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緒 言

弁膜症において,血 行動態負荷 とは別に,心

筋構造の荒廃が心筋予備能.予 後に影響をおよ

ぼ し,心 筋因子として指摘されている。しかし

その存否 ・程度を術前に把握することは,現 在

では不可能である。一方T1-201心 筋シンチグラ

ムでみられる欠損が,こ の心筋障害によるもの

ではないかとの推測がなされているが,定 量的

評価や心筋構造 との直接的対比はなされていな

い 。

著者は心筋 シンチグラム上の欠損程度 を

Extent Scoreを 用い定量的に評価 し,これと術

中バイオブシー した心筋構造の変化との相関を

検討 し,術 前に心筋荒廃度を客観的に評価しう

ることを確認できた。さらにRIア ンギオグラ

ムによる心予備能 ・術後心機能回復程度と心筋

荒廃度またExtent Scoreと の関連を検討し,

この見地から弁膜症の至適手術時期についても

知見を得たので報告する。

対 象

冠動脈造影にて冠動脈に狭窄がないことを確

認 した弁膜症患者42例 を対象とした。連合弁膜

症は除外 した。このうち術前に運動負荷T1-201

心筋シンチグラフィーを施行し,手 術時左室心

尖部より心筋生検を行ない得た症例は38例 であ

り,そ の疾患内容は大動脈弁閉鎖不全症(AR)

 10例,大 動脈弁狭窄症(AS) 4例,僧 帽弁閉鎖

不全症(MR) 13例,僧 帽弁狭窄症(MS) 11例

であった。術 前,術 後に運動負荷T1-201心 筋 シ

ンチ グラフィー及びRIア ンギオグラフ ィー を

施行 し得 た症例 は20例 であ った。

図1　 運 動 負荷T1-201心 筋 シ ンチ グ ラ ムに よ るEx

- Scoreの 算 出

方 法

1. T1-201負 荷 心筋 シンチ グラフィー

使用 した装置はシー メンス社製ZC-7500お よ

び島津製 シンチパ ック2400で あ る。 負荷方法 は

多段階運動負荷(自 転車エルゴメーター によ り

25Wよ り25Wず つ3分 ごとに増加 させ てい く)

で行 なった。最大運動負荷 時に4～5mCiのT1-

201を 静 注 し, 1分 間運動 を継続 した後終了 し,

そ の5分 後にSPECTに よ り撮像 した。SPECT

よ り得 られた短軸断層像 の各 スライスについて

Circumferential解 析 を行 ない,正 常者20名 に よ

り作成 した標準パ ター ン(mean-2SD)以 下 の ポ

イン トを異常 とし,マ ップ表示(Bull's eye)し
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た。 これによ り心 筋シンチ グラム上欠損の範囲

を定量的 に評価す る指標 としてEx-Scoreを 算

出した(図1)。

Ex-Score=(マ ップの異常 ポイン ト数)/(マ

ップの全 ポイン ト数)

又,矢 状 断層像か ら心尖部T1 uptakeの 割合.

を示 すApex count (%)を 求 め た。

Apex count=(心 尖 部 タ リウムカウン ト)×

100/(最 大 タ リウムカウン ト)

2. RIア ンギオグラフィー

心ブー ル法(Tc-99m, 20mCi静 注)に よるRI

ア ンギオグラムは仰臥位 にてMLAO40～45° よ

り安静時 と運動 負荷時に撮像 を行 ない,得 られ

た像 に左室の関心領域 を設定 し,左 室のtime

 activity curveと そ の微分曲線(dv/dt)を 作 成

した。 これ よ り駆 出率(EF),最 大 駆 出速度

(PER),最 大 充満速度(PFR)を 求 め た。 また

phantom実 験 によ り得 られたcount-volume曲

線 を用 いて,拡 張末期容積(EDV),収 縮 末期容

積(ESV)を 求 め た。運動負荷時の各指標 の変

化率(%△)は%△=(運 動 負荷時値-安 静時

値)×100/安 静 時値 を用いて算 出した(図2)。

C1=拡 張末期 カ ウン ト数

C2=収 縮末期 カ ウン ト数

駆 出 率(EF)=

最 大 駆 出 速 度(PER)=(volume/sec)

最 大 充 満 速 度(PFR)=(volume/sec)

