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《短　報》

1－123－BMIPPの心筋機能診断薬としての

　　　臨床的有用性に関する基礎検討
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1．序　　論

　1231一β一methyl－p－iodophenylpentadecanoic　acid

（以下BMIPP，　Fig．1（A））は，ベータ酸化をうけ

ないようデザインされた脂肪酸であり心筋におい

て持続的な集積を示すことから，心筋イメージン

グに適した放射性医薬品としての可能性が示唆さ

れている1）．一方，C－11標識脂肪酸が主として心

筋エネルギー代謝との関連において診断に利用さ

れている2）点を考慮すると，BMIPPにおける集

積挙動と心筋代謝機能との関連は現在のところ明

確ではなく，その機能診断への利用には議論の余

地がある．本研究では，脂肪酸代謝阻害剤のひと

つである2－tetradecy191ycidic　acid（以下TDGA，

Fig・1（B））3）のBMIPP集積挙動に与える影響を

検討することにより，BMIPPによる脂質代謝機

能診断の可能性について考察を行うこととした．

特にBMIPPの存在状態に関する検討において，

BMIPPが脂肪酸として細胞内に取り込まれた後，

主としてトリグリセリド合成への代謝過程をたど

ることが示されている4）ことから，トリグリセリ

ドを中心とする脂質プールとの関連において評価

を行った．
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Fig．1　Structure　of　1231－beta－methy1－para－iodophenyl－

