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《原　著》

抗癌剤療法例における1231－MIBG心シンチグラフィ

小野 恵＊ 高橋　恒男＊

　要旨　抗癌剤投与患者の心毒性について1231－MIBG心交感神経イメージングを用いて検討した．症例は

抗癌剤多剤併用療法を受けた7～67歳まで（平均年齢49．6歳，男性ll例，女性8例）の合計19症例で，初

期像および後期像（Planar，　SPECT像）からrelative　regional　uptake（RRU），　wash　out　ratio（W／0）を求め，

さらに前壁，側壁，下壁，中隔の4っの区域に分けて検討した．アドリアマイシン総量とW／0との相関は

なかったが，各薬剤の総投与量が多いほどW／0が高値を示す傾向にあり，特に下，側壁に著明であった．

また下壁領域のRRUの低下は特徴的であり，18F－FDG　PETイメージングにてこの領域の心筋糖代謝の低

下が確認され，抗癌剤心毒性の影響が考えられた．201Tl心筋シンチグラフィの所見とは一致せず，99mTc－

HSA－D心プールシンチグラフィにて測定された左室駆出率も正常であり，抗癌剤心毒性の早期検出に1231－

MIBG心交感神経イメージングの有用性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（i：亥医；熔31：451－458，1994）

1．はじめに

　アドリアマイシン（ADM）をはじめとする抗癌

剤心毒性のモニターとして，心エコー，RI心プー

ルシンチグラフィによる左室駆出率測定が一般

的卜3）である．しかし，心機能が低下する以前に

ある程度の心筋障害が認められ，細胞障害が

critical　levelに達すると心機能は急速に破綻する1）

ことから，現在施行されているこれらの検査では

心筋障害の早期検出の点で問題となると思われる．

またADM総量に依存しているといわれる慢性

の心筋障害3・4）も，その発現は一定でなく，現在は

ほとんどが多剤併用療法であることから，ADM

以外の薬剤の影響も無視できないものがある5’8），

そこで今回subcritical　levelの心筋障害にて発現

する交感神経活性の異常9“’11）を1231－MIBGの心

筋集積により把握し，抗癌剤心毒性について検討
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を行った．さらに異常所見例については201Tl心

