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169Yb,67Ga,111In の悪性腫場親和性の研究

〔Ⅰ〕担がん動物における体内分布

｢

金沢大学医学部核医学講座 (主任 :久田欣一教授)

安 東 逸 子

(昭和50年 8月 6日受付)

1969年 Edwardsおよび Hayesl)2)により 67Gaの

悪性腫蕩親和性が報告 されて以来 ,この核種の悪性腫

堵親和性の基礎的研究3)～7)が続 けられるとともに. 臨

床応用が行なわれてきた.これに続いて,ともに周期

律第 Ⅲ族元素である 111Inの強 い悪性 腫 場親 和 性 が

Hunterら8)9)により報告 された.また1972年 に は同

じく周期律第Ⅲ族元素であるが, 希土類元素 で あ る

169Ybの強い悪性腫療親和性が久田 らに よ り報 告 され

て以来 .これ ら元素の悪性腫場親和性について詳細 に

検討が進められている10)～19).またはば同時期 ,わずか

に遅れて東 らも希土頬元素の悪性腫療親和性を報告20)

～22)し,検討を続 けている.このように悪性 腫 軌 こ強

い親和性を示す 67Ga,111Inおよび 169Ybは_3者 と も

周期律第Ⅲ族に位置 し.化学的には相当に類似 した性

質を示すことか ら,本研究はこれ ら3元素の担がん動

物 における体内分布を詳 しく検討 し,これ ら核種の臨

床応用のためのより適確な情報を得 るとともに,悪性

腫痔親和性機序解明の助けとするために行 なった.

Ⅰ.169Ybと 67Ga,169Ybと HIInの同時投与

動物実験 においては動物の個体差 ,腫癌の発 育 差 ,

その他種々の原因により誤差が生ずることが多 い.そ

こで,できるだけ誤差の少 ない条件で 169Ybと 67Ga,

169Ybと Tlllnを比較するために,これ らの混 合 物 を

同一個体に投与 して個体差のない状態で比較するため

に,以下の実験を行なった.

1.実験材料

使 用動物 :体重151±26gの ドンリウ系 ラ ッ トの大

腿皮下に吉田肉腫腹水細胞を約 1×108個 移 植 し.市

販の固型飼料を用いて6-7日間飼育後 ,直径約2cm

の結節 となったときに使用 した.

欄Yb,67Ga･citrate混合注射液 (169Yb-citrateの

carrier量 は金属 Ybに換算 して0.005〃g含む.以下

カッコ内の数字 は carrier量 .6TGa-citrateは caト

rierfree):169Yb-chlorideとクエン酸 ナ トリウム

を用いて安東(醍)12)13)らの方法に準 じて 169Yb-citrate

(Yb0.005〟g) を作 り , これ に PhilipsDuphar

社製 67Ga-citrate注射液を加えたもの を 1匹 あ た り

0.4ml(169Yb約 2FLCi,67Ga5〟Ci)注射 した.

169YbJ.111In-citrate混合注 射 液 (Yb0.005〟g,

Incarrierfree):前述12)13)の方法 Jに 準 じて 169Yb･

citrate(Yb0.005FLg)注射液 と 11TIn･citrate(carri-

erfree)注射液を調製 して混合 したものを 1匹 あ た

り0.4ml(169Yb,111Inとも約 3〟Ci)注射 した.

2.実験方法

上記 ラットをペントバルビタールナ トリウム (ネン

プタール)の腹腔内注射で麻酔 したのち.上記注射液

をそれぞれ静注 3,24.48,72時間後 (169Yb.111In-

citrate注射液は72時間後 は行なわず)に5匹 ず つ屠

殺 し,腫場および血液 .筋肉.肝臓 ,腎臓 .肺臓 ,骨

(頭頂骨)を摘出 し.ただちに重量および放射能量を

測定 した (測定値 Ⅰ).また同 じ試料を約10日後 に 2

回目の放射能量を測定 した (測定値 Ⅱ).これよ り 6T

Ga.169Ybの各試料に存在する放射能量X.Yは下 記

の式より計算川)で きた. I-X+Y,Ⅱ-AX+BY

(ただ し,A.Bはそれぞれ 67Ga.169Yb の第 2回 目

測定時における減衰率)この連立方程式を解 き.各核

種の屠殺時における量を求め,臓器組織 1g中 に含 ま

れる各核種の投与量に対する割合 (減衰補正 した値 )

を求めた.つぎに各版器組織全体 に含 まれる放射能量

を計算 した (血液 .肝臓 .筋肉.骨 はそれぞれ体重の

7.4%,4.07%.43%.10%23)21)として,腎臓 . 肺 臓

は全量摘出,腫軌 ま2gとして計算 した).

3.実験結果

膿器組織1gあたりへの取込率 :169Yb,67Ga-citrate

投与群の腫功および膿器組織 1gあたりへの取 込 率 を

Afnnity of169Yb,67Gaand lllln formalignanttumor(I)Distribution of169Yb,67Ga

andllllninthetumorbearinganimals.ItsukoAndo,DepartmentofNuclearMedicine,

(Director:Prof.K.Hisada),SchoolofMedicine,KanazawaUniversity.
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Fig.i. Mean retention valuesof169Yb and
67GaintissuesorratswithYoshidasarcoma
after theadministration of a mixture of

'69Yb･Citrateand67Ga_citrate.

48 72

Fig.1に,同様に 169Yb, 1日In-citrate投与群 の も

のを Fig.2に示 した.Fig.1か らわか るように, 腫

場取込率では 169Yb,67Gaは3,24時間で比較的よ く

類似 していたが.48,72時間では 169Yb の方 が や や

小 さか った.これに対 し,血液,筋肉は 169Yb が非

常 に小 さく,ことに24時間以後ではほとんど認め られ

ないほどであった.肝臓 ,牌臓 も 169Yb の方 が小 さ

か ったが,逆に腎臓 は 169Ybの方がやや大 き く, 管

はさらに 169Ybが大 きか った.

