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《原　著》

自然発症高血圧ラットを用いた肥大心における心筋血流，

　　代謝イメージング：オートラジオグラフィおよび

　　　　　ピンホーノレイメージングによる経時的検討

佐合　正義＊ 西村　恒彦＊

　要旨　側鎖脂肪酸であるBMIPPを用い，自然発症高血圧ラットの肥大心における心筋脂肪酸代謝の変化

を経時的にオートラジオグラフィ法とインビボヒ゜ンホールイメージングにより心筋血流TIC1と比較検討し

た．オートラジオグラフィ法では27週齢まではBMIPP，　TICIとも明らかな変化はなかったが，40週齢で

TICIの均一な分布に対しBMIPPの集積低下が認められた．したがって，肥大心における脂肪酸代謝の変

化は心筋肥大の進行に伴い出現することが示唆された．一方ピンホールコリメータを用いたインビボイメー

ジングで，BMIPPは高い心筋集積を示し心筋の描出は良好であった．また41週齢のインビボイメージン

グでBMIPPの集積低下が指摘された．このことからオートラジオグラフィでとらえられた肥大心での心筋

代謝の変化をインビボイメージングで評価できることが示された．またインビボイメージングにおける成績

は摘出心の組織カウンティングにより確認されたが，その際心筋血流TIC1との対比が有用であった．オー

トラジオグラフィ，インビボピンホールイメージングの成績からBMIPPはTICIとの対比により肥大心筋

の代謝障害を早期に検出できる可能性が示唆された．今後，高血圧性心肥大や肥大型心筋症における臨床応

用が期待される．

1．緒　　言

　心筋はそのエネルギー代謝の約60％を脂肪酸

のβ酸化により得ている．したがって心筋脂肪酸

代謝を評価することは代謝の面から心筋viability

を把握するのに重要である．その際通常のシンチ

カメラで利用可能な1231で標識した脂肪酸薬剤は

201TIC1による心筋血流に加え心筋代謝の評価手

段として切望される．1231標識脂肪酸には直鎖脂

肪酸1“3）および側鎖脂肪酸4，5）があることが報告

されている．このうち15－（P－iodo－phenyl）－3－（R，

S）－methyl　pentadecanoic　acid（BMIPP）4）はカルボ

キシル基のβ位にメチル基を導入したものであり，
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高い心筋集積を示し，かつ長く心筋に滞留する特

