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《はじめに》

　クリプトコックス症は，クリプトコックス属真
菌によって引き起こされる真菌感染症であり，肺，
中枢神経などに感染し，肺感染症や脳髄膜炎とし
て発症することが多い１）。一般的には日和見感染
症で免疫能低下者に好発し，免疫能正常例での発
症は稀とされる。今回，免疫能正常例に副腎不全
で発症した稀な副腎クリプトコックス症の一例を
経験したので，18F-FDG-PET/CT所見を中心に
報告する。

《症　例》

　40歳代男性。進行する高度の全身倦怠感を主訴
に来院した。歯性上顎洞炎以外に既往歴なし。家
族歴に特記すべきことなし。臨床症状（全身倦怠感，
食欲不振），身体所見（低血圧，体重減少），血液
検査所見（低Na血症，高K血症，ACTH高値，
コルチゾール低値）等より，原発性副腎不全（アジ
ソン病）の診断となり，原因検索目的に種々の画
像診断が実施された。胸部CTでは，両側肺野に
複数の小結節影がみられるが，肺門縦隔リンパ節
の腫脹や胸水貯留は認めず。腹部造影CTでは，
両側副腎は著明に腫大し，辺縁部主体に軽度の造
影増強効果を有するが，大部分には造影増強効果
を認めない。両側副腎に石灰化や脂肪吸収値を認
めず。腹部リンパ節の腫脹や他の腹部臓器に局所
病変を認めず。CT上，両側副腎の悪性腫瘍が鑑
別に挙がり，原発巣の有無および転移巣の評価目
的に18F-FDG-PET/CTが施行された。MIP像（図
１）では，両側副腎に一致してFDGの高集積を認

める。左上顎洞に軽度集積を認めるが，既往の歯
性上顎洞炎として矛盾せず。両肺の小結節への集
積は視覚的に陰性。その他の体幹部に活動性病変
の存在を示唆する異常集積なし。PET/CT融合
画像（図２）では，造影CTで腫大した両側副腎の
辺縁部主体の造影増強効果を認める部位に一致し
てFDGの集積増加を認めるが，造影増強効果の
無い部位には集積を認めず。以上より，悪性腫瘍
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図１　18F-FDG-PET MIP像
両側副腎に集積像を認める。右副腎：SUV max　10.07，
左副腎：SUV max　7.88。左上顎洞に軽度集積あり。そ
の他，活動性病変なし。
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の両側副腎転移を積極的には考えにくく，壊死傾
向の強い副腎悪性腫瘍と，結核や真菌などの感染
性副腎炎との鑑別のために，CTガイド下生検が
施行された。組織学的には大部分は壊死組織であ
り，壊死組織の中にPAS，Grocott，Mucicarmine
染色陽性の類円形真菌が多数みられ，出芽像を一
部に伴い莢膜様構造が一部に窺われ副腎クリプト
コックス症の診断となった（図３）。切除検体での
追加検討では広範な壊死組織を取り囲むように辺
縁部にリンパ球，形質細胞や多核巨細胞の混在を
伴う類上皮肉芽腫が認められた（図４）。追加され
た，髄液検査でもクリプトコックスが検出された。
気管支鏡検査も施行されたが肺からはクリプト
コックスは検出されなかった。HIVやHTLV-I感
染は陰性で免疫能は正常であった。

《考　察》

　原発性副腎不全の原因疾患は，本邦では自己免
疫性（特発性）副腎炎が最も多く，次いで結核や真
菌などによる感染性副腎炎，悪性腫瘍の順である２）。
自己免疫性副腎炎は両側副腎萎縮が特徴的である
のに対して，悪性腫瘍と感染性副腎炎は両者とも

