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《はじめに》
心筋血流SPECTから求めた位相指標は左室収

縮強調不全の評価，診断に用いられており，
Cardiac resynchronization therapy（CRT）の治療
効果予測や判定，急性心筋梗塞（AMI）やDCMの
予後評価，心筋虚血診断において有用性が報告さ
れている１）-５）。しかし，虚血性心疾患患者におけ
る血行再建術前後，血行再建術後遠隔期における
位相指標の変動に関する報告は少ない。今回，血
行再建術後遠隔期に内科的治療のみで位相指標が
改善した症例，血行再建術後に血流指標は改善し
たが位相指標が悪化した症例を経験したので，そ
れぞれ，若干の考察を加えて報告する。

《症例１》
【症例】70歳代男性
【現病歴】X年に労作時胸痛あり，X+１年に冠動
脈造影で三枝病変を指摘され，冠動脈バイパス術
を施行された。経過良好であったが，X+12年よ
り徐々に労作時胸痛が出現した。X+15年の冠動

脈造影ではバイパス血管（LITA-LAD，RITA-
RCA）は開存していたが，自覚症状との解離があ
り心筋血流評価目的で201Tl心筋血流シンチを施
行した。
【既往】高血圧症，２型糖尿病，脂質異常症，慢
性腎臓病
【検査所見及び経過】

冠動脈造影ではLAD#6，100％，RCA#1.99％
の起始部から高度狭窄を認めたが，バイパス血管
は開存していた（図1-1，1-2）。第１回目の201Tl心
筋血流シンチでは下壁～側壁後部に固定欠損を認

冠動脈血行再建術後に心筋血流SPECTで興味深い位相指標変動を示した2例
The two cases who demonstrated interesting changes in the phase analysis indexes
by myocardial perfusion SPECT after the coronary artery revascularization.
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（1-2）

図１　�症例1の冠動脈造影，LAD（1-1）及びRCA（1-2）。
→がそれぞれLAD#6.100％，RCA#1．99％の
狭窄を示している。

図２　�症例1の１回目，２回目の心筋血流シンチグラフィ
の極座標表示。左が負荷時，右が安静時。１回目（上
段)では前壁～側壁中部に負荷時の血流低下を認め，
安静時の再分布がある。下壁～側壁後部に固定欠損
がある。下段(２回目)では，負荷時における前壁～
側壁中部の血流低下の改善を認める。下壁～側壁後
部の固定欠損には著変は認めない。
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め，陳旧性梗塞と診断された。前壁から側壁前部
は薬物負荷で軽度血流低下，安静時の再分布があ
り虚血が疑われた（図２上）。16分割の心電図同期
SPECTから求めた位相解析指標の負荷時BW，
SD，Entropyはいずれも高値であり，側壁中部，
前壁中隔基部に位相遅延を認めた（図３上）。SSS 
20，SRS 13，SDS 8，LVEFは59.8%であった。
前壁及び側壁の虚血が疑われたが，バイパス血管

（LITA-LAD，RITA-RCA）は開存していること
から血行再建術は施行せず，保存的治療が継続さ
れた。また心不全コントロールのため前負荷の軽
減目的で利尿薬が追加された。経過観察目的で第
2回目の201Tl心筋血流シンチでは前壁～側壁の虚
血部は改善した（図２下）。SSS 15，SRS 15，SDS 
2，LVEFは54.4%であったが，位相解析上は側壁
中部の位相遅延は改善し，数値上BW，SD，
Entropyの各指標も正常値では無いもののいずれ
も改善した（図３下）。なお位相解析を含む心筋
SPECT デ ー タ 解 析 に は cardio REPO

（version1.1.2.0） ，LANC@T（version 2.8.2.0，富
士フィルム富山化学株式会社）を用いた。

《症例２》
【症例】60歳代男性
【現病歴】X年心エコーによるスクリーニング検
査で下壁の壁運動低下があり，LVEFは30%程度

であった。冠動脈の高度石灰化のためCTによる
評価が困難であったことから，薬剤負荷心筋血流
シンチが施行され下後壁の虚血と診断された。
X+2年にCAGが施行され，右冠動脈seg1-3に
90％狭窄，seg4AVは完全慢性閉塞を認めたため，
同病変に対してPCIが施行された。
【既往】高血圧症，２型糖尿病，脂質異常症
【検査所見と経過】冠動脈造影（図4-1）：RCA#1
に90%狭窄，４AVに慢性完全閉塞を認めた。
LAD，LCXには有意な狭窄は無かった。201Tl心
筋血流シンチでは下壁に陳旧性梗塞と周囲に誘発
虚血を疑う所見を認めた（図５上）。16分割の心電
図同期SPECTから求めた位相解析指標のBW，
SD，Entropyはいずれも高値で位相異常を認め
た（図６上）。虚血指標はSSS 18，SRS 14，SDS 
5でLVEFは44.6%であった。
同部位（RCA）にステント留置後，冠動脈造影

