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《研究速報》

リボソームの腫瘍診断薬への応用に関する基礎的検討

荻原　　泉＊ 小島　周二＊ 久保寺昭子＊＊

1．緒　　言

　リン脂質は水溶液に懸濁した場合，二分子膜よ

りなる閉鎖小胞を形成する．この小胞はリボソー

ムと呼ばれ，生体膜モデルのひとつとして広く用

いられている．また，近年では，マイクロカプセ

ルとして，投与薬剤の急性毒性の軽減，薬剤やホ

ルモン等の組織到達性の改善，あるいは欠損酵素

の細胞内への補給等に応用され，注目を集めてい

る1）．核医学の分野でも，リボソームに1111nや

99mTcを保持させ，腫瘍やリンパ，心臓などの画

像診断に用いる試みが諸外国でなされている2）．

　リボソームは，その構成脂質，粒径，表面荷電

の有無，脂質膜修飾物質の有無などによってin

viVOでの動態を異にし，これらの因子と腫瘍集

積性との関連についても，現在，研究が進められ

ている．ごく最近では，ProMttら3）が，アミノ

マンノース誘導体で膜を修飾した，電荷をもたな

い小さな一枚膜リポソームを用いて，高い集積率

を得ることに成功したと報告している．

　これらの報告を踏まえ，本研究では，多重膜リ

ボソーム（MLV）および小さな一枚膜リボソーム

（SUV）に67Gaを封入し，リボソームの腫瘍診断

薬への応用に関する基礎的検討を行った．腫瘍モ

デルにはエールリッヒ固型癌を用い，現在臨床的

に繁用されている67Ga－citrateとの比較を加えた．
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H．実験方法

　1．67Ga封入リボソームの作製

　L・・α一distearoylphosphatidylcholine（DSPC），　cho－

lesterol（CH）はSigma社製を用いた．　DSPC：CH

（2：1．モル比）の脂質混合物より常法に従って薄

膜を形成し，0．9％NaCl／5　mMリン酸ナトリウ

ム緩衝液（pH　7．5）に溶解した1mMニトリロ三

酢酸ナトリウム（NTA）を加えて，60°湯浴中で

膨潤，懸濁させた．MLV作成の場合には，この

懸濁液にbath型sonicator（Branson，　B・220H）で

10分の超音波処理を施した．また，SUVの場合

はprobe型（Branson　sonifer　mode1200）で30分

超音波処理の後，30，000×g，20分の遠心分離を行

い，その上清を用いた．おのおののリボソーム懸

濁液をSephadex　G－50カラムにかけ，0．9％NaC1

で溶出し，遊離のNTAを除去した．リボソーム

の溶出位置は550nmの吸光度測定により確認し

た．リボソーム内への6？Gaの封入は，67GaC13

（日本メジフィジックス社製）を用い，Hwangら

の方法4）に準じて行った．

　2．体内動態の検討

　移植9～10日めのエールリッヒ腹水癌細胞（1

×107cells）をddY雄性マウス（6週齢）の右肢皮

下に移植し，10日めのものを用いた．67Ga封入

リボソームは脂質として約0．5mg（約5μCi）／

mouseをi．　v．投与した．67Ga－citrate（日本メジ

フィジックス社製）は0．08Mクエン酸ナトリウ

ムで希釈し，5μCi／mouseをi．　v．投与した．一定

時間ののち，動物を撲殺，臓器を摘出して，おの

おのの放射活性分布をウエル型シンチレーション

カウンター（Aloka　ARC－300）で測定した．

Presented by Medical*Online



872

m．結　　果

核医学　　21巻7号（1984）

　Figure　1は，67Ga封入SUV　i．　v．投与後の放射

活性の腫瘍への取り込みと血中濃度の経時変化を

示したものである．血中からの消失は比較的すみ

やかであり，24時間後には約1％投与量／m1にま

で減少した．一方，腫瘍への放射活性分布は投与

後12時間でピークに達し，以後ゆるやかに減少

した．この結果，投与24時間後には腫瘍／血液比

8．0の値を得た．なお，他の臓器に関しては，肝
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Fig．1　Time　courses　of　distribution　of　67Ga－SUV　in

