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　要旨　1311標識抗CEAモノクロール抗体F（ab’）2および1311標識抗CA　19－9モノクローナル抗体F（ab’）2

のカクテル（IMACIS－1）によるイムノシンチグラフィの臨床的応用を試み，その安全性および臨床的有用性

を検討した．対象は，IMACIS－1イムノシンチグラフィを施行した6施設35例の悪性腫瘍患者である・

IMACIS－1投与前後の心拍数，血圧，体温，呼吸数には有意の変化は認められなかった．また，血液学的検

査所見，尿所見，血液生化学検査所見においてもIMACIS－1投与後に臨床上問題となる変化は認められな

かった．IMACIS－1投与後IgG，　IgMヒト抗マウス抗体および血中IgEの有意の上昇はみられなかった・

施設ごとの判定を集計した症例別陽性率は31／35（89％），病巣別陽性率は39／53（74％）であった．なお重篤

な副作用は1例も認められなかった．以上より，IMACIS・1によるイムノシンチグラフィは，安全かつ有

用な検査法と判断した．

1．はじめに

　悪性腫瘍の診断と治療は現在の医学の最重要課

題の一つであり，幅広い分野において数多くの研

究者が癌の制圧をめざして不断の努力を続けてい
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る．核医学画像診断の領域でも悪性腫瘍の検出を

目的とする腫瘍シンチグラフィは，臨床的に重要

な役割を担っている．現在腫瘍シンチグラフィ用

製剤として臨床的に最も普及しているのは67Ga

クエン酸であり，悪性リンパ腫をはじめとして臨

床的有用性が確認されている1）．しかし，67Gaク

エン酸によるシンチグラフィは炎症巣との鑑別が

困難iであることや，消化器系癌に対する陽性率が

低いことなど，腫瘍シンチグラフィ用放射性医薬

品として必ずしも理想的なものではない．これに

対し，腫瘍関連抗原に対する抗体を放射性核種で

標識して用いるイムノシンチグラフィは，腫瘍特

異性の面で優れた方法であることが期待され，さ

らに悪性腫瘍のミサイル療法につながる核医学的

手法として注目されている2）．ことにK6hler　and

Milsteinによりモノクローナル抗体作成法が開発

されたのを機に，イムノシンチグラフィに対する
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期待はより一層高まっている．このような時流の

