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1311Albumin　Microaggregates（1311　MIAA）

による肝・脾スキャン

（1）　基礎的検討・臨床応用および被曝線量
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　肝網内系スキャニング用物質としては，従来198Auコ

ロイドが汎用されて来たが，最近99皿Tc硫化コロイド

（99mTcSC），113皿lnコロイドなどが用いられるようにな

った．しかし198Auでは肝の被曝線量が多く，また99mTc

SCや113mlnコロイドでは，物理的半減期が短かいので

自家調整が必要である．前者ではそれに用いられる

Stabilizerとしてのゼラチン，デキストランなどによる

と思われる重篤な副作用も報告されている1・2）．

　TaplinらはBenacerrafらの方法3）を改良して，1311

標識加熱凝集アルブミン（i3il　AA）を簡単に作る方法を

報告し4），これを肝スキャニング用物質として用いた．

これは上述の諸物質と異なり体内で代謝される．飯尾，

Wagnerらはさらに製法の詳細な検討を行ない定量的に

網内系機能の測定を行なった5，6）．著者らも1311AAによ

り諸種疾患時の網内系機能の測定を行ない，肝スキャニ

ングにも応用した7・8）．　しかしi311AAは粒子ナイズを

controlすることが難かしく，また体内で余りに速く代

謝されるのでこれを遅延させるための担体として大量の

非標識AAの投与を必要とした8・9）．

　1967年Taplinらは電子オーブンと超音波洗條器を用

いて，1～5μサイズのアルブミン粒子を作り肝・脾ス
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キャン用物質として報告し，マイクロン・サイズの粒子

という意味でAlbumin　rnicroaggregatesと命名した1°）．

今回われわれは市販の肺スキャン用1311標識Macroag－

gregated　Albuminを超音波発生装置インソネーター＊

200Mを用いて破壊し，無菌的に1311標識Albumin

Microaggregates（13il　MIAA）を作ることが出来た．こ

のMIAAは肝・脾スキャニング用物質として優れた特

性を持ち，とくに脾の大きさ，形態を容易に知り得る点

で臨床的にも応用範囲が広いものと考える10）．

1．MIAA製造とその基礎的検討

　（i）MIAAの製法

　市販の1311標識Macroaggregated　Albumin約8～10

mlをバイアルに移し，20～60分インソネーター200　M

を用いて超音波処理を行なった．一方，超音波洗1條器

Sonogen　50を用いる場合には約5　mlのMacroaggre－

gated　Albuminを用いるのが最適で処理時間も約60分

を要した．破壊の程度および粒子の均一性は血算板を用

いて顕微鏡下に検討し，不十分な場合には満足する均一

な僅少化を見るまで超音波処理を継続した．

　（ii）MIAAの性状と粒状性

　MIAAは他の肝スキャン用物質がコロイドであるの

に比し，バイアル中に放置すると沈降し，もはやコロイ

ドとしての性質はない．しかし振撮によりもとの懸濁液

にもどり，3週間後でも肝スキャンを行なうことができ

た．1311MIAAの作製1週間後のペーパー・クロマトグ

ラフィーでは遊離1311は1％以下（0．64％）であり，

超音波処理が標識にまったく影響を与えないことを示し

ている（図1）．

　MIAAの粒状性は顕微鏡下で調べるのが容易である
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Photomicrograph　of　albumin　microaggregates（MIAA）．

（図2）．その際には緩衝液でpHを調整したn一ズ・ベ

ンガル液またはチュルク氏液でMIAAを染色して観察

するのが便利である．　　　　　　、

　しかし，大きな粒子が混じていれば，数は少なくとも

その大粒子による放射能は多いので，放射能としての分

布を調べる必要がある．著者らはこれに対し重層遠沈法

を試みた．一定の試験管に2Mの酢酸緩衝液でpH　5．4

に調整した50％の高張グルコースを入れ，それにMIAA

を重層する．これを1．500rpmで10分間回転遠沈する、

samp｛e－→

50°1e　glucose→
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Fig．3．　Centrifuge　method　for　the　contral　of

