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心・血管系イメージング用新放射性医薬品テクネチウムヒト

　　血清アルブミンD（99mTc）注射液の臨床的有用性の評価
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　要旨　新しい血液プールイメージング剤であるテクネチウムヒト血清アルブミンD（99mTc）注射液の心疾

患，大血管病変，末梢循環障害および脳疾患における臨床的有用性について，多施設による検討を行った．

本試験の対象とな’・た417例のうち除外例を除く404例について本剤の有効性を解析した．施設担当医師の

判定（担当医判定）による本検査の有病正診率は71％（219／307）であ一・た．読影判定を客観的に行うために

組織された委員会による局在病変の有無に関する判定は，73％（296／403）の例で担当医判定とおおむね一致

した．他の血液プールイメージング剤と心プール像の画質を比較すると，本剤の画質は99niTc－HSAキット

より優れる傾向がみられ，99・・mTc－RBCとは同程度であった．本剤を用いた検査の有用性は全体の99％（400／

404）の症例において認められた．本剤は1回の静注で良好な画像と有効な情報が得られ，心・脳・lf［L管系

の核医学検査に有用な放射性医薬品であると考えられた．

1．はじめに

心RIアンギオグラフィは，非侵襲的かつ簡便

な心機能測定法として汎用され，心疾患を診断す
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る上で不可欠なものとなっている．現在，心RI

アンギオグラフィ用製剤として，99mTc標識人血

清アルブミン1）（以下，99mTc－HSA）およびin　vivo

標識法による99mTc標識赤血球2）（以下，99mTc一
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RBC）が汎用されている．しかし，99mTc－HSAに

