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I.　は じ め に

心外膜冠動脈にび漫性の拡張が認められ，拡張
部位の血管径が正常部位の 1.5 倍以上ある場合に
冠動脈拡張症と診断される1～3)．冠動脈拡張症で

は，心外膜冠動脈に狭窄病変が認められないにも
かかわらず，胸痛，心電図異常や左室壁運動異常
が認められることがある4,5)．その機序として冠
微小循環障害が考えられているが，詳細は不明で
ある．アデノシン三燐酸二ナトリウム (ATP) 負荷
を用いた心筋血流製剤による心筋 single photon

emission computed tomography (SPECT) は主とし
て心外膜冠動脈による心筋虚血や冠予備能の評価
などに用いられているが6～8)，心外膜冠動脈に狭
窄病変のない症例ではそれらの所見は冠微小循環
の病態を反映すると考えられる．冠動脈拡張症に
おいて抗血小板薬および血管拡張薬の治療前後で
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要旨　冠動脈拡張症では心外膜冠動脈の狭窄病変なしに，胸痛，心電図での虚血性変化や壁運動異常

が認められることがある．冠血管拡張薬および抗血小板薬による治療前後で，左室造影および ATP 負

荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT を施行することにより，冠動脈拡張症の病態に冠微小循環障害が関与

するか検討した．〔対象〕 胸部症状，心電図異常や左室壁運動異常の精査目的で冠動脈造影が施行され

た患者で，心外膜冠動脈の狭窄病変は認められなかったが，び漫性の拡張が認められ，その血管径が正

常と考えられた部位の 1.5 倍以上であった 20 例 (男性 12 例，女性 8 例，平均年齢 69.7±7.2 歳) を対象

とした．〔方法〕 血管拡張薬のニコランジル (15 mg/日)， 抗血小板薬のアスピリン (81 mg/日) およびチ

クロピジン (200 mg/日) による治療前後で，左室造影および ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT を

施行し，左室造影では駆出率，ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT では集積低下の程度を示すスコ

ア (total defect score: TDS) を評価した．〔結果〕 1) 左室造影における左室駆出率は，治療前は 48.3±

17.4%， 治療後は 56.6±18.3% で，治療後に改善が認められた (p＜0.05)．2) 治療前の 99mTc-tetrofosmin

像の TDS は ATP 負荷時 5.9±3.1， 安静時像 8.8±2.7 であり，ATP 負荷時に低値であった (p＜0.05)．

治療後の TDS は ATP 負荷時 4.1±3.0， 安静時像 5.4±3.1 で差は認められなかった．ATP 負荷時およ

び安静時の TDS は治療後に低下した (p＜0.05)．〔結語〕 冠動脈拡張症における心筋障害の原因として，

微小血栓による末梢塞栓および冠微小循環における拡張機能障害が考えられた．

(核医学 42: 79–85, 2005)
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ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT および左
室造影を施行することにより，冠動脈拡張症にお
ける冠微小循環障害を検討した．

II.　　　　　対　　象

胸部症状，心電図異常および壁運動異常の精査
目的で冠動脈造影が施行された患者で，心外膜冠
動脈の狭窄病変は認められず，エルゴノビン負荷
試験でも攣縮は認められなかったが，正常部位の
血管径の 1.5 倍以上の拡張がび漫性に認められた
20 例 (男性 12 例，女性 8 例，平均年齢 69.7±7.2

歳) を対象とした．冠動脈 3 枝中 2 枝以上にび漫
性拡張が認められたものは 11 例，1 枝のび漫性
拡張および他枝の限局性拡張が認められたものは
7 例，1 枝のみにび漫性拡張が認められたものは
2 例であった．なお，エルゴノビン負荷試験はエ
ルゴノビンを 10 µg ずつ漸増し総量 60 µg まで左
右冠動脈内に直接注入する方法で行い，限局性の
99% 以上の攣縮が生じた場合，び漫性の攣縮では
胸部症状が出現し心電図で ST 部分の有意な変化
が認められた場合を陽性と判定した．また，冠動
脈の血管径は定量的冠動脈造影法を用いて測定し
たが，一部の症例ではボストン・サイエンティ
フィック社製のアトランティス超音波イメージン
グカテーテル (40 MHz) を用いて血管内超音波法
で血管径を測定した．

