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放 射 性 ヨ
ー

ド 標 識僻 鎖 メ チ ル 脂 肪 酸 で あ る 15 －E P －tI － 1 25l －i o d o p h e n yl トR ， S － m eth yl

p e n t a d e c a n o i c a ci d くB M I P P l の Si n gl e p h o t o n c o m p u t e ri z e d t o m o g r a ph y くS P E C T いこよ るJL 一筋体外

イ メ
ー

ジ ン グの 可能性 を検討す る と と も に ， B M I P P が 心筋血流以外の 脂肪酸代謝に 関する 情報 を あ た

えう る か に つ い て
，
心 筋血流と B M I P P の 心筋集積 を同時 に 測定す る こ とに よ り検討 した ． B M I P P と

塩化 タ リ ウ ム ー 2 01 くTl －2 0 11 を対照 ラ ッ トくC 群1 ， お よ び ブ ドウ糖くG 群1 ， 乳酸ナ トリ ウム くL 群l ， ま た は

ジ ビリ ダ モ ー ル くD 群l を負荷 した ラ ッ トに 同時投与 して ， 各核種の 経時的体内分布と B M I P P の 単位血

流当た り の 心筋取込 み比くg － B M I P P I T ll を測定 した ． また
，
B M I P P お よ び Tl －2 0 1 に よ る 2 核種 オ ー

トラ ジオ グラ フ イ を施行 し ， ビ デ オ デ ン シ トメ ト リ装置を用 い た定量 的評価を行 い ，
心 筋局所の 血 流お

よび B M I P P の 分布 を分離評価 して 両者の 比 較検討 をお こ な っ た ， C 群に お ける B M I P P の 心 筋集積率

は静注後 5 －60 分の 間は3 ． 1 －3 ． 6 ％ I Dl g で ， 経時的に 有意の変化 を認め な か っ た こ と よ り ，
B M I P P

は急速 に 心筋 に 取込 ま れ た後 ， 極 めて 安定 した挙動を呈 す る もの と 考え られ た ． 静注15 分後の B M I P P

の 心 筋ノ肺比 く2 ． 4 41 ， 心 筋ノ骨格筋 比く4 ． 5引 は Tl －2 0 1 と ほぼ 同程度で あ っ たが ， 心筋ノ肝比く1 ． 3 31 は比

較的低 く ， 体外イ メ ー ジ ン グ の際 に は 投影像で肝臓 と近接す る心 尖郡お よ び下壁の 読影に は注意す べ き

と考 え られ た ． G 群 で は静注15 分後 の B M I P P の 心筋集積率く1 ． 94 士0 ． 3 6 ％I Dl gl お よ び心 筋取込 み 比

くg － B M I P P I T l i O ． 3 1 士0 ． 0 31 が C 群 く3 ．1 6 士0 ．1 8 ％ I Dノg ， 0 ． 4 8 士 0 ． 0 51 に 比 し有意 に 低下 して お り

くp く0 ． 0 0 1J ， ブ ド ウ糖負荷に よ る代謝基質 の利用率の 変化くm e t a b oli c s h iftJ を反 映 した もの と考 えら れ

た ． L 群 で は C 群 に 比 し心 筋血 流 量 が有意 に 低下 した が ， 心筋取込 み比 く0 ． 73 士0 ．1 41 は他群に 比 し有意

に 冗進 して お り くp く0 ．0 11 ， 乳 酸の 作 用 に よ り脂肪の 貯蔵 プ
ー ル が増大 した こ と を示 す も の と 考 え ら れ

た ． D 群 で は C 群 に 比 し心 筋集積率や心 筋取込 み比 に 有意の 変化を認 め なか っ た ． ビ デ オ デ ン シ ト メ ト

リ装置 を用 い て オ
ー

トラ ジ オ グラ ム か ら 心筋内の 変動係数お よび 心 筋の 外膜側 と 内膜側の 放射能 の 比

く心 筋内ノ外膜側比1 を測定 し ，
B M I P P と T l－20 1 で 比較 した 結果 ， 代謝基質 や薬剤負荷群 に 特異的所見

で は な い も の の ，
B M I P P の 心筋 内分布 は T ト20 1 に比 し不均

一

で
，
ま た

，
B M I P P の 心 筋内J外膜側比

が T ト20 1 に 比 し低下 す る場合が多く ， 心筋の 外膜側と内膜側と で は脂肪酸代謝 に 明 ら か な適い が 存在

す る も の と考 え られ た ． 以 上 の 結果か ら
，
B M I P P は S P E C T 用 放射性医薬品 と して適 した特徴 を備え

て い る こ と
，
お よ び B M I P P に よ っ て脂肪酸代謝に 関し て従来得 られ な か っ た新 しい 情報が 得られ る 可

能性 が 示 さ れ た ．

K e y w o r d s f at t y a cid m et ab olis m ，
Si n g l e p h ot o n e m is si o n c o m p ut e riz e d

t o m o g r a p h y くS P E C T l ， d u ali s o t o p e a u t o r a di o g r a p h y ， V id e o
－

d e n sit o m e t r y ， m y O C a r di al i m a g in g

A b b r e v i a tio n s ニ B M I P P
，
15 一仁p －くI － 1 2 51 －i o d o p h e n y lトR ， S － m e t h y l p e n t a d e c a n oic a c id i

B M T D A
， P

－ m e t h y l －1 4 －i o d o p h e n yl
－ t et r a d e c a n oic a cid ニ C V ， C O effi cie n t of v a ri a n c e i F F A ，

f r e e f a t t y a cid i H D A ， h e p t a d e c a n oi c a cid ニ 工P P ， i o d o p h e n y l p e
nt a d e c a n oi c a cid 三 P E T ，



