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《技術報告》

　過機能性副甲状腺結節の検出における

99mTc－MIBIシンチグラフイの臨床的有用性

一
第III相多施設臨床試験報告一

日下部きよ子＊1大島　統男＊2

油野　民雄＊5　久保　敦司＊6

高見　　博＊3　村田　　啓＊4

　要旨　過機能性副甲状腺結節の検出における99mTc－MIBIの臨床的有用性を評価するために，副甲状

腺機能充進症の患者78名を対象に第川相臨床試験を実施した．1症例において軽度の震えが認めら

れた以外は，本剤に起因すると思われる身体所見および臨床検査値の異常変動は認められず，本剤の高

い安全性が示唆された．過機能性副甲状腺結節の有無が確定しなかった8症例を除く70症例において

本剤の有効性の解析を行った．病変の組織型，病変数，局在部位にかかわらず高い感度が得られ，全体

の感度は86％であった．特に単発性，異所性の病変については高い感度が得られた．重量が判明した

53腺中200mg以上の36腺の感度は94％であり，200　mg程度の病変は十分に検出可能であると思わ

れた．以上より，本剤は過機能性副甲状腺結節の検出において安全で有用な薬剤であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：887－899，1998）

1．はじめに

　副甲状腺は通常4腺からなり，2個は甲状腺側

葉の各上方部分，2個は下方部分後方に位置する．

個々の副甲状腺はほぼ35～40mgの血管分布の密

な楕円状の組織である．しかし，副甲状腺の数お

よび位置は人によってかなり異なり，副甲状腺疾

患病変の局在診断においては，このような多様性

を十分に考慮する必要がある．副甲状腺機能充進
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症の治療の主流は手術による過機能性副甲状腺結

節の切除であり，術前の局在診断の重要性は非常

に高い．核医学検査領域では，副甲状腺疾患の局

在診断には従来20tTl－99mTcサブトラクション法が

施行されてきたが，検査に時間がかかり手技的に

も煩雑であること，異所性あるいは転移性病変を

見落とす可能性があること，また500mg未満の

病変の検出率は低い傾向にあること等の理由か

ら，理想的な検査方法であるとは言い難く，より

簡便で検出率の高い診断方法が求められているの

が現状である．

　99”’Tc－MIBIは本来心筋血流イメージング剤と

して開発された薬剤であるが，1989年Coakleyら

が99mTc－MIBIが副甲状腺に集積することを報告

して以来t），過機能性副甲状腺結節の局在診断に

有用であった例が数多く報告されている2、lb．著

者らは，平成8年6月～平成8年12月にかけて

Table　lに示す4施設において実施された99mTc－

MIBIの副甲状腺疾患を対象とした適応拡大のた
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Table　l　Institutes　and　physicians　involved　in　the　clinical　trial

Institute Department Physicians

Tokyo　Women’s　Medical　College

Teikyo　University　School　of　Medicine

Toranomon　Hospital

Asahikawa　Medical　College

Department　of　Radiology

Department　of　Radiology

First　Department　of　Surgery

Department　of　Radiology

Department　of　Radiology

Department　of　Urology

Kiyoko　Kusakabe

Masako　Maki

Motoo　Oshima

Hiroshi　Takami

Hajime　Murata

Hirotaka　Maruno

Tamio　Aburano

Noriyuki　Shuke

Sunao　Yachiku

Coordinating　lnvestigator：Atsushi　Kubo（Department　of　Radiology，　School　of　Medicine、　Keio　University）