'69Yb,1日In-citrate投与群については Fig.2に示

したが,169Ybについては Fig.1の場合 とほぼ同様

であった,111Inでは腫場取込率は 67Ga,169Yb と大 き

な相違 はないが,筋肉は 169Ybより大 きく,67Ga と

はぼ等 しく,血液は 169Ybより大 きく.67Ga とはば

類似 しており,腎臓 は3核種中 111In が最 高 で あ っ

た.最 も異なる点 は骨で 67Gaよりもさ らに小 さ く,

3核種中最少であった.

腫療/各臓器取込一比 :腫癖を シンチグラフィーで

陽性描画するためには,投与量のできるだけ多 くが腫

場組織へ取 り込 まれることと同時に.腫療組織 は正常

組織 より何倍濃 く取 り込 まれるかということが重要で

ある.Fig.1の腫場値を各正常組織値で割 った値を

169Yb,67Gaのそれぞれについて Tablelに示 した .

同様に Fig.2の腫場値を各正常組織値で割 った値 も

Tablelに示 した.Tablelに示すように 169Yb で は

腫蕩/血液,腫療/筋肉一比 は大 きく,ことに24時間以

後では非常に大 きか った.これに比較 して同 じ個体で

比較 してお りなが ら 67Ga でははるかに小 さ くな り,

491

Fig.2.Mean retention valuesof169Yb and
llllnintissuesofratswithYoshidasarcoma
after theadministration of a mixture of
169Yb-Citrateand 川In･citrate.
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川Inは腫療/筋肉一比は67Gaとはば同様であったが,
腫蕩/血液一比はさらに小さくなった.
腫壕/肝臓一比

は67Ga,
‖'Inともはば'69Ybの半分であり,
腫場/

腎臓一比は67Gaは169Ybより大きく,
川Inは169Yb
のほぼ半分であった.
これに対し腫療/骨一比は169Yb
が最小であり
.
67Gaは169Ybの2-3
倍と大きく
,
'''Inは-69Ybのはば10倍大きかった.

主要臓器組織全体への取込率:169Yb.
67Ga-citrate
についてはFig.
1の値から
.
111In-citrate
はFig.
2

の値から計算したものをTable2に示した.Table2
からわかるように
,
腫療取込率は3核種とも2%弱で
大きな差はなかった.
しかし血中濃度は169Ybでは

急激に減少し
,24
時間以後ではほとんど存在していな

かった.
67Gaはこれよりややゆっくりと減少し,
川In
はさらに遅かった.
筋肉では16gYbは3時間後に5
.
4
%であったものが速やかに減少し.
67Gaはかなり遅

く
.
169Ybの3-5倍の取込率を示した.
1"Inは時間

にほとんど関係なく8
.
0-8.
5%であった.
肝臓では

-69Ybは3-4%で経時的に減少の傾向を示したが.
67

Gaは769Ybの2-3
倍と大きくて経時的に増大の傾

向を示した
.
1日Inは67Gaとはぼ同様であった.
腎臓

では'69Yb
,
67G a



492 安 東

Tablei.Tumor･organ concentration ratio in caseoftheadmin-
istrationofamixtureof169Yb-Citrateand67Ga-citrateanda mixture
of169Yb-Citrateand 川In-citrate.

3hr 24hr 48hr

72hr69Yb<itrate T/Bl 2.6± 0.5 43.2± 6.1 41.3± 27.3

43.6± 17.9T/M 10.9± 3.1 24.0± 0.5 28.0±

19,2 17.9± 7.2T/L 1.4± 0.5 1.5± 0

.3 1.4± 0.7 1.1± 0.5T/K 0.6± 0.1

1.1± 0.1 1.0± 0.6 0.8± 0.3T/Bo 0.4± 0

.1 0.4± 0.1 0.2± 0.1 0.2士 0.167Ga--Citrate T/Bl

0.5± 0.1 5.1± 1.9 16.7± 9.8 15.3± 2.3

T/M 2.9± 0.7 6.1± 2.0 7.3± 2.8 6.5±.

2.7T/IJ 0.8± 0.4 0.7± 0.2 0.6± 0.2

0.4± 0.2T/K 1.4± 0.4 1.3± 0.2 1.0± 0.

2 0.9± 0.2T/Bo 1.0± 0.2 0.7± 0.3 0.7± 0.4

0.7± 0,2飽Yb-citrate T/Bl 1,

4± 0.3 51.8±10.4 50.9± 11.3

T/M 10.9± 2.4 42.8± 9.3 37

.1± 9.4T/L 1.6± 0.2 1.8± 0.4

1.6± 0.3T/K 0.6± 0.1 1.Oj=0.2 0.8± 0.

1T/Bo 0.5± 0.1 0.3± 0.1 0

.2± 0.03Ⅰn一七itrate T/Bl 0.

4j=0.1 3.5± 0.5 6.4± 1.2

T/M 6.6± 0.5 7.6± 3.2 7.1± 2.

