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1．はじめに

　腫瘍の核医学的画像診断で最も重要なことの1

つは，放射性核種で標識した物質の腫瘍特異性で

ある．従来より腫瘍に対する高特異性物質の探求

は核医学の分野での大きな課題であった．しかし

ながら，近年，K6hler　and　Milsteinによりモノク

ロー＋ル抗体の作製が確立され1），その核医学的

診断への応用が期待されてきた．

　わが国でもRadioimmunodetectionに関する基

礎研究は活発に行われているが，臨床応用に関す

る報告は未だ欧米に比べて大幅に少ないのが現状

である．

　われわれは今回，抗ヒトメラノーママウスモ

ノクローナル抗体（anti－human　melanoma　mouse
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monoclonal　antibody）に関して臨床治験をする機

会を得たので，従来からのメラノーマに対する核

医学的検査法である67Gaシンチグラフィと比較

し，その有用性を検討した．

H．対象および方法

　対象：対象はメラノーマ3症例で内訳は59歳

の女性，55歳と38歳の男性である．いずれも原

発巣切除にて確診はついており，そのうち2例は

再発，1例は初発であった．

　投与方法：診断薬は計4バイアルのキットとな

っており，その調整は非常に簡便に行える．基本

的には1111nにDTPA結合抗体（ZME－018抗体

1mg含有）を1abelingする操作であり，約30分

間のインキュベートで1111n標識抗体溶液（1111n－

MoAbと以下略す）が作製される．最後に，患者

に投与をする直前に非標識抗体（ZME－018抗体

19mg含有）をさらに加え希釈し，約100　m1の最

終投与液とする．

　1111n－MoAbの投与は約1時間かけて点滴静注

　Key　words：Monoclonal　antibody，　Melanoma，　Ra－

dioimmunoimaging，　Ga－67　scintigraphy．
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した．3症例の投与線量は3．30mCi　2例，3．50

