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研究成果の概要（和文）：臨床的パイロットスタディで再還流後心筋梗塞領域に11C-メチオニンやヘパリン負荷
18F-FDGが集積することが示されていたが(Morooka et al.JNM2009)、基礎研究でもメチオニンが炎症細胞に集積
すること、時間経過とともに減弱することが確認され(Taki et al.JNM2013)、ダメージ心筋の評価に役立つと思
われた。臨床研究では、正常心筋への生理的集積抑制のための前処置について、我々はヘパリンよりも長時間絶
食のほうが炎症描出には適当であることを報告し(Morooka et al. EJNMMI Res2014)、心臓の炎症描出FDG PETの
手法確立に寄与した。

研究成果の概要（英文）：In the pilot study, we showed the increased uptake of both 11C-methionine 
and 18F-FDG with heparin loading method, in the damage area after reperfusion of acute myocardial 
infarction(Morooka, et al.JNM2009).  In the basic study, we showed the methionine increased uptake 
area corresponded well to the macrophage infiltrations demonstrated by positive CD68 staining(Taki, 
et al. JNM2013) and the methionine images might be useful for the assessment of the reparing process
 in the damage area. In the clinical, we showed the long fasting was better than the heparin loading
 method for inhibiting physiological myocardial 18F-FDG uptake (Morooka et al.EJNMMI Res2014).  We 
contributed to the establishment of cardiac 18F-FDG PET inflammatry images method.  

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
 
虚血性心疾患における形態画像の進歩は

著しく、冠動脈描出、急性期心筋梗塞の左室
壁障害などがCT,MRIで詳細に描出されるよ
うになってきた。その結果、心臓核医学には、
従来の血流、代謝および心機能の評価に加え、
分子レベルでの詳細な治療評価判定が求め
られてきている。 
心筋の分子イメージングとして、心筋の主

要 な 代 謝 基 質 の ト レ ー サ ー で あ る
123I-BMIPP 、 18F-FDG 、 血 流 診 断 の
99mTc-MIBI, 201Tl などが従来用いられて
きた。これらは心筋梗塞後の血流や心筋バイ
アビリティなどを反映するが、急性期からの
炎症性細胞の浸潤や線維性組織の生成など
の修復状態を反映しているとはいえない。障
害心筋を描出する分子イメージングとして
は、古くは 99mTc-ピロリン酸や 111In 標識
抗ミオシン抗体が検討されてきた。近年、
111n 標 識 抗 テ ネ シ ン C 抗 体 や
18F-Garacto-RGD など細胞外基質糖タンパ
クを構成するインテグリンファミリーをタ
ーゲットとし、血管新生のモニタリングやア
ンギオテンシンⅡなどレセプターを狙った
研究が動物実験(PET,SPECT)で行われてい
る。これらは、ターゲット分子が明確なイメ
ージング剤である反面、きわめて特殊な薬剤
であり、開発者以外の施設での研究使用には
多くの困難を伴う。また、種差の影響からか
マウスからヒトへの応用が困難である。我々
は、すでに臨床上使用されている薬剤で、同
様に障害心筋の状態を描出する薬剤として
11C-メチオニンとヘパリン負荷 18F-FDG に
着目し、パイロットスタディでその可能性を
明らかにした(Morooka M, et al JNM2009, 
Morooka M, et al SNM2012)。 
<パイロットスタディの内容> 
① 11C-メチオニン：11C-メチオニンは FDG

に次ぐ PET 薬剤として脳腫瘍の診断な
どにすでに多くの実績があり、国内でも
20 を超える施設で用いられているが、心
疾患への応用は未知であった。ただ、約
25年前にBarrio らが 13Nおよび 11C-L
型アミノ酸を用い、犬における梗塞後の
再灌流部分に集積が見られたとする報告
を行っている。11C-メチオニンは、アミ
ノ酸代謝のみならず、アミノ酸輸送やト
ランスメチレーションを反映することが
知られている。また、近年、脳腫瘍の分
野ではメチオニンの集積と血管新生との
関連性が報告されている。そこで、先の
Barrio らの報告をもとに、13N-および
11C-L型アミノ酸と同様に11C-メチオニ
ンが梗塞後心筋に集積し、血管新生を含
めた一連の心筋リペア作用を反映する可
能性があるのではないかとの仮説をたて、
早期再灌流に成功した心筋梗塞の患者に
パイロットスタディとして 11C-メチオ
ニン PET の撮像を行ったところ、梗塞領

