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99mTc -DTPAエ ア ロ ゾ ル 吸 入 法 を 用 い た 放 射 線 肺 損 傷 の 検 出
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要 旨 二胸 部 に 放 射 線 照 射 を受 け た15症 例 で,99mTC-DTPA(diethylenetriamine penta-acetate)エ ァ

ロ ゾ ル 吸 入 法 を 用 い肺 上 皮 の 透 過 性 を推 定 した.肺 上 皮 透 過 性 の 指 標 と して 胸 部 体 外 計 測 値 の 減 衰 よ り

求 め た 移 動 率(k)を 用 い た.本 法 施 行 時 す で に放 射 線 肺 臓 炎 を発 症 し て い た4症 例 で は 胸 部X線 上 の 陰

影 が 出 現 した 部 位 よ り得 ら れ たkが,陰 影 が 出 現 し な か っ た 部 位 も し く は健 常 者 のkと 比 べ 高 値 を示 し

た.11症 例 に お い て はkを 経 時 的 に 観 察 した が,う ち3症 例 が 放 射 線 肺 臓 炎 を発 症 した.こ の3症 例 で

は胸 部X線 写 真 に よ り診 断 した 時 点 に 先 行 してkが 高 値 を 示 した.放 射 線 肺 臓 炎 を発 症 しな か っ た8症

例 のkは 観 察 期 間 中 変 化 を示 さ な か っ た.本 法 に よ り放 射 線 照 射 に よ る肺 損 傷 の 早 期 検 出 が 可 能 で あ る

こ とが 示 唆 され た.
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緒 言

放 射 線 肺 臓 炎 症 例 で は 急 性 呼 吸 不 全 状 態 を 呈 す る も

の が 少 な くな く,原 病 に 加 え て 新 た に 出 現 し た ガ ス 交

換 障 害 が 患 者 に 及 ぼ す 影 響 は 大 き い.放 射 線 肺 臓 炎 の

初 期 の 病 理 所 見 は 肺 胞 隔 壁 へ の 細 胞 浸 潤,毛 細 血 管 内

皮 や 肺 上 皮 細 胞 の 変 化 と され1),こ れ ら の 変 化 を 臨 床

的 に 検 出 す る 方 法 は 本 症 を 早 期 に 診 断 し治 療 を 行 う う

え で 有 用 で あ る と 考 え ら れ る.99mTc-DTPA(dieth-

ylene triamine penta-acetate)エ ア ロ ゾ ル 吸 入 法 を 用

い た 肺 上 皮 透 過 性 の 評 価 は,Rinderknechtら2)3)に

よ っ て 報 告 さ れ て 以 来,種 々 の 間 質 性 肺 疾 患 症 例 に お

げ る肺 上 皮 障 害 の 非 侵 襲 的 検 出 法 と し て 注 目 さ れ て い

る4)～6).また 胸 部X線 上 の 肺 野 陰 影 を 認 め な か った サ ル

コ イ ドー シ ス 症 例 に お け る 肺 上 皮 障 害 を 検 出 し 得 る と

され る5)6).こ の よ うに 本 法 は 肺 上 皮 障 害 を 鋭 敏 に 検 出

す る た め,放 射 線 照 射 に 基 づ く肺 損 傷 を 早 期 に検 出 し

得 る 可 能 性 が あ る も の と考 え た.そ こで99mTc-DTPA

エ ア ロ ゾル 吸 入 法 を 用 い て 胸 部 に 放 射 線 照 射 を 受 け た

対 象 の 肺 上 皮 透 過 性 を 観 察 し,放 射 線 肺 臓 炎 の 発 症 を

予 知 す る こ と に 関 す る 本 法 の 有 用 性 を 検 討 した.

対 象

昭 和58年11月 か ら昭 和60年2月 ま で に 慶 應 義 塾 大 学

病 院 で 胸 部 に放 射 線 照 射 を 受 け た15例 を 対 象 と した.