　MIAA　sizes．

Fig．1．　Paperchromatsgraph　of　1311　MIAA　after

　olle　week　storage　in　refrigさrator，　showing　satis－

　factory　stability　of　the　label，
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Fig．4．　Basis　for　the　separation＆identification

　of　RISA＆MAA　contamlnation　in　the丘nal

　product　of　MIAA．
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その後この試験管を縦にScanすることにより放射能の

分布を知ることが可能である（図3）．この方法によれば

粒子の大きさの差によりRISAは沈降せず，　MAAは

底まで沈降する．MIAAは上層近くに狭く帯状に溜ま

り，それより大きな粒子は中間に散在するので粒子サイ

ズによる放射能の分布を容易に知ることができる（図4）．

この帯状の部分を取り出し鏡検すると均一な大きさの粒

子が認あられる．また無菌的試験管と注射用の50％グル

コースを用い本法を行なうことにより，粒状性の極めて

一定した粒子を選別してスキャンを行なうことが可能と

なった．

　（iii）MIAAの生物学的特性11）

　方法：13頭の犬において0．05mg／kg以下のMIAA

を静注し，1，3，5，7，9，11，15，30分に静脈採血を

行なった．カウントは片対数用紙に描記し，血中消失半

減時間をt1／2求めた．血清を10　g／dlのトリクロル酢酸

で処理し，蛋白結合性1311と遊離1311に分けて測定を

行なったものもある．5頭では肝の体外測定により肝放

射能の推移を観察した．

　肝除去能の測定は250～360g（平均290g）のラット

を用いて行なった．エーテル麻酔下に開腹し門脈本管に

0．1～0，15　ml（O．5～O，75μg／rat）のMIAA，　AAまた

はO．1～O．15　ml（0．8～1．2　ltg　as　Na　thiosulfate／rat）の

99mTcSCを注入した．対照としてはRISA　O．1　mlを

注入した．注入10秒後に肝動脈，門脈を切断し続いて肝

静脈を切断した．肝を易1」出し，血液はすべて屍体にとど

まるようにした．屍体と肝は大試料測定装置で測定し，

geometryの補正を行なった．手術の際に用いたガーゼ

は屍体と一緒に測定した．

　肝除去能の計算は次式に基づいて行なった．

肝除去能一 蹄鷲㌫ウン「×…（％）

　体内分布の検討はratを用い股静脈より注入し，15分

後に屠殺し肝・脾・肺を別出し屍体とともに前記と同様

な方法で測定した．

　結　　果

　MIAAの血中消失の半減時間は平均2．1±0．23分で

その範囲は1．7～2．4分であった．5つの異なったバイア

ルを用いたにもかかわらず血中消失時間は狭い範囲に分

布し本物質の均一性を示した．

　図5にi3iI－MIAAと1311－AAの血中クリアランスを

比較して図示した．トリクロル酢酸で沈澱させ，蛋白結

合の1311と遊離の1311を求めたが，AAの場合には血

8巻2号（1971）
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Fig．5．　Clearance　of　13il－AA　and　l311－MIAA　in

　dog．　Dotted　lines　indicates　the　clearance　of

　1311－AA　and　1311－MIAA　after　separation　of　free

　iodide　1311．

中放射能の再上昇があり喰細胞からの1311の遊離と血中

への逆流が見られるが，MIAAの場合には短時間の間

には有意の再上昇は見られなかった．

　肝放射能の推移は上記所見と一致し，5頭の平均半減

時間は4．7時間であったが，AAは35分ときわめて速く

代謝された．

　肝除去能の結果は，MIAA　91　．　3±2．1％（86．5～94．4），

TcSC　74，0±2．7％（71．5～78．0），　AA　65．0±2．7％

（62．5～69．4）であり図6に示したごとくである．
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　肝内に残存する血液量の補正はRISAを用いた実験よ

