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第 1章 緒 口

碑は内外分相を司る重要な臓,TL'r･で,種ヤの病変の存在

する可能性があるが,解剖学的特異性から,その形態を

外部より把握することはきわめて困難であり,そのため

時として勝の存在すら忘れ,肺疾患の診断上大 きな帰路

となっていた.したがって,従来,牌の形態的診断法に
｢'たけ る描 rTtの実験｢机rLびに臨床的研究が精力的になされ

てきたが,未だ適確簡便な方法が発見されていない現状

であり,ことに畔造頼去の開発が急務として大きな関心

をよんでいる.

現在rTIいられている形態的診断法には,レ綾を利用す

71Ⅰと略す)を使用する万liこなどがある.レ線を利mする
方法としては,EN(1日.およびLysrlOLM(1934)以来,

文｣.ri‖･幾多の方法が催告記載 されてい る･ すなわ ち

OL),tl,＼＼(1958)によるSckHnger法では,膵領域に分布
するrrlLJ門に選択的に;ill;i(f剤を注入して豚の形態的変化を

I):nろうとする方法,MosLLLEl(1958)の行なった後殴膜

気腹後その平面断層等真によ り,また LEVRA1'elal.

(1962)による後腹膜気腹に回転横断撮,影を併用す る方

法,造影剤を用い十二指腸係蹄の像の変化 (MANIeta/.

1966),さらに選択的に弛緩剤使用による低緊張性十二

指腸造歳法で,唯のより微糾な変化から診断す る万 状

(Ŷ lヽ̂ ＼人に人 elal.1958),十二指腸 FlberscoPCを用い

肺門-直接 canuhtionを行なって造影する万lt'i:(RA13ト

TIO＼ピ/a/.1965)など,種々の方法が検討 されているが,
いずれも満5工すべ き結果がえられているとはい'iない.

また払 'l波 cchoによる診断法 仙 JH,1965)も隣接する

謂irh-IlEr,.'の闇IuBから,Hn瞭な像をうろことは不可能に近く,

末だ実用の段階ではない.最近測㌶瑠戒の著しい,;if歩に

伴ない,RIの医学領域へ の応用がしだいに高まってき

ているが,TJ/'!の場合では,岬ときわめて関係の深い物HL

にRIを標.'rル たものを投与し,韓へより高い集杭 を示

す帖11で sclntlSeannerまたは scintieamcr乙lを用い,15こ

外よりfJ,I.Iの形態を描出しようとする方法が川いられるよ

うになった.牌に親和性を有する物質として,最初に研

究が行なわれたのは iomcGBZLlで,躍特異性にIPJIEJす る

詳細な乱し(SHELINl-eta/.1943,MESCflANera/.1959)

があるが,肝への集杭性との間に有意の差は認められて

いない.その後,アミノ酸 とのヰレ- ト化合物 の r','Zll
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についての報'1-(GRflENLAWelaI.1962)をみると,そ

の集積率はgl)ciner'5Znでは月勘ま肝に比べて2机の,

またstablezillCgluconateとの同時投与では肝の3.6(:丁

に達することが明らかにされているが,実用には至って

いない.次にアルカロイドの一種であるberbcrincが,

碑と高い親和性を有することが報イflされているが,

BLAU(1960)の追試成績によれば,他の臓器との間に特

に親和性の差違がなかったと報告している.さらに岬外

分泌を促がすホルモンの-稀である secretinに131Ⅰを

標謝 ヒし障集静性を検討しているが,この場合も成功し

ていない.その他,碑に親和性を有するといわれている

色素への一種luldlneblue0(HL.RRVITZefal.1967),早
碑造影に利用されているテトラヨ-ド系のエリスロシン

B(川名ら,1967)を標識化し,碑scanningに利用する

試みもなされているが,未だ実用化の段階には至ってい

ない.また腎,肝および肺の臓器抗体は,約50%以上が

それぞれの臓器へ集積されることが証明されているが,

ラットの肺のwllOIchomogenatc,sedlment,mito-

cllOndriaおよび 1ipidextracts等で行なった実験では,

膵への集矧 まみられないことが報告(BL̂U,1964)され

ている,

ある種のアミノ酸は体内に入って碑酵素の産生に関Fj･

しているが,その内cystine,tryptophanおよびmethjo-

nineは投与後速やかに僻へ集まることが知られている.

しかしこれらに,分子夕は り131Iを標識した物質の揮親

和性に関する実験では,肝親和性との間に差が認められ

なくなり,これにひきかえ,分子構成元素にRIを使用

した物質では,僻集積性が温存されている(BLAU,1961).