Table　2　Final　diagnosis　of　subjects

Final　diagnosis ＃of　cases

Primary　hyperparathyroidism

　Adenoma
　Hyperplasia

　Carcinoma
　Enlargement＊

　No　enlargement

　Unknown

6
4
．
3
0
4
7
・

〔
∠

　
　
　
1

Subtotal

Secondary　hyperparathyroidism

　Hyperplasia
　Enlargement＊

　No　enlargement

　Unknown

54

7
’
4
2
1

Subtotal 24

Total 78

＊No　histological　assessment

めの第m相臨床試験に参加し，安全性と有用性

の検討を行ったので報告する．

IL　対　　象

　原発性あるいは二次性の副甲状腺機能充進症患

者で，過機能性副甲状腺結節の存在が確認された

患者，あるいは存在が強く疑われた患者78例（男

性31例，女性47例，平均年齢5L8±14．5歳）に

99mTc－MIBIを投与し，過機能性副甲状腺結節の

検出における有効性を検討した．

　78症例の最終診断の内訳はTable　2に示すとお

りである．診断の根拠が超音波診断などの画像検

査のみで，病理組織が確認されていない腺につい

ては「腫大」に分類した．

　解析の対象としたのは，過機能性副甲状腺結節

の存在が確認された62症例（データセット1），副

甲状腺癌の肺転移が確認された2症例（データ

セットII），および過機能性副甲状腺結節はない

と診断された6症例（データセット川）（Fig．1）で

ある．データセット1は，原発性副甲状腺機能充

進症（PHP）41症例（53腺）（データセットIP）と二

次性副甲状腺機能元進症（SHP）21症例（56腺）

（データセットIS）に分類された．さらに，デー

タセットIPの53腺中38腺（データセットl

PW），データセットISの56腺中15腺（データ

セットlSW）については，手術により重量が判明

した．またPHPの症状を有しながらも，最終的

に過機能性副甲状腺結節の有無が確定しなかった

症例が8症例あった（データセットIV）．

m．方　　法

　各施設において，Table　3に示す撮像条件にて

撮像を実施し，99mTc－MIBIを投与した後，初期

像（10～15分）あるいは後期像（120～180分）に

おいて異常集積が認められた腺を陽性とし，手術

後の病理所見または他の画像検査所見と対比し

て，99mTc－MIBIによる過機能性副甲状腺結節の検

出感度を検討した．各担当医師は，総合的なデー

タから得られた各読影部位の最終診断と本検査結

果を比較し，過機能性副甲状腺結節の検出におけ
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　　　　All　（78　cases）
Subjects　recelve　　　　c一 lnJection

　1　（62cases，　109　glands）

Subjects　with　enlarged　glands

　II　（2　cases，　2　tesions）

Subjects　with　lung　metastasis

　　　皿　 （6　cases）

Subjects　wlth　no　enlargement

　　　IV　（8　cases）

Subjects　with　unknown　diagnosis

IP（41　cases，53　glands）

　ubjects　Wlth　PHP

　IPW　（38　91ands）

Glands　wlth　weight　data

IS（21　cases，56　glands）

　ubjects　wlth　　HP

　ISW（15　glands）
Glands　wlth　weight　data

Fig．1　Data　sets　analyzed．

Table　3　1maging　condition

Institutes
Tokyo　Women’s

Medical　College

Toranomon
Hospital

　Asahikawa
Medical　College

Teikyo　University

Medical　School

＃ofcase

Dose（MBq）

　Mean±SD
　（range）

Gamma　camera

Imaging　time＊（min）

Early

Delayed

SPECT

30

　767±68
　（524～840）

　Toshiba
GCA　7200A／DI

10

120

30

24

　　475±54
　（388～599）

　　　GE
Starcam　4000　XC／T

0
0

1
〔
∠

12

306±25
（261－360）

　Hitachi

RC－135E

0
0
1
8

12

756±0
　（756）

　GE
MAX　XUS

15

180

30

＊after　99mTc－MIBI　injection

る99mTc－MIBIシンチグラフィの有効性を評価し

た．また，安全性および有効性の評価を総合し

て，本検査の有用性を評価した．

IV．結　　果

①安全性
　本剤の投与を受けた78症例中，1症例におい

て本剤との因果関係が疑われる軽度の身体の震え

が認められたが，特に処置することなく回復し

た．身体所見および臨床検査値に関しては，本剤

の投与に起因すると思われる異常変動は認められ

なかった．78症例全例において総合的に「安全性

に問題なし」という担当医師の判定が得られてお

り，本剤の安全性に特に問題のないことが確認さ

れた．

②過機能性副甲状腺結節の検出感度

　検出感度の解析対象としたのは，過機能性副

甲状腺結節が確認された62症例における109腺

（データセット1）である．その内訳はTable　4に

示すとおりであり，原発性53腺，二次性56腺

と，ほぼ同数の腺が対象となった．

　腺腫に比べて過形成の検出率が低い傾向はあっ
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たものの，全体では原発性，二次性ともに85％