2T/L 0.8± 0.1 0.7± 0.2 0.8± 0.1T/K 0.5± 0,1 0.4± 0

.1 0.5± 0.1T/Bo 2.8± 0.9

3.1± 1.1 3.7± 2.3T :Tumor.Bl:Blood,M :Muscle,L:Liver,K:Kidn

ey,Bo:Boneった. 1''In はその 2-3倍 と

大きかった.肺臓では769Ybは0.5%以下と小さく.67Ga.1..Inは 1

-2%であり,経時的に増大の傾向

を示 した.骨では 169Ybが最高で30-40%が取 り込 まれ,

67Gaはその はば半分であったが,HInは非常に小さく,169Yb

のはば1/10であった.Ⅱ.シンチレーションカメラ撮像Ⅰ.1で

述べた方法 で調製 した 169Yb-citrate注射液 (Yb0.1/Jg,20〟Ci), 67Ga-citrate注射

液(carrier free, 60〟Ci)およ

び 川In-citrate注射液(carrierfree,60〃Ci

)を Ⅰ.1で述 べ た担 吉 田肉腫結節 ラットにそれぞれ注

射 し,24時間後にピンホールコリメーターを付 けた シンチ レー ションカメ

ラ(NuclearChicago社製.Pho/GammaⅢ)で ラ ッ ト の下半身を撮像 した.撮像条件は3核種 と も3

0,000countで.撮像時間は169Yb,67Ga

,111In を投与 したラットに対 してそれぞれ992秒 .284.8秒,188.9秒 で

あった.結果は Fig.3に示すごとく矢印 (T)が腫療部で.矢印 (B)が骨部であるが,16

9Yb は腫場 と骨部

に多 く.67Ga,HIInは腫場と骨部にもあるが,軟組織の方がむしろ多

かった.Ⅲ.169Yb,STGa.111Ⅰ丘 の腫痔

取込率と腫癌/各臓器一 比の分布状態1.実

験材料と方法使用動物および 769Yb-citrat
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Table2. Mean retention valuesof169Yb,67Gaand lllln-Citratein
tissuesofratswith Yoshidasarcoma.

493

Blαxl Muscle UVer Kidney Spleen Bone Tumo

r Total69Yb-citratei 3hr 3.9% 5.4% 4.1% 1.2% 0.4%

32.7% 1.7% 49.4%24hr 0.2 2.5 3.8

1.2 0.3 38.1 1.7 47.848hr 0.1

1.7 3.1 0.9 0.2 42.0 1.2 49.27

2hr 0.1 1.8 2.9 0.9 0.2 40.0 0.9 46.867Ga-citrate 3hr 17.3 17.1 6.3 0.8 1.0 ll
.5 1.5 55.524hr 2.2 10.4 8.9 1

.0 1.5 20.9 1.8 46ー748hr 0.6 7.7

9.3 1.1 1.6 21.3 1.4 43.072hr 0.5 7.5 9.9

1.2 1.9 16.6 1.3 38.9rm Ⅰn-citra

teii 3hr 22.6 8.0 6.0 2.5 0.9

4.8 1.7 46.524hr 3.0 8.5 7.5 3.0 1.3 4.3 2.0 29.6

48hr 1.6 8.5 7.0 2.8 1.4 4.5 1.9 27.7Fig.3.Scintigram ofYoshidasarcoma-bearin
g ratsat24hoursafteri.V.injection ofT69Yb-citrate,67Ga-citra

teand lllln-citrate.T :Tumor,B :Bo

ne.169Yb-citrate 67

Ga-citrate lllln-citrateの .69Yb-citrate注射液を静注 し24時 間後 に屠 殺

したもの,同様 に 67Ga･citrate(c

arrierfree)お よび 111In-citrate

(carrierfree)̀をそれぞれ静注 し,24時間後に屠殺 し

たものがいままでにそれぞれ39匹,42匹,16匹となった.こ

れ らについて投与量 を100%としたときの腫場 1gあたりへの取込率

と,単 位 重 量あたりの腫痔/各臓器取込一比を個 々の ラッ トにつ いて求め.Fig

.4.5,6に示 した.2.実験結果Fig,4に示す

ごとく,169Yb-citrateの腫療取込率 は0.3-1.5%/

gに分布 しているが,多 くは0.6-1.1%/gにあり,平

均値0.86%/g,変異 係 数 (coefficientofvariation)29%であった. 同 じく 67Ga-citrat

eは0.5-2.2%/gに分布 してお り,平 均 値 1.17%

/g.変異係数33%であった. 川In-citrateも0.8-1.5%/ gに分布 してお り,平均値1.06%/g,変異係数16%

であった.Fig.5に示す ごとく 169Yb-citr

ateの 腫 場/血液一比 は19-89に分布 しているが,大部分 は2

9-56に分布 し平均値 ,変異係数 はそれぞれ45.9,3

2%であった.同様 に 67Ga-citrate,川In-citrateは

比較的狭い範囲に分布 していたが.平均値 はそれぞれ6.6.

3.2であり,変異係数 はそれぞれ39%,20%であった

,腫場/筋肉一比では 169Yb-citrateは13-85に分 布 し平

均値および変異係数 はそれぞれ39.5.44%で あ っ

た .67Ga-citrate.川In-citrate は分布範囲が小 さ くな り平均
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Fig.4.Tumoruptakeof169Yb-citrate.67Ga-ci_
trateand lllln-citrateat24hoursafteri.V.
injection.
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concentration ratio at24hoursafteri.V.injec
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11爪TtJmOr/Blood Tumor/MLIJCIe 東し平均値 はそれぞれ0.8,0.7であ

り.変異係数 はそれぞれ25%.27%であった.同様に腫坊/腎臓 一 比 の平

均値は 67Ga･citrateの1.5が最 高 で , 欄Yb･citr
ateはやや小 さく1.1であるが. 111ln･citr

ateはさらに小さく0.4であった. 変異係数はこの順 に 27%.27%

..24%であった.鹿妨/骨一比で は HIIn･cit

rateは1.6-5.1と広い範囲に分布するが,平均値 は3.3で最高であり, 67Ga･citrate,169Yb-citrateの平

均値はそれぞれ0.

