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《原　著》

In－111－Oxine標識好中球による炎症巣の描出

内田　立身＊　松田　　信＊

田中鉄五郎＊　刈米　重夫＊

油井　徳雄＊　木村　秀夫＊

木田　利之＊＊

　要旨　最近開発された1111n－oxine　complexを用いて好中球を標識し，あらかじめ炎症の存在が確認され

ている症例に投与したところ，炎症部位に標識好中球の明瞭な集積を認めた．1111n－oxine標識好中球は標識

率が高く，phagocytosis　indexやtrypan－blueでのviabilityも障害されておらず，　iiiln－oxine　complexを

用いると標識は比較的簡単であった．好中球寿命も正常例においてはt1／2：7時間とDF32Pで報告された値

に一致し，好中球減少を伴う炎症例では1．0時間と短かく，しかも翌日，炎症巣の膿の中に高濃度の放射能

が認められ，すみやかに炎症巣に動員されることがうかがわれた．本法は炎症巣の確認や検索に有用である

のみならず，好中球の動態を知る上にも寿命と臓器分布を同時に観察できる利点があって優れていることを

示唆した．

1．はじめに

　放射性核種を用いての炎症巣の描出は，67Gaを

用いて行なわれることが多いが1），特異性に欠け

る点がある．好中球は機能的に炎症巣に遊走，

集積する特性を有しており，標識好中球を用いれ

ば，より確実性が増すと考えられる．この考えの

もとに私どもは，すでに，99mTc標識好中球を用

いて炎症巣を描出することに成功したが2・3），物

理的半減期が短かく長期の観察に不向きであった．

最近，Thakurらによって開発された1111n－oxine

は血球標識物質として優れており，好中球5’－9），リ

ンパ球10，11），」血1小板12・13）などに応用されている．

1111n－oxine標識好中球による炎症巣の描出は，

Thakurら14），　Martinら15），　Fawcettら16），　Cole－

manら17）による報告があるが，投与好中球の寿命

や組織への移行にっいての解折に乏しい．私ども

は，好中球の減少した血液疾患例における肛門周
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囲膿瘍など，あらかじめ炎症の存在が確認されて

いる例にこのtechniqueを応用したところ，明瞭

な1111n－oxine標識好中球の集積像を得た．本法は，

炎症巣の描出に特異性が高く，炎症の部位診断や

好中球の動態についての研究にも応用されうる有

用な方法であると思われるので，ここにその詳細

を報告したい．

II．方　　法

　症例　対象は血液疾患で肛門周囲膿瘍2例，療

疸1例，炎症のない血液学的正常例1例である．

　症例1は急性骨髄性白血病例（56歳男子）．昭和

55年7月より40°Cの発熱あり，風邪として治療

をうけ，一時解熱したが，20日後より再度，発熱，

同時に肛門周囲の疹痛，腫脹があり肛門周囲膿瘍

として切開術をうけた．そのさい白血球数

213，000／μ1，骨髄芽球94％を認められ，急性骨髄

性白血病と診断され，当科に入院，daunorubicin，

arabinosyl　cytosine，6MP，　prednisone（以下DCMP）

を中心とする化学療法で白血球数1，700／μ1，骨髄

芽球0％，好中球24％となったが，肛門周囲膿瘍

は治癒傾向がなかった．この時期に1111n一標識好

中球による炎症巣の描出を試みた．

　症例2は無頼粒球症の52歳女性．1昭和55年8刀
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下旬，自律神経失調との診断で某医より内服薬を，