比 較 の 対 照 と し た 健 常 非 喫 煙 者29例 の 平 均 年 齢 は

36.8±15.9歳 で,男 性16例,女 性13例 で あ っ た5).対 象

の 診 断 と,照 射 方 法 をTable1,2に 示 した.本 法 施 行

時 す で に 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 し て い た 症 例 は4例 で

(Table 1),推 定 発 症 時 期 か ら本 法 施 行 ま で の 期 間 は

平 均48日(10～80日)で あ った.肺 上 皮 透 過 性 を 放 射

線 照 射 前 も し く は照 射 開 始 直 後 よ り前 向 き(prospec-

tive)に 観 察 し た(「 前 向 き 研 究 」)対 象 は11例 で あ り

(Table2),平 均 観 察 期 間 は86日(52～193日)で あ っ

た.「 前 向 き研 究 」の 経 過 中3症 例 が 肺 臓 炎 を 発 症 した

(Table 2).な お,本 研 究 の 対 象 は い ず れ も非 喫 煙 者 で

あ った.

方 法

1.放 射線肺臓炎の診断

放射線肺臓炎の診断は胸部X線 写真所見 と臨床経

過 より行った.胸 部に放射線照射を受けた対象で,照

射部位 に一致 して胸部X線 写真上の間質性陰影を認

め,そ の臨床経過 よ り肺炎,癌 の浸潤やその他の肺疾

患が否定 された場合に放射線肺臓炎 と診断した.

2.「前向 き研究」の方法

〒160新 宿 区 信 濃 町35

慶 應 義塾 大 学 医 学部 内科 学 教 室
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当 院 放 射 線 科 外 来 で 胸 部 へ の 放 射 線 治 療 を 施 行 さ れ

た 連 続11例 に99mTc-DTPAエ ア ロ ゾ ル 吸 入 法,胸 部X

線 写 真 撮 影 お よ び 動 脈 血 ガ ス 分 析 を2～3週 間 隔 で 施

行 した.

3.放 射 線 照 射 の 方 法

対 象 は 高 エ ネ ル ギ ーX線 の 前 後2門 照 射(8例),高

エ ネ ル ギ ーX線 の接 線 照 射(5例)も し くは 電 子 線 照

射(2例)で 治 療 さ れ た(Table1,2).総 照 射 線 量 と

1回 照 射 線 量 は前 後2門 照 射 例 で そ れ ぞ れ38.3±19.8

Gy,1.44±0.54Gy/day,接 線 照 射 例 で53.2±6.4Gy,

1.76±0.43Gy/day,電 子 線 照 射 例 で 平 均48.5Gy,2.0

Gy/dayで あ っ た.

Table 1 Patient profiles of subjects who had already developed radiation 

pneumonitis when k was measured

* Diagnosis : BC=breast cancer, LC=lung cancer 

**Radiation method 

:Elec = electron beam, 

:X-ray (T)=high energy X-ray tangential irradiation 

:X-ray (AP) =high energy X-ray anterior-posterior irradiation 

# radiation region : RL=right lung, LL=left lung

Table 2 Patient profiles of subjects in the prospective study

*Diagnosis : BC=breast cancer
, LC=lung cancer, Hod=Hodgkin's disease 

**Method of irradiation : Elec=electron beam, 

X-ray (T)=high energy X-ray tangential irradiation, 

X-ray (AP)=high energy X-ray anterior-posteriorirradiation 

# Irradiated region : RL=right lung, LL=left lung, UL=upper lung, WL=whole lung

4.肺 上 皮 透 過 性 の 推 定

当 研 究 室 の 方 法5)に 従 い 超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー で99m

Tc-DTPAエ ア ロ ゾ ル を 作 成 し,対 象 に5分 間 吸 入 さ

せ た.エ ア ロ ゾル 吸 入 開 始 と 同 時 に 前 胸 部 に 配 置 し た

ガ ン マ ・カ メ ラ(東 芝GCA401-5)を 用 い て 体 外 計 測 を

行 った.一 画 像 は64×64の 画 素 の 収 集 マ トリ ック ス と

し て,一 分 間 の 計 測 に よ り得 た.解 析 に あ た って は99m

Tc-DTPAが 分 布 した 肺 上 皮 表 面 上 の 液 層 を 単 一 分 画

と して 移 動 率"k"を 算 出 した.移 動 率kは 吸 入 開 始 後

8分 か ら20分 ま で の 胸 部 体 外 計 測 値 の 片 対 数 グ ラ フ上

の 傾 き か ら 求 め,こ れ を 肺 上 皮 透 過 性 の 指 標 と した5).