図2　 心 プ ー ル 法 に よ る心 機 能 パ ラ メー ター 算 出式 図3　 光顕および電顕像

3.　心 筋組織像

開心術時,完 全体外循環下 で大動脈遮断直前

に, Silverman針 で左室心尖部 よ り心筋 を採取

し,固 定脱水 した後Epon混 合 液で包埋 した。

Ultramicrotome (LKB社 製2088型)を 用 い1

～2μmに 薄切 し
,黒 滝法に準 じて3重 染色 を行

ない,光 顕標本 を作成 した。 カラー イメー ジプ

ロセ ッサー(Nexus 6400)を 用 いて心 筋間線維

量(% Fibrosis)を 算 出 し,さ ら にpicture

 analyser (MSRΣ-5/E)を 用 いて心筋細胞横径

を算 出 した。電顕標本はダイヤ モン ドナイフで

超薄切(60～90mμ)し,ク エ ン酸鉛 と酢酸 ウラ

ニー ルで2重 染色 を行 ない,関 口らの方法に準

じて, 1)筋 原線維の断裂,粗 鬆化2)ミ トコ

ン ドリアの腫大,ク リスタの融解3)細 胞内浮

腫4)間 入板 の開大5)変 性物質 の沈着の各項

目について,そ の変性度 に応 じ0～3点(0.5点

きざみ)と 評価 した。直接的な心 筋収縮要素 で
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ある1)と2)の 項 目を2倍 に計算 し,合 計 し

て電顕 スコア(EM-Score)と した(図3)。

Relationship between Apex count and Ex-S.

図4　 Apex countとEx-Scoreの 相 関

図5　 ARに おけるEx-Scoreと 心筋組織像の相関

図6　 ASに おけるEx-Scoreと 心 筋組織像の相関

結 果

1. Apex count (%)とEx-Score 

Apex countとEx-Scoreは 負 の 相 関(r=-

0.899, P<0.01)を 示 し,心 尖 部T1 uptakeの

低 下 した 症 例 で はEx-Scoreつ ま りT1-201心 筋

シ ン チ グ ラ ム 上 欠 損 範 囲 が 増 大 し て い た(図4)。

2. Ex-Scoreと 心 筋 組 織 像

1) AR:Ex-Scoreと 心 筋 細 胞 横 径(Diame

ter)の 間 に 有 意 の 相 関 が み られ た(r=0.873,

 p<0.01)。 さ らにEx-Scoreと% Fibrosisの

間 に も有 意 の 相 関 が み ら れ た(r=0.734, P<

0.05)。T1-201心 筋 シ ン チ グ ラ ム の 欠 損 の 範 囲

(Ex-Score)が 大 き い 症 例 で は, Diameterの

増 大 及 び% Fibrosisの 増 加 が み られ た 。Ex-Score

とEM-Scoreの 間 に は 相 関 は み られ な か った(図

5)。

2) AS:Ex-ScoreとDiameterの 間 に 有 意 の

相 関 が み ら れ た(r=0.970, P<0.05)。Ex-

Scoreと%Fibrosis, EM-Scoreの 間 に は 相 関

は み ら れ な か っ た(図6)。

3) MR: Ex-ScoreとEM-Scoreの 間 に 有 意

の 相 関 が み ら れ た(r=0.913, P<0.01)。Ex-

Scoreと% Fibrosis, Diameterの 間 に は 相 関

は み ら れ な か っ た(図7)。
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4) MS: Ex-Scoreと% Fibrosisの 間 に 有 意

の 相 関 が み ら れ た(r=0.659, P<0.05)。Ex-

ScoreとDiameter, EM-Scoreの 間 に は 相 関

は み ら れ な か っ た(図8)。

図7　 MRに おけるEx-Scoreと 心筋組織像の相関

図8　 MSに おけるEx-Scoreと 心筋組織像の相関

図9　 ARに おけるEx-Scoreと 心予備能(%△EF)

の相 関

図10　 MRに おけるEx-Scoreと 心予備能(%△

ESV)の 相 関

各疾患 ごとにEx-Scoreと 相 関する心筋組織

像に違いはみ られたが,Ex-Scoreが 術 前心筋の

性状 を評価す るペ ラメー ター とな りうることが

示唆 された。

3.　Ex-Scoreと 心 予備能

1) AR:Ex-Scoreと%△EFの 間 に有意の相

関がみ られ(r=-0.764, P<0.01)(図9),

 Ex-Scoreの 増 大 した症例 では,運 動負荷 時EF
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の低下が著 しかった。Ex-ScoreとPER, PFR,

