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《原　著》

悪性褐色細胞腫の1311－MIBG治療

一
SPECTによる吸収線量評価一

有　　竹 澄　　江＊

　要旨悪性褐色細胞腫の患者4名に1311－MIBG治療（3．7　GBq）を計8回施行し，治療時の腫瘍吸収線量

を測定し，腫瘍吸収線量と治療効果との関連について検討し，RI治療中の吸収線量測定の臨床的意義につ

いて考察した．1311－MIBG治療時の腫瘍内の放射能をSPECTにより経時的に測定し，　SPECTまたはX線

CTより腫瘍重量を求め，　MIRD法を応用して腫瘍吸収線量を求めた．腫瘍重量は17－1009（平均409），

有効半減期は1．3－5．9日（平均3．6日）で，腫瘍吸収線量は5．4－68Gy（平均40　Gy）であった，腫瘍吸収線

量が高いほど，特に40Gy以上で臨床症状の軽減が顕著であった．また2回および3回の治療を施行した

2症例では，治療回数を重ねるごとに腫瘍吸収線量の低下が認められ，初回治療の重要性が示唆された．

SPECTによる腫瘍吸収線量測定は治療効果判定，治療方針の決定，さらに現段階におけるRI治療の問題

点を知る上で，臨床的意義があるものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：667－678，1992）

L　緒　　言

　1311－MIBG（i311－metaiodobenzylguanidine）は

1979年に米国ミシガン大学で副腎髄質シンチグラ

フィ用薬剤として開発された．1311・MIBGは，偽

性神経伝達物質であるグアネチジン誘導体を放射

性ヨウ素1311で標識した放射性化合物で，ノルア

ドレナリンに類似した構造をもつ1）．1311－MIBG

は副腎髄質だけでなく褐色細胞腫や神経芽細胞腫，

カルチノイド腫瘍，甲状腺髄様癌のような神経冠

由来の腫瘍に集積する．そのため1311－MIBGは

近年欧米を中心にこれら腫瘍の画像診断のみなら

ず，放射線内部照射（RI治療）に用いられるよう

になってきている2～9）．

　褐色細胞腫あるいは機能性傍神経節腫の中には，

クロム親和性細胞の存在しない部位にも腫瘍がみ
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られることがあり，これらは転移性あるいは悪性

褐色細胞腫と呼ばれている．悪性褐色細胞腫はホ

ルモン産生機能を持ち，カテコールアミンを産生

するため高血圧，狭心症など多彩な臨床症状を呈

し急死することも多い．進展様式は悪性で，骨，

リンパ組織肺，肝など全身に転移するが，組織

型は他の褐色細胞腫と同様に高分化型の腫瘍細胞

より成ることが多い．そのため，化学療法，放射

線外部照射に抵抗性である．症状軽減のため，切

除可能な場合は外科治療が施行されるが，術中高

血圧発作などの危険を常に伴う10“12）．

　悪性褐色細胞腫症例に対し1311－MIBGを経静

脈的に大量投与するRI治療（1311－MIBG治療）は，

機能性腫瘍という腫瘍の特性を利用するため，腫

瘍のみにRIが選択的に集積する．放射線外部照

射が正常組織の耐用線量に限界があり50－60Gy

にとどめられるのに比し，腫瘍により高い吸収線

量を与えうる可能性を持つ．そのため1311－MIBG

治療に世界の期待が集まっている2・3・7”9）．

　RI治療の有用性を客観的に評価するためには

腫瘍吸収線量を知る必要がある．しかし腫瘍吸収
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線量の測定は実際には難しく，現在のところ確立

