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6 7 G a － Cit r a t e の 悪性腫瘍集積機序の 研究
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く昭 和63 年1 1 月15 日 受付I

11 2 3

E d w a r d s ら が
6
Y i a － Cit r a t e に よ る悪 性腰瘍の 陽性描画を報 告 して以 来 ，

6
G a

－

Cit r a t e は悪 性腫瘍
の陽性 描画に 非常 に 広 く使用 さ れ て い る ． し か し なが ら

，
こ の 核種 の 悪 性 腫瘍 集積機 序 に は 諸説が あ

り
，
定 説は な い

■

釘
G a の 腫瘍 集積 の発見者 の 一

人 で あ る H a y e s ら は腫瘍細胞お よ び肝臓細胞 な どで 実

験 した 結果 か ら
，

6

唱 a は こ れ ら細胞 の ライ ソ ゾ ー ム へ 特異的 に 取 り込 ま れ る 結軋
87
G a は腰瘍お よ び肝

臓 へ 多量 に 集積す る と説明 した ■ こ の 説 は多 くの 人 々 に 支持さ れ て い る が
，

反 乱 腫瘍細胞 で は
6

唱 a の

ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積は 少な く
， 可溶性分画中 に 多く 存在 す ると 考 え る 人 々 も あ り

， 論争が 続 い て い

る ． 本研究は
67
G a が ライ ソ ゾ ー ム へ 集積 す る か 否か を明確 に し

，

67
G a の 腫瘍組織 で の 存在状態 を明ら か

に す る た め に 行 っ た ． 著者 は
67
G a と 同じ周期律m 族元 素で あ り

，
か な り強 い 腫瘍親和性が 知られ て い る

讐 c の 腫瘍親和性機序の 研究 中に 彗 c が 腰 瘍細胞 の ライ ソ ゾ
ー ム に 多 量 に 集 積す る こ と を 見い だ し

た － そ こ で
67
G a －

Ci t r a te と
46
S c

．

c it r a t e の 混合物 を担癌動物 へ 投与 し
，
腫瘍組織お よ び 肝臓 を摘出し

，
ホ

モ ジ ナイ ズ 衡 ライ ソ ゾ
ー

ム を分 画 し ，
こ の 分画 へ の

6
屯 a と

4
S c の 存在比 を こ の両核種の 物理 的半減

期を利用 して 測定 した と こ ろ
，
次の 結果 を得た 一 S c は腫瘍細胞 の ライ ソ ゾ

ー ム 分画 に 多量 に 存在 した

の で
， 本法 に よ る 分画操作 中に ライ ソ ゾ ー ム は 破壊 さ れ る こ と な く 分取 され る こ と が 明ら か と な っ た ．

一 方
，

8

唱 a は ラ イ ソ ゾ ー ム 分 画中 に は少な く
， 可溶 性分 画 に 多 く 存在 し た の で

．

67
G a は 腫瘍細胞 の

C y t O S Ol 申 に 主 に 存在 し
，

ラ イ ソ ゾ ー ム へ の 集積 は非常 に 少な い こ と が明 ら か と な っ た ．

6
笛 a の腫瘍集

積機序 に 関 して ， 腫瘍細胞の ライ ソ ゾ ー ム に よ る特異 的取り込 み と い ぅ考 えが 有力な託 と して存在 して

い たが
， 本研究 に よ っ て

，
こ の 説 は明確 に 否定さ れ た ． 肝臓 で は

6
唱 a も

4
S c も多量 に ライ ソ ゾ ー ム 分

画 へ 集積 して お り
， 両者間に 差 は な か っ た ．

8
唱 a は 腫瘍 お よ び肝臓中 で 主 に 分子 量 約1 万 の 硫酸化酸性

ム コ 多糖に 結合 し て い たが
， 讐c は こ れ ら の 組織 中で 分子量 4 万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 に 結合し て い た ．

