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〈実験ノート〉

2，3のトリチウム標識化合物の膵分布についての検討

手塚　雅勝＊　五島　廉輔＊　藤沢　宗駿ee　石上　和子芥　為政 脩＊

1．　はじめに

　現在膵スキャンニング剤としては，Blau1）によ

って生合成の報告が行われ，引続き　Blau，　Be－

nder2）によってその有用性が報告された，75Se一セ

レノメチニオン（Met－75Se）がもっとも広く用い

られている．しかし，本物質を用いても優iれたス

キャンニング像を得ることは困難であって，より

よい膵スキャンニング剤を開発しようとするいく

つかの試みがある3）’一・6）．著者らもすでにこの線に

沿って，3H一標識ベルベリンに関する再検討を行

い，その結果を報告した7）．そこで，γ一放射性核種

で標識できるような母体物質を探索する目的で，

今回いままでに報告されたことのない2，3の物

質について3H一標識化合物を用い，マウス膵中分

布を肝との比較において検討したので，ここに報

告する．

　その第1の物質は，膵のランゲルハンス島の細

胞中に存在する亜鉛のブロックによって惹起する

と考えられている，代表的な人工的糖尿病誘発物

質の1つである，　2－methyl－S　－hydrexyquin－

oline8）の3H一標識化合物を用いて，マウスに経口

i投与後の膵中放射能の分布を調べた．また第2の

物質として，ルチン投与後のシロネズミ臓器中に

螢光顕微鏡を用いる，細胞化学的方法によってル

チンが検出されたという報告9）に基づいて，3H一

標識ルチンおよびその3H一ジグリセリンエーテル
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誘導体を用い，マウスに静注，または経口投与後

の膵中放射能の分布を検討した．

2．実験方法

3H一標識化合物の調製

1・3H－2　－methyl－　S－hydroxyquinoline

　（MHQ－3H）の調製

　市販のMHQ　19を簡易型トリチウム標識装

置10）を用いて，約7．5Ciのトリチウムガスと14日

間アンプル中に接触放置した．過剰のトリチウム

ガスを除去後，まず目的物質の水酸基の不安定ト

リチウムを除去する目的で，この粗標識化合物を

1N－NaOHに溶かし，凍結乾燥に付し，乾燥後

の残渣に水を加え，この凍結乾燥操作を3回くり

かえした．残渣のナトリウム塩に適量の水を加え

た後，　1N－HCIを加えて中和すると，淡黄色結

晶が析出した．本結晶のメタノール溶解液を，東

洋炉紙No．526の大型炉紙（40×40cm），展開溶媒

n一ブタノール：酢酸：水（4：1：2）を用いて，

3回くりかえし調製的炉紙クロマトグラフィーに

かけ，目的のMHQ－3Hを精製した．最終精製品

は炉紙クロマトトリチウムスキャンニングによ

り，標準品の非放射性MHQと同一Rf値上にス

キャンニングピークを与えた（Fig．1）．　しか

し，この炉紙クロマトグラフィーによる精製で

は，原点側の低い肩（Fig．1，ピークS）を完全

に除去することはできなかったが，本研究の目的

には差支えないとしてそのまま実験に供した．比

放射能：4．oxIO4dpm／μ9．

2．ルチンおよびルチンー7，4’一ジグリセリンエー

　テル（RnGn）の3H標識化合物の調製

　工一ザィ（株）より分与された精製ルチンおよび
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Fig．1　Paper　Chromato－scanning　Profile　of　3H－

　　　2　－Methyl－　8－hydroxyquinoline．

　　　After　purification　by　preparative　paper

　　　chromatography　of　tritiated　crude　pro－

　　　duct，　the　last　purified　sample　was　scan－

　　　ned　by　a　paper　chromato－scanner．
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Fig．3　Paper　Chromato－scanning　Profile　of　3H－

　　　Rutin－diglycerin－ether．

　　　After　purification　by　preparative　paper

　　　chromatography　of　tritiated　crude　pro－

　　　duct，　the　last　purified　sample　was　scan－

　　　ned　by　a　paper　chromato－scanner．

RnGn11）各1gを約7．5Ciのトリチウムガスととも

に，上記MHQ同様に操作してトリチウムガスと

の接触を行った．不安定トリチウム除去のため，

粗標識化合物をメタノールに溶かし減圧濃縮操作

を約10回くりかえした後，得られる粗結晶を上記

MHQの場合と全く同様に調製的炉紙クロマトグ

ラフィーにかけ，この精製操作を3度くりかえし

行った．最終精製品は，両者とも炉紙クロマトグ

ラム上に標準品と同一　Rf値を示し，またラジオ

クロマトスキャンニングにより単一ピークを示し
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Fig．2　Paper　Chromato－scanning　Profile　of　3H－