下に，1985年9月ナント大学Chatalらが中心

となり，International　Research　Group　for　Im－

munoscintigraphy　and　Immunotherapy（IRIST）が

発足した．わが国でもIRISTとの共同研究の一

環として，1311標識抗CEA，抗CA　19－9モノク

ローナル抗体カクテル（IMACIS－1）によるイムノ

シンチグラフィの臨床応用に関する研究が進めら

れた4）．その成果に基づき，1987年5月より10月

にかけて，6施設（群馬大学，聖マリアンナ医科

大学，関東逓信病院，埼玉県立がんセンター，国

立高崎病院，綿貫病院）において本剤の第II相

治験が実施された．今回は治験の成績をもとに

IMACIS－1のイムノシンチグラフィ用放射性医薬

品としての安全性および臨床的検討結果につき，

若干の考察を加え報告する．

II．方法および対象

　1）放射性医薬品

　IMACIS－1は，1311標識抗CEAおよび抗CA

19－9モノクローナル抗体のカクテルである．そ

の構成成分は1311一抗CEAモノクローナル抗体F

（ab’）21mg，1311一抗CA　19－9モノクローナル抗体

F（ab’）21mg，ヒト血清アルブミン9mg，リン酸緩

衝液（pH　7．0）0．15　M　NaCl液2mlであり，総放

射能は111MBq（3　mCi）である．放射化学的純

度は95％以上，1311一抗CA　19－9モノクローナル

抗体F（ab’）2の免疫活性は70％以上，1311抗

CEAモノクローナル抗体F（ab’）2の免疫活性は

60％以上に維持されている．

　2）イムノシンチグラフィの検査方法

　遊離1311の甲状腺集積をブロックする目的で

ヨウ化カリ600mg／日をIMACIS－1投与3日前

より10日間患者に服用させ，使用前2時間以内に

室温にて融解したIMACIS・1111　MBq（3　mCi）を

生食100m～に希釈し，30分かけゆっくり点滴静

注した．IMACIS－1投与72時間以降に，高エネル

ギー用コリメータまたは中エネルギー用コリメー

タを装着したガンマカメラを用いて，全身像また

は診断を目的とする部位のスポット像を撮像した．

スポット像の撮像に当たっては，波高分析器をエ

ネルギーピーク364KeV，エネルギーウインドウ

幅±20％以内に設定し，撮像時間5～30分で

300Kカウント以上の収集を原則とした．スポッ

ト像撮像時の画像データは可能な限リニンピュー

タに入力した．イムノシンチグラフィ撮像後必要

に応じ99mTc標識ヒト血清アルブミン，フチン酸

あるいはDTPAなどの放射性医薬品を投与し，

関連臓器のスポット像を撮像して病巣の局在確認

に役立てた．スポット像のイメージサイズは六切

1または4分割，大四の6分割の大きさとした．

コンピュータ入力画像は，コントラスト強調など

適切なデータ処理後X線フィルム上に表示した．

　3）安全性の検討

　本剤の安全性を評価する目的で下記の項目につ

いて検討した．なお，IMACIS－1投与前後の各検

査値の変化は，paired　t　testにて有意差を検定し

た．

　（1）一般臨床所見

　IMACIS－1投与前後30分以内の脈拍，体温，血

圧，呼吸数の変化を観察した．

　（2）一般血液検査所見

　本剤投与前48時間前後および投与後48時間前後

に赤血球数，Hb，　Ht，白血球数，血小板数，白血

球分画を測定した．

　（3）血液生化学検査所見

　本剤投与前48時間前後および投与後48時間前後

に総蛋白，総コレステロール，総ビリルビン，

GOT，　GPT，　ALP，　LDH，　Na，　C1，　K，　BUNおよび

クレアチニンを測定し，IMACIS－1投与による変

化を検討した．

　（4）尿所見

　本剤投与前48時間前後および投与後48時間前後

の尿蛋白，尿糖，ウロビリノーゲン，潜血反応お

よび尿沈渣を測定し変化を検討した．

　（5）ヒト抗マウス抗体（HAMA）およびIgEの

　　変化

　本剤投与前，投与7～14日後および投与15日

以降の血中HAMA抗体（IgG，　IgM）およびIgE

の変化を検討した．HAMAの測定はELISA法5）
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により行い，抗体価は，492nmの吸光度で表示

した．

　IgEは，「MITSUI」IIキットを用いEIA法で

測定した．

　4）血中クリアランスおよび尿中排泄率

　IMACIS－1投与後の血中クリアランスおよび尿

中排泄率を検討した．血中クリアランスは，投与

直後より96時間後まで経時的に採血した静脈血

1m1中の放射能をウエル型シンチレーションカ

ウンタで測定し，投与直後の放射能を100％とす

る相対カウントの経時的変化として求めた．尿中

排泄率は，本剤投与後24時間ごとに4～7日間蓄

尿し，累積排泄率を求めた．

　5）臨床的有用性の検討

　（1）各施設の担当医による判定

　放射能の生理的集積および腫瘍への集積の有無

をシンチグラム上で判定した．生理的集積は，甲

状腺，血液プール，胃，肝，腎，膀胱，腸管を対

象に，集積度を甘，＋，±，一の4段階で評価し

た．ただし，腫瘍の存在が明らかな部分は，判定

から除外した．病巣への集積も整理的集積と同様

に廿，＋，±，一の4段階で評価した．さらに腫

瘍の範囲，他の画像診断所見，手術所見などの情

報を加えた総合的判定を什（明らかに陽性），＋

（おそらく陽性），±（おそらく陰性），一（明らか

に陰性）の4段階で行い，少なくとも1病巣以上

が陽性と判定された症例を陽性例とした．

　各施設の判定を集計し，症例別陽性率および病

巣別陽性率を求めた．

　（2）委員会における判定

　治験参加6施設から17名の読影者を一堂に会し，

シンチグラムの読影を行った．オリジナルスポッ

ト像を対象に，最初に臨床情報なしの判定（A判

定）を行い，続いて各施設の担当医から臨床情報

および各施設の判定を聞いた上で，再度判定を行

った（B判定）．判定は各病巣ごとに什，＋，±，

一 の4段階で評価し杵，＋を陽性土，一を陰

性とした．読影結果は，次のように集計した．読

影者を，1群：イムノシンチグラフィ読影経験の

ある医師9名，II群：読影経験のない医師5名，
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III群：医師以外の読影者3名の3群に分類し，

各群の読影者の過半数が陽性とした部位を陽性，

陽性とした読影者数が過半数に満たない部位を陰

性とし，病巣別に陽性率を求めた．なお，解析に

当たり，症例を提供した自施設の読影結果は除外

した．各症例の読影終了時に，安全性および有用

性の判定を症例ごとに行った．安全性は，①安全

性に問題なし，②安全性に問題あり，③安全性に

きわめて問題ありの3段階で評価し，有用性は，

①きわめて有用，②有用，③やや有用，④どちら

とも言えない，⑤有用性なしの5段階で評価した．

　6）対　　象

　治験参加6施設において，悪性腫瘍の存在が確

認された35症例を対象とした．原発巣別内訳は，

肺癌9例，大腸・直腸癌8例，胃癌7例，膵癌3

例，子宮癌3例，胆嚢・胆管癌2例，その他3例

である．読影対象は53病巣で，内訳は原発巣27，

転移巣25，局所再発巣1である．各病巣の診断は，

手術所見，X線CT，超音波断層，血管造影等の

画像診断，組織学的診断等により確定された．年

齢は41歳より87歳に分布し平均63．6歳であり，

性別は男性24名，女性11名であった．

III．結　　果

　1．安全性の検討

　（1）一般臨床所見

　IMACIS・1投与前の脈拍数の平均±SDは
79．3±12．6回／分（N－35），投与後は79．0±12．3

回／分であり，有意の変化は認められなかった．

体温は投与前36．6士0．4°C（N＝35）に対し，投与

後36．6±0．3°Cで有意の変化は認められなかった．

最高血圧はIMACIS－1投与前122．4土20．5　mmHg

（Nニ35），投与後123．8土21．6mmHg，最低血圧は

投与前70．7±15．2㎜Hg，投与後70．5土12．8mmHg

であり，また呼吸数はIMACIS－1投与前19．1土

4．7回／分（N＝35）．投与後18．7土4．3回／分であり，

いずれも有意な変化は認められなかった（Table　1）．

　（2）一般血液検査所見

　IMACIS－1投与前後の赤血球数，　Hb，　Ht，白血

球数および血小板数の測定は35例全例に行った．
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Tab］e　l　Results　of　measurements　of　vital　signs　before　and　after　the　injection　of　IMACIS・1

