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ヨ ウ化 ヒプル酸 ナ トリウム(123I)注 射 液 の第3相 臨床 試 験
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   A multi-center clinical trial was performed to evaluate the clinical usefulness of  128I-ortho-
iodohippurate (1~9I-OIH) in patients with renal and urinary disorders. '23I-OIH was evaluated to 
be 'safe" in all 259 cases it was injected. 123I-OIH was useful in all 248 cases analyzed for the 
overall clinical usefulness evaluated by the investigators. The clinical significance of the drug was 
also evaluated in terms of renal blood flow function, renal parenchymal function, urinary function 
and the ability to differentiate between renal and urinary disorders. In the comparison with 
'31I-OIH (90 cases) , '23I-OIH was superior as evaluated by the investigators and the Committee 
both. In the comparison with 9BmTc-DTPA (113 cases), 123I-OIH was evaluated as superior by the 
investigators, but no significant difference was found by the Committee. In image qualities, 
'23I-OIH was evaluated as superior to 1311-OIH and equal to 99mTc-DTPA by the Committee. In 
overall efficiency, '23I-OIH was evaluated as being more valuable than '2'I-OIH in 92% of the 90 
cases and more valuable than 99mTc-DTPA in 50% of the 113 cases. 122I-OIH was evaluated as 
being less valuable than '31I-OIH in no cases and less valuable than 997'Tc-DTPA in 7% of the 
113 cases. These results suggest that '23I-OIH is superior to 13'I-OIH and equal or superior to 
99mTc-DTPA as a radiopharmaceutical for gamma camera-renography.

(Acta Urol. Jpn. 36: 371-382, 1990)

Key words: 123I-orthoiodohippurate (123I-OIH), Renogram, Renal imaging, Comparative study

緒 言

腎排 泄 性 放射 性 医 薬 品を 用 いたRIレ ノ グ ラフ ィお

よび 腎動 態 シ ソチ グ ラフ ィは,非 侵 襲的 か つ簡 便 に 腎

機 能 を 評 価 で き る検査 法 と して 広 く普 及 し て い る.

「ガ ンマ カ メラ レノ グラ フ ィ」 は,RIレ ノ グ ラム と腎

動 態 シ ソチ グ ラムが 同時 に 得 られ,RIレ ノ グラ ムの

よ り正 確 な解 釈 と,腎 ・尿 路系 の局 所的 な診 断が 可 能

で あ るた め,臨 床 的 に高 く評価 され てい る.

「ガ ンマ カメ ラ レノグ ラ フ ィ」 用 の放 射 性 医薬 品 と

して,本 邦 で は1311標 識 ヨ ウ化 ヒプル 酸 ナ トリウ ム

(以下1311-OIH)お よ びssmTC標 識 ジ エチ レ ン ト リ

ァ ミン五 酢 酸(以 下99肌Tc-DTPA)が 用 い られ て い

る.

1311-OIHはi回 循環 で約80～85%が 近 位尿 細 管 か

ら排 泄 され,有 効 腎血 漿流 量(ERPF)を あ らわ すD.

腎 へ 高 率に 取 り込 まれ るた めi,z),腎 への 集 積 が早 く,

腎 ・尿 路機 能 検 査 に 適 した 体 内挙 動 を示 す3,4).し か

し,1311の 物理 学 的 特性 が核 医 学 イ メ ー ジ ングに 不 向

きで あ り,か つ 患 者へ の 被 曝 の観 点 か ら投 与 量 が 制 限

され る2,5)た め,画 質 が 良 好 な シ ンチ グ ラ ムが得 られ

な い とい う欠点 を 有す る。

ssmTc-DTPAは99肌Tcの 物 理 学 的 特 性 が核 医学 イ

メー ジ ソグに適 して お り,分 解 能が 高 い 明 瞭 な シ ンチ

グラ ムを 得 る こ とが で き る こ とか ら 「ガ ンマ カ メラ レ

ノグ ラフ ィ」 用 の放 射性 医薬 品 と して の 評価 は高 い.

しか し,eemTc‐DTPAは 糸 球 体か らは 濾 過 され る

が 、尿 細 管 か らは 排 泄や 再 吸収 され な い 糸 球 体 濾 過

(GFR)物 質 で あ るた め,1回 の循 環 に お け る 腎 内摂

取 率 は,13'1-OIHの 約4分 の1と 低 い1).し た が っ

て,iail-OIHに 比 し腎1パ ッ クグラ ウ ン ド比 が低 くな

るた め,特 に 腎機 能 が 低下 した 症例 で の レノ グラ ムの

識 別性 や シ ンチ グラ ムの コ ン トラス トが13'1-OIHと

比 べ 劣 る とい う欠点 を 有す る3,4).

ヨ ウ化 ヒプ ル酸 ナ トリ ウム(1231)注 射液(以 下 本

剤)は これ ら両 薬剤 の 欠 点を 改善 す る 目的 で,物 理 学

的 特性 が 核 医 学 イ メー ジ ン グに 適 し た1231でOIH

を 標識 した 腎 。尿路 機 能 診 断薬 であ る.本 剤 は 明 瞭 な
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SchoolofMedicine.KitasatoUniversity
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NaraMedicalUniversity

DepartmentofNuclearMedicine,HyogoCollegeofMedicine

DevartmentofRadiology.KobeUniversitySchoolofMedicine
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レノグラムと高分解能のシンチグラムが同時に得 られ

ることから,臨 床的有用性はきわめて高いものと考え

られる,

本剤の第2相 臨床試験の結果,本 剤の安全性および

有効性が明らかにされた.ま た,実 際の臨床での投与

量は37MBq(1.OmCi)を 標 準として,年 齢,体 重

あるいは検査 目的,腎 障害の程度に応 じて18.5～74

MBq(0.5～2.OmCi)の 範囲で増減するのが適当で

あるとの成績を得た.