徴を持つこと，また1231が適当なγ線エネルギー

を有することから，心筋イメージング製剤として

有用なことが報告されている6）．したがって虚血

心以外にも肥大心や心筋症への応用が挙げられる．

特に肥大心に関してはYonekuraらがDahl系ラ

ットにおいてTIC1とBMHDAを用い心筋血流
と心筋代謝に解離が生じることをオートラジオグ

ラフィで報告している？）．しかし，経時的な変化

や臨床応用を想定した成績は報告されていない．

そこで本研究ではBMIPPを脂肪酸代謝の指標，

TIC1を心筋血流の指標として用い，自然発症高

血圧ラット（Spontaneously　Hypertensive　Rat：

SHR）8）を用いて，①両者の解離がみられるかを

週齢を追ってオートラジオグラフィで検討した．

次いで，②臨床応用を想定しピンホールコリメー

タを用いたインビボイメージングでその差異が評

価できるか同様に週齢を追って検討した．
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II．対　　象

核医学　26巻7号（1989）

　実験に用いたSHRは15週齢5匹（平均体重
320土8．29），23週齢5匹（368土19．79），27週齢2

匹（362土15．6），33週齢2匹（356土5．7），40週齢

4匹（365土54．59），41週齢3匹（388土29．79）で

ある．なお，食餌等の影響については，実験前6

時間を空腹とさせた．

III．放射性薬剤

　使用した放射性薬剤は201TIC1（74　MBq（2　mCi）／

m1），1231・BMIPP（比放射能：137．3MBq（3．71　mCi）／

m1，基質量256μg／m1，放射化学的純度＞99％

（TLC法），6％人血清アルブミン生理食塩水溶

液）および1251－BMIPP（比放射能：135　MBq（364

μCi）／ml，基質量223μg／m1，放射化学的純度＞99％

（TLC法），6％人血清アルブミン生理食塩水溶液）

である．

IV．方　　法

　1．1251－BMIPP，201TICIによるオートラジオグ

　　ラフィ法

　（1）オートラジオグラフィの作成

　SHR（15週齢，23週齢，27週齢，各2匹，40週

齢4匹）に201TICI　37　MBq（1　mCi）／0．5　m1，1251－

BMIPP　37　kBq（1　OO　ltCi）／0．5m1を尾静脈から混注

し，25分後に心臓を摘出した．次いで，ドライア

イスにて凍結を行った後，ミクロトーム（Scientific

Instruments：Histro　STAT）にて心筋中央部での

短軸横断面の組織切片を15μm厚にて作成した．

試料作成後20時間後よりX線用カセッテに片面

乳剤フィルム（Kodak：NMB）に試料を密着させ

封入し，冷暗所（2－8°C）にて16～24時間の露光

を行い201TICI心筋像のオートラジオグラムを得

た．次いで，30日後より同一試料で1251－BMIPP

心筋像オートラジオグラムを30日間の露光により

得た．

　（2）オートラジオグラムの判定

　オートラジオグラフィによる心筋像は両者の画

像を視覚的判定により評価した．またマイクロデ

ンシトメータ（Sakura：PDM　5；開口15×100μm，

走査速度100μm／sec）にてオートラジオグラムの

側壁部を3回走査し心筋内の黒化度を1251－

BMIPP，201TIC1の両者について測定した．放射

能集積の測定は，放射能濃度を段階的に変化させ

10％ゼラチンに溶解後固形化したものを用いて

オートラグジオグラフィを行い1251，201Tlともに

放射能濃度が黒化度とほぼ直線関係にあることを

確認し，走査した線上の黒化度変化を心筋内部に

おける相対的放射能の変化（％uptake）として用

いた．

　2．1231・BMIPP，201TIC1によるインビボイメー

　　ジング

　（1）　ピンホールイメージング

　SHR（15週齢，23週齢各3匹，33週齢2匹，41

週齢3匹）に201TICI　37　MBq（lmCi）／0．5　m1，1231－

BMIPP　37　MBq（l　mCi）／0．5　m1を尾静脈から混注

し10分後よりピンホールコリメ・一…タ（中エネル

ギー用，3mmφ）を装着したシンチカメラ（東芝：

GCA　90B）およびデータ処理装置（東芝：GMS

55A）を用い，10分間胸部正面像（256×256　pixels）

を撮像した．用いたエネルギーピークは201Tlに

対し78keV±15％，1231に対して159　keV土10％

であった．2核種同時収集のためおのおのの画像

データは両者のクロストークの補正を行った．ク

ロストークの補正は同じ放射能量を有する試料を

混合せずにカメラ視野中央部に置いて各ウインド

ーへの計数を測定し連立方程式より求めた．補正

値はTl→1が16％，1→Tlが7％であった．

　（2）心筋イメージの判定

　得られた心筋像は視覚的判定により評価した．

また心筋局所におけるBMIPP，　TICIの心筋集積

を関心領域を設定し，ROI法を用いて評価した．

