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I.　は じ め に

脂肪酸代謝情報を得ることが可能な 123I-β-meth-

yl-p-iodophenyl-pentadecanoic acid (BMIPP) 心筋シ
ンチグラフィは，虚血性心疾患において虚血の検
出，リスク領域の同定，機能回復予測，予後推定
などに応用されている1～5)．通常は 201TlCl (Tl) や
99mTc-sestamibi, 99mTc-tetrofosmin などの血流ト
レーサとの比較で評価されるが，核種を併用する
ことは被験者に対する被曝の増加のみならず，核

種が高額であることから医療経済的にも問題があ
る．そこで本研究では，BMIPP 単核種または Tl/

BMIPP Dual SPECT を施行された患者の長期予後
を後ろ向きに調査し，BMIPP 単核種での長期予
後推定の可能性を検討した．

II.　対象と方法

1)　対　　象

1995 年 12 月より 1999 年 12 月までに当科入院
となった初回発症の急性心筋梗塞患者連続 206 例
のうち，2004 年 9 月にカルテ確認または電話に
よる聞き取りが可能であった 165 例 (男性 132

例，女性 33 例・発症時平均年齢 63.6±11.0 歳)

を対象とし，重大心事故 (非致死的心筋梗塞と
心臓死) の有無について調査した．長期予後調査
のため転居や他施設への転院例が相当数含まれ
たこと，軽度心事故と考えられる percutaneous
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coronary intervention (PCI) や冠動脈バイパス手術
および心不全による入院については，患者や家族
の記憶が曖昧で全例の追跡が困難であること，実
情として PCI の適応が施設によって異なることな
どから，今回は検討から除外した．

2)　方　　法

(1)   BMIPP myocardial SPECT および Tl/

BMIPP Dual SPECT の撮像

BMIPP 単核種または Tl/BMIPP Dual SPECT は
いずれも心筋梗塞発症日より 4 週後 (平均 26.7±
4.5 病日) に施行した．単核種の場合は安静空腹時
に BMIPP 111 MBq を静注して 30 分後に，Dual

の場合は 30 分後に Tl 111 MBq を静注して 5 分後
より SPECT を撮像した．BMIPP については初期
像と 4 時間後の後期像を撮像した．用いた装置は
汎用型コリメータを装着した対向二検出回転型ガ
ンマカメラ (島津社製 PRISM2000) と画像再構成
用コンピュータ (PICKER 社製 ODYSSEY) であ
る．撮像は BMIPP では 159 keV±7.5%， Tl では
70 keV±7.5%， クロストークは 95 keV±5% の
エネルギー幅で，方向は anterior から posterior ま
で 6 度毎に 1 方向 40 秒×30 方向の 360 度を収集
した．画像再構成は filtered back projection 法にて
行い，カットオフ値は 30% とした．

(2)　　　　　SPECT 画像評価法

SPECT 像を 20 区域に分割し，正常 0 点～欠損
3 点まで 4 段階に設定した defect score (DS) を用
いて集積度を視覚的に評価した (Fig. 1)．BMIPP

の重症度は各区域の summed defect score (SDS) よ
り Large (≧12), Moderate (6～11),  Small (≦5) に分
類した．さらに初期像と後期像の Discordance

(Fill in または Washout) の有無，Dual SPECT では
これに加えて，Tl との Mismatch の有無について

Fig. 1 Schematic diagrams of 20 left ventricular
segments measured by single photon emission
computed tomography for scoring the myocardial
uptakes. The density was assessed visually using
four point defect score; 0＝normal, 1＝mild
perfusion defect, 2＝moderate perfusion defect, 3
＝severe perfusion defect.

