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診 断 に 関 す る 研 究

金沢大学医学部核医学講座 く主 任 こ 久田欣山一
一

教授ナ

渡 辺 直 人

く昭和6 2年 1 月3 0 El 受付I

N －i s o p r o p yl
－ロー1 2 3トI o d o a m ph e t a m i n e ロー1 2 3 I M Pl は ， 脳血 流測定用剤 と し て開発さ れ て 脳血 管障

害な どの種々 の脳疾患に 使用 され て い る もの の ，

一 方 メ ラ ニ ン 産生の メ ラ ニ ン 細胞 に も集積す る こ とが 報

告さ れ て い る． そ こ で ， ト123 1 M P が悪 性黒色腰の 診断に 応用 しう る の で は な い か と 考え， 実験 的及 び臨

床的 にI － 1 2 3 I M P の 悪性黒色腫診断 へ の 可能性な ら び に G a －6 7 cit r a t e ， T l － 2 0 1 c hl o ri d e と対比 し診断特

異性の検討 を行な っ た ． 実験 的検討 で は ， 腫瘍と し て B －1 6 黒 色腰， L e w i s 脚 鼠 エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水腫瘍，

肝癌 A H l O 9 A ， 吉田 肉腫 を用 い た ． 炎症 と して は， テ レ ビ ン 油及 び ク ロ ト ン 油で誘発 した 炎症巣 を用 い た．

イ メ
ー ジ用 に 各種モ デ ル に I － 1 2 3 I M P く1 00 JL Cil ， G a －6 7 cit r a t e く10 0 p C il を投与 し て， 経時的 に 撮像 し

比較検討 した．
B －1 6 黒 色腰及び L e w i s 肺 癌は， I －1 2 5 I M P を用 い て生体内分布 に 関 して 検討 した．

B － 1 6 黒

色腰に 関 して は， I N1 2 3 I M P と G a －6 7 ci t r a t e 及び Tl d2 01 c hl o rid e を用 い て生体内分布 に つ い て比較検討

した ． 臨床的検討 で は， エー 12 3 I M P を用 い て 悪性黒色腫患者 6 例 に つ い て， 悪 性黒 色腫集積 に 関す る検討

を行な っ た ．
エー1 2 3 1 M P の 悪 性黒 色腫 へ の 集積機序解明の た め に ， 非放射性IM P 負荷投与 に よ る 阻害実験

をin vi v o 及 び in v it r o に 関 して行 な っ た ．
I －1 2 3 I M P の 悪 性黒 色腰 へ の集積度に 関 し ては， B －1 6 黒色腫

を用 い た検討 で は， 良好な イ メ ー ジが 得 られ， か つ 体内分布で は 高い 集積性 を示 し た．
さ ら に

，
G a － 6 7 cit r a t e

や T l ．2 0 1 ch l o ri d e よ り 高い 腫瘍集積性が得 られ た． 悪 性黒色腫 に 対す る診断的特異性に 関して は ，
G a －6 7

cit r at e は今 回用 い た全動物腰痛及 び炎症巣 に 集積を認 めた が ， I－1 23 I M P は ， B
－ 1 6 黒 色腫以 外 は僅か に

L e w i s 肺癌と テ レ ビ ン油誘発炎症巣 に 集積を 示 した ． 悪性黒 色腫の 診断的特異性の点で は， I －1 23 I M P は

G a ．6 7 ci tr a t e よ り遥か に 良好な 結果を示 した． 臨床的検討 で は ， 2 c m 以上 の 病巣 を有す る 患者 で は全例

病巣が明瞭 に 描出され ， 悪性黒 色腫局在診断薬 と して応用 しう る結果が得られ た．
I n v i v o 及 びi n v it r o の

阻害実験 で は， i n v i v o で は阻害 は認め ら れず， i n vi t r o に お い て 高 濃度 で腫瘍集積の 阻害 を認 め る こ と

よ り， エー1 2 3 工M lヲ の 悪 性異色脛 へ の集積機序 は非特異的 で あ る と考 え られ た．
以 上

，
ト1 2 3 I M P は

， 悪性

黒色腰診断上病巣 へ の 集積度の み な らず診断的特異性の 点で も G a
－6 7 c it r a t e ， T l －2 0 1 c hl o rid e よ り遥 か

に 良好な 結果 を示 し， 悪性黒 色腰局在診断薬 と して 有望で ある こ とが 示 され た．

K e y w o r d s N
－i s o p r o p y l サ 廿1 2 3 いo d o a m p h e t a m i n e ， t u m O r d e t e c t

i o n
，

m ali g n a n t m el a n o m a

W i n c h ell ら
り
に よ っ て 開発され た N －i s o p r o p yl－P

－LI －

12 3コI o d o a m p h e t a mi n e くト12 3 I M P l は ， 初回 循環 で

高率に 脳組織 に 摂取され ， しか も脳組織か ら の 洗い 出

しが遅 い た め
，
局所脳血流診断薬 と して ， 現在脳血 管

障害 を初 め種々 の 脳 疾患 の評 価 に 使用 さ れ て い

る
2ト 7I

一 方 ， ト12 3 I M P は メ ラ ニ ン 合成 が活発な サ ル の 眼

の 色素細胞 に 高 い 集積 を示 す こ と が， E ol m a n ら
8J9 1 の

エー1 23 工M P の サ ル の 体 内分布の 検討に よ り明 らか に さ

れ た． した が っ て， ト12 3 エM P は メ ラ ニ ン 合成が活発

な腫瘍で あ る悪性黒色腫に も， 高 い 集積 を示 す 可能性

が予想 され る ．

A b b r e vi a ti o n s こ G a －6 7 cit r a t e
， g alliu m

－6 7 cit r a t e 三I － 1 2 3 I M P ， N －is o p r o p y l q p －くI
－1 2 31

－i o d o a m －

p h et a m in e i P B S ， p h o s p h a t e b uff e r s ali n e i T l
－ 2 0 1 c hl o rid e

，
th alliu m －2 0 1 chl o rid e ■



ト123 工M P に よ る悪性黒 色腫診断に 関 する研究

従来， 悪性黒 色腫の 局在診断に は， E d w a r d s ら 抑 に

よ り開発さ れ た G a －6 7 c itr a t e が 臨床上 広く 使用 さ れ

て き た．
しか し なが ら

，
G a － 67 c it r a t e は悪性黒 色腰病

巣に 高い 親和性 を有 し， 原発巣 お よび 転移巣の検出に

有用 川
一 川
な 半面， 悪 性 黒色腫 以 外 の種 々 の 悪性腫

瘍
15 1

－ 1 9
や 炎症巣

20 卜 22I に も 高い 親和性 を示 す た め， 悪

性異色脛に 対 する 診断特異性の 点で 極 めて 問題が多い

こ と も指摘 され て い る ．

そ こ で 今回著者は ， ト12 3 工M P が メ ラ ニ ン合成の 活

発な腫瘍で あ る悪性 黒色腫診断に 応用 しう るの で は な

い か と考え， 悪 性黒 色腰 を含め た動物実験 モ デ ル お よ

び悪性黒色腫患者を対象と して， ト12 3 工M P の 悪性黒

色腰診断 へ の 応用 の 可能性な ら び に G a －6 7 cit r a te ，

T ト2 01 c hl o rid e と 対比 し診断特異性 の 検討 を行 な っ

た
．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

1 ． 腫瘍 モ デル

1 1 B －1 6 黒色腫

I n v i v o
，
C 571 B L 6 マ ウス 大腿外側に 継代さ れ て い

る腫 瘍 を細切 し
， 約 10

8 個の 黒 色腰細胞 を マ ウ ス く体

重約 20 g ， 雌う大腿 外側皮下に 移植 し， 約2 週間後直径

約2 c m に発育 した 腫瘍 を実験 に 用 い た ．

I n vi t r o
，
C 571 B L 6 マ ウス に 継代さ れ て い る 腰瘍 を

細切 分離 し， その 腫瘍細胞を 1 ％の 牛血清ア ル ブミ ン

を含 む 0 ■2 M リ ン 酸緩衝塩類液 くP B S ， P H 7 ．41 中に

浮遊さ せ て実験 に用 い た．

2 1 L e w i s 肺癌

C571 B L 6 マ ウス に 継代さ れ てい る 腫瘍 を 3 ノ ー 4 m m

に締切 し
，
そ の 2

，
3 個 の 切片を マ ウ ス 大腿外側皮下

に移植 し， 約 2 週間顔直径約 2 c m に 発育 し た腫瘍 を

実験 に 用 い た ．

3 コ エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水腫瘍

dd Y マ ウ ス 腹水中に 継代 さ れ て い る エ ー ル リ ッ ヒ

腹水 腫 瘍細胞約 10
8

個 をd d Y マ ウ ス く体重約 25 g ，

雌1 の 大 腿外側皮下に 移植 し， 約 7 日後直径約 2 c m に

発育 した 腫瘍 を実験 に 用 い た．

4 う A H l O 9 A 肝癌

ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト 腹 水 中 に 継 代 さ れ て い る

A H l O9 A 肝癌細胞約 10 8 個 を ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト く体

