
京都府立医科大学大学院 
放射線診断治療学 教授

西村 恒彦氏

（司会）

金沢大学
医薬保健研究域医学系 
核医学 准教授

中嶋 憲一氏

関西医科大学附属枚方病院 
循環器内科 病院講師

竹花 一哉氏

東京慈恵会医科大学
附属青戸病院 
循環器内科 助教

笠井 督雄氏

　心臓核医学検査の負荷誘導剤として、本邦でアデノシンが発売されて3年

が経った。臨床では、患者の高齢化等により十分に運動負荷をかけられない

場合が多く、薬剤負荷が選択される場合が増えてきている。

　どのような場合に、薬剤負荷心筋血流イメージングを行うべきか？ 急性冠症

候群、糖尿病、慢性腎不全、高齢者、大血管手術周術期等…日常診療にお

いて薬剤負荷検査を有効に活用するポイントをお話いただいた。
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図1 INSPIRE trial―研究デザイン

Mahmarian JJ, et al: JACC 2006; 12: 2448-2457
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 西村 心筋血流イメージングの薬剤負

荷誘導剤としてアデノシンが本邦で認

可されて約3年が経ちます。アデノシン

は本邦で唯一保険適応された負荷誘

導剤で、エビデンスが確立されています。

今回は、薬剤負荷心筋イメージングを

臨床でどのように活用していくべきか、

その適応と現状について話し合って

いきたいと思います。

運動負荷が十分にかけられず、薬
物負荷が選択される場合が多い

 西村 まず、アデノシンの適応とリスク

マネージメントについて、笠井先生か

らお願いいたします。

 笠井 アデノシンは冠動脈のアデノシ

ンレセプターに直接作用し、冠血流量

を安静時の約４倍まで増加させます。

それに伴って他のレセプターも刺激さ

れるため、房室ブロックや血圧低下、

気管支攣縮、のぼせ等の副作用があ

り、基本的に高度の房室ブロックや低

血圧、喘息の患者には使用しません。

しかし、逆に言うと、それ以外の患者

にはアデノシンを使うことができると言

えます。

　私が留学した米国の病院では運動

負荷が第一選択とされていましたが、

肥満や整形外科的な問題等により実

際には約７割が薬剤負荷でした。慈恵

会医科大学附属病院の本院でもまず

運動負荷を行っていましたが、運動負

荷では一定の負荷とならないのが問題

と考え、青戸病院に移ってからは薬剤

負荷を第一選択とし、運動負荷は薬

剤負荷ができない患者に行っています。

そして、少しでも運動ができる患者に対

しては、低用量の自転車エルゴメーター

負荷を薬剤負荷に併用しています。こ

れによって、８割程度あった副作用が

１～２割に激減しています。

 西村 薬剤負荷に運動負荷を少し加

えることで、副作用を防げるということ

ですね。臨床では高齢者や運動負荷

が十分にできない患者が多く、今後は、

薬剤負荷が運動負荷と同等度以上

に使われる可能性があると考えられま

す。実際に、本邦では既に約４割でア

デノシンが使われています。

ACSにおいてリスク層別化と治
療方針の決定に有効

 西村 臨床において、どのような場合

に薬剤負荷SPECTが有用であるか

ということが重要です。まず、ACSで

は運動負荷はかけられません。米国で

は、急性期から１週間以内の退院であ

れば、薬剤負荷SPECTを行っています。

ACSに関して竹花先生にお願いします。

 竹花 ＡCSをマネジメントする上で、

心臓核医学検査は早期に安全にリス

クを評価することができる重要な検査

です。INSPIRE trialでは急性心筋梗

塞（ＡＭＩ）後の急性期にアデノシン負

荷MIBI SPECTによるリスク層別化

が行われています（図1）。

アデノシン負荷の適応と現状

急性冠症候群（ACS）
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図3 J-INSPIRE（仮）―研究デザイン 図4 J-INSPIRE（仮）―経過 （関西医科大学附属 滝井病院、枚方病院）
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図2 INSPIRE Trialにおける全心イベント 発生率および心臓死・再梗塞 発生率
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　ＡＭＩ後の急性期において、心筋血流

