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研究成果

1　当初の研究目標

　心臓疾患においては、心筋局所のいくつかの機能に障害が起きていること知ら

れていて、その臨床診断では，心疾患の要因や心筋障害の程度を心筋血流量，エネ

ルギー獲得機能，心筋交感神経機能等の複数の機能検査を行うことにより診断が

行われている。しかしその基礎研究（動物実験）においては，これら複数の機能

を単独にor同時に評価する試みが種々検討されてきているが、それらの系統的

な評価法は未だ確立していない。一方当センターでは「心筋におけるエネルギー

獲得機能」に関連し“標識脂肪酸を用いたβ酸化能計測による心筋の機能評価‘‘に

関する研究が行なわれてきたが、この研究課題を展開させていく上で「心筋はエ

ネルギー源として主に脂肪酸を用いているが、心筋に障害が起き，β酸化能が阻

害されると脂肪酸の利用率が低下し，それに替わり糖がエネルギー源として利用

される」の事項（脂肪酸代謝機能と糖代謝機能との関連）が次の大きな課題と

なっている。

　本研究では心筋エネルギー獲得機能を評価する薬剤として放射性ヨード（1－125

0r・1－131）標識脂肪酸とtc－14］標識糖を、また心筋交感神経機能を評価する薬剤

として【1－1　251標識心筋交感神経分布診断薬を選択し，それらのうちの2種の標識薬

剤を同時使用し、標識核種の物理的性質（半減期等）の違いを利用して心筋集積

性経時変化実験や局所分布画像化等を行うことにより，同一心筋における異なる

2種の機能（脂肪酸代謝機能と糖代謝機能＆脂肪酸代謝機能と交感神経機能）を

同時に評価する手法を確立すると共に、それを種々の心疾患に適用し，心疾患とエ

ネルギー獲得機能（脂肪酸代謝機能，糖代謝機能）および交感神経機能との関連

性を解明することを目的としている。また更に得られた結果を基礎データとし

て，臨床診断に応用することを最終目標としている。

本研究の特色は，2種の標識薬剤を同時に用いるため同一個体（心筋）から異なる

2種の機能評価ができ、従来の標識薬剤を個々に用いた場合の動物個体差による

実験データのばらつきを除去することができる点にある。

実験は上記標識薬剤のうち2種を用いて集積性の経時変化実験，代謝物分析実験、

オートラジオグラフの作製および組織病理標本の作製等を行い，これらより得ら

れる各標識薬剤の集積性，局所集積の画像および組織学的所見等より様々な状

態にある心筋機能をエネルギー獲得系や交感神経系の点から総合的に評価して
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いく。本研究では動物実験により障害を受けた心筋局所のエネルギー獲得機能

と交感神経機能との関連性を同時に知ることができ、ここで得られる結果は心筋

機能検査における基礎データとして有用である。
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2　研究成果の概要

