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《会長講演》

RI二重標識法の⊥血液学研究への応用

脇　坂　行　一・＊

　近年血液学領域における研究にも広く放射性同位元素

が利用されているが，その多くは単独使用法で，2種以

上の検査を行なう場合には，検査期間が長期にわたるこ

と，同一条件で検査することが困難なことなど，種々の

欠点がある．われわれはこの欠点を克服し，さらに放射

性同位元素の利川価値を高めるために，放射性同位元素

二重標識法の血液学研究への応用について，検討を加え

てきた・今回はそのうちの2，3についてのべたいと思う．

　放射性同位元素二重標識法には　㈱異種元素による二

重標識法と，（B）同一元素の異なる核種による二重標識法

とがある．異種元素による二重標識法においては，③検

査期聞の短縮，＠同一患者において，ほとんど同一条件

下で2つの異なった機能の比較が可能であること，③異

種元素の性質の差を利用する新しい研究方法の考案が可

能であることなどの利点がある．また同一元素の異なる

核種による二重標識法においては，①2っの異なる化合

物や条件を使用して，その問の代識の比較を同一生体内

で行ないうること，②新しい代謝解析法の考案が可能で

あることなどの利点がある．

　L　51Crと31Pの放射能の分離測定

　51Crの測定にはMedical　spectrometer，32Pの測定に

はgasflow　counterを用いている．51Crはγ線のみ，

32Pはβ線のみを放出するので，分離に困難はない．実

際の測定条件（stCr　IOO～150μc，　DF32P　30～100μc投fZi・）

において，5エCrのsoft　X　rayがgasflow　counterにかか

る率は32Pの放射能の0．2～O．　6％，32PのBremsstrahlung

がwell　type　scintillation　counterにかかる率はs1Crの

放射能の0．07～0．3％であって，これらはいずれも実際

上は無視しうる／直である．なお血液疾患においては，同

時に59Feを用いて鉄代謝の検査を行なうことが多いが，

この場合にはAlminium　filterにより，32P，　sgFeのβ線

のエネルギー差を利用して分離している．

　II．　SICr，1）F32P二重標識による諸種疾患時の赤血球

　　　寿命

　正常例，鉄欠乏性貧血，溶血性貧血，再生不良性貧1（lt，

＊K．Wakisaka（教授）：京都大学内科．

その他の症例について，51Cr法によう赤Jfit球半寿命と

DF32P法による赤rtlt球寿命とを比較すると，両者は一般

に平行するが鉄欠乏性貧血においては，両者の間に解離

が認められ，正常例あるいは他の貧」tl／例の場合に比べ

て．SiCr法により測定した赤血球の半寿命がDF32P法

により測定した赤lfll球寿命に比し，比較的に長くなって

いる．換言すれば，鉄欠乏性貧lrlLの場合には，　DF32P法

で測定した赤IIILLbl｛の寿命は，正常例に比し，かなり短縮

しているが，51Cr法により測定した赤血球の半寿命は正

常例と大差がないが，軽度に短縮しているに過ぎない．

DF32P法とSICr法による赤血球の寿命測定結果から，

siCrのElution　rateを；↑出すると，欽欠乏性貧血におい

ては，正常例や他の貧血例に比べて，「°iCrのElution

rateが小さい．上述の鉄欠乏性貧血におけるSiCr法に

より測定した赤【1旧球の半寿命と，DF32P法により測定し

た赤血球寿命との問の解離は，鉄欠乏性貧tfllにおいて

「’　iCrのElution　rateが小さいことが関係しているものと

思われ，このことは赤1r1L球の寿命測定における5ユCr法が

あくまでも見かけの赤血球寿命を現わすものに過ぎない

ことを示している．なお鉄欠乏性貧血においてDF32P法

で測定した赤lflL球寿命とlflLpa鉄クリアランスPIDT　1／2と

の間には相関が認められる．

　III．　DF32Pと「’1Crによる自家赤血球および他家赤血

球の寿命の同時測定

　白家赤if］L球の寿命をDF32Pによるin　vivo　Iabelingに

より測定すると同時に，一方血⊥液型適合健康人赤血球を

5℃rで標識して輸lt．11し，他家赤1血球寿命を測定する．交

叉輸血による赤血［球の寿命測定は赤血球の寿命短縮の原

囚が赤血球自身にあるのか，それ以外の原囚によるのか

を鑑別するのに必要な方法であるが，DF32P法と51Cr法

を同時に川いることにより，測定期間を短縮することが

でき，臨床上貧血の診断ならびに病因の究明に有用であ

る・鉄欠乏性貧血の1例ではDF32P法による自家赤血球

寿命および51Cr法による自家赤血球寿命はいずれも短縮

しているが，SiCr法による他家赤血球寿命は正常で，赤

血球寿命短縮の原因が赤血球自身にあることと示してい

る．これに反して再生不良性貧血の1例では，DF32P法
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による自家赤lfl／球寿命，51Cr法による自家赤血球寿命が

