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Relation　of　Heparan　Sulfate　Content　and　67Ga　Uptake　in　Various
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Abstract　The　distribution　of　67Ga　citrate　in　various　tissues　of　rats　at　24　hrs　after　i．v．　injection　was

investigated　in　relation　to　the　heparan　sulfate（HS）content　of　the　tissues，　The　order　of　67Ga％dose

per　g　tissue　in　normal　rats　was　spleen＞liver＞kidney＞stomach＞small　intestine＞heart＞1ung＞

muscle＞brain．　This　order　is　in　good　accord　with　that　of　HS　content　in　these　tissues．　A　comparison

of　the　67Ga　binding　a伍nities　with　mucopolysaccharides　showed　that　HS　has　a　characteristically　high

aMnity　for　67Ga．　The　binding　percent（radioactivity　in　the　precipitate　as　a　percentage　of　total　radioac・

tivity　in　the　incubation　mixture）of　HS　with　67Ga　was　95％，　but　other　mucopolysaccharides　gave　values

of　about　20％or　less．　HS　appears　to　play　an　important　role　in　the　mechanism　of　6？Ga　accumulation．

　　　　　　　　　　　　　　　Introduction

　　Recently　67Ga　citrate　has　been　increasingly　used

as　a　diagnostic　agent　for　imaging　varieties　of

human　cancers　and　for　the　detection　of　infiam－

matory　lesions．　However，　the　accumulation

mechanism　of　67Ga　in　these　tissues　is　not　yet

clearly　understood．　Our　previous　studies　on　67Ga

accumulation　during　hepatocarcinogenesis　induced

by　3’－methyl－4－dimethylaminoazobenzene1）and　on

uptake　of　67Ga　in　rats　with　liver　damage　induced

by　CCI42）indicated　that　heparan　sulfate（HS）

might　be　an　acceptor　for　67Ga　and　play　an　im．

portant　role　in　its　accumulation　in　tumor　cells

and　inflammatory　Iesions．　To　obtain　more　in－

formation　on　the　relationship　between　6？Ga

accumulation　and　HS，　we　investigated　the　dis’

tribution　of　67Ga　in　various　tissues　of　rats　in

relation　to　HS　content．
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　　　　　　　　　　　Materials　and　Methods

　　1）　Animals　and　Diets

　　Male　Donryu　rats，　weighing　about　170　g　and

6weeks　of　age，　were　obtained　from　Nihon　Rat

Co．，　Urawa，　Japan．　The　animals　were　maintained

on　a　basal　diet　EC－2（CLEA　Japan　Inc．，　Tokyo，

Japan）and　water　ad　libitu〃1　for　2　weeks　befbre

use．

　　2）　Levels　of　67Ga　Radioactivity　in　Blood　and

　　　　　Liver

　　Carrier－free　67Ga　was　supplied　by　Nihon　medi・

physics　Co．　Ltd．，　Takarazuka，　Japan，　and　diluted

with　O．08　M　sodium　citrate　to　501etCi／m∫．　The

rats　were　given　an　i．v．　injection　of　67Ga　citrate

（101uCi）into　the　tail　vein　under　pentobarbital

sodium　anesthesia．　The　rats　were　killed　by　a　blow

on　the　head　at　1，2，3，6，12，24，　and　48　hrs　follow－

ing　injection．　The　blood　and　the　livers　were

obtained　and　counted　in　a　well－type　scintillation

counter（Aloka　TDC－501）．　The　livers　were　minced

and　one　gram　of　tissue　was　subjected　to　measure－

ment　of　the　radioactivity．　The　percentages　of　the

administered　radioactivity　per　gram　of　liver　and

per　ml　of　blood　in　the　5　rats　of　each　group　were

averaged　fbr　each　time　interva1．
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3）　Distribution　of　67Ga

