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  The aim of thiS study is to evaluate the potential use of 99mTc－Fibrinogen and 67Ga－DFO－

DAS－Fibrinogen for thrombus detection．

  99mTc－labeled human丘brinogen（99mTc－Fib。）and 67Ga－labeled human fibrinogen via DFO－DAS

（67Ga－Fib．）were used for in vivo detection of vascular thrombi． Experimental thrombi were

formed in the SVC by catheter induction using rat．

  Accumulation of 99mTc－Fib。 and 67Ga－Fib． were demonstrated in venous thrombi of rat on

scintigraphy and autoradiography． The best images were obtained 48－96 hours after 67Ga－Fib．

administration．

  On the results with 99mTc－Fib．24 hours administration， the thrombus／blood concentration

ratiO WaS lOw．

  We perforrned 67Ga－Fib． imaging on 7 patients with thrombus． Five of seven patients with

proven thrombus had a positive planar images．

  These results suggest that this 67Ga・Fib． may be useful for detecting and evaluating thrombi

clinically．

          はじめに

 近年，我が国でも血栓症の発生頻度は増加しつ

つある．さらに血管内カテーテル留置は長期に栄

養剤，薬剤を導入する上で必須の治療法となって

いる．人工材料の血管内留置に伴う血栓症の併発

の問題も，人工臓器の開発上，大きな課題となっ

ている．

 血栓の部位診断には，1969年Webberらが1251一

丘brinogenを静注し， scintillation counterにて体

外測定して血栓を検出するという方法を報告し

た．これは丘brinogen uptake test（FUT）とし

て深部静脈血栓症の発生頻度の高い欧米で，精．度

の高い検査法として一般化している1）耐．

 著者らは，1251一且brinogenを血管内留置用人工

材料の抗血栓性の評価に用い，1251一飾rinogenに

よるautoradiographyが血栓を肉眼的に証明す

る優れた方法であることを報告してきた側．

 しかし1251一且brinogenは1251のγ線エネルギー
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が35KeVと低いため，放射能を測定する上で限界

