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《原　著》

核医学手法による急性心筋梗塞症の治療効果の評価

一
ウロキナーゼ静脈内投与法の検討とPTCR十PTCA療法との比較一

山崎　純一＊　河村　康明＊　奥住　一雄＊　森下　　健＊

大沢　秀文＊＊　矢部　喜正＊＊　斉藤　　徹＊＊＊　上嶋権兵衛＊＊＊

　要旨　急性心筋梗塞症（AMI）に対するウロキナーゼ静脈内投与法（UK法）による治療効果を検討すると

ともにPTCR＋PTCAによる治療効果の結果と比較した．対象はAMI　108例で急性期に核医学検査を施行

しLVEF，　T1－defect　ratio（Tl－DR）を算出した．　UK法ではUK　120万単位投与群におけるTl－DRはL63土

0．8でUK96万単位投与群の2．4土1．33と比較し低値を示したが両群ともコントロール群の35土2・5に比

し良好な治療効果が得られた．AMI発症6時間以内にUKの投与された群はLVEF（44・5土1L2％），　Tl－DR

（1　．68　±O．82）と良好な結果が得られた．UK群はPTCR＋PTCA群と比較し，　LVEF（42・3土ll・3　vs・38・1土

7．4），Tl－DR（2．10士1」9vs．2．09土0．62）とも後者に劣らない良好な結果が得られた，　U　K群，　PTCR＋PTCA

群ともPeak－CPK値の上昇，　LVEFの低下に比しTl－DRは良好に保たれており急性期のStunned　myocar－

diumの存在が示唆された，以上よりUK法はAMIに対し有用な治療であると結論された．

1．緒　　言

　急性心筋梗塞症（AMI）の治療はCCUの普及な

どにより，重症不整脈の予防，心不全の管理などの

点からもめざましいものがあるが，最近では慢性

期での心機能の維持を日的として心筋梗塞壊死巣

の縮小化に努力が注がれている．このためAMl

急性期にpercutaneous　transluminal　coronary　re－

canalization（PTCR）1・2）やStreptokinase（SK），

Urokinase（UK）などの静脈内投与による血栓溶

解療法3－．5｝やpercutaneous　transSuminal　coronary

angioplasty（PTCA）6’？｝が導入され，良好な成績

が得られるようになった．これらの治療法により

心筋梗塞巣の縮小化や心機能障害の軽減化が得ら
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れるが，急性期の治療効果の成績について核医学

的に検討された報告は少ない8・9）．著者らは，すで

にAMI症例に対するUK静脈内投与による急性

期，慢性期での治療効果について201T1心筋シン

チグラフィおよび99mTc心フ゜一ルイメージングを

用い報告してきたが10），今回UK静脈投与量の

viable　muscle維持に及ぼす影響について検討する

とともに，PTCR＋PTCAにより得られた治療成

績との比較検討を行ったので報告する．

II．対象および方法

　1）対　　象

　対象はAMI　108例で男性80例，女性28例，

平均年齢62．1±10．7歳であるが，治療法により次

の3群に分類した．1群はUK静脈内投与群であ

る．前壁・中隔（A／S）AMIは男性16例，女性4例

の計20例（平均年齢62．4土9．7歳）で，下壁（lnf．）

AMIは男性16例，女性3例の計19例（平均年齢

61．7±二8．3歳）で高位後壁（Post．）AMIは男性2例，

女性3例の計5例（平均72．6土9．4歳）である．H

群はPTCR＋PTCA群でA／S　AMI　6例（平均年
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Table　l　Patient　population