ついては放射化学的純度が劣り，また，体内安定

性が十分でないため血中保持の点で問題があ

る3’7｝．99mTc－RBCについては血中保持の点では

優れるものの2回の静注を必要とし，また，標識

条件・手技および患者側の因子によって標識率の

低下を生じる8”’15）など，両剤については問題点が

指摘されている．

　テクネチウムヒト血清アルブミンD（99rr）Tc）注

射液（以下，本剤）は以上の欠点を克服すべく，

99mTc標識に二官能基キレート剤であるDTPAを

導入して開発された製剤であり16），動物実験でそ

の優れた体内安定性が示されている17）．これらの

報告ならびに前臨床試験の成績に基づき，第1相

臨床試験が実施され，本剤の安全性と良好な体内

動態が示唆された18）．次いで，第2相臨床試験が

実施され，本剤の高い安全性と優れた体内動態が

示されるとともに，心疾患のみならず大血管病変，

末梢循環障害および脳疾患の診断にも有効である

ことが示唆された．

　以上の経緯に基づいて，昭和62年6月から5か

月間にわたり，全国20機関（Table　1）の共同研究

として本剤の第3相臨床試験を行い，心疾患，人

血管病変，末梢循環障害，脳疾患などの診断にお

ける本剤の有効性および安全性について検討した

ので報告する．

II．対象および方法

Table　l　Institutions　collaborating　ill　the　trial

Department　of　Nuclear　Medicine，　Gunma　University

Department　of　Radiology，　Faculty　of　Medicine，

　University　of　Tokyo

Department　of　Radiology，　School　of　Medicine、

　Keio　University

Department　of　Radiology，　Tokyo　Women’s　Medical

　College
First　Department　of　Internal　Medicine，

　Toho　University
Department　of　Radiology　and　Department　of　lnternal

　Medicine，　Kitasato　University　School　of　Medicine

Department　of　Nuclear　Medicine、　School　of　Medicine，

　Kanazawa　University
Department　of　Radiology，　Fukui　Medical　Sch（、ol

Department　of　Radiology，　Shiga　University　of　Medical

　Science
Department　of　Nuclear　Medicine，　Kyoto　University

Second　Department　of　Internal　Medicine，

　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

Department　of　First　Internal　Medicine　and　Division

　of　Nuclear　Medicine，　Osaka　City　University

Department　of　Radiology，　Kinki　University

Department　of　Radiology，　National　Cardiovascular

　Center
Department　of　lnternal　Medicine，　Sumitomo　Hospital

Third　Department　of　lnternal　Medicine，

　Matsushita　Memorial　Hospital
Department　of　Nuclear　Medicine，　Hyogo　College　of

　Medicine
DMsion　of　Nuclear　Medicine，　Kobe　City　General

　Hospital
Division　of　Nuclear　Medicine，　Kawasaki　Medical

　School
Department　of　Radiology，　Ehime　University　School

　of　Medicille

　1．対象疾患および対象症例の選択

　（1）対象疾患

　本試験は以下の疾患が疑われた患者を対象とし

た．

　心疾患，大血管病変，末梢循環障害，脳疾患，

その他，本剤によるシンチグラフィが有用である

と思われる疾患．

　（2）対象症例

　他の検査で上記疾患が確診または疑診された患

者を対象とした．ただし，妊婦または妊娠してい

る可能性のある婦人および授乳中の婦人，その他，

担当医が本試験の対象として好ましくないと判断

した患者は対象から除外することとした．

　心疾患においては，本試験実施前後（1か刀程

度）に991・Tc－HSAあるいは99mTc－RBCとの比較

を，可能な症例について行うこととした．

　2．被験者の同意

　本剤の投与に先立って，被験者またはその家族

に対して本剤についての十分な説明を行い，文書

または口頭で同意を得た．

　3．治験薬剤

　本剤は，テクネチウムー99mを人血清アルブミ

ンージエチレントリアミン五酢酸一テクネチウム
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の形で含む水性の注射剤（日本メジフィジックス

社製）である．1バイアル中，人血清アルブミン

として10mgおよびテクネチウムー99mを20　mG

（検定日時において）含有する．

　4．投与方法

　原則として本剤10～30mCiを静脈内に投与し
た．

　5．皮内テスト

　本剤の投与が2回目以降になる例など，担当医

が必要と認めた患者に対しては，本剤の投与に先

立って非標識ヒト血清アルブミンD（人血清アル

ブミンとして100／t9）を用いて皮内テストを行っ

た．

　6．撮像方法

　原則として本剤投与直後より連続動態画像を，

その後平衡時画像を撮像し，必要に応じてデータ

収集を行い，各種画像処理を行った．詳細は各治

験施設の日常検査方法に従うこととした．

　7・観察項目および臨床検査値

　（り投与前後の調査・観察項目

　本剤の投与前に，病歴，合併症，併用薬，アレ

ルギー既往の有無などについて調査した．また，

投与前後の被験者の臨床症状の変化を観察した．

　（2）臨床検査

　以ドの臨床検査が投与前後（それぞれ1週間以

内）に行われている場合は，その結果を記録する

こととした．

●血液学的検査として，

　赤血球数，白血球数，白血球分画，血小板数，

　ヘモグロビン量，ヘマトクリット値．

●血液生化学的検査として，

　ブドウ糖，総コレステロール，中性脂肪，総蛋

　白，アルブミン，尿素窒素，尿酸，クレアチニ

　ン，総ビリルビン，直接ビリルビン，GOT，

　GPT，γ一GTP，　LDH，　A1－P．

●尿検査（定性）として，

　pH，ブドウ糖，蛋白，潜血，ケトン体，ビリル

　ビン，ウロビリノーゲン．

　なお，本剤投与後に異常変動を認めた場合には

可能な限り追跡調査を行った．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1203

　8・担当医による判定（担当医判定）

　（り　局在病変の診断

　担当医は症例ごとに得られた動態画像，平衡時

画像等から局在病変の有無について評価し，以下

の基準に従って4段階で判定した．

　●局在病変あり

　●局在病変ありの疑い

　●局在病変なしの疑い

　●局在病変なし

　（2）有効性の判定

　症例ごとに本剤を用いたシンチグラフィの有効

性を以下の基準に従って4段階で判定した．

　」十．

　また，

その理由を以下の項目の中から選択した．

　a：機能評価に有効であった

　b：初期診断に有効であった

　c：治療方針の決定に有効であった

　d：経過観察に有効であった

　e：診断のための情報が追加された

　（3）安全性の判定

　本剤投与前後の被験者の臨床症状の変化，臨床

検査値の変動などから，本剤の安全性を以下の基

準に従って判定した．

　＋：安全

　±：安全とはいえない

　一：安全でない

　（4）有用性の判定

　上記の有効性および安全性の判定に基づき，本

　　きわめて有効（患者にとって他検査では得

　　難い貴重な情報が容易に得られた）

V：有効（患者にとって被曝や煩雑さなどを考

　　慮に人れてもなおそれを上回る十分有効な

　　情報が得られた）

±：やや有効（患者にとって被曝や煩雑さなど

　　を考慮に入れてもそれを補うだけの情報が

　　得られた）

　　無効（被曝や煩雑さ，その他を考慮に入れ

　　るとそれに見合うだけの情報が得られなか

　　った）

　　　「やや有効」以一Lの判定を下した場合は，
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剤の総合的な有用性を以下の基準を目安として判

