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　　　　　　　　1．緒　　言

　腫瘍特異抗原や関連抗原に対する抗体を放射性

核種により標識して体内に投与し，その腫瘍の局

在をイメージングによって検索しようという放射

免疫イメージング（Radioimmunoimaging）1）は，

腫瘍を特異的に描出しうるという点において大き

な注目を集めている．さらに近年のモノクローナ

ル抗体（MoAb）作製手技の向上に伴い，それを

応用した報告は枚挙にいとまない．肝細胞癌によ

り産生されるAFPに対する抗体を用いた免疫イ

メージングは，ポリクローナル抗体（PoAb）を用

いてすでに報告されている2’－4）．一般にPoAbによ

るイメージングはMoAbより劣ると考えられて

いるが，subtraction法5）を用いれば抗AFP抗体イ

メージングでは必ずしもPoAbの成績は悪くはな

い6・7）．しかしながらsubtraction法は疑陽性率を

増加しうるという問題点もある8）．そこで今回抗

AFP抗体イメージング（PoAb）をsubtractionを

行わず臨床的に検討を加えたので報告する．

II．材料および方法

　1．抗AFP抗体とその標識

　抗AFP抗体はAFPで免疫した馬血清より，
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immunoadsorbent　afhnity　chromatographyにて精

製した．抗体の1311標識はラクトペルオキシダ

ー ゼ法9）により行った．放射化学的純度は95％以

上であり，比放射能は4～12μCi／μgであった．

エンドトキシン試験10）および無菌試験11）は常法

に従い，いずれも陰性であり，重金属試験は日本

薬局法の第1法12）に従い，10ppm以下の値であ

った．

　2．対　　象

　臨床的，血管造影上，ならびに開腹により診断

の確定している原発性肝細胞癌6例および胃癌の

肝転移1例の計7例において抗体イメージングを

行った（Table　1）．血清AFP値は12～6，660　ng／

m～を示していた．99mTc一スズコロイドによる肝

シンチグラム上いずれも欠損像を認めた．

　3．投与方法

　症例1および2は標識抗体1mCi（抗体量とし

て83．3μ9），症例3および4は，2mCi（417μ9），

症例5～7は1．9mCi（475μg）を投与した．100

m／の生食にて希釈し，10～20分かけて点滴静注

した．投与に際して，学内治験委員会の認可およ

び本人の承諾を得，さらに厚生省核医学診断薬剤

開発研究班の投与基準13）に従い各種項目をチェ

ックした．すなわち，投与前のアレルギーに対す

る問診，皮内テスト，投与中あるいは後の血圧，

体温，脈拍および検尿所見などである．なお，抗

体投与の1～3日前より甲状腺ブロックのためル

ゴール2～3滴を服用させた．

　4．撮像方法および判定方法

　標識抗体投与3日および6日後に肝4方向像を
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撮った．使用装置は高エネルギー用コリメータを

