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《原　著》

拡張型心筋症に対するβ一blocker療法の効果予測における

　　　　　　　1231－MIBG心筋シンチグラムの有用性

俵原　　敬＊　　杉山　　壮＊

倉田　千弘＊＊　若林　　康＊＊

仲野　友康＊　　間遠　文貴＊

正田　　栄＊＊　三上　　直＊＊

　要旨　拡張型心筋症においてβ一blocker療法を行う際，その有効性を予測するのにi231－MIBG心筋シ

ンチグラムが有用であるかについて検討した．

　対象はβ一blocker療法前にn31－MIBG心筋シンチグラムを施行した拡張型心筋症群9例と正常コント

ロール群11例．Il－blocker療法前の1231－MIBG心筋シンチグラム上，拡張型心筋症群で正常コントロー

ル群に比し，初期像と後期像の心／縦隔比は有意な低値を認め，washout・rateでは有意な充進を認めた．

また拡張型心筋症群9例中β一blocker療法により心エコー上左室駆出率の改善した群は7例（改善群），

左室駆出率が悪化した群は2例（悪化群，2例とも心不全が悪化し死亡）であった．β一blocker療法前の

1231－MIBG心筋シンチグラムにおいて，　washout・rateは悪化群で改善群に比し有意な充進を認め（45±8％

vs．30±3％，　p＜0．05），　L231－MIBG心筋シンチグラム上著明なwashout　rateの充進を認める拡張型心筋症

の症例では，β一blocker療法により悪化する危険性があることが示唆された．他方，心エコーの左室駆

出率および初期像と後期像の心／縦隔比は，いずれも改善群と悪化群との間で有意差を認めなかった．

以上より，i231－MIBG心筋シンチグラム上のwashout・rateは拡張型心筋症におけるβ一blocker療法の有効

性の予測の指標として有用である可能性が示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：413．　－420，1998）

1．はじめに

　Waagsteinらが難治性心不全を有する拡張型心

筋症（DCM）患者におけるβ一blocker療法の有用性

を報告して以来b，β一blocker療法は同疾患の治療

法として確立されたものとなってきている2、5）．

しかし，DCMにおけるβ一blocker療法はその奏

効機序にはいまだ不明な点も多く6），さらにすべ

ての症例に効果的であるわけではなく，逆に心不
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全を悪化させることもある．

