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要 旨

胸 郭 内の炎症,感 染 が疑 われ た10症 例 に ジエチ レ ン トリア ミン五 酢 酸 イ ンジウム標 識 ヒ ト免 疫 グ ロブ

リンG(111In-DTPA-IgG)シ ンチ グラ フィ を施行 し,そ の有 用性 を検討 した.肺 炎 の4例,肺 膿瘍 の2

例,肺 結核 の1例,結 核 性胸 膜炎 の1例 の計8例 が 真陽性 とな り,肺 炎の1例 は疑陰 性,肺 癌 の1例 が

真陰性 で あ った.肺 内病 変 のみ な らず胸腔 内 の病 変 へ の集 積 も認 め られた.本 検 査 にお け る感 度,特 異

度,正 確 度 はそれ ぞれ88.9%(8/9),100%(1/1),90%(9/10)で あ った .111In-DTPA-IgGは 胸 郭 内

の炎症,あ るい は感 染性 病変 の検 出 に有用 で あ る と考 え られ た.

序 文

感 染 あ るい は炎 症 性 疾 患 の診 断 や 治 療 効 果 の 確

認 に は,迅 速,簡 便 で 繰 り返 し行 う こ とが で き る

非 侵 襲 的検 査 法 が 求 め られ る.こ の 目 的 の た め に,

こ れ ま で 幾 つ か の 核 医 学 検 査 が 行 わ れ て き た

が1),い ず れ も特 異 性,手 技 の繁 雑 さな どの 問題 か

ら広 く行 わ れ る に は至 って い な か っ た.1988年,

Rubinら2)は ラ ッ トの感 染 モ デ ル に お い て,特 異

的 モ ノ ク ロー ナ ル 抗 体 の み な らず,非 特 異 抗 体 も

病 巣 に集 積 す る こ とを発 見 し,ま た 同 時 期 に非 特

異 的 ポ リ ク ロー ナ ル ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ンGが 感

染,炎 症 性 病 変 に 集積 す る こ と を明 らか に した3).

こ う した知 見 に基 づ き,標 識 した非 特 異 的 ヒ ト免

疫 グ ロ ブ リ ンGジ エ チ レ ン ト リア ミ ン五 酢 酸 イ

ン ジ ウ ム(111In-DTPA-IgG)を 用 い た 炎 症 シ ンチ

グ ラ フ ィが 開 発 され た4).本 シ ンチ グ ラ フ ィ は,動

物 実 験 に お い て,67Ga-citrateよ り感 度 が 高 く,ま

たPneumocystis carinii肺 炎 と細 菌 性 肺 炎 の重 複

感染モデルでは,111In-DTPA-IgGの 取 り込 みの

差 として,二 つの肺炎の識別が可能であることも

報告 された5).こ うした成績を基 に,欧 米ではすで

に数百症例 に対 して,111In-DTPA-IgGの 有用性

に関する臨床検討がなされている6)7).そ の成績に

よれば,111In-DTPA-IgGは 限局性の消化管の炎

症や感染症などとともに,胸 部の感染性,あ るい

は炎症性疾患の診断に有用であることが明 らかに

されている8).

今回われわれは,本 邦 において施行 された111In-

DTPA-IgGの 第2相(1994年),第3相(1995年)

臨床治験の結果から,胸 部感染性疾患に対する本

シンチグラフィの有用性について検討 したので,

報告する.

対象 と方法

(1) 対象

対象 は,1994年2月 か ら4月,な らびに1995年

3月 から6月 までに東京都立駒込病院呼吸器内科

に入院 し,臨 床症状,検 査所見,お よび画像診断

により胸郭内に感染性,あ るいは炎症性病巣の存
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在が疑われた10例 である(Table1).内 訳は男性

7例,女 性3例 で,平 均年齢は64.1歳(24～83歳)

であった.こ れ らの症例の最終診断は結核性胸膜

炎1例,肺 炎5例,肺 膿瘍2例,肺 結核1例,肺

癌1例 であ り,症 例6の 肺炎は胸膜炎を合併 して

いた.基 礎疾患 としては症例2に 過誤腫性肺脈管

筋腫症(LAM),症 例3に 肺癌(治 療後),症 例5

及び9に 陳旧性肺結核があった.な お,検 査 にあ

たっては事前に文書 による同意 を得た.

