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《はじめに》

　リンパ脈管筋腫症（lymphangioleiomyomatosis：
以下LAMとする）は平滑筋様細胞が肺や全身の
リンパ節で過誤腫性に増殖し，肺に多発性嚢胞を
形成する，緩徐進行性かつ全身性の難治性疾患で
ある１）。主として妊娠可能年齢の女性に発症し，
進行に伴って労作性呼吸困難，咳嗽，気胸，乳び
胸水などを認める。肺外病変として乳び腹水，腎
血管筋脂肪腫，腹部リンパ節腫脹，後腹膜のリン
パ脈管筋腫，下肢のリンパ浮腫などがある１），２）。
我々は，後腹膜のリンパ脈管筋腫の細菌感染を契
機に診断されたLAMの一例を経験し，リンパ脈
管筋腫のリンパ動態評価にリンパシンチグラフィ
が有用であったため報告する。

《症　例》

　31歳の女性。発熱を主訴に来院した。約１年前
から38～39℃台の発熱を度々繰り返しており，近

医での抗生物質による治療で解熱していた。再度
38℃台の発熱を認めたため，精査目的に当院を紹
介受診した。既往歴に適応障害があった。家族歴
に特記すべきことなし。来院時，38℃の発熱と腹
部全体の膨隆を認めた。触診上，腫瘤は触知され
なかった。血液検査所見では好中球増多と炎症反
応高値を認めたが，その他の異常所見は認めな
かった。腹部超音波検査では下腹部の両側に壁肥
厚を伴う不整形の嚢胞性腫瘤を認めた。精査のた
めCTが施行された。腹骨盤部造影CTでは腹部
大動脈から総腸骨動脈，外腸骨動脈周囲の後腹膜
に巨大な多房性嚢胞性腫瘤を認め，比較的厚く造
影される壁構造を伴っていた（図１）。胸部CTで
は両肺野にびまん性に多発する薄壁嚢胞を認めた。
その他に発熱の原因と思われる所見は認められな
かった。これらの所見と30歳台女性であることを
合わせ，LAMとこれに合併したリンパ脈管筋腫
への細菌感染が疑われた。確定診断のため，後腹

リンパ脈管筋腫症におけるリンパシンチグラフィ所見
Lymphoscintigraphic findings in a patient with lymphangioleiomyomatosis.
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図１　腹骨盤部造影CT
腹部大動脈から総腸骨動脈，外腸骨動脈周囲の後腹膜に巨大な多房性嚢胞性腫瘤を認め，比較的厚く造影される
壁構造を伴っている（A，B）。
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膜嚢胞性腫瘤に対してCTガイド下生検が行われ，
病理組織学的にLAMと診断された（図２）。
　後腹膜のリンパ脈管筋腫とリンパ流路の関係を
精査する目的で，リンパシンチグラフィが施行さ
れた。99mTc-DTPA-HSAを両側第１,２足趾間皮
下に185MBqずつ投与し，投与５分，15分，30分，
45分，60分，110分，180分後から全身の前面像お
よび後面像を撮像した。撮像には低エネルギー高

分解能コリメータを装着した二検出器型ガンマカ
メラ（シーメンス社製e.cam）を用いた。スキャン
速度は５分像から30分像では30cm/分，45分像か
ら180分像では20cm/分だった。５分像で肢のリ
ンパ流路は速やかに描出され（図３），30分像で，
CTで観察されたリンパ脈管筋腫にトレーサーが
流入した。45分像，60分像とさらにリンパ脈管筋
腫内にトレーサーが広がったが，胸管の描出や体

図２　病理組織所見
HE染色で，リンパ管内皮で裏打ちされた空隙を認め，その周囲に紡錘形の細胞が錯綜して増殖・配列している（A）。
α-smooth muscle actin染色で細胞質に抗α-smooth muscle actin抗体陽性を認める（B）。

