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骨
． 軟部悪性腫瘍の化学療法 に おける

20 1
Tl シ ン チ グラ フ ィ に よ る

感受性予測ならび に治療効果判定に関する研究

金沢大学医学部核医学詩座 く主任 二 久田欣
一 教授つ

宮 内 勉
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骨
． 軟部悪性腫瘍 の 化学療法 に 対する反応性を 正 確に 判定す る こ とは ， 治療の 終了ある い は再開の 決定 をす る

に あた っ

て 極め て 重要 で ある ． さ らに ， 化学療法開始後早期 の 効果予測 は ， 患者の 生括予後に と っ て も重要 な こ と で ある ．

20－
T l は

，

A T P ア
ー ゼ 依存性 N a

＋
－ K
＋
ポ ン プ を介 して ， 血 流の ある悪性腫瘍組織中の 生細胞 に 取 り込 まれ る． 本研究は ，

こ の 原理 を利用

し
，

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ の 骨 ． 軟部悪性腫瘍化学療法前後の 腫瘍細胞生死判定 に お け る有用性を検討 した 一 臨床的検討に 先立

ち ，
ヒ ト E wi n g 肉腫移植 ヌ

p ドマ ウ ス を用 い
，

201
T l の 体内動態 を検討 した ．

ZOI

T l は 腫瘍血 流に 依存 して腫瘍に 取 り込まれ ，

シ ス プ ラ チ ン くcis－di a m mi n e d i c h lo r o pl a ti n u m 川 コ， C D D P l 投与群で は C D D
P 非投与群に 比べ 腫瘍放射能摂取 は有意に 低下 し

た くp く0 ．0 5l ． 一 方 ， 腫瘍体積 に ほ ，
C D D P 投与1 2 日 後ま で変化が み られ なか っ た ． したが っ て

，

201

T l の 腫瘍摂取量 に よ る評価

は
巨
細胞の 生死判定に 閲 し腫瘍体積 に よ る評価よ り高感度で ある と考 え られ た － こ れ らの 結果を ふ ま え ， 2 1 病巣の 骨 ． 軟部悪

性腫瘍をも つ1 9 例の 患者に お い て ， シ ン チ グ ラ フ ィ に お け る
201
T l 踵瘍集積程度を 5 段階に 分類 し， 化学療法前後で 比較 した ．

そ の 結果 ，

201

T l シ ン チ グ ラ フ ィ の 結果は ， 外科的に 切除 され た 腫瘍の 鼠織学的所見と よく
一 致 した ■ すな わ ち ， 組織学的に 化

学療法著効 と判定 された 6 病巣の シ ン チ グラ フ ィ 上 の 改善度 およ び 中等度効果あ りと 判定
され た 9 病巣の 改善度は各々 ， 2 ■0 0

士0 ． 軋 1 ． 33 土0 ．4 7 であ っ た の に 対 し， 化学療法無効であ っ た 6 病巣 で は0 ■ 1 7 土0 － 6 9 と有意に 差が認め られ たくp く0 ． 町 ■ した

が っ て ，
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ で腫瘍細胞の 生死判定を 正 確に 行 う こ とが 可能 で あ っ た ■ さ らに

，
化学療法中に シ ン チ グ ラ フ ィ

施行可 能で あ っ た10 例に お い て ， シ ン チ グ ラ フ ィ 上 の 腫瘍摂取度 か ら治療終了後 の 効果を予測す
る こ と が可 能で あ っ た ． X 線

コ ン ピ ュ ー タ 断層法くX－r a y C O m P u t e d t o m o g r a p h y ， X
－ C T l や 核 磁気共鳴法 くm a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ， M R Il の 所見 と

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ の 所見の

一

致率 は79 ． 0 ％で あり ，
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ は ， 細胞の 生死判定 に 形態学的診断 とほ 異な る情報

を掟供す る と考 え られ た ． 以上 よ り ，

201
T l シ ン チ グラ フ ィ は腫瘍細胞 の 正 確な 生死判定が で き ，

こ れ に よ り化学療法の 効果の

早期予測 お よ び正 確な 判定 が可 能 で ある こ と が判明 した ． した が っ て ，

201
Tl シ ン チ グ ラ フ ィ に よ り骨 ■ 軟部悪性腫瘍患者管理

の 改善が期待 され る ．

K e y w o r d s b o n e a n d s oft tis s u e t u m o r ，
2 0 1T I s ci n tig r a p h y ， C h e m ot h e r a p y ， t u m O r C ell vi a bilit y ，

E w i n g s s a r c o m a

骨軟部の 悪性腫瘍 に 対す る化学療法の 種 々 の プ ロ ト コ
ー ル が

施行され て い るが
1 卜 4I

，
同 一 の 腫瘍覿織型 で あ っ て も薬剤感受

性を含 めた 生物学的挙動は個 々 の 症例に よ っ て 大き く異な る ．

そ こ で ， 抗癌剤 に 対する薬剤感受性を 治療前 に 予測す るた め

に
， 試験管押

1

ある い は生体内で 臨床材料を用 い た 感受性試験

が試み られ て い る が ， 臨床応用 に 耐え うる予 測方法は確立 され

て い な い ． した が っ て
，
生物学的多様性くh e t e r o g e n eityl を有す

る腫瘍 に 対 して ， 限界が あるもの の 統
一

プ ロ ト コ
ー ル を 適用 し

て い る の が
一

般的で ある ．

核医学的画像診断法に おけ る高分解能 シ ン グル フ ォ ト ン 断層

くsi n gl e p h o t o n e mi s sio n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ， S P E C Tナ装置

の 登場や X 線 コ ン ピ ュ
ー

タ 断層 法くX－r a y C O m p u t e d t o m o g r aT

p h y ， X
－ C Tl ． 核 磁 気 共鳴法 くm a g n e ti c r e s o n a n c e i m a gi n g ，

M 恥 の 改良に 伴う画像診断法の 飛躍的進歩に よ っ て ， 骨 ． 軟

平成 5 年1 2 月1 7 日受付 ， 平成 6 年 2 月1 6 日受理

A b bt e v iatio n s ニ A T C C ， A m e ric a n T y p e C ult u r e

部悪性腫瘍の 存在診断お よび 良悪性の 鑑別 診断に 関 して ほ ， 概

ね 良好 な成績が得 られ る よ う に な っ た ． 腫瘍細胞の 生存性の 評

価に よ る治療効果の 判乱 な らび に 治療開始早期の 段階で の 治

療効果の 予汎H e a rly p r e di c ti o nl が 画像診断 に よ り達成 され れ

ば ，
よ り 至適な 治療法 の 選択が 可能と な り ，

治療に 大い に 貢献

す る であろ う． そ こ で 本研究で は ，
血流の あ る増殖 の 盛ん な 生

細胞 に 特異的に 取 り込まれ る放射性 ア イ ソ ト
ー プで ある タ リ ウ

ムー201 く
20t
T II を用 い る こ と に よ り ， 骨軟部悪性腫瘍の 治療早期

段階で治療効果を 正確に 推定す る こ と ， な らび に 治療後の 治癒

状態の 判定法を確立 で き るか 否か を 検討す る こ と を 目 的と す

る ． ま ず， ヒ ト骨 ． 軟部悪性腫瘍移植の ヌ
ー

ドマ ウ ス モ デル を

用 い ， 化学療法前後の
281
T l の 経時的体内動態と阻織学的変化 を

比較検討 し ， 引き続き ， 臨床的 に
2DI

T l シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る 判

定法を他の 画像診断法と比較検討 した ．

C o11 e c tio n i C D D P ， Cis － dia m mi n e di c hlo r o p la tin u m 亡正コ

X － C T
，
X － r a y C O m p u t e d t o m o g r a p h y ニ M RI ， m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a gi

n g i P B S ， p h o s p h at e
－ b u ff e r ed s ali n e ニ

S P E C T
，一Si n gl e p h ot o n e m m isio n c o m p u t e d t o m o g r a p h y
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対象お よび方法

