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《原著》

N－isopropyl－P－iodoamphetamineの肝集積に関する実験的研究

小須田　茂＊　河原　俊司＊＊　石橋　章彦＊＊

久保　敦司＊＊＊橋本　省三＊＊＊

田村宏平＊＊

　要旨　N・isopropyl・p－iodoamphetamineの肝集積機序を解明する目的で，　Wister系雄性ラット5匹を用

いて，1231－IMP門脈投与による肝動態検査と同系ラット2匹を用いて1251－IMPによる肝ミクロオートラジ

オグラフィを施行した．

　1231・IMP門脈投与により，1231・IMPは肝内に高率に摂取され，洗い出しも比較的速やかであった（静注

後10分の肺／肝カウント比0」2，0．15）．塩酸ケタミン5mg，8mg負荷により1231－IMP肝集積は低下し，

静注直後より肺描出がみられた（静注後10分の肺／肝カウント比0．20）．肝ミクロオートラジオグラフィの

検討では，黒化度は中心静脈および洞様血管内に認められ，肝実質細胞内には認められなかった．

　以上の結果から，肝内中心静脈の内皮細胞内の非特異的アミン受容体の存在が示唆されたが，未だ実験動

物数が少なく，今後の研究がまたれる．

1．はじめに

　脳血流スキャン剤であるN－isopropyLP｛1231】

iodoamphetamine（1231－1MP）は肺，肝に高率に集

積することが知られている1・2）．最近では新しい

肝スキャン製剤としての可能性も報告3’4）されて

いる．しかし，肝内集積機序については不明であ

る．

　今回，われわれは1251－IMPを用いて，ウィス

ターラットの肝ミクロオートラジオグラフィを中

心とした動物実験を行い，IMPの肝集積機序に

関していくつかの知見を得たので報告する．

II．方　　法

1）1231・IMP門脈投与による肝動態検査

実験動物としてWister系雄性ラット10週齢5

　傘都立駒込病院放射線診療科

口 国立大蔵病院放射線科
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　　　　　都立駒込病院放射線診療科

　　　　　　　　　　　　　　　小須田　　　茂

匹を用いた．ネンブタール約0．4・mtを腹腔内投

与して麻酔し，開腹にて門脈を露出し，21Gの

翼状針を刺入した．

　Table　lに示すごとく，それぞれのラットに

99niTc－MAAまたはi231－IMP投与による肝スキ

ャンを行った．うち2匹に塩酸ケタミン（ケタ

ラール）負荷による1231－IMPスキャンを施行し

た．いずれも投与量は18．5MBq（500μCi）とし，

静注と同時に1フレーム5秒にて10分間，コンピ

ュー タに入力した．その後，20分像を撮像した．

なお，塩酸ケタミンは5mgまたは8mgを1231－

IMP投与10分前に門脈内に緩徐に投与した．

　2）1251－IMPによる肝セミミクロおよびミクロ

　　オートラジオグラフィ

　実験動物としてwister系雄性ラット8週齢2

匹を用いた．Table　2にその概要を示す．

　ミクロオートラジオグラフィは肝を液体窒素で

急速に凍結させた後，アプレトン法に従って薄切

切片を作製し，凍結下で富士原子核乾板EM

TYPE　G　OS　15上に伸展し，凍結下で露出した

（露出時間2か月）．その後写真処理し染色をした

後，マウントし顕微鏡写真（×800）を撮影した．

また，同時に薄切切片を別に作製し，凍結下でX
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線フィルムと密着，露出させ，セミミクロオート

ラジオグラフを作製した（露出時間3週間）．なお，

1251－IMPの比放射能は37　MBq／mgでラット1匹

あたりの投与量は30．8kBq／gとした．

m．結　　果

　1）1231・IMP門脈投与による肝動態検査

Figure　1およびFig．2に1231－IMP門脈内投与

によるRIアンギオグラフィと時間放射能曲線を

示す．塩酸ケタミンを負荷しなかった場合，肝の

描出のみで肺の描出は認められなかったのに対し，

塩酸ケタミン負荷の場合は1231－IMP投与後20秒

ですでに肺描出が認められ，肝の時間放射能曲線

は明らかに下降を示し，肝のそれはわずかである

が上昇を示した．

　Table　3に99mTc－MAA，1231－IMP各群の肺／肝

カウント比を示す．いずれも10分値，20分値にほ

とんど差は認められなかったが，塩酸ケタミン負

Table　l　Experimental　study　plan　on　liver　uptake　of　i231－IMP　and　99mTc－MAA

Material lnjection　site Radionuclide lnj㏄ted　dose

Bxp．　l

Exp．2

Exp．3

one　normal　rat

two　norma1『ats

one　rat　with　addition　of　5　mg

ketamine　hydr㏄hloride

one　rat　with　addition　of　8　mg

ketamine　hydrochloride

portal　vein

portal　vein

portal　vein

portal　vein

99mTc－MAA
1231－IMP

123HMP

1231－IMP

18．5MBq
l8．5　MBq

18．5MBq

18．5MBq

Table　2　Semimicro　and　microautoradiographies　study　plan　on　1251・IMP　liver　uptake

Material lnjection　site Expired　time　after　injection

Exp．1

Exp．2

normal　rat

normal　rat

tail　vein

portal　vein

10　min

10　min

Explored　organ

　liver
　liver

lMP
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RN－angiography　of　the　chest　and　upper　abdomen　of　Wister　rat　given　18．5　MBq