SPECTによる虚血評価は治療方針の

決定のためにとても有用です。すなわち、

インターベンションで利益が得られる高リ

スクの患者と、インターベンションで利益

が得られない低リスクの患者を、早期に

見極めることができます。米国では、Ａ

ＭＩ後早期にリスク層別化を行うことが

医療経済効果を上げるとされています。

　ＡＣＳ急性期における薬剤負荷

SPECTについては、いくつもの論文で

安全性が報告されています。INSPIRE 

trialでアデノシンが原因で対象から外

されたのは700例中2例で、ランダマイズ

したtrialでは全く異常が出ておらず、

安全であることが示されました。米国

では、血行動態的に落ち着いていれば

入院後1～2日にアデノシン負荷MIBI 

SPECTが行われることが多いのです

が、ほとんど問題は起きていません。

　INSPIRE trial（図1）では、アデノシン

負荷MIBI SPECTを行った728例を、

PDS（血流欠損スコア）とIPDS（虚血性血流

欠損スコア）によって低リスク・中等度リス

ク・高リスクに分け、１年間フォローアップ

しています。高リスク群のうち、LVEFが

35％未満の患者にはCAGを行い、

LVEFが35％以上の患者は血行再建

術/薬物療法の2群にランダマイズして

います。その結果、やはり低リスク群で

は心イベントが少なく、高リスク群が最

も心イベントが多いことが分かりました

（図2）。また、高リスク群において心事

故が起こった頻度は、再灌流療法を行

わなかった場合が32％、再灌流療法

を行うと約10％となりました。ＡＭＩ後、

血行動態の安定した患者に対して、早

期のアデノシン負荷MIBI SPECTが

リスク評価・治療方針の決定に有用で

あるという結果でした。

　関西医科大学附属病院を含む7施

設で、このINSPIRE trialに基づいて共

同研究を現在進めており、その一部を

紹介したいと思います。私たちは仮にJ-

INSPIREと名付けた多施設共同研究

を始めました。図3にそのプロトコールを

示します。MI発症後早期にアデノシン

負荷MIBI SPECTを行い、残存狭窄

の有無の検出と障害心筋の広がりの

同定が患者予後に与える影響を検討

しています。除外基準は、軽運動負荷

を加えた患者、絶対禁忌症例、一般的

な禁忌症例、右室梗塞のある患者、透

析患者です。MIBI SPECT施行日は、

AMI発症後の平均８日目となりました。

　関西医科大学附属病院での経過を

図4に示します。37例中、アデノシン負荷

MIBI SPECT陽性が９例、アデノシン

負荷MIBI SPECT陰性が28例でした。

約１年間のフォローアップの結果、陰性

28例のうち虚血性腸炎で死亡した１

例を除いて27例は心事故が起きませ

んでした。陽性９例のうち６例はＰＣＩを

行い、心事故は起こりませんでした。

治療できなかった３例中２例は、再度入

院でＰＣＩを行わなければなりませんでし

た。現在、7施設で約200例が集まって

おり、次の機会に、詳しい報告をしたい

と思います。
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図5 DIAD2 study―２型糖尿病無症候性心筋虚血患者の３年後
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 西村 ＩＮＳＰＩＲＥ trialでは、入院後１