2－1　使用材料（標識薬剤，実験動物）

【2　一一　1－1　標識薬剤】

　脂肪酸代謝機能を評価する標識薬剤として［1－131］標識脂肪酸誘導体を，糖L代謝機能

を評価する薬剤として［C－14］標識糖誘導体を，また心臓交感神経機能を評価する

薬剤として［1－125］標識グアニジン誘導体を用いた。

　1）　標識脂肪酸誘導体：　15－（p｛1－131］lodophenyl）一皇一methylpentadecanoic旦cid（［1－131］

　　　　9MPA）　を用いる。9MPAはβ酸化が評価できるように分子設計された心筋

　　　　イメージング剤である。9MPAの心筋における代謝経路は　主に2つの経路

　　　　　（貯蔵型代謝経路＆β酸化型代謝経路）がある。β酸化関連の代謝経路では，

　　　　心筋に取り込まれた9MPAは3回β酸化を受け，3一メチル脂肪酸（9－（p－［1－131】

　　　　Iodopheny1）－3－！nethylnonanoic　gcid；［1－131］3MNA）が生成する。3MNAは更な

　　　　るβ酸化を受けず，別の代謝経路により炭素1個ユニットが離脱し，2一メチル

　　　　脂肪酸になる。生成した2一メチル脂肪酸は再度β酸化の基質となるため，更

　　　　に3回のβ酸化を受け最終代謝物であるフェニル酢酸（（p｛1－131］lodo

　　　　phenyl）gcetic　acid；［1－131］PIPA〕となる。一方貯蔵関連の代謝経路では，9MPA

　　　　はほとんどトリグリセリド（TG）の形で心筋内に貯蔵される。

　2）標識糖誘導体：2－⊇eoxy－D－（1｛C－14］）glucose（［C－14］2DG）を用いる。2DGはグル

　　　　コースの2位の水酸基から脱酸素化した化学構造を持ち、グルコースと同一

　　　　機序で挙動するが，途中の段階（2－⊇eoxy－D－glucose－S－Rhosphate（2DG－6－P））で

　　　　代謝が停止し，それ以降の代謝が進行しないように分子設計された糖誘導体

　　　　である。

　3）標識グアニジン誘導体：meta－［1－125］エodohenZyl）g岨nidine（［1－125］MIBG）を用いる。

　　　　MIBGの［1－123］標識体は心臓局所における交感神経機能を知る目的で，

　　　　核医学臨床診断に多用されている。

【2－1－2　実験動物】

　　　実験には正常動物群（正常群），心不全作製動物群（心不全群）および心疾患

　　治療薬投与動物群（心不全群＋カルベジロール（治療薬）投与；カルベジロール

　　投与群）を用いた。

　　　1）正常群（Lewis，雄，9週齢）　：正常ラット群

　　　2）心不全群（Le耐s，雄，9週齢）1既知の方法　（Kodama　M　et　aL，　Circ　Res，75，

　　　　　　278（1994））に基づきミオシン投与により，投与後6週間の自己免疫性

　　　　　　心筋炎を発症させたラット群

　　　3）カルベジロール投与群：上記心不全群にカルベジロ・一・・一ル2mg／kg（体重）

　　　　　　を一ヶ月間投与して治療を行ったラット群
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2－－2　2種の放射線の分離測定条件の検討

