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研究全体の緒言 

研究全体の背景 

 疫学研究によると、左室収縮が保持された心不全（heart failure with preserved 

ejection fraction: HFpEF）は心不全患者の約半数を占める 1。それにもかかわらず、

HFpEF に対する予後改善効果を示した薬物治療は今のところない 2。その理由の一

つに、HFpEF には多くの心筋症が含まれることに加えて心疾患以外による死亡が多

いなど、共通の病態基盤が確立されていないことが挙げられる。したがって、

HFpEF の病態を評価する新たな指標とそれに基づく治療戦略が求められている。 

 心臓に虚血などの心筋障害や高血圧などの圧負荷が加わると、その代償機転として

全身の交感神経が活性化され、心拍出量が維持される。しかし、慢性的な交感神経活

性化は心肥大や血中カテコラミン増加による直接的な心筋障害を引き起こし、心機能

を悪化させる 3。このように、心不全の進展には全身の交感神経活性化が重要な役割

を果たしている。慢性的な交感神経活性化により心臓交感神経の分布と機能は低下す

るが、核医学的手法を用いることで心臓交感神経分布を可視化（イメージング）でき

る。心臓交感神経イメージングとして、日本では 123I-metaiodobenzylguanidine

（MIBG）シングルフォトン断層撮影法（single photon emission computed 

tomography: SPECT）が心不全の診断と治療、および予後評価のために保険適用さ

れており、広く用いられている。しかし、MIBG 心筋 SPECT は空間分解能が悪く、

一般的にはシンチグラフィにおける心縦隔比や心筋洗い出し率などの半定量的な指標

で評価している。一方、ポジトロン断層撮影法（positron emission tomography: 

PET）による心臓交感神経イメージングも臨床応用されている 4。PET は、物理的半

減期が短く、高いエネルギー（511 keV）のγ線を生じるポジトロン放出核種を用い

るため、MIBG などのシングルフォトン放射性医薬品による SPECT と比べて、1) 

繰り返しの検査が容易である、2) 空間分解能が良い、3) 定量性が高いといった特徴

がある 5。PET による心臓交感神経イメージングで用いられるポジトロン放射性医薬

品には 11C-hydroxyephedrine (HED)、11C-epinephrine、11C-phenylephrine、および

18F-fluorodopamine などがある 4。なかでも HED が最も広く用いられており、心臓

交感神経機能の変化を心臓交感神経分布としてイメージングし、心臓全体および局所

で詳細に評価するのに適している。 

 心臓交感神経分布の低下は心不全における心イベント予測因子の一つである 6,7。

また最近、虚血性心筋症患者において、HED PET で評価した心臓交感神経分布の局

所低下範囲が、心臓突然死の有意な予測因子であると報告された 8。これまで心不全

における心臓交感神経分布を評価した報告は、左室収縮が低下した心不全を対象にし
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た研究が多く 6,9、HFpEF を対象に心臓交感神経分布を検討した報告は限られている

7,10,11。さらに HFpEF における心臓交感神経分布の局所変化についての詳細は明らか

になっておらず、これら心臓交感神経分布に着目した新たな HFpEF の病態メカニズ

ムを解明するという本研究を着想するに至った。 

 

本研究全体で何を明らかにしようとするのか 

 本研究全体で、心臓交感神経分布に着目した HFpEF の新たな病態メカニズムの解

明を目指した。第一章では、HFpEF と非心不全ボランティアを対象に HED PET で

心臓交感神経分布を評価し、左室拡張障害の重症度と比較検討した。第二章では、

HFpEF と非心不全ボランティアを対象に HED PET で左室セグメント毎の局所心臓

交感神経分布を評価し、同領域における局所収縮能、心筋線維化サイズ、および局所

壁厚と比較検討した。 

 

本研究全体で何が明らかになったのか 

 第一章では、以下の 2 点が明らかになった。 

• HFpEF における心臓交感神経分布は、非心不全ボランティアと比べて不均一に

低下していた。 

• HFpEF において、心臓交感神経分布は左室拡張障害の重症度に応じて低下して

いた。 

 

 第二章では、以下の 2 点が明らかになった。 

• HFpEF における左室セグメント毎の局所心臓交感神経分布は、心筋線維化サイ

ズの大きいセグメントで最も低下していた。 

• HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下、心筋線維化

サイズの増大、および局所壁厚減少とそれぞれ関連していた。 
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略語表 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

ACE-I angiotension-converting enzyme inhibitor 

ARB Angiotension II receptor blocker 

CAD coronary artery disease 

CI confidence interval 

CT computed tomography  

CVRI coefficient of variation of regional retention indices among the 17-

segments  

DD0–1 diastolic dysfunction grade 0–1 

DD2–3 diastolic dysfunction grade 2–3 

DT deceleration time 

E/A peak velocity of early-diastolic mitral flow (E) to peak atrial velocity (A) 

ratio 

E/e′ peak velocity of early-diastolic mitral flow (E) to mean early diastolic 

annular velocity (e′) ratio 

HED 11C-hydroxyephedrine 

HFpEF heart failure with preserved ejection fraction 

LGE late gadolinium enhancement 

MIBG 123I-metaiodobenzylguanidine 

MRI magnetic resonance imaging 

PET positron emission tomography 

RI retention index 

SPECT single photon emission computed tomography 
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第一章 

HFpEF における HED PET で評価した心臓交感神経分布と左室拡張障害の関係 

 

緒言 

研究の背景 

 心不全の進展には、全身の交感神経活性化が重要な役割を果たしている 12-14。心臓

交感神経分布の低下は全身の交感神経活性化を反映し、心不全患者における心イベン

ト予測因子の一つである 6,7。中でも HED PET で評価した心臓交感神経分布の局所

低下は、虚血性心筋症患者における心臓突然死を予測できた 8。これまで心臓交感神

経分布を評価した多くの研究は、左室収縮が低下した心不全を対象にしていた 6,9。

一方で、HFpEF を対象に心臓交感神経分布を検討した報告は限られている 7,10,11。 

 これまでの疫学的研究によると、HFpEF は心不全患者の約半数を占める 1。

HFpEF の機能的特徴は、1) 左室弛緩能の障害、2) 左室スティフネスの増加、3) 左

室充満圧の上昇である 15。これらのいわゆる左室拡張障害がうっ血性心不全の原因と

なり得る 16。心エコーで分類される左室拡張障害の重症度は HFpEF の予後規定因子

となるが 17,18、高血圧症患者において全身の交感神経活性化は左室拡張障害を来しう

る 19。そこで我々は HFpEF における心臓交感神経分布の低下が、左室拡張障害の重

症化と関連しているという仮説を立てた。 

 

本研究で何を明らかにしようとするのか 

 心臓交感神経分布に着目した新たな HFpEF の病態メカニズムの解明を目指し、

HFpEF と非心不全ボランティアを対象に HED PET で評価した心臓交感神経分布

と、心エコーで得られた左室拡張障害の重症度を含む各種指標を比較検討した。 

 

本研究で何が明らかになったのか 

 本研究では以下の 2 点が明らかになった。 

• HFpEF における心臓交感神経分布は、非心不全ボランティアと比べて不均一に

低下していた。 

• HFpEF において、心臓交感神経分布は左室拡張障害の重症度に応じて低下して

いた。 

  



7 

 

研究方法 

研究対象者 

 本研究の対象者として、2012 年 11 月から 2015 年 11 月までの間に北海道大学病

院循環器内科に入院もしくは通院した HFpEF 患者 41 名を登録した。HFpEF の定義

は、1) 心エコーで左室駆出率が 40%以上あり、2) フラミンガムうっ血性心不全の

診断基準（表 1）20 を満たす者とした。除外基準は、1) 腎機能障害を有する者（推

算糸球体濾過量 30 mL/min/1.73m2 未満）、2) 僧帽弁や大動脈弁に高度の弁膜病変を

有する者のいずれかとした。さらに、患者群と年齢をマッチさせた非心不全ボランテ

ィア 12 名を非心不全対照群として登録した。非心不全ボランティアは、心疾患の既

往がなく、心エコーで左室収縮正常かつ有意な弁膜病変がない者とした。 

 

