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1. は じめに

そノクローナル抗体を放射性核種で標識 した免疫核

医学診断は,す でに一部臨床応用 もなされてい る

がll―り,in vitroで高い親和性を示す抗体でもin vivO

に投与されると,肝 臓などへの生理的集積や腫瘍血管

の特殊性などの影響により,か ならず しも十分な腫瘍

特異的集積効果を得るに至っていない。。また,悪性腫

瘍およびその周辺組織では血管における線溶機能の低

下と凝固機能の九進が著開となり,ibrinな どの沈着

がおきやす く微小血栓形成による血管の閉塞が多 くみ

られることが知 られている6)～ゆ。したがってこの abrin

barrierが化学療法剤などの腫瘍到達性を阻んでいる

ものと考えられるり～1い。そこで今回,線 溶機能元進剤

であるウロキナーゼと低分子デキス トランを併用 し

て,腫 瘍組織内の微小循環動態の改善を図ることに

よってモノクF― ナル抗体の腫瘍到達性を高め, これ

により抗体の腫瘍集積効果を増強させ,免 疫核医学画

<1991年 3月 13日受理>別 刷請求先 :竹田 明 彦

〒280 千 葉市亥鼻 1-8-1 千 葉大学医学部第 2

外科

腫瘍集積増強効果

千葉大学医学部第2外科,放射線科̀

三好 武 美や 菊 池 俊 之

長島  通   阿 部 恭 久

磯野 可 一

尾崎 正 彦

高山  亘

モノクローナル抗体を放射性核種で標議 した免疫核医学診断は,す でに一部臨床応用もなされてい

るが,か ならずしも十分な腫瘍特異的集積効果を得ていない。そこで腫瘍内の微小循環動態の改善を

図 り,抗 体 (抗CEA抗 体 ;lB2)の 腫瘍到達性を高めるために線溶機能元進剤であるウPキ ナーゼと

低分子デキス トランを併用し担癌 ヌー ドマウスを用いた検討を行った。その結果,抗 体投与72時間後

の抗体の腫瘍内濃度 (cpm/g tumOr)と腫瘍集積率 (%of ittected dOSe/g tumor)はウPキ ナーゼ

と低分子デキス トラン処理 (マウス腹腔内投与)に より有意に増加し (腫瘍内濃度で非処理群 より

48。3%の 増加),し かも薬剤の投与量および投与回数の増加に伴い上昇傾向を認めた。しかし,腫 瘍以

外の諸臓器への集積に対する薬剤の影響は全 くなかった。 し たがって,腫 瘍/血液比,腫 瘍/肝臓比の

増加を認め, このことは腫瘍の相対的描出能の向上に寄与し,良 好な腫瘍画像を可能にするものと考

えられた。

Key words: monoclonal antibody, radioimmunodetection, defibrinating agents, tumor vascular

permeability, tumor accumulation

像における診断能の向上の可能性について検討を加え

ブと.

2.実 験材料

(1)モ ノクローナル抗体

ヒ ト胃癌 培 養 細 胞 株 MKN‐ 45産生 carcinoem‐

bryonic antigen(CEA)を免疫源 として精製されたマ

ウスモノクローナル抗体 (a n t i‐C E A  m o n o c l o n a l  a n t i ,

body,lB2)を 用いた。この抗体は Balb/cマウス腹水

中より得 られた抗体 (intact lgG2a)をPrOtein A‐

Sepharose CL,4Bカ ラムにて精製 したものであ り,

nonspecinc cross,reacting antigen(NCA), normal

fecal antigen(NFA)な どの関連抗原 と交差反応を示

さない CEA特 異的な抗体である1'.抗 体の ヨー ド標

識は,Fig.1に 示す とお リクPラ ミンT法 に準 じて

行った。100″gの 抗体 と500″Ciの I‐125溶液 (アマー

シャム製)に30″gの クロラミンT溶 液を混和 し,反応

総量140/1にて室温で 2分 間反応後,還 元剤にて反応

を中止し,速やかに Sephadex‐G25カ ラム(ファルマシ

ア製 PD‐10)に て蛋自分画のみを分離し未結合のヨー

ドを除去した。
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Fig. l  Labeling prOcedure of the antibody with

