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MECHANISM　OF　ABNORMAL　I、工VER　UPTAKE　OF　Tc－
99m－D工PHOSPHONATES　（Tc－99m－D工Ps）．＿
K．Tak　ah　ashi　and　M．　Hazue．　Research　and
Development，　Technical　Departrnent　r　N工HON
MED工一PHYSICS　CO．，　LI’D．，　Takarazuka．

　　　Some　investiqators
up七ake　of　Tc－99m－D工Ps
to　Al3＋　concentration
99m－DIPS　SOIutiOn．
　　　In　our

me七hylene
new　bone　scanning

reported　七hat　liver
increased　propor七iona1
in　plasma　and　in　Tc一

　　　　　　　　　　studies　to　deve　lop　Tc－99m－hydroxy－
　　　　　　　　　　diphosphonate　（Tc－99m－HMDP）　as　a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　reaqent，　i七　was　revealed

七ha七　higher　concentration　of　HMDP　in　Tc－99m－
HMDP　solution　caused　higher　liver　uptake
even　if　Al3＋　levels　were　lowered　satisfacto－
rily．
　　　工n　experiments　in　vitro，　it　was　found
tha七　Tc－99m－HMDP　solu七ion　became　七urbid　a七
the　elevated　concentration　of　HMDP　under
physi・1。gical　c。ncentrati。n。f　Ca2＋i・n・．

The　change　of　turbidity　indicated　the　col－
10id　formation　and　coincided　wi七h　the　change
of　liver　uptake．　　Furtherrnore，　we　found　that
the　HMDP－ea2＋　colloid　could　pass　七hrough
O．2　p　fil七er．

　　　On　these　investigations，　we　concluded
that　the　accumulation　of　radioactivi七y　in
liver　was　the　result　of　HMDP－Ca2＋　colloid

formation　in　vivo．

2709
Tc－99m（Sn）－N－PYRIDOXYLAM工NATES：ANEW　SER工ES
OF　HEPA［1？OBIL工ARY　工MAG工NG　AGENTS　I．　SYNTHESIS
OF　1、IGANDS　AND　PREPARAT工ON　OF　Tc－99m　COM－
PLEXES．　M．　Kato－Azuma　and　M．　Hauze
Research　＆　Development，　Technical　Department，
NIHON　MEDI－PHYSICS　CO．，　LTD．t　Takarazしdくa．

　　　Anew　approach　to　Tc－99m　labeled　hepato－
biliary　imaging　agents　was　developed　to　over－
come　some　disadvantages　associated　with　七he
Tc－99m（Sn）pyridoxylideneamina七e　system：
catalitic　hydrogenaモ≡口5五一「of　the　imine　moiety
of　a　pyridoxylideneamina七e　qave　s七able，　iso－
latable　N－pyridoxylaminate，　and　七his　new
ligand　was　then　complexed　with　Tc－99m　by　the
stannous　reducing　method　（patent　pending）．
　　　Three　derivati▽es　of　N－pyridoxylaminate
were　currently　syn七hesized　via　the　method
repor七ed　by　Heyl　et　al．　usinq　Pt　or　Pd　cata－
lyst：　they　were　N－pyridoxyl－L－phenylalanine，
－ L－tryptophan　and　－DL－5－rnethyltrypt二〇phan．
Af七er　an　intensive　study　on　七he　Tc－99m　label－
ing　conditions，　stable　Tc－99m　complexes　were
obt二ained，　and　each　of　them　showed　sharp，
single　peak　o’n　thin　layer　chromatogram．　The
TLC　system　was　desiqned　so　as　to　discrimi－
nate　the　Tc－99m　complex　from　Tc－99m　per七ech－
natate　and／or　reduced，　hydrolyzed　Tc－99m
species：　the　labeling　efficiency　for　each
complex　was　found　to　be　practically　lOO　g
for　more　than　48　hr　after　the　labeling．
　　　The　in　vi▽o　distribution　of　each　Tc－99m
complex　in　rats　after　i．v．　administration
was　quite　identical　to　that　of　七he　corre－
sponding　pyridoxylideneaminat二e　derivative　r
and　the　5－me七hyltryptophan　derivative　showed
superior　in　vivo　behavior　as　a　new　hepa七〇－
biliary　imaginq　agent．

2710
Tc－99m（Sn）－N－PYRIDOXYLAMINATES：ANEW　SERIES
OF　HEPATOBIL工ARY　IMAGING　AGENTS　工工．　PREPA－
RAT工ON　OF　DL－5－METHYLTRYPTOPHAN　DER工VATIVE
AND　EVALUATION　OF　ITS　IN　VIVO　DISTRIBUT工ON
工N　AN工MALS．　M．　Kato－Azuma　and　M．　Hazue
Research　＆　Development，　Technical　Departmen七r
N工HON　MEDI－PHYS工CS，　CO．，　LTD．，　Takarazuka．

