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Ⅰ－３ 虚血性心筋における糖代謝とFDGの集積性に関する論文報告について 

･･････添付資料 追ホ－１－(3) 

虚血性心筋における糖代謝の様相とFDGの心筋虚血部位への集積性に関する基礎的な薬効

及び薬理についてこれまで報告された論文をまとめ，考察した． 

 

Ⅰ－３－１ 虚血状態における心筋のエネルギー代謝 

虚血状態の心筋では，さまざまなタンパク質が関与した代謝変化が誘導され，ATPの産生

は酸化的リン酸化反応によるものから解糖系によるものへ転換し1～4)（図ホ－13)，虚血状態

の心筋ではグルコース代謝が亢進することが報告されている5,6)． 

虚血状態におけるグルコース代謝亢進には，グルコーストランスポーター及び解糖系酵素

が重要な役割を果たしている．以下に，これらの役割についてまとめる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図ホ－13 虚血状態のエネルギー代謝 

（Sambandamら，2003年3）より引用） 

FADH2：還元型フラビンアデニンジヌクレオチド， 

NADH：還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド， ETC：電子伝達系， 

TCA：トリカルボン酸サイクル(クエン酸回路)， ATP：アデノシン三リン酸， 

ADP：アデノシン二リン酸， NHE：ナトリウムイオン－水素イオン交換輸送体， 

NCE：ナトリウムイオン－カルシウムイオン交換輸送体 
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(1) グルコーストランスポーター 

虚血状態におけるグルコース代謝亢進に関与しているタンパク質としては，第一にグル

コースの血液中から細胞内への取り込みに関与する促通拡散型グルコーストランスポー

ターがあげられる． 

心筋に発現しているグルコーストランスポーターは，GLUT-1とグルコーストランスポー

ター４（以下，GLUT-4）であると報告されている3,6,7)．ラット摘出灌流心を用いた検討にお

いて，虚血時にGLUT-4が細胞膜に移行し，細胞膜上のGLUT-4量が正常時に比べ増加すること

が報告されている8～10)．また，イヌの心筋虚血モデルを用いた実験では，細胞膜及び細胞内

プールに分布するグルコーストランスポーターのそれぞれの含量を調べ，虚血により細胞膜

上のGLUT-4量は正常に比べ２倍増加し（図ホ－14），更にグルコースの取り込み量は５倍増

加することが報告されている（図ホ－15)7)． 

以上のように，心筋が虚血状態に陥った時，細胞膜上のGLUT-4量が増加し，その結果，虚

血心筋ではグルコースの取り込みが増加するものと考えられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図ホ－14 心筋における虚血状態でのグルコーストランスポーター細胞内分布の変化 

（Youngら，1997年7）より引用） 
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(2) ヘキソキナーゼ 

心筋内に取り込まれたグルコースは，解糖系により代謝される．解糖系は複数の酵素に

よりコントロールされているが11)，FDGの集積に関与している酵素は，ヘキソキナーゼであ

る11,12)．以下に心筋虚血状態でのヘキソキナーゼの役割について述べる． 

虚血状態に反応した心筋のヘキソキナーゼ活性の亢進には，阻害因子の低下及びヘキソキ

ナーゼのミトコンドリアへの結合が関係していると考えられる． 

ヘキソキナーゼの阻害因子であるグルコース-６-リン酸は，虚血時に低下することが報告

されており1)，これは，解糖系の調節酵素の一つであるホスホフルクトキナーゼ活性の亢進

による．ホスホフルクトキナーゼは，アデノシン三リン酸（以下，ATP）を利用してフルク

トース-６-リン酸をフルクトース-１,６-ビスリン酸に転換する酵素である．この酵素は，

アロステリック酵素であり，さまざまな因子が酵素活性に関与すると報告されており11～13)，

酵素活性を亢進する因子としては，アデノシン一リン酸（以下，AMP）やリン酸があり，阻

害する因子としては，ATP，H+やクエン酸があげられる13～16)（図ホ－16）． 

虚血状態では，細胞内のATPが減少し，ホスホフルクトキナーゼ活性の亢進因子であるAMP

やリン酸が増加した状態となる13,17)．したがって，虚血状態ではホスホフルクトキナーゼ活

性が亢進し，フルクトース-６-リン酸からフルクトース-１,６-ビスリン酸への変換が盛ん

に起り，フルクトース-６-リン酸の細胞内濃度が低下する13)．このフルクトース-６-リン酸

図ホ－15 虚血状態でのグルコース取り込み量の変化 

（Youngら，1997年7）より引用） 
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の細胞内濃度の低下は，解糖系の一連の基質の平衡関係を壊し，グルコース-６-リン酸の

