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1．緒言 

 
 
1‐1  研究の背景 

冠動脈疾患の評価には、冠動脈狭窄度の解剖学的な評価に加え、冠動脈循環の機能
的な評価が重要である1-3。CT検査ではMulti-detector CT (MDCT)やDual-source CT
の登場により高精度の広範囲撮像が可能となり、高い診断精度で冠動脈狭窄の検出が
可能となった。現在では冠動脈 CT 検査が冠動脈狭窄評価に臨床的に広く使用されて
いる。近年では、心筋虚血評価として薬物負荷中の心筋撮像画像による視覚的定性評
価、CT Perfusion (CTP)検査の研究が進んでいる。CTP 検査は心臓 SPECT とほぼ
同等の虚血診断精度があり、さらに冠動脈 CT とあわせて単一 modality での冠動脈狭
窄及び心筋虚血の評価が可能である 4。しかし、視覚的評価は、検者間でのバイアス
が高く普遍性に乏しいという問題がある。 

そのため定量的な心筋血流評価法として、Positron Emission Tomography (PET) 
を用いた Myocardial blood flow (MBF)、Coronary flow reserve (CFR)の測定法が開発
され研究が進んでいる。MBF や CFR は臨床的に冠動脈疾患の診断や冠動脈狭窄の検
出に有用であること、糖尿病や高血圧の患者では冠動脈狭窄がなくても冠動脈微小循
環障害を反映し低下すること、冠動脈疾患患者では非狭窄部位においても局所領域で
は低下を認めること、及び冠動脈疾患患者の心血管イベント発生の独立した予測因子
であることなどが報告されている 2,3,5-7。MBF や CFR は普遍性が高く、虚血の詳細な
評価が可能だが、PET 検査は限られた施設でのみ施行可能であり汎用性に乏しいため
より普及可能な modality による定量評価が望ましいと考えられた。 

そこで我々は健常ボランティアのデータを使用し、320 列 Multi-detector CT 
(MDCT)による低被ばく連続心筋撮像法を使用した MBF (MBFCT)及び CFR 
(CFRCT)の測定法を開発し、撮像プロトコールに冠動脈 CT 検査を加えることで、一
連の CT 検査にて冠動脈狭窄及び定量的な冠動脈循環を測定するプロトコールを開発
した 8。 
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CTP 検査 
 CTP 検査は CT による心筋虚血評価法である。 

薬剤にて心筋負荷した状態で造影剤を投与し、造影剤が心筋へ分布するタイミング 
(造影剤テスト注入や下大動脈などに関心領域を設定したトリガー法を用いて設定す
る)で心電図同期にて負荷時の心筋撮像を行い、続けて同様の方法にて安静時の心筋撮
像を行う。負荷時画像と安静時画像の心筋造影剤濃度を視覚的評価し、負荷時で造影
低下が認められる場合は心筋虚血ありと評価する。当院での CTP と心筋シンチグラ
フィの比較についても図 1 に示す。 

冠動脈疾患患者の治療選択には冠動脈狭窄と心筋虚血評価は重要であるが、冠動脈
CT による冠動脈狭窄検出能は高いが、虚血評価は困難である。CTP 検査は、心筋シ
ンチグラフィとほぼ同程度の虚血診断能が報告されており、冠動脈 CT に追加するこ
とも容易であり、単一 modality での冠動脈狭窄と心筋虚血を可能とする有用な検査で
ある。 

 

 

図 1．当院で施行した CTP 検査と心筋シンチグラフィの比較 
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MBF 及び CFR 算出法 
定量的な心筋血流評価として MBF 及び CFR は心臓 PET 検査にて主に研究されて

きた。血流製剤として⒔N 標識アンモニアや 15O 標識水などが使用されるが、当院で
は血流追従性の高い15O標識水PET によるSingle - tissue compartment modelを使用
した心筋血流測定が可能である。 

Single - tissue compartment model : dCt(t)/dt = K1×Ca(t) - k2×Ct(t) 
上記数式にて dCt(t)/dt は濃度の変化量を表し、K1 は流入速度定数、k2 は流出速

度定数を表す。15O 標識水 PET では心筋血流製剤の変化量が dCt(t)/dt、左室内腔か
ら心筋へ流入する血液製剤量が K1×Ca(t)、心筋から左室内腔へ流出する血液製剤量
が k2×Ct(t)となる。この式に実際に 15O 標識水 PET で測定された左室内腔、左室心
筋の血流製剤の時間によるカウント変化を代入し、流入速度定数 (K1)を算出する。 

