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概要

51 

67Gaの腫癌集積機序を明らかにする目的で，腫瘍細胞の 67Gaの集積におよぽす FeCl3,ScCl3, stable 

Gaの影習を比較検討 した。 MEM中では FeCl3あるいは ScCl3の投与により ，67Gaとtransferrinの

結合は減少し， 67Ga-Feあるいは 67Ga-Sccomplexの形成が認められた。 HeLaS3の 67Gauptakeは

これらの complexの形成と相関した。一方， stableGaを投与した場合では complexは形成されず，

67Ga uptakeは減少した。 10096人血清中でも FeCl3,ScCl3, stable Gaの投与により 67Gaと人血清との

結合は減少した。しかし HeLaS3の 67Gauptakeは FeCl3,ScCl3の投与によ りむしろ増加し， stable 

Gaの投与では増加 しなかった。

したがって， 67Gaの腫瘍集積機序は transferrinの関与のみならす， 67Gaの complexの形での集積機

序も存在するものと考える。

1. はじめに

1969年 ，クエン酸ガリウムげGa)が腫瘍スキャン剤と して報告されて以来，67Gaの腫瘍集積
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性は基礎的，臨床的に検討され，現在でも一般的腫瘍スキャン剤として最も広く臨床に使用さ

れている。 その腫瘍集積機序は種々の方法により研究され多くの因子が発表されてい

るが，未だ十分な解明はなされていないI) 0 

しかし，

著者らはひきつづき集積機序の検討を行い，培養細胞を用いた invitroの実験系において腫

瘍細胞の 67Ga集積におよぼす血清， transferrin,塩化第 2鉄 (FeCh)の影縛を追求し， trans-

ferrinの関与した 67Gaの集積機序2)のみならず 67Gaの complexの関与した機序も考えてい

る3,4~ この論文においては，腫瘍細胞への 67Ga 集積におよぼす塩化スカンジウム (ScCl3) ，非

放射性クエン酸ガリウム (stableGa)の影戦を FeCJ3の場合と比較することにより ，67Gaの

complexとしての集積の証明を試みた結果を述べる。

2
 

材料および方法

実験に使用した腫瘍細胞は HeLaS3で， 10% fetal calf serum (FCS)を含むminimum

essential medium (MEM)中で培養維持した。 HeLa S3の 67Gauptake を測定する場合

には， FCSを除いた MEMonlyに humantransferrin (Tf)を種々の猥度に加えた培地中

あるいは正常人血清中で測定した。 Tfは90％以上 ironfreeのものを用いた。

HeLa S3における 67Gauptakeにおよぽす FeCb,ScCl3, stable Gaの影報の測定は，先
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Fig. 1. Binding of 67Ga t o various concentrations of human transferrin. 
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に報告した方法3,4)に従って行った。略記すると， HeLa S3をプラス チックシャ ーレにまき込

み 20~24時間 incubate した後， Tfを種々の猥度に含んだ MEMあるいは 100％人血清に

培地を交換し， 67Gaを lμCi/ml-mediumの猥度に加えた。さらに ，FeC13, ScC13あるいは

stable GaをO~10方nMの濃度に加え，

した。

24時間 incubateし，細胞中の 67Gauptakeを測定

67Gaと Tfあるいは人血清との結合は，セルローズ膜を用いた平衡透析によって検討した。

平衡透析の方法も先に報告した方法3,4)に従って行った。すなわち ，HeLa S3の67Gauptake 

の測定と同一条件に Tfを含む MEM中または人血清中に 67Gaと FeCl3,ScCl3あ るいは

stable Gaを加え， 24時間 incubate した。その後，その試料 1mlをセルローズ ・パッグの

中に充壌し， MEM 8叫に対して 4℃で24時間透析した。その後，パ、ノグの中と外側のMEM

中の 61Gaの放射能を測定 し， Tfあるいは人血清と結合した町Ga(Bound)と結合していない

freeの 67Ga(Free)の割合をもとめた。

3. 結 果

Fig. 1に MEM中における 67Gaと Tfの結合と Tf猥度の関係を，平衡透析によって検討

した成績を示した。 叩 aとTfの結合は， Tfの濃度が高くなるにつれて大になり，750μg/ml
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Fig. 2. Eff ect of various concentrations of human transferrin on 67Ga 
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以上の Tf猥度では90％以上を示した。ま た， Bound対 Freeの比率は Tfの濃度に比例し

た。

Fig. 2に Fig.1と同一条件で， HeLaS3の 67Gauptake におよぼす Tfの濃度の影善を

検討した成績を示した。 67Gauptakeは培地中の Tf猥度とともに増加し， 50μg/mlの濃度で

ヒ°ークに達するが，さらに，猥度を増すと漸次減少した。これらの結果は Larsonら2)の報告

と一致し， 67Gaの腫瘍細胞への集積に Tfが重要な役割を果たしていると考えられる。
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Fig. 3. Effect of various concentrations of FeCl3 on 67Ga binding to transferrin (A) 
and 67Ga uptake by HeLa S3 (B). 

