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《原　著》

塩化第一スズを用いた99mTcによるln　vlvo

　　　　　赤血球標識法の基礎的研究

平木辰之助＊

安東　　醇＊

片山　昌春＊

久田　欣一＊＊

安東　逸子＊

　要旨　スズ化合物として，塩化第一スズを使用して，in　vivo赤血球標識法の基礎的検討をラットを用い

て行った．

　その結果，Sn2＋化合物として塩化第一スズが非常にすぐれた化合物であり，塩化第一スズ量が6．33μ9／

k9以上では血液中の99mTcの98％以上が血球に結合していた．最高条件下では，投与した99mTcの87％

が血液中に存在し，約86％が血球に結合していた．

　静注する塩化第一スズの量は12．7μ9／kgが適当であった．

　塩化第一スズを静注してから99mTcO4一を静注するまでの時間は15分が最適であリ，これより長くても，

短かくても99mTcの血液中に存在する量は低下した．しかし血液中で血球に結合している99mTcの割合は，

2分～60分で97～98．5％を示し，ほとんど変動しなかった．

　塩化第一スズを静注15分後に99mTcO4一を静注し，以後の時間と99mTcによる血球標識率を調べたとこ

ろ，15分後が最高で投与した99mTcの約86％が血球に結合していた．

1．緒　　言

　Chandlerら1）やWalker2）は骨シンチグラムの

あと1日～7日に99mTcO4一で脳スキャンを行う

と静脈洞や脈絡叢に異常に高い放射能があること

を認めた．Walker2）はこの原因を骨スキャン剤と

ともに投与したスズ塩であると考え，Chandler1）

らは99mTc一ピロリン酸キットで骨スキャンした

患者の赤血球に大量の放射能が存在するのを認め

た．Pavelら3・4）はこの現象を利用し，　ピロリン

酸キットを用いてin　vivoで赤血球を標識した．

99mTcによるin　viVO赤血球標識に関し，その後

Colombettiら5），　Hamiltonら6），　Heggeら7），

Zimmerら8）などの研究があり，本邦においても
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朝倉ら9），Katolo），葉杖ら11），内田ら12），関ら13）