短縮しているとともに・SiCr法による他家赤血球寿命も

短縮している．したがって本症例においては，赤血球寿

命の短縮には赤IAL球自身のみならず，それ以外にも原因

のあることが推定される．

　IV．　SICr，　SOFeによる出血量の測定

　SICrで標識した赤血球を輸血し，糞便中に排泄される

SICr量を測定することによって算出した消化管よりの出

血量と，s⑨・Fe利用率曲線より算出した出血量は・消化管

におけるsgFeの再吸収がない場合にはよく一致した・ま

た59Feにより出血「己を測定することにより・5℃r法を用

いる赤血球寿命測定法において，出血による見かけの寿

命短縮を補正することができる．

　V．SICr，　sgFeによる脾臓の赤血球抑留作用の研究

　「°iCrで標識した赤lftL球を静注し30～60分後の脾臓部対

心臓部の表面計測値の比（spleen／heart　ratio）と，　soFe－

globulinateを静注し，直後およびsoFeが赤血球中に最

大に取り入れられた時期におけるspleen／heart　ratioを

比較すると，溶血性貧血，鉄欠乏性貧血では・SICr・5りFeの

いずれの場合にも標識赤血球のspleen／heart　ratioが高

くなっている．これに反して59Fe－globulinate投与直後

でsgFeがまだほとんど全部血漿中にある場合のspleen／

heart　ratioは溶血性貧血Lでも，鉄欠乏性貧血でも高く

ない．この成績から，溶血性貧血，鉄欠乏性貧血におい

ては脾臓において赤血球の抑留・血液の濃縮化がおこる

ことがわかる．Banti症候i群においても同様の傾向が認

められる．

　遺伝性球状赤且11球症の患者に51Cr標識白家赤血球を静

注し，noradrenalinを注射すると，末梢10L液中のsiCrの

放射能は低下する．これは脾臓申に抑留されていた標識

されていない赤血球がnoradrenalinの注射により，脾

臓から放出されるためと考えられる．51Cr標識白家赤血

球静注後2週間口にs9　Fe－globulinateをri’“注し・2日後

にnoradrenalinを注射すると，末梢血液中のSiCrの放

射能は低下するが，sgFeの放射能は逆に上昇する・この

末梢血液中におけるSOFeの放射能の上昇は，2日以内に

sgFeで標識された新生赤血球が選択的に脾臓に多く集ま

り，これがnoradrenalinの注射により，末梢血中へ放

出されたためと考えられる．

　IV．55Feおよび59Fe二重標識法による鉄代謝の研究

　従来鉄代謝の研究には，主としてs9・　Feの単独使川が行

なわれてきたが，2種類の放射性鉄すなわちssFeおよび

59Feの同時使用はさらに有力な鉄代謝研究の手段を提供

するものである．59Feは半減期45．1日のβn崩壊により3

本のγ線を放射して59Coに変換する．一一方55Feは半減期

2．60年5．9KeVのKX線を放射するのみである．したが

って，この両核種の量は，その放射線の相違や半減期の

差を利用して，同一試料より別個に測定しうる．このう

ち，sgFeの測定は，そのγ線を利用し，　NaI（T1）scintilla

tion　counterを使川することにより，その試料のいかん

にかかわらず，またSSFe放射活性の影響を受けることな

しに，測定しうる．これに反して，55FeはそのX線のエ

ネルギーが弱いために，試料中より鉄のみを純粋に取り

出した後に測定を行なう必要がある．このために，灰化

後銅板．Lに電気メッキした鉄試料が用いられる．

　55Feと「J　9・　Feを同時に含んだ試料の放射活性測定法と

しては，59Feのγ線エネルギーがssFeのX線エネルギ

ー よりも非常に強いことを逆に利用して，薄いNal（Tl）

結品を使用することによりs3Feの計数をできるだけ排除

した状態でssFe活性の測定を試みた．このn的のために

厚さ0．15mmのベリリウムと0．005mmのアルミニウム

箔で覆った厚さ3mm，直経13／4inchのNaI（Tl）結晶を

使川した．

　いま，銅板ヒにメッキしたs’“　Fe標準試料を使川し，ベ

リリウムより5mm離れた位置におき，波高分析器でssFe

のスペクトルを画かせてみると，5．9KeVに一致して単

峰のピークが認められる．59Feの標準試料では，この部

分にピークは認められない．discriminator　biasを次第

にIl昇せしめて，その総計数値の変動を求めてみると，

s5Feの計数値の減少に比しsgFeおよびbackground計

数値の減少が急激であり，かっ・F・の期効率塞

（B・b・・k…und）の猷となる点が纏計数比畷

大部分に一致したので，この点における条件をssFe活性

測定のための斧件として採用した．

　この条件における両核種に対する測定効率は，55Fe

4．4％，59・　Fe　5，7％o，　background計数率は約150　cpmで

ある．一方sgFe活性測定のためには，2　inch　Nal（Tl）

結晶付we11　type　scintillation　counterを使用したが，

この装置における測定効率は，ssFeに対しては0，59Fe

に対しては試験管（2〃のでは22．　0％，55Fe測定用銅板

においては6，5％で，background計数率は約100　cpm

であった．

　VII．　sgFeおよびs5Feによる網内系機能の研究

　網内系はcongo　red，墨汁などの色素やその他のコロ
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イド粒子を摂取するとともに，摂取された物質を処理す