　’231－metaiodobenzylguanidine（MIBG）はノルエピ

ネフリンの類似化合物で，その動態は心臓交感神

経機能を反映するといわれ7～9），本製剤による心

筋シンチグラムは各種心疾患に対し臨床応用され

ているiO、12）．　DCMにおいてもi231－MIBG心筋シ

ンチグラム所見の異常を認めることが報告されて

いるが13、ls・　），心不全の改善にβ一blocker療法が有

効かどうかの予測にi231－MIBG心筋シンチグラム

が有用か否かについては明らかではない．今回わ

れわれはDCM患者においてβ一blocker療法前に

1231－MIBG心筋シンチグラムを施行し，同法のβ一

blocker療法の効果予測に対する有用性について

検討した．
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IL　対象ならびに方法

　1．対　　象

　対象はβ一blocker療法前にn31－MIBG心筋シン

チグラムを施行したDCM　9例（DCM群）と正常

コントロール11例（Control群）．年齢はControl

群35±11歳，DCM群60±13歳で，性はControl

群で男性9例，女性2例，DCM群では男性6例，

女性3例であった．正常コントロールは，病歴，

理学所見，胸部X線写真，心電図上正常の正常ボ

ランティアである．また，心臓カテーテル検査上

冠動脈病変を有さず，左室造影および心エコー検

査上左室駆出率50％以下で他の2次性心筋疾患

の存在が否定的な場合にDCMと診断した．

　2．βblocker療法

　β一blocker療法はアンジオテンシン変換酵素阻

外剤，利尿剤等の治療により心不全状態が代償さ

れた状態になった上で1231－MIBG心筋シンチグラ

ムと心エコー検査を施行し，その後metoprolol投

与を1日あたり2．5あるいは5mgから開始し最

大40mgまで増量した．β一blocker療法の中止は

代償不全状態に心不全が進行した場合とした．

　3．心エコー検査

　心エコー検査は，β一blocker療法開始前と後

10．6±2．8月に行い，左室拡張末期径（LVDd）と収

縮末期径（LVDs）を測定し，　Pombo法により左室

駆出率（LVEF）を算出した．

　4．1231・MIBG心筋シンチグラムの撮像および

　　データ処理

　安静空腹時にi231－MIBGlllMBqを静注し15

分後と150分後に180秒収集のplanar像を撮像

した．そのplanar像において左室心筋全体と上縦

隔にregion　of　interest（ROI）を設定しlpixelあた

りのカウントを求め，心筋／縦隔比（H／M）を求め

た（Fig．1）．心筋からのwashout　rate（WR）は，以

下の式で求めた．

　WR＝（初期像の心筋カウントー後期像の心筋カ

　　　ウント）×100／初期像の心筋カウント

　撮像には汎用型低エネルギー用コリメータを装

着した島津社製ガンマカメラSNC－5・1・ORを用い，

へ
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→
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Fig．1　Region　of　interest（ROI）on　heart　and　mediasti－

　　　num　in　the　anterior　view　of　the　planar　image．

Table　1

Control DCM pvalue

LVEF
LVDd
Norepinephrine

Initial－H／M

Delayed－H／M

WR

72±ll　　　　32±10

48±5　　　　　67±7

322±147　　633±278
2．1±0．3　　　　L8±0．3

2．4±0．2　　　L6±0．3

217±4．2　　33．1±7．4

p〈0．001

p〈0．0001

p＜0．005

p＜0．02

p＜0．0001

p〈0．0005

オンラインで島津社製シンチパック700に接続し

データ収集および処理を行った．

　5．血漿ノルエピネフリン濃度の測定

　血漿ノルエピネフリン濃度は，i231－MIBG投与

直前の安静仰臥位で前腕静脈の留置針から採血

し，高速液体クロマトグラフィにて測定した．

　6．統計学的解析法

　本文中の数値は平均±標準偏差で表示した．心

エコー上のLVBFの経時的変化についてはpaired

t－testを用い，2群間の平均値の差の検定にはun－

paired　t－testを用いた．3群間の検定はKruskal－

Wallis・testを行った．また，β一blocker療法後の改

善群と悪化群の比較には，Mann－Whitney　U－test

を行った．いずれもP＜0．05を統計学的に有意と

みなした．
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Table　2

No．　　Age　　　Sex

Echocardiogram MIBG

LVDd LVDs EF IH／M DH／M WR
Effect　of

β一blocker

1
2
3
4
5
6
7
8
9

5
0
5
1
2
3
8
2
4

5
5
6
7
6
7
6
3
6

M
M
M

F
M
M
M
F
F

1
6
7
8
9
5
8
5
1

7
7
6
5
5
7
5
6
7

3
1
7
8
3
5
7
8
6

6
7
5
4
5
6
4
5
6

0
8
9
3
7
4
7
9
3

3
1
3
4
2
2
4
2
2

1．37

1．77

L97
L48
1．80

1．74

2．16

2．10

1．67

1．29

1．35

1．76

L47

L76
L63
2．18

L37
L33

8
8
1
9
2
4
7
0
9

2
2
3
2
3
3
2
5
3

improved

improved

improved

improved

improved

improved

improved
deteriorated

deteriorated

LVDd：end－diastolic　dimension　of・left　ventricle，　LVDs：end－systolic　dimension　of　left　ventricle，　EF：ejection　fraction，