N
　before

mean土sd
　after

mean±sd
Pvalue

Heart　rate（／min）

Temperature（°C）

Systolic　B．P（mmHg）

Diastolic　B．P（mmHg）

Respiratory　rates（／min）

く
プ
く
ン
く
ン
く
∨
く
」

？
」
つ
⊃
含
」
3
弓
」

79．3－F12．6

36．6土　0．4

122．4土20．5

70．7±15．2

19．1土　4．7

79．0－Ll2．3

36．6：と　0．3

123．8±21．6

70．5±12．8

18．7－L　4．3

S
S
S
S
S

N
N
N
N
N

B．P：blood　pressure　N．S．：not　significant

Table　2　Results　of　routine　hematologic　measurements　before　and　after　the　injection　of　IMACIS－1

N
　before

mean土sd
　after

mean土sd
Pvalue

RBC（104／mm3）

WBC（103／mm3）
Hb（g／d1）

Ht（％）

Plateletes（103／mm3）

く
」
く
」
く
」
ξ
」
く
」

つ
」
？
」
3
つ
」
？
」

362．8±54．1

　7．9土　4．9

10．8：ヒ　　1．7

32．7±　　5．4

274．49－i19．3

359．9±57．6

　7．4±4．8

10．8－L　1．6

32．6－L　5．0

247．3－」82．2

S
（
b
∩
δ
S
S

N
N
N
N
N

Table　3　Results　of　differential　counts　of　leukocytes　before　and　after　the　injection　of　IMACIS－1

N
　before

mean±sd
　after
mean：Lsd

Pvalue

Neurophils（％）

Lymphocytes（％）

Monocytes（％）

Eosionophils（％）

Basophils（％）

つ

」
3
つ
」
？
」
今
」

3
3
？
」
う
」
3

73．0土13．3

16．9：！：11．0

5．3士2．3

2．9土3．0

05⊥0．7

70．7±15．7

1S．2－L　12．9

5．9±45
3．0：と2．7

0．7：と0．7

N．S．

NS．
N．S．

N．S．

N．S．

赤血球数のIMACIS－1投与前の平均±SDは，

362．8±54．1（104／mm3），投与後359．9±57．6（104／

mm3），白血球数は投与前7．9±4．9（103／mm3），投

与後7．4土4．8（103／mm3），　Hbは投与前10．8±1．7

《9／d1），投与後10．8±1．6（9／d1），　Htは投与前32．7

±5．4（％），投与後32．6土5．0（％）血小板数は，

IMACIS－1投与前274．4土119．3（103／mm3），投与

後247．3土82．2（103／mm3）であり，いずれも統計

学的に有意の変化は認められなかった（Table　2）．

　IMACIS－1投与前後の白血球分画も有意の変化

は認められず（N－33），好中球は投与前73．0士

13．3％，投与後70．7±15．7％，リンパ球は投与前

ユ6．9±11．0％，投与後18．2±12．9％，単球は投与前

5．3±2．3％，投与後5．9土4．5％，好酸球は投与前

2．9土3．0％，投与後3．0土2．7％，好塩基球は投与前

0．5±0．7％，投与後0．7±0．7％であった（Table　3）．

　（3）血液生化学検査所見

　IMACIS－1投与前の総蛋白の平均±SDは6．5

土0・99／d1（N－35）であり，投与後も6．4±0．8　g／d1

と有意の変化はみられなかった．総コレステロー

ルは投与前157．9±46．4mg／d1（N－34），投与後

154．7土58．1mg／d1，総ビリルビンは投与前2．1±6．7

mg／d1（N＝35），投与後2．3土7．4　mg／d1，　GOTは投

与前31．7±37．7U（N－35），投与後40．5±66．4　U，

GPTは投与前30．2±47．4U（N＝35），投与後36．4

±75．8U，　ALPは投与前339．9土348・1　U（N＝35），

投与後402．5土518．O　U，　LDHは，投与前371．6±

214．1U（N－35），投与後370．3±208．4　Uであり，

paired　t　testの結果ではいずれもIMACIS－1投与

による有意の変化は認められなかった．IMACIS－

1投与前の総ビリルビン値は，0～38．6　mg／dlの範

囲にばらつき，10mg！d1以上の高値（12．l　mg／dl，
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Tab！e　4　Results　of　chemical　constituents　of　blood　before　and　after　the　injection　of　IMACIS・1