mCi　l例，また標識率は94．0～96．5％と良好であ

った．

　撮像方法：投与日を0日目とすると1症例に対

して0，1，2，3，5日目の計5回の撮像を施行し，

あとの2症例に対しては1，3，6日目の計3回を

施行した．

　1111n－MoAb法と比較のため，同法施行から20

日以内に67Ga－citrate　3　mCiをi．v．し，約72時間

後に撮像した．

　得られた画像に関しては，あらかじめ患者の情

報を得ている2人の診断医が別々に読影し，判定

した．なお，2人の判定が異なった場合にのみ，

患者の情報を得ていない別の診断医の判定を採用

したが，2人の判定が異なったのは1病巣のみで

あった．

　評価判定は，iiiln－MoAb法の場合は

一 ：backgroundと変わらない

±：backgroundより多少取り込みが多い

＋：backgroundより明らかに取り込みが多い

W：心臓部への分布と同程度

柵：心臓部への分布よりも強い取り込み

の5段階とし，67Gaでは1111n－MoAb法の「心

臓」を「肝臓」に変え，やはり5段階で評価した．

　病巣部位は，いずれも病理学的な確認のとれて

いないものが大部分であるが，種々の診断法や経

過から判断してほぼ確実とされた病巣のみを扱っ

た．

　また，病巣の数は，原則的に臓器別に計算し，

同一臓器に多発している場合も1つとして計算し

た．ただし，孤立性のものが明らかに離れて存在

する場合，あるいは左右別々に存在する場合は同

一臓器でも異なった病巣として判断した．

III．結　　果

　川1n－MoAbの投与に際しては事前に承諾書を

得，希釈用抗体溶液の一一部で皮内反応検査を施行

した．検査はすべて陰性であり，投与に関する副

作用は認めなかった．

　川ln－MoAb法を経時的に撮像した結果，1日

目はblood　poolのuptakeが高く，また6日目は

tumorとbackgroundの摂取率の差が小さくなり，

病巣の評価には適さなかった．したがって1111n－

MoAb法は，3日目の画像を採用し，評価を行っ
た．

　3症例19病巣に関して，67Gaシンチグラフィ，

iiiln－MoAb法のそれぞれの検出率をTable　lに

示した．

　病巣全ての検出率で比較すると川ln－MoAb法

は57．9％，67Gaシンチグラフィでは88．9％であ

った．したがって症例数は少ないものの，67Ga

シンチグラフィの方が診断能が優れていると言え

る．一方，これを実質臓器（深在性）病変と皮膚，

皮下あるいは浅在リンパ節（表在性）病変にのみ

限って，その描出程度を比較したのが，Table　2，

3である．ここで示されるように67Gaシンチグ

ラフィが優れているのは主に深在性病変の検出能

であることがわかる．浅在性病変に関しては，検

Table　l　Summary　of　ln－111－MoAb　and　Ga－67－citrate　study

Location　of
metastaSIS

Number　of
　lesions
　　　　　　Lesions　detected

In－111－MoAb Ga－67－citrate

％Lesions　detected　　Lesions　detected　　°／．Lesions　detected

Brain

Lung
Bone
Liver

Superficial　lymph　nodes

Skin／Subcutaneous

1
4
7
1
1
3
〔
」

Total　　　　　　　　　l9

＊One　lesion　was　out　of　image　field

0

　1

　5

　0

　2

　3

11／19

　0％

25％

71％

　0％

67％

100％

57．9％

0

　4

　7

　1

　2

　2

16／18

0％

100％

100％

100％

67％
一一，，．，＊

88．9％

Presented by Medical*Online



1111n標識モノクローナル抗体（ZME・018）と67Gaシンチグラフィによる悪性黒色腫のイメージング　　115

出能こそ両者同じであるが，病変部の鮮明さとい

う点では，むしろ1111n－MoAb法が優れている結

果となった．

Table　2 Intensity　of　tumor　accumulation　with　In－111－

MoAb　and　Ga－67－citrate：visceral　organs

　Location

Lung（φ27　mm）

Lung（φ15mm）

Lung（φ10mm）
Liver

In－111－MoAb　Ga－67－citrate

廿
汁
十
士

｜
　
　

一

Table　3　1ntensity　of　tumor　accumulation　with　In－lll－

　　　　MoAb　and　Ga－67－citrate：skin　and　super・

　　　　ficial　lesions

Location In一川一MoAb　Ga－67－citrate

Supraclavicular

　lymph　node

Inguinal　lymph　node

Skin／Subcutaneous

　of　thigh

Skin／Subcutaneous

　of　lower　leg

Neck　lymph　node

十ー↓

－
「
1｛ 什

　以下，症例を示す．

　症例1女性，59歳
　5年前の夏頃より左踵に黒色斑出現するも放置．

2年前より同部隆起し約3cmに増大したため，

当院皮膚科受診した．全身麻酔下にて腫瘍切除お

よび左鼠径部リンパ節郭清術を施行，ALM・pT4

（1evel　V）リンパ節転移（＋）と診断される．　PAV

療法3クール施行するも1年前より左膝窩，左大

腿に黒色腫瘤出現．DAV療法を追加したが効果

少なく，半年前より肺転移が徐々に増大した．

　胸部の1111n－MoAbシンチグラム，およびその

2週間後に実施した67Gaシンチグラムを示す
（Fig．1a，　b）．

　3か所の肺転移巣は6？Gaシンチグラフィで良

好に描出されているが，1111n－MoAb法では特に

異常集積は認めない．また，同症例の大腿部で，

1111n－MoAb法に比べ67Gaシンチグラフィのup－

takeが著しく高い部位が存在した（Fig．2a，　b）．

しかし，この部位は以前に局所麻酔下で腫瘍摘出

術を施行した部位であり，また当時点で腫脹，発

赤，疹痛といった炎症所見が明らかな部位でもあ

ぽ
・
断
膨
攣

紗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ly　　　　　　tt　tt卓

　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Fig．1　Case　l　Three　lung　metastases　were　previously　detected　by　chest（汀．

