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《原　著》

99mTc標識心筋血流製剤を用いた初回循環時法による

　　　　　　　　　　　　心拍出量の推定法

村守　　朗＊

中嶋　憲一＊
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　要旨　99mTc－Tetrofosmin（以下TFM）を用いて正面よりRIアンギオグラフィを行い，心室に設定した

ROIの初回循環時の積算カウントおよび胸部全体に設定したROIの最高カウントを求めることにより，

投与前のRI量測定や平衡時データ収集を省略して心拍出量（CO）を簡便に推定する指標（COI）の算出

を試みた．COI（y）は同時期に行った従来のStewart－Hamilton法より算出したCO（x）と良好な相関を示

し（y＝O．0381x＋6．22，　r＝0．828，　nニ48，　p＜O．OOI），　COを精度よく推定することが可能であった．

本法により心筋血流イメージング製剤にて，同時にCO算出が可能になった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：273－279，1998）

1．はじめに

　宮崎ら1）は，心RIアンギオグラフィにおける

初回循環時データを用いた心拍出量の簡便な推定

法として，薬剤の投与量に対する右室の初回循環

時の積算通過量を求めCOを推定する方法を考案

し，従来のStewart－Hamilton法（以下S－H法）より

算出した左心COと有意かつ良好な相関があるこ

とを示し，多数のデータより相関式を得ることに

よって初回循環時のデータのみからCOの推定が

可能であると報告している．しかしこの方法は投

与RI量を得るためにシリンジ内RI量の測定が必

要であった．今回われわれはファーストパスデー

タのみからCOを算出するさらに簡便な方法を考

案したので報告する．
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II．原　　理

　Stewart－Hamiltonの希釈法2・3）を応用した組織の

血流量を求める式とは，ある動態系において総量

Qのトレーサを導入し，系内の通過時の濃度の経

時的変化（希釈曲線）C（t）を知ることにより，以下

の式を用いて流量Fを測定するものである．

F－Q／／，e°c（・）d・　　　　（1）

　この（1）式では，右辺の分母は希釈曲線下面積

を表している．

　Maclntyreら4）はこの式を応用して核医学的な

co測定法を考案した．これは系内の通過時の濃

度の測定にかわり，RIアンギオグラフィを施行

しダイナミックデータを得た後，心臓に適当な関

心領域（region　of　interest，　ROI）を設定して時間放

射能曲線（time　activity　curve，　TAC）A（s）を求め，

COを算出する方法である．この方法では（1）式

は次のように書き換えられる4｝．

C・－CBV・C4点・）d・　　（2）

CBVは循環血液量，　C，は投与したRIが体内で
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平衡分布になったとき（以下平衡時とする）の心室

