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《原　著》

99mTc－DTPA一ヒト血清アルブミン（HSA－D）SPECTによる

　　　　　脳腫瘍の血管床および血管透過性の評価と

　　　　　　　　　2°ITI　SPECTとの関連について

中川原譲二＊　　福岡　誠二＊

佐藤　勝保＊＊　　末松　克美＊

高橋　州平＊

中村　順一＊

高橋　正昭＊＊

　要旨　天幕上の脳腫瘍25例【転移性脳腫瘍10例，悪性星細胞腫（Gr．3）8例，髄膜腫7例】を対象とし

て，99mTc－DTPA・ヒト血清アルブミン（99mTc－HSA・D）および201Tl　SPECTを同日に施行し前者の臨床的

意義について検討した．99mTc－HSA－D　SPECTでは，トレーサ投与10分後にearly像，5時間後にdelayed

像を撮像し，腫瘍への集積度を示すHSA・D　index（腫瘍／皮質領域）を算出し，その経時変化およびTl

index（腫瘍／対側大脳）との相関関係について分析した．各腫瘍型においてHSA－D　delayed　indexは，

early　indexよりも有意（P＜0．05）に増加した．各index間の相関関係は腫瘍型により異なり，悪性星細胞

腫と髄膜腫で，HSA－D　early　indexとdelayed　indexが有意（おのおのP＜0．Ol，P〈0．001）に相関し，悪性

星細胞腫においてdelayed　indexとTl　indexが有意（Pく0．05）に相関した．　HSA－D　early　indexは腫瘍の

1‘L管床，delayed　indexはその血管透過性を反映し，　Tl　indexを補う指標として臨床的に有用と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：117－124，1994）

1．はじめに

　血液プールトレーサとして開発された99mTc－

DTPA一ヒト血清アルブミン（99mTc－HSA－D）1）は，

in・vivoにおける安定性が良好で，標識率が高いこ

とから，single　photon　emission　computed　tomo9－

raphy（SPECT）による局所脳血液量（脳血管床）の

評価に用いることができる2・3）．一方，血漿蛋白で

あるアルブミンは，実験脳腫瘍において経時的に

漏出，進展することが知られておリ4），腫瘍の血

管透過性の評価に役立つと考えられる．これらの

ことは，99mTc－HSA－Dが，血管内トレーサとし
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ての側面と，同時にアルブミンとしての側面を有

することを示唆しており，99mTc－HSA－D　SPECT

により，脳腫瘍の血管床（vascularity）と血管透過

性（permeability）とを同時に評価しうる可能性が

ある．そこで，脳腫瘍例を対象として，99mTc－

HSA－D　SPECTのearly像とdelayed像を撮像し，

腫瘍領域における集積の経時変化より，両画像の

臨床的意義について検討した．また，同時に脳腫

瘍の悪性度やviabilityの評価を目的として用いら

れている201Tl－SPECT13”i6）との関連についても

あわせて検討した．

II．対象・方法

　対象は，天幕上の脳腫瘍25例で，Gd－MRIに

て，エンハンスされる領域が直径1cm以上の症

例とした．その内訳は，転移性脳腫瘍10例，悪

性星細胞腫（Gr．3）8例，髄膜腫7例であった．

悪性星細胞腫および髄膜腫は病理組織学的に確定
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118 核医学　31巻2号（1994）