以上の高い感度で検出された（Table　5）．二次性の

過形成の1症例の4腺中1腺については，甲状

Table　4　Enlarged　glands　analyzed

Data　set

Histology IP
（PHP）

IS　　　lP十IS
（SHP）　　　（Total）

Adenoma
Hype叩lasia

Carcinoma

Enlargement＊

3
8
（
∠
0

つ

J

　
　
　

l

0
2
0
一
3
6

つ

」
8
「
∠
1
0

3
〔
∠
　

4

Total 53 56 109

＊No　histological　assessment

Table　5　Sensitivity　by　histology

Data　set

Histology IP
（PHP）

IS

（SHP）

IP十IS
（Total）

Adenoma　　　85％（28133）

Hyperplasia　　75％（618）

Carcinoma　　lOO％（2／2）

Enlargement＊100％（10／10）

　　一　　　　　 85％（28／33）

790，を）（15／19）　789を）（21／27）

　　＿　　　　　100q（）（2！2）

89％（32／36）　91％（42／46）

Total 87％（46／53）　　85％（47／55）　869ら（93／108）

＊No　histological　assessment

Table　6　Sensitivity　by　number　of　lesions

Type　of　lesions Sensitivity

Sing！e

Multiple

97％（31／32）

80％（55！69）

Totat 85％（86／IOI）

腺内の結節への集積との鑑別が困難であったた

め，判定が保留された．

　病変を単発性か多発性かで分類した場合，単発

性病変（腺腫24，過形成2，腫大6）の検出率は

97％と非常に高かったのに対し，多発性病変（腺

腫10，過形成23，癌2，腫大34）では80％と

やや低い傾向が認められた（Table・6）．

　過機能性副甲状腺結節の位置を甲状腺の上極，

下極，異所性に分類した時の検出率をTable　7に

示した．原発性の上極の検出率がやや低かった

が，全体的には上極，下極とも同等の感度で検出

された．異所性の7腺はすべて検出された．

　99mTc－MIB1によって描出されなかった15腺中

14腺は多発性の病変であった．しかし，多発性

病変を有する症例で，病変が全く検出されなかっ

た症例はなく，いずれも少なくとも1腺は検出さ

れていた．単発性病変で検出されなかった1腺は，

75mgのきわめて小さな原発性腺腫であった．

　③　過機能性副甲状腺結節の検出感度と腺重量

　　の関係

　109腺のうち手術時の重量データが得られた53

腺（データセットIPWおよびISW）については，

腺重量と判定結果の関係を解析した．53腺すべ

てを対象としたときの99mTc－MIBIによる検出率

は79％（42／53）で，検出された最小の腺は47mg

であった．検出されなかった11腺のうち2腺は

200mg以上（260　mgと430　mg）であったが，残る

9腺はすべて200mg以下であった（Fig．2，　Table

8）．500mg以下の35腺を対象としたときの検出

率は69％であり，500mgより大きい腺の検出率

Table　7　Sensitivity　by　location

Data　set

Location IP
（PHP）

IS
（SHP）

1P十IS
（Total）

Upper　pole

Lower　pole

Ectopic

　Mediastinum
　UpPer　cervical　region

74％（14！19）

94％（29！31）

100％（3／3）

100％（3／3）

88％（21／24）

81％（22／27）

100％（4！4）

100％　（2／2）

100％（2／2）

81％（35／43）

88％（51／58）

100％　（7／7）

100％（5／5）

100％（2／2）

Total 87％（46！53） 85％（47／55） 86％（93／108）
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は100％であった（Fig．2，　Table　8）．

