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学位論文内容の要旨

    背  ．景
  冠動脈疾患患者において、心筋血流を求めることは重症度評価に非常に重要である。0 -15
標識水やN-13標識アンモニアとPETを用いることで、心筋血流、心筋血流予備能を算出する
ことが可能である。しかしながら、PETは限られた施設でしか使用することができない。この
ためにTc-99m血流製剤を用いて心筋血流予備能を算出する試みが行われている。われわれは、
Tc-99m-sestamibi心筋血流SPECTを用いて、左室全体の心筋血流indexと心筋血流予備能を
算出する新しい方法を報告した。この方法で求めた心筋血流indexと心筋血流予備能は、O-15
標識水PETで求めた値と良好な相関を示した。
  本研究の目的はこの方法を応用し、Tc-99m-sestamibi SPECTを用いて局所心筋血流index
と局所心筋血流予備能を算出し、PETで求めた値との関係を調べることである。

    方  法
  冠動脈疾患が疑われた22人の患者と7人の健常者に、2週間以内にTc-99m-8estamibi心筋
血流SPECTとO-15標識水PETを施行した。患者では全例で冠動脈造影を施行した。心筋血
流SPECTは、別々の日に安静時画像とATP投与（0.16mg/kg/min）による最大冠血管拡張時
画像を撮像した。初期動態画像から心筋のcount( Cm）と大動脈のdynamic countを求め（aorta
ACU）、SPECT画像から左室心筋重量（M）とsestamibiの相対分布を求めた。左室全体とし
ての心筋血流index（Tc -MBFI）は以下の計算式から算出した（Tc -MBFI＝Cm/Aorta ACUx
100/M)。心筋血流予備能（Tc -MFR)はATP投与時のMBFIと安静時MBFIの比から求めた。
SPECT画像を冠動脈支配領域に従って3領域に分割し、各領域の平均％uptakeを求めた。局
所MBFIは左室全体のMBFIx（領域の平均％uptake/左室全体の％uptake）から求め、また
局所MBFIから局所MFRも算出した。
  またO -15標識水PETを用いて、局所の心筋血流（PET-MBF）と心筋血流予備能（PET-MFR）
を求め、SPECTで求めた数値との比較検討を行った。

    結  果
  局所でのTc -MBFIはPET-MBFと良好な相関を認めた（R＝0.792,pく0.0001）。冠動脈領域
毎に分けると、Tc-MBFIは左冠動脈回旋枝領域では過大評価され、右冠動脈領域では過小評価
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されていた。局所のTc -MFRもPET-MFRと良好な相関を認めたが（R=0.838，pく0.0001）、
Tc-MFRは PET-MFRより 過小 評価し ていた。各冠動脈領域でTc-MFRはPET-MFRと良好に
相関していた。
  患者のPET-MFRは健常者を比較すると有意に低値であった（2.12土0.92 vs. 3.82土0.82，
pく0.0001）。同様にTc -MFRも患者では有意に低かった（1.54土0.35 vs. 2.12土0.21，pく0.0001）。
  患者での検討では、冠動脈造影で有意狭窄（定量的評価で50％以上）を伴う領域のPET-MFR
は、有意狭窄のない領域よりも有意に低値であった（1.76土0.59 vs. 2.50土1.06，pく0.01）。
Tc -MFRも有意狭窄を伴う領域では有意に低値であった（1.44土0.26 vs. 1.65土0.41，pく0.05）。