域にメチオニンが集積することが明らか
となった。 

② ヘパリン負荷 18F-FDG：正常心筋細胞に
おけるエネルギー代謝は約2/3が脂肪酸、
1/3 が糖によって賄われている。悪性腫瘍
診断に用いられている 18F-FDG は、心
臓核医学分野では、その生理的集積が正
常心筋細胞に見られることから、様々な
前処置を行って 18F-FDG を投与するこ
とが多い。虚血性心疾患においては、
viability の判断を行うために糖負荷を前
処置として行ってきた。心サルコイドー
シスなど活動性炎症病変を評価する際は、
ヘパリン負荷などを行う。（ヘパリン負荷
18F-FDG のメカニズム：正常心筋は糖利
用を行うので 18F-FDG が生理的集積を
伴ってしまい、たとえ活動性炎症病変が
あったとしてもコントラストがつきにく
くわかりにくい。そこでヘパリンを前処
置として投与する。ヘパリン作用は、血
中脂肪酸を約 3 倍に上昇させ、正常心筋
細胞において脂肪酸を利用しやすい状態
にする。こうしたヘパリン負荷の状態で
18F-FDG を投与すると、正常心筋細胞は
遊離脂肪酸を利用し 18F-FDG を利用し
なくなり、正常心筋細胞への FDG の生
理的集積は抑制された状態となる。） 
今回、我々は、心筋梗塞後は壊死層に

炎症細胞が豊富に浸潤することから、ヘ
パリン負荷を前処置として行うと
18F-FDG が梗塞領域の炎症に集積する
のではないかと考え、再灌流後の患者に
パイロットスタディを行った。結果、早
期の心筋梗塞領域にヘパリン負荷
18F-FDG が集積することが明らかとな
り、また、集積の度合いは peak CRP や
白血球数と相関する傾向が見られた。心
筋梗塞後のダメージ領域の炎症評価にヘ
パリン負荷 18F-FDG が利用できるので
はないかと思われた。急性期における炎
症抑制が予後に関連し、CRP、WBC, IL-6, 
TNF α, 血清アミロイド A タンパク質
(SAA)などが血中マーカーとして知られ
ているが、これらは全身の炎症を反映し、
必ずしも心筋だけの炎症を反映したわけ
ではない。ヘパリン負荷 18F-FDG はダ
イレクトに心臓の炎症描出が可能ではな
いかと考えられた。 

 
２．研究の目的 
 
再灌流後の急性心筋梗塞の修復過程や炎症
を 11C-メチオニン PET およびヘパリン負荷
18F-FDG PET でモニタリングする。臨床研
究が先行した 11C-メチオニンに関しては、心
筋梗塞後再灌流モデルラットを用いた基礎
実験においてもメチオニンが集積するかど
うかを確認し、集積した場合はどのような細
胞に集積するかを調べる。ヘパリン負荷
18F-FDG に関しては、さらに症例検討を推



し進め、集積の意義や予後との関係を見てい
く。11C-メチオニン PET、ヘパリン負荷
18FDGPET ともに治療戦略に役立てること
を最終目的とする。 
 
３． 研究の方法 
 
① メチオニンの基礎研究：虚血再灌流モデ

ルラットの 1,7, 14, 28 日後、3, 6 か月
後に 3 核種(14C-メチオニン, 201Tl, 
99mTc-MIBI)を投与しトリプルオートラ
ジオグラフィーを施行する（まず、オー
トラジオグラフィーのための条件の検討
を行い、その後、オートラジオグラフィ
ーの解析を行う）。また、心筋組織標本に
よる病理学的検討も行う。 

② ヘパリン負荷 18F-FDG PET,11C-メチオニ
ン  PET に よ る 臨 床 研 究 ： 201Tl, 
123I-BMIPP、心エコー所見とともに再灌
流後患者に投与し撮像、継時的変化を臨
床経過とともに観察する。 

 
４．研究成果 
①基礎研究：研究分担者である金沢大放射線
核医学科・滝淳一らにより行われた。 
<トリプルオートラジオグラフィー> 
再灌流モデルラット(雄のウイスターラット。
8-12 週齢。左冠動脈を 30 分閉塞後再灌流し
たモデル。あとでトレーサー投与時に再度左
冠動脈を閉塞し area at risk を描出するた
め糸を残して閉胸した)を作成し 1,7,14,28
日後、3,6 か月後(それぞれ 5-6 匹)に再開胸
し、14C-メチオニン、201Tl(心筋 viability
を見るため), 99mTc-MIBI（area at risk を
描出するため）を投与したのち、トリプルオ
ートラジオグラフィーを施行した。14C-メチ
オニンの集積の程度を 201Tl, 99mTc-MIBI と
視覚的に評価すると、14C-メチオニンは 3日
以降に 99mTc-MIBI で血流欠損部の内部に認
められ、201Tl との比較ではおおむね 201Tl
の集積低下部に一致して 14C-メチオニンの
集積を認めた。定量的解析では、正常部との
集積比を算出したところ、201Tl では正常部
に対し集積比は 0.35±0.13～0.66±0.10 程
度であった一方、14C-メチオニンの集積は再
灌流後 3 日後で 1.79±0.23 と正常部に対し
増大していた。メチオニンの増加した集積は
徐々に低下していくものの、14 日までは正常
部に対し 1.31±0.12 程度と明らかな集積増
大といえた。3,6 か月後ではほとんど正常部
と同程度の集積となっていた。 
<心筋組織標本における病理学的検討> 
Hematoxylin-eosin(HE)染色では、再灌流 1
日後に心筋の凝固壊死を認め、心筋繊維間に
好中球の浸潤を認めた。3 日後には梗塞部の
変性した心筋細胞間にマクロファージの浸
潤を認めた。壊死組織は炎症の活動性の変化
とともに徐々に肉芽組織に置換され、2－4週
では線維性肉芽組織に置換されていた。マク
ロファージに特異的抗体である CD68 と

