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1 . はじめに

近年、 高齢化社会において 肺 癌の患者数は増 加し

ている 。 それに伴い放射線治療の症例も増えて きて

おり、 局所制御の目的での放射 線治療の役割 も再度

見直されて いる 。 肺 癌の放射 線治療を行う際、 1) 

放射 線治療に対する 効果を予測する こと、 2)治療

終了の際に、 腫揚が残存して いる かど うかの判定を

判定する こと、 が重要となる 。 し かしX線CTなど

の形態画像診断では治療効果の予測や腫蕩残存度の

評 価が極めて 困難な症例も認められる 。 従来からの

臨床核 医学での機能画像診断法として はクエン酸ガ

リウム ( 67G a-c itrate)に よる 単一光子 放射形断

層撮影 (Single pho to n emis s io n  c o mp u ted 

to mo g raphy:SPECT)が悪性リンパ腫や肺 癌の診

断に 使用されて きたが、 1)血中クリアランス が遅

いため静注から撮像まで48 - 7 2時間待たなければ

ならないこと、 2)肺 門部への生理 的集積がある こ

と、 3)γ 線エネル ギー が高いため、 画質が不 鮮明

である こと、 さらに 4 )炎症病変に も高率に集積す

る ことから、 - 腫蕩残存度を評価する うえで、 必ずし

も適切でない。 また最近では、 機能画像診断法とし

て 陽 電子 断層撮影 (Po s itro n emlSSlo n 



c o mp u ted to mo graphy : PET)が行われて

おり、 18F-Fu lu o ro d eo xy glu c o s eゃ11 C -L _ 

Methio nineなど の陽 電子 放出性核 種で標識した

放射性薬剤 を使用して 、 腫療の代謝状態を評価する

ことが試み られて いる 。 しかし、 サイクロ トロ ンが

必要である こと、 短 半減期核 種の標識化合物のため

(18F: 110分、 11C: 20分)、 常時使用ができな

いこと、 施 設および放射性医薬品が非常に 高価であ

る こと、 など の問題があり、 臨床には適して いない。

一 方、 19 7 1年に心筋イメージング剤 として 開発

され た塩化タ リ ウ ム ( 2 0 1 T 1 c h l o  r i d e )  

は L ebo witzらに よっ て 腫蕩への応用の可能性が

示唆され1 - 2 )、 肺 癌 など の悪性腫療に も高率に集

積する ことが報告された3-7)。 201Tlの利 点とし

て 1 )血中クリ アランス が速いため、 静注5分後か

ら撮像が可能なこと、 2 )γ 線のエネル ギーが低い

ため画質が良いこと、 および3 )炎症病変への集積

が低いこと、 など があげられる 。

我々は20 1 T 1 のこれら の性質を 利用して 、 機能

画像診断法として の201T1 SPECT が、 放射線

治療後の腫疹残存度の評価に有用かど うかを、 A) 

動物実験として 、 家兎v X - 2腫蕩を用いて 放射線治

療効果の予測と腫湯残存度をX線CT 所 見と比較し

て評価した。 またB)臨床研究として 、 放射 線治療
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を施行 した肺 癌 の20 1 T 1 の摂取 率、 奏効度および

患者の生存期間を比較検討した。
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11 . 動物実験

1 . 対象

体重2.0-2. 5kgの日本白色雄 性家兎の左大腿筋

に、 V X - 2腫蕩の細胞約5X 1 0 7個を経皮的に移植

し、 移植8日後に実験に 用いた。 V X - 2腫蕩担癌 家

兎 20羽を、 未治療対照群 (0 =5)， 20G y照射群

(0 =10) ， およ び40G y照射群 (0 = 5 )の3群に

分類した。

2. 方法

2 - 1 . 放射線治療

医用 線形 加速装置 (N E C社 、 :NEL AC- 1018 A型)

を用い、 直径8c m のアプリケー タ ー コ ー ンを装着

し、 電子線に よる 一回照射を行っ た。 20 G y照射群

に は9MeV ( D ep th : 2 c m)、 4 0 G y照 射群には

6MeV (Depth: 2c m)の条件とした。

2 - 2 . X線CT

照射前、 照射1、 2、 3、 およ び4週間後にX線CT

(東芝社製 TCT-900S)を施行し、 腫療体積を求

めた。 また照射前の腫療体積を10 0 %として 照射後

の体積を経時的に評価した。

2 0 1 2-3. L V 1 Tl SPECT 
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201T1 c hlo ride 37MBq (lmCi)を家兎 の

耳介静脈から注射し、 15分後に、 単一光子放射断

層撮影( Single pho to n emis s io n  c o mputed 

to mo graphy : SPECT)を実 施した。 使用した機

種は、 三角型 ガ ンマ カ メラ ( 東 芝 社製 G C A -

9 3 0 0 A ) で、 撮像 条件はマ トリ ッ クス サイズ

1 2  8x 1 2 8 ， 回 転角度 6 度 ， 収集 時 間 3 0 

s ec /s tep， 回転 36 0度、 ス ライス 厚 6.4 m mとし

た 。 コ リメー タ ー は、 低エネルギー 高分解能パラレ

ルホー ルコ リメタ ー を装着 した。 前処理フ ィルタ ー

として Butterwo rth filter， 画像再構成には

Ramp filterを用い、 吸収補正は行 わなかっ た。

X線CTとの比較のために横断断層像を 求め、 X

線CTでの画像を参考に し、 腫蕩が最も良く 描出さ

れて いる ス ライス を選び出し、 腫蕩 (T )および対

側大腿筋 (M )に同 面積の関心領域 (R 0 1)を設定

し， 摂取率: 100( T- M)/Mを 求めた。 また、 治療

前の摂取率を10 0 %として 、 照射後の摂取率を経時

的に評価した。

2 -4 . 病理標本の作製

治療前、 治療2週およ び4週後に各群1羽ずつ屠殺

して 腫蕩組織を取り 出し、 ヘマ トキ シ リンエオジン

( H E )染色を行い、 病理標本を作製した。
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2 - 5 . 統計処理

