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《原著》

2°ITI心筋摂取率測定による心筋血流の評価

米倉　義晴＊　石井　　靖＊　鳥塚　莞爾＊

神原　啓文＊＊　河合　忠一＊＊

F弓田　　　矛ロ糸己＊＊

　要旨　201T1心筋シンチグラムの定量化を目的として，その心筋摂取活性の投与量に対する比（心筋摂取率）

を，心筋血流／心拍出量比（MBF／CO）とみなして，このような定量化の臨床的意義を検討した．安静時心筋

摂取率は正常対照群（3．36±0．49％）よりも冠動脈疾患群（4．11±1．12％）では高値を示したが，これは心筋重

量の増加によると推測された．運動負荷により正常対照群では全例有意な増加（75±11％）を示したが，冠

動脈疾患群では増加率が低く，特に近位部に50％以上の狭窄を有する群では有意な増加を認めず（11±21％），

この増加率を指標とするsensitivityは，負荷シンチグラムのそれよりすぐれたものであった．正常対照群で

はこの増加率と心仕事量の増加との間に対応した比例関係が認められるのに対し，冠動脈疾患群では狭窄度

の進行とともにこの比例関係がくずれており，その値は心筋酸素需要と血流供給との関係を示すものと考え

られた．

L　緒　　言

　循環器疾患の診断に占める核医学の役割は飛躍

的に増大しつつあり，既に日常の臨床検査として

欠かせない方法となっている．特に201Tl心筋シ

ンチグラムの出現1）は，心筋虚血部のイメージ化

という点で画期的であり，安静時シンチグラムに

よる心筋梗塞部の検出2・3）に加えて運動負荷シン

チグラムによる一過性の心筋虚血をも描出可能に

した4－－6）．　しかもこの運動負荷シンチグラムによ

る心筋虚血の検出は，冠動脈疾患の診断におい

てsensitivity，　speciticityともに負荷心電図を上回

るとの報告もある5）．

　一方心筋血流量測定に関する臨床的検査法とし

ては未だ確立された方法はなく，この問題は核医

学のみならず循環器の領域においても永年の念願

となっている．Donatoら7）により42Kや86Rbな
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どのいわゆるK同族体を用いる方法が提唱されて

以来，84Rbとcoincidence　counting法による心筋

血流量測定8・9）が主として試みられてきたが，

single　probeによる体外計測によるため周囲臓器

のbackground活性と区別して心筋部の活性を選

択的に測定することができない．石井ら10）は43K

を投与し，これをシンチカメラでイメージングし

て，心筋摂取量を求めこれから心筋血流量測定の

手がかりを得ようとしたが，その根拠は，これら

一連のK同族体が青注投与後比較的短時間で全身

の細胞内に摂取されるため，その分布は血流分布

を反映するとするSapirstein11）のindicator・frac－

tionation　principleによっている．201Tlはこれら

K同族体のうちで，シンチカメラによるイメージ

ングに適した物理的性質を有しており，K同族体

と同様の体内挙動を示すことが知られている12）．

従ってその静脈内投与後の分布も血流分布とよく

一致している13）．この性質を利用すると201Tlの

心筋イメージングによる心筋血流量の定量的評価

が可能となる．すなわち201Tlの心筋摂取率を計

算すれば，これは全身に対する心筋への分配血流

比（MBFICO）を示すと考えられる．

　本研究の目的は201Tl心筋摂取率の測定および
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運動負荷によるその変動を通して冠動脈疾患にお