 EDV, ESVの 間 には相関はみ られ なかった。

2) AS:症 例 も少 な くいずれの指標 とも相 関が

みられなかった。

3) MR:Ex-Scoreと%△ESVの 間 に有意の

相関がみ られた(r=0.790, P<0.01)(図10)。

Ex-Scoreと その他の指標の間には相 関はみ られ

なか った。

4) MS: Ex-Scoreと%△EDVの 間 に有 意の

相関がみ られた(r=-0.763, P<0.01)(図

11)。Ex-Scoreと その他 の指標の間には相関は

み られ なかった。

結局Ex-Scoreと 安 静時左室機能 の間には有

意の相関はみ られなかったが,Ex-Scoreと%△

の間には各疾患で有 意の相関がみ られた。

4.　Ex-Scoreと 術 後心機能の 回復

1) 術 前後のEx-Scoreの 変 化

手術 前後にT1-201心 筋 シンチ グラフィーを施

行で きた20例 中15例 で術 後にEx-Scoreの 減 少

がみ られた(図12)。

2) 術 前Ex-Scoreと 術 前後の%△EFの 変化

術前%△EFが 正 の値 であったものは20例 中3

例 であったが,術 後 は9例 で%△EFが 正 となっ

た。 その うち8例 は術前Ex-Scoreが0.09以 下

であった。(図13)。

図11　 MSに お け るEx-Scoreと 心 予 備 能(%△

EDV)の 相 関

図12　 手術 前 後 のEx-Scoreの 変 化

○-○Ex-S 0.09以 下

●-●Ex-S 0.10以 上

図13　 手術前後の△EFの 変化

考 察

今 日体外循環法の確立,心 筋保護法の発達,

術後管理の進歩などにより弁膜症に対する手術

成績は安定 している。 しかし術後早期に低心拍
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出量症候群 に陥 った り,心 機能の回復 が遅れ る

症例 も多 くみ られ る。 この原因 として心筋因子

(myocardial factor)が 以前 よ り注 目されてい

る1)～7)18)。Donaldsonら1)はARに お いて心筋

細胞横径及 び心筋間線維量を測定 し,心 筋細胞

横径,心 筋間線維量が増加 した症例 では術後心

機 能 の 回復 が遅 れ る と報告 して い る。 また

Sunamoriら2)は,MSに お いて心筋間線維量が

35%以 上 の時は術後心機能 の回復が悪 いと述べ

てい る。Maronら3)は 大動脈弁疾患におけ る心

筋電顕像 を検討 し,筋 原線維の融解,筋 形質小

胞体 の増殖,基 底膜肥厚等を挙げ,こ れが左室

収縮能 を低下 させ る としている。米花4),江 原 ら5)

は 心 筋性状の変化 を定量的 に評価 し,関 口ら6)の

方 法に準 じて電顕 スコア(EM-Score)を 算 出 し,

光 顕像 よ り求めた心筋間線維量(% Fibrosis)

とあ わせて左室心筋変性 スコア を求め,こ れが

術後左室機能 と密接 な関係があると述べている。

著者はこれに加 えて心筋細胞横径 を測定 し7),心

筋 性状 の変化の指標に加 えた。

弁膜症における心筋組織の変化 を術前に評価

す る手段は今 までの ところみあたらない。T1-201

心 筋 シンチ グラフィー は虚血性心疾患の診断 に

広 く利用されてお り,血 管内に投与されたT1-201

は生 体 内でカ リウム と同様の動 態をと り,冠 動

脈 よ り心筋各部 に達 し,Na-Kポ ンプ を介 して

心筋細胞内に入 る8)。冠動脈疾患以外でも糖尿病

や心筋症でT1-201心 筋 シンチグラム上欠損 を示

す こ とが報告 されている9)-13)。弁 膜症において

も,T1-201心 筋 シンチグラム上欠損 を示すことが

あることは以前 より知 られている14)～16)。植 原ら14)

