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最近の心筋梗塞診断の進歩
一モノクローナル抗体の応用

矢崎義雄＊磯部光章＊山沖和秀＊高久史麿＊

はじめに

　急性心筋梗塞の際に，虚血により障害された心

筋細胞から血中に逸脱した心筋蛋白を測定して生

化学1的に診断する方法が，簡便でしかも感度に優

れていることから臨床で広く用いられている．従

来診断法の指標とされている蛋白は，細胞心中に

存在するCPKを中心とした心筋酵素である．と

ころが，構造蛋白である心筋ミオシン軽鎖を測定

することにより，今迄の方法では得られなかった

多くの新しい有用な情報が捉えられるようになり

注目された．

　一・方，最近進展の著しい心臓核医学の分野で，

心筋梗塞のイメージ法が広く導入されるようにな

ったが，心筋ミオシン重鎖に対する抗体による画

像診断法が，梗塞部心筋のみを画像化し，特異性

と定量性に優れた心筋梗塞のイメージの描出が可

能になるものとして期待されている．

　われわれは，免疫学の領域で確i立されたモノシ

ローナル抗体の特性を応用して，このような心筋

ミオシンを指標とした新しい観点に立った心筋梗

塞の診断法を開発し，その臨床的有用性を検討し

たので，従来の報告とあわせて紹介し，その臨床

的意義と将来の展望について述べる．

1　心筋ミオシンの重鎖と軽鎖の特性

　われわれが心筋梗塞診断法の指標物質として注

目した心筋ミオシンは，筋原線維の太いフィラメ

ントを構成し，収縮機序の中心的な役割を担って

いる構造蛋白である（図1）．心筋細胞にはこの

筋原線維が密に分布し，容積の1／3以上を占め，

＊東京大学医学部第三内科

主な細胞構築を形成している．ミオシンはさらに

分子量の大きな重鎖と小さな軽鎖のサブユニット

から構成されている．分子量の小さな一鎖は重鎖

の頭部に非共有結合により緩やかについているた

めに，虚血による障害により容易にミオシン分子

から解離し，細胞膜の透過胞が充進ずると，細胞

質中に存在するCPKとともに細胞外に逸脱して

血中に流出する．またミオシン軽鎖はSH基の含

有が少なくて生化学的に安定であり，血液中で分

解され難い特性を有する．一方，重鎖はその尾部

が収束して筋原線維のフィラメントを構成してい

るために，虚血による障害時においても逸脱する
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図1　筋原線維とミオシン分子構造の模式図

　　A：筋原線維，B：ミオシンの分子構造，　C：

　　　ミオシン分子のサブユニット，重鎖と軽鎖
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ことはなく，そのまま細胞内にとどまり，蛋白分

