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金沢大学十全医学会雑記 第92 巻 第 1 号 37･- 4 9 ( 1 9 8 3)

テ ク ネ チ ウ ム
ー

9 9 m コ ロ イ ドの 血栓性病変集積 に

関 す る 実 験 的 研 究

金 沢 大学 医学部核医学諦座 ( 主任 : 久 田欣 一 教授)

大 口 学
( 昭 和58 年 1 月11 日受付)

テク ネチ ウ ム ー9 9 m コ ロ イ ド(
9 9 m

T c- コ ロ イ ド) の 血餅, 静脈血 栓, 血管内 フ ィ プ リ ン沈着 へ の 集積
を実験的 に検討 した

･
血餅は

,
.
健康人 よ り得 た血 液 を試験管内に 3 時間放置して作製 した .

9 9 m
T c

- ス ズ

コ ロ イ ドの 平均血餅集積率は 96 ･ 2 ±2 ･7 % と 最大値 を示 し
,

以 下
99 m

T c- ミリ マ イ ク ロ ス フ ェ ア ア ル ブ ミ

ン 76 ･ 3 % ,

9 9 m
T c 掘 黄 コ ロ イ ド 35 ･3 %

,

9 9 m
T c- レ ニ ウ ム コ ロ イ ド 20 ･ 9 % ,

9 9 m
T c- フ ィ テ ン酸 20 . 1 %

の 順で あ っ た ･ 次に
,

ラ ッ ト左大腿 静脈 を 5 分間圧 迫 して血 栓を作製 し
,
圧 迫解放後 30 分に 9 9m

T c
-

コ ロ

イ ド を尾静脈よ り注入 した ･ 左右の 大腿 静脈放射能比の 平 均値 は
,

9 9 m
T c

- ス ズ コ ロ イ ド 54 .5
,

9 9 m
T c- フ

ィ テ ン 酸24 ･ 2
,

9 9 m
T c

一

硫黄 コ ロ イ ド 12 ･1
,

9 9 m
T c

～ L / こ ウム コ ロ イ ド3 . 9
,

9 9 m

T c
- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア

アル ブミ ン 2 ･ 4 で あ っ た ･ また
, 静脈血栓作製後 3 時間

,
12 時間, 1 , 3 , 5

,
7 日 まで の

9 9m
T c

- ス ズ コ ロ イ

ドの 血栓 部 へ の 経時的集積変 化 を検討 し た と こ ろ
, 左右の 大腿 静脈放 射能比 の･ 平均値 は

,
そ れ ぞ れ

4 0 ･ 5
,
6 ･ 3 , 9 ･0

,
8 ･ 8

･
5 ･ 2

･
3 ･ 4 の 結果を示 し, 血 栓が 新しい ほ ど集積度は高 い も の の

,
7 日間経過 した血 栓

で も 有意 に 高く 集積す る こ と が 示 され た
.

ま た , 血管内 フ ィ プ リ ン 沈着 の モ デ ル と して エ ン ド トキ シ ン

を ラ ッ ト腹腔内に 投与し
, そ の 3 時間後に

99 m
T c- コ ロ イ ドを静注 した結果, 肺葉横 は

g9 m
T c

- レ ニ ウ ム コ

ロ イ ド を除き ,
い ず れ も有意な増加 を示 した ･ な かで も

9 9 m

T c
･ ･ ス ズ コ ロ イ ドが最も著 しい 集積変化 を示

した ･ 腎集積は
一

99 m T c- ス ズ コ ロ イ ド
,

9 9 m

T c
一 硫黄コ ロ イ ドの 場合 と も に 有意に 集積が 増加 した が

, と

く に 99 m T c- ス ズコ ロ イ ドの 集積変化が 著 しか っ た
･

その際
,

エ ン ド トキ シ ン と ヘ パ リ ン との 同時投与 に

よ り , 肺集積 は有意 に低下 した が
, 腎集積の 低下は さ らに 著 しか っ た . したが っ て

, 肺お よ び腎 へ の
9 9m

T c～ス ズ コ ロ イ ド集積に は, 血管内フ ィ プリ ン 沈着が関与 して い る も の と思 われ た . 今回 の 結果よ り
, 血

軌 静脈血 栓 お よ び血管内フ ィ プ リ ン沈着 い ずれ に 対 して も ,

9 9m T c
- ス ズ コ ロ イ ドが 最も高い 集横性 を

も つ こ と が
, 実験的に 示 さ れた

.

K e y w o r d s
99 m T c - C oll oid

,
V e n o u s th r o m bi

,
E n d o t o x i n

,
Fib ri n d e p o sit s

,

H e p a ri n .

肝
,
脾

, 骨髄,
リ ン パ 節の シ ン チ グ ラ フ ィ に 現在用

い られ て い る テク ネ チ ウムL99 m ( T e c h n e ti u m 9 9 m
,

以 下
9 9 m

T c- と略) コ ロ イ ドは, 静脈 内投与 に よ り
,

速

や か に 肝, 脾 , 骨髄 の 細網内皮組織 に 捕捉 され争. し

か し稀に
, 静脈内投与 に よ り

, 肺 や 腎が シ ン チ グ ラ ム

上
, 描画さ れ る

1 ト 6) こ と が あり, その 意義が 論 じら れ て

い る . ま た
,

カ テ
ー

テ ル の 静脈内留置の 結果生 じた血

栓部位に
,

9 9 m
T c- コ ロ イ ドが集積す る事実 も報告され

37

て い る
7)･

8 )
.

腎に
9 9 m

T c
-

コ ロ イ ドが 集積 する例 と して は
, 移植腎

の 慢性拒絶反 応が報告さ れ て お り
9) I l O)

,
こ の場合, 病理

学的 に
, 動脈内の フ ィ プ リ ン 沈着が指摘 され て い る

1 1)
.

ま た
,

血 管内血液凝 固症候群 に 伴な っ た症例 で
, 肺及

び 腎に 9 9m T c
-

コ ロ イ ドが 集積 し た と の 報告 も み ら れ

る
1 2)

.
以 上 よ り,

コ ロ イ ドが 動静脈内ある い は毛 細血管

内に 形成 され た 血栓や フ ィ プ リ ン に集積 した可能性 が

S t u d y o n 99 m T c - C oll oid A c c u m ul a ti o n of in vit r o C l o t s a n d T h r o m bi i n R a t s . M a n a b u

O h g u c h i
,
D e p a r t m e n t of N u cl e a r M ed i ci n e

, ( D ir e c t o r: P r of . K . H is a d a) !
S c h o ol of M e di -

Cin e
,
K a n a z a w a u ni v e r sit y .



3 8 大

示 唆さ れ
,

9 9 m
T c

-

コ ロ イ ド に よ る血栓性病変 の診断応

用が 期待 され る .
し か し

,
血 栓性病変の コ ロ イ ド集積

に 関 して欧米で 報告され た の は
9 9m T c

一 硫黄 コ ロ イ ド集

積 に 関す る報告例のみ で ある
1 8 卜 1 5)

.
したが っ て

,
他の

9 9 m

T c
-

コ ロ イ ドで血栓性病変に 集積 した と の報 告や, ま

た,

9 9m
T c- コ ロ イ ドの 種類 の違い に よ る血栓性病変 へ

の 集積の差異を検討 した報告 は
, 現在ま で み られ て い

ない
.

著者 は, 静脈血栓 の モ デ ル と し て ラ ッ トの大腿静脈

に 血栓 を作製 し
,

ま た微小血管内フ ィ プ リ ン 沈着の モ

デ ル と して ラ ッ ト に エ ン ド ト キ シ ン を投与 し こ れ らの

血栓性病変の 実験 モ デル を用 い て , 種 々 の
9 9m

T c
- コ ロ

イ ドの血栓性病変 へ の集積の相異 に つ い て検討 す る と

とも に
,

い か な る
帥 m

T c
- コ ロ イ ドが 血栓性病 変の診断

に最も 適当であ るか を追究 した .

材料お よ び方法

Ⅰ . 実験動物お よ ぴ
9 9 m

T c
一

コ ロ イ ド

実験動物 は, 体重200 g 前後の 雌 ド ン リ ュ ウラ ッ トを

用 い た .

9 9 m
T c

- コ ロ イ ド は , 標識用 コ ロ イ ドと し て ス

ズ コ ロ イ ド( 日本メ ジフ イ ジ ッ ク ス) , 硫貴 コ ロ イ ド( ミ

ドリ十字
,

T c k
-

1) ,
フ ィ チ ン酸(第 1 ラ ジオ ア イ ソ ト

ー プ) ,
レ ニ ウ ム コ ロ イ ド( ミ ド リ十 乳 T c k - 1 7) ,

ミ

リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア( ミ ドリ 十字,
T c k- 9) の各市販キ

ッ ト を用 い
,
また

9 9 M o
-
9 9 m

T c
-

ジ ェ ネ レ ー

タ
ー

より溶出

し た
99 m T c 仇

一

溶液は生理 食塩水 で希釈 した も の を用い

て作製 した
. 作製 した各

99 m

T c
-

コ ロ イ ド の標識率を 85

% メ タ ノ T ル お よ びホ ワ ッ トマ ン N o . 50 の ろ紙 を用い

て ペ ー パ ー ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

で 調 べ た と こ ろ
, 作製

30 分後で は
,

す べ て 98 % 以 上 ,
2 時間後 で は 95 % 以

上の 標識率 を認め た .
な お , 今 回の 実験で は ,

99 m
T c

-

コ ロ イ ドはす べ て作製後 30 分か ら 2 時間の 間に使用 し

た
.