この 両核種 の 結合酸性 ム コ 多糖 の 相 違が
t

腰 瘍細胞 に お け る ラ イ ソ ゾ
ー

ム へ の 集積 に 適い をも たら す と

推定 で き た ． 以 上 要 する に
，

67
G a は腰痛細胞 の 可 溶性分 画中に 多量 に 集積 し て お り

，
ラ イ ソ ゾ ー ム は

67

G a の 腫瘍集積 に 重 要な 働き を して い な い こ とが 結論 で き
，
既 に 報告さ れ て い る ごと く

，

6
屯 a は腫瘍組

織や 周辺 の 炎症巣 に 取り 込 ま れ
，

そ の 組織 に 多量 に 存在す る酸性 ム コ 多糖に 結合 して い る と考 える の が

妥当と 思わ れ た ．

K e y w o r d s g alli u m －6 7
，

m alig n a n t t u m o r
，

a C C u m ul a ti o n m e c h a n is m
，

1y s o s o m e
，

S C a n di u m － 4 6

E d w a r d s ら
1，2，

が
67
G a － C it r a t e に よ る悪 性腫瘍 の 陽性

描画を報告し て 以 来 ，

67
G a

－

Cit r a t e は悪 性腰 瘍の 陽 性

描画に 非常に 広く 使用 さ れ て い る
3 ト 81

． し か し な が ら
，

この核種の悪 性腫瘍集積機 序に つ い て は諸説が あ り
，

定説は ない ．

67
G a の 腫瘍集積機序に 関 して は

，
腰瘍組

織お よび細胞 で の
67
G a の 集積部位

9ト 19，
と

67
G a の 結合物

質 朴 印
に つ い て 主 に 研究 され て い る ．

6
笛 a の 集積部位

に 関 し て は ，

67
G a の 腫瘍 集積 の 発見 者の 一

人 で あ る

H a y e s ら
即
は

6
弔 a は オ

ー

トラ ジオ グラ フ イ
ー で 腫 瘍組

織 の 細胞の 生 き て い る 部位 に 集積 し
，
壊死 部に は 集積

が少な い と 述 べ て しユる ． これ は多く の 人 々 に よ り確認

され て い る ． 細胞 レ ベ ル に お い て は ， 彼 らの グ ル ー プ

が数種類 の 悪性腫 瘍細胞お よ び 肝細胞等 で 実験 し た結

果か ら
，

67
G a は こ れ ら細胞の ライ ソ ゾ ー ム へ 特異的 に
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集積す る こ と か ら ，

67

G a は腫瘍 お よ び肝臓 へ 多量 に 集

積 さ れ る と説明 した
明

． この 説 は多 く の人 々 に 支 持 さ

れ て い る が ， 反面 ，
腫瘍細胞で は 町 a の ライ ソ ゾ

ー ム

へ の 集横は 少な く ， 可溶性分画 中に 多く存在す る と考

ぇ る人 々 も あり
11 ト 調

，
1 9 7 1 年以 来 ，

論 争が 続 い て い

る が 決定的証拠 に 欠け た ■

一 方 ，
彗 c は

67
G a と同 じ周期律m 族元 素で あり ，

か

な り強 い 腫瘍親 和性が 知 られ て い る
鵠I

． 著 者は
亜
S c の

腫 瘍親和性機序 の 研究 中に
濾

S c は 腫瘍細 胞 の ラ イ ソ

ゾ ー ム に 多量 に 集模す る こ と を 見 い だ し た ， そ こ で著

者は 彗 c の ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積性 を利用す る こ と に

ょ っ て
，

6
唱 a は腫瘍細胞 の 可溶性分画中 に 主 に 存在す

る の み で あ る こ と を明確 に す る こ と が 出来 た の で こ こ

に 報告す る ．

材料お よ び方法

I
．
材 料

1 ． 使用 動物

1 う エ
ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス

dd Y 系雄 マ ウ ス 体 重25 句 3 0 gl の 右大腿皮下に 約 4

x l O
7

個 の エ
ー ル リ ッ ヒ痛腹水細胞 を 移植 し

，
7 N l O

日間飼育 して直径約 1 c m の 結節 と な っ た と き に 使 用

した ．

2う 吉田肉腫皮下移植 ラ ッ ト

ド ン リ ュ ウ 系雄 ラ ッ ト 体 重182
へ 2 5 0 gl に 吉田 肉腰

腹 水細胞約 1 X l O 憫 を右大腿皮下 に 移植 し ，
6 旬 7

日間飼育 し て直径約 2 c m の 結節 と な っ た と き に 使 用

し た ．

2 ． 放射性同位元素化合物

11
67
G a

－

Cit r a t e 注射液

日本薬局方 ク エ ン 酸ガ リ ウ ム く
67
G al 注射液 く第

一

ラ

ジオ アイ ソ ト
ー プ研究 軌 東 新 を

t
O ■ 0 8 M ク エ ン 酸

ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希釈 し た も の を
一

匹 当 た り0 － 4

m l く4 へ 2 0 ノJ Cり 注射 した ．

2l
46

S c
－ C it r a t e 注射液

亜
S c 塩酸 溶液 くN E N C o r p ．

，
B o st o n

，
U ．S － A ．1 0 － 1

m l に0 ． 0 8 M ク エ ン酸ナ ト リ ウム 溶液 を加 え， p H 7 －6

に 調製後 ． 沸騰水浴中で15 分間加 熱 し て
亜
S c

－

C it r a t e

と し たも の を
一

匹当 たり0 ．4 m l く6 JJ C i ，
S c O ． 0 6 p gl

注射 した ．

3 1
67

G a ，

4 6
S c

．

cit r a t e 混合注射液

上記
67
G a

－

Cit r a t e 注射液 と
46
S c － Cit r a t e 注射液 を混

合し た も の を
一

匹 当た り0 ． 4 m l く
67
G a 6 FL C i

，
C a r ri e r

f r e e ，

4
S c 3 JL C i ，

S c O ． 0 3 J L gl 注射 した ■

4 う N a 2

3

S O 4 注射液

無担 体 H 2

35
S O 4 塩酸溶 硬 く日 本原 子 力研究 所 ， 東

刹 を稀水酸化 ナ ト リ ウ ム 溶液で 中和 した も の を
一

匹

当た り0 ．4 m l く約 1 m C il 注射 し た ．

3 ． 試薬お よ び ゲ ル 濾過 剤

p
－ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル リ ン 軌 フ ェ ノ

ー ル 試薬，
ク エ

ン 酸 ナ トリ ウ ム
，
水 酸化 ナ ト リ ウ ム

， 炭 酸 ナ トリ ウ

ム
，

酒石 酸ナ トリ ウ ム
． 硫 酸銅 ，

蕉糖 ，

エ チ ル エ ー テ

ル く以 上 和光純薬 ， 大 師 ，
牛 血清 ア ル ブ ミ ン くM il e s

L a b ． I n c ．
，
K a n k a k e e

，
U ．S ． A ．l ，

タ ン パ ク 分解酵素t 7

ク チ ナ ー ゼ E ， 科研 化学 ， 東 副 ，
セ フ ァ デ ッ ク ス

G －1 0 0 くP h a r m a ci a A B
， U p p s a l a

，
S w e d e nl を使用 し

た ．

4 ． 器材

冷凍遠心 器 くク ボ タ
， 東京

，
K R － 2 0 0 0 0 S l ，

超遠心機

くB e c k m a n
，
P al o A lt o

，
U －S ． A ．

，
L 8 －5 5l ，

ホ モ ジナ イ

ザ ー 電 動装置 摘 島商店 ．
東 鼠 T H － M 勤 ，

テ フ ロ ン

ホ モ ジ ナイ ザ ー く池本理 化 ， 東京 ，
5 m り 削，

ウ エ ル 型

シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー げ ロ カ ， 東京 ，

J D C － 7 0 い ， 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー げ ロ カ

東京 ，
L S じ67 3 郵 ，

分光光度計 嶋 津製作所 ， 京都，

島津ボ シ ュ ロ ム ス ペ ク トル ニ
ッ ク 2 刷 ， 恒温槽くヤマ

ト ， 東京 ，
イ ン キ エ ペ

一

夕
ー

，
B T －2 21 ，

フ ラク シ ョ ン

コ レ ク タ
ー くト

ー ヨ ー

， 東京
，
S F ．1 6 0 Zナ，

ミ ニ ポ ン プ

げ ト
ー

，
東京 ，

ペ リ ス タ SJ －1 2 抑 を使用 した ．

H ． 方 法

1 ．

6
唱 a の悪 性腫 瘍細胞 お よ び肝臓細胞 に お ける細

胞内分布

上 記担癌 ラ ッ トを エ
ー

テ ル 麻酔 して
67

G a － Citr at e 注

射液0 ． 4 m l を尾静脈 よ り注射 した 一 担癌 マ ウ ス に つ い

て は 同様 に 腹腔内注射 した ■ こ れ ら の ラ ッ トおよ びマ

ウ ス は注射1 0 分 ，
1 時間 ，

3 時間 ，
2 4 時間 ，

4 瞬 間後

に 屠殺 して
． 腫 瘍組織 お よ び肝臓 を摘 出し た － この 摘

出 した 腫瘍組織又 は 肝臓 を細切 後 ， 直 ち に 1 0 倍量の

0 ． 01 M トリ ス ー H C l
，
0 ■ 2 5 M 蕉糖 くp H 7 ． 61 を加え て

，

o
o

c で P o tt e r
－ EI v e hj e m 型 テ フ ロ ン 製 ホ モ ジ ナイ

ザ
ー で 破砕 し た ． こ れ を ナイ ロ ン メ ッ シ ュ で 濾過した

後 ， 図 1 に 示 す ごと く H o g e b o o m
－ S c h n eid e r 法に 準

じ て
汐ナ

各 フ ラ ク シ ョ ン に 分 画 し た ， す な わ ち －

2 0 0 0 r p m く40 0 X gl で1 5 分 間遠心 分離 し ，
そ の 沈漆を核

分画と した ． その 上 清 を 5 0 0 0 x g く80 0 0 r p m l で 15 分間

遠心 分離 し
，
沈漆 を ミ ト コ ン ド リ ア 分画 くラ イ ソ ゾ

ー

ム は こ の 分画 に 含 まれ る1 と した ■ さ ら に こ の 上 清を

10 5
，
00 0 x g く40 ，

0 0 0 r p m l で6 0 分間遠心 分離 し
，
沈漕を

ミ ク ロ ゾ ー ム 分画と し
，

上 清を可溶性分画 と した ．
こ

の よう に 各分画 に 分 けた 後 ，
こ の 中 に 含ま れ る放射能

く
6 7
G aうを ウ エ ル 型 シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で測定

して ， 各分画 ご との
67
G a の割合 を次式 に よ り求めた ．
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す なわ ち ， 核 分画 ，
ミ ト コ ン ドリ ア 分画 ， ミ ク ロ ゾ ー

ム 分画お よ び 可溶性分画 の 各々 の 放射 能 を A
，
B

，
C

．
D

くC p m J と す れ ば
， 核分画 の 放射能の 割合は

，

A ＋ B ＋ C ＋ D
X lO O く％う

で 表さ れ ， 他 の 分 画に つ い ても 同様に 計算さ れ た ．

2 ．

4

S c の 悪性膿瘍 細胞 お よ び肝臓細胞 に お ける 細

胞内分布

く1 1 の
67
G a

－

Cit r a t e の か わ り に
J6
S c － Cit r a t e を注射

し ，
以 下 同様 に 実験 し た ．

3 ．

6
屯 a

，

4

S c の 悪 性腫瘍細胞お よ び肝臓細 胞に お け

るラ イ ソ ゾ
ー ム へ の 集積性

67

G a
－

，

4 6

S c
－

Cit r a t e 混 合注射液0 ．4 m l を上 記 の ラ ッ

11 2 5

卜 お よ び マ ウ ス に
67
G a － Ci tr a t e 注射液の 場合と同様 に

注射 し
， 腫瘍組織お よ び肝臓 を摘出し た ． こ の 摘 出し

た腫 瘍組織又 は肝 臓 に
，

た だ ち に 3 倍量 の0 ． 2 5 M 薦糖

溶液 を加 えて 上 記テ フ ロ ン ホ モ ジナ イ ザ ー で ホ モ ジナ

イ ズ した ． こ れ をナ イ ロ ン メ シ ュ で 濾 過 した 後 ， 図2

に 示 す 方 法
相 調一

に よ っ て 分 画 し た ． 即 ち
，

3 5 0 0 r p m

く1 0 0 0 x gl で1 0 分 間遠JL 一分離 し ，
こ の 沈 漆 を核 分 画 と

し た ． そ の 上 清 を 6 40 0 r p l n く3 3 00 x gl で1 0 分間遠心 分

離 し
，

そ の 沈壇 を ミ ト コ ン ドリ ア くh e a v y m it o c h o n d －

ri aン 分 画 と し
，

そ の 上 清 を 11
，
1 0 0 r p m く1 0 ，

00 0 x gJ で

2 5 分間遠 心 分 離 し
，

そ の 沈漆 を ラ イ ソ ゾ ー ム く1i g b t

mi t o c h o n d ri aI 分 画 と し た ． 更 に そ の 上 清 を 4 0
，
0 0 0

r p m く10 5
，
0 0 0 x gl で60 分 間遠 心 分離 し

，
その 沈漆 を ミ

ク ロ ゾ ー ム 分画と し ， 上 清 を可 溶性 分画と し た ，

T u m o r o r l i v e r

H o m o g e n i z e i n O ， 2 5 M s u c r o s e － 0 ． 0 1 M T r i s － H C l ， P H 7 ． 6

