（75％）

46／51（90．2％）

　PPN　1011

17／18（94．4％）

10／11（90．9％）

4／4　（100％）

1／1（100％）

32β4（94．1％）

　201Tl

17／18（94．4％）

11川（100％）

4／4　（100％）

1／1（100％）

33／34（97．1％）

MI：Myocardial　infarction，　AP：Angina　pectoris

＊：Cardiomyopathy，　Asymptomatic　ischemia，　Impending　infarction

82．4％，梗塞＋狭心症6例では100％，その他4例

では75％であった．この結果は各施設の担当医

の異常検出率とよく一致した（Table　6左）．

　201T1像が得られた34例では心筋梗塞は本剤，

201T1とも94．4％の検出率であり，狭心症では本

剤の90．9％に対し201T1で100％で，全体とし

ての異常検出率は本剤94．1％，201T197．1％であ

った（Table　6右）．

　7．症例報告

　今回の治験で異常所見を示した典型的な症例と

SPECT像を提示する．

　（1）A法における狭心症の症例（Fig．3）

　症例1：65歳　男性　狭心症

　安静時胸痛にて人院．冠動脈造影にて左前下行

枝＃6　90％，＃7　90％の狭窄を示した．

　本剤による安静SPECT像で著明な欠損は認め

られないのに対し，運動負荷像で心尖部を中心に

明瞭な欠損が認められ，前期像，後期像ともほぼ

同様であった．本剤による上記所見は運動負荷

201Tl　SPECTの遅延像と早期像とそれぞれよく一

致した．

　以上，本症例では201Tlと同様に，運動負荷像

で示された欠損部位が安静像で正常化する典型的

な所見が示され，狭心症の評価に有効と考えられ

た．

　（2）A法における心筋梗塞の症例（Fig．4）

　症例2：63歳　男性　陳旧性心筋梗塞

　労作時胸痛により来院，冠動脈造影（CAG）に

て左前下行枝茸7100％狭窄，左回旋枝＃1390％

狭窄が認められた．左室駆出率は62％であった．

　本剤による運動負荷SPECT像で前壁，中隔，

心尖部に欠損を認め，前期像と後期像で差は認め

られなかった．このうち心尖部から前壁にかけて

は安静時にfill－inが認められた．一一方運動負荷

201Tl　SPECT早期像で前壁，中隔，心尖部に欠損

を認め遅延像で変化はみられず再分布現象なしと

判定された．両薬剤で負荷，安静の集積所見に差

のない前壁上部に比し前壁下部から心尖部では安

静時に病変の描出に違いがみられた．

　（3）B法における狭心症の症例（Fig．5）

　症例3：74歳　男性　狭心症

　運動時前胸部痛にて入院し，CAGで左前下行

枝＃675％狭窄，左回旋枝＃1190％，坦275％狭

窄が認められた．

　本剤による運動負荷SPECT像で前壁および後

側壁に明瞭な欠損を認めるが，安静像で欠損が不

明瞭となりfi11－in　（＋）と判定された．

　（4）B法における心筋梗塞の症例（Fig．6）

　症例4：72歳　男性　心筋梗塞

　胸痛発作で入院し心筋梗塞と診断された．CAG

にて右冠動脈茸3に99％狭窄が認められた．運

動負荷試験後約3時間で安静試験を実施した．

　負荷像における下後壁部欠損は安静時にも

fi11－inはほとんどみられず梗塞部にviabilityのな

いことが示唆された．

　（5）心機能評価の例（Fig．7）

　投与時に多結晶型ガンマカメラ（SIM400）を用

いファーストパス法で心機能測定を実施した後，
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Fig．3　99mTc－PPN　1011and　20iTl　SPECT　images　in　a　patient　with　apical　angina　pectoris

　　　（method　A）．

SPECT撮像を行い，心機能と心筋血流を同時に

評価した症例を示す．

　症例：42歳　男性　狭心症

　胸痛にて入院し，CAGで左前下行枝＃690％

狭窄を認めた．輪郭画像にて心尖部を中心に壁運

動の低下がみられ，左室容積曲線より求めた安静

時の左室駆出率（LVEF）は63．4％で，運動負荷

時には拡張期左室容積の増加と収縮期左室容積の

減少はみられずLVEFは41．6％と低下した．運

動負荷SPECT像では心尖部から前壁中隔にかけ

て著明な欠損がみられ，安静像では欠損は消失し

ていた．201TI　SPECT像と比べると下後壁部の放

射能集積減少の少ない鮮明な画像が得られた．
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虜

鞠＼t

、、

Fig．4　Comparison　of99mTc－PPNlOlland　201Tl　SPECT　images　in　a　patient　with　myo・

　　　cardial　infarction（method　A）．

IV．考　　察

　心筋血流分布を反映する放射性トレーサとして

従来，13iCsCl，43KCI，20iTICIが使用されてき

た12）．特に過去20年間にわたり20iTICIによる心

筋血流シンチグラフィが虚血性心疾患診療に果た

してきた役割は大きい．一方，物理的性質，緊急

時入手の制限，サイクロトロンで作られるため高

価であるなど201Tlの欠点も早くから認識され，

物理的性質がシンチカメラによるイメージングに

適し，大量投与可能な99mTc標識心筋シンチグラ

フィ用薬剤の開発研究が長年にわたり進められて
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Fig．5　99mTc－PPNIOII　images　at　exercise　and　rest　in　a　patient　with　angina　pectoris

