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はじめに：リスク層別化とは何か
　心臓核医学の情報がCTやMRIと異なる点を挙げると
すれば，それは核医学が本質的にトレーサーの動きを見
る画像であることだろう．それ故に，解剖学ではなく生
理学あるいは病態生理学を反映する画像ということがで
きる．心筋の血流，運動や薬剤負荷に反応した血流増加
予備能あるいは誘発虚血，心筋の脂肪酸代謝，糖代謝，
炎症や心筋障害，交感神経など，様々な生理学的パラ
メータが直接画像化されるか，あるいは算出されて機能
画像・パラメータ画像となる (表1)．
　このような核医学に特有の画像はそれ自体が診断に有
効であり，形態と異なる視点から患者の心臓病の診断，
病態把握，治療効果の判定に用いられることになる．ま
た，心事故あるいは心イベントの中でも，冠動脈疾患に
ついて言えば心臓死 (突然死，心不全死，心筋梗塞死を
含む) と非致死的心筋梗塞をハードイベントとすること
が多い．さらに重症心不全による入院や，カテーテルイ
ンターベンション，冠動脈バイパス手術などを含めて広
義のイベントとする場合もある．このような心イベント
の発生を適切な検査や臨床情報により予測できれば，低
リスクの人には侵襲的な治療を回避して適切な薬剤治療
に結びつけることができる．一方，高リスクと判定され
る人には，さらに侵襲的な (従ってより高額になりがち

な) 治療に医療費を集中できる．このような仮定が成立
するためには，画像からの適切な定量値の抽出，その定
量値の施設間差の標準化，基盤となる大規模多施設研
究，多変量リスクモデルの作成，そしてそのモデルの妥
当性を検証する臨床研究が必要となる．筆者らは画像か
ら心事故リスク求め，それをリスク層別化に応用する研
究を実施してきたので，その概要を述べる．

心臓核医学イメージングから定量化できるパラメータ
　アイソトープはそもそも定量しやすい特徴をもってい
るため，核医学検査は定量が得意な領域である．心筋血
流SPECT (single-photon emission computed tomography) 

に基づく定量は，歴史的にも広く検討され臨床にも利用
されてきた虚血の診断方法である．米国では心臓核医学
の件数は年間900万件であり，日本が20数万件なので，
30倍以上の心筋SPECTが実施されていることになる．
それ故に，米国では心臓核医学は日本よりも比較的安価
で利用しやすい虚血診断法として普及するようになっ
た．このような広範な利用の中で，一般に広く用いられ
ている半定量方法は，負荷時の心筋血流欠損に相当する
summed stress score (SSS)，安静時の梗塞あるいは線維
化に相当するsummed rest score (SRS)，その差分すなわ
ち虚血量に相当するsummed difference score (SDS) で
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表1．心臓核医学検査により定量できる指標

Tc-99m MIBI/tetrofosmin, Tl-201

同上

I-123 BMIPP
F-18 FDG
I-123 MIBG
N-13 ammonia, 
O-15 water

心筋血流SPECT

Gated SPECT

脂肪酸代謝
糖代謝
交感神経機能
PETによる心筋血流

梗塞量および負荷による虚血量(スコアあるいは％)
心筋生存能(梗塞後の心筋の回復性)
心室容積(拡張末期容積， 収縮末期容積)(mL)
駆出率(％)
拡張能指標
収縮時相の解析(Fourier変換による位相解析)
脂肪酸代謝量， 心筋代謝ｰ血流のミスマッチ(％)
心筋のブドウ糖代謝量， 取り込み指標(SUV)
交感神経機能指標(心縦隔比，洗い出し率など)
心筋血流の定量(mL/min/100g)， 血流増加予備能

目的と方法 定量化できるパラメータの例 放射性医薬品



ある．当初はその欠損の評価は視覚的判定であったが，
その後コンピュータの普及と共に，異常をスコアあるい
は左室に対する異常の％で表示するようなソフトウェア
が利用されるようになった1)．
　左室機能は心電図同期心筋SPECTから求められる．
1980年代には，Tc-99m標識赤血球を用いた心電図同期心
プールシンチグラフィが用いられたが (現在も駆出率な
どのデータの再現性に関しては良好なため，米国の循環
器疾患ガイドライン (ACC/AHA/ASNC guidelines for 

the clinical use of cardiac radionuclide imaging) でも薬剤
性心筋障害の評価などにClass Iレベルの評価がある)，現
在は 心筋血流製剤を用いたgated SPECTがそれに置き換
わっている1)．
　I-123β-メチルヨードフェニルペンタデカン酸 (BMIPP) 