また自らも漢方薬を服用していた．9Jj12　ll，咽

頭痛と発熱があり本院耳鼻科を受診したが解熱せ

ず，40°Cの発熱が持続した．そのさい白血球数

1，300／μ1，好中球09｛，で無頼粒球症として内科に

転科，同時に肛門周囲膿瘍とそれにつづくびまん

性蜂案織炎があり膿より緑膿菌，大腸菌が検出さ

れている．

　症例3は急性骨髄性1’1一血病の51歳男子．全身倦

怠感と発熱で入院．初診時，i「｜血球数99，000／μ1

うち骨髄芽球92°i，で，DCMP療法を施行，白血

球数1，000／μ1，骨髄芽球1％，好中球9％とな一・

たとき，左示指の療疸をきたした．尚，正常例，

無頼粒球症では輸血歴はないが，白血病症例では

新鮮血輸血をうけている．

　標識用好中球の分離　症例1－3は好中球減少が

あり自己好中球を得ることが困難であったので血

液型同型の正常人血液50m1を抗凝固剤ヘパリン

を加えて採血したものを用い，対照とした正常人

では自己の血液50m1より好中球を分離した．操

作はすべて無菌的条件下で施行し，試薬もあらか

じめ減菌したものを用いた．

　好中球の分離はBoyumの方法に従い18），　Ficoll－

Isopaque比lftt遠沈法により，1容のFicoll－lso－

paque液に約2容の血液を注意深く重層したのち，

400G，30分間遠沈した．遠沈後，リンパ球，単球，

」血L小板をふくむ1：清をすて，好中球を多くふくむ

bufry　coatの部分を他の減菌試験管に移し，生理

的食塩水で一一’1・1｜洗糠した（300G，10分）．ついで

0．289（，食塩水に浮遊させ3分間室温に放置して混

入せる赤血球を溶lhLせしめたのナ），250G，10分遠

沈，さらに生理的食塩水で1［｛11洗液して（250G，

10分），好中球を得た．好中球は5・mlの生理的食

塩水に浮遊して好中球浮遊液とした．以上の操作

で，好中球は94．8土1．0％（n－5）の純度で得られ

ることが別のin　vitroにおける検討で確められた．

　好中球の標識　1111n－oxineはAmersham社製

のものを科研化学㈱の提供によって用いた．本溶

液1　mtはIndiumがoxine　complexとして0．1μ9

以下，oxine（8－hydroxyquinoline）50μ9，　polysor一

bate　80－100μg，　N－2－hydroxyethylpiperazine－N’－2－

ethan－sulphonic　acid　buffer　6　mg，0．75％NaCl

lm1よりなりlllln　l　mCi／mlに調整され，「1血球，

血小板標識用として作製されたものである．この

1111n－oxineを好中球浮遊液に加え，室温で20分間

インキュベートしたのち自己血漿または生理的食

塩水で，250G，10分間遠沈して洗糠する．さらに

2回洗瀞（250G，10分）をくり返したのち，10m1

の1’1己血漿に浮遊せしめて，一’部を標準として残

し，残りを被験者の静脈内に投与した．

　iiiIn－oxine標識好中球の臓器分布の観察

　1iiIn・・oxine標識好中球投与後，直後，1時間，

24時間後の臓器分布を炎症巣をもふくめて東芝製

シンチレーションカメラで観察した．また，症例

3において投与後24時間flに，療疸部の切開を行

ない，膿をすべて集めその放射能を測定した．

　1111n－oxine標識好中球の血中消失曲線

　1111n－oxine標識好中球投与後，症例1および血

液学的正常例において経時的に5m1採血し，先に

のべたFicoll－lsopaque比前遠沈法と低張塩化ナ

トリウム溶液による溶血法をあわせた方法で好中

球を分離し，2　mtの生理的食塩水に浮遊せしめた．

得られた好中球数は，Coulter　counterにて算定し，

1111n標識好中球の放射能をcpm／1　O《i好lli球で表

現した．そして，各々を半対数グラフにプロット

し，好中球放射能が0時間の1／2になる時間，tl／L）

を求めた．

III．成　　績

　1111n・oxine標識好中球の標識率とViability

　標識に用いた1111nの放射能と投与1〕1∫の1111n標

識好中球の放射能の比，いわゆる標識率は正常例，

症例1，2および3において，46．8％，53．2％，89．2°6，

83．0°、，であった．また，正常例において，標識前

後の好中球をin　vitroで1ケの好中球に黄色ブド

ウ球菌死菌100ケとなるように浮遊させ，好中球

1ケあたり貧食細菌数を求めたところ前44．9，後

57．9で標識操作による好中球責食能の低下はみら

れなかった．また，trypan－blue　viability　testでは

いずれもtrypan－blue排除率90°、，以ヒを示した．
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Fig．　l　Migrak）ry　patterns　of　1111n－1abeled　neutrophils