上は著明な改善を認めた（図4-2）。心筋血流シン

図３　�症例1の1回目，2回目の位相解析。1回目から2回目にかけて位相指
標（BW, SD, Entropy）の改善が見られる。

（4-1） （4-2）

図４　�症例2のPCI前後の冠動脈造影。左がPCI前，→が
それぞれRCA#1の90%狭窄，#４AVの慢性完全
閉塞部位を示している。

図５　�症例2の１回目，２回目の心筋血流シンチグラフィ
の極座標表示。左が負荷時，右が安静時。上段（１
回目）では下壁に一部，血流低下を認める。下段（２
回目）では，同部位の血流低下の軽減が見られる。

Stress Rest１回目

２回目
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チによる評価でも下壁の固定血流欠損及び誘発虚
血部も縮小し改善した（図５下）。虚血指標はSSS 
11，SRS 11，SDS 0でLVEFは52.8%とやや改善
していた。しかし位相解析上は BW，SD，
Entropyはいずれも増悪を認め，特に下壁中部で
位相遅延が観察された（図６下）。

【経過】X+2年の経過観察の冠動脈造影で#2に
90%，LADに複数の75%狭窄，LCX#13に新たな
90%狭窄を認め，冠動脈バイパス術の方針となっ
た。

《考察》
心筋虚血領域では非虚血領域と比べ位相が遅延

することから，心筋虚血の補助診断に位相解析が
有用であることが報告されている2）, 3）, 5）。また位
相異常は収縮能低下により心不全の増悪，LVEF
の低下をもたらすことも知られており，特に多枝
病変を有する症例では位相遅延が高度である４）。
理論上は，心筋血流改善に伴い位相指標やLVEF
の改善がもたらされることが期待されるが，
CABG後の遠隔期においても冠動脈の微小循環不
全は遷延することが報告されている６）。症例１は
高リスクの多枝病変症例であり，治療遠隔期にお
いてCABG後のバイパス血管は保たれていても，
微小循環は不安定であり，繰り返す虚血と，これ
に伴う虚血性心不全により位相異常が招来された
ものと思われた。利尿薬を含む内服薬治療により，
虚血指標と位相指標はいずれも改善したことから，
微小循環の安定化，前負荷の軽減により位相が改
善したものと思われた。虚血性心疾患に基づく心
不全は，他の原因による心不全と比較して位相遅
延の程度が高度であり７），また２型糖尿病も位相
異常の独立独立因子であることが報告されてい
る８）。従って２型糖尿病を合併する様なハイリス
クの虚血性心疾患慢性期では経過観察をする上で，
心収縮能に加え位相指標のチェックも有用と思わ
れる。本症例ではLVEFは59.8%から54.4%に低

下し，虚血指標と位相指標の変動と乖離したが，
その後の経過で特記すべき心疾患関連の症候はな
かったことから，治療後に血流指標とともに位相
指標は改善している症例では，心筋全体の微少循
環動態は安定した状態にあることが示唆された。
症例２は右冠動脈の狭窄部にPCIが施行され，

治療後に虚血指標はSSSが18から11，SDSは５か
ら０に，LVEFは44.6%から52.8%に改善を認め
たものの，位相指標は増悪した症例である（図６）。
PCI後に臨床的には不整脈を認めなかったものの
位相解析ヒストグラム上は，特に下壁中部で位相
の遅延，バラツキを認めた。右冠動脈の狭窄の改
善が収縮位相の改善には直結しなかった原因とし
て，位 相 異 常 は 間 質 の 線 維 化 や concentric 
remodelingと関連することから９），微少循環の
改善が不十分で機能的に未回復な領域が混在して
いた可能性が考慮された。
また従来から糖尿病患者では非糖尿病患者と比

較しステント治療後再狭窄の頻度が高い事が報告
されている10）。また心機能異常を有する糖尿病患
者に血行再建術を施行する場合，CABGで治療さ
れる場合はPCIが施行される患者よりも生存率が
良好であることも報告されている11）。本症例も
LVEFの低下した糖尿病症例であり，最初はPCI
が選択されたものの，その後の経過で三枝病変が
出現し追加治療としてCABGが必要であった。
Sharmらはtagged MRIを用いた研究で，特に女
性において位相異常は有意なHard CHDの規定
因子であることを報告している９）。本症例は男性
ではあるものの，糖尿病等のリスク因子を多数有
する患者であり，リモデリングを含む冠血管病変
の進行性増悪があったものと考えられた。男性で
は女性よりも位相異常が冠血管のリモデリングに
関与することも知られており９），PCI後に位相異
常が残存する場合は，虚血指標に異常を認めない
場合でも，将来的にPCIが施行された以外の領域
を含め虚血の増悪を招来する可能性があり厳重な

図６　�症例1の1回目，2回目の位相解析。1回目から2回目にかけて位相指
標（BW， SD， Entropy）の増悪を認めた。
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経過観察が必要と思われる。
このように，慢性的に心筋全体の微小循環障害

