
クエン酸67Gaによる腫瘍イメージの薬理学的改善に
関する基礎的研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9021URL



金沢大 学十全医学会椎誌 第92 巻 第 1 号 23 - 3 6 (】98 3)

ク エ ン 酸 6 7 G a に よ る 腫瘍 イ メ ー ジ の 薬 理学的改善 に

関 す る 基 礎 的 研 究

金沢大 学医学部核医学講座 ( 主 任 ‥ 久 田欣
一 教授)

小 泉 潔
( 昭 和5 8 年 1 月1 0 日 劉寸)

腫瘍イ メ ー ジ ン グ用 剤の
一

つ で ある ク エ ン 酸67
G a は体内か ら の 排泄が遅く

,
した が っ て

,
これ に よ

る腰瘍イ メ ー ジが 不良と なる原 因の
一

つ に な っ て い る ･ 3 価の ガ リ ウ ム は3 価の鉄 と類似 した点を有 し,

鉄 キ レ ー

ト剤 で ある メ シル 酸デ フ ェ ロ キサ ミ ン (d ef e r o x a m i n e m e s yl a t e 以下 D F O と略) と 結合す る こ

とが 知ら れ て お り
,
D F O 投与 に よ り血 中

6 7

G a の排泄が促進 され , 腰瘍イ メ ー ジ改善効果が期待 され る . 本
論文 に て その 改善効果お よ び そ の 機序に 関 して詳細な検討 を行 っ た

･ 腫瘍モ デル と して は吉田 肉腫皮下結
節 ラ ッ ト (以 下 腫瘍 ラ ッ トと略) を用 い た ･ ま た

, 吉田肉腰培養細胞 を用 い て の検討も行 っ た . 腫瘍 ラ ッ

ト に ク エ ン 酸6 7
G a を注射 し, そ の 4 時間後 D F O を投与す る と 誹 照群に 比 し血中放射能の 著明な減少と腫

瘍内放射能の 軽度 の 減少を示 し, D F O 投与 3 時間後に お ける腰瘍対血 液比 は 16 ･ 5 と対照群の 1 . 2 に比 し著
明な改善 を認め た ･ それ に 対 し

,
D F O 投与 をク エ ン 酸

6 7

G a 注射 12 時間後に 行う と, 血中放射能の 減少 は

同様 で あ っ た が
,
腫瘍内放射能の 経 時的変化は対照群と大差 は な く , D F O 投与3 時間後 に お ける 腫瘍対血

液比 は 29 ･4 と対照群の 2 ･ 2 に 比 し よ り著明 な改善を認め た ･ ま た
,

こ の 結果よ り
, 腰瘍内 へ の

87
G a 集積 は

,

投与後早期に おい て は D F O 投与に よ り容易に 排出さ れる 分画 へ の 集積であ り, 投与後後期の 集積は D F O

投与 に よ り排出さ れ難い 分画 へ の 集積と い う 2 カ所の 部位か ら成立 してい る可能性が推定され た
.
D F O 投

与 に よ る腰瘍対血液比 の 改善効果 は D F O 投与量の 多い 方が大 で あり
, 無投与群0 ･ 6 1 であ るの に 対 し

,
1 0

m g/ k g 投与群 0 ･ 8 9 , 5 0 m g/ k g 投与群 2 ･ 6 2 , 20 0 m g/ k g 投与群1 2 ･1 6 を示 した
.

67
G a と D F O は試験 管内

に お い てす み や か に 結合し, 形成さ れ た
6 7
G a - D F O を腫瘍ラ ッ トに 投与する と

, 腫瘍 へ の集積は少な く,

大部分の 放射能は すみ や か に 腎よ り排泄さ れ た
･ 吉田 肉腫培養細胞 に お い て は

6 7
G a は経時的に 摂取が増加

す る こ とが 示 さ れ
,

一

旦
6 7
G a を摂取 した培養細胞 に D F O を作用 さ せ て も細胞か らの

6 7
G a の 排出は見 られ

な か っ た ･
こ の こ とよ り,

6 7
G a 腫瘍集積に お ける後期の 結合分画と して

, 細胞 内 へ の 集積が
一 つ の 可能性

と し て推測さ れ た ･ 以上
,
D F O 投与に よ り血 中

6 7
G a はす みや か に 減少す る が

,

一

旦腰癌細胞 内ま で摂取さ

れ た
67
G a は D F O 投与に よ っ て も減少 を示 さ ず, そ の 結果

, 腫瘍対血液比 の増加を きた し , 腫 瘍イ メ ー ジ改
善効果が期待さ れ る

.

K e y w o r d s
6 7 G a

, 腫 瘍 シ ン チ グラ フ ィ
ー

, メ シ ル 酸 デ フ ェ ロ キサ ミ ン

6 7
G a が ホ ジ キ ン病 の リ ン パ 節 に 集積 する こ とが 初め

て 見出さ れ たの は 19 6 9 年で あ り
1)

, それ 以来, 種 々の

腫瘍に 集積す る こ とが 見出され , 現在,
. 日常臨床 で の

腫瘍イ メ ー ジ ン グ用 剤と し ての 価値 が充分評価 され て

い る2)
. しか しなが ら

,
ク エ ン 酸

6 7
G a に よ る腫瘍イ メ

ー

ジ ン グの 欠点の-
一

つ と し て
, 体 内に 投与さ れ た

67

G a の

排泄が 遅く
3)

, そ の 結果血中放射能が 高く, したが っ て
6

℃a 投 与の 早い 時間に は充分良好 な腫瘍イメ ー

ジを撮る

23

こ とが で き ず, 血 中放射能が低下す るま で待 たね ば な

ら な い 点で あ る
.

6 7
G a が ク エ ン 酸6 7

G a と し て 投与され た場合, 血 液中

で6 7
G a は鉄結合蛋白で あ る トラ ン ス フ ェ リ ン と結合す

る こ とが 知 られ て お り
4 ト 6)

, 血糖中に は
6 7
G a - トラ ン ス

フ ェ リ ン 結合体 と して 存在 し
, その 結果67

G a の 排泄遅

延が認め ら れ る
. した が っ て

,
この 6 7

G a と トラ ン ス フ

ェ リ ン の 結合 を解離 し
, すみ や か に

6 7
G a を体外 に排泄

P o s sibl e P h a r m a c ol o g ic E n h a n c e m e n t of 6 7 G a - C it r a t e T u m o r lm a gi n g . K i y o sh i K oi ･

Z u m i
, D e p a r t m e n t of N u cl e a r M e di cin e

, ( D ir e c t o r ‥ P r o f . K . H is a d a) ,
S ch o ol of M e di ci n e

K a n a z a w a u n iv e r si t y .



2 4 小

す る こと を目的と して種々 の薬剤投与が 試み られ て い

る .
デ キ ス トラ ン 鉄等の鉄剤

榊 )
, 鉄 キ レ ー ト剤 である

メ シ ル 酸 デフ ェ ロ キサ ミ ン (d e f e r o x a m i n e m e s yl a t e

以下 D F O と略)
1 O) - 1 3)

, 合 成 sid e r o p h o r e で あ るt ri -

c a t e c h ol a m id e li g a n d
‖)

,
さ ら に 周期律表の ⅠⅠIA 族 に

属 す るス カ ン ジ ウム
1 5) な どである ･

ガ リ ウム は周期律表

のⅠⅠIB 族 に 属す る元 素で あ り,
3 価 の ガ リ ウム は原子

半径や電荷や種々 の無機化合物 を形成す る性格が 3 価

の 鉄と非常 に 類似 を示 して お り , Si d e r o ph o r e li g a n d

に 対 して も
,
i n v it r o ,

i n v i v o の い ずれ にお い て も 3

価 の ガ リ ウム は 3 価の鉄 と よく競合 す る こ とが 示され

て い る
1 6)

.
こ れ らの 点よ り , 体内の 過剰鉄排泄促進剤 と

して臨床的に 用い られて い る
1 ?) 1 8) D F O の

6 7
G a 排泄促進

剤 と して の使用 は充分理 論的根拠が あ る .
しか しなが

ら
,

現在 まで の報告は 心ず しも 充分な効果が 示 され て

は い な い
.
そ の

一 つ の 理 由と して D F O 投与時間等に 関

して 必ずし も充分系統的に 検討 され て い な い た めで あ

る .

本研究で は
,

以 上 の検討に 重点 をお き ,
さ ら に 培養

細胞 を用 い た検討も 行う こ とに より,
D F O の

6 7
G a 排泄

効果 を論 じ, さ ら に
,

6 7
G a の腫瘍 集横 に 関 し

一 つ の興

味ある 知見 を得た .

材 料 と 方 法

今 回 の実験 に 用い た腫瘍モ デル と し て は吉田 肉腫皮

下結節ラ ッ トを用 い た .
こ の結節は

,
ド ン リ ュ ウラ ッ

トの 腹水中に継代 され て い る 吉田 肉腫腹水細胞約 1 ×

10
8

個を体重170
～ 2 3 0 g の雌 ド ンリ ュ ウラ ッ トの大腿皮

下 に 移植 し, 約5 日後, 直径約 2 c m の結節 を形成 した

時期に 実験 に 用 い た .

D F O は 日本 チ バ ガイ ギ ー 社製 のデ ス フ エ ラ ー ル バ イ

ア ル を使用 し, 使用時, 滅菌蒸留水 に て 溶解 した . ク

エ ン酸
6 7
G a は 日本メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製 ある い は第

一

ラ ジオ アイ ソ ト
ー プ研究所社製の ク エ ン酸

8 7
G a 注射液

(1 m C i/ m l) を使 用 し
,
ラ ッ ト ヘ の投与に 際 して は 0 ･0 7

モ ル ク エ ン酸ナ トリ ウム に て 10 〃C i/ 0 ･ 4 m l に希釈 して

用 い た
.