　　　l　hour　after　infusion　in　normal　hematological

　　　patient．　Note　accumulation　of　radioactivity　in

　　　lungs、　liver、　spleen　and　bone　marrow．

　i・iiln－oxine標識好中球の臓器分布の観察

　if｜L液学的11常1ダlj：1111n－oxine標、lii［好1い球投与後

の好中球動態をガンマカメラで観察すると，標1識

／（“iii球は心j‘L管系を経て］Hiに捕促され，ついで5

分以内に肺の放射能の減少とともに肝脾が造影さ

れる．Fig．1は，投」∫・後1時間の臓器分布を示す

が，肺，肝，脾のほか骨盤も造影されている．24

時間後においてもこの分布はほとんど変化がなか

った．

　症例1：Fig．2は症例1における1111n－oxine

標識正常人好中球投与後1時間の臓器分布を示す．

正常人と同じく肝脾に摂取をみとめ，肺と骨盤が

淡く造影されている以外に，肛門周囲膿〕易に一一致

して明らかな標識白ll［IL球の集積を認めた．

　症例2：無頼粒球症の例をFig．3に示す．本

例は持続導尿カテーテルが挿入れている．Fig．3
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Fig．2　Migratory　patterns（）f　1111n－labcled　neutrophils

　　　lhour　after　infusion　in　a　patient　with　perianal

　　　abscess　of　acute　myeloblastic　leukemia．　Note

　　　an　accumulation　of　lliln　ill　the　anal　infected

　　　area．

は投fj・後1時間の像で，脾に最も強い集積を認め，

肺，肝が造影されている．また肛門周囲朋～瘍とそ

の周囲の蜂案織炎に　’致した標識好中球の集積を

認めた．

　症例3：急性白IflL病に合併した療疸において

も，Fig．4のように羅患部への標識好lll球の集積

を認めた．Fig．4の右は，同時に撮影した右手で

放射能の摂取は認めない．24時間後に療疸部に切

開排膿し，膿を集め膿の放射能を測定したところ

18844　cpmであった．この時期の末楕好中球の放

射能は106個あたりほとんど検出できなかった．

　1111n－oxine標識好中球の血中消失曲線

　血液学的正常／ダllの1iiln－oxine標識好【ll球の減
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少曲線をFig．5に示したが，好中球は指数國数的

に減少し，Tl／2＝7．0時間であった．これに対し，

好中球減少，炎症例においてはFig．6のように

T1／2＝1．0時間で好中球の炎症巣への動員がすみ

やかであることが示された．

IV．考　　案

　1111n－oxineによる細胞標識の基礎的検討につい

ては，標識率が51Crや99mTc（8．4土0．6％）2）に比

し極めて高く，細胞よりの溶出や再利用がないこ

とがいわれている6）．私どもの好中球7），リンパ

球ll），血小板13）における検討でも同様で理想的標

識用核種であった．好中球に対しては，1111n－oxine

は細胞膜を通過し細胞内で標識されること，また

放射能はDNA分画に高いことが示されている19）．

標識操作による好中球への障害は，著者らの検討

でtrypan－blue排除試験や食食能で前後に差がな

Fig．3　Migratory　patterns　of　1111n－labeled　neutrophils

　　　lhour　after　infusion　in　a　patient　with　perianal

　　　abscess　of　agranulocytosis．　Note　an　accumula－

　　　tion　of　1111n，　which　corresponded　to　a　large

　　　abscess　in　perianal　region．

し

ま

　　　　1＾：：∵

、i’1．i’i’／ZL“”，g”．：111i

　　　　　㌧㍍ご㌶
L　・癬∵㍉＾
　　　ご○’x．・

　　　・ご㌻　　♂

　　’，惑
　　う㌢・、　　．

’“　、　㌘

Fig．4　Migratory　patterns　of　lllIn－labeled　neutrophils　l　hour　after　infusion　in　a　patient

　　　with　panaritium　with　acute　myeloblastic　leukemia．　Note　an　accumulation　of

　　　1111n，　which　corresponded　to　a　panaritium　of　the　left　index　finger．
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Fig．5　Neutrophil　disappearance　curve　in　normal

　　　subject．　This　patient　had　a　lifespan　of　7．O

　　　hours（T－1／2）．
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Fig．6　Neutrophil　disappearance　curve　in　a　patient

　　　with　perianal　abscess　of　acute　myeloblastic

　　　leukemia．　This　patient　had　a　short　lifespan　of

　　　1．O　hour，　which　suggests　labeled　neutrophils

　　　were　rapidly　migrated　to　the　infected　area．
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く，Weiblenらは殺菌能力に差がないことを示し