いぅ1 t e rくn y l o n m e s h1

4 0 0 Xg ，
1 5 m うn

N u c l e j 5 0 0 0 X g ，
1 5 mうn

M i t o c h o n d r i a 10 50 0 0 X g ，
6 0 両 n

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

Fi g ． 1 － P r e p a r a ti o n o f s u b c e ll u l a r f r a c ti o n s b y th e m o d ifi e d m e th o d o f H o g e b o o m

a n d S ch n ei d e r ．

T u m o r o r H v e r

H o m og e n うz e うn O ． 2 5 M s u c r o s e

ト 両 1 0 n m e 弼

1 0 0 0 X g ， 1 0 雨 n

3 3 0 0 X g ，
1 0 m l n

M うt o ch o nd rうa

くH e a vy 附 t o ch o nd rうaユ
1 0 0 0 0 X g ， 2 5 円うn

L y s o s o m e s

くL i g h t M i t o ch o n d ri al
1 0 5 0 0 0 X

g ，
6 0 m うn

M i c r o s o rn e s s up e r n at a nt

F i g ． 2
．

P r e p a r a ti o n o f n u cl ei
，
mi t o c h o n d ri a くh e a v y m it o c h o n d ri aL l y s o s o m e く1i gh t

m it o c h o n d ri aJ ， m i c r o s o m e a n d s u p e r n a t a n t f r a cti o n b y th e m e th o d d e s c rib ed b y

T a k e d a
，

e t al ． ．
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上 記の ごと く に して 分画 し た各分画 中 の
6

も a お よ

び S c の 量 を測定す るた め に
， 各分 画中 か ら

一 定 量

く体積で 1 m l 以 下 で ウ エ ル 塾 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー で 測 定 し て 150

，
0 0 0 c p m 以 下1 を放 射能 測 定 用

チ ュ
ー ブ に 入 れ

，
ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ ー で 測定 し て
8
唱 a と 讐 c の 合計 の 放射能 を求 めた

く第
一

回 目の測貢引 ． 次い で50 日後 く
6
唱 a の 物理 的半減

期 は78 時間で あ る の で ，
こ の 時点で は

6
唱 a は 事実 上

ゼ ロ と な っ て い る1 に残存 し て い る
4

S c の 放射能 を測

定 した く第 2 回目の測ヌ引 ． こ の 測定値 か ら
，
核

，
ミ ト

コ ン ド リ ア ，
ラ イ ソ ゾ ー ム

，
ミ ク ロ ゾ ー ム

，
可溶性各

分画中 へ の
亜
S c の 集積比 を求 め た ． 彗 c の 物理 的半減

期 は84 日 で あ る ので
，
第 1 回 目の 測定か ら 第 2 回 目の

測定ま で の 間の 減衰 を補正 し， 第 1 回目測定時 に お け

る 彗 c の 放射能 を計算 した ． 第 1 回目 の 測定値 か ら そ

の 時点 に お け る
4
S c の放射能 を差 し引 い て

，
そ の 時点

に お け る
6
唱 a の 放射能を 求め

，
各分 画中の

6

唱 a の 集

積比 を求 めた ．

一 方 ， 放射能測定と は 別に ， 分画後 ， た だ ち に 核 ，

ミ ト コ ン ド リ ア
，

ライ ソ ゾ ー ム
，

ミ ク ロ ゾ ー ム
，
可溶

性各分画中の 酸性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 量お よび タ ン パ ク 量

を下記の 方法で測定 した ．

4 ．

6
唱 a お よ び 彗 c の 悪 性腰瘍 お よ び肝臓 中で の結

合物質

エ
ー ル リ ッ ヒ 痛皮下 移植 マ ウ ス に

67

G a
－

Ci t r a t e 注射

液0 ．4 m l く約20ノ上 C il を腹腔内注射 し
，
2 4 時間後 に 腫瘍

及び肝臓 を摘 出し た ． こ の 摘出物 を細切後 ，
0 ■ 0 1 M ト

リ ス ー H Cl ． 0 ． 15 M K Cl くp H 7 ． 61 緩衝液 を1 0 倍 量加 え

て
， 前記ホ モ ジ ナイ ザ

ー で ホ モ ジ ナイ ズ し た ． 腫瘍組

織 に つ い て は 200 0 r p m で 1 5 分 間遠心 分離 し ， 沈 澱 を

除い た上 浦 を以 下の 実験 に 使用 し た ． 肝臓 に つ い て は

核分画を除 い た 後 ，
5 00 0 x g で 1 5 分間遠心分離 し ， そ

の 沈漆を緩衝液 で 懸濁液 と し て 以 下 の 実 験 に 使 用 し

た ． 腫瘍の 場合は こ の上 清 く6 m り を肝臓の 場合 は こ の

懸濁液 を0 ．1 M 水酸化 ナ ト リ ウ ム で p H 8 ．0 に 調整 し
，

ア ク チ ナ
ー

ゼ E 6 0 m g を加 え て4 8 時間37
0

C で 加水分解

した ． 反 応混合物 を 300 0 r p m く15 0 0 x gl で2 0 分間遠心

分離 し， そ の 上 清 をセ フ ァ デ ッ ク ス G －1 0 0 の カ ラ ム

く1 ． 2 卓 X 7 5 c m l に 添加 し
，
0 ． 1 M 酢 酸一酢酸 ナ ト リ ウ

ム 綬衝液 くp H 5 ． 01 を含む0 ． 15 M N a C l 溶液 を 1 分間

0 ． 3 m l の 速 さ で 流 し
，

フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー で

3 m l ずつ 分取 した ． 各 フ ラ ク シ ョ ン 中の
67
G a の 放射

能 を上 記 ウ エ ル 塾 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で測定

後 に
，

オ ル シ ノ ー ル 反応 に よ り ウ ロ ン 酸を
，

ロ
ー

リ
ー

反応 に よ り タ ン パ ク お よ ぴ ア ミ ノ 酸を 定量 した 一

87

G a
－

C itr at e の か わ り に N a 2
泌
S O ．注射液0 ．4 m l を投

与 した も の に つ い て も 同様 に 実験 した が ，

35
S の 放射

能 は液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で 測定 した ． 吉

田 肉腫 皮下 移植 ラ ッ ト は
67
G a － Cit r a t e 注射液 お よ び

N a 2

3

S O 4 注射液 を各々 静注 し
，

そ れ 以後 の 操作 は上記

マ ウ ス の 場合 と 同様 に 行 っ た ，

エ
ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス に

46
S c

．

cit r a t e 注射

液0 ． 4 m l く6 ノ上 C il を腹腔内注射 し
，
吉 田 肉腫皮下移植

ラ ッ トの 場合 は
4
S c

－

Cit r a t e 注射液 を静 注 し
，
2 4 時間

後 に 腫 瘍お よ び 肝臓 を摘 出 し
，

67

G a
－

Cit r a t e 注射液投

与の 場合 と同様 に 処理 した ．

5 ． 測定

リ ガ ン マ
一 線

試料溶液 1 ル 3 m l を測定用試験管 に 入 れ
，

ガ ン マ ー

線 エ ネ ル ギ ー

を 4k e v 以 上 に 設定 した 前記 ウ エ ル 型シ

ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で 測定 した ．

2う ベ ー タ ー 線

試料溶液q ． 5 m l を 測定 用 バ イ ア ル に 入 れ
，

こ れ に液

体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン 用 シ ン チ レ 一 夕 ー くA m e r sh a m

