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久　武　真　二

I.　は じ め に

急性心筋梗塞 (Acute myocardial infarction: AMI)

において心筋 viability が存在する領域では 123I-β-

methyl-p-iodophenyl-pentadecanoic acid (BMIPP) と
201TlCl (Tl) の欠損像に乖離 (mismatch) が生ず
る1～3)． つまり心筋血流が保持された状態におい
ても，虚血により脂肪酸代謝障害が容易に発現す
ることを意味している．正常心筋では空腹時のエ
ネルギー源は大半が脂肪酸の β 酸化により賄われ
ているが，虚血心筋ではエネルギー源として脂肪
酸から糖代謝にスイッチする1,4)．虚血性変化に対
して鋭敏なトレーサである BMIPP は， 心筋梗塞
を含めた急性冠症候群 (Acute coronary syndrome:

ACS) の診断や予後評価にその力を発揮すること

が期待される．心筋梗塞に対する BMIPP 心筋シ
ンチグラフィの有用性についてはこれまでに数多
く報告されてきたが，狭心症を対象とした報告は
少ない．そこで，われわれは不安定狭心症 (un-

stable angina pectoris: UAP) と安定労作性狭心症
(stable angina pectoris: SAP) に対して BMIPP 心筋
SPECT を施行し，脂肪酸代謝障害の観点から両
者を比較検討した．また BMIPP 心筋 SPECT の 2

回撮像法の有用性についても検討した．

II.　　　　　対象と方法

1)　対　　象

対象は冠動脈造影 (coronary angiogram: CAG) を
施行した狭心症例で，Braunwald の分類5) に基づ
き診断した．UAP 30 例 (平均年齢 64.4±9.9 歳，
男性 22 例，女性 8 例) および SAP 25 例 (平均年
齢 67.8±12.2 歳，男性 15 例，女性 10 例) であ
る．心筋梗塞既往例，冠血管攣縮性狭心症例，
CAG に引き続き冠動脈拡張術を施行した症例は
対象から除外した．また心エコー図により中等度
以上の心弁膜症を有する症例および心筋症が疑わ
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れる症例も対象から除外した．今回評価対象とし
た虚血領域は，冠動脈造影上高度な器質的狭窄を
有し責任病変と判定された領域に限定した．その
結果 UAP 群は右冠動脈 (right coronary artery:

RCA) 9 枝，左前下行枝 (left anterior descending ar-

tery: LAD) 13 枝，左回旋枝 (left circumflex artery:

LCX) 8 枝の計 30 枝で，SAP 群は RCA 11 枝，
LAD 9 枝，LCX 5 枝の計 25 枝の領域を評価の対
象とした (Table 1)．

2)　方　　法

(1)　心筋 SPECT 撮像方法およびその評価
BMIPP 心筋 SPECT は 2 時間以上の絶食後，安

静時に 111 MBq を静脈内注射し 20 分後から初期
像 (early image)， 4 時間後から遅延像 (delayed im-

age) を撮像した．Tl 心筋 SPECT は BMIPP 遅延
像を撮像直後または数日以内に，安静時に 111

MBq を静脈内注射し 5 分後から初期像のみ 1 回
撮像を行った．UAP 群は原則的に抗狭心症薬の
投薬下で CAG から 7 日以内に，SAP 群は無投薬
下で CAG から 30 日以内に心筋 SPECT をそれぞ
れ施行した．撮像には低エネルギー高分解能型コ
リメータを装着したガンマカメラ PRISM 3000

(Picker 社製) を使用し，1 方向 40 秒，6° ステッ
プごとのデータを収集した。エネルギーレベルは
BMIPP を 148～180 keV， Tl を 63～83 keV に設
定した．データ処理装置はワークステーション
ODYSSEY で SPECT 再構成は 360° データを用い
て，フィルター補正逆投影法で行い吸収補正は施
行しなかった．BMIPP 初期像および遅延像，Tl

初期像の SPECT 短軸データから作成した polar

map を 9 分割し，各セグメントを 4 段階 (0: 正
常，1: 軽度集積低下，2: 中等度集積低下，3: 欠
損) に分類し視覚的評価にて defect score (DS) を