AIS

lnf

Post

Group

（D　U．K．

（lD　　PTCA
（lll）　　control

（1）　U．K．

（lD　　PTCA
（11り　　control

（D　U．K．

（川）control

No．　of　Pots．

　　Total

A／S；antero－septal　AMI，　lnf二inferior　AMI，　Post二posterior　AMI

20

　6

26

19

　6

20

　5

　6

108

（M／F）

（16／4）

（6／0）

（18／8）

（16／3）

（4／2）

（12／8）

（2β）

（6／0）

（80／28）

Age（yrs．）

62．4±9．7

55．8十6．3

61．0一ト12．8

61．7土8．3

59．8ヨ：12．2

63．4土11．2

72．6：｛二9．4

62．7土9．5

62．1：と10．7

Onset－exam．
interval（hrs．）

　60．4：±225

　48．2弍12．6

　58．7士22．3

　64．2：］：133

　43．5：！：22．9

　682±27．6

　47．4：ヒ13．5

　75．2：ピ39．2

　60．7」－23．3

［Methods】

1）　U．K．　group

　！：∪．K　48×IO4　u（LV・）

　　　　　　　↓

　　　　　48×104　u（24hrs．）

　12・∪．K．60×104　u（1・　V・）

　　　　　　　↓

　　　　　60×104　u（3hrs．）

∬）　PTCA　group（十PTCR）

　　　皿）　control　group

　　　　　　　heparin　1×104　u（24　hrs・）

　　　　　　　ISDN
　　　　　　　Caft　channel　blocker

Fig．1　Treatment　for　the　patients　with　AML
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Fig．2　　Calculation　of　Tl－defect　ratio・

齢55．8土6．3歳），lnf．　AMI　6例（平均年齢59．8」二

12．2歳）である．IH群はコントロール群でA／S

AMI　26例（平均年齢61．0土12．8歳），　Inf．　AMI　20

例（平均年齢63．4士11．2歳），Post．　AMl　6例（平

均年齢62．7土9．5歳）である（Table　1）．1群，11

群，川群とも来院時の心不全重症度は，ほとん

どの症例がKillip　I度またはH度であり，各群

問に差はなかった．1群ではこの研究期間中，中

期に入院した症例に対してUK　96万単位を，ま

た後期に人院した症例に対してUKl20万単位を
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〔antero－septal　AMI〕
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Comparison　of　cardiac　function　and　Tl－defect　ratio　in　U．K．　group．

e・1

投与した．H群は心臓外科医待機のもとに緊急

PTCR＋PTCAが可能な時間帯に入院した症例で

あり，川群ではこの研究中前期に入院した症例

が対象となった．

　2）AMIの治療法

　1群はUK静脈内投与群であるが，　UK48万

単位を10分間で静注し，さらに48万単位を24

時間で点滴静注した96万単位投与群（la群）と

UK　60万単位を10分間で静注し，さらに60万

単位を3時間で点滴静注した120万単位投与群

（lb群）に分類した．またAMI発症後6時間以内

にUK静脈内投与を行った群をIc群，6時間以

降にUK静脈内投与を行った群をld群とした，

H群はPTCR　一十PTCA群であるがPTCR　II寺，　U　K

12万単位ないし120万単位が選択的に冠動脈内に

投与された後，引き続きemergency　PTCAが施行

されたが，梗塞発症より緊急PTCR＋PTCA開始

までに要した時間は平均4．4±2．0時間で，これが

6時間以内の症例は12例中9例（75％）であった．

またPTCAにより％diameter　stenosis（％D．S．）

は97．1土6．1％より31．5土34．1％まで改善した．

III群はコントロール群でヘパリン1万単位／日

やISDN，　Caw拮抗剤などの投与により内科的治

療が施行された（Fig．1）．

　3）データ収集

　核医学検査は当院救命救急センター内に設置さ
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〔antero－septal　AMI〕
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Fig．4　Comparison　of　cardiac　function　and　Tl－defect　ratio　in　U．K．　group．