週間以内に行う薬剤負荷SPECTの

血流欠損像と心機能が、重要な役割

を持つことが示されています。竹花先

生達の研究結果も、またお聞きしたい

と思います。ACSに関して、笠井先生

のご経験ではいかがでしょうか。

 笠井 多枝病変例において急性期に

責任病変だけを治療した場合、退院

前にSPECTを行って、虚血が認めら

れれば追加治療を行っています。

 西村 急性期の１週間以内に行うの

は日本では難しいところもあると思いま

すが、急性期にSPECTを行うことに

よって慢性期に移る上で多大な情報

が得られます。

糖尿病（DM）、慢性腎不全（CKD）
で多くみられる無症候性心筋虚血

 西村 慢性疾患ではDM、CKDの患

者に無症候心筋虚血が多く認められ

ますが、その検出に薬剤負荷SPECT

が使われる報告が最近出てきています。

DM、CKDの患者には造影剤が使用

しにくいため、今後かなり薬剤負荷

SPECTの適応があるのではないかと

思われます。DM、CKDについて、笠

井先生にお願いしたいと思います。

 笠井 はじめに、DM患者において、ど

のような場合に心臓核医学検査を行

うかということについて、海外の報告

を中心にお話したいと思います。

　Sorajjaらは、無症候性DM患者に

薬剤負荷SPECTを行って、高リスクと

評価された患者の死亡の予測因子

を解析しています（Sorajja P, et al: Circulation. 

2005;112: I-311-316）。末梢動脈疾患（ＰＡＤ）

合併、65歳以上の高齢、ＣＫＤ合併、

再灌流療法の既往が有意な指標と

なりました。さらに、高リスク患者を5年

間フォローしていますが、再灌流療法

併用群が内科療法単独群よりも予後

が良く、再灌流療法の中でもCABG

の方がＰＣＩより予後が良いという結

果が出ています。DMでは、ＰＣＩで局

所を治療しても違う場所に新たな病

変が出てくることがあり、CABGの方

が長期予後が良いということです。

　ＵＫＰＤＳ研究では、DM患者にお

ける血糖/血圧のコントロールと心筋

梗塞発症率の関係をみています（UKPDS 

Group: Lancet. 1998; 352: 837-853）。HbＡ1cが

7.5％以上、収縮期血圧が140mmHg

を超えている患者は、ハザード比が３倍

以上ありました。

　ＤＩＡＤ studyでは、2型DM患者の

22％に無症候性心筋虚血がみられ、

そのうち3割の６％で大きな欠損が認

められたと報告されています（Wackers 

FJ, et al: Diabetes Care. 2004; 27: 1954-1961）。そ

れを３年間フォローしたＤＩＡＤ２ study

では（図5）、内科療法単独で無症候

性心筋虚血が20％から12％まで減っ

ています。その中でも登録時に虚血

があった症例では、79％で虚血が消

失しています。虚血があってもすぐに

ＰＣＩ等を行うのではなく、内科療法を

強化することによって虚血を改善でき

るということが示されました。このように、

治療前後に薬剤負荷SPECTを行う

ことで、治療効果の判定が可能となる

と考えられます。

　図6は、DM患者におけるカルシウム

スコアと心筋虚血範囲との非イベント

率をみたAnandらの報告です。カル

シウムスコアが100HUを超えて虚血

範囲が５％以上の患者では、イベント

が増えてきています。

　これらのことから、私見ですが、２型

DM患者で無症候性心筋虚血のスク

リーニングとして心筋血流SPECTを

行った方がよいという条件は、65歳以

上の高齢者、ＰＡＤの合併、ＣＫＤの

合併、カルシウムスコアが100HU以上、

HbＡ1c7.5％以上かつ血圧が140 

mmHg以上のコントロール不良群と

考えられました。
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Sedlis SP: AHA 2007 Hase H, et al: Kidney Int. 2006; 70: 1142-1148

図7 COURAGE trial―CKDサブ解析 図8 透析導入時の無症候性心筋虚血

図9 金沢大学で施行されている心筋血流
　　SPECTの年齢分布（2006-2008）

・安定狭心症2,287例をCKD群320例、
非CKD群1,759例に分けて解析。

・CKD合併の有無にかかわらず、至適内
科療法はPCI併用と同等に狭心症状を
改善し、予後にも差が無かった。
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 西村 DM患者の冠動脈病変はびま