診断され，転移性脳腫瘍については，原病巣が明

確な場合には，臨床経過および神経放射線学的所

見により診断された．99mTc－HSA－D　SPECTおよ

び201TI　SPECTは，3検出器型ガンマカメラ（東

芝GCA－9300A）を用い同日のうちに施行するこ

ととした．両トレーサの投与量（前者：740MBq，

後者：111MBq）およびデータ収集時のenergy

window（前者：140　KeV士20％，後者：71　KeV士

20％）から，腫瘍領域での99mTcの収集energy

windowに対する201Tlの影響を調べたところ，

本システムでは5～6％と比較的少ないため，ま

ず201Tl　SPECTを行い，次いで20iTl－Cl静注から

1時間後に99mTc－HSA－Dを静注し，そのearlyお

よびdelayed像を撮像した（Dual　isotope　SPECT）．

　20iTl　SPECTでは，201T1－C1111MBqを静注し，

30分後に，SPECT像を撮像した．　SPECTの撮

像には，高分解能（HR）ファンビームコリメータ

を使用し，収集時間を20分とした．一方，99mTc－

HSA－D　SPECTでは，740　MBqを静注し，10分

後にearly像，5時間後にdelayed像を撮像した．

201Tl　SPECTと同様にSPECTの撮像には，　HR

ファンビームコリメータを使用し，収集時間は，

early像：15分，　delayed像：20分とした．デー

タ収集は，いずれの場合も90　projection，128×

128　matrixで行った．　HRコリメータ使用時の空

間分解能は，99mTcの場合9．6　mm（FWHM）で，

SPECT像の再構成時には吸収補正および散乱補

正を行わず，prefilterとしてButterworth　filter，

reconstruction　filterとしてRamp　filterを使用し

た．得られたSPECT像はaxia1像として表示し，

スライス幅を4ヒ゜クセル（6．8mm）とした．

　データ解析のため，99mTc－HSA－D　SPECTの場

合には，腫瘍上に設定した関心領域の最大計数値

を皮質領域に設定した関心領域の計数値で除した

値を，HSA・D　indexとしてearly像，　delayed像

それぞれについて算出した．201TI　SPECTの場合

には，腫瘍上に設定した関心領域の最大計数値を

対側大脳半球に設定した関心領域の計数値で除し

た値をTl　indexとして算出した（Fig．1）．

　HSA－D　indexのearly像からdelayed像への経

時変化については，Wilcoxon　signed　rank　testに

より統計学的に検定し，p〈0．05をもって有意と

した．　また，HSA－D　early　indexとHSA－D　de－

1ayed　indexおよびTl　indexの相互関係について

は，一次回帰式による回帰分析を行い，p＜0．05

をもって有意とした．

IIL　結　　果

　1）HSA－D　indexの経時変化

　転移性脳腫瘍10例（Table　1，　Fig．2）のHSA－D

early　indexは，054～1．43で，その平均値（土SD）

は1．00士0．28であったが，HSA－D　delayed　index

はすべての症例で前値よりも増加し（1．03～1．96），

その平均値（±SD）はL48士0．29と増加した．

HSA－D　indexのこの経時変化はWilcoxon　signed

rank　testにより有意（p＜0．Ol）とされた．

　悪性星細胞腫（Gr．3）8例（Table　2，　Fig．2）の

HSA－D　early　indexは，0．76～1．96で，その平均

値（士SD）は1．16土0．42であったが，　HSA－D　de－

1ayed　indexは，全例で増加し（1．05～2．47），平均

値（士SD）も1．52士0．45と増加した．　HSA－D　in－

dexのこの経時変化についてもWilcoxon　signed

rank　testにより有意（P＜0．05）とされた．

　髄膜腫7例（Table　3，　Fig．2）では，HSA－D　early

indexが0．77～351，平均値（士SD）は1．98土0．93

と最もばらつきが多かったが，HSA－D　delayed　in－

dexは1．2～4．13，平均値（士SD）は2．40士1．Olで，

全例において増加した．HSA－D　indexの経時変

化はWilcoxon　signed　rank　testにより有意と判定

された（p＜0．05）．

　以上のように，HSA－D　indexは，腫瘍の種類に

関わらずearly像よりもdelayed像において常に

増加した．

　2）HSA・D・indexとTl　indexの相関関係

　　（Fig．3）

　転移性脳腫瘍10例では，HSA－D　early　indexと

HSA－D　delayed　indexの相関係数は，　r－0・50（P－

0．14），HSA－D　early　indexとTI　indexの相関係数

はr＝0．48（P＝0．16），HSA－D　delayed　indexとTl

indexの相関係数はr－0．14（p－0．70）で，いずれ
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Fig．1Brain　metastasis：Case　6，　upper　left：Gd－MRI，　upper　right：20iTl　SPECT，　Iower

