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99mTc標識多価，蛋白分解酵素阻害剤，トラジロールのエー

ルリッヒ担癌マウスにおける体内分布についての研究
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利　波　紀　久＊

小　林　　　真＊

久　田　欣　一＊

安　東 醇＊＊

1．緒　　言

　これまで様々な腫瘍親和性放射性医薬品の開発

と研究が報告されて来たが，いまだその集積機序

に関しては不明な点も多く，また特異性に欠ける

場合のある事が指摘されている1）・2）．かつて，悪

性腫瘍へfibrinogenが沈着する事を利用して，γ

線放射ラジナアイソトープ（RI）にて標識した

1311－fibrinogen3）及び1311－fibrinogen　antibody4）が

悪性腫瘍陽性描画のRI医薬品として報告された．

これについては，安東5）及び久田6）等が，すでに

報告している．悪性腫瘍組織の有する凝固能及び

組織線維素溶解（以下組織線溶と略す）活性に関

しては，悪性腫瘍の発育と転移機序の解明から興

味がもたれ，田中等7）・8）が詳細は研究を報告して

いる．

　今回，我々が標識に用いたトラジロールは，そ

の薬理作用の一つとして直接的な組織プラスミン

及びアクチベーター阻害作用を有し，線溶現象の

抑制剤として作用する事が知られている9）．従っ

て，トラジロールは組織線溶活性が異常な値を示

すある種の悪性腫瘍及び血栓形成部位へ集積する

可能性が推定され標識化によって，新しい腫瘍親
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和性医薬品として使用出来る可能性が予想される．

　標識に使用したテクネチウムー99m（99mTc）は，

現在最も広く核医学的診断の分野で利用されてい

る核種で，入手も容易であり標識に用いるのに適

当と考えられた．

　本論文では，トラジロールの99mTc標識法，標

識物質の分離精製法，標識物質の化学的安定性及

びエールリッヒ担癌雄マウスの腫瘍及び各臓器組

織の分布について報告する．

　さらに，放射性ヨード標識フィブリノーゲンが，

静脈栓症の核医学的診断としてすぐれている事が

報告されている1°）が，その後静脈血栓症の放射性

医薬品として研究が推められて来た血栓溶解剤，

ウロキナーゼ11｝及びストレプトキナーゼ12）・13）等

の薬理作用と比較して，それらの拮抗物質である

トラジロールも静脈血栓症の核医学的診断に応用

出来る可能性がある点について文献的考察を加え

報告する．

II．材料及び方法

　1．　トラジロールの99mTc標識法

　白色結晶状トラジロール50万単位・ミイアルをバ

イエル薬品より提供を受け標識に使用した．トラ

ジロールは，牛肺より抽出された分子量6．512，16

種類のアミノ酸計58個が鎖状に結合した一種の塩

基性ポリペプタイドで，酸及び高温に比較的安定

であるが，強アルカリには不安定な性質を有して

いる9）．99mTcは，9gMo－99mTcヵウ（第一ラジナ

アイソトープ研究所製ウルトラテクネカウ）より
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14mg　of　Trasylol（crystal｝
　　　⊥＝i；；1三議：lm］　：°i．，　．　．f