Table  2    Clinical characteristics of study patients
(n＝165)

Event No event p Value

(n＝22) (n＝143)
Age (yrs) 65±9 63±11 NS
Male (%) 14 (64) 118 (83) 0.04
Risk Factors

Smoking (%) 13 (59) 79 (55) NS
Hyperlipidemia (%)   9 (41) 64 (45) NS
Hypertension (%) 14 (64) 84 (59) NS
Diabetes (%)   9 (41) 51 (36) NS

Max CK (IU/ml) 2820±810 2550±932 NS
Infarction related artery

LAD (%) 12 (55) 73 (51) NS
LCX (%)   4 (18) 20 (14) NS
RCA (%)   6 (27) 50 (35) NS

 Number of diseased vessels
1 (%)   9 (41) 63 (44) NS
2 (%)   8 (36) 43 (30) NS
3 (%)   5 (23) 37 (26) NS

LVEDVI ml/m2 84.1±4.5 81.9±3.3 0.036
LVEF (%)    46±8.2 49.8±5.9 0.046
BMIPP

No discordance (%)   5 (23) 74 (52) 0.014
Fill in (%)   5 (23) 45 (31) NS
Washout (%) 12 (55) 24 (17) ＜0.001

Tl/BMIPP SPECT (n＝82) 12 (55) 70 (49) NS
Mismatch (%) 10 (83) 20 (29) ＜0.001

Data are presented as the mean value±SD, percentage.
BMIPP＝iodine-123 beta-methyl-p-iodephenylpenta-
decanoic acid; LAD＝left anterior descending coronary
artery; LCX＝left circumflex coronary artery; RCA＝right
coronary artery; SPECT＝single photon emission computed
tomography; Tl＝tallium-201

Table  1 Relation between Tl/BMIPP dual SPECT and
discordance

No discordance Fill in Washout

Match 30 15   7
Mismatch   9   5 16

The relationship between dual SPECT finding and
discordance of BMIPP. p＝0.001



99123I-BMIPP 心筋シンチグラフィによる急性心筋梗塞の長期予後評価

検討した．Discordance の定義は，初期像に比べ
て後期像で梗塞領域の SDS が 3 点以上減少した
場合を Fill in， 3 点以上増加した場合を Washout

とした．また Mismatch の定義は，Tl に比べて
BMIPP の SDS が 3 点以上大きい場合とした．ま
た初期像 BMIPP で DS≧1 点の領域数を extent

score (ES)として，脂肪酸代謝障害領域の範囲を
検討した．

(3)　　　　　心臓カテーテル検査

発症から 12 時間以内に緊急の PCI を施行し，
TIMI grade 3 の再灌流を得た．退院前 (平均 28.3

±3.4 病日) に再造影を施行し，この時点で再狭窄
を有す症例は対象から除外した．また左室造影か

ら退院時の左室拡張末期容積指数 (LVEDVI; left

ventricular end-diastolic volume index) と左室駆出
率 (LVEF; left ventricular ejection fraction) を算出し
た．

(4)　統計学的検定

結果は平均±標準偏差として呈示した．各群の
平均値は t 検定を，事象の発生頻度の比較には χ2

検定を用いた．予後の解析は Kaplan-Meier 法によ
り心事故回避生存曲線を作成し，Log-rank 検定を
用いて行った．各因子の比較には Cox 比例ハザー
ド分析を施行した．危険率は 5% として評価し
た．

Fig. 2   Kaplan-Meier survival curves for cardiac events
according to IRA. IRA＝infarction related artery;
other abbreviations as in Table 1.

Fig.  3 Kaplan-Meier survival curves for cardiac events
according to SDS of BMIPP. SDS＝summed
defect score; other abbreviations as in Table 1.

Fig. 4 Kaplan-Meier survival curves for cardiac events according to mismatch of Tl /BMIPP
dual SPECT. Abbreviations as in Table 1.
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III.　結　　果

1)　　　　　Discordance の出現頻度および Mismatch

　　と Discordance の関係について

BMIPP における Discordance は全 165 例中 86

例 (52%) に出現し，内訳は Fill in が 50 例 (30%)，
Washout が 36 例 (22%) であった．Tl/BMIPP Dual

SPECT を施行した 82 例においては，Mismatch ま
たは Discordance のいずれかを 52 例 (63%) に認
めた．Match 例では No Discordance (ND) の出現
頻度が，Mismatch 例では Washout の出現頻度が
有意に高率であり，再灌流された急性心筋梗塞の
4 週後において，約 30～40% 前後の頻度で Mis-

match が出現し，Washout を主とした重複がある
と考えられた (Table 1)．

Fig. 5 Kaplan-Meier survival curves for cardiac events
according to discordance of BMIPP.