そこでBLAU(1961)はmethionineがパン酵母で生合成

されることに着眼し,Sの代りに75Seを使用してT3Sc -

sc)enomethionineの/lE合成に成功した.しか も,この

75Se-selenomethionineの生体内での代謝 に関しては,

3-'S-methionineと同様の結果がえられており(HANSSON

elaI.1963,0LDENDORFetal.1963),TJ'se-selenomc-

thionineの体内/jJ布および搾集積佃 こついても数多くの

報1｢;がある.犬についての実験では,注射 1時間後には

投与責の770が豚へ集まり,この際岬と肝との濃度比は

8:日BLAUelaI.1961).ラット引吏用した実験では,

注射1時間後で僻と肝の濃度比はほぼ等しく,2-4時

間で3:1であり(BLAUetal.1962),マウスにおいて

は,注射後30分-4時間で最高の肺葉積率を示すという

(Bl-AU,1964).臨床例で実際に描出されるscintigram

では,僻と肝の単位重量当りの濃度比は肺がより高い値

を示すのであるが,この際肝の重星が牌に比べ著しく大

きいため,肝も濃い像で描出され,その上両臓器は相接

しまた相重なっているため,scjntigram判読上両者の識

恒 夫

別が同郡な場合が少なくない.それ故,膳への摂取率を

高めると同時に,逆に肝への摂取率を下げることが75Se-

selenometlllOnineで酵 scintigramを行なう場合特に心

要となり,駆scanning時の補助的手段の一つとして,

種々のlllTJ処｢巧が試みられるようになってきた.前処置に

関してはBLAUandBENDER(1962),HAYNIEr1964),

SoDDL(1964),RoDRI(;U1-Z-AI<TUトこEZr1964),S＼′O-

BODA(1963),KITn-,(1966)らの報告があるが,多くは

実施法が複雑で長時間を要し,前処置としては実用的と

はいえない.また最近は,前処置を行なっても,肺と肝

へのRIの摂取率は,それほど変化をみないという報告

(BURDIh,Eefal.1965;SoDEEetal.1965)もあるが,描

により高度な親和性を有するRIが開発 されていない現

荏,岬の描出力を高める手段として前処Fi法を検討する

ことははなはだ意義がある.

したがって本実験では,炭水化物食,蛋白食および脂

肪食の食品群,輝外分さ蕗を冗進させるpancreozymjnお

よびsecretin,利勝作用にも-,影響を有する利胆剤の一種

である PHPS投与を前処間として行なった郡と,対照

群としての24時間絶食群とについて,RI投与後30分,1

時間,その後 1時間毎に6時間後まで輝,肝および血中

の 7-'Scill,Ff3度を経特約に追跡した.backgroundを構成

するITE要な因子の一つとして血中濃度の榊 寺的変化,特

に前処置による影響について,勝と肝の単位重量当りの

摂取率の比を求め,対照群と前処置群についての有効度

の判定に供した.また,経時的に輝および肝への摂取率

も併せて測定し,前処置により牌のRI摂取率の増加を

示すもの,また肝の摂取率を低下させる方法などを検索

した結果,認むべき成果をえたのでここに報告する.

第2章 実 験 方 法

第 1節 美顔動物

難樟成犬で体重7-10kgの雄犬を,対照群には35頭,

前処置酢 乙は炭水化物食投与例33頭,高蛋白食投与例22

頭,高脂肪食,PanCreOZymin,SeCretinおよびPHPS

投与例には各々21頭宛使用した.本実験はRIの臓器分

布に関するものであるため性を統一し,また犬の群は形

態的には人のそれと多少異なるが,機能的には酷似して

いるため(SoDEE,1965)犬を実験に供した.

第2節 測定器械

試料の T線測定には,日本無線製ウェル型シンチレ-

ションカウンター(JDC-207型 :検出器 NaI(Tl)13/4〝

¢2〃)を使用した.
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第3節 測定方法

すべて24時間の絶食犬を用いた.対照群は無処置とし,

前処置群はこの絶食犬へ所定の処置を行なった上,RCC

製 75Se-selenomethionineを2.5/JC/kg宛静注し,静注

後30分,1時間,1時間後より各時間毎に6時間後まで,

試料として血枚は大腿動脈よりlmlを採血し,検索臓

岩別ま腹部大動脈から脱血により屠殺後の輝および肝をそ

れぞれ粥状として単位時間当り単位重量のradioactlVity

を測定した.

第4節 前処置の種類および投与方法

前処置としては対照群に使用したと同じ条件の24時間

絶食犬に,食品群として高炭水化物食,高蛋白食および

高脂肪食を,薬剤として僻外分泌を冗遺させるpancreo-

21

7yminおよびsecreti11,さらに利胆剤の一種であるPH-

PSを使用した.

第 1項 高炭水化物食

精白米による米飯200gをRI投与120分前に経口的に

摂取させた.

第2項 高蛋白食

純製casein(ビタミン類を含まず)を100g宛 RI投与

前 120分に経口的に摂取させた.

第3項 高脂肪食

精製大豆油 20gをRI投与 120分前に経口的に摂取さ

せた.

第4項 Pancreozymin

BootsPureDrug社製 pancreozymin30ブーツ単位

杏,生食 20mlに溶かしRI投与20分前に静注した.

第5項 secretin

Fig.1.Concentration(a/a/100ml)of75Se-SelenomthionjneintheBlood.

Tab一e1.Concentration(a/a/100m])orT:'Se-SclenomethionineintheBlood
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BootspureDrug社製secretin30ブ一､ソ単位を,ll三
食20m/に溶かしRI投与20分前に静注した.

第6項 PHPS

=L吉富製薬製 551;,PHPSの 10mlを,RI投与5'j揃 に

静注した.