された方法がない．

　非密封の放射性医薬品による体内被曝線量の計

算には，MIRD（medical　internal　radiation　dose）

委員会が提唱したMIRD法がよく知られている．

体内の吸収線量は体内に集積した単位重量当たり

の累積放射能（放射能の時間積分）に，各放出放射

線の平衡吸収線量定数4iと吸収分数φiの積の合

計値を乗ずることにより求められる13）．

　腫瘍の重量と累積放射能が判り，MIRD法を

応用すれば理論的には腫瘍吸収線量が計算できる．

しかし従来の装置では，実際に腫瘍の重量や，放

射能を定量測定することは非常に困難であった．

　近年SPECT（single　photon　emission　computed

tomograPhy）が開発され，標的臓・器の3次元的な

表示画像が得られるようになった．これを用いて

腫瘍重量や腫瘍中の放射能，あるいは直接腫瘍中

の放射能濃度を測定する定量測定法が報告される

ようになり，その有用性が認められつつある14‘’18）．

しかし実際のRI治療時に，腫瘍重量，腫瘍中の

放射能の両者をSPECTを用いて定量して腫瘍吸

収線量を計算した報告は少ない．Zanzonicoらが

甲状腺癌の転移症例1例に対する1311治療時の

SPECTによる定量測定法と結果，およびその有

用性を報告している1？）．

　当施設では1987年5月より大学倫理委員会の許

可の基に，悪性褐色細胞腫症例に本邦で初めて

1311－MIBG治療を施行し，治療時にSPECTを応

用した腫瘍吸収線量の定量測定を行っている．

　当施設で経験した症例を用いて，SPECTを応

用した腫瘍吸収線量の定量測定法を報告するとと

もに，今回の方法で得られた腫瘍吸収線量，初期

放射能濃度，有効半減期を従来のトレーサ量を用

いた他報告例のそれらの値と比較検討した．さら

にSPECTより求められた1311－MIBG治療症例

4例の腫瘍吸収線量と治療効果との関連を検討し，

悪性褐色細胞腫に対する13il・MIBG治療の有用性

と問題点につき検討した．

IL　対象および方法

　対　　象

　1987年5月から1991年2月までに悪性褐色細胞

腫の原発巣の再発および遠隔転移巣の制御を目的

として1311－MIBG治療を施行した男性2例，女

性2例の計4例を対象とした（Table　1）．年齢は

41－69歳（平均年齢53歳）で，病理組織診断は3

例が傍神経節腫で1例が褐色細胞腫であった．

　方　　法

　前処置として内服用ルゴール液0．5m1／日を1

週間前より投与し，3．7GBq（100　mCi）の1311－

MIBGを生理食塩水20　m∫で希釈し，インジェク

ターで静脈内に90分から120分かけて緩速投与し

た．なお原則として，三環系抗うつ剤，レセルピ

ン，カフェインなどのMIBGの神経冠組織への

Table　l　Four　patients　with　malignant　pheochromocytoma

P驚二tS・x　Ag・P・・h・1・gy Primary
　site

Metastatic
　sites

Clinical　　Administered　Number　of
symptoms　　dose（GBq）　treatment

1

2．

3

4．

F41　Para－
　　　　　　ganglioma

Unknown

M47　Para－　Retro－
　　　　　　ganglioma　　peritoneum

M69　Pheochromo－
　　　　　　cytoma

F56　Para－
　　　　　　ganglioma

Left

　adrenal

　91and
Mediastinum

Lung，1」ver，

Bone，

Lymphnode
Paraaortic

Lymphnode，

Bone
Lung，　Liver，

Bone，

Lymphnode
Bone

Anginal

　attack

Pain　of

　right　lower

　extremity

Pain　of

　abdomen

Lumbago

11．1

7．4

7．4

3．7

3

り
一

つ
一

1

M：rmale，　F：female．
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摂取を阻害する薬剤の投与は中止した．

　投与後1日から10日の間に3回から5回全身シ

ンチグラフィを施行し，同日にRI集積が多い部

位のSPECT撮像を施行した．なお腫瘍が明らか

にRI集積の不均等分布を示した部位は，今回の

検討の対象から除外した．SPECT装置はシーメ

ンス製LFOVを使用し，コリメータは高エネルギ

ー用平行多孔型を用いた．SPECT画像は64×64

1のマトリックスを使用しシンチカメラを10度ス

テップで360度回転させ，1フレームを60秒で収

集した．吸収補正は線吸収計数μを0．05（cm－1）

として各患者ごとに横断面の縦径，横径を測定し

行った．また回転中心補正はSPECT撮像ごとに

施行した．データ解析は島津製作所製シンチパッ

ク2400を用いた．

　腫瘍吸収線量DはMIRD法による吸収線量を

求める一般式を応用した．平均腫瘍吸収線量Dは

以下の式で求めた13・14・20・21）．

　なおMIRDパンフレットが旧単位のままなの

で，計算が平易なようにそのまま用いた．以下新

単位に変更していない箇所は同様の理由による．

　　　C＝＝A／m

　C：腫瘍の累積放射能濃度（μCi・h／g）

　A：腫瘍の累積放射能（μCi・h）

　m：腫瘍の重量（g）

よD

Table　2　Table　of　standard　voxe1

669

D－CΣ4iφi

Cut　off
leve1 Voxels

Voxels

　ml

5％

10％

20％

30％

40％

3，186

2，048

1，255

859

602

27．5

17．7

10．8

7．4

5．2

　D：腫瘍の平均吸収線量（rad）

　Ji：放射性核種iの平衡吸収線量定数

　　（9・rad／μCi・h）

　φi：吸収分数

また腫瘍の平均吸収線ig　Dを腫瘍吸収線量Dと

仮定した．以下に腫瘍重量m，累積放射能濃度C，

各放出放射線の平衡吸収線量定数4iと吸収分数

φiの積の合計値Σdiφiの求め方を述べる．

　1：腫瘍重量m（g）の求め方

　腫瘍重量mは次に述べるSPECT像のvoxel数

より換算する方法とX線CT像の体積より換算

する方法の2方法にて求めた．

Aplastic　ellipsoidal　phantom　of　l　16ml　volume，　con－

taining　131192．5　MBq　dispered　in　water，　was　put㎞

acylindrical　lucite　phantom（diameter：25　cm）丘lled

with　water．　Voxels　of　116ml　of　plastic　ellipsoidal

phantom　were　determined　by　computer　program
using　SPECT　data　at　each　cut　off　leve15，10，20，30