解酵素の作用により徐々に分離されてゆく．また，

心筋ミオシンのサブユニットは，アミノ酸配列を

含めた一次分子構造が対応する骨格筋ミオシンの

サブユニットと異なり，心筋に特異的であること

も重要な特徴である．

　そこでわれわれは，このような心筋ミオシンの

重鎖と早事の心筋障害時に示す異なった特性に注

目して，それぞれに特異的に結合するモノクロー

ナル抗体を作成し，これを用いて心筋梗塞の新し

い診断法の開発を試みた．すなわち，虚血による

障害により心筋細胞から逸脱してくる心筋ミオシ

ンの軽鎖に特異的に結合するモノクローナル抗体

を用いて，その血中濃度を感度よく測定し，心筋

梗塞を生化学的に診断する方法の確立を行い，一

方，フィラメントを構成するミオシン重鎖に対す

るモノクローナル抗体が，梗塞部心筋細胞の筋原

線維に結合して集積することを用いた特異性と定

量性に優れた心筋梗塞の新しいシンチグラム法を

開発して検討を行った．

皿　モノクローナル抗体を応用する利点

　モノクローナル抗体はひとつの免疫細胞が産生

する抗体で，ただひとつの抗原決定基を認識する

ために，結合特異性の高い抗体を選択することが

可能である．しかも免疫細胞と骨髄腫細胞とを融

合させたハイブリドーマを用いて産生させてお

り，培養系により均一な性質を有する抗体を大量

に産生することができる1　）．モノクローナル抗体

の有するこのような特性は，類似した構造を有す

る蛋白の中から特定のものを識別することに応用

され，免疫学の領域ばかりでなく，医学，生物学

の広い分野で数多くの新しい知見をもたらしてい

る．

　われわれは，ヒトの心筋ミオシンを抽出純化し

てマウスに免疫し，十分に抗体価が上昇した時点

で脾臓を摘出して免疫細胞を分離iし，骨髄腫細胞

（P38U1株）と融合させてハイブリドーマを作り，

最も結合特異性が高く，また結合親和性も高い抗

体を産生するノ・イブリドーマをELISA法で選択

してクローン化した（図2）．ミオシンのサブユ

ニットである重鎖と挙証のそれぞれに対する抗体

を産生して，心筋梗塞の診断法の開発に以下のよ

うに用いた．

帯　　　　心筋ミオシン
　　　　による免疫

　9脾臓摘出

藁脾細胞の分離略8＿te、（P。Ui）

　　　　　　譜細胞融合（h，b，id。ell）

　　　　　　　o

←抗体の検出（ELISA法）

　　　抗体産生細胞
　　e　　　　のクローン化
　　1

　　　　　培養による

露　　　　　単クローン抗体の産生

図2　細胞融合によるモノクローナル（単クローン）

　　抗体の産生

皿　急性心筋梗塞症における血中心筋ミオシン

　軽鎖の測定とその臨床的意義

　ミオシン二丁が虚血による心筋障害時に，心筋

細胞から逸脱しやすく，しかも安定な蛋白である

ことに注目して，ラジオイムノアッセイ法による

血中の微量測定法を開発し，急性心筋梗塞症例に

おいて血中門門値を測定し，その変動パターンと

病態との関連を検討した．

　1）ミオシン軽鎖のラジオイムノアッセイ法と

　　イムノラジオメトリックアッセイ法

　われわれは，まずヒト心筋ミオシンによりモル

モットを免疫して抗体を作成して，ラジオイムノ

アッセイ法を確立した2β、抗体が軽鎖1（分子量

2万7千）に対応することから，軽鎖1をクロラ

ミンT法ににより1251で標識し，B／F分離は二

抗体法を用いて行った．測定感度は1ng／mlで

骨格筋ミオシン軽鎖との交叉反応は10．2％であっ

た．成人健常者20名の血中軽鎖値は3．1±0．6

mg／mlであった．

　ラジオイムノアッセイ法は，このように十分感

度よく血中軽鎖値を測定することが可能であった

が，次のような問題点があって広く臨床で用いら

れるに至らなかった。それは，1）抗体と標準蛋

白であるヒトの心筋ミオシン軽鎖1には量的な制
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限があって，測定法のキット化が困難であった．

2）ラジオイムノアッセイ法では，通常抗原抗体

反応が平衡に達するまで24時間インキュベートす

る必要があり，測定時間が長く，急性疾患である

心筋梗塞の診断用には適していない。手技も複雑

である．3）作成した抗体により結合特性が異な

るので，標準化した値を得ることは困難である．

　ところが，モノクローナル抗体を用いることに

より，1）培養システムで均一な結合特性を有す

る抗体を大量に産生することが可能となり，量的

制限はなくなった．2）抗原抗体反応が迅速に進

むため，測定時間が著しく短縮された．3）2種

類のモノクローナル抗体を用いた二抗体サイドイ

ッチ法（イムノラジオメトリックアッセイ）によ

れば（図3），ひとつのモノクローナル抗体を試

験管に吸着させ，そこに標識した他方の抗体を試

料血清とを加えて約30分間放置後，洗浄してカウ

ントすれば血中濃度が算出され，遠沈操作など必

要とせず，手技がきわめて簡便となり，抗体が大

125　1

Monoclonal
antibody　B

Antigen

Monoclonal
antibody　A

　　Solid　surface

図3　モノクローナル抗体を用いた二抗体サンドウ

　　ィッチ法の原理

　　二種類のモノクローナル抗体が，抗原である

　　軽鎖を介して試験管に吸着することを示す．
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図4　二抗体サンドウィッチ法による血中ミオシン