1 ． ヌ
ー ドマ ウ ス に おけ る基礎的検討

1 ． 腫瘍細胞と培養

イ メ
ー

ジ ソ グに よ
．
る ス ク リ

ー ニ ン グに 用 い た ヒ ト腫瘍細胞株

は線維肉腫細胞 H T－108 0 E A m e ri c a n T y p e C ult u r e C oll e c ti o n

くA T C Cl ， R o c k vill e ， U S A コ と 3 種類 の 骨肉腫細胞 ， すなわ ち本

学整形外科教室 で 樹立継代 さ れ た ヒ ト 骨 肉腫樹 立 細胞妹

くh u m a n o st e o g e ni c s a r c o m a T a k a s e str ai n ， O S T ， 本学整形外

科よ り供一引 ， 手術材料か ら得 られ た ヒ ト骨肉腫由来細胞く本学

整形外科よ り供与ンM N N GノH O S tA T C C か ら購入 ぃお よび 手術

材料か ら得 られ た ヒ ト E w i 鴨 肉腫組廟由来細胞 体学整形外科

よ り供一引 で ある ． 組織培養 に は 10 ％ くvノvI 非働化 ウ シ 胎児血

清くGIB C O ， G r a n d I sl a n d ， U S A l と 0 ．3 m gl m l グ ル タ ミ ン ほ

水製薬 ， 東京1 を 含ん だ R P M ト1 64 0 培地く
ニ プ ロ ， 大阪J を 用

い
，
5 ％ C O 2 濃 度 ，

3 7 てこで 培 養 し た ． 0 ． 0 1 ％ ト リ プ シ ソ

くGIF C O ， D e t o r oit ， U S A l と0 ． 2 ％ エ チ レ ン ジア ミ ン 四酢酸 ニ ナ

ト リ ウ ム を 含む 0 ．1 5 M リ ン 酸 緩衝生 理 食塩液 くp h o s p h a te
－

b uff e r ed s ali n e ， P B Sl を用い て付着細胞を剥離 した ． ヌ
ー ド マ

ウ ス に 移植す る腫瘍細胞は ， ト リ バ ン プル
ー 色素排除試験法 に

よ り ，
9 0 ％以上 の 生細胞がある こ とを 確認 した ．

2 ． 実験動物

4 －5 適齢 の 雌 ヌ
ー

ド マ ウス くB A L B J
I
c
，
n uノn uI を使用 した ．

3 ． 放射性医薬品

動物突放用放射性医薬品 と して塩化 タ リ ウ ム
ー 2 01 ほ 本 メ ジ

フ ィ ジ ッ ク ス ，
西宮1 を 使用 した ．

4 ． 腫瘍細胞 の 移植

27 ゲ
ー

ジ針付きの 注射器を用い て 1 x l O
8

個く0 ．l m ll の 腫瘍細

胞を ヌ ー

ド マ ウス 右背部皮下に 移植 した ． 以後 の 継代 ほ以下の

様 に 行な っ た ． 継代中の 腫瘍を無菌的に 摘出 し， P B S 内で 腫瘍

の 壊死 部分 を可 及 的 に 除去 し， 3 x 3 X 3 m 皿 大の 腫瘍片 を作製

し
，
エ ー テ ル 麻酔下 に ヌ

ー

ド マ ウ ス の 右背部皮下 へ 套管針 を使

用 して 移植 した ． 移植後 ， 1 週間に 2 －3 回 ノ ギ ス を用 い て腫瘍

径測定を行 な い ， 腫瘍重量を次式 よ り推定 した
8I

．

腫瘍重量くrn g トニ L短径くm m Iコ
2
x E 長径 くm m lコl 2

推定腫瘍重量が 100－40 0 m g に 達 した 時点で実験 に 使用 した ．

5 ． イ メ
ー ジ ソ グ に よ る

20王
Tl の 腫瘍集墳の 検討

ヒ ト腫瘍細胞移植 マ ウ ス に
281
T 1 3 てM B q を 尾 静脈 よ り投与

し
， 各腫蕩 に 対す る

201
T l の 集積性 を検討 した ． イ メ

ー ジ ン グは

以下の 条件 に て 施行 した ．
ピ ン ホ

ー ル コ リ メ ー タ 装着 ガ ン マ カ

メ ラ Si g m a 41 4 け ロ れ 東京I を用 い ，
エ ネ ル ギ ー ウイ ン ドウ

ほ 70 E e V 士20 ％ で プ リ セ ッ トカ ウ ン トを10 万 カ ウ ン ト に 設定

した ． 記録は ア ナ ロ グ撮像 で行な っ た ． イ メ
ー

ジ ソ グ上 卜 腫瘍

の
加I
T l 集積 が最も高か っ た の は ヒ ト E w i n g 肉腫 由来細胞 で

あ っ た ． よ っ て こ の モ デ ル を用い て 以下の 実験を行な っ た ．

6 ．

紺

T l 投与後 の 腫瘍 およ び血 中放射能の 経時的変化

担痛 ヌ ー ド マ ウ ス に
201
T 1 1 1 ．1 M B q を尾静脈 よ り投与 し ， 投

与 か ら 1 ， 3 ， 5 ， 1 0 ， 15 ， 3 0 ， 6 0 ， 9 0 ， 1 2 0 分後で マ ウ ス 限静

脈 よ り毛細管 を用 い て 採血 し， 腫瘍組織を21 ゲ
ー

ジ針付きの 注

射器で吸引採取 した ． 得 ら れた 検体の 湿重量 と放射能 を測定

し
，
全投与量に 対す る血 液お よ び腫瘍 1 g 当た り の 放射能 の 割

合く％工Dノgうを 求め た ． 放射能測定ほ オ ー トウ ニ ル 型 ガ ン マ カ ウ

ン タ ー A R C 36 0 くア ロ カうを 用い た ．

7 ． ブ リ プ ラ チ ソ くcis－di a m m i n e d i c hl o r o pl a ti n u m E 正コ，

C D D P H ブリ ス ト ル
． マ イ ヤ ， ズ ．

ス ク イ ブ
， 東京う投与後 の 経

時的組織学的変化 に 関する検討

C D D P 5 m gノk g を尾静脈 よ り投与 1 ， 2 ， 3 ， 7 ， 1 2 日後お

よ び未治療の 担痛 マ ウ ス を 屠殺 し腫瘍せ摘出 ，
10 ％中性緩衝 ホ

ル マ リ ン 液 中 で 浸漬 固定後 へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン

くh e m at o x yli n e a n d e o si n e ， H ． E ．1 染色標本を作製 し， 経時的な

組織学的変化を比較 した ．

8 ． 担癌 ヌ ー ド マ ウ ス に お け る
201

T l の 生体内分布

担痛 ヌ ー ド マ ウ ス を C D D P 低濃度く1 m gノk gl 投与群 ， 高濃度

く5 m gノk gI 投与群お よび 対照群 の 3 群 に分け ，
さ ら に C D D P 投

与群は 投与後1 ， 3 ， 1 2 日 の 3 群 に 細分化 して実験 に 使 っ た ．

