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《ノート》

新しい骨スキャン剤，99mTc－Hydroxymethane　Diphosphonate

　　　　　　　　　　　　　（HMDP）の臨床経験

ANew　Bone　Scanning　Agent：CIinical　Experience　of　99mTc－hydroxymethane

　　　　　　　　　　　　　Diphosphonate（HMDP）
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1．はじめに

　骨シンチグラフィ用アイソトープとして，1971

年Subramanianらが99mTc標識リン酸化合物を

発表して以来，骨シンチグラフィは悪性腫瘍の骨

転移の検出を初め，原発性骨腫瘍の鑑別診断，骨

髄炎の経過観察，代謝性骨疾患の骨代謝の評価，

骨折や骨移値の骨反応の観察など広く臨床に用い

られ，現在では骨疾患の診断および病態解明には

必須の手段となっている1－“5）．それと共に，骨集

積の高い，しかも血中消失の早い放射性医薬品の

開発が精力的に進められ，99mTc標識Polyphos－

phate，　Pyrophosphate，　Ethane－hydroxy－diphospho－

nate（EHDP）やMethylene－diphosphonate（MDP）

が次々に製品化され臨床に用いられている6“9）．

特に99mTc－MDPは，その良好な骨集積性の点か

ら多くの施設で使用されている．

　最近，Diphosphonateの一一種である新しい骨ス

キャン剤，99mTc－Hydroxymethane　Diphosphonate

（HMDP）が開発され，使用する機会を得たので
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1）対　象

II．対象および方法

　悪性腫瘍58例（乳癌22例，子宮癌9例，前立腺

癌6例，肺癌5例，腎癌5例，胃癌2例，直腸・

大腸癌2例，その他7例），血液疾患5例，骨疾患

17例（原発性骨腫瘍7例，無腐性骨壊死2例，骨

折2例，骨梗塞，先天性骨欠損，慢性関節リュウ

マチ，急性骨髄炎，進行性化骨性筋炎，頭蓋の不

規則な骨化例それぞれ1例）および良性腫瘍2例

の計82例を対象に用いた．

　2）方　法

　（1）ルーチン検査

　既調整99mTc－HMDP（日本メジフイジックス社

製）20mCiを静注投与後，通常3時間目に骨イメ

ージを撮像した．悪性腫瘍患者の骨転移の検出に

は，全身スキャナー（1050W，島津）またはRI多

面断層スキャナー（PHO／CON，　Searl）を使用して

全身像を得た．一方，局所性骨病変に対しては，

ガンマカメラ（PHO／GAMMA　LFOV，　Searl）にて

撮像した．

　Key　words：Bone　Scan，99mTc－hydroxymethane　di－

phosphonate，99mTc－HMDP
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　（2）99mTc－HMDPによる経時的骨イメージお

