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《原　著》

アドリアマイシン心筋障害における1231－metaiodobenzylguanidine

　　　　　　　　　　（MIBG）心筋SPECTの臨床的有用性

新津　　望＊　　山崎　純一一＊

森下　　健＊

五十嵐正樹＊　　梅田　正法＊

　要旨　アドリアマイシン（ADR）を投与した造血器悪性腫瘍患者29例に対し，1・L’　：1・1－metaiodobenzyl・

guanidine（MIBG）静注20分後と4時間後に心筋SPECTを撮像した．得られたMIBG心筋SPECT所

見をADR総投与最：や心エコー図から算出した左心機能（EF），左室壁運動などと比較検討した．　ADR総投

与量は平均329．3mg／m2（150～550　mg／m2）であった．　D　ADR投与を受けMIBG心筋SPECTで異常が

認められた症例（75％）では，心機能が維持されているにもかかわらずwashout　rate（WR）が高値を示し，

交感神経障害の存在が示唆された．2）ADR総投与量とMIBGのWRとの間に有意な（P＜0．001）相関関

係が認められたことから，WRはEFより心筋の交感神経障害の早期の指標となると考えられた．3）ADR

心筋障害の発生機序の一因として，交感神経障害の関与が示唆された．以上より，MIBGはADRの投与

量および投t」”方法選択の一助となる検査法と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：1051－1057，1994）

1．はじめに

　近年造血器悪性腫瘍の化学療法は進歩し，長期

生存例がみられるようになってきた．そのためア

ドリアマイシン（ADR）による心筋障害の早期診

断は，延命という観点からも考慮されるべきも

のである．一方，1231－metaiodobenzylguanidine

（MIBG）はノルエピネフリン（NE）類似のトレー

サであり，NEと同様に交感神経末端の貯留小胞

に集積することにより交感神経系のイメージング

が可能とされている1，2｝．1992年Wakasugiら3）

はラットを用いた実験で，MIBG心筋シンチグラ

フィはADRの用量依存性に発現する心筋障害を

交感神経活性異常として捉え，その早期診断に有
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用であることを示した．今回われわれは，造血器

悪性腫瘍患者を対象にADRの総投与量とMIBG

心筋SPECT所見を比較するとともに，これらと

左心機能，左室壁運動，不整脈発現などの関係に

ついて検討した．

II．対象および方法

　1．対　　象

　対象は，造血器悪性腫瘍患者29例［非ポジキン

リンパ腫（NHL）18例，多発性骨髄腫（MM）11

例，平均年齢48歳］で，MIBG心筋SPECT撮

像回数は延べ31回であった．NHLおよびMM

の化学療法は，Table　1に示すごとく，NHLに対

するADR投与は3週間に一度，　MMでのそれ

は4週間に一度行った．また，ADR総投与量は

150～550m9／m2で平均329・3　m9／m2（NHL群平

均273．8mg／m2，　MM群平均410　mg／m2）である．

健常人15例に対しMIBG心筋SPECTを施行し，

9れを対照とした．
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1052 核医学　31巻9号（1994）