9/0.3であり.変異係数 はこの順 に25%,44%,33%であった.Fig.6
..Tumor-organ concentration ratio at24hoursafteri.V.injectionof169Yb-c

itrate,67Ga-Citrateand 川In.citrate.U00●●●●●●●●●蕊●●●●●●●●■●●●●●O ''T ●●●i.●●●44+-●●-●●●●●一■■●●●●● ●●●●●●一■蕊 ●●●●●●●●●●●●●■■● ●●■●●- 'r●●･と ●●
●●●●●●●●●●●●●●●●●●●■■●盈●■●●●●●渦蒙●●●●一一

● .=●●●●● ●●●●■●●●●●●●●●●●●●●●
●●●1●●Yb47C&ll-Ⅰn1●●Yb●TGa1

11Ⅰn1仙YbPr.AllllnTtllrDP/LiVtr TtJnOr/Ki血 ey Tq

■○r/thⅣ.動物鷹嬢の種類と 169Yb,

67G8の 悪性 腹 痛 親和性.いままでの実

験 は吉田肉腫皮下移植 ラットを用いての結果であったため,はた して他の腫坊にも

強い親和性を示すだろうかという疑問があった.これを明 らかにする目的で 67Ga-citrateおよび 169Yb-citrateを

吉田肉腫皮下移植 ラットのほかに Walkercarc

ino･sarcoma256皮下移

植 ラット, Sarcoma180皮 下移植マウスおよび Ehrlich痛皮下

移植 マウスでそのがん親和性を比較 した.1.実験材料169Yb-citrate注射液 (Yb0.006

〃g,約 2LLCi),67Ga-citrate注射液 (carrierfree.約 5〟Ci):Ⅰ
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下に移植 し,市販の同型飼料を用いて 6-7日間飼育

後 ,直径約 2cmの結節 となったときに使用 した.

Walkercarcinosarcoma256皮下移植 ラ ッ ト

体重 155±18gの Sprague-Dawley 系 ラ ットに

walkercarcinosarcoma256.を右側胸壁皮下 に移 植

し,市販の固型飼料を用いて10日間飼育 し,直径約 2

cmの結節 となったときに使用 した.

Sarcoma180皮下移植 マウス :体重30.8±2.8gの

ddYs系マウスに Sarcoma180を ソケイ部皮 下 に

移植 し,市販の固型飼料を用いて 8日間飼育 し,直径

約 1cmの結節 となったときに使用 した.

Ehrlich癌皮下移植 ラット :体重30.8±3.9gの d

dYs系マウスに Ehrlich癌腹水をソケ イ部皮 下 に

移植 し,市販の固型飼料を用 いて14日間飼育 し,直径

約 1cmの結節 となったときに使用 した.

2.実験方法

担吉田肉腫結節 ラッ トにつ いて は, 169Yb-citrate

注射液および 67Ga-citrate注射液をおのおの別 々 の

ラットに静注 し,静注 3,24,48時 間後 に腫 場 . 血

液,筋肉,肝臓 ,腎臓 .骨 (頭頂骨)等を摘出 し,投

与量を100%とした場合にこれ ら臓器組 織 1gあ た り

への取込率を求めた.われわれがいままでに 169Yb･

citrateを静注 したラットの総数74匹 (3時 間15匹 ,

24時間39匹,48時間20匹), 67Ga･citrateを静注 した

ラットは組数67匹 (3時間12匹,24時間42匹 .48時間

13匹)となったので,これ ら全部の平均値を実験結果

として示 した.担 Walkercarcinosarcoma256

結節 ラットについてはこれ らを 2群に分け,169Yb-ci-

trate注射液 ましたは67Ga-citrate注射液をおのおのに静

注 し.静注 3,24.48時間後 におのおの 5匹ずつ屠殺

し瞳軌 血液,筋肉,肝臓 .腎臓 ,骨(頭頂 骨 )等 を摘 出

し,注射量を100%とした場合にこれ ら臓 器 組 織 1g

あたりへの取込率を求めた.担 Sarcoma180結 節

マウスおよび Ehrlich癌 マウスについては,おのお

のマウスを 2群 に分 け . それ ぞ れ に 16gYb-citrate

注射液 または 67Ga-citrate注射液を腹 腔 内注 射 し,

注射 3,24,48時間後 (担 Ehrlich癌 マウ スにつ い

ては3,24時間のみ)に屠殺 して腫場,血液 ,筋 肉 .

肝臓 ,腎臓 ,骨 (頭頂骨)等を摘出 し.注射量 を100

%とした場合のこれ らの臓器組織 1gあたりへ の取 込

率を求めた (測定値 はすべて減衰補正 した).

3.実験結果

結果の表現方法について :Ⅳ.2で述べたごと く,

まず注射量を100%とした場合の腫場および臓 器 組 織

1gあたりへの取込率を求めた.ついでこれか ら ｢腫

場 1gあたりへの取込率/各臓器組織 1gあたりへ の取
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込率｣一比 (略 して腫痔/各臓器一比)を求めた.この

ような方法で表わすと,ラットとマウスは体重が非常

に異なるので,1gあたりへ の取 込 率 が非 常 に異 な

り.各種腫場間の比較が困難なので,つ ぎの ごとくに

して体重を補正することとした.すなわち体重補正 -

(1gあたりへの取込率)､×体重/100の式 によ り -.体

重補正値"を求めた.このように補正す ることによ り

いずれ も体重100gの動物 と して考 え る こ とが で き,

体重差 は考慮 しなくてもよくなった.このように して

表わ した場合の腫療1gあたりへの取込率な らび に腫

痩/各臓器一比 (この値は体重補正前後 にお い て変 ら

ない)を Table3に示 した.