算出した．DS は CAG で決定した評価対象の虚
血領域に対応するセグメントの合計で検討し，症
例ごとの DS の合計を severity score (SS) とした
(Fig. 1)．視覚的評価は心臓核医学に習熟した 2 名
の医師の合議により行われた．BMIPP の定量評
価法として，polar map を用いて責任冠動脈領域
の摂取率 (% uptake) および局所の regional wash-

out rate (WR) を算出した (Fig. 2)．なお，WR の
算出に際し，123I の物理的半減期による補正は行
わなかった．

(2)　冠動脈造影とその評価
CAG は原則的に Judkins カテーテルを用いて，

適量の isosorbide dinitrate: ISDN を冠動脈内注射
後に多方向の撮影を行った．冠動脈の狭窄率は定
量的冠動脈造影 (quantitative coronary angiography:

Table 1   Lesion characteristics

UAP SAP p-value

1VD*:2VD:3VD 18:10:2 21:4:0 n.s.
% diameter stenosis 85.0±13.7 77.1±19.8 n.s.
RCA/LAD/LCX 9/13/8 11/9/5 n.s.

*VD: vessel disease
Fig.  1 For visual evaluation; Polar map was divided into

9 segments, as shown in figure, and each segment
was evaluated visually at 4 grades for defect score
(DS). The DS was evaluated by the total number
of segments corresponding with subject ischemic
regions and values at each segment.

Fig.  2 Quantitative evaluation (123I-BMIPP); Conducted
by using the value of pixel with the lowest count
to calculate % uptake and regional washout rate,
as shown in figure.
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QCA) を用いて計測した．
(3)　統計学的検定
数値は平均±標準偏差で表示した．2 群間の平

均値の差の検定には t 検定，比率の差の検定には
χ2 検定を用いた．また p＜0.05 をもって有意差あ
りと判定した．

III.　結　　果

1.　患者背景

年齢，性別，糖尿病の既往，安静時の ST 変化
(0.1 mV 以上の ST 低下) の有無において 2 群間に
差異を認めなかった (Table 2)．

2.　冠動脈造影による狭窄病変

罹患病変枝数は UAP 群では 1 枝病変，2 枝病
変，3 枝病変はそれぞれ，18 例，10 例，2 例で
あった．SAP 群では 1 枝病変，2 枝病変はそれぞ
れ，21 例，4 例で 3 枝病変例はなかった．冠狭窄
率 (percent diameter stenosis: %DS) は，UAP 群で
は 85.0±13.7%， SAP では 77.1±19.8% であり，

両群間に有意差は認められなかった．責任冠動
脈の分布においても両群間で有意差は見られな
かった (Table 1)．

3.　心筋 SPECT の視覚的評価

UAP 群では CAG の所見に対応した虚血領域で
BMIPP 初期像の DS が  0 の症例はなく，虚血検
出感度は 100% であった．一方 Tl 初期像の DS が
0 の症例は 5 例あり，虚血検出感度は 83.3% で
あった．SAP 群では BMIPP と Tl の虚血検出感
度はそれぞれ 85% であり，両群間に差異はな
かった (Table 3)．

UAP 群では DS が BMIPP＝Tl である領域は
10%， BMIPP＞Tl である領域は 66.7%， Tl＞
BMIPP の領域は 23.3% であり，BMIPP の方がよ
り高度な欠損を示す領域が多かった．SAP 群では
DS が BMIPP＝Tl である領域は 16%， BMIPP＞
Tl の領域は40%， Tl＞BMIPP の領域は 44% であ
り，UAP 群に比し Tl＞BMIPP の領域が多くみら
れた．

BMIPP 遅延像における所見を両群で比較した
が，UAP 群では washout， fill in を示す領域がそ
れぞれ 36.6%,  26.7%， 不変であった領域が 23.3%

みられた．SAP 群ではそれぞれ 48%,  36%,  8%

であり，2 群間に差異は認められなかった．
UAP 群と SAP 群で Tl と BMIPP の欠損を示す

SS を比較した．Tl の SS は SAP 群では 2.8±2.3，
UAP 群では 3.1±2.1 と 2 群間に差異を認めなかっ
たが，BMIPP の SS は初期像では SAP 群の 2.7±

