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i231－MIBG　（meta－iodobenzylguanidine）

による心筋交感神経イメージング

中條政敬＊

1．はじめに

　最近1231－MIBGによる心筋交感神経イメージ

ングが，各種心疾患での交感神経支配や機能を臨

床的に直接画像化し評価する方法として注目され

てきている．そこで本稿では，MIBGの基礎と現

在まで得られた各種心病態における1231－MIBG

による心筋交感神経イメージングの知見について

概説したい．

2．MIBGの基礎

　MIBGは交感神経末端においてノルエピネフリ

ン（：NE）と同様のuptake，　storage，　releaseを示

すguanethidineのanalo9としてミシガン大学の

Wielandらにより開発され，1980年に報告され

た1）．副腎髄質と心臓交感神経のイメージングを

目指したものであり，1981年には動物実験にて

MIBGがNE　storage　analogであることが示さ

れ2），また1231－MIBGによる正常人の心筋イメー

ジが初めて報告された3）．1983年には褐色細胞腫

疑診例のシンチグラムの検討から1311－MIBGの

24時間目以降の心筋濃度は血中カテコールアミン

値と逆相関関係にあり，心筋でのNEとMIBG

の競合的取込みとadrenergic　neuron内の

specific　sitesでのretentionを反映している知見

が得られた4）．MIBGの集積機序に関する基礎的

検討を振り返えると，まずuptakeに関しては

Tobesらにより牛の副腎髄質細胞を用いて1985年

にuptake－1とpassive　diffusionがあることが証

明され5），storageに関してはNE　storage　vesicle

内が主たる部位であり6），releaseはgranular

mediated　release（exocytosis）7）8）で，量的には
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NEと差はあるものの質的には両者が同様のup－

take，　storage，　release　mechanismsを有すること

が証明された．以上の研究成果も含め，MIBGの

薬理学的性質をまとめると以下の様になる．1）

MIBGの心筋への主たる集積機序は，交感神経末

端において神経伝達物質であるNEと同様の取

込み（uptake），貯蔵（storage）及び放出（release）

によるものである．つまりneurona1　uptake－1と

passive　diffUsionを経て交感神経末端のNE

storage　vesicle内に取込まれ，開口分泌（ex・

ocytosis）を介して放出される。2）アドレナリン

受容体とは結合せず，通常のα，β遮断薬によっ

てMIBGの心筋への集積は阻害を受けない9）10〕．

3）MIBG　はカテコールー。一メチル転移酵素

（COMT）とモノアミン酸化酵素（MAO）によっ
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図l　MIBGの交感神経末端における集積機序
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て，ほとんど代謝を受けない2）．4）従って1231－

