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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症患者における検討においては右心室の心筋酸素代謝が上昇していることを明らか
にし予後指標とされる平均肺動脈圧、肺血管抵抗に関連し、新たな予後指標の開発を行った。肺高血圧症では適応機構
として右心室ではパワーが有意に上昇し、仕事効率も上昇を認め、病態の解明に寄与する治見を得た。血管拡張薬治療
を強化することで心筋酸素消費量当たりの容量効率に有意な改善を認め、新たな治療評価指標を開発した。心サルコイ
ドーシスではFDGの左室心筋異常集積が心電図異常と関連があり、左室全体の心交感神経機能の低下もあることを明ら
かにした。これらは病態解明に寄与する検討である。

研究成果の概要（英文）：Right ventricular (RV) oxidative metabolism increased in patients with PH in assoc
iation with prognostic markers such as mean PAP, PVR, and BNP.. Patients with WHO functional class II to I
II PH also had increased RV power and efficiency. These findings may indicate a myocardial energetics adap
tation response to increasing PAP. Intensive PH treatments reduced RV oxidative metabolism and improved RV
 volume/oxygen consumption index. In this project, we developed possible new prognostic markers and useful
  treatment monitor markers in patients with PH.
  F-18 flucorodeoxyglucose (FDG) has been considered to be a diagnostic marker of cardiac involvement sarc
oidosis (CS). We reported the association between the ECG abnormalities and positive F-18 FDG uptake in LV
. This indicates active inflammation is associated with rhythm abnormalities. We also reported the reduced
 cardiac sympathetic nervous function in CS. These findings may contribute the understanding the disease m
echanisms.
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは睡眠時無呼吸症候群・炎症性疾患

であるサルコイド―シスなどの呼吸器疾患

による心臓の障害についてポジトロン断層

撮影法を用いて検出し、さらに治療効果評価

に応用してきた。 

 ポジトロン断層撮影法(PET)は生体内の

生理的機能情報を非侵襲的に計測すること

ができる核医学検査である。この計測法は心

疾患の病態解明および治療効果評価に有用

な方法で申請者らはその発展に取り組んで

き た (Yoshinaga, et al. Curr 

Pharmaceutical Design 2005)。 

上記の先行研究から肺の血液循環、胸腔内

の炎症病変・胸腔内の圧力の異常は心臓およ

び血管の障害と緊密な関連があることが明

らかとなってきた。本研究は両者を関連づけ

呼吸器疾患による心臓および血管障害の治

療戦略構築へと展開するための研究基盤を

確立することを目的とした。 

 

