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緒 言

医学,生 物学 は18世 紀顕微鏡の発見によつて長足

の進歩を とげたが,放 射性同位 元 素(以 下R. Iと

略す)の 利用 は顕微鏡以来の大発見 であるといわれ

ているよ うに医学,生 物学は勿論の こと各方面 に亘

つてその利用 はますます盛 ん となつている.

1925年 頃HevesyがRa. DRa. Eで つ くつた 化

合物を植物の根や動物の食物 に与え,そ の分布,排

泄状態を観 察 したに端 を 発 し, 1934年Curie-Joliot

がサイクロ トロンを用 いて人工放射性同位元素の製

造に成功 し,多 数 の既 知元 素 のR. Iが つ くられ る

ようにな り,翌 年Hevesy及 びChiewityが32Pを

用いて初めて動物 の代謝研究 に応用 した.こ のよ う

に トレーサーの歴史は極めて古い ものである.

トレーサー実験の一つの仮定 として,研 究 され よ

うとす る化学又 は生物系に対 して標識 した同位体 と

通常の同位体 の間にはその作用に相違がない とい う

ことが必要であ る.即 ち放射線効果,同 位体効果が

ない ということである. Barnett1)は 放 射 性元素が

著 しい生理的影 響を持 つかも知れないか らこれを用

いて行つた生理 的研究 は無効か も知れない,と 述べ

ている.し か しHevesy2)等 は通常 トレーサーに用

いられてい る元素で は放射性を もつ元 素 と,も たな

い元素との間の差異 は極めて小 さいか,或 は全 く無

視で きるといつて いる.従 つてR. Iを 生物体 内に

導入する際には常 にその量が研究 され ようとす る生

理現象を変化 しない程度に充分 少量で あることが必

要である.

今回わた くしどもは種 々の 量 の59Feで 標識 した

血清鉄 コロイ ドを家兎 に静注投 与後,血 中よ りの消

失速度,体 内分布状態,末 梢血液像,網 内系機能を

調べ,標 識 した59Feの 放射能の 相違によるこれ ら

の影響について検討を加えるべ く本実験 を行つた.

第2篇 では体外照射 の影響 について報告の予定で

あ る.

実験材料及び方法

実験動物 は体重2.5kg前 後 白色健康家兎で一定

の飼料(オ リエンタル 製RC-5)で 一 定期間飼育後

環境 に馴化 したのち実験に供 した.

血清鉄 コロイ ドの作製は粟井の方法3)に 準 じて行

つた。即 ち健康家兎血清8.0ccに 塩 化 第2鉄 溶液

(Fe+++10mg/cc塩 酸酸性)の0.5ccを 血清を撹

拌 しなが ら滴下 し,そ の後3%炭 酸 ソーダ溶液を徐

々に加 え充分に混和 して最終PHを7.2～7.3に す

る.こ のよ うに してできた溶液に血清 を追加 して全

量10ccと すれば製 品はFe+++50mg%と な る.

59Fe標 識 血 清 鉄 コ ロイ ドの作 製 もほ ぼ前 記 と同 様

の方 法 で あ る. 59FeはOak. Ridge National Labo

ratory,品 名Fe-59,化 学 的形 状FeCl3HC1溶 液.

放 射 性 濃 度4.07±5%mCi/ml,比 放 射 能39.515

mCi/g, Fe0.103mg/mlの もの で,こ れ らの10μCi,

 50μCi, 250μCi, 700μCiで 標 識 した血 清 コロ イ ドを

用 い た.実 験 群 の 構 成 は, 1)10μCi59Fe標 識 血 清

鉄 コ ロイ ド投 与 群, 2)50μCi59Fe標 識 血 清 鉄 コ ロ

イ ド投 与 群, 3)250μCi59Fe標 識 血清 鉄 コロ イ ド投

与 群, 4)700μCi59Fe標 識 血 清 鉄 コ ロイ ド投 与 群 で

あ る.

網 内系 機 能 検 査 法 はAdler u. Reimannの 創 案 せ
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る コンゴー赤法 で山形氏 の行つ て い る方法 を 用い

た.即 ち24時 間絶食家兎の 一側の耳静脈に滅菌 した

1%コ ンゴー赤溶液 を体重1kg 1ccの 割 合で 注射

し,注 入4分 後, 60分 後 の2回,他 側 耳 静脈 よ り

0.2㏄ 採 血 しこれを3 .8ccの 生理的食塩水に混和 し, 

2000回 転5分 間遠沈 し,こ の上清を島津光電分光 光

度計QR-5型(波 長510mμ)で 着色度 を 測定 し杉

山氏の新 コンゴー赤指数値(以 下新 コ値 と略す)を

算出 した.

