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前報1)において数種の担がん動物における T69Yb,67

Ga.川Inの休内分布を詳 しく検討 し,これ ら元素 の

臓器 レベルにおける取 り込みの類似点と相異点を報告

した.本研究ではこれら元素の腫療親和性および体内

分布をさらに詳 しく研究する目的で,これら元素の腫

場結節内分布をマクロオー トラジオグラフ2) によ り,

腫場細胞内分布を細胞分画法により検討 した.また前

報1)に報告 したごとき体内分布の差異が生ずる原因 を

明 らかにするため,静注直後の腫療取 り込みおよび骨

取 り込みを観察3)するとともに,これら元素の骨取 り

込みの強弱とイオン形の関係4)等について,これ ら元

素問の類似点 と相異点に留意 して研究を行なった.

Ⅰ.169Yb,67Ga.111lnの腫療内分布の マ ク ロオー

トラジオグラフィー

1.実験材料

担吉田肉腫結節 ラット :体重153±23gの ドン リウ

系 ラットの大腿皮下に吉田肉腫腹水細胞を約 1×108

個移植 し.市販の固型飼料を用いて 6-7日間飼育

級,直径約 2cmの結節 となったときに使用 した.

担 Ehrlich癌結節マウス :体重24.8±3.0gの dd

Y 系マウスに Ehrlich癌細胞 (喝細胞数 4×107個 )

をソケイ部皮下に移植し,市販の固型飼料を用いて7-10

日間飼育 し,直径 1-1.5cmになったときに使用 した.

169Yb-citrate注射液 (carrierとして金属 Yb

に換算 して0.08〟gの Ybを含む.以下 カッコ内 の数

字は carrier量):既報5)6)の方法に準 じて調製 した

ものを1匹あたり0.4ml(約20〟Ci)投与 した.

67Ga-citrate注射液 (carrierfree):前報1)の方

法に準 じて調製 したものを1匹あたり0.4ml(約50〟

Ci)投与 した.

川In-citrate注射液 (carrierfree):前報1)の方法

に準 じて調製 したものを 1匹あたり0.4ml(約50〃Ci)
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投与 した.

2.実験方法

上記 ラットに 169Yb-citrate注射液,67Ga-citrate

注射液, 111In-citrate 注射液をそれぞれ別 々に尾

静脈より注射 した.また上記マウスにこれら3種の注

射液をそれぞれに腹腔内注射 した.注射 3,24,48時

間後にそれぞれ腫癌結節を摘 出 し, Fig,1に示 す

ごとく,ただち七 ドライアイス･アセ トンで冷却 した

n-ヘキサン(-70oC)中で凍結 した.ついで -20oCに

冷却 したクリオスタット(サクラコール ドトーム)中で

10〟の連続 した薄切を作 り.そのうちの1枚は医療用エ

ックス線 フィルムに密着 させて数日～十数 日感光させ

て,マクロオー トラジオグラムを作成 した.つぎの 1

枚はヘマ トキシリン･エオジン垂染色 (H･E 染色 )

し,さらにそのつぎの 1枚峠ヘマ トキ シ リン簸色 の

み,そのつぎの 1枚はエオジン染色のみを行 な った .

この H･E染色 した切片について顕微鏡 で観察 し,

腫癌細胞の密集部および壊死部を確認 し,これらの部

分とフィルムの黒化部分 (黒化濃度は放射能量に比例

する)を対比させた.また H･E染色で ヘマ トキ シ

リンにより核の染色されている部分 とヘマ トキシリン

のみの染色で青色に染色されている部位を比較 し.対

比 させた.今回.H･E染色の他にヘマ トキシリンの

単独染色,エオジンの単独染色を行なったのは,H･
E染色の切片のエオジンのみで染色 されて い る部分

とヘマ トキシリンおよびェオジンの両方で染色されて

いる部分を黒白写真で表現することが比較的幽難であ

るが,1種類の染剤で単独染色 したものは.白黒写真

での表現が容易なために行なったものである.

3.実験結果

吉田肉腫および Ehrlich癌のそれぞれ につ いて .

注射24時間後の摘出模本 (16gYb は吉田肉腫のみ) の

H･E染色 したもの,ヘマ トキシリン染色 のみの も

Afnnityof169Yb,67GaandlllInformalignanttumor(Ⅱ)Comparisonoftumorafnnity

among 169Yb,67Gaand lllIn.ttsukoAndo,DepartmentofNuclearMedicine,(Director:

Prof.K.Hisada),SchoolofMedicine.KanazawaUniversity.
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Fig.1.Preparation ofmorphologicalspecimens.
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の,エオジン染色のみのものおよび染色せずにオー ト

ラジオグラムを撮 った フ ィルムを Fig.2に示 し

た.これからわかるように.H･E染色でヘマ トキ シ

リンに濃 く染色されている部分と.ヘマ トキシリンの

みで染色 した切片の濃 く染色されている部分は当然の

ことながら全 く一致 しており.この.部分は腫妨細胞の

密集 している部分を示 していた.これに対 し.H･E

染色でェオジンのみで染色されている部分およびヘマ

トキシリンのみの染色~で染色されていない部分 もよく

一致 しており,腫坊細胞の壊死部はこの部分に含まれ

ていた.これらの個所とオー トラジオグラムによるフ

ィルムの黒化個所を比較すると f69Yb,67Ga. HInと

も黒化個所とヘマ トキシリン染色個所はほぼ一致 して

おり,このことからこれら元素はいずれも腫坊細胞の

密集 している部分によく取 り込まれ.腫癌細胞の壊死

部および結合組織の部分への取 り込みは非常に少なか

った.また Fig.2には示さなかったが.注射 3時

間および48時間後の模本についても3元素 とも Fig.

