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《原 著》  

99mTc－HM駅AO標識白血球イメージングの  

炎症性疾患への応用  
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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・HM‡〉AOとのインキュベート終了直後の標識率は  

60．2土6．3％と，従来の111In－0扇ne標識率に比べてかなり低い結果が得られたが，標識白血球投与彼の循  

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

た結免111In・0Ⅹbe標識の場合と同程度の生物活性が床持された．感染症15例を含む炎症性疾患疑い39例  

における67Gaイメージンダとの対比では，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ほ78％と，67Gaに比べて遜色のない成績を示した．   

以上 g馳Tc・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，  

111Ⅰか0Ⅹine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．  

く認織されるに至っている3，4）．特に即Ga－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111Inの問題点は，111Inの使用放  

射能急が18．5－37M事q（0．5－1mCi）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年ずetersらにより報告され  

た99mTc－HMPAO6）が，有用な白血球標識イブー  

ジンダ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  

111In－0Ⅹheによる白血球イメージンダ7）を施行し  

ているが，1989年にHM‡夢AOが脳血流イメナジ  

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e  

今軌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。   

I．は じめに   

1971年∴bv班derら1）により6？Ga－Citrateが  

炎症巣に集積することが初めて報告されて以来，  

那Ga－C如ate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McAf盲eおよびTbakur2）によ  

り111王n－0Ⅹineによる白血球標識接が報告されて  

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111In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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を加え，370Cで30分間インキエペー卜した。そ  

の後180Gで5分間遠心し，得られた標識白血球  

沈泣を再び生理食塩永5mJで再浮遊させ，さら  

ノ  

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99皿Tc－HMPAO  

を1含む）約10mJ全量を，患者の静脈内に投与し  

た．その隠 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  

ほすべて投与した。  

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申  

2）67Ga－Citrateイメージング  

67Garcitrate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   

l1iMBq（3血Ci）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。  

11L 結  果  

且。タ9叩e中HⅣ貯AO標識自血球の基礎的検討   

1）99皿Tc－HMPAO標識白血球の棟織率  

分離㊥精製白血球と99mTc－HMPÅ0との370c   

で30分間インキュべ－ト終了直後の標識率は平   

均60・2土6．3％であり，全例インキエペ－ 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ア忘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trypanblue圭染色で検討   

（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色  

3）鼠ecovery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（鼠ecovery）を5例で求めたが，投与   

5分後で41．1土6．7㍑30分後で33。4土2．1％，120   

分筏で27．2土3e4％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「藤田式9）より算出した。   

Ⅰ‡。対象と方法  

1．対  象   

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胤 副鼻腔  

炎1イ札肺炎3例，肺膿瘍卜例解結核2イ札気管  

支拡張症＝乱 闘質性肺炎2乱 そのほか良性肺  

疾患1イ礼肝膿瘍2イ礼 腎孟腎炎1彿イヒ膿性脊  

椎炎2イ札結核性脊椎炎1イ札骨髄炎8例夕骨折   

2例，その他良性骨疾患2風 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。   

ヱ．：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111In標識白血球の際に行った方法7）に準じて  

行い，さらに99mTc－HMヂAOと得られた白血球と  

の標識はMcA館eらの方法8）に準じて行った。す  

なわちacidcitratede幻roseA（ACI）－A）液5mJ  

を含む50mJの注射辞に40mJの静脈血を採取し，  

6％hydroxyethylstarcIl（6％H王S）7mJを赤血球  

沈降促進剤として加え，370Cで約60分間倒立静  

置して赤血球を沈降分離させク 上浦を450Gで5  

分間遠心し，白血球を沈遷として得た。得られ  

た白血球沈泣を生理食塩水10mJで洗浄した後  

180Gで5分間遠心し，再び生理食塩水5mJ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  

M丑q（10mCi）（0・05－0・2m富のHMPAOを含む）  
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AMT  

a  b  

F呈g・1NormalTc・99mleukocyteimagesobtainedat4（a）and24hours（b）afterirtiection  

ina24－year－Oldfenale．Thei皿ageSShowthespleen，liver，bonemarrowand  

urinarybladder・Andsomeintestinalactivityisshownontheimageat24hours．   

2。99mTe一朗R貯A¢標識白血球の正常分布   

Figurel（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標碍白血球静注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，胸膜，  

