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《原　著》

Radioimmunotherapyの腫瘍内吸収線量および分布

　　　　　　　　　腫瘍サイズ因子との関連

藤森　研司＊・† 古舘　正從＊

　要旨Radioimmunotherapyの最適化を支援するために，腫瘍内吸収線量分布を数学モデルを用いて推

定し，標識核種として67Cu，90Y，1311，186Re，188Reについて腫瘍サイズによる吸収線量への影響を検討した．

　腫瘍サイズ因子の影響のみを検討するため標識抗体の分布は単純化し，均一な分布と指数関数的な分布に

ついて単位時間当たりの吸収線量を求めた．

　このモデルから：D飛程の長いβ線核種では，腫瘍サイズの増大に伴い吸収線量が増加するが，腫瘍外

への線量分布も多い；2）飛程の短い核種ではサイズ因子の寄与は少ない．腫瘍外への線量分布は少なく，小

さい腫瘍において効果的である；3）標識抗体の分布が不均一な場合，飛程の長い核種ほど線量分布は均一に

近い．飛程の短い核種では，線量分布の不均一性が顕著であることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：241－248，1994）

1．はじめに

　腫瘍に対するradioimmunotherapy（RIT）は，

核医学的治療に新しい一面を開いたが，その治療

効果に関しては当初の期待に応えるほどの結果が

得られたとは言えない1・2）．

　最も大きな原因の一つは，標識抗体の腫瘍への

集積度が低く，11三常組織との間に十分な濃度差を

得られないことである．投与された抗体のほとん

どは全身へ分布あるいは排泄され，たかだか1％

程度が腫瘍に集積し治療に寄与しているにすぎな
い3・4）．

　腫瘍の治療効果には上記の選択的集積性の問題

のほかに，内照射固有の因子がある5）．用いられる

核種から放出されるβ線は固有の飛程を持ってお

り，同一の核種濃度でも腫瘍の大きさによって腫
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瘍が受ける吸収線量は異なる．また腫瘍に集積し

た抗体の分布は必ずしも均一ではないことが報告

されており，腫瘍に与えられる線量は内部の抗体

分布によっても異なるであろう6’8）．

　この論文ではRITに用いられている，あるいは

その可能性のある5つの核種（67Cu，90Y，1311，

186Re，188Re）について，腫瘍サイズと吸収線量分

布の関係を検討した．

II．方　　法

　L　腫瘍モデル

　腫瘍サイズの影響のみを検討するために，腫瘍

内の抗体分布を単純化した．腫瘍は球形で標識抗

体は腫瘍内にのみ存在し，a）腫瘍全体にわたっ

て均一な分布の場合，b）腫瘍表面から中心に向

かって指数関数的に濃度が低下する場合を想定し

た（Fig．1）．　a）は実際的ではないが，臨床的によ

く用いられる仮定である．b）は抗原抗体反応な

どの特異的結合が起こる場合，あるいは内部に壊

死部分を持つ場合の分布に近似した．腫瘍の大き

さは直径1mm，5mm，10　mmとし，単位時間当

たりの吸収線量を求めた．核種の濃度は臨床例へ
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Fig．1　Schematic　presentation　of　radiolabeled　MAb

　　　in　a　tumor：a）uniform　distrbution，　b）non－

　　　uniform　（exponential）　distribution．　Lower

　　　panels　show　cut－away　concentration　profiles　on

　　　the　radial　axis．

核種量の関数であり，Point　source　function（PSF）

として表現できる．このPSFは距離の関数とし

て解析的に扱うことができ，腫瘍結節内の抗体濃

度と合せ各位置における吸収線量が計算できる9）．

核種から与えられる組織中の吸収線量を距離の関

数としてFig．2に示した．それぞれの標識抗体の

位置と飛程内のある目標Dの間の距離をs，PSFを

F（s），核種のspecific　activityをAoとすると，　xyz

直交空間座標系において，照射目標Dの単位時間

当たりの吸収線量は，以下のように与えられる：

D－ ∬∫Fω告ら嚇・仏

Cr，U，Zは位置X，　y，　Zにおける抗体濃度である8）．

Table　l　Isotopes　for　therapeutic　consideration
III．結　　果
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Point　source　functions　of　67Cu，90Y，1311，