125‐I by chloramine,T method
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(2)薬 剤

ウロキナーゼ(持田製剤 KK製 ウロナーゼ),10%低

分子デキス トラン加乳酸 リング液 (大塚製薬 KK製 低

分子デキス トランL注 )を 用い, ウ Pキ ナーゼを低分

子デキス トラン液にて溶解 し,100～600単位/0,3mlに

調整して,標識抗体投与後のマウス腹腔内に投与 した。

(3)実 験腫瘍細胞

ヒト大腸癌培養細胞株であるLS,180細胞を用いた。

これは58歳女性の大腸癌巣より採取 され継代されてい

る腫瘍で,移植後ほぼ100%の 生着率 と安定した増殖速

度を示す高分化型腺癌である。また,こ の細胞は CEA

産生株であるが,腫 瘍移植後はマウス血液中に CEA

を分泌す ることな く (ダイナボット社製 CEAリ ア

ビーズにて測定感度以下),抗 CEAモ ノクローナル抗

体を用いる場合,血 液中に放出されるCEAを 無視で

きる実験系を設定できるため都合良いと考えられた。

培養は10%の 牛胎児血清 (HyClone CO Ltd)を 含む

Eagle's minimum essential medium(GIBCO製 )に

て37℃, 5%C02イ ンキュベーター内で行った.

(4)実 験動物

雄セ生ヌー ドマウス (Balb/c‐nu/nu:日 フトSLCよ り

購入)で 生後 5～ 6週 齢のものを用いた。マウスの飼

育はビニールアイソレーター内で specttc pathogen

freeの状態にて行い,飼 料は放射線滅菌飼料 (CE‐2,

119(2005)

日本クレア社製)を 用い,飲 水はオー トクレープで滅

菌後のものを使用し, ともに自由摂取 とした。また,

標識抗体注入の 3日 前より飲水中に一定量のルゴール

液を添加し,甲 状腺への非特異的集積を防止した。

3.実 験方法

(1)実 験 1

実験 1に おいては, ウロキナーゼと低分子デキス ト

ランの LS‐180細胞に対する直接作用について検討 し

た。まず,標 識抗体の腫瘍細胞にたいする非特異的な

結合能および遊離 ヨー ドの細胞への残存性について各

細胞濃度により検討 した。抗体の非特異的結合能の評

価は,各 濃度の細胞に対して過剰量 (20/g)の 未標識

抗体を加え,十 分反応後 PBS溶 液にて遠心洗浄を行

い,そ の後一定量 (5ng/10し1)の標識抗体を37℃3時

間反応させ,細 胞成分のみ取 り出してその放射活性を

測定した。また,遊 離 ヨー ドの残存性については,各

濃度の細胞に対して,0.2″Ciの I‐125溶液 (100/1)を

加え同様にインキュベーション後細胞を数回洗浄しそ

の放射活性を測定した。次に薬剤処理による標識抗体

の腫瘍細胞への集積性について検討した.す なわち増

殖 期 に あ るLS‐180細胞 を2mM―ethienediaminetet―

raacetate(EDTA)加 PBS溶 液中で単離細胞 とし,

1%BSA tt PBS溶 液 にて1.0×106個/500μlの量 の

細胞に調整した。これに対 して0.5～1,000u/100/1の

ウロキナーゼと低分子デキス トランの混合液を加 え

37℃で12時間培養後,腫 瘍細胞を培養液にて 2回 ほど

洗浄 し,一 定量の標識抗体 (5ng/100/1)を含む培養液

中において総反応量50%1で 3時 間インキュベー トし

た。アッセイは tripricateで行い(少なくとも2回 ),

インキュベーション後 PBS溶 液 にて 2回 ほ ど遠心

(2,000rpm,5分 間)洗浄を繰 り返 したあと細胞の放射

活性を自動ウエル型検出器にて測定した。また,同 様

の手順で腫瘍細胞に対する薬剤による処理時間と標識

抗体の結合率との関係を検討した。すなわち,LS‐180

細胞10X106個 /500″1に一定量 (20u/100/1)のウロキ

ナーゼと低分子デキス トランを加え0～ 72時間培養 し

たあと,培 養液を洗浄 し一定量の標識抗体 (5ng/100

″1)を 反応 させた。その後,反 応液を除去し遠心洗浄

して細胞の放射能を測定 した。実験は triplicateで少

なくとも2回 行った。いずれの実験に際してもそのつ

ど単離細胞を トリパンブルーにて染色し生細胞数を算

定した。

(2)実 験 2

実験 2に おいては,担 癌動脈系を用いて,標 識抗体
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投与後のウロキナーゼと低分子デキス トラン併用によ