15O標識水PETに関しては他の血流製剤と異なり血流と直線相関することが知られ
ており、その数値から MBF が直接算出できる。さらに、薬剤による負荷時と安静時
の MBF を測定し、薬剤による相対的な血流増加を CFR (負荷時 MBF/安静時 MBF)
として算出する。 

MBF 及び CFR は定量的な数値であり、客観的かつ詳細な評価が可能である。また、
冠動脈狭窄重症度に関連し低下すること、微小循環障害の検出が可能であることが報
告されており、臨床的な有用性についても報告されている。 
 
MBFCT 及び CFRCT測定法の開発 
 連続心筋撮像を行い、左室心筋及び左室内腔の CT 値 (HU)から Time density 
curves (TDCs)を描出する。CT 値を造影剤濃度へファントム研究で求めた換算式を使
用して変換し、Single - tissue compartment model にて造影剤による速度定数 (K1)を
算出する。しかし、造影剤の K1 は MBF と直線相関しないため、K1 から MBF へと
の Renkin - Crone model による換算式を求める。 

Renkin - Crone model : K1 = (1 - αexp(- β/MBF)) MBF 
 先行研究で健常者 12 症例の造影剤の K1 及び 15O 標識水 PET による MBF を測定
し、上記換算式の α、βを算出した (α = 0.889、β = 1.581)。 

また、算出された Renkin - Crone model 用いて測定した MBFCTは、健常者 13 症例
の検討にて、15O 標識水 PET による MBF とよい相関関係が得られた (r = 0.95、p < 
0.01)。また、CFRCTは冠動脈疾患患者では健常者と比較して有意に低下していた (2.3 
± 0.8 vs. 5.2 ± 1.8、p < 0.01)。 
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MBFCT 及び CFRCT 測定の概要 

1．320 列 MDCT にて負荷時及び安静時心筋連続撮像を行う。 

 
図 2．撮像風景 

 

２．負荷時心筋撮像画像にて関心領域 (左室内腔、左室心筋全体、左
前下行枝領域、左回旋枝領域、及び右冠動脈領域)を設定する。 

     
      図 3-1．心筋撮像画像  図 3-2．関心領域の設定 
 

３．それぞれの関心領域における TDC を作成する。 

       
図 4-1．TDC    図 4-2．心筋領域 TDC (図 3-1 拡大)  
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４．下記数式を使用し TDC から負荷時 MBFCTを算出する。 
１）CT 値を造影剤濃度へ変換する。 

y ＝47.9 x + 49.1 (y = CT 値, x = 造影剤濃度)  
２）Single - tissue compartment model で速度乗数(K1)を算出する。 

dCt(t)/dt = K1×Ca(t) - k2×Ct(t) 
(Ca(t) = 左室内腔造影剤濃度, Ct(t) = 左室心筋造影剤濃度) 

 ３）Renkin - Crone model を使用し、K1 から MBFCTを算出する。 
K1 = (1 - 0.889 exp (- 1.581/MBFCT)) 

 

5．同様の手順にて安静時 MBFCT も求め、CFRCTを算出する。 
CFRCT = 負荷時 MBFCT/安静時 MBFCT 

 
6．安静時、負荷時 MBFCT及び CFRCTからカラーマップを作成する。 
 

   
  図 5-1．安静時 MBFCT       図 5-2．負荷時 MBFCT 

 
    図 5-3．CFRCT 

 
図 5．健常者におけるカラーマップ  
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1‐2  未解明のこと 
・負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈疾患診断能の検討(健常者と冠動脈疾患患
者 7 症例の比較のみであり不十分) 
・負荷時 MBFCT及び CFRCTと冠動脈狭窄重症度や微小循環障害との関連 
・局所領域における MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈狭窄診断能の検討 
・局所領域における MBFCT及び CFRCTと冠動脈狭窄度の関連 

 
1‐3  研究の目的 

我々独自の CT による心筋血流量評価法を用いて、 
・冠動脈疾患疑いの患者で左室全体及び冠動脈主要 3 枝 (左前下行枝、回旋枝、 

右冠動脈)局所領域の負荷時 MBFCT及び CFRCTを測定する 
・左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈疾患診断能を測定する 
・左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTと冠動脈狭窄重症度及び微小循環障害 (冠危 

険因子、石灰化)との相関性を測定する 
・局所負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈有意狭窄検出の診断能を測定する 
・局所負荷時 MBFCT及び CFRCTと冠動脈狭窄度との相関性を測定する 
こととした。 
 

1‐4  研究の結論 
本研究の結果、左室全体及び局所領域負荷時 MBFCT及び CFRCTは臨床的に冠動脈

疾患が疑われる症例に対しても測定可能な指標であることが明らかとなった。また、
心筋撮像画像での心筋領域画質に対しては、冠動脈 CT ではアーチファクトの要因と
なる冠動脈高度石灰化であっても影響を認めなかった。 

