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《原　著》

Flosequinanの肺1∬L管拡張作川

一
デジタル肺血流像による評価一

田中　　健＊　相澤　忠範＊ 力日藤　　禾1］三＊ 岡本　　淳＊

　要旨　血管拡張剤であるflosequinan（F）の肺血管拡張作用をTc－99m　MAA肺血流像と二回注入法を用

いて慢性心不全17例において検討した．

　肺血流像はFIOO　mgを服用前と服用2時間後に撮像した．右肺横隔膜頂上部と肺尖部との間にプロフィ

ールカーブを求め服用前後でカーブが囲む面積が同じになるように補正し，高さで2等分し上肺野と下肺野

とした．肺内血流分布の定量的評価はこの上下の面積比によって行った（U／L）．下肺野の肺1血流量の増加率

として下肺野に対応する面積の増加率（」L％）を求めた．

　17例いずれにおいてもU／Lの改善（0．82士0．22→0．63土0．24p＼0．OO　1，」L：9．6土6．4％）を認めFによる

下肺野肺血流量の増加が示された．特に3例では上肺全域に認められた高肺血流域の消失が認められ，下肺

野肺血流量の増加率は最低でも20％と推定された．

　Fは肺血管を拡張する作用があり，この効果は下肺野で強い事が示された．

1．はじめに

　Flosequinan　（F）は血管拡張剤として心不全例

の血行動態を改善することが心カテーテルを用い

て示されている1）．しかしFの肺血管拡張作用を

臨床例で直接に検討した報告は知られてない．著

者は肺内血流分布を評価するために坐位による

Tc－99m　MAA肺血流像を等カウント域表示とし

たデジタル肺血流像（digital　perfusion　images；

DPりを導入しこれを用いてさまざまな心疾患の

肺内血流分布の特徴を報告してきた2－－6）．また運

動負荷時や薬剤投与時の肺内血流分布の変化を評

価するために二回注入法を考案した7）．今回Fの

肺血管拡張作用をFによる肺内血流分布の変化か

ら検討したので報告する．
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II．対象と方法

　心臓血管研究所に1989年5月から12月の間に

精査治療の目的で入院となった慢性心不全17例

を対象とした．肺内血流分布の評価は入院し状態

が安定した後に行った．検査前48時間はジゴキ

シンと利尿剤のみを投与し，当日は絶食で服薬を

中止して検査は午前中に行った．肺内血流分布の

体動による変化を防ぐために被検者10分間坐位

に保った．さらに呼吸による変動を除くために1

分間かけてTc－99m　MAA　37　MBqを静脈より投与

した．姿勢の変化による画像のプレを防ぐために

被検者を臥位に保った．Siemens社製ガンマカメ

ラZLC－75に低エネルギー用汎用型平行ホールコ

リメータを装着し，正面で両肺が対称になるよう

に位置を決めた．エネルギーレベル140keV，ウ

インド幅士20keV，64×64画素，16ビッド，フ

レームモード，プリセットタイム10分で正面像

の撮像を行った．この後にF100　mgを投与し，

以後安静に保ち，2時間後に今回はTc－99m　MAA

370MBqを同様に投与した．引き続き被検者を
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臥位に保ち今回はプリセットタイム1分で撮像を