２．研究の目的 

計画した具体的な研究項目は下記となる。 

(1) 炭素11標識酢酸PETを用いて右心室心筋

の辺縁を自動抽出する自動解析プログラ

ムを開発し、簡便に右心室心筋酸素代謝

の計測が可能になることを目指す。 

(2) 酸素15標識水PETを用いて右心室心筋の

辺縁を自動抽出する自動解析プログラム

を開発する。 

(3) フッ素 18 標識フルオロデオキシグルコ

ース PET の集積亢進部位に合わせて心筋

交感神経機能異常が発現しているか炭素

11標識ハイドロキシエフェドリンPETで

検討する。 

(4) 肺高血圧症患者において新たな血管拡張

薬療法が右心室の心筋レベルで血管抵抗

を低下させ、過剰に亢進した心筋酸素消

費量を低下させるかどうか検討する。 

(5) 心サルコイドーシス患者にて局所炎症所

見と心筋交感神経機能異常の相関を検討

し、これらがホルタ―心電図計測で検出

される不整脈源と一致するかを検討する。 

(6) 心サルコイドーシスにてステロイド治療

の効果を心筋ポジトロン断層撮影により

心筋炎症、交感神経機能の改善があるか

検討し、臨床指標の経過と比較する。 

 
３． 研究の方法 
(1)酢酸 PET による簡便な右心室心筋酸素代

謝自動解析プログラムの開発 

①右心室心筋酸素代謝計測プログラム開発 

炭素 11 標識酢酸 PET を用い右心室の心筋酸

素代謝を計測する際に薬剤投与後の初回循

環画像から右室内腔の辺縁を取得し、右室心

筋を3次元的に自動設定するアルゴリズムを

考案する。酸素代謝の指標は心筋からの洗い

出し曲線を作成し mono exponential fitting

にて洗い出し率を自動的に求めるプログラ

ムを作成する。 

②右心室における心仕事量の計測 

右心室の仕事量を心臓MRIで求めた１回心拍

出量と心臓カテーテル検査で計測した平均

肺動脈圧から算出し、PET で計測した心筋酸

素消費量で除することで右心室の仕事効率

の計測を目指す。 

(2)心臓 MRI による右心機能自動計測プログ

ラムの開発 

右心の仕事量および心機能を自動的に算出

するプログラムの開発を行う。心電図同期下

に撮像し、PET で開発した３次元的に右室壁

を抽出するアルゴリズムを応用し、解析する

予定である。 

(3)酸素 15標識水 PETによる右室心筋レベル

での血管抵抗計測 

酸素 15 標識水 PET を用い左心室の心筋レベ

ルで血管抵抗を計い、PET の画像から右心室

内全体に関心領域を設定し、放射能カウント

40%以上の画素を示す領域を心筋とみなして

右心室辺縁を３次元的に抽出する。次いで放

射性医薬品投与と同時に連続撮影を開始し

たデータから酸素 15 標識水の時間・放射能



曲線を得て局所心筋血流量を算出する。 

(4)肺高血圧症患者において新たな血管拡張

薬療法が右心室の心筋レベルで血管抵抗を

低下させ、過剰に亢進した心筋酸素消費量を

低下させるかどうかの検討 

血管拡張薬治療を実施し、開始３か月後に

ポジトロン断層撮影検査および心臓MRIを施

行し右心室心筋および左心室心筋の心機能、

酸素代謝、仕事効率、血管抵抗を計測し治療

開始前と比較を行う。 

(5)心サルコイドーシス患者におけるフッ素

18標識フルオロデオキシグルコースPETの集

積亢進部位と心筋交感神経機能異常の相関

に関する検討 

活動性のある不整脈患者では心筋の交感神

経機能異常が不整脈の誘発原因と考えられ

ている。そこで心電図異常のあるサルコイド

ーシス患者でまずフッ素 18 標識フルオロデ

オキシグルコースPETを実施し心筋に活動性

のある炎症病変があるか検出する。活動性病

変の存在する場合、次に心筋の交感神経機能

の評価が可能な炭素 11 標識ハイドロキシエ

フェドリン PET を実施する. 

(6)フッ素 18標識フルオロデオキシグルコー

ス PET で活動性炎症病変を検出する。同部位

の交感神経機能異常を事前に評価しておく。

活動性炎症があり、心電図異常がある症例に

ステロイド治療を実施し、治療開始３か月後

にホルタ―心電図・ポジトロン断層検査を再

度実施し、不整脈の改善などと局所心筋の炎

症活動性および交感神経機能異常の改善に

ついて相関を検討する。 

 
４．研究成果 
肺高血圧症における病態評価・治療評価 
(1)右心室酸素代謝計測 
肺高血圧症 29 例で右心室の酸素代謝を C-11
酢酸の洗い出し係数(Kmono)として算出した
(Sugiki T, Yoshinaga K, et al. J Am Coll 
Cardiol CVI 2011:4:762-70)。まず右心室の
３から５断面に関心領域を用手法で設定し
Kmono を求める方法で再現性の高い計測値が
得られた(Intracrass correlation 
coefficient=0.982)。従来心不全で本方法が

