
1143

《原　著》

99mTc－HMPAO標識白血球イメージングの
　　　　　　　　炎症性疾患への応用

油野　民雄＊　滝　　淳一＊

横山　邦彦＊　　高山　輝彦＊

寺田　一志＊＊

絹谷　清剛＊　　秀毛　範至＊

利波　紀久＊　久田　欣一＊

　要旨99mTc－HMPAO標識による白血球イメージングを炎症性疾患の評価に応用し，基礎的検討をも加

えながら臨床的有用性を検討した．分離白血球と99mTc－HMPAOとのインキュベート終了直後の標識率は

60．2±6．3％と，従来の1111n－oxine標識率に比べてかなり低い結果が得られたが，標識白血球投与後の循

環血液中に出現する割合（Recovery）やtrypan　blue染色で標識された白血球の生物活性の変化度を評価し

た結果，1111n－oxine標識の場合と同程度の生物活性が保持された．感染症15例を含む炎症性疾患疑い39例

における67Gaイメージングとの対比では，無病正診率の点で67Gaにはるかに優る結果が得られた．また

急性感染症に絞った場合の有病正診率は78％と，67Gaに比べて遜色のない成績を示した．

　以上，99mTc－HMPAO標識白血球イメージングは，感染症（特に急性期）の評価法として有用であり，

1111n－oxine標識白血球イメージングに代わりうる検査法と思われた．

Lはじめに
　1971年，Lavenderら1）により67Ga－citrateが

炎症巣に集積することが初めて報告されて以来，

67Ga－citrateによるイメージングは炎症性疾患の

診断法として，今日に至るまで日常臨床上広く施

行されている．

　一方，1976年にMcAfeeおよびThakur2）にょ

り1111n－oxineによる白血球標識法が報告されて

以来，本邦では標識操作の煩雑性の故に広く施行

されているとは言い難いものの，炎症性疾患の評

価における1111n標識白血球イメージングの臨床

的有用性は，67Ga－citrateの場合と同様，一般に広
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く認識されるに至っている3・4）．特に67Ga－citrate

イメージングに比べて，炎症診断における診断的

特異性がはるかに優る5）ことが指摘されている．

このような白血球標識イメージングにおける放射

性核種としての1111nの問題点は，1111nの使用放

射能量が18．5－37MBq（0．5－1　mCi）に制限される

ため，得られる画質が必ずしも鮮明でないことで

ある．このため，より鮮明な画像が得られる

99mTcによる白血球標識法の開発が待ち望まれて

きた．現在では1986年Petersらにより報告され

た991nTc－HMPAO6）が，有用な白血球標識イメー

ジング用剤として注目されるに至っている．

　著者らの属する金沢大学病院では，1986年以来

1111n－oxineによる白血球イメージング7）を施行し

ているが，1989年にHMPAOが脳血流イメージ

ング用キットとして市販されるに至ったのを機会

に，99mTc－HMPAOを白血球標識に使用している・

今回，99mTc－HMPAO標識白血球イメージングの

炎症性疾患における有用性を，67Ga－citrateイメ

ージングと対比しながら検討したので報告する．
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1．対　　象