　　　（a）Anterior　scan　of　the　thorax　with　ln－1　1　1－MoAb．　No　abnormal　uptake　is　seen

　　　　　in　the　lungs．　Note　nonspecific　uptake　in　the　liver　and　the　spleen．

　　　（b）Anterior　scan　of　the　thorax　with　Ga－67－citrate．　Three　lung　matastases　are

　　　　　demonstrated（arrows）．　The　intensity　of　tumor　accumulation　is　coincident　to

　　　　　their　size，
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Fig．2　Case　1

　　　　　　（a）Spot　image　of　left　thigh　with　In・111・MoAb．　Skin　and　subcutaneous　lesions

　　　　　　　　　are　clearly　demonstrated．

　　　　　　（b）　Spot　image　with　Ga－67－citrate．　A　Iesion　of　especially　high　uptake　is　seen

　　　　　　　　　（arrow）．　As　this　lesion　corresponds　to　the　scar　of　biopsy，　high　radioactivity

　　　　　　　　　in　this　lesion　was　thought　to　be　modified　with　inflammation．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　◇

　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Case　2　Posterior　image　of　the　abdomen．　Multiple　bone　metastases　and　liver

metastasis　were　previously　detected　by　other　modality．

（a）Image　with　In－111－MoAb．　Abnormal　accumulation　of　isotope　can　be　seen

　　　in　thoracic　vertebra　and｜umbar　vertebra（arrows）．

（b）Image　with　Ga－67－citrate．　Metastatic　lesions　of　vertebra（short　arrows）are

　　　more　prominent　than　ln－111－MoAb　scintigraphy．　Liver　metastasis（10ng

　　　arrow）and　two　metastases　of　ribs（arrow　heads）are　demonstrated　in　this

　　　scintigraphy，　but　these　are　not　demonstrated　in　In－111－MoAb　scintigraphy．

　　　　　　　　　　IA

麟難
　　　　　　　　　　　　　　　　φ

Presented by Medical*Online



1111n標識モノクローナル抗体（ZME・018）と67Gaシンチグラフィによる悪性黒色腫のイメージング　　117

った．したがって同部は炎症により6？Ga－citrate

のuptakeが修飾されたものと思われる．

　症例2　男性，55歳

　約10年前より右第5指の爪および爪周囲に黒

色変化出現，5年前より同部爪下隆起し腫瘍状と

なる．近医にて腫瘍切除施行したが，再隆起した

ため当院受診となった．10か月前に右第5指切

除術および右リンパ節郭清術を施行するも取りき

れず，DAV療法，放射線療法を現在受けている．

治療中，新たに骨転移と脳転移が発見された．