Table　l　Chemotherapeutic　regimen　of　non－Hodgkin’s

　　　　lymphoma　and　multiple　myeloma

＜Non－Hodgkin’s　Lymphoma＞

　　　　　　　－
　　　　　　　　　　8CソclOPho‘ρh●m↓d●

　400mg／m．　　DIV
Vmcristll1●

　lmロ／m．　　　IV

Pl●dnl‘obn●

　40mg／m．　　PO
gbomvc‘n

　10m9’bodソ　‘V
Adr‘●mvcrn

　50mg’ml　SV
P；oc創b“ln●

　‘OOmg／m．　　　PO

8

N■xt　C∀el■

一一l　　　　　　IO　14　　　　　22　De∀s

を算出した．また，ほぼ同時期に心エコー図を施

行し，左室壁運動と左心機能（ejection　fraction：

EF，％fractional　shortening；％FS）を算出し，

MIBG心筋SPECTから得られた所見と比較検討

した．…部の症例では24時間ホルター心電図を

施行し，不整i脈の有無について検討した．

III．結　　果

CYCLE 」－k3－，．i「3r⊥
WEEK　　　　1　4　T　10　131619222528　3134

PORTION　A8ABA8ABABA9
三。1。・L三345…諾i器、61。。，．・i2
01V　24hl8　　　　　　　　　　　　　　　　0｜V　24hts

81．omycin　75mglbodv　■ひ　→　■の　■◆　■◆

DIV　24htS
Cyclophe6pham‘d●　　　　l　　　　　　　　Cyclop！‘osphemide　　　　8

350mo／m°　　　　　　　　　350mo／m’
DIV　24hrs　　　　　　　　　　　　　　　　　　DIV　24hrs

Adr旧mVcm　50mO！m・　5　　　　　　　Adltomycln　50mg／m．　8
DIV　et　IV　　　　　　　　　　　　　　　　　DIV　or　IV

Pl●dnisolon●40mg／m．‘　↓　↓　↓　8　Pr●dn‘5010n●40mg！m・88；5↓
PO　o了　IV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PO　or　IV

