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　要旨大腸癌が疑われる患者5例にll11n標識抗CEAマウスモノクローナル抗体ZCE－025によるイムノ

シンチグラフィを試み，その後の手術結果とイムノシンチグラフィの結果を比較し，その有用性について検

討した．手術の結果，4例が大腸癌で1例が術後良性直腸狭窄であった．また大腸癌患者2例に肝転移が認

められた．イムノシンチグラフィでは原発巣については4病巣すべてに明らかな陽性像が得られた．術後良

性直腸狭窄では1111n標識ZCE－025の集積は認められなかった．肝転移巣では2病巣中1病巣に陽性像が

得られた．また1例でシンチグラフィ上リンパ節への強い集積が認められたが，手術の結果リンパ節には腫

瘍細胞がなく偽陽性を示した．

　なおZCE－025投与後4週間以内にヒト抗マウス抗体（HAMA）が全例に検出されたが，5症例すべてに

ついて他の副1乍用は認められなかった．以上の結果からZCE・025によるイムノシンチグラフィは再発腫瘍

と術後の変化との鑑別については有用性が高いと考えられるが，リンパ節転移の診断については偽陽性ので

る可能性があり注意を要する．

1．はじめに

　近年，腫瘍関連抗原に対する抗体を放射性核種

で標識して投与し，悪性腫瘍のイメージングを行

うイムノシンチグラフィが新しい方法として注目

されている．さらに本法を応用して悪性腫瘍を治

療するミサイル療法が期待されている．

　K6hlerとMilsteinによりモノクローナル抗

体の作成方法が開発されて以来，本法は一層の発

展が期待され，特にcarcinoembryonic　antigen

（CEA）に対するモノクローナル抗体を用いた大腸

癌のイメージングは1981年Machらが報告して
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以来多数の臨床例が報告されている1・2）．