I n t ． P I c ．
，
B u c k i n gh a m sh i r e

，
E n gl a n d

，
A C S m 5 m l を

加 え て ， 前記液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で エ ネ

ル ギ
ー 幅 3 ■ V 1 6 7 k e v で 測定 した ．

3 I 酸性 ホ ス フ ァ タ
ー

ゼ
叫 32I

O ． 1 M 酢酸
一 酢酸ナ ト リ ウム 緩衝液くp H 51 0 ．3 m l に

核 分画0 ． 2 m l を加 え て ， 3 7
0

C で 1 0 分間 プ レ イ ン キ ュ

ベ
ー

卜 し た ． こ れ に0 ． 0 1 M p
－ ニ ト ロ フ ェ ノ

ー ル リン

酸 ナ ト リ ウ ム0 ．5 m l を加 えて
，
3 7

0

C で2 0 分間イ ン キ エ

ペ
ー

卜 した ， 次 い で0 ． 2 5 M 水酸化ナ トリ ウム 2 m l を加

え て 反応 を停止 さ せ
， 酸性 ホ ス フ ァ タ

ー ゼ に よ り加水

分解 で 生 じた 黄色の p
一 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 定量 を分

光光度計 で 以 て 測定く410 n m l して 定量 した ． こ の 方法

と 全 く同様 な操作 を ミ ト コ ン ド リア 分画 ，
ライ ソ ゾ

ー

ム 分画
，

ミク ロ ゾ
ー ム 分画お よ び可溶性分 画 に つ い て

も行 っ た ． 核分画 ，
ミ ト コ ン ド リ ア分画

，
ライ ソ ゾ

ー

ム 分画 ，
ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画お よ び可 溶性 分画 の 全酸性

フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ活 性を 各々 a
，
b

，
C ， d ，

e くC D l とすれ

ば
， 核 分画の 酸性フ ォ ス フ ァ タ

ー ゼ の 割 合は
，

a ＋ b ＋ C ＋ d ＋ e

X l O O く％う

で 表 され ， 他 の 分画 に つ い て も同様 に 計算 し た ．

4 ブ タ ン バ ク

標準液 と して 牛血 清ア ル ブ ミ ン を使 用 し て L o w ry

ら
瑚

の 方法 に よ っ て
，
各分画の タ ン パ ク げ ミ ノ 酸を

含む1 を定量 した ，

5 ン ウ ロ ン 酸

ォ ル シ ノ ー ル 法
飢，

に よ り測定 し た ． す な わ ち ， 試料



6 7
G a －

Cit r a t e の 悪 性腫瘍集積機序 の 研究

1 m l に 3 m l の オ ル シ ノ ー ル 試薬くオ ル シ ノ ー ル0 ． 4 g に

1 ．5 ％塩 化第 二 鉄溶液 1 0 m l と水 35 m l お よ び濃塩 酸

155 m l を加 え て溶 か し たも のJ を加 え ， 沸騰水浴 中 で

30 分間加熱 し た ． つ い で 冷 水で 5 分 間冷 や し た後 ，

6 6 0 n m の 吸 光度 を測定 して定量 し た ．

6 1 統計学的検 定

得られ た 成績 は す べ て平 均値 士 標準偏 差 で あ ら わ し

た ． 多群間の 平均値 の 差 は
一

元 ま た は 二 元配 置分散 分

析の 後 ，
S c h e ff e 法 ま た は D u n n ett 法 に よ る多重 比 較

によ り検定 し た ． p く0 ．0 5 を有意と し た ．

成 績

王 ．

6

唱 a の 悪 性腫瘍細胞お よ び肝 臓 細胞 に お け る 細

胞内分 布

67
G a

r

cit r a t e を 投与 した場合の 吉田 肉腫 お よ び エ
ー

ル リ ッ ヒ癌 の 場 合の 細胞 分画結果 を表 1 に 示 した ． 吉

田肉腰 の 核 分 画 で は
67
G a は1 2 ． 3 士 2 ． 7 ％ 旬 2 0 ． 8 士

2 ．0 ％に あ り
， 投与10 分後 で も48 時間後 で も ほ と ん ど

値は同 じ で あ っ た ． ミ ト コ ン ドリ ア 分画 で は1 0分後 は

9 －5 士1 ．8 ％と小 さ い が
，

1 時間以 後 は15 ． 9 士2 ． 9 ％ へ

1 7 ． 4 士2 ． 1 ％の 間 に あ り
，

ほ と ん ど増減 は な か っ た ．

ミク ロ ゾ ー ム 分画 で は14 ． 7 士1 ． 7 ％ へ 2 2 ． 5 士2 ． 9 ％の 間

にあ っ たが
， 経時的に は 一 定 の傾 向は なか っ た ． 上 清

で は他 の 分画よ りは る か に 大 き く
，
1 0 分後 で 60 ． 4 士

3 ．8 ％で あ り
，

1 時間以 後 で は43 ． 2 士5 ． 2 ％ へ 5 4 ． 2 士

3 ． 4 ％の 間に あ り
一

， 経 時的に 一 定の 傾 向 は み と め ら れ

なか っ た ．

1 1 2 7

エ
ー ル リ ッ ヒ 癌 に つ い て は

， 核 分 画 で は1 1 ． 3 士

3 ■ 2 ％ へ

1 9 － 6 士2 － 4 ％ に あ り
，

その 値 は大き く な い が
，

経時的に や や増 加の 傾 向が み と め ら れ た ． ミ ト コ ン ド

リ ア分 画 で も値 は 大き く ない が
， 経時的 に や や増加 が

み と め ら れ た ． ミ ク ロ ゾ
ー ム 分画で は12 ， 3 士0 ． 8 ％ 旬

1 6 ．1 士2 ． 5 ％に あ り ， 経時的変化は認 め られ な か っ た ．

上 帝で は非常 に 大き く ，
4 8 ． 8 士3 ． 8 ％ へ 6 6 ．7 士 6 ． 6 ％に

あ り
，
経 時的 に やや 減少の 傾 向が認 め られ た ．

67
G a －

Ci tr a t e を投与 した 場合 の 担痛ラ ッ トお よ び マ

ウス の 肝臓 の 細胞分画結 果を表 1 に 示 した ． 吉 田 肉腫

皮下 移植 ラ ッ ト の 肝臓の 核分画 で は投与10 分後 は15 ． 5

士3 ．3 ％で あ っ たが
，

3 時 間後 に は2 1 ． 7 士1 ． 4 ％ に な

り
，

以 後 は大 き な変化は な か っ た ． こ れ に 対 し ミ ト コ

ン ドリ ア分画で は1 0 分後 に15 ． 1 士1 ． 3 ％で あ っ た が
，

経時的 に 増加 し
，
4 8 時間後 に は52 ． 6 士3 ， 6 ％と な っ た ．

ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 で は10 分後 に は28 ． 1 士 1 ． 4 ％で あ っ

たが
， 経時的に 減少の 傾 向を示 し

，
4 8 時 間後 に は15 ． 3

士 1 ． 8 ％ に な っ た ． 上 清で も10 分 後に は4 1 ． 3 士4 ． 4 ％ で

あ り ， こ れ が経 時的 に 減少 し
，

4 8 時 間後 に は1 2 ． 5 士

0 ． 8 ％と な っ た ．

エ
ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移植 マ ウ ス の 肝臓 の場合は

， 核

分画 で は1 6 ． 8 士 1 ．9 ％ 句 2 5 ． 5 士1 ． 1 ％の 間 で 経時的な傾

向は 認め ら れ な か っ た ． しか し ミ ト コ ン ド リア 分画で

は1 0 分後 に13 ． 4 士1 ． 6 ％ で あ り ， 経 時的 に 増加 し て48

時間後 に は4 9 ． 5 士2 ， 6 ％ と な っ た ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画

で は17 ■ 3 士2 ． 7 ％ へ 2 1 ．8 士 1 ． 5 ％の 間に あ り ， 経時 的に

明 らか な傾向 は認め ら れ な か っ た ． 上 清で は1 0 分後に
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3 h r 1 5 ． 2 士2 ．9 15 ． 9 士2 ．9 1 4 ． 7 士 1 ．7 5 4 ． 2 士 3 ．4 2 1 ． 7 士 1 －4 36 ， 8 士 3 ．2 17 ．5 土2 ．7 24 ． 0 士 1 ． 7
24 h r 2 0 ．8 士乙 0 16 ．6 士3 ．2 1 9 ． 4 士2 ．2 4 3 ， 2 士5 ．2 2 2 －5 士 1 ■7 4 0 ． 4 士 1 ．6 2 0 ．6 士1 ．9 ほ ． 5 士3 ．5
4 8 h r 1 6 ．5 土1 ．9 17 －4 士2 ． 1 1 9 ． 0 士 1 ．9 4 7 ． 1 士5 ．5 1 9 －6 土2 －O S 2 － 6 士 3 ■6 15 ．3 士 1 ．8 12 ．5 土0 ．8

E h rli ch t u m o r

2 5 －5 士 L l 1 3 ． 4 士1 ，6 2 1 ．8 士 1 ．5 3 9 ．3 土3 ． 0
1 0 m i n l l ．3 士 3 ． 2 6 ．2 士 2 ． 0 15 ．8 土1 ． 5 66 ．7 士6 ．6

6 0 m i n 1 5 ．1 士 2 ． 1 1 1 ． 3 士 0 ．4 14 ．6 士 3 ． 1 5 9 ．0 士5 ， 1 2 0 － 6 士4 ． 8 2 0 ． 3 士1 ．4 1 9 ．2 士0 ． 9 39 ．9 土 4 ． 3
3 h r 1 2 ． 4 士 2 ． 6 9 － 6 土2 －5 12 ．3 士 0 ． 8 6 5 ．7 土4 ． 1 1 6 ． 8 士1 ． 9 3 3 ． 1 士3 ．9 2 0 ．6 王 3 ．0 2 9 ．5 士 2 ， 3