があることから，実際の臨床面での応用範囲は下

肢の深部静脈」血栓症の部位診断に限られており画

像表示は困難である．

 血栓を画像診断する放射性医薬品として，
99m sc－MAA（大凝集アルブミン）が，障害を受け

た血管内皮が正に帯電していることから，電気的

な親和力により血栓部位に集積しやすいという性

質を利用し用いられている．

 特に深部静脈血栓症が疑われる場合，足背静脈

からggmTc－MAAをゆっくり注入して血行動態を

観察すると，血栓に伴う血流障害の有無を含め血

栓を診断できると共に，最終的に99mTc－MAAが

肺動脈毛細管に分布する性質を利用して，肺塞栓

症の診断をも同時に行えるという利点があ
る6）～9）．

 しかしながら99mTc－MAAによる血栓症の画像

診断も，応用範囲は主として下肢静脈に限られる

という欠点がある．

 我々は，血栓の画像診断用核種としてCIS社

（ミドリ十字）より開発された99mTc－Fibrinogen

と，厚生省班研究新薬開発委員会（飯尾正宏班長：）

により開発された67Ga－DFO－DAS－Fibrinogen（以

下67Ga－Fib．と略す）の血栓作製ラットにおけるin

vivOでの血栓描出能を評価したので報告する．

 なお，67Ga－Fib．は1986年10月以降，臨床治験の

段階に入り，当書室でも血栓の確認されている7

例に67Ga－Fib．による画像診断を試みたので，その

結果も含めて報告する．

         方  法

 1）99mTC－Fibrinogen（以下99mTC・Fib。と略）お

よび67Ga－Fib．の標識法

 99mTc－Fib．の標識はCIS社命インスタント

キット（ヒトフィブリノーゲン5．Omg／キット）を

用い，1キット当り25mCi前後の99mTc・
pertechnetateで標識した．

 67Ga－DFO－DAS－Fibrinogenはdeferoxamine

が3価の金属イオンと安定なキレート化合物をつ

くること，この化合物の末端アミノ基が2官能基

化合物としてフィブリノーゲンのような高分子蛋

白との結合にも用いうるという横山（京都大学）

らの案に基づき10），日本メジフィジックス社の高

橋IDらが開発したものである．

 さらに高橋らは蛋白質の生理活性を保持する上

で，蛋白質のアミノ基やカルボキシル基に結合す

るbifunctioning chelating agentの導入部位は少

ない方が良いと考え，これらの結合にdialdehyde

starch（DAS）を，クラスターとして用いた11）．

 67Ga－Fib．の標識は，ヒトフィブリノーゲンが1

キット当り3．Omg含まれたDFO－DAS－Fibri－

nogenのバイアルに，クエン酸ガリウム（67Ga）を

無菌的に加へ，10秒間振とうする．

 30分以上静置し，これらが安定に結合した上で

使用する．

 なお99mTc－Fib．の凝固能は60％，67Ga－Fib．で

は85％とされている．

 2）体内分布の観察

 200グラム前後のSDラットに99mTc－Fib．また

は67Ga－Fib．を各々100μCi前後，尾静脈から静注

し，経時的に各ラットをネソブタール麻酔してシ

ンチグラフィを撮像．

 続いて心腔内穿刺を行なって脱血後，各臓器の

重量当りの放射能を測定した．

 3）血中消失率の測定

 ラットの頚静脈を通じて上大静脈にカテーテル

を留置し，99mTc－Fib．または67Ga－Fib．を投与し

た後経時的に採血し，ウエル型シンチレーション

カウンターにて測定した．

 4）血栓の作製

 ラットの頚静脈から上大静脈を経て下大静脈ま

で塩化ビニールまたはシリコンカテーテルを留置

し，静脈血栓を作成した．

 5）オートラジオグラムの作製

 99mTc－Fib．または67Ga－Fib．を静注後，ラット

をドライアイスを加えたアセトン液の中で全身凍

結し，全身ラットの20ミクロンの矢状断切片を作

製

 乾燥させた後フイルムに密着し，マクロオート

ラジオグラムを得た．

 なお，一部のラットでは1251－Fibrinogen（以下

12‘1－Fib．と略）の少量を同時に静注しておき，二

重トレーサ法の技術を応用して1251－Fib．のオート
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ラジオグラムも作製し比較した．

 6）67Ga－Fib．の臨床応用

 67Ga－Fib．の臨床応用にあたっては，67Ga－Fib．

静注前に67Gaの標識されていないDFO－DAS－

Fibrinogenにて皮内反応を行ない，陰性であるこ

とを確認した上で慎重に投与した．

 前記方法により標識した67Ga・Fib。2mCiを静

注し，5日以内に数回，経時的に目的部位を多方

向から撮像した．

 装置はテクニケア社製オメガ500で，1視野あた

り500～700Kカウントの放射能を得た．

 対象は，X線CTまたは血管造影にて血栓の存

在が確認されている7症例である．

 疾患の内訳は深部静脈血栓症を有する肺塞栓症

2例，心筋疾患に伴う左心室内血栓3例，弁膜疾

患に伴う左房内血栓1例そしてグラフト置換術を

施行している大動脈瘤の1例である．

 年齢は38歳から56歳迄の平均50歳で，男性6例

そして女性1例である．

         結  果

 1）99mTc－Fib．および67Ga－Fib．の臓器分布

 99mTc－Fib．のラットの臓器分布は表1のごとく

肝臓，腎臓の分布が比較的高く，そして1血液の放

射能も高い傾向を示した．

 99mTc－Fib．を静注した後1時間と4時間の体内

分布では，腎臓の放射能が4時間後に高くなるこ

と以外に，大きな差は見られなかった．

 67Ga・Fib．のラットの体内分布は静注後3時間

表1 0rgan distribution of 99mTc－Fib．（Organ／

 Muscle ratio）

Time after administration
Organ

1hour 3hours 4hours

Blood 39．0 38．1 44．9

Liver 42．1 85．6 47．7

Spleen 21．5 49．7 30．2

Kidney 35．0 105．8 103．9

Lung 12．9 18．6 18．0

Stomach 2．3 3．1 3．2

Bone 1．9 2．2 2．3

表2 0rgan distribution

 Muscle ratio）

of 67Ga－Fib．（Organ／

 Time after
≠р高奄獅奄唐狽窒≠狽奄盾

Organ

Blood Liver Kidney

3hours （nコ6）

Uhours （n二5）

Pday  （n＝8）

Qdays  （n＝5）

Rdays  （n＝6）

32．9

P7．4

X．9

R．2

Q．1

14．5

Q9．5

Q6．7

Q8．7

R1．4

32．3

R5．0

U7．6

X1．3

S5．8

および6時間では血液，肝臓そして腎臓に高い分

布を示したが，24時間以後血液の放射能が低下し

た（表2）．

 なお腎臓の放射能は67Ga－Fib．静注時の局所漏

出の影響を大きく受けることが後の実験で判明し

た．

 2）血中消失率

 99mTc－Fib．の血中消失率は3時間までの観察で
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       図1 Blood clearance curve of 99mTc－Fib．
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  図2 Blood clearance curve of 67Ga・Fib．