4 1 6

遊離脂肪酸くf r e e f a tt y a cid ， F F AJ は安静空腹時 に

お ける 心 筋 エ ネ ル ギ ー 基質の 大部分 を占 め る
1I

． F F A

は血 祭か ら 心 筋に 取込 まれ た後 ，
エ ス テ ル 化 され て中

性脂肪 くt ri gl y c e ri d e ， T Gl と な り 心 筋内 に 蓄積 さ れ

る
2I
． T G の 加水分解に よ り放出さ れ た F F A ． また は

心 筋 に 取込 ま れ た F F A が 直接 に 活性化 さ れ て ア シ

ル ー C o A くa c yl － C o e n z y m e A J と な り ，
カ ル ニ チ ン ー

シ ャ ト ル を介 して ミ ト コ ン ド リ ア の マ トリ ッ ク ス へ 移

動 し酸化 を受 ける
3I

． こ の よ う に し て 生 理 的状態 で は

F F A の 酸化は 心筋酸素消費量 の90 ％を 占め
41

，
心 筋消

費 エ ネ ル ギ
ー

の 6 5 ％ を供給 す る と さ れ て い る
21

．

過去 に じ1 1
5

や エー 1 2 3
61

に よ り標識 され た 直鎖脂肪酸

が JL 一筋 の 脂 肪酸代謝 の 研 究 に 使 用 さ れ ， 心 筋 虚

血
7 ト 12－

． 特発性心 筋症
ほトり別
に お け る 心筋脂肪酸代謝イ

ズ ー ジ ン グの 有用 性が 報告さ れ て き た ． しか しな が ら

C －1 1 標識脂肪酸 は p o sit r o n e m itt e r に よ り標識 す る

た め
，

サ イ ク ロ ト ロ ン お よ び p o sit r o n e m i s si o n

c o m p u t e ri z e d t o m o g r a ph y tP E T l を有す る 施設の み

で施行可能 で あ り 一 般的検査 と は な り 難 い ． ま た
，

ト12 3 標識直鎖脂肪酸 は心 筋 に 取込 ま れ た 後 ， 月 酸化

を 受 け る た め
1朗

心 筋放射能 ク リ ア ラ ン ス の 半 減期

くh a lf ti m el が25 －30 分で あ り
1711 81

，
ガ ン マ カ メ ラ に よ

る 他 方 向 か ら の 撮 像 や Si n gl e p h o t o n e mi s s o n

c o m p u t e ri z e d t o m o g r a p h y くS P E C T l に は不向 きで あ

る ． 従 っ て ， 放射性 ヨ
ー

ド標識直鎖脂肪酸 を用い る場

合は心筋 の ク リ ア ラ ン ス カ ー ブ の 解 析か ら 脂肪酸代謝

速度の算出が試 み られ て い る が ，
ク リア ラ ン ス カ ー ブ

の 解析 に は複雑 な手順 を要 し ， また 必ず しも 脂肪酸代

謝速度 を反映 せ ず， 臨床的な 意味づ けが 困難な場合が

少な く な い ．

直鎖脂肪酸 に よ る代謝イ メ
ー

ジ ン グ は心筋 の 洗 い 出

し曲線くク リ ア ラ ン ス カ
ー プI か ら 脂肪酸代謝 を評価

す るの に 対 して ， 近年開発 され た ， F F A の 月 位 に メ

チ ル 基 を 結合 し た 慨鎖 メ チ ル 脂 肪酸 くP －

m e th yl

b r a n c h e d f a tt y a cidl
191 2 0J
は

， 脂肪酸の 心筋 へ の 取 り こ

み お よ び貯蔵か ら脂肪酸代謝 の 評価 を試 み る場合 に 用

い ら れ る ． 側鎖 メ チ ル 脂肪酸 は月位 メ チ ル 基 の 存在 に

よ り月酸化が抑制さ れ る の で ， 心 筋 内 に 取込 ま れ た

後
，
T G や リ ン 脂質くp h o s p h oli pid ， P L l と して 心 筋内

に 蓄積 し
，
心筋放射能ク リ ア ラ ン ス は 約2 20 分

211

と 直

鎖脂肪酸よ り長 い
2 I

． 従 っ て ト1 2 3 標識側鎖 メ チ ル月旨

肪酸 を用 い れ ば ，
サイ ク ロ ト ロ ン や P E T を有 し な い

p o sit r o n e mi s si o n c o m p u t er iz e d t o m o g r a p h y i

施設 で も心筋脂肪酸イ メ ー ジ ン グが 施行で き る ばかり

で な く ， 多方向撮像や S P E C T が可能 と な る ． 側鎖メ

チ ル 脂肪酸の心筋集積 は主 に 心筋 に よ る脂肪酸 の取込

み を 反映 す る も の と 考え ら れ て い るが ， 放射性 ヨ ー

ド

標識直鎖脂肪酸 に よ る検討で は心 筋の 初期脂肪酸集積

量 は血 流量 に 大 き く依存 す る と報告 され て い る
為卜 均

し か し ， 放射性 ヨ ー

ド標識直鎖脂肪酸 は心筋 に取りこ

まれ た後 ， 速 や か に 代謝 され 排泄され ると い う特性を有

す る た め ， ク リ ア ラ ン ス カ
ー ブ を用 い た心 筋の 脂肪酸

の代謝速度 の 評価 に は有用 で あ るが ， 月旨肪酸の取りこ

み に 関 す る詳細 な評 価 に は不向きで あ り ， 側鎖メチル

脂肪酸が心筋血流以外 に月旨肪酸代謝 に 関す るい か なる

情報 を与 え る か に つ い て は検討が必要 であ る ． この間

題 を解決 す る た め に は各種病態や代謝基質負荷時にお

い て心 筋血流量 と側鎖 メ チ ル 脂肪酸 の 集積畳と を同 一

検体 に お い て 測定 し ． 血流 の影響 を除外 し た心筋にお

け る脂肪酸 の集積率及 び分布 を検討す る必要がある ，

今回著者 は
，
正 常 ラ ッ トお よ び代謝基質 また は薬剤

を負荷 し た ラ ッ トに
，
心筋血流 の 指標 と し ての 塩化タ

リ ウ ム ー 2 0 1 くT h alli u m － 2 01 th all o u s c h l o ri d e
，
T l －2 011

と
，
エー 1 2 5 標識側鎖 メ チ ル 脂肪酸 を同時投与 して

， 側

鎖 メ チ ル 脂肪酸の 経時的体内分布 と心 筋集積率 を測定

す る と と も に
，
2 核種 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ を施行し

ビデ オ デ ン シ トメ リ 装置 を用 い た 定量的評価 を行な

い
， 側鎖 メ チ ル 脂肪酸 に よ る体外イ メ ー ジ ン グの 可能

性 を検討す る と と も に
，
側鎖 メ チ ル 脂肪酸 の心筋集積

す な わ ち脂肪酸の 取 り こ み が心 筋血流以外 の脂肪酸代

謝 に 関す る情報をあた え う る か に つ い て ， 脂肪酸集積

と血流を分離評価 して検討 した ．

材料 お よ び方法

動物実験 を行な う 前に ，
2 核種 同時投与 に よる体内

分布測定お よ び 心 筋オ ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ に お ける各

核種 の分離に 関 して ， 以 下の 基礎的実験 を行な っ た ．

I
．
2 核種 同 時投与時 に お け る 各 核 種 の 放 射能測定

2 核種同時投与に よ り各核種 の 臓器集積率を測定す

る た め に は
， 放射能測定に お け る 2 種類核種 の 互 い の

影響
，
す な わ ち c r o s s －t al k を除外す る必 要が あ る ． そ

こ で 測定の エ ネル ギ ー レ ン ジ を ト125 で4 3 ． 5 K e V 士

5 4 ％ ，

T ト20 1 で 7 1 K e V 士54 ％ に 設定 して ，
それ ぞれ

の 核 種 の カ ウ ン ト数 くc p m l を ウ エ ル 型 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー で 測定 し ， 以下 の 連 立 方程式 を解い

P L
， p h o s p h olipid 三 R O I ， r e gi o n of i n t e r e st i

S P E C T ， Si n gl e p h o t o n e m i s si o n c o m p u t e ri z e d t o m o g r a p h y 三 T G ， t ri gl y c e rid e i T l
－20 1 ，