第3章 実 験 成 績

対照群および各前処置酢について,RI投与後脚 引付

に血液,単位蚕量当 りの牌および肝のそれぞれの radi-

oactivityを計測した.血中濃度では,血液 100m/宛の

r'nldioacti､′ityの,投与 RI全 activityに対する割合を百

分率で示したものがTablelおi:び Figlである.また

輝および肝のRI分布状態を知る上で,それぞれの臓器

の rad10aCtivltyの,投与RI全activltyに対する割合を

示したものが,Table2およびFjg.2である.加えて,

対照群に対して前処置群の有効度を比較検討する目的で,

輝および肝の単位重量当 りradlOaCtivltyを計側し,群

の肝に対するactlVltyの比すなわちP/L値を算出したも

のが Table3,Fig.3である.また対照君羊および各前処

置群を通じて各時間に使用した頭数はTable3の()中

に示し,Table1,2,3の数倍は,それぞれの時間にお

けるそれら頭数の平均値であり,Table3のP/L値には

標準偏差を附した,
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第 1節 対照群について

対照群としての24時間絶食無処置犬の場合,経時的血

中濃度ではRI投与30分後より1時間にかけて最低値を

とり,しだいに増加して3時間後には最高濃度となり,

その後は一時減少の傾向を示す.最低値である1時間後

1･177G/100mIと最高値をとる3時間後 2.610/a/100ml

とでは,後者は前者の約2.2倍の値を示した.牌および

肝のRI摂取率をみると,輝ではRI投与後30分で最高

値をとり,その後は漸減の傾向にあるが,3時間後では

一時比較的高値をとる.肝ではRI投与後30分後が最高

伯で以後tg)るやかに減少 している.単位重量当 りの

rこIdioactivltyの比較であるP/L値ではRI投与30分後か

ら1時間後にかけて低下し,1時間後では最低値3.14土

0.46,その後増加し3時間後には最高値 4.05±0.11と

なり,4時間後では再び低下し以後増加の傾向を示した.

第2節 前処置群について

第 1項 高炭水化物投与例

前処置として高炭水化物食投与例の経時的血中濃度は,

RI投与30分後が最低値で以後増加し,3-4時間後が

もっとも高く,その後は徐々に低下する.対照群と比較

するとRI投与30分-1時間後では対照群のradlOaCtivlty

が低いが,その後は概して高炭水化物食投与例が低値を
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示す.また血中濃度が最高である3時間後の値は,最低

である30分後の値の約1.8倍で,対照群の2.2倍に比べ

て低く,血中濃度の経時的変動は少ないことがわかる.

輝のRI摂取率では最高値を示したのはRI投与 1時l己｣

後で,高値を示す時間帯はやや遅延しており,その後は

しだいに低下している.しかし,対照群に比べるとRI

投与30分一4時間後までは,その値はより高い傾向を示し

た.肝ではRI投与2時間後が最高値で以後漸減するが,

対照群との比我ではRI投与 1時間後まではより低い値

杏,その後は僅かであるが高値をとっている.P/L値で
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はRI投与30分後で高炭水化物食投与例が4.02土0.67と

対照群の3.39土0.36より高いがこれは有意の変化では

なく有意の差を示したのは1時間後では投与例は4.81

士0.30対照群は3.14土0.46(P<0.001),2時間後は前

者の4.69土0.55に比べ後者は3.88土0.31(P<0･05),3

時間後では5.13土0.64に対し4.05土0.llrP<0.05),

4時間後は3.80土0.20に対し3.31土0.27(P<0.01)で

あった.すなわち,前処置を行なうことによって,肝の

RI摂取率はRI投与後30-1時間後で減少するが,僻で

はかえってRI摂取率が増加し,その結果P/L値が上昇

したことがわかる.

第2項 高蛋白食投与例

前処置として,高蛋白食を与えた例における血中濃度

の経時的推移をみると,RI投与30分後より全経過を通

じて対照群より高値を示し,高低値の比は前処置群で約

2.5倍となり,これは対照群の2.2倍よりやや高い.僻の

RI摂取率をみてもRI投与3時間後で対照群より遥かに

低い値をとる以外高値を示し,肝の摂取率は全経過を通

じて著しく高値であり,したがってP/L値は逆に対照群

の万が高い.RI投与30分後では対照群の3.39土0.36に

対し,前処置群は1.77土0.27で対照群が有意に高く(P

<0.01),1時間後では有意の差はない.2時間後では前

処置群2.91土0.33対照群3.88土0.31で対照群に有意の

差を(Pく0.02),3時間後では前者が2.39土0.25,後者

が4.05土0.11で対照群に有意の差を(P<0.001),4時
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問後ではそれぞれ2.74j=0.21,3.31土0.27で同様対照

群に有意の差を(P<0.05),5時間後では対照群が高い

が有意差なく,6時間後では2.95土0.23,3.89土0.20で

対照群に有意の差 (P<0.02)を示した.その結果高張

白食投与はP/L債を低下させることとなる.しかし勝の

RI摂取率はRI投与と時間を除いて全般に対照群より高

い傾向を示した.