吉 田肉腫培養細胞は
,

ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト腹水中よ り

採 取 し た 吉 田 肉腫腹 水細 胞 を 20 % ウ シ 胎 児 血 清加

E a gl e M E M 培地 に て継代培養 して い る もの を用 い た `

こ の吉田 肉腫細胞は浮遊培養 で増殖 し
,

そ の 倍加時間

は 約12 時間である .

各実験 とも, それ ぞ れ の時間亀 ラ ッ トの 場合 3 ～ 5

匹
,
培養細胞の 場合 4 な い し5 本の培養試験管の 測定

値 を平均 し
,

S t u d e n t t t e st に て 有意差検定 を行 っ た
･

Ⅰ . D F O 投与に よ る ク エ ン酸67
G a の 体 内分 布 に 与

え る影響

1 . 吉田 肉腫皮下結節 ラ ッ ト(以 下腫瘍 ラ ッ ト と略)

に お け るク エ ン酸
6 7
G a の体 内分布

腫瘍ラ ッ トに ク エ ン酸
6 7
G a l O FL Ci を尾静脈 よ り静注

投与 し
,

投与後 30 丸 1 , 3 ,
5

,
7

,
1 0 お よ び16

時間後,
ラ ボ ナ ー ル 麻酔下 に 脱血屠殺 し, 腫瘍, 血液,

筋肉, 軌 乳 肺 を採取 した ･ 各臓器の 重量 を測定 し

た後,
放射能 を ウ ェ ル タ イ プ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー

に て 0 ～ 4 0 0 K e V の エ ネ ル ギ
ー 範囲 に て測定 した 一

各臓器 の 摂取量は , 臓器 1 g あた りに 摂取され た放射能

の 投与量 に 対す る パ ー セ ン ト ( % d o s e/ g) をラ ッ ト体

重 1 k g あ た り に標 準化 し ( % d o s e/ g ( n o r m )) ,
さ ら

に 10
3

倍 す る こ と に より% d o s e/ g ( n o r m ) ×10
3
と して

表現 した .

2 . 腫瘍 ラ ッ ト に お け るク エ ン酸67
G a の体内分布 に

及ぼ す D F O の効果

1 ) ク エ ン 酸8 7 G a 注射後早期の D F O 投与効果

腫瘍 ラ ッ ト に ク エ ン酸67 G a lO 〟Ci を静注投与 し
,
投

与 4 時間後 に D F O を ラ ッ ト体重 k g あ たり 20 0 m g を

筋注投与 した .
D F O 投与後1

,
3

,
6 お よ び 12 時間後

に 脱血屠殺 し
, 各臓器 を摘出 し

,
そ の放射能摂取量( 残

存量) を測定 した .

2 ) ク エ ン酸
67 G a 注射後後期の D F O 投与効果

腫瘍ラ ッ トに ク エ ン 酸即 G a l O 〟C i を静注投与 し
,
投

与 12 時間後に D F O をラ ッ ト体重 k g あたり 200 m g を

筋注投与 した .
D F O 投与後 1 ,

3
,
6 お よ び 12 時間後

に 脱血屠殺 し
, 各臓器を摘 出し

,
そ の 放射能摂取量(残

存量) を測定 した .

3 ) ク エ ン 酸
6 7
G a 注射前の D F O 投与効果

腫瘍 ラ ッ ト に ク エ ン酸67
G a を投与す る 前 1

,
3

,
6

,

2 4 お よ び 48 時間 に D F O を ラ ッ ト体重 k g あた り200

m g を筋注投与 した
.

ク エ ン 酸6 7
G a l O JL C i を静注投与

20 時間後 に 脱血屠殺し, 各臓器を摘出 し,
そ の 放射能

摂取量 (残存量) を測定 した .

3 . 腫 瘍ラ ッ トにお ける D F O 投 与量 と腫瘍対血液比

の 改善 度と の 関係

膿瘍 ラ ッ ト に ク エ ン 酸
6 7
G a l O 〟C i 投与 4 時間後,

D F O を ラ ッ ト体重 k g あた り10 m g ,
5 0 m g お よび 20 0

m g を筋注投与 した . そ の 3 時間後脱血屠殺 し
, 腫瘍 を

摘出 し, 血液お よ び腰痛の 放射能 を測定し
,

腫瘍対血

液比 を算出 した
.

4 . D F O 投与 に よ る 正常 ラ ッ ト体 内残 存
6 7
G a 放射

能 の経時的変化

正 常ラ ッ トに ク エ ン 酸
6 7
G a l O 〟C i を投与 し, 以下 の

異な る時間の 後,
D F O をラ ッ ト体重k g あ た り 20 0 m g

筋注投与 し
,

以下の ご と く経時的に ア ニ マ ル カ ウ ン タ

ー に て 18 4 K e V ± 10 % の エ ネ ル ギ ー で体 内残存6 7
G a 放

射能 を測 定 した .



67 G a 腫 瘍イ メ
ー

ジの 薬理 学的改善

1 ) ク エ ン酸
6 7
G a 静注4 時間後 D F O 投与 し

,
その 1

,

3
,

6 お よ び 18 時間後測定

2 ) ク エ ン酸6 7
G a 静注 17 日後 D F O 投与 し, その 1

,

3 お よび 6 時間後測定

3 ) ク エ ン 酸
6 7
G a 静注 12 時間後 D F O 投与 し

,
そ の

24
,

4 8
,
7 2 お よび 96 時間後測定

ⅠⅠ . D f
'

0 投与に よる クエ ン酸
6 7
G a 体 内分布改善の 機序

1 . i n v it r o で の
6 7 G a と D F O と の 結合能の検討

ク エ ン 酸6 7
G a 5 0 J J C i/ m l の 1 m l お よ び D F O l O O

m g/ m l の 1 m l を試験管内に て混 和 し
, 軽く振とうする .

こ れ を W h a t m a n 3 M M ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

用 ペ ー パ

ー に ス ポ ッ ト し
,
n

-

ブ タ ノ ー ル 十 n
- プ ロ パ ノ ー ル 十 水

を 9 + 6 十5 に 混合 した溶媒で 展開 した . 対照と して,

ク エ ン酸
67
G a の み を ス ポ ッ ト した も の と比 較 した

.

2 . 腫瘍ラ ッ ト に お ける
8 7
G a

- D F O の体 内分布

ク エ ン 酸6 7
G a 5 0 ノ̀ C i/ mi お よ び D F O l OO m g/ m l の

等量 を試験管内に て 混 和振 とう後
,

その 0 .4 m l (
87
G a

の放射能と して 1 0 〟Ci
,
D F O の 量と して 20 m g を含む)

を腰瘍 ラ ッ トに 静注投与した
. 投与後 30 分, 1 時間,

3 時間お よ び 24 時間後 に 脱血屠殺 し
, 腫瘍, 血液, 筋

臥 肝お よ び 腎を摘出 し
,

そ の 放射能摂取量 を測定 し

た .

3 . D F O 投 与ラ ッ トに お け る血清不飽和 鉄結合能

(以 下 UI B C と略) の経時的変化

正常 ラ ッ トに D F O を体重 k g あた り20 0 m g 筋注 し
,

投与後 1
,

3
,

6 お よ び 24 時間後脱血 し, 血液を遠心

分離 し
,
血清 を採取 した後, 市販の U I B C 測定用 キ ッ

トを用 い て 測定した .

4 . 吉田 肉腫培養細胞に お ける
67 G a の細胞内摂取量

の 経時的変化

図1 の 左 側列に 示 した ごとく ,
2 0 % ウ シ 胎児血清加

E a gl e M E M 培地 に て継代培養 して い る 吉田肉腫培養

細胞 を新鮮培養液中 に 10 ～ 2 0 ×1 0
ヰ
c ell s/ m l と な る様

浮遊 させ
, 容量 16 m l の 培養試験管 へ 2 m l ずつ 分注 し

,

2 4 時間の 前イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た .
その 後ク エ

ン酸67
G a を1 0 JL C i/ m l とな る様に 新鮮培糞液 で希釈し

た も の を 0 . 5 m l ず つ 分注し, 1
,

3
,

6
,
1 2 およ び 24

時間,
3 7

0

C に て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行っ た . イ ン キ

ュ ベ
ー シ ョ ン 時間終了 後, ただ ちに 細胞 を100 0 回 転10

分間遠心分離 し, D u lb e c c o リ ン酸緩衝液に て 2 回 洗浄

し
,

トリ バ ン プ ル ー に よる 生細胞数算定お よ び細胞 の

放射能測定 を行 っ た
. 細胞内の

6 7
G a 摂取量 は% d o s e/

10 6
v i a b l e c ell s と して表現 した .

5 . 噂養細胞内摂取さ れ た
6 7

G a の
.
D F O 投与に よ る

細胞外 へ の排 出

図1 の 右側列に 示 し た ごと く
,

上 記の 方法で ク エ ン

酸
6 7
G a を各培養試験管 へ 分注し た後,

4 時間ある い は

25

1 2 時間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 い, 細胞内 へ
6 7
G a を

摂取さ せ た後, 細胞 を遠心分離 し, 洗浄 し
, 新鮮培養

液中に 再浮遊さ せ た . そ こ で D F O を 10 0 m g/ m l とな

る様 に 新鮮培養液で溶解 したもの を 0 .0 1 5 m l ずつ 分注

し, 1 , 3 , 6 お よ び 12 時間,
3 7

0

C に てイ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ
･

ン を行 っ た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン時間終 了後 ただ

ちに 細胞 を遠心分離 し, 洗浄 し, 生細胞数の算定お よ

び 細胞 内残 存放射能 の測 定 を行 っ た . 対照 と し て は

D F O の か わ り に D F O を含 まな い 新鮮培養液 を 0 . 0 15

m l ずつ 分注 して検討 した .

6 . 腫瘍 ラ ッ トよ り摘出した腫瘍組織か らの
67
G a の

溶出

腫瘍 ラ ッ トに ク エ ン 酸6 7
G a l O FL Ci を静注投与後 3 ,

6
,
9 お よび 12 時間後脱血屠殺 し腫瘍組織 を摘 出した

.

