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5．RIのLymphnodal　Localization　lこ関する基礎的研究

本 田 昂＊

1．緒　　言

　放射性同位元素な径リンパ管注入が悪性リンパ節疾患

あるいは手術的に摘出しえないきわめて小さな悪性の領

域（metastases　lymph　nodes）に対して治療的に利用で

きるのではないかと考え本研究を行なった．RIをリン

パ管に注入しtilll流には移行させずリンパ系にのみ摂取せ

しめ選択的照射治療の効果をあげるのみならず，最近進

歩改良されつつあるシンチスキャニンゲ法によってこれ

を診断的にも役立たせんとするものである．各種の放射

性同位元素の他の方法による生体内分布の報告は多いが

径リンパ管注入に関するものは少ない．

　RIのlymphnodal　localizatlonを目的とする径リンパ

管注入に対してそれぞれ次の4区分について試みた．

　1）希土類元素（Lanthanons），2）医療用コロイド

（Medical　colloids），3）RI微小粒子（Microspheres），

4）希十類元素とキレート（Chelate）剤．
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　Lanthanonで代表される15のrare　earthの医学的利

用は未だ数少なく，特に径リンパ管注入に関する報告は

ほとんどない．元素の周期律表ではいわばstep　children

としてのこの希土類元素は塩化物として注入すると生体

内で容易に加水分解しaggregationをおこしコロイドを

形成することはきわめて注目すべきことであり，この

Lanthanonsの径リンパ管注入を試みた．以上の4区分

に従い，それぞれ径リンパ管注入後の生休内分布ならび

に排泄等を検索し比較検討を行なった．

II．実験材料および方法
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　　　　Fig．1．　Intralymphatic　localization　in　dogs（one　day）

＊A．Honda：金沢大学放射線医学．

　実験動物には成犬を用いFig．1，2に示すごとくlan－

thanons，　medical　colloids，　microspheres，　chelate剤の

径リンパ管注人を行なった．

　イットリウムとセリウムは生体内できわめてよく似た

様相を示し，この範鴫に属する塩化物はpHの調整によ

りコロイドを形成し（pHl．0付近でコロイドの形成が

はじまる），pHの大なるに従って粒子は互いに集まる

　　　　　　　　　（clumping）傾向が強く実効直径

　　　　　　　　　は大となる．

　　　　　　　　　　90Y（半減期64．4時，β）：90Y－

　　　　　　　　　generatorよりcarrier－freeの90Y

　　　　　　　　　をうる（これはイオン交換樹脂床

　　　　　　　　　に100mcの90Srをr坂看させ溶出液

　　　　　　　　　pH5．5の0．5％クエン酸液を通す

　　　　　　　　　　ことによりえられる）．　carrierを増

　　　　　　　　　加するに従い体内における移行が

　　　　　　　　　減少することから径リンパ管注入

　　　　　　　　　にはYCI3液のcarrier－free（10－H

　　　　　　　　　Moles／kg）とcarrierの中間量を

　　　　　　　　　加えた（10“7Moles／kg）場合につ

　　　　　　　　　いてリンパ系におけるlocalization

　　　　　　　　　を比較したt

　　　　　　　　　　144Ce（282日，βγ）：注入後比較

　　　　　　　　　的長期にわたる観察およびシンチ

　　　　　　　　　スキャニングのできることから
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　　　　　　　　　　　　　　Fig．2．

