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放射性 ヨ ー ド標識 m et ai o d o b e n z yl g u a n id i n e に よ る

心筋交感神経イ メ ー ジ ン グに 関す る研究

金沢 大学医学 部核 医学講座 く主任 こ 久田 欣
一 教授う

松 成 朗

く平成 3 年 2 月 7 日受付1

1 2
i m e t ai 。d 。b e n z yl g u a ni di n e t

12
T － M I B G l を正 常ラ ッ ト お よ び レ セ ル ピ ン に て 前処置 し た ラ ッ ト

に 投与 し て
，
M I B G の 心 筋 へ の 集積と 分布 を経時的 に 検討 し た ． ま た

12
り－ M I B G を肥大型心 筋症患者29

人 に澱 与 し
，

そ の病態 を交感神 経分布 お よ び機能の 点か ら 検討 した ．

1
当 － M 工B G の 心筋 内分布 は 左 室 よ

り も右室
，
心尖部 よ り心 基部 ，

心内膜側 よ り心 外膜側 に て 高 い 傾向が 得 られ た ． こ れ ら の結果 は晴乳類

動物 の心 筋 に お け る ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 分布 に 関す る従来の 報告 と ほ ぼ
一 致 し た ． 心外膜側 に 比 べ 心 内膜

側 で の 集積低下は本研究で 得 られ た新知見 で あ り
，
心 筋 の 内膜側 と外膜側 と で は交感神経系分布あ る い

は機能に 明ら か な違 い が存在 す る と考 え られ た ． ま た交感神経終 末の 貯留小 胞 へ の ノル エ ビ ネ フ リ ン の

取 り込 み を抑制す る薬剤 で あ る レ セ ル ピ ン に て前処 置 した ラ ッ トで は
，

1

可 － M I B G の 心筋 へ の 取 り込 み

が正 常ラ ッ トに 比 べ 経 時的 に 低下 し て お り ． その 正 常ラ ッ トに 対す る抑制率 は静 注6 時間後 に て64 ％で

ぁ っ た ． こ の こ とよ り 正常 ラ ッ トに お い て
12
電－ M 工B G は 交感神 経終末の 貯留小胞 に 取 り込 まれ る と考 え

ら れ た ． 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
l 器
1 － M 工B G 集積 の心筋 内

膜側 と外膜側の 比 を算出 した と こ ろ
，
M I B G 集積 は心 筋外膜側 に 比 し心 筋内膜側 で 有意に 低下 して お り

くp く0 ． 0 岬 ，
上 記の心 筋 内分布 と

一 致 す る結果で あ っ た ． ま た フ ェ ノ
ー ル 処理 に よ る 除神経 モ デ ル ラ ッ

ト で は除神経部位 での
125
l ． M I B G 集積が 有意に 低下 し て い た くp く0 － 0 51 ． 肥大型心 筋症患者29 名 を対象と

し た臨床 的検討で は
，

12
1 ． M I B G si n gl e ph 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 くS P E C T l に よ る

視覚 的検 討で は4 8 ％ の 症例 で 心 筋血 流 と 指標 と して 施 行 した
加I
T I S P E C T に 比 し肥 大部 に お け る

M I B G 集積が早期 に 既に 低下 して お り ， 人 に お い て は早期よ り
12
1 － M I B G の神経外分布が 少 な い もの と

考え られ た ． S P E C T に よ る定量 的検討 で は中隔壁 厚と
123
I － M I B G l

2n
T l 比 は20 分後 ， 3 時 間後像 と も に

有意な負の 相関を示 した くR こ
－0 － 4 9 p く0 － 0 5

，
R ニ ー0 ． 5 3 p く0 ， 0 5ト ま た 中隔壁 厚と

1
当 一 M I B G の洗 い 出

しは有意 な正 の 相関 を示 し た くR
ニ 0 ． 5 1 p く0 ．0 5ト ニ れ ら の 結 果よ り

，
肥大型心 筋症 で は その 肥 厚 の 程

度 に応 じて 交感神経分布 あ る い は機能 の 異常が 存在 す る こ とが 示 唆 され た ． 本研究 よ り
，
M I B G は 交感

神経系イ メ ー ジ ン グ用 放射性医薬 品と して ， 心 筋血 流以 外 の 新 し い 情報 を与 え る こ とが 示 さ れ ， 肥 大型

心 筋症 をは じ め種々 の 心疾 患の 病態生 理 の 理 解 と診断に 役立 ち得 る も の と考 え ら れ た ．

K e y w o r d s m t ai o d ob e n z y lg u a nidi n e くM I B GI ，
h e a r t

，
a d r e n e r g ic n e r v o u s

s y st e m
，

Si n g l e p h ot o n e m i s si o n c o m p ut e ri z e d t o m o g r a p h y

くS P E C T l ，
h y p e r t r o p hi c c a rd i o m y o p at h y 田 C M l

M e t ai o d o b e n z yl g u a n id i n e くM I B G l は
，
交感神経 ブ 序 に よ り交感神経終末の 貯留小胞 に 集積す る と され て

ロ ッ ク剤 で あ る グ ア ネチ ジ ン の ア ナ ロ グ で あ り ，
ノ ル い る

1，
．

1 3 1

I で 標識 した M 工B G は 褐色細胞腰
，
神経芽腫

ェ ピネ プ リ ン と 同様 に ナ トリ ウ ム 依 存性 の 取 り込 み 機 な どの 画像 化
2 州

あ る い は 治療
附

に 用 い ら れ て き た ■

A b b r e vi ati o n s ニ A p L V
，

a p i c al l eft v e n t ri cl e i B a L V
，
b a s al lef t v e n t ri cle i E n L V