摘 出した 腫瘍 をただ ちに ハ サ ミで数 m m 角に 細切 し
,

0 .1 % プロ ナ
ー ゼ 3 m l を加 えた試験管内へ 入 れ

,
3 7

0

C 3 0

分F軋 途中で 強い 振と う を加え つ つ 細胞間質の 分解処

理 を行 っ た . そ の 後100 0 回転10 分間の遠心分離を行

い
, 細胞成分 ( 固形成 分) と液成分の放射能を そ れ ぞ

れ測定 した
. 測定さ れ た細胞成分 ( 固形成分) と液成

分の放射能の合計 に対 す る液成分の放射能の比 で も っ

て細織か らの
6 7
G a の溶 出量を検討 した

.

Y osh †d a s a r c o m a l n E a g l e

-

s M E M

C O n t a j nj n g 2 鍋 f et a l c a l f s e r u m

2 0 - 4 0 x l O
4

c ell s/ 2 ml } a S

P r e P a r e d i n e a c h 1 6爪1 t u b e

うnc u b a t e d f o r

a b o u t 2 4 h r

6 7
G a ぺ うt ra t e 5 〃C 怖 5 ml m e d 上 欄

W a S a d d e d

背骨舐詰 / ＼ も
n

気羊
b

乞!
e

雪2

f

官;

/ ＼

RI co u n t s

O f t h e c el l s

＼ /
67

Ga u p t a k e t o

t h e vl a bl e c e l l s

r e s u s p e n d e d j n

2 m l f r e s h m e d j u m

D F O l . 5 m g / 0 . 0 1 5 m l

w a s a d d e d

1 1て昔 訊?
r

/ ＼

O f t h e c e l l s

＼ /
67

G a r e t e n t j o n j n

Fi g . 1 . M e th o d f o r
6 7
G a u p t a k e i n c ul tu r e d t u m o r

C e ll s a n d
6 7
G a r e t e n ti o n i n D F O a d m i n i st e r ed

C u lt u r e d t u m o r c e11 s w h i c h t o o k u p
6 7
G a .
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成 績

Ⅰ . D F O 投与 に よ る ク エ ン酸
6 7
G a の 体内分布 に 与

え る 影響

1 . 腫瘍 ラ ッ トに お ける ク エ ン酸6 7
G a の 体 内分布

腫瘍, 血液, 筋 肉, 肝お よ び 腎に お ける
即
G a の経時

的摂取量を図 2 に 示 した . 腫瘍 へ は投与 3 時間以 内に

すみ や か に 集積 を認め, その後 10 時 間まで 漸増を示 す

が, 3 時間値 と 10 時間値 との 間に は明 ら か な有意羞 は

認 め てお ら ず,
こ の 間は プ ラ ト

ー

であ る と言 っ て も よ

い
.

これ に 対 し
, 血液の放射能は漸減 を示 した . した

が っ て
,

腰瘍対血液比 は投与後5 時間以 内は 1 以下 で

あるが
,
7 時間以後は 1 以上 とな り, 16 時間後に は 2 . 6

を示 した . 肝 へ の放射能集績も 腫瘍 の そ れと 比較 的類

似 してお り, 投与 1 時間後 まで は す み や かで あり , そ

の後漸増を 示 した . 筋肉は投与 1 時間後 ま で増加 を 示

した が, 以後 は血液の放射能 と平行す る様 な形で減少

を示 した
.

2 . 腫瘍 ラ ッ トに お け るク エ ン 酸
即
G a の体 内分布に

及ぼ す D F O の効果

1) ク 土 ン 酸
8 7
G a 注射後早期 の D F O 投与効果

ク エ ン 酸
¢7
G a 注射 4 時間後 D F O を投与 した 時の 腫

瘍, 血液, 筋肉, 肝, 腎お よ び肺 の経時的放射能摂取

量 ( 残存量) お よ び対照と して
, 上記の 1 の実験結果

の
一

部を表 1 A) に 示 した
.

こ のう ち特 に腫瘍 お よび 血

M

ロ

三
巨

三
言

s

O
P

訳

0

M

≡
官

主
言
s

O

≡

0 1 3 6

日o u r s a f t e r D F O a d m 仙 s t r 紺 o n
67
G a D FO

1 2

Fi g . 3 .

6 7
G a r e t e n ti o n in th e b l o o d a n d t u m o r a s a

fu n cti o n o f ti m e a ft e r I M a d m i n i st r a ti o n o f

D F O .

6 7
G a

-

Cit r a t e w a s i nj e c t e d 4 h o u r s b ef o r e

D F O a d m i n i s t r a ti o n .

0 .5 1 3 5 7

H o u rs a ft e r
6 7

G a - Ci t r at e i nj e cti o n

F i g . 2 . Bi o d i st rib u ti o n o f
6 7
G a

-

Cit r a t e i n t u m o r
- b e a ri n g r a ts .
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T a b l e l ･ E ff e c t s o f D E O a d m i ni s tr a ti o n o n bi od i s trib u ti o n of
67
G a

･

Citr a t e i n t u m o r
-b e a ri n g r a ts . D F O

W a S gi v e n i n t r a m u s c ul a r y 4 h o u r s (A ) a n d 1 2 h o u r s ( B ) a ft e r i n t r a v e n o u s
6 7
G a i nj e c ti o n .

A) I M a d m i ni s tr a ti o n o f D F O 4 h o u r s af t e r
67
G a i nj e c ti o n

●

丁

T i m e aft e r
67
G a i nj e c ti o n

4 h r 5 h r 7 h r 1 0 h r 1 6 h r

T i m e a ft e r D F O a d m i ni s t r a ti o n

D F O (-) D F O( -

) 1 h r D F O( -

) 3 b r D F O ( - ) 6 h r D F O (-) 1 2 h r

T u m o r
1 8 0 . 0

*

2 0 4 .5 1 6 3 . 9 24 2 . 5 11 1 . 5 3 2 6 . 6 9 1 . 1 2 6 4 4 86 7
±9 . 3 ± 4 3 .5 ± 59 . 4 士9 0 . 9 ±3 4 . 8 ±1 1 6 . 0 ±2 2 . 5 ±5 9 . 5 ±1 4 .1

B l o o d
3 3 2 . 1 2 4 9 .9 48 .5 19 2 . 4 6 .7 1 9 4 .3 7 8 1 07 7 6 0
±3 1 . 3 ± 4 9 . 1 ± 14 .1 ±2 6 . 6 ± 1 .2 ±4 4 .2 ±0 . 8 ±1 9 . 2 ±0: 9

M u s cl e
2 4 .1 19 . 4 1 1 . 4 2 0 . 9 4 . 9 1 2 . 2 4 . 6 1 1 8 4 9
±3 . 0 ±3 . 4 ±1 . 1 ± 11 . 2 ±1 . 4 ±1 . 9 ±1 . 9 ±3: 8 ±2: 0

L i v e r
1 81 . 8 14 3 . 6 1 4 0

. 0 1 6 6 .4 92 . 5 1 94 . 7 1 2 8 .1 2 1 4 9 1 3 6 5
±7 4 .6 ±5 4 . 5 ± 4 5 . 5 ±6 5 . 8 ± 16 . 1 ±3 5 . 4 ± 1 1 .0 ±4 8 . 9 ±1 3 . 4

K id n e y
1 6 1 . 3 13 0 . 4 2 2 6 . 0 1 18 . 0 1 4 2 . 4 1 3 5 . 1 1 3 5 3 2 0 6 9 1 3 8 6
±3 4 . 1 ± 2 2 . 3 ±71 .0 ±37 . 8 ± 4 4

. 6 ±6 1 . 4 ±21 . 0 ±7 0 .3 ±2 2 .6

L u n g

T u / B l

1 4 1 . 3 1 2 2 .4 6 7 .4 12 7 . 0 1 8 .
2 8 9 . 7 3 3 . 0 88 9 1 9 6

±3 4 . 6 ± 2 6 .0 ± 4 8 .0 ±3 . 9 士1 4 .5 ±2 0 .1 士1 9
. 8 ±1 3 . 7 ±9 ｣-8 .

0 . 6 0 . 8 3 . 5 1 . 2 1 6 . 5 1 .8 1 1 . 8 2 6 1 5 1
± 0 . 1 ±0

.
1 ± 1 . 6 士0 . 3 ±3 . 3 ± 1 .0 ±2 . 9 ±1 . 1 ±4 . 8

T u / M u s
7 . 9 1 0 . 8 1 4 . 9 1 4 .2 2 4 . 9 28 . 6 2 2 5 2 5 2 1 9 1

± 1 . 8 ±2 . 7 ±6 . 4 ± 7 .0 ±1 3 . 2 ±5 . 9 士1 0 .2 ±1 2 . 0 ±4: 9

B) I M a d mi ni s tr a ti o n o f D F O 1 2 h o u r s af t e r
6 7 G a i nj e cti o n

T i m e af t e r
67
G a i nj e c ti o n

12 h r 1 3 h r 1 5 h r 1 8 h r 2 4 b r

T i m e a ft e r D F O a d m i ni st r a ti o n

D F O( -) D F O (-) 1 h r D F O (- ) 3 h r D F O ( - ) 6 h r D F O( -) 1 2 h r

T u m o r
2 3 1 .2

*

16 3 , 6 1 4 4 . 4 1 4 3 . 4 15 0 . 4 1 6 8 . 8 1 2 9 5 1 3 4 9 1 1 3 7
±9 . 0 ±5 1 . 8 ± 3 4