各群は 各々 5 － 7 匹で あ っ た ． 各 マ ウ ス に
201

T 1 1 ．8 5 M B q を尾静

脈 よ り投与 し， 投与後10 分お よ び30 分で 脱血 解剖 した ． 血 液 ，

腫瘍 ， 筋肉 ， 肝 臓 ， 脾臓 ．
腎臓

，
肺

，
骨 ， 心 臓を 摘出 し， 湿重

量 お よび 放射能を測定 し， 全投与量 に 対す る各臓器 1 g 当た り

の 放射能の 割合く％I Dノgうを 求め た ． 各群 の 平均腫瘍放射能 の

201
T l 投与30 分後 と10 分後と の 比 率を求め た ． な お

，
C D D P 投与

後も各群 の マ ウ ス の 腫瘍径を測定 した ．

9 ． 腫瘍 お よ び心 筋 に お ける
201

T l の 細胞内分布

C D D P 5 m gノk g 投与後 1 ， 3 日 お よ び対照群 の マ ウ ス 各 2 匹

計 6 匹に
201
T 1 7 ．4 M B q を 尾静脈よ り投与後10 分 で 屠殺 し， 心 筋

と腫瘍 を摘出 した ． 心 筋お よ び腫瘍重量 の1 0 倍量の 0 ．2 5 M シ ョ

糖加 0 ．01 M ト リ ス 塩酸緩衝液くp H 7 ．4I を 加え て ，
ポ ッ タ

ー 型ホ

モ ジナ イザ
ー

く井 内盛栄堂 ，
大阪1 で 心 筋お よ び 腫瘍 の ホ モ ジ

ネ
ー

トを得 て ガ
ー ゼ で ろ過 した 後 ， 冷却遠心 器 K R－200 0 0く久保

田 ， 東 京I お よ び 趨 遠 心 器 L 5－50 B くB e c k m a n ， P al o A lt o ，

U S A l を 用 い 3 段 階 く200 0 r p m x 1 5 m i n ， 5 0 0 0 g x 1 5 mi n ，

1 0 5 0 0 0 g x 6 0 m 溺 の 遠 心操作 を行な っ た ．
こ れ らの 遠 心操作に

よ り順 に 核分画 ，
リ ソ ゾ

ー ム を含む ミ ト コ ン ド リ ア 分 軌 ミ ク

ロ ゾ
ー ム 分 画

，
上 清分画 に 分離 して 各 々 の 分 画 の 放射能 を

A R C 36 0 で 測定 した ．

丑 ． 骨 ． 軟部悪性腫瘍に お ける臨床的検討

1 ． 対象

本学整形外科 に て ， 骨
一

軟部悪性腫瘍 と診断され ， 治療効果

の 期待され た C D D P お よび カ フ ェ イ ン ．

メ ソ ト レ キ セ ー ト ．

ア ドリ ア マ イ シ ソ 等 の 薬剤 に よ る化学療法 5－6 コ ー ス 後 に 手術

の 施行 され た19 例21 病変 を対象と した ． 全例 に お い て治療前お

よび 化学療法施行後 に
201
T l シ ン チ グラ フ ィ が 施行 され た ． 全 症

例 の 平均年齢は 31 士21 くm e a n 士S ．D ．1 歳 で あ っ た ． 全例に おい

て摘出標本で の ， 化学療法の 治療効果が判定 され た ． 判定法は

整形外科
一 病理 悪性骨腫瘍取扱 い 規約 の 組織学的効果判定基準

く秦1
7
りに の っ と り 4 群に 分類 され て お り ， そ の 概 要 は 以下 の 通

りで ある ．

グ レ ー ド0 く無効うこ 腫 瘍の か な りの 範 田く目安 と して5 0 か ら

1 00 ％I に 腫瘍の 生細胞が残るもの ． グ レ
ー

ド1 く軽度の 効果あ

りい 腫瘍 の 生細胞が比較的残 る場合く目安と して1 0 か ら 50 ％1 ．

グ レ
ー

ド2 くか な り の 効果あ りうこ 広範囲の 腫瘍細胞 の 壊死 ，
融

解 ，
消失を み る が 巨 腫瘍 の 生細胞が ごく 一 部 く目安 と して1 0 ％

以下1 に認 め られ る ． グ レ ー ド3 く著効卜腫瘍 の 生細胞 を ま っ た

く認め な い も の ．

2 ． 放射性医薬品

臨床的検討用 の 放射性医薬品と して 塩化 タ リ ウ ム
ー2 0 1 く日 本

メ ジ フ ィ ジ ッ ク ス1 を使用 した ．



骨 ． 軟部悪性腫瘍に おけ る
201

T l シ ン チ グラ フ ィ

3 ．

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ

201
T 1 7 4－14 8 M B q を 静江 し， 1 5 分後よ り全身像を撮像 し， 終了

後よ り S P E C T 早期像 を ， 静琵 3 時間後
よ り S P E C T 晩期像の

撮像 を開始 した ． く
一 部症例 では 全身像の み 撮像 した ．1 ガ ン マ

ヵ メ ラ は 全身像用に ほ 2 検出器 対向塑 ガ ン マ カ メ ラ シ ス テ ム

G C A－90 BI E 2 く東芝 ， 東 尉 を ，
S P E C T 用 に ほ 3 検出器型 ガ ン

マ カ メ ラ シ ス テ ム G C A 9 3 0 0 A－G M S 5 5 0 U く東芝l な らび に 2 検

出器対向型ガ ン マ カ メ ラ シ ス テ ム Z L C 7 5 0 0－シ ソ チ
パ ッ ク 70 0

く島津製作所 ， 京都う を 用 い た ． 各 々 の ガ ン マ カ メ ラ に は 高分解

能低 エ ネ ル ギ
ー 用 コ リ メ ー タ を装着 し， 7 0 K e V 土20 ％ の エ ネ ル

ギ
ー ウイ ン ドウ を 設定 した ． 全身像 は 走査速度を 15 c m ノm in と

し
，
2 5 6 X l O 2 嫡 素 の デ ー タ を 収 集 した ，

S P E C T で の 36 0 度

デ ー タ収集 は 1 方 向50 秒で60 方向 よ り ，
G C A 9 3 0 0 A で は12 8 X

1 2 晒 素で Z L C 7 5 0 0 で は64 X 6 4 画素 で 行 な っ た ． G C A 9 3 0 0 A

で は ， カ ッ ト オ フ 周波数0 ．1 2 で 8 次 の B u t te r w o r th フ ィ ル タ で

収集デ
ー

タ を前処理 した後に R a m p フ ィ ル タ を 用 い ， ま た ，

Z L C 7 5 0 0 で ほ 9 点荷 重平滑化後 S h e p p
－ L o g a n フ ィ ル タ を用い

て S P E C T 像の 再構成を行 な っ た ． 吸収お よ び散乱線補正 は行

なわ な か っ た ．

4 ．

－

デ ー タ 解析

1 つ
201

Tl 腫瘍集積の 定性的評価

全身像に お ける
201
T l の 腫瘍集積度の 評価ほ ， 集積度を視覚的

