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〈ノート》

In　vivo標識99mTc一赤血球の標識率を異常に

　　　　　　　低下させる誘因の検討

一
特に，3方活栓中に残留するSn－PYP溶液が及ぼす影響一

　An　Investigation　of　Factors　that　Induce　Low　E伍ciency　of

　　　　　　　　　99mTc－RBC　In　Vivo　Labeling

－一一
With　Special　Attention　to　the　Effect　of　the　Reaction　between

　99mTcO4－and　SnC12　Remaining　tO　the　Three　Way　Cock一
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1．はじめに

　RIを利用した心動態機能診断は，核医学デー

タ処理装置や高感度検出器等の急速な開発によっ

て臨床的に数多く，利用されるようになった．特

に，Blood　pool　scanは，1977年にPavel1）らに

よって報告されたin　vivO　99mTc一赤血球標識法に

よって99mTcO4一と赤血球との標識が簡便化さ

れるとともにcomputer解析によるmultigated

imageなど高い時間分解能のイメージが容易かつ

鮮明に得られるようになり，大きく発展している．

われわれの施設では，in　vivo　99mTc一赤血球標識

（以下，99mTc－RBC）法によるBlood　pool　scanを

千余例経験しているが，これら症例中に，標識率
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の低下による心プール像の画質劣化がしばしば見

られた．この画質劣化の原因として併用薬剤によ

り99mTc－RBCの標識率が低下するという報告が

いくつかみられる．HyoBok　Leeらはラットでの

実験でプラゾシンやジゴキシン投与群において標

識率が低下するとしている2）．また，投与時に使

用するヘパリンによる標識率低下の報告もある3）．

われわれは昭和59年2月～6月まで104人の心RI

angio被検者について99mTc－RBC標識率と被検

者への投与薬剤および検査手技との関連を調査し

た．その結果，99mTc－RBC標識率を低下させる

誘因の一端を究明したので報告する．

II．心RI　angioの検査手技と標識率に

　　ついての調査

（1）検査手技

　まずテクネピロリン酸キット（第一ラジオアイ

ソトープ社製）に5m1の生食を加えて溶解する．

　Key　words：　Tc－RBC，　Ef6ciency，　RI　angio，　Gated

blood　pool　scan．
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同キット内には塩化第一スズ（SnC12）4mg，ピロ