2に示すものと全 く同様な結果を示 し,いずれも腫療

細胞の密な部分によく取 り込まれ,壊死部および結合

組織の部分への取 り込みは非常に少なか った.

Ⅱ.細胞分画法による 169Yb,6TGa.113mInの鷹癌細
胞内分布の比較

1.実験材料

担吉田肉腫結節 ラッJl:Ⅰ.1で述 べ た もの を使

用 した.

担 Ehrlich癌結節マウス :Ⅰ.1で述べたものを

使用 した.

169Yb-citrate注射液 (YbD.006FLg):既報5)6)の方

法に準 じて調製したものを1匹あたり0.4ml(約2〟Ci)

投与 した.

67Ga-citrate注射液 (carrierfree):前 報1)の方

法に準 じて調製 したものを1匹あたり0.4ml(約5〟C･i)

注射 した.

‖3̀In-citrate注射液 (carrierfree):米国 ユ ニ オ

ンカーバイ ト社製 ‖3snJ 13Alnジ,Lネ レー rクーによ

り, ミルキングしたものを0.08モルクエン酸ナ トリウ

ムと混合後.15分間加熱 して調製 したものをラットお

よびマウスにそれぞれ0.4ml(約400FLCi),0.2ml(約

200〟Ci)投与 した.

2.実験方法
上記注射液をそれぞれ別々にラットには尾静脈より

静注 し,マウスには腹腔内に注射 した.いずれも注射

3時間後に腫蕩結節を摘出 し, Fig.3に示 す ごと

く,Hogeboom andSchneider法丁)に準 じてホモ
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ゲナイズし.核,ミトコンドリア. ミクロゾームおよ

び可溶性分画の各フラクションに分画 した.っいで各

フラクションをウエル型 シンチレーションカウンター

で測定 して放射能量を求め.各 フラクションでの放射

能の割合を求めた.っいで各 フラクションの タンパク

質を Lowry法8)で求め,各フラクションごとの タ

ンパク量の割合として表わした.

3.実験結果

Tablelに吉田肉腫および Ehrlich癌 のそれぞ

れについて核.ミトコンドリア, ミクロゾームおよび

上清分画に存在する放射能の存在比を示 した.これに

よると吉田肉腫では 169Ybは核に一番多 く34.3%で

あり, ミトコンドリア, ミクロゾームはそれぞれ18.0

%,15.7%と少ないが.上清は32.1%となり,核 とほ

とんど変 らなかった.67Gaは 169Ybに比較 し.核 ,

ミトコンドリア, ミクロゾームともに少いが.上清 は

逆に多かった.1伽Inは核. ミトコンドリア, ミクロ

ゾームともさらに少なかったが,上清は最 も多 く67.3

%であった. Ehrlich痛の場合は各核種 とも吉 田肉

腫の場合よりも核. ミトコンドリアでは少なく,上清

では多かったが.ミクロゾームは一定の傾向を示 して

いなかった.つぎに各分画 の タンパ ク量 で あ るが .

Table2に示すごとく,吉田肉腫の場合には どの核

種を投与 した場合 も核には35-40%の タンパ クが あ

り, ミトコンドリアは13-16%. ミクロゾームは7-

9%,上清はほぼ40%であり,当然のことなが ら核種

Fig.3.Preparationof･subcellularfractions.

Tumor
homogenizedin0.25M sucrcSe-Tris0.01M,pH7.6

niIetnetrhfu"gyaltoi:nmaetSh)and
2,000叩m15min

ppt(crudeNuclei)
suspendin2.2M
Suerose

Supematant

5,000Ⅹg15血n

105,0∝)Ⅹg60min
.pNPuLcl

Mitchondria
105,000Xg60min
i萱 !ヨ

Supernatant Microsome



504 安 秦

Table1. Subcellulardistribution ofT69Yb-ditra】te67Ga-Citrateand
113TbIn-citratein YoshidasarcomaandEhrlich tumor.

Nuclear Mit∝hondria Microsome Supema
tantfraction fraction fractio

n fluid(勺 く勺 1鈴 Yb-citrate 34.3% 18.0%

15.7% 32.1%芸 g男昌 67Ga-citrate 26.7 13.6 6.9 52.81秒 .Ⅰn_citr

ate 16.8 9.8 6.2 67.3蔓 oL.嘉 男 169Yb_

citrate 17.5 10.6 26.1 45.7

87Ga-citrate 8.1 7.7 10.2 7

4.P皿3n11m-Citrate 6.2 8.5 3.9 81.3Table2.Subcellulardistribution oftheprot
ein in Yoshidasar･comaand Ehrlich tumor.

