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《原　著》

原発性肝細胞癌の骨転移検出における骨，ガリウム

　　　　　および肝・胆道シンチグラフィの意義

田原　　隆＊　一矢　有一＊

増田　康治＊

桑原　康雄＊　　大塚　　誠＊

　要旨　原発性肝細胞癌の骨転移15例33病巣を対象に，骨転移の検出における骨，ガリウムならびに肝・

胆道シンチグラフィの意義を検討した．病巣別検出率は，骨シンチグラフィ32／33（97％），ガリウムシンチ

グラフィ18／21（86％），肝・胆道シンチグラフィ9／12（75％），骨X線検査29／33（88％）であ1），骨シンチグ

ラフィが最も優れていた．原発性肝細胞癌の骨転移検出には，他臓器悪性腫瘍の場合と同様，骨シンチグラ

フィと，臨床症状も加味して，骨X線検査を組み合わせるのが有用であった．骨シンチグラフィ所見の内

訳についてみると，病巣が欠損像あるいは混合像として描出された｛、のが，13／33（39％）で高率にあt〕，原

発性肝細胞癌の骨転移の特徴と考えられた．

1．はじめに

　剖検の統計によれば，原発性肝細胞癌の肝外転

移の頻度は62－91％と高く，肺，所属リンパ節，

副腎，骨などに多いとされているト8）．そのうち

の骨転移の頻度は，1．6－15．8％と決して稀なもの

ではない．骨転移が初発症状となって発見された

原発性肝細胞癌の症例報告も散見される9・　～11）．さ

らに近年，肝細胞癌に対して，肝切除術，動脈塞

栓術，化学療法と，種々の治療がなされるように

なって，以前に比べると予後も良くなってきてお

り，生存中にみられる骨転移の頻度も増加してい

くと考えられる．

　今回，われわれは原発性肝細胞癌の骨転移巣検

出における，骨，ガリウムおよび肝胆道シンチグ

ラフィの意義について検討した．

II．対　　象

対象は，原発性肝細胞癌の骨転移15例33病巣
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である．原発性肝細胞癌の診断は，5例は剖検に

より，6例は骨転移巣の生検により，残り4例は

肝血管造影により診断した．なお，99mTc－phytate

による肝シンチグラフィは，15例全例に施行して

おり，14例で肝内占拠性病変を認めた．

　骨転移の診断に関しては，11例17病巣は，生

検あるいは剖検による組織学的診断例であるが，

残りは骨X線検査な・らびに臨床経過による臨床

診断例である．骨転移の部位は，頭蓋骨7部位，

脊椎骨9部位，肋骨10部位，胸骨2部位，骨盤骨

4部位，大腿骨1部位であった．なお，15例中9

例では，骨転移による症状が，初発症状であった．

m．方　　法

　骨X線検査と骨シンチグラフィは，15例全例

に施行した．ガリウムならびに肝・胆道シンチグ

ラフィは，それぞれ10例，6例に行った．骨シ

ンチグラフィは99mTc－methylene　diphosphonate

（MDP）15mCiを使用し，3時間後に撮像した．ガ

リウムシンチグラフィは67Ga－citrate　3　mCiを使

用し，72時間後に撮像した．肝・胆道シンチグラ

フィは，99mTc－parabutyl　IDA（3例），99mTc－diethyl

IDA（2例），99mTc・・pyridoxyl・・5－methyl－tryptophan

（PMT）（1例）5mCiを使用し，静注後0－120分ま
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で，経時的に撮像した．検出器は，東芝製GCA

