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論 文 内 容 の 要 旨

ラジオアイソトープ (以下,RIと略)を利用して, 病気の診断を行おうとする核医学は, 新 しい医学

の領域として著しい発展を遂げている. この RIを用いた検査法のうち, kIを人体に直接授与し,その

放射能を体外から計測したり,血液,尿などの試料の車の放射能を測定することにより,各種臓器の形態

お′よび機能に関する情報を得,これを診断に役立てようとするものを in vivo診断法と呼んでいる｡この

invivo診断法に用いられている RIの中でI,99nTcは,体内被曝が少なく,測定器に対する感度が高く,

ジェネレータによって簡単にかつ安価に入手できるなどの点から最も優れた核種である｡ さらに,Teめ

遷移金属としての性毘 すなわちキレート生成によって種々の 99mTc標識化合物が容易にしかも短時間

の操作で得られるという性質が,短半減期標識化合物の調製にきわめて有利であるoこれらの理由により

99mTcは現在最も広(用いられている核種であり, さらに将来とも 99nTc標識診断薬に対する期待は大

きいと思われる｡

以上のような 99mTcの核種としての有用性に基づき,種々の 99mTc標識診断薬の開発が試みられてい

るが,その中で,99mTc標識肝胆道系診断薬の開発は最も大きな課題のひとつであるOその理由は,従来

より用いられてきた 131LBSPや 131I-RoseBengalなどほ,肝胆道糸の形態および機能の診断に大きい意

義を有するものの,131Ⅰが被曝や測定器に対する感度などの点で満足すべき核種ではないという欠点があ

ること,･およびいままでに開発された 99mTc標識化合物は, いずれも診断薬としての有用性の点で不十

分なものであったことなどである｡

一方,多価金属イオンである rrcの錯生成反応はきわめて多様であり,このTcの多価イオンの反応が,

99mTc標識診断薬の調製すなわち標識化反応に複雑に反映し,また得られる標識体の体内動態は,その化

学的性質に深く関係するはずである｡したがって,99mTc標識診断薬の開発には,99mTc標識化合物の化

学的性質に基づいた考察が基礎的に不可欠なことと考えられる｡それにもかかわらず,これまでの 99mTc

標識診断薬の開発研究は,このような基礎的な考察に基づいたものではなく,ほとんどの場合経験的な知

見に基づいて進められてきたO

-548-



以上のような背景を考慮し, 著者は, 化学的性質の検討から優れた 99mTc標識肝胆道糸診断薬を開発

することを計画し, まず 99mTc標識肝胆道糸診断薬として最初に報告されながら, 体内動態の再現性の

低さがその臨床応用の結果において指摘されていた 99mTc-ペニシラミンを選び, この欠点の原因を明ら

かにするためには標識体の化学的性質を検討することが必要と考え,標識化反応および標識体の化学的性

質と肝胆道糸での挙動との関係を基礎的に詳しく調べた｡ さらに, その結果を基礎として, 131Ⅰ-BSPや

131LRoseBenga王などにかわり得る新しい 99mTc標鼓化合物の開発を試み, 以下に列挙するような知見

を得た｡

(1) 99mTcによるペニシラミンの標識においては,抑mTcの加水分解反応や酸化還元反応が錯生成反応

と交差しておこるが,反応条件,例えば pH,ペニシラミンの濃度,的mTcO4~の還元に用いられる試薬の

種塀と濃度,反応液中の 紬mTcO{ の濃度などのわずかな相違により,これらの反応の交差が複雑に変化

し,その結果, 単核, 複核および 99mTcが高次に加水分解した状態で配位した多核ポ l)マ-錯体などの

数種の錯体種が生成することを認め,この Tcの化学的性質に基づく複雑な標識化反応がその生成物であ

る 99mTc-ペニシラミンの体内動態の再現性の乏しきの原因であることを兄い出し,99mTc-ペニシラミン

の診断薬としての問題点の根拠を明ら由 こしたOさらに,これら教程の生成錯体種のうち,ラットにおい

て胆汁排推される錯体種は2種に限られることを認め,標識条件をコントロールすることにより,これら

錯体種 (Complex I,Complex ‡)を収率良く選択的にかつ簡便に得る方法を確立した0-万,それら

の錯体は, その諸性質の検討から, 4価の 99品Tcの単核および複核錯体であることが推定された｡ さら

に,得られた Complexi,Complex ‡について体内動感を調べた結果,ComplexIは良好な胆嚢のイ

メージを与え,轄床的に有用であるごとがわ毒ゝったが,Complex‡は速度論的検討の結果,ComplexI

よりも速く胆汁排推される性質を示すものの,動物の体内では安定性に欠け,その点が臨床への応用を考

慮する場合に尚題となることを見出した｡

(2)2-メルカプトプロビオニルダ1)シソ(2-MPG)を 99mTcで標識し, その標鼓生成物の肝胆移行に