ⅠⅠ. 実験 モ デ ル の 作製

1 . 試験管内血餅

試験管内血餅 は
,
健康人 よ り採血 し

, 栄研チ ュ
ー ブ

に 各 1 m l ずつ 入れ 室温(25
0

C ) に て 3 時間放置 し て作

製 した . また
一 部は血球成分 へ の

99 m

T c
-

コ ロ イ ド の集

積性 を評価 す るた め に ヘ パ リ ン採血 を行 ない , 同様 に

3 時間室温放置 した .

2 . 大腿静脈血栓モ デ ル

チ オ ペ ン タ ー ル ( R a v o n al
⑧

) (6 m g/体重 100 g) の

ラ ッ ト腹腔内投与 に よる 全身麻酔下 に
,
左大腿部 を切

開 し
,
左大脇静脈 を露出剥離 した . 大腿静脈 を止 血 節

子 に て圧迫 し
,
5 分間血流遮 断 した

.
その 間,

止 血紺子

遮断遠位部 の静脈 に甜子にて 数回挫減 を加 えた . 止 血

紺子解放後, 切開部 を絹糸に て縫合 した
.
以上 の 方法

に よ り , 静脈血栓 を作製 した
.

3 . 微小血栓モ デ ル

エ ン ド ト キ シ ン と して リ ボ ポリ サ ッ カ ライ ド E . c oli

(L i p o p ol y s a c c h a rid e E . C o li) ( W e st ph al M e th o d ･

和光純薬) を使 用し
,
滅菌生理食塩水に て 10 m g/ m l に

溶解 した . さ ら に 生理食塩水 に て希釈 し, 1 m g/ m l
,
0 ･ 1

m g/ m l の も の を作製 した .

一 定量の エ ン ド ト キシ ン を

含 む溶液 1 m l を
,
ラ ッ トの腹腔内に 注入 した . 以上 の

方法 に よ り微小血栓 モ デ ル を作製 した .

ⅠⅠⅠ. 実験方法 お よ び測 定
,
観察法

1 . 試験管内血餅

試験管内 に 3 時間放置 して で き た血餅 に ,

9 9 m
T c

- ス

ズ コ ロ イ ド ,

9 9 m T c
一 硫黄 コ ロ イ ド,

99 m T c
- フ ィ チ ン酸,

9 9 m

T c ル ニ ウ ム コ ロ イ ド
,

9 9m T c
疇 ミリ マ イ ク ロ ス フ ェ アを

それ ぞれ 約 10 m FL Ci (0 .1 m l) を加 え
,

ボ ル テ ッ ク ス

ミ キ サ
ー で 数秒混 合 した 後,

30 分間室温 (25
0

C ) 放置

した .
その 後,

生理 食塩水1 m l を加え
,
1 2 0 0 回転 10 分

間遠 心 し, 上浦 を捨て
,
さ ら に 再 び生理食塩水 1 m l に

て 同様 に 遠心 した 後,
上 清を捨て た . 遠心沈査 をウ ェ

ル 塾 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン タ
ー に て放射能 を測定 し,

全投与量 に 対す る
9 9 m

T c一コ ロ イ ド の 血餅 へ の 集積率を

算 出し た . 3 時間放置 した加 ヘ パ リ ン 血液 中に は
99 m

T c

- ス ズ コ ロ イ ドの み を加 え, 同様に 血球成分 へ の 集積率

を算 出 した . なお 一 群の 実験 に は
,
4 本 の検体 を用 い て

検討 し,

9 9 m

T c
- コ ロ イ ドの血餅も しく は血 球 へ の 集積

率 は
,

4 本 の検体 の平均値 よ り算出 した
.

2 . 大腿静脈血栓

止血 相子 解放後 30 分 に
,

9 9 m
T c- ス ズ コ ロ イ ド

,

99 m

T c

一硫 黄 コ ロ イ ド
,

9 9 m
T c- フ ィ テ ン 酸,

99 m
T c- レ ニ ウ ム コ

ロ イ ド
,

9 9 m

T c
-

ミリ マ イ ク ロ ス フ ェ アそれぞれ約 100 FL Ci

( 0 . 3 m l) を尾静脈よ り 注入 した . 3 0 分後 に
,

エ チ ル

ェ
ー テ)t/ ( eth yl e th e r) 麻酔下 に 脱血に よ り屠殺 し

,
左

大腿静脈 を血栓部 を含 めて 1 c m 摘出 した . その 際, 対

照と し て, 右大腿静脈の 同部位を血液を含め 1 c m 摘出

した
.

ま た
,

比較 的古 い 血 栓 へ の
削

T c- コ ロ イ ドの 集

積性 を検討 す るた めに 止 血 紺 子解放後,
3 時間,

12 時

間, 24 時間,
3 日後, 5 日後,

7 日後に 99 m

T c- ス ズ コ ロ

イ ド約 100 〟Ci(0 . 3 m l) を尾静脈よ り 注入 し
,

3 0 分後

に 左右の 大腿静脈 を各 1 c m 同様 に 摘出 した . 次に
,

ヘ

パ リ ン ( N o v o H e p a rl n

⑧

) の
99 m

T c- コ ロ イ ド集積抑

制効果の 有無 をみ る た め に
, 止血 紺 子解放直後 に ヘ パ

リ ン 10 0 0 単位 (1 m l) を尾静脈よ り注入 し
,

3 時間後

に
9 9 m

T c
- ス ズ コ ロ イ ド約100 JJ C i (0 ,3 m l) を尾静脈 よ

り注入 し
,
3 0 分後 に左右 の大腿静脈 を各1 c m ずつ 同様

に摘出 した . 摘 出した 大腿静脈 は
,

ウ ェ ル 塑 シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー にて放射能 を測定 し, 左右大腿静



テク ネ チ ウ ムー99 m コ ロ イ ドの 血栓性病 変 へ の集積

脈の 放射 能の 比 を算出し て
, 静脈血 栓部 へ の 集積度 を

評価 した . なお 実験 一 群 に つ きラ ッ ト5 ～ 1 0 匹 を用 い

て評価 した .

3 . 微小血 栓

エ ン ド ト キ シ ン10 m g (1 m l)
,

ラ ッ ト 腹腔 内注 入

3 時間後 に
,

99 m T c
- ス ズ コ ロ イ ド ,

9 9 m
T c

- 硫黄 コ ロ イ ド,

9 9 m

T c
- フ ィ ナ ン酸,

99 m
T c

- レ ニ ウ ム コ ロ イ ド
,

99 m
T c-

ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア それ ぞ れ約 10 /∠C i(0 . 3 m l) , 尾

静脈 よ り注入 し た . 3 0 分後 に エ チル エ
ー

テ ル 麻酔下 に

脱血 に よ り屠殺 し, 血液 (約1 m 】) , 心 , 肺 , 肝
,
f軌

臥 右腎, 筋 肉 (帥 腹筋の → 部) , 右 脛骨 を摘出し た .

直 ち に
, 各臓器の 湿 重量 を測定 した 衡 ウ エ ル 型 シ ン

チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー

に て放射能を測定 した . 次に
,

エ ン ド トキ シ ン 投与量 に 対する
,

錮 m
T c- コ ロ イ ドの 各

臓器 へ の 集積性 の 変化 を評 価す る た め に 0 .1 m g (1

m l)
,

1 m g (1 m l) を それ ぞれ ラ ッ ト腹腔内に 注入 し3

時間後 に
,

9 9 m
T c- ス ズ コ ロ イ ド約 1 0 JL C i (0 . 3 m l) を

尾静脈 よ り注入 した
.
30 分後に

, 同様 に 血 液 およ び臓

器 を取 り出 し, 湿 重 量 お よび放射能 を測定し た . ま た
,

エ ン ド ト キ シ ン に よ る99 m
T c

- ス ズ コ ロ イ ド の 各臓器 へ

の 集積変化に 対す る ヘ パ リン の 影響 を評価す るた めに
,

エ ン ド トキ シ ン 各0 ･1 1 n g ,
1 .0 1 n g ,

1 0 . O m g を腹腔 内

投与直後に
,

ヘ パ リ ン 10 00 単位( 1 m l) を それ ぞれ 尾

静脈よ り 注入 した . 3 時間後 に
,

9 9 m
T c- ス ズ コ ロ イ ド約

10 〟C i (0 ･ 3 m l) を尾静脈よ り注入 し
,

3 0 分後に 同様

に 血液お よ び臓器を取 り出し
, 湿重量 お よ び放射能 を

測定 した .