　　　　pair：HSA－D　SPECTs（right：early　image，1eft：delayed　image）．　HSA－D　index　was

　　　　based　on　the　ratio　of　99mTc－HSA－D　uptake　in　the　tumor　versus　the　cortical　area，

　　　　and　Tl　index　was　based　on　the　ratio　of　201TI　uptake　in　the　tumor　versus　the　con－

　　　　tralateral　cerebrum．

　　　　　estimation　of　the　Tl　index：179．5／35．0≒5．13

　　　　　estimation　of　the　HSA－D　early　index：58．1／55．0≒1．06

　　　　　estimation　of　HSA－D　delayed　index：62．7／37．4≒L68

の相関関係も有意ではなかった．

　悪性星細胞腫（Gr．3）8例では，　HSA－D　early

indexとHSA－D　delayed　indexとは，相関係数

r－0・87で有意（P＜0．Ol）に相関し，　HSA－D　early

indexとTl　indexとは，相関係数r－0．67で相関

する傾向（P－0．07）がみられた．また，HSA－D

delayed　indexとTl　indexとは，相関係数r－0．78

で有意（p＜0．05）に相関した．

　髄膜腫7例では，HSA－D　early　indexとHSA－D

delayed　indexは，相関係数r－0．98で有意（p〈

0．001）に相関したが，HSA－D　early　indexとTl

index，　HSA－D　delayed　indexとTl　indexは，相関

係数がそれぞれr－0．31（p－0．50），r－0．42（p－

0．35）でいずれの相関も有意ではなかった．

IV．考 察

　SPECTやpositron　emission　tomography（PET）

による脳腫瘍例の臨床研究では，これまでのとこ

ろ，腫瘍組織の悪性度（malignancy）やviabilityの

評価に主眼がおかれている．PETでは，組織のグ
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Table　1

核医学 31巻2号（1994）

HSA－D　index　and　Tl　index　in　10　patients　with　brain　metastasis

Case　Age！Sex Primary　lesion

（histopathology）

HSA－D　index Tl　index

Early Delayed

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

F
F
M
M
F
F
M
M
M
M

1
4
9
4
5
6
8
9
4
1

5
4
4
6
4
4
6
4
5
7

Breast（adenocarcinoma）

Lung（adenocarcinoma）

Kidney（clear　cell　carcinoma）

Lung（adenocarcinoma）

Lung（adenocarcinoma）

Lung（adenocarcinoma）

Lung（adenocarcinoma）

Kidney（clear　celt　carcinoma）

Rectum（adenocarcinoma）

Kidney（clear　cell　carcinoma）

0．78

0．88

0．54

1．40

LOO

LO6

0．82

1．43

1．17

0．91

1．03

1．96

1．28

1．52

L42

L68

L37

1．91

1．38

1．28

2．59

2．52

2．65

4．35

2．67

5．13

3．11

2．83

4．61

2．54

　　　　　HSA－D：wrtn「c－DTPA－human　serum　albumin

　　　　　Tl：thallium－201　chloride

Table　2　HSA・D　index　and　TI　index　in　8　patients　with　astrocytoma（Gr．3）

Case　　Age／Sex Tumor　location HSA－D　index Tl　index

Early Delayed

1
2
3
4
5
6
7
8

66F

39F

38M
24M
48F

28F

35F

58M

Lt．　temporal　lobe

Lt．　frontal　lobe

Rt．　temporal　lobe

Rt．　fronta｜lobe

Lt．　frontal　lobe

Ll．　frontal　lobe

Lt．　temporal　lobe

Rしparietal　lobe

1．26

0．79

0，87

1．58

1．96

0．76

0．97

LO7

1．36

1．62

1．16

L77

2．47

1．05

1．30

L40

2．69

3．12

2．90

3．19

5．97

3．75

2．77

2．61

　HSA－D：w「「c－DTPA－human　serum　albumin

　Tl：thallium－201　chloride

Table　3　HSA－D　index　and　Tl　index　in　7　patients　with　meningioma

Case　Age！Sex Tumor　location HSA－D　index Tl　index

Early Delayed

1
2
3
4
5
6
7

65F

61F

60F

53F

66F

55M
65F

falx

R1、　frontal　convexity

Lt．　temporo－parietal　convexity

falx

falX

tentorial　confluence

Lt．　temporo－parietal　convexity

2．03

3．51

1．60

0．77

1」1

2．24

2．62

2．61

4．13

2．22

L20

L24

2．48

29

6．62

4．93

7．60

2．60

3．00

2．71

5．72

HSA－D　l　wn「「c－DTPA－human　serum　albumin

Tl：thaltium－201　chloride
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ルコースやアミノ酸代謝を測定することによっ