401またはSearle製LFOV型ガンマカメラを用
いた．

　検討は，おのおのの病巣別に，骨X線検査，

骨，ガリウムならびに肝・胆道シンチグラフィ所

見について，陽性，陰性の別を判定した．さらに，

骨シンチグラムの異常像は，

　　陽性像（hot）：　正常骨よりも高い集積

　　欠損像（cold）：正常骨よりも低い集積

　　混合像（mixed）：陽性像と欠損像の混在

の3っに分類した．

IV．結　　果

Tabie　l　Positive　rates　for　lesions

Bone　X－ray

Bone　scintigraphy

Ga川um　scintigraphy

Hepatobiliary
　scintigraphy

N㍑蒜゜fp・・i・ive　N・g・・ive

　33　　　29（88％）　4（12％）

　33　　　　32（97％）　　1（　3％）

　21　　　　18（86％）　　3（14％）

　12　　　　9（75％）　　3（25％）

　1．各検査の病巣別検出率（Table　l）

　骨X線検査では，33病巣中29病巣（88％）に

異常がみられた．その所見は，全て溶骨性変化で

あった．そのうち15病巣（45％）は膨張性の発育

を示し，腫瘤形成を認めた．

　骨シンチグラフィでは，33病巣中32病巣（97％）

に異常がみられ，4検査中で最も高い検出率であ

った（Table　2）．偽陰性であった1病巣は，胸壁腫

瘤を形成した6×7cmの肋骨病変であった（症例

1）．異常所見の内訳は，陽性像19病巣（58％），混

合像10病巣（30％），欠損像3病巣（9％）であった．

転移巣の部位別にみると，脊椎骨では，他の部位

に比し，陽性像の占める割合が高い傾向にあった．

　ガリウムシンチグラフィでは，21病巣中18病

巣（86％）に，また肝・胆道シンチグラフィでは，

12病巣中9病巣（75％）に異常集積を認めた．

Table　2　Findings　on　bone　scintigraphy

Scintigraphy

Site Positive

＿irigt＿ Mixed　Cold
Negative　Total

Head
Spine

Rib

Sternum
Pelvis

Femur

Total

　4

　7

　5

　1

　1

　1

19

（58％）

　3　　　　0

　2　　　　0

　2　　　　2

　0　　　　1

　3　　　　0

g　　o
10　　　　3
（30％）　　（9％）

0
0
1
0
0
0

1

（3％）

　7
　9
　10

　2
　4
　1

　33
（100°／．）

　4検査のうち，いずれか1つ以上の検査で偽陰

性であった8病巣をTable　3に示す．骨X線検

査で検出できず，骨シンチグラフィで検出できた

ものが4病巣あった．骨シンチグラフィで検出で

きなかった1病巣は，骨X線検査およびガリウ

ムシンチグラフィで検出できた．骨シンチグラフ

ィと骨X線検査とを組み合わせると，全病巣が

検出できた．ガリウムシンチグラフィ，あるいは

肝・胆道シンチグラフィのみで検出された病巣は

なかった．

Tab；e　3　False　negative　lesions

Lesions Location X－ray 　Bone
scintigraphy

Gallium　　　　Hepatobiliary
scintigraphy　　　　　scintigraphy

1
2
3
4
5
6
7
8

skull

rib

SPIne
rib

rib

rib

rib

pelvis

↓
十
十
十

＋：POSItlve，一：negative

十

十

・
十
十
・
十
十
十
一

十

十

十

十
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Table　4

原発性肝細胞癌の骨転移検出における骨，ガリウムおよび肝・胆道シンチグラフィの意義

Comparison　of　bone　X－ray　and　bone　scinti－

graphy（15cases，331esions） V．症　　例

