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BASIC　STUDIES　ON　ACCUMUI、ATION　OF　In－111－
1、ABELED　MONOCI、ONAL　ANTIBOD工ES　TO　「rUMOR．
A．Muranaka，M．FUk　unaga，S．Ono，T．Furuk　awa，
K．．Nagai，M．Mi　ts　urnori，N．Otsuka　and　R．Morita．
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　　　By　using　In－111　1abeled　F（ab，）2　fragrnents
of　rnonoclonal　antibodies（19－9，17－IA）　against
human　colorectal　carcinoma，we　studied　their
availability　for　radioimmunodetection　of
malignant　tumors　in　in　vitro　and　in　tumor
bearing　nude　mouse．　In　vitro　binding　of　19－9
and　17－1A　to　h㎜an　colorectal　adenocarcinoma
cells　（SW948．　SW1417）　was　5－209／106　cells　and

markedly　greater　than　that　to　HeLa　S3　cells
which　were　examined　as　a　contro1．　In　vitro
binding　to　turno　r　tissues　（SW948）　of　l．5－2mm
cubes　which　were　excised　from　the　nude　mouse
was　3－12　times　as　much　as　normal　tissues
（1iver，kidney，muscle，etc．）　of　the　nude　mouse．
In　the　study　of　in　vitro　bindinq　to　cryo－
preserved　surgical　explants　of　tissues　in　lO
patient亨　wlth　colorectal　～）arci皐oma，a　siqnif－
1cant　bindlng　was　　　　　　　　　　　　　　　　　　recongnlzed　in　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tumor

tissues　with　19－9，and　8　tumor　七issues　with
l7－IA．　However，binding　of　l9－9　and　17－1A　to
some　of　surrounding　normal　colorectal　tis－
sues　was　also　significantly　qreater　than
that　of　In－lll　laveld　control　antibody．　In
the　study　of　imaginq　in　SW948　bearing　nude
mice，tumor　sites　were　visualized　frorn　l　day
after　inゴection　of　19－9　0r　17－1A．　However，

nonspecific　uptake　of　radioactivity　was　seen
in　liver　and　kidney．　These　results　indicate
that　the　clinical　application　of　radio－
．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

immunoumaglng　wlth　19－9　and　17－1A　miqht　be
limited．
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STUDY　OF　RADIOIMMUNODETECTION　WITH
In－lll　LABELED　MONOCLONAL　ANTI－
COLORECTAL　CARCINOMA　ANTIBODY　FRAGMENTS
l9－9　F（ab，）2　AND　l　7－IA　F（ab　l）2．
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Nuclear　Medicine，　School　of　Medicine，
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　　　Monoclonal　antibodies　l9－9　and　l7－IA
react　with　tumor　associated　antiqens
found　on　human　colorectal　and　qastric
and　other　carcinomas．F（ab　l）2　fragments　of
l9－9　and　l7－lA　were　conjugated　with　DTPA
and　labeled　with　In－lll．To　evaluate　the
utility　for　radioi㎜unodetection，we
studied　the　binding　affinities　of　In－lll
labeled　l9－9　F（ab°）2　and　l7－IA　F（ab，）2　to

human　cancer　tissues，compared　with　七hat
of　In－111　1abeled　control　工gG　F（ab°）2　in
vitro．ln　33－851　0f　colorectal　and
qastric　cancer　tissues，　工n－111　19－9
F（ab　l）20r　l7－IA　F（ab°）2　showed　the

affinity　more
that　of
Scintiphos　of
human　qasヒric
lOCaliZatiOn
In－lll　l9－9
hours　after　’
ratio　of　45．8

　　　　　　than　l．5　tlmes　as　much　as
In－lll　control　工gG　F（ab，）2　．

　　　　　　athymic　mice　xenografted
　　　　　　cancer　demonstrated　tumor
　　　　　　　hours　after　inゴection　of