は，99mTcの物理的半減期も考慮すると，変化はみ

られなかった（図1）．

 67Ga・Fib．の血中からの消失時間（図2）は，二

相性を示し，第一相の半減時間は約4時間そして

第二相の半減時間は16時間となった．

 3）正常ラットの体内分布

 99mTc－Fibを0．1mCi投与後3時間のシソチグ

ラム（写真1）で，ggmTc・Fib．は，血液プール，

肝臓，腎臓そして膀胱に高い濃度で分布した．

．声∴ずごく鼠

子

灘

’蕪灘

写真1 Scintigram with 99mTc－Fib． in nomal rat．

一829一

写真2 Scintigram with 67Ga・Fib． in nomal rat．

 A：48hours after administration， B：72 hours

 after administration
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 67Ga－Fib．0。1mCi投与後48時間（写真2A）およ

び72時間後（写真2B）のシンチグラムでは，共に

肝臓に高い集積がみられるが，血液プール像は目

立たなかった．

 4）血栓作成ラットのggmTc－Fib．の体内分布

 写真3は頚静脈から下大静脈までカテーテルを

留置して9伽Tc－Fib．1mCiを静注し，3時間後に

得たシンチグラムである．

 肝臓，腎臓，膀胱に高い放射能がみられ，心臓

部にも99mTc－Fib．の分布が認められた．

 右頚部から上大静脈に留置されているカテーテ

ル部にも高い集積が認められた．

 写真4Aは同ラットの下大静脈の深さで切断し

た凍結切片，Bは1251・Fibrinogenによるオートラ

ジオグラムそしてCは99mTc－Fib．によるオート

ラジオグラムである．

 下大静脈に留置されているカテーテル周囲の1血

栓部位（↓）に1251一丘brinogenの集積がみられ

た．99mTcは半減期が6時間と短いため，凍結切片

の乾燥に時間を要するオートラジオグラフィでは

良好な画像が得難いが，カテーテル周囲の血栓へ

の集積は明らかであった．

 5）血栓作製ラットの67Ga－Fib．の体内分布

 写真5は頚静脈から下大静脈までカテーテルを

留置し，67Ga・Fib．を投与して48時間後のシンチグ

隔鰍ゼ 鴛脚悔寒

写真5 Scintigram with 67Ga－Fib． in the rats with

 catheter．

ラムである．

 頚部の手術創から上大静脈にかけて高濃度の

67Ga・Fib．の集積がみられた．

 全身オートラジオグラム（写真6B）では，ラッ

トの切片でみられる上大静脈のカテーテル（写真

6A矢印）および術創に一致して，高度の67Ga－Fib．

  『

B

ず二搾雪蒸発轟

写真6 Autoradiography with 67Ga・Fib． in a rat with catheter（arrow）．

A：slice， B：autoradiogram
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表3 Resu玉ts of scintigraphy with 67Ga・Fibjn the patients with thrombus