装着した日立製ガンマカメラRC－1C－1635LDで

あり，ADAC　DPS－2800により画像処理も行った．

γ線エネルギーは364KeV士20％，プリセットタ

イム10分にて撮像した．判定は99mTc一スズコロ

イド肝スキャン上の欠損部に正常肝より高い放射

能を認めるものを陽性とした．

　5．血液および尿試料の分析

　症例5～7において，標識抗体投与終了後経時

的に採血を行い全血の放射能を測定し，血液1m～

あたりの投与量に対する放射能パーセント（％1D／

mt）を算出した．同時に経時的に分割蓄尿を行い

投与量に対する尿中排泄放射能パーセント（％ID）

を算出した．尿試料の一・部は3％トリクロル酢酸

を加えた後上清と沈澱に分け，それぞれの放射能

を測定した．

m．結　　果

　1．イメージ所見

　対象とした全7例のうち，1311標識抗体イメー

ジにて明らかな腫瘍の陽性像を示したのは3例，

43％であった（Table　1）．判定を土とした1例（症

例6）は体内からの放射能消失はきわめて速く（次

項参照），したがって十分評価できるイメージは

得られなかった．陽性像を示した3例中2例は3

日目像においては病巣は正常肝と同程度かむしろ

低い集積を示していた．代表的なイメージ（症例

4）をFig．1に示す．腫瘍の描出と血清AFP値と

の関係を見ると陽性例いずれも相対的な低値を示

していた．腫瘍径との関係では小さい孤立性病巣

は描出困難であったが，集中した小病巣群では一一

塊として描出可能であった．大きい病巣は比較的

描出可能であったが，大きくても描出されない例

もあった．肝硬変合併症例は4例あったがそのう

ち腫瘍の陽性描画を示したのは1例のみであった．

なお，抗体投与によると思われる副作用の発現や

身体および検尿所見の変化はまったく見られな

かった．

　2．血液および尿中放射能の分析

　3例における血中および尿中放射能の時間的推

移をFig．2に示した．血中放射能に関し，遅い

相を直線近似すると血中半減期はそれぞれ5．0，

2．3，および4．3日となった．尿中排泄量は投与後

24時間以内に症例5および7においてそれぞれ19

および14％であったが，症例6においては84％

と著明な差を認めていた．このことは本例にて撮

Table　1　1311－anti　AFP　Ab　imaging　in　hepatic　tumors

Patient　Age　Sex　　Diagnosis Serum　AFP　level
　（ng／m’） Live「scan i3il－antiAFP

Ab　image

1 76MGastric　cancer
　　　　（liver　meta．）

2　　　57　　M　　　　HCC

3

4

5

57M　HCC十LC

55　　M　　　　HCC

54M　HCC十LC

6　55M　HCC十LC

7　　　53　　F HCC十LC

514

39

48

12

334

6，660
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Fig．1　1mmunoimages　of　hepatocellular　carcinoma　by　anti　AFP　polyclonal　antibody．

　　　Though　the　image　was　negative　on　3rd　day　after　inj㏄tion（top　left），　it　b㏄ame

　　　positive　on　6th　day（top　right）corresponding　to　the　defect　in　colloid　liver　scan

　　　（bottom　left）．
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　　　　　　　　　　　5　　　　6　　　　　7
　　Ti㎎　∂fter　injection　（day）

Blood　clearance　and　urinary　excretion　of

radioactivity．　Patient　6　showed　very　rapid

clearance　from　the　body．

像時のカウントがきわめて低かった点に一致する．

なお，尿中放射能は95％以上がフリーの1311で

あった．

IV．考　　察

　抗AFP抗体イメージングによりAFP産生肝

腫瘍7例のうち3例がsubtraction法なしで検出

された．しかしながら，これは投与6日後の像に

て判定されたものであり，3日後像で判定すれば

さらに成績は悪くなる．通常subtractionは抗体

投与24～48時間後に行われ2‘’4），本例でも3日

後で血液プールがかなり描出されている点，本例

でもsubtractionを行えば早い時点で腫瘍の陽性

像は得られるであろうことが推定される．しかし

subtraction法は疑陽性を増加しうるという問題

点がある8）のを考慮すると，急がなければ6日目

まで待てばsubtractionなしで十分陽性像が得ら

れると結論される．

　血中遊離抗原の存在は必ずしも腫瘍描出を妨げ

るものではないといわれている4・5）．しかし今回
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の検討では腫瘍描出例はいずれも血清AFP値が

