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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト・ソ断層装置を使って体外計測することにより，投
　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与した薬剤の体内分布を横断断層図として定量的に画

X線CTの普及と高解像力化，さらve　MRIの発展　　像化する技術であり，核医学検査iの一種である。最大

により，画像診断は，横断解剖画像が近年の主流にな　　の特徴は，生体の代謝，情報伝達の指標となる重要な

ってぎた。これに対応して，古くからあった病巣診断　　物質を，構造を変化させることなくそのままの形で標

のための肝シンチグラフィー，脳シンチグラフィーな　　識薬剤として利用できることにある。つまり，ポジト

どの古典的核医学診断は衰退した。一方コンピュータ　　ロソ核種として，1’c，i50，’3Nなど生体構成元素の

一技術の進歩により画像処理が容易になり，RIによ　　同位体を，また水素についてはポジトロソ放出核種が

る断層画像，single　photon　emission　tomography　　ないため類似のlsFを用いて，各種薬剤を標識合成す

（SPECT）も実用レベルで普及し，心筋血流，心機能，　ることができる（表1）。また，ポジトロソ放出核種

腎機能に代表される機能診断，病態診断に核医学はそ　　の性質を利用した，きわめて定量性の高い検出方法に

の特徴を発揮するようになった。機能診断の究極と言　　も特徴がある。つまり放出された陽電子（ポジトPt

えるのがポジトロン断層であり，他の方法では得るこ　　ソ）はそれぞれの核種により異なるエネルギーを持ち，

とのできない生化学的画像情報を提供する。　　　　　　一定の距離を飛行した後陰電子と遭遇し消滅する。こ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の時2本の消滅光子（ガソマ線）が互いに180°方向に
　　　　　　II　ポジトロン断層の特徴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発生し，このエネルギーは5111（eVと核種によらず一

　ポジトロソ断層（positron　emission　tomography以　　定である。この511KeVの2本のガンマ線を同時に検

下PETと略）は，陽電子（ポジトロソ）を放出する　　出することにより，散乱線を排除することがでぎ，か

放射性核種で標識された薬剤を被検者に投与し，ポジ　　つ体内深部・表層など発生部位によらず，減弱は生体

・平成5年4月より東北大学加齢医学研究所に改組。　　　　　を横切る長さだけに依存する。これを外部のガソマ線
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　　　表1　PETで用いられる代表的核種　　　　　　　　　　　表2　ポジトロン断層の臨床適応，

A　サイクロトロソ生産核種　　　　　　　　　　　　　　1　脳神経

核　種　半滅期（分）　　エネルギー（MeV）　　　　　　a　てんかんの病巣診断，手術範囲の決定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b脳腫瘍悪性度，浸潤範囲生検部位の診断

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　虚血心筋のviabilityの評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　虚血心筋のバイパス手術などの治療評価
B　ジェネレーター生産核種
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　心筋症などの病態診断

親核種　　　　半減期　　　　子核種　　　　半減期　　　　3　腫瘍

f・Sfe　275・　GSGa　68・・分　1雛誘騨禦熱定
82rr　　　　25日　　　　s2Rb　　　　1・3分　　　　・　c　転移の診断

62Zn　　　9．1時間　　　62Cu　　　　9・8分　　　　　　d　治療評価，再発と搬痕の鑑別診断

源による透過形断層撮影で求めた質量吸収係数と組み

合わせることにより，完全な吸収補正ができ，絶対値　　ができる薬剤として，leFフルオロデオキシグルコー

が求められる1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ス（FDG）を用いた糖代謝モデルが開発された。脳

