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《原　著》

1型，II型CD36欠損症と1231－BMIPP心筋無集積について
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田辺　直仁＊＊　宮島　静一＊＊＊

広川　陽一＊＊＊＊＊

小川　祐輔＊＊　相沢　義房＊＊

草野　頼子＊＊＊　長友　孝文＊＊＊＊

　要旨　CD36は酸化LDL受容体として動脈硬化に関与するだけでなく，長鎖脂肪酸輸送蛋白として

脂肪酸代謝異常との関係が注目されている．心疾患におけるCD36欠損症の頻度とi231－BMIPP心筋集

積との関係を検討した．各種心疾患で外来通院中200例からフローサイトメトリー法にてCD36を検

索し，単球と血小板の両者に欠損（1型）か，血小板のみに欠損（II型）かを判定した．　CD36欠損症24

例中21例ではt231－BMIPP心筋集積とを対比した．①CD36欠損症の頻度．1型CD36欠損症は肥大型

心筋症2例，拡張型心筋症1例，陳旧性心筋梗塞症2例，狭心症3例の計8例（4％）にみられた．II型

CD36欠損症は肥大型心筋症3例，拡張型心筋症1例，心筋梗塞症1例，狭心症8例，その他3例の計

16例（8％）にみられた．②t231－BMIPPとの関係．1型CD36欠損症ではi231－BMIPP心筋無集積がみられ

たが，II型CD36欠損症ではt231－BMIPPの心筋への集積がみられた．以上から心疾患ではCD36欠損

症が12％にみられ，1型CD36欠損がi231－BMIPP心筋無集積と関係する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学34：1125－1130，1997）

1．　はじめに

　i231一β一methyl－iodophenylpentadecanoic　acid

（BMIPP）は20iTICI（Tl）などの心筋血流画像では得

られない脂肪酸代謝異常を検出でき，虚血性心疾

患や心筋疾患に臨床応用されている1～5）．BMIPP

は良好な心筋集積像が得られるが，稀に集積がみ

られない例が報告され，その機序や臨床的意義が

問題となっている5・6）．

　　＊新潟薬科大学臨床薬理学

　＊＊新潟大学医学部第一内科
　＊＊＊燕労災病院循環器内科

＊＊＊＊新潟薬科大学薬理学

＊＊＊＊＊新潟三之町病院内科

受付：9年10月15日
最終稿受付二9年11月17日
別刷請求先二新潟市上新栄町5－13－2　（皐950－208D

　　　　　　新潟薬科大学臨床薬理学

　　　　　　　　　　　　　　　　渡　辺　賢　一

　クラスター分類（CD）36は血小板のトロンボス

ポンジンやコラーゲン受容体，酸化LDL受容体

としての役割だけでなく，長鎖脂肪酸受容体とし

て脂肪酸代謝や動脈硬化との関連が注目されてい

る7～11）．

　今回，心疾患におけるCD36欠損症の頻度と

BMIPP心筋無集積との関係を検討した．

II．対象および方法

　1．対　　象

　燕労災病院循環器内科外来に各種心疾患で通院

中の200名（肥大型心筋症44例，拡張型心筋症

16例，心筋梗塞症26例，狭心症55例，その他

59例）を対象とした．全例でCD36を検索し，　Tl

とBMIPPシンチグラフィは178例で，心臓カ

テーテル検査は133例で施行した．男性112例，

女性88例で，年齢は30歳から86歳まで平均62

±5歳であった．
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Table　l　CD36　deficiency

Case　Age　Sex　　　Clinical　diagnosis 1231．BMIPP
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Dilated　phase　HCM