24 h r 1 6 ． 8 土 4 ．0 1 6 － 0 士 L 5 16 ． 1 士 2 ．5 5 1 ．1 士2 ．6 20 ， 3 士 1 ． 8 4 7 ． 6 士1 ． 3 1 9 ，5 士3 ． 1 1 2 ． 6 土 2 ． 2
48 h r 1 9 ． 6 士 2 ．4 1 5 ． 7 士2 ，6 1 5 ． 9 土2 ，2 4 8 ， 8 士 3 ．8 18 ． 9 士 2 ．0 4 9 ．5 士2 ． 6 17 ．3 士2 ．7 1 4 ． 3 土 1 ．6

V al u e s r e p r e s e n t th e m e a n 士 S ． D ． o f th r e e e x p e ri m e n t s ．

I n Y o sh id a s a r c o m a a n d E h rli c h t u m o r ， m O S t O f
6 7
G a a c c u m ul a t e d i n th e s u p e r n a t a n t f r a c ti o n

，
a n d

O nly a s m all a m o u n t of
67
G a a c c u m ul a t e d i n th e mi t o c h o n d ri a l f r a c ti o n w h i c h c o n t a i n e d ly s o s o m e s ． I n

th e li v e r
，

h o w e v e r
l m O S t O f th i s n u clid e a c c u m u l a t e d i n th e mi t o c h o n d r ia l f r a c ti o n c o n t a i n i n gly s o s o m e s ．



1 12 8

3 9 ． 3 士 3 ．0 ％で あり ，
お お む ね 減少 の 傾 向 を た ど り

，

2 4 時間後に は12 ． 6 士2 ． 2 ％と な っ た ．

工工 ．
瑠 e の 悪 性腫瘍細胞 お よ び肝 臓細胞 に お け る 細

胞内分 布

46
S c － Cit r a t e を投与し た場合の 吉 田 肉腫 お よ び エ

ー

ル リ ッ ヒ 癌の 場合 の細胞分画の 結果 を表 2 に 示 した ■

吉 田 肉腫の 核分画で は 讐 c は10 分後 に3 ． 5 士0 ． 7 ％ で あ

り ， 経時的 に 増加の傾 向を示 し
，
2 4 時間後 に は16 ． 0 士

2 ． 4 ％に 増加 した ． ミ トコ ン ド リ ア 分画 で は1 0 分 後 に

4 ． 0 士0 ．2 ％で あ っ た も の が
． 経 時的に 顕著 に 増加 し

，

2 4 時間後 に は36 ． 2 士3 ． 4 ％に 達 した ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分

画 でも経 時的に 顕著 に 増加 した が ， 上 清で は10 分 後 に

82 ． 5 士1 ． 5 ％で あ っ た もの が ， 顕著 に 減 少 し
，
2 4 時 間

後 に は17 ． 3 士 0 ． 3 ％に な っ た ．
エ ー ル リ ッ ヒ 痛 に つ い

て も吉 田 肉腫の 場合と よ く類似 し た結果 で あ っ た ．

46

S c
－

Cit r a t e を投与 した 場合の 担 癌 ラ ッ ト お よ び マ

ウ ス の 肝臓 の 細胞分画結果も表 2 に 示 した ． 吉田 肉腫

皮下移植ラ ッ トの核分画 で は 投与10 分後 に 彗 c は8 ． 7

士 1 ． 5 ％ で あ っ た も の が
．
経時的 に 増加 し ，

2 4 時 間後

に は22 ． 0 士2 ． 6 ％と な り
，

以 後 ほ と ん ど 変化 し な か っ

た ． ミ トコ ン ド リア 分画で は10 分後 に9 ．0 士 1 ．9 ％で あ

り
， 経 時的に 増加 し ，

2 4 時間後 に は53 ■ 8 士2 － 2 ％ に 達

した ． ミ ク ロ ゾ ー ム 分画で は 集積比 も 大き くな く ， 経

時的変化も 小さ か っ た ． こ れ に 対 し
，

上 清で は10 分後

に66 ． 2 士4 ． 3 ％ で あ っ た が
， 経時 的 に 顔 著 に 減少 し

，

2 4 時間後 に は4 ． 6 士0 ． 3 ％に な っ た ．
エ ー ル リ ッ ヒ癌皮

下移植 マ ウ ス の 場合も
，

ほ ぼ同様な 傾向が 見 られ
． 特

に ミ ト コ ン ド リ ア分画 に お け る経時的増加と 上 清に お

け る経時的 な減少 は特 に よ く類似 し て い た ．

I工I ．

6

唱 a お よ ぴ
4

笥 c の ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 へ の 集積

性

以 上 述 べ た 2 種 の 悪 性腫瘍 と エ
ー ル リ ッ ヒ 癌移植マ

ウ ス の 肝臓 の ミ ト コ ン ドリ ア 分画へ の 両核種 の 集積比

を図 3 に 示 した ．

4
S c は肝臓 の ミ ト コ ン ド リ ア分画へ

の 集積比 が 非常 に 大 きく ，
こ の 点で は

67

G a に よ く 類

似 し て い た ． し か し
， 投与24 時間後 に S c の 集積比 は

吉 田 肉腫 お よ び エ
ー ル リ ッ ヒ 癌 に お い て 各々 36 ． 2 士

3 ． 4 ％
，
3 6 ． 7 士1 ． 2 ％で あ るの に 対 し

，

6
唱 a に つ い て は

各々 16 ． 6 士 3 ．2 ％ ， 1 6 ． 0 士 1 ．5 ％で あ り
，

ヰ
S c と

67
G a で

大き な 差が ある が ，
こ れ は こ の 分画中の ライ ソ ゾ

ー

ム

の 両元 素 に 対す る態度の 違 い に よ る の で あ ろう と考え

られ た ．

I V
．

67
G a

，

4
笥 c の 悪 性腫 瘍お よ び肝 臓 細胞 に お け る

ライ ソ ゾ ー ム ヘ の 集積 性

1 ．

67
G a お よび

4
S c の ラ イ ソ ゾ

ー ム 集積比

67
G a お よ び

4

S c の 吉田 肉腫 お よ び エ
ー ル リ ッ ヒ痛

に お け る細胞 の 各分 画 へ の 集積比 の 経時的変化 を表3

に 示 し た ． 吉 田 肉腫 の 場 合 の ラ イ ソ ゾ ー ム く1ig b t

m it o c h o n d ri al 分 画 に 注目し て 見 る と
， 投与10 分後に

67
G a の 集積比 は8 ．2 士 1 ． 2 ％で あ っ たが

，
経時 的変化は

T a bl e 2 ． S u b c ell ul a r di st rib u ti o n o f
亜
S c i n e x p e ri m e n t a l t u m o r s a n d h o s t li v e r s くb y th e m o difi e d

m e th o d
29 1

0 f H o g e b o o m a n d S c lm ei d e rl

S ub c ell ul a r di s t rib u li o n く％l o f
■．

S c

T u m o r L i v e r

霊霊
t

ニ N u cl e a r M it o c h o n d ri al M i c r o s o m al S u p e r n a t a n t N u cl e a r M it o c h o n d ri al M ic r o s o m al S u p e r n a t a n t

t r a e ti o n f r a c ti o n l r a c ti o n E r a c lio n
■

鮎 －

Cit r a t e
r r a C ti o n f r a c ti o n l r a c ti o n r r a c tio n

Y o shi d a s a r c o m a

8 ．7 士 1 ． 5 9 ．0 士1 ． 9 1 6 ．1 士 1 ．3 6 6 ． 2 士右3
1 0 m i n 3 ． 5 土0 ．

7 4 ．0 士0 ．2 1 0 ． 0 土 2 ．3 82 ．5 士 1 ． 5

60 汀Ii n 5 ． 0 士 1 ，4 7 ．7 士1 ．4 1 4 ． 0 士 2 ． 0 7 3 ．3 土4 ． 9 12 ． 1 土 3 ．2 28 ．0 土3 ． 0 14 ．4 士0 ．9 4 5 ． 5 士3 ， 6

3 h r 6 ． 3 士 1 ．a 1 5 ． 4 士3 ．0 1 4 ． 4 士 1 ．8 63 ． 9 土3 ．8 15 ．2 士 1 ． 9 4 9 ．1 士2 ． 8 14 ．7 士1 ．5 2 1 ． 0 士4 ． 0

24 b r 1 6 ． 0 士2 ． 4 36 ．2 士3 ．4 3 0 ． 5 士 6 ． 1 17 ．3 士0 ．3 22 ． 0 土 2 ． 6 5 3 ．8 士2 ． 2 19 ．6 士0 ． 7 4 ． 6 士0 ． 3