の応用が簡便なように37MBq／ml（l　mCi／ml）と

仮定した．この場合，腫瘍内の総量はそれぞれ

0．019，2．42，19．4MBqである．

　2・吸収線量の計算

　Table　lに用いた核種の物理的持性を示す．抗

体に標識された核種からうける吸収線量は距離と

　腫瘍内および近傍の時間当たりの吸収線量を示

す．横軸はいずれも腫瘍の中心を通る線上の中心

からの距離である．Fig．3～6はいずれも同一の

計算結果を，それぞれ注日する点に応じて表現法

を変えて表示したものである．

　1．微少な腫瘍内の線量分布

　Fig．3に5種の核種について腫瘍径がlmmの

場合の時間当たりの吸収線量を，抗体分布が腫瘍

内で：a）均一・な場合；b）指数関数的な場合，に

ついて示した．a）の均…な分布では，腫瘍内部の

線量は短い飛程の核種で高く，長飛程の核種では

腫瘍外への分布が大きい．b）の腫瘍の表面ほど

濃度の高い指数関数的な分布では，腫瘍中心部の

線量は長飛程ほど最大部分と差が少なく，分布は

より均一である．

　2・抗体分布による相違

　Fig．4には核種ごとに腫瘍径，a）lmm，　b）5mm，

c）10mmについて，それぞれの抗体分布の場合

の線量率を示した．縦軸の最大値はそれぞれ同一

である．指数関数的な分布では腫瘍が大きいほど，

飛程が短いほど中心部の線量は低く分布は不均一

であり，均一な抗体分布の場合より差が大きい．

　3．サイズ因子の影響

　Fig．5には核種ごとに，それぞれ異なる腫瘍サ

イズの場合（直径1，5，10mm）の時間当たりの吸
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Fig．3　Radiation　dose　rate　in　aφ＝1　mm　tumor　for　a）uniform　distribution，　b）non－

　　　uniform（exponential）distribution．　The　horizontal　axis　indicates　radial　distance

　　　from　the　center　of　the　tumor．　A　gray　hatching　area　shows　a　schematic　MAb

　　　con㏄ntration　profile　found　in　Fig．1．

収線量を同一のグラフに表示し，サイズと線量率

の関係を示した．標識抗体の分布は均一とした．

飛程の短い67Cuや1311では5mm以上の腫瘍径

では線量率はプラトーに達し，この範囲ではサイ

ズの影響はない．飛程の長い核種ではサイズとと

もに線量率が高くなり，サイズの影響が顕著であ

る．

　Fig・　6に5種の核種の線量率を腫瘍サイズごと

に表示した．標識抗体の分布は均一とした．縦軸

の最大値はすべて同一である．同じ濃度の核種量

では飛程の長いほど腫瘍サイズの効果が大きいこ

とが示される．

　4・腫瘍に付与される線量の割合

　腫瘍内に存在した核種から放出される全線量に

占める，腫瘍が受ける線量の割合を示した（Table

2）．腫瘍が小さいほど，飛程が長いほど腫瘍の照

射に寄与する割合は小さい．この傾向は均一一な分

布の場合よりも，腫瘍周辺部に濃度の高い不均一

な分布の場合でより顕著である．

　5・腫瘍内線量分布の不均一性

　腫瘍内の線量分布の不均一性を示す指標とし

て：

a）均一な抗体分布の場合

　　半径95％の部位の線量／中心部の線量

b）指数関数的な分布の場合

　　腫瘍内最大の線量／中心部の線量

で表した（Table　3）．　b）の場合，抗体の濃度比は

辺縁／中心で15．4である．腫瘍内最大の線量を

示す部位は，おおよそ半径の90％前後の位置で

ある（Fig．3）．均一な分布の場合は短い飛程で腫

瘍径が大きいほど均一に近づく．一方，指数関数

的な分布では，短い飛程で腫瘍径が大きいほど不

均一である．

IV．考　　察

　現在までRITにはβ線放出核種として1311と

90Yが多くの施設で試みられている2・10’12）．また

候補として67Cu，186Re，188Reなども考えられて

おり，すでに小規模ながら臨床治験が行われてい

る13－’15）．腫瘍の治療効果をあげるには如何に腫瘍

への集積性を高めるか，正常組織との濃度差を得

るかが重要であることは論を待たない．この課題

の上に，さらに有効な治療比を得るためには，核

種の選択に際してその物理的性状と，対象とする

腫瘍の性状との関係を把握しておくことは重要で

あろう．

　本論文のモデルは，どの核種がRITに最良で

あるかを結論するものではなく，ある特定の仮定
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Fig．4　Radiation　dose　rate　inφ＝1（1eft），5（center），　and　10　mm　tumors（right）for　67Cu，