などの報告がある．

　このin　vivo赤血球標識法には，　Sn2＋製剤とし

て99mTc標識用ピロリン酸キット（Sn－PYP）が使

用されることが多いが，赤血球標識に直接関与す

るものはSn2＋であり，ピロリン酸ナトリウムは

直接関与しない．人に投与する場合は，化合物の

種類および量は少ないほど望ましい．Sn2＋のも

っとも簡単な化学形態は塩化第一スズであるので，

塩化第一スズで十分に赤血球が標識され，かつ

Sn－PYPを使用した場合よりもより少いSn2＋量

で標識できるならば，塩化第一スズを使用すべき

である．しかしながら，塩化第一スズで赤血球を

標識するための基礎研究は少く，静注によるもの

はColombettiら5）の簡単な報告があるのみであり，

経口投与に関してはPatelら14），　Rehaniら15）の報

告がある．本研究は塩化第一スズを静注法で使用

する場合の最適使用条件を求めるとともに，これ

らの結果をSn－PYP法と比較検討することを目的

に行った．
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IL　実験材料および方法

核医学　　19巻3号（1982）

　塩化第一スズ注射液：日本メジフィジックス社

製スズコロイドTc－99m注射液調製用キットの注

射用塩化第一スズ溶液（1バイアル2ml中に無水

塩化第一スズ380μg含む）を，希塩酸でpH　2．5～

3・5に調製した生食水で希釈して塩化第一スズを

目的の濃度に調製したものを使用した．

　99mTcO4一注射液：市販の9gMo・99mTcジェネ

レーターから生食水で溶出した99mTcO4一溶液を

生食水で希釈したものを1匹あたりO．4　ml（3μCi）

注射した．

　使用動物：体重198土10gのドンリュウ系雄ラ

ットを使用した．

　塩化第一スズ量と血球標識球の関係：塩化第一

スズを上記の生食水に溶かしたものを，ラット体

重1kgあたり25．3μ9，12．7μ9，6．33μ9，3．17μ9，

1・58μ9，0・79μg（0．2mt）を，ラボナールの腹腔

内注射で麻酔したのち，おのおの5匹ずつのラッ

トに尾静脈より注射し，さらに15分後に99mTcO4一

注射液0．4mtを尾静脈より注入した．また比較

のために5匹のラットに塩化第一スズを含まない

上記生食水0．2m～を静注し，15分後に99mTcO4『

注射液0．4m1を尾静脈より同様に注射した．N99m

TcO4一静注30分後に，ヘパリンナトリウムを加

えたビーカー内にラットの頸動脈を切断して血液

を採取し，これから約1m1を測定用チューブに

移し，重量を測定後に放射能をウエル型シンチレ

ーションカウンターで測定した．あらかじめ測定

しておいた投与99mTcO4一量から，次式により投

与量を100％とした場合の血液中全99mTc量（％）

を求めた．血液量は体重の6．5％16“’18）とした．

　血液中全99mTc量（％）

　血液1g中の99mTcの放射能

一聾蒜6篶麟鱗（％）

　また次の5種の臓器全体への99mTcの取込率は，

肝臓は体重の4．07％19）として，脾臓，腎臓，心

臓，胃は全量を摘出したものから求めた．一方，

約3m1の血液を遠沈管に移し，2700　rpm，10分

間遠沈して血球（沈殿）と血漿に分け，おのおの

の放射能を測定した．血球は2m～の生食水を加

えて洗浄，遠沈する操作を血球から99mTcが遊離

しなくなるまでくりかえした．上清の放射能は血

漿の放射能に加え，次式によリ99mTcの血液中に

おける血球標識率を求めた

　血液中における血球標識率（％）

　　一沈殿の罐鍵慧勤㌫融度（％）

　血球に結合した99mTcO4一の量が投与した99m

TcO4一の何パーセントにあたるかを表わすため，

これを投与量に対する血球標識率とし，次式によ

り求めた．

　投与量に対する血球標識率（％）

　　　　血液中全99mTc量×血液
　　＿　中における血球標識率　　　　　　　　　　　　　　　　　×100（％）
　　　投与99mTcO4一の放射能強度

　血液採取時に筋肉，肝臓，脾臓，腎臓，肺臓，

膵臓，心臓，脳，胸腺，骨（頭頂骨）を一部または

全量摘出し，重量および放射能を測定し，

　臓器組織取込率（％／g）

　　＝＝臓欝欝、欝麟罐度×1・・（％）

の式で取込率を求めた．また屠殺時にそれまでに

生成した全尿を膀胱から直接採取して放射能を測

定し，

　尿中排出率（％）

　　＿　　全尿の放射能強度
　　　　　　　　　　　　　　　　×100（％）
　　　投与99mTcO4一の放射能強度

の式で尿中排出率を計算した．

　塩化第一スズ静注から99mTcO4｝静注までの時

間と血球標識率の関係：ラット体重1kgあたり

の塩化第一スズ量が12．7μ9になるように，上記

の塩化第一スズ溶液（pH　2．5～3．5）を静注し，2分，

5分，15分，30分，1時間，3時間，6時間，24

時間，2日，4日，8日後に99mTcO4一溶液を1匹

あたり0．4m1（3μCi）静注し，その30分後にお

のおの5匹ずつ屠殺し，「塩化第一スズ量と血球

標識率の関係」の場合と同様に処理した．

　99mTcO4一静注後の時間と血球標識率の関係：

ラット体重1kgあたりの塩化第一スズ量が12．7
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μgになるように，上記の塩化第一スズ溶液（pH