Fig.  6 Comparison of left ventricular function between
event group and no event group at 28 days after
infarction. (a) LVEDVI. (b) LVEF. LVEDVI＝
end-diastolic volume index; LVEF＝left ven-
tricular ejection fraction.

Table  3 Cox’s proportional hazards analysis with
cardiac event as the dependent variable

Tl/BMIPP dual SPECT (n＝82)
Variable

Beta coefficient 95% CI p Value

Age 0.02 0.94–1.08 0.881
Sex 0.24 0.38–6.29 0.543
IRA 0.30 0.67–2.36 0.473
SDS 0.41 0.47–4.26 0.546
LVEDVI 0.17 0.85–1.36 0.56
EF 0.06 0.86–1.12 0.758
Mismatch 2.31 1.86–55.72 0.007

Factor analyses about age, sex, IRA, number of diseased
vessels, SDS, fill in, washout and mismatch were made.
CI＝confidence interval; other abbreviations as in Figure 2
and Figure 3.

Table  4 Cox’s proportional hazards analysis with
cardiac event as the dependent variable

BMIPP SPECT (n＝165)
Variable

Beta coefficient 95% CI p Value

Age 0.02 0.97–1.05 0.777
Sex 0.51 0.67–4.96 0.245
IRA －0.81 0.57–1.49 0.742
SDS －0.21 0.37–1.81 0.614
LVEDVI 0.10 0.94–1.29 0.227
EF －0.07 0.85–1.03 0.183
Fill in 0.54 0.46–6.42 0.427
Washout 1.75 1.90–17.3 0.002

Fig.  7 Comparison of BMIPP findings between event
group and no event group at 28 days after infarc-
tion.

2)　心  事  故

対象 165 症例の平均観察期間は 64.2±9.8 ヶ月
であった．重大な心事故は 22 例に発生し，内訳
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Fig.  8 A case of no discordance. The BMIPP SPECT image of a 66-year-old man with anterior myocardial infarction. (a)
Early image shows abnormal accumulation from middle anterior to apical site. Delayed image was similar early
image. LVEDVI＝80.1 ml/m2, LVEF＝45%. SDS (early)＝17, SDS (delay)＝17. ES (early)＝7, ES (delay)＝7.
(b) A case of washout. The BMIPP SPECT image of a 68-year-old man with anterior myocardial infarction. Early
image shows moderate low accumulation from middle anterior to apical site. Delayed image shows defects in same
site. LVEDVI＝79.3 ml/m2, LVEF＝45%. SDS (early)＝8, SDS (delay)＝16. ES (early)＝6, ES (delay)＝8. ES＝
extent score; other abbreviations as in Figure 6.

a

b

Early Delay

Short axis short axis

Vertical long axis Vertical long axis

Horizontal long axis Horizontal long axis

Early Delay

Short axis short axis

Vertical long axis Vertical long axis

Horizontal long axis Horizontal long axis
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は心臓突然死が 18 例，非致死的心筋梗塞が 4 例
で，重大心事故の発生の有無から対象を 2 群に分
け検討した (Table 2)．

3)　　　　　責任冠動脈および病変枝数と心事故との

関係

責任冠動脈および病変枝数別に Kaplan-Meier

法にて心事故回避率を検討したが，いずれも有意
差は認めなかった．

4)　　　　　退院前心機能と心事故との関係

左室造影から得た退院前の心機能を示す．ND

と Fill in および Mismatch の LVEDVI は，心事故
群において有意に大であった (Fig. 2)．また ND と
Mismatch の LVEF は心事故群において有意に低
値であった (Fig. 3)．

5)　　　　　BMIPP 所見と心事故について

脂肪酸代謝重症度を BMIPP の SDS から Large

54 例，Moderate 54 例，Small 57 例の 3 群に分け
た．心事故群と無事故群間で BMIPP の SDS と ES

に差は認められず (Fig. 4)， 心事故回避生存曲線
でも 3 群間に有意差を認めなかった (Fig. 5)．

6)　　　　　Mismatch と心事故の関係について

Dual SPECT を施行した 82 例における Mis-

match の有無と心事故回避生存曲線を示す．Mis-

match を有す症例で有意に心事故発生が高率で
あった (Fig. 5)．

7)　　　　　Discordance と心事故について

Discordance の有無と心事故回避生存曲線を示
す．Discordance 例で心事故発生が多くみられた
が，Fill in 例では有意差はなく，Washout 例で有
意に心事故発生が高率であった (Fig. 6)．