に 0 度か ら 4 度の 5 段 階に ス コ ア 化 して 行な っ た ■ 0 度こ 集積

を 認め な い ．一1 度 こ 筋肉や 骨
の バ ッ ク グ ラ ウ ン ドと比較 して軽

度の 集横増加 ． 2 度 二 集横増加は明 らか だ が ，
心 筋 と比べ て 弱

い ． 3 度こ 心 筋 と 同等の 集積 ． 4 度 こ J b 筋 よ り強 い 集積 ．

一

九 S P E C T 像 で の
201
T l の 腫瘍集積 の 視覚的評価は次 の 0 度か

ら4 度 の 5 段 階に 分摂 して 行な っ た ． 0 度 二 葉積を 認め な い ．

1 度ニ バ ッ ク グ ラ ウ ン ドと比 べ て 軽度の 集積増加 ． 2 度こ 集積

は増加 して い るが ，
対側の 筋肉に 比 べ て 弱い 一 3 度 こ 対側筋肉

と同等の 集積 ． 4 度 二 対側筋肉以上 の 集積 ． 判定 は 4 名の 核医

学専門の 医師が別個 に 行な い ， 意 見が相違 した 場合は 3 名以上

の 合意に よ り最終判定 した ． 化学療法 の 組織学的変化と化学療

法前後 で の
201
T l 腫瘍集積ス コ ア の 改善度と を 比較検討 した ． さ

らに
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ と 同時期 に 施行 され た X－C T お よ び

M R工 で の 腫 瘍の 縮小 の 有無 ， 血 管造影で の 腫瘍濃染の 改善の 有

無と比較検討 した ．
X － C T お よ び M RI に お け る腫瘍 の 有意な縮

小と は 腫瘍最大断面 に お い て腫瘍長径 とそ れ に 直角に 交わ る最

大径の 積を 求め ， 次式 に 従い 縮 小率 を算出 し， こ れが50 ％以上

の 場合 と した
8I

．

縮小率 こ く1 －く治療後の 横1ノく治療前 の 衝け X lO O ％

な お 化学療法中 に
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ を 施行 した1 0 例も 同

様に
2ql

Tl 腫瘍集積性を ス コ ア 化 しそ の 経時的変化 に つ い て 検

討を加え ， 治療効果 の 予測を試み た ．

2 つ
281
T l 腫瘍集横 の 半定量的評価

S P E C T 早期像 で の 腫瘍 の 最大断面像に お い て ， オ ン ラ イ ン

デ ー タ 処理装置 G M S 5 5 0 U お よ び シ ソ チ パ ッ ク7 0 0 を 用い て腫

瘍掛 こ関心 領域を 設定 し，
201
T l の 集 積 力 ウ ソ ト く以下 E と す

るトむ測定 した ． 晩期像 で も早期像 と同
一 ス ラ イ ス に お い て 同

じ関心 領域で の
201
T l の 集積 カ ウ ン ト く以下 D とす るうを測定 し，

早期 ． 晩期像で の 腫瘍集積 カ ウ ン トの 比 のノE イ酎 せ算出 した ．

化学療法前後で の
201
T I S P E C T の DノE 値と組織学的な変化と

を比較検討 した ．

4 55

H ． 統計処理

得ら れた デ ー タ は 平均士標準偏差くm e a n 土S 皿1 で 表示 した ．

平均値 の 差の 検定に は対応する t 検定ある い は 対応 の な い 七検

定お よ び W ilc o x o n の 順位和検定を使用 し危険率くp1 5 ％ 未満を

奄意 と した ．

成 績

王 ． ヌ
ー

ドマ ウ ス にお け る基礎的検討

1 ．

拙
T l 腫瘍集積の 経時的変化 に 関する検討

20t
T l 投与後の 血 液お よ び腫瘍 の 時間放射能曲線を 図1 に 示

す ． 血 液の 放射能は
281
T l 投与直後か ら10 分ま で で 急 激 に 減少

し， 以後120 分ま での 間で の 減少ほ緩徐であ っ た ．

一 方 ， 腫瘍の

放射能 ほ投与後10 分 まで は急激に 上昇 しそ の 後 は 血 中放射能 よ

り若干高値であ っ た ．

2 ． C D D P 投与後の 経時的組織学的変化発現 に 関する検討

C D D P 5 m gノk g 投与1 ， 2 ， 3 ， 7 日 後で 採取 した腫瘍組

の H ． E ． 染色標本で ほ対照群と比較 して 腫瘍の 生細胞と壊死巣

と の 割合や ， 変性像の 有意な差を認め な か っ た ． C D D P 5 m gノ

k g 投与複12 日 の 試料に おい て 化学療法に よ る と 思わ れ る 腫瘍

生細胞の 減少や壊死巣の 広が りが 確認できた ．
こ の 時点で は対

照群と の 腫瘍重量に 差 ほ認め られ なか っ た ．

3 ． 担癌 マ ウ ス に お ける
281

T l の 生態内分布

各群甲臓器別
201
T l の 分布を表 1 に 示 す．

201
T l 投与10 分後で の

腫瘍 へ の 集積放射能 は 対照群 で 0 て5 土0 ．1 7 ％工Dノg ， 高 濃 度

C D D P 投与群 に お い て ほ ， 治療後 l ． 3 ，
1 2 日 の 各群で 各 々

1 ． 0 4 士0 ． 5 4
，
1 ． 0 2 士0 ． 2 8

，
0 ． 6 8 土0 ． 2 0 で あり ， 各群の 間に 有意

な差を 認め なか っ た ．

201

T l 投与30 分 で の 腫瘍 へ の 集積放射能ほ

対照群で1 ． 1 5 土0 ． 3 5
，
治療後1 ， 3 日群で ほ各 々 1 ．1 1 土0 － 21

，

1 ． 3 1 士0 ． 5 6 で1 2 日群で ほ0 ． 7 0 土0 ．1 3 と有意くp く0月51 に 低 下 し

た ．

ZOI
T l 投与30 分と10 分で の 腫 瘍集積放射能 の 比く30 分値ハ0 分

働 は対照群で L 53 土0 ． 34 で あ っ た が ， 治療 に よ り経時的に 減

少 し12 日 で ほ1 ． 0 3 士0 ． 1 3 と 対照群 に 比 べ て有意くp く0 ，0 0 1うな低

下を 示 した く図21 ． な お ， 各群の 経時的屋瘍径計測に よ る相対
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a p y － DI E ， r a ti o of ％I Dノg t u m o r a t 3 0 m i n t o l O mi p
af t e r T ト2 01 in je c ti o n ニ C D D P ， Cis－di a m m i n e di c h l o r o pl a t 卜