り求めた補正係数により行なった．この血液量は真の肝

内の血液量を意味するものではない．

　　　　　　　肝カウント
　補正係数＝　　　　　　　　　　　　　（RISA注入時）＝0．132
　　　　　　　屍体カウント

したがって，補正された肝除去能は，

　　　　　　　　　肝カウントー0．132×屍体カウント
　補正後肝除去能＝
　　　　　　　　　　　肝カウント＋屍体カウント

　　　　　　　　　×100（％）

となる．

　かくして求めた値は図6に示したごとく，AA　60．5％，

TcSC　70．5％，　MIAA　90．5％と粒子が大きくなるにし

たがって肝除去能は上昇した．

　1311－MIAA，99皿TcMIAA各4匹のラットにおける体

内分布の結果は図7に示したごとくで，約90％が肝に集

積することを示している．99mTcMIAAと1311－MIAA

の肝分布の差は検討例が少ないため，有意とは断定し難

い．

に不十分な超音波破壊のためにMAAが混在したために

肺影が出現したものが6例，わずかに肺の出現したもの

が2例あった．その後肺影の出現したものは1例もない．

　図8に人体における肝・脾の放射能の推移を図示した

が，犬の実験とほぼ同じく，その半減時間tソ2は肝で4．8

時間，脾で5．3時間であった．

　図9は1311－MIAAによる正常肝スキャンであるが，

正常人でも脾の像が得られる．

　以下に数症例についての198Auコロイドと1311－MIAA

によるスキャン像を示す．

　図10は肝硬変症の症例であるが，198Auコロイドでは

肝左葉の腫大がとくに著明であり，脾腫の存在はわずか

に推定されるのみであるが，1311－MIAAによるスキャン

では脾の腫大していることが明瞭である．

　図11はOsteomyelofibrosisの症例で198Auスキャン

でも肝外に脾と思われる放射能が存在しているが，1311－

MIAAでは脾腫の輪廓も明らかに知ることができる．
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Fig．7．　Organ　distribution　of　MIAA　in　rats．
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Fig．8．　Organ　half－tilne　of　MIAA　in　the　liver

　and　spleen．

2．MIAAによる肝・脾スキャン

　KI溶液で甲状腺をブロックした後1311－MIAA　600

、μCiを静脈注射し，約10分後よりスキャンを行なった．

スキャナーとしては3インチ・クリスタル島津製SCC－

130Sフォトスキャナーまたは3インチ・クリスタル

Alocaオートスキャナーを用いた．

　対象は肝正常対照例9例，日本住血吸虫症に基づく肝

疾患69例，肝硬変症8例，その他の肝疾患5例，脾腫1

例の計82例である．現在までに注入時および注入後に何

等かの副作用を認めた症例は1例もない．また使用初期

蠣繊
～

Fig．9．　Normal　liver－spleen　scan　with　i311－MIAA．
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Fig．10．　Spleen　identification　with　1311－MIAA．

Fig．1L　Spleen　visnalization　with　1311－MIAA．
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　　Fig・12・Comparison　between　liver－spleen

