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《原著》

N－isopropyl－P－［1－123］Iodoamphetamineの血液分画への分布

in　vitroでの検討

熊崎　智司＊　織内

佐々木康人＊＊

昇＊＊　冨吉　勝美＊＊　井上登美夫＊＊

　要旨　1－1231MPの体内挙動解明の一環としてヒト末梢lflLと混和した1－1231MPのlflL液成分（血球・1血L小

板・血漿）への放射能分布をin　vitroで検討した．37℃でincubateしd兀球・血漿・富血小板血漿成分に分

離し，ウェルカウンターで各成分の放射能を測定した．また血球と1－1231MPの結合を評価するための対

照として，Tc－99m　DTPAと血液を混和後，生理食塩水で洗浄を繰り返して放射能を測定し，1－1231MPと

比較した．32．0士6．3％（m土lSD）は血漿に，68．O±6．3％（m±lSD）は血球成分に分布した．富血小板血

漿には1．7±1」％（m±1SD）が分布したにすぎなか一・た．　rtn．液分画への分布比率は，　incubation時間にか

かわらず一定であった．血球の洗浄結果は，Tc－99m　DTPAでは，血球成分に平均225％が分布し，洗浄

ごとにその32土2．1°／。が上清液中に移行し，3回洗浄後は平均6．8％が血球に残存したのみであ一・たのに対

し，1－1231MPでは，洗浄上清液に，血球に対してほぼ一定の比率（8．20士057％）の放射能が認められ，8

回の洗浄後も31」％が血球成分に残一・た．1－1231MPの血球成分への分布には，単に非特異的な結合によ

るのみならず，特異的な血球細胞膜への結合機序が関与していると推定される．

1．はじめに

　N－isopropyl－P・・［1－123］lodoamphetamine（以下1－

1231MPと略す）は，脳血流を評価するのみなら

ず，近年は肺1・L’）・肝3）のアミン代謝を体外的に

測定しうるとの報告もなされてきている．しかし，

1－1231MPの生体内分布と代謝過程については，

不明な部分が多い．

　一方，各種生体内アミンの体内貯蔵部位につい

ては，多くの研究の蓄積がなされている．ヒスタ

ミンは，ヒトでは好塩基球，ウサギでは血小板に

多く分布している4・5）．セロトニンも脳・消化管

とともに血小板に多く分布することが知られてい
る6）．
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　1－1231MPの体内挙動を明らかにするためには，

血球・血小板といった血液分画への取り込みの有

無を検討することが必要である．今回は，血液と

1－1231MPとをin　vitroで混和して，血液成分へ

の放射能分布を検討したので報告する．

II．方　　法

　1）血液分画への分布とincubationによる影響

　血液分画（血球・血小板・血漿）への1－1231MP

の分布を，ヒトの血液を対象として検討した．1－

1231MP　ll．1　MBq（0．3　mCi）を生理食塩水100

m1で希釈し111kBq（3　／tCi）／m1とした．正常人

5人を対象として，ACD液2．8　m1とともに20

mノの静脈採血を行った．各検体を4　mlずっ5本

の試験管に分注した．各試験管に希釈した1－123

1MPlm1を加えて混和し，よく撹絆後37℃で

incubateした．血液成分への放射能分布とその経

時的変化を見る目的で，incubation時間をそれぞ

れ0分，5分，10分，20分，30分と変え，以下の

而L液成分分離と測定を行・・　）た．incubateしたのち
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Fig．1　Distribution　of　l－1231MPamong　the　peripheral　blood　components．