n u m 川 コニ
奪＋

， P く0 ．0 01 b y u n p air e d t t e st ．

平均腫瘍重量の 有意 な変化は認め られ なか っ た ．

4 ． 腫瘍お よび 心筋 に おけ る
201
T l の 細胞 内分布

細胞分画法 に より 求め た腫瘍お よ び心 筋細胞内放射能 は図3

に 示すと お りで あ る ． 上清分画で放射能は最大 で つ い で核 分画

に多か っ た ． 対照群 と治療群 に は 明 らかな 差を 認め られ ず ， 治

療群の 間に お い て も経時的な差は無か っ た ．

皿 ． 骨
■ 軟部悪性腫瘍における臨床的検討

1 ．

281
T l 腫瘍 集額 の 定性的評価

化学療法前 の
加 1
T l シ ン チ グ ラ フ ィ でほ19 例中1 7例 く21 病変中

19 病変1 が 全身像 で腫瘍は陽性描画 され た ． 同時 に S P E C T が

施行 され た10 例 で は全例で陽性であ っ た ． 全身像 で陰性の 2 例

は S P E C T で は 陽性で あ り， そ の 内訳ほ 1 例が
201

T l 集積 ス コ ア

4 で あ り， もう 1 例 は
281
T l 集 積ス コ ア 1 で あ っ た ．

観織学的効果判定基準く集う
7

りこの っ と っ た化学療法 の 効果 は

グ レ ー ド 3 群が 6 例6 病 巣 ， グ レ
ー ド 2 群 が 7 例 9 病巣 ，

グ

レ ー

ド1 群が 1 例1 病巣 ， グ レ
ー ド 0 群が 5 例 5 病巣 で あ っ

た ． 化学療法前 と最終化学療法後 で の 平面像に お け る
201

T l 集積

ス コ ア の 変化すな わ ち 改善度を図4 に 示 す ． グ レ
ー

ド 3 群で は

2 ． 00 士0 ． 8 凱 グ レ ー ド 2 群で は1 ． 3 3 士0 ． 4 7 ， グ レ
ー ド 1 お よ び

グ レ ー ド0 群 で ほ0 ． 1 7 士0 ． 6 9 で あ っ た ． 化 学 療 法 前後 で の

201
T l 集 積 ス コ ア の 改善度 の 平均は グ レ

ー ド 3 群 と グ レ ー ド1

およ び グ レ
ー

ド0 群 の 間 さ ら に グ レ ー ド2 群 と グ レ
ー

ド1 お よ

び グ レ
ー ド0 群 の 間に 有意な 差を 認め たくp く0 ．0 51 ． 化学療法前

後で の
201
T l 集積 ス コ ア の 改善度が 1 以上 を シ ン チ グ ラ フ ィ に

よ る判定で有効と した場合， 治療有効群くグ レ
ー

ド 2 お よ び グ

レ ー ド3I と無効群くグ レ
ー

ド0 お よび グ レ
ー ド1 1 検出に おけ

る
201

T l シ ン チ グ ラ フ ィ 全身像 で の 感 度 は1 0 0 ％ ， 特 異度 は

66 ． 7 ％ ， 正診率 ほ90 ． 5 ％ であ っ た ． 本判定法と X － C T ある い は

M R王 等 に よ る腫瘍縮小と の
一

致率 は79 ． 0 ％ で ，
血 管造影で の

腫瘍浪染 の 減少 との
一

致率 は94 ． 7 ％で あ っ た ． 化学療法有効群

の な か で化学療法 3 コ
叫 ス 後に

201

T l シ ン チ グ ラ フ ィ を 行な っ

た 症例ほ グ レ
ー

ド3 群が 3 例 ， グ レ
ー ド2 群 が 3 例で あ っ た ．

こ の 時点 で の
2 ql
T l 集賛 ス コ ア の 改善度 の 平均 は化学療法終了

時の もの と有意な差 は認め られなか っ た く図5 1 ． また 治療前と

3 コ
ー ス 終了時 ，

お よび 治療前 と化学療法終了時 で の 集横 ス コ

ア の 間に は化学療法有効群 で ほ有意な差を認め た ．

S P E C T
こ
が 施行 され た1 0 例 の 内訳は グ レ

ー

ド 3 群 5 例 ，
グ

レ ー ド2 群 4 例 ，
グ レ

ー

ド0 群 1 例 で ある ．
S P E C T に よ，る化
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F ig ， 7 ． A c a s e of 1 5T yrT Old m al e w ith o s t e o s a r c o m
a i n th e ri g h t fib ul a ． T l－201 s c i n tig r a p h y b ef o r e t h e c h e m o th e r a p y くA l

d e m o n s tr a t e d p r o mi n e n t t u m o r u p t a k e くs c o r e 3l ． M R I くT I w eig h t e d i m a g e H
CI d e pi c t e d t h e l a r g e t u m o r m a s s e x t e n di n g o v e r

t h e s u r r o u n di n g s of t ti s s u e ． A f t e r th e th e r a p y ，
th e t u m o r T l－20 1 u p t a k e b e c a m e i m p e r c e p tibl e くs c o r

e O H Bl ． T hi s f in di n g w a s

c o m p atib l e wi t h M RI くDI w hi c h d e m o n s tr a t e d r e m ar k a bl e s h ri n k a g
e of th e t u m o r － P a th ol o gic al e x a m i n a ti o n r e v e al e d th at

th e

l a r g e p a rt of th e t u m o r くEl b e c a m e n e c r otic くF H H E s t ai n ，
X l O Ol －

学療法前後で の
201
T l 集積 ス コ ア の 改善度 は グ レ

ー ド 3 群 で は

3 ． 0 0 土1 ． 5 5 ， グ レ
ー ド 2 群で は1 ． 0 0 土1 ． 1 3 で ，

グ レ ー ド3 群と

グ レ ー ド2 群 の 間 に 有意な差 ほみ られ なか っ た ． グ レ
ー

ド0 群

の 1 例で は－2 と増悪 して お り， 以後 の 経過観察に て 腫瘍 の 局

所再発が確認 され た ．
S P E C T に お い て

201
T l 集積 ス コ ア の 改善

度が 1 以上 を シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る 判定 で 有効 と した 場合 ， 治

