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研究成果の概要（和文）：本研究の学術的な特色は、心臓PET検査を指標にして、心不全患者の拡張不全の病態評価を
行う点にある。本研究で拡張不全のメカニズムが解明されれば、交感神経機能をターゲットにした新たな有効な治療法
の開発や、よりエビデンスに基づいた適切な個別化医療の実現にも貢献すると期待される。対象患者は41例の左室機能
が保たれた心不全患者をした。C11-HED PET検査にて心臓交感神経機能を測定した。拡張障害が高度の患者ではより交
感神経機能が低下しさらにばらつきが大きいことが示された。

研究成果の概要（英文）：The present study focused on the assessment of diastolic dysfunction in terms of 
cardiac PET in patients with heart failure. Understanding the mechanism of diastolic dysfunction can help 
develop new effective treatment and tailor-made therapy. Forty-one patients with heart failure and 
preserved ejection fraction were studied. Cardiac sympathetic function was evaluated by C11-HED PET. 
Cardiac sympathetic function in patients with moderate to severe diastolic dysfunction was significantly 
decreased than that in normal to mild function.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 

拡張不全は、収縮不全の有無にかかわらず左

室の拡張期伸展性、血液流入、弛緩に異常が

あり、左室拡張圧が上昇することにより心不

全症状を引き起こし、収縮不全と同様に予後

が悪いことが知れられている。心肥大や心筋

線維化が拡張障害の原因となることが多い。

一方で、心筋微小循環の障害が拡張障害に関

与している可能性があり、心血管リスク評価

に有用である可能性があるが、未だ、詳細は

明らかではない。我々は心臓 positron 

emission tomography (PET)を用いて非侵襲

的に測定することが可能な心筋血流予備能

（Coronary flow reserve: CFR）の臨床での

有用性に着目し、CFR を用いたエビデンスの

確立を目指した臨床研究に一貫して取り組

んできた。最初に、心臓 PET 用いて CFR を正

確に定量化する方法を確立した。このCFRは、

冠動脈狭窄の重症度に加え、心筋微小循環で

の血管トーヌス障害を合わせた統合的指標

であった。次に、この CFR が心血管死を正確

に予測し、冠動脈疾患の心臓死リスクを大き

く再分類することを大規模臨床研究で明ら

かにしてきた。このような知見は、CFR の改

善を目的とした個別化医療により心血管死

を減少させる可能性を示唆するものである。

さらに、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬

が冠血管内皮機能を改善することも見出し

た。この知見は、CFR が低値と心臓死高リス

ク患者における治療の必要性を示唆するも

のである。このように心臓 PET を用いること

により心疾患の病態生理を非侵襲的かつ定

量的に評価することが可能である。今回の研

究では心臓PETで測定した心臓交感神経機能

に注目した研究を企画した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、心臓 PET による心臓交感神経機

能、心エコーによる拡張能、心臓 MRI による

心筋線維化の定量評価および血液バイオマ

ーカによる拡張不全を呈している心不全の

包括的評価を行い、左室拡張障害の病態解明

のため以下の課題を明らかにしようとする

ものである。左室拡張障害では心肥大に伴う

左室弛緩の障害や左室心筋の線維化が原因

となり生じることがわかっている。しかしな

がら、心筋微小循環障害、交感神経機能や心

筋線維化がどの程度、拡張能障害に関与する

かは不明である。そこで、心臓 PET で求めた

交感神経機能や心臓MRIによる心筋血流予備

能定量評価による包括的な心臓の機能・形態

評価を行い、それらがどの程度左室拡張能障

害に寄与するのかについて検討を行うこと

で、左室拡張不全のメカニズムを明らかにす

る。また、心臓 MRI にて心筋血流予備能を定

量評価するためのプログラムの作成および

心臓PETにて心臓交感神経機能を解析するプ

ログラムの改良を行う計画を立てた。 

 