る腫瘍集積増強効果に関する検討を行った。ヌー ドマ

ウスの右大腿皮下に LS‐180細胞5×107個/mOuseを 移

植後,移 植腫瘍の重量が0.7～1.2gになる10～14日後

に,マ ウスを Table lに示すごとく6つ の群に分けて

A群 は mOuse 6匹 ,B‐E群 は各 5匹 ,F群 は 4匹 とし

た。各群 とも先に示した手順にてヨー ド標識 した抗体

(10″g/0.3m1/mouse)をマウス尾静脈 より注入し,一

部腹腔内投与を行った。抗体の投与量は10/gで あり体

表面積に換算すると体重60kgの 人間における約2m宮

の投与に相当し, これは臨床使用の報告例にみられる

一般的な投与量である。.抗 体投与72時間後に心臓採

血にて屠殺し,腫 瘍および各臓器(肝臓,腎 臓,障 臓)

を摘出し,表 面に付着 した血液を水洗後,湿 重量にて

計測したのちウエル型ガンマカウンターにてその放射

活性を測定した。なお,各 個体間での標識抗体投与量

のばらつきを補正するために,マ ウス尾部に残留する

放射能カウン トを総投与量から減 じて,血 液循環に投

与された抗体量を算定 した。各群の薬剤投与法につい

ては,A群 は対照群であ り生食0.3mlの みを投与 し,

B群 では抗体投与直後 ウロキナーゼと低分子デキス ト

ラン (200単位/0,3ml)を 1度 だけ腹腔内投与 した。C

群では B群 の 3倍 のウロキナーゼ (600単位)を 0.3ml

の低分子デキス トランとともに抗体投与直後のみ投与

し,D群 では同一の薬剤を200単位/0.3mlずつ 3日 間

連続投与 した。E群 では100単位/0.15m1/回を 1日 2

回ずつ 3日 間連続投与 した.さらに,F群 は同一量の標

識抗体を腹腔内投与後 D群 と同一の形式で薬剤投与

を行った群である (Table l).以上の方法に従い,測

Table l The experiinental planing of tumor up

take of 125‐I antibody with treatment of

deibrinating agents(urokinase and lo、v molecu‐

lar weight dextran)in nude mice bearing LS‐180

xenografts.
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定を行った結果より下記の項 目を求め,標 識抗体の腫

瘍集積性と体力動態について検討 した。

1)標 識抗体の腫瘍内濃度 (腫瘍組織lgあ た りの

cpm値 i cpm/g timOr)

2)腫 瘍集積率 (腫瘍組織lgあ た りの集積の全投与

放射能に対する比率 |%of injected dose/g tumor)

3)血 液および各臓器への集積率 (臓器lgあ た りの

集積 の全投与放射能 に対す る比率 i%of ittected

dose/g tissue)

4)腫 瘍/血液比,腫瘍/肝臓比(腫瘍組織lgあ た りの

cpm値 /血液または肝臓lgあ た りの cpm値 i tulnor/

blood ratio, tulnor/1iver ratio)