22°C，1，000回転，10分間の遠心分離を行って血

球成分と血漿成分に分画し，血球成分と血漿成分

の放射能をウェルカウンターで測定した．次いで

血漿成分をpH　6．5に調整後，3，000回転，15分の

遠心操作を行って血漿成分から富血小板血漿を分

離し，富血小板血漿と乏血小板血漿の放射能をそ

れぞれウェルカウンターで測定した．

　2）血球成分への分布と，血球洗浄による変化

　　の検討

　Tc－99m　DTPA（Diethylene　triamine　penta　ace－

tate）を対照として，1－1231MPの血球成分への分

布が，血球の洗浄によってどのように変化するの

かを検討した．上記の要領で希釈した1－1231MP

lOO　ldと正常人5人の全血2m1を混和し10分間

のincubate後，1，000回転，10分間の遠心を行っ

て血球成分と血漿成分に分離した．一方，Tc－99m

DTPAも生理食塩水で希釈し，濃度を18．5　kBq

（0．5　／iCi）／m1とした．この希釈したTc－99m　DTPA

50μ／を全血2m1と混和撹措≧後，1－1231MPと同

様な手順で血漿成分と血球成分に分離し，これら

の放射能をウェルカウンターで測定した．

　次いで，おのおのの血球成分に生理食塩水1m1

を加えて1，000回転，1分間の遠心を行い，－L清

0．5m1をとり，上清と血球の両者をウェルカウン

ターでカウントした．この操作をIMPでは8同，

Tc－99m　DTPAでは3回繰り返した．

　以上の結果に対する統計学的な有意差の検定は

student－t検定を用いた．

III．結　　果

　1．1－1231MPの血液分画への分布（Fig．1）

　血漿成分・血球成分・富血小板血漿成分・乏血

小板血漿成分のカウント比を算出し，5例の平均

を比較した．血漿成分には平均32．0士6．3％，血

球成分には平均68．0土6．3％が分布し，血球への

分布が予想外に大きいことが明らかになった．一

方，富血小板血漿成分には平均1．7士L1㌢，が分布

したにすぎなかった．

　2．incubation時間による影響（Fig．2）

　incubation時間を0から30分まで5段階（0分，

5分，10分，20分，30分）に変化させた場合の，

血球・血漿分画のカウント比を算出した．incuba一
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N－isopropyl－p｛1－123］lodoamphetamineの血液分画への分布
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Fig．2　The　proportions　of　1－123　IMP　binding　to　blood

　　　cells　by　the　change　of　incubation　time．

245

tion時間群での平均値を算出し，各群間で有意差

が見られるかを検討した．血液分画への分布比率

は，incubation時間にかかわらず一定で，血球が

平均66％から73％，血漿は27％から33％であり，

incubation時間による変化に有意差は認められな

かった．

　富血小板血漿への放射能は，incubation時間に

よって平均0．99％から1．71％に分布したが，各

incubation時間群間での有意差は認められなかっ

た．乏血小板血漿への分布は20．8％から27．1％

であり，各incubation時間群間でやはり有意差

を認めなかった（Table　1）．

　3．洗浄による血球成分への分布の変化

　　（Fig．3）

　1－1231MPの上清液には，血球に対してほぼ一

定の比率のカウントが認められた．洗浄ごとに上

清液に認められるカウント比は8回の洗浄でもほ

ぼ変わらず，8．20％士0．57％であった．

　1－1231MPでは，8回洗浄後も平均31．1％が血

Table　1 Effect　of　incubation　time　on　the　distributions　of　1－1231MP　to

　the　platelet　poor　plasma　or　platelet　rich　plasma

Incubation　Time（min）

PPP（％）

PRP（％）

　　0

21．70土8．62

0．99土0．33

　　5

27．08：と6．46

1．38士0．42

　　10

24．93士7．74

1．72：｛：1．09

　　20　　　　　　　30

20．79土6．03　　　　22．9S士8．55

1」5：と0．53　　　　1．23±0．46

PPP：Platelet　poor　plasma　PRP：Platelet　rich　plasma
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Fig．3　Distribution　of　I－1231MP　between　blood　cells　and　supernates　after　repeated

　　　washing　with　salines．
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Fig．4　Decrease　in　the　distribution　ratio　to　the　blood　cells　bound　to　I－1231MP　and