and　40％．

　SPECT像のvoxel数より換算する方法では，

SPECT像の腫瘍部に関心領域を設定し，カット

レベル5％，10％，20％，30％，40％，それぞれの

voxel数をあらかじめ作成した標準VOXEL表

（Table　2）と比較し腫瘍体積を求め平均した．腫

瘍密度を1と仮定し腫瘍重量mを求めた22・23）．標

準VOXEL表とは，水を満たした直径25　cmの

シリンダー型ファントムの中央に1311（92．5MBq）

を封入した既知容量（116　ml）のプラスチック容

器を置きそのSPECT像より，容量1mt当たり

のvoxel数を求めたものである23）．

　一方X線CT像の体積より換算する方法は，

腫瘍体積をX線CT上よりプラニメトリーにて

求め，腫瘍密度を1と仮定し腫瘍重量mを求める

方法である．

　腫瘍体積が30cm3以下ではX線CT像より求

めた値を腫瘍重量mとした22）．腫瘍体積が30cm3

以上では，SPECT像とX線CT像で求めた腫瘍

重量mが一致しない場合は測定吸収線量の過大

評価を避けるために，腫瘍重量の大きい値を採用

した．

　2：累積放射能濃度C（μCi・h／g）の求め方

　累積放射能濃度Cは以下の方法で求めた．まず

腫瘍の放射能A（μCi）を，　SPECT上の関心領域

（腫瘍部）のカットレベル5％，10％，15％，40％，

60％でそれぞれのcount数を求め，あらかじめ

作成した標準COUNT表（Table　3）24）と比較し平
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Table　3　Table　of　standard　source Table　4　Relationship　between　mass（kg）andΣ」iφi