なお,抗 体の腫瘍内濃度および腫瘍への集積率につ

いては,対 照群(A群 )を基準にして t検定により各群

間の有意差を検定 した。

4.実 験結果

(1)実 験 1

まず,標識抗体の LS‐180細胞に対する非特異的結合

能および遊離 ヨー ドの残存性については,Fig。2に み

るとお り細胞数の増加とともにわずかな増加傾向を認

めるものの,い ずれもプラトーに達し,腫 瘍細胞 2×

106個あた りの標識抗体の結合放射能は,全投与放射能

の 1%以 下であ り,抗 体の非特異的結合率および遊離

ヨー ドの残存率 ともに,通 常の標識抗体の結合率と比

較 してごくわずかであることが確認された。次に, ウ

Fキ ナーゼと低分子デキス トランの濃度と処理時間に

Fig。 2 Radioactivity of various number of LS‐180

cells incubated with the mediurn containing free

125‐I(■ ), 125‐I labeled antibody (○)and 125‐I

labeled antibody with noniabeled antibody excess

(▲) The resuits are meanttS.D. of 4 or 6

different experiinents

五
〓
Ｌ
宮
一■
冨
ミ

mkina韓(u)dettan(m0
0     6

21n

帥

600

600

600



r99r+7 n

Fig. 3 Effect of treatment of LS"180 cells with
various concentrations of urokinase with low
molecular weight dextran on uptake of 125-I
labeled antibody. Time course of effectiveness of
the same drugs treatment to LS-180 cells uptake
of 125-I antibody. The upper figure is (A) and the

lower is (B), The results are mean+S.D. of at

least 5 different experiments.
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Fig. 4 Radioactivity ot t25-l labeled antibodv in

tumor as cpm per gram of tumor to LS'180

xenogtafts with treatment of defibrinating agents

72 hours after administration.

1) ral-antibodv admini6taled i.p
**:  p<0.01, mean+S D.,  n=4_6 in each group

Table 2 Effect of treatment of defibrinating

agents on tumor uptake of 125-I antibody as the
percentage of injected dose per gram tumor to

LS-180 xenografts 72 hours after administration.

1)va'uos l moang"om 4 to 6 mico in Cach 9rouO(主 SD)

2)121 antibody administated i P

(9.369±0.971×10Scpm/g),抗 体を腹腔内投与したF

群(9.137±2.849×105cpm/g),B群 (8。713±2.452×

105cpm/g)の 順となり,A群 を基準にするとD群 およ

びE群 においては,統 計的有意差をもって (p<0.01)

抗体の腫瘍内濃度の上昇を認めた。すなわち,対 照群

を基準にすると,抗 体の腫瘍内濃度はD群 では36.0%

E群 では48.3%の 上昇を認めた。

2)抗 体の腫瘍集積率

ウロキナーゼと低分子デキストランの投与方法の違

B
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よる標識抗体の腫瘍細胞への集積についてみてみる

と, ウロキナーゼと低分子デキストラン無処置の細胞

(対照群)と 比較して処置濃度 (Fig。3A)お よび処置

時間(Fig.8B)が増加しても,集 積放射能はほとんど

変化はみとめられず,む しろ処理濃度が極端に高い場

合 (500単位以上)や 処理時間が長時間に及ぶ場合 (48

時間以上)では,細 胞への結合率は10%以上低下した。

したがって,ウ Pキ ナーゼと低分子デキス トランの

LS‐180細胞に対する直接作用による標識抗体の集積

増強効果は認められなかった。

(2)実験 2

1)抗 体の腫瘍内濃度

標識抗体投与72時間後の抗体の腫瘍内濃度をFig.

4に示す。対照群であるA群 の腫瘍内濃度 (8.196土

0.875×105cpm/g)と比較して,ウ ロキナーゼと低分子

デキストラン処置を行ったB群 からF群 までのすべ

ての群で腫瘍内濃度の上昇がみられた。さらに, これ

らの薬剤処置群の間では,E群 (12.155±0.127×105

c p m / g ) の腫瘍 内濃 度 が最 も高 く, 次 いでD 群

(11.145±0.776×105cpm/g)が 続 き, 以下 C群

D group E group F

B grOup(ギ警|「) 1123± 3.17 (n=5)

1203± 123 (n=5)

14.23±984 (n‐ 5)

E group(ギ幣「X0 15,48±0.41(n=5)

F gttup分(キ増梓十X〕 1180± 369 (n=4)
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いによる標識抗体の腫瘍集積率の差を Table 2に 示

した。対照群 と比較 して,残 りのすべての群で腫瘍集

積率は上昇してお り,特 にD群 (14.23±0.84%)お よ

び E群 (15.48±0.41%)で は統計的有意差 (p<0,01)

をもって高い腫瘍集積率を示 し,以 下 C群 (1203士

1.28%),F群 (11,80±3.69%),B群 (11.23±317%)

の順 となり(1)と同様の結果 となった.し たがって,A

群を基準にすると,D群 では1.34倍,E群 では1,46倍の

腫瘍集積率の増強効果を認めた。

3)血 液および各臓器への集積率

標識抗体投与72時間後の血液および各臓器 (肝臓,

腎臓,牌 臓)へ の生理的集積を薬剤の投与形式別に一

覧表 として記載 した (Table 3)。いずれの群において

Table 3 Blodistribution Of 125‐I antibOdy for■or‐

mal organs(Blood,Liver,Kidney and Spleen)in

turnor‐bearing mice 72 ■ours after administra‐

tion.

