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《症例報告》

アドリアマイシン心筋症におけるGa－67

　　　心筋シンチグラフィの有用性
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　要旨　アドリアマイシン心筋症の一例に対し，心筋傷害の検出に有用な核医学的イメージング法の検討を

行った．T1－201心筋シンチ，1－123　MIBGシンチ，　Tc－99m　PYPシンチを実施したところ，心筋傷害を示唆

する有意な所見が観察されなかった．しかし，Ga・67シンチにて心臓部位に陽性集積像を認め，また臨床症

状が著しく改善した後の再検査では，Ga－67の陽性集積像は明らかな改善を示した．以上，アドリアマイシ

ンによろ心筋傷害の検出と経過観察にGa・67シンチが有用であった一例を経験した．

1．はじめに

　抗腫瘍剤として広く使用されているアドリアマ

ィシン（ADM）は，容量依存性の心筋毒性があり，

大量投与によって心不全を誘発する危険性がある．

しかし，その心筋傷害の非侵襲的検出は難しいの

が現状である．今回われわれは，乳癌の術後，再

発病変に対するADMの大量投与によって生じ

たと思われる二次性の拡張型心筋症例を経験し，

心筋傷害の検出に有用な核医学的心筋イメージン

グを検討した．Tl－201，　Tc－99m　pyrophosphate

（PYP），1－123　metaiodobenzylguanidinc（MIBG），

Gallium－67（Ga－67）の各シンチグラフィを適用し

た結果，このなかでGa－67シンチグラフィが最

も有用であったので報告する．
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II．症　　例

　N．K．49歳女性
　【主　訴】　呼吸困難

　【現病歴】　昭和57年6月15日，左乳癌切除術

を施行し，術後FT207600　mgを44週間投与さ

れる．昭和62年10月，左前胸壁転移が出現した

ため，コバルト照射（60Gy），ノルバデックス投

与（20mg）を受ける．昭和63年2月，左鎖骨上

窩リンパ節転移が出現し，同部郭清術および

ADM　50　mg静注を受ける．昭和63年3月，左

上腕骨転移が出現し，コバルト照射45Gyおよび

ADM　50　mg静注を受ける．以後，昭和63年9

月までにADM計300　mg（230　mg／m2）の静脈内

投与を受けた．昭和63年11月頃より，咳，喘鳴，

易疲労感出現し，当科受診，胸部X線にて心拡

大，心エコーにて著しい心機能低下（EF　30％）を

認めたため，当科入院（一回目）となった．入院

後，利尿剤，強心剤等の投与にて比較的順調に改

善し，翌平成元年1月15日一度退院，自宅療養

を続けていたが，2月初めより呼吸困難感が強く

なり，2月18日起坐呼吸状態になったため，当
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科再入院（二回目）となった．