ける心筋血流の評価を試みるとともに，冠動脈造

影，負荷心電図，負荷シンチグラムとの比較によ

りその臨床的意義を明らかにすることである．

II．方法および対象

　1）検査方法

　被検者を座位にして前面より胸部全体を視野に

含むように低エネルギー用超高分解能平行コリメ

ータを装着したシンチカメラ（日立メディコ社製

gamma　View）を設定する．80　KeVの特性X線お

よび167KeVのγ線スペクトラムにウィンドウ

を設定し，右肘静脈より生理食塩水20m1でフラ

ッシュして201T1（塩化タリウム溶液）2mCi（2　ml）

を急速注入する．初期5分間の動態画像をデータ

処理装置（シンチパック200，24kw）に処録する．

続いて被検者を仰臥位にして前面，左前斜位

（LAO）30°，　LAO・45°，　LAO　60°，左側面より心筋

シンチグラムを撮像した．撮像条件は各画像共に

300～400秒かけて300K～400Kカウント集積し
た．

　以上の安静時検査後2週間をおいて運動負荷シ

ンチグラフィを施行した．19ゲージのエラスター

針にて右肘静脈を確保後，心電図と血圧をモニタ

ー しながらbicycle　ergometerによる漸増亜最大負

荷14）をかけ，201Tl　2　mCiを急速注入し安静時と

同様のデータ採取を行った．尚，この際胸部前面

はコリメータに密着し，201T1投与後1分間負荷

を続行した．負荷シンチグラムは新たに欠損像が

出現するか欠損像が拡大した場合を陽性とし，負

荷心電図では，1㎜以上のST低下を有意な所

見とした．

　2）心筋摂取率測定法

　201Tl投与後初期5分間の動態画像より心筋摂

取率を測定した（Fig．1）．肘静脈より急速注入さ

れた201T1は右心系，肺，左心系を経て大動脈よ

り全身に送られるが，この中心循環系の初回通過

時には全投与量がコリメータの視野内に含まれる．

捧
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Fig．1　Calculation　of　fractional　myocardial　uptake（MBF／CO）．
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このカウントを全投与量と考え，5分後の心筋部

のカウントを求めて全投与量に対する摂取率を算

出した．この際に上縦隔にバックグラウンドを設

定し，関心領域の広さで補正して心筋部のカウン

トより差引いた．

　201Tlの体内での挙動がK同族体と同様である

と仮定すれば，投与された201T1は，左室よりそ

の血流分布に従って全身各臓器に分配され末梢で

摂取される．このため投与量に対する各臓器での

摂取率は心拍出量（CO）に対する各臓器の分配血

流比を示すと考えられる9）．心筋への摂取率も同

様に心拍出量に対する心筋血流量（MBF）の比

（MBF／CO）として近似できる10）．

3）検査対象

　冠動脈造影及び左室造影にて診断を確定し得た

冠動脈疾患（CAD）28例を対象にし，これを冠動

脈造影所見により次の二群に分類した．すなわち

冠動脈の近位部における狭窄が50％未満の7例

をCAD　I群，近位部に50％以上の狭窄を認めた

21例をCAD　II群とし，これを更に一枝狭窄5例，

二枝狭窄7例，三枝狭窄9例に分類した．この他

に正常対照群10例および肥大型心筋症HCMll
例を対象とした．

　尚，これらの症例の中で対照群4例，CAD群

10例の計14例につきUCGにて拡張期左室径を

計測，Gibsonの変法15・16）により左室心筋重量

（LV　mass）を推定した．

IIL　結　　果

　1）安静時201Tl心筋摂取率

　安静時の201T1心筋摂取率は正常対照群の3．36

±0．49％（mean±S．D．）に比して冠動脈疾患群では

4．11±1．12％，肥大型心筋症群では5．75土1．33％

であり，いずれも有意に高値を示した（p＜0．01）

（Fig．2）．また冠動脈疾患および肥大型心筋症群で

は正常対照群より大きな変動を示した．

　Fig．3は正常対照群4例，冠動脈疾患群10例

の計14例の摂取率と，UCGより推定した左室心

筋重量（LV　mass）の比較であるe・両者の間にはR

＝0．61の有意な（p＜0．05）正相関が認められた．
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Fig．2　Values　of　fractional　myocardial　uptake　at　rest