　　　Rutin．

　　　After　purification　by　preparative　paper

　　　chromatography　of　tritiated　crude　pro－

　　　duct，　the　last　purified　sample　was　scan－

　　　ned　by　a　paper　chromato－scanner．

た（Fig．2および3）．比放射能：ルチンー3H，2．5

×102dpm／μ9；RnGn－3H，1．45×104dpm／μ9．

実験動物

　体重259前後のddY系雄性マウスを用いた．

3H一標識化合物の臓器内分布の測定

　いずれの場合も1群6匹からなるマウスに，そ

れぞれMHQの場合その1mgまたはo．1mg／m1
生理食塩水液0．1ml（100μgまたは10μg／マウス）

（投与量は本物質の毒性8）と比放射能とを考慮し

て決定した）を，ルチンー3Hの場合は7mg／ml

1％CMC水懸濁液0．5ml（3．5mg／マウス）を経

口的に胃ゾンデを用いて投与した．またRnGn－

3Hの場合は10mg／ml生理食塩水0．1mlを尾静脈

より投与した．投与後所定の時間ごとに1群のマ

ウスにエーテルを吸入させて殺し，目的の膵臓な

らびに肝臓その他の臓器を取出した．肝臓の場合

は全体をすりつぶしたのち，腎臓の場合はハサミ

で細切したのち，膵臓および脾臓の場合はそのま

ま，いずれも凍結乾燥を行った．この乾燥臓器の

1部（肝・腎）または全部（膵・脾）を，Scho－

eningerの微量分析用フラスコを太田12）が改良し

た燃焼装置を用いて，酸素中で燃焼した．生成し

た水分（・9　H20）はアセトン・ドライアイスの寒

剤を用いてフラスコ底部に集め，MHQ－3Hの場

合以外は液体シンチレーター〔PPO　O．ogg，　PO
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POP　O．OO29，ナフタリンO．59，ハイアミン10X

（ハイドロオキサイド型，Packard　Instrument

Comp．，　Inc．）O．2ml，トルエン10m1，ジオキサ

ン5ml〕15mlに溶かし，またMH　Q－3Hの場合

は上記液体シンチレーター組成中ハイアミンを含

まず，またトルエン10．5ml，エタノール4．5mlか

らなる全量15mlのシンチレーターに溶かし，い

ずれの場合もPackard液体シンチレーションカ

ウンターを用いて放射能の測定を行った．計数効

率の測定は，標準トリチウム水を用いる内部標準

法，または137Cs線源による外部標準法にしたが

って行った．また本法によるトリチウム放射能の

回収率は93～95％であり，測定値に関する回収率

の補正は行わなかった．

3．結果および考察

MHQ－3Hの場合
　膵臓，肝臓および脾臓中の放射能の時間的経過

は，Fig．4およびFig．5に示すような結果を得
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Fig．5　Distribution　of　Radioactivities　in　the

　　　Mouse　Pancreas，　Liver　and　Spleen　after

　　　the　Oral　Administration　of　3H－2－Methyl

　　　－8－hydroxyquinoline　at　a　Dose　of　IOμ9／

　　　mouse
　　　　Five　groups　consisted　of　6　mice　were

　　　administered　with　the　radioactive　test

　　　substance　and　sacrificed　at　the　prescri－

　　　bed　time　interva】s．　Pancreas，1iver　and

　　　spleen　were　removed　from　the　mice，

　　　lyophilized　and　combused　in　a　flask　for

　　　the　determination　of　radioactivity．　Fina－

　　　lly　the　tritiated　water　formed　was　deter－

　　　mined　by　a　liquid　scintillation　counter．
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Fig．4　Distribution　of　Radioactivities　in　the

