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《原　著》

拡張型心筋症の予後評価における

i231－metaiodobenzylguanidineの有用性
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　要旨　拡張型心筋症（DCM）の予後評価におけるi231－MIBG心筋シンチグラフィの有用性を検討した．

対象はDCM　17例で，5年間の経過中にcardiac・event（CE）を合併したA群9例（心死亡4例，心不全入

院6例，心室性頻拍症5例）と合併しないB群8例である．観察開始時に施行した安静時（R）TI　SPECT

と安静時早期（E）および3時間後（3h）のMIBG　SPECTをそれぞれ20区域に分割し，集積程度をdefect

score（DS）の4段階（0：正常～3：欠損）で評価し，20区域のDS合計（TDS）を求めた．　TDSおよび同時

期の心エコー図での拡張末期左室径／体表面積（LVDd／BSA），収縮末期左室径／体表面積（LVDs／BSA），

左室駆出率（EF）および肺動脈模入圧（PAWP），　NYHA機能分類をA，　B群間で比較した．　A群はB群

に比し，3　h－MIBG像のTDS（p〈0．001），およびE－MIBG像のTDS（p＜0．05），　R－TS像のTDS（p〈0．01），

LVDd／BSA（p＜0．Ol），　LVDs／BSA（p＜0．001），　NYHA機能分類（p＜0．05）で有意に高値で，　EF（p＜0．01）

は低値を示した．多変量解析によるCEの関連因子の検討では，3　h－MIBG像のTDS（p＜0．001），　PAWP

（p＝0．Ol24），　LVDd！BSA（p＝0．0026）が有用であった．　DCMのcardiac　eventの予後評価に1231－MIBG後

期像が有用であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：1207－1215，1995）

1．はじめに

　1231－Metaiodobenzylguanidine（1231－MIBG）はノル

エピネフリン（NE）の類似物質であり，交感神経

末端でのNE貯留をイメージングすることが可
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能になり，心臓交感神経機能の評価が試みられて