各群それぞれ1週間毎の体積変化率およ び摂取率

の平均値およ び標準偏差を算出し、 unpaired t-

t e s tにより有意差検定を行 っ た。

3 . 結果

3- 1. 201T1の腫蕩部の経時的放射能変化

平面像 (Planar image)に よる 20 1 T 1シ ンチ

グラフ イ では、 左大腿部のv X - 2腫湯 (矢印)に強

い集積増加を認めた。 その集積は静注直後に最高値

を示し、 以後60分後まではほとん ど 減少しなか っ

た( Fig . 1)0 

3 - 2 . 腫蕩体積およ び20 1 T 1の摂取率の変化

3-2-1. 未治療対照群

照射前、 照射1、 2、 3およ び4週間後の体積変化

率はそれぞれ、 10 0 %、 17 7 3土1757% (Mean+ 

S D )、 6 92 3 + 54 7 9 %、 8 90 5::f: 4 92 2  %、

10 371 + 52 03%であっ た。 摂取率 はそれ ぞれ、

1 0 0 %、 208 .1+ 59.0 %、 4 71.9::f: 136. 6 %、

2 75.1+ 126.0%、 258 . 7+ 59. 5%であり、 1、

3週間後で危険率1%以下で、 4週間後で危険率5% 

以下で有意差があっ た( Table 1，Fig. 2)0 

3 -2 ・ 2. 20G y照射群

治療前の体積に比べ治療後の体積が増加した家兎
-6-



は5羽、 減少した家兎は5羽であっ た。 20 G y照射で

治療効果がなか っ た群の治療前、 1、 2、 3およ び4

週間後の体積変化率はそれぞれ、 10 0 %、 28 7 . 1 

:r:146.0 %、 554.3+ 528.6 9t)、 666.6+ 193.6 

% 、 757.7+ 3 63.8%であっ た。 摂取率はそれぞ、

れ、 10 0 %、 77. 3+ 19.1%、 97.5+ 32.0 %、

1 1 5.5+ 10.3%、 117.9+ 22. 5%であり、 1週間

後では危険率1%以下で、 2、 3およ び4週間後では

危険率5%以下で有意差があっ た。 体積変化率は照

射したにもかか わらず、 常に増加した。 しかし、 摂

取率は1週間後に一時的に減少した後，4週間後まで

増加した( Table 1， Fig. 3)0 

2 0 G y照射で治療効果があっ た群の治療前、 1、 2、

3およ び4週間後の体積変化率はそれぞれ、 100%、

132.0+ 42.8%， 88.0 + 59.8 %、 43.6+ 36.7 

%、 35.5+ 33.2%、 であっ た。 摂取率はそれぞれ

1 00%、 68.1土13 . 2 %、 57.5I 13.9%、 14 . 3 

+ 7.9 %、 13 . 7土 6.8 %であっ た。 体積変化率は1

週間後に一時的に増加した後、 4週間後まで減少し

た。 一方、 摂取率は4週間後まで常に減少し、 体積

変化率より低値を示した。 両者の間には1週間後の

値で危険率1%以下で有意差があっ た( Table

1，Fig. 4)0 

3- 2- 3. 40G y照射群
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は5羽、 減少した家兎 は5羽であっ た。 20 G y照射で

治療効果がなか っ た群の治療前、 1、 2、 3およ び4

週 間後の体積変化率 はそれぞれ、 10 0 %、 28 7 . 1 

土146.0 %、 554.3+ 528.6 %、 666.6+ 193.6 

%、 757.7::t3 63. 8 %であっ た。 摂取率はそれぞ

れ、 10 0 %、 77.3::t19.1%、 97.5::t32.0 %、

115.5+ 10.3%、 117.9::t22. 5%であり、 1週 間

後では危険率1%以下で、 2、 3およ び4週間後では

危険率5%以下で有意差があっ た。 体積変化率は照

射したにもかか わらず、 常に増 加した。 しかし、 摂

取率は1週間後に一時的に減少した後，4週間後まで

増加した( Table 1， Fig. 3)0 

2 0 G y照射で治療効果があっ た群の治療前、 1、 2、

3およ び4週 間後の体積変化率はそれぞれ、 100%、

132. 0+ 42.8%、 88 . 0土 59 . 8 %、 43.6+ 36.7 

%、 35.5+ 33.2%、 であっ た。 摂取率はそれぞれ

100 %、 68.1+ 13.2%、 57.5+ 13.9%、 14.3 

::t7.9%、 13.7+ 6.8%であっ た。 体積変化率は1

週 間後に一時的に増加した後、 4週間後まで減少し

た。 一方、 摂取率は4週間後まで常に減少し、 体積

変化率より低値を示した。 両者の間には1週 間後の

値で危険率1%以下で有意差があっ た( Table

1，Fig. 4)0 

3也2- 3. 40G y照射群
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照射前、 照射1 、 2、 3および4週間後の体積変化