    考  察
  Tc-99m-8estamibi心筋血流SPECTを用いて左室全体の心筋血流indexと心筋血流予備能を
求める方法をもとに、局所心筋血流indexと局所心筋血流予備能を算出することができた。こ
の方法では心筋血流予備能だけでなく、心筋血流indexも求めることが可能である。心筋血流
の定量化には動脈のinput functionを求める必要があるが、それを大動脈のカウントを測定す
ることで代用している。心筋血流indexは心筋血流そのものではないが、PETで求めた心筋血
流と良い相関を示しており、十分に代用が可能と考えられた。
  心筋血流予備能を測定することは、冠動脈疾患の重症度や微小循環障害の評価に有用である。
o-is標識水やN-13標識アンモニアPETを用いることで非侵襲的に評価可能であるが、PET
systemはcostが非常に高く、使用は限られてしまう。エコーでの評価も可能であるが、その
評価は左冠動脈前下行枝領域に限られてしまう。このため、Tc-99m-sestamibiを用いた今回の
方法は、簡単で、非侵襲的であり、臨床的に有用と考えられる。
  心筋およぴ動脈カウントの測定には、ア線の吸収、散乱、部分容積効果などが影響する。下
壁や中隔では、しぱしぱ横隔膜による吸収の影響でカウントが減少する。また女性では前壁で
乳房による吸収の影響も受けることがある。このため、これらの領域では相対的にuptake
valueが減少する。これらの影響を受けにくい左冠動脈回旋枝領域では、他の領域よりも心筋
血流indexが高くなる傾向があった。一方、心筋血流予備能は薬物負荷時と安静時のindexの
比であるため、これらの影響が消去される。
  この研究の一番の問題点は、心筋血流予備能が過小評価されることである。心筋への
′rc-99m-sestamibiの分布は心筋血流に従って上昇するが、2・3ml/min/gを超えると、その分布
がplateauに達することが、動物モデルで証明されている。人でも同様の報告がされており、
このために高血流領域では心筋血流が過小評価される。このために心筋血流予備能は過小評価
されてしまう。
  本研究において、Tc-99m-sestamibi心筋血流SPECTを用いて局所心筋血流indexと局所心
筋血流予備能を求める方法を報告した。これらの値はPETで求めた局所心筋血流、局所心筋
血流予備能と良好な相関を認め、本測定法の妥当性が示された。これらの値はぴまん性の動脈
硬化病変や早期の微小循環障害の診断に有用と考えられた。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Quantitative Assessment of Regional Myocardial Flow Resereve

    Using Tc―99m－Sestamibi Imaging

    ーComparsonWithResultsofO－15WaterPET―

(Tc―99m－Sestamibi画像を用いた局所心筋血流予備能の定量評価

    -O－15標識水PETとの比較検討）

  冠動脈疾患患者において、心筋血流を求めることは重症度評価に非常に重要である。PET

を用いることで、心筋血流、心筋血流予備能を算出することが可能であるが、PETは限ら

れた施設でしか使用することができない。このためにTc-99m心筋血流製剤を用いて心筋血

流予備能を算出する試みが行われている。われわれは、Tc-99m-sestamibi心筋血流画像（MPI）

を用いて、左室全体の心筋血流血dexと心筋血流予備能を算出する方法を報告した。この方

法で求めた心筋血流ind鰹と心筋血流予備能は、O－15標識水PETで求めた値と良好な相関

を示した。この方法を応用し、局所の心筋血流血kxと心筋血流予備能を算出するために本

研究を行った。

  冠動脈疾患が疑われた22人の患者と7人の健常者に、2週間以内にTc．99むsestaInibiMPI

とO‐15標識水PETを施行した。MPIは、別々の日に安静時画像とATP投与による最大冠

血管拡張時画像を撮像した。初期動態画像から心筋のcount（Cm）と大動脈のdy触Iniccou11t

を求め（舶naACU）、SPECT画像から左室心筋重量（M）とsesta血biの相対分布を求めた。

左室全体としての心筋血流index（Tc‐MBn）は以下の計算式から算出した（R－MBFI〓

C酬AonaACUX100/M）。心筋血流予備能（Tc‐MFR）は」虹P投与時と安静時のTc‐MBnの

比から求めた。SPECT画像を冠動脈領域に従って3領域に分割し、各領域の平均％uptake

を求めた。局所のTc‐MBFIは左室全体のMBHx（領域の平均％upt/左室全体の％uptake）

から求め、またその比から局所Tc‐MFRも算出した。またO－15標識水PETを用いて、局所

の心筋血流（PET―MBF）と心筋血流予備能（PET－MFR）を求め、MPIで求めた数値との比

較検討を行った。
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  局 所 で の lb-MBFIは PET-MBFと 良 好 な 相 関 を 認 め た (R=0.792， pく 0.0001） 。 局 所 の lb-MFR