っいて調べた結果,マウスやラットでは遠くかつ高い胆汁への移行性を示すごとを認めた0-万,ペェシ

ラミソとの配位子交換反応の結果から,99mTc一ペニシラミソComplex甘め場合と同じく, この標識体は

複核の ggmTc加水分解錯体であることが推定され,この 軸mTcの化学状態が胆汁排港に有利に働 く重要

な因子のひとつであることが認められたOまた,この標識体は,マウスやラットにくらべ,家兎の体内で

は不安定であることが認められ∴動物体内における安定性には種差があることが見出されたoこの原因の

ひとつ･として,99nTc-2-MPGは化学的に不安定であるため, 希釈によっセ影響を受けやすいことが指摘

され,この性質が,体内とくに血液中での希釈率が高くなるより大きい動物の場合に顕著にあらわれたも

のと考えられた｡

(3) 肝胆道系診断薬として, 近年開発された N-(2,6-ジメチルフェニルカルバモイルメチル)イミノ

ニ酢酸 (HIDA)の 99mTc標識状態の検討を行い,あわせてその標識体の体内挙動を検討した｡その結果,

この 99mTc標識化反応においても条件の相違により教程の錯体種の生成が認められ長が, このうち胆汁

車に排推される錯体は1種のみで,ペニシラミンとの配位子交換反応の結果から,この標識体は,99mTc-

ペニシラミンComplex Iや 99mTc-2-MPGの場合と同様,複核の 99mTc加水分解錯体であることが認
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められた｡また,この標識体は,動物の種差なく高い胆汁排港率を示すことから,イミノニ酢酸基は,胆

汁排涯に有利な複核の 99mTc加水分解錯体を安定化させるのに適した官能基であることが 明らかになっ

た｡

(4) フタレイン類およびフルオレッ七イソ塀の数種のイミノニ酢酸誘導体を用い,上記の検討の結果を

参考にして複核の 99mTc加水分解錯体を選択的に調製し, それらの標識体の肝胆移行性を比較検討した

ところ,99mTcの配位状態に加えて, 配位子の構造の相違が 99mTc標識率や体内動態に大きく影響する

ことを認めたoまた,検討した化合物のうち,99rBTc-3,3'-ビス(N,N-ジ(カルボキシメチル)アミノエチ

ル4-クt/ゾ-ルフタレイン (99mTc-PC)紘,131I-BSPに匹敵するはどの高い胆汁排壮率を示し,かつ胆

汁排港に対する BSPの影響や肝上清中での存在状態から, 99mTc-HIDA よりも 181LBSPに近い肝胞道

糸排壮挙動を示すことが認められたoこれらのことから,99mTc-PCは 131Ⅰ-BSPにかわり得る新しい肝胆

道糸診断薬になるものと考えられるO

以上の知見は,99mTcの鈴生成や加水分解挙動に対する基礎的な理解を与え :かつ生成する各種錯体の

化学的性質と体内動態との関係の考察を可能にしたものであり,卵mTc標識肝胆道糸診断薬の開発に対し

てのみならず,広く各種 99mTc標識診断薬の開発に対しても有用な資料となり得ると考えられるO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

肝胆道糸の診断は核医学診断の中でもっとも重要なもののひとつで串るが,従来より用いられている診

断薬には種々の欠点があり,より秀れた診断薬が要望されていた｡本論文は従来の肝胆道糸診断薬の利点

を残し,かつテクネチウムー99m(99mTc)の放射性核種としての利点を生かした新しい診断薬の開発研究の

結果をまとめたものであるO

著者はまず Tcの遷移金属としての性質に着日し, キレート生成を利用する 99mTcによる標識反応に

ついて,ペニシラミンとの反応を詳しく調べ,99nTcの加水分解,標識に用いる 99mTc04とり間の酸化

還元および還元された 99mTCとのキt/-ト生成反応が複雑に関連しておこった結果としての標識反応と,

その反応条件との関係を詳細に解析し,一方標識反応の生成物を単核,複核,高次に加水分解した錯体に

分離する方法,それぞれの錯体の選択的調製法を確立し,その体内動態を調べ,その結果から肝胆道糸に

短時間に集積し,診断に有用な情報を与える錯体を見出した｡

この研究結果をさらに肝胆道糸診断薬として優れた性質を示すことが期待される二,三のチオール化合

物,イミノニ酢酸誘導体,フタレイン系化合物などに適用し,従来用いられてきた 131Ⅰ-BSPの利点を生

かし, かつ 99mTcの性質により被曝線量が少なく安全に使用し得る新しい肝胆道糸診断薬を得ることが

できた｡

以上の研究は単に肝胆道糸診断薬の開発にとどまらず,広く 99mTc標識診断薬の開発にも多くの資料

を捷供するものであり,核医学診断の分野に貢献するところが多大であると考える｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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