以上の経緯から,1988年ll月 か ら5ヵ 月間にわた り

全国11医 療機関(Tablei)の 共 同研究として,L311・

OIHお よびs7mTc-DTPAを 対 照薬剤とした臨床試

験を実施し、安全性および腎 ・尿路系疾患での診断上

の右効性につき検討 した,

対象および方法

i.対 象症例の選択

1311-OIHま たは99rtiTc-DTPAに よる腎シンチグ

ラフィを施行する必要のある腎 ・尿路系疾患患者を対

象とした.た だし,妊 婦または妊娠の可能性のある婦

人,授 乳中の婦人,腎 孟造影や外因性クリアランス試

験が施行された直後(1週 間以内)の 患者,お よびそ

の他,担 当医が本試験の対象として好ましくないと判

断した患者は除外した.ま た,特 に1311-OIHを 対照

薬剤とする場合には,】311-OIHに 対するアレルギー

およびその既往歴を有する患者 も除外した.

なお,本 剤の投与に先立って,被 験者またはその家

族に本剤を用いた検査についての説明を行い,試 験参

加に対する同意を得た.

2.検 討薬剤

(1)試 験薬剤

本剤は1.Oml中,ヨ ウ素一123として37MBq(LO

mCi)の オル トヨウ化ヒプル酸1.Omgを 含有する水

性の注射剤(日 本メジフィジックス社製)で ある.

(2)対 照薬剤

対照薬剤として1311・OIHま たは99mTo-DTPAを

用いた,

3.本 剤を用いる検査方法

(1)投 与量および投与方法

第2相 臨床試験の結果に基づき,本 剤の投与量は

37MBq(1.OmCi,検 定 日において)を 標準とし,静

脈内に投与した.た だし投与量は検査目的,腎 障害の

程度および年齢 ・体重に応 じて18・5～74MBq(0・5～

2.OmCi)の 範囲で適宜増減 した・

(2)核 医学検査方法

原則として,本 剤投与30分 前に200～300mlの 水

373

を被験者に飲用させた 投与後早期からシソチグラム

の撮像およびデータ処理装置へのデータ収集を行い,

以下のデータ表示を行った.

1)分 腎 レノグラム(各 腎臓全体における時間放射能

曲線)

2)区 域 レノグラム(腎 皮質部および腎孟腎杯部の各

区域内における時間放射能曲線)

3)血 流相画像(薬 剤静注後早期の1～5秒 毎の連続

画像)

4)動 態画像(薬 剤静注後の1～3分 毎の連続画像)

5)機 能指標

①Tm・x(静 注後,腎 臓部の放射能が最大になる

までの時間)

②T夏!2(腎 臓部の放射能が最大になってから半減

するまでの時間)

③ERPF(有 効腎血漿流量)

6)フ ァンクシ罰ナルイメージ(機 能指標の腎臓内の

分布図)

ただし,1)分 腎 レノグラム,2)区 域 レノグラ

ム,4)動 態副象,お よび5)機 能指標の ①Tmax

と ②T1/2は 必須 とした.

4.対 照薬剤を用いる検査方法

本剤を用いた検査の前後1週 間を目処として対照薬

剤を用いた検査を施行した.た だし,両 検査が施行さ

れる間に,病 態が著しく変化すると予想される患者は

除外した、

(1)投 与量および投与方法

13'1-OIHの 投与量は シソチグラムを得ることを考

慮して9.25～18,5MBq(0.25～0.5mCi)の 範 囲 と

し,99肌Tc-DTPAの 投与量は一般的な投与量を参考

として370MBq(10mCi)を 標準とした.い ずれ も

本剤と同様,適 宜増減した.

(2)核 医学検査方法

検査方法は原則として,本 剤を用いる場合と同様の

方法(3.(2)項)と した.

5.自 ・他覚症状および臨床検査値

本剤の投与前後の被験者の自・他覚症状の変化を検

討した.

また,以 下に示す臨床検査が投与前後に行われてい

る場合は,そ の結果を記載することとした.

・血液学的検査:赤 血球数,ヘ モグロビソ量,ヘ マ

トクリット値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数

・血液生化学的検査:総 蛋白,ア ルブミン,BUN,

尿酸,ク レアチニン,総 ビリルビソ,GOT,GPT,

LDH,Al-P

なお,本 剤投与後に異常変動を認めた場合は追跡調
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査を実施した.

自 ・他覚症状の変化または臨床検査値の異常変動が

認められた場合は,本 剤投与との関連性を,「 関係な

し」,「関係はないと思われる」,「関係があるかもしれ

ない」,「多分関係あり」および 「明らかに関係あり」

の5段 階で判定 した,

6.担 当医による判定(担 当医判定)

担当医は薬剤ごとに3.(2)項 に したがって得られ

た レノグラム,シ ンチグラムおよび機能指標から,患

者の腎血流,腎 実質機能,尿 路機能(腎 孟 ・尿路の通

過状態)お よび腎臓の形態を評価し,こ れらをもとに

以下の項目につき各々判定を行った.

