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研究成果の概要（和文）：慢性冠動脈疾患を対象とした負荷心筋血流イメージングにおいては、特に重症例にお
いて視覚的評価のみでは捉えられない病態が存在する。従来のSPECTカメラより感度の高い心臓専用半導体ガン
マカメラは単位時間・体積あたりの心筋を灌流する血流の絶対値を測定でき、この問題を解決できる可能性があ
る。しかし、より感度の高いPETに比較すると画質や測定精度に直結する単位時間あたりに得られる放射線カウ
ントが少ないため、解析アルゴリズムに工夫が必要であり、測定精度向上のために適切なプロトコルと補正法の
調整・開発を行い、その結果を国内外の学術大会で発表した。

研究成果の概要（英文）：Chronic coronary artery disease is sometimes underestimated by visual 
assessment with myocardial perfusion imaging, especially in case of severe disease. Dedicated 
semi-conductor SPECT camera, which has superior sensitivity to the photon counts, is expected to 
resolve that problem. In compared with PET scanner, however, even semi-conductor camera has less 
sensitivity and it needs proper analytic algorithm to produce precise measurement of absolute 
myocardial blood flow value. We sought to examine proper protocol for the blood flow measurement and
 conducted to develop analytic algorithm with the software. The results of our study were presented 
at academic meetings in and out of Japan.

研究分野： 心臓核医学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では心疾患が死因順位の2位となっており、心臓死のなかでも多くを占める虚血性心疾患・冠動脈疾患の評
価において心臓核医学検査は有用性が高い検査だが、従来の視覚的評価に基づく画像診断のみでは多枝の狭窄と
いった重症例で過小評価が生じることが知られている。心筋血流の絶対値を測定する血流定量は問題解決の一助
になり得るが、定量性の高いPETは行える施設が限定される。SPECT製剤は国内の薬剤供給が安定しており、心臓
専用SPECTカメラもPETより安価なため、SPECTでの血流定量に期待が寄せられている。そこで適切な撮影プロト
コルと解析アルゴリズムの策定に、この研究成果が役立つと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 負荷心筋血流イメージングの視覚的読影に基づく心筋虚血量は予後と相関が強く 1)、再灌流療
法の適応決定にも寄与することが示されている 2)。しかし、心筋血流イメージングの視覚的読影
はもっとも集積の高い領域を正常と仮定して行われる相対的評価のため、左冠動脈主幹部病変
や重症多枝病変、微小循環障害の進行した症例では偽陰性や過小評価が生じることやカテーテ
ルで得られる fractional flow reserve（FFR）といったほかの心筋虚血の指標との乖離が知られ
ている 3)。 
 心筋血流イメージングを用いた心筋血流定量は心筋血流量（MBF：myocardial blood flow）、
負荷時と安静時の血流量の比である myocardial flow reserve（MFR）を算出することであり、
これによって SPECT では視覚的読影による重症３枝病変の過小評価を低減することが報告さ
れている 4)。SPECT に先行する PET では心筋血流定量が多く試みられ、視覚的読影の結果と
は独立したパラメータとして予後予測に有用であることも報告されている 5)。但し、本邦で保険
適応となっている 13N-アンモニア心筋血流 PET はトレーサの半減期が約 10 分と短く、施設内
合成が必須であるため、施行できる施設が極めて限られている。 
 心臓専用半導体 SPECT カメラは従来型のアンガー型ガンマカメラと比較して約４〜５倍の
感度と約２倍の空間分解能があり、心筋血流定量への期待がもたれているが、最適な撮像・再構
成法、解析アルゴリズム、吸収・減弱補正や体動補正について十分な方法論は確立されていない。
SPECT 装置は PET 装置より大幅に安価で、SPECT 血流製剤は薬剤メーカーからの供給経路が
十分に確立されており、緊急検査であっても合成キットを用いてどこの施設でも簡単に薬剤合
成が可能であることなどから、SPECT でも精度の高い血流定量が行えるようになれば、虚血性
心疾患の診断・治療プロセスに大きく貢献できる可能性がある。 
 SPECT や PET で算出される MBF や MFR を用いた先行研究の多くが左室全体を対象とし
ており、左冠動脈主幹部病変や冠動脈３枝病変の検出、予後層別化に役立つことが報告されてい
るものの、視覚的読影の結果に基づく再灌流療法の可否といった治療方針決定への心筋血流定
量値の応用については十分に研究されていない。また、これに関係して冠動脈３枝の灌流域や 17
セグメントモデルなどに分割した心筋セグメントといった局所の血流定量値の臨床的有用性を
検討した研究も少ない。 
 