2．5～3．5）を静注後，15分後に99mTcO4一溶液を

1匹あたり0．4m1（3μCi）静注し，2分，5分，15

分，30分，3時間，6時間，24時間後におのおの

5匹ずつ屠殺して，「塩化第一スズ量と血球標識

率の関係」の場合と同様に処理した．

III．実験結果

　実験に使用したラットは約200gであるが，体

重に多少のバラツキがあるので，99mTcO4一の投

与量に対する臓器組織1g中への取込率で表わす

と正確に比較できない．そこで次式により，体重

を2009にnormalizeし，以下の表に示した．

臓器組織1g中への取込率（normalize後）

＿臓器組織1gあたりの放射能強度×100
　　投与99mTcO4一の放射能強度

・」鑑竃L（％）

　1）塩化第一スズ量と血球標識率の関係

　Table　1に示すごとく，塩化第一スズ量が25．3

μ9／k9，12．7μg／kgでは99mTcO4’静注30分後に

血液中全99mTc量は投与量のほぼ87％であった．

塩化第一スズ量が減少するにしたがって，血液中

全99mTc量は減少した．またFig．1に示すよう

に，塩化第一スズを投与しないものは99mTcに

よる血液中における血球標識率は0％であったが，

0．79μ9／kgで50．1％となり，塩化第一スズ量の

増大とともに急速に増大し，6．33μ9／kg以上では

98％以上の血液中における血球標識率であった．

この表および図に示してはいないが，投与量に対

する血球標識率は塩化第一スズ25．3μg／kg，12．7

μg／kg，　6．33μg／kg，　3．17μg／kg，　1．58μg／kg，　0．79

μ9／kgのさいに，おのおの85．9％，85．5％，78．9％，

46．0％，27．2％，6．6％であった．胃および筋肉へ

の取込率は塩化第一スズ量が減ると増加した．こ

れに対し，肝臓，脾臓腎臓，脳への取込率は塩

化第一スズ量の減少とともに減少し，肺も類似の

傾向を示した．尿中排出率は塩化第一スズ量に関

係なく，2％前後であった．
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一
一

Labeling　efficacy　of　RBC｛％1

8100d　retention｛％dose／whole　organ｝

％

IOO

80

60

40

20

0．791．58　　3」「7　　　　　　6．33　　　　　　　　　　　　　　　12．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P9／Kg

　　　　　　　　　　　　　　Dose　of　SnCl2
Fig．1　Blood　retention　and　labeling　ethcacy　ofred　blood　cell（RBC）vs．　dose　of　stannous

　　　chloride．

　2）塩化第一スズ静注から99mTcO4一静注まで

　　の時間と血球標識率

　Table　2に示すごとく，塩化第一スズ投与2分

後に99mTcO4一を静注したものは，血液中全

99mTc量は投与量の66．9％であったが，この時

間間隔が長くなるに従ってこの値は増加し，15分

後には86．9％に増加した．さらにこの時間が長

くなると，この値は減少し，4日後のもので10．4

％であり，その後8日までこの値は変化しなかっ

た．Fig．2に示すごとく，99mTcの血液中におけ

る血球標識率では2分後に97．0％であり，以後

増大し，15分後および30分後に最高値98．5％

を示した．以後減少に転じ，8日後には9．1％で

あった．この表および図には示していないが，

99mTcO4一の投与量に対する血球標識率は塩化第

一スズ投与後2分，5分，15分，30分，60分，

3時間，6時間，24時間，2日，4日，8日の場

合に，おのおの64．9％，75．6％，85．6％，76．6％，

68．4％，　26．0％，　10．8％，　9．0％，　5．9％，　2．5％，

1．0％であった．

　3）99mTcO4一静注後の時間と血球標識率の関係

　Table　3に示すごとく，塩化第一スズ投与15分

後に99mTcO4一を静注し，この2分後では血液中

における全99皿Tc量は64．4％であったが，5分

後，15分後と時間が長くなるとこの値が増大し，

15分後には87．1％に達した．この時間がさらに

長くなると減少するが，3時間後でも血液中全

99mTc量は84．6％であった．しかし24時間後に

は38．2％に減少した．Fig．3に示すごとく，血

液中における血球標識率は99mTcO4一静注後2分，

5分では97～98％であったが，15分以後は99％

であった．この表および図には示していないが，

投与量に対する血球標識率は99mTcO4一静注後2

分，5分，15分，30分，3時間，6時間，24時
間の場合におのおの63．0％，63．2％，86．1°／，，

85．5％，83．6％，67．6％，37．8％であった．

IV．考　　察

99mTcによるin　vivo赤血球標識は第一スズピ

ロリン酸（Sn－PYP）キットを使用して始められ，
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一
一

Labeling　efficacy　of　RBC（％）

Blood　retenti。n（％d。se／wh。le。rgan）

％

100

80

60

40

20

mtn day

　　　　　　　　　　　　　　　Time　interval

Fig．2　Blood　retention　and　labeling　eMcacy　of　red　blood　cel1（RBC）vs．　time　intervals