定した．

　杵：きわめて有用（安全で有効性什）

　＋：有用（安全で有効性＋）

　土：やや有用（安全で有効性土）

　一：有用でない（安全性が土または一，あるい

　　　は有効性が一一）

　9．検討委員会による判定（委員会判定）

　読影判定の統一化と客観的な評価を目的として

検討委員会を組織し，以下の検討および判定を行

った．

　（1）問題症例の検討

　試験プロトコールに合致しない症例等の問題症

例について，解析対象として採用するか否かを協

議の上，判定した．

　（2）局在病変の有無の判定

　担当医から提出されたシンチグラム等について

施設名および担当医の所見を伏せて新たに読影評

価し，局在病変の有無を判定した．すなわち，委

員は2名で1組（計4組）となり，疾患群ごとに

割りつけられた自施設以外の症例を，担当医から

提出された他の画像診断所見および患者背景等を

参考に読影した．判定基準は担当医の場合と同じ

4段階（8　（1））とし，2名で協議の上，合意した判

定結果を1名が記録した．

　（3）心疾患症例における画質の判定

　本剤と99mTc－HSAまたは99mTc－RBCとの比較

が実施された症例について，両者の平衡時画像の

画質を個別に判定した．すなわち，薬剤名および

施設名が伏せられ，自施設の症例が当たらないよ

うに無作為に割りつけられた平衡時画像の画質を，

Table　2 Numbers　of　cases　analyzed　and　excluded

from　the　study　of　99mTc－DTPA－HSA

上述の4組の委員が以下の基準に従って判定した．

　●Excellent：バックグラウンドがきわめて低

　　　　　　　　く，血液プールの境界が鮮明で

　　　　　　　　ある

　●Good　　：バックグラウンドが低く，血液

　　　　　　　　プールが明瞭に描出されている

　●Fair　　：バックグラウンドがやや高く，

　　　　　　　　血液プールの境界がやや不鮮明

　●Poor　　：甲状腺等が強く描出され，バッ

　　　Handling　of　cases　　　　　No．　of　cases

Total　No．　of　cases　administered　　　　417

Exc1亘ded　cases　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1’3

　1）　Normal　cases　　　　　　　　　　　3

　2）　Impossible　to　evaluate　scintigrams

　　because　other　radiopharmaceutical

　　was　administered　prior　to

　　99mTc－DTPA・HSA　　　　　　　　　5
　3）　Inappropriate　imaging　procedure　4

　4）　InapPropriate　data　processing　　　　　l

Cases　analyzed　for　clinical　ef而cacy　　　　404

Cases　analyzed　flor　safety　　　　　　　　　　　417

Table　3　Patient　population　by　disease

　　　　　Disease

Heart　diseases

　lschemic　heart　disease

　Congenital　heart　disease

　Arrhythmia
　Valvular　heart　disease

　Cardiomyopathy
　Hypertensive　heart　disease

　Cor　pulmonale

　Others
Large　vessel　diseases

　Aortic　aneurysm

　Aortic　occlusion／stenosis

　Caval　occlusion／stenosis

Peripheral　circuIation　disorders

　Arterial　occlusion／stenosis

　Venous　occlusion／stenosis

　Varicocele

　Others
Brain　diseases

　Ischemic　brain　disease

　Subarachnoid　hemorrhage

　Brain　tumor

　Others
Others

Total

No．　of　cases

　　236

　　113

　　26
　　24
　　20
　　19
　　13
　　　8

　　13
　　26
　　17
　　　6
　　　3

　　54
　　20
　　　7

　　20
　　　7

　　68
　　42
　　　7
　　　5

　　14
　　20

　　404

　　　　　　　　クグラウンドが高く，血液プー

　　　　　　　　ルの境界が不鮮明

　なお，判定に先立って委員全員により，基準の

統一を図った，
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　10．データ解析の方法

　局在病変の有無の判定基準（8（D）の「あり」お

よび「ありの疑い」を判定陽性，「なしの疑い」

および「なし」を判定陰性とした．担当医が他の

検査所見等により病変の確診ありとした症例（以

下，確診例）を対象に，判定陽性の割合（以下，

有病正診率）の検討を行った．また，全症例を対

象に，担当医判定と委員会判定が一致した割合

（以下，一致率）の検討も行った．

　画質判定の統計学的処理には，Wilcoxonの符

号順位検定（対応のある検定）を用いた．

m．成　　績

　1．解析対象例

　本臨床試験において，399症例に本剤が投与さ

れたが，このうち16例は2回の，1例は3回の投

与を受けており，延べ投与症例数は417例であっ

た．検討委員会において，Table　2に示す13例が

1205

除外され，残る404症例について有効性の解析を

行った．

　解析対象の性別内訳は男性275例および女性

129例であり，年齢は1か月～90歳平均51歳で

あった．疾患の内訳をTable　3に示した．これら

の疾患を心疾患，大血管病変，末梢循環障害，脳

疾患の疾患群およびその他に分け，検討を行った．

解析対象例のうち，確診例は308例で，その内訳

は，心疾患195例，大血管病変16例，末梢循環

障害27例，脳疾患61例，およびその他9例であ

った．

　解析対象例中，施設コンピュータの不調のため

機能指標の算出ができず，担当医が局在病変を判

定不能とした房室ブロック（確診例）の1例があ

ったため，局在病変に関する担当医判定による検

討に限り，解析対象は403例とした．

　安全性の検討は，本剤が投与された417例全例

を対象として行った．

Judged　by　invest　i　gators Judged　by　committee　members

HD
（194）

LVD
　（16）

PCD
　（27）

134
69％

13

60 HD　　　　152
（195） 78％

　　　一…［

81％・　i

43

LVD
　（16）

14 2

88％

21 6 PCD
　（27）

21 6

78％ 78％

BD
　（61）

44
72％
17P　BD
　　l　　　（61）

24
　39％

37

Others

　　（9）

7

78％

－－－－ 1

2　1　　　　0thers

　l　　　（9）

Total　　　　　　　　2　1　9

（307） 71％
88 iT冑58）219 71％

89

　　　　Figures　without　percent　symbol　represent　the　number　of　cases．

　　　　HD：Heart　diseases

　　　　LVD：Large　vessel　diseases

　　　　PCD：Peripheral　circulation　disorders

　　　　BD：Brain　diseases

Fig．1　Sensitivity　of　scintigraphy　using　99mTc－DTPA－HSA　based　on　abnormal　findings

　　　（judged　by　investigators　and　committee　members）．
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　2．有病正診率