Stirring　for　60　minuteS

　　　↓
PH　adjusting　to　7．28　－　7．36　with　O．15　m1　0f

　　　↓°’8M’Na・HP°a2”・°

Gel　filtration　by　Sephadex　G－25　M　（0．9x30　cm　column）

in　O．9t　NaCI　eluent

Fig．1　Labeiing　Method　of　Trasylol　with　99mTcO－

　　　aiid　Separation　of　Labe！ed　Compound．

ミルキングにて得られた99mTc－pertechnetateを

用いた．9gTcO4一の還元にはEckelman14）等の

99mTc－albumin標識法に準じ塩化第一スズを使用

した．標識は以下の手順で行った（Fig．1）．

　i）　トラジロール白色結晶14mg（約100，000

KIE）に，99mTcO4一の生理食塩水溶液1．2mlか

ら2．5m1を加え溶解する．次いで，塩化第一スズ

（SnCl2・2H20）14μ9を溶解している0．01N－0．04N

HCIをO．5　mi加え良く撹絆する．この反応は

2．37～2．7で行った．

　ii）上記混合液を60分間撹拝する．

　iii）反応後，0．8MNa2HPO，・2H200．15m1を

　　加え，pHを7．25～7．4に調整し，反応を終

　　結する．

　この間，シリカゲルを固定相とした薄層クロマ

トグラフィー（TLC）を使用し，0．9W／V％食塩水

を展開溶媒として用いて反応時間と標識率の関係

を検討した．

　2．標識物質の分離精製と標識率の検討15）～18）

　反応溶液lm1をSephadex　G－25M（0．9×30　cm

column）gel　chromatogramに吸着させ，0．9％

NaC1溶液を1分間1mlの速さで溶出し，2mlず

つに分取した．次に，各分画2ml中の放射活性

を測定し，分離精製前の反応溶液1・ml中の放射

活性を100とした場合の各分画2ml中の放射活

性を求めた．さらに，分離精製した99mTc一トラジ

ロール溶液を0．9％NaClを展開溶媒とした前記

TLCで展開し，遊離99mTc量について反応終結後

4時間まで観察した．

　3・動物実験
　体重21g～269のddy系雄マウスの大腿部皮下

にエールリッヒ腹水癌を移植し，適当な皮下結節

を形成する8～9日目に実験に用いた．投与方法

は，Sephadex　G－25Mゲール炉過法にて分離し

た9gTc標識トラジロールを，　O．20　Membranfilter

（GMBH，　West　Germany）にて炉過し，エーテル

麻酔下のマウスの尾静脈より，正確に1ml（500

KIE〈トラジロール量く1，000　KIE）を静注した．

静注後，1時間，3時間，6時間及び24時間に各

々5匹～6匹を屠殺し，頸静脈より脱血した後，

腫瘍及び各組織を摘出した．摘出した標本はすみ

やかに重量を測定し，各組織の放射活性をウエル

型シンチレーションカウンターにて測定した．こ

れらの測定値から，投与量を100％とした場合の

組織1g中への99mTcの取込率（集積率）を求め

た．　（測定値はすべて減衰補正した。）

III．結　　果

　1．99mTc一トラジロールの標識率と標識物質の

　　化学的安定性

　0．9％食塩水を溶媒としたTLCによる反応時

間と標識率の関係は，反応時間を増すとともに

99mTc－Pertechnetatcは減少するが，反応後30分

よりRf－0．25付近に小ピークが認められるよう

になった．（Fig．2）反応30分以降には，未反応

99mTcO4一は2～3％になり，60分後には1％以下

となったので，動物実験用の99mTc一トラジロール

は反応時間を60分で行った．PH調整後も99TcO4一

の量的変化は認められなかった．ニヒンドリンに

よるアミン反応は，原点に多少headingした形の

紫赤色の反応が認められたが，Rr－0．25及びRf－

0．90付近には反応が認められなかった．このRf－

0．25付近の放射活性は．ゲル炉過分離精製法及び

0．20μMembran創ter炉過後のTLC展開でも認め

られた．

　Sephadex　G－25M（0．9×30cm）を使用した場合

トラジロールはKd－1でviod　volume中に溶

出する18）．従って，void　volume中の全放射能が

99mTc一標識トラジロールと考えられ，この全放射
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Fig．2　Thin　Layer　Chromatogram　of　99mTc－Labeled

　　　Trasylol　in　O．9％NaCI　Solvent　at　30　Minutes

　　　after　Beginning　of　Reaction．99mTc－labeled

　　　trasylol　and　hydrized　technetium　are　not

　　　developed　on　silica　gel　TLC　plate　in　O．9％

　　　NaCl　solvent．　It　is　thought　that　radioactivity

　　　at　Rr－0．25　may　be　a　little　portion　of　99mTc－

　　　trasylol．
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Fig，3　Separation　of　99mTc－Labeled　Trasylol（l　ml）