8)　多変量解析

Dual SPECT を施行した 82 例についての Cox

比例ハザード分析では，年齢，性別，BMIPP

の重症度，梗塞責任血管，LVEDVI, LVEF, Mis-

match のうち Mismatch が独立した指標となった
(Table 3)．また，全 165 症例を対象として前述の
指標から Mismatch を除いて Fill in，Washout を
加えて解析したところ，Washout が心事故の独立
した指標となった (Table 4)．

9)　　　　　症例呈示

心機能とシンチグラフィ所見が類似した ND 例
(心事故非合併) と Washout 例 (心事故合併) を示
す (Fig. 8-A, B)．

IV.　考　　察

1)　　　　　BMIPP の Discordance について

BMIPP は側鎖脂肪酸であり，直鎖脂肪酸と心
筋内の動態は異なるものの，心筋脂肪酸代謝を間
接的に評価しうると考えられている6～8)．心筋細
胞内への取り込みは，濃度勾配による受動拡散と
CD36 などの長鎖脂肪酸輸送蛋白による能動輸送
の二つに規定される9)．細胞質内では ATP の関与
下にアシル化を受けて BMIPP-CoA となり，大部
分はトリグリセライドプールに移行して留まる
が，アシル化を受けなかった BMIPP は逆拡散に
より細胞外に出ていく．脂質プールに貯留した
BMIPP-CoA はカルニチンシャトルを介してミト
コンドリア内へ移行し，α および β 酸化を受けて
Para-Iodo Phenyl Acetate (PIPA) まで分解される
が，α  酸化に時間を要すため，代謝される速度は
3 時間で 10～20% と直鎖脂肪酸に比して相当緩徐
である10)．すなわち一度心筋に取り込まれた
BMIPP の消失は逆拡散による逸脱と α・β 酸化に
よる代謝に依存するが，正常の心筋細胞では
BMIPP の消失速度が遅いために早期像と遅延像
に差異は生じない．しかし再灌流された梗塞の場
合，risk area 内の細胞障害程度が様々であるた
め，脂質プールの一時的増大や毛細血管の停滞時
間延長11～13) などにより BMIPP の集積や消失過程
に差異が生じ，早期像と遅延像の Discordance が
出現している可能性がある．

2)　心事故と心機能について

本研究において認められた心事故は，突然死が
82% と高率であった．初回心筋梗塞後の心臓突然
死の原因としては，不整脈，心不全の増悪，致死
性心筋梗塞の再発等が考えられるが，心筋シンチ
グラフィから得られる指標が心筋情報であること
を鑑みれば，不整脈，心不全の増悪が主たる原因
であったと推察される．従来，心不全の重症度は
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突然死リスクと関連すると考えられていたが，
V-HeFT の患者集団では心不全の重症度が低い
患者の方が，突然死のリスクが高かったこともあ
り14)，初回心筋梗塞後に無症候で経過した患者の
左心機能不全と突然死を関連させる機序について
は意見が分かれている．Gaudron らは，電気的不
安定性と左室駆出率は相関しないが進行性の左室
拡張とは有意に相関することから，左室拡張が不
整脈を介した突然死に重要な役割を果たすと報告
している15)．今回の症例群は同一のモダリティで
経時的に追跡することができず，遠隔期の心機能
を捕捉することはできなかったが，退院時の心機
能において，すでに心事故群の LVEDVI は有意
に大きく LVEF は有意に低値であったことより，
心機能の差が電気的不安定性を惹起して突然死に
関係した可能性がある．