放 射 線 照 射 領 域 と対 側 肺 野 の 非 照 射 領 域 に5×5の
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マ ト リ ック ス の 関 心 領 域ROI(region of interest)を

設 定 し た.尚,照 射 野 が 広 範 囲 で あ っ た 対 象5,13,

14,15(Table 2)で は 全 肺 野 をROIと し,両 側 肺 尖

部 に 照 射 を 受 け た 対 象12(Table 2)で は 左 右 の 照 射 部

位 と 非 照 射 部 位 に そ れ ぞ れ5×5の マ ト リ ッ ク ス の

ROIを 設 定 した.

5.統 計

本 文 中 お よ び 図 表 中 の 疾 患 例 か ら得 られ た 成 績 を 平

均 値 ±1標 準 偏 差 で 示 し,健 常 非 喫 煙 者 の 成 績 の 範 囲

を 平 均 値 ±2標 準 偏 差 で 示 した.有 意 差 検 定 に はStu-

dentのnonpaired t-testま た はpaired t-testを 用 い,

危 険 率5%未 満 の 場 合 を 有 意 差 あ り と し た.

Fig. 1 99mTc-DTPA clearance (k) obtained from 

both non-irradiated and irradiated lung fields in 

four patients with radiation pneumonitis. The 

mean k from irradiated lung fields was 

significantly greater than those from non-

irradiated lung fields (* : p<0.02) and lung fields 

of non-smoking healthy controls (p<0.01).

Fig. 2 Changes in PaO2 and k of patient 5. The closed and open stars represent 

the values obtained after the patient had developed radiation pneumonitis (d). 

The k increased two weeks before the pneumonitis (c), while the PaO2 

remained unchanged.

結 果

放 射 線 肺 臓 炎 症 例 の 成 績

本 検 査 施 行 時 す で に 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 し て い た 対

象 に お い て,肺 上 皮 透 過 性 の 指 標kを 胸 部X線 写 真 上

の 間 質 性 陰 影 を 認 あ た 部 位 と 対 側 肺 野 で 比 較 し た

(Fig.1).陰 影 部 位 のkは 健 常 非 喫 煙 者 か ら得 ら れ た

成 績0.93±0.34%/min(平 均 ±2標 準 偏 差)に 比 べ て

高 値 を 示 した.陰 影 を 認 め な か っ た 対 側 肺 野 のkは

1.38±0.36%/minと 健 常 非 喫 煙 者 に 比 べ て 高 い 傾 向

を 示 した が,間 質 性 陰 影 を 認 め た 部 位 に 比 べ て は低 値

で あ った(p<0.02).

「前 向 き研 究 」 の 成 績

「前 向 き研 究 」 の 経 過 中 に 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 した

症 例5のkとPaO2の 変 化 お よ び 胸 部X線 写 真 を

Fig.2,Fig.3に 示 した.放 射 線 照 射 終 了 後 約1ヵ 月 で
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胸 部X線 写 真 上,両 側 肺 門 部 に近 接 した 肺 野 に 間 質 性

陰 影 を 認 め 放 射 線 肺 臓 炎 と診 断 した.胸 部X線 上 明 ら

か な 陰 影 を 認 め な か った 時 点(Fig.2のcの 時 点)で

kが 高 値 を 示 した が,動 脈 血 ガ ス 分 析 で は 変 化 を 認 め

な か っ た.胸 部X線 で 間 質 性 陰 影 を 認 め た 時 点 で は

k,PaO2と も に 異 常 値 を 示 した(Fig.2のdの 時 点,

Fig.3の 下 段).放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 し た3症 例 か ら

得 たkの 成 績 をFig.4に 示 し た.放 射 線 照 射 を 受 け た

肺 野 のkは 胸 部X線 写 真 上 で 陰 影 が 出 現 し た 直 前 に

お い て2.24±0,36%/minと 健 常 非 喫 煙 者 の0.93±

0.34%/minに 比 べ 高 値 で あ っ た(Fig.4).ま た放 射 線

肺 臓 炎 を 発 症 し な か っ た 対 象 の 照 射 開 始 後 の1.14±

0.17%/min(Fig.5)に 比 べ て も 高 値 で あ った.放 射

線 肺 臓 炎 を 発 症 した3例 の 発 症 時 点 のPaO2は そ れ ぞ

れ の 対 象 の 年 齢,性 別 を 考 慮 して 計 算 され た 正 常 下 限

値 以 下 で あ っ た.経 過 中 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 し な か っ

た8症 例 で 得 ら れ たkは 観 察 期 間 中 変 化 を 認 め な

か っ た(Fig.5).