Scintigraphy

　　Positive

－
　　　　　　　　　　Negative　Total

Hot　Mixed　Cold

【症例1】　65歳，男性．

X・ray

Expansile　growth

Non－expansile

　growth
Negative

Total

1　　10

14

4

19　　10

3

0　　　0

0　　　0

1

　　　0
　　　0

3　　　1

15

4
丁
433

Comparison　of　bone　and　gallium　scintigraphy

（10cases，181esions）

1339

Table　5

Bone

Gallium Positive

Positive

Negative

〔・tg）

Hot

7

3

10

Mi竺
Negative　Total

5
0
5

Cold

　2　　　1

　0　　　0

2　」

く
∨
？
」

8

　2．骨シンチグラフィと骨X線検査との比較

　　（Table　4）

　骨X線検査にて膨張性の発育を示し，腫瘤形

成を認めた15病巣の骨シンチグラフィ所見につ

いてみると，陽性像1病巣（7％），混合像10病巣

（67％），欠損像3病巣（20％），偽陰性1病巣（7％）

であり，陽性像の占める割合が低かった．それに

対して，X線検査で膨張性の発育を示していなか

った14病巣および偽陰性であった4病巣は，骨

シンチグラフィでは全て陽性像として描出された．

　3．骨シンチグラフィとガリウムシンチグラフ

　　ィとの比較（Table　5）

　骨シンチグラフィで，混合像の7病巣と欠損像

の2病巣は，ガリウムシンチグラフィでは，いず

れも異常集積がみられた．また，骨シンチグラフ

ィで偽陰性であった1病巣にも，著明なガリウム

の集積がみられた．一方，ガリウムシンチグラフ

ィで偽陰性であった3病巣は，骨シンチグラフィ

ではいずれも陽性像に描出された，

　4か月前より左胸壁腫瘤が出現した．CEAは

3．2ng／m∫と軽度上昇していたが，　AFPは4．2　ng／

mlと陰性であった．胸部X線写真（Fig．　IA）で

は，左第2，4肋骨の骨破壊像とそれに伴う腫瘤

形成を認めた．骨シンチグラフィ（Fig．1B）では，

左第4肋骨に中心部の欠損像とその周辺部のRI

集積増加の混合像を認めたが，左第2肋骨には異

常を指摘できなかった．ガリウムシンチグラフィ

（　Fig．1C）では，胸部X線写真にみられた2つの

腫瘤影に一致して著明な集積を認めた．左第4肋

骨の腫瘤の生検にて，原発性肝細胞癌の骨転移と

診断した．

　【症例2】　57歳，男性．

　3か月前より，両側季肋部痛，上腹部痛があっ

た．AFPは254　ng／m∫と上昇していた．99mTc－

phytateによる肝シンチグラフィでは，肝右葉上

部に欠損像を認めた．血管造影所見より，原発性

肝細胞癌と診断した．胸部X線写真では，右第8

肋骨，左第9肋骨に溶骨性変化を認め，また肺野

には肺転移による多数の小結節影を認めた．骨X

線検査にて左大腿骨近位部にも溶骨性の変化を認

めた．骨シンチグラフィ（Fig．2A）では，右第8

肋骨，左第9肋骨，左大腿骨近位部に陽性像を認

めた．ガリウムシンチグラフィ（Fig．2B）では，

上記3か所の骨病変以外にも，肝の原発巣への集

積もみられた．99mTc－PMTによる肝・胆道シン

チグラフィ（Fig．2C）では，左大腿骨近位部には

異常集積を認めるが，2か所の肋骨病変には，明

らかな集積はなかった．なお，120分後の像で肝

の原発巣への集積もみられた．

VI．考　　案

　悪性腫瘍の骨転移の検索に，99mTc標識リン酸

化合物による骨シンチグラフィは，非特異的では

あるが，きわめて鋭敏な検査法として高く評価さ

れている12・13）．悪性腫瘍の骨転移に対する検査と
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しては，骨シンチグラフィで全身骨の検索を行い，

