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《原　著》

糖尿病患者における1231－MIBGの肺集積についての検討

長町　茂樹＊　　陣之内正史＊

二見　繁美＊　　中原　　浩＊

黒瀬　　健＊＊　松倉　　茂＊＊

Leo　G．　FLoREs　II＊　大西　　隆＊

田村　正三＊　　　渡邊　克司＊

　要旨　糖尿病患者56名を対象に1231－MIBGの肺集積について検討した．糖尿病症例を無症候性心筋

虚血（SMI）の有無と安静時心電図RR間隔の変動係数より求めた心臓自律神経障害（AN）の有無とに

より4つの群に分類した．それぞれの群についてi231－MIBG胸部正面planar像より求めた肺／縦隔比

（L／M），心／縦隔比（H！M）およびそれぞれ早期，後期像から算出した肺洗い出し率（％WR－L），心筋洗

い出し率（％WR－H）を比較した．

　合併症を有する糖尿病群では対照群と比較し有意にHIMが低く％WR－Hが高かった．また，糖尿病

群間ではSMI（＋）AN（＋）群，　SMI（＋）AN（一）群，　SMI（一）AN（＋）群，　SMI（一）AN（一）群の順にHIMが

低値および％WR－Hが高値を示した．

　L／Mについては，糖尿病群でいずれもコントロール群と比較して有意に高値を示した．糖尿病群間

では早期像でSMI（一）AN（＋）群がSMI（＋）AN（一）群およびSMI（一）AN（一）群と比較し有意に高値を示

したほかは有意な差は認められなかった．％WR－Lも糖尿病群ではコントロール群と比べ有意に高値を

示したが，糖尿病群間では有意な差はみられなかった．糖尿病患者では心集積に直接的には影響されな

い肺への1231－MIBGの集積異常が存在することが判明し糖尿病重症度，特に肺血管内皮障害との関連が

示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学34：797－805，1997）

1．はじめに

　Metaiodobenzylguanidine（以下MIBG）は交感神

経のpresynaptic　vesicleにuptake－1の機構を介し

て取り込まれることが報告され1・2），種々の心疾患

で心臓交感神経イメージング製剤として用いられ

ている2～6）．糖尿病患者においても心臓への集積
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低下が報告されており7、1°），われわれの施設にお

いても，自律神経障害を有する糖尿病患者では，

非自律神経障害患者と比較して有意に心臓への

MIBGの集積が低下していることを報告したIL12）．

　肺も自律神経により，気道平滑筋，気道粘液

腺，肺血管等の種々の面で支配されていることが

知られている13・14）．しかしながら，MIBGの肺へ

の集積について検討した報告は少なく15～19），特に

糖尿病患者での検討は著者の調べた範囲では散見

されるのみであり19），心集積との関連について検

討した報告は著者の調べた範囲ではみられなかっ

た．今回われわれは，呼吸器疾患のない糖尿病患

者を対象にMIBG心筋シンチを行い，肺集積異常

の程度と心臓自律神経障害，無症候性心筋虚血お
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Table　l　Clinical　characteristics

SMI（十） SMI（一）

AN（十）

（n＝14）

AN（一）

（n＝13）

AN（＋）

（n＝15）

AN（一）

（n＝14）

Control

（n＝10）

Age
　（years）

BMI
　（kg！m2）

Duration

　from　onset

　（years）

FBS
　（mg／dl）

HbAlc
　（％）

Fructosamine

　（μmol〃）

T－cho

　（mg／dl）

TG
　（mg／dl）

Triopathy

53．2±13．5

225±4．1

1L9±6．3

52．1±18．7

23．9±3．6

14．0±10．7

53．2±8．6　　　＊　　　62．5±9．7

22．2±2．7

14．4±7」

「一一一一＊一
172．9±45．6

7．5±1．4

23．2±3．9

12．2±6．0

185．9±72．9　　　＊　　227．8±52．8　　＊　　153．2±52」

「一一一一＊一
　　　　　　8．3±2．8　　　＊

362．2±84．7

236．1±58．9

231．1±70．4

11／14（78．5％）

386．3±85．3

202．0±51．2

137．2±845

9／13（69．29を））

9．8±2．4　　　＊

393．7±147．0

235．6±56．5

124．9±34．2

12115（80．0％）

8．1±2．3

336．8±49．7

226．4±635

173．6±107．1

5／14（35．7％）

56．1±19．2

2L8±4．2

96±35．6

BMI：Body　mass　index，　FBS：Fasting　blood　sugar，　T－cho：Total　cholesterol，TG：Triglyceride