【2－2－－1［1－131］と［C－14］の放射線の分離測定条件の検討】

　°［H31］：γ線放出核種（364　keV（82％）），　Tl12（半減期）＝8．O　d　；［C－14］：軟β線

　　放出核種（156・keV（100％）），　Ti／2　一　5730　y

　’オートラジオグラフィ（△uto1adiography：ARG）では、両核種から放出される放射

　　線放出エネルギーおよび半減期の違いを利用し、最初に実験直後（終了後1

　　週間以内）のオー一トラジオグラフィ操作により，［1－131］のARG画像を得次に

　　［1－131］の十分な減衰を待って（約6ヶ月後），［C－14］のみのARG画像を得た。

【2－2－－2［1425］と［1－131］の放射線の分離測定条件の検討】

　・［1－125］：γ（X）線放出核種（35keV・），（7％emitted，93％internal　converted），27・32

keV　X（140％TeKXrays）），　Tl／2（半減期）＝・59．4・d　，［1・131］：2－2－1参照

・分離計測では、両核種から放出される放射線のエネルギーの違いを利用し、両核種

を異なるエネルギーレンジで計測することにより、

放射能を同時分離計測を行った。

［1－125］および［1－131］各々の

2－－3　動物実験

【2－3－1　二種の標識薬剤（［1－131］9MPA＆［C－14］2D　G）を用いた動物実験1

2－3－－1－1　正常群における臓器集積性の経時変化実験

　［1－131］9MPA：9MPAは投与直後には心臓，肝臓に多く集積した。その後　肝臓

　　からは緩やかにwash　outされたが，心臓には時間が経っても比較的高い集積性

　　を示した。一方腎臓には中程度の初期集積性があり，投与10分後まではわず

　　かな集積性の上昇がみられたが，その後時間経過とともに緩やかに減少した。ま

　　た血液に関して，初期集積性は比較的低く以後は腎臓と同様の集積パターン

　　を示した。

　［C－14］2DG：2DGは投与直後，心臓，脳に高い集積性，腎臓には中程度の集積性，

　　また肝臓，血液には低い集積性を示した。その後時間経過と共に心臓，脳への集

　　積性は増加したが、腎臓，肝臓，血液への集積性は急速に減少した。

2　一一　3－1－一　2　心臓集積性の経時変化実験

　II－131］9MPA：正常群では9MPAは投与直後よりすみやかに心臓へ集積し，その後

　　時間経過と共に減少していった。心不全心臓における投与直後の集積性は，正常

　　心臓に比べて著しく低下しており、その後時間経過と共に減少した。またこれら

　　2本（正常群，心不全群）の経過時間一心臓集積性曲線は両者ほぼ平行に推移

　　していることがわかった。一方カルベジロール投与群の心臓集積性は，経時的に

　　緩やかに減少し、その集積性は心不全群の心臓集積性を若干上回っていたが、その

　　差はほとんど認められなかった。
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　　〔C－14J2DG　l正常心臓における2DGの集積性は，経時的に緩やかに増加した。