大項目 

• 発作性夜間呼吸困難あるいは起座呼吸 

• 頚静脈怒張 

• ラ音聴取 

• 心拡大 

• 急性肺水腫 

• III 音奔馬調律 

• 静脈圧上昇（16cmH2O を超える） 

• 循環時間 25 秒以上 

• 肝頚静脈逆流 

小項目 

• 足の浮腫 

• 夜間の咳 

• 労作時呼吸困難 

• 肝腫大 

• 胸水 

• 肺活量最大量から 1/3 低下 

• 頻脈（心拍数 120 拍/分以上） 

大項目あるいは小項目 

• 治療に反応して 5 日で 4.5kg 以上体重が減少した場合 

表 1. フラミンガムうっ血性心不全の診断基準 20 

大項目を２項目、あるいは大項目を１項目および小項目を２項目に該当する場合をうっ血性心不

全と診断する。 
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 研究プロトコールは北海道大学病院の倫理審査委員会の承認を受け（承認番号

012-0098）、UMIN 臨床試験登録システムに登録した（登録番号 000009386）。全研

究参加者より文書によるインフォームドコンセントを取得した。 

 

心エコーによる評価 

 心エコーの実施と計測はアメリカ心エコー図学会のガイドライン 21 に準じ、PET

結果を盲検化された検査技師が行った。左室駆出率と左房容積の計測は、左室二腔像

と左室四腔像を用いて biplane method of disk 法で行った。左室心筋重量は Devereux

式により算出し、体表面積で補正した。カラードプラ法により弁膜病変のスクリーニ

ングを行った。さらにパルスドプラ法による僧帽弁口血流速波形や、組織ドプラ法に

よる僧帽弁輪移動速度を計測した。左室拡張障害の重症度はアメリカ心エコー図学会

のガイドラインに準じ 22、1) 拡張早期僧帽弁輪運動速度、2) 体表面積補正した左房

容積（左房容積係数）、3) 左室流入血流速波形のパターン、4) 拡張早期左室流入血

流波形の減速時間、5) 拡張早期左室流入血流速度と拡張早期僧帽弁弁輪部運動速度

との比、の 5 項目に基づいて、グレード 0（正常）、グレード 1（軽度異常）、グレー

ド 2（中等度異常）、グレード 3（高度異常）に分類した（図 1）。さらに HFpEF に

おいて、拡張障害グレード 0～1 であるものを低グレード群、拡張障害グレード 2～3

であるものを高グレード群とした。 
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図 1. 研究対象者フローチャートと左室拡張障害の分類 

「E/A」は拡張早期左室流入血流速度と心房収縮期左室流入血流速度の比の略。 

「DT」は拡張早期左室流入血流波形の減速時間の略。 

「E/e′」は拡張早期左室流入血流速度と拡張早期僧帽弁弁輪部運動速度との比の略。 

 

HED PET 撮像 

 HED PET 撮像には 64 列 PET/コンピューター断層撮影（computed tomography: 

CT）スキャナー（Biograph 64 TruePoint with True V、シーメンス社）を用いた。

心エコーと PET 撮像の撮像間隔は、中央値で 8 日（範囲：0～29 日）あった。研究

対象者には、PET 撮像前に 4 時間の絶食と 24 時間のカフェイン摂取制限を指示し

た。HED PET 撮像は、以前に報告した当院のプロトコールに基づいて実施した 23。

まず吸収散乱補正用の低線量 CT を撮像した後に、185 メガベクレルの HED を 1 分

間かけて経静脈的に投与し、40 分間のリストモード収集を行った。リストモード収

集したデータは、filtered backprojection 法により再構成した（マトリックスサイズ

128×128、ボクセルサイズ 3.6×3.6×2.0 mm2）。 

  

HFpEF群
(n=41)

拡張障害グレード1～3 (n=40)
拡張早期僧帽弁輪運動速度<9 cm/s

または
左房容積係数≥34 mL/m2

非心不全対照群
(n=12)

拡張障害グレード0 (n=1)
拡張早期僧帽弁輪運動速度≥9 cm/s

かつ
左房容積係数<34 mL/m2

グレード1(n=21)
E/A<0.8

DT>200 ms
E/e′<9

グレード2 (n=15)
E/A≥0.8

DT≤200 ms
E/e′≥9

グレード3 (n=4)
E/A≥2

DT<160 ms
E/e′≥ 3

低グレード群
(n=22)

高グレード群
(n=19)
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HED PET データ解析 

 HED PET データ解析は当院で開発したソフトウェアを使用した。まず、左室短軸

像を用いて、左室心筋に関心領域を設定した。動脈血時間放射能曲線は左室僧帽弁輪

部レベルの左室内腔に設定した関心領域より求めた。心筋 HED 集積の定量指標であ

る retention index (RI [/min])は、PET 撮像開始後 30～40 分における左室心筋の平

均時間放射能を、PET 撮像開始後 0～40 分の動脈血時間放射能曲線下面積で除して

求めた 24,25。HED PET の局所解析はアメリカ心臓協会の左室 17 セグメントモデル 26

に基づき行った。左室心筋における HED 集積の不均一性の指標として、左室 17 セ

グメント毎の局所 RI における変動係数（coefficient of variation of 17-segment RIs: 

CVRI）を求めた。 

 

HFpEF のリスク層別化と各種バイオマーカーの測定 

 HFpEF の長期予後を予測するため、シアトル心不全モデル 27 から平均余命を算出

した。PET 撮像前の安静空腹時に静脈血サンプルを採取できた研究対象者 50 名（非

心不全ボランティア 12 名、HFpEF 患者 38 名）で、血中ノルエピネフリン値と血中

トロポニン T 値を測定した。 

 

統計解析 

 全ての統計解析は JMP Pro（version 12; SAS Institute Inc.）で行った。正規分布し

た連続変数は平均±標準偏差で表記し、一元配置分散分析と Tukey–Kramer test によ

り多重比較した。非正規分布した連続変数は中央値と四分位範囲で表記し、Kruskal–

Wallis test による分散分析と Steel–Dwass test により多重比較した。カテゴリー変数

は割合で表記し、カイ二乗検定により比較した。2 つの連続変数間の相関は線形回帰

分析で評価した。HFpEF の拡張障害高グレードと関連する因子を同定するため、赤

池情報量基準に基づくステップワイズ変数選択法を用いた多重ロジスティック回帰分

析を行った。ただし左室駆出率は臨床的に重要な指標であるため、多変量モデルに強

制投入した（モデル 1）。さらに心筋虚血は心臓交感神経分布を低下させるため 8,28、

左室駆出率と冠動脈疾患の既往の両者を強制投入した多変量モデルで検討した（モデ

ル 2）。P<0.05 を統計学的に有意とした。 
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研究結果 

研究対象者の臨床背景 

 研究対象者の臨床背景を表 2 に示す。41 名の HFpEF 患者において、22 名

（54%）が拡張障害低グレード群で、19 名（46%）が拡張障害高グレード群であっ

た（図 1）。非心不全対照群 12 名の左室拡張障害の重症度は、グレード 0 が 1 名、グ

レード 1 が 9 名、グレード 2 が 2 名であった。HFpEF の原疾患の内、71%は非虚血

性心疾患であった。 

 

  HFpEF における拡張障害重症度  

 非心不全対照群 

12 名 

低グレード群 

22 名 

高グレード群 

19 名 

P 

年齢（歳） 64±12 65±14 63±16 0.94 

男性/女性 5/7 13/9 14/5 0.20 

Body mass index (kg/m2) 23.4±4.1 24.3±5.0 24.0±4.2 0.87 

ニューヨーク心臓協会 

心機能分類 (I/II/III) 