Table  2    Patient characteristics

UAP SAP p-value

number 30 25
male:female 22:8 14:8 n.s.
age 64.4±9.9 67.8±12.2 n.s.
diabetic mellitus 33.3 32.0 n.s.
    (%)
ST depression 9 (27.2%) 6 (24.0%) n.s.
    ＞0.1 mV

Table  3    Visual evaluation by ischemic regions

DS UAP (n＝30) SAP (n＝25) p-value

　 BM*＝0 0 (0%)   3 (15%)early image
Tl**＝0    5 (16.7%)   3 (15%)

n.s.

　 BM＝Tl  3 (10%)   4 (16%)
early image BM＞Tl 20 (66.7%) 10 (40%) n.s.

Tl＞BM   7 (23.3%) 11 (44%)

　　　　　　 washout 11 (36.6%) 12 (48%)

delayed image
fill-in   8 (26.7%)   9 (36%)

　　　　　 mix   4 (13.3%) 2 (8%)
n.s.

　　　　 no change   7 (23.3%)   2 (8%)

*BM: 123I-BMIPP, **Tl: 201TlCl
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1.7 に比し UAP 群では 4.2±1.7 と有意に大であ
り，後期像では SAP 群の 2.8±1.8 に比し UAP 群
では 4.1±1.7 と有意に大であった (Fig. 3)．

4.　　　　　BMIPP 心筋 SPECT の定量的評価

BMIPP 心筋 SPECT の 2 回撮像法による定量的
評価では，% uptake は UAP 群で 61.2±11.3%，
SAP 群で 69.0±8.8%， WR は UAP 群で 20.8±
10.4%， SAP 群で 28.6±11.7% であり，いずれも
SAP 群に比し UAP 群で有意に小であった (Fig. 4)．

IV.　考　　案

UAP は ACS の 1 つの病態であるが，冠動脈の
粥腫破綻により，血栓や冠攣縮が惹起され発症す

る6,7)．UAP は臨床症状に基づき，初期労作性狭
心症 (new angina of effort)， 増悪型狭心症 (chang-

ing pattern)， 初発安静狭心症 (new angina at rest)

に分類される8) が，その診断に際し運動負荷試験
は禁忌であることが多い．低リスクの UAP 症例
では安静時の心電図変化は軽微なことが多く，し
ばしば診断に苦慮する．最終的には CAG を要す
るが，全例に対して直ちに CAG を施行すること
は必ずしも有益ではない．このため， UAP におけ
る診断精度を向上させるため虚血性変化に鋭敏な
BMIPP 心筋 SPECT を施行することは合目的的で
ある．

Fig. 3   Visual evaluation by ischemic regions. *BMIPP: 123I-BMIPP, **TlCl: 201TlCl

Fig. 4   Quantitative evaluation of 123I-BMIPP.
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1.　　　　　BMIPP の心筋内集積機序

BMIPP は膜結合型の長鎖脂肪酸輸送蛋白 CD36

を通じ血中から心筋細胞に摂取された後，アシル
化を受け BMIPP-CoA になる．BMIPP-CoA は直
接ミトコンドリアの膜を通過できないため，ミト
コンドリアの膜に存在するカルニチンシャトルを
介してこの膜を通過する9,10)．また BMIPP は β 位
にメチル基を有するため，ミトコンドリア内で β

酸化を受けにくく，主にトリグリセライドなどの
貯蔵型脂肪酸として心筋内に長時間留まる11～14)．
このため心筋梗塞発症時にはまず脂肪酸代謝障害
が発現する1,15,16) が，脂肪酸代謝を反映する
BMIPP を用いることにより，心筋代謝障害の画
像化が可能となった17～19)．AMI では，再灌流療
法によって壊死から免れた心筋においても脂肪酸
代謝障害が残存するため，BMIPP と Tl の欠損像
に乖離 (mismatch) を生ずる1～3)．しかし狭心症に
おける BMIPP 心筋 SPECT の臨床的意義について
の報告は少ない．そこで今回，有意狭窄病変を有
した SAP 群と UAP 群を対象として，BMIPP と
Tl 心筋 SPECT を施行し得られた所見を比較し
た．

