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《原著》

99mTc－citrateの基礎的検討と脳シンチグラフィ

石井　勝己＊　小林　　剛＊

中沢　圭治＊　原　　信康＊

山田　伸明＊　堀池　重治＊

依田　一重＊　松林　　隆＊

　要旨　われわれはSolcocitran　Kitを用いてクエン酸に標識して得た99mTc－citrateの基礎的検討を行っ

た．また，脳scanに応用したのでその使用結果について報告する．

　99mTc－citrateの標識率，およびラットを用いて各臓器における消失率を99mTc－pertechnetate，99mTc・

DTPA，99mTc－citrateについて測定し比較検討した．さらに，99mTc・pertechnetate，と99mTc－citrateを用い

てラットの全身オートラジオグラフィを作成し，体内分布も検討した．

　99mTc－Pertechnetateと99mTc－citrateによる脳scanを行い，それぞれの画質について比較検討した結果，

99mTc・citrateの脳scan剤としての有用性を認めることができた．

L　緒　　言

　脳scan剤として一般には99mTcO4一が用いら

れているが，脳腫瘍と脳血管障害の鑑別診断に際

しての脳scan剤として最近では，99mTc燐酸化合

物が検討されており種々の論議をよんでいる1）・2）．

一方，1941年にDickensは悪性腫瘍細胞中のク

エン酸濃度は正常細胞中よりも高いという報告を

している．このことにもとづきSolco　Nuclear社

ではクエン酸の99mTc標識用キットを開発し，こ

れによる悪性腫瘍scan像の描出を試みた．その

結果，99mTc－Citrateは脳腫瘍，骨腫瘍および転移

性腫瘍に対して有用であると報告されている3）～6）．

今回われわれはSolcocitran　Kitにより99mTcO4一

をクエン酸に簡単に標識することができたので，

これによる99mTC－citrateの基礎的検討を行ない，

また脳scanにも用いたので報告する．

IL　基礎的検討

1．標識率：室温にてSolcocitran　Kitに99mTc
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pertechnetateを約1～5　m1加え振塗混和するのみ

にて標識される．標識された99mTc－citrateをブチ

ルアルコール：酢酸：水＝4：1：5の展開液にてペ

ーパークロマト展開し，これをクロマトスキャナ

ーにて結合体とフリーの位置を確認し，ウェルカ

ウンターにてカウントして標識率を算出し，また，

同時に99mTc－Pertechnetateも同液で展開し，プ

リーのRf確認をした．測定時間は直後，2時間

後，5時間後までである．

　2．臓器消失率の測定：各臓器からのRI消失

i率を　99mTc－pertechnetate，99mTc－DTPA，99mTC－

citrateについて比較検討した．

　方法は5週目のラットを用い，99mTc－pertech－

netate，99mTc－DTPA，99mTc－citrate各々10μCiを

静注した3群を作成し，静注後5，15，30，60，120，

180分目に経時的に屠殺した．屠殺後，血液・肝・

膵・腎・脾・筋肉を摘出し，それぞれをウエルカ

ウンターにて測定，各臓器のcount／gを求めた．

　3・オートラジオグラフィー：99mTc－pertech－

netateおよび99mTc－Citrateによるラットの全身オ

ー トラジオグラフィーを作成し，肉眼的に各臓器

への分布状況を観察した．

　方法は5週目のラットを用い，99mTc－pertech－

netate　3　mCiを静注したものと，99mTc－citrate

3mCiを静注したものの2群を作成し，静注後，
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Table　l　The　Subjects
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99mTC・Citrateの基礎的検討と脳シンチグラフィ

直後，30，60，120，180分目にエーテルにより麻酔，

ドライアイスにて凍結屠殺，尾および四肢を切断

した後，全身オートラジオグラム標本作製装置

（株式会社シナノ製）を用いて30μ厚の切片を採

取した．切片はマイラー膜（三菱樹脂ダイヤホイ

ル）にて覆い，X線撮影用カセッテを用いて，サ

クラX線フィルム（Type　G．S．XC－100）に合せて

24時間露出した．現像にはサクラAcedo1を用い

た．

III．臨床的検討

1137

　各症例について99mTC－PerteChnetrateおよび

99mTc－citrateによる脳Scanを行い比較検討した．

　1．対象：北里大学病院へ来院あるいは入院せ

る患者で，脳腫瘍術前8例，脳腫瘍術後3例，脳

腫瘍放射線治療後3例，転移性脳腫瘍を疑われた

もの12例，その他21例の計47例（Table　1）である．

　2．方法：使用機器はPho　Gamma　Camera　Hp
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Fig．1　RI　clearance　in　organs（compare　with　blood）
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type（Nuclear　Chicago社製）であり，　collimator