Cut　off
leve1 Voxels Counts

Counts
μCi

maSS　Σ」iφi　　Σ4iφi
（kg）　　　β一radiation　　γ一radiation

5％

10％

15％

40％
60％

442
275

201

49

12

863，820

771，520

695，320

315，715

101，495

342

305

275

125

40

Σ　di　¢i

β一andγ一

radiation

Counts　of　i3il　standard　source（92．5　MBq　in　capsule）

in　a　cylindrical　lucite　phantom（diameter：25　cm）

were　determined　by　computer　program　using　SPECT

data　at　each　cut　off　level　5，10，15，40　and　60％．

均して求めた．標準COUNT表は水ファント
ム中に置いた1311標準線源（92．5MBq：2．5　mCi

のカプセル）のSPECT像より1μCi当たりの
count数を計測したものである．

　次に上記方法より求めた腫瘍放射能A（μCi）を

腫瘍重量m（g）で除し，放射能濃度C．（μCi／g）と

して，1311・MIBG治療中の放射能濃度C．を経時

的に求めた．

　投与後の測定時間ごとの放射能濃度C、を求め

ることにより，経時的に各測定時間ごとの崩壊定

数λ・を以下の式で求めた．

　時間t1から時間t2までの間の崩壊定数λ．は

　　　109e（Cn＿1／Cn）
Zn＝
　　　　　t2－tl

0．001　　　0．4134

0．002　　　0．4134

0．004　　　0．4134

0．006　　　0．4134

0．008　　　0．4134

0．010　　　0．4134

0．020　　　　0．4134

0．040　　　　0．4134

0．060　　　　0．4134

0．080　　　　0．4134

0．100　　　　0．4134

0．300　　　0．4134

0．400　　　　0．4134

0．500　　　0．4134

0．600　　　　0．4134

1．000　　　0．4134

2．000　　　　0．4134

3．000　　　0．4134

4．000　　　0．4134

5．000　　　0．4134

6．000　　　　0．4134

0．0090

0．0112

0．0147

0．0163

0．0188

0．0203

0．0253

0．0317

0．0431

0．0537

0．0584

0．0798

0．0887

0．0953

0．1003

0．1164

0．1418

0．1602

0，1753

0．1874

0．1984

0．4224

0．4246

0．4281

0．4297

0．4322

0．4337

0．4387

0．4451

0．4565

0．4671

0．4718

0．4887

0．5021

0．5087

0．5137

0．5298

0．5552

0．5736

05887
0．6008

0．6118

　t1：n－1回目撮像の時間

　t2：n回目撮像の時間

で求められる．次に，各測定時間ごとの累積放射

能濃度C。を以下の式より求めた．

e・・＝S：：c・・一・・e－・・t・dt

　なお撮像最終日以降の累積放射能濃度は方眼片

対数グラフを用いて時間放射能直線を外挿して求

めた．また初期放射能濃度CoはRI投与後24時

間目の放射能濃度とした．

　全治療期間を通じての累積放射能濃度Cは以下

の式で求められる．

C＝ΣC。

また他報告例との比較のために崩壊定数λと有効

4i（g・rad／μCi・hr）is　the　equilibrium　dose　constant．

The　values　of　4i　for　1311　were　taken　from　MIRD

pamphlet　No．4．φi　is　the　absorbed　fraction　for　an

i－type　radiation．φi　for　nonpenetratingβ一radiation　of

1311was　assumed　equal　to　1．　For　penetratingγ一

radiation　of　1311，φi　depends　on　the　mass　and　geome－

try　of　the　lesion．　When　the　mass　of　the　lesion　varies

between　O．001　and　O．100　kg，　the　values　ofφi　were

taken　from　table　6　of　MIRD　pamphlet　No．8．　When

the　mass　of　the　lesion　varies　between　O．300　and　6．000

kg，　the　values　ofφi　were　taken　from　table　100f

MIRD　pamphlet　No．3．

半減期EHL（effective　half　life）を以下の方法で求

め検討に用いた．

　崩壊定数λ：

R＝1／nΣλ。

有効半減期EHL：

EHL＝109e　2／λ

　3：Σ4iφi（g・rad／μCi・h）の求め方

　各放出放射線の平衡吸収線量定ta　diと吸収分

数φiの積の合計値Σ∠iφiは腫瘍重量により変わ

る．吸収分数φiはβ線が主である不透過性放射
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Fig．1Correlation　of　masses（kg）andΣ」iφi　for　1311．

Table　s　Quantitative　dosimetric　results　in　four　patients　with　malignant　pheochromocytoma

Patient　　Site　of　　Treatment　Volume　　Co　　EHL　Absorbed　Follow　up　Clinical
No．　　dosimetry　　　No．　　　（g）　　（μCi／g）　（days）　dose（Gy）term（years）response

Outcome

1

2．

3

4．

Abdominal
lymphnode

Lung

Ilium

Abdominal

　lymphnode
Ilium

－
〔
∠
3

1
2
3
1
2
1
2
1
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／
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∠
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0
／
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線では1で腫瘍重量による変化はない．しかしγ

線が主である透過性放射線に対する吸収分数φi

は腫瘍重量により1＞φi＞oの範囲で変化する．

Σ4iφiは腫瘍重量に従い変化するため，あらか

じめ腫瘍重量ごとのΣ4iφiを求め，腫瘍吸収線

量の計算の簡便化を計った（Table　4）．

　ところで平衡吸収線量定数diは各放出放射線

のエネルギーのみに依存するためMIRDパンフ

レットにある10DINE・131のOUT－PUT　DATA19）

を使用した．吸収分数φiは腫瘍重量が1009まで

はMIRDパンフレット8の表6より20），3009

以上はMIRDパンフレット3の表1021）より求め
た．

　腫瘍重量に対する］2　aiφiの変化を表にプロッ
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トして測定腫瘍重量に対するΣ　diφiを求め検討

に用いた（Fig．1）．

III．結　　果

　悪性褐色細胞腫の患者4名の測定結果をTable

5に示す．4名の1311－MIBG治療回数は症例1が

3回，症例2が2回，症例3が2回，症例4が1

回の計8回であった．腫瘍吸収線量測定部位はリ

ンパ節転移巣2か所，肺転移巣1か所，骨転移巣

2か所の計5か所であった．

　腫瘍の重量mは17－100g（平均40g），腫瘍の

初期放射能濃度coは27－122μci／9（平均74μci／9），

腫瘍の有効半減期EHLは1．3－5．9日（平均3．6日）

となり，腫瘍吸収線量Dは5．4－68Gy（平均40

Gy）であった．

　次に個々の症例について供覧する．

IV．症　　例

　症例141歳女性（Table　5，　No．1）

　1977年（28歳）頃より頭痛，胸部苦悶感が出現

した．1981年1月某院にて左後腹膜腫瘍摘出術を

受けた時，第2腰椎への転移を指摘され原発不明

の悪性褐色細胞腫と診断された．その後狭心症の

発作が頻発するようになり1982年8月，1985年5

月，1987年4月と開腹術が施行され，骨，肝およ

び後腹膜リンパ節への転移が見つかっている．

1987年8月に転院し化学療法を受けたが効果なく，

1989年6月に当院にて初回1311－MIBG治療3．7

GBq（100　mCi）を受けた．初回1311－MIBG治療時

は左後腹膜リンパ節転移巣に腫瘍吸収線量68Gy

（有効半減期5．6日，初期放射能濃度122μCi／g）そ

して右下肺野転移巣に腫瘍吸収線量63Gy（有効

半減期4．5日，初期放射能濃度92μCi／g）の比較

的高い値が得られた．1311－MIBG投与後4日目よ

り小発作（一過性高血圧，頭痛）が頻発したが，血

算値に異常はなく重篤な副作用はみられなかった．

3か月後には小発作も消失した．9か月後再び小

発作が出現，血中カテコールアミン値が初回RI

治療前よりは低値であったが上昇していたため，

1990年6月に第2回目の1311－MIBG治療（3．7

GBq：100　mCi）が施行された．この時は腹部リン

パ節転移巣に腫瘍吸収線量53Gy（有効半減期3．5

日，初期放射能濃度100μCi／g），そして肺転移巣

に腫瘍吸収線量38Gy（有効半減期4．0日，初期
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Fig．2Anterior　images　with　3．7　GBq　of　1311－MIBG　in　a　patient　with　multiple　metastasis

　　　of　pheochromocytoma（case　No．1）．　A：First　treatment　on　May　1989．　B：Second

　　　treatment　on　J皿e　1990．　C：Third　treatment　on　April　1991．　Arrows　show　the

　　　dosimetric　sites　of　lung．
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Fig．3　TCT　images　of　chest（case　No．1）．　A：Before