　　　一方心不全心臓においてもその集積性は経時的に増加したが、その程度は

　　　正常心臓の増加の程度に比べてより大きいことがわかった。

　　総合評価：上記実験結果より9MPAの正常群と心不全群の両経過時間一心臓集積性

　　　曲線がほぼ平行に推移していることから，心不全心臓におけるβ酸化能は正常

　　　心臓とほぼ同等の能力を維持していることがわかった。

　　　一方カルベジロー一ル投与群の9MPAの心臓集積性は心不全群の集積性と差は

　　　ほとんど認められなかったことから、カルベジロールは脂肪酸代謝以外の心臓機

　　　能を改善するのに有効な薬剤であることがわかった。

　　　更に心不全心臓における集積性に関し，時間経過とともに9MPAの集積性が

　　減少，また2DGの集積性が増加の実験結果より“心臓に障害が起き　β酸化能

　　が阻害されると脂肪酸の利用率が低下し，それに替わり糖がエネルギー源とし

　　て利用されてくること（脂肪酸代謝→糖代謝）“が示唆された。

2－3－1－3　心筋における脂肪酸代謝物分析

　代謝物分析：［1－131］9MPAを用い，正常群および心不全群の心臓における代謝物

　　　（β酸化型代謝物＆貯蔵型代謝物）分析を行なった。具体的には，心筋代謝物を

　　1）TLC（Thin－layer　Chromatography）を用いて分離→2）Rf値の比較による各

　　代謝物の同定→3）各々の［1－131］代謝物をフィルム黒化度より定量　の操作に

　　より，各々の代謝物の生成量を算出し，この結果より，心筋における脂肪酸代謝

　　機能を評価した。

　［1－131］9MPA：正常心臓において，9MPA投与10分，および30分後，どちらも主代謝物

　　はトリグリセリド（TG）であるが，　TGの貯蔵割合は時間経過とともに増加する（10

　　分：47％→30分：60％）のに対し、β酸化に利用される脂肪酸（3MNA＋PIPA）

　　の割合はほぼ一定であった（10分：21％→30分：22％）。一方心不全心臓

　　における貯蔵型代謝物量は正常群に比べて著しく減少していたが，β酸化型

　　代謝物量は同程度or増加傾向であった。

　評価：上記実験結果より心不全心臓では主に脂肪酸貯蔵機能の著しい低下障害

　　が起きていることがわかった。

2－3－1－4　オートラジオグラフィ（△uto1adiography：AR．G）

　［1－131］9MPA（単独投与）1正常群および心不全群に9MPA投与後、3分，10分，

　　1時間における心臓ARG画像を作成した。9MPAの心不全心臓への取り込み

　　はすべての時刻において正常心臓に比べて低下していることが分かり、また

　　その集積性は正常群，心不全群共に経時的に（3分→10分→1時間）低下
　　していた。これは、上記心臓集積性の経時変化曲線と同じ傾向を示していた。

　　　（2－3－1－2参照）
　［C－14］2DG（単独投与）：正常群および心不全群に2DG投与後、3分，10分，1時

　　潤，2時間における心臓ARG画像を作成した。2DGの心不全心臓への集積性は

　　正常心臓に比べて充進していることがわかり、またその集積性は時間経過（3分

　　→10分→1時間→2時間）とともに増加した。
　［L131］9MPA＋［C－14］2DG（同時投与）：正常群および心不全群に9MPA＋2DG投
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　与後10分における心臓AR．G画像を，9MPA寄与分および2DG寄与分個々

　に作成した。その結果9MPAより得られるARG画像では（正常群の心臓集積性〕

　〉（心不全群の心臓集積性）であるのに対し，2DGより得られるARG画像では

　（正常群の心臓集積性）＜（心不全群の心臓集積性）が確認された。

総合評価：9MPAおよび2DGから得られるARG画像より，心不全心臓では“エ

　ネルギー獲得系の脂肪酸から糖への移行ccが示唆された。

　また心不全群では正常群に比べ心臓が拡張していることが確認された。

【2－3－2　二種の標識薬剤（［1－131］9MPA＆［1－125］MIBG）を用いた動物実験】

2－3　一一　2－1　正常群における臓器集積性の経時変化実験

　［1－125］MIBG：MIBGは投与直後には心臓，肺および腎臓に多く集積した。その

　　後時間経過とともに肺，腎臓からは急速にwash　outされたが，心臓には時間

　　が経っても比較的高い集積性を示した。一方肝臓，脳および血液には投与直

　　後から集積は少なく，経時的にもわずかな変動しか認められなかった。

2－3－2－2　心臓集積性の経時変化実験

　［1－131］9MPA：2－3－1－2参照

　［1－125］MIBG：正常群，心不全群およびカルベジロール投与群におけるMIBGの

　　経時的心臓集積性変化実験を行った。実験より得られる3本の経過時間．心臓集積

　　性曲線の順番は上（高集積側）から順に正常群，カルベジロール投与群，心不

　　全群となったeまた心不全心臓における投与直後の集積性は正常心臓に比べて

　　低下しており，正常心臓と同様その後は経時的に減少したが，この減少の程度は

　　心不全心臓の方が正常心臓に比べ大きいことがわかった。これらの結果より心

　　不全心臓では心臓交感神経機能が障害されているためMIBGの集積が低下し，

　　また経時的に集積が著明に低下するのは心不全心臓においてwash　outが充進す

　　るためであると考えられる。一方カルベジロール投与群では心不全群に比べ

　　MIBGの集積は高くなり上記曲線は正常群に近づいたことより，カルベジロール

　　による心臓交感神経機能の改善が示唆された。

　総合評価：カルベジロール投与群において、9MPAの心臓集積性を検討した場合

　　心臓集積性の順は　（正常群）〉（カルベジロール投与群）＝（心不全群）　となり，

　　またMIBGの場合　（正常群）〉（カルベジロール投与群）〉（心不全群）　と

　　なったことから、カルベジロールは“心臓交感神経機能の改善に有効な薬剤で

　　ある“ことが確認できた。

2－3－2－一一　3　心重量と心臓集積性との相関関係

　［1－131］9MPA：9MPA投与後10分における心臓集積性と心重量（心臓拡張）　と

　　の相関関係を検討した。その結果心重量が増加するほど9MPAの心臓集積性が低

　　下する傾向が見られ，更に心重量と集積性（脂肪酸代謝機能）との間に比較的良

　　好な相関関係（負の相関）があることがわかった。この結果はARG実験において

　　も確認された。（2－3－1　一一　4参照）

　【1－125］MIBG：MIBG投与後10分，30分，4時間における心臓集積性と心重量

　　との相関関係を検討した。その結果上記9MPAの場合と同様，心重量が増加する
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　　ほどMIBGの心臓集積性が低下する傾向が見られ，またいずれの時刻において

