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要 旨

　虚血心筋における糖代謝の指標を求める為に虚

血性心疾患患者30名を対象としF－18FDGを用い

たポジトロンCT（PET）を施行し糖代謝量を

Patlak法により定量的に求めた．この結果から

血糖値，酸素分圧比をパラメータとする糖代謝の

指標を提案した．またインスリン，速度定数から

glucose　transporterのactivityの変化に対する

考察を行い虚血心筋における糖代謝書下のメカニ

ズムを検討した．その結果虚血心筋の糖代謝の早

筆は血糖値および心筋内の酸素消費量と酸素供給

量のバランスで決定されていることが示唆され

た．また低インスリン時にはインスリン以外の物

質でglucose　transporterのactivityを高めて行

われている事が示された．速度定数からの検討で

は糖代謝を充進ずるために91ucose　transporter

のactivityを高めるだけでなくリン酸化速度も高

めて行われていることが示された．

1．はじめに

　心臓における各種病態を解明するには，心機能，

心形態，心筋血流，心筋代謝など多くの側面から

精度の高い計測が必要である．特に心筋の構成蛋

白は絶えず新しい蛋白に置き換えられ，その微細

構造と機能が維持されていることから，イオンの

出納を含めて代謝がその機能と構造を根底で支え

ているといえる．

　心筋に虚血が生じると脂肪酸代謝が減少し糖代
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謝が充進ずる．すなわち形態，機能における異常

の前には必ず代謝異常が生じている．したがって

心筋代謝をin　vivOで定量的に解析することは肥

大心，虚血心の早期診断や各心疾患の病態解明に，

重要である．

　ポジトnンCT（PET）は代謝基質や中間物質

をトレーサーとして用いることにより，心筋にお

ける局所の生理的，生化学的情報をin　vivOで定

量的に映像化できる特徴をもっている．18：F－

fluoro－deoxyglucose（18FDG）は，グルコースと

同様に毛細血管を経て細胞内を通過してリン酸化

をうけ18F－FDG－6リン酸となった時点でその代

謝は停止し細胞内に取り込まれる．したがって18

FDGは心筋へ集積し続け，その心筋内濃度はグ

ルコースの利用の程度を反映することになる．

　この原理を用いて心筋の糖代謝を測定すること

により，in　vivoで心筋のエネルギー代謝の挙動

が解析出来るので虚血心の血流と糖代謝の関連

性1），冠動脈血行再建術前後での糖代謝の評価2），

虚血心のviabilityの評価3）などについてなされ

ている．そして再建術後の壁運動改善の予測も可

能となっている．しかし虚血心筋での糖代謝異常

について定量的に解析し糖代謝の指標を提案した

報告は見受けられない．

　本研究では虚血心筋糖代謝充進のメカニズムを

解明するために，（1）Patlak法4）をもちいた心筋

糖代謝量の定量的解析，（2）虚血心筋の糖代謝指標

の提案，（3｝局所心筋組織のFDGの速度定数から

の考察を行った．

2．方法及び対象

　安静空腹時に3～8mCiの18FDGを静注し，

島津製PET装置HEADTOME　IVにより体軸
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　　Fig．　1　Compartment　Model　of　Glucose　Metabolism

横断断層像を得た．測定原理は図1に示す

Sokoloffらの考案した3コンパートメントモデル

に基づいている5）．モデルにおいて，FDGとグル

コースは酵素反応速度論に従うものとした．

　局所グルコース消費量Riは

Ri一T・景器　　　（1）
LCは一括定数で0．67，　Cpは血糖値である．　K1＊

はglucose　transporterのactivityを現し，　K2＊

は心筋から血液中に出ていく糖の速度定数であ

り，K3＊はリン酸化速度定数である，組織中

18FDG濃度Ci＊（t）と血清18FDG濃度Cp＊（t）

は

　　　　　　　　　　　セ　　Ci・（t）K1・・K、・。Cp＊（・）dS

　　Cp＊（t）　K2＊十K3＊　　Cp＊（t）

　　　　　　　　K2＊・K3＊
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　　　　　十
　　　　　　　（K2＊＋K3＊）2