　　　　　　1311，186Re，188Re，　and　90Y（top　to　bottom）．　Dose　rate　with　two　types　of　MAb

　　　　　　distribution　are　plotted　in　each　panel　with　schematic　MAb　concentration　profiles．

　　　　　　Vertical　axes　are　identical　for　three　panels　in　a　same　row　but　different　for　each

　　　　　　radionuclide．
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Fig．6　Radiation　dose　rates　of　radionuclides　are　plotted　in　one　panel　for　each　tumor

　　　size．　Vertical　axes　of　three　panels　are　identical．　MAb　distribution　is　assumed　to

　　　be　uniform　and　radionuclide　activity　is　37　MBq／ml．

において時間当たりの吸収線量を求め，腫瘍サイ

ズ因子との関係を検討したものである．実際には

標識の安定性や抗体の分布に関わる多くの因子が

あり，腫瘍の集積線量を正確に求めることは至難

である．モデルを用いた報告では，Wesselsや

Vaughanらは，大きな腫瘍で均一な分布と仮定し

た場合の腫瘍および全身の線量を検討してい

る4・5）．Kwokらは直径14㎜の腫瘍で32Pと1311

について，不均一な線源分布の場合の線量分布を

求めている16）．Howe11らは188Reを除く核種で微
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Table　2　Fraction　of　radiation　dose　in　tumors