Nuclear Mitochondria Microsom
e Supematantfraction fraction fract

ion fluid望 害錆 1(軌yb-citrate

34.8% 16.2% 9.2% 39.7%飾 Ga_cit

rate 39.5 15.5 7.1 40.0113仇Ⅰn_

citrate 38.8 12.7 8.9 39.7蔓 岳

書 き 鳩 yb-citrate 16.1 6.6

ll.7 65.6甲Ga⊥citrate 20

.°1 8.8 12.2 68:9瑚
mln-dtrate 20.1 8ー3 4.6

67.0には関係なくよく一致 していた. E

hrlich 癌 の場合は吉田肉腫の場合と異なり核のタ

ンパクの比率がその約半分であり.ミトコンドリアも

同様であっ.た.ミクロゾームはバラツキはあるが,

吉田肉腫より多い比率を示 した.上清.は最も多 く,吉田肉

腫の場合 の1.5倍強であった.さて各分画ごとのタンパク

量は腫場の種板が同一ならば当然のことながら投与 し

た核種によらず同一である (Table2)が.各

分画に取 り込まれている核種の量は Table l

に示すごとく核種 により相当に差異を示 した.そこで各核種の投

与量を標準化 した場合の各分画のタンパクの単位重量あ

たりの放射能 (比放射能)の各分画間の比率を求めて.

比較する目的で Table lの放射能の%を T

able2の相当する分画のタンパ ク%で除 して得 た値 を

Table3に記 した.この値の大きいものはタンパクの単位重量あたり

の放射能の強度 (比放射能)の大 きいことを意味する. Ta

ble3′からタンパク当りの放射能は吉Ef]肉腫の核では 169Yb,67Ga,113mln

の順 に小 さ くなり,Ehrlich癌においてもほぼ同様の傾向を示 した. ミクロゾームもほぼ同様の傾向を示 しているが,上清は逆の傾向

を示 しており.ミトコンドリアについては169Ybがやや

大きい程度で一定 した傾 向 は認 め られなかった.

Ⅲ.169Yb,67Ga,111lnの静注直
後の体内分布前報1)のⅠ.Ⅲ,Ⅳの実験にお
いて,静注3時間後から48時間または72時

間後までの担吉田肉腫結節 ラットの体内分布は明らかとな

ったが,静注直後から3時間後までの体内分布を明らか

にし,腫場取込機序解明の助けとするために行なった.1.実験材料使用動物 :体

重140±20gの ドンリウ系 ラッ トを使用 し,以下 Ⅱで述べたものと同様のラットを使

用 した.169Yb-citrate注射液 (Yb0.006FLg)･.既報

5)6)で述べた方法に準 じて調製 したものを 1匹 あた
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Table3.Specificactivitiesoftheproteininthenuclearfraction,
mitochondrlafraction,microsomefraction and supernatant爪uid,

(S.pecific activities were calculated by dividing the valuesof
Tablt11by the valuesofTable2)
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Nuclear Mitochondria Microsome Superna
tantfraction fraction fracti

on nuid妻 喜 1a)Yb-citrate 0,99 1.

ll 1.71 0.8167Ga<itrate 0.68

1.01 0.97 1.32113m.In_citrate

0.43 0.77 0.70 1.70書 き 1CE,Yb-c

itrate 1.09 1.61 2.23 0.70

67Ga-citrate 0.40 0.88 0.甲 1.27

113mⅠn_cit

tate 0.31 1.03 0.85 1.21(約 5〃Ci)注射 し

た.HIIn-citrate注射液 (carrierfree):前報1)

で述べた方法に

準 じて調製 したものを1匹あたり0.4ml(約4

〟Ci)注射 した.2.実験方法上記吉田肉腫

結節 ラットをネンプタールの腹腔内注射で麻酔 し,上記注射液をそれ

ぞれ尾静脈より注射 した.静注10,30,60

,120分後にそれぞれ5匹ずっ屠殺 し腫癖,血液

,筋肉,肝臓,腎臓,肺臓,骨 (頭頂骨)を摘出し,

重量と放射能量を測定 して臓器組織 1g中に含まれる

放射能量を投与量に対する割合 で求 めた.つぎにこの

値を用いて主要臓器全体への取込率を算出するために血液.筋肉,肝臓 ,骨はそ

れぞれの体重の7.4.43,4.07.10

%と仮定9)10)し,腫湯は 2gとし,腎臓,肺臓

は全量摘出 したものから求めた.また屠殺時にそれまでに生成 した全

尿を採取 し,この中に含まれる放射能量を投与量に対する割合で求めた.

3.実験結果体内分布 :169Yb-citrate

は Fig.4 に示 したが ,血液は10分後に3.1%

/gであり.経時的に急激 に減少した.腎臓は10-30分

後に約 1%/gであ り.以後急激に増大 した.腺癌と骨

は10分後に0.7%/gで あ り,骨は急激に増大 して

いくが.腫軌 ま60分までゆっくりと増大 し,以後は変化 しなかった.肝臓,肝臓は

10分後に約0.6%/g,筋肉は同 じく約0.27%/gで経時的変

化は小さかった.67Ga-citrateも Fig.

4に示 したが,血液は10分後に約4.8%/gと大きく.