左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈疾患診断能は中等度であった。
左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈 CT における解剖学的な冠動脈狭窄の重
症度指標である CT angiography-adapted Leaman risk scoring (CT-LeSc)と有意な負
の相関関係があった。左室全体 CFRCTは、心筋微小循環障害を反映する、冠危険因子
から包括的に算出した Pryor risk スコアと独立した負の相関性を認めた。 

局所負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈有意狭窄を中等度の診断能で検出可能であ
った。局所負荷時MBFCT及びCFRCTは血管狭窄度に関連して低下する傾向があった。
冠動脈疾患患者で非有意狭窄血管領域でも非冠動脈疾患患者と比較して有意に低下し
ていた。 
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以上の結果より、負荷時 MBFCT及び CFRCTは単独でも中等度の検出能があり、冠
動脈 CT に追加することで石灰化等により血管狭窄評価が困難な症例の診断能が向上
する可能性があると考えられた。また、血管造影検査で評価不能な心筋微小循環障害
評価ができる可能性があり、研究を進めることで冠動脈疾患患者の治療選択や予後因
子として臨床的にも有用な指標となる可能性が示唆された。 
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略語表 
 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである 
 

ATP   adenosine triphosphate 

CFR   coronary flow reserve 

CFRCT  coronary flow reserve measured by computed tomography 

CT   computed tomography 

CT-LeSc  computed tomography angiography-adapted Leaman risk scoring 

CTP  computed tomography perfusion 

MBF   myocardial blood flow 

MBFCT  myocardial blood flow measured by computed tomography 

MDCT  multi-detector computed tomography 

PET   positron emission tomography 

TDC  time density curve 
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2．研究方法 

 
2‐1  対象 

本研究は 2013 年１月に北海道大学病院倫理委員会により承認された前向き研究で
ある。対象は、2013 年 3 月から 2016 年 4 月に北海道大学病院入院もしくは通院中の
20 歳以上で冠動脈疾患が疑われ、インフォームドコンセントに同意された患者とした。
除外基準は、造影剤アレルギー、喘息、腎機能障害、高度房室ブロック、心臓手術の
既往、半年以内の経皮的冠動脈再建術の既往、心筋梗塞の既往、およびペースメーカ
ーなどの植え込み型デバイス挿入の患者とした。 
 
2‐2  患者背景 

患者背景は、年齢、性別、body mass index、胸痛症状、高血圧、脂質異常症、糖尿
病、喫煙歴、心筋梗塞の既往、及び冠動脈血行再建の既往について定型の質問用紙を
用いて取得した。安静心電図検査でＳＴ低下を評価した。それらの冠危険因子から検
査前確率となる Pryor risk score を算出し、包括的に冠危険因子を評価した 9。 
 
2‐3  造影 CT による心筋及び冠動脈撮像法 

検査前 24 時間は、カフェインを含む飲食物の摂取を禁止した。 
先行研究と同様に 8最新の第二世代 320 列 MDCT (Aquilion ViSION edition, 東芝

メディカルシステムズ)を用いて撮像し、連続心筋撮像は心電図 RR 間隔の 70 – 80 %
の位相で、管電圧 80 kv、管電流 120 mA、ガントリー回転時間 275 ms の設定とした。
画像は逐次近似法 (Adaptive Iterative Dose Reduction 3D, 東芝メディカルシステム
ズ)、ビームハードニングの補正を行った後、1mm スライス厚で再構成した。冠動脈
ＣＴ画像は安静時連続心筋撮像中に管電流のみ 650 – 800 mA まで上昇させブースト
撮像し、撮像範囲内の至適位相にて 0.5 mm スライス厚で再構成した。 

撮像プロトコールを下記に示す 10。 
 
１． 冠動脈石灰化スコア評価目的の非造影の撮像をする。 
２． adenosine triphosphate (ATP)を 0.16 mg/kg/分で持続静脈注入を開始する。 
３． 心拍増加後に造影剤 50 ml (350 mg I/ml)と生理食塩水 30 ml を 

5.0 ml/秒で注入する。 
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４． 左室心筋が造影され始めるタイミングで 25 秒間の連続心筋撮像をする。 
５． 撮像終了後に ATP 投与を終了する。 
６． ATP の薬剤効果が消失する 15 分以上経過後、同量の造影剤、生理食塩水を

使用し、25 秒間の連続心筋撮像に冠動脈 CT のブースト撮像を加える。 
 
2‐4  放射線被ばく量測定 

放射線被ばく量についてはEuropean guidelines on quality criteria of CT に記載され
ている方法に基づき、照射線量と長さから Dose-length product (DLP)を求め、心臓
の放射線加重係数を積算した値を実行線量 (Sv)として算出した。 