　　　Tc－99m　DTPA　by　repeated　washing．

球成分に残ったが，Tc－99m　DTPAでは，洗浄前

血球成分に認められたカウント比は，全血の平均

225％であったが，洗浄ごとにその32％±2．1°／．

が上清液中に移行し，3回洗浄後は平均6．8°／．が

血球に残存したのみであった（Fig．4）．

IV．考　　案

　薬物がその薬理作用を生体内で表すのは，血漿

中の非蛋白結合成分の薬物活性によると考えられ

る．fたセロトニンやノルエピネフリンのような

生体内アミンは，ストレス・炎症時に局所に集ま

った血小板から放出されて，さまざまな薬理作用

をきたすことが知られている7）．今回の検討では，

in　vitroで1－1231MPは血小板成分にほとんど分

布しないことが明らかになった．生体内での1－123

1MPの体内挙動を検討する際には，血小板への

取り込み，あるいは血小板からの放出は大きなも

のでなく無視し得ると予想される．

　今回の検討では，incubate時間に関係なく，1－

1231MPは血球と血漿には，ほぼ2：1の割合で

血球成分に多く分布することが明らかになった．

一方，対照に選んだTc－99m　DTPAは血球成分に

平均22％が分布するのみであった．血球と血漿の

分離が徹底せず，血球成分内に混在した血漿成分

中の1－1231MPを検出した可能性については，以

上の結果から否定的である．

　血球を洗浄した実験で，Tc－99m　DTPAは，洗

浄ごとに32ないし36％という高率で上清液に移行

して，3回の洗浄後，血球成分にはカウント比に

して6．8％が残存したのみであったのに対して，

1－1231MPでは，洗浄を繰り返しても8％という

一定の低い比率で上清液に移行していた．この結

果，8回の洗浄を繰り返しても，なお1－1231MP

は，平均31．1％が血球成分に残存した．Kuh1ら8）

は，1－1231MPの結合した血球成分を，血漿と再

度撹拝し血漿内にIMPが戻ることを報告してい

る．彼らは，1－1231MPは血漿と血球間ではfree－

1y　exchangeableであるとし，高圧液相クロマトグ

ラフィーでの検討では，赤血球内での1－1231MP

の代謝は認められなかったとしている．われわれ

の方法は，洗浄に生理食塩水を使用している点が，

被検者血清を洗浄に用いたKuhlらの方法と異な

るが，血球成分の表面に1－123　IMPが単に非特異

的に結合するのみならず，特異的な血球細胞膜へ

の結合の可能性も推定される．一定量の1－123

1MPが洗浄によって上清液に移行するメカニズ

ムは，洗浄によって血球の細胞膜に結合していた

1－1231MPが遊離した可能性が考えられるが，溶
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N．isopropyl－p｛1－123］lodoamphetamineのltTL液5＞画への分布

血による血球から洗浄液への移行も考慮すべきで

あろう．

　生体内に投与された1－123　IMPは，早期に高率

に肺に集積することが知られている9・10）．1－123

1MPの血液への分布については，　Rapinらll｝が，

ラットでは投与後急激に血中の放射能が減少し，

投与後5分でほぼプラトーに達したと報告してい

る．今回のin　vitroでの検討結果を考え合わせる

と，血管内に投与された1－123　IMPは投与直後に

高率に血球成分に結合し，肺血管床を通過する時

に，肺の血管内皮細胞と血球成分の間で，1－123

1MPの受渡しが起きている可能性が推察される．

今後は，in　vivoでの1－1231MPの血液成分，特

に血球成分への分布の経時的変化を測定する必要

があると考え，現在検討中である．

　1－1231MPへの各臓器への分布を画像診断・代

謝機構の解明に応用するとき，この血球成分への

高率の分布と血球からの放出過程は重要な因子で

あると思われ報告した．

　この要旨は，第281司日本核医学会総会（東京）にて報

告した．
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Summary

Distribution　of　N－lsopropyl－p－（1－123110doamphetamine　among

　　　the　Peripheral　Blood　Components　：An　In　Vitro　Study

Satoshi　KuMAzAKI＊，　Noboru　ORIucHI＊＊，　Katsumi　ToMIYosHI＊＊，

　　　　　　　　　　　Tomio　INouE＊＊and　Yasuhito　SAsAKI＊＊

＊Department　of　Respir‘ttOtA．yル1edi〈・ine，　Kanto　Teis／1in　Hospita／，　Tokyo，　Japan

　＊＊Department　of～Vuclear　Medi（’ine，　G〃〃ma（ノniversity，　Maebas’li，ノapan

　　With　the　purpose　to　clarify　dynamics　of　N－

isopropyl－p｛1－123］iodoamphetamine（1－1231MP）

in　the　blood　stream　its　binding　to　the　peripheral

blood　components　was　determined　by　in　vitro

experiment．1－1231MP　was　added　to　the　peripheral

venous　blood　obtained　from　healthy　volunteers　to

be　incubated　for　different　length　of　time（0－30　min）

at　37°C．　The　blood　was　then　separated　into　blood

cells　and　plasma．　From　the　latter　platelet　rich

plasma　were　separated．　Radioactivity　in　each

blood　component　was　counted　in　a　well　type

scintillation　counter　respectively．　To　evaluate　the

afコfinity　of　l－1231MP　to　red　blood　cell　the　com－

ponent　containing　blood　cells　were　washed　repeat－

edly　with　salines．　lt　was　found　that　the　fraction　of

radioactivity　in　the　blood　cell　component　was

68．0土6．3％（m」：1SD．），　which　was　higher　than

that　in　the　plasma（32．0％土6．3％）．　The　radio一

actMty　in　the　platelet・・rich　plasma　was　only　l．7ゴ

Ll％of　the　total　I－1231MPactMty．　This　percent－

age　did　not　change　by　the　incubation　time．　When

Tc－99m　DTPA　was　incubated　with　blood，　radio－－

activity　in　the　blood　cell　component　was　only

22．5％，which　is　further　lowered　by　32±2．1％after

each　washing　to　reach　6．8％after　three　times　wash－

ing．　In　contrast　the　radioactivity　of　1－1231MP　in

blood　cell　component　remained　as　high　as　31．1％

after　eight　times　washing．　Almost　constant　frac－

tion（8．20土0．57％）of　radioactivity　was　freed　into

supernate　by　each　washing．　These　findings　suggest

that　a　certain　specific　binding　mechanism　is　in－

volved　in　the　binding　of　I－1231MP　to　red　blood

cellS．

　　Key　　words：　　N－isopropyl－p｛L123］iodoam－

phetamine（1－1231MP），　Peripheral　blood　com－

ponents，　ln　vitro　study．
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