N
　before

mean土sd

after

mean±sd
Pvalue

Total　protein（9／d’）

Total　cholesterol（mg／dl）

Total　bilirubin　　（mg／dl）

GOT　　　　　（U）
GPT　　　　　　（U）

ALP　　　　　　（U）

LDH　　　　　（U）
Na　　　　　　　（mEqμ）

Cl　　　　　　　（mEqμ）

K（mEq／1）BUN　　　　　　（mg／d1）

Creatinine　　　　（mg／d1）

5
4
5
5
5
5
5
5
5
5
5
3

3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

　6．5±　0．9

157．9士　46．4

　2．1±　6．7

31．7±　37．7

30．2土　47．4

339．9±348．1

371．6：と214」

138．5土　　3．9

101．5土　　4．7

　4．1±　0．5

17．2士　　7．0

　0．9土　0．2

　6．4±　0．8

154．7±　58．1

　2．3±　7．4

40．5圭　66．4

36．4±　75．8

402．5±518．0

370．3±208．4

137．8土　　4．6

100．6土　　4．3

　4．3±　0．6

19．4士　18．1

　1．0：と　0．8

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

38．6mg／d1）を示した症例が2例あった．この2

症例は1週間後の投与後採血時に19．6mg／d1，40．3

mg／d1となったが，病態の進行が原因と考えられ，

IMACIS－1投与の影響はないと判定した．また，

GOT，　GPTはIMACIS－1投与前100　U以上あっ

たものが2症例あった．このうち胃癌術後閉塞性

黄疸の1例（GOT　160　U，　GPT　246　U）で投与後さ

らにGOT　336　U，　GPT　407　Uと上昇したが，病

態の進行による可能性が強くIMACIS－1投与の

影響はないと判定した．また，IMACIS－1投与前

GOT，　GPTともに100　U以下であった胃癌膵頭

部浸潤の1例も投与後採血時にGOT，　GPTとも

に100U以上となった．本例も病態の進行によ

り検査結果が変化した可能性が強かったが，

IMACIS－1投与の影響は不明と判定した．

IMACIS－1投与前の血清Naの平均±SDは
138．5土3．9mEq／1（N－35）であり，投与後も137．8

±4．6mEq／1と有意の変化は認められなかった．

Clは投与前101．5土4．7　mEq／1（N＝35），投与後

1∞・6±4・3mEq／1，　Kは投与前4．1±0．5mEq／1（N＝

35），投与後4．3±0．6mEq／1，　BUNは投与前17．2±二

7．Omg／d1（N＝35），投与後19．4二18．1　mg／d1，クレ

アチニンは投与前0．9土0．2mg／d1（N＝33），投与後

LO二〇．8　mg／d1であり，いずれも有意の変化は認

められなかった（Table　4）．

　（4）尿所見

　IMACIS－1投与前および投与後48時間以内に採

Table　5 Results　of　screening　urinary　test　and　urine

mlcroscopy

No．　of　patients　with　positive

change／Total　No．　of　patients

Urinary　protein

Urinary　glucose

Urobilinogen

Occult　blood

Urine　microscopy

2／29（6．9％）

1／29（3．4％）

0／29（0％）

0／29（0％）

0／28（0％）

取した尿の尿蛋白，尿糖，ウロビリノーゲン，潜

血反応および尿沈渣の5項目について定性的に

一，±，＋，井の4段階で判定した．IMACIS－1

投与前に一または±であり，投与後＋または

廿と判定された症例を陽性変化ありとした．尿蛋

白29例中2例，尿糖29例中1例に陽性変化を認め

た（Table　5）．

　IMACIS－1投与後尿蛋白が陽性化した2例中1

例は，胃癌原発症例で癌性腹膜炎を合併し，超音

波診断で腎転移巣が確認された．他の1例は尿糖

の陽性変化を伴った糖尿病合併症例であり，いず

れも腎傷害を伴っている可能性があり，本剤との

因果関係は明らかではなかった．

　（5）HAMAおよびIgEの変化

　IgG　HAMA抗体価（OD）はIMACIS－1投与前

0．106土0．084（N－27），投与後2週間以内0．119±

0．107（N－25），投与後2週間以降0．096土0．021

（N＝8）であり（Fig．1），　IgM　HAMA抗体価は投
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354 核医学　27巻4号（1990）

与前0．103土0．081（N＝27），投与後2週間以内

0・112土0．078（N－25），投与後2週間以降0．091土

0・030（N－8）であり，統計学的に有意の変化は認

められなかった（Table　6）．　IgEはIMACIS－1投

与前252．1土312．7U／m1（N＝27），投与後2週間以

内239．6±319．2U／m1（N＝25），投与後2週間以降

278．1士614．3U／m1（N＝8）であり，有意の変化は

O．6

05

O．4

　
03

＞
ヒ
切
Z
U
O 　
ユ　
0

』
＜

O
F
江
O

o．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　〇　　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　110