. 9 ± 1 4 .0 ±4 6 . 2 ± 3 1 . 4 ± 4 9 .8 ±6 3 . 8 ± 4 5 . 8

B I o o d
9 6 . 6 7 6 .8 1 4 . 9 71 . 3 5 . 5 3 6 . 5 5 1 2 3 7 4 1

±1 1 . 0 ± 1 8 .6 ± 1 . 9 ±21 . 1 ±2 . 3 ± 4 . 8 ±0:4 ±4 .5 ±0 , 4

M u s cl e
10 . 9 8 . 5 7 .3 9 . 1 5 .3 9 . 5 6 2 9 8 6 7

±2 . 9 ± 0
. 6 ± 1 . 8 ±3

. 4 ± 2 .2 ± 4 .7 ± 1: 7 ±6: 0 ± 1 . 9

L i v e r
15 9 . 6 1 3 5 . 2 13 4 . 8 1 4 7 . 3 1 1 1

.
4 1 62 . 8 8 7 9 1 66 1 8 5 9

± 2 9 . 3 ± 19 , 3 ±4 1 . 8 ± 4 2 . 4 ±3 2 . 0 ±3 0 . 6 ± 12 . 6 ±1 7 . 5 ±1 0 . 6

K id n e y
9軍･5 7 6 . 7 8 6 . 7 8 2 .0 8 9 . 5 8 6 . 9 7 0 8 93 5 6 0 9

±1 0
.
4 ± 10 . 6 ±2 1 . 2 ± 1 9 . 7 ± 15 . 9 ±1 4 , 2 ± 7: 9 ±8

. 5 ± 1 4 . 9

L u n g

T u / B l

5 6 , 8 6 6 . 1 2 8 . 1 64 . 1 4 1 . 1 4 5 . 8 1 9 .1 4 4 8 2 8 7
± 12 . 4 ± 2 3 . 4 ± 1 3 . 8 ±2 5 . 7 ± 2 1 . 4 ± 4 . 5 土 6 . 3 ± 19 . 3 ±9 .0

2 . 3 2 .7 1 0 . 1 2 . 2 2 9 .4 4 .7 2 5 . 2 5 8 2 8 2
±0 . 2 ± 1 .6 ±1 . 7 ±0 . 8 ± 1 2 .9 ± 1 .2 ±8 . 6 ±2 . 7 ± 11 . 3

T u/ M u s
21 . 1 19 .

'
0 2 2 . 3 1 8 .1 26 . 3 21 . 0 2 2 9 20 6 1 6 8

±7 . 3 ±6 . 7 ±1 0 . 4 ± 6 .9 ±1 . 8 ±9 . 8 ±1 1 . 5 ±21 . 5 ±5 .
1

*
D a t a a r e e x p r e s s e d a s % i qj e c t e d d o s e/ g ･

n O r m ali z e d t o u nit b o d y w ei gh t a n d m ul ti pli ed b y l O 3
w ith

1 s .d . of th e m e a n .
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液 の 結果を図 3 に 示 した
.
D F O 投与 に より , 血液の 放

射能 は 3 時間以 内に 急激な 減少 をき た し た
.

3 時間以

後の 減少 は少な か っ た . 腫瘍の 放射能 も対照 と異な り
,

D F O 投与に よ り減少を示 した
.

その結果, 腫 瘍対血 液

比 で見て
,

D F O 投与 3 時間後( す なわ ち
6 7
G a 投与 7 時

間後) で は 16 . 5 と対 照群の 1 . 2 に 比 し著明な改善 を認

め た . D F O 投与 に よ り肝 の 放射能も腫瘍 と同様の減少

を示 した . 肺の 放射能も減少 を示 して い た . 腎の 放射

能 は D F O 投与 1 時間に て
一

過性 の増加 を認め た .

2 ) ク エ ン酸
6 7
G a 注射後後期の D F O 投与効果

ク エ ン酸
6 7
G a 注射 12 時間後 D F O を投与 した時の腫

瘍,
血や軋 筋 吼 肝, 腎お よ び肺の経時的放射能摂取

量(残存量) お よ び D F O を投与 し ない 対 照群 の結果を

表 1 B) に 示 した
.

こ のう ち特 に 腫瘍お よび 血液の 結果

を 図4 に示 した . D F O 投与に よ り血液の 放射能 は
,
上

記 1) の実験 と 同様 に3 時間以内に 急激 な減少を き た

した . そ れ に 対 し
,
腫瘍 の放射能 は D F O 投与 に よ っ て

わずか の減少傾向は あるも の の, 対照群 に お い て も 同

様 の減少を 示 して お り,
D F O 投与に よ っ て も 対照群 と

本質的な差異が ない 点上記 1) の実験結果とは異 なっ て

い た
. 腫瘍対血液比 は,

D F O 投与 3 時間後 ( す な わ ち

67
G a 投与15 時間後) で は対照群 2 . 2 で あ るの に 対 し

,

D F O 投与群で は29 . 4 と著明な改善 を示 して い た . 肝 の

放射能は対照群に 比 しD F O 投与群で は減少を示 してい

た が
,

その 差異 は上 記1 ) の 実験 に お け る差異 ほ ど大

きく は なか っ た . 腎 は D F O 投与群 と対照群で明 らかな

有意差は見 られ な か っ た
. 肺の 放射能 も D F O 投与に よ

り減少を 示 して い たが, その差 異は上 記 1 ) の 実験 に お

ける差異 ほ ど大 きく は なか っ た
.

3 ) ク エ ン酸6 7
G a 注射前の D F O 投与効果

ク エ ン 酸6 7
G a 注射前に D F O を投与した時の 腫瘍, 血

液, 筋 吼 肝お よ び 腎の 摂取量を 表2 に 示 した .
1 時

間前投与群 で は対照群 に 比 し腎 を除く各臓器の 摂取量

の 著明な低下 を認 めた .
血液の 放射能 も低 い が , 腫 瘍

の 放射能 も低 く,
した が っ て

,
腫 瘍対血液比 は 3 ･8 で

む し ろ対照群の 5 . 5 に 比 し悪 く な っ て い る
.

3 時間前

M

≡
盲
○

⊂
)

言
s

O
P

諦

0 1 3 6

H o u r s a f t e r D F O a d m i n i s t r a t i o n
6 7

G a D F O

1 2

Fi g . 4 .

6 7
G a r e t e n ti o n i n th e b l o o d a n d t u m o r a s a

f u n c ti o n of ti m e a f t e r I M a d m i n i sti o n o f D F O .

6 7
G a - Cit r a t e w a s i nj e c t ed 1 2 h o u r s b ef o r e D F O

a d m i n i s t r a ti o n .

T a b l e 2 . E ff e c ts of D F O a d m i n i st r a ti o n o n bi o di st rib u ti o n o f
6 7

G a
･

Cit r a t e a t 2 0 h o u r s a ft e r th e i nj e c
-

ti o n i n t u m o r
-b e a ri n g r a t s . D F O w a s gl V e n i n t r a m u s c ul a r y a t v a ri o u s i n t e r v al s b e f o r e i n tr a ･

v e n o u s
67
G a i nj e c ti o n .

･ D a t a a r e e x p r e s s e d a s % i nj e c t e d d e s e/ g ,
n O r m ali z e d t o u ni t b o d y w ei gh t a n d m ulti pli e d b y l O 3

w ith l

s .d . of th e m e a n .
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投与群と 6 時間前投与群は類似した傾 向を示 して お り,

対照群 に 比 し腫瘍の 放射能 は低 い に もか か わ らず
,

血

液の 放射能は低く なく , し たが っ て腫瘍対血液比 は低

値を 示 して い た . 2 4 時間前投与群と 48 時間前投与群も

類似 し た傾向を示 し
,

こ れ ら は対照群 と本質的な差異

は な く , 腫瘍対血液比 に有意差は な か っ た .

3 . 腰痛ラ ッ トに お ける D F O 投与量 と腫瘍対血 液比

の 改善度と の 関係

D F O 投与量を横軸に , 腫瘍対血液比 を縦軸 に して 図

5 に 結果 を表示 した
｡

D F O を ま っ た く投与 しな い 対照

群 は
,
腫 瘍対血液比0 .6 1 で ある の に 対 し

,
20 0 m g 投与

群 で は 12 . 16 と有意な増加を示 した .
5 0 m g 投与群で は

A 血 l 川 1 ～te r ゼd d p ie O f Q FO ( m
9
ル

g
B o d

y
㈹ 1

9
ht)

F i g . 5 . E ff e c t o f D F O d o s e o n t u m o r
-

t O - b l o o d

r a ti o .

S

蔓
u

:
ロ

ト

こ
｡

u

｡

至
心

忘
L

ボ

6 7
G a D F O

+ +

4 h r l
,
3

,
6

,
1 8 h r

Fi g . 6 .

6 7
G a w h o l e b o d y r e t e n ti o n i n n o r m al r a t s a s
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,
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はな い もの の
, 増加傾 向を示 して お り

,
ほぼ腫瘍対血

液比 は D F O 投与量と正比例す る も のと考 え られ た .

4 ･ D F O 投与に よる 正常 ラ ッ ト体内残存
6 7
G a 放射

能の経 時的変化
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10 0 % と して図 6 に 表示 した . D F O 投与 に よ り~3 時間

以内に体内放射能の 急激 な減少を認 め
,

以 後も 放射能

の 減少 はあるも の の比較的緩徐 であ っ た . ク エ ン 酸
6 7
G a

注射 17 日後に D F O を投与 した場合の体 内残存放射能

の 推移 を 図7 に 表 示 した｡

67
G a 投与後 日 時 を お い て

D F O を投与 した場合, 図 6 に 比較 し て体内放射能の 減

少 は ま っ た く認め られ なか っ た｡ ク エ ン 酸
6 7
G a 注射 12

時 間後 に D F O を投与 し た場合の 以後 の経 日的 な体 内

残存放射能の 推移 を図8 に 表示 した
｡
D F O 投与 1 日 以

内 に体 内放射能の減少を認め たが,
2 日目以 降の減少率

は対照群 と大差は なか っ た .

Fi g . 9 . C h r o m a t o g r a ph i c mi g r a ti o n p a tt e r n s of

67
G a

-

Cit r a t e ( u p p e r p a rt o f th e fi g u r e) a n d
6 7
G a -

D F O f o r m e d i n v it r o (l o w e r p a rt) .