がある高リスク症例では血行再建術後に早期に追
加治療の必要性を検討する上で，位相指標は補助
診断情報として有用であると考えられた。

《まとめ》
血行再建術後遠隔期に保存的治療のみで心筋血

流指標と位相指標が改善した症例，及び血行再建
術前後で心筋血流指標は改善したが位相指標は悪
化した症例を経験した。位相解析指標の変動が虚
血性心疾患慢性期のモニタリングや治療方針を決
める上での補助情報として有用な可能性が示唆さ
れた。 
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《はじめに》
2016年６月，アルファ線放出核種を用いた核医

学治療薬として，塩化ラジウム-223 （Ra-223，ゾー
フィゴ®静注，バイエル薬品）の臨床使用が開始
された。４年半が経過し，有効性が示される一方，
治療効果判定の方法，適正な治療時期，第二世代
抗アンドロゲン剤との併用など，依然解明される
べき問題が残されている。そもそも，原理的に局
所治療薬であるゾーフィゴがなぜ生命予後を延長
するのか，詳細なメカニズムも不明である。
本稿では，ゾーフィゴ治療について基礎的事項

をまとめるとともに，その現状と課題について一
部私見を交えて概説する。

《背　景》
ゾーフィゴは，骨転移のある去勢抵抗性前立腺

癌（castration-resistant prostate cancer: CRPC）
に対する世界初のアルファ線治療薬として，2013
年５月に米国，同年11月に欧州で臨床使用が承認
された。アルファ線放出核種であるRa-223（半減
期11.4日）はアルカリ土類金属に属し，カルシウ
ムと同様に骨代謝亢進部に集積して抗腫瘍効果を
現す。骨転移のあるCRPC患者に適用され，内臓
転移のある患者には使用できない（短径３cm以内

のリンパ節転移は可）。１回55kBq/kgを４週間
隔で最大６回まで静脈内投与する。副作用は骨髄
抑制が主体だが一般に軽微である。主な排泄経路
が腸管であるため，下痢，便秘，悪心などの消化
器症状も報告されている。
海外で行われたALSYMPCA試験１）では，プラ

セボ群に対してゾーフィゴ群で有意に全生存期間
と 症 候 性 骨 関 連 事 象（ symptomatic skeletal 
event: SSE）発現までの期間の延長が認められた
（図１）。その後のサブ解析ではゾーフィゴ群で有
意にquality of life: QOLの改善が認められてお
り２），実臨床でも有症状患者の疼痛改善が得られ
やすい（図２）。骨転移巣局所に由来する症状の緩
和のみならず，生命予後の改善も得ることのでき
る治療薬である。

《アルファ線》
アルファ線の特徴として，飛程が短い，線エネ

ルギー付与（linear energy transfer: LET）が大き
い，複数の壊変を行うことが挙げられる。
ベータ線の組織内飛程がmm単位であるのに対

しアルファ線の飛程は100μm以下であり，目的
とする病変に集積さえすればその周囲にある正常
組織への影響を著しく抑えることができる３）。骨

前立腺癌に対するラジウム-223（ゾーフィゴ）治療：現状と課題
Radium-223, Xofigo, for prostate cancer: current status and open issues

総　　説

阿部　光一郎　ABE Koichiro

東京医科大学　放射線医学分野　〒160-0023　東京都新宿区西新宿6-7-1 
TEL：03-3342-6111（代表）　FAX：03-3348-6314　E-mail：k-abe@tokyo-med.ac.jp
Department of Radiology, Tokyo Medical University

Key Words：Ra-223, Xofigo, castration-resistant prostate cancer (CRPC), bone metastasis, alpha therapy

図１　ゾーフィゴの治療効果
ALSYMPCA試験での，A. 全生存率，およびB. SSE(-)患者割合を経時的にプロットしている。ゾーフィゴはプラセボ
と比べて，有意に生存期間とSSE発生までの期間を延長させた。（文献1を改変）
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転移巣近傍に存在する正常骨髄細胞への放射線の
影響は少なく，骨髄抑制の発生頻度を減らすこと
ができる。裏返せばY-90イブリツモマブチウキ
セタン（ゼヴァリン®，富士フイルム富山化学）な
どのベータ線治療薬で期待されるクロスファイ
ヤー効果４）を狙いにくいとも言えるが，外照射を
含めた従来の放射線治療と比べて周囲に存在する
免疫細胞や破骨細胞，造骨細胞などへの影響がき
わめて限局的であることが予想され，癌微小環境
における治療メカニズムを考える上で興味深い。
アルファ線のLETは50-230 keV/μm程度で，

ベータ線のLETの400倍とも言われている。ベー
タ線のDNA損傷が1本鎖主体であるのに対して
アルファ線は修復しにくい二本鎖切断を行うため
細胞障害能力が高く，低酸素状態でも，また細胞
周期に関わらず標的細胞を不活化できる。アル
ファ線の生物学的効果比（relative biological 
effectiveness: RBE）は，ベータ線１に対して3.8
とされている５）。
Ra-223は複数の壊変を行い最終的に安定なPb-