　　軽鎖測定の標準曲線

量に産生できることもあってキット化がはじめて

可能となった論われわれが確立した測定キット

も測定感度は1ng／mlとラジオイムノアッセイ

法と殆んど変らない精度が得られた（図4）．

　2）急性心筋梗塞症における血中軽鎖値の変動

　　パターーン

　急性心筋梗塞患者における血中CPK，軽鎖値の

経時的変化を図5に示す．CPKはすでに述べら

れているように，発作後6時間後には上昇をはじ

め，24時間以内に最高値に達し，その後雨後に減

少して4日後には正常化する．一方，軽鎖は構造

蛋白であるにもかかわらず，CPKと同様に6時
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図5　心筋梗塞発作後の心筋ミオシン軽鎖（LCI），

　　CPK，　LDHの血中濃度の経時的変化
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間後の早期に血中濃度が有意の上昇をはじめ，そ

の後徐々に上昇して，2日ないし5日後に最高値

に達し，再び漸減するが，多くの場合2週間以上

も高値を保つ特徴あるパターンを呈した．

　イヌにおける実験的心筋梗塞作成後の血中軽鎖

の動態の検討により軽重の血中からの消失率が極

めて速いこと（半減期約4．5時間）が確認されて

おり，したがって血中軽怠癖が長期間高値を保つ

理由として，一度流出した軽鎖が血中にとどまる

ためではなく，長期にわたって梗塞部心筋より軽

鎖が流出し続けることによるものと考えられる。

経時的に病理組織をイヌの実験的心筋梗塞におい

て検討しても，梗塞部心筋の細胞構築は1週間以

上の比較的長期にわたって徐々に崩壊することが

示され，血中の嘉島値の変動パターンは，筋原線

維崩壊の過程を直接反映している5）。したがって，

血中肩鎖値より梗塞部心筋の細胞崩壊と修復過程

を逆に臨床的に推測することも可能となった。こ

のような心筋梗塞の亜急性期における病態に関し

ては，従来の指標では得られなかった新しい情報

であり，患者のリハビリテーションプログラムの

選定を中心とした，発作後の管理に極めて有用な

指針を与えることが期待される。

　3）血中軽鎖値と梗塞サイズ

　心筋梗塞の大きさを定量的に推定することは，

急性心筋梗塞患者の予後の判定や治療効果の評価

に重要である．梗塞サイズを推定する非侵襲的な

方法として，従来から虚血により障害された心筋

から血中に流出する蛋白の濃度を経時的に測定

し，その流出した総量を算出する生化学的な方法

が臨床で広く使われている．その中でCPKが心

筋細胞より迅速に流出し，しかも血中からの消失

速度が血行動態の変動などにより影響を受け難い

こと，個々の症例において血中CPK値の変動曲

線終末部を単一指数関数とみなして消失率の計算

が可能なことなどにより，その算出した流出量ま

たは最高値が梗塞心筋量を的確に反映するものと

して最も広く用いられている6・7）．しかし，CPK

が生化学的に不安定な蛋白であり，梗塞部心筋な

いしはリンパ液中で容易にその活性が失われるこ

とから，大きな梗塞では実際に血中に流出してい

る比率が減少し，流出量からみると梗塞量が過小

評価される可能性があること5），また血中変動パ

ター・・一一ンが急峻なために，少なくとも4～5時間お

きに採血して測定することが，正確iに流出量ない

しは血中最高値を捉えるのに必要である．

　一方，ミオシン軽鎖が安定な蛋白で分解され難

いこと．血中に持続して流出するために流出率が

冠血流の早期における変化を受けないこと．さら

に血中変動パターンが緩やかであるために，個々

の症例でCPKのように消失率を算出することは

できないが，1日1回の採血で最高値を正確に捉

えられることなど，梗塞の大きさを推定する指標

として適した特性を有している5・8、すでにわれわ

れは，イヌにおける実験的心筋梗塞において，ミ

オシン軽鎖の流出量および最高値が，病理組織学

的に測定した実際の梗塞の大きさとよく相関する

ことを報告した軌

　表1に，臨床例における梗塞の大きさと，CPK

およびそのアイソザイムCPK：・MBと血中軽鎖値

との相関を示した9　）．梗塞の大きさは臨床例で直

接測定することが不可能なため，発作後4週間経

過した時点で施行した左室造影により得られた左

室駆出率あるいは左室壁運動スコアで示したが，

CPK：，　CPK・MBおよび重鎖値がこれらとよい相

関を認めた．特に注目されるのは，発作後塾時間

値より7日までの軽重値が梗塞の大きさを示す指

標と有意の相関を示したことである．すなわち，

発作後数日を経過した症例においても血中浦曲値

を測定することにより，梗塞の大きさを推定する

ことが可能となった。

　さらに，心室瘤形成などの機械的合併症をとも

なった症例では，血中軽鎖値の上昇が大きく，ま

た長期にわたる流出を認め，細胞構築崩壊の進展

が著しいことが示され，梗塞部心筋の病態の把握

にも有用な指標であることがわかる．このように，

表1臨床的にとらえた梗塞サイズ（左室駆出率ま

たは左室壁運動スコアの逆数）とCPK，　CPK・M：B

および軽鎖値（LCI）の相関

EF LV　score

peak　CPK

peak　CPK・MB

peak　LCI

　LCI　24　hr

　　　48　hr

　　　3　day

　　　5　day

　　　7　day

一〇．463＊

一〇．　368

－O．　731＊＊＊

一〇．　516＊

一〇．　636＊＊

一〇．　617＊＊

一〇．　560’

一〇．　425

一〇．　679＊＊

一〇．　150

－O．　754＊＊

一〇．　640＊

一〇．　702＊＊

一〇．　654＊

一〇．　736＊＊

一〇．　353

＊p〈O．05，　＊＊p〈O．Ol，　＊＊＊p〈O．OOI
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血中軽鎖を測定することにより亜急性期の患者管