該当せず 6/13/3 0/11/8 0.02 

高血圧症 10 (83%) 17 (77%) 8 (42%) 0.02 

糖尿病 0 (0%) 10 (45%)† 5 (26%) 0.02 

脂質異常症 7 (58%) 15 (68%) 11 (58%) 0.76 

心房細動 0 (0%) 8 (36%) 7 (37%) 0.047 

冠動脈疾患 0 (0%) 6 (27%) 7 (37%) 0.06 

心筋梗塞の既往 0 (0%) 6 (27%) 7 (37%) 0.06 

心不全の原疾患    0.03 

虚血性心疾患 該当せず 5 (23%) 7 (37%)  

肥大型心筋症 該当せず 5 (23%) 4 (21%)  

高血圧性心臓病 該当せず 6 (27%) 1 (5%)  

拡張型心筋症 該当せず 0 (0%) 5 (26%)  

その他の心筋症 該当せず 6 (27%) 2 (11%)  

表 2. 研究対象者の臨床背景 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†非心不全対照群との多重比較で P<0.05 

‡低グレード群との多重比較で P<0.05 

データは平均±標準偏差、人数（%）、または中央値（四分位範囲）で表記した。 
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 研究対象者の血液検査や投薬状況を表 3 に示す。HFpEF では非心不全対照群より

血中 B 型ナトリウムペプチド値やトロポニン T 値が高く、β遮断薬内服率も高かっ

た。HFpEF における 2 群間において、血中 B 型ナトリウムペプチド値やシアトル心

不全モデルから求めた平均余命に有意差がなかった。 

 

  HFpEF における拡張障害重症度  

 非心不全対照群 

12 名 

低グレード群 

22 名 

高グレード群 

19 名 

P 

血液検査     

ヘモグロビン (g/dL) 13.0±1.6 12.9±1.9 13.5±1.5 0.46 

クレアチニン(mg/dL) 0.65 

(0.57–0.92) 

0.81 

(0.66–0.99) 

0.87 

(0.70–1.13) 

0.12 

推算糸球体濾過量 

(mL/min/1.73 m2) 

75.6±19.4 66.3±17.2 67.7±33.2 0.56 

B 型ナトリウムペプチド 

(pg/mL) 

11.5 

(8.5–19.0) 

97.0 

(25.2–223.3)* 

78.8 

(34.1–242.0)* 

<0.001 

ノルエピネフリン 

(pg/mL) 

426±177 367±216 371±199 0.70 

トロポニン T (ng/mL) 0.004 

(0.003–0.009) 

0.016 

(0.009–0.045)* 

0.038 

(0.014–0.058)* 

<0.001 

内服薬     

ACE-I または ARB 5 (42%) 20 (91%)* 13 (68%) 0.009 

β 遮断薬 1 (8%) 14 (64%)* 18 (95%)*† <0.001 

アルドステロン拮抗薬 2 (17%) 1 (5%) 5 (26%) 0.15 

利尿薬 1 (8%) 7 (32%) 9 (47%) 0.08 

カルシウム拮抗薬 7 (58%) 10 (45%) 6 (32%) 0.33 

スタチン 4 (33%) 12 (55%) 10 (53%) 0.46 

ワルファリン 0 (0%) 2 (9%) 5 (26%) 0.08 

直接作用型経口抗凝固薬 0 (0%) 6 (27%) 3 (16%) 0.13 

シアトル心不全モデルから 

求めた平均余命（年） 

該当せず 10.6±4.9 9.7±3.3 0.50 

表 3. 研究対象者の血液データと投薬状況 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†低グレード群との多重比較で P<0.05 

「ACE-I」はアンジオテンシン変換酵素阻害薬の略 

「ARB」はアンジオテンシン II 受容体拮抗薬の略 

データは平均±標準偏差、人数（%）、または中央値（四分位範囲）で表記した。 
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 研究対象者の血行動態データと心エコー所見を表 4 に示す。HFpEF では非心不全

対照群より左室駆出率が低く、左室心筋重量が増加していた。HFpEF における 2 群

間において、左室駆出率と左室心筋重量に有意差はなかった。拡張早期左室流入血流

速度と拡張早期僧帽弁弁輪部運動速度との比は、HFpEF の拡張障害高グレード群で

低グレード群よりも高値であった。 

 

  HFpEF における拡張障害重症度  

 非心不全対照群 

12 名 

低グレード群 

22 名 

高グレード群 

19 名 

P 

収縮期血圧 (mmHg) 121±16 109±22 107±21 0.18 

拡張期血圧 (mmHg) 67±10 61±12 62±12 0.29 

心拍数 (bpm) 58±7 58±11 57±10 0.96 

左室駆出率 (%) 67 (64–69) 51 (43–57)* 45 (42–58)* <0.001 

左室拡張末期径 (mm) 46±4 51±8 52±9 0.07 

左室収縮末期径 (mm) 28±2 37±10† 41±10* 0.002 

左房収縮末期径 (mm) 37 (33–39) 42 (39–49)† 43 (34–46) 0.03 

左室心筋重量係数 (g/m2) 75±11 123±36* 133±33* <0.001 

左房容積係数 (mL/m2) 33 (31–38) 42 (35–53) 43 (31–59) 0.10 

E/A 0.79 

(0.67–0.98) 

0.61 

(0.55–0.77) 

1.02 

(0.85–1.43)‡ 

0.002 

DT (ms) 216 (195–242) 219 (184–242) 182 (167–294) 0.69 

中隔側の拡張早期僧帽弁輪 

運動速度 (cm/s) 

7.2±2.4 6.0±2.4 4.7±1.3* 0.009 

側壁側の拡張早期僧帽弁輪 

運動速度 (cm/s) 

8.8±1.8 8.9±3.9 6.9±2.0 0.07 

E/e′ 8.7 

(7.9–9.2) 

9.2 

(8.0–11.1) 

13.0 

(10.0–16.3)*‡ 

<0.001 

表 4. 研究対象者の血行動態データと心エコー所見 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†非心不全対照群との多重比較で P<0.05 

‡低グレード群との多重比較で P<0.05 

「E/A」は拡張早期左室流入血流速度と心房収縮期左室流入血流速度の比の略 

「DT」は拡張早期左室流入血流波形の減速時間の略 

「E/e′」は拡張早期左室流入血流速度と拡張早期僧帽弁弁輪部運動速度の比の略 

データは平均±標準偏差、人数（%）、または中央値（四分位範囲）で表記した。 
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HED PET 結果および他の所見との比較 

 代表的な HFpEF の 2 症例を図 2 に示す。 

 

 
図 2. 代表的な HFpEF の 2 症例における HED PET の左室の 3 断面（短軸断面 [Short axis]、垂

直長軸断面 [Vertical long axis]、水平長軸断面 [Horizontal long axis]）と RI の極座標表示（A, 

C）とドプラ心エコー（B, D）。A, B：拡張障害グレード 1 に分類された高血圧性心臓病の症例。

C, D：拡張障害グレード 2 に分類された心臓アミロイドーシスの症例。拡張障害グレード 2 の症

例（C）で拡張障害グレード 1 の症例（A）より広範に心臓交感神経分布の低下が見られる。 

赤矢頭は拡張早期左室流入血流速度を示す 

黄矢頭は拡張早期僧帽弁弁輪部運動速度を示す 

This research was originally published in JNM. Aikawa T, et al. Impaired myocardial sympathetic 

innervation is associated with diastolic dysfunction in heart failure with preserved ejection fraction: 

11C-hydroxyephedrine PET study. JNM. 2017;58(5):784–790. © by the Society of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging, Inc. 出版社の許可を得て転載。 
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 研究対象者の HED PET データを表 5 と図 3 に示す。HFpEF では非心不全対照群

より左室全体の RI が低下し、さらに心筋局所における RI も低下していた。HFpEF

では非心不全対照群より CVRI が高値であった。3 群間の比較では、HFpEF の拡張

障害高グレード群で左室全体の RI が最も低下し、CVRI が最も高値であった。 

 