Inferior　OMI，　DM

Subendocardial

　infarction

Angina　pectoris，　CABG

Vasospastic　angina

DCM
HCM
Angina　pectoris

DCM
Angina　pectoris

HCM
Vasospastic　angina

Angina　pectoris

Angina　pectoris，　SSS

Vasospastic　angina

Hypertension，

　Hyperlipidemia

Angina　pectoris

HCM
Vasospastic　angina

Valvular　heart　disease

HCM
OMI
Hypertension

Angina　pectoris
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no　uptake

uptake（十）

uptake（十）

uptake（十）

uptake（十）

uptake（十）
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uptake（十）

not　done

uptake（十）

uptake（十）

uptake（十）

uptake（十）

uptake（→一）

uptake（十）

not　done

not　done

HCM＝hypertrophic　cardiomyopathy，　OMI＝01d
myocardial　infarction，　DM＝diabetes　mellitus，　CABG

＝ A－Cbypass　graft，　DCM＝dilated　cardiomyopathy，

SSS＝sick　sinus　syndrome，＊＝dim－positive　type（type

Ib）

　2．方　　法

　T1シンチグラフィはエルゴメータ負荷にてlll

MBq静注15分後（初期像）と3時間後（後期像）

にSPECT像を撮像した．　BMIPPシンチグラフィ

は6時間の絶食後，111MBqを安静静注15分後

（初期像）と3時間後（後期像）にplanar像とSPECT

像を撮像した．使用機器は低エネルギー汎用コリ

メータを装着したγ一カメラ（シーメンス社ZLC－

ORBITER75）を用い，　planar像は5分間，　SPECT

像は5．6度毎1スライス25秒，180度収集で撮

像し，データ処理は島津社シンチパック24000を

用いた5）．

　心臓カテーテル検査時，冠攣縮性狭心症では左

室造影と冠動脈造影後，左冠動脈にmethylergo－

metrine　maleateを1分毎に10μgずつ最大5分間

50μg注入し，胸痛とST上昇出現時冠動脈造影

を施行した．硝酸薬注入で冠攣縮を寛解後に右冠

動脈へ同様にmethylergometrine　maleateを最大50

μgまで注入し冠攣縮を誘発した5・12）．肥大型心筋

症と拡張型心筋症では左心室内膜生検を行い，黒

滝三重染色，H－E染色，　Azan染色で観察した．

　CD36はフローサイトメトリー法を用いた．

CD36発現型の検索は各種モノクローナル抗体，

FACScANTM（B．D．，　Becton　Dickinson社）フローサイ

トメータ，およびLysis　IITM（B．D．）ソフトウエア

を用いて行った．血小板は末梢血より得られた血

小板濃縮血漿をCD36－FITC（Coulter社）にて直接

ラベルし，light　scatterにて血小板にgate　setし，

発現の有無を検索した7～11）．単球は末梢血から比

重遠心法にて得られた単核細胞をCD36－FITCと

CD14－PE（B．D．）にて直接ラベルしてCD14陽性

単球にgate　setし，　CD36の発現の有無を検索し

た13～15）．単球と血小板の両者にCD36欠損を1

型，血小板のみに欠損をH型とした．極微量出現

型（dim・・positive　type）を亜型のb型とした．

　上記いずれの検査も説明と同意（インホーム

ド・コンセント）を得て施行した．

m．結　　果

　1．CD36欠損症の頻度（Table　1）

　単球と血小板ともに完全に欠損している1型

と，極微量発現する1型亜型（lb型）は肥大型心筋

症2例，拡張型心筋症1例，心筋梗塞症2例，

狭心症3例の計8例（4％）にみられた．血小板の

みに欠損するH型は肥大型心筋症3例，拡張型

心筋症1例，心筋梗塞症1例，狭心症8例，そ

の他3例の計16例（8％）にみられた．1型とII型

を合わせると計24例（12％）にCD36欠損症がみ

られた．

　2．CD36欠損症とBMIPP心筋集積との関係

　　（Table　l，Fig．1）

　1型CD36欠損症の8例では全例でBMIPP心

Presented by Medical*Online



1型，H型CD36欠損症と1231－BMIPP心筋無集積について ll27

Fig．1　1231－BMIPP　planar　and　SPECT　imagings．　Planar　imaging　revealed　no　myocardial　1231．．