結果 :Table3に示すごとく.担吉田肉腫結節 ラ ッ

トの場合 ,まず腫場取込率では24時間後 の値で 67Ga

は 169Ybよりやや大 きいが,3,48時 間値 で は大 差

なか った.腫療/血液一比 .腫場/筋肉一比では 169Yb

が圧到的に大 きく,腫場/肝臓一比 においても 169Yb

の方が大 きか った.しか し腫場/腎臓一比では時間に

ょり 169Ybの方が小 さいか,または 67Gaと同 じで あ

り,腫療/骨一比では 169Ybの方が小 さか った.

walkercarcinosarcoma256においては,67Ga

の 3時間値を除いては 67Ga,169Ybとも腫場取込率 は

吉田肉腫の場合よりも小 さかった.この腫場 の場 合 ,

3時間値では 16gYbは 6TGaのはば半分であ るが24,

48時間値では2元素間に大差な く,169Ybがや や小 さ

い程度であった.腫場/血液一比 ,腫癌/筋肉一比では

169Ybの方がはるかに大 きく,24,48時 間値 で は こ

の傾向はことに著 しかった.腫癌/肝臓一比 は 3時 間

値では 67Ga,169Ybが等 しく.それ以外では 169Ybが

大 きかったが.両元素 ともその値 は小 さく,最高で も

1.3であった.腫癌/腎臓一比 は3,24時間値で 6TGa

が大 きく,48時間値で 169Yt)がやや大 きい が , そ の

値 はいずれ も小 さかった.腫療/骨一比 は各 時 間 値 と

も 169Ybの方が小 さかった.

sarcoma180につ小 ては腫癌取込率 は各時 間 と も

67Gaより169Ybの方が小 さく.769Ybの取込率 は 67Ga

の 83-59%であった. 腫場/血液一比 は 67Ga より

169Ybの方が大 きく,ことi=.24,48時間値 は そ の差 が

著 しかった.腫療/筋肉一比 は3時間値では差 はな い

が,24.48時間値では 769Yb の方 が大 きか ったが ,

その差が他の腫壕の場合ほど著 しくなか った. 腫 場/

肝臓一比 は 169Ybが大 きいが,両元 素 と もそ の数 値

は小 さく,腫療/腎臓一比は両元素問にほとん ど差 が

なかった.しか し腫療/骨一比では 169Ybが著 し く小

さか った.

Ehrlich痛の場合 は腫虜取込率 は他 の 3種 の腫壕と
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Table3.Corrected uptakerateintumortissueofT69Yband67Ga,
andtumor-organconcentrationratioin4strainsoftumor-bearing
ratsand mice.

hrco汀eCteduptakerate(形/g)intumor T/別 T/M T/L T/

K T/Boく勺≡ 67Ga-ckrate 3 1.11±0.17 0.4± 0.1 3.3± 1.4 0.8± 0.2
1.2±0.3 0.9±0.224 1｣72±0.45 6.6± 2.613tl± 7.8 0.

8± 0.2 1.5±0.4 0.9±0.4OUL■演く勺 48 1.27±0,3216.5± 5.7 7.1±

2.6 0.5± 0.2 0.9±0.2 0.6±0.3la)Yb-citrate3 1.36±0.22 1.8± 0.6
10.1± 2.6 1.4± 0.4 0.6±0.2 o:4j=0.1≡等 24 1.27±0.39

45.9±14.839.5±17.3 1.7± 0.6 1.1±0.3 0.3±0.1>一 48 1.1

9±0.5656.6±33.635.5±14.9 1.4± 0.6 0.9±0,4 0.3±0.1講 67Ga-ci

trate3 1.35±0.26 0.8± 0.3 3.3± 0.7 1.0± 0.3 1.6±0.3 1.2±0.4N(弓≡⊂

)ど誘i.. (⊃ 24 0.99±0.18 4.5± 1.3 3.9± 1.5 0.5± 0.1 0

.8±0.2 0.6±0.248 1.01±0.07ll.3± 1.6 4.9± 1.1 0.3± 0.1 0.6

±0.2 0.9±0.210Yb-citrat 3 0.65±0.09 2.0± 0.7 8.9± 3.01.0± 0.

1 0.3±0.1 0.2±0.05Q) ∈コ蓋 ●§ 24 0.89±0.2142.1±14.317.3± 4.2 1.3± 0.4 0.6±0.2 0.2±0.0748 0.87±0.5350.7± 9.127.7±14.1 0.9± 0.3

0.7±0.5 0.3±0.17暴▼･..一(勺蛋UL■ 67Ga_citrat 3

1.02±0.22 0.3±0.07 2.6± 0.5 0.9± 0.2 1.3±0.3 1.2±0.

124 1.38±0.10 2.2± 0.4 5.6± 1.8 0.7± 0.2 1.4±0.2 0.7±0ー248 1.26±0.17 7.6± 2.8 7.9± 4.8 0.5± 0.1 1.1±0.2 0.7±0.1

lCE)Yb-citrat 3 0.85±0.210.7± 0.2 2.5± 0.6 1.1j=0.2 1.0±0.2 0.3±0.124 0.92±0.1423.3± 3.610.2± 2.2 1.2± 0,3 1.4±0.2 0.2

±0.03cd(′) 48 0.74±0.2142.6± 9.4ll.7± 2.4 1.0± 0

.3 1.1±0ー2 0.1±0.04.⊂書き 67Ga-citmte 3 0.66±0.ll0.4±0.05

1.9± 0.4 1.0± 0.2 1.1±0.3 0.7±0.224 0.81±0,18 2.6± 0.