＊：p＜0．05

回
（1）Uptake　ratio

L／Mニmean　count　of　lung／mean　count　of　mediastinurn

H／M＝mean　count　of　heart／mean　count　of　mediastinum

（2）％Washout　ratio（％WR）

＝ （early　count－delayed　counり×100／（early　count）

　　　L＝ROI　of　lung
　　　M＝ROI　of　upper　mediastinum

　　　HニROI　of　Heart

Fig．1Schema　of　i2i　1－MIBG　chest　planar　image．　Regions　of　interest（ROIs）were　set　at　the

　　　upper　mediastinum（M），　heart（H）and　right　lung　field（L）．

よび血糖コントロール状態を含めた臨床像との関

連について検討した．

II．対象と方法

　（1）対　　象

　対象は糖尿病患者56名（男性32名，女性24

名，平均年齢65．7歳）であり，無症候性心筋虚血

患者【SMI（＋）］27名，虚血のない糖尿病患者［SMI

（一）】29名であった．また他疾患で入院治療中の

10名を対照とした．無症候性心筋虚血は，心電

図変化にともなって2°iTl負荷心筋シンチにて集

積低下と再分布を認め心疾患の既往のない，無症

状の患者と定義した2°）．さらに各々の群において

心電図R－R間隔の変動係数（Coefficient・variance・of
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Fig．2a
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Fig．2b
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R－R　interval；以下CVR　R）の値を用い2122），年齢に

よる補正を加えて，50歳未満では2．2，51－60歳

では1．9，61歳以上では1．6を正常下限値2、24｝と

し，心臓自律神経障害（＋）【AN（＋）］群，心臓

自律神経障害（一）群［AN（一）群］に分類した．

CVR　Rの測定は心電図解析装置オートカーディナ

FCP－270（フクダ電子）を用い，安静時1分間の心

拍数より求めた．なお全症例とも心エコー上，

asynergyを認めず左心機能の低下は認められな

かった．

　各群間の臨床像，血液生化学検査所見を

Table　1に示す．空腹時血糖とHbA，，の値が，

SMI（一）AN（＋）群で有意に高く，他の群よりもコ

ントロール不良であった．その他の検査値に有意

な差は認められなかった．

　（2）方　　法

　MIBG心筋および肺シンチグラフィ：安静時に

MIBG（lllMBq）を静注し，15分後（早期像）お

よび3時間後（後期像）の二度，SPECTおよび

Planar像を撮像した．前処置として，三環系抗う
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Comparison　of　index　between　lung　uptake　index

　　　　　　　and　heart　uptake　index

Fig．2c
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Fig．2　0n　both　early　and　delayed　study，　mean　value　of　L／M　was　higher　than　that　of　control．　Among　diabetic　groups，　only

　　　SMI（一）AN（十）group　showed　significant　higher　value　compared　to　SMI（十）AN（一）or　SMI（一）AN（一）group　on

　　　the　early　image．　Although　qo　WR　of　diabetics　were　higher　than　controls，　there　were　no　statistical　significance　among

　　　each　diabetic　groups（a）．　On　both　early　and　delayed　study，　H／M　of　diabetic　groups　showed　significant　lower　values

　　　compared　to　normal　controls　Among　diabetics，　SMI（十）AN（十）groups　showed　the　smallest　value　on　both　early　and

　　　delayed　study．　Each　value　of　90　WR　in　diabetics　was　higher　than　that　of　control．　SMI（十）AN（十）showed　highest

　　　value　in　the　diabetics（b）．　There　were　no　significant　correlation　between　H！M　and　L／M．　Percent　washout　ratio（％