異常部位が見つかれば，その部の骨X線撮影を

行い，性状診断をする方法が一般的である．また，

稀ではあるが，非常に急速に進行する例や，逆に

非常にゆっくりと進行するようなものでは，骨シ

ンチグラフィで偽陰性となることがあるので14），

症状がある場合には，たとえ骨シンチグラフィで

陰性であってもその部のX線検査を追加するこ

とも広く行われている．

　今回の結果は，原発性肝細胞癌の骨転移の検出

に関しても，その考え方は上記のままでよいこと

を示すものであった．すなわち，骨シンチグラフ

ィは，33病巣中32病巣（97％）と，きわめて高い

検出率を示し，スクリーニング検査として優れて

いることが示された．また，骨シンチグラフィで

偽陰性であった1病巣では，腫瘤形成がみられ，

臨床症状からチェックできており，骨転移の検出

という点に関していえば，骨シンチグラフィと骨

X線検査との組み合わせで十分であることを示す

ものであった．

　しかしながら，今回の検討で得られた骨シンチ

グラフィ所見は，他の悪性腫瘍の場合と大きく異

なっていた．骨シンチグラフィでは，病巣部はR1

集積増加（陽性像）として描出されることが普通

であり，欠損像，あるいは陽性像と欠損像との混

合像として描出されることは稀である15～24）．しか

しながら，今回の原発性肝細胞癌の骨転移におい

ては，欠損像または混合像として描出されたもの

が，33病巣中13病巣（39％）と高率にみられた．

欠損像を呈することが多い腫瘤として，肺パンコ

スト腫瘍23）や軟部組織腫瘍24）に隣接する部の骨

病変が報告されているが，今回検討した肝細胞癌

の骨転移においても，同様の特徴がみられた．

　骨シンチグラフィで，骨転移巣が欠損像として

←Fig．1　Case　l．65　y．o．，male．　Chest　X－ray（A）showed

　　　　two　lytic　foci　in　the　ribs　leading　to　a　mass

　　　　formation．　On　bone　scintigram（B）one　lesion

　　　　was　demonstrated　as　marginal　radionuclide
　　　　uptake　with　a　cold　area　in　the　central　portion，

　　　　and　the　other　was　not　detected．　Ga川um・67

　　　　citrate（C）accumulated　in　the　both　lesions，
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Fig．2　Case　2．57　y．o．，male．　Bone　scintigram（A）showed　three　areas　of　abnormal　uptake

　　　in　the　ribs　and　the　fbmur．　Gallium－67　scintigram（B）demonstrated　abnormal

　　　uptake　in　the　three　metastatic　fbci　and　also　the　primary　lesion　in　the　liver．　In

　　　hepatobiliary　scintigram（C）only　the　metastatic　lesion　in　the　femur（arrow）was

　　　demonstrated；however　the　two　fbci　in　the　ribs　were　not　detected．　Accumulation

　　　in　the　primary　site（arrow　head）was　also　noted面ntly．

描出される機序としては，溶骨性の骨転移におい

て，骨組織が腫瘍組織により置換されて，正常の

骨組織が全く消失，または著しく減少した結果に

よると考えられており，大きな骨病変で見られる

とされている15・22）．また，血流障害が関与してい

るとの報告もある．一方，原発性肝細胞癌の骨転

移は，溶骨性で破壊性の変化が強く，膨張性の発

育を示すことも多いとされている25）．今回の検討

でも，全て溶骨性の変化であり，そのうちの半数

近くは膨張性に発育したものであった．骨シンチ

グラフィ所見についてみると，骨X線写真で膨

張性の発育を示した15病巣では，混合像，欠損
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像または偽陰性が14病巣を占めており，陽性像