細胞内濃度を低下させ1)，その結果ヘキソキナーゼ活性の亢進が誘導されるものと考えられ

る2)． 

また，肝がん細胞を用いたミトコンドリア結合型ヘキソキナーゼ活性を調べた検討から，

ヘキソキナーゼのミトコンドリアへの結合は，ヘキソキナーゼ活性を亢進し，グルコースの

リン酸化を促進する効果があることが報告されている18)．ブタの心筋虚血モデルを用いた検

討では，虚血に反応してミトコンドリア周辺にヘキソキナーゼが分布することが示されてい

ることから19)，心筋においても虚血状態に反応してヘキソキナーゼがミトコンドリアへ結合

し，ヘキソキナーゼ活性が亢進するものと考えられる． 

以上のことから，虚血状態に反応して心筋では，ヘキソキナーゼの阻害因子であるグル

コース-６-リン酸の細胞内濃度が低下し，また，ヘキソキナーゼが活性の高いミトコンドリ

ア結合型に変化することで，ヘキソキナーゼ活性を亢進させ，グルコースの代謝を亢進する

ものと考えられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 虚血時のグルコース代謝と心機能 

ラット摘出灌流心を用いた実験では，虚血状態が軽度の場合には，グルコースの取り込み量

は正常時に比べ，維持もしくはやや低下する程度であることが報告されている（図ホ－17）16)． 

図ホ－16 ホスホフルクトキナーゼ活性に影響を与える因子 

（Kingら，1998年16）より引用） 

G6P：グルコース-６-リン酸， CP：クレアチンリン酸， Pi：無機リン酸，

PFK：ホスホフルクトキナーゼ， FDP：フルクトース-１,６-二リン酸， 

GAP：グルセルアルデヒド-３-リン酸， 

GAPDH：グルセルアルデヒド-３-ホスフェートデヒドロゲナーゼ 
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これは，虚血に反応して細胞膜上のグルコーストランスポーター量が増加し，グルコース

の取り込み速度を亢進させたためであると考えられている16)．また，虚血のような酸素供給

量が低下した状態でも，解糖系によりグルコースを代謝してATPを産生することができるこ

とから，心機能を維持することができるものと考えられている． 

しかしながら，更に灌流量が低下した重度の虚血状態では，グルコース取り込み速度も

低下し，心臓は機能をしなくなると報告されている16,20)．したがって，虚血時におけるグ

ルコーストランスポーターによるグルコースの細胞内への取り込みと解糖系によるATP産生

の反応は，血流が低下した場合の心機能の回復（心筋バイアビリティ）を決定する重要な

要因であると考えられている16,20,21)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図ホ－17 血流とグルコース取り込み量と取り込み速度との関係 

（Kingら，1998年16）より引用） 
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Ⅰ－３－２ 動物を用いたFDGの心筋虚血領域への集積性 

ブタの回旋枝を１日10分間閉塞し，これを４日間繰り返して作製したモデルを用いた検討

では，血流トレーサーである13N-アンモニアにより評価した虚血領域に一致して18F-FDGが正

常領域に比べ高く集積することが確認され（図ホ－18）19)，その領域におけるヘキソキナー

ゼ活性が正常領域に比べ増加していたと報告されている（虚血領域：0.62±0.29 ,正常領

域：0.37±0.19IU/g;p<0.05）19)．更に免疫組織染色の結果，虚血領域では正常領域に比べ，

ミトコンドリアの周囲に多くヘキソキナーゼが存在していることが報告されている19)． 

また，イヌの左冠状動脈前下行枝を３時間閉塞後に２時間再灌流したモデルでは，13N-ア

ンモニアを用いた血流，11C-パルミチン酸を用いた脂肪酸代謝及び18F-FDGを用いた糖代謝に

ついて検討されており，その結果,血流低下領域では，11C-パルミチン酸の集積も正常領域に

比べ低下しているのに対して18F-FDGの集積が確認されたことから（図ホ－19）22)，虚血領域

ではエネルギー産生のために用いる基質が脂肪酸からグルコースへ変化していることが報

告されている22)．更に，虚血領域において18F-FDGが正常領域より集積しなかった動物では，

虚血後４週間後の心機能が虚血前の10％しか回復しないのに対して，18F-FDGが正常領域に比

べ高く集積した動物では，虚血後４週間後の心機能が虚血前の95％まで回復していることを

報告し，18F-FDGの集積が虚血後の心筋バイアビリティを評価する指標の一つであることが報

告されている22)． 

以上のことから，18F-FDGはグルコース代謝が亢進した虚血領域で正常領域に比べ高く集積

し，更に虚血再灌流後の心筋において18F-FDG集積が高い心筋では，心機能が回復することか

ら，18F-FDGの集積性は心筋バイアビリティの指標となるものと考えられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