a）Uniform　MAb　distribution

φ 67Cu 1311 186Re 188Re 90Y

1mm
5mm
10mm

64．8％

94．4％

98．2％

50．2％

89．8％

96．1％

27．2％

78．2％

89．3％

10．1％

45．3％

69．3％

8．0％

38．0％

62．8％

b）ExpOnential　MAb　distribution

φ 67Cu 1311 186Re 188Re 90Y

1mm
5mm
10㎜

59．8％

91．6％

97．1％

46．4％

85．7％

94．0％

25．2％

70．8％

85．0％

9．4％

42．1％

64．0％

7．3％

35．3％

57．9％

　　　　　　　　　　　　Table　3
a）Uniform　MAb　distribution

Heterogeneity　of　radiation　dose　in　tumors

φ 67Cu 1311 186Re 188Re 90Y

㎜
㎜
㎜

1
5
1
0

0．57⑨

0．79

0．90

0．57

0．71

0．83

0．58

0．58

0．69

0．59

0．56

0．54

0．58

0．57

0．54

sratio＝dose　at　the　95％of　radius／dose　at　the　center　of　tumor

b）ExpOnential　MAb　distribution

φ 67Cu Is11 186Re 188Re 90Y

1mm
5㎜
10mm

1．79．

7．26

10．08

1．52

5．14

8．28

1．29

2．18

5．00

L22
1．30

1．64

1．24

1．26

1．41

sratio＝maximum　dose　in　the　tumor／dose　at　the　center　of　tumor

少な腫瘍内の線量分布を求めているが，腫瘍サイ

ズによる線量への影響の検討は不十分である6）．

Hu㎜とCobbは細胞レベルで，不均一分布の

場合に核に与えられる線量を211Atを含めて検討

している7）．

　今回の検討では単純化のために抗体分布は均一

あるいは指数関数的とし，時間当たりの吸収線量

のみを求め，時間的な変化は考慮していない．実

際には抗体分布は時間とともに変化し，減衰する

核種からうける集積吸収線量は時間と位置の複雑

な関数である8）．ここではその一例として腫瘍内

の核種の全量は同じとして，二種の標識抗体分布

を比較した．抗体の親和性が高いほど，指数関数

に類似した不均一な分布の傾向は強くなるであろ

う．しかしながら大きな腫瘍では全体としてはこ

の傾向は多少なりとも持つものの，さらにその中

で不規則な不均一分布を示すためこの仮定は成立

しないであろう．また一般に腫瘍の平均抗体濃度

は腫瘍のサイズとともに減少するため，大きな腫

瘍でも濃度は同一としたこのモデルの仮定は成立

しないであろう17）．したがって，今回の検討では

直径10mmまでの小さな腫瘍を考えた．また

point　source　functionはβ線の線量率をあらわす

関数であるが，この範囲の大きさの腫瘍ではγ線

による影響は無視できるので，このモデルにはγ

線による吸収線量は含めていない16）．より大きな

腫瘍の吸収線量を求める場合は，γ線の関与を含

めなければならない．

　標識抗体の分布が均一な場合，短飛程の核種

（67Cu，1311）では径5mmと10　mmの腫瘍では深

Presented by Medical*Online



Radioimmunotherapyの‖重瘍内吸収線量および分布：腫瘍サイズ因子との関連 247

部の線量分布は均一かつ同一であり，腫瘍サイズ

の効果はこの範囲ではすでにみられない．長飛程

（9・・OY，188Re）の核種では径10mmでも内部線量は

均一・ではなく，腫瘍サイズとともに線量率は高く

なるが，線量分布は中心部ほど高く不均一である．

抗体分布が指数関数的な場合，中心部の線量率は

低く，腫瘍辺縁で高い．この傾向は短い飛程の核

種で顕著であり，長い飛程の核種ほど均一に近い．

186Reはこれらの中間的な性格を示す．

　短い飛程の核種では，抗体分布の不均一性は吸

収線量の不均一性をもたらすが，腫瘍へ付与され

る線量は多い．腫瘍サイズの影響は少なく，小さ

い腫瘍を効果的に照射できる．長い飛程の核種で

は分布の不均一性はより少ない．腫瘍のサイズと

共に線量率も増し，大きい腫瘍ほど有効である．

しかし腫瘍外への線量分布が多く，腫瘍への照射

の寄与が少ない．周囲の正常組織への影響も無視

し得ないものと思われる．

　RITで腫瘍がうける集積吸収線量は標識抗体の

global　pharmacokineticsや，組織内の移動にかか

わる分子量，形態，電価等の分子レベルの挙動，

抗原抗体反応，代謝などの生化学的因子と，放射

性同位元素の物理学的特性の複雑な関係によって

決定される．それらをすべて把握することは困難

であるが，同じ核種量でも腫瘍のサイズや分布の

性状によって吸収線量分布が異なることを考慮す

ることは，RITの最適化の一助になるであろう．

また比較的低線量率で，持続かつ時間的に変化し，

しかも不均質な放射線分布の腫瘍への治療効果に

ついても，一層の検討が必要であろう．

V．結　　語

　Radioimmunotherapyの最適化を支援するため

に，腫瘍内吸収線量分布を数学モデルを用いて推

定し，67Cu，90Y，1311，186Re，188Reについて腫瘍

サイズによる吸収線量への影響を検討した．

　この理論モデルにより，以下のことが示された．

　1）飛程の長いβ線核種では，腫瘍のサイズに

伴い吸収線量が増大するが，腫瘍外への線量分布

も大きい．

　2）飛程の短い核種ではサイズ因子の寄与は少

ない．周囲組織の吸収線量は小さく，小さい腫瘍

において効果的である．

　3）標識抗体の分布が不均一な場合，飛程の長

い核種ほど線量分布は均一に近い．飛程の短い核

種では，線量分布の不均一性が顕著である．

　この論文の要旨は第33回口本核医学会総会（宮崎）で

発表した．

　謝辞二このモデルの計算には北海道大学大型計算機セ

ンターの日立製M880／S820を使用しました．当センタ
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Summary

Dosimetry　and　Radiation　Dose　Distribution　in　Tumors　for

　　　　Radioimmunotherapy：The　Effect　of　Tumor　Size

Kenji　FuJIMoRI　and　Masayori　FuRuDATE

Depart〃lent　ofハluclearルtedicine，　Hokkaidoこノniyersity　Schoo／ofルイedi（’ine

　　For　aiding　to　optimize　the　efhciency　of　radio－

immunotherapy　withβ一emitter－labeled　monoclonal

antibody（MAb），　radiation　absorbed　dose　in　a

small　tumor　was　calculated　using　a　mathematical

model　for　67Cu，90Y，1311，186Re，　and　188Re．　MAb

distributions　were　assumed　to　be　uniform　or

exponential　to　investigate　the　tumor　size　effect　on

absorbed　dose．

　　The　salient　results　are　l）with　longer　range

β一emitters，　radiation　absorbed　dose　is　increased

with　the　tumor　size　increases　and　the　fraction　of

radiation　dose　to　the　outside　of　the　tumor　is

large；2）with　shorter　rangeβ一emitters，　the　tumor

size　effect　on　absorbed　dose　is　small．　The　fraction

of　radiation　dose　to　the　tumor　is　large　and　small

tumors　will　be　irradiated　effectively；3）when

MAb　distribution　is　non－uniform，　absorbed　dose

is　more　homogenous　with　longer　range　／S－emitters．

　　Key　words：　Monoclonal　antibody，　Radioim－

munotherapy，　Dosimetry，　Radionuclides，　Tumor

size．
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