　　　BMIPP　uptake　in　type　1　CD36　deficiency．

筋無集積がみられた．II型CD36欠損症16例中

13例でBMIPPシンチグラフィを施行し，13例全

例でBMIPP心筋集積がみられた．　CD36陽性例

ではBMIPP心筋無集積例はなかった．1型CD36

欠損症8例とII型CD36欠損症13例のT1シンチ

グラムでは，全例でTlの心筋集積がみられた．

IV．症　　例

　症例1

　65歳，男性，拡張型心筋症

　主訴：労作時の息切れと呼吸困難．

　既往症，合併症：特になし．

　現病歴，検査結果：労作時の息切れと呼吸困難

が出現し，最近増強するため当科へ紹介入院と

なった．

　心電図二左室肥大パターンがみられた．

　心エコー図：左室径の拡大（61／49mm）と左室

駆出率の低下（39％）がみられた．

　負荷T1心筋シンチグラム：前壁，下壁，側壁

に集積低下がみられた．

　安静BMIPP心筋シンチグラム：初期像，後期

像ともに明瞭な肝集積に対し，心筋集積は認めら

れずSPECT像は作成できなかった（Fig．1－B）．

　心臓カテーテル検査：左室造影像では心拡大と

収縮能の低下がみられ（左室拡張末期容量係数＝

124m〃m2，左室駆出率＝39％），冠動脈に狭窄は

みられなかった．左心室心内膜生検像では高度な

線維化と細胞肥大がみられた．

　CD36：CD36は単球と血小板ともに極微量の出

現しかみられず（lb，　dim－positive　type），1型CD36

欠損症と診断した（Fig．2－B）．

　症例2

　66歳，男性，拡張型心筋症

　主訴：労作時の息切れと呼吸困難．

　既往歴，合併症：特になし．

　現病歴二5年前から労作時の息切れが出現し，

最近増強するため当科へ紹介入院となった．

　心電図：左室肥大パターンがみられた．

　ホルター心電図二非連続性心室性頻拍が頻発し

ていた．

　心エコー図：左室径の拡大（81！71mm）と左室

駆出率の低下（27％）がみられた．

　負荷Tl心筋シンチグラム：前壁，中隔，下

壁，側壁に集積低下部が散在していた．

　安静BMIPP心筋シンチグラム：初期像，後期

像ともに前壁，中隔，下壁，側壁に集積低下がみ

られた（Fig．1－C）．

　心臓カテーテル検査：左室の拡大（左室拡張末
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CD36　deficiency
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Fig．2　CD36　expression　in　blood　cell　using　a　flow　cytometer．　CD36　de　ficiency　is　divided　into

　　　two　groups．　In　type　I、　neither　platelets　nor　monocytes　express　CD36；in　type　II，

　　　monocytes　express　CD36　but　platelets　do　not．　In　type　Ib，　dim－positive　type，　mono－

