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　　　　　　　急性心筋梗塞の定量的評価の試み
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　要旨急性心筋梗塞の広がりを定量的に評価するため，急性期にTl－201心筋シンチ（TL），ピロリン酸心

筋シンチ（PYP）を行った心筋梗塞17例にIn－111標識抗ミオシンモノクローナル抗体心筋シンチグラフィ

（lnAM）を施行した．梗塞量の算出法はPYPおよびInAMではvoxel　counterを，　TLではブルズアイ表

示上でTL　extent　score，　TL　severity　scoreを用いた．心臓ファントムを用いた基礎実験より得られた最適

cut－off値は65％から80％であった．　voxel　counterの臨床応用にはPYP：0．65，　InAM：0．70のcut－off値

を用いた．InAMとPYPにより算出した梗塞量を超音波断層心エコーによるwall　motion　abnormality

index（WMAI），　TL　extent　score，　TL　severity　score，　peak　CK，ΣCKと比較した．その結果，　InAMによ

り算出した梗塞量は他指標とそれぞれ，PYP：r＝0．26（ns），　TL　extent　score：r＝O．72（pく0．01），　TL　severity

score：r－0．65（Pく0．05），　WMAI：rニ0．69（P＜0．05）の相関関係であった．　PYPによる梗塞量と各指標はい

ずれとも関係がなかった．以上よりInAMによる梗塞量推定はPYPよりもTLの欠損，壁運動異常部位と

相関しており，定量的評価法としてPYPよりも優れていると考えられた．

Lはじめに
　急性心筋梗塞において梗塞量を定量化すること

は治療方針，予後決定等の上できわめて重要であ

る．現在in　vitro検査として血中CK測定が1・2），

核医学的画像診断の立場からは，心筋梗塞急性期

イメージングとしてTc－99mピロリン酸心筋シン

チグラフィ（pyrophosphate　myocardial　scintig－

raphy：PYP）による梗塞量算出3）やTl－201心筋

シンチグラフィ（thallium　myocardial　scintig－

raphy：TL）による灌流欠損部定量化4）等が試み

られており，さらに最近心筋梗塞巣を陽性に描出
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するイメージング製剤としてIn－111標識抗ミオ

シンモノクローナル抗体心筋シンチグラフィ（In－

1111abeled　antimyosin　Fab　myocardial　scintig－

raphy：InAM）が臨床応用されるようになっ

た5’v12）．今回われわれはInAMにより急性心筋

梗塞の広がりの定量的な評価を試み，他の検査法

による梗塞量の推定値あるいは心機能の指標と比

較検討し，その有用性につき検討した．

IL対　　象

　対象は検査の施行に関して同意が得られ，病歴，

心電図，血清酵素学的に明らかな急性心筋梗塞17

例（初回梗塞16例，再梗塞1例）で，心内膜下梗

塞は除外した．内訳は男性15例，女性2例で，前

壁9例，下壁6例，後側壁2例，平均年齢59±11

歳であった．全例に冠動脈造影を施行しており，

11例に急性期の経皮的冠動脈形成術（percuta－

neous　transluminal　coronary　angioplasty：PTCA）
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を，11例に経皮的冠動脈血栓溶解法（percutaneous