A B

図３　リンパシンチグラフィ全身前面像
30分像でリンパ脈管筋腫病巣にトレーサーが流入している（黒矢印）。110分像でわずかに胸管（黒矢頭）
や静脈角（白矢頭）が描出され，180分像では心プール（白矢印）もわずかに描出されている。
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循環への流入は認めなかった。110分像でわずか
に胸管や静脈角が描出され，180分像でにはこれ
らがさらに明瞭になり，心プールもわずかに描出
された。これらから後腹膜のリンパ脈管筋腫はリ
ンパとの交通があり，下肢から胸管までのリンパ
流路を構成し，リンパ脈管筋腫を介さないリンパ
路の存在は示唆されなかった。
　約１年前から数度の発熱があった既往歴から，
リンパ脈管筋腫に細菌感染を繰り返していたこと
が推測されたため，リンパ脈管筋腫の外科的切除
も検討された。しかしながらリンパシンチグラ
フィの所見から，リンパ脈管筋腫が切除された場
合には術後に下肢のリンパ浮腫が危惧されたため，
保存的治療が選択された。抗生剤投与で軽快し，
退院した。その後外来で，本邦において2014年７
月に薬事承認されたリンパ脈管筋腫症治療剤であ
るシロリムスの投与が開始され，後腹膜のリンパ
脈管筋腫は著明に縮小した。

《考　察》

　LAMの病変の主体は肺で，労作性呼吸困難，
気胸等の呼吸器症状を契機に診断されることが多
い。全体の５%程度は，乳び腹水，腎血管筋脂肪
腫，後腹膜のリンパ脈管筋腫による腹部膨満感や
下肢リンパ浮腫など肺外病変による症状を契機に
診断される１）。LAMでは平滑筋様細胞の増殖や
浸潤によりリンパ流の停滞が生じ，乳び胸水・腹
水，消化管へのリンパ液漏出，腸間膜・後腹膜の
リンパ脈管筋腫，下肢リンパ浮腫など様々なリン
パ系機能障害を認める３）。後腹膜のリンパ脈管筋
腫は全体の21%に合併すると報告されている３）。
リンパ脈管筋腫は，リンパ管内での平滑筋様細胞
の増殖によって生じ，その結果リンパ管が拡張し
内部には乳び成分が嚢胞状に貯留する２）。CTでは，
後縦隔，腹部大動脈近傍の後腹膜，腸間膜などに
薄いもしくは厚い壁構造を伴い低吸収を呈する嚢
胞性腫瘤として認められる２）, ３）。
　LAMのリンパ流の病態把握・治療効果判定に
リンパシンチグラフィが有用だったという報告が
散見される４），５）。リンパ管腫におけるリンパシ
ンチグラフィの報告６）では30分像と３時間像が，
特発性乳び胸におけるリンパシンチグラフィの報

告７）では10分像・30分像・60分像が撮像されてい
た。我々は頻回の繰り返しの撮像を行い，リンパ
脈管筋腫を合併したLAM患者のリンパ動態を詳
細に評価できた。本症例ではリンパ脈管筋腫に細
菌感染を繰り返していたことが推測されたため，
外科的切除も検討された。しかしながらリンパシ
ンチグラフィの所見からは，リンパ脈管筋腫が切
除された場合には術後に下肢のリンパ浮腫が危惧
されたため，保存的治療が選択された。リンパシ
ンチグラフィにより治療方針の決定に極めて有用
な情報を得られた。 
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《はじめに》

　レビー小体型認知症（Dementia with Lewy 
bodies, DLB）はアルツハイマー病（Alzheimer 
disease, AD）に次いで２番目に多い変性型認知症
である。ADとは異なり，転倒・骨折，誤嚥・肺
炎等の合併症を伴いやすい。更に種々の身体的機
能障害も見られる為，治療やケアの観点からも，
その早期診断と鑑別は重要である。
　DLBは，1995年の国際ワークショップで，疾
患概念とともに初めて診断基準が作成され，現在
2005年に発表された第３回国際ワークショップに
おけるDLBの臨床診断基準が用いられている１）。
この臨床診断基準によると，中心的特徴としての
進行性の認知機能障害に加え，中核症状としての
認知機能の動揺，幻視，パーキンソニズム，示唆
的特徴としてのレム睡眠行動異常，抗精神病薬に
対する感受性の亢進，ドパミントランスポーター

（DA-T）の取り込み低下が挙げられている。中心
的特徴に加え，中核的特徴が2つあればprobable 
DLB，１つあればpossible DLBと診断できる。
中核的特徴が１つと示唆的特徴が1つ以上あれば
probable DLB，中核的特徴がなくとも示唆的特

