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《原　著》

冠動脈疾患におけるATP負荷99mTc－MIBI心筋

　　　　　シンチグラフイの診断的有用性

熊　　野 正　　士＊

　要旨　アデノシン三燐酸ニナトリウム（ATP）負荷WmTc－MIBI心筋シンチグラフィの安全性および診

断能について検討した．ATPは0．16mg／kg／minで5分間投与し，負荷／安静の一日法を用いた．対象

は虚血性心疾患が疑われた100例で，このうち63例に冠動脈造影を施行した．100例中副作用の出現

は66％に認めたが，治療を要したものはなく，全例で検査は遂行できた．本法の症例ごとのsensitivity，

specificityおよびaccuracyは，97％（38！39），71％（17！24）および87％（55！63）であり，病変枝については，

それぞれ92％（57／62），89％（113！127）および90％（170／189）であった．99mTc－MIBI心筋SPECTでは肝へ

の集積が下後壁のアーチファクトの原因となるが，ATP負荷では肝への集積が高く，アーチファクト

軽減のため撮像開始時間の延長が必要であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：153－159，1996）

1．はじめに

　心筋シンチグラフィにおける薬剤負荷法には，

ジピリダモール（DIP）が広く用いられてきた．そ

の作用機序はアデノシンの細胞内再摂取の抑制と

アデノシン分解酵素の阻害により内因性のアデノ

シンを増加させ，血管拡張効果を発現するものと

考えられている．このため，通常の投与量では必

ずしも十分な血管拡張が得られるとは限らず1），

近年米国では直接アデノシンを投与する方法が検

討され，その有用性について報告されている2～5）．

しかし，本邦ではアデノシンは医薬品として現在

認可されておらず，体内で速やかにアデノシンに

代謝されるアデノシン三燐酸ニナトリウム（ATP）

を用いた心筋シンチグラフィが有用との報告があ
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り，注目されている6），

　一方，心筋灌流製剤としては塩化タリウム

（2°1T1）が汎用されているが，その物理的特性によ

る限界が指摘されている7｝．最近，2°1T1に代わる

トレーサとして99・nTc－hexakis　2－methoxy－2－isobutyl

isonitrile（MIBI）が開発された．　MIBIは99・nTc標

識の心筋灌流製剤で，冠動脈病変の診断に有用と

の報告が多い8～1°）．しかし，MIBIを用いた心筋

シンチグラフィにおけるATP負荷の報告はな

い．そこで，本研究ではATP負荷99’nTc－MIBI心

筋シンチグラフィを多数例で施行し，その安全性

および診断能の検討を行い有用性を評価した．

II．対　　象

　対象は虚血性心疾患を疑われた患者100例であ

る．そのうち，冠動脈造影（CAG）が63例で施行

された．対象患者は男性60例，女性40例，平

均年齢は66±9歳（36－87歳）であり，陳旧性心

筋梗塞は16例であった．

　すべての対象患者に検査の意義および起こりう

る副作用について説明し，同意を得た．
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III．方　　法
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　1．ATP負荷法
　ATPは，　ATP注第一10mg！2　ml（第一製薬）を

