
＜Editorial Comment＞

今なぜ脂質代謝か？

―Betametyliodophenylpentadecanoic acid（BMIPP）への期待―

京都大学大学院医学研究科循環病態学 野原 隆司

心筋は脳と異なり種々の基質を利用してエネルギー産生を行う．この基質の利用も，環境条件によって，極

めて巧妙に制御あるいは変換されるようになっている．特に心筋が虚血に陥ったり，不全状態になるとそのエ

ネルギー産生系は微妙に変化し，その意義は未だ全て明らかで無いにしても，その代謝系の変化は臨床に応用

される．例えば，生存心筋では虚血状態になると，正常時に 60～80％を占める脂質代謝は糖代謝にその大部分

を譲り，むしろ脂質代謝，乳酸代謝は 30～40％に落ちてしまう．これが更に悪化すると，ミトコンドリアを介

しないで細胞質内の乳酸産生系で少量の高エネルギーリン酸産生を行うが，細胞の機能維持は長くは続かない．

単位酸素当たりに占めるエネルギー産生能がこの変化の有用性に関与すると考えられるが，その switching の

メカニズムは未だ不明である．この変化は positron CT（PET）に応用され，虚血時の糖代謝の亢進，脂質代謝

の低下，あるいは酸素代謝の低下現象として画像化され，更にその定量化が試みられる．これらの結果は臨床

の分野で，診断，治療の決定1），あるいは予後診断2）や機能回復の予測3）にまで応用されるにいたっている．

ここで脂質代謝に話を絞ると，エネルギー産生能は極めて高く，この産生はミトコンドリアにおいて β酸化
を経てTCAサイクルで行われる．このため β酸化―TCAサイクルの過程を見るべくC-11-palmitate で C-11 O2

の産生，あるいは洗い出しを PET装置で解析が試みられた．これは極めて合理的なミトコンドリア，ひいては

細胞の活性を見る方法と考えられた．しかし 40％にものぼるC-11-palmitate の β酸化への参加は，虚血時に有
意に低下し，なおかつ back-diffusion，TG，PLへのシャントが増える事実で定量化は難しくなった4）．しかし，

脂質がエネルギー産生系において果たす役割を考えると，この基質の解析は重要であることに変わりは無い．

ここで登場してきたのが日本で大量の消費のある，今回，女子医大でも報告している脂質の代謝を見るBetame-

tyliodophenylpentadecanoic acid（BMIPP）である．これは SPECTのトレーサーであり，一般病院でも簡単に

入手可能で，早い代謝を受けないのでイメージングにも都合がいい5）．β位にメチル基を有するために末端部分
は α酸化を要する．細胞質で α酸化の後，10％はミトコンドリアによる β酸化を経て代謝を受ける．しかし細
胞への extraction 後の大部分（60～70％）はTGプールへ貯蔵される6）7）．ミトコンドリア内でのATP産生過程

への参加，そして利用可能なATPによるTGプールへの貯蔵ということで8）9），これはエネルギー代謝として

の脂質代謝を確認するトレーサーと理解される．実際，虚血の程度と β酸化の最終産物の PIPA量，あるいは
BMIPP としてwashout される量とは各々負，正の良い相関を示す10）．さらにミトコンドリアの β酸化に関わ
る hydroxy-acyl CoA dehydrogenase（HAD），さらにTCA―サイクルの citrate synthase（CS）とこのBMIPP

の取り込みも良く相関する11）．この意味で，脂質の中枢部の代謝系の確認をしていることは間違い無い．

これらの事実は興味ある脂質の代謝系の変化に目を向けさせる．すなわち，病的代謝系と，胎児から新生児

への代謝系の変化の相似である．実際，心不全での β―酸化系のmedium-chain acyl-CoA dehydrogenase が代償
期の肥大心でm-RNAレベルで変化をきたし，非代償期の心不全期で酵素活性，蛋白量とも変化してくる12）．こ

のように脂質代謝系の変化が，肥大そして心不全に深く関わる可能性が示される．またこの酵素系の欠損は，

小児期に心筋症や突然死を招くとも報告される13）．また心筋細胞内でのBMIPP 等の脂質の移動に関与する

Fatty acid binding protein（FABP）については殆ど不明であるがその存在意義を含めて興味のあるところであ

る．さらに脂質系の代謝に関わる oxydation enzyme，carnitine palmitoyltransferase，FABP，acylCoA synthase

等の脂質代謝関連蛋白の遺伝子座が peroxisome proliferator responsive element を含む promotor の領域の下

流に群をなしていることが分かっており，転写過程の一連の統御が共通の刺激により生じることも考えられる．

我々が確認したもの，すなわちBMIPP の代謝過程が虚血7）9）～11）や心不全14）で変化すること，あるいはATPその

ものの濃度で変化すること8）9），更に Carnitine shuttle のブロッカー（Etomoxir）で低下すること15）等この脂質の
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統御過程に踏み込む余地をこのトレーサーが充分持ち合わせているのである．

また Stunning（一度のmild な虚血により生じる厳密な意味でのもの）でこのBMIPP 代謝の extraction，re-

tention そしてミトコンドリア代謝産物は殆ど変化無く，心機能の極度の低下と解離を示した10）．すなわち心機

能の低下にもかかわらずエネルギー産生はなされているわけである．これは Pressure-Volume curve の解析か

らエネルギー代謝を解析する方法によっても指摘される16）17）．心不全状態ではエネルギーの産生低下があるの

に，この Stunning ではエネルギーコストが増大するわけである．心不全でエネルギー産生の低下が生じて，脂

質代謝に極めて大きな変化の生じていることは現在我々が犬のペーシングモデルで証明し始めているところで

ある14）18）．これは酸素代謝にも影響して，Acetate-PETで確認したKmono も心不全状態の進行に伴い低下して

いる19）．しかしいろいろな状況下での脂質代謝は未だTG，PLを含めて極めて詳細が不明である．

このように，脂質代謝が病態の形成や進行に重要な役割を持つことは間違い無いと考えられるが，これまで

経過を追う意味での方法論が余りにも無かった．この意味である種の制約はあるにしろ極めて興味のあるト

レーサーと言える．今回の女子医大でのトレーサー解析もこの延長上にある．方法論の追試がされようがこの

アプローチに間違いは無いと考えられる．脂質代謝に焦点を合わせながらも，種々の制約で酸素代謝，ブドウ

糖代謝に任せがちになっている臨床代謝学にようやく方法論が見えてきたというのは言い過ぎであろうか．今，

なぜ脂質代謝か？そしてBMIPP に期待するかはこれで説明したつもりだが，TGプールの存在，そしてその代

謝に及ぼす意義を含め20）種々のハードルを超えていかなければならない事も事実である．
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