理に重要な，従来の方法では得られなかった多く

の新しい情報がもたらされるようになった．

4）冠動脈血栓溶解療法における血中軽鎖値測

定の意義

　心筋梗塞の積極的な治療法として，梗塞発症時

に冠動脈内に形成された血栓を溶解して冠血流を

再開し，虚血に陥った心筋を救出して梗塞サイズ

を縮小し，患者の予後を改善しようとする試みが

広く行われるようになった．ところが，梗塞量の

定量的な指標とされてきたCPKは，心筋細胞質

中に存在する蛋白のために，冠再論流により洗い

出され（wash－out効果），その流出量が著しく増

加することが知られているIO・　11　）．われわれの検討

でも，図6に示すように，同じ梗塞の大きさでも，

再灌流の得られた群ではCPK値が高くなり，再

灌流の得られない群との間で相関係数は異なって

くる．その結果，再三流の得られる程度により

CPK値と梗塞の大きさとの相関が崩れ，梗塞量

を定量的に推定することが困難となり，血栓溶解

療法の梗塞サイズ縮小効果を評価する指標とはな

らず，wash－outの効果を受けない指標の開発が

緊急の課題となっていた．

　一方，心筋ミオシンは筋原線維を構成する構造

蛋白であることから，その細胞外への逸脱は緩徐

となり，そのためCPKなどの細胞質中に存在

する酵素におけるような再灌流によるwash－out

の影響は少ないものと考えられる．実際にわれわ

れが測定した結果においても，CPKの最高値の

出現時間が再灌流を行った群では著明に短縮して

いたのに比べると，軽鎖最高値の出現は再灌流群

0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
（
U
　
　
　
O

O
　
　
　
O
　
　
　
O
　
　
　
O
　
　
　
O

O
　
　
　
O
　
　
　
O
　
　
　
O
　
　
　
（
∪

　
り
　
　
　
　
　
　
　
り
む
　
　
　
ワ
ゐ
　
　
　
　
ユ

　
へ
【
＼
コ
一
）
Φ
の
馬
Φ
【
①
匡
　
ソ
【
（
一
ハ
）

e

v＝　一20　．　lx十3029

r＝一〇．56　p〈O．Ol ．一．　5000

く

D
ご4000
8

tr　3000

ま
．　2000：
．

0　1000

o v＝　一83　，　1x十7730

r＝＝一〇，73　p〈o．ool

oo

　9　00　o
o
　　　　　oo

o
o

o
o

　　　oo　ooA　8

06
　　00

　　O’　30　40　50　60　70　80　O　30　40　50　60　70　80
　　　　　　　　　Control　1．VEF（％）　Reperfusion　1．Xl’EF（％）

図6　急性心筋梗塞後の左室駆出率（LVEF）とCPK流出量との関係

　　左：通常治療群，右：冠血栓溶解療法成功群，両群民に回帰直線に著しい傾きの差を認める．

40

@
　
3
0
　
　
2
0
　
　
1
0

　　