　　　　　　　　　DAYS　AF丁ER　INJECTION

Fig．1　Human　anti－murine　antibody　response（IgG）．

認められなかった（Table　7）．

　2・血中クリアランスおよび尿中排泄率

　血中クリアランスを測定し得た16例の解析結果

をFig．2に示す．クリアランス曲線は，2っの指

数関数で近似される2相性を示し，第1相の半減

期は7．5時間，第2相の半減期は35．4時間であ

100

10

王Mean±・E

＝　　16

2nd　phase　Tl／2＝35・4　hrs

　　　　　　　24　　　　　 48　　　　　　7Z　　　　　 96　hrs

Fig．2　Blood　clearance　curve　of　IMACIS－1．　Blood

　　　　clearance　curve　consisted　of　two　exponential

　　　　components　with　mean　half　life　of　7．5　hours

　　　　and　35．4　hours．

Table　6　Changes　of　value　in　serum　before　and　after　the　injection　of　IMACIS－1

　before

mean±sd

7－14days　after
inj．　of　IMACIS－1

more　than　2　weeks　after

　inj．　of　IMACIS－1

mean±sd P　value mean±sd Pvalue

IgG（0．D．）

IgM（0．D．）

0．106－FO．084

　（n＝27）

0．103±0。081

　（n＝27）

0．119ヨ：0．107

　（n＝25）

0．112士0．078

　（n＝25）

N．S．

N．S．

0．096土0．021

　（n＝8）

0．091土0．030

　（n＝8）

N．S．

N．S．

0．D．：Optical　density　at　495　nm

Table　7　Changes　of　lgE　value　in　serum　before　and　after　the　injection　of　IMACIS・1

　befbre

mean±sd

7－14days　after
inj．　of　IMACIS－1

more　than　2　weeks　after

　inj．　of　IMACIS－1

mean士sd Pvalue mean⊥sd Pvalue

IgE（U／m1） 252．1土312．7

　（n＝27）

239．6：と319．2

　（n＝25）

NS． 278．1：と614．3

　（n＝8）

N．S．
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IMACIS－1を用いたイムノシンチグラフィの臨床的検討

った．尿中累積排泄率は投与3日後に約50％，6

日後に約75％に達した（Fig．3）．

　3・臨床的有用性の判定

　（1）各施設の担当医による判定

　生理的集積部位の判定結果をTable　8に示す．

オリジナルスポット像において，＋以上の集積が

50％以上の症例で認められた部位は，膀胱（96％），

血液プール（67％），甲状腺（67％）であった．その

ほか腎臓（43％），肝臓（43％）．腸管系（26％）への

生理的集積が認められた．症例別陽性率を原発巣

）
0
％
0

75

50

25

王　M±SE
　n＝　5

　　　　　　1234567day
Fig．3　Cumulative　urinary　excretion　curve　of
　　　IMACIS・1．　Fifty　percent　of　the　injected　dose

　　　were　excreted　in　the　urine　by　the　third　day

　　　after　injection　of　IMACIS－1．

355

別に示すと，胃癌7／7（1∞％），大腸癌8／8（100％），

胆嚢・胆管癌2／2（100％），膵癌3／3（100％），肺癌

6／9（67％），子宮癌3／3（100％），その他2／3（67％）

であり，全体の症例別陽性率は31／35（89％）であ

った（Table　9）．また病巣部位別には53病巣中39

病巣が陽性と判定され，病巣部位別陽性率は全体

で74％であった（Table　10）．

　（2）委員会における判定

　読影1群，II群，　III群の病巣別判定結果を

Table　l　1に示す．イムノシンチグラフィの読影経

験をもつ医師（1群）の病巣別陽性率は臨床情報な

しで45．3％，臨床情報ありで49．1％であった．

イムノシンチグラフィの読影経験のない医師（II

群）の陽性率は，臨床情報なしで32．1％に対し，

臨床情報ありで47．2％と明らかに上昇した．医

師以外のIII群では，臨床情報なしで52．8％，臨

床情報ありで49．1％であった．全体の読影結果

は，臨床情報なしで41．5％，臨床情報ありでも

50．9％であり，いずれの結果も，Table　10に示し

た各施設の判定結果（74％）に比し低い陽性率で

あった．

　安全性についての総合判定は35例全例で，「①

安全性に問題なし」と判定された．また有用性に

ついては，「②有用」22例，「③やや有用」6例，

「①どちらとも言えない」1例，「⑤有用性なし」

6例であり，35例中28例（80．0％）が「やや有用」

以上と評価された．なお今回対象となった35例全

例で重篤な副作用は認められなかった．

Table　8 Physiological　accumulation　of　IMACIS・1

No．　of　cases （廿）＋（＋）

（％）

（廿） （＋） （士） （一） Total　No．

Thyroid　gland

Blood　pool

Stomach
Liver

Kidney

Urinary　bladder

Intestine

Others

2
6
2
2
0
9
2
0

1
　
　
　
　
　
　
　
　
　

1

4
4
2
0
2
5
5
1

　
1
　
　
　
1
1

3
0
9
0
7
1
9
1

　
1
　
　
　
1

5
0
5
6
9
0
1
9

　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
1
1
一

16／24（66．7）

20／30（66．7）

4／28（14．3）

12／28（42．9）

12／28（42．9）

24／25（96．0）

7／27（25．9）

1／11（9．1）

（廿）：high　uptake，（十）：moderate　uptake，（±）：faint　uptake，（一）：background！evel
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Table　g　Summary　of　scintigraphic　interpretation　for　patients　with　malignant　tumor　by　each　hospital

No．　of　cases

Primary　site
（壮） （＋） （±） （一）

Positive　ratio（％）

Gastric　Ca．

Colorectal　Ca．

Gall　bladder　and　Cholangiocarci．

Pancreas　Ca．

Lung　Ca．

Uterine　Ca．

Others

〔

」
6
1
1
（
」
2
（
∠

4
2
1
2
3
1
0

0
0
（
U
O
（
U
O
－

0
0
0
0
3
0
0

7／7　　（100）

8／8（100）

2／2　（100）

3／3（100）

6／9（67）

3／3（100）

2／3（67）

Tota1 18 13 1 3 31／35（　89）

（∪）：definitely　positive，（十）：probably　positive，（±）：probably　negative，（一）：definitely　negative