率はそれぞれ、 1 00%、 7 7 . 6土 25 . 7 %、 24.9::t 

2 7. 8 %、 5.2::t4 .7 %、 1.5::tl.9%であっ た。 摂

取率はそれぞれ、 10 0 %、 32.3+ 23.8%、 19 . 5 

+ 5 .3 %、 3. 8土 1. 8 %、 1. 9土 2 .2 %であっ た。

体積変化率 および摂取率とも経H寺的に減少したが、

1 週間後で摂取率は体積変化率に比べ急激に減少し、

両者の聞には、 危険率1 %以下で 有意差があっ た。

以後2、 3週後まで摂取率は体積変化率より減少し

た。 4週間後では両者の値はほぼ同 じく 、 0に近い

イ直を示した( Table 1 ，Fig. 5)0 

3 - 3 . 症例

3 - 3 ・ 1 . 症例[ 1 ] 

20G y照射群で治療効果がなかっ た家兎( F i g. 6) 

照射前のX線CTでは左大腿部に不 均ーな低吸収

を示すv x - 2腫蕩を認める 。 201T1 SPECTでは

左大腿部に集積増加を認める 。 HE染色による 病理

組織像では充実性のviable c ells が認められる 。

照射前の体積および摂取率をそれぞれ10 0 %とする

と、 照射2週間後の体積変化率と摂取率はそれぞれ

5 5 4 %と 98 %で あ っ た。 病 理 組織で はv i a b 1 e 

c e 1 1 s は治療前の約1 /5に減少して いた。 照射4週

間後の体積変化率 と摂取率は そ れぞれ 7 5 . 7 %と

1 1 . 8 %であっ た。 病理組織像では内部に広範な壊
-8-
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死が 認 め ら れた が、 腫 蕩 の辺縁 部 に は v i a b 1 e 

c e 1 1 s が認められ、 治療前の約1/2であっ た。

3- 3- 2. 症例[ 2 ] 

20G y照射群で治療効果があっ た家兎 ( F i g. 7) 

照 射2週間後の体積変化率と摂取率は88 %と58 

%であっ た。 この時点ではX線CTで腫蕩が明らか

に認められる が、 20 1 T 1 SPECTでは集積増加は

認められない。 病理組織では約1/ 4に癌細胞が認め

られる ものの、 多く は幽霊 細胞であっ た。 照射4週

間後の体積変化率と摂取率はそれぞれ3 6%と14%

であっ た。 この時点のX線CTではわずか に腫蕩の

存在 を認める が、 20 1 T 1 SPE CTではまっ たく 集

積増加は認められない。 集積がまっ たく 認められな

いのに摂取 率が14%を示して い る のは対側大腿部

と比較して いる ため 計算上、 摂取率が出たと考えら

れる 。 病理組織像ではviable c ells は認められな

かっ た。

3-3- 3. 症例[ 3 ] 

40G y照射の家兎( Fig. 8)