図ホ－18 ブタ閉塞モデルを用いた13N-アンモニアイメージと18F-FDGイメージ 

（McFallsら，2002年19）より引用） 

MBF：心筋血流 
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図ホ－19 イヌ閉塞モデルを用いた13N-アンモニア，18F-FDG，11C-パルミチン酸

イメージング結果（Schwaigerら，1985年22）より引用） 

CPA：11C-パルミチン酸 

 

Ⅰ－３－３ まとめ 

虚血状態においては，グルコーストランスポーターが細胞質分画から細胞膜上に移動して，

細胞膜上のグルコーストランスポーター量が増加し，グルコースの取り込み速度を高めると

ともに，ヘキソキナーゼやホスホフルクトキナーゼの活性が高まり，グルコース代謝が亢進

する．虚血モデル動物にグルコース誘導体である18F-FDGを投与した検討から，18F-FDGは虚

血領域に一致して集積し，更にその集積は虚血再灌流後の心機能の回復と関係があることが

示されていた． 

以上のことから，18F-FDGによる心筋シンチグラフィは，虚血性心疾患における心筋バイア

ビリティの診断に非常に有用である可能性があると考えられる． 
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Ⅰ－４ てんかんの動物モデルにおける糖代謝研究に関する論文報告について 

･･････添付資料 追ホ－１－(4) 

てんかんの動物モデルの脳における糖代謝について，これまでに報告された論文をまと

め，18F-FDGのてんかんの診断における有用性を基礎的な面から検討した． 

 

Ⅰ－４－１ てんかんの動物モデルにおける糖代謝研究 

オートラジオグラフィ法は各種の生理学的情報を描出可能な研究手法であるが，Sokoloff

らによって確立された14C-2-deoxy-D-glucose (以下，14C-2-DG)によるオートラジオグラフ

ィ法は脳における糖代謝の評価法として利用されている1)．2-DGとFDGはC-２位の水酸基がそ

れぞれ水素とフッ素に置換された糖のアナログで，両者の構造は類似しており，また脳への

取り込みや代謝のメカニズムも同様である2)．更に亀山ら1)は正常ラットを用いた18F-FDGと

14C-2-DGのオートラジオグラフィを実施し，両者の脳内における分布がきわめてよく一致す

ることを報告している．これらのことから 14C-2-DGによるオートラジオグラフィ法で基礎的

に評価された糖代謝と18F-FDGで評価される糖代謝は同義であると考えられる． 

一方，てんかんの動物モデルは １）薬物投与により作製したモデル，２）キンドリング

モデル，３）遺伝性モデルに大別され，それぞれ研究の目的に応じて使用されている3）が，

これらのてんかんの動物モデルによる糖代謝も14C-2-DGを用いたオートラジオグラフィ法に

より広く研究されている2)． 

本法により得られた糖代謝の値は神経細胞やグリア細胞のエネルギー消費を反映してい

る4）が，てんかんの脳においては，焦点及び発作に関係する部位の神経細胞の活動が増加し

ている場合に糖代謝が亢進する一方，神経細胞の活動が減少している場合では糖代謝が低下

するものと考えられている2）． 

 Hagemannら4)は薬物により作製したてんかんモデルの糖代謝研究として，ラットの新皮

質に破傷風毒素を注入した部分てんかんモデルを用いた14C-2-DGによるオートラジオグラフ

ィを実施している．破傷風毒素は抑制性の介在神経に取り込まれた後，抑制系神経伝達物質

であるγ-アミノ酪酸の分泌を抑制し，その注入部位に焦点を形成すると考えられている4)．

この研究では破傷風毒素注入後30日で焦点とこれらに連絡する領域での糖代謝の低下が確

認されている． 

 また，Nambaら5）はキンドリングモデルを用いた14C-2-DGのオートラジオグラフィにより，

糖代謝を評価している．本研究では，扁桃核にキンドリングを施したラットの新皮質で発作
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終了直後，発作終了30秒後とも糖代謝が亢進している一方，海馬では発作終了直後で糖代謝

の亢進，発作終了30秒後で糖代謝の低下が報告されている． 

更にSajiら6)は発作が自然発症する遺伝性てんかんモデルであるSER (spontaneously 

epileptic rat)で14C-2-DGによるオートラジオグラフィを実施した結果，13週齢で脳内各領

域，特に海馬と扁桃核での顕著な糖代謝の低下を報告している． 

  