transluminal　coronary　recanalization：PTCR）を

施行した（ただし6例はPTCA＋PTCRで重複）．

IIL　方　　法

　1．最適cut－off値の検討

　基礎的検討として心臓ファントムを用いて最適

cut－off値の検討を行った．心臓ファントムにおい

て梗塞巣として心筋部分にゴム風船を留置し，11

MBq／L（0．3　mCi／L）に調整したIn－111・DTPA溶

液を20　mlから90　mlまで10　mlごとに注入し，

8種類の梗塞サイズを設定した．肺のバックグラ

ウンドは臨床例の断層像（SPECT）より心筋／肺

比が約4／1になるようファントムを調整した．撮

像のための使用機器は中エネルギー汎用型コリメ

ー タを装着したGE社製Starcamを用い，173

KeVおよび247　KeVのエネルギーヒ゜一クを中心

に前後10％のwindowで，右前斜位から左後斜

位まで180°，32方向より1方向10秒でSPECT

像を収集した．

　梗塞量算出はvoxel　counterにて行った．その

方法は，体軸横断像において視覚的に心筋部分を

囲む関心領域（region　of　interest：ROI）を設定し，

次にROI中の最高カウントに対するcut－off値を

50％から80％まで5％おきに変化させ，ROI中

のcut－off　level以上のpixel数を合計し，これに

1pixe1あたりの体積（0．6）3　cm3を乗じ，各スラ

イスを合計して梗塞量とした．吸収補正は行わな

かった．実際の体積とcut－off　levelを座標軸にと

り，volume／cut－off・level曲線を作成した．

　2．臨床例における撮像

　InAMの撮像時期は心筋梗塞発症後8日から36

日，平均15土6日で，皮内反応が陰性であること

を確認の上，In－111標識抗ヒトミオシンマウスモ

ノクローナル抗体フラグメント（第一ラジオアイ

ソトープ社製）74MBq（2　mCi）を静注し，48時

間後に撮像を行った．撮像装置はファントム実験

と同じであり，左前斜位から右後斜位180°，32方

向より1方向30秒，matrix・sizeは64×64で撮像

した．得られた投影データに前処理としてHan・

ning　mter（0．8　cycle／cm）を用い，次にfiltered－back

projection法を用いて体軸横断像を作成し，これ

より垂直長軸，水平長軸，短軸の各断層像を再構

成した．InAMは肝との重なりをさけるため前額

断面像または矢状断面像も作成した．吸収補正は

行わなかった．PYP（10例）の撮像時期は心筋梗

塞発症後2日から8日，平均5±2日で，Tc－99m

標識ピロリン酸740MBq（20　mCi）を静注し，4

時間後に撮像を行った．TL（13例）の撮像時期は

心筋梗塞発症後3日から15日，平均9土3日で，

塩化タリウム111MBq（3　mCi）を静注後，安静

時像として撮像を行った．使用機器，再構成の方

法はPYP，　TLともInAMと同様であり，今回2

核種同時収集は行わなかった．

　3．臨床例における定量的評価

　梗塞の定量的評価法としてPYPおよびInAM

ではvoxel　counterを用いた．　InAMにおいては

ファントム実験より得られた最適cut－ofr値0．70

を，PYPでは著者らが以前報告したcut－off値

0．65を用い13），心筋断層像上各スライスにおける

ROI中のcut・ofr　leve1以上のpixe1数を全スライ

スについて合計し，これに1pixe1あたりの体積

（0．6）3cm3を乗じて梗塞量とした（Fig．1）．ただ

しInAMは肝との重なりをさけるため前額断面

像または矢状断面像を用い，PYPは体軸横断像

を用いた．比較のため急性期TLシンチグラフィ

展開図（ブルズアイ）表示上でTL　extent　score，

TL　severity　score，急性期に施行した断層心エコー

図法よりwall　motion　abnormality　index（WMAI），

in　vitroの指標としてpeak　CKおよびΣCKを設

定した．TL　extent　scoreは短軸上の全スライス

を15（心尖部から心基部）×40（短軸像の一周を9

度ごとに分割）の長方形配列に表示し（array

data），このマップ上でnormal　fileと比較して

mean－2SD以上灌流低下がみられたpixe1数で

ある．Starcamのプログラムではこれを再構成し

てブルズアイ表示しており，心尖部評価には問題

があるものの灌流欠損の広がりを表す一つの指標

として用いた．TL　severity　scoreは灌流低下をき

たした各pixe1におけるnorma1創eよりの灌流低
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Fig．1　The　method　for　calculating　the　infarct　size　using　voxel　counter　analysis．　The

　　　　　pixels　more　than　created　cut－off　leve1（70％）were　summed　up　in　the　ROI　of

　　　　　each　sllce（left，　upper）．　And　the　sum　of　pixels　of　allslices　were　multiplied　by　the

　　　　　volume　of　l　pixel（right，　upper）．　Schema　is　shown　in　bottom．
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Fig．3　The　relationship　between　calculated　volume　by