は140KeV　parallel　hole　collimatorを装着した．

99mTc－pertechnetateによる脳scanの場合は，あ

らかじめKCIO40．5　mgを内服させた後，99mTc－

pertechnetate　20　mCi静注，脳scanは静注直後

および2～3時間後の2回にわたり施行した．ま

た，99mTc－citrateによる脳scanではKCIO4を内

服させることなしに99mTc－citrate　20　mCi静注，

直後および2～3時間後に脳scanを施行した．

IV．結　　果

　基礎的検討では標識率は95～99％とほぼ満足す

べき良好な標識結果を得た．また，室温にて放置

せる99mTC－Citrate標識物は5時間後でも95％の標

識率で，本キットによる99mTC－Citrateは安定して

いた．

　各臓器よりの99mTc－pertechnetate，99mTc－DTPA，

99mTC－Citrate消失率は静注後5分目の血液の

count／grを100とし，これ対する各臓器のグラム

当りのcount％を求めるとFig．1に示すごとく

血中消失率は腎以外の臓器ではすべて99mTc－per・

technetateの消失率が後2者よりも遅い結果が得

られた．99mTc－DTPAと99mTc－citrateとではほ

とんどの臓器で消失率は99mTc－DTPAの方が僅か

に速いのであるが，腎においてはその差が明瞭で

あった．

　99mTC－PerteChnetateと99mTC－Citrateの全身オー

トラジオグラフィーによる肉眼的観察でも前述の

臓器消失率とほぼ一致した像が得られた，すなわ

ち，各臓器への経時的集積状況は著明に差がみら

れた，特に胃粘膜への集積は明らかに差異があっ

た．両者共に消化管内への排泄がオートラジオグ

ラフィー上みられるが，99mTc－pertechnetateのも

のは胃粘膜よりの分泌が主であり，99mTc－citrate

のものは胃以外の消化器からの分泌によるものと

考えられた（Fig．2）．

　臨床的にはTab］e　1に示すごとき症例について

99mTc－pertechnetateと99mTc－citrateによる脳scan

を行ない比較検討したが，Table　2のごとく脳腫

瘍の患者8例中，99mTc－citrateによるものでは7

例に陽性像が得られ，99mTc－pertechnetateで6例

に陽性像が得られた．これら8症例はすべて脳腫

瘍であることが手術的に確認されている．99mTc－

citrateで陽性所見の得られなかった1例はpitui一

99mTc－pertechnetate　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　99mTC－citrate

Fig．2　The　radioautograms　with　99mTc－pertecnetate　and　99MTc－citrate　in　rats．
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99mTc－cltrateの基礎的検討と脳シンチグラフィ

Table　2　The　cases　with　positive　scanning　with　99mTc・・

　　　　citrate　and　ggmTc－pertecnetate．

　　　　　　　　　　　（without　treating　cases）

　　　　　　99m　rc－Pertech－
99m　rc・citrate
　　　　　　netateで陽性で陽性のもの
　　　　　　　のもの

1139

脳腫瘍　　　　　　8
転移瘍脳腫性の疑　　12

その他　　　　　　21

づ
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tary　adenomaであった．また，放射線治療を行