経時的に急激 に減少 した .牌臥 腎臓は10分後に約1.

2%/g,肝磯は同 じく0.9%/gであり,いずれ

も30分後にやや減少 し,その後肝臓はやや増大 したが,他の2者はほとんど変化 しなかっ Fi

g.4. Mean retention values of 169Yb,67
Gaand 川In in tissuesofratswith Yos

hidaSarCOma. NirLtJte*■fteri

.Y.iJll∝tlOrLた.腫癖,骨.筋肉は1

0分後にそれぞれ約0.55%/g,0.4%/g.0.3%/gであり,腫癖は30分後 まで は急激

に増大 したが以後はゆっくりと増大 した.骨 は60分まではかなり急激に増

大 し以後はゆっくりと増大するのに対 し,筋肉は経時的変

化が.ほとんどなかった.111In-citrateも Fig.

4に示すごとく,10分後に肝臓は4.5%/gと大 きく

以後はさらに増大 した . 腎臓 ,血液.肺臓は10分後

にそれぞれ約2.3%/g.1.95%/g.1.5%/gであ

り,U腎臓,血液は経時的 に減少 したが,肺臓は30分後にやや減少 しその後増大 し

た . 腫痩.骨,筋肉は10分後にそれぞれ約0.4%/g,

0.25%/Ig.0.13%/gであり以後腫壕はわずかに減少 し骨 .筋
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Table4.Meanretentionvaluesof169Yb-,67(姐-,,andlllln-Citratein
tissuesofratswithYoshidasarcoma.

10min 30hin 60min 12

0minq}■Jくq Bl 34.66_% 19_75% 17.4

4% 10.06%Liver 3.63 3.

01 4.28 4.31Bone 10.42

15..98 19.46 25.85七千 Muscle

17.20 14.84 12.04 ･7.98-D> Spleen 0.32 0.22 0.30 0.29

専▼一 Kidney 1.16 1..06

1.64 2.67Tumor 1.38 1.65

1.96 2.09Total 68.77 56.51 5

7.12 53.25Q) Blocd 43.

31% 30.72% 23.59% 18.73

%Liver 4.34 3.98 3.99 5.43Bone 4.8

6 7.b4 9.39 9.98･+Jed一一Itj
Muscle 16.49 20.87 20.45 17.

100I(qu Spleen 0.55
0.51 0.44 0.48トq> Kidney

1.55 0.81 0.78 0.69Tumor 1.09

1.80 1.81 2.20Total 71,79

65.73 60..45 54.61A)
+J Blod 20.57% 14.33% 10.54%

7.98%Liver 26.06 27.82 28.39 3

0.52Bone 3.64 2.60 2.38 1.75

(qLl･3 Muscle 7.98 4.5

0 2.91 1.52Iロト...1 Spleen 0.70 0.77 0.76 1.06

T～一一▼一 Kidney 2.64 1.76

1.60 1.39Tumo.r 0,86 0

.67 0.56 0.59Total 62

.39 52.45 47.14 44.81り.徐々

に増大 して2時間後に1.5倍になっているが,血液

,筋肉は10分後にそれぞれ34.7%,17.2%でありともに

急激に減少 し.2時間後には血液は1/3以下,茄肉は1

/2以下に減少 している.これに対 し骨 腎臓は10分後に●それぞれ10.4%,1.2%であり経時的 に増大 し

2時間後にはともに約 2倍 となった.肝臓.肺臓は経時的変化は比較的小さかった. 67Ga-citra

teの場合は腫軌 ま169Ybと大差ないが.血液は各時間

と も 169Ybより大きく,筋肉の10分値は 169Yb

と同様であるがこの値は2時間後でも減少 しなかった.骨は

経時的に増大するがその値は 169Ybよりはるか に小 さか っ た.肝臓,肺臓,腎臓は経時的変化 は小 さか った.ml

n-citrateでは腫掛 ま経時的変化 はほとん どない

が,血液は10分後で約20.6%と3元素中最小で経時的に減少 した.

肝磯は10分後に26.1%と大きく以後徐々に増大 した.これに対 し筋肉

,骨,腎臓は10分後にそれぞれ約8%,3.6%,2.6%と小さく以後
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%,4.2±0.7%,5.1±1.3%,5.5±1.1%であ り,川

Inも同様に16.5±1.2%.28.1±1.9%,37.4±4.7

%,41.9±3.1%であった.

4.補正 された腫虜値

さてここで Fig.4の腫場値を考えてみるとき,陣

場組織 として摘出 したものには血液を含んでお り,腫

場組織中に取 り込 まれたものの他 に.腫場組織中の血

管内放射能 も計測 していることになる.臨床 スキャニ

ングは血液を含んだ状態で行なわれるが.腫場取込機

序を考えるために血液を除いた腫場組織への取 り込み

を以下のごとくに して求めた.われわれは別の実験で

吉田肉腫結節中の血液量 は重量で6.5%以下 で あ る こ

とを知 っている1日.そこで腫場中の血液量を最大 に見

積 って腫場重量の6.5%とし, Fig.4の腫療値 か ら

次の式のごとくにして,血液に由来する放射能を腫場

値か ら引き去 り -補 正 された腫場値"とした 〔補正 さ

れた腫壕値 (%/g)-血液を含んだ場合の腫場値 (%

/g)一0.065×血液値 (%/g)〕.上記 3化合物 につ い

て静注各時間後の補正 された腫場値を求め,血液 ,腰

湯値 とともに Fig.5に示 した.グラフか らわ か る

ように補正 された腫場値 は腰痛値 より小 さくなり,正

の勾配は腫場値 よりやや大 きくなった.補正 された腫

場値 は血液量を最大 に見積 った場合であ り,実際には

これより少 ないので現実に血液を除いた腫療組織取込

値 は '.腫療値"と ..補正 された腫療値"の問にあるは

ずである.