両側副腎腫大を来し，その鑑別にはCT検査が基
本となる。悪性腫瘍では，両側副腎転移の頻度が
高いが，辺縁不整で内部不均一な造影増強効果を
来すことが多い。悪性リンパ腫は原発性と二次性
があるが，内部吸収値や造影増強効果は均一なこ
とが多い。感染性副腎炎では，辺縁主体の造影増
強効果と内部壊死が特徴的とされる。感染性副腎
炎の原因は結核が最多であるが特徴的とされる石
灰化は初期には見られず鑑別点にはならない。真
菌ではヒストブラズマが代表で他にカンジダやク
リプトコックスの報告がある。これらの鑑別診断
には最終的に生検や培養が必要となることが多い。
　クリプトコックス症は，易感染性宿主の日和見
感染症で，免疫正常例の報告は稀である１）。肺，中
枢神経，皮膚への感染は多いが，副腎感染は稀で
両側副腎腫大を来し副腎不全を合併し発症する３, ４）。
本邦では，クリプトコックス・ネオフォルマンス
が90％以上の症例で原因菌種と考えられているが，
最近，海外から高病原性のクリプトコックス・ガッ
ティの感染例が報告され５），国内でも報告例がみ
られるようになった６）。クリプトコックス症のう
ち，重症例や難治例，免疫能正常例の中に，ガッ

図２　PET/CT 融合画像（上段）と造影
CT（下段）

非造影CTでは，両側副腎の腫大あるも，
内部に脂肪吸収値や石灰化なく，CT 値
は平均30－35HU。造影CTでは，辺縁
部など一部に造影増強効果を認めるが，
大部分は造影増強効果なし。PET/CT融
合画像では，造影増強効果を認めた辺縁
部など一部に集積増加を認める。

図３　Mucicarmine染色標本
類円形真菌が多数みられ，出芽像を一部に伴い，
莢膜様構造がうかがわれ，クリプトコックス感
染の診断。

図４　HE染色標本
広範な壊死を取り囲む様に，リンパ球，形質
細胞浸潤や多核巨細胞の混在を伴う類上皮肉
芽腫が認められ，さらに周囲は線維性結合織
で覆われている。既存副腎組織はごく僅かし
か認められない。
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ティの感染例が紛れている可能性がある。本症例
では，菌種の分離同定は困難であった。海外渡航
歴や鳥類飼育歴はなく，感染経路は不明である。
　18F-FDG-PET/CTは，悪性腫瘍の診断に広く
応用され，現在，本邦では早期胃癌を除く全ての
悪性腫瘍に保険適用となっている。悪性腫瘍は組
織型により集積は様々だが，一般的には高集積を
示し，原発巣の有無や病巣の広がり診断に有用で
ある。一方，FDGは炎症巣にも集積することが
知られ，真菌症に対しても，その診断や経過観察
に有用性が期待されている７）。真菌症では炎症細
胞浸潤や類上皮肉芽腫に中～高集積を示すとされ
る。副腎病変に対する18F-FDG-PET/CTは，良
悪性の鑑別に有用とする報告もあるが８），結核な
どの感染性副腎炎も高集積を示し，集積程度のみ
では悪性腫瘍との鑑別が困難と報告されている９）。
過去の報告例では，副腎結核10），ヒストプラズマ
症，カンジダ症11）では比較的均一な高集積を示す
例が多く，悪性腫瘍と類似した所見となる。副腎
クリプトコックス症のFDG集積に関する報告は
ほとんど無い。検索し得た範囲内では辺縁部主体
の集積が特徴的との報告や７），集積増加を認めた
との報告がある12）。今回の症例では，中心部の壊
死巣にはほとんど集積を認めず，辺縁部主体に限
局性の集積増加がみられた。病理との対比では集
積は辺縁部にみられた類上皮肉芽腫に一致するも
のと考えられた。ヒストプラズマ症でもリング状
の辺縁集積を来した報告例もあり13），炎症の病期
でも異なる可能性があるが，両側副腎が腫大し広
範な壊死と辺縁部主体の集積増加は，悪性腫瘍よ
りもクリプトコックス症など真菌症による感染性
副腎炎を考慮すべき所見かもしれない。
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《はじめに》

　131I標識meta-iodobenzylguanitidine（MIBG）に
よる標的アイソトープ治療は褐色細胞腫，傍神経
節腫，カルチノイド，甲状腺髄様癌，神経芽腫な
ど悪性神経内分泌腫瘍で外科的切除不能な場合に
腫瘍から放出されるカテコールアミンによる諸症
状および骨転移による疼痛などの緩和効果と腫瘍
縮小を目的に臨床応用されている。131Iから放出
されるβ線により抗腫瘍作用が生じる。
　我が国でも1990年代から臨床応用が開始され，
日本核医学会分科会，腫瘍・免疫核医学研究会で
は2008年度にガイドライン案を制定し，131I-MIBG
を用いた適正な治療が可能になることを目的とし
た試みを開始している。
　本総説では悪性褐色細胞腫を中心とし131I-MIBG
治療に関し近年の発展と今後の発展性について言
及していく。