きたト6）．各種心疾患に対し本製剤によって臨

床応用がなされるようになり7～川，その中で，

拡張型心筋症（DCM）への臨床応用も報告され，

その重症度および予後評価について検討されてき

た35・9・1012」3）．

　従来，DCMの予後評価の指標として，左室駆

出率14～21），肺動脈模入圧1522，23），NYHA心機能分

類2°・21・23・24），左室拡張末期径14・16・17）などが有用とさ

れてきた．そこで，本研究においてDCMの予後

評価におけるt231－MIBG心筋シンチグラフィの有

用性について従来の指標と比較し，また多変量解

析も用いて検討した．
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II．対　　象

核医学　　32巻11号（1995）

　対象は1989年2月から1989年6月の間に当院

に入院し，1231－MIBGと2°iTl心筋シンチグラフィ

の二核種同時収集心筋SPECTを施行しえた17例

のDCM（男性10例，女性7例）で，年齢57±9

歳である．DCMの診断は心エコー図および心筋

生検を含む心臓カテーテル検査にもとついた．5

年間の経過中にcardiac・eventを認めた9例（合併

群），年齢58±8歳と，認めなかった8例（非合

併群），年齢56±10歳に分け比較検討した．car－

diac　eventは心死亡，入院を要する心不全，心室

性頻拍症とした．合併群の9例の内訳は心死亡4

例，心不全入院6例，心室性頻拍症5例で，重複

例が5例であった．心不全入院のみ2例，心室性

頻拍症のみ2例，心不全入院＋心室性頻拍症1

例，心死亡＋心不全入院2例，心死亡＋心室性頻

拍症1例，心死亡＋心不全入院＋心室性頻拍症1

例であった．なお心室性頻拍症例は入院中の心電

図モニターまたは経過中に施行したHolter心電図

にて確認できた4連発以上の期外収縮とした．ま

た，観察期間中のHoher心電図検査回数は同一で

はなかった．

HI．方　　法

　1．心筋シンチグラフィのプロトコール

　安静時絶食状態にて第一ラジオアイソトープ社

製1231－MIBG（111MBq）および2°IT1（111MBq）を

同時に静注し，15分後および3時間後にSPECT

像を撮像した．SPECTは右前斜位30°から左後

斜位150°まで1方向21秒，32方向180°データ

収集にて撮像した．撮像にはシーメンス社製

ZLC7500，低エネルギー用汎用コリメータを使用

した．核医学データ処理装置は島津社製シンチ

パック700を使用した．SPECT画像再構成は，

ShepP　and　LoganブイルターおよびButterworth

フィルターを使用し，体軸横断，心筋垂直長軸

像，心筋水平長軸像，心筋短軸の各断層像を再構

成した．また，二核種同時収集においてクロス

トーク補正は行わなかった．

　2．心筋SPECT像の読影

　心筋SPECTを左室短軸断層像の心基部，中

央，心尖部のそれぞれ6区域と長軸断層像の心尖

部2区域の合計20区域に分割した（Fig．1）．アイ

ソトープの集積程度をdefect　scoreとして，0を

norma1，1をmild　hypo－uptake，2をsevere　hypo－

uptake，3をdefectの4段階で評価した．また20

区域のdefect・scoreの合計をtotal・defect　score（TDS）

とした．

　3．他の検査項目

　同時期に施行した心エコー図から左室拡張末期

径，左室収縮末期径，左室駆出率を，Swan－Gants

カテーテルから肺動脈襖入圧を計測した．また心

不全症状をNYHA機能分類で評価した．

　4．統計解析

　Cardiac　event合併群と非合併群との間で安静時

2°iTl－SPECTのTDS，安静時早期および3時間後

⇔⑧⑧
　basal　　　　　middle　　　apical　　　　　　apex

Fig．　l　Schematic　presentation　of　20　segmcnts　of　left

　　　ventricle．
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Fig．2　Comparison　of　total　defect　score　of　20iTl　SPECT

　　　between　two　groups．

Presented by Medical*Online



③
』
O
O
ロ
カ
一
9
臼
』
③
唱
一
5
0

拡張型心筋症の予後評価におけるt231－metaiOdobenzylguanidineの有用性

60

50

40

30

20

10

牢

　
●
●
●
▲

●
●

エ
⊥

／
：

8
8

O
　　Cardiac　　Cardiac
　　　event（・）　　　event（十）

Earlly　lmaging

O』
O
Oロ乃
一
〇
③
』
O
唱
U
一
付
一
θ
　

60

50

40

30

20

10

0

〔　　　　　●
　
　
●
　
8
●

　
　
●
●

T
－
l
O
ー
ー
⊥

Cardiac　　Cardiac
event（一）　event（＋）

Delayed　Imaging

1209

Fig．3　Comparison　of　total　defect　score　of　i231－MIBG　SPECT　between　two　groups．
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Fig．4　Comparison　of　echocardiographic　fi　ndings　between　two　groups．　LVDd／BSA：end－

　　　　diastolic　dimension／body　surface　area．　LVDs／BSA：end－systolic　dimension／body

　　　　surface　area．　LVEF：1eft　ventricular　ejection　fraction

のi231－MIBG－SPECTのTDS，左室拡張末期径／

体表面積，左室収縮末期径／体表面積，左室駆出

率，肺動脈模入圧，およびNYHA機能分類を比

較した．この比較にはunpaired－t検定を用いた．

また，それぞれの数値はmean±SDにて表示し，

危険率5％以下において有意差ありと判定した．

また上記8項目を説明変数とし，Cardiac・event出

現を目的変数として変数増減法による重回帰分析

を試みた．
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IV．結　　果

1．　201Tl・SPECTのTDS（Fig．2）

核医学　32巻ll号（1995）

　cardiac　event非合併群の5±5に比し合併群の

17±11は有意に高値を示した（p＜0．Ol）．

　2．iz31・MIBG・SPECTのTDS（Fig．3）

　早期像ではcardiac・event非合併群の15±8に比

し合併群の27±12は有意に高値を示した（p＜
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Fig．5Comparison　of　PAWP　between　two　groups．