207となる（図３）。アルファ線（93.5%）の他にベー
タ線（<４%）やガンマ線（<２%）を放出して複数の
娘核種を生成するが，これら娘核種の半減期が比
較的短いため壊変後に骨外へ移動してもその部に
残留して放射線の影響を長く及ぼし続けることが
少ない。こうした壊変の特徴を備えたアルファ線

放出核種として，At-211，Ac-225，Bi-213，Th-
227等が将来の臨床応用を見据えた国内外での臨
床研究に使用されている６）。

《治療効果判定》
ゾーフィゴ治療を行うに当たり判断に迷う点の

一つに，治療効果判定に何を使ってどう行うのか
という問題がある。Prostate specific antigen: 
PSAは骨転移巣に特化したマーカーでは無いた
め，ゾーフィゴ治療後も上昇することが少なくな
い 7 ）, 8 ）。Alkaline phosphatase: ALP や lactate 
dehydrogenase: LDHの治療前からの変化率が骨
転移巣の治療効果評価因子として検討されている
が９），前向き研究による検証は無くその有用性は
確立されていない。
骨転移の存在診断にはFDG-PET，骨シンチ，

CT，MRI等が用いられるが，治療効果判定にお
ける有用性についてのエビデンスは多くない。
進行が遅く造骨性転移の多い前立腺癌骨転移は

もともとFDG集積が弱いことが多く，治療効果
判定にFDG-PETが適しているとは言えない。
一方，比較的集積が見られることの多いリン酸

塩を用いた骨シンチは，治療効果判定にも古くか
ら用いられてきた。Extent of disease: EOD８）は
特に泌尿器科領域で治療効果判定の指標として使
われてきた評価方法であるが，詳細な変化を反映

図２　�有症状患者のNRS (numerical rating scale) 
変化率

東京女子医科大学の有症状患者8例で痛みの程度を
問診し0から10の11段階で評価した。8例のNRS
平均値を算出し，ゾーフィゴ治療前と6回の投与終
了までのNRSの変化を投与回数ごとにプロットした。
ゾーフィゴ投与回数が増えるごとに症状が軽減して
いる。（東京女子医科大学泌尿器科　飯塚淳平先生
のご厚意による）

図３　a-223改変図
総壊変エネルギーの93.5%がアルファ（α）
線として，<4%がベータ（β）線として，
<2%がガンマ（γ）線として放出される。(塩
化ラジウム（Ra-223）注射液を用いた内用療
法の治験適正使用マニュアル，日本核医学会)
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することは困難で客観的指標としても限界があっ
た。現在では，より定量的指標であるbone scan 
index: BSIを算出する診断支援ソフトウエア，
BONENAVI（富士フイルム富山化学）が用いられ
ることが多く，前立腺癌診療ガイドライン2016年
版にも記載されている。近年BSIによる層別化が
予後と有意に相関することが前向き研究により示
されており10），臨床現場で広く用いられている。
2020年の診療報酬改訂において，前立腺癌の骨

転移診断目的で全身MRI撮影加算が認められた。
最近のメタアナリシスによると，全身MRIは骨
シンチと比べて高い骨転移診断能を有しており，
感度94%（骨シンチ80%），特異度99%（同95%）で，
診断オッズ比966（同82），陽性尤度比54.4（同17.1），
陰性尤度比0.06（同0.22）であった11）。Apparent 
Diffusion Coefficient: ADC値を用いて定量化す
れば12），有効な治療効果判定のツールとなり得る。
さらなるデータの蓄積が待たれるところである。

《ゾーフィゴ治療の施行時期》
2014年，第二世代抗アンドロゲン剤と言われて

いるアビラテロン（ザイティガ）とエンザルタミド
（イクスタンジ）が，また抗癌剤であるカバジタキ
セル（ジェブダナ）が次々と承認された。2020年に
はアパルタミド（アーリーダ）の適用追加が承認さ
れ，転移症例にはまだ使用できないもののダロル
タミド（ニュベクオ）が発売されている。多種類の
治療薬が使用可能な状況において，骨転移を有す
るCRPC患者の治療戦略のどの段階でゾーフィゴ
治療を施行するべきか検討されてきた。
これまでの研究結果から，６回のゾーフィゴ治

療を完遂できた患者の生存期間が有意に延長する
傾向があることが知られている13）。完遂できない
患者はもともと生命予後の悪い患者であるという
解釈もできるが，少なくとも６回完遂できる患者
は５回以下で中止となる患者よりも良好な予後が
期待できる。2020年に発表された本邦のゾーフィ
ゴ使用成績調査では，全296例中完遂した症例は
203例で69%の完遂率であった８）。完遂できなかっ
た93例の理由は原疾患の進行が64例（22%），有害
事象の発現が22例（７%）で，有害事象の中では骨
髄抑制に関連するものが最も多かった。さらに，
６回完遂に関与する背景として，世界保健機関

（WHO）三段階除痛ラダー0，ヘモグロビン高値，
総ALP低値，PSA低値が独立した因子であった
と報告している。これらは，ALSYMPCA以降，
早期にヨーロッパを中心に施行された696例の解
析14）（骨痛が軽微，パフォーマンスステータス良好，
ALP正常，ヘモグロビン10g/dL以上の患者で全
生存期間が延長）と類似した結果であった。
核医学治療全般に言われることではあるが，で

