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In-111-MDEGDを用いた肺癌の画像診断 
―Ga-67-citrateとの比較検討―

中島 進、林 秀雄、前田富興、星川義人、大島宏之、山
崎弘資、久保良彦、鮫島夏樹、垣内美弘、進藤善雄、小清
水功一、阪田 功、山内博彦、上田信夫



ルバイド系誘導体及びそれらの金属錯体について， 腫蕩
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織集積性についての関連性を明らかにする事が出来，報

発の概要と方法！現在までの腫傷陽性シンチグラム開
』
臼要

1）現在までKGoldenhamster移植腺癌を主として使尉
■#

し，北大応用電気研究所で開発されたN2-pulsedlas噸最近新しい腫揚陽性シンチグラム剤In-111-monoDT

PA-EthyleneglycolGaDeuterporphyrin（In-111-MD

EGD）を肺癌の診断用に開発した。本剤は現在までの

Goldenhamster移植腺癌，C57blackmouse移植Le-

wis肺癌，Nudemouse移植人肺腺癌に於ける検討では，

現在世界の臨床で使用されているGa-67-citrateに比較

して，腫傷/肺，腫傷/腎，腫傷/血液(比)にすぐれ，炎

症巣には集積せず，Ga-67-citrateをしのぐ腫揚陽性シ

ンチグラム剤に発展する可能性を示唆したので報告す

る。

緒言

近年我が国の肺癌死亡は急激に増加し，1935年の日本

人口を標準人口として計算した年齢訂正死亡率を承て

も，1947年に男1.3,女0.6であったものが,1984年には男

17.2,女６．２となり，男では13.2倍，女では10.3倍に増

加している。この状態が続くと，男では1992年頃に，女

でも2000年頃までに胃癌と肺癌死亡が入れ替り，肺癌死

亡が最も多くなる事が予想されている')。肺癌はおおく

の場合，その進展，浸潤，転移が速い為に，診断確定時

に手術可能と判断される症例は，全肺癌例の20～40％に

とどまっている。こうした事から全肺癌症例の５年生存

率は約15％とその予後は極めて悪い。そこで我為は肺癌

の術後遠隔成績を向上させる為には，新しい肺癌の診断

技術及び腫揚組織に対する誘導技術の開発が不可欠と考

え，現在世界の臨床で使用されているGa-67-citrateよ

りも秀れた腫揚陽性シンチグラムの開発をめざし研究を

行ない，臨床応用をめざしているので報告したい。

spectrofluorometry法を用いて2〕，東洋薄荷工業阪田博，

士により合成された140種のポルフィリン，フェオフォ
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集積性を分析してきた。

2）その結果現在までに各種誘導体の側鎖構造と腫蕩組
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告してきた3〕4〕5） 。

150～2009r’６匹)6)，C57blackmouSe移植Lewis肺癌

3）これからの基礎的研究の成果を肺癌の診断治療に生

かすべくGa-67-citrateよりも物性上秀れた画像を示し

うるIn-1''に注目し検討の結果,最近になりIn-U'=I
DTPAEthyleneglycolGa-OHDeuterporphyrin(DTPAｌ

=Diethylenetriaminepentaaceticacid）を発見し検討

を行った。用いた腫傷はGoldenhamSter移植腺癌（体重

(体重30～７０９，６匹)7〕及びNudemouse移植人肺癌

(体重，３０～709r’４匹）で，In-111-MDEGDは1mCi／

1009r・体重，Ga-67-citrateは0.57mCi/1009,体重を静

注し，SEARLEL･Ｆ．Ｏ．Ｖを用いて静注後24時間，４８時

間，７２時間後のシンチ画像をえた。In-111-MDEGD及

びGa-67-citrateの生体内分布はShimadzuSeisakuSho

PulseHeightaralyserを用いて静注後72時間の時点で

動物を犠牲死させ，各組織を取り出し測定した。更に炎

症に対する集積性をテストする為に急性炎症をモデルと

して東洋薄荷製のテレビン油をSpraque-Dawleyratの

後肢皮下に0.1m｣2注射し，又慢性炎症モデルとしてクロ

トン油を同様に皮下注を行い，７２時間後にIn-111-MDE

GD及びGa-67-citrateの炎症巣に対する集積性を鐙止

した。



図ｌヘマトポルフィリン金属錯体の腫癌組織集積性

ａ：波長(350～850ｍ似)，ｂ：relativefluorescence

intensity．黒い部分が各誘導体特有の集積性。
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生図)，Ga-67-citrate（右図）の生体内代謝。