t h alli u m － 20 1 th all o u s chl o rid e



側鎖メ チ ル 脂肪酸 に よる 心筋イ メ ー ジ ン グ と代謝

て
，
C r O S S

－t al k を除外 し た 各核種の 放射能 を算出 し

た．

く
C a こ C t ＋ B ．C i

C b ニ A ． C t ＋ C i

こ こで C a お よ び C b は ，
そ れ ぞ れ T l ．2 0 1 お よ び

王．12 5 の エ ネ ル ギ
ー レ ン ジ に お け る試量 の カ ウ ン ト数 ，

C t お よ び Ci は ， そ れ ぞ れ c r o s s
－t a lk を 除 外 し た

T ト201 お よ び エ
ー1 2 5 の カ ウ ン ト数 ，

A は T ト20 1 の エ

ネル ギ
ー レ ン ジ に 及 ぼ す I －1 2 5 の C r O S S －t a lk ， B は

ト125 の エ ネ ル ギ
ー レ ン ジ に 及 ぼ す T ト20 1 の

c r o s s
．t al k で あ る ． A

，
B は以 下の 式 か ら算出 した ，

A こ B tノA t 笹

B こ A iJ
，
B i ． 笹

こ こ で A t お よ び Ai は ， それ ぞ れ Tl
， 2 01 の エ ネ ル

ギ ー レ ン ジ に お け る T ト銅1 お よ び i
－1 2 5 の カ ウ ン ト

数， B t お よ び Bi は ，
それ ぞ れ エー1 2 5 の エ ネル ギ

ー

レ

ンジに お け る T ト201 お よ び ト125 の カ ウ ン ト数 で あ

る． el ， 母式 よ り A ，
B を求 めQ 式 を解 い て Ct ． C i を

求めた ．

壬工 ． 2 核種 オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に お け る 各核種の

選択的測定

2 核種同時投与 に よ る オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ か ら 得

られ る各核種 の露光条件 で の イ メ
ー

ジ を独立 に 評価す

る ため に は ， オ
ー

トラ ジオ グ ラ ム 上 に お け る 2 種類の

核種の互 い の 影響 ，
す な わ ち C r O S S － C O n t a m i n a ti o n を

最小 限に す る必要が ある ． そ こ で 標準線源 を作製 し

c r o s s
－

C O n t a m i n a ti o n の影 響を検討 した ， 実際 の ラ ッ

ト心筋と 同程度 の 放射線減弱能 を有す る も の と して ，

水 10 m l く40 －4 5
0

C I に ゼ ラ チ ン 2 g の 割合 で 混 合 し た

も の を使 用 し ， こ れ に 種 々 の 濃度 の ト1 2 5 ， ま た は

Tl ．2 0 1 を加 えて ガ ラ ス 棒 に て 十分混和 し ， 冷蔵庫 く4

0

C いこて 固 ま らせ た 後 ， －60
ノ 1
ノ1－－70

0

C で 凍結 し ， 厚 さ

2 叫 m の 切 片 を作成 し標準線源 と し て用 い た ． オ ー ト

1 2 51 恩 くC H 2，1ぷ c H 2 － C O O r

1 5 －くP －1ト1 2 51 －i o d o p h e n y lトR ，S
－ m e t h yl

P e n t a d e c a n o i c a ci d

F i g ． 1 ． S t r u c t u r e of くエー1 2 51 B M I P P ．

くC H 2I1 2 － C H － C H
2

－ C O O H

4 1 7

ラ ジオ グ ラ フ イ の 2 核種の 分離 は T ト20 1 と ト1 2 5 の

半減期 の 差 を 利用 す る 半減期法 に よ り 行 な っ た ．

T ト2 01 伴 減期 ，
7 4 時間j の 露光条件は放射性医薬品 混

和4 8 時間後か ら1 0 時間 ，
1 －1 2 5 伴 減期 ，

60 別 の 露光条

件は2 1 日後 か ら15 日 間と し
，
フ イ ル ム け ク ラ A タ

イ プH サ ク ラ ，
新宿りこ露光 した後 ，

現像 した ． 標準線

源よ り得 ら れ た オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ ム は C C D カ メ ラ

T I2 2 A II くN E C ， 東京I ， パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ

P C ．9 8 0 1 くN E C ， 東京1 イ メ ー ジメ モ リ ー ボ ー ド L2 5 6

X 2 6 5 pi x el X 6 bit く6 4 段階Jj くA D S ， 奈良I よ り な る ビ

デ オ デ ン シ ト メ トリ装置を用 い て フ イ ル ム の 異 化度 を

デ ジタ ル 化 し
，
各露光条件 に お け る c r o s s r c o n t a m i －

n a ti o n の 割合 を定量的 に 評価 した ．

l
，
工I の 基 礎的実験 の後 ． 以 下の 動物実験 を行な っ

た ．

工I工． 実験動物

体重 140 へ 1 6 0 g の 雄 D o w l e y ラ ッ ト80 匹 を使 用 し

た ． 実験前24 時間 は水の み を与 え絶食と した ． 麻酔 は

ネ ン ブ タ
ー ル 7 5 m g を腹腔内投与 して 行な っ た ．

IV ． 放射性医 薬品

放射性化合物 と し て 1 5 －t P AEI －1 2 5コi o d o ph e n ylJ
－ R
，

S － m e th yl p e n t a d e c a n oi c a cid くB M I P Pl く日 本 メ ジ

フ イ ジ ッ ク ス 社 ， 宝塚H 比 放射能，5 C il m m ol e H 図 り ，

塩 化タ リ ウ ム ー2 0 1 くT ト糾いく日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社 ，

宝塚I を使用 した ．

R

Fi g ． 2 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of r e gi o n o f

i n t e r e s t くR O Il i n m y o c a rd i u m ．

Cくい， Cく2J
． ． ． － － ． Cく81 w e r e th e r e gi o n s of

m e a s u r e m e n ts ． T h e d e n sit y i n e a c h R O I ，

Cくり W a S d i giti z e d b y vid e o d e n sit o m e t e r ．

C o e ffi ci e n t o f v a ri a n c e くC V I w a s c a l c ul a t e d i n

e a c h sli c e ． R e gi o n al B M I P P I T l r a ti o くr－
B M I P P I T ll w a s c al c u l a t e d b y d i v id i n g Cく り

