
409

《研究速報》

メソトレキセート大量療法による脳ブドウ糖代謝の変化
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1．はじめに

　メソトレキセート（MTX）は葉酸代謝拮抗剤と

して開発され，白血病や絨毛上皮腫の治療に利用

されてきた．さらに，抗葉酸代謝拮抗剤であるロ

イコボリン（folinic　acid）を併用することにより，

大量投与を行うことが可能になり，急性白血病，

肉腫，悪性リンパ腫に対しても有用性が認められ

るようになっている1～3）．メソトレキセート大量

療法（HD－MTX）にはいくつかの副作用が報告さ

れている．重篤な副作用には腎機能障害，骨髄障

害，肝機能障害などがあげられる．中枢神経系に

対する副作用は頻度は少ないが，痙攣・失語・片

麻痺などの一過性の脳卒中様の症状を示すこと，

また治療終了後に痴呆・麻痺などの症状を呈しX

線CTにて白質の吸収値の低下を示す‘‘白質脳

症”を示す場合のあることが報告されている4・5）．

以上のことからMTXが脳組織の代謝に対してな

んらかの影響を及ぼしていると考えられたので，

HD－MTXを受けた急性リンパ性白血病患者につ

いてMTX投与後で，ロイコボリン投与前の状態

において脳組織のブドウ糖代謝率（CMRGlc）を

計測し，MTX投与前の状態と比較検討したとこ

ろ，興味ある結果を得たので報告する．
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n．方法と対象

　脳組織ブドウ糖代謝率測定は18F－fluorodeoxy・

glucose（18FDG）を用いるPhelpsら6）の方法に従っ

て行った．18FDGの製造はIdoら7）の方法を用い

た．計測にはHEADTOME　IIIを使用した．18FDG

の投与量は0．1mCi／kg体重とした．計測はHD・

MTXの前後で行った．まずHD－MTX開始2～

3日前にCMRGlcを測定し，その後HD－MTX
終了後4時間以内に再度計測を行った．2回の計

測とも計測時刻，食事から計測までの時間，計測

時の室内の環境などの条件を同一とした．

　対象は秋田大学小児科に急性リンパ性白血病の

診断で入院し，HD－MTXを受けた5症例である．

おのおのの症例の年齢，性別，体重，今回投与し

たMTXの量，これまでにすでに投与されている

MTXの総量をTable　1に示した．　MTXの投与

は体表面積1m2あたり2，4∞mlのソリタT3に

溶解した溶液を24時間で点滴静注する方法とした．

点滴終了4時間以内に計測を開始し，12時間後か

らロイコボリン15mg／m2を6時間ごとに7回静

注し，治療の終了とした．

　いずれの症例も頭部X線CTでは異常所見はな

く，神経学的にも異常は認められなかった．また

いずれの症例もHD－MTXによる副作用は認めら

れていない．

m．結　　果

functional　imageでみると，　HD－MTX後で明

らかに大脳半球全体のCMRGlcが減少している

ことから，まず大脳半球全体に関心領域を設定し，
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Table　l　Changes　on　cerebral　glucose　metabolism　after　HD－MTX

　　　　　　　　　　　　　　Total　MTX
N・・A・・S・xB°d｛k鷲ight吉欝罐e

　　　　　　　　　　　　　　　（9）

Doses　of

MTX　on
PCT　study
　（9）

Blood　glucose　　CMRGlc
（mg／IOO　mt）　（mg／100　m／／min）

before　　　after　　　before　　　after

Decrease
　rate＊

　（％）

1．　　11　　female

2．　　17　　female

3．　　　6　　female

4．　　8　　male
5．　　　6　　female
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114．6　　　101．7　　　8．60