2.　　　　　BMIPP と Tl の心筋 SPECT 比較

a.　　　　　視覚的評価による検討

今回，著者らの検討では UAP 群においては
BMIPPの虚血検出感度は 100% で安静時 Tl の
83.3% よりも優れており，BMIPP の欠損度は Tl

の欠損度に比較してより高度であり，BMIPP の
み集積低下を示すセグメントの割合が多かった．
一方， SAP 群では BMIPP と Tl の欠損度に差異は
認められなかった． この結果は，諸家の報告12,20)

を支持するものであり，BMIPP が虚血に対して
鋭敏であることが示された．
虚血責任領域のセグメントごとの，核種の集積

程度を反映する DS を初期像において比較した．
UAP 群では Tl に比し BMIPP の方がより高度な
集積低下を示す領域が多かった．一方 SAP 群で
は集積低下の程度において Tl と BMIPP の間で一
定の大小関係は見いだせなかった．SAP 群では
UAP 群に比して，Tl＞BMIPP の領域が多くみら

れた．Tl＞BMIPP の領域の集積機序および意義
については，AMI における検討の報告21) がある
が，狭心症における検討はほとんどされていな
い．今回の検討においても，その意義については
不明であった．
また，BMIPP の遅延像の意義についての報告

は数少ないが，BMIPP の第 3 相臨床試験では初
期像と遅延像との間における心筋内分布の変化に
つき検討している．鳥塚らの検討12) では，安静時
BMIPP 2 回撮像において心筋梗塞を含む虚血性心
疾患の 32% に fill-in または washout が観察され
ている．われわれの検討でもfill-in および washout

が観察されたが，各群間で一定の傾向は得られな
かった．fill-in や washout についての機序および
臨床的意義については不明の点が多く，今後さら
なる詳細な検討が望まれる．

b.　定量的評価による検討

虚血領域の % uptake を算出したが，UAP 群で
有意な低値が示された．今回，対象とした狭心症
例の %DS は SAP 群では平均 77.1%， UAP 群で
は平均 85.0% と両群間に有意差がなかったことか
ら，UAP 群は冠動脈病変の重症度に関わりなく
虚血性変化が高度であることが示唆された．UAP

においては，プラークの破綻によって形成された
血栓や冠動脈攣縮の存在により，安静時にもより
重篤な虚血が存在したと推察される．

BMIPP の集積機序は前述したが，そのような
機序により BMIPP はミトコンドリアや細胞質に
長く貯留し，その集積の程度は大きく変化しない
と考えられ，当初は撮像時期の差異については
さほど問題視されていなかった22)．その後の検
討23～27) により，複数回撮像法による fill-in や
washout が報告されている．当施設の正常者の
BMIPP の左室全周の washout rate は 33.6±4.3%

であるが，UAP 群で 20.8±10.4% と洗い出しの低
下を認めている．さらに，UAP 群では SAP 群に
比較しても洗い出しの低下を認めている．これま
では，虚血性心疾患では BMIPP の洗い出しは亢
進するとの報告が多い24,25)．しかし，これらの報
告は安定労作性狭心症や冠攣縮性狭心症が対象で
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あった．また，心筋 stunning の際には BMIPP の
洗い出しは低下するとの報告もある26,27)．短期間
の高度虚血に暴露後に再灌流された心筋での
BMIPP の早期像では，ミトコンドリアでの脂肪
酸の β 酸化は抑制されるが，脂質プールは反応性
に増大し28,29)，それに比例して BMIPP が脂質
プールに蓄積される量は増大する14,30) と報告され
ている．一方，遅延像では脂質プールから血液中
への逆拡散の亢進により，洗い出しを認めること
が報告されている31)．すなわち，BMIPP の心筋
内からの洗い出しの機序は，123I-BMIPP から 123I-