第3項 高脂肪食投与例

高脂肪食投与例の血中濃度の経時的推移は,RI投与3

時間後を除いて対照群より高値をとり,特に30分-1時間

後で著しい差を示す.牌のRI摂取率ではRI投与後2-

4時間で対照群に比べ高値をとるが,同時間帯では肝の

摂取率も高いためにP/L値は,30分後では前処置群2.25

土0･25,対照群3.39土0.36で対照群に有意の差を(P<

0･01),1時間後は前者が2.lo主o.17,後者は3.14土0.46

で対照群に有意差を(P<0.02),2時間後ではそれぞれ

2･92j=0･33,3･88土0.31で同様対照群に有意差を(P<

0･02),3時間後でも3.06j=0.33,4.05土0.11で対照群

に有意差 (P<0105)を示した.その後3時間後で前処置

群の方がやや高いが有意差は認めなかった.5-6時間

後では対照群が高い値を示すが有意の変化ではなく,し

たがってP/L値に関してはRI投与30分～3時間にかけ

て対照群が有意に高く,前処置としては不適といえる.

第4項 Pancreozymin投与例

Pancreozyminを前処置として授与 した場合,血中潰
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度はRI投与3時間前後を除いて対照群に比べ高値をとる.

牌のRI摂取率はRI投与後 1-2時間および5-6時間

で対照群より高い傾向を示し,肝では全経過を通じて対

照酢より高値であった.P/L値ではRI投与 1時間後に

3.48j=0.42と対照群の3.14土0.46に比べ高いが,これ

は有意の差とはいえなかった.3時間後では前処置群

3.19土0.45,対照群4.05土0.11と対照群が高く有意の

差を示した(P<0.01).他の時間帯でも対照群が高いが

有意の差とはいえず,全経過を通じてP/L値に関しては

あまり著明な差がないといえる.

第5項 Secretin投与例

前処置としてsccretinを静注した場合の血中濃度は,

RI投与30分-2時間後で対照群に比べ高く,それ以後で

は低い.また最高値である3時間後の2.31%/100mgは

最低値をとる.30分後1.20の約 1.9倍と対照群の2･2倍

より低く,血中濃度の変化は少ないことを示した.僻の

Rl摂取率では,RI投与 1-6時間後で対照群より高い

が,肝の摂取率も同時間帯では対照群より高くなってい

る.けっきょくP/L値ではRI投与4時間後処置群が

3.90土0.30,対照群は3.31土0.27で前者が高く有意差

を示すが (Pく0.05),30分後では逆に処置群1.78土0･07,

対照群3.39土0.36と対照群に有意差を(P<0･05),3時

間後でもそれぞれ3,38土0.38,4.05土0.11で対照群に

有意の差を示した(Pく0.02).

第6項 PHPS投与例

Table3. UptakeRatio(Pancreas/Liver)orConeentratioll

(%doses/Gm,tissue).

Protocols

Hours N. High High
arter carbohy- protei∩

lnjection pretOCOl dratemeal nleal

0.5

1

2

3

4

5

6

High Pancre-

f'atmeal o7.ymin
Secretin PHPS

3.39土0.36 4.02土0.67 1.77土0.27 2.25土0.25 3.16土0.23 1.78土0.07 1.33土0.22
(5) (5) (3) (3) (3) (3) (3)

3.14土0.46 4.18土0.30 2.84土0.17 2.lo主o.17 3.48土0.42 2.93士0.29 2.21土0.23
(5) (5) (3) (3) (3) (3) (3)

3.88土0.314.69士0.55 2.91±0.33 2.92土0.33 3.52土0.39 3.39土0.37 2.96土0.19
(5) (5) (3)

4.05j=0.ll 5.13土0.64 2.39j=0.25
(5) (5) (3)

3.31j:0.27 3.80土0.20 2.74土0.21
(5) (5) (3)

3.66土0.59 3.44土0.37 2.89土0.34
(5) (4) (3)

(3) (3) (3) (3)

3.06土0.52 3.19土0.45 3.38土0.38 2.84士0.36
(3) (4) (3) (3)

3.36土0.33 3.04土0.08 3.90土0.30 2.52土0.28
(3) (3) (3) (3)

3.41土0.34 3.20土0.14 3.28士0.29 2.59土0.45
(3) (3) (3) (3)

3.89土0.20 4.25土0.20 2.95土0.23 3.60土0.25 3.40土0.15 3.70土0.36 2.79土0.23
(5) (4) (3) (3) (3) (3) (3)

Numberinparenthesesニーhenumberoranimals.
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PHPS投与例の血中濃度は全般に対照群より高く, 腔

のRI摂取率もRI投与 1-2時間後では利昭群より署明

に高い.肝のRI摂取率は全経過を通じ高値であり,P/L

値も対照群が30分後 (P<0.001),1時間後 rP<0.05),

2時間後 (P<0.01),3時間後 (P<0.001),4時間後 rP

<0.02,6時間後 (P<0.01)と全経過を通じて有意の差

を示した.その結果PHPSは輝のRI摂取率を高めるこ

とはできるが,それ以上に肝の摂取率をも増加させ,ま

た血中濃度も対照群より高く,したがってP/L値に関し

ては前処置としてははなはだ不利といえる.