　　　in　controls，　coronary　artery　disease（CAD）

　　　and　hypertrophic　cardiomyopathy（HCM）．

　2）201皿心筋摂取率の運動負荷による変動

　Fig．4は正常対照群および冠動脈疾患群におけ

る201T1心筋摂取率の運動負荷による変動を示す．

正常対照群ではbicycle　ergometerによる亜最大負

荷により3．36土0．49％から5．86土0．87％となり，

平均75土11％の有意な増加が全例に認められた

（p〈0．01）．これに対して冠動脈近位部に50％以

上の狭窄を有するCAD　II群では症例により増加

する例と減少する例が混在し全体として4．23土

1．14％から4．59±1．15％へ平均11土21％の増加

にとどまり有意な増加を認めなかった．CAD　I群

では3．74土1．04％から5．03±1．06％となり有意

な増加を認めたが（p＜0．01），その増加率の平均は
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Fig．3　Relationship　between　fractional　myocardial　uptake　at　rest　and　left　ventricular

　　　mass（LV　mass）determined　by　echocardiography．
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Fig．4　Comparison　of　fractional　myocardial　uptake

　　　at　rest（R）and　with　exercise　loading（E）．

36：±14％であり正常対照群よりも低値を示した．

　Fig．5は運動負荷による変動率を冠動脈造影に

よる冠動脈の狭窄度と比較した成績を示す．正常

対照群の平均増加率の2標準偏差以内を正常範囲

として示し，CAD　I群（50％未満の狭窄例）およ

びCAD　II群を一枝，二枝，三枝狭窄例に分類し

てそれぞれの群における負荷による変動率を見る

と病変の進行に従って変動率の低下が認められる．

負荷シンチグラムによる欠損像の有無を同時に示

したが，変動率との間に特に一定の関係は認めら

れなかった．

　Fig．6は心仕事量の指標として収縮期血圧に心

拍数を乗じたいわゆるdouble　producti7）をとり

これを横軸に，心筋摂取率を縦軸にとり，運動負

荷による両者の変動を見たものである．正常対照

群では全例においてdouble　productの増加に応じ

た心筋摂取率の増加が認められたのに対して冠動

脈疾患群ではこのような比例関係が認められなか

った．特に二枝，三枝狭窄例でこの傾向が著明で

ある．

　Table　1に，心筋摂取率の負荷による増加率を

正常対照群の2標準偏差以内を正常の増加率と考

えて，冠動脈疾患における陽性率を負荷心電図所
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Table　l　ResuIts　of　stress　electrocardiography，　stress　myocardial　perfusion　imaging，　and

　　　fractional　myocardial　uptake　compared　with　coronary　angiographic　findings

Case Stress　ECG（十） Stress　MPI（十）
Failed　to　increase

　　　MBFICO
Control

CAD　I　（＜50％stenosis）

CAD　II（〈50％stenosis）

　　　　1－VD

　　　　2－VD

　　　　3－VD
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Fig．5　Change　rate　of　fractional　myocardial　uptake　by

　　　exercise　loading．　Shaded　area　indicates　the

　　　normal　response（mean±2　S．D．）．　Closed　circle

　　　indicates　the　positive　case　in　stress　myocardial

　　　perfusion　imaging．

見および負荷シンチグラム所見と対比して示す．

負荷心電図，負荷シンチグラムに比して心筋摂取

率による陽性率は高くsensitivityが高いことを示

している．

IV．考　　察

　冠動脈疾患における心筋の機能を決定する最大

の因子はもちろん心筋血流であるが，これを正確
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1　2　3”1。4°　1　2　3．1。4
Fractional　myocardial　uptake　at　rest（open

circle）　and　with　exercise　loading　（closed

circle）compared　with　the　double　product
（systolic　blood　pressure　X　heart　rate）．

に評価するのは困難である．動物実験では電磁流

量計や超音波ドップラー計量計を用いて冠動脈の

太い部分の流速を直接測定する方法やmicro－

sphere等の放射性栓塞粒子を左房内に注入して臓
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器内の分布を調べる方法18）が利用されている．こ