　　　first　treatment　with　1311－MIBG．　B：Before　sec・

　　　ond　treatment　with　1311－MIBG，　C：Before　third

　　　treatment　with　1311・MIBG．　No　remarkable

　　　changes　of　pulmonary　metastasis　in　size
　　　（arrows）were　shown　in　three　years．

放射能濃度62μCi／g）の値が得られた．　RI治療3

日後より小発作が頻発するようになったが1か月

後には消失した．再び小発作が起こるようになり，

1991年6月第3回目の1311－MIBG治療（3．7　GBq：

100mCi）を施行し，腹部リンパ節転移巣に腫瘍吸

収線量42Gy（有効半減期4．8日，初期放射能濃

度60μCi／g），そして肺転移巣に腫瘍吸収線量46

Gy（有効半減期5．9日，初期放射能濃度53μCi／9）

の値が得られた．おのおの3回の1311－MIBG治

療時の全身シンチグラムをFig．2にABCの順に，

673

1311－MIBG治療前の肺野X線CT像をFig．3に

ABCの順に示した．肺野，腹部ともに潜在癌を

含む大小の転移巣が広範に認められるが，腫瘍の

形態にはこの間にほとんど変化がみられなかった．

3回の1311－MIBG治療で左後腹膜リンパ節転移

巣に163Gy，右下肺野転移巣に147　Gyの高い腫

瘍吸収線量が得られた．初回治療より2年半経過

した現在自覚症状は消失し，RI治療中は縮小傾

向のみられなかった腫瘍も徐々に縮小してきてい

る．

　症例247歳，男性（Table　5，　No・2）

　1972年（32歳）頃より動悸が出現していた．

1979年4月に心窩部痛のため膵腫瘍が疑われ開腹

術が施行され，この時後腹膜腔の腎動脈分岐部付

近で下大静脈，腹部大動脈にまたがる手拳大の傍

神経節腫が認められた．1984年5月に再発が認め

られ，再度切除術が施行されたが術後血中ノルア

ドレナリンの高値，高血圧が持続したためトレー

サ量（18．5MBq：0．5mCi）の1311・MIBGによる全

身シンチグラフィが施行された．後頭骨，肋骨，

胸骨，胸腰椎，骨盤，右大腿骨と骨を中心とする

広範な遠隔転移が見つかり，悪性褐色細胞腫と診

断された．αプロッカーにて外来加療を受けてい

たが右下肢痛が強くなり，1987年5月第1回目の

1311・MIBG治療（3．7　GBq：100　mCi）が施行され

た．治療中血圧が収縮期圧で200mmHg以上の

高値を発作性に示したが，ほかに副作用は認めら

れなかった．治療後自覚症状の改善を認め，右下

肢痛はしびれ感に変化した．この時右腸骨転移巣

の腫瘍吸収線量は46Gy（有効半減期は2．2日，初

期放射線濃度は107μCi／g）と計算された．　RI治

療後1か月目より血中，尿中カテコールアミン値

が減少傾向を示したが2か月目には右下肢痛が再

発し，10月に外部照射45Gyを全骨盤照射法で加

えた．外部照射中カテコールアミン値は著明に減

少した．12月に第2回目の1311－MIBG治療（3・7

GBy：100　mCi）が施行された．有効半減期は1回

目とほぼ同じで2．3日であったが，初期放射能濃

度は1回目に比し低く71μG／gであった．この時

の腫瘍吸収線量は26Gyと低かった．　RI治療中
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疲労感，食欲不振はみられたが，高血圧発作や他