第3節 小 結

注射された Tr'Se-se]enomethionineの血中濃度の経時

的推移は,前処置の種類によりかなりの差違があるが,

RI投与後測定時間の6時間後までの値では,概 して,

30分～1時間の時間帯に最低値を示すものがほとんどで,

以後しだいに増加の憤向をとり,3-5時間後で最高値

杏,5-6時間後ではおおむね低下した.前処置群の高

炭水化物食およびsecretin投与例では,対照群に比べ血

中濃度は低く経時的に変動も少ないが,高蛋白食,PH-

PSおよび高脂肪食投与例では比較的高値をとり,また

経時的変動も対照群より大きかった.水上 (1966)ち,

人および家兎における経時的血中濃度について検討を加

えているが,Rl投与後30分で最低値を,以後 しだいに

増加の傾向を示すと述べている.RIの血中濃度はscin-

tigram上ではbackgroundの形成に関与するが,肝の

容積は輝のそれに比しはなはだ大きく,また前後方向に

もかなりの厚さを有している.それ故RIの血中濃度の

高値は,投影単位面積当りでは僻より肝がより大きいた

め,scliltigramでの僻影の鮮明化に著しい影響を与える

ことになる.したがって,scintiscanningを行なう場合

は,血中濃度がより低値の時期が望ましいことになる.

対照群をとってみると,RI投与30分-1時間後で最低

で,3時間後には最高値を示し,比較的低値の2時間後

までにsclntlSCanningを行なうことが,僻影鮮明化の上

で好都合であるといえる.前処置群の高炭水化物および

secretin投与例では,対照群に比べ低値を示し,また,

最高濃度も低く経時的変動も少ないため,血中濃度の問

題に関する限り前処置として有意であるといえる.運に

高蛋白食およびPHPS投与例では対照群に比し高く,前

処置としては不利になると考えられる.また上部腸管は

下部の腸管に比べ解剖学的にも血管に富んでおり,血中

濃度の上昇で輝影に影響をおよぼすことも考慮に入れる

心要があるであろう.さらに時間の経過に伴ない, 75Se

の腸管への排浬もbackgroundとして挙 げられるが,

恒 夫

これについてSoDEEetal.(1965)はRI投与後6時間ま

で十二指腸液を採取計測しても,全投与量の0.1%の

radioactivltyを示すに過 ぎなかったとしており,水上

(1966)も腸内容はbackground構成上大きい因子には

なりえないと述べているが,腰影誌影上にあるていどの

注意が心要であろう.

次にP/L値についていえば,膳影鮮明化の上では僧の

より大きい方が望ましいことはいうまでもない.本実験

におけるP/L値は全般的に,前処聞 T.中の高炭水化物食

投与例を除いては,対照郡に比べほとんど低値を示して

おり,巾でも高蛋白食.高脂肪食およびPHPS投与例で

はこの慎向が著しい.冨炭水化物食投与例ではRl投与

1-4時間後で,対照群に比べ高く有意の変化を示して

おり,この時間帯でのscintigraphyがもっとも有効であ

ると考えられる.本田におけるこのP/L櫓の高い理由は

僻のRl摂取率の増加に起因していることがわかった.

第 4章 総括および考案

僻疾患の診断上不可欠である僻の形態的変化を知る手

段として,RadlOisotopescanningの応用は医界におけ

る多年の夢であったが,scanningおよびその描出装置

の著しい進歩とあいまって,聯特異性を有するγ線放出

物質の開発に対し諸家の精力的な努力が払われた結果,

ある種のアミノ磯が牒親和性を有することに着 目した

BLAU(1961)により,ついにmethionineの構成元素の

一つであるSをγ線放出物質であるSeの radioisotope,

すなわち75Seで胃き換えることに成功し,牒 scanning

もいよいよ実用的段階に入ることIrこなった.

体内に投与されたアミノ酸は,消化酵素の合成のため

投与･後速やかに僻へ高濃度に分布することが報告(HAN-

ssoN 1959)されている.BLAU(1964)は合成に必要なア

ミノ酸のうち特に methion】ne,cystineおよび trypto-

phanについて, 識標化物質を利用して肝と僻への分布

状態を種'lJ;しているが,一斗C-1｣-methionineの膝と肝の

単位環 墨 -ll'lりの摂取比は8.8倍, 3-'S-L-CyStineでは

7.2倍,】4C-DL-tryPtOphanは 11.2倍 と,これ らアミ

ノ酸が輝へ高い親和性を有することを確かめている.蕊

た,これらアミノ酸に 131Iを標識化して同様分布状態を

検討した結果では,帽と肝のRI摂取率はほとんど変 ら

なくなるため,分子内標識化の必要性が痛感され,γ線

放出元素をこれら蛋白質分子内の置換する操作が scin-

tigram利用への解決の糸口を知り,Sと化学的性状が酷
似し,またγ線放出物貫である Seに着眼,1961年パン

酵母菌の生合成に際Lseleniteとしての 75seleniu111を

用いて培養した結果,75Se-selenomethionineの生合成
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に成功した.75Sc-selenomethionineの体内分布につい

て,BLAU(1964)は犬を用いて実験し,投与 2時間後に

全投与量の70/Oが肺へ集まり,単位重責当り岬と肝への

摂取率の比は8.1倍で,肝へは全投与=FFiの11.4n/0,腎へ

は1.7%,肺へは0.4%,樺 と腎の比は10.0,牌と肺で

は29.0倍に達し,僻への親和性がきわめて大 きいこと

を立託した.75Sc-selenometlliollineの経時的隅焚取率

をみると,マウスでは投与後30分で最高値に達し,この

ピークは4時間後まで続き,消化酵素の分泌に伴ない減

少の傾向を示した.本邦では水上(1966)が家兎を用いて

同様75Se-Selenometh10nlneの体内分布について据 tiし

ているが,Rl投与後畔では30分～50分後で最高の摂取率

を示し,60分後より減少し碑 と肝の摂取率比はRl投

与後40分で最高の2.43の値をえたと述べている.H一＼N-

ssoNetal.(1963)の猫による実験では,TBSe-selcnome-

thionlneは体内であらかじめ代謝されることなしに,

methionineと同様の過程で直接消化酵素に組込まれる

と述べている.その後,75Se-selenomethionineの毒性,

被爆線量等に関して も検討 され安全性が立託された

(BLAU,1964).