使用した．ATP投与量は0．16mg！kg／minとし，

自動注入器（シリンジポンプSTC－525テルモ社製）

を用いて肘静脈より5分間持続注入した．ATP注

入開始3分後に99mTc－MIBI　220　MBqを別のルー

トから静注した．ATP注入開始より10分間は持

続的に心電図をモニターし，毎分血圧および心電

図を自動記録した．併せて患者の自覚症状を確認

し，特に胸部症状は3段階（軽度，中等度，高度）

に分けて評価した．なお，亜硝酸剤，カルシウム

拮抗剤，β遮断剤およびキサンチン製剤の投与は

検査施行前24～48時間全例で中止し，カフェイ

ン（コーヒー，茶等）の摂取も禁じた．

　2．MIBI心筋シンチグラフィ

　撮像プロトコールは，負荷および安静の順で一

日法を用いた．負荷後像は，負荷終了後に食事と

牛乳を摂取させ，35例ではMIBI静注50分後

に，65例では70分後に正面planar像および

SPEcr像を撮像した．撮像時間はplanarに4分，

SPECTに20分を要した．安静時撮像は，初回

MIBI静注3時間後にMIBIを440　MBq投与し，

同様に施行した．撮像には回転型ガンマカメラ

（東芝GCA－901A！SB）を用い，画像処理装置は

GMS－550Uを使用した．

　3．SPECTデータ収集

　右前斜位45°から左後斜位45°までの180°回

転にて6°ごと30方向より1方向30秒にて収集

した．収集したデータから心臓下縁レベル以下の

胆嚢と肝臓を削除したSPECTデータを新規に作

成した．前処理にはButterworthフィルタを使用

し，画像再構成にはRampフィルタを用いて体軸

横断像を得た後，垂直長軸，短軸，水平長軸の3

断層像をスライス厚5．3㎜で得た．吸収補正は

行わなかった．

　4．画像評価法

　SPECT画像の評価は，心電図や冠動脈造影の

情報なしに，経験ある3名の医師の合議制により
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Fig．1　Diagram　of　the　five　left　ventricular　segments．

Table　l　Hemodynamic　changes　in　100　patients　during

　　　　ATP　infusion

Baseline　　Peak

Heart　rate（bpm）　　　　　　　　　63±12　79±14x

Systolic　blood　pressure（mmHg）　152±25　131±23＃

Diastolic　blood　pressure（mmHg）　79±12　71±19x

＊p〈0．0001Baseline　vs．　Peak

Table　2　Side　eff㏄ts　during　ATP　infusion　in　1　OO　patients

patients

Chest　opPression　（mild）

　　　　　　　（moderate）

　　　　　　　（severe）
Sore　throat

Headache
Flushing

Shortness　of　breath

Epigastralgia

4
3
2
4
3
6
2
2

？
J
　

1
1

視覚的に行った．心筋SPECT　3断層像から左室

心筋を前壁，中隔，下後壁，側壁，および心尖部

の5区域に区分し，各区域ごとに欠損程度を判定

した（Fig．1）．0から3までの4段階表示法によ

る視覚的スコア化（0：正常，1：軽度欠損，2：中等

度欠損，3：高度欠損）を用いた．スコア1以上を

異常ありと判定し，前壁，中隔は前下行枝（LAD）

領域に，下後壁は右冠動脈（RCA）領域に，側壁は

回旋枝（LCX）領域と対応させた．心尖部について

は原則としてLAD領域とし，連続する他区域の

病変が存在する場合にはそれを考慮した．

　また，正面planar像から左室心筋，右上肺野，

肝臓に13×13ピクセルの関心領域を設定して平

均カウント数を算出し，心肺比（＝心筋カウント

／肺野カウント），心肝比（＝心筋カウント／肝臓
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Table　3　　ECG　changes　during　ATP　infUsion　in　1　00　patients Table　5

patients

Comparison　of　the　heart－to－liver　ratio　between

ATP　stress　and　rest

ST　depression（＞1mm）

Flat　T　wave

Negative　T　wave

VPC
AVB
CLBBB

7
’
3
？
」
（
∠
1
1

50　min

（n＝35）

70min
（n＝65）

ATP　stress

Rest

0．76±0．32　　　1．14±0．44

1．24±0．61＊　　　L53±0．66＊

＊p＜0．OOOl　ATP　stress　vs．　rest

VPC：ventricular　premature　contraction

AVB：atrioventricular　block

CLBBB：complete　left　bundle　branch　block
Table　6 Comparison　of　the　heart－to－lung　ratio　between