(1)得 られた情報の有効度の判定

検査で得られた情報を,n.分 腎機能に関する情報,

b.局 所腎実質機能に関する情報,c.尿 路機能に関す

る情報,d。 腎実質機能障害と尿路機能障害との鑑別

に関する情報の4項 目に分け(以 下 「有効度判定のた

めの4項 目」),それ ぞれの有効度を,以 下の基準にし

たがい5段 階で判定した.

A=機 能を判定する際に検査の価値がきわめて高い

B:機 能を判定する際に検査の価値が高い

C:機 能を判定する際に検査の価値がある

D3機 能を判定する際に検査の価値が低い

E;機 能を判定する際に検査の価値がない

ただし,薬 剤以外の要因V`よ り有効度が判定できな

い場合には 「判定不能」 とし,患 者にとってその情報

が必要でない場合には 「検討せず」とした.

対照薬剤による検査を実施した場合にも同様の判定

を行った.

(2)本 剤 と対照薬剤との総合比較判定

本剤と対照薬剤を比較 した症例ではそれぞれの薬剤

を用いた検査の価値を総合的に比較し,以 下の基準に

従って判定した.

「本剤の方がより価値が高い*」

「対照薬剤の方がより価値が高い*」

「いずれの検査も同程度の価値がある」

「いずれの検査も価値が低い」

検査の価値に差がある(*)と 判定した場合にはその

理由を次の中から選択した.

a)=よ り良好な画豫が得 られ診断が容易であった

b);レ ノグラムの識別性がよく診断が容易であった

c):局 所的な腎機能が把握でき診断に役立った

d):よ り短時間の うちに十分な清報が得られた

e):患 者への被曝が少ないと考えられた

(3)本 剤の有効性の判定

本剤を用いた核医学検査と他検査(対 照薬剤による

検査を除く)と 比較することにより,本 剤の有効性を

以下の基準に従って4段 階,お よび 「判定不能」の別

で判定した.

rきわめて有効」3患 者にとって他検査では得難い

貴重な情報が得られた

「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

「やや有効」=患 者にとって被曝や煩雑さなどを考

慮に入れると得 られた情報の価値が低かった

「無効」=患 者にとって有益な情報が全く得られな

かった

「判定不能」:何 らかの理由で有効性を判定できな

かった.

(4)本 剤の安全性の判定

本剤投与前後の被験者の臨床症状の変化,臨 床検査

値の変動をもとに,本 剤の安全性を 「安全」,「安全と

はいえない」および 「安全でない」の3段 階で判定し

た.

(5)本 剤の有用性の判定

上記の有効性および安全性の判定に基づき,本 剤の

総合的な有用性を,以 下の基準に従って4段 階で判定

した.

「きわめて有用」:安 全できわめて有効

「有用」:安 全で右効

「やや有用」:安 全でやや有効

「無効」:安 全とはいえない,ま たは安全でない,

あるいは無効

7.委 員会による判定(委 員会判定)

統一化された読影基準で有効性をより客観的に判定

するため判定委員会を組織し,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などの問題症例

について,解 析対象例として採用するか否かを,協 議

のうえ判定した.

(2)得 られた情報の有効度および動態画像の画質

の判定

担当医から提出されたシンチグラム,レ ノグラムお

よび機能指標について,施 設名,使 用薬剤および担当

医の所見を伏せた状態で,症 例ごとに新たに読影し,

得 られた情報の有効度および動態画豫の画質について

判定を行った.

得 られた情報の有効度については,担 当医判定と同

様の項目および基準(6.(1)項)で 判定を行った.

動態画像の画質については,以 下の基準にしたがっ

て4段 階で判定した.
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「Excellent」1カ ウントが十分で,詳 細な診断が

可能である

「Good」=カ ウントが適当で,診 断が可能 であ

る

「Fair」:カ ウントが少なく、診断がやや困難であ

る

「Poor」;カ ウントが不足 で,診 断が困難である

なお,判 定に先立って,委 員全員で判定基準の統一

化を図った.

8aデ ータ解析の方法

得られた情報の有効度の各項目および動態画像の

画質については本剤と対照薬剤の判定を対応 させ,

Wilcoxonの 符号順位和検定を用いて統計学的処理を

Table2. Reasonsforexclusionfrom

analysis
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1.Excludedfrananalysisofclinical

usefulnessof"'1-OIH

1>No「 皿alcases

2)Comvutertrouble

3)UnexpectedchaneesIntherenoeram

2.Excludedfromcomparisonwith"'1-OIH

1)Inieclionleakageof"'1-OIH

2)Computertroublein"'1-OIHstudy

aExcludedFrancα りarison胃ith9舛cつ τPA

DCooputertro闘blein99面Tc-DTPAstudy

2)Loneinterval(morethan10days)between

"'[ -D[Nand°9mTc-DTPAstudies

(11)

9

1

1

(2)

1

i

(8)

1

7

行った.有 意水準は5%と した.

1.解 析対象

成 績

本試験では249例 の患者に本剤が投与されたが,う

ち10例 は2回 投与を受けてお り,延 ぺ投与症例数 は

259例 であった.判 定委員会に よってTable2に 示

す症例が解析対象から除外された,そ の結果,本 剤の

有効性,13II・OIHと の比較および99mTc-DTPAと

の比較について解析対象となった症例数はそれぞれ、

a4a例,go例 お よびII3例 であった(Fig.1).得 られ

た情報の有効度に関する対照薬剤との比較では,「 判

定不能」および 「検討せず」とされた症例は各項 目の

解析対象から除外した、

本剤の有効性についての解析対象症例の内訳は男性

154例,女 性94例 であ り,年 齢は3～89歳(18歳 以上

227例,18歳 未満21例),平 均52歳 であった.投 与量は

18歳以上では全例37MBq,18歳 未 満では18.5～37

MBqで あった,対 象疾患の内訳をTable3に 示 し

た.