of　1231－IMP　as　intra・portal　bolus（Left）、　The　RN・angiography（5　sec　per　frame）

shows　di両se，　intense　liver　uptake　of　1231・IMP　and　no　visualization　of　the　lung．

The　time・activity　curve　over　the　liver　shows　prominent　retention　of　1231・IMP　in

the　liver（Right）．
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Fig．2RN・an卿aphy　w“h　the㎜e　method　as　Fig．1　after　an　administration　of

　　　　　　8mg　of　ketamine　chloride（Left）．　Note　rapid　pulmonary　uptake　of　radiotracer．

　　　　　　The　time・activity　curve　shows　that　ketamine　chloride　resultS　in　lower　retention

　　　　　　of　ia81・IMP　in　the　liver（Right）．

Table　3　The　lung／liver　upta］ke　ratio　at　10　and　20　min　after　the　intra・pOrta1　administration　of　i231・IMP

Lung／Liver　ratio　IMP

Post●intra　portal

　　　町㏄tlon

MAA
Control・1 Control・2

Addition　of　Ketamin

5mg 8mg
10min
20　min

0．026

0．027
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Fi＆3Semi・microautoradiogram　of　the　Wister　rat　liver　by　iasl・IMP．　Ten　minute　images

　　　　　　after　the　intra－tail（Left）and　intra・pOrtal（Ri8ht）inj㏄tions　show　increased　grain

　　　　　　intensity　in　the　entire　liver，
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荷ラットでは肺／肝カウント比，0．20～0．23を示