Fig. 3に6'GaとTfの結合 （A)および HeLaS3の冗auptake (B)におよぽす FeC13

の影態を検討した成績を示 した。平衡透析によって測定した 67Gaの結合の検討 (A)では， M

EM中に lOOμg/mlの Tfが含まれる場合， FeCJ3の猥度が 0~ 10方nMにおいて 67GaとTf

の結合が約60%程度認められた。 FeC13の猥度を 10―2mMに増加すると， 67GaとTfの結合

が著明に減少した。しかし， FeCしの猥度を 10―1mMにさらに増加すると，透析パックの中

に留まる 67Gaの割合は約45彩と逆に増加した。これは， 67GaとFeがセルローズ膜を透過し

ない complexを形成するためと考えられる。 MEMonly中においても， FeC'3の濃度が10-2

mM以上で 67Ga-Fecomplexが形成され，透析パ・ノクにとどまる 67Gaの割合が増加した。

一方，HeLaS3 の~'Ga uptakeの検討(B)では， TfをlOOμg/mlの濃度に含んだMEM中においては，

FeCしの濃度が 0から 10―hMまで 67Ga uptakeはやや減少する領向が認められるが，

10-1mMでは著明に増加した。これは， FeCJ3の投与によ りo1GaとTfの結合は減少するが，

一方 FeCl3の漉度の増加とともに 67Ga-Fe complexが形成され細胞に取 り込まれているもの

と考えら れる。MEMonly中でも 67Ga-Fe complexの形成と HeLaS3の67Gauptakeは相

関し ，FeC'3の濃度が 10―2mM以上では 67Gauptakeは著明に増加した。

Fig. 4に Fig.3と同様な条件で， 67GaとTfの結合 (A)および HeLaS3の匂Gauptake 

(B)におよぼす ScCし の影勝を検討した成績を示した。 67GaとTfの結合の検討 (A)では，
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Fig. 4. Effect of various concentrations of ScCl3 on 67Ga binding to transferrin (A) 
and 67Ga uptake by HeLa S3 (B) 

FeCJ3の場合と同様に， ScCJ3の投与により 67Ga と Tfの結合は減少するが，一方 ScCしの

猥度の増加とともに 67Ga-Sccomplexの形成が認められた。 HeLaS3の 67Gauptake の検

討 (B)でも， ScCl3の影報は FeCJ3とほぼ同様な煩向を示した。すなわち ，ScCl3の投与に

より 61GaとTfの結合が著明に減少しているにもかかわらず， 67Gauptake はほとんど変化

せず， 67Ga-Sccomplexが 67Gauptakeに大きく影櫻しているものと考えられた。

Fig. 5に Fig.3, 4と同様な条件で，67Gaと Tfの結合 (A)および HeLaS3 の 67Ga

uptake (B)におよぼす stableGaの影椴を検討した成績を示した。 67Gaと Tfの結合の検討

(A)では， Tfを含んだ MEM中においては stableGaの漉度を増加させると 67Ga と Tfの

結合は著明に減少した。しかし ，FeC'3や ScCI,の場合に認められた complexの形成は，
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Fig. 5. Effect of various concentrations of stable Ga on 67Ga binding to transferrin (A) 
and 67Ga uptake by HeLa S3 (B). 
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Tfを含む MEM中および MEMonly中においても認められなかった。 HeLa S3の 6'Ga

uptakeの検討 (B)では， stable Gaの濃度を増加させる と uptakeは減少し ， FeCJ3 や

ScCl3 とは全く異なった煩向を示した。

Fig. 6に 67Ga-Fecomplexおよび 67Ga-Sc complexの培地中の濃度と HeLaS3の67Ga
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Fig. 6. Relationship between 67Ga uptake by HeLa S3 and concentration 
of 67Ga-Fe or 67Ga-Sc complex in MEM. 

Table 1. Effects of FeCl3, ScCl3and stable Ga on 67Ga uptake by 
HeLa S3 and 67Ga binding to human serum. 