III.　　　　　方　　法

左室造影では Simpson 法により左室駆出率を測
定した．ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT

は左室造影を施行した 7 日以内に行った．両検査
の終了後に，血管拡張薬のニコランジル (15 mg/

日)， 抗血小板薬のアスピリン (81 mg/日) および
チクロピジン (200 mg/日) を投与した．3～6 ヵ月
後に左室造影および ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心
筋 SPECT を再施行した．

ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT

安静空腹時に ATP を 0.16 mg/kg/min の容量で
持続的に静注し，開始 3 分後に 370 MBq の 99mTc-

tetrofosmin を投与した．そして，99mTc-tetro-

fosmin 投与後 3 分間は同用量の ATP を引き続き
持続的に静注した．ATP 負荷試験の終了 30 分後
から ATP 負荷時の SPECT 像を撮像した．負荷試
験中に，収縮期血圧が 80 mmHg 以下に低下した
場合，喘息発作が出現した場合，第 2 度以上の房
室ブロック，中等度以上の胸痛を伴う 2 mm 以上
の ST 部分の低下が認められた場合には負荷を中
止した．また，負荷終了 4 時間後の安静時に 740

MBq の 99mTc-tetrofosmin を投与し，30 分後より
安静時の SPECT 像を撮像した．撮像は，汎用コ
リメータを装着した東芝社製デジタルガンマカメ
ラ 901A を用いて行った．マトリックスは 64×64

とし，右前斜位 45 度から左後斜位 45 度まで 1 方
向 20 秒，6 度ごと，30 方向のデータ採取を施行
した．得られたデータは on-line で接続した核医
学データ処理装置，東芝社製 GMS 550U に入力
した．再構成に際しては，オリジナル画像を 5 点
スムージングし， 前処理フィルタは Shepp &

Logan を用い，垂直長軸・水平長軸・短軸の 3 断
層像を作成した．Threshold level は 20% とし，吸
収補正は行わなかった．得られた SPECT 像の左
室を 9 領域に分割し，各領域における 99mTc-

tetrofosmin 集積低下程度を 5 段階 (正常：0， 軽
度集積低下：1， 中等度集積低下：2， 高度集積
低下：3， 欠損：4) の defect score で評価した．

Fig.  1 Schematic representation of left ventricular
segmentation.
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そして，全領域の defect score を総和したものを
total defect score (TDS) とした (Fig. 1)．
統計処理

数値は平均±標準偏差で示した．群間の有意差
検定には ANOVA F test を用いた．統計的な有意
水準には 0.05 の危険率 (p) を採用した．

IV.　　　　　結　　果

1)　　　　　左室造影における左室駆出率は，治療前は

48.3±17.4% (23～71%)，  治療後は 56.6±18.3%

(28～73%) であった (p＜0.05; Fig. 2)．
2)　99mTc-tetrofosmin の集積低下が認められな

い正常例は 3 例で，17 例では集積低下が認めら
れた．20 症例の 180 領域において，ATP 負荷時
像もしくは安静時像で集積低下が認められた (de-

fect score が 1～4) 領域は 87 領域で，集積低下が
認められない (defect score が 0 の) 領域は 93 領域
であった．

3)　ATP 負荷時像もしくは安静時像において
defect score が 1 以上であった 87 領域で，ATP 負
荷時像と安静時像において変化が認められなかっ
たのは 38 領域で，安静時像に比し ATP 負荷時像
で defect score が 1 以上低下したのは 41 領域で，
安静時像に比し ATP 負荷時像で defect score が 1

