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I n di u m くI nユー 1 1 1 標識 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体くm o n o cl o n al a n tib o d y ，
M o A bl によ る免疫シ ン チグ ラ

フ ィ くr a d i oi m m u n o s ci n ti g r a p h y ，
R I S l の 問題点で あ る肝放射 能集積持続の機序解明 を目的 に

，
I n

－1 1 1

M o A b の 肝細 胞 内放射能 分布 を検 討す る と 同時 に
， 肝 放射能低 減 の 検討 を行 っ た ． 正 常ラ ッ ト に

I n
－1 1 1 2 25 ．2 8 S く抗メ ラノ

ー

マ M o A bJ ，
1 ．4 8 M B q11 0 jL g を投与 し たと こ ろ

， 肝放射能は M o A b 投与

24 時 間後 に 約 1 ％ID ノg に達 した 後 ほ ぼ
一

定の値 を示 した ． 肝組織 を0 ． 2 5 M シ ョ 糖加0 ． 0 1 M トリ ス 塩酸

緩衝液 くp H 7 ．即 で ホ モ ジ ネ
ー

卜 し た 衡 3 段 階の 遠心操作 を行 い
， 核分画， リソ ゾ ー ム を含む ミ トコ ン

ド リ ア分画
，

ミク ロ ゾ ー ム 分画 ， 上 清分画の 4 分画 を得て肝内放射能分布 を検討 した ． 放射能 は早期 に

は主 に上 清中 に存 在し たが く61 ％，
3 叫 ， 経時的に 減少 しく21 ％，

72 叫 ， 代 わ っ て リ ソ ゾ ー ム を含 むミ ト コ

ン ド リア 分画の放射能が 増加 し た く11 ％一 44 ％I 一 上 清分画 をゲ ル 濾過高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に よ

り分析 した と こ ろ
，
M o A b 投与後早期に は放射能 は主に I g G に 相 当する 分子 量分画に 溶出さ れた が

， 遅
い 時間に は放射能 は Ig G よ 町小分子 量の 分画 へ 移行 した － ト12 5 2 2 5 ．2 8 S では肝細胞内放射能分布 に 経

時的変化 は認 め ら れ ず，
リ ソ ゾ ー ム を含 む ミ トコ ン ドリ ア分画の 放射能 は何れ の時間 に お い て も常 に 低

値 を示 した 一 大腺病移植ヌ ー ド マ ウ ス に I n －1 1 1 Z C E O 2 5 く抗 C E A M o A bI ，
0 ． 3 7 M B q1 5 J L g を投 与

し
，
0 ■2 5 M シ ョ 糖 に よる 4 段 階の 遠心操作 を行い

， よ り精度良く リ ソ ゾ ー ム 分画 を分離し て 肝細胞内分

布 を 検討 し た と こ ろ ，
M o A b 投与 後早 期 に 主 に 上 清 中 に 認 め た 放 射 能 は 径 時 的 に 減 少 し く52 ％，

3b r
－ う 2 0 ％，

1 44 叫 ， リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が代わ っ て増加 したく16 ％ぅ 2 9 ％ト 膿瘍細胞 内放射能分布 に

は経 時的変化 は認 めら れ ず， リ ソ ゾ
ー ム 分画の 放射能 は何れ の 時間 で も 低値 を示 した ． 従 っ て

， 腫瘍に

お け る放射能貯留 は肝 と は異 な る機序 に 基づ く も の で ある と考 え られ た ． I n －1 1 1 Z C E O 2 5 投与4 8 時間前

に F e
3 ＋

4 m g を投与 し た場合
， 肝放 射能は抗体投与24時 間後に お い て

，
F e 非投与群の 13 ％I Dl g か ら

F e 投与群 の 8 ％工Dノg と 約60 ％に 減少 した ．

一 方 ， 腫瘍 へ の放射能集積に 変化 は認め られ な か っ た ． さ

ら に
，
F e 投与群 で は

， 肝細胞 内リ ソ ゾ
ー

ム 分画の 放射能が F e 非投与群 に 比 べ 減少し
， 常に 一 定の 値 を

示 し た く13
－

1 5 ％l ． 肝放射能 は
，
F e を 2 m g 投与 の 場合で も ，

0 ． 5 m g を M o A b 投与前日 ま で 4 日 間連

続投与 した 場合 で も 同程度 に 減少 した 一 F e 投与 と M o A b 投与の 間隔を48 時間よ り 短く した場合で も
，

肝放射能 は同程 度に 減少 した が
， 肝以 外の 臓器 の 放射能が増加す る 傾向 を 示 し た ． 以 上 の 結 果よ り

，

I n
－1 1 1 M o A b 投与時に 問題 と な る持続性の

， 高い 肝放射能集積 は
，

肝細胞 内 で di e th yl e n et ri a m i n e p －

e n t a a c e ti c a c id くD T P A I か ら解離 し た I n
－1 11 が リ ソ ゾ ー ム 分画に 貯留す る こ とが 要因と考え られ た ．

I n － 1 11 M o A b 投与の 約4 8 時 間前 に F e を投与 する と に よ り
，
腰 瘍 へ の 放射能集積 を低下さ せ る こ と な

く ， ま た他 の 臓器 の 放射能 を増加 さ せ ず ， 肝放射能の み を低減 しう る こ とが 示 さ れ た ． 従 っ て ，
F e 前投

与法 に よ り肝 内お よ び肝周囲病 変の 検 出率 の 向上 が 大い に 期待 し得 る ．

K e y w o r d s I n － 1 1 1 1 a b el e d m o n o cl o n al a n tib o d y ，
h e p a ti c u p t a k e

，
S u b c ell －

ul a r di s t rib u ti o n
，
1 y s o s o m e

，
F e p r e ，l o a d

A b b r e vi a ti o n s 二 D T P A
，
d ie t h y le n e t ri a m i n e p e n t a a c eti c a cid 3 G F － H P L C

， g el filt r ati o n hi gh

p e rf o r m a n c e liq u id ch r o m a t o g r a p h y ニ I n
，
i n di u m 三 I n － T f

，
i n di u m －t r a n Sf e r ri n c o m pl e x 三
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癌組織 に 対 し て 特異性 の 高 い モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

くm o n o cl o n al a n tib o d y ，
M o A b l を放射性核種 で標識 し

体内に 投与す る こ と に よ り
，
癌 の 局在診 断 法 くr a d i o i －

m m u n o s c i n ti g r a p h y ，
R I Sンが 試み られ て い る ． 従来の

X 線 写真 ，
C T

，
超音 波 ， さ ら に は 最近 普 及 が 進 む

M R工 が
，

あ く まで 癌の形態 に 基づ く 診 断 で あ る の に

対 し，
R I S は痛 の質的診 断 と し て の 優 位性 を あ わ せ

持 っ て い る ． ま た
，

こ の 方法 は ， 癌 の 治療 くr a di oi －

m m u n o th e r a p y ，
R I T l に も応 用可能 な 特徴 を も っ て い

るた め に
．

一

層そ の 優位性が 期待さ れ て い る ．

R I S に 用い る放射性核種 と して
， 標識方法が 古 くか

ら確立 され て い る こ と ， y 線の み な ら ず月線 も放 出す

る た め R 汀 に も 応 用 し う る こ と か ら ， 従 来 よ り

工od i n e くり－1 3 1 が 多く用 い られ て き た
1ト 側

． しか し
， 0

3 6 4 K e V の エ ネ ル ギ ー

が ガ ン マ カ メ ラ に よ る イ メ ー

ジ ン グに 望ま しく な い こ と ， 母体内 での 脱 ヨ ー

ド化現

象に よ る ト レ ー サ
ー

の 不 安定性 ， 砂 RI S と し て 用 い る

場合夕線 に よる 被爆が大 き い 等 の 欠点が 指摘 さ れ て き

た
5衿1

．

最近で は 二 官能基性キ レ ー

ト剤 を用 い た R ト標識 法

の発達
州

に よ り ，
I n d i u m くI nl －1 1 1 等の 金属性核種が

使 用さ れ る こ と が 多 く な っ て き た
11 ト 12－

． 金 属性核 種

は
，

ヨ ー ド と異な り M o A b に 直接結合さ せ る こ と が

で き な い た め に ，
M o A b と の 間に キ レ ー ト剤 を 挿入 し

て お く 必 要 が あ る
0

キ レ
ー

ト 剤 と し て D T P A

くdi eth yl e n e t ri a m i n e p e n t a a c e ti c a cid l を 用 い る標 識

法が 主流 で あ り
，
D T P A 結合 M o A b を作製 し て お け

ば塩化イ ン ジ ウム く工n －1 川 を混合 す る だ けで 標識が 完

了す る ． 従っ て
，
簡便 でか つ 無菌的に ， 用時調 整可能

な キ ッ ト化が 可能で ある ． I n
－ 1 1 1 の利点 と して

，
ガ ン

マ カメ ラ に よ る検 出に 望ま しい エ ネ ル ギ ー く17 1 K e V ，

2 45 R e V l で あ る こ と に 加え ， 月線 に よ る被爆が ない こ

と が あ げられ る
5博一

． また ，
ヨ ー ド標識 M o A b に 比 べ

，

1 n
． 11 1 と M o A b の 結合 は体 内に お い て よ り安 定で あ

る
乳 用

た め
，

ヨ ー

ド標識 M o A b で は イ メ ー ジ ン グで き

な い 腫瘍 に 対 して も良好な 画像 を得 る こ と が で き る ．

さ ら に
，

R 汀 目 的 に は
，

同 じ 金 属 性 核 種 で あ る

Y tt ri u m くYl －9 0 を同様 の標識法 で標識可能 で あ る
13，

．

従 っ て
，

ト1 31 に 代 わ る 優 れ た 標 識 用 核 種 と し て

I n
－1 11 M o A b に よ る RI S の 臨床応 用 が 進め ら れ て き

た ．

し か し ，
工n

－1 1 1 M o A b は
，
肝摂取が 高い た め に ， 肝

内病巣 およ び肝周囲の腹部病巣 や肺底部 の病巣 の 検出

M o A b
，

m O n O Cl o n al

谷

が 困難で ある こ と が 臨床応用 に 際 して大 き な 問題点と

して 注目さ れ る よう に な っ て き た
1 4 H 9，

■ これ は ， 動物

実験等 の 基礎的検討か ら も あ る程度予想さ れ た結果で

あ り
， 打開策 と して現在様々 の方法で 肝 へ の 集積を低

下 させ る方法 が 基礎 的 並 び に 臨床 的 に 試 み られ て い

る ． しか し，
王n

－1 1 1 M o A b の肝 へ の 非特 異的 な集積並

び に肝 で の 貯留 に 関す る機 序が何 等明ら か に され て い

な い ． わ ずか に 高い 肝摂取 は
， 肝細胞に よ る 放射能の

取 り 込 み に 由来 す る こ と が 示 さ れ て い る 程 度 で あ

り
20 卜 2 4，

，
I n － 1 1 1 M o A b 投与時 の肝放射能持続の 原因を

細胞 レ ベ ル ま で 詳細 に 検 討 した報告 は
， 現在 まで 見ら

れ な い ．

そ こ で
，
I n

－1 1 1 M o A b の 肝 内摂取機序 の解 明こ そが

肝放射能低減の 理 論的 な解決法の 指針で ある と考 え，

I n
．1 1 1 M o A b の 肝細 胞内放射能 分布 ， さ ら に 細胞内で

の h ll l の存在様式 に つ い て検討 を試 み た ． ま た
， 肝

細胞 内放射 能分布お よ び
，
肝細胞 内放射能分布と腫 瘍

細胞内放射能分布 の 相 違等 得 ら れ た 知 見 に 基づ き
，

I n
． 1 1 1 M o A b 投与 に 先立 ち F e を投与する こ と で

， 肝

放射能 を低減 し得 る か否 か を試み た 一

材料 お よ び方法

王 ． 正 常 ラ ッ トに よ る 検討

1 ． 実験動物

正 常雄 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト
，
2 0 0

－

2 5 0 g を用い た ，

2 ．
モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗体 お よび 工n － 11 1 標識法

M o A b は ， 分子量24 万 の 悪性黒色腫関連糖蛋白抗原

くg p 2 4 01 を認 識 す る 抗 ヒ トメ ラノ ー

マ M o A b 2 25 ．2 8

S くマ ウ ス I g G 2al くH y b rit e c h
， 米 卸 で あ る

均
． 本

M o A b は
，
D T P A 結合 M o A b の 形で キ ッ ト化供給さ

れ た も ので あ り
，
放射性核種標識 は

，
塩化イ ン ジウ ム

くI n
－1 1 1

，
7 4 M B ql m ll く日本メ ジ フ イ ジ ッ ク ス

，
宝剰

1 m l を標 識用 緩衝 液 く0 ． 2 6 M ク エ ン 酸緩 衝液
， p王i

l ． 51 1 m l に 混 合 し
，

こ れ に D T P A 結合 M o A b 溶液

く1 m g1 2 m l1 2 m l を加 え室温で30 分イ ン キ ュ ベ ー 卜した

後 ， 中和緩衝液 くD T P A 加0 － 2 6 M ク エ ン 酸緩衝液 ，

p H 8 ．引 4 m l を加 え 反応 を停止 す る こ と に よ り完了す

る ．

3 ． 標識抗 体の 検 討

In ． 1 1 1 標識後 ，

シ リ カ ゲ ル 薄 層ク ロ マ ト グラ フ ィ

tth i n l a y e r c h r o m a t o g r a p h y ，
T L C H D C ． P l a sti k f oli －

e n K i e s el g e 1 6 0 F 25J くM e r c h
，
西 ドイ ツl お よ び ペ ー

パ ー

ク ロ マ トグラ フ ィ く2 X 4 0 c 札 束洋濾紙 ，
東新 で

a n tib o d y i R IS ，
r a di oi m m u n o s ci n ti g r a p h y ニ R I T

，
r a di oi m m u n o th e r a p y i

T f
，
t r a n Sf e r ri n ニ T L C

，
th i n l a y e r ch r o m a t o g r a p h y



工n －1 1 1 標識 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 の肝 摂取

約0 ． 1 〆 g の M o A b をス ポ ッ ト した 後 ， 標識率 ， 水酸

化イ ン ジ ウム くコ ロ イ ド1 の混入 の 有 無 を検 討 し た ■

T L C は
，
1 0 ％ギ酸 ア ン モ ニ ウ ム

，
メ タ ノ ー ル

，
0 ．5 M

ク エ ン酸 を 2 こ 2 ニ 1 で混 合 し た溶液 くp H 2 ． 21 で 展

開した
叫

．
ペ ー パ ー

ク ロ マ トグラ フ ィ は ，
0 ． 1 5 M 塩化

ナ トリ ウム 溶液 で 展 開 した ． い ずれ も
， 展開後乾燥さ

せた後 ，
T L C ス キ ャ ナ

ー

J T C －5 01 げ ロ カ
， 束京J で放

射能分布 を測定 した －

4 ． 実験方法

い 生体内分布

In
－1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S l ． 48 M B q11 0 p g を ラ ッ ト尾静脈よ

