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その基礎的検討一
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　要旨　ヨード123標識側鎖脂肪酸［β一methy1一ω一（P－iodopheny1）－pentadecanoic　acid】（BMIPP）の心筋イメ

ー ジングへの応用を実験的に検討した．1231・BMIPP静注後，2－4分でイメージ上，明瞭に心臓への集積を

認め，30分後でも心筋へのretentionは著明であった．心筋梗塞モデルにおいても梗塞巣欠損像を認め，同

時投与のL’olTlとの比較では，2核種における分布のdiscrepancyを虚血領域，梗塞領域でやや高頻度に認

めた．本剤は心筋症，高血圧などの冠血流以外の因子の関与する疾患だけでなく虚血性心疾患にも有用と考

えられた．

1．はじめに

　心臓エネルギー代謝の約70％は脂肪酸代謝エ

ネルギーによって占められていると考えられてい

るが，その画像化は未知の分野であった．近年，

サイクロトロンやポジトロンカメラ（PET）の発達

に伴い，C－11（パルミチン酸）1｝・N－13（アンモニ

ア）2）・F－18（フルオロデオキシグルコース）3・4）な

どの代謝物質に短半減期ポジト・ン核種を置換し

たものを用いることにより，心筋エネルギー代謝

を画像化し，その変化が究明されつつある．

　しかしながら，ポジトロン核種の導入は機器の

価格や空間の占拠など問題点が多く，一部の施設

に限られている．そこで，planarやSPECTイ

メージの可能な脂肪酸の開発によって心筋代謝の

画像化を行おうとする努力が行われてきた．今回
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の脂肪酸代謝製剤は通常の環境においては，パラ

ヨードフェニルペンタデカン酸のβ位に側鎖とし

てメチル基を付加することにより（以下BMIPP），

β酸化を抑止し，心筋内にretentionされたBMIPP

を画像化しようと試みたものである．なお，脂肪

酸に対する標識放射性物質はbindingが容易で，

しかも，今後，99mTcとともにRI映像診断の中

核をなすと考えられる1231（159KeV）を用いるこ

とによって，さらに普及化をはかっている．本剤

の特徴は心筋代謝だけでなく，心筋血流も反映す

ると考えられ，ほとんど全ての心筋疾患への応用

が可能であり，今後，さらに使用目的が多岐の分

野に広がることが示唆される．

II．方　　法

　（1）BMIPPの生体内分布

　チオペンタール麻酔下の6羽の雄白色家兎（3－

5kg）を食事の脂質代謝への影響を排除するため，

one　overnight　fastin9の状態にし，1231－BMIPP（1）

（日本メジフィジックス社提供）1mCiを耳静脈

より静注し，正面より撮像を行った．撮像は0～

30分まではdynamic　imageを1frame／2分にて，
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1222 核医学　　25巻11号（1988）

また30分・60分・120分ではstatic　imageを1

frame／5分の2frameで施行した．使用機器は中

エネルギー用平行型コリメータをシーメンス社製

ZLC・7500ガンマカメラに装着し，ピークエネル

ギー159KeV，ウィンドウ幅土10％にて画像デー

タを収集した．コンピュータ解析は，オンライン

によって接続された島津製作所社製シンチパック

2400にて関心領域を心・肝・肺・腎にとり，各領

域における時間分布変化の比較を行った．

　（2）BMIPPの心筋梗塞モデルへの応用

　フルニトラゼパム麻酔下の6匹の雄雑種犬（8－

12kg）を前述のごとく，one　overnight　fasting状

態において，大腿静脈血管確保後，気管挿管を施

行し，ハーバード社製レスヒ゜レータを可動させた

後，左側胸部より出血を可能な限り少量にとどめ

つつ，開胸し，左前下行枝を45分間結紮心筋梗塞

モデルを作成した．

　心筋梗塞作成後，1231－BMIPP　3　mCiおよび

201Tl　3　mCiを同時に投与し，投与10分後より左

側面Planar像を約10分間撮像した．1231－BMIPP

は前記の条件で，また201Tlはピークエネルギー

80KeV，ウィンドウ幅士10％で平行型all　purpose

コリメータを使用して行った．planarイメージ撮

像後，心臓を摘出したのち，スライスし，摘出心

イメージを1231・BMIPPおよび201T1の双方にお

いて，同様な条件で収録した．

　（3）1231・BMIPPと201Tlのイメージ対比

　1231－BMIPPおよび201T1のplanarイメージに
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Fig．1　1231・BMIPP（l　mCi）dynamic　image　in　rabbit．（heart←，1ivert）
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おいて両者の比較検討のため，1231－BMIPPイメー