重約 200 g ， 雌う の 大腿外側皮下 に 移植 し， 約 7 日後

直径 2 c m に 発育 した腫瘍 を実験 に 用 い た．

5 1 吉田 肉腫

ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト腹水中に 継代さ れ て い る吉田 肉腰

細胞約 10 8 個 を ドン リ ュ ウ ラ ッ ト く体重 約 200 g ， 雌1

の 大腿外側皮下 に 移植 し， 約 5 日後直径 2 c m に 発 育

253

した腫 瘍を 実験に 用 い た
．

2 ． 炎症 モ デル

1 コ テ レ ビ ン 油誘発炎症

ド ン リ ュ ウラ ッ ト く体重約200 g ， 脱 の 大腿外側皮下

に テ レ ビ ン 油0 ■ 2 m l 注射後 5 日経過し た時点の結節

を実験に 用 い た
．

2う ク ロ ト ン油誘発炎症

ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト く体重約 200 g ， 脚 の 大腿外側皮

下 に ク ロ ト ン 油0 ． 1 m l 注射後 5 日経過 し た時点の結

節 を実験 に 用 い た
．

3 ． ヒ ト悪性異 色腰患者

病理組織学的に 悪性黒色腰 と診断さ れた 患者 6 例を

対象と し た． 男性 4 例女性2 例 で， 平均70 才で あ っ た ．

工1 ． 方 法

1 ． ガ ン マ カ メ ラに よる体外イ メ ー

ジ ン グ

い 腫 瘍 モ デ ル に つ い て の 検討

各腰痛モ デ ル で あ る， B －1 6 黒 色腰，L e w i s 肺癌
，
エ

ー

ル リ ッ ヒ 腹水腫瘍， A H l O 9 A 肝癌及 び吉田 肉腰の 各担

癌動物 に ， それ ぞれI －1 23 I M P く10 0 J L C i1 0 ． 1 m l
， 日本

メ ジフ イ ジ ッ ク ス
， 宝塚1 を尾静脈よ り静注後

，
経時

的 く30 分
，
1 時間， 2 時間， 4 時乳 15 ノ ー 1 7 時間，2 2 旬 2 6

時間後フ に ピ ン ホ ー ル コ リ メ
ー

タ
ー

装置ガ ン マ カ メ ラ

くPi c k e r
，
W a s h in gt o nl で ， エ ネ ル ギ ー ピ ー

ク は

1 59 K e V
，
ウ イ ン ド幅20 ％に て

， 各腫瘍モ デ ル の イ メ ー

ジ ン グ を行な っ た ． 同様に 同種の 膿瘍モ デ ル に 関 して，

G a － 6 7 ci tr a t e く10 0 FL C i10 ． 1 m l
， 日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク

スうを静注後， 経時的 く24 時間， 3 6 時間， 4 針－ 4 9 時間，

5 6 時間後1 に ピンホ
ー ル コ リ メ

ー

タ
ー 装置の ガ ン マ カ

メ ラ くPi c k e rl で
，
エ ネル ギ ー ピ ー ク は

，
9 3 及 び 18 3

K e v で ウイ ン ド幅それ ぞれ 20 ％で
，
イ メ

ー

ジ ン グを行

な っ た ．

2 う 炎症モ デル に つ い ての 検討

テ レ ビ ン 油誘発炎症巣及 びク ロ トン 油誘発巣を有 す

る ド ン リ ュ ウ ラ ッ トに ， 1 － 12 3 工M P く10 0 ノJ C り も しく

は
，
G a － 6 7 citr a t e く1 0 0 jL C il を それ ぞれ 尾静脈よ り静

注後， 上 記と同様 な条件に て， ガ ン マ カ メ ラ に て 経時

的 く24 時間， 48 時間後I に イ メ ー ジ ン グを行な っ た ．

3 1 臨床例 に お ける 検討

各悪性黒色脛患者に ，
I ， 12 3 I M P く3 m C il を経静脈

的に 投与し て ， 3 0 分及 び 3 時間後に ガ ン マ カ メ ラ く東

芝 G C A － 90 B
，
東 京I で

，
エ ネ ル ギ

ー

ピ
ー

ク 15 9 K e V
，

ウ ィ ン ド幅 20 へ 2 5 ％， カ ウ ン ト 約300 ，0 0 0 旬 4 00 ，0 0 0

に て全身像， その 直後に ス ポ ッ ト像の イ メ ー ジ ン グ を

行 な っ た ．

2 ． 生 体内分布

い 1M P の 腫 瘍集積性に つ い て の 検討

腰瘍モ デ ル で あ る B －1 6 黒 色腰及 び L e w i s 肺癌 の 担



2 54 渡

癌 マ ウ ス を用 い て ， それ ぞ れエー1 2 5 工M P く5 声Ci 凡 1

m l
， 日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス1 を尾静脈 よ り投与 し， 投

与後各モ デ ル 群 を， 3 時間
，
15 時間， 2 2 時間後 に ， ジ

エ チ ル エ
ー

テ ル 麻酔下 に て 脱血解剖 し， 血幸私 心臓，

肺臓， 肝臓 ， 腎臓
， 脾臓， 眼， 筋肉， 大腿 骨， 脳及 び

腫瘍組織を採取 し， それ ぞ れ重量 を測定し た．
ウ ェ ル

型 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー げ ロ カ

，
東 射 で

，

エ ネ ル ギ ー ピ ー

ク 35 K e V
，
ウ ィ ン ド幅20 ％， 計測時間

1 分 に て
， 各臓器及 び腰瘍組織の 放射能 を測定 し， そ

れ ぞれ 集積率 を単位重量あ た りの 投与量 に 対す る百分

率 く％d o s eノgうで 表現し た． さ ら に ， その 数値 よ り腫

瘍対血液比及び腰瘍対筋肉比 を算出し腫瘍 へ の集積性

を検討 した．

な お
， 今回 の実験で は各群 6 へ 7 匹 を用 い た ．

2 1 I － 1 2 3 I M P と G a － 6 7 cit r a t e 及 び T ト20 1

Ch l o ri d e の比較検討

担癌動物 と して は ，
B 1 6 黒 色腰 マ ウ ス を用 い て

， 各

群 に そ れ ぞ れ I －1 2 3 I M P く5 p Ciノ0 ． 1 mi l ， G a － 6 7

Ci t r a t e く5 jL C i1 0 － 1 mi l
，
T l ．2 0 1 c hl o rid e く5 JL C i10 ． 1

m l
，
日本メ ジ フ イ ジクスう を尾静脈よ り投与 し

，
2 4 時

間後 に ジ ュ テ ル エ ー

テル 麻酔下で脱 血解剖 し， 血 液，

心月軌 肺臓， 肝臓， 牌月嵐 腎臓， 眼
，
筋肉， 大腿骨，

脳及び腰瘍組織を採取 し
，
それ ぞ れ重量 を測定 した

．

ウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー くエー 1 23 工M f，こ

エ ネル ギ ー

ピ
ー

ク 15 9 K e V
，
ウィ ン ド幅 20 ％

， 計測時

間1 分． G a － 67 cit r a t e ニ エ ネ ル ギ ー ピ ー ク 20 0 K e V
，

ウイ ン ド幅100 ％， 計測時間1 分．
T l ．2 0 1 c hl o rid e ニ ュ

ネ ル ギ ー ピ ー

ク 70 K e V
，
ウ イ ン ド幅20 ％， 計測時間1

分．1 に て
， 各臓器及び腰瘍組織の放射能を測定 し， そ

れ ぞ れ集積率 を％ d o s eノg で 表現 した ．
さ ら に そ の 数

値よ り腫瘍対血液比及 び腫瘍対筋肉比 を算出し腰瘍 へ

の 集積性を検討 した． 今回 の 実験 で は 各群 6 へ 7 匹 を

用 い た ．

3 1 非放射性I M P 投与 に よ る I ．1 2 3 I M P の 腫瘍集

積性の変化 に つ い て の 検討

i J l n v i v o モ デ ル

B －1 6 一黒色腫 マ ウス に 関 して は ， 次の 3 群で 比較検討

した． 生理 的食塩水 0 ．1 m l 投与群， 非放射性工M P く1

m g10 ， 1 m ll 投与群お よ び非放射性IM P く0 ．1 m g10 ． 1

m り 投与群 で あ る ． 生 理 的食塩水 ま た は ， 非 放射性

王M P を 0 ．1 皿1 腹腔 内投与 し， 約 1 時間後 に ， それ ぞ れ

の 群に 1 －1 2 3 工M P く5 声Ciノ0 ．1 皿り を 尾静脈 より投与

した ． 投与後 24 時間 に て
，
各群 とも に ジ エ チ ル エ ー テ

ル 麻酔下で脱血解剖 し， 血液， 心臓 ， 肺臓， 肝 臓， 牌

臓
，
腎臓

，
眼
，
筋肉

，
大腿骨， 脳及 び腫瘍組織 を採取

し， そ れ ぞれ 重量測定 した ． ウ ェ ル塾 シ ン チ レ ー

シ ョ

ン カウ ン タ ー くエ ネ ル ギ ー ピ ー ク 15 9 K e V
，
ウイ ン ド

辺

幅20 ％
， 計測時間1 釧 で各臓器及 び腰瘍組織の 放射

能を測定 し
，
それ ぞ れ集積率 を％d o s eノg で表現 し， 非

放射性工M P 投与 に よ る I ． 12 3 工M P の 腫瘍集積性の 変

化の 有無 を検討した ． 各群は， それ ぞれ 5 匹 用 い た
．

L e w i s 肺癌 マ ウ ス に 関 して も ， 次の 3 群 で比 較検討

した
．
I －1 2 3 I M P く5 JL C iノ0 ． 1 m ll の み投与の 瓢 非放

射性1 M P O ． 1 m g を含有 す る I － 1 2 3 I M P く5 JL Ci10 ． 1

m ll の投与群及 び非放射性I M P l m g を含有す るI －1 2 3

I M P く5 JL C iノ0 ．1 m ll の 投与群 で あ る． 各群に それ ぞ れ

の ト1 23 I M P を尾静脈よ り投与 し， 2 4 時間後 に ジ エ チ

ル エ ー テル 麻酔下 で 脱血 解剖 し， 血液
，
心臓

， 肺胞

肝臓， 牌臓， 腎臓
，
限
，
大腿骨， 脳， 及び腰瘍組織を

採取 し それ ぞれ 重 量 測定 を行な っ た
．
ウ ェ ル 塾 シ ン チ

レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で

， 各臓器及 び腰瘍組織の 放射

能 を測定 し， それ ぞ れ集積率 を％d o s el g で 表現 して，

非放射性I M P 投与 に よ る腫瘍集積性変化の 有無 を検

討 した ． 各辞 それ ぞ れ 5 匹用 い た ．

ii H n v it r o モ デ ル

浮遊 さ れ て い る B ．1 6 黒 色腰細胞 を
，
P B S 緩 衝液

くp H 7 ．41 で 3 回洗浄 し
，
5 0 ノノ1 あ た り 1 0

6 偶 の 黒 色腰

細胞と な る よう に調整 し た． 各群 とも に ，
上 記浮遊液

の 50 ノ上1 を各栄研チ ュ ー ブ に 分注し， 種 々 の 濃度 く300

m M
，
30 m M

，
3 m M

，
3 0 0 JL M ， 3 0 p M ， 3 jL M ，3 0 0 n M ，

3 0 n M l の 非 放射性I M P 50 p l を 負荷投与 し， I －1 23

I M P く4 0 n M ほ0 声1 を加 えた ． ま た
，
P B S 緩衝液50 ル1

投与 し工．1 2 3 王M P 5 0 声1 を加 えた も の を対照と した ．
工一

1 23 I M P 投与後
，
4
0

C で 1 時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し

た
． イ ン キ ュ ベ

ー シ ョ ン終 了後
， 細胞 を 1 ，0 0 0 回転で

10 分 間遠心 分離 し， P B S 緩衝液 に て 沈降物 を2 回 洗

浄し， 細胞成分の 放射能 をウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン

カ ウ ン タ ー で測定 した ． 対照の 腫瘍細胞 へ の 結合度を

100 ％ と して
，
各濃度 に お ける結合度 を％ で 求め た． 各

群 5 本 と した．

成 績

工 ． 体外イ メ ー ジ ン グ に よ る ト12 3 I M P の 悪 性黒

色腫集積性 に 関す る実験的及 び臨床的検討

1 ． I －1 2 3 I M P と G a －6 7 ci tr a t e の 各動物 モ デル ヘ

の 集積性に 関す る対比 検討

1フ B －1 6 黒色腰

ト123 工M P 投与， 4 時間， 15 時間，2 6 時間後 の イ メ ー

ジ く背面像う を図 1 に 示 した ． 各イ メ ー ジは， 全力 ウ

ン ト数 で それ ぞれ
，
9 3 5

，
1 9 0

，
60

，
3 1 0

，
4 9

，
05 5 で撮像さ

れ て い る
． イ メ

ー ジ上 方が 頭部で下方が 尾部 で あ り，

腫瘍は 矢印で 示 す ごと くイ メ ー ジ右側に 位置 する よう

に 表示 さ れ てい る ． く以下全イ メ ー

ジ共に 同様に 示 し

た
．う4 時間後で す で に ， 大腿外側 に 移植 し た腫瘍が良



ト1 23 工M P に よる 悪性黒 色脛診断に 関す る研究

B －1 6 m el a n o m a

4 b r

2 5 5

1 5 h r 26 b r

Fi g ． 1 ． I
－1 2 3 I M P i m a g e s o f a B

－1 6 m el a n o m a b e a ri n g m o u s e o b t ai n e d a t 4 ， 1 5 a n d 2 6 h o u r s f oll o w i n g
I V i nj e c ti o n ． B ．1 6 m el a n o m a w a s cl e a rl y v i s u ali z ed くa r r o w sl ．

A ， M el a n o m a B
，
L e w is

D
，
H e p a t o m a E

，
Y o sh id a

C
，
E h rlich

Fi g － 2 － G a
－6 7 cit r a t e i m a g e n o f 5 t u m o r m o d el s t A ， B －1 6 m el a n o m a ニ B ， L e wi s l u n g

C a n C e r 三 C ， E h rli c h a s cit e s t u m o r ニ D ， H e p a t o m a A H l O 9 A ニ E ， Y o s hi d a s a r c o m aI ．

T h e s e t u m o r s w e r e cl e a rl y v i s u ali z e d a ft e r 5 6 h o u r s f oll o w i n g I V i nj e c ti o n くa r r o w sI ．
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好 に 描出され ， 1 5 時間， 26 時間 と経過 して 行く に つ れ

バ
ッ ク グラ ウ ン ド放射能が低下 し， 腫瘍 の 描出が よ り

明瞭 とな っ た ．

G a －6 7 cit r a t e 投与
，
5 6 時 間後の イ メ ー ジ を図 2 ， A

に 示 し た． 全力 ウ ン ト 78 ， 6 8 8 で撮像 さ れて い る． 5 6 時

間後像 で は
，
大脇外側 に 移植 さ れ た腫瘍 は明瞭に 描画

され た．

2 1 L e w i s 肺癌

ト123 I M P 投与， 2 時間，1 4 時間，2 2 時間後 の イ メ ー

ジ く背面像コ を図 3 に 示 した． 各イ メ ー

ジは
，
全 力 ウ

ン ト， 5 4 ，5 6 1 ， 6 5 0 ，45 2 ， 7 7 ， 4 0 7 で 撮像さ れ て い る． 2

L e w is l u n g c a n c e r

2 b r

辺

時間後で ， 大腿 外側に 移植 され た腫 瘍 は良好に 描出さ

れ
，
1 4 時間， 2 2 時間 と経過 して い く に つ れ

，
バ ッ ク グ

ラ ン ド放射能 が減少 し， 腫瘍の 描出が よ り明 瞭と な っ

た ．

G a － 6 7 cit r a t e 投与， 5 6 時間後の イ メ ー

ジ く背面像I

を図2
，
B に 示 し た

． 全力 ウ ン ト57 ，4 6 0 で 撮像 され て

い る
．
5 6 時間後 の 像で は

，
大腿 外側 に 移植さ れ た腫瘍

は陽性描画され た ．

3う エ ー ル リ ッ ヒ腹水腫瘍

ト123 王M P 投与， 1 5 時間後の イ メ ー ジ く背面像I を

図 4 に 示 した． 全力 ウ ン ト 72
，
0 62 で撮像さ れ て い る．

1 4 b r 22 b r

Fi g ． 3 ． I
－1 2 3 I M P i m a g e n o fr a L e w i s l u n g c a n c e r b e a ri n g m o u s e o b t ai n e d a t 2 ， 1 4 a n d 2 2 h o u r s

f oll o w．i n g I V i nje c ti o n L e w i s l u n g c a n c e r w a s cl e a rl y v i s u ali z e d くa r r o w sI ．