に設定したROIの1分間のカウント，右辺の分

母は心室ROIより得られたTACにexponential
fitting5｝またはgamma　fitting6」｝を行って再循環に

よるカウントを除くことにより得られた近似曲線

下面積，すなわち初回循環時の心室ROI内の積算

カウントを表している．

　ここで（1）（2）式を詳しく検討してみる．

　ボーラス注入された総量Qcpmのトレーサが

初回循環時に血液による希釈も含め全体でN　mt

で心室を通過するとき，Nm’中の平均のトレー

サ濃度はQIN　cpm／mt，これが流量（心拍出量）CO

m〃minの系を流れるとき，ある地点を全体が通過

するために要する時間（t）はN／CO　minになる．

心室にROIを設定し1フレームTminにて撮像

すると考えると，トレーサはROIの通過にN／

（CO・T）フレームを要する．このフレーム数をn

とおき，i番目（1≦i≦n）のフレームにおけるROI

内カウントをXiとすると，1～nフレームのROI

内カウントの総和は，すなわちTAC下面積であ
る．

XI＋・・＋…＋Xn一
書掲一f。tA（・）d・　（3）

　なお（3）式で，トレーサ通過後，すなわちs＞t

のときにはA（s）＝0と考えられ，

f。°°A（・）d・－fotA（・）d・＋f，°°A（・）d・

　　　　　－f。tA（・）d・　　　（4）

となる．

　一方フレーム毎のROI内カウントの平均値は，

前述の平均のトレーサ濃度に等しい濃度の血液が

ROIが設定されている心室に存在するときの時間

Tあたりのカウントに一致する．ROIが設定され

ている心室の容積をv　ml，心室のジオメトリーに

よって生じる減弱をc（定数）とすると（3）式を用

いて，

　　　　　　　n・…T・QIN－（1＝1　Xi）／・

　　　　　　－f。tA（・）d・／【N／（C・・T）1

整理すると，

・…Q／C・一∠tA（・）d・
（5）

　他方，平衡時ではRIの血中濃度はQ／CBVで

あり，Cfはvm’の平衡時循環血液の1分間の積

算カウントだから，

　Cf＝c・v・（Q／CBV）

であり，これより

　Q＝Ct－・CBV／（c・v）　　　　　　　　　　　　（6）

となる．（5）式よりCOは

C・一・…Q／f，tA（・）d・　　　（7）

となり，この（7）式に（6）式を代入し，（4）式の結

果を利用すれば

C・－CBV・C孤゜°A（・）d・

となり，（2）式と同じ式が得られる．これが従来

のwmTc．RBCやwmTc－HSAを用いてCOを算出す

るための理論式である．

　さて，ここで（7）式に注目する．

　心室に設定したROIのpixel数をpとすると，

心室の容積vは次式を用いて求められると考えら

れる．

　vニkl・P3n（k，：定数）

　さらに肺を含む胸部全体にROIを設定し，初

回循環時データよりTACを作成すればその最大

カウント（以下Q、）が総投与量と比例すると考え

られることにより，

　Q＝k2・Q、（k2：定数）

とおけば次式によりCOを推定することが可能に

なり，

C・一・・kl・P…k，・Qc／f。tA（・）d・

ここでk＝c・kドk2として

C・1－P…
叫tA（・）d・

とおけば，

　CO＝k・COI　　　　　　　　　　　　　　　　　　（8）

となる．ここで多数の症例で従来法を用いて求め

たCOと本法によって得られるCOIを比較する
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ことによりkの値を決定すれば，初回循環時デー

タのみからCOの値が推定されると考えられる．

m．対　　象

　対象は9りmTc－RBCを用い，核医学的に心拍出量

測定を含む心機能検査を行った43－86歳（72．0±

10．8歳）までの男女48例（虚血性心疾患36例，

不整脈4例，高血圧2例，うっ血性心不全2例，

心拡大の精査2例，心室中隔欠損症1例，脳動脈

瘤術前精査1例）である．これら全例に対し一週

間以内に99rnTc－Tetrofosmin（TFM）心筋シンチグラ

フィを試行した．

IV．方　　法

　従来法によるCOは，東芝製ガンマカメラ
GCA90・1・AfHG（低エネルギー汎用コリメータを装

着）を用いて，以下の方法により求めた．ピロリ

ン酸1／2バイアル分を投与約15分後に9りmTcoi

lllMBqを生食20m1にてフラッシュしボーラス

注入した．LAO　35度より64×64マトリックス

で05秒／フレームのデータ収集を行い，左心室

にROIを設定しTACを得た．左室ROIの設定
は，左室が最もよく描出されている3から6秒間

のデータを加算して最高カウントの409。のカッ

トオフで求めた．これは50m1シリンジを用いた

ファントム実験で得られた最適カットオフ値であ

り，またこの値は視覚的にも左室縁とよく一致し

ていたので採用した．初回循環時のROI内積算カ

ウントを求め，同一の左室ROI内の平衡時の1分

間のカウントを求めて（2）式を応用した方法で，

身長・体重より推定したCBVを用い，　COを算

出した．

　これとは別の日に同様の装置を用い，TFM　740

MBqをボーラス注入直後より，正面から64×64

マトリックスで1秒／フレームのダイナミック

データを収集した．このTFMのデータを用いて

胸部全体，右心室および左心室にROIを設定し

TACを得た．　ROIは，右室または左室が最もよ

く描画されている3から6秒間のデータを加算し

て，左室では前述のごとく409。のカットオフで
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Fig．1　Relationship　between　Cardiac　Output　by　conven－