　【家族歴】　父一高血圧，糖尿病

　【既往歴】特記すべきことなし．

　【入院時現症】身長154cm，体重42　kg，血圧

106／86mmHg，心拍i数110／min整i，リンパ節触

知せず，頸部静脈軽度拡張，心濁音界拡大，心雑

音聴取せず，異常心音（III音）聴取，肺野ラ音聴

取せず，肝腫大（剣状突起下5横指，弾性硬），両

側前頸骨部浮腫あり，神経学的異常認めず

　【入院時検査所見】①尿：異常なし，②血液検

査（Table　1）：白血球増多を認めず，　CRP陰性，

血沈正常であり炎症所見は認められなかった．血

Table　l　Laboratory　data　on　admission

WBC　5，800／mm3，　RBC　338万／mm3，　Hb　12．99／d～

Ht　36．9％，　Na　126　mEq，　K　3．5　mEq，　C194　mEq，

BUN　35　g／dl，　TP　6．4　g／dl，　GPT　20　U，　GOT　34　U，

T二BiL　O．3　mg／dl，　Ca　3．7　mEq／L，　Amylase　61　U／L，

CPK　42　U／L，　LDH　292　U／L，　Crn　1．2，　CRP（一），

RF（一），　ASO（一），　FBS　103　mg／d1，　BSR　14／32　mm

（lhr／2hr）

液化学では，BUNが軽度の上昇を認めた以外は

特記すべき異常は認められなかった．肝機能正常，

腎機能正常で，その他特記すべき異常はなかった．

③胸部x線，心電図（Fig．1）：胸部x線（図左）

では，CTRが69％で著明な心拡大を認め，肺野

はうっ血像を呈した．安静時心電図（図右）では，

左軸偏位とV1－V3でR波のpoor　progression，

V4－V6でT波の平低化および心室性期外収縮を認

めた．④超音波心エコー図（Fig．2）：Mモード心エ

コー図から，左室拡張末期径が49mm，収縮末期

径が44mmで収縮末期径の増大があり，左室駆

出率（EF）は22％で強い心収縮機能低下が認めら

れた．断層心エコー図による壁運動評価では，局

在性のasynergyはなかったが，左室全体がgener－

alized　hypokinesisを示した．その他弁膜の器質的

異常は観察されなかった．⑥右心カテーテル検査

（S・GCatheter）（Table　2）：心拍出量の低下（2．69

1／min），肺動脈模入圧の上昇（18mmHg）が認めら

れた．
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Fig．1　Chest　X－ray　and　Electrocardiogram　on　admission．
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Echocardiogram　on　admission．　Two－dimensional　echocardiogram（left）from

parasternal　long・axisview：end－diastolic（upper）and　end－systolic（lower），　and　M－

mode　echocardiogram（right）．　LV　ejection　fraction　markedly　decreased（22％）

and　generalized　hypokinesis　of　LV　wall　motion　was　observed．

Table　2　Hemodynamics　measured　by　a　S－G　catheter

C．0．：2．691／min，　C．1．：2．07　1／min／M2，

PCWP：18㎜Hg，　PAP：24／17（21）mmHg，

RVP：24／2（13）mmHg，　Mean　RAP：4mmHg

　【入院後経過】　（Fig．3）

　このように，再入院時には，一回目の入院時よ

りもさらに高度な心機能低下が認められた．入院

後，安静および強心剤，利尿薬などの継続投与を

行った．その結果心不全症状の若干の改善は得ら

れたものの，日常生活に対応できる程度ではなか

ったため，約2か月後よりmetoprololによる

β一blocker療法を開始した．その結果，徐々に心

不全症状が軽減し，CTRの低下，左室駆出率の

上昇が得られ，十分日常生活に対応できる程度ま

で運動耐容能が改善した．

　以上の臨床所見および経過より，本症例は，

ADM使用後約2か月で重度の心不全症状が出現

し，他の器質的心疾患の合併や，感染性心筋炎を

示唆する所見が認められなかったことから，

ADM投与によって生じた二次性の拡張型心筋症

と診断された．また，本症例は，昭和57年の手

術後に多剤併用の化学療法を受け，昭和62年に

は左前胸壁転移に対しコバルト照射を受けており，

これらのADM心筋症発症の危険因子1）が重な

り，発症したと推定された．

　【核医学的検討】

　今回われわれは，以上の経過を示した本症例に

おいて，ADMによる心筋傷害を検出するのに有

用な核医学的心筋イメージング法を検討するため，

β一blocker療法開始後2か月で病態が1比較的安

定した時点（EF　23％）で，　T1－201心筋シンチ，

Tc－99m　PVPシンチ，1－123　MIBGシンチ，そし

てGa－67シンチを施行した．さらに，5か月後の

心機能改善が得られた時点（EF・30％）に，再び

Tl－201心筋シンチおよびGa－67シンチを施行した．
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Fig．3　Clinical　course．　Severe　LV　decompensation　was　observed　cn　the　second　admis－