は弁 膜症疾患20例 全例 に心尖部T1集 積低下 を

認め,剖 検例で心筋組織像 とを比較 し,心 尖部

心筋の線維化の程度 とT1欠 損像が一致 したと

述べている。山崎 ら15)16)は弁 膜症56例 に対 してT1-

201心 筋 シンチグラフィー を行 ない33例 にT1欠

損像 を認め,そ の原 因として左室拡大による虚

血性変化が心筋細胞の肥大や間質の線維化 をう

なが し,T1欠 損 を引 き起 こす と推測 している。

しか しこれ らはT1欠 損の程度 を視覚的 に評価

してはいるが,定 量的に評価 した もの ではない。

著者 は機能マ ップ17)19)を用 いて負荷 時T1欠 損

の範囲をEx-Scoreと して表現 し,このEx-Score

と心 筋組織像 の相関につ き検討 した。さらにRI

ア ンギオグラフィーに より左室機 能 を測定 し,

 Ex-Scoreと の 関係について も検討 した。Ex-

Scoreに よ る評価 はSPECT像 の みの視覚的評

価 に比べ定量的 であ り,複 数の画像 を比較す る

煩雑 さもない。心筋組織 は術 中心尖部 より採取

した ものであ り,心 筋全体 を正 し く表現 してい

るか どうか とい う疑問は残 る。著者 はT1-201

 SPECTのsagittal像 に おいて心尖部 のみに関

心領域 をお き, Apex count (%)とEx-Scoreの

関係 を検討 したがr=-0.899と 良 好な相関が得

られ た。 このことは心尖部心筋組織 の変化が著

しく, T1 uptakeの 低 下 した症例 では全体 のT1

欠損の範囲 も大 きい とい うことであ り,心 尖部

心筋生検 の妥 当性 を示 してい ると思 われ る。心

尖部は冠循環の最 も末梢 であ り又心室の壁 も薄

いことか ら,負 荷心 筋において最 も障害 を受 け

る と推測 されてい る20)21)。中 川 ら20)もARに お

いて高率 に心尖部のT1 uptakeの 低 下 がみ られ

たと述べ,植 原 ら14)も弁 膜症症例 において心尖部

のT1 uptakeの 低 下が著明であ り,組 織像 でも

線維化 が高度であ ると報告 してい る。 このこ と

も著者の推論 を裏付 けるものであろう。

著者の検討に よると,疾 患別 にEx-Scoreと

相 関する組織像は異なっていた。Ex-ScoreはAR

では心筋細胞横径及び% Fibrosis, MRで はEM-

Score, MSで は% Fibrosis, ASで は 心筋細胞

横径 とそれ ぞれ相 関 した。容 量負荷であ るAR

とMRに お いてEx-Scoreと 相 関 した組織像

に違いがあるのはなぜだ ろうか。Fukudaら21)は

容 量負荷心疾患31例 にお いて術前心筋生検 を行

ない,心 筋細胞横径 の増大, % Fibrosisの 増 加

を観察 し,電 顕像 において も核 の変化,心 筋線

維の破壊等がみ られた と述べ てい るが,ARと

MRの 差 異 については言及 していない。今回の

著者の検討 によると, Ex-ScoreはARで は 心筋

細胞横径及び% Fibrosisと,MRで はEM-Score

と相 関 した。ARに おいては心筋細胞横径の増

大によるmicrocirculationの 障 害及び心筋間線

維量の増大がT1欠 損像 の原因 と考 えられるが,

MRで は それに加 え,心 筋細胞内微細構造の変

化がT1欠 損の原因 と推測 された。 同 じ容量負

荷で も,MRに お いては早期 よりEM-Scoreが
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変化す る,す なわち心 筋細胞内微細構造 の変化