IH！M：Initial　H！M　ratio，　D　H／M：delayed　H／M　ratio，　WR：washout　rate

m．結　　果

　1．DCM群とControl群における心エコー所

　　見，血漿ノルエピネフリン濃度，i231－MIBG

　　心筋シンチグラムの各指標の比較（Table　1）

　DCM群ではControl群に比し，　LVEFは有意に

低く，LVDdは有意に拡大し，血漿ノルエピネフ

リンは有意に高値を，初期像と後期像のH／Mは

有意に低値を，WRは有意に充進を示した．

　2．DCMに対するβblocker療法の効果

　Table　2にDCM群9例の／3－blocker療法前の心

エコーとi231－MIBG心筋シンチグラムのデータを

示す．DCM群9例中，13－blocker療法により心エ

コー上LVEFの改善した群は7例（改善群）でい

ずれも心不全の悪化を認めず，LVEFの悪化した

群は2例（悪化群）で，2例とも心不全が悪化し

死亡した．改善群では心エコー上のLVEFはβ一

blocker療法前の33±99。から後（10．6±2．8月）の

46±119・に有意に改善した（p＜o．oo5）（Fig．2）．

　悪化群2症例（症例8，症例9）の経過を以下に

簡単に記載する．症例8は症例1の娘で，NYHA

3度で胸部X線の肺うっ血所見も軽度の状態で

metoprolol　5　mg／日で開始したがNYHA　4度に悪

化し，胸部X線の肺うっ血所見も悪化したため

5日間で中止せざるをえなかった．本症例はその

1月後に心不全にて死亡した．症例9もNYHA

3度で胸部X線の肺うっ血所見も軽度の状態で

」
山
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P＜0．005

Before After

　　　　　　　　　Beta　blocker　therapy

Fig．2　Changes　in　left　ventricular　ejection　fraction

　　　（LVEF）from　before　to　afterβ一blocker　therapy　in

　　　improved　group（closed　circle）and　deteriorated

　　　group（open　circle）．

metoprolol　5　mg／日で開始したが，徐々にNYHA　4

度に悪化し，胸部レ線写真上で肺うっ血所見も悪

化したため，15日間で中止せざるをえなかった．

この症例はその約5月後に心不全にて死亡した．

　3．改善群と悪化群における心エコー所見，血

　　漿ノルエピネフリン濃度，i231．MIBG心筋シ

　　ンチグラムの各指標の比較

　心エコー上のLVEF，　LVDd，血漿ノルエピネ

フリン濃度は悪化群と改善群の間で有意な差を認

めなかった（LVEF；26±4％vs．33±8％，　P＝NS，

LVDd；　68±4　mm　vs．66±8mm，　p＝NS，血漿ノル
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Fig．3　Comparison　of　initial　heartimediastinal（H／M）

　　　ratio　among　control，　DCM（improved）and　DCM

　　　（deteriorated）groups（mean±SD）．

　　15
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Fig．5　Comparison　of　washout　rate　among　control，　DCM

　　　（improved），　and　DCM（deteriorated）groups．
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Fig．4　Comparison　of　delayed　hearUmediastinal（H／M）