Case
mo．

Age
iyrs）
Sex Clinical diagnosis

Region of
狽?窒盾高b浮

Anticoagulant
67Ga・Fib． ，lmages

1 54 M
Aneurysm of thoracic
@ aorta

Ascending
@ aorta

positive

2 56 M Myocardial infarction
Left
@ventricle Warfarin negative

3 41 M Myocardial infarction Left
@ventricle posit｛ve

4 49 M Myocarditis
Left
@ventricle

Warfarin
geparin

positive

5 38 F Mitral valve stenosis
Left    璽 atrlum

negative

6 55 M Deep vein thrombosis Femoral
@vein

Warfarin
trokinase

positive

7 56 M Deep vein thrombosis Femoral
@vein Heparin positive

の集積がみられた．

 6）67Ga・Fib．の臨床応用の結果（表3）

 67Ga・Fib．2mCiによるシンチグラムは，左室内

血栓の3例中2例，大動脈瘤のグラフト置換術後

の血栓1例そして深部静脈血栓症の2例で陽性画

像を呈した，

 弁膜症の左房内血栓の1例は陰性となり，全体

で7例中5例（71％）の陽性率となった．

 ワーファリン，ヘパリン，ウロキナーゼなどの

抗凝固血栓剤が4例に使用されていたが，薬剤と

陽性率との間に明らかな関係は見られなかった．

 陽性像を呈した5例の67Ga－Fib．の集積部位に

注目してみると，5例中4例はX線CT他の画像

で確認されている血栓の一部に67Ga－Fib．が集積

していた．

 そして，この67Ga－Fib．の集積部位はいつれも，

比較的血流に接触する血栓の表面と推定された．

なお，67Ga－Fib．の投与に伴う副作用は，いつれの

症例にも見られなかった．

 代表的症例を供覧する．

 （1）大動脈瘤 55歳男性（Case No．1）（写真7）

 上行大動脈起始部の解離二大動脈瘤にて2ヵ月

前にグラフト置換術が施行されている．

 X線CT（A）では，グラフト周囲に10w density

areaが見られ血栓が示唆された．

 67Ga－Fib．2mCi静注後5分（B）の像では，上

行大動脈に一致した血液プールの周囲にcold

areaが認められた．

 72時間後のシンチグラム（C）では，血液プール

像は消失し，上行大動脈起始部のグラフト周囲に

高濃度の67Ga－Fib．の集積が認められた．なお検査

時血中フィブリノーゲン値は327mg／dlで，ワー

ファリンが投与されていた．

 心臓カテーテル検査にて左冠状動脈回旋枝の分

岐部に漏出が確認された．

 （2）左心室の壁在血栓，41歳男性（Case No．3）

（写真8）

 10日前に急性心筋梗塞を発症し，X線CTにて

左心室の壁在血栓が確認された．

 67Ga－Fib．静注後96時間の左前斜位像（C）で，

静注直後のイメージ（B）でみられる左室内腔辺縁

に一致してドーナツ状の異常集積像が認められ
た．

 （3）深部静脈血栓症 55歳男性（Case No．6）

（写真9）

 20日前に呼吸困難を訴え，肺梗塞の疑いにて緊

急入院となった．

 67Ga－Fib．静注後の経時的シンチグラムで左大

腿静脈の近位部に時間と共に増加する異常集積が

見られた．

 肺塞栓を疑わせる異常集積は胸部の画像で見ら

れなかった．なお，入院時よりウロキナーゼ，ワー

ファリンによる治療が施行されていた．

 下肢の静脈造影が施行され，左大腿の深部静脈

の血栓による閉塞が確認された．
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写真7 Aneurysm of the ascending aorta（case