れたradioisotope　（RI）室内のアンガー型シンチレ

ー ションヵメラLEM（Searle社製）を用い施行し

た．201TICI　74～148　MBq（2～4　mCi）を静注後，胸

部イメージを前面（ANT），左前斜位45度（LAO），

左側面（LAT）より撮像し，イメージデータをミニ

コンピュータシンチパック1200（島津製作所）に

収録し，i］1き続き99mTc－HSA　740　M　Bq（20　mCi）

をボーラスとして静注後，LAO方向より心プー

ル像を撮像し5分間の心電図同期イメージデータ

を収録した．

　4）データ解析

　Tl－201心筋シンチグラフィよりcircumferential

profile法を用いてTl－defect　ratio（Tl－DR）を算出

した．各3方向の画像ともGoris法に従いバック

グラウンドのサブトラクションを行い，左室心筋

にマニュアル法でROIを設定し，面積中心より

10度間隔に36本の放射状のラインを引き線上の

カウントを算出しcircumferential　curveとした．

3方向とも75％を基準としてそれ以下をdefect

area，それ以上をnon－defect　areaとし3方向より

求めたdefect　scoreとnon－defect　scoreの合計の

比をTI－DRとしたが今回用いたラインは36本中

30本で，心基部の6本（60度幅）は除外した（Fig．

2）．また99mTc－HSA心プールイメージより平衡

時プログラムにより左室駆出率（LVEF）や右室駆

出率（RVEF）を算出した，
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〔antero－septal　AMI〕
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Fig．5　Comparison　of　cardiac　function　and　Tl－defect　ratio　in　each　group．

IIL　結　　果

　1．UK静脈内投与量のLVEF，　RVEF，　T1・DR

　　に及ぼす影響

　A／SAMI症例でのLVEFはIa群で42．6土
11．6％，Ib群で44．6土11．7％と両者間に有意差は

認められなかったが，いずれの群もIII群の32．8

±9．3％に比し有意（p＜0．02，p＜0．02）に高値を示

した．Tl－DRはIa群で2．4土1．33，　Ib群で1．63

±0．8でやはり両者間に有意差はなかった．III群

でのT1－DRは3．5土2．5とやや高値を示した．

Inf．　AMI症例でのLVEFはIa群で55．6圭7．7％，

Ib群で47．9±7．0％，　III群で48．7±11．8％で3群

に有意差は認められなかった．RVEFはIa群で
36．0土7．2％，Ib群で32．2±7．0％，　III群で33．0±

8．3％でやはり3群間に有意差はなかった．T1－DR

（まIa君羊1．14±1．0，　Ib君羊1．20±1．28，　III君羊1．12±

o．62であった（Fig．3）．

　2．UK静脈内投与までの時間によるLVEF，

　　RVEF，　TI・DRの比較

　UK静脈内投与までの時間による左心機能への

影響について検討した．A／S　AMI症例のLVEF

はIc群で44．5土11．2％でIII群の32．8±9．3％に

比し有意に高値を示した．またTl－DRもIc群で

1．68±0．82とId群の3．18±1．40，　III群の3．5±2．5

のいずれと比較しても有意（p〈0．02，p〈0．02）に
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8

