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論文内容の要旨

【目的】

Tc-99m-MIBI は P糖蛋白(多剤耐性遺伝子 (MDR1)産物)の基質であり、本蛋白によって細胞外に排出される

ことが知られている。進行再発乳癌患者の治療に汎用されるアンスラサイクリン系、及びタキサン系抗癌剤もまた、

ともに P糖蛋白により細胞外に排出される。従って、 Tc-99m-MIBI の腫蕩組織への取り込みを測定することによっ

て、これらの抗癌剤に対する感受性を予測することが可能と考えられる o そこで今回我々は化学療法施行前に進行再

発乳癌患者に対して Tc-99m-MIBI シンチグラフィを行い、 Tc-99m-MIBI の腫蕩内への取り込みとアンスラサイク

リン系、及び、タキサン系抗癌剤の抗腫蕩効果との相関を検討した。更に、 Tc-99m-MIBI シンチグラフィと乳癌組

織内の P糖蛋白、及び、 MDR1mRNA の発現の相関についても検討した。

【方法】

進行再発乳癌の患者46人(原発進行15、再発31)に対して、 Tc-99m-MIBI シンチグラフィを施行した。シンチグ

ラムの撮影は MIBI 投与後10分 (early phase) と 180分 (delay phase) で行い、腫蕩部と正常部の取り込み (ROI)

の比 (T/N) を算出した。また、 MIBI の残存量 (retention index : R.I.)を R.I. =T/N (d: delay) 7T/N (e : 

early) として求めた。次に、病巣より腫蕩組織を採取し免疫染色により P糖蛋白の発現を、 real-time PCR 法によ

りにより MDR1 mRNA の発現を定量した。その後 CE (cyclophosphamide+epirubicin) (n=20) ないし

Docetaxel (n = 26) よる化学療法を施行し、 Tc・99m-MIBI シンチグラフィの取り込みと抗腫蕩効果及び P糖蛋白、

MDR1mRNA の発現を比較検討した。

【成績】

抗癌剤有効群 (n= 18) と無効群 (n=28) では、 T/N (e) 、 T/N (d) ともに有意に有効群で高値を示した (T/N

(e) : 3.37:i::0.49 V.s. 2.11 :i:: O.16、 p=0.006 ; T/N (d) : 2.92:i::O.37 v.s. 1. 69 :i:: O.ll、 p=0.0005)。一方、 R.I.に有意差

はみられなかった。 T/N (e) が3.0以上を抗癌剤感受性あり、 3.0未満を感受性なしと判断した場合、 Positive predicｭ

tive value は73.3% 、 Negative predictive value は 77.4%、 Diagnostic accuracy は 76.1%であったD 同様に、 T/N

(d) が2.0以上を感受性ありとした場合、 Positive predictive value は81.0%、 Negative predictive value は96.0%、

Diagnostic accuracy は89.1%であり、臨床効果予測率は T/N (d) 方が優れていた。これらは化学療法の種類によ

り CE 群、 Docetaxel 群に分けても同様の結果であった。 MDR1mRNA の発現は T/N (d) 高値群(2': 2.0) と低値
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群(< 2.0) で有意差がみられなかったが (29.7 ::t::8.3 v.s. 37.6::t:: 12.5、 p=0.61)、 P 糖蛋白は低値群(< 2.0) で有意

に高発現していた (4.4土1.0% v.s. 1 1. 5 ::t::1. 5%、 p=0.0007) 。

【総括】

進行再発乳癌において Tc-99m-MIBI シンチグラフィは、抗癌剤(アンスラサイクリン系、タキサン系)の抗腫虜

効果を予測する上で有用であり、特に T/N (d) が優れていた。また、本シンチグラフィは P糖蛋白の発現を非侵襲

的 (in vivo) に診断するのにも有用であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

p-糖タンパクはその基質となる抗癌剤を細胞外に排出することによって薬剤耐性を誘導するo 乳癌治療で汎用さ

れる anthracycline 系および taxane 系抗癌剤はともに p-糖タンパクの基質であり、薬剤耐性の誘導には p-精タン

パクが重要な役割を果たしているo 一方、心筋や副甲状腺シンチグラフィーに用いられている Tc-99m-MIBI も P 糖

タンパクの基質であり抗癌剤と同様に細胞外に排出される。そこで、本研究では、抗癌剤治療を行う進行再発乳癌患

者を対象として癌病巣の Tc99m-MIBI シンチグラフィーを行い、病巣への Tc99m-MIBI の取り込みと臨床効果との

相関が検討された。

本研究では、以下の点が明らかにされた。(口ωl日)Tc99m 

果が有意に優れるo また、 Tc99m-MIBI シンチグラフィーに於ける early phase (10分後)と delayed phase (180分

後)の比較では、 delayed phase の方が臨床効果との相関がより優れていた。 (2) Tc99m-MIBI の取り込みは、腫蕩

組織に於ける p-糖タンパクの発現量と有意の負の相関を示すが、 MDR1mRNA の発現量とは有意の相関を示さな

L 、。 (3) Tc99m-MIBI シンチグラフィーによる臨床効果予測能 (diagnostic accuracy) は、 CE (cyclophosphamide 

+ epiru bicin) 療法に対しては90.0% 、 docetaxel 療法に対しては88.5% と非常に良好であった。 (4)抗癌剤感受性の指

標として現在までに報告されている p53、 erbB2、 BCL2、 MIB・1、 ER-α の発現量(免疫染色法)と抗癌剤の臨床効

果との聞には有意の相関は認められなかった。

以上の知く、 Tc99m-MIBI シンチグラフィーが乳癌病巣に於ける p-糖タンパク発現の非侵襲的評価、並びに、抗

癌剤の臨床効果の予測に有用であることを示した本研究は、今後の臨床応用が期待され学位の授与に値すると思われ
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