o f B M I P P b y th a t o f T l－2Ol くi n i－th R O Il －

T h e r a ti o o f i n n e r t o o u t e r l a y e r s of r
．

B M I P P I T l くI1 0 r a ti oナ W a S al s o c al c u l a t e d i n

e a c h sli c e ．
R
，
ri g h t v e n t ri cl e i L ， 1 eft v e n t ri

，

cl e ．



4 1 8 谷

5 1 0 1 5

T ト2 0 1 c o n G e n t r a t1 0 n

l ルC けgI
a

1 ． 0 2 ．0

ト1 2 5 c o n c せ n t r a t暮O n

l 声C けgI

b

Fi g ． 3 ． R el a ti o n s h i p b e t w e e n th e r a d i o n u cli d e

c o n c e n t r a ti o n a n d th e d i gi ti z e d d e n s it y i n

a u t o r a di o g r a m ．

a
，
T I －2 0 1 ． B

－

GI ， e X p O S u e St a rt e d a t
4 8 h r s

a ft e r m i x l n g n u Clid e a n d c o n ti n u e d
f o r l O

h r s ニ ロ
ー

ロ ， e X p O S u r e St a r t e d a t 2 1 st d a y
a f t e r

m i x i n g n u clid e a n d c o n ti n u e d f o r 1 5 d a y s ．

b
，
I ．1 2 5 ． d － d

，
e X p O S u e St a rt e d a t 2 1 s t d a y

a f t e r m i x l n g n u Cli d e a n d c o n ti n u e d f o r 1 5

d a y s ． i Ej
一 口

，
e X p O S u e S t a r t e d a t 4 8 h r s a f t e r

m i x in g n u cli d e a n d c o n ti n u e d f o r l O h r s ．

口

V ． 正 常ラ ッ トに お け る経 時的体内分布の 測定

20 匹 の ラ ッ ト に B M I P P 2 0j L Ci お よ び Tl r2 01 50 p

C i を尾静脈 よ り同時投与 し
，
5
，
1 5

，
3 0

，
6 0 分後に そ

れ ぞ れ 5 匹 づ つ 解剖 し ． 心筋
，
肺臓 ， 肝臓

，
脾臓 ， 腎

臓 ， 大腿筋
，
血液 を採取 し重量測定 の後

，
ウ エ ル 型 シ

ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で 放射能 を測定 し た ． 臓器ま

た は血 液 1 g あ た り の 投与 量 に 対 す る 集積率く％ of

i nje ct e d d o s eノg ， ％IDl gl ， お よ び集積率 の 心筋l 血液

比
， 心 筋ノ肺 比 ，

心 筋ノ肝比 ，
心筋ノ筋肉比を計算 した．

W ． 代謝基質お よ び 薬剤負荷が 心 筋集積 に 及 ぼす影

響の 測 定

1 ． 実験群

生理食塩水0 ． 7 5 m l を尾静脈 よ り投与 して 対照 ラ ッ

ト群くC 群1 と し ， 負荷群 は20 ％ ブ ド ウ糖液 0 ． 8 3 m gノ

g 体重 くG 群1 ， 乳酸ナ ト リウ ム 45 m gl g 体 重 くL 勒 ，

T a b l e l ． D is t ri b u ti o n of B M I P P a n d T l － 2 01 i n

th e ti s s u e s of c o n t r ol r a ts ．

P e r c e n t of i nj e c t e d d o s elg
T i m e af t e r

i n二二e c ti o n
B M 王P P T ト201

5 m i n H e a r t 3 ． 6 0 士0 ． 8 5

L u n g l ．6 1 士0 ． 5 9

L i v e r 3 ．5 4 士0 ．5 6

S pl e e n 2 ． 1 2 士0 ． 4 0

E id n e y l ． 5 0 士0 ． 48

M u s cl e O ． 6 2 士0 ．1 2

B l o o d l ． 5 6 士0 ． 2 7

6 ．2 3 士1 ．31

3 ．1 6 士1 ．6 2

0 ．8 0 士0 ．8 9

3 ．0 5 士1 ． 06

3 ． 22 士1 ． 45

1 ． 0 9 士0 ．28

0 ．1 1 士0 ．74

15 m i n H e a r t 3 ． 1 6 士0 ． 1 8

L u n g l ． 3 0 士0 ． 3 5

L i v e r 2 ． 4 2 士0 ． 1 7

S pl e e n l ． 8 3 士0 ． 3 6

E id n e y 2 ． 9 5 士1 ． 1 4

M u s cl e O ．7 0 土0 ． 1 0

B l o o d l ． 9 9 士0 ．1 5

6 ， 4 9 士0 ．57

2 ． 6 7 士0 ．6 2

1 ． 7 2 士1 ．63

3 ．0 1 士0 ．35

3 ．8 5 士1 ．2 3

0 ．9 8 士0 ．1 7

1 ．2 8 士0 ．8 3

3 0 m i n 王i e a r t 3 ． 0 6 士0 ． 3 6

L u n g l ． 5 0 士0 ． 2 0

L i v e r l ， 8 9 士0 ． 2 3

S pl e e n l ． 4 9 士0 ． 2 5

K id n e y 2 ． 1 3 士0 ． 4 3

M n s cl e O ． 8 4 士0 ． 0 7

B l o o d 2 ． 0 2 士0 ． 2 4

4 ．9 8 士0 ． 60

2 ．6 3 士1 ． 03

1 ．1 1 士0 ． 67

2 ． 7 9 士0 ．63

4 ．1 4 士0 ．42

1 ． 2 5 士0 ．43

1 ． 7 9 士1 ．01

6 0 m i n H e a r t 3 ．0 7 士0 ． 3 5

L tt n g l ．1 8 士0 ． 1 2

L i v e r l ． 2 9 士0 ．1 9

S pl e e n l ． 1 7 士0 ． 4 1

K i d n e y l ． 6 9 士0 ． 5 3

M u s cl e O ． 9 3 士0 ． 2 4

B l o o d l ． 6 9 士0 ． 1 3

3 ．9 9 士0 ．40

1 ．8 6 士0 ．6 3

1 ．0 9 士0 ．5 8

2 ．3 0 士1 ． 00

3 ．8 1 士0 ．1 9

1 ．8 1 士0 ． 98

0 ． 8 2 士0 ． 49



側鎖 メ チ ル 脂肪酸 に よる 心筋イ メ ー ジ ン グ と代謝

ジビリ ダモ
ー ル くdi p y ri d a m ol el O ■ 5 6 m glk g 体重 くD

料 を投与 し ，
こ れ ら の 負荷が B M I P P の 心筋集積 に

及ぼす影響 を調 べ た ■

2 ． 心 筋集積率の測定

各群 ラ ッ ト10 匹 に ， 生理 食塩水 ， 代謝基質 ， 薬剤 を

それぞ れ静注 し ， 1 5 分後 に B M I P P 2 0 JL C i ， T l
－ 2 0 1

5伸 Ci を尾静脈 よ り 同時投与 し た ． 次 い で15 分
，
3 0 分
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Fig ． 4 ． M y o c a rd i al a c c u m ul a ti o n E ％ of i nj e c te d