　疾患群別の有病正診率をFig．1に示した．担当

医判定では全体の有病正診率は71°。で，疾患群

別ではおおむね70～80％であった．委員会判定

における有病正診率は，全体で71°。であり，脳

疾患では39％，他の疾患群では78～88％であっ

た．

　3．局在病変の有無に関する担当医判定と委員

　　会判定との比較

　局在病変の有無に関する担当医と委員会による

判定を比較した結果をFig．2に示した．判定の

一致率は，全体では73％（296／403）であった．判

定陽性の割合は，担当医判定より委員会判定がや

や高かった．疾患群別の一致率は，心疾患では

Judged　by
lnvest　i　ga－

tors

Committee

㎜㎜脚㎜1盟皿｜㎜　1㎜

HD　　　1
（235）　「1「

1
旧
覗
m
3
川
醜

　
）　
6

D
フ
」
V
（

L

　
）　
4D
5

C
（

P

BD
　（68）

Others

　（20）

Tota1

（403）

Agreement
of　the

judgment

73％

81％

81％

68％

65％

73％

　　Figures　without　percent　symbol　represent　the

　　number　of　cases．

　　HD：Heart　diseases

　　LVD：Large　vessel　diseases

　　PCD：Peripheral　circulation　disorders

　　BD：Brain　diseases

　　（十）：Positive　cases

　　（一）：Negative　cases

Fig．2　Comparison　of　the　detectability　of　the　ab－

　　　normal　findings（judged　by　investigators　and

　　　committee　members）．

73㌔，大血管病変では81％，末梢循環障害では

81？。，脳疾患では68％であった．判定陽性の割

合は，脳疾患群を除いて委員会判定の方が高く，

この傾向は特に心疾患群において顕著であった．

　4．画質の判定（委員会）

　（1）99mTc－HSAとの比較

　本剤と99mTc－HSAの検査が40日以内の間隔で

施行された心疾患の症例について，委員会判定に

よる平衡時心フ゜一ル像の画質評価を同一患者につ

いて比較した（Table　4）．両者の画質判定が等しか

った例は，全体の63％（20／32）であったが，本剤

の方が優れていた例の割合は28％（9／32），99mTc－

HSAの方が優れていた例の割合は9％（3／32）で

あり，本剤は99mTc－HSAに比し，画質に優れる

傾向を示した（p〈0．1）．

　両者の画質に差がみられた1例をFig．3に示
した．

　（2）99「nTc－RBCとの比較

　本剤と99tnTc－RBCの検査が40日以内の間隔で

施行された心疾患の症例について，委員会判定に

よる平衡時心プール像の画質評価を同一の患者に

ついて比較した（Table　5）．両者の画質が同等で

あ一・た例は全体の73％（8／11），本剤が優れていた

例は27°、，（3川）であり，99nlTc－RBCが優れてい

た例はなかったが，両剤間の画質に差は認められ

なか〉・た．

Table　4　Comparison　of　blood　pooいmage　qualities

　　　　obtained　with　99mTc－DTPA－HSA　and　99nlTc－

　　　　HSA　in　32　patients　with　heart　disease（judged

　　　　by　committee　members）

HSA

DTPA－HSA
　Excellent

　Good
　Fair

　Poor

Excellent　Good　　　Fair　　　Poor

4
．
2
0
0

2
～
｝
1
0

　
1

2
く
ン
ー
0

0
0
0
0

　　　　　　Excellent　Good　　　Fair

DTPA－HSA　　　　9－　　　－22　　　　2

HSA　　　　　　　　6　　　　18　　　　8

Wilcoxon　signed　rank－sum　test　pgO．1

Poor

0
0
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翻

鐵

Fig．3　Comparison　of　blood　pool　images　using　99MTc－DTPA－HSA（left）and　99mTc－HSA

　　　（right）in　a　patient　with　old　myocardial　infarction．

Table　5　Comparison　of　blood　pool　image　qualities

　　　　obtained　with　99mTc－DTPA－HSA　and　99mTc－

　　　　RBC　in　l　l　patients　with　heart　disease（judged

　　　　by　committee　members）

RBC

DTPA－HSA
　Excellent

　Good
　Fair

　Poor

Excellent　Good　　Fair　　Poor

1
0
0
0

0
7
0
0
一

1
1
0
0

1
0
0
0

Excellent　Good

　　3　　　　8　　　　0

　　1　　　　7　　　　2

Fair　　　Poor

DTPA－HSA
RBC 0

1
Wil、。。。n，ig。，d，ank．sum・t，、t　N．S－．

　99mTc－RBCの画質がPoorと判定された1例は，

心プール辺縁は確認できるがバックグラウンドが

やや高く，甲状腺が強く描出されており，標識不

良と考えられた．この例の本剤と99mTc－RBCに

よる画像をFig．4に示した．

　5・担当医による有効性の判定

　担当医が本剤による検査の有効性を判定した結

果を疾患群別にFig．5に示した．全体では「有

効」以上の判定の割合は81％（327／404），「やや有

効」以上は99％（400／404）であった．心疾患およ

び末梢循環障害の群では「有効」以上の判定が，

それぞれ84％（199／236）および94％（51／54）と高

率であり，「やや有効」以上の判定は両群とも

100％であった．脳疾患群では「やや有効」以上

は100％であったが，「有効」以上は66％（45／68）

とやや低率であった．大血管病変では「有効」以

上の症例が85％（22／26）と高率であったが，「無

効」とされた例が2例（8％）あった．これらの例

は2例とも内部が血栓で占められた大動脈瘤の症

例であり，本検査では異常を指摘できなかった．

その他の群で「無効」とされた2例はいずれも肝

癌の症例で，本剤を用いた動態画像で明らかな異

常を指摘できなかった．

　「やや有効」以上の判定であった400例につい

て，担当医が有効であると判定した理由（複数回

答）をTable　6に示した．心疾患群では「機能評

価に有効であった」とされた例が85％（201／236）

と高率であった．大血管病変および末梢循環障害

の群については，それぞれ50％（12／24）および

54％（29／54）の症例が「初期診断に有効であった」

とされた．脳疾患群では「機能評価に有効であっ

た」および「経過観察に有効であった」とされた
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講tt曇熟