i一

_
亀
￡
ε
一
〇
』
躍
5
Φ
二

e

e

e　　　e

●
●

e

e

y＝　一〇．　34x十40．O

r＝一〇．74　p〈o，oo1

e

　　　e

　　oe　ee　e6

　　e

　　e
　　　　　ee

〇’r－狽刀@or一一IO一”　so　60　70　80

　　　　　　　Control　LVEF（e／o）

0
　
　
　
　
　
0

4
　
　
　
　
　
　
◎
」

　
　
二
置
＼
警
）

　
　
2
0
　
　
1
0

一
〇
』
』
郷
①
低

　　　　vニ：一〇．40x十44．1

　　　　r＝＝一〇．63　p＜0．001

　0
　0　　　　　　　　　0

　　　　　　0
　　　0
　　　　0　　　0
0　　　0

　　0　00σc8
　　　　　　　　　　　　くり

　　　　　　。。巳　。

　　　　　　　　　o

O　30 40　50　60　70　80
　Reperfusion　LVEF（’／o）

図7　急性心筋梗塞後の左室駆出率（LVEF）と軽鎖最高値との関係

　　左：通常治療群，右：冠血栓解療法成功群，両群間に回帰直線の差を認めない，

Presented by Medical*Online



158循環制御第8巻第2号（1987）

で3．8±1．4日，非再灌流群で3．9±1．2日と変化を

面こなかった8，　12）．また図7に示すように，軽鎖

最高値と左心機能との相関も，両々で有意の相違

はみられなかった．このように，測鎖は面縛流の

影響を受けずに梗塞の大きさを直接反映する唯一

の指標であり，冠動脈血栓溶解療法の評価判定に

きわめて有用な基準となることがわかる．

　血中軽鎖測定法が，ラジオイムノアッセイ法か

ら，モノクローナル抗体を用いたイムノラジオメ

トリックアッセイ法に変換されてキット化された

ことにより，多施設でこのような臨床的有用性が

検討され確認されるものと期待される．

rv抗心筋ミオシン重鎖モノクローナル抗体を

　用いた画像診断法

　最近心臓核医学における知見には著しい進展が

みられ，特にSPECT法（single　photon　emis－

sion　computed　tomography）の導入により，心筋

シンチグラムの断層図が得られるようになり，梗

塞部心筋を鮮明な画像として捉えられるようにな

った．しかし，現在指標となるアイゾトープに

99mTcや201T1などが用いうれているが，これら

は通常の電解質と同様の代謝上の動きを示すた

め，梗塞部心筋に特異的に集積したり，あるいは

欠損するものではなく，心筋梗塞診断の特異性や

定量性にはまだ問題が残されていた．例えば99m

Tcピロリン酸は，梗塞部ばかりでなく周辺部に

強い集積を認めることにより，シンチグラムでは

梗塞部を過大評価する傾向にある．また201T1は，

心尖部および心基部後壁には正常でも集積が弱い

ために欠損像として描出されることがあり，その

部位の梗塞の診断には困難を感じることが多い．

さらに99mTcの場合には，梗塞部心筋の描出が

発症後数日以内の急性期に限られ，わが国のよう

に放射線管理上CCUにおいてシンチグラムの施

行ができない状態では，実際の症例での検査は不

可能なことが多かった．そこでわれわれは，梗塞

部心筋の筋原線維に抗心筋ミオシン重鎖抗体が結

合して集積することを応用して，新しい観点に立

つ特異性と定量性に優れた，しかも亜急性期でも

描出可能な心筋梗塞の画像診断法の開発を試みた

ので紹介する．