i“Ce　C13の注入をも行なった．

　igBAu（2・　7日，βγ）：平均粒子大15mμ

　Cr32PO4（14・3日，β）：粒子メ（，0．05～1．0μ

　5iCr　PO，（27．8日，γ）：粒子大，0．03～1．0μ

をそれぞれ生理的食塩水を川いて注人した．

　RI微小粒子（microspheres）：144Ceを含み生物学的に

は不活性な陶器の（ceramic）微小粒子でMS－1；50ゴ5／t，

MS－2；0．3－3μ粒子大のものをcarbopol液に浮遊させ

注人した．

　Cerium　chelation：使川したキレート剤はcitrate，

NTA（”Trio”，　Nitrilotriacetic　acid），　HEDTA（Hy－

droxylethylethylenediamine　triacet輌c　acid），　EDTA

（Ethylenediaminetetraacetic　acid），　DTPA（Diethylene－

triaminepentaacetic　acid）でceriumの10－4～10－6M／kg

に対し種々の量の上記のキレート剤を使川しlymphno－

dal　localizationを比較した．生物学的にr［1等度の安定性

をもっHEDTAでCe（10－tiM／kg）：HEDTA＝1：2の場

合に他のキレート剤にくらべもっとも良好なlocalization

を示したのでそれについて報告する．

　その他としてsilica　gel，　triolein－i？・ll，51Cr－labeled　red

cellsの注入も試みた．

　径リンパ管注入法：Nembutalで成犬を麻酔しDirect

sky　blue（0．5cc）を足背皮下に注射しおよそ5分後に後

肢躁上リンパ管を外科的に裸出し27－gauge針にホリエ

チレン管（No．　lo）のきわめて細いものを着川しリンハ

Intralymphatic　localizations　in　dogs（9．・ev・e・n　days）

管注入を行なった．いずれも追跡甲：として約100，acのRI

を含む1，η1溶液を2分間で注人した．注人後1，3，7nに

それぞれ剖検を行ないリンパ系への移行状況および他の

臓器への分布ならびに排泄を検索した．また経川シンチ

スキャニンゲをも試みEthiodolによる　lymphangio－

gramと比較した．体内分布の表はいずれの群も3～5匹

の平均値を示す．

III．結果の概要

　｛oY，　i“Ce：注人後1，3，　711おいて分／llに多少の変動は

あるが本質的にIO　iiM，！kg，すなわちcarrier－free　O）注入

］洋（まr本Pヨてミμご随［］1：1（こ　ト／「i〔ノ　lymphnodal　localization　は

非常に少なくほとノしどIV注人とよく似た分kiを示した．

carrierを1川えた10mTM’kg群ではリン・・節におけろ

localizationは10～20倍に増ノくしたがl／l［流への移行もか

なり多く，したがって肝，脾臓への1）　（iiもINi］様認められ

た．各リン　節ならびにド要臓器のDAR（differential

absorption　ratie）を求めTable　l，2，に示した．分布状

況をさらに明らかに知るためであろ．

　igsAu：リンパ節におけるlocalizationは増人したが，

肝，脾臓への移行もまた呂：しい．popliteal，　iliac，　periaortal

lymph　nodeへ比較的均等な分布移／∫を示しており経時

行なったシンチグラム像もこのことを示した．

　51CrPQ4、　Cr：｝2PO4：粒子ノくはノ1く休同じく分布もほとんど

同様の紹果を示したが，＝niCrPO4がごくわつか小さいた

Presented by Medical*Online



シンポジウム：ラジオ・アイソトープの診断 141

Table　1．　Differential　absorption　ratio　of　nodes　and　organs（One－day　dogs）

Radioactive　preparation，　Intralymphatic

Specimen ＿・Xttrium－chloridc－

　（Y＊）　1（Y＊十Y）1
198Au ・1C，PO－C，・2PO、｜l　MS．2 ｛Chelated

｝（Ce＊＋Ce）

Node，　popliteal

　　　superficial　inguinal

　　　inguinal

　　　iliac

Spleen

Liver

periacortal

mesenter1C

mediastinal

Node，　popliteal

　　　superficial　inguinal

　　　inguinal

　　　iliac

periaortal

mesenter1C

mediastinal

Spleen

　　＊Radioisotope：90Y；144Ce

122 1、180

2，0

17　　　1，920
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　　0．4

　790

5．1

0

27
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l：ll…
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＿一・、…・・ Liver＝1．00……・…