　　　scintigrams　with　1311－MIAA　and　198Au．

　図12の両症例は日本住血吸虫症に肝硬変併発した症例

であるが，1311－MIAAの脾／肝比は198Auコロイドに比

してはるかに高く，1311－MIAAのスキャンではほとん

ど脾のみが造影されている．

3．1311－MIAAによる体内被曝線量

　MIRD法12’”15）により1311－MIAAの全身，肝および脾

の吸収線量を計算した．計算に際しては次の条件を用い

た，すなわち投与13il－MIAAは600μCiであり，これ

はtソ23分の速さで血中より消失し，肝・脾に集積する．

また1311－MIAAの75％は肝に，25％が脾に集積すると

仮定し，これらの臓器からは5時間のt1／2で膀胱に移り，

患者は4時間ごとに排尿するとした．

　MIRD法では吸収線量は，

　　　　　　　　　＿　五
　　　　　　　　　D＝一Σ4φz
　　　　　　　　　　　m
として現われる．ここに

　　万：平均吸収線量（rad）

五一 ∫：：A（輌cトh

　　A：放射能（μC1）

　　アη：臓器重量（9）

　　φ　：吸収分数

　　A　：平均吸収線量恒数

　　∠！t　：　2．13×ni×Ez（g－rad／μCi－h）

　　E，：フォトンエネルキー（Mev）

　　nt：1崩壊ごとのフォトン数

　MIRD法については別に詳細な解説があるのでここ

にはふれない16）．

　（i）　全身の吸収線量

　a）血中からの寄与

　φtはMIRD　pamphletらpp　44～45，　uniform　source

in　total　bodyより求め，1311のDecay　schma，　nt，脇，

d、はMIRD　pamphlet　4　p　26の表より求められる．

　したがって

　　　　　z
　　D1＝一Σムφz
　　　　　m
　　　　　　　　　　　3
　　　　　600×1．44×一
　　　　一7。×、ぴ6°×（・・274＋・・4・3）

　　　　＝O．　425　mrad

となる．上式の（）中，第1項はγ線およびX線によ

るΣ　a，¢，，第2項はβ線およびinternal　conrersion

election，　Auger　electronによるΣ　aiφ，である．

　b）肝からの寄与

　同様にしてMIRD　pamphlet　4およびpamphlet　5

pp　28～29，　uniform　source　in　liverから4φ／を求め

　　　　　　　　D2＝34．5mrad
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131工Albumin　Microaggregates（i3ilMIAA）による肝・脾スキャン 85