ジの安全欠損部位，不完全欠損部位（完全欠損部

位のBMIPP摂取率を0，正常部位を100％とし

た時の40～60％の摂取率で梗塞周辺の部位），正

常部位をそれぞれ梗塞，虚血，正常領域とし，各

2セグメントずつ，計12セグメントに対して同一

領域に関心領域を設定し，（％BMIPP　change－
°／．Tl　change）によって10％以上の差を有意な変

化としてその差異の検討を行った．

III．結　　果

　1．1231－BMIPPの生体内分布

　白色家兎に1231－BMIPPを32分間（1フレーム／

2分）のdynamic　imageをとると，2～4分後には

1223

心臓へのBMIPPの集積を認め（上段左より2番

目），30分後に至っても心臓への集積は明瞭に持

続している（Fig．1）．

　30分・60分・120分のstatic　imageを比較して

も明瞭に心および肝への集積が持続している
（Fig．2）．

　1231－BMIPPの0～30分までのtime　activity

curveは関心領域を心・肝・肺・腎にとり，最も

集積の高い静注直後3分の肝を1とすると3，6，

9，12，15，30分においてそれぞれ，心で0．33土0．03

（以下mean土lSD．），0．35士0．05，0．36士0．05，0．36

±0．06，0．35土0．07，0．34土0．07とほぼ一定に保た

れ，肝では1．0，0．87士0．10，0．74土0．11，0．66土0．10，

0．60土0．10，0．52士0．08と減少し，肺では0．14士
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Fig．2　Scintiphotographic　static　images　of　i　L’31・BMIPP（1　mCi）in　rabbit（30，60，1　20　min）．

　　　（◆■：heart，←：liver）
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Fig．3　Changes　of　1231・BMIPP（1　mCi）time　activity　curve　in　rabbits（0－30　min，　n＝6）．
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1224 核医学　25巻11　｝（1988）

0．03，　0．13±0．04，　0．14土0．03，　0．15土0．04，　0．13土

0．04，0．14土0．03とほぼ不変であり，腎では0．10土

0．02，　0．13土0．02，　0．16土0．02，　0．16士0．02，　0．17土

0．02，0．17土0．Olと時間経過とともに集積の上昇

を認めた（Fig．3）．

　また，30分・60分・120分の各関心領域のpixel

当たりのカウント変化は心では1，248．0士132．7，

1，256．5土119．0，1，138．0士107．4とほぼ一定で，

肝では1，614．8土216．4，1，315．7土144．0，1，041．7土

142．8と次第に減少し，肺では308．7士58．4，309．8

士138．7，258．2±54．5と軽度の減少，腎では562．7

土97．3，480．2土92．3，459．8±64．4と軽度の減少を

示した（Fig．4）．

　BMIPPの実際のactivity　curveを示すと，心臓

におけるretention（△印）および肝臓からのclea－

rance（◆印）が特徴的に示されている（Fig．5）．

　2．1231・BMIPPの心筋梗塞イメージング

　犬前下行枝結紮心筋梗塞モデルのイメージを左

側面より撮像すると，BMIPP（上段左）に対し，

Tlの欠損像の方がやや強い感じである（上段右）

counts／pixel
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Fig．4　Count　changes　of　IL’31－BMIPP（l　mCi）in　rabbits（30，60，1　20　min，　n－－6）．
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　Fig．5　1231－BMIPP（1mCi）time　activity　curve　（O－30　min）in　rabbit．