　　　tional　radionuclide　method　and　COIRε（COI　by

　　　exponential　curve　fitted　right　ventricular　TAC）．

　　　The　least　square　regression　indicated　fair　cor－

　　　relation；（y＝0．0324x十41．4，　r＝0．745，　n＝30，

　　　p＜0．00D．
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Fig．2　Relationship　between　Cardiac　Output　by　conven－

　　　tional　radionuclide　method　and　COIRG（COI　by

　　　gamma　variate　curve　fitted　right　ventricular

　　　TAC）．　The　least　square　regression　indicated　fair

　　　correlation；（r＝0．600，　n＝30，　P＜0．001）．

求め，右室では40％のカットオフでは視覚的に

心尖部が含まれない場合があったため，30％の

カットオフで求めた．Q、は，胸部全体にRO　1を

設定して得られたTACの最高カウントとした．

右心室に設定されたROIより得られたTACには

それぞれ，1）exponential　fitting，または2）gamma
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Fig．3　Relationship　between　Cardiac　Output　by　conven－

　　　tional　radionuclide　method　and　COILG（COI　by

　　　gamma　variate　curve　fitted　left　ventricular　TAC）．

　　　The　least　square　regression　indicated　good

　　　correlation；（y＝0．0381x十6．22，　r＝0．828，　n＝48，

　　　p＜0．001）．
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Fig．4　　1ntraobserver　reproducibility　of　COILG．　Calcula－

　　　tion　of　COI，．　a“he　first　time（x）and　the　second

　　　time（y）demonstrated　excellent　correlation；（y＝

　　　0991x十L28，　r＝0963，　n＝48，　p＜O．OO　1）．

V．結　　果

fittingを行い，得られた曲線の積算カウントを算

出した．左心室に設定されたROIより得られた

TACには，3）gamma　fittingを行い，得られた曲

線の積算カウントを算出した．exponential　fitting

は，左室のカウントが含まれない範囲を，gamma

fi　ttingは，　TACの左室（または右室）の最高カウ

ントの1！2程度以上のカウントがある範囲を目安

に，良好な近似が得られるように行った．これら

3種類の積算カウントを検査時の心拍数で補正し

てそれぞれCOIを算出した．以下1）より得られ

たCOIをCOI旺，2）より得られたCOIをCOIRG，

3）より得られたCOIをCOI，Gとする．これらの

3種類のCOIについてそれぞれ（2）式を利用した

方法で算出したCOとの回帰直線を得てkの値を

算出した．

　これらのデータ処理のうちROIを左室に設定

してTACを得る方法を同一の検査（検者1）が2

回行うことにより，検者内の再現性を検討した．

さらに，独立して別の検者（検者2）がROIを左

室に設定してTACを得る方法でデータ処理を行

うことにより，検者間の再現性を検討した．

　TFMのデータで胸部全体に設定されたROIよ

り得られたTACの最高カウントは，　TFMが右心

室～肺野全体に広がった時点で得られた．

　1）～3）の各方法により算出されたCOIは，1）

COIRI三＝193．7±63．3，2）COIRG＝223．9±65．3，3）

col，．．＝189．9±52．3であった．各col（y）と従来

法により求められたCO（x）との回帰式および相

関係数はそれぞれ，1）y＝0．0324x＋41．4（r＝

0．745，n＝30，　p＜0．001）（Fig．1），2）y＝O．0326x十

7L5（r＝0．600，　n＝30，　p＜0．001）（Fig．2），3）y＝

0．0381x十6．22（r＝0．828，　n＝48，　p＜0．001）（Fig．3）

であった．kの値はそれぞれ，1）30．9，2）30．8，

3）26．3であった．3）の左室にROIを設定して

gamma　fittingを行う方法で得られたCOI，．．で，従

来法によるCOと最も良好な相関が認められた．

　検者1が算出した1回目と2回目のCOIの相
関はr＝0．963（nニ48，P〈0．001）であり（Fig．4），

同一の検者内で良好な相関を認め，再現性は良好

であった．また，検者1が1回目に算出したCOI

と検者2が算出したCOIの相関はr＝O．945（n＝

48，p＜o．oo　1）であり（Fig．5），独立した検者内で

も良好な相関を認め，再現性は良好であった．
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Fig．5　1nterobserver　reproducibility　of　COI，G．　COI，．　by