安全性の検討は本剤が投与された259例 全例を対象

に行った

2.本 剤の有用性の判定(担 当医判定)

(1)有 効性の判定

解析対象症例248例 で の担当医による本剤の有効性

の判定結果は,「 きわめて有効」が192例(77%),「 有

効」が56例(23%)と,全 例 「有効」以上の判定であ

り,「やや有効」または 「無効」 と判定された症例は

なかった.ま た,18歳 以上の症例と18歳未満の症例と

では有効性に差はみられなかった.

(2)安 全性の判定

本試験で,1例 で本剤投与後に原因が確定できない

GOTお よびGPTの 一過性の上昇がみられ,検 討の

結果,合 併症や併用薬剤がないことから本剤との関連

Tota!nam6ero[cases 259

Excluded11

Analysedforclinical

efficacyof"'1-Olfl248

Analyzedforsafety259

Comparedwllh
"'1-OIN 92

Comparedwith
"^Tc-DTPA121

Notcompared

35

Excluded2 Excluded8

Analyzedforcomparison

脚ilh匿 コli-01H90

Analysedforcomparison

with"mTc-DTPA113

Fig.1.Numbersofcasesanalysedandexcludedinthetrial
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Table3.Patientsdistributionbydiseases

incasesanalysedforclinical

efficacyof1231-OIH

TargetdiseaseforthestudyNo.ofcases

1)Urinaryobstruction

2)Renaltransplant

3)Renalfailure

4)Drug-inducednephropathy

5)S.O.L.inkidney

6)RenovascularhyDertenlion

7)Renal/urinarystone

8)Nevhroticsyndrom

9)Glamerulonephrili

10)Diabeticnephropathy

11)Nevhrosclerosis

12)Inflaa,oatoryrenaldiseases

13)Renaltrauma

14)S.L.E.

15)Miscellaneous

sz

30

zo

is

15

in

iz

io

ii

s

s

5

5

5

13

Twocombineddiseases

ofeitherfrom1)to9)or12)16

Total 248

性について 「関係があるかもしれない」と判定 され

た.し かし,上 昇が軽度であ り,ま もなく正常化した

ことから,臨 床的には特に問題にならない と結論 さ

れ,安 全性の判定では 「安全」と判定された.な お,

この症例以外に本剤に起因すると考xら れる臨床症状

の変化および臨床検査値の異常変動は認められなかっ

た,し たがって,本 剤の安全性については,担 当医に

より259例全例で 「安全」 と判定され,「 安全とはいえ

ない」および 「安全ではない」と判定された症例はな

かった.

(3)担 当医による有用性の判定

本剤の有用性については担当医による解析対象症例

248例全例で 「きわめて有用」または 「有用」ど判定

され,「 やや有用」または 「有用でない」と判定され

た症例はなかった.

3,13'1-OIHと の比較

(1)得 られた情報の有効度の比較(担 当医判定お

よび委員会判定)

「有効度判定のための4項 目」について判定された

本剤および1311・OIHに よる核医学検査の有効度の比

較をTable4に 示 した.

担当医判定では,い ずれの有効度も本剤の成績は

1311-OIHの それに比較して有意0 一れていた.

すなわち,a.分 腎機能に関する有効度については

解析対象症例80例 中67例(84%)で 両薬剤の有効度の

判定が等 しく,13例(16%)で 本剤が優れて いた.

1311-OIHが 優れていると判定した症例はなかった.

b。局所腎実質機能に関する有効度については90例

中4フ例(52%)で 判定が等 しく,43例(48%)で 本剤

が優れていた.1311-OIHが 優れていると判定した症

Table4.Comparisonofclinicalsignificanceofinformationobtainedfrom
izal-OIHand1311-OIHstudiesevaluatedbyinvestigatorsand

Committee

Evaluationbyinvestigators EvaI期alion6yCo血ittee

Itemsfor
Evaluationof

Significance

Drugand

Eva1岨lion

"'1‐OIHStatisticalz'

Sign配fica騒ce

ABCDE"[No.ofcases

excｺuded]

"'[‐OIHStatistical"

Significance

ABCDE"(No.ofcases

excluded]

己,Individ凹al

Renal

Function

A4710200"'1 -BO17100

01H:COO300
DOOOOO
EOOOOO

5817000

p<0.00100100p<0.0001

002王0

(10cases]"00000[llcases]"

00000

b.Regional

Parenchymal

Funct董o醗

A1525010
1091-BO261500

01HCOO320
DOOO30

EOOOOO

p<0.0001

1433B10
051140
00i2iov<o.000i
OOoio
OOOOO

c.Urinary

Funct正o匪

A9106001:'1-Bl133010

01HCOO1940
DOOO20
EOOOOO

pく0,0001

9361010
051200
0iizio

OOOOO
OOOOO

p<0.0001

[3cases]"

d.Differeniia-

lionbetween

Parench皿a且

andUrinary

Disorders

A1612300"'1-BO123140

01HCOO740
DOOO10
EOOOOO

p<0.0001

8371000

05星610

02920p<0.0001

00010

00000

けC「ite「iaforfontliD

A:Highlyvaluahl
"Wilcoxonsinnedrank

3,Theinfor皿arion照s

4,Unab且etoevaluatob

aleVa】 曜atio皿=

B:Valuable.C:Fairlyvaluable,D:LessvaluableE:Notvaluable

SlimIBSI

ofnecessaryforthevatientswithonekidney.

causeofseuerePa「enchy皿aldisorders.
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例はなかった.

c.尿 路機能に関する有効度については90例 中38例

(42%)で 判定が等 しく,本 剤が優れている症例が51

例(57%)あ った.1311-OIHが 優れていると判定さ

れた症例は1例(1%)で あった

d.腎 実質機能障害と尿路機能障害との鑑別に関す

る有効度については本剤の判定が優れている症例が90

例中54例(60%)あ り,判 定の等しい症例は36例(38

%)で あった.1311-OIHが 優れていると判定した症

例はなかった.