った3症例のうち2例は99mTC－Citrateで陽性所見

を示さなかったが治療中の1例は陽性像が得られ

ている，しかしこの症例は99mTc－pertechnetateで

は陽性像は示さなかった．

　転移性脳腫瘍の有無の検索を目的とした症例は

12例である．99mTc－citrateによる脳scanでは

8例に陽性像が得られたが，これら8例中2例は

99mTc－citrateによる脳Scanのみしか行わなかっ

た．残りの6例中99mTc－pertechnetateによる脳

scanで陽性像を示したものは4例であった．こ

れらの症例の脳転移の存在については6例が病理

学的に確認されており，他はまだ確認されていな

い．その結果，99mTc－Citrateで転移ありとされた

6例中5例は剖検にて脳転移が確認されたが，他

の1例は剖検にて転移がみとめられなかった．ま

た99mTc－perteChnetateで脳転移の発見されなか

った1例も99mTc－citrateでは発見されている．

　次に興味ある症例を呈示する．

　症例1　58歳女，Meningiomaの術後一時症

状は軽快せるも，その後次第に意識混独し，現在

意識喪失状態で放射線治療施行中の患者である．

KC104を内服させることができないため，そのま

ま脳scan施行，両scan像とも頭頂部に異常集積

をみとめることができたが，99mTc－pertechnetate

による脳scanでは明らかに脈絡叢中に集積の増

加がみられたが，99mTc－citrateによるものではそ

れがみられず，病巣の読影上有利となっている
（Fig．3）．

　症例2．49歳　女，昭和51年5月cerebellar

ataxiaの主訴にて来院．諸検査の結果，頸静脈孔

上部に発生せる脳腫瘍が疑がわれ，脳scan施行．

99mTc－citrateによるscan像では耳下腺へのとり

込みが少いため99mTc－pertechnetateによるscan

像に比較して後頭蓋窩の腫瘍が比較的判読しやす

くなっている（Fig．4）．本例は手術的に頸静脈孔

上部に発生せるmeningiomaであることが確認さ

れている．

　症例3　71歳男，右上葉肺癌のため放射線療

法施行中，神経学的には無症状であったが，脳転移

の有無を検索するため脳sCan施行，99mTc・Citrate

による脳scanでは前頭部と後頭部にそれぞれ1

つづつの集積の増加している部（転移巣）がみと

められたが，99mTc－pertechnetateによる脳scan像

　　　　　　　　99MTcO4－　　　　　　　　　　　　　　　　　　99mTC－Citrate

Fig．3　The　comparison　of　R．1．　accumulation　with　99mTcO4－and　99mTc－citrate　in　the

　　　choroid　plexus（case　1）．
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Tc－citrate　accumulate　less　than　TcO4－in　the　parotis　gland　and　we　can　find　easely

the　brain　tumor　in　the　posterior　fossa（case　2）．
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Fig．5　The　metastatic　brain　tumor（case　3）．
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The　metastatic　brain　tumor　from　the　breast　carcinoma（case　4）．
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99mTc－citrateの基礎的検討と脳シンチグラフィ

では後頭部のものはあまり明瞭に描出されなかっ

た（Fig．5）．本症例はその後，　CT　scanにても脳

転移が認められている．

　症例4．54歳，女，乳癌術後1年目，右片麻庫

と精神障害が最近起ってきたため脳転移が疑われ

再入院，リ9rnTc－citrateによる脳scanでは明らか

に前頭葉に集積増加部がみられ，scan上乳癌の脳

転移がみとめられたが，9ソmTc－pertechnetateによ

る脳scanでは明瞭な所見は得られなかった（Fig．

6）．本症例はその剖検にて脳転移がみとめられて

いる．

V．考　　案

　‘♪りTnTcO4→をcitrateに標識する方法は種々ある

が，安東ら7）は3種類の方法で標識し比較検討し

ているが，安定性の点での問題を指摘している．

本キットはSnC12による99mTcO4『の還元法を用

いたものであるが，標識方法は簡単であり，標識

率も高く，標識されたものの安定度もよく臨床的

に使用可能であることが認められた．

　99mTc－citrateの腫瘍scanへの利用はDickensの

報告にしたがいクエン酸が正常細胞内よりも悪性

腫瘍細胞中に高濃度に存在していることを利用し

たものである．われわれはまず，各臓器よりの消

失率を9りmTc－pertechnetateおよび99mTc－DTPAと

比較してみたが，リリmTc－citrateの消失率は‘，‘JmTc－

pertechnetateより速くり9mTc－DTPAよりはやや遅

い結果が得られた，この結果はSamuelらの実験

とほぼ一・致していた．9リmTc－citrateが他のりりmTc

化合物よりも腫瘍中へ取り込まれる率が少しでも

高いものと仮定するならば，他臓器よりのRIの

消失が速い方がscan上腫瘍の描出には有利なは

ずである．われわれの行った基礎実験では脳腫瘍

の動物を使用したものではないために，腫瘍内へ

の取込みの特異性については言及することはでき

ないが，安東らの報告によればSnCl2還元した方

法による99mTc－citrateは腫瘍への取込み率が高い

と報告している．このことより，少なくとも同率

あるいは僅かでもRlの取込みに増加があるとす

ればこの基礎実験のごとく他臓器kりの消失が速
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いので脳腫瘍の描出率が高いものと確信する．こ

