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《原　著》

1231－BMIPP心筋SPECTを用いた拡張型心筋症における

　　　　coenzyme　Qlo投与による治療効果の判定

大阪大学グループ多施設共同研究一

西村　恒彦＊ 堀　　正二＊＊

　要旨　拡張型心筋症15例を対象として心筋ミトコンドリア機能障害を改善するとされているCoen－

zyme　QlO（CoQ10）30　mg／dayを2～4週間投与前後に1231－BMIPP心筋SPECTを用いて心筋脂肪酸代謝の

改善が認められるか検討した．i231－BMIPP心筋SPECT像から短軸3断層面および長軸1断層面を選

び，25セグメントに分別した．次いで，各セグメントを4段階のスコアとし，全スコアの総和をBMIPP

defect・scoreとした．　CoQ　l　O投与前後におけるBMIPP・defect・scoreは投与時7，7±6．1，非投与時12．7±

7．4とCoQ10投与にて改善を示した．1231－BMIPP心筋SPECTおよび心エコー図を同時に施行した8症

例においてBMIPP・defect・scoreは投与時10．8±7．2，非投与時16．1±8．2とCoQ投与にて改善した．一

方，心エコー図から求めた％FSは，投与時21．3±8．2％，非投与時21．2±10．8e／．と有意差を認めなかっ

た．拡張型心筋症において心筋脂肪酸代謝イメージングを用いてCoQ　10による治療効果の判定が鋭敏

に行えることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：27－32，1996）

1．緒　　言

　i231－BMIPP（β一methyl　iodophenyl　pentadecanoic

acid）は，カルボキシル基のβ位にメチル基を導入

した心筋脂肪酸代謝イメージング製剤であるト3）．

i23・　1－BMIPPは心筋に取り込まれた後，トリグリセ

ライド等の脂質プールおよびミトコンドリア内に

移行するが，緩やかなβ酸化を受けるため心筋に

長時間停滞し，心筋SPECTによる撮像に適して

いる．動物実験において，i231－BMIPPは心筋ミト

コンドリア機能障害に応じて心筋摂取が低下する
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ことが4｝，また，心筋内ATP濃度との間に関連す

ることが5）報告されている．臨床的検討では，虚

血性心疾患のみならず心筋症における心筋代謝イ

メージングとして有用なことが報告されている6～8）．

　一方，Coenzyme　Q　10はミトコンドリアにおけ

るATP合成の過程である電子伝達系において

ATP合成に関与する物質であり，心不全におけ

る動物実験9・1°）および臨床応用11J2）から心筋のミ

トコンドリア機能障害を改善することにより心不

全の改善をもたらすことが認められている．そこ

で，本研究では，大阪大学グループ多施設共同研

究として拡張型心筋症におけるCoenzyme　Qlo投

与が心筋代謝イメージングの面から有用かどう

か，i231－BMIPP心筋SPECTを用いて検討した．

II．対　　象

　対象はTable　1に示す病院において平成5年10

月から平成7年5月にかけて拡張型心筋症と診
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Table　1 Participating　Centers（Osaka　University，