照射2週間後の体積変化率と摂取率はそれぞれ25 

%と20%であっ た。 この時点のX線CTでは腫蕩の

存在 はわずかに認められる が、 20 1 T 1 SPECTで

は集積増加はま っ たく 認められない。 病理組織像で

はviable c ells は治療前の約1/ 1 0に認められた。
-9-



照射4週間後の体積変化率はo 96 、 摂取率は計算上

2 . 0 %で あ っ た。 この時点 で は X 線 C Tお よ び

201T1 SPECTとも腫蕩の存在 は指摘 できず、 病

理組織像でもviable c ells はま っ たく 認められな

か っ た。

4. 考察

家兎v x - 2腫療は、 放射線治療および化学療法の

基礎的 な 研 究 で 広 く 使 わ れ て お り 、 S h 0 P e 

papillo ma virus の感染により生じた皮膚の

pa pillo maから得られた低分化な扇平上皮癌であ

る 。 v X - 2 腫蕩 は放射 線 に 感 受性 があり、 ま た

2 0 1 T 1 が集積する ことが 知られて いる 8)。 今回の

実験において も、 20 1 T 1 は、 v X - 2腫蕩に集積増加

を示し、 v X - 2腫療に対して 腫蕩親和性を 持 っ て い

る ことが認められた。 20 1 T 1 のv X - 2腫蕩への取り

込み は、 静注直後に最高値を示し、 以後ほ とん ど 減

少しなかっ た。 このことより、 家兎の耳介静脈より

2 0 1 T 1 を 注入して から15分後に撮像した。

放射線の照射線量は、 v X - 2腫蕩に対する 今まで

の報告 および予備実験より、 腫蕩の完全消失を期待

しうる 量として 40 G y、 ある 程度の縮小効果を期待

できる かある いはあまり縮小効果が期待 できないも

のの二つに分かれる 量として 20 G y、 そして 照射を
- 10-



行わない対照群の三群とした。 20 G y照射群を他の

群の2倍の1 0羽としたのは上記の理由による 。 1 0 

羽のうち 、 治療前の腫蕩体積に比べ縮小して いたも

の 、 および縮小して いなか っ たものの二つの群に分

けて 検討 した。

対照群では、 4週間の聞に約100倍まで急激に増

加した体積変化率に比べ摂取率は約5倍が限界で、

4週間後で はむしろ3倍程 度に低 下した。 これは

v X - 2腫蕩の特徴の一 つである 急速な腫蕩の増大に

ともなう腫蕩内部の広範な壊死による と考えられる 。

腫蕩は増殖し体積は増加して い る が内部に壊死が進

行する ため、 20 1 T 1 は腫蕩辺縁の生きた細胞にの

み取り込まれる 。 このため内部に壊死を伴うように

なる と20 1 T 1 の摂取 率の増加が限界に達する もの

と考えられる 。

2 0 G yの照射で治療効果がなかっ た群では、 体積

変化率は4週間後まで常に増加した。 一方、 摂取率

は1週間後に一時的に減少した後、 4週間後まで増

加した。 これは放射線により一時的に腫蕩細胞が障

害を受けたものの回復し、 再増殖したことによる と

考え られる 。

2 0 G yの照射で治療効果があっ た群では、 体積変

化率は1週間後に一時的に増加した後、 4週間後ま

で減少した。 一方、 摂取率は4週間後まで常に減少
ー11-



し、 体積変化率より低値を示した。 特に1週間後の

値で危険率1%で 有意差があっ た。 摂取率が体積変

化率より早 期に減少する ことから、 形態画像診断法

である X線CTより、 機能画像診断法である 20 1 T 1 

SPECTの方が治療効果を早く 予測できる と考えら

れた。

4 0 G y照射群では1、 2および3週間後では摂取 率

が体積変化率より減少して おり4週間後では両者の

値はほぼ等しく 0に近い値を示した。 20 G yで治療

効果があっ た群と同 様に、 1週間後の値で摂取率が

体積変化率に比べ有意に減少して いた。 この群でも

X線CTに比べ201T1 SPEC Tの方が治療効果を

早期に予測できる ことを示して いた。

一方、 窪田らによる 肝癌担癌ラ ッ ト(AH- I09A)

を用いたPETによる 実験では、 20 G yの一回照射を

行 っ たところ、 18F- FDG ， 1 1 Cおよび14C_L _

M ethio nine， 3H - Thymidine お よび18 F _ 

Flu o ro deo xyuridineの集積の変化は腫蕩体積の

変化よりも時間的に早く 検出できる ことが示された

9 -1 1 )。 また、 阿部らによる 肝癌担癌ラッ ト( A H -

1 0 9 A )を用いた18F- FDG の実験でも，1 0 ， 2 0およ

び40 G yのそれぞれの一 回照射で同 様な結果が得ら

れ て い る 。 さ ら に、 阿 部 ら は乳癌担 癌マ ウ ス

(FM 3A， M M 48)を用い、 20 G Yの一 回照射を行
ー12-



ったところ、 M M 4 8腫蕩の腫蕩体積は照射にもかか

わらず増加したが、 18F - FDG の集積の変化は少な

かっ た。 し か しFM 3 A腫蕩 を 用 い た実 験 では、

1 8F - FDG の集積の低下は腫蕩体積の低下に先行し

た12 )。 今回の我々の実験では2. 0 1 T 1 の物理 的 半減

期が74時間である ために、 SPECTの施行は1週間

毎 となり、 頻固な実験は行うことはできなかっ た。

ま たSPECTを用いる ため、 比較的大 型の実験動物

で あ る v X - 2 腫 蕩担 癌 家 兎 を 使用 し た。 し か

し，201Tlの摂取率の変化は、 腫蕩体積の変化より

も時間的 に早く 検 出できる という結果が得られ、

PET同 様に201T1 SPECTは放射線治療効果の予

測に有用である と考えられた。

2 0 1 T 1 は67 G aと同 様第3族に属 する 金属 イオン

である が、 T1 の一価のイオンはそのイオン 半径がK

と似 て おり生体内でK と類似の挙動を示す8、 13 -

1 6 ) 。 血中に 入る と 初回潅流で組織内 の細胞に

8 0 - 90%取り込ま れ、 化学 的小塞栓子に似た分布

像を示す17) 。 そのため血中からのクリアラ ンス

は極めて 速く 、 短時間のうち に高い臓器/血液比が

得られ18 )、 その全身分布は心拍出量の分布を示し、

単一血流を受ける 臓器 、 組織の血流量に比例する た

め、 下肢の筋血流分布のイメー ジングが可能である

1 9 )。 また腫蕩細胞にも同 様に初回循環で高率に取
-13-



り込まれ る 0 201Tlの腫蕩集 積に影響する 因子と

して 腫蕩への血流1 3 - 1 4 ) と 腫蕩細 胞の N a + -

K +ATPa.s e活性13 - 14)が最も重要な因子と考え

られて いる が、 そのほか腫蕩細胞のviability1 4、

1 5、 20) ，Co - trans po rt s ys tem16) など カぎ

考え られて いる 。 腫蕩細胞では、 その増殖とN a + -

K +ATPas e活性はよく 相関して いる と言われて い

る 21)。 したが っ て 20 1 T 1 は癌 細胞の残存度に比例

して 取り込まれる ので、 生きて いる 癌細胞と壊死部

分とを区別できないX線CTなど の形態画像診断法

に比べて 、 機能画像診断法である 20 1 T 1 SPECT 

の感 度は高い。 また定量 的な評価も可能である こと

から、 臨床的な判定法に比べて 客観的な方法である

と考えられる 。

しかし、 従来までの平面像では腫蕩と軟部組織の

2 0 1 T 1 の集積が重なり、 画像が不 鮮明でかつ定量

的評価は非常に困難であっ た。 19 8 0年代に入り、

S P E C Tが可能 となり、 体内にある 小さな腫蕩をX

線CTと同 様に立体 的に把握でき、 より正確な定量

的評価が可能 にな っ た。

機能画像診断法である 20 1 T 1 SPECTは、 摂取

率の低下が腫蕩体積の低下より時間的に早く 検 出で

きる ために、 形態画像診断法である X線CTに比べ、
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より 有用である と 考えられる 。 また20 1 T 1 の摂取