２．研究の目的 
 半導体ガンマカメラを用いた心筋血流における撮影プロトコール、解析方法・アルゴリズム、
吸収・減弱補正や体動補正など各種補正法について検討を行い、精度の高い心筋血流定量解析を
行うための方法論を確立すること。また、FFR などほかの冠動脈病変に基づく虚血パラメータ
との関係を調査し、虚血性心疾患において PET を含めた心筋血流イメージングで得られる心筋
血流定量値の意義を明確にするとともに虚血性心疾患のより詳細な病態像を明らかにすること
である。  
 
３．研究の方法 
 半導体 SPECT カメラを用いた負荷心筋
血流イメージングの撮像プロトコールを
図１に示す。 99mTc-teterofosmin（以後 Tc-
TF）を用いた安静先行の 1 日法での検査で
あり、安静・負荷時それぞれで心筋血流定
量解析を行うためのダイナミック収集を
トレーサの投与と同時に行い、視覚的読影
のための通常の撮影をトレーサの投与後
約 1 時間に行う。トレーサの投与量は安静
時 296MBq、アデノシン負荷時 740MBq
で、基本的には右正中静脈から後押しの生理食塩水 30ml とともに自動インジェクターを用いて
1-2ml/秒のスピードで投与した。撮影は GE 社製ガンマカメラ（NM530c）を使用し、すべての
撮像はリストモードである。撮影前の位置決めのために少量（15〜20MBq）のトレーサを投与
するため、安静時撮像の前に１〜3 分間のサブトラクション用のフレームを撮像した。負荷時の
サブトラクション用のフレームとしては直前に撮影している安静時の視覚的読影用のスキャン
データを適当なリフレーム時間で再構成し用いた。 
 血流定量解析はソフトウェアとして日本メジフィジックス社製の心筋血流解析ソフト、GE 社
製ワークステーションに搭載されている４DM 社製の血流解析ソフト、Ottawa Heart Institute
が開発した FlowQuant など複数のソフトウェアを用いて、コンパートメントモデルまたは心筋
リテンションモデルで心筋血流予備能（MFR：myocardial flow reserve）や安静・負荷時それ
ぞれの心筋血流量（MBF：myocardial blood flow）の計算を行った。解析における細かなパラ
メータの設定についても検討するため、日本メジフィジックス提供の国内非認証ベータ版ソフ
トウェアでも解析を行った。 

  
 