り静注し ，
3

，
8

，
1 7

，
2 4

，
4 8

，
7 2 時間後 に 屠殺 した

くn
ニ 4 － 7ン． 血液 ， 肝 の湿重 量 お よび 放射能 を測定 し

，

全投与量 に 対す る各臓轟 1g 当た り の放射能 の分布割

合く％工DノgI を求 めた ． ま た各個体毎の 投与量の ば ら っ

き は
，
注射前後 の シ リ ン ジ の重量測定 に よ っ て 補正 し

た ． 放射 能 は
，

オ ー

ト ウ エ ル 型 ガ ン マ カ ウ ン タ ー

A R C 3 0 1 げ ロ カI で測定 し た ．

2う 肝細 胞内放射能 分布 の測定

肝の
一

部を 切離 しそ の重量の10 倍量の 0 ． 2 5 M シ ョ 糖

加0 ．0 1 M トリ ス 塩酸緩衝液 くp H 7 ．6J を加 え て
，

ポ ッ

タ
ー 型ホモ ジナイ ザ

ー

く井内盛栄堂
，

大阪ナ で ホ モ ジ

ネ
ー

卜しガ ー ゼ で濾過 した後 ， 冷却遠心 器 K R ， 2 00 0 0

く久保田
， 東京l お よ び超遠心 器 L5 － 5 0 B くB e c k m a n

， 米

副 を 用い 3 断階 の 遠心 操作 く2 ，
0 0 0 r p m X 1 5 m i n

． 一

5
，
0 00 g X 1 5 mi n

． － 1 0 5
，
0 0 0 g X 6 0 m i nl を行 っ た く図 り ．

肝の自己 融解に よ る変化 を防 ぐた め
，

一 連の 操作は 4

3 17

d

C の 冷室 に て行 っ た ． こ れ らの 遠心操作 に よ り順に 核

分画
，

リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ ン ドリ ア分画 ，
ミク ロ

ゾ ー ム 分画
，
上 清分画 に 分離 して 各々 の 分画に 含ま れ

る放射能 を測定 し た く図 り
卿

．

3ン 細胞 内放射能存在様式 の 検討

細胞内で の放射能の 存在様式 を検討 する た め に 上 清

分 画 を ゲ ル 濾 過 高 速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ くg el

fil tr a ti o n h i gh p e rf o r m a n c e li q uid c h r o m a t o g r a ph
－

y ，
G F ． H P L Cl に よ り 分析 し た ． 上 浦 1 0 0 JJ l を

T S K g el G 3 0 0 0 S W X L くト
ー

ソ
， 東京1 装着 H P L C 装

置 L C － 6 A く島津， 東京うに 添加 し ， 0 ． 1 M リ ン 酸緩衝液

くp H 7 ．41 を用 い て ， 室温で 1 m lノmi n の流速で溶 出 し

た ． 溶出さ れ た放射能 を測定 し ，
ク ロ マ ト グラ ム を得

た ．

5 ．
ヨ ー

ド標識抗体と の比 較

1 n ．1 1 1 M o A b と ヨ ー

ド標識 M o A b の肝細胞 内放射

能分布お よ び放射 能存 在様式 の 相違 を比 較 す る た め

に
，

お な じ M o A b を ク ロ ラミ ン T 法
2n で l － 1 2 5 標識

し
，
4 と 同様 の検討 を行 っ た ． 1 m g の2 2 5 ． 2 8 S に

，
ヨ

ウ化ナ トリ ウ ム くI ．1 2 51くA m e r s h a m
， 英国ナ37 M B q を

混和 し
，
2 叫 g の ク ロ ラ ミ ン T 伴 井 ， 京 都1 を 添加

後
，

2 分間室温で反応さ せ た ． ゲ ル 濾過カ ラ ム P D －1 0

くP h a r m a ci a
，

ス ウ ェ
ー

デ ン1 用 い
， 未反応 の I － 1 25 を

除 き 実験 に 用 い た ． 標識率 は9 2 ％ で あ っ た ． 1 －1 2 5

2 2 5 ． 28 S 投与17
．
4 8

，
7 2 時間後 に 屠殺 した くn

ニ 3 －4ト

H ． 担痛 ヌ
ー

ド マ ウ ス に よ る 検討

1 ．
ヒ トメ ラ ノ

ー

マ 移植 ヌ
ー

ド マ ウ ス に よ る検 討

H o m o g e ni z a ti o n

O
． 2 5 M S u c r o s e － 0 ． 0 1 M Tti s H Ct， P H 7 ． 6

t
2

，
0 0 0 rp m 1 5 m i n

P P t S u P

N u c l e u s

S u P

5
，
0 0 0 g 1 5 m i n

P P t

J l O 5
，
0 0 0 g 6 0 m i n

S u P P P t

M it o c h o n d r i a

t w 托h L y s o s o m e I

S u p e r n a t a n t M i c r o s o m e

F i g ， 1 ． T h r e e st e p s s u b c ell u l a r f r a c ti o n a ti o n ． F r a cti o n a ti o n w a s c a r ri e d o u t a t 4
0

C ． F r a c ti o n s w e r e

a s s e s s e d f o r r a d i o a c ti v it y i n a w ell －t y p e S Ci n till a ti o n c o u n t e r ． T h e l y s o s o m e w a s c o
－f r a c ti o n a t e d

W ith th e m it o c h o n d ri al f r a c ti o n i n th i s m e th o d ．
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1 う 動物 モ デ ル

S K ．1 4 ヒ トメ ラ ノ ー

マ を 移 植 した 4 －6 週令 の 雌

B A L B I c ヌ ー

ド マ ウ ス を用 い た ． ヒ ト メ ラ ノ ー

マ 樹

立 継代株 S K ．1 4 は ， 金沢大学 医学部皮膚 科広 根孝 衛

教授 ， 中村聡先生の 御好意 に よ り 提供 を受 けた ．

2 1 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体

工 ． 2 ． と同様 に 作製 した I n
－1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S ，

0 ． 3 7

M B q l
I
5 JL g を 尾静脈 よ り静注 し た ．

3 う 実験方法

i ． 生体 内分布の 測定

抗体投与 6 ，
1 7

，
2 4

，
4 8

，
1 2 0 時間後 で 屠 殺 し

， 血

谷

液
，
腫瘍

，
肝

， 脾 ，
腎

，
骨

，
筋 を得 て

，
各臓器の 放射

能分布 を ％I D ノg と して 求 め た くn ニ 4 －7ナ．

ii ． 肝 お よ び 腫瘍 細胞 内放射能 分布 の 測定

正 常 ラ ッ トに お け る検 討と 同様 に 3 段 階の 遠心操作

を行い
， 肝お よ び 腫 瘍組 織に お け る 各々 の 細胞分画中

の 放射 能 を求め た ．

2 ． ヒ ト大腸癌移植 ヌ ー

ド マ ウ ス に よ る検討

い モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

抗 C E A M o A b
，
Z C E O 2 5 くマ ウ ス I g G ．H 月yb rit e c

－

hJ を 用 い た
2 812 91

． 本 M o A b も 22 5 ． 2 8 S と 同 様 に

D T P A 結合 M o A b の 形 で キ ッ ト化 さ れ て お り ，

C

F i g ． 2 ． P o st e ri o r s c i n ti g r a m s o f t u m o r －b e a ri n g m i c e o b t a i n e d 3 d a y s af t e r a d m i ni st r a t －

i o n o f l n
－ 1 1 1 1 a b el ed Z C E O 2 5 く3 ．7 M B q 1 5 0 p gl ． A r r o w s sh o w th e r a d i o a cti v it y i n th e

t u m o r s ． A ， O S S c o l o n c a n c e r 三 B
，
S S S c ol o n c a n c e r i C ，

S C C c ol o n c a n c e r ニ D
，
Y S C

c ol o n c a n c e r こ E
，
Y S C くL N I c o l o n c a n c e r ． H i gh h e p a ti c a c ti v i ti e s a r e n o t e d i n a ll th e

m l C e ．



工n－11 1 標識 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体の 肝摂取 3 19

王n－1 1 1 に よ る放射性核種標識 は
，
2 2 5 ． 2 8 S と 同様 の 操

作で行 っ た ．

2 1 動物 モ デ ル と その 選択法

雌 B A L B ノc ヌ ー

ド
ー

マ ウス
，

4
－

6 週令 を用 い た ．

以下の 検討 に 先立 ち ， 最も腫瘍集積性 の 良好 な腫 瘍モ

デル を選択す る 目的 で O S S
，
S C C

，
S S S

，
Y S C

，

Y S C

くL NJ の 5 つ の ヒ ト大 腸癌株 を ヌ ー

ド
ー

マ ウ ス 大越 部

皮下に 移植 し
，
I n

－1 1 1 Z C E O 2 5 3 ． 7 M B q1 5 0 JL g を静

注し経時的な イ メ ー

ジ ン グ を シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ メ ラ

Si g m a 4 1 4 くAl o k a
． 米 国l を用 い て行 っ た ． イ メ ー ジ

ング に よ る視覚 的判定 の 結果 ，
O S S へ の 腰瘍 集積 が

最も良好で あ っ た た め
，

こ の 細胞株 を以下の 検討 に 用

い た く図2 ン． 上 記5 種の 細胞株 は
， 金沢大学 医学部 が

ん研究所付属病院外科高橋豊
，

太 田英樹 両先 生の 御好

意に よ り提供 を受 け た ．

3う工n －1 1 4 m と の 二 核種同時投与 に よ る 検討

I n
－ 1 11 M o A b の 体 内挙動 と M o A b か ら遊離 し たイ

ン ジ ウ ム イ オ ン の 体 内 挙動 の 比 較 の た め
，
I n － 1 1 1

Z C E O2 5 く0 ． 3 7 M B q1 5 JL gl と 塩 化 イ ン ジ ウ ム

ロn ．1 1 4 m H O ． 3 7 M B q H D u P o u t
， 米 国1 を同時投与 し

H o m o g e ni z a tio n

O ．2 5 M S u c r o s e

喜
1

，
0 0 0 g l O m i n

た ， こ の 抗体溶液に は過剰の D T P A が 標識の 安定化

の た め に 含ま れ て い る ． そ こ で 工n
．1 14 m 溶液 の 混 合 に

先立 ち
，

D T P A と I n
－ 11 4 m の 結合 を防ぐ た め に

，
抗

体 溶液 を 遠心 濾過 くC e n tri c o n 3 0 ， 2 ， 0 0 0 g X 2 0 m 両

仏 mi c o n
． 米 国1 し

，
D T P A を除去 す る と 同時 に

，

I n
．1 1 4 m の コ ロ イ ド形 成を防 ぐた め に

， 溶液 を0 ． 1 5 M

ク エ ン酸緩衝 液くp H 51 に 置換 した ．

4 J 投与 液の 検討

投与液 中の I n
－ 11 4 m D T P A お よ び水酸化イ ン ジウ

ム I n く0 印3 の 有無 を
，
工 ． 3 ． と同 じ方法 で T L C お

よ び ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ で評価 した ．

5 さ 実験方法

1 一 工n
－1 1 1 お よ び 工n －1 1 4 m の 放射能 の 分離測定法

I n
－1 1 1 お よ び h －11 4 m の 放射能は ， 各々 の 核種の 物

理 的半減期の 差 く工n－111 ，
T 1 2 二こ 2 ． 8 3 日 こ1 n

－1 1 4 町

T 1 2 ニ 4 9 ． 5 1 別 に よ り分離測定し た ． 屠殺 直後 の 放

射能 くAJ お よ び I n
－11 1 が 減衰 しそ の 放射能 が ほ ぼ 無

視 しう る約 一 ケ 月後の 放射能 くBう を 了採取 した 各々 の

サ ン プル に つ い て 測定 した ． 測定 は
，

15 0 K e V －25 0Iく－

e V に y 線 エ ネ ル ギ ー 範 囲 を設定 した ． 次式の ごと く
，

1 0
，
0 0 0 g 2 5 m弓n

S U P

1 0 5
，
0 0 0 g 6 0 m i n

S u P

S 関野密計関 東 a 閃亀 M i c r o s o m e

軸 S ゆS Q m 昏

M it o c h o n d ri a

F i g ． 3 ． F o u r st e p s s u b c ell ul a r f r a cti o n a ti o n ． F r a c ti o n a ti o n w a s c a r ri e d o u t a t 4
0

C ． F r a c ti o n s w e r e

a s s e s s e d f o r r a d i o a c ti v it y i n a w elトt y p e s c in till a ti o n c o u n t e r ． T h e l y s o s o m al f r a c ti o n w a s i s ol a t e d
f r o m th e m it o c h o n d ri a l f r a c ti o n i n thi s m e th o d ．
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工n
．1 1 1 お よ び 1 n