　　　Mouse　Pancreas，　Liver　and　Spleen　after

　　　the　Oral　Administration　of　3H－　2－Methyl

　　　－8－hydroxyquinoline　at　a　Dose　of　1∞

　　　μ9／mouse

　　　　Five　groups　consisted　of　6　mice　were

　　　administered　with　the　radioactive　test

　　　substance　and　sacrificed　at　the　presc－

　　　ribed　time　intervals．　Pancreas，1iver　and

　　　spleen　were　removed　from　the　mice，

　　　lyophilized　and　combused　in　a　flask　for

　　　the　determination　of　radioactivity．

　　　　Finally　the　tritiated　water　formed　was

　　　determined　by　a　liquid　scintillation　c皿一

　　　nter，

た．この結果は，経口投与後（100μgおよび10μg／

マウス）の場合ともに，すでに0．5hr後に測定した

3臓器とも放射能は最高値に達し，以後1hr後に

向かって急激な減少をみたが，2hr以後はゆるや

かな減少傾向を示した．臓器間の分布量は両投与

量とも乾燥臓器重量あたり肝臓にもっとも多く，

次は膵または脾臓であって，はじめ期待したよう

な膵臓への著しい集積は認められなかった．この

ことは人工的糖尿病誘発物質が膵のインシュリン

産生細胞に作用することを否定するものではない

が，膵細胞に特異的に分布するものではないこと

を示した．

ルチンー3HおよびRnG皿一3Hの場合

　ルチンー3Hの経口投与の結果はFig．6に示すよ

うに，投与0．5hr後に肝臓・膵臓ともに放射能は

最高値に達し，その後4hr後に向かってかなり

急激に減少し，以後12hrまでゆるやかな衰退を

たどった．O．5hr後の肝臓および膵臓における濃

度は前者が後者の約2倍であって，期待するよう

な結果は得られなかった．
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Fig．6　Distribution　of　Radioactivities　in　the

　　　Mouse　Pancreas　and　Liver　after　the　Oral

　　　Administration　of　3H－Rutin　at　a　Dose　of

　　　3．5mg／mouse
　　　　Six　groups　consisted　of　6　mice　were

　　　administered　with　the　radioactive　test

　　　substance　and　sacrificed　at　the　prescri－

　　　bed　time　intervals、　Pancreas　and　liver

　　　were　removed　from　the　mice，　Iyophilized

　　　and　combused　in　a　flask　for　the　deter－

　　　mination　of　radioactivity．　Finally　the

　　　tritiated　water　formed　was　determined

　　　by　a　liquid　scintillation　counter．
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Fig．7　Distribution　of　Radioactivities　in　the

　　　Mouse　Pancreas　and　Other　Tissues　after

　　　the　Intravenous　Administration　of　3H　一一

　　　Rutin－diglycerin－ether　at　a　Dose　of　l

　　　mg／mouse
　　　　Four　groups　consisted　of　6　mice　were

　　　administered　with　the　radioactive　test

　　　substance　and　sacrificed　at　the　prescri－

　　　bed　time　intervals．　Pancreas　and　other

　　　tissues　were　removed　from　the　mice，

　　　lyophilized　and　combused　in　a　flask　for

　　　the　determination　of　radioact輌vity．　Fin－

　　　ally　the　tritiated　water　formed　was
　　　determined　by　a　liquid　scintillation　cou－

　　　nter．

　またRnGn－3Hの尾静脈投与後の分布動態は

Fig．7に示すように，ここにおいてもまたRnGn

の膵集積性は認められなかった．この場合，腎臓，

小腸における分布は投与0．5hr後において肝臓お

よび膵臓より高いことが注目される．

　さて，現在用いられているMet－75Seの分布量

は，動物種によって異なるが臓器重量あたり膵臓

は肝臓の約2．4～8倍（ウサギで投与O．5hr後2．4

倍13），ラットで2～4hr後3倍14），マウスおよび

イヌで1hr後に8倍i5））多いことが知られている

が，しかしよりよいスキャンニング像を得るため

にはその比が約10倍必要であろうと推定されてい

ることから，本実験に用いた3種の物質の分布量

は，物質投与後のどの時点においても満足すべき

ものではなかった．なお，本実験において標識化

合物の臓器中存在形態が不明のため物質の絶対量

を比放射能から算出することは行わず，たんに分

布量はトリチウム放射能として表示した．これは

本研究の実験結果から，膵スキャンニング剤の開

発的研究上，本化合物がγ一放射性核種で標識で

きるような母体物質として有用である見込みがな

かったので，さらに深く検討する必要を認めなか

ったためである．

4．結　論

　新しい膵スキャンニング剤を開発するための基

礎的研究の一環として

　（1）実験的糖尿病誘引物質である2－methy1－

8－hydroxyquinolineの3H一標識体を用いて，

マウスにおける経口投与後の経時的膵および肝臓

中放射能の測定を行った．

　（2）ルチン投与による螢光顕微鏡的検出の行わ

れている3H一標識ルチン，およびそのジグリセリ

ンエーテルの3H一標識体の経口または静注投与後

の経時的膵臓，肝臓その他2，3の臓器中放射能

の分布を測定した．

　その結果，新しい膵スキャンニング剤の母体化

合物として利用できるほどの高い膵集積性は認め

られなかった．
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第12回日本核医学会総会で発表，京都，10月（1972）．
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