II．対象と方法

核医学　28巻10号（1991）

　臨床的に炎症性疾患またはその存在が疑われた

58例（最終診断の内訳は硬膜外膿瘍1例，副鼻腔

炎1例，肺炎3例，肺膿瘍1例，肺結核2例，気管

支拡張症1例，間質性肺炎2例，そのほか良性肺

疾患1例，肝膿瘍2例，腎孟腎炎1例，化膿性脊

椎炎2例，結核性脊椎炎1例，骨髄炎8例，骨折

2例，その他良性骨疾患2例，化膿性関節炎1例，

リウマチ性関節炎2例，関節症1例，悪性リンパ

腫3例，多発性骨髄腫5例，そのほか悪性疾患8

例，原因不明の発熱8例である）を対象に自家白

血球標識イメージングを施行し，さらにそのうち

39例で白血球イメージング終了後1週間以内に

67Ga－citrateイメージングを施行した．58例の最

終診断は，手術，生検，X線CT・超音波等の画

像診断，および臨床経過により成された．

　なお99mTc－HMPAO白血球イメージング検査

は，平成元年10月の金沢大学医学部附属病院治

験委員会で承認された後に開始したが，個々の検

査に際しては，患者本人または患者の保護者に検

査内容を説明して了解を得た上で施行した．

　2．方　　法

　1）99mTc－HMPAO標識白血球イメージング

　白血球の分離・精製は，著者らが以前に報告し

た1111n標識白血球の際に行った方法7）に準じて

行い，さらに99mTc－HMPAOと得られた白血球と

の標識はMcAfeeらの方法8）に準じて行った．す

なわちacid　citrate　dextrose　A（ACD－A）液5ml

を含む50　mlの注射器に40　m1の静脈血を採取し，

6％hydroxyethyl　starch（6％HES）7mlを赤血球

沈降促進剤として加え，37°Cで約60分間倒立静

置して赤血球を沈降分離させ，上清を450Gで5

分間遠心し，白血球を沈渣として得た．得られ

た白血球沈渣を生理食塩水10m1で洗浄した後

180Gで5分間遠心し，再び生理食塩水5m1で

白血球浮遊液を作成した．以上の過程で得られ

た白血球浮遊液に，99mTc－HMPAO溶液約370

MBq（10　mCi）（0．05－0．2　mgのHMPAOを含む）

を加え，37°Cで30分間インキュベートした．そ

の後180Gで5分間遠心し，得られた標識白血球

沈渣を再び生理食塩水5m1で再浮遊させ，さら

に乏血小板血漿5　mlを加え，標識率が90％を超

えたことを確認してから，標識白血球浮遊液（白

血球に最終的に標識されなかった99mTc－HMPAO

を含む）約10m1全量を，患者の静脈内に投与し

た．その際，ある一定放射能量に調整して投与す

ることをせずに，最終的に標識して得られた細胞

はすべて投与した．

　なおイメージングは，標識白血球投与4時間お

よび24時間後に，ガンマカメラにて全身および

必要に応じて局部のスポット像を得た．

　2）　67Ga－citrateイメージング

　67Ga－citrateイメージングは，白血球イメージ

ング終了1週間以内に施行したが，67Ga－citrate

111MBq（3　mCi）静注72時間後に，ガンマカメ

ラにて全身および必要に応じて局部のスポット像

を得た．

HL　結　　果

　1．99mTc・HMPAO標識白血球の基礎的検討

　1）99mTc－HMPAO標識白血球の標識率

　分離・精製白血球と99mTc－HMPAOとの37°C

で30分間インキュベート終了直後の標識率は平

均60．2土6．3％であり，全例インキュベート終了

後に180Gで5分間の遠心操作を必要とした．な

お遠心終了後に再浮遊した際の標識率は，全例

90％以上の結果を呈した．

　2）生存能の検討

　標識白血球の生存能をtrypan　blue染色で検討

（5例）したが，白血球の死細胞はほとんど認めら

れず，ほぼ100％に近い生存能を認めた．

　3）Recoveryの検討

　患者に投与された標識白血球が循環血液中に出

現する割合（Recovery）を5例で求めたが，投与

5分後で41．1土6．7％，30分後で33．4±2．1％，120

分後で27．2±3．4％の結果を示した．なおその際

患者の循環血液量は，身長および体重より推定す

る小川一藤田式9）より算出した．
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Fig．1　NormalTc－99m　leukocyte　images　obtained　at　4（a）and　24　hours（b）after　injection