－1 1 4 m の 放射能 を 算出 した 一

I n
－1 1 1 の 放射能 こくA 卜く即 X 2 一 肌 I

t は ， 仏1 測 定後か ら く即 測定ま で の 日 数

王n
－1 1 4 m の 放射能 こ くBl

な お
，

こ の方法 で I n －1 1 1 と h － 1 1 4 m の 放射能 の 分離

算出が 可能で あ る こ と を ，
工n

－1 1 1 と 1 n － 11 4 m の 単独溶

液 およ び混合溶液の 放射能 を測 定す る こ と に よ り
，

予

め確認 した ．

ii ． 生体 内分布 の 測定

工n
．1 1 1 Z C E O 2 5 と I n ．1 1 4 m の 混合溶液 を投与 3

，
2

4
，
4 8 ，

1 2 0 時間後 で 屠殺 し ，
血 液 ，

腰痛 ， 肝 ， 軋

腎
．
骨， 筋 ， 腸管 を 採取 し ，

I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 お よ び

虹1 14 m の 生 体 内 分 布 を ％工D ノg と し て 評 価 し た

くn ニ 6 － 1 0ト

iii ． 肝 お よ び腫瘍細胞 内放射 能分布の 測定

遠 心操作 を さ ら に
一

段 階追加す る こ と に よ っ て ， リ

ソ ゾ ー ム 分画 をよ り精度良 く分離 す る 方法 を用 い た 一

肝 お よび 腫瘍細片を そ の 3 倍 量の 0 －2 5 M シ ョ 精薄 液

で ホ モ ジ ネ
ー

卜 した 後 ，
4 段階 の 遠 心操 作 く600 g X

l O m i n
－ ，3

，
3 0 0 g X lO m i n

一 寸 1 0
，
0 0 0 g X 2 5 m i n．一 1 0 5

，
0 0 0

g x 6 0 m i nl を行い
，
最終的に 核分 軋 ミ ト コ ン ドリ ア

分 配 リソ ゾ ー ム 分 軋 ミ ク ロ ゾ ー ム 分 軋 上 清の 5

分画 を得 て各々 の 分画中の 壬n
．1 1 1 お よび I n

－ 1 1 4 m の

放射能 を求 め た く図 31
弘一

．

1It ． F e 前投与 に よ る I n
－ 1 1 1 M o A b の 体 内分 布お よ

び細胞内分 布の 変化の 検 討

1 ． ヒ ト メ ラ ノ
ー

マ 移植ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討

Fi g ． 4 ．
T i m e c o u r s e o f r a di o a cti v iti e s o f th e

bl o o d く■1 a n d li v e r く■1 i n n o r m a l r a t s i nj e c
－

t e d I V w it h I n
－ 1 1 1 1 a b el e d m o n o cl o n al a n tib o d y

2 2 5 ．
2 8S ． T h e d a t a i n th i s fi g u r e w e r e e x p r e

－

s s e d a s th e m e a n v al u e s f o r 4 －7 r a t s a t e a ch

ti m e p oi n t ．

谷

F e
3 ＋

4 m g くフ ェ ジ ン1く吉富製薬
，
大 掛 静注24 時間後

に I n
． 1 1 1 2 2 5 ．2 8 S を投与 した ． M o A b 投与24 時間後

に 屠殺 し ， 放 射能の 生体 内分布 ， 肝お よ び 腫瘍細胞内

放射能分布 を 工 ． 4 ． の 方法で 評価 し
，
F e 前投与の 影

響 を検討 し た ．

2 ． ヒ ト大腸 癌移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討

い F e 投与群 に お ける 放射 能の 生体 内分布 お よ び

細胞内分布の 経時的変化 の 検討

I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 お よ びI n ．1 1 4 m の 混合溶液投与48 時

間前 に ，
F e 4 m g を 静注 した ． 抗体投与 3

，
2 4

，
4 8

，

1 2 0 時間後 に 屠殺 し
，
工n － 11 1 お よ び 工n － 11 4 m の 生体内

分 布 ， 肝お よ び腫瘍細胞 内放射能分布 を工1 － 2 ． 5 1

の方法 で検討 した くn ニ 7 岬 1 0ト

2 う F e 投与 量投 与法 の検討

ヒ ト大 腸癌 移植 ヌ ー ド マ ウ ス を F e 4 m g 投 与群

くn
ニ 1 01 ，

F e 2 m g 投与群 くn ニ 21 ， 抗体投与の 前日ま で

の 4 日 間連続 F e O ． 5 m g 投与群 くn
ニ 21 の 3 群 に 分

け ，
F e 投与4 8 時間後 に I n

． 1 1 1 Z C E O 2 5 を投与し ． さ

らに 24 時間後 に 解剖 し ， 生体 内分布
，
肝細胞内および

腫瘍細胞内放射能分布 を F e 非投与群 と 比較 し た ．

3 う F e 投与時間 の検討

正 常ヌ
ー

ド マ ウ ス を用い て
，
4 m g の F e を抗体投与

の 6 時間前あ るい は30 分前 に 投与 し
，
4 8 時間前に 投与

し た対照群 と生体 内分布 ， 肝細胞内放射能分布を比較

し た ．

成 績

工 ． 正 常ラ ッ ト に よ る 検討

1 ． 標識抗体 の検 討

用 い た T L C は
，

M o A b 結合 の 1 n －1 1 1 くRf ニ 01 ，

I n
． 1 1 1 ． D T P A くRf ニ 0 ． 51 ， 遊 離 I n

－ 1 1 1 くR f ニ 0 ． 91 に分

離 可能 で あ り
，

抗体22 5 ． 2 8 S へ の 工n
．1 11 標識 率は

8 4 ． 7 ％で あ っ た ． 非 M o A b 結合 工ひ11 1 は 1 n
．1 11－

D T P A の 形態で あ り
，
遊離形の I n

－1 1 1 は認 めら れな

か っ た ． また ，

ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 結果もほ

ぼ同様 で ， 溶液 中に 水酸化イ ン ジ ウム くコ ロ イ ド1 の 形

成 は認 め ら れ な か っ た ．

2 ． 生体内分布

1 n
．1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S 投与後24 時間ま で 肝放射能は経時的

に 上 昇 し
，
2 4時 間後 に 約 1 ％1 Dノg に 達 し た後 ほ ぼr．山

J

定の 数値 を示 した 一

一 方
，
血液 の放射能 は経時的に減

少 した く図 41 ．

3 ． 肝細胞内放射能分布

投与 3 －8 時間後 の早期 に は
，
放射能 は主 に上 清分

画 中に 認 め られ た ． 8 時間後以 降で は こ の 放射能は経

時的 に 減少 し
，
代わ っ て リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ ン ド



I n
－1 1 1 標識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 肝摂取

リア 分画中の 放射能 が経 時的 に 増加 した ．

一

方 ， 核 分

軌 ミ ク ロ ゾ
ー

ム 分 画中の 放射能に 経時的変化は ほ と

ん ど認め ら れ ず ほ ぼ
一 定 の 分布 を示 し た ． こ の 傾 向

は
，
生体内分布 に お け る肝摂取が ほ ぼ 一 定に な っ た2 4
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時間後も 持続し た 個 51 ．

4 ． 肝細胞 内放射能存在様式の 検討

上 清中の 放 射能 を G F ． H P L C に よ り分析 し た結果 ，

M o A b 投与 3 時間後 で は
， 放射能 の 大部分が 保持時間

Fi g ， 5 ． S u b c ell u l a r di s t ri b u ti o n o f I n
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3 h r a ft e r M o A b i nj e c ti o n ニ B ， 2 4 h r af t e r M o A b i nj e c ti o n 三

C
， 7 2 h r af t e r M o A b i nj e cti o n

．
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9 分の 工g G く分子 量 15 膵 Dl に 相当す る 分子 量分画に

溶出さ れ た ． こ の 分画の 放射能 は経時的 に 減少 し ， 投

与後24 か ら72 時間で は
，
1 g G よ り小 分子量 の 分画 へ の

放射能 の 移行が 認め ら れ た く図6 I ．

5 ． ヨ ー ド標識抗体と の 比 較

エー1 2 5 2 2 5 ． 2 8 S で は ， 肝 放射 能 は 投与 後 早期 で は

1 n －1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S と ほ ぼ 同程 度 く6 ． 4 0 X l O－
1

％I Dノg ，

1 7 b rl で あ っ た が
，
lロ

ー1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S と は異な り 経 時的

谷

に 減少 す る傾向 を示 した く3 ． 8 6 X l O
－ 1

％工Dノg ，
4 8 叫 ．

ま た ， 肝細胞 内放射能 も I n
－ 11 1 2 2 5 ． 2 8 S の 場合と 異

な り放 射能の経 時的な 分布 の 変化 は認 め ら れ ず
，

どの

時間 に お い て も 主 に 上 清分画中に 認め られ た く図 り ．

さ ら に
，
上 清の G F － H P L C に よ る検討 で は ， 全時間経

過 に わ た っ て 主に 工g G 分画に 放射 能が存在 し
，
小分子

量分画 へ の放射 能の 移行 は認 め ら れ な か っ た 個 81 ．

王王
． 担癌 ヌ

ー

ド マ ウス に よ る検討

書手三千T
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1 ． ヒ トメ ラノ
ー

マ 移植 ヌ ー ド マ ウス に よ る検討

い 肝細胞内放射能分布

正常 ラ ッ ト の 場合と 同様 に
，
M o A b 投与後早期に は

放射能は 主に 上 清分画中 に存 在 した が
，

こ の 放射能 は

経時的に 減 少 し く58 ． 8 8 ％ ，
6 b r

－ ＋3 4 ． 0 3 ％
，
1 2 0 叫 ， 代

わ っ てリ ソ ゾ ー ム を含 む ミ ト コ ン ド リ ア分画 に 放射能

が 移行 し た く11 ． 9 3 ％ 一 2 4 ． 3 9 ％I く図 9 1 ．

2 う 腫瘍細胞内放射能 分布

腫瘍細胞内放射能分布 は
，
肝細胞 内放射能 分布と 異

な り ， 投与後 6 時間 に お け る 分布 の ま ま で 固定 し経 時

的変化 を示 さ ず
，

した が っ て リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ

ン ド リア 分画 へ の 放射 能 の 局 在 は 認 め られ な か っ た

く図101 ．

2 ． ヒ ト大腸癌移植 ヌ
ー

ド マ ウ ス に よ る検討

い 投与液 の検討

T L C お よ び ペ ー パ ー

ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り評価

し た と こ ろ
， 投与液中 に I n

－1 1 4 m D T P A は殆 ど認め

ら れ ず
，

ま た 水酸化 イ ン ジ ウ ム も 存在 し な か っ た ．

工n
－1 1 1 は

，
ほ と ん どが 抗体 に 結合 した も の で あ っ た ．

した が っ て ， 投与液の組成 は
，
抗体 結合の 1n

－1 1 1 お よ

び イ オ ン形の I n
－1 1 4 m の み で あ る こ と が 示 さ れ た ．

21 l n
－1 1 1 Z C E O 2 5 の 放射能分布

i ． 生体内分布

肝放射能は
，
M o A b 投与早期 か ら比較的高 い 値 を示

しく10 ． 9 6 ％1 Dノg ，
3 叫 ，

2 4 時間後 に は13 ．3 8 ％I Dノg に

谷

達 した ． 腫瘍 へ の 放射能摂取 は48 時間 ま で 漸増する傾

向を示 し ，
4 8 時 間後 に 30 ． 0 5 ％l Dノg の値 を示 した く図

円田E こ

ii ． 肝細胞 内放射能 分布

正 常 ラ ッ トお よ び メ ラ ノ ー マ 移植 ヌ
ー

ド マ ウ ス での

結果 と同様 に
，
M o A b 投与後 早期 に は 主に 上 清分画中

に 存在 した 1 n
－1 1 1 放射能 は

，
経時的に 減少 し

く52 ． 1 6 ％ ，
3h r

－ ＋ 1 9 ． 6 3 ％
，
1 4 4 叫 ， リ ソ ゾ

ー

ム 分画の

放射能が 経時的 に 増加 し た く15 ．5 5 ％，
3 b r

－ 2 9 － 44 ％
，

1 4 4 叫 ． また
，

ミ ト コ ン ドリ ア 分画中の放 射能も 若干

増加 す る傾 向を 示 した ．

一 方
，
核分画

，
ミ ク ロ ゾ ー ム

分画申の 放射 能 は経 時的 に ほ ぼ
一 定の 値 を 示 し た く図

12ト

iii ． 腫瘍細胞内放射能分布

メ ラ ノ ー マ 移 植 ヌ
ー

ド マ ウ ス で の 結果 と 同様 に
，

I ひ1 1 1 放射能 は常 に 上 清 中に 存在 し
，
肝細胞内放射能

分布 で認 め ら れ た経 時的変化 は示 さ な か っ た く図1封．

3 つ工n －1 1 4 m の放射能分布

i ． 生体内分布

肝放射能 は
， 経時的 に漸鹿し投与48 時間後 に 最高と

な り
，
1 0 ． 7 7 ％1 Dノg の値 を示 した ． 腫瘍 へ の 放射能の

取 り込 み は ， 常 に 3
－ 4 ％工D ノg 程度で あ っ たく図1 肛

ii ． 肝細胞 内放射能 分布

In
－1 1 4 m の 放射能 は

，
I n

－1 1 1 Z C E O 2 5 の場合と同様

に
，

投与後 早 期 に は 主 に 上 浦 分画 中 に 認 め ら れ たが
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3 26 綿 谷

く4 4 ． 22 ％ ，
3 h rン

，
こ の 放 射能 は経 時的 に 減少 し iii ． 腰瘍細胞内放射能分布

く13 ． 39 ％ ，
14 4 h り ， リ ソ ゾ ー ム 分画 中の 放射 能が 経 時 腫瘍細胞内 で は ，

王n －1 1 4 m の 放射能 の 経時的変化は

的に 増加 し た く2 2 ． 1 9 ％ ，
3 h r － 3 7 ． 5 3 ％ ，

1 4 4 b rl く図 認 め られ ず， 常 に 上 清分画が 主 た る局在部位で あ っ た

151 ． く図1 即．
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H L F e 前投与 に よ る 効果

1 ．
ヒ トメ ラノ ー マ 移植 ヌ ー

ド マ ウ ス に よ る検討

1う 生体内分布の 変化

I n －1 11 2 2 5 ． 2 8 S 投与24 時間後 の 生体 内分布 を検討す

る と ，
F e 非投与群 で 8 ．5 3 ％I Dノg で あ っ た 肝 放射 能

は ，
4 m g の F e 投与群で は7 ． 4 7 ％I Dl g に 減 少し た ．

また
，
腎放射能が 非投与群の 12 ． 4 8 ％I Dノg か ら

，
投与

群の16 ． 5 7 ％工Dノg と増加 す る傾向に あ っ た ．

一 方
，
腰

瘍へ の 放射能 集積 に F e 投与 の 影響 は な か っ た く表

1I ．

2 ン 肝細胞 内放射能分布の 変化

F e を M o A b に 先 立 ち投与 す る こ と に よ り
，

リ ソ
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32 7

ゾ ー ム を含む ミ トコ ン ドリ ア分 画の 放射能 は ，
M o A b

投与24 時間後で は非投与群の 18 ． 0 2 ％か ら10 ． 5 5 ％ に低

下 した く図171 ．

2 ．
ヒ ト大腸癌移植ヌ ー

ド マ ウス に よる検 討

1 1 F e く4 m gl 投与群 に お ける 放射能 の 生体 内分布

お よ び細胞 内分布の 経時的変化の 検討

i ． I n ．1 1 1 Z C E O 2 5 の 放射能分布の 変化

a
． 生体 内分布の 変化

肝放射能 は
，

F e 非投与群 で M o A b 投与2 4 時 間後

に 13 ． 3 8 ％I Dl g と 最高値 を示 した が
，
4 m g の F e を前

投与 す る こ と に よ り 8 ．2 0 ％工D ノg と 約6 0 ％ に 減少 した

くp く0 ． 0 51 ．

一 方
，

こ の 時間に お ける腫瘍 へ の 放射能の

2 4 4 8 1 4 4

F i g ． 1 6 ， S u b c ell u l a r d i st rib u ti o n o f I n
－1 1 4 m i n th e c ol o n c a n c e r t u m o r ． V a l u e s w e r e e x p r e s s e d a s a

p e r c e n t a g e of th e t o t al r a d i o a c ti v i ty f o r all th e f r a c ti o n s ． M e a n v al u e s f o r 4 －5 m i c e ． 田
，
N u cl e a r

f r a cti o n i 囚
，

M it o ch o n d ri a l f r a c ti o n ニ 乳 L y s o s o m al f r a c ti o n i 超 ， M i c r o s o rn al f r a cti o n ニ 遺
，