方法は，10×10pixelsの矩形ROIを心筋全周に

くまなく並ぶよう設定し，またバックグラウンド

として上部縦隔に40×40pixelsのROIを設定し

た（Fig．1）．バックグランドを差し引いた各ROI

の平均カウントを算出しBMIPP，　TICIの心筋集

積比のプロフィール曲線を求めた．

Presented by Medical*Online



自然発症高血圧ラットを用いた肥大心における心筋血流，代謝イメージング

3．組織カウンティング

　インビボイメージングを行った後，15週齢，23

週齢各3匹，41週齢2匹について心臓を摘出し心

筋重量を電子天秤（島津：ED－200）にて，放射能集

積をウェル型シンチレーション計数器（Nal（Tl）：

857

Bicron　2　MW　2”×2”，　SCALER：大阪電波MPS－

1258A）にて測定し，1231－BMIPP，20iTICIの％

injection　dose／g　tissueを求めた．測定値は画像

データと同様にクロストーク補正を行った．補正

値はTl→113％，1→Tl　28％であった．

V．結　　果

POST．
SEP．

ANT．
LAT．

　　　　　　　　　　　APEX

Fig．1　Setting　the　ROI　for　quantitative　analysis　of

　　　in　vivo　pin・hole　image．　POST．　SEP．，　ANT．

　　　LAT．＝posteroseptal，　anterolateral　left　ven－

　　　tricular　wall．

　1．1251・BMIPP，201TICIによるオートラジオグ

　　ラフィ

　（D　視覚的判定

　15週齢，23週齢，27週齢のオートラジオグラム

ではBMIPPにっいて心内膜側で若干の集積低下

を認めるがBMIPP，　TICI両者に明らかな心筋内

分布の差異はなかった（Fig．2）．一方40週齢3匹

では，TIC1における均一な分布に対しBMIPPで

側壁に明らかな集積低下が認められた（Fig．3，　A）．

また，40週齢の1例では側壁のBMIPPの低下

域に一致してTIC1でも集積低下が観察された

15W

27W

　　　　　　　　　BMIPP　　　　　　　　　　　　　　　　TL
Fig．2　Autoradiography　of　BMIPP　and　TICI　myocardial　distribution　in　SHR　of　15

　　　and　27　weeks　age．

Presented by Medical*Online
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40W（A）

■

40W（B）

BMIPP TL
Fig．3　Autoradiography　of　BMIPP　and　TICI　myocardial　distribution　in　SHR　of　40　weeks

　　　　　　age．（A）shows　focal　decreases　of　BMIPP　with　uniform　TICI　distribution，　while，

　　　　　　（B）shows　f（）cal　decreases　of　both　BMIPP　and　TICI．
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cross　talk

Pre

post

　　　　　　　　BMIPP　　　　　　　　　　TL

Fig．5　1n　vivo　myocardial　images（anterior　view）of

　　　　　　pre　and　post　correction　with　cross　talk．

15W

23W

Fig．6

　　BMIPP　　　　　　　　　　　TL

In　vivo　myocardial　images（anterior　view）of

BMIPP　and　TICI　in　SHR　of　l5and　23　weeks

age．

33W

41W

　　　　　　　　BMIPP　　　　　　　　　　　TL

Fig．7　1n　vivo　myocardiaいmages（anterior　view）of

　　　　　　BMIPP　and　TIChn　SHR　of　33　and　41　wecks

　　　　　　age．

1／TL
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Fig．8
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Quantitative　analysis

uptake　ratio　of　BMIPP／TICI　using　ROI　meth－

od．　POST．　SEP．，　ANT．　LAT．・＝posterosepta1，

anterolateral　left　ventricular　wa11，

一±－41Wn：3

0f　in　vivo　myocardial
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（Fig．3，　B）．このようなBMIPPの低集積部は心