　　　Various　Tissues　of　Rats

The　administration　of　67Ga
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Radioactivity　in

cltrate　was　per一

formed　in　the　same　manner　as　described　above．

At　24　hrs　after　the　injection，　the　rats　were　killed

and　the　tissues　were　removed，　wiped　well　with

filter　paper，　weighed　and　counted　for　radioactivity．

The　percentages　of　the　administered　radioactivity

per　gram　of　tissues　in　the　5　rats　were　averaged．

　　4）Extraction　and　Separation　of　Mucopoly－

　　　　　saccharides

　　The　tissues　were　minced　in　5　volumes　of　acetone

in　a　Waring　blender，　defatted　with　ether，　and

dried　under　a　vacuum　to　constant　weight　in　a

desiccator．　Extraction　and　separation　of　muco－

polysaccharides（MPS）were　carried　out　by　the

method　of　Schiller3）with　a　slight　modification．

Namely，　dry　defatted　tissues　were　extracted　with

O．1N　NaOH　at　4°for　24　hrs，　followed　by　neu－

tralization　with　O．1N　HC1．　The　solution　was

digested　with　20　mg　of　Pronase－P　（Kaken

Chemicals　Co．，　Tokyo，　Japan）per　gram　of　dry

defatted　tissues　at　37°for　24　hrs．　The　solution　was

then　cooled　to　4°，　and　100％trichloroacetic　acid

（TCA）was　added　to　give　lO％final　concentration．

The　solution　was　allowed　to　stand　overnight　at

4°，and　the　TCA－insoluble　fraction　was　discarded

by　centrifugation　at　3，000　rpm　for　20　minutes．

This　supernatant　was　dialyzed　against　running

tap　water　for　24　hrs，　and　then　against　distilled

water　f（）r　24　hrs．　The　MPS　was　precipitated　com－

pletely　by　adding　one－tenth　volume　of　O．4M

NaCl－1％cetylpyridinium　chloride（CPC，　Wako

Fine　Chemicals　Co．，　Tokyo，　Japan）solution　to

the　dialyzed　solution．　The　precipitate　was　in－

cubated　at　37°for　l　hr，　then　approximately　l　g

of　heavy　Celite　per　gram　of　dry　tissues　was　added．

The　mixture　was　stirred　thoroughly　with　a　glass

rod，　then　centrifuged　for　30　minutes　at　3，000　rpm，

and　the　supernatant　was　d㏄anted　into　another

tube．　The　precipitate　was　washed　once　by　stirring

with　a　solution　of　O．03M　NaCl－0．1％CPC，　then

centrifuged　for　30　minutes，　and　the　supernatant

was　discarded．　Then　the　MPS　was　extracted　with

a　solution　of　2．IMNaCl－0．1％CPC　by　incubation

at　37°for　l　hr　fbllowed　by　centrifugation．

　　5）　Determination　of　Uronate

　　The　determination　of　uronate　in　the　2．1M

NaCl・soluble　fraction　was　carried　out　by　means
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of　the　carbazole　reaction　as　modified　by　Bitter

and　Muir．4）Glucuronic　acid（Wako　Fine　Chemi－

cals　Co．，　Tokyo，　Japan）was　used　as　a　standard．

　　6）Identification　and　Composition　of　MPS　of

　　　　　Various　Tissues

　　MPS　of　various　tissues　from　rats　was　identified

by　cellulose　acetate　strip　electrophoresis．　MPS

was　collected　by　centrifugation　after　precipitation

with　3　volumes　of　ethanol　from　2．1MNaCl－0．1％

CPC　solution．　This　MPS　was　dissolved　in　a　small

volume　of　dist川ed　water，　and　subjected　to　cellulose

acetate　strip　electrophoresis（Separax，　J6k6　Sang6

Co．，　Tokyo，　Japan）．　Electrophoresis　was　per－

formed　under　a　constant　current（0．6　mA／cm）in

O．2M　calcium　acetate（pH　7．6）．　After　electro－

phoresis，　strips　were　stained　with　O．5％toluidine

blue　according　to　the　procedure　of　Seno5）．　Stand－

ards　of　MPS　were　chondroitin　sulfate　A，　B，　and　C

（Nakarai　Chemicals　Co．，　Kyoto，　Japan），　heparan

sulfate（Seikagaku　Kogyo　Co．，　Tokyo，　Japan）and

hyaluronic　acid　（Sigma　Chemicals　Company，

USA）．　Composition　of　MPS　was　determined　by

comparison　of　the　color　density　of　toluidine　blue

in　each　band．　Namely，　each　stained　band　was　cut

into　small　pieces，　and　toluidine　blue　was　ex－

tracted　from　MPS　by　incubation　at　50°for　3　hrs

lml　of　IN　NaOH．　The　density　of　this　NaOH

solution　was　measured　spectrophotometrically　at

594nm．
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Fig．　1　Levels　of　67Ga　radioactivity　in　the　blood　and

　　　　　　liver　after　intravenous　administration．67Ga

　　　　　　citrate　was　given　intravenously　at　a　dose　of

　　　　　　　10μCi　to　each　rat．　Vertical　lines　indicate　the

　　　　　　standard　deviation　（n＝5）．　Shaded　circles，

　　　　　　blood；open　circles，　liver．
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　　7）Identification　of　67Ga－binding　MPS