委員会判定でも同様に,い ずれの有効度についても

本剤の成績は 童311-OIHと 比較 して有意に優れてい

た,

(2)総 合比較判定(担 当医判定)

本剤と!311-OIHを 用いた検査の価値について担

当医により総合的に比較判定が行われた.90例 中83例

(92%)で 「本剤の方がより価値が高い」と判定され,

残る7例(8%)で は 「同程度の価値がある」と判定

された.「13il-OIHの 方がより価値が高い」または

「いずれの検査も価値が低い」と判定された症例はな

かった,

13il-OIHと 比較 した90例 中
,「本剤の方がより価

値が高い」と判定された理由(複 数回答)は,「 より良

好な画像が得られ診断が容易であった」が83例(92

%),「 患者への被曝がより少ないと考えられた」が31

例(37%),「 局所的な腎機能が把握できて診断に役立

った」が15例(17%),「 レノグラムの識別性が良 く診

断が容易であった」が7例(7%)お よび 「より短時

間のうちに十分な情報が得られた」が1例(1%)で
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あ った.

(3)動 態画 像 の 画 質の 比 較(委 員 会 判定)

委員 会 に お け る 画 質判 定 の結 果 をTabe5に 示 し

た.rGood」 以 上 の判 定 の割 合 は 本 剤 で90例 中82例

(91%)で あ った の に対 し,1311-OIHで は41例(46

%)で あ った.両 群 の比 較 で は両 薬 剤 の 判 定 が 等 し

か った 症 例 が90例 中22例(24%),本 剤 の 判 定 が 優

れ てい た 症例 が68例(76%)で あ り,対 応 あ る 検 定

(paired-test)で は 全体 と して 本 剤の 画 質が 有 意 に優

れ てい た(Pく0.0001)

Table5.Comparisonofimagequalities

ofscintigramswith1231-OIH

and1311-OIH

Drugand

Evaluationof

1皿agequa!ity

tSl卜OIH

Excel且ent600dFairPoorTotal

Exce置len【22514

GoodO1425
,231 -FajrOO5

01HPoorOOO

0
2
2

1

41
41
7

1

Total 23944 5 90

1231-OIH

3～4min

鋤 　載

Wilco麗onsigned「ank-su皿testp〈0.0001

(4)症 例提示

1311-OIHと 比較された代表的症例を提示する.

症例LO.Y.75歳,女 性 糖尿病性腎症(Fig.2)

「局所腎実質機能に関する有効度」の担 当医判定

が,本 剤では 「A:検 査の価 値が きわめて高い」,

】311-OIHで はrD:検 査の価値が低い」とされた症

例である.本 剤による動態画像の腎実質イメージ上,

左腎の多発性欠損と右腎上極の欠損が指摘され,排 泄

7～8min

`灘 黍憾
一∴ 製」凝

ぺき

鷲 ド
、・瀞 ・写 、
一 熱,・`装 ご"

＼く還ン

11～12min

ノちギ ア い

つ議鎗

騰鰹
13il.OIH

讐 ・難 繋 毒 難 轡

Fig.2. Comparisonofrenalimagesusing1231-OIH(upper)and
1311-OIH(lower)inapatientwithdiabeticnephropath

y



378 泌尿紀要36巻3号1990年

イ ベー ジでは 左 腎杯 部 に 一 部放 射 能 の うっ滞 がみ られ

る.し か し,亘311-OIHに よる シ ンチ グラ ムでは 実 質

イ メー ジで 左腎 に お け る欠 損 が認 め られ るの み で,右

腎 で の異 常 は 明確 で ない.そ の後 に 施 行 され た超 音 波

検 査 に よ り,両 腎 の 多発 性 嚢 胞が 確 認 され た.

4.99mTC-DTPAと の 比 較

(1)得 られ た情 報 の有 効 度 の比 較(担 当医 判 定 お

よび 委 員 会判 定)

「有 効度 判 定 のた め の4項 目」 につ い て 判定 され た

本剤 お よび99皿Tc。DTPAに よ る 核 医学 検 査 の 有 効

度 の比 較 をTable6に 示 した.

担 当医 判定 で は,本 剤 の成 績 は99mTc-DTPAと 比

較 して有 意 に優 れ て いた.