S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．

T a b l e l ． B i o d i st rib u ti o n of I n
－1 1 1 2 2 5 ．2 8 S i n

t u m o r－b e a ri n g m i c e ． C o m p a ri s o n o f th e F e
－l o a d e d

g r o u p t o th e c o n tr o l g r o u p ．

C o n tr o l g r o u p F e
－l o a d e d g r o u p

B l o o d 2 4 ． 2 0 士4 ． 22

L i v e r 8 ． 5 3 士1 ． 4 6

K i d n e y 1 2 ． 48 士2 ． 2 1

T u m o r 13 ． 1 6 士2 ． 6 7

2 2 ． 3 3 士3 ． 8 7

7 ． 4 7 士0 ． 7 7

1 6 ． 5 7 士5 ． 6 3

1 3 ． 2 7 士1 ． 8 1

V al u e s w e r e e x p r e s s e d a s p e r c e n t i nj e c t e d d o s e p e r

g r a m w e t ti s s u e ． M e a n 士 S ．D ．
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集積性 に 変化は認 め ら れ な か っ た ■ ま た ， 他の 臓器の

放射能 に も 大き な 変化は認 め られ な か っ た く図181 ．

b ． 肝細胞内放射能分布の 変化

リ ソ ゾ ー ム 分画 中の 放射能 は ，
F e 非 投与 群 で は経

時的 に 増加 した が
，
F e 4 m g 投与 群 に お い て は 経時的

谷

変 化は 認め ら れ ず ， 常に リ ソ ゾ
ー ム 分画中の 放射能分

布は13 － 1 5 ％ と ほぼ
一 定の 値 を示 した ■ ミ ト コ ン ドリ

ア分画 中の 放射能 も ，
F e 非投与群 に 比 べ 低値 を示 し

た く図19ト

c
． 腫瘍細胞 内放射能 分布 の変 化

C o n t r o－g r o u p F e I o a d e d g r o u p

Fi g ． 1 7 ． C o m p a ri s o n a t 2 4 h r a ft e r M o A b i nj e cti o n b e t w e e n th e c o n t r ol g r o u p a n d th e F e
3 ＋

く4 m gl

p r e
－l o a d ed g r o u p l n S u b c ell u l a r di st rib u ti o n o f I n －1 1 1 2 2 5 －2 8 S i n th e li v e r s o f tu m o r －b e a ri n g m i c e －

M e a n v a l u e s f o r 5 －6 m i c e ． 囚
，

N u c l e a r f r a c ti o n 三 田
，

M it o c h o n d ri al f r a c ti o n ニ 乳 M i c r o s o m al

f r a c ti o n こ 圏，
S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．
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Fig － 1 9 ． S u b c ell u l a r di s t ri b u ti o n o f I n

－1 1 1 Z C E O2 5 i n li v e r o f t u m o r ．b e a ri n g m i c e a d m i ni s t e r ed 4 m g of
F e

3 ＋
a t 4 8 h r p r l O r t O th e M o A b i nj e c ti o n ． V al u e s w e r e e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f th e t o t al

r a di o a c ti v i ty f o r all th e f r a c ti o n s ． M e a n v a l u e s f o r 7 －1 0 m i c e ． 招
，

N u c l e a r f r a c ti o n ニ 田
，

M it o ch o n d ri al f r a cti o n パ軌 L y s o s o m a l f r a c ti o n i 囚
，
M i c r o s o m al f r a c ti o n バ凱 S u p e r n a t a n t f r a c ti o n

．
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T i m e t h rI
Fi g ． 2 0 ． S u b c ell ul a r d is t rib u ti o n o f I n －1 1 1 Z C E O 2 5 i n c o l o n c e n c e r t u m o r a d mi n is t e r e d 4 m g o f F e

3 十

a t

4 8 h r p ri o r t o th e M o A b i nj e c ti o n － V al u e s w e r e e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e of t h e t o t al r a di o a c ti v it y
f o r all th e f r a c ti o n s － M e a n v a l u e s f o r 7 －1 0 m i c e ． 田 ，

N u cl e a r f r a c ti o n ニ 田
，
M it o c h o n d ri a l f r a cti o n i

乳 L y s o s o m al f r a c ti o n ニ 囲
，
M i c r o s o m al f r a c ti o n バ温 S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．
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絹 谷

F e 非投与群の 場合と 同様 に
， 明 ら か な経 時的 変化

は 認め ら れ ず， 常 に 上 清分画 中の 放射能分布が 最も 多

か っ た く図20ト

ii ． 1 n
－ 1 1 4 m の 放射能分布 の 変化

a ． 生体内分布の 変化

肝放射能 は
，

F e 非投与群 で 王n －1 1 4 m 投与4 時 間後

Fi g ．
2 1 ． B i o d i st rib u ti o n o f I n

－1 1 4 m i n t u m o r －b e a ri n g m i c e a d m i n i s t e r e d 4 m g of F e
3＋

a t 4 8 h r p ri o r t o

工n － 1 1 4 m i nj e c ti o n ． M e a n v al u e s f o r 4 － 6 m i c e 一 四
，
3 h r a ft e r M o A b i n j e cti o n 3 田，

2 4 h r a h e r M o A b

i nj e cti o n 牒 ，
4 8 h r a ft e r M o A b i nj e c ti o n i 囚 ，

1 4 4 h r a ft e r M o A b i nj e c ti o n ．

監
訝
蔓
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T竜m e 帥巾

Fig ． 2 2 ． S u b c ell u l a r d i st rib u ti o n o f I n
－1 14 m i n th e li v e r s o f t u m o r

．b e a ri n g m i c e a d m i n i s t e r e d 4 m g Of

F e
3＋

a t 4 8 h r p ri o r t o 工n －1 1 4 m i nj e c ti o n ． V al u e s w e r e e x p r e s S e d a s a p e r c e n t a g e O f th e t o t al

r a di o a c ti v i ty f o r all th e f r a cti o n s ．
M e a n v al u e s f o r 4 －7 m i c e ． 囚 ，

N u cl e a r f r a cti o n i 田，

M it o ch o n d ri al f r a c ti o n 牒 ，
L y s o s o m al f r a c ti o n 溜 M i c r o s o m al f r a c ti o n 3 濁 ，

S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．
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F i g ． 2 3 ． S u b c ell ul a r d i st rib u ti o n o f I n
－ 1 1 4 m

a d m i ni s t e r e d 4 m g o f F e
3 ＋

a t 4 8 h r p r l O r

p e r c e n t a g e o f t h e t o t al r a di o a cti vi ty f o r a ll

f r a c ti o n ニ 田，
M i t o c h o n d ri a l f r a c ti o n ニ 旺

，

S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．

首岳m e宅h 訂豆
in th e c ol o n c a n c e r t u m o r of tu m o r－b e a ri n g mi c e

t o I n Tl1 4 m i nj e cti o n － V al u e s w e r e e x p r e s s e d a s a

th e f r a c ti o n s ． M e a n v al u e s f o r 3 ． 7 m i c e ． 囚 ，
N u cl e a r

L y s o s o m al f r a c ti o n こ 国，
M i c r o s o m al f r a c ti o n こ

B 1 0 0 d T u m o r Li v e r S p I e e n K id n e y B o n e M u s c I e G L

F i g － 2 4
． C h a n g e s i n bi o d i s trib u ti o n o f I n ．1 1 1 Z C E O 2 5 a t 2 4 h r af t e r th e M o A b i nj e c ti o n w ith v a ri o u s

F e
3＋

p r e d o s e s ． M e a n v al u e s f o r 2 －1 0 m i c e 一 打 ，
C o n t r ol g r o u p ニ 田

，
4 m g of F e

3＋

l o a d e d g r o u p i 田，

2 m g o f F e
3 ＋

l o a d e d g r o u p H 詔 ，
0 ．5 m g o f F e

3 ＋
f o r 4 d a y s ．
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Fi g ． 2 5 ． S u b c ell ul a r di s t rib u ti o n o f I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 i n th e li v e r s f r o m t u m o r － b e a ri n g m i c e r e c ei v i n g

v a ri o u s F e
3十

d o s e s a t 4 8 h r p ri o r t o th e M o A b i nj e c ti o n
．

M e a n v al u e s f o r 2 －1 0 m i c e ． F eく
p

ン，
C o n tr ol

g r o u p i 4 m g ，
4 m g o f F e

3 ＋

l o a d e d i 2 m g ，
2 m g o f F e

3 ＋

l o a d ed ニ0 ．5 m g X 4
，
0 －5 m g o f F e

3＋

l o a d e d f o r 4

d a y s ． 臨
，
N u cl e a r f r a c ti o n i 田 ，

M it o ch o n d ri a l f r a c ti o n i 乳 L y s o s o m al f r a c ti o n 3 囚
，

M i c r o s o m al

f r a c ti o n こ国 ，
S u p e r n a t a n t f r a c ti o n ．

F i g ． 26 ． E ff e c t o f th e v a ri o u s ti m e i n t e r v al s o f F e
3十

p r e a d m i n i st r a ti o n a n d I n －1 1 1 Z C E O 2 5 i nj e c ti o n o n

b i o di s t ri b u ti o n a s s e s s e d a t 24 h r a ft e r M o A b i nj e cti o n ． E a c h m o u s e r e c ei v ed 4 m g o f F e
3＋

一 M e a n

v a l u e f o r 4 －1 0 m i c e ． E2
，
C o n t r o l g r o u p ニ 田

，
F e

3 ＋
w a s a d m i n i s tr a t e d 4 8 h r p ri o r t o M o A b i nj e c ti o n 渦

6 h r p ri o r t o M o A b i nj e cti o n 三 田 ，
3 0 m i n p ri o r t o M o A b i nj e c ti o n ．



工n －1 1 1 標識 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体の 肝摂取

に 10 ． 7 7 ％IDノg と最 高値 を示 した が
，

F e 投与群 で は

5 ．2 7 ％工D ノg と約50 ％減少 した くp く0 ． 0 0 引く図2 11 ．

b ． 肝細胞 内放射能分布の 変化

F e 非投与群で み られ た よ う な リ ソ ゾ ー ム 分画 へ の

放射能の経時的な 集積の 局在 は
，

F e 前 投与 に よ り 消

失した く図22I ．

C ． 腰癌細胞 内放射 能分布 の変化

F e 非投与群 と 同様 に
， 放射能分布 に明 か な経 時 的

変化はみ られ な か っ た く図23ン．

2 1 F e 投与量 投与法 の検討

In
－1 1 1 Z C E O 25 投与24 時間後 に お け る肝放射能は

，

F e 非投与群で の 13 ． 3 8 ％I DJ g に 比 較 し て
，

F e 4 m g

投与群，
2 m g 投与群

，
抗体投 与前 日 ま で の 4 日 間連

続0 ．5 m g 投与群で各 々
， 8 ， 2 0 ％I Dノg ，

7 ． 0 9 ％IDノg ，

8 ． 4 6 ％工Dノg と ほ ぼ 同程 度に 減少 した く図24ナ． ま た肝

細胞内放射能分布 は
， 何 れの 群で も リ ソ ゾ

ー

ム 分画中

の放射能が減少 した く図251 ．

3 J F e 投与時間 の 検討

F e 投与 が
，

M o A b 投与48 時間前
，

6 時間前，
3 0 分

前の 何れ の 場合 で も ， 肝放射能 は
，
M o A b 投与24 時間

後にお い て非投与群 に 比 べ 約6 0 ％に 減 少 した ． し か

し
，
F e 投与と M o A b 投与の 間隔 が 短 い 場 合 ， 牌 ，

腎， 骨等の 肝以外の臓 器の 放射能が 増加す る 傾向 を示
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した く図2 鋸． ま た ，
い ずれ の 群 に お い て も肝細胞 内リ

ソ ゾ
ー

ム 分画の 放射能が 減少 した く図27J ．

考 察

RIS は ， 癌組織 に特異性の高い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体

くM o A bl を用い る こ と に よ り， 放射性核種 を癌病巣 に

タ
ー

ゲ ッ テ ィ ン グさ せ ， 体外 か ら放射能局在 を ガ ン マ

カ メ ラ に よ り検 出す る 方法 である ． R IS は
， 悪 性腫瘍

の 分布 や数 を検 出す る存在 診 断法で あ る ば か り で な

く ， 癌組織 に 対す る特 異性 に よ っ て病変部位 の性状評

価 可能 な質的診断法で も あり う る とい う
，
他 の画像診

断法 に な い 優位性を持 っ て い る ． しか し ，
R王S で 示 さ

れ る画像は
， 必ずしも 腫瘍関連抗原あ る い は抗体の 分

布 を反映 して い る もの で は な く
，
あく まで 放射 能の 分

布 を反映 した も ので ある 事を 同時に 留意す る必 要が あ

る ．

R工S に 使用 され る標 識用 核種と し て は
，
標識方法が

確立 され て い る こ と よ り放射性 ヨ ー ド くト1311 が 多 く

用 い られ て き た ． しか し
，

ガ ン マ カメ ラ に よ るイ メ ー

ジ ン グに 不 適当 な エ ネ ル ギ
ー

， 斤線 に よ る被 爆 ， 脱

ヨ ー

ド化 現象 等 の 欠点 が 明 ら か に な っ た た め
5，6，

，

1 n －1 1 1 が 抗体 標識 用 に 頻 用 さ れ る よ う に な っ て き

た
川 均

． し か し なが ら
，
工か11 1 M o A b で も

，
肝 へ の 非特

3 0 m i n

Fi g ． 27 ■ S u b c ell ul a r d i st rib u ti o n o f I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 i n th e li v e r s f r o m th e m i c e r e c ei v i n g 4 m g o f F e