　iiiln－MoAb法および67Gaシンチグラフィの
腹部背面像を示す（Fig．3a，　b）．

　この時点では，胸椎，腰椎，肋骨への多発性骨

転移および肝臓への転移が確認されている．椎骨

病変は1111n－MoAb法でも描出されているが，肝

臓の転移巣，および肝臓と重なる肋骨病変は検出

されていない．これは肝臓の生理的集積が高いこ

とによって病巣が隠されたものと思われる．一方，

67Gaシンチグラフィではこの2病変とも異常集

積として描出されている．

IV．考　　察

　悪性黒色腫は，欧米に比べ本邦ではその頻度が

低く，今回のわれわれの治験でも僅かに3症例計

19病巣であった．したがって今同の結果のみで

結論を出すのは早急と思われるが，他文献を参照

の一ヒ考察を加えた．

　本治験と同じZME－018抗体を使用したL．

Murrayら2）は，川ln－MoAb法のsensitivityは

60％，また同じく同抗体を使用したTaylorら3）は

検出率61％と報告している．これらの結果と比

べると，検出率が57．9％という本治験の数字は

おおむね妥当と言えよう．しかし，先の2報告で

は投与抗体量が20mgの場合はsensitMty　74％2），

またはlcm以上の病巣に限れば検出率が77％3）

に増加した，とも報告している．一方，抗体として

96．5を使用したL．Murrayら4）の報告ではspeci－

ficityは50％，またHalpernら5）の報告では1．5

cm以上の病巣の検出率は56％という数字が出て

いる．したがって現状での悪性黒色腫のRadio一

immunodetectionによる検出率は，使用抗体や核

種などで多少差はあるものの，大体50～70％程

度と言えよう．ただし，この分野の先駆的研究で

あるM．Larsonら6）は，1．5　cm以上の病巣の検

出率が88％という良好な結果を報告している．

　1111n－MoAb法の検出感度に相関する因子とし

て，L．　Murrayら2）は投与抗体量，腫瘍の大きさ，

病巣の位置の3点を挙げている．まず投与抗体量

に関しては各報告2～5・7）を見た限り，至適投与量

は20～40mgとしている報告が多いようである．

今回のわれわれの治験ではこれらの報告を参考に，

投与抗体量が20mgとあらかじめ定められてい

たので，一応病巣検出には十分な量と言えるであ

ろう．

　腫瘍の大きさについては，今回Autopsyがとれ

ていないことから本治験のみで結論を出すのは困

難と考える．しかし印象としては明らかに病巣の

大きいほど画像でも鮮明に描出されており，病巣

の大きさと検出率の相関関係は他の核医学的診断

法と同様にMoAb法でも存在するようである．

　3点目の病巣の位置の違いによる検出率の差で

あるが，L．　Murrayら2｝の報告は，皮膚やリンパ

節転移のような軟部組織の病巣は検出率が76％

と良好であったのに対し，内臓病変のそれは僅か

19％であったと述べている．今回のわれわれの結

果もこれを裏づける形であり，直径3cm弱の，

他の診断法では明らかな肺病変が1111n－MoAb法

で陰性という結果は，実質臓器の病変に対する同

法の弱さを印象づけた．特に，肝・脾への生理的

集積は高く，この部の病巣検出はlllln－MoAb法

の今後の課題と言える．

　ところで，悪性黒色腫の核医学的診断法として

は，従来から67Gaシンチグラフィが一般的に施

行されており，同法による検出率は，Milderら8）

は54％，またJacksonら9）は70％と報告してい

る．今回のわれわれの結果は検出率88．9％とか

なり高率であるが，病理による確診のついていな

いものが多く，したがってfalse　positiveやfalse

nagativeを考慮に入れたなら，この数字はもう少

し変動するものと思われる．
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　1111n－MoAb法とc・7Gaシンチグラフィとを比