100．0　　　91．0　　9．50

93．3　　　　91．3　　12．54

112．0　　　113．3　　　9．31

99．3　　　103．0　　　8．82
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8．12

6．98

8．32

13．7

32．7

35．2

25．1

5．7

Mean　　9．6
S．D．　　4．1

4
．
8

～
｝
4

つ
」

－

103．8　　　100．1　　　9．75＊＊　　7．44＊＊　　　　22．5

　9．1　　　　9．3　　　1．60　　　　0．81　　　　　12．6

＊　decrease　rate（％）＝［1－（post／pre）】×100％

＊＊significant　difference（p＜0．05）

MTX投与前後で比較した．全脳の平均では投与

前のCMRGlcは5例の平均で9．75㎎／100　m1／

min，投与後が7．44　mg／100　m1／minであり，両者

の値には有意差（p＜0．05）が認められた．投与前

の値をpre，投与後の値をpostとし，［1－（post／

pre）］×100％で与えられる値を減少率とすると，

減少率は5例の平均値（土標準偏差）は22．5％

（±12．6％）であった．同時に測定した血糖の値に

はMTX投与前後で有意差は認められなかった．

　次に減少率に局所的な差異がないかどうかを検

討した．前頭葉，側頭葉，後頭葉，小脳半球，お

よび白質として半卵円中心に関心領域を設定し，

おのおののCMRGlcの減少率を算出した．左右

の半球を別々に求めたが，有意差がないので左右

を区別せずに扱った．各症例により全脳の減少率

が異なるため，全脳の減少率で割った値（局所減

少比）をTable　2に示した．後頭葉，半卵円中心

で減少の割合が大きい．

Table　2　Regional　reduction　ratios　after　HD－MTX

Regions
Reduction　ratio＊（N＝5）

mean S．D．

IV．考　　察

Frontal　lobe

Temporal　lobe

Occipital　lobe

Centrum　semiovale

Cerebellar　hemispheres

0．911

0．953

1．475

1．240

1．117

0．153

0．268

0．304

0．452

0．325

　MTXは葉酸代謝拮抗剤であり，核酸合成に必

要な活性葉酸を産生させる転換酵素であるdihy－

drofblate　reductaseの働きを阻害することにより

細胞の増殖を抑制するとされている8）．これまで

ブドウ糖代謝との関連を説明するような報告はな

く，MTXと脳組織のブドウ糖代謝との関係にっ

いての報告はわれわれが最初である．

　今回われわれがCMRGlcの測定に用いた方

＊　regional　reduction　ratio

　＝regional　decrease　rate／whole　brain　decrease　rate

法はPhelpsら6）が正常の成人について求めた

lumped　constantおよびK値を用いている．このた

め，小児にたいしてその絶対値がどの程度正確か，

まだ不十分な点が残されているが，われわれの研

究ではMTX投与の前後でほぼ同一の条件で計測

がなされるように配慮していること，今回計測し

た症例の血糖値をみてもMTX投与前後で有意差

がみられないこと，よりその相対的な値は信頼で

きうると考えられる．

　われわれが観察した結果は投与前後の比較で

約20％の減少であった．Heissg）は虚血により神

経学的に異常が出現する閾値であるfunctional

thresholdでは正常値の50％以下の値に減少する

であろうとしている．この考えにたてば，われわ

れの観察したMTXCによるMRGlcの減少は
functional　thresholdよりも減少の程度が軽度であ

ること，一過性の脳卒中様症状の出現はCMRGlc

の減少がfunctional　threshold以下にまで達した

場合であること，が推測される．Allenら10）は急
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性期に起こる副作用の出現機序に関して壊死に陥

った腫瘍組織の断片による塞栓によるものではな

いかと推測している．彼らの考えを否定するもの

ではないが，われわれの結果はMTXによる

CMRGlcの低下に起因する可能性を示唆するも

のである．

　一方，白質脳症，痴呆などの慢性期に発生して

くる副作用に関してはわれわれが観察したブドウ

糖代謝がどの程度関与しているのか，今回の結果

のみでは不明確である．白質のCMRGlcの減少

率が全脳の平均値よりも大きいことは白質脳症の

発生となんらかの関係があるのではないか，とも

考えられるが，今回のMTX投与以前にすでに投

与されているMTXの総量とCMRGlcの減少と

の間，および今回のMTX投与量とCMRGlcの
減少との間に相関が明らかでないこと，からMTX

のブドウ糖代謝に対する影響のみでは説明しきれ

ない．これまでMTXとブドウ糖代謝との関係に

ついての検討はなく，われわれの観察した結果が

どのような意味を持つのかは今後さらに検討が必

要であるが，MTXの中枢神経系に対する副作用

の検出およびその評価のための方法のひとつとし

てポジトロンCTによるCMRGlcの測定が有用
と考えられる．
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Summary

Alternation　of　Cerebral　Glucose　Metabolism　after

　　　　　　High－Dose　Methotrexate　Treatment

Fumio　SHIsHIDo＊，　Kazuo　UEMuRA＊，　Kazuo　KoMATsu＊＊，　Atsushi　INuGAMI＊，

　　　　Toshihide　OGAwA＊，　Tatsuo　YAMAGucm＊，　Matsutaro　MuRAKAMI＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Iwao　KANNo＊and　Ototaka　HIGAsm＊＊
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　　An　infusion　of　high－dose　Methotrexate（HD－

MTX）is　effective　to　acute　lymphocytic　leukemia　in

children．　However，　a　transient　‘‘stroke－1ike”

episode　and　a　demented　vegetative　state　are　re－

ported　as　an　acute　neurotoxicity　and　as　a　chronic

one，　respectively．　These　side－effects　are　thought　to

be　related　with　cerebral　metabolic　changes　after

HD－MTX　infusion．　The　present　study　was　carried

out　to　investigate　the　changes　of　cerebral　glucose

metabolism　after　HD－MTX　infusion　therapy．

Cerebral　metabolic　rate　for　glucose（CMRGlc）was

measured　using　18F－fluorodeoxyglucose　and　a　high

perfbrmance　positron　CT　devise，　HEADTOME
III．　The　values　of　CMRGIc　after　HD－MTX　infu一

sion　were　significantly　lower　than　those　before　the

infusion　with　the　mean（土SD）percent　change，

22．5％土12．6％．Though　distinct　fbcal　reduction

of　CMRGIc　was　not　seen　in　the　functional　image，

the　reduction　rates　in　occipital　lobe，　centrum

semiovale，　and　cerebellar　hemispheres　were　large

in　comparison　with　those　in　other　regions．　The

present　study　suggests　that　one　of　the　causes　of　the

acute　neurotoxicity　after　HD－MTX　infusion　is　the

depression　of　CMRGIc，　and　that　the　measurement

of　CMRGIc　using　positron　CT　is　a　usefUl　tool　fbr

detecting　the　neurotoxicity　of　HD－MTX　therapy．

　　Key　words：Methotrexate，　Cerebral　glucose

metabolism，　Positron　CT．
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