 
2‐5  画質評価 

画質評価は連続心筋撮像画像の心筋領域及び冠動脈 CT の主要冠動脈 3 枝領域の画
像について、視覚的に 4 段階 (4:アーチファクトなし、3:診断は十分できるが小さな
アーチファクトはある、2:診断可能であるが中程度のアーチファクトがある、1:高度
のアーチファクトのために診断が困難である) で評価した。 

 
2‐6  冠動脈狭窄度評価 

冠動脈 CT 画像は、専用の解析ソフト (Ziostation 2 Plus, Ziosoft)を使用して再構成
し、石灰化スコアを測定した。冠動脈は主要冠動脈のそれぞれについて、SCCT のガ
イドラインに沿って、短軸像における狭窄面積/血管面積による狭窄度 (0 %、1 – 49 %、
50 – 69 %、および 70 – 100 %)、及び石灰化の有無について評価した 11。同一血管に
二つ以上の狭窄があった場合は、最も高度な狭窄度を使用し解析した。冠動脈狭窄度
は全て、二人の臨床医により独立して評価された。 
 
2‐7  冠動脈疾患診断及び重症度評価 

狭窄度 70 %以上を有意狭窄と定義し、1 血管以上の主要冠動脈で有意狭窄を認めた
患者を冠動脈疾患と診断した。冠動脈狭窄の重症度は、心臓カテーテル検査で使用さ
れている包括的な冠動脈重症度評価スコアである Leaman Score を冠動脈 CT 用に適
応した、CT angiography-adapted Leaman risk scoring (CT-LeSc)を使用して評価した
12。 
2‐8  MBFCT 及び CFRCT測定 

負荷時及び安静時連続心筋撮像画像はそれぞれ位置補正ソフトウェア(Image 
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registration, 東芝メディカルシステムズ)を使用し位置補正を行った後、当院で開発し
た独自のソフトウェアを使用し MBFCT 及び CFRCTの測定を行った。 

解析手順は、まず連続心筋撮像画像を左心室の心軸に沿って 1 mm スライス厚で画
像を再構成する。そして、再構成された左室短軸画像で左室心内腔、左室心筋の領域
をマニュアルで選択し、選択された部位のそれぞれの CT 値から自動で左室内腔、左
室心筋の関心領域が抽出され、左室心筋領域はさらに 17 領域に自動で区分される 13。
左室全体及び 17 領域における左前下行枝、左回旋枝、右冠動脈関心領域の Time 
density curves (TDCs)は、ファントム研究を元にした計算式を用いて、造影剤の時間
濃度曲線へ自動で変換される。さらに、左室内腔の時間濃度曲線に対する左室全体及
び左前下行枝、左回旋枝、右冠動脈関心領域の時間濃度曲線の対応から Single - tissue 
compartment model、Renkin - Crone model を用いることでそれぞれの
MBFCT(mL/g/min)が算出される。負荷時、安静時それぞれについて MBFCTから、負
荷時 MBFCT / 安静時 MBFCTを計算することで CFRCTを算出する 8。 

 

2‐9  統計解析 
統計学的数値は平均値±標準偏差もしくはｎ (%)で表記した。石灰化スコアは正規

分布をしないため、正規分布に近似するため対数変換の処理を行った。冠動脈疾患群
と非冠動脈疾患群、及び冠動脈有意狭窄部と非有意狭窄部位の各パラメータの比較は、
対応のない Student - t 検定もしくはフィッシャーの直接確率法を使用した。冠動脈疾
患及び冠動脈有意狭窄検出の診断能評価はロジスティック回帰分析を用いた Reciever 
operating characteristic curve (ROC)にて解析し、Area under curve (AUC)を算出した。
負荷時 MBFCT及び CFRCT それぞれの AUC はモデルの比較を使用して比較した。2
変数間の比較には線形単回帰分析を用いて、Pearson の相関係数を算出した。3 群以
上の比較には、ANOVA 検定を施行し有意差を認めた場合に、多重比較として
Bonferroni 法を用いた検定を行った。 

左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTと冠危険因子、Pryor risk スコア、Log(石灰化
スコア+1)、冠動脈疾患の有無については単変量解析を行い、有意差を認めた指標に
関して追加で多変量解析を施行した。 

すべての解析において統計学的有意水準 (P 値)は 0.05 と設定した。解析は統計学
専用のソフトフェアである JMP12.0 (SAS Institute)、もしくは PRISM 7.0 (GraphPad 
Software)を用いて行った。 
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 3．研究結果 