す なわ ち,G,分 腎機 能 に 関す る有 効度 に つ い て は

解 析対 象 症 例95例 中79例(83%)で 両薬 剤 の有 効 度 の

判 定 が等 しか った が,14例(15%)で は 本 剤 が優 れ て

お り,ssmTc-DTPAが 優れ てい る と判 定 され た 症 例

は2例(2%)で あ った.

b.局 所 腎 実 質機 能 に 関す る 有効 度 に つい て はll3例

中95例(84%)で 判 定 が等 し く,13例(12%)で 本 剤

が 優 れ て いた.99rnTC-DTPAが 優 れ て い る と 判定 し

た 症 例 は5例(4%)で あ った.

c。尿 路 機能 に 関す る有 効度 に つ い て はll3例 中95例

(84%)で 判 定 が等 し く,本 剤 が優 れ てい る と判 定 さ

れ た 症 例 が15例(13%),99mTc-DTPAが 優 れ て い

る と判 定 され た 症 例は3例(3%)で あ った.

d.腎 実 質機 能 障 害 と尿 路 機能 障 害 との鑑 別 に 関 す

る有 効 度 につ い て は本 剤 の 判定 が優 れ て い る 症 例 が

]13例 中16例(14%)あ り,判 定 の 等 しい症 例 は96例

(85%),99m'1'C-DTPAが 優れ てい る と 判定 され た症

例 は1例(1%)で あ った,

一 方 ,委 員会 判 定 で は,い ずれ の 項 目につ いて も本

剤 の判 定 が優 れ て い る症 例 とes"Tc-DTPAの 判定 が

優れ て い る症 例 とは 同数 に 近 く,全 体 と して,両 薬 剤

の 判定 に 有意 な差 は み られ な か った.

(2)総 合比 較 判定(担 当 医判 定)

本剤 と99m'」'C-DTPAに よる 検査 の 価 値 に つ いて・

担 当医 に よ り総 合 的 に 比較 判 定 され た 結 果 は,II3例

中56例(50%)で 「本剤 の方 が よ り価 値 が高 い」 と判

定 され,8例(7%)で 「ss,r.Tc-DTPAの 方 が よ り価

値 が 高 い」 と判 定 され,残 る49例(43%)で は 「同程

度 の価 値 が あ る」 と判定 され た.

置231-OIHも し くは99m'r'C-DTPAの 方 が よ り価値

が 高 い と判 定 され た理 由(複 数 回答)は,両 薬 剤 を 比

較 したll3例 中,「 よ り良 好 な画 像 が 得 られ診 断が 容

易で あ った」 が それ ぞれ32例(28%)お よび1例(1

%),「 レノグ ラ ムの 識 別性 が 良 く診 断 が 容 易 で あ っ

た」 が4]例(36%)お よび2例(2%),「 局 所 的 な腎

機 能 が 把握 で き診断 に 役 立 った 」 が13例(12%)お よ

び2例(2%),「 よ り短 時間 の うち に十 分 な 情報 が 得

Table6.Comparisonofclinicalsignificanceofinformationobtainedfromizal-OIH

and99niTc-DTPAstudiesevaluatedbyinvestigators

E亀「轟1uationby量oりestigalors EvaluationbyCo圃littee

he匿S「or

Evaluationof

Sienificance

Druaand

Evaluation

"'Tc-DTPAStatistical"

Significance

ABCDE"[No.ofcases
excluded]

"°Tc-DTPAStatistical'

Si即ifi㏄ 髄ce

ABCDE"[No.ofcases

e覧C置uded]

A6410100
a.lndividuall23卜B

RenalOIHC

functionD

E

214300
00100
00000
00000

875000

vく0.00521000
00000

[18cases]"00000

00000

N.S.

[18cases)"

A637300
b.Regional"'t-B
ParenchyoalOIHC
FunctionD

E

530300
00zoO

OOOOO
OOOOO

p<0.05

617100
1711100
001500
00000
00000

N.S.

A6412000
c.Urinary"'1-B
FunctionOIHC

D
E

220200
10910
000za
OOOOO

pくo.05

5212000
工3135DO
O正600
00000
00000

N.S.

[1case]"

d.Differentia-A6013100
敦ionbet嫡 陀enl231-B

ParenchysalOIHC

andUrinaryD

DisordersE

017100
101410
00050
00000

p<0.005

569100
1414300
0iuzo
Ooiio
OOOOO

N.S.

」}C「ite「laforfunc【 亘ona且eva1四at査o胴:

A:Nighlyraluable,B:Valuable.C:Fairlyvaluable,D:LessvaluableE:Notraloable
2,胃i置co翼o凪5i8■ed「8n監 一so■test

3,Thei皿for■ 直tio翻 冒asnotoecessaryfor量hepal聾ents冒 童巳honeヒi"ney .
"Unabletoevaluatebecauseofseverevarenchlnaldisorders .
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られた」が3例(3%)お よび0例 であった.

その他夏231-OIHが 優れている理由として,rERPF

(有効腎血漿流量)の 測定が可能 であった」が2例 あ

った.ま た,そ の他に99mTc-DTPAの 方 が優れ て

いると判定した理由として,「血流像がみられた」が

2例,「 検査所見と臨床所見が一致 した」が2例 あっ

た.

(3)動 態画像の画質の比較(委 員会判定)

委員会における画質判定の結果をTable7に 示 し

Table7.Comparisonofimagequalities

ofscintigramswith1231-OIHand
99肌Tc -DTPA

Dr"9and
Eva}ilationof
Imagequality

99mTc -DTPA

ExcelIentGoodFairPoorTotal

Excerlent
GoodltS

I-Fair
OIHPoor

21
24
0
0

28
30
1

0

3
4

1
0

0

0
0
1

52
58
2

1

Total 45 59 8 1 113

Wilcoxonsignedra醜k-Sll皿test閥 .S.
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た.rGood」 以 上 の判 定 の 割 合は,本 剤 で はlI3例 中

llO例(97%),99mTc-DTPAで は113例 中104例(92%)

で あ った.対 応 の あ る検定(paired-test)で は 両 群 の

画 質に 有 意 な差 を 認 め なか った.