る能力をもっている．われわれは放射性鉄で標識したコ

ロイド鉄の1種であるコンドPイチン硫酸鉄，および放

性射鉄で標識した熱処理赤血球を用いて，主として鉄代

謝の見地から，網内系機能を摂取能と処理能に分けて観

察した．

　網内系細胞のコロイド鉄処理能の定量的解析を行なう

ためには，5gFeコロイ鉄とssFe－globulinateを同時に静

脈内に投与した後の血漿中の放射活性を頻回測定して，

単位時間内にコロイド鉄が網内系細胞によって処理さ

れ血漿中に遊離する59Fe量を測定した．この場合，コロ

イド鉄投与後のある時期では，血漿中にまだ網内系細胞

に摂取されないコロイド鉄中のsgFe活性と網内系による

処理を受け，血漿中にトランスフェリン鉄として，でて

きた59Fe活性が共存する．この両者を分離するため，一

定量の血漿に中性で0．1％の濃度になるようにrivanolを

添加し，コンドロイチン硫酸鉄を沈澱せしめた．この条

件ではトランスフェリン鉄を含むβ一globulinは沈澱しな

い．網内系細胞より単位時間内に遊離した59Fe量は，トラ

ンスフェリンsgFe活性とその時間内の55Fe－910bulinate

のクリアランスの速度より算出した．コロイド鉄のsgFe

赤血球への最大利用率と55Fe－globulinateの利用率の差

は網内系細胞のコロイド鉄処理能を表現するものと考え

られる．

　またコロイド鉄由来の59Feの最大利用率にs’・Fe－glo・

bulinateの赤血球への転入曲線をあてはめた曲線は，網

内系細胞より遊離し，トランスフェリン鉄となったsgFe

を一時に生体に投与したと仮定した場合の転入曲線にな

るから，この曲線と実際のsgFe赤血球転入曲線との時間

的な差は網内系細胞からの59Feの遊離速度を表現する

ことになる．

　上述の方法で計算した59Fe標識コロイド鉄投与後6時

間内の網内系細胞からの遊離鉄量を正常例および各種疾

患についてみるに，鉄欠乏性貧血例では正常対照に比べ

て遊離鉄量多く，治療後は減少している．リウマチ性関節

炎，獲得性溶血性貧血例でも遊離鉄量は減少している．

59Feコロイド鉄より由来したsgFeの赤血球転入率と，こ

の投与6時間内の59Fe遊離量との間には正の相関がある．

またコロイド鉄由来のsgFeとglobulinateとして投与し

た55Feの赤血球利用率の比と，6時間内の59Fe遊離量と

の間にも正の相関がある・すなわち投与初期6時間内の

遊離量はコロイド鉄全体の処理される量と密接な関連が

ある・また59Feと55Feの赤血球ヘムへの転入速度の時間

5

差は，鉄欠乏性貧血，Banti症候群では正常に比べて短