3 ＋

a t
4 8 h r

， 6 h r a n d 3 0 mi n p ri o r t o th e M o A b i nj e c ti o n ． M e a n v al u e s f o r 4 －1 0 m i c e ． 招 ，
N u cl e a r f r a c ti o n i

団
，

M it o c h o n d ri al f r a c ti o n i 田，
L y s o s o m a l f r a cti 町 田，

M i c r o s o m al f r a c ti o n 3 国
，

S u p e r n a t a n t
f r a cti o n ．
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異的 な高 い 放射能集積の た め に
， 肝 内や肝周 囲の 病巣

の 検 出が 困難 で あ る 限 界 が 徐 々 に 指 摘 さ れ て き

た
1 5ト 191

． 工n
－1 1 1 M o A b が

， 肝 の み な ら ず牌 ， 骨髄 へ も

多く 分布す る た め に
，

K u pff e r 細胞 等の 網 内系細胞の

関与が 示 唆さ れ た ． す な わ ち
， 抗 体溶液中に 何 らか の

理 由で h コ ロ イ ド が形成 さ れ
，

そ れ が網 内系 に 補 捉

さ れ る こ と に よ っ て 肝
，
牌 ， 骨髄等 の 網 内系 に 富 む組

織 が描画 され る と考 え られ て き た ． し か し
， 今 回の検

討 で も ，
工n －1 1 1 M o A b 注射液中 に コ ロ イ ド形成 が認 め

られ な か っ た 点，
さ ら に

， 肝摂取 が コ ロ イ ド の 網内系

へ の 補捉 に 由来す る も の で ある と す れ ば ，
M o A b 投与

後肝放射能は 速や か に 最高値 に 達 す る はず で あ る が
，

実際 に は投与24 時間後 頃ま で 漸増 す る動態 を示 した 点

よ り
， 網 内系の 関与が 主た る 肝摂取 の 機序 と は考 えが

た い ． S a n d s 等が ，
I n －1 1 1 M o A b 投与後 の ラ ッ ト肝 の

湾 流消化 よ り肝細胞 を実質細胞 と網 内系細胞 を 含む非

実質細胞 に 分離 し
，
I n

． 11 1 M o A b の 主 た る摂取 部位 は

肝 実質細 胞で あ る こ と を 示 し て い る
劫1霊 ト 24，

． 1 n －1 1 1

M o A b の 肝摂取機 序に 関す る 現 在 ま で の 唯 一 の 実 験

的事実 で あ るが
． 肝実質細 胞の どの 部位 に どの よう な

形態 で 1 ひ1 1 1 が 存在す る か を検 討 した 報 告 は 全 く 見

られ て い な い
．

塩化イ ン ジ ウ ム く工n －1 1い を投与 し て今 回行 っ た と ほ

ぼ 同様の 方法で放射能 の 細胞 内分布 を検 討 した場合 に

は
，
肝細胞内放射能 は上 清 分画か ら リ ソ ゾ

ー ム 分画 へ

移 行 す る と の 報 告 が あ る
摘 記，

． こ の 結 果 は ， 今 回

I n
－1 1 1 M o A b 投与 に よ り得 られ た肝 細胞 内放 射能 分

布 の推移 と全 く同
一

で ある ． さ ら に
，
I n －1 1 1 Z C E O 2 5

と 塩化イ
．
ン ジ ウ ム く工n －1 1 4 m l の 二 核種 同時投与 に よ る

検討で も
，
両 者の肝細胞内放射能分布 は

， 非常 に 類似

した 経時的変 化を示 し た ． イ ン ジ ウ ム イ オ ン く叫 は鉄

イ オ ン くF el と挙動が 類似 して お り
，
静脈 内投 与 し た

場合 ，
I n は血中で 速や か に 担 鉄 蛋白 で あ る トラ ン ス

フ ェ リ ン くt r a n s f e r ri n
，
T fl と 結合 しイ ン ジ ウム ートラ

ン ス フ ェ リ ン 複 合物 ti n d i u m － tr a n Sf e r ri n c o m pl e x ，

I n
－ T fI と な る

3 瑚
．

T f は
，
分 子 量74

，
0 0 0 の 酸性 蛋白

くpl ニ 5 ． 5
－

6 牒 で 体 内 で の F e 運 搬 の 主 役 を な す た

め
，

そ の 代謝機構が詳 し く解明 さ れ て い る ．
T f は細

胞表面の T f 受容体 と結合 した 後 ，
受容体 と の 複 合体

の形 で 細胞内 へ レ セ プ トゾ
ー ム くエ ン ド ゾ

ー ム1 と し

て取 り込 まれ
， 内部は 酸性 化くp 王1 51 され F e を解離 し

や が て ゴ ル ジ に 達 し
，
最終 的に は リ ソ ゾ ー ム で 分解 を

う け る と さ れ て い る
a5 脚

． I n －1 11 M o A b と塩化イ ン ジ

ウム く工n
．1 1 4 m l す な わ ち 工n － T f が ほ ぼ同

一

の肝細胞内

挙動 を示 した今 回 の検 討結 果 よ り
，

一

旦 肝 細胞 内 に

I n
－1 1 1 M o A b が 取 り込 ま れ た後 は

，
T f を 介 した I n

谷

あ る い は F e と極 め て類似 した 代謝経路 を経 る こ とが

示 唆 され る ． す なわ ち
， 肝細胞表面 の F c 受容体ない

し糖鎖受容体 を 介し て 工n
－1 1 1 M o A b が肝細胞内に レ

セ プ ト ゾ ー ム と して 取り 込 ま れ た後 叩

，
1 n

－ 1 1 1 M o A b

は ， そ の 低い p H の た め D T P A が 配 位 力 を 失い
，

王n
－ 1 1 1 を 解 離 す る こ と が 予 想 で き る ． 解 離 し た

工n
－ 1 1 1 は

，
リ ソ ゾ ー ム に 取 り込 まれ その 状態 を保 ち続

け る 結 果
， 高 い 肝放射 能 持 続 状 態 を 示 す こ と に な

る
郷

． 何故 な ら ， リ ソ ゾ ー ム は種 々 の 金属 くF e
，
C u

等ナ の 沈 着部位 で あ る こ と が知 ら れ て お り
，

少 なく と

も今 回検 討 した 時間 く投与後 最 大14 4 時間1 で は リソ

ゾ ー ム か らの 放出が み られ な い た め ， 肝 放射能が
一 定

値 を保 つ と 考 え られ る ． また 仮に I n －1 1 1 M o A b が体

内で I n
－1 1 1 D T P A の 形 に 分解 す る の な ら

， 速やか に

腎 か ら排泄 され 問題 と な る肝摂取 は も っ と低く な るで

あ ろ う ． さ ら に も う ひ と つ の可能性 と し て
， 今回の実

験 結 果 は
，
I n

－1 1 1 M o A b 投 与 後 血 中 で I n － 11 1 が

M o A b か ら解 離 し I n
－ T f を形成 した と仮 定す る こ と

に 依 っ て も 説明 で き る ． しか しな が ら
，

こ の 可能性も

低 い ． 何 故 な ら
，

D T P A 法 に よ っ て 作 製 さ れ た

I n
－1 1 1 M o A b は 血 中 で は き わ め て 安 定 で

，
I n

－1 11

M o A b か ら T f へ の I n
．1 1 1 の 移行 くt r a n s c o m pl e x

．

a ti o n l は ，

一

日数 ％と報 告さ れて い る か ら で ある
蜘

．

故 に
， 今 回示 さ れ た I n

－ 1 11 M o A b で の 肝細胞内での

経 時的変化 は
， 肝細胞 内で遊 離の I n

－1 1 1 が 生 じた こ

と を 示 唆す る も の で あ る と 結論 で き る ． 言 い 替 えれ

ば
，
I n

－ 11 1 M o A b の 高 い 肝 放 射能 摂 取 の 問題 は ，

I n
． 1 1 1 の D T P A か ら の 解 離 ，

す な わ ち I n ．11 1 －

D T P A － M o A b の 生体 内で の 不安定性 に 起因 す る もの

で あ る と言 え る ． 試験 管内で は I n －1 1 1 の D T P A へ の

強 い 結合性 は保持 さ れ る も の の ， な ん ら か の 原因で生

体 内 で は そ の 結合 を保 持 で き な い も の と 考 えら れ

る
の

． こ の こ と は ，
R工S の場合 ， 抗原あ る い は抗体の 分

布 を直接画像 化 して い る の で は な く
，

体内の 放射能分

布 か ら 間接 的 に 抗 原 あ る い は 抗 体 の 分 布 を捉 え る

RIS の 限界 を 示 す も の で あ る と言 え る ．

一 方 ，
ヨ ー ド標識 M o A b の 場 合 ， 肝摂取は I n

－11 1

M o A b と ほ ぼ 同程度で ある が ， 比 較的速や か に肝から

放射能 が消失 す る ． こ れ は．， 肝細胞 に 摂取 され て後脱

ヨ ー ド化 に よ っ て ヨ ー ドが M o A b か ら解離 し ，
比較

的速 や か に遊 離 した ヨ ー ドが細胞 外に 放出され て しま

う こ と に よ る と 考 え ら れ る
16－用

． 何 故 な ら
，

ト12 5

2 2 5 ． 2 8 S の 肝細胞内放射能分布 に 荏時的な 変化が認め

られ ず，
か つ 王g G よ り小 分子 量の 物質 へ の 放射能の移

行 を示 す 現象 も 認 め ら れ な か っ た こ と は
ぃ
遊離 した

ヨ ー ド の 貯留 の場が 肝細胞 内に存在 し な い ため
，
速や



工n
－1 1 1 標識 モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 の 肝摂取

かに 細胞外に 放 出 さ れ た結 果 と 考 え ら れ る か ら で あ

る ．

上 清分画 の G F ． H P L C に よ る 分析 で は
，
I n － 1 1 1

22 5 ． 2 8 S 投与24 時間以降 に 工g G 分画 か ら小 分子 量 分

画 へ の 放射能の 移 行が 認 め ら れ た が
，

こ の 現象 は
，

M o A b 結合 D T P A の キ レ
ー

ト部位 か ら他の 小分子 量

物質 へ の 放射能 の 移行 くtr a n s c o m pl e x a ti o n l ，
あ る い

は代謝さ れ た 工n
－ 11 1 標識抗体の 分解産物 に 由来す る

もの であ ろう と推測 さ れ る
叫 一 切

． こ の 点に 関 して は
，

より詳細な 解明 と小 分子 量物質の 同定が 必要 で あ り
，

今後の 検討課題 と考 え られ る ．

さ ら に
，
I n －1 1 1 M o A b と ヨ ー

ド標識 M o A b で は
，

経時的な肝細胞 内放射能分布の 差異の み な ら ず
， 肝細

胞内で の存在形態 な い し は代謝経路 が異 な る こ と も示

さ れた と考 え られ る ．

肝細胞 内放射能分布と は 異な り ，
I n

－11 1 M o A b 投与

後の 腫瘍細胞内放射 能分布は
，
明 ら か な経時的変化 を

示さ ず， リソ ゾ ー ム 分画 へ の放射能局在 も認 め られ な

か っ た ． こ れ は
，
工n

－1 1 4 m を 投与 し た 場合 も 同様 で

あっ た ． こ れ ら の 結 果よ り ， 腰 瘍 に お け る放射能貯留

は
，
肝 にお ける貯留 と は明 らか に 異な る 機序 に 基づ く

もの で ある と考 え ら れ る ．

以上 の 検討結果 よ り
，
1 n

－1 1 1 M o A b 投与時の肝放射

能持続 を規定 す る要 因が
，
細胞 レ ベ ル で は リ ソ ゾ ー ム

での 工n
．1 1 1 の貯留 に よ る と判明 した ． した が っ て

， 肝

放射能 を低減 し肝 病巣 の 検 出 を 向上 さ せ る 方法 と し

て
， リソ ゾ

ー ム を飽和 させ 工n
－1 1 1 の 貯 留 を 抑制 す る

こ とが理 論的 に 導か れ る ． 王n の生体 内に お け る挙動 は

F e の挙動 に 類似 して お り
，
F e と異 な り体内 で ヘ モ グ

ロ ビン合成 に 利用 さ れ る こ と は な い が
， 両者 とも 血 中

で T f と 結合 し肝細胞 に 取 り込 ま れ る ． こ の 性質 を利

用して
，
I n

－1 1 1 M o A b 投与前に F e を投与す る こ と に

よ り ， 肝細胞リ ソ ゾ ー ム を ブ ロ
ッ ク し て I n －1 1 1 の 肝

内貯留を抑制 しう る の で は な い か と 考 え られ た ． そ こ

で
，
I n

－1 1 1 Z C E O 2 5 投与48 時間前 に F e 4 m g を投与し

た場合
，
M o A b 投与24

岬

4 8 時 間後の 肝放射能 を F e 非

投与の 対照群 の 約5 卜 60 ％ に ま で低減 す る こ と が 可能

で あ る こ と が判明 し た ．

一

方 ， 腰 瘍放射能摂取 に は
，

大き な変化 は見 られ な か っ た ． 贋瘍 と肝 の 摂取機序が

異なる こ と
，

こ れ が F e 前投与法の 前提 で あ る ． 得 ら

れた実験結果は そ の 前 捷 を 矛盾 し な い こ と が 示 さ れ

た ． ち な み に 腰 瘍対肝 放射能比 は
，
M o A b 投与24 時間

後に お い て F e 非投与群 の1 ． 51 か ら F e 投与群の 2 ． 7 2

に向上した ． した が っ て
1 核医学的な イ メ

ー

ジ ン グに

おける腰瘍の描 画は
， 本法 に よ り向上 す る と 考 えら れ

た ． さ ら に 興 味深い こ と に
，

F e 投与群 で は 肝細 胞 内

335

リ ソ ゾ ー ム 分画 の 放 射能 が 非投 与群 に 比 べ 低値 を示

し
， 常 に1 3

－

1 5 ％と ほ ぼ
一 定の 値 を示 し た ． こ の 結果

は
，
I n

－ 11 1 M o A b 投与に 先立 ち F e を投与 す る こ と に

よ り
，
工n

－1 1 1 の 貯留 の 場 で あ る リ ソ ゾ ー ム が あ る程度

飽和さ れ た こ と を裏付 け る も の と思 わ れ る ． ま た
，

F e 投 与 に よ り I n
－1 1 4 m の 肝 放 射能 も I n －1 1 1 Z C E

O 2 5 の場合と 同様に F e 非投与群 に比 べ 約50 ％ に 低減

さ れ
，

さ ら に 肝細胞内リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が 減少

した ■ l n
－1 1 4 m で も I n － 1 11 Z C E O2 5 で も F e 投与 に よ

り類似 の 効果 が得 られ た事実 は， I n