E h rli c h H e p a t o m a

1 5 h r 1 7 b r

Y o s hid a

1 6 b r

Fi g ． 4 ． I
－1 2 3 I M P i m a g e s o f t h r e e t u m o r m o d el s くEh rli c h ， E h rli ch a si t e s t u m o r ニ H e p a t o m a ，

H e p a t o m a A H l O 9 A ニ Y o sh id a ， Y o s h id a s a r c o m al ． T h e s e t u m o r s w e r e n o t v i s u ali z e d ．
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15 時間後 の イ メ
ー

ジ で は
，
大腿 外側 に 移植 した 腫瘍

の 明瞭な描画は認 め なか っ た ．

G a － 67 ci t r a t e 投与
，
3 6 時間後の イ メ ー ジを 図2 ， C

に示 した． 全 力 ウ ン ト 83 ， 19 4 で撮像 され てし－る ． 3 6 時

間後像で は， 大 腿 外 側 に 移植され た腫瘍は陽性描画

され た．

4 う A H lO 9 A 肝癌

エー1 23 工M P 投与， 1 7 時間後の イ メ ー ジ く背面像ン を

図4 に 示 した． 全力 ウ ン ト 65
，
2 4 7 で撮像 され た ．

1 7 時

間後像で は， 大腿外側 に 移植 され た腫 瘍 は， 明瞭に 描

画され な か っ た ．

G a － 6 7 cit r a t e 投与， 4 8 時間後の イ メ ー

ジ く背面像1

を図2 ， D に 示 した ．
全力 ウ ン ト24

，
1 36 で撮像さ れ た．

48 時間後の 像 で は， 大腿外側 に 移植 さ れ た腫瘍は明 瞭

に 描画さ れた ．

5 う 吉田肉腫

ト123 工M P 投与， 16 時間後 の イ メ ー

ジ く背面像1 を

図4 に 示 し た． 全力 ウ ン トは， 3 8 ，2 8 8 で 撮像さ れ てい

る． 1 6 時間後像で は， 大 腿外側 に 移植 さ れ た膿瘍の

明瞭な描画は認 め られ なか っ た ．

G a － 6 7 cit r a t e 投与， 4 9 時間後の イ メ ー ジ く背面像l

を図 2 ， E に 示 し た． 全力 ウ ン ト 27 ，4 2 6 で 撮像 され た．

49 時間後像 で ， 大腿外側 に移植さ れ た腰 瘍 は明瞭 に 描

画され た．

今回検 討した 各種腫瘍モ デ ル へ の I －1 2 3 I M P と G a －

6 7 cit r a t e の 集積結果 を表 1 に 示 し た．
G a －6 7 cit r a t e

は B －1 6 黒 色腰 以 外 に L e w i s 肺癌， エ ー ル リ ッ ヒ腹水

腫瘍， A H l O 9 A 肝癌 ， 吉 田 肉腫 に 陽性 を呈 した の に 対

し
，
I － 12 3 I M P は B －1 6 黒色腫以 外で は L e w i s 肺癌 の

み に 陽性像を呈 した ．

2 ． I ． 12 3 I M P と G a －6 7 cit r a t e の 炎症 モ デ ル へ の

集積性 に 関す る対比検討

1 1 テ レ ビ ン油誘発炎症 く誘発 5 日 目う

ト1 23 I M P を投与
，
2 4 時間後の イ メ

ー

ジ く背面像う

を図5 に 示 し た． 全 力 ウ ン ト85 ，
13 0 に て 撮像さ れ て い

る ． 2 4 時 間後像 で は， 大腿 外側 に 誘発 さ れ た炎症 巣に

明 ら か な集積が認め ら れ た．

2 5 7

G a － 67 cit r a t e を投与
，
2 4 時間後の イ メ

ー

ジ く背面

像I を図5 に 示 した
． 全 力ウ ン ト35 ，6 2 6 で 撮像さ れ て

い る
．
2 4 時間後像で は

，
1 －1 2 3 工M P 投与の 場合と 同様

に 大腿 外側 に 誘発 さ れ た 病巣 は， 明瞭 に 描画され た．

2 1 ク ロ ト ン 油誘発炎症 く誘発5 訓削

I ． 1 23 I M P を投与， 2 4 時間後のイ メ ー

ジ く背面像1

を図5 に 示 し た． 全力 ウ ン ト 81
，
0 0 0 で撮像 され て い

る
．
2 4 時間後像で は大腿 外側に 誘発さ れ た炎症巣 に は

明 瞭な描画は認め られ な か っ た ．

G a －6 7 cit r a t e 投与， 24 時間後の イ メ ー ジ く背面像I

を図 5 に 示 した． 全力 ウ ン ト29 ，
48 4 で 撮像 さ れ て い

る
． 大腿 外側 に 誘発 さ れ た 炎症巣に 明らか な描画を

認め た．

以上
， 今回検討 した 炎症モ デル の I －1 23 王M P と G a －

6 7 cit r a t e の 集積結果を表2 に 示 した． G a － 67 cit r a t e

は
，
テ レ ビ ン油誘発炎症巣と ク ロ トン 油誘発炎症巣と

も に 陽性集積を示 したの に 対し て ， エー1 2 3 I M P は テレ

ビン 油誘発炎症巣 に は陽性像 を示 したが， ク ロ ト ン 油

誘発炎症巣 に は集積は認め られ なか っ た ．

3 ． エー1 2 3 1 M P の 悪性黒色腫集積性宰関す る 臨床的

検討

病理組織学的に 確診され た悪 性黒 色腰患者で 原発巣

及び転移巣が 2 c m 以上 の 大きさ を示 した場合 く今回

の 検討 で は ， 6 例中4 例が 2 c m 以上 の 大き さの 病巣

を示 した．う， 4 例全例 とも に 悪性黒色腰病巣は明 瞭 に

描出さ れ た． しか しなが ら， 今回の 検討例 6 例中2 例

の 病巣は ， 明 瞭に 描画さ れ な か っ たが ， 2 例共に 約 1

c m の 大き さ の 病巣 で あ っ た ． 表 3 に 今回検討 した結

果を示 す ． 以 下に 1 －1 2 3 1 M P が 明瞭 に 集積し た 2 例 を

示 す．

1 1 症例 1 は， 5 2 才女性で ， 約1．年 前に 悪性黒 色腰

の 診断で 右足が切 断さ れ た もの の ， 術後に 鼠径部皮下

に 転移を示 した． 図6 に I － 12 3 I M P 3 m C i 静注3 時間

後の 全身像 を示 した．

矢印に 示 す 如く， 右鼠径部の 転移巣 に ト12 3 工M f
， の

明 瞭な集積が認め られ た．

2う 症例2 は，9 0 才男性で， 左 踵 に 悪性黒 色腫 を認め，

T a bl e l ． ト1 2 3 I M P a n d G a－67 citr a t e i m a gi n g s i n a ni m al t u m o r m o d els

T u m o r m o d el I － 1 23 I M P G a－67 citr at e

B－1 6 m el a n o m a

L e wi s l u n g c a n c e r

E h rlic h a s cit e s t u m o r

H e p a t o m a A H l O 9

Y o s h id a s a r c o m a

＋

＋

＋

＋

＋

＋， P o siti v e ニ
ー

， N e g a ti v e ．
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病巣切除後， 放射線療法， 化学療法で 加療中左鼠径部

リ ン パ 節 に 転移を認 めた． 図7 に ト1 23 工M P 静注 1 時

間後の 骨盤及 び 大腿部前面像 を示 した
． 矢印の 如 く，

左鼠径部 リ ン パ 節転移は明瞭 に 描画され た．

工工 ． 生体 内分 布 に よ る 放射性 ヨ ー

ドI M P の 悪 性黒

色腫集積性 に 関す る 検討

1 ． B －1 6 黒 色腰 モ デ ル で の 王．1 2 5 I M P の生体内分

布

T u r p e n t in e
工M P

辺

B －1 6 黒 色腰に 1 －12 5 工M P 投与， 3 時間， 15 時間
，
2 2

時間後 の 生体内分布を表4 に 示 し た． 腫瘍組織 へ の 集

積率 く％d o s eノgユは， 3 矧乳 15 時間， 22 時間後で そ

れ ぞ れ 18 － 3 9 士 7 ．0 9 く平均値 士 標準偏差コ
，
1 8 ． 34 士

8 ． 22
，
1 6 －1 6 士2 ■ 6 7 と 高い 集積結果 を示 した． 腫 瘍対血

液比 は
，
3 時間， 1 5 時 間， 2 2 時間後 で は 11 ．3 0 士2 ．2 2

，

1 3 ．2 4 士2 ． 6 1
，
1 0 ． 70 士 4 ． 1 3 と高値 を示 し た．

一 方腫瘍

対筋肉 比 も， そ れ ぞ れ 10 ． 56 士 1 ． 4 4
，
2 3 ．2 4 士2 ．4 0

，

G a

F i g ． 5 ． I －1 2 3 I M P a n d G a ． 6 7 cit r a t e i m a g e s o f i n fl a m m a ti o n m o d el s