し，塩酸ケタミン負荷なし（0．12～0．16）に比較し

高値を示した．

　2）1251・IMPによる肝セミミクロおよびミクロ

　　オートグラフィ

　門脈内投与10分後の肝セミミクロオートグラフ

は尾静脈投与10分後のそれに比較し，きわめて強

い黒化濃度を記録した．肝内黒化濃度分布はいず

れも均一ではなく，概して肝葉腹側表面で高く，

背側表面で低かった（Fig．3）．

　肝ミクロオートラジオグラフは尾静脈投与ラッ

ト，門脈内投与ラットともに，黒化濃度分布は中

心静脈内および洞様血管内に認められ，肝実質細

胞内には認められなかった（Fig．4）．

IV．考　　察

　脳血流スキャン剤として開発された1231・IMP

は新しい肺代謝スキャン剤として注目を集めてい

る一方，肝スキャン製剤の可能性も示唆されてい

る．周藤ら3）は1231－IMPが肝細胞癌に集積した

症例を報告し，1231－IMPによる肝シンチグラム

の有用性を示唆した．また，1231－IMP直腸投与に

より，門脈・肝動態機能検査の有用性も指摘され

ている4）．肝集積の程度は1231－IMPの脳内再分

布にも影響することも報告されている5）．以上の

経緯から，IMPの肝集積機序につき基礎的検討

を行うことは有意義と考えられる．

　Rahimian，　Touyaら6・7）は1231－IMP肝集積機

序として肺毛細血管内皮細胞内に存在する非特異

的アミンレセプター（binding　site）の存在を示唆

したが，肝集積機序については今までに報告がみ

られず，不明である．

　1231・IMPの肝への集積は高く，静注後15分で

投与量の7～15％，1時間では15～22％であ
る2）．肝への集積は主に肺からの洗い出しに由来

し，一部は脳からの洗い出しも関与し，肝はIMP

の貯留臓器的な役割を果たしているとされる5）．

　今回のわれわれの検討では，門脈内に直接投与

された1231－IMPはほとんど全量が肝に捕捉され

た．しかし，99mTc・MAAと異なり，肝に捕捉さ

れた1231－IMPは徐々に洗い出され，10分後には

肝内の時間的減衰から概算すると，肝集積のうち，

約10～13％が肺に集積を示した．投与後20分で

は肺内摂取はわずかに増加したにすぎなかった．

したがって，肝内に集積した1231－IMPは比較的

早期かつ速やかに肝内で代謝ないし再放出される

と考えられる．

　塩酸ケタミンをあらかじめ門脈投与した群では，

1231－IMP門脈内投与直後から，シンチグラム上

明らかに，肺内摂取が認められた．また，投与後

10分の肝内摂取率は肝内の時間的減衰から概算す

ると，16．7％と塩酸ケタミン負荷なしと比較し，

高率であった．塩酸ケタミンはイミプラミン，プ

ロプラノロールと同様，アルカリ性脂溶性アミン

であり，体重600mgのラットに対して塩酸ケタ

ミン5gははヒトでの極量をはるかに超えている．

　以上の結果をまとめると，1231－IMP門脈投与に

より，123HMPは肝内に高率に摂取され，洗い出

しも比較的速やかで，塩酸ケタミン負荷により，

1231－IMP肝集積が抑制されることになり，

Rahimian6）やSlosmanら8）の肺での実験結果と

きわめて類似した結果となる．このことは1231－

IMP肝集積は，飽和状態を有する，特殊な生理

化学的結合が肝内に存在することを示唆している．

　肝ミクロオートラジオグラフィの検討では，黒

化度は中心静脈内および洞様血管内に認められ，

肝実質細胞内には認められなかった．今回用いた

放射性同位元素は1251であるため，解像力が十分

良好ではなく，1251－IMPが血管内に留まっている

だけなのか，あるいは血管内皮細胞やKupffer細

胞内に取り込まれているのかは明らかでない．し

かし，前述したごとく，生理化学的結合が肝内に

も示唆されたことを考慮すると血管内皮細胞内に

非特異的アミンレセプターの存在が強く示唆され，

1251－IMPがそのレセプターにtrapされている可

能性が高い．

　今回のミクロオートラジオグラフィは投与後10

分の画像であり，それ以後のIMPの肝内分布は

明らかでない．1231－IMPは脳，肺，肝で種々の代

謝産物に変換されることが報告9・1ωされている．

Presented by Medical*Online



N－isopropyl－p・・iodoamphetamineの肝集積に関する実験的研究 603

含

←
三

、
子
．

V

．
章

罎
ご
旙
．
：
、
讃

　　　　　Y・声

蓮㌧」

「、鹸

瞭
■

↓

β

ズ

㌦
㌔．

∵ザ纂
毒

；当・．N．．

〔。な♂ご

Fig．4Microautoradiography　of　the　Wister　rat　liver　by　1251－IMP・Ten　minute　images

　　　　　　after　the　intra－tail（UpPer）and　intra－portal（Lower）inj㏄tions　show　increased

　　　　　　grain　intensity　in　the　central　vein　and　sinusoids，　not　in　the　liver　parenchymal　cell．
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投与後2時間で，ラット脳内のIMPの20％が

p－iodoamphetamineに変換されることから9），投

与後2時間以降の肝ミクロオートラジオグラフィ

では黒化濃度分布が異なる可能性があり，興味が

もたれる．しかし，尾静脈投与と門脈投与とでは

黒化度に差は認められたが，黒化濃度分布にはほ

とんど差を認めなかった．IMP代謝産物の同定

とその肝内分布について，さらに今後の研究が待

たれる．

　なお，今回の研究では，実験動物数が少なかっ

たこと，負荷試験は塩酸ケタミンのみでしか行っ

ていないこともあリ，今後さらに研究を積み重ね

て行きたい．

謝辞：本研究の遂行にあたり，1251・IMPを供給して

いただいた日本メジフィジックス株式会社およびミクロ
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Summary

Experimental　Study　on　Liver　Accumulation　of

　　　　　　N－lsopropy1－p－lodoamphetamine

Shigeru　KosuDA＊，　Shunji　KAwAHARA＊＊，　Akihiko　IsHIBAsHI＊＊，

Kohei　TAMuRA＊＊，　Atsushi　KuBo＊＊＊and　Shozo　HAsHIMoTo＊＊＊

＊Depar’〃7θ〃of　Radio～ogγ，　Tokγo　Me〃ρρo㌦〃Koma宮o〃ie　Hosp〃a1

　　　　　＊＊Depa〃〃le〃t　of　Radiology，　Okura／Va〃o〃a1　Hospita／

＊＊＊Departmen’of　Rad’0～bg夕，∫吻01（）f　Medici〃e，　Keio仇’vers〃γ

　　In　order　to　clarify　the　mechanism　of　N－

isopropyl－p－iodoamphetamine（IMP）liver　accu－

mulation，1iver　dynamic　study　by　the　portal　injec－

tion　of　1231－IMP　and　liver　microautoradiography

by　1251－IMP　were　perfOrmed　using　5，2male　rats，

respectively．

　　The　initial　uptake　of　1231－IMP　in　the　liver　was

very　high　and　thereafter　1231－IMP　showed　rela－

tively　rapid　wash－out（count　ratio　of　lung　to　liver

at　lOmin　after　the　injection　was　O．12，0．15）．　On

the　other　hand，　the　addition　of　5　mg，8mg　keta－

mine　hydrochloride　decreased　the　initial　1231－IMP

liver　uptake　and　its　lung　accumulation　was　noted

immediately　after　the　injection（count　ratio　of　lung

to　liver　at　10min　was　O．20）．　Microautoradiography

of　the　liver　using　1251－IMP　showed　grain　density

in　the　central　vein　and　sinusoids，　but　not　in　the

liver　parenchymal　ce11．

　　These　results　suggest　that　non－specific　amine

receptor（binding　site）may　exist　in　the　endothelial

ce1いn　the　central　vein，　although　the　number　of

experimental　rats　in　this　series　was　small　for

conclusion．

　Key　words：Microautoradiography，1251－IMP，
1231－IMP，　Liver　scanning，　Portal　vein．
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