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    学位論文題名
Focal Uptake on 18F-fluoro―2―deoxyglucose Positron
    Emission Tomography Images Indicates Cardiac
    Involvement of Sarcoidosis

（サルコイドーシスの心病変評価における

18F―FDG PETの有用性に関する検討）

学位論文内容の要旨

【背景と目的】サルコイド―シスは原因不明の全身性炎症性疾患であり病理組織では非乾酪性

肉芽腫を特徴とする疾患である。サルコイドーシスの致命率は低いとされているが、その心病

変はうっ血性心不全や、突然死にっながる心室性頻脈や伝導障害を引き起こすため予後不良因

子とされている。ステロイド治療による有効性が報告されていることから、適切な治療にっな

がる、より正確な心サルコイドーシスの早期診断が望まれる。

  近年18F-FDG PETは縦隔リンパ節、肺実質病変、腹部臓器などでサルコイド病変を描出する

ことが可能であると報告されている。Brudinらは肺サルコイドーシスでlsF-FDG PETが活動性

を示す可能性について報告した。心サルコイドーシスの病理組織像は多臓器のそれと類似して

い る ため 心病 変に 関し ても 18F-FDG PETが 評価 に有 用な ので はな いか と考 えられる。

  今回の研究ではサルコイドーシス患者とコントロ―ルの間で18F-FDG PETの集積パターンを

比 較 し 18F-FDG PETに よ る 心 サ ル コ イ ド ー シ ス ・ 評価 の可 能性 につ いて 検討 し た。

【対象と方法】32名のサルコイドーシス患者と30名の対照者について、’最低6時間の絶食後

に18F-FDG PETを施行した。サルコイドーシス群では血液検査、心電図、心像超音波検査（心

エコ－）、67Gaシンチ、99111Tc-sestamibi(MIBI)シンチを施行した。

  心筋への18F-FDG集積を抑制 するため62名はすべて6時間以上の絶食下に撮像した。32名

の サルコイドーシス患者は血糖、遊離脂肪酸、インスリン値を測定するため採血したあと

185MI3qの18FニFDGを静注した。30名の対照者では血糖のみを測定し、同量の18F－FDGを静注

した。また心筋への生理的な18F_FDGの取り込みを抑制するために50IU/kgのへパリンを、す

べてのサルコイドーシス患者および30名中6名の対照者に静注した。確実な効果を得るために

ヘ パリン投与15分後にl8F―FDGを静注した。'sF-FDG静注45-60分後に3Dモードでデ―タを

採取し、全身像および心筋を短軸像および垂直断面に再構成した。18F-FDG PETの画像はnone.

dlft、uSe，士・ocal，士・oca10ndi士・nseの4つのパターンに分類した。noneパターンは心筋への集積を全く
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認めないものとし、diffuseパターンは左室壁の輪郭が全同性にとらえられるものとした。focal

パターンは限局した'8F-FDGの集積が認められるもの、focal on diffuseパターンは前述のdiffuse

パターン上にfocalな集積を認めるものとした。focalもしくはfocal on diffuse′くターンの例に関

しては肉眼的にその集積部位を評価した。画像は2名の経験豊富な患者の情報を知らされてい

ない核医学科医が個々に18F-FDGの集積を評価し、互いの評価が異なるときには第3の独立し

た観察者が評価した。

【結果】コントロール群ではnoneが16名、diffuseが14名であった。それに対しサルコイド

ーシス群では15名がnone、7名がdiffuse、8名がfocalで2名がfocal on diffuseパターンを示

した。focalおよびfocal on diffuseパターンはサルコイド―シス群で特徴的であったQく0．001）。

32名のサルコイドーシス患者でGaシンチでは異常集積を認めず、99rnTc-MIBIでは4名が異常

集積を永した。心電図、心エコーでは統計学的有意にfocalまたはfocal on diffuse群で異常所見

の頻度が高く、ホルタ一心電図、99mTc-MIBIシンチに関してもその傾向が認められた″さらに

focalまたはfocal on diffuseの10名中5名(50％）は心サルコイドーシスの診断の基準を満たして

い た が 、 noneま た は diffuse群 で 診 断 基 準 を 満 た す も の は 存 在 し な か っ た 。

厚生労働省の心サルコイド―シス診断の手引きに基づき3種の核医学検査の感度および特異度

を検討したところ、18F-FDG PETの感度、特異度はそれぞれ100％と81．5％であり、6'Ga、99rnTc-MLBI

シンチと同等もしくはすぐれていると考えられた。

【考察】本 研究では18F-FDG PETがサル コイドーシスの心病変を検出する上で有用である

ことを示した。67Gaシンチは心サルコイドーシスの診断および活動性評価に有効であると報

告されているが、我々の検討では心筋に集積を示したものは見られなかった。67Gaシンチは全

身の活動性のあるサルコイド病変を検出し得ると考えられているが、少なくとも今回の検討で

は心筋病変に関して検出感度は充分ではないと考えられた。―方、9知Tc-MIBIシンチでの集積

の低下はサルコイドーシス例では心筋の線維化を示唆するものである。我々の研究では’2例に

おいて18FIFDGPETで強い集積を認めた領域で、9細Tc‐MIBIの集積低下を認めた。このような

例では活動性の高い領域と線維化が同時に存在しているものと考えられる。また、18F・FDGの

集積亢進と991nTc‐MIBIの集積低下が異なった部位で認められる例では活動性のある領域と線維

化の領域が心筋の異なった部位に存在していると考えられた。18F‐FDGは血流の存在しない部

位には集積を認めないことから、この2種の核医学的アプロ―チの併用はサルコイドーシスの

心病変を評価するために望ましい組合せであると考えられる。

【結語】、18FIFDGPETにおける局所的な集積亢進はサルコイドーシスに特徴的な所見である。

18F．FDGの局所的な集積亢進は同部における活動性の炎症過程の存在を示唆するものであり、

18F‐FDGPETと991・nTc‐MIBIの併用は心サルコイドーシスの活動性と病期の評価に有用であると

考えられる。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名
Focal Uptake on 18F－fluoro一2－deoxyglucose Positron
    Emission Tomography Images Indicates Cardiac
    Involvement of Sarcoidosis

