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《原　著》

末端肥大症における心筋血流

　および心機能変化の検討

河村　康明＊　山崎純一＊

森下　　健＊　　宮地　幸隆＊

奥住　一雄＊　　武藤　敏徳＊

入江　　實＊　井上　和子＊＊

　要旨末端肥大症16名の心筋血流および心機能の変化をTl－201心筋シンチグラフィ，Tc－99m　HSA心シ

ンチグラフィによって検討した．運動負荷Tl・201試験では固定性欠損10例（62．5％），心筋肥大9例（56．3％），

心拡大4例（25．0％）などの多様な心筋変化が認められた．また，心機能では心拍出量6．4士1．7L／min，左室

駆出率（LV尼F）47．8土17．1％，右室駆出率（RVEF）37．3±14．9％と高心拍出であり左室駆出率はほぼ正常を

示した．以上のように，末端肥大症の心筋血流，心機能の変化より，成長ホルモンの直接・間接作用による

二次性心筋症の可能性が示唆された．

L　緒　　言

　ホルモン動態の変化に起因して，一次的または

二次的に心筋や冠動脈に変化を及ぼし，潜在性・

顕在性の症状が発現することは内分泌疾患ではま

れに認められる．褐色細胞腫や甲状腺機能充進

症・甲状腺機能低下症などの血圧変化や心機能変

化の報告は散見されるが，末端肥大症における心

機能や心筋病変に関する検討は比較的少なく，今

後，さまざまな画像診断を用いて検討されてゆく

と考えられる．

　末端肥大症に関する心病変の報告は1895年

Huchard1）によって初めてなされて以来，心不全

症状の発現をみた報告はあるが，核医学的手法を

用いた心機能・心筋病変の報告はほとんどなく，

筆者らは本手法によって末端肥大症の心血行動態

および心筋病変の解明を行った．
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II．対象および方法

　対象は東邦大学大森病院第一内科を受診した末

端肥大症16例［男：女一7：9，年齢55．1土11．2歳

（平均土1SD）】で，臨床症状，血中成長ホルモン

値，ホルモン負荷試験等により確定診断がなされ

た症例である．なお，全16例の推定平均罹病期間

は11・1土6．6年であり，治療による血中成長ホル

モンのコントロール不良で，active・stateにあった

2例（1例は陳旧性心筋梗塞，他の1例は糖尿病

を合併）は突然死をきたした．合併症の有無では

心筋梗塞1例，高血圧8例，心不全2例，糖尿病

5例，甲状腺癌1例，乳癌1例であった（Table　1）．

　方　法

　1．心機能：99mTc人血清アルブミン20　mCiを

患者右肘静脈より静注し，140keV汎用平行型コ

リメーターを装着し，LAO　45度におけるファー

ストパス時における心拍出量（CO：Cardiac　out・

put）はStewart・Hamiltonの式より算出した．ま

た平衡時においてLAO・45度より左室および右

室駆出率（LVEF：Left　ventricular　ejection　frac・

tion，　RVEF：Right　ventricular　ejection　fraction）

をframe　modeによって24　frameの加算イメー
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Table　1

核医学　28巻1号（1991）

Alist　of　acromegalic　patient　and　20iTl　myocardial　scintiphotographic

　　　　findings　in　patients　with　acromegaly

201Tl　f‘ndgngs　of　the　left　ventr‘cle

name age sex compllcat｜ons therapy hGH duratlon
flxed　hypoperfUSIon redlstrlbution hypertrophy dllatatlon