PIPA への代謝の亢進やトリグリセリドなどの脂
質プールからの血液中への逆拡散などによると考
えられている10,14,18,32,33)．今回の検討では，不安
定狭心症において BMIPP の洗い出しは低下して
おり，安定労作性狭心症や冠攣縮性狭心症とは異
なる心筋細胞内での BMIPP の動態が存在すると
思われる．高度虚血下では心筋細胞内 ATP 濃度
は低下し，ミトコンドリア機能障害により β 酸化
は抑制される1,15,16)．また，BMIPP の心筋内への
取り込みは心筋内 ATP 濃度に比例すると報告さ
れている14,19)．不安定狭心症では一過性もしくは
持続する高度虚血が存在するため，同様に β 酸化
は抑制されていると考えられる．心筋内 ATP 濃
度の低下により初期の BMIPP の取り込みが少な
いために脂質プールに蓄積される量も十分でな
く，遅延像で脂質プールから血液中への逆拡散も
低下しているのかもしれない．BMIPP の洗い出
しの低下については不明であり，今後の基礎的実
験や臨床における詳細な検討が必要と考えられ
る．

c.　　　　　BMIPP の有用性

臨床の場において UAP を疑った場合，速やか
な確定診断が望まれる．つまり安静時の心電図で
著明な ST， T 波の変化が捉えられれば，直ちに
冠動脈造影を施行し血行再建術が必要となる34)．
今回，対象とした UAP は心筋梗塞既往歴のある
症例や冠血管攣縮性狭心症を除外し，ほぼ同程度
の有意冠動脈病変を有する SAP を対照とした．
Tl の所見は両群で差異がなかったことから，SAP

群，UAP 群とも同程度の心筋灌流障害を呈して
いたことが推察される．しかし UAP 群は BMIPP

の欠損が有意に高度であったことから，SAP と同
程度の心筋灌流障害であってもより高度な心筋脂
肪酸代謝障害が出現している可能性が高い．
以上のことから，安静時の BMIPP 心筋 SPECT

で欠損が認められるような狭心症は速やかな血行
再建術を要するものと推察された．

3.　　　　　本研究の限界

今回，対象となった症例は SAP 群，UAP 群と
も高度有意冠動脈狭窄病変を有した症例であり，
今後は軽症例も含めて比較検討する必要がある．

V.　結　　語

1)　冠狭窄率は，UAP 群と SAP 群の間で有意
差は認められなかった．

2)　BMIPP の定量評価では，% uptake, regional

washout rate ともに UAP 群のほうが SAP 群に比
し有意に小であった．

3)　BMIPP 2 回撮像で washout および fill-in 現
象は，UAP 群と SAP 群の間で差を認めなかっ
た．しかし，UAP 群では regional washout rate が
より低値であり，両者の鑑別に BMIPP 2 回撮像
法の有用性が示唆された．
以上より，UAP は，SAP と同程度の心筋灌流

障害であっても，より高度な心筋脂肪酸代謝障害
が出現している可能性が高い．
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We performed BMIPP myocardial SPECT and Tl
myocardial SPECT in patients with unstable angina
(UAP) and stable effort angina (SAP), and compared
the results for the two groups. Our subjects were 30
patients with the UAP and 25 patients with the SAP.
The early and delayed images of the BMIPP were ob-
tained with patients at rest. The early image of the Tl
alone was obtained with patients at rest. We calculated
severity score (SS) using the polar map based on
SPECT short-axis image on the both myocardial
SPECT. And, we calculated % uptake of the respon-
sible coronary lesion and regional washout rate (WR)
on myocardial SPECT with BMIPP. On coronary an-
giogram, no difference in % diameter stenosis was
seen between the two groups. On myocardial SPECT

with Tl, no difference in the SS was seen between the
two groups. However, on myocardial SPECT with
BMIPP, the SS was significantly higher score in the
UAP group than in the SAP group. And, on myocar-
dial SPECT with BMIPP, the % uptake and the WR
were significant lower values in the UAP group than in
the SAP group. Even if the two groups have almost the
same level of myocardial perfusion disorder, the UAP
group may have severer myocardial fatty-acid meta-
bolic disorder than the SAP group, because the defects
in BMIPP were significantly severer in the UAP
group.

Key words:   123I-BMIPP, 201TlCl, Unstable angina
pectoris, Stable angina pectoris.