　偽陰性の11腺をさらに詳しく解析すると，原

発性（PHP）の偽陰性7腺は上極（5腺），下極（2

腺）ともすべて200mg以下であった．これに対

し，二次性（SHP）の偽陰性4腺はすべて下極の腺

冒eight　5000
（皿9）

4000

3000

2000

1000

Weight　600
（mg）

400

2｛〕O

A．　All　the　glands　vith　ワeight　data　（n＝53）

Negative　　　　　Positive

B．　The　glands　belov　500　mg　（n＝35）

oPHP

●SHP

　　O
　　　　　　Negative　　　　　Positive

Fig．2　Analysis　of　the　glands　with　weight　data．

oPHP

●SHP

で，重量は55～430mgとさまざまであった．

　④撮像時期による集積度の変化

　データセット1の真陽性93腺について，本剤

の集積程度を初期像と後期像で比較した場合，原

発性の過機能性結節46腺においては，前期像と

後期像の集積に変化がなかった腺が50％（23／

46），後期像で集積がより明瞭になった腺が46q・

（21！46）とほぼ等しく，集積が明らかに低下した

腺は49。（2／46）のみであった．これに対し，二次

性の過機能性結節47腺においては，後期像で集

積が低下した腺（16腺；34％）と集積に変化がな

かった腺（20腺：43qo）は，後期像でより明瞭に描

出された腺（11腺二23　90）よりも多かった（Table

9）．全体では，初期像で集積がないか，あるいは

集積が不明瞭であったが，後期像で集積がより明

瞭になり判定が容易になった腺は19％（18！93）で

あった（Table　9）．

　⑤副甲状腺癌肺転移の検出

　副甲状腺癌の肺転移の2症例では，2病変中1

病変が検出された．

　⑥特異性の解析

　本試験では，99mTc－MIBIによる過機能性副甲

状腺結節の検出の特異性を解析するに十分な副甲

状腺疾患以外の疾患患者は含まれていない．しか

しながら，単発性の原発性腺腫の手術施行例にお

いて，副甲状腺の総数が4腺であったと仮定し

て，他の正常の3腺が描出されたか，さらにその

腺腫の摘出後PTHが正常化したかという視点で

Table　8　Analysis　of　the　glands　below　500　mg

99mTc－MIBI　image
Data　set

Positive Negative Total

lPW
（PHP）

ISW
（SHP）

　＃of　glands

Mean　weight（mg）

　　Range

　＃of　glands

Mean　weight（mg）

　　Range

　　19
296．2±14L7

　72～496

　　5
293．4±159．2

　47～500

　　7
8L7±28．3

39～138

　　4
233．8±135．2

　55～430

　　26
238．4±154．7

　39～496

　　9
266．9±15L9

　47～500

IPW十ISW
（PHP十SHP）

　＃of　glands

Mean　weight（mg）

　　Range

　　24
295．6±145．6

　47～500

　　ll

137．0±11L8

　39－430

　　35
245．7±154．5

　39～500
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Table　9 Imaging　time　and～99mTc－MIBI　accumulation

Early
Delayed

± 十　　十十
Total　　lncreased　　　Unchanged　　　Decreased

PHP
nニ46 O

O
砦
趨

竃
、
を
多
・

一

±
＋
杵

2
2
’
蓬
（
U

－
‘
6
ス
ー

0
2
0
8

　
　
1

角

5
0
4
・
∧
ソ

　
ー
∩
∠

46％
（21／46）

0 21 20 46

50％
（23146）

Total

o
コ
4
ρ

蔑
5

　4　　　0

　1　　　3
“ s　　11
　　　ぺ　　　
2t．長

0
0
4
8

4
．
一
5
4
・
4
・

　
　
〔
∠
－

4％
（2／46）

SHP
n＝47 　

　
十

±
十

　
　
十

23％
（11！47）

43％
（20／47）

Total 5 12 18 12 47

瞬％
（16！47）

PHP十SHP
nニ93

0
2
1
4
1
6

　

　

’

，
♪
遁

1
9
4
5
、

　
　
角
∠
　
W

　
　
　
　
≡

　

　

忽
〆
器

　
　
　
べ

6
3
㌔
蒸

　

　

ジ
5
滋

　

熔
ピ
遼

　
　
　
　
ぷ

O
1
4
令
茄

誕　　
十

±
十

　
　
十

7
’
く
」
8
つ
」

　
1
4
．
（
∠

34％
（32／93）

46％
（43／93）

Total 5 17　　39　　32 93

，，99％

（18／93）

Table　10　Comparison　with　other　modalities

Other　modalities
99mTc－MIBI　image Sensitivity

Positive Negative Total 99MTc－MIBI Others

201T1 Abnormal
Normal

5
〔
∠

O
A
U

一
う
ぺ
∠

1009．

（717）

US

Total

Abnormal

Noma1

7

1
〔
乙

∠

0
1

0

『

1
く
」

7

8
7
σ

1

0
1

86％
（73／85）

CT

Total

Abnormal

Normal

73

〔
∠

？
」

3

12

8
1

85

0
4
．

4 80％
（35／44）

MRI

Total

Abnormal

Noma1

35 9

0
ハ
U

44

100％
（2／2）

Tota1 2 0 2

71％
（5／7）

80％
（68／85）

91％
（40／44）

％

力O
M

5
（

特異性を判定した．単発性の原発性腺腫28症例

のうち手術施行例は23症例であったが，このう

ち評価可能な21症例について検討したところ，

全症例においてPTHが正常化したことが確認さ

れ，なおかつレトロスペクティブに99mTc－MIBI

のイメージを見ると，すべての症例において描出

されたのは腺腫のみであり，他の正常な3腺につ

いては真陰性であったと判定できた．したがって，

これら21症例における特異性は100％（63／63）で

あった．

　ただし，上述の単発性原発性腺腫の手術例以外

では，合計4部位の偽陽性の集積が認められた．

このうち3部位は術後の病理学的検査，1部位は

CTの結果に基づいて偽陽性と判定された．
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Data　set
Extremely