　　　sion（Feb．18，1989）：increased　cardiothoracic　ratio（CTR，69％），　decreased　LV

　　　ejection　fraction（EF，22％）．　Afterβ一blocade　therapy，　LV　function　gradually

　　　improved．　Six　months　after　the　therapy，　CTR　and　LV　EF　improved　to　52％and

　　　30％，respectively．

　①安静時T1－201心筋SPECT像（Fig．4，上）：一

回目の検査（H1．6）において心筋に局所的欠損像

は観察されず，正常像を示した．また，約5か月

後の二回目の検査でも同様の所見が得られた．

　②Tc－99m　PYPシンチ（Fig．5）：Tc－99m　PYP

1．11GBq（30　mCi）投与後3時間目に撮像した．

planar像（図左）で，心臓部に著明な集積が認め

られたが，SPECT像で詳しく検討すると，短軸

断層像（図右）で示したように，かかる集積像は

心プールの像が主体であり，明らかな心筋部位へ

の集積は同定し得なかった．すなわち，心筋傷害

を示唆する所見は得られなかった．

　③1－123MIBG心筋sPEcT像（Fig．4，下）：1－

123MIBG　111MBq（3　mCi）投与直後および4時

間後の撮像像にて，両像ともに前壁に比し下壁領

域で集積が低下していたものの，明らかな局所

的欠損像を示さなかった．しかし，4時間での

MIBG　washout　rateは65％で，一般に報告され

ている値よりも充進していた．

　④Ga－67シンチ（Fig．6）：Ga－67111　MBq（3

mCi）投与後72時間後に撮像した．左図に示した

第一回目の検査で，心臓部に陽性集積像が認めら

れ，肺野に比べ明らかなコントラストを示した

（図中矢印）．しかし，右図に示す約5か月後の二

回目の検査では，Ga－67の集積はほとんど認めら

れず明らかに改善を示した．

　以上の各イメージングのなかで，心筋傷害を示

唆する所見は，Ga－67シンチでのみ得ることがで

きた．

III．考　　察

　現在，心筋傷害を核医学的に画像化する方法と

して，心筋血流分布異常および心筋線維化病巣を

陰性像として描出するTl－201，急性の心筋壊死巣
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Fig．4　Tl－201　myocardial　short・axis　tomograms（upper

　　　panel）and　I－123　MIBG　myocardial　short－axis

　　　tomograms（lower　pane1）．　No　distribロtion　ab－

　　　normality　was　demonstrated　in　both　tomo－

　　　grams・

481

に集積し陽性像を示すTc－99m　PYP，心筋nore－

pinephrine　storeに集積しdenervationの領域を

陰性像として描出する1－123MIBG，そして腫瘍

部および白血球浸潤部位にも集積し陽性像を示す

Ga－67の各シンチグラフィが利用可能である．本

症例は，ADMによる二次性の心筋症と考えられ，

また心不全症状が強く，EFも22％と著しい低下

を示した例であり，心筋傷害が高度であることが

推定された．今回われわれは，本症の心筋傷害の

検出に上記のどの核医学的検査が適当であるかを

検討した．その結果，T1－201像では，欠損像が観

察されず局在性の心筋線維化病巣は発見されなか

った．Tc－99m　PYP像では心筋部への陽性集積像

は明らかではなかった．1－123MIBG像でも，明

らかな欠損像は観察されず，局所的なdenervation

の存在は認めなかった．しかし，1－123MIBGの心

筋集積は非常に速やかにwashoutされることがわ

かった．これは，心不全症例では心筋NE動態異

常を反映してwashoutの充進があるという最近の

報告に一致していたが，心筋傷害と直接的に関係

するものではないと考えられた．一方，Ga－67シ

糖
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Fig．5　Tc－99m　pyrophoshate　myocardial　scintigrams．　Although　planar　imaging（1eft）

　　　showed　the　diffuse　accumulation　in　the　heart，　SPECT　images　indicated　that　the

　　　accumulation　was　due　to　the　blood－pool　effect　and　no　accumu！ation　was　detected

　　　in　the　myocardium．
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Fig．6　Ga－67　myocardial　scintigrams．　Positive　accumulation　of　Ga－67　in　the　heart　was

　　　demonstrated　in　the　first　study，　when　LV　function　was　progressively　deteriolated

　　　（left）．　The　accumulation　disappeared　mostly　about　5　months　after　the　first　study，