（サルコイドーシスの心病変評価における

18F－FDG PETの有用性に関する検討）

  サルコイド―シスは原因不明の全身性炎症性疾患であり病理組織では非乾酪性肉芽腫を特

徴とする疾患である。サルコイド―シスの致命率は低いとされているが、その心病変はうっ

血性心不全や、突然死にっながる心室性頻脈、伝導障害を弓｜き起こすため予後不良因子とさ

れている。ステ口イド治療による有効性が報告されていることから、適切な治療にっながる

より早期で正確な心サルコイドーシスの診断が望まれる。しかしながら心サルコイドーシス

の診断を正確に得るにはいくっかの問題点が存在している。心筋生検は病理診断に至る唯一

の方法であるが、病変は不均一に分布しており診断率はわずか19'K程度とされている。心電

図、心エコー、心筋シンチはステ口イド治療を必要とする高リ・スクの患者を指摘できる可能

性があるが、その感度、特異度は必ずしも高くない。

  近年18FーFDG PETが縦隔リンパ節、肺実質病変、腹部臓器などでサルコイド病変を描出す

ることが報告されている。Brudinらは肺サルコイドーシスで18F－FDG PETが活動性を示す可

能性について報告した。心サルコイド―シスの病理組織像は多臓器のそれと類似しているた

め 心 病 変 に 関 し て も 18F‐ FDG PETが 評 価 に 有 用 な の で は な い か と 考 え た 。

  今回の研究ではサルコイドーシス患者とコント口一ルの間で1BF―FDG PETの集積パターン

を比較し18F‐FDG PETによる心サルコイド―シス評価の可能性について検討した。

32名のサルコイドーシス患者と30名のコン卜口―ルについて、最低6時間の絶食後に1HF―FDG

PETを施行した。サルコイド―シス群では血液検査、心電図、心像超音波検査、t7Gaシンチ、

99~Tc―sestamibi (MIBI）シンチを施行した。1aF―FDG PETの画像をnone，diffuse，focal，focal
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on diffuseの4つのパターンに分類した。noneパターンは心筋への集積を金く認めないもの

とした。そのー方でdiffuseパタ―ンは左室壁の輪郭が全周性にとらえられるものとした。

focalパ夕―ンは限局したlaF―FDGの集積が認められるもの、focal on diffuseバターンは

前述のdiffuseパ夕一ン上にfocalな集積を認めるものとした。focalもしくはfocal on

diffuseパ夕一ンの例に関しては肉眼的にその集積部位を評価した。コント口一ル群では

noneが16名、diffuseが14名であった。それに対しサルコイドーシス群では15名がnone、

7名がdiffuse、8名がfocalで2名がfocal on diffuseバ夕一ンを示した。focalおよぴ

focal on diffuseパターンはサルコイドーシス群で特徴的であった（p〈0.001）。32名のサ

ルコイドーシス患者でGaシンチでは異常集積を認めず、99mTc－MIBIでは4名が異常集積を示

した。厚生労働省の心サルコイド―シス診断の手弓Iきに基づき3種の核医学検査の感度およ

ぴ特異度を検討したところ、iaF－FDG PETの感度、特異度はそれそれ100％と81，5％であり、67Gaヽ

9hTc－MIBIシンチよりもすぐれていると考えられた。

以上より、18F－FDG PETにおける局所的な集積亢進はサルコイド―シスに特徴的な所見である

と考えられる。1HF―FDGの局所的な集積亢進は同部における活動性の炎症過程の存在を示唆す

るものであり、99mTcーMIBIでの集積低下は局所の線維化病巣を反映していると考えられる。

したがって両シンチグラフアの併用は心サルコイドーシスの活動性と病期の評価に有用であ

る。

  審査にあたり、主査筒井教授から1）臨床的な重症度と集積パ夕一ンの関連、2）focalパ

タ―ンを示したもので無治療の経過観察で増悪、軽快した例があるか、3）心筋炎との鑑別は

どのように行うか、副査玉木教授から1）FDG集積の機序について、2）他の検査所見との関

連、3）症例提示したcaseAとcaseBの所見の評価についての質問があった。冫欠いで、副査

西村教授から1）本研究に先立って報告された大阪市立大の論文との相違点、2）PETのみ陽

性であった症例の経過、3）今後のGaシンチの評価、4)PETの集積部位の特徴、5）病理での報

告と集積パ夕一ンの比較に関する質問があった。いずれの質問に対しても、申請者は自験デ

ータと文献を弓｜用して概ね適切に解答した。この論文は、多数例の患者を対象に心サルコイ

ドーシスの診断における10F―FDG PETの有用性を客観的かつ正確に示し、かつ99mTc－MIBIと

の併用で病期も評価できる可能性を示した点で高く評価され、今後広く臨床応用されること

が期待される。

  審査員一同は、これらの成果を世界に先駆けて報告したものとして高く評価し、大学院課

程における研鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格

を有するものと判定した。
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