effective
Effective

Fairly

effective
　No
effective

Unevaluable Total

1十ll

n＝64

PHP

SHP

13

　　30％
8

　　38％

27

　　63％
13

　　62％

％5

∩

∠
0

1

　　2％

0

ハ
U

O

43

　1009e
21

　100％

Total 21

33％

40

63％

2

3％

1

2％

0 64

100％

III

n＝6

PHP

SHP 0
0

2

　50％
2

　100％ 0
0

0
0

2

　50％
0

4

100％

2

100％

Total 0 4

67％

0 0 2

33％

6

100％

1十Il十IH

n＝70

PHP

SHP

13

　　28％
8

　　35％

29

　　62％
15

　　65％

2

　　4％

0

1

　　2％

0

％4

▲

ソ
一
　
〇

47

　1009．

23

　100％

Total 21

30％

44

63％

2

3％

1

1％

2

3％

70

100％

Table　12　Evaluation　of　use　fu　lness

Data　set
Extremely

　useful
Useful

Fairly

usefu1

No
useful

Unevaluable Total

1十H

n＝64

PHP

SHP

13

　　30％

9

　　41％

27

　　63％
12

　　55％

3

　　7％
0

O
A
U

ハU

O

43

　　100％

21

　　toO9．

Total 22

34％

39

61％

3

5％

0 0 64

100％

HI

n＝6

PHP

SHP
0
（
U

％

％0
0
5
0

　
1

〔

∠
〔
∠

（

U
O

0
0

％05

（

∠
　
0

4

　100％
2

　100％

Total 0 4

67％

0 0 2

33％

7

100％

1十II十III

n＝70

PHP

SHP

13

　　28％

9

　　35％

29

　　62％
14

　　65％

3

　　6％

0
0
ハ
U

2

　　4％

0

47

　　1009，

23

　　100％

Total 22

31％

43

61％

3

4％

0 2

3％

70

100％
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穣

滅

A．99mTc－MIBI（10　min）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B．99mTc－MIBI（2　hr）

Fig．3　A51－year　old　female　with　primary　hyperparathyroidism．　Compared　to　image　obtained

　　　10　minutes　after　injection　of　722　MBq　99mTc・・MIBI（A）．　two－hour　delayed　image（B）

　　　shows　obvious　focus　in　left　lower　pole　of　thyroid　due　to　faster　washout　from　the

　　　thyroid．　A　470－mg　parathyroid　hyperplasia　near　the　left　lower　pole　of　the　thyroid　was

　　　found　at　surgery．

　症例記録用紙上，真陰性と判定されたのは7例

であり，このうち術後の病理検査により真陰性が

確認されたのは2部位であり，他は総合画像診断

および臨床経過に基づく判定であった．

　全データセットの中で15部位に関して判定が

保留されたが，このうち5部位については橋本

病，バセドウ病などの甲状腺疾患が背景にあり，

甲状腺への集積との鑑別が不可能であることが原

因であった．

　⑦他の画像検査方法との比較

　データセット1の109腺およびデータセットH

の2部位について，症例記録用紙に記載された他

の画像検査結果と，99mTc－MIBIによる判定結果

を比較した（Table　lO）．20tTlとの比較では本剤の

方が高い検出率を示したが（それぞれ100％と

71％），対象となった腺は7腺と少なかった，超

音波診断（US）は85腺について検査結果が得ら

れ，本剤による検出率が86％，USが80％で，

本剤の方がやや高かった．X線CTの結果が得ら

れた44腺においては，X線CTは91％の検出率

を示し，本剤による検出率80％を上回っていた

が，X線CTでのみ異常所見が認められた8腺（肺

転移1部位を含む）のうち5腺は，組織学的検討

はなされていない病変であった．MR1との比較を

行った2腺では，本剤で2腺，MRIでは1腺が
検出された．

⑧有効性，有用性の評価

　以上の結果に基づいて担当医師が評価した本剤

の有効性の評価をTable　11に示した．99mTc－MIBI

を投与した全症例のうち最終診断が確定した70

例（データセット1十H十川）では，93％（65／70）の

症例できわめて有効または有効（有効以上）の評価

が得られた．このうち，過機能性結節が確認され

た64症例および副甲状腺癌の肺転移が確認され

た2症例（データセット1＋H）では95％（61／64），

過機能性結節はないと診断された6症例（データ

セットII1）では67％（4／6）の症例で有効以上の評

価が得られた．

　具体的には局在診断，手術適応・治療方針の決

定などに有効であったと評価された症例が多く，

データセット1＋H＋川を対象とした場合86％

（60／70），データセット1十Hでは94％（60／64）の

症例で局在診断に有効であったと評価された．さ

らに，データセット1＋H＋IHの11％（8／70），デー

タセット1＋Hの13％（8／64）において，他の診断

方法では検出されなかった病変が検出されたと評
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A．99mTc－MIBI（10　min）　　　　　　　　B．99mTc－MIBI（3　hr）　　　　　　　　　　　C．99mTcO4－