ⅠⅠ . D f
､

0 投与 に よ る ク エ ン 酸
6 7
G a 体 内分 布改善の

機序

1 . i n vi t r o で の
6 7
G a と D F O と の 結合能の 検討

図9 の 上 段 に示 した様 に ク エ ン 酸
6 7
G a の ペ

ー パ ー

ク

ロ マ ト グ ラム はま っ た く原点 に と どまる の に 対 し, 試

験管内で ク エ ン 酸
6 7
G a と D F O を混合 した場合の ペ ー パ

ー ク ロ マ トグラ ム は図9 の下段 に 示 した様 に Rf = 0 . 3 1

と ま っ たく異 な る パ タ ー ン を示 した
｡

この こ と よ り ,

試験管内で振とう す る ことに より容易に6 7
G a は D F O と

結合 し
,

6 7
G a 結合 D F O が形成され る可能性が示 唆され

た｡

2 . 腫瘍 ラ ッ トに お ける
6 7
G a - D F O 体内分布

上 記1 の 実験 に て 形 成さ れ た と 思わ れ る
6 7
G a 結 合

D F O を腫瘍 ラ ッ トに 静注投与 した時の 各臓器の経時的

放射能摂取量 を図 10 に 示 し た
｡
実験 Ⅰ の 1 で得 られ た

ク エ ン駿
6 7
G a の 体内分布 ( 図2 ) と ま っ た く異 な る体

内分布を 示 し, 投与 30 分後 に て腫瘍, 肝 お よび 筋肉の

放射能は ある程度認め られ る もの の
,

以後 は増加を示

さ ず,
い ずれ も減少 を示 す の み で あ っ た ｡ 血液の 放射

0 . 5 1 3 2 4

H o u r s a f t e r

6 7
G a- D F O 柏j e c tj o n

Fi g . 1 0 .
B i o di s t rib u ti o n o f

6 7
G a r D F O i n t u m o r -

b e a ri n g r a t s .

T a bl e 3 . C h a n g e s i n th e U I B C l e v el s i n n o r m al r a t s a ft e r i n t r a m u s c ul a r a d m i n i st r a ti o n

o f D F O .

1 h r 3 h r 6 h r 2 4 h r

O n r O

a ft e r D F O a d m i ni str a ti o n

U I B C
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2 8 3 ±2 5 3 6 7 ±4 4 3 1 9 ±1 9 2 7 8 ±31 2 29 ±4 5
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能 も減少を示 して お り
,
ク エ ン酸

6 7
G a と し て静注 され

た時の 血中放射能減衰曲線よ りも さら に 急峻 で あ っ た
｡

腎の 放射能 も減少傾 向を示 すも の の , 他 の臓器 に 比 し

摂取量 は 高値 を示 し, その減少も綬徐 で あ っ た ｡ 腫瘍

の 放射能 の 減少は血液の それ に比 し綬徐で ある点, 腫

瘍対血液比 は 3 時間後で 2 . 3 と 1 以上 の 値 を示 した
｡

2 4 時間後 に お け る腎以 外の 臓器の 放射能は バ
ッ ク グラ

ウ ン ド と同程度 で あ っ た .

3 ･ D F O 投与ラ ッ ト に お ける UI B C の 経時的変化

1 3 6 12

日o u r s a f t e r
6 7
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G a f o r 4
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3 1

表3 に 経時的な UI B C の 変化を示 した . D F O 投与 1

時間後 お よ び 3 時間後 の UI B C は
, 対照群 に 比 し5 %

の 危険率で 有意の 増加 を示 して い た . 6 時間後お よ び

24 時間後は有意差が認 め られ なか っ た ｡
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4 . 吉田 肉腫培養細胞にお ける
6 7
G a の細胞内摂取量

の経始的変化

図 11 の横軸 に イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 時間を, 縦軸 に細

胞 内摂取量を と り , 実験結果を示 した
. 経時 的に 細胞

内へ の
6 7
G a 摂取が 増加す る こ と が認 め られ た .

2 4 時間

後 に お ける生細胞 の絶対数は平均約 100 ×1 0
4

個であり,

したが っ て , 2 4 時間後に お ける細胞 内 へ の 摂取量 の 総

量は投与量の約 0 . 6 % と算出さ れ た .

5 . 培養細胞 内摂取さ れ た
87
G a の D F O 投与 に よ る

細胞外 へ の排出

培養細胞 へ の
8 7
G a 摂取 を 4 時 間か け て 行 っ た場合

(図 12) お よび 12 時間か け て行 っ た場合 ( 図13) の

両者で, D F O を投与 した時の細胞 内残存放射能 を D F O

投与時点で の細胞内放射能 を 100 % と して図に 示 した .

い ずれの場合 に お い て も
,
D F O 投与 に よ る細胞 内放射

能 の減少 は対照群 に比 し有意の 差は見 られ な か っ た .

6 . 腫瘍 ラ ッ トよ り摘 出した腫瘍組織から の
8 7
G a の

溶出

腫瘍組織 を細切 し,
プ ロ ナ ー ゼ 処理 す る こ と に よ り

,

液成分と細胞成 分 (固形成分) に 分離 した場合, 図14

に示 す様 に 腰瘍組織 へ の
6 7
G a 摂取時間の 長い 方が 液成

分 へ の溶 出が 少な い 傾向が認 め られ
,

3 時間摂取と 9

時間ない しは12 時間摂取 と で は 1 % の 危険率で有意の

差が 認め られ た .

考 察

腫瘍 ラ ッ トに ク エ ン酸67
G a を静注投与 した場合, 投

与 3 時間以 内に すみ や かに 腫瘍内に
6 7
G a は集積 を示 す

が
,

それ 以後 は有意な 集積増加 を認 め ない
.

こ れ に 対

し
,

血 液の 放射能 は漸減 を示 して お り, した が っ て経

時的に 腫瘍対血 液比の 改善が 認 め られ た｡ 日常臨床 で

の
6 7
G a 腰瘍イ メ

ー

ジン グに 際 して
,
患者 に ク エ ン 酸6 7

G a

を静注投与 して か ら撮像ま で は, 通常, 最低 48 時間待

た ない と充分良好なイ メ ー ジ が撮れ な い
. これ は

6 7
G a

投与後の 早 い 時間に は血中放射能が 高く , したが っ て ,

腫瘍病巣 を充分陽性像 と して描 出す る こ と がで きな い

た めで ある .
こ の間雇 を解決 す る

一

つ の 方法と して
,

D F O 投与 に よ る血 中放射能の排泄効果が報告され てい

る
1 0 ト 1 3)

. 腫瘍 ラ ッ トに おV ) て
,

ク エ ン 酸
6 7
G a 静注4 時

間後ある い は12 時 間後に D F O を投与 した 場合,
い ず

れ も 血中放射能は す みや か に 減少 を きた した
.

それ に

対 し, 腫瘍内に 摂取され た
6 7
G a の D F O に 対する態度 は

4 時間後投与群 と 12 時間後投与群 で は異な っ てお り,

前者 に お い て腫瘍内放射能も 減少 を示 して い た
.

67
G a

腫瘍イ メ
ー

ジ ン グに際 して は
,
血 中放射能の す み やか

な 減少が 良好 なイ メ
ー

ジ を得る の に 必須 である が
,

ク

エ ン酸67
G a 静注の 早期, 具体的 に は 腫瘍自体 へ

6 7
G a が

摂取され て い る最中か ら腫瘍内放射能 が プ ラ ト
ー に 逢

す る 前後 に か けて に お い て は
,

一 旦腫瘍 内に
67
G a が摂

取さ れ た の に も か か わ らず,
D F O 投与 に よ り腫瘍内の

放射能も 減少 して しま う . そ れ に 対 し, 腫瘍 内放射能

が プ ラ ト
ー

に 達した後の かなりの時 間が経っ てか ら D F O

を投与 した の で は
, 確か に腫 瘍内 の 放射能 の減少 はな

い が
, 血中放射能 も時間の経 過と と も に か な り の減少

を きた して い る 点,
こ の時点で の D F O 投与 は必 らずし

も効果的 な方法で ある と は青い 難 い
.

した が っ て
,

腫

瘍 内 へ の
67
G a 摂取 が充分完了した後の比 較 的早い 時期

に D F O を投与 す る の が 理想 的と考 え られ る . 実際の ヒ

ト腫瘍 に お い て ,

67
G a 摂取が 完了 し,

プ ラ ト
ー

に達す

る 時間を決定す る こ と は
, 腫瘍の 種類 の適 い や

,
患者

の個体差等 が存在 して お り , 必 らず しも容易 な こ と で

はな い が , D F O の 臨床応 用に 際 し ては 充分注意 して お

く べ き 点の
一

つ で ある
.

D F O の 投与 をク エ ン 酸67
G a の 静注前に 行 っ た場合 ,

血液の 放射能は減少 を示 す も の の,
それ 以上 に 腫瘍自

体 へ 摂取さ れ る放射能の 絶対的な低下 を認め, し たが

っ て, 腫瘍対血液比 の改善は ま っ た く期待で き なか っ

た . 試験管 中に お い て,

6 7
G a は す みや か に D F O と結合

し,
こ の形成さ れ た

67
G a 結合 D F O はすみ やか に 腎よ り

排泄さ れ る こ とが 認め られ て い る . した が っ て ,
D F O

を筋注に て投与 した後 の数時間は
,
D F O は吸収さ れ て

血液中に 存在 して お り ,
そ の 間に

6 7
G a を静注投与す る

と
,
血 液中で た だ ち に

67
G a

-

D F O 結合体が 生 じ, 充分

に
67
G a が 腫瘍 内へ 集積す る以前 に 腎よ り これ が排泄さ

れ て し まう も の と考 え られ た . 正 常 ラ ッ トに D FO を投

与 した 場合, 投与 1 時間後 お よ び 3 時間後 に お い て 有

意 な UI B C の増加 を き た して い る
.