　　　by　Gel　Filtration　on　Sephadex　G－25　M（0．9×

　　　30cm　Column）eluted　with　O．9％NaCI　Eluent．

　　　Toral　radioactivity　in　void　volume　eluted　in

　　　first　fraction　is　about　75％．

活性は約75％であった．非標識99TcO4一は，第

ニピークを形成し，その全放射活性は約2．5％で

あった．column中に吸着されたいわゆるhydrized

technetiumは，全体の22．5％であった．15）”17）（Fig．

3
）

　反応時間と標識率の検討に用いたと同様の方法

にて，99mTc一トラジロールの化学的安定性につい

て検討した．99mTc－pertechnetateは0．9％食塩中

溶媒のTLC展開では，　Rf－0．90付近にそのピー

クが出現する17）．ゲル炉過直後の展開でも微量の

99mTc－pertechnetateのピークが認められたが，そ

の遊離する割合には，30分後，1時間後，3時間

後及び4時間後まで差を認めなかった．

　2・動物実験
　前記工一ルリッヒ担癌マウスの静注後1時間，

3時間，6時間及び24時間における99mTc一トラジ

ロールの腫瘍及び各臓器組織の濃度分布（％dose／

gm　of　fresh　fissue）についてはTable　1に示した．

主要臓器の濃度最高値は，多くは1時間後にあっ

た．1時間での腫瘍及び各臓器濃度分布は，腎臓

が最も高い値を示し，以下，肝臓，肺，副腎，脾

臓，血液，腫瘍，心臓，胃，膵臓，胸腺，骨の順

に低くなり，脳にはほとんど集積しなかった．各

臓器組織の濃度分布の経時的変化についてみると

（Fig．4），腎臓，肝臓，肺，脾臓及び血液は，1時

間を最高値として，24時間まで徐々に減少する傾

向を示した．しかし，筋肉と骨は増加する傾向を

示した．腫瘍組織は，1時間後より24時間までほ

とんど集積率に変化がなく，約2％dose／gm前後

の集積率が認められた．その他の臓器組織，副腎，

胃，膵臓及び脳に関しては一定した変化を認め難

かった．

　肝臓，腎臓，脾臓についてのみ全臓器組織集積率

を求めた．それぞれの体重にしめる割合を5．18％，

0．38％及び0．88％19）として計算すると，最高値

を示す1時間後には，肝臓，腎臓及び脾臓には，

それぞれ全投与量の31．6土3．7％，64．土1．0％及び

0．45土0．09％が集まっている事になる．尿中排泄

率については検討出来なかったが，1時間及び3

時間後の尿を0．9％食塩水溶媒TLC展開した所，
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Table　1 Biologic　Distribution　of　99mTc－Labeled　Trasylol　in　Ehrlich　Tumor－Bearing　Male

Mice　at　Various　Times　Following　Intravenous　Injection．＊

Time　after　Administration

Tissue 1hr 3hr 6hr＊＊ 24hr

Blood

Tumor
Muscle

Liver

Spleen

Kidney

Lung
Stomach＊＊＊

Pancreas

Ad．　Gland

Bone（Skull）

Thymus
Brain

Heart

4．23±0．22

1．97士0．32

0．45土0．03

25．55：ヒ3．79

4．93土1．06

30．40土8．02

8．77土2．09

1．20：L1．12

0．88±：0．21

7．18土1．12

0．48土0．20

0．60土0．09

0．16土0．05

1．93：］：0．51

2．53土0．79

1．94土0．31

0．46土0．14

23．43土4．96

4．67：ヒ0．92

28．52十4．76

7．28土1．67

1．14±0．26

0．53士0．08

6．92d：3．01

0．48：ヒ0．05

0．56士0．09

0．11±0．02

L25土0．42

1．92土0．51

2．03：と0．19

0．61土0．16

20．47土4．96

4．15：ヒ1．67

25．32土5．68

5．06：ヒ2．74

1．24士0．17

0．73土0．24

6．26：と2．00

0．97±0．22

0．73：｝：0」5

0．09：とO．02

0．88土0．15

0．56：ヒ0．07

1．81土0．26

0．59：ヒ0．11

15．00：丑：2．01

4．50土2．01

23．25土2．86

4．49：f二1．11

0．73：ヒ0．12

0．67士0．05

8．63士2．49

1．56：L二1．12

1．79：ヒ0．81

0．33士0．13

1．02土1．17

　＊：

＊＊：

＊＊＊：

Mean　concentration（％administered　dose／gm　tissue）土s．e．m．　from　five　micc

Mean　concentration（％administered　dose／gm　tissue）土s．e．m．　from　six　mice

Contents　is　not　kept．
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　1　　　3　　　　　6　　　　　　24
　HOurS　after　intravenOuS　injeCtiOn