－1 11 を M o A b に

結合し て 投与 し ても
， 肝 内で は

， 塩化イ ン ジ ウ ム を投

与 した場合 と同様の挙動 す なわ ち I n －1 1 1 が D T P A キ

レ ー

ト部位 か ら解離す る との 推測 を傍証す る も の で あ

る ．

I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 の 生体内分布の経時的変化を F e 投

与群 と非投与群と で比 較す る と ，
F e 投 与群 の 肝放 射

能 の 低下は M o A b 投与24
－

4 8 時間後 で 顕著で あ り
．

1 4 4 時間後 で は 両者間の 羞は 認め られ な か っ た ． よ っ

て
，

ヒ トに 本法を臨床応用 す る場合
， 極端 に 遅い 時間

で の 撮像 は
，

F e 前投与に よ る肝放射能低 減効 果が 減

少す る た め に
， 肝病巣の検 出に は 望ま しく な い こ と も

判明し た ．

2 5 g の ヌ
ー

ド マ ウス に お ける 4 m g の F e は
， 体表面

横で 50k g の と 卜に 換算す る と
， 約 60 0 m g に 相 当す

る ． 鉄欠乏性貧血 患者 に 対 して F e を投与す る 場合 ，

通常
一

回投与量と して 80 － 1 2 0 m g 程度用 い ら れ る ． こ

の量 に 比 べ る と 600 m g はか な り の大量投与 と な るが
，

貧血 の 治療の 場合 F e は連日投与 する こ と を考慮す る

と
， 今回 の 検 討の よう な 大量の F e で も

一

回投与な ら

ば可能で あ る か も しれ な い ． た と え こ の よう な 投与量

が 困難 で あ る と し ても ， F e 2 m g 投与で も 4 m g 投与の

場合と ほ ぼ 同様の 効果が 得られ た こ と に よ り
，

よ り少

な い 投与量 で も満足で き る結果 を得る こと が 期待 で き

る ． さ ら に
，

ヒ トの 場合 の 75 m g に相当 する0 ． 5 m g を

ヌ ー

ド マ ウ ス に 1 n tl l l M o A b 投与前日ま で 4 日 間連

続 投与 し た場合 で も
，
2 m g

一

回 投与の 場合と ほ ぼ 同程

度 ま で肝放射能 を低減 す る効果が 示 され た ． した が っ

て
，

F e 投与法 を と 卜の 臨床 へ 応用 する こ と は 充分 可

能 で あ ると 結論 で き る ．

F e 投与時間の 検 討で は
，
工n

．1 1 1 M o A b 投与前4 8 時

間 ， 6 時間
，
30 分の い づ れ の 時間に F e 投与し た場合

で も ， 肝 放射能 を 同程 度低 減 す る こ と が 可能 で あ っ

た ． しか し
，
F e 投与 と M o A b 投与 の 間隔が 短 い 場

合 ， 牌 ， 腎， 骨 等の 肝以 外の 臓器 の 放射能 が増加 し
，

腹部病変 の 検 出に 新 た な障 害 と な る こ と が 予 想 さ れ

た ． した が っ て
，

F e 投与の 時期 は ，
M o A b 投与 の48



3 3 6

時 間程度 前が 臨床上 至 適で あ る と考 え ら れ た ■

F e 投 与 に よ り I n
－1 1 4 m の 肝 放 射 能 も In ．1 1 1

Z C E O 2 5 の 場合 と同様 に
，
F e 非 投与群 に 比 べ 約50 ％ に

低減 され
，

さ ら に 肝細胞内リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が

減少 した ． 1 n －1 14 m で も I n
－1 1 1 Z C E O 2 5 で も F e 投与

に より類似 の結果が 得 られ た こ と は
，
1 n

－1 1 1 M o A b を

投与 した 場合， 肝細胞内 に お い て I n
－1 1 1 が D T P A か

ら解離す る との 説 を支持す る も の で あ る と考 え る ．

今回 の検討結果か ら考 え ると
，
I n

．1 1 1 M o A b の 問題

点で ある肝放射 能摂取 を低 減 さ せ る 方 法 と し て は
，

F e を前投与す る 方法以 外 に も以下 の 方法が 考え う る ．

1 1 低 p H 領域で も D T P A よ り I n －1 1 1 に 対す る 結合

力の強 い キ レ ー ト剤 を用い る ． 2 うD T P A と抗体の 間

で の解離 を促 し
，
I n

－1 1 1 D T P A と して 腎 か ら の 排泄

を促進す る ． 3 う 非標識抗体 を投与 し腫瘍 へ の 集積 を

待 っ た 後 ． 放射 性核種 を投与 す る 生体 内標識 法 ． 4う

静脈以外の ル ー

ト か ら投与 す る ■ い の 方法と して は

1 －くp
．i s o th i o c y a n a t o b e n z y11 － D T P A くS C N ． B z

． D T P －

A I の開発が 報告さ れ て い る ． D T P A よ り熱学 的に 安

定 な こ の キ レ ー

ト剤を用 い る こ と に よ り ， 現在 よ く 用

い ら れて い る C y Cli c a n h y d rid e D T P A 法 に 比 べ 動物

実験 で は約60 ％ に 肝放射能が 低減で きた と報告 され て

い る
咄卜 451

． 2 1 の 方法と して は ，
M o A b と D T P A の

間 に
，

エ ス テ ル 基を導入 す る方法が ある
均

一

抑
．

エ ス テ

ル 結合 は肝 に 大量に 存在 す る エ ス テ ラ
ー ゼ に よ り 特異

的 に 分解 され るた め
， 肝 か ら の 放射能消失 を促進す る

こ と が で き る ． 3 う と して は
，

ア ピ ジ ン と ビ オ テ ン の

商い 親和性 くK a ニ 1 叩 を利用 し て
，

ま ずア ピジ ン化抗

体 を投与 して お き
，
脛癌 に抗体 が 十分集積す る 適当な

時 間をお い て I n
－1 1 1 で標識 した ビオ テ ン を投 与 す る

方法が注目 さ れ てい る
51，喝

． 4う の 方法 と し て は
， 経 リ

ン パ 投与
盟，

， 腹腔 内投与叫 が試 み られ て い る ． 残念 な こ

と に
，

上 記の 方法は ， 未だ 臨床応用 に 至 っ て い な い か

ま た は単独 で は肝放 射能 を 十分に 低 減す る に は 至 っ て

い な い ． しか し ， 今回試み た F e を前投与す る方法 を

含め
，

こ れ ら の方法 を組み 合わ せ て 使用 す る こ と で
，

より 大幅な肝放射能低減が 可能 で あ る と考 え ら れ る ．

それ に より ， 肝内腫瘍 お よ び肝 周囲病変 部の診 断が 限

界 と な っ て い るI n
－1 1 1 M o A b に よ る RI S の 検出感度

向上 が 期待で き る ． ま た
，

こ れ ら の 方 法 に よ る ア プ

ロ ー チ が合 理 的で ある こ と も I n
－ 11 1 標 識抗体 の 肝摂

取機序の解 明に よ り改 め て示 さ れ た と考 え ら れ る ．

結 論

I n －1 1 1 標識 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 くI n
－ 1 1 1 M o A bl に

ょる 放射免疫 シ ン チ グラ フ ィ の 問題点 は そ の高 い 肝放

谷

射能集積 に あ り ，
そ の肝細胞 内放射能分布 の検討と肝

集積低減法 の 開 発を目 的と して
，

正 常 ラ ッ ト及 び2 種

類 の ヒ ト癌細胞 株移植ヌ
ー

ド マ ウ ス と 各々 の 癌抗原 に

対応す る M o A b を用 い
，
種 々 の 検討 を行 い 以下 の 結

論 を得 た ．

1 ． 正常肝冊胞 を ホ モ ジネ
ー 卜 した後 ， 多段階遠心

操作 に よ り 分画 した と こ ろ
，
1 n

－1 1 1 は肝 細胞 内の リ ソ

ゾ ー

ム 分画 へ 経 時的 に 取 り込 まれ た 後 ， 排泄さ れずに

長時間留 まる こ とが 判明 した ． 即 ち ， 肝放射能集積持

続 を細胞 レ ベ ル で規定す る要 因は肝細胞 リ ソ ゾ ー ム内

放射能貯 留で あ る こ とが ， 今 回の 検討 に よ り初 めて明

ら か と な っ た ．

2 ． 正 常肝細胞上 清分画の ゲ ル 濾過高速液体ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ に よ る 解 析 の 結果 ，
M o A b に 結 合 し た

工n
－1 1 1 は

，
経時的 に 工g G 分画 か ら 分子 量 の よ り小さ な

分画 へ と 移行す る現 象が 観察さ れ た ■ 従 っ て
， 肝細胞

内で は
，

M o A b と 1 n
－1 1 1 の 結合 が 必ず しも 安定した

状態 を保 ち得 な い こ とが 見い 出さ れ た ．

3 ．

一 方
，

同 一

の M o A b を 1 －1 2 5 で 標 識 し て

1 n ．1 1 1 M o A b と 比 較 検 討 し た 場 合 ，
生 体 内 で は

M o A b と エー1 2 5 の 結合が 一 層不 安定で あり ， ま た生体

内分布 ，
肝細胞内分布 ， 肝内代謝過程 は著 しく異なる

こ とが 判明 した ．

4 ． 多段 階細胞分画法 に よ る検討 の結果
，
腫瘍細胞

と正 常肝細胞 と で は
，
細 胞内放射 能分 布の 経時的なパ

タ
ー ン が 大き く 異 な り ， 従 っ て

，
腫瘍 細 胞 に お ける

I n
， 1 1 1 M o A b の放射能 の貯留 は

，
正 常肝細胞に お ける

場合 と は異 な る機 序 に 基 づ く も の で ある と 考え られ

た ．

5 ．
I n －1 1 1 M o A b 投与前 に 予 め F e を投与する こと

に よ り ，
h －1 1 1 M o A b の 肝摂取 を低減さ せ る 方法を独

自 に 開発 し た ，
こ の F e 前 投 与 法 に よ り ，

I n
－1 11

M o A b の 腰痛 集積性 を低下さ せ る こ と な く ，
1 n

－1 11 の

肝 内 くリ ソ ゾ ー ム 分 郵 貯留 を低 減す る こ と に 成功し

た ．

6 ． F e を 少な く と も M o A b 投与の4 8 時間前に 投与

す る こ とが ，
F e 前投与 に よ り 1 n －1 1 1 M o A b の 肝摂取

を低減 す る方 法に お け る最適 な投与間 隔で ある と判明

した ． ま た種 々 の F e 投与量 を検討 し
，
体 表面構よ り

換算 して ヒ ト ヘ の 投与量 を推定 した 場合 ，
F e 前投与

法 は臨床応用 も充分可能で ある こ とが 判明 した ．

以上 今回 の 検討 に よ り
，

I n －1 1 1 M o A b に よる放射免

疫 シ ン チ グラ フ ィ 上 の問題点 であ る高 い 肝放射能の 持

続状 態 を規定 す る 要因が 解明さ れ ，
さ ら に ， 従来困難

で あ っ た 肝内病変の 評価が ，
F e 前投与法 に よ っ て可

能 と な るた め
，
放射免疫 シ ン チ グラ フ ィ の 診断成績は



工ひ11 1 標識モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体 の 肝摂取

大い に 向上 し得る も の と思わ れ た ．
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S h e a l y ，

D ． 鹿． D o h e r t y ，
P ． W ． こ

P h a rm a C O k i n e ti c s o f a n i n d i u m
－1 1 1 －1 a b el e d m o n o c

－

1 。n al a n tib o d y i n c a n c e r p a ti e n t s ． J － N u cl ． M e d ．
，

2 6
，
84 9 諸58 く19 8 51 ．

1 51 S t e r n
，

P ．
，

H a g a n
，

P ．
，

H a l p e r n
，
S ．

，
C h e n

，

A ．
，

D a vi d
，

G ．
，

A d a m s
，

T ．
，

D e s m o rLd ， W ．
，

B r a u ti g a m
，
E ． 及 R o y st o n

，
I ． ニ T h e eff e c t of th e

r a di ol a b el o n t h e k i n e ti c s o f m o n o cl o n al a n ti － C E A

i n a n u d e m o u s e
．h u m a n c ol o n t u m o r m o d el ． I n M ．

S ． M i t c h el1 8 z H ． F ． O e tt g e n くe d s ．l ，
H y b rid o m a i n

C a n c e r D i a g n o si s a n d T r e a t m e n t
，
1 s t e d ． p 2 4 5

－2 5 3
，

R a v e n P r e s s
，
N e w Y o rk

，
1 9 8 2 ，

1 6J P e rk i n s
，
A ． C ． 鹿 P i m m

，
M － V ． こ D iff e r e n c e s

i n t o u m o r a n d n o r m al ti s s u e c o n c e n t r a ti o n s o f

i o d i n e
－

a n d i n d i u m
－1 a b ell e d m o n o cl o n al a n tib o d y ．

I ． T h e ef f e c t o n i m a g e c o n t r a st i n cli n i c al

st u d i e s ． E u r ． J ． N u c l ． M ed ．
，
1 1 ， 2 9 5 －2 9 9 く19 8 51 ．

1 71 Pi m m
，

M ．
V ． ， P e r k i n s

，
A ．

C ． 良 B al d wi n
，

R ． W ． こ D iff e r e n c e s i n t o u m o r a n d n o r m a l ti s s u e

c o n c e n t r a ti o n s of i o d i n e
－ a n d i n d i u m

－1 a b ell ed

m o n o cl o n al a n tib o d y ． II ． B i o d i s t ri b u ti o n st u d i e s i n