　　　in　a　24－year－01d　female．　The　images　show　the　spleen，1iver，　bone　marrow　and

　　　urinary　bladder．　And　some　intestinal　activity　is　shown　on　the　image　at　24　hours．

　2．99mTc－HMPAO標識白血球の正常分布

　Figure　1（a，　b）に，炎症性疾患の存在が疑われ，

その後の検索で炎症巣の存在が否定された例の，

99mTc－HMPAO標識白血球静注4時間像および24

時間像を示した．静注4時間後では，肝臓，脾臓，

骨髄への分布を示したほかに，膀胱への排泄を認

めた．また24時間像では，これらの分布のほか

に腸管への排泄を認めた．今回，膀胱排泄は58

例全例に静注4時間後ですでに認められたのに対

し，腸管排泄は4時間後では58例中6例（10％）

に24時間後では58例全例に認められた．なお

Fig．1（a，　b）では明瞭な心プール放射能は認めら

れなかったものの，今回の58例中4時間像では

32例（55％）に，24時間像では14例（24％）に明

瞭な心プール放射能を認めた．

　3．99mTc・白血球イメージ4時間後と24時間後

　　像における炎症巣検出能の対比

　今回検討した58例中，99mTc－HMPAO標識白

血球イメージで炎症巣が明瞭に陽性描画されたの

は12例であるが，うち9例では4時間後ですでに

病巣が明瞭に描画されたのに対し，残る3例では

24時間後で初めて病巣が描画された．Fig．2（a，　b）

に，99mTc一白血球イメージ4時間像では肝臓内に

限局性集積低下を呈したが，24時間像では4時間

像での限局性集積低下領域が消失し，逆に境界不

明瞭ながらも健常肝組織部よりもやや集積増加を

呈したことから，4時間像陰性かつ24時間像陽性

と判定した肝膿瘍例を示した．

　4・炎症巣検出における99mTc・白血球イメージ

　　ングと67Gaイメージンゲとの比較

　Table　1に，99mTc－HMPAO標識白血球イメー

ジングと67Ga－citrateイメージングを施行した39

例の対比結果を示した．39例には急性および慢性

感染症15例（肺炎および肺膿瘍計3例，肺結核1

例，肝膿瘍2例，腎孟腎炎1例，化膿性および結

核性脊椎炎計3例，骨髄炎4例，化膿性関節炎1

例）が含まれている．感染症における99mTc・白血

球イメージングの有病正診率，無病正診率，正診
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Fig．2　Radiographic　CT　with　contrast　enhancement（a）and　Tc－99m　leukocyte　images（b）

　　　in　a　64－year・old　male　With　liver　abscess．　Tc－99m　leukocyte　image　at　4　hours　shows