(■を8告宮常科詳ユ)
% of iniected do66′ a tlS

B,ood Liver Kidney

A g@P (trtd) 6 413± 134 085±026 104主 024 1211±049

t g.rp (-#l 5 378■ 130 066± 016 1い ±038 l10± 086

c ercun (ffi1 5 481± 025 074± 012 135±010 104±022

D OЮ叩(絲判 5 378±097 075± 020 101±021 089■ 021

E9mP(斜絲X申5 437± 115 087± 021 122±024 139■ 034

F OrouPつ(ギ弊X引4 355± 081 0 6 7主 0 1 8 103■ 024 095±0_46

l )  vdu6 d  Ds. f t  f rm 1 lo  5  mic .  in  eeh s rdp  ( lS .D. )

2) t'�5rantibdy admiDirtr td i.p.

Fig. 5 Tumor to blood and tumor to liver ratios
in nudemice bearing LS-180 xenografts with
treatment of defibrinating agents 72 hours after
administration.

&l : tumor to btd 6no

Egl : tufror ro live' ddo

a;
e F i

l) "'Lsdibdy adminidatd i p.

*p<0.S,  mo€n lS.D. ,  n=4-6  in  esd  s roup
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も,血 液および各臓器への標識抗体の集積率に有意な

差果は認められず, ウPキ ナーゼおよび低分子デキス

トラン処置による諸臓器への生理的集積の変動は見ら

れなかった。また,す べての群においてマウス肺およ

び腫瘍に出血斑あるいは壊死巣の形成は認め られな

か っ た 。

4)腫 瘍/血液比,腫 瘍/肝臓比

腫瘍,血液,肝臓のlgあた りの集積放射能から腫瘍/

血液比,腫瘍/肝臓比を求め,腫瘍 と周辺臓器 との相対

的な集積率の増強効果について検討を加えた (Fig.

5)。対照群と比べて,薬 剤処理を加えた残 りの群にお

ける腫瘍/血液比,腫 瘍/肝臓比 ともに有意差は認めら

れないものの,比 率の増加傾向を認めた。

5 . 考 察

近年,細 胞融合法によるモノクローナル抗体産生技

術の確立により121,種々 の腫瘍特異性の高いモノク

ローナル抗体が開発され,癌の血清学的診断131-1,ゃ
免

疫組織化学的手法を用いた癌の組織診断I。のみなら

ず,放 射性核種標識抗体による癌の局在診断―いわゆ

るradioimmunodetectionへの応用も試みられ,実 験

動物系における腫瘍集積性の検討lの～21)だけでなく,最

近 は臨床報 告例 も多 くみ られ る よ うになって い

る4ンの～2ゆ。しかし,その多 くはいまだ不十分であ り,CT

スキャンや超音波検査などの他の画像診断にまさる腫

瘍描出能を得るには至っていないのが現状 といえる。

免痩核医学診断における標識抗体の腫瘍集積性に影響

をあたえる因子 として,抗 体の腫瘍特果性がきわめて

重要であることはい うまでもないが,そ の他に考慮す

べきことはかなり多い。すなわち,抗 体側因子 として

抗原にたいする親和性,抗 体の持つ免疫活性,純 度,

分子量 と形態などが上げられ,抗 原側因子 としては,

抗原量 と密度,抗 原の発現様式,組 織学的変化などが

あ り,そ の他,放 射性核種 と標識法による影響,血 中

遊離抗原によるblocking,網内系での取 り込み,腫 瘍

の血流 と血管透過性,宿 主の応答など数多 くの因子が

相互に作用しあって,実 際の体内動態の全体像を形成

しているものと考えられている。そこで,標 識抗体の

腫瘍集積性を増大させるためにさまざまな工夫が検討

されてきた。すなわち,抗 原決定に必要な部分のみ

(Fab)を 用いる法2い
,キ ラメ抗体の利用2の

,高 免疫活

性抗体の精製2めなど抗体側を変化させることや,種 々

の薬剤による腫瘍細胞の抗原性を増大させ抗体の腫瘍

結合能を増強させるなどといった抗原側の要因を変化

させること2り
,その他第 2抗体をもちいた り3の

,短半減
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期の核種により早期のイメージングを試みる工夫31),