  HFpEF における拡張障害重症度  

 非心不全対照群 

12 名 

低グレード群 

22 名 

高グレード群 

19 名 

P 

左室全体の RI (/min) 0.123±0.028 0.092±0.024* 0.075±0.018*‡ <0.001 

局所 RI (/min)     

前壁 0.124±0.028 0.097±0.028† 0.078±0.019*‡ <0.001 

中隔 0.128±0.030 0.099±0.025* 0.085±0.024* <0.001 

下壁 0.119±0.029 0.087±0.022* 0.069±0.019*‡ <0.001 

側壁 0.119±0.027 0.087±0.027* 0.067±0.016*‡ <0.001 

CVRI (%) 7.9±1.6 14.1±4.7* 18.4±7.7*‡ <0.001 

表 5. 研究対象者の HED PET データ 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†非心不全対照群との多重比較で P<0.05 

‡低グレード群との多重比較で P<0.05 

データは平均±標準偏差で表記した。 

 

 
図 3. HFpEF の拡張障害低グレード群（DD0–1）および高グレード群（DD2–3）と非心不全対照群 

(Control) における左室全体の RI (Global RI, A) と CVRI (B) の散布図 

水平線は平均を示す。 

This research was originally published in JNM. Aikawa T, et al. Impaired myocardial sympathetic 

innervation is associated with diastolic dysfunction in heart failure with preserved ejection fraction: 

11C-hydroxyephedrine PET study. JNM. 2017;58(5):784–790. © by the Society of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging, Inc. 出版社の許可を得て転載。  
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 虚血性心疾患を有する 13 名を除外した解析（図 4）では、HFpEF の拡張障害高グ

レード群で低グレード群よりも左室全体の RI が低下していたが、CVRI に有意差は

なかった。 

 

  
図 4. 13 名の虚血性心疾患例を除く HFpEF の拡張障害低グレード群（DD0–1）および高グレード

群（DD2–3）における左室全体の RI (Global RI, A) と CVRI (B) の散布図 

水平線は平均を示す。 

This research was originally published in JNM. Aikawa T, et al. Impaired myocardial sympathetic 

innervation is associated with diastolic dysfunction in heart failure with preserved ejection fraction: 

11C-hydroxyephedrine PET study. JNM. 2017;58(5):784–790. © by the Society of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging, Inc. 出版社の許可を得て転載。 
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 研究対象者毎にみた心エコーと HED PET データの相関を図 5 に示す。左室全体

の RI は左室駆出率と正に相関し、左室心筋重量係数と負に相関した。CVRI は左室

駆出率と負に相関し、左室心筋重量係数と正に相関した。左室駆出率が 50%未満の

HFpEF では、左室駆出率が 50%以上の HFpEF と比較して拡張障害高グレードの割

合に有意差なく（P=0.32）、左室全体の RI にも有意差はなかった（0.078±0.025 対

0.090±0.020 /min, P=0.11）。 

 

図 5. 研究対象者毎にみた左室全体の RI (A, C) および CVRI (B, D) と、左室駆出率（LVEF）お

よび左室心筋重量係数（LV mass index）との相関 

「95% CI」は 95%信頼区間の略 

This research was originally published in JNM. Aikawa T, et al. Impaired myocardial sympathetic 

innervation is associated with diastolic dysfunction in heart failure with preserved ejection fraction: 

11C-hydroxyephedrine PET study. JNM. 2017;58(5):784–790. © by the Society of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging, Inc. 出版社の許可を得て転載。 
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拡張障害高グレード関連因子としての HED PET 

 HFpEF の拡張障害高グレードと関連する因子を同定するための単変量解析、およ

び多変量解析の結果を表 6 に示す。ステップワイズ変数選択法により、多変量解析

モデル 1 とモデル 2 の両者で 1) 高血圧症の既往、2) 左室全体の RI、3) CVRI を共

変数として選択した。左室駆出率を強制投入した多変量解析モデル 1 において、左

室全体の RI 低下と CVRI 高値が有意な関連因子であった。左室駆出率と冠動脈疾患

の既往を強制投入した多変量解析モデル 2 において、左室全体の RI 低下は有意な関

連因子であったが、CVRI は有意な関連因子にはならなかった。それぞれのモデルに

おけるスチューデント化残差は左室全体の RI と有意な相関なく、多変量解析モデル

の妥当性が示唆された。 

 

 単変量解析   多変量解析モデル 1  多変量解析モデル 2 

変数 オッズ比 

(95%CI) 

P  オッズ比 

(95%CI) 

P  オッズ比 

(95%CI) 

P 

年齢（10 歳毎） 0.92 

(0.59–1.43) 

0.72  – –  – – 

男性 1.94 

(0.53–7.77) 

0.32  – –  – – 

Body mass index 

(kg/m2) 

0.99 

(0.86–1.13) 

0.88  – –  – – 

高血圧症 0.21 

(0.05–0.79) 

0.02  0.29 

(0.06–1.37) 

0.12  0.18 

(0.03–0.98) 

0.048 

糖尿病 0.43 

(0.11–1.56) 

0.20  – –  – – 

冠動脈疾患 1.56 

(0.41–6.03) 

0.51  – –  3.41 

(0.59–25.2) 

0.17 

心房細動 1.02 

(0.28–3.68) 

0.97  – –  – – 

血中 B 型ナトリウム 

ペプチド(100 pg/mL 毎) 

1.19 

(0.87–1.81) 

0.29  – –  – – 

シアトル心不全モデル 

から求めた平均余命(年) 

0.95 

(0.81–1.10) 

0.49  – –  – – 

左室駆出率 (5%毎) 0.76 

(0.51–1.08) 

0.13  1.04 

(0.60–1.83) 

0.89  1.08 

(0.60–2.05) 

0.80 

左室心筋重量係数 

（10 g/m2 毎） 

1.08 

(0.90–1.32) 

0.39  – –  – – 

左室全体の RI 

(0.01 /min 毎) 

0.64 

(0.41–0.90) 

0.008  0.66 

(0.38–0.99) 

0.044  0.62 

(0.33–0.98) 

0.042 

CVRI (5%毎) 1.76 

(1.06–3.20) 

0.03  1.88 

(1.01–3.95) 

0.046  1.79 

(0.94–3.88) 

0.08 

表 6. HFpEF の拡張障害高グレードと関連する因子を探索するための単変量解析と多変量解析 

カッコ内は 95%信頼区間（CI）を示す。 
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考察 

本研究で得られた新知見 

 本研究では、HFpEF における心臓交感神経分布は、非心不全ボランティアと比べ

て不均一に低下していた。さらに HFpEF において、心臓交感神経分布は左室拡張障

害の重症度に応じて低下していた。心臓交感神経分布を評価することで HFpEF にお

ける左室拡張障害の重症化を検出できる可能性がある。 

 

HED PET の特徴 

 HFpEF における心臓交感神経分布の低下は、MIBG 心筋 SPECT を用いた過去の

報告と同様であった 7,10。MIBG 心筋 SPECT は空間分解能が悪く、一般的にはシン

チグラフィにおける心縦隔比や心筋洗い出し率などの半定量的な指標で評価してい

る。HED PET は MIBG 心筋 SPECT と同様に心臓交感神経分布をイメージングでき

るが 24、MIBG 心筋 SPECT と比べて空間分解能が良く、定量性が高い特徴がある

25。 

 

左室拡張障害と交感神経の関連 

 本研究で HFpEF における心臓交感神経分布は、左室拡張障害の重症度に応じて低

下していた。一方、心臓交感神経分布の不均一性は、冠動脈疾患の既往で調整すると

HFpEF の拡張障害重症度と有意な関連を示さなかった。左室拡張障害は HFpEF の

進展に重要な役割を果たしている 15,16。Grassi らの報告によると 19、高血圧症患者に

おいて左室拡張障害がある場合では、左室拡張障害がない場合と比較して全身の交感

神経活性を反映した筋交感神経活動がより亢進していた。本研究で見られた心臓交感

神経分布の低下も全身交感神経の過活動を反映しており、左室拡張障害と交感神経活

性化との関連を示唆している。 

 