慾灘
戦
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AJ

Fig．4　Comparison　of　blood　pool　images　using　99mTc－DTPA－HSA（1eft）and　99mTc－

　　　RBC（right）in　a　patient　with　old　myocardial　infarction．

HD
（236）

しVD
　（26）

PCD
　（54）

BD
　（68）

Others

　（20）

Total

（404）

Highly
effective

　l

　　　　Fairly
Effect　i　ve　　 effect　i　ve　 lneffect　i　ve

l　　　　　ll

　
κ
醐

　　Figures　without　percent　symbol　represent　the

　　number　of　cases．

　　HD：Heart　diseases

　　LVD：Large　vessel　diseases

　　PCD：Peripheral　circulation　disorders

　　BD：Brain　diseases

Fig．5　Clinical　e缶cacy　of　scintigraphy　using　99mTc－

　　　DTPA－HSA（judged　by　investigators）．

例の割合が多く，それぞれ37％（25／68）および

38％（26／68）に相当した．

　6．担当医による安全性の判定

　本剤を投与した全例（417例）において，担当医

の安全性に対する判定は「安全」であり（Table　7），

また，本剤に起因すると考えられる臨床症状の

変化および臨床検査値の異常は認められなかっ
た．

　複数回投与例15例を含む75例について皮内テス

トが行われたが，判定は全例陰性であった．

　7．担当医による有用性の判定

　担当医が本剤による検査の有用性を判定した結

果は，Table　8に示すように，404例中，「きわめ

て有用」75例（19％），「有用」以上337例（83％），

「やや有用」以上400例（99％）であった．「有用

でない」と判定された4例は，いずれも有効性の

判定において「無効」とされた症例であった．

IV．考　　察

　RIアンギオグラフィに用いる放射性医薬品は，

血管外への漏出が無視し得るものでなければなら

ない．現在この目的には，キット剤型の99mTc標

識人血清アルブミン1）およびin　vivo標識の99mTc

標識赤血球2）が多く用いられる．
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Table　6 Reasons　for　clinical　e缶cacy　evaluations　of　“Highly　effective”，‘‘Effective”and