ん性の多枝病変が多いことを考えると、

治療前後のSPECTは意義があると

考えられます。DMのCKD合併例は

SPECTの適応ということでしたが、次

にCKDについてお願いします。

 笠井 CKDの患者では心血管疾患

が多いことが知られていますが、とり

わけ虚血性心疾患が多いことが報告

されており、通常の約2倍と考えられて

います。

　COURAGE trialのＣＫＤサブ解析

を図7に示しますが、ＣＫＤ群は非ＣＫ

Ｄ群に比べ死亡、心不全、心筋梗塞

いずれにおいても高率となりました。

一方、ＣＫＤの有無にかかわらず、至

適内科療法群とＰＣＩ併用群では、予

後に差が認められませんでした。

　図8は、長谷らによる日本でのデータ

です。透析導入時に薬剤負荷SPECT

を行ったところ、42％で無症候性心筋

虚血が認められています。2年間フォ

ローすると、主要心事故（MACE）が

陽性群で49％、陰性群で３％となりま

した。多変量解析では無症候性心筋

虚血が大変強力な予測因子となって

います。ＣＫＤでは透析導入直前が

心血管疾患のイベント発生率が最も

高いため、透析導入前後に無症候性

心筋虚血を評価することは意義があ

ると考えられます。

　今後は日本においても、ＣＫＤにお

ける客観的虚血の有無や程度と治

療法による予後の違いを、大規模スタ

ディのサブスタディとして検討する必

要があると考えます。

 西村 近年ＭＤＣＴがよく用いられま

すが、日常診療ではDM、CKDの患

者や高齢者が多く、造影剤による副

作用が問題となります。また、ＭＲＩの

造影剤でもＮＳＦ（腎性全身性線維症）

といった副作用があります。造影剤の

問題からも、今後SPECTが必要とな

る場合が増えてくると思います。

 中嶋 DMやCKDは血管に対する影

響が非常に強い疾患で、特にカルシ

ウムの沈着が強い患者がかなり多い

ため、冠動脈ＣＴでは問題となります。

心筋SPECTは高齢者で頻度高く使用、
大血管手術前はルーチン検査

 西村 高齢者や大血管手術周術期

にもSPECTが役立ちます。これらに

関して、中嶋先生にお願いいたします。

 中嶋 まず、金沢大学での心筋血流

SPECT件数の実状を紹介します。ア

デノシンが日本で使えるようになった

2006年から3年間で、アデノシン負荷

が２～３割増えています。運動負荷も

これより少ないですが増えています。

現在の比率は、アデノシン負荷が心筋

血流SPECTの50％、運動負荷が約

20％となっています。また、心筋血流

SPECTの年齢分布をみると平均は

約62歳ですが、最も多いのは75～80

歳です（図9）。実際には、かなり高年

齢の方が心筋血流SPECTを受けて

いることになります。

　高齢者では、運動負荷が不十分と

なりがちで、年齢自体もリスクファク

ターとなるため、薬剤負荷が必要とな

る場合が多くあります。実際に金沢大

学で、運動負荷を行う患者の平均年

齢が58歳であるのに対し、薬剤負荷

4
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図10 非心臓手術前のストラテジー 表1 手術前の心イベント発生率
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を行う患者の平均年齢は69歳と、約

10歳年齢が高くなっています。

　ＡＣＣ/ＡＨＡ/ＡＳＮＣのプラクティス・

ガイドラインでは、慢性冠動脈疾患の

一般的な年間イベント発症率を低リス

クで１％以下、中等度リスクで１～３％、

高リスクが３％以上としていますが、特

に高齢者においては一般に比べてリ

スクが高くなるとコメントしています。ま

た、2005年のJACCでHachamovitch

らがアデノシン負荷MPIを行った患者

において心疾患死亡の予測因子を

解析していますが、その中でも年齢が

大変有意な予測因子として取り上げ

られています（Hachamovitch R, et al: JACC. 