(2) 方法

1) 投与方法

第一 ラジオアイ ソ トープ研究所 より提供 され

た111In-DTPA-IgGを 使用 した.試 験薬剤 は1ml

中に111Inを40MBq含 み,ヒ ト免疫グロブリンG

として1mgを 含む無色透明の注射液であり,症 例

毎に40MBq,ま たは80MBq相 当を緩徐に静脈内

に注入した.

2) 撮像

静注後24時 間,な らびに48時 間に全身像,平 面

像,ま た,必 要に応 じてSPECTを 撮像 した.判

定は肉眼でその集積度 を判定 し,集 績が認められ

る場合は集積度を判定 した.集 積度はstrong(明

らかにバ ックグランドより高い集績 を認める),

moderate(バ ックグランドよりわずかに高い集積

を認める)の2段 階に分類 した.以 上の判定方法

は本治験の判定委員会の方法 に準 じた ものであ

る.

成 績

Table1に 示すように,炎 症あるいは感染が疑

われた10例 中9例 に胸郭内の感染,あ るいは炎症

の存在が確認 された.111In-DTPA-IgGの 集積 は

このうち8例 で陽性であり,2例 では陰性であっ

た.

陰性の2例 のうち,シ ンチグラフィ以外の画像,

臨 床 経 過,検 査 結 果(喀 痰 よ りKlebsiella

pneumoniaeを 分離)よ り感染性病変の存在が証

明されたにもかかわ らず,111In-DTPA-IgGの 集

積が見 られなかった症例4は,治 療後1週 を経過

した時点での撮像であったが,偽 陰性 と判断され

た.こ の例では,基 礎疾患 として陳旧性肺結核症

があったが,こ の病変への集積 は認 めなかった.

また,画 像上は感染が疑われたが,活 動性の炎

症所見がな く,111In-DTPA-IgGの 集積 もみ られ

なかった症例9は,最 終的に肺癌 と診断され真陰

Table 1 Clinical profiles and results of the 111In-DTPA-IgG scintigraphy

-:no accumulation * : moderate accumulation ** : strong accumulation

TP : true positive TN : true negative FN : false negative ND : not done
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性 と判 定 され た.

以 上 か ら,今 回 検 討 した10例 に つ い て は,真 陽

性8例,真 陰 性1例,偽 陰性1例 で あ り,偽 陽 性

はみ られ な か った.感 度,特 異 度,正 確 度 は そ れ

ぞ れ88.9%(8/9),100%(1/1),90%(9/10)で

あ った.

撮 像 時 間 につ い て は,48時 間 で は,バ ッ ク グ ラ

ン ドが 低 く,集 積 は 明確 に な る傾 向 を認 め たが,

静 注 後24時 間 で も判 定 は 可 能 で あ った(Table

1).副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は,全 例 に認 め なか っ

た.

以 下 に代 表 的 な 症 例 を示 す.

症 例

症 例8:真 陽性 例;肺 膿 瘍

68歳 男 性.1995年1月 よ り咳 嗽 が 出 現 し,2月

に は盗 汗,全 身 倦 怠 感 も出現 す る よ う に な った .

3月 に は喀 痰 も症 状 に加 わ る よ う に な り,近 医 を

受 診 した と こ ろ,胸 部X線 写 真 上 右 上 肺 野 に 異 常

陰 影 が 認 め られ た.肺 炎 と してofloxacinが 投 与

され た が,改 善 が み られ な い た め,同 年4月11日

当 科 に紹 介 入 院 とな っ た.

入 院 時 現 症 で は体 温 が37.6℃ と上 昇 を示 した.