徴が1つ以上あればpossible DLBと診断できる。
臨床症状の他に，DA-Tイメージングの所見を加
えることによって，より早期の診断が可能となっ
てきた。

《DLBのDA-Tイメージング以外の画像診断》

　DLBの画像診断として，DA-Tイメージング以
外にはMRI，脳血流SPECT・PET，MIBG心筋
シンチ等が用いられ，診断基準において支持的特
徴として挙げられている。本邦でのDA-Tイメー
ジング承認以前は，これらの３つの画像診断が主
にDLBとADの鑑別に用いられてきた。

【１】MRIにおける内側側頭葉の保持。

　ADと比較し，DLBでは内側側頭葉の萎縮が軽
度とされている（図１）２）。

【２】SPECT/PETにおける後頭葉の血流/

　　  代謝の低下（線条体の血流/代謝の上昇）

　DLBでは，ADと比較し，後頭葉，特に内側後
頭葉の血流や代謝の低下を認める（図１）３）。

【３】MIBG心筋シンチの集積低下

　図１に示す通り，DLBでは心筋への集積低下
を認め，H/M比として定量的に集積低下を確認
できる。当科物忘れ外来におけるMIBGを用いた
Lewy小体病（DLB+PDD）の診断精度は感度95%，
特異度87%であった４），５）。最近，本邦における
多施設共同研究の成績も発表されている６）。

《ドパミントランスポーター（DA-T）イメージング》

　DA-Tイメージングは，欧米では以前より用い
られ，DLBの診断基準における示唆的症状の一
つに挙げられている。本邦でも，2014年１月27日
よりDA-Tイメージング用SPECT製剤である
123I-FP-CITが使用可能となった。DA-Tは黒質線
条体ドパミン神経の終末部より放出されるドパミ

認知症診療におけるDAT-SPECTの有用性について
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Key words：dementia，DAT-SPECT，dementia with Lewy bodies
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図1　ADとDLBにおける各画像診断の典型的画像
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ンの再取込みを行っている膜蛋白質である。
123I-FP-CIT のDA-Tへの結合能を評価することで，
DA-Tの脳内分布を可視化し，黒質線条体ドパミ
ン神経の変性・脱落を評価することが出来る。
　健常者では，「コンマ」もしくは「勾玉型」と
呼ばれる取り込みを認める。ADでは，ドパミン
系の障害がない為，正常例と同じコンマ型の取り
込みを認める。これに対して，PD，DLBにおい
ては，DA-Tの低下を反映し，「ドット」もしく
は「点」に造影される。黒質線条体ニューロンに
変性を生じる進行性核上性麻痺や皮質基底核変性
症等でも同様に集積低下を認める。図に示されて
いる通り，PDでは尾状核での集積低下に先行して，
被殻での集積低下を認める。これに対して，DLB
では，線条体への集積が全体的に低下する傾向が
ある。本邦で使用される123I-FP-CITのDLBの診
断における有用性は既に報告され，高い感度・特
異度を示している。しかしながら，過去の海外の
文献の多くが視覚的評価であり，定性的評価での
検討は多くない。Boltらは，過去の報告において，
定量評価における検討をしている７）。彼らは，
Specific Binding Ratio（SBR）として，線条体ROI
のカウントを全脳（線条体を除く）ROIのカウント
で割った比と定義している。この方法によると正
常例と集積低下例のカットオフ値を4.5としてい
る。本邦では，半定量評価としてDAT VIEW

（AZE）に，このBoltらの方法に準じたSBRの算
出機能が搭載されている。しかしカメラの種類，
撮像条件等により，SBRは変動する為，施設ご
とのカットオフ値を設定することが望ましい。当
院では，18例の健常老年者（男性：７例，女性：
11例。平均年齢：78.6 ± 6.5歳）よりノーマルデー
タベースを構築した。健常老年者の左右平均SBR
は5.84 ± 0.83という結果を得て，平均値-２SDで
ある4.18を当院のカットオフ値と設定している。