　　　　　voxel　counter　analysis　and　true　volume　when

　　　　　the　cut－off　level　is　70％．

＜Fig．2　The　relationship　between　calculated　volume　by

　　　　　　　voxel　counter　analysis　and　cut－off　level　ob－

　　　　　　　tained　by　the　fundamental　experiment　using

　　　　　　　cardiac　phantom．

Presented by Medical*Online



1276 核医学 28巻11号（199D

Table　l　The　relationship　among　infarct　size　calculated

　　　　by　InAM，　that　by　PYP，　and　other　clinical

　　　　indices

Fig．4

Fig．5

Fig．6

Fig．7

Fig．8

Fig．9

Fig．10

Fig．11

Fig．12

InAM　e　PYP　　　　　r＝0．26（ns）
InAM　e　TL　extent　score　r＝0．72（p＜0．01）

InAM　e　TL　severity　score　r＝0．65（p〈0．05）

InAM⇔WMAI
InAM⇔peak　CK
InAM←レΣCK
PYP⇔TL　extent　score

PYP＜→TL　severity　score

PYP⇔WMAI

r＝＝O．69（p＜0．05）

r＝0．40（ns）

r＝0．27（ns）

r＝0．58（ns）

r＝0．46（ns）

r＝O．36（ns）

下の程度（標準偏差）をかけあわせて求めた．断

層心エコー図法によるWMAIは短軸像において

心尖部，中央部，心基部の3断面を計20分画に分

け14），各分画を4段階評価による重み付けをし

て合計した．peak　CKは入院後4時間おきに採

血したCKの最高値，ΣCKはSobe1らの方法1）

により，以下の式を用いて算出した．すなわち

時間tにおいて虚血心筋より単位時間内に血清1

m～に流入するCK量をg（t），その時点での血中

（
一
∈
）
d
×
O
＞
≧
8
＞
Σ
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Z
＜

200

NS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　PYP　VOXEL（ml）

Fig．4　The　relationship　between　infarct　size　calculated　by　InAM　and　that　by　PYP．

　　　There　was　no　correlation（r＝：O．26）．
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Fig．5　The　relationship　between　infarct　size　calculated　by　InAM　and　TL　extent　score・
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CK値をf（t）とするとt時間までに心筋から血清

lmtに流入したCKの総和は次式で表される．

∫19（・）d・－f（・）＋kd∫tf（・）d・

なおTL，　WMAI，　CKに関しては再梗塞例や検査

が施行できなかった例もあり，実際にはTLとの

比較は10例，WMAIは8例，　peak　CKは9例，

XCKは12例についてのみ検討が可能であった．

IV．結　　果

　1．最適cut－off値の検討

　Figure　2にvolume／cut－ofr　level曲線を示す．

xtlji由1まcut－off　level，　y車由にt　voxel　counter｛こより

算出した計算上の体積を表す．実線で示した曲線

はそれぞれ実際の梗塞サイズでの異なるカットオ

フレベルにより算出をした体積を表し，この曲線

上で実際の梗塞サイズとなるカットオフ値をそれ

ぞれの大きさごとに結ぶと図中に示す破線となっ

た．この破線のx軸上の変動の範囲が最適cut－off

値と考えられるが，実際には65％から80％まで

ばらつきを示している．そこで今回は臨床例が貫

壁性のdefiniteな梗塞であることから，梗塞サイ

ズの大きい場合を想定して視覚的に70％前後が適

当であると考え，このcut－ofr値を臨床例のvoxel

counterによる梗塞量の定量的評価に用いた．ま

たcut－off　level－70％としてファントム上設定し

1277

た実際の体積と，voxel　counterによる計算値を

比較すると，Fig．3のごとく良好な相関（r－0．99，

p〈0．001）であった．

　2．臨床例における定量的評価

　Table　lにInAMとPYPによる梗塞量の推定

値と各指標の関係を示す．InAMによる梗塞量の

推定値と各検査法の相関係数は，PYPとの間で

はr－0．26と関係がなく（Fig．4），　TL・extent　score

とはr＝0．72（p＜0．01，Fig．5），　TL　severity　score

とはr＝0．65（P＜0．05，Fig．6），心エコーのWMAI

とはr－0．69（p＜0．05，Fig．7）の相関があった．

またpeak　CK（r＝0．40，　Fig．8），ΣCK（r＝0．27，

Fig．9）とはいずれも相関がなかった．またPYP

と各指標の関係ではTL　extent　score（r－0・58，

Fig．10），　TL　severity　score（r＝0．46，　Fig．11），心

エコーのWMAI（r－0．36，　Fig．12）といずれも関

係がなかった．

V．考　　案

　心筋梗塞において梗塞量を定量化することは治

療方針，予後決定等の上できわめて重要である．

剖検例においては病理的に壊死心筋を定量化する

ことは，梗塞量のgolden　standardとなりうるが，

日常の臨床診療への還元という観点より，臨床検

査により得られる簡便な梗塞量の指標が期待され

る．現在in　vitro検査として血中CK測定1・2）が，
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Fig．6　The　relationship　between　infarct　size　calculated　by　lnAM　and　TL　severity　score．
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核医学的画像診断の立場からは，心筋梗塞急性期