myofibroblast のマーカーである smooth 
muscle actinに対するモノクローナル抗体に
よる免疫組織染色でその分布と 14C-メチオ
ニン集積分布を比較検討した。3 日後では
CD68 陽性部はメチオニン集積とよく一致し、
さらに７日目でも両者の分布はよく一致し
ていた。一方、fibroblast は 7 日目から優位
に出現し、14,28 日以降にも認められた。こ
れにより、再灌流後 3～7 日の強いメチオニ
ン集積はマクロファージの浸潤を反映し、14
日目以降の弱いメチオニンの集積は組織修
復にあたる fibroblast を反映していると考
えられた。 
②臨床研究：ヘパリン負荷 18F-FDG  
本研究開始後、心臓における活動性炎症を

よりただしく描出するための前処置の方法
が、世界的に大きく変化することとなった。
すなわち、ヘパリン負荷が主流であったが、
18 時間以上の長時間絶食や高脂肪食を前処
置とするほうが、心臓の正常細胞の 18F-FDG
生理的集積をより抑制できるのではないか
と報告されてくるようになった。 
もともとこれらの議論は、どこにあるかわ

からない心臓サルコイドーシスの活動性炎
症病変をいかにきちんと描出するかという
ことに関する前処置の論議であり、再灌流後
の虚血性心疾患はダメージ領域が最初から
明らかであるので、手法の再確認が本当に必
要かどうかは明らかではなかった。しかし、
心サルコイドーシスでヘパリン負荷と比較
し、新しく提唱されてきた長時間絶食などに
よってどれほど正常心筋細胞への生理的集
積の抑制度合いが異なるかを確認すること
は、今後の我々の虚血性心疾患における研究
に関しても主として定量的評価にかかわる
のではないかと判断し、ヘパリン負荷と 18
時間以上の長期絶食とで生理的集積抑制に
ついて我々も調べることとした。 
健常人 37 名(前処置：heparin 負荷 18 名、

長時間絶食 19 名)、心サルコイドーシス疑い
患者 165 名（heparin 負荷 96 名、長時間絶食
69 名）に対し 18F-FDG PET を撮像した。画像
は、肝臓への生理的集積と比較した 4段階で
視覚的評価を行った(1 lower, 2 similar, 3 
somewhat higher, 4 noticeably higher)。
結果、健常人、患者ともに長時間絶食後のほ
うが有意に生理的集積は抑制されていた
(p<0.0001)。また、logistic regression や
regression tree 解析でも長時間絶食のほう
がより生理的集積を抑制することが判明し、
また、長時間絶食でも遊離脂肪酸(free fatty 
asid)が 0.76以上であると有意に生理的集積
が抑制されたことが判明した。健常人の画像
からは、どの程度長時間絶食がヘパリン負荷
と比べて生理的集積抑制に有利かというこ
とに加え、どうしても抑制できない心臓の生
理的集積パターンも判明し提示した。 
 
 このように、18F-FDG PET のほうでは、炎
症描出 FDG PET の前処置に対する方法論を確



立するのに貢献した。ヘパリン負荷にくらべ
長時間絶食など新手法では正常心筋への集
積がほとんどみられないくらい集積が抑制
される場合が多いので、急性心筋梗塞後の炎
症浸潤を視覚的評価に加え定量的評価を行
う場合、重要な方法論であると考えられる。 
 当初の目的では、研究期間内に治療経過に
おけるその他の画像マーカー、採血結果、症
状などとの相関関係などを調べることであ
った。今回、手法自体の見直しが必要となっ
てしまい目的に到達できなかったが、炎症評
価における18F-FDGの前処置について我々が
研究考察したことは、炎症 FDG PET 自体が役
立つということが立証された点、ゆくゆくは
炎症評価における定量的評価、また、心サル
コイドーシス、急性心筋梗塞後それぞれの炎
症治療効果判定に役立つと考えられる。 
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