《DA-TイメージングとMIBG心筋シンチの併用

によるADとDLBの鑑別》

　我々はDA-Tイメージングを使用し，以下の事
柄を検討した。
１） DA-TイメージングとMIBG心筋シンチの診

断能の比較
２） DA-TイメージングとMIBG心筋シンチ併用

の有用性
３） DLBにおけるDA-Tイメージング，MIBG心

筋シンチ検査異常と臨床像の関連
　AD24例，DLB57例を対象とした。今回の研究
において， DA-Tイメージングの診断能を調べる
為，示唆的特徴の一つである，大脳基底核のドパ
ミントランスポーターとり込み低下以外を用いて，
DLBを診断した。MIBG心筋シンチのH/M比，
DA-TイメージングのSBRのカットオフポイント
として，normal-2SD未満を集積低下とした（H/
M比カットオフポイント：1.77，SBRカットオフ
ポイント：4.18）。DA-Tイメージング，MIBG心
筋シンチ併用の指標として，SBR×H/M比を
DAT*MIBGインデックスを設定した。DA-Tイ
メージング，MIBG心筋シンチいずれの検査にお
いても，ADとDLBに有意差（p < 0.0001）を認め，
DA-Tイメージング，MIBG心筋シンチ併用にお
いても有意差を認めた。感度および特異度は図２
に示したとおりである。各検査のROC解析の結
果を示す（図２）。ROC解析の結果，DA-Tイメー
ジングとMIBG心筋シンチの併用がそれぞれの単
独検査と比較して有意に高い正診率が得られた。
DA-TイメージングとMIBG心筋シンチとの間に
有意差を認めなかった。
　個々の症例を見てみると，DA-Tイメージング，
MIBG心筋シンチの所見から，３群に分けること
が可能であった。DA-T異常/MIBG異常群は39
例（68%），DA-T異常/MIBG正常群は13例（23%），
DA-T正常 /MIBG異常は５例（９%）で，両検査
で正常例は認めなかった。

《症例提示》

症例1. DLB 78歳女性。（図３）
　2004年　PDとして，発症。
　2012年に東京に娘と同居の為，転医。MMSE 

図２　DAT, MIBG, DAT・MIBG併用によるADとDLBの
　　　鑑別におけるROC解析
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11/30。初診時，Yahr Ⅳのパーキンソニズム認
める。自立保持は可能だが，伝い歩き。2013年　
幻視出現。
　診断基準よりprobable DLBと診断。脳血流
SPECTで，後頭葉内側面の血流低下を認めた。
MIBG心筋シンチ後期像でH/M比 1.31（当院カッ
トオフ：1.77）と低下を認め，DAT-SPECTにお
いても集積低下を認め，DLBの典型的画像所見
を呈していた。
症例2．DLB　78歳女性。（図４）
　2013年12月　物忘れ精査にて紹介受診。初診時
MMSE　22/30。parkinsonismなしと捉えてしま
うほどの軽度の左優位のcogwheel rigidityを認
める。幻視なし。
　SPECTにて前頭葉の血流低下目立ち，後部帯
状回の血流低下欠く為，典型的なADではない印
象のため，精査継続。MIBG心筋シンチ後期像で
H/M比 3.02と集積正常。
　2014年５月 夜８時に，「庭でコンサートをやっ
ている」と幻視出現。2015年２月DAT-SPECT
施行し，集積低下を確認。MIBG心筋シンチが正
常で，DAT-SPECTが診断に有用であった一例
である。
　以上，認知症診療におけるDA-Tイメージング
野有用性について述べた。DLB診療において，
MIBG心筋シンチと併用することが有用である。
各画像検査の特徴を把握し，DLB診療に当たる
ことが重要と考えられた。
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図３　症例１
Case 1DLB　78歳女性

図４　症例２
Case 2DLB　78歳女性
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《背景・研究目的》

　 68Ga 標 識 1 , 4 , 7 , 1 0 -tetraazacyclododecane-
N,N' ,N' ' ,N' ' ' - tetraacetic acid–D-Phe1-Tyr3-
octreotide（DOTATOC）をPET製剤として用い
たPET/CT検査は，ヨーロッパを中心に神経内
分泌腫瘍の検索に用いられている。本研究の目的
は，臨床的に神経内分泌腫瘍の原発巣あるいは転
移巣が疑われ，従来の画像診断法で不明だった場
合に，DOTATOC-PET/CT検査でどのくらいの
追加情報が得られるのか調査することであった。