解像加撮新のPETで5㎜前後であり，　CT，　の跡ルギー欄基質として，糖欄の齪1こよ榊

MRIに劣る。すなわち解剖学的情報の検出にすぐれ　　経生理学の研究，各種脳疾患の研究が行われた。ま

ているCTに対して，生化学的・生理学的な情報の検　　た11CメチルスピペPtンによるドーパミソレセプター

出にすぐれているのがPETである。　　　　　　　　　の描出に代表される神経受容体の研究も盛んになった。

　用いられるポジトロソ核種は短半減期であり（表　　最近ではエ50ue識　H、O，水の静注による脳血流の測定

1），少ない被曝で人体に投与できるという利点があ　　が聴覚や視覚刺激など神経賦活試験によく使われてい

る。しかし，遠距離を輸送する時間はなく，自家合成　　る。PETは初切o神経生理学研究の最も有用な方法

しなくてはならないという欠点がある。’このためサイ　　となった。また各種神経疾患の病態診断が積み重ねら

クロトロソや自動合成装置が必要となり，合成，無菌　　れた結果，現在PETならではの臨床的有用性が広く

化，品質管理などに放射性薬剤の専門家の協力が望ま　　認められているのは，脳腫瘍，てんかん，痴呆，脳梗

しい。検出器のPET本体と合わせると多額の費用を　　塞の診断と治療評価である（表2）。

要するというのが最大の問題点である。　　　　　　　　　近年，虚血性心疾患の増加と冠動脈バイパX手術や

　例外としてジェネレーターで生産するポジトPン核　　PTCAの普及により，心筋のviabilityの評価が心臓

種がある。ルビジウム82がその代表である。親核種ス　　核医学の重要な課題になっている。一方，2°ITIによ

トロソチウム82を購入し，生成される82Rbを分離し　　る運動負荷心筋シソチグラフィの再分布像では，不完

て使用する。これはs2RbClとして心筋血流の診断に　　全分布のため心筋のviabilityを過少評価することが

使われる。この他62Cu，68Gaなどの金属核種がある　　問題となっている。心筋は食後血糖値が高い時はグル

が，いずれも代謝薬剤を標識するのは困難であり，従　　コースをおもなエネルギー源としている。絶食時は健

来のテクネシウム99mと似た使い方になり，　PETの　　常心筋ではその6割以上を遊離脂肪酸に依存するのに

すぐれた検出性能のみを利用することになる。　　　　　対し，虚血心筋ではグルコースが使われる。虚血が進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むと嫌気性解糖が主となり，さらに進行して心筋壊死
　　　　　　III　PETの臨床応用の現状
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に至ると代謝はなくなる。これにより，糖代謝薬剤

　歴史的には150で標識した酸素，二酸化炭素による　　FDGとPETにより，心筋虚血の程度と壊死を診断す

脳の酸素代謝の計測法が最初に開発され，血管障害，　　ることができる。また，「i3Nアソモニアが血流の指標

次いで脳腫瘍の研究が行われた。糖の場合，解糖系の　　としてよく使われ，1’Cパルミチン酸による心筋脂肪

最初のステップ，6位のリン酸化だけを測定すること　　酸代謝の評価も心筋症などに使われている2）。
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　脳以外の腫瘍診断の研究の進展は，心臓などに比し　　不明な点が多く，67Ga集積が癌のいかなる病態生理