れに対してin　vivoでの血流測定はFickの原理に

よる間接的な測定が主として行われてきた．すな

わち臓器内に摂取される物質の摂取率はその臓器

の血流量と動静脈血濃度較差に比例するとする原

理によっている．この原理に基いてKetyと

Schmidt19）らはN20をtracerとして脳血流量を

測定したが，同様に心筋血流量測定にも応用され

てきた20）．この他にも133Xeなどの不活性ガス洗

い出し過程をシンチカメラで記録する局所心筋血

流の測定21・22）および熱希釈法23）なども行われて

いるが，いずれも侵襲的な冠動脈内投与或いは冠

動脈洞内のsamplingを必要とするためその測定

は限られたものであった．

　他方，血流分布に従って心筋に摂取される放射

性核種（42K，86Rb，84Rb）の心筋部放射能量を，非

侵襲的に体外計測して心筋血流量を求めようとす

る試みがあった．この方法は体外より心筋部を

single　probeで照準して測定するためcollimation

が不正確で周囲のbackgroundの放射能量を除外

できない欠点を有していた．その後シンチカメラ

の出現と43Kの使用によりこのような欠点が除か

れ，心筋部をシンチカメラでイメージングしてそ

の摂取放射能量を測定し，より正確な体外計測が

可能となった10）．

　いずれにせよ，これら一連のK同族体は，43K，

129Cs，81Rbなどの出現によって，心筋イメージン

グ製剤の開発へと発展していくこととなったが，

原理的には心筋血流分布を画像として描出する試

みであるといえる．そこで心筋梗塞部の検出や運

動負荷による一過性の心筋虚血の診断が可能とな

った24－－26）．とりわけ201Tlは，半減期，エネルギ

ースペクトラムともにシンチカメラによるイメー

ジングに最適であり，加えてその体内挙動もK同

族体と類似であると考えられており12），心筋イメ

ージング製剤として広く普及している．これら一

連のK同族体を冠動脈疾患に対して運動負荷を加

えて投与すると，一過性の虚血部が欠損像として

描出されるが，201Tlによる冠動脈疾患の診断率

は諸家の報告によればそのsensitivityは60～80％，

specificityは90～100％である4・5）．いずれにして

も負荷心電図に頼ってきた従来の診断法に新しい

分野が開かれその診断能も向上したと言えるが，

この負荷シンチグラムにも問題点が無いわけでは

ない．collateral　circulationによると考えられる

一枝病変でのfalse　negative例はともかくとして

多枝病変におけるfalse　negative例は心・筋全体の

activity低下を疑わせるものであり，この点に心

筋への摂取率を定量化し，心筋血流量として評価

する必要があると考えられる．

　心筋摂取率の定量化にあたっては肺野や縦隔部

のbackgroundに対する比を求める方法も考えら

れるが，負荷による変動を見るためには絶対値と

しての摂取率を求める必要がある。全投与量に対

する比として求めた摂取率は，全身の各臓器にお

けるextraction　ratioが等しければ，心筋への分

配血流比，すなわち心拍出量に対する心筋血流量

の比として近似でき，その値の生理的意義づけが

可能となるlo・11）．　Straussら27）によれば201Tlの心

筋でのextraction　ratioは0．88と高くこれはpac－

ingによる心拍数の増加に対しても影響を受けな

い．つまり一回通過でほとんどが末梢に摂取され

ることを意味しており，201T1の分布は二重の血

流支配を受ける肺や肝を除いて，全身の各臓器で

栓塞粒子の分布ときわめてよく一致し，投与後

5～10分といった比較的早い時期において血流分

布を示すと報告されている13）．また我々が，下肢

において201Tlの摂取率を同時に投与した栓塞粒

子の分布と比較したところ，両者の分布は一致し，

本剤が血流分布を示すtracerであることが確めら

れた28）．ところが投与直後には全身の血流分布に

応じた分布を示す201Tlも時間を経るに従って各

臓器のafHnityの差による再配分が行われる．特

に運動負荷による一過性の虚血部は，負荷中止後

血流の改善がおこり，時間と共に欠損部への201Tl

の集積を来してくる29）．このため，201Tlの心筋

摂取率を測定するには投与後5分前後の放射能量

を見るのが適当と考えられる．

　安静時201Tl心筋摂取率は正常群よりも疾患群

で高値を示したが（Fig．2），これは心筋重量の影
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響が大きいと考えられる．すなわち，肥大型心筋