低値を示した．しかしInf．　AMI症例ではLVEF，

RVEFは3群間に有意差が認められなかった．

Tl－DRにおいてもIc群とIII群の間に有意差は

示されなかった（Fig．4）．

　3．UK静脈内投与群とPTCR＋PTCA群との
　　比較

　A／SAMI症例でのLVEFは1群で42．3±
11・3％，II群で38．1±7．4％で両者間に有意差は

なかった．Tl－DRは1群2．10：と1．19，　II群2．09±

0．62でLVEF同様，両群間に有意差は認められな

かった．Inf．　AMI症例ではLVEF，　RVEF，　Tl－DR

とも3群間に有意差は認められなかった（Fig．5）．

　4．Peak・CPK値とTl・DSとの関係

　1群ではPeak－CPKとTl－DSとの間にr＝0．531

（P〈0．001）の相関関係が認められ，y（Peak－CPK

値）＝515x（T1－DR）＋1222の一次回帰式が得られ

た．II群では両者間にr－0．621（p＜0．05）の良好

な相関関係が認められ，一次回帰式はy＝1088x＋

981であった．III群では両者間にr＝0．639（p＜

0．001）の相関関係が認められ，y－331x＋1556の

一次回帰式が得られた（Fig．6）．

　5．LVEFとTl・DRとの関係

　1群ではLVEFとTl－DSとの間にr－－O．600

（p＜0．001）と良好な相関関係が認められ，y（LVEF）

一一 5．4x（Tl－DS）＋54の一次回帰式が得られた．　II

群では両者間にr－－0．832（p〈0．01）と相関関係

は良好で，一次回帰式はy－－9．1x÷54の一次

回帰式が得られ，III群では両者間にr＝・　－O．520

（p＜0．001）の相関関係が示され，一次回帰式は

y＝－2．8x十46であった（Fig．7）．

IV．考　　察

　AMI発症は冠動脈の粥状硬化病変に基づくこ

とが多いが，AMI発症の原因か結果であるか不

明であるが，血栓形成が関与していることは周知

の事実である11・12）．このような観点からAMI急

性期にSKやUKを用いての血栓溶解療法を行

うことは合目的であると解される．血栓溶解療法

としては1979年Rentropら2）のSKを用いた

PTCRとSpannら3）のSKによる静脈内投与法

があげられる．また1977年GrUntzig13）により

PTCAが臨床に導入されたが，近年PTCAが
AMI急性期にも試みられるようになった6・7）．

　AMIの治療効果は急性期の死亡率低下や慢性

期での予後などによP評価されるが，これらの要

素は梗塞領域の大きさに左右される．この意味か

らも急性期の治療による梗塞領域の縮小化が望ま

れている．梗塞領域より見た重症度の判定のため
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Fig．7　Relationship　between　LVEF　and　Tl－defect　ratio　in　each　group．

Peak－CPK値推移の観察14）やTl－DR15），壁運動な

どによる評価法があるが，著者らはすでに救命救

急センター内に設置されたRI室で核医学手法を

用いAMI症例のUK静脈内投与による心機能や

Tl－DSの評価について検討してきた16）．そこで今

回UK静脈内投与量について心機能やT1－DSよ

り検討を重ね，さらにPTCR十PTCAによる治療

効果についても比較検討した．

　1．UK静脈内投与tの検討

　線溶系に影響を及ぼすUK静脈内投与量はα2－

plasmin　inhibitorが抑制される24万単位である

との報告17）があるが，実際に臨床的に責任冠動脈

の再開通について検討した報告においては，矢作

ら18）が冠動脈内血栓溶解療法に先立ち平均24万

単位のUK静脈内投与を行い良好な成績を得て

いる．著者らも今回UK静脈内投与量を検討す

べく，10分間でUK　48万単位を静注し，さらに

48万単位を24時間かけ点滴静注した群（Ia群）

と60万単位を10分間で静注し，引き続き60万

単位を3時間で点滴した群（Ib群）の2群に分類

し心機能とTl－DRよりみた治療効果について検

討した．

　A／SAMI症例でのLVEFの比較では，　Ia群と

Ib群ではIII群のコントロール症例に比しそれぞ

れ有意に高値を示したが，Ia群とIb群との間に

は有意差は認められず，それぞれ42．6圭11．6％，
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44・6土11．7％とほぼ同様の値を示した．しかし

