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《症例報告》

放射線治療前に骨シンチグラム上正常集積
　　　を示した骨転移巣に生じた”flare”

井上　優介＊　大嶽　　達＊

渡辺　俊明＊　　小坂　　昇＊

小山　和行＊　　百瀬　敏光＊

西川　潤一＊　　佐々木康人＊

　要旨　悪性腫瘍の骨転移巣の治療後早期に，治療が奏効したと思われるにもかかわらず，骨シンチグラム

では悪化したかのような像を呈することがあり，‘‘且are”として知られている．

　今回われわれは，骨シンチグラム上正常集積を示した骨転移巣に放射線治療を行った3例について検討し

た．治療は奏効したが，治療開始から1か月から3か月後に再検された骨シンチグラムでは，全例に骨転移

巣に一致した集積増加が見られた．これは治療前に偽陰性を呈した病巣に生じた，一種の‘‘fiare”と考えら

れた．この集積増加の原因としては，腫瘍の発育が抑えられたことによる修復過程での造骨活性の充進が考

えられたが，治療効果が十分出るまでの骨破壊の進行を見ている可能性も示唆された．

1．はじめに

　悪性腫瘍の骨転移に対し，99mTc標識methy－

lene　diphosphonate（MDP）を用いた骨シンチグラ

フィは高い感受性をもち，悪性腫瘍の患者の経過

観察に欠かせない検査の一つになっている．骨転

移巣は通常集積増加域として描出されるが，時に

正常集積1・2）やcold　lesion3・4）を呈する例に遭遇

する．

　また，骨シンチは骨転移巣の治療効果を見るた

めにも利用され5～8），一般には集積低下を以て治

療効果ありと判定される．だが，これについても，

治療が奏効したにもかかわらず，かえって取り込

みが増加する‘‘flare”9～13）という現象も知られ，

その解釈は必ずしも容易ではない．

　われわれは，骨シンチ上正常集積を示した骨転

移巣に放射線治療を施行した3例を経験したので，

これを報告する．
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II．対象と方法

　対象は，放射線治療開始前1週間以内に施行さ

れた骨シンチで正常集積を示したものの，臨床的

に骨転移と診断されて放射線治療を行った3例で

ある．骨転移との診断は，2例は単純X線写真で，

1例は臨床経過，局所所見およびガリウムシンチ

をもとになされた．原疾患は食道癌，乳癌，肺癌

（扁平上皮癌）各1例であり，これらは病理学的確

診を得ている．

　骨シンチは治療開始して1か月から3か月で再

検し，治療前の所見と肉眼的に比較した．なお，

この間に，放射線療法以外に骨シンチ像に影響を

与えうる化学療法などは行われていない．

　撮像は，99mTc標識MDP　740　MBq（20　mCi）静

注約3時間後，ジェネラルエレクトリック社マク

シカメラ500を用いて，1メートル／10分の速度

で全身骨の前後像を撮像した．

III．結　　果

　放射線治療前には正常集積を示した骨転移巣が，

治療後の骨シンチでは全例集積増加を示した．こ

の集積増加は，照射野内で骨転移ありと考えられ
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た部位に限局していた．