ATP　stress　and　rest

Table　4　Sensitivity，　specificity　and　accuracy　for　iden－

　　　　tification　of　individual　coronary　lesion

50min
（n＝35）

70　min

（n＝65）

Sensitivity（％）　Specificity（％）　Accuracy（％）

ATP　stress

Rest

2．96±0．66　　　　3．03±0．71

2．97±0．67　　　　3．06±0．66

LAD　　　96（24！25）　　89（34／38）

LCX　　　　73（11！15）　　　96（46／48）

RCA　　　l　OO（22／22）　　　80（33141）

92（58／63）

90（57／63）

87（55！63）
Table　7

92（57162）　　　80（ll3／127）　　90（170／189）

The　relationship　between　the　heart－to－lung　ratio

and　the　number　of　diseased　vessels

Total

LAD：left　anterior　descending　artery

LCX：left　circumflex　artery

RCA：right　coronary　artery

number　of　diseased　vessels　　heart－to－lung　ratio

0（n＝24）

1（n＝20）

2（n＝15）

3（n＝4）

3．05±O．48

2．99±O．65

2．79±O．66

2．40±0．65

カウント）を求めた．

　5．冠動脈造影

　CAGはSPECT施行の前後1週間以内に，主に
Judkins法で施行し，　A．H．A．分類11）75％以上を有

意狭窄とした．

　6．統計処理

　各群における数値は平均±標準偏差で表した．

また有意差の検定にはpaired　t　test，　unpaired　t　test

を用い，p＜0．05をもって有意とした．

IV．結　　果

　1．血行動態の変化

　ATP投与による血行動態の変化をTable　1に示

す．心拍数は63±12bpmから79±14　bpmへと

有意に増加し（p＜0．0001），収縮期血圧は152±25

mmHgから131±23　mmHg，拡張期血圧は79±

12mmHgから71±19mmHgへそれぞれ有意に低
下した（p＜0．0001）．心拍数は負荷終了2分以内

に全例で負荷前心拍数の±10％に復した．収縮期

血圧が90　mmHg以下になった3例1よ，いずれも

負荷終了3分以内に100mmHg以上に回復した．

　2．副作用

　なんらかの副作用を1つ以上認めた患者は100

例中66例（66％）であった．Table　2に複数回答で

得た副作用を示す．胸部圧迫感は39例（39％）に

認めたが，そのうちの34例（87％）は軽度であっ

た．また，胸部圧迫感のため2例でATP投与を

4分で終了したが，2例ともMIBIの静注は可能

であり検査を遂行し得た．その他，咽頭違和感

（14％），頭痛（13％），顔面紅潮感（6％），息切れ

（2％）および心窩部違和感（2％）などの副作用が出

現したが，これらすべての副作用は投与終了2分

以内に軽快し治療を要した例はなかった．

　3．心電図の変化

　ATP投与により心電図異常をきたしたものは

17例（17％）であった（Table　3）．そのうちST－T変

化をきたした症例は13例であった．STが低下し
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Fig．2　SPECT　images　obtained　from　a　60－year－01d　male　patient，　having　a　99％stenosis　of