P。、jtive，ati。＿N…f（井）＋N…f（＋）
　　　　　　　　　　　　　　Total　No．　of　lesions

Table　10　Summary　of　scintigraphic　interpretation　for　lesions　by　each　hospital

Site
No．　of　cases

Positive　ratio

（杵） （十） （±）

Stomach
Colon
Liver　and　gall　bladder

Pancreas

Retroperitoneum

Lymphnode
Lung
Brain

Others

0
6
3
1
0
0
4
1
6

4
2
4
2
1
2
3
0
0

1
ー
ム
ー
O
l
（
U
1
0
0

）
…一

〇
〇
1
0
0
1
4
1
2

（

4／5

8／9

7／9

3／3

1／2

2／3

（％）

（80）

（89）

（78）

（100）

（50）

（67）

7／12（58）

1／2（50）

6／8　（　75）

Total 21 18 5 9 39／53（　74）

G十）：definitely　positive，（十）：probably　positive，（±）：probably　negative，（一）：definitely　negative

P。、iti。，，ati。＿N…f（件）＋N…f（＋）

　　　　　　　　　　　　　　Total　No．　of　patients

Table　ll　Summary　of　scintigraphic　interpretations　for　lesions　by　committee

Group　I Group　II Group　III Total

A B A B A B A B
Positive　ratio 45．3 49．1 32．1 47．2 52．8 49．1 41．5 50．9 ％

Total　No．　of　lesions＝53

A：without　clinical　information，　B：with　clinical　inf（）rmation

Group　I：nine　medical　doctors　who　had　experiences　of　immunoscintigraphy

Group　II：five　medical　doctors　who　had　no　experiences　of　immunoscintigraphy

Group　III：the　other　three　members（two　technicians　and　one　chemist）
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　4．症例呈示

　1）症例1

　57歳男性・直腸癌肝転移．昭和61年11fi頃より，

肛門部疹痛および下血を主訴として発症した．昭

和62年7月直腸癌と診断され，同年8月5日手術

を施行した．術前よりX線CTにて肝転移が確

認されていた（Fig．4上段）．病理組織学的診断は

高分化型腺癌であった．同症例のIMACIS－1投

与直後のシンチグラム（Fig．4下段）では，心大血

管の血液プール像がみられ，肝内転移巣は欠損像

を呈している．96時間後像では，血中バックグラ

357

ウンドは減少し，肝内転移巣は陽性像を示した．

左上腹部の楕円形の集積は遊離1311の胃への生理

的集積像と思われた．イムノシンチグラフィ施行

時の血中CEAは354　ng／ml，　CA　19－9は12，000

U／m1以上といずれもきわめて高値であった．

　2）症例2
　73歳女性．結腸癌再発および肝転移．昭和58年

12月に横行結腸癌と診断され結腸右半切除術が行

われた．昭和62年1月頃より腹痛を訴え再発が疑

われた．同年5月20日，IMACIS－1イムノシンチ

グラフィを施行し，腹部正中および肝に異常集積

Metastatic　Liver　Tumor　of　Rectal　Cancer

　（57yMale　CEA　358　ng／ml　CA　19－912，000　U／m’）

織、

ll’・・tW．tlk

XCT

、や六

IMACIs　l
Ant、　Ohr

　　　　　　さt
’“thha“A．ua．．ve－・・R

IMACIS　l
A耐．s6hrs

Fig．4　X－ray　CT　and　images　with　IMACIS－1　in　a　patient　with　liver　metastases　from

　　　rectal　cancer．　In　upper　panel，　X－ray　CT　showed　multiple　low　density　areas　in　the

　　　liver．　Early　image　with　IMACIS－1　showed　photodeficient　areas　in　the　liver　which

　　　corresponded　to　metastatic　liver　tumors（left　lower　panel）．　Image　with　I　MACIS－1

　　　at　96　hours　after　injection　showed　abnormal　accumulations　of　activities　in　the　liver．

　　　Activity　in　the　left　upper　quadrant　was　considered　to　be　a　physiological　accumula－

　　　tion　in　the　stomach　by　the　free　radioactive　iQdine（right　lower　panel）．
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ぱ

、

IMACIS　1　（1987．5．20）

XCT　（1987。5．21）

〆●

豆曜

／晴

『轟

ソ・

違．，

XtS．

蕎
　

　