　　　Fig．4　A　47－year　old　male　with　secondary　hyperparathyroidism．　Image　obtained　10　minutes

　　　　　　　after　injection　of　325　MBq　99mTc－MIBI（A）shows　obvious　elongations　of　the　right　and

　　　　　　　left　thyroid　lobes　not　seen　on　the　thyroid　image（C）．　Three－hour　delayed　image（B）

　　　　　　　shows　obvious　intense　fbci　in　right　and　left　upper　poles　of　the　thyroid　as　well　as　subtle

　　　　　　　accumulation　in　right　and　left　lower　poles．　All　the　four　enlarged　glands　were　confirmed

　　　　　　　by　sonography　and　CT，

R L

A．99mTc－MIBI（10　min）

B．99mTc－MIBI（2　hr）

C．99mTc－MIBI（SPECT）

Fig．5　A　53－year　old　female　with　secondary

　　　　hyperparathyroidism．　Image　obtained　l　O

　　　　minutes（A）and　120　minutes（B）after

　　　　injection　of　832　MBq　99mTc－MIBI　show

　　　obvious　focus　in　the　left　upPer　cervical

　　　　region．　SPECT　image（C）reveals　that　the

　　　　focus　is　located　in　the　posterior　site　of　the

　　　　normal　activity　of　submandibular　gland．

　　　　At　surgery　a　large　parathyroid　hyperPlasia

　　　　（939mg）was　found．

価された．本検査結果が手術適応や治療方針の決

定に有用であったとの回答があった症例は，デー

タセット1十II十IHの16％（11／70），データセッ

ト1＋Hの17％（11／64）であった．データセット

川の50％（3！6）の症例においては，除外診断に有

効な情報が得られたと評価された．
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　安全性のデータも加味した有用性の評価におい