　　　　　“Fairly　effective”（judged　by　investigators）

1209

Application＊
Heart
diseases

Large
vessel
diseases
竃…d蕊匙 Others

a）　Effective　for　functional

　　evaluation
b）　Efiflective　for　initial

　　diagnosis

c）　Effective　for　determination

　　of　the　therapy

d）　Ef］fective　for　the

　　follow－up

e）　Additional　diagnostic

　　information　could　be

　　obtained

No．　of　cases　evaluated

25

（37％）

　6

（9％）

　4

（6％）

26

（38％）

28

（41％）

0

Total

201

（85％）

11

（5％）

ll

（5％）

49
（21％）

21

（9％）

　6
（25％）

12

（50％）

　0

　3

（13％）

　6

（25％）

　4

（7％）

29

（54％）

　0

　8

（15％）

13

（24％）

236 24 54 68

10

（56％）

　2

（11％）

　1

（6％）

　5

（28％）

一

「9

＊One　or　more　reasons　were　chosen　for　one　case

236

（59％）

68

（17％）

17

（4％）

87

（22％）

73

（18％）

400

Table　7　Safety　of　99mTc－DTPA－HSA（judged　by　in－

　　　　vestigators）

Safe

Not　quite　safe

Unsafe

Total

417

　0

　0

417

Table　8　Usefulness　of　scintigraphy　using　99mTc－

　　　　DTPA－HSA（judged　by　investigators）

（1）　Highly　useful

（2）　　Useful

（3）　Fairly　useful

（4）　Useless

75　　（19％）
262　　　　　（65％）

63　　（16％）

　4　　（1％）

　　Total

（1）－L（2）

（1）十（2）＋（3）

404

337　　　　　（83％）

400　　（99％）

　テクネチウムヒト血清アルブミンD（99mTc）注

射液は，テクネチウムとHSAとを二官能基キレ

ー トであるジエチレントリアミン五酢酸（DTPA）

を介して結合させる16）ことにより，標識の安定性

を高めることを目的として開発された，RIアン

ギオグラフィ用の新しい放射性医薬品である．今

回，RIアンギオグラフィの有用性が確立されて

いる心疾患においては，本剤と99mTc－HSAおよ

び99mTc－RBCとを比較し，さらに，大血管病変，

末梢循環障害，脳疾患等における本剤の有用性を

検討するために，第3相臨床試験を実施した．

　1．心疾患
　心疾患群における有病正診率は，担当医判定の

69％に対して委員会判定では78％であり，両者

の一致率は73％であった．この理由は，以下の

ように考察される．すなわち，担当医は軽度の

EF（ejection　fraction）の低下・心室肥大などがあ

っても特異的な所見とは考えず，局在病変として

の異常を認めない場合もあったが，委員会におい

ては，できるだけ主観を排除するために軽度の異

常も陽性と判定される傾向があると推測された．

　本剤と99mTc－HSAの画質を同一患者で比較検

討した結果，本剤が優れる傾向を示した．本試験

では経時的な検討を行っていないが，99mTc－HSA

のヒトでの血中保持率は経時的に著しく低下する

ことが知られており，投与30分後で59～76％，

60分後で50～69％の値が報告されている4）．一

方，本剤の血中保持率は，投与60分後では95％，

3時間後でも82％と高い18）．したがって，負荷

試験などで検査時間が長くなる場合に，画質，定

量性において99mTc－HSAを凌ぐことが推察され

る．

　99mTc－RECは血中保持の点で非常に優れてお

り，ヒトにおける血中消失半減期は29時間前後と
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報告されている19）．しかし，体内で赤血球とテク