Fig.5.Retentionvaluesof169Yb,67Gaand
llllninblood,tumorandtumorfrom which
perfusedbloodisremoved.

NilVt●f■tt+ri

.Y.lt一id tiqⅣ.169Yb.67Ga,

1日Inの骨親和性の強 弱 と イ オ ン形等の関係

前*1)に示す ごとく,169Yb,67Ga,

111Inの腫場組 織取込率 はほとんど差がないが.骨取込率では 169Yb 507が最大で 67Ga,川

Inの順 に小 さくな り,この た め に軟組織残存率では

169Ybが最小 となり,67Ga,…ュnの順

に大 きくなることはすでに述べた.このような差は何によりもたらされる

かを明 らかにする目的で,まず タンパクへの結合力の強い水銀化合物が骨 にほとん

ど取 り込 まれな

いことと, トランスフェリンに強力に結合する鉄が骨にあまり取 り込 まれない事実 に よ り,これら核種の タン

パ ク結合力 と骨取 り込み (骨のモデルとして hydroxyapatitecryst

alを使 用 ) の関係を求め.っいでこれ ら核種の溶

液中での イオン形 と骨取 り込みとの関係を求めた.1

.実験材料67Ga--citrate.169Yb-citrate,

111In-chloride,59Fe(ferricトchloride および 203

Hg-chlormerodrin溶液 :市販の上記化合物の溶

液を多量の蒸 留 水 で希 釈して,1滴が ウエル型 シンチレー ションカウンタ

ーで測定するのに適当なラジオアイソ トープ (RI) 量 にしたものを使用 した

.hydroxyapatitecystal〔Cal｡(OH)2(PO
4)6〕 (以 下HA

結晶と略す):米国 マ リンクロ･ソト社製品を使 用した.ウシアルブ

ミン溶液 :MilesLaboratories In°.製の bovinealbuminpowderを0.01M pho

sp･hosalinebuffer(pH7.3)に溶か し62mg/mlに調製

したものを使用 した.

ウシ トランスフェリン溶液 :MilesLaboratories,

Inc･製 bovine transferrin

の75mgに0.3%クエン酸溶液1.5mlを加えて溶か し

,これを透析 チ ューブ中で十分透析 して使用 した,強

酸性陽 イオン交換樹脂 :アンバーライ トCG-120をH型

にして使用 した.2.実験方法タンパ ク溶液中

で HA結晶への吸着 :アルブ ミン溶液 1mlに トランスフェリン溶液を トラ ン スフ ェ

リンに換算 して 0.2,10,16mgを加えた もの に上 記各 RI溶液 1滴を

加えて37oCで20分間 イ ンキ ュベ ートしたのち,

HA結晶 5mgを加えて37〇Cで 5分 間 インキュベー トし

た.こののち遠心分離 し.上澄みと沈殿の計数値を加

えたもので沈殿の計数値を割 ったものを HA結晶への吸着率 とした.
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0.0lMphosphosalineBU打.(pH7.3)中での強酸

性陽イオン交換樹脂への吸着 :この緩衝液0.5mlに各

RI溶液をそれぞれ1滴加えたものにアンバーライ

トCG-1200.1mlを加えて37oCで5分間インキュベー

トしたあと遠心分離し,上記と同様な方法でCG-120

への吸着率を求めた.

3.実験結果

この実験で 67Gaと 169Ybはクエン酸塩を使用した

が,蒸留水で十分に薄めているのでクエン酸から遊離

しており,111Inと 59Feと同様に金属イオンと考えて

さしつかえない12).タンパク溶液中での HA 結晶へ

の吸着は Fig.6に示したが､,59Feでは トランスフ

ェリンが10mgまでは HA結晶への吸着率が急激に減

少した.169Ybは トランスフェリン量に関係なく80%

強の吸着を示し,67Gaは 169Ybと同様に吸着率 は大

きいが,トランスフェリンの量とともに吸着率がやや

減少 した.mInは トランスフェリン量 にあまり影幣

Fig.6.Adsorption oflabeledcompoundsto
hydroxyapatitecrystalintheprotein solution
(albuminandtransferrin).
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されず30-40%の吸着率であり,203Hg-chlormerod-