行った．正面右肺野内の最高カウント部を100％

とした．この75－100％域を高肺血流域とする等

カウント域像として128×128画素カラー表示を

行いデジタル肺血流像（digital　perfusion　images；

DPI）とした．右肺の肺尖部と肺底部の中点の間

にプロフィールカーブをそれぞれ求めた．投与後

のカーブより1／10倍した投与前のカーブを除し

た．ついでこのカーブが囲む面積が投与前のカー

ブが囲む面積と同じになるように高さを補正した．

これを肺の高さで2等分し上肺野と下肺野とした．

肺内血流分布の定量的評価はこの上下の面積比

（U／L）によって行った．また下肺野の肺血流量

の増加率として下肺野に対応する面積の増加率

（dL，％）を求めた．

IIL結　　果

　対象17例は全例が男性で平均年齢58歳であっ

た．基礎疾患は拡張型心筋症が10例で陳旧性心

筋梗塞が7例であった．左心駆出率は平均30土

10％であった．対象全例においてU／LはF投与

により2時間後に減少した．（0．82土0．22→0．63±

0．24，p＜0．001）

　17例中ll例は最高カウント部位を肺底部に認

める下肺野を主とする分布であったがU／LはF

投与により減少を認めた．（0．71土0．15→0．54土

0．12）．4Lは10．5士7．3％であった．

　17例中6例において投与前では最高カウント

部位を上肺野に認めた．3例においてはF投与に

より最高カウント部位が肺底部となった．F投与

により上肺野の高肺血流域が消失し正常と同様な

下肺野を主とする分布に改善したと考えられた．

（0．92土0．1→0．51土0．02，4L％；20，32，29％）．

投与前後のプロフィールカーブを比較すると肺底

部程増加率が高かった．

　3例ではF投与後も最高カウント部位は上肺野

に止まったままであったが下肺野の相対的カウン

トの増加が認められた．（1．19土0．13→1．08土0．19，

AL，1，5，9％）

　4LとU／Lの間には関係が認め難かった，

pre・treatment post・

Apex　　　mid　point　　Base　　Apex　　mid　point　　Base

　　U／L（pre》＝U／L＝4．5／4．8＝0．94（U十L＝：9．3）

　　U／L（post）＝：u／t＝3．1／6．2＝0．50（u十1＝9．3）

　　△L＝（1－L）／L＝29％

Fig．1　Quantitative　estimation　of　pulmonary　perfusion

　　　images　by　profile　curve，　Profile　curve　was　de－

　　　termined　between　the　lung　apex　of　right　lung

　　　and　midportion　of　the　basal　lung　margin　and

　　　was　devided　to　two　portions　at　the　mid　point．

　　　The　area皿der　profile　curve　was　normalized．

　　　Quantitative　estimation　of　DPI　was　made　by

　　　the　ratio　of　upper　area　to　lower　in　thecurve

　　　（U／L）．Increase　rate　of　lower　area　was　estimated

　　　by（1－L）／L（4L）．

u／1

1．2

1．0

0．6

0．4

　　　　　　　pre－　　　　　　　　　　　post－

Fig．2　Chage　of　U／L　after　administration　of

　　　Flosequinan．　Mean　value　of　U／L　improved

　　　from　O．82士0．22　to　O．63土0．24（p＜0．001）．

　Fの血中濃度には投与2時間後に以前の報告と

同様な上昇が認められた．また心拍数や血圧には

有意な変化を認めなかった．頭重感や悪心などの

訴えも認められなかった，
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pre－treatment post一

Fig．3　Digital　perfusion　images　before　and　after　administration　of　Flosequinan．

　　　　　　The　upper　case．　Before　administration　of　flosequinan（F）main　portion　of　hyper－

　　　　　　perfusion　area（H）was　noted　in　the　basal　zone　and　H　was　also　noted　in　the　upper

　　　　　　lung　zone．　After　administration　of　F　H　noted　in　the　upper　zone　decreased．（U／L：

　　　　　　0．92→053，AL：25％）．　This　jndicated　that　F　increased　pulmonary　perfusion　in

　　　　　　the　lower　lung　zone．　The　middle　case．　In　the　pre－treatment　DPI　H　was　noted

　　　　　　over　all　lung　area．　The　post－treatment　DPI　was　almost　normal．（UIL：0．94→

　　　　　　050，jL：29％）．　F　might　improve　pulmonary　vasoconstriction　in　the　basal　zone．

　　　　　　The　lower　case．　H　was　no　more　noted　in　the　lower　lung　zone．　After　administra－

　　　　　　tion　of　F　slight　increase　of　pulmonary　perfusion　was　noted　in　the　lower　lung　zone

　　　　　　and　H　remained　in　the　upper　zone．（U／L：1．12→0．95，」L：8．5％）．
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Fig．4　Relationship　between　4L　and　U／L．　No　rela－