の副作用は認められなかった．右腸骨転移巣には

2回の内部照射で計76Gyの吸収線量が得られた

ことになる．自覚症状の改善は得られたものの，

腫瘍制御は難しく，1311－MIBG治療開始より2年

6か月で死亡した．

　症例368歳男性（Table　5，　No．3）

　1975年（55歳）頃より高血圧の既往があり，降

圧剤を服用していた．1985年3月，65歳の時左副

腎に巨大腫瘤が認められ，左副腎原発褐色細胞腫

の診断にて重さ1．1kgの左副腎と腫瘍の全摘出術

を受けた．なお術前に施行したトレーサ量（18．5

MBq：0．5　mCi）の1311－MIBGシンチグラフィで

は遠隔転移の所見は認められなかった．1988年1

月，X線CTにて肝腫瘍が指摘されトレーサ量の

1311－MIBGによる全身シンチグラフィを施行した

ところ，肝，腹部リンパ節，肺，骨に広範かつ多

i数の1311・MIBGの集積部が認められ，悪性褐色

細胞腫と診断された．1989年2月，初回1311－MIBG

治療（3．7GBq：100　mCi）が施行されたが，治療中，

血圧の不安定，腹部膨満感などの臨床症状が強く，

高齢であったことも考慮してSPECTによる吸収

線量測定は行わなかった．治療後自覚症状の改善

が認められたが，1年半後から高血圧発作が頻発

し始めたため，1991年1月に第2回目の1311－

MIBG治療（3．7　GBq：100　mCi）が施行された．

1311・MIBG静注15分後から5日後まで高血圧発

作が認められたが，ほかに副作用は認められず吸

収線量測定を行った．SPECT像では，肝転移巣

の中心壊死へのRI集積がみられない典型的なRI

不均等分布を示した．腫瘍に不均等にRIが分布

した時の吸収線量評価は難しく，今回肝転移巣の

吸収線量評価については対象から除外した．腹部

リンパ節転移巣では腫瘍吸収線量は14Gy（有効

半減期は2．1日，初期放射能濃度49μCi／g）の値が

得られた．なおこの症例ではカテコールアミン値

の改善は認められなかった．

　症例456歳女性（Table　5，　No・4）

　1986年（54歳）頃より動悸，息切れが出現して

いた．1988年5月頃から両側の腰痛が出現した．

精査したところ血中および尿中カテコールアミン

値の上昇がみられ，右腸骨に転移性と思われる腫

瘍が認められたほか，胸部X線CT像で左心房

後方に原発巣と思われる腫瘍がみられた．右腸骨

腫瘍の生検で傍神経節腫と診断され，これより悪

性褐色細胞腫と診断された．原発巣は摘出不能と

判断され，同年11月第1回1311－MIBG治療（3．7

GBq：100　mCi）が施行された．閉所恐怖症による

精神的動揺が著明であったが，ほかに副作用はみ

られなかった．右腸骨転移巣の有効半減期は1．3

日と短く，初期放射能濃度も27μCi／gと低く，腫

瘍吸収線量は5．4Gyしか得られなかった．カテ

コールアミン値の改善も認められなかった．初回

1311－MIBG治療で有効な腫瘍吸収線量が得られな

かったので2回目以降の1311－MIBG治療の適応

はないと考え，その後dacarbazineによる化学療

法を3回施行した．初回RI治療から3年半を経

た現在，全身状態は徐々に悪化している．

V．考　　察

　放射性ヨウ素を利用した放射線内部照射は1943

年Seidlinらにより始められ1946年にその有用性

が報告された24）．放射線内部照射の効果と予後を

客観的に判定する上で腫瘍の吸収線量を推定する

必要があり，その重要性は疑う余地がない．しか

し現在に至るまで腫瘍吸収線量の測定法は確立さ

れていない．

　近年SPECTを応用して腫瘍重量や腫瘍内RI

濃度を直接臨床患者において定量測定することが

可能となり，定量測定法の臨床応用が注目されは

じめている15～18）．

　腫瘍吸収線量Dに関与する因子の一つである

腫瘍重量mの求め方は各報告で異なる．実際の

治療症例における腫瘍重量mの測定に際しては

X線CT像，あるいはRI静止画像を用いている

施設が多い．

　SPECTによる重量測定法とX線CTによる重

量測定法を比較してみると，それぞれに長所短所

が認められる．放射性ヨウ素による治療効果は

90％がβ線のエネルギーによるもので，そのう
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ちの90％を占める606keVのβ線の組織内飛程

は2．Ommと短い．そのため，1311の分布した比

較的限局された領域のみに治療効果は現れる．

SPECT上の実際にRIを取り込んだ腫瘍部位よ

り求めた重量mはRI治療が有効な部位の吸収線

量を反映した重量mと考えられる．しかしファ

ントム実験による報告によればSP正CTによる重

量測定法は腫瘍重量が30g以下の場合，重量と

voxel数の相関率が悪く，小腫瘍では応用できな

い問題点がある22）．一方X線CTはSPECTより

解像力の点で優れている．このため309未満の

小腫瘍の場合でも腫瘍重量mの測定は可能とい

える．しかしm集積とは関係なく，RI集積がな

い部分の腫瘍重量も含まれてくるため実際のRI

治療の効果を反映した重量といえない問題がある．

しかし30g以上の腫瘍でもこの部を含めて考慮

しないと腫瘍の平均吸収線量を腫瘍吸収線量と仮

定した前提が崩れてしまう．またm不均等分布

を示す腫瘍では吸収線量の過大評価を招く原因と

もなる．今回の検討では両者の以上の問題点を考

慮し30g未満ではX線CTより腫瘍重量を求め，

また30g以上では両者のうち重量の大きい値を

腫瘍重量とした．

　腫瘍吸収線量を求める上では重量という因子の

ほかに腫瘍内の放射能濃度の測定に問題がある．

今回の検討では腫瘍全体の放射能A（μCi）と腫瘍

重量m（g）を測定することで腫瘍内放射能濃度と

した．しかし実際には，悪性腫瘍の場合しばしば

RIが取り込まれない非機能性腫瘍細胞や壊死巣

が混在し，腫瘍内のRI集積はSPECT画像上不

均等分布を呈する．これは腫瘍内放射能および腫

瘍重量の測定においては考慮すべき問題点である．

このため今回の検討では，SPECT上でRI不均

等分布を示したものは除外した．しかし今回検討

した方法では，たとえ腫瘍内のRI分布が不均等

の場合でも，腫瘍内のおのおのの部位で関心領域

を設定し重量を換算することにより，腫瘍内局所

の吸収線量を測定できるという利点もある．

　従来より放射性ヨウ素による治療効果の90％

はβ線のエネルギーによるものといわれてきた．
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しかしTable　4で示したように，β線のエネルギ