MIBGは心臓の交感神経機能をin　vivoで評価可

能な放射性医薬品となり得る．MIBGの集積機序

を図1に示す．撮像法は本邦と欧米では若干異な

るが，本邦の治験では静注15分前後と3～4時間

後に撮像がなされた．

3．　各種心病態における知見

　1）心臓の局所的除神経

　Pheno1を心外膜に塗布すると，塗布部及びそ

の末梢にsympathetic　denervationを生ずるが，

Sisson　ら11）やMinardo　ら12），Daeら13）は

pheno1を塗布した犬の心筋の除神経部位が血流

スキャン剤である201T1では正常像を示すのに対

し，1231－MIBGでは欠損像を呈することを示した．

これらの除神経部位ではMIBG同様NEの濃度

が減少し11）13），また神経電気生理学的な除神経と

一致した12〕．更にMinardoら12）はこれらの除神

経領域は心室性頻拍の発生に関与すること及び

reinnervationに伴ないMIBGの集積が回復する

ことを示した．

　2）心筋梗塞

　Minardoら12〕はlatexを冠動脈に注入し，犬

の心筋梗塞モデルを作成，1231－MIBGイメージン

グ所見の経時的変化を観察し，MIBGの集積度の

回復から，心筋梗塞後のsympathetic　reinnerva－

tionは12－14週で生ずることを示した．また

Nishimuraら14）は冠動脈を結紮することにより，

犬の急性心筋梗塞モデルを作成し，1231－MIBG静

注後6時間目，2週間目，4週間目，6週間目に

心筋SPECT像を得，201Tlの欠損像との相違を

検討した．その結果，発症2週間目では心筋梗塞

巣におけるMIBGの欠損の範囲は201Tlに比し，

約2倍の範囲を示したが，経時的にその差は縮小

したことから，急性心筋梗塞後のreinnervation

の回復過程を1231－MIBGで画像化できることを

示した．臨床例での急性心筋梗塞における経時的

観察では15），心筋梗塞急性期では1231－MIBGの

欠損は201Tlのそれに比し大きかったが，慢性期

には血流の改善とともに1231－MIBGの欠損が縮

小するものと，1231－MIBG・201Tlともに改善しな

いものが存在し，症例によりreinnervationが異

なることが示された．更に心室性頻拍を有する症

例では，陳乾期でも1231－MIBGの欠損は201T1

に比し大きいことが示され，梗塞近傍の不均一・な

除神経支配が心室性頻拍に関与することが示唆さ

れた．

　3）狭心症

　Daeら16）は犬の冠動脈を結紮3時間前に1231－

MIBGを静注し，冠動脈閉塞時と再開通後にイ

メージを得，虚血部と非虚血部の1231－MIBGの

washoutと，再開通後の20ユTlのイメージと比較

した．MIBGのwashoutは虚血部で充血し，：NE

濃度も虚血部で有意の低値を示した．一方201T1

イメージは正常であった．3匹の犬は虚血作成時，

心電図上STの変化を認め，再開通時重度の不整i

脈をきたした．以上の結果より，虚血時のNE

放出の範囲と重症度はMIBGのwashoutで評価

可能なこと，心筋よりも交感神経が虚血に対して

はより鋭敏であること，MIBGのwashoutの程

度は再開通後の不整脈の頻度に相関すること，急

性虚血時の不整脈には神経内及び局所の組織NE

濃度の変化が関与することを示した．一方臨床例
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図2　狭心症例の201Tlと　1231－MIBG

　　SPECT短軸像．運動負荷時の201Tl

　　像（A）では中隔に明らかな欠損を

　　認め，4時間後像（B）では再分布

　　　を示し，運動負荷時に中隔に虚血が

　　生じていることが判る，一方安静時

　　1231－MIBG像では，静注30分後像

　　　（C）で運動負荷時の虚血部位に一

　　致した欠損を認め，4時間後像（D）

　　では更にこの欠損は拡大している．

　　従って虚血に先行して除神経が生じ

　　　ることが示唆される．
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の検討では，労作性虚血状態で201T1の取込み部

