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《技術報告》

99mTc．MIBIにおける同日2回投与検査法の

　　　安全性および臨床的有用性の評価

一
第III相多施設共同試験報告

久保　敦司＊1

今井　嘉門＊3

橋本　　順＊1　　中嶋　憲一＊2　利波　紀久＊2

日下部きよ子＊4　小林　秀樹＊4　田中　　健＊5

　要旨　心疾患患者107例を対象として99mTc－MIBIを用いた安静（Re）時と運動負荷（Ex）時の同日2

回投与検査法の安全性および臨床的有用性を多施設臨床試験にて検討した．安全性の検討では，運動負

荷に伴う一過性の血圧低下が1例に認められたが，99mTc－MIBIに明らかに起因した副作用はなかった．

画質はEx像にて95．0％以上，　Re像にて100％で「きわめて鮮明」あるいは「鮮明」と判定された．冠

動脈造影の有意狭窄病変（75％狭窄以上）に対する本検査法の感度は84．3％であった．さらに投与時条

件Re－ExまたはEx－Reの相違による感度の有意差は認めなかった．有効性は96．2％と高い評価であっ

た．また，有意狭窄病変群では，比較的高い心筋虚血の検出が可能であった．99mTc－MIBIを用いた安

静時および運動負荷時の2回の投与を同日に行う一日法は，安全性が高く，良質な画像と有効な情報

が十分に得られる労作時虚血の迅速な診断方法であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：929－938，1998）

1．はじめに

　心筋の血流状態を診断する放射性薬剤として，

カリウム（K＋）と類似の体内挙動を示す201Tlが広

く使われてきた．しかしながら，放射光子のエネ

ルギーが低く，半減期が長いという201Tlの核物

理学的特性により，その限界が指摘され，これに

代わり得る薬剤の開発が望まれてきた12）．

　99mTc－MIB1（以下，本剤）は，これに応えるべ
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く，核物理学的特性に優れた99mTc（最適なγ線

エネルギー，短半減期）で標識された新しい放射

性薬剤である3～11）．

　本邦においては，1993年に医薬品として承認

されて以来，虚血性心疾患を中心に数多くの臨床

的検討がなされている．中でも，労作時虚血の診

断においては，種々の検討が行われ，当初2日を

要した運動負荷時と安静時の検査を1日に短縮す

る方法が考案されている12～17）．

　そこで，本剤を用いて労作時虚血の診断を1日

で行う，臨床的検討を行った．なお，本稿は全国

5施設（Table　1）の参加の下に平成9年1月より3

月に実施した第III相臨床試験の成績をまとめた

ものである．

II．対象と方法

1．対象の背景

本試験の治験参加について，文書による同意が
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930 核医学　35巻9号（1998）

