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Drug Delivery System

Targeting of urokinase by magnetic force

 In vivo targeting of urokinase by magnetic force 

was examined in mice, Urokinase was labeled with 

125I and was further conjugated with magnetite 

through a polyethylene glycol derivative. The mag

netic urokinase was injected into the tip part of a 

tail vein of a mouse, while magnetic force (0•`12000 

G) was applied to the root part of the tail as a target 

site. The distribution of radioactivity among vari

ous parts of a mouse was measured after the animal 

was sacrificed. By magnetic force of 12000 G, 

approximately as much as 60% of magnetic uro

kinase injected were localized in the target, the tail 

root. By applying magnetic force of 12000 G to the 

heart, approximately 20% of magnetic urokinase 

injected were attracted in the heart. There was 

almost no retention of magnetic urokinase in the 

tail root when the magnetic force of 12000 G was 

applied even 10 sec after the injection of the mag

netic urokinase. It seems that if the magnetic uro

kinase misses the chance to be attracted by mag

netic force and passes through the lung and the 

liver, it is readily trapped there. It is possible that 

magnetic urokinase might be used for targeting in 

the future.
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従来よ り,心 筋梗寒な どの血栓症の治療には,ヒ ト

尿由来の血栓溶解剤であるウロキナーゼの静注が行わ

れている1).し か し,血 中には多量のインヒビ ターが存

在 し,さ らに,フ ィブリンに対する親和性 も低 いため,

十 分な治療効果 を得るためには大量投与が必要 であ

る.し かし,こ の療法 には,血 中で急速 に大型のプラ

スミンが生 ずる ことにより,フ ィブ リノゲ ンなどの血

液凝固因子まで も分解 されて失活 し,全 身的 な出血傾

向を招 くという危険性がある.そ こで,筆 者 らは,マ

グネタイ トーポ リエチレング リコール複合体 をウロキ

ナーゼに結合 させた磁性化 ウロキナーゼを調製 し,in

vitroの 系で,磁 力 により ウロキナーゼを血栓に集め,

局所的に線溶系を亢進 させる試みについてすでに報告

した2,3).

今 回 は,磁 力に よる磁性化 ウロキナーぜの ターゲ

ティングのin vivoに お ける有効性 を確認 する目的

で,ヨ ー ド標識 した磁性化 ウロキナーゼをマウスに投

与 し,磁 力による誘 導・生体内分布について検討 した.

実 験

ヒ ト由来の 高分子量 ウロキナーゼ(比 活性:1.58×

105単位/mg蛋 白質)は,ミ ドリ十宇 より提供 された.

ウロキナーゼは,ラ ク トペル オキシダーゼを用い,

ヨー ド(125I,ア マ シャムジャパ ン)で標識 した4).ヨ ー

ド標識 ウロキナーゼにマグネタイ トーポ リエチ レング

リコール複合体 を結合 させ,ヨ ー ド標識磁性化ウロキ

ナーゼを調製 した3).ウ ロキナーゼ のフィブ リン溶解

活性 は,フ ィブ リン平板法 により測定 し5).

マ ウ ス(ddY雄25～35g}を ペ ン トノモルビ タールナ

トリウム(60mg/kg,i.p)で 麻酔 し,マ ウスの尾の中枢

側部分および心臓が電磁石の間に 位置 するように固定

した(図1).つ ぎに,0～12,000ガ ウス(G)の 磁力 を発

生 させなが ら,ヨ ー ド標識磁性化 ウロキナーゼ(2mg/

0.2ml)を 尾 の先端の静脈 よ り投与 した.投 与10分 後

に,断 首 または飽和塩化 カリウムの静注(心 臓 にターゲ

図1 電 磁 石
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ティングの場合)に より屠殺 し,磁 力をかけた部分と,

静 注した尾の先端部分,お よび主な臓器(肺,心 臓,肝

臓,脾 臓,腎 臓)を 分離 し,お のおのの放射活性 をガン

マーカウンターで測定 し,体 内分布 を投与量に対する

相対値 で表 した(表1).

結 果

マウスの尾(全 長約8cm)を 中枢 側部分お よび先端

部分の二つに便宜上 わけ,実 験を行 った.表1Aは,

マ ウスの尾の中枢側部分に磁力をかけなが ら,ヨ ー ド

標識磁性化 ウロキナーゼを尾の先端 よ り静注 し,投 与

10分 後 の体内分布を調べた結果を示す.磁 力が0(G)

の ときは,主 に肺 と肝臓に集 まり,静 注した尾の先端

部分にはほとんど放射活性が残 らない.磁 力の強 さの

増加に伴い,肺 や肝臓での分布の割合が 減り,磁 力を

かけた尾の中枢側部分の活性が 徐々に増加 し,12,000

Gの 磁 力により,投 与量の約 行1%の 磁性化 ウロキナー

ゼを尾の中枢側部分 に集めることがで きた.こ の分布

は,磁 力をかける時間を10分 か ら30分 に延長 して も

ほとん ど変化 しない.

表1Bは,マ ウスの心臓に磁力をかけ,同 様 な実験

を行 った結果である.12,000Gの 磁 力により,投 与量

の約20%を 心 臓に集めることがで きた.

つ ぎに,磁 性化ウロキナーゼ静注10秒 後 に,12,000

Gの 磁 力を尾の中枢側部分に10分 間かけ,そ の体内分

布を調べた結果を表1Cに 示す.尾 の中枢側部分には

磁性化ウロキナーゼを集めることができず,そ の分布

は,磁 力 をか けない場合 とほぼ同様な結果である.

表1Dは,ヨ ー ド標識 した未修飾 ウロキナーゼを用

いて,磁 性化 ウロキ ナーゼ と同様に尾の先端の静脈 よ

り投与 し,そ の体内分布 を調べた結果である.磁 性化

ウロキナーゼ と異な り,主 に肝臓 と腎臓 に集 まった .

考 按

マウス尾静脈の先端 より投与 した磁性化 ウロキナー

ゼは,主 に肺 と肝臓 に集 まる.尾 の中枢側部分あるい

は心臓に磁力をかけることにより,お のおのの部位に

磁性化 ウロキナーゼを集めることが可能 とな り,磁 力

を利用 した ターゲティングの有効性がin vivoに おい

て も示 された.し かし,磁 性化 ウロキナーゼ投与10秒

後に,尾 の中枢側部分に磁力をか けた場合には,磁 性

化 ウロキナーゼは磁力適用部位 にほ とん ど集積 しな

い.こ のことは,磁 性化ウロキナーゼが肝臓や肺 にお

ける初回通過時にその多 くが集積 した ことに起因 する

と考えられ,タ ーゲット部位における初回通過時 に磁

性化薬物 を保持 ・集積化させることが重要であること

を示唆 している.

現在、血栓 をつ くったラ ットやイヌを用い,磁 力を

利用 しターゲティングを行 った際の血栓溶解能力 につ

いて検討 を行っている.

表1 磁力 による磁性化ウロキナーゼのターゲティングと体内分布

*1)n: 使用 したマウスの例数, *2)投 与量に対する尾の各部分および各臓器中の放射活性の相対値