d o s e くI DJl gコof B M I P P a n d T l
－2 0 1 ．

C
，
C O n t r O l g r o u p 三 G ， gl u c o s e l o a d e d g r o u p ニ L ，

l a c t a t e l o a d e d g r o u p 三 D ， di p y rid a m ol e l o a d e d

g r o u p ． 亡コ ，
B M I P P ニ 6謬 ，

T l － 2 01 ． a
，
15

m i n u t e s af t e r in j e c ti o n o f r a di o n u clid e s ． b ， 3 0

m i n u t e s af t e r i nj e c ti o n o f r a d i o n u cli d e s ． D a t a

r e p r e s e n t s th e m e a n v al u e a n d s t a n d a rd

d e vi a ti o n くS ．D ．J o f fi v e r a t s ．

4 1 9

後に 各群 それ ぞ れ 5 匹づ つ 解 剖し心 筋お よ び血 液 を採

取 し
，
重量 を測定の 後 ，

ウ エ ル 型 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ

ウ ン タ で B M I P P お よ び T l －2 0 1 の ％I Dl g を測定 し

た ． 血 液 に つ い て は血 糖値も測定 した ． ま た
， 心 筋全

体 に お け る単位血流あた り の B M 工P P の 取 込 み 率

くgl o b al e x t r a c ti o n f r a c ti o n l の 指標と して ， 放射性医

薬品静注1 5 分後の T ト20 1 と B M I P P の 心筋集積率 の

比 くgl o b al － B M I P P I T l 比 ， g
－ B M I P P I T ll を求 めた ．

3 ． 心筋 2 核種オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の作成

C 群ラ ッ ト1 2 匹 に 生理食塩水を ， 各負荷群 ラ ッ ト 6

匹づ つ に ブ ド ウ糖液
，
乳酸ナ トリ ウ ム

，
ジ ビ リ ダモ ー

ル を それ ぞ れ静注 し ， 15 分後 に B M I P P 5 0 JL C i お よ

び T ト20 1 3 0 0ノノ C i を尾 静脈よ り同時投与 した ． 次い で

C 群 は 5 ， 15 ， 3 0 ，
お よ び60 分 後に ． 負荷群 は1 5 分 ．

お よ び30 分後 に それ ぞ れ 3 匹 づ つ 解剖 し 心 筋 を摘出

し ， ドライ アイ ス ． ア セ ト ン に て急速凍結 し ， 厚 さ20

声 m の 組織切片を作製 した ． 放射性医薬品投与4 8 時間

後か ら10 時間 こ の 切 片を フ イ ル ム け ク ラ A タ イ プ1

に 露光後 ， 現像 し T ト20 1 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム を得

た ． ま た同
一

切 片を21 日後 か ら15 日間フ イ ル ム に 露光

後
，
現像 し B M 工P P の オ

ー

トラ ジ オ グ ラ ム を 得 た ．

オ
ー

トラ ジ オ グ ラム の 評価は ， 視覚的評価 を行な う と

と もに ，
ビ デ オデ ン シ ト メ トリ装置 を用 い て心 筋の 左

室前壁， 中隔 ． 下壁， 側壁の そ れ ぞれ 心 外膜側お よ び

M

O ． 6

M

M

O

芯

巴

芦

古
d

歪
曲

一

m

C G L D

G r o u p
Fi g ． 5 ． G l o b a l m y o c a r d i al u p t a k e r a ti o o f

B M I P P t o T l － 2 01 くg － B M I P P ノT ll a t 1 5 m i n u t e s

af t e r l nj e c ti o n ．

G － B M I P P ノTl a t 1 5 m i n u t e s w a s c a l c ul a t e d b y

di v i si o n o f m y o c a rd i al a c c u m u l a ti o n く％I Dl gl

o f B M I P P b y th a t o f T l
－ 2 0 1 ． D a t a r e p r e s e n ts

m e a n v al u e a n d S ． D ． o f fi v e r a t s ．



4 2 0 谷

心 内膜側 に 計 8 か 所 の 矩 形 関 心 領域 くr e gi o n o f

i n t e r e st ， R O Il を と り各 R O I の 異化度 くデ ジ タ ル 値1

を算出 して 定量的解析 を行 な っ た く図 2 1 ． 各 R O I の

異 化度よ り心筋内放射能分布の 不 均 一 性 の指標 と し て

変動計数くc o ef fi c i e n t o f v a ri a n c e ， C V I を算出 した ．

ま た ， 局所心 筋 に お ける 単位血流当た り の B M I P P の

取込 み率 くr e gi o n al e x t r a c ti o n f r a c ti o nl の 指標 と し

て
， 対応 す る 各 R OI の T l －2 0 1 お よ び B M I P P の 異 化

度の 比 くr e gi o n al － B M I P P I T l 比 ，
r
． B M I P P I T ll を算

出 し ，
さ ら に 心 筋血 流分布 の影響 を除外 し た 心 筋内ノ

外膜側比 の 指標と して r － B M I P P J
，
T l の 心筋内l 外膜側

比 tI1 0 r a ti ol を算 出し た ．

耶l ． 統計処王里

得 ら れ た デ
ー

タ は平均 士標準偏差 くm e a n 士S ． D ．1 で

C G L D

G r o u p
b

表示 した ． 等分散の 検定 に は F 一 検定 ，
平均値 の 差 の検

定に は S t u d e n t t ． 検定 を使用 し
．
そ れ ぞ れ 危険率5 ％

以 下 を有意 と し た ，

成 績

工
．
T ト20 1 と 耳． 1 2 5 の C r O S S － t 孔1 k の 測 定結果

ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に よ る計測 の結

果 ，
T ト20 1 の エ ネ ル ギ ー レ ン ジ に お け る ト125 の およ

ぽ す c r o s s －t a lk くAl は0 ． 0 3 で l － 1 2 5 の エ ネ ル ギ
ー

レ ン

ジ に お け るT l － 20 1 の C r O S S －t al k くBl は0 ． 9 6 で あ っ た ．

工工 ． 心 筋 2 核種 オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に お け る

T ト20 1 と ト12 5 の C r O S S － C O n t a m i n a ti o m の 測

定結果

標準線源の 放射能濃度と フ イ ル ム の 異 化度と の 関係

を 図 3 に 示 した ． T ト20 1 の 露光条件で は ， T ト20 1 の 放

射 能濃度と フ イ ル ム の 異化度 に 良好 な直線的相関を認

め
，
I －1 2 5 の C r O S S － C O n t a m i n a ti o n が T l ．2 0 1 に 及 ぼす

影響 は 5 ％以 下 で あ っ た ． ト12 5 の 露 光 条件 で も

1 －1 2 5 の 放射 能濃度 と 異 化度 に 良好 な相関 を認 め ，

T l － 2 0 1 の C r O S S － C O n t a m i n a ti o n が I
－1 2 5 に 及ぼ す影響

は 5 ％以 下 で あ っ た ．

m
． 動物実験

1 ． 正 常 ラ ッ ト に お け る経時的体内分布

C G L D

G r o u p
C

F i g ． 6 ． C o ef fi c i e n t o f v a ri a n c eくC VJ o f d e sity i n

e a c h m y o c a rd i u m ．

E コ ，
B M I P P ニ 同臥 T l －2 0 1 ． a

，
C O n t r O l r ats ．

b ， C V i n th e g r o u p o f C ， G ， L a n d D a t 1 5

mi n u t e s a ft e r i nj e c ti o n o f r a d i o n u clid e s ． c ， C V
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表1 に T ト20 1 お よび B M 王P P の ラ ッ ト に お ける 経

時的体内分布 を示 す ． 心筋 お よ び肺 で は B M I P P は静

注5 分後 か ら60 分 後 に か け て 集積率 に 変化 を認 め な

か っ た ． 肝 お よ び脾 で は B M I P P は静注 5 分後か ら15

分後 に か け て集積率が 上 昇 し， 以 後 は時間と と も に 減

少する傾向を 示 し た ． 血 液で は B M I P P は静注 5 分後

か ら15 分後に か け て放射能が上昇 し， 3 0 分後 か ら60 分

後に か けて低下 した ． 静注15 分後の B M 工P P の 心 筋ノ

血液比 は1 ． 5 8
， 心筋ノ肺 比 は2 ． 4 4

， 心 筋ノ骨格筋 比 は

4 ．55 ， 心 筋ノ肝比 は1 ．3 1 で あ っ た ． T ト20 1 で は心 筋ノ血

液比 は5 ． 0 8
，
心 筋ノ肺比 は2 ． 4 3

，
心 筋ノ骨格筋比 は

6 ．6 6
，
心 筋ノ肝比 は3 ．8 2 で あ っ た ．

2 ． 代謝基質お よ び 薬剤負荷が心筋集積 に 及 ぼす 影

響
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各群の 血 糖値くm gノdll は C 群で109 士15 ， G 群 で21 5

士 4 7
， L 群 で95 士2 8

，
D 群 で10 2 士22 で あ り ，

G 群は 他

群に 比 較し有意 に 高値 だが くp く0 ．0 0 11 ， C 群 ，
L 群 ，

D 群の 間に は有意の 変化を認め な か っ た ． 図4 に 各群

に お ける T l －2 01 お よ び B M I P P の J L 一筋集積率 の 測定

結果 を示 す ． 放射性医薬品静注15 分後 で は ， T ト2 0 1 は

L 群 で C 群お よ び G 群 に 比 し有意の 集積低下 を認 め

くp く0 ．0 1 お よ び p く0 ． 0引， B M I P P は G 群で C 群
，
L

群 お よ び D 群 に 比 し有意の 集積低下 を認 め た くp く

0 － 0 0 1 ， p く0 ． 0 5 お よ び p く0 ． 0 11 ． 静注30 分後で は

T ト20 1 は G 群 でC 群 お よ びL 群 に 比 し 有意の 集積増

加 を認めくp く0 ． 0 51 ， B M 工P P は各群間で有意差 を認 め

な か っ た ． 両核種 の 集積比くg － B M I P P I T ll は G 群で C

群
．
L 群お よ び D 群 に比 し有意 に 低下 し くp く0 ． 0 1

，

P く 0 ．0 0 1 お よ び p く0 ． 0 51 ， L 群で C 群 ，
G 群お よ び D

群に 比 し有意の 増加 を認めた くp く0 ．0 5
， p く0 ． 0 1 お よ

び p く0 ． 0 引く図 5 ト

心 筋の 組織切 片の オ ー トラジオグラ フイ を行な い ．

ビ

デオ デ ン シ ト メ トリ装置を用 い て フ イ ル ム の 異 化度 を

定量 的に 解析 した ． 図6 に 心 筋内放射能分布の 不 均 一
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性の 指標 で あ る各 R Ol 間の 変 動係数くC V l の 測 定結果