の血液からの消失が著しいことが特徴的。

を用いた肺癌の画像診断

Time/hr

TimeActMtyCurvesofGa-67citrateinNormaIRats(､=3）

図２１n-111-MDEGD(左図)，

In-111-MDEGDの血称
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る。表２はC57blackmouse移植Lewis肺癌のデータ

ーを示す。Goldenhamster移植腺癌の場合と同様にIn-

111-MDEGDはGa-67-citrateに比較して腫蕩/肺，腫
傷/腎臓，腫傷/血液(比)の値が高い。写真３はGa-67-

citrateの写真４はIn-111-MDEGDのLewis肺癌のシン

TablelBiOdistributionReSult0f’'１Ｉｎ－ＭＤＥＧＤ，

６７Ga-citrateinPancreaticCancerinSyrian

GoIdenhamSterat72hoUrSpogtinjection

対して効果

する事実

夏を示すが，In-111-MDEGDの方が明瞭な腫蕩画

とられた。表３はNudemouse移植人肺腺癌に於
In-111-MDEGDの静注後72時間後の生体分布のデ

チ画像を示すが，

像がえられた。

ける

一ターを示したものであるが比較的高い腫傷/肺，腫傷／

腎腫傷／血液（比）が得られた。写真５はクロトン油

Ga-67-cifrateの集積性を示したによる炎症巣に対する

真６に承られる如くIn-111-MDEGDでものであるが写

In-111-MDEGDはより特異的しま集積像は認められず，

る性質を有する事が判明した。に癌組織に集積すから消失するのに反してGa-67-cirateは静注後72時間後

に於いても血中に残存し体内からのクリアランスが良好

でない事が明らかとなった。写真１はGoldenhamster
考察
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1924年Policardが血色素の基本骨格であ

リンが腫揚組織に特異的に集積し蛍光を発生

を報告して以来8)，多くの研究者達により，

利用した癌の診断治療への応用が試承られて

でも最近Doughertyによって開始されたPhc

therapyは適応に限界があるものの表在癌に

るポルフィ移植腺癌に於けるGa-67-citrateの静注後72時間後のシ

ンチ画像をしめす。矢印にしめす如く腫傷部は判別出来

るが，頭部，肝臓，腎臓にGa-67が残存しており，肝臓

の濃度をコンピュターの操作によりIn-111-MDEGDと

同様なレベルまで下げると腫揚部分は判然としなくな

る。写真２は同じ腫蕩のIn-111-MDEGDの静注後72時

間後のシンチ画像を示す。肝臓及び牌臓及び消化管に残

存するIn-111の陰影は認めるもののIn-111-MDEGDの

組織全体からの抜けはよく，腫傷部分が明瞭に認められ

のシンチ画像

矢印部が腫傷部分を示す。
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鱈
』

この物質を

写真２

otoradiation

GOldenhamster移植腺癌

に於けるIn-111-MDEGD

のシンチ画像

矢印部が腫揚部分を示す。

があることが明らかにされつつあり9)'0〕，本邦に於いて

11〕}こよっての東京医大の早田教授や金沢大学の久住教授

多くの臨床経験がつまれ報告されている。１９1979年以来我

写真１

一生?ﾜ暫謹一

G0ldenhamster移植腺癌

に於けるGa-67-citrateの

シンチ画像

矢印部が腫蕩部分を示す。

写真３C57blackmou8e移植Ｌｅ－

ｗｉｇ肺癌のＧ缶67-citmte
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クロトン油による慢性炎症