　また，疹痛の消失とその持続，単純X線写真，

CT，他部位の放射線感受性から総合的に，3例と

も放射線治療は局所療法として有効であったと判

断された．

　以下に症例を呈示する．

　症例1　50歳　女性　乳癌

　骨転移，皮膚転移に対し，放射線治療，化学治

療を繰り返していた患者である．経過観察中，骨

シンチで第3腰椎に集積増加を認め，単純X線

写真で溶骨性骨転移と診断された（Fig・1）が，臨

床症状はなかったため，経過を見ていた．その5

か月後，叩打痛生じたために再度行った単純X線

撮影では，第3腰椎の骨破壊が高度になっており，

放射線治療を開始した．しかし，同時期の骨シン

チでは同部の集積は正常化していた（Fig．2）．1か

月後に撮影されたCTでは腫瘍による骨組織の広

汎な置換が認められている（Fig・3）・

　33Gyの放射線治療を行い，その後骨破壊は進

行せず，治療開始から3か月後の単純X線写真

では，軽度の再造骨が観察された．一方，治療開

始2か月後の骨シンチでは，第3腰椎に明らかな

集積増加が見られた（Fig・4）・

　症例2　64歳　男性　食道癌

　術後5年目に肺転移，縦隔リンパ節転移，肋骨

転移認められ，当科に紹介された．第4胸椎に強

い叩打痛を認めたが，単純X線写真では骨転移

は示唆されず，骨シンチでも正常集積を示した

（Fig．5A）．しかし，限局した強い叩打痛と臨床経

過から骨転移と考えられ，放射線治療を開始した．

同時期のガリウムシンチで同部に集積増加が見ら

れたことからも，骨転移と判断した（Fig・6）・

　50Gyの照射を行い，疹痛は消失し，その後再

発を見なかった．また，同時に照射した肺転移巣，

縦隔リンパ節転移巣，肋骨転移巣は著明な縮小を

見た．一方，放射線治療開始3か月後の骨シンチ

では第4胸椎に明らかな集積増加が出現していた

（Fig．5B）．

　症例374歳　男性　肺癌
原発巣に対し放射線治療を行い，腫瘍の縮小を

見たが，右鎖骨に骨転移を生じ，36Gyの照射を

　　　　　　　　　ン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌫1・　・　　　　　　　　　懸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吟娑・

　　　　　　　　　滋　　　　が遷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i瀞

　　　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．1　（case　1）5months　before　irradiation．　A．　Bone　scan　showed　increased　uptake

　　　area　in　the　3rd　lumbar　vertebra．　B．　Bone　X・P　showed　mild　osteolytic　change

　　　in　the　region．
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　　　　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．2　（case　1）Just　before　irradiation．　A．　The　tracer　uptake　of　the　3rd　lumbar　vertebra

　　　has　turned　normaL　B．　Bone　X－P　showed　progression　of　the　osteolytic　lesion．
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Fig．3　（case　1）CT　scan　showed　osteolytic　metastasis

　　　in　the　3rd　lumbar　vertebral　body．

行った．その後，大腿に疹痛を訴えはじめたため

単純X線写真を撮影したところ，左大腿骨内側部

に9mm×5㎜の骨頗の破壊が認めらオ／滑
転移と診断された．骨シンチを施行したが，同部

に明らかな集積増加は指摘されなかった（Fig．7）．

　33Gyの放射線治療を行い，疹痛は消失した．

しかし，治療開始から約1か月後に単純X線写

真，骨シンチを再検したところ，単純X線写真上，

骨皮質の破壊は14mm×7mmに広がっており，

骨シンチでは対応する部位に転度の集積増加を認

めた（Fig．8）．

　本症例は治療開始から約3か月後に単純X線

写真を再検したところ，骨破壊は進行しておらず，

治療は奏効したと判断された．

IV．考　　察

　99mTc標識MDPの集積の強さに影響を与える

因子としては，局所血流量14・15），造骨活性15）が

あげられる．また，腫瘍によって骨組織が広汎に

置換され，骨塩量が減少することがcold　lesionの

主要な成因とされる3・4）ことからわかるように，

骨塩量も骨シンチ像の形成に重要な役割を果たす．

さらに，集積の強さの他に，病巣の大きさも描出

されるか否かに関わっており，1cm以下程度か

ら骨転移巣の描出は困難になってくるとされる8）．

これらの要因が様々に関与して，骨シンチ像が決
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Fig．4　（case　1）After　irradiation．　A．　The　tracer　uptake　has　elevated　again．　B．　Bone　X－P

　　　showed　slight　re－ossification．

Fig．5

兵

搬
筏

　
　
　

議
A

　
　
轟

　
　
　
グ
　
七
恒

い遥
運
壕

でご

㌻

㍗
，

査

鐡調
ε
、
：
㌔
一

　
　
　
毒
…
ヌ
ー
§
膓
蓼
」
」
き
、
、
養
逢
璽
ご
鍾
§
…
，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B
（case　2）A．　Before　irradiation，　the　tracer　uptake　of　the　4th　thoracic　vertebra　was

norma1．　B．3months　after　the　start　of　irradiation，　bone　scan　showed　increased

uptake　area　in　the　same　region．

定されるのである．

　骨転移巣では一般に腫瘍による骨破壊と，これ

に件う反応性の造骨活性の上昇が起き，破骨と造

骨の両方が充進する．すなわち，造骨性病変はも

ちうん，溶骨性病変であっても，造骨活性は上昇

しているのであり，骨塩量の減少があっても，そ

れを補って余りあるほどの造骨活性の上昇が起き

るために，99mTc標識MDPの集積が正常より増加
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Fig．6　（case　2）Posterior　Ga　scan　view　showed　high