　　　　　（method　B）．

T・A S・A L・A

PPNIOI1

Ex

Rest

F

Fig．6　99mTc－PPN　1　O　1　1　images　at　exercise　and　rest　in　a　patient　with　myocardial　infarction

　　　　　（method　B）．
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Fig．7　99mTc－PPN1011first－pass　and　SPECT　images　at　exercise　and　rest　in　a　patient　with

　　　　angina　pectoris（method　A）．
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Tabne　7　1maging　properties　of　20iTl，99mTc－MIBI，99mTc－Teboroxime

201T1

Preparation

Begin　imaging

Complete　exercise・rest　study（h）

Myocardial　counts

SPECT　imaging

Gated　SPECT
First　pass

Redistribution

No　preparation

5min
3－4

Adequate

Good
No
No
Yes

99mTc－MIBI

100°C，10min

Cooling，15　min

lh
3－4

High
Excellent

Yes
Yes
Minimal

99mTc－Teboroxime

lOO°C，15min

Cooling，15min

lmin
1．5

Transiently　high

Possible（quickly）

No
Yes
Undetectable

きた13・14）．

　99mTc標識心筋血流シンチグラフィ用薬剤とし

ては，99mTc－MIBIと99mTc－teboroximeが1990

年末に米国FDAの認可を得て商品化され，わが

国でも第IH相臨床治験がすでに終了した1”’7）．

MIBI，　Teboroximeによる心筋血流シンチグラフ

ィ実施に当たっての特徴を201T1との比較でまと

めるとTable　7のようになる．

　第3の99mTc標識心筋血流イメージング用薬剤

として開発された本剤はV価の99mTc化合物で

あり，第1相臨床試験で明らかなとおり11），静注

後速やかに心筋に摂取され，心筋内に長時間留ま

るとともに，肝，肺からの消失が早いことが特徴

である．すなわちMIBIと似た放射性薬剤という

ことができる．MIBIと比較して本剤に特徴的な

点は第1に標識操作で加熱，冷却を必要とせず，

99mTcパーテクネテートと混合後室温で15分放置

するきわめて簡便な標識法であり，第2に心筋へ

の集積がMIBI以上に速やかで，かつ，肝，肺か

らのクリアランスが早いためMIBIよりもやや早

目に検査を開始できることがあげられる．第1相

臨床試験で投与10分後でも比較的良好な心筋血流

像が得られたが，今回の検討では30～60分に得

た前期像と90～180分に撮像した後期像で画質に

優劣のないことが確認された15’16）．このことは急

性心筋梗塞の診断において僅かながらMIBIより

有利な点といえる．

　今回の検討では，本剤に起因すると思われる異

常は自他覚症状，身体所見，各種臨床検査ともに

認められず，本剤の安全性には問題がない9とが

示された．欧米でもすでに心疾患患者に対する第

II相臨床試験が終了しているが，問題となる副作

用は報告されていない17”’20）．したがって，さら

に多数の患者による臨床試験を行うに際し問題な

いと考えられた．

　判定委員会での画質の評価から至適投与量は1

回の投与量として185MBq以上で全てGood：以

上の良好な画像が得られた．患者に対する被曝を

考慮した場合，撮像可能な範囲で，できる限り投

与量を少なくすることが望ましいが，収集時間等

を短縮して患者の負担を軽減することも考えれ

ば，370～740MBqが最適であると考えられた．

また，投与後比較的早期より撮像を開始する場合

は185～370MBqでも十分良質な画像が得られ
た．

　本剤はMIBI同様，再分布現象がほとんどない

ので，安静時と負荷時検査を実施するには2回投

与する必要がある．今回の検討結果では安静試験

と運動負荷試験を同日約3時間の間隔で行っても

1日以上の間隔をおいて行っても，また，安静試

験と運動負荷試験のいずれを先に行っても，その

画像および診断上の有効性に有意な差はみられな

かった．

　MIBIを用いてTailleferら21亀23）は1日で負荷

試験と安静試験が可能なことを示した．負荷→安

静か安静→負荷かについても検討がなされている．

負荷試験で異常がなければ安静試験は行わないで

済ませる点は前者の利点である．しかし，1回目

の注射は少量で実施するので診断に重要な負荷イ

メージが十分良質とならず心電図ゲート法による
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心プールシンチグラフィにも不利であるとの評価

