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《ノート》

1231－N－isopropyl－P－iodo－amphetamineの興味深い集積を

示したmitochondrial　encephalomyopathy　with　lactic　acidosis

　　　　　　　and　strokelike　episodes（MELAS）の一例

An　lnteresting　Case　of　Mitochondrial　Encephalomyopathy　with　Lactic　Acidosis

　and　Strokelike　Episodes（MELAS）Showing　Unusual　Accumulating　Pattern

　　　　　　　　　　　of　i231－N－isopropyl－p－iodoamphetamine
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1．はじめに

　Winchelらによって開発された1231－N－isopro－

py1－P－iodoamphetamine（1231－IMP）は脳血流を反

映し，神経細胞に集積するといわれている1“3）．

今回ミトコンドリア異常が原因で筋障害を呈する

ミトコンドリアミオパチーのうち，中枢神経症状

を伴うmitochondrial　encephalomyopathy　with

Iactic　acidosis　and　strokelike　episodes（MELAS）4）

　＊川崎医科大学核医学科

　＊＊　　同　　神経内科
＊＊＊　　　同　　神経病理
＊榊 京都大学医学部放射線核医学科

受付：61年6月23日

最終稿受付：61年8月1日
別刷請求先：倉敷市松島577　（㊦701－Ol）

　　　　　　川崎医科大学核医学科
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に1231－IMPを用いて脳血流シンチを施行したと

ころ，興味ある集積が観察されたので報告する．

II．方法と症例

　脳血流シンチグラフィは1231－IMP（日本メジフ

ィジックス社）3mCiを静注投与後，30分目より

回転型ガンマ・カメラ（日立Gamma　View－T）に

て撮影した．データは頭周囲の360°から収集し

64方向で一方向あたり40秒かけて収集した．な

お，前処理フィルターにはwienerを，三次元画

像再構成にはShepp＆Loganを用いた．

　症例：35歳，男性

　主訴：左空間が見えにくい．

　既往歴：十二指腸潰瘍（16歳時）

　Key　words：

lMP，　MELAS．

Cerebral　perfusion　scintigraphy，　1231一
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　現病歴：昭和54年1月，左下肢より始まる