Distribution　of　gomTc－Labeled　Trasylol　in

Tissues　of　Tumor－Bearing　Mice　at　Various

Times　after　Intravenous　Administration．

99mTc・トラジロール及び99m丁cO4一と思われる放

射活性が，1時間で各々40％，60％，3時間で各

々20％，80％認められた．

　次に，腫瘍部位をイメージとして得るには，癌

組織への絶対的な集積率と同時に相対的腫瘍／各

臓器組織濃度比が重要な要囚となる為に，腫瘍／

各臓器組織濃度比の経時的変化について求めた．

（Table　2，　Fig．5）前記した如く，腫瘍組織濃度は

24時間までほぼ一定の集積率を示す為に，血液，

腎臓，肝臓及び肺等の経時的減少を示す臓器組織

との比は，時間とともに増加し，特に腫瘍／血液

濃度比は6時間後で1．0以上となり24時間後には

約3．0となった．しかし，経時的にその濃度が増

していく筋肉との比は経時的に減少し，24時間後

には約3．3倍と腫瘍／血液濃度比に等しくなった．

IV．考　　案

　腫瘍組織へのフィブリノーゲンの沈着に注目し，

RI標識フィブリノーゲンを腫瘍の陽性描画に応

用した報告はすでにこれまでなされて来た3），6）．
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Table　2 Tumor　to　Other　Organ　Tissue　Concentration　Ratio　of　99mTc・Trasylol　in　Tumor－

Bearing　Mice　at　Various　Times　Following　lntravenous　lnjection．＊

Times　after　I．V　injection

Organ　Ratio 1hr 3hr 6hr 24hr

Tu／Bl

Tu／Mu

Tu／Li

Tu／Kd

Tu／Lg

Tu／Panc．

Tu／Br

Tu／Bn

0．46土0．07

4．6士0．9

0．07士0．02

0．06土0．02

0．26士0．08

2．3土0．6

13．3土5．0

5．5±2．3

0．89土0．33

4．5士1．5

0．07土0．02

0．06土0．01

0．25：LO．09

3．7士1．1

17．1　ti：5．3

4．0土0．7

L55：ヒ0．36

3．4±0．5

0．09　ti：0．01

0．07土0．01

0．34±0．14

2．8士0．6

21．2　土5．1

2．1：と0．3

3．24土0．44

3．3士0．9

0．12土0．02

0．07：｝：0．01

0．41：LO．09

2．7土0．4

6．0士2．1

1．8土1．3

＊：ratio　derived　from％administered　dose　gm　of　fresh　tissue　in　each　mouse．

Abbreviation：Tu：Tumor，　B．：Blood，　Mu：Muslce，　Li：Liver　Kd：Kidney，　Lg：lung，

　　　　　　Panc：Pancreas　Br：Brain，　Bn（s）：Bone（skul1）

6

5

03
＝

江

二＿＋一一←一→一1

　　　　　　　　3　　　　　6　　　　　　24
　　　　　　　　　　　　Hours

Fig．5　Sequential　Curve　of　Tumor（Tu）to　Blood（Bl），

　　　Muscle（Mu）and　Lung（Lg）Concentration
　　　Ratio　in　Tumor－Bearing　Mice　after　lntravenous