率の低下は、 病理組織像で認められたように、 腫蕩

細胞の減少 や障 害を反映する ので、 X線CTなど の

形態画像診断法に比べ、 治療効果判定に有用である

と考えられる 。
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皿 . 臨床研究

1 . 対象

対象 は平成2年5月から平成 5年10月まで当科 に

入院し、 治療を受けた原発性肺 癌患者39例のうち 、

治 療開 始時か ら 経時的にX線 C Tお よび2 0 1 T 1 

SPECTが施行でき、 放射線治療終了後、 経 過観察

が十 分できた14例である 。 すべて の患者はS t a g e 

回以下の非手術群で、 P er fo r manc e s ta tu s 

( p S) 0であっ た。 14例の患者の内 訳は、 男性 1 3 

例、 女性1例、 平均 年齢69 + 1 2 歳( Mean+ SD)、

平均生存期間は16 + 9か月であっ た。 病理組織型は、

肩平上皮癌5例、 腺癌3例、 腺扇平上皮癌1例、 大 細

胞癌 2 例 、 小 細胞癌 3 例 で ある 。 1 98 7 年度版の

N 1 C Cガイドラインに基づき、 CT (頭部、 胸部、

腹部)、 胸部単純X 線 写真 、 骨シ ンチグラ フ ィ、 ガ

リウム シ ンチグラ フ ィ等にて TNM分類を行 っ た。

S t a g e 1が2例 (手術を 拒否した症例)， S tageill 

aが4例 (高 齢のため手術適応のなか っ た症例ある

い は手術を 拒否した症例)、 Stageillbが8例であ

っ た。 1 4例 中3例は放射線治療の み 、 他の1 1例は

放射 線治療および化学療法を併用した。 放射線治療

は平 均 5 9+ 1 2 G y 、 化 学 療 法 はシ ス プラ チ ン
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(CDDP)を中心とした抗癌剤を使用した。 奏効度

につい て は、 X線C T上 腫蕩がほ とん ど 消失し た

Co mplete res po ns e  (CR)群が5例、 腫蕩体

積の縮 小 率 が 5 0 % 以上 で あ っ た P a r t i a l

res po ns e  (PR)が 7例、 腫易体積の減少率が50 

%未満であっ たNo c hange (NC)群が2例であ

っ た。 平均生存期間は1 6.0+ 9.0か月であり、 そ

の中で生存期聞が1年 6か月以上であっ たL o nger

s u rvival ( L S)群は7例、 生存期間が1年6か月未

満であっ たSho rter s urvival (SS)群は7例で

あっ た。

対象 を生 存 期聞 か ら L S 群 ( n = 7 ) とSS 群

( n = 7 )に分け、 また奏効度からCR群 (n = 5 )と

P R + N C群 (n = 9 )に分け、 腫療体積と 20 1 T 1の

摂取率の変化を比較検討した( Tabl e 2，3，4)。

2 - 1. X 奈良CT

2. 方法

治療前、 治療開始1か月後、 そして 治療終了 後に

X 線CT (東芝社製 TCT- 900S)を施行 し、 治

療前、 治療後の腫疹体積 (c m 
3 )および減少率(%) 

を算 出した。

201 2 -2. L. V 1 Tl SPECT 

X 線 C Tを 撮 影 す る 当 日あ る い は 数 日前 後 に
ー17-



201T1 SPECTを撮像した。

201T1 c hlo rideを安静背臥位にて 111 M B q 

( 3 m C i )静注し、 15分後にSPECTを施行した。

使用機種および撮像条件は、 動物実験と同 様である o

X 線CTとの比較のために横断断層像を求めた。 定

量的解析を行うにあたり、 X線CTを参考にし、 病

巣部が最も良く 描出されて いる スライスを選び出し、

病巣部 (L )、 対側健常部 (N )に同 面積の円 形の

関心領域( R 0 1 )を設定し100 (L - N) /Nを摂取率

とし、 治療前および治療後の摂取率 (% )および減

少率 (% )を算出した。 ベ ッ ド高および回転半径は、

同 一患者では毎回、 常に一定にした。

2 - 3 . 統計処理

統計 処 理 は平均値 、 標 準 偏差 を 算 出 し 、

u npaired t-tes tにより有意差検定を行 っ た。

3. 結果

3 -1 . L S群とSS群の腫蕩体積の変化

L S 群とSS 群の 治療前の腫易体積は それぞれ、

1 6.0+ 14.5c m3、 10.4+ 6. 8c m3、 治療後の腫

蕩体積 は そ れ ぞ れ、 2. 7:t: 3.3 c m 3、 1. 8 土

1 . 7 c m 3、 減少率はそれぞ、 れ、 75.2:t:32. 4%、

78.8 + 18.9%で、 各群聞に有意差は認められなか
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っ た( Table 4)。