course

1 SU 52 F HT　DM　Thyro］d　ca SMS
CB・154

ng　ml

60
year
5 ANT　POST 什 十

heart
fa｜lure

2 KY 52 M DM
Ope　Rad

CB・154
70 10 SEP 十

3 Tl． 66 M HT　OMI　DM CB・154 50 10 ANT　SEP 十
sudderl

　death

4 KF． 64 F HT CB・154 150 ｜2 POST 十
sudden
　death

5 NN 63 F HT CB・154 20 20 十

6 MM 63 F HT CB・｜54 10 8 ANT　POST 十

7 SS， 62 F ovarlal　cyst CB・154 40 15 POST

8 KS 73 M DM CB・154 30 9 十

9 HY． 37 M HT SMS 100 5 什

1
0 MN， 49 F hyperthyrαdlsm

mamma　ca

Ope　Rad

CB・154
70 30 AN了　PL

heart
fallure

1
1 MT 43 M DM Ope 200 8 ANT　POST

1
2 MK． 52 M 1－） Ope　Rad 70 15 ANT・SEP・POST

1
3
Jo， 36 F 〔一｝

Ope
CB・154

111 10 ANT・INF 十

1
4 YK． 62 F HT CB・154 1｜ 3 ANT　INF

1
5
SE， 64 M HT CB・154 49 1

1
INF 十 （＋）

1
6 KW 43 F HT

Ope
C8・154

1727 7 ANT　INF 1　柑　，
　　　　　一heart
fallure

ジを約10分間採取し，fixed　ROI法にて手動で左

室および右室の輪郭を描出し，バックグラウンド

処理をしたのち算出した．

　2・局所壁運動：LAO　45度における左室をカ

ウント中心によって8分割を行い，心基部を除い

た6分割を中隔側（セグメント①②）心尖部（セグ

メント③④）後側壁（セグメント⑤⑥）として各部

分の局所壁運動を森下2）の報告に準じて検討した．

　3・心筋血流：EDC社製自転車エルゴメータ

ーを使用して，symptome　limit（下肢疲労または

呼吸困難）まで25ワット毎の多段階運動負荷を行

い，運動最大時に201T1－clを74～148　MBq（2～

4mCi）静注し負荷直後および3時間後の再分布

イメージを低エネルギー汎用平行型コリメータを

装着し，撮像した．

　4・データ採取：シーメンス社製ZLC7500ガ

ンマカメラにオンライン接続された島津製作所製

シンチパック2400によってコンピューター解析

を行った．なお，201Tl心筋シンチグラフィの読

影は心臓核医学5年以上経験の3名の医師の合意

に基づいて行った．

IIL　結　　果

　1．自転車エルゴメーターによる201Tl運動負

　　荷心筋シンチグラム

　T1血流分布の変化では困定性欠損は16例中10

例（62．5％），再分布現象16例中3例（18．8％）とT1

摂取異常は合計16例中13例（81・3％）に認め，他の

所見では心筋肥大16例中9（56．3％），心室拡大16

中4例（25・0％）に認めた（Table　1）．

　運動負荷前および最大運動時の運動耐容能の変

化をpressure　rate　products（収縮期血圧×心拍数）

によってみると，負荷前10，576土2，655より最大

運動時24，660±3，697（P＜0．001，n＝15）と良好な

反応を示した（Fig．2）．

　2．99mTc人血清アルブミンによる心機能変化

　心拍出量（CO）は6・4土1・7　L／min（n－13）と比

較的高心拍出性であり，心係数（CI）は3．7土0．9
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normal　　　CO　　　　　　　　　　CI　　　　　　　　　LVEF　　　　　　　　RVEF　　　　　　　　　HR