rinもトランスフェリンに関係なく10%前後の吸着率

であった.この図か らタンパ クに強力に結合する

203Hg-chlormerodrinと,トランスフェリンに強力

に結合する 59Feがこれらタンパクに結合したときに

は HA結晶に吸着されな早ことから･タンパ クへ強
力な結合力をもつものはそのタンパクにより骨取り込

みが妨害されることが明らかとなった.また 67Gaは

トランスフェリンにある程度の結合力があり,これに

より骨取り込みがある程度妨害されているらしいこと

もわかった.またアルブミン結合力の弱い 169Yb13)…

67Ga13)川)が骨によく取り込まれることもわかった. し

かし111Inの HA結晶への吸着率が 169Yb,67Ga よ

り小さい点は動物実験と一致するが,アルブミン結合

力も弱い 111Inが トランスフェリンの量に関係なくは

ぼ30-40%の吸着率しか示さないことは,トランスフ

ェリンを含めたタンパク結合力以外に要因があること

を予想させる.この点を明らかにするために,上記緩

衝液中での HA結晶および陽イオン交換樹脂への吸

着実験の結果を Table5に示した.これによると

HA結晶への吸着率は 111Inは34.5%と小さく,つい

で 67Gaの82.3%.169Ybの92.4%,59Feの99.5%,

203Hg-chlormerodrinの16.2%となった.既報1)1り の

ごとく動物実験でも骨取込率は HIIn,67Ga,769Yb の

順に大きくなり同じ傾向を示しており.この原因は川

In,67Gaなどでは生理的 pHの溶液中でかなりの部

分がマイナスに荷電した多価ヒドロオクソ状態等で存

在しているので吸着率が小さくなると推定される.陽

イオン交換樹脂への吸着実験の結果も同じ表に示した

が,吸着率は 111Inが最低で70.3%であり,ついで 67

Gaの95.7%となり 169Yb,59Feはほとんど定量的に

吸着した.203Hg-chlormerodrinは水銀有機化合物

であるのでイオン交換体へは他の金属イオンとは異な

る性質を示した.

この実験において金属元素でも溶液中で陽イオンと

Table5.Adsorption rate(%)oflabeledcompoundstothehyd-
roxyapatitecrystalandcation-exchangeresinin0.01molephospho
salinebuffersolution(pH-7.3).

111.Ⅰn_chloride 67,Ga-citrate 16)Yb-citrate 59Fe-chloride 2EBHg-chlor-mero

drinhydroXyapatite 34.5 82.3 92.4 9

9..5 16.2cation-exchangereSln 70.3 95.7
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なれないものは骨に取 り込まれないこと.陽イオンと

なれるものでも血中でアルブミン, トランスフェリン

などのタンパクへ強力に結合するもの (血球等へ強力

に結合するものでも同様に骨へ取 り込まれないと考え

られる)は,それに結合することにより骨取 り込みが

妨害されることがわかった.111In.67Ga.169Ybの骨 親

和性の差は 6TGa.111Inでは トランスフェリンがあ る

程度骨取 り込みを妨害 していると思われるが,おもな

原因は川Inは多 くが血中で陰イオン形で存在 し.67Gb

もかなりの量が血中で陰イオン形 で存在するためにこ

のような差が現われると考えられた.

V.考 察

67Gaの腫場取 り込みの ミクロオー トラ ジオ グラム

は Hayesら15),東 ら16)17)の報告があり, Hayes ら

は 6TGaは腫癌細胞に取 り込まれており,壊死 した も

のより現在生 きている腫癌細胞に主 として集まり,細

胞内の細胞質成分と結合 しているらしいと結論づけて

いる.東 らも腫癌細胞に取 り込まれていることを述べ

ている.また Hayesら75)は電顕 オー トラ ジオ グラ

ムによりこのことを確かめ,東 ら17)は同 じ電顛オー ト

ラジオグラムで核膜や ミトコンドリア周辺に 67Gaが

多いとしている.111In-chloride,citrate又は nit-

rateについての基礎的研究 も Hunterらt8)19)の報

告以来行なわれているが.オー トラジオグラム又は細

胞分画による研究は報告されていない.169Yb につ い

ては東 ら20)により全身オー トラジオグラムおよび ミク

ロオー トラジオグラムが行なわれており,腫癌細胞へ

の取 り込みが報告されている.今回のわれわれの実験

では 169Yb.67Ga,川Inが腫療結節中でどのように分

布 しているかを経時的に観察するのが目的であ った .

この実験の結果は上述のごとく.3'核種 とも腫場細胞

の現在生きている部分に取 り込まれ,壊死部にはほと

んど取 り込みを認めなかった.このことは注射後の時

間によらず3核種 とも腫癌細胞の生 きている部分にの

み取 り込まれており.吉田肉腫お よび Ehrlich癌

の両方で同 じ結果であったことより169Yb,67Ga,111In

は一般的に注射何時間後において も 庫 癌 細 胞 の生

きている部分にのみ取 り込まれていると結論 してよさ

そうである.

さて,つぎにこれら核種の腫癌細胞 内分布 であ る

が,67Gaについては東17)21)ら,折井 ら22)の報告 が あ

る.東 ら2りはまず担 Ehrlich 腹 水癌結節 マ ウスに

67Ga-citrateを投与 したのち.腫療結節 ホモ ジネー

トを Schneider法により分画 したところ, この放

射能の割合は核分画に40%,細胞質分画に52%の割合

509

であり.この細胞質分画をさらに分画 したところ ミト

コンドリア分画に15%.小額粒可溶性分画に78%と報

告 している.その後東 ら17)は Fruthis･mastocytoma

tumor で行ない. 核分画. ミトコ■ン ドリア分画 .