　　　pentadecanoic　acid（BMIPP）（A）and　2－
　　　tetradecylglycidic　acid（TDGA）（B）．

ll・試薬および実験法

　1231－BMIPP（比放射能：3．1　Ci／mmole，放射化

学的純度＞99％（TLC法による），6％HSA生理食

塩水溶液），1251－BMIPP（比放射能：0．5　Ci／mmole，

放射化学的純度＞99％（TLC法による），6％HSA

生理食塩水溶液）は，日本メジフィジックス社よ

り，TDGAはMcNeil　Pharmaceutical社より供

給されたものを用いた．その他の試薬は，試薬特

級を用いた．

　1）ラット体内分布実験

　ウィスター系雄性ラット（約2009）にTDGA

（2mg／kg5））を尾静脈投与し，30分後に1231－BMIPP

（50μCi，0．1　ml）を尾静脈投与した．　BMIPP投与

後経時的に屠殺解剖し，血液および各臓器の重量，

および放射能を測定した．コントロール群には

TDGAを含まないコントロール溶液を投与し，

以下同様の検討を行った．

　2）心筋集積BMIPP代謝分析実験

　心筋におけるBMIPP代謝に対するTDGAの

Presented by Medical*Online



1132 核医学　　25巻10号（1988）

Table　l　TDGA　effect　on　BMIPP　biodistribution　in　rats＊

TDGA　treated

Time（min） Heart Blood Liver Kidney Lung

5
0
0
0

　
1
3
∠
O

5．10（1．03）

4．79（0．40）

4．42（0．60）

4．46（0．49）

1．12（0．37）

1．35（0．12）

1．08（0．20）

0．81（0．14）

2．42（0．43）

1．64（0．30）

1．25（0．11）

1．05（0．22）

1．14（0．27）

1．90（0．22）

2．03（0．31）

1．98（0．12）

1．54（0．40）

1．39（0．32）

1．05（0．10）

0．86（0．10）

Control

Time（min） Heart Blood 1」ver Kidney Lung

5
0
0
0

　
1
3
6

4．77（0．96）

4．60（0．67）

3．52（0．47）

3．25（0．48）

1．28（0．27）

1．34（0．17）

1．14（0．27）

1．52（0．33）

2．74（0．46）

1．57（0．22）

0．97（0．14）

1．03（0．16）

1．55（0．12）

2．68（0．59）

1．60（0．47）

1．65（0．40）

1．41（0．28）

L23（0．14）

0．90（0．20）

O．96（O．13）

＊％dose／g，　average　of　4－5　rats（l　S．D．）．

影響を検討した．前記1）と同様の前処理を行っ

たラットに1251－BMIPP（150μCi，0．l　m1）を尾静

脈より投与し，30分後に屠殺解剖し，心臓を摘

出秤量した．氷冷下細切し，生理食塩水1m1を

加えてホモジナイズした後，Folchの方法6）に従

いCHCI3：MeOH（2：1）溶液にて脂質の抽出を

行った．抽出液は容量を測定した後シリカゲル薄

層クロマトグラフィー（Merck　Art・5553，展開溶

媒・petroleum　ether：diethyl　ether：acetic　acid＝

80：20：1）4）にて分析を行った．薄層板を乾燥後，

5mmごとに切断し放射能を測定した．遊離脂肪

酸，ジグリセリド，トリグリセリドの展開位置は，

palmitic　acid，　dipalmitin，　tripalmitinを標品に用

いて決定した．

　3）心筋脂質量分析実験

　心筋脂質量に対するTDGAの影響を検討した．

ラットに前記1）と同様の処理を行い，30分後に

屠殺解剖した．心臓を摘出秤量した後，前記2）と

同様の方法で脂質の抽出を行った．抽出液は容量

を測定した後シリカゲル薄層クロマトグラフィー

（Merck　Art．3770，展開溶媒・petroleum　ether：

diethyl　ether：acetic　acid＝80：20：1）にて展開し

セリウム硫酸にて呈色させた後，デンシトメータ

（島津，反射式）にて脂質の同定ならびに定量を行

った．

m．結　　果

　Table　1に，　TDGA処理ラットにおけるBMIPP

の体内分布を検討した結果を，コントロール群と

あわせて示す．BMIPPはコントロール群の心筋

において血液あるいは肝臓に比較して高い集積を

示したが，TDGA前処理群ではさらに高く集積

し，かつ心筋からの消失が遅延する傾向が観察さ

れた．その結果，心筋対血液比（H／B），心筋対肝

臓比（H／L）は投与後60分においてそれぞれ5．54

土0．79（平均土1S．D．），4．41±1．23と，コントロー

ル群（H／B＝2．18土0．39，H／L＝3．22土0．72）に比較

して大きく増加した．

　このようなTDGAの効果を詳しく検討するた

め，心筋中におけるBMIPPの存在状態について

TLCによる分析を行った（Fig．2）．　KnapPら4）

が報告したように，コントロール群心筋において

BMIPPのほとんどは遊離脂肪酸としてではなく

トリグリセリド画分に存在したが，TDGA前処

理群においても同様にその放射能はトリグリセリ

ド画分中に見いだされた．

　心筋脂質含有量に関する検討においてTDGA

はジグリセリド，遊離脂肪酸に関しては影響を与

えなかったが，トリグリセリドに関しては有意に

増加させる傾向を示した（Fig．3）．
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Origin

Non＿treated

S．F．

TDGA－treaヒed

　Crigin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S・F・

Fig．2　TLC　radioactivity　profile　of　BMIPP　injected

　　　rat　heart　extract．　Standard　profile，　detected　by

　　　densitometer．　DG：diglyceride，　FA：free　fatty

　　　acid，　TG：triglyceride．
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Fig．3　Lipid　contents　in　rat　heart．　Mean　of　3　animals

　　　（1S．D．）．　DG：diglyceride，　FA：free　fatty　acid，

　　　TG：triglyceride．

IV．考　　察

TDGAは，　Fig．1（B）に示す構造をもつ脂肪酸
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誘導体である．その脂肪酸代謝阻害機序は，ミトコ