　　　　　（◆一一一1iver，△－heart，■－kidney，●－lung）
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Fig．6　1231－BMIPP（left，3mCi）and　201T1－Cl（right，3mCi）demonstrate　infarcted　area

　　　（black　arrows）at　left　lateral　projection（upper）and　resected（lower）in　dog．

が，下段の摘出心スライスイメージにおいてはほ

ぼ差を認めない（Fig．6）．

　3．BMIPPとTl　uptakeの比較

　心筋梗塞モデルにおいてBMIPPとTlのdual

imagingを施行した症例のplanar　imageにおける

梗塞・虚血・正常のそれぞれ12セグメントで

BMIPPとTlの変化率の比較を行った．両者の差

が10％以上の差を持つものは，正常領域では

BMIPP：TI－2／12：2／12，虚血領域では4／12：3／12，

梗塞領域では4／12：1／12となり，BMIPPおよび

Tlのdiscrepancyは虚血領城〉梗塞領城〉正常領

城の順で認めた（Table　1）．

IV．考　　察

　心筋代謝のイメージング化，とりわけエネル

ギー代謝の主要部分を占める脂肪酸代謝の画像化

は興味ある部分であるとともに，その究明は心筋

代謝の概要の把握をつかむことにおいても必要不

可欠である．C－11パルミチン酸を主体とするポ

ジトロン核種による検索はTer－Poggosianら1）の

報告以来，限られた施設では優れた報告がなされ

ている2）．またN－13アンモニァ3），F－18フルオロ

デオキシグルコース4・5）などとともに，現在で

は心筋代謝についてPETを用いて脂肪酸代謝・

ブドウ糖代謝の面より研究が行われている．しか

しながら，核医学の普及状態を考慮すると，ガン

Table　1 Comparison　between　1231・BMIPP　and　201Tl－

Cl　in　normal，　ischemic，　infarcted　area　in　dogs

BMIPP＼Tl

BMIPP＝T1

BMIPP・Tl

Normal
　area

　2／12

（16．7％）

　8／12

（66．7％）

　2／12

（16．7％）

12／12

（100％）

Ischemic

　area

4／12

（33．3％）

5／12

（41．7％）

　3／12

（25．0％）

12／12

（100％）

Infarcted

　area

　4／12

（33．3％）

　7／12

（58．3％）

　1／12

　（8．3％）

12／12

（100％）

マカメラによる撮像が主体であり，99mTc・1111n

などで標識された脂肪酸製剤の開発の必要があっ

た．様々な核種の開発にあたって，近年，サイク

ロトロンの改良に伴い，現今のアンガー型シンチ

カメラに適した，半減期13．2時間，159　KeVの

1231が大量生産され，他核種に比し，脂肪酸の生

物化学的性状を比較的損なわず，ヨード化が行わ

れるに及びヨード標識脂肪酸が考案，製造された．

製造過程では脱ヨード化の防止のため，末端ω位

にフェニル基を付加し，ヨードフェニルの状態で

脂肪酸と結合させ，鮮明な画像をとるための工夫

もなされている6・？）．

　（1）撮像時期に関する問題点

　著者らの白色家兎を用いた実験ではBMIPPの

心筋への集積は静注後4～6分で，イメージ上も

鮮明に取り込まれる．しかしながら，肝よりの
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1226 核医学　25巻11号（1988）