《対象および方法》

　神経内分泌腫瘍が疑われたが，従来の画像診断
法で不明のもとに，当院でDOTATOC-PET/CT
検査を施行した46人（男性：女性＝12:34，平均56
歳）を解析対象とした。患者は検査時の臨床情報
により次の３グループに分けた。すなわち，①転
移巣に対して組織学的に神経内分泌腫瘍が証明さ
れたが，原発巣が不明なA群，②組織学的に確
定した神経内分泌腫瘍の術後にホルモン値が上昇
し，転移・再発巣が疑われたが，CT等で判明し
ていないB群，③神経内分泌腫瘍の既往はないが，
ホルモン値が上昇しており神経内分泌腫瘍の存在
が疑われているC群，である。約130MBqの68Ga-
DOTATOCを静脈内投与し，約60分後より頭部
～大腿近位部を撮像した。撮像は GE 社製
Discovery PET/CT Eliteを用い，画像は定性的
に読影した。

《結　果》

　A群は14人おり，９人は肝転移，３人はリンパ
節 転 移，２ 人 は 骨 転 移 を 有 し て い た。
DOTATOC-PET/CTにより７人（50%）で原発巣
と考えられる陽性所見が得られた（十二指腸３人，
空腸３人，膵尾部１人）。骨転移が判明していた
１人は，DOTATOC-PET/CT検査によって前立
腺癌の原発巣が疑われたが，生検にて前立腺癌は
否定的であり，その後も原発巣不明のままである。
前立腺肥大症にDOTATOCの集積がみられるこ
とはピットフォールと考えられた。
　B群は７人おり，うち６人（86%）で転移・再発
巣を示唆する陽性所見が得られた。ガストリンが
上昇していた５人はリンパ節転移が同定され，ク
ロモグラニンAが上昇していた１人は肝転移が
同定され，手術で確定した。インスリンが上昇し
ていた１人は責任病巣を同定できなかった。図１
はガストリンが再上昇し，ガストリノーマの再発
が疑われたが，CT，FDG-PET/CTで不明だった
ガストリノーマ術後症例である。下大静脈の腹側
にDOTATOCの高集積をみとめ，CT上の小結
節と一致している（矢印）。手術の結果リンパ節転
移が証明され，ガストリン値の低下が確認された。
　C群には25人（ガストリン ９人，ACTH ８人，
インスリン ５人，5-HIAA ２人，クロモグラニ
ン A １ 人 ）が 含 ま れ て い た が，こ の う ち
DOTATOC-PET/CT検査によって原発巣が同定

  TOPICS from ANM −日本核医学会英文機関誌 Annals of Nuclear Medicineからの話題提供−
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されたのは１人（４%）であった。この１症例は他
の画像として単純CTしか行われておらず，
DOTATOC-PET/CT検査前に造影CTを行って
いれば，膵尾部の神経内分泌腫瘍が指摘されてい
た可能性もあった。

《考　察》

　DOTATOC-PET/CT検査は，ポジトロン放出
核種である68Gaで標識したオクトレオタイドを
PET製剤として用いることにより，ソマトスタ
チン受容体を発現している腫瘍の局在同定に役立
つ画像診断法で，ヨーロッパで盛んに行われてい
る。68Gaはジェネレーターから抽出できるため，
サイクロトロンを持たない施設であっても，薬剤
合成の可能な設備があれば入手できる薬剤である。
ソマトスタチン受容体イメージングとしては，本
邦で2015年にようやく認可されたオクトレオス
キャンを用いたシンチグラフィ検査の歴史が長い
が，オクトレオスキャンによるシンチグラフィに
対するDOTATOC-PET/CTの優位性が先行研究
で示されており，当施設では2011年から臨床研究
を続けてきた。
　今回の結果では，DOTATOC-PET/CT検査に
よって従来の画像診断法で得られない情報がもた
らされるが，陽性所見が得られる頻度は検査時の
状況によって異なるようである。治療方針に直結