　　　WR）of　lung　correlated　well　with　90　WR　of　heart（c）．

つ薬やβ遮断薬は中止した．撮像は高分解能低エ

ネルギー用コリメータ（HR）を装着した回転型ガ

ンマカメラ（ZLC7500，島津）を使用し，データ

処理装置はシンチパック700Aを用いた．30分間

のSPECT検査に続いて，胸部前面Planar像の撮

像を行った．Planar正面像の収集条件は512×512

画素で，3分間のデータ収集を行った．

　2°1Tl心筋SPECT：MIBG検査の1週間以内に

施行し，エルゴメータによる運動負荷終了1分前

に201T1を111MBq静注し15分後と3時間後よ

りデータ収集を開始した．

　（3）解析方法

　胸部前面像にて，右上肺野，上縦隔に関心領域

を設定し，各々の像で肺集積の指標として肺野／

縦隔平均カウント比（L！M－E，L／M－D），また早期

像と後期像での肺野全体のMIBG集積量から半減

期補正後に肺野washout・ratio（％WR－L）を算出し

た．また，左室心筋すべてを囲む領域（H）に関心

領域を設定し，各関心領域のPixelあたりの平均

カウントを求め，心筋／上縦隔集積比（Heart　to

Upper　mediastinum　ratio：H／M）を算出した．また初

期像と後期像での心筋全体のMIBG集積量から

1231の半減期補正後心筋washout・rate（％WR－H）を

算出した（Fig．1）．なお，　H／M値に関してはROI

の設定方法により変化することが知られており，

変動係数を最小限にする目的で志賀らの報告に従

い，縦隔ROIを甲状腺の影響を受けない範囲の上

縦隔に設定した25）．また，2°1T1－SPECTの判定

は，核医学認定医2名の合議により行った．

III．検討項目

　（1）各糖尿病群，コントロール群間におけるL！

M－E，L／M－D，％WR－L，　H／M－E，　H／M－Dおよ

び％WR－Hの比較．（2）L／M－EとH／M－E，　L／M－D

とH／M－Dおよび％WR－Lと％WR－Hの相関につ

いて検討した．なお有意差検定には，unpaired－T

検定を用い，相関の検定についてはBarre“の検

定を用いた．
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Fig．3　A　43－year－old　diabetic　man　with　SMI（十）AN（十）．

　　　Diffuse　high　uptake　was　noted　on　the　early　image

　　　（a）．Inspite　of　marked　washout．　moderate　uptake

　　　was　still　noted　on　the　delayed　image（b）．

難
［’1；’iS，wa：e

　　　　　　　　　　　b
Fig．4　A　46－year－old　diabetic　woman　with　SMI（一）AN

　　　（十）．Diffuse　MIBG　lung　uptake　was　noted　on

　　　both　early（a）and　delayed　images（b）．

IV．結　　果

　糖尿病患者ではいずれの群についても対照群と

比較して肺集積の各指標の有意な高値が認められ

た．また糖尿病患者群の中ではSMI（一）AN（＋）群

が，SMI（一）AN（一）群やSMI（＋）AN（一）群と比較

して有意に早期像での肺集積が高かったが，他の

糖尿病群間では有意差はみられなかった（Fig．2a）．

　また，合併症を有する糖尿病群では対照群と比

較して有意にH／Mが低下しており，SMI（＋）AN

（＋）群で最も低値を示した．また％WRは，合併

症を有する群が有さない群と比較して有意に充進

しており，SMI（＋）AN（＋）群で最も高値を示した

（Fig．2b）．

　肺集積指標と心集積指標の関連の検討では，早

期，後期像ともにL！MとH／M間に有意な相関は

みられなかったが，％WRについては正の相関が

認められた（Fig．2c）．
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Fig．5　A　48－year－old　male　with　SMI（十）AN（一）．　MIBG