《１．悪性神経内分泌腫瘍》

　神経内分泌腫瘍は副腎髄質・傍神経節などに存
在するクロム親和性細胞由来の腫瘍である。カ
テーコールアミンを産生することが多い１）。神経
内分泌腫瘍には褐色細胞腫（傍神経節腫：副腎外
の交感神経節由来），甲状腺髄様癌，小児におけ
る神経芽腫が含まれる。
　褐色細胞腫自体の発症頻度は高血圧患者の0.1
～0.6%程度とされている２）。平成21年度の厚生労
働省研究班の疫学調査によると褐色細胞腫は3030
例日本国内に存在する。
　転移病変を来たす悪性褐色細胞腫の発生頻度は

一般的に10％程度といわれている１）。厚生労働省
研究班報告でも悪性症例は10.9%であり，これら
の症例が131I-MIBGの治療対象となる。
　悪性褐色細胞腫の診断確定時からの５年生存率
は従来50%程度と言われていたが近年の報告では
60%と改善傾向にある３）。一方，肝臓・肺などの
実質臓器への転移病変例では５年未満の生命予後
となることが多いと報告されている４）。褐色細胞
腫切除後の５年生存率は95%以上と良好であるこ
とを考慮すると悪性褐色細胞腫の予後は不良で，
適切な治療を実施する体制を確立していくことが
望まれる。

《２．悪性神経内分泌腫の治療》

　生命予後の改善，もしくは寛解導入を行う確立
された治療は存在しないのが現状である１）。第一
に可能な限り外科的に転移病変を切除し，腫瘍
massを減少させることが推奨される。化学療法と
して（CVD療法：cyclophosphamide, vincristine, 
dacarbazine）に関しては約50%の症例で腫瘍サイ
ズの減少が得られるが，効果は通常短期間に留ま
ることが報告されている5）。現状では131I-MIBG治
療は単一の治療としては外科切除に次いで有効な
治療と期待されている１）。

２-１．131I-MIBGの概要

　MIBGはbenzylグループのbretyliumとguanethidine
グループのguanethidineが組み合わさった構造
をしている（図１）。MIBGはNEと類似の構造で
NEと同様にuptake 1と能動輸送の機序で交感神

悪性神経内分泌腫瘍に対する131I-MIBG標的アイソトープ治療：
近年の発展と今後の展望
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経終末に取り込まれ,カテーコールアミン貯留顆
粒に集積する。
　131I-MIBGから放出される放射線の90%はβ線で，
β線により治療効果が発揮される。さらに一部γ
線が放出されるため撮像が可能で病変部位への集
積の確認が可能である。尚，β線の組織への飛程
距離は0.5 mmである6）。

２-２．131I-MIBGの治療適応

　表１に記載した悪性神経内分泌腫瘍のうち，
123I-MIBGの診断用スキャンにて転移病変部位に
MIBGが集積することが確認出来た場合，治療効
果が期待でき治療の適応である６）,７）。

２-３．わが国における131I-MIBG治療

　わが国においては現在北海道大学病院，群馬大
学付属病院，金沢大学付属病院，鹿児島大学付属
病院，国立がん研究センター中央病院（平成28年
２月現在）で131I-MIBG治療が実施されている７）。
　従来の131I-MIBG個人輸入による治療から高度
先進医療へ現在移行する準備が進められている。
　各治療施設とも倫理委員会にて承認をうけ治療
を実施している（図２）。

２-４．131I-MIBG治療プロトコール

　131 I-MIBGの1回投与量は通常100mCi から
300mCiとなっている６）。投与量は患者の病態あ
るいは治療施設の認可基準に即して決定されるも
のである。北海道大学では150mCiの投与を基準
とし，骨髄抑制や腎機能障害が存在する場合は適
宜100mCiまで減量している。
　治療間隔に関して定説はないが，最低６週間以
上空けて施行することが推奨されている８）。