　　　diagonal　branch　of　left　anterior　descending　artery．　SPECT　images　showed　an

　　　anterolateral　defect　which　was　redistributed　on　rest　imaging．

た7例のうち1例では負荷終了後もST低下が遷

延したが，その他の症例では負荷終了3分以内に

正常化した．心室性期外収縮2例はいずれも単発

性で，負荷終了により速やかに消失した．2度房

室ブロック1例と完全左脚ブロック1例はともに

負荷中一過性にみられた．心電図変化のために

ATP投与を中断した例はなかった．

　4．MIBI心筋SPECT診断能
　CAGを施行した63例のうち，有意狭窄なしは

24例，1枝病変20例，2枝病変15例，3枝病変

4例であった．病変枝数は計62枝で，LAD　25

枝，LCX　15枝，　RCA　22枝であった．冠動脈造

影を基準としたsensitivity，　specificityは，症例に

ついては，97％（38！39），71％（17／24）であり，

false　negativeであった1例はLCXの1枝病変で

あった．多枝病変例ではsensitivityは100％で

あった．病変枝については順に，LADでは96％

（24／25），89％（34／38），LCXでは73％（11／15），

96％（46／48），RCAでは100％（22／22），80％（33／41）

であった．全体としてはそれぞれ，92％（57／62），

89％（113／127），の検出率であった（Table　4）．

　5．心肝比，心肺比

　ATP負荷後像では肝への集積が高く心肝比は

安静時像に比し有意に低値であった（p＜0．0001）

（Table　5）．また，負荷50分後像は70分後像に比

し有意に低値を示した（p＜0．0001）．安静時像に

おいても50分後像の方が有意に低値を示した（p

＝ 0．02）．心肺比は負荷後像，安静時像の間で有意

差はなく，50分後像と70分後像の間にも有意差

は認めなかった（Table・6）．　ATP負荷50分または

70分後像の心肺比と病変枝数とを検討した．心

肺比は，多枝病変例で低下したが，各病変枝群間

で統計学的な有意差は認めなかった（Table・7）．

　6．症例呈示

　55歳，男性．1年前より歩行時の息切れを自覚

し，精査目的にて入院した．CAGにて左冠動脈
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の対角枝に99％の狭窄を認めた．MIBI・SPECTで