　　　tionship　was　noted．

IV．考　　察

　Flosequinan（F）は経口投与が可能で，持続時間

が長く，体血圧の下降が少ない血管拡張剤として

開発された．投与2時間後に血中濃度が最大とな

り，心係数は約20％増加し，肺動脈喫入圧は約

30％減少することが示されている．四肢や肝臓の

血流増加が間接的にが示めされているが肺血管床

に対する効果を直接的に検討した報告は知られて

いない8）．正常坐位状態の肺内血流分布は下痛野

を主とし上肺野の肺血流は極めて少ない．しかし

心不全が進行すると時には上肺野を主とする肺内

血流分布となることが知られている9・10）．この変

化と肺血行動態の悪化とは密接な関係にあり，こ

の病態生理は以下のように考えられている11），す

なわち正常坐位状態の上肺野では肺胞内圧により

肺血管床が圧迫され，未灌流肺血管床が生じるた

め肺血流が減少している．心機能が低下し心拍出

量を保つために左房圧引き続き肺静脈圧が上昇す

ると肺胞内圧に抗して，未灌流肺血管床が開通し，

上肺野の肺血流が増加する12）．病態の進行ととも

に上肺野肺血流が一層増加し，肺内血流分布が一

様となる．この後も心機能の低下が生じ肺静脈圧

上昇が持続するとまず肺底部に肺血管周囲浮腫

が生じる．この浮腫のために肺底部肺血管床に

vasoconstrictionが生じ下肺野肺血流が減少する．

さらに病態が進行すると器質的変化も生じ一層の

下肺野肺血流の減少が生じる13）．

　このような肺内血流分布と肺血行動態との関係

に関しては多くの報告があり肺内血流分布の異常

程度と肺動脈喫入圧との間の密接な相関が報告さ

れている14）．僧帽弁狭窄症の肺高血圧症例におい

て酸素とアセチルコリンのいずれにおいても下肺

野肺血流の増加が生じ，同時に肺動脈圧や肺血管

抵抗が減少することが示され，これらの薬剤によ

り下肺野肺血管の拡張が生じていると報告されて

いる15・16）．

　投与されたTc－99m　MAAは肺血流に応じて肺

局所に分配されるので，U／Lの減少は上肺野肺血

流の減少または下肺野肺血流の増加に対応する．

F投与により心拍出量の増加がみられるのでU／L

の減少は下肺野肺血流の増加を示す．著名な改善

を示した3例ではプロフィールカーブの検討から

肺底部ほど肺血管が拡張し上肺野の肺血管より太

くなっていると考えられた．これらの例ではF

が肺血管周囲浮腫による肺底部肺血管床のvaso－

scontrictionを軽減し下肺野の肺血管を拡張した

と考えられた．F投与による改善が不十分な例で

は下肺野の肺血管周囲浮腫が高度で器質的変化が

強くFのみでは肺血管が十分に拡張しなかったと

考えられた．下肺野を主とする分布例でもF投与

により下肺野の肺血流の相対的増加が認められた．

この場合もFにより下肺野で肺血管の拡張が生じ

たと考えられる．今回の結果Fには肺血管を直接

拡張する作用があり，この程度は下肺野で強いと

推定された．

　下肺野肺血管の拡張により肺血流が下肺野に移

行し上肺野の肺血流が減少したための上肺野肺血

管の受動的縮小やこのために心機能が改善し肺静

脈圧が低下し，この結果上肺野で肺胞内圧が相対

的に高くなったための上肺野肺血管の受動的縮小

などは当然生じていると推定される．

　肺内血流分布の評価においてU／Lを検討した

報告は数多く知られているが肺血管床の拡張率を

検討した報告は知られていない．吸収の補正など

が必要であるが肺血流量はおおよそプロフィール
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カーブに応じて分布していると考えられる．上肺

野に対応する面積と下肺野に対応する面積の比は

上肺野と下肺野の肺血流量の比となる．プロフィ

ー ルカーブが補正してあればF投与前後での下肺

野に対応する面積の増加率（4L）は下肺野肺血流

量の増加率を反映し，下肺野の肺血管の全断面積

の増加率に対応する．F投与により心拍出量が増

加するので拡張率はここで示した以上の値と考え

られる．また著名な改善例では肺内での変化は一

様でなく肺底部ほど強いので肺底部の拡張率はこ

こで示した以上の値と考えられる．さらに肺の体

積や吸収による減衰など多くの因子を考慮しなけ

ればならないが今回求めた値は実際の肺血管の断

面積の拡張率を反映しているものと考えられる．

　肺血管床に対する運動や薬物の影響を評価する

には従来Xe－133が用いられていた．これは投与

された核種が体内に残存すると以後の測定に対し

てバックグラウンドとしては扱えなく2回目の測

定誤差が大きくなるために速やかに体内から消失

するガス状の核種が好まれたためである．しかし

ガスを用いる方法では被検者を坐位に保ち，また

Xe－133は半減期の長いガスであるために特殊な

装置も必要となり繁雑な面が多く，撮像中体動が

生じやすいという欠点もあった．著者が考案した

二回注入法はTc－99m　MAA肺血流像の特徴を利

用したもので核種が入手し易く比較的安価で二回

の撮像時間は最大でも15分程度なので容易に行

い得るという長所を有していた．

　肺内血流分布の定量的評価は従来から上肺野を

代表する値と下肺野を代表とする値の比が用いら

れ上下比の言葉で表現されていた．しかしこの具

体的な求め方はさまざまで上肺野と下肺野に設定

した別々のカウンターによる値の比，スキャナー

によるプロフィールカーブまたガンマカメラを用

いた肺血流像にROIを求めたりプロフィールカー

ブを設定したりさまざまであった．また用いた核

種も0－15，Xe－133，　Kr－81　m，1－131，　Tc－99mと多

様であった．体積補正も胸部写真やCTを用いて，

また一核種で時には二核種を用いて行われている．

これらはこの30年間における機器や核種の進歩
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によるもので現在では利用出来ない方法もある．