　　　when　LV　function　was　mildly　improved　afterβ一blocade　therapy（right）．

ンチでは，まだ心不全状態が顕著な改善を示さず

EFが23％であった時点の第一回目の検査で，心

筋への陽性集積像が観察された．そして，心不全

症状が著明に軽減し，EFが30％に改善した5か

月後の第二回目の検査では，ほとんど心筋集積が

認められなかった．このように本症例では，上記

の各種核医学イメージング法のなかで，Ga－67シ

ンチが唯一心筋病変に直接的に関係した異常所見

を提供した．

　Ga－67は，腫瘍イメージングに利用される核種

である．その集積機序は，完全には明らかではな

いが，悪性腫瘍では，特有の結合蛋白と結合して

腫瘍部に集積することが知られている．しかし，

それ以外に，白血球に多量にあるラクトフェリン

にも強い親和性があり2），白血球浸潤部位にも集

積し，陽性像を示すことが知られている．心疾患

でも，Ga－67シンチの有用性が報告されてい

る3“’7）が，ほとんどの例は局所に炎症細胞の浸潤

を伴っている疾患である．すなわち，Ga－67の心

臓部位への集積は，炎症細胞の浸潤との関与が深

い．ADMによる心筋症では，通常，　ADM投与

後数日以内に現れる急性毒性効果によるものと，

最終投与後数週から数か月で出現し，明らかな容

量依存性がある慢性毒性効果によるものがある．

本症例は，慢性毒性効果によって生じたものと考

えられる．この場合には，うっ血性心不全が徐々

に出現するが，早期には心筋浮腫とともに炎症細

胞，リンパ球の浸潤が高度であることが病理学的

に観察されており8），ADMの最終投与後11か月

後の心筋生検でも上記のような活動性病変が観察

されたとの報告もある9）．本症例では，ADMの

最終投与後，約9か月後に第一回目のGa－67シ

ンチが施行されたが，明らかな陽性集積像が観察

され，炎症細胞浸潤が持続していることが示唆さ

れた．また，症状もこの時期は，心不全の亜急性

増悪があった直後であり，心筋機能の低下に一致

していた．しかし，その5か月後，心機能が顕著

に改善した時期で二回目に施行した結果では，陽
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性集積像はほとんど消失しており，活動性の病変

が終息したことを示唆する所見と考えられた．

　本症例の結果より，ADMによる心筋病変の観

察においては，心筋線維化あるいは急性壊死，そ

して心筋denervationの検出などは有効性が乏し

く，むしろ心筋への炎症細胞浸潤を捉えるGa－67

シンチの利用が最も有効であると考えられた．し

かし，ADM心筋症の末期では，心筋線維化が高

度になりTl－201欠損が観察される可能性や，ま

た局所denervationも随伴すると予想されるので，

1－123MIBG欠損も観察される可能性があるであ

ろう．Tc－99m　PYPについてはその有用性を示唆

する報告があるが12），すべてplanar　imageによ

る検討である．今回，本症例のSPECTによる検

討から，planar　imageで観察された心臓部の集積

像は，心筋よりもむしろ心プーノレ像を反映してい

ることが示された．したがって，本症でのTc－

99m　PYPの有用性にっいては今後さらにSPECT

を用いて検討される必要があると思われた．

　ADM投与後の心筋病変の早期把握とその経過

を知ることは，ADMを含めた化学療法の適応決

定上，非常に重要である．これまで，心臓超音波

（Mモード，断層，ドップラ・一一・　10）），心内膜心筋生

検，右心カテーテル検査，心プーノレシンチ11）等を

用いた報告がなされているが，心筋傷害を非侵襲

的に観察する方法に乏しい．本症例において，種々

の核医学的心筋イメージング法での可能性を検討

したところ，Ga－67シンチが有用であることを認

めた．Ga－67シンチは，心筋傷害をより直接的に

検出することから早期診断に貢献すると考えられ，

またその非侵襲性から経過観察にも役立つと考え

られる．さらに，その有用性は検討される必要が

あると思われた．

IV．まとめ

　1）ADM心筋症の一例において，心筋傷害の

検出のために有用な核医学的方法の検討を行㌃，た．

　2）TL291心筋シンチ，1－123　MIBGシンチ，

Tc－99m　PYPシンチ，　Ga－67シンチを施行した結

果，Ga－67シンチにて心臓部位に陽性集積像を認
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めた．他の方法では，心筋傷害所見が検出されな