放 射 線 照 射 方 法 とkと の 関 係

放 射 線 肺 臓 炎 症 例 の 間 質 性 陰 影 を 認 め た 部 位 のk

を 高 エ ネ ル ギ ーX線 の 接 線 照 射 も し くは 電 子 線 照 射

を 受 け た 群 と 高 エ ネ ル ギ ーX線 の 前 後2門 照 射 を 受

け た 群 に 分 け て検 討 した(Fig.6).接 線 ・電 子 線 照 射

群 のkは 前 後2門 照 射 群 に 比 べ て 低 値 で あ っ た.放 射

線 肺 臓 炎 と診 断 され て か ら本 法 を 施 行 され る ま で の 期

間 は,前 後2門 照 射 群 で13.5±16.6日 で あ り接 線 ・電

子 線 照 射 群 の45.3±45.0日 と の 間 に 差 を 認 め な か っ

た.放 射 線 照 射 総 量 お よ び 照 射 期 間 は前 後2門 照 射 群

で そ れ ぞ れ51-0±13.7Gy,1.4±0.3ヵ 月 で あ り接 線 ・

電 子 線 照 射 群 の50.3±8.4Gy,1.3±0.4ヵ 月 と の 間 に

差 を 認 め な か っ た.

Fig. 3 Chest X-ray findings from patient 5. The

letter in each photograph corresponds with that

in figure 2. The chest X-ray (d) shows infiltration 

due to radiation pneumonitis.

Fig. 4 The k obtained from 3 patients who devel-

oped radiation pneumonitis during the prospec-

tive study. The k was elevated just before the 

development of radiation pneumonitis (* : p< 

0.01) as compared with that from the healthy 

non-smokers (shaded area, mean•}2SD).

考 案

肺 上 皮 表 面 の 液 層 に 分 布 し た 水 溶 性 分 子99mTC-

DTPAは 肺 上 皮 と血 管 内 皮 との 細 胞 間 隙 を 通 過 し,血

液 中 に 移 行 して 肺 か ら 除 去 さ れ る5).こ の 過 程 に お い
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Fig. 5 The mean k obtained from 8 patients who 

did not develop radiation pneumonitis during the 

prospective study. The mean±2 standard devia-

tions from 29 healthy non-smokers is indicated by 

the shaded area.

Fig. 6 The mean k from the 4 patients who 

received anterior posterior X-ray irradiation was 

greater than that from the 3 patients who were 

treated with either electron beam or tangential

X-ray (* : p<0.05).

て,肺 上皮の透過性が99mTc-DTPAの 肺か らの移動速

度を決定す るもっとも大きな要因である.す なわち本

法で求めた99mTc-DTPAの 移動率kは 肺上皮 の水溶

性分 子に対す る透過性 を反 映す るもの と考 えられ

る2)5).原因不明もしくは膠原病に合併 した間質性肺炎

でkが 高値を示すが,こ れ らの疾患では病理形態学的

な肺胞上皮細胞の損傷が存在 し,肺 上皮の透過性が充

進するたあ と考 えられる2)5).放射線肺臓炎において も

肺胞上 皮細胞 の形態学 的変 化が認 め られ る とされ

る1).本 研究では放射線肺臓炎症例で陰影を認めた肺

野でkが 高値を示 した(Fig.1).99mTC-DTPAエ ァロ

ゾル吸入法が放射線肺臓炎における肺上皮細胞の損傷

を上皮透過性 の尤進 として検出 し得た こ とを示唆す

る.一 方,穴 沢ら7)は放射線肺臓炎症例において胸部X

線写真上陰影を認あなかった対側肺においても肺上皮

透過性が充進 していた ことを報告 し,本 症成立への免

疫学的機序の関与を示唆 している.私 どもの成績で も

陰影を認めなかった対側肺で健常非喫煙者 に比べて上

皮透過性が高い傾 向を示 してお り,胸部X線 写真で明

らかでない肺損傷 が存在 した可能性が推察された.

