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《短　報》

家兎VX－2癌における99mTc－HM－PAOおよび99mTc－MIBIの

　　　　　　　　　　　腫瘍集積性に関する研究
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　要旨　最近各種の血流イメージ剤が腫瘍シンチグラフィに応用されている．これらのうち，脳血流シ

ンチグラフィ製剤である99mTc－HM－PAOと心筋血流シンチグラフィ製剤である99mTc－MIBIの腫瘍シン

チグラフィ製剤としての有用性を家兎VX－2癌を用いて比較検討した．　VX－2癌を大腿部に移植後，

10～20日目の種々の腫瘍サイズの担癌家兎6羽について，初期像（5分後）と後期像（50分後）における

軟部組織に対する腫瘍集積比を算出した．99mTc－HM－PAOは゜PmTc・・MIBIに比して初期集積率および腫

瘍集積比は高く，またwashoutも遅れることが示され，腫瘍集積性に対する両薬剤の違いが示唆され

た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：199－203，1995）

1．はじめに

　腫瘍シンチグラフィ製剤として，67Ga－citrateや

2°in－Clなどのほかに最近では脳血流シンチグラ

フイ製剤である99mTc－hexamethyl　propyleneamine

oxime（99mTc・・HM－PAO）の有用性が報告されてい

るト4）．また，心筋血流シンチグラフィ製剤として

開発された99・nTc－hexakis－2－methoxy　isobutyl－isoni－

trile（99mTc－MIBI）も，肺腫瘍などへの集積5～7）が確

認され，腫瘍親和性放射性医薬品として注目され

ている．しかし，腫瘍集積について両放射性医薬

品の差異を基礎的に検討した報告は少ない8）．そ

こで今回われわれは，家兎VX－2癌を用いて

99・nTc－HM－PAOと99mTc－－MIBIの腫瘍親和性放射性

医薬品としての有用性を比較検討した．
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II．材料と方法

　A．実験動物

　実験動物には体重2．5～3．5kgの白色家兎6羽

を用いた．

　B．使用した家兎腫瘍およびその大腿筋内への

　　移植方法

　家兎腫瘍としてShope－virus由来の扁平上皮癌

VX－2を用いた．担癌家兎からVX－2癌を無菌的

に取り出し，はさみで細切する．ついで，2，000

U／mlのペニシリンを溶解したリン酸緩衝液を注

入し，ガーゼで濾過した後，遠心分離（1　，SOO　g，10

分）し，20％細胞浮遊液とした．この20％細胞

浮遊液の0．1・ml（細胞数5×105～106個）を18ゲー

ジ針を用いて家兎大腿筋部に移植した．

　C．大腿部VX・2腫瘍の描出

　大腿部に移植後10～20日目のVX－2担癌家兎

を実験に用いた．ネンブタール麻酔下でウサギ

を固定した後，両放射性医薬品のうちいずれか

（148MBq（4　mCi））を耳静脈から投与し，初期像

（5分後）と後期像（50分後）における軟部組織に
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Fig．1Dynamic　study　of　”9MTc－HM－PAO　and　””MTc－MIBI　in　a　rabbit　bearing　VX－2　cancer．
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対する腫瘍集積比を求めるとともに，washout
rateを併せて算出した．　washout　rateは“h・・Tc　－H　M　’－