　　　the　decreased　activity　at　the　area　of　less　enhanced　lesion　on　radiographic　CT．

　　　However，　the　image　at　24　hours　conversely　shows　the　increased　activity．

Table　l　Comparison　of　Tc－99m　leukocyte　and　Ga－67

　　　　citrate　for　evaluation　of　infectious　djsease　in

　　　　39patients

Tc・99m　leukocyte　Ga・67　citrate

True　positives＊

True　negatives“＊

Overall　accuracy

Predictive　value

47％　　（7／15）

100％（24／24）

79％（31／39）

100％　　（7／7）

67％（10／15）

79％（19／24）

74％（29／39）

67％（10／15）

＊Fifteen　patients　had　infectious　disease（prevalence，

　150f　39（38％））

＊＊Twenty－four　patients　had　conditions　other　than

　infectious　djsease

率は，それぞれ47％，100％，79％の結果を示し

たのに対し，67Gaイメージングはそれぞれ67％，

79％，74％の結果を示し，感染症診断では99mTc一

白血球イメージングは67Gaイメージングより診

断的特異性の高い結果を得た．さらに，慢性感染

症および発症より一定期間が経過し慢性期に移行

した症例6例（肺炎，肺膿瘍，肺結核，腎孟腎炎，

結核性脊椎炎，骨髄炎，各1例）を除く発症間も

ない急性感染症9例での白血球イメージングの有

病正診率は78％と，67Gaイメージングの67％

に比べて遜色がなく逆にやや優る結果を得た．

　なお今回白血球イメージで陽性かつ67Gaイメ

ージで陰性の結果を呈したのは，肝膿瘍1例，骨

髄炎2例の計3例であり，いずれも発症後間もな

い急性期の症例であった．Fig．3（a－d）に，67Ga

イメージで陽性集積を認めなかった（67Gaイメー

ジで擁骨と尺骨の中間部に軽度の限局性の放射能

集積を認めるも，99mTc－MDPイメージ所見と対

比した場合，病変部と非病変部との放射能集積比

が，尺骨部のみならず梼骨部でともに67Gaより

も99mTc－MDPの方が高く，したがって67Ga所

見は骨性変化によるものと考え，骨髄炎に対して

は陰性と判定）ものの，99mTc一白血球で明瞭な陽性

集積を認めた骨髄炎例を示した．

　一方，逆に白血球イメージで陰性かつ67Gaイ

メージで陽性の結果を呈したのは11例であり，う

ち5例が非感染性疾患（悪性リンパ腫2例，間質
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Fig．3　Radiograph（a），　Tc・99m　MDP　bone（b），　Tc－99m　leukocyte（c）and　Ga－67　citrate

　　　（d）images　of　the　left　forearm　in　a　36・year－old　male　with　osteomyelitis　of　the　left

　　　radius．　Both　Tc－99m　MDP　and　Ga－67　citrate　ima，　ges　show　the　increased　activity

　　　in　the　left　ulna　and　radius　corresponded　to　the　area　oftreatments　ofplate－fixation．