きるだけ全身状態の良い患者に，できるだけ早期
に施行することが治療奏効につながるものと考え
られる。理想的にはドセタキセルやカバジタキセ
ルなどの化学療法が開始される前の，骨髄抑制が
顕著ではない時期にゾーフィゴ治療を施行したい
ところである。しかしながら，治療に半年（６回
完遂まで）かかることや次項で述べる第二世代抗
アンドロゲン剤との併用の問題もあり，実臨床で
はゾーフィゴ治療の開始時期が遅れる傾向にある。

《ERA223》
ゾーフィゴと第二世代抗アンドロゲン剤である

アビラテロンの相乗効果を狙った無作為二重盲検
プラセボ対照臨床試験（ERA223試験）が，2014～
2016年に施行された15）。結果は予想に反し，アビ
ラテロン＋ステロイド（アビラテロンは副腎皮質
にも作用してコルチゾール合成を抑制するため原
則的にステロイドを併用する）にゾーフィゴを加
えた群とプラセボを加えた群において全生存期間
および症候性骨関連事象無発現生存期間に有意差
がなかっただけでなく，ゾーフィゴ群で骨折の発
生率が29%とプラセボ群の11%に比べて高い傾向
にあった。この結果を受けて，欧州医薬品庁
（European Medicines Agency: EMA）は2018年
に両者の併用を避けるように勧告を出し，日本で
も厚労省が添付文書の改訂を指示している。
ERA223試験の結果を説明できるメカニズムは

未だ解明されていない。ALSYMPCA試験と比べ
ると，ERA223試験の対象患者は比較的病初期が
多かったこと，転移巣以外の骨折が多かったこと
がわかっている。もともと，アビラテロン＋ステ
ロイドの副作用として骨粗鬆症および骨粗鬆症に
関連する骨折が知られている。ゾーフィゴがこれ
を助長している可能性がある。
ERA223試験のサブ解析では，ビスフォスフォ

図４　骨修飾薬の骨折予防効果
ERA223試験において，■アビラテロ
ン＋ゾーフィゴ群では■アビラテロン
＋プラセボ群に比べて骨折をきたした
患者が多かった。骨修飾薬不使用患者
でこの傾向が強かったが，骨修飾薬を
使用した患者では骨折の頻度をアビラ
テロン＋プラセボ群とほぼ同等に抑え
ることができた。(Smith M, et al. 
ESMO 2018を改変)
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ネートやreceptor activator for nuclear factor –
κB ligand: RANKL阻害剤等のいわゆる骨修飾
薬を併用すると，プラセボと同程度に骨折の発生
を抑制できることが示唆されている（図４）。現在，
同じ第二世代抗アンドロゲン製剤であるエンザル
タミドとゾーフィゴを同時併用した際の治療効果
と安全性についての試験（EORTC1333/PEACE
Ⅲ試験）が進行中である。2019年の米国臨床腫瘍
学会（ASCO）での中間報告では，骨修飾薬を併用
していない場合，12ヶ月の時点でエンザルタミド
単独投与患者の12.4%に骨折が発生しているのに
対して，エンザルタミドにゾーフィゴを加えた患
者では37.4%と，ERA223試験と類似した結果で
あった16）。ところが，エンザルタミドでも骨修飾
薬を使用している患者では，著明に骨折の発生を
抑制できたことがわかっている（ゾーフィゴ併用，
非併用ともに０%）。現在，添付文書にエンザル
タミドとの併用についての記載はないものの，併
用するしないに関わらず骨修飾薬の投与も考慮す
べきと思われる。

《生命予後延長効果のメカニズムについて》
ゾーフィゴの転移巣局所に対する治療効果につ

いては，2019年に製造中止となった塩化ストロン
チウム-89（メタストロン®注，日本メジフィジック
ス）や欧米で使用されているSm-153 ethylenediamine 
tetramethylene phosphonic acid: EDTMP

（QUADRAMET®，Lantheus）等のベータ線放出
核種と同様に説明可能であるが，ゾーフィゴがそ
れらと一線を画す理由は生命予後を改善する点に
ある。ゾーフィゴの抗腫瘍効果は，単に総腫瘍量
を減らすためとも考えられるが，ここでは腫瘍免
疫の活性化という側面から考察したい。
外照射による放射線治療を受けた患者において，

照射を受けた局所のみでなく照射野範囲外の遠隔
転移巣も縮小が見られたとするアブスコーパル効
果が古くから知られており，近年ゾーフィゴ使用

症例でも報告されている17）。破壊された腫瘍細胞
から放出される腫瘍抗原に特異的に反応する腫瘍
特異的cytotoxic T cell: CTLが誘導され，遠隔に
存在する腫瘍細胞を攻撃するという機序が考えら
れている。実際にRa-223を用いた研究において
腫瘍特異的CTLが増強されることが示されてお
り18），自然免疫と獲得免疫の橋渡し役を司る
stimulator of interferon gene: STINGを介して免
疫反応を活性化することも推測されているが19），
詳細なメカニズムの解明はなされていない。
有効なCTLを誘導するためには，樹状細胞な