かった．

　3）また，臨床症状および心機能の著しい改善

が得られた後の検査で，Ga－67の集積の明らかな

改善が認められ，経過観察においてもその有用性

が認められた．

　4）以上の結果より，本症例において，ADM

心筋症の心筋傷害の検出および経過観察に，Ga－

67シンチが有用であることが示唆された．
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Summary

Ga皿ium－67　Myocardial　Imaging伽the　Detection

　　　　　　　　of　Adriamycin　Cardiomyopathy

Takakazu　MoRozuMI＊，　Yoshio　IsHIDA＊，　Akihiro　TANI＊，　Makoto　INul＊，

　　　　　Masatsugu　HoRI＊，　Akira　KITABATAKE＊，　Takenobu　KAMADA＊，

　　　Hiroshi　KoNDo＊＊，　Takahiro　KozuKA＊＊and　Kazufumi　KIMuRA＊＊

＊7乃θル∫’D¢ρα〃〃lent　ofルfedicine，＊“Division　of／Vuclearルledicine，

　　　　　　　　　　Osaka　University　Medical　School，　Osaka

　　To　detect　Adriamycin　cardiomyopathy，　radio－

nuclide　myocardial　imagings　with　Tl－201，　Tc－99m

pyrophosphate，1－123　metaiodobenzylguanidine
and　Ga－67　were　performed　in　a　49　year－01d－

woman　receiving　Adriamycin（a　total　dose　of

230mg／m2）for　the　treatment　of　breast　cancer．

This　patient　demonstrated　symptoms　of　congestive

heart　failure　2　months　after　the　last　intravenous

administration．　At　the　period　of　performing　the

radionuclide　studies，　echocardiographic　LV　ejec－

tion　fraction（EF）was　22％．　Despite　severe　dete－

rioration　of　cardiac　function，　T1－201　SPECT

demonstrated　no　defect　and　Tc－99m　pyrophosphate

（PYP）SPECT　demonstrated　no　positive　finding．

1－123metaiodobenzylguanidine（MIBG）scinti－
graphy　demonstrated　no　regional　defect．　How－

ever，1－123　MIBG　washout　rate　during　4　hours

was　markedly　enhanced，　probably　reflecting　ab－

normalities　of　norepinephrine　kinetics　due　to

the　progression　of　heart　failure．　Compared　to

these　pharmaceuticals，　Ga－67　was　diffusely　ac－

cumulated　in　the　heart．　Then，5months　after　the

first　study，　when　LV　EF　improved　to　30％and

congestive　symptoms　disappeared　probably　owing

toβ一blockde　therapy，　myocardial　accumulation　of

Ga－67　markedly　reduced．　It　has　been　reported　that

Ga－67　accumulates　in　malignant　tumor　cells　and

leukocytes．　Since，　in　Adriamycin　cardiomyopathy，

myocardial　accumulation　of　leukocytes　with　my－

ocardial　fibrotic　changes　have　been　histologically

demonstrated，　the　results　of　Ga－67　scintigraphy

may　reflect　the　accumulation　of　leukocytes．　Thus，

this　case　indicates　that　Ga－67　scintigraphy　is　ad－

vantageous　for　detecting　Adriamycin　cardio－

myopathy　and　may　be　more　useful　than　T1－201

and　Tc－99m　PYP　scintigraphies．

　　Key　words：　Adriamycin　cardiomyopathy，

Gallium－67，　1－123　　metaiodobenzylguanidine

（MIBG），　Thallium・．201，　Tc－99m　pyrophosphate

（PYP）．
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