内膜に限局するものではなく，中膜から内膜にか

けて斑状に広がっていた．

　（2）定量的解析

　マイクロデンシトメータにより放射能分布の均

度を定量的に評価すると15週齢，23週齢，27週齢

ではBMIPP，　TICIに明らかな変化はない．しか

し40週齢ではTICIの均一な3例（A）でBMIPP

は35～40％集積低下を示し，またTICIで低集積

部位を認めた1例（B）では正常と考えられる部位

に比しTIC1で40％，　BMIPPでは65％の集積低

下を認めた（Fig．4）．

　2．1231・BMIPP，201TICIによるインビボイメー

　　ジング

　（1）視覚判定

　2核種同時収集による撮像のため行ったクロス

トーク補正前後の心筋像はBMIPP，　TICIともに

いずれの週齢においても明らかな差異はなかった

（Fig．5）．15週齢のBMIPPの心筋像は肺，肝の低

いバックグラウンドに比し高い心筋集積を呈し明

確に指摘できた．BMIPPの心筋の描出はTIC1と

同程度であり，心筋内分布にTIC1との差異は認

められなかった（Fig．6）．23週齢，33週齢では15

週齢と同様にBMIPPは明瞭な心筋像を呈するが，

TICIに比較して心尖部に集積低下を認めた（Figs．

6，7）．41週齢ではTICIに比較してBMIPPは心

筋描出が不良で，心尖部より集積低下部位は拡大

していた（Fig．7）．

　（2）定量的判定

　心筋に設定したROIについておのおのBMIPP／

TIC1比を算出し各週齢で比較した（Fig．8）．15週

齢では心尖部で軽度の低下があるが，心筋全体に

BMIPP，　TIC1の集積に変化はなかった．23，33，41

週齢になるに従いBMIPPの集積低下が心尖部か

ら周辺部へ広がっていた．また23，33週齢の集積

比の低下の割合は15～30％であった．41週齢の

BMIPP／TICI比は他の週齢に比べ著しく低く33週

齢までとは明確に判別できた．このような週齢に

伴うBMIPP／TICI比の低下は心尖部を含む3点の

比較により，23週齢，33週齢間を除いて有意と判

定できた（p＜0．01）．

　3．組織カウンティング

　心筋重量は15週齢1．19土0．059，23週齢1．42土

0．159，41週齢1．62土0．089であった．心筋への

集積を％injection　dose／g　tissueで比較すると，

TICIでは15週齢2．00士0．04，23週齢2．22±0．06，

41週齢4．11土0．18であった．BMIPPではそれぞ

れ2．94士0．10，2．56土0．29，3．24士0．57であった．

また各週齢のBMIPP／TICI比は1．47士0．09，1．15±

0．15，0．78土0．11であり，週齢の増加に従い明らか

に低下していた．このような週齢に伴うBMIPP／

TICI比の低下は，各週齢間で有意であった（P＜

0．05）．

VI．考　　察

　1．心筋脂肪酸イメージングについて

　正常な心筋組織において心筋エネルギー代謝の

約60％は脂肪酸のβ酸化による．心筋に虚1血や

低酸素状態が生じれば，脂肪酸のβ酸化は抑制さ

れ心筋代謝は嫌気的な方向に向かい，このような

状態に曝された心臓は機能，形態異常を呈する．

したがって心筋脂肪酸代謝をインビボにおいて評

価することは重要な課題である．PETと11C一パ

ルミチン酸を用いた脂肪酸代謝イメージング9）は

院内サイクロトロンを必要とし日常臨床における

使用は制限される．一方1231一標識脂肪酸は適当な

γ線エネルギーと適当な半減期を有することから，

シンチカメラによる日常診療に即応できる利点が

ある．

　標識脂肪酸はパルミチン酸9），IHA1），　HDA2），

IPPA3）などの直鎖脂肪酸と，直鎖脂肪酸にメチ

ル基を側鎖に導入した側鎖脂肪酸4・5）に大別され

る．このうち側鎖脂肪酸は導入した側鎖の位置，

数によって種々の報告があるが側鎖の位置でβ酸

化が抑制されるため，心筋Wash　outの速い直鎖

脂肪酸に比べ高い心筋集積および心筋／血液比を

長時間にわたって得ることができ4・5・10），シンチカ

メラによるイメージングに適している．

　しかし，側鎖脂肪酸ではその心筋集積が心筋脂

肪酸代謝のどの過程を反映するのかなお十分に解
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明されていない．成犬を用いた急性心筋梗塞のわ