PAOおよび9Sh”Tc－MIBIの初期像の腫瘍カウント

から後期像の腫瘍カウントを減じたものを初期像

のカウントで除して算出した．

　なお，両放射性医薬品の投与は，各VX－2担癌

家兎について交互に行い，同一家兎では約30時

間の間隔をあけて投与した．画像収集条件は，64

×64matrixで，1秒／フレーム，3，300フレーム

（55分間）の経時的収集を行い，その後300フレー

ム毎に画像加算を行い，腫瘍組織内および大腿部

軟部組織内の放射能濃度の算出画像を得た．有意

差の検定はpaired　student　t－testを用いて行い，　p＜

0．05を有意とした．

111．結　　果

　腫瘍径は最小12×10cm，最大52×45　cmであ

り，いずれの腫瘍においても“）mTc－HM－PAOお

よびWmTc－MIBIの強い集積が認められた．代表

例における静注5分後から50分後までの経時的

イメージを示したが，91h・Tc－HM－PAOは早期のイ

メージにおいても後期のイメージにおいても

“）tnTc－MIBIに比して良好に腫瘍を描出した（Fig、

1）．また，腫瘍部と大腿軟部組織（Background）に

関心領域を設定し，静注直後から50分間のtime－

activity　curveを比較すると，99・nTc－MIBIの方が腫

瘍部の減衰が著明であった（Fig．　2）．

　99”’Tc－HM－PAOおよび9’h”Tc－MIBIおのおのの初

期像（5分後）と後期像（50分後）における大腿軟

部組織（Background）に対する腫瘍集積比は，

v””Tc－HM－PAOの初期像では3．37±0．99であり，

後期像では3」1±0．93であった．一方，99u）Tc－

MIBIの初期像では2．90±0．87であり，後期像で

は2．52±0．79であった．また，washout　rateは，

酬Tc－MIBIの場合0．27±0．10で，酬Tc－HM－PAO

の場合0．15±0．07であった．このように，9’h”Tc－

HM．PAOは酬Tc．MIBIに比して初期集積比は高

く，またwashoutも遅れることが示された（Fig．3，

4）（いずれもP＜0．05）．

IV．考　　案

　核医学的手段による腫瘍のイメージングには，

他の形態学的検査法（CT，　MRIなど）では捉え難

い機能的性状の描出が可能である特徴がある．こ

のため，全身の転移巣検索などのほかに，治療前

後における質的診断の手段としての利用が期待さ

れている．従来，数多くの腫瘍親和性放射性医薬

品が開発されたが，臨床的応用において67Ga－

citrateや2°i”Clより優れ，これに置き換わるもの

は開発されていない．最近脳血流シンチグラフィ

や心筋シンチグラフィの製剤として蜘Tc一標識化
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合物が開発されたが，これらの放射性医薬品はま