　　　PAWP：pulmonary　arterial　wedge　pressure．
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0．05）．後期像ではcardiac・event非合併群の21±9

に比し合併群の41±8は有意に高値を示した（p＜

0．001）．なお，TDSのスコアーが高くなるにつ

れ，後下壁，次に側壁が欠損し，前壁が最後まで

残る傾向を認めた．

　3．心エコー図の左室拡張末期径／体表面積，

　　左室収縮末期径／体表面積および左室駆出率

　　（Fig．4）

　左室拡張末期径／体表面積ではcardiac　event非

合併群の39．0±5．1㎜／m2に比し合併群の47．0±

3．5mm！m2は有意に高値を示し（p＜0．01），収縮末

期径／体表面積も非合併群の31．9±5．5mm／m2に

比し合併群の42．0±3．5mm／m2は有意に高値を示

した（p＜0．001）．また，左室駆出率は非合併群の

40±12％に比し合併群の23±6％は有意に低値を

示した（p＜0．01）．

　4．肺動脈喫入圧（Fig．5）

　肺動脈模入圧はcardiac・event非合併群の9±5

mmHgと，合併の14±7mmHgの間に有意差を
認めなかった．

　5．NYHA機能分類（Fig．6）

　NYHA機能分類は，　cardiac　event非合併群の

1．6±0．5に比べ，合併群では2．4±0．7と有意に高

値を示した．

　6．多変量解析（Table　1）

　以上8項目を説明変数とし，cardiac・evcntの有

無を目的変数とし，stepwise　regression　analysisを

試みたところ，有用な因子はMIBG後期像のTDS

（p＜0．001），肺動脈模入圧（p＝0．0124），左室拡張

末期径／体表面積（p＝0．0026）であった．重相関

係数は0．86で，この3項目内では，MIBG後期

Table　l　The　results　of　stepwise　regression

Independent　predictor　for

　　cardiac　events
Std．　coefficient　　p－value

　　　　　O
　　　　　　Cardiac　　　Cardiac
　　　　　　event（一）　　event（＋）

Fig．6　Comparison　of　NYHA　class　between　two　groups．

　　　NYHA：New　York　Heart　Association　symptom

　　　claSS．

Total　defect　scores　of

　MIBG　delayed　imaging

PAWP
LVDd1BSA

0．580

0．301

0．427

〈0．001

0．0124

0．0026

R2：0．86

F－value：26．8（p〈0．0001）
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cardiac　event（＋）

Tl・201 MIBG・E MIBG・D

cardiac　event（・）

雛

Fig．7　Representative　201Tl／i231－MIBG　dual　SPECT　imagings　in　a　DCM　patient（upper　case）