どの抗原提示細胞がCD8 T細胞に抗原を提示す
るプライミングの場が必要である。通常所属リン
パ節がその場所となるが，例えば外照射でそのリ
ンパ節も含めて比較的広い範囲に放射線の影響が
及ぶと，遊走した樹状細胞やT細胞をはじめ
CTLのプライミングに必要な免疫細胞がともに
ダメージを受け腫瘍免疫が有効に誘導されない可
能性がある。ここで，飛程の短いアルファ線放出
核種を考えると，樹状細胞やT細胞が放射性核種
の近くに存在していても放射線の影響を受けにく
いことが推測される（図５）。私見ではあるが，ア
ルファ線は腫瘍抗原を効率的に免疫系に提示し免
疫機能を損なわず成熟させるのに非常に適した放
射線であるように思える。CTLの成熟には多く
の段階が必要で，それぞれの段階に関わる細胞の
成熟度によっても放射線感受性が異なっている。
放射線の影響が及ぶ範囲という論点のみで安直に
免疫反応を説明するのは困難であるが，細胞10個
分程度の飛程を持つアルファ線の特殊性を考える
と，アルファ線治療が腫瘍微小環境でどの様な作
用を及ぼしているのか，興味が尽きないところで
ある。

《おわりに》
世界初のアルファ線放出核種であるゾーフィゴ

を用いた治療について，基礎的事項と現在の問題

図５　アルファ線と腫瘍免疫についての仮説
放射線照射を受けた腫瘍細胞はeat-me, 
find-me, およびdanger signalを表出し，
樹状細胞をそれぞれのligandを介して活性
化する。樹状細胞は腫瘍抗原を取り込み，所
属リンパ節などで腫瘍特異的CTLのプライ
ミングを行い，活性化/増殖したCTLが腫瘍
細胞を死滅させる。通常の放射線治療ではこ
の図全体が放射線治療の影響を受けることが
予想されるが，アルファ線では放射線の影響
が腫瘍周囲の限定した範囲のみにしか及ばず，
樹状細胞やCTLの機能が温存される可能性
が あ る 。CRT: calreticulin, ATP: 
adenosine triphosphate, HMGB1: high-
mobility group box 1 , P 2 RX 7 : 
purinergic receptor P2X 7, TLR4: Toll-
like receptor 4. (Hosono, M, Chatal, J-F 
(Eds.). Resistance to Ibritumomab in 
Lymphoma. 2018 p.45, Springerを改
変)
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点，および全くの推論ではあるが免疫系に及ぼす
影響について考察した。本稿で見てきたようにそ
のメカニズムについては未だ不明な点が多く残さ
れている。
前立腺癌に限らず，今後多くの疾患に対してア

ルファ線放出核種が臨床応用されることが予想さ
れる。基礎研究を含めてさらなる知見の集積が期
待される。
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IEEEは，Institute of Electrical and Electronics 
Engineersの略で，一般に「アイ・トリプル・イー」
と呼ばれています。歴史は古く，1840年代に登場
した電気通信システムに代表されるように，電気
工学が社会基盤の中心をなしつつある時代を背景
に，1 8 8 4 年 に 前 身 と な る AIEE（ American 
Institute of Electrical Engineers）が設立され，
1912年設立のIRE（Institute of Radio Engineers：
米国の無線技術者学会）と統合し，1963年１月に
IEEEとしてスタートしました。現在では，電気・
情報・電子工学とそれに関わる科学技術の革新を
担ってきた世界最大の専門家組織となり，「世界
160ヵ国以上，40万人を超える会員。」を擁してい
ます（IEEEホームページより）。70年ほど前に，
原子炉の平和利用の中で，放射線・高エネルギ物
理を中心とした基礎研究とこの応用領域がIEEE-
NSS（nuclear Science Symposium）として独立し，
次いで，医学利用分野が IEEE-MIC（Medical 
Imaging Conference）として独立した経緯があり，
近年はNSSによる基礎研究をMICで医学応用へ
つなげるという関係から，国際会議を合同で開催
しています（山谷, JAMIT News Letter, 2014）。
IEEEは，もはや巨大な組織となっており，39の
Societies（分科会）からなり，そのうちの一つが
NPSS（Nuclear and Plasma Science Society）で
あり，NSS，MICはこの中に位置しています。新
たな技術・サービスを通して，より良い社会を築
いていくことを共通の理念とし，NSS，MICの他，
多くの研究領域が学術活動を展開しています。

核医学物理工学を専門とする研究者らは，この
IEEE-NSS/MICは毎年参加する一大イベントで，
最先端の研究成果を交換し，国境を越えた研究者
同士のコミュニケーションの場としています。世
界中の関連企業もこの国際会議に注目しており，
新しい技術の発掘や，参加している学生やポスド
クなどの優秀な人材をスカウトする場にもなって
いるそうです。