Table　l　Multicenter　trial　sites　and　investigators

施　設　名 所　属 治験責任医師 治験担当医師

慶雁義塾大学病院

金沢大学医学部附属病院

埼玉県立循環器・呼吸器病センター

東京女子医科大学病院

心臓血管研究所付属病院

放射線科

核医学診療科

循環器内科

放射線科

内科

久保　敦司＊1

利波　紀久

今井　嘉門

日下部きよ子

田中　　健

橋本　　順＊2

中嶋　憲一・2

今井　嘉門

小林　秀樹

田中　　健

＊1：治験総括医師

＊2：判定委員兼読影委員

Table　2　Patient　population

　　　　　　　　　　　　　　　　Protocol
Group　　Classification　　Cases
　　　　　　　　　　　　　　Ex－Re　　Re－Ex

AP EAP
VSA
UAP
SAP
VAP

3
3
へ
∠
〔
∠
へ
∠

5

8
3
1
0
0

3
く
」
O
l
（
∠
2Subtotal 62 42 20

MI M
MA
O

6
4

4
．
0

〔

∠
4
．

Subtotal 20 14 6

MI十AP　　AMI十EAP
　　　　　OMI十EAP

1
1
0

1 1
8
0
8Subtotal 17 9 8

Others 8 2 6

Total 107 67 40

AP：angina　pectoris，　EAP：effort　angina　pectoris，　UAP：

unstable　angina　pectoris，　SAP：silent　angina　pectoris，

VAP：variant　angina　pectoris，　VSA：vasospastic　angina，

MI：myocardial　infarction，　AMI：acute　myocardial　infarc－

tion、　OMI：old　myocardial　infarction

得られた心疾患患者107例（狭心症（AP）群62例，

心筋梗塞（MI）群20例，　MIとAPの合併症（MI＋

AP）群17例，その他心疾患（Others）群8例）に本

剤を静注し，SPECT像を撮像した．除外基準（①

20歳未満，②妊娠または妊娠している可能性の

ある婦人ならびに授乳中の婦人，③肝臓または腎

臓に高度な機能障害を有する患者，④重篤な合併

症およびアレルギーを有する患者，⑤その他，治

験担当医師が不適当と判断したもの）に該当する

患者は対象から除外した．107例のうち，運動負

荷の代わりに薬物負荷が行われた労作性狭心症患

者2例については安全性のみ評価し，有効性の解

析対象からは除外した．

　本剤が投与された患者の疾患分類をTable　2に

示す．全投与症例の性別は男性81例，女性26例

であり，年齢は平均62．0±9．2歳（41～81歳）で

あった．

　2．投与量，投与方法および撮像方法

　MIBIキット（カーディオライト第一）あるいは

MIBI注射液（カーディオライト注射液第一）を用

いて安静時（運動負荷時）に222～370MBqを静

脈から投与し，30分以降にSPECT撮像を施行し

て心筋血流シンチグラムを得た．次いで，運動負

荷時（安静時）に629～925MBqを静脈から投与

し，30分以降にSPECT撮像を施行して心筋血流

シンチグラムを得た．

　運動負荷時SPECT撮像は，十分な運動負荷が

課せられた時点の前後に所定の投与量を患者に投

与し，施行した．なお，運動負荷の方法は各施設

の通常の方法に従った．

　3．試験方法

　Table　3の検査スケジュールに従って本試験を

実施した．

　4．画像所見の評価

　除外症例2例を除く，105例を解析対象とし

て，画像を検討した．今回の検討では，画像を客

観的に評価するため，3名の委員からなる読影委

員会（以下，委員会）を設置し，統一基準の下で患

者の背景を開示して画像を判定した．また，担当

医と委員会の所見判定を，各セグメントの読影結

果が完全に一致する割合（完全一致率）として表

Presented by Medical*Online



99mTc－MIBIにおける同日2回投与検査法の安全性および臨床的有用性の評価 931

Table　3　Time　table

　　　　First
Pre－test

　　　　injection

First　　　　After　　　Second　　Second

imaging　imaging　injeCtiOn　lmaglng

After
　　　Post－test
imaging

Clinical　adverse　event

Vital　signs

Laboratory　test　　Hematology

　　　　　　　Serum　chemistry

　　　　　　　Urinalysis

○ ○ ○

○

○

○

○
○
○

SPECT　imaging ○ ○

First　injection：Rest　or　Exercise，　Second　injection：Exercise　or　Rest

6

5

1

4

Basal

2

3

12

11

【‘

1

Apical

8

9

Short　axi8

13

Vertical　long　axi8

Fig．1　Diagram　of　left　ventricular　myocardial　segments．

し，一致率の指標としてkappa係数を算出した．

さらに両者によるセグメント読影結果の対称性に

ついて統計学的に検定した（McNemar検定）．有

意水準は5％とした．

　シンチグラムは，短軸断層像2スライス12セ

グメントおよび長軸断層像1スライス1セグメン

トを，視覚的に正常（N），集積低下（R）および欠

損（D）の3段階に評価する，半定量的なセグメン

ト読影を行った（Fig．1）．