ネチウムが結合するのに時間を要し？・20），投与量

に対する標識率は83～89％と必ずしも高くな
い7”－9・11’20）．また，スズ（II）の投与量や静注の時

間間隔によって8～11），さらには，ヘパリン12）・ヨー

ド造影剤15）・ある種の降圧剤および強心剤14）の影

響で，標識率が低下することも報告されている．

本剤は99mTc－RBCとほぼ同等の体内安定性を持

ちながら18），標識率は常に95％以上に保たれて

いる．さらに，既調製注射液であるため99mTc－

RBCのような煩雑さや待ち時間がなく，とどこ

おりなく検査を進められる利点をも有している．

　99mTc－RBCとの比較では，比較し得た全例に

おいて本剤の画質は99mTc－RBCと同等以上であ

った．何らかの要因で99mTc－RBCによる画像が

十分でない場合でも，本剤で良好な画像が得られ

る可能性が示唆される．

　第1相および第2相臨床試験の成績から，本剤

は，99mTc－RBCと比較して肝臓および肺野の放射

能がやや高く，脾臓への集積は少ないことが示さ

れているが，この分布の差は赤血球とアルブミン

の体内動態・分布の差を反映する所見と推測され

る．肝臓および肺のバックグラウンドの上昇は心

プール像の読影の妨げとなり得るが，実際には

肝・肺の描出は淡く，読影上まったく問題はなか

った．

　心疾患においては，84％の例が「きわめて有

効」あるいは「有効」と判定され，「無効」とさ

れた例はなかった．有効性の判定理由は，「機能

評価に有効であった」とされた例が85％を占め，

非侵襲的に心機能を測定できる本検査の有効性が

示唆された．

　2．大血管病変

　大血管病変群における有病正診率は，担当医判

定が81％，委員会判定が88％であり，大血管病

変に対して本検査は鋭敏であった．

　大血管病変については，「有効」以上および「や

や有効」以上の判定は，それぞれ全体の85％お

よび92％を占めた．有効性の判定理由は「初期

診断に有効であった」および「機能評価に有効で

あった」とされた例がそれぞれ50％および25°。

を占め，初期診断の形態把握に，また，病変部の

血流評価に，本検査が有効であった．

　3．末梢循環障害

　末梢循環障害群における有病正診率は，担当医

判定，委員会判定ともに78％であり，本検査は

末梢循環障害に対しても鋭敏であった．

　RIアンギオグラフィは，非侵襲的に末梢血管

の形態・機能の両面をとらえることができる．末

梢循環障害について，「有効」以上と判定された

割合は94％ときわめて高く，しかも「無効」と

された例は存在しなかった．有効性の判定理由は

「初期診断に有効であった」とされたものが半数

以上であり，初期診断時の血行動態・血管走行の

評価に本検査が有効であることが示唆された．

　4．脳疾患
　本剤を用いた脳RIアンギオグラフィの目的は，

動態画像における主幹脳動脈の血行異常や脳内の

部位占拠性病変の検出，および，平衡時画像にお

ける局所脳血液量分布（正確には血漿量分布）の

観察である．したがって，血液脳関門の破壊を描

出する従来の脳シンチグラフィとは，平衡時画像

の意義が異なる．脳血液量は，脳血流量の重要な

調節因子である脳血管床の容積を表すので，局所

脳血液量の測定は，脳循環動態を把握し，脳循環

予備能を評価する上で役立つであろう21’v23）．

　脳疾患における有病正診率は，担当医判定の

72％に対して委員会判定では39％であった．一

致率は68％であったが，判定が一致しなかった

例は，すべて担当医所見が陽性で，委員会所見が

陰性であった．理由のひとつとして，担当医と委

員会とで読影した画像自体に差があることが考え

られた．担当医は必要に応じてディスプレイに表

示したカラーイメージを見て判定するが，委員会

では白黒の複写フィルムを用いて判定している．

平衡時SPECT像の読影判定は，微妙な左右差を

判定することも多く，コントラストの明瞭なカ

ラー表示が有利である．一方，平衡時画像につい

ての標準的な読影判定基準が確立しておらず，客

観的な評価が困難である．この点，担当医は患者

Presented by Medical*Online



心・血管系イメージング用新放射性医薬品99mTc注射液の臨床的有用性の評価

背景や他の検査所見に詳しいため，より積極的な

判定が可能であったと推察される．

　脳疾患について，「有効」以上の判定は66％と

やや低かったが，「無効」と判定された例は存在

しなかった．有効性の判定理由は，「機能評価に

有効」および「経過観察に有効」とされた例が多

く，それぞれ37％および38％であった．本検査

では，脳血液量分布の変化を非侵襲的に観察する

ことが可能であり，体内安定性の高い本剤は血液