リン酸（Na4，　P2，07）20　mgが含まれる．（以下塩

化第一スズをSnC12，溶解されたピロリン酸キッ

トをSn・PYPとする）被検者の体重に対し，　SnC12

33μg／kgを含むSn・PYP溶液を静注後，生食水

にてフラッシュした．Sn－PYPと99mTcO4一の投

与方法は1回注射法，2回注射法（以下，留置法，

分割注入法とする）の2とおりの方法で施行した．

留置法では翼状針，延長チューブ，3方活栓を用

い，Sn－PYP溶液を肘静脈等より注入後，生食水

10　mlで希釈したヘパリン生食液1，000単位を延

長チューブに注入し，3方活栓によってロック後，

30分間血管に留置する．次に99mTcO4－20　mCi／ml

を同3方活栓より注入し，生食20m∫でフラッシ

ュする．分割注入法では，翼状針を留置せず，

Sn－PYPと99mTcO4一を2回にわけて別々に静注

した．この際，ヘパリン液は使用しなかったが，

RIのフラッシュ方法は留置法と同様である．お

のおのの標識率の測定方法は99mTc静注15分後

に反対側よりEDTAを加えた試験管へ2ml採血

し，直ちに3，000rpm，10分間遠心分離し血球成

分を分離，さらに生食にて，2回洗浄後測定し全

血に対する赤血球成分のカウント比を求め赤血球

標識率を算出した．以上の方法により，104人の

被検者について次の項目を調査し，以下の結果を

得た．

　（2）標識率についての調査結果と問題点

　A）全被検者の99mTc－RBC標識率の変化
　　（Table　1）

　標識率を90％以上，90～50％，50％以下で分類

し，A，　B，　C群とした．心血管系以外の，　Activity

が画質に影響が出ると思われるB，C群が26％も

あることが判明した．

　B）各併用薬剤による標識率別使用頻度

　検査時に，被検者の投与中の薬剤を調べ，標識

率別（A～C群）に分類した（Table　2）．　A群中で

antiplatelant，　anticoagulant系薬剤の使用頻度は

若干少ないように思えるが標識率に影響を及ぼす

結果は得られなかった．B，　C群中にも特に使用頻

度の高い併用薬剤は認められず，調査薬剤中には

Table　1 Variation　in　e伍ciency　of　in　vivo　RBC　labe血1g

by　i可㏄tion　method（Feb－Jun／’84・104　cases）

謡M噺糠嚥
Group　A
（90％↑）　77

Group　B
（90％－50％）13

Group　C
（50％↓）　　　14

98．1－90．4　　　96．2

89．6－54．1　　　79．6

48．0－4．3　　　　23．3

74
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13．5

Table　2 Subjects　distribution　according　to　drugs　ad吟

ministered
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Table　3 Subjects　distribution　according　to　injection

method

No．　of　Group　A　Group　B　Group　C
subjects　　　　（％）　　　　　（％）　　　　　（％）
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標識率の低下と結びつく薬剤は見いだせなかった．

　C）検査手技別にみた標識率との変化
　　（Table　3）．

　検査手技別に標識率を分類すると，明らかに有

意の差が認められた．すなわち，留置法で画質劣

化を示すと思われるB，C群が50％，分割注入法

では13．4％となり留置法1回法の手技中の問題点

が示唆された．

　D）調査結果から示唆された問題点

　A），B），　C）の結果より検査手技に問題が示唆さ

れたため，次の2点に着目し，標識率への影響を

追加検討した．

　（1）留置法に用いる3方活栓内に，残留する
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Sn－PYP溶液の量を測定すると30　mgすなわち

30μ1であった．この残留するSn・・PYP溶液の標

識率に対する影響．

　（2）留置法で用いる延長チューブ内のヘパリ

ン生食液による影響．

III．　Sn・PYP溶液，ヘパリン生食液が

　　99mTc－RBC標識率へ及ぼす影響に

　　ついて（実験的検討）

　（1）方　　法

　A．In　vitro系での検討

　a）Sn－PYP溶液およびヘパリン生食液の濃度

　　が標識率に及ぼす影響の検討

　標識率調査時と同様にして作成したSn・PYP溶

液を，25名のボランティアへ静注し，30分後に採

血した．あらかじめ，次のような手順で，Sn－PYP

溶液中のSnC12およびヘパリン生食液の濃度を

変えたKitを準備した．まず，4mgのSnCl　2を

含むSn－PYP　Kitを5　mlの生食で溶解し，　SnC12

濃度が0．8μ9／μ1のSn・PYP溶液にした．同溶液

を生食で倍々希釈で，おのおの0．25μ9／5μ～～4μ9／

5μ～まで，5とおりのSnCl2濃度の異なるSn－PYP

溶液Kitを，おのおのの採血液について作成した．

ヘパリンについても同様に，1，000単位を生食に

て倍々希釈し，12．5～200単位までの5とおり，

おのおのの全量が5μ∫のKitを作成した．おの

おののKitに対し10μCi／500μ1の99mTcO4一を準

備した．

　次に，実際の検査手技に1頂じて，各濃度のSn－

PYP　Kitと99mTcO4一を，ほぼ同時に反応のムラ

が生じないように，1m1の採血液中へ加えて標

識した．ヘパリン生食液も同様な方法で加え，

99mTcと標識した．おのおの標識されたKitは，

37°C，25分間in　vitroでincubationして，99mTc・

RBC標識率を調べた．一方，　Sn・PYP溶液およ

びヘパリン生食液が無添加時の標識率を知るため

に，同条件下で，おのおのの採血液と99mTcO4一

を標識し，99mTc－RBC標識率を調べた．

　b）Sn－PYP溶液と991nTcO4一の反応時間によ

　　る標識率への影響
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　実際の留置法の手技では，3方活栓中に残留す