Proc●rb●zin●　　　　　　　　　8　↓　‘　　‘　8Proceibez｛n●　　　　　　　　　1　8　8　8　‘

100mg／m‘PO　　　　　　　　　　　　　100mO！m・PO

＜Multiple　Myeloma＞

　　　　　一
　　　　　　　　　　dev　1　2　　3　　4
Vlncltsttn●　　　　　　　1lng／body　｜V　　　 8

Adriemv《：lt｝　　　　　　　25m9／11

εyclOPhogplD●m‘d●　100m9！

PI●dnl5010n●　　　　　60mg／11

’　｜V　　　　　8

　PO　　5　　8
　po　　l　　↓

　　　R●P●et●t　28　dnvs

　2．方　　法

　MIBG心筋SPECT検査3日前よりヨード液を

投与し，検査は肘静脈より1231－MIBGを111MBq

（3mCi）静注し，　MIBG心筋SPECT像を20分後

と4時間後に汎用コリメータを装着したPRISM・

3㎜（PICKER）にて撮像した．初期像と4時間

後の遅延像からbu1「s　eye法に基づき，左室全周

の洗い出し率（WR）を算出した．さらに健常者

15例より得られたデータから極座標マップを作成

し，MIBGの心筋への取り込みの平均i・2標準偏

差を正常範囲とし，ADR投与症例の取り込み低下

領域（extent　score）と欠損の重症度（severity　score）

　1．健常群のMIBG像の検討

　健常人15例の相対的な％uptakeを検討したが，

初期像では，前壁78．2エ6．9％（平均±2SD），側壁

85．9エ6．7％，中隔74．5±7．8％，下壁77・4±7・1％

と中隔でやや取り込みの低下を認めた．また，遅

延像では前壁79．0＝6．83％，側壁85・4±6・42％，

中隔73．4士5．87％，下壁76．5±8．17％と中隔と下

壁でやや取り込みの低下を認めた．

　2．MIBG初期像および遅延像の検討

　MIBG初期像で取り込みの低下または欠損を

認めた症例は18例（62．1％）であり，領域別出現

頻度は下後壁11例，中隔2例，下壁～心尖部2例，

後側壁2例，側壁1例であった．同様にMIBG

遅延像で検討したが，取り込みの低下または欠損

を認めた症例は21例（75％）であり，領域別出現

頻度は下後壁13例，中隔3例，下壁～心尖部2

例，後側壁2例，側壁1例であった．初期像と遅

延像の比較では，いずれの症例も欠損は前者で軽

度であった．

　3・健常群，ADR投与群および疾患別のWR

　　の比較

　健常者群のWRは19．4士1．5％であったのに比

し，ADR投与群ではWR　3LO±15．4％と有意に

高値を示した（Fi9．1）．また，　NHL群のWR　24・4ゴ

11．5％に比し，MM群ではWR　41．7士15．2％と

有意に高値を示した（Fig．2）・

　4・ADR総投与量および心機能の比較

　ADR総投与量とEF（r－－0．111）ならびに

％FS（r－－0．0531）との間には有意な相関関係は

認められなかった．

　5．ADR総投与量とMIBG所見との比較
　ADR投与量とExtent　scoreおよびSeverity　score
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Fig．1　Comparison　of　washout　rate　between　normal

　　　　　group　and　adriamycin　administration　group．
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Comparison　of　washout　rate　in　patients　with

non－Hodgkin’s　lymphoma　and　multiple　my－

eloma．

との間にそれぞれr－O．378（P＜0・05），r－0・379

（P〈o．05）と弱い相関関係が認められた（Fig・3，4）．

またADR総投与量とWRとの間にr－0．74（P＜

0．001）と有意な相関関係が得られた（Fig・5）・

巴
o
o
の
一
c
£
x
山

　　　　　　　　100　　　　　200　　　　　300　　　　　400　　　　　500　　　　　600

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ADR　　　　　　　　　　　　（mg／m7）

Fig．3　Relationship　between　extent　score　and　total

　　　　　dose　of　adriamycin．

100

80

　

0
　

6
Φ
」
o
o
の

04

〉
三
①
き
の

20

0 100 200 300

ADR

400 500　　　　600

　　　（mg／m㍉

Fig．4　Relationship　between　severity　score　and　total
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Fig．5　Relationship　between　washout　rate　and　total

　　　　　dose　of　adriamycin．

　6．左室壁運動とMIBG所見の比較

　EFは，　ADRを投与した全例で73．2±5．8°／．と

正常であったが，4例に局所壁運動異常がみられ，
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1054 核医学　31巻9号（lgg4）