　画質の評価は初回投与および2回目投与の画質

を5段階基準（1：きわめて鮮明，2：鮮明，3：やや

鮮明，4：不鮮明，5：判定不能）で判定した．

　本剤の感度・特異度は，本剤の投与時点の病態

と病状が変化しない期間に冠動脈造影（CAG）が

施行された82症例を対象とし，検討した．

　CAGの所見は，冠動脈枝1枝以上に75％以上

の有意狭窄を認めた場合に，冠動脈疾患ありとし

た．シンチグラム3スライス13セグメント中，

1か所以上にR，Dの所見を認めた場合に，画像

上陽性所見ありとして感度を求めた．また，投与

時条件（Re－ExまたはEx－Re）による感度・特異度

の影響について統計学的に検定（Fisher直接確率

計算法）し，59c以上を有意差ありとした．

　さらに，運動負荷時像の所見を安静時像の所見

とセグメント毎に比較し，1症例13セグメント

中1セグメント以上にR→N，D→R、D→Nの変化

を認めた場合，またはR→Rの場合でも明らかに

視覚的に集積増加を認めた場合に，その症例を

「Fill－inあり」とし，心筋虚血を評価した．

　5．安全性に関する評価

　投与前後での自他覚症状，身体所見，臨床検査

（一般血液検査，血液生化学検査および尿検査）か

ら本剤の安全性を評価した．

　6．有効性の評価

　有効性を5段階基準（1：きわめて有効，2：有

効，3：やや有効，4：無効，5：判定不能）により判

定した．

　7．有用性の評価

　安全性および有効性を総合的に評価して5段階

基準（1：きわめて有用，2：有用，3：やや有用，4：

無用，5：判定不能）により判定した．
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Table　4　1mage　interpretation　by　the　committee　and　investigators　in　each　hospital

Exercise　image　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rest　image

n＝1，365Seg
Committee

n＝1，365Seg
Committee

N R D　　　ND

N 904 142 9 0

Investigators R 44 189 8 0

D 3 25 41 0

ND 0 0 0 0

Complete　concordance（κcoefficient）：83」％（0．764）

McNemar　analysis：Significant（f（［．05＝63．4＞7．82）

N R D　　　ND

N LOOl 140 1
1

0

Investigators R 48 124 3 0

D 3 12 23 0

ND 0 0 0 0

Complete　concordance（κcoefficient）：84」％（0．764）

McNemar　analysis：Significant（，X20．os＝55．0＞7．82）

Table　s　Sensitivity　and　specificity　in　the　diagnosis　of　coronary　artery　disease

Sensitivity X2　analysis＊ Specificity ノピanalysis＊

AP
　Ex－Re
　Re－Ex
MI

　Ex－Re
　Re－Ex

MI十AP
　Ex－Re
　Re－Ex
Others

　Ex－Re
　Re－Ex

85．0％（17／20）

71．4％（5！7）

100％　（6！6）

75．0％（3／4）

7L4％（5！7）

100％　（6／6）

（1／1）

コ　　P＝0．9999
　　　n．S．

コ　　P＝O．9999
　　　n．S．

コ　　P＝0．9999
　　　n．S．

］

；；：灘；i）］P＝lll942

14．3％（1／6）

（0／1）

（0／2）

（1／D

33．3％（1／3）

Total

　Ex－Re
　Re－Ex

843％（43／51）

1；：雛1；；］P＝lll999
35．5％（11／31）

；；：㌶；i）］P＝1：1588

＊λ∫2analysis：Fisher’s　exact　test，　n．s．：not　significant

III．結　　果

　1．画像所見の評価

　委員会および担当医において，運動負荷時像お

よび安静時像での完全一致率は，83．1％（1．134！

1，365セグメント）および84．1％（1，148／L365セグ

メント）であり，ほぼ良好な一致を認めた（Table

4）．

　McNemar検定による対称性の検討では，運動

負荷時および安静時ともに委員会と担当医の画像

所見の判定に有意差を認めたが，これは担当医が

正常と判断したセグメントを委員会では集積低下

と判定した割合が多かったためであった．

　2．画質の評価

　委員会判定において，初回投与像の画質の評価

は，85．7％（90／105例）が「きわめて鮮明」であり，

13．3％（14／105例）が「鮮明」の判定であった．ま

た，2回目投与像では，75．29。（79／105例）が「き

わめて鮮明」であり，22．9％（24！105例）が「鮮明」

の判定であった．

　さらに，安静時投与および運動負荷時投与別の

初回投与像の画質は，100％（40／40例）および

98．5％（64／65例）が「きわめて鮮明」あるいは「鮮

明」の判定であった．また，2回目投与像では，

100％（65／65例）および95．0％（38／40例）が「きわ

めて鮮明」あるいは「鮮明」の判定であった．
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Table　6 Clinical　efficacy　of　99MTc－MIBI　one－day　protocol