3 価の 鉄の ト ラ ン

ス フ ェ リ ン に 対す る安定度定数よ りも D F O に 対するそ

れ の 方が 高く
1 7)

, したが っ て , 投与さ れ た D F O に よ り

血液 中で ト ラ ン ス フ ェ リ ン に 結合 し て い た 3 価 の 鉄 は

離れ
,

D F O に キ レ ー トされ た結果
,
U I B C の 増加 を示

した こ とが 推定さ れ る .

67
G a が腫 瘍 に 集積す る

一

つ の

機序 と し て , 血 液中の トラ ン ス フ ェ リ ン が 重要な役割

を演 じて い る可能 性が報告さ れて お り
1 g)

,
U I B C の減少

に よ り
6 7
G a の 腰瘍摂取 が減少す る こ とが見 出さ れて い

る 点2 0)
よ り , 逆 に

, U I B C の 増加す な わ ち ト ラ ン ス フ ェ

リ ンの
6 7
G a 結合部位の増加 してい る時点で

6 7
G a が投与

さ れ る と
,

腫 瘍 へ の 絶対量 の摂取増加 が期待 され た .

しか しな が ら , 今 回の 実験 で は む し ろ逆の 結果 に 終わ

っ た
.

3 価 の 鉄 の D F O に 対す る 結合 と 同様,

6 7
G a の

D F O に 対す る安定度定数が トラ ン ス フ ェ リ ン の それ に

対す る よ りも大 き い とす れ ば, 静注投与さ れ た
6 7
G a は

増加 した トラ ン ス フ ェ リ ン 結合部位 に 結合す る以前 に

D F O に結合 して しま っ た と考 え られ る .
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D F O 筋注投与 に よ る UI B C の
一 過性 の 増加 は 投与

1 時間後で 最大 を示 し
,

3 時間後 で は なお 有意 の増加

を示 して は い るが 回 復傾 向に あ り
,

6 時間以後 は対照

群と 同程度に 回 復してい る . 同様 に
,

6 7
G a 静注前に D F O

を筋注投与 した 場合 の血 中放射能の 減少は, 1 時間前

が 最大で あ り , 3 時間前で は なお 低値 を示 す もの の 回

復傾 向を示 して お り, 6 時間前以 前に D F O が 投与 され

た場合,
血 中放射能 の 減少は ま っ た く 認め られ て は い

な い
. さ ら に ,

6 7
G a 静注後 D F O を筋注投与 した 場合 の

血中放射能の 減少, あ るい は
,

ア ニ マ ル カ ウ ン タ ー で

の体 内残存放射能の 減少は,
D F O 投与 1 時間か ら 3 時

間の 間に か けて が急激 で あるの に 対 し, 3 時間以後の

減少は 乏 しい か わ ずか である . 以 上 の 諸点 よ り推察す

る に ,
ラ ッ ト に お け る D F O の血 中

6 7
G a 排泄効果 は,

D F O 筋注投与の 3 時間以内に 充分認 められ るも のであ

り
,
そ れ以 後時間を お い て も無駄に 近 い こ とが わ か る

.

臨床応用 に 際 して
,

一 刻も早く 良好 な 即 G a イ メ ー

ジ を

撮り た い 立 場か らする と, この D F O 投与 による
6 7 G a 排

泄効果の 有効時間を ヒ トに おい て も検討 して お く こ と

が必要で あろ う .

現在 まで に D F O を臨床的に 用い た 報告 は少ない が
,

予備 的 な検討 に お い て臨床応用 に 悲観的 な 意見が あ

る
21)

. その
一 つ の理 由と し て

,
D F O は血中放射能の 減

少 は きた す も の の , 正 常の諸臓器 の放射能の減少効果

は比 較的弱い と い う点であ り, も う
一 つ の 理 由と して

,

D F O 投与量が ヒ トで は動物実験 に て効果が 出る程大量

に は投与で き ない と い う点で あ る
. 前者 に関し て

, 確

か に
一 般的に 腫 瘍イ メ ー ジ に お け る全身 バ ッ ク グラウ

ン ドの 高値 が血 中放射能の 高値 の み に 帰因す る もの で

はな く , 腰 瘍対血液比 の 改善の み で 腫瘍イ メ ー ジの 改

善効果を う ん ぬ ん 出来 るも の で はな い こ と は当然で あ

る . しか しな が ら
, 特 に

6 7 G a に お い て は , 投与早期よ

り血中放射能 は高く
,

血中よ りの 消失が遅延 して い る

の は事 実で あ り
,

67 G a イ メ ー

ジ に お ける バ ッ ク グラ ウ

ン ドの 大部分 は 血中放射能の 高値に よ る も ので あ る こ

と が推察 され る 点, お よ び
,

血 液以外 で 問題と な る バ

ッ ク グ ラ ウ ン ドと し て は
, 肺野 あ る い は筋 を含む軟部

組織自体の 放射能で ある が
,
D F O 投与 に よ

'

っ て血液程

で は な い が
, 肺 お よ び筋の 放射能も対照 に 比 し明らか

な減少 を認め て い る点, 今回の 実験 か ら は臨床応用 に

関し て必 らず しも悲観的に なる こ と は ない と 考え る .

も う 一

つ の 問題点で ある D F O の 投与量の 点で あるが ,

→ 般 に じ 卜で の D F O 常用量 は 500 ～ 1 00 0 m g/ 日 で あ

り
,
ヒ ト体 重を仮 に 50 k g とす ると 10 ～ 2 0 m g/ k g とい

う こ と に な る . 今 回 の ラ ッ トに お け る検討で は10 m g/

k g の D F O 投与 に よ っ て も , 有意差 はな い も の の 対照

群 に 比 し腫 瘍対血液比 の 改善が認 め られ て い る 息 な

33

お臨床的有用性 の可能性 は残さ れ て い る . さ らに
, 前

述 した様 に
,
ヒ トに おい て も

6 7
G a 静注と D F O 筋注投与

の 時間間隔お よび D F O 筋注投与と腫瘍イメ ー ジ撮像ま

での 時間間隔を詳細 に 検討 し最適化す る こ と に よ り,

さ らに 腫瘍イ メ ー ジの改善効果 は増大 する で あろう こ

とが 予測 され る
.

D F O の 臨床応用 に関 して
, イ メ ー ジ改善効果の み な

らず6 7
G a 排泄 を促進す る こと に よる被曝線量 の減少効

果に つ い て 言及 した報 告が ある
22)

. 今回 のラ ッ トを用 い

た ア ニ マ ル カ ウ ン タ
ー

の デ ー

タ に よる と,

67
G a 静注後

の早期 に D F O を投与す れ ば
, 体 内残存放射能は明 らか

に 減少す る こ とが 示 さ れ てい る . しか しなが ら
, その

減少 は 一 時的な もの であ り,
したが っ て

,
D F O 投与 24

時間以後 の経 日的な体 内残存放射能の減少率は対照群

と差異は な い 息 D F O l 回 投与 によ る被曝線量 の低下

効果 はあ る程度の 限界が 存在す る様 に 推測され る
.

ま

た
,

6 7
G a 投与17 日後と い う様 な かな り の後期に D F O

を投与 した場合, 体内残存放射能の減少効果 は ま っ た

く 認め られ な か っ た
.

こ の こ とよ り
,
D F O 投与 によ る

体内残存放射 能減少効果は
, 大部分血 中放射能の減少

に起 因す る も の であり, した が っ て, 日が 経 っ てす で

に血 中放射能 が減少 して しま っ てい る時点で は, 体 内

残存放射能は D F O 投与に よ る排 泄効果 の乏 し い 各種

臓器内に 摂取 され た放射能に 由来 して い る こ と が推定

され た . 臓器 内鉄沈着の 著明 な へ モ ク ロ マ ト ー ン ス に

お い て
,
D F O 投与 に よ る鉄排泄効果 は, 筋注投与で は

乏 しく
, 持続的な静注投与が 必要で ある とい う報告2 3) 2 4)

に よ く
一 致す る所見で ある

.

6 7
G a の 腫 瘍 内集 積機序 に 関 し て は 不 明 な 点 が 多

い 1 9) 2 り

.
血液中で

67
G a は トラ ン ス フ ェ リ ン と 非常に す

み や か に 結合 する こと は明白 である
4 ト 6)

.
しか しなが ら,

腰瘍組織内に お け る
6 7
G a の 結合物質と しては

,
ラ ク ト

フ ェ リ ン
2 5) 2 6)

,
フ ェ リチ ン 2 7)

, 酸性ム コ 多糖
2 8)2 9)等の種々

が 報告さ れ て お り
,

6 7
G a は細胞 内の ライ ソ ゾ

ー ム 顆

粒
3 0)3 1)

ある い はその他の高分子 化合物
ユ2) に結合すると報

告され て い る反面,

6 7
G a は細胞内に 摂取され る よ り

,

その 周囲の 炎症巣 に と どまっ て い る
33) と も報告されて い

る
. 今回 の 我々 の 実験に おい て

,
ク エ ン酸

67
G a 静注 4

時間後に D F O を投与 した場合, 腫瘍中の放射能の 減少

を認めた の に対 し, クエ ン酸
67
G a 静 注12 時間後に D F O

を投与す る と
, 腫瘍中の放射能 は対照群 に比 し有意の

減少 を示 さ なか っ た
.

この 点よ り
,

6 7
G a の 腫瘍 内集積

の部位 と して
,

2 種類の 異な る分画が存在す る可能性

が 示 唆さ れた
. す な わ ち , ク エ ン 酸

6 7
G a 静注早期の 腫

瘍内集横 は
,

"

D F O 投与むとよ り容易 に排出さ れ る観い 結

合分画 へ の集積で あり
,

ク エ ン酸
67 G a 静注後時間 を経

た遅い 時期の 腫瘍内集積は
,
D F O 投与 に よ っ て も 容易



3 4 小

に は排出さ れ ない 強い 結合分画 へ の 集積で あ る
. 後者

の強い 結合分画 と して細胞内で ある可能性も考 え られ

る
.