左室拡張障害と心臓交感神経分布の低下メカニズム 

 先行研究を元に、左室拡張障害が重症化すると心臓交感神経分布が低下するメカニ

ズムについて考察した。Rijnierse らの報告によると 29、非梗塞心筋における心臓交

感神経分布の低下は微小循環障害と関連していた。心臓交感神経分布は梗塞心筋の影

響も受けるため、HFpEF の心臓交感神経分布における左室全体および局所の低下

は、不均一な微小循環障害を反映している可能性がある。実際、剖検例での報告によ

ると 30、HFpEF では非心不全対照群と比較して心筋肥大があり、微小循環ネットワ
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ーク全体の血管容積も減少していた。微小循環障害が心臓交感神経分布の不均一な低

下と左室拡張障害に寄与している可能性がある。 

 

本研究の問題点 

 第一に、本研究では HFpEF を左室駆出率 40%以上と定義したが、これは HFpEF

の確立した定義ではない。現在のアメリカ心臓協会のガイドラインによると 31、

HFpEF は左室駆出率 50%以上とし、左室駆出率 40%以上 50%未満は HFpEF のボー

ダーラインとしている。そのため、左室駆出率 40%以上 50%未満であることが左室

拡張障害と関連した可能性がある。しかし、多変量解析において、心臓交感神経分布

の低下は左室拡張障害と左室駆出率で調整後も有意に関連した。 

 第二に、本研究は HFpEF の心臓交感神経分布の低下メカニズムを解明したわけで

はない。しかし、左室全体の RI や CVRI は左室心筋重量係数と相関しており、左室

肥大と心臓交感神経分布低下の関連が示唆された。 

 第三に、本研究の非心不全ボランティアにおける左室拡張障害の重症度は、過去に

アメリカ合衆国ミネソタ州オルムステッド郡の一般住民を対象として行われた大規模

コホート研究 17 における重症度と比較して高かった。この理由として、本研究では

非心不全ボランティアの年齢を患者群とマッチさせたため、非心不全ボランティアで

高血圧症を有する割合が高かったことが挙げられる。 

 

第一章の小括 

 本研究から、HFpEF において、心臓交感神経分布は左室拡張障害の重症度に応じ

て低下することが分かった。 
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第二章 

HFpEF における HED PET で評価した局所心臓交感神経分布と局所収縮能、心筋線

維化サイズ、および局所壁厚の関係 

 

緒言 

 心臓交感神経分布の低下は、心不全患者における有意な心イベント予測因子の一つ

である 6,9。さらに左室収縮が低下した虚血性心筋症における心臓交感神経分布の局

所低下は、梗塞心筋のサイズとは独立して心臓突然死を予測できた 8。ラットの心筋

梗塞モデルを用いた心臓交感神経分布に関する実験によると、正常心筋から梗塞心筋

に向かって心臓交感神経分布と壁厚増加率が段階的に低下していた 32。一方、心臓交

感神経分布の局所低下は拡張型心筋症 33-35 や肥大型心筋症 36-38 でも見られる。これら

の知見は、虚血性心疾患および非虚血性心疾患のいずれにおいても、局所心筋の機能

的・病理学変化を反映して心臓交感神経分布が局所低下し得ることを示している。し

かし、これらの研究の多くが左室駆出率 40%未満の心不全を対象にしているため、

HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下の意義については分かっていない。 

 HFpEF は心不全患者の約半数を占め、心筋線維化を伴う左室拡張障害が主病態と

考えられている 2,39。第一章で述べたように、我々は HFpEF における心臓交感神経

分布の低下が、左室駆出率とは独立して左室拡張障害の重症度と関連することを示し

た。HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下メカニズムについて詳細に検討す

ることは、HFpEF のリスク層別化や疾患モニタリングに役立つ可能性がある。心臓

磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging: MRI）は、様々な心筋症における局所

収縮能や心筋線維化の有無を非侵襲的に評価することができる 40-42。よって、HED 

PET と心臓 MRI を組み合わせて用いることで、HFpEF における心臓交感神経分布

の局所低下メカニズムを解明できる可能性がある。 

 

本研究で何を明らかにしようとするのか 

 HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下メカニズム解明を目指した。第一章

で対象にした HFpEF と非心不全ボランティアの中で、心臓 MRI を実施できた研究

対象者について、HED PET で評価した左室セグメント毎の局所心臓交感神経分布

と、同領域における心臓 MRI で評価した局所収縮能、心筋線維化サイズ、および局

所壁厚を比較検討した。 
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本研究で何が明らかになったのか 

 本研究では以下の 2 点が明らかになった。 

• HFpEF における左室セグメント毎の局所心臓交感神経分布は、心筋線維化サイ

ズの大きいセグメントで最も低下していた。 

• HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下、心筋線維化

サイズの増大、および局所壁厚減少とそれぞれ関連していた。 
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研究方法 

研究対象者 

 本研究は、第一章で研究対象にした HFpEF 患者 41 名と非心不全ボランティア 12

名の内、心臓 MRI を実施できた HFpEF 患者 34 名と非心不全ボランティア 11 名を

対象に行った。HFpEF の定義は第一章と同様に、1) 心エコーで左室駆出率が 40%

以上あり、2) フラミンガムうっ血性心不全の診断基準（表 1）20 を満たす者とし

た。除外基準は、1) 植え込み型デバイスや閉所恐怖症、腎機能障害（推算糸球体濾

過量 30 mL/min/1.73m2 未満）を有するなど造影 MRI の禁忌に該当する者、2) 僧帽

弁や大動脈弁に高度の弁膜病変を有する者のいずれかとした。非心不全ボランティア

は、心疾患の既往がなく、心エコーで左室収縮正常かつ有意な弁膜病変がない者とし

た。研究対象者の心臓 MRI と HED PET を 1 か月以内に撮像した（撮像間隔の中央

値 3 日、四分位範囲 0～7 日）。全ての HFpEF 患者は前向きに主治医または電話調査

による予後調査を行った。予後調査の項目は、入院を要する急性非代償性心不全、致

死性心室性不整脈、全死亡とした。研究プロトコールは北海道大学病院の倫理審査委

員会の承認を受け（承認番号 012-0098）、UMIN 臨床試験登録システムに登録した

（登録番号 000009386）。全研究参加者より文書によるインフォームドコンセントを

取得した。 

 HFpEF 患者の 34 名を、冠動脈疾患を有する 11 名と有しない 23 名に二分した。

冠動脈疾患の定義は、1) 冠動脈造影で主要な冠動脈に狭窄率 70%以上の病変、2) 

心筋梗塞の既往、3) 負荷心筋血流イメージングで心筋虚血や心筋梗塞の所見、のい

ずれかを満たす場合とした。 

 

心臓 MRI 撮像 

 心臓 MRI 撮像はガイドライン 43 に準じ、当院で標準化されたプロトコールで行っ

た 44-46。研究対象者 45 名の内、13 名に 1.5 テスラ MRI スキャナー（Achieva、フィ

リップス社）と 5 チャンネルコイル、32 名に 3 テスラ MRI スキャナー（Achieva 

TX、フィリップス社）と 32 チャンネルコイルを用いた。まず、心臓の位置決めをし

た後に、心電図同期と軽い息止めを併用して左室短軸断面のシネ画像を撮像した。さ

らに 0.1 mol/kg のガドリニウム造影剤を投与した 10～15 分後に、シネ画像と合わせ

た左室短軸断面の遅延造影像（late gadolinium enhancement: LGE）を撮像した。 
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心臓 MRI 画像解析 