 
3‐1  対象患者および血管数 

登録された 36 人のうち、撮像タイミング不良の 4 人、低画質の 3 人、負荷中止と
なった 1 人を除外し、28 人を研究対象とした。また、血管領域は冠動脈奇形を認めた
1 症例の 3 血管をさらに除外し、81 血管領域を研究対象とした。 

総被ばく量は 11.6 ± 2.1 mSv であった。冠動脈 CT は評価不能な血管は認めず、画
質評価スコアは 3.5 ± 0.7 であった。連続心筋撮像画像は冠動脈高度石灰化領域でも
心筋領域の画質低下は認めず、全ての心筋領域で MBFCT及び CFRCTは評価可能であ
り、画質評価スコアは安静時 3.8 ± 0.5、負荷時 3.6 ± 0.6 であった。 
 
3‐2  患者背景 

対象症例の平均 Pryor risk スコアは 60 %以上、冠動脈の平均石灰化スコアは 400
以上であり、冠動脈疾患である検査前確立が高い患者が多かった。対象患者 28 名の
うち冠動脈疾患患者は 16 名であった。冠動脈疾患群は非冠動脈疾患群と比較して脂
質異常症の患者が有意に多かったが、Pryor risk スコアでは有意差を認めなかった。 
 
3‐3  対象血管の狭窄度 

81 対象血管のうち有意狭窄血管は 39 血管であった。非有意狭窄血管のうち、狭窄
のない血管は 25 血管、1 - 49%狭窄は 10 血管、50 - 69%狭窄は 7 血管であった。非
有意狭窄血管は冠動脈疾患群で 9 血管、非冠動脈疾患群で 33 血管認めた。 
 
3‐4  左室全体負荷時MBFCT及びCFRCTの冠動脈疾患診断能及び狭窄重症度との関連 

左室全体安静時MBFCTは冠動脈疾患群と非冠動脈疾患群で有意差を認めなかった。
左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈疾患群では非冠動脈疾患群と比較して有
意に低かった。左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTの AUC はそれぞれ 0.85 (95 %信
頼区間 0.65 - 0.95, p = 0.02)、0.83 (95 %信頼区間 0.62 - 0.93, p < 0.01)であった。左
室全体負荷時 MBFCTでカットオフ値を 2.0 とした場合、感度、特異度、陽性的中率、
陰性的中率はそれぞれ 94%、50%、71%、86%であった。また、左室全体 CFRCTで
カットオフ値を 2.0 とした場合、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率はそれぞれ
88 %、67 %、78 %、80 %であった。左室全体負荷時 MBFCTと CFRCTの AUC 比較
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では、診断能に有意差は認めなかった (p = 0.56)。 
左室全体負荷時 MBFCT (r = - 0.46, p = 0.02)、CFRCT (r = - 0.47, p = 0.01)は共に

CT-LeSc と有意な負の相関関係を認めた。 
 

3‐5  左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTの規定因子 
冠危険因子の中で脂質異常症の患者は脂質異常のない患者と比較し、左室全体

CFRCTが低い傾向があった (1.76 ± 0.53 vs. 2.38 ± 0.87, p < 0.05)。Pryor risk スコ
アは左室全体 CFRCTと中等度の負の相関関係を認めた (r = - 0.47, p = 0.02)。対数変
換した石灰化スコアと左室全体負荷時 MBFCT (r = - 0.43, p = 0.02)、左室全体 CFRCT 
(r = - 0.49, p < 0.01)は中等度の負の相関関係を認めた。 

Pryor risk スコア、対数変換した石灰化スコア、及び冠動脈疾患の診断と左室全体
CFRCTの多変量解析では、Pryor risk スコアと冠動脈疾患の診断が独立した左室全体
CFRCT低値の予測因子であった。 
 
3‐6  局所負荷時 MBFCT及び CFRCTの有意狭窄血管診断能及び狭窄度との関連 

局所安静時 MBFCTは有意狭窄領域と非有意狭窄領域で有意差を認めなかった。局
所負荷時 MBFCT及び CFRCTは有意狭窄血管領域では非有意狭窄血管領域と比較し、
有意に低下していた 。局所負荷時 MBFCT及び CFRCTの AUC はそれぞれ 0.69 (95 %
信頼区間 0.65 - 0.95, p < 0.01)、0.72 (95%信頼区間 0.62 - 0.93, p = 0.01)であった。
局所負荷時 MBFCTでカットオフ値を 2.0 mL/g/min とした場合、感度、特異度、陽
性的中率、陰性的中率はそれぞれ 85 %、40 %、57 %、74 %であった。また、局所
CFRCTでカットオフ値を 2.0 とした場合、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は
それぞれ 74 %、50 %、58 %、68 %であった 。局所負荷時 MBFCTと CFRCTの AUC
比較では、診断能に有意差は認めなかった (p = 0.26)。 