るSn－PYPと99mTcO4一が接触後赤血球に標識さ

れるが，その接触（反応）時間による標識率の変

化を調べた．

　SnC124μgを含む5μ1のSn－PYP溶液，10μCi／

500　Pttの99mTcO4”と1　mlの採血液を準備した．

　Sn－PYPと99mTcO4一の接触（反応）時間が，0～

60秒間までのKitを5とおり作り，おのおの反応

させたKitは直ちに採血液へ加え標識した．一方，

Sn・PYP溶液が無添加時（接触がなかった時）の標

識率を知るため，同99mTcO4’を採血液に標識し

た．

　以下a）と同様にして，おのおのの標識率を調

べた．

　c）Sn・PYP溶液に対する99mTcO4一の容量に

　　よる標識率への影響

　留置法において，3方活栓中に残留するSn－

PYPと接触する99mTcO4一の容量が，標識率へ及

ぼす影響を調べた．

　250～1，000　P1の容量をもっ10μCiの99mTcO4一

を4とおり作った．これらの99mTcO4一をSnCl2

4μgを含む5μ1のSn－PYP溶液と反応時間Os㏄

で同時混和させ，同時に採血液に加えて標識した．

それぞれの添加作業は反応ムラのないようにすば

やく行った．

　一方，99mTcO4一の各容量に対し，　Sn・PYP溶

液の無添加時（接触がなかった時）の標識を知る

ため，同99mTcO4一を採血液に標識した．以下，

a），b）と同様な方法で，おのおのの標識率を求め

た．

　B．In　vivo系での検討

　留置法時の3方活栓中に確認したSn－PYP溶液

の残留量は30mg（30μ1）であった．このときの

Sn－PYP溶液中のSnCl2濃度は0．8μg／μtである．

実際の検査手技において，この全残量が3方活栓

中に存在する状態を想定し，ボランティアに対し，

同注入口より，20　mCi／mlの99MTcO4一を静脈内

へ注入し，99mTc－RBC標識率を調べた．次に全

身シンチグラムを島津製シンチカメラZLC－75に

より1～8時間まで経時的に撮影して99mTcの挙
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　　　衰100

　　　：
　　　　呂　80　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正｛eparin

　　　書
　　　§
　　　　　60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sn－PYP　solution
　　　嘗
　　　苔
　　　　es　40
　　　こ
　　　m　　　午20
　　　自
　　　S　　　　　　　　　S。Cl、（μ9）／5，1
　　　　　　　00．255　　1　　　　　2　　　　　　　　　　4　Sn－PYP　solution

　　　　　　　12．525　50　　　　100　　　　　　　200Heparin：unit

Fig．1　Effect　of　Sn－PYP　solution　and　heparin　quantities　on　99mTc－RBC　labeling　e缶ciency．

動を調べた．また後日，同ボランティアについて，

99mTc－PYP，99mTcO4一による経時的な全身シンチ

グラムを撮影して3症例によるRI挙動を比較し
た．

　（2）結　　果

　A．In　vitro系での実験的検討

　a）Sn－PYP，ヘパリンの濃度による標識率の

　　変化

　ヘパリン生食液およびSn－PYP溶液の濃度をか

えて99mTCO4一と反応（接触）させたとき99mTc－

RBC標識率は（Fig．1）の変化を示した．

　すなわち，標識率はヘパリン生食液ではおのお

のの濃度に対して変化は認めなかったが，Sn－PYP

溶液中のSnCl2濃度が高くなると著しく低下した．

Sn－PYP溶液が無添加時の標識率は91士0．89％で

あったが，5　P1　Sn－PYP溶液中のSnC12の濃度が

0．25～4μgで，85±0．8％～50土1．1％に低下した．

　b）Sn－PYP溶液と99mTcO4一の反応時間によ

　　る標識率の変化

　4μgのSnC12を含む5μ1のSn－PYP溶液が
99mTcO4一と反応（接触）する時間によって，99mTc－

RBC標識率は（Fig．2）の変化を示した．両者を

ごく短時間に反応させ，採血液に標識した場合，

明らかな標識率の低下が認められた．すなわち，

Sn－PYP溶液無添加時の標識率は89．0士0．73％で

あるが，同時（Osec）反応で46．0圭1．08％も低下
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1．Sn－PYP：4μg・SnC12／5μ1