は1病巣のみであった．それに対して，骨X線

検査で膨張性の発育を示さないものや，全く異常

を認めない病巣では，全て陽性像として描出され

た．したがって，今回の骨シンチグラム所見は，

先に述べた原発性肝細胞癌の骨転移の特徴が，反

映した結果と考えられる．また，転移巣の部位別

にみると，脊椎では，他の部位に比べて，陽性像

の占める割合が高い傾向にあった．このことは，

脊椎部は血流が豊富な場所であるので15｝，欠損像

となりにくいのかもしれない．いずれにしてもこ

のように，原発性肝細胞癌の骨転移は，欠損像や

混合型として描出される頻度が高く，陽性像の場

合に比べると，所見が軽微なことが多い．このこ

とを知っておくことは，臨床上重要であり，原発

性肝細胞癌患者における骨シンチグラフィの判定

にあたっては，軽微な変化にも十分注意してチェ

ックする必要があることを意味している．

　ガリウムシンチグラフィは，主として悪性リン

パ腫，悪性黒色腫，膿瘍などの病巣の拡がり，転

移巣の検出，治療効果の判定に用いられている．

原発性肝細胞癌に関しては，検出率の向上や，質

的診断への補助として利用されることがあり，ま

たその転移巣の検出にも，有用であるとの報告も

ある26～30）．

　今回の検討でみると，ガリウムシンチグラフィ

による骨転移の検出率は，骨シンチグラフィに比

べて劣っており，また，ガリウムシンチグラフィ

のみで検出できた病巣もなかった．このことから，

ガリウムシンチグラフィは，骨転移検出の目的で

ルーチンに行う必要はないと考えられた．

　しかしながら，骨シンチグラフィで欠損像や混

合像として描出された病巣に限ってみると，ガリ

ウムシンチグラフィでは，全病巣に異常集積がみ

られた．このことは，ガリウムシンチグラフィは，

骨シンチグラフィと比べると，腫瘍が大きいもの

で検出率が高いことを示すものであり，このよう

な病巣では，病巣範囲の決定には，病巣を陽性描

画するガリウムシンチグラフィが有用であろう．

　肝・胆道シンチグラフィ用製剤は，肝実質細胞

に取り込まれ，経時的に胆道を介して腸管に排出

される．原発性肝細胞癌では，原発巣のみならず，

転移巣へも集積することがある31－34）．本薬剤が

集積するためには，肝細胞癌がビリルビン産生能

を有し，薬剤の取り込みが行われ，かつ，排泄路

の障害または消失があることが必要であり34），し

たがって全ての病巣に本薬剤が集積するわけでは

ない．今回の検討でみると，肝胆道シンチグラフ

ィによる骨転移巣の検出率は，12病巣中9病巣

（75％）と，他の検査に比べて低かった．このこと

から，骨転移の検出の目的でルーチンに行う意義

はないと考えられた．しかしながら，本検査は質

的診断ができるところに意義がある．今回の症例

には含まれていなかったが，例えば圧迫骨折など

で，単純骨X線検査では，骨転移か，単なる骨

折のみかの判定が困難な場合や，重複癌症例にお

ける骨転移巣が，どちらの癌からの転移であるか

の決定などの目的には，有用な検査法であろう．
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Summary

Comparison　of　Bone，　Gallium　and　Hepatobiliary　Scintigraphy

　　　　　in　the　Detection　of　Bone　Metastases　in　Hepatoma

Takashi　TAHARA，　Yuichi　IcHlyA，　Yasuo　KuwABARA，

　　　　　　　Makoto　OTsuKA　and　Kouji　MAsuDA

Department　01’　Radiology，　Fac〃ttγ　Ofルfedicine，　Kyushu　University

　　Bone（BS），　Ga川um（GS）and　hepatobiliary

scintigraphy（HS），　and　bone　X－ray（BX）were　com－

pared　in　the　detection　of　bone　metastases　in

hepatoma．　In　fifteen　patients　with　hepatoma　the

33metastatic　bone　lesions　were　studied．　BS，　GS，

HS　and　BX　were　performed　in　l5，10，6and　15

patients，　respectively．　Sensitivity　was　32／33（97％）

on　BS，18／21（86％）on　GS，9／12（75％）on　HS，　and

29／33（88％）on　BX；BS　had　the　highest　sensitivity

in　the　4　modalities．　A　lesion　missed　by　BS　was　in　the

rib　with　an　expansile　growth　and　clinically　noted

as　a　large　mass　on　the　chest　wall，　and　was　detected

by　BX　and　GS．　Four　lesions　missed　by　BX　were

detected　by　BS．　All　lesions　were　detected　by　com－

bination　of　BS　and　BX，　and　combination　of　these

two　were　useful　in　the　survey　of　bone　metastases．

As　for　the　findings　of　BS，　thirteen　out　of　331esions

（39％）were　demonstrated　as　cold　or　mixed　lesions；

especially　in　the　l51esions　with　expansile　growth，

f（）urteen　were　delineated　as　cold　or　mixed、　and　only

one　was　delineated　as　hot．　High　incidence　of　cold

or　mixed　lesions　on　BS　was　a　characteristic　finding

in　the　metastases　from　hepatoma．

　　Key　words：　Hepatoma，　Bone　metastasis，　Bone

scintigraphy，　Gallium　scintigraphy，　Hepatobiliary

scintigraphy．
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