　　　Injection．　Tumor　to　blood　concentration　ratio

　　　is　increased　in　course　of　time　and　became　more

　　　than　1．O　at　six　hours．

そして，Edwards＆｝layes等20）～22）の67Ga－citrate

による悪性腫瘍の陽性描画以来，悪性腫瘍の核医

学的診断への関心が一層高まり，腫瘍親和性RI

物質の開発と研究が急速に進んだ．久田等23）・24）

のランタニッド元素さらにRI標識抗癌剤25）・29）が

開発され，その一部は臨床に使用されている．し

かし，いまだその集積機序については不明な点が

多く，腫瘍特異性に欠ける面がある事が指摘され

ている1）・2｝．

　今回，我々が注目した腫瘍組織の凝固・線溶活

性は，腫瘍組織の発育と転移形成の観点より注目

されてはいるが，腫瘍組織に特異的に認められる

現象ではない7）・8）・3°）．従って，組織線溶現象に抑

制的に作用するトラジロールの腫瘍集積も腫瘍特

異性については問題があると考えられる．しかし

ながら，人の悪性腫瘍の組織線溶活性は一般に低

いものが多い7）・8）とされていながらも，ある種の

悪性腫瘍では組織線溶活性が高く，特に消費性凝

固障害を示す事が知られている3°）．そのような悪

性腫瘍の診断にRI標識トラジロールが用いられ

る可能性がある．

　標識に使用した99mTcはその物理的特性（半減

期6時間，140keVの単1γ線エネルギーを有す

る）及び経済的にも，現在核医学診断に用いられ

Presented by Medical*Online



464 核医学　　13巻4号（1976）

ているRI核種の中で最も適当なRI核種であ

る．99mTc－pertechnetateの還元に使用した塩化第

一スズの量は，14μgと極めて少く，その標識率

も，99mTc一ストレプトキナーゼの最大標識率75％

13）に匹敵し，ほぼ満足のいく標識率と考えられる．

　99mTc標識トラジロールの担癌マウスの体内分

布についてみると，腫瘍組織には，1時間後より

24時間後まで約2％dose／gmの集積率が認めら

れた．これは，99mTc一トラジロールが腫瘍組織に

比較的早期に取込まれた後は，代謝分解を受けず

に組織にとどまるものと思われる．従って，経時

的に減少していく血液濃度との比をとると，腫瘍／

血液濃度比は増大し，6時間で1．0以上になった．

99mTc一トラジロールの腫瘍組織の絶対的取込みに

関しては，67Ga－citrate及び56Co一ブレオマイシン

の24時間腫瘍集積率とほぼ同程度の値を取る25）．

しかし，我々が同様の実験系で求めた99皿Tc一アル

ブミンの腫瘍集積率，1時間，3時間及び24時間

の値それぞれ3．06士0．43％dose／gm，4．02土0．19％

dose／gm及び1．47士0．26％dose／gmより24時間値

をのぞき低い値を示した鋤．腫瘍／血液濃度比は，

57Co一ブレオマイシンよりは悪いが，67Ga－citrate

及び99mTC－HSAより良い結果であった25）・31）．エ

ールリッヒ腹水癌の線溶活性については，吉田肉

腫腹水癌よりも明らかに高い値を示すが，日によ

って変動し，中等度の活性を示す事がFunahara32）

により報告されている．しかし，エールリッヒ固

型腫瘍の組織活性については検討されていない．

実験腫瘍の有する凝固，線溶活性の相異は，99mTc一

トラジロールの腫瘍親和性を論ずる場合には非常

に重要であり，今回の我々の結果のみでその優劣

を判断する事は危険である．異なった実験腫瘍に

おける実験の検討が必要と考えている．腫瘍組織

以外の99mTc一トラジロールの分布では，腎臓，肝

臓，肺及び副腎等比較的組織プラスミン活性の高

い臓器に分布しており，特に肺濃度が高い点は，

トラジロールが牛肺より抽出された蛋白質である

点とも考えあわせると非常に興味ある分布を示し

た．

　次に，99mTc一トラジロールの血栓症の核医学的

診断薬の可能性にふれてみたい．これまで標識フ

ィブリノーゲンが静脈血栓症の診断に用いられて

来たが，最近，米国では肝炎防止の為にその使用が

禁止されている33）．それに代る新しいRI物質とし

て，RI標識ストレプトキナーゼ12）・13），　RI標識ウ

ロキナーゼ11）及び自己フィブリノーゲンの99mTc

標識34）等が開発されているが，いまだ充分満足出

来る結果は得られていない．これまでに標識化に

用いられて来た静脈血栓症の医薬品の薬理作用と

トラジロールの薬理作用について，血栓形成部位

への集積機序を中心にFig．6にまとめた9）・35）．

fibrin形成に関与するfibrinogenの取込み時期と，

Plasm・n。gen－一一＝一→

iiilll劃 Activators
一一
tt［霊認

　　　Trasylo1

Proactivator

←－Lys。kinase　　　　　　　　　Streptokinase★　　　　　　　　｛
　　　　　　　　　Tissue　lysokinase
　　　　　　　　　I、ysokinase　in　blood