，

e n d o c a r di al left v e n t ri cle ニ E p L V
，

e p i c a rd i al l eft v e n t ricl e ニ H C M
，

h y p e rt r o p hic

c a rd io m y o p a th y i M I B G
，

m et ai o d o b e n z y lg u a n id in e 三 R O I
，

r e gi o n of i n t e r e st i R V
，

ri gh t



心 筋交感神経イ メ ー ジ ン グに 関 す る研究

しか し M 工B G は ノ ル エ ビネ プ リ ン と は異 な り 代謝 を

受けず尿 中に 排出さ れ る 前シ ナ プ ス の ト レ ー

サ
ー

で あ

り
朗

，
心臓 や唾 液線 な ど交感 神経 系に 富 む 組織 の イ

メ ー ジン グ割と して の 可能性 も期 待 さ れ て い る
9ト 欄

特に心 臓 に お い て は
，

そ の エ ネ ル ギ ー や半減期 く約1 3

矧勒 の点 か ら体外イ メ ー ジ ン グに 適 して い る
1
当 で 標

識し た M I B G を主 に 用 い て
，

こ れ ま で 虚 血 性 心 疾

患
14 卜 蛸

や拡 張型 心筋症
1 乃

－ 1 飢
な どに お け る M I B G 心 筋

集積に つ い ての 報告が ある が
，

その 生理 的意義の 詳細

は解明され て い な い の が 現状 で あ る ． こ の 原因の
一

つ

は M I B G の 心臓内で の 挙動が ま だ完全 に は解 明さ れ

て い な い た め と考 え られ る ． 心 臓 に お い て M 工B G に

は2 つ の 集積機序が 存在 す る と さ れ て い る
抑 211

． 1 番

目くu pt a k e ll は交感神経終 末の 貯留小胞 に 特 異的 か

つ飽和 的に 取 り込 ま れ る も の で あ り
，

2 番目 くu pt a k e

21 は主に 血流に 依存 し拡散 な ど に よ っ て 非特 異的 か

つ 非飽和的 に 貯留小胞外ま た は神経外 に 取 り込 まれ る

も の で あ る ． N a k aj o ら
221

は
，

ノ ル エ ビ ネ フ リ ン や グ

アネチ ジ ン の 貯留小胞 で の貯蔵 を阻害 す る薬剤で ある

レ セ ル ピ ン
23ト 抑

を用 い て
，

ラ ッ ト心筋 に お け る貯留小

胞内お よ び小 胞外の M I B G を経時的 に 定量 した 結果 ，

貯留小胞外 に 集積 した M I B G は小 胞 内の M IB G に 比

べ 速や か に 洗い 出さ れ ， そ れ ぞ れ約50 ％で プ ラ ト
ー

に

達した こ と を報告 して い る ． し か し最近の 報告 に よ れ

ば貯留小 胞 内集積の 占め る割合 は M 工B G の 全投与 量

に関係し
，
M I B G の 単位重量あ た り の 投与量が 少な い

ほど貯留小胞内 へ の 特異的集積 の割合 が増加す る 傾向

に ある こ とが 示 さ れ て い る
川 28I

． 臨床 的 研究 に お い て

は比 較的高比 放射 能 の M I B G を使 用 し た 報 告が 多

く
15ト 19，

， 単位重 量 あ た り の M I B G 投与 量 は 2 －2 0

p gl k g で あ る の に 対 し
， 前記の N a k aj o ら

22，
が 用 い

た M I B G は1 ． 5 JL C il F L g の 低比 放射能 の も の で あ り

単位重量 あ た りの M I B G 投与量 も 約70 JL gl k g と 多

い
22，

． 従っ て臨床的研究 に お い て は M I B G の 貯留小胞

内の 特異的集横の 占め る 割合は従来考 え られ て い た も

のよ り 多 い こ と が 予 想 さ れ る ． し か し 臨 床 量 で の

MI B G を用 い て 貯留小胞内外で の M I B G 集積 を経時

的に 検討し た報告は な い ．

一

方 ，
M 工B G 集積 は左 室よ

りも右婁 に て 高い 傾 向 に あ り
，

ま た左 室 内に お い て も

M 工B G 集積 は必 ず しも 均 一

で は な く特 に 心 尖部 に お

い て はその 集積 が 低下 し て い る こ と が 報告 さ れ て お

り
2g13 01

，
こ の こ と は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 分布 を

一 致 す

る
31 加，

． こ れ ら は M 工B G が 交感神経終末 に 取 り込 ま れ

269

て い る こ と を示 す所見 で ある ． し か し オ
ー

トラ ジ オ グ

ラ フ イ に よ っ て そ の解剖学的な 詳細 を調 べ た 報告 は な

い ．

肥 大 型 心 筋 症 くh y p e r t r o p hi c c a r d i o m y o p a th y ，

B C M I は
， 原因不明 の心 筋疾患で あ り ， 心肥 大を き た

す よ う な 心疾 患や全 身疾患の な い 肥大性 ， 非 拡張 性の

疾患で あ る
卸

． 近年
， 本疾患の 成因と し て カ テ コ ラ ミ

ン 代謝の 異常と の 関連が 考察 さ れ て お り
3 籾

，
ノ ル エ

ビ ネ フ リ ン が 心筋の肥厚 椚 7I

，
特 に 中隔壁 の 肥厚 を誘

発す る
瑚

と の 報告が ある ． ま た ノ ル エ ビネ フ リ ン 投与

に よ り心筋に び 慢性 の 線推化 を生 じる こ と も 報告さ れ

て い る
珊 瑚

． こ の こ と は肥大型心 筋症の 病態 に 一 致 す

る ． また 肥大型 心 筋症 に お い て は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン取

り込 み が 低下 して い る と の報告も あ る
瑚

． し か し そ の

局所の 交感神経 系機能 に つ い て は 不明 な点が 多い ． ま

た心筋肥 厚お よ び 血 流 に 関 し て は核 医学的 に は
謝1
T l

心一筋 シ ン チ グ ラ フ ィ が用 い られ て い るが ，
B C M へ の

M I B G の 応用 に つ い て は ほ と ん ど報告が な い
瑚

今回 著者 は
，

正 常ラ ッ トお よび レ セ ル ピ ン に て 前処

置 した ラ ッ ト に 臨床 投与量 の
12
可－ M I B G を投与 して経

時的心筋集積率 を測定し た ． また M 工B G の 心 筋 内に

お け る局所的交感神経 分布 お よび機能 に つ い て検 討す

る た め に 正 常 ラ ッ ト
，

レ セ ル ビ ン に て前処置 した ラ ッ

ト お よび フ ェ ノ ー ル に よ る除神経ラ 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
－ 20 1

th a1l o u s c h l o ri d e
，

20 1
T り と

12S
I － M I B G を 同 時 に 投与

し
，

2 核種 オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ を施行 した ． 更 に 得

られ た 画像か ら ビデ オ デ ン シ ト メ トリ装置 を用 しr l た 定

量 的評価 を行 っ た ． ま た 肥 大 型心 筋症 の 患者 を 対 象

に ，

罰I

T l お よ び
12 3
トM 工B G に よ る 単 光 子 放 出 コ ン

ピ ュ
ー タ断層法 く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 ，
S P E C T J を施行 し

，
M I B G に よ る心

筋局所の 交感神経機 能評価 に つ い て検討 した の で 報告

す る ．

対 象お よ び方向

工 ． ラ ッ ト に お け る 基礎的検討

1 ． 実験動物

基 礎的検討 に は体重14 0 山16 0 g の 雄 ド ン リ．ユ ウ ラ ッ

ト33 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 っ た ．

2 ． 放射性医薬品

V e n t ri cl e 三 S P E C T
，

Si n g le p h o t o n e m i s si o n c o m p u t e r i z e d t o m o g r a p h y 三
201

T l， t h a 1l o u s － 20 1

C hl o rid e



27 0

動物実験用 の 放射 性化合物 と し て
125
I －

m e t ai o d o b e n －

Z yl g u a n id i n e く
12 5

I － M I B Gl く第
一

ラ ジオ ア イ ソ ト
ー プ研

究所 ， 東京I ． 塩 化タ リ ウム ー2 0 1 く
281

T りく第
一

ラ ジ オ ア

イ ソ ト
ー プ研 究所I を使 用 し た ．

工2
可－ M I B G の 比 放射能

は1 50 〆C i ル g で あ っ た ．

3 ． 正 常ラ ッ トお よ び レ セ ル ピ ン 前処 置ラ ッ トに お

け る局所的心筋集積率の 測 定

1 1 正 常ラ ッ ト群 くC 群1

1 2 匹 の ラ ッ トに 体重測定後 ，

125
I － M I B G lO JL C i を尾

静脈 よ り投与 し
，

1 5 分
，

1 時間 ，
3 時間 ，

6 時 間後 に

それ ぞれ 3 匹 づ つ 脱 血屠殺 し
，
心臓 を採取 し た ． 心房

を取 り除 い た 後 ． 右室
，
左室心 基部 の 心 外膜側 お よ び

心 内膜側 ， 左室心尖部の 心 外膜側 お よ び心 内膜側 の 5

つ に 分離 した ． そ れ ぞ れ重量測 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 ， 結果 は右

室
，

左 室の 心基部全体， 左室 の 心尖部 全体 ， 左宴 の心

外膜側全体お よび 左 室の心 内膜側全体 の 5 つ の 部位 に

つ い て体重 1 k g に お ける 臓器 1 g あた り の 投与 量に 対

す る集積率 く％ k g d o s el gl と して 計算 した ．

2 フ レ セ ル ピ ン 前処置 ラ ッ ト群 くR 群1

12 匹 の ラ ッ ト に レ セ ル ピン 4 m gノk g を腹 腔 内 に 投

与 し ，
4 時間後 に

1
当． M 工B G l OノJ C i を 尾静脈 よ り 投与

した ． この15 分 ，
1 時間， 3 時 間，

6 時間後に そ れ ぞ

れ 3 匹 づつ 脱血屠殺 し
，

正 常 ラ ッ ト群 と 同様 の 方法に

て心筋各部位の 体重 1k g に お ける 臓器 1 g あ た り の投

与量 に 対す る 集積率 く％ k g d o s e J gI を計算 し た ．

4 ． 2 核種 オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ

1 1 正 常 ラ ッ ト群

正 常 ラ ッ ト 6 匹 に
12
可－ M I B G 5 0 FL C i お よ び

201

T 1

3 0 叫 Ci を 尾静脈 よ り同時 に 投与 し ． 15 分
，

1 時間
．

3 時間後 に それ ぞ れ 2 匹 づ つ 脱 血屠 殺 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

メ 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 ら切 片を フ イ ル ム け ク ラ A タ イ プン に 1 0 時間 曝