Tl－DRの検討では，　Ia群，　Ib群，　III群との間に

有意差は認められなかったものの，Ia群，　III群

ではTl－DSが3．0以上を呈する症例がそれぞれ

11例中3例（27％）と21例中10例（48％）認めら

れたが，Ib群ではTl－DRが3．0以上の症例はな

く，Ib群で心筋のviabilityは比較的良好に保た

れた．つまり急性期ではIa群，　Ib群ともIII群

と比較し左心機能は良好に保たれたが，Ib群で

LVEF値に比べT1－DRが低値を示したことは
stunned　myocardium19）の存在がこのような結果

をもたらした可能性がある．慢性期でのLVEF，

T1－DSの関係についての検討にて著者らは急性期

の治療にかかわらず，1群，III群ともLVEF，　Tl－

DRに有意差はなかったが改善が示されたことを

報告したが10），急性期でTl－DRが低値を示した

Ib群では慢性期に特に心機能がさらに改善する

ことが期待され，長期予後の点からみてもUK

静脈内投与法では総量96万単位に比し120万単

位投与が優れていると考えられた．しかしUK大

量投与による出血性梗塞の出現も無視することは

できず，今回の著者らの研究ではかかる合併症に

て死亡した症例は経験しなかったものの，出血に

対しては十分な配慮が必要である．一方，Inf．

AMI症例では，　Ia群，　Ib群，　III群でLVEF，　T1－

DSの結果に差異は認められず，　Inf．　AMI症例で

の心機能障害はAIS　AMI症例に比し軽度である

ことから12・14），このような結果が得られたものと

推察された．

　2．心機能，TI・DRよりみたUK静脈内投与時

　　間の検討

　UK静脈内投与の利点は梗塞発症よりUK投
与までの時間の短縮，投与法の簡便性であること

は言うに及ばないが，今回著者らはUK静脈内

投与群をgolden　timeの梗塞発症6時間以内の投

与群（Ic群）と6時間以降の投与群（Id群）に分類

し，心機能，Tl－DRについて比較検討した．　A／S

AMI症例でのLVEFでの比較ではIc群はIII群

に比し有意な改善が示された．Ic群，　Id群との

間に有意差はなかったもののIc群でのLVEFは

　Id群のそれに比較しやや高値を示した．一方，

　T1－DRはIc群はId群，　III群と比較してそれぞ

　れ有意に低値を示し，梗塞発症6時間以内に何ら

　かの積極的な治療の必要性が考えられた．Id群で

　はLVEF，　Tl－DRともIII群とのそれらとほとん

　ど変わらなかったことからも，出血などの合併症

　の危険も考慮すると，梗塞発症6時間以降は血栓

　溶解療法は行うべきではないと考えられる．動物

　実験では冠動脈閉塞時間が20分では心筋障害は

　ほとんどなく20），6時間以上の完全閉塞では心筋

　壊死に陥るとの報告21）がある．今回の著者らの検

　討ではIc群は梗塞発症3時間以内にUKが静脈

　内投与された症例がほとんどであり，このため良

　好な成績が得られたものと思われ，このことから

　も梗塞発症より3時間以内のUK投与が望まし

　いと考えられる．

　　3．UK静脈内投与群とPTCR÷PTCA群との
　　　比較

　　1群，II群との比較ではA／S　AMI症例では

　LVEF，　T1－DRとも良好な成績が得られており，

亙両方法とも優れた方法と解される．またII群では

　Tl－DRで3．0より高値を示す症例がなく，このこ

　とはPTCR後のPTCAにより十分なre－perfusion

　が得られた結果であると思われ，この点からは

　PTCR＋PTCAはUK静脈内投与法に比し優れて

　いることが考えられる．しかしII群において梗塞

　発症1週間後，比較的経過が良好であったにもか

　かわらず心破裂にて死亡した症例があり，PTCR

　に引き続きPTCAを施行することは，このような

　重篤な合併症をきたすこともあり慎重でなくては

　ならない．このため最近ではAMI症例に対し

　emergency－PTCA単独施行が試みられ，良好な成

　績が報告されている22）．

　　4．各群におけるPeak・CPK値，　LVEFとTI－

　　　DRとの関係

　　いずれの群ともPeak－CPK値とTl－DRとの間

　に有意な相関関係が示されたが，1群での両者の

　一次回帰式はy（Peak－CPK値）－515x（Tl－DR）＋

　1222であり，III群のそれに比べるとT1－DRは

　Peak－CPK値に比較して低値を示した．　II群では
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III群に比しこの傾向がさらに顕著であった．1群，