BL̂UandBENDER(1962)は 75Se-selenomethiollime

を使用して,躍sclntigramを臨床的に環初に応用し,

その際碑のRl摂取率を高める目的で次のような前処置

を試みている.

8:00a.m.Breakfast:2glassesormilkonly.

ll:00a.m.Cecekin 17itrum (1tlnit//kg)1ntraVe-

nously.

12:00noon3/_lCi/kgT5Se-selenomethlOnlne,】ntra-

venouslyand15mgproballthine,oraII＼'.

12:30p.m.startscanning.

朝食として与えるミルクは大量である必要はないが, こ

れは絶食後直ちに75Se-selenomethionineを投与すると

肝の摂取率が高まり,掛 まかえって減少すること,また

消化酵素の合成に必要な他のアミノ酸を供給するため

に与えるものであり,cecekillVltrumを用いる理由は,

搾分泌を高め肺内の酵素量を減少し,新らしい酵素の合

成能を冗進させた状態で75Se-se)enometh10nineを投与

すると,牌の摂取率を高め,またprobanlllilleの投与は,

新らしく合成された酵素の分泌を肺scanlllngFFl抑制 し

ておくためと説明している.その後HAヽ NIEeta/.(1964)

は,BLAUalldBENDERの方法に改良を加え,ミルクを

与えた2時間後にcecekinvitrumの代 りにpancreozy-

minのみを100単位数分間で静注,1時間後75Se-selcllO-

methionineを3/〈Cl/kg当り静注し,30分後にscanning

を行なう方法を報告している.またSo【)EE(1964)は上

記のようにcecekin,pancreozymlnで輝を強力に刺激す
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れば73Seを含有する碑液が脇管内へ速やかに排潤され,

肝,胆嚢を刺激して7''Se-selenomethionineの肝,胆嚢

への摂取を高めるとして,Olernightの絶食後検査し時

間前に蛋白30g,0.5g以下の脂肪と炭水化物よりなる高

蛋白食を与え,生理的刺激によ り僻分泌を促 しT3Se-

selenomethionine投与後15分して牌内の酵素合成能を

高める意味で,900mgの glutamicacidllydrochloride

を締口的に投与し,閏ちにscanningを開始する方法を

報許している.

Ror)UGL.EZ-ANTt,N王lZ日964)はscanning前夜から

当日朝まで絶食させ,朝食として無脂肪食を与え,30分

後75Se-selel10methlOnlneを3-3.5/JG/kg静注しそれ

と同時に1ノ/4grainの morpllineを筋注 して30分後 に

scannlngを開始する方法をとり,morphineによるOddi

折約筋の収縮作用で僻から75Seを含む酵素の流出を防ぐ

ことを目的とした方法を報告している.

TABFRNelal.(1965)は前処置として検査前夜から絶

食させ,RI投与前 1時間以内にprobanthlne15mgか

morphlne1/6grainを筋注し,tea又はcoffeeを与えた

徳,75Se-selenomethionimeを250/̀Ci静注10-15分後

にAminosol(Abott'i勘 lnruSionを行なう方法を発表し,

KINGelal.(1966)は13LAUandBENDERの方法でsr=C-

1･ctlnの代りに30m/のwhiskyを飲用させる方法など,

僻のRI摂取率を高める目的で各家による種々の手段が

報告されてきた.

その後,BuRDINEandHAYNTE(1965)は,BL̂Uら

のいう前処置を行なわなくても良い騨scintjgramがえ

られたと報告し,Sot)EE(1965)も前処置について新らた

に犬を用いて実験し,前処置としてmorphine,cecekin

およびmealandacidをそれぞれ単独で与えた例では,

牌の75Se-selenomethionime摂取率を高めることはでき

なかったと報告している.

木実験では前処置として,食餌である高炭水化物食,

高蛋El食および高脂肪食の投与を,また薬品である

pacreozymill,SeCretinおよびPHPSの静注を行ないそ

れぞれについて検索を行なった.それによれば,血巾諾Iz

度も前処置によってかなりの差違が認められ, 高炭水化

物食,sccretin投与例を除いては対照群より高い濃度,

大きい経時的変動を示した.血中濃度がbllCkground

を構成する因子の一つとしてはなはだしい影響を有する

と考えられる以上,牌scint】gram上鮮明化に不利にな

るような前処置は避けることが望ましいが,この意味で

ち,対照群より高い血中量高濃度をきたす高蛋白食,高

脂肪食,PHPS等を75Se-selen()methionineの投与前に

与えることはよくないことといえよう.また,本実験で

P/′L値が対照群より高いのは高炭水化物食投与群のみで,
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他は対照群より低値をとるものが多く,対照群としての