くなっている．5gFeコロイド鉄とssFe－globulinateとの

赤血球利用率の比とそれらの赤血球への利用速度の時間

差との間には負の相関がある．すなわちコロイド鉄の処

理能の悪い場合には，網内系細胞よりの鉄の遊離速度も

遅い．以上の事実から，網内系細胞のコロイド鉄処理能力

は鉄欠乏性貧血では冗進し，リウマチ性関節炎などでは

コロイド鉄摂取能は正常と変わらないにもかかわらず，

鉄処理能は著明に低下していることが明らかである・

　次ぎに再生不良性貧血患者にsgFe－910bulinateとssFe一

コンドロイチン硫酸鉄を同時に静脈内に投与し，放射性

鉄の赤血球利用曲線に及ぼすステロイドホルモン投与の

影響をみるに，ステロイドホルモン投与によりsgFe－

globulinate，　ssFe一コンドロィチン硫酸鉄ともにその赤

血球利用曲線は上昇を示すが，とくにssFe一コンドロィ

チン硫酸鉄利川曲線の方が，50Fe－globulinate利用曲線

よりも上昇度が大きく・赤血球輌認：は上昇する・

この成績は，ステロイドホルモンの投与により，網内系

の鉄処理能あるいは鉄放出能が促進されることを示して

いる．

　VIII．　SSFeおよびsgFe二重標識法による鉄吸収の研

究

　トレーサー量の放射性鉄55FeまたはsgFeを，投与直前

に生理的食塩水に混じて，その一定量を尚脈内投与し，

そののち，10，20，30～40分後と少なくとも3回の採血

を行なう．次に他種の放射性鉄で標識した硫酸鉄溶液

（鉄量として1mg）をpH　2に調整し，アスコルビン酸

100mgを加えてその一定量（通常50　ml）を経口投与す

る．そののち，数時間，通常15分間隔で頻回採血し，さ

らに，そののち2～3週間適宣採血する．血漿鉄消失の速

やかな対象（たとえば鉄欠乏性貧血患者）においては，

静注した放射性鉄の消失率測定を正確ならしめるため

に，1．5～2．5時間間隔でその放射性鉄の静注を繰り返

す．かくしてえられた血漿ならびに全血試料について，

ssFeならびに5gFe活性の測定を行ない，　Hallbergらに従

って単位時間内の鉄吸収量を求める．また2～3週間後

の全血試料よりえられたssFeならび59Feに測定値から

Saylorらの原理により総鉄吸収量を求める．この方法に

より，経口投与した放射性鉄の吸収曲線を求めると，こ

の山線は2つの指数函数の差として表わしうることがわ

かる．すなわち，片対数座標上の放射性鉄吸収曲線の傾

斜は2時間以後一定となり，かっ静脈内投与放射性鉄消
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失曲線の傾斜と一致するので，この両曲線を重ね，両曲