　　　ratio　among　control，　DCM（improved）and　DCM

　　　（deteriorated）groups．

エピネフリン濃度；545±448pg／mt　vs．658±257

pg／ml，　p＝NS）．初期像のH／Mは悪化群と改善群

の間で有意な差を認めなかった（1．g±0．3　vs．　L8±

o．3，p＝Ns）（Fig．3）．また後期像のH／Mは悪化群

で改善群に比し若干低値の傾向を示すも有意な差

を認めなかった（1．4±0．3vs．　L7±0．3，　pニ0．14）

（Fig．4）．一方，　WRはControl群，改善群，悪化

群の3群間で有意差を認め（p＝0．002），かつ悪化

群で改善群に比し有意な元進を認めた（45±8％

vs．30±3％，　p＝・0．04）（Fig．5）．

IV．考　　察

　B・blocker療法が1曼性心不全とくにDCMの自覚

症状と心機能を改善することについてはほぼ合意

が得られているが，その奏効機序については未だ

不明な点が多い2、6｝．現在考えられているβ一

blocker療法の奏効機序としては以下のことがあ

げられる．1）徐拍化に伴う心筋酸素消費量の減少

により，エネルギー効率や心筋虚血を改善し，左

室拡張特性を改善する．2）心筋β受容体数を増

加（up－regulation）させ，カテコラミン感受性を改

善する．3）レニンーアンジオテンシンーアルドス

テロン系の抑制によって，心臓に対する後負荷と

前負荷を軽減する．4）カテコラミンの心筋毒性の

遮断，特にCa2＋の過負荷を軽減する．5）抗不整

脈作用．6）カテコラミンによる構造蛋白の障害

（心筋細胞接着因子の障害）を改善する．

　このなかでも1），3），4），6）が有望であると

され，以前に有望視されていた2）についてはβ

受容体数が数時間から数日単位で変動し，長期的

な心不全の改善とは時相が異なる点より，現在で

は否定的な意見が強い．また，測定上たとえ心筋

β受容体数が増加したとしてもその心筋β受容体

をβ一blockerがブロックしてしまうため，カテコ

ラミン感受性の改善を導くと考えるのは，理論上

も問題がある．さらに5）は大規模な研究にて突

Presented by Medical*Online



拡張型心筋症に対するβ一blocker療法の効果予測におけるi231－MIBG心筋シンチグラムの有用性　　417

然死の減少は認めず，心不全死の減少が認められ

たことより否定的と考えられてきている16）．

　β一blocker療法の奏効機序はどうあれ，先に述

べたようにDCMの自覚症状と心機能を改善する

ことに異論はなく，臨床上どのような症例で有効

であるかが問題となっている．本研究の結果から

は以前の研究と同様にDCMにおいて心臓交感神

経系の異常が認められることが示され，なおかつ

β一blocker療法の効果が少なくむしろ心不全を悪

化させる例でその異常の程度が強いことが示唆さ

れた．また，従来，DCMの予後評価の指標とし

て，LVEF17、2°），肺動脈模入圧2122），　NYHA心機

能分類182022｝，LVDdi723），血漿ノルエピネフリン

濃度24）などが有用とされてきたが，本研究の改善

群と悪化群の間にLVEFやLVDd，血漿ノルエ
ピネフリン濃度に有意差を認めず，それらの検査

より1231－MIBG心筋シンチグラムがβ一blocker療

法の効果予測に有用である可能性が示唆された．

　1231－MIBG心筋シンチ所見の異常の強い例でβ一

blocker療法の効果が低い機序は，未だにβ一blocker

療法の奏効機序が明らかになっていないためはっ

きりしない．また，i231－MIBGのWRの元進が交

感神経活性元進を意味するのか14，，逆に交感神経

機能の低下にともないintraneural　extravesicular

compartmentが増加したことによるのか，さらに

心筋組織の荒廃にともなうextraneural　compart．

mentの増加を意味するのかも未だ明確にされて

いない25｝．動物実験よりWRの元進はextraneural

compartmentあるいはintraneural　extravesicular

compartmentの増加によるとの報告もあるが26），

ヒトにおいてはi231－MIBG投与後早期のnon－neu－

ronal　uptakeはほとんど存在しないとする報告も

ある14）．もし，WRの充進が交感神経活性充進を

意味すると考えた場合，DCMの心臓に対し交感

神経興奮状態が強く働き，それがβ一blockerが奏

効しないほど心筋のエネルギー不足やカルシウ

ム過負荷を惹起している可能性がある．また，交

感神経興奮状態が強いと心筋β受容体のdown

regurationが著明となり，そこに／3－blockerにてさ

らに心筋β受容体をブロックするため代償不全を

きたしてしまう可能性があると思われる．一方，

もしWRの充進が心筋組織の荒廃にともなうex－

traneural　compartmentの増加を反映するなら，β一

blocker療法の効果が低い機序としては，残りわ

ずかの残存心筋の収縮力をβ一blockerがさらに低

下させてしまい心不全を増悪させた可能性が考え

られる．

　1231－MIBG心筋SPECT上の欠損の範囲や程度も

DCMの予後評価に有用との報告もみられるが27｝，

心臓全体で1231－MIBGの集積が著明に低下してい

る場合にdefect・score等の局所的評価が困難とな

るため，今回はSPECT所見については検討しな

かった．

　本研究の限界としては，Control群とDCM群と

の比較においてAge　matchingできていない点が

ある．i231－MIBG心筋シンチグラムは，年齢によ

り心臓全体への集積（心筋縦隔比）および心筋内分

布に相違があり，読影に際して考慮が必要である

とされている28・29）．しかし，60歳前後の高齢者に

おいて，どの例を正常コントロールするか難しい

問題があり，実際にAge　matchingさせるのは難

しいのが現状である．土持らは，30歳以下と50

歳以上の健常例において後期像のH／M比にp＜

0．05の有意差を認めるが初期像の心筋縦隔比と

WRに有意差はなかったと報告している29）．他施

設の計測値との比較は，装置や撮像条件の違いが

あり単純には比較できないが，今回のわれわれの

結果において，Control群とDCM群の初期像と後