による脂肪酸代謝は虚血後の代謝異常を鋭敏に反映して
集積低下の所見となるため，「虚血メモリー」イメージン
グとして利用可能で，血流とのミスマッチの定量化も行
われる．また，ノルアドレナリンの類似物質であるI-123 

メタヨードベンジルグアニジン (MIBG) は，交感神経機
能を反映するユニークな放射性医薬品であり日本では
1992年から認可されて利用されている．その定量方法と
しては，心臓と縦隔の平均カウントの比を計算する心/

縦隔比 (H/M比 ) が広く用いられる．

心機能画像から得られる定量指標の正常値と信頼性
　心筋血流欠損あるいは虚血の定量に関しては，スコア
や％が用いられることは前述の通りであるが，もともと
視覚的な半定量化から始まったので，ソフトウェアで人
間の見方に経験的に合わせるように調整が行われてい
る．アルゴリズム上は心筋上の全ての点 (方法によるが
数百点 ) の正常平均値と偏差を内部に持たせており，部
位毎にその閾値から判定を行う．あるいは，最近では筆
者らも検討しているように，人工知能の一つである人工
ニューラルネットワークを用いて判定を行う手法も利用
が始まっている2)．いずれにせよ，ソフトウェア間の差
異はあるものの，臨床的には妥当な精度をもっている方
法と考えて良い (図1)．
　左室機能の基本となる左室容積曲線あるいは容積と駆
出率については，その再現性の良さについても検証のた
めの研究が実施され，施設間の差は駆出率については 

5％以内，容積については10％以内の誤差に収まる．こ
の精度は，生体内での各種のパラメータの変動を考える
と，かなり良好と考えることができるだろう．
　心臓イメージングにおいてもそのパラメータの正常値
が確立している領域は少ないが，心臓核学に関しては日
本核医学会の心臓核医学ワーキンググループを通して，
全正常値を決定し，また新たなソフトウェアや機器に対
応できるように正常SPECTデータベースを提供してい
る3)．従って，どの施設，病院においても，均質な診断基
準を用いる環境が整えられていると言って良い．

大規模多施設研究による心筋血流イメージングのエビデ
ンス
　欧米の心臓病ガイドラインに心臓核医学が取り入れら
れる背景になったのは，米国を中心とする数千例規模以
上の複数の多施設研究やメタ解析である．特に，心筋
SPECTを実施した症例において短期あるいは長期の予後
調査が行われ，心事故発生頻度と背景因子がSPECTを含
めて解析された．この代表的なものはCedar Sinai Medical 

Centerを中心とした大規模データベースやCOURAGE研
究である4, 5)．その解析内容は多岐にわたるが，予後に関
しては共通して見られる心筋SPECT上の特徴として，心
筋血流欠損が大きく，虚血量が大きく，左室が大きく，駆
出率が低い群では，予後が不良なことである．特に，中等
度以上の虚血を有する症例で初めて，冠動脈血行再建が
患者の予後改善に貢献することが明らかにされた．この
境界値は一般的に左室の10％の虚血と見なされているた
めに，欧州の心臓ガイドライン (Guidelines on myocardial 

revascularization. Eur Heart J. 2010) でも，冠動脈狭窄に
加えて10％以上の虚血が重要なカテーテル治療の要件と
なっている．逆に，有意の虚血がなく心機能が正常の患
者においては，軽度ないしは中等度狭窄があっても重症
心事故に関する予後改善に直ちに貢献せず，最適薬剤治
療が有効である．
　日本での心筋SPECTに関連する大規模研究としては，
2001年に開始されたJ-ACCESS研究が知られている6, 7)．
この研究では117施設から4629人の心筋SPECT実施患者
が登録され，3年間にわたって重症イベント，すなわち心
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図1．心筋血流マップと欠損スコアリング．欠損値をスコア化
する方法 (上段) と人工知能を用いた異常領域の検出方法 (下
図) を示す．左は運動負荷時，右は安静時の血流分布を示す．
本症例は下側壁に虚血を有する (黒枠は負荷時の負荷時の低
下，白枠は誘発虚血 )．