各標本の 湿 重 量 お よ び放射能の 測定値よ り , % 投与

量/ g 組織 を算出 した . また ,
エ ン ド ト キ シ ン投与群の

対照群と して
, 腹腔 内に 生理 食塩 水1 m l を投与し

,
3 時

間後 に
, 同 一 調整9 9 m

T cれコ ロ イ ドを用 い て 各臓器の 集

積率 を求め た
.

その 際,
い ず れ の 群も ラ ッ ト5 ～ 1 0 匹

を使用 し
,

そ の 平 均値を集積率と して 評価 した .

なお
, 平均値の 有意差検定は

,
t 検定 を用 い た .

T a b l e l ･ I n vi tr o d e t e r m i n a ti o n of cl o t u pt a k e

of 9 9 m T c -C oll oid

9 9 m T c
- C o ll oi d % U pt a k e

9 9 m T c
- S n -

C Oll oid 96 .2 ±2
. 7

9 9 m
T c

- S u lf u r
-

C Oll o id 35 . 3 ±5 . 0

9 9 m

T c - P h yt a te 2 0 . 1 ± 11 . 9

99 m T c
- R h e n i u m

-

C Oll oid 2 0 . 9 ±6 .4

9 9
m T c - M illi m i c r o s p h e r e

-

alb u mi n 7 6 . 3 ±5 . 7

E a c h v al u e r e p r e s e n ts a m e a n ± S . D . ( n = 4)

% U p t ak e =
r a di o a cti vi t r et ai n e d i n cl o t

r adi o a c ti vity of ad m i nist e r ed

X l O O

9 9 m

T r
-C oll oid

3 9

4 . 病理 組織学的検索

実験 モ デ ル 作製Ⅰト2 に よ り作 製 した 大腿静脈血栓

(止 血卵子解放後30 分)
,

お よびⅠト3 に よ り エ ン ド ト

キ シ ン 10 m g を腹腔内投与 3 時間後の 腎およ び肺を そ

れ ぞれ摘 出後, た だ ち に
,
1 0 % ホ ル マ リ ン 溶液 内で 固

定 した . ま た
,

エ ン ド ト キシ ン お よ び ヘ パ リ ン投与 3 時

間後の肺, 腎も 摘出後た だ ち に 10 % ホ ル マ リン 固定 し

た ･ そ の 後 パ ラ フ ィ ン 包嘩 し
,

へ マ トキ シ リ ン ･
エ オ

ジ ン (h e m a t o x yli n e a n d e o si n) 染色 に て, 各々 の組

織学的変化 を観察 し た .

成 績

Ⅰ ･ 試験管内血餅 へ の 9 9 m
T c

- コ ロ イ ド集積 ( T a bl e

引 =E

血餅 へ の 集積率 は
,

それ ぞれ
9 9 m

T c
-

ス ズ コ ロ イ ド で

96 ･ 2 ±2 ･ 7 % ( m e a n ±S . D .
,
n = 4

, 以下同じ)
,

9 9m
T c

一硫 黄 コ ロ イ ド で 35 . 3 ±5 . 0 % ∴
蜘

T c
- フ ィ テ ン 酸 で

20 ･ 1 ±1 1 ･9 %
,

9 9 m
T ぐ レ ニ ウ ム コ ロ イ ド で 20 .9 ±6 . 4

%
,

9 9 m
T c

- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア で 76 .3 ±5 . 7 % で あ

り ,

伽
T c一ス ズ コ ロ イ ドが最も 高い 集積率 を示 した .

ま た
, 加 ヘ パ リ ン血で の

9 9m
T c

- ス ズ コ ロ イ ドの血 球成

分 へ の 集積率 は 39 .1 ±3 .4 % の結果 を示 し
, 血賛成分

を除い た血球成分に も
,

ス ズ コ ロ イ ドが ある程度の 集

積性 を も つ こ とが 示 され た
.

しか し
, 血餅 の 集積 率

96 ･ 2 ±2 ･ 7 % と 比較す る と, 有意に 低下 した結果が得 ら

れ た ( p < 0 . 0 5) .

ⅠⅠ. 大 腿 静脈血 栓

1 ■

99 m
T c- コ ロ イ ドの比較 ( Fi g . 1 .)

L / R R a t i o

R a d i c o t 1 0 i d s 1 5 1 0 50 1 0 0

T c ･ 9 9 m-S n- C ol1 0 i d

T c ･ 9 9 m- P h y t a t e

T c
･

9 9 m
･

S
-

C o l1 0 id

T c ･ 9 9 m - R e- C ol 1 0 i d

T c - 9 9 m- M M S A

･ ･ ･ ･ ;て

･ ･ ･ ･ 1 ･
･

･
･

† ･ ･

ごト ･

-i - ･

Fi g . 1 . C o m p a ri s o n o f v a ri o u s
9 9 m

T c
-

C Oll oi d s

u pt a k e i n t o e x p e ri m e n t a ll y i n d u c e d v e n o u s

th r o m b i o f r a t s 3 0 m i n a f te r r el e a s e of 5 m i n

Cl a m pi n g o f l ef t f e m o r al v ei n r e g rn e n t S . T h e

hi gh e st u pt a k e w a s o b s e r v e d in 99 m T c- S n c o ll o id .

L / R R a ti o
=

r a d i o a c ti v it y O f cl a m p e d sit e of l e ft f e m o r a l v e in

r a di o a cti vi t y of n o n
-

Cl a m p e d

Sit e o f ri gh t f e m o r a l v ei n

S n : S t a n n u m
,

S : S u lf u r
,

R e : R h e n i u m
,

M M S A : m i11i m i c r o s ph e r e al b u m i n



4 0 大

止 血純子解放後 30 分 にお ける左右 の大腿静脈の平均

放射能比 は
,

99 m
T c- ス ズ コ ロ イ ドで 54 . 5 ±1 8 . 5 倍 ,

9 9m

T c
- フ ィ テ ン 酸で 24 . 2 ±1 8 . 8 倍 ,

99 m
T c

一 硫黄 コ ロ イ ド

で 12 . 1 ±9 . 1 倍 ,

9 9m

T c
- レ ニ ウム コ ロ イ ドで 3 .9 ±2 . 8

倍 ,

蜘
T c

- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア で 2 .4 ±1 . 2 倍 で あ

り
,

99 m
T c

- ス ズ コ ロ イ ドが 最も 良好な血栓集積性 を示

した .

2 . 比較 的古 い 血栓 へ の
99 m

T c
-

ス ズ コ ロ イ ド の集積

(Fi g . 2 .)

前の 実験結果 よ り ,

蜘 T c
- ス ズ コ ロ イ ドが 最も血栓集

積性が 良好と判明 した た め
,

止 血紺子 解放後 7 日 まで

の 集積性 を検討 した . その結果, 3 時間後で 40 . 5 ±2 0 . 8

倍 ,
12 時間後で 6 . 3 ±1 . 6 倍 ,

2 4 時 間後で 9 . 0 ±6 . 1 倍 ,

3 日後 で 8 . 8 ±6 . 0 倍 ,
5 日後で 5 .2 ±1 . 3 倍

,
7 日後 で

3 . 4 ±1 . 2 倍の 集積結果で あ っ た . したが っ て 3 時間後

まで の比 較的新鮮な血栓 へ の 集積 は極 めて 良好で あ っ

た が
,
12 時間 を経過 す る と

,
急激 に 集積性は 低下 し

,

それ 以 降で は時間の経過 と共に 血栓部 へ の 集積性 が次

第 に 低下す る傾向が み られ た
.
しか し

,
7 日間経過 した

血栓 にも 3 .4 ±1 . 2 倍 と少 なか らず集積性 を示 した .

3 . 静脈血栓部 へ の ヘ パ リ ン に よ る 集積抑制 効果

( Fi g . 3 .)

止 血 紺 子解 放後 3 時間経過 した 静脈血栓 郡 へ の
99 m

T c
-

ス ズ コ ロ イ ドの集積度が左右大腿静脈の平均放射能

が 40 . 5 ±2 0 .8 倍 であ っ た の に 対 し
,

ヘ パ リ ン 10 0 0 単

(

U

O

0

〓

d

∝

正
､

｣

3 0 m i n 3 1 2 h r 1 3 5 7 d a y S

T i m e a ft e r v ei n t r a u m a

F i g .
2

.
T i m e c o u r s e of

9 9 m
T c

- S n c o ll oi d u p t a k e

i n t o e x p e ri m e n t al 1 y i n d u c e d f e m o r a l v ei n

th r o m b i o f r a t s . T h e u p t a k e g r a d u al 1 y d e c r e a s
･

e d w it h th r o m b u s a g e .