ミクロゾーム分画.上清にそれぞれ27.8%,34.8%,

20.5%,16.9%と報告 している.ついで折井 ら22)は担

吉田肉腫結節 ラットに 67Ga-citrate を投与 したの

ち, Schneider法により分画 し,核分画, ミトコ ン

ドリア分画,ミクロゾーム分画および上清にそれぞれ

8%,10%,11%,71%と報告 している.折井 らの値

は,われわれの行なった吉田肉腫の値よりはやや核分

画の値が少なく.上清 の値 が多 いが , われわれの

Ehrlich癌で得た値と非常によく一致 して いた .折

井 らの結果,われわれの結果から, ミトコンドリア分

画および ミクロゾーム分画には少なく,上清に最 も多

いようであるが,腫場の種頬および実験条件により結

果は相当に異なるようである.169Yb.111In (=…In)

を取 り込ませた腫癌の分画はまだ報告がないが.われ

われの実験では 川In(l伽In)はかなりよく 67Ga に

類似 している.しかし 169Ybはやや異なり吉田肉腫 .

Ehrlich痛 ともに 67Ga, 1伽In(川In)よ りも核 へ

の取 り込みが多 くなり,上清では少なくなって いた .

このことは同 じⅢ族元素どうLでも性質の違いを示す

ものであろう.さて各分画あたりのこれら核種の分布

は上述 (Table1)のごとくであるが.各核種の投与

量を標準化 した場合の各分画 ごとの タンパク単位重量

あたりの放射能の比 と して表 わ した ものが Table

3である.これから 169Ybは ミクロゾー ムがやや大

きく,他の分画の約2倍であるが,67Ga.仙In(111

In)においては上清が最 も大きく.他の分画の 2-4

倍であった.現在.腫癌細胞で特異的に 67Gaと結 合

するタンパクが検索されているが,このように特に比

放射能の大 きいタンパクをもつ分画がないことや,極

めて類似 した機序で悪性腫痔親和性を示すであろうと

考えられる 169Yb,67Ga,113mln(111In)間でやや差異 の

あること等を考慮すると.はたしてこのような特殊の

タンパクがあるかどうか疑問である.また 67Gaは ラ

イソゾームに特に取 り込まれるという報告23)21)もあ っ

たが,ライソ̀ゾームは Schneider法で は大部分 ミ

トコンドリア分画にはいるはずであるが,われわれの

実験および折井 らの実験では ミトコンドリア分画の放

射能は総量の10-20%にすぎず,ライソゾームが重要

な働きをしているとは考えにくい.

さてつぎに 169Yb.67Ga,川Inの腫場内での結合様

式を推定 してみると, Fig.5か ら考えて 欄Yb,67

Ga.川Inは腫療組織では極めて短時間のうちに取 り
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込まれ,一度取 り込まれたものはほとんど腫場外へ排

出されないことがわかる.またこれら3元素の静注 3

時間以後の腫壕値についてはバラツキはあるにしても

腫場外へ非常に排出されにくいことは前報1)で報 告 し

たごとくであり,これを総合すると,これら3元素は

極めて短時間で腫癌組織へ取 り込まれ.一度取 り込ま

れたものはほとんど排出されず長時間にわたってその

ままとどまることがわかった.これら元素はいずれも

Ⅲ族元素であるが.他の元素についても同様な考察を

してみたい.安東 (醇)らは 85sr化合物25)ぉ よび水

銀化合物26)の腫場親和性について報告 してい るので ,

これから引用 し同様に血液値,腫痔値,補正された腫

壕値を求め Fig.7に示 した.これからわか るよ う

に 85sr-chlorideは速やか に腫癖 に取 り込 まれ る

が.24時間後にはほとんどが腫壕か ら排 出 されてい
た. Fig.7に示 す ご と く 203Hg-chlormerodrin

は腫場値および補正された腫場値が,静注 3時間から

24時間後にかけて顕著に減少 している (24時間以後は
分解 して水銀 イオンになったものがとどまっているの

であろう)が,203Hg-acetateは腫癌値 お よび補正

された腫場値ともに静注24時間後まで増大 し.以後ゎ
ずかに減少 しており,同 じ水銀化合物でも 203Hg-ch･

lormerodrinとは明 らかに異なっていた.水銀 化合

物の腫場取 り込みにはタンパク結合力が重要な役割を

しており.この結合力の極めて強力な 203Hg-acetate

は腫 療 組織 へよく取 り込 まれ,一度取 り込まれると

非常に排出されにくいが,この結合 力 のか な り弱 い

203Hg-chlormerodrinは腫癌組織への取 り込 みがや

や少なく,また排出も声り速やかに行なわれ,またあ

る一種の水銀化合物を考えると腎臓以外の主要臓器組

織中腫場が最 も結合力が強いので,時間が経過するほ

ど他の臓器に比べ腫癖への残存率が大 きくなり.丁度

203HgJchlormerodrin の程度 の強 さの タンパ ク紘

合力をもつものが腫療/臓器一比の高い値を得 る こと

ができると述べられている26).これらのことか ら考 え

て,水銀有機化合物の腫妨親和性はそ′の化合物のもつ

適当な嶺 さのタンパク結合力に意味があるのであ り,

おそらく化合物中に水銀を含まなくてもその元素,ま

たは化合物が適当な強さのタンパク結合力をもてば腫

療親和性を表わすものと推定される.これに対 し169Yb._

67Ga∴ "In は元素 そのもののもつ性質による もの

であり,水銀有機化合物とその機序をまったく異にす

るものと言えよう.