67Ga uptake by HeLa S3 

(% dose/106 cells)* 

67Ga binding to serum 

(%) ** 

human serum only 

(control) 

+ FeCl3 

+ ScC13 

+ Ga-

citrate 

10-2mM 

10―1mM 

10-2mM 

10-1mM 

10-2mM 

10-1mM 

0.47土 0.07

0.43士0.07

1.48士0.24

0.52士0.08

0.94士0.10

0.37士0.03

0.47士0.03

97.4 

97.4 

28.0 

95.8 

43.4 

93.7 

25.9 

* The values are expressed as the mean of土 standarddeviation for 
4 experiments. 

** The values are expressed as the mean of 2-3 experiments. 
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uptakeとの関係を検討した成績を示 した。多少のパラッキは認められるが， complexの濃度

と HeLaS3の 67Gauptakeの間に正の相関が認められた。また ，67Ga-Fe complexと67Ga

-Sc complexの間に 67Gauptakeにおける差は認められなかった。

Table 1に人血清 100%における HeLaS3の 67Gauptakeおよび 67Gaと人血清との結合

におよぽす FeCJ3,ScCb, stable Gaの影蓉を比較した成績を示した。 67Gaと血清の結合は

FeCl3, ScCb, stable Gaの 10―1mMの投与により著明に減少した。 しかし ， HeLa S3 の

67Ga uptakeはFeCJ3,ScCh の10―1mMの投与により controlに比し増加しており ，67Gaの

complexが関与しているものと推測される。一方，stableGaの投与によって 67Ga uptake 

は増加する煩向を示さなかっ た。

4. 考案

67Gaの生体内分布が carrierとしての stableGaの存在の有無によって大きく影魃を受け，

特に腫瘍組織では 67Gaの uptakeが減少することが以前から知られている1)。しかし， Hayes

らは5)stable Gaのかわりに Scゃ Feを投与した場合には ，正常軟部組織の 67Gauptake 

は減少するが，腫瘍の 67Gauptakeは減少しないと報告している。 stableGaや Fe,Scの存

在は，生体内に投与された 67Gaの transferrin(Tf)への結合を同様に阻害する と考えられる

ことから，何故このように 67Gaの生体内分布に与える影製が異なるかという問題は ，67Gaの

腫癌集積機序を解明する上で重要である。

著者らはすでに invitroの実験において ， 67Gaの腫瘍細胞への集積に Tfとは無関係な 67Ga

の complexの関与した機序が存在する可能性を報告してきた4)0この研究では，こ の67Ga-com-

plexという 機序によって ，stableGaと Sc,Feの 67Gaの腫瘍細胞への集積への影戦の差異

を説明できるか否かを検討した。

MEM中における実験では， FeCJ3と ScCbの投与により 67Gaの complexが形成され，

この complexの形成と HeLaS3の 67Gauptakeはよく相関した。一方， stableGaの投与

では complexの形成は認めら れず， 67Gauptakeの増加も 認められなかった。 したがって，

投与された物質と 67Gaの complex形成の有無が， 67Gaの生体内分に大きく影嬰しているもの

と考えられる。 Hayesら5)は， 67Gaは腫瘍ヘ free67Gaまたは ， 血漿タンパク質とゆる＜結

合 した 67Gaの形で集積すると推定している。しかし ，著者らの実験から は， 少なくとも in 

vitroにおいては free67Gaの腫瘍細胞への集積は少なく， 67Ga-Tfまたは 67Ga-complexという

形で集積しているものと考えられる。

ただし， invitroの実験結果から直ちに生体内挙動を論ずるには種々の問題があることを考

えなければならない。すなわち， HeLaS3の 67Gauptakeが最大となる Tf濃度は50μg/ml

と生体血液中よ りかなり低い。ま た， 67Gaの腫瘍細胞への集積や 67Ga-Fecomplex の形成は

培地中の血清の濃度や血清の種の違いによって影報を受けた 3,4~ その他，血流量や種々の臓器

の機能等，生体における 67Gaの腫瘍組織への集積は多くの因子によって修飾されている可能性
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がある。 したがって， invitroで得られた結果をいかにして invivoの挙動と結びつけるかが

今後の大きな課題である と考えられる。

本研究においては，生体に近い一つのモデルとして，人血清 100彩中における HeLaS3の

67Ga uptakeおよび 67Gaと人血清の結合におよぽす FeC13,ScC'3, stable Ga の影魃の比較

を行った。 67Gaと人血清の結合はいずれの場合も減少したが，67Gauptakeは FeCJ3,ScCJ3 

の投与によりむしろ増加し， stableGaの投与では増加しなかった。これらの結果からも，

FeCl3. ScCl3の投与による 67Gauptakeの増加には 67Gaの complex の形成が関与 している

ものと考えられ， 67Gaの集積機序は Tfおよび Tfreceptorの関与したもののみならず 67Ga-

complexも関与した multipleなものと考えられる。
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