筋シンチグラフィ，99mTc－HSA－D心プールシン

チグラフィおよび18F－FDG　PET心筋イメージの

検討を加えた．

IL　対象と方法

　1．対　　象

　抗癌斉lj療法を受けた7歳から67歳（平均49．6

歳，男性11例，女性8例）までの合計19例で，

多くはADMを含む多剤併用療法が施行された

患者である．投与された薬剤は，ADM，　CPA，

VCR，　VDS，5－Fu，　VP16，　MTX，　ACNU，　DTICで

あり，投与方法はVCR，　VDSがone　shoot静注，

他は点滴静注法であった．ADMについては5分

から30分の緩徐な静注法を用いており，持続イ

ンフユージョンを施行した例はなかった．症例の

内訳は悪性リンパ腫12例，骨肉腫2例，慢性リ

ンパ性白血病，神経芽細胞腫，乳癌，悪性黒色腫，

肝細胞癌が各1例である．心不全症状を呈する症

例はなく，心電図異常は1例に見られたが検査施

行時には改善を見ている．検査時期については治

療中，後にかかわらなかったが，化学療法後3週

間以上の期間をあけて施行した．
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　2．方　　法

　1）1231－MIBG心交感神経イメージング

　1231－MIBG　111　MBq静注直後および4時間後

planar，　SPECT像を撮像した．得られたSPECT

での心筋カウント全体からwash　out　ratio，　W／0

（％）を，さらに前，側，下壁，中隔の4区域に大

別したrelative　regional　uptake，　RRU（％），　W／0

を算出した．

　2）201T1心筋シンチグラフィ

　201Tl　74　MBqを安静時に静注しSPECTを撮

像した．遅延像の撮像は施行しなかった．

　3）99mTc－HSA－D心プールシンチグラフィ

　99mTc－HSA－D　740　MBqを肘静脈より急速静注

し，マルチゲート法にてmodified　LAO（40～45°）

像よりLVEFを求めた．

　4）糖負荷18F－FDG　PETイメージング

　トレランG759を内服後，　Headtome－VIを用

いて心臓部を中心にtransmission　scanを行った，

18F－FDG合成後ただちに111～148　MBqを静注

し60分後emission　scanを行い，スライス厚

13mmにて7スライスの心筋イメージを得た．

これらの体軸断層像を基に心臓短軸，長軸断層像，

およびBull’s　eye表示を作成した．

　3．　Dmg　intensity　score

　ADMなど単剤に限定した副作用の検討では量

の表示（mg／m2）のみで患者間の比較が容易にで

きる．しかし，多剤併用療法では使用薬剤やその

量は患者により大きく異なり，心毒性に対する

種々の多剤併用療法の相加的な強さの違いを定量

的に表現する必要がある．Hrynium　W．12｝は

Relative　drug　intensity（DIS）を提唱しているが，

われわれはこの方法を参考に下記に示すDrug

intensity　scoreを設定し，各薬剤がどれだけ相加

されたかを簡便に表した．

DIS－A（薬剤）の実際総投与量（mg／m2）／Aの一回

最大投与量（mg／m2）＋Bの実際総投与量／Bの一

回最大投与量＋C＋D．．．．．．．

　これに基づき疾患の異なる患者間での比較を行

った．

III．症　　例

　42歳女性，乳癌術後9か月にわたり抗癌剤多剤

併用療法としてADM　615．5　mg／m2，　CPA　4428．5

mg／m2，5．Fu　1263．9　mg／m2（DIS　32．92）が投与さ

れた．心不全症状，心電図異常は認められなかっ

た．1231－MIBG心交感神経イメージでのearly

imageでは心尖部から後，下壁のuptakeの低下

がみられ（Fig．　lA），　delayed　imageでは全体的な

wash　outの充進（21．2％）を認めた（Fig．1B）．18F－

FDG　PETイメージ（Fig．2A）では下壁および前

壁の一部に糖代謝低下部位を認め，Bul「s　eye像

（Fig．2B）にても明瞭であった．201Tl心筋像では

異常所見はなく，ほぼ同時期の99mTc－HSA－D心

プールシンチグラフィにて測定されたLVEFは

57％と正常範囲内であった．これらより，灌流

障害によらない心筋障害すなわち抗癌剤心毒性の

影響が示唆され，しかも早期の所見と考えられた．

IV．結　　果

　抗癌剤とi231－MIBG心筋W／0（％）との関連を

検討した結果，ADM総投与量とW／0の相関は

見られなかったが，DISが高いほどすなわち各薬

剤が相加された回数が多いほど，W／0が充進す

る傾向にあった（Fig．3）．このw／0が10％未満

を対象群としての1群，10％以上をII群として

大別し，検討を加えた．区域ごとのRRUは，1

群で側，下壁領域での低下を認めたが，II群でよ

り顕著であった（Fig．4）．またII群にて，　W／O

の全体的な充進を認めたが，特に側，下壁領域で

高値を呈した（Fig．5）．

　次にi231－MIBGイメージにて異常所見を示し

たうちの6例について，さらに1231－MIBGイメー

ジの再検，201Tl心プールシンチグラフィによる

LVEFの計測，糖負荷18F－FDG　PETによる心筋

糖代謝の検討を行った（Fig．6）．1231－MIBGの心

領域への取り込みが全くなかった2例（case　1，2）

のうち1例（case　1）は2か月後の再検でも変化

なかった．しかし，他の1例（case　2）は3か月休

薬後取り込みを認め，同様に3か月の休薬にもか
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Fig．1　1231－MIBG　image　in　a　case　of　breast　cancer．