て遅かった。11Cチミジンが一番良さそうな気がする　　学的特徴を反映しているのか，十分な説明はなされて

が，標識合成の困難さが大きく一一ma的でない。　FDG，　　いない。また炎症病巣にも集まり，近年は間質性肺炎

そして’1Cメチオニソによる肝臓，肺などの腫瘍診断　　など炎症病巣の診断薬として，使用される頻度が高く

が1982・3年に始まり，80年代後半以降，PETセン　　なっている。このため，67Gaによる癌診断は近年急

ターの増加につれてこの分野も拡大した。89～90年頃　　速に衰退し，これに変わる核医学の特性を生かした新

に至りやっと全身の主要臓器の癌診断の報告が出そろ　　しい方法が求められている。

った。その中で，良・悪性の鑑別，悪性度の診断に有　　　癌の病態は，未分化，増殖，転移などに要約される。

用性が示された。最近は治療に直結する情報を求めて，　その背後にある生化学的現象の研究は半世紀以上の歴

治療評価，癒痕と再発の鑑別，治療効果の予測といっ　　史を有し，癌における呼吸の低下と解糖の元進が1930

た分野への新しい発展が見られ，有用性が拡大した。　　年代に発見されたのに始まる。その後，解糖系，核酸

これらの詳細は後述する。　　　　　　　　　　　　　代謝系の酸素活性が実験腫瘍の増殖速度と比例するこ

　現在日本にPETは］7施設にある。ヨーロッパ金体　　とが示された。腫瘍ウイルスを使った悪性転換細胞の

が日本とほぼ同じくらいである。米国は施設数では　　研究では，細胞が悪性化すると糖，アミノ酸，アミノ

60～70，台数で150近いという。90年代に入って米国　　糖などの膜輸送が充進することがわかった。また最近

でPETが急速に増え，　clinical　PETという言葉が使　　はras，　srcなどのオソコジーソを細胞に導入すると

われはじめ，以前の研究のための臨床から，より簡便　　グルコーストランスポーターの発現が充進することが

な手法で，臨床に役立てるための実用性を重視した　　報告され3），手術で摘出したヒトの各種癌組織中にも

PETの臨床応用が強調されるようになった。また，　　トラソスポーター発現充進が証明された4）。このよう

米国では小規模の病院でサイクロトロソを持たずに，　　な癌細胞の特徴を診断に応用することがPETで行わ

ふだんはルビジウム82のジェネレーターを使用して心　　れた5）。

筋の血流の検査を行い，時々近くの大学からFDGを　　B　糖代謝薬剤

買って，他の検査を行うという施設も現れた。グラン　　　癌の生化学特性を応用し，糖代謝阻害剤による化学

トで払うことができない場合PETは有料となり，　　療法の研究が行われたことがあり，この中で2－deoxy

l，600～2，000ドルが請求されるという。PETを保健　　一D－glucoseがはじめて登場する。18Fでの標識が　　　・

診療に組み込もうという運動が盛んになり，Institute　　BrQokhavenで井戸らにより開発され，実験腫瘍への

of　Clinical　PETという会社（圧力団体）が作られ活　　集積がSomら‘）により発表された。臨床応用は脳腫瘍

動している。冠動脈・ミイパス手術の正しい適応決定に　　がNIHのDiChiroら7）により，転移性肝癌の診断が

PETに勝るものはなく，コストもムダな検査，ムダ　　Yonekuraら8）により1982年に報告され，以降最も広

な手術を計算すると高くはないというのが彼らの主張　　く使われている。また単に癌を検出するだけでなく，

であるがまだ保健支払いは認められていない。FDA　　グリオーマの悪性度とFDGで測定した糖代謝量がよ

はルビジウム82のジェネレーターは認可したが，各施　　く相関することが示されている7）。そして同じグルー

設で作るFDGはまだ審査中である。日本核医学会は　　プのPatronasら9｝によれば，予後を左右する因子と

92年の総会ではじめてPETの臨床拡大のための会議　　して，病理学的なグレードよりも，糖代謝の程度の方

を開ぎアピールしたがまだ保健診療への道は遠い。し　　が重要であったという。

かし他の方法では得ることができない代謝情報の意義　　　FDGはグルコースと競合的に細胞内に取り込まれ

は大きく，神経生理やさまざまな病態診断への応用を　　た後リソ酸化を受ける。FDG－6リソ酸は細胞膜を通

求めて，研究は急速に拡大している。以下に癌診断へ　　過することができず，またこれ以上解糖系の代謝を受

の応用について我々の経験を主に述べる。　　　　　　　けることもなく，細胞にトラップされた状態でとどま

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。しかし肝，腎の尿細管上皮，小腸にはグルコース
　　　　　　NPETによる臨診断　　　6。。ス。。タ．ゼ莇り，　FDG．6リ。酸を加水分

A　背景　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　解することができる。このためFDGが正常肝には蓄

　1969年の開発以来，ガリウム67による腫瘍シソチグ　　積せず排泄型となり，肝の腫瘍には時間とともに蓄積

ラフィーが一時隆盛を見た。しかし，腫瘍集積機序に　　してゆき，FDGを投与してから40～50分経つと，腫
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はできなかった。我々は，膵臓をはなれて，腫瘍自体

へのアミノ酸の集積という観点から研究をスタートし

た。岩田らが新しい合成法を開発したのを期に11種

の11C標識アミノ酸，2種の13N標識アミノ酸がラッ

ト実験腫瘍を用いて調べられた。その結果腫瘍集積が

最も高いのはllC　ACPC（amino　cyclopentane　car－

boxylic　acid）非代謝性のアミノ酸輸送のマーカーで

あり次がllCメチオニン，そして11Cロイシンの順で

あった。腫瘍血流比はメチオニンが最も高く，必須ア

ミノ酸で合成効率も良い11Cメチオニソが腫瘍診断に

最適であることがわかったII）。また，この薬剤の全身

　図1　FDG5・1mCi投与後40分の下腹部のPET像　　　への分布を，ラットの全身オ＿トラジオグラフィ＿を

腫謙羅驚灘1れている゜墨膿㍊：齢欝瓢ξ鷲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つかないが頭頸部，胸部では十分なコントラストが期