写後現像し ，

即I
T l の オ

ー

トラ ジ オ グラ ム を得た ． ま た

同 一 切 片 を
201
T l の 減衰 を待 っ て2 1 日 後 か ら15 日 間

フ イ ル ム に 曝 写後現像 し
，

12

可－ M I B G の オ
ー

トラ ジ オ

グラ フ イ を得 た ． こ の 条件 下で は 互 い の 核種の お よ ぽ

しあ う 影響 は ほ と ん ど無視 で き る こ と が 報告さ れ て い

る
瑚

． オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ の 評価 に は
， 視 覚 的評価

を行う 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
，
中壁

，
下壁

， 側壁の そ れ ぞ れ 心 外膜

側 お よ び心 内膜側 お よ び右宴壁の 計 9 カ 所の 矩形関心

領域 くr e gi o n o f i n t e r e s t ，
R O Il を と り各R OI の 異 化度

くデ ジ タ ル 値1 を算出 し て定量的解析 を行 っ た ．

2 I レ セ ル ピ ン 前処置 ラ ッ ト群

2 匹の ラ ッ ト に レ セ ル ピ ン4 m gノk g を腹腔 内投与後

4 時間 に て
125
I － M I B G 5 0 JL C i お よ び

201
T 1 3 0 0 jL C i を尾

静脈 よ り同時 に 投与 し
，

3 時間後 に 脱血 屠殺 し
， 正 常

群 と 同様 の方法 に て オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ を作成し
．

定量的解析 を行 っ た ．

3 う フ ェ ノ ー ル に よ る除神経モ デ ル ラ ッ トの作成

1 匹の ラ ッ ト を開腹 し ， 経横隔膜的 に80 ％ フ ェ ノ ー

ル 0 ． 1 m l を心 外膜 に 滴 下後2 4 時間 に て
12
可－ M I B G 50

J L C i お よ び
201
T 1 3 0 0 jL C i を尾静脈よ り同時 に 投与し

，

3 時 間後 に 脱血屠殺 し
，

正 常群と 同様 の 方法に て オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を作成 した ．

H
． 肥 大 型 心 筋症 に お け る 臨床的検討

1 ． 対 象

厚生省特定疾患心 筋症研究班 に よ る診断の 手引き
氾一

に 準 じ て肥大型心 筋症 と診断 され た29 例の う ち 高血圧

の 既往 を有す 症例 お よ び心 尖部の 著明 な肥大 を示 す症

例 を 除い た21 例 を検討の 対象 と した ． 心 電図お よ び心

エ コ
ー 検査 は核 医学検査 の 施行 1 週間以 内 に 施行され

た ． 心 エ コ
ー 検査 に よ り心 筋 の肥厚部位お よ び 中隔と

後 壁 の 壁厚値 を 得 た ． 全症 例 の 平 均 年 齢 は54 士 1 2

くm e a n 士S ． D ．J 歳 ， 中隔厚は19 ．2 士6 ． 7 m m
， 中隔厚l 後

壁厚比 は1 ． 5 3 士0 ． 4 5 で あ っ た ． 患者 は核医学検査当日

に は絶食 と し た ． ま た レ セ ル ピ ン お よ び三 環 系抗うつ

剤 の 投薬 は受 け て い な か っ た ．

2 ． 放射性 医薬品

臨床 的検討用 の 放射性化合物 と し て
123

I －

m e t a i o d o bT

e n z yl g u a n id i n e く
12 3
I － M I B G H 第 一

ラ ジ オ アイ ソ ト
ー

プ

研究所1 お よび 塩化タ リ ウム ー2 0 1 く
201

T りく第
一

ラ ジオア

イ ソ ト ー プ研究所1 を使用 し た ，

l
当－ M 工B G の比 放射能

は50 ノノ C i ル g で あ っ た ．

3 ． シ ン チ グ ラ フ ィ

123
I ． M I B G 3 ． 8

－

4 ． 9 m C i を女静時に 静注 し
，
2 0 分お

よ び 3 時 間後 に S P E C T 検査 を施行 し た ． S P E C T 装

置 は 2 検 出器 対 向塾 シ ン チ カ メ ラ を 有 す る シ ス テ ム

くZ L C 7 5 0 0 －

S Ci n ti p a c 7 0 0
， 島津製 作所 ， 京都ナ で あ り

．

高 分解能 低 エ ネ ル ギ ー

用 コ リ メ ー タ を装着 した ． 収集

条件 は 1 方向30 秒 で60 方 向 ，
6 4 x 6 4 画素と し

，
3 6 0 度の

デ
ー

タ収 集を行 っ た ． 断層像 の 再構成 は原 画像 に 9 点

加重 平滑 化後
，
S h e p p－L o g a n 法 に よ る フ ィ ル タ

ー 連

投影 に よ り行 っ た ． 吸収補正 お よ び散乱線補正 は行わ

な か っ た ．

心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ は M 工B G 検査 の 1 週 間以 内 に

施行 し
， 安静 時の S P E C T 撮像 の み を行 っ た ．

2 0 1

T l 杓

3 ．2 m C i を静注 し15 分後よ り デ ー タ収 集 を開始 し た ，

収集 条件 お よ び 画像再構成法 は
123

エーM I B G と同様とし

た ．
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4 ． デ
ー タ解析

S P E C T に よ り得 ら れ た 画像 を視覚 的 に 判定 し た

後，
定量的 判定 の た め の デ

ー

タ の 処理 を 以下 の よう に

行っ た ． 心 筋横断断層像の 中隔壁 に R O王 を設定し
，

そ

のカ ウ ン トを求 め た ． ま た あ ら か じめ
123
工 ま た は

甜 1
T l

を0 ． 2 m C i 入 れ た バ イ ア ル を対向型 ガ ン マ カメ ラ の 中

央に 置き
，
臨床検査 時と 同 一 の 条件で バ イ ア ル の カ ウ

ン トを求め た ． こ れ ら の カ ウ ン トの 値の 投与量 か ら単

位体積当た り の 心 筋集積 率 を 計算 し た ． 次 に 2 回 の

27 1

S P E C T 検査 の 間 に 心 筋内の 放射能が単指数関数的 に

減 少 す る と 仮 定 し て 数式 くM I B GJtlくM I B Gl e a rly ニ

1
t

に よ り 入 を 算出し ，
M 工B G の 心筋か らの 1 時 間当

た り の 洗い 出 し を く1 一 九I x lO O く％ノh rl と し て求 め た ．

こ こ で t は 1 回 目の S P E C T か ら の時間． くM I B G lt は

1 回目 の S P E C T か ら t 時間後に お け る M I B G 集積

率 ， くM I B G l e a rl y は 1 回 目 の S P E C T に お け る

M I B G 集積率 を表す ．

II王 ． 統計処理

T a b l e l ． R e gi o n al di st rib u ti o n a n d c o m p ar i s o n o f
12 5
I － M I B G c o n c e n t r a

－

ti o n s i n th e h e a rt s o f c o n t r ol r a t s

Ti m e a ft e r i 再e cti o n

1 5 m i n l l ば 3 b r 6 b

w h ol e h e a r七 重

R V 串

w b ol e L V
ホ

E p L V
ホ

E n L V
ヰ

B a L V
ホ

A p L V
ホ

R Vノw b ol e L V

E n I N I E p L V

A p 工 冊 a Iル

0 ．8 2 士0 ．0 8

0 ．8 7 士0 ユ1

0 ．8 4 士0 ． 0 7

0 ．8 6 士0 ．0 7

0 ．8 1 士0 ．0 8灘

0 ．8 7 士0 ．0 8

0 ．8 2 土0 ．0 8

1 ．0 3 士0 ．0 7

0 ．9 5 士0 ．0 1

0 ．9 5 士0 ．0 4

0 ． 7 6 士0 ，1 7

0 ． 8 5 土0 ．2 3

0 ．8 0 士0 ．
1 8

0 ．8 4 土0 ．1 9

0 ．7 4 士0 ．1 5

0 ．8 1 士0 ．1 8

0 ．7 9 土0 ．1 6

1
．
0 6 土0 ．0 5

0 ．8 9 土0 ．0 3

0 ．9 7 土0 ．0 3

0 ．5三之士 0 ．0 9

0 ．6 3 士0 ．0 7

0 ．5 3 士0 ユ1

0 ．5 8 士0 ． 1 5

0 ．4 6 士0 ． 0 9

0 ．5 9 士0 ユ9

0 ．4 7 士0 ．0 5

1 ．2 2 土0 ．1 4

0 ．8 0 士0 ．0 4

0 ．8 4 士0 ．2 2

0 ．
3 2 士0 ．0 7

0 ．4 5 士0 ．0 9 ＋

0 ．3 0 士0 ．0 6

0 ．3 2 士0 ．0 7

0 ．2 5 士0 ．0 5 灘

0 ．3 1 士0 ．0 6

0 ．2 8 士0 ．0 7

1 ．5 1 士0 ．0 7

0 ．7 9 士0 ，0 1

0 ．9 0 士0 ．0 6

N こ 3 fo r e a ch ti m e a 氏e r i画e cti o n ．

ヰ
v al u e s a r e e x p r e s s e d a s くti s s u e c o u n t X b o d y w ei gh tくk gl X l O O 川i画e c t －

e d c o u n t X ti s s u e w ei gh tくgll く％k g d o s d g H m e a n 士S ． D ．1 ．

＋
p く0 ．0 5 c o m p a r e d w i th w h ol e I N

禅
p く0 ．0 5 c o m p ar e d wi t h E p I N

T a b l e 2 ． R e gi o n al d i s t ri b u ti o n an d c o m p a ri s o n o f
1 2 5
I － M I B G c o n c e n t r a

－

ti o n 8 i n th e h e a rt s o f r e s e rp i mi z e d r a t s

Ti m e a ft e r i再e c ti o n

1 5 m i n l l甘 3 b r 6 h r

w h ol e h e a r t
ヰ

R V
ホ

w h ol e L V ホ

E p L V ホ

E n L V 傘

B a 工ガ 串

A p lガ ヰ

R Vノw b ol e L V

E n lガノE p 工ガ

A p L V J B a L V

0 ．7 5 士0 ．0 6

0 ．7 7 士0 ．0 4

0 ．7 6 士0 ．0 9

0 ．7 5 士0 ．0 8

0 ．7 7 士0 ． 1 0

0 ．7 9 士0 ． 0 6

0 ．7 1 士0 ． 1 5

1 ．0 2 士0 ． 0 9

1 ．0 2 士0 ． 0 5 ＋

0 ．9 0 士0 ．1 7

0 ．6 7 士0 ．1 9

0 ． 7 6 士0 ．2 0

0 ． 7 1 土0 ユ9

0 ． 7 2 士0 ．1 9

0 ，6 9 士0 ．1 9

0 ． 7 1 土0 ．2 0

0 ．7 0 士0 ユ8

1 ．0 7 士0 ．0 5

0 ．9 6 士0 ．0 3 十

0 ，9 9 士0 ．0 3

0 ．3 6 士0 ． 1 2

0 ．
4 4 士0 ． 1 4

0 ．3 6 士0 ． 1 3

0 ．3 7 士0 ．1 3

0 ．3 4 士0 ．1 3

0 ．3 6 士0 ．1 3

0 ．3 6 士0 ．1 3

1 ．2 4 土0 ．2 1

0 ．9 1 士0 ．0 4 ＋

1 ．0 1 士0 ．0 3

0 ． 1 1 士0 ．0 2
＋

0 ．
1 4 士0 ．0 4 ＋

0 ． 1 1 士0 ．0 3 ＋

0 ． 1 2 士0 ．0 3 ＋

0 ．1 0 士0 ．0 2
＋

0 ．1 1 士0 ．0 3 ＋

0 ，1 1 士0 ．0 3 ＋

1 ．3 3 士0 ．0 1 ＋

0 ．8 5 士0 ．0 2
＋

0 ．9 6 士0 ．0 5

N こ 3 fo r e a c h ti m e a ft e r ird e cti o n ．

ホ
v a l u e s a r e e x p r e s s e d a s くti s s u e c o u n t X b o d y w ei gh t くk gl X l O O 抑咄e ct B d

C O u n t X ti s s u e w ei gh tくgI H ％ k g d o s e lglくm e an 士 S ．D ．l ．

＋
p く0 ．0 5 c o m p a r e d w it h c o n t r ol r a t s ．
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得 られ た デ ー タ は 平均 士 標準偏差 くm e a n 士 S 且ナ で