L / R R a ti o
=

r a di o a cti vi t y o f cl a m p e d sit e o f l e ft f e m o r al v ei n

r a di o a cti v it y o f n o n
-

Cl a m p e d

Sit e o f ri gh t f e m o r al v e in

位 を 同時投与 して 血栓部 へ の集積抑制効果 を評価 し た

場合 は
,
2 1 . 3 ±1 0 .3 倍 (左 右大腿静脈放射能比) と有

意に 低下 した ( P < 0 . 0 5) .

ⅠⅠⅠ. 微小血 栓

1 . エ ン ド トキ シ ン 10 m g 腹腔内投与 に お ける 各

99 m
T c- コ ロ イ ド の 比 較 ( T a b l e 2 .)

肺 集積 は
,

対照群 に 比 べ エ ン ド ト キ シ ン 投与 群 は

9 9m
T c

- レ ニ ウム コ ロ イ ド を除き , 有 意に 増加 した･( P <

0 . 0 5) . と く に
,

99 m
T c

- ス ズ コ ロ イ ドで は
, 対照群の 平

均値 の 10 . 2 倍 ,

9 9 m
T c

一

硫黄 コ ロ イ ド で は 9 . 2 倍と著明

な集積増加 を認め た . ま た
,
肺 へ 最 も集積率が高 か っ

た の は ,

99 m

T c
- ミリ マ イ ク ロ ス フ ェ アで 9 . 2 7 2 ±1 . 5 1 8

g % 投与量/ g 組 織を 示 した
.

0
■
-

(8

【工

【工

｣ 6 0

W it h o u t h e p a ri n w it h h e p a ri n

Fi g .
3

.
E ff e c t s of h e p a ri n o n

9 9 m
T c - S n c oll oi d

u p t a k e i n t o e x p e ri m e n t all y i n d u c e d f e m o r al v ei n

th r o m b i o f r a t s
,

3 h o u r s a ft e r v ei n cl a m p .

H e p a ri n (1 0 0 0 I U ) w a s i nj e c t e d i n t r a v e n o u sl y a t

th e s a m e ti m e o f th e r el e a s e o f cl a m pi n g .

L / R R a ti o
=

r a d i o a c ti vi t T

Of cl a m e d s廷e o f l ef t f e m o r al v ei n

r a d i o a c ti vi ty o f n o n
-

Cl a m p e d

Sit e o f ri gh t f e m o r al v ei n
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腎は
9 9 m

T c一フ ィ ナ ン酸,

9 9 m

T c- レ ニ ウム コ ロ イ ド ,

9 9 m
示 し, また

9 9 m
T c

- ス ズ コ ロ イ ド で は対照群の 50 . 2 倍と

T c- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ アで は
, 対照群と エ ン ドトキ シ 特 に 高い 集積増加を認 めた ( P < 0 . 05) .

ン 投与群に 有意の 集積増加が みられなか っ た. しか し
,

9 9m
以 上 の 結果 よ り ,

エ ン ド トキ シ ン 投与に よ っ て肺 お

T c
一 硫黄 コ ロ イ ドで は対照群の2 倍 と軽度の集積増加 を よ び腎の 実績率が 最も著 しく変化し たの は

9 9m
T c

-

ス ズ

T a bl e 2 ･ B i o di s t rib u ti o n o f v a ri o u s
9 9 m

T c
- C oll oid s in r a t s w i th a n d wi th o u t e n d o t o x i n tr e a t m e n t

99 m T c ･C oll oi d

O r g a n
99 m T c -S n ･ C O ll oid

99 m T c
一

警㌫ 99 m T c
- P h yt a t e

9 9 m T c

恩恵
m

99 m

T c

二三鑑三諾
h e r e

E : n = 4 C : n = 5 E ‥ n = 5 C ‥ n = 5 E‥ n = 5 C : n = 6 E : n = 7 C : n = 6 E : n = 8 C : n = 6

B l o o d

H e a rt

L u n g

L i v e r

E :

C :

E :

C :

E :

C :

E :

C :

S pl e e n E…

S t o m a c h き…

R t ･
Kid n ey き…

M u s cl e E…

R t ･ T ib i a き…

0 , 0 1 3 ±0 . 0 0 5 0 . 5 9 0 ±0 . 3 8 9
0 . 0 05 ±0 . 0 0 2 0

.
02 8 ±0 . 0 04

0 . 0 70 ±0 . 0 2 6 0 .1 4 6 ±0 . 0 70
0 . 0 10 ±0 . 00 4 0 . 01 4 ±0 . 00 4

*
3 . 64 5 ±0 . 98 5

♯

1 .4 7 8 ±0 .3 7 0
0 . 35 6 ±0 .1 1 0 0 . 16 0 ±0 .0 4 0

6 .0 0 4 ±1 . 4 6 9 7
. 4 7 4 ±1 . 8 3 1

6 . 9 2 9 ±0 . 4 1 8 1 2
.
9 4 4 ±1 . 1 0 6

0 . 9 1 8 ±0 . 5 3 1 1 . 1 0 0 ±0 . 6 0 8
2 . 1 7 0 ±0 . 6 2 3 0 . 即9 ±0 . 1 3 6

0 . 0 7 4 ±0 . 0 5 5 0 .1 1 5 ±0 . 0 5 6
0 . 0 0 3 士0 . 0 00 0 . 0 09 ±0 . 0 0 4

*

1 .1 28 ±0 . 66 2 ℃ . 30 5 ±0 . 0 93
0 . 02 2 ±0 . 00 0 0 .1 3 8 ±0 .0 1 2

0 .0 1 1 ±0 .0 0 8 0 . 0 2 3 ±0 .0 1 0
0 .0 0 1 士0 .0 0 0 0 . 0 0 2 ±0 .0 0 0

0 . 1 2 8 ±0 . 0 4 1 0 . 2 0 8 ±0 . 0 4 7
0 . 0 1 5 ±0 . 0 0 5 0

. 1 5 8 ±0 . 0 2 4

0 .1 0 9 ±0 . 01 1 0 .3 9 8 ±0 . 0 9 0
0 .0 6 6 ±0 . 0 14 0 .2 4 8 ±0 . 0 1 8

0 .0 4 6 ±0 . 0 0 8 0 . 1 5 3 ±0 . 0 46
0 . 0 3 2 ±0 . 0 1 0 0 . 1 0 5 ±0 . 0 20

*

0 . 1 9 4 ±0 . 0 41 0 . 61 6 ±0 . 2舶
0 . 1 0 9 ±0 . 0 1 2 0 . 61 0 ±0 . 02 0

7 . 1 3 8 ±1
. 7 1 5 2 . 2 70 ±0 . 49 7

8 . 5 92 ±1 . 6 0 4 3 . 14 6 ±0 .1 6 2

1
.3 68 士0 . 4 28 0 . 57 7 ±0 .1 2 8

1
.
21 6 ±0 . 4 25 0 .4 2 1 ±0 . 1 1 1

0 .0 2 8 ±0 . 00 2 0 .2 2 5 ±0 . 0 8 2
0 .0 1 7 ±0 . 00 2 0 .2 9 3 ±0 . 0 7 0

呵 . 0 8 9 ±0 . 0 1 8 3 . 0 3 6 ±1 . 5 0 2
0 , 2 1 2 ±0 . 0 0 2 1 . 8 9 7 ±0 .1 83

0 . 0 1 3 ±0 . 0 0 6 0 . 0 52 ±0 . 01 6
0 . 00 6 ±0 . 0 01 0 . 04 6 ±0 . 01 3

0 . 0 98 ±0 . 01 8 1 . 04 9 ±0 . 2 0 9
0 . 0 75 ±0 . 0 08 1 . 3 1 9 ±0 . 2 0 8

0 . 1 9 2 ±0 . 0 8 1

0 . 2 1 3 ±0 . 0 9 9

0 . 0 8 6 ±0 . 0 3 9
0 . 0 9 8 ±0 . 0 3 3

勺 . 27 2 ± 1 . 5 18
2 . 31 9 ±1 .

2 88

5 . 60 2 ±0 . 9 76
7

.7 3 6 ±1 . 6 7 3

0 .5 6 1 ±0 . 9 7 6

1 .6 4 4 ±0 . 2 1 6

0 .1 7 0 ±0 .
0 3 1

0 . 2 4 1 ±0 . 1 0 9

0 . 6 96 士0 . 1 7 5
0 . 6 62 ±0 . 0 3 1

0 . 0 36 ±0 . 0 0 6
0 . 0 31 ±0 . 0 0 9

0 . 1 61 ±0 . 0 4 3

0 . 05 8 ±0 . 0 06

E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . ( % d o s e/ g i nj e c t e d d o s e)
E ‥ E n d o t d x i n tr e a t e d r a t s (10 -O m g o f Li p o p ol y s a c c h rid e i n t r a p e rit o n e all y i nj e c te d)
C : C o n t r ol r a t s
*

‥ Si g nifi c a n tl y di ff e r e n t f r o m th e d a t a o f c o n t r ol g r o u p (p < 0 .05)
〔

ぞ
諾
O
P

盟
P

亘
l

Q

?
U

S
･

E
の

?
ロ

ト

ち
∴

ヱ
望

d

⊃

ぎ
⊃

｣

0 . 1 1 .0 1 0 .O

E n d o t o x i n d o s e 〔m g 〕

F i g ･ 4 ･ D o s e r e s p o n s e c u r v e s o f l u n g u pt a k e o f
9 9 m

T c- S n c oll oi d 3 h o u r s a ft e r i n t r a p e rit o n e al
a d m i n i s tr a ti o n o f e n d o t o x in

,
wi th a n d w ith o u t

h e p a ri n ･ 0 v e r a d o s e O ･1 m g t o l O ･O m g e n d o t o x i n
,

1 u n g u p t a k e i n c r e a s e d p r o g r e s si v el y .