応用されていたが、肺高血圧症では右心室壁
が厚いことから再現性が高く臨床応用可能
な手法と考えられる。C-11 酢酸投与 1分後の
画像から右心室の辺縁を 3 次元的に抽出し、
右室内腔辺縁は血液カウントの閾値処理で
検出する自動関心領域設定法は験者間再現
性が良好(R=0.966)でかつ用手法による関心
領域設定よりも再現性が高かった(P<0.01)。
多様な形態を示す右心室の自動関心領域設
定法の開発は今後多くの画像解析に応用可
能な手法と考えられる。 
 WHO class 分類 2～3度の肺高血圧症患者
27 例(年齢 50.315.2; 平均肺動脈圧 
39.813.5 mmHg; 肺血管抵抗 596.9236.3)
では心不全の予後指標である血中
BNP(P=0.0059),血管内皮機能障害の血液生
化学マーカーの ADMA が対照に比して亢進し
ていた(P=0.034)。心筋の酸素代謝は左室心
筋においては健常対照と有意差を認めな 
かったが(0.0570.006 min-1 vs. 

0.0510.006 min-1, P=0.0015)、右室心筋に
ついては健常対照に比して亢進していた
(0.0500.009 min-1 vs. 0.0300.006 min-1, 
P=0.0015)。従来左心室レベルでは過剰に心
筋酸素消費量が亢進することが心筋傷害の
原因になると言われていたが、肺高血圧症で
右心室心筋で心筋酸素消費量が亢進してい
ることを見出したことは肺高血圧症の病態
解明として新たな知見である。 
(2)右心機能計測 
右心室心機能は核磁気共鳴像の長軸断面像
から算出した。WHO class 分類 2-3 度の肺高
血圧症では右心室の駆出率が低下している
ことを明らかにした(39.111.0 % vs. 
49.53.5 %, P=0.0054)。一方左室駆出率の
低下は認めなかった(P=0.12)。 
(3)肺高血圧症における右心室仕事効率 
C-11酢酸PETにて計測した心筋酸素消費量と
心核磁気共鳴画像にて計測した心仕事量か
ら両心室の仕事効率の計測を施行した。尚、
右心室は左室の計算式を直接応用すること
は妥当でなく、心筋容量で補正することの妥
当性が報告され、補正式を使用して算出した。
肺高血圧症では左室の心仕事効率は健常対
照と著変を認めなかった(4.621.02X106 vs. 
4.420.99X106  mmHg・ｍL/min２, P=0.15)。
一方右心室ではパワーが肺高血圧患者で有
意に上昇し(P<0.001)、仕事効率も有意に上
昇を認めた(0.400.14 vs. 0.170.12  
J/s・min-1・g, P=0.01)。 
肺高血圧症では肺動脈圧上昇に伴い、右心室
が圧上昇に適応する機構が働くことが近年
明らかになってきた。本研究成果は右室の適
応の機序として仕事効率の改善の存在を示
し、病態解明に重要な知見である(Yoshinaga 
K, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2014:41:1240-50)。 
(4)心筋血流量の自動計測プログラム開発 
放射性医薬品投与量が少なく、被ばく量の少
ない 3次元画像データ収集法により、まず左 



心室の心筋血流量の自動計測プログラムの
開発を行った。3 次元収集法では心内腔から
の放射能カウントが左室心筋の計測に影響
を及ぼすため心内腔からの放射能カウント
に対する補正を実施した。この補正を実施す
ることで標準的計測法との一致率が(R=0.92 
vs. R=0.60, P<0.01)向上し精確な心筋血流
計測が可能となる(Katoh C, Yoshinaga K, et 
al. J Nucl Cardiol 2012:19:763-74,2012 年
度米国心臓核医学会雑誌技術部門最優秀論
文賞授賞。 
(5)肺高血圧症に対する血管拡張薬治療の心
筋酸素代謝への効果評価 
欧州心臓病学会のガイドラインに従い肺高
血圧症患者9例に対し肺血管に特異性のある
血管拡張薬の追加および新規導入を実施し
た。治療変更のない 5例を対照とした。血管
拡張薬治療を強化することで肺血管抵抗は
低下する傾向(P=.29)にあり、右室心筋酸素
代謝は低下し(0.0440.008 to 
0.0390.007/min, P=0.002)、一方右心室仕
事量は回線した (P=0.017)。結果として心筋
酸素消費量当たりの容量効率に有意な改善
を認めた(730.8253.6 to 1038.5262.7 
mL/min・m2, P<0.001)。右心室における治
療効果を評価する際には右室の機能が容量
ポンプ機能であることから本指標が有用な
指標となりうることが示唆された(2013 年 3
月米国心臓病学会学術総会、2014 年 3月日本
循環器学会学術総会にて演題発表)。 
 