㌔
∀穆

XCT（1987、5．21）

XCT　　（1987．9．22）

Fig．5　X－ray　CT　and　images　with　IMACIS・1　in　a　patient　with　recurrent　colon　cancer

　　　and　liver　metastases．　Image　with　IMACIS－1　showed　abnormal　radionuclide

　　　deposits　in　the　liver　and　the　midportion　of　the　upper　abdomen．　X－ray　CT　taken

　　　at　the　next　day　showed　the　local　recurrent　tumor（right　upper　panel）and川defined

　　　low　density　areas　in　the　liver（1eft　lower　pane1）．　Metastatic　liver　tumors　were

　　　shown　more　clearly　on　the　X－ray　CT　image　taken　4　months　later（right　lower

　　　pane1）．

を認めた（Fig．5左上段）．

　翌5月21日施行したX線CTでは，腸管膜根
部の腫瘍再発を認めた（Fig．5右上段）．肝は境界

不明瞭な不均一な低吸収域を示し，肝転移の可能

性が疑われたが，明確な所見ではなく（Fig．5左

下段），同年9月22日に施行したX線CTで明確

な肝転移が確認された（Fig．5右下段）．本例の血

中CEA値は23　ng／m1と高値であり，CA　19－9値

は25U／mtと正常範囲であった．

IV．考　　察

　今回われわれは，1311標識抗CEAモノクロー

ナル抗体F（ab’）2および1311標識抗CA　l9－9モ

ノクローナル抗体F（ab’）2のカクテルである

IMACIS－1の第II相治験の結果を報告した．

CEAは1965年GoldおよびFreedman6）により

発見され，現在血中腫瘍マーカーとしてRIA法

あるいはEIA法による血中CEA測定が日常臨床

検査として広く行われている．このCEAに対す

るポリクローナル抗体を用いたイムノシンチグラ
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フィの研究報告は，1970年代前半に動物実験の報

告7”10｝があり，放射能標識抗CEA抗体のCEA

産生腫瘍への集積が確認されている．その後1978

年，GoldenbergらIDは，1311標識抗CEA抗体

を用いたイムノシンチグラフィを施行した18例に

ついてSensitivity　specificityともに100％であっ

たと報告している．これに対し，Machら12）は同

じく1311標識抗CEAポリクローナル抗体による

イムノシンチグラフィを27例の患者に施行した結

果，sensitivity　41％と報告しており，抗CEA抗

体によるイムノシンチグラフィの臨床的有用性に

ついては必ずしも高い評価が得られなかった．そ

の後，抗CEAモノクローナル抗体が導入され13），

再び臨床的有用性が注目されている．

　一一方CA　19－9は，1981年Koprowskiら14｝に

より発見された腫瘍マーカーであり，現在CEA

とともに消化器系癌のスクリーニング，あるいは

治療後経過観察を目的とした血中濃度測定が行わ

れている．Chatalら15）は，1311標識抗CA　19－9

モノクローナル抗体を結腸直腸癌を中心とする26

例に施行し，67％の陽性率を得ており，さらに

1311標識17－1A抗体と同時に投与することによ

り，陽性率が77％に向上したと報告している．

モノクローナル抗体は，ポリクローナル抗体に比

し抗原認識の特異性に優れる反面，腫瘍細胞内の

認識抗原量が限定されるため，イムノシンチグラ

フィで体外から放射能を計測する上に不利な要素

をもつ．モノクロー＋ル抗体をカクテルとして用

いることにより，同一腫瘍内の抗原発現性の異な

る系の腫瘍細胞を標識する，あるいは同一腫瘍細

胞内の異なる抗原を標識することにより，免疫シ

ンチグラフィの検出能を向上することが期待され

る．さらに，Munzら16｝はマウスによる動物実験

において，腫瘍内の標識抗体の生物学的半減期

は，2種類のモノクローナル抗体を同時に投与し

た場合，単独投与より長くなると報告している．

IMACIS－1は，先に述べたごとく1311標識抗CEA

モノクローナル抗体F（ab’）2および抗CA　19－9

モノク・一ナル抗体F（ab’）2のカクテルであり，

イムノシンチグラフィ用製剤として期待される放
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射性医薬品である．今回の検討で，IAMCIS－1投