　　　with　heart　failure　and　in　a　DCM　patient（lower　case）without　cardiac　event．

像のTDSの影響が最も強く，標準化偏回帰係数

は0．58であった．

　7．症例呈示（Fig．7）

　症例は58歳男性のcardiac　event非合併例と57

歳男性の心不全合併例である．2°iTlおよび1231－

MIBG－SPECT短軸像を示す．合併例では非合併

例に比し2°1Tl像で軽度集積低下を示した．1231－

MIBG早期像では2°iTl像よりさらに集積低下を

示し3時間後像でよりさらに集積低下を示した．

本症例における集積程度の差は1231－MIBG後期像

で最も顕著であった．

V．考　　察

　i231－MIBGはノルェピネフリンと類似構造を有

し，交感神経末端のノルエピネフリン貯留穎粒内

に集積することが報告されてきたD．この結果，

心臓交感神経機能を画像化することが可能とな

り各種心疾患の交感神経機能異常の検索に応用

されてきた7・10）．特にDCMでは1231－MIBG心筋シ

ンチグラフィの特徴として1231－MIBGの心筋集積

程度の減弱およびwashoutの充進が報告され，

DCMの重症度評価に用いられるようになってき

た3・4・9・10・1225～27｝．

　今回，本研究においてDCMにおけるi231－MIBG

の心筋集積程度と予後との関連について検討し

た．1231－MIBG心筋シンチグラフィ撮像後5年間

のfollow－up中17例中9例に心死亡，入院を要す

る心不全または心室頻拍症の出現を認めた．この

9例とcardiac　eventを認めなかった8例との間に

follow－up開始時の1231－MIBG心筋シンチグラフイ

上の差異について検討した結果，非合併例に比し

合併例でよりi231－MIBGの欠損が重篤であるとい

う結果が得られた．特にそれは後期像において

顕著であった．従来からの報告では低左心機能

例14‘“21），高肺動脈模入圧例15・22・23），NYHA心機

能分類による重症例2°・2123・24），心拡大の著明な

例14・16・17）などがDCM予後不良例とされてきた．

DCMではまた心臓交感神経障害が出現し，1231－

MIBG心筋シンチグラフィによって具体的に評価

可能になるに至り，この心臓交感神経障害と

DCMの予後との関連が注目された3・5・9・12・13）．今回

の検討では先に述べた予後予測因子に加え2°ITl

およびi231－MIBG心筋シンチグラフイの半定量評

価を加えた8因子を多変量解析で検討した．その
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1212 核医学　　32巻11号（1995）