(6)心サルコイドーシスにおける病態評価・
治療評価 
①C-11 HEDによる心筋交感神経機能評価法の
開発 
HED の集積につき Retention index (RI)によ
る定量解析法を開発した。健常対照 8例にて
C-11 HED の心筋全体の RI は心臓交感神経機
能評価の従来法である I-123 MIBG の心筋集
積比と良好な相関を認めた(Early R=0.79, 
P<0.05)。次いで C-11 HED PET にて心交感神
経機能および心機能の包括的評価法の開発
を実施した。心不全患者11例を対象としC-11 
HED PET の心電図同期データから算出した左
室駆出率(LVEF)は標準的指標とされる核磁
気共鳴像(MRI)による LVEFと良好な相関を認
めた(R=0.77, P<0.01)(Magota K, Yoshinaga 
K, Ann Nucl Med 2014, in press)。上記に

より C11 HED PET による研究基盤体制を構築
した。 
②心サルコイドーシス病変検出のための最
適な検査条件の検討 
FDG PET による心サルコイドーシス病変の検
出には心筋の生理的なFDG集積を抑制するこ
との重要性につき従来の報告をまとめた。診
断能の向上のために 18 時間以上の絶食およ
び前夜に低炭水化物食の摂取を行うことが
重要である(Ohira H, Yoshinaga K, Eur J 
Nucl Mol Imaging 2011:38:1773-83)。この
プロトコールでは従来の6時間絶食法に比較
し 血 中 遊 離 脂 肪 酸 の 上 昇 を 認 め 
(628.2 ± 305.6, 1204.1 ± 377.5, p < 0.0001)
心筋の生理的集積を有意に抑制することが
可能であった(2014 年米国核医学会演題採
択)。上記にて精確な診断を可能とする検査
法を開発することが出来た。 
③心サルコイドーシスにおける局所炎症病
変と不整脈との関連 
心臓以外の臓器の組織診断にてサルコイド
ーシスと診断され心電図、心エコー検査にて
心サルコイドーシスが疑われた 50 例を対象
とした。このうち 13 例が心臓のリズム異常
である房室ブロックの所見を呈していた。心
電図異常を認める例ではFDGの異常集積を示
す心筋領域が広範であった(3.48±2.73 vs. 
1.41±2.09 regions, p = 0.0051)。心電図
異常の中では心室中隔へのFDG陽性集積のみ
が房室伝導障害と有意な関連を認めた
(P=0.0025)(Manabe O, Yoshinaga K, et al. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging2013:40:1558-66)。 
本知見は FDG PET の異常集積が心サルコイド
ーシスの重要な病態と関連があることを示
したもので、今後治療方針決定などに重要な
情報をもたらす可能性がある報告である。 
④心サルコイドーシスによる心筋交感神経
機能障害と心筋炎症の関連 
心サルコイドーシス疑い患者 11 例で検討し
た。左室全体の C-11 HED RI は患者群で健常
対 照 に 比 し て 有 意 に 低 下 を 認 め た
(0.10±0.05 vs. 0.16±0.029 %/min, P=0.01)。
患者群ではFDG陽性病変が有る群のHED 
RI の 低 下 を 認 め た (0.070±0.034 vs. 
0.13±0.047 %/min, P=0.04)(2014 年 3 月日
本循環器学会学術総会、米国心臓病学会学
術総会にて発表)。本報告は心サルコイドーシ
スにおける心筋炎症病変と心交感神経機能



異常の関連を明らかにしたもので臨床的意
義が高いものと評価された。 
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