　　67Ga－binding　MPS　was　identified　by　acetate

strip　electrophoresis．　Kidney　MPS　or　brain　MPS

was　incubated　at　37°for　l　hr　with　67Ga　citrate

（50μCi／m1）in　a　mixture　adjusted　to　pH　4．0．　The

MPS　was　collected　by　centrifugation　after　precipi－

tation　with　ethanol．　Precipitated　MPS　was　washed

3times　with　ethanol，　and　subjected　to　cellulose

acetate　strip　electrophoresis　by　the　procedure

described　above．　Radioactivity　of　67Ga　was

scanned　with　a　Packard　radiochromatogram
scanner（Model　7230）．

　　8）67Ga　Binding　with　MPS

　　Each　standard　MPS　was　incubated　with　67Ga

citrate（1．O　ltt　Ci）at　37°fOr　l　hr．　The　MPS　was

collected　by　centrifugation　after　precipitation　with

ethanol　and　washed　3　times．　The　binding　percent

was　calculated　from　the　ratio　of　the　radioactivity

in　the　precipitate　to　the　total　activity．

Results

　　1）　Levels　of　67Ga　Radioactivity　in　the　Blood

　　　　　and］Liver

　　Levels　of　67Ga　radioactMty　in　the　blood　and

liver　after　intravenous　administration　are　shown

in　Fig．1．　At　l　hr　after　administration　the　per－

centage　of　administered　radioactivity　per　ml　of

blood　was　2．0％，　and　this　fell　below　O．1％at　48　hrs

after　administration．　On　the　other　hand，　in　the

liver　the　percentage　increased　sharply　to　1．0％by

6hrs　after　administration　and　reached　1．4％at

24　hrs　after　administration．　Thereafter，　the

percentage　decreased　gradually．

　　2）　Distribution　of　67Ga　Radioactivity　in　Vari－

　　　　　ous　Tissues　of　Rats

　　The　distribution　of　67Ga　radioactivity　in　the

Table　l　Distribution　of　6？Ga　radioactivity　and　heparan　sulfate　content　in　various　tissues

Tissue
％dose／9 ％of　MPS

tissue（67Ga） Uronate＊ ChA ChB HS
Content　of
HS／g　tissue

Brain

Muscle

Lung
Heart

S－lntestine

Stomach
Kidney
I」ver

Spleen

0．05土0．Ol

O．20：と二〇．03

0．25士0．01

0．47土0．07

0．50⊥0．02

0．70土0．20

0．89土0．06

1．39土0．12

2．07士0．38

103．2：］：15．2

　77．2士17．8

895土15．0

217．0土42．2

198．2土18．6

249．0土16．8

188．0土32．4

205．0士53．0

120．0土22．1

78．7

13．3

18．5

7．4

15．5

く
」
つ
」1
0

　
1

60．5

25．1

32．2

31．9

34．8

24．3

11．3

41．0

21．3

39．5

61．7

49．3

60．7

49．7

75．7

87．2

48．7

22

30

55

107

120

124

142

179

58

Rats　were　sacr桁ced　at　24　hrs　after　i．v．　injection　with　67Ga　citrate（10μCi／animal）．

章μgof　glucuronic　acid　per　g　of　tissue

t
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Fig．2　Cellulose　acetate　electrophoresis　of　sulfated　mucopolysaccharides　obtained　from

　　　　　　different　tissues．　Aliquots　of5　ptl　were　applied　to　2×6　cm　cellulose　acetate　strips　at