を示 した ． 放射性医薬品投与15 分後の L 群お よび30 分

後の D 群 を除 い て B M I P P が Tl －2 0 1 に 比 し有意 に 高

値 を示 した ． 図 7 に ト B M I P P ノT l よ り算出 した 心筋

外膜側 と心筋内膜例 の 異 化度の比く心筋内ノ外膜側比 ，

I1 0 r a ti ol を示 し た ． C 群で は 放射性医薬品静注 5

分
，
3 0 分お よ び60分 後で B M I P P の心 筋 内l 外膜側比

は1 ．0 よ り有意 に 低値 で あ っ たくp く0 ．0 1
， p く0 ．0 5 お よ

び p く0 ．0 い ． 負荷群 の 心 筋内ノ外膜側比 は ，
1 5 分後 で

G 群お よ び D 群の 心 筋内ノ外膜側比 が1 ． 0 に 比 し有意に

低値 で あ っ た が tp く0 ． 0 い ， 他 に は有 意差 を認 め な

か っ た ． 30 分後 で は ， C 群お よ び L 群 の 心 筋内ノ外膜

側比 が1 ． 0 に 比 し有意 に 低値 で あ っ た くp く0 ．0 5 お よ び

p く0 ． 0 11 ．

考 察

脂肪酸代謝イ メ ー ジ ン グは
， 心筋病態 を血 流分布 か

ら追求 す る従来の T l － 20 1 シ ン チ グ ラ フ ィ と異 な り ，

心筋 の脂肪酸代謝 か ら 心 筋の 生化学的病態 を非侵襲的

に と ら えう る も の で あり ， 種 々 の 心 筋疾患 の病態解

明 ， 早期診断お よび 治療効果判定 に 対 して 期待が寄せ

られ て い る
訪 1

． 古く か ら C －1 1
21
で 標識 した F F A で研

究が行 な わ れ て い るが サ イ ク ロ ト ロ ン 並 び に P E T を

有す る施設化 に 限 ら れ て い た ．

一

般 臨床 の た め に は

S P E C T の 方が 望ま しく ， 動物 実験 で得ら れ る 各種 JL 一

疾患 に お け る脂肪酸代謝 に 関す る知見 と P E T よ り得

られ る 臨床的知見 を も と に ，
ト12 3 標識 脂肪酸 を 用 い

た S P E C T に よ り検討 し て い く こ と が新 しい 心 臓核医

学の重要な研究分野 で あ る ． 近 年ガ ン マ カ メ ラ用 と し

て I －1 2 3 標識月旨肪酸で あ る I －1 2 3 一標 識1 7 －i o d o h e p t a d －

e c a n oi c a cid くH D A P
q 2 9 7
や I － 1 2 3 一棟識15 －くp －i o d o ph e －

n yll － p e n t a d e c a n o i c a cid く工P Pl
30 ト 321
が 開発さ れ た ． こ

れ ら放射性 ヨ ー ド標識直鎖脂肪酸は 心筋 か ら の放射能

の 洗 い 出 し をク リ ア ラ ン ス カ ー ブ か ら解 析 して ，
脂肪

酸代謝速度 を評価す る も の で あ る ． ク リ ア ラ ン ス カ
ー

ブ は 二 相性 とな り ， 早期の 洗 い 出 し は脂肪酸の 月酸化

を
， 後期 の 排泄 は脂質貯蔵プ

ー ル ヘ の 移行 を反映す る

と さ れ て い る
27ト 321

． し か し ．
ク リ ア ラ ン ス カ

ー ブ の

デ
ー

タ 収集 に 長時間 を要す る ，
ク リ ア ラ ン ス カ ー ブの

解析 に 複雑 な手順 を要す る ， 時間 と と も に 心 筋ノ血 液

比較が低下 しク リ ア ラ ン ス カ ー プ の 倍頼性 が低 く な

る
， 必ず しも脂肪酸 の 代謝速度 を反 映 し な い 場合が あ

る
，
心 筋か らの 放射能ク リ ア ラ ン ス が 半減期20 分 と比

較的短 い ため 多方向撮像や S P E C T に は不 向き で あ る

等 の 問題点 を有す る
3 糊

最近 ， 放射性 ヨ ー

ド標識側鎖 メ チ ル 脂肪酸くB M I P －

Pl
ユ 嘲
が 開 発 さ れ ，

臨 床 応 用 が 期待 さ れ て い る ．

B M 工P P は月位 に メ チ ル 基 を結合 して あ るた め月酸化

が阻害 され
1 9J2 01 T G や P L な どの 貯 蔵型脂肪 と して心

筋内 に 比較的長時間 と ど ま り
22I

，
そ の 心 筋ノ血液比は

H D A や IP P 等の 直鎖脂肪酸 よ り高 い と報告 され てい

る
叫

． 今 回 ， 著 者の 実験結果 で は B M I P P の 心 筋集積

率 は静注15 分後 か ら60 分後 にか けて ， 僅か で はあるが

時間と と も に 低下 す る傾向 を認 め ，
G o o d m a n ら

20l

，

O tt o ら
211
の 報告 と 一 致 した ． しか し T ト20 1 と比較し

て も 極め て緩 や か な 心筋ク リ ア ラ ン ス で あ り ，
撮像に

約20 分 を要す る S P E C T を行な うに あ た っ て と く に問

題 に はな らな い 範囲 で ある ． K n a p p ら
2の
は B M I P P 静

注1 20 分後 ま で の 検 討 で 最大4 0 ％ の 心筋洗 い 出 し率

くw a s h o u t r a t el を認 め ， D u d c z a k ら
35J
は B M I P P 心

筋ク リア ラ ン ス は半減期で218 ．8 士1 0 8 ． 5 分と報告し
，

B M 工P P の心 筋よ りの 洗い 出しの機序 と し て岸酸化以外

の 代謝過程が 示 唆 され て い る
醐

． 肝 臓 や 脳 で存在が

証明 され て い る a 酸化 くal ph a ． o x id a ti o nl が 関与する

と の 説が 有力 で あ る
獅 句

． す な わ ち ， 脂 肪酸 くR C H 2

C H 2 C H 2 C O O H l の a 位の 炭 素 が ミ ト コ ン ドリ ア の

m o n o o x y g e n a s q の 作 用 に よ り 水酸 化 く2
－ h yd r o x y

．

1 a ti o nl を受 けくR C H 2 C H 2 C H O H ． C O O H l ， さ らに ケ

ン ト酸くR C H 2 C H 2 C O － C O O H l と な っ た後 ， 酸化的脱

炭酸化 を受 ける くR C H 2 C H 2 C O O 即
371

． こ の よう に し

て B M I P P の メ チ ル 基 が タ位か ら だ 位 に 移動 し， メチ

ル 基 に よ る眉酸化阻害作用 が 消失す る ■ ぼ 酸化をうけ

る脂肪酸 と して フ ィ タ ン 酸 く3 ， 7 ， 1 1 ， 1 5
．t e t r a m eth yl

h e x a d e c a n o i c a cidl が 知 られ て い る が
37I

，
R ef s u m s

病
瑚

は a l p h a
－h y d r o x yl a s e が 先天 的 に 欠損 す る ため

フ ィ タ ン 酸の ぼ 酸化が傷害さ れ種 々 の 神経症状が生じ

る 疾患で あ る ． R e f s u m s 病に お い て B M I P P が い か な

る 動態 を示 す か 興味深 い 点で ある ．

B M I P P の 心筋集積率 は3 ．0 8 － 3 ． 6 ％ I Dl g で あり

G o o d m a n ら
201

，
O tt o ら

21l

，
K n a p p ら

221
の 報告とほぼ

一 致 し た ． 心筋ノ血液比 は静注60 分後 ま で は1 ． 5
－ 2 ．3

で あ り H D A や IP P と比 較 して 高値 を示 し， 体外イ

メ ー ジ ン グ で は B M I P P が よ り鮮明 な 画像 を呈 しうる

