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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症 (PAH)例の肺血管障害や右心負荷の程度をFDG-PET/CTを用いて定
量評価し、PAHの疾患重症度との関連性について検討した。健常例と比較して、肺野や右心室のFDG集積はPAH例
で有意に高値であり、肺血管障害や右心負荷を反映していると考えられた。また、肺血管拡張薬による治療介入
により肺血行動態の改善が認められ、右室FDG集積は減弱、肺野FDG集積は肺血管抵抗の改善が不十分な例におい
てのみ増加した。肺動脈平均圧、右室駆出率、NT-pro-BNPは右室FDG集積に独立して関連する因子であり、治療
による右室FDG集積の変化が、右室駆出率の変化に独立して関連する因子であった。

研究成果の概要（英文）：We investigated lung parenchymal and myocardial glucose metabolism in 
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) by FDG-PET/CT. FDG activity in the lung 
parenchyma and right ventricle (R)/left ventricle (L) was measured by maximum standardized uptake 
values (SUV). The lung parenchymal SUV and SUVR/L values were significantly higher than non-PAH 
subjects, reflecting pulmonary vasculopathy and right ventricular workload, respectively. Pulmonary 
vasodilators significantly decreased SUVR/L values and NT-pro-BNP, but not lung parenchymal SUV 
values, concomitantly with improvement of pulmonary hemodynamics and RVEF. In multiple stepwise 
regression analysis, RVEF, mPAP and NT-proBNP were independently associated with SUVR/L. The change 
in RVEF was a sole and independent determinant with that in SUVR/L after treatment. The lung 
parenchymal SUV and SUVR/L values are associated with disease severity of PAH.

研究分野：画像診断
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１．研究開始当初の背景 
①  肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症  (pulmonary 
arterial hypertension: PAH)は、肺血管抵
抗が進行性に増加して肺動脈の圧力を上昇
させ、重症例では右心不全をもたらし、死に
至ることがある予後不良な疾患群である。
PAH の根本的な成因は、未だ明らかではなく、
根治に至る疾患ではない。近年、分子生物学
的解析が進み、その発症・進展には
“multiple hits-theory”といった概念が提
唱され、肺血管抵抗増大の重要な要因は、凝
固能亢進による血栓形成、血管内皮障害によ
る血管収縮、血管内皮細胞や平滑筋細胞など
の過剰増殖とアポトーシス抵抗性による血
管リモデリングが起こり、炎症機転が加わる
こ と に よ り plexogenic pulmonary 
arteriopathy を形成すると考えられるよう
になってきた。PAH の発症についての概念は、
この 10 年間で大きなパラダイムシフトが起
こり、血管の収縮・拡張の不均衡から血管壁
の細胞増殖と肥厚、アポトーシス抵抗性の理
論へと変化している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② PAH に関わる 3 大経路として、1) プロス
タサイクリン‐cAMP 系、2) エンドセリン系、
3) 一酸化窒素‐cGMP 系が明らかにされ、新
たな治療薬剤が相次いで開発されてきた。
PAH に対する治療選択肢が飛躍的に広がり、
エビデンスに基づいた薬剤の開始時期と治
療薬の選択も行われ、自覚症状や運動耐容能、
のみならず予後改善効果も報告されるよう
になってきた。特に、エポプロテノール持続
静注のPAHに対する治療成績は飛躍的に改善
している。また、近年、プロスタサイク
リン受容体作動薬、ホスホジエテラーゼ
5 阻害剤、エンドセリン拮抗薬、可溶性グア
ニル酸シクラーゼ刺激薬などの多種多様な
経口肺血管拡張薬の開発が行われ、
morbidity/mortality の発現リスクを低下さ
せる薬剤が出現している。PAH 症例では、至
適な治療が行われていても、経過観察中に症
候がはっきりしないまま病態が悪化する例
や治療不応性となる例を経験する。したがっ
て、経過観察する上で PAH の疾患重症度や病
勢を把握する信頼性が高い検査方法の確立

が望まれている。現在の所、心臓カテーテル
検査による肺血行動態の評価が gold 
standard とされているが、侵襲的であり、繰
り返して施行するには限界がある。そこで、
我々はPAHの病勢を非侵襲的に判定すること
ができる検査方法が開発できないかと研究
の着想に至った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ ポジトロン断層撮影 (positron emission 
tomography: PET) と computed tomography 
(CT) が同時に撮影可能な hybrid PET/CT を
用いることにより、高解像度の PET と CT の
両者の画像がほぼ一致し、解剖学的情報と機
能的情報を重ね合わせて画像化することで、
より正確な診断が可能になっている。また、
18F 標識 fluorodeoxyglucose (FDG)をトレー
サーとした PETを用いることにより PAH症例
における炎症や低酸素に暴露された
plexogenic pulmonary arteriopathy のブド
ウ糖代謝の亢進を分子レベルで非侵襲的に
繰り返して評価することが可能になる。また、
右心負荷の増加によりブドウ糖代謝にエネ
ルギー基質がシフトした右室心筋のFDG集積
を定量評価することも可能である。 
 