　　　accumulated　in　the　Iung　moderately　on　the　early

　　　image（a）．　Although　washout　was　shown　mark－

　　　edly，　mild　lung　uptake　was　noted　on　the　delayed

　　　image（b）．

V．症　　例

　症例1　43歳男性．糖尿病歴19年の，トリ

オパチーを有するインスリン非依存性糖尿病患

者．負荷心筋シンチ所見およびCVR．R値から，

SMI（＋）AN（＋）群とした．早期像にて肺野全体に

著明な集積が認められ，後期像でもwashoutは認

めたが高い残存肺集積を呈した．各指標の値はL／

M－E：5．0，L！M－D：2．4，％WR－L：65％，　H／M－E：2．5，　L／

M－D：2．3，％WR－H：29．6％であった（Fig．3）．

　症例2　46歳女性．糖尿病歴5年の，トリ

オパチーを有するインスリン非依存性糖尿病患

者．負荷心筋シンチ所見およびCVR．R値から，

SMI（一）AN（＋）群とした．早期像，後期像ともに

肺野全体に著明な集積が認められwashoutは軽度

であった．各指標の値はL！M－E：3．6，L／M－D：3．1，

％WR－L：16．9％，　H！M－E：3．0，　L／M－D：2．7，％WR－H：

5．7％であった（Fig．4）．

　症例3　48歳男性．糖尿病歴1年のトリオ

パチーを有さないインスリン非依存性糖尿病患

者．負荷心筋シンチ所見およびCVR．R値から，

SMI（＋）AN（一）群とした．早期像で中等度の肺野

集積が認められたが，著明なwashoutのため後期

像では肺集積は低下した．各指標の値はL／M－E：

2．2，L／M－D：1．6，％WR－L：47．3％，　HIM－E：3．1，L／M－

D：2．6，％WR－H：2L6％であった（Fig．5）．

VI．考　　察

　MIBGの肺集積については心機能の一部を反映

するという報告19）や，肺浮腫を伴う左室機能の低

下がある場合でも肺集積は正常であるとする報告

があり18），一定の見解がない．村嶋らは左心機能

が正常な糖尿病患者でi231－MIBG投与15分，50

分，4時間後において肺集積が充進していること

から，糖尿病患者では特異的なMIBGの肺集積変

化がある可能性を報告している18）．今回のわれわ

れの検討でも，糖尿病患者では早期，後期像とも

肺集積の充進が認められた．

　糖尿病患者のMIBG心筋集積に関しては，数多

くの報告があり，無症候性心筋虚血の場合1°）や臨

床的に自律神経障害を有する場合1t・12）は，合併症

状を有さない症例と比較して集積低下が著明で

あるとされている．今回の検討でも合併症を有

する糖尿病患者では，早期，後期像ともに有意

に心臓へのMIBG集積が低下しており，特に
SMI（＋）AN（＋）群で著明であった．

　肺集積と心集積の関連では，各糖尿病群間で

H／Mの値に有意差がみられる場合でもL／Mの値

には有意差を認めない場合が多かった．また肺の
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MIBG集積充進が単に心集積のミラーイメージを