　　　Only　Tc・99m　leukocyte　image　reveals　the　lesion　in　the　left　radius．

性肺炎2例，リウマチ性関節炎1例），残る6例が

感染性疾患であった．この6例のうち肺炎，肺膿

瘍，結核性脊椎炎，骨髄炎各1例の計4例は，い

ずれも慢性疾患または発症より一定期間が経過し

慢性期に移行した症例であった．なお残る化膿性

脊椎炎2例は，発症間もない急性期の症例であっ

たが，99mTc一白血球の明瞭な陽性集積は認められ

なかった．

Presented by Medical*Online



1148

IV．考　　案

核医学　　28巻10号（1991）

　99mTc化合物による白血球標識法は，標識の際

に分離・精製した白血球を用いる方法か，または

白血球を分離せずに全血液をそのまま用いる方法

かに大別されるが，それぞれの方法ともに種々の

化合物10）による検討がなされてきた．これら従

来の報告の多くは，白血球との標識率，標識され

た白血球の生物活性の保持，または投与された標

識白血球の体内での安定性の点など，必ずしも満

足すべき結果が得られないことが指摘されている．

一方，1986年Petersらにより報告された脂溶性

物質である99mTc－HMPAO（現在脳血流評価放射

性医薬品として使用されている）による方法6）は，

標識には分離・精製した白血球を用い，原理的に

は同じく脂溶性物質である1111n－oxineと類似し

た標識法であるために，上記標識率，標識白血球

の生物活性の保持，および体内での安定性の点で，

比較的満足した結果が指摘されている．分離・精

製白血球と99mTc－HMPAOのインキュベート終

了直後の標識率はSa60％11）と，1111n－oxineの

90％以上の標識率？・12）に比べて低い結果が報告さ

れているが，今回の検討でも60．2士6．3％の結果

が得られた．

　このような方法で白血球を標識した場合，標識

された白血球の生物活性が喪失または低下するか

否かの問題が残る．標識白血球の生物学的活性の

変化を最も端的に評価する手段として，血管内

に投与された標識白血球が循環血液中に出現す

る割合（Recovery）を求める方法があるが，今回の

99mTc－HMPAOの標識ヒト白血球投与5分後での

41．1土6．7％，30分後での33．4±2．1％，120分後で

の27．2土3．4％の結果は，McAfeeら8）の99mTc－

HMPAO標識イヌ白血球を用いた投与1時間後

での15－30％の結果に，またSaverymuttuら13）

の1111n－oxine標識ヒト白血球投与5分後の41％

の結果にほぼ匹敵するものである．なお1111n・

oxineで標識された白血球をtrypan　blue染色で検

討した場合ほとんど死細胞が認められなかった7）

が，今回の99mTc－HMPAO標識白血球の検討で

もほとんど死細胞が認められなかった．以上より

99mTc－HMPAO標識では，少なくとも1111n－oxine

の場合と同程度の生物活性を保持していることが

わかる．

　99mTc－HMPAO標識白血球の体内の安定性に関

しては，投与24時間後に標識白血球からの99mTc

の遊離が約20％程度生じることが指摘14）されて

いる．したがって今回静注4時間後で10％に，

静注24時間後で100％に腸管放射能が認められ

たのは，標識白血球より遊離した99mTcによるも

のと思われる．また今回心プール放射能が，静注

4時間後で55％に，静注24時間後で24％に認

められたが，1111n－oxine標識白血球の場合でも同

様に心プール放射能の出現を認めている7）．これ

ら白血球イメージングにおける心プール放射能出

現は，HESにより白血球を分離・精製する際に

赤血球が少なからず混入15）する結果，白血球と

ともに混入赤血球が標識されたために生じたもの

と思われる．

　炎症巣検出における標識白血球投与後の撮像時

間に関しては，投与4時間後と24時間後におけ

る検出成績を検討したが，今回の病巣が明瞭に描

出された12例中，9例では静注4時間後ですでに

明瞭な集積を認めたのに対し，残る3例では4時

間後では描出されずに24時間後で初めて集積を

示した．1111n－oxine標識白血球イメージングでは，

静注4時間後よりも24時間後での評価の方がよ

り検出能が優ることが指摘16）されているように

99mTc－HMPAO標識白血球イメージングの場合で

も24時間後による評価が不可欠といえよう．

　炎症診断における標識白血球イメージングの有

用性に関しては，1111n－oxine標識白血球と67Ga－

citrateとの対比結果より，すでに白血球イメージ

ングは無病正診率すなわち診断的特異性の点では

るかに優ることが指摘されている5・17・18）．99mTc－

HMPAO標識白血球と67Ga－citrateとの対比19）

でも，1111n－oxine標識白血球の場合と同じく，

99mTc－HMPAO標識白血球は診断的特異性の点で

67Ga・citrateをはるかに凌ぐことが報告されてい

るが，今回の検討でも同様の結果が得られた．さ
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らに，急性感染症に慢性感染症を含めた感染症全