となる．PETのdynamic　dataをとって組織18

FDG濃度の変化と血清18FDG濃度の変化を求

　　　　　　　　　　　　　　セ

める繍を綿，概纂dSとする

　　　　　　　　　　　　　　　K1＊・K3＊
とグラフが直線になりその傾きが　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とな
　　　　　　　　　　　　　　　K2＊十K3＊

り（1）式を用いて糖代謝量が計算できる．計算に

必要なK1＊・K3＊／（K2＊十K3＊）（以下これをKCと

する）はPETで19フレーム60分45秒のデータを

収集することにより，下行大動脈の時間放射能曲

線を7回の静脈採血の全血，および血清のカウン

トで補正した．これにより入力関数を決定し

Patlak法4）によりKCを求めた．本研究では

KCの正常値を0．01～0．02とした．速度定数

K1＊～K3＊は非線形最小二乗法により求めた．

　対象は虚血性心疾患：30例，年齢は42～75歳で

あった．血糖値は75～110mg／dl，インスリンは

3～15μU／mlである．な：お本研究は患者の承認

および東京大学医学部論理委員会の承認を受けて

行ったものである．

3．心筋組織酸素供給のシミュレーション

　虚血によって脂肪酸代謝が障害されその代償機

序として糖代謝が充進ずることは周知のとおりで

ある．したがって，冠循環による心組織酸素供給

を定量的に解析する事により糖代謝の挙動が解明

できる．しかし心筋内酸素分圧を実際に測定する

事はかなり困難であるので，骨格筋に適用されて

きたKroghの組織円筒モデル6）に基づいて計算

を行った．図2では骨格筋におけるスケッチを示

した7）．毛細血管内及び組織内の微小体積につい

て，その表面での酸素の出入り，毛細血管内での

ヘモグロビンからの酸素の解離，組織内での酸素

の消費を考えて連続の式をたてることにより，次

の微分方程式が得られる8）．円筒座標を用いて毛

細血管内では
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表1組織酸素供給のシミュレーションに用いた定数

N：動脈血酸素容量，0．204m102／m2　blood（ヘマトクリットに相当す

　る）

K：血液のpHに依存する定数，1．0×10－3

V：血流速度，0．02cm／s

A：組織酸素消費率1．5×10－3m〃s／g

X：毛細血管長さ，0．1cm

C1：血液酸素溶解度，3．42×10『5ml　O2／mO　blood　mmHg

D1：血液内酸素拡散係数，1．12　x　10－5　cm2／s

C2：組織酸素溶解度，3×10－4ml　O2／mh　blood　mmHg

D2：組織内酸素拡散係数，1．5　x　10『5　cm2／s

r1：毛細血管半径，2．5×10－4　cm

r2：組織円筒半径，1，0×10　3　cm

n　：血液のpHに依存する定数，2．　O

P　：酸素分圧

t　：旧聞

組織内では

誓一D・［02P　，　1　OP∂r2＋下蕊］＋D・鐸一金（4）

ここで使用した記号の説明およびその生体の値を

表1に示した．これらはBruley8），神谷9）の値に

よった．方程式（3），（4）は定常状態においてX軸

方向の酸素の拡散及び毛細血管内での酸素分圧の

半径方向の変化は無視できると仮定し，数値計算

を行った．図3はこの計算結果を示したものであ

る．すなわち血液が毛細血管内を流れ，遠位側に

達するまでの血管内血液酸素分圧変化を血流速度

が異なる場合について図示したものである．正常

な血流であれば静脈移行部まで心筋内酸素分圧は

十分保たれることがわかる．血流速度が3／4に低

下しても組織内の酸素分圧はなお正の値を示して

いる，血流が1／2まで低下すると静脈移行部に近
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い16％の部分で酸素分圧は0となり正常な代謝が