wash　outが10分前後までかなり急速に行われる

ことを考慮に入れると，他の心筋製剤でも問題と

なる肝の影響を極力抑えるためには，10～15分後

のinitial　imageをとることにより肝のオーバーラ

ップを軽減し，比較的明瞭な心筋像が得られる．

　（2）1231・BMIPPの意義

　β位に側鎖メチル基を有する本剤は心筋細胞に

おいて，β酸化の関与を受けないとされるが，全

く分解されないわけではなく，α酸化またはβメ

チル基が分離されたのち，直鎖脂肪酸の形で分解

されると考えられている8）．

　一方，心筋にretentionされる本剤は撮像条件

は適していると考えられ，炭素鎖の数は異なるも

のの，β位にメチル基の置換された同様のアナロ

グとともに今後の発展が期待される9’11）．／S位に

さらにメチル基を一つ付加したβ一ジメチルの脂肪

酸（DMIPP）はより強固なbindingにより，心筋

へretentionされるよう工夫がなされている12｝．

しかしこれらのアナログ製剤は，心筋細胞内での

代謝のみを直接示しているとは受けとり難く，他

剤との比較検討およびクロマトグラフィーを用い

た細胞内分布の検索が必要である！・7）．心筋代謝

イメージング剤とはいうものの，血流の関与が主

たる部分を示すと考えられる心筋梗塞等の虚血性

心疾患への応用は，われわれの実験からも大いに

有望な一分野であろう．しかし，従来の心筋血流

を示すと考えられている201Tlとの比較におい

て，ischemic　zoneやinfarcted　zoneにおける，

両者のdiscrepancy13）が示されたわれわれのデー

タでは，心筋梗塞内の残存viable心筋細胞，慢

性的に虚血状態にさらされていた領域（chronic

ischemiaやsilent　ischemia）におけるBMIPPの

変化が，残存viable心筋の同定にタリウムと異な

り，心筋代謝情報を示すと考えられ，本薬剤の有

用性が示唆される．われわれの梗塞モデルは犬を

用いており，その側副血行路の生成は人間とはか

なり異なる．これらの諸条件をふまえて，両者の

比較の際は冠状動脈撮影を施行された虚血性心疾

患での比較が有用と考えられ，より早期での人体

への応用が渇望される．

V．結　　語

　1231標識側鎖脂肪酸（βメチルペンタデカン酸）

の基礎的検討および心筋梗塞モデルへの応用を検

討した．本剤は心筋代謝イメージングの一一手段と

して心筋症14），高血圧5｝などの肥大心においてタ

リウムと異なる情報をもたらすとの報告もあり，

心筋疾患への幅広い活用が期待される．

　謝辞　本剤の実験に際しては，東邦大学医学部付属大

森病院RI検査室，および脂肪酸製剤を提供してくださ

った日本メジフィジックス社のご協力に深謝いたします．
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Summary

Evaluation　of　Branched　Chain　Fatty　Acid，　BMIPP　lβ一methyl一ω一（p－

　　　iodopheny1）－pentadecanoic　acid　l　for　the　Myocardial　lmaging

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－Basic　Experiment一

　　　　Yasuaki　KAwAMuRA＊，　Takeshi　MoRlsHITA＊，　Junichi　YAMAzAKI＊，

Ichio　OKuzuMI＊，　Toshinori　MuTo＊，　Hajime　NAKANo＊，　Masaki　IGARAsHI＊，

　　　　　Manabu　WAKAKuRA＊，　Kiyoshi　OKAMoTo＊，　Toshio　NAKAGoME＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yoshikazu　MluRA＊＊

＊　The　First　Department　of　lnterna’ルfed’cine，　Toho｛ノniversitγSchoot　Ofルted’（’ine

　　　　＊＊」1）ivision　Of　Nuctearルtedi〔・ine，　Toho（ノniversirアS（’hoo／Ofルtedic’ne

　　Iodine－123　1abeled　branched　chain　fatty　acid

BMIPP［β一methyl一ω一（p－iodophenyl）－pentadecanoic

acid】was　evaluated　for　the　myocardial　imaging

experimentally．

　　1231－BMIPP　was　accumulated　in　the　heart　at　2－

4minutes　after　injection　and　retention　in　the　heart

was　remarkable　at　30　minutes．　In　the　acute　canine

infarction　model，　infarcted　area　was　recognized　as

adefect．　Furthermore，　in　comparison　between

1231－BMIPP　and　20iTl－Cl，　discrepancy　between

these　images　was　recognized　in　the　ischemic　and

infarcted　area．　BMIPP　is　of　use　in　not　only

cardiomyopathy　and　hypertension，　but　ischemic

heart　desease．

　Key　words：Myocardial　metabolism，　Iodinated

branched　chain　fatty　acid，201Tl．
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