検 査 所 見 はCRP7.3mg/dl,ESR109mm/hrと い

ず れ も活 動 性 の 炎 症 を示 唆 す る所 見 で あ った.ま

た,白 血 球 数 は8,300/μlで あ った が,核 の 左 方 移

勤 を と も な っ て い た.胸 部X線 写 真 上 は右 上 肺 野

に 空 洞 を 伴 う 広 範 な 浸 潤 影 が 認 め ら れ た(Fig。

la).入 院 後,piperacillin4g/日 を開 始 した と こ ろ

第6病 日 に は解 熱 した.第11病 日 に,111In-DTPA-

IgGに よ る シ ンチ グ ラ フ ィ を施 行 した.胸 部X線

写 真 で の 空 洞 を伴 う 浸 潤 影 に 一 致 し て,111In-

DTPA-IgGの 異 常 集 積 が 見 られ た(Fig.1b).最

終 診 断 は,肺 膿 瘍 で あ った.

症 例2:真 陽 性 例;LAMに 合 併 した肺 結核

47歳 女 性.7歳 時結 節 性 硬 化 症 と診 断 さ れ,顔

面 脂 肪 腫,小 脳 腫 瘍 の 手 術 歴 が あ る.ま た,33歳

時 よ り左 右 の 気 胸 を反 復 し,36歳 か ら労 作 性 呼 吸

困 難 を 自覚 す る よ う に な る.1994年1月 よ り労 作

性 呼 吸 困 難 が 悪 化 し,微 熱 が 持 続 す る よ う に な り,

同 時 に,咳 嗽 と喀 痰 が 増 悪 し て きた た め,3月3

日当 科 に入 院 した.結 節 性 硬 化 症 を合 併 して お り,

画 像 上 も特 徴 的 な 気 腫 性 変 化 を伴 っ て い る こ とか

ら,肺 の 基 礎 疾 患 は,過 誤 腫 性 肺 脈 管 筋 腫 症

(LAM)と 診 断 した.

入 院 時 現 症 で体 温 は,37.6℃ と上 昇 し,検 査 所

見 で はESR87mm/h,CRP7.4mg/dlと 上 昇 して

Fig. 1 Case No.8. A 68 years old male with right lung abscess. (a) Chest X-ray

obtained on admission shows consolidation with cavity in the right upper lung

field. (b) 111In-DTPA-IgG scintigfaphy shows increased uptake in the same site

revealed by the chest X-ray.

a|b

Case No.8

Case No.8
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い た.白 血 球 数 の 増 加 は み られ なか っ た.喀 痰 並

び に気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 か ら結 核 菌 が 検 出 され た.

4月1日 よ りisoniazid,rifampicin,ethambutol

の3剤 に よ る抗 結核 療 法 を 開 始 した.胸 部X線 写

真(Fig.2a)で は 右 上 肺 野 に も っ と も強 い 浸 潤 影

を認 め るが,左 肺 に も浸 潤 影 が 散 在 し,同 時 に高

度 の気 腫 性 変 化 が 認 め られ た.CTの 所 見 も同 様

で あ っ た(Fig-2b).4月11日 の111In-DTPA-IgG

に よ る シ ン チ グ ラ フ ィ(Fig.2c)で は,右 上 肺 野

の病 巣 を含 め,左 肺 の 病 巣 に も集 積 が 見 られ,胸

部X線 写 真,お よ びCT上 で の 病 変 部 位 に一 致 し

て,肺 内 の気 腫 性 変 化 に 関 わ ら な い集 積 性 が 認 め

られ た.以 上 よ りLAMに 合 併 した肺 結 核 症 と診

断 され た.

症 例9:真 陰 性 例;肺 癌

71歳 女 性.31歳 か らの気 管 支 喘 息 の 治 療 歴 が あ

り,33歳 時 に,慢 性 副 鼻 腔 炎 の 手術 の 既 往 が あ る.