意味するのであれば，肺集積指標と心集積指標は

逆相関の関係を示すものと思われるが，集積強度

については有意な相関はみられなかった．これら

のことから糖尿病患者の肺MIBG集積の元進には

心集積以外の因子の関与が考えられた．

　肺の血管内皮細胞にはカテコールアミンのトラ

ンスポーターが含まれており26・27），MIBGもノル

エピネフリン同様のNa依存性の能動輸送により

取り込まれることが知られている15・16）．したがっ

てMIBGの集積は肺血管内皮細胞機能の一部を反

映しているものと思われる．さらに動物実験では

高血糖が血管内皮障害を促進することが知られて

いる28）．SMI（一）AN（＋）群で特に早期像において

肺集積が高かった原因として，同群は血糖のコン

トロールが最も不良で，平均罹病期間が長かった

ことから慢性的な高血糖による肺血管内皮障害が

最も高度であった可能性がある．内皮障害が集積

増加のパターンを呈する機序に関しては不明であ

るが，能動輸送の調節障害やトランスポーターの

機能異常の存在が推察された．

　また肺血管内皮には貯蔵穎粒がないため29），

MIBGが長時間留まらず経時的に順次洗い出され

るものと思われ，洗い出しの程度は主に早期像に

おける集積充進の程度に依存することが予想され

る．しかしながら症例によっては早期集積が著明

であっても洗い出しが中等度で後期像においても

強い残存肺集積が認められた．このことは肺血管

内皮細胞における貯蔵穎粒とは別のMIBGの保持

あるいは洗い出し機構が存在する可能性，および

その異常を示唆するものと思われた．

　また他に考慮すべき因子として肺血流量，肺血

液量の影響が考えられる．うっ血性心不全のよう

に肺に血液貯留をきたす疾患に関しては，心エ

コーで異常がなかったことから否定的である．し

かしながら肺血流量との関連については，99mTc－

HSAを用いて3°）肺血流量で標準化したMIBGの

集積変化を確認する必要があると思われた．

　糖尿病患者において肺は腎や眼と比べ臨床的に

合併症としての問題を呈することは少ないが3D，

今回の検討で潜在的な異常が判明した．特に罹病

期間が長く血糖コントロールが不良な群で異常の

程度が強い傾向を示したことから，肺MIBG集積

は糖尿病の重症度指標となりうる可能性が示唆さ

れた．今後はMIBG肺集積の生理的意義，病的意

義づけのため基礎的研究も含めた詳細な検討が望

まれる．

VII．問題点

　臨床的心臓自律神経障害の評価法に安静時

CVR－Rを用いたが，本検査値は主に副交感神経機

能の指標であり，交感神経障害は間接的にしか反

映されていない23・2‘）．しかしながら以前われわれ

の行った検討では1231－MIBGの心集積がCVR．R

低値を呈する群において有意に低かったことか

ら11・12），心臓自律神経異常の指標として用い得る

ものと考えられた．

　無症候性心筋虚血の定義については松尾らと同

様胸痛症状がなく，運動時に心電図変化に伴って

運動負荷2°iTl一シンチグラフィ上，集積低下と再

分布を生じることとしたが1°），厳密には冠動脈造

影による確認が必要である．今回の検討では冠

動脈造影が未施行なため，再分布の原因が

macroangiopathyによるかmicroangiopathyによる

かは不明である．またSMI（一）群にもmicroan－

giopathyによる心筋障害が含まれている可能性も

ある．

　また，胸部正面像の撮像時間はSPECT撮像後

で，RI投与30分以降であり，早期像の時点です

でに洗い出しが始まっているものと考えられる．

さらに今回は，右肺野にのみROIを設定したが，

部位によって集積，洗い出しのパターンが異なる

可能性もある．今後は部位別にRI投与直後から

の肺の経時的集積変化を検討する必要があると思

われた．

Vm．結　　語

　糖尿病患者52例を対象に1231－MIBGの肺集積

を検討し，以下の結果を得た．

　1．糖尿病患者群では非糖尿病患者と比較し
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て，1231－MIBGの肺集積が有意に増加し，かつ洗

い出しが充進していた．

　2．1231－M1BGの肺集積と心集積の関連では，

洗い出し率に正の相関が認められたが，集積強度

については有意な相関はみられなかった．

　3．糖尿病患者では，心集積には直接影響を受

けない1231－MIBGの肺集積異常が存在することが

判明し，血糖コントロール不良群でより著明で

あった．肺集積異常は血糖コントロール状態を含

めた糖尿病の重症度を反映している可能性が示唆

され，肺血管内皮機能との関連が推察された．
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Summary

1231・MIBG　Lung　Uptake　in　Patients　with　Diabetes　Mellitus

Shigeki　NAGAMAcH1＊，　Seishi　JiNNoucHi＊，　Leo　G．　FLoREs　II＊，　Takashi　OHNIsHI＊，

Shigemi　FuTAMi＊，　Hiroshi　NAKAHARA＊，　Shozo　TAMuRA＊，　Katsushi　WATANABE＊，

　　　　　　　　　　　　　　Takeshi　KuRosE＊＊and　Shigeru　MATsuKuRA＊＊

　　　　＊L）epa「tment　of」Radiolo8y，ルfiyazakiルfedical　Colle8e

＊Th　ird　Departmen　t　of　lnternalルledicine，ルtiyazakiルfedical　Co〃e8e

　　The　purpose　of　this　study　is　to　clarify　the　relation－

ship　between　i231－MIBG　lung　uptake　and　silent

myocardial　ischemia（SMI），　cardiac　autonomic

neuropathy（AN）or　clinical　characteristics．　For　the

quantitative　analysis，1ung　to　upper　mediastinum

uptake　ratio（LIM）and　heart　to　upper　mediastinum

uptake　ratio（H／M）were　obtained　from　chest　planar

image．　In　addition，　both　lung　washout　ratio（％WR－L）

and　heart　washout　ratio（％WR－H）were　calculated

from　early　and　delayed　images．　Each　indices　were

compared　in　both　diabetic　and　contro1　groups．

　　Mean　values　of　H／M　in　diabetes　with　complication

were　significantly　lower　than　those　of　control　group．

Particularly，　AN（十）SMI（十）group　showed　lowest

value．　Similarly，　mean　values　of　90WR－H　in　diabetes

with　complication　were　significantly　higher　than　those

of　control　group　and　AN（十）SMI（十）group　showed

highest　value．

　Although　mean　value　of　L／M　in　each　diabetic　group

was　significantly　higher　than　that　of　control　group，

there　was　no　statistical　significance　among　each　diabe－

tes　except　AN（十）SMI（一）group　on　early　image．

Mean　value　of　90WR－L　in　AN（十）or　SMI（十）group

was　also　significantly　higher　than　that　of　control

group，　but　there　was　no　statistical　significance　among

each　diabetic　group．

　The　current　study　suggested　that　high　pulmonary

i231－MIBG　uptake　in　diabetes　was　independent　of　the

complication　of　SMI　or　AN．　Pulmonary　endothelial

dysfunction　related　with　severity　of　diabetes　mellitus

was　considered　to　be　the　most　important　factor．

　Key　words：

uptake．

123・　1－MIBG，　Diabetes　mellitus，　Lung
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