表示 した ． 等分散の 検定に は F 検 乱 平均値 の 差の 検

定 に は同 一 検体 内の 差 をみ る場 合で は p ai r e d t 検定
，

他 の場合 で は非 p a i r ed t 検定 を使用 し た ． ま た 中隔壁

厚 と各種 パ ラ メ
ー

タ と の 相関計数 を
一 次回 帰 に よ り 求

め た ． い ずれ も危険率 くp1 5 ％以 下 を有意と した ．

成 績

工 ． ラ ッ ト に お け る基礎的検討

1 ． 正 常ラ ッ トくCl お よ び レ セ ル ピ ン 前処置 ラ ッ ト

く即 に お け る局所所的心 筋集 積率 の 測定結果

表 1 ． 2 に 正 常 ラ ッ トお よ び レ セ ル ピ ン 前処 置ラ ッ

ト に お け る経時的心筋集積率 を示 す ． 表中で は心 筋全

体 くw h o l e h e a r tl ，
右葺くr e gh t v e n t ri cl e

，
R V l ，

左室全

体 くW h ol e l e ft v e n t ri cl e
，

W h ol e L V I ，
左 室 外 膜 側

くe pi c a rd i a 1 1 ef t v e n t ri cl e
，

E p L V J ，
左 室 内 膜 側

くe n d o c a r di al l eft v e n t ri c l e ，
E n L V l ，

左 童 心 尖 部

くa pi c a l l e f t v e n t ri cl e
，
A p L V l ，

左 童 心 基 部 くb a s al

l e ft v e n t ri cl e
，
B a L V l に つ い て表示 した ． C 群 に お い

て 心筋全体に お け る
1
当 － M I B G 集積 は静注後15 分に て

最大値 を示 し
，
経時的に 低下 し てい た ■

l訪
H 旧 B G 集

積 は R 群 に お い て も 静注後15 分 に て 最大値 を示 し
，
経

時的 に低下 し たが ， 低下の 割合 は C 群に 比 し大 き い 傾

向 を呈 し
，

6 時間後 に て C 群 に 比 し有意 に 低下 して い

た くp く 0 ． 0 51 ． 6 時間後 に お ける C 群の 心 筋 集積率 に

対 す る R 群 の 心 筋集積率 の 比 は0 ． 3 6 で あ り ，
レ セ ル ピ

ン 前 処 置 に よ る抑制 率 は64 ％ で あ っ た － ま た R Vノ

L V 全 体 ，
E p L V I E n L V は 両群 と も経 時的に 増加傾

向 を示 し
，

6 時 間後 に お ける L V 全体 に 対 す る R V
，

E n L V に 対 す る E p L V は両群と も有 意 に 高か っ た

くp く0 ． 0 51 ． B a L V I A p L V は両群 に お い て有意 な経時

的増加 また は減少の 傾向 は認め な か っ た ． しか し C 群

に お い て は A p L V に 対す る B a L V は実験 した す べ

て の 時間に お い て有 意で は な い が 高か っ た ．

C 群 と R 群 と の 比 較 で は 6 時間 後 に お い て R Vノ

L V 全体は R 群 に て 有意 に 低 か っ た くp く0 朋1 一 ま た

E n L V I E p L V は C 群 に 比 し R 群 に て 有意 に 高か っ た

くp く0 ． 0 5J ． A p L V I B a L V は C 群 に 比 し R 群 に て 高

か っ た が 分散が 大き い た め有 意と は な ら な か っ た － こ

の よう に R 群で は C 群 に 比 し心 筋各部位 で の 集積率の

違 い が小 さ く ，
均 一

に な る傾 向を認 めた ■

2 ． オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ に よ る検討結果

正 常 ラ ッ トの 静注後15 分に お け る 2 核種 オ
ー

トラ ジ

オ グラ フ イ を図 1 に 示 す ．

201
T l

，

1 2 5
I － M I B G とも に 比 較

的均
一

に 分布 して い た ． 図2 に 静注後 3 時間 に お ける

2 核種 オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ を 示 す ．

201

T l で は均 一 に

分布 し て い た の に 対 し
，

1 2
聖朋I B G で は 左童心 内膜側

に お け る異化度 が心外膜側 に 比 べ 低下 して い た 一 正 常

l

貞
甘

Hノエル

汀仁

義
簸

一手
1
j
て

ゴ

1
1

－
常
漬

登
雫
簑
嘗
f

竜
賢
一L相

即
y

彗

巨

喜
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要
言
言
．

蔓
1

う

量
ぎ

一

覧
た

ミ
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心 筋交感神経イ メ ー ジン グ に 関す る研究

Fi g ． 2 ． D u al i s o t o p e a u t o r a d i o g r a m s o f th e h e a r t o f th e c o n t r ol r a t a t 3 h o u r s

a ft e r i nj e c ti o n o f th e r a di o n u clid e s ．
D e n si ty di st rib u ti o n w a s h o m o g e n e o u s i n

th e l e ft v e n t ri cl e w ith
20 1
T l くo n th e l eftl ，

W h il e i t w a s d e c r e a s e d i n th e

e n d o c a r d i al sid e o f th e l e ft v e n t ri cl e w ith
12
守一 M I B G くo n th e ri g h tI ．

F i g ． 3 ． A u t o r a d i o g r a m s of th e h e a rt s of th e c o n t r ol a n d r e s e r pi ni z e d r a t s a t 3

h o u r s aft e r i nj e c ti o n of
12 5
I － M I B G ． D e n sity di s t rib u ti o n w a s d e c r e a s e d i n th e

e n d 。C a r di al sid e o f th e l ef t v e n t ri cl e i n th e c o n t r ol r a t t o n th e l e 恥 w h il e

d e n sit y d i st rib u ti o n w a s d e c r e a s e d a n d r el a ti v ely h o m o g e n e o u s i n th e w h ol e

m y o c a rd i u m o f th e r e s e r pi n i z e d r a t くo n th e ri g 佃 ．

2 7 3
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ラ ッ ト お よ び レ セ ル ピ ン 前処 置 ラ ッ ト に お け る

1 2
可－ M 工B G 静注後 3 時 間 に お け る オ

ー

ト ラ ジオ グ ラ

フ イ を図 3 に 示 す ． 正 常ラ ッ トで は 左卦L 朝 英側 に 比

し心 内膜側 に お ける 異化度が 低下し て い た が l
レ セ ル

ピ ン 前処置 に 対す る 心 内膜例 の 異 化度 の 比 くE n L Vノ

E p L V l は正 常ラ ッ トで0 ． 6 6 士0 －0 8 で あ っ たの に 対 し

O
l

l

空

言
l

芯
亡

．

P
－

ン
J

d

山

言
J

亡

山

3

2

1

8

g

ウ
V

7

6

B

8

8

8

レ セ ル ピ ン 前処 置ラ ッ ト で は0 ． 9 3 士0 ． 0 3 と 有意 に 高

か っ た くp く0 ． 0 引 ． フ ェ ノ ー

ル 前処置ラ ッ ト に お ける

2 核種 オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を図 4 に 示 す ，

2 01
T l お よ

び
12S
I ． M I B G に お け る E n L V ノE p L V の 経時的変化を

図 5 に 示 す ，

201
T l は ほ ぼ

一

定 で あ っ た の に 対 し

1
当 － M I B G の E n L V I E p L V は経 時的に 減 少 し て い

Fi g － 4 ． D u al i s o t o p e a u t o r a d i o g r a m s o f th e h e a r t o f th e r a t w h i c h u n d e r w e n t

e pi c a rd i a l p h e n ol a p pli c a ti o n a t 3 h o u r s a ft e r i nj e c ti o n o f th e r a d i o n u clid e s ．

D e n sity di s t rib u ti o n w a s h o m o g e n e o u s i n th e l e ft v e n t ri cl e w ith
20 1
T l くo n th e

l eftl ，
W h il e d e n sit y di s t ri b u ti o n w a s d e c r e a s e d i n th e ph e n ol a p pli c a t e d sit e

くe x p r e s s e d a s P H E i n th e fi g u r e， o f th e l ef t v e n t ri cl e w ith
12

可NM I B G
，
i n d i c a ti n g

d e n e rv a t e d m y o c a r d i u m くO n th e ri gh tl －

1511i n l k さhr

T l m せ a l t 中 一 t n j せ G t t O n

F i g ． 5 ．
T i m e c o u r s e o f E n L V I E p L V r a ti o of

d e n si ty i n th e d u a l i s o t o p e a u t o r a di o g r a m s

w ith
20 1
T l くO l a n d

12 5
I － M I B G く砂1 i n th e n o r m al

r a t s ． T h e d a t a w e r e e x p r e s s e d a s th e m e a n

v al u e s a n d S ．D ．
o f d u pli c a t e d s a m pl e s f r o m 2

r a t s a t e a ch ti m e p oi n t 一 ＋ ＋S t a ti sti c ally

si g nifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n
2 0 1

T l a n d
l 器
I －

M I B G g r o u p s 仁p く0 ． 00 11 ．

一
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コ
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左
15 疇I n l h

－ 3 h r

T l m o a I t 申I l nl 卓 G t 1 0 n

F i g ． 6 ．
T i m e c o u r s e o f R V I E p L V r a ti o o f

d e n sit y i n th e d u al i s o t o p e a u t o r a d i o g r a m s

w ith
201
T l く0 1 a n d

12
可． M I B G く砂1 i n th e n o r m al

r a t s ． T h e d a t a w e r e e x p r e s s e d a s th e m e a n

v a l u e s a n d S ．D ． o f d u pli c a t e d s a m pl e s f r o m 2

r a ts a t e a ch ti m e p oi n t ， 十 ＋S t a ti sti c all y

si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n
2 01
T l a n d

12 5
1 －

M I B G g r o u p s くp く0 ． 0 5l ．



心 筋交感 神経イ メ ー ジ ン グ に 関す る 研究 275

た ． 次に 左 重心 外 膜 側 に 対 す る 右 室 の 比 くR V ノE p

L lりの 経時的変化を 図6 に 示 す ．

201
T l で は ほぼ

一 定で

あ っ た が
，

12

牛 M I B G で は経時的に 増加 し て し 1 た ． こ

れ らは正 常 お よ び レ セ ル ピ ン 前処置 ラ ッ ト に お ける 心

筋集積寧測定 の 結果 く表 1 ， 2 ン と
一 致 した ．

工工 ． 肥 大 型心 筋症 に お け る 臨床的検討

1 ． 視覚 的検討

表 3 に S P E C T に よ り得 られ た 画像を視覚的 に 評 価

した結果 を示 す ．

201

T l 集積 に 比 し
，

12
1－M I B G 2 0 分後

像で既 に 全21例 中1 0例く4 8 ％1 に て 欠損ま た は 集積低下

を認 め た ．

摺
トM 王B G 3 時間後 像 で は全21 例中1 7 例

く81 ％I に て 集積低下 を認め た ． 次 に 部位別 に み た場 合

の結果 を表 4 に 示 す ． 集積低下が み られ た 部位 と し て

は20 分 後像で は中隔壁が 6 例く29 ％うと 最も 多く ， 次し1

で 下壁が 5 例く24 ％I で あ っ た ． 3 時間後像で は 下壁 が

10 例く4 8 ％1 と 最も 多く
，
次 い で 中隔壁 が 7 例く33 ％1 で

あ っ た ．

2 ． 定量 的検討

S P E C T に よ り得 ら れ た デ ー タ に 基づ い て単位血 流

当た り の
12
電一 M 工B G 取 り込 み を調 べ る目的 で20 分後 像

お よ び 3 時間後像で の
123
I － M I B Gノ

201
T l 比 と中隔壁厚と

の 関係を 図7 に 示 す ， こ の 比 は20 分後像 ，
3 時間後像

と も に 中 隔壁厚 と 有 意な 負の 相関 を示 し た くR ニ ー

0 ．4 9 ， p く 0 ． 0 5 お よ び R ニ ー0 ．5 3 ， p く 0 ．0 5ト 次 に 単位

時間当た り の
123
トM I B G の 洗 い 出し と 中隔壁厚 との 関

係を図 8 に 示 す ． 単位時間当た り の
123

トM 工B G 洗 い 出

T a b l e 3 ． T h e n u m b e r o f c a s e s t h a t

s h o w e d d e c r e a s e d
12 3
I － M I B G u p t，a k e i n

v is u al e v al u a ti o n of th e S P E C T i m a g e s

Ti 皿 e a ft e r i rd e cti o n

2 0 m i n 3 b r

N u m b e r o f c a s e s l O く4 8 ％1 1 7 く81 ％1
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こ
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三