9 6.3士 .0.6 0.4± 0.2 0.6±0.1 0.6±0.21@ Yb-citrat 3 0.8
5±0.24 1.4± 0,3 6.4± 2.8 1.5± 0.6 0.6±0.2 0.3±0.07

24 0.93±0.1535.9±15.221.5±-4.7 1.6± 0.5 0.6±0

.2 0.2±0.02T

:Tumor,Bl:Blood,M :Muscle, L:Liver,K:Kid･ney,Bo:Bone
As bodyweightsofratsandmiceare very differen

t,uptakeratein tumortissuewascorrected by thefol

トowing formula:..corrected uptakerate(%/i)"-uptakerate(%/g
)in tumortissuex(body weig

ht)/100は異なって 169Ybの方がやや大

きか った.腫坊/血 液一比,腫療/筋肉一比は 169Ybがはる

かに大 きく, また腫痔/肝礁一比で も1169Ybが大 きか っ

た . 腫 坊/育職一比 は3時間値で 67Gaが大 きく,24時

間では両 元素の値が等 しかった.また腫痩/骨-比 は 169Yb
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Table4.Comparisonthevaluesof169Ybwiththevaluesof67Ga.
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hr RSIofpuptakerateintumor T/Bl T/M T/■L T/K

T/BoYoshidasarcoma 3 1.23 4.07 3.09 1.78 0.50 0.4824 0.74 6.95 3

.02 2.13 0.73 0.3348 0.94

3.43 5.02 3,00 0.97 0.50Walker 3
0.49 2.36 2.70 1.03 0.15 0.18CarCln(二6arCOma 24 0.90 9.44 4.39 2.51 0.7

8 0.40256 48 0.86 4.48 5.67 2.62 1

.10 0.27Sarcoma 180 3 0_83 1.97 0.96 1.16 0.73 0.2324 0.

67 10.67 1.82 1.64 1.00 0.2148 0.59

5.60 1.48 2.08 0.96 0.20Ehr
lichtumor 3 1.29 3.41 3.29 1.53 0.56 0.4024 1.16 13.59

3.42 3.81 1.03 0.32T:Tumor, Bl:Blood. M :Muscle, L:Liver, K:

Kidn-ey. Bo:BoneRelative superiority index(RSI)Werecalcu
lated by thefo

llowing formula.:Relative superiorityindex(RSl)-(the
valueof169Yb)/(thevalueof

67Ga)の 3時 間後の腫蕩/血液一比である1.8を 67Ga

の 3時間後の腫壕/血液一比である0.4で割 った値

,以下同樵)を Table4に示 した.この値が1.

.0のときには 169Ybと 67Gaが等 しく,1.0よ

り大 きいときに 169Ybがす ぐれ.小 さいときに 16

9Ybが劣 って い る ことを意味 し,その数値が大 きくなるほ

ど,また小 さくなるほどその程度の著 しいことを示すも

のである.Table4か らわかるように,腫療取込

率については1.0以 上になるのは吉田肉腫の 3時間値 と E

hrlich癌の場合であり,その他はいずれも1.0以下で

あるので , このことは腫蕩取込率では大部分の場合 67Gaの方

がす ぐれ,769Ybの方がやや劣る,ことを示 して

い た . 腫場/血液一比はいずれも1.0以上であり,こと

に24,48時間値は大 きかった.腫場/筋肉一比は

Sarcoma180が比較的小 さく, この 3時間値が0.96と特 に小 さ

いが.その他はいずれも2.7以上であり,腫壕/血液一比と同様

にこの場合 も 169Ybがす ぐれていた.腫 揚/肝臓一比は最低が Walkercarcinosarcoma256

の3時間値の1.03で あり′,最高が Ehrlich

癌の24時間値の3.81であり,腫癌種 ,時間によ

JBず 169Yb がすぐれていた.しか し腫療/腎臓一比は大部

分が1.0以下であり,腫療/腎儀一比を全体的にみると 169Yb の方 がやや劣 っているようであった.腫療/骨一 比 は

最高が吉田肉腫の48時間

値の0.5であり,大部分が0.4-0.2の間にあり

,明 らかに 169Ybの方が劣っていた,V.169Yb,67G8,111Inの炎症への親

和性1.実験材料および方法 .使用動物 :体重152±26gの ドン リウ系

ラ ッ トにCroton oil0.025mlを皮下注射 し,48時 間後 に

注射個所を炎症部 として使用 した.'69Yb,67Ga-citrate混合注射 液 (Yb 0.005〟g.

Gacarrierfree) :Ⅰ.1で述べ

た もの を使 用 した.川In-citrate注射液 (carrie

rfree)‥安東 (醇)ら15)の方法に準 じ

て調製 した.実験方法 :上記 ラットに Ⅰ.2の方法 に

より川9Yb,67Ga-citrate混合注射液を尾静

脈より注射 し,24時 間後に5匹屠殺 して血液,筋肉,肝臓 .腎

臓 ,肺臓 ,骨(頭頂骨),炎症部を摘出 し,以下 は Ⅰ.2の方 法 に準 じて臓器組織 1g中に含まれる 169Ybおよび 67G
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Table 5. Mean retention valuesof67Ga.169Yband lllln in infla-

mm早tory tissueofratsandinflammatorytissue･organconcentra･
tion ratioat24hoursafteri.V.injection.

%/g Ⅰnfla/Bl Ⅰnna/M Inna/L Inna/K Ⅰnfla/S Ⅰn

fla/Bo珊Yb-citrate0.39±0.0921.6士.6.2 17.2±5.7 0.9±0.2 0.5±0.1 0.8

±0.2 0.1±0.04甲Ga-citrate0.56±0.08 4.6±0.9 7.2±1.8 0.5±0.1 0.8±

0.1 0.3±0.1 0.4±0.1叫Ⅰn-citrate1.25±0.16 3.2±0.7 3.7±1.9 0.6

±0.1 0.3±0.1 0.4±0.1 1.9±0.1tnfla:Inflammatorytissue,Bl:Blood,M:Muscle.L.:Live
r,K:Kidney,S:Spleen,B

o:Bone.に重量および放射能量を測定 して

臓器組織 1g中 に含まれる 川Inの量を求めた.2.実験

結果Table5に示す ごとく, 炎症部への取込率 は 111In,

6TGa,'69Ybの順に小 さくなり,それぞれ1.25%/g.