血液一般検査は耳静脈を穿刺 して湧出す る血液 に

よ り型 の如 く白血球数,赤 血球数,血 色素量を算定

し,又 同時に血液塗抹 標本を 作製 しgiemsa染 色を

施 し,白 血球 百分率 を求 めた.放 射能 の測定 は神戸

工 業製Scintillation Counter mount model EA-13を

使用 した.

まず血液一般検査で大 きな動揺を示す ものは除外

した後(非 放射性)'血 清鉄 コロイ ドと1%コ ンゴー

赤溶液 を同時 に注射 し,新 コンゴー赤指数値 を求 め

た.こ の検 査1週 間 後 に10μCi, 50μCi, 250μci,

 700μCi,の59Feで 標識 した 血清鉄 コロイ ドと1%

コンゴー赤溶液を同時に注射 し新 コ値 を求 め前者 と

比 較 した.

種 々の量 の59Fe標 識血清鉄 コロイ ド注射後2時

間, 6時 間, 12時 間, 24時 間, 48時 間, 72時 間, 96

時 間に血色素測定用 メ ランジュールで正確 に0.02cc

採 血 しこれを濾紙上 にふきだ し乾燥後 この放射能を

測定す ると同時 にmacro-autoradiographieを 行つた.

又12時 間, 96時 間後 に失血死せ しめ,肝 臓,脾 臓,

骨髄の放射能 を測定 し,臓 器分布状態をみた.更 に

10日 後血液一般検査 を 行い59Fe標 識 血清鉄 コロイ

ド注射前 と比較 した.

実 験 結 果

1,新 コンゴー赤指数値 の変動

表1に 示す 如 く10μCi59Fe標 識血清 鉄 コロイ ド

群 では(非 放射性)血 清鉄 コロイ ドを対照 としてみ

るとき2例 ともやや 低 下 傾 向 を, 50μCi59Fe標 識

血清鉄 コロイ ド投与群では2例 に亢進, 1例 に低下

を, 250μCi59Fe標 識 血清鉄 コロイ ド投 与群では2

例 ともに低下傾 向を, 700μCi59Fe標 識 血 清鉄 コロ

イ ド投 与群 では2例 とも上 昇傾向をみる も,何 れ も

正常範囲の変動と考 える.

2. 59Fe標 識血清鉄 コロイ ド静注後 の 家兎末梢血

の放射 能の推移

図1に 示 す如 く2時 間値を100%と して この放射

能の減少率 をグラフに示 した ものであ るが, 12時 間

で各群 とも一様 に最低値を示 してい る. 12時 間を経

過 した後再び血中の放射能 は高 くなつて来 る. 10μCi

59Fe標 識血清鉄 コロイ ド投与群では72時 間で殆 んど

2時 間値 と同 じ値を示 してい るに反 し, 59Fe標 識量

の増加 と共に この値 は 低下 し, 700μCi59Fe標 識血

清鉄 コロイ ド投 与群では2時 間値 のほぼ65%程 度を

示すにす ぎない.

写 真1はPaper spot macro-autoradiographieで 各

ス ポ ッ トの黒 化 度 を比 較 す れ ば図1の 推 移 が よ くわ

か る.勿 論 この場 合 各 ス ポ ッ トの 面 積 が 黒 化 に影 響

を 与 え て い る こ とを考 慮 しな けれ ば な らな い.

Table 1. Changes in the congored index values
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Fig. 1. Changes of the 59Fe level in the peripheral blood after the injection

 the serum colloid labeled with 69Fe

Plate 1. Of the groups reciving doses of 10ƒÊCi, 

50ƒÊCi, and 250ƒÊCi, the pictures are arranged in the 

order of 2hr, 6hr, 12hr, 24hr, 48hr, and 72hr 

after the injection from left to right (there was a 

slight deviation in the tirre of blood aspiration), and 

of the groups receiving 700ƒÊCi, they are arranged in 

the order of 2hr, 6hr, 9hr, 12hr, 24hr, 48hr, and 

72hr from left to right.

3.末 梢血液像

表2に 示す如 く各群の間に一定の傾向はみ られ ず

標識量の増加に伴 う末梢 血液像の影響 と考え られ る

ものは注射10日 後の もので はみ られない.