イメージングとしてピロリン酸心筋シンチ（PYP）

による梗塞量算出3）やT1－201心筋（TL）シンチに

よる灌流欠損部定量化4）が行われている．しかし

ながらpeak　CK，ΣCK測定のためには頻回な採

血が必要であり，簡便に画像診断により梗塞量を

定量化できれば患者にとって有益と考えられる．

PYPは急性期の限られた時期でないと陽性描出

されないため，重症の患者では検査そのものが不

可能である．またこれらの検査は急性期の冠動脈

再開通により影響を受ける可能性がある15・16）．

TLや壁運動の評価は血流やstunning等多くの因

子に影響を受けやすく，陳旧性梗塞部分との区別

が困難であると思われる．近年心筋梗塞巣を陽性

に描出するイメージング製剤として臨床応用され

るようになったInAMは，モノクローナル抗体

を用いているため，他の方法より心筋壊死を表す

ことに関して特異性が高いと考えられ，亜急性期

から回復期にかけても心筋梗塞巣を描出可能で17），

再灌流の影響が少ないとすれば，心筋梗塞の診断，

治療，予後推定における有用性は大きい．そこで

われわれは，InAMによる急性心筋梗塞の広がり

の定量的な評価を試み，他の検査法による梗塞量

の推定値あるいは心機能の指標と比較検討した．

しかしながら陽性描出される心筋イメージングに

おける定量化において，最適cut－of「値，バック

グラウンドの影響，吸収補正の有無，ROIのと

り方等の因子が影響すると思われる．今回用いた

voxel　counterでは，　cut－off値以下のpixe1ではカ

ウント値を0とするので他臓器と重ならないかぎ

り，基本的にはROIのとり方による影響は無視

しうる．他の因子のうち，経験的にはcut－ofr値

の影響が最も大きく，またSPECTの定量的評価

においてバックグラウンドの影響，吸収補正の有

無の影響は比較的少ないとの報告もある18）．そこ

で今回われわれは，定量的評価上最も影響の大き

いと考えられる最適cut－off値の推定を行い，今

回70％の値を設定した．これを用いて臨床例に

対して定量的評価を行ったところlnAMによる

梗塞量の定量的評価は，他の評価法との比較にお

いて，PYPよりも梗塞の広がりをよく反映して

いると考えられた．この理由としてPYPは必ず

しも梗塞量を反映せず，特にPTCA等の再灌流

を行った場合は過大評価されるためと考えられる．

これは急性心筋梗塞に対して積極的に再灌流療法

を行うことがほぼ常識となった今日，核医学的な

梗塞量の診断においてきわめて重要であり，今回

の検討でもほぼ全例が再灌流例であった．心筋梗

塞の急性期における診断はPYP，　TLや心エコー

による壁運動評価等，従来から行われてきた手法

がむしろ簡便であるが，PYPは梗塞の広がりを

反映していると考えられる他の方法と一致せず，

定量的評価という観点ではInAMがPYPより優

れていた．InAMがPYPより他の指標との相関

において優れていた理由は不明であるものの，

Khawら15）はPYPは再灌流により集積が過大評

価される可能性があるとしており，山田ら19）は

InAMは影響を受けにくいことを報告しているこ

とより，その機序の一つとして再灌流療法の影響

が考えられた．InAMがpeak　CK，ΣCKと相関

がなかったことについては，もしInAMが心筋

壊死の量を正確に表していると考えれば，Vatner

ら20）の報告のように，CKが再灌流の影響を受

け梗塞サイズを過大評価したと考えることができ

る．逆に従来心筋梗塞量を反映するとされてきた

CKをstandardとすれば，以下のようなlnAM
の画像上における定量的評価そのものの問題点も

考えられる．D梗塞量が極端に大きいかまたは小

さい場合に，今回設定したcut－off値70％の値は

妥当ではないと考えられる．2）ファントム実験で

も示したごとく，本来は梗塞サイズにより最適

cut－off値が異なるにもかかわらず実際には単一の

cut－off値を使用せざるをえないこと．3）下壁梗塞

と肝臓等，他臓器との重なりがあるときはROI

のとり方で影響を受ける可能性がある．4）今回は

2核種同時収集ではないため，crosstalkの影響

がない反面，撮像時期の影響があり17），本検討で

の撮像時間が亜急性期であるのも問題があるかも

しれない．すなわち発症後時間が経過している場

合は梗塞巣へのとりこみが低下し，バックグラウ
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ンドが相対的に増加する可能性もあるが，今回の