933

Group（n） Quite　effecti　ve Effective Fairly　effective Ineffective　　　Equivocal

AP（60）

MI（20）

MI十AP（17）

Others（8）

38（63．3％）

8（40．0％）

14（82．4％）

2（25　．090）

19（3L7％）

11（55．0％）

3（17．7％）

6（75．0％）

3（5．0％）

1（5．0％）

0

0

0
0
0
0

0
0
0
0

Total 62（59．1％） 39（37．1％） 4（3．8％） 0 0

Quite　effective＋Effective＝96．2％

Rest

（815MBq）

党

Exerci8e

（281MBq）

⌒

、
隆

Ba8al ApicaI

Short　axi8 Vertical　long　axi8

Fig．2　Case　l：A54－year－old　male　patient　with　effort　angina　pectoris（restiexercise　protocol）．

　　　Short－axis　images　reveal　ischemia　in　the　anterior．　anterolateral　and　septal　walls，　and

　　　apex，　which　improved　in　rest　images．

　3．冠動脈疾患の検出

　委員会判定において，CAGが施行された82症

例中，75％以上の有意狭窄を認めた51症例にお

ける本剤の感度は，84．3％（43！51例）と良好で

あった．一方，有意狭窄を有さない31症例にお

ける特異度は，35．5％（ll／31例）と低値であった

（Table　5）．投与時条件別（Re－Ex，　Bx－Re）では，

両者の間に統計学的な有意差（Fisher直接確率計

算法）は認められなかった．

　なお，CAGにて75％以上の有意狭窄が認めら

れた51例中，Re－Ex群で77．8％（14／18例），　Ex－

Re群で66．7％（22／33例），全体として70．6％（36／

51例）でFill－inが検出され，虚血心筋が検出でき

た．

　4．安全性に関する評価

　本剤が投与された107例中1例において自他

覚症状の発現（ふらつき感・血圧低下）を認めた．

この症状は運動負荷直後に発現し，その程度は軽
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Exerci8e
（233．5］V［Bq）

ぺ　命、．

Re8t

（680．5MBq）

Ba8al Apical

Short　axi8 Vertical　long　ax18

Fig．3　Case　2：A70－year－old　male　patient　with　effort　angina　pectoris（exercise／rest　protocol）．

　　　Exercise　short－axis　images　clearly　show　a　defect　in　the　anterior　wall　and　apex　and

　　　hypoperfusion　in　the　anterior　and　septal　walls．　Improved　tracer　uptake　is　observed　in

　　　rest　images．

度なもので臥床および点滴処置により直ちに軽1央

しており，担当医より「安全性に問題なし」と判

定された．身体所見では，異常変動を認めた症例

はなかった，臨床検査では，12例13項目に異常

変動を認めたが，その因果関係はいずれも「関係

なし」（23件）あるいは「多分関係なし」（2件）と

判定され，本剤の投与に明らかに起因する一定の

傾向を持った変動は観察されなかった．

　担当医による安全性の評価は，107例全例にお

いて「安全性に問題なし」であった．

　5．有効性の評価

　除外症例2例を除いた105例での有効性を評

価した結果，AP群95．0％（57／60例），　MI群

95．0％（19／20例），MI十AP群100％（17！17例）お

よびOthers群100％（8／8例）に「きわめて有効」あ

るいは「有効」の評価が得られた（Table・6）．「やや

有効」（4例）と評価された理由は，CAGでの有意

狭窄部位を運動負荷時像で欠損に描出できなかっ

たこと（3例）およびアーチファクトによる集積低

下（1例）であった．

　6．有用性の評価

　安全性および有効性を総合的に評価した有用性

は，96．2％（101／105例）の症例に「有用」以上の評

価が得られた．

　7．症例呈示

　代表的な症例を呈示する．

　症例1　Re－Ex検査（慶雁義塾大学）

　労作性狭心症と診断された54歳男性の症例に

おける本剤のsPEcT像をFig，2に示す．　cAGに

て左前下行枝（AHA分類＃7：90％，＃9：goq。）の狭

窄が認められた．本剤の運動負荷時像では前壁・

中隔・心尖・側壁に集積低下が見られたが，安静

時像では正常所見が得られた．安静時のFill－inは

運動負荷時像にて集積低下を示したすべてのセグ
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メントに見られた．