　われわれは帝人株式会社を通じて米国Hybri－

tech社より入手した1111n標識抗CEAマウスモ

ノクローナル抗体ZCE－025によるイムノシンチ

グラフィの臨床治験（第2相治験）をほかの施設と

協同して行う機会を得た3）．本論文は特にわれわ

れの施設におけるZCE－025によるイムノシンチ

グラフィの成績をまとめて報告するものである．

II・対象および方法

　大腸癌が疑われる18歳以上で20日以内に手術を

予定している患者5例を対象とした．患者の年齢

は45歳から70歳（平均59歳）であった．患者の性別

は男性3例，女性2例であった．大腸癌の診断は

注腸造影，X線CT検査，超音波検査，血管造影，

結腸鏡等によって行った．また，この治験の実施

に先立ち，患者に治験内容を説明し文書による同

意を得た．
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　1）11tln標識抗体投与液の調製

　室温にて塩化インジウム（1111n）1．5　mt（111

MBq（3　mCi））および標識用緩衝溶液（0．26　Mクエ

ン酸水溶液，pH　1．5）1mlをゆるやかに混合する．

この1111n混合溶液をDTPA結合抗体溶液（DTPA

結合ZCE－0252mg，ヒト血清アルブミン（HSA）

1．1mg）2m1とゆるやかに混合し，室温にて30

分間インキュベートする．次に中和用緩衝溶液

（0．13Mクエン酸ナトリウム水溶液，　pH　8．5）4ml

を加え，均一に混合する．この段階でDTPA結

合抗体への1111nの標識率を薄層クロマトグラフ

ィによって測定し，標識率80％以上であること

を確認してから使用した．また，この1111n標識

抗体溶液は使用時まで2～8°Cの冷暗所に保存し，

調製後24時間以内に使用した．生理食塩水100m1

に抗体溶液（ZCE－02540　mg，　HSA　44　mg）40　m1

および上記の1111n標識抗体溶液（8．5　m1）を均一

に混合し，最終投与液とした．

　2）投与方法

　被験者に60分かけて最終投与液（1111n標識

ZCE－025111MBq（3　mCi）145　m∫）を点滴静注し

た．

　3）撮像およびデータの収集

　撮像にはプラナー像に中エネルギー用コリメー

タを装着した東芝製ガンマカメラGCA　901Aを

用い，データ処理装置は東芝製550Uを使用した．

　投与24時間後にプラナー像，投与72時間後にプ

ラナー像およびSPECT像を撮像した．また手術

後，摘出標本の撮像も行った．

　4）1111n標識抗CEAマウスモノクローナル抗

体ZCE・025（以下1111n・ZCE・025と記す）のイメ

ージングの評価

　集積度の判定基準は以下のごとくである．

一 ：バックグラウンドと変わらず異常集積なし，

＋：軽度の異常集積，廿：明らかな異常集積とし

た．

　また術後の摘出標本については正常と思われる

組織（主に正常の腸または肝）とともに適当な大き

さに分割し秤量した後ウェルカウンタにて標本へ

の1111n取り込み量を測定し，正常組識に対する

腫瘍への1111n摂取の割合radiolocalization　index

（RLI）一（放射能／g一腫瘍）／（放射能／g一正常組織）

を求めた．

　5）抗マウス抗体（human・anti－mouse　antibody，

HAMA）の測定

　ZCE－025投与前，投与2週間後，投与4週間

後に患者血清各lm1を採取し，凍結保存する．

その後，HAMAを帝人バイオサイエンス・ラボ

ラトリーにより開発された方法を用いて測定した．

その方法は96一ウェルプレートに抗体ZCE－025を

固相化した後，各ウェルに段階的に希釈した患者

血清を加え反応させた．これにアルカリフォスフ

ァターゼを結合させた羊の抗ヒトIgG抗体を加え

反応後，p一ニトロフェニルフォスフェートで発色

させて，抗・抗体の力価を測定した．

　6）副作用のモニタリンゲ

　ZCE－025投与開始後患者の症状を常に監視し，

原則として開始前，開始後15，30，60，120分に血

圧，体温，心拍数，呼吸数をチェックした．血圧

低下，一過性の発熱または悪寒，発疹等副作用が

出現した時のためZCE－025点滴投与開始前にエ

ピネフィリン，抗ヒスタミン剤，副腎皮質ステロ

イド等の注射液を用意した．

m．結　　果

　注腸造影で5例に大腸癌が疑われ手術によって

そのうち4例に大腸癌の存在が確認された．その

内訳は横行結腸癌2例，上行結腸癌1例，S状結腸

癌1例であった．残りの1例は直腸癌手術後の患

者で注腸造影にて直腸癌再発が疑われたが，手術

にて良性直腸狭窄と確認された．CT検査，超音

波検査，血管造影にて2例に肝転移が疑われ手術

にて確認された．また手術にて1例にリンパ節転

移が腫瘍近傍に見られたがその他には認められな

かった．また血中CEA値は3例が正常，残り2

例が異常高値を示した．異常高値を示した1例は

術後良性直腸狭窄であった．iiiln－ZCE－025のシ

ンチグラフィの結果はTable　lに示す．

　1．原発巣
　大腸癌4例の原発巣はプラナー像およびSPECT
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Table　l　Findings　in　patients　undergoing　In・1tlZCE－025　imaging

No．　　Age　　Sex

1

2

3

4

5

Final　diagnosis

45　Mtransverse　colon　ca．

64　Fascending　colon　ca．

46　Mbenign　rectal　stenosis

68　　F　sigmoid　colon　ca．

liver　metaStaSiS

70　Mtransverse　colon　ca．

liver　metaStaSiS

T。m。，　S，，um　　S・i・tig・aphi・・e・ult　　I。．111

slze　　　　CEA　　　planar　　SPECT　　Tissue　　uptake

（cm）

5．5

7．5

8．0

2．5

3．8

（ng／m1）

　3．0

3．1

5．0

10．5

3．0

十

十

十

十

十

十

十

（RLI）＊

（5．73）

　十ト

（6．75）

（0．63）

（4．58）

（1．69）

　十
（2．81）

　十
（9．76）

（％ID／9）

0．018

0．014

0．0011

0．Ol16

0．033

0．0284

0．Ol20

＊RLl：radiolocalization　index＝（radioactivity／9－tumor）／（radioactivity／9－normal　tissue）