　　　よび骨／バック・グランド比の検討

　99mTc－HMDP投与後，30分，1，2，3時間目に

背部より撮像し，胸，腰椎および肋骨のイメージ

を得た．

　99mTc－HMDP投与後の経時的な骨／バック・

グランド比の検討は，腎機能正常な3例の女性

（51～53歳）にっいて行ない，RI投与後1，2，3時

間目に大腿骨大転子部に関心領域（ROI）を設定

し，そのカウントと軟部組織のカウントとの比を

求めた．また，同様の症例について，99mTc－MDP

投与後の骨／バック・グランド比との比較を行な

った．

　（3）99mTc－HMDPによる骨スキャンの評価

　骨スキャン読影時には，下記の所見の有無にっ

いて特に注意深く検討した．

　つまり，骨転移巣の検索，病変骨のRI集積の

分布，骨関節炎，圧迫骨折，microfractureの存在，

diffuseな頭蓋骨への集積，　sinuitis，　spondylosisの

有無，外科手術後の影響（disuse　osteoatrophy），軟

部組織への集積，腎・膀胱イメージの異常，甲状

腺，胃の描出の有無についてである．

“
・
㍗
虹

※
火

灘
響
勲
晶

Fig．1　Chronological　bone　image　by　using　99mTc－

　　　HMDP．

III．結　　果

　1）99mTc・HMDPによる経時的骨イメージ

　Fig．1は99mTc－HMDP投与後の経時的な胸・

腰椎および肋骨のイメージを示す．RI投与後2

時間目から，これらの骨は良好に描出された．

　2）99mTc－HMDPによる経時的骨／バック・グ

　　　ランド比

　99mTc－HMDPによる骨／バック・グランド比は，

投与後2時間目にほぼヒ゜一クに達し，99mTc－MDP

の投与の場合に比して有意（P〈0．05）に高いこと

が示された（Fig．2）．一方，1および3時間目の

骨／バック・グランド比に関しては，両RI間には

差を認めなかった．

　3）臨床例について

　（1）悪性腫瘍の骨転移

　悪性腫瘍例の22例（38％）に骨転移を認めた．

RI　uPTAKE　RAT：o

（FEMUR／B．G，）
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Fig．2　Chronological　changes　of　bone　to　background

　　　ratio　by　using　99mTc－HMDP　or　99mTc－MDP．
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Fig．3Bone　scan　by　using　99mTc－HMDP　in　a　patient

　　　with　uterine　cancer．

・AP鯵 PA4

Fig．4　Bone　scan　by　using　99mTc－HMDP　in　a　patient

　　　with　plasmacytoma．
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Fig．5Bone　scan　by　using　99mTc－HMDP　in　a　patient

　　　with　acute　osteomyelitis．

Fig．3は，子宮癌の症例であり，全身骨に多数の

hot・spotsを認めた．

　（2）血液疾患の骨病変

　1例の形質細胞腫では全身骨に多発性のRI集

積の増加を認め，bone　involvementが示唆された

（Fig．4）．

　（3）各種骨疾患

　原発性骨腫瘍では，術後の2症例を除いて病変

部のRI集積は軽度であった．これら5例は骨ス

キャンおよび骨レ線所見より良性と診断された．

　無腐性骨壊死例では，病側大腿骨頸部～頭部の

RI集積が強く，骨壊死に基づく反応性の骨変化

の存在が明らかにされた．

　骨折例では偽関節の形成や遷延治癒の状況がよ

く観察された．

　骨梗塞例では右大腿骨頸部～頭部のRI集積は

正常側とほとんど変化なく，現在は活動性の骨病

変がないと診断された．

　先天性の骨欠損例では頭頂骨の欠損部に一致し

てRI集積の低下が示された．

　慢性関節リュウマチ例では罹患関節に一致して

強いRI集積を認めた．

　急性骨髄炎例では，病変部の左上腕骨近位部か

ら肩関節に強いRI集積を認めた．また，この患

者は頸椎にspondylosis，両肺にdifruseな99mTc一
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Table　l　Abnormal　findings　on　bone　scan　by　using