標識抗体を投与前に宿主白血球 と培養する方法3りなど

が報告されてきた。しかしながら,腫 瘍の血流や血管

透過性に関しては,い まだ十分な検討がなされておら

ず, しかもなんらかの形で腫瘍血流を改善し,そ れに

よる標識抗体の腫瘍集積効果をあげるような研究は現

在のところほとんど見当たらない。今回,わ れわれは

腫瘍血流を選択的に改善するといわれている線溶元進

剤であるウPキ ナーゼと低分子デキス トランを用い

て,標 識抗体の腫瘍集積増強効果を試みたが,そ もそ

も担癌体では凝固能は克進傾向を,線 溶能は低下傾向

を示し,そ のため癌組織内ではibrinの沈着や血栓形

成などが起 こりやす くω～め,さ らに癌周辺組織では

フィブリン沈着によるパ リアーがあるなど微小循環動

態が正常組織 とは異なり,特」癌剤などの薬剤の腫瘍組

織 内 到 達 が 阻 まれ て い る もの と考 え られ て い

るり～1い。したがって,腫 瘍組織内に薬剤の到達性を元

進 させるためには,線 溶能を元進させると同時に過凝

固能を抑制するような手段が必要になる。そのために,

線溶機能克進剤であるウロキナーゼや低分子デキス ト

ランなどのヘパ リンノイ ドを併用することも有力な方

法の 1つ と考えられる。さらに,こ れらの実剤は lipo‐

protein complexからなる癌細胞膜に作用し,そ の透

過性をも元進させるほか lysosome膜の透過性をも高

めて細胞内に含まれる各種の水解酵素の遊離放出を促

進するとともに3め30,種 々の酵素の活性化を引き起 こ

し,そ の結果抗原を被覆している膜蛋白3"ゃ糖脂質3ω

が除かれた り,他 の細胞膜周辺の微細構造に変化が生

じるため3の
,今 回用いた抗 CEA抗 体 と親和性を持つ

部分が出現し,in vitroにおける標識抗体の腫瘍細胞

に対する結合能が増加することも考えられる。しかし

実験 1の結果からも分かるように, ウロキナーゼと低

分子デキス トランの LS-180細胞に対する直接作用に

よる標識抗体の腫瘍集積増強効果は認められず,今 回

用いた細胞系においては,薬 剤による細胞膜抗原の表

出などの修飾効果はないものと考えられた(F七.3).

一方, ウロキナーゼと低分子デキス トランを投与する

ことにより,腫 瘍組織の溶存酸素濃度が少なくとも2

倍以上,約 5倍 の100nmHgに 達 し,腫瘍組織の血流が

著明に改善されているとの報告もあ り3ゆ
,実 験 2に 示

されたような結果はウロキナーゼと低分子デキス トラ

ンによる腫瘍血流の改善作用に基ず く標識抗体の集積

増強効果のあらわれであろ うと考えられた。 ウPキ

ナーゼと低分子デキス トランの投与方法による抗体の

123(2009)