《３．治療成績》

　116例の治療成績についてまとめた初期の報告
によると腫瘍の消失を認めたものは４％，腫瘍径

が50％以上低下した部分寛解が26%，stable disease
が57%，悪化が13%とされている９）。腫瘍径の縮小
を認めたものは30%であるが，疾患の進行を抑制
できたものが87%で，他の悪性腫瘍に比較し緩徐
な進行であることを考慮すると進行抑制のゴール
は達成されていると考えられる。また画像診断か
らは寛解の基準にいたらずとも約80%で自覚症状
の改善が得られていることも重要である10）,11）。
Van Hulsteijnらはこれまで公表された17の論文
から合計243例の症例において治療効果につきメ
タ解析を行っている。治療回数および131I-MIBG 
の治療回数にばらつきが存在するがCR 3%，PR 
27%，SD 52%，PD 18%と報告しており82%の例
で少なくとも疾患の進行抑制効果が発現しており，
以前の報告と同様である12）。Lohらは治療後の経
過についても検討しており，治療で反応を認めた
群では平均生存期間が23.2ヶ月，反応の無かった
群では平均生存期間が14.3ヶ月であったと報告し
ている９）。Mukherjeeらは治療後長期の経過観察
を施行し，治療例の５年生存率は85%，10年生存
率が70%と報告している13）。131I-MIBG治療が生
存期間の延長に寄与しているか検討するためには
ランダマイズドトライアルが必要であるが，臨床
上実施は困難でこれまでもそのような検討はない。
131I-MIBGの投与量を増やし治療効果向上を目指

図１　131I-MIBGの化学構造式。

Norepinephrine

Guanethidine

MIBG

表１131I-MIBG治療の適応および禁忌

適　応 絶対的禁忌 相対的禁忌
手術不能な褐色細胞腫
手術不能な傍神経節腫
手術不能なカルチノイド
StageⅢorⅣ神経芽細胞腫
転移性or再発性髄様癌

妊娠中；授乳中
期待余命3ヶ月未満（但し骨転
移によるコントロール困難な
疼痛緩和に関しては治療検討）
腎不全：透析必要な場合

隔離病室での医療行為が困難
尿汚染管理が不可能
腎機能の急速な悪化：GFR＜30mL/min
以前の治療により骨髄抑制が進行 and/or 腎機能障害が存在
骨髄機能抑制　�WBC＜3000/μL 

血小板＜10万/μL
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す試みも行われている。Gonias らは中央値
818mCi（12mCi/kg）による131I-MIBGを実施して
いる14）。５年生存率は64％であり，従来の一般的
な報告の50%を上回る成績を得ている。一方，骨
髄抑制も高度になることから自家骨髄移植による
骨髄サポートが必要であり，侵襲度と治療効果の
バランスを考慮した治療プロトコールの検討が今
後引き続き必要である。

《４．�日本国内における131I-MIBG治療多施設

　レジストリー》

　日本核医学会腫瘍免疫研究会の131I-MIBG治療
ガイドライン委員会では国内４施設の治療データ
を2000年から2009年にかけて集積し治療効果につ
き検討を行った。48例の成人例で総治療回数87回
の治療が実施された。悪性褐色細胞腫については
PR 1,  SD40，PD9治療であった15）。この結果か
ら本邦での治療成績も海外と同様に疾患の進行抑
制に寄与していると言える。さらに治療前に高血
圧を示した例では治療後に有意な血圧下降効果を
認めており，画像診断のみでなく機能的な治療効
果も認めていることが明らかとなった。

《５．今後の展望》

　131I-MIBG治療は現在高度先進医療の実施を目
指し金沢大学が中心となって準備を進めている。
高度先進医療から保険償還へ向けて今後国内での
トライアルが進んでいくものと期待される。
131I-MIBGは一定の治療効果を示してきているが
更なる治療効果および副作用の軽減を目指し，α
線標識核種を含めた新規の治療技術開発が今後の

課題である。

《文　献》

１） ‌�Pacak K, Eisenhofer G, Ahlman H, Bornstein 
SR, Gimenez-Roqueplo AP, Grossman AB, Kimura 
N, Mannelli M, McNicol AM and Tischler AS. 
Pheochromocytoma: recommendations for  
clinical practice from the First International 
Symposium. October 2005. Nat Clin Pract 
Endocrinol Metab. 2007;3:92-102.