た腫瘍イメージングへの応用が検討されている．

特に，脳血流シンチグラフィ製剤の99n1Tc－HM－

PAOや心筋血流シンチグラフィ製剤の99mTc－

MIBIが注目されている．両放射性医薬品はとも

に各種の腫瘍に良好な集積を示すことが報告され

ているがト9），両者の詳細な比較検討は十分なされ

ていない．そこで，われわれはVX－2担癌家兎を

用いて腫瘍親和性放射性医薬品としての有用性を

比較検討した．その結果，両放射性医薬品はとも

に腫瘍集積性は良好であるが，99mTc－HM－PAOの

方が99mTc－MIBIに比して初期集積比が高く，ま

たwashoutも遅れることが示され，腫瘍集積性に

対する両薬剤の違いが示唆された．

　99mTc－HM－PAOが腫瘍に集積する機序として

は，Hammersley　i）らのs6Rbを用いた実験では腫瘍

血流量を反映していることが示唆されている．一

方，99niTc－MIBIの場合，血流や血管透過性充進な

どの要因のほかに，腫瘍組織の代謝活性やミトコ

ンドリア含量にも腫瘍の集積は規定されると考え

られる．99mTc－MIBIは，細胞膜やミトコンドリア

膜の内外に存在する膜電位に依存して細胞内へ取

り込まれ，細胞質，主としてミトコンドリア内に

分布する9、11）．悪性腫瘍ではその活発な代謝活性

を反映して，これら膜を介した電位差が高く，こ

れが99mTc－MIBIの腫瘍での集積充進の要因とな

りうる．99・nTc－HM－PAOは体内で代謝を受けやす

く，脳においては1回循環で脳細胞内に取り込ま

れ，脂溶性の拡散性物質から水溶性の非拡散性代

謝物に変換され，細胞内に滞まる．同様のこと

が，腫瘍細胞内でも生じている可能性が考えられ

る．また，血球内での水溶性代謝物への変換や血

清蛋白との結合のため，血液プールとしての作用

も除外できない．99mTc－MIBIは体内で代謝を受け

にくく，心筋では受動拡散により心筋細胞に取り

込まれ，心筋細胞のミトコンドリアに結合し，長

時間保持される12）．しかし，心筋細胞と腫瘍細胞

とでは99mTc－MIBIのミトコンドリアの結合に差

があるのか不明である．

　臨床応用の面から考えると，99mTc－HM－PAOは

腫瘍集積性は高いが，正常肺組織に比較的高い集

積を伴うため，肺腫瘍では一般にc°mTc－MIBIの

方が描出能に優れると思われる．99・nTc－MIBIは，

集積機序は異なるものの，2°1Tlと同様に腫瘍の代

謝活性をある程度反映して集積することが予想さ

れ，この点からも99mTc－MIBIの利用が期待され

る．　これに対し，99mTc－HM－PAOはwashoutが

99n1Tc－MIBIに比して遅れるため，任意の時間に撮

像できる利点を有す．また，腫瘍部への集積が高

く，さらに99”’Tc－MIBIと異なり腹部への生理的

集積が低いことから，腹部や骨盤領域での腫瘍の

描出にも応用できるものと考えられる．

　＊本研究は平成6年度川崎医科大学プロジェクト

研究（課題番号：6－302）より行ったものである
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Summary

Study　On　TUmOr　ACcumulation　PrOperty　of　99mTC・HM・PAO　and

　　　　　　　　99mTC・MIBI　in　RabbitS　Bearing　VX・2　CanCer

　　　　　Nobuaki　OTsuKA＊，　Hiroaki　MIMuRA＊，　Koichi　MoRITA＊，　Shimato　ONo＊，

　Teruki　SoNE＊，　Kiyohisa　NAGAI＊，　Shinichi　YANAGIMoTo＊，　Tatsushi　ToMoMiTsu＊，

Takako　AsANo＊，　Masao　FuKuNAGA＊，　Tsuyoshi　KAMEi＊＊and　Yasumasa　KAJiHARA＊＊

＊Depar〃nen’6ゾ’〃uclear〃edicine，　Ka　wasaki〃ed輌cal　Schoo’

　　＊＊Dep・rr〃ient　・fRadi・’08y，　Kawasak輌〃ε∂輌Cα’∫Cカθθ’

　Each　of　blood　flow　imaging　agents　has　a　potential

usefulness　as　an　agent　for　tumor　scintigraphy．　The

usefulness　for　tumor　scintigraphy　of　two　agents，　i．e．

cerebral　blood　flow　scintigraphy　agent　gymTc－HM－

PAO　and　myocardial　blood　flow　scintigraphy　agent

wmTc－MIBI，　was　comparatively　studied　using　rabbits

bearing　VX－2　cancer．　From　then　to　twenty　days　after

the　implantation　of　VX－2　cancer　into　the　femoral　re－

gion　of　five　rabbits，　tumor　to　soft　tissue　accumulation

ratio（T／S　ratio）of　each　agent　was　calculated　in　early

images（5　min　after　injection）and　in　late　images（50

min　after　injection）．　Compared　with　wmTc－MIBI，　the

T／Sratio　of　99mTc－HM－PAO　was　higher　and，　more－

over，　the　washout　was　delayed．　These　results　suggest

that　there　is　a　difference　in　tumor　accumulation　prop－

erty　between　these　two　agents．

　Key　words：Tumor　scintigraphy，99mTc－HM－
PAO，～NmTc－MIBI，　VX－2　cancer．
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