無処置犬の方がP/L値に関してはよりすぐれているもの

が多かった.高炭水化物食投与例ではRI投与30分～4

時間後に至る時間帯でP/L値は高く,特に1-4時間で

有意の差が認められているが,これは肝のRT摂取率は

RI授与30分-1時間後で低く,それ以後はやや高値を

示しており,反面輝では4時間後まで対照群より高値を

とっても､るためである.高炭水化物食を投与 した犬に

75Se-seTenomethjonineを静注 した場合,前処置を行な

わない犬に比べRlが輝へより多く乗積する機構につい

ては,今後の研究にまたねばならないであろう.BLAU

eta/･(1962)は,前処置としては輝での酵素合成を促す

ようなものが望ましく,聯外分泌を促進するようないか

なる刺激物も投与を避けなければならず,また絶食時間

も長過ぎると75Se-selenomethionineの肝の摂取率をか

えって高めると述べている.一般に経口的投与食品は,

その消化分解産物とともに,体液性ないし胃液,胆汁の

分泌冗進を介して間接に揮外分泌を刺激するといわれて

いるが,炭水化物の牌外分泌に対する作用は体液神経性

に働くものと解され,揮外分泌をもっとも強く冗進せさ

るのは蛋白質,次いで脂肪であり,炭水化物の作用は三

者のうちもっとも僅少である.したがってP/L値 も,酵

外分泌の刺激性がもっとも弱い高炭水化物食授与例が高

く,刺激性のもっとも強い高蛋白食投与例が最低の慣向

を示したことがうなずかれる.また糖を樫静脈性に授与

した場合の麟外分泌に及ぼす影響に開しては,従来経口

的投与時と同様かなりの分泌刺激性を有するとの報告も

あったが,最近では認むべき影響はないとするものが多

い.SoDEE(1966)はこれまで行なってきた前処置とし

て蛋白食を摂取させる代りに,4-6時間絶食後経静脈

性に35gのブドウ糖を75Se-selenomethionine投与前30

分に与え,その後scanningを開始する方法を報告し,

その理由としてブドウ糖の静注は,蛋白食の投与時にみ

られるRlの血中からの clearingを改善するためである

としている.

P/L値で食品中もっとも低い傾向を示した高蛋白食投

与例の血中濃度は,対照群に比していずれの時間でも高

く,しかも上昇率も大きい値をとっている.RIの摂取

率も牌では対照群より著明に高いが,肝でも同様に高く

その増加傾向は著明である.高蛋白食による前処置例は,

BLAUandBENDER(1962)が行なって以来 routineの方

法として数多 くの臨床例を有するが BUR｡INEand

HAl,NIE(1965)は,前処置として高蛋白食を投与した例

も授与しない例も同様,よい輝scintigramをえられた

と述べており,SoDJiE(1966)も高蛋白食は牌での75Se-

selenomethionineの摂取率を高めるには役立たず,血
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rPよりのRIのClearingに影響を有すると報菖している.

高脂肪食は蛋白質についで牌外分泌を促す食品ではあ

るが,その作用機転は体液神経性でSIEGELetall(1968)

によるとラットを技大豆油にて,8日間飼育したところ,

対照群としてcaseinのみを投与した群に比べ,僻の75Se-

selenomethionineの摂取率を著明に高めえたと報告して

いる.また ZUIDEMA(1963)はrhesusmonkeyで1昼

夜の絶食後higllratfbrmulaを与えて後pancreozymin

を授与する方法を試み,これにより僻のRI摂取率では･

Rl投与2-4時間後で対照群より高値をとることがあ

るが,肝の摂取率も同時間帯では対照群より高く,した

がってP/L値は低値を示したが,蛋白食前処置群よりは

高い憤向を認めた.

pancTeOZyminは豚外分泌に対し休液性機転として作

用し,水分,重炭酸塩に乏しい,酵素量に富んだ分泌を

起すことが知られている.RI投与前に前処置として静

注した場合,血中濃度では対照群より高値の傾向を示し,

P/L値においてもほとんど差を認められなかった･した

がって前処置として有意とはいえない.山川ら(1964)ち

犬を用いた実験で.pancreozymin刺激後でも揮分泌液

中の75Seは増加しないことを報告 している.また,

SODEEetal.(1965)は犬を用いCeCekinを授与した例に

っいて75Se-selenomethionineの輝の摂取率は無処置群

に比し減少の傾向を示し,かえって肝では増加している

と述べている.

secretinは麟外分掛 こ対して体液性機転で作用し,水

分,重炭酸塩に富み酵素量の乏しい聯液の分泌にあずか

る.secretinを前処置として静注した場合のRIの血中

濃度は,対照群に比し全般的に大差なく,勝のRI摂取

率は高くなるが,肝も同様高い値をとり,P/L値は対照

群に比べ全般に低い値をとる.しかしpancreozymin

処置群と比べるとRT投与30分-2時間後ではpancreo-

zymin投与例が高く3時間以後ではsecretjm投与例が高

くなっている.

PHPSは胆汁増加作用およびOddi筋弛緩作用を有し,

肝へ集積した75Se-selenomethionineを速やかに胆汁中

へ移行させ,その排浬作用を期待した ものであるが,

RIの勝の摂取率を高める作用はえられた ものの,肝で

も同様摂取率が増加し,したがってP/L値はかえって低

下した.