3・2. L S群とSS群の摂取率の変化

L S 群 とSS 群 の 治療前 の 摂取 率 は そ れぞ れ、

77.4+ 19. 5%、 126. 6:1:34.4%、 治療後の摂取

率はそれぞれ、 1 7 . 0土 14. 4 %、 53. 6 + 33. 4 %、

減少率はそれぞれ、 78.8:1:1 6.1%、 52.6+ 2 7. 5 

%で、 治療前の摂取率について は危険率1%以下で、

治療 後の摂取率および減少率について は危険率5% 

以下で有意差が認められた( Table 4)。

3 - 3 . L S群とSS群の生存期間

L S群 とSS群の生存 期 間 は それ ぞ れ、 2 3 . 7 + 

4 . 0か月、 8.6+ 4. 0か月で危険率 1%以下で 有意

差が認められた( Table 4)。

3 - 4. CR群とPR+NC群の腫蕩体積の変化 CR群

とPR+NC群の治療前の腫蕩体積はそれぞれ14 . 4 

:i:14.5cm3， 12. 5土 9. 6cm3、 治療後の腫易体積

はそれぞれ0.3+ 0. 2cm3、 3.4+ 2. 8cm3、 減少

率はそれぞれ96.4+ 2.7%、 6 6.2:1:2 7.7%で，

治療 後の腫蕩体積および減少率について 危険率1% 

以下で有意差が認められた( Table 4)。

3 -5 . C R群とPR + N C群の摂取率の変化

CR群とPR+NC群の治療前の摂取率 はそれぞれ

1 07.8+ 48.3%、 98.8+ 28.8%、 治療 後の摂取

率はそれぞれ5.3+ 6.0%52.0土2 7.4 %、 減少率
-19-



はそれぞれ95.0::i: 4.1%、 49.6::i: 17.4%で、 治

療後の摂取率および減少率について 危険率1%以下

で有意差が認められた( Table 4)。

3 - 6 . C R群とPR+NC群の生存期間

CR群とPR+NC群の生存期間はそれぞれ17 . 4 ::i: 

6 . 7か月、 15.4+ 9.3か月で 有意差は認められな

か っ た( Table 4)。

3 - 7 . 症 例

3- 7-1. CR症例( Fig. 9)

4 2歳の男性( No . 11)、 組織型は小細胞癌で，原

発巣は右S6である 。 x線照射59 G yとシ ス プラチン

を主とした化学療法を受けた。 X線CTによる 腫蕩

体積は、 6. 3、 0.2 およびo . 1 c m 
3と減少して いる 0

20 1 T1 SPECTによる 摂取率は70、 17および6%

と減少して いる 。 治療開始1か月後と治療終了後の

X線CTではごく わずかに腫蕩の存在を認める が、

2 0 1 T 1 S P E CTではま っ たく 認 め ら れ ない0

201T1 SPECTで、 集積が認められないのに計算

上、 摂取率が 6%となる のは、 正常肺 と比較して い

る ためである 。 生存 期間は18か月で、 現在もなお

存命中である 。

3- 7-2. PR症例( Fig. 10)

8 4歳の男性( N o .  7)、 組織型は扇平上皮癌 で、

原発巣は左S 3である 。 X線照射60 G yとシ ス プラチ
-20司



ンを主とし た化学療法を受けた。 X線 CTによる 腫

3 � 2 0 1 疹体積は 6. 3、 6. 3お よび1. 9 c m て 、 T 1 

S P E C Tによる 摂取率は60、 3 6および12 %であっ

た 。 治療終了 後のX線CTでは、 明ら かに腫蕩の存

在を認める が、 201T1 SPECTでは わずかに集積

を認める 。 生存期間は23か月で、 現在もなお存命

中である 。

3- 7-3. NC症例( Fig. 11)