する検査結果が期待できるのは，組織学的に確定
した神経内分泌腫瘍の術後で，ホルモン値上昇に
よって再発が疑われているが，他の画像診断法で
不明という前述のB群である。これは，FDG-
PET/CT検査でも単なるフォローアップで行う
再発診断よりは，腫瘍マーカー上昇などによって
再発が疑われている状況で有所見率が上昇するの
と同様で，検査前確率が高いためと考えられる。
転移巣が神経内分泌腫瘍であることが判明した場
合の原発巣検索は臨床的に期待されるが，今回の
研究では有所見は半数例に留まった。また単にホ
ルモン値の上昇があるだけでは，ほとんどの症例
で追加所見は得られなかった。本当に腫瘍が存在
しているのか保障がない上に，存在していたとし
てもきわめて小さく，画像診断では同定しづらい
のかもしれない。

《結　論》

　ソマトスタチン受容体イメージングとしての
DOTATOC-PET/CT検査は，神経内分泌腫瘍の
病変検索において，他の画像診断で不明な場合に
追加情報を与えることがある。特に神経内分泌腫
瘍の術後のホルモン値上昇は良い適応である。一
方 で，単 に ホ ル モ ン 値 が 高 い だ け で は，
DOTATOC-PET/CT検査によって責任病巣がみ
つからない可能性が高い。

図１
（Ann Nucl Med 2015， 29: 512-518）
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《1．はじめに》

　現在，核医学検査薬のなかで最も多く使用され
ている放射性核種がテクネチウム-99m（99mTc）で
ある１）。わが国の核医学検査薬の市場は年間約
500億円であるが，その約６割を99mTc製剤が占め
ている。99mTcはがん，脳卒中，心筋梗塞といっ
た成人３大疾患の診断はもとより，消化管出血や
肺塞栓症などの緊急検査や認知症の診断にも使用
されており，核医学診療において必要不可欠な放
射性核種である。その99mTc の原料となるモリブ
デン-99（99Mo）をわが国では100％輸入に頼ってい
る。99Moは通常ウラン-235（235U）の核分裂で得ら
れるが，半減期66時間の99Moを約２日かけて航
空輸送する間に減衰することを考えると，近隣の
国から輸入することが望ましいが，それに対応可
能な原子炉は少ない。そのため，海外諸事情によ
り99Mo/99mTcの供給が途絶えるといった深刻な事
象を何度か経験した。記憶に新しいところでは，
アメリカ同時多発テロ事件による空路閉鎖（2001
年），カナダの原子炉トラブルに伴う停止（2009年），
アイスランドの火山噴火による空路障害（2010年）
などがある。99Moの供給国は世界でもわずか数
か国に限られており，供給停止は直ちに翌日から
の診療に大きな支障をきたす。また，全世界的に
高濃縮から低濃縮ウランへの転換が図られており，
高濃縮ウランの核分裂を利用して製造される
99Mo の民生利用は削減または廃止されていくこ
とになる。
　このような背景から，原子力委員会の報告書「原
子力政策大綱に示している放射線利用に関する取
組の基本的な考え方に関する評価」において，関
係行政機関が，産業界・研究開発機関等の関係機
関と緊密に連携・協力しつつ，国としての対応に

ついて検討を進めていくことが必要であるとの提
言がなされ２），2011年7月に提出された「我が国
のテクネチウム製剤の安定供給に向けてのアク
ションプログラム」において，99Mo/99mTcの安定
供給に向けた国産化方策の概要が示された３）。そ
の中で，99mTc国産化の方法として，研究用原子炉，
発電用原子炉，大型および中小型加速器を用いた
製造法や活性炭を用いた抽出・濃縮法などが候補
として挙げられた。
　現在，輸入して使用されている99Moは，先述
したように海外の原子炉で235Uの核分裂から製造
されている。これを核分裂法（以下，（n, f）法）と
いう。一方，天然Moをターゲットとして中性子
を照射することで99Moを製造することが可能で
ある。これを放射化法（以下，（n,γ）法という。（n, 
f）法では，235Uの核分裂生成物から99Moを分離，
精製するので，370 TBq/g-Moという高い比放射
能が得られる。それに対して，（n,γ）法では，様々
に放射化されたMoや放射化されずに残った天然
Moと化学的に分離することが不可能なので，高
い非放射能は得られない。方法によっても異なる
が，（n,γ）法で得られる99Mo の比放射能は37-74 
GBq/g-Mo程度と（n,γ）法と比べて，103-4オーダー
くらいの開きがある。
　輸入された99Moは放射線医薬品メーカー内で
２つに大別される。一つは，99mTc注射液製剤と
して各医療機関に出荷される。もう一つは
99Mo/99mTcジェネレータ用として各医療機関に出
荷される。各医療機関で99Mo/99mTcジェネレータ
による99mTcを用いた検査が広く普及しているこ
とを考えると， （n,γ）法による低い比放射能しか
もたない99Moを使用した場合，大量の99Moをミ
ルキング時に吸着させる必要が生じる。そのため