 心臓 MRI 画像解析は市販のソフトウェア（Ziostation2、ザイオソフト）を使用し

た。左室容積、左室駆出率、左室心筋重量、そして左室壁厚の測定は、左室短軸断面

のシネ画像の心筋内層および外層に半自動で関心領域を設定することで行った。局所

壁厚増加率は以下の式で算出した： ([拡張末期壁厚−収縮末期壁厚] / 拡張末期壁

厚) × 100%。造影剤投与後に正常心筋の信号強度分布における標準偏差の 5 倍以上

の信号強度を有する心筋を LGE 陽性心筋と定義し 46,47、そのサイズを計測した。心

臓 MRI の局所解析にはアメリカ心臓協会の左室 17 セグメントモデル 26 の内の心尖

部の 1 セグメントを除く、16 セグメントを用いた。 

 

HED PET 撮像とデータ解析 

 HED PET は 64 列 PET/CT スキャナー（Biograph 64 TruePoint with True V、シ

ーメンス社）を用い、第一章と同様のプロトコール 23 で撮像と解析を行い、左室全

体の RI、左室 17 セグメント毎の局所 RI、および CVRI を求めた。第二章において

は、RI の単位を%/min で表記した（1 %/min = 0.01 /min）。 

 

統計解析 

 全ての統計解析は JMP Pro (version 12; SAS Institute Inc.）で行った。連続変数は

中央値と四分位範囲で表記し、カテゴリー変数は割合で表記した。2 つの連続変数間

の相関は線形回帰分析で評価した。HFpEF における局所 RI と局所壁厚増加率、局

所 LGE 陽性心筋サイズ、および左室拡張末期壁厚の相互関係を評価するため、対象

者 1 名につき心臓 MRI で用いた左室 16 セグメントを対象に、混合効果モデルでク

ラスタリングを考慮した多変量解析を行った。混合効果モデルには、年齢、性別、

body mass index、既往歴（高血圧症、糖尿病、脂質異常症、心房細動）、冠動脈疾患

の有無、β遮断薬の使用、左室駆出率 50%未満も共変量として加えた。混合効果モ

デルにおけるセグメント間の誤差構造は無構造を選択した。P 値が 0.05 未満を統計

学的に有意とした。 
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研究結果 

研究対象者の臨床背景 

 研究対象者の臨床背景を表 7 に示す。23 名の冠動脈疾患のない HFpEF 群に含ま

れたのは、肥大型心筋症が 7 名、高血圧性心臓病が 4 名、拡張型心筋症が 4 名、心

臓サルコイドーシスが 4 名、心臓アミロイドーシスが 2 名、頻脈誘発性心筋症が 1

名、心筋炎後心筋症が 1 名であった。非心不全対照群と HFpEF を比較すると、年齢

に有意差はなかった。HFpEF の 88%は有症状（ニューヨーク心臓協会心機能分類 II

以上）で、HFpEF では非心不全対照群より血中 B 型ナトリウムペプチド値が高かっ

た。 

 

  HFpEF  

 非心不全対照群 

11 名 

冠動脈疾患あり 

11 名 

冠動脈疾患なし 

23 名 

P 

年齢（歳） 71 (50–72) 65 (57–76) 64 (52–74) 0.94 

男性/女性 5/6 11/0† 12/11§ 0.012 

Body mass index (kg/m2) 22.5 (20.9–27.9) 23.7 (21.4–27.2) 22.3 (20.8–27.1) 0.77 

ニューヨーク心臓協会 

心機能分類 (I/II/III/IV) 

該当せず 1/8/2/0 3/13/7/0 0.69 

高血圧症 9 (82%) 9 (82%) 10 (43%) 0.038 

糖尿病 0 (0%) 5 (45%)† 8 (35%) 0.045 

脂質異常症 6 (55%) 10 (91%) 12 (52%) 0.08 

心房細動 0 (0%) 5 (45%)† 6 (26%) 0.048 

心筋梗塞の既往 0 (0%) 11 (100%)* 0 (0%)‡ <0.001 

血液検査     

B 型ナトリウムペプチド 

(pg/mL) 

13.1 

(8.3–19.9) 

68.2 

(20.2–211.0)† 

81.8 

(29.4–260.0)* 

0.001 

ノルエピネフリン 

(pg/mL) 

429 

(298–614) 

366 

(164–552) 

299 

(243–390) 

0.32 

トロポニン T (ng/mL) 0.005 

(0.003–0.010) 

0.014 

(0.010–0.037)† 

0.024 

(0.010–0.058)* 

<0.001 

表 7. 研究対象者の臨床背景 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†非心不全対照群との多重比較で P<0.05 

‡冠動脈疾患を有する HFpEF 群との多重比較で P<0.01 

§冠動脈疾患を有する HFpEF 群との多重比較で P<0.05 

データは中央値（四分位範囲）または人数（%）で表記した。  
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 研究対象者の投薬状況を表 8 に示す。HFpEF では非心不全対照群よりβ遮断薬内

服率が高く、冠動脈疾患を有する HFpEF 群では他の 2 群より抗血小板薬とスタチン

の内服率が高かった。 

 

  HFpEF  

 非心不全対照群 

11 名 

冠動脈疾患あり 

11 名 

冠動脈疾患なし 

23 名 

P 

ACE-I または ARB 5 (45%) 10 (91%) 17 (74%) 0.06 

β 遮断薬 1 (9%) 10 (91%)* 17 (74%)* <0.001 

アルドステロン拮抗薬 1 (9%) 3 (27%) 2 (9%) 0.30 

利尿薬 1 (9%) 6 (55%) 8 (35%) 0.08 

カルシウム拮抗薬 7 (63%) 4 (36%) 8 (35%) 0.26 

スタチン 3 (27%) 11 (100%)* 8 (35%)† <0.001 

ワルファリン 1 (9%) 11 (100%)* 2 (9%)† <0.001 

直接作用型経口抗凝固薬 0 (0%) 3 (27%) 2 (9%) 0.12 

表 8. 研究対象者の血液データと投薬状況 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†冠動脈疾患を有する HFpEF 群との多重比較で P<0.01 

「ACE-I」はアンジオテンシン変換酵素阻害薬の略 

「ARB」はアンジオテンシン II 受容体拮抗薬の略 

データは人数（%）で表記した。 
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研究対象者毎の心臓 MRI と HED PET 結果 

 代表的な HFpEF の 2 症例を図 6 に示す。 

 

 
図 6. 代表的な HFpEF の 2 症例における HED PET と心臓 MRI。a：陳旧性側壁梗塞後の 65 歳

男性。左 2 枚のシネ画像では、収縮期（Systole）に下壁～側壁で壁運動が低下している。遅延造

影（LGE）像では、壁運動低下部位に一致した心内膜下梗塞が見られる（赤矢印）。HED PET で

は、梗塞よりも広い範囲で集積が低下している（白矢印）。左室全体の RI の極座標表示では、下

壁～側壁で局所低下している。b：肥大型心筋症の 65 歳男性。左 2 枚のシネ画像では、非対称性

心室中隔肥大（拡張末期壁厚 24 mm）が見られる。LGE 像では、心室中隔右室接合部の中層に

LGE 陽性心筋が見られる（赤矢印）。HED PET と左室全体の RI の極座標表示では、中隔～下壁

で局所低下している。 

This research was originally published in Eur J Nucl Med Mol Imag. Aikawa T, et al. Regional 

interaction between myocardial sympathetic denervation, contractile dysfunction, and fibrosis in 

heart failure with preserved ejection fraction: 11C-hydroxyephedrine PET study. Eur. J. Nucl. Med. 