くT u r p e n ti n e o il in d u c e d an d c r o t o n oil i n d u c e dl ． B o th m o d el s w e r e
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，
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17 ．4 9 士2 ． 5 6 と高値 を示 した ． 以 上 よ り， ト12 5 1 M P の

B ． 16 異 色腫 に 対す る高し1 腫瘍親和 性が 示 さ れ た．

2 ． L e w i s 肺癌モ デ ル の I －1 2 5 I M P の 生体内分布

L e wi s 肺癌に I － 12 5 I M P 投与， 3 時間， 1 5 時間， 22

時間後の 生 体内分布 を表5 に 示 した ． 腫瘍 へ の 集積率

は， 3 時間， 1 5 時間， 2 2 時間後で ， そ れ ぞれ 14 ． 4 5 士

3 ． 4 3
，
10 ． 9 3 士 1 ．7 6

，
9 ． 41 士3 ．4 7 と 良好な集積性を示 し

た
．
腫瘍対血液比は ， それ ぞ れ 1 4 ．9 4 士2 ． 9 8

，
1 3 ． 2 7 士

4 ． 5 7 ， 1 3 ． 4 0 士3 ． 8 0 又 腫 瘍 対筋 肉 比 は， そ れ ぞ れ

1 1 ． 4 6 士 1 ． 1 7 ， 23 ． 9 3 士2 ．9 1
，
30 ．7 7 士3 ， 96 と高い 実績性

を示 し た． 以上 よ り， I －1 2 5 I M P は L e w i s 肺癌に も高

い 腫瘍親和性 を示 し た．

3 ． I －1 2 3 I M P と G a －6 7 ci t r a te 及 び Tl ．2 0 1

c h l o rid e と の B －1 6 黒 色腫モ デ ル ヘ の 集積性 に 関す る

対比 検討

表 6 に 示す 如く， 腫 瘍 へ の 集積率 は放射性薬品投与

24 時間後 で ，I ，1 2 3 I M P は 14 ． 2 1 士 4 ． 7 0
，
G aT6 7 cit r a t e

は 5 ． 9 9 士 1 ． 1 3 ， T l －2 0 1 c hl o rid e は 2 ． 8 5 士0 ．3 3 で あ

り， I
－ 12 3 I M P は G a － 67 cit r a t e や T l－20 1 c hl o rid e に

比 し てよ り良好な集積結果を示 し， 悪 性黒 色腰 へ の 高

い 親和性 を示 した． 腰瘍対血液比 ， 腫瘍対筋肉比 に 関

す る検討で も， I －1 2 3 I M P が G a － 6 7 cit r a t e や T l －2 O I

ch l o rid e と比 較 し，
．
よ り良好 な結果 を示 した． ま た

，

G a ．6 7 cit r a t e は腫瘍対血液比 が 1 ． 1 9 士0 ． 49 と なり ，

I ．1 2 3 I M P の 1 6 ． 1 0 士 4 ． 3 6 や Tl －2 0 1 c h l o ri d e の

2 5 9

18 － 60 士5 ．4 4 よ り低 値 を示 し
，

M 方 Tl －2 01 c hl o rid e

は
， 腫瘍対血液比 は高い 数値 を示 した もの の 腰瘍対筋

肉比 は
，
0 ． 5 9 士0 ． 16 と な り， ト1 2 3 工M P の 2 5 ． 6 5 士 4 ． 4 1

に比 して極 め て 低い 値で あ っ た
．

H L 非放射性工M P 負荷投与に よ るI －1 2 3 王M P の 腫

瘍集積 性の 変化 に つ L － て

1 ． I n v i v o モ デ ル に よる検討

B－1 6 黒 色腫 モ デ ル の 腫 瘍 へ の 集積率 は表 7 に 示 す

よう に 非放射性1 M P を負荷投与 しな か っ た対照 群 の

16 ． 66 士2 ． 34 と比 較 して， 1 m g の 非放射性工M P 負荷

投 与 し た 群 の 15 ．6 8 士3 ． 0 6 も 0 ． 1 m g の 非 放 射 性

I M P 負荷投与 した群の 14 ．9 5 士2 ． 0 6 も ， S t u d e n t T －

t e st に より有意の 変化は認め なか っ た
．

L e w i s 肺癌モ デル の 腰瘍 へ の集積率は， 表8 に 示 す

よう に対照 群の 6 ． 92 士1 ．6 1 と比 較し て ， 1 m g の 非放

射性工M P 投与群 の 6 ． 56 士2 ．4 7 も ， 0 ． 1 m g の 非放射

性I M P 投与群 の 7 ． 4 5 士1 ． 0 0 も S t u d e n t T － t e St に よ

り有意の 変化 は認 めな か っ た ．

2 ． I n vi t r o モ デル に よ る検討
．

図8 に 示 し たが ， 濃度 3 ノノM の 非放射性工M P を負

荷投与 した群で， L 1 23 工M P の 黒色腰細胞 へ の 結合が

50 ％阻害さ れる 結果が得ら れた ． こ の 結果は， 加 えた

ト123 王M P の濃度の 40 n M に 比 べ て投与 した 非放射

性I M P 濃度 の3 声M は遥か に 大き い 負荷量 で あり，

した が っ て 大量の 非放射性工M P の 負荷投与に よ っ て
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2 6 0

の み
，
ト12 3 1 M P の 黒 色腰細胞 へ の 結合 に 阻害が起 こ

る こ と を示 して い る
．

考 察

E d w a rd s ら
1 0J に よ っ て 開発 さ れ た 腫瘍親和性放射

性薬品で あ る G a －6 7 cit r a t e は
， 種々 の腫瘍 の 診断薬と

して ， 現在広く 日常臨床上利用 され て い る ． 特 に ， 悪

性黒 色腫 は， 悪 性リ ン パ 腫細 ， 肺癌 細 ， 肝細胞癌25I と共

に G a － 67 cit r a t e が最も高率 に 集積 を示 す疾患 で あ り，

悪 性黒色腰患者の 病期決定 に お け る特 に転移巣の 検出

と い う点 で は
，
G a ，6 7 cit r a t e ス キ ャ ン の 占め る重要性

は次第に 増 して い る．

M ild e r ら
1 11
は ， G a －6 7 cit r a t e を術前 に投与 して

， 術

後悪性黒色腰病巣 へ の集積率 を求 めた 結果 で は， 悪性

辺

黒色腰 へ の 集積率は高値で あり ， 悪性黒 色腰に 対 して

高い 親和性 を示 した と述 べ てい る
． 同時 に ， 悪性黒 色

腫 の リ ン パ 節転移及 び皮下転移巣 と周囲の 健常組織の

放射能比 を求め た場合， G a －6 7 cit r a t e は極め て 高い 腫

瘍対 バ ッ ク グ ラ ン ド く健常組掛 放射能比 を示 したと述

べ
，
G a －6 7 cit r a t e の 悪 性黒 色腫 へ の 高 い 親和性 をさ ら

に 強調 して い る
．

しか しな が ら ， M ild e r ら は病理 組織学的に 診断さ れ

た悪 性黒 色腫患者で の 検討で ， G aT6 7 cit r a t e に よる 悪

性黒 色腫 の 検出成績 は 54 ％で あ っ た と 報告 し てい る
．

ま た， J a c k s o n ら1 21 は
，
G a － 67 cit r a t e の 悪性黒 色腫の

検出成績 は ， 7 0 ％で あ っ た と報告 し てい る．
したが っ

て， 悪性 黒 色腫 の検出成績 と い う点で は
，
こ れ らの 結

果 は必ず しも満足 で きる 数値 で はな い ．

さら に M ild e r らは ， G a －6 7 cit r a t e の 悪性黒 色塵 へ

の 集積に 関 して， ミ ク ロ オ ー

トラ ジ オグ ラ フ イ
一

に よ

る検討結果で は， G a ． 6 7 cit r a t e が メ ラ ニ ン産生 黒色腰

だ け で は な く， メ ラ ニ ン非産生黒色腰 に も 同様 に集積

を示 した と述 べ て い る
．
した が っ て

，
G a －6 7 ci t r a t e が

メ ラ ニ ン 色素に結合す る と い う こ と が
， 悪性黒 色腰 へ

Fi g ． 6 ． I
－1 2 3 I M P i m a g e s o f p a ti e n t w ith ri gh t

l n g u l n a l s u b c u t a n e o u s m e t a s t a si s w ith m ali g n a n t

m el a n o m a o b t ai n e d a t 3 h o u r s f oll o w l n g I V

i nj e cti o n － R i gh t i n g u l n al m et a s t a si s w a s cl e a rl y
V i s u ali z e d くa r r o w J ．