　1）抗ミオシン抗体を用いた梗塞部心筋描出の

　　原理

　梗塞部の虚血による代謝障害を受けた心筋で

は，細胞膜が崩壊されて細胞内の構造である筋原

線維が細胞外に露出するようになる．その際に，

血中に心筋ミオシンに対する抗体が存在し，これ

が梗塞部心筋に到達できれば，筋原線維を構成し

ているミオシンと結合して集積する（図8）．正

常な心筋組織では，細胞膜の存在によって抗体の

ような大きな蛋白分子は細胞内に侵入し得ず，筋

原線維と結合することはない．そこで結合親和性

の高い心筋ミオシンに対する抗体をアイソトープ

で標識して静注すれば，梗塞部心筋のみに放射能

が集積して，鮮明な画像がシンチカメラにより捉

えられる可能性がある．このような目的には，筋

　
　
　
1

虚血障害

汐

〉一一一e

2
’・clD）

t
〉一・モノクローナル抗体

●　　アイソトープ

■■■@ミオシン重鎖

図8　抗ミオシン重鎖モノクローナル抗体による心

　　　筋梗塞シンチグラムの原理

Presented by Medical*Online



原線維のフィラメントを構成し，心筋細胞障害時

に逸脱せずに細胞内にとどまっているミオシン重

鎖に対する抗体が適しているといえよう．

　一方，本来血流が途絶えている梗塞部心筋に静

注した抗体が到達しうるかが問題となるが，イヌ

の冠動脈を結紮した実験的検討によれば，その末

梢の灌流域における心筋血流量は，心内膜側でも

結紮前の10％内外は認められ，心外膜側では25％

近くも保持されるという13≧ヒトの場合にはイヌ

と比べて側副血行の存在は少ないとされている

が，動脈硬化性病変を基礎に発症することが多い

臨床例では，長期間存在した冠動脈の狭窄による

側副血行の形成が促進されている可能性が大き

い．実際にも，血流に依存して集積する99mTc

ピロリン酸が，静注しても梗塞部によく集積する

ことから，抗体も十分に梗塞部心筋に到達するも

のと考えられる．本法はすでに，Khawらが以前

より検討しており，最近では臨床への応用を試み

ている14・15、

　2）モノクローナル抗体導入の利点

　抗体を用いたシンチグラムにより，特異性に優

れた明瞭な梗塞部の画像を描出するには，結合特

異性と親和性の高い抗体を開発することが必要で

ある．さらに臨床応用にあたっては，抗体の結合

特性がいっでも一定で，しかも大量：に生産するこ

とができなければならない．このような条件には，

従来から用いられている血清抗体（ポリクローナ

ル抗体）では適さない．

　一方，モノクローナル抗体はひとつの免疫細胞

の産生する抗体であるから，ひとつの抗原決定基

のみを認識するものであり，したがって結合特異

性と親和性の高い抗体を選択して産生することが

可能である．しかも免疫細胞と骨髄腫細胞を融合

させたハイブリドーマをクローン化して抗体を産

生させることから，均一な結合特性を有する抗体

を無血清培地を用いることにより，大量にしかも

無菌的に作成することができる（図2）1、したが

って，抗体を用いた心筋梗塞のシンチグラムの臨

床応用は，このようなモノクローナル抗体の導入

によりはじめて可能となる．

　3）心筋梗塞シンチグラムに適した抗体とその

　　標識法

　心筋梗塞シンチグラムを撮影するにあたり，標

識した抗体を静注することが必要であることか
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ら，臨床例では抗体はヒトのγグロブリンであ