死亡，非致死的心筋梗塞，重症心不全入院が調査された．
その結果，心イベントの発生を規定する要因としては，
患者の年齢，負荷時の心筋血流欠損サイズ (SSSで評価 )，
左室駆出率，収縮末期容積，糖尿病の合併，慢性腎臓病
に関連する推定糸球体濾過値 (eGFR) の低下がイベント
の規定要因であった8)．また，無症候に近い糖尿病を対
象として実施されたJ-ACCESS２研究においても，イベ
ント発症の要因としては，SSS高値，eGFR低下，喫煙が
有意の因子であった9)．その後，慢性腎臓病と対象にし
たJ-ACCESS3研究，カテーテル治療に関連したリスク減
少を検討するJ-ACCESS4研究が進行中である．

重症心事故リスクを予測するモデル
　多施設での予後調査コホート研究が実施され，その規
定因子が明らかになる一方で，関連する因子が多様であ
るために，相互の関連が分かりにくい場合がある．この
ような状況で，予測される心事故を％単位で表示できる
のであれば，より直接的に診療に反映できるのではない
だろうか．このような観点で作成されたのが，J-ACCESS

研究に基づく心事故予測リスクチャートである．類似の
リスクチャートは，既にNIPPONDATA80/90として研究
班から公開されている．これは，厚生労働省の循環器疾
患基礎調査1980年と1990年の二つのコホートを追跡し
た1万人規模の調査である．年齢，性別，血圧，コレステ
ロール，血糖，喫煙等の多数の因子から，心疾患，心筋梗

塞，総死亡などのリスクを求めることができる．このよ
うな背景因子によるリスク評価は有効であるが，画像検
査を実施することにより，患者のイベントの検査後確率
がどのように変化するのかは明らかにされていなかっ
た．そこで，虚血性心疾患を対象に実施される心筋血流
イメージングが，どのようにリスク層別化に有効なのか
を検討するために，リスク計算ソフトウェアとチャート
が作成された．
　Heart Risk Tableとして (ソフトウェアとしてはHeart 

Risk Viewとして) 2008年に公開されたリスクモデルは，
J-ACCESS研究の多変量解析で有意とされた因子である
年齢，駆出率，負荷時欠損スコア (SSS)，糖尿病因子を利
用した，多変量ロジスティック解析により作成された．
その後のサブ解析でeGFRが予後規定因子になることが
明確になったため，新たにeGFRを加えてリスクモデルと
チャートの改訂を行った10)．このチャートの一部を図2

に示すが，同じ欠損と心機能であっても，背景として糖
尿病があり，慢性腎臓病が重症になるに従って，心イベ
ントの発生率が有意に増加することに着目できる．この
ようなリスクチャートの目的は単に数値としてイベント
率を出すだけではなく，総合的なリスクが低い人には生
活改善や原疾患の薬剤治療などを優先し11)，一方，高リス
クと判定されればさらに積極的な薬剤治療やインターベ
ンションに進めることを意味する点で重要である (図3)．

心筋交感神経機能の定量化：一施設から多施設そして国際
的統一へ
　日本では20年以上の歴史を持つI-123 MIBGによる交感
神経イメージングは，欧米に先行して日本が多くの知見
を有している12)．このため，日本循環器学会の心臓核医
学ガイドラインも先行してMIBGの有用性を採用するこ
とになった．米国では日本に20年以上遅れて2013年，心
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図2．重症心事故を発生するリスクを示すチャート．60歳代を
例として3年間の重症心事故の％を示す．上段は負荷時欠損 
(SSS) が正常～軽度 (左 ) および中等度～高度 (右 ) の異常で
糖尿病 (DM) なし，下段は糖尿病ありの条件である．リスク
チャートの全体については文献を参照7,10)．Circ Jより転載 
(改変 ) 許諾済7)．

図3．心筋SPECTと臨床情報の統合によるリスク評価と治療指
針の決定への流れ．Circ Jより転載許諾済7)．



不全を対象にこのI-123 MIBGが米国食品医薬品局 (FDA) 

により認可された13)．現行の日本循環器学会の診療ガイ
ドラインでは，心不全の重症度や予後評価に関してクラ
ス I (有効・有用のエビデンス )，治療効果の評価にクラス
IIa (必ずしも一致しないが，有用・有効である可能性が高
い) の適応となっている．さらに，神経学領域では，レ
ヴィー小体病での特異的なMIBGの心集積低下があり，有
用な診断ツールとして利用が広がっている．国内では7