m i c e w ith h u m a n t u m o u r x e n O g r a ft s － E u r ． J ．

N u cl ． M e d ，
，
1 1

，
30 0 － 3 0 4 く19 8 51 ．

1 81 An d r e w
，
S ． M ．

，
P e r ki n s

，
A ． C －

，
P i m m

，
M ．

V ． 鹿 B al d w i n
，

R ． W ． こ A c o m p a ri s o n o f i o di n e

a n d i n di u m l a b ell e d a n ti C E A i n t a c t a n tib o d y ，
F

くa bl ， a n d F a b f r a g m e n t s b y i m a gi n g t u m o u r

x e n o g r a ft s ． E u r ． J ． N u cl ．
M e d ．

，
1 3

，
5 9 8 － 6 0 4 く19 8 81 ．

1 91 Y o k o y a m a
，
K ．

，
C a r r a s q u ill o

，
J ． A ．

，
C h a n g ，

A ． E ．
，
C oI c h e r

，
D －

，
R o s elli

，
M ．

，
S u g a r b a k e r

，
P ．

，

S i n d el a r
，

W ． ，
R e y n ol d s

，
J ． C ．

I
P e r e n t e si s

，
P ．

，

G a n s o w
，

0 ． A ．
，
F r a n ci s

，
B ．

，
A d a m s

，
R ．

，
F i n n

，

R ．
，
S c hl o m

，
J ． 息 I J a r S O n

，
S ． M ． ニ D i ff e r e n c e s i n

b i o di st rib u ti o n o f i n d i u m －1 1 1 －

a n d i o di n e－131 －1 a b e－

1 e d B 7 2 ．3 m o rl O Cl o n al a n tib o d i e s in p a ti e n t s w ith

c 。1 o r e cr al c a n c e r ． J ． N u cl ． M e d ．
，

3 0
，

3 2 0 －3 2 7

く19 8 9ナ．

2 01 S a n d s
，
H ． 鹿 J o n e s

，
P

．
I J ． ニ M e th o d s f o r th e

s t u d y of th e m e t a b oli s m of r a d i o l a b el e d m o n o cl o
－

n a l a n ti b o di e s b y li v e r a n d t u m o r ． J －
N u cl ． M e d ．

，

2 8
，
3 9 0 －3 9 8 く1 9 8 71 ．

2 11 G o o d wi n
，

D ． A ． ニ P h a r m a c o k i n e ti c s a n d

a n tib o d i e s ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 8

，
1 3 5 8 －1 3 6 2 く19 8 71 ．

22ナ J o n e s
，
P ． L

り
B r o w n

，
B

．
A ．

，
N a s o n

，
T ■ 及

S a n d s
，

H ． ニ U p t a k e o f r a d i ol a b el e d m o n o cl o n a l

a n tib o d y ，
B 7 2 －3

，
b y r a t li v e r p a r e n c h y m al a n d

谷

n o n
－

p a r e n C h y m al c ell s ■ J ． N u cl ． M e d ．
，

2 8
，

57 3

く19 8 71 ．

2 3I J o n e s
，

P ． L ．
，

B r ひ町 n
，

B ． A ．
，

N a s o n
，

T ． 鹿

S a n d s
，
H ． ニ U pt a k e o f r a d i o l a b el i n r a t li v e r c e11 s

af t e r a d m i n i s t r a ti o n o f r a di ol a b el e d B 7 2 ，
3 a n d its

Fくa b
，

1 2 f r a g m e n t ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 9

，
8 2 3 －8 24 く1 98 81 ．

瑚 S a H C h o
，

J ． G o n ヱal e z ，
E s e a n e r o

，
J － F ． 良

E gid o
，
J ．

ニ B i n di n g k i n e ti c s o f m o n o m e tri c a n d

a g g ri g a t e d I g G t o K u pff e r c ell s a n d h e p a t o c yte s

of m i c e ． I m m u n ol o g y ，
53

，
2 83 － 2 8 9 く19 8 41 ．

2 51 W il s o n
，

B ．
S ．

，
I m a i

，
K ．

，
N a t ali

，
P － G ． 鹿

F e r r o n e
，
S ． こ D i st rib u ti o n a n d m ol e c ul a r c h a r a ct －

e ri z a ti o n o f a c ell －

S u r f a c e a n d a c y t o pl a s m i c

a n ti g e n d e t e c t a b l e i n h u m a n m el a n o m a c ell s w ith

m 。n O Cl o n al a n ti b o d i e s ． I n t ． J ． C a n c e r
，
2 8

，
2 9 3 －30 0

く19 8 11 ．

2 61 An d o
，
A ． ，

A n d o
，
I －

，
T a k e sh i

．

t a
，
M ． ， H i r a ki

，

T ． 鹿 H i s a d a
，

K ． ニ S u b c ell u l a r d i s t ri b u ti o n of

g alli u m －6 7 i n t u m o r a n d li v e r ． I n t ． J ． n u cl ．
M ed ．

B i ol ．
，
9

，
6 5 －6 9 く19 8 21 ．

2 7I F e r e n s
，
J ． M ．

，
E r o b n

，
臥 A ．

，
B e a u m i 叫 P ■

L ．
，

B r o w n
，
J ．

P ．

，
H ell st r o m I I ．

，
H ell s t r o m

，
K ．

臥
，

C a r r a 眉q d ll o
，

J ． A ． 鹿． 1 瓜 r S O n
，

S ． 軋 こ

H i gh －1 e v el i o di n a ti o n of m o n o cl o n a l a n tib o d y

f r a g m e n t s f o r r a d i o t h e r a p y ． J ． N u cl ． M e d ．，
25

，

3 6 7 － 37 0 く19 8 41 ．

2 81 A b d el － N a bi ，
H ． H ．

，
S c h w a r t z

，
A ． N ．

，

H i g a n o ， C ． S ．
，

W e c h t e r ， D － G ．
鹿 tJ n g e r

，
M ．

W ． ニ C o r o r e c al c a rti n o m a ニ D e t e c ti o n w ith I n
－1 11

a n ti c a ti n o e m b r y o n i c
－

a n ti g e n m o n o cl o n al a n tib od y

Z C E －0 25
．
R a d i ol o g y ，

1 64
，
6 1 7 － 6 21 く19 8 71 ．

2 91 B e a tt y ，
J － D ．

，
H y a m s

，
D ． M ．

，
M o r t o n

，
B ．

A ． ，
B e a t t y ，

B ．
，

W ill a m s
，

L ． E ．
，

Y a m a u ch i
，

D ．
，

M e r c h a n t
，
B

，
P a x t o n

，
R ． J ． 鹿 S h i v el y ，

J ■ E ． ニ

I m p a c t o f r a d i ol a b el e d a n tib o d y i m a gi n g o n

m a n a g e m e n t o f c ol o n c a n c e r ． A m ． J ． S u r g ．
，
1 57

，

1 3 － 1 9 く1 9 8 91 ．

3 01 d e D u v e
，
C －

，
P r e a a m a n

，
B ． C二

，
G i a n e tt o

，
R ．

，

W a t ti a u x
，
R ． 及 A p pl e m a n s

，
F ． ニ T i s s u e f r a c ti o n a

－

i o n st u d i e s ． 6 ．
I n tr a c ell ul a r d i s t ri b u ti o n p a tt e r n S Of

e n z y m e s i n r a t －1i v e r ti s s u e ．
B i o c h e m ． J ．

，
60 ，

6 0 4 － 61 7 く19 5引．

3 11 A n d o
，
A ．

，
A n d o

，
I ．

，
T a k e s hi t a

，
M ．

，
H i r a ki

，

T ． 皮 H i s a d a
，
K ． ニ S u b c ell ul a r di s rib u ti o n of I n － 111

a n d Y b － 1 6 9 in t u m o r a n d li v e r ．
E u r ． J ．

N u cl ．

M e d
リ
6 ， 2 2 1 － 22 6 く19 811 ．



I n
．1 1 1 標識 モ ノ ク ロ

ー
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32I T a k ed a
，
S ．

，
U c hi d a

，
T ． 鹿 M a t s u 2ia W a

，
T ． 三

A c o m p a r a ti y e st u d y o f l y s o s o m al a c c u m ul a ti o n of

g alli u m
－6 7 a n d i n d i u m － 1 1 1 i n M o r ri s h e p a t o m a

7 31 6 A ． J ． N u cl ． M e d ．
，
1 8

，
83 5 － 8 3 9 u 9 7 71 ．

3 3I H o s ai n
，

軋
，

M cl n t y r e ， P
． A ． ， P o nl o s e ， E ．

，

S t e r n I H ． S ． 鹿 W a g rL e r
，

H ． N ． J r ． ニ B i n d i n g o f

t r a c e a m o u n t s o f i o n i c i n d i u m
rl 1 3 m t o pl a s m a

t r a n sf e r ri n
．
C li n ． C h i m

． A c t a
，
24

，
6 9 －7 5 く19 6 91 ．

瑚 W o c h n e r
，
R ． D ．

，
A d a t e p e

，
M ．

，
V a n A m b u r g ，

A ． 鹿 P o t c h e n
，
E ． J ． ニ A n e w m et h o d f o r e sti m a t －

i o n o f pl a s m a v o l u m e w ith th e u s e o f th e d i s trib ．

u ti o n s p a c e o f i n d i u m
－1 1 3 m ．t r a n s f e r ri n ． J ． L a b o ．

Cli n ， M e d ．
，
7 5

，
7 1 1 － 7 2 0 く19 7 0J ．

瑚 木 村
一 郎 二 ト ラ ン ス フ ェ リ ン ． 日 本臨床

，
胡

，

15 6 －1 6 2 く19 8 6I ．

卿 織 田敏 軋 横 野 靖 こ 肝細胞 の リ ソ ゾ ー ム ． 代

謝，
5 ， 8 2 8 －8 3 4 く19 6 81 ．

37I H o p f ，
ロリ B u s c h e n f eld e

，
K ． H ． M ． 及

D i e ri c h
，

M ． P ． ニ D e m o n s t r a ti o n o f b in d in g sit e s

f o r I g G F c a n d th e th i r d c o m pl e m e n t c o m p o r n e n t

くC 3I o n i s ol a t e d h e p a t o c y t e s ． J ． I m m u n ol ．
，
1 17

，

63 9 ．6 45 く19 7 軋

381 A n d o
，

A ．
，
A n d o

，
I ．

，
H i r a k i

，
T ．

，
T a k e s h it a

，

M ． 鹿 H i s a d a
，
K

．
ニ M e c h a n i s m o f t u m o r a n d li v e r

C O n C e n t r a ti o n o f I n －1 1 1 an d Y b －1 6 9 こ I n
－1 1 1 a n d

Y b －1 6 9 b i n di n g s u b s t a n c e i n t u m o r a n d li v e r ． E u r ．

J ． N u cl ． M e d ．
，
7

，
2 9 8 ．3 0 3 く19 8 2ン．

391 M e a r s
，

C ． F ．
，

G o o d wi n
，

D ． A ．

，
L e u n g ，

C ．

S ＋ H ．
， Gi r gi s

，
A ． Y ．

，
Sil v e st e r

，
D ． J ．

，
N u n n

，
A

．

D ． 皮 L a v e n d e r
，

P
． J ． ニ C o v a l e n t a tt a c h m e n t o f

m e t al ch el a t e s t o p r o t ei n 二 T h e s t a b ilit y i n vi v o

a n d i n v it r o o f th e c o nj u g a te o f a lb u m i n wi th a

Ch el a t e o f i n d i u m
－ 1 11 ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U ．S ．A ． 73
，
3 8 0 3 － 38 0 6 く1 97 即．