療有効群と無効群検出に おけ る感度は66 ．7 ％， 特異 度 は1 00 ％，

正 診率 は70 ％ で あ っ た ． X－C T お よ び M RI で の 腫瘍縮小と の
一

致率ほ80 ％ で ，
血 管造影で の 腫瘍漉染の 減少と の

一 致率 ほ70 ％

で あ っ た ．

2 ．

2 01

T l 腫瘍集積 の 半定量的評価

S P E C T で の 腫瘍最大断面像 に て 腫瘍 に 設定 した 関心 領域 の

DノE 値 ほ グ レ ー ド 3 群に お い て は 治療前で0 ． 77 士0 ． 0 8 ， 治療後

で は0 ． 7 0 士0 ．2 1 で あり ， グ レ
ー

ド 2 群 で は 各 々 0 ． 7 9 士0 ． 0 7
，

0 ． 62 土0 ．1 3 と 各群に て 有意な 差を 認め な か っ た ．

3 ． 症例呈 示

症例 1 く図 6 1 こ 1 7 歳 男性 ． 左 胱骨骨肉腫症例 ． 治 療前 の

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ で は 全身像 ． S P E C T ともに 腫瘍 へ の 強い

集積を 認め ， 全身像で の 集積 ス コ ア は 3 で あ っ た ． 化学療法 3

コ ー ス 終了時 の
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ で ほ 腫 瘍集積 は消失 し全

身像で集積 ス コ ア 0 と顕著な 改善 を認 め ， 明らか な 治療効果あ

りと予測 され た ． 本症例 で は 化学療法 5 コ
ー ス 終了後の

201
T l シ

■ソ チ グ ラ フ ィ で一も腫瘍 の 集積は完全に 消失 して お り化学療法有
Fi g ． 臥－
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効例 と判定さ れ た ． X－C T お よ び M RI で 腫瘍 の 著 明な縮小 を認

め ， 血 管造影で ほ腫瘍濃染は ほぼ 消失 して い た ． 摘 出標本で の

病理 学的検討で ほ 生きた腫瘍細胞ほ認め られず ， 化学療法 の 効

果 ほ グ レ ー ド 3 と 判定さ れ た ． した が っ て ， 化学療法終 了時点

で の
20t
T l お よ び形態学的診断法の 有効性判定 と最終的 に 病理

結果が
一

致 した 症例であ っ た ，

症例 2 く図 り こ 15 歳 男性 ． 右誹 骨骨肉腫症例 ． 治 療前 の

20t
T l シ ン チ グ ラ フ ィ 全身像 で ほ腫瘍 へ の 高度 の

201
T l 集積 を 認

め くス コ ア 3 I ， 化学療法終了時 に は こ の 異常集積 ほ消失 した

くス コ 7 0 1 ． X－C T や M R I で は右脚骨よ りそ の 周 囲 軟部組織に

広が っ た腰痛 は著 明 に 縮小 し， 血 管造影で の 腫瘍濃染もは ぼ消

失 した ． 摘 出標本で の 病理 学的検討 で は 生きた腫瘍細胞ほ認め

られ ず
，
化学療法の 効果 ほ グ レ ー ド3 と判定 され た ．

症例3 く図8 巨 57 歳男性． 右大腿軟骨肉腫症例 ． 治療 前の

Fi g ． 臥
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201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ 4 6 1

F ig ． 8 ． A c a s e of 5 7－y r－Old m al e w ith c h o n d r o s a r c o m a i n th
e ri g h t f e m u r ． T l－20 1 s ci n ti g r a p h y b e f o r e th e t h e r a p y くAI s h

o w e d

th e u p t a k e i n th e m a r gi n al p
o r ti o n of th e t u m o r ． A f t e r th e fi r s t c h e m ot h e r a p y I

th e u pt a k e w a s p e r sis t e n t a s b ef o r
e くBう，

i n di c ati n g th e t u m o r r e sis t a n c e a g ai n s t t h e th e r a p y
． T u m o r u p t a k e did n

，

t di s a p p e a r a ft e r fi n al c h e m o th e r a p y く
Cl ． R e m a r k a b le

t u m o r s h ri n k a g e w a s o b s e r v e d o n M RI の a n d E l ． T h e di git al a n gi o g r a m
d e m o n str a t e d th e d e c r e a s e i n th e t u m o r siz e st ai n くF

a n d G l ． B i o p s y w a s p e rf o r m e d p ri o r t o c h e m
o th e r a p y ． I sl a n d s of c a r

til a g e c o n t ai ni n g a n a pl a s ti c c
ell s a r e o b s e r v e d i n th e

bi o p s y s p e ci m e n くIil ． T h e p a th ol o gic al e x a m in a ti o n of t h e s u r gi c al
s p e c i m e n くエラ r e v e al e d th e n e

s t of th e vi a bl e t u m o r c ells ，

w hi c h w a s i n c o n sis t e n t w it h th e T ト20 1 fi n d i n g ． くH E st ai n ， X 4 01 D a n d F ， p r e－tr e at m e nt St u d y こ E a n d G ， P O S トtr e a t m e nt