２） ‌�Lenders JW, Eisenhofer G, Mannelli M and 
Pacak K. Phaeochromocytoma. Lancet. 
2005;366:665-75.

３） ‌�Jimenez C, Rohren E, Habra MA, Rich T, 
Jimenez P, Ayala-Ramirez M and Baudin E. 
Current and future treatments for malignant 
pheochromocytoma and sympathetic 
paraganglioma. Curr Oncol Rep. 2013;15:356-71.

４） ‌�John H, Ziegler WH, Hauri D and Jaeger P. 
Pheochromocytomas: can malignant potential 
be predicted? Urology. 1999;53:679-83.

５） ‌�Niemeijer ND, Alblas G, van Hulsteijn LT, 
Dekkers OM and Corssmit EP. Chemotherapy 
with cyclophosphamide, vincristine and 
dacarbazine for malignant paraganglioma and 
pheochromocytoma: systematic review and meta-
analysis. Clin Endocrinol (Oxf).2014;81:642-51.

６） ‌�Giammarile F, Chiti A, Lassmann M, Brans B 
and Flux G. EANM procedure guidelines for 
131 I-meta-iodobenzylguanidine ( 131 I-mIBG) 
therapy. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 

図２　60代女性悪性褐色細胞腫
治療後 131I-MIBG画像では肝転移病変に治療用薬剤の良好な集積を認める。治療後のFDG PETでは異常
集積亢進部位の縮小を認める。

131I-MIBG
治療後撮像

131I-MIBG
治療前

FDG PET

131I-MIBG
治療後

FDG PET



─ 24 ─

臨床核医学

2008;35:1039-47.
７） ‌�Kinuya S, Yoshinaga K, Higuchi T, Jinguji M, 

Kurihara H and Kawamoto H. Draft 
guidelines regarding appropriate use of (131)
I-MIBG radiotherapy for neuroendocrine 
tumors : Guideline Drafting Committee for 
Radiotherapy with ( 131 )I-MIBG, Committee 
for Nuclear Oncology and Immunology, The 
Japanese Society of Nuclear Medicine. Ann 
Nucl Med. 2015;29:543-52.

８） ‌�Guidelines for 1 3 1 I-meta-iodobenzylguanidine 
therapy. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 
2003;30:BP23-6.

９） ‌�Loh KC, Fitzgerald PA, Matthay KK, Yeo PP 
and Price DC. The treatment of malignant 
pheochromocytoma with iodine- 13 1 
metaiodobenzylguanidine (13 1I-MIBG): a 
comprehensive review of 116reported patients. 
J Endocrinol Invest. 1997;20:648-58.

10） ‌�Shapiro B, Gross MD and Shulkin B. 
Radioisotope diagnosis and therapy of 
malignant pheochromocytoma. Trends 
Endocrinol Metab. 2001;12:469-75.

11） ‌�Sisson JC. Radiopharmaceutical treatment 
of pheochromocytomas. Ann N Y Acad Sci. 
2002;970:54-60.

12） ‌�van Hulsteijn LT, Niemeijer ND, Dekkers 
OM and Corssmit EP. ( 131 )I-MIBG therapy 
f o r  ma l i g n an t  p a r ag ang l i oma  and 
phaeochromocytoma: systematic review and 

meta-analysis . Clin Endocrinol (Oxf) . 
2014;80:487-501.

13） ‌�Mukherjee JJ, Kaltsas GA, Islam N, Plowman 
PN, Foley R, Hikmat J, Britton KE, Jenkins PJ, 
Chew SL, Monson JP, Besser GM and Grossman 
AB. Treatment of metastatic carcinoid tumours, 
phaeochromocytoma, paraganglioma and 
medullary carcinoma of the thyroid with (131 )
I-meta-iodobenzylguanidine [( 1 3 1 )I-mIBG]. Clin 
Endocrinol (Oxf). 2001;55:47-60.