局所負荷時 MBFCT及び CFRCTは共に狭窄度に関連して低下する傾向を認めた。ま
た、非有意狭窄血管領域で負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈疾患群で非冠動脈疾患
群より有意な低下を認めた 。 

 

  

14 
 



4．考察 

 
4‐1  本研究で得られた新知見 

本研究により、冠動脈疾患が疑われる患者群でも、当院で開発した負荷時 MBFCT

及び CFRCT測定方法は使用可能であることが明らかとなった。特に冠動脈 CT のみで
狭窄度評価が困難となる石灰化スコアが高値の患者であっても負荷時 MBFCT及び
CFRCT測定に使用する心筋領域にはアーチファクトは認めなかった。 

2 点目に、左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈疾患診断能、及び局
所負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈有意狭窄診断能は中等度であった。 

3 点目に、左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈狭窄重症度と負の相関関係
を認め、局所負荷時 MBFCT及び CFRCTも狭窄度と関連して低下していた。 

4 点目に、左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠危険因子や石灰化と関連する傾
向を認め、微小循環障害との関連が示唆された。また、非狭窄部位局所負荷時 MBFCT

及び CFRCTは冠動脈疾患群では非冠動脈疾患群と比較して低下していた。 
以上の点から、本研究は冠動脈疾患が疑われる患者に対して負荷時 MBFCT及び

CFRCTが測定可能であること、また臨床的にも有用である可能性について初めて報告
した研究である。 
 
4‐2  新知見の考察及び過去の報告との比較 
 
負荷時 MBFCT及び CFRCTの診断能について 

本研究において、負荷時 MBFCT及び CFRCTの診断能は左室全体、局所共に高精度
ではなかった。心臓 PET や MRI など他の modality における負荷時 MBF 及び CFR
と心臓カテーテル検査や冠動脈 CT 検査における狭窄度の検出についての検討は行わ
れているが、本研究と同様に中等度の診断能であった。本指標は喫煙などの冠危険因
子や冠動脈石灰化と関連して低下することが報告されており 5,14、血管造影によっては
評価不能である微小循環障害に関連して低下するためと考えられている。本研究でも、
CFRCTは冠動脈リスクファクターを包括的に評価した Pryor risk スコアや対数変換し
た石灰化スコアと相関があった。負荷時 MBFCT及び CFRCTの診断能は、微小循環障
害との関連が影響し、高精度とならなかったと考えられる。 

また、局所における有意狭窄血管の検出能は、左室全体における冠動脈疾患の診断
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と比較してやや低かった。非有意狭窄血管領域の負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈
疾患群では非冠動脈疾患群と比較して有意に低下していた。そのため、非有意狭窄血
管領域でも負荷時 MBFCT及び CFRCTが低値の部位があり、検出能が低下したと考え
られる。心臓 PET でも、冠動脈疾患を有する患者では有意狭窄を認める血管以外で
も負荷時 MBF 及び CFR が健常症例と比較すると低下することは知られており、非有
意狭窄部位でも冠動脈疾患患者では微小循環障害を認めることが要因として考えら
れている 15。 
 

 
負荷時 MBFCT及び CFRCTと冠動脈重症度について 

左室全体の負荷時 MBFCT及び CFRCTは CT-LeSc と有意な負の相関関係があった。
Leaman スコアは、血管領域の血液還流量から冠動脈病変の重症度をスコアリングし
たものであり 16,17、冠動脈の近位部病変や多枝病変など血液還流低下が高度の病変で
あるほど高値となり、心血管イベント予後や血行再建方法の選択の際にも有用となる
指標である。本研究の結果から、左室全体の負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈病変
が近位部や多枝病変などにより重症となるほど低下する指標であることが示された。 

局所領域における負荷時 MBFCT及び CFRCTは、冠動脈狭窄度と関連して低下する
ことが示された。しかし、図 7 に示されるように同様の狭窄度であっても負荷時
MBFCT及び CFRCT値にはばらつきが大きかった。原因としては既に記載したように
同様の狭窄度であっても、微小循環障害の影響があり心筋血流にはばらつきがあった
ことが考えられる。また、冠動脈 CT 検査にて高度狭窄病変を認める部位であっても、
慢性的に進行した病変であれば側副血行路が発達することがしられており、高度狭窄
部位であっても側副血行路などの発達があれば心筋血流は保たれる可能性が考えられ
た。 
 