4.臓 器分布状態

表3,表4に 示す如 く, 12時 間後 では各群 ともに

骨髄,肝 臓,脾 臓の順で あり, 96時 間後 もほぼ同様

の傾 向を有す る.
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Table 2. Changes of the peripheral blood pictures 10 days after the

 injection of serum colloid labeled with 59Fe

Table 3. Destribution of 59Fe in various organs 12hr after injection (cpm/g)

Table 4. Destribution of 59Fe in various organs 96hr after injection (cpm/g)

文献的 考察並び に考按

わた くしど もは最近網 内系機能検査法 と して用い

られ てい る59Fe標 識血清鉄 コロイ ドを 用い,こ の

検査法 の値 が生理 的に真 の機能 を表現す るのではな

く,放 射線効果で値が多少修飾 され ることがあ るの

で はないか とい うことを他の網 内系機能検査法であ

るコンゴー赤法で同時に同一家兎にて観 察 し,更 に

末梢血液,臓 器分布状態への影響等を観 察 した.

網内系機能 は, 1)異 物摂取, 2)免 疫体産生, 3)

新陳代謝調節, 4)解 毒, 5)造 血の諸機能等をあげ

ることがで き,こ の機能 検査 と して は血中の貪喰能

をみ た検査 として, a.脂 肪負荷法, b.鉄 負荷法,

 c.コ ンゴー赤法, d.鶏 血球法, e.墨 汁法が,又 皮

下結合織内組織球 の機能状態を観察 して網内系機能

状態を判 断する方 法と して は, a.皮 下組織球性細

胞の墨粒喰 作用試験法, b. Kauffmann法, c.発 斑

法, d.白 血球墨粒喰作用試験, e.血 液及び 組織細

胞 の遊走速度測定法,そ の他R. Iを 用 いた 方法と

して198Auコ ロイ ド, Cr32PO4コ ロイ ド, 59Feコ ロイ

ド法等をあげることが 出来 る.何 れに してもこれら

の方法 は生体に とつていずれ劣 らず毒性負荷あ るい
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は永久抑留 とい う不利を招 き実験 して臨床的に役立

つものは,コ ンゴー赤,皮 下色素斑,白 血球遊 走速

度並びに貪喰能な どの方 法程 度で,網 内系機能 の本

質である蛋 白代謝の核心 にふれ るものはほとんどな

かつた とさえいえ る4).最 も普遍的な コンゴー赤法

でさえ投与直後か ら胆 汁 よりの排泄が多 く5)必 ず し

も選択的な網 内系機能検査法 とはいいがたい.

これに対 して妹尾,小 林6)ら は生体 の血清 と結合

する鉄は弱塩酸 々性で無機鉄に簡単に遊離す る軟結

合性のもので あり,従 来存在す る含糖 鉄 コロイ ド,

デキス トランコロイ ド鉄は この程 度の 弱酸性のpH

 (4～5)で は無機の鉄 は遊離せず,強 酸でなけれ

ば鉄を遊離 しない硬結合性の もので網内系における

Ferritinの 合成能 も非常 に低い ものであ ると述 べて

おり,彼 らは血清鉄 コロイ ドはコロイ ド表面 と同種

の動物の血清で被覆 されてお り且つ軟 結合性 であ り

鉄代謝網内系機能 を うかが うに最 も適 した方法 とし

て推奨 している.

血清鉄コロイ ドを静注す るとコロイ ドは網内系細

胞の胞体中に きわめて よ く摂取 され,短 時間の うち

に処理されて ミトコン ドリアと思われ る部分に集ま

り, 1週間 目では鉄染 色で も証 明で きない程 迅速で

あるという.注 射 後末梢 血の推移をみ るとき初期に

は急激に血 中か ら 鮒Feは 消失す るが これは網内系

の貪喰能 を示す ものであ り, 12時 間 を経過す る頃よ

り再び血 中の59Feの 出現 をみるが,こ れは鉄のヘ

モグロビンへの導入 を物語 るもので あると解 してい

る.

本実験で は標識59Fe放 射能 による体内照射 の網

内系機能への影 響をみ るためにまず非放射性血清鉄

コロイ ドとコンゴー赤 を同時 に静注 し新 コ係数を求

め,こ れを対照 としてこの検査 の影響のな くなつた

と考え られ る1週 間後 に再 び同一家兎に種 々の量の

59Fe標 識血清鉄 コロイ ドとコンゴー 赤 を 静注 して

新 コ係数を算 出 し前者 と比較 したが新 コ係数に顕著

な る影響はみられなか つた.す な わ ち59Fe700μCi

迄の量の体 内照射では,網 内系機能の代表的異物摂

取能 には著明な影響を及ぼさないと考え られ る,次

に59Feの 血 中濃度の推移 をみ るとき, 10μCi, 50μCi,

 250μCi,投 与群で は12時 間迄 の減少はほぼ同様 と考

えてよ く, 700μCiで は前三者 に比 較 してやや減少

の度合は低 く,貪 喰能を示 す部 分に軽度の障害 を認

め,ヘ モグロビンへの導入 と考 える部分では標識量

の増加 と共に低下遷延 し,明 らかに体 内照射によ る

影響 と考え る点が存す る.