F i g ． 7 ． I
．1 2 3 I M P i m a g e s o f a p a ti e n t w i th l ef t

l n g u i n al l y m ph n o d e m e t a st a si s o f m a li g n a n t

m el a n o 甲 a O b t ai n e d a t l h o u r f oll o wi n g I V

l nj e cti o n ． L e ft i n g ui n a l l y m p h n o d e m e t a s t a si s

W a S Cl e a rl y v i s u ali z e d くa r r o 可 ．
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の G a ．6 7 cit r a t e の 集積機序で ある 可能性 は極 め て低

い もの と 考え られ る ．

ま た
，
G a －6 7 ci tr a t e に よ る悪 性黒 色腰の評価に 関し

て の 他の 問題 は， G a －6 7 cit r a t e が 悪性黒色腫以外に ，

悪性 リ ン パ 腫， 肺癌 ， 肝細胞癌等の悪性腫瘍 に 高い 集

積性 を示 す の みな ら ず， 炎症巣 に も 高い 集積結果を示

す こと で あ る． した が っ て， G a －6 7 cit r a t e は悪 性黒 色

腰に 対す る診断的特異性 に 乏 し い こ と に な る．

従来悪性黒 色腫の 評価 に 関し ては ， G a －6 7 cit r a t e 以

外に ， B ei e r w alt e s ら2 61に よ り報告 さ れ た放射性 ヨ ー

ド標識ク ロ ロ キ ン ア ナ ロ グが あ げられ る． 放射性 ヨ ー

2 61

ド標識 ク ロ ロ キ ン ア ナ ロ グは
，
メ ラ ニ ン に 対し て強い

結合性を有す る こ と か ら， 悪 性異色腰 の 診断に 有効で

あ っ た と述 べ て い る 抑 2 刀
．
しか し放射性 ヨ ー

ド標 識ク

ロ ロ キ ン ア ロ グは
，
メ ラ ニ ン産生細胞 で はな く単 に メ

ラ ニ ン色素 に 結合性が ある だ けな ので ， 病巣 内の メ ラ

ニ ン 色素に 乏 しい 悪 性黒 色腫 の 診断の 点で は問題が残

る と思われ る ．

一 方
，
悪性黒 色歴と王－1 2 3 王M P 集積との 関連で は

，

H ol m a n ら
引
は メ ラ ニ ン 産生が既 に終 了 した よ う な成

人 の眼 の色素細胞 に は
，
1 －1 2 3 工M P は 集積を示 さ ず，

現在活発に メ ラ ニ ン を産生し て い るサ ル の 眼の色素細
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胞 に I －1 2 3 工M P は 高い 集積 を示 す こ と を述 べ て い る
．

したが っ て
，
こ の事実よ り

，
1 －1 2 3 工M P の 集積と ， メ

ラ ニ ン代謝 との 密接な 関連が 明 らか と な っ た ． さ ら に
，

H o l m a n ら
9J
は in v it r o で の 検討 で ， メ ラ ニ ン 色素 を

含 む メ ラ ニ ン細 胞 に ト123 工M P が 高 い 集積 を示 す こ

と を指摘 して い る． 以上 の 結果は， メ ラ ニ ン 産生細胞

で は な く， 単 に メ ラ ニ ン 色 素に 結合性 を 示 す放射性

ヨ
ー

ド標識ク ロ ロ キン ア ナ ロ グ よ り は， メ ラ ニ ン色素

産生細胞 に 結合性 を示 す ト123 工M P の 方が ， 悪 性黒 色

腫 の 診断 に よ り適 し て い る こ と を 示 して い る と 言 え

る
．

今 臥 エー1 23 工M P を用 い た悪 性黒 色腰の 集積度 に 関

辺

する 検討で は， 悪 性黒 色腫 の 動物実験モ デル と して
，

メ ラ ニ ン産生 B － 16 黒 色腫 珊 を用 い た場合 ，
ガ ン マ カ メ

ラ に よ る体外イ メ ー

ジ ン グ及 び屠殺後の 腫 瘍 や各臓器

へ の 集積率 を求 めた生 体内分布 に よる 結果 か ら， 良好

な る魔 瘍集積性が得 られ た．

従 来よ り 臨床的 に 心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 29 ト 32 憫 放射

性薬品と し て 広 く 利用 さ れ て い る T ト201 c hl。rid e

は
， 肺癌 や 甲状腺癌3 3 ト 3 5，に も良好な 集積 を示 す た め

，

現在 腫 瘍イ メ ー ジ ン グ 用 と し て使用 さ れ る こ と も 多

い
．
し たが っ て

， 今回 Tl －20 1 chl o rid e も 含め て
，
B ．

1 6 黒 色腰 へ の 集 積性 をI －1 2 3 I M P と G a －6 7 cit r a t e 及

び T l － 2 01 c hl o rid e 間で 比 較検討し た． そ の 結果
，
I － 12 3

T a b l e 6 － B i o dis t rib u ti o n of I －1 2 3 I M P
，
G a － 6 7 cit r a t e a n d T l － 2 01 c hl o rid e i n B－1 6 m el a n o m a

b e a r l n g r n ic e 2 4 h r s af e r i nj e c ti o n

O r g a n ト1 2 3 －I M P G a － 6 7 T ト201
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ト123 I M P に よ る悪性黒 色腫診断に 関 する研究
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F i g ． 8 ． T h e eff e c t of th e a d d iti o n o f c o ld I M P o n I ．

1 2 3 I M P bi n d i n g t o B－16 m el a n o m a c ell s i n vit r o ．

I M P が最 も高 い 集積性 を示 し た こ と は， B －1 6 黒 色腰

へ の 腫瘍集積性の 点 で は， I ．1 2 3 I M P が G a － 6 7 cit r a t e

や T l －20 1 ch l o rid e よ り も優れ た悪 性黒色腫の 局 在診

断薬と 云 えよ う．

次 に ト1 2 3 1 M P の 悪 性黒 色腰 に 対す る診断的特異

性 を検討する た めの 悪 性黒 色腫 以外 の 各腫瘍及 び炎症

動物モ デ ル を用 い た 実験で は
，
G a －6 7 cit r a t e は悪 性黒

色腫 以 外 の L e w i s 肺 癌， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水腫瘍 ，

A H l O9 A 肝癌 及 び 吉田 肉腫 に 良好 な腫 瘍集積性 を認

め たの み な ら ず， テ レ ビン 油誘発炎症巣及 びク ロ ト ン

26 3

油誘発炎症巣に も 良好な集積を認 めた ．

一 方， ト12 3

I M P は悪 性黒 色腰 以外 に は僅か に Le w i s 肺癌及 び テ

レ ビ ン油誘発炎症巣に 集積を認め たの みで あ っ た ． し

たが っ て， 悪性 黒色腫に 対す る診断的特異性の 点で は，

I －1 2 3 I M P は G a －6 7 cit r a t e よ り遥か に 優れ て い る と

云 える．

以 上 ， 動物実験的に は
，
I ．1 2 3 1 M P は悪性黒 色腫 の

診断用 薬と し て， G a － 67 cit r a t e や T l －2 0 1 c h l o ri d e よ

り も病巣 へ の 集積の み な らず診断的特異性の 面でも遥

か に 優れ て い る と 考えら れる ．

臨床 的 に 悪 性異 色腰 を検出す る に は， 従来 G a －6 7

C itr a t e に よる 成績で は
，
腫瘍の 大きさ や局在部位の 差

異が検出率 に 影響を与え る こ とが 指摘さ れて い る． 腫

瘍の 大き さ に よ る検討で は， M ild e r ら 111 は病理 組織学

的に 確診 さ れ た悪 性黒 色腫 の 検出率は 2 c m 以 上 の 場

合は 75 ％で あ り， 2 c m 以 下の 場合は 1 1 ％で あ っ た と

述べ て い る
．
したが っ て

， 病巣の 大きさ か らみ た G 計6 7

Ci tr a t e に よる検出能は
，
直径 2 c m 位が限界 と思わ れ

る
．

今回 の エー1 2 3 I M P の 悪 性黒 色腰 に 関す る臨床的検

討 6 例で は， 病理 組織学的に 確診され た悪性黒 色腫の

原発巣及 び転移巣が 2 c m 以上 を示 した 4 例の 場合，

4 例中全例の 10 0 ％で工．1 2 3 1 M P に よ り病巣が 明瞭に

検出され た． しか し なが ら
， 直径約 1 c m の病巣の 大き

さ を示 し た悪性黒 色脛 の 残り 2 例 では， 1 t1 2 3 工M P に

よる 明 らか な病巣描出は認めら れ なか っ た ．
こ の 結果

は
，
G a －6 7 cit r a t e の 場合と同様， I －1 2 3 I M P の 場合も

病巣検出の 際に ， 病巣の 大 きさ が大き く関与 して い る

も の と考 えら れ る．

腰 瘍 の 局 在部位 に 関 し て は， M il d e r ら の G a ．6 7
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Cit r a t e の 検討で は ， 肺， 脳転移巣 の 検出率は 60 ％以上