　range　　（35～50）　　　　　　　（32～4．2）　　　　　　（47．2～56．5）　　　　　（38．4～48．0）

Fig．1　Cardiac　function　in　patients　with　acromegaly　by　99MTc－HSA　scintigraphy，

PRP（pressure　rate
　　products）

l
Lp〈。．。。1

　　　　　　　　reSt　　　　　maximal　exerClse

Fig．2　Change　of　pressure　rate　products　by　bicycle

　　　ergometer．

L！min／m2（n＝12）であった．また，左室駆出率

（LVEF）は47．8±17．1％（n－14），右室駆出率

（RVEF）は37．3土14．9％（n＝14）と収縮能は正常

下限であった（Fig．1）．また左室局所壁運動は心

筋梗塞を発症した症例をのぞいた13例における1

例6分画の合計78分画において，平均土1標準偏

差を逸脱した26分画（33．3％）に局所壁運動異常

を認めた．

　症例1は52歳女性でうっ血性心不全によって当

院救命救急センターに入院した患者である．救命

救急センター入室時のスワンガンツデータより，

高心拍出性の心不全を呈したものと診断された．

運動負荷T1－201心筋シンチグラムでは前壁およ

び後壁に再分布を認めない欠損像が認められ，

心筋の肥大および心室の拡大を同時に示した
（Fig．3）．

　症例2は43歳女性で33歳時に下垂体腫瘍摘出，

放射線治療を行ったが，2年後より心筋症の疑い

で強心剤・利尿剤の治療が行われたにもかかわら

ず次第に呼吸困難が増強した症例である．運動負

荷タリウム心筋シンチグラフィにて前壁・下壁な

どに固定性欠損を示し（Fig．4（a）），99mTc－HSAに

よる心プール像では正面・LAO　60度・左側面と

もに著明な左室の拡張を認め，（Fig．4（b）），　LVEF

15．2％，RVEF　10．0％と著明な左右収縮能の低下

を示した．

V．考　　察

　末端肥大症は成長ホルモンの直接的・間接的作

用により，全身の臓器に変化を及ぼすが，心循環

器系に関する報告は少なく，心不全をきたした症

例の報告3”’5）が散見されるのみである．心不全の

原因として工藤ら3）の心エコー法によって心室が
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Fig．3　Representative　case　of　exercise　20iTl　myocardial　scintigraphy　shows　aneterior　defects．
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Fig．4　（a）Repre⑨entative　case　of　exercise　201Tl　myocardial　scintigraphy　shows　dilated

　　　left　ventricle　and　no　redistributed　hypoperfusion　areas．

（ANT）

燕
（LAO）

璽
嫉

（しLAT）

磁
肇

　　　　　　　　　K．W，43　f
　　±輪一　　　　　舗w　　、　う《、、わ　〆　　　　編一市ん　〆A－－x．t　－h＞〆．thNVVt、、　　＿、　病．＾ぷ　　　jNW　　w☆晒、＿　　　ン　s

Fig．4　（b）Representative　case　of　99mTc　gated　blood

　　　pool　scans　show　dilated　left　ven垣cle　in　ANT

　　　（1eft），　LAO　60°（middle），　and　L・LAT（right）

　　　prOJectlons．

拡張，肥大を呈したhigh　output　heart　failureの

症例，大山ら4）のうっ血型心筋症を呈した心不全

症例，中山ら5）の高度房室ブロックを伴った心不

全例はGH直接作用にカラコラミンの作用や心筋

炎などが合併した可能性も考えられるとの報告よ

り推察するとさまざまな因子が関与し，心不全を

起こしたと想定される．また末端肥大症の合併症

として，高血圧症や糖尿病などの心循環器系へ多

大な影響を与える疾患が高率に認められるため，

成長ホルモンの作用とこれらの合併症が心臓に対

しての大きな影響因子として考えられる．
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末端肥大症における心筋血流および心機能変化の検討