放射線肺臓炎の胸部X線 陰影 は間質性浮腫,肺 胞腔

内滲出液の存在や線維化な どの放射線肺損傷に伴 う間

質性肺病変を反映 しているもの と考えられる.こ の肺

損傷は肺上皮の機能障害を伴 うもの と推定 される.本

症は放射線照射終了数週間後 に出現す る胸部X線 上

の浸潤陰影で診断される8).し か しX線 上 の陰影 が出

現す る前に肺上皮障害の存在する時期があることが予

想される.「前向 き研究」の経過中,放 射線肺臓炎を発

症 した3症 例では,発 症前に99mTc-DTPAの 肺か らの

クリアランスが高値を示 した.本 法により胸部X線 写

真で陰影の出現す る以前に肺上皮障害を透過性の充進

として検 出し得た もの と考 えた.Bradyら9)は 胸部 に

放射線照射を受けた肺癌症例において,放 射線照射終

了後4週 間で肺拡散能力が低下す ることを報告 した.

我 々の 「前向き研究」では,放 射線肺臓炎を発症 しな

かった8症 例のkに 経過中有意な変化を認めず,放 射

線照射のみでは肺上皮透過性の充進が生 じなかったこ

とが示唆 された.放 射線肺臓炎を発症 した3症 例の成

績 とあわせて,99mTc-DTPAエ アロゾル吸入法は放射

線肺臓炎発症の予知 に有用で ある可能性が示唆 され

た.

本 法 は99mTc-DTPAを エ ア ロ ゾ ル と して 投 与 し,ガ

ン マ ・カ メ ラを 用 い て99mTc-DTPAの 肺 か ら の 移 動 率

よ り上 皮 透 過 性 を 推 定 す る た め い くつ か の 問 題 点 を 有
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す る10)11).「前 向 き 研 究 」に お い て,経 過 中 肺 臓 炎 を 発

症 し た 症 例7のkは 発 症 時 点 で 比 較 的 低 値1.74%/

minで あ っ た が(Fig.4),放 射 線 肺 臓 炎 を発 症 した 他

の2例(Fig.4,症 例5,6)と 異 な る 点 は 高 エ ネ ル ギ ー

X線 の 接 線 照 射 に よ って 治 療 さ れ た 点 で あ る.放 射 線

肺 臓 炎 の 間 質 性 肺 病 変 は 通 常 放 射 線 照 射 を 受 け た 部 位

に 限 局 し て 出 現 す る と され る8).症 例7に お い て も 間

質 性 肺 病 変 は 胸 部X線CT上 で 照 射 を 受 け た 前 胸 壁

に 近 い 部 位 に の み 認 め ら れ た(Fig.7)-本 研 究 で は 胸

部 体 外 計 測 に ガ ン マ ・カ メ ラ を 用 い た た め,肺 の 上 下 ・

左 右 の 部 位 で の 情 報 を 肺 の 前 後 方 向 に 加 重 し て 評 価 す

る こ と に な る.症 例7で は 病 変 の 背 後 に 存 在 す る正 常

肺 の 上 皮 透 過 性 に よ り病 変 部 位 の 透 過 性 が 過 小 評 価 さ

れ た 可 能 性 が あ る.さ ら に 肺 病 変 が エ アロ ゾ ル 粒 子 の

沈 着 分 布 に 関 して 動 力 学 的 な 影 響 を 及 ぼ し肺 内 沈 着 の

不 均 等 を 生 じ12),病 変 部 で の エ ア ロ ゾ ル 沈 着 が 減 少 す

る と 予 想 され る.こ れ ら の こ と よ り胸 壁 に 近 い 肺 野 に

限 局 した 病 変 部 の 透 過 性 を 十 分 に評 価 し得 な か っ た 可

能 性 が あ る も の と考 え た.高 エ ネ ル ギ ーX線 の 接 線 照

射 や 電 子 線 照 射 後 に 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 した 症 例 で は