Ⅰ－４－２ 内側側頭葉てんかんにおける焦点診断の重要性 

ヒトにおける部分てんかんの中でも側頭葉てんかんは発症率が高く7)，この中でも内側側

頭葉てんかんは最も多い病態である8)．内側側頭葉てんかんは側頭葉の内側部，特に海馬に

てんかん焦点が認められることが報告されている9)．また本疾患の典型的な病理所見として

海馬硬化（内側側頭葉硬化）が認められるが，これは錐体細胞の脱落，グリオーシス，歯状

回顆粒細胞の分散，苔状繊維の再発芽等の特徴を有していることが外科切除後の病理組織を

用いた研究等で明らかにされている10)．  

薬物治療で発作を抑制できない難治性のてんかんは焦点の外科的切除が適応されるが，こ

の中でも術後予後が良好であるのが内側側頭葉てんかんである11)．ただし，焦点は海馬のみ

ならず，扁桃核等他の内側構造や側頭葉前方底部皮質までが関与している場合があり8,11)，

これは本疾患における外科的な焦点切除の際には，焦点の位置及び広がりの正確な診断が重

要であることを示している． 

 

Ⅰ－４－３ 側頭葉てんかんモデルにおける糖代謝 

側頭葉てんかんの基礎的な研究においては，カイニン酸誘発による実験的側頭葉てんかん

（以下，カイニン酸モデル）が存在する．本モデルは，用いる動物の扁桃核にカイニン酸を

微量注入することで，ヒトにおける側頭葉てんかんに類似した自発発作が誘発され，その病

理学的所見でも海馬錐体細胞の脱落といった海馬硬化類似所見が見られることが報告され

ている12)．このため側頭葉てんかんモデルとして電気生理学的，病理学的，脳代謝，脳血流

所見について多くの報告がある12)．  

Tanakaら13)はラットのカイニン酸モデルを用いて，14C-2-DGのオートラジオグラフィによ

る脳内各領域の糖代謝を評価した．その結果，ラットの扁桃核にカイニン酸を注入した２時

間後でカイニン酸注入側の海馬錐体細胞層CA1，CA3領域での糖代謝がコントロール群に対し

てそれぞれ2.6倍，4.1倍と顕著に増加するとともに，辺縁系，視床腹側基底核，黒質，視床

下部等，注入側のその他の領域においても広範な増加を認めている． 
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また，Cepedaら14,15)はヒヒのカイニン酸モデルを用いた18F-FDG PET 研究を実施した．こ

の中で片側扁桃核へのカイニン酸注入後の発作重積状態では注入側の前頭－側頭葉におけ

る糖代謝が反対側に対して20％増加することを報告した． 

上記のような急性期における評価に加えて，Bouilleretら10,16)はマウス海馬背側へのカイ

ニン酸注入後120日までの慢性期モデルを用いてその糖代謝を評価（14C-2-DGによるオートラ

ジオグラフィ）した（図ホ－20及び表ホ－10）．注入側海馬錐体細胞層CA1領域での糖代謝

は，カイニン酸注入直後で一旦低下するものの15日後ではコントロール群に対して150％の

上昇を認めた．また注入側海馬錐体細胞層CA3領域ではカイニン酸注入直後，15日後ともに

糖代謝の亢進を認めた（コントロール群に対しそれぞれ210％, 123％ ）． 

一方，カイニン酸注入後30日以降では，注入側海馬でCA1，CA3領域の殆どの細胞体が脱落

した海馬硬化類似所見を呈し，注入後120日にいたるまで，糖代謝は全く認められなかった．

更にこの時期では注入側の皮質内側や視床核での糖代謝低下が確認されたが，これは焦点で

ある海馬に加えて側頭葉，視床にわたって広範に糖代謝が低下するといったヒトの18F-FDG 

PETで認められる所見と一致している16)． 

 

Ⅰ－４－４ まとめ 

種々のてんかんモデルにおいて糖代謝が広く研究されており，様々な条件において，てん

かん焦点等の脳内における糖代謝の亢進や低下が認められることが報告されている． 

てんかんの中でも海馬（内側側頭葉）に焦点を有し，難治化した内側側頭葉てんかんでは，

その焦点が外科的切除の対象となる．この内側側頭葉てんかんの典型的な病理所見は海馬硬

化（内側側頭葉硬化）であるが，慢性期において海馬硬化に類似した所見を呈する側頭葉て

んかんのモデルであるカイニン酸モデルの糖代謝は，硬化側の海馬で著明な低下を認めた．

この結果は内側側頭葉てんかんの焦点検出における18F-FDG PET 検査の有効性を基礎的に示

唆している． 
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図ホ－20 カイニン酸モデルにおける14C-2-DGによるオートラジオグラム 

（ V.Bouilleret ら，1999年10）より引用） 

    KA(kainite)；カイニン酸 

    Hippocampus；海馬 
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表ホ－10 カイニン酸モデルにおける脳内各領域の糖代謝 
（ V.Bouilleret ら，2000 年 16）より引用） 

 

LCMRglcs；糖代謝 

Hippocampal CA1 area；海馬錐体細胞CA1領域 

Hippocampal CA3 area；海馬錐体細胞CA3領域 

Thalamus；視床 
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