1994年12月 よ り,咳 嗽 と 喀 痰 が 持 続 す る よ う に

な った.胸 部X線 写 真 上,左 中肺 野 に浸 潤 影 が 見

られ た た め,外 来 通 院 で 治療 が 行 わ れ た.し か し,

改 善 が 認 め られ な い た め1995年6月21日 当科 に 入

院 と な った.検 査 所 見 で は 白 血 球 数2,900/μ1,

CRP0.1mg/dl,ESR21mm/hrと 炎症 所 見 に乏

し い結 果 で あ っ た.胸 部X線 写 真(Fig.3a)で は

左 中肺 野 の 境 界 不 鮮 明 な 浸 潤 影 を認 め,ま たCT

で は 左S6に 胸 膜 に 達 す るconsolidationが 認 め

られ た(Fig.3b).画 像 上 は,肺 炎 との鑑 別 が 問題

とな った.6月28日111In-DTPA-IgGに よ る シ ン

チ グ ラ フ ィ を行 っ た.し か し,111In-DTPA-IgGの

集 積 は,平 面 像,SPECT像 と もに認 め られ な か っ

た(Fig.3c).同 一 症 例 に つ い て,201TL腫 瘍 シ ン

チ グ ラ フ ィ を行 っ た と こ ろ,病 変 に 一 致 して集 積

が 認 め られ た(Fig.3d).経 気 管 支 肺 生 検 の 結 果,

肺 癌(moderately differentiated papillary

adenocarcinoma)と 診 断 さ れ た.

考 察

感 染,炎 症 性 疾 患 の診 察 に際 して,胸 部X線 写

真,あ るい はCTに よ る画 像 診 断 は,最 も基 本 的

で 重 要1生な検 査 で あ る.し か し これ らの検 査 は,

い ず れ も,浸 潤,腫 瘍 等 の解 剖 学 的 変 化 の 出 現 を

待 って は じめ て 陽性 所 見 を呈 す る とい う特 徴 を持

つ.一 方,核 医 学検 査 は,同 様 に,画 像 に基 づ く

Fig. 2 Case No.2. A 47 years old female suffering from pulmonary tuberculosis with

lymphangiomyomatosis. (a) Chest X-ray obtained on admission, shows marked

overinflation and multiple infiltrations in the both lungs. (b) CT shows remarkable em-

physematous changes and infiltrative opacities. (c) wIn-DTPA-IgG scintigraphy taken 24

hours after injection shows multiple uptake in the both lungs.

a|b|c

Case No.2

Case No.2
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Fig. 3 Case No.9. A 71 years old female with primary lung cancer. (a) Chest

X-ray obtained on admission, shows infiltrative opacity in the left middle lung

field adjacent the Hits (arrow). (b) CT shows ill-defined opacity of left lower

lobe. (c) There is no uptake of 111In-DTPA-IgG in the lung fields . (d) 207Tl-Cl

SPECT, so called tumor scintigraphy, shows increased uptake in the same

lesion revealed by the chest x-ray and chest CT (arrow).

a b

c d

Case No.9

Case No.9

Case No.9

診 断 法 で あ る が,解 剖 学 的 変 化 の み で は な く,機

能 的 変 化 や 生 化 学 的 変 化 を も捉 え得 る た め,活 動

性 の病 変 を早 期 か ら検 出 す る こ とが 可 能 とな る利

点 が あ り,こ のた め,そ の 臨 床 応 用 が 期 待 され て

きた.

感 染 を検 出 す る 目 的 の核 医 学 検 査 製 剤 と して,

現 在 まで に67Ga-citrateや,イ ン ジ ウ ム ま た は テ

クネ シ ウ ム標 識 白血 球 が 開 発 さ れ て い る1)3)9).し

か し,67Ga-citrateは,簡 便 で感 度 が 高 い もの の,

撮 像 まで に48時 間 以 上 を 要 す るた め急 性 の 経 過 を

とる炎症性疾患の診断には適さないこと,ま た,

腫瘍 と,炎 症の鑑別が困難なこと,腸 管排泄のた

め腹腔内炎症,腸 管の炎症の描出には適 さないこ

となどの問題 を持 っている1)10)11).また,標 識白血

球を用いたシンチグラフィは感染,炎 症性病変へ

の特異性 は高いものの,自 己白血球の分離や標識

は,技 術的に煩雑で時間を要 し,ま た慢性炎症で

白血球の関与が少ないものでは描出が劣 る等の点

が問題であった1)10)12).