３．研究の方法 

対象：心不全症状を呈し、拡張障害を認める

心不全患者 41 人および年齢・性別をマッチ

させて健常人 12 人１を前向きに登録した。 

検査項目：拡張不全の診断時に次の検査を行

った。心筋交感神経機能（心臓 PET）、心筋線

維化（心臓 MRI）、左室拡張能（心エコー）、

血漿トロポニン T値・ペントラキシン値・ガ

レクチン-3値。 

予後調査：1 年及び 2 年後の心臓死、心不全

による入院。 

解析項目：心臓交感神経機能が左室拡張能に

与える影響についての検討。心臓交感神経機

能とバイオマーカの関係についての検討。 

 

４．研究成果 

(1) 画像解析プログラムの開発 

最初に心臓機能を定量評価するために下記

の撮影プロトコールと画像解析プログラム

を開発した。 

心筋微小循環機能の定量測定：北海道大学病



院に設置されているサイクロトロン装置を

用いて水に O-15 を標識し血流トレーサを合

成した。安静時および薬剤負荷時に O-15 標

識水を静脈内投与し、心臓 PET 装置にて心筋

に流れるトレーサから出るγ線を測定した。

得られた情報はPET装置に付随のコンピュー

ターで再構成し、われわれが開発したソフト

ウェアーを使用して左室心筋に関心領域を

設定し左室心筋および左室内腔の時間放射

能曲線を測定した。その曲線から 1-コンパー

トメントモデルを用いて心筋血流量

を”mL/g/min”の単位で算出した。負荷時と

安静時の心筋血流量の比からCFRを算出した。

一方で、心臓 MRI でも同様に造影剤を静脈内

投与し心臓MRIにて心筋に流れる造影剤の速

度（K1）を測定した。15-水 PET で測定した

心筋血流量を対象にMRIでも心筋血流量を測

定するプログラムを作成した。 

 交感神経機能の測定：北海道大学病院に設

置されているサイクロトロン装置を用いて

アドレナリン類似物質であるハイドロキシ

エフェドリンに C-11 を標識し、交感神経機

能トレーサを合成した。安静時に同トレーサ

を静脈内投与し心臓PET装置にて心筋交感神

経末端に取り込まれるトレーサから生じる

γ線を測定した。得られた情報は PET 装置に

付随のコンピューターで再構成し、われわれ

が開発したソフトウェアーを使用して左室

心筋に関心領域を設定し交感神経機能の定

量測定を行なった。 

 

(2) 心臓交感神経機能に注目した拡張障害

型心不全の病態生理の解明 

結果：19 名(46%)の心不全患者が中等度〜高

度の拡張機能障害を有していた。これらの患

者の心臓交感神経分布の指標である

retention index (RI)は 0.075 ± 0.018 

min-1 と軽度拡張機能障害患者 (0.092 ± 

0.024)および健常人 (0.123 ± 0.028 min-1)

と比較して有意に低値であった (P<0.05 お

よび P<0.001)。17 領域での RI の変動係数は

中等度〜高度拡張障害群で高値であった

（18.4 ± 7.7、14.1 ± 4.7、7.9 ± 1.6、

P<0.05 および P<0.001）であった。臨床変数

を含む多変量解析にて、中等度〜高度拡張機

能障害の予測因子は RI の低値(0.01 min-1に

つきオッズ比 0.66 [95%信頼区間0.38-0.99], 

P<0.05)および RI の変動係数(5%につきオッ

ズ比  1.88 [95% 信 頼 区間  1.01-3.95], 

P<0.05)であった。 

 RI と関連する因子について検討したとこ

ろトロポニンTとは有意な負の関係を認めた

（r=-0.49, P<0.001）。一方で、ペントラキ

シンおよびガレクチン-3 とは関連がなかっ

た。 

結語：本研究から心臓交感神経分布の低下と

その不均一が左室収縮能の保たれた心不全

患者の病態に関与していることが示唆され

た。一方で、心筋血流予備能と心不全との関

連については今後の追加検討が必要と考え

られた。 
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