　　　　99mTc・・HMDP

Osteoarthritis

Compression　Fracture
Microfracture

Diffuse　Uptake　of　Skull

Sinuitis

Spondylosis

Disuse　Osteoatrophy

cases

20

　4

　6
　9

　4

　4

　2

例の腎癌例であった．膀胱イメージの異常は3例

で認められ，外部からの圧排が示唆された．

　（7）99mTc・HMDPによる甲状腺・胃の描出

　甲状腺，胃部を撮像した68症例のうち，有意に

甲状腺への集積を認めたのは1例であった．

（8）99mTc－HMDPによる安全性

　投与82例について副作用の発現を観察したが，

なんら認めなかった．

IV．考　　案
Table　2　Accumulation　of　99mTc－HMDP　in　soft　tissue

No．　　Location
　Cause　of
　　　　　　　Diseaseaccumulation

1
2
3
4

rt・lower　leg　　thrombophlebitis　Uterine　Ca．

lt・breast　tumor　tumor

rt－arm

bil．　kidney

5　　bil．　lung

6　　1t－P｜eura

edema
㏄topic
　calcification

unknown
malignant、
　effusion

1t－breast　Ca．

rt－breast　Ca．

Lung　Ca．

Osteomyelitis

Lung　Ca．

HMDPの集積がみられた（Fig．5）．

　進行性化骨性筋炎例ではレ線像で認められた化

骨部に一致してRIの集積が観察された．頭蓋の

不規則な骨化例では正常であった．

　（4）99mTc・HMDPによる骨スキャンで見い出

　　　された，その他の骨病変

　99mTc－HMDPによる骨スキャン時に見い出さ

れた，その他の骨病変はTable　1に示す如くであ

った．これらの所見は骨スキャンの読影により容

易に病変部が指摘できると共に，その診断も可能

であった．

　（5）99mTc－HMDPの軟部組織への集積

　6例に99mTc－HMDPの異常な骨外集積を認め

た．その部位，集積の原因および原疾患はTable　2

に示す．

　（6）99mTc・HMDPの腎・膀胱イメージ

　異常な腎・膀胱イメージは16例で観察された．

腎イメージの異常については，一側の腎欠損像が

5例，水腎症が5例，萎縮腎が2例，不整な腎の

輪郭が1例であった．腎欠損像を示した症例は5

　1970年代の初めに99mTc標識リン酸化合物が骨

スキャン剤として導入されて以来，より高い骨集

積性を示す放射性医薬品の開発が精力的に行われ

てきた．現在では，phosphateよりもphospho－

nateであるEHDPやMDPの99mTc標識物が，
その秀れた骨描出性のために広く臨床で使用され

ている．

　ところが，最近diphosphonateの一種でH－C－H

の一っのHがOHに置換した99mTc－HMDPが開
発された10）（Fig．6）．この99mTc－HMDPは，動物

実験により安定性が良く，毒性も低いことが証明

され，また，99mTc－MDPに比して，ラットやウサ

ギでは骨集積性は高く，しかも血中クリアランス

が早いと報告されている11）．その原因として，前

　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　°ミ　ll　　　　　　　　《〉・
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　　　　・gノ゜　　　　　9’
　　　　　　　　　　　　　　　　　！O　　　　　P－0、　　　OH　　　／0　－　P
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　　Fig．6　Chemical　structures　of　99mTc－HMDP

　　　　　and　99mTc－MDP．
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述の如くdiphosphonate中のOH基の役割が注目

されている．つまり，骨表面のhydroxy－apatite

中のカルシウムとの結合性や腎からの排泄の促進

に，このOH基が関与している可能性が推測さ

れる．また，99mTc標識のための塩化第一スズと

HMDPとのモル比も，その骨集積性や血中クリ

アランスに影響を及ぼすと考えられる11）．

　ヒトにおける99mTc－HMDPの骨集積性は，

Domstadらが海綿骨／ち密骨比および海綿骨／軟部

組織比に関して99mTc－MDPよりも高いと報告し

ている12）．われわれの今回の検討でも，99mTc－

HMDP投与後2時間目の骨／バック・グランド比

は99mTc－MDPに比して有意に高いことが認めら

れた．また，経時的な骨イメージの撮像でも2時

間日から良好に描出された．従って，従来の骨ス

キャン剤よりも注射後早期に撮像が可能と考えら

れる．

　臨床例についても，99mTc－HMDPによる骨ス

キャンは多くの有用な情報が与えられた．つまり，

悪性腫瘍の38％に骨転移巣が検出されたのを初め，

種々の骨疾患の診断や骨反応の程度が感度良く

認識することが可能であった．その他，99mTc－

HMDPの腎・膀胱への排泄像は，これら臓器の

形態学的異常を知る上で有用であった．

　99mTc－HMDPをヒトに投与した場合の安定性

を甲状腺，胃への集積性で検討すると，1例の症

例に甲状腺の描出を見ただけであり，安定性にも

優れていることが示された．

　このように，99mTc－HMDPによる骨スキャン

は，安定性に優れているだけでなく，従来の骨ス

キャン剤に比して投与後早期に良好な骨イメージ

が得られる利点があり，また，安全性も十分であ

り，臨床的にも十分有用な情報を提供することが

示された．

V．結　　論

　99mTc－HMDPは，99mTc－MDPに比して投与後

早期の骨集積が高いことが認められた．従って，

99mTc－HMDPによる骨スキャンは，投与後早期

の撮像が可能であった．また，臨床的にも悪性腫

867

瘍の骨転移の検出を初め，種々の骨疾患の診断や

病態の評価に，99mTc－HMDPによる骨スキャン

は有用な情報を提供した．その上，安全性，安定

性にも優れ，骨スキャン剤として99mTc－HMDP

は十分臨床使用に耐えることが認められた．

　99mTc・HMDPを提供して頂いた日本メジフィジツク

ス社に深謝致します．
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