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1．緒　　言

　放射性核種を標識した抗体を生体内に投与し，

悪性腫瘍の局在を体外からの計測にて検出しよう

とする放射免疫検出法（radioimmunodetection：

RID）i）は，新しい癌診断法として注目されてい

る．これkで幾つかの標識抗体の臨床応用が報告

されている2－－4）が，消化器系の悪性腫瘍や肺癌，

乳癌，甲状腺癌など様々な悪性腫瘍の腫瘍マー

カーであるcarcinoembryonic　antigen（CEA）に対

する標識抗体を用いた報告が最も多い5～9）．

　著者らもヌードマウスに移植したCEA産生腫

瘍に対しては標識抗CEA抗体の高い腫瘍集積性

を確認している10・ID．ポリクロナール（PoAb）お

よびモノクuナール（MoAb）抗CEA抗体の臨床

応用に関して報告する．

II．材料および方法

　1．抗CEA抗体の作製

　PoAbとMoAbの作製法は既に詳しく報告され

ているので，その概要についてのみ記載する10・12）．

CEAは人結腸癌の肝転移巣より抽出した．　PoAb
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はこのCEAで免疫した馬から精製分離した抗

CEA馬IgGである．　MoAbは同一のCEAで免
疫したマウス（BALB／c）の脾細胞とミエローマ細

胞からハイブリドーマを作製し，クローニング後

のハイブリドーマが産生する抗体を分離精製して

得た．複数のMoAbの中で，動物実験にて最も

高い腫瘍集積性が見られた10A（マウスIgG）を

臨床に使用した11）．

　抗体のヨード標識はクロラミンT法による標識

を第一Rl研究所に依頼し，無菌およびトキシン

試験終了後に使用した．使用抗体の標識率は何れ

も95％以上であった．

　2．投与基準と投与方法

　PoAbの人体投与に際しては血清CEA値が正

常よりも高く腫瘍の局在と病理組織診が確認され

ている進行癌の症例を対象とした．MoAb投与

は標識抗体の人体投与に関して厚生省核医学診断

薬剤開発研究班（飯尾班）13）が示している投与基

準に従って実施した．

　3．対象（Table　1）

　PoAbを使用した症例は5例で，手術不能な肝

臓癌（細胆管癌）2例，腹膜転移した上行結腸癌，

仙骨ならびに腹腔内転移の直腸癌および摘出不能

な膵臓癌の各1例であった．MoAbの5例は全身

骨転移の乳癌2例，肝転移の肺癌（腺癌），骨盤転

移の直腸癌と食道癌の各1例であった（Table　l）．

　4．投与tと検査方法

　PoAbは760μCi（lgG量として約33μ9）を生

理食塩水で5m1に希釈し，血管を確保した状態

で1分以上かけて静注した，MoAbは1mCi
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Table　l　Summary　of　clinical　findings

No．　of

patients
／
e
伝
㎏

Clinical　diagnosis
S－CEA（ng／m∫）

　before　scan

Evaluation
of　photoscan

Polyclonal

　　1

　　2

3

M／55

F／30

M／61

　　4　　　　M137

　　5　　　　M／68

Monoclonal

colon　cancer　with　Peritoneal　invasion

rectum　cancer＊with　metastases　to　sacrum

　＆para・aortic　lymphnodes

hepatoma　with　metastses　to　the　lower　lung

hepatoma　with　intrahepatic　spread

pancreas　head　tumor

6　　　　F／30　　　　　breast　cancer＊with　multiple　bone　metastases

7　　　　F／39　　　　　breast　cancer＊with　multiple　bone　metastases

8　　　　　F／52　　　　　　1ung　cancer＊＊with　liver

g　　　　M／68　　　　rectum　cancer＊　with　intrapelvic　invasion

10　　　　M／59　　　　esophague　cancer　and　gasterectomy　due　to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　gastric　cancer　7　years　ago