も PET-MFRと 良 好 な 相 関 を 認 め た が (R=0.838， pく 0.0001） 、 'lb_MFRは PET-MFRと 比 較 し

て 数 値 を 過 小 評 価 し て い た 。 患 者 で は 健 常 者 と 比 較 す る と PET-MFR (2.12土 0.92 vs. 3｜ 82土

0.82， pく0.0001） 、 Tc-MFR (1.54土0.35 vs. 2.12土 0.21，pく0.0001）共に 有意に 低値 であっ た。ま

た 、 冠 動 脈 造 影 で 有 意 狭 窄 を 伴 う 領 域 で は 狭 窄 の な い 領 域 と 比 較 し て 、 PET-MFR（ 1.76土 0.59

vs. 2.50土 1.06，pく0.01） も'Ib_MI;R（1.44土 0.26 vs. 1.65土0.41，pく0.05）も有意に低下していた。

  心 筋 血 流 予 備 能 を 測 定 す る こ と は 、 冠 動 脈 疾 患 の 重 症 度 や 微 小 循 環 障 害 の 評 価 に 有 用 で

あ る 。 PETを 用 い る こ と で 非 侵 襲 的 に 評 価 可 能 で あ る が 、 PET systemは costが 非 常 に 高 く 、

使 用 は 限 ら れ て し ま う 。 エ コ ー で の 評 価 も 可 能 で あ る が 、 そ の 評 価 は 左 冠 動 脈 前 下 行 枝 領

域 に 限 ら れ て し ま う 。 こ の た め 、 'Ib_99nト sestamibi MPIを 用 い た 今 回 の 方 法 は 、 簡 単 で 、 非

侵襲的 であ り、臨 床的に 有用と 考え られる 。

  本 研 究 に お い て 、 Tc-99nト sestamibi MPIを 用 い て 局 所 心 筋 血 流 indexと 局 所 心 筋 血 流 予 備

能 を 求 め る 方 法 を 報 告 し た 。 こ れ ら の 値 は PETで 求 め た 局 所 心 筋 血 流 、 局 所 心 筋 血 流 予 備

能 と 良 好 な 相 関 を 認 め 、 本 測 定 法 の 妥 当 性 が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 値 は び ま ん 性 の 動 脈 硬 化

病変や 早期 の微小 循環障 害の診 断に 有用と 考えら れた。

  口 頭 発 表 に 際 し 、 簡 井 教 授 か ら 虚 血 性 心 疾 患 以 外 へ の 応 用 、 他 施 設 で の 施 行 の 可 能 性 に

つ い て 質 問 が な さ れ た 。 次 い で 宮 坂 教 授 か ら 心 筋 重 量 の 測 定 法 、 薬 剤 の 集 積 部 位 と そ の メ

カ ニ ズ ム 、 末 梢 病 変 で の 解 析 に つ い て 質 問 が な さ れ た 。 最 後 に 玉 木 教 授 か ら 血 流 量 の 機 能

画 像 を 作 成 す る こ と の 可 否 、 MDCTな ど の 形 態 画 像 と の 使 い 分 け に つ い て 質 問 が な さ れ た 。

い ず れ の 質 問 に 対 し て も 、 申 請 者 は 研 究 結 果 に 基 づ い て 、 あ る い は 文 献 的 知 識 に よ り 、 概

ね適切 な回 答を行 った。

  こ の 論 文 は 、 Tc-99n:ト sestamibi MPIを 用 い て 局 所 心 筋 血 流 indexと 局 所 心 筋 血 流 予 備 能 を

求 め る 方 法 を 報 告 し た も の と し て 意 義 の あ る も の と 評 価 さ れ 、 審 査 員 一 同 は 、 こ れ ら の 成

果 を 高 く 評 価 し 、 大 学 院 課 程 に お け る 研 鑚 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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