　　　　　■一一一…レ：　Activation
　　　　　［　　”一：　工nhibition
　　　　　　　★　‡　Radiopharmaceu七icals　to　be　developed　for
　　　　　　　　　detection　of　thrombosis

Fig．6　Schema　of　Pharmacological　Mechanism　for　Trasylol　and　Pharmaceaticals＊“hich

　　　have　ever　been　dcveloped　for　Detection　of　Thrombosis　Acting　in　Fibrin　Formation

　　　or　Fibrinolysis．
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形成されたfibrin溶解（fibrinolysis）の時期によっ

て，当然使用されたRI物質の取込みに差の生ず

る事が考えられる．Kwaan36）等は，静脈血栓の

融解には静脈内皮細胞のActivatorが重要な役を

なしていると報告しているが，組織抗アクチベー

ター作用を有するトラジロールの血栓形成部位へ

の集積を示唆するものとして興味がある．

　静脈血栓症の診断には，非特異的ではあるが前

記以外のRI物質による方法も報告されてい
る37）・38｝．しかしながら，99mTc一トラジロールの血

栓症患者への投与には問題がないわけではない．

その一番の要因は，9｛　mTc一トラジロール投与によ

って静脈血栓症が悪化する事が考えられる事であ

ろう39）．さらに，RI医薬品としての応用に必要

なcontrol　data4°）・41）の検討も不可欠な要因であ

る．これらの点に関して今後とも研究を続けてい

く所存である．

V．結　　語

　腫瘍組織の有している組織線溶現象に注目し，

抗組織プラスミノーゲン及び抗アクチベーター作

用を有する多価，蛋白分解酵素阻害剤，トラジロ

ールの99mTc標識を行い，標識物質のエールリッ

ヒ担癌マウスの生体内分布について報告した．そ

の結果を要約すると，

　D　標識率は，塩化第一スズ還元法で約75％の

収率であった．

　2）標識に要した時間は60分であった．標識

時間30分での非標識99mTCO　4は2～3％で，60

分では1％以下であったさらに，pH調整後にも

99mTcO4一量には変化が認められなかった．

　3）99mTc一トラジロールはSephadex　G－25M　gel

chromatography分離後4時間までの検討で，ほ

とんど99mTcO4一の増加を認めず，安定した結合

状態が確認された．

　4）99mTc一トラジロールは，腫瘍組織に比較的

すみやかに取込まれ，24時間後までその集積率に

変化を認めない事から，腫瘍組織内では代謝を受

けない事が示された．

　5）99mTc一トラジロールの腫瘍組織への取込み

率は，99mTc一アルブミンよりも劣るが，腫瘍／血

液濃度比は99mTc一アルブミンよりも良い値を示し

た．

　6）9SmTc一トラジロールの24時間後の腫瘍組織

への取込み率は，57Co一ブレオマイミン及び67Ga－

citrateに匹敵する値であった．

　7）　尿中排泄物からは，1時間後99mTc一トラジ

ロールの排泄が確認された．

　最後に，9fmTc一トラジロールの静脈血栓症の核

医学的診断薬品としての可能性について文献的考

察を加え報告したが，腫瘍／血液濃度比は，6時

間以降に1．0を上廻る事から，99mTcの物理的半

減期を考えると，1111nのような核種による標識

が適当とも考えられるが，今後，これらの点も含

め臨床応用を目ざし研究をかさねていく所存であ

る．

　本稿を終えるにあたり，標識実験及び動物実験手技等

に関して御教示，御指導いただきました安東逸子博士に

心より御礼申し上げます。
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Summary

BiOIOgic　DistributiOn　of　99mTC－Labelled　TrasylOl　in　TumOr－Bearing　MiCe．

Kazuo　ITOH，　Shin　KOBAYASHI，　Norihisa　TONAMI，　Kinichi　HISADA

D卿r伽ent〔ゾNuclear・Medici，〃e，　School　ofル偏輌C‘〃θ，陥ηαZαWα伽Vθr∫∫1y，

　　　　　　　　　　（Director，　Kinichi　HISADA，　M，　D．，　Ph．　D．）

Atsushi　ANDO

School　of　Para〃iedicine，　Ka〃azawa　Univerぷ〃γ

　　The　authors　have　labelled　the　proteinase

inhibitor，　Trasylol，with　99mTc－technetium　aS　a　new

radiopharmaceutical　for　the　detection　of　malignant

neoplasms．　Trasylol　is　a　drug　used　at　present　in

acute　pancreatitis　and　secondary　fibrinolysis，which

has　the　direct　inhibition　effect　of　the　tissue　plas－

minogen　activity　as　one　ofit’s　own　pharmacological