割のMIBG診断が，神経領域を対象に実施されている12)．
　I-123 MIBGに基づく診断に有用とされた指標の心縦隔
比 (心臓と縦隔の平均カウント比で計算される) である
が，単純な指標でありながら，カメラとコリメータの仕
様により値に変動が生じるために，その標準化のための
様々な技術的提案がなされてきた．このような背景の中

で，筆者らは，校正ファントムによる多施設での標準化を
提案している14)．すでに，多施設で500回以上の実験から
その校正方法が妥当であることを示してきた．欧州核医
学会心血管委員会/心臓核医学欧州委員会では，中エネ
ルギーコリメータの利用を推奨しているが15)，多種類の
コリメータが利用されている現状では方法的統一が不可
能であり，筆者らの方法による心/縦隔比の標準値への
変更が国内で進められている．現在，欧州においてもこ
のファントムを用いた研究が実施されており，今後海外
でも機種とコリメータの条件の補正が可能となれば，世
界的な共通データベースの構築も可能となるであろう．

突然死と心不全死を予測するモデル
　I-123 MIBGを用いた心リスクモデルは，国内の15年に
わたるコホート研究のプールデータ解析により作成され
た．欧米の研究が長くても2－5年程度のデータベース
であるが，本邦のデータベースはコホート研究の集大成
として1322例が登録されている16)．エンドポイントは総
死亡であり，心死亡としては突然死，心不全によるポン
プ失調死，心筋梗塞死が含まれている．多変量でのCox

比例ハザード解析，ロジスティック解析の両者により，
死亡を規定する因子として年齢，性別，左室駆出率，New 

York Heart Association (NYHA)心機能分類，MIBG検査
の心/縦隔比が選択された17)．リスクモデルは，5変数ま
たは4変数で作成しており，臨床の場面では実用的な死
亡予測モデルが作成できたと考えている18)(図4)．Net 

reclassification解析でもMIBG検査に基づく多変量モデ
ルの従来法に対する有用性が確認された．現在，死亡リ
スクチャートおよびソフトウェア (smartMIBG-HF) の形
で提供を始めているが，全国の循環器医師の協力の下に
その妥当性の検証研究に進んでいる．
　欧米で実施された心不全の予後評価多施設研究 

(ADMIRE-HF研究 ) では，死亡，致死的不整脈，心不全悪
化等の規定因子として心/縦隔比=1.6としている13)．し
かしながら，筆者らの実験によれば，この値は1.4から1.8

程度の施設間差を生じ，相当数の患者がこの範囲に入る
ため，予後を良悪の2群に分ける際に不確定性が生じる．
従って，まず，心/縦隔比を標準値に換算，次いでモデル
による心死亡率を推定するという方法が心不全の診療に
利用できる可能性がある12, 14)．年間1％以内の死亡率は
一般的に低リスクと考えられるため適切な薬剤治療へ，
一方，高リスク (例えば年間3％あるいは5％以上の死亡 ) 

の患者については，さらに積極的な薬剤治療や，除細動
装置を含めた心臓デバイスの利用が進められるかもしれ
ない (図5)19)．

画像と臨床情報の統合へ
　従来，画像は診断の補助としては用いられてきたが，
その定量値を利用して臨床情報と統合し，リスクモデル
から最適治療への意思決定 (clinical decision making) を
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図4．I-123 MIBGのリスクモデル利用した5年間の死亡リスク
の予測．このケースでは，60歳男性，NYHAクラス III，左室
駆出率42％，H/M比1.9 (校正後1.7) なので，5年で35％ (年
間死亡率8％ ) の死亡リスクがあり高リスクと判定される．

図5．I-123 MIBG検査からH/M比 (HMR) を求め計算されるリ
スクにより治療方針を決定する流れ．文献19)より転載許諾済．



行うような利用はまだ始まったばかりである7, 12)．この
ような方法が成功するためには，そのデータを提供する
多数の多施設研究をデータベース化し，画像から得られ
る情報を定量化し標準化するアルゴリズムあるいはソフ
トウェアの開発が必要であり，さらにその妥当性を検証
するための多施設研究も必要とされる．個別化医療の必
要性が強調される時代に入っているが，特にリスクに応
じた治療方針決定がなされれば，医療資源を如何に有効
に使うかという経済的観点からも有効性が期待できるで
あろう．
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