瘍が高いコントラストで描出されるようになる8）。　　待できることがわかった。そこで肺癌患者にIICメチ

FDGは尿路排泄されるので，尿路の放射能にさえ注　　オニンのPETを施行したところ，腫瘍は美しく描出

意すれば，腹部への正常分布は少なく，腹部腫瘍の診　　され，我々は世界で初めての経験に興奮した。1983年

断に向いている（図1）。　　　　　　　　　　　　　のことである12｝。脳腫瘍については，少し後にスウェ

　東北大でも新しい糖類似体を標識した薬剤の開発が　　一デンのウプサラのグループが報告し，東北大，ハノ

多田らにより行われ，18FフルオPデオキシマンノー　　一バー，秋田脳研などが続いた。頭頸部腫瘍乳癌は

ス，ISFフルォロデオキシガラクトース（FDGal）な　　フィンランドのグループが最近報告し13），各部位の臨

どが有用であるとわかった。肝細胞ではガラクトース　　床報告が出そろった。

代謝が盛んであり，この特徴を残している肝細胞癌に　　　llCメチオニンの腫瘍集積機序についても石渡らが

おいて高いFDGa1の取り組みがみられた。肝癌の分　　解析をすすめた。メチオニンはタンパク合成に向うだ

化度診断薬として，福田らにより臨床研究が行われて　　けでなく，Sアデノシルメチオニンを経てメチル基転

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移をおこすなど複雑な代謝をたどる。培養癌細胞では

C　核酸代謝薬剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　メチオニン依存性という現象が知られており，癌化に

　3Hチミジンの集積は腫瘍の増殖速度に比例し，　　伴う核酸代謝の異常と関係づける報告もある。　PET

DNA合成の指標として細胞動態の研究には古くから　　で問題となるのはllCの半減期（20分）から考えて投

使用され，11Cチミジンも1962年に開発された。しか　　与1時間が限度である。実験の結果，分布を決定づけ

し合成上の問題点から臨床応用は遅れ，ユ988年に初め　　るのはトランスポートであること。分布した後，ラッ

て非ポジキソリンパ腫の臨床研究が報告された1°）。東　　トでは1時間までに脳で67％，血漿で70％，腫瘍で77

北大ではウリジンの類似体としで8Fフルオロデオキ　　％がタンパク分画に入り，フリーのメチオニンを除く

シウリジンが石渡により開発され，阿部が肺癌に，白石　　とその他の代謝産物は12～14％であった14）。ヒトの血

が脳腫瘍に応用し，脳腫瘍の診断の方が有用であった。　漿の分析でも同様であったが，栄養状態に左右され，

D　アミノ酸代謝薬剤　　　　　　　　　　　　　　個人差が大きいことがわかった15）。そこで，血中のフ

　アミノ酸薬剤は75Seセレノメチオニソが1962年通　　リーのメチオニソを簡便に測定して入力関数とし，

常の核医学用膵診断薬として開発された。しかし半減　　Patlakのモデルに従い，メチオニンの組織への

期が長く（120日），投与量が少ないこと，臓器の重な　　influxを求めて，　PETのデータを定量化する方法が

りなどのため良好な画像は得られず放棄された。1976　　Hatazawaら16）により開発された。同時に，もっと簡

年ComarらがIICメチオニソを開発し，膵臓のPET　　単な方法，腫瘍／筋肉比，あるいは投与量と体重で校

診断を行った。しかし，慢性膵炎も，膵癌もともに正　　正した放射能の比でも臨床的有用性は維持されること

常膵よりも11Cメチオニンの集積は低く，両者の鑑別　　が示された。
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　　図2　・・Cメチオニン8．5皿Ci投与後5分（左側）および35分（右）の画像