　c）脾からの寄与

　同様にしてpamphlet　4および5を使って

　　　　　　　　1）3＝11．5mrad

　d）膀胱からの寄与

　このとき累積放射線量A（のは

　　　　　　五（・・）－A・（、÷。一丁）

となる（Appendix参照）ここにT＝4時間λ＝ln　2／5

時間である値を代入すると，

　　　　　　　　A（。。）＝＝　600×2．18

したがってpanphlet　4および5より

　　　　　　　　D4＝14．5mrad

　その他の臓器からの寄与は無視し得るので省略した．

　したがって全身の吸収線量は

　　　　D＝D，十D2十D，十D4＝60．9mrad

となる．

　（ii）　肝の吸収線量

　以下，上と同様にpanphlet　4および5を活用して

　a）血中からの寄与

　　　　　　　　Dl＝O．　425　m　rad

　b）　肝からの寄与

　　　　　　　　　1）2＝1．02rad

　c）　脾からの寄与

　脾および膀胱からの寄与を考える場合には，β線およ

び他のelectronは脾または膀胱で吸収されるので，γ線

のみを考えればよい．

　したがって

　　　　　　　　D，＝2．94mrad

　d）　膀胱からの寄与

　・4（のについては（i）のd）と同じである．

　　　　　　　　D4＝0．872mrad

　以上より全体としての肝の吸収線量は

　　　　．Z：）＝0．425×10－3十1．02十2．94×10－3

　　　　　　十〇．872×10－3＝1．02rad

となる．すなわち肝に均一に分布している線源による吸

収線量が効いてきており，他の臓器，全身に分布してい

る（血中）線源からの寄与は無視し得るものとなる．

　（iii）脾の吸収線量

　同様に

　a）血中からの寄与

　　　　　　　　［）エ＝0．425m　rad

　b）　肝からの寄与

　　　　　　　　D2ニ9．22mrad

　c）脾からの寄与

　　　　　　　　D3＝2．92　rad

　d）膀胱からの寄与

　　　　　　　　D4＝0．446mrad

　以上より脾の場合も肝の場合と同様に，脾自体に線源

が分布しているときの寄与が非常に大きく，肝からの寄

与は全体の0．3％に過ぎない．他の臓器からの寄与は無

視し得るものである．

　以上を総括すると各臓器の吸収線量は

となる．

身全

肝

脾

60．9mrad

1．02rad

2．93rad

考　　按

　コロイド粒子の大きさの均一性は肝血流量の測定や網

内系機能の測定に際しては量も重要なことである．198Au

コロイドを肝血流量測定に用いたVetterの報告によれ

ば平均250Aの大きさが最適とされ17）肝除去率70％も以

上と高いとされている．しかしその後の報告による正常

対象群の肝除去率は20～70％と低く18・19），またばらつき

も大きい．これは，バッチごとにコロイド粒子の大きさ

に差があること，および肝静脈カテーテル法の技術的問

題が考えられる．

　本報告で用いた肝除去率測定法はラット門脈内注入に

基づいている．Bolus効果が，肝除去率におよぼす影響

が問題となると考えられるが，全実験を通じ同一の方法

で行なったため，各種コロイドの除去率を比較すること

は可能と考える．またよい再現性も認あられた．

　MIAAは光学的顕微鏡で大きさおよび均一性を見得

るので，製品をコントロールすることは容易である．そ

の大きさはほぼ1～5μに分布している．99mTc標識流

化コロイドは顕微鏡で見得ず，Nelpによればその大き

さは400〔・450mμである20）．一方1311標識熱凝集アル

ブミンの大きさは電顕による測定で約15　mPtとされて

いる．

　前述の方法で検討したラット肝の除去率は肝はより大

きい粒子を除去しやすいことを示しており，MIAAで

は約90％の除去率が得られた．この高い除去率はMIAA

の速い血中クリアランスを説明するものである．またス

キャンの所見から見るごとく，脾もより大きな粒子を好

んで摂取するといえる．犬における脾除去率についての

予備的実験では，MIAAの脾除去率は90％に近い値を
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示した．