ては，データセット1＋H＋川の93％（65／70），

データセット1＋IIでは95％（61／64）の症例でき

わめて有用または有用（有用以上）の評価が得られ

た（Table　l2）．また，データセット川において

も，67％（4／6）の症例において有用以上の評価が

得られた．

V．症例呈示

　症例1（Fig．3）

　51歳女性，90年に右1腺摘出．95年5月に高

Ca血症を発症し，精査のため本検査を施行．初

期像において甲状腺左下極に強い集積を認めた．

後期像においては，甲状腺への取り込みが洗い出

され，左下極の集積はきわめて明瞭となった．手

術にて，470mgの過形成が確認された．

　症例2（Fig．4）

　47歳男性．78年から透析開始．骨関節痛とと

もにPTHの上昇があり，臨床経過と総合画像診

断により二次性の過機能性副甲状腺結節と診断さ

れた．本検査においては，初期像は甲状腺への集

積により，副甲状腺への取り込みは不明瞭である

が，後期像においては上極の2腺にはきわめて明

瞭に，また下極の2腺にもやや不明瞭ながら

99mTc－MIBIの集積が確認された．

　症例3（Fig．5）

　57歳女性．82年透析開始，93年11月25日3
腺が切除された（左下不明）．PTH－cが18．5　ng／mL

と上昇したため精査目的で本検査を施行．初期

像，後期像ともに左上頸部に右と比較して強い集

積を認めた．SPECTにて，左顎下腺背部に強い

集積部位を確認し，異所性の過機能性副甲状腺と

考えられた．手術にて同部位に939mgの過形成

が確認された，

VI．考　　察

　99mTc－MIBIによる副甲状腺シンチグラフィは，

過機能性副甲状腺結節に99mTc－MIBIが集積する

ことが判明して以来D，すでに多くの臨床的検討

結果が報告されてきたが2、川，多数の症例を対象

とした体系的な検討は行われていなかった．今回

の治験の結果，過形成の検出率は78％と，腺腫

の85％に比べて低い傾向はあったものの，全体

では原発性，二次性の病変ともに85％以上の高

い感度で検出され，本剤が原発性，二次性いずれ

の過機能性副甲状腺結節の検出にも用いることの

できる有効な薬剤であることが証明された．ま

た，上極，下極の病変ともに809e以上の検出率

で描出され，病変の部位による検出率の差もほと

んどないと考えられた．本剤が異所性の副甲状腺

疾患の局在診断に特に有用であることはすでに報

告されているが12・t3），本臨床試験においても縦隔

および上頸部の過機能性副甲状腺7腺が検出され

た．これは検査範囲が限定されず全身検索が容易

に可能だという本検査の特徴が十分に発揮された

ことを物語っている、病変のタイプ別では，多発

性病変では80qeとやや低い傾向が認められたも

のの，単発性病変の検出率は97％であり，ほぼ

全例が検出された．実際，偽陰性の15腺のうち

14腺は多発性の病変であり，単発性病変で検出

されなかった1腺は，75mgのきわめて小さな原

発性腺腫であったことから，単発性病変はきわめ

て高い感度で検出されることが示された．

　重量データが得られた53腺を対象としたとき

の99mTc－MIBIによる検出率は79qc（42／53）と全体

の検出率よりやや低めであったが，偽陰性11腺

のうち9腺は200mg以下であり，200　mg以上

の36腺を対象とした場合の検出率は94％であっ

た．現在副甲状腺病変の診断に用いられている

201Tl－99MTcサブトラクション法では，500　mg未満

の病変の検出率はかなり低下することが報告され

ており14），本検査が201Tl－99mTcサブトラクション

法をはるかに上回る感度を有していることを示し

ている．本検査は201Tl．99mTcサブトラクション法

と比較して手技的にも簡便であることを考慮する

と，本検査が副甲状腺疾患の診断において果たす

役割は，非常に大きなものとなることは疑う余地

がない．

　特異性の検討においては，原発性単発性腺腫の

手術例という特定の患者群においてではあるが，
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他の正常な腺は全く描出されないというきわめて