　一方で心臓突然死の報告は，van　den　Heuvel6）

らが心筋肥大，拡張を示し，うっ血性心不全にて死

亡した症例の報告を行っているほか，Rossi7）らが

致死的不整脈にて突然死した病理所見でS・Anode

付近の炎症細胞浸潤と変性の報告を行い，刺激伝

導系における変化や，心筋変性部位の違いによっ

てその死因も異なることが示唆された．またわれ

われの突然死症例は，心筋梗塞や糖尿病を合併し

ており，合併症が突然死に深く関与したと推察さ

れた．以上の如く，末端肥大症の心変化は多様性

を極めているが，本稿では心機能および心筋変化

に関して若干の考察を述べる．

　1．末端肥大症と心機能の関係

　心機能変化は心エコー法により，収縮能や心筋

重量の変化に関して報告がなされているが，滝沢

ら8）は下垂体腺腫摘除により心機能の改善および

心筋重量の著減を示したとした．この報告では心

電図ST変化の改善や超音波法での収縮能の改善

を認めることから成長ホルモンのcardiomegaly

やうっ血性心不全との関与を指摘している．しか

しながら心機能の改善は正常域まで戻らず，ジギ

タリス中止で心機能低下を示し完全な可逆性変化

ではないと推定し，心機能低下例では早期の手術

をすすめている．

　また杉下ら9）は超音波法にて80％に左心室の拡

張や肥大形心筋症様の所見を呈したが，手術前後

の7．1か月の間において有意な心機能指標の変化

を認めず，これらの心病変の不可逆性変化を示唆

させた．

　またLuboshitzkyら10）は33年間持続のacro－

megalyに対して8か月Bromocriptineを投与し，

carpal　tunnel　syndromeの消失とエコー所見より

駆出率の改善，心室中隔肥厚の正常化を報告し，

①BromocriPtineのGH分泌抑制②Bromocrip

tineの直接心ドーパミン受容体および末端神経端

への作用を示唆した．著者らのデータではLVEF

（左室駆出率）は心筋梗塞発症例，拡張型心筋症様

状態の2例以外はほとんど正常範囲内で，運動負

荷による反応性（PRP）も軽度低下を示している

だけで，心収縮能への障害は軽度，心機能の代償

23

性は保たれている状態または時期であることが推

察される．また高心拍出傾向は心拍数はほぼ正常

で，心収縮能パラメーターの低下もないことから，

心筋の部分的肥大と軽度の心室拡大によって生じ

たものと推測され，心機能の代償期に生じたもの

と考えられる．

　2．末端肥大症と心筋変化の関係

　心筋変化に関しては川西ら11）が心エコー所見よ

り末端肥大症に関した報告をしている．彼らによ

ると，エコー異常所見は36％に出現し，心筋肥大

を呈するものから拡張型心筋症様の所見を呈する

ものまでさまざまで10年以上の罹病期間を有する

ものに多い．また心肥大例は成長ホルモン基礎値

が100ng／m1以上のものに多く，成長ホルモン基

礎値が心筋変化と強く相関を示しているとしてい

る．またSmallridgeら12）はエコー法にて超音波

学的に異常を認めたのは27例中14例で，非対称性

中隔肥大（ASH）6例，求心性肥大は8例であり，

求心性肥大群の成長ホルモン基礎値は正常エコー

群に比し有意に高く，成長ホルモン基礎値が求心

性肥大と関連があるとしている．

　このように成長ホルモン基礎値が心筋肥大と深

く関与している報告が多いが，単に基礎値だけで

心筋肥大を説明することは不可能であろう．

　Baldwin13）らは下垂体放射線治療によって成長

ホルモンレベルは有意に低下するが，10年経過後

では高血圧，心筋梗塞などのcardiac　eventsは有

意に増加し，血清成長ホルモン絶対値よりも，罹

病期間がこれらの症状と関連があると述べている

ことから，罹病期間が多大なる影響を与えること

は想像に難くない．しかしながら発症時期の推定

が困難な例も多いことから，検討の必要があるも

のと考えられる．また，安田ら14）は発症より7～

8年経過し，持続的に成長ホルモンの高値をきた

し，心肥大，心不全をきたしたと考えられる症例

を報告し，活動性末端肥大症を心不全，心肥大の

関係を示唆していることから，成長ホルモンの活

動性も多いに問題であり，治療による成長ホルモ

ンのコントロ・・一ルも不可欠因子と考えられた．し

かしながら，著者らのデータでは非活動型の末端
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肥大症においても心筋肥大や心筋変性などが高率