《核医学とIEEEの関わり》
さて，核医学とどんな関係があるのか？と疑問

を持たれた方がいるかもしれません。実は，現在
の PET や SPECT のテクノロジーは，すべて
IEEE-NSS/MICから生まれたと言っても過言で
はありません。最近の例でいうと半導体PETで
あり，そのコア技術であるシリコンフォトマルは，
NSS分野の高エネルギ物理実験用に開発された素
子が，MIC分野でPET応用へと進んだ経緯があ
ります。PETの歴史をさかのぼると，total body 
PET，PET/MRI，TOF-PET，PSF再構成，LSO
シンチレータ，PET/CT，3D-PET，microPET
なども，IEEE-NSS/MICにて発表され，議論を
重ねて実用化に至った技術です。

《今年のIEEE-NSS/MICは完全バーチャルで開催》
今年のIEEE-NSS/MICは，2020年10月31日か

ら11月７日に行われました。３年前から，Boston
（アメリカ）開催へ向けた準備が進められていまし
たが，新型コロナウイルスの感染が世界中で拡大

2021年10月，いよいよ日本初開催　IEEE-NSS/MIC
高橋　美和子　TAKAHASHI Miwako	 山谷　泰賀　YAMAYA Taiga

イベント紹介

国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構　量子医学・医療部門放射線医学総合研究所　先進核医学基盤研究部
イメージング物理研究グループ　〒263-8555　千葉県千葉市稲毛区穴川4-9-1
TEL：043-206-3260　FAX：043-206-0819　E-mail：takahashi.miwako@qst.go.jp
Imaging Physics Group
Department of Advanced Nuclear Medicine Sciences
National Institute of Radiological Sciences （NIRS）, National Institute for Quantum and Radiological Science 
and Technology （QST）
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し，2020年６月に完全バーチャルでの開催が決定
され，大きな変更が余儀なくされました。開催を
予定していたコンベンションセンターは，現在，
仮設病院として機能しているとのことです。この
ような中でも，34の国と地域から1,084もの演題
が投稿されました。地域別にみると，多い順に，
米国，イタリア，中国，日本，イギリス，韓国，
ドイツ，フランス，スイス，カナダ，スペイン，チェ
コ共和国，ベルギー，オーストラリア，ポルトガ
ル，と続きます。主なトピックスは，電気回路，
中性子やγ線のイメージング，検出器開発，医用
画像のための放射線検出器，医用画像装置やその
複合機，画像再構成，画像データによる定量解析
などあり，特にMICの演題は，どの研究内容が，
将来の核医学診療の現場に登場するのか，興味あ
るものばかりでした。

《来年のIEEEへ向けた取り組み》
このようなIEEE-NSS/MICが，いよいよ2021年，

初めて日本で開催されます。日本はこれまで，米
国，ドイツに次ぎ3番目に発表数や参加者数など
で貢献が大きかったのですが，一度も日本開催が
ありませんでした。日本開催までの道のりは，
2012年5月にさかのぼります。翌2013年のIEEE-
NSS/MICソウル開催に向けた準備委員会に参加
し，次のアジア開催は日本で行いたいと強く思い，
日本誘致活動をスタートさせました。もともと京
都大学の神野郁夫先生が設立した“放射線物理学
研究会”が，後に，日本学術振興会の産学協力研
究委員会“放射線科学とその応用第186委員会”
となり，これを誘致母体として，国内の賛同企業
の支援を得つつ，さらに，山谷が国土交通省観光
庁の国際会議誘致に関するアンバサダー就任を契
機に，誘致活動が加速されました。最終候補都市

はバンクーバー（カナダ），千葉，京都，横浜の4
都市に絞られ，2018年7月に横浜開催が決定され
ました。日本への誘致活動については，日本アイ
ソトープ協会発行のIsotope News, 2014;721:56-8
に詳しく書かれているので，是非，ご一読頂けれ
ばと思います。
2021年の日本初開催では，核医学の先生方にも

ご 参 加 い た だ け る よ う，筆 者 ら も，主 要
Committeeメンバーとして参加し，準備をすす
めています。核医学関連のワークショップも予定
しており，核医学をリードする先生方には，5年後，
10年後に実用化するかもしれない最先端技術を見
出して頂き，革新的技術とその応用によって，よ
り良い社会を築くというIEEE理念のもとに，未
来の核医学のために，一緒に盛り上げて頂けたら
と思っています。

2021年のIEEE NSS and MIC開催ポスター（中央の”横
浜”は，放医研・赤松剛研究員の書字が採用されている）
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《はじめに》
診療で脳SPECTや脳PETに関わる事が多い本

誌の読者は，タイトル「脳血流量は語る」に共感
する方は多いと思う。私もその一人で，患者さん
自身では説明しづらい症状，たとえば，「頭にモ
ヤがかかった感じ」としか表現のしようがなかっ
たりする症状を，脳血流SPECTがその背景にあ
る重要な病態を，患者さんに代わって語ってくれ
ることを何度も経験してきた。
では，脳血流量は，なぜ語りうるのか？本書は，