　　　uptake　area　corresponding　to　the　site　with

　　　taPPmg　paln．

し，骨シンチでは通常陽性像として描出される16）．

しかし，骨塩量の減少が著しいと，cold　lesionを

呈することになる．また，反応性造骨の充進が弱

い場合には，陽性描画されにくいとされる16）．

　一方，悪性腫瘍の骨転移巣の治療後早期に，治

療が奏効したと思われるにもかかわらず，骨シン

チ上では悪化したかのような像を呈することがあ

り，“flare”として知られている9’13）．乳癌9”12），

前立腺癌13）の化学療法，内分泌療法で特に報告が

多く，既存の集積増加部の取り込みの上昇のみな

らず，治療前には異常が見られなかった部位に新

たな集積増加が出現することも含まれる10’11）．

　この現象は治療によって腫瘍の発育が抑えられ

たことにより盛んになった修復過程での骨造成を

反映しているとされ，これが治療開始前の腫瘍発

育に伴う反応性造骨より強いと集積が増加すると

解釈されている10・11）．そして，骨シンチで捉えら

れない程度の造骨活性の充進しかなかった転移巣

に同じことが起きると，骨シンチ上の新病巣の出
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Fig．7　（case　3）Be」fore　irradiation．　A．　There　was　no

　　　evident　abnormality　on　anterior　bone　scan
　　　view　of　the　left　femur．　B．　Lateral　bone　X・P

　　　view　of　the　same　region　showed　a　small　oste－

　　　01ytic　lesion．

現になると考えられている11）．

　ここに報告した3例も，治療が奏効したと思わ

れるにもかかわらず，骨シンチ上では悪化したか

のようになっており，‘‘fiare”の定義にあてはまる．

放射線治療における“且are”の報告は少なく，今

回検索した限り，われわれが経験したような，放

射線治療後に新たに照射野内に骨シンチ上集積増

加を認めたという例はなかった．しかしながら，

周囲に骨硬化，反応性造骨を見なかった溶骨性転

移巣で，放射線治療後には時に周囲の骨硬化が出

現したという報告17）があり，そのような報告から

推測し得る現象である．

　この3症例について，個々に検討を加える．

　まず，症例1は，当初集積増加が見られたのが，

照射開始時には正常集積を呈していた．これは，
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　　　　　　A　　　　　　　　　　B