行えない状態となることがわかる．この図3に示

す計算結果を用いて虚血心筋における糖代謝の指

標を提案する．

4、　虚血心筋糖代謝の指標

　心筋19が1回収縮する時には，ATPは約
0．6μmo1消費されるlo）．したがって心拍数を65と

すると3．9×10－5mo1のATPが必要である．ま

た局所グルコース消費量は（1）式をもちいて計算

出来る．正常心筋でグルコース消費量を計算する

と0．031mg／9・minとなる，グルコースC6H1206

回分子量は180であるので，1．7×10－7mol消費

していることがわかる，グルコース1mo1当たり

38molのATPを作り出すので消費されたATP

は6．5x10－6　mo1である．この値を収縮に必要な

3．9×10－5molのATP量で除すれば収縮に必要

なエネルギーの内，グルコース依存率は16．6％と

なる．このグルコース依存率を図5における縦軸

とした．

　冠状動脈での狭窄の程度が規定されれば心筋に

対する血流の低下が予想できる11）．図3のグラフ

を用いて毛細血管の長さ0．1cmの1／2の点にお

ける正常心筋の酸素分圧を求める．同じ点で血流

が低下した場合の酸素分圧をもとめ，正常心筋の

酸素分圧で除した．この値ORを分母に，血糖

値Cpを分子にとったパラメータを横軸に，グル

コース依存度を縦軸として虚血心における両者の

関係を図5に示した．

Presented by Medical*Online



456循環制御第12巻第3号（1991）

5．結 果

　図4はLAD　1枝90％のPET画像である．

：LADの支配領域である前壁で糖代謝の充進が認

められる，左前下行枝（LAD），右下動脈（RCA），

左回旋枝（LCX）それぞれ1枝病変の症例につい

て上記の指標で整理した結果が図5である．グル

コース依存率はここで提案したパラメータ血糖値

／酸素分圧比（Cp／OR）と比例していることがわ

かる．例えばLAD　90％狭窄の心筋ではCp／OR

が107でグルコース依存率は30％であり，LAD　95

％狭窄の心筋ではCp／ORが116でグルコース依

存率は37％となる．これは脂肪酸代謝が障害され，

代償機序として糖代謝が充当したことを示してい

る．ここで糖代謝に多大な影響を持つと思われる

インスリンをパラメータに組み込み整理したもの

が図6である．ここではインスリンを1として自

然対数の変数とした．図5よりバラツキが大きい。
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例えば左上の○印のL，AD　1枝狭窄の症例はイン

スリンが3μU／mlであった症例である．心臓へ

のグルコース運搬は血中インスリン濃度に依存し

ている12）が，低インスリン値でも糖代謝が充進

している結果から虚血心筋では低いインスリン値

であればインスリンの活性をしめさず，糖代謝の

充進はインスリン以外の作用によって行われたこ

とを示唆している．

　虚血心で糖代謝を代償機序として充進ずる場

合，低インスリン時においてもK1＊の値は正常

心の1．5倍前後高くなった．すなわちインスリン

以外の作用でglucose　transporterのactivityが

高まったことを示している．また，リン酸化速度

を示すK3＊の値も正常心の場合0．031／min程度

であるが，虚血心では2倍前後高くなっていた．

6．考 察

　虚血域の蘇生能の新しい評価法としてFDGと

PETを用いた研究が報告されているが13〕・14），定

性的な測定の為不十分な評価に終わることも少な

くない．今回我々はPatlak法によるFDG集積

の定量的測定を行い虚血心筋の糖代謝充進のメカ

ニズムを検討した．虚血心筋の糖代謝を知るには，

心筋内の酸素供給量と酸素消費量のバランスから

考察するのが妥当である．しかし酸素消費量を実

測することは困難であるので骨格筋に適用されて

きたKroghの組織円筒モデルに基づいて計算を

行なった．酸素消費量のシミュレーションによれ

ば血流が1／2まで低下しないと静脈移行部での酸

素分圧が0にならないことになる．安静時血流量

はGouldivによれば，内径狭窄比80～90％にい

たって初めて減少するという，このことから，75
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％程度の狭窄は安静時における心筋の酸素供給に

