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論文内容の要旨

〔目的〕

骨肉腫は，腫蕩内の骨形成(腫蕩骨)を特徴とする骨原発性の悪性腫療であり，高率な肺転移の為

に，予後が悪い。したがって，早期に診断することが重要で、ある。 Bone sc intigraphyは，骨肉腫の

診断に必須な検査法であり， Bone seeking agent の強い集積を示すことが知られている。しかし，

その集積機序に関しては，完全に解明されていな Po

本研究は，マウス骨肉腫を用いて， Bone seeking agent として，現在もっともよく用いられてい

る 99m Tc-methylene diphosphonate (以下 99m Tc-MDP) の，腫蕩への集積を， Bone scintigraphy , 

Macroautoradiography (以下 MARG) ， Microautoradiography (以下 mARG) を用いて研究し，

その集積部位を明らかにすることが目的である。

〔方法ならびに成績〕

'rt肉腫は， Dunnのマウス骨肉腫由来の BFO骨肉腫細胞 4 XI0 6 個を 8 週齢の C3Hマウスの背部皮

下に移植し， 3 週後に直径 1 Cmとなった時点で実験に用いた。

1 . Bone sc intigraphy による 99mTc_MDPの腫蕩への集積

99m Tc-MDP; 500μCi を担癌マウスに静注し， 2 時間後に屠殺し， Gamma camera にて Bone

sc intigraphy を撮像した。次に，腫虜，骨，筋組織を摘出し，重量及び，放射能活性を測定した。ま

た， 99m TC04 ; 500μCi を静注し，同様の操作を施行した。 Bone scintigraphy で、は 99m Tc-MDP は

周凶軟部組織と比較して，腫蕩 lこ強い集積を示し，単位重量あたりの放射能活性は，筋組織の約20倍

であった。また， 99m TC04 投与群では，腫虜への強い集積は認めなかった。
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2. MARG による 99m Tc-MDPの腫蕩内の集積部位

9mTc-MDP; 2mCi を担癌マウスに静注し， 2 時間後，腫療を摘出し， acetone dry ice で冷やし

た n-hexaneへ浸すことにより凍結させ， cryostatで 100μ の厚さの切片を作製した。乾燥後， x線フ

ィルムと密着させ， 48時間の露出後に現像した。また， .99m TcO. ; 2mCi を静注し，同様の操作を施

行した。切片の X線像と MARGを比較した結果， 99m Tc-MDPは X線像上の腫蕩骨部に一致した部位

に分布して，それ以外の部位は，殆ど活性を認めなかった。また，刊m TcO. は腫蕩内で，一様の分布

を示し，腫蕩骨との関係は認めなかった。

3. mARG による 99m Tc-MDPの腫虜骨内の集積部位

99m Tc-MDP; 2 mCi を静注後， 2 時間にて，腫蕩を摘出し，腫境内の腫蕩骨部と腫蕩細胞部をと

りだし，それぞれの部位より，小切片( 1 X 1 X 1 mm3
) を切り出し， g lutaraldehyde で固定後，

glycol metacry la te で脱水処置後に， glycol metacrylate , n-butyl metacrylate , methyl metacrylｭ

a te , benzoinの混合液に浸潤させ， UV light下で重合を施行し，プラスチック包埋を行なった。 次

に ultramicrotome で 1μ の厚さの切片を作製し，スライドグラス上に固定後， dipping操作を施行し

た。 48時間後に現像を施行し， H-E染色を行ない，標本を観察した。また， 99m TcO. ; 2 mCi静注後

同様の操作を施行した腫療骨部の mARGでは 99m Tc-MDPの集積を示す grainは石灰化基質に存在し，

非石灰化基質 (osteoid) ，及び，腫蕩細胞には，殆ど認めなかった。また， 99m Tc04 を用いた mARG

では石灰化基質に grain を認めなかった。

〔総括〕

1 .マウス骨肉腫の 99m Tc-MDPの集積部位を， Bone scintigraphy , MARG , mARG を用いて，明

らかにした。

2. 99m Tc-MDPは，マウス骨肉腫に強い集積を示し，単位重量あたりの集積は，筋組織の約20倍で

あった。

3. MARGの検索では， 99m Tc-MDPは，腫場内の腫蕩骨に強い集積を示した。

4. mARGの組織学的検索では， 99m Tc-MDPは，腫蕩骨内に於いて，石灰化基質に集積し，非石灰

化基質，腫蕩細胞には，殆どその集積を認めなかった。

5 . 99m TC04 は，腫場への集積，及び，石灰化基質への集積を示さなかった。

6. 骨肉腫に対し， 99m Tc-MDPの高集積は， MDPの石灰化基質への Affinity が主役をなしている

ことカfわかった。

論文の審査結果の要旨

現在99m Tc-diphosphonate complex (Tc-dip) を Bone seeking agent として用いた骨シンチは，

骨疾患の診断に欠かせない重要な検査法として広範に用いられている。 Tc-dip の骨への集積は， 骨

基質成分の l つであるコラーゲンが主役をなすという説と，石灰化基質が主役をなすという説がある
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が，明瞭に証明した研究はなし五。したがって，骨シンシ像は， Tc-dipの骨への集積を漠然と観察し

ていたにすぎなかった。

本研究は， Tc-dipの誘導体の 1 つである o 99m Tc-methylene diphosphonateのマウス骨肉腫に於

ける組織学的集積部位を mARG を用いて観察し 石灰化基質に集積する事を明らかとし，よって後者

が事実である事を証明した。本研究は骨シンチ像の正確な解析に役立ち，よって学位論文に値すると

考える。
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