本 邦 に於 け る正 常 家 兎 血 液 像 は 福 井 は40例 の 統 計

に お いて 白血 球 数 は13000～6400,平 均8250,赤 血

球 数924万 ～498万,平 均637万,血 色 素 量80%～

50.0%,平 均70.5%と な つ て お り西 下7)は 白血 球 数

8250～6150,平 均7606,赤 血 球 数769万 ～472万,

平 均612.6万,血 色 素 量125%～82%,平 均100.8%

と報 告 して い る.わ た く しど も の 例 で は 白血 球 数

18000～8100,赤 血球 数742万 ～496万,血 色 素 量104

%～805を 示 して い る.

放射性同位元素を生体 に投与 して末梢血液像の変

化をみた報告 はかな り多い.森17)は32P週2回,

連続3週 間の分割注射で20μCi/kgで は末梢血液像,

特に 白血球 に対 して抑制的で あ り, 10μCi/kgで は

変化な く, 5μCi/kgで は刺激的に作用す る.尚 血色

素量,赤 血球に対 しては20μCi/kgで も変化はない.

 1回 注射では200μCi/kgで 抑制的に作用 し, 100μCi

/kgで は刺激的に作用す る.菊 地13)等は32Pを200

μCi及 び20μCi宛 一回静注 し3週 間に亘 り両群を比

較 したところによれば赤血球数 は前者は注射後2～

24時 間に於て一過性 に減少するが後者は殆んど不変,

血色素量は前者は4時 間後に一過性に減少 し10日頃

よ り軽度に増 加,後 者は全期 間に亘 り軽度に増加 し

た.白 血球数は前者 は1時 間後 よ り増加 し6時 間後

には注射前の1.7倍 の最高に達 し, 24時 間後 にはほ

ぼ 二日値に復 し,以 後僅かに増加,後 者は注射後4～

24時 間に亘 り増加す るがその程度 は前者よ り軽度で

第3日 には旧値 に復 しその後は旧値或いは僅か に増

加 した.

小峰氏18)等 は家兎 に大量32P(10mCi以 上)を

注射 した際には高度の白血球減少及び貧血を伴 い数

日内に死亡 するといい, 32P5mCiを 注射 した場合

赤血球数は一時300万 前後の貧血 を示すが1～2カ

月後 には回復の傾 向を示 し,白 血球数は注射 後1時

間 目に約20000程 度 の分利的増 多と24時 間内に比較

的激 しい動揺を示 すが以後 は漸 次減少 し5～10日 に

至 り1000～3000台 に達 しその後は3カ 月 にわた り観

察 したが僅かな回復 しか示 さなかつたとい う。

渡 辺 氏19)も32P100～400μCi静 注 して 白 血 球 の

減 少,特 に 好 中球 の減 少 を 述 べ て い る.そ の 他32P

に関 す る報 告 は 木下20),片 山21),平 野22)等 非 常 に 多

い.

木 村14)は89Srを0.05mCi/kg, 0.1mCi/kg, 0.5

mCi/kg成 熟 家 兎 に 静 注 し血 色 素 量 及 び 赤血 球 は3

群 共注 射 後20～25日 迄漸 減, 1)後 漸 増 し60日 後0.05

mCi/kg, 0.1mCi/kg群 は 旧値 に復 した が0.5mCi/kg
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で は 二日値 に復 さ なか つ た,白 血球 数 は 注 射 後0.05

mCi/kgは 初 期増 加 後 減 少, 0.1mCi/kg, 0.5mCi/kg

群 は注 射 後 減 少 し25～40日 後 最 低 値 を と り以 後 漸 増

し60日 後0.05mCi/kg群 は 旧値 に 復 した が0.1mCi

/kg, 0.5mCi/kg群 は 旧値 に復 さな か つ た.