14） ‌�Gonias S, Goldsby R, Matthay KK, Hawkins R, 
Price D, Huberty J, Damon L, Linker C, Sznewajs 
A, Shiboski S and Fitzgerald P. Phase II study 
of high-dose [1 3 1I ]metaiodobenzylguanidine 
therapy for patients with metastatic 
pheochromocytoma and paraganglioma. J 
Clin Oncol. 2009;27:4162-8.

15） ‌�Yoshinaga K, Oriuchi N, Wakabayashi H, 
Tomiyama Y, Jinguji M, Higuchi T, Kayano 
D, Fukuoka M, Inaki A, Toratani A, Okamoto 
S, Shiga T, Ito YM, Nakajo M, Nakajo M, 
Kinuya S, Drafting Committee for Guidelines 
on Internal Radiotherapy with IM, Japanese 
Society of Nuclear Medicine in O, Imunology 
and Japanese Society of Nuclear M. Effects and 
safety of 131I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) 
radiotherapy in malignant neuroendocrine tumors: 
results from a multicenter observational registry. 
Endocr J. 2014;61:1171-80.



─ 25 ─

2016   Vol. 49  No.２

 《はじめに》

　2013年10月から2015年11月までの約2年間，ド
イツ ヴュルツブルク大学の核医学講座 樋口隆弘
教授のもとに赴任していました。赴任期間中，循
環器領域の研究に関する多くのことを学び，また，
異国の地での生活を通して様々な経験を積むこと
ができました。今回，第一回ヴュルツブルク通信
ということで，ヴュルツブルク大学について簡単
に説明し，赴任先である核医学講座のトレーサ製
造施設を紹介したいと思います。

《ヴュルツブルク大学》

　ヨーロッパの主要な玄関口であるフランクフル
ト国際空港から南東約120kmに位置するヴュル
ツブルクは，マイン川沿いに広がる人口約
120,000人の都市です。ドイツの観光街道として
有名なロマンティック街道の起点であり，またフ
ランケンワインの生産が盛んで，街の周りには広
大なぶどう畑が広がります。ユネスコ世界遺産に
登録されているレジデンツやヴュルツブルクの街
を一望できるマリエンベルク要塞など世界的に有
名な多くの観光スポットがあり，シーズンにはた
くさんの観光客で街が賑わいます（図1）。
　ヴュルツブルク大学，正式名称：Julius-Maximilians-
Universität Würzburgは，1402年に設立された
歴史ある大学です。江戸時代，日本に西洋医学を
伝えた医師シーボルトの出身大学であり，また第
一回ノーベル物理学賞を受賞したヴィルヘルム・
レントゲンがX線の研究をした大学としても有名
です。ヴュルツブルク大学内にあるレントゲン記
念館では，当時の研究道具や機器などが展示され，

またレントゲンが唯一講演・実演したとされる講
義室も見学することができます。ヴュルツブルク
大学は10の学部から構成される総合大学であり，
約28,000人の学生が在学しています。私の赴任先
の医学部核医学講座は，directorであるProf. Dr. 
Andreas K. Buckを中心に，大きく5つのチーム

（medical technicians，physicians，medical physics，
radio-chemists，molecular and cellular imaging）

ドイツ・ヴュルツブルク通信（その１）

海外留学・研究報告

眞矢　啓史　MAYA Yoshifumi

日本メジフィジックス株式会社　創薬研究所　
千葉県袖ケ浦市北袖3番地1　
Tel:  0438-64-1626; Fax: 0438-62-6969　E-mail: yoshifumi_maya@nmp.co.jp
Research Centre, Nihon Medi-Physics Co., Ltd.

図1．レジデンツとヴュルツブルクの街並み
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表 1　核医学講座で合成している主なトレーサ

Laboratory1*
GMP production for radio tracer

Laboratory2*
GMP production for therapy

18F-FDG Glucose metabolism I-131 Thyroid cancer
18F-FLT Proliferation 177Lu-DOTATATE Neuroendocrine tumor
18F-FET Protein biosynthesis 131I-Metomidate Adrenocortical cancer
11C-Choline Lipid turnover 90Y-antiCD66 AML, ALL
11C-HED Sympathetic nerve 131I-MIBG Neuroblastoma
64Cu-ATSM Hypoxia 131I-IPA Brain tumor
68Ga-DOTATOC SSTR expression
68Ga-CXCR4 CXCR4
68Ga-PSMA Prostate cancer
*18F，11C等はサイクロで製造しているが，177Lu，90Y，131I等は外部から購入している