　　　two　observers（observer　1（x）and　observer　2（y））

　　　demonstrated　excellent　correlation；（y＝0．989x－

　　　0．85，rニ0．945，　n＝48，　p＜0．001）．

VI．考　　案

　核医学的にCOを算出するための原理として

Stewart－Hamiltonの希釈法が用いられるのは，簡

便であり値の信頼性も高いためである．一般にガ

ンマカメラにより測定されたカウントによって定

量を行う際には，組織のガンマ線吸収率，ROIの

ピクセル数およびピクセル当たりの容量を考慮す

る必要があるが，（2）式の右辺はこれらの数値と

無関係なために，S－H法では原理的にはこれらの

数値に起因する誤差が生じず，高い信頼性が期待

できる．

　しかしながら，従来行われてきたS－H法では

first　pass像の撮像後に平衡時像を得る必要があ

る．そのため平衡時像には心室に設定したROIに

心筋，肺野，胸壁といった心腔内以外の臓器に含

まれる血液のカウントが含まれ，測定に誤差が生

じる可能性がある．また，平衡時像の撮像を行う

間の患者の体動により，ROIが設定されている位

置のずれによる誤差が生じうる．さらに，CBV

を知る必要があるため，患者から採血を行うか，

身長・体重より推定をしなければならない8｝．

　他方，今回われわれが試みた方法により算出さ

れるCOIは平衡時像の撮像が不要であり，また

CBVを知る必要がないため上記のような問題点

を持たない．

　次に，以前に宮崎らが報告した方法は，総量Q

の値を投与前に注射器のカウントを測定すること

で得ているが，投与量測定のジオメトリーなどの

条件がRIアンギオグラフィ測定時のものと異な

ること，すなわち被検者の体格，心臓の深さ，胸

壁の厚さの違いにより誤差が生じる可能性があ

り，これらの補正をするためにはX線CT等を必

要とするため，適切な補正係数を得ようとすると

手技が非常に煩雑になってしまう．

　これに比較して，今回のわれわれの方法では総

量Qの値ならびに心室のカウントを同じ撮像より

得ているため，ジオメトリーの違いによる誤差は

小さくなると期待される．

　総量Q。の値は，RIが右心室を通過して肺野全

体に広がった状態のイメージから得られた．これ

は，肺にはair　spaceが多く，RIが肺野の血管を

通過している段階で最もattenuationが少なかった

ためと考えられる．

　右室に設定したROIより得られたCOIと従来

のS－H法から得られたCOとの相関は，左室に設

定したROIより得られたCOIと従来のS－H法か

ら得られたCOとの相関と比較すると，後者で相

関係数が高かった．

　左室と比較すると右室は形態的に複雑で撮像さ

れる方向によっては見かけの形状が異なり，また

実際の形態や右房との重なりにも個人差があると

考えられる．このため，単順にROIのpixel数の

2分の3乗をもって容積を推定する方法が必ずし

も適当ではなく，回転楕円体に近い形状を有する

左室に比較すると，十分な正確さが得られず，誤

差が大きくなったものと考えられる．

　右室のROIより得られたCOIではexponential

fittingの方がgamma　fittingに比べS－H法に対し

やや良好な相関係数が得られた．これはexponen－

tial　fittingではTACの上行脚にはfittingを行わず

にoriginal　dataを用いて解析を行ったため，また

一度肺野を通過した後のRIが流入する左室と異

なり，よりボーラス性が保たれた状態でRIが流
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入する右室ではexponential　fi　ttingを行った方が