0.56%/蛋.0.39%/gであった.炎症/血液一比 は この

順 に大 きくなり,それぞれ3.2,4.6,21.6であり.炎

症/筋肉一比 も同様に3.7,7.2.17.2であ

った.炎症/肝臓一比 ,炎症/腎臓一比 .炎症/肺臓一比 は

いずれも1.0以下であったが,炎症/骨一比 は非常 に異 なり 169Yb.67Ga.111In の順に大 きくなり.

それぞれ0.1.0.4,1.9であった.

Ⅵ.考 察動物実験 においては,よほど注意深

く行 なって も個体差等によるバ ラツ与が生ずるので,それをな くする意味で 169Yb-citrate と 67Ga-citrate,169Yb-citrat

eと 1''In-citrateの同時投与を行なっ

た｡ この場 合 は個体差によるバラツキは全 く無視できる.この方法

で行なった結果が Fig.1,2,Table1,2であり.腫

虜への取込率では 169Yb.67Ga.‖Irn間に大 きな差

はないが,24時間以後では 169Ybがやや速 く

減少 し,‖1Inが最 も遅かった. このことは腫 場親

和 性 にお いて,この 3元素問にある程度の差のあることを示

しているのであろう.3元素間の著 しい相異 は 16

gYb は速 やかに,しか も極めて高率に骨に取 り込

まれ,これにともなって速やかに血中および筋肉中か

ら減少 したが ,川Inは骨への取 り込みが少なく.血中 に長

くと ど まり,軟組織への残存 も多か ったが,6TG

a は骨 へ の移行 ,血中への残存 とも両元素のはば中間の性

質を示 した.このことは Fig.3の シンチレー ショ

ンカ メ ラ像で もはっきりと現われており,腫療部 は 3核

種 とも同様に描画 されているが,169Ybでは3者中骨 に最 も多

くて軟組織が少なく.67Ga.111Inでは骨 が描

画 されなかった.東 らも 169Ybの強い骨親和性 を報 告 21)して おり,このことは 169Ybの大 きな特

徴 の 1つ といえる.われわれは動物実験では通常 5匹の

平均値をもって表わ し.ているが,実験の性質上 ,相

当なバラツ車があるので,できるだけ正 しい値を知 る

ために 1匹ずっの実験値を示 し,その平均値 と変異係数を求

めたものが Fig.4,5,6である.これにお

いて平 均値 で みるかぎり Ⅰで述べたと同様 に各元素の

特徴をよく表わしていた.変異係数においては各元素

間で著 しい差のあるものはなく.ほぼ同様のバラツキ

を示 して い た .担吉田肉腫結節 ラットで実験 したかぎ

りでは.以上のごとき結果であったが.はたしてこの

事実が一般に他の動物腫痔,ひいては ヒトの腫軌 こもあてはま

るかどうかを推定するために,ラットの腫痔として Walke.rc

arcinosarcoma 256.マウスの 腫 壕 として Sar-coma180, Ehrlich癌を用いて 169Yb-citrate と

67Ga-citrateを実験 した結果が Table3である.

この結果が示すように 169Ybと 67Gaにつ

いて担吉田肉 腫結節 ラットでみ られた結果は.他の 3種の動物腫痔で

も同様な傾向がみ られた.1$9Ybと 67Gaの

優 劣 を数字で表わ したものが Table4であり.ここで1.0

は両者間に優劣の差がなく,1.0以上は 169Yb

がす ぐれ ,以下 は .69Ybが劣 ることを意味するが . この裏

か ら腫坊取込率では Ehrlich癌以外ではやや 1

69Yb が劣 り,腫痔/血液一比 .腫壌/筋肉一比 .腫

療/肝 臓一比 は明 らかに 169Ybがす ぐれており,腫坊/腎

臓- 比ではやや 169Ybが劣 っており,腫蕩/骨一比

では 川9Ybは明 らか に劣 って いることを示 して い

た. Hayesらも4種の動物腫痔を使用 して同様 な実験 を して おり･ 7777

hepatoma.Ca-755adenocarc叫oma,p-1798

1ymphosarcomaでは 769Ybと 67Gaは境 似した性質を示 し, Ehrlichascitescellsで

は 169Ybがす ぐれていたと報告25)しており.

彼等 の結 果 と もはば一致する.これ らのことか ら考え

て.おそらく他の動物腫坊.ひいては ヒトの腫軌 こも
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に使用 されている薬剤で,炎症部へも親和性をもって

いるものが多 く,67Ga-citrateについて も臨床 的 に

このことが認められている26).そこでこれ ら3元素 の

炎症部への親和性を比較 したものが Table5で あ り,

炎症部への取込率では レ169Yb,67Ga,111Inの順 に大 き

くなったが,炎症/血液一比,炎症/筋肉一比ではこの

順に小 さくなり,3着 とも炎症部へも親和性があるこ

とが確認 されたが,同様のことは東 ら21) も認 めて お

り,これら元素は純粋に悪性腫壕親和性物質 とはいえ

ないことがわかった.

Ⅶ.結 論

169Yb,67Gaおよび mInは動物腫場 へ の取込 率 で

は大 きな差 はなかったが,169Ybは血液中か ら速 や か

に骨に取 り込 まれ,そのために軟組織残存率が減少 し

たが,川Inは骨 にあまり取 り込 まれず,血 液 中 に比

較的長 く留 まったために軟組織中の残存率が 3元素中

最 も大 きく,67Gaは丁度 この両者の中 間 の性 質 を示

した,

丁69Ybと 67Gaを4種頬の動物腫場を使 用 して比較

した結果,腰痛取込率では 169Ybは 67Gaよりやや小

さかったが.軟組織残存率では 169Ybは 67Gaよりは

るか に小 さく.この点は 169Ybの 67Gaにまさる点 で

あった.しか し骨取込率では 169Ybは 67Gaよりは る

かに大 きく,一度取 り込 まれたものは非常 に排出され

にくかった.