に分かれており，私は樋口先生が教授を務める
molecular and cellular imagingに所属しており
ました（図2）。核医学講座では，放射性医薬品を
用いた日常診断／治療が活発に行われ，また非臨
床研究においても循環器，中枢神経及び腫瘍領域
と幅広い分野で最先端の研究が実施されています。
日常臨床や非臨床研究の具体的な内容に関しては，
次回以降のヴュルツブルク通信でご紹介して頂け
る予定ですので，今回はヴュルツブルク大学の放
射性トレーサ製造施設についてご紹介したいと思
います。

《施設紹介》

①GMP対応製造施設

　ヴュルツブルク大学核医学講座の放射性トレー
サ製造施設は，ドイツの大学では初めてのGMP
対応製造施設になります。ドイツでは臨床に使用
するトレーサはGMP下で製造するべきという流

れに現在なっており，この点は日本と類似してい
ます。合成施設は大きく二つに分かれており，
Laboratory1では主に短半減期トレーサ（診断薬）
を，Laboratory2では長半減期トレーサ（治療薬）
を製造しています。表1に各製造施設で合成して
いる主なトレーサを示します。ヴュルツブルク大
学だけで30以上のトレーサを製造することが可能
とのことで，その種類の多さには大変驚かされま
した。
　ヴュルツブルク大学のradio-chemistryチーム
は合計13名から構成されており，標識合成チーム
9名，QCチーム4名の体制で日常業務を行ってい
ます。毎日の18F-FDGの製造にはFASTlab（GE 
Healthcare）を使用しており，製造する放射能量
は約60GBq／回になります。現在は自施設に限っ
ての使用ですが，将来的には他の病院への出荷も
検討しているとのことでした。18F-FDG以外には，
68Ga-PSMA，68Ga-CXCR4及び68Ga-DOTATOCを
1〜3回／週，18F-FLT，18F-FET及び11C-Choline
を1回／週の割合で必要に応じ製造しています。
特に最近はPSMAイメージングへのニーズが高く，
2015年11月の時点で3ヶ月先まで検査枠が予約で
うまっている状況でした。18F，11C，13N及び15O
に加え，64Cuや124I製造用の固体ターゲットを有
していることもヴュルツブルク大学の特徴です。
124Iに関しては，化学処理用の専用設備が設けら
れており（図3），123I標識製剤であれば124Iでの標
識に対応可能な体制になっています。
　図4は，管理区域エリア中央に設置されたコン
トロールルームです。各部屋の線量及び差圧など

図2．樋口教授（右）と小動物用PETカメラ室にて
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はこの部屋で常時モニタリングしており，また，
サイクロトロンもここから操作しています。施設
は基本的には日本と同様に管理されていますが，
GMPエリア及び製剤室への入室時にエアシャ
ワーがない点やセル開放時に移動式フードを使用
して作業をしている点など，（私が把握出来てい
る）日本のラボとの違いも散見されました。また，
作業者の精神衛生を健全に保つため，コントロー
ルルームと製剤エリアの壁に鉛ガラスを用いてい
た点は（閉鎖的な空間にならないように），ヨー
ロッパ独特の配慮だなと感じました。

②non-GMP標識施設

　私がヴュルツブルク大学に赴任した当時，標識
施設はGMPエリア内にしかない状況でした。
GMPエリア内で非臨床研究用トレーサの標識合
成を実施することも可能でしたが，臨床製剤の出
荷に影響する可能性も考えられたことから，樋口
教授，radio-chemistry及びmedical physicsチー
ムと相談し，non-GMPエリアに新たな標識設備
を設置することにしました。