に発生することから，治療中の活動性状態のみで

心筋変化をきたしたとは考え難い．

　3・心機能変化や心筋変化は可逆性か？

　林15）らは心不全にて死亡した末端肥大症の剖検

所見より，心筋変化に空胞の存在や核萎縮を伴い

多数の線維牲癩痕を有している事を示し，高血圧

や甲状腺機能異常を認めないことから，成長ホル

モンの心筋細胞への直接作用が推察され，線維牲

疲痕を示すことから，かなり不可逆的変化を認め

ると考えられる．

　一方で0’keefeら16）は99mTc－RBCによる負荷

心プールシンチグラフィで，心機能変化は負荷前

後において変動はなく，機能自体は可逆的であっ

た．またMatherら1？）は超音波法およびSTI

（systolic　time　intervals）にて心筋重量は増加して

いるが，収縮能は正常であり，PEP（pre　ejection

period）／LVET（1eft　ventricular　ejection　time）は異

常値を示している．また心筋変化は治療効果が得

られれば少なくとも一部は可逆的と報告している．

　このように，心筋変化および心機能は可逆的か

不可逆的かは両論に分かれるが，筆者らの結果か

らは負荷タリウム心筋シンチにおいて，欠損部位

は再分布を認めないことから，その心筋変性は不

可逆的な心筋変化の要素が強いと思われる．しか

しながら，この変化は病期により異なることも考

えられ断言はできない．

　以上のごとく可逆的一不可逆的変化は相方とも

に報告を認めるが，著者らのデータでは心機能低

下が軽度にとどまっている段階においても，心筋

変化は高率に認められ，比較的早期より末端肥大

症における心筋変化は起こっていると考えられる．

また起因因子は，われわれのデータでは心機能の

各パラメーターと成長ホルモン値に明確な関係は

認められなかったが，成長ホルモン基礎値，罹病

期間，成長ホルモンコントロール状態（活動性ま

たは非活動性）などさまざまな因子が複雑に関与

し合って起こっていると推察される．

V．結　　論

　1．末端肥大症16例に対して，201Tl心筋シン

チグラフィ，99mTc－HSA心シンチグラフィを施行

した．

　2．201Tl心筋シンチグラフィによる固定性欠損

は62．5％，心筋肥大56．3％，心拡大25．0％と異常

を認めた．

　3．99mTc－HSA心シンチグラフィではCO　6．4

土1．7L／min，　CI　3．7土0．9　L／min／m2，　LVEF　47．8土

17．1％，RVEF　37．3±14．9％であった．

　4．以上より，心機能は比較的保持されていな

がらも，心筋血流は早期より障害をうけており，

末端肥大症に伴う二次性心筋症の発症を示唆させ

た．
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Summary

Evaluation　of　Myocardial　Blood　Flow　and　Cardiac

　　　　　　Functional　Change　in　Acromegaly

Yasuaki　KAwAMuRA＊，　Junichi　YAMAzAKI＊，　Ichio　OKuzuMI＊，

Toshinori　MuTo＊，　Takeshi　MoRIsHITA＊，　Yukitaka　MIYAcHI＊，

　　　　　　　　　　Minoru　IRIE＊and　Kazuko　INouE＊＊

＊刀「le励’s’Depar’〃ient　of　lnter〃al　Metガd〃e，7b乃o　Univei’s〃y　School　of　A4edicine

　　　　　　　　　　＊＊Toho　University（；O〃ege　of　Hea〃乃Profe∬io’15

　We　studied　201Tl　myocardial　scintigraphy　and

99mTc－HSA　gated　blood　pool　scan　to　evaluate　the

influence　of　growth　hormone　on　myocardial　blood

flow　and　hemodynamics　in　l6　patients　with

aCrOmegalieS．

　Contraction　properties　were　almost　within　nor－

mal　limit，　but　cardiac　output　was　in　high　output

state，　because　left　ventricular　ejection　fraction

（LVEF），　right　ventricular　ejection　fraction（RVEF）

and　cardiac　output　were　47．8±17．1％，37．3±

14．9％，and　6．4±1．7　L／min，　respectively．

　Otherwise，201Tl　myocardial　images　revealed

625％　　no　redistributed　hypoperfUsion，　18．8％

redistributed　hypoperfusion，56．3％myocardial

hypertrophy　and　25．0％　left　ventricular　enlarge－

ment．　These　data　suggested　the　high　incidence　of

acromegalic　cardiomyopathy　due　to　primary　or

secondary　growth　hormone　effect．

　Key　words：　Acromegaly，　Tl－201，　Cardio－

myopathy，　Cardiac　function．
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