　　　　　A）Early　image　showed　decreasing　uptake　at　the　inferior　to　lateral　segment．

　　　　　B）Rapid　wash　out　of　i231・MIBG　was　demonstrated　on　delayed　image．
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Fig．2　A）18F－FDG　PET　image　showed　the　defect　of

　　　inferior　and　a　part　of　anterior　segments．

　　　B）Bulrs　eye　display　of　18FDG－PET　markedly

　　　demonstrate　the　defect　of　inferior　segment．

かわらずW／0が充進した1例（case　3）もあり，

これらの2症例ではDISにて12．4ポイントの相

違を認めた．したがって，前者では可逆性の心筋

障害が，後者では慢性の心毒性の発現の可能性が

示唆された．また，治療薬剤量が増加するにつれ，

すなわちDISが高くなるに従いW／0の充進が進

んだ例（case　6）もあった．201Tl心筋シンチグラ

フィでは，2例に下，側壁領域に取り込みの低下

が見られたが，1231－MIBGイメージよりも限局し

た範囲であった．心プールシンチグラフィにより

計測されたLVEFは全例正常範囲内であった．

18F－FDG　PETイメージングは3例に施行された

が，全例に再構築された長軸像，およびBu1「s

eye表示にて下壁領域を主とする糖代謝低下部位

を認めた．この部位は1231－MIBGの取り込み低

下部位にほぼ一致し，非常に特徴的であった．
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Fig．3　Correlation　between　wash　out　ratio　and　ADM　dose（mg／m2），　Drug　intensity　score．

　　Relative　Regional　Uptake（％）
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　Fig．4　Comparison　of　RRU（％）between　control　and　abnormal　group．

v．考　　察

　抗癌剤心毒性はADMをはじめとするアンス

ラサイクリン系薬剤によって惹起されることがよ

く知られており1”’5），慢性の心筋障害の発現は量

依存性2・4）によるといわれる．しかし，CPA，5－

Fu，　VP16などの他の薬剤による心毒性の報告5“8）

もあり，今日の抗癌剤治療が多剤併用療法が主軸

であるにもかかわらず，これらの薬剤の併用によ

る心毒性について十分な検討がなされていないの

が現状である．

　近年，心筋障害より早期に発現する心交感神経

活性異常の評価に，1231－MIBG心交感神経イメー

ジングの有用性が検討9“11）されている．若杉ら13）

Presented by Medical*Online



456 核医学　31巻5号（1994）

70

60

50

　　　　40
W／O（％）

　　　　30

20

10

0

一 10
　　　Ant．　　　　　lat．　　　　　　inf．　　　　　　sep．
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　　　　　　　　　　↓　：Uptake低下（十）
　　　　　　　　　　↓↓：　　　　　　（十十）
　　　　　　　　　　N　：正常
　　　　　　　　　　（一）：Uptakeなし