　症例2　Ex－Re検査（心臓血管研究所）

　労作性狭心症と診断された70歳男性の症例に

おける本剤のsPEcT像をFig．3に示す．　cAGに

て左前下行枝（AHA分類＃7：100％）の狭窄が認め

られた．本剤の運動負荷時像では前壁・心尖に欠

損が，前壁・中隔に集積低下が見られたが，安静

時像では正常所見が得られた．安静時のFill－inは

運動負荷時像にて欠損および集積低下を示したす

べてのセグメントに見られた．

IV．考　　察

　本剤による心筋血流シンチグラフィは，各種じ・

疾患患者に対する非侵襲的な診断法の一つとして

日常診療において幅広く使用されている．特に，

労作性狭心症においては，安静時に本剤を投与し

て心筋血流を診断する検査に加えて，運動や薬物

により心臓を負荷状態にすることで労作時虚血を

誘発して評価する方法が行われ，その診断精度を

高めている．

　従来，これらの検査は隔日に実施されており，

患者への負担を高め，検査効率を下げていた．近

年，これらの検査を同日に実施する試み（1日法）

が種々報告18、21）されている．すなわち，安静時

および負荷時の検査を1日で行うことで，検査の

効率化および患者の負担軽減が可能となる．

　この検査は，同日2回の薬剤投与および撮像と

なるため，投与量および投与順序の設定が大きな

課題となる．投与量に関しては，安静時および負

荷時のいずれの検査を先行するにせよ，初回の投

与量を低く抑え，2回目に初回量の2～3倍を投

与する方法が撮像する上で適当であると考えられ

ている．本試験の投与量は初回222～370MBq，

2回目629～925MBqに設定し，それぞれ投与後

30分以降に撮像を開始することにした．

　本試験での実投与量は，初回279．o±50．8　MBq

（204．2～440．O　MBq），2回目782．1±64．3　MBq

（649．9～loo3．7　MBq）であり，投与量の比率は全

体で2．9±0．5であり，撮像に適した投与量条件に

おいて検査が実施された，また，初回投与時から

2回目投与時までの投与間隔は全体で136±63分

であり，投与時から撮像開始までの投与一撮像間

隔は初回投与48．7±15．8分，2回目投与72．3±

43．1分であった．

　同日2回投与法において，投与量および投与量

の比率が画質に影響を及ぼす主な要因であり，2

回目撮像画像では初回投与時の残存放射能の影響

も考慮する必要がある．残像放射能を減衰させる

ために投与間隔を広げるか，投与量比を高くする

必要がある．

　本試験の画質は，安静時投与，運動負荷時投与

に関わらず，初回投与像で99．0％，2回目投与像

で98．1％が「きわめて鮮明」あるいは「鮮明」に

判定されており，本試験の投与量，投与量の比

率，投与間隔および投与一撮像間隔にて検査を実

施すればきわめて鮮明な画像が得られると結論づ

けられた．

　次に，検査順序に関しては，安静時検査を先行

（Re－Ex検査）させた場合，初回撮像で得られる画

像は心筋の安静血流状態を反映した画像であり，

投与量が多い2回目に画質の優れた負荷画像を得

ることで心筋虚血の評価に有用であるとされてい

る22）．一方，負荷時検査を先行（Ex－Re検査）させ

た場合，初回撮像で得られる画像に明らかな異常

所見が検出されない場合には，その時点で2回目

の安静時検査を省略できるとされている23）．

　CAGの有意狭窄病変（75％狭窄以上）に対する

感度の検討では，Re－Ex検査で83．390，　Ex－Re検

査で84．99。とほぼ同等の感度を示し，両者の間に

統計学的な有意差はなかった．検査全体では

84．3％と良好な値が得られ，今までの報告（89～

93％）22・24・25）ともほぼ一致していた．同時に算出し

た特異度では，Re－Ex検査で55．6％，　Ex－Re検査

で27．3％，全体でも35．5％と低値であった．し

かしながら，今回の対象はすべて心疾患患者であ

り，本来健常者を対象とする特異度の検討とは異

なること，CAG上では有意狭窄とはならない

75％未満の狭窄病変も多数存在し，そのような部

位における軽度の虚血も本剤が検出した可能性が

あること，さらに心筋梗塞の既往があり，検査時
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点でCAG上病変部に有意狭窄のない症例が含ま