ンドリア膜にある脂肪酸輸送機構の構城酵素であ

るカルニチンアシルトランスフェラーゼを非可逆

的に阻害することによる，ミトコンドリア内ベー

タ酸化機構への脂肪酸供給阻害を機序とする間接

的べ一タ酸化阻害とされている3）．本検討で行っ

たような急性のベータ酸化阻害によってBMIPP

の集積自体に有意な変化が観察された（Table　1）

ことは，BMIPP集積を指標とする脂肪酸代謝機

能診断の可能性を期待させるものであると考えら

れる．そこで，TDGAの脂肪酸代謝への影響を

BMIPP集積機序との関連において，より詳細に

検討することとした．BMIPPの集積機序としては

トリグリセリド合成経路への親和性が考えられる．

脂質プール代謝に与えるTDGAの影響を分析的

手法を用いて検討したところ，KnaPPらの報告4）

と同じくBMIPPは正常心筋においてはトリグリ

セリドとして滞留しており，BMIPPがトリグリセ

リド合成の基質となることが示されたが，TDGA

前処理を行ったラットにおいても放射能はトリグ

リセリド画分にあり，TDGAがトリグリセリド合

成過程を阻害しないことが明らかとなった（Fig．

2）．さらに脂質プールにおける各脂質含有量を測

定したところ（Fig．3），トリグリセリド含有量が

TDGA処理によって大きく増加する結果を得た．

したがって，本検討において行ったようなTDGA

処理によるベータ酸化阻害が，結果的にはトリグ

リセリド合成活性を高めることになったと考えら

れる．BMIPPはトリグリセリド合成基質となる

ため，合成活性の増加にともなって集積の増加を

示したものと考えられる．一方，ジグリセリド含

有量は，トリグリセリド含有量が大きく変化した

条件下においてもほとんど変化はなく（Fig．3），

またBMIPP放射能もジグリセリド画分にはほと

んど存在しなかったこと（Fig．2）を考えあわせる

と，ジグリセリドが，トリグリセリドに比較し

て合成，分解代謝の遅い脂質貯留形態であり，

BMIPPの集積に対する関与の小さいことが示唆

された．

　　トリグリセリドは脂肪酸代謝において基質貯留

Presented by Medical*Online



1134 核医学　　25巻10号（1988）

プールとして重要な役割を果たしており，その合

成過程が心筋脂肪酸代謝機能の一要素として評価

し得る可能性が高いと考えられる．実際，本検討

で検討されたような急性のベータ酸化機能低下に

おいても心筋トリグリセリド量に大きな変化が観

察された．また，BMIPPがこのような心筋トリグ

リセリド量の変化に対応すると考えられる心筋集

積の相違を示したことは，BMIPPがトリグリセ

リド合成基質として，脂肪酸代謝機能を反映する

挙動を示す放射性医薬品であることを強く示唆し

ている．トリグリセリドはその存在意義から考え

て本検討のような急性脂肪酸代謝異常のみでなく

慢性的異常によっても変化する可能性が期待され

る．われわれのこれまでの慢性心筋代謝機能低下

モデルを用いる検討において，本検討とは異なり

BMIPP心筋集積の減少を観察しており？・8），トリ

グリセリド合成と種々の急性，慢性病態における

心筋代謝との関連については興味をひくところで

ある．
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Basic　Studies　on　1－123－beta－methyl－p－iOdophenylpentadecanoic　Acid（BMIPP）

　　血）r　Myocardial　Functional　Diagnosis：Effect　of　Beta－oxidation　lnhibitor

Yasuhisa　FuJIBAYAsHI＊，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊，　Keiichi　KAwAi＊＊，

　　　　Kazutaka　YAMAMoTo＊，　Nagara　TAMAKI＊，　Junji　KoNisHI＊，

　　　　　　　　　　Akira　YoKoYAMA＊＊and　Kanji　ToRizuKA＊＊＊

　　　　　　　　　　　傘1）epartme〃t　of　Nuclear　Medicine，　SchOO～of　Medic　ine，」◎0’o仇輌昭rsity
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊Fuk〃iルfedicaム∫chool

　　To　clarify　the　availability　of　I－123－beta－methyl－

p－iodophenylpentadecanoic　acid（BMIPP）as　myo－

cardial　metabolism　diagnostic　agent，　the　effect　of

beta－oxidation　inhibitor　on　BMIPP　metabolic　be－

havior　was　studied　in　relation　to　lipid　poo1．　As　for

inhibitor，　tetradecylglycidic　acid（TDGA），　mito－

chondrial　carnitine　acyltransferase　I　inhibitor，　was

used．　Both　in　TDGA　pre－treated　and　control　rats，

BMIPP　was　found　in　TG　fraction　of　the　heart，

showing　no　inhibitory　effect　of　TDGA　on　TG－

synthesis．　In　TDGA　pre－treated　rats，　BMIPP　ac一

cumulation　in　the　heart　was　greatly　increased

together　with　triglyceride（TG）content；free　fatty

acid　and　diglyceride　content　had　no　remarkable

change．　So，　TG　synthesis，　which　acts　as　substrate－

storage，　can　be　evaluated　as　an　index　reflecting　the

changes　of　fatty　acid　metabolism．　BMIPP　is　a

plausible　radiopharmaceutical　for　myocardial　fatty

acid　metabolism　study，　as　a　substrate　of　triglyc－

eride　synthesis．

　　Key　words：BMIPP，　Fatty　acid，　Myocardial

metabolism，　Beta－oxidation　inhibitor．
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