結果，i231－MIBG　3時間後像のTDS，肺動脈模入

圧，左室拡張末期径／体表面積が有用であり，特

にMIBG　3時間後像のTDSが最も強く関連して

いることが示された．このことからDCMの予後

評価において従来の㏄Mの予後予測因子に比し

1231－MIBG心筋シンチグラフィの後期像が最も鋭

敏であると考えられた．

　DCMの予後の予測因子が従来から研究され検

討されてきたわけであるが，このうち心拡大につ

いては特に心エコー図で求められる左室拡張末期

径が有用とされてきた14・16・17）．ただし最近の報告

では左室拡張をきたしていなくても拡張した

DCMと予後に差がないとする報告も散見されて

きた28）．左室駆出率も重要な独立した予後予測因

子である14～2D．しかし左室駆出率と生存率とも

関連が左室駆出率25％以下において弱いという

報告もなされてきた23・29・3°）．NYHA機能分類で

はclass　IV未満であれば予後良好2°21，2324）と言わ

れ，血行動態的には肺動脈襖入圧が20㎜Hg以
上15・22・23），心係数が2．5以下22・23）が予後不良とされ

てきた．これらの各予測因子は本研究でもcardiac

event合併例，および非合併例間に有意差を認め

た．ただし，本研究では心死亡だけでなく入院を

要する心不全の増悪，心室性頻拍症も予後を見る

ための関連因子とした．心不全の増悪が心死亡の

大半を占めている31・32）ことから予後を見る上で重

要な因子であると考えられる．心室性頻拍症につ

いては突然死の原因となりうることで重要である．

突然死はDCMの死亡の12％前後tS・16・19・2°・24・33、36）と

決して多いわけではないが無視することはできな

い．なお無症候性の非持続性心室性頻拍症と血行

動態の悪化および心死亡率との間の関連について

多施設で報告されているが，突然死の危険性が高

い患者を選別することは現在まだ可能な状況では

ないとされている1624，33～36）．

　本研究の限界として123　1－MIBG心筋シンチグラ

フィの評価が心筋SPECT像のみの撮像であった

ため半定量的手法のみになったところにある．よ

り定量性を求めるには正面planar像を撮像し，心

縦隔比1°・37）およびwashout　ratio3・io27）を計測する必

要があったことは言うまでもない．ただし，初期

像よりも後期像がよりDCMの予後評価に有用で

あったということはwashoutの充進も予後不良の

一予測因子であると考えられた．また初期像では

交感神経末端に取り込まれるNa依存性のuptake

1以外にextraneural　uptakeのuptake　2の問題があ

り，後者を除外できる後期像がより心臓交感神経

機能を反映していると言われている38）．そのこと

より，後期像がよりDCMの予後評価に有用で

あったことは，心臓交感神経の機能障害がDCM

の予後に密接に関与していると考えられた．

　心筋交感神経障害をあらわすMIBGの取り込み

低下は，心筋線維化，交感神経の除神経および

神経末端の減少39），ノルエピネフリンの合成の低

下4°｝，神経末端での取り込みの低下41），過放出42）

などを反映すると言われているが，現状では定

まっていない．
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Summary

Prognostic　Significance　of　i231・Metaiodobenzylguanidine　Scintigraphy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Dilated　Cardiomyopathy

　　Yasushi　SuzuKI＊，　TakujiToYAMA＊，　Tsugiyasu　KANDA＊，　Jouichi　TsuKAGosHI＊，

Naoki　IsoBE＊，　Hideki　NAGAoKA＊，　Sachio　KuBoTA＊，　Toshio　lizuKA＊，　Susumu　IMAI＊，

　　　Ryozo　NAGA1＊，　Madoka　TATENo＊＊，　Keigo　ENDo＊＊and　Tadashi　SuzuKI＊＊＊

＊Second　Depart〃ient‘of　lnternal〃edicine，　Gun〃ta　Un’versity　Schoo’ofMedicine

　　＊＊Depart〃ient　of　Nuctear　Medicine，　Gun〃la　t／niversity　School　ofMedicine

　　　　　　＊＊＊The　School　ofA〃ied〃edical　Profe∬iθη∫，　Gun〃ta　Un輌v♂砂

　　The　prognostic　factor　vvas　identified　by　performing

i231－Metaiodobenzylguanidine（MIBG）myocardial

scintigraphy　on　17　patients　with　dilated　cardio－

myopathy（DCM）．　During　5　years　period，9patients

had　cardiac　events，　four　of　whom　died，　six　were　ad－

mitted　due　to　heart　failure　and　five　had　ventricular

tachycardiac　events．　At　the　starting　point，　we　collected

rest　early　and　3－hr－delayed　MIBG　SPECT　along　with

rest　201Tl（Tl）SPECT」n　the　SPECT，　regional　tracer

uptake　was　scored　using　4－grades　de　fect　score（0＝

normal　to　3＝uptake－defect），　and　summed　up　to　total

defect　score（TDS）．　At　the　same　time，　we　estimated

left　ventricular　end－diastolic　dimension／body　surface

area（LVDd！BSA），　end－systolic　dimension／body　sur－

face　area（LVDs！BSA）and　left　ventricular　ejection

fraction（LVEF）by　echo－cardiography，　pulmonary　ar－

terial　wedge　pressure（PAWP）and　New　York　Heart

Association（NYHA）symptom　class．　We　compared

the　clinical　and　hemodynamic　parameters　between　the

patients　with　cardiac　events（group　A）and　the　other

patients（group　B）．　TDS　of　delayed　MIBG　SPECT

（p＜0．001），TDS　of　early　MIBG　SPECT（p＜0．05），

TDS　of　TI　SPECT（p＜0．01），　LVDd／BSA（p＜0．01），

LVDs／BSA（p＜0、001）and　NYHA　class（p＜O．05）of

group　A　were　significantly　larger　than　those　of　group

B．But，　LVEF　of　group　A　was　significantly　less　than

that　of　group　B（p＜0．Ol）．　On　multivariate　analysis，

the　following　parameters　were　independent　predictors

of　cardiac　events：TDS　of　delayed　MIBG　SPECT（p＜

0．001），PAWP（p＝0．Ol24）and　LVDd／BSA（p＝

0．0026）．These　data　suggest　that　delayed　MIBG

scintigraphy　is　thought　to　be　important　to　predict　car－

diac　events　in　patients　with　DCM．

　　Key　words：　1231－MIBG，　DCM，　Prognosis．
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