像にて4例とも，RI集積像を示した．術後良性直

腸狭窄と診断された1例（症例3）はRI集積陰性

例で結果として真陰性であった．RLrは大腸癌の

4例でいずれも1．5以上を示した．

　2・肝転移
　手術にて2例に肝転移を認め，そのうち1例（症

例4）はシンチグラフィにてRI集積像を指摘でき

た．他の1例（症例5）はシンチグラム上は肝転移

部を指摘できなかったが，摘出標本の測定からは

RLIは9．7を示し強いRIの集積が認められた．

この例の肝転移はCT検査および手術所見よりび

漫性の転移であった．

　3．リンパ節転移

　1例（症例4）に結腸壁在リンパ節に転移を認め

たが，腫瘍直下に存在していたためシンチグラフ

ィでは腫瘍と一塊となり分離して描出はできなか

った．一方，同症例にてシンチグラフィ上，上胆

管リンパ節（12b1），下胆管リンパ節（12b2）への

RIの異常集積を認めたが，手術後の組織診にて

このリンパ節にはいずれにも大腸癌の転移は認め

られずシンチグラフィの結果は偽陽性であった．

　4．ヒト抗マウス抗体（HAMA）について

　用いたモノクローナル抗体はマウス由来のため

Table　2　The　titer　of　HAMA　in　patients

No．

　　HAMA（titer）
weeks　after　administration

2weeks 4weeks

1
2
3
4
5

0
0
0
0
0

　
2
4
1
4

40
10

160

40

40

The　titer　was　defined　as　the　dilution　ratio　required　to

obtain　a　cut　of『absorbance　value．

投与抗体に対する抗体（HAMA）が出現する可

能性がある．HAMAの生成についての結果を

Table　2に示す．4週間後では全例の血中に

HAMAを検出した．

　5．副作用について

　投与前後で体温，脈拍数，呼吸数，血圧，末梢

血，血液生化学，尿などを含め自他覚症状に全例

有意な変動を認めなかった．

IV．症例呈示

1．原発巣へ強い集積を示した症例

【症例2】64歳　女性（Fig．1）

便潜血陽性にて注腸造影施行したところ上行結
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Fig．1　64・year・old　woman　with　adenocarcinoma　of　the　ascending　colon．　The　anterior

　　　　　image　of　the　abdomen（B）showed　the　accumulation　of　iiiln　in　the　ascending　colon

　　　　　（arrow）which　corresponded　to　the　stenoic　lesion　in　the　barium　enema（A　arrow），
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　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

46－year－old　man　with　history　of　rectosigmoid　adenocarcinoma　resected　l　year

ago．　The　anterior　image　of　abdomen（B）did　not　show　distinct　focal　uptake　at　the

site　corresponding　to　the　stenosis　of　the　sigmoid　colon　in　the　barium　enema（A）
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腸にBorrmam12型の大腸癌が認められた．標識

抗体投与72時間後のmln－zCE－025シンチグラフ

ィでは原発巣に集積像を認めた．なお脾轡曲への

集積はその翌口のシンチゲラフでにて消失してお

り腸管内便への．集積と思われた．

　2・真陰性であった症例

　［1’i．　f列3］　46歳　　男’性（Fig．2）

　直腸癌で低位前方切除術施行し，その1年後注

腸造影施行したところ吻合部口側に狭窄が認めら

れた．またCTでも腫瘤形成を認め直腸癌の再発

が疑われた．iiiln－ZCE－025シンチグラフィでは

同部にRIの集積は見られず，また摘出標本の撮

像にてもRIの集積を認めなか・・た．術後，病理

組織学的に悪性細胞は全く認められず再発でない

ことが確認された．術後局所再発の有無の診断に

ついてはCT検査，注腸造影等の他検査法でしば

しば困難なことがあり，1111n－ZCE－025シンチグ

ラフィの有用性が示唆された．
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　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D

68－year－old　woman　with　adenocarcinoma　in　the　sigmoid　colon．　The　planar　image

（B）revealed　the　intense　accumulation　in　the　lymph　node（12bl　and　l2b2，0pen

arrow）and　in　the　right　lobe　of　the　liver（arrow）corresponding　to　the　liver　metas－

tasis　in　the　CT　scan（A）．　Selected　SPECT　image（C）showed　the　better　definition

of　the　lymph　node（open　arrow）and　the　liver　metastasis（arrow）．　Gamma－camera

image　of　the　resected　specimens　from　this　patient（D）showed　increased　uptake

in　the　region　of　the　known　primary　tumor（arrow）and　in　the　lymph　nodes（12b，

and　12b2，0pen　arrows）．　These　lymph　nodes　were　not　malignant　histologically．
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　3・肝転移巣陽性およびリンパ節偽陽性を示し