れわれの成績11）では血流指標としてのTICIと代

謝指標としてのBMIPPの集積に明らかな差異を

指摘できた．また心筋症ハムスターにおいても血

流と代謝の解離が報告されている12）．したがって

BMIPPの挙動は脂肪酸代謝を反映しその心筋集

積は心筋血流とは異なった情報を提供すると考え

られる．

　2．肥大心における心筋血流と代謝について

　本研究では肥大心における心筋血流と代謝の解

離が40週齢のオートラジオグラフィでBMIPPの

集積低下としてとらえられた．その低下領域は心

内膜に限局せず，心筋中膜から内膜にかけて斑状

に散在していた．しかしTICIによる血流分布は

ほぼ正常であった．一方BMIPPの集積低下に一

致してTIC1でも心筋内分布が低下を示す例があ

った．このことは，肥大心においてはBMIPPの

摂取低下が血流異常より早期に生じることを示唆

する．これらの成績はYonekura6），　Yamamoto13）

らの報告とも一致するがしかしこれらの報告は心

筋肥大の進行と血流・代謝の解離の出現について

の経時的な変化は報告していない．われわれの成

績はSHRの加齢に伴いBMIPPの摂取低下が出
現することを示し，肥大心においては心筋代謝異

常が心筋肥大の進行に伴って出現し，かつ血流異

常に先行することが示唆された．1251－BMIPP，

20iTICIを用いたオートラジオグラフィでの成績

は1231－BMIPP，201TIC1を用いたインビボイメー

ジングで確かめられた．TICIの心筋像は週齢に

関係なく均一な分布を示したが，BMIPPの心筋

像では加齢によって心尖部に集積低下が現れ，

41週齢においては心尖部から心基部にかけてその

拡大が認められた．BMIPPの集積低下はROI法

により定量的に確認された．さらに定量解析で算

出したBMIPP／TICI比は摘出心におけるそれとよ

く相関した．したがって，オートラジオグラフィ

で観察されたBMIPPの集積変化はインビボイ

メージングでとらえることが可能であり，その際

生体内分布を比較的正確に観察でき，臨床応用の

可能性が示唆された，
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　Yonekuraらの成績は11週齢のDahl系ラット

を用いて報告されている6）が，SHRを用いた本

成績では40週齢になるまで著明な変化を指摘でき

なかった．この原因としては血圧の因子が考えら

れる．Dahl系ラットは食塩摂取により高血圧を

誘発させる系で，11週齢において最高血圧209±

13mmHgと高い血圧を有していた．一方SHR8）

は生後40日まで正常圧対照と差がなく最高血圧

の平均は148mmHgであり，4～6か月で182
mmHg，12～14か月で184～210　mmHgと徐々に

高血圧を呈する系である．そのためDahl系に比

べ心筋肥大の進行とそれに伴う代謝異常の出現が

遅れたと考えられた．

　このような心筋血流と代謝の解離の成因として

心筋細胞膜障害やミトコンドリアの機能障害が考

えられる．最近になってBMIPPの心筋摂取量が

細胞内ATP量に相関する成績が示された14）．ま

た，verapami1を投与した心筋症ハムスターでは投

与していない群に比べ側鎖脂肪酸であるDMIPP

の集積低下が抑制され，心筋症の治療効果判定に

有用であることが示されている15）．したがって本

研究やいくつかの報告を併せると．BMIPPの心

筋摂取の低下は脂肪酸代謝障害を反映し，TIC1に

よる血流イメージングより早期に代謝イメージン

グとして心筋細胞障害を評価できると考えられる．

　3．臨床応用について

　BMIPPがTIC1の血流情報に加え，新たな心筋

代謝の指標となる可能性が示されたが，生体内で

拍動している心臓において今回の成績と同様に評

価できるかが臨床応用に際し重要な課題である．

本研究の成績はピンホールコリメータによるイン

ビボイメージングがオートラジオグラフィの成績

の還元に有効である可能性を示した．しかし

BMIPPの有用性もその挙動が脂肪酸代謝を直接

には反映しないため，単独での評価は問題を有す

る．したがって，血流指標であるTICIとの併用

が望ましく，血流との対比によってより多くの診

断情報を得ることが期待される．201TlとBMIPP

を標識する1231はシンチカメラを用いて比較的容

易にエネルギー分別が行えるため2核種同時収集
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が可能である．それに伴う検査時間の短縮も利点