病 変 が 胸 壁 近 傍 に 限 局 し て い る の に 対 し,高 エ ネ ル

ギ ーX線 の 前 後2門 照 射 を 受 け た 対 象 で は 病 変 が 肺

の 前 後 に わ た っ て 存 在 す る.そ こ で 放 射 線 肺 臓 炎 症 例

を,放 射 線 照 射 方 法 に よ って2群 に 分 け てkを 比 較 し

た(Fig.6).x線 の 前 後2門 照 射 に よ っ て 治 療 さ れ た

対 象 で は,接 線 照 射 も し く は 電 子 線 照 射 に よ っ て 治 療

され た 対 象 と比 べ てkが 高 値 を 示 し た.し か し な が ら

両群間に発症から本法を施行されるまでの期間および

照射総量 に有意な差を認めなかった。放射線照射方法

の違 いか ら生 じた肺病変 の分布範囲が,病 変部の上皮

透過性をkに よ り評価 する際 に影響 を与 えるもの と

考えた.

Fig. 7 Computer tomographic findings at the on-

set of radiation pneumonitis in patient 7. A 

shadow is seen only near the right anterior chest 

wall.

結 語

1.99mTC-DTPAエ ア ロ ゾ ル 吸 入 法 を 用 い て 放 射 線

照 射 を 受 け た 対 象 の 肺 上 皮 透 過 性 を99ntTC-DTPAの

肺 か ら の 移 動 率kで 観 察 し,放 射 線 照 射 に よ る 肺 損 傷

を 検 出 す る上 で の 本 法 の 有 用 性 を 検 討 した.

2.本 法 施 行 時 す で に 放 射 線 肺 臓 炎 を 発 症 し て い た

4症 例 に お い て,胸 部X線 写 真 上 で 陰 影 を 認 め た 部 位

で のkは 陰 影 を 認 め な か っ た 部 位 も し く は 健 常 者 の

肺 野 で のkと 比 べ て 高 値 を 示 し,肺 上 皮 透 過 性 の 充 進

が 示 唆 さ れ た.

3.胸 部 に 放 射 線 照 射 を 受 け た11例 を 対 象 と して 「前

向 き研 究 」 を 行 いkを 経 時 的 に 観 察 し た.3例 が 放 射

線 肺 臓 炎 を 発 症 し た が,発 症 直 前 よ りkが 高 値 を 示 し

た.発 症 しな か っ た8症 例 のkは 観 察 期 間 中 変 化 を 認

め な か っ た.放 射 線 肺 臓 炎 の 発 症 を 早 期 検 出 す る う え

で99mTC-DTPAエ ア ロ ゾ ル 吸 入 法 の 有 用 性 が 示 唆 さ

れ た.
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Abstract 

Detection of Radiation-Induced Lung Injury by 99c-DTPA 

Aerosol Inhalation Method 

Akitoshi Ishizaka, Minoru Kanazawa, Yukio Suzuki, Teisuke Hashimoto*, Atsushi Kubo*, 

Takeo Kawashiro and Tetsuro Yokoyama 

        Department of Medicine and Radiology, School of Medicine, Keio University, 

                 35 Shinanomachi, Shinjuku-ku, Tokyo 160, Japan

   We prospectively monitored pulmonary ~mTc-DTPA (diethylene triamine penta acetate) clearance in patients 

who received chest radiation therapy, in order to determine whether this method allows us to predict the 

development of radiation pneumonitis. The rate constant of pulmonary 99mTc-DTPA clearance (k; %/min) was used 

to assess pulmonary epithelial damage. Fifteen nonsmoking patients who underwent radiation therapy were 

studied. The subjects included 4 patients who had already developed radiation pneumonitis at the time of study, 

and 11 in whom we prospectively observed 99mTc-DTPA clearance serially during the course of chest radiation 

therapy. In the 4 patients with pre-existing radiation pneumonitis, the mean k value obtained from the area with 

infiltration on the chest X-ray was significantly greater than that from the opposite lung (p<0.02). In the 

prospective study, 3 out of 11 patients developed radiation pneumonitis. The mean k of the irradiated lung field in 
the 8 patients who did not develop radiation pneumonitis was unchanged. The mean k value obtained in the 3 

patients who did develop radiation pneumonitis increased just before the onset, and further increased when the 
disease manifested clinically. We conclude that pulmonary 99mTc-DTPA clearance may be useful for predicting the 

development of radiation pneumonitis.