与後の一般臨床所見，一般血液検査，白血球分画，

血液生化学検査および尿検査の各検査項目におい

て，モノクローナル抗体投与により臨床上問題と

なるほどの変化はみられなかった．また，HAMA

応答および血中IgEについては，　IMACIS－1投与

後の有意な変化は認められなかった．この理由と

して，今回の対象症例は，過去にイムノシンチグ

ラフィを施行した症例を含んでいないこと，およ

び本剤がF（ab’）2を使用していることなどが考え

られる．

　IMACIS－1の血中クリアランスは，2相性の

exponential　curveで近似され，第1相の半減期は

7．5時間と比較的早いクリアランスを示した．こ

れは，F（ab’）2を用いているためと思われる．血

中クリアランスが早いことは，腫瘍検出能の指標

とされるTumor／Blood　ratioを高くする1っの要

素である．クリアランス速度は，Fab，　F（ab’）2，

whole　antibodyの順で遅くなることが知られてい

る17”19）．しかし，標識抗CEAモノクローナル抗

体投与48時間後の腫瘍内絶対濃度は，クリアラン

ス速度と逆にwhole　antibody，　F（ab’）2，　Fabの順

に低くなることから，Wahli7），　Sonekowitschi8）ら

はF（ab’）2が最もイムノシンチグラフィに適して

いるとしている．

　今回の臨床的検討において，症例別陽性率は各

施設の判定結果では89％と比較的高い陽性率を

得た（Tab｝e・9）．この結果は，本剤を用いたBaum

らの報告20），ヨーロッパの治験結果とほぼ同等の

成績である．しかしながら，各施設判定による病

巣別陽性率が74％であったのに対し，委員会判

定の結果は臨床情報ありで陽性率50．9％であり，

各施設の判定に比し低い陽性率であった．この結

果は，イムノシンチグラフィの読影の困難さを示

すとともに，今後さらに読影の客観性を考慮した

臨床的検討の必要性を示唆するものと思われた．

わが国におけるイムノシンチグラフィの臨床応用

の報告は少なく22’24），今後より多くのイムノシン

チグラフィ用製剤の研究と開発が望まれる．
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V．結 語

　1）1311標識抗CEA，抗CA　I9－9モノクロー

ナル抗体カクテル（IMACIS－1）を用いたイムノシ

ンチグラフィを35例の悪性腫瘍症例に施行した．

　2）一般臨床所見（脈拍，体温，血圧，呼吸数），

一般血液検査所見（RBC，　WBC，　Hb，　Ht，血小板

数），白血球分画，血液生化学検査（総蛋白，総コ

レステロール，総ビリルビン，GOT，　GPT，　ALP，

LDH，　Na，　Cl，　K，　BUN，クレアチニン）および尿

所見において，IMACIS－1投与前および投与後48

時間以内の有意の変化は認められなかった．

　3）HAMA抗体価は，　IgG，　lgM，ともに2週

間以内，2週間以降いずれも有意の上昇は認めら

れなかった．また，lgEも同様に，　IMACIS－1投

与2週間以内，2週間以降いずれも有意の上昇は

認められなかった．

　4）IMACIS－1投与後の血中クリアランスは，

2相性のexponential　curveで近似され，第1相

の半減期は7．5時間，第2相の半減期は35．4時

間であった．尿中累積排泄率は，IMACIS－1投与

3日後で50％であった．

　5）重篤な副作用は35例中1例も認められなか

った．

　6）各施設ごとの判定では，症例別陽性率89％，

病巣別陽性率74％であった．委員会判定におけ

る病巣別陽性率は，臨床情報なしで42％，臨床

情報ありで51％であり，施設判定の結果より低

い結果を得た．

　7）委員会判定において，35例全例で「安全性

に問題なし」と判定された．有用性については，

35例中28例（80％）が「やや有用」以上と評価さ

れた．

　以上の結果より，IMACIS－1のイムノシンチグ

ラフィ用製剤としての安全性が確認された．臨床

的有用性についてはさらに多施設多症例の客観的

解析に基づく検討が必要と思われる．
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Summary

C］inical　Evaluation　of　lmmunoscintigraphy　with　1311　Anti－CEA　and

　　i3il　anti－CA　19－9　Monoclonal　Antibody　Cocktail（IMACIS－1）

　　　　　　　　　　　　　　－Report　of　the　Phase　II　Study一

　　　　Yasuhito　SAsAKII，　Tomio　INouE1，　Noboru　ORIucHII，　Norio　MITsuHAsHI2．

　　　Teruo　NAGAI2，　Hitoshi　IGARAsHI3，　Daijirou　TsuJiNo4，　Toshiaki　TAKAHAsHI4，

　　　Tokuichi　SAKAKI5，　Atsushi　OKAzAKI6，　Toshio　ANDo6，　Tadayuki　MAEHARA6，

Sumio　SuGIYAMA7，　Yoshihiko　SuzuKi7，　Tatsuo　WATANuKi8　and　Tetsuo　NAKAJiMA9

　　　　　11）elワart〃lent　of／V〃clearルledici〃e，（7〃〃〃la　U〃iversitγ，　Schoot（）f　Medicine

　　　　　　　　21）elりart〃lent　of　Radio　logy，　G〃〃〃la｛ノniversity，∫‘’hool　ofルled’cine

　　　　　3Divisio〃of　Diag〃ostic・1～adiologγ，　G〃〃〃1α伽ver吻，∫ぐhool　of　Mediei〃θ

4Tlie　Third　1）epart〃le〃’of　1〃ter〃alルfθ4∫d〃e，　St．　Maria〃〃a｛ノ〃iγers匡tγ，　S〈・hool　ofルledi‘・’ne

　　　5D沌’0〃of　Diagnostic　Radiology，　St．ルlarianna　Universitγ，　Schoot　Of　4edicine

　　　　　　　　　　　　　　6Depart〃ient　of　Radiology，　Ka〃toteishin〃Hospita／

　　　　　　　　　　　　71）ejワart〃lent　of　Radio～logy，　Takasak　i」Vational　Hosp”o／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8・Watan〃ki　Hosρita／

　　　　　　　　　　　　　　9Divisio〃（）f　Radio／o宮夕，　Saitama　Caneer　1〃∫r〃〃’e

　The　clinical　trials　of　immunoscintigraphy　with

acocktail　of　1311　anti　CEA　monoclonal　antibody

F（ab’）2and　1311antiCA　l9－9　monoclonal　antibody

F（ab’）2（IMACIS－1）were　performed　to　evaluate　the

safety　and　clinical　usefulness．　Thirty－five　patients

with　proven　cancer　in　six　hospitals　were　examined

in　the　phase　two　study．　No　significant　changes　of

the　heart　rates，　temperature，　blood　pressure，　re－

spiratory　rates　and　clinical　laboratory　data　were

observed　after　i．v．　I　MACIS－1．　Significant　eleva－

tion　of　HAMA　and　IgE　values　in　serum　were　not

shown．　Positive　scintigrams　which　were　interpreted

by　each　hospita］were　obtained　in　31β5（89％）pa－

tients　and　in　39／53（74％）lesions．　The　safety　and

clinical　usefulness　of　immunoscintigraphy　with

IMACIS－1　were　proven　in　the　phase　two　study．

　　Key　words：Immunoscintigraphy，　Monoclonal

antibody，　IMACIS－1．
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