1．37．These
F（ab，）2　and

for
colorectal
radioimmunoimaging　of

　　8

　F（abl）2　．Biodistribution　72
　in）ectlon　showed　tumor／blood
　　　and　tumor／1iver　ratio　of
results　indicated　In－111　19－9
17－IA　F（ab°）2　may　be　useful
　　　　　　　　　　　　　　　human

and　qastric　cancers．
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　　　　　Binding　of　工n－111　1abeled
l9－9　antibody　to　human　gastric
cancers．
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MoAb　l7－IA　and　l9－9　have　been　shown　to
react　　　　　　specifically　　　　　　to　　　　　　human

gastro－intestinal　tract　cancers・　工n　order
to　use　工n－lll　labeled　F（ab）　fraqment　of
the　two　MoAb　for　the　radioimmunoimaging，
we　s七udied　the　quantltative　assessment　of
antigen　density　of　surgical　specimens　of
human　gas　tric　and　colon　cancers．　The　crude
membrane
rnaterialS
incubated
labeled
cancers
bindinq
gastrエC
l9－9

cancers
　　In－lll

were　in〕ected
with　human　colon
Cσ一3．　The　MOAbs
in
kidney　　　showed
accumulation．
　　The　　　results
usefulness　　of
l9－9　antibodies
of

　　　　fraction　was　prepared　from
　　　　　　　ob七ained　　　at　　　surgery

　　　　　for　one　hour　at　4　C　with
　　　17－IA　and　l9－9　F（ab）　．　Of

　　　　studied，　　all　　showed
　　　with　17－IA，　whereas　7（642）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cancers　　qave　　posit工ve
was　positive　ln　9（53宅）　of
　　　and　4（36も）　of

　　　　labeled　MoAb
　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　1nto

transplanted　turnors，

the
and

　　工n－111

17　colon
pos工t工ve
　　　of　ll

results．
17　colon

　　　　ll　gaStric　cancers．
　　　　17－IA　and　19－9　F（ab）

　　　nude　rnice　xenografted
cancer　cells　SW－1116　and
preferentially　localized
　　　　　　although　liver　and
high　　　non－specific　　　Ab

　　　　　　　　　　　　　　　suggest　　　the　　　clinica1

　　　　　　　　　　　　工n－111　　1abeled　　17－1A　　and

　　　　　　　　　　　　　in　the　radioimmunoirnaging

colon　and　gastric　cancers．
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Department　of　Nuclear　Medicine　and　De－
partment　of　lst　Biochemistry，　School　of
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　　　To　evaluate　improved　methods　of　radio－
immunodetection，　In－111　and　I－125　1abeled
antibodies　and　fragments　of　antibody　were
compared・　F（ab’）2　and　Fab　of　Anti－carcino－
emblyonic　antigen　antibody；28A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lgG）　　were

radiolabeled．　The　labeling　method　of　In－
111　1abeled　MAb　was　conjugated　with　cDTPA，
molar　ratio　of　Ab：DTPA　were　1：0．6－0．8
after　purification．
Radioiodination　of　MAb；　Chloramine－T　meth－
od，　Iodo－Gen　method　and　IODO－BEAD　method
were　compared．　These　radiolabeled　MAb　were
injected　to　tumor　bearing　nude　mice，　Tumor
concentration，blood　level　and　tumor／blood
ratio　were　calculated．　Blood　clearance；
T1／2　0f　In－111　Mab　were　Intact　51hrs，
㌫～b2：。㌦sごごb，｝1．：lsト（罐；チ、1；

　　　　　　　　　　　　　　　Tumor／blood　ratio　of　In－111　　　　Faband　　　　　　　　21hrs．

1abeled　antibodies　were　twice　as　I－125
1abeled　antibodies．　The　results　of　frag一
皿ents　on　tumor／blood　ratio　were　Fab　＞
F（・b’）2＞1・t・・ti・b・th　radi・nuclides．
In　other　organs，　1iver，　kidney　and　spleen
were　showed　high　concentration　　by　In－111
1abeled　antibodies．
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