1 0 2 0 3 0

S せp t a l t hl G k n Q S Sくm m I

F i g ． 7 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n s e p t a l th i c k n e s s

d et e r m i n e d b y e ch o c a r di o g r a p h y a n d
12 3
I －

M I B G l
201

T l u p t a k e r a ti o m e a s u r e d b y S P E －

C T ．

1
当 － M I B G u p t a k e w a s c al c ul a t e d a t 2 0

m i n u t e s く砂1 a n d 3 h o u r s く0 1 af t e r i nj e c ti o n
．

5

こ

ミ
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首
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空
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三
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Fi g ． 8 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n s e p t al th i cl 皿 e S S

d e t e r m i n e d b y e c h o c a rd i o g r a p h y a n d
12 3
lT M I B G

Cl e a r a n c e m e a s u r e d b y e a rly く2 0 m i n u t e s af t e r

i nj e c ti o nl a n d d el a y ed t3 h o u r s a ft e r i nj e cti o n l

S P E C T ．

T a b l e 4 ． T h e sit e s o f d e c r e a s ed
12 3
I － M I B G u p t a k e

i n vi s u a l e v al u a ti o n o f th e S P E C T i m a g e s

Si t e s o f d e c r e a s e d
12 3
I － M I B G u p t a k e

S e pt u m An t e ri o r L a t e r al I n fe ri o r

2 0 m i n
韓 6 く29 ％1 2 く10 ％1 0 く 0 ％1 5 く2 4 ％1

3 b r
綽 7 く33 ％I 4 く19 ％1 6 く2 9 ％1 1 0 く4 8 ％う

N こ 2 1 f b r e a c h sit e i n t h e l ef t v e n t ri cl e ．

ホ
ti m e a ft e r i nj e c ti o n o f

1 2 3I － M I B G ．
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し は中隔壁厚 と有意な 正 の 相関を 示 した くR ニ 0 ． 5 1
，

p く 0 ． 0 5ト

3 ． 症例呈 示

症例 1 く図 91 こ5 4 才男性 ． 心 エ コ
ー 検査 で の 中隔壁

厚 は 13 m m で あ っ た ．

201
T I S P E C T で は明 ら か な集積

低 下を認 めな か っ た ．

12 3
I － M I B G S P E C T で は20 分後

像
，

3 時 間後像と も に 集積低下 を認め な か っ た ． 本症

例の
123
I － M I B G ノ

201
T l は20 分後像 に て0 ． 82

．
3 時間後像

に て0 ． 錮 で あ り
，
単位 時間当 た りの

1 2
1 － M I B G 洗い 出

し は
－

4 ％ノb r で あ っ た ． 本例 は 比較 的軽度の 症例 と

考 え られ た ．

症例 2 く図10 用3 才男性 ． 心 エ コ
ー 検査 に よ る 中隔壁

厚 は 22 m m で あ っ た ．

201

T I S P E C T で は前壁遠位部か

ら 心 尖 部に お け る 肥 厚 が 著 明 で あ っ た ．

1 刀

1 － M 工B G

S P E C T で は20 分後像 に て側壁 を除く 部位 に 集 積低 下

を認 め ， 3 時間後 像で は 集積低 下 は 心筋全 体 に お よ

び ， ほ と ん ど欠損と な っ て い た ． 本症例 の
1

当 － M 工B Gノ

201
T l は20 分後像 に て0 ． 41

，
3 時 間後 像 に て0 ． 2 3 で あ

り
， 単位時間当た り の

12
1 ． M I B G 洗 い 出 し は2 0 ％J h r

で あ っ た ． 本例 は比 較的高度の 肥大型心筋症例 と 考え

T l a n S V 中一 S 卓

T L ． 2 0 1

M I B G く2 0 m i n I

M 帽 G く3 h り

られ た ．

考 察

グ ア ネ チ ジ ン の 類似物 質で ある M 工B G は ノ ル エ ビ

ネ プ リ ン と 同様 の 機序 に よ り神経終末 へ 取 り込 ま れる

と さ れ て お り ， そ の 集積 は交感神経系の 分布お よ び機

能を 反 映す る こ と が Si s s o n ら
11，20，に よ り報告さ れ て い

る ． また M I B G お よ び ノ ル エ ビ ネ プ リ ン の 集積機序

に は 特異的取 り込 み 機序で あ る u p t al e l と 神経終 末

外 へ の 非特異的取 り込 み 磯序で ある u p t a k e 2 とが存

在す る と され て お り ，
ノ ル エ ビ ネ フ リ ン に お い て は

u p t a k e l の 占め る 割合が 高い の に 対 し
，

M I B G で は

u p t a k e 2 の 占め る 割合が比較 的高 い こ と が 動物 実験

に て示 さ れ て い る
8120 1 21 7

． N a k aj o ら
221

は正 常 ラ ッ トに お

け る心 筋 集積率 と レ セ ル ピン 前処置 ラ ッ ト に お け る心

筋集 積率 と の 差 を 小 胞 内集 積 率 と み な し た 場 合
，

M I B G の 小 胞 内集積の 小胞外 集積 に 対 す る 比 率 は経

時的 に 増加 し50 ％に て プ ラ ト
ー

に 達 した こ と を報告し

て い る ． こ れ に 対 し著者の 結 果で は ，
N a k aj o ら

221
と

同様の 方法 に て計算 し た 場合 ， 貯 留小 胞内 の M IB G

S a gi tt a l C o r o n a l

1 ニ

．ムー．．
イ ．

F i g ． 9 ．
S P E C T i m a g e s o f th e p a ti e n t wi th h y p e r t r o p h i c c a r d i o m y o p a th y h a v i n g

s e p t a l thi c k n e s s of 1 3 m m a n d s e p tu m t o p o s t e r i o r w a ll thi c k n e s s r a ti o of l －2 ■

N o si g n ifi c a n t a b n o r m aliti e s w e r e o b s e r v e d b o th i n th e
20 1
T l

，
e a rl y く20 m i n u t e s

af t e r i nj e c ti o nl
12 3

I － M I B G a n d d el a y e d く3 h o u r s a f t e r i nj e c ti o 河
123
I － M I B G S P E C T

－

T h e
l
当 － M I B G l

201
T l u p t a k e r a ti o w a s O ． 8 2 a t 2 0 m i n u t e s a ft e r i nj e c ti o n a n d O ． 9 4

a t 3 h o u r s a ft e r in j e c ti o n ． T h e
12 3

トM I B G cl e a r a n c e w a s
－4 ％ h o u r － T h e s m a11

fi g u r e i n th e ri g h t l o w e r c o r n e r o f e a c h i m a g e i n d i c a t e s sli c e n u m b e r of

S P E C T ．
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集積は64 ％ に 達 した ． T o b e s ら
211

は M I B G 投与量の

少な い 方が 神経 内集積 が 多 か っ た こ と を 報告 し て お

り ，
貯留小胞 内の M 工B G 集積が 異な る原因 と し て

． 著

者が 用 い た M I B G 投 与量 は 1 FL gl k g で あ り
，

N a k aj o ら
22

切 7 0 J L gl k g に 比 し少 な か っ た こ と が 考 え

られ る ． しか し M I B G 静注後早期 に お い て は レ セ ル

ピ ン に よる 集積抑 制は ほ と ん ど認 め られ ず ． 早 期に お

い て は M IB G 集積に お い て u pt a k e 2 の 占め る比 率が

大き い が u p t a k e 2 に よ り 集積 した M I B G は 比 較的速

やか に 洗 い 出さ れ
，

u p t a k e l の 占 め る比 率が 相対的に

大き く な ると 推定さ れ る ．

今回 の 著者の 実験 で は ， 正 常 ラ ッ ト に お い て 静注15

分後で は心 筋の 各部位に お け る M 工B G 集積 の 差 は著

明で は な か っ た が
，
M 工B G 集積 は経時的 に 左室よ り も

右室に て 高く
，

心 外膜側よ り も心 内膜側 に て 低く な る

傾向 を示 した ． ま た M I B G 集積 は有意で は な か っ た

が心 基部 は心 尖部よ り 高い 傾 向に あ っ た ． こ れ は イ ヌ

の心 臓に て ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 含量お よ び取 り込 み が 左

T r a n s v やr S e

T L － 2 0 1

M 柑 G く2 0 m i n I

M t B G く3 h り

室 よ り も右室 に て 高く
，

左室内 で は 心尖部よ りも 心基

部に て 高 い とす る報告
31I3 21

と 部分的 に は
一

致 す る も の

で あ る ． し か し こ れ ら の 報告で は心 外膜側と 心内膜側

と の 間で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 含量， 取り込 み とも に差

が な か っ た と し てい る ． ま た M I B G を用 い た 検討 で

も 石 室お よ び 心 基部 に て 集積 が 高 か っ た と す る 報

告
嘉川如I

は あ る が
． 心 外膜 側お よ び 心 内膜側 に お け る

M IB G 集積 に つ い て の 言及 は な い ． ラ ッ ト心筋外膜側

に 対す る 内膜側 で の M I B G 集積低下は今 ま で に 報 告

さ れ て お ら ず
， 本研究 に お け る新知見で あ る ． また レ

セ ル ピン 前処置 ラ ッ トに お け る検討で は心 筋各部位に

お け る M 工B G 集積率の 違 い が正 常 ラ ッ ト に 比 し 小さ

か っ た ． こ の 原 因と して はレ セ ル ピ ン に よ る u pt a k e

l の 抑制が 考 え られ る ． また オ ー

トラ ジオ グ ラ フ イ に

よ る 検討で は
201
T l に お け る黒 化度に は 心外 膜側 お よ

び心 内膜側 の 間で 差が 無か っ た の に 対 し
，
M I B G で は

心外膜側 に 比 し心 内膜側の 黒 化度が 経時的に 低下 して

い た ． 更に レ セ ル ピ ン に て前処置 した ラ ッ ト で は心 外

S a gi tt a l C o r o n a l

F i g ．1 0 ． S P E C T i m a g e s o f th e p a ti e n t w ith h y p e r t r o ph i c c a r d i o m y o p a th y h a v i n g

S e p t a l th i c k n e s s o f 22 m m a n d s e pt u m t o p o st e ri o r w all th i c kn e s s r a ti o of l ．7 ．