E a ch i n t r a v e n o u s h e p a ri n (1 00 0 I U) i nj e c ti o n a t
th e s a m e ti m e of e n d o t o x i n a d m i n i s t r a ti o n

C a u S ed si g n ifi c a n tl y d e c r e a s e d l u n g u pt a k e s .

〔

ぞ
冨
O
P

辞
)

p

ち
ニ

0

0

占
S
･

∈
¢

?
0

ト

ち
¢

焉
l

d
コ

訂
u

p

立

0 . 1 1 .0 1 0 . O

E nd o t o xi n d o s 8 ( m g )

Fi g ･ 5 ･ D o s e r e s p o n s e c u r v e s o f k id n e y u pt a k e

Of 9 9 m T c - S n c oll o id 3 h o u r s a ft e r in t r a p e rit o n e
-

a l a d m i n i s t r a ti o n o f e n d o t o x i n
,
wi th a n d w ith o u t

h e p a ri n .

A t a d o s e o f l O ･O m g o f e n d o t o x i n
,

m a r k ed
i n c r e a s e d u pt a k e o c c u r e d

,
b u t thi s w a s d r a m a

･

ti c a 11 y p r e v e n t e d b y h e p a ri n (1 0 0 0 I U ) .



4 2 大 口

T a bl e 3 ･ B i o di s trib u ti o n o f
t】9 ■n

T c
･S n

-

C Oll oid i n e n d o t o xi n tr e a t e d r at s wi th a n d w ith o u t h e p a ri n

O r g a n O
E : n = 4

E + 口: n
= 7

E n d o t o x i n d o s e ( m g)

3E = 引

E : n 二 7

E + H : n = 7

B l o o d
E 鳥‥

H e a r t
E 鳥:

L u n g E 且:

Li v e r
E 且:

S pl e e n
E 鳥:

S t o m a c h
E 且‥

R t ･
K i d n e y E + H :

M u s cl e
E 晶:

R t ･ T ib i a
E + H :

0 .0 05 ± 0 . 00 2
0 .0 2 7 ± 0 .0 12

0 .0 1(l ±() .0 0 4

0 . 0 19 ±0 , 0()5

0 . 3 5 6 ±0 . 1 1 0

0 . 2 7 6 ±() . 03 7

6 . 9 2 9 ± 0 . 41 8

1 0 . 0 9 7 ±1 . 3()0

2
.
1 7 0 ±0 . 62 3

2 . 9 4 9 ± 0 , 52 4

0 .0 0 3 ±0 .0 0 0

0
. 0 1 6 ±0

.0 1 5

0 . 0 2 2 ± 0 .O t)7

0 . 0 6 8 ±0 .0 4 8

0 . 0 0 1 ±0 .0 0 0

0 . 0 0 4 ±0 , 00 2

0 . 0 1 5 ±0 .0()5
0

.
0 3 3 ± 0 . 00 9

0 .()3 6 ±() .0 19
0 .t)3 3 ±() .(j lC1

0 .(14 4 ± 0 .0 1 1

0 . 0 2 0 ± 0 .()0 5

1 . 5 1 6 ± 0 .6 9 6
*

0 . 5 6() ±() .1 3 1

10 . 4:i 4 ± 1 .7 3 8

9 . 7 18 ± l ∴主99

6 , 9 6 7 ± 1 .8 7 7
8 .(帽0 ±1 .7()7

() . 0 3 0 ±0 .n 1 3

0 .
() 19 ±0 .0 15

0 . 17 8 ±0 .()5 1
*

() . 0 8 3 ± (1 .0 14

(j . 0 0 9 ± 0 . 0 0 3
0 . 0 0 3 ±() . ()0 1

0 . 1 7 7 ± 0 . 0 5 0
0 . 0 7 9 ±t) . 0 2 2

田=3E

E : Il 二 7

E + H : n = 6

() .() 11 ±() .()t)2

() .()2 4 ±()
.
r)り8

0 .()5 1 ±(】.()()2

() .()2 1 ±()
.
(1()H

2 .(う4 9 ±() . 5 9 6
*

l .()2 6 ±り. 2り5

1 0 . 4 2:i ±() . 2 7:弓

9 .7り6 ±1 . 1 2 H

4
.
5 とミ1 ±l

.
9( 州

7 ｣う4 7 ± 2 . 川 9

() .(jニi3 士 = .
()1:ミ

() .()1 5 ±() . 川け

0 . 1 5 2 ±() .() 亜
串

() .()8 5 ±()
.
()1 7

0 . O 1 5 ±() .( 州9

0 . 0()6 ±() . ()1 7

() . 2 ()2 ± 0 .
()4 8

0 . 1 6 3 ±() . r)4 H

1() .()

E : n = 5

E 十 H : Il 二 5

(l .()1 3 士() .()り5

()
.
0 1 1 :±()

.
()()7

() .()7() ±() .り2 6

() .()1 7 i ()
.
( 拙僧

こう. 6 ｣15 ±() .9とう5
ホ

1 . 1 9 2 ±t) Ji5 9

(i .()()4~土i .4 6 9

6 .とH (う〕二Ⅰ ,1 4 7

() . 91 8 ±() . 5:il

l .r)(J9 七() . 5 9～う

() .( け4 ±(1
.
()5 5

り .()1 9 ±() .()1 7

1 .1 2 8 ±() .(i6 2
*

()
.
()5 り±()

.
()2()

() . O 1 1 ±() .()()H

り . 川)2 ±() .( 州 1

()
.
1 2 8 ±()

.
(14 1

() . り21 上り.()0 9

E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n ±S . D . ( % d o s e / g i nj e c t e d d o s e)
E : E n d o to x i n tr e a t ed r a t s w ith o u t h e p a ri n (0 - 1 0 ･O m g o f L i p o p ol y s a c c h a rid e i n tr aI) e rit o Il e a 11y iモ1j? C t e d)

E + H : E n d o t o x i n t r e a t e d r a t s wi th h e p a ri n (0 - 1 0 .O m g o f L ip o p ol y s a c c h a rid e i n t r a p e rit o n e ali y 用J e C t e d

a n d lO O O I U o f h e p a ri n i n t r a v e n o u sl y i nj e c t e d si m ul ta n e o u sl y)
*

: Si g nifi c a n tl y di ff e r e n t f r o m th e d a t a o f e n d o t o x iIl t r e a t e d r a t s wi th o u t h e p a ri n ( p く0 .0 5)

コ ロ イ ドであ り, 以下の 実験 に は
99 m

T c- ス ズコ ロ イ ド

を用 い て検討 した
.

2 ･ エ ン ド トキ シ ン 投与 量差 に よ る
9 9 一口

T c- ス ズ コ ロ

イ ド体内分布変化と ヘ パ リ ン の 効果( T a bl e 3 .)

エ ン ド ト キ シ ン の 投与量が 多く な る に 従い
, 肺 で は

蜘 T c- ス ズ コ ロ イ ドの 集積が増加 する傾向が み られ た
.

こ れ に 反 し,
ヘ パ リ ン 10 0 0 単位同時投 与群で は

,
い ず

れ も有意に 肺集積が 低下 し ( P < 0 . 0 5)
,

エ ン ド トキ シ

ン に よる肺集積変化 に 対して
, 抑制効果が み られ た( Fi g .

引=E =

腎 で は 同時 に
,

エ ン ド トキ シ ン 投与量 増加 に よ っ て ,

集積増加傾向 を認 め た
.
しか し エ ン ド トキ シ ン 0 . 1 m g

と 1 ･
.
O m g 投与群で は

, 有意な 集積変化 が み られな か っ

た が
,
1 0 ･O m g 投与群 で は

,
著 明な集積増加 をみ とめ た .

こ れ に 反 し
,

ヘ パ リ ン 10 0 0 単位同時投与群 で は
,

い ず

れ も 腎集積が有意 に 低下( P < 0 . 0 5) し ,
エ ン ド トキ シ

ン に よる 腎 へ の 集積変化に 対す る 抑制効果が 著 しく み

ら れた ( Fi g . 5 .)
. 腎 で の抑制効果 は

, 肺で の 抑制効果

よ りも顕著 で あ っ た .
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F i g . 6 . D o s e r e s p o n s e c u r v e s of s pl e e n u p t a k e

O f
99 m

T c r S n c oll oi d 3 h o u r s af t e r i n t r a p e ri t o n eT
al a d m i n i s tr a ti o n o f e n d o t o x i n

,
W i th a n d w it h o u t

h e p a ri n .