けっきょく対照群より血中濃度,P/L値において有意

の差を示したのは高炭水化物食前処置群であり,他の前

処置.群は対照群に比し血中濃度,P/L値で劣っていたも

のが多かった.それ故,T5Se･selenomethionineによる

牌scintigramをとる際前処置を誤ると,かえってP/L

値を低下させ,僻影描出をより困難ならしめる結果とも
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なり,充分注意することが必要であろう

第 5章 結 語

75Se-selenomethion.'neによる聯 scintigTaphyを行な

う際･前処置をしない絶食犬と,高炭水化物食,高蛋白

食･高脂肪食の経口投与およびpancreozymin,secretin,

PHPSなど静注授与した前処置犬 とについてRIの経時

的血中濃度,聯または肝の摂取率,単位重昂当 りの

radioactivityの比･すなわちP/L値について検索し以下

の成績をえた.

1)対照群とした絶食無処置犬におけるRIの血中濃度

の経時的推移に関しては,RI投与30分-1時間後で前

処置群のいずれよりも低く,2時間後では高炭水化物食

投与例に次ぎ低く,3時間後では高炭水化物食,高脂肪

食･pancreozyminおよびsecrelin投与例に次ぎ低い.

その後では高炭水化物食およびsecretinに次ぎ低値を示

す･P/L値ではRI投与 1時間後が最低で2-3時間後

が高値となり,Rl投与30分～3-4時間後では高蛋 白

食,高脂肪食およびPHPS授与例より高 く有意の薫 を

示した.

2)高炭水化物食投与例では,血中濃度はRI投与30分

-1時間後で対照群より高く,その後は低いが大差なく

また経時的変化率および最高濃度とも対照群より低い.

P/L値はRl投与 1-4時間後で対照群に比し有意に高

く,前処置として有効といえる.

3)高蛋白食投与例では,血中濃度は対照群よ り全経

過を通じて高く,その変化率ももっとも大きい.P/L値

は対照群に比し全経過を通じて低いが,僻の RI摂取率

では投与後 1-2時間で,対照群に比で著明に高い傾向

を示した.

4)高脂肪食投与例では,血中濃度は対照群に比 し全

経過を通じて高い.P/L値はRI投与30分-3時間後で

は対照群に比して低く,前処置としては不適である.

5)pancreozymin投与例では,血中濃度は対照群に比

し高いが,P/L値は対照群とほとんど差を認めず,前処

Ei7t､壬としての意義はないといえる.

6)secretin投与例では,血中濃度は対照群と類以した

経過をとり,P/L値ではRl投与4時間後のみが対照群

より高いが,30分および3時間後では対照群が有意の差

で高い.したがって前処置としては無用といえる.

7)PHPS投与例では,血中濃度は対照群に比 し全I#

過を通じて高く,P/L値は逆に低い.しか し,RI投与

1-2時間後で輝の摂取率を著明に高めえた.

75Se-selenomethionineは現在聯 scintigramに使用き
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れる唯一の化合物であるが,肝の摂取率も高いため常に

明瞭な牌造影がえられるとは限らない.したがって,杏

RIの肝集積性を低下させる何らかの前処置法を検討す

ると共に,さらにより有効な新らしい核種を開発し,腰

の形態的診断が簡便にして確実に行なわれ,輝疾患の診

療に革命のもたらされる日の早からんことが望まれる.

(尚本論文の要旨は,第4回日本核医学会中四部会で

発表した.)

稿を終るに臨み,御指導,御校閲を賜った砂田輝武教

授,ならびに喧按研究の御指導,御助力を戴いた佐野開

三助教授,研究に協力いただいた教室各員に厚く感謝し

ます.
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STUDIES ON THE UPTAKE OF "Se - SELENO­

METHIONINE BY THE PANCREAS

ATTEMPT TO AUGMENT BY THE EFFECTS

OF PROTOCOLS.

by Tsuneo TOKe"wu (Director: Prof. Dr. Terutake

SUNADA) Second Department (If Surgery, Okayama

University Medical School.

Abstract. Since the introduction of the pancreatic

scanning using "Se-selenomethionine, there has been

various protocols proposed to increase the pancreatic

uptake of this isotope.

In this experiment several protocols; as diets high

carbohydrate meal, high protein meal, high fat meal,

and as medicaments pancreozymin, secretin and p­

hydroxyphenylsalicylamide (PI-IPS), were tested for

determining the effects on the uptake of "'Se-seleno­

methionine by the pancreas and the liver of the dog.

The animals given protocols were sacrified at each of

a number of selected times to compare P/L ratio on

a percentper-gram concentration of "Se-selenome­

thionine and the total organ concentration of "Se­

s;lenomethionine in the pancreas and in the liver. A

controlled group of animals were fasted for 24-hour

and sacrificed at each of same times.

On P/L ratio basis it was found that animals with

high carbohydrate meal had better ratio than those

with no preparation during first 4-hour post admini­

stration. However, animals with each of high protein

meal. fat meal and PI-IPS had lower ratio than those

with no preparation.

On the blood concentration, animals with each

of high carbohydrate meal and secretin had lower

variation of blood concentration than controlled

group.

Thus, from the results mentioned above, the

protocol by high carbohydrate meal is proved to be

useful in pancreatic scanning.