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時間像でほ，これらの分布のほか  

に腸管への排泄を認めた．今回，勝脱排泄は5B  

例会例に静注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例申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）では明瞭な心ブ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．p9mT亡・白血球イメージ4時間後とヱ一時間後  

像にぉける炎症義損出離の対比   

今回検討した58例軋 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．之（a，b）  

に，99mTc－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  

と判定した肝臆病例を示した．   

ヰ．炎症巣積出における叩nlTc一白血球イメージ  

ンゲと67Gaイメージンゲとの比較   

Tablelに，99mTc一日MPAO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一白血  

球イメージングの有病正診率，無病正診率，正診   
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払  b  

F豆害．2 RadiographicCTwithcontrastenhancement（a）andTc－99mleukocyteimage＄（b）  

jna64・year－01dmalewitIl】iverabscess．Tc－99mleukocyteimageat4血oursshol略  

thedecreasedactivityattheareaoflessenhancedlesion onradiographicCT。  

However，theimageat24hoursconverselyshowstheincreasedactivity．  

Table且 ComparisoI】OfTc－99mleukocyteandGa・67  

citrate for evaluation of infectious disease in 

39 patients 

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  

ナ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  

ジで榛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，尺骨部のみならず硬骨部でともに析Gaより  

も99mTc－M王）P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，99nlTc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イ札 問質   

Tc－99mleukocyte Ga－67citrate  

Truepositives＊  47％（、7／15）  67％（10／15）  

Truenegatives＊怨100％（ヱ4／ヱ4）  79％（19／ヱ4）  

0verallaccuracy 79％（3り39）  74％（ヱ9／39）  

Predictivevalue lOOア忘（7／7）   67％（10／15）  

＊Fifteenpatientshadinfectjousdisease（prevalence，  

150f39（38ヲ′；））  

輌TweIlty－わur patie】1tS bad conditions otber払an  

infectious disedse 

率は，それぞれ47ア忘，100ヲふ 79㌣；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アこの結果を示し，感染症診断では99mTc－  

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，優性感染  

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  
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d  

別払3 Radiograph（a），Tc－99mMDPbone（b），Tc－99mleukocyte（c）andGa－67citrate  

（d）imagesoftheleftforearmina36－year－Oldmalewithosteomyelitisoftheleft  

radius．BothTc－99mMDPandGa－67eitrateimagesshowtheincreasedactivity  

intheleftulnaandradiuscorrespondedtotheareaoftreatmentsofplate・鮎ation．  

OnlyTc－99mleukoeyteimagerevealsthelesionintheleftradius．  

性肺炎2例，リウマチ性関節炎1例），残る6例が  慢性期に移行した症例であった．なお残る化膿性  

感染性疾患であった．この6例のうち肺炎，肺膿  脊椎炎2例は，発症間もない急性期の症例であっ  

瘍，結核性脊椎炎，骨髄炎各1例の計4例は，い   たが，99mTc－白血球の明瞭な陽性集積は認められ  

ずれも慢性疾患または発症より一定期間が経過し   なかった。   
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もほとんど死細胞が認められなかった．以上より  

99mTc一指MpAO標識では，少なくとも111In－0Ⅹine  

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時間後に標歳白血球からの99nlTc  

の遊離が約20ヲ忌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，  

静注ヱ4時間後で100％に腸管放射能が認められ  

たのは，標諭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，111‡n－0Ⅹine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  

間に関してはり 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例年㌧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．111‡n－0Ⅹ主ne標識白血球イメージンザでは，  

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  

99nlTc胡MPAO標識白血球イメージングの場合で  

もヱ4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，111In－0Ⅹine標識白血球と67Gか  

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5：17，1料 

班MpAO標識白血球と 67GかC揖ateとの対比19）  

でも，11用n－0Ⅹine標識白血球の場合と同じ・く，  

99mTc一田MPAO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   

ⅠⅤ．考  案   

99】－1Tc化合物による白血球標識法は，標識の除  

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穣一キの  

化合物10）による検討がなされてきた8 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撮持，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らにより敬啓された脂溶性  