　まず初めに核医学講座の担当者に相談し，設備
を設置するスペースを確保，またトレーサの精製
に必要なHPLCシステムを提供して頂きました。
機器は20年以上前のもので，正常に作動するか不
安でしたが，流速や流量などを確認した結果，大
きな問題は認められず一安心したことを覚えてい
ます。次にHPLCシステムの制御ソフトを購入し
ようとしたところで問題が発生しました。メー
カーに連絡，購入を依頼したところ，「インストー
ル出来るのは3ヶ月後」との回答が来ました（理由
は担当者が忙しいため）。その後，同僚のドイツ
人にも交渉してもらい多少時間を短縮することに
成功したものの，結局納品されたのはそれから約
2ヶ月後でした。日本では少し考えられない状況
に面食らってしまいましたが，そこで止まるわけ
には当然いかず，HPLC制御ソフトが納品される
までの期間にRI detector（こちらは何年前のもの
か不明）や鉛シールド，block heater等を購入／
核医学講座から調達し，簡易の標識設備を構築し
ました（図5）。その後，制御ソフトも無事にイン
ストールすることが出来，非臨床実験エリア

図4．コントロールルーム（左）とFDG合成用のセル（右）

図3．124I処理用設備の外観及び内部
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　今月号よりドイツ・ヴュルツブルグ通信を３回に渡り特集します。ヴュルツブルグ大
学の樋口隆弘先生は，金沢大学核医学科からミュンヘン工科大学の研究員としてドイツ
に渡り，その後米国ジョンズホプキンス大学を経て，同大学心不全センター分子細胞イ
メージング部門の教授として赴任されました。私が同じミュンヘン工科大学の研究員で
あったことから交流が続いております。ヴュルツブルグ大学では日本では認可されてい
ない新しい放射性薬剤を用いた検査や治療が盛んに行われており，将来の核医学診療の
モデルといっても過言ではありません。樋口先生はかようなドイツ国内の診療に貢献す
るだけでなく，多くの日本人を研究員として受け入れており，新しい核医学施設，診療
を紹介するとともに研究のサポートを行っています。本誌ではその先端の医療や研究を
多くの関係の先生に知って頂きたく，樋口先生のもとに留学された先生の体験や研究内
容を御紹介します。次号以降もお楽しみください。� （編集委員長）

編集
後記

（non-GMP）での標識が可能となりました。当該
設備では，約800MBqまでの仕込みが可能であり，
私の滞在中にトランスポータやレセプターをター
ゲットとする各種のトレーサの標識合成を実施し
ました。また，核医学講座ではpharmaceutical 
department（Prof. Dr. Michael Decker）と共同で
トレーサの開発研究を実施しており，合成した新
規トレーサの標識検討も行いました。動物実験用
施設内に標識設備を設置したため，トレーサ合成
後すぐに実験に入ることが出来る点は便利でした。
各種トレーサを用いた研究の内容に関しては，前
述した通り，次回以降のヴュルツブルク通信で紹
介して頂ける予定です。この標識設備の立ち上げ
作業では，慣れた環境とは全く異なる場所で仕事
を進めていくことの難しさを体験することができ，
良い経験になったと感じています。

《おわりに》

　ドイツでの赴任生活は，刺激的な環境下で過ご
していたためか，本当に「あっ」という間に過ぎ
去ってしまいました。生活に慣れてからは，週末
に街の中を流れるマイン川沿いでのんびり過ごし

たり，周辺の街までドライブしたりと自然豊かな
ドイツでの生活を満喫することができました。た
だ，赴任当初は日本との文化・習慣の違いに困惑
することも多くありました。例えば，ドイツの賃
貸物件に関して言えば，流し台やコンロなどの
キッチンセットが備え付けられていない（ドイツ
では“マイキッチン”ごと引っ越すことは珍しく
ない），照明は天井から数本のコードが出ている
だけ，窓にカーテンレールが設置されていない等，
どう対応したら良いか分からない難題に遭遇しま
した。その他にも，各種のお役所手続きや子供の
予防接種のための病院探しなど，数多くの課題に
直面してきましたが，その一つ一つを家族ととも
に乗り越え無事に帰国できたことは，研究生活に
加え，とても大きな財産になったと思います。
　二年間を振り返り，ドイツで研究生活を送れた
ことは私にとって本当に幸運なことであったと改
めて実感しています。研究の指導に限らず生活面
までフォローして頂いた樋口教授をはじめ，ヴュ
ルツブルクでの活動を支えてくれたラボメンバー
や家族など，今回の留学で携わった全ての方にこ
の場を借りて深く感謝申し上げます。

図5．non-GMPエリア内の標識設備．HPLCシステム（左）と標識反応スペース（右）．
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