　　　cytes　and　platelets　slightly　express　CD36．

期容量係数＝132m〃m2）と収縮能の低下がみられ

（左室駆出率二32％），冠動脈に狭窄はみられな

かった．

　CD36：CD36は血小板にのみ欠損するII型
CD36欠損症であった（Fig．2－D）．

V．考　　察

　肥大型心筋症は拡張機能障害を特徴とする疾患

であり，その原因は主として心筋肥大とそれに伴

う線維化に起因すると考えられていたが，最近で

は遺伝子異常，交感神経機能異常，細胞膜異常，

エネルギー代謝異常なども注目されている．1

型，H型CD36欠損症は肥大型心筋症で39％も

の高率でみられるとの報告があり7｝，さらに今

回，拡張型心筋症でも2例（13％）にCD36欠損

症がみられたことから，CD36欠損や脂肪酸代謝

異常と心肥大や心筋障害とが関連する可能性があ

る．

　冠攣縮性狭心症は欧米人より日本人に多いこと

から，何らかの遺伝的要因が存在することが推定

されている．血管内皮型一酸化窒素合成酵素異常

であるGlu298　Aps変異が本症（23％）で対照群

（8％）よりも多く出現し，この変異を遺伝的危険因

子と推定している報告もある16）．BMIPPはT｝な

どの心筋血流画像では得られない脂肪酸代謝異常

を検出でき，心筋梗塞や不安定狭心症などに応用

されている1－『5）．心筋虚ltlLによるBMIPPの集積低

下は数週から数か月間持続し，過去の心筋障害の

メモリー機能としても応用可能である．それゆえ

多枝冠動脈狭窄による狭心症では，その診断にTl

よりもBMIPPの方が有用との報告が多い1・5・12｝．冠

攣縮部ではBMIPPの集積は低下するが，心全体

への無集積例は少ない7）．当院でBMIPPシンチグ

ラフィを施行した700例中8例（1．1％）にBMIPP

の心筋無集積がみられたが（Table　D，冠攣縮性

狭心症に限ると62例中1例（L6％）のみであり，

それほど頻度が多い訳ではない．しかし，1型と

II型CD36欠損症は冠攣縮性狭心症の18例中4

例（22％）にみられ，CD36欠損症が遺伝的危険因

子の一因子である可能性がある．

　BMIPPの心筋無集積の機序として，①BMIPP

薬剤自体の問題，②撮影上の問題，③患者側因

子が考えられる．薬剤については，いずれも良好

な肝集積を認め，3例の再検査でも同様の結果を

得ていることから否定的である．撮影法も同様で

あり，技術的要因の可能性は少ない．したがっ
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て，患者側因子の可能性が高い．BMIPP集積欠

損が局所的でなく心筋全体に及んでいることは，

心筋細胞膜における脂肪酸輸送の異常が考えられ

る6・7川．

　CD36は当初，血小板の第4番目に発見された

糖蛋白としてGP　IVと命名され，血小板の粘着な

どに関わる因子として研究されてきたが，その後

さまざまな細胞において多彩な機能を有している

ことが明らかになってきた13～15）．脂肪細胞には脂

肪酸輸送蛋白による長鎖脂肪酸の膜輸送システム

が存在する．血小板のみCD36が欠損するH型

は0．3～3％と比較的多く存在するが，血小板と

単球両者において欠損する1型CD36欠損症はH

型よりかなり少ないと推察されている．当科では

8例の1型CD36欠損症例が各種心疾患で治療中

であるが，そのなかでBMIPPシンチグラフィ

を施行した8例全例で心筋無集積を認めた．一

方，H型CD36欠損症ではBMIPPの局所的集
積低下のみで無集積例はなかったことから，

BMIPP心筋無集積は1型CD36欠損が原因と思

われた．われわれは，極微量のCD36が出現する

dim－positive（lb）型もBMIPP心筋無集積を示した

ことから，1型CD36欠損症とした．

　脂肪酸代謝に異常があれば，左室収縮機能，拡

張機能，壁運動などに異常が出現することが考え

られる．しかし，本研究では症例数が少ないこと

もあり，CD36欠損例と陽性例，　BMIPP心筋無集

積例と集積例との比較で差がみられなかった．

　1型CD36欠損症の遺伝子異常は，　T478の変異

体（プロリン90のセリンへの置換），エクソン5

における2塩基の欠失，エクソン10における1塩

基挿入などの異常により細胞表面にCD36が発現

されないが，II型では血小板（T478cDNAのみ）

でCD36が発現せず，単球（T478とC478の両者）

で発現する1°・13～15）．1型，H型CD36欠損は健常

者よりも心疾患患者で高率に認められることか

ら，CD36欠損症と脂肪酸代謝異常，心疾患，動

脈硬化，血管内皮異常や心肥大などとの関連が推

定され，今後同様な症例で詳細な検討が必要であ

る．

VI．結　　語

　心疾患200例中24例（12％）にCD36欠損症（1

型8例，H型16例）がみられた．1型CD36欠損

症ではBMIPP心筋無集積がみられた．
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Summary

Different　Patterns　of　i231・BMIPP　Myocardial　Accumulation　in　Patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　with　Type　I　and　II　CD36　Deficiency