　5分の像では血中放射能が高く，上大静脈，大動脈が描出されている。35分の像で

は腫瘍への11Cメチオニソ集積が明瞭である。肺大細胞癌であった。

　　図3　FDG8．7mCi静注後5分（左側2枚）および40分（右側2枚）の像

　上段2枚が肺原発巣のレベルの断面。下段2枚が肺門リソパ節のレベルの断面。投

与5分の像では大血管が描出され，40分の像では肺腫瘍と左肺門リソパ節が明瞭に描

出されている。偏平上皮癌と肺門リンパ節転移が証明された。
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　　　　　　　　　　　　　　　　前述したように，脳腫瘍の悪性度の診断にFDGは

　　　　　　　　　　　　　　　有用であった。11Cメチオニンでもグリオーマのグレ

o　　　　Tumor／Muscle　　　　一ドとの相関が，東北大，ウプサラ，ハノーバーから

　　　　RaClloactMty　Rati。　　　報告され，最近秋田脳研Ogawaら2°）の50例の報告で

　　　　　　by　PET　　　　　　は，確かに悪性度との相関はあるが’1Cメチオニンの

o　　　　　　　　　　　　　　特徴はCTやMRIでは決定でぎない腫瘍の浸潤範囲
8　　　　　　　　　　　　　　　を正確に決めることにあるという2°）。

8　舗鶏。　　既生樋瘍騰姻・・て纏醗を測定する方
O　　　　P°slti“e　Negatlve　　　　　法が使われるようになった。　Ki67抗体による免疫組織

　　　　　　o　　　e
O　　　　　　　　　　　　　　染色とかフn一サイトメトリーによる増殖指数の測定

　　　　　堕迦　　　　　　　　をPETのデータとつき合わせるという研究が行われ
　　　　　Posltlve　Nggative

　　　　　　▲　△　　　　　　ている。トゥルク（フィンランド）のグループが頭頸
o

蟹　　　禦F膿騰難騰磐諜
体陽性率とFDG集積，さらに予後とFDG集積の相

関を報告した。11Cメチオニンでは，やはりトゥルク

　　　　tSC’nyM°t　　ISF－FDG　　　　　　　　　　　　から乳癌について13），国立中野病院の原らが肺癌につ

　　図4　FDGと1icメチオ＝ンによる肺結節　　　　いて，フローサイトメトリーによる増殖指数との相関

　　　　影鑑別診断結果・縦軸は腫瘍への放射能　　　　を報告した。

　　　　灘蝋鱒　議離ごr聲器鷺齢
　　　　白抜ぎ印はポジトロソ断層による正診例。　　　イデルベルクのグループでは49例のステージ2以上の

　　　　黒印は誤診例。　　　　　　　　　　　　　　　肺癌でFDG－PETによるリソパ節転移の診断，ステ

　　　　　VPETによる舗の質的診断　　　一ジングをイiい・CTより縞い鞭で手術所見と｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　致した23）。

　最初の11Cメチオニンのシリーズ17）で肺癌と良性疾　　　しかし転移の診断のためには広い範囲の検索が必要

患が区別できることがわかったので，次に胸部異常影　　であり，現在の5cm～15cmの範囲の断層面を撮影

精査で紹介された肺結節影の鑑別診断を行い，後の病’ @するPETでは困難である。最近UCLAから，吸収
理診断と比較するというprospective　studyを行い，　　補正を行わずに半身ずつ撮影し1時間近くかけて全身