2．99mTcO4－：10μCi／500μ1

3．Blood：1ml
4，Inj㏄tion　order：（Sn－PYP十99mTcO4っ

　　　　　　　　・…＞Blood

　　　0　　　　　　10　　　　　20　　　　　40　　　　　60（sec）

　　　　Reaction　time　of　Sn－PYP　and　99mTcOべ

Fig．2　Effect　of　99mTcO4－／Sn・PYP　reaction　time　on

　　　99mTc－RBC　labeling　e缶ciency．

した．反応時間が20秒を経過するとほとんど無標

識状態だった．

　c）Sn－PYPに対する99mTcO4一の容量による

　　標識率への変化

　同一放射能量の99mTcO4一の容量を変え，4μg

のSnC12を含む5μ1のSn－PYP溶液と反応時間

をOsecで，採血液に標識し，その標識率の変化

を（Fig．3）に示す．各容量の標識率は，容量増と

ともに41．5士1．52％～59．2土0．92％となり，若干
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Fig．3　RBC　labeling　efficiency　quantites　of　99mTcO4－

　　　in　10μCi．

高くなる傾向はあるが，有意に影響しているとは

認められなかった．だが，Sn－PYP溶液が無添加

時の標識率は89％～90％であった．

　B．In　vivo系での検討

　問題とした留置法によって，3方活栓中に30・mt

のSn－PYP溶液を残留させ，99mTcO4一を注入し

た結果，99mTc－RBC標識率は5．3％であった．同

症例の99mTc－RBCおよび99mTc－PYP，99mTcO4一

による経時的全身像を（Fig．4）に示す．低標識率

の99mTc－RBCによるRI挙動は血管への集積が

低く，腎へ早期に集積し，急速に膀胱へ排泄して

いた．また8時間後のシンチグラムでは骨の描出

が認められ，99mTc－PYPと類似する挙動を示した．

しかし，99mTcO4一の像にみられる腺組織の描出

はみられなかった．

IV．考　　察

　著者らは104人の被検者に対し，in　vivo標識法

99mTc－RBCの標識率の調査の結果，被検者への

併用薬剤や血管留置時に使用するヘパリン生食液

による標識率への影響は認められなかった．だが，
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Fig．4
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留置法時，3方活栓内にSn－PYP溶液が残留する

状態で，99mTcO4一を注入した場合に標識率の低

下させることが認められた．これはSn－PYP溶液

中のSnCl2が99mTcO4一に対し，還元剤として作

用するためと推定する．しかしながら，99mTcと

赤血球が体内で結合する機序については不明な点

が多く，Dewanjeeらの報告ではSnCl2の働きは

7価の99mTcを4価に還元し，ピロリン酸ナトリ

ゥムの存在のもとに，β鎖ヘモグロビンのグロビ

ン分画に不可逆的に結合するとされている4・5）．

したがって残留する微量なSnC12にも99mTcO4一

の一部を十分に還元する活性が残っていると考え

られる．一部か全部かは不明であるが，赤血球と

の結合前に4価に還元された99mTcは，血液中
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に入っても赤血球との結合力はきわめて弱いと推