ることが望ましく，またベットサイドで抗体蛋白

にアイソトープを無菌的に標識することができな

ければならない．しかし，心筋ミオシンは生理的

に存在する構造蛋白であることから，ヒトの免疫

細胞により抗体を作成することは極めて困難であ

り，現状ではマウスを免疫して得たハイブリドー

マを用いざるをえず，得られた抗体もマウスγ

グロブリンであり，投与された際には異種蛋白と

してのアレルギー反応が問題となる．

　そこで，抗体自体の有する抗原性を低下させる

ために，補体結合部位のFc部分を除去したFab

部位を用いる方が，副作用は少い．しかも小分子

となるために，血中からのクリアランスも促進さ

れ，抗体産生能が低下するとともに，早期にコン

トラストのよい心筋シンチグラムが撮影できるこ

とが期待される．しかし，多くのモノクローナル

抗体は加水分解によりFab部分にすると，その

高い結合親和性が失われてしまう．われわれは数

多くのモノクローナル抗体の中より，Fab部位に

しても高い結合親和性を保持する抗体HMC　50

を産生するクローンを選別し，培養系を用いて大

量に生産した．

　抗体を標識するアイソトープとしては，半減期

が短かく，放射能エネルギーがγシンチカメラ

に捉えやすこかとが必要である．またベットサイ

ドで無菌的な処理法で抗体の蛋白と結合できるも

のでなければならない．そこでわれわれは，この

ような条件に適合するアイソトープとして，半減

期が67．4時間の1111nを選択した．そして抗体蛋

白への標識は2官能基キレート剤（DTPA：
diethylene　triamine　penta－acetic　acid）を用いて，

注射アンプル内で99％以上結合させる方法を確立

した1軌Khawらは，さらに半減期の短い99mTc

の標識を試みているが，抗体が梗塞部に集積する

までに減弱してしまう可能性がある15≧

　われわれの開発した抗心筋ミオシン重鎖抗体

HMC　50は，　Fab部位に分解し，　DTPAを介し

て1111nを標識しても，心筋ミオシン重鎖に対す

る結合親和定数は1．2x108M－1と高い結合親和

性は損われずによく保持されていた．そこでわれ

われはこの抗体を用いてイヌに実験的心筋梗塞を

作成して検討を行った．

　4）モノクローナル抗体を用いた心筋梗塞シン
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　　チグラム法の評価

　　　　　　　ズ　われわれは，イヌの冠動脈を結紮して心筋梗塞

を作成し，HMC　50－Fab－DTPA」111n　を静注し

て心筋シンチグラムを撮影し，実験的に画像診断

法を検討した16・17≧そこでKhawらが報告した成

績と比較しながら，抗体を用いた心筋梗塞シンチ

グラム法の利点と問題点について解説する．

　i）梗塞部心筋描出の感度と特異性

　抗体は，細胞膜が崩壊され壊死に陥った心筋細

胞のみに集積するため，梗塞部心筋に限られた，

きわめて特異性の高い画像が得られる．従来の
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図9　心筋梗塞のシンチグラム（SPECT像）