と 考 えら れ た ． B M 工P P の 心 筋ノ肺比 ， 心 筋ノ筋肉比

は T ト20 1 と 同 じ程度 で あ る が ， 心筋ノ肝比が Tl
－201

と 比 較 し て低値 で あ る た め 体外 イ メ
ー

ジ ン グ の 際に

は
，
肝 と近接 す る 心尖部か ら下壁 に か けて 散乱線の影

響 を 受 け た り ， p a r ti al v ol u m e ef f e c
t に よ り

S P E C T に a rtif a c t が 生 ずる 可能性 が あ り ， 読影上注

意 す べ き 点と 考え ら れ た ．

正常 心筋の エ ネ ル ギ
ー 源 は 主 と して脂肪酸 ，

ブドウ

糖 お よ び 乳酸 で あ る ． こ の ほ か に ピル ビ ン 酸， ケン ト



側鎖 メ チ ル 脂肪酸 に よ る心 筋イ メ ー ジ ン グと 代謝

体お よ び ア ミ ノ 酸も利用 さ れ るが ，
こ れ らは い ずれ も

血液中の 濃度が低値で あ る た め エ ネ ル ギ
ー 源と して の

関与は少 ない も の と 考え ら れ て い る
瑚

． 山崎
卸
は
， 人 間

の正常心筋 に お い て は早朝空腹時 に は エ ネ ル ギ ー 源と

して60 ％が F F A ，
2 8 ％が ブ ド ウ糖

，
1 1 ％が 乳 酸 で あ

るが， 食後の 心 筋の エ ネ ル ギ
ー 源 は ブ ド ウ糖が68 ％

，

乳酸が28 ％と な り ，
F F A は殆 ど0 ％ に な る と 報告 し

た ． 要す る に ，
早朝空腹時 に お い て は血 液中 F F A が

高く ， 心筋 エ ネ ル ギ
ー 源 は主 と して F F A で あ るが

，

食後血糖値が急上昇 しイ ン シ ュ リ ン が 上 昇 し て く ると

ブドウ糖 の 摂取 が 上昇 し ， 心 筋 エ ネ ル ギ ー 源 は ブ ド ウ

糖有意に な り ，
F F A の 心 筋摂取は極度 に 減少 す る ．

このよ う に 心筋 に は状況 に 応 じて代謝基質 を選択す る

性質が備 わ っ て い る くm et a b o li c s hif O ． ブ ド ウ糖 負荷

群くG 群I で B M I P P の心筋集積率お よ び 単位血 流 あ

たりの 取込 み 率の 指標 で あ る g － B M I P P I T l が C 群 に

比 して有意 に 低下 したが ， 心 筋の 代謝基質が脂肪酸優

位の状態 か ら血糖上昇に よ り ブ ド ウ糖優位の 状態に 変

化する m e t a b o li c sh ift を反 映 した変化 と考 え られ ，

心筋血流 に 依存 しな い 変 化と し て と ら える こ とが で き

た． R e s k e ら
2Sl

，
B i a n c o ら

401
は ブ ド ウ糖 お よ びイ ン

シ ュ リ ン を負荷 した 動物実験 で
， 側鎖 メ チル 脂肪酸で

あ る P ． m e t h yl T1 4 －i o d o p h e n yl
－ t e tr a d e c a n oi c a ci d

くB M T D A l の 心筋取込 み 率が 冗進す る と 報告 した ． 著

者の結果 と矛盾す るが
， 著者は ブ ド ウ糖 の み を負荷 し

たの に 対 し て ．
R e sk e ら

，
B i a n c o ら は ブ ドウ糖 に 加

えてイ ン シ ュ リ ン を投与 して お り
，
この 原因 と し て彼

等はイ ン シ ュ リ ン の 作用 に よ る B M T D A の 心 筋取込

み冗進の可能性 を示 唆 し て お り
25 仰I

， 今 後 の 検討課題

である ．

乳酸は チ オ キ ナ ー ゼの 作用 を抑制 す る こ と に よ り ，

F F A の 活性 化に よ る a c yl － C o A の 生成 を阻害す る
411

．

R e s k e ら
251
は ラ ッ ト に よ る実験で乳酸投与 に よ り心 筋

内の T G や P L な どの 貯 蔵脂肪 が著明 に 増加す る こ と

をIP P を 用 い て 示 し た ． ま た
，
V i s s e r ら

421

は ラ ッ ト に

よる実験 で乳酸投与 に よ り H D A の 初期心 筋集積量 が

冗進す る と 報告 し た ． 今 回 の 検 討 で も ，
L 群 で

B M 工P P の 心 筋取込 み 率は 他群 と比 較 し て 有位 に 克進

してお り
， 貯蔵脂肪プ

ー ル 量 の 増加 に と も な い 心 筋取

込み率が 克進 した 結果 と考 え られ た ．

ジビ リ ダモ
ー ル

伯I
は 血 管拡張作用 を有 する 薬剤で あ

るが
，
ジ ビ リ ダモ

ー ル の 脂肪酸代謝 に 及 ぼ す 影響 に つ

いて は著者が初め て検討 した ． B M I P P の 心筋集積率

はC 群 と D 群で 有意差 をみ と め ず， 血管拡張作 用 の み

では B M I P P の 心筋集積に 影響 を及ぼ さ ない こ と が証

明で きた ． 今後 ， 臨床 的に 運動負荷 に よ る月旨肪酸代謝

423

の 変化 を見る こ とが 予想 され ， 運動負荷が困難な患者

に は T ト20 1 シ ン チ グ ラ フ ィ と 同様に ジ ビ リ ダモ ー ル

を使用 す る こ と も考 えら れ るが
，
ジ ビリ ダ モ ー ル 投与

は心 筋脂肪酸代謝 に は特 に 影響 をお よ ばさ な い こ とが

著者 の実験結果 よ り示 唆され た ．

O k a d a ら
瑚

，
V i s s e r ら

咽
は 放射性核種標識小塞栓 子

くr a di o n u cli d e l a b el e d m i c r o s ph e r el お よ び H D A を

用 い
． 血流 を コ ン トロ ー ル した 動物実験 で ，

H D A の

初期最大心筋集積率 は塞栓子 の集積率
，
す な わ ち心 筋

血 流に 大 きく 依存す る と報告し た ． B M 工P P の 心 筋集

積 は ，
H D A の 初期心 筋最大集積 と同様 ， 心 筋 に よ る

F F A の 取込 み 能 をあ らわ す も の と考え ら れ る の で ，

B M I P P に よ る体外イ メ ー

ジ ン グ が心 筋血 流以 外の 代

謝的情報を与 え う る か に つ い て の 検 討が 必要で あ っ

た ． 今回 ，
T l ． 2 0 1 と B M I P P を同時投与 して代謝基質

お よ び薬剤負荷 が脂肪酸代謝 に及 ぼす 影響 を検討 した

結果， G 群お よ び L 群で血 流 に依存 しな い B M I P P の

心 筋集積率の 変化 を認 めた ． こ の こと は B M I P P に よ

る体外イ メ ー ジ ン グが 心 筋血流以外の 代謝的情報を与

えう る可能性 を示 す もの で ある ．

今回 ， 著者は ビ デ オ デ ン シ ト メ ト リ装置 を用 い た

オ
ー

トラ ジ オ グ ラム の 定量 的解析で ，
正 常ラ ッ トで も

B M I P P の 心筋内分布 は Tl －2 01 に 比 して不均 一

で ， さ

ら に 心 筋内膜側の B M I P P 集積が 心筋外膜側に 比 し低

下す る と の 新知見 を得た ． そ して
，
こ れ らの こ と は心

筋血流分布 に 全 く 依存 し な い こ と も 同時 に 示 し た ．

Y o n e k u r a ら
45I

は
，
高 血 圧 ラ ッ ト のah l r a tナ に

TI－20 1 お よ び B M I P P を同時投与し た 2 核療オ
ー

ト

ラ ジ オ グ ラ フ イ を 施 行 し て ， 心 筋 局所 に お け る

Tl－201 と B M I P P の 分布 に 相違が出現 す る こ と を 報