　Note：Normal　range　of　S－CEA　is　less　than　2．5　ng／m∫．

　　＊：state　removed　of　primary　tumor

　＊＊：state　of　postirradiation

1
0
一
）2
0

1
つ
」

2．5

1
8

4
「
∠

20．3

89．5

38．6

7．7

6．5

posltlve

POSItlve

possible

POSItlve

POSItlve

negatlve

posltlve

posltlve

POSItlve

POSItlve

negatlve

Table　2 Summary　of　radioimmunodetection　using　i3il　labeled　polyclonal　and

monoclonal　antibodies　against　carcinoembryonic　antigen

Characteristics Polyclonal Monoclonal

Blood　clearance（T　1／2）

　fast　component

　slow　component

Tumor　uptake　index

　（TUI）at　48　hs

Optical　evaluation　of　tumor　uptake

Optimun　imaging
Organ　distribution　except　tumor

Deiodization

Side　effects

　　　＊：mean士S．e．m． ＊＊：min－max．

　　　　（n＝5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝＝4）

　　11．4土0．6hs＊　　　　　　　　　　　　　　　　　4．6土0．7　hs＊

　　　4．0士0．7ds＊　　　　　　　　　　　　　　　　　2．0土0．lds＊

　　1．05－1．57＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．25－3．25＊＊

（L33土O．13寧，　n＝4）　　　　　　　　　　　（2．06土0．48＊，　n＝4）

　　　　　poor　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　good

　　　　2to　7　ds　　　　　　　　　　　　　almost　2　ds

　　　　　liver　　　　　　　　　　　　　bone　marrow

　　　thyroid＊＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　thyroid＊＊＊

　　not　negligible　　　　　　　　　　　　　　　　　　not　negligible

　　　　　　no　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　no

＊＊＊：inadequate　premedication　of　iodine．

（IgG量として1mg以下）をPoAbと同様に静注

した．なお，投与3日前より甲状腺ブロックを目

的としてルゴール2ないし3滴を服用させた．

　標識抗体投与後，24時間，48時間および72時間

に全身と病巣部をスキャンし，症例によっては最

高7日目まで病巣部を撮影した．全身はwhole

body　scanner　SCC　1050Wを用い，スポット撮影

はΣ410Sを用いた．γ線エネルギーは340　keV±・

15％を選択し，高エネルギー用コリメータを使用

した．各画像はX線フィルム像と磁気ディスクに

64×64matrix／10分間／Frameのディジタル画像

として収録した．腫瘍への集積はX線フィルム表

示画像を用いて判定し，さらに腫瘍とその周囲組

織に設定した関心領域（ROD内計数値のlpixe1

当たりの比（tumor　uptake　index：TUI）に関して

もコンピュータを用いて算出した．

　PoAb　5例とMoAb　4例は血中クリアランスも

同時に測定した，
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Fig．1　Scintiphotos　with　99mTc－Sn£olloid（A）and　with　13111abeled　monoclonal　anti・

　　　body　against　CEA（B）in　a　metastatic　liver　tumor　of　the　lung　cancer（patient　8

　　　1isted　in　Table　1）．　Labeled　antibody　was　concentrated　in　a　discrete　area　in　the

　　　lower　aspect　ofthe　right　lobe　ofthe　1　iver　demonstrated　by　a　colloid　1　iver　scan（A）．