相対的に低かった．腫瘍が陽性描画されるかどう

かは血清AFP値との関連のほか，腫瘍の大きさ

や存在部位にもかなり影響を受けると思われ，容

易に結論づけられないと考える．ただ血清AFP

値が6，660ng／m1と高値を示した症例6は，その

血中放射能半減期は若干短く，尿中放射能排泄は

非常に速やかであり，脾の放射能が早期より高い

などの所見を示しており，血中遊離抗原の存在が

何らかの影響を及ぼしたと考えざるを得ない．今

後の症例の積み重ねが待たれる．

　今回の症例中肝硬変合併症例は4例あったが，

そのうち腫瘍の陽性描画を示したのは1例のみで

あった．血清AFP値は肝硬変だけでも上昇する

ことが知られ，これは肝細胞の再生に際してAFP

の産生が見られるためである14）．このことより肝

硬変自体にもある程度抗体の特異的集積を認め，

したがって，併存する肝癌への集積が相対的に低

下する可能性が十分考えられる．抗AFP抗体イ

メージングに際して肝硬変合併の有無にも注意す

る必要のあることが示唆される．

V．結　　語

　抗AFP抗体イメージング（PoAb）によりAFP

産生肝腫瘍7例のうち3例において投与後6日ま

で待てばsubtractionなしで十分腫瘍の陽性描画

が得られた．症例数は十分ではないが，血清AFP

値および肝硬変合併の有無と腫瘍の陽性描画との

関連性が推察された．

　本研究は昭和60年厚生省がん研究助成金，研究課題

番号60－39，がん免疫イメージングの精度向上をめざし

た計測機器システムの開発に関する研究（久田班）の援助

によるものであることを記し謝意を表します．
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Summary

Radioimmunoimaging　of　Hepatic　Tumors　with　i　3il　Labeled

　　　　Polyclonal　Antibo《1y　againstα一Fetoprotein（AFP）

Kiyoshi　KoizuMi＊，　Tamio　ABuRANo＊，　Kunihiko　YoKoYAMA＊，　Naoto　WATANABE＊，

　　Suzuka　KAwABATA＊，　Noriyuki　SHuKE＊，　Katsuko　MuKAI＊，　Norihisa　ToNAMi＊，

　　　　　　　　　　　Kinichi　HlsADA＊，　Nobuyoshi　TANAKA＊＊，　Ryohei　IzuMI＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yutaka　TAKAHAsHl＊＊＊＊

　＊Depart〃2e〃’of　Nuclearルfθ∂’c♂θ，＊＊Deρart〃le〃t　of　Firs〃〃ternal　Medicine，

＊＊＊Deρart〃le〃’of　Seco〃d　S〃rgerγ，＊＊＊＊Cancer　1〃stitute，　Depart〃1θ〃t　of　S〃rgery，

　　　　　　　　　　　　　　Ka〃azawa〃〃’versity，　Kanazawa，　Jaρan

　　Though　monoclonal　antibodies　are　generally

considered　to　be　superior　to　polyclonal　antibodies

in　radioimmunoimaging，　the　superiority　is　con－

troversial　in　anti　AFP　antibodies　to　date．　There－

fbre，　this　clinical　trial　using　one　of　these　antibodies

was　conducted　to　evaluate　its　usefulness．　An　anti

AFP　polyclonal　antibody　labeled　with　1311　by

lactoperoxidase　was　administered　to　patients　with

hepatic　tumors；6patients　with　hepatocellular

carcinomas　and　l　patient　with　metastatic　liver

tumor　from　gastric　cancer．　Subtraction　technique

was　not　used　in　this　study．

　　Out　of　7　patients，　three（43％）had　their　tumors

demonstrated　by　immunoimaging　at　6　days　after

injection．　Serum　AFP　levels　of　these　3　patients

were　relatively　low．　The　patient　with　the　highest

serum　level　showed　very　rapid　clearance　of　the

radioactivity　from　the　body．　Liver　cirrhosis　was

complicated　in　4　patients，　and　only　l　patient

showed　positive　visualization　of　the　tumor．　This

suggested　that　coexisting　liver　cirrhosis　might

obliterate　the　uptake　of　the　anti　AFP　antibody　to

the　hepatic　tumor　itself　because　this　antibody

might　be　also　bound　to　cirrhotic　liver．

　　No　related　side　effects　were　observed．　We　con－

clude　that　hepatic　tumors　could　be　visualized　by

radioimmunoimaging　using　anti　AFP　polyclonal

antibodies　without　subtraction　technique　if　the

images　were　taken　in　6　days　after　injection．

　　Key　words：　Radioimmunoimaging，　Polyclonal

antibody，　Antiα一fetoprotein　antibody，　Alfa－

fetoprotein．
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