２．研究の目的 
 病態が進行性であるPAH症例の肺血管障害
や右心負荷の程度を FDG-PET/CT を用いて定
量評価し、肺血管拡張療法の治療効果を肺血
行動態も含めて評価する。肺血管障害や右心
負荷の程度を hybrid FDG-PET/CT により非侵
襲的に繰り返して定量評価することで、疾患
重症度や病勢を把握し、治療に反映させるこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
FDG-PET/CTを用いてPAH症例の肺血管障害
や右心負荷の程度を定量評価する。肺血管拡
張療法による治療効果を肺血行動態も含め
て評価し、PAH の疾患重症度や病勢との関連
性について検討する。具体的には、 
計画 1) 肺血行動態を評価する PAH 例を対象
に FDG-PET/CT を用いて肺血管障害や右心負
荷の程度を定量評価し、健常例と比較する。 
計画 2) PAH 例に対して肺血管拡張療法を行
い、薬効評価として右心カテーテルを施行す
る時期に FDG-PET/CT 検査を再検し、肺血管
障害や右心負荷がどのように変化するか、治
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療効果の指標となり得るかprospectiveに検
討する。 
計画 3) 自覚症状、PAH バイオマーカー、運
動耐容能、肺血行動態などの各種臨床パラメ
ーターと肺血管障害・右心負荷との関連につ
いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 肺血行動態を評価する PAH 例を対象に
FDG-PET/CT 検査を施行し、肺野と右室の FDG
集積を定性・定量評価することが可能かどう
か確認した。本研究では、FDG-PET/CT 検査の
前処置として12時間以上の絶食は行ったが、
心筋の生理的集積を十分に抑制するとされ
ている 18 時間以上の長時間絶食やヘパリン
静注は行わなかった。癌スクリーニング目的
に FDG-PET/CT 検査を受ける症例を健常例と
して用い、PAH 例と比較した。 
 肺野の FDG 集積は、脳や心筋などと比べて
集積の程度が低く、定性評価することが困難
であり、肺野の FDG 集積は max standardized 
uptake value (SUV)を用いて定量評価した。
PAH 例、健常例、どちらにおいても下肺野の
SUV 値が高く、肺血流量の影響を加味してい
る可能性が考えられた。したがって、下肺野
を除く上・中肺野に関心領域を設定し、SUV
値 を 計 測 、 静 脈 相 で 除 し た 値 を
target-to-background ratio (TBR)として算
出した。肺野 TBR は、健常例と比較して PAH
例で有意に高値であり (図 1)、肺血管障害を
反映していることが示唆された。 
図 1) 

 
 右室の FDG 集積については、図 2に示すよ
うに健常例では右室集積を認める例はなく、
PAH 例においてのみ、右室の高度集積 (矢印)
が認められ、右室負荷を反映していると考え
られた。 
図 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
       健常例      PAH 例 

 症例によって左室のFDG集積が認められる
例があり、図 3に示すように左右心室に関心
領域を設定し、右室の FDG 集積を定量評価に
は右室/左室 max FDG 集積比 (RV/LV SUV 
ratio)を算出した。 
図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 RV/LV SUV 比 = RV max SUV ÷ LV max SUV  
 
 また、心室壁厚が対象例や治療経過におい
て異なることを考慮し、SUV の観測値と真の
値の比率をファントム撮影から求めた多項
式を用いてリカバリー係数を算出し、部分容
積効果の補正を行った (図 4)。  
図 4)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) PAH 例に肺血管拡張薬による治療介入を
行い、薬効評価として肺血行動態を評価する
時期に FDG-PET/CT を再検した。肺血行動態
は改善したが、肺野 TBR は有意な変化が認め
られなかった。部分解析を行なうと、肺血管
抵抗が改善した例 (responder)の肺野 TBRは
変化が認められなかったが、肺血管抵抗の改
善が不十分な例 (non-responder)では肺野
TBR が有意に増加した (図 5)。  
図 5) 

 
 
 また、肺血行動態の改善に伴って右室 FDG
集積は定性的に減弱し (図 5; 矢印)、RV/LV 
SUV ratio は有意に低下した (図 6)。 
 



 
図 5) 
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図 6) 

 
 
(3) RV/LV SUV ratio に関連する因子につい
て各種臨床パラメーターを用いて回帰分析
を行った。RV/LV SUV ratio を目的変数とし
て単回帰分析を行うと、心拍数、肺動脈平均
圧、心係数、肺血管抵抗、右室駆出率、
NT-pro-BNP、尿酸が有意に関連する因子であ
った。ステップワイズ法を用いた重回帰分析
では、肺動脈平均圧、右室駆出率、NT-pro-BNP
が RV/LV SUV ratio に独立して関連する因子
であった。また、肺血管拡張薬により変化し
た RV/LV SUV ratio (RV/LV SUV ratio)には、
肺動脈平均圧、肺血管抵抗、心係数、
右室駆出率、NT-pro-BNP、尿酸、γ-GTP、
総ビリルビンが有意に関連しており、右室
駆出率のみがRV/LV SUV ratio に独立して関
連する因子であった。 
 
【まとめ】 
 Hybrid FDG-PET/CT を用いることにより
PAH 症例の肺血管障害や右心負荷の程度を定
量評価することが可能であった。肺血管拡張
療法による肺血行動態や右室駆出率の改善
に伴って肺血管障害や右心負荷も改善を認
め、それぞれの指標は PAH の重症度を反映す
るパラメーターに関連し、治療効果の指標と
なり得るものと考えられた。また、右室 FDG
集積は NT-pro-BNP や尿酸と関連し、PAH の重
症度を反映するバイオマーカーとして有用
である可能性が示された。心不全発症や死亡
などのイベント発生との関連については、今
後の検討課題である。 
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