木村15)は正常成熟 白色家兎 を用 い赤血球数は少量

250μCi注 射 群では32Pは 注射後減少, 35S及 び131I

では注射後初期軽度増加 後,減 少 し,中 等量500μCi,

大量1000μCi注 射 群 で は32P, 35S, 131Iい ずれ も

注射後減少 した.白 血球数は少 量250μCi注 射群 で

は32P, 35S,及 び131Iい ず れ も注射 後初期増加 後

減少 し,中 等量500μCi注 射群では32P及 び35Sは

注 射後初期増加 後減少.131Iの み注射 後著 減 し,大

量1000μCi注 射 群では32P及 び131Iは 注 射 後 減

少, 35Sの み注射後初期増加後減少 した.偽 好酸球

は少量250μCi注 射群 で は32Pは 注射後著増, 35S

及 び131Iは 注射 後初期著増後減少 し,中 等量500μCi

注射 群では32P,鞠 及 び131Iい ずれ も注射後著 減

し,大 量1000μCi注 射 群では92P. 35S及 び191I共

注射 後初期増加 後減少 した.淋 巴球数 は少量250μCi

注射 群では32P及 び35Sは 注射 後 著 減, 131Iの み

注射 後初期増加後減少 し,中 等量500μCi注 射群 で

は32P, 35S,及 び131Iい ず れ も注射 後著 減 し,大

量1000μCi注 射射で は32P及 び131Iは 注射 後減少,

 35Sは 注射 後初期増加後減 少 した.

59Feの 投 与 の 体 内分 布 状 態 に つ い て 秋 山8)は ラ ッ

ト大 腿 部 にFeC13の コロ イ ド型2μCi/ml1㏄ を 筋

注 し,正 常 ラ ットの注射後7日 目の分布状態は肝臓,

脾臓,骨 髄,血 液の順であ り, 14日 目の ものでは肝

臓,骨 髄,脾 臓,血 液 の順 であ り,瀉 血貧血群 では

1日, 3日, 5日 目の ものでは脾臓,肝 臓,骨 髄,

血液の順であ り, 7日 目の もので は脾臓,骨 髄,肝

臓,血 液, 14日 目の もので は脾臓,骨 髄,血 液,肝

臓の順 となつ ていると述べてい る.

菊地25)等はX線3000R照 射 家兎 に於 ける59Feの

末 梢赤血球への移行をみてい るが, X線 照射 した場

合末梢赤血球への移行は不良 であ るが骨髄 に増加 し

たと述べ中尾26)等 は骨髄 はX線 障害 によつて59Fe

の摂取が低下 し肝臓に多 くな ると述べ ている.

わた くしどもの実験 では各 標識群 とも12時 間後,

 96時 間後の ものでは骨髄,肝 臓,脾 臓 の順で あり,

標識量の多少による体 内分布 の差異 は認め られなか

つた.

結 語

① 59Feの 標識量の増加 によ りFeのHbへ の導

入 の障害 を認め るが,貪 喰能には著 明なる影響を与

えないものと考え られ る.

② これ らの量では投 与後10日 目の末梢血液像に

著 明な変 化はみ られない.

③ 体内分布状 態は静注後12時 間, 96時 間では骨

髄,肝 臓,脾 臓 の順 であ り各 群の間 に差異は認めな

かつた.
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Abstract

As a step for the measurement of the reticuloendothelial systems (RES) functions, there 
is a method of labeling serum iron colloid with 59Fe. Employing the same method, this study 
was conducted in an attempt to see whether there would be any differences in the radiation 
effects when 59Fe is injected at varying doses.

Experimentals: The animals used were healthy normal rabbits and they were divided into 

different groups of those receiveng the doses of 10ƒÊCi, 50ƒÊCi, 250ƒÊCi, and 700ƒÊCi as well 

as those injected with non-radioactive serum iron colloid solution, and simultaneously congored 

was injected to every group and then the congored indices were obtained. One week later 

identically the same doses for the respective groups were again injected. and also congored, 

and the congored indices of these two trials were compared. Fluctuations of the 59Fe level in 

whole blood were observed. The animals were sacrificed by exsanguination at 12 hours and 96 

hours after the injection. On the tenth day after the injection hemograms were studied to 

determine the effects of the injections .

Results: 1. It has been found that the higher the dose of 59Fe, the greater is the 

inhibitory effect on the 59Fe incorporation into hemoglobin, but the dose of 59Fe itself seems 

to have little effect on the function of phagocytosis.

2. There can be observed no appreciable differences in the hemograms on the tenth day 
after the injection among these groups of animals.

3. The quantity of iron deposited in various organs at 12 hours and 96 hours after the 
injection decreased in the order of bone marrow, liver and spleen in all the groups receiving 
59Fe but there could be seen no differences among these various groups .