そ の
一 つ の根拠 と して, i n v i v o の腫瘍組織 中 へ の

6 7
G a 集積 に はプ ラ ト

ー

が ある に も か かわ らず,
i n v it r o

に お ける培養細胞 へ の
67
G a 集積は少なく とも 24 時間ま

で は経 時的 に 増加 を示 して い る点,
お よ び ,

一

旦 培養

細胞 に摂取され た
6 7
G a は摂取時間の長短に かかわ らず

,

D F O を作用さ せ て も排出され ない 点で ある . そ れ に 対

して
,

弱い 結合分画 と して
, 細胞 内以外の 細胞周囲 の

問質等が 考 えられ る
.
腫瘍組織 を細切 しプ ロ ナ

ー

ゼ処

理 す る こ と に よ る腫瘍組織 の破壊は, 細胞自体の 破壊

よ りも細胞周囲の 問質の 破壊が 大で ある .

6 7
G a 摂取時

間の 長い 腫瘍組織 程 こ の破壊に よる
67
G a の溶出が少 な

い こ とが 見出され, したが っ て
, 腫瘍組織中で

6 7
G a は

経時的 に問質よ り細胞内へ 移行す る可能性が 推定 され

る . しか し なが ら, 培養細胞 にお ける細胞内 へ の
8 7
G a

摂取 は
,
2 4 時間後に おい て も投入 量の わ ずか約 0 ･ 6 %

で あ り
,
決 して 多い もの で は な い . 従 っ て , i n vi v o に

お け る腫瘍組織内 へ の
6 7
G a 集積に お い て

,
そ の集積が

プ ラ ト
ー に 達し た時点で も なお腫瘍細胞内以外 の問質

等 に お け る放射能 はか な り高い も の と推測 され る . そ

れ 故
,

6 7
G a の腫瘍組織内の弱 い 結合分画と強い 結合分

画 を単純 に問質と細胞内と に あて は め る こ と は危険で

ある
.

こ の点 に 閲 し, 今後さ ら に 検討の 余地 は あり,

そ の際, D F O を利用す る こ と に よ り
,
興味 ある 実験系

が組 み立て られ る可能性が 考 えら れ る
.

結 論

D F O を用い た
67
G a 腫瘍イメ ー ジ改善効果 を検討 した

結果, 次 の結論 を得 た .

1 ) 腫瘍ラ ッ ト にク エ ン 酸
8 7
G a を注射 し, そ の 4 時間

後 D F O を投与す る と
, 対照群に 比 し血 中放射能の著明

な 減少 と腫瘍内放射能の軽度の 減少を示 した . そ れ に

比 し
,
D F O 投与 を 12 時間後 に 行う と

,
血 中放射能の減

少は 同様で あ っ たが
,

腫瘍 内放射能の経 時的変化は対

照群と大差 はな か っ た . そ の結果, 腫瘍対血液比 は後

者 に お い て その 改善度が 大で あっ た . D F O 投与 を ク エ

ン 酸67
G a 注射以前 に行う と

,
U I B C の増加 はある も の

の腫瘍内摂取 は む しろ減少 を示 し,
したが っ て , 腫瘍

対血液比の改善効果 はま っ た く見 られ なか っ た .

2 ) 以上 の様 な腫瘍対血液比 改善効 果は, D F O 投与量

の多い 方が 大で あり
,

対照群 に お い て腫瘍対血液比は

0 . 6 1 で ある の に対 し, 1 0 m g/k g 投与群 0 ･ 8 9 , 5 0 m g/ k g

投与群 2 . 6 2 , 2 0 0 m g/ k g 投与群 12 ･ 16 を示 した
.

3 ) ラット体内残存
67
G a の D F O に よ る 排泄効果は

,

67
G a

注射後早 い 時期に投与する 方が 効果的で あっ たが
,

そ

の 効果の持続 は 1 回投与の み で は短か か っ た .

4 ) 6 7G a と D F O は試験管内に お い てすみやか に 結合 し
,

形成 され た
6 7
G a - D F O を腫瘍 ラ ッ トに 投与す る と

,
腫

瘍 へ の集積 は少な く, 大部分の放射能 はす み や か に 腎

より 排泄さ れ た
.

5 ) 吉田 肉腫培養細胞 に
6 7
G a は経時的に 摂取さ れ る こ

とが 示 され ,

一

旦
67
G a を摂取 した培養細胞 に D F O を作

用させ て も細胞か ら の
6 7
G a の 排出は見られ な か っ た

.

以上の ご とく, D F O 投 与に よ り血中6 7
G a はす みやか

に 減少 す るが,

一

旦 腫瘍細 胞内ま で摂取さ れ た
6 7
G a は

D F O 投与 に よ っ て も減少 を示 さ ず,
その 結果

,
腫瘍対

血液比の増加 を き た し
, 腫瘍イ メ

ー

ジ改善効果 が 期待

され る こ とが判明 した .

頑を終 える に あたり, 御指導, 御校 閲を賜わ っ た恩 師久田

欣
一 教 掛 こ深 謝い た しま す. ま た本研 究に 御協力 い た だい た

金沢大学医学 部核医学教室 の皆 様方 に深謝 い た します .
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H . I J . : T h e e ff e c t s o f d ef e r o x a m i n e

m e s yl a t e o n g a11i u m - 6 7 di s t ri b u ti o n i n n o r m al a n d

a b s c e s s - b e a ri n g a ni m al s , J . N u cl . M e d .
,
2 1

,
4 21 -

4 2 5 (1 9 8 0) .

1 3) S e p h t o n
,

R . G . & A b r e w
,
S . D . : E ff e c t s o f

d e sf e r ri o x a m i n e o n
6 7
G a d i st rib u ti o n s i n t u m o r

-

b e a ri n g m i c e . P r o c . S o c . E x p . B i ol . M e d .

,
16 1 , 4 0 2

- 4 0 6 (1 9 7 9) .

14) M o e rl ei n
,
S . M ･

,
W el c h

, M . J . & R a y m o n d
,

K ･ N ･ : U s e of t ri c a t e c h ol a mi d e li g an d s t o al t e r th e

b i o di st rib u ti o n o f g alli u m
-

6 7 . J . N u cl . M e d .
,
2 3

,

5 0 1
-

5 0 6 (1 9 8 2) .

1 5) H a y e s
,

R . L .
,
B y rd , B . L .

,
R a ft e r

, J . J . &

C a rlt o rL
,

J . E ∴ T h e e ff e c t o f s c a n di u m o n th e

ti s s u e d i st rib u ti o n o f G a
-

6 7 i n n o r m al a n d t u m o r
-

b e a ri n g r o d e n t s ･ J . N u cl . M ed .
,
2 1

, 3 6 卜 3 65 (1 9 8 0) .

1 6) E m e r y ,
T

･ & H o ff e r
,

P . B . : S i d e r o ph o r e
-

m e di a t e d m e c h a n i s m of g alli u m u p t a k e d e m o n ･

St r a t e d i n th e m i c r o o r g a n i s m U s til a g o s p h a e r o
-

g e n a . J . N u cl . M e d .
,
2 1

,
9 3 5 - 9 3 9 (1 9 8 0) .

17) K eb e rl e
,

H . : T h e bi o c h e m i st r y o f d e s f e r q

ri o x a m i n e a n d it s r el a ti o n t o i r o n m e t a b oli s m .

A n n ･ N ･ Y ･ A c a d . S ci .
,
1 1 9

,
7 5 8

-

7 6 8 (1 9 6 4) .

1 8) M o e s c h li n
,

S ･
,

B i c k el
,

H .

,
Bl u m b e r g , A .

,

F r e y ,
F

･ , H eil m e y e r
,
L ･

,
K eb e rl e

,
H .

,
K e11 e r

,
H .

M ･
,
M a i e r I C ･

,
M a n n

,
M

･
,
M a r ti

,
H . R .

,
N i el s e n

,
J .

B
･ , S c h n a ck

,
H ･

,
S e h n id e r

,
U .

,
T ri p o d , J . &

W 6 hl e r
,
F

. : E rf a h r u n g e n m it D e sf e r ri o x a m i n b ei

p a th ol o gi s ch e n E i s e n a b l a g e r u n g e n . S c h w ei z . M ed .

W s c h r .
,
9 2

,
12 95 ≠13 0 6 (1 9 6 2) .

1 9) L a r s o n
,
S . M . : M e c h a n i s m s of l o c a li z a ti o n o f

G a - 6 7 i n t u m o r s ･ S e mi n . N u cl . M e d .
,-8 ,

19 3 - 2 0 3

(1 9 7 8) .

2 0) B r a d l e y ,
W . P .

,
A l d e r s o n , P . 0 .

,
E c k e lm a n

,

W ･ C ･
,
H a m il t o n

,
R . G . & W ei s s

,
J . F . : D e c r e a s e d

t u m o r u pt a k e o f g a

.
11i u m

-

6 7 i n a n i m al s a f t e r w h ol e

- b o d y i r r a d i a ti o n . J . N u cl . M e d
り

1 9
,
2 0 4

-

20 9

(1 9 7 8) .

2 1) H o ff e r
,

P . : G a lli u m : m e Ch a ni s m s . J . N u cl .

3 5

M e d .
,
2 1

,
2 8 2

-

2 8 5 (1 9 8 0) .

2 2) J a m e s
,
M

.
R

.
,
B a s m a d ji a n , G . P .

,
Le o n a r d , J .

C ･ & I c e I R ･ D ･ ‥ D e sf e r o x a m i n e m e s yl a t e : it s u s e

i n r e d u c in g th e r a d i a ti o n b u r d e n o f p e d i a t ri c

p a ti e n t s gi v e n g alli u m
-

67 cit r a t e . Cli n
. N u cl .