Medical　School　group）in　the　trial

参加施設 担当医師

西淀病院

耳原総合病院

大阪厚生年金病院

明和病院

関西労災病院

大阪労災病院

大阪府立病院

新千里病院

国立大阪病院

国立循環器病センター

大阪大学医学部

内科　金　勇二，沢田佳宏
内科　千葉　博＊＊

循内谷明博，朴永大
内科　松原　昇

循内　下永田剛＊＊，南都伸介

循内　伊東達夫，田内　潤

循内　熊谷和明，伯香徳武

内科　山本浩二

循内陳若富，林　享
放廣瀬義晃，石田良雄
トレーサ楠岡英雄，植原敏勇＊＊，

　　　西村恒彦＊・＊＊

一内　両角隆一，堀　正二＊

＊代表世話人，＊＊判定委員

断され，Coenzyme　Q10による治療を受けた15

症例である．全症例の平均年齢は66±10歳，男

性11例，女性4例である．拡張型心筋症の診断

は厚生省特定疾患突発性心筋症調査研究班の診断

基準に基づいて行った．

m．Coenzyme　QIOの投与方法

　Coenzyme　QlOの投薬に関しては以下のように

行った．

　①群：C・cnzyme　Q　10および同系薬のいずれも

未投与の場合，1231－BMIPP心筋SPECTを施行

後，Coenzyme　Q　l　o　30　mg！dayを2～4週間投与，

その後，1231－BMIPP心筋SPECTを再度施行し

た．②群：Coenzyme　Qloがすでに投与中の場

合，1231－BMIPP心筋SPECTを施行後，2～4週間

休薬し，L231－BMIPP心筋SPECTを再度施行し

た．症例の内訳は，①群10症例，②群5症例

であった．

IV．　i231・BMIPP心筋SPECT検査

　検査前2時間以上の絶食とし，安静時1231－

BMIPP　111－148　MBq静注30分後に心筋sPEcT

を施行した．用いたSPECT装置は各施設におい

て使用している単検出器ないし多検出器型装置で

ある．データ収集時間および撮像方法については

各施設で適切と考えられる手法を用いて実施し

た．各施設において装置，データ収集，処理方去

が異なるため，得られた断層像はすべてX線フィ

ルムの形で判定委員会に提出し以下の解析を行っ

た．

　得られた心筋SPECT像は短軸断層像にて心基

部，左室中央部，心尖部の3断面および長軸面垂

直断層像の1断面を選び，計25セグメント（短

軸断層像3×8セグメント＋長軸面垂直断層像1セ

グメント）に分けた（Fig．1）．各セグメントにおい

て1231－BMIPP心筋集積の程度を正常＝O，集積低

下（軽度）＝1，集積低下（高度）＝2，欠損＝3の4

段階のスコアに分けた．全セグメントにおけるス

コアの総和をBMIPP　defect　scoreとした．

　今回の検討では心筋SPECT画像を客観的に評

価するため，心臓核医学検査に関する経験の深い

4名の医師からなる判定委員会を設け，すべての

画像について患者の背景（施設名，他の検査所見）

を伏せ合議制によりスコア判定を行った．

　なお，全症例において胸部X線，心電図を施行

した．できる限り，心エコー図にてCoenzyme
QlO投与前後に％FS（fractional　shortening）を算出

した．

V．統計処理

　各群における値はすべて平均±標準偏差で表現

した．BMIPP　defect　scoreなどの検定はpaired　t－

testを用いた．また，統計上5％以下を有意差あ

りと判定した．

VI．結　　果

　代表的な症例を呈示する（Fig．2）．1993年10月

頃より動悸，胸部圧迫感を訴えた症例である．心

エコー図にてLVDd　72　mm，　LVDs　60　mm，　LVEF

34％と左室内腔の拡大および左心機能の低下を認

めた．Coenzyme　QlO30　mg／day投与前後（24日間

隔）におけるi231－BMIPP心筋SPECTでは，投与

前に比し投与後において心尖部，下壁を中心に

BMIPP摂取増加を認めた．　BMIPP・defect・scereは

15から6に減少していた．
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詰 ぷ 25

Fig．1　Diagram　of　left　ventricular　segmental　analysis　of　myocardial　SPECT．
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Fig．2　Representative　case　of　t231－BMIPP　myocardial

　　　SPECT　images　with　or　without　CoQIO　treatment

　　　in　dilated　cardiomyopathy．
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Fig．3　The　changes　of　BMIPP　defect　score　in由e　cases

　　　of　dilated　cardiomyopathy　with　or　without　CoQlO

　　　treatment．

　拡張型心筋症15例におけるcoenzyme　Qlo投

与，非投与時におけるBMIPP・defect・scoreをFig．

3に示す．BMIPP・defect・scoreは，投与時7．7±6．1，

非投与時12。7±7．4と投与時に改善していた．①

群10症例においてBMIPP　defect　scpreは投与時

7．3±5．3，非投与時12．0±5．5（p＝0．004），②群投

与時8．4±8．0，非投与時14．0±10．9（p＝0．05）で

あった．

　Coenzyme　QlO投与および非投与時にBMIPP心

筋SPECTに加え，心エコー図を用いて％FSの

計測が行われている8症例において，BMIPP　de－

fect　scoreと％FSの関係をFig．4に示す．　Coen－

zyme　QIO投与時におけるBMIPP・defect　scoreは

10．8±7．2，％FSは2L3±8．2であった．一方，非

投与時のBMIPP　defect　scoreは16．1±8．2，％FSは

2L2±10．8％であった．　BMIPP・defect・scoreはCo－

enzyme　Q　10投与時に改善していたが，％FSには

著変を認めなかった．
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Fig．4Relationship　between　BMIPP　defect　score　and　90