Fig．8　（case　3）One　month　after　the　start　of　irradia－

　　　tion．　A．　Bone　scan　showed　slightly　increased

　　　uptake　area．　B．　The　osteolytic　lesion　has　be－

　　　come　larger　on　the　bone　X－P．

単純X線撮影，CTでの強い骨破壊像と合わせ，

骨塩量の減少による集積低下で，造骨活性の増加

分が相殺されたと説明される．放射線治療後の集

積増加は，骨塩量の増加はこれを説明するほどの

ものとは思われず，一般に“flare”の原因と言わ

れる骨修復に伴う造骨活性の充進によると考えら

れる．この症例の場合，放射線治療を行っていな

ければ，骨破壊が進んで，cold　lesionになってい

たと推察される．

　症例2も同様の機序が考えられる．本症例では，

治療開始前の単純X線写真，骨シンチで骨転移と

しての所見がなく，治療後にあらわれた集積増加

が，骨転移であったことの確認に役立った．

　治療前の正常集積は，ガリウムシンチで描出さ

れたことから転移巣が小さ過ぎたためとは考えに

くく，単純X線写真で陰性であったことから，

骨塩量の減少も正常集積を説明するほどのもので

はなかったと思われ，あまり反応性造骨を充進さ

せないタイプの腫瘍であったと推察される．その

ような腫瘍においては“日are”が起きやすいもの

と思われる．

　一方，症例3は，照射前には病巣が小さく，こ

れが骨シンチで偽陰性となった原因として上げら

れる．照射終了後には病巣は大きくなっており，

その結果として骨シンチでも捉えられたと考えら

れる．

　一般には病巣が大きくなれば増悪と判定される

が，乳癌の溶骨性転移巣に対する化学療法につい

ての報告で，単純X線写真上で病変が進行して

いたが，疹痛緩和を見たために同じ治療を続けて

いた7例すべてに，後に単純X線写真上の改善

が見られたというものがある18）．

　治療が奏効したと思われるにも関わらず病変が

大きくなっているのは，治療前の検査から，治療

を開始し，骨破壊をくい止めるだけの効果が出て

くるまでの間の進行で説明される．“flare”を検討

する際の注意事項として，骨シンチから治療開始

までにあまり間があってはならないことは広く認

められている13）．しかし，治療開始までだけでな

く，治療開始から治療効果が十分出て骨破壊が停

止するまでにも時間がかかり，この間の骨破壊の

進行が骨シンチ像に反映され，悪化したかのよう

な像を呈している可能性もあるのである．

　放射線治療後の新たな集積増加の原因としては，

早期に照射野全体の造骨が増し，一時的に取り込

みが増加するという報告19）や，放射線性骨炎によ

り，照射野に一致した彌漫性，対称性の集積増加

を見るという報告20）もある．しかし，どちらも照

射野内で病巣のみが高集積になる理由にはならず，

われわれの症例を説明するには適当ではない．

　一般に放射線治療後の骨シンチ所見の変化とし

ては，血流低下による照射野全体の取り込み低下

がよく知られている21”23）が，ここにあげたよう

に治療が奏効したと思われる病巣で集積が増加す

ることがある．放射線治療後にも“flare”が起き
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得ることを認識することは，“flare”を骨転移の

進行と誤診しないために重要である．そして，
‘‘

flare”の中には，照射野内で正常集積から集積増

加となることも含まれるのである．

　また，‘‘flare”と表現される現象の中に，治癒後

の修復過程での造骨充進のほかに，治療効果が出

るまでの骨破壊の進行を見ているに過ぎない場合

もあることも認識されるべきであろう．

　抗腫瘍治療後の骨シンチ像の変化は，様々な変

化の総体として形成されている．これを評価する

際には単純写真，臨床経過を踏まえ，慎重に解釈

することが望まれる．

V．まとめ

　骨シンチ上正常集積を示した骨転移巣に放射線

治療を行った3例について検討した．治療開始か

ら1か月から3か月後に再検された骨シンチでは，

全例に骨転移巣に一致した集積増加が見られ，

一種の“flare”と考えられた．

　この集積増加の原因としては，腫瘍の発育が抑

えられたことによる修復に伴う造骨活性の充進が，

治療前の腫瘍発育に伴う反応性造骨よりも強かっ

たことが想定されたが，治療効果が十分出るまで

の骨破壊の進行を見ている可能性も示唆された．

　抗腫瘍治療後の骨シンチ像の変化を評価する時

には，様々な因子の兼ね合いで骨シンチ像が形成

されていることを踏まえ，慎重に解釈することが

必要と考えられる．
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Surnmary

Bone　Scan‘‘］Flare，，　in　Patients　lrradiated　to　Formerly

　　　　　　　　　　False　Negative　Bone　Metastasis

Yusuke　INouE，　Tohru　OHTAKE，　Kazuyuki　OYAMA，　Toshimitsu　MoMosE，

　　　　　Toshiaki　WATANABE，　Noboru　KosAKA，　Jun－ichi　NlsHIKAwA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yasuhito　SAsAKI

1）epa’”〃le〃’of　Radiology，、Fac〃lty　of　Medici’le，　Uniγei’sitγ（～f　Tok戊，0

　　We　discuss　three　cases　irradiated　to　their　bone

metastases．99mTc－MDP　bone　scan　befbre　irradia－

tion　showed　normal　uptake　in　the　lesions．　In　all

the　cases，　the　irradiation　therapy　was　effective，　but

focal　increased　uptake　area　corresponding　to　the

site　of　bone　metastasis　was　revealed　by　the　follow－

up　bone　scan　one　to　three　months　after　irradiation．

We　concluded　that　the　change　of　tracer　uptake

was　so－called　flare　in　formerly　false　negative　lesion．

The　cause　of　this　phenomenon　was　considered

either　elevation　of　osteoblastic　activity　with　con－

trol　of　tumor　or　progression　of　osteolysis　until

tumor　got　well－controlled．

　　Key　words：99mTc－methylene

Irradiation，　False　negative，　Flare．

diphosphonate，
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