H y p e rt r o p h y f r o m d i s t al a n t e ri o r t o a p l C al w all w a s o b s e r v e d i n th e
20 1
T I

S P E C T ． A c ti v it y w a s d e c r e a s ed i n m o s t o f th e s e g m e n t s o f th e l ef t v e n tri c ul a r

W all e x c e p t f o r l a t e r al w all i n th e e a rl y く20 mi n u t e s a ft e r i nj e c ti o nl
12 3
I－M I B G

S P E C T ． I n th e d el a y e d く3 h o u r s a ft e r i nj e c ti o nl
12 3
I － M I B G S P E C T

，
al m o s t n o

a cti v it y w a s o b s e r v ed i n a n y s e g m e n t o f th e l e ft v e n t ri cl e
，
i n d i c a tirl g r a Pid

Cl e a r an C e f r o m m y o c a r d i u m ． T h e
12 3
I － M I B G l

2O I

T l u p t a k e r a ti o w a s O ． 4 1 a t 20

mi n u t e s a ft e r i nj e c ti o n a n d O ． 2 3 a t 3 h o u r s a f t e r i nj e cti o n ． T h e
12 3
I ． M I B G

Cl e a r a n c e w a s 2 0 ％l h o u r ． T h e s m a 11 fig u r e i n th e ri gh t l o w e r c o r n e r o f e a c h

i m a g e in d i c a t e s sli c e n u m b e r o f S P E C T ．
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膜側 と心内膜側 の 異化度の 差が 少 な か っ た ． こ れ は心

筋各部位 に お け る 集積率 を算 出し た結果 と
一 致す る も

の で ある ． こ の 心外膜側 と心内膜側 と の M I B G 集 積

の 差の 原因と して は
，

ま ず第
一

に
，
M I B G の 交感神経

終末で の 取り 込 み が心 内膜側 に て低下 し てい る こ と が

考 え られ る ． 第 二 に 考 え られ る の は 仁 心内膜側で は心

外膜側 に此 し交感神経 の活性が 完進 して い る ため に 神

経終末か らの M I B G 放 出が速 い と す る考 え で あ る ．

第三 に
，
心内膜側に お い て は心外膜側 に 比 し神経外 に

集積 し た M I B G の 洗い 出 しが冗進 し て い る 可能性 が

考え られ る ． しか し レ セ ル ピ ン に て M 工B G の 貯留 小

胞 内集積 を抑制 した ラ ッ トで は心 筋 内集積が 正 常 ラ ッ

トに 比 し比較的均 一

で あり
，
第三 の可能性 は否定的と

考え ら れ る ． 今回 の 結果の み か ら は第 一

，
第 二 の 因子

の 何れ が主で あ るか を特定 す る こ と は で きず ， 今後の

検 討が必要 と思わ れ る ． ま た フ ェ ノ ー ル に よ る除神経

モ デ ル ラ ッ ト で は
2 血

T l 集 積 は 均 一 で あ っ た が ，

M I B G で は 除神経部 で の 集横低 下 を認 め た ． S i s s o n

ら
抑

はイ ヌ の心 筋に て フ ェ ノ ー ル に よ る 除神経 モ デ ル

を作成 し
，
除神経部 で の M 工B G 集積 お よ び ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン 含量 の低下 を報告 して お り
， 著者 の結果 と 一