　　　between　the　injections　of　stannous　chloride　and　pertechnetate．

現在でもSn－PYPが広く使用されている．　Colo－

mbettiら5）はSnCl2・2　H20，　Sn－PYP，　Sn－dipho－

sphonateを比較する簡単な実験を行い，　Sn－PYP

で約98％の血液中における血球標識率が得られ，

SnCl2はこれより低いことを述べている．　Hami－

ltonら6）はSn－diphosphonate，　Sn－PYP．　Sn－tartrate

で実験し，この3種のSn化合物で約98％の血

液中における血球標識率が得られ，投与量に対す

る血球標識率は85％前後であると報告している．

Katolo）はSn－diphosphonate，　Sn－methylenedipho－

sPhonate，　Sn－PYPの他7種のSn一キレートを動

物で実験し，Sn－PYPでは血液中における血球標

識率および投与量に対する血球標識率はおのおの

98・9％，86．2％であり，Sn一キレートの中で最高の

ものはSn－pyridoxylidene－isoleucine（Sn－iso1）で

その値はおのおの98．95％，98．5％であると述べ

ている．

　われわれはSn2＋以外の物質をできるだけ投与

しない方が望ましいと考えており，塩化第一スズ

でSn－PYPと同じ成績が得られるならば，塩化第

一スズで行う方が賢明である．しかし，上記のご

とくSn－PYP等と塩化第一スズを比較検討した報

告は少ない．投与するSn2＋量は静注法の場合，

Hamiltonら6）によれば，満足な赤血球標識率（投

与量に対する血球標識率が85±2％）を得るため

の最少量は10μgSn2＋／kgであるとされ，朝倉ら9）

はSnC12・2H20が30μg／kg以上でよく標識され

たとしており，Katolo）は10～20　P9　Sn2＋／kgが

適当と述べている．われわれはスズコロイドTc－

99m注射液調製用キット（日本メジフィジックス

社製）を使用し，上記文献に示されたSn2＋量を

参考としてSnCl2として12．7μg／kgを基準にし，

増減して実験を行った．

　Table　1およびFig．1に示すごとく，塩化第一

スズ量が12．7μg／kg以上では血液中における血

球標識率は98％以上であり，血液中全99mTc量

は約87％であり，投与量に対する血球標識率は

約86％であった．われわれの塩化第一スズで得

た血液中における血球標識率と投与量に対する血

球標識率はHamiltonら6）がSn－diphosphonate，
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Sn－PYP，　Sn－tartrateで報告した値と同じである．

またKatolo）がSn－PYPで報告した値とも同じ

である．このことから，塩化第一スズは現在臨床

に広く使用されているSn－PYPとまったく同様な

血球標識能力を持つと考えられる．塩化第一スズ

量が12．7μg／kgより少くなると血液中における

血球標識率および投与量に対する血球標識率は小

さくなり，不適当であった．しかし筋肉，胃は逆

に増加した．このことは99mTcO4一が多く残って

いることを意味していると思われる．

　Table　2およびFig．2に示すごとく，塩化第一

スズ静注後，99mTcO4一静注までの時間と標識率

に関しては15分後が最高であった．このとき血

液中における血球標識率，血液中全99mTc量およ

び投与量に対する血球標識率はおのおの98．5％，

86．9％，85．6％で十分満足のゆく値であったが，

この時間が短かくなるほど値は小さくなり，15分

を越すとまた小さくなった．4日後に約10％と

なり，8日後でもこの値は変らなかった．Fig．2

にも示すごとく，塩化第一スズ投与後の時間によ

り，99mTcの血液中全99mTc量は大きな相違が

生じたが，血液中における血球標識率では2分後

から60分後まで97～98．5％で大きな相違はなか

った．このことは塩化第一スズ投与15分後のも

のは投与した99mTcの大部分が血液中にあり，

血液中にある大部分が血球に結合している．しか

し，2分，5分，30分，60分のものはかなりの

99mTcが血液外へ出ているが，血液中の99mTcの

大部分は血球に結合していることを意味してい

た．このように塩化第一スズを静注してから

99mTcO4一を静注するまでの最適時間が15分であ

ることは，静注した塩化第一スズが血球に吸着し，

99mTc標識に適当な状態になるまでに15分を要

し，またこれ以上長くなると最適な状態でなくな

ることを意味している．ここで述べたごとく，血

液中における血球標識率は非常に高くても投与量

に対する血球標識率は非常に低いことがたびたび

観察されるので，スズ化合物の血球標識率を比較

する場合は，この両方の値を明示しないと優劣の

比較は困難である．しかし，大部分の報告は血液

Presented by Medical*Online
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Fig．3　Blood　retention　and　labeling　eMcacy　of　red　blood　cell（RBC）vs．　elapsed　time　after