　　TL：201Tl心筋シンチグラム，　IN：1111n抗体

　　シンチグラム，TL十IN：201T1の欠損部に111

　　1nの集積を認める．

99mTcピロリン酸は，必ずしも壊死心筋のみに集

積するものではなく，血流が比較的保持されてい

る境界領域に最も強く集積することから，障害心

筋検出の感度は高いが，シンチグラムから算出し

た梗塞の大きさは過大評価される傾向にある．

　抗体法によっても，われわれの検討では，0．69

の梗塞心筋量があればシンチグラムにより検出が

可能であり，十分な感度を有していることがわか

る．また逆に，抗体の集積を示す1111nの放射能

が捉えられれば，壊死に陥った心筋が必ず存在し

ているといえよう．さらに，臨床的に診断が困難

である心内膜下梗塞や一室梗塞の場合でも明僚な

梗塞像を捉えることができた18）．図9は，左前下

行枝を結紮して作成した前壁梗塞のシンチグラム

である．SPECT法による長軸断層図を示す．健

常な心筋に集積する201Tlの放射能が欠損した部

位に対応して，梗塞部心筋に一致した抗体の集積

を示す1111nの放射能が認められた．このように，

境界鮮明な断層図が得られることにより，梗塞の

部位の判定ばかりでなく，梗塞サイズも定量的に

計測することが可能となった．

　i）梗塞シンチグラムの定量性

　われわれは，イヌに実験的に心筋梗塞を作成し

て，シンチグラムでとらえられた梗塞サイズと，
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図10心筋シンチグラムによる左室梗塞の評価

　　抗ミオシン重鎖モノクローナル抗体によるシ

　　　ンチグラムより算出した梗塞量が，病理組織

　　学的に計測した実際の梗塞量とよく一致して

　　いる．

Presented by Medical*Online



1週間後に屠殺して病理組織学的に計測した実際

の梗塞量とを比較したところ，非常に高い相関が

得られ，た（図10）．Khawらは臨床例を用い，梗

塞の大きさに対応する左室壁異常運動領域との関

連を検討しているが，同様によい相関を認めてい

る15、なお99mTcピロリン酸によって得られたシ

ンチグラムとの比較を行っているが，梗塞サイズ

が2倍近く抗体法より大きく描出されることを述

べている．これは99mTcピロリン酸の集積が血

流依存であるため，血流が比較的保たれる梗塞周

辺部に強く集積することによる．したがって，大

きな梗塞の場合には，中心部の血流が途絶えて組

織の崩壊が著しい部位には集積できないために，

ドーナッツ状に描出されることがある．しかしモ

ノクローナル抗体法の場合には，組織崩壊の著し

い部位ほど筋原線維が露出されるところとなって

集積が強くおこる．実際に大きな梗塞の場合にも，

梗塞中心部に抗体による1111nの集積が強くおこ

り，ドーナッツ状の画像を呈することはなく，放

射能が心筋組織の障害程度をよく反映することも

示された。

　血）長期間梗塞の描出が可能

　99mTcピロリン酸による心筋梗塞シンチグラム

は，発症後時間の経過とともに放射能の集積は減

少し，その範囲も縮小する．そして1週間以上経

過した場合には検出も困難になることが多く，

CCUでアイソトープを扱うことができないわが

国では，心筋梗塞症におけるシンチグラムの影響

は実際的には不可能に近い．

　ところが，モノクローナル抗体法によれば2週

間以上経過した梗塞部心筋も描出可能となり，そ

の時点の梗塞の大きさをよく反映していた．これ

は梗塞部心筋の筋原線維が1週間以上の経過で徐

々に崩壊され，抗体と結合しうるミオシン重鎖が

長期間細胞内にとどまっているためである。した

がって，モノクローナル抗体法の臨床の導入によ

り，CCUから離脱可能になった患者でもシンチ

グラムを行って梗塞像をとらえることができるよ

うになり，わが国における臨床での適応が著しく

拡がるものと期待される．

おわりに

最近医学生物学の領域で広く応用されているモ

ノクローナル抗体の特性に注目し，心筋に特異的
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な構造蛋白のミオシンを指標にして，新しい観点

に立った急性心筋梗塞の診断法の開発を試みた．

虚血による障害時に血中に流出してくるミオシン

軽鎖を測定する生化学的な診断法と，細胞内にと

どまっているミオシン重鎖と結合する抗体を用い

た生体内画像診断法とに分けて，その臨床的有用

性を中心に検討した．軽鎖測定法はすでにキット

化にも成功し，その臨床的有用性はほぼ確立した

ものとなり，従来の生化学的指標では得られなか

った情報をもたらすものと期待され，間もなく臨

床で広く測定されるものと思われる．画像診断は，

マウスIgGを静注しなければならない問題が残

されており，欧米では臨床治療がすでに開始され

ているが，わが国で認可にはまだ時間を要する可

能性があり，将来の臨床導入にむけて基礎的な

データを十分に蓄積してゆく必要がある．
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