I n t r a v e n o u s h e p a ri n (1 0 0 0 I U ) h a d n o e ff e c t s o n

S pl e ni c u p t a k e o f
99 m

T c - S n c oll o id .
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P h o t o ･ 1 ･ H i s t ol o gi c a l a p p e a r a n c e o f th e f e m o r a l

V ei n th r o m b o si s o f r a t ･ T hi rt y mi n u t e s a ft e r l ef t

f e m o r a l v ei n cl a m p . 工n t r a v e n o u s th r o m b u s i s

S e e n ( a r r o w e d) . H & E
,

×4 .

P h o t o ･ 2
■ H i gh p o w e r v i e w o f th e th r o m b u s in

Ph o t o l
,

S h o w l n g i n tI
･

a v e n o u s th r o m b u s w ith
fib ri n d e p o sit s ( a r r o w e d) . H & E

,
×4 0 .

P h o t o . 3 . H i s t ol o gi c a l a p p e a r a n c e o f th e k i d n e y
Of e n d o t o x i n t r e a t e d r a t . T h r e e h o u r s a ft e r

i n t r a p e rit o n e a l a d m i n i st r a ti o n of lO .O m g e n d o -

t o x i n ･ N o t e th e v a s c ul a r c o n g e s ti o n of th e r e n al
C O r t e x a n d fib r in d e p o si ts o f th e gl o m e r ul u s

( a r r o w ed) . H & E
,

×2 0 0 .

4 3

P h o t o ･ 4 ･ H i gh p o w e r vi e w o f in tr a c a pill a r y
fi b ri n d e p o sit s i n p h o t o ･ 3 ･ H & E

,
×4 0 0 .

P h o t o ･ 5 ･ H i st ol o gi c al a p p e a r a n c e o f th e K id n e y
O f e n d o t o x i n t r e a t ed r a t w ith h e p a ri n . T h r e e

h o u r s a ft e r i n t r a p e rit o n e al a d mi n i st r a ti o n o f l O .

O m g e n d o t o x in a n d i n tr a v e n o u s a d m i n i st r a ti o n

O f h e p a r in (1 0 0 0 I U ) si rn u lt a n e o u sly . N o t e th e

V a S C ul a r c o n g e s ti o n o f th e r e n al c o lt e x . :H &

E
,

× 2 0 0 .

P h o t o ･ 6 ･ H i st o l o gi c al a p p e a r a n c e o f l u n g o f

e n d o t o x i n t r e a t e d r a t . T h r e e h o u r s a ft e r i n
_

t r a p e ri t o n e al a d mi ni st r a ti o n of l O ･O m g e n d o
-

t o x i n ･ N o t e th e v a s c ul a r c o n g e s ti o n a n d i n
･

t r a v a s c u l a r fib ri n d e p o sit s ( a r r o w e d) . H & E
,

×

2 00 .



4 4

P h o t o . 7 ･ H i s t ol o gi c al a p p e a r a n c e o f l u n g o f

e n d o t o x i n t r e a t e d r a t wi t h h e p a ri n . T h r e e h o u r s

a ft e r i n t r a p e rit o n e al a d m i ni st r a ti o n o f l O .O m g

e n d o t o x i n a n d i n tr a v e n o u s ad m i n i s t r a ti o n o f

h e p a ri n (1 0 0 0 I U ) si m u lt a n e o u sl y . T h e v a s c ul a r

C O n g e Sti o n i s al s o s e e n
,

b u t fi b ri n d e p o sit s

a p p e a r e d d e c r e a s e d . H & E
,

× 20 0 .

その 他, 牌は エ ン ド トキ シ ン 0 . 1 m g 及び 1 .O m g 投

与群で 集積増加傾向が 認め ら れ たが
,

ヘ パ リ ン 同時投

与群 では 集積抑制効果が み ら れ な か っ た ( Fi g . 6 .) .

ⅠⅤ. 病理 的組織学的検索

1 . 大腿静脈血栓 ( Pb o t o . 1 .
,
P h o t o . 2 ,)

止血節子解放後 30 分の組織の ル
ー ペ 像で は

,
大腿静

脈内腔 に血栓の存在 を認 めた . 4 0 倍で は, 血栓は フ ィ

プリ ン を伴な っ てい た
.

2 .
エ ン ド トキ シ ン投与

エ ン ド トキシ ン 10 . O m g 腹腔内投与,3 時間後の 腎で

は
, 皮質の 毛細管毛 管 レ ベ ル まで の う っ 血 及び 血管内

フ ィ プ リ ン 沈着お よび 糸球体の 高度の う っ 血 及び フ ィ

プ リ ン沈着 を認 め た ( Ph o t o . 3
.
,
P h o t o . 4 .) .

また
,

ヘ

パ リ ン 同時投与3 時間後 の腎で も, 高度の う っ 血 が み

られ た も の の
,

フ ィ プリ ン沈着 はや や 減少傾 向が み ら

れ た( P h o t o .
5

.) . 肺で も 同様 に 高度の う っ 血 お よび 血

管 内フ ィ プ リ ン 沈着 を認め た( Ph o t o . 6 .) .
ま た

,
エ ン

ドト キシ ン に ヘ パ リ ン を同時投与 3 時間後の肺 で も同

様 に う っ 血所見が認 め られ た が ,
フ ィ プ リ ン沈着 はや

は り減少傾 向が み ら れた ( P b o t o . 7 .) .

考 察

Ⅰ . 静脈血栓 に つ い て

深部静脈血栓症 は血栓性静脈炎さ ら に 致命的な肺梗

塞の 原因 とな り , その 診 断が 重 要視さ れ て い る
. 現在

まで静脈造影法
1 6)

,
プ レ テ ィ ス モ グラ フ ィ

ー
1 7)

, 超音波

ド ッ プラ
ー

法
1 8) ･ 1 9)

な どが
,
深部静脈血栓の 診断法 として

開発
,
施行され て きた . 核医学的に も,

1 25 ト フ ィ ブ リ ノ

ー ゲ ン摂取検査20)
,

9 9 m
T c

一 大凝集ア ル ブ ミ ン に よ る RI

静脈イ メ ー ジ ン グ
2 1)

な どの 検査法が施 行さ れ
, 最近 で

は
9 9 m

T c- フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン
2 2)

,

9 9 m
T cr ス ト レ プ トキナ

ー

ゼ 2 3)
,

9 9 m
T c- ウロ キ ナ

ー

ゼ
2 4)

,

9 9 m
T cr ヘ パ リ ン

2 5)
,

1 1 1
I n

- 血小板
2 6) ･

2 7)
な ど直接凝固線溶糸に 関与 す る物 質の RI

標識剤に よ る方法も 開発 さ れて い る
. し か し ,

こ れ ら

の 検査法 は
, 比較的古 い 血 栓に 対す る 集積率 欠如の 問

題
, 試薬作製上 の 煩雑性の 問題 な ど実施 上

一

長
一

短 が

あ り , 迅速 か つ 正確 な診断 は困難 な状況に あ る .

一 方
,

99 m
T c

-

コ ロ イ ドが 血栓 へ の 集積性を示 す事実

は以 前よ り指摘さ れ て い たが
7) ,

8)
,
そ の 集積性 に 対 し実

験的に 詳細 に 検討 した報告 は未だ なさ れ て い な い
. 著

者は
､

こ の 点 に 着目 し
, まず試験管内血餅 の 9 9m T c- コ

ロ イ ドの 集積率の 測定 を行 な っ た
.

その 結果,

g9 m
T c-

ス ズ コ ロ イ ド
,

9 9 m
T c- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ ア ,

99 m
T c

-

硫黄 コ ロ イ ド
,

99 m
T c

- フ ィ チ ン 酸,

99 m T c- レ ニ ウ ム コ

ロ イ ドの順 に 集積率が 高く
,

と く に
99 m

T c- ス ズ コ ロ イ

ド は全投与量 の 平 均 96 . 2 ±2 . 7 % と極 め て 高い 集積率

を示 した
.

ま た
,

ヘ パ リ ン 採血 した もの に も
9 9 m T ぐ ス

ズ コ ロ イ ドは平均 39 . 1 ±3 .4 % と の 集積結果 を示 し た

が, そ の 原因と し て
,

コ ロ イ ド粒子 が貧食能 をも つ 血

液細胞 に 取り込 まれ た 可能性の 他に
, 非特異的な血 液

成分 へ の 付着の可能性も考慮され る
28)

.
しか し

, 今回,

9 9 m

T c- ス ズ コ ロ イ ドの 血餅集積 96 .2 % の 結果よ り,
フ ィ

プ リ ン凝塊が 大き く関与 して い る可能性が極 め て高い

こ と を示 し て い る と云 え る
.