　　　　　　1．5cm　from　the　negative　electrode．　S，　mixture　ofthe　standards．　Sulfated　mucopoly－

　　　　　　saccharide　extracts　from：1，muscle；2，　lung；3，stomach；4，　heart；5，brain；6，　small

　　　　　　intestine；7，　kidney；8，　liver；9，　spleen．
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Fig．3　Plot　of　absorbance　of　the　extract　versus　extrac－

　　　　　　　tion　time　of　Ch　A－toluidine　blue　complexes．

　　　　　　　5ng　of　chondroitin　sulfate　A　was　applied　to　a

　　　　　　　cellulose　acetate　strip．　After　electrophoresis，

　　　　　　　the　strip　was　stained　with　O．5％toluidine　blue，

　　　　　　　and　the　dye　from　each　band　was　extracted　into

　　　　　　　lNNaOH．　Each　point　represents　the　average

　　　　　　　value　of　duplicate　experiments．
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Fig．4　Plot　of　absorbance　of　the　extract　versus　the

　　　　　　　amount　of　Ch　A　su切ected　to　electrophoresis．

　　　　　　　Various　concentrations　of　standard　Ch　A　were

　　　　　　　subjected　to　electrophoresis　under　the　condi－

　　　　　　　tions　described　in　Materials　and　Methods．正iach

　　　　　　　point　represent　the　average　value　of　duplicate

　　　　　　　runs．
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Results　of　cellulose　acetate　electrophoresis　of　mucopolysaccharides　from　rat

kidney　and　brain．【A］67Ga　citrate　only，［B】6？Ga　citrate十kidney　mucopoly－

saccharides，　and［C】67Ga　citrate十brain　mucopolysaccharides．0，0rigin；HS，

heparan　sulfate；Ch　A，　chondroitin　sulfate　A．
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varlous　tissues　of　rats　at　24　hrs　after　administra－

tion　is　shown　in　Table　1．　The　percentage　of

administered　radioactivity　per　gram　of　tissue　was

O．25％or　less　in　brain，　muscle，　and　lung，　but　it

was　from　O．9％to　2．0％in　kidney，　liver，　and

spleen．

　　3）Identification　and　Composition　of　MPS　in

　　　　　Various　Tissues　of　Rats

　　Electrophoretograms　of　MPS　extracted　from　the

brain，　muscle，1ung，　heart，　small　intestine，　stomach，

kidney，　liver，　and　spleen　of　rats　are　shown　in　Fig．

2．The　composition　ratio　was　determined　as　de－

scribed　in　Materials　and　Methods；Fig．3shows

the　data　which　led　to　the　selection　of　a　3　hrs

extraction　time　for　the　quantitation　of　MPS　after

separation　by　electrophoresis．　The　calibration

curve（Fig．4）obtained　for　standard　chondroitin

sulfate　A　was　linear．　Each　tissue　had　a　charac－

tenstic　MPS　composition　differing　from　others　in

the　relative　amount　and　type　of　MPS．　The　com－

posltlon　ratio　of　MPS　in　each　tissue　is　shown　in

Table　1．　HS　was　a　minor　component　in　brain，

muscle，　and　lung，　but　a　major　component　in

kidney　and　liver．

　　4）Identification　of　67Ga－binding　MPS

　　EIectrophoretograms　of　MPS　and　radio－
chromatograms　in　the　kidney　and　brain　are　shown

in　Fig．5．　Chondroitin　sulfate　A　was　the　major

MPS　in　the　brain，　while　HS　was　predominant　in

the　kidney．　In　both　tissues，　radiochromatography

indicated　that　6？Ga　was　bound　only　with　HS．

859

The　67Ga　radioactivity　at　the　position　of　the　HS

band　was　very　much　higher　in　the　kidney　than　in

the　brain．

　　5）67Ga　binding　percent　with　MPS

　　Values　of　67Ga　binding　percent　with　standard

MPS　and　bovine　serum　albumin　are　shown　in

Table　2．　The　binding　percent　of　HS　with　67Ga

was　95％，　whereas　the　values　f（）r　other　MPS　were

20％or　less．　That　of　bovine　serum　albumin　was

very　small．

　　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　Our　previous　observation　of　67Ga　accumulation

in　the　rat　liver　during　chemical　hepatocarcino－

genesis　induced　by　3’・methyl－4－dimethylamino－

azobenzene　suggested　that　HS　might　be　an
acceptor　for　67Ga　in　vivo　and　play　an　important