properties．　Theref（）re，　it　is　assumed　that　99mTc－

1abelled　Trasylol　may　accumulate　into　the　ab－

normal　tissues　with　the　high　tissue　plasminogen

activity，　e．9．，　some　sorts　of　the　malignant　neo－

plasmas　and　venous　thrombosis．　This　paper　de－

scribes　the　labelling　method，　the　separation，　the

labelling　yield　and　the　chemical　stability　of

labelled　compound　and　the　biologic　distribution

of　99mTc－1abelled　Trasylol　in　verious　tissue　of

Ehrlich　solid　tumor－bearing　mice　following　the

lntravenOuS　lnJeCt10n．

　　99mTC－Trasylol　was　prepared　by　reduCing　99mTc－

pertechnetate　with　Trasylol　in　］HCI　solution

resolving　stannous　chloride．　The　ratio　of　weight　of

Trasylol　to　stannous　chloride　was　1000：1．　The

labelling　yield　of　this　labelled　compound　was

approximately　75％by　Sephadex　G－25M（0．9×

30cm　column）in　O．9　W／V％NaCl　eluent．　The

chemical　stability　of　labelled　compound　eluted

within　void　volume　was　not　changed　until　four

hours．　The　biologic　distribution　in　tumor－bearing

male　mice　was　determined　at　l　huor，3hours，6

hours　and　24　hours　fbllowing　the　intravenous

injection　into　the　tail　vein．　The　radioactive　con－

CentratiOn　of　99mTC－Trasylol　in　various　tissues　was

described　as　percentage　dose　per　gm．　of　fresh　tissue

dirived　from　five　or　six　mice　at　each　point．　Tumor

concentration　was　1．9715土0．3277（mean　value土

s．e．m．）at　l　hour　and　did　not　change　to　be　constant

until　24　hours．　Total　accumulation　of　99mTc－

Trasylol　to　both　of　the　liver　and　kidney　until　l

hour　was　calculated　about　42．8％－33．3％per　the

administration．　Tumor　to　blood　concentration

ratio　was　increased　continuously　in　course　of　time

and　became　more　than　1．O　at　6　hours．99mTc－

Trasylol　clearly　showed　the　aMnity　to　the　Ehrlich

solid　tumor　but　was　poorer　than　the　aMnity　of

99mTc－albumin　to　the　same　tumor　at　l　hour　and　3

hours　which　we　studied　as　to　standard　tumor－

seaking　agent．　Blood　clearance　of　99mTc－trasylo1，

hOwever，　was　more　prompt　than　that　of　99mTc－

albumin．

　　Therefore，　if　it　is　assumed　reasonable　that　the

aMnity　of　99mTc－Trasylol　to　tumor　tissue　is　due　to

the　abnormally　increased　tissue　plasmin　activity

and／or　tissue　activator　activity，　it　is　proposed　that

99mTC－trasylol　Concentrates　the　lesion　with　the

active　fibrinolysis，　some　sorts　of　malignant

neoplasms　and　venous　thrombosis，　so　that　we　may

use　it　as　a　new　radiopharmaceutical　for　the

diagnosis　of　such　lesions．
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