位で1231－MIBGの欠損を示した例が46％（6／13）

あったとの報告があり，1231－MIBGイメージング

は201T1による血流イメージングより虚血の検出

によりsensitiveであることが示唆されている17）．

図2に狭心症の1例を示す．

　4）拡張型心筋症

　H：endersonら18）は拡張型心筋症の患者とコン

トロール群の1231－MIBGの心筋からの洗出しと

分布の均一性について検討し，拡張型心筋症では

初期（15分目）のイメージではMIBGの心筋濃

度はコントu一ル群と比し有意差は認められなか

ったが，85分目には有意に減少，washoutが拡張

型心筋症で充幽していることを示した．また心筋

イメージの不均一性も85分目にはコントロール群

に比し，有意に大であったことを示している．山

門ら19）も拡張型心筋症からの1231－MIBGの洗出

しはコントロール群に比し有意に充増しているこ

とを報告している．また山上ら20）は拡張型心筋

症では201T1に先行して1231－MIBGで欠損像が

出現すること，MIBGの欠損の範囲が拡大するに

つれて心機能が悪化し，4時間後像でのMIBG

の心筋／バックグランド比，心筋内分布の不均一

が

嘉

　　　塗

玉章

　
　
　
麟
　
　
謬

溶
　
－
－
眺

藩
獄
窓

霞
艶
　
　
　
　
　
　
一
，
「

図3

欄・燈榊醐幽繍

　拡張型心筋症例の201T1と　1231－

　MIBG　SPECT短軸像，201T1運動負

　荷像（A）と4時間後像（B）と比

　し，安静時i231－MIBG　30分後像（C）

　と4．時間後像．（D）では集積が不均

　一で，特に4時間後像で顕著で，本

　患者の心筋交感神経の分布の不均一

　性を示している．

lt　v・

’：）i

」
了
操
碧

性，洗出し率の各パラメータがLVEDVI，
LVEF，　NYHA　functional　classと相関し，心筋

／バックグランド比が小さいほど，不均一性が大

であるほど，Ioss　rateが大きいほど心機能は不良

であったと報告している．従って1231－MIBGイ

メージングは拡張型心筋症の病態生理の把握や，

重症度判定に有用となると考えられる．図3に拡

張型心筋症の1例を示す、

　5）肥大型心筋症

　本症における1231－MIBGイメージングに関す

る報告は少ないが，Merletら21｝は4時間目の前

面像での心／上縦隔比は正常人と比し有意に小さ

く，更に心不全合併例では非合併例より有意に小

さかったと報告している．中嶋ら22）は本症にお

けるMIBGの初期（20分後）摂取率はMIBG初

期像，後期（3時間後）像とも壁厚と負の相関を

示し，更に心筋のMIBGクリアランスは壁厚と

有意の正相関を認めたと報告している．従って本

症においては，その病態把握にはイメージ所見に

加え，心筋からの洗出しの評価が重要になってく

ると考えられる，

　6）その他

　人移植心では1231－MIBGの集積は静注2時間

以内では正常人に比し，10％以下で，16時間目に

はほとんど面影は認められなかったと報告されて

いる23）．

　generalized　autonomic　neuropathyには特発性

や糖尿病性またShy－Drager症候群などがある

が，その心筋からのMIBGのクリアランスは速

く24），また1231－MIBGイメージ上は全体的な集

積低下や広範な欠損を示すことが報告されてい

る25）．糖尿病性のautonomic　neuropathyの患者

で，201T1による血流イメージングは正常であっ

たが，1231－MIBGイメージングで広範な欠損を示

し，突然死をきたした症例の報告もなされてい

る26〕．従って1231－MIBGイメージングはこれら

の患者で突然死に結びつくhigh　risk　groupの評

価にも今後有用な情報をもたらすと考えられる．

4．　ま　と　め

　以上のMIBGの基礎と1231ないし1311－MIBG

心筋交感神経イメージングに関する知見をまとめ

ると以下の様になる，

　MIBGは交感神経末端において：NEと質的に
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同様の取込み，貯蔵，放出を示すNEの生理的

アナローダであり，1231－MIBGは交感神経に富．む

心臓の病態を画像化するイ中皿ジン．グ製剤であ

る．心筋梗塞ではこれに伴う除神経領域を画像化

し，狭心症では201T1による血流イメージングよ

り，その検出は鋭敏であることが示．唆されている．

拡張型心筋．症では1231－MIBGのwashoutが正常

例に比し有意に充黙し，心筋内分布も不．均一であ

り，これらの程度は心機能と相関することが示唆

され．ている．肥大型心筋症ではそのクリアランス

は壁厚．と有意の正相関が．あり，．病期推定の一指標

となる可能性がある．autonomic　neuropathyの

患者でも1231－MIBGの不均一分布やクリアラン

スの並進が認められ，malignant　ventricular　ar－

rhythmiaとの関連性が示唆されている．

　　今後症例を重ねることによって，各種心疾患に

おける交感神．経の病態とその心機能や予後との関

連性が更に解明されていくものと考えられる．ま

た心臓のβ一receptorイメージング製剤である

i231－iodocyanopindololとの併用により，心筋の

交感神経とβ一receptorの関連性の画像化も期待

される27）．
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Myocardial　adrenergic　imaging　with

i231－metaiodobenzylguanidine　（MIBG）

Masayuki　Nakajo

Department　of　Radiology，　Faculty　of　Medicine，

　　　　　　Kagoshima　University，　Kagoshima

　　i231－MIBG　is　an　analog　of　the　adrenergic－

neuron－blocking　agent　guanethidine．　lt　shareo

uptake，　storage　and　release　mechanisms　with

norepinephrine，　but　not　metabolized　by　COMT

and　MAO．　lt　can　map　the　adrenergic－neuron－

abnormalities　of　the　myocardium　such　as

deneruation　seen　is　myocardial　infarction　and

ischemia．　i231－MIBG　imaging　may　he　more　sen－

sitive　for　detecting　myocardial　is　chemia　than

20iTl　perfusion　imaging．　lnhomogeneous

distribution　and　rapid　clearance　of　i231－MIBG

were　shown　in　DCM　and　HCM．　lt　can　also

depict　the　regional　abnormality　of　myocardial

adrenergic　nerves　related　to　malignant　ven－

tricular　arrhythmia　in　patients　with　autonomic

neuropathy．　Thus　i231－MIBG　is　an　in－vivo　im－

aging　agent　which　will　explore　pathophysiology

of　adrenergic　nerves　in　various　types　of　heart

disease．
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