gamma　fittingの場合に比べて実際のRIの動態を

正確に評価できたため，と考えられる．

　本法は正面から撮像を行うため，左室のROI

を用いたデータには右室のカウントが一部重なっ

ている．このためTACの上行脚の補正を行わな

いexponential　fittingは不適当と考えられ，今回は

exponential　fittingによる左室のROIを用いたデー

タの解析は行わなかった．

　また本法のようなボーラス注入を行う方法では

薬剤投与の際に注入されるRIのボーラス性の差

により算出されるCOIの値に誤差が生じる可能性

が指摘されており，特にボーラス性の低下が心拍

出量測定誤差の大きな要因と報告されている9・t°）．

この点については同一の検者がボーラス投与を担

当することや，自動注入器を用いて投与を行い注

入時の条件を一定にすることで改善されると考え

られる．

　本法のうち左室にROIを設定してCOIを算出

する方法を用いることにより，従来報告された方

法よりもさらに簡便にCOの推定が可能になる．

ゆえに，本論文で用いた心筋描画製剤以外のト

レーサであっても，肺野に集積する製剤でなけれ

ば，投与時にCOを得ることが可能になると考え

られる，

VII．結　　論

　平衡時のデータを得ることなく，初回通過時の

撮像のみでCOの値が推定できる指標COIを考
案し，以下の結論を得た．

　（1）左室にROIを設定して得られたCOIは，

従来のStewart－Hamilton法より算出したCOと良

好な相関を示し，COを精度よく推定することが

可能であった．

　（2）　本法の検者内および検者間の再現性は良

好であった．

　（3）本法を用いることにより従来報告された

方法よりもさらに簡便にCOの推定が可能になっ

た．ゆえに臓器集積型の薬剤であっても投与時に

COの情報を得ることが可能になると期待され
る．
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Summary

Estimation　of　Cardiac　Output　by　First・Pass　Data　with　Technetium・99m・labeted

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Myocardial　Perfusion　lmaging　Agent

Akira　MuRAMoRi＊，　Junichi　TAKi＊，　Seigo　KiNuyA＊，　Yoshiharu　MIYAzAKI＊＊，

　　　　　Kenichi　NAKAJiMA＊，　Ichiro　MATsuNAR1＊and　Norihisa　ToNAMI＊

＊Department　qf　Nuclear　Medicine，κanazawa　Universめ，　School　qf　Medicine

　　　　　　　　＊＊Section　qfNuclearル1edicine，　Noto　6enerat　Hospitat

　　Technetium－99m－tetrofosmin，　a　myocardial　perfu－

sion　imaging　agent　was　used　for　estimation　of　cardiac

output　by　means　of　first－pass　radionuclide　angiogra－

phy　performed　in　the　anterior　projection．　Region　of　in－

terests（ROIs）were　assigned　over　right　ventricle，　left

ventricle　and　whole　chest，　and　time　activity　curves

（TACs）were　obtained．　Cardiac　output　indices（COIs）

were　calculated　by　the　following　equation；COI＝p3／2・

Q小（・）d・，wh・・e　p－numb…f・pixel・・f・h・ven－

tricular　Rol，　Qc＝the　peak　count　rate　of　the　TAC　ob一

・・i・・df・・m・・h・wh・1・・ch・・…ROI・ndf，、tA（・）d・一・h・

area　under　ventricular　TAC．　The　COI（y）determined

by　ROI　over　the　left　ventricle　yield　the　best　correlation

with　the　cardiac　output　by　conventional　radionuclide

method（x）（y・＝0．0381x十6．22，　r＝0．828，　n＝48，　p＜

0．00i）．　In　conclusion，　cardiac　output　can　be　easily

measured　with　first　pass　data　using　myocardial　perfu－

S10n　lmaglng　agent・

　　Key　words：　Cardiac　output，　Radionuclide，　First－

pass　study，　Cardiac　output　index，　Tetrofosmin．
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