脳関門の破壊されている患者にも使用可能で，脳

循環動態の把握・術後の経過観察に利用価値が高

いと考えられた．

　5．安全性
　本剤が投与された417例全例において，本剤に

起因すると考えられる副作用および臨床検査値異

常は認められず，担当医により「安全」であると

判定された．

　6・有用性
　担当医による有用性の判定の結果，解析対象例

404例中337例（83％）が「きわめて有用」あるい

は「有用」とされており，「有用でない」とされ

た例は4例（1％）であった．

　以上の結果から，本剤は心疾患・大血管病変・

末梢循環障害・脳疾患における血行動態および血

液分布の画像化による核医学検査に有用であるこ

とが示唆された．

V．まとめ

　心疾患・大血管病変・末梢循環障害・脳疾患な

ど417例を対象として，テクネチウムヒト血清ア

ルブミンD（99mTc）注射液の第3相臨床試験を実

施し，有効性および安全性を検討した結果，以下

の結論を得た．

　1）全体での有病正診率は，担当医判定で71％，

委員会判定でも71％であった．脳疾患群を除い

ては委員会判定の有病正診率が高値であった．

　2）局在病変の有無についての担当医判定と委

員会判定の一致率は，全体で73％と高く，疾患

群別には68～81％であった．

　3）心疾患における画質判定の結果，本剤の画
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質は99mTc－HSAより優れる傾向がみられ，99mTc－

RBCとは同等であった．

　4）全体の81％の症例において本剤は「きわ

めて有効」あるいは「有効」と判定された．「無

効」の判定の割合は1％であった．

　5）全例において本剤に起因する副作用は認め

られず，本剤の高い安全性が示された．

　6）全体の83％の例で「きわめて有用」ある

いは「有用」であり，高い有用性を示した．

　7）本剤は標識操作を必要とせず，1回の静注

で良好な画像と有効な情報が得られ，心・脳・血

管系の核医学検査に有用な製剤であると考えられ

た．
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　Amulti．center　clinical　trial　on　technetium－99m－

DTPA－human　serum　albumin　（99mTc－DTPA－
HSA），　a　new　radiopharmaceutical　fbr　cardiovas－

cular　system　imaging，　was　carried　out　in　417

patients　with　heart　diseases，　large　vessel　diseases，

peripheral　circulation　disorders，　brain　diseases　and

others．　The　sensitivity　of　99mTc－DTPA－HSA　scin－

tigraphy　judged　by　investigators　was　71％（219／

307）．The　scintigraphic　findings　objectively　judged

by　the　committee　agreed　with　the　evaluation　of

each　investigator　in　73％　of　the　total　cases．　In

comparison　with　other　blood　pool　imaging　agents，

the　image　quality　with　99mTc－DTPA－HSA　tended

to　be　superior　to　that　with　99mTc－HSA（p＜0．1）

and　be　comparable　to　that　with　99mTc－RBC．

99mTc－DTPA－HSA　was　judged　to　be　usefu1　in　99％

of　the　cases　by　the　investigators．　It　is　surmised

that　99mTc－DTPA・HSA　is　a　useful　radiopharma－

ceutical　for　cardiovascular　system　imaging　with

only　a　single　injection．

　Key　words：Technetium－99m　DTPA－human
serum　albumin，　Heart　diseases，　Large　vessel　dis－

eases，　Peripheral　circulation　disorders，　Brain　dis－

eases．
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