以上増加したのは 8 領域であった．
4)　治療前の 99mTc-tetrofosmin 像における TDS

は，ATP 負荷時像では 5.9±3.1 (0～15)， 安静時
像では 8.8±2.7 (0～17) で，安静時像において高
値であった (p＜0.05)．治療後の TDS は，ATP 負
荷時像では 4.1±3.0 (0～13)， 安静時像では 5.4±
3.1 (0～15)， 両者で差は認められなかった．治療
により ATP 負荷時像および安静時像の TDS は低
下した (p＜0.05; Fig. 3)．
症例呈示

冠動脈造影では 3 枝にび漫性の拡張が認めら
れ，血管内超音波検査で測定した血管の最大径は
8.2 mm であった (Fig. 4a)．左室造影ではび漫性の
高度な壁運動低下が認められ，左室駆出率は 24%

であった (Fig. 4b)．治療前の安静時 99mTc-tetro-

fosmin 心筋 SPECT では連続しない領域で不均一
な集積低下所見が認められ，ATP 負荷時像では安
静時像で集積低下所見が認められた領域の一部で
集積低下所見の改善が認められた (Fig. 4c)．ニコ
ランジル，チクロピジンおよびアスピリンの治療
により，安静時 99mTc-tetrofosmin 像における集積
低下所見の改善が認められ，さらに安静時像と
ATP 負荷時像との集積低下所見の差は縮小した
(Fig. 4d)．左室駆出率は 43% に改善した (Fig. 4b).

Fig.  2 Ejection fraction (EF) on left ventriculography
before and after the drug administration.

Fig.  3 Total defect score (TDS) on ATP-loading and rest
99mTc-tetrofosmin images before and after the
drug administration.
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V.　　　　　考　　案

冠動脈拡張症は拡張が認められる枝数などによ
り 4 型に分類されているが，2 枝以上にび漫性拡
張が認められるものが I 型，1 枝にび漫性拡張と

他枝の限局性拡張が認められるものが II 型，1 枝
のみにび漫性拡張が認められるものが III 型，1 枝
のみに限局性拡張が認められるものが IV 型と分
類されている4)．冠動脈が拡張する原因として動
脈硬化によるものが多いと考えられているが4,5)，

a

b

Fig.  4 Case presentation. a: Coronary angiography (CAG)
and intravascular ultrasound (IVUS). Coronary
angiography revealed diffuse ectasia in three ves-
sels, and maximal diameter of coronary artery
was 8.2 mm on intravascular ultrasound images.
b: Left ventriculography. Left ventriculography
revealed diffuse, severely reduced wall motion.
Left ventricular ejection fraction (EF) was 24%
and 43% before and after the drug administra-
tion, respectively. c: ATP-loading and rest 99mTc-
tetrofosmin images before the drug administration.
Uptake in rest images is obviously reduced, and
moderately improved in ATP-loading images. d:
ATP-loading and rest 99mTc-tetrofosmin images
after the drug administration. Both ATP-loading and
rest images were improved after the drug admin-
istration.

c

d
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先天性および特発性中膜壊死，Marfan 症候群，
結節性動脈周囲炎，高安動脈炎，川崎病などによ
るものが報告されている9～12)．内膜から中膜にか
けてヒアリン変性，脂肪沈着，線維化，コレステ
ロール沈着，出血などにより中膜の弾力性が低下
するが，その結果，動脈の内圧により血管の拡張
が生じる4)．冠動脈拡張症では心外膜冠動脈の狭
窄が認められないにもかかわらず，胸痛，心電図
異常や左室壁運動低下などの虚血性心疾患と同様
の所見が認められる場合がある．ドプラガイドフ
ロウワイヤーを用いた冠予備能の検討では，コン
トロール群の 2.67 に比して冠動脈拡張症群では
1.51 で有意に低下しており，冠動脈拡張症では
微小循環障害が存在していることが報告されてい
る13)． その機序として，拡張部位における内皮機
能障害や冠血流速度の低下による微小血栓の形
成，それらによる冠微小循環における塞栓症が示
唆されているが詳細は不明である．
今回の検討では，冠微小循環の評価に ATP 負

荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT を用いた．ATP

は微小動脈に対して強い血管拡張作用を発揮する
adenosine に代謝されるため，ATP 負荷時および
安静時の 99mTc-tetrofosmin 像の所見を比較すれば
冠微小循環を評価することができる8)．心外膜冠
動脈に狭窄病変がある症例に ATP 負荷 99mTc-

tetrofosmin 心筋 SPECT を行えば，狭窄病変の末
梢領域では冠予備能が低下しているため，安静時
像に比し ATP 負荷時像で集積低下が認められ
る．一方，心外膜血管に狭窄病変がない症例にお
いて，ATP 負荷時像に比し安静時像で集積低下が
高度な領域が認められれば，その領域では微小冠
動脈において拡張機能障害や攣縮が存在すると考
えられる．逆に，安静時像に比し ATP 負荷時像
で集積低下所見が高度な領域が認められれば，そ
の領域では微小冠動脈の器質的な高度な内腔狭窄
が存在すると考えられる．
今回の ATP 負荷 99mTc-tetrofosmin 心筋 SPECT

では，3 種類の異常な集積パターンが認められ
た．1) 安静時像および ATP 負荷時像で同等かつ
高度な集積低下が認められた領域では，心外膜血

管には狭窄病変や攣縮は認められなかったことよ
り，微小血管における内腔狭窄や塞栓による高度
な循環障害や心筋壊死が生じていると考えられ
た．2) ATP 負荷時像に比し安静時像で集積低下
が高度になった領域では，微小血管における拡張
機能障害や攣縮などが存在すると考えられた．冠
動脈拡張症と同様に micro vascular angina や syn-

drome X では，心外膜冠動脈の狭窄病変なしに胸
痛や虚血性心電図変化が認められる．その機序と
して，冠微小動脈の攣縮や拡張機能障害あるいは
微小血管周囲の線維化を伴う中膜肥厚による内腔
の狭小化が考えられている14～16)．また，micro

vascular angina ではアセチルコリン負荷やエルゴ
ノビン負荷により心筋虚血が生じることがあるた
め，微小血管の攣縮が示唆されている．今回の検
討ではエルゴノビン負荷中に胸痛や心電図変化が
認められた症例はなく，微小血管の攣縮を示唆す
る所見は認められなかったが，末梢塞栓による虚
血障害により冠微小血管が易攣縮性になっている
可能性は否定できなかった．冠動脈拡張症の心外
膜血管では中膜の弾力性低下などにより拡張機能
の低下が認められるため，微小冠動脈においても
同様の拡張機能障害が生じている可能性が考えら
れた．今回の検討では ATP 負荷時像に比し安静
時像において集積低下が高度になる領域が認めら
れたが，このような所見はわれわれが検索しえた
範囲では報告はなく，非常にまれと考えられた．
結果 3) に示したように安静時に比し ATP 負荷時
に集積低下が高度になった領域が，少数であるが
認められた．微小動脈レベルで ATP によっても
拡張されない障害された領域が存在し，ATP によ
り拡張された領域との間で灌流圧の較差が大きく
なったと考えられた．このような所見を呈する領
域では微小血管レベルでの器質的な内腔の高度狭
窄が生じている可能性が考えられた．
本検討では，アスピリン，チクロピジンおよび

ニコランジルを用いて治療を行ったが，アスピリ
ンはトロンボキサン A2 の産生阻害により，チク
ロピジンは血小板表面上のアデニル酸シクラーゼ
と共役した ADP 受容体を選択的に阻害すること
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により血小板の活性を抑制する．また，ニコラン
ジルは ATP 感受性カリウムチャネルの開口作用
によるプレコンディショニング作用や冠微小動脈
の拡張作用がある17～19)．今回の検討では壁運動
の評価を左室造影で行ったため，99mTc-tetro-

fosmin の局所的な所見と直接対比することは困難
であったが，ATP 負荷時に比し安静時で集積低下
が高度な領域と，安静時に比し ATP 負荷時に集
積が高度になった領域で，これらの改善が認めら
れた．一方，安静時および ATP 負荷時に同等の
高度な集積低下が認められた領域では，それらの
改善はわずかであった．
今回の検討ではアスピリン，チクロピジンおよ