2711
Tc－99m（Sn）－N－PYR工DOXYLAMINATES：　A　NEW　SERIES
OF　HEPATOBIL工ARY　工MAIGNG　AGENTS　工工1．　EFFEC［P
OF　BSP　INTERVENTION　ON　B工1、工ARY　EXCRETION　OF
DI、－5－METHYI、TRYPTOPHAN　DERIVATIVE．　　M．　Kato－
Azuma　and　M．　Hazue　　　Research　＆　Development，
Technical　Depar七men七，　NIHON　MED工一PHYS工CS　CO”
1」TD．，　Takarazuka．

　　　An　intensive　study　was　performed　on　Tc－
99m（Sn）－N－pyridoxyl－DL－5－me七hyltryptophan
［Tc－・99rn（Sn）PHMT］，　a　new　candidate　for　a　su－

perior　hapatobiliary　imaqinq　aqent・
　　　Various　factors　for　the　preparation　of
七he　Tc－99m　complex　were　examined，　and　con－
ditions　for　the　stabiliza七ion　of七he　complex
were　also　investigated．　These　studies　en一
abled　us　to　produce　七his　aqen七　：n
labeled，　i．e．，　ready一七〇－inゴection

　　　The　dynamic　in
（Sn）PHMT　was　firstly　evaluated　in
i．v．　adrninistration．　The　blood
hepatic　uptake　of　this
and　the　rate　was　almost
of　colloid－type　liver　imaqing
hepatobiliary　transport　was　also
92　9　0f　the　七〇tal　injected　dose
in　the　small　intes七ine　through
during　七he　first　hour．　　The
into　urine　was　only　2　亀　for　the
　　　The　sequential　scintiphotos　of
after　i．v．
showed　an　identical　dynamics　of
ty　to　that　observed　in　rats．　The
namics　of　七his　agent　in
pared　wi七h
　　　The　七〇xicity　studies　on　PHMT
inゴectable　solution　revealed
of　safety　for　the　proposed　human

its　Tc－99m
form．

vivo　behavior　of　Tc－99m一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ratS　Vla

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　clearance　and

　　　　　　　　　　　agent　were　quite　fast，
　　　　　　　　　　　　　comparable　to　tha七
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　agents．　　The

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　very　rapid：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　has　arrived

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　七he　liver

　　　　　　　　　　　　　　　　　renal　eXCretiOn

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　firs七　hour．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　rabbit

adminis七ration　of　Tc－99m（Sn）PHMT
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　radioactivi－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　vivo　dy－

　　　　　　　　　　　　　rabbits　was　also　com一

七ha七　〇f　Tc－99m（Sn）EHIDA．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　final

　　　　　　　　　　　　　　　　　　awide　margin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dose．

　　　It　has　been　reported　七hat　七he　degree　of
compe七ition　of　Tc－99m　labeled　hepatobiliary
imaqinq　aqents　with　serum　bilirubin　can　be
estimated　throuqh　the　BSP　intervention　s七udy
since　BSP　shares　same　biliary　excretion　path－
way　with　bilirubin．　We　tried　七he　BSP　inter－
vention　study　on　Tc－99m（Sn）PHMT　（see，　pre－
cedinq　two　abstracts），　and　七he　results　were
cαnpared　wi七h　that　obtained　for　Tc－99m（Sn）－
EHIDA　and　Tc－99m（Sn）P工．
　　　A　ra七　was

the
of　2．5　prnole
period　of　45
before　the
dose　of　BSP
　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　，

maxlmum　ln

femur　vein　with　BSP

tration　of　Tc－99m　specles，
bile　flow　was　sequentially
min　period　through　a　eanulla
七he　common　bile　duct．　The

　　con七inuously　infused　through
　　　　　’　　　　　　　solution　a七　a　ra七e

　　BSP／min／Kg　body　weight　over　a
　　min，　which　initiated　at　15　min
inゴec七ion　of　Tc－99m　species・This
　corresponds　twice　the　七ransport
rat．　After　the　bolus　i．v．　adminis－
　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

activity　measuremen七　〇f　each　bile
qave　differential　or　cumulatlve　bllエary　ex－
cretion　curve　for　each　of　the　Tc－99m　aqents．
　　　The　results　of　our　curren七　s七udy　revealed
that　Tc－99m（Sn）PHMT　was　much　less　affected
by　BSP　cornpared　wi七h　Tc－99rn（Sn）－EH工DA　or　－PI．

These　findings　suggest　the　possibility　of
successful　hepatobiliary　imaging　with　Tc－99m
（Sn）PHMT　under　the　eleva七ed　serum　bilirubin．

each　of　the　3　mln
collected　over　90
　　inserted　into
successive　radio－
　　　◆　　　fraction
　・　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　．
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