ている6）．Oxine自体は，脂肪組織親和性であり，

キレート物質であるので，大量に用いた場合は，

鉄やカドミウムイオンをキレートして細胞障害性

に働く可能性があるが，標識に用いる量では，形

態的にも機能的にも細胞障害はないことをZak－

hirehらは論じている20）．私どもは，標識された

好中球を3度洗糠して余分の1111n－oxineをのぞ

き，しかも好中球自体は機能的に障害されていな

い状態で検索を行った．このような状態では，正

常人好中球のT1／2は7．0時間でこれはDF32Pを

用いて測定した好中球寿命9．9土2．7時間に比して

大差はない21）．また標識好中球は臓器分布での観

察のように炎症巣に集積し，末梢血中にはすでに

放射能のない投与翌日にも集積部位に高い放射能

を認めたことは標識好中球が好中球としての機能

を全うしたことを示すものである．

　投与直後の好中球106ケあたりの放射能は，自己

好中球を用いた場合，標識率によって変動するが

200～1，000cpm程度であり正常例では210　cpm／

106　cellsであった．症例1においては好中球数

408／μ1と正常の約1／10で，投与直後9，000cpm／

106cellsであった．本例では，正常例と同量の標

識好中球が投与されたが，好中球数が正常の1／10

で，患者好中球に対する標識好中球の比が正常に

比し約10倍となり，それだけ分投与直後の106ケ

あたり好中球放射能は高くなったと思われる．

　iiiln－oxine標識好中球を用いたさいの被曝線量

は，被験者に200μCiを投与した場合，脾2．3　rad，

肝0．93rad，全身0．08　radであり22），また好中球

に対しては細胞1ケあたり3，500～8，500radとい

われている20）．ちなみに好中球の代謝系は50，㎜

radの照射で影響がなかったという20）．また従来

はililnC13より松田らの報告の通り11），自らの手

で1111n－oxineを作製していたが，1111n－oxineの

型で用いられることは術者の被曝量が一段と軽減

したことになり，これも大きな利点である．

　以上のごとく1111n－oxine標識好中球は，1111n－

oxine　complexを用いることにより，好中球を比

較的簡単に標識でき，標識率が高く細胞への障害
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もなく理想的な標識核種であると思われる．確実

に炎症の存在している場所には集積が認められる

ことで炎症部位の確認や精査に今後の利用が期待

される．また好中球寿命とその臓器分布を同時に

観察できることから，好中球動態の検索手段とし

ても重要な位置をしめるものと思われる．

V．ま　と　め

　好中球を1111n－oxineで標識して，好中球減少

症で炎症を伴なう例3症例に投与したところ，全

例に炎症巣が描出された．1111n－oxine標識好中球

は細胞への障害もなく標識率も高いので，炎症巣

の検出や好中球動態検索への応用が期待される．

　Amersham社製1111n－oxineを提供して戴いた科研化

学㈱に感謝します．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

Detection　of　lnfiammatory　Sites　by　i　1－111－Oxine二Labeled　Neutrophils

Tatsumi　UcHIDA＊，　Shin　MATsuDA＊，　Tokuo　Yul＊，　Hideo　KIMuRA＊，

　　Tetsugoro　TANAKA＊，　Shigeo　KARIYoNE＊and　Toshiyuki　KIDA＊＊

　　　　＊The　Fi’・st　Deρartment　of　lnternal　Medieine　and　＊＊Depai’tment　of　Radiologγ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　励kushi〃laルledical　Cotlege

　　Neutrophi川abeling　was　perf（）rmed　by　using

recently　developed　1111n－oxine　complex．1111n－

oxine－labeled　neutrophils　injected　into　the　patients

with　inflamation　were　significantly　accumulated　in

the　infected　area．　1111n　could　label　neutrophils

with　the　advantages　of　higher　labeling　e缶ciency，

normal　viability　due　to　phagocytosis　index　and

trypan　blue　exclusion　test，　and　simple　labeling

procedure．

　　Neutrophil　survival　labeled　with　1111n－oxine

in　a　normal　patient　was　7．O　hours　of　T－1／2　and

that　in　a　neutropenic　patient　was　1．O　hour，　in

which　higher　radioactivity　was　detected　in　the

collected　pus　24　hours　after　the　infusion．　This

technique　would　be　utilized　not　only　in　the　detec－

tion　of　inflammatory　sites，　but　in　simultaneous

observation　of　neutrophil　survival　and　organ

distribution　in　the　field　of　neutrophilic　kinetic

studies．

　　Key　words：　In－111－oxine，　In－111－oxine　labeled

neutrophils，　Inflammation，　Neutrophil　Kinetics．
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