S t u d y ．

2 0 1
T l シ ン チ グ ラ フ ィ 全身像で ほ 腫 瘍辺 縁に 異常集積を認め く集

積ス コ ア 2 1 ， 化学療法1 コ
ー

ス 終了 後も
201

T l の 腫瘍 へ の 集積

ス コ ア は 不変 で あり ， 化学 療法 に 対す る反応不 良と推定 さ れ

た ． 化学療法5 コ ー

ス 終了 時で の
201

T l シ ン チ グ ラ フ ィ で も異 常

集積が腫瘍に 持続 しく集積 ス コ ア 2 う， 効果不十分例と判定 され

た ．

一 方 ，
XA C T お よ び M R I で ほ 5

コ ー

ス 終 了後 ， 腫瘍の 縮小

を認め ，
血 管造影 で の 腫瘍濃染像 は減少 した ． 摘出標本に よ る

化学療法の 効果ほ グ レ
ー ド0 と判定 され た ． した が っ て

201
T l シ

ン チ グ ラ フ ィ に よ る効果判定法が形態学的な 画 像診断法 に 基
づ

く 判定よ りも病理学的な変化を 正 しく反映 した 症例で あ っ た ■

考 察

骨軟部病変の 検出に 広く用 い られ て い る放射性医薬品ほ骨ス

キ ャ ソ 用剤 の テ ク ネ シ ウ ム標識 リ ソ 酸化合物 で ある ．
こ の 薬剤

の 集積は カ ル シ ウ ム 代謝を 反映 して お り， 集積が み られて も非

特異的 で ある ． 骨 肉腫に は 骨 ス キ ャ ン 用 剤が強く集積する が ，

化学涜法が奏効 して く る場合に は 腫瘍の 縮小と ともに 石灰化 が

進み ， こ れ に よ り骨ス キ ャ ン 用剤 の 強い 集積を持続 して 認め る

こ と が多 い
叩 0－

． こ の よ うに 集積が 増加 した 場合に それ が 病変の

進行を示 す の か ，
そ れ と も逆 に 治療効果 の た め に 生 じた か の 病

勢判断が 困難な 場合がある ．

一 方
201
T l は カ リ ウ ム くKl の 類似物質 で 血流 に の っ た

201
T l の

8 0 か ら90 ％が初回 循環で 細胞 へ 移行する た め 抽出率ほ 極 め て 高

い
． そ の ため 静往後早期の

201
T l 分布 は 主 に ，

血 流を 反映す る ．

ま た
201
T l の 細胞内取 り込 み機序は ， 細胞膜 上の A T P ア

ー ゼ 依

存性の N a
十

一K
．

ポ ン プを 介した 能動輸送 で あ る ． また 細胞増殖

能と A T P ア ーゼ 活性と ほ密接 な相関があると され る
111

■ した

が っ て ，

201
T l の 腫瘍 へ の 集積性は ， 腫瘍血流 と骨

■ 軟部悪性腫

瘍組織の 生物学的活性あ るい は増殖能と に よ り決定され る ．
こ

の 機序に 基づ け ば，
201

T l の 高い 集積を 生休内で 示す腫瘍は ， 逆

に 血流 と増殖の 盛んな 生細胞 に 富む こ とが 示 唆され る ■ さ ら に

集積 した
201

T l の 挙動を解析する こ と で 腫瘍 の 活動性 が評価 で

き ると考 え られ て い る ． 事実 ，

201

T l ほ 血流の 豊富な生細胞に 取

り込ま れ ， ほ ぼ正 確に 腫瘍の 広 が りを 表現す る こ と が臨床的に

経験 され る ． それ 故に
20－
T l は核 医学検査の 中で ほ 悪性腫瘍の 検

出に と っ て 有用な放射性医薬品であり ， 甲状腺腫瘍や肺腫瘍 の

診断に 頻用 され て い る
1 2 刷

．
しか しな が ら骨軟部腫瘍 へ の 応用

の 報告は極め て 限られ て お り
1 帖 6一

， 治療効果 の 判定に SP E C T

を 用 い たも の や 治療効果の 予覗ほ で 言及 したもの に つ い て は み

うけ られ な い ．
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近年 ，
骨 ■ 軟部悪性腫瘍 へ の 化学療法の 進歩 に よ り患肢温存