４．研究成果 

図１ 撮像プロトコール 



(1) PET と比較して単位時間当たりのガンマ線カウントが少ないこと SPECT では解析に十分な
カウントを確保しながらも、より正確な time-activity curve（TAC）のグラフプロットを得る
ため、適切な再構成のリフレーム時間を設定する必要がある。負荷時に比較して投与量が少なく、
薬剤による血流上昇も得られていないため、単位時間当たりのガンマ線カウントの少ない安静
時の画像を用いて再構成のリフレーム時間を 3秒、6秒、10秒、15秒に設定した。 
 コンパートメントモデルを使用した解析では、左室心筋全体ではリフレーム時間によって、安
静時の K1値、負荷時の K1値および心筋血流予備能（負荷時 K1/安静時 K1）に大きな変化は見ら
れなかった。一方、リテンションモデルを使用した解析ではリフレーム時間を延長するに従って
心内腔カウントのピークが鈍化し、グラフの線下面積が減少するが、心筋部分の線下面積はリフ
レーム時間によって大きな変化がなかった。そのためリテンションモデルではリフレーム時間
が長くなると、負荷時、安静時の心筋集積が上昇する傾向が観察された。集積上昇率（負荷時集
積/安静時集積）を用いた血流予備能値はリフレーム時間が長くなると大きくなる症例と６秒ま
たは 10秒でピークとなるものが存在した。 
 次に左室全体、冠動脈の 3 領域に 3 分割、心筋 17 セグメントモデルの 17 分割した場合のガ
ンマ線カウントのばらつき（SD/mean）を見ると、左室全体ではリフレーム時間によるカウント
のバラツキの差は少なかったが、心筋全体→3領域→17 セグメントと分割を増えるにつれて、ま
た、リフレーム時間が短くなるに従って、カウントのばらつきが多くなっていた。 
 以上からリフレーム時間は心内腔カウントの TAC の鈍化が少なく、各フレームのカウントの
ばらつきが少ない6秒〜10秒程度にリフレーム時間を設定することが最適であると推定された。 
(2) PET では解析ソフトウェアの違いによっ
て血流定量値の測定結果の差異が少ないこと
が報告されているため、半導体 SPECT でも日
本メジフィジックス社製ソフトウェアと 4DM
とで比較を行った。結果は 34 症例を用いた検
討で左室全体の MFR で相関係数 0.188 と相関
が低く（図２）、冠動脈の 3領域に分割した場
合には、LAD、LCX、RCA 領域の順で相関が低く
なった。このことから半導体 SPECT を用いた
心筋血流定量では、精度向上のために適正な
解析アルゴリズムが必要と思われた。 
(3) 半導体 SPECT では通常吸収・減弱補正を
行わないため、検出器に近い前壁・心尖部から
側壁に比較して下壁のカウントが低く、血流
定量においても特に MBF の算出では下壁が過
小値として算出される可能性があると考えら
れた。そのため、脳血流 SPECT でしばしば使用
される Chang 法に準じて、検出器からの距離
に応じて再構成画像に減弱係数を乗ずる方法
を試行した。結果として視覚的読影で正常と
考えられる 30 症例において冠動脈 3 領域に分割した定量値を用いた場合に、3 領域でのばらつ
きを吸収・減弱補正は改善しなかった。この検討中に他施設から吸収・減弱補正は血流定量の精
度を向上させないという報告もあり 6)、吸収・減弱補正よりも体動補正が精度向上に重要である
ことが示唆された。 
(4) 血流定量解析では十分に心筋にトレーサが集積している撮像後半のフレームを用いて心筋
の関心領域（VOI：volume of interest）を設定し、心筋との位置関係から左室内腔にも VOI を
設定して、左室内腔 VOI から入力関数、心筋 VOI から出力関数を定義し、計算を行う。このため
ダイナミック収集中に心筋の位置ずれが起こると正確に内腔・心筋のカウントを測定できない
ことが生じる。各症例のダイナミックフレームを観察すると特に負荷時において位置ずれが大
きかった。典型的にはアデノシン負荷中の撮影初期に呼吸が深く、心筋全体が相対的に尾側方向
に位置しており、アデノシン負荷終了後の撮影後半では呼吸が浅くなり、心筋の位置が頭側に移
動することが観察された。この体動補正法として当初は腹部バンドによる呼吸振幅の計測を試
行したが、心電図と同一の入力を撮像装置へ行うため、4秒に 1回程度である呼吸からの信号で
は撮像が停止してしまう現象が生じた。そのため、再構成された画像フレームごとに用手的に位
置を補正する方法を選択した。現在、日本メジフィジックス提供のベータ版ソフトウェアを用い
て心筋 VOI を各フレームで X-Y-Z 三次元方向にスライドさせる方法で行う体動補正法の有効性
について検証中である。 
(5) PET と異なり Tcの半減期は約 6時間と長く、負荷像の撮影時には安静時に投与したトレー
サが背景カウントとして残留している。また、先行する安静時の撮影でもポジショニングのため
に少量のトレーサを投与するため、同じくダイナミック収集前から背景カウントが存在する。そ
のため、正確な解析のために背景カウントをダイナミック収集時に計測されたカウントからサ
ブトラクションする必要がある。そこで適正なサブトラクション用のフレーム時間を検討する
ため、安静時・負荷時のサブトラクション用フレームを 24 秒、50秒、180 秒でリフレームした。
視覚的にはリフレーム時間が短いほど画像内の均一性が低下し、十分な時間をとってリフレー

図２ 異なるソフトウェアによる測定値の乖離 



ムを行わなければ、血流定量に影響が出る可能性が示唆された。解析の計算への影響については、
体動補正法の検討と同様にベータ版のソフトウェアを用いてサブトラクション用フレームのリ
フレーム時間を変化させて影響を検討中である。 
(6) 半導体 SPECT では 10 秒程度の比較的長めのリフレーム時間でもトレーサの投与量の少な
い特に安静時で顕著だが、各フレームでノイズが目立ち、心筋の位置が不明瞭なことが発生した。
さらに撮像初期から後期まで均等分割のリフレーム時間では心筋 VOI を設定するための輪郭抽
出に失敗する症例が少なからず存在した。そのため心筋と背景ノイズとの十分な分離を図るた
めにリフレーム時間を変化させ、撮像後期では 60〜180 秒程度の長いリフレーム時間を用いる
検討を行った。結果、心筋の輪郭抽出に失敗する症例が激減したが、まとまった症例数での結果
について現在解析中である。 
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