role　in　its　accumulation．1）Asubsequent　investiga－

tion，　in　which　we　studied　the　uptake　of　67Ga　in

rats　with　liver　damage　induced　by　CCI4，　provided

further　support　fbr　this　view．2）Later，　we　ascer．

tained　that　the　pattern　of　67Ga　uptake　in　the　liver

during　chemical　hepatocarcinogenesis　induced　by

2－aminoacetylfluorene　and　the　pattern　of　67Ga

uptake　in　the　liver　during　the　recovery　from

liver　injury　induced　by　CCI4　paralleled　the　change

of　HS　content　in　the　liver．　In　this　study，　on　the

basis　of　reports　that　MPS　contents　and　composi－

tions　vary　greatly　in　mammalian　tissues，6～7）we

investigated　67Ga　accumulation　in　various　tissues

of　rats　in　relation　to　HS　content．　The　results　of

Table　267Ga　binding　percent　with　MPS　in　relation　to　functional　groups　of　MPS

MPS
Binding
percent
（％）＊

Functional　groups

一 NHCOCH3 一COOH 一〇SO3H 一 NHSO3H
Chondroitin　sulfate　A

Chondroitin　sulfate　B

Chondroitin　sulfate　C

Hyaluronic　acid

Heparin

Heparan　sulfate

Bovine　serum　albumin

17

22

10

　6

　1＞

95

　1＞

⊥

丁 T

÷

十

⊥

÷

十

十

＊Each　standard　MPS　was　incubated　with　67Ga　citrate（1．0μCi／mt）at　37°for　l　hr，　They　were　collected　by

　centrifugation　after　precipitation　with　ethanol．　The　precipitate　was　washed　three　times　with　ethanol，　then

　the　radioactivity　was　counted．　The　binding　percentage　was　calculated　as　the　percent　of　the　radioactivity

　in　the　precipitate　with　respect　to　total　radioactivity　in　the　incubation　mixture．

－ F－：containing　the　indicated　functional　group

－ ：not　containing　the　indicated　functional　group
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this　study　indicate　that　the　order　of　the　percentages