(4)症 例 提 示

99mTc-DTPAと 比 較 され た 代 表 的 症 例 を 提 示 す

る.

症 例2.S.H.52歳,男 性 薬 剤 性 腎 障害(Fig.3)

「腎実 質 機 能 障害 と尿路 機 能 障 害 との鑑 別 に関 す る

有 効 度」 の 担 当 医判 定 が本 剤 で は 「A:検 査 の価 値 が

きわ め て高 い 」,99mTc-DTPAで は 「C=検 査 の価 値

が あ る」 とされ た 症 例 で あ る.本 剤 に よる レノ グラ ム

は両 腎 と もに排 泄 遅 延 型を 呈 してお り,軽 度 の 腎実 質

障 害 と ともに 尿路 機 能 の障 害 も判定 可 能 で あ った.し

か し,99肌Tc-DTPAに よる レ ノグ ラムは 両 腎 ともに

無機 能 型 を 呈 し,腎 実質 機 能 の 障害 は 判定 可 能 で あ る

が,尿 管 へ の薬 剤 の排 泄 が み られ な い ため 尿 路機 能 の

判定 が で きなか った,

症 例3.A.S.72歳 女 性 左 腎 腫瘍(Fig.4)
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「局所 腎 実 質機 能 に 関す る 有 効 度」 の 担 当 医 判 定

が,本 剤 で は 「A:検 査 の 価 値 が き わ め て 高 い 」,

89m'1`C-DTPAで は 「C ・検査 の 価 値 が あ る」 と さ れ

た 症 例 で あ る.本 剤 に よる シ ソチ グ ラムで は,左 腎 に

お け るSOLが 明瞭 で あ るが,9伽Tc-DTPAに よ る シ

ンチ グ ラ ムでは バ ッ クグ ラ ウ ン ドが 高 く左 腎 のSOL

は不 明瞭 で あ った,本 症 例 の動 態 画 像 の画 質 の委 員 会

判定 は本 剤 で は 「十:Excellent」,99m'1'C-DTPAで は

「±=Poor」 で あ った.

考 察

1.本 剤の有用性

担当医による本剤の有効性の判定の結果,解 析対象

症例248例 全例で 「きわめて有効」あるいは 「有効」

とされてお り,腎 ・尿路系疾患の種類V=か かわらず本

剤が有効であることが示された.

安全性については,GOT(191例 中1例),GPT

(189例中1例)の 上昇が認められ,本 剤の投与と 「関

係があるかもしれない」と判定された1症 例を除き,

本剤に起因すると考えられる臨床症状の変化および臨

床検査値の異常変動は認められなかった.こ の1例 も

検査値の変動は軽度かつ一過性であり,無 治療で22日

以降の臨床検査では完全に正常化したことから臨床的

には特に問題にならないと判断された.し たがって,

担 当医による本剤の安全性は,本 症例も含め259例 全

例で 「安全」との判定であった.

担 当医による有用性の判定では248例 全例が 「有用」

以上であり,高 い有用性が示された.

2.対 照薬剤との比較

同一症例における本剤 と対照薬剤との比較では,薬

剤の有効性をより詳細に検討する目的で,有 効性を決

定する要素と考えられる項 目を選び出した.

すなわち,核 医学検査から得られた 情報 として,

a.分 腎機能に関する情報,b.局 所腎実質機能に関す

る情報,c.尿 路機能に関する情報,お よび,d.腎 実

質機能障害と尿路機能障害との鑑別に関する情報の4

項 目について,そ れぞれの 「有効度」を5段 階にわけ

て判定した(担 当医および委員会).こ れとは別に,

担 当医は検査所見を総合して本剤と対照薬剤のどちら

の検査の価値が高いかを症例ごとに判定 した.委 員会

では動態画像の画質を4段 階にわけて評価した.

(1)1311-OIHと の比較

1311-OIHは 血中からの消失および腎からの排泄が

速やかで,し たがって腎/パ ックグラウソド比が高く,

腎 ・尿路機能検査に適した化合物である3,d).し か し,

放 出されるγ線のエネルギーが高いために分解能の高

いシンチグラムは得難い難点がある,ま た,1311は 半

減期が長 く,か つ β線を放出するため,特 に腎機能低

下の著しい患者での被曝を考慮 して投与量が制限され

ており4),統 計精度の十分な情報が得難い問題点があ

った.

本剤は131LOIHと 化学的vこは同一の化合物である

が,標 識に用いる核種izalは 短半減期核種であ り,

β線も放出せず,ま た放出γ線のエネルギーが核医学

イメージングに適している特徴のため,iail-OIHと

比較すると患者への被曝を軽減 し,か つ統計精度の高

い レノグラムとシンチグラムを同時に得ることができ

ることが期待される2,6).

今回の検討で,得 られた情報の有効度の判定結果

は,す べての項目について担当医判定,委 員会判定と

もに本剤が有意に優れてお り,ま た担当医による総合

比較判定 では,92%(83/92)の 症例で 「本剤の方が

より価値が高い」と判定されたことか ら,'a'1-OIH

に対する本剤の優位性が強く示されたといえる.

13'1-OIHを 用いたRIレ ノグラフィの臨床的有用

性についてはすでに確立されているが,同 時に動態シ

ンチグラムを得ることによってレノグラムの解釈は確

実かつ容易とな り,さ らに,腎 ・尿路機能の局所的な

診断が可能となる.