FDGとメチオニンを比較した。同一患者で2種の薬　　像を撮る方法が報告された24）。実用的ではあるが定量

剤を使うことは時間的に難しく，数人にとどまったが，　性はなく，アーチファクトもある。将来，全身を同時

他の患者では無作為にどちらかの薬剤を使った。　　に撮影できるような全身PETが開発されることによ

PET施行後に腫瘍へのRI集積を腫瘍／筋肉比により　　り，全身の病巣検索や全身の薬剤動態の研究が容易に

評価し，良性か悪性かを判定した。図2，3にその結　　なると期待される。

果を示す。11Cメチオニン，　FDGいずれのトレーサー　　　以上のように，良・悪性の鑑別，悪性度の診断，予

を使用しても，悪性腫瘍への集積は明らかに高く，か　　後の推定，ステージの決定，転移の診断などPETは

つ広い範囲に分布し，良性では低いことが明らかであ　　腫瘍の存在診断ではなく，質的診断に臨床的に有用で

る（図4）。メチオニンの正診率は79％（19／24），　　あることがわかった。

FDGの正診率は86％（19／22），両者に有意差はなく，

全体での正診率は83％（38／46）だった。このデ＿タ　　　　　　　　W　PETによる治療評価

は現在の画像診断の中では非常に高い値であり，　　　腫瘍の体積は，細胞分裂による増殖と，死細胞が失

PETの良・悪性鑑別診断への有用性を示している18）。　　われ排除されてゆく・ミラソスにより決定される。死ん

　軟部組織腫瘍でも良性と悪性の鑑別はFDGにより　　だ腫瘍細胞が飾rosisに置換されたとき，治療は効い

良い成績がセントルイスから報告されている19）。　　　　ても体積は減少しないという状況が生ずる。また，手
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図520G・・バルト601回照身瓶AH109A鵬への’lCメ図620Gy。，・ルト601回照射後，　AH109A　ke
　　チオニソの集積の変化（團）・定量組織学的測定による腫瘍　　　瘍への5種トレ＿サ＿の集積の変化を比較し

　　壊死の割合（△）・腫瘍体積の奪化（●）・コント゜一ル腫　　　た。各データは4種トレーサー実験2組の平

　　瘍の体積（○），を同一座標でプロットし・比較した。　　・　均値で示した（Triplicate）。　isFDG，67Ga，14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cメチオニソ，SHチミジン，で1組。　ISFフ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルオPデオキシウリジソ，e7Ga，14Cメチオニ

術後に生じた疲痕組織は，転移・再発との鑑別を困難　　　　　　　ン・3Hチミジンで1組・

にさせる。これらの分野でPETに何ができるかを実

験で調べてみた。ラット腫瘍の放射線治療後の体積の　　　　　　　　　　　SUMMARY

変化と，定量病理学の手法で計測した壊死の割合と，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gharacterlstics　ot　5　tracers　for　monitoring　tumor　radiotherapy．
腫瘍へのilCメチオニンの集積変化を経時的に比較し

た。20Gy照射後腫瘍体積は10日後に照射前の50％に　　　　R°sP°nse　sPeed

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3HThd．14CMet＞t8FdUrd＞18FDG＝e7Ga
減少した。壊死は徐々に拡大し，3日後に全体の半分

に拡大した。11Cメヂオニソの腫瘍集積は12時聞後に　　　　lrradiati。n　d。se　resP。nse

照射前の半分に滅少した。つまり治療後早期に11Cメ　　　　　　　3HThd’14cMet＞67Ga＞leFDG＞leFdu「d

チオニソの集積変化があらわれ，次に細胞の変性，壊　　　　　Ab・。1・te・ange

死が見られ，最後に腫瘍体積が変化することがわかり，　　　　　　1eFDG　＝67Ga＞3HThd’14CMet＞asFdU「d

ポジトロソ断層で治療効果の早期判定が可能である乏　　　　　図7　5種トレーサー比較実験結果の要約

考えた（図5）25）。

　さらに同様な実験を14Cメチオニン，3Hチミジ　　変化することがわかり，　PETそれもFDGよりはメチ

ソ，67Gaクエソ酸，　FDGの四重トレーサーを使用し　　オニソやチミジソで治療効果の早期判定が可能である

て行うと，照射後最も早期に変化がおきるのはチミジ　　と考えた（図7）27）。ごく最近ミシガン大学のグルー

ソ，ほぼ並行して変化するのがメチオニン，遅れて壊　　プが培養ヒト癌細胞で実験を行い，チミジンは増殖細

死の拡大と平行するのがFDG，67Gaであり，トレー　　胞の指標でありメチオニンもこれに近いこと，　FDG

サーにより明らかな差があることがわかった（図　　は生存細胞数に比例することが示された。

6）26）。これらのことからプ放射線治療後早期に代謝　　　臨床研究の報告はまだ少ない。直腸癌の手術疲痕と

の変化が生じ，これを早期に検出できるのがチミジソ　　再発の鑑別診断がFDGを用いてハイデルベルグで行

とメチオニソ。その後に細胞の変性・壊死が広がり，　　われ良い成績であっtc　2S｝。名古屋大の伊藤も同様な報

これと並行するのがFDGや67Ga。最後に腫瘍体積が　　告を行った（図8）。一方，放射線治療前後の比較で
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射能は腫瘍内のマクロファージや飾roblast，肉芽組