た症例

　［症例4】68歳　女性（Fig．3）

　腹痛・腹満感にて発症し，CT検査施行したと

ころ肝右葉にlow　density　areaを認めた．また注

腸造影施行したところS状結腸での狭窄が見られ，

S状結腸癌肝転移と診断された．

　1111n－ZCE－025シンチグラフィのプラナー像に

て原発巣，肝転移巣ともにRIの集積を認めた．

また肝転移巣はSPECT像にてさらに明瞭に描出

された．

　一方，同プラナー像にて肝下面にRIの集積，

同SPECT像ではより鮮明に同部位のRI集積像

が描出された．これは上・下胆管リンパ節に該当

し原発巣の摘出標本の撮像と同時に同部摘出リン

パ節の撮像を行ったところ切除リンパ節にもRI

の強い集積を認めた．しかし組織学的診断では全

く悪性像を認めなかった．イムノシンチグラフィ

が偽陽性を示した症例で，リンパ節転移の診断に

関してはll11n－ZCE－025シンチグラフィは十分注

意を要することを示唆していた．

V．考　　察

　大腸癌の局在診断および病期決定は注腸造影，

X線CT検査，超音波検査，血管造影によって行

われているが，新しい診断分野の一つとして最近

RIで標識したCEAに対する抗体を用いたイムノ

シンチグラフィが注目されている．1978年Golden－

bergらが初めて臨床で1311で標識した抗CEA

ポリクローナル抗体を用いた大腸癌のシンチグラ

フィを行い，本法が高い特異性と感度を有する

と報告している4）．その後1981年Machらが抗

CEAモノクローナル抗体を用いたイムノシンチ

グラフィを報告し，その後さまざまな抗CEAモ

ノクローナル抗体を臨床に用いた報告がされてい
る2・5～7）．

　ZCE－025はBucheggerらが作った抗CEAマウ

スモノクローナル抗体で，そのアイソタイプは

IgG1である．この抗体は他の多くの抗CEA抗体

と比べて穎粒球と交叉性を示さずCEAとの親和

性（5．8×109　M”i）が高いという特徴を持ってい

る8）．このためZCE－025はCEAを産生する大腸

癌を診断するのに他の抗CEAモノクローナル抗

体よりも優れた抗体の一つと考えられている．今

回われわれは1111n標識抗CEAマウスモノクロ

ーナル抗体ZCE－025を手術を予定している大腸

癌患者に投与してイムノシンチグラフィを行い，

手術後の摘出標本の病理学的所見と比較すること

で1111n－ZCE－025の有効性を検討した．

　1111n標識の同じ抗体を用いたAbdel－Nabiらは

16例についてプラナー像で56％，SPECT像で

62％の検出率であったと報告している9）．彼らは

ZCE－025の投与量を20　mg，40　mg（ともに1111n

標識抗体は1mg）という二つの群でシンチグラフ

ィを行っているが，投与抗体の量とイメージング

の質との相関関係はなかったと報告している．ま

たBeattyらは他の抗CEAマウスモノクローナル

抗体を1111nで標識して大腸癌患者に投与し78％

の原発巣への検出率を得たと報告している10）．わ

れわれの場合は症例こそ少ないが，腫瘍の確認さ

れた全例で陽性所見が得られた．また摘出標本の

撮像では腫瘍の部位に一致して1111nの集積があ

り，しかも摘出標本上ほかの部位に存在していた

良性ポリープには全く1111nの集積はなかったこ

とは，ZCE－025が大腸癌に対して特異性が高いこ

とを証明している．

　大腸癌手術後の患者の経過観察で重要な問題の

一つとなるのは局所再発の有無である．その検出

にはCT検査が一般に用いられているが，しばし

ば術後に形成される肉芽組織および炎症と腫瘍の

再発との区別が困難となることが多い11）．今回わ

れわれは術後良性直腸狭窄であった患者に1111n－

ZCE－025シンチグラフィを行い，集積像を認めず

真陰性の結果を得た．摘出標本のシンチカメラ

による撮像でも全く1111nの集積は認められず，

ZCB－025の大腸癌への特異性の高さを示していた．

同じ抗体を用いている他施設でも真陰性の症例が

1例報告されている8）．1111n－ZCE－025シンチグラ

フィはCT検査・注腸造影の診断が困難な大腸癌

局所再発に対してきわめて有効な診断手段となる
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ことが期待される12）．