401 M i t r e n g a
，

D ．
，

A r n ol d
，

W ．
，

M u 11 e r
，

0 ． 鹿

M a y e r sb a c h
，

H ． V
． こ T h e f a t e o f i nj e ct e d h u m a n

I g G i n th e m o u s e li v e r － C ell T i s s u e R e s ．
，
1 5 6

，

3 59 －3 7 6 く19 7 5I ．

叫 F u k u m o t o
，
T ． 鹿 B r a n d o n

，
M ． R ． ニ I m p o r t a

．

n c e o f th e li v e r i n i m m u n o gl o b u li n c a t a b o li s m ．

R e s － V e t e ri n a r y S ci ．
，
3 2

，
6 2 －6 9 く19 8 21 ．

4 2I S h o c h a t
，

D ．
，
S h a r k e y ，

R ． M
．
，

V a t t a y ，
A ．

，

P ri m tlS
， F ． J 一 皮 G o l d e n b e r g ，

D ． M ．
ニ I n

－ 1 1 1

C hl at ed b y D T P A －

a n tib o d y i s r e t a i n e d i n th e li v e r

a S a s m a ll m ol e c u l a r w ei gh t m oi e ty ． J ． N u cl ．

M e d
リ
27

，
9 4 3 く19 8 61 ，

3 3 9

4 3I C o l e
，

W ． C ．
，
D e N a r d o

，
S ． J ．

，
M e a r s

，
C ． F ．

，

M c C a ll
，
M ． J ．

，
D e N a r d o

，
G ． L ．

，
E p s t ei n ， A ． L ．

，

0
，

B ri e n
，
H ． A ． 及 M oi

，
M ． K － ニ C o m p a r a ti v e s e r u m

St a bilit y o f r a di o c h el a t e s f o r a n tib o d y r a d i o p h a r －

m a c o c e u ti c al s ． J ． N u cl
． M e d ．

，
2 8

，
8 3 ． 90 く1 9 8 7ン，

叫 E s t e b a n
，
J ■ M －

，
S ch l o m

，
J リ G a n 細 W

，
0 ． A ． ，

A t c h e r I R － W ．
，
B r e c h b i el

，
M ． W ．

，
S i m p s o n

，
D ． E ．

皮 C ol d l e r
，
D ． こ N e w m e th o d f o r th e c h el a ti o n o f

i n di u m
－1 1 1 t o m o n o cl o n a l a n tib o di e s こ B i o di st rib u

－

ti o n a n d i m a gi n g o f a th ym i c mi c e b e r a l n g h u m a n

C Ol o n c a r ti n o m a x e n o g r a ft s ． J ． N u cl ． M e d ． ， 2 8
，

8 6 ト87 0 く19 8 7I ．

4 5I B l e n d
，

M
． J ．

，
G r e a g e r

，
J ． A ．

，
A t c h e r

，
R ．

W ．
，
B r o w n

，
J ． M ．

，
B r e c h bi el

，
M ． W ．， G a n s o w

，
0 ．

A ． 鹿 D a s G u pt a
，

T ． E ． ニ I m p r o v e d s a r c o m a

i m a g l n g a n d r e d u c ed h e p a ti c a c ti vi t y w i th i n di u
－

m
－1 11 －S C N － B z ． D T P A li n k e d t o M o A b 19 －2 4

． J ．

N u cl ． M e d ．
，
2 9

，
1 8 10 －1 8 1 6 く19 8 軋

46I H a s e m a n
，

M ． K ．
，

G o o d wi n
，

D ． A ．
，
A f e a r s

，

C ． F ．
，
R a mi n 8 k i

，
M － S ．

，
W e n s el － T ． G ．

，
M c C a 11

，

M ． J ． 鹿 Le v y ，
R ． ニ M e t a b oli z a b l e I n －1 1 1 c h el a t e

C O n J u g a t e d a n ti －i di o ty p e m o n o cl o n al a n tib o d y f o r

r a di oi m m u n o d e t e c ti o n o f l y m p h o m a i n m i c e ． E u r ．

J ． N u cl ． M e d ．
，
1 2

，
4 5 5 －4 6 0 く19 8 61 ．

4 7I Q u a d ri
，
S ． M ．

，
P a ik

，
C ． H ．

，
Y o k o y a m a

，
K ．

鹿 R eb a
，

R
． C ． こ B i o di s t ri b u ti o n of a n I n ． 11 1

1 a b el ed a n ti b o d y D T P A c o n J u g a t e C O n t ai n l n g e St e r

b o n d s ． J ． N u cl ． M e d ． ，
27

，
9 5 9 く19 8 6I ．

4 81 Y o k o y a m a
，
K ．

，
P aik

， C ． H ．
， Q u a d ri

，
S ． M ．

，

R e y n o ld s
，

J ． C ．
，

M i n
，

C ． Y ．
，

M al o n e y ，
C ． I I ．

，

L a r s o n
，
S ． M ． 鹿 R e b a

，
R ． C ． こ A m plifi c a ti o n o f

a n tib o d y tu m o r t a r g e ti n g b y c h e m i c a l m o d ifi c a ti o n

W ith e st e r b o n d ． J ． ． N u cl ． M e d ．
，
2 8

，
57 2 u 9 8 71 ．

4 9I P a ik
，
C ． 打 ．

，
Y o k o y a m a

，
K ．

， Q ll a d ri
，
S ． M ．

，

M i n
，
C ． Y ．

，
S hi n

，
S ． Y ．

，
M al o n e y ，

P ． J ．
，
L a r s o n ，

S ． M － 8 E R e b a
，

R ． C ． ニ R ed u c ti o n of b a c k g r o u n d

a c ti v iti e s b y in t r o d u c ti o n of a d i e s t e r li n k a g e

b e t w e e n a n ti b o d y a n d a c h el a t e i n r a di o i m m u n o
－

d e t e c ti o n o f t u m o r ． J ． N u cl ． M e d
． ，

3 0
， 16 9 3 －1 70 1

く1 98 91 ．

5 01 H n a t o w i c h
，
D ． J ．

，
V i r zi

，
F ． 鹿 R u s c k o w sk i

，

M ． こ I n v e s ti g a ti o n s o f a v id i n a n d b i o ti n f o r

i m a gi n g a p pli c a ti o n s ． J ． N u cl ． M e d ． ，
2 8

，
5 6 0 く19 8 71 ．

5 11 H n a t o w i c h
，
D ． J ．

，
V i r zi

，
F ． 鹿 R u s c k o w sk i

，

M ． ニ I n v e s ti g a ti o n s o f a v id i n a n d b i o ti n f o r

i m a g in g a p pli c a ti o n s ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 8

，
1 2 9 4 － 13 0 2



3 40

く19 8 71 ．

5 2I E e e rL a n ，
A ． M ．

，
W ei n st ei n

，
J ． N ．

，
M ul s hi n e

，

J ． L ．
，

C a r r a s q uill o I J ． A ．
，

B 11 n n
，

P ． A － J r ． ，

R e y n ol d s I
J ． C 一 皮 L a r s o n

，
S －

加L ニI m m u n ol y m p h
－

o s ci n ti g r a p h y in p a ti e n t s w ith l y m p h o m a a ft e r

s u b c u t a n e u s i nje cti o n o f i n d i u m
疇1 1 1 1 a b el ed T l O l

m o n o cl o n al a n tib o d y ． J ． N u cl ． M e d ．
，

2 8
，

4 2 －4 6

く19 8 7ナ．

谷

5 引 M al a m i t si
，

J ．
，

S k a rl o s
，

D ．
，

F o ti o u ， S ．

，

P a p a k o s t a s
，
P ．

，
A r a Y a 雨 h o s ， G ．

，
V a s sil a r o u

，
D ．

，

T a yl o r
－ P a p a di m it ri o u I J ．

，
K o u t o ul i di s

，
E

．
，

H o o k e r
，

G ．
，

S r L O O k
，

D 一 息 E p e n et o s
，

A ． A
． こ

I n t r a c a v it a r y u s e o f t w o r a d i ol a b el e d t u m o r
－

a S S O C
－

i a t e d m o n o cl o n al a n ti b o d i e s ． J ． N u cl ． M e d ．
，
2 9

，

1 9 1 0 －1 91 5 く19 8即．

s t u di e B O n t h e 丑e p ati c tJ pt a k e o f I n
－ 11 1 L a b el e d M o n o cl o n al An tib o di e s a n d t h e

M e t h o d t o R e d u c e t h e 斑e p a ti c tJ p t a k e S eig o K i n u y a ， D e p a rt m e n t o f N u cl e a r

M e d i ci n e ， S c h o ol o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r si ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ． ，

9 9 ，
3 1 5 － 3 4 1 り99 01

K e y w o r d s I n
－ 1 1 1 l a b el e d m o n o cl o n a l a n tib o d y ， h e p a tic u p t a k e ， S u b c ell ul a r

di s t rib u ti o n
，
l y s o s o m e ， F e p r e

－l o a d

A b st r a c t

T o e v al u a t e t h e m e c h a ni s m f o r p r ol o n g e d r e te n ti o n of I n － 1 1 1 l a b el e d m o n o cl o n al

a n tib o d y く I n
－

1 1 1 M o A bl b y t h e li v e r ， t h e s u b c ell ul a r k i n e ti c s of I n － 1 1 1 M o A b s w a s

i n v e s tig a te d ． I n
－ 1 1 1 2 2 5 ． 2 8 S くa n ti － m el a n o m a ， Ig G 2al ， l ． 4 8 M B qJ 1 0 JJ g ，

W a S i nj e c te d i n t o

g r o u p s o f n o r m a l S D r a ts ． T h e r a d i o a c ti v ity o f I n
－ 1 1 1 i n t h e li v e r i n c r e a s e d w it h ti m e a n d

，e a C h e d a p p ，。 X i m a t el y l ％ o f th e i nj e c t e d d o s eノg く％I D l g1 2 4 h r af t e r M o A b i nj e c ti o n ．

T h e li v e r w a s h o m o g e n i z e d w i t h O ． 2 5 M s u c r o s e c o n t ai n i n g O ．0 1 M T ris －

H C l b u ff e r

くp H 7 ．61 ，
a n d s u b c e ll ul a r f r a c ti o n a ti o n w a s c ar ri e d o u t b y 3

－ S te p くu l tr a －I c e n trif u g a tio n ．

T h e r a di o a c ti v it y f o r e a c h f r a c ti o n i n c l u d i n g th e n u cle a r ， m it o c h o n d i al く1y s o s o m all ，

m ic r o s o m al a n d s u p e r n a ta n t fr a c ti o n s w a s m e a s u r ed a n d e x p r e ss e d a s a pe r C e n ta g e Of th e

t o t al a c ti vit y fr o m al l th e f r a c ti o n s ． I n iti all y th e s u p e r n a t a n t w a s a p r e d o m i n a n t fr a c ti o n

of th e I n
－

1 1 1 r a di o a c ti v ity ， 6 1 ％ a t 3 h r ， b ut th e v al u e d e c r e a s e d w ith ti m e t o 2 1 ％ at 7 2

h r ， W h il e th e a c ti vi ty of th e m it o c h o n d ri a l f r a c ti o n c o n ti n u e d t o in c r e a s e f r o m l l ％ t o

4 4 ％ ． T h e H P L C a n al y si s f o r t h e s u p e r n a t a n t re v e al e d t h a t I n
－ 1 1 1 a c ti v i ty a t th e e a rli e r

ti m e p o l n tS W a S m ai nl y el u te d w ith th e i n ta c t I g G p e a k ， th e re af te r this m aj o r p e a k a c ti vity

w as r e d u c e d w ith a s s o ci a t e d a cti vity p e a k s f o u n d i n s m all e r m o ie ty f r a c ti o n s － T h e

s u b c ell u l a r ki n e tic s of I
－

1 2 5 2 2 5 － 2 8 S w a s als o i n v e stig a te d i n t h e s a m e m a n n e r ． T h e I
－

1 2 5

2 2 5 ．2 8 S ， h o w e v e r
，

d id n o t sh o w th e s e q u e n ti al d is t rib u ti o n c h a n g e s f o u n d w it h I n
－ 1 1 1

2 2 5 ．2 8 S ． I n
－ 1 1 1 Z C E O 2 5くa n ti － C E A M o A b l ，

0 －3 7 M B qノ5 JL g ， W a S i n j e c t e d i n t o g r o u p s Of

m i c e b e a ri n g h u m a n c o l o n c a n c e r ．
T h e li v e r a n d t u m o r w e r e h o m o g e n i z e d w it h O ．2 5 M

s u c r o s e a n d th e n s u b c ell ul a r f r a c ti o n a ti o n w a s c a r ri e d o u t b y 4
－

St e p くu l tr a
－1 c e n trif u g a ti o n ．

T his m e th o d is o l a te d th e l y s o s o m al f r a c ti o n f r o m th e m it o c h o n d ri al f r a c ti o n ．
T h e a c ti vity

f o r e a c h f r a c ti o n i n cl u d i n g th e n u cl e a r ，
m it o c h o n d ri al ， l y s o s o m al ， m i c r o s o m al a n d

s u p e r n a t a n t f r a c ti o n s w a s m e a s u r e d ． I n th e li v e r
，

t h e r ad i o a c ti v it y of th e s u p e r n at a n t

f r a c ti o n d e c r e a s e d w i t h ti m e く5 2 ％ ， 3 h r － 2 0 ％， 1 4 4 h r，， W h il e th e l y s o s o m al a c ti vity

c o n tin u e d t o i n c r e as e fr o m 1 4 ％ t o 2 9 ％， a S f o u n d i n th e e x p e ri m e n t u si n g th e n o r m al ra ts ．

I n th e t u m o r s
，

th e s u b c e11 u l a r d is t rib u ti o n o f th e I n
－ 1 1 l r a d i o a c ti vit y w a s r el a ti v ely
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u n c h a n g e d th r o u g h o u t th e s t u d y ． T h e l y s o s o m a l f r ac ti o n w a s n o t a p r e d o m i n a n t f r a c ti o n

Of I n
－ 1 1 1 r a d i o a c ti vity i n th e t u m o rs ． T o i n v e s ti g a t e t h e eff e c t o f th e f e r ri c i o n o n t h e

I n
－ 1 1 1 M o A b u p t a k e b y th e li v e r a n d t u m o r ， 4 m g of f e r ric i o n くF e

3 ＋

I w a s a d m i n i ste r e d 4 8

h r p r l O r t O th e I n
－

1 1 1 Z C E O 2 5 i nj e cti o n － F o r th e F e p r e － l o a d e d g r o u p a t 2 4 h r f o ll o w i n g

th e M o A b i nj e c ti o n ， h e p a tic u p t ak e d e c r e as e d as c o m p a re d t o th e c o n tr ol g r o u p く13 ％I Dノ
g

■ 一 8 ％I D ノgl， W h il e th e t u m o r u p t ak e di d n o t d e c r e a s e ． T h e i n t r a h e p a ti c l y s 。S 。 m a l

r a d i o a c ti v i ty w a s l es s f o r th e F e p r e
－

l o a d e d g r o u p t h a n f o r th e c o n t r o l g r o u p ， b u t t h e

l y s o s o m al r a d i o a c ti v i ty d i d n o t i n c r e a s e w ith ti m e く1 3 － 1 7 ％1 ． W h e n 2 m g of F e
3＋

w a s

a d mi n is te r e d a t 4 8 h r p ri o r t o t h e M o A b i nj e c ti o n o r d ail y d o s c of O ． 5 m g w as

a d mi n is te r e d f o r 4 d a y s u n til th e d a y b ef o r e th e M o A b i nj e c ti o n
，

th e h e p atic u p t a k e als o

d e c r e a s e d t o th e s a m e v al u e a s f o u n d wi th d o s e o f 4 m g ． A l th o u g h th e h e p a tic u p t a k e

W aS S u p p r e SS e d w h e n 4 m g of F e w a s l o a d e d 6 h r o r 3 0 m in p ri o r t o t h e M o A b

i nj e c ti o n ， u p ta k e s i n o th e r o r g a n s くs p l e e n ， ki d n e y a n d b o n el i n th e s e t w o g r o u p s i n cr e a s e d

as c o m p ar e d t o t h e c o nt r ol g r o u p o r th e g r o u p r e c e lV l n g th e s a m e a m o u n t of F e a t 4 8 h r

p ri o r t o th e M o A b i nj ec ti o n ． T h e se r e s ults d e m o n s t r a te d th a t t h e l y s o s o m e p l a y ed a n

i m p o r t a n t r ol e i n th e h e p a tic r e te n ti o n of th e I n
－

1 1 1 M o A b ． O n c e t a k c n u p b y th e li v e r ，

th e M o A b w a s m e ta b oli z e d i n th e s u p e r n a ta n t a n d th e I n － 1 1 1 i o n w a s tr a n s c h el a t e d f r o m

D T P A o n t o th e l y s o s o m al s u b s t a n c e s r e s u l ti n g i n p r ol o n g e d r e te n ti o n b y th e liv e r ． T h e

ly s o s o m e ， a S a n i o n i c p o ol ， i n th e li v e r c o u l d b e s a t u r at e d b y th e p r ei nj e cte d F e
3 ＋

，

r e s u l ti n g l n a d e c r e a s e o f h e p a tic u p t a k e w it h o u t s a c rif yi n g th e t u m o r u p t a k e o r i n c r e a si n g

th e r a d i o a c ti v i ty i n a n y o th e r o r g a n s i h e n c e t u m o r t a r g e ti n g c a n b e e n h a n c e d ．