4 8 b r 1 6 ． 2 士1 ．7 34 ．6 土3 ．8 3 3 ． 4 士 2 ． 7 15 ．8 士4 ．0 23 ． 0 士 2 ．8 52 ． 5 士3 ． 9 1 9 ．2 士2 ．8 5 ． 3 士0
．

2

E h rli ch t u m o r

7 ． 3 士 0 ． 4 5 ．2 士0 ． 2 1 2 ．1 士2 ． 0 7 5 ．4 士 1 ． 318 汀Ii n 7 ．7 士 0 ．2 4 ． 2 士0 ．6 8 ． 7 士 0 ． 5 7 9 ．4 士1 ．2

60 m iロ 8 ．5 士 0 ． 4 6 ． 4 土1 ．5 7 ． 3 土 0 ． 4 7 7 ．8 士2 ．5 1 4 ． 8 土 1 ． 1 15 ．0 士3 ． 0 1 3 ．7 士0 ． 9 5 6 ．5 土4 ． 6

3 h r 9 ．5 土 0 ． 8 14 ．1 士0 ． 4 11 ． 2 土 2 ． 2 65 ．2 士0 ■9 1 8 ． 0 土1 ． 8 36 ． 1 士 1 ． 0 1 3 ．1 土1 ．9 3 2 ．8 士4 ． 4

24 h r 18 ．5 土3 ． 4 36 ．7 士 1 ． 2 28 ．0 士0 ．7 16 ． 8 士0 ．6 20 ． 3 土0 ． 9 53 ． 1 士3 ， 6 22 ．2 土1 ．7 4 ．4 士0 ．4

48 b r 1 7 ．4 士 1 ． 6 35 ．7 士2 ． 8 29 ． 4 士 1 ．2 1 7 ．5 士0 ．3 1 7 ． 9 士1 ． 1 54 ． 4 士 4 ． 2 23 ．7 士0 ，4 4 ．0 士0 ．2

V a l u e s r e p r e s e n t th e m e a n 士 S ． D ． o f t h r e e e x p e ri m e n ts ．

I n th e s e t u r n o r s a n d li v e r
，

4 6
S c i n th e m i t o ch o n d ri a l f r a c ti o n c o n t a i n i n g l y s o s o m e i n c r e a s e d w ith ti m e

a ft e r th e a d mi n i st r a ti o n o f
－6
S c－C it r a t e ． I n th e c a s e o f li v e r a b o u t 5 3 ％ of

J6
S c a c c u m ul a te d i n thi s

f r a c ti o n 24 h o u r s af t e r a d m i ni s t r a ti o n ． C o n v e r s el y ，

4 6
S c i n th e s u p e r n a t a n t f r a c ti o n d e c r e a s e d w ith

ti m e ． I n th e t u m o r s ，
a b o u t 3 6 ％ o f

J6
S c a c c u m u l a t e d i n th e m it o c h o n d ri al f r a cti o n 4 8 h o u r s af t e r

a d m i n i s tr a ti o n ． B u t
J 6
S c i n th e s u p e r n a t a n t f r a c ti o n d e c r e a s e d w ith ti m e

．

J6
S c i n th e n u cl e a r a n d

m i c r o s o m al f r a c ti o n s i n c r e a s e d w ith ti m e a f te r a d m i ni st r a ti o n ．

暮
l

暮
l
一



6 7

G a
－

Cit r a t e の 悪 性腫 瘍集積機序の 研究

少なく ， 時間に 関係 なく
，

そ の 値 は8 ． 2 士1 ． 2 ％ 句 1 4 ． 7

士2 －0 ％の 間 に あ っ た ． こ れ に 対 し ， S c の ライ ソ ゾ
ー

ム へ の 集積比 は10 分 後 に6 ．3 士 1 ． 0 ％ で あ り
，
6 0 分 後に

7 － 3 士0 ． 6 ％ ，
3 時間後 に 12 ． 1 士1 ． 7 ％と 増 加 し た が

，

こ の 時点 ま で は
6
笛 a の 集 積比 よ り も 小 さ か っ た ．

讐 c は経時的 に さ ら に 増加 し続 け
，
2 4 時間 ，

4 8 時間後

に は各々2 0 － 9 士0 ■ 6 ％
，
2 3 ． 5 士2 ． 0 ％と な り

，
こ の 債 は

6
唱 a の 値よ り大き か っ た ． 各時間 に お け る

8
唱 a と

彗c の 集 績 比 の 差 を
，

二 元 配 置 分 散 分 析 の 後 ，

S c h effさ の 多重比 較法で検定 し たと こ ろ
，
投与10 分 ，

60 分，
3 時間 ま で は

8
唱a の 値 が 有意 に 大 き く くp く

0 ■0 5J ，
2 4 時間

，
4 8 時間 ま で は 彗 c の 値 の 方が 有意 に

大き い くp く0 一 岬 こ と が 確認 され た ， こ れ ら の 結果 は

上記の ごと く ， 同 一 個体 に
6
唱 a と 彗 c の 混合物 を投

与し
， 同w 一 資料 を両核種 の 物理 的半減期の 違い に よ り

分別測定 した も の で あ る か ら
， 動物の 個 体差 は存在せ

ず
，
彗 c

帥
と

8
唱 a

3 十

の 生物学的性 質の 違 い を 示 す もの

である ． 讐 c の 場 合 ， 核 分画 ， ミ ト コ ン ド リ ア 分画

仇e a v y mi t o c h o n d ri aJ お よ び ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 も 集