Fig．6　Cases　performed　the　other　nuclear　study．

は動物実験にてADMの心毒性について1251－

MIBGイメージングによる検討を行い，　ADMの

総量が多いほどMIBGの集積の低下，　LVEFの

低下を認めたと報告した．また臨床的には，

Renato　A．ら14）が抗癌剤療法が施行された7例

にて，ADM総投与量が多くなるに従いLVEFは

低下し，1231－MIBGイメージ上のwash　outは充

進していたと述べている．今回，われわれは複数

の抗癌剤を投与された症例間での比較を行った

が，その際ADM総量のみならず心臓自体にど

れだけの頻度で多数の抗癌剤が相加されたかを表

すDrug　intensity　score（DIS）の概念の導入によ

りスコア化を試みた．これらによる検討では，

ADM総量とwash　out　ratioとの相関はなかった

が，DISが高いほど，すなわち抗癌剤が相加され

た頻度が多くなるにつれ，心筋よりの1231－MIBG

のwash　out　ratioが充進する傾向にあった．今回

の検討は，投与方法，期間15・16｝，また各薬剤の作

用機序などを全く無視したが，抗癌剤の副作用の

見地から薬剤の強さを表す方法はなく，また個々

の薬剤量から心毒性を評価するのが目的ではない

故，このスコアで妥当と考えた．これまで正常人

における1231－MIBG心交感神経イメージの検討

でも下壁領域での軽度のRRUの低下が報告17）さ

れているが，今回の検討においても特に疾患群の

うちのII群（W／010％以上）においてこの下壁

領域でのRRUの低下が著明であった．さらに

18F－FDG　PETイメージにおいてこのRRU低下

部位に一致して糖代謝低下を認めたことより，心

筋の脂肪酸代謝を含め今後，代謝面よりの検討を

加える必要があろう．すなわち心筋細胞レベルの

壊死や，ミトコンドリアレベルでの障害2・18・19）に
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よる糖代謝低下の可能性が示唆されよう．201Tl

心筋シンチグラフィによる心毒性検出への有用性

の報告があるが20），われわれの検討では1231－

MIBG心交感神経イメージ，または18F－FDG

PETイメージの所見とは一致しなかった．抗癌

剤心毒性は心筋細胞レベルでの障害であり，灌流

障害によらない心筋障害の検出の点で1231－MIBG

心交感神経イメージングの有用性が示唆された．

VI．まとめ

　1．抗癌剤多剤併用例において，総投与量が多

くなるほど心臓部における1231－MIBGの取り込

みの低下，W／0の充進を認め，特に側，下壁に

著明であった．

　2．18F－FDG　PETイメージでは下壁を主とす

る糖代謝低下を認め，1231－MIBGの取り込み低下

部位に一致していた．201T1心シンチグラフィで

は心筋像に異常所見を見ないことより，灌流障害

によらない異常，すなわち抗癌剤心毒性の影響が

示唆された．

　3．1231－MIBG心交感神経イメージは，これま

で抗癌剤投与例での心毒性のモニターと見なされ

ているLVEFの計測より心毒性の早期発見にそ

の有用性が期待できるといえる．
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Summary

1231－MIBG　Scintigraphy　in　Cardiotoxicity　Related　to　Antineoplastic　Agents

Megumi　ONo　and　Tsuneo　TAKAHAsHI

Department　of　Radiology，　lwate　Medical　University，　lwate，　Japan

　　The　purpose　of　this　study　is　to　determine　the

value　of　l231－MIBG　scintigraphy　to　evaluate　car－

diotoxic　effects　of　antineoplastic　agents．　We　per－

formed　i231－MIBG　scintigraphy　in　19　patients　with

malignant　neoplasms　treated　with　multiagent

chemotherapy　including　adriamycin．　Based　on　the

initial　and　delayed　myocardial　images（planar　and

SPECT），　segmental　myocardial　uptake　and　wash－

out　ratio　of　MIBG　were　obtained．　Low　uptake　in

the　myocardium　and　rapid　wash－out　from　the

myocardium　especially　in　the　lateral　and　inferior

segments，　were　noted　in　patients　with　cardiotoxi－

city．　Such　cardiotoxic　effect　is　dose－dependent．

This　abnormal　areas　corresponded　to　decreased

glucose　metabolism　observed　by　18F－FDG　PET

images．　This　was　suggestive　of　mitochondrial

dysfunction　or　myocardial　damage．　There　was

mismatch　in　the　defect　when　compared　to　the

result　of　201TI　perfusion　scintigraphy，　and　LVEF

obtained　failed　to　demonstrate　abnormalities．

Theref（）r，1231－MIBG　scintigraphy　may　be　an　useful

measure　in　detecting　cardiotoxicity　related　to　anti－

neoplastic　agents　in　early　stage．

　Key　words：i231－MIBG　image，　Cardiotoxicity，

Antineoplastic　agents．
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