れはオートラジオグラフィーにおいても同じであ

る．

　臨床的には99iuTc－pertechnetate，99mTc－DTPA，

99mTc燐酸化合物などが脳scanに用いられてい

るが，われわれは99mTc－pertechnetateによる脳

scanと99mTc－citrateによるものとを比較検討し

た．特に脳腫瘍の描出にはscan時間の点が問題

とされているのでRI静注直後および2～3時間

後の2回を検討した．99mTc－citrateによる脳scan

では脳腫瘍患者8例中7例に陽性所見が得られた

が，99mTc－pertechnetateによる脳scanでは8例

中6例であリ腫瘍の描出率は99niTc－citrateの方が

高かった，このことは従来の報告と一致している．

また，99mTc－citrateは唾液腺および脈絡叢への集

積が非常に少なくKC104を内服させてブロック

する必要もなく読影上有利であった．特に側面像

にて後頭蓋窩付近の腫瘍へのRIの集積は唾液腺

への集積増加が読影上障害となる場合があるので

この点99mTc－citrateは有利であった．

　転移性脳腫瘍の検索に対して12例中99mTc－

citrateで8例に陽性所見を得たがそのうち1例は

剖検で転移はみとめられないとの誤診をしたが，

りりTiiTc－pertechnetateよりは検出率は良好であった．

　その他の疾患については両者ともほぼ同様の所

見が得られている．

IV．結　　論

1．99mTc－citrateの標識率は良好であ’、た．

2．動物実験により各臓器よりの消失率は
　9りmTc－pertechnetateよりも速く，99mTc－DTPA

　よりやや遅かった．

3．臨床的にはKCIO4内服によるブuックはあ

　まり必要でなく，唾液腺へのとり込みも少な

　いため読影上有利であった．

4．脳腫瘍の描出も比較的良好であった．

　終りにあたり，Solcocitran　Kit（99mTc－citrate標識用

キット）を提供していただいたフナイ薬品丁業株式会社

に謝意を表します．なお，本研究は第16回日本核医学会

総会（1976年11JS，久留米）において発表した．
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Summary

AF皿damental　Study　Brain　Scanning　with　99mTc－Citrate

Katsumi　ls田1，　Takeshi　KoBAYAsHI，　Nobuaki　YAMADA，　Shigeharu　HoRIIKE，

　　　　　　　　　Keiji　NAKAzAwA，　Nobuyasu　HARA，　Kazushige　YoDA，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Takashi　MATsuBAYAsHI

Z）（・PCII’t’11（）〃’‘，f“　Raご7iO／os’）’，　S〈’hθo／ofルf‘ノ‘／i（・in（ノ，κ”asa’o　Unル（’”sity

　We　examined　theり9mTc－citrate　obtained　by

labeling　citrate　with　9‘♪mTc－pertechnetate　using

Solcocitran　Kit．

　　For　our　fundamental　study－we　measured　the

ratio　of　labeling　by　means　of　paper　chromato－

graphy．　By　picking　out　each　organs　ofeach　rats　we

also　measured　the　velccity　at　which　radiophar－

maceuticals　disapFeared　in　each　of　their　organs，

and　the　distribution　of　radiopharmaceuticals　in

their　organs．

　　For　our　clinical　study－we　performed　brain

scanning　on　47　patients．　The　following　are　the

results；Citrate　was　labelled　as　much　as　99－95°、、

into　99mTc－pertechnetate．　The　velocity　cf　dis－

appearance　in　each　organ　of　the　rats　was　quicker

than　in　thecase　cfリりmTcO4’．　Accumulation　in　the

choroid　plexus　and　salivaly　grand　was　not　oピー

serbed　despite　the　fact　that　we　did　not　use　KCIO4，

and　images　of　brain　tumor　were　obtainable　to　a

high　degree．

　　Key　word⑨：　り9mTc－citrate，　Brain　scan，　Brain

tUI110r．
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