部位に対する(矢印)Ga-67・

citrateの集積性
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クロトン油による慢性炎症

部位に対する(矢印)In-111

-MDEGDの集積性

Table３BiodistributionResultof’１１匹ＭＤＥＧＤ

ｉｎＨｕｍａｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ（adenocarcinoma）ｉｎ

Nudemiceat72h0urspostinjectio、

3１７

写真４

出来る事②放射線被曝が少ない③Ga-67と同様に半

減期が72時間と臨床応用をする場合便利であるなどの理

由である。実際のIn-111-MDEGD作成までの過程とし

ては，まず基礎的検討から腫傷組織集積性に秀れている

と思われるIn錯体24種類を合成し，それらの腫傷組織集

積性と他の臓器に対する選別性を検察した。その中では

In-hematoporphyrin(HP)，In-HP-glutamicacid，In-

HP-glyeine,In-MDEGDなどに腫蕩組織集積性を認め，

ついでＩ、'の代りにIn-111をそれぞれの誘導体にラペ

ルシシンチ画像や生体内分布を測定した。ポルフィリン

骨格内にIn-111をラベルしたIn-111-HPの様な誘導体で

はポルフィリンが肝臓で分解されにくくなり，静注後７２

時間に至るもＩｎ－１１１が肝臓及び消化管に強く残存し，

|箸鯨蝋鮭鰯謹農溌舌
側鎖構造と腫揚組織集積性に関する検討をN2-pulsed

laserspectrofluorometry法を用いて行ってきた。その

結果，側鎖構造，配位する金属の種類，疎水，親水性基

の配置の状態によって腫揚集積性が大きく異なり，その

関係には一定の法則性のある事が明らかとなり報告して

きた。これらの基礎的研究の成果を臨床に応用すべく現

在世界の臨床で使用されているGa-67=citrateよりも秀

れた腫傷陽性シンチグラムを開発し，現在診断治療に困

難を極めている肺癌に対して何らかの寄与をすべく研究

を開始した。核種としてIn-111を選択したのは，①Ｇａ

に比較してIn-111は放射効率が良く鮮明な画像が期待

Table2BiodigributionReSultｏｆ１１１Ｉｎ－ＭＤＥＧＤ，
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腫傷陽性シンチグラムには不適と判断された。これに反

して最も秀れた性質を示したものは今回検討したIn-111

-MDEGDで,まだ肝臓及び牌臓にIn-111が残存するもの

の血液からの排雅も良好でGa-67-citrateよりも秀れた

データーを示した。この誘導体の特徴は金属キレート剤

であるＤＴＰＡを側鎖に配位している為にIn-111と常温

下で短時間に結合し複雑な製造，抽出過程を要しない事

であり，更に先に述べた如く炎症巣に集積せず67Ga-67-

citrateの欠点を補っている事，更にポルフィリン骨格内

にＧａが結合している為光毒性がなく診断薬として使用

出来る事などがあげられる。旧来よりもWinkelman12）

はじめ最近ではFoSterl3〕等多くの研究者達によってポル

フィリン系誘導体を利用した腫傷陽性シンチグラム作成

の試承がなされ，又最近ではモノクロナール抗体を利用

した腫傷陽性シンチ剤の開発が行われるがいずれも欠点

がありGa-67-citrateをしのぐ腫傷陽性シンチグラム剤

は登場していない。我々の開発したIn-111-MDEGDは

理想的ではないが秀れた性質を有しており，急増する肺

癌の診断治療に役立てるべく臨床応用を急いでいる。

318

－

＜参考文献＞

1）肺癌の化学療法太田和雄：ライフサイエンス。

2）垣内美弘，他：日本ＭＥ学会誌２２：798-799,

1984年

3）中島進，他：PorphyrinphotosenSitizationワ

ークショプ抄録集，フィラデルフィア，1984年

4）中島進，林秀夫，鮫島夏樹：Oncologia9巻

151-154,1984年

5）中島進，林秀夫，鮫島夏樹：医学のあゆゑ

122(4)256-259,1982年

6）Ueda,Ｎ･Suzuki，Ｙ、ｅｔａｌ.：Peptide5：４２３－

４２８，１９８４．

７）Anne-Louiseetal.：CancerResearch43：５４１４

-5532,1983.

8）Policardetal.：ＣｏｍｐｔＲｅｎｄＳｏｃＢｉｏｌ９１：

1４３２，１９２４．

9）Dougherty,ＴＪｅｔａｌ.：CancerReseach38：

3628-3635,1978.

10）Dougherty,Ｔ・Ｊｅｔａｌ.：AdvanceinExperimen-

talMethodandDrugAdvancel60：3-13,1983‘

11）Hayata,Ｔ､Kato,Ｈ・Ｃｈｅｓｔ８１：269-277,1982.

12）Winkelman，Ｊ・ｅｔａｌ.：CancerResearch27：

2060-2064,1967.

13）NatalieFosteretal.：Ｊ･ＮｕｃｌＭｅｄ２６：７５６－

7６０，１９８５．

14）LaesonS.Ｍ・ｅｔａｌ.：Ｊ・NucLMed，２６：５３８－

545,1985.

本研究は昭和60年度文部省科学研究費一般研究Ｂによ

って一部行なわれた。

映像情報(Ｍ），３/1987

Ｉ

’

塵：


	cover
	2012年05月08日13時54分05秒
	2012年05月08日13時54分55秒
	2012年05月08日13時55分27秒
	2012年05月08日13時56分03秒
	2012年05月08日13時56分33秒