影響をおよぼさないことが示され，実際PETに

よる画像でも糖代謝の充進は見られなかった．し

かも組織圧が10mmH：g以下となれば酸素拡散係

数が約2．6倍ほど増加する9）ことにより酸素供給

を保ち，低酸素から心筋を保護していることがう

かがえた．しかし，酸素が大量に必要な脂肪酸代

謝は影響をうけると思われ，その代償機序として

糖代謝が充進ずるのであろう．この切り替えが心

筋内の酸素分圧と血糖値によって行われているこ

とが図4の糖代謝指標から示された，この結果に

よると，空腹時正常心筋が収縮するのに必要なエ

ネルギーのうちグルコース依存率は16．6％である

のに対し，99％狭窄では45％程度までグルコース

に依存していることがわかる，換言すればグル

コース依存度が上昇した分だけ脂肪酸代謝が抑制

されたことを示している．すなわち生体はその時

期における遊離脂肪酸，酸素濃度，血糖それぞれ

のバランスを判定し脂肪酸代謝と糖代謝の割合を

決め，必要なATPを作り出していると思われる．

さらに虚血心では，図5か年示されるように低イ

ンろリン時に他の物質でglucose　transporterの

activityを高め糖代謝を充寄している可能性があ

る．91ucose　transporterのactivityを現す速度

定数K1＊の値は正常心の場合0．051／min程度で

あるが，低インスリン時にこのK1の値が1．5倍

前後大きくなっていることからもglucose

transporterのactivityが高まっていることが示

唆される．この現象は糖尿病との関連性などから

も興味深く今後の研究課題と思われる．また

glucose　transporterのactivityを高めるだけで

なく，リン酸化速度も2倍程度高めることにより

糖代謝を充陣していることが示唆された．

7．　ま　と　め

　PETを用いて虚血心筋の糖代謝の挙動を観察

した．糖代謝量を定量化し血糖値，インスリン，

速度定数からの検討を行い，以下の結論を得た．

（1）虚血心筋における糖代謝の同旨は本研究で提

　黒した血糖値，酸素分圧比の指標で良く説明出

　来る．

（2）虚血心筋は低インスリン時にはインスリンに

　代るべき，他の物質でglucose　transporterの

　activityを高め糖代謝を充進ずることが示唆さ

虚血心筋における糖代謝の指標について　　457

　れた．

（3）虚血心筋の糖代謝充進は，glucose　transpor・

　terのactivityを1．5倍前後高め，リン酸化速

　度を2倍前後上げることにより行われることが

　速度定数の検討から示された．
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Index　for　glucose　metabolism　in　ischemic　heart　disease

　　　　　T．　Moritan’，　M．　Saito’，　T．　Ohtake““

Y．Sasaki牌，1．　Yokoyama綿＊and　T．　Sugimoto＊＊＊

　　’lnstitute　of　Medica1　Electronics，

““cepartment　of　Radiology，

’““Qnd　lnternal　Medicine，

　　Faculty　of　Medicine，　University　of　Tokyo

　　In　order　to　analyze　change　in　the　glucose

metabolism　in　ischemic　heart　muscle，　we

evaluate　regional　glucose　utilization　rate　in　30

patients　with　ischemic　heart　diseases　by　using

F－18　FDG　and　PET．　We　have　quantitatively

measured　the　amount　of　the　glucose　metabolism

with　Patlak　method．　From　the　result　obtained

we　would　propose　first　an　index　for　amount　of

the　glucose　metabolism　with　parameter　con－

sisting　of　blood　sugar　and　oxygen　partial

pressure　ratio．　Secondary，　we　observed　insulin

level　and　rate　constant　by　curve　fitting

method．　Thus，　we　have　discussed　the

mechanism　of　the　glucose　uptake　in　ischemic

heart　muscle．　As　a　result，　it　was　shown　that

the　glucose　uptake　in　the　ischemic　heart　is　de－

pend　on　the　balance　of　blood　sugar　and　oxygen

amount，．　On　the　other　hand，　it　was　also　shown

that　in　case　with　low　insulin　level　susceptibility

of　the　membrane　would　be　1ikely　strengthened

by　the　substance　other　than　insulin．　Consider－

ing　the　rate　constant　obtained　it　was　indicated

that　in　order　to　keep　glucose　uptake，　not　only

the　susceptibility　of　the　membrane　but　also　the

rate　of　phosphorylations　must　have　been　enhanc－

ed．

Key　words：　glucose　metabo1ism，　positron　CT，　F－18FDG，

　　　　　　　　　　　　glucose　transporter

ischemic　heart　disease
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