　大腸癌患者にとって肝転移は予後を左右する因

子であり肝転移の有無を早期に診断する必要が

ある．1111nを用いたイムノシンチグラフィでは

1111nの正常肝への集積が強く，肝転移巣のイメ

ー ジングに対して大きな欠点となっている13｝．

Beattyらは1111n標識抗CEAマウスモノクロー

ナル抗体によるイメージングを行い肝転移巣は欠

損像としてしか得られなかったと報告しており，

その時の切除標本では正常肝組織は肝転移巣の5

倍もの放射能集積を示していた5）．そのため正常

肝組織への集積を減少させようとする試みがあり，

Halpernらは1111n－ZCE－0250．5　mgに非標識抗体

を2．5mg混合して投与した場合標識抗体単独で

投与した時より肝への非特異的集積は減少したと

報告している14）．またYehuda　Z．　Pattらはll11n－

ZCE－0251mgに対して非標識ZCE－025の量を変

えて肝転移巣のイムノシンチグラフィを検討し，

2．5－20mgの間では肝転移巣が欠損像を示し40

mgでは集積像を示したと報告している15）．われ

われは1mgの1111n標識抗体に40　mgの非標識

抗体を同時投与してイメージングを行い，肝転移

巣について1例で陽性像を得た．他の1例は肝転

移巣がび漫性に存在していたためシンチグラム上

では周囲正常肝組織へのll11nの非特異的集積と

の区別が困難であった．以上より1111n－ZCE－025

シンチグラフィでは周囲との境界明瞭な肝転移巣

は陽性像として得られるが，周囲との境界が不明

瞭な肝転移巣では偽陰性となってしまう可能性が

高い．一方，F（ab）2およびFab等のフラグメン

トおよび1231の使用により肝転移に対して高い検

出率を示したとの報告がなされており，これらの

利用によりなお一層の検出率の向上が期待され
る12・16）．

　また大腸癌を手術する上でリンパ節転移の有無

は重要な問題である．今回の検討ではリンパ節転

移があった症例は1例だけであり，そのリンパ節

は原発巣に近接していたため，原発巣へのll11n

の集積と一塊となり証明ができなかった．同一症

例でさらに上・下胆管リンパ節への1111nの異常

集積を認めたが，組織学的には癌細胞を認めず正

常リンパ節であった．シンチグラフィの偽陽性の

原因については様々なことが考えられる．Beatty

らも抗CEAマウスモノクローナル抗体が正常リ

ンパ節へ集積した例を報告している1？），彼らは

CEA産生腫瘍の原発巣または転移巣からリンパ

節にCEAが流れ込み，そのCEAに対して抗体

が集積したためと説明している．われわれの症例

も血中CEA値は比較的高く肝転移巣からCEA

が上・下胆管リンパ節に流れ込んでいると考える

こともできる．われわれはこの患者のリンパ節中

のCEA量の測定を行ったところ，上胆管リンパ

節には1mgの組織蛋白中に173　ngを含んでいた．

この量は同じ患者の他の正常リンパ節である傍大

動脈リンパ節および正常肝組織よりは高かったが，

原発巣および肝転移巣のCEA量の約1／10に過

ぎず，また正常腸よりもわずかに低かった．この

結果より，CEAが肝転移巣より上胆管リンパ節

に流れ込んでいる可能性も完全には否定できない

が，このCEA量だけでこれほど強いRIの集積

を示すことについては説明できない．他にもいく

つかの因子が関与していると思われ，この問題に

ついては今後も十分検討を加えていく必要がある．

　一方HAMAの生成は頻回のイムノシンチグラ

フィを行う上で副作用の出現またイメージングの

低下等を起こす可能性は高く，将来の治療への応

用時に障害となる恐れがある18・19）．われわれは

whole　lgGを用いているため，全例HAMAの生

成を見た．Fabのようなフラグメントの投与によ

ってHAMA生成の確率を少なくすることができ

ると言われているが，マウス由来の抗体である以

上はHAMAは生成され得るため，今後ヒト型モ

ノクローナル抗体の作成，キメラ抗体の利用等が

期待される20）．

VL結　　語

　大腸癌が疑われる患者5例について，術前に

1111n標識抗CEAマウスモノクローナル抗体

ZCE－025を用いたシンチグラフィを施行し，以下

の結果を得た．
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　　1）　大腸癌原発巣は全例，陽性所見が得られた．

最終的に大腸癌でなく術後良性狭窄であった1例

にはRIの集積は認められず，除外診断に有用で

あった．

　　2）　肝転移に関しては，腫瘤を形成する転移巣

では描出可能であったが，び漫性に存在する転移