こうした状況を背景 にして,感 染,炎 症部位へ
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のIgGの 集 積 を利 用 し た,111In-DTPA-IgGに よ

る シ ンチ グ ラ フ ィが,新 た に開 発 さ れ た2)3).111In-

DTPA-IgGに つ い て は,欧 米 で は,す で に数 百 例

にの ぼ る検 討 が 行 わ れ,頭 部,腹 部,骨 盤 内,骨

髄 な ど と と もに,胸 部 病 変 に つ い て も炎 症 性 病 変

の 描 出 に 優 れ た 能 力 を 持 つ こ とが 報 告 さ れ て い

る6)～8)10)13).

111In -DTPA-IgGの 炎 症 ,感 染 巣 へ の 集 積 の 機

序 と して,Rubinら は,炎 症 細 胞 上 に あ るFcレ セ

プ タ ー へ の結 合 を想 定 した3).し か し,Fcレ セ プ

タ ー を介 さ な い111In-ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン も 同 様

に集 積 を示 し,ま た,重 篤 な 顆 粒 球 減 少症 実 験 モ

デ ル で も炎 症 病 変 の 描 出 が 早 期 か ら可 能 で あ る こ

とが 報 告 さ れ て い る.さ ら に,ヒ トで も,骨 髄 移

植 や 化 学 療 法 に伴 う顆 粒 球 減 少 症 に 生 じた 感 染 に

つ い て 同 様 の 成 績 が 報 告 され て お り5)10),こ れ ら

は,い ず れ も炎 症 細 胞 の レセ プ タ ー 説 とは合 致 し

な い 成 績 で あ る.こ の た め現 在 で は,111In-DTPA-

IgGシ ン チ グ ラ フ ィ に つ い て は,血 管 の 透 過 性 の

亢 進 に よ るIgGの 血 管 外 へ の 漏 出 と血 管 外 腔 に

お け るIgGま た は そ の 代 謝 産 物 の停 滞 が,111Inの

集 積 の 主 因 と考 え られ て い る14)～16).

111In-DTPA-IgGの 生 理 的 な取 り込 み は,肝 臓,

脾 臓,腎 臓,骨 髄,鼻 粘 膜 にお い て認 め られ る.

肺 に つ い て は,実 質 へ の111Inの 取 り込 み は認 め ら

れ な い が,111In-DTPA-IgGの 血 液 プー ル に 基 づ

く肺 バ ック グ ラ ン ドの上 昇 が 認 め られ る.こ の た

め 今 回 の検 討 で は,肺 お よ び血 液 プ ー ル の生 理 的

集 積 が50%に 低 下 す る といわ れ て い る48時 間後 に

撮 像 す る こ とで,バ ッ ク グ ラ ン ドの 少 な い,明 瞭

な 画 像 を得 る こ とが で きた.し か し,111In-DTPA-

IgG注 入 後24時 間 の撮 像 にお い て も,や や バ ッ ク

グ ラ ン ドは高 くな る も の の,感 染 病 巣 の描 出 は,

全 例 で十 分 に可 能 で あ っ た.本 シ ン チ グ ラ フ ィ の

対 象 と な る,感 染 性,あ るい は炎 症 性 病 変 は,一

般 に 経 過 が 速 く,早 期 の診 断 が 必 要 と され る こ と

を 考 え れ ば,111In-DTPA-IgGの 撮 像 時 間 と し て

は,24時 間 が適 当 と考 え られ た.

また,症 例1に 見 られ る よ うに,肺 内 病 変 が見

られ な い結 核 性 胸 膜 炎 にお い て も,病 変 の胸 水(胸

腔)に 一 致 し て集 積 を認 め,胸 膜 の 炎 症 を描 出 可

能 で あ っ た こ と は,肺 内病 変 の み な らず,胸 膜 病

変 の 診 断 に も111In-DTPA-IgGが 有 用 で あ る こ と

を示 す もの と考 え られ た.ま た,集 積 が み られ た

症 例 でSPECTを 利 用 した場 合,明 瞭 に そ の 局 在

が 示 され た.SPECTに よ り病 変 の局 在 に つ い て

の よ り正 確 な鑑 別 も可 能 とな る可 能 性 が 示 唆 され

た.