積比 の経時的増加の 傾向 を示 し たが
， 本実験 は ライ ソ

ゾ ー ム 分画 を出来る だ け純粋 に 分 離す る こ と を目的と

したの で
， 他の 分 画は 十分 に 純粋 に 分離 して い な い か

もしれ な い
■ 可溶 性分 画の 値 は 経時 的 に 減少 し た の

で
，

こ の 分画 か ら 彗 c が ライ ソ ゾ
ー

ム 分画 へ 移行 した

もの であ ろう ー こ の よ う に 同じ正 3 価 の 金属イ オ ン で

も
，
悪性腫 瘍細胞 で は S c が ライ ソ ゾ

ー

ム へ よ く 集積

するの に 対 し
，

6
てi a は集積が 非常に 少 な い こ とが 明 ら

か と な っ た ．

エ
ー ル リ ッ ヒ 癌 の 場 合 は ， ラ イ ソ ゾ ー ム 分画 へ の

6
唱a の 集積比 は投与10 分 後に4 ． 8 士 0 ． 3 ％ で あ り

， 経時

的に や や増加 し て4 8 時間後に は12 ． 0 士0 ． 2 ％ に な っ た ．

讐 c で は10 分 ， 6 0 分
，

3 時間後 に 各 々 3 ． 5 士 0 ． 5 ％ ，

5 ．2 士0 ■ 6 ％
，

8 ■2 士 1 ．4 ％で あ り
， 経 時 的 に 増 加 し た

が
， 3 時間後 ま で

6 7

G a の 集積比 よ り 小 さ か っ た ．

S c は経時的に さ ら に 増加 し続 け2 4 時 軋 4 8 時間後で

各々14 － 4 士 1 ． 6 ％ ，
1 9 ． 8 士0 ■ 3 ％ で あ り

，
こ の 値 は

67

G a と
4
S c の 集積比 の 差 を ，

二 元配置 分散 分析 の 後 ，

S c h eff6 の 多重 比 較法 で 検定し た と こ ろ 投与1 0 分
，
6 0

分
，

3 時間後 ま で は
6

屯 a の 値 が 有意 に 大き く くp く

0 ． 0引，
2 4 時間

，
4 8 時間後 で は S c の 値の 方が 有意 に

大き い くp く0 －0 5J こ と が確 認され た ． こ の よ う に エ ー

ル リ ッ ヒ 癌の 場合も 吉田 肉腫の 場合と 同様に
，

鳩
S c は

ライ ソ ゾ ー ム へ よ く集積 す るの に 対し
，

67

G a は 集積 が

非常に 少な い こ とが 明 ら か と な っ た ．

ま た表 3 に 両 核種の マ ウ ス肝臓 に お け る細胞の 各分

画へ の 集積比 の 経時的変化 を示 し た ． ラ イ ソ ゾ 山 ム 分

1 12 9

画 に 注目 し て み る と
，

6
弔 a

，

4

S c とも に
，
そ の 集積比 は

投与24 時間後 ま で顕 著に 増加 し ， そ の 値 は1 0 分後 の 値

を除い て 極 め て よ く 類似 し て い た ，

6
屯 a と 彗c の ラ イ
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6 7G a
－

Cit r a t e の 悪性腫瘍集積機序 の 研究

ソゾ ー ム 集積比 を
，

二 元配 置分散 分析 の 後 ，
S c b ef 柁

の 多重比 較法で検定 し た と こ ろ
， 投与1 0 分後 は

6
笛 a

の方が 大き く ，
1 時 臥 3 時間

，
2 4 時間お よ び48 時間

値で は 有意差 の な い こ とが 確認さ れ た ．

図4 に 2 種 の 悪 性腫 瘍 と マ ウ ス の 肝臓 の ライ ソ ゾ
ー

ム分画 へ の 町 a と 彗 c の 集積比 の緩時的変化 を示 し

た ．
こ の グ ラ フ か ら

， 肝臓 で は10 分値 を 除 き
6
唱 a と

彗 c の ライ ソ ゾ ー ム 集積比 に は全く 善が な い が
， 悪 性

腫瘍の 場合 に は 彗 c の 集積比 は経 時的 に 増 加す る の

に 対し
，

8

唱 a に つ い て は ほと ん ど増加 し な い こ とが 明

らかで あ る ．

2 ． 各分画の 酸性ホ ス フ ァ タ
ー

ゼ の 比 活性

表4 に 2 種の 悪 性腫 瘍お よび エ ー ル リ ッ ヒ 癌皮下移

植マ ウ ス の 肝臓 に つ い て
， 核 ， ミ ト コ ン ド リ ア

，
ラ イ

ソゾ ー ム
，

ミク ロ ゾ ー

ム お よ び可容陸各分画中の酸性ホ

ス フ ァ タ
ー ゼの 比 活性値 を示 し た ． す な わ ち

，
各分画

の酸性ホ ス フ ァ タ
ー

ゼ 清性 の 相対値 に の 5 つ の 分画

の合計を100 ％と す るI を各分画の タ ン パ ク量 くm gl で

割 っ て 求 めた ． 吉田 肉腫 の 場合
，

ラ イ ソ ゾ ー ム 分画で

の値は4 ． 2 士0 ． 1 ％ノm g で あ り ， 他の 分 画の 値 よ り も著

しく大 き か っ た ． エ
ー

ル リ ッ ヒ 痛の 場合も ラ イ ソ ゾ ー

ム分画の 値 は7 ．1 士1 ． 3 ％ノm g で あ り ， 他の 分画の 値 よ

りも著 しく 大き か っ た ． ライ ソ ゾ
ー

ム 分画で の 値 が他

の分画の そ れ よ り有意 に 大 きい こ と は
一

元配 置分散分

析の後
，

D u n n e tt の 多重 比 較法 を用 い て 確 認 さ れ た

くp く0 － 0引 ， こ の こ と は 当然の こ と なが ら
，

ライ ソ ゾ ー

ム分画 ヘ ラ イ ソ ゾ
ー ム が 密度濃く 集積 して い る こ と を

示 すも の で あ る 一 肝臓の 場合 は1 ． 8 士0 ． 2 ％ノm g と比較

的小さ い 値 で あ っ たが ，
こ れ は肝臓組織 に 含 まれ る タ

ンパ ク 量 が 多い た め で あ るが ， ライ ソ ゾ
ー

ム 分画 は他

の どの 分画の 値 よ りも 大き な値 で あ る こ とが
，

一

元 配

11 3 1

置分散分析の 後
，

D u n n e tt の 多重 比 較法 を 剛 一て確 認

され た くp く0 － 0 5ト この 分 画に ラ イ ソ ゾ ー ム が 密度 漉

く集積 して い る こ と を示 して い る ．

V
．

即

G a お よ び 瑠 c の 結合物質
67
G a

－

Cit r a t e を投与 した 場合 の エ ー ル リ ッ ヒ 癌 の 場

合 を図5 に 示 した － アク テ ナ
ー

ゼ E に よ り
， タ ン パ ク

を加水分解 した 後， 反応混合物 を 300 0 r p m く15 0 0 x gI

で20 分間遠心 分 離し た さ い に
， 上 清に は4 0 句 6 0 ％ の

8

唱 a が 存 在 し て い た ． こ の 上 清 を セ フ ァ デ ッ ク ス

G －1 0 0 の ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り ， 各種
6

屯 a 化合

物 を分画 し
，

ま た溶出物 の化学定量も行い
，

こ の 図に

示 した ．

図の よう に
67

G a 化合物 の 溶 出曲線は 3 つ の ピ ー ク

を示 し
， 第1

， 第2
，
第 3 ピ ー ク に

，
カ ラ ム に 添加 し

た 反 応混 合物 の 上 清中の
6

弔 a の 放 射 能 の 2 ． 8 ％
，

2 1 ． 8 ％
，
6 1 －9 ％が溶 出液中に 検 出され た ． 安東 ら

罰墨 呵
が

報告 して い る 文献か ら判 断して
， 第 1 ピ ー ク は ポイ ド

ボ リ ュ
ー ム く分子 量 4 万以 上1 ， 第 2 ピ

ー

クは 分子量 約

1 万
， 第 3 ピ ー

ク は 遊 離 の
8
唱a と 考 え ら れ る ．

N a 2

3

S O 4 を 投与 し た 場合 も こ の 図に 示 し た ．

35
S の

ピ ー

ク も こ の 3 つ の ピ ー ク に 一 致 して お り ， 第1 ピ ー

ク と 第2 ピ ー

ク の
3
S は 硫酸化酸性ム コ 多糖の硫 酸基

で あ り ， 第 3 ピ ー ク の
3
S は遊離の 硫酸イ オ ン で あ っ

た ． オ ル シ ノ ー ル 反応 に よ る ウ ロ ン 酸 の 定量 結 果 は
67

G a の 第 1 ピ ー ク と第 3 ピ ー

ク に
一

致 し て い た が
，

67

G a の 第 2 ピ ー ク の 位置 に は ウ ロ ン 酸の ピ ー ク は 認

め られ なか っ た ．
ロ ー リ ー

反応 に よる タ ン パ ク と ア ミ

ノ 酸の 定量 で は 第1 ピ
ー

ク と 第3 ピ ー

ク は
67
G a と 一

致 して い た が
， 第 2 ピ ー

ク で は
6
てi a の ピ ー

ク と は か

な りずれ て お り
，

ロ ー

リ
ー

反応の 第 2 ピ ー ク はア ク テ

ナ ー ゼ E の タ ン パ ク に 由来す る もの と考 えら れ た ． 安
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1 1 3 2

乗ら
2引2 偶

は悪性腫瘍 お よ び 肝臓中 で の
67
G a 結合物質

の 研究に お い て ， 分子 量約 1 万 の
67
G a 結 合硫 酸 化 酸

性 ム コ 多糖が 悪性腫 瘍お よ び 肝臓 中で の 主 な
即
G a 結

合酸性 ム コ 多糖で あ ると 述 べ て い る ． 本研究 に お い て

も全く 同 じ結 果が得ら れ た ． 吉田 肉腫 の 場合 も同様 で

あ り
，
宿主 の 肝臓 に つ い て も ほ ぼ 同様 の 結 果 で あ っ

た ． こ の よ う に 悪 性腫 瘍 お よ び肝臓 を問 わず ，

67
G a の

主 な結合物質 は分 子 量 約 1 万 の 酸性 ム コ 多糖 で あ っ

た ．

讐 c を投与 し た場合の エ
ー ル リ ッ ヒ癌 の 場合 も図 5

に 示 した ． ア ク ナ ナ
ー

ゼ E に よ り タ ン パ ク を加 水分解

した後
，
反 応混 合物 を 300 0 r p m く1 5 0 0 x gI で20 分間遠

心 分離 し た際 に
，
上 清 に は40 へ 6 0 ％の 彗 c が存在 し て

い た ． こ の 上 清 をセ フ ァ デ ッ ク ス G － 1 00 の ゲ ル ク ロ マ

ト グラ フ ィ に よ り ． 各種
4

S c 化合物 を 分画 し
，

ま た溶

出物 の化学定量も行 い
，

こ の 図に 示 した ． 図か ら判 る

よ う に
，

4
S c は第 1 ピ

ー

クく分子 量 4 万 以 上 いこ ほ と ん

どく7 1 ． 7 ％I が 溶出され て お り ， 第2 ピ
ー

ク く分子 量約

1 刑 に はわ ず か く4 ． 8 ％1 に 溶出 され る の み で あ っ た ．

遊離の
48

S c はほ と ん ど認 め られ な か っ た － す な わ ち
．

ほ と ん ど の S c は 分子 量 4 万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 に

結合し て い る こ と が判 っ た ． 吉 田 肉腫 お よび 宿主 肝臓

に つ い て も 同様で あ っ た ．

以 上 の ごと く ，

6
唱 a は 動物 の 悪 性腫瘍 お よ び肝臓 を
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問わ ず．
お も に 分子 量約 1 万 の 酸性ム コ 多糖に 結合し