巣では描出不可能であった．

　　3）　1例で転移がないリンパ節にRIの集積が

認められた．

　4）HAMAの生成は投与2週間後に4例，4
週間後に全5例に認められた．

　　5）副作用は全例に認められなかった．

　以上の結果より1111n標識ZCE－025によるシ

ンチグラフィはCEA産生腫瘍である大腸癌への

集積性が高く有用な情報を得ることができるが，

偽陽性も認められ臨床的な有用性についてはさら

に症例を増やした検討が必要と思われる．

　本論文の要旨は第29回日本核医学会総会（大津）およ

び第49回日本放射線学会総会（神戸）において発．表した．

　謝辞：ZCE－025を提供して頂いた帝人株式会社なら

びに撮像にご協力頂いた三宮敏和氏をはじめとする放射

線技師諸氏に深謝いたします．
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Summary

Imm皿oscintigraphy　of　Colorectal　Cancer　with　1111n　Labeled

　　　　　　　Anti－CEA　Monoclonal　Antibody（ZCE－025）

　　　Michiaki　KATAYAMA＊，　Kayoko　NAKAMuRA＊，　Teisuke　HAsHIMoTo＊，

Yasushi　TsuKATANI＊，　Hirofumi　Fu川＊，　J皿HAsHIMoTo＊，　Atsushi　KuBo＊，

　　　Shozo　HAsHIMoTo＊，　Tatsuo　TERAMoTo＊＊and　Susumu　KoDAIRA＊＊

＊Deρa〃〃lent（）f　Radio～ρ宮y，＊＊Deρart〃lent　of’S〃rgery，　Schoot　of　Med’d〃e，　Keio〃nivers〃γ

　　Clinical　trials　with　lllln　labeled　anti－CEA

monoclonal　antibody（ZCE－025）was　initiated．

Five　patients　with　colorectal　cancer　suspected

were　given　an　intravenous　injection　of　l　mg　of

lllln　labeled　ZCE－025．　Planar　and　SPECT　images

were　obtained　24　and　72　hours　after　injection．

Surgical　operation　was　performed　on　all　patients

between　7　and　10　days　post　injection．　Of　4　primary

sites，　all　were　clearly　visualized．1ntrahepatic

metastasis　was　visualized　as　higher　activity　than

normal　liver　in　one　of　two　patients．　In　one　patient

whose　imaging　was　negative，　no　residual　cancer

was　found　at　surgery．　Persistent　accumulation　of

1111n　in　the　lymph　nodes　was　also　observed　in　one

patient．　Surgical　exploration　of　these　lymph　nodes

showed　no．　gross　or　microscopic　evidence　of

metastases　of　colon　cancer．　No　side　effects　were

encountered，　although　HAMA　were　detectcd　in

all　5　patients　by　4　weeks　after　the　administration

of　ZCE－025．　Immunoscintigraphy　appears　useful

in　distinguishing　recurrent　tumor　from　postopera－

tive　granuloma．　Further　investigation　directed　to

the　causes　of　lllln　accumulation　in　tumor－free

lymph　nodes　is　required．

　　Key　words：Immunoscintigraphy，　Monoclonal

antibody，　CEA，　Indium　labeled，　Colorectal　cancer．
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