3)　心筋シンチグラフィによる長期予後推定

虚血に曝露した心筋細胞の脂肪酸代謝は血流の
回復より遅れるので，梗塞発症から比較的早期に
撮像された Tl/BMIPP Dual SPECT でみられる
Mismatch は救済心筋を表現する16) と考えられ，
Mismatch の出現は good news と捉えられること
が多い．また，BMIPP 単核種の心筋シンチグラ
フィでも，再灌流された心筋梗塞の 5～7 病日に
施行した場合に Discordance が約半数に出現し，
とくに Washout  例の慢性期の心機能が良好であ
ることを著者らは報告した17)．しかし今回，心筋
シンチグラフィの撮像時期を 4 週間後と遅くした
ところ，Mismatch や Discordance を認めた場合に
むしろ心事故の発生が高率であり，これらの指標
の意味は撮像時期によって異なることが示唆され
た．また，これらの所見が病変部の脂肪酸代謝変
化によるものなのか，健常部のリモデリングなど
によって相対的に出現しているのかは視覚的評価
では不明であり，今後は定量的な washout rate を
算出してその意味を検討する必要がある．Mis-

match や Discordance が突然死と関連する機序に
ついての詳細は不明であるが，Mismatch が遷延
する症例で遠隔期に心機能の増悪をきたすことが
あることから18)，亜急性期まで遷延する Mis-

match や Discordance が進行性の左室拡張予測因
子となり，結果として電気的不安定性に起因する
突然死を予測した可能性がある．

4)　　　　　BMIPP 単核種による長期予後推定

全 165 症例を対象とした多変量解析では Wash-

out が独立した予後推定因子として採択された．
今回の症例群において，突然死の予測因子とされ
る LVEDVI は心事故群の ND 例と Fill in 例およ
び Mismatch 例において非心事故群より大であっ
たこと，LVEF は ND 例と Mismatch 例において
非心事故群より低値であったことなどは従来の報
告と一致した．しかし Washout 例においては
LVEDVI と LVEF のいずれも心事故の有無で差を
認めなかったことより，Washout は将来の心機能
増悪のリスクを示唆する情報と考えられた．一
方，Fill in と Mismatch の関係は一定ではないこ
とや心事故発生との関連も認められなかったこと
より，Mismatch とは異なった情報である可能性
に加え，アーチファクトが混在していることも示
唆された．

V.　　　　　結　　語

心筋梗塞発症 4 週間後の BMIPP 心筋シンチグ
ラフィで認められる梗塞領域の Washout 現象は，
従来の心筋シンチグラフィの指標や左心機能など
とは異なった心事故発生の予測因子と考えられ，
BMIPP 単核種で予後評価を行う際の有用な指標
と思われる．
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Summary

The Feasibility of Long-Term Outcome Prediction in Acute Myocardial Infarction
Using the Discordance between Early and Delayed Image

on 123I-BMIPP Myocardial Scintigraphy
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Objectives: The feasibility of long-term outcome
prediction using BMIPP myocardial scintigraphy was
evaluated in cases of acute myocardial infarction.

Methods: BMIPP myocardial scintigraphy was
performed on 165 patients with first acute myocardial
infarction at the time of discharge from the hospital
(average of 27 days after disease on set).

Discordance between early and delayed image was
checked and its relation to later cardiac events (during
the mean follow up period of 64.2±9.8 months) was
analyzed. In 82 of these 165 cases TlCl scintigraphy
was simultaneously performed (Tl/BMIPP dual
SPECT) to examine mismatch form BMIPP scintigra-
phy and discordance between early and images.

Results: Discordance between early and delayed
images was observed in 86 cases (52%). Among
patients for whom dual SPECT was performed, mis-
match between TlCl and BMIPP scintigraphy was ob-
served in 30 cases (37%). When the relation between

mismatch and discordance was analyzed, mismatch
was accompanied by washout. The incidence of later
cardiac events was significantly higher for cases
showing discordance accompanied by washout and
cases showing mismatch on dual SPECT scintigraphy
than cases without these findings. When multivariate
analysis was conducted, involving age, sex, infarction
related artery, left ventricular end-diastolic volume in-
dex, left ventricular ejection fraction, severity of dis-
turbed fatty acid metabolism, washout and fill-in,
washout was identified as an independent predictor of
cardiac events.

Conclusion: Mismatch on Tl/BMIPP dual SPECT
is important for predicting long-term prognosis of
acute myocardial infarction. Furthermore, washout on
BMIPP scintigraphy is also useful as a predictor of
cardiac events.

Key words:   Acute myocardial infarction, BMIPP,
Mismatch, Prognosis, SPECT.
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