9 9 m

T c- コ ロ イ ドの 実験的静脈血 栓 へ の 集積に つ い て

は, V i e r a s ら
1 3) 1 1 4)

や B a r d f el d
1 5)

ら の 報告が あ る が
,

い

ず れ も
9 9m

T c
一 硫黄 コ ロ イ ド を用 い て お り , しか も血 栓

の 新 旧に か か わ らずそ の 集積度に は
, 有意差が な か っ

た と して い る . しか し V i e r a s ら
1 3)

は , 血栓イ メ ー

ジ ン

グ用 コ ロ イ ドと して
,

99 m
T c一硫 黄コ ロ イ ドが 最適 とは

思われ ず
,

コ ロ イ ド粒子 の 物理 化学 的検索が 必 要であ

る と述 べ て い る
. 著者 の 実験結果で は , 止 血 釦子 解放

後30 分 の 新 しい 静脈血栓部 へ の 集積性 は
,

99 m
T c- ス ズ

コ ロ イ ドが 最 も良好 な集積性 を示 し
,

以 下9 9 m
T c- フ ィ

テ ン酸 ,

99 m
T c一硫黄 コ ロ イ ド ,

9 9 m

T c- レ ニ ウム コ ロ イ

ド
,

9 9m
T c

-

ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ アの 順で あ っ た
. 今回

用 い た コ ロ イ ド粒子 径は,

9 9 m
T c一ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ

ア が 0 . 5 ～ 2 ノJ
2 9 ) と 最大 で あ り,

9 9 m
T c- ス ズ コ ロ イ ド約

0 . 7 JL
2 9)

,

9 9 m
T c一硫黄 コ ロ イ ド約 4 0 m J L

2 9 )
,

9 9 m
T c- レ ニ

ウム コ ロ イ ド は最も 小さ く 3 ～ 1 5 m メイ
30)

と され てい る .

ま た
,

9 9 m

T c- フ ィ チ ン 酸の 場合,
フ ィ ナ ン酸自体は コ

ロ イ ドで は な い が
,
血 中で は C a

+ +
と 結合 し て コ ロ イ ド

と なる の で
, 実際の 粒子径 は不明 で あ る が体 内分布よ

り,

9 9 m

T c一硫黄 コ ロ イ ドと 同程度の 粒子 径 と推定さ れ

る
.

コ ロ イ ドの 粒子 径と体 内分布の 関係 は
, 粒子 径が
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大と な る ほ ど肺集積が大きく
3 1)

, 小と なる ほ ど骨髄集積

が大 きく な る こと が 指摘さ れ て い る
3 2)

. T a b l e 2 . に 示

し た正 常ラ ッ トの 体内分布も この 傾 向を示 して い たが
,

血 栓集積性 と粒子径 と に は明 らか な相関関係 が認め ら

れ な か っ た ･ 今回
,

こ の よう に コ ロ イ ドの 粒子 サ イ ズ

と静脈血 栓 へ の 集積度に 閲 し
一 定の 関係が み られ な か

っ た の は
,

コ ロ イ ド粒子の 静電荷状態な ど
,

む し ろ粒

子 サイ ズ以外 の 要因が大き く関与 して い るも の と思わ

れ る
.

次 に
,

9 9 m T c- ス ズ コ ロ イ ドに よる 血栓の 時間経過 に

対す る検討で は
, 作 製後 3 時間ま で の 比 較的新 しい 血

栓で は極め て 高い 集積性 を示 し, また ,

■

1 2 時間後か ら

7 日後ま で は平均数倍 に 低下した
.

こ の 際, 新 しい 血栓

で 集積が 高か っ た の は血栓の 成熟過程 に あ り
, 含まれ

る血 液凝 固成分が 多く
, 古い 血栓 で は線維化

, 器質化

な どの 変化 に よ り構成成分が減少 した た めと 考え られ

る
･

しか しなが ら, 3 日間経過 した血栓 で 8 . 8 倍 ,
7 日

間経過 し た血栓 で も 3 , 4 倍の 集積結果 を 示 し た こ と

は ,

99 m

T c- ス ズ コ ロ イ ドが 古い 血 栓で も集積 し
, 画像

上 でも 検出で きる 可能性 を強 く示唆 し てい る . 同 掛 こ

比 較的古い 血栓で も
9 9m

T c- 硫黄 コ ロ イ ドが 集積 する こ

と を Vi e r a s
1 3)

ら も報告 して い る .
こ の 事実は

,
こ の 点

が フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
,

1 1 1
I n一血小板の よ う に

, 集積が形

成途上 の血 隠 すな わ ち極め て新 しい 血 栓に 限定され

る物質 に 比 べ て
, 診断上 有用性が 極め て 高い

. ま た作

製後 3 時間の 血 栓で は
,

ヘ パ リ ン 投与に よ り , 血栓 へ

の 集積が 低下 し たの は
,

フ ィ プ リ ン 沈着量 が 減少 した

た めと 考え られ る
Ⅰ3)

.

9 9 m
T c- コ ロ イ ドは

,
静脈内投与に よ り 90 % 以上 が全

身の 網 内系 に捕捉 され る t a r g e t t o n o n t a r g e t r a ti o

が極 めて 高く なる も の の
, 実際血 栓部 へ の絶対到達量

は少な い とし1 う 欠点 が ある
･ した が っ て

, 実際の 臨床
応用 に あ た っ て は

! 血 栓部が疑わ れ る部位よ り末梢静
脈 よ り注入 し て 到達量 を多く する工 夫 が必 要と なろう .

ⅠⅠ
･

エ ン ドト キシ ン に よ る血 管内 フ ィ プ リ ン 沈着
99 m

T c- コ ロ イ ドが
, 肺や 腎に 集積す る事実 は以 前よ

り幸隠 され て い る ･ 肺集積は 淵 硬変
33)

, 悪 性疾患
3 3) ･ 3 4 )

,

ノ ＼ ン タ ー 痛3 5)

,
ヒ ス チ オ サ イ ト シ ス

3 6)
, 骨髄

, 脾, 仰
の 移植3 7)

, 血 清アル ミ ニ ウ ム 濃度の 上 昇3 8)
な どでみられ

,

腎集積は う っ 血 性心不 全6)
, 移植 腎の 慢性拒絶9) な どで

報告さ れ て い る
･

これ ら肺, 腎の コ ロ イ ド集積の 機序
と して

, 微小血 栓や フ ィ プ リ ン 沈着の 存在
, 網 内系細

胞の 動員な どが 推定さ れ て い る が実際の と こ ろ
,

そ の

集積機序 は不 明 で あ る ･ K li n g e n s m ith ら
3 9

鳩 ラ ッ ト

腹腔内に エ ン ド トキ シ ン を投与 し
9 9 m

T c 掘 黄 コ ロ イ ド

を投与 し, 肺 お よ び腎に 有意な 集積 を認め か つ 腎の 集
積は ヘ パ リ ン で 抑制さ れ る こ と よ り , 血 管内凝固に 基

45

づ く フ ィ プリ ン沈着に よる も のだ と推測し て い る
.

著者は , K i n g e n s m ith ら と同 じ実験モ デ ル を用 い
,

まず9 9 m
T c- コ ロ イ ドの 種類り適い に よ る肺

, 腎 へ の 集

積度の 差 を検討 した
･

そ の 結果, 腎集積が 対照 と比 べ

て最も大き な 差を示 し た の は
9 9m

T c
- ス ズ コ ロ イ ド で あ

り
,

その 他は
9 9m

T c
一 硫黄 コ ロ イ ドを除い て対照と の有

意に 高い 集積 は認め なか っ た . ま た
, 腎集積が 最も高

値 を示 したの は
9 9 m

T c- レ ニ ウム コ ロイ ドであ っ たが
,

9 9m

T c- レ ニ ウム コ ロ イ ドの 粒子 径が小さい こ とと
,
静注後

体内で遊離の
9 9 m

T c O ィ
ーが出現 したた め と考え られ る.

同様 に
,

9 9 m

T c
-

ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ アも 腎集積が比 較

的高値 を示 したの は
!
血中で 遊離の

9 9 m
T c O ｡

-

が 生 じた

た め と思 われ る
･

こ の結果 は
,

9 9-¶ T c- レ ニ ウム コ ロ イ

ド ,

99 m
T c

- ミ リ マ イク ロ ス フ ェ ア とも に
, 他 の コ ロ イ

ド に比 べ 血被お よ び胃の 放射能が 高か っ た こ と か らも

裏付け られ る ･ また
, 今回 用 い た

9 9m
T c

- 硫黄 コ ロ イ ド

は 径約 4 0 m 〃 の も の で あ り , 対照群 と比較 して エ ン ド

トキ シ ン 群 で は有 意の 腎集積増加 を 認め た も の の
,

9 9m
T い ス ズ コ ロ イ ドほ どの 集積増加はみ られ なか っ た

.

以 上 の 結果 よ り ,

99 m
T c

-

ス ズ コ ロ イ ドが 腎集積の 評価

に 最も適当と 思われ た .

次に
,

エ ン ドト キ シ ン 投与量の 適い に よ る集積の 変

化を
99 m

T c
-

ス ズ コ ロ イ ド を用 い て 検討 した結果で は ,

肺集積は投与量の 増加 に し たが い 増加 したが , 腎で は

10 ･ O m g 投与群 で は じめ て急激 な集積増加を示 した .

