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研究成果の概要： 
研究目的はポジトロン断層撮像法(PET)を用い、心筋血流量を定量評価する方法を確立すること

である。第2の目的はPETによる本計測法を冠血管動脈硬化危険因子保持者のリスク評価へ応用す

ることである。 

喫煙者では心筋血流増加率は有意に低下していた。よって心筋血流PETを用いることで早期の冠

動脈硬化病変の検出が可能となった。従来までの計測法では非侵襲的に冠動脈の早期の動脈硬化

性変化を定量的に評価することが不可能であった。PETを用いた計測法は非侵襲的であり単なる

リスク評価にとどまらず治療介入の評価に応用しうる優れた診断法になる可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
冠血管内皮機能異常は動脈硬化の進展過程
で最も早期に出現する異常であり、ひいては
心血管事故と密接に関係していることが知
られている。冠動脈の血管内皮機能の計測は
冠動脈造影検査時のアセチルコリン(ACh)の
冠動脈注入時の冠血管径の変化を測定する
方法が標準的であるが、本計測法は侵襲的で
あり、普及が困難でありかつ治療介入を評価
するための繰り返し計測には適していない
点が問題である。ポジトロン断層撮像(PET)

は先進の機能的な画像診断検査法である。
PET を用いることで非侵襲的に心筋血流量が
計測できることが報告されている。さらに寒
冷刺激を行うと血管内皮からの NO 産生を介
した血管拡張反応が生じ、ひいては心筋血流
量の増加として捕らえることが可能と示唆
されている。 
 酸素 15 標識水は PET 放射性医薬品の中で
は拡散性の医薬品であり、心筋血流量を計測
する目的としては最も優れた放射性医薬品
とされている。しかしながらデータ解析は困



 難であり、検査は限られた施設での施行にと
どまっており、検査プロトコールの確立およ
び解析プログラムの開発がのぞまれている。 

４．研究成果 
(1)酸素 15 標識水 PET 検査法の確立 
寒冷刺激時の心仕事量の最大反応は検査開
始から 1 分後に得られることを確認し、デー
タ収集は負荷開始 1分後から実施することと
した。またアデノシン三燐酸は定常状態で持
続投与したが、データ収集中に継続して投与
することが必要であるが、重篤な副作用は認
めなかった。 

 冠動脈疾患の発症予防のためには冠危険
因子を持つもののリスク評価を行い、高リス
ク者に適切な治療介入を行うことが重要で
ある。冠危険因子の中でも喫煙は最も人口が
多く、適切なリスク評価法の確立が求められ
ている。 
 
２．研究の目的  
PET を用いて心筋血流動態を定量評価する
ことで、冠血管内皮機能の定量評価方法を確
立して、薬剤の治療効果や生活習慣の改善に
よる効果を冠血管内皮機能の面から定量的
かつ客観的な評価を行うことを目的とする。 

 
 
 
 
 
 (1) O-15 標識水 PETを用いた心筋血流の定量

測定法の確立を行い、さらに安静時、CPT 負
荷時の心筋血流反応性を健常者ボランティ
アにおいて明らかにして、正常データベース
を作成する。 

 
 
 
(2)心筋血流量解析プログラムの確立 

(2)当施設で開発された O-15 標識水による心
筋血流量解析プログラムの妥当性の検証を
行う。 

安静時の心筋血流量計測の再現性は
(R=0.86)と高いことが示された。 
左室心筋全体に関心領域をおき、安静時、薬
剤負荷時、寒冷刺激時の心筋血流量について
相関を検討した。当施設のプログラムは広範
囲の心筋血流領域において汎用されている
Flow QuantⒸと高い相関(R=0.91)を呈している
ことが示され有効なプログラムを開発できたこと
が実証された。 

(3) O-15 標識水 PETによる冠血管内皮機能計
測を喫煙者に応用し冠血管内皮機能計測の
臨床的意義を検証する。 
３．研究の方法 
北海道大学病院に設置された小型サイクロ
トロンを用い当院で確立した合成マニュア
ルに従い、酸素 15標識水の合成を施行する。  
(1)酸素 15 標識水を用いた心筋血流量計測  
シーメンス社製 PET カメラ(HR+)を用いて
安静時、血管拡張薬(アデノシン三燐酸)、寒
冷刺激時にデータ収集を施行した。心拍数・
血圧を連続的に計測した。 

 
 
 
 
 検査法を確立した後に健常者でデータ収集

を行い健常データベースを作成した。  
(2)心筋血流量解析プログラムの検証  

 当施設で開発されたワンコンパートメント
モデル解析を用いた心筋血流量解析プログ
ラムをカナダオタワ大学で開発された解析
プログラム(Flow QuantⒸ)、および Factor 
analysisと対比することでプログラムの妥当
性の検証を行った。 

 
 
 
 
 

(3)喫煙者を対象として心筋血流予備能およ
び寒冷刺激時の心筋血流増加反応を計測し、
酸素標識水 PET による心筋血流計測がリス
クの層別化として有用か検討した。 

 
(3)健常者および喫煙者における心筋血流量
計測 
健常者 10 例における心筋血流量は安静時
(0.90±0.17mL/min/g)で ATP 負荷時に有意に
増加した(3.37±0.59mL/min/g, P<0.05)。冠血
管拡張予備能は(5.00±1.21 倍)であり、従来
の報告とは矛盾しない値であった。喫煙者 10
例では安静時心筋血流量は健常者と同様
(0.93±0.20mL/min/g)であったが、ATP 負荷時
の心筋血流量は健常者に比較し低値を示し
た(2.22±0.68mL/min/g)。よって心筋血流予備

 
 
 
 
 
 
 
 



能も健常者と比較し低下していた(2.65±0.84
倍)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
寒冷負荷時の心筋血流量は健常者では変化
が無かったが(0.90±0.17 vs. 
0.85±0.12mL/min/g)、喫煙者では低下傾向で
あった(0.93±0.20 vs. 0.71±0.15mL/min/g)。よ
って寒冷刺激時の血流反応性は喫煙者では
健常者より有意に低下していた(0.95±0.14 vs. 
0.78±0.14, P<0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上から酸素 15 標識水を用いた冠血管内皮
機能の非侵襲的計測法を確立した。本計測法
は冠危険因子保持者のリスク評価にも応用
が可能な方法と考えられる。 
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