Table　2　MIBG　findings　in　4　cases　shown　hypokinesia　by　UCT

UCT
Case　No．

ADR
（mg／m2）

　
　
旺
％

Wall　motion
MIBG

1
〔
∠
3
4

560

250

240

350

0
7
4
1

8
6
7
’
8

posterior　wall　hypokinesis

apical－anterior　wall　hypokinesis

inferior－1ateral　wall　hypokinesis

inferior－posterior　wall　hypokinesis

Table　3　MIBG　findings　in　5　cases　shown　arrhythmia　on　ECG

inferior－posterior

lateral

posterior

inferior－posterior

Case　No．

5
6
7
’
8
q
ノ

　ADR
（mg／m2）

　550
　350
　285
　350
　300

ECG

non－sustend　ventricular　tachycardia

supraventricular　premature　beat

paroxysmal　atrial　fibrillation

paroxysmal　atrial　fibrillation

premature　ventricular　contraction

MIBG

postero－lateral

normal　study

defect　of　LV　wall

posterior

normal　study

うち2例はMIBGの欠損部位と一致していた
（Table　2）．

　7．左心機能とWRとの比較

　WRとEF（r＝－0．0496）および％FS（r－

－ 0．04Dとの間には有意な相関関係は認められな

かった．

　8．不整脈とMIBG所見の比較

　5例で不整脈の出現が確認され，うち3例に

MIBG欠損像を認めた（Table　3）．

　9．Tl心筋SPECT所見

　MIBG施行1週間前後に安静時T1心筋SPECT

を7例に行ったが，欠損像を認めた症例はみられ

なかった．

IV．症例呈示

　症例5：64歳，女性．1988年より多発性骨髄

腫の診断により，VCAP療法にて治療．　ADR総

投与量は550mg／m2で，心エコー図にてEFは

77％と正常であり，左室壁運動異常も認められな

かった．24時間ホルター心電図にて2段脈（単源

性）および非持続性心室頻拍を認め，これに伴い

動悸が出現した．このためmexiletine　300　mg／day

を投与したところ，徐脈によるふらつきが見られ

中止した．その10日後心電図モニターで心室頻

拍が見られた．MIBG像では下後壁から中隔にか

けて欠損像を認め，WRは64％と充進していた
（Fig．6）．

V．考　　察

　MIBGはNEと同様の機序で交感神経末端に

取り込まれるとされている．つまり，neuronal

uptake－1と能動輸送を介して交感神経末端のNE

貯留小胞内に取り込まれ，exocytosisにより放出

される機序が考えられている1・2・4・5）．このため，

虚血性心疾患，肥大型心筋症，拡張型心筋症など

でMIBG心筋シンチグラフィが行われ，それらの

病態に交感神経障害の関与が示唆されている6・7｝．

一方，造血器悪性腫瘍，特に悪性リンパ腫では近

年高い寛解率と約70％の長期生存率を得ている．

これは，ADRを含む強力な多剤併用療法による

ところが大きく，第三世代の治療によるところが

多い8・9）．しかし，そのため治療関連死も少なくな

く，副作用の早期検出が重要な課題となってきて

いる．ADRによる心毒性もその一つであるが，

未だ発症機序は明確ではなく，内因性のヒスタミ

ン，アラキドン酸代謝物，血小板活性化因子，カ

ルシウムなどがADRにより放出され心筋が障害

されるという説10）や，スーパーオキサイドなど
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Fig．6　1231－MIBG　polar　map　of　case　5．

のフリーラジカルによるもの11・12）などが考えら

れている．Wakasugiら3・13）は，ラットの実験に

よりMIBGがADR心筋症に対し，　ADRの総投

与量，投与期間に依存して心交感神経系の異常を

検出し，biochemical　markerとして有用である

と報告している．今回われわれは，MIBG心筋

SPECTをADRを投与した造血器悪性腫瘍患者

に対して臨床的応用として試み，その有用性を検

討した．MIBG遅延像において75％の症例で取

り込みの低下および欠損を認め，また健常対照群

に比し，ADR投与群ではWRが有意に高値を示

した．拡張型心筋症ではEFとWRの間に負の

相関関係があり，心不全症例ではβレセプターの

down　regulationが起こり，　NEのturnoverが充

進することが一因と考えられており14），ADR投

与により同様のことが起こっている可能性が示唆

された．しかし，今回の症例では心エコー図から

算出したLVEFはいずれも正常範囲であり，

LVEFとWRの間に相関関係は認められなかっ

た．一方，初期像におけるMIBGの取り込みは

29例中11例がほぼ正常であり，uptake－1は維持

されているが，ADR投与によりMIBGの洗い出

しが増加している状態，つまり交感神経活性が充

進状態にあることが示唆された．臨床的には心機

能が低下するほどの心筋障害は出現しておらず，

経時的に観察することにより可逆的な変化を示す

可能性もある．またMM群におけるWRはNHL

群に比し高値が示されたが，これは前者でADR

投与量が多かったためと思われた．01mosら15）

は，6例のADR心筋障害（総投与量300～600

mg／m2）に対するMIBGの有用性を報告している

が，LVEFの低下した5例でWRが高値を示し
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1056 核医学　 31巻9号（1994）