脳血流量計測の第一人者が，その背景にある複雑
な生命現象や計測理論を，身近なものにたとえた
り，シンプルな数式を使ったりし，優しく解説し
てくれる。

《本書の概要》
著者の菅野巖先生は，HEADTOMEという高

速SPECTとPETのハイブリッド装置を開発し，
非密封RIである133Xeを使って，本邦で初めて脳
血流量の計測に成功した研究者である。
本書では，血管内の血液によって運ばれた酸素

が，どのように脳神経細胞へ供給されているのか
をイメージしやすく説明され，次いで，脳血流量
計測の黎明期から現在への道のり，計測の理論，
酸素を脳へ供給し続ける生命の巧妙な仕掛け，そ
して，未だに解明されずにいる疑問へと話が進ん
でいく。
私も東大病院では，脳血管障害のある患者さん

の脳血流量［mg/ml/100g］や，酸素摂取率［%］
をPETデータと動脈血データから計算し，診療
に活用してきた。脳血流量の単位がml/g/minで
はなく，なぜml/100g/minなのだろうか，など
と思っていたが，そんな素朴な疑問も，本書を読
み進めると，さらりと腑に落ちる。断片的であっ
た知識や疑問も，本書を隈なく読むと，相互に関
連しながら理解がすすむようになっている。

《本書から得た大事なこと》
本書では，人間が究極に発達させてきた脳の命

綱となる脳血流量の計測の歴史と，それによって
明かになってきたことが語られている。生体活動
を理解するために，現象を正確に計測するという
事は，生命に対する畏怖のような思いを，もう一
度，起こさせてくれる。定量値で計測するという
ことは，統一された「ものさし」で測るというこ
とであり，ある検査や，限られた範囲でのみしか
通用しない相対値ではない。統一された単位系に
よる計測は，たしかに，医学を科学として支え，
発展させてきた。
私達は先輩達が得てきた結果を利用するだけで

はなく，これからの医療を築いていくことも託さ
れている。先人達がどのように「今」を築いてき
たのかを，本書を通して学ぶことができる。

脳血流量は語る－かくれた謎をひも解く－　
� 量子科学技術研究開発機構放射線医学総合研究所　脳機能イメージング研究部
� 菅野　巖　著：中外医学社
� 2020年07月　定価（本体4,000円 + 税）

書　　評

高橋　美和子　TAKAHASHI Miwako� QST放射線医学総合研究所　先進核医学基盤研究部（核医学専門医）
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慌ただしい年末年始だった。年末31日は国の要請もあり，診療所で発熱外来の臨時診
療を行った。患者は多くはなかったが陽性者も出て身近にコロナは確実に来ていると感
じた。正月時点で国は1都３県に緊急事態宣言を出そうとしている。それにしてももう1
年も経とうというのにあらゆるコロナ対策はマニュアル且つlow techでシステマティッ
クでない。もういい加減，医療従事者や保健所任せにすべきではない。PCRも安い民
間検査会社が出てきた。検査だけなら医師はいらない。軽症者・無症状者が8割以上の
この感染症の場合，今後は医療者だけでなく，検査を請け負う沢山の業界が間に入り，
自費で気軽に検査を受けてその結果がそのまま保健所に行くシステムがあってもよいだ
ろう。保健所も自らの仕事を簡略化できるようなインフラを作るべきである。自動音声
案内，診療できる医療機関をすべてネットで公開し，その情報を紹介するだけでよい。
患者登録内容も簡素化してよいだろう。自宅待機者の管理は地域の医療機関が行っても
良いかもしれない。濃厚接触者の定義もそろそろどの施設や場所でも統一すべきであろ
う。地方でよくある話だが東京から帰ってきたら2週間自宅待機など非科学的である。
IT化，AIが叫ばれる昨今だが，これらがほとんど活かされていない。これを活かすの
はそれをマネージする人や政治の力である。国民がマスクをしながら自己防衛すること
は勿論重要であるが，感染者の対応については無駄の無いシステム的な対策をお願いし
たい。� （編集委員長）

編集
後記

《おすすめポイント》
是非，臨床核医学の読者の皆さんには，一度こ

の本を手に取って頂きたい。本書によって，脳血
流量を計測するための科学的背景について理解を
深める事ができ，論理的な思考を促す説明の仕方
は，学生や研修医指導の場面，他の診療科の医師
に説明するときに非常に役立つ。

本書のおすすめポイントを3つ，簡単に述べて
終わりにしたい。

①重要文献が豊富に記載されていること。脳血流
量に関する文献は，もはや膨大である。より深く

学ぶにしても，どこから手を付けてよいやら，と
途方に暮れてしまうが，本書にある文献が大変参
考になると思う。

②一人の著者によって最初から最後まで書かれて
いること。論旨の一貫性と，著者が培ってきた思
想が貫かれている。

③豊富なコラム欄。菅野先生と同じくこの領域を
リードしてきた国内外の往年の先輩方とのエピ
ソードが，菅野先生の謙虚な視点で語られている。
紹介されている先輩諸氏のみならず，菅野先生の
優しい人柄と，静かな熱意が伝わってくる。
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