7 1 歳の男性( N o .  3)、 組織型は大細胞癌で、 原

発巣は 左S4である 。 X線照射68 G yを受けた患者で

ある 。 x線CTに よる 腫蕩体積 は1. 9、 1. 2および

1 . 2cm3で、 201T1 SPECTによる 摂取率は 1 4 7、

1 00および10 0 %であっ た。 治療終了 後のX線CT

および 201T1 SPECTの両 方にて 明らかに腫療の

存在を認めた。 生存期間は4か月であっ た。

4. 考察

腫蕩に対する 治療効果判定は、 腫蕩径や体積など

の縮小率で行うことになっ て おり、 腫蕩内部の特性

や腫蕩細胞の残存度は 加味されて いない。 しかし、

腫蕩径がそれほど 縮小しなかっ たにもかか わらず長

期生存する 例や逆に腫蕩がかなり縮小したにもかか

わらず生存期間が短い例も見られる 。 また、 放射線

治療を行っ た場合、 腫蕩の縮小傾向があまりないが
-21-



X線CTでは内部に広範な低 吸収域 (壊死巣)が広

が っ て いる ことがある 。 このような症例では、 腫蕩

の内部に腫蕩細胞が残存して いる かど うかが非常に

大きな問題とな っ て く る 。 しかし、 こ れを経気管支

的ある いは経皮的生検で判定する ことはほ とん ど 不

可能である 。

今回の研究では、 予後や治療効果を左右する 因子

として PS以外の、 たとえば体重減少、 腫蕩の進展

度、 原発部位や組織型、 年齢そのほか治療内容等は

あまり考慮しなかっ た。 また観察期間も約3年と短

いこ ともあり 症例 数 も14 例とやや少なか っ たが、

摂取率と生存期間との関係では、 L S群とSS群との

聞に治療前の摂取率、 治療後の摂取率および減少率

について 有意差 (それぞ、 れp<O. Ol， p<O.05 ，p 

< 0 . 0 5 )が認められた。 腫蕩体積について は有意差

はなく 、 L S群の方がむしろ治療前や治療 後の平均

腫蕩体積がSS群より 大 きく か っ減少率が小さかっ

た。 こ のこ とは治療前や治療 後の20 1 T 1の摂取率

が低く 、 また摂取率が治療により低下する ほど 生存

期間が延長 す る こ とを表 わ し て い る 。 す な わ ち

201T1 SPECTにおける 摂取率は腫湯細胞の残存

度と関係があり、 摂取率が高値を示すほど 腫蕩細胞

が残存して おり、 再発しやすいことを意味して いる 。

一方 、 PETによる 研究では、 藤原らは、 肺 癌の
-22-



1 1 C -L -M ethio n ineの取り込み の増加とPE T検

査後の生存日数との聞に逆相関がみ られる ことを報

告して いる 22 )。 また一矢らは、 肺 癌 を中心 とする

1 9例の癌患 者で18F- FDG の取り込 み と再発の 有

無を検討したところ、 PET検査時の18F -FDG の取

り込み の低い方がむしろ再発が多く 、 18F -FDG の

取り込み の低下が必ずしも予後の良さに結びつかな

か っ たという結果を報告して いる 23)。 201Tlとポ

ジトロ ン標識化合物の生物学特性は 必ずしも一致す

る わけで はないので、 201T1 SPECTの結 果と

PETの結果 もある 程 度異な っ て く る こ とが予想さ

れる 。 今後さらに多く の症例を蓄積して 検討を進め

る 必要がある 。

また奏効度 (CR，PR+NC)と摂取率との問題で

は、 CR群とPR+NC群の間で生存期間お よび治療

前の体積と摂取率について は有意差は認められなか

っ たが 、 治 療 後の 摂取率お よび減 少率 で 有 意 差

( p<O. Ol)が認められた。 治療効果があり腫蕩体積

が減少すれば、 腫蕩の摂取率が減少する こ とは、 動

物実験の結果からも明らかである 。 しかし、 生存期

間に有意差が認められなか っ たのは、 残存した腫蕩

細胞の悪性度や患者の状態など 様々な因子 が関係す

る ためと考えられる 。
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一方、 PE Tによる 研究では、 阿 部らは、 肺 癌 の