症群における心筋重量の増加に加えて，冠動脈疾

患群には高血圧の既往を有する群，うっ血性心不

全により心拡大を示す群が含まれており，心筋重

量の増加が予測される30）．この点を明らかにする

ために，Fig．3にUCGより求めた左室心筋重量

（LV　mass）と心筋摂取率の関係を比較した成績を

示したが，両者の間には明らかな正の相関が認め

られた．UCGによるLV　massの測定には問題も

多いが，これを左室心筋重量増加のglobalな指

標と考えると心筋摂取率に影響を与える大きな要

因であることは明らかである．ちなみに201Tlの

whole　body　imagingより心筋への摂取率を求めた

報告によると正常例で6．5％，大動脈弁疾患で

8．8％であって，左室肥大の存在する大動脈弁疾

患で高値を示している31）．ここで心筋摂取率が

今回求めた値よりもやや高い傾向を示しているの

はbackgroundが差し引かれていないためと考え

られる．

　冠動脈疾患における安静時の心筋血流量は正常

対照群における心筋血流量とあまり差を認めない

とする報告が多い22・32・33）．これは豊富なcollateral

circulationの存在と共に，健常心筋部の代償的機

能充進による血流増加が虚血部の血流低下を打ち

消すことによると考えられている34）．ところが安

静時には正常と大差なく保たれている心筋血流も

種々の負荷条件のもとでは正常とは異った反応を

示すことが知られている．すなわち右房ペーシン

グやイソプロテレノール負荷による心拍数の増加

により正常では充分な心筋血流量の増加が認めら

れるのに対して，冠動脈疾患ではその狭窄度の進

展にともなって，血流増加が対応しなくなると言

われている9・22）．今回の結果もこれらの報告と同

様の傾向を示し，負荷による心筋酵素需要の増大

に血流増加が対応しきれない冠動脈疾患の生理的

な状態を直接示すものと考えられる．

　冠動脈疾患における201Tl運動負荷シンチグラ

ムの臨床的評価は既に確立しており，その高い

specificity4・5）は日常臨床検査としての役割を充分

に果していると考えられる．他方sensitivityはこ

1217

れよりやや低く負荷心電図を若干上回る程度と考

えられるが，今回の検査でも21例中5例のfalse

negativeを認め，諸家の報告4・5）と同様の傾向を

示した（Table　1）．運動負荷シンチグラムのfalse

negative例の原因としては，　small　ischemiaと心

筋全体への摂取率低下が考えられる．前者，三次

元のRI分布を二次元のシンチグラムとして撮像

するにあたって，前後の健常心筋部の重なりが病

変部をマスクするためにおこるもので，この解決

には断層シンチグラムといったRI分布の三次元

的な認識が必要となる35）．後者は，多枝病変にお

けるdiffuseな取り込み低下が考えられる場合で，

今回の症例の中では，三枝病変の2例においてこ

の可能性が考えられる．心筋摂取率の定量化はこ

のような負荷シンチグラムの欠点を補うものとし

て有効であり，負荷シンチグラムとの組合せは冠

動脈疾患の診断に有力な情報を与えると考えられ

る．

　一方冠動脈近位部の狭窄が50％未満のCAD　I

群は冠動脈遠位部の狭窄を主とする群で，負荷シ

ンチグラムでは7例中2例の陽性例を示したが，

心筋摂取率の増加は正常対照群とCAD　II群の間

に散在し，CAD　II群ほどではないが何らかの血

流供給障害が存在することを疑わせた．従来の冠

動脈造影による診断は冠動脈の太い部分における

狭窄の検出に重点がおかれており，末梢での血流

障害検出には無力であったが，今回の心筋摂取率

の定量化を始めとして今後核医学によるapproach

が期待できる領域である．

　このように201Tl心筋摂取率の定量化とその負

荷による変動の様子は，負荷シンチグラムのsen－

sitivityを向上させ，冠動脈疾患における心筋血流

を非侵襲的に評価する方法として今後大きな役割

が期待される．特に末梢での血流障害の検出は，

現在では核医学が，それを検出できる唯一の方法

である．今回示した201Tlによる方法は，γ線の

減弱およびbackgroundの決定に問題が残されて

いるが，これは陽電子放出核種と三次元断層画像

の構成により，より正確な定量化が可能になると

考えられる．
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V．結 論

　　1）201TI心筋摂取率の算出法を確立し，冠動

脈疾患において運動負荷前後の比較を行った．

　　2）安静時心筋摂取率は左室心筋重量との間に

正の相関を認め，冠動脈疾患群で高値を示した．

　　3）正常対照群では運動負荷により平均75％の

有意な増加を認めたのに対して，冠動脈疾患群で

はこの増加率が率く，特に多岐狭窄例でこの傾向

は著明であった．

　4）冠動脈疾患では心仕事量の増加に対応した

心筋摂取率の増加が見られず，心筋酸素消費量の

増加に血流供給が対応できない状態を示している

と考えられた．

　5）心筋摂取率の定量化は冠動脈疾患における

負荷シンチグラムのsensitivityを更に向上させ，

その診断に有効であると考えられた．
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Summary

Quantitative　Assessment　of　Myocardial　Blood　Flow　by　Measurement

　　　　　　　　　　　　of　Fractiona1　Myocardial　Uptake　of　20iT1