線の差を図表上にplotしていくと，胃切除者において

はすべて，また，非胃切除者では最初の15分値を除いて

すべての点が一直線ヒに位置する．これは鉄吸収を2

compartment　systemによって解析しうることを示して

いる．このモデルにおいて，腸管プールに入った鉄が血

漿プールに移動するrate　constantをα1，血漿フ゜一ルか

ら体内組織へ鉄が流出するrate　constantをα2，腸管プ

ー ル中の鉄が非吸収性の鉄化合物となるか，あるいは腸

粘膜絨毛上皮細胞中に沈着するrate　constantをα3とす

ると，鉄の吸収率（Ab）はAb＝　　α2　　　　　　　　　　　　　　　　　　で計算できる．
　　　　　　　　　　　　　　α1十α3

　この場合，静脈投与Fe曲線の傾斜と，経口投与Fe曲

線の2時間以．Lの傾斜は同一となるので，鉄の，5了｝脈内投

与を省略し，経口投与に53Feと「・SFeの2種の放射性鉄を

用いて，ほとんど同時に，同一条件下において，鉄の吸

収動態を比較することができる．

　たとえば2種の異なる鉄量，50μgと1mgを投’｝した

場合の鉄の吸収量を比較すると，鉄欠乏のないll三常例で

は，1mg投与の場合の方が50μg投与の場合よりも鉄の

吸収の絶対壁は大きくなるが，吸収率は低下する．これ

に反し鉄欠乏性貧血例においては，1mg投Uの場合の方

が50μg投与の場合よりも，吸収の絶対量のみならず，

吸収率も増加する例がある．なお鉄欠乏性貧血例におい

ては，正常例に比べて鉄吸収の絶対量，吸収率ともに増

加するが，この場合主として増加するのはrapid　phase

の吸収である，

　また3価の鉄と，2価の鉄の吸収率を同一条件で比較す

るために，sgFeで標識したFeCl吐mgとs’・Feで標識した

FeSO4　lmgを2時間の間隔をおいて経口投与し，その吸

収をみると，FeCl3よりもFeSO4の方がrapid　phaseの

吸収率，総吸収率ともに大で，2価の鉄の方が3価の鉄よ

りも吸収されやすいことがわかる．

　さらに鉄吸収に及ぼす還元glutathioneの影響をみる

ために，奇数日には5gFeSO4，偶数Elには55FeSO4と還

元glutathioneを経口投与して，それぞれ5日間交互に

反覆し，その吸収率を比較した．その結果は還元glU－

tathioneを同時投与した場合の方が鉄の吸収率が増加す

ることを認めた．なお，ビタミンCの同時投与も鉄の吸

収を増加させるが，これにさらに還元glutathioneを添

加した場合には，鉄の吸収率はそれ以上著明に増加する

ことはない．このことから還元glutathioneの鉄吸収増

加作用は主として，その還元力によるものと推定され

る，

　IX．6°Co，57CoによるビタミンBi2代謝の研究

　ビタミンB，2（以下B12と略）の代謝の研究には放射性

コバルト標識したB12がよく用いられているが，この場

合62Coと57Coを用いることにより，異なったBL2の誘導

休の代射を同時にしらべることができる．60Coは半減期

5．24年，「’7Coは半減期270　E［でこの両るはγ線spectro

meterを川いて分離測定が可能である．

　1958年Barkerらによって補酵素型Bi2が発見せられ，

そのB12活性型としての意義が注口されているが，　B12と

補酵素型との代謝を同時にしらべるため，57Coで標識し

たB】2と60Coで標識した補酵素型B12をシPネズミに同時

に静脈内注射し，その［f［L中よりの消失速度をみると，補

酵素型B12の方がB12より速やかに」血∫中濃度が低下する．

またこの場合ブタ内因子を同時投与すると，B12，補酵素

型ともに，単独投与の場合に比べて］fLL中濃度の低下が著

明である．またこの場合肝臓への摂取率をみると，内因

子を同時投与しない場合には補酵素型B，2の方がBI2より

も肝臓の摂取率が大である．

　内囚子同時投与の場合には，補酵素型Bl2，　B12ともに

肝臓の摂取率が著明に増加するが，とくに補酵素型Bl2

の摂取率の方がB、L）よりも長く高値を持続する．四塩化

炭素障害シロネズミにSTCoで標識したB、2と6°Coで標識

した補酵素型B12を同時に静脈内注射し，その肝臓摂取

率をみると，四塩化炭素障害シロネズミでは正常に比し

補酵素型B12の摂取率は低下するが，なおB12に比べれば

肝臓摂取率が大である．

　またcyanocobalaminとhydroxocobalaminの代謝

を比較するために，6°Coで標識したcyanocobalaminと

s7Coで標識したhydroxocobalaminをそれぞれ30μ9，

正常人に同時に静脈内注射し，その血中濃度および尿中

排泄率をみると，hydroxocobalaminの方がcyanoco－

balaminよりも血中濃度の低下が早く，しかも尿中排泄

率は少ない．これはhydroxocobalaminの方がcyano－

cobalaminよりも組織親和性の大きいことを示してい

る．

　以上二重標識法の血液学研究への応用の2，3について，

われわれの成績を中心にのべた．本法は血液学領域にお

いても，種々の新しい研究手段を提供し，多くの問題の

解決に寄与するところが大きいと考える．

　協同研究者：内野治人　刈米重夫　高田重良

　　　　　　　白川　彰　高橋　豊　矢切良穂
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