筑波大学放射線腫瘍科　〒305-8575　つくば市天王台１-１-１筑波大学陽子線医学利用研究センター
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Department of Radiation Oncology, University of Tsukuba

モリブデン-99/テクネチウム-99m（99Mo/99mTc）国産化と吸着剤の開発
Domestic production of molybdenum-99/technetium-99m (99Mo/99mTc) and development of absorbent
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には，99Mo/99mTcジェネレータを大型化するか
99Mo吸着剤の性能を向上させるしかない。しかし，
99Mo/99mTcジェネレータを大型化して薬事申請を
最初から行うことは，膨大な時間，労力を要する。
したがって，99Mo吸着材の性能を向上させ，既
存の99Mo/99mTcジェネレータ内で使用できるよう
にすることが期待される。
　本稿では，99Mo/99mTcジェネレータ用の99Mo
吸着剤開発の現状について概説する。

《２．現存の吸着材》

　最初に，現在使用されている吸着剤について述
べる。現在，吸着材と使用されている物質はアル
ミナ（Al2O3）である（図１）。99Mo/99mTcジェネレー
タでは，造粒した水酸化アルミニウムを500-
800℃程度で焙焼・脱水した多孔質の粒子である
活性アルミナ（γ-Al2O3）が吸着剤として使用され
ている。γ-Al2O3の成分は酸化アルミニウムで，
結晶構造はγ型，0.001-0.1 μm の細孔（容積は
0.4-1 m2/g）が内部に迷走し，比表面積は120-350 
m2/g程度である。γ-Al2O3は，吸着元素に対し
選択性があり，極性の高い物質を優先的に吸着す
る。Al2O3 １gあたりの99Mo吸着量は2-20mg程度
である。飽和に達したら，酸またはアルカリ溶液
で再生することが可能である。このように，γ
-Al2O3は吸着機能とイオン交換機能を有すること
から，99mTcの抽出及び99Mo等の除去が可能である。

《3．新たに研究開発されている吸着材》

3-1．synthetic Al2O3

　韓国のLeeらは，Al2O3を硫酸で表面処理する
ことによりAl2O3の高性能化を図った（synthetic 
Al 2 O3 ）４）。synthetic Al 2 O3 は，細孔（容積は
0.22cm2/g）を有し，比表面積は69m2/g程度である。
彼らは99Mo/99mTcの吸着能の評価を同族元素であ

るタングステン/レニウム（188W/188Re）を用いて
行った。188Wはイオン交換機能で吸着材表面に吸
着され，その際にWO4

-の形で存在していたWが
硫酸成分と置き換わる（図２）。彼らの研究では，
synthetic Al2O3 １gあたりの188W吸着能は約
500mgで，通液後の188R溶離率は70-90%程度で
あったが，同時に表面処理の状態で変動が大きい
ことも示された。通液後の純度は，ペーパークロ
マトグラフィと薄層クロマトグラフィで放射能純
度を測定した結果，188Re以外の物質は存在しな
いことを明らかにした。

3-2．PZC

　日本の長谷川らは，高分子ジルコニウム化合物
（Polyzilconium Compound：PZC）を開発した５）。
PZCはジルコニウム（Zr），酸素，塩素を主成分
とした高分子体である（図３）。99Mo吸着メカニ
ズムは，高分子中に含まれるアルコキシ基や有機
配位子が加水分解され，Zr原子には水酸基が生
成する。この水酸基は化学的に不安定であり，そ
の近傍に99MoO4