で あ る が
，
リ ン パ 節 や 皮下 へ の 転移巣 よ検 出率 は

50
■
－ 6 0 ％で ， 病巣の 局在部位 の 相違 に よ る検出成績の

相違が指摘され てい る．

今回 の ト123 1 M P の 場合
，
病巣検出が可能 で あ っ た

4 例中2 例は 四肢の 原発巣 く皮膚ユ で あ り ， 残 り 2 例

中1 例 は鼠径部皮下転移巣で他の 1 例 は鼠径部 リ ン パ

節転移巣 であっ た． しか しな が ら， 今回 の検討例 で は

含 まれ な か っ た もの の， エー1 2 3 王M P は正 常な組織 であ

る肺
， 肝， 脳で は集積性 を認め る た め， こ れ ら の 臓器

へ の 転移巣検出は困難で ある と考 え られ る ．

今回I － 1 23 工M P は， 実験的 に も臨床的 に も悪性黒色

腰 に 良好 な実験 を示 した もの の ， そ の集積機序 に 関す

る詳細な報告は現在 に 至 る まで認 め られ て い な い ．
正

常組織で ある肺 ，
眼
，
脳 へ の ト12 3 I M P の 集積機序 に

関 して の検討で は， 肺組織 へ の エー 1 2 3 1 M P の 集積 は，

T o u y a ら
361 の i n v i v o での非放射性I M P 投与 に よ る

阻害実験 か ら
，

．
リ セ ブタ

一 緒合の 関与 が示 唆さ れ て い

る
． しか しなが ら， 眼 へ の1 －1 2 3 I M P の 集積 に 関 して

は
，
H ol m a n ら

9I
の 人 の眼 に は集積 を示 さ ない に も か

か わ らず
，
サ ル の 眼に は集横 を認め る と い う 結果よ り，

非特異的結合の関与が示 唆さ れ てい る ． 脳組織に つ い

て は
，
W i n ch ell ら

3 71
の ラ ッ トの脳 を用 い て の アミ ン摂

取阻害お よ び放出実験 の 検討 か ら， 限の場合 と同様 に

非特異的結合 の関連が示唆さ れ て い る．

そ こで
，
今 回， 悪性黒色腰 のエー1 2 3 工M P の 集積機序

に 関 して， 非放射性1M P を負荷投与 し， i n v i v o 及 び

in vi t r o で の悪性黒色腰 へ のI －1 2 3 I M P の 集積変化 を

観察す る こ と で， 集積機序の検討 を行 な っ た ．
h vi v o

で は
， 致死量 に 近 い 非放射性I M P を 負荷投与 した に

もか か わ らず，エー 1 23 I M P の B －1 6 黒 色腫 へ の腫瘍集積

の変化は認め な か っ た ．
しか し

，
i n vit r o で は

，
さ ら

に 高濃度の 非放射性工M P の 負荷投与 に よ っ て の みエー

1 2 3 I M P の 悪性黒 色腰細胞 へ の 結合が 阻害され た ．
こ

の i n v it r o の結果は， 最近蘇ら
3 8I がi n v it r o で の I － 1 2 5

1 M P の 脳組織 へ の 集積 を検討 し， ト12 5 I M P の 結合成

分 はア ンフ ェ タ ミ ン 結合部よ り も 多量 に 存在 し， 親和

性の低 い 成分で あ ると 考え られ ， エー1 2 5 I M P の 脳組織

へ の結合 の特異性 は低い と述 べ た報 告と ほぼ 同 一 の も

の であ る と推定され る ．

以 上 の結果よ り
，
ト12 3 王M P の悪 性黒 色腰 へ の 集積

は
， 肺組織の よ う な リセ ブ タ ー 結合で は なく て， 眼や

脳 と同様 に 非特異的結合で あ ると 考え られ る ．

結 論

王．1 23 工M P の 悪性黒 色腰診断 へ の 応用 の 可能性， な

ら び に 悪性黒 色腰診断 に お け る病巣の集積度お よ び診

辺

断的特異性 に 閲 し， 悪性黒色腰 を含む種々 の 動物実験

モ デ ル お よ び 悪 性黒 色腫 患者 を対象 と し て 検 討 を行

な っ た結果， 次の よう な結論 を得た．

1 ． 悪 性黒 色腫 の集積度に 関し て， 動物 の 悪 性黒 色

腫 モ デ ル と して B －1 6 黒 色腫 を用 い た検討 で は， ト123

工M P は悪 性黒色腰病巣 へ 高 い 集積性 を示 し， か つ G a ．

6 7 cit r a t e や T l r 2 01 c h l o rid e と の 対比 検討で も， よ り

高い 腫 瘍対血液比 ， 腫 瘍対筋肉比 を示 し， 良好な 結果

が得ら れ た．

2 ． 悪性黒 色腫の 診断的特異性 に 関 して ， 悪 性黒色

腫 以 外の 腫瘍 お よ び炎症動物 モ デ ル を用 い た検討結果

で は， G a
－6 7 ci t r a t e は悪 性黒色腰以外 の モ デ ル の

L e w i s 肺癌， エ ー ル リ ッ ヒ腹水腫瘍， 肝癌 A H l O9 A お

よ び吉田 肉腫
，
テ レ ビ ン誘発炎症お よ びク ロ ト ン油誘

発炎症で明瞭な病巣 へ の 集積を示 した の に 対 し， ト123

I M P は， 悪 性黒 色腰 以 外は 僅か に L e w i s 肺癌 お よ び

テ レ ビン 油誘発炎症 が描画さ れ たの み で あ っ た ．
した

が っ て ， 悪性黒色腫に 対す る 診断的特異性 の 点 では
，

I －1 2 3 I M P が G a －6 7 ci tr a t e よ り遥 か に 良好 な結果 を

示 した．

3 ． 悪性黒 色腰 診断の 応用 の 可能性 に 関す る臨床的

検討で は ， 病理組織学的 に 悪性黒色歴と診断さ れた 原

発巣ま た は 転移巣が 2 c m 以上 の 病巣 を有 した 場合，

全病巣が極 め て明瞭に 描出され ， 悪 性黒色贋局在診断

薬 と して応 用 しう る 結果が得 られ た．

4 ． 悪性黒 色腰 へ の 集積機序 に 関す る検討で は， i n

vi v o で は致 死量 に 近 い 非 放射性I M P の 負荷投与 で

も ， I －1 2 3 I M P の B － 1 6 黒色贋及 び L e wi s 肺癌 へ の 集

積は 何ら かの 変化も認 め られ な か っ た ． また ， i n v it r o

の 検討で も， よ り高濃度の 非放射性I M P の 負荷投与

で 王一1 2 3 工M P の B － 16 異 色腰 細胞 へ の 結合性の 変化を

認 めた だ け で あ っ た ． 以 上 の 結果 よ り， ト12 3 1 M P の

悪性黒 色腰 へ の 腫瘍機序 は， リセ プ タ ー が 関与 した よ

う な特異的結合 で はな く， む し ろ非特異的結合 で ある

と考 え られ た．

以 上 今回 の 検討 より ， エー1 2 3 工M P は悪性黒 色腫診断

上病巣集積度の み な らず特異性の 点で も， 現在用 い ら

れ て い る G a － 67 c it r a t e や T l－20 1 c hl o rid e 等よ り， 遥

か に 良好な 結果 を示 し， 将来悪性黒色腫 の 局 在診断薬

と し て有望で あ る こ とが 示 さ れ た．
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3 2J G a r ci a ， E ． V ．
，
T r ai n