体での有病正診率は，67Ga－citrateに劣る結果が

得られたものの，急性感染症に絞った場合の有病

正診率は，67Ga－citrateと比較しても遜色がなく

逆にやや優る結果が得られた．以上より99mTc－

HMPAO標識白血球イメージングは，感染症（特

に急性期）の評価法としてきわめて有用であると

思われる．

V・おわりに

　99mTc－HMPAO標識による白血球イメージン

グを炎症性疾患の評価に応用し臨床的有用性を検

討したが，分離白血球と99mTc－HMPAOとのイン

キュベート終了直後の標識率の点で劣るものの，

標識白血球の生物活性の保持および67Ga－citrate

と対比して診断的特異性がはるかに高いという有

用性の点で，ほぼ従来のiiiln－oxine標識白血球と

同様の結果が得られた．白血球の99mTc－HMPAO

標識は，iiiln－oxine白血球の場合に比べて，得

られる画像の鮮明度で優りかつ患者への被曝量

の軽減が可能なほかに，99mTc－HMPAOの調製が

iiiln－oxineに比べて簡便であり，さらに99mTcと

HMPAOキットが常に得られるために緊急時の

対応が可能など，種々の利点を有している．

　以上，99mTc－HMPAO標識白血球イメージング

は，依然として白血球の分離・精製の煩雑な操作

を必要とすること，および画像上腸管排泄がみら

れることから消化管の炎症評価が困難と思われる

点などいくつかの問題点が残るものの，炎症性疾

患の診断では，特に急性感染症での有用性が高く，

1111n－oxine標識白血球イメージングに代わりうる

検査法と思われる．

　本論文は，第30回日本核医学会総会（平成2年H月，

東京）および第50回日本医学放射線学会総会（平成3年

4Jj，京都）で発表した要旨の一部に加筆したものであ

る．
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Summary

Clinical　Application　of　Tc－99m　HMPAO　Labeled　Leukocyte

　　　　　　　　　　　　Imaging　in　lnfiammatory　Disease

Tamio　ABuRANo＊，　Junichi　TAKI＊，　Seigo　KINuYA＊，　Noriyuki　SHuKE＊，

　Kunihiko　YoKoYAMA＊，　Teruhiko　TAKAYAMA＊，　Norihisa　ToNAMI＊，

　　　　　　　　　　　　　Kinichi　HlsADA＊and　Hitoshi　TERADA＊＊

＊Depa〃〃len’q∫ノV〃〔・lear〃edi〈’ine，　Ka〃azawaσ〃ivers〃y〃osp〃01，　Ka〃azawa

　　＊＊Depart〃lentρゾ’Radiolo宮y，　Ohashi　Hospita／，　Toho｛ノniyers〃γ，　Tokツo

　　Aradionuclide　imaging　with　Tc－99m　HMPAO

labeled　leukocyte　was　performed　in　orderto　deter－

mine　its　clinical　usefulness　in　inflammatory　disease．

The　mixed　leukocyte　isolated　from　40　ml　of　whole

blood　containing　5　mt　of　acid　citrate　dextrose　A

and　7　mt　of　6％hydroxyethyl　starch　was　incubated

with　370　MBq（10mCi）of　Tc－99m　HMPAO　at　37°C

for　30　minutes．　Because　the　labeling　eMciency　of

Tc－99m　HMPAO　labeled　leukocyte　was　60．2土

6．3％，the　procedure　of　washing　Tc－99m　leukocyte

with　5　m’of　physiological　saline　was　necessary

before　intravenous　injection，　in　order　to　remove

the　unlabeled　Tc－99m　HMPAO．　The　recoveries　of

Tc－99m　leukocyte　in　the　blood　after　intravenous

injection　were　41．1士6．7％at　5　minutes，33．4土

2．1％at　30　minutes，　and　27．2土3．4％at　2　hours

after　injection．　Moreover，　the　labeled　leukocyte

was　not　stained　with　trypan　blue．　Therefore，　the

biological　activity　of　the　Tc－99m　leukocyte　was

maintained　as　that　of　In－1110xine　labeled　leu－

kocyte．　In　the　39　patients　with　clinical　suspicion

of　inflammatory　disease　including　15　patients　with

acute　and　chronic　infectious　disease　where　both

Tc－99m　leukocyte　and　Ga－67　citrate　imagings

were　performed，　the　sensitivity，　specificity　and

accuracy　for　infectious　disease　were　47％，100％

and　79％with　Tc－99m　leukocyte，　and　67％，79％

and　74％with　Ga－67　citrate．

　　These　results　suggest　that　Tc－99m　HMPAO

labeled　leukocyte　imaging　is　promising　for　evaluat－

ing　inflammatory　disease　because　of　the　much

higher　specificity，　the　ready　availability　of　Tc－99m

HMPAO，　the　good　image　quality，　and　the　lowe　r

radiation　dose　to　the　patient．

　　Key　words：　99mTc－white　blood　cell，99mTc－

HMPAO，　Radionuclide　inflammatory　imaging．
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