もある24）．この問題はさらに症例を集めて検討す

る必要がある．

　本剤と201T1の画像所見のセグメントごとの解

析で約77％の完全一致をみたことは患者情報を

伏せた画像のみの判定であることと本剤と201Tl

の画像は別々の日に評価された背景を考慮すれば

本剤による心筋SPECTの診断能が十分201Tlに

匹敵することを示している．ただし，今回の検討

ではCAG施行例が比較的少なく，両者の比較は

できなかった．また，201T1シンチグラムと判定

が異なる症例についても興味がもたれるが，その

詳細な検討は今後の課題としたい．

V．まとめ

　国内12施設において心疾患患者52例を対象に，

本剤を安静時および運動負荷時の2回投与して試

験を行い，安全性および心筋血流シンチグラフィ

剤としての有効性について検討した結果，以下の

知見を得た．

　（1）いずれの症例でも，投与前後の自他覚症状，

身体所見および臨床検査値には本剤に起因すると

思われる異常は認められず，臨床上の安全性に問

題のないことが確認された．

　（2）投与後約10分～3時間での撮像開始が可能

で，さらに1回あたり185MBq以上の投与量で

良好な心筋血流像が得られた．検査時間の短縮と

患者に対する被曝の両方を考慮し，本剤の投与量

は185～740MBq，最適投与量は370～740　MBq

の範囲に設定した．

　（3）投与間隔あるいは検査手順にかかわらず，

全てで良好な心筋血流像が得られ，また，その有

効性に有意な差はみられず，本試験で行ったいず

れの方法でも十分診断に有効な情報が得られた．

　（4）同一症例で得られた201Tlシンチグラムと

ほぼ同様の所見が得られ，各種心疾患の診断に有

効で，本剤の画像はほとんどが201T1より鮮明で

あった．

　以上，本剤による心筋シンチグラフィの心疾患

診断上の有用性が示されたことから，さらに多数

30巻1号（1993）

の心疾患患者を対象とした臨床試験で詳細に有用

性を検討する必要があると判断された．
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Summary

Evaluation　of　the　Safety　and　Clinical　Use血lness　of　a　New　Myocardial

　　　　　　　　　　　　　　　　Imaging　Agent，99mTc－PPN1011

　　　　　　　　　　－MUIticenter　Phase　II　Clinical　Trial　Report・一一

Yasuhito　SAsAKI＊，　Tsunehiko　NlsHIMuRA＊＊，　Atsushi　KuBo＊＊＊，

Junichi　NlsHIKAwA＊，　Hisashi　BuNKo＊＊＊＊，　Nagara　TAMAK1＊＊＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Tohru　OHTAKE＊

　　　　＊D鋼〃〃ient　of　Radio～bgγ，」Faculty　of　Medici〃e，仇輌verぷ∫’y可70丘γo

　　口Departmen’of　Tracer　A〃αり・∫’∫，ぷchool　of　Medici，〃e，　Osaka　University

　　　　　＊＊＊1）epa〃〃le〃t　of　Radio～bgy，　School　of　Med’C’〃e，κθ’O　Univers匡’γ

“＊＊Depa〃〃2．〃’of　Nuclear　Medici〃e，　School　of　Med’c∫〃．，κo〃azawa砺’verぷ〃γ

＊軸精D卿〃〃le〃’q〆ノV〃ctear・Med’c’〃e，　Fac〃〃y　of〃edic’〃e，κ夕o’o｛／niversity

　　Anew　myocardial　perfusion　imaging　agent，

99mTc－1，2－bis［bis（2－ethoxyethyl　phosphino】ethane

（99mTc－PPN　1011）was　administered　to　52　patients

with　various　heart　diseases　each　at　rest　and　peak

exercise　on　different　days（Method　A）and　on　the

same　day（Method　B）．　The　safety，　optimal　dosage，

imaging　procedures　and　the　clinical　usefulness

were　evaluated．　No　drug　related　adverse　reactions

were　found．　Image　quality　was　considered　ade－

quate　for　diagnosis　with　as　little　as　185　MBq　per

injection，　though　the　optimal　dose　range　was　370－

740MBq．　SPECT　images　were　obtainable　as　early

as　10　min，　also　until　3　hours　after　injection．　There

were　no　significant　differences　in　clinical　efhcacy

between　method　A　and　B，　as　well　as　sequential

tests　at　rest　and　exercise．99mTc－PPN1011　and

201TI　images　in　the　same　patient　were　compared

segment　by　segment．　Image　quality　of　99mTc－

PPN1011　was　significantly　superior　to　that　of

201Tl．　Analysis　of　images　indicated　that　both　agent

were　similar　in　diagnostic　ef匠cacy．　It　was　con－

cluded　that　99mTc－PPN1011　is　useful　f（）r　myo－

cardial　perfusion　imaging．

　Key　words：Myocardial　perfusion，
PPN　1011，Phase　II　CIinical　Trial．201Tl．

99n1Tc一
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