織に由来することがわかった33）。ヒト腫瘍の免疫組織

染色でも腫瘍内にマクロファージがかなり存在するこ

とが知られており，これはそのままヒト腫瘍に適応で

きる内容であり，FDGによるfalse　positiveの原因の

ひとつと考えられた。

　PETによる治療評価は期待される分野であるが，

まだ十分な研究が行われていない。今後の臨床研究な

らびに基礎からの新しい発展が待たれる分野である5）。

町　今後の展望

図8　我々の経験した大腸癌術後に局所再発をおこし　　　生体内での代謝情報・生理学的な情報を得るのに

　　た症例のFDGによるPET画像　　　　　　　　　　PETは最も有力であると期待される。心臓，脳疾患，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫瘍の質的診断には十分な臨床的有用性が示されてお

は必ずしも期待どおりではなかった29〕。九大のIchiya　　り，今後の臨床の発展はひとえにその普及にかかって

ら3°）はFDGにより，肺癌，リンパ腫，食道癌など計　　いる。

26例の治療前後のPETと臨床的な評価を比較した。　　　PETを普及させるためのアイデァとして，　FDGの

治療後腫瘍のFDG集積は低下したが，再発の有無を　　配送システムなども検討されている。一方では，

判定することはできなかった。ハイデルベルグのグル　　PETで有用であることがわかった薬剤をテクネシウ

ープから頭頸部腫瘍，直腸癌の報告があり，大半は　　ムやヨードで標識し，一般核医学で使用できるように

PETのデータと臨床データはよく一致したが，治療　　するための研究も行われている。アミノ酸のトランス

後腫瘍のFDG集積が残存しているにもかかわらず再　　ポートを見ることができる薬剤として1231一αメチルタ

発が見られない症例があった31）。我々のメチオニンに　　イロシンが開発され，西ドイツから脳腫瘍の臨床研究

よる肺癌放射線治療の評価では，長期間経過を追って　　が報告され，今後の発展が期待されている。

PETを施行した症例では，臨床経過と一致または早　　　　おわりに，この分野は放射線医学，化学，薬学，物

期の評価ができた32）。しかし21例で治療前と，終了直　　理学など多数の専門家との共同研究により発展してぎ

後を比較した研究では，局所制御された群と4ヵ月以　　たことを強調したい。

内の再発では明らかな差が見られ，PETで治療終了
直後に区別する。とカ・でぎたカ・，11。月以降の遅い再　　　　謝　辞

発群と局所制御を区別することができなかった。　　　　　　共同研究を行った，東北大学抗酸菌病研究所放射線

　これらの結果から問題点として，壊死や，fibrosis　　医学研究部門，山田　進，阿部由直，窪田朗子，佐藤

の中に混じったごく少数の生存癌細胞を検出し，遠い　　多智雄，福田　寛，同薬理学部門，多田雅夫，仙台厚

将来の再発を予測するのは難しいこと。また，特に　　生病院放射線科，山田健嗣，東北大学サイクロトロソ

FDGで，放射線治療後の炎症反応にFDGが集積する　　ラジオアイソトープセンター核医学研究部，藤原竹彦，

可能性のあることが考えられた。FDGでは脳や腹部　　　伊藤正敏，核薬学研究部，高橋俊博，岩田　錬，井戸

の膿瘍にも集積することが知られていた。我々はこれ　　達雄，測定器研究部，織原彦之丞，東京都老人総合研

を調べるために，新たにFDGを用いたミクμオート　　究所ポジトロン医学研究施設，石渡喜一，秋田県立脳

ラジオグラフィーの技術を開発し，FDGの細胞レベ　　血管研究所放射線科，畑沢　順，予見医学研究所，松

ルでの分布をマウス腫瘍で解析した。その結果FM3　　澤大樹，の先生方，また原稿作成に御協力いただいた

A乳癌では腫瘍内に分布したFDGの内20～30％の放　　渡辺朱美さんに感謝いたします。
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