Yoshiharu　YoNEKuRA＊，　Yasushi　IsHII＊，　Kanji　ToRizuKA＊，　Kazunori　KADoTA＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Hirofumi　KAMBARA＊＊and　Chuichi　KAwA1＊＊

＊Depart〃le’π（）f　Radiologγ　and　N〃clearルfediei〃e，　anが＊3rd・Division，　Departme〃’ρ〃hterna1ルfedici〃θ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ζ）・oro乙1〃ive”5め・5C乃001げルledicゴ〃θ，1（｝・oro

　　Fractional　Myocardial　uptake　of　201Tl　was　mea－

sured　for　the　quantitative　assessment　of　myocardial

blood　flow　in　coronary　artery　disease（CAD）．10

normals　and　28　CAD，70f　which　have　less　than

50％stenosis（CAD　I）and　210f　which　have　more

than　50％stenosis（CAD　II）in　the　proximal　portion

of　coronary　arteries，　were　studied　at　rest　and　with

submaximal　exercise　loading　by　bicycle　ergometer．

　　After　intravenous　injection　of　201T1，　its　rapid

transport　process　was　recorded　during　the　initia1

5mlnutes　by　a　scintillation　camera　and　a　mini－

computer．　Total　injected　dosage（T）was　obtained

from　the　counts　of　the　entire　chest　region　during

the　initial　passage　of　the　tracer　through　the　heart

and　lung．　Myocardial　uptake（M）was　counted　with

the　same　geometry　from　the　subsequent　accumula－

tion　within　the　myocardial　region　with　subtraction

of　the　background　activities　in　the　upper　medias－

tinal　region（B）．　The　fractional　myocardial　uptake

of　201Tl（（M－B）／T）is　assumed　to　be　proportional

to　the　fractional　myocardial　blood　fiow　to　cardiac

output（MBF／CO）according　to　the　indicator

fractionation　principle．

　　The　average　value　of　MBF／CO　at　rest　in　CAD

（4．11±1．12％）was　significantly　greater　than　in

normals（3．36土0．49％），　which　may　be　caused　by

an　increased　left　ventricular　mass　in　CAD．　Change

rate　of　MBF／CO　on　the　exercise　loading　was

significantly　less　in　CAD　1（1．36土0．14）and　in　CAD

II（1．11±0．21）than　in　norma｝s（1．75土0．11）．　MBF／

CO　increased　proportionally　to　the　increment　of

the　double　product　of　heart　rate　and　systolic　bloed

pressure　by　exercise　loading　in　normals，　whereas

it　didn’t　in　CAD．　The　sensitivity　of　this　method

was　superior　to　the　stress　electrocardiogram　and

the　stress　myocardial　perfusion　imaging，　not　only

in　CAD　II　but　also　in　CAD　1．　This　result　indicated

that　this　type　of　global　assessment　of　the　myo－

cardial　reserve　capacity　is　valuable　in　addition

to　the　simple　stress　myocardial　perfusion　imaging．

　　Key　words：　201Tl　myocardial　scintigraphy，

fractional　myocardial　uptake，　myccardial　blocd

flow，　coronary　artery　disease，　exercise　lcading
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