　163　　　　36，670　　　　33，750

　－　　　　　0．61　　　0
　　　　　　　　　」
　　　　．　　　4。41　　－
　　　　　　　　　1
　286　　　1　8，780

　　　　　　　　　1
　28　　　　　57　　！

　　0．02：　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　1　300　［
　　　　！

　　0．2　　　　2．2

155

　0．　75！

　0．25．

　0．25

0．25

45，000

　　0

　　0
　　15

O

1
0
∩
U0

730

94

　1．6

193

0．8

0．2

0．6

　9．3

　4．1

178

23

　0．40

47

0．20

0．05

0．15

2．2

めpopliteal　LNから次のiliac　LNへ若干の移行を認め

られたのに対しCr32PO，の場合はほとんど大半が注入

部位に近いpopliteal　LNに局在し移行はごくわずかし

か認められなかった．7日後においても1，3日の分布とほ

とんど変わらない結果を示した．

　Microspheres：MS－1，　MS－2，いずれも粒子大が大き

過ぎほとんど注入部位とそれに近いpopliteal　LNに局

在しそれ以上の移行は認められなかった．このシンチグ

ラム像からも注入された微小粒子が注入部からpopliteal

LNに至るリンパ管に沈着している様相を知ることがで

きる．注入後比較的長期（L2ヵ月）にわたるも移行は観

察されなかった．

　Cerium－chelates：種々のキレート剤を使用した結果

生体内で中等度の安定性をもっi44Ce－HEDTAが比較的

良好なリンパ節localizationを示した．　DTPAの場合は

lf｜1行への移行次いで排泄も早くlocalizationはほとんど認

められない．Ce：HEDTA＝1：2の注入群では1，3，7日と

経時多少移行の度も増加し7日群ではリンパ節loca］iza一

tionは非常に増大しその様相もpopiiteal，　iliac，　periaortal

LNとかなり均等に移行分布を示した．しかし肝，脾臓

への移行もまたまぬがれない．リンパ節のautoradio－

gramは注入されたRIの均一な分布状況を示した・

IV．考察ならびに結論

　以上の結．果より

　1）1ymphnodal　localizationに対しYttrium，　Cerium

（rare　earth）のcarrier－freeの径リンパ管注入ではlo－

calizationはきわめて少なくIV注入とほとんど同様の分

布を示すが，carrierを加えること，すなわち生体内での

colloidal　behaviorによってかなり増大し，　radioco】loi－

dal　goldではさらに著しいlocalizationが認められるが，

これらの非常に小さな粒子大ではいわゆるcirculatory

organへの移行もまた著しい．

　2）これらよりも一層大きい粒子すなわちCrPO4や

microspheresの注入では粒子が大き過ぎ注入部位とそ
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Table　2．

Specimen

核医学 2巻3～4・号（1965）

Differential　absorption　ratio　of　nodes　end　organs（Seven－day　dogs：）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Radioactive　preparation，　Intralymphatic

　　　　　　i漂m，c漂霊）19・Au　i・IC・P・・IC…P・41MS－2：工農e雅。）

Node，　popliteal

　　　　superficiel　inguinal

　　　　inguinal

　　　　iliac

Spleen

Liver

periaortal

mesenterlC

mediastinal

Node，　popliteal

　　　　superficial　inguinal

　　　　inguinal

　　　　iliac

Spleen

periaortal

mesenter1C

mediastinal

161　［

＿
　1
2．51

　　　　1
122　1
，．，1

・．6i

　2．2

0．4：

2．41

1，250

　　41

　一　　　　1

380　　［

32

　0．5｛

55　i

　1・4…

　2．7i

7．020

4，800

88

Total　body＝1．00

　0．5

490

0．6

9．2

6，000

　　32

　　37

1，360

1．3…
　　　1
0．04

32　　1

1．0

1．9

19，000　　　［　3，400　　　；　5，800
。．31

＿　　　｝

　　　ト

93

1．3

0

0．9

0．3…

O．3

5．li　3．　0

－　　　　　18

0．9　　　4，800

0．3

0

0

0

0，1

440

　0．4

42（）

1．5

3．0

．．＿＿＿．＿．，一．．＿．．，．＿．．．．．・・… Liver＝1．00…一’…’………‥…’”…’……‥…’

67

1．0

51

1．2

0．25

0．91

0，17i

463

］5

141

12　　…

0．19：

20．

O．52

763

522

10

0。05

53
　　　1
0．07‘

3，160

　　17

　　19

　716

0．7

0．02

17

0．5

63，670

　　　LOi

　　310

　
　
0

4
0
つ
」
1．0

34、000

　　51

9．0

3．0

0

0

）（

1

1，930

　　1．0

　　6．0

1，600

145

　0．l

l40

o．5

＊Radioisotope：90Y；144Ce

れに近い最初のlymphnodesにまでしか到達しない．

　3）キレtr一ト剤の使用はそのbiological　stabilityに従

ってdissociateし比較的large　chemical　doseについて

はかなり幅広く大きな粒子大のコロイドが生体内ででき

る結果以上の1）2）よりも良好なリンパ節localization

が望まれる．しかも注入部位から離れたリンパ系への移

行も認められる．

　4）lymphnodal　localizationのみに最適な粒子大はほ

ぼ0．1μ前後と考えられる適当にcarrierを加えキレート

剤を使用することによってもかなり良好な結果が期待で

きるが，この場合毒性量以下にとどめるべきである、

　5）径リンパ管注入は手技的には若干熟練を要するが

RIの注人によって急、速に系統的リンパ系へ摂取されリ

ンパ流中の癌細胞に対する直接効果やリンパ節1転移巣周

囲への移行が期待され治療的に役立ちうる方法であり，

またscintiscanningを試みリンパ系の状況を知る上に

も有川であると．考える．

　6）以1二各種RIの径リンパ管注入によるlymphnodal

localizationについて比較検討し，その概要を報告した．

＊ ＊ ＊
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