は，負荷時像で前壁から側壁にかけて高度欠損を

認め，安静時像では同部にfi　11・inを伴い，対角枝

領域の虚血と判定した（Fig．2）．

V．考　　察

　1．安全性

　ATP負荷100例中なんらかの副作用が66％に

出現したが，ほとんどの症状は一過性のものであ

り，負荷終了後1－2分以内に消失し全例で治療は

要さなかった．DIP負荷では1　0209．の頻度でア

ミノフィリンの投与が必要と報告されている12～14）．

これはDIPの半減期が15－30分と長いのに対し，

ATPはATP→ADP→AMP→アデノシンと代謝さ

れてきわめて半減期の短い（2秒以内）アデノシン

として血管拡張作用を発現するためと考えられ
る15・16）．

　米国におけるCerqueiraらのアデノシン負荷心

筋シンチグラフィ9，256例の検討では5），なんら

かの副作用が81％に認められている．そのうち

20％で投与量の軽減あるいは中断が必要で，アミ

ノフィリン投与は0．8％と報告されている．また

同報告では，アデノシン負荷では7．6％にAV

blockが出現しているが，本研究におけるATP負

荷ではAV　blockは1％に認められたのみであっ

た．ATP負荷ではいったん静脈投与されたATP

がアデノシンに代謝されながら冠循環に達するた

め，その代謝過程や両者の半減期に違いがあるは

ずで，これらが副作用の頻度に影響している可能

性がある．

　2．診断能

　99mTc－MIBIの心筋抽出比は約66％と2°1Tlより

も低く17），また2°iTlのような再分布はないとされ

るが18），99mTc標識化合物であるため鮮明な画像を

得られ，その診断能は2°IT1と同等あるいはやや

優れていると報告されている8～1°｝．本研究におけ

るATP負荷MIBI心筋シンチグラフィの症例ご
とのsensitivityは97％，　specificity　71　90，　accuracy

87％であった．これまでの報告によると，DIP負

荷Tl心筋シンチグラフイではsensitivity　84一

92％，specificity　71－81％であり12・13），アデノシン

負荷Tl心筋シンチグラフィでは順に，81－83％，

80－94％とされている3・4）．また，運動負荷MIBI

心筋シンチグラフイの診断能は，sensitivity　93・－

95％，specificity　71－75％と報告されており8、1°｝，

ATP負荷MIBI心筋シンチグラフィの診断能はこ

れらの報告にほぼ匹敵する冠動脈病変の検出能を

有するものと考えられる．

　一方，本検討の冠動脈枝ごとの診断能は，LCX

のsensitivityが73％とLAD，　RCAのsensitivity

に比しやや低いが，false　negativeを示した4例

中，多枝病変例が3例と多かったことが一因と思

われる．また，specificityは，　RCAで80％と他の

冠動脈に比し低い値であった．

　3．心肝比，心肺比

　MIBIなど99mTc心筋灌流製剤では肝への集積が

高く，特に薬剤負荷時に増加するとされる19）．本

検討においても，ATP負荷後像の心肝比は安静時

像に比べ有意に低値を示した．最近MIBI心筋

SPECTにおいて後下壁のRI　uptake低下が指摘さ

れ，原因としてMIBIの肝臓への高度集積の影響

が考慮されている20）．Germonoらはファントム実

験の結果からSPECT再構成時に，心肝比1の時

で17．8％，心肝比0．5では46．2％心下後壁のRI

カウントを過小評価するとしている21）．今回の検

討で偽陽性が7例あったが，うち4例は心肝比が

0．6以下と低値を示し，この4例については心肝

比の低下に伴うアーチファクトの可能性が示唆さ

れた．ATP負荷70分後像では50分後像に比し

有意に心肝比は上昇しており，アーチファクト軽

減のためには，MIBI投与から撮像開始までの時

間を延長することが有効と考えられた．

　ところで，201Tl心筋シンチグラフィでは，運動

負荷時の肺野集積増加が重症の虚血性心疾患，特

に多枝病変例に数多く認められ，その診断に有用

とされる．またIskandrianらは，アデノシン負荷

においても多枝病変例で肺野集積が有意に増加す

ると報告している22）．一方汲田らは，運動負荷

MIBI心筋シンチグラフィにおいても肺野集積が

多枝病変例の検出の補助手段になることを示唆し
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ている23）．今回の検討でも，有意差は認められな

かったものの，多枝病変例で心肺比はより低下し

ていた．MIBIではwashout・rateの算出が困難と

され多枝病変の診断能低下が指摘されており，今

後検討すべき課題と思われた．

VL　結　　語

　1）ATP負荷99mTc－MIBI心筋シンチグラフィ

を100例で施行し，安全性および診断能について

検討した．

　2）なんらかの副作用が100例中66例に出現

したが，治療を要した例はなく，安全性の高い検

査法と考えられた．

　3）冠動脈病変の検出率は，sensitivity　929。，

specificity　899。，　accuracy　90％であり，報告されて

いる運動負荷99mTc－MIBI心筋シンチグラフィの検

出率とほぼ同等であった．

　4）ATP負荷後像の心肝比は安静時像に比し有

意に小さく（p＜0．0001），また，負荷70分後像は

50分後像に比し有意に大であった（p＜0．0001）．

肝集積によるアーチファクト防止には，撮像開始

時間の延長が有用であった．
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Summary

”9mTc・MIBI　Myocardial　TomOgraphy　with　lntravenOus　lnfusion　of　AdenOSine

　　　　　　　　Triphosphate　in　the　Diagnosis　of　Coronary　Artery　1）isease

Seishi　KuMANo

Depart〃lent　ofRadiotogy，　Ehi〃1e　Universit）γSchoot　ofルredicine

　To　evaluate　its　feasibility，　safety　and　diagnostic　ac－

curacy，　99「nTc－MIBI　myocardial　tOmography　with　ad－

enosine　triphosphate（ATP）infusion（0」6mg／kg／

min　for　5　min）was　performed　100　consecutive　pa－

tients　using　the　stress／rest　one　day　protocoL　None　of

the　patients　required　treatment　with　aminophylline

during　the　study．　The　sensitivity　and　specificity　for　de－

tecting　patients　with　coronary　artery　disease　were　97％

and　71％，　respectively．　Those　for　detecting　individual

coronary　lesion（≧75％stenosis）were　92％and　89％，

respectively．　The　high　hepatic　uptake　of　99”’1’c－MIBI

causes　artifactual　perfusion　defects　in　the　inferior

myocardial　wall，　particularly　on　ATP　stress　images．

In　order　to　reduce　this　artifactual　phenomenon，　the　in－

terval　time　between　injection　and　stress　imaging　must

be　increased．

　　Key　words：　Coronary　artery　disease，　ATP，

99mTc－MIBI，　Myocardial　SPECT．
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