察できるが，詳細な体内生理機序は把握できなか

った．だが，標識率の低下した99mTc－RBCのRI

挙動は99mTc－PYPと類似しており，8時間後のシ

ンチグラム像では骨の描出も認められた．血中ク

リアランスは99mTc－PYPに比し早く，膀胱への

排泄は急速であった．また腺組織の描出が認めら

れなかった点から，遊離した99mTcとは異なった

化学状態になると推察された．99mTcO4一に対す

るSnCl2の還元作用は非常に鋭敏で，微量の

SnCl2の濃度によって，標識率を低下させた．す

なわち，SnCl20．25μgを含むSn－PYP溶液との

接触により85土0．8％の標識率となった．この時

の無添加時の標識率は91土0．89％であり，約6％

低下した．SnC124μ9の濃度では，約50土1．1％

まで低下した．著者らは，実際の留置法の手技中

で，確認したSn－PYP溶液は30μ’であり，同液

はSnC12濃度が0．8　／tg／tt～のSn－PYP溶液として

調剤されている．したがって同液中にSnC1224μg

が残留する．実験中のSnCl2の濃度は確認残量の

1％～16％に相当するものだが，ごく微量のSnC12

の残量でも，99mTcO4一を還元させる活性を残し

ていた．

　99mTcO4一とSn－PYP溶液との反応速度もきわ

めて早く，両者を同時に混和後，採血液に同時に

標識した標識率が46土1．08％だった．このとき

Sn－PYP溶液無添加時の標識率は89．0土0．73％で

あり，一瞬の接触によっても43％標識率が低下し

ていた．SnCl2は99mTcO4一を，ごく短時間で還

元する活性が存在することが認められた．

　Sn－PYP溶液と接触する99mTcO4一の容量を変

え，標識率の変化について検討したが，おのおの

容量においての標識率の有意な差は認められず，

標識への影響は明確に把握できなかった．

　最終的にin　vivo系で，3方活栓中に残留する

Sn－PYPが標識率に与える影響を実際の手技で調

べた結果，確認残量30μ∫のSn－PYP溶液を残置

させた場合に，99mTc－RBC標識率は5．3％の低値

となり，in・vitro系での実験結果が実証された．

　結局，99mTc－RBC標識率の調査と実験検討を

通じ，99mTc－RBC標識率を著しく低下させる誘

因は，被検者へ99mTcO4一を静注する直前までに，

Sn－PYP溶液と99mTcO4一が接触することであっ

た．調査中，分割注入法によっても数人に標識率

の低い症例があったが，これはなんらかの形で

99mTcO4一とSn－PYP溶液の接触が生じた可能性

があると推察している．今後の心RI　angio検査

で，これらの知見は，画質やデータ精度の向上に

役立つものと思われる．

　また，Sn－PYP溶液と99mTcO4一の接触事故を

未然に防止するため，検査手技や機器類の改善を

考慮する必要がある．またSnCl2を99mTcO4一の

還元剤とする調剤用Kitの取り扱いの際，　SnCl2

を含む溶液が付着した器具類の管理にも配慮を要

する．

V．結　　語

　In　vivo標識法99mTc－RBCの標識率を低下させ

る誘因を検討し，次の結果を得た．

　1）被検者への調査併用薬剤中に標識率へ影響

を及ぼすものはなかった．

　2）ヘパリンと99mTcの間に，標識率へ影響を

及ぼす結果は出なかった．

　3）留置法時，3方活栓中に残留する微量の

Sn－PYP溶液が99mTcO4一と鋭敏に反応し，標識

率を低下させた．SnCl20．25μgを含む5　／・tのSn－

PYP溶液で85±0．8％の標識率を示した（Sn－PYP

溶液無添加時一91±0．89％）．両者の反応速度は，

非常に短時間に生じ，一瞬の接触で46±1．08％の

標識率となった（Sn－PYP溶液無添加時一89土

0．73％）．

　4）実際in　vivo系で留置法時，3方活栓内に

30μ∫のSn－PYP溶液を残留させて，同注入口よ

り99mTcO4一を静注したところ，標識率は5．3％の

低値となった．この低標識率の99mTc－RBCのRI

挙動は99mTc－PYPと類似し，8時間後のシンチグ

ラムで明らかな骨の描出を認め，腺組織の描出は

認められなかった．
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