169Yb,67Gaおよび 111Inはともに炎症 へ も親 和性

を示 した.

稿を終るにあたり,御指導,御校閲を賜わりました恩

師久田欣一教授に深く感謝いたします.また種々お世話

になりました医局長利波紀久講師に感謝いたします.

文 献

I) Edwards,C.L.& Hayes,a.L.:J.Nucl.

Med" 10,103 (1969).

2)Edwards,C.L.& HayeS,氏.L.:J.Nucl.

Med.,10,332 (1969).

3) 東 与光 ･池本寛一 ･久田太郎 ･中 山義 之 :核

医学 .6,217(1969),

4)安東 酵 ･久田欣- : Radioisotopes,19,

239 (1970),

5)Swartzendruber,D.C.,Byrd,B.L Hayes.

氏.L.,Nelson,良.& Tyndall,氏.L.:∫.Nat.

Cancerlnst=44,695 (1970).

499

6) 東 与光 ･中山義之 ･秋鳩 仁 ･伊藤勝堆 ･久 田

太郎 ･三木太平 ･川井邦男 :核医学 ,8.155

(Ⅰ971).

7)Orii,H.:Strahlentherapie,144,192 (1972).

8)Hunter,W.W.Jr.& Dekoek,H.W.:∫.

Nucl.Med.,10,343 (1969).

9) Hunter,W.W.Jr.& Riceobono,Ⅹ.∫.:

∫.Nucl.MedH ll,328 (1970).

10) 久田欣一 ･安東 酵 :医学のあゆみ.81.825

(1972).

ll) 久田欣一 ･安東 酵 :医学のあゆみ.82,634

(1972).

12) 安東 醇 ･久田欣- : Radioisotopes,21,

549 (1972).

13) 安東 辞 ･久田欣- : Radiois()topes,21,

648 (1972).

14) Hisada,K.& Ando,A.:I.Nucl.Med"

14,615 (1973).

15) 安東 辞 ･久田欣一 ･平木辰之肋 ･安東 逸 子 :

Radioisotopes,22,415 日973).

16) 安東 酵 ･久田欣一 ･平木辰之助 ･安東逸 子 ･

東田 茂 : Radioisotopes,23,52 (1974).

17) 安東 醇 ･久田欣一 ･平木辰之助 ･安東逸 子 ･

真田 茂 : Radioisotopes,23,161.(1974).

18)Hisada,K.,Tonami,N.,Hiraki,T.& Ando,

A.:J.Nucl.Med..15,210 (1974).

19) 安東 酵 ･久田欣一 ･平木辰之助 ･安東逸 子 ･

氏家俊光 : Radioisotopes,24,104 (1975).

20) 東 与光 ･戸村健児 ･関野政則 ･戸張宏 彦 ･中

山義之 :医学のあゆみ.82,209(1972).

21) 東 与光 ･藤村忠士 ･中山義之 ･久田太 郎 ･戸

村健児 ･川井邦男 ･中村 功 :核医学 ,10.27

(1973).

22)Higasi,T.,Ito,K.,Tobari,H.& Tomura,

K.:Int.∫.Nucl.Med.andBiol‥ 1,98 (1973).

23) 奥木 実 :実験動物 ,第 1版 ,273貢 , 東 京 ,

南山堂 ,1968.

24) Subramanian,G.,MeAfee,∫.Gり Bell,

G.,Blair,氏.∫.,0'Mara,氏.E.& Ralston,

nb

nr
H.:Radiology,102,701 (1972).

25)Hayes,a.L.,Brown,D.H.& Carlton,J.

E.:J.Nucl,MedH 15,501 (1974).

26) 久田欣- ･平木辰之助 :医学のあゆみ,72.

590(1970).



5)0 安 東

Abstract

Thetumora用.nity oft69Yb-citrate,67Ga-Citrateand川In-Citratewasexamined by

using Yoshidasarcoma-bearing rats,and theafnnity ofthesecompoundsforin･

nammation wasalso tested using ratswith inflammation induced.by croton oil

injection.

Inthisinvestigationtherewasnogreatdifferenceoftheuptakeinthetumor

tissueamongthesecompounds.Butgreatdifferencewasobservedintheretention

valuein thebloodand uptakeratein thebone.t69Yb-citratewascleared rapidly

from thebloodand wastaken mostly into thebone.Sotheretention valuesin

thesofttissuesbecameverysmalLOntheotherhand,111In-citratewasslowlyand

slightlytaken intothebonefrom theblood,sotheretention valuesin thesoft

tissueremained relativelyhigh.67Ga-citrateshowedtheintermediatevaluebetween

theboneuptakerateof169Yb-citrateand thatoflllln-citrate.In thefollowing ex-

periments,欄Yb･Citrateand 67Ga-Citratewerecompared infourstrains,Yoshidasa-

rcoma,Walkercarcinosarcoma256,Sarcoma180,andEhrlichtumor.Theuptakerate

of169Ybintumortissuewasmuchlargerthanthatof67GainEhrlich tumor-bearing

mice,butthevalueof169Yb wasslightly smallerthan thoseofGTGain Yoshida

sarcoma-bearing rats,Walkercarcinosarcoma256-bearing ratsand Sarcoma180-be･

aringmice.Tumortoorganratiosof169Yb,whichweremostimportantfortumor

scanning, weremuch largerthan thoseof67Gain allfourstrainsexcepttumor
to boneratiosof169Yb.

From theabove-describedfacts,itwasshownthat欄Yb-Citratehadastronger

tumorafnnitythan67Ga-citrateandthatthetumora爪nityof169Yb-citratewassimilar

in thesefourstrainsoftumorbearing animals.And thesethreecompoundshad

arelatively stronga航nity oftheinflammatory tissue.