痙攣が生じ入院した．その時のX線CT（X－CT）

では軽度の脳萎縮が認められた．脳波ではpo｝y－

spike　and　waveが認められるも明らかな焦点は

なく，抗痙攣剤が投与された．以後外来にて経過

観察中であったが，昭和59年6月13日左下肢よ

り全身に拡がる痙攣発作が生じ，6月25日には

左同名半盲が出現したため2回目の入院となった．

　2回目入院時現症：神経学的には知能レベルの

低下（IQ60未満）および左同名半盲が認められた．

眼底および眼球運動は正常であった．運動系では

軽度の筋力低下のみで麻痺は認められなかった．

腱反射は全身で低下していたが，感覚は正常であ

った．

　検査所見および入院後経過：入院直後の2度に

わたるX－CT検査では造影CT（CE）を含め大脳

萎縮と基底核の石灰化のみの所見であり，低吸収

域（LDA）はみられなかった（Fig．1A）．脳波では

右前頭部にθ波の限局性出現を認めた．その後も

左同名半盲は持続したが，X－CTで病巣が明らか

でないため7．月18日123HMPによる脳血流シン

チが施行された（Fig．　I　B）．その結果，右前頭葉

から側頭葉の1部にかけて集積の増加が認められ

たが，他方右後頭葉には集積の低下が観察された．

そのため，7．月24日に第3回目のX－CTを施行

したところ，1231－IMPの集積の増加した部位に

一致して広範なLDAがみられ，　CEにても軽度

の増強が認められた．しかし，1231－IMPで集積

が低下していた右後頭葉には異常はみられなかっ

た（Fig．1c）．さらに，7月31日に右頸動脈造影

（CAG）が施行された．動脈相では動脈の狭窄や

閉塞像の所見はなかったが，静脈相にて右前頭葉

の皮質静脈の増生が認められた（Fig．　I　D）．　X－CT

におけるLDAが血管支配に一致しないこと，

CAGにて動脈の変化がなく，静脈相にて不整な

皮質静脈の増生があることなどより，腫瘍性病変

が疑われ，8月29日診断確定のため病巣部の一

部が摘出された．組織学的には大脳は軟化巣が散

在しており，一部には層状皮質壊死を認め脳梗塞

の所見であった（Fig．1E）．術後の症状は不変で

あり，左1司名半盲は持続していた．術後3週間目

のX－CTでは右前頭葉の部分切除による欠損の

ほかに，右後頭葉にLDAが初めて出現した（Fig．

2A）．術後4週間目に1231－IMPによる2回目の脳

血流シンチグラフィが行われた．手術による右前

頭葉の欠損のほか，右後頭葉，側頭葉および頭頂

葉，左後頭葉の1部にかけての集積の低下が観察

された（Fig．2B）．症状が不変のため，退院とな

り外来通院していたが，昭和59年12．月11日全

身痙攣の後，全盲となり3回目の入院となった・

入院後数日で全盲は左同名半盲に回復した．その

時のX－CTでは脳萎縮と脳室拡大の進行がみられ

たほか，右後頭葉のLDAは依然として観察され

た（Fig．3）．その後，外来通院となり経過観察中で

あったが，筋萎縮が進行すること，若年にもかか

わらず，卒中様発作を繰り返すことよりMELAS

が疑われ，昭和60年12月精査のために4回目の

入院となった．入院時失算，失書等のGerstmann

様症状もみられた．筋生検が施行され，Gomori

三重染色で赤色に染まる穎粒を含むragged－red

fiberが観察された（Fig．4）．さらに，血中，髄液

中の乳酸，ピルビン酸の上昇も確認されたため，

MELASと診断された．4回目入院時のX－CTで

は皮質の萎縮や脳室拡大の進行のほかに，右後頭

葉のLDAは依然としてみられた（Fig．5A）．1231－

lMPによる3回目の脳血流シンチでは2回目の

それと比較して，両側後頭葉，頭頂葉や側頭葉に

かけて広範な集積の低下が認められた（Fig．5B）．

m．考　　察

　筋肉内のミトコンドリアに異常がみられるミト

コンドリアミオパチーのうち中枢神経症状を合併

する疾患群がありmitochondrial　encephalomyo－

pathyと呼ばれている5）．そのうちmitochondrial

myopathy，　encephalopathy，　lactic　acidosis　and

strokelike　episodes（MELAS）4）は，繰り返す脳

卒中様発作を特徴とする疾患であり，最近注目を

集めている．しかし，脳卒中様発作の病因は未だ

明らかでない．Kobayashi6）らは筋肉，腸粘膜で

の血管内皮細胞の異常を指摘しており，脳内にお

Presented by Medical*Online



、

1」：；1－N－isoP「OP）’1－P－i（．、do－ampllctan、illc　Lノ）騨↓叫ミ1ピ：・f程〔責’陥’1、＿tt二　1　・If！　L〈S・．・）　・f，，’il

A：

B：

1641

X－CT　on　Junc　30，1984，　Calcifications　in　bilatcral

basal　ganglia　and　nlild　cor’tical　atrophy　were　re－

cognizcd．　No　low　dcnsity　area　was　shown．

CPS　usillg　12，II．IMP（1st　study｝．　lncreased　accしmmu－

Iations　of　radi（”1uclide、、・cre　n（）tcd　isl　right　frontal

and　ternPoral　lobes．　Oll　the　other　hand，　decrcased

accumしilation　was　observed　in　the　right　occipital

lobe．
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X－CT　oll　July　24，1984．　Low　density　areas　were

showll　ill　thc　right　frontal　and　temporal　lobe．

Furthemlore，　thcse　areas　wcrc　slightly　enhanccd

with　contrast　media．

Right　carotid　angi（、gram．　At　the　artcrial　phasc、

neither　stenosis　nor　occulusioll　was　recogllizetl．

At　the　vcnous　phasc、　hoNvever．　thc　prolifc「atiol1

〔、f　cortical　veins、、．as　denionstrated。

・　VENOUS　PHASE　　p

E： Microscopic　fcature　of　the　braill　obtait）cd　by

operation．　Softened　　pseudolamitiar　lcsion　and

difTuse　　astrocytic　　prolifcl’ati（）n　　arc　（、bscr、．cd．

（he：nat（、xylin－c（、sin　stain、　・80）

Fig．1 X＿ray　computed　tolllogralll　（X－CT）、　cerebral

perfusioll　scilltigl’am　（CPS）alld　right　carotid

allgiogranl　oll　the　fi　rst　adnlission，　in　a　patiellt

complaining　of　left　honionynious　helnianopsia，
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A