て，脳腫瘍の悪性度やviabilityの評価が可能とな

る5“8）が，SPECTでは，現在のところ代謝性ト

レーサを随時利用することができないため，癌腫

に集積する特性を有する201Tl－C19“’11）が同様の目

的で用いられている12’16）．今回の研究でも明ら

かであるが，201Tl－Clは，転移性脳腫瘍はもちろ

んのこと，悪性星細胞腫や一般に良性である髄膜

腫にも集積する．とくに，星細胞腫では，201Tl－Cl

の集積度がlow　gradeとhigh　gradeの鑑別15）に

用いられ，放射線治療後しばしば問題となる再発

と放射線壊死との鑑別には，201Tl－CIと，脳血流

トレーサである99mTc－HM－PAOの集積度の同時

評価が，有用と報告されている17・18）．したがって，

転移性脳腫瘍や悪性星細胞腫に対する201Tl－Clの

集積度は，そのまま放射線治療や化学療法の効果

をモニターする指標としても用いることができる．

　一方，脳腫瘍に対する放射線治療や化学療法で

は，しばしば腫瘍組織自体の縮小に加えて，周囲

脳組織の腫瘍性浮腫の消退を認める．腫瘍性浮腫

の発現と進行には，腫瘍内血管の透過性充進が強

く関与しており，透過性の元進した腫瘍内血管か

らは血漿成分が漏出し，周囲脳組織，とくに白質内

に拡がってゆくことが知られている．したがって，

脳腫瘍では，組織の悪性度やviabilityに加えて，

腫瘍の血管床（vascularity）や血管透過性（perme－

ability）の評価が，治療効果の判定に役立つ可能性

がある．

　99mTc－HSA－Dをトレーサとして用いた今回の

検討では，転移性脳腫瘍，悪性星細胞腫，髄膜腫

のいずれにおいても，腫瘍部での99mTc－HSA－D

の集積度がearly像よりもdelayed像において有

意に増加した．実験脳腫瘍の血管透過性を検討し

た田村らの研究4）では，ヨード標識ヒトアルブミ

ン（1311－HSA）の漏出部の面積が，投与後10分よ

りも1時間後，1時間後よりも6時間後において，

それぞれ有意に増加し，分子量：6600のアルブミ

ンが，腫瘍内血管から緩徐に漏出することが示さ

れた．腫瘍内に漏出した蛋白を含む浮腫液は，細

胞外間隙を拡げ，腫瘍の浸潤をたすけるとともに，

栄養液の通り道としての役割を担っていると推

定されている4）．（JgrnTc－HSA－Dは，構造的に

DTPAをbifunctionalキレートとしてHSAと
99mTcとの間に有するものの，その動態は1311－

HSAと同様と考えられることから，99mTc－HSA－D

SPECTのearly像における集積は，主に腫瘍の

血管床を反映し，delayed像における集積の増加

は，腫瘍内血管のアルブミンに対する透過性を反

映すると考えられる．したがt・て，99mTc－HSA－D

SPECTでは，脳腫瘍に対する早期集積度と後期

集積度から脳腫瘍の血管床（vascularity）と血管透

過性（permeability）に関する指標が得られるため，

cJgrnTc．．HSA－Dは，　SPECTによる脳腫瘍の臨床研

究に新たな視点を加えるトレーサと考えることが

できる．

　一般に，悪性度の高い脳腫瘍では，腫瘍」OL管の

増生と強い腫瘍性浮腫が認められることが多い．

そこで，今回の研究においてHSA－D　early　index，

HSA－D　delayed　indexおよびTいndexの3つの

指標の相互関係を腫瘍型別に分析したが，悪性星

細胞腫（Gr．3）と髄膜腫でHSA－D　early　index

とdelayed　indexが有意に相関し，悪性」1　1・一細胞腫

（Gr．3）において，　HSA－D　early　indexとTl　index

の相関傾向，HSA－D　delayed　indexとTl　indexの

有意な相関が認められた．このことから，悪性星

細胞腫（Gr．3）や髄膜腫では，腫瘍の血管床が増

大するほど，蛋白の漏出が増加するものと考えら

れたが，転移性脳腫瘍では，この関係が明らかで

なく，病理組織型の不均一性などに起因している

と考えられた．転移性脳腫瘍や髄膜腫において

HSA－D　earlyおよびdelayed　indexとTl　indexと

の間に有意な相関関係が見られなかった理由とし

て，これらの腫瘍に対する201Tl－Clの集積度と腫

瘍の血管床および血管透過性との関係がそもそも

非線型的であると考えることもできるが，SPECT

による計数値の定量性が，方法論上不十分である

ことなども多少関係していると思われる．これに

対して，悪性星細胞腫（Gr．3）では，　HSA－D　early

およびdelayed　indexとTl　indexとの相関関係が

それぞれ有意な傾向または，有意であったことよ
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り，HSA－D　indexが腫瘍の悪性度やviabilityの