告し た ． 正 常ラ ッ ト に お い て T l －2 0 1 お よ び B M 工P P

は 均 一 に 分布 し た が ， 高 血 圧 ラ ッ ト に お い て は

Tl －2 0 1 は均 一 に 分布す る に も か か わ ら ず B M I P P は

分布が不均 一 で
， 特 に 心筋内膜側お よ び心 筋肥 大部 に

著 しい B M 王P P の 集積低下 を認め た ． こ の こ と は
， 高

血 圧 心 で は心 筋に 血流異常が出現 す る 以前 に 脂肪酸 の

代謝異常が出現 す る こ と を意味 する も の で あ り ， 高血

圧 患者に お ける 心 筋障害の 早期診断や ， 薬剤の 治 療効

果判定 に 対 す る B M 工P P の 有 用 性 を 示 唆 し た ．

K u b o t a ら
151
は心 筋症 ハ ム ス タ ー

くBi o 5 3 ．5 8 s tr a i nl に

T l ．2 0 1
，
2 －E C － 1 4 くUlj 2 －d e o x y －2 －fl u o r o － D ，

gl u c o s e

くF D Gl ， お よ び く1 5 －P －i o d o p h e n yll －3 ， 3 di m e th y トp e n t－

a d e c a n oi c a ci d くD M I P P l を投与 した 2 核種 オ ー トラ

ジオ グラ フ イ を施行 し た結果 ，
D M I P P の 分布 異常 が

最も早期に 出現 し， 特 に 心筋内膜側 で D M I P P の 集積

が低下す る こ と ．
お よ び

，
こ の 変化は ベ ラ バ ミ

ー ル の



4 2 4 谷

投与に よ り著明に 改善す る こ と を報告 した ． こ の こ と

は ， 高血圧心 と 同様 ，
心筋症 に 対す る脂肪酸イ メ

ー

ジ

ン グ の 臨 床的有用性 を示 唆 す る も の で あ る ． Y o n e －

k u r a ら
451

，
K u b o t a ら

15，
は ， 対照動物で は側鎖メ チ ル

脂肪酸 の 心筋内分布は T ト20 1 同様均
一

で
，
病 的動物

で特 に 心 筋内膜側 で 脂肪酸の 集積低下が著明である点

を指摘 した ． しか し ， 彼等は オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラム を視

覚的に 評価 した い も の で あ り ，
著者が 行 な っ た 様 な ビ

デ オデ ン シ トメ トリ装置 を用 い た 詳細 な定量的評価 に

ょ る 検討 は行 な わ れ て い な い ． 今 回 の 検討 で は ，

B M I P P は G 群 く15 分後1 ， L 群 く30 分後1 ， D 群 く1 5 分

j射 で心 筋内ノ外膜側比 が1 ．0 に 比 して有意に 低下 し た

が
，
C 群く5 分後 ．

30 分後 ，
6 0 分後ンで も B M I P P の心

筋内ノ外膜側比 が1 ． 0 に比 して 有意 に 低下す る な ど ， 心

筋 内ノ外膜側比 に 関 して は代謝基質 や薬剤負荷 に よ る

低下傾向 を見出 し難か っ た ， 今 回は 急性的に 代謝基質

や薬剤 を負荷 した も の で あ り心筋の 機能 な い しは 代謝

的変化が 主 と考 えら れ る の に 対 して ， 器質的変化が主

で あ る 高血 圧 や 心 筋症な どの 慢性的 な心 筋疾患と は質

を異 に す る こ とが
一 因と 考 え られ る ． しか しな が ら ，

今回著 者が 示 した様 に B M 工P P の 心 筋 内不 均
一 分布

や
，
心 筋内膜側 の 集積低下所見 は

一 般的所見 な の で ，

これ らの 所見よ り脂肪酸 の分布異常 の検出を試 み る場

合 は ， ビデ オデ ン シ トメ トリ装置等 を用 い た オ
ー トラ

ジ オ グ ラ ム の 定量化 ， な ら びに 血流の影響を除外 した

評価 は不可欠な手法と考え ら れ る ■

結 論

エー1 2 5 標識 B M I P P と T ト20 1 をラ ッ トに 同時投与 し

て ， B M 工P P の 経時的体内分布と心筋集積率 を測定 す

る こ と に よ り体外イ メ
ー

ジ ン グ の 可能性 に つ い て検討

した ． ま た
， 代謝基 質や 薬剤負荷 に よ る B M I P P の 心

筋集積率 や心筋内分布の 変化か ら B M I P P が 血 流以 外

に 脂肪酸代謝 に 関す る情報 を与 える か どう か に つ い て

検討 した 結果 ，
以 下の 結論 を得 た ．

1 ． B M 工P P の 心 筋内放射能 は静注 5 分後 か ら60 分

後 まで ほ ぼ 一 定 で あ り ，
心 筋 内 に 急速 に 取 込 ま れ た

後 ， 極 め て 安定 し た 挙動 を 示 し た ． こ の こ と よ り

B M I P P は S P E C T に 適 した 特性 を備 え た放射性医薬

品 と 考え られ た ，

2 ． B M I P P の 心 筋l 肺 比 ， 心 筋l 骨 格 筋 比 は

T ト20 1 と 同程度 で あ る が ， 心 筋ノ肝 比 が 低 く 体外 イ

メ
ー

ジ ン グの 際に は肝 と近接す る心 尖郡 お よ び下壁の

読影 に は注意が必要と考 え られ た ．

3 ． ブ ド ウ糖負荷 に よ り心筋血流量 は変化 しな か っ

た が ，
B M I P P の 心 筋集積率く％工D l gl お よ び 心筋取込

み 比 tg
－ B M I P P I T l ． 20 1J が 対 照群 に 比 し有意 に 低下

し
，
m et a b oli c sh ift を反映 した変化 と考え ら れ た ． ま

た
， 乳酸負荷 に よ り心筋血流量 は 対照群 に 比 し有意に

低下 した が ，
取込 み 比が 対照群 に 比 し有意 に 冗進 し

．

脂肪貯蔵 プ ー ル の増大 を反映 した 変化 と考 え られ た．

ジ ビ リ ダ モ
ー ル 投与 に よ り B M I P P の 心筋集積率およ

び取込 み比 は対照群 に 比 し有意 の変化 を認 め なか っ

た ．

4 ． ビデ オ デ ン シ トメ トリ 装置を 用 い て 2 核種オ ー

トラ ジオ グ ラ ム か ら
，
心筋内 B M 王P P の 不均

一

性の指

標で あ る変動係数 お よ び 血 流分布 の 影響 を除外 した

B M I P P の 心 筋内ノ外膜側比 を 算出 し た と こ ろ ，

B M I P P の 心 筋 内分布 は T l － 2 01 に 比 し不均
一

で
，
心筋

内膜側 の B M I P P 集積 が 心筋外膜側 に 比 し有意 に低下

して お り ， 心 筋の 内膜側 と外膜側と で は脂肪酸代謝に

明 らか な違 い が 存在す る もの と考 え られ た ．

以 上 よ り B M I P P は S P E C T に よ る脂肪酸イ メ
ー ジ

ン グ用 放射性医薬品に 適 した特性 を有 して お り ，
また

心 筋血流以外 に 脂肪酸代謝 に 関 して ， 従来 得 られ な

か っ た 新 しい 情報 を与 える も の で あり ， 今 後各種心筋

疾患の 病態生理 の 理 解 と早期診断 に役立ち得る もの と

考 え られ た ．
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B M I P P d i s tri b u ti o n ． M y o c a r d i al u p t a k e a t 5 m i n u t e s a ft e r B M I P P i nj e c ti o n i n g r o u p C
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