of　administered　67Ga　radioactivities　per　gram　of

tissues　was　in　good　accord　with　that　of　HS　content

except　for　the　spleen．

　　It　has　been　reported　that　there　is　a　direct　rela－

tionship　between　neoplastic　growth　and　the

presence　of　MPS．8）Gersh　et　aL9）suggested　that

the　physical　state　of　the　MPS　and　the　degree　of

polymerization　are　important　factors　affecting　the

invasiveness　of　tumor　cells．　Though　various

tumors　differ　in　MPS　content　and　composition，

HS　has　been　identified　as　major　component　of

MPS　isolated　from　normal　liver　and　various

tumors．10～15）HS　appears　to　be　localized　on　the

cell　membranes，16～17）　basement　membrane，18）

arterial　wall，19）and　cell　adhesive　sites．20）The

exact　biological　roles　of　HS　have　not　been　iden－

tified　yet．　However，　several　functions　such　as

cell－to－cell　and　cell－substrate　adhesion，21’22）growth

control，23・24）masking　of　cell　surface　receptors，25）

and　modulation　of　cation　levels，　e．g．　Ca＋＋26）have

been　suggested．　Recent　work　has　shown　that　HS

is　bound　to　the　cell　surface　in　two　separate　and

distinct　modes．2？）One　mechanism　entails　binding

of　the　protein　core　of　the　HS　proteoglycan　directly

to　the　cell　membrane，　presumably　by　intercalation

of　hydrophobic　region　directly　into　the　lipid　of　the

membrane．　The　other　mechanism　involves　ionic

binding　of　the　polysaccharide　moiety　to　ionic

sites　on　the　cell　membrane．　It　is　possible　that　67Ga

might　interact　with　HS　involved　in　ionic　binding．

Our　study　of　67Ga　binding　with　various　MPS

indicated　that　HS　showed　an　especially　high

afHnity　fbr　67Ga．　HS　bound　to　ionic　sites　on　the

cell　membrane　would　be　high－sulfated　HS．28）HS

has　－NHCOCH3，－COOH，－OSO3H，　and
－ NHSO3H　functional　groups，　but　other　types

of　MPS　lack　one　or　two　of　them．　Thus，　this　high

aMnity　of67Ga　f（）r　HS　might　be　due　to　the　f皿c－

tional　groups－NHCOCH3　and　－NHSO3H　in　HS．

　　Recently　67Ga　citrate　has　been　increasingly　used

as　a　diagnostic　agent　for　imaging　varieties　of

human　cancers　and　f（）r　the　detection　of　inflam．

matory　lesions．29－30）Thcse　target　tissues　may

thus　contain　HS　as　a　major　component　of　MPS．

　　　　　　　　　　　　　　　　References

1）Sasaki　T，　Kojima　S，　Kubodera　A：Changes　of　67Ga

　　citrate　accumulation　in　the　rat　liver　during　feeding

19巻6号（1982）

　　　with　chemical　carcinogen　3’－methy1－4－dimethy1－

　　　aminoazobenzene．　Jap　J　Nucl　Med　19：201－208，

　　　1982

2）K（）jima　S，　Hama　Y，　Kubodera　A：Uptake　of　67Ga

　　　in　the　liver　of　rats　treated　with　CCI4．　Jap　J　Nucl

　　　Med　19：67－74，1982

3）Schiller　S，　Slover　GA，　Dorfman　A：Amethod　for

　　　the　separation　of　acid　mucopolysaccharides，　its

　　　application　to　the　isolation　of　heparin　from　the　skin

　　　of　rats．　J　Biol　Chem　236：983－992，1961

4）Bitter　T，　Muir　HM：Amodified　uronic　acid　car－

　　　bazole　reaction．　Anal　Biochem　4：330－334，1962

5）Seno　N，Anno　K，Kondo　K，　et　al：Improved　method

　　　for　electrophoretic　separation　and　rapid　quantita－

　　　tion　ofisomeric　chondroitin　sulfate　on　acetate　strips．

　　　Anal　Biochem　37：192－202，1970

6）Dietrich　CP，　Sampaio　LO，　Toledo　OMS：Charac－

　　　teristic　distribution　of　sulfated　mucopolysaccarides

　　　in　different　tissues　and　their　respective　mito－

　　　chondria．　Biochem　Biophys　Res　Commun・71：

　　　1－10，1976

7）Toledo　OMS，　Dietrich　CP：Tissue　specific　distribu－

　　　tion　of　sulfated　mucopolysaccharides　in　mammals．

　　　Biochim　Biophys　Acta　498：114－122，1977

8）Danishefsky　I，　Oppenheimer　ET，　Wakins　OH，et　al：

　　　Mucopolysaccharides　in　animal　tumor．　Cancer　Res

　　　26：229－232，1966

9）Gersh　I，　Catchpole　HR：The　organization　ofground

　　　substance　and　basement　membrane　and　its　signi－

　　　ficance　in　tissue　injury，　disease　and　growth．　Am　J

　　　Anat　85：457－522，1949

10）Saito　S：Mucopolysaccharides　of　rat　ascites　hepa－

　　　toma　cells．　GANN　64：247－255，1973

11）Kuroda　J，　Saito　S，　Seno　N，　et　al：Isolation　and

　　　chemical　characterization　of　mucopolysaccharides

　　　from　rat　tumors．　Cancer　Res　34：308－312，1974

12）K（）jima　J，　Nakamura　N，　Kanatani　M，　et　al：The

　　　glycosaminoglycans　in　human　hepatic　cancer．

　　　Cancer　Res　35：542－547，1975

13）Suzuki　S，　Suzuki　S，　Nakamura　N，　et　all　The

　　　heterogeneity　of　dermatan　sul　fate　and　heparan

　　　sulfate　in　rat　liver　and　a　shift　in　the　glycosamino－

　　　glycan　contents　in　carbon　tetrachloride－damaged

　　　liver．　Biochim　Biophys　Acta　428：166－181，1976

14）Nakamura　N，　Hurst　RE，　West　SS：Biochemical

　　　composition　and　heterogeneity　of　heparan　sulfates

　　　isolated　from　AH・130　ascites　hepatoma　cells　and

　　　伽id．　Biochim　Biophys　Acta　538：445－457，1978

15）Kupchella　CE，　Drake　EE，　Kennedy　J，　et　al：Tissue

　　　and　urinary　glycosaminoglycan　patterns　associated

　　　with　a　fast，　an　intemediate，　and　a　slow－growing

　　　Morris　hepatoma．　Cancer　Res　41：419－424，1981

16）Kraemer　PM：Heparan　sulfates　of　cultured　cells．

Presented by Medical*Online



Relation　of　Heparan　Sulfate　Content　and　67Ga　Uptake　in　Various　Tissues　of　Rats 861