て い る が
，

讐 c は悪性腫瘍 お よ び肝臓 を問わ ず
，

お も

に 分子 量 4 万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 に 結合 し てお り
， そ

の 結合 して い る酸性ム コ 多糖は 非常 に 異な る こ とが明

ら か と な っ た ．

考 察

67

G a の 財物 の 肝臓 中 で の 主 な 集積 部位 は ラ イ ソ

ゾ
ー ム で あ る こ と は多 くの 人 々 の 研 究で 明ら か で あ っ

た が
ID ト 12 Il 朗1 潮 訂，

， 本 研究 に お い て も再 確認 さ れ た ． 悪

性腫 瘍 の 場合 に
67

G a は ラ イ ソ ゾ ー ム へ 多量 に 集積す

る か
，

そ う で な い か に つ い て は長 ら く論争が 続い て い

た ． S w a rt z e n d r u b e r ら
仰
が

67
G a が 悪 性腫瘍細胞の ラ

イ ソ ゾ ー ム へ 多量 に 集積す る と報 告 した の は ， 肝細胞

な どの
一 部の 正 常細胞や 肝癌な どの あ る種 の 悪 性腫瘍

細胞 で の 実験結果 か ら
．

その よ う に 報 告 した もの であ

る ． そ の 後
，

6

も a は ラ イ ソ ゾ ー ム へ ほ と ん ど集積しな

い と い う反論 が 出た
Ilト 13，19 1

． これ に 対 し S w a r t z e n d r u
－

b e r らの グル ー プ
鎚l

は
， 悪 性腫 瘍細胞か らライ ソ ゾ

ー

ム を 分画中に ラ イ ソ ゾ ー ム を破壊 し て
67
G a が ， 可溶

性 分 画中 へ 流 出 した の で あ ろ う と反論 し ， 水掛論が続

い て い た ． 著 者は最近
，

67

G a
3＋

に 類 似 した
4

S c
3＋

が悪性

腫瘍細胞の ライ ソ ゾ
ー ム へ 多量に 集積 す る こ と を見つ

け
，

こ の 2 核種 の 同時 投与 で 上 記 の ご と き 結果を得
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6 7
G a －

Ci t r a t e の 悪 性腰瘍集積機序の 研究

た ． 図4 に 示 す ごと く ， 肝臓 で は
67

G a と
4

S c は 全く

同じよう に ライ ソ ゾ ー ム ヘ 集積 す るが ， 悪 性腫瘍で は

明ら か に 両核種の ラ イ ソ ゾ
ー ム へ の 集積 は異な っ て お

り ，
彗 c の 集積比 は経時 的に 顕著に 増 加 した が

，

67

G a

のそ れ はあ ま り増加 しな か っ た ． S w a r t z e n d r u b e r ら

の グル ー プが 言 う よ う に
， 悪 性腰癌 細胞 か ら ラ イ ソ

ゾ ー ム を分画中 に ラ イ ソ ゾ ー ム を破壊 し て
67

G a が 可

溶性分画中 へ 流出し て い る の な ら ば
， 当然 S c もお な

じよう に 流出す る は ず で あ るが
，

讐 c は多量 に ライ ソ

ゾ
ー ム へ 集積 し て い る事実 は分画操作 中に ラ イ ソ ゾ

ー

ム を破壊 し て い な い こ と を意味 して い る ． す なわ ち
，

本来 彗 c は悪性腫瘍細胞の ラ イ ソ ゾ
ー

ム へ 多量 に 集

積する性質 を持 つ が
，

67
G a は 悪性腫 瘍 細胞 の ラ イ ソ

ゾ ー ム へ は集積 す る 性 質 を持 た な い こ と が 明 ら か に

なっ た ．

で は何故 こ の よ う な 差が で き るの か に つ い て 検討 し

たと こ ろ
，

6

唱 a は悪 性腰 瘍 お よ び肝臓な どの 軟組織 中

で
， 主 に 分子 量 約 1 万 の 酸性 ム コ 多糖 に 結 合 し て い

た ． し か し
，

4
S c は こ れ らの 組織中 で 分 子量 4 万 以 上

の酸性ム コ 多糖 に 結合 し て い る こ と が 明 ら か と な っ

た ． お そ らく 肝臓中 で は
6
G a が 結合 す る 分子 量約 1

万 の酸性ム コ 多糖も S c が結合す る 分子 量 4 万 以 上

の酸性ム コ 多糖 も 同 じよ う に ライ ソ ゾ
ー ム へ 向け て集

積してお り ，
こ れ ら に よ り

6

芯 a も
亜
S c も ラ イ ソ ゾ

ー

ム へ 運ば れ る が
， 癌性変化 を起 こ す と

，
彗 c と結合す

る分子 量4 万 以 上 の 酸性 ム コ 多糖 の ラ イ ソ ゾ ー ム へ の

集積はめ だ っ た減少 を示 さな い が ，

6

唱 a と結合 す る分

子量約1 万 の 酸性 ム コ 多糖の ライ ソ ゾ ー ム へ の 集積が

顕著に減少 す る た め で あ ろう ．

何故
6
唱 a が 悪性腫 瘍組織 に 多量 に 集積す る か に つ

い て は
， 安東ら

35，3 9，瑚

が述 べ て い るよ う に
，

こ の 組織 や

周辺 の 炎症巣 に 多量に 存 在 す る 酸性 ム コ 多糖 に
67G a

が結合す る と考 える な ら ば
， 容易 に 理 解で き る ．

結 論

著者 は
67
G a の 腫 瘍細胞中で の 存在 を明 ら か に す る

ための
一

連 の 研究 中に
67

G a と 同じ周 期律 川 族 元 素の

讐 c が 腫瘍細胞 の ラ イ ソ ゾ ー ム に 多 量 に 集積す る こと

を見い だ した ．

87
G a －

Citr a t e と
4
S c － Cit r a t e の 混 合物 を担癌 動物 へ 投

与し
， 腫瘍組織 お よ び 肝臓 を摘 出 し ， ホ モ ジ ナイ ズ

後， ラ イ ソ ゾ ー

ム を分 画 し ，
こ の 分 画 へ の

67

G a と

彗c の 存在比 を こ の 両核種の 物理 的半減期 を利用 して

測定した と こ ろ
， 次の 結果を 得た ．

1 ． 讐 c は腫瘍細胞の ライ ソ ゾ ー ム 分 画に 多量 に 存

在した の で
， 本法に よ る 分画操作中 に ライ ソ ゾ ー ム は

11 3 3

破壊さ れ る こ と な く 分 取 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ

た ．

2 ．

一 方
，

87
G a は ラ イ ソ ゾ ー

ム 分 画 中に は少な く ，

可溶性 分 画に 多く存在 し た の で ，

67

G a は腫 瘍細 胞 の

C y t O S Ol 中に 主 に 存在 し， ライ ソ ゾ 叫 ム へ の 集積 は 非

常に 少 な い こ とが 明ら か と な っ た ．

3 ．

8 7

G a の 悪 性腫瘍集積機 序に 関し て
，
腫 瘍細 胞の

ラ イ ソ ゾ ー ム に よ る 特異 的取 り込 み と い う考 えが 有力

な説と して存在 して い たが
， 本研 究に よ っ て

，
こ の 説

は明確 に 否定さ れ た ．

4 － 肝臓 で は
8
唱a も

ヰ
S c も多量 に ラ イ ソ ゾ ー ム 分

画 へ 取 り込 ま れ
， 両 者間 に 差は な か っ た ．

5 ．

6
唱 a は悪 性脛 癌お よ び 肝臓 中で 主 に 分子 量約 1

万 の 硫酸化酸性 ム コ 多糖に 結合 し て い た が
，

4 6
S c は こ

れ ら の 組織 中で 分子 量 4 万以 上 の 酸性ム コ 多糖 に 結合

して い た ． こ の 両核種の 結合 酸性 ム コ 多糖 の 相違 が
．

悪性腫瘍細胞 に お ける ラ イ ソ ゾ
ー

ム ヘ の 集積 に 遠 い を

も た ら す と推定 で き た ．

以上 要す る に
，

6

芯 a は腫 瘍細 胞の 可溶性分 画中に 多

畢に 集積 し て お り ， ライ ソ ゾ
ー

ム は
67
G a の 腫瘍 集積

に 重 要 な働 き を し てt l な い こ と が結論 で き ， 既 に 報告

され て い る ご と く ，

67

G a は腫瘍組織や 周辺 の 炎症 巣 に

取 り込 まれ
，

そ の 組織に 多量 に 存在す る 酸性 ム コ 多糖

に 結合 して い ると 考 える の が妥当と 思 わ れ た ．
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