　　　tumor　and　blood　after　i．v．　injection．

　　　Each　point　represents　the　mean土SD　for　6

　　　animals．

　　　○一〇：Tumor，●一●；Blood

Table　l　In　vivo　distribution　of　67Ga｛itrate，67Ga－

　　　　MLV　and　67Ga－SUV　at　24　hr　after　i．v．　in－

　　　　jection

％administrated　dose　per　gram　of　tissue

臓，脾臓，腎臓で6～24時間にとりこみのピー

クがみられ，心臓，肺臓では経時的に減少した．

また，筋肉にはほとんど集積がみられなかった．

　良好な腫瘍／血液比が得られた投与24時間後の

時点での放射活性の臓器分布を67Ga－citrateと比

較した．また，67Ga封入MLVに関しても，投

与24時間後の時点で比較検討を行った（Table　1）．

67Ga封入リボソームの体内動態は，　SUV，　MLV

のいずれとも，67Ga－citrateとは明らかに異なり，

特に肝臓，脾臓への蓄積が顕著であった．また，

血中濃度はSUVやMLVの方が67Ga－citrateよ

りも低く，リボソームの血中クリアランスの速い

ことが示された．腫瘍への取り込みは67Ga－SUV

が最も高く，67Ga－citrateの約2．5倍にあたる

10．2％投与量／9にのぼった．対照的に67Ga－MLV

の集積率は2．8％投与量／gにとどまった．

IV．考　　察

Organ
67Ga｛itrate　67Ga－MLV　67Ga・SUV

Tumor
Muscle
Liver

Spleen

Kidney

L皿g
Heart

Blood

4．15：上0．56　　2．81土0．89　　10．15：］：0．56

0．49土0．04　　0．37：LO．07　　0．45土0．12

8．11：と0．74　　29．66±2．98　　11．82土1．92

4．97ゴ：0．44　　25．10±0．86　　27．96土8．39

13．00±2．67　　4．15士0．91　　4．75±1．35

2．67：ヒ0．53　　　2．81±0．31　　　1．80土0．38

1．46±0．28　　0．98ヨ：0．27　　　1．08±0．11

2．16±0．27　　　1．54士0．27　　　1．27±0．12

Each　value　represents　the　mean：とSD　for　6　animals

　リボソームはその性状，粒径により，multi・

1amellar　vesicle（MLV），　small　unilamellar　vesicle

（SUV），　large　unilamellar　vesicle（LUV）の三者に

大別される．放射性核種を保持させたMLVおよ

びSUVの腫瘍集積性については幾つかの報告が

あり，粒径，表面電荷等との関連性が検討されて

いる5－7）．

　本研究では，MLVおよびSUVの生体動態に
ついて検討し，両者の腫瘍等積性に大きな差があ

ることを明らかにした（Tabel　1）．　SUVはMLV

の3．6倍の集積率を示し，腫瘍診断への応用には

SUVの方が適していることが示唆された．今回

用いたMLV，　SUVはともに電荷をもたず，組成

も同じであるため，この差異は粒径によるものと

考えられる．SUVは30～60　nmの比較的均一な

粒径をもつのに対し，MLVはこれよりかなり大

きく，100nm以上に広い分布をもつ．

　静脈投与後，リボソームはすみやかに肝・脾な

どの網内系に捕捉される8）．MLVはこの捕捉が

きわめて速く，短時間に血中から消失する．一方，

SUVは比較的捕捉されにくく，血中濃度も比較

的高く維持される9）．この結果，腫瘍と相互作用
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をもつ時間が長くなり，とりこみの増加を導くこ

とが予想される．また，粒径が小さいために血管

を透過して組織に到達しやすいことも一因であろ

う．特に腫瘍は毛細管の透過性が正常組織より高

いことが知られており10），SUVの高い腫瘍集積

率はこのことに起因することが考えられる．

　67Ga封入SUVを67Ga－citrateと比較した場合，

腫瘍集積率は約2．5倍の値を示し，かつSUVは

血中消失が比較的速く筋肉にはほとんど集積しな

いことから，腫瘍／血液比，腫瘍／筋肉比はおのお

の67Ga－citrateの4．1倍，2．5倍にのぼった．こ

れらの点より67Ga封入SUVの腫瘍診断薬とし

ての有用性が示唆された．さらに電荷や脂質の流

動性等の影響についても検討が必要と考えられる．

　67Ga－citrateは腫瘍部位のみでなく炎症部位に

も集積性を示すため，現在のところ両者の核医学

的判別は不可能とされており，腫瘍特異性をもつ

診断薬の開発が望まれている．一方，リボソーム

を目的とする組織・細胞に特異的に集めさせる操

作・修飾，すなわちtargetingは，リボソームを

マイクロカプセルとして利用する上で，現在注目

を集めている主題のひとつである．腫瘍に関して

も，腫瘍特異抗体を膜に結合させ，特異的な腫瘍

集積性をもつリボソームを作製することが試みら

れており11），腫瘍診断の分野にもtargetin9を導

入することにより，特異的診断への飛躍的な発展

が期待される．
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S㎜ary
Basic　Study　on　the　Application　of　Liposome　to　Tumor　lmaging　Agent

Izumi　OGIHARA＊，　Shuji　KoJIMA＊and　Akiko　KuBoDERA＊＊

　　＊Depa〃〃ient　of　Radiopharma（ッ，　School　of　Phar〃lace〃ticalぷcie〃Cθ5，　TeikγOσ〃iversi帆Ka〃agawa

＊＊D卿〃’ne〃t　of　Radioρhar／naey，∫C乃001〈）fPhar〃70C¢〃’ical　Scie〃ces，　Scie〃ce　Universitγ　of　TokγO，　TokγO

　　In　vivo　distribution　of　liposomes　entrapped　67Ga

was　studied　in　mice　bearing　Ehrlich　solid　tumor．

Small　unilamellar　vesicle（SUV）entrapPed　67Ga

was　preferetially　concentrated　in　liver，　spleen　and

tumor．　Tumor　uptake　of　67Ga－SUV　was　10．2％

adminstrated　dose　per　gram　of　tumor　at　24　hr　after

i．v．　injection．　This　value　was　about　2．5times　that　of

67Ga－citrate．　Tumor　to　blood　ratio　and　tumor　to

muscle　ratio　were　respectively．4．1　and　2．5　times

higher　than　those　of　67Ga－citrate　respectively．

　　These　results　suggested　the　possible　application

of　liposome　to　tumor　imaging　agents．

　　Key　words：liposome，67Ga，　tumor，　diagnostic

agent．
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