他 CTP 研究による MBF 及び CFR との比較 

CT perfusionによる負荷時のMBF指標はシーメンス社による128列のDual-source 
CT を用いても測定もされている。この方法を用いた負荷時 MBF は心筋による他の
modality での varidation はされていないため MBF 指標として測定されているが、CT 
perfusion 検査の視覚的な診断と比較して、機能的な有意狭窄 (Fractional flow reserve
が 0.75 以下)の病変をより高精度で検出できたこと、また冠動脈リスクの少ない患者
群では冠動脈疾患の患者と比較して高いことが報告されている 18,19。 
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一方で我々の測定した MBFCT及び CFRCTは、実際の心筋血流と直線相関し、MBF
及び CFR 測定ではゴールデンスタンダードである心臓水 PET の値となるように算出
式を設定している。そのため MBFCT及び CFRCTは血流指標ではなく心筋血流を直接
測定した数値と考えられる 8,20。また、本研究では逐次近似法を使用した低被ばくによ
る撮像方法を使用しており、冠動脈 CT 撮像を加えても被ばく量は平均で 12mSv 程
度と低被ばくでの検査が可能である。 

 
4‐3  新知見の臨床的意義及び今後の展望 

本研究により 320 列 MDCT で測定する MBFCT及び CFRCTの臨床的な実現可能性
が初めて示された。他のmodality ではPET による測定が可能であるが、本邦では PET
検査が可能な施設が少なく、核種の合成も必要であり汎用性は低い。MRI に関しても
測定の研究は進んでいるが、冠動脈狭窄の検出能が低く、本検査に優位性があると考
えられる。 

本検査では、単一 modality の検査にて、解剖学的な冠動脈狭窄診断に加え、機能的
な心筋血流量を定量的に測定できることが可能である。定性評価と比較し定量評価は
検査者間のバイアスが少ないと考えられ、虚血の診断精度が向上すると考えられる。
定性評価やカテーテル検査及び冠動脈CTによるFractional flow reserveなどの機能的
指標と比較し検討をすることが必要と考える。 

また、冠動脈 CT では高度石灰化や冠動脈ステント留置後のある血管狭窄は評価困
難となる場合がある。そのような症例でも本指標は測定可能であり、冠動脈 CT に追
加することで冠動脈狭窄の診断精度が向上する可能性が示唆される。カテーテル検査
による狭窄度評価を追加し、冠動脈 CT に本指標を追加することで診断精度が向上す
るかの検討が必要である。 

本指標は冠危険因子や石灰化と関連して低下を認めており、冠動脈造影によって検
出不能な微小循環障害の評価ができる可能性がある。冠動脈疾患患者において PET
検査による CFR 低値は独立した予後予測因子であること、治療選択の上でも有用で
あることが報告されている 2。本研究でも有意狭窄のない患者でも MBFCT及び CFRCT

が低値である症例を認めた。症例を加え検討を進め、本指標についても予後や治療選
択について有用な指標であるかを検討する必要がある。 

冠動脈疾患患者では、非狭窄部位であっても非冠動脈疾患患者と比較して局所
MBFCT及びCFRCTが低下していた。前述のように微小循環障害を含んだ指標であり、
冠動脈疾患患者では冠動脈造影で狭窄を認めない血管であっても微小循環障害が進ん

17 
 



でいる可能性が考えられる。冠動脈疾患患者では治療後も再狭窄や他枝の狭窄進行が
問題となることがあり、そのような症例の評価にも有用となる可能性があり、前向き
に経過観察し評価することが必要である。 
 
4‐4  本研究の問題点 

本研究は単施設研究であり、研究期間中登録症例が 36 症例と少なかった。そのた
め検出力に限界があり、特にサブ解析である冠危険因子や石灰化に関しての解析では
冠動脈狭窄患者を含んだ解析であり、さらなる症例登録が必要であると考えられた。
また、単施設の検討のため施設間、あるいは検者間の影響は不明である。 

さらに、低被ばく検査法を使用しているが、検査には 12 mSv の被ばくを要する。
また、総量 100 ml のヨード造影剤、及び ATP を使用しており、造影剤アレルギー、
腎障害、ATP 使用不能の患者は検査対象外となる。連続心筋撮像中に 25 秒間の息止
めが必要であり、呼吸障害の強い症例についても適正検査は困難と考える。 

今回は対象としていないが、本研究プロトコールは体重を考慮した管電圧・管電流
設定を行っておらず、高度肥満症例は画質不良となる。また、ペースメーカーなど心
臓デバイス挿入症例では、リードから心筋へのアーチファクトがあり解析困難となる
と考える。高度肥満患者に対する至適な管電圧・管電流の設定や、ペースメーカー症
例における評価についても今後検討が必要と考える。 
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5．総括及び結論 