　　　the　pertechnetate　injection．

中における血球標識率のみを論じており，この両

者の値を示したものとしてHamiltonら6）および

Katolo）の報告がある．塩化第一スズを静注して

から15分後に99mTcO4一を静注し，その後の

99mTcの挙動をTable　3およびFig．3に示したが，

血液中全99mTc量は15分後が87．1％と最高で

あり，30分後でもほとんど変化しなかった．こ

の前後は値が小さかった．しかし，血液中におけ

る血球標識率では2分後から24時間後まで97％

以上であった．この場合，2分後，5分後では

99mTcの血液中全99mTc量が64％～65％である

ものが，15分後に87．1％になることは奇妙に考

えられるが，次のように考えることで理解した．

すなわち，99mTcO4”は静注直後，一部が血管に

付着または血管外へ出たものが，やがて血液中に

現われ，血球に結合したと推定した．Colombetti

ら5）はSn－PYP，　SnCl2・2H20などを使用した場合

の報告をしており，彼らは血液中における血球標

識率のみで現わしているが，SnCl2・2H20はSn－

PYPよりも低い値を得ている．実験に際し，

SnC12・2H20の取扱いに注意を払えば，　Sn－PYP

と同様な値が得られたであろうと考えられる．こ

のように塩化第一スズ溶液を使用してもSn－PYP

を使用した場合とまったく同様に血球が標識され

ることが明らかとなった．

　投与したスズの化学毒性であるが，スズとスズ

コロイドは350mg／kg投与したウサギで組織学

的な変化を認めない20）とする報告があるが，The

Merck　IndexによればSnCl2・2H20の犬による静

注の場合のLD50は35　mg／kgとされており，

12．7μg／kgでは問題とならない．塩化第一スズと

して12．7μ9／kgはSn2＋に換算すると7．9μ9

Sn2＋／kgとなり，　Hamiltonら6），　Katolo）が述べ

ている量よりもやや少い量で十分に標識されるこ

とがわかった．

V．結　　論

　ラットを用いた99mTcによるin　vivo赤血球標

識の基礎的検討の結果，Sn2＋化合物として塩化

第一スズが非常にすぐれた化合物であることが認
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められた．

　1．血液中における血球標識率は塩化第一スズ

量として6．33μg／kg以上で98％以上の高い値を

示した．血液中全99mTc量および投与量に対する

血球標識率は最高条件下では87％および約86％

となり，この値は広く使用されているSn－PYPと

同じであった．

　2．静注する塩化第一スズ量は12．7μ9／kgが適

当であった．

　3．塩化第一スズを静注してから99mTcO4一を

静注するまでの時間は15分が最適であり，これ

より長くても短かくても血液中全99mTc量は低下

した．しかし，血液中における血球標識率は2分

～60分で97～98．5％を示し，大きな変動はなか

った．

　4・塩化第一スズを静注15分後に99mTcO4一を

静注し，以後の時間と99mTcによる投与量に対

する血球標識率を調べたところ，15分後が最高

で約86％であった．血液中全99mTc量は時間

による変動がみられたが，血液中における血球標

識率は時間による変動はみられず，97％以上を

示した．

　テクネチウムスズコロイド注射液調製用注射用塩化第

一スズ溶液を提供いただきました日本メジフィジックス

株式会社に深く感謝致します．
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Summary

Fundamental　Evaluation　of　in　Vivo　Labeling　of　Red　Blood　Cells

　　　　　　　　　　　　with　Tc－99m　Using　Sta皿ous　Chloride

Tatsunosuke　HIRAKI＊，　Masaharu　KATAYAMA＊，　Itsuko　ANDo＊，

　　　　　　　　　　　Atsushi　ANDo＊and　Kinichi　HIsADA＊＊

＊ぷ吻01ぷof　Para〃zedici〃e　a〃が＊Medici〃e，　Ka／lazawa　Universitγ

　　Stannous　chloride　was　evaluated　as　a　stannous

ion　source　fbr　the　in　vivo　labeling　of　red　blood

cells（RBC）with　Tc－99m．　In　this　study，　the　labeling

of　RBC　with　Tc－99m　was　performed　by　two　succes－

sive　intravenous　administrations　of　stannous　chlo－

ride　and　Tc－99m－pertechnetate，　and　the　optimal

dose　of　stannous　chloride　and　the　optimal　time

interval　between　the　two　injections　were　evaluated．

The　labeling　eMciency　fbr　this　procedure　was　also

evaluated　as　a　function　of　time　after　the　pertech－

netate　injeCt10n．

　　The　results　of　our　investigation　revealed　that　the

maximal　in　vivo　RBC　labeling（86％）can　be　ob－

tained　at　15　min　after　the　pertechnetate　injection

with　an　i．v．　dose　of　12．7μg／kg　of　stannous　chloride

followed　15min　later　by　an　i．v．　injection　ofTc－99m－

pertechnetate．　In　conclusion，　stannous　chloride　was

found　to　be　an　excellent　stannous　ion　source　for

the　in　vivo　labeling　of　RBC　with　Tc－99m．

　　Key　words：　labeling　of　RBC，　In　vivo　labeling

Pertechnetate，　Stannous　chooride．
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