II群ともPeak・CPK値出現時間はIII群でのそれ

に比べ早期であり，血栓溶解法による冠動脈再開

通のため，CPKのwashoutが促進し，　Tl－DRの

改善が得られたものと考えられる．またLVEFと

Tl－DRとの比較では，1群II群でTl－DRは良好で

あるにもかかわらず，LVEFがやや低値を示した

ことは，先にも述べたように急性期でのstunned

myocardium19）の存在が示唆された．このような

症例では十分な内科的治療に加え慢性期にelec－

tive　PTCAを施行することにより満足すべき結

果をもたらすことが期待される．1群はII群に比

較しややTI－DRが高値を示すものの，　UK静脈

内投与法は簡便性や重篤な合併症が出現しなかっ

たことなどを考えるとAMI症例に対する治療法

として有用であると結論された．

V．結　　語

　1）AMI急性期における各種治療法の成績を

検討するため，救命救急センターに設置された

RI室にてAMI　108症例に対し核医学検査を施行

した．

　2）UK静脈内投与例（UK群）をUK96万単位

投与群とUK　120万単位投与群に分類し，　LVEF，

Tl－DRを比較したが，特に後者では良好な治療効

果が得られた．

　3）AMI発症6時間以内のUK投与群は6時
間以降の投与群に比し，T1－DRは有意に低値を示

した．

　4）　UK群，　PTCR十PTCA群ともコントロー

ル群に比しLVEFは高値を，　T1－DRは低値を示

したがUK群，　PTCR＋PTCA群間に有意差は認

められなかった．

　5）　3群ともPeak－CPK値とTl－DR，　LVEFと

Tl－DRとの間に有意な相関関係が認められた．

UK群i，　PTCR十PTCA群ではPeak－CPK値，

LVEFに比しT1－DRは低値を示す傾向が認めら

れ，急性期のstunned　myocardiumの存在が示唆

された．

　6）UK群はPTCR十PTCA群に比較しても良

751

好な治療成績が得られており，治療法の簡便性な

ども考慮すると，UK静脈内投与法はAMIに対
し有用であると結論された．
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Summary

The　Evaluation　of　the　Therapeutic　Effect　on　Acute　Myocardial　lnfarction

　　　by　Radioisotope　Method－Assessment　of　the　lntravenous　injection

　　of　Urokinase　and　Comparison　With　the　Results　of　PTCR十PTCA一

J皿ichi　YAMAzAKI＊，　Yasuaki　KAwAMuRA＊，　Ichio　OKuzuMI＊，

Takeshi　MoRlsHITA＊，　Hidefumi　OHsAwA＊＊，　Yoshimasa　YABE＊＊，

　　　　　　　　　Toru　SAITo＊＊＊and　Gonbei　KAMisHiMA＊＊＊

＊Fi’・st　Depa’”〃le〃’of　1〃’er〃alルtedicine，“（7ardio　vascu～已r　Laboratory　Ce〃te’・，＊＊＊1CU，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tohoσ〃iye”S”γSchool　of　Medici〃θ

　　The　therapeutic　effect　of　intravenous　injection　of

Urokinase（UK　method）on　acute　myocardial　in－

farction（AMI）was　studied　and　compared　with　the

results　of　the　therapeutic　effect　of　PTCR一トPTCA．

The　subjects　comprise　108　cases　with　AMI，　and

aradioisotope　examination　was　perf（）rmed　in　the

acute　stage　to　calculate　LVEF　and　Tl－defect　ratio

（T1－DR）．　Measured　by　the　UK　method，　Tl－DR　in

the　group　given　1．2×106　units　of　UK　was　1．63土

0．8，which　was　lower　than　the　2．4土1．33　for　the

group　given　9．6×105　unit　of　UK，　whereas　a　favor・

able　therapeutic　effect　was　obtained　in　both　groups

compared　to　3．5土2．5　in　the　control　group．　In　the

group　given　UK　within　6　hours　after　the　onset　of

AMI，　favorable　results　were　obtained　for　LVEF

（44．5±11．2％）and　Tl－DR（1．68±0．82）．　The　UK

group　showed　as　better　results　as　the　PTCR十

PTCA　group　fbr　LVEF（42．3土11．3　vs．38．1±7．4）

and　Tl－DR（2．10±1．19　vs．2．09土0．62）．　In　both

the　UK　and　PTCR十PTCA　groups，　Tl－DR　was

well　maintained　despite　an　increase　in　the　peak

CPK　and　a　decrease　in　LVEF，　and，　therefore，　the

conservation　of　stunned　myocardium　in　the　acute

stage　was　suggested．　From　the　above，　it　was

concluded　that　the　UK　method　is　useful　for　treat．

ing　AMI．

　Key　words：Urokinase，　Intravenous　throm－

bolysis，　PTCR，　PTCA，　Thallium－201　myocardial

scintigraphy．

Presented by Medical*Online


	0743
	0744
	0745
	0746
	0747
	0748
	0749
	0750
	0751
	0752