担 当医による総合比較判定で 「本剤の方が より価

値が高い」と判定された 全例で,判 定理 由が 「より

良好な画像が得られ診断が容易で あった」とす る も

の,ま た,委 員会による動態画像の画質判定でも76%

(68/90)の 症例で本剤の画質が優れていると判定され

たことから,1311-OIHに 対する本剤の優位性が主に

画質の高いシンチグラムが得られたことによるもので

あることを示している.症 例1(Fig.2)は その代表

例で,画 質の良好なシンチグラムが得られたことによ

り,且311。OIHで は得られなかった形態学的情報を得

ることが可能であった.ま た,「患老への被曝が少な

いと考えられた」とされた例(37%)が 多かったこと

から,被 曝が少ないことも本剤の重要な利点であると

考えられた.

(2)ssmTC-DTPAと の比較

99m'」'C-DTPAは99m'1'Cの 放 出rの エネルギーが

核医学イメージングに適しており,か つ投与量を比較

的多 くできるため,統 計精度が高く,鮮 明なシンチグ

ラムが得られることが長所である.ま た,1311-OIH

では検出できない軽度の腎機能障害を検出できたとの

報告 もみられる8).

しか し,99m'1`C-DTPAは 腎内摂取率が低いため,

腎実質機能障害がさほど高度でない患者でも腎への集
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積が著しく低下する.し たがって,腎 臓のイメージが

不明瞭となった り,レ ノグラムが平坦化するなど,重

症度と相関した所見が得難い場合があ り,ま た,腎 か

らの排泄がみられず尿路機能に関する情報が得られな

くなるなどが欠点として指摘されてきた3,4,9,1。)

得られた情報の有効度の判定において,担 当医判定

ではいずれの項目でも本剤の優位性を示す成績であっ

たが,委 員会判定では両薬剤の有効度に有意な差は認

められなかった.そ の理由として,委 員会では両薬剤

の所見についてそれぞれを独立して判定を行ったのに

対し,担 当医は両薬剤を対にして同時に判定したため,

両者の差の検出により敏感であったため と考xら れ

た.

担 当医による両薬剤の総合比較判定で,50%(56/

113)の 症例で 「本剤の方がより価値が高い」 と判定

され,「egmTC-DTPAの 方 がより価値が高い」 と判定

されたのはわずか7%(8/1】3)で あった.後 者の判定

理由は,8例 中2例 が 「検査所見が臨床症状と一致し

た」であった.こ れら2例 は腎機能障害が軽度であっ

たため本剤の検査所見が正常となった例である.他 の

6例 は画像がより良好であった例や,血 流画像が得ら

れた例などであ り,比 較的大量投与が可能であるとい

う99m'Tc-DTPAの 利点を示した症例と考xら れた,

一方,「 本剤の方がより価値が高い」 と判定された

56例 における判定理由は,「 レノグラムの識別性が良

く判定が容易であった」が41例,「 より良好な画像が

得られ診断が容易であった」が32例 あった.こ れらは

前述したような,レ ノグラムが平坦化した り腎イメー

ジが不明瞭となるesmTc-DTPAに 対する本剤の優位

性を示す成績と考えられる.症 例2お よび症例3は こ

れらの優位性を特徴的に示す代表例といえる.症 例2

(Fig.3)で は本剤の方が レノグラムの識別性が高く,

ssmTC・DTPAで は 評価困難な尿路機能障害が本剤で

は判定可能であった.症 例3(Fig.4)で は本剤で明瞭

に描出された左腎の部位占拠性病変が9晦Tc-DTPA

では不明瞭であった。

委員会による動態画像の画質判定の結果,本 剤は投

与量が少ないにもかかわらず画質がeemTc-DTPAと

同等と判定されたことは,腎 に高率で速やかに摂取さ

れる本剤の特性が 「ガンマカメラレノグラフィ」に適

していることを示す成績と考えられる.

以上,今 回の検討から,本 剤は安全性が高く,識 別

性の高い レノグラムと良好な画質のシンチグラムが同

時に得られることから,腎 ・尿路機能診断薬としての

高い有用性が確認された.

結 語
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本剤が投与された259例 全例で,担 当医により安全

と判定された。また,担 当医による有効性の総合判定

は,解 析対象症例248例 全例で有効以上と判定された.

13'1-OIHと 比較した90例 で
,有 効度判定の全項 目

において,担 当医および委員会判定ともに本剤の方が

優れているとした.

esmTc-DTPAと 比較した113例 で,有 効度判定の

全項目で,担 当医判定では本剤が優れている とした

が,委 員会判定では両者の間に差が認め られ なかっ

た.

委員会による画質判定では,本 剤の画質は1311-OIH

よ り優れてお り,ssmTc-DTPAと は 差がなかった.

担当医による本剤および対照薬剤の検査所見の有効

性の総合比較判定では,83例(92%)で 本 剤の方が

1311-OIHよ り価値が高いと判定され,逆 に判定され

た例はなかった.

また,56例(50%)で 本剤の方がsamTc-DTPAよ

り価値が高く,8例(7%)で はesmTc-DTPAの 方

が価値が高いと判定された.

以上の結果から,本 剤は腎 ・尿路系疾患 の診 断薬

として,安 全性が高く,ま た1311-OIHよ り優れ,

99itTc-DTPAと 同等以上の有効性を有す る 「ガンマ

カメラレノグラフィ」に適した放射性医薬品であると

考えられた.
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