がみ られ ることは大変興味深い。術後遠 隔期で

の検討 を行 なっていないので断言はできないが,

MRの 方 が早期 に心筋の不可逆 的変化が引き起

こされ る可能性があ り,ARとMRの 収 縮期駆

出形態の違いに関係 していることが推測 され る。

MSで は今 回の検討 ではMRを 伴わない症例

を対象 としてお り,リ ュウマチ性変化す なわ ち

Rheumatic myocarditisに よ るfibrosisがT1

欠損 の原因 と考 えられ る22)～24)。Ex-Scoreと%

 Fibrosisが 相 関 したことはこれを裏付けるもので

あろ う。

ASで は症例数 が少 ないが, Ex-Scoreが 心 筋

細胞横径 の増大 と相関 したことは圧負荷 による

ものであろ う。

術前Ex-Scoreと 心 予備能 との関連について

はRIア ンギオ グラフィー を用いて検討 した。

ARで はEx-Scoreと%△EFと の間に相関が

み られ,T1欠 損 の範囲の大 きい ものほど運動負

荷時EFの 低下が著 しかった。MRで はEx-Score

は左 室収縮能の指標である%△ESVと 相 関を示

し, Ex-Scoreの 増大 した症例,す なわち心筋組

織の障害が大 きい ものほ ど左室収縮能 は低下 し

ていた。MSで はEx-Scoreは 左室拡張能の指

標である%△EDVと 相 関 し,心 筋間線維量の増

加 した症例 で収縮能 よ りも拡張能の低下が著 明

であった。これはMSの 重症化に伴 う左室流入

障害の進行 とも関連が あると思 われ る。

術前後 にT1-201心 筋 シンチ グラフィー及びRI

ア ンギオグラフィー を施行 した20例 で,術 後T1 

uptakeの 改 善及び心予備能の回復 について検討

した。術後Ex-Scoreは20例 中15例 で減少 した。

減少 しなか った5例 はMR 3例, AR 1例, MS

 1例 で あった。 このEx-Score改 善 の理 由は,

 MR, ARで は術後に負荷が とれることによる

microcirculationの 改善 と思われ る。MSで は

リュウマチ性変化が早期に改善す ることは考 え

られず改善 の原 因は不明 であ り,今 後の検討が

心要である。術前後のEFの 変化 をみ ると,運

動負荷時EFの 増加 した症例は術前には3例 の

みであったのに対 し,術 後は9例 であった。 こ

の9例 中8例 は術前Ex-Scoreが0.09以 下 であ

り, Ex-Scoreが0.10以 上 の症例 との間に心機能

の回復上有意の差がみ られた0以 上の結果 よ り

Ex-Scoreが0.09以 下の症例では術後早期に心予

備機能の回復が認め られ, Ex-Scoreは 至 適手術

時期 を決定す る有用 な指標 とな りうるこ とが示

唆 された。

T1-201心 筋 シンチグラフィーは今 まで主に虚血

性心疾患の診断に使われてきたが,T1欠 損 の程

度 を定量的に評価す ることによ り,T1-201心 筋 シ

ンチグラフィーが心筋性状 の変化 を知 る指標 と

な るこ とが明らか となった。T1-201心 筋 シンチグ

ラフィーは今後弁膜症症例 の手術 時期 を決定す

る上 で有用であると思われる。

結 論

後天性弁膜症42例 につ き術前T1-201心 筋 シン

チ グラム上のT1欠 損像 を定量的に評価 し,術

中心筋生検 より得 られた光顕像 と電顕像及びRI

ア ンギオグラフィー よ り得 られ た心予備能 との

関連につ き検討 した。 さらにその うち20例 にお

いて術前後の心機能の変化 につ いて も検討 し以

下の結論 を得た。

1. 弁 膜 症症例 ではT1-201心 筋 シンチグラム

の欠損の範囲(Ex-Score)は 心 筋性状 の変化 と

有意に相関 し, T1-201心 筋 シンチグラフィーが術

前心筋性状 を知 る上 で有用であった。

2. Ex-Scoreは 術 前心予備 能 とも相関 し欠損

範 囲の大 きい ものは予備能の低下がみ られた。

3. 術後 早期に心機能の回復 がみ られた9例

中8例 は術前Ex-Score 0.09以 下 であ り,こ の

値 が手術時期 を決定する境界値 であろ うと思わ

れた。

なお本論文の要旨の一部は第28回 日本核医学会総

会及び第19回 日本心臓血管外科会総会で発表した。

稿を終わるに当り、終始御指導御校閲を賜 りまし

た恩師寺本 滋教授に深甚なる謝意を表すとともに、

直接御指導御教示をいただいた妹尾嘉昌助教授をは

じめ種々御協力下さった教室員諸兄に感謝の意を捧

げる。
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Evaluation of myocardial damage and cardiac residual capacity by T1-201

 myocardial scintigraphy in valvular heart diseases
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(Director: Prof. S. Teramoto)

This study was performed to clarify whether the extent-score (Ex-Score) calculated by 

T1-201 myocardial scintigraphy is a reliable indicator of the severity of myocardial damage and 

cardiac residual capacity in valvular heart diseases. The subjects consisted of 38 patients (10 

with aortic regurgitation (AR), 4 with aortic stenosis (AS), 13 with mitral regurgitation (MR) 

and 11 with mitral stenosis (MS)).

Ex-Scores were significantly correlated with the severity of myocardial damage found in 

biopsied specimens obtained intraoperatively (correlation efficiency to Ex-Score with cell 

diameter in AR, % fibrosis in AR, cell diameter in AS, electron microscopic score in MR and 

% fibrosis in MS was 0.873, 0.734, 0.970, 0.913 and 0.659, respectively).

Ex-Scores were also correlated with cardiac residual capacity determined by radioisotope 

angiography (correlation efficiency to Ex-Score with % ƒ¢ ejection fraction in AR, % ƒ¢ 

end-systolic volume in MR, % ƒ¢ end-diastolic volume in MS was -0.764, 0.790 and -0.763, 

respectively).

These results suggest that the severity of myocardial damage and cardiac residual capacity 

can be estimated by T1-201 myocardial scintigraphy (Ex-Score) in valvular heart diseases.