腫瘍内濃度 と腫瘍集積率の差果に関しては薬剤処理を

施 したすべての群で対照群 よりも増強効果を認めた

が, この中における腫瘍への集積効果はウPキ ナーゼ

の投与量および投与回数の増加に従って上昇し, しか

も投与量が全 く同じ場合には投与回数に依存 して上昇

する傾向を示していた。これは,ウ Pキ ナーゼと低分

子デキス トランによる腫易血流の改善効果が薬剤投与

後 2～ 3時 間ほどでもとの状態に戻ることが知 られて

お り3ゆ
, しかも 1回 の投与における血流改善に伴 う抗

体の集積効果はウロキナーゼの投与量に必ずしも比例

した関係を持たず,む しろ投与回数が多いほどそれだ

け血流改善状態の時間が長 く,そ の方が腫瘍集積の集

積の増強効果につながるものと考えられた。また, こ

の実験系における標識抗体投与後の抗体の血液中から

の経時的な排泄率を%of ittected dOSe/g bloodとし

て評価すると,抗 体投与24時間後ですでに11.2%まで

減少し72時間後では6.5%と なり血中に存在する抗体

量は時間の経過とともに少なくなっており, このため

血流改善作用による抗体の集積効果は相対的に低下し

てくるものと推定された。このため, ウ■キナーゼの

投与量が同じで,投 与回数が3倍に増えてもその集積

効果はやや増加したものの有意さを伴うほどの大きな

差にはならなかったものと考えられた。さらに,腫 瘍

以外の各臓器への集積に対するウロキナーゼと低分子

デキストランの効果についてはほとんど認められず,

この薬剤の効果が腫瘍血流の改善作用のみであり,他

の臓器の血流には全く影響を与えていないものと考え

られた。最後に腫瘍/血液比,腫 瘍/肝臓比をみてみる

と,薬 剤処理を施したすべての群で対照群よりも比率

の上昇を認めた。この腫瘍対臓器 (血液および肝臓)

の濃度比は,免 疫核医学画像においては抗体の腫瘍ヘ

の特異的な分布と非特異的な分布との量的関係を表し

ており,周 辺バックグランドの放射能を考慮にいれた

腫瘍集積率であり, ウロキナーゼと低分子デキストラ

ン処理においてこの値が上昇するということは画像診

断上,腫 瘍の相対的描出能を向上させ,良 好な腫瘍描

出能を可能にするものと考えられた。一般に,移 植腫

瘍では腫瘍血流量は正常組織や原発腫瘍の血流量より

も少なく3り,ま た腫瘍組織では間質液圧の上昇により

血管内圧の圧勾配が小さく物質が移行しにくいとの報

告もあり4い41),このような血流,血管透過性が不良とさ

れる循環動態下で,血 流改善作用による標識抗体の腫

瘍集積増強効果が得られたとすれば,実 際の臨床応用

において十分な効果が期待できるものと考えられ, し
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かもこれ らの薬剤は比較的安易に使用できる点におい

ても,線 溶機能克進剤の併用は今後の免疫核医学画像

の向上に十分寄与 しうる可能性が示唆 された.

なお,本 論文の要旨は第28回癌治療学会総会(東京)にお

いて発表した.また,本研究の一部は平成 2年度文部省科学

研究費補助金,課 題番号02454562の援助によった。
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Enhanced Effect of Radiolabeled Monoclonal Antibody Uptake in

Tumor with Defibrinating Agents

Akihiko Takeda, Takeyoshi Miyoshi Toshiyuki Kikuchi, Masahiko Ozaki, Takamitsu Ariga,

Tohru Nagashima, Yasuhisa Abe, Wataru Takayama,
Noboru fuimizu* and Kuichi Isono
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*Department of Radiology, School of Medicine, Chiba University

Radiolabeled monoclonal antibodies against a variety of cancer associated antigens have already been clinically

used for tumor imaging, but reports of specific antibody uptake by tumors are still rare. Therefore tumor targeting

and localization experiments were performed by intravenously injecting nude mice bearing LS-180 (colon

carcinoma) with 1251-labeled antibody (antiCEA; 1B2), along with defibrinating agents urokinase and low

molecular weight dextran to improve the vascular permeability of the tumor. Tumor activity 72 ht after

administration, expressed as counts per minutes per gram of tumor and the percentage of the injected dose per

gram of tumor in animals given the defibrinating agents was significantly higher than in the control group.

Accumulation of the antibody in the tumor after administration of the mixture of these two agents was tE.3%

higher than the control level, and the higher the number of doses and the concentration of the mixture administered

to tumor bearing mice, the higher was the specific uptake by the tumor. However nonspecific high accumulation in

normal organs, such as the liver, kidneys and spleen, was not observed, Therefore the tumor/blood ratio and the

tumorliver ratio were increased. These results indicated that the mixture of urokinase and low molecular weight

dextran could be a useful tool for radioimmunodetection by making the radioactivity of the transplanted tumors

high enough to distinguish them from normal organs.
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