検討では撮像時期の遅い例で特に梗塞巣を過大ま

たは過小評価する傾向はなかった．5）cut－off値

のファントムによる検討は一般に心プールによる

容積算出で行われているが，厚みの薄い心筋壁定

量化のモデルとして適切でない可能性があること．

6）PYPとInAMで定量化に用いた断層方向が異

なること．すなわち再構成を繰り返すごとに本来

のデータから遠ざかるという観点からすれば体軸

横断像が望ましいが，InAMの体軸横断像は（特

に下壁の集積の場合）肝との分離が困難であるこ

とより，今回前額断面像または矢状断面像を用い

たことによる影響がある．

　これらの問題点は今回行わなかったバックグラ

ウンド，吸収補正等の基礎的検討とともに今後明

らかにされるべき検討課題である．しかしながら

lnAMによる梗塞量推定はTLの欠損，壁運動異

常部位の広がりから，定量的評価法としてPYP

よりも優れている可能性が示唆され，このことは

再灌流療法が広く行われている今日において，き

わめて有用であると考えられた．また投与後イメ

ー ジングまで48時間を要するため，急性期治療へ

の還元は困難であるが，逆に今回の検討のような

（発症後15士6日目）亜急性期～慢性期でも評価が

可能なため，急性期検査不能例のret　rospect　iveな

診断にも応用可能と考えられた．

VL　結　　語

　急性心筋梗塞におけるInAMの定量的評価は，

TLの欠損，壁運動異常部位の広がりとの比較よ

り，PYPよりも優れており，いくつかの技術的

な問題を解決すれば梗塞量の定量的評価の指標と

なりうる可能性が示唆された．
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Summary

Quantitative　Evaluation　of　Acute　Myocardia1　lnfarction

　　　by　ln－111　Antimyosin　Fab　Myocardial　lmaging

Hitoshi　NARusE＊，　Masato　MoRITA＊，　Midoriko　ITANo＊，　Juro　YAMAMoTo＊，

　　Hideo　KAwAMoTo＊，　Naoshige　FuKuTAKE＊，　Mitsumasa　OHYANAGI＊，

　　　　　　　　　　　　　Tadaaki　IwAsAKI＊and　Minoru　FuKucHi＊＊

＊　First　Depart〃lent　of　lnterna1ルledici〃e，＊＊」『）epartment　of／Vue’earルledici〃e，

　　　　　　　　　HγoβoCo／le宮e　ofルfedicine，ハfishino〃li．ya，　Hγo溜o

　　For　quantitative　evaluation　of　acute　myocardial

infarction，　In－111　antimyosin　Fab　myocardial

imaging（lnAM）was　performed　in　17　patients　with

myocardial　infarction　who　underwent　Tl－201（TL）

and　Tc－99m　pyrophosphate（PYP）myocardial
imaging　in　acute　phase．　For　calculating　the　infarct

size，　voxel　counter　method　was　used　for　analysis

in　PYP　and　InAM，　and　extent　and　severity　score

were　used　on　bull’s－eye　polar　map　in　TL　The

most　appropriate　cut－off　level　ranged　from　65　to

80％by　the　fundamental　experiment　using　cardiac

phantom．　The　cut－ofr　level　of　O．70（lnAM）and

O．65（PYP）were　used　for　clinical　application　of

voxel　counter　analysis．　The　infarct　size　calculated

by　lnAM　and　PYP　was　compa　redwith　wall　motion

abnormality　index　by　echocardiography（WMAI），

TL　extent　score，　TL　severity　score，　peak　CK　and

ΣCK．　Infa　rct　size　by　InAM　showed　the　following

correlations　with　other　indices．　PYP：r＝・0．26（ns），

TL　extent　score：r＝0．72（P〈0．01），　TL　severity

score：r＝0．65（p＜0．05），　WMAI：r＝0．69（p＜

0．05）．The　infarct　size　by　PYP　did　not　show　any

correlations　with　these　indices．　Therefore，　the　in－

farct　size　by　InAM　showed　better　correlations

with　TL　and　WMAI　than　that　of　PYP．　So　InAM

was　considered　superior　to　PYP　for　quantitative

evaluation　of　acute　myocardial　infarction．

　　Key　words：　Quantitative　evaluation，　Acute

myocardial　infa　rction，　In－111　antimyosin　Fab

myocardial　imaging，　Cut－of『1evel．
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