である．しかしその際BMIPP静注後の至適影撮

時間の設定やTICIの静注時期との関連が考慮さ

れるべきである．一方2核種同時収集のため，よ

り正確な集積画像の作成にクロストークの補正が

不可欠でありその方法論の確立も必要である．ま

たBMIPPとTICIの集積を比較する際，微細な

差異の評価に定量解析方法の導入が必要である．

また本研究で用いた小動物における高血圧罹患期

間が人間にとってどの程度の期間に対応するのか，

その血圧の心筋に及ぼす影響等なお不明な点も多

い．したがってBMIPPの高血圧性心肥大や肥大

型心筋症における評価は今後の臨床応用に待たね

ばならない．

VII．結　　語

　1）　自然発症高血圧ラットの心筋において生じ

る心筋血流と代謝の解離がTICIとBMIPPを用

いたオートラジオグラフィで観察された．

　2）この現象はSHRの週齢の増加により現れ，

40週齢4例中3例でみられた．他の1例では

BMIPPの集積低下に一致してTICIでも集積低下

がみられた．このことから，心筋の肥大に伴って

心筋代謝異常が出現すること，かつ代謝異常が血

流異常に先行することが示唆された．

　3）以上の成績はインヒボイメージングでも確

かめられた．さらに画像の定量解析は摘出心組織

カウンティングにより確認された．したがって

BMIPPの集積変化は体外より検出可能であるこ

とが示された．

　4）BMIPPは血流との比較により心筋細胞障

害の評価が可能であり，臨床応用が期待される．

したがってTICIとの2核種同時収集が望まれる

が，その際，クロストーク補正を含めた定量的解

析が必要と考えられた．

　本論文の要旨は第27回日本核医学会（長崎），第28回

日本核医学会（東京）で発表した、

謝辞：BMIPPを提供していただいた日本メジフィジ

ックス㈱およびヨード脂肪酸ミーティング（代表，福井

医大・鳥塚莞爾副学長（現学長））に感謝いたします．
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Summary

Serial　Assessment　of　Myocardia1　Thallium　Perfusion　and　Fatty

　　　　Acid　UtiliZation　in　Spontaneously　Hypertensive　Rats：

　　　　Assessment　by　Autoradiography　and　Pin－Hole　lmaging

Masayoshi　SAGo　and　Tsunehiko　NisHiMuRA

Depa〃〃len’Of　Radiologツ，ノVa’io〃al　Cardio　vasc〃lar　Ce〃’er，∫〃〃a，0∫αム

　　To　evaluate　the　advantage　of　free　fatty　acid

imaging　on　the　detection　of　hypertrophied　myo－

cardium，　we　compared　sequentially　myocardial

thallium　and　BMIPP（15－（p－iodophenyl）－3－（R，S）－

methyl　pentadecanoic　acid）distribution　in　spon－

taneously　hypertensive　rat（SHR）using　dual　tracer

autoradiography　and　in　vivo　pin－hole　imaging．

Autoradiography　and　pin－hole　imaging　showed

uniform　myocardial　distribution　of　BMIPP　and

thallium　within　less　than　27　weeks　age　SHR．　In

40weeks　age　SHR，　thallium　myocardial　distribu・－

tion　showed　uniform，　however，　BMIPP　had　focal

decreases．　Quantitative　analysis　of　pin－hole　images

showed　that　myocardial　BMIPP　and　thallium　up－

take　ratio　decreased　according　to　the　ages　of　SHR．

Our　data　suggest　that　hypertension　is　associated

with　uniform　myocardial　perfusion　and　focal　alter－

nation　in　the　substrate　used　for　the　performance　of

myocardial　work．　Based　on　the　above　autoradio－

graphic　and　in　vivo　pin－hole　imagings，1－123

BMIPP　imaging　may　have　a　potential　for　early

detection　on　hypertrophic　myocardium　compared

to　thallium　perfusion　in　clinically　hypertensive

patlents．

　　Key　words：BMIPP，　TIC1，　SHR，　Autoradio－

graphy，　In　vivo　pin－hole　imaging．
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