致す る も の と考 え られ る ．

肥大塾心筋症 は原因不明 の心 筋疾患で あ り
幻I

，
そ の

成因の
一 つ と して カテ コ ル ア ミ ン と の 関連 が 示唆 され

て い る 叫喝
．S i m p s o n ら

361
は ノJL t

エ ビネ フ リ ン が 心 筋の

肥大 を引き起 こ す こ と を報 告 して お り ， そ の肥大 は特

に 中隔壁に 生 じる とす る 報告も ある
鎚1

． し か し心 筋生

検標本に よ る検討で はノ ル エ ビ フ リ ン 含量の 変化 は報

告さ れ て お ら ず
瑚

，
カ テ コ ル ア ミ ン レ セ プ タ ー に つ い

て も明確な変化 は報告 され て い な い
偵1

．

一

方 ，
M 王B G

は心筋局所の 交感神経イ メ
ー

ジ ン グ剤と して 期待さ れ

るが 肥大型心筋症 に お け る M 王B G 集積 に 関 する 報 告

は ほ と ん ど な い
堤l

． 今 回 著 者 は 比 較 的半減 期 の 短 い

12
1 － M I B G を 用い て肥大型心筋症 に お け る交感神経系

の評価 を定性 的お よ び定量的 に 行 っ た ． S P E C T を 用

い て の 視覚的評価 に よ る定性的検討 では 心筋血流の 指

標 と して の
201

T I S P E C T と の比較 で は
，

123
I － M I B G 静

注後20 分に て48 ％の症例 に て集積低下 を認 め
， 交感神

経終末 へ の取 り込 み の低下が 示 唆 さ れ る ． ま た20 分後

の 早期像に て 既に 集積低下 を認 め た こ と よ り
，
人 に お

い て は 早期に て も u p t a k e l の 占め る比 率が 大 き い こ

と が 示 唆さ れ る ． D a e ら
咄

は 心移植後状態 の患者 で は

心筋 へ の M 工B G 集積 は早期 よ り低 下 して い た こ と を

報告 して お り ， 著者 の結果 と矛 盾 しな い も の と考 え ら

れ る ． 静注後 3 時間像 で は81 ％の 症 例に 集積低下 を認

め
， 心筋か ら の

1
当－ M 工B G 洗 い 出 しの冗進 が 示唆 され

る ■

一 方 ， 拡張型心筋症 に お け る検討で は M 工B G 集積

の洗 い 出しの 冗進が 報告 され てお り
1 7 ト 瑚

，
交感神 経系

の異 常が 示唆 さ れ て い るが
， 早期像で の集積低下 は な

か っ た と し て お り ， 早期像 に て既 に 集積低下 を示 す肥

大型心筋症 と は交感神経系 に お い て病態の 遠い が存在

す る こ と が 示 唆さ れ る ．

肥 大型 心筋症 に お け る S P E C T の 定量的評価で は心

筋血 流当た り の M 工B G の取 り込 み を評価 す る目的で
，

R O I に お け る M IB G J
，

T l 比 を調べ る と
，
2 0 分後像 ， 3

時間後像 と も肥 大の 強い 群 で は低値 を と る傾向が みら

れ た ． ま た心 筋の M I B G 洗 い 出し は肥大 の 強い 群 で

有意 に冗進 して い た ． こ れ は視覚的検討 に よ る結果と

一

致す る ． こ の 結果 よ り肥大型心筋症 に お い て は交感

神経 系の 異常 が 存在 す る こ と が示 唆 さ れ る ． その 生理

的意義 と して は 少な く と も下記 の 3 種 の モ デ ル が 考え

られ る ． 肥大 型心筋症 にお い て は第
一

に 局所心 筋 に お

ける 交感神経 分布が 低下 して い る と す る モ デ ル
， 第二

には 交感神経 機能が 冗進 して お り
，
M I B G の取 り込み

お よ び放出が 冗進 して い る が ， 分布 が 極め て低下 して

い る た め に R O工 すな わ ち単位体積 あた り の 取 り込 み

が 低下 して い る とす る モ デ ル
， 第三 は 交感 神経終末へ

の M 王B G 取 り込 み は低下 して お り ， 更に そ の 放 出が

冗進 し て い る と する モ デ ル で あ る ． ま た M I B G I T l

比
，
心筋よ りの M 工B G 洗い 出 しの 程度は 心 エ コ ー 検

査 に よ る 中隔壁厚 と相 関 を 示 し て い た ． こ の こ と は

M I B G S P E C T に お け る異常所見の 程度が 肥大型 心 筋

症 に お け る病期 と相関 す る こ と を示 唆 して お り ， 肥大

塾心筋症 に お い て は交感神経系の 異常 を生 じて お り ．

そ の 異常 の程度 は病期 の進行 にと も な い 大き く な る こ

と を示 して い る ． こ の 結果 は肥大型心筋症 に お け るカ

テ コ ル ア ミ ン 異常 を示 唆 す る 報 告
34 ト 罰 脚 11

を裏 づ ける

も の と考 え ら れ る ． 以上 の結果 よ り M 工B G は 交感神

経 イ メ
ー

ジ ン グ剤 と して肥大型心筋症 に お い て 今まで

得 ら れ な か っ た情報 を提供 す る も ので あ り ， その 病態

生 理 の解 明， 診断 ， 病 期判定 な どに 有用 で ある こ とが

示 さ れ た ．

結 論

交感神経 ブ ロ ッ ク 剤で ある グア ネ ヂ ジ ン の ア ナ ロ グ

で ノ ル エ ビネ フ リ ン と 同様 に 交感神経 末端 の 貯留小胞

に 集積す る とさ れ て い る
12
可－ M I B G を 正 常ラ ッ トお よ

び レ セ ル ピ ン に て 前処 置 し た ラ ッ ト に 投与 し て
，

M I B G の心 筋 へ の集積 と分布 を経時的 に 検討 した ． ま

た
12
1 － M 工B G を肥大型心筋症患者29 人 に 投与し

．
その

病態 を交感神経分布お よび機 能の 点 か ら 検討し た ．

1 ．

1 2 5

トM 工B G の 心筋内分布は 左室よ りも 石室 ，
心



心 筋交感神経イ メ
ー

ジ ン グに 関す る研究

尖部よ り心 基部 ， 心内膜側よ り心 外膜側 に て相対的に

高く な る傾 向が 得 られ た ． こ れ ら の 結果 は晴乳類動 物

の JL 一筋に お け る ノ ル エ ビネ プ リ ン分布 に 関す る 従来 の

報告と ほ ぼ
一 致す るが

，
心 内膜 での 集積低下は 本研究

で得ら れ た新知見で ある ． こ の知見 は心 筋の 内膜側 と

外膜側と で は交感神経系分布 あ る い は機能に 明ら か な

違い が存在す る こ と を意味す る ．

2 ． 交感神経終 末の 貯 留小胞 へ の ノ ル エ ビネ フ リ ン

の 取り込 み を抑制す る 薬剤 で あ る レ セ ル ピ ン に て前処

置 した ラ ッ ト で は
，

12
守一 M I B G の 心筋 へ の 取 り込 み が

正 常ラ ッ ト に 比 べ 経 時的に 低下 して お り ，
正 常ラ ッ ト

に お い て
1 2
守一 M I B G は交感神経終末の貯 留小胞 に 取 り

込 まれ る こ と が証明 され た ．

3 ． 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
，

12S
トM I B G の 心 筋内膜 側と 外 膜

側の比 を算出し た と こ ろ
， 心筋内膜側 の M I B G は 心

筋外膜側に 比 し有意 に 低下 して お り
，

上 記 の JL 一筋内分

布と
鵬 致す る結果で あ っ た ． ま た フ ェ ノ ー ル 処理 に よ

る除神経 モ デ ル ラ ッ ト で は除神経 部位 で の
12
可－ M 工B G

集積が 有意に 低下 し てい た ．

4 ． 肥大型 心筋症 患者 に お け る
123
I － M I B G S P E C T

で は
201

T I S P E C T に よ る 心筋血 流が 正 常 で ある に も か

かわ ら ず
，
肥大塾に お い て そ の集積が 早期 に 既に 低下

して い る症 例 を認め
，
人 に お い て は早期 よ り

1 2
当－ M I B－

G の 神経外分布が 少な い も の と 考え られ た ．

5 ． 肥 大型心 筋症 患者 で は 中隔 壁厚 と
1

当 － M 工B Gノ
加1

T l 比 は有意 な負の 相関 を示 した ． ま た 中隔壁 厚 と

12

電－ M I B G の洗 い 出 し は 有意 な 正 の 相関 を 示 し た ．

従っ て ， 肥大型 心筋症 で は その 肥厚 の 程 度に 応 じ て 交

感神経分布あ る い は機能の 異常が存 在す る こ とが 示 唆

され た ．

本研究の 結果 よ り ，
M 王B G は 交感 神経 系イ メ ー ジ ン

グ用放射性 医薬品 と し て
． 交感 神経 分布 あ る い は機能

に 関す る新 し い 情報 を与 える こ とが 示 さ れ ， 肥大型 心

筋症 をは じ め種々 の 心疾患の 病態生 理 の 理 解 と診断に

役立 ち得る もの と 考 え られ る ．
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，

V ．
，

G r o s s
，

M ． D ．

，
S i s s o n

，
J ． C ． 鹿 B ei e l

－

W al t e s
，

W ． H ． ニ T h e n o r m al a n d a b n o r m al di s t ri b u ti o n o f

a d r e n o m e d u ll a r y i m a gi n g a g e n t m
一亡I － 1 31 j

i o d o b e n z yl g u a nid i n e くト13 1 M I B Gナi n m a n ニ e V al u
－

a ti o n b y s ci n ti g r a p h y ． J ． N u cl ． M e d ．
，
24

，
6 7 2 － 68 2

く1 9 8 31 ．

5 I K i m mi g ，
B ．

，
B r a Il d ei s

，
W ． E ．

，
Ei s e n h u t

，
M ．

，

B u b e c k ， B ．
，
H e r m a n n

，
H

． J ． 鹿 z u m W i rLk el
，
E ． こ

S ci n ti g r a p h y o f a n e u r o bl a st o m a w i th I －1 3 1

m e t a
－i o d o b e n z yl g u a ni di n e ． J ．

N u c l ． M e d ．
，

J
25

，

7 7 3 － 77 5 く19 8 41 ．

6 I S i s s o n
，
J ． C ．

，
S h a pi r o

，
B ．

，
B ei e r w al t e s

，
W ．

H －
，
G l o w n i a k ， J ． V ．

，
N a k aj o

，
M ．

，
M a n g n e r

，
T ．

J ．
，
C a r e y ，

J ． E
． ， S w a n s o n

，
D ． P ．

，
C o p p ，

J ． E ．
，

S a t t e rl e e
，

W ． G ． 鹿 W i el a n d
，

D ． M ． ニ R a d i o ph a r
．

m a c e u ti c a l t r e a t m e n t o f m ali g n a n t p h e o c h r o m o c
－

y t o m a ． J ． N u c l ． M e d ．
，
2 5

，
19 7 ， 2 0 6 く19 8 4l ．

7 1 E d eli n g ，
C ． J ．

，
F r e d e ri k s e n

，
P ． B ．

，
k a m p e r

，

J ． 及 J e p p e s e n
，
P ． こ D i a g n o si s a n d t r e a t m e n t o f

n e u r o b l a st o m a u si n g m e t ai o d o b e n z yl g u a n id i n e ．

C li n ． N u cl ． M e d ．
，
1 2

，
6 3 2 ．6 3 7 く1 98 7I ．

8 I W i el a n d
，
D ． M ．

，
B r o w n

， L ． E ．
，
R o g e r s

，
W ．

L ．
，
W o r th i n g t o n

，
K ． C ．

，
W u

，
J ． I ．

，
Cli n th o r n 七

，

N ． H ．
，
O t t o

，
C ． A ．

，
S w a b s o n

，
D ． P ． 及 B ei e r w alt e s

，

W
． H ．

ニ M y o c a r di al i m a gl n g wi th a r a d i o d i n a t e d

n o r e pi n e ph ri n e st o r a g e an a l o g u e J ． N u cl ． M ed ．
．

2 2
，
2 2 ． 3 1 く19 8 り．

9 1 N a k a j o ， M ．
， S h a pi r o

，
B ．

，
G I o e n i a k ， J ．

，



2 8 0 松

Si s s o n
，
J ．

，
Si s s o rL

，
J ． C ． 鹿 B ei e r w al t e s

，
W ． H ． ニ

I n v e r s e r el a ti o n s hi p b e t w e e n c a r di a c a c c u m ul a ti o n

O f m e t a
一亡1 3 1j i o d o b e n z yl g u a n id i n e くI － 1 31 M I B G l

an d ci r c u l a ti n g c a t e ch o l a m i n e s i n s u s p e c t e d

p h e o c h r o m o c y t o m a ． J ． N u cl ． M e d ．
，
24

，
1 1 2 7 －1 1 3 4

く19 8 31 ．

10I M a n g n e r
，

W ． M ． 鹿 H o ff m a n
，
B

．
B ． ニ H e a r t

i m a g l n g i n th e di a g n o si s o f p h e o c h r o m o c y t o m a

a n d a s s e s s m e n t of c a t e c h ol a m i n e u p t a k e ． J ． N u cl ．

M e d ．
，
2 4

，
1 1 9 4 － 11 9 6 く19 8 3I ．

1 11 S i s s o n
，

J ． C ．
，

S h a pi r o
，

B ．
，

M e y e r s
，

L ．
，

M al 1 e t e
，

S ．
，

M a n g n e r ， T ． J ．
，

W i el a n d
，

D ． M ．
，

G l o w n i a k ， V ．
，
S h e r m a n

，
B ． S ． 及 B ei e r w a lt e s

，
W ．

H ． ニ M e t ai o d o b e n z yl g u a n id i n e t o m a p s ci n ti g r a p h
－

i c a 11 y th e a d i e n e r gi c n e r v o u s s y st e m i n m a n
． J ．

N u cl ． M e d ．
，
28 ， 1 6 2 5 －1 63 6 く1 98 71 ．

1 2I K li n e
，
R ． C ．

，
S w a rL S O n

，
D ． P ．

，
W i el a n d ， D ．

M ．
，

T h r a11 ， J ． H ． ， G r o s s ， M ． I L
，

P it t
，

B ． 及

B ei e r w al t e s ， W ． H ． こ M y o c a r di al i m a gi n g i n m an

wi th I －1 2 3 m e t a
－i o d o b e n z yl g u a n id i n e ． J ． N u cl ．

M e d ．

，
2 2

，
1 2 9 －1 3 2 く19 8 1I ．

1 3I N a k aj o
，

M ．

，
S h a pi r o ，

B ．

，
S i s s o rL ， J ． C ．

，

S w a n s o n ， D ． P ． 及 B ei e r w a lt e s
，

W ． H ． ニ S a ri v a r y

gl a n d a c c u m u r a ti o n o f m e t a 一 亡1 3 1 －I j i o d ob e n z y
．

1 g u a nid i n e ， J ． N u cl ． M e d ．
，
2 5

，
2 ．6 く19 8 4ン．

1 4ナ D a e ， M ． W ．
，

H e r r
，

J ．
，

B o t v i n i c k
，

E ． H ．
，

H u b e r t y ，
J ． P ． ， 0

，

C o n n ell
，
J ． W ．

，
D a vi s

，
J ． 鹿

C hi n ， M ． C ． ニ S ci n ti g r a p hi c d e t e c ti o n o f d e n e rv a
－

t e d m y o c a r d i u m a ft e r i n f a r c ti o n ． J ． N u cl ． M e d ．
，

2 7
，
9 4 9 く1 98 61 ．

1 5I S t a n t o n ， M ． S ．

，
T uli

，
M ． M ．

，
R a d tk e

，
N ． L ．

，

H e g e r
，
J ． J ．

，
M il e s ， W ． M ．

，
M o e k

，
臥 H ．

，
B u r t

，

R ． W ． ， W ell m a n ， I I ． N ． 鹿 Z i p e s
，
D ． P ． ニ R e gi o n al

S y m p a th e ti c d e n e r v a ti o n a ft e r m y o c a r di al i n f a r c t －

i o n i n h u m a n s d e te c t e d n o n i n v a si v el y u si n g I －1 2 3 －

m e t a i o d o b e n z yl g u a n id i n e ． J ． A m ． C oll ． C a r di ol ．
，

1 4
，
1 5 1 9 －1 5 2 6 く19 8 9I ．

1 6I F a g r e t
，

D ．

， W ol f
，
J ．

E
． 此 C o m e t

，
M ． ニ

M y o c a r di al u p t a k e of m e t a 一亡
123
1コーi o d o b e n z yl g u a n ．

i d in e く亡
123
I j － M I B G l i n p a ti e n t s w i th m y o c a rd i a l

i n f a r c t ． E u r ． J ． N u cl ． M e d ．
，
1 5

，
6 2 4 －6 2 8 く19 8 9J ．

1 71 S c h o f e r ， J ．
，
S pi el m a n n

，
R ．

，
S ch u c h e r t

，
A ．

，

W e b e r
，

K ． 鹿 S c hl u t e r
，

M ． こ l o di n e
－1 23 m e t a

q

i o d o b e n z yl g a n idi n e s ci n ti g r a ph y こ A n o n i n v a si v e

m e th o d t o d e m o n s t r a t e m y o c a r di al a d r e n e r gi c

n e r v o u s s y st e m d i si n t e g rit y i n p a ti e n t s w ith

id i o p a th i c d il a t e d c a r di o m y o p a th y ． J ． A m ． C oll
．

C a r d i o l ．
，
12

，
1 2 52 ．1 2 5 8 く19 8 81 ．

1 8I H e n d e r s o n
，

E ． B ．
，
k a h n

，
J ． K ．

，
C o rb e tt

，
J ．

R ．
，
J a n s e n

，
D ． E ．

，
P i p pi n

，
J ． J ．

，
K ul k a r n i

，
P ．

，

U g oli n i ， V ．
，

A k e r s
，
M ． S ．， H a n s e n

，
C ．

，
B llj a

，
L ．

M ．
，
P a r k e y ， R ． W ． 鹿 W ill e r s o n

，
J ． T ． ニ A b n o r m al

I －1 2 3 m e t ai o d o b e n z yl g u an i d i n e m y o c a rd i al w a sh o
，

u t a n d di st rib u ti o n m a y r e fl e c t m y o c a r di al

a d r e n e r gi c d e r a n g e m e n t i n p a ti e n t s w ith c o n g e s t －