較してみると，1111n－MoAb法と同じように，

67Gaシンチグラフィでも病巣の大きさに従って

陽性率が高くなり，また深部病変に比して表在性

病変の方が検出しやすい等の傾向がみられる10川．

　しかしながら，実質臓器の病巣検出率を数字で

比べると，1111n－MoAb法はL．　Murrayら2｝が肺

は29％，肝は12％と報告しているのに対し，67Ga

シンチグラフィではJacksonら9）が肺は71％，

肝は75％という結果を出している．したがって，

病巣の大きさは考慮していないものの，これらの

報告を比べた限りでは67Gaシンチグラフィの方

が実質臓器の病巣検出に関しては有意に優れてい

ると言えよう．

　一方，浅在性病変の皮膚，およびリンパ節転移

を比較してみると，1111n－MoAb法はそれぞれ

84％，68％の検出率2）であるのに対し67Gaシン

チグラフィはJacksonら9｝がそれぞれ50％，69％，

また桂木L；・　11）は64％，57％と報告している．し

たがって，皮膚病変の検出に対しては明らかに

1111n－MoAb法が優れ，リンパ節病変の検出に関

してもniln－MoAb法がやや優れていると考えら

れる．これら文献的な検討は，結果で述べたように，

われわれの治験結果とほぼ一致する結論である．

　また，67Gaシンチグラフィと1111n－MoAb法

を臨床的に比較したNeumannら12）は両診断法

のsensitivityは同程度であるが，その局在性が異

なるため，両診断法の組み合わせによりsensitivity

が上昇すると述べている．1司報告で使用した抗体

は抗P97抗体であるが，　ZME－018と67Gaの両シ

ンチグラフィの組み合わせによっても同様なsen－

sitivityの向上が期待できる．

　ところで，67Gaシンチグラフィの弱点として

従来よりその非特異的集積や，肝，脾，腸管への生

理的集積が指摘されているが，悪性黒色腫におけ

る偽陽性は僅か1～6％という報告8・9・13）もみられ

る．一方，腫瘍への高特異的集積が期待される

MoAb法であるが，実際は肝・脾・腸管・睾丸・

骨髄等に生理的集積があり，また骨梗塞や軟骨腫

への集積3），基底細胞癌への集積14）も報告される

など，必ずしも6？Ga－citrateより特異性が高いと

は言えないようである．結局，現時点では，sen－

sitivity，　specificityとも1111n－MoAb法は67Gaシ

ンチグラフィを上回るものではなく，むしろその

浅在性病変の描出率の良さという利点を活かし，

67Gaシンチグラフィを補足するのに有効なT・段

と思われる．

　1111n－MoAb法の検出率を改善する方法として，

非標識抗体を標識抗体投与前にあらかじめ投与す

る5・15｝，あるいは，FabやF（ab〃）2といったフラ

グメントを用いる16－’　18）等の方法があるが，いず

れも決定的なものとはなり得ていない．しかしな

がら，理論的にモノクローナル抗体は現在考えう

る最高の高腫瘍特異性物質であり，今後の研究次

第では十分に現行のmodalityに取って変わる可

能性を秘めている．将来の発展が最も期待できる

分野の1つであることには異論のないところであ

ろう．

V．結　　論

　1111n－MoAb（ZME－018）と67Ga－citrateを悪性

黒色腫の患者に投与し，両者の有用性を比較検討

した．MoAbの投与による副作用は認められず，

また撮像は72時間後が最も鮮明であった．

　対象症例は3症例で1111n－MoAb法では19病

巣，67Gaシンチグラフィでは18病巣を対象とし

た．全病巣の検出率は1111n－MoAb法が57．9％，

｛；7Gaシンチグラフィで88．9％と67Gaシンチグ

ラフィの方が1111n－MoAb法より優れていた．ど

ちらの診断法とも，病巣の大きさに比例してほぼ

陽性率が向上する，また深在性病変よりも浅在性

病変の方が検出率が良いなどの共通の性質を持っ

ている．しかしながら，67Gaシンチグラフィの方

が実質臓器の検出率に優れ，皮膚や表在リンパ節

の描出には1111n－MoAb法の方が優れているとい

うそれぞれの異なった特性も認められた．現時点

では1111n－MoAb法は67Gaシンチグラフィより

優れた診断法とは言えないが，その異なった特性

を活かし，67Gaシンチグラフィを補う診断法と

して有用性があると思われた．
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　　なお，この治験は当施設を含めた全国9大学に

おける協同研究（治験名：HTT－97，代表世話人：

西山茂夫北里大学皮膚科学教授）である．また，

使用したモノクローナル抗体はZME－Ol8であり，

米国Hybritech社製，帝人株式会社経由で供給さ

れたものである．

　謝辞　稿を終えるにあたり，本研究にご尽力をいただ

いた帝人株式会社久保順嗣氏，永利文男氏，および放射

線医学総合研究所臨床研究部の皆様に感謝いたします．
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