Mol. Imaging. 44, 1897–1905 (2017). © Springer and EJNMMI. 出版社の許可を得て転載。 
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 研究対象者毎の心臓 MRI と HED PET データを表 9 に示す。HFpEF では非心不

全対照群より左室容積と左室心筋重量が大きく、左室駆出率が低下していた（いずれ

も P<0.05）。非心不全対照群で LGE 陽性心筋は見られなかった。HFpEF に含まれ

た心臓アミロイドーシスの 2 名は、左室全体にびまん性の LGE 陽性心筋が見られて

LGE 陽性心筋サイズを定量できなかったために、以降の検討ではこの 2 名を除外し

た。HFpEF の 2 群間の比較では、左室容積や左室心筋重量、左室駆出率に有意差は

なかった。HED PET 結果について、HFpEF では非心不全対照群より左室全体の RI

が低下し、CVRI が高値であった（いずれも P<0.01）。HFpEF の 2 群間の比較で

は、左室全体の RI と CVRI に有意差はなかった（それぞれ、P=0.51 と P=0.96）。 

 

  HFpEF  

 非心不全対照群 

11 名 

冠動脈疾患あり 

11 名 

冠動脈疾患なし 

23 名 

P 

左室拡張末期容積（mL） 77.4 

(71.2–90.4) 

117.2 

(83.3–136.2)† 

121.2 

(94.0–152.1)* 

0.002 

左室収縮末期容積（mL） 24.2 

(15.4–26.4) 

58.4 

(41.8–66.5)* 

58.2 

(37.0–95.1)* 

<0.001 

左室駆出率（%） 70 (67–79) 51 (42–56)* 46 (36–59)* <0.001 

左室心筋重量（g） 80.7 

(71.1–101.9) 

112.2 

(88.6–136.2)† 

127.8 

(102.3–139.7)* 

0.003 

平均左室拡張末期壁厚(mm) 8.3 (6.9–9.9) 9.2 (8.2–11.2) 9.2 (8.1–11.9) 0.16 

平均局所壁厚増加率（%） 89.6 

(73.5–96.1) 

58.5 

(44.9–61.5)* 

52.0 

(39.9–62.3)* 

<0.001 

LGE 陽性心筋サイズ 

(%左室) ‡ 

0 (0–0) 8.5 (3.8–13.4)* 4.8 (0.8–23.7)* <0.001 

左室全体の RI (%/min) 11.1 (10.3–16.0) 8.5 (7.5–9.6)* 7.5 (6.1–9.5)* <0.001 

CVRI 7.3 

(6.4–9.5) 

15.9 

(10.5–24.6)* 

16.4 

(10.4–21.9)* 

<0.001 

表 9. 研究対象者の心臓 MRI と HED PET 結果 

*非心不全対照群との多重比較で P<0.01 

†非心不全対照群との多重比較で P<0.05 

‡心臓アミロイドーシスの 2 名は除外した 

データは中央値（四分位範囲）で表記した。 
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 研究対象者毎にみた心臓 MRI と HED PET データの相関を表 10 に示す。左室駆

出率、左室容積、左室心筋重量、そして LGE 陽性心筋サイズは、左室全体の RI お

よび CVRI と有意に相関していた。 

 

 左室駆出率 

(%) 

左室拡張末期 

容積 (mL) 

左室収縮末期 

容積 (mL) 

左室心筋 

重量 (g) 

LGE 陽性心筋 

サイズ (%左室)* 

左室全体の 

RI (%/min) 

0.53† −0.37‡ −0.50† −0.32‡ −0.49† 

CVRI (%) −0.51† 0.44† 0.50† 0.30‡ 0.73† 

表 10. 研究対象者毎にみた心臓 MRI と HED PET データの相関係数 

*心臓アミロイドーシスの 2 名は除外した 

†P<0.01 

‡P<0.05 
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左室セグメント毎の心臓 MRI と HED PET 結果 

 左室セグメント毎にみた心臓 MRI と HED PET データの相関を図 7 に示す。局所

RI は、局所壁厚増加率と正に相関し（r=0.42, P<0.001）、局所 LGE 陽性心筋サイズ

と負に相関した（r=−0.43, P<0.001）。心臓 MRI で左室駆出率 40%未満であった 8

人を除いても、同様の相関関係を示した。局所 RI は局所左室拡張末期壁厚と線形相

関を示さなかった。 

 

 
図 7. 左室セグメント毎にみた局所 RI と局所壁厚増加率（a）、局所 LGE 陽性心筋サイズ（b）、

および局所左室拡張末期壁厚（c）との相関 

「Control」は非心不全対照群を示す 

「HFpEF (CAD)」は冠動脈疾患を有する HFpEF 群の略 

「HFpEF (non-CAD)」は冠動脈疾患のない HFpEF 群の略 

「95% CI」は 95%信頼区間の略 

This research was originally published in Eur J Nucl Med Mol Imag. Aikawa T, et al. Regional 

interaction between myocardial sympathetic denervation, contractile dysfunction, and fibrosis in 

heart failure with preserved ejection fraction: 11C-hydroxyephedrine PET study. Eur. J. Nucl. Med. 

Mol. Imaging. 44, 1897–1905 (2017). © Springer and EJNMMI. 出版社の許可を得て転載。 

  

-5 0 0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

S y s to lic  w a ll th ic k e n in g  (% )

R
e

g
io

n
a

l
1

1
C

-H
E

D
 R

I 
(%

/m
in

)

C o n tro l

H F p E F  (C A D )

H F p E F  (n o n -C A D )

P < 0 .0 0 1

9 5 %  C I

T o ta l: r  = 0 .4 2

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

L G E  e x te n t (% s e g m e n t)

R
e

g
io

n
a

l
1

1
C

-H
E

D
 R

I 
(%

/m
in

)

C o n tro l

H F p E F  (C A D )

H F p E F  (n o n -C A D )

P < 0 .0 0 1

9 5 %  C I

T o ta l: r  = -0 .4 3

0 5 1 0 1 5 2 0 2 5

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

W a ll th ic k n e s s  (m m )

R
e

g
io

n
a

l
1

1
C

-H
E

D
 R

I 
(%

/m
in

)

C o n tro l

H F p E F  (C A D )

H F p E F  (n o n -C A D )

a b

c



31 

 

 左室セグメント毎の局所 RI と局所壁厚増加率、および LGE 陽性心筋サイズの相

互関係を図 8 に示す。セグメント当たり 10%を超える LGE 陽性心筋サイズを有する

場合に、局所 RI が最も低下していた。局所壁厚増加率の低下および LGE 陽性心筋

サイズの増加に伴って、局所 RI は段階的に低下していた。セグメント当たり 1～

10%の LGE 陽性心筋サイズを有するセグメントは、局所壁厚増加率が 75%未満でか

つ LGE 陰性（セグメント当たりの LGE 陽性心筋サイズが 1%未満）のセグメントと

比較して、局所 RI に有意差はなかった（P=1.00）。 

 

 
図 8. a：左室セグメント毎の局所 RI（Regional 11C-HED RI、）と局所壁厚増加率（WT）、および

LGE 陽性心筋サイズの関係。b： HFpEF 患者 32 名の（2 名の心臓アミロイドーシスは除外）全

512 セグメントの内で 76%が、局所 RI が 10 %/min 未満（非心不全対照群のセグメントにおけ

る第 1 四分位数）であった。局所 RI が 10 %/min 未満のセグメントの大部分は、局所壁厚増加

率が低下し、LGE 陽性のセグメントであった。 

カッコ内はセグメント数を示す。 

This research was originally published in Eur J Nucl Med Mol Imag. Aikawa T, et al. Regional 

interaction between myocardial sympathetic denervation, contractile dysfunction, and fibrosis in 

heart failure with preserved ejection fraction: 11C-hydroxyephedrine PET study. Eur. J. Nucl. Med. 