治療前後にそれぞれ18F- FDG に:よる PETを施行し

た 結 果、 CRが得られた症例では、 18F -FDG の取

り込み が 著しく 低 下して いた。 一方、 PRの症例で

は1 8F -FDG の取り込み の低下はごく わずかであっ

た と報告して いる 24 )。 また、 窪田らは、 再発のな

か っ た 症 例 で は 、 腫 蕩 体 積 よ り 1 1 C - L _ 

M ethio nineの取り込み の方が減少して おり、 ま

た 1 か月から4か月以内に再発した症例は、 再発の

なか っ た症例や1 1 か月以降に再発を来たした症例

に比べ、 治療後の取り込み が高く 、 減少率は低 下し

て いたと報告して おり25 )、 PETによる 結果は今回

の研究の結果と類似して いた。

従来まで20 1 T 1は甲状腺13 )、 肺 2 6 -30)など の

悪性腫蕩の腫蕩親和性薬剤として 、 その局在診断の

目的のために使 われて きた。 しかし、 症例 数は少な

く 十 分な検討はなされて いないが、 近年、 20 1 T 1 

SPECTによる 脳腫蕩、 勝癌 および縦隔腫蕩の治療

効果判定の研究が報告されて いる 31-37)。 一方、

形態画像診断法では、 G d- MRIによる T1強調画像

を用いた肺 癌 の治療効果判定が 報告されて いる 38 -

39)が 依然問題を残して いる 。

形態画像診断法である X線CTやMR 1は腫蕩の大

きさや解剖学的位置 を明瞭に描出でき、 腫場の局在
-24-



一

診断に有用である 。 20 1 T 1 SPECTは腫蕩の局在

診断だけではなく 、 むしろその治療効果判定や予測

に有用と考えられる 。 201T1 SPECT はPETと同

様に機能画像診断法として 、 形態画像診断法では十

分にはわからない治療効果判定や予測に有効である

と考えられる 。

-25-



N . 結語

1 )放射線に感 受性があり、 かっ20 1 T 1が集積する

ことで知られ て い る 家兎v X - 2 腫蕩 に放 射 線 照 射

(20G Y ，  40G y)を行い、 経時的に X線CTおよび

201T1 SPE CTを施行し、 腫蕩体積と20 1 T 1の摂

取率の変化により、 放射 線治療効果判定を行い、 治

療効果の予測と腫蕩の残存度を評価し、 また病理組

織像 による 検討も 加えた。

( 1 )腫易体積の低下より20 1 T 1の摂取率の低下が時

間的に速く 検出できる ために、 機能画像診断法であ

る 201T1 SPE CTは、 従来までの形態画像診断法

である X線CTに比べて 腫療の残存 度の評価に有用

である と考えられた。

( 2 )病理 組織像で認められたように、 20 1 T 1の摂取

率の低 下は腫蕩細胞の減少や障害を反映する ので、

201T1 SPECTは腫蕩の残存度を評価でき、 治療

効果判定に有用である と考えられた。

2 )当科に て 放射 線治療を受け、 治療開始時から経

時的 にX線CTおよび201T1 SPECTが施行でき、

かつ治療終了後経過観察が 十 分できた14例を対象

とし、 生存期間と奏効度でそれぞれ2群に分け、 肺

癌の治療前 後の腫療体積 と20 1 T 1の摂取 率 の変化

-26-



を比較検討した。

( 1 ) 1 8か月以上生存したL S群は生存期間が18か月

未満のSS群に比べ、 治療前 (p<O. Ol)および治

療後 (p <O.05)の20 1 T 1 の摂取率が有意に減少

して おり、 また減少率 (p<O.0 5) は有意に高値

を示して いた。 治療前および治療後の摂取 率が低値

を示し、 また減少率が高値を示す症例は生存期間の

延長が予想、 された。 従 っ て 201T1 SPE CTは肺 癌

の予後の推測に有用である と考えられた。

( 2 ) C R群におけ る 治 療後の 2 0 1 T 1 の 摂取 率 は、

PR+NC群に比べ有意に低値を示し( p<O.Ol)、 ま

た減少率は有意に高値を示した( p<O . O 1)。 治療

効果が 得られ奏効度が良いほど 、 治療後の20 1 T 1 

の摂取率が低 下する と考えられ、 201T1 SPE CT 

は肺 癌の腫蕩残存度の評価に有用である と考えられ

た。

-27-
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F i g . 1 

Legends 

Time activity curve of 

in a VX - 2  tumo r. The radioactivity tn 

the tumo r shows maximum just a f te r  

int rav enous injection. Therea fter a 

fixed tendency is observed up to 60 

minutes. 

F i g . 2 Changes o f  volu n11e and 

ratios in a cont rol rabbit . 

Tumo r volume rapidly increased , 

upt a ke 

b u t 

uptake ratio grad ually increased up to 

2 weeks and slowly decreased up to 4 

weeks. 

F i g . 3 Changes of volu nne and u p t a k e 

ratios in a 20Gy ir radi ated rabbit (no 

response) . Tumo r volume always 

increased , but upta ke ratio decreased 

after a week and slowly increased up 

to 4 weeks. 

F i g . 4 Changes of volurne and upta ke 

ratios in a 20Gy irradi ated rabbit 

(response) . Tumo r volume inec reaed 

after a week , therea fter 

-29-

decreased up 



to 4 weeks , whereas upt a ke ratio 

decreased all the time. 

F i g . 5 Changes of volu rne and 

upta ke ratios in a 40Gy irradi ated 

rabbit . Both tumor volume and uptake 

ratio up to 4 weeks b u t uptake ratio 

si gnific antly 

decreased after a week. 

F i g . 6 201Tl SPECT (upper panel) , X -

ray CT (middle panel) and pathologic al 

features (lower panel) in a 20Gy 

irradi ated rabbit (no response) . X -

ray C T be f o r e irradi at ion s h 0 w e d a mass 

density 1 n t h e 1 e f t thigh , an d h i g h 

u p t a k e was no t e d i n t h i s lesion . 

Micros c 0 p i c sect ion ( H -E st ain , X 1 0 0) 

showed v i a b 1 e c e 1 1 s 0 f v )( - 2 t u m o r . I n 

spite of irradi at ion , CT showed the 

enlarging tumor and SPECT showed the 

increasing accumulation after 2 and 4 

weeks. Microscopic sect ions revealed 

t h at 

vi able cells decreased to about 1/5 

after 2 weeks and regained to about 1/2 

-30-



after 4 weeks. 

F i g . 7 
20 1Tl SPECT (upper panel) , X -

rayCT (middle panel) and pathologic al 

features (lower panel) in a 20Gy 

irra di at ed rabbit 

(response) . CT clearly showed that the 

tumor decaresed in size , but SPECT 

showed no accumulation after 2 and 4 

weeks. Microscopic sect ions revealed 

th at no vi able cells after 2 and 4 weeks 

and pathologic al fi ndings were 

comp at ible wi th 

F . 8 20 1Tl 1 g . 

SPECT findings 

SPECT (upper panel) X -

rayCT (middle panel) and pathologic al 

features (lower 

panel) in a 40Gy irradi ated rabbit . CT 

clearly showed that the tumor decreased 

1 n s i z e but SPECT showed no 

accumulation after 2 weeks. Both CT 

and SPECT showed no tumlor ex istence 

after 4 weeks. Microscopic sect ions 

revealed that no vi able cells after 2 

and 4 weeks and pathologic al findings 

were comp at ible wi th SPECT fi ndings . 
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Fig. 9 201Tl SPECT (upper panel) and 

X -ray CT (lower panel) 1n a case of 

CR , a 40-year-ol d  male (No. 11) w1th 

small cell carc inom a. The tumor in the 

right s6 markedly decreased in size on 

CT images and the accumulation on 

SPECT images decreased in proportion 

to the volume reduct ion after a month 

of therapy. Surviv al time was 18 

mont hs ,and he is st ill alive. 

F ig. 10: 201Tl SPECT (upper panel) and 

X - ray CT (lower panel) in a case of 

PR , a 84-yea r- ol d  male (r�o. 7 )  with 

squamous cell carc inom a. Volume 

reduction was over 50% , and the tumor 

still remained on CT im ages after 

ther apy. But the accumulation on SPECT 

images ma kedly decreased. 

Surviv al time was 2 3  months 

stil l alive. 

and he 1s 

Fig. 11: 201Tl SPECT (upper panel ) 

and X -rayCT (lower panel) in a case of 

NC , a 7 1-year -ol d male (No. 3 )  with 

- 3 2-



large cell carc inom a. Volume reduct ion 

was under 50% , and the tumor remained 

on CT im ages after therapy. The 

accumulation on SPECT irn ages was 

clea rly seen after therapy. Surviv al 

time was only 4 months. 
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