 No．1）

 TCT（A）and 67Ga・Fib， images 5 minutes（B）and

 72hours（C）after the administration．

         考  察

 画像診断が大きな進歩を遂げている近年，放射

性医薬器を患者に投与して診断を行なう核医学画

像診断は形態学的診断から機能診断そして代謝診

断の時代へと進歩しつつある．

 患者に非侵襲的に害の少ない放射性核種で標識

した血栓関連物質を投与して，血栓の画像診断を

試みた報告はこの10年間特に盛んになっている

が，未だ一般検査に応用される薬剤はない．

 古くから下肢の深部静脈血栓症の診断に用いら

れていた1251・丘brinogenは新鮮な血栓を検出する

のに非常に優れた放射性医薬品として評価されて

いる．

 しかしながら1251・fibrinogenはγ線のエネル

ギーが低く，シンチグラム像として描画するには

適さず，臨床面での応用範囲は下肢に限られてい

る．

 この1251の欠点を補ない，画像診断に適した核

種として99mTc・Fib．が開発され，臨床応用されて

いるが12）13），in vivoでの基礎的検討のなされた報

告がない．

 99mTc・Fib．はカテーテルを留置して作製した静

脈血栓に明らかに沈着することが今回のオートラ

ジオグラムから判明した．

 また新鮮な血栓ではシソチグラム上も描画可能

であった．

 しかし，99mTc・Fib．の血中からの消失が遅く，

24時間以内の画像では常に高濃度に血液プール像

が存在すること．

 99mTcの物理的半減期は6時間と短く，24時間

以上の追跡検査は困難であること．

 そして血栓の容積は血液プールに比し小さい症

例が多いこと．

 などの点を考慮すると，99mTc・Fib．で血栓を陽

性に描画することは至難のわざと思われる．

 67Gaは物理的半減期が78時間で1週間前後の

追跡検査は可能である．

 さらに近年，デフェロキサミンが3価の金属イ

オンと安定な化合物をつくること，そしてこの

DFOの末端アミノ基が2官能基化合物として用

い得ることがわかってきた10）．

 フィブリノーゲンのような高分子蛋白の生理活

性を保持して67Gaで標識するには，蛋白質への2

官能基の導入部位は少ない方が良いと考え，高橋

らはディアルデヒドデソプンをクラスターとして

用いた．

 その結果，凝固能がヒトフィブリノーゲンと同

程度の85％を保持した安定な67Ga－DFO・DAS・

一833一
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     写真8 Thrombus of the left ventricle（case No．3）

TCT（A）and 67Ga－Fib． images 5 minutes（B）and 96 hours（C）after the adminis・

tration．

Fibrinogenが調剤されたID．

 67Ga・Fib．はカテーテル留置に伴う静脈血栓に，

高度に集積することがオートラジオグラムから判

明した．

 カテーテル周囲の血栓は静脈血栓ではあるが，

カテーテル留置後早期からフィブリン網で構成さ

れていくことが走査型電子顕微鏡にて確認されて

いる5）．

 67Ga－Fib．はフィブリン化のすすんでいる血栓

に高濃度に集積する薬剤であると推定される．

 血栓の存在が確認されている症例7例の臨床応

用では，5例の動脈血栓および静脈血栓で陽性像

を呈し，67Ga・Fib．静注後48時間以後が至適撮像時

間と考えられた．多くは血栓の一部に67Ga－Fib．

が集積しており，血栓表面のフィブリン化の過程

にある部分に集積すると推定された．

 抗凝固血栓剤の影響は明瞭でなく，ワーファリ

ン，ヘパリン，ウロキナーゼなどを投与されてい

る症例でも67Ga・Fib．で陽性像を呈した．これは今

後67Ga－Fib．を臨床応用し薬剤効果との関係を見

る上でも有用と思われた．

 67Gaは現在67Ga・citrateの形で腫瘍親和性核種

として悪性腫瘍の診断および転移巣の検索，そし

て炎症巣の画像診断に広く臨床応用されており，

一般施設で取り扱いに慣れた核種である．

 67Ga－Fib．1mCiによる体内被曝も67Ga・citrate

と大きな差はなく全身0。18ラド，肝臓0．89ラド，

卵巣0．31ラドとされている．

 67Ga・DFO－DAS・Fibrinogenは血栓の局在診断

のみならず，血栓の性状の把握に有用な代謝性薬

一834一



29

A

B

C

壕∴轟
吊、験

灘

、盤

面

響聾
 癒嬬

讐欝趨麹羅貯’

叢
’韻壷ゼ

懸1
    層満騒

：騰離離雛

騨

鞭

臨

月
馨翻，

   藏
・ぞ礁

灘、

    騨

炉 喜・

繋鍵

藩

論

 灘雛

雛軌・

魯：ゼ・

辮・
慧’

’脚

離

繋

 写真9 Deep vein thrombosis（case No．6）

67Ga－Fib， images 5 minutes（A），48 hours（B）and

72hours（C）after the administration．

剤であることが示唆された．

          ま とめ

 99mTc・Fibrinogenおよび67Ga・DFO－DAS－

Fibrinogenの血栓の画像診断用薬剤としての価

値を血栓作製ラットを用いたin vivo実験にて評

価した．

 さらに67Ga・DFO・DAS・Fibrinogenを血栓の存

在が確認されている7症例に投与し，臨床的検討

を行なった．

 その結果，99mTc・Fib．も67Ga－Fib．も血栓に集

積することがシンチグラムおよびオートラジオグ

ラムから確認された．

 しかしfibrinogenの血中消失率は比較的遅く，

24時間以後の追跡検査が困難な99mTc・Fib．では血

液プールの影響を大きく受け，画像診断が困難と

思われた．

 67Ga・Fib．は投与後48時間以後で血栓血液比が

大きくなり，血栓の検出に適した画質が得られた．

 臨床応用では7例中5例が陽性像を呈し，

67Ga・Fib．は臨床的に有用な血栓の画像診断用代

謝性薬剤であると考えられた．

 本研究の一部は昭和56年度東京女子医科大学学会

吉岡弥生研究奨励金および厚生省核医学診薬剤開発

研究班委託研究費の助成を受けて行なわれた．
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