 
5‐1  本研究で得られた新知見 
・冠動脈疾患が疑われる患者群でも、当院で開発した負荷時 MBFCT及び CFRCT測定
方法は使用可能であることが明らかとなった。 
・左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈疾患診断能は中等度であった。 
・局所負荷時 MBFCT及び CFRCTを用いた冠動脈有意狭窄診断能は中等度であった。 
・左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは冠動脈狭窄重症度と負の相関関係を認めた。 
・局所負荷時 MBFCT及び CFRCTは血管狭窄度と関連して低下していた。 
・左室全体負荷時 MBFCT及び CFRCTは石灰化スコアと関連して低下していた。 
・冠動脈疾患群では非冠動脈疾患群と比較して非狭窄部位の領域であっても局所負荷
時 MBFCT及び CFRCTは低下していた。 
 
5‐2  新知見の意義 

本検査法を使用することで、単一 modality の検査にて冠動脈狭窄と定量的な心筋血
流測定が可能となる。定性評価と比較し検査者間のバイアスが少なく、虚血の正確な
評価が可能となる。本研究結果より中等度の診断精度があり、冠動脈 CT による評価
がアーチファクトなどで困難な際に、負荷時 MBFCT及び CFRCTを評価することで狭
窄の診断精度が向上する可能性が考えられる。また、石灰化や冠動脈重症度との関連
を認めており、冠動脈疾患の診断のみでなく微小循環障害も含めた冠循環全体を評価
ができる可能性が示唆された。研究を進めることで、冠動脈疾患患者に対する予後予
測や治療効果判定などの指標として臨床的に有用である可能性が示唆された。さらに、
冠動脈疾患群では非狭窄部位であっても局所負荷時 MBFCT及び CFRCTが低下してい
ることが示され、冠動脈疾患患者では造影では血管狭窄の認めない血管であっても、
微小循環障害が進行していることを定量的に示すことができた。さらに研究を進める
ことで造影による血管狭窄を認める前に、今後狭窄が進行する可能性の高い血管病変
を検出できる可能性が示唆された。 

 
5‐3  今後の展望 

冠動脈 CT で評価困難であった石灰化病変について、心臓カテーテル検査による狭
窄度評価を加え、冠動脈 CT のみと比較して本検査法を追加することで診断精度が向
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上するか検討する。心筋 SPECT、心臓 MRI、及び心臓 CTP による定性的な虚血評
価、カテーテル及び冠動脈 CT による Fractional flow reserve などの機能的指標との関
連について研究する。微小循環障害との関連を検討するため、冠動脈狭窄のない患者
群において冠危険因子との関連性を評価する。冠動脈疾患患者の治療前後で測定し、
治療による効果を評価する。冠動脈疾患患者の予後及び血管狭窄の進行との関連につ
いて、前向きの研究を検討する。 
 
5‐4  今後の課題 
 心臓 CTP 検査は本邦で保険適応外検査であり、冠動脈 CT 検査に追加して、被ば
くや造影剤が必要となるため適応症例には慎重な検討と IC が必要であった。さらに、
臨床使用している最新 CT による研究検査のため使用時間が限られ、負荷と安静の２
回撮像を行うため待機時間も含める 1 時間程度の検査時間が必要ということもあり、
登録症例が 36 症例と少なかった。 

本検査による被ばく量は心臓 SPECT と同程度だが、心電図同期を使用した連続撮
像であるため、高心拍症例では被ばく量が多くなる傾向があった。CT 機器の発展に
よりスキップ撮像を使用した低被ばく撮像も可能となることも示されており、機器の
発展に合わせて撮像方法を改良する必要が考えられる。また、本研究では負荷時
MBFCTの診断能は CFRCTとほぼ同等であった。安静時撮像を省略し被ばく量、造影
剤、及び検査時間を半減できる可能性も考えられ、今後の検討が必要である。 
 高度肥満患者やペースメーカーなどの植え込み機器挿入中の患者についてはアーチ
ファクトの影響から今回除外している。高度肥満患者については至適な管電圧・管電
流の設定について検討が必要である。心臓植え込み機器挿入中の患者については局所
では評価可能な領域を認める可能性があり、そのような症例についての検討が必要で
ある。 
 
5‐5  結論 

当院で開発した 320 列 MDCT を使用した定量的な心筋血流測定値(MBFCT 及び
CFRCT)は、臨床的に冠動脈疾患が疑われる患者にて左室全体及び主要冠動脈 3 枝領域
にて測定可能であり、解剖学的な冠動脈狭窄診断能は中等度であった。また、冠動脈
重症度や冠危険因子と負の相関関係を認め、解剖学的な有意狭窄の検出のみでなく、
左室心筋の微小循環を含んだ総血流量評価に有用であり、予後予測や治療選択にも有
用である可能性が示唆された。 
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