各論文における上下比は同じ言葉であっても内容

は少しずつ異なるために論文間の一一般的な比較は

困難である．核医学画像は空間分解能が悪いため

に辺縁が決め難く従って同じ位置にROIを設定

するのが困難なため本論文のようにプロフィール

カーブを用いるのが再現性の点でROIを用いる

より優れていると考えられた．今後はSPECTに

より三次元的な評価を試みる予定である．

V．結　　論

　血管拡張剤として知られているflosequinan（F）

の肺血管拡張作用をTc－99m　MAA肺血流像と二

回注入法を用いて慢性心不全17例において検討

した．この結果Fにより下肺野肺血流が増加する

ことが示された．これよりFは肺血管拡張作用を

有しこの作用は下肺野で強いことが示された．

　本研究はfiosequinan（BTS　49465，大塚製薬株式会社

製）の臨床第II相試験としてなされた．
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Summary

Direct　Vasodilatation　Effect　of　Flosequinan　on　Pulmonary　Vascular

　　　　　　　　　　Bed．　Estimation　by　Digital　Perfusion　Images

Takeshi　TANAKA，　Tadanori　AlzAwA，　Kazuzo　KATou　and　Kiyoshi　OKAMoTo

The　Cardio　vasc〃lar／ns’it〃te，　Tokγo，ノapa〃

　　Flosequinan（F）is　a　potent　vasodilator　and　pro－

duces　hemodynamic　improvement　when　given　to

patients（pts）with　congestive　heart　failure（CHF）

but　little　is　known　about　its　direct　effect　on　the

regional　pulmonary　vascular　bed．　Pulmonary
perfusion　in　erect　position　is　known　to　vary　ac－

cording　to　the　changes　of　pulmonary　hemo．

dynamics．　To　determine　the　acute　effect　of　F　on

pulmonary　perfusion　l7　pts　with　CHF（NYHA

2－3，ejection　fraction　30土10％）underwent　Tc－

99m－MAA　pulmonary　perfusion　images　in　erect

position　befbre　and　2　hours　after　administration　of

100mg　dose　of　F．　Pulmonary　perfusion　were　as－

sessed　by　ratio　of　upper　to　lower　zone　counts　in

the　images（U／L）．　Increase　rate　of　the　lower　zone

area　was　assessed　by　4L／L（4L，％）．4L　was

thought　to　correspond　to　increase　rate　of　pul－

monary　perfusion　in　the　lower　lung　zone．

　　In　all　pts　significant　decrease　in　U／L　（0．82±

0．22→0．63±0．24　p〈0．001）was　noted．∠IL　was

9．6士6．4％．Increase　in　perfusion　to　the　lower　lung

zone　indicated　localized　vasodilatation　effect　of　F．

In　l　l　pts　with　basal　hyperperfusion　area　U／L　im－

proved　from　O．63±0．08　to　O．49土0．07　and　mean

AL　was　9．6土6．4％．　This　showed　increase　of　pul－

monary　perfusion　in　the　lower　zone．　In　3　pts　of

6pts　without　basal　hyperperfusion　area　pulmonary

perfusion　in　the　lower　zone　markedly　increased　and

hyperperfusion　area　noted　in　the　upPer　zone　disap－

peared　after　administration　of　F．4L　was　21，32

and　29％　respectively．　This　corresponded　to　the

dilation　of　pulmonary　vascular　bed　in　the　basal

zone．　It　was　suggested　that　F　improved　vaso－

constriction　in　the　basal　zone．　In　remaining　3　pts．

U／Limproved　from　1．19士0．13　to　LO8士0．19　and

4L　was　l，5and　8．5％respectively．　Slight　increase

of　pulmonary　perfusion　in　the　lower　lung　zone

might　show　the　organic　change　of　the　pulmonary

vascular　bed　in　the　lower　lung　zone．

　　It　was　concluded　that　F　has　direct　heterogeneous

vasodilatation　effect　on　pulmonary　vascular　bed．

　　Key　words：vasodilator，　Tc－99m－MAA　pu1－

monary　perfusion　images，　congestive　heart　failure．
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