2005; 45: 722-729）。

 西村 高齢化社会が目前に迫ってい

る日本では、薬剤負荷がさらに増えて

くると考えられます。続いて、大血管疾

患の手術を行う場合の薬剤負荷

MPIについてお願いいたします。

 中嶋 大血管系の疾患では冠動脈

系疾患も高リスクとなり、周術期には

心疾患の合併も考慮しなくてはいけ

ません。周術期は運動できない場合

が多く、特に高リスクの手術のストレス

に対する反応を予測する場合には、

薬剤負荷SPECTが役立ちます。高リ

スクの手術には、緊急での大きな手術

（特に高齢者）、大動脈・主血管手術、

末梢血管手術等が含まれます。

　金沢大学では、血管外科からの依頼

で周術期にはほとんどの場合に術前

ルーチン検査としてSPECTが行われ、

その全例でアデノシンが使われていま

す。周術期に行われる検査と処置につ

いて図10にまとめました。対象は211

例で、まず血流異常の有無で2つの群

に分けました。もし、SPECTで血流異

常があれば、その約２割で冠動脈造影

が行われ、その７割で冠動脈疾患が

発見され、うち３分の２で血行再建が行

われています。一方、SPECTで血流異

常が無かった場合は、95％が手術に

まわります。この中で最終的に冠動脈

疾患となる方もいますが２％以下、血

行再建術を行ったのは0.5％のみです。

　さらに、周術期にイベントを発症した

群と発症しなかった群を比較しました

（表1）。イベント群は心不全の既往が

22％、過去に血行再建術をした人が

44％です。そして、SSS、SRS、SDSの

いずれも高くなっています。イベント群

ではＳＳＳが７以上の例が44％である

のに対し、非イベント群は７％と、大き

な差がみられます。心機能をみても、

イベント群はＥＤＶとＥＳＶが高く、EF

が低い人の割合が高くなっています。

　ＡＨＡ/ＡＣＣのプラクティス・ガイドラ

インでは、周術期において負荷SPECT

を推奨する対象として、中等度・軽度

の臨床的リスク因子があり機能的予

備能が悪い患者、そして中等度の臨

床的リスク因子があり機能的予備能

は良いが心電図異常がある患者をあ

げています。

　これらのことから、周術期の冠動脈

疾患合併が中等度あるいは高リスク

な患者というのは、負荷SPECTで中

等度以上の欠損/虚血があり、LVEF

が35％未満あるいはDMの患者と言

えます。このような場合、リスクを考慮

した準備をします。

心房細動、非心臓手術への適応

 西村 薬剤負荷MPIの適応としてACS、

DM、CKD、高齢者、大血管手術周

日常診療でどのように用いるべきか

薬剤負荷心筋血流イメージングの適応と現状
座談会
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術期が出ましたが、それ以外にありま