判定にも有用であることが示唆された．したがっ

て，99mTc－HSA－D　SPECTによる脳腫瘍の臨床研

究では，腫瘍型の違いにより，HSA－D　indexと

TI　indexの相関性が異なることから，　Tl　indexを

補完する指標として，HSA－D　indexを位置づけ

るべきと考えられる．

　今後，脳腫瘍とくに転移性脳腫瘍や悪性星細胞

腫では，定位的放射線療法や，集学的治療法の発

展に伴い，その効果をより客観的な指標によって

評価することが，日常臨床上必要となる．99mTc－

HSA－Dと20iTI－Clを用いたdual　isotope　SPECT

は，PETとは異なる観点から，日常臨床におい

て，脳腫瘍の質的診断や治療効果の判定を客観化

する方法として発展する可能性があると考えられ

る．
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Summary

Assessment　of　Vascularity　and　Permeability　in　Brain　Tumor　Using　SPECT

　　and　99mTc－DTPA－Human　Serum　Albumin　in　Relation　to　20iTl　SPECT

　　Jy（’ji　NAKAGAwARA＊，　Seiji　FuKuoKA＊，　Shuhei　TAKAHAsHI＊，

Masaaki　TAKAHAsHI＊＊，　Katsuyasu　SAToH＊＊，　Katsumi　SuEMATsu＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Jun－ichi　NAKAMuRA＊

＊Depart〃le〃「oゾノVeurosurgery，＊＊Depart〃lent　of　Radiolo宮y，∧／aka〃luraハ4e〃iorial　HOSjりital

　Single　photon　emission　computed　tomography

（SPECT）　using　technetium－99m－DTPA－human

serum　albumin（99mTc－HSA－D）and　thallium・・201

chloride（201Tりwas　simultaneously　perf（）rmed　on

25patients　with　brain　tumors；10　with　brain

metastasis，8with　astrocytoma（Gr．3）and　7　with

meningioma．　The　early　image　was　obtained　10

minutes　after　99mTc－HSA－D（740　MBq）i　nj　ection，

and　the　delayed　image　was　taken　5　hours　after　the

injection．　HSA－D　jndex，　based　on　the　ratio　of

99mTc－HSA－D　uptake　in　the　tumor　versus　the

cortical　area，　was　calculated　on　each　image，　and

compared　with　TI　index　（tumor／contralateral

cerebrum　ratio）．　HSA－D　delayed　index　was

significantly　greater　than　HSA－D　early　index　in

all　tumor　types（p〈0．05　by　the　Wilcoxon　ranked

sign　test）．　Linear　correlation　between　HSA－D　early

index　and　HSA－D　delayed　index　was　significant

in　astrocytoma（Gr．3）（p＜0．01）and　meningioma

（p〈0．001），　and　a　linear　correlation　between

HSA－D　delayed　index　and　Tl　index　was　significant

in　astrocytoma（Gr．3）（p〈0．05）．

　　It　is　concluded　that　HSA－D　early　index　and

delayed　index　could　reflect　tumor　vascularity　and

permeability，　respectively，　and　provide　supple－

mentary　information　for　Tl　index．

　Key　words：

DTPA－human
Vascularity．

Brain　tumor，　Permeability，99mTc－

serum　albumin，201TI　SPECT，
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