　1311Macroaggregated　Albuminの超音波による壊わ

れやすさは製品ごとに異なるので，現在では加熱時間を

短かくして超音波処理のしやすいものを用いている．ま

た99mTc標識Macroaggregated　Albuminは1311標識

のものに比し壊われやすい21）．さらに113mIn標識の

MIAAを作製することも可能である22）．

　重層遠沈法によって粒子サイズを揃え，これを注射す

ることができるが，さらに遠沈用溶液に濃度勾配をつけ

るなどの工夫により，さらに粒子サイズを分けることも

可能であると考える．本医薬品の特徴は肝・脾内停滞時

間がAAに比し長くスキャンしやすいこと，またこと

に脾への集積が多く，MHPなどを用いずとも脾の描出，

サイズの測定が可能なこと，そして代謝性粒子であるた

め被曝線量が著しく少ないことである．

　すなわちMIRD法によって求めた1311－MIAA　600

．μCiの被曝線量は全身60．9mrad，肝1．02　rad，脾2．93

radとなる．もし同量の198Auコロイドを用いれば，そ

の肝被曝線量は25．6radとなり16），1311－MIAAの肝被

曝線量は198Auの約1／25という少なさである．

　ここで13il－MIAAの代謝に関しては，前述のごとき

仮定をおいたのであるが，1311は体内で再循環するので

実際の吸収線量はこの値よりやや高くなると考えられ

る．正確な計算を行なうためには，注入後放射能の全身

分布の変化などを，さらに定量的に追求する必要がある．

またMIRD法は米国人を標準としているので，体重70

kg，肝重量1，830　g，脾重量176　gとなっている．日本

人の平均体重，臓器重量を用いたものができることがの

ぞまれる．

6）　198Auコロイドに比し被曝線量は，はるかに小さ

　い，

7）従来のスキャン法に比し，容易に脾スキャンを行

　なうことができるので，脾の大きさ，形態の診断に

　も有力な手段となる．

Appendix

　臓器Aから臓器Bに線源が生物学的崩壊定数で移動

し，　その後Bから一定時間ごとに線源の排出が行なわ

れるとき，臓器Bにおける累積放射線量A（のは次のよ

うに計算される．

　時刻tにおけるAでの線量
　　　　　　　　　A（t）A＝Aoe－Rt

　したがってこのときBでの線量は

　　　　　　　　AB（～）＝A（1－e’2t）

　時間Tごとに排出されるとすればA（t）は図13の斜

線部分の面積を求めることにより得られる．

A（t）

T

A（t）＝A（1　－e「ヲ～t）

2T 3T
　　hours

Fig．13．　Basic　schema　for　the　calculation　of　the

　cumnlatod　activity　A（t）in　the　bladder．

まとめ

　以上MIAAの特性，スキャン像などについて述べて

きたが，総括すると

　1）　13il－MIAAではshelf　lifeが長く，3週間後にも

　　十分使用することができる．

　2）血中クリアランスは急速である．

　3）生理的半減時間は約5時間と短かいが，スキャン

　　をするには十分な長さである，

　4）粒子が大きく，顕微鏡で可視し得るのでそのコン

　　トロールは容易である．また重層遠沈法でact玉vity

　　の分布，均一性を知ることができる．

　5）82例以上のスキャンを行なったが，何等の副作用

　　もなく安全に使用し得る．

いまt＝nTとすれば

A（nT）一
∫当（・－e－・・）d・－T｛A・（1－e－・T）

　　　　　＋A。（1－e’22T）＋……＋．4。（1－e－（71－1）λT）｝

　　　－A・｛t（e－n・T－1）

　　　　　＋T（・＋e－’A・＋e－・・ア＋……＋ピー）｝

ここで

　　　S≡1十e－aT十e一2aT十……十e－（n－1）aT

とおけば両辺にe一λTを乗じて

　e－RTS＝e－IT十e－2RT十…f・・十e－（n’1）xT十e’nλT

2式を辺々引き算すれば
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　　　　　　　　　　　（1－e“RT）Sニ1－e－n．RT

　　　　　　　　　　　　　　∴s－1－e－n2T

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1－eつT

　したがって

　　　　　互（・T）一栂・一・）＋T1三1笥

nT→。。にすれば

　　　　　　　　　　五（・・）－A・｛、÷。一去｝

　もし物理学的崩壊定数λ’を考慮に入れれば

　　　　　　　　　　　A（彦）BニA。（1－6－2りε一λ’ε

　となり，このときには同様にして

五（・・）－A・｛T（、三三蒜一、，f［1；ll－，’；．）

　　　　　　　　　　　　　一（　1　　1λ＋え汁7｝

となる．

本論文中の　生物学的特性”の部分はUCLA　の

Dr．　Taplinのもとにおいてなされたものである。
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Summary

1311Albumin　Microaggregates（1311

　　　　　　　　　　　Live卜Spleen　Scanning

MIAA）for

　　　　　Hideo　YAMADA，　Masahiro　IIO　and　Kazuo　CHIBA

Second　Department　of　Internal　Medicine，　Univensity　of　Tokyo

　　　　　　　　　　Masahike　IUCHI　and　Mamoru　ISHIWA

　　　　Department　of　Internal　Medicine，　Kofu　City　Hospisal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chiri　YAMAGUCHI

　　　　Department　of　Physics，　Tokyo　Institute　of　Technology

　　　　The　radiopharmacology　of　I－131　MIAA　and　its

clinical　apPlication　for　liver－spleen　scanning　were

reported　here．

）ユ

2）

3）

4）

1－131MIAA　has　a　long－1ife　and　was　usuable

for　3　weeks　after　preparation．

Blood　disappearance　of　I－131　MIAA　is　very

rapid：t1／2＝2．1±O．2　in　13　dogs．

Biological　half－life　is　relatively　short．　Half－time

of　disappearance　from　the　liver　was　about　5

hours　which　is　enough　for　liver－spleen　scan－

ning．

The　size　of　these　particles　are　large　enough

for　photomicroscopic　visualization．　Therefore

control　of　size　and　uniformity　of　particles　is

easy．　Centrifuge　method　using　high　specific

）
×
ー
ノ
5
C
）

）7

gravity　solution　makes　the　distribution　　and

uniformity　of　activity　related　to　the　size　clear．

No　untoward　reaction　was　observed　sofar．

Radiation　dose　to　the　Iiver　calculated　based　on

MIRD　method　is　1．02　rad　per　600ptCi　of　1－131

MIAA　which　is　much　less　than　Au－198　co110ids．

The　radiation　dose　of　the　latter　substance　is

25．6rad　in　case　of　the　same　administration

dose　as　I－131　MIAA，　that　is　600ittCi　of　Au－

198　colloid．

The　spleen　is　easily　visualized　with　I－131　MI－

AA．　Therefore　MIAA　was　conc／uded　to　be　a

．useful　radiopharmaceutical　for　the　spleen　vi－

suaualization　as　well　as　the　liver．

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊

＊ ＊ ＊
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