たとしている．つまり今回示した総投与量では，

Tl心筋SPECTの所見からも左心機能低下を及

ぼすような重篤な心筋障害は存在しないことが推

察された．しかしADR総投与量とWRおよび
extent　score，　severity　scoreとの間に正の相関が認

められたことから，ADRは用量依存性に交感神

経障害を惹起させている可能性が示唆された．特

にADR総投与量が200～300　mg／m2以上になる

とWRが20～30％に上昇するため，この投与量

以上で交感神経障害が発現してきている可能性が

ある．また，投与中止直後（2～10日）にMIBG

心筋SPECTを施行している症例がほとんどのた

め，今後は投与中止により心交感神経障害が正常

化するのか，つまりWRが正常域に戻るのか，

それとも恒久的なものか，および投与するADR

の極量などについても検討の余地があると考えら

れた．また，ADR投与後不整脈が発現した症例

を5例認め，非持続性心室性頻拍（症例5）およ

び心室性期外収縮（症例9）を認めた症例ではWR

の著明な充進とextent　score，　severity　scoreで高値

が示されたことから，MIBG異常所見と不整脈

発現との関連性の存在が示唆され，WRが充進し

た症例では不整脈にも留意する必要があると思わ

れた．今後造血器悪性腫瘍の治療は，骨髄移植を

含め頼粒球コロニー刺激因子（G－CSF）を併用し

たdose　intensityを高めた治療が主流となりっっ

ある．そのため，骨髄毒性のみならず心筋障害の

早期検出により，長期生存例の2次性心筋障害の

発現率を最小限にとどめることが必要であると考

えられた．以上のことから，ADRの投与量およ

び投与方法を決定するにあたりMIBGは有用な

検査法と考えられた．

VL　結　　語

　1）ADR投与を受けMIBGで異常が認められ

た症例（75％）では，心機能が維持されているに

もかかわらずWRが高値を示し，交感神経障害

の存在が示唆された．

2）WRがADR総投与量と相関していたこと

から，WRはEFより心筋の交感神経障害の早期

の指標となると考えられた．

　3）ADR心筋障害の発生機序の一因として，

交感神経障害が関与していることが示唆された．

　4）ADR投与方法および投与量の決定に際し，

MIBGは有用な検査になり得ることが考えられ
た．
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Summary

Clinical　UsefUlness　of　i231－MIBG　Myocardial　SPECT　in　Patients

　　　　　　　　　　with　Adriamycin－Induced　Cardiomyopathy

Nozomi　NilTsu，　Junichi　YAMAzAKI，　Masaki　IGARAsHI，

　　　　　Masanori　UMEDA　and　Takeshi　MoRlsHITA

Firs’Depart〃lenr　of　lnter〃alルled’c∫〃e，　Toho　UniversitγSchool　ofルled’cine

　　In　29　patients　who　had　been　administrated

adriamycin（ADR）for　the　treatment　of　hemato－

poietic　malignancies，　myocardial　SPECT　was

performed　20　minutes　and　4　hours　after　an　in－

travenous　dose　of　1231－metaiodobenzylguanidine

（MIBG）．　Findings　of　the　myocardial　SPECT　were

compared　with　the　total　dose　of　ADR，　ejection

fraction（EF）and　left　ventricular　wall　motion，　as

assessed　by　ultrasound　echocardiography．　The

mean　total　dose　of　ADR　was　329．3　mg／m2（range，

150－550mg／m2）．1）Although　the　cardiac　function

was　norma1，　the　washout　rate（WR）of　MIBG　was

high　in　75％of　the　patients　whose　MIBG　myo－

cardial　SPECT　showed　abnormality　on　ADR，
suggesting　the　presence　of　adrenergic　nerve　dis一

order．2）The　total　dose　of　ADR　was　significantly

correlated　with　WR　of　MIBG（p＜0．001）．　Con－

sequently，　WR　of　MIBG　may　be　an　index　which

refiects　adrenergic　nerve　disorder　in　the　myo－

cardium　earlier　than　EF．3）It　was　suggested　that

adrenergic　nerve　disorder　was　involved　in　patho－

genesis　of　myocardial　complications　associated

with　ADR　administration．　In　summary，　MIBG

myocardial　SPECT　could　be　a　useful　test　fbr

determining　a　dosage　regimen　of　ADR　therapy　of

individual　patients．

　　Key　words：　Adriamycin－induced　cardiomyo－

pathy，1231－metaiodobenzylguanidine，　Washout
rate，　Ejection　fraction．
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