が 可能 とな り生存率も向上 して い る ． しか しな が ら， 同 一 の 腫

瘍組織であ っ て も同
一

薬剤に 対す る薬剤感受性は症例 に よ り大

きく異な る ． 使用薬剤 の 有効性を早期 に ，
しか も簡便 に か つ 非

侵襲的 に 評価する こ と は重要である ． 核医学を は じめ X － C T や

M R工 な どの 各種画像診断法は急速に進歩 し， 骨
一 軟 都塵瘍 の

存在診断 お よび 良悪性の 鑑別診断 に 関 して は概ね 良好 な成績が

得 られ て い る ． 画像診断に よ り ， 腫瘍細胞 の 生存性 の 評価ある

い ほ治療効果の 判定 ， さ らに 加 えて 治療開始早期の 段階で 治療

効果が予測 で きれ ば至適治療法 の 選択に 大 い に 貢献する こ と が

で きる ． 化学療法 の 薬効が 正確 に推定できれば ， 有効性が予想

され る症例 で ほ ，
よ り硬極的な投与によ り應瘡の 完全消失を目

指す こ と が 可能 と な ろう ． また効果が 不十分 で ある こ とが予想

され るな らば
， 過剰 な使用に よ る副作用の 発現を未然に 予防で

きるは ずで あ る ． 本 研究 では 治療効果 の 正確 な判定法 と薬効の

予測法 の 確立を目的と して 腫瘍親和性 の高い 放射性 ア イ ソ ト
ー

プ で ある
201
T l を 用 い て ， 骨

． 軟部悪性腫瘍を含 め種 々 の 悪性腫

瘍 の 治療 に ひ ろく使用され る C D D P に よる治療効果 と
201

T l の

集帝性 の 相関を検討 した ．

ヒ ト骨
． 軟部悪性腫瘍移植 ヌ ー ド マ ウ ス に

201

T l を 投与後経

時的に 血 液お よび腫瘍を採取 し放射能 を測定 した結果 ． 血 中の

放射能は投与後10 分ま で に 速や か に 減 少 し， こ れと は反対 に腫

瘍の 放射能は投与後1 0 分間で急激に 上 昇を認め た ． 以上 よ り
，

今回 ， 実 験 に 用 い た 動物 モ デ ル で も投与後早期 の 腫瘍 へ の

2 01

T l 取 り込 み が ， 極め て速や か で あ りか つ 血 流の 関与が 確認 で

きた ． 本研究に お い て 臨床例では
紬I
T l 投与15 分後の 早期像 と 3

時間後わ晩期像を評価 した が ， ヌ
ー ドマ ウ ス モ デ ル で は10 分後

と30 分後に 解剖 し生体内分布を解析 した ． まず ，
ヒ トと マ ウ ス

の 循環時間の 相違 を考慮 して予備的 に実験 を行な い ，

20－

T 巨を投

与 した マ ウ ス の 心 旗放射能が30 分 で約 1ノ2 に 減 少す る こ と が

確認 され た ．

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ は心 筋血 流の 評価法 と して の

臨床応用が最も進 ん で お り人体で の 動態解析も詳細 で ある ． 運

動負荷後の 健常心筋で ほ約 4 時間で 心 筋 に 集積 した
201
T l が 洗

し
こ出 しに よ っ て 1 ノ2 に 減少す る こ と が知 られて

い る
川

． そ こ で

マ ウ ス 体内分布の 検討ほ
201
T l 投与10 分後と30 分後 に 行 な う よ

う計画 した ． 本研究の 各群 の マ ウ ス 体 内分布実験で は t 予備的

な 検討 と同様 に30 分後 で 投与10 分後の 心筋放射能が半減 して い

た こ と よ り
，
時間間隔の 設定ほ妥当 と考え られた ．

ヒ 一骨 ． 軟部悪性腫瘍移植 ヌ ー ド マ ウ ス に 治 療至適量 の

C D D P
I8 ト 2dl

投与後の 経過観察で は ，
7 日 目 まで は腫瘍重量 お よ

び 組織学的変化 は明らか で は なく l
投与12 日後で ようや く阻織

学的に 軽度 の 壊死巣 の 出現債何が認められ る の み で ， 腫瘍重量

の 減少は依然認 め られな か っ た ． すな わ ち ， 本研究 の 目的 の 1

つ で ある化学療法 の 早 い 時点で の 効果を 予測す る の に 適切な 実

験系を構築 できた と考えられ た ．

犯
T l 投与10 分後の 腫瘍 へ の 取 り込み は ，

C D D P 投与後 1 日か

ら12 日 まで の 間は未治療群 に比 べ 有意な変化 は なく 巨 細胸分画

法 に よ る心 臓お よ び腫瘍 での 放射能 の 分布にも有意な差 ほ認め

られ なか っ た ． した が っ て ，
こ の 実験 モ デル に お い て C D D P 投

与12 日 まで の 範田で は有意の 血流減少 が生 じな い と推論 され

た ． しか しなが ら
，

201
Tl 投与30 分後 で は ， C D D P 投与12 日後 の

腫 瘍放射能の 有意な低下 を認め た ．
こ れ は

，
C D D P に よ り腫瘍

細胞の
2．OI T l 取 り込 み 一 保持括性が障害 され た こ と を 示 して お

り
，
こ の 生物学的活性の 低下 は腫瘍 の 縮小等の 可 視的形態変化

に 先行する こ と が判明 した ． した が っ て ， 以上 の 結果か ら ， 腫

瘍 の サ イ ズ縮小や造影効果 の 減少を治療効果の 判定 の 指標とす

る よ りも早い 時期に ，

201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ に よ り 薬剤 の 抗腫瘍

効果が検出可能 である と 判明 した ．

臨床例 に お け る
281

T l シ ン チ グ ラ フ ィ の 検討 では ， 化学療法前

後 で の 全身像に お け る腫瘍集積 ス コ ア の 改善度が化学療法有効

群と無効群の 間 に 有意な差を認 め ，
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ が化学

療籠 の 効果判定に有用であ る こ と が示 され た ．

201

T l シ ン チ グ ラ

フ ィ は t 腫瘍が 深部に存在 した り小さ い 場合 に は 平面像で の 腫

瘍検出率 ほ低く ，
S P E C T を 併用す る こ と に よ っ て 検出率ほ明

か に 向上 す る ． また
，

201
T I S P E C T に よ る化学療法 の 効果判定

と病理標本 に よ る効果判定を比較 した場合 ， 特 異度 は10 0 ％ を

示 した ． した が っ て ， S P E C T 像 で 異常集帝 が認 め られ なけ れ

ば， 腫瘍組織内に 活動性の 病巣は残存 して い ない と高 い 確率で

診断できる ．

また
， 化学療法中に

2 01
T l シ ン チ グ ラ フ ィ が複数 回施行 できた

症例 では ， 化学 療法有効例 で ほ化学療法施行中早 々 に
201

T l の 腫

瘍集積性が減少 し ， 無効例 で は化学療法前 の
201

T l シ ン チ グ ラ

フ ィ と同等の 強い 集積が持続 した ． また ， 化学療法中と化学療

法終了時の
201
T l 集積 ス コ ア との 間に 有意差 が認 め られ な か っ

た ． 動物 モ デ ル よ り
201
T I シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る化学療法の 効果

予測 が可 能 と結論 された が ， 実際の 臨床例に お い ても
201
T l シ ン

チ グラ フ ィ に よ る判定法 の 妥当性 が証明され た ．

201

T l シ ン チ グ

ラ フ ィ 平面像 に よ る腫瘍集横 ス コ ア 改善 の 有無 と X
－ C T や

M Rl での 腫瘍縮小の 有無との
一 致率 は79 ． 0 ％ で あ っ た ． 不

一

致

の 4 例中3 例 で
201

T l シ ン チ グ ラ フ ィ は組織学的変化 と合致 し

て お り ， よ り正 確 に 治療効果 を反映 し て い るも の と 考 え ら れ

た ．

201
T l シ ソ チ グ ラ フ ィ に よ る診断ほ腫瘍組織 の 生物学的活性を

反映す るた め ， X－C T や M RI とほ 異な る情報を捷供する と考え

られ
， 形態学的な画像診断法 に 本法を併用す る こ と に よ り ， 悪

性腫瘍の 化学療法に 対す る反応性 を よ り正 確に 評価 で きる ため

診断精度の 向上 に 貢献 で きる と結論 され た ．

結 論

担癌 ヌ
ー

ドマ ウ ス モ デ ル を 用い ， 化学療法前後 の
20－
T l の 経時

的体内動態 と組織学的変化を比較検討す る と とも に ， 臨床的に

281

Tl シ ン チ グ ラ フ ィ に よ る判定法を他の 画像診断法 と比較検討

し以下の 結果 を得た ．

1 ． 担癌 マ ウ ス に お い て 投与後10 分で
201
T l の 血 中放射能は極

めて 速や か に 減少 し，
201

T t は血 流に 依存 し速や か に腫瘍組織に

取 り込ま れた ．

2 ． 担癌 マ ウ ス で は化学療法 に よ り対照群と の 間に 未だ 腫瘍

体構 の 変化を認め られない12 日 目 に お い て ， すで に
201
Tl の 腫瘍

集積性ほ有意に低下 したくp く0 ．0 5I ． 鼠織学的な腫瘍壊死の ごく

早期 の 段階よ り
201
T l の 細胞 へ の 取 り込 み 枚序 の 変化 が生ず る

た め と推測 した ，

3 ． 化学療法がな され た 骨
■ 軟部悪性腫瘍患者19 例で の 腫瘍

へ の
201

T l 集硬度 を 5 段階 に ス コ ア 化 し ， 化学療法前後 で 比較 し

た ． 化学療法 の 効果が術後摘出標本 に て著劾 と判定 された群に

お ける
祁1
T l 集積 ス コ ア の 改善度ほ2 ． 0 0 士0 ． 8 9

，
か な り効果あり

と判定された群 で は1 ． 3 3 士0 ． 4 7 で あ り ， 無効群 に おけ る改善度

0 ．1 7 土0 ． 6 9 に 比 べ て有意に 高く ，
本法に よ り化学療法 の 正 確な

効果判定 が可 能 で ある と 判明 した ． な お 化学療法前 と比較 し
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四1
T l シ ン チ グ ラ フ ィ 上 集積 ス コ ア の 1 以上 の 改善 を 有効 と し

た場％ ， 同時期に 行 なわ れ た X－C T や M R I で の 腫瘍縮小の 有

無と比較 した と こ ろ 両者 の
一

致率ほ79 ． 0 ％で あ っ た ． 不
一 致 4

例中3 例 では 紅織学的に 判定 され た 化学療法
の 効果 と

201
T l シ

ン チ グラ フ ィ の 集積 ス コ ア 改善が
一 致 して い た ．

4 ． 化学療法中に も
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ が 施行できた10 症例

に おい て ほ ，

201

T l 集積 ス コ ア の 改善度 は最終化学療法後 で の 改

善度 とほ ぼ
一 致 した ． こ の こ と か ら

，
本法 に よ る治療効果の 早

期予測も可能である こ と が判明 した ．

以上 ，
形腰 学的な画像診断法と異な り ， 腫瘍 の 生物学的活性

を反映す る
201
T l シ ン チ グ ラ フ ィ に よ り細 胞 レ ベ ル で の 腫瘍 の

生存性が評価可能 と な り ， 判定法 の 精度向上 に 貢献で き る こ と

が 明らか と な っ た ．
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