　　　1．Membrane・associated　and　ce11－sap　species　in

　　Chinese　hamster　Cells．　Biochemistry　10：1437－1445，

　　　1971

17）Winterbourne　DJ，　Mora　PT：Altered　metabolism

　　of　heparan　sulfate　in　Simian　Virus　40　transformed

　　cloned　mouse　cells．　J　Biol　Chem　253：5109－5120，

　　　1978

18）Kanwar　YS，　Farguhar　MG：Presence　of　heparan

　　sulfate　in　the　glomerular　basement　membrane．

　　　Proc　Natl　Acad　Sci　USA　76：1303－1307，1979

19）Levy　P，　Picard　J，　Bruel　A：Glycosaminoglycan

　　biosynthesis　in　arterial　wall．　Eur　J　Biochem　115：

　　　397－404，1981

20）Rollins　BJ，　Culp　LA：Glycosaminoglycans　in　the

　　substrate　adhesion　sites　of　normal　and　virus・

　　transformed　murine　cells．　Biochemistry　18：141－

　　　148，1979

21）Oldberg　A，　H66k　M，　Obrink　B，　et　al：Structure　and

　　　metabolism　of　rat　liver　heparan　sul　fate．　Biochem

　　　J164：75－81，1977

22）Rollins　BJ，　Culp　LA：Preliminary　characterization

　　　of　the　proteoglycans　in　the　substrate　adhesion　sites

　　　of　normal　and　virus－transfbrmed　murine　cells．

　　　Biochemistry　18：5621－5629，1979

23）Gabriella　AT，　Chiarugi　VP：Surface　glycosamino－

　　glycans　as　a　differentiation　cofactor　in　neuro－

　　　blastoma　cell　cultures．　Cell　Differ　5：161－170，1976

24）Sampaio　LO，　Dietrich　CP，　Gia皿otti　FO：Changes

　　in　sulfated　mucopolysaccharide　composition　of

　　mammalian　tissues　during　growth　and　in　cancer

　　　tissues．　Biochim　Biophys　Acta　498：123－131，1977

25）Kraemer　PM，　Smith　DA：High　molecular－weight

　　heparan　sulfate　from　the　cell　surface．　Biochem

　　Biophys　Res　Commun　56：423430，1974

26）Long　WF，　Williamson　FB：Glycosaminoglycans
　　and　the　control　of　cell　proliferation．　ICRC　Med

　　　Sci：Libr　Compend　7：429－434，1979

27）Kjellen　L，01dberg　A，　H66k　M：Cell　surface

　　heparan　sulfate：mechanism　of　proteoglycan－cell

　　　association．　J　Biol　Chem　255：10407－10413，1980

28）Hurst　RE，　Parmley　RT，　Nakamura　N，　et　al：Hepa・

　　　ran　sulfate　of　AH－130　ascites　hepatoma　cells．　J

　　　Histochem　Cytochem　29：731－737，1981

29）Higasi　T，　Nakamura　Y，　Murata　A，　et　al：Clinical

　　　evaluation　of67Ga　citrate　scanning．　J　Nucl　Med　13：

　　　196－201，1972

30）Hoffer　P：Status　of　Gallium・67　in　tumor　detection．

　　　J　Nucl　Med　21：394－398，1980

要 旨

ラットの種々の臓器における6？Gaの取り込みとHeparan　SUIfate量

浜 幸江＊ 小島　周二＊ 久保寺昭子＊＊

＊帝京大学薬学部放射薬品学教室　＊＊東京理科大学薬学部放射薬品学教室

　　ラットに67Ga　citrateを尾静脈内注入して24時

間後の種々な臓器における放射活性の分布を臓器

のHeparan　Sulfate（HS）の量と関連付け検討した．

正常ラットの各種臓器1g当りに取り込まれる

67Gaの量は，脾〉肝〉腎〉胃〉小腸〉心臓〉肺

〉筋肉〉脳の順であった．この順序は，これら臓

器のHSの量とよく一致した．また，種々のムコ

多糖類と6？Gaの親和性の差を比較すると，　HS

が67Gaに対して特異的に高い親和性を示した．

以上の結果より，67Gaの集積機序においてHS

は重要な役割を果していることが示唆された．

　Key　words：Gallium　67，　Heparan　sulfate，　Tis－

sue　distribution．
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