すでしょうか？

 笠井 予後を悪くするものには心房細

動もあります。どのような心房細動の

人に薬剤負荷SPECTを勧めるかと

いうことが問題ですが、冠動脈疾患

の患者は心房細動の有無によって明

らかに予後が違うので、新しい適応に

なると思います。

 竹花 心房細動の患者さんは、64列

MDCTを用いた冠動脈ＣＴでは評価

できませんね。

 笠井 非心臓手術の術中心事故を

予測する場合にもSPECTが有用で

あると、橋本らが報告しています（Hashi-

moto J, et al: J Nucl Med 2003; 44: 385-390）。

安全性を保つための工夫

 西村 今後、薬剤負荷SPECTが使

われる機会がさらに増えると考えられ

ます。そこで、安全性を保つために工

夫されている点について、先生方にお

伺いしたいと思います。

 笠井 基本的に、運動できる方には、

自転車による軽い運動負荷を薬物負

荷と併用しています。アデノシン負荷を

座位で行う場合、特に朝食を抜くと血

圧が下がることが多いので、運動負

荷が全くできない場合は仰臥位にし

ます。運動負荷を併用して重篤な副

作用が出た例は１例もありません。また、

喘息の病歴があっても２週間以内に

発作がなくテオフィリン製剤を使って

いない人にはアデノシン負荷を行って

います。これは皆さんに推奨するもので

はありませんが、米国でもイメージング・

ガイドラインに記載されていて、これま

で問題となったことはありません。ドブ

タミンのようなひどい動悸もなく、終了

時間も決まっているので、比較的良い

方法ではないかと思っています。

 中嶋 まず、強調しておきたいのはア

デノシン負荷SPECTは大変安全だと

いうことです。ジピリダモールのように

血圧が下がって回復に30分も１時間

もかかってしまった例は全くありません。

房室ブロックは一部で起きることはあ

りますが、アデノシン静注を停止すると

直ちに回復しますので重篤になること

はありません。

　アデノシンは、確実に負荷がかかり、

副作用が少なく、一定の時間で終わ

るので、特に忙しい病院では大変使

いやすいと思います。

 西村 アデノシンは副作用があるとは

言われていますが、基本的には安全で

きわめて使いやすい薬です。竹花先生、

急性期に関してはいかがでしょうか。

 竹花 急性期の判断基準は、心不全

の有無です。基本的にレントゲンで問題

がなく、血行動態的に血圧が維持さ

れていれば可能としています。おそらく、

急性期に最も問題となるのは右室梗

塞の場合で、血圧が大きく低下します。

房室ブロックはアデノシン投与を中止

すると戻りますので、怖がらずに急性

期に使用しても問題ないと思います。

展望と課題
ー定量化とガイドライン作成ー

 西村 薬剤負荷は、一定の負荷をか

けることができるため、データの解析

に適しています。ＤＩＡＤ studyでは内

科療法の治療前後の効果を薬物負

荷SPECTでみていますね。

 笠井 積極的な内科療法の中には、

βブロッカーも推奨されています。βブ

ロッカーを服用すると運動負荷で目標

までいかないことが多いので、一定レ

ベルで負荷がかかる薬剤負荷の方

が良いのではないかと思います。

 西村 ＩＮＳＰＩＲＥ trialで行われたよ

うな経過観察を行う場合にも、定量性

という点で、やはり薬剤負荷は優れて

いると考えます。

　アデノシン負荷は運動負荷のように

患者によって差異がなく、心筋血流の

定量化ができるのではないかという期

待も出てくると思いますが、中嶋先生、

将来的にいかがでしょうか？

 中嶋 アデノシンでは一定量の負荷を

かけることができるので治療効果の

判定等で役立ちますが、現在の段階で

は通常のSPECTで真の血流値の定

量化を行うことは難しいです。将来的

に絶対値の定量まで進むのであれば、

一定の負荷は大変有効だと思います。

 笠井 もし定量化ができれば、ＰＣＩの

前後で絶対血流はどう違うのかといっ

たことも知りたいですね。

 西村 血流が定量化できると、３枝病

変の冠動脈予備能の低下の割合を

客観的に捉えられます。そういった新

たな情報が追加できますね。

 笠井 最近海外の学会でよく出てくる

話題が、適正使用に関する指針です。

米国ではまずSPECT、その後に安静

時エコー、負荷エコー、ＣＴとＭＲ、ＣＡ

ＧとＰＣＩという順ですが、指針はまだ

確定していません。日本でも、SPECT

や他のモダリティの適応を示した指針

が出ることが望まれます。

 中嶋 薬剤負荷が第一選択となる場

合を示すような、適正化がさらに進め

られるといいですね。

 西村 今後さらにエビデンスを作り、ガ

イドライン等で適切な薬剤負荷心筋血

流イメージングの活用について明確に

していく必要があると思います。
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