高い特異性が示された．ただし，甲状腺疾患を併

発している症例においては，いくつかの偽陽性例

や判定不能例が認められた．投与後早期の99mTc－

MIBIの集積は血流を反映しており，血流の豊富

な甲状腺，副甲状腺の両方に集積する．しかしな

がら，甲状腺においては副甲状腺よりも早く

99mTc－MIBIが洗い出されるために，後期像にお

いて相対的に副甲状腺病変が明瞭に描出されるよ

うになるt5）．しかし，甲状腺疾患のために副甲状

腺との洗い出しのタイミングの差が生じない場合

は，甲状腺への集積による高いバックグウランド

のために副甲状腺への集積を検出することは非常

に困難となる．このため，甲状腺疾患を併発して

いる患者における画像の読影には細心の注意を払

う必要がある．

　今回，本検査と超音波診断あるいはCTとの間

に明らかな検出率の差は認められなかったが，超

音波診断あるいはCTでは通常検査範囲が頸部お

よび上縦隔に限定されることを考慮すると，異所

性あるいは転移性病変の検出においては本検査が

最初に計画されるべき方法であると考えられる．

特に，Fig．5に示したように，異所性あるいは転

移性病変が疑われる症例では，SPECTがその後

の外科的検索のために非常に有用な情報を提供す

ると考えられた．発生学的に副甲状腺の位置異常

や過剰副甲状腺の頻度は高く，超音波で診断がつ

かないような副甲状腺機能充進症の診断には

SPECTが非常に大きな役割を果たすことは明ら

かである．今回，投与量による検出率の差は認め

られなかったものの，SPECTを実施しなかった

施設では，投与量が比較的少ない傾向にあった

（Table・3）．　SPECTを実施する場合には，患者の拘

束時間や動きによるアーティファクトを軽減する

ために700MBq程度の投与が実用的であると考

えられた．

　99mTc－MIBIの経時的集積程度が原発性と二次

性との間で異なる傾向を示したことは，興味深い

ことである．本剤の副甲状腺病変への集積機序は

明らかではないが，ミトコンドリアの豊富な組織

においてretentionが長いとされている16）．副甲状

腺腫を構成する細胞には，副甲状腺細胞の大部分

を占め，透明な細胞質を持ちPTHを産生する主

細胞と，数は少ないが大型で細胞質内に多数のミ

トコンドリアを含む好酸性細胞がある．腺腫は病

理組織学的には主細胞腺腫と好酸性細胞腺腫に分

類されるが，過形成はほとんどが主細胞過形成で

あると言われている．今回，原発性では後期像で

集積が不明瞭になった腺はわずか49。であったの

に対し，二次性では34％の腺において洗い出し

が顕著で後期像の集積が不明瞭になった事実は，

腺腫と過形成における構成細胞の違いが要因の一

つである可能性を示唆している．実際，
Sandorockらは，好酸性細胞の含有率の高い病変

ほど描出しやすいことを報告し，好酸性細胞の豊

富なミトコンドリアと高い代謝活性がその原因で

あると考察している17）．いずれにしても，原発性

と二次性でこのような経時的集積程度の差が認め

られたことから，99mTc－MIBIによる診断におい

ては初期像と後期像の両者を総合的に評価して診

断を下すことが非常に重要であると考えられた．

　有効性，有用性のいずれの評価においても，過

機能性副甲状腺結節あるいは副甲状腺癌の肺転移

が確認された患者の95％において，有効以上，

有用以上の評価が得られた．有効性の内訳として

は，これらの患者の94％で局在診断に有効で

あったと評価されただけでなく，13％もの症例に

おいて他の検査方法では検出できなかった病変が

99mTc－MIBIによって検出されたと評価された事

実は特筆すべきことである．

　以上の結果から，99mTc－MIBIは，原発性，二

次性に関わらず高い検出率で副甲状病変を検出す

ることが可能であり，200mg程度のきわめて小

さい腺の描出も可能であることが示された，安全

性が高く，超音波診断法やCTと比較して検査領

域が広く，201Tl－99mTcサブトラクション法よりも

簡便性にも優るという本剤の利点を総合的に考慮

すると，99mTc－MIBIによる副甲状腺病変の局在

診断は臨床的にきわめて有用な検査であるとの結

論を得た．特に異所性および転移性の病変の疑わ
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れる症例においては，99mTc－－MIBIによる検査は

術前の局在診断における第一選択肢とすべき検査

であると考えられた．
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Summary

Evaluation　of　Clinical　Utility　of　99mTc・MIBI　Scintigraphy　in　the　Localization

of　Hyperfunctioning　Parathyroid　Lesions　in　Patients　with　Hyperparathyroidism

　　　　　　　　　　　　－AReport　of　Multicenter　Phase　m　Clinical　Trials一

Kiyoko　KusAKABE＊1，Motoo　OsHIMA＊2，　Hiroshi　TAKAMi＊3

Hajime　MuRATA＊4，　Tamio　ABuRANo＊5　and　Atsushi　KuBo＊6

　　＊iDepar〃ne卿fRadi・／θ8y．τθkyθWθ’nen’∫〃edic・’Cθ〃ege

＊2Departme脚fRadi・’θ8y，　Te晦・　Un’1，ersめ・Sc／1θθ’‘ゾ〃edicine

＊3F↓・st　Depa・1’ne卿fSurgeり’．ル泌v・Uni・ersめ・Schoθ’OfMed’・・ine

　　　　　＊4DM∫’θηf～fNuclear〃ρ∂’cine』つr・’7θ’ηθη〃θ∫P’ta’

　　　　＊5Depart’nent　qf　Radiθ1θg．〉’，　A∫o／iika“’aルfedica’Cθ〃e8e

＊6Departtne脚fRadi・／θ8ハ・，∫c／1θθ’qf〃ed’cine．κei・　Universiり・

　　Phase川clinical　study　in　78　patients　with　hyper－

parathyroidism　was　performed　to　determine　clinical

utility　of　99mTc－MIBI　in　the　localization　of　hyperfunc－

tioning　parathyroid　lesions．　Except　slight　tremor　in

one　patient、　no　adverse　events　were　reported．　No　ab－

normal　changes　in　clinical　laboratories　or　vital　signs

were　noted．　The　clinical　utility　of　the　agent　was　evalu－

ated　in　70　patients．　Out　of　108　hyperfunctioning

glands、93（86％）were　detected　with　99n1Tc－MIBI　re－

gardless　of　their　histology、　numbers，　or　location．

Specifically、　single　or　ectopic　lesions　were　detected

with　high　sensitivity（97％and　lOO％，　respectively）．

Sensitivity　in　53　glands　with　weight　data　was　79％，

while　94％in　36　glands　above　200　mg、　which　is

extremely　high　compared　to　the　2〔｝ITI－99mTc　subtrac－

tion　method．　Specificity　in　a　group　of　PHP　patients

with　single　adenoma　who　underwent　surgery　was

100％（63／63），though　in　case　of　coexistent　thyroid

disease　obviously　interfered　parathyroid　images．　Our

study　indicates　that　99MTc－MIBI　is　a　safe　and　excellent

agent　for　the　localization　of　hyperfunctioning　parathy－

roid　tissues．　Especially，　the　fact　that　99MTc－MIBI　de－

tected　ectopic　glands　with　high　specificity　is　a　great

advantage　over　the　ultrasound　or　201Tl．99mTc　subtrac－

tion　method．

　　Key　words：　99mTc－MIBI、　Hyperparathyroidism，

Parathyroid　adenoma．　Parathyroid　hyperplasia、　Par－

athyroid　carcinoma．
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