A：　X－CT．　In　addition　to　the　finding　of　dcfect　due　to

　　　　the　partially　resected　right　frontal　lobc，　low　density

　　　　area　was　also　observed　in　the　right　occipital　lobe．

B：　CPS（2nd　study）．　In　addition　to　thc　dcfect　of　the

　　　　right　frontal　lobc，　decreased　accumulation　of

　　　　radionuclide　was　observed　in　right　occipital　lobc．
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Fig．2　X－CT　and　CPS　3　to　4　weeks　after　operation．

　　　　　　still　existed．

The　left　homonymous　hemianopsia

Fig．3　X－CT　41110nths　after　operation．　X－CT　showcd

　　　　　　low　density　area　at　tllc　right　occipital　lobe，　and

　　　　　　also　pregrossive　cortical　atrophy　　and　　veIト

　　　　　　tricular　dilatatiol1．　Bilatcral　complcte　blindness

　　　　　　appcared．
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Fig．4　　0n　the　biopsied　specimcn　from　the　left　quad－

　　　　　　riceps　fenloris　muscle，　raggcd－red　fi　bers　are

　　　　　　obscrved．（Gomori－trichrome　stain，　z　400）
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Fig．5　X－CT　and　CPS　on　the　4th　admission．The　bilatcral　completc　blindncss　changed　to

　　　left　homonymous　hemianopsia．

いても同様な変化が！1迂ている可能性を述べてい

る．Bogouslavsky7）らはζ〉併した心筋障害により

心原性の脳塞栓が生じたのであろうと推測してい

る．Kuriyama8）らは脳・や筋’肉におけるミトコン

ドリァの1呼吸能低ドなどの生化学的異常を認めて

おり、その細胞内呼吸の異常が原因となり脳軟化

が生じると報告している．

　本疾患の中枢神糸子における両像診断の所見とし

ては，X－CT　ヒ【rlL管芝配領」／／，2に・・致しない　LDA

として捉えられ，そのLDAは消失したり異なる

部位にあたかも移動したかのように再出現する特

徴を有する6・9・1°）．CAG　Eでは動脈の狭窄などは

存在せずい㌦o），99mTcO4一の脳シンチでも正常イ

！一ジを示すと報告されているlo）．

　MELASにおけるfflL流動態の解明1丈興味深いか

現在のitころその報告はi33Xe吸人法における1

例のみであろlo｝．本例については昭和59年7Jj，

L　L’　ISI－IMPの集積増加の部位に一致してX－CT一上，

LDAが出現してきた．同時に左1司名」r盲の原因

病巣と考えられる右後頭葉には集積が低下してい

た．主た3川日の脳ψL流シンチでは両側後頭葉は

共に集積が低ドしていた．本例は経過中に全盲と

なr，たにもかかわらず，再度左同名半盲・＼と変化

している点などから考えると，各時点での脳細胞

の状態により1　L’　lll－IMPの集積が大きく変化を示

すll∫能性が示唆された．

　1231－IMPはlflL流をji〈映し脳組織に集積するこ

とが知られているト：S・11）．その集積機序としては

アミン受容体への非特異rl勺結合や動脈血PHの変

化に伴い123LIMPの脳内移行率に影響する可能性
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などが報告されている1’：s｝．そのほかN、N、　N－tri－

methyl－N’一【2－hydroxyL3－methyl－5－iodobenzyl］－1、

3－propanediamine（HIPDM）との比較検討成績で

は，動脈lflLと脳細胞のpHシフトが集積機序に関

lj・しているともいわれるが未だ確立されてはいな

い12）．・・方LinらはpHシフトは集積機序を説明

するものではないと反論している13｝．

　今回のMELAS症例で1　L’31－1　MPの異常集積を

示した理由としては，Dてんかん焦点の存在，

2）局所の代謝性アシドーシス，3）アミン受容体

の異常などの可能性が考えられる．Dに関して

は発作時ではその焦点部位で血流，糖代謝ともに

増加しているとの報告があるが，本例では脳血流

シンチ実施時の脳波でも発作波は存在せず，臨床

的にも痙攣等はみられなかったことより否定でき

る14）．2）に関してはラットの虚血脳モデルの実験

で虚血脳の乳酸量の増加が報告されている15・16）．

本症ではミトコンドリァ異常のために代謝性アシ

ドーシスが通常より強くなっていた可能性が考え

られる．3）に関しては今まで虚血脳組織におけ

る受容体異常の報告はみられないが，脳内ニュー

ロトランスミッターの量が虚血により急激に変化

することが知られているので可能性は残る17）．

　1231－IMPがMELASの病変部位に集積増加を

示したり，逆に減少したりする原因は明らかでは

ないが，通常の脳血管障害やてんかんとは異なっ

た集積分布を示すことは，本症の診断や病態解明

にi231－IMP脳lfiL流シンチが有用であると思われ，

今後，多数例による詳細な検討が望まれる．

　1231－IMPをご提供戴いた日本メジフィジックス社に

深謝いたします．
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