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）ほ，  

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111Ⅰか0Ⅹineと類似し  

た標識法であるためトこ，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．分離血精  

襲白血球と99mlTc－HM‡〉AOのインキエペ－ト終  

了直後の標識率は50－60チ忘11）と，111In－0Ⅹineの  

90ヲ忘以上の標識率㍉1斜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土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  

に投与された標諦白血球が循環血液中に出現す  

る割合（鮎covery）を求める方法があるが，今回の  

99m「訂c一関MPAOの標識ヒト白血球投与5分後での  

4ユ．1土6．7％∴細分後での33，4±2．1％，120分後で  

のヱ7中三土3．4％の結果は，鼠触ÅたeらS）の99nlTc－  

HMPAO標識イヌ白血球を用いた投与且日春闘凛  

での15－30アニの結果に，またSaverymuttuら13〉  

の111互n－0蒐ine標識ヒト白血球投与5分彼の41ア玉  

の緒異にほぼ匹敵するものである．なお111亙n・  

0血eで標識された白血球をtrypant）1ue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99n］Tc－HMpAO標識白血球の検討で  
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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－Citl・ateと比較しても遜色がなく  

道にやや優る結果が得られた．以上より99n－Tc－  

HMPAO標識白血球イメージンブほ，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  

キエペ－ 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G7Gか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111In－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，111In－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  

111In－OXineに比べて簡便であり，さらに99－nTc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，99nlTc一班MPAO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，  

111In－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（平成ヱ年11月，  

東京）および第50回日本医学放射線学会総会（平成3年  

4月，京都）で発表した要旨の一部に加筆LLたものであ  

る．  
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ClimicalApplicationofTe－99mHMPAOLabeledLeukocyte  
ImaglnginIn肋mmatoryDisease  

TamioA甘URANO＊，JunichiTAKl＊，SeigoKINUYA＊，NoriyukiSHUKE＊，   
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AradionuclideimaglngwithTc－99m HMPAO  
labeledleukocytewasperformedinordertodeter－  
mineitsclinicalusefulnessinin且ammatorydisease．  

Themixedleukocyteisolatedfrom40mlofwhole  
bloodcontajni11g5mlofacid citratedextroseA  

and7mlof6％hydroxyethylstarchwasincubated  
With370MBq（10mCi）ofTc－99mHMPAOat370C  

for30minutes．Becausethelabe］inge侃eiencyof  

Tc－99m HMPAOlabeJedleukocyte was 60．2土  

6，3％，theprocedureofwashingTc－99mleukocyte  

With5mlof physiologicalsaline was necessary  
beforeintravenouslnJeCtion，in ordertoremove  
theunlabeledTc－99mHMPAO．Therecoveriesof  

Tc－99mleukocytein the blood afterintravenous  

injection were41．1j＝6．7％at5minutes，33A士  

2．1％at30minutes，and27，2j＝3．4％at2hours  

afterinjection．Moreover，thelabeledleukocyte  

WaSnOt＄tainedwithtrypaIlblue，Therefore，the  

biologlCalactivity ofthe Tc－99mleukocyte was  
maintained as that ofIn－11loxinelabeledleu－  

kocyte．In the39patientswithclinicalsuspICion  
Ofin罰arnmatorydiseaseincluding15patientswith  

acute and chronic infectious disease where both 

Tc－99mleukocyte and Ga－67 citrateimaglngS  

Were Performed，the sensitivity，SPeCificity and  

accuracyforinftctious diseasewere47％，100％  

and79％withTc－99mleukocyte，and67％，79％  

and74％withGa－67citrate．   

These results suggest that Tc－99m HMPAO  
labeledleukocyteimaglnglSprOmislngforevaluat－  
1nginnammatory disease because of the much  
higherspecificity，thereadyavailabilityofTc－99m  

HMPAO，thegoodimage quality，andthelowef  

radiationdosetothepatjent．   
Key words：99rllTc－White blood cell，99mTc－  

HMPAO，Radionuclideinnammatorylmaglr）g．   