ーによるΣ　aiφiに対する寄与率は，腫瘍重量19

で98％，1009で88％であり，腫瘍重量により変

化する．実際腫瘍重量が6kgの場合では，β線

のエネルギーによるΣ4iφiに対する寄与率は

68％と低下し，一方γ線のそれは32％と増加し，

治療効果をみる上ではγ線の治療への影響を無視

できないことが明らかである．MIRD法での計

算を応用する限り，各放出放射線の平衡吸収線量

定ta　aiと吸収分数φiの積の合計値Σ　diφiは腫

瘍重量ごとに算出すべきものと考える．

　他方，臓器別の放射能測定の問題点としては，

水分が少なく密度の小さい肺における吸収線量の

測定誤差の問題がある．今回の検討では，肺，腹

部リンパ節，骨のおのおのの臓器別補正は行わな

かった．実際肺転移巣のRI吸収線量測定では，

放射線外部照射における肺の吸収補正法のような

補正法が確立されていないという問題がある．し

かし今回の検討では症例1に示したように，肺転

移巣と腹部リンパ節転移巣の吸収線量に大きな差

はみられなかった．この結果より，肺組織の吸収

補正が腫瘍吸収線量測定に大きな影響を与えると

は考えにくい．

　また放射能測定時の問題点として，腫瘍が多数

存在する場合には相互の影響を考慮する必要があ

る．しかし実際には大小様々の腫瘍の影響をプロ

グラムするのは難しく，腫瘍近隣の放射能が腫瘍

の放射能の10分の1位である場合には影響はない

ものと想定して，腫瘍個々の吸収線量を求めた．

　放射能測定の精度には，臓器別補正や腫瘍相互

間の影響よりは，腫瘍重量測定法，腫瘍内RI分

布の不均等，SPECTの解像力の限界等による測

定誤差のほうが関係しているものと思われた．

　SPECTによる定量測定法により，今回の検討

で求められた4症例7回の平均腫瘍重量は409，

平均初期放射能濃度は74μCi／g，平均有効半減期

は3．6日，平均腫瘍吸収線量は40Gyであった．

シンチカメラを用いたSissonら，　SPECTを用い

て腫瘍内放射能濃度を求めたIsraelらの報告値と

比較するため，3．7GBq（100　mCi）を投与したと
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Table　6　Reports　of　malignant　pheochromocytoma
　　　　treated　by　1311－MIBG　of　3．7　GBq