つぎに 769Yb.67Ga,川Inがどのような結合様式 で

腫虜組織にとどま.っているかを考えてみると,まず第

-は細胞表面または内部の陰イオン基 と結合 している

東

Fig.7.Retentionvaluesof203Hgand85srin
blood,tumorandtumorfrom whichperfused
bloodisremoved.
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3核種の骨取 り込みに最 も大 きな影響を与えているの

は.169Ybは非常に多 くが陰 イオン形で存在 して い る

ために骨に取 り込まれやす く.111Inは相 当 の部 分 が

陰 イオン形で存在 しているために骨取込率が少なくな

ると推定できた.しか しながら生休内での骨取 り込み

を imvitro実験で推定することは.非常 に困難 な

ことであり,今後より生体条件に近い実験 モデルで詳

細に検討することが必要であろう.

Ⅵ.結 論

マクロオー トラジオグラフ法により169Yb,67Ga.川Ⅰ.n

の 腫 壌 結 節 内.分 布を調べたところ, 3核 種 と も現

在腫療細胞が生 きている部分に取 り込 まれ,壊死部に

はほとんど取 り込 まれてお らず,3核種は互いによく

類似 していた.

細胞分画法により 169Yb,67Ga,113hln の腫 場細 胞

内分布を調べたところ,Ehrlich癌 においては 169Yb,

67Ga. 113hln とも上清が一 番多 く.これ に対 して

核, ミトコンドリア, ミクロゾームははるかに少なか

った.吉田肉腫においては核がやや多 く.上清がやや

少ない傾向を示 し,欄Ybは核 と上清がほぼ同量 の取

り込みを示 したが.67Ga,113AInでは上清が最大 で あ

った.この腫癌細胞内分布では 67Gaと 1131In は比

較的よく頬似 していたが,169Yb はやや核 分 画 に多

く,上清が少ない傾向を示 した.

169Yb.67Ga.111Inは静注すると.速 やか に腫 療結

節に取 り込まれ,一度取 り込まれたものはほとんど排

出されないことより,腫療細胞内で陰 イオン基 と結合

していることが推定 された.

欄ybが速やかに骨に取 り込まれ,mInがほとん ど

骨に取 り込まれないのは 169Ybは血液 中 で大 部 分 が

陽イオンとして存在 し,川Inは大部分 が陰 イオ ンと

して存在するためであろうと推定 された.

稿を終るにあたり,御指導.御校閲を賜わりました恩

師久田欣一教授に深く感謝いたします,またマクロオー

トラジオグラムの作成にあたって助言をいただきました

本学医療技術短期大学部水上稔教授.細胞分画法につい

て助言をいただきました同竹下正純教授に心より感謝い

たします.種々お世話になりました医局長利波紀久講師

に感謝いたします.
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Abstract

Comparisonsofbiologicalbehaviorof169Yb-citrate,67Ga-citrateand mIn-Citrate

inthetumortissuewereperformed by macroautoradiographyaswellasbysu-

bcellularfractionationaccordingtothemethodofHogeboom andSchneider,using

Yoshidasarcoma-bearing ratsand Ehrlich tumor-bearing mice.Andtheuptakeof

76gYb,67Gaand lHIn into thetumorand variousorganswasassayedat10,30,60

and120minutesafteri.V.injection,usingtheratssubcutaneouslytransplanted with
Yoshidasarcoma.

Autoradiographicalfindingsshowed thattheuptake of these nuclides was

predominantinviabletumortissue ratherthan in necrotictumortissue.Among

thesubcellularfractionsofEhrlichtumor,mostoftheradioactivitywaslocalized

inthesupernatantfractionandasmallamountofradioactivitywasfoundin the

fractionsofnuclear,mitochondriaand microsome.InYoshidasarcoma,theresults

werealmostsimilarinthethreenuclides.Andspecificactivitiesofprotein (cpm/mg)

ofthesefourfractionswerenotgreatlydifferentinthethreenuclides.Afteri.V.

injection ofthesenuclides,thesenuclideswererapidlytaken up intothetumor,

andthesenuclidestaken up into thetumorwerenotexcretedoutofthetumor.
And itisawell-known factthat169Yb,67Gaand lllln arenotsulfurcoordinators

butweak nitrogen coordinators･Considering theabove-described facts,itisprep-
umedthatthechemicalbondoftheseelementsisnotchelateringbutionicbond.

From invitroadsorptiontestofthesenuclidestothehydroxyapatitecrystaland

cation exchange resin,itispresumed thatthereason forthestrong afnnityof

169Yb to theboneisattributed to thefactthat'69Yb staysmostlyascation form

in theblood.