M e d .
,
7

,
P 1 6 (1 9 8 2) .

23) P r o p p e r
,
R . I) . , S h u ri n

, S . B
. & N a t h a rL

,
D .

G . : R e a s s e s s m e n t of th e u s e o f d ef e r o x a m i n e B i n

i r o n o v e rl o a d
.

N
. E n gl . J . M e d

リ
2 9 4

,
1 4 2 1 - 1 4 2 3

(1 9 7 6) .

2 4) B l u m e
,

E ･ G . , B e u tl e r , E . , C h i11 a r
, R . E . ,

F a h e y ,
J . L .

, S h a r k o f f
,
D . & Zi a

,
P . E . : C o n ti .

n u o u s i n t r a v e n o u s d ef e r o x a m i n e i n f u si o n : t r e a t .

m e n t o f s e c o n d a r y h e m o c h r o m a t o si s i n a d u lt s . J .

A ･ M . A .
,
2 3 9

,
2 1 4 9

-

21 5 1 (1 9 7 8) .

2 5) H o ff e r
,

P ･ B .
, II u b e r t y , J . & K h a y a m

-

B a s hi
,

H . : T h e a s s o ci a ti o n of G a
-

6 7 a n d l a c t o
.

f e r ri n ･ J ･ N u cl . M e d
リ
1 8

,
71 3

-

71 7 (1 97 7) .

2 6) H o ff e r , P ･ B .
, M ill e r

-

C a t c h p ol e , R . &

T 11 r I l e r , D . A . : D e m o n s t r a ti o n o f l a c t o f e r ri n i n

t u m o r ti s s u e f r o m t w o p a ti e n t s w ith p o siti v e

g alli u m s c a n s ･ J ･ N u cl . M e d .
,
2 0

,
4 2 4

-

42 7 (1 9 7 9) .

2 7) H e g 卵 ,
F . N リ M a h l e r

,
D . J . & L a r s o n , S . M . :

T h e i n c o r p o r a ti o n o f G a
-

6 7 i n t o th e f e r riti n

f r a c ti o n o f r a b bit h e p a t o c yt e s i n v i v o . J . N u cl .

M e d
リ
1 8

,
93 7

-

9 39 (1 9 77) .

2 8) A l p e r t
,
I J . & F ri e d m a n , R . : G alli u m s ci n ti ･

g r a p h y d e m o n st r a ti o n of a n a p p e n d i c e al M u c o c el e :

a p r o p o s e d m e ch a n i s m of u p t a k e . C li n . N u cl . M e d .
,

6
,
3 7 8- 3 7 9 (1 98 1) .

2 9) A n d o
,
A ･

,
A n d o

,
I .

,
H i r a ki

,
T .

,
H i s a d a

,
K . &

T a k e s h it a
,

M . : G a - 6 7 b in d i n g s u b st a n c e s i n

t u m o r ti s s u e a n d li v e r ･ J . N u cl . M ed .
,
2 3

, pl O O

(1 9 8 2) .

3 0) S w a r t 乙e れd r u b e r
,
D . C .

,
N el s o n

,
B . & Ⅲa y e s

,

R ･ L ･ : G a lli u m
-

6 7 l o c a li z a ti o n i n l y s o s o m a l
-

1ik e

g r a n ul e s o f l e u k e mi c a n d n o nl e u k e m i c m u ri n e

ti s s u e s ･ J ･ N a t ･ C a n c e r I n st .

,
4 6

,
9 4 ト 9 5 2 (1 9 7 1) .

3 1) B r o w n
,

D ･ 臥
,

S w a r t z e m d r u b e r
,

D . C .
,

C a rlt o n
,
J ･ E ･

,
B y r d

,
B ･ L & H a y e s , R

. L . : T h e

i s ol a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n o f g a11i u m
- b i n di n g

g r a n ul e s f r o m s o ft ti s s u e t u m o r s ･ C a n c e r R e s .
,
3 3

,

2 06 3 - 2 0 6 7 (1 9 7 3) .

32) H a y e s
,
R ･ L . & C a rl t o n

,
J . E . : A st u d y o f th e

rn a C r O m Ol e c u l a r b i n d i n g o f
67

G a i n n o r m al a n d

m ali g n a n t a n i m a l ti s s u e s ･ C a n c e r R e s .
,
3 3

,
3 26 5

-

32 7 2 (1 9 7 3) .
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33) An d o
,
A ,

,
D oi s h it a

,
K .

,
A n d o

,
Ⅰ.

,
S a n a d a

,
S ･

, b y m a c r o a u t o r a d i o g r a p h y ･ R a di oi s o t o p e s , 2 6 - 5 9 ~

H i r a k i
,
T . , M i d s u k a m i

,
M . & H i s a d a

,
K

. : S t u d y o f 6 0 (1 9 7 7) ･

di st rib u ti o n o f
1 6 9

Y b .

6 7

G a a n d
ll l
I n i n t u m o r ti s s u e

p o $ ible P h ar m a c ol ogi c E n h a n c e m e nt o f
67

G a - Citr a t e T um O r I m a gi n g K iy o shi K o i z u m i
,

D e p a rt m e n t of N u cle a r M e di ci n e
,
S c h o o l o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rsit y , K a n a z a w a

,
9 2 0 - J ･

J u z e n M e d . S o c .
,
92 ,

2 3 - 3 6 ( 1 9 8 3)

K e y w o rd s : D eft r o x a m i n e m e s y la t e
,
G alli u m - 6 7

,
T u m o r st i n tig r a p h y ･

A b stI a C t

T h e p r e s e n t st u d y w a s c o n d u ct e d t o el u ci d a t e t h 9 e ff e c t o f d e f e r o x a m i n e m e s y l at e ( D F O)

a d m i n ist r a ti o n o n
6 7

G a t u m o r i m a gi n g a n d t h e n t h e m e c h a n i s m f o r t h e i m p r o v e d i m a g i n g i n

d et ai L W h e n D F O w a s a d m i n is t e r e d f o u r h o u r s a ft e r
6 7

G a
-

Cit r at e i nj e c ti o n i n t u m o r
N b e a ri n g r a t s

,

r a p i d d e c r e a s e o f t h e c o n c e n t r a ti o n o f r a d i o a cti v it y i n t h e b l o o d a n d g r a d u al d e c r e a s e o f t h a t

i n t h e t u m o r w e r e o b s e rv e d .
T u m o r

-t O
- b l o o d r a ti o a t t h r e e h o u r s a ft e r D F O a d m i n i st r a ti o n

sh o w e d 1 6 . 5
,

W h n e t h e c o n t r ol g r o u p d id l ･ 2 ･ W h e n D F O w a s a d m i n i st e r e d t w e l v e h o u r s a ft e r

6 7
G a

-

Cit r at e i nj e cti o n
,

r a p i d d e c r e a s e o f t h e c o n c e n t r at i o n o f r a d i o a c ti v it y i n t h e b l o o d w a s al s o

o b s e r v e d .
C o m p a r e d w i t h t h e p r e v i o u s st u d y ,

h o w e v e r
,
t h e d e c r e a s e o f t h e c o n c e n t r a ti o n o f

r a d i o a c ti vi t y i n t h e t u m o r w a s m i n i m al a n d si m n a r t o t h e c o n t r o l g r o u p ; t u m O r
L t O

- b l o o d r a ti o

s h o w e d 2 9 . 4
,

W h il e t h e c o n t r o l g r o u p d i d 2 ･ 2 ･ T h e s e r e s u lt s s e e m e d t o i n d i c a t e t h a t t w o d i ff e r
-

e n t c o m p a rt rn e n t S e X i st e d f o r
6 7

G a u p t a k e i n t h e t u m o r ti s s u e ‥ i n t h e fi r s t c o m p a r t m e n t
,
i n

-

j e c t e d
6 7

G a mi g h t b e i n iti a11y t a k e n u p b y t h e t u m o r ti s s u e w h e r e
6 7

G a w a s w e a k l y b o u n d a n d

e a sil y d i ss o ci a t e d b y D F O a d m i n i s t r ati o n ; i n t h e s e c o n d c o m p a rt m e n t
,

6 7
G a t a k e n u p m ig h t b e

st r o n gl y b o u n d i n t h e t u m o r a n d h a r d l y d i s s o ci at e d b y D F O a d m i n i st r a ti o n ･ T h e
6 7

G a
- D F O

c o m p o u n d t h at w a s e a sil y f o r m e d i n v it r o
,

W h e n i n t r a v e n o u sl y a d m in i s t e r e d t o t u m o r
- b e a ri n g

r at s
,

S h o w e d m in i m al t u m o r u p t a k e a n d r a p i d e x c r eti o n f r o m t h e r at s ･ C u lt u r e d t u m o r c ell s

s h o w e d g r a d u al u p t a k e o f
6 7

G a a s a fu n c ti o n o f ti m e u p t o t w e n t y f o u r h o u r s
,

a n d
6 7

G a o n c e

t a k e n u p b y t h e c ult u r e d c ell s c o u l d n o t b e e x c r e t e d f r o m t h e c ell s b y D F O a d m i n i st r a ti o n ･

T h e s e r es u l t s i n d i c at e d t h a t t h e s e c o n d c o m p a rt m e n t i n
6 7

G a t u m o r u p t a k e m ig h t b e t h e t u m o r

c e11 s th e m s el v e s . I n c o n cl u si o n
,

6 7
G a i n t h e b l o o d s h o w e d r a p i d d e c r e a s e b y a d m i n i st r a ti o n o f

D F O
,

a n d o n t h e o t h e r h a n d
,

6 7
G a o n c e t a k e n u p i n t h e t u m o r c e11 s w a s n o t e x c r et e d b y D F O -

T h e r e f o r e
,

6 7
G a t u m o r i m ag i n g w a s e x p e c t e d t o b e i m p r o v e d o w i n g t o a n i n c r e a s e o f t u m o r

- t O
-

b l o o d r a ti o .