Report　　Volume　　Co　　EHL　Absorbed
No．　　　　（g）　　（μCi／g）　（days）dose（Gy）

1．Sisson，　et　al2）

　mean±SD
2．Israe1，　et　al18）

3．TWMC
　mean±SD

6－327　　35－－179　　0．65－3．7　　　13－80

84±10498士482．01±0．92　　32±32

un㎞own　46　　3．7　　27
17－100　　27－122　　1．3－5．9　　　5．4－68

40土23　74±28　3．6土1．5　40±二19

EHL：effective　half　life，　TWMC：Tokyo　Women’s

Medical　College，　Co：Concentration　of　1311－MIBG　at

24hr　normalized　to　3．7　GBq（100　mCi）of　injected

dose．　Absorbed　doses　are　also　normalized　to　3．7　GBq

（100mCi）of　injected　dose．

仮定し報告値を換算し，平均腫瘍重量，平均初期

放射能濃度，平均有効半減期，平均腫瘍吸収線量

を求めTable　6に示した2・18）．今回の検討で得ら

れたこれらの値は，従来の報告値と大きな差異は

なかった．そして本法により計算された4例の腫

瘍吸収線量の結果は，治療後の効果をよく反映し，

臨床的にも妥当と思われた．

　1311－MIBG治療中のSPECTによる腫瘍吸収線

量の経時的定量測定は，各症例の治療ごとの有効

性を客観的に評価できる点，異なった投与量にお

ける治療効果判定の際の相互間の評価ができる点，

さらにこの治療法の臨床的問題点を知る上で意義

がある．分化型甲状腺癌の転移症例で1311治療が

有効であるためには，80Gy以上の腫瘍吸収線量

が必要といわれており，これと比較すると1311－

MIBG治療で得られた腫瘍吸収線量は低いと思わ

れる14・25）．今回報告した4症例や他に報告されて

いる症例では全身に広範な転移巣が認められてお

り，腫瘍総重量が大きい結果，腫瘍吸収線量が低

下した可能性もある．目標の腫瘍吸収線量を得る

ためにはRI投与量の増加，　RI摂取率の増加を計

る工夫，有効半減期を長くする工夫，そして腫瘍

重量の小さいうちのRI治療などが考えられる．

　症例1で，初回治療時60Gy以上の吸収線量

が得られたことは，今後腫瘍重量が小さいうちに

1311－MIBG治療を施行すれば，悪性褐色細胞腫症

例でも初回治療時80Gy以上の吸収線量が得ら

れ，1311－MIBG治療による治癒の可能性があるも

のと期待される．

　さらに症例1や症例2で見られたように，2回，

3回と1311－MIBG治療を重ねるごとに腫瘍吸収

線量の減少がみられたが，これは甲状腺癌の1311

治療でも一般的な現象である3・25）．甲状腺癌では，

ヨード代謝能の高い腫瘍ほど早期に治癒し，ヨー

ド代謝能の低い腫瘍細胞の割合が治療回数を重ね

るごとに多くなるためと思われるが，悪性褐色細

胞腫でも治療回数を重ねるごとに1311－MIBG摂

取率の低い腫瘍細胞の割合が多くなると考えられ

る．放射線外部照射では，照射後の再発腫瘍に対

する外部照射は，放射線抵抗1生の腫瘍細胞が増殖

するため根治性はないとされているが，RI治療

でも治療回数を重ねるごとにRI摂取率の低い腫

瘍細胞が残存増殖する可能性が高く，初回治療の

重要性が示唆される．全身あるいは骨髄の被曝線

量の許容範囲内で腫瘍の根治を望む場合，早期診

断により腫瘍重量の小さいうちに，適切な吸収線

量が得られるように計画されたRI治療が重要と

考える．

　褐色細胞腫および機能性傍神経節腫のうち，悪

性褐色細胞腫の割合は従来約10％といわれてき

た．しかし1311－MIBGによるRI診断を導入した

Beierwaltesの報告では，46％に悪性褐色細胞

腫が認められたと述べている3）．潜在癌（occult

cancer）に対しては，　X線CT装置やMRI装置に

より検出不可能であり，現在のところ腫瘍の代謝

機能を利用したRI診断が最も信頼性の高い診

断法である．今後1311－MIBGの普及に伴い悪性

褐色細胞腫の早期診断症例が増加する可能性は高

い．

　さらに分化型甲状腺癌の潜在性肺転移巣に対し

1311治療が有効であることは広く認められてい

る26－’29）．今後は潜在癌の重量をも想定した吸収

線量測定法も考慮すべき課題と考えている．

VI．結　　語

　1．放射線内部照射時の腫瘍吸収線量評価のた

め，SPECTを用いて腫瘍重量と腫瘍内の放射能

を経時的に測定し，MIRD法を応用して腫瘍吸
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悪性褐色細胞腫の1311－MIBG治療

収線量を求める方法について述べた．SPECT

による吸収線量測定法は治療効果判定，治療方針

の決定，さらに現段階におけるRI治療の問題点

を知る上で臨床的意義があると思われた．

　　2・1987年5月より1991年2月までに1311－

MIBG治療を施行した悪性褐色細胞腫の患者4名

の腫瘍吸収線量をSPECTを用いて求め，臨床経

過との関連について検討した．SPECTにより求

められた吸収線量は臨床効果をよく反映していた．

　3．悪性褐色細胞腫症例に対する1311・MIBG

治療は臨床上有用と思われるが，治療効果が得ら

れたのは4名中1名であった．早期診断により，

腫瘍重量の小さいうちに適切な吸収線量が得られ

るように計画されたRI治療が必要と考えられた．
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Summary

Radioisotope　Therapy　of　Malignant　P血eochmmocytoma
　　　　　　with　Iodme・131　Metaiodobenzylguanidine

　　　－Absorbed　Dose　Assessments　Using　SPECT一

Sumie　ARITAKE

1）epar’〃le〃’6ゾRadiolog，夕，　Tokyo〃「o〃le〃，ぷ～lfedical　CO〃ege

　　The　correlation　of　absorbed　doses　D（rad）of

tumors　in　4　patients　with　malignant　pheochro・

mocytoma，　who　were　treated　by　1311－MIBG（3．7

GBq），　with　their　clinical　courses　were　analyzed　and

the　clinical　signi且cance　of　deterlnination　of　ab－

sorbed　dose　was　discussed．　Absorbed　doses　of

1311・MIBG　in　the　tumors　were　measured　by　using

SPECT　at　the　time　of　therapy．　Absorbed　dose　was

calculated　based　on　the　MIRD（medical　internal

radiation　dose　committ㏄）equation．　Tumor　vo1・

umes　were　ranged　from　17　g－100　g（mean　40　g），　ef－

fective　half　lives　were　ranged　from　1．3days－5．9　days

（mean　3．6　days），　and　tumor　absorbed　doses　were

varied　between　5．4　Gy－68　Gy（mean　40　Gy）．　When

the　absorbed　doses　of　the　tumor　exceeded　over

40Gy，　good　clinical　responses　were　obtained．　The

initial　treatment　seemed　to　be　important　for　1311－

MIBG　therapy，　since　the　absorbed　doses　in　the

following　therapy　became　reduced．　These　results

indicate　that　the　quantitative　SPECT　fbr　radio－

isotope　therapy　is　clinically　valid　and　that　the

calculated　absorbed　doses　correlate　well　with　clini－

cal　responses．

　Key　words：1311－MIBG，　Pheochromocytoma，
Radioisotope　therapy，　Quantitative　SPECT．
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