2-イオンが存在すると直ちに化学
反応が起こり，Zr-O-Mo結合を生成すると考えら
れている。吸着した99Moは，β-崩壊して99mTc
となるが，99mTc溶離反応は化学的に結合した
99Moが99mTcに転換することにより，一価の過テ
クネチウム酸イオン（99mTcO4

-）になり易い構造で
あるため結合が弱くなり，生理食塩水で容易に溶
離されると考えられている。彼らの研究では，
PZC １gあたりの99Mo吸着量は200-250 mg程度
であり，通液後の99mTc溶離率は65-97%であった。
通液後の純度は，不純物としてZr 0.002-0.0012μ
g/cm3未満，Al 0.1-0.2μg/cm3と報告している６）。
またPZCは塩素を含有しているため腐食性ガス
を発生する，吸着反応時粉化しやすい，pHの急
激な変化によって99Moがゲル化する，再生，再図1　左：アルミナカラム全体像，右：アルミナ粉末強拡大画像

図2　上：アルミナの吸着反応，下：アルミナの溶離反応
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利用が難しいなどの課題がある。最近では，これ
らの欠点を改善するため，新たな無機高分子系吸
着剤として，塩素を含まない構造を有するPZCや，
Zrの代わりにチタンを構造とした高分子チタニ
ウム化合物の開発も進められている。

3-3．MPCM

　アメリカのHasanらは，キチンをアルカリ処理
して得られる高分子化合物キトサンを用いた基体
として架橋キトサン誘導体を合成することで，吸
着特性を飛躍的に向上した吸着剤 （Micro-porous 
composite material：MPCM）を開発した７）。
MPCMは細孔（容積は0.012cm2/g）を有し，比表
面積は15m2/g程度である。彼らは，アメリカの
Perma-Fix社において研究開発を進めている。
MPCMは，１gあたりの99Mo吸着量が700mg程
度であり，通液後の99mTc溶離率は80%以上であっ
た。通液後の純度は，不純物として99ｍTc 1 mCi
あたり99Mo 0.15μCi未満，Al 10 mg/L未満と報
告している。また，キトサンを基体としているた
め人体への影響も少なく，γ線照射試験により
500 kGyまでの積算線量で安定であることが確認
された。今後，米国ミズーリ大学やポーランド原
子力研究所の研究用原子炉での実証試験が計画さ
れている。

3-4．ナノ結晶γ-Al2O3

　インドのChakravartyらは，硝酸アルミニウム
と炭酸アンモニウムの固相反応により，ナノ結晶

γ -Al2O3を得る研究を行った８）。ナノ結晶γ
-Al2O3は，5-6 nmのナノ粒子の凝集体で全体の大
きさ23 μm程度，比表面積は250 m2/g程度である。
酸，アルカリに対して最大2Mまでは不溶性と化
学的な安定度が高い。彼らの研究では，吸着能は
pHに依存しておりpH3で最も吸着効率がよく，
１gのナノ結晶γ-Al2O3あたりの99Mo吸着量は，
静的状態で205mg，動的状態で150mgであった。
通液後の99mTc溶離率は約85%であった。通液後
の純度は，99mTc溶液中の99Moの混在は10-3%の
オーダーで，Al濃度0.1mg/L以下と不純物は無
視できる範囲で高純度の溶液が得られると報告し
ている。

　最後に，今回概説した吸着材の現在報告されて
いる段階での構造的特徴と性能を表１にまとめる。

《7．今後の展望》

　2011年7月に提出された「我が国のテクネチウ
ム製剤の安定供給に向けてのアクションプログラ
ム」から約5年が経過し，国内のいくつかの施設
では99Mo/99mTc国産化に向けてのプロジェクトが
進められている。筆者の所属する筑波大学も「つ
くば国際戦略総合特区」の一つとしてこの課題に
取り組んでいる。（n,γ）法で得られる99Moの比放
射能は低く，99Mo吸着材の開発は99Mo/99mTc国
産化に向けて避けて通れない重要な課題である。
今後，99Mo吸着材の迅速かつ高度な開発が必要
である。
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