FS　in　the　cases　of　dilated　cardiomyopathy　with　or

without　CoQIO　treatment．

VII．考　　察

　本研究で得られた成果は心筋脂肪酸代謝イメー

ジング製剤である1231－BMIPPを用いた心筋

SPECTから拡張型心筋症においてCoenzyme　Q　10

による治療効果の判定が行えたことである．

　従来，虚血心や不全心における治療効果の判定

には，主として心機能や心筋血流の計測を用いて

行われてきた．しかし，1231－BMIPPの導入により

日常診療にて心筋代謝の側面から治療効果の判定

が行えるようになってきている．たとえば，急性

期再灌流療法を行った症例では2°1Tl！1231－BMIPP欠

損像の大きさに解離を，すなわち心筋血流／代謝

のミスマッチを認め，しかも代謝の改善は心筋血

流，心機能の回復以上に遅れることを見いだして

いる13」4）．また，Biol4．6心筋症ハムスターを用い

た実験から，Verapamil投与により1231－BMIPP心

筋摂取が改善することが認められているL5・16）．こ

のような観点から，心不全におけるCoenzyme

QIOによる改善効果が心筋代謝イメージングで捉

えられるのか検討したわけである．

　拡張型心筋症では心筋エネルギー代謝異常を有

し，1231－BMIPP心筋SPECTにて欠損像を有する

症例が多いことが指摘されてる7・8）．また，拡張型

心筋症においても観察されるミトコンドリアt－

RNA（3234）は糖尿病の原因遺伝子の1つとして

研究が進められており，これらの遺伝子異常の存

在によってミトコンドリア機能の低下のため1231－

BMIPP摂取低下が生じることがある．さらに，

Coenzyme　QlO投与でこれらの症例において明ら

かにi231－BMIPP摂取低下が改善することが報告さ

れている17）．また，アドリアマイシン心筋症など

ではミトコンドリア機能の低下とCoQ　10低下が

関連することが報告されている18・19）．これらの観

点に立てば，拡張型心筋症において心筋ミトコン

ドリア機能の低下をi231・・BMIPP心筋SPECTを用

いて画像化でき，しかもCoenzyme　QlOのよう

に，ミトコンドリア機能不全を改善する薬剤の投

与により1231－BMIPPを用いてその改善程度を評価

できると考えられる．今回の検討では，Coen－

zyme　Q　10の30　mg／day，2～4週間投与を行った

が，Coenzyme　Q　10の心筋内移行や心筋内動態と

病態の関連を検討した報告から，CoQ　10のturn

overは臨床評価を行うのに問題ないものと考えら

れた2°・21）．実際，本研究において，Coenzyme　Q　10

投与群において非投与群に比しBMIPP　defect

scoreは有意に減少していた．

　一方，今回の検討では機能の面から心エコー図

法で評価した場合，coenzyme　Qloによる改善効

果は認めなかった．このことは心エコー図を用い

た％FSの再現性が心不全などにおいて，検者間

の計測の差異のため必ずしも良好でないこと以上

に，123　1－BMIPPを用いた心筋代謝イメージングの

方が心機能の変化より鋭敏に心筋代謝の側面から

治療効果の判定を行える可能性のあることを示唆

するものである．

　このような治療効果の判定法のgold　standardと

してCoQ　10投与前後に左室造影法を施行するこ

とが考えられる．しかし，左室造影法は侵襲的検

査であり，しかも投与前後に施行するのはきわめ

て困難である．

　本研究ではCoQ　10投与により拡張型心筋症に

おいてミトコンドリア機能の改善をもたらし，

BMIPP摂取の改善を認めたものと考えられる．
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この点に関しては，遺伝子異常との関連から一部

の症例においてより顕著に改善が認められるこ

と17）や，一方では拡張型心筋症においてCoQ　10

投与が有用な報告がある12・22）．しかし，ミトコン

ドリア電子伝達系の一部を抑えてBMIPP摂取の

変化を証明しなければならないなど，未解決な問

題点もある．いずれにしろ拡張型心筋症は多様な

スペクトルを有する病態であり，症例を積み重ね

ることにより，治効効果の判定もより明確になる

ものと考えられる．

VIII．結　　語

　本研究は拡張型心筋症においてCoenzyme　Q　1　O

による治効効果の判定をi231－BMIPP心筋SPECT

を用いて初めて明らかにしたものである．今後，

各種心疾患において種々の薬効判定に心筋代謝イ

メージングを用いてアプローチできる可能性を示

した点において有用と考える．
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Summary

Therapeutic　Effects　of　Coenzyme　QIO　on　Dilated　Cardiomyopathy：Assessment　by　i231・

　　　BMIPP　Myocardial　Single　Photon　Emission　Computed　Tomography（SPECT）：

　　　　　　　　　　　A　Multicenter　Trial　in　Osaka　University　Medical　School　Group

Tsunehiko　NlsHIMuRA＊and　Masatsugu　HoRi＊＊

＊Tracer　Kinetics　and／Vuctear　Medicine，＊＊First　Depart〃ient　・f　lnternal　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　Osaka　University，　Medicat　Schoot

　　To　evaluate　therapeutic　effects　of　Cenzyme　Qlo

（CoQlo），15　patients　with　dilated　cardiomyopathy

were　investigated　by　1231－BMIPP　myocardial　single

photon　emission　computed　tomography（SPECT）．

The　BMIPP　defect　score　was　determined　semiquanti－

tatively　by　using　representative　short　and　long　axial

SPECT　images．　Mean　BMIPP　defect　score　with

CoQIO　treatment　was　significantly　low，7．7±6．l

compared　to　l　2．7±7．4　without　CoQ　10　treatment．　On

the　other　hand，　in　8　patients　of　dilated　cardiomy一

opathy，％fractional　shortening　using　echocardiogra－

phy　was　not　different　before　and　after　CoQlOtreat－

ment．　In　conclusion，1231－BMIPP　myocardial　SPECT

was　proved　to　be　sensitive　to　evaluate　the　therapeutic

effects　of　CoQlo，　which　improve　myocardial　mito－

chondrial　function，　in　the　cases　of　dilated　cardio－

myopathy．

　　Key　words：　1231－BMIPP，　Coenzyme　QlO，　Dilatcd

cardiomyopathy．
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