IIL　結　　果

　PoAbを用いた5例では，膵臓癌の1例を除き

大腸癌の2例と肝臓癌の2例で腫瘍病巣の陽性像

を得ることができた．MoAbを用いた5例では，

食道癌の1例を除く乳癌の2例，大腸癌の1例お

よび肺癌の1例で転移病巣への集積が見られた

（Table　l）．一方，　PoAbとMoAbのTUIはPoAb

で1．05から1．57，MoAbで1．25から3．25を示し，

MoAbが高い値を示した（Table　2）．また，　PoAb

投与例では標識抗体投与後48時間以降になって始

めて病巣部が陽性像として示された症例がいたの

に対して，MoAb投与例では24あるいは48時

間後に病巣部が明瞭な陽性像として判定できた
（Fig．1）．

　腫瘍病巣以外の体内分布として，PoAbと

MoAb両者に共通していた24時間以降の甲状腺

描画を除くと，PoAbでは肝臓への集積が，　MoAb

では骨髄への集積が観察された．

　また，経時的な血中放射能濃度測定の結果，

PoAbとMoAbいずれも二相性の低下を示し，

PoAbの第一相（fast　component）は11．0土0．6時

間，第二相（slow　component）は4．0士0．7日，

MoAbの第一相は4．6±0．7時間，第二相は2．0土

0．1日であった．

　PoAbの1例（No．2）で投与後7日に尿管閉塞

に伴う乏尿の進行が観察されたが，異種蛋白投与

に直接関係したアレルギー反応，あるいは発熱，

悪心嘔吐などの症状を示した症例はなかった．

IV．考　　察

　抗CEA抗体を用いたRIDにて8／10例（PoAb：

4／5，MoAb：4／5）の腫瘍局在部が陽性像として検

出できた．PoAbでは腫瘍の局在を確認するた

めにGoldenbergら7）が行っている99mTc－HSAや

99mTc・スズコロイド肝スキャンとの画像減算処理

を施行した．画像減算処理にて確かに腫瘍の局在

はより明瞭に描画された．しかし，疑陽性率の増

加14）や全身スキャンによる潜在的な転移病巣の

検出には応用が難しいため，検出率を改善する本

質的な解決法にはならないと考えられた．一方，

MoAbを用いたRIDでは腫瘍の局在がPoAbよ
りも明瞭で，陽性像の判定に画像減算処理を必要

としなかった．

　RIDを評価するには悪性腫瘍抗原のhetero－

geneity15），異種蛋白に対する血中中和抗体や抗
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原一抗体複合体の影響16），非標識あるいは脱ヨー

ド化した放射性ヨードの影響，放射性核種を大量

標識した時の抗体変性など諸々の要因を考慮する

必要がある17・18）．甲状腺の描出は不適当な甲状

腺ブ・ックと脱放射性ヨードが原因であり，PoAb

とMoAbの流血中での抗原一抗体複合物は肝臓

あるいは骨髄への集積さらには血中濃度の低下に

も影響したと推測された．しかし，MoAbがRID

に適していると判断するには症例数が十分ではな

く今後の課題と考えている．

V．結　　語

　ポリクロナール（PoAb）およびモノクロナール

（MoAb）抗CEA抗体を各5例の悪性腫瘍患者に

投与し，各80％（PoAb：4／5，　MoAb：4／5）の腫瘍

陽性率が得られた．症例数が限られておりPoAb

とMoAbいずれがCEA産生腫瘍のRIDに適し

ているか判断し得なかったが，MoAbの腫瘍／周

囲組織集積比（TUI）は1．25－3．2でPoAbの1．05－

1．57よりも高く，動物実験同様，臨床的にもMoAb

のより高い腫瘍集積率が示された．

　本検査に協力戴いた北大付属病院放射線部RI検査室

の技師諸兄に感謝します．

　なお，本研究は昭和58年および昭和59年度厚生省核

医学診断薬剤開発研究班（飯尾班）の援助によるものであ

る．
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Summary

Radioimmunodetection　Using　1311－Labeled　Anti－Carcinoembryonic

　　　　　　　Antigen　Antibodies　fbr　Human　Malignant　Tumor

Kazuo　IToH＊，　Yoshinobu　HATA＊＊，　Shinzou　NlsHI＊＊＊，　Masafumi　KoNDo＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　　Masayori　FuRuDATE＊and　Goro　IRIE＊＊＊＊

＊Depart〃ient　of　N〃‘・lear　Medici〃e，＊＊First　Depart〃lent　of　Surgery，

＊＊＊First　Department　of　B’oche〃1’snッ，＊＊＊＊Depart〃ient　of　Radiologγ，

　　　U〃iversity　of　Hokkaido，　Schoo／of　Medi‘’ine，　Sapporo，　Japan

　　Radioimmunodetection　using　radiolabeled　anti－

bodies　against　tumor　associated　antigens　proved　to

be　noninvasive　and　useful　for　localization　of　malig－

nant　tumor．　This　was　a　preliminary　study　on

positive　delineation　of　malignant　tumors　with　poly－

clona1（PoAb）and　monoclonal（MoAb）anti－CEA
antibodies　perfOrmed　in　each　5　patients．　Scinti－

photos　with　both　of　antibodies　delineated　primary

and／or　metastatic　foci　in　8　patients　out　of　100nes．

Detectability　was　equal　with　both　of　antibodies．

However，　MoAb　showed　higher　tumor／nontumor

ratio　than　PoAb．　Subtraction　processing　as　a　con．

trast　enhanced　method　for　tumor　localization　was

not　needed　with　MoAb．　In　biodistribution　except

malignant　foci　and　the　thyroid，　which　was　demon－

strated　due　to　inadequate　premedication　of　Lugol，

non－specific　uptake　of　the　radiotracer　was　noted

to　the　liver　with　PoAb　and　to　the　bone　marrow

with　MoAb，　respectively．　Blood　counts　of　both

antibodies　showed　diphasic　disappearance．　MoAb

showed　faster　disappearance　of　btood　radioactivity

than　that　of　PoAb．

　　Key　words：Radioimmunodetection，　Anti－CEA

antibody，　Polyclonal，　Monoclona1．

Presented by Medical*Online


	0901
	0902
	0903
	0904
	0905