エ ン ド トキ シ ン に ヘ パ リ ン を投与 した群で は
,

エ ン

ド トキ シ ン 単独投与群に 比 し, 肺 は
,

エ ン ド ト キ シ ン

0 ･1 m g か ら 10 ･ O m g い ずれの 投与群も有意に 集積が低

下し た
･ しか し

,
エ ン ド トキ シ ン非投与の 対照群 と比

較 する と
,

ヘ パ リ ン を投与 して も エ ン ドト キシ ン 投与

量 に 応じ て軽度の 肺集積増加が み られ た｡ こ れ に 対 し,

腎で は エ ン ド トキ シ ン に ヘ パ リ ン を投与 した群 はい ず

れ も 腎へ の 集積が 著し く低下 し
, 腎集積率は エ ン ド ト

キ シ ン 非投与 の 対照群 と比較 し て も集積に 有意善が み

られなか っ た
.
これ らの 結果 は

, 肺と 腎とに お ける9 9 m
T c -

ス ズ コ ロ イ ド集積機序の 違い を示 し てい る
.

エ ン ド ト キ シ ン をラ ッ ト腹腔内 へ 大量投与す る こ と

に よ り
, 病態的に 全身性 シ ュ ワ ル ツ マ ン反 応を ひ き お

こ す こと が指摘され てい る
3 9)

. この 実験病理 学的研究で

は
, 腎の 毛 細管腔内フ ィ プリ ン沈着, 静脈系の 拡張

,

血行静止 が み られ た
4 0)

と報告され て い る . 今回 の 実験の

組織学的検索 で も
, 腎糸球体 の フ ィ プリ ン 沈着, 皮質

全体の 高度の う っ 血 静脈う っ 血及 び フ ィ プリ ン 沈着

な どが み られ た
･

ま た エ ン ド トキ シ ン に ヘ パ リ ン を投

与 した群 で は , 腎皮質の 高度の う っ 血 はみ られ る も の

の 糸球体の フ ィ プ リ ン沈着 はみ られ ず
, 静脈の フ ィ プ

リ ン沈着も減少す る傾向が み られ た
. したが っ て

, 腎
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へ の 集積増加が単 な るう っ 血 に よ る血液量増加 のた め

と は考 え られ ず
,

フ ィ プ リ ン が 大き く 関与 して い る と

思わ れ る .

一 方, 肺で も 同様 に
,

エ ン ド トキ シ ン 投与

に よ り, う っ 血及 び血管内フ ィ プ リ ン 沈着を認 めた .

したが っ て肺集横に 関 して も , 腎と同様 に
,

フ ィ プリ

ンが 関与 して い るも の と思わ れ る . し か し エ ン ド ト キ

シ ン に ヘ パ リ ン 投与 した群で も, や は り エ ン ド トキ シ

ン非投与対照群 に 比 し軽度 の肺集積増加が 認 め られ た

の は
,

フ ィ プリ ン以外に
,

ま た別の 肺集積機序が 存在

する も の と思わ れ る
.

す な わ ち
,

エ ン ド トキ シ ン に よ

る肺血管内庚細胞の障害及び 貧食機能 の冗進
,
網 内系

細胞の 動員な どの機序が 関 与して い る と考 え られ る
.

エ ン ド トキ シ ン 投与に よ る肺, 腎以外 の集積変化と し

て
,

エ ン ド トキ シ ン 0 . 1 m g 投与で牌集積が 最大 の結果

を示 した .
こ の 結果も, 貧食機能冗進の た め と推測さ

れ る4 1)
.
こ の場合 も

,
ヘ パ リ ン投与 に よ っ て 脾 へ の集積

抑制が み ら れ なか っ た .

以上 の 結果 に より ,
毛 細管 レ ベ ル の 血栓性病 変 へ の

集積 は,
9 9 m

T c
-

ス ズ コ ロ イ ドが 最も適 して い る こ と が

示 さ れ た
.

結 論

試験管 内血 軌 ラ ッ ト大腿静脈圧迫挫滅に よ る静脈

血 敵 ラ ッ ト の エ ン ド トキ シ ン腹腔 内投与に よ る肺,

腎の フ ィ プ リ ン 沈着を実験モ デ ル と して
,

9 9 m
T c

- コ ロ

イ ド 5 種の集積性 を検討 し, 以下の結論 を得た .

1 . 試験管 内放置 3 時間の 血餅 へ の
,

99 m
T c

- ス ズ コ

ロ イ ド の全投与量 に対す る集積率は, 9 6 . 2 ±2 ■7 % で あ

り , 最も高い 結果を示 した . 以下
9 抽

T c
-

ミ リ マ イ ク ロ

ス フ ェ ア ,

99 m
T c

一 硫黄 コ ロ イ ド,

99 m
T c

-

レ ニ ウ ム コ ロ

イ ド ,

9 9 m
T c

- フ ィ テ ン酸の 順 で あっ た .
また ヘ パ リ ン

採 血 3 時間 の 血液 で は
椚

T c一ス ズ コ ロ イ ドの 集 積 は

39 . 1 ±3 . 4 % と有意に 低下 し
, 血餅 へ の集積に はフ ィ プ

リ ン が関与 して い る こ とが 示 唆 され た .

2 . ラ ッ トの左大腿静脈 を圧迫挫滅 し作成 した 静脈

血栓 で は
,

99 m
T c- ス ズ コ ロ イ ド が左右大腿静脈放射能

比で , 54 .5 ±1 臥5 倍 と最も 良好 な集積性 を示 し
,

以 下

9 9rn T c
- フ ィ チ ン 酸

,

9 9 m

T c一硫黄 コ ロ イ ド
,

9 9 m

T c- レ ニ

ウム コ ロ イ ド ,

99 m T c- ミ リ マ イ ク ロ ス フ ェ アの 順 で あ

っ た .

3 . 血栓形成後の 時間的経過 に 対す る
9 飢m

T c
- ス ズ コ

ロ イ ドの 集積性に 関す る検 討で は
,
1 2 時間以降 で 次第

に 集積度が低下 した もの の
,
左右大腿静脈放射能比 は

3 日後 で 8 . 8 倍 ,
7 日後で 3 .4 倍 (左右大腿静脈比) の

結果 を示 し, 比較的古 い 血栓 で も 集積 す る こ と が証明

さ れ た .

4 . エ ン ド トキ シ ン の 腹腔 内投与 に よ る 実験 で は
,

腎集積 と肺集積が と も に 対照 に 比 べ 最も 著 しく増加を

示 した の は
,

99 m
T c

-

ス ズ コ ロ イ ドで あ っ た
. 病理組織

学的に は肺, 腎と も に う っ 血 と共に
,

血 管内 に フ ィ プ

リ ン 沈着が認 め られ た .

5 . エ ン ド トキ シ ン 投与量 の 増加 に伴 い
,

99 m
T c- ス

ズ コ ロ イ ドの肺 集積 は徐々 に増加 した の に対 し
,

腎集

積は 10 . O m g の 投与量で 初めて 急激な増加が みられた
･

6 .
エ ン ド ト キ シ ン に ヘ パ リ ン を同時投与 した群で

は
,

腎集積は
,

エ ン ド ト キシ ン 非投与の対照 と同程度

に 抑制 され た が
,
肺集積の 抑制 は され る も の の ,

エ ン

ド トキ シ ン 投与量に 従い 軽度の集積増加 を認め た
.

こ

の 結果 よ り , 腎 へ の コ ロ イ ド集積 に は ほ とん どフ ィ プ

リ ン が 関与 して い る の に 対 し
, 肺で は,

フ ィ プリ ンの

他 に
,

肺の 冊網 内皮系の 賓食機能冗進 な ど他 の因子機

序が関与 して い る こ とが 示唆 さ れた .

以上 に よ り
,

血餅, 静脈血栓,
毛細管 レ ベ ル の 血栓

性病変 い ずれ に 対 して も
,

蜘
T ぐ ス ズ コ ロ イ ドが最も

良好 な集積性 を有す る こ とが 実験的に 示 され た .

稿を終 え る に あた り , 御指導 と御 校閲 を賜 っ た 久田欣
一

教授

に 謹ん で謝意 を表します . ま た
, 終始直接 の 御指導 を賜 っ た

油野民雄講 師は じめ 教室員各位 に 深く感謝致 します
. 更 に

,

病理標本作製に あた り貴重 な御教示
,
御援助 を賜 っ た本学 第

一 病理学 教室中西功 夫助教 授及び教 室貞の 方々 に 厚く御 礼

申 しあげます . なお 本研究の
一 部は , 昭和 57 年文部省

一

般

研究 ( B ) (課題 番号 57 48 0 259) の 補助 に よ っ た こ とを付記

し , 謝意 を表 します .

本論文の 要 旨は, 第 22 回日本核医学総会 (東 鼠 198 2) に

て発表 した
.
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