，
K ． V ．

，
M a d d a h i

，
J ．
，

P ri g e n t ， F ．
，
F ri e d m a n

，
J ．
，
A r e e d a

，
J ．

，
W a x m a n

，

A ． 鹿 B e r m a n ， D ． S ． こ Q u a n tifi c a ti o n o f r o t a ti o n al

T h alli u m ．2 0 1 m y o c a rd i a l t o m o g r a p h y ． J ． N u cl ．

M ed ．
，
2 6

，
1 7 －2 6 く19 8 引．

3 3I T o n a m i
，
N ． 及 H i s a d a

，
E ． 二 C l i n i c a l

e x p e ri e n c e of t u m o r i m a gi n g wi th
2 0 1
T l － C h l o rid e ．

Cli n ． N u cl ． M e d ．
，
2
，
7 5－81 く19 7 71 ．

34ナ H i s a d a ， K ．
，
T o n a mi

，
N ．

，
M i y a m a e ， T ．

，
H i r a k i

，

Y ．
，
Y a m a z a k i ， T ．

，
M 血 e d a

，
T ． 及 N a k aj o ， M ． 二

Cli n i c a l e v a l u a ti o n o f t u m o r i m a g l n g W ith
20 1
T I

C h l o rid e ． R a di ol o g y ， 1 2 9 ， 4 9 7
－5 0 0 く19 7 81 ．

3 5I T o n a m i ， N ． 鹿 H i s a d a
，
K ． こ

2 01
T I s c in ti g r a p h y

i n p o st o p e r a ti v e d e t e c ti o n o f th y r o id c a n c e r ニ A

C O m p a r a ti v e st u d y w ith
1 3 1I

． R a di ol o g y ， 1 3 6 ， 4 61
－4 64

く1 98 0J ．

3 6J T o u y a ， J ． J ． ， R a h i m i a n ， J ．
，
G r u b b s

，
D ． E ．

，

C o r b 11 S
，
H ． F ． 鹿 B e n n e t t

，
L ． R ． ニ A n o n i n v a si v e

p r o c e d u r e f o r i n v i v o a s s a y o f a l u n g a mi n e

e n d o th eli al r e c e pt o r ． J ． N u cl ． M e d 2 6 ， 1 3 0 2－13 07

く19 851 ．

3 7I W i n c h e11 ， H ． S ．
，
E o r s t

，
W ． D ．

，
B r a u n

，
I ． ．

，

O l d e n d o r f
，
W ． H ．

，
H a t t n e r

，
R ． 鹿 P a r k e r

，
H ． ニ N －

I s o p r o p yト E
1 23Iコ p －I o d o a m ph e t a m i n e こ S i n gl e － P a S S

b r ai n u p t a k e a n d w a sh o u t ニ bi n d i n g t o b r ai n

S y n a pt O S O m e S ニ a n d l o c al i z a ti o n i n d o g a n d m o n k e y

b r ai n ． J ． N u cl ． M e d ．
，
21
，
9 4 7 － 9 52 く198 0I ．

3 8I 森 厚文， 柴 和 弘， 辻 志郎， 松 田博史 ， 久 田

欣 －

こ N －I s o p r o p yl 甘くI －1 2 5 トI o d o a m ph e t a m i n e の

ラ ッ ト月齢こお ける結合部位お よ び細胞下分布． 核医学，

23
，
1 5 8 5 －1 5 94 く19 8 6ナ．
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E x p e ri m e n t al I n v e s ti g a ti o n of t h e P o t e n ti al U s ef u l n e s s of N － I s o p r o p yl － p －くI ＋ 1 2 3ト
I o d o a m p h et a m i n e i n t h e D e t e c ti o n o f M alig n a n t M二el a n o m a N a o t o W a t a n a b e

，
D e p a r t

L

m e n t o f N u cl e a r M e d i ci n e ， S c h o o l o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r s l ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n

M e d ． S o c ．
，
9 6

，
2 5 2 － 2 6 7 り9 8 71

K e y w o r d s ニ N
－i s o p r o p y l

－

P
－くト1 2 31 －i o d o a m p h e t a m i n e ， t u m O r d e t e c ti o n ， m ali g n a n t m el a n o m a

A b st r a c t

N － i s o p r o p y l サI
－ 1 2 3 －I o d o a m h e t a m i n e t I － 1 2 3 I M Pl i s e x tr a c t e d b y t h e b r a i n i n p r o p o r ti o n t o

r e g l O n al b l o o d n o w ． I t i s p a r ti c u l a rly u s e fu 1 i n th e cli n i c al a s s e s s m e n t o f v a ri o u s p at h ol o g l C

C O n d iti o n s r el a t e d t o al t e r e d c e r e b r a l b l o o d fl o w ． I t h a s b e e n r e p o rt e d ト1 2 3 I M P i s a v idl y

i n c o r p o r a t e d i n t o m el a n i n p r o d u ci n g m el a n o c y t e s ， a n d h a s b e e n s u g g e s t e d th a t it i s i n c o r p o r a t e d

i n t o m alig n a n t m el a n o ti c m e l a n o m a ． E x p e r i m e n t a lly a n d cl i n i c all y I h a v e i n v e stl g a te d th e

P O t e n ti al u se fu l n e s s o f I
－ 1 2 3 I M P i n t h e d e te c ti o n o f m ali g n a n t m el a n o m a i n c o m p a ri s o n w i th G a

－

6 7 c it r a t e a n d T l －2 0 1 c h l o ri d e ． I n th e c a s e o r a n i m al e x p e ri m e n t s B
－ 1 6 m e l a n o m a

，
L e w i s l u n g

C a n C e r ， E h rli ch a s ci t e s t u m o r
，
H e p a t o m a A H 1 0 9 A a n d Y o s h i d a s a r c o m a w e r e u s e d a s t u m o r

m o d el s ． A s i n fl a m m a ti o n m o d el s
，
t u r p e n ti n e a n d c r o t o n o il i n d u c e d i n n a m m ati o n s w e r e u s e d ．

S e ri a l i m a g e s w e r e o b t a i n e d fb ll o w l n g IV i nj e c ti o n o f l O O C i o f I
－ 1 2 3 I M P o r G a － 6 7 ci tr a t e ． F o r

b i o d i s t ri b u ti o n
，
B － 1 6 m el a n o h l a a n d L e w i s l u n g c a n c e r b e a r l n g m i c e w e r e s a c ri n e d p e ri o d i c ally

aft e r l nJ e C ti o n o f I
－ 1 2 5 1 M P － T h e t u m o r s a n d o th e r o r g a n s w e r e a ss a y e d fb r r a d i o a c ti v l ty ． I n

a d d iti o n
，
i n th e c a s e o f B － 1 6 m el a n o m a th e b i o d i s tri b u ti o n o f ト1 2 3 I M P w a s d et e r m i n e d

，
a n d

C O m P a r e d w ith t h a t o f G a
－ 6 7 － Cit r a t e a n d T l － 2 0 1 c h l o ri d e ． A s a cli n i c al tri a l I － 1 2 3 I M P w a s u se d

i n 6 p a ti e n ts w it h m ali g n a n t m el a n o m a t o d e te r m i n e th e t u m o r a m n i ty o f th i s a g e n t ． I n vi t r o a n d

i n v i v o i n h i b iti o n e x p e ri m e n t s w e r e p e rfb r m e d ． I n B － 1 6 m el a n o m a g o o d v is u ali z a ti o n a n d h i g h

t u m o r a c c u m u l a ti o n d e n s lty W e r e fb u n d w i th I － 1 2 3 I M P ． T u m o r a c c u m u l a ti o n d e n s l ty W a S b ett e r

W it h l － 1 2 3 I M P th a n w ith G a － 6 7 ci t r a t e a n d T l － 2 0 1 c hl o ri d e ． R e g a r d i n g m ali g n a n t m el a n o m a

S P e C i缶ci ty ト1 2 3 1 M P s h o w e d a h i gh e r sp e ci蔦city th a n G a
－ 6 7 ci tr a te ． A ll m a lig n a n t m el a n o m a s

g r e a te r th a n 2 c m w e r e d e t e c te d w it h I
－ 1 2 3 I M P ． I n v i v o i n h i b i ti o n w a s n o t d e m o n st r a te d

，
b u t i n

V it r o th e a d d i ti o n o f h ig h d e n s l ty C Ol d I M P r e s u l te d i n i n h i b i ti o n ． T h i s s u g g e s ts th a t th e

m e c h a n i s m o f I － 1 2 3 I M P a c c u m u l a ti o n i n m a li g n a n t m e l a n o m a is n o n
－ S P e Ci丘c b i n d i n g ． I n

C O n C l u si o n
，
d u e t o i ts g r e a t e r s p e c ifi ci ty a n d a c c u m ul a ti o n ， I

－1 2 3 I M P i s of p o te n ti a l g r e a t e r

u s ef u l n e s s i n t h e d e t e c ti o n o f m ali g n a n t m el a n o m a t h a n G a
－ 6 7 ci tr a te a n d T l － 2 0 l c h l o ri d e ．