びニコランジルによる治療を行ったが，心原性の
脳塞栓症ではワルファリンによる抗凝固療法が有
効であることが報告されている．また，アンジオ
テンシン阻害酵素が血管内皮依存性冠血管拡張作
用を改善することにより心筋細胞への酸素供給を
増加させ，冠微小血管狭心症における心筋虚血を
改善することが報告されている20)．また，高脂血
症の治療に用いられる HMG-CoA 還元酵素阻害剤
が培養内皮細胞の NO 合成酵素活性を増加させる
ことが報告されている21)．このような薬剤を追加
投与すれば，さらに病態の改善が得られた可能性
も考えられた．
心外膜血管に狭窄のない冠動脈拡張症では微小

循環障害が存在し，その機序として塞栓症および
微小血管の拡張機能障害が考えられ，その治療法
として抗血小板薬や微小血管拡張薬が有効である
ことが示唆された．さらに詳細に病態を解明する
ために，症例を重ねた検討や，微小循環のより
詳細な評価が可能な positron emission tomography

を用いた検討を行っていく必要があると考えられ
た．
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Summary

Assessment of Microcirculation Disturbance in Patients with Coronary Ectasia
by ATP-Loading 99mTc-Tetrofosmin Myocardial SPECT

Kazuki ITO*, Noriyuki KINOSHITA*, Masahiro KOIDE*, Hirokazu YOKOI*, Hidekazu IRIE*,
Tetsuo HASHIMOTO*, Shunichi TAMAKI*, Susumu NISHIKAWA**,

Akihiro AZUMA** and Hiroaki MATSUBARA**

*Department of Cardiology, Takeda Hospital
**Department of Cardiology, Kyoto Prefectural University of Medicine

Patients with coronary ectasia often develop chest
pain and reveal ischemic changes on electrocardio-
grams and reduced left ventricular wall motion on left
ventriculography, in the absence of epicardial coro-
nary artery stenotic regions. We examined the distur-
bances in the coronary microcirculation in patients
with coronary ectasia using left ventriculography and
ATP loading 99mTc-tetrofosmin myocardial single
photon emission computed tomography (SPECT) be-
fore and after administration of a coronary vasodilator
and antiplatelet agents. [Methods] Twenty patients in
whom coronary angiography revealed diffuse coro-
nary artery ectasia but no stenotic regions were en-
rolled in this study. Left ventriculography and ATP
loading 99mTc-tetrofosmin myocardial SPECT were
performed before and after administration of the coro-
nary vasodilator, nicorandil, as well as that of the
antiplatelet agents, aspirin and ticlopidine. [Results]

1) The ejection fraction in left ventriculography was
48.3±17.4% before, and 56.6±18.3% after the drug
administration, the ejection fraction was improved af-
ter the drug administration (p＜0.05). 2) Before the
drug administration, the total defect scores on 99mTc-
tetrofosmin myocardial SPECT were 5.9±3.1 and 8.8
±2.7 in the ATP-loading and rest images, respec-
tively (p＜0.05), and the corresponding scores after
the drug administration were 4.1±3.0 and 5.4±3.1,
respectively (N.S.). Thus, the total defect scores in the
ATP-loading and rest images improved after the drug
administration (p＜0.05). [Conclusion] Myocardial
damage in patients with coronary ectasia might be in-
duced by microthrombotic embolism and microcircu-
lation disturbance.

Key words:   Coronary ectasia, Microcirculation,
99mTc-tetrofosmin.