111Inの 腫 瘍(腎 癌
,大 腸 癌,転 移 性 甲状 腺 髄 様

癌)へ の 集 積 は陰 性 で あ る と報 告 され て お り6),実

際,症 例9に 示 した よ うに,単 純 写 真 上 は炎 症 性

変 化 を疑 う画 像 で あ りな が ら111In-DTPA-IgGの

集 積 を認 め ず,腫 瘍 シ ンチ グ ラ フ ィ と して 施 行 し

た201Tl-Clが 集 積 した 肺 癌 の例 は,111In-IgGが 炎

症 性 疾 患 と悪 性 腫 瘍 との 鑑 別 に有 用 で あ る可 能 性

を示 して い る.し か し悪 性 リ ンパ 腫,悪 性黒 色 腫

(転移 巣 を含 む),子 宮 頸 癌,卵 巣 癌 な どへ の集 積

が み ら れ た との報 告 も され て い る6).こ れ ら の 集

積 が,腫 瘍 そ の もの に対 す る集 積 で あ る の か,あ

るい は腫 瘍 に伴 う炎 症 性 変 化 へ の 集 積 で あ るの か

は,明 らか に され て い な い が,腫 瘍 へ の集 積 性 の

否 定 に つ い て は,今 後 症 例 を増 し,検 討 を重 ね る

必 要 が あ る と思 わ れ る.

副 作 用 に つ い て は,今 回 の10例 で は認 め なか っ

た.IgGは,重 症 感 染 症 等 に対 す る治 療 薬 剤 と して

上 市 さ れ て い る もの で あ り,そ の安 全 性 は高 い と

考 え ら れ る6)～8)10)～13).しか しIgGに よ る ア レ ル

ギ ー は,発 現 し得 るた め,無 γ グ ロ ブ リン症 や 低

γ グ ロ ブ リ ン症,IgGに 抗 体 を有 す るIgA単 独 欠

損 症 の 患 者 に対 して は投 与 上 注 意 が 必 要 と され て

い る.し か し,111In-DTPA-IgGは,上 記 の 注 意 を

怠 らな けれ ば諸 外 国 の各 報 告 を見 て も今 回 の 成 績

か ら も,そ の安 全 性 は高 い もの と考 え られ る.

本論文の要 旨は,第36回 日本胸部疾 患学会総会 において

報告 した.
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アイソ トープ研究所に深謝いた します.
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Detection of Intrathoracic Infectious Lesions Using
111In-Diethylenetriamine Pentaacetic Bicyclic

Anhydride-IgG (111In-DTPA-IgG) Scintigraphy

Tomohiro OTA1), Hajime GOTOn, Hiroo WADA1), Kazumi YUASA1), Mari IGUCHI1),
Tatsuru OKAMURA1), Ryuji IEKI1) & Kenzo SUZUKI2)

Department of Pulmonary Diseases' and Department of Radiology2),
Tokyo Metropolitan Komagome General Hospital

The utility of 111In-DTPA-IgG imaging for the detection of intrathoracic lesions was evaluat-

ed in 10 patients with the suspicion of inflammatory or infectious diseases. They were

intravenously administered 40 or 80 MBq of 111In-DTPA-IgG, and scanned after 24 or 48 hours.

Of these, 8 cases, consisted of 4 cases with pneumonia and 2 cases with lung abscess and one

case of pulmonary teberculosis and one of a tuberculous pleuritis, showed true positive results.

Others were one false negative case of pneumonia and one true negative case of lung cancer.

Overall sensitivity and specificity were 88.9% and 100%, respectively. There were no cases which
showed side effects or abnormal laboratory findings caused by the radiopharmaceuticals adminis-

tered. Thus, 111In-DTPA-IgG imaging is a useful tool for the detection of intrathoracic infectious
lesions.
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