i v e c a rd i o m y o p a th y ． C i r c ul a ti o n
，

7 8
，

11 92 －11 9 9

く19 8 即．

1 9I G l o w n i a k
，
J ． Y ．

，
T n r n e r

，
F

．
E

．
，
G r a y ，

L ． L ，

P al a c
，
R ． T ．

，
L a g 11 n a S q S ol a r ， M ． C ． 鹿 W o o d w a rd

，

W ． R ． ニ I o di n e
－1 2 3 m e t ai o d o b e n z yl g u a ni di n e

i m a gi n g o f th e h e a r t i n id i o p a th i c c o n g e s ti v e

C a r d i o m y o p a th y an d c a r di a c t r a n s pl a n t s ． J ． N u cl ．

M e d リ 3 0 ， 1 1 8 2 －1 1 91 く19 891 ．

2 0I S i s s o n
， J ． C ．

，
W i el a n d

，
D

． M ． ， S h e r m a n
，
P ．

，

M a rL g n e r ， T ． J ．
，
T o b e s

，
M ． C ． 鹿 J a q11 e S

，
S ． J r ． こ

M e t a i o d o b e n z yl g u a n id i n e a s a n i n d e x o f a d r e n e r
．

gi c n e r v o u s s y st e m i n t e g rit y a n d f u n cti o n ． J ．

N u cl ． M e d ．
，
2 8

，
1 6 2 0 －1 62 1 く19 8 71 ．

2 1J T o b e s
，

M ． C ．
，
J a q u e s

，
S ． J r ．

，
W i el a n d

，
D ．

M ． 鹿 S i s s o n
，
J ． C ．

こ E ff e c t o f u pt a k e
．

o n e i n hib it －

O r S O n th e u p t a k e o f n o r e pi n e p h ri n e a n d m e t ai o d ．

O b e n z yl g u a n id i n e ． J ． N u cl ． M ed ．
，

26
，

8 9 7 r90 7

く19 8 引．

2 2I N a k aj o
，

M ．
，
S hi m a b u k u r o

，
K ．

，
Y o s h i m 11 r a

，

H ．， Y o n e k u r a
，
R ．

，
N a k a b e p p u

，
Y ．

，
T a n o u e

，
P ． 及

S hi n o h a r a
，
S ． ニ I o di n e

－ 1 31 m et ai o d o b e n z yl g u a nidi ．

n e i n tr a
－

a n d e x t r a v e si c ul a r a c c u m u l a ti o n i n th e

r a t h e a rt ． J ． N u cl ．
M e d ．

，
2 7

，
8 4 －8 9 く19 8 6ン．

2 3I B h a g a t
，
B ． 鹿 S h id e m a n

，
F ． E ． こ R e pl e ti o n

O f c a rd i a c c a t e c h ol a m i n e s i n th e r a t ニ I m p o r t a n c e

O f th e a d r e n a l m e d u ll a a n d s y n th e si s f r o m p r e c u
－

r s o r s ． J ． P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r ．
，
1 4 3

，
7 7 －81 く19 641 ．

2 41 B h a g a t
，

B ． こ E ff e c t o f r e s e r pi n e o n c a r di c

C a t e C h ol a m i n e s ． L if e S ci ． ，
3

，
13 61 －1 3 7 0 く19 6 41 ．

2 5I I v e r s e n
，

L ． L ．
，

G l o w i n s ki
， J ． 及 A x el r o d ，

J ． ニ T h e u p t a k e a n d s t r a g e o f H
3

－ n O r e pi n e ph ri n e i n

th e r e s e r pi n e
－

P r e t r e a t e d r a t h e a r t ． J ． P h a r m a c ol ．

E x p ． T h e r ．
，
1 50

，
1 7 3 － 1 8 3 く19 6 5I ．

2 6I C a m p o s
，
H ． A ． 鹿 S h i d e m a n

，
F ． E ．

ニ S u b c ell ．

ul a r d i st rib u ti o n o f c a t e c h ol a m i n e s i n th e d o g

h e a r t ． E ff e c t o f r e s e r pi n e a n d n o r e p in e p h ri n e

a d m i ni st r a ti o n
．
I n t ． J ．

N e u r o p h a r m a c ol ．
，
l

，
1 3 ．2 2
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く196 2I ．

2 7I C h a n g ，
C ． C ．

，
C o s t a

，
E ． 鹿 B r o di e

，
B

． B ． こ

I n t e r a cti o n o f g u a n e thi di n e wi th a d r e n e r g l C

n e u r o n s ． J ． P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r ．
，
1 4 7

，
3 0 3 －3 1 2

く19 6引．

2釘 M o c k
，

B ． H ． 鹿 T uli
，

M ． M
．
二 I n fl u e n c e of

S p e Cifi c a c ti vi ty o n m y o c a r di al u p t a k e of 1 23 I －

M I B G i n r a t s ． N u cl ． M e d ． C o m m u n ．
，

9
，

6 63 －6 6 7

く19 8即．

2 9I I h e
，
M ． W －

，
0

，

C o n n ell
，
J ． W ．

，
B o t vi n i c k

，
E ．

H ．
，
A h e a r n

，
T ．

，
Y e e

，
E ．

，
H u b e r t y ，

J ． P ．
，

M o ri
，

H ．
，
C hi n

，
M ． C ．

，
H a t t n e r

，
R ． S ．

，
H e r r e

，
J ． M ． 鹿

M u n o z
，
L ． ニ S ci n ti g r a ph i c a s s e s s m e n t o f r e gi o n al

C a r di a c a d r e n e r gi c in n e r v a ti o n ． C i r c ul a ti o n
， 7 9

，

63 4 ．6 4 4 く19 8 9ン．

301 Si s s o n
，

J － C ． ， L y n c h
，

J ． J ．
，
J o h i n s o n

，
J ．

，

J a q u e s
，
S ． J l

．

．
，
W u

，
D ．

，
B ol g o s

，
G ． ， I J u C Ch e si

，
B ．

R ． 鹿 W i el a n d
，
D ． M ． こ S ci n ti g r a p hi c d e t e c ti o n o f

r e g l O n al d i s r u p ti o n o f a d r e n e r g l C n e u r O n S i n th e

h e a r t ．
A m

．
H e a r t J ．

，
1 16

，
6 7 － 7 6 く19 8 81 ．

3 1I C h ill a n
，

W ． M ．

，
B o a t w ri g h t

，
R ． B ．

，
S h oji ，

T 一 息 G ri g g s
，
D ． M ． J r ． ニ R e gi o n al u p t a k e o f 亡

3
H j

n o r e p l n e p h ri n e b y th e c a ni n e l e ft v e n tri c ul e ．

P r o c ． S o ci ． E x p ． B i o l ． M e d ．
，
1 7 l

，
1 5 8 －1 63 く19 8 2ナ．

3 2I P i e r p o n t
， G ． L ．

，
D e M a s t e r

，
E ． G ． 也 C o h n

，

J ． N ． 三 R e gi o n al d iff e r e n c e s i n a d r e n e r gi c f u n c ti o n

W ithi n th e l e ft v e n t ri cl e ． A m ． J ． P h y si o l ．
，
2 4 6

，

8 2 4 ．8 2 9 く19 8 4I ．

3 31 戸 嶋裕徳こ 特発性 心筋症 idi o p a thi c c a r di o m y o
－

p a th y 診 断の 手引 き ． 厚生 省特定疾患特発性心 筋症 調

査研究班 昭和5 7 年度研究報告書 ，
1 3 － 15 く19 8 31 ．

叫 G o o d w i n
，

J ． F ． ニ P r o s p e c t s p r e di cti o n s f o r

th e c a rd i o m y o p a th i e s ． C i r c ul a ti o n
，

5 0
，

21 0 －2 1 9

く19 7 41 ．

三明 P e rl o f f ， J ． K ． こ P a th o g e n e si s o f h y p e r t r o p h i c

C a rd i o m y o p a th y ニ h y p o th e si s a n d s p e c ul a ti o n s ．

A m － H e a rt J ． ， 1 0 1
，
2 1 9 －2 2 6 く1 9 8リ ．

3 6J S i m p s o n
，
P ． 鹿 M c G r a t h

，
A ． こ N o r e pi n e ph r ．

i n e －S ti m ul a t e d h y p e r t r o p h y of c u lt u r e d r a t m y o c a
．

rd i al c ell s i s a n al ph a － 1 a d r e n e r gi c r e s p o n s e ． J ．

Cli n ． I n v e s t ．
，
7 2

，
7 3 2 ，7 3 8 く19 8 3ン．

3 7I K i n g ，
B ． D ．

，
K i c h u k

，
M ． R ． 鹿 I Ii n t z e

，
T

．

H ． ニ A b s e n s e of h y p e rt e n si o n d e s pi t e ch r o ni c

m a r k ed el e v a ti o n s i n pl a s m a n o r e pi n e p h ri n e i n

2 8 1

C O n S Ci o u s d o g s ． H y p e rt e n si o n
，
9

，
5 8 2 ．5 9 0 く19 8 71 ．

3 8I R a u m
，

W ． J ．
，

L a k s
，

M ． M ．
，

G a r n e r ， D ． 鹿

S w e rd l o ff
，
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