Kenichi　WATANABE＊，　Ken　ToBA＊＊，　Yusuke　OGAwA＊＊，　Yoshifusa　AizAwA＊＊，

　　　　　　Naohito　TANABE＊＊，　Seiichi　MIYAJIMA＊＊＊，　Yoriko　KusANo＊＊＊，

　　　　　　　　　Takafumi　NAGAToMo＊＊＊＊and　Yoichi　HIRoKAwA＊＊＊＊＊

＊Depart〃len’イ～f　Ctinical　Pharmacotogy，　Niigata　Cθ〃ege（～f　Pha〃，10cy

＊＊First　Depar’〃lent‘ゾ〃ed輌cine，〃〃8ataし1niversity　Schoイ）1‘ゾルtedicine

　　　　　　　＊＊＊Divisi・n‘～f　Ca　rdi・1‘）8y，　Tsuba〃ie　R・sai　Hθspital

　　　　＊＊＊＊Depart〃len’6ゾPhar〃lacy，ノViigata　Cθ〃ege　of　Phar〃τocy

　　＊＊＊＊＊Divisiθnイ～f　ln　te　rnal〃edic’ne，　Niigata　Sannθcho　Hθsp’tat

　　The　CD36　molecule　is　a　multifunctional　membrane

type　receptor　glycoprotein　that　reacts　with　throm－

bospondin，　collagen，　oxidized　LDL　and　long－chain

fatty　acids（LCFA）．　LCFA　are　one　of　the　major　car－

diac　energy　substrates，　hence　LCFA　metabolism　may

have　an　important　role　in　cardiac　diseases．　In　this

study，　we　analyzed　CD36　expression　in　200　patients

with　heart　diseases［44　patients　with　hypertrophic　car－

diomyopathy（HCM），16　with　dilated　cardiomyopathy

（DCM），26　with　01d　myocardial　infarction（OMI），55

with　angina　pectoris（AP）and　59　with　other　miscella－

neous　heart　diseases］using　a　flow　cytometer．1231一β一

methy1－p－iodophenylpentadecanoic　acid（BMIPP）

myocardial　accumulation　was　also　examined　in　some

patients．　Eight　patients（2　with　HCM，1with　DCM，2

with　OMI，　and　3　with　AP）were　diagnosed　as　having

type　I　CD36　deficiency（neither　platelets　nor　mono－

cytes　expressed　CD36）．　Sixteen　patients（3　with

HCM，　l　with　DCM，1with　OMI，8with　AP，　and　3

with　other　heart　diseases）showed　type　H　CD36

deficiency（monocytes　expressed　CD36　but　platclets

did　not）」n　all　8　patients　with　type　I　CD36　de　ficiency，

there　was　no　BMIPP　accumulation　in　the　heart．　How－

ever，　in　l3patients　with　type　H　CD36　deficiency，　fo－

cally　reduced　BMIPP　accumulation　was　observed，　but

there　were　no　patients　without　BMIPP　accumulation．

CD36　deficiency　was　observed　in　a　higher　proportion

（12％）of　patients　with　heart　disease　in　this　study　than

in　a　reported　control　study．　Type　l　CD36　deficiency　is

associated　with　absence　of　BMIPP　accumulation　in

the　heart，　hence　it　may　have　an　important　role　in

LCFA　metabolic　disorders　and　some　types　of　cardiac

hypertrophy　as　well　as　other　heart　diseases．

　　Key　words：　i231－BMIPP，　CD36　deficiency，　Long－

chain　fatty　acids，　Cardiomyopathy，　Ischemic　heart　dis－

ease．
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