　　も心重量と集積性（交感神経機能）との間に比較的良好な相関関係（負の相関）

　　があることがわかった。この結果はARG実験においても確認された（2－3　一一　2

　　－一・4参照）。

　総合評価：9MPAおよびMIBGどちらの薬剤を使用した場合も心不全群で心重量

　　が増加するほど集積性が低下する傾向が見られ，更には両薬剤の心臓集積性（脂

　　肪酸代謝機能＆交感神経機能）と心重量増加との間に比較的良好な相関関係

　　（負の相関）があることがわかつた。この実験結果より，心不全群における心臓障

　害の程度（重症度）を，心重量（心臓の拡張度）により評価できることがわかった。

2－3－－2－4　オートラジオグラフィ（（［1－125］MIBG単独使用）

　［1－　1　25］MIBG：正常群および心不全群にMIBG投与後、3分，10分，30分，4時間

　　における心臓ARG画像を作成した。　MIBGの心不全群への取り込みはすべて

　　の時刻において正常群に比べて低下していることがわかり、またその集積性は

　　正常群，心不全群共に経時的に（3分→10分→30分・→4時間）減少した。

　　これは、上記心臓集積性の経時変化実験と同じ傾向を示した。（2－－3－2－2

　参照）

2－－4　まとめ

（1）2種の放射線の分離計測

　　集積性の経時変化実験では，2種の核種（［1－131］と［C・14］，［1－131］と【1－125］）の

　放射線および放出エネルギーの違いを利用して同時分離計測することができた。

　またオートラジオグラフィでは，［1－131］と【C－14］の2核種を同時使用した場合

　両核種の半減期の違いを利用して，個々の核種のARG画像を得ることができた。

（2）心臓集積性，治療薬の効果判定

　　9MPAおよびMIBGの心臓集積性実験より，心不全群の心臓では脂肪酸代謝機

　能および心臓交感神経機能共に障害を受けていることがわかった。

　また上記実験結果に加え2DGによる心臓集積性実験より，心不全群の心臓では，

　エネルギー獲得系が脂肪酸から糖へ移行していることが確認された。

　更にカルベジロー・・一ル投与群を用いた9MPAおよびMIBGの心臓集積性実験より，

　カルベジロールの交感神経機能の改善効果が示され、治療薬の有効性の検定に本法

　が有用であることが示された。

（3）脂肪酸代謝機能

　　9MPAと薄層クロマトグラフィ（TLC）の手法を用いた脂肪酸代謝物分析の結果，

　心不全群の心臓では正常群の心臓と比べてβ酸化機能は同程度であったが，貯蔵

　機能において著しい低下障害が起きていることがわかった。

（4）心臓オートラジオグラフィ（心臓ARG）

　　9MPAおよび2DGより得られた心臓ARG画像より，心不全の心臓では，エネ

　ルギー獲得系が脂肪酸から糖へ移行していることが確認された。
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　また上記実験中で得られたすべてのARG画像において，心不全群における心臓

　の拡張が確認された。

（5）心臓障害の程度（重症度）

　　9MPAおよびMIB　Gを用いた心重量一心臓集積性実験より，両者の間に負の良好

　な相関関係があることからわかり，心不全心臓における脂肪酸代謝機能や交感神経

　機能の障害の程度（重症度）を心重量（心臓の拡張度）により評価できることが

　わかった。

3　研究評価

　本研究において・正常心筋，心疾患（心不全）心筋および薬剤治療心疾患心筋におけ

るエネルギー獲得機能（脂肪酸∫糖の利用）および心臓交感神経機能に関する多くの研

究成果を得た。

また本研究では動物実験により障害を受けたノ治療薬により機能が改善された心局所

のエネルギー獲得機能と交感神経機能との関連性を同時に知ることができ、ここで得られ

る結果は核医学の心機能検査における基礎データとして有用である。