期像のH／M比とWRとの間にそれぞれP＜0．02，

p＜0．㎜1，p＜0．0005の有意な差を認めたことよ

り，年齢による差以上にControl群とDCM群の

間の差が大きいと考えられる．さらに，本研究に

おける改善群と悪化群の年齢を比較すると，むし

ろ悪化群で有意差はつかないものの低年齢であっ

た（48±23vs．63±8，　P＝NS）．次に，　WRがどの

程度以上充進している場合にβ一blocker療法が心

不全の悪化を導くのか，その境界値を，本研究は

明らかにしていない．これは本研究の対象数が少

ないための限界であり，今後さらなる多数例での

検討により明らかにしていきたい．
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V．結 語

核医学

　DCMにおいてβ一blocker療法を行う際，その有

効性を予測するのにi231－MIBG心筋シンチグラム

が有用であるかについて検討した．

　13－blocker療法前のt231－MIBG心筋シンチグラム

において，WRは悪化群で改善群に比し有意な充

進を認め，後期像のH／M比は，悪化群で改善群

に比し低値の傾向を認めるものの両群間で有意差

はなかった．また，血漿ノルエピネフリン濃度，

心エコー上のLVEF，　LVDdも改善群と悪化群の

間で有意差を認めなかった．以上より，DCMに

おいてIl－blocker療法を行う際，β一blocker療法に

より心機能が改善するか，逆に悪化するかを予測

するのに，血漿ノルエピネフリン濃度や心エコー

検査よりも，i231－MIBG心筋シンチグラム上の

WRが異常に充進しているかどうかを検討するこ

とが有用と考えられた．
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Summary

UsefUlness　of　1231・MIBG　Scintigraphy　for　Prediction　of　Effect

　　　　　　ofβBlocker　Therapy　in　Dilated　Cardiomyopathy

Kei　TAwARAHARA＊，　Tsuyoshi　SuGiyAMA＊，　Tomoyasu　NAKANo＊，　Fumitaka　MATou＊，

　　　　　　　　　Chinori　KuRATA＊＊，　Yasushi　WAKABAYAsHI＊＊，　Sakae　SHouDA＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Tadashi　MiKAMi＊＊

　　　　　＊Depar’ment（）flnternal〃edicine，〃「a〃1α〃iatsu　Red　Cro∬」F／ospitat

＊＊Depar〃nent‘～flnterna～Medicine　III，　H醐a〃2atsu｛ノniversめ，∫cわo’ρ∫〃edicine

　　To　determine　whether　i231－MIBG（MIBG）scintigra－

phy　is　useful　for　predicting　the　effect　ofβ一blocker

therapy　in　patients　with　dilated　cardiomyopathy

（DCM），　we　studied　MIBG　scintigraphy　in　l　l　controls

and　g　patients　with　DCM　before　startingβ一blocker

therapy．　First，　initial　and　delayed　heart－to－mediasti－

num　ratios（H／M　ratio）of　MIBG　activity　in　patients

with　DCM　were　significantly　lower　than　those　in　l　l

controls，　respectively（initial　H／M；L8±0．3　vs．2．1±

0．3，p＜0．02，　delayed　H／M；1．6±0．3　vs．2．4±0．2，　p＜

0．0001），and　MIBG　washout　rate　from　the　heart　was

significantly　higher　in　patients　than　in　controls（wash－

out　rate；33±7％vs．22±4％，　P＜0．0005）．　Second，

β一blocker　therapy　improved　LVEF　in　7　patients

（improved　group）、　while　it　resulted　in　deterioration　of

heart　failure，　followed　by　death　in　2　patients（deterio一

rated　group）．　Although　initial　and　delayed　H／M　ratios

in　the　improved　group　were　not　significantly　different

from　those　in　the　deteriorated　group，　respectively、

MIBG　washout　rate　was　significantly　higher　in　the　de－

teriorated　group　than　in　the　improved　group（45±8％

vs．30±3％，　p＝0．04）．　Our　study　suggests　that　DCM

patients　with　markedly　rapid　MIBG　clearance　may　be

deteriorated　byβ一blocker　therapy．　In　contrast、　there

were　no　differences　in　LVEF　and　plasma　norepineph－

rine　between　improved　and　deteriorated　groups．　ln

conclusion、1231－MIBG　scintigraphy　is　useful　for　pre－

dicting　the　effects　ofβ一blocker　therapy　in　patients

with　DCM．

　　Key　words：

therapy，　MIBG．

Dilated　cardiomyopathy，β一blocker
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