Mol. Imaging. 44, 1897–1905 (2017). © Springer and EJNMMI. 出版社の許可を得て転載。 
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HFpEF における局所心臓交感神経分布の関連因子 

 HFpEF における局所 RI と関連する因子を同定するため、心臓 MRI の局所データ

と患者背景を用いた混合効果モデルの結果を表 11 に示す。局所壁厚増加率の減少、

局所 LGE 陽性心筋サイズの増大、および左室拡張末期壁厚の減少はいずれも独立し

て局所 RI 低下と関連していた（いずれも P 値 0.001 以下）。一方で、患者背景や冠

動脈疾患の有無、左室駆出率 50%未満の有無は、いずれも局所 RI 低下と有意に関連

しなかった。 

 

変数 β 標準誤差 95%信頼区間 P 

局所壁厚増加率（10%毎） 0.06 0.02 0.02～0.10 0.001 

局所 LGE 陽性心筋サイズ 

（セグメントの 10%毎） 

−0.21 0.03 −0.27～−0.15 <0.001 

左室拡張末期壁厚（mm） 0.15 0.03 0.09～0.20 <0.001 

表 11. HFpEF における局所 RI と関連する因子（2 名の心臓アミロイドーシスを除外した 32 名の

全 512 セグメントでの検討） 

混合効果モデルにより、年齢、性別、body mass index、既往歴（高血圧症、糖尿病、脂質異常

症、心房細動）、冠動脈疾患の有無、β遮断薬の使用、左室駆出率 50%未満を共変量として調整

した。 

 

研究登録後の予後調査 

研究登録後の経過観察期間（中央値 21 か月、範囲 17～36 か月）に死亡例はなかっ

た。心室頻拍に対する植え込み型除細動器の適切作動が 1 例あり、同患者では左室

全体の RI が低下し（7.4 %/min）、CVRI が高かった（17.7%）。入院を要する急性非

代償性心不全が 2 例あった。本研究の経過観察期間中のイベント発生率が低く、

HED PET や心臓 MRI データと予後との関連は検討できなかった。 
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考察 

本研究で得られた新知見 

 第一章の研究では、HFpEF における心臓交感神経分布は非心不全ボランティアと

比べて不均一に低下していた。本研究において、HFpEF における左室セグメント毎

の局所心臓交感神経分布は、心筋線維化サイズの大きいセグメントで最も低下してい

た。さらに HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下、心筋

線維化サイズの増大、および局所壁厚減少とそれぞれ関連していた。HFpEF におけ

る局所心臓交感神経分布を評価することで、様々な心筋障害を総合して検出できる可

能性がある。 

 

心臓交感神経分布の局所低下 

 本研究で様々な心筋症に心臓交感神経分布の局所低下が見られたのは、過去の報告

と同様であった 8,33,35-38。冠動脈疾患では、梗塞心筋とその周囲の心筋で心臓交感神経

分布が局所低下する 8,32,48。一方、拡張型心筋症では心尖部や下壁で局所低下し 33,35、

肥大型心筋症では壁肥厚部位で局所低下する 36。よって、心臓交感神経分布の局所低

下は、必ずしも虚血性心疾患に特異的ではない。 

 HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、心筋線維化がある部位だけでな

く、心筋線維化がないにもかかわらず収縮能が低下した部位でも見られた。多変量解

析において、HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下と局

所心筋線維化サイズと有意に関連した。これらの知見は、HFpEF における左室局所

の変化を心臓交感神経分布がよく捉えていることを示唆している。過去の研究では、

左室駆出率が低下した拡張型心筋症において、HED PET の局所 RI と局所壁厚増加

率が正の相関を示した 33。これと同様に、HFpEF における局所心臓交感神経分布と

局所収縮能や心筋線維化サイズが関連すると予想されたが、これまで検討されていな

かった。本研究は初めて、様々な心筋症を含む HFpEF において、局所心臓交感神経

分布と局所収縮能、および心筋線維化サイズの相互関係を示した。 

 

壁肥厚部位の心臓交感神経分布 

 肥大型心筋症に関する過去の報告では 36、壁肥厚部位で心臓交感神経分布の局所低

下が見られた。それとは対照的に、本研究ではむしろ壁肥厚部位で心臓交感神経分布

が保たれていた。この理由としてまず、HED の部分容積効果が考えられる。壁肥厚

部位で部分容積効果を生じると、同部位の心臓交感神経分布を過大評価し得る。しか

し、本研究ではこの部分容積効果を軽減するため、多変量解析において局所壁厚を共
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変量として加えた。肥大型心筋症では壁肥厚部位、典型的には心室中隔で LGE 陽性

の心筋線維化や収縮能低下を生じる 42。そのため、肥大型心筋症の壁肥厚部位では、

心筋線維化と収縮能低下の影響で心臓交感神経分布が局所低下すると推察される。 

 

心臓交感神経分布の局所低下と心臓突然死 

 我々が局所心臓交感神経分布に着目したのは、この局所低下が致死性心室性不整脈

の予測因子になり得るためである 8,49。心室性不整脈の基質として、虚血心筋は最も

一般的である 50。心臓交感神経分布は梗塞心筋より広範囲に障害され、虚血心筋を反

映する 28。よって、心臓交感神経分布の局所低下部位が不整脈基質になり得る。ま

た、心筋線維化も心室性不整脈の基質として重要である。心筋線維化の存在は、心臓

MRI の LGE 陽性病変として非侵襲的に評価できる 40-42。LGE 陽性病変の有無や左室

全体の LGE 陽性病変サイズは、様々な心筋症において、致死性心室性不整脈の予測

因子になると報告されている 51-54。同様に、左室全体および局所における心臓交感神

経分布の低下も心室性不整脈の予測因子になり得る 8,49,55,56。中でも、虚血性心筋症

204 名（平均左室駆出率 27±9%）を対象にした PAREPET 試験（the Prediction of 

ARrhythmic Events with Positron Emission Tomography study）によると、HED 

PET で評価した心臓交感神経分布の局所低下範囲が心臓突然死の有意な予測因子で

あり、梗塞心筋サイズや左室駆出率は独立予測因子にはならなかった 8。心臓 MRI

とは異なり、HED PET や MIBG 心筋 SPECT による心臓交感神経イメージングは、

植え込み型デバイスを有する患者でも特に制限なく行える利点がある。本研究の主目

的は横断的検討であるが、HFpEF における心臓交感神経分布の局所評価にどのよう

な臨床的意義があるか、今後さらに検討していく必要がある。 

 

本研究の問題点 

 第一に、本研究では研究参加者の負荷心筋血流イメージングを実施していない。心

筋虚血は心臓交感神経分布に影響する 28。しかし、HFpEF の臨床評価に必ずしも心

筋血流イメージングは必須とされない。 

 第二に、本研究では個々の心筋症における心臓交感神経分布の局所低下パターンを

検討していない。しかし多変量解析において、冠動脈疾患の有無で調整後も、心臓交

感神経分布の局所低下と収縮能低下、および心筋線維化サイズが関係していた。 

 第三に、本研究は横断的研究であるため、心臓交感神経分布の局所低下と、収縮能

低下や心筋線維化との因果関係について述べることができなかった。心臓交感神経分

布の局所低下が心筋障害を引き起こすかどうかは明らかでない。 
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第二章の小括 

 本研究から、HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下、

心筋線維化サイズの増大、および局所壁厚減少とそれぞれ関連していることが分かっ

た。 
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総括および結論 

本研究全体から得られた新知見 

• HFpEF における心臓交感神経分布は、非心不全ボランティアと比べて不均一に

低下していた。 

• HFpEF において、心臓交感神経分布は左室拡張障害の重症度に応じて低下して

いた。 

• HFpEF における左室セグメント毎の局所心臓交感神経分布は、心筋線維化サイ

ズの大きいセグメントで最も低下していた。 

• HFpEF における心臓交感神経分布の局所低下は、局所収縮能低下と心筋線維化

の増大、および局所壁厚減少とそれぞれ関連していた。 

 

新知見の意義と今後の研究展開、および今後の課題 

 HFpEF は心不全患者の約半数を占めるにもかかわらず、共通の病態基盤が確立さ

れていない。したがって、HFpEF の病態を評価する新たな指標とそれに基づく治療

戦略が求められている。本研究において、HFpEF の心臓交感神経分布は左室拡張障

害の重症度に応じて低下し、さらに局所収縮能低下や心筋線維化の増大に応じて局所

低下することが分かった。HFpEF の心臓交感神経分布を評価することで、重症度判

定や局所心筋障害の早期発見に役立つ可能性がある。また左室収縮が低下した心不全

と同様に 7,8、HFpEF の心臓交感神経分布を評価することで、予後の層別化や心臓突

然死の予測に役立つ新たな指標となる可能性がある。この点について、今後さらに研

究対象者を経過観察し、検討する必要がある。 
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