れている可能性もあり，今回の結果をもって本剤

の特異度が低いとは断定できない．KiatMや高

橋5｝らによれば，冠動脈疾患の検出に対する本剤

の特異度は75％および71％と良好な結果が報告

されている．

　心筋虚血の検出の検討では，CAGで有意狭窄

を有する51例中，Re－Ex検査で77．8％，　Ex－Re

検査で66．7％にFill－inが認められ，比較的高い

検出率を有することが確認された．

　有効性の検討では，狭心症群95％（57／60例），

心筋梗塞群95％（19／20例），心筋梗塞＋狭心症群

100％（17！17例）および他の心疾患群100％（8！8例）

に「有効」以上の評価を得た．

　今回設計された1日法での投与量，投与量比

率，投与間隔，撮像間隔，投与一撮像間隔および

投与時条件に特に問題はなく，このプロトコール

で本検査を行えば，効率よく労作時虚血を検出す

ることが可能であると考えられた．

　本剤はすでに心疾患の診断用医薬品として広く

臨床使用されているが，安全性で特に問題となる

事象は見いだされていない．今回の試験において

も本剤に起因すると考えられる副作用は認められ

なかった．本臨床試験では血圧低下が1例認めら

れた．この症状は短期間で軽快しており，有害事

象の程度が検査の続行に支障をきたすほどのもの

ではなく，特に問題とはならなかったが，運動負

荷時検査に伴う有害事象として十分注意が必要で

あろう．

　以上，本剤による1日法は安全に実施でき，患

者の負担を軽減し，さらに従来の検査方法に比べ

短時間で労作時虚血を検出する検査方法であるこ

とより，広く臨床応用されるものと考えられた．
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Summary

Evaluation　of　the　Safety　and　Clinical　Feasibility　of　Exercise　99mTc・MIBI　SPECT

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Using　One　Day　Protocol

　　　　　　　　　　　　　　　－Multicenter　Phase　III　Clinical　Trial　Report一

Atsushi　KuBo＊1，Jun　HAsHIMoTo＊1，Kenichi　NAKA川MA＊2，

Norihisa　ToNAMi＊2，　Kamon　IMAI＊3，　Kiyoko　KusAKABE＊4，

　　　　　　Hideki　KoBAYAsH1＊4　and　Takeshi　TANAKA＊5

　　　　＊iDepart’nent　qf　Radi（，∫θ9y，　Schoθ’ρ∫〃edic・ine，κeiθL／niversめ’

＊2Departme’7’qf　Nuctear〃edici’le，∫c／1θで・／ρ∫〃edicine，　Kananalt’a　Universめ，

＊3［）eparttne’πf～f　Ca　rdiology，　Sa　itama　Cardiθvascutar　and　Pu”ηθηoり・Center

　　　　　　＊4Departme輌fR・d’θ／ζ・8y，　T・k），θwθ’ne’1’∫〃edic・／cθ〃ege

　　　　＊SDepart’ne脚flntern・／Medic〃le，　Tlie・Ca・d輌・ノ・・scuta〃η∫血’te

　　We　evaluated　the　safety　and　clinical　usefulness　of

the　same　day　protocol　of　exercise　99MTc－MIBI　SPECT

in　107　patients　with　heart　diseases．　No　adverse　event

was　observed　except　for　one　case　of　transient　hypoten－

sion　caused　by　the　exercise．　More　than　95％of　stress

images　and　allof　the　rest　images　were　judged　as‘‘Ex－

cellent”　or　“Good”in　image　quality．　Overall　sensitiv－

ity　was　84．3％in　detecting　coronary　artery　disease，

and　no　statistical　difference　was　observed　between　the

results　obtained　with　Re－Ex　and　Ex－Re　protocols．　The

examination　was“Quite　Effective”or‘‘Effective”in

diagnostic　efficacy　in　96．2％of　the　cases．　We　con－

cluded　that　the　same　day　protocol　is　a　safe　and　useful

method　for　diagnosing　myocardial　ischemia，　which

provides　high　image　quality　and　valuable　information．

　　Key　words：　99mTc－MIBL　One　day　protocol，

Coronary　artery　disease，　Myocardial　ischemia．
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