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はじめに

　安静時心筋血流イメージングは，心筋灌流状態のみなら
ず，心筋生存性の評価，反対に，壊死・変性・線維化巣（非

生存性）の評価にも極めて簡便かつ有力な手法である．こ
れは心筋血流トレーサ（アイソトープ製剤）が生存性を有す
る心筋細胞のみに集積する機序による1）．したがって，冠動
脈造影や左室造影のような形態学的イメージングと異なり，
より生理的，機能的なイメージングである．近年，心電図同
期法を併用することで心機能自体の同時評価も可能となり，
さらに心筋血流イメージング上の欠損が密接に予後を反映す
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要　約

目的　�埋込み型除細動器（ICD）は突然死予防に優れるが，その適応症例の判別や効果予測には限界があるとされて
いる．今回我々は，適切なICD作動の予測を，従来の臨床因子に安静時心筋血流障害も加えて検討した．

方法　�当科にてICD埋込み術の前後1ヵ月以内に安静時心筋血流シンチグラフィーを施行した連続76例（平均52歳，
男性52例，陳旧性心筋梗塞11例，心筋症39例，その他26例，平均左室駆出率（LVEF）51％，1次予防26
例）を対象とした．安静時心筋血流障害の評価は，安静時心電図同期心筋血流SPECT（99m Tc-tetorofosmin/
MIBI）を用い左室25分割polar map上の%uptakeから定量的に心筋血流異常スコア（MPA）として算出した．
エンドポイントは，初回 ICD適切作動として，それまでの期間を観察期間とした．

結果　�平均18ヵ月（最大61ヵ月）の観察期間中，ICD適切作動を30例（39%）に認めた．ICD作動群（30例）と
未作動群（46例）の比較では，LVEF，左室拡張末期径，MPA，心不全既往，糖尿病合併，スピロノラクト
ン，β遮断薬，アンジオテンシン変換酵素阻害薬，メキシレチンの使用，心臓再同期治療（CRT）の既往，
Brugada症候群に有意差を認め，それらの因子で多変量ロジスチック回帰分析を行うとMPAとCRTの既往が
ICD適切作動の有意な予測因子として採択された．全症例のMPA平均値（11 ∓ 13）およびその+1 SD値で3群
に分け，ICD作動率を比較すると，MPAが大きい群ほどICD作動率が高かった（23% vs. 64% vs. 90%）．さら
にICD作動までの期間を考慮したコックス比例ハザードモデルを用いたカプランマイヤー法で解析してもMPA 11
以下の群に比してMPA 12以上の2つの群は ICD累積作動率が有意に高かった（overall logrank： 20.42，ρ = 
0.0000）．

結論　�安静時心筋血流イメージングによって評価される心筋血流障害は，ICD適切作動を予測できる可能性が示唆さ
れた．この心筋血流異常は心筋の梗塞，線維化，変性などの器質的不整脈基質（substrate）を表している可
能性があり，致死的不整脈発生のリスク予測や ICD治療がより適する患者群を明らかにできると考えられた．
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ることも明らかになっている2,3）．
　埋込み型除細動器（ICD）は，致死的不整脈の最も有力
な治療法であり，我が国でも広く普及しつつある．ICDの適
応となる心室細動（VF）蘇生例や血行動態の増悪をきたす
持続性心室性頻拍（VT）症例における心臓突然死に対して
ICDは心機能によらず突然死予防効果を有する4）とされる．
しかし，ICDの適応は，1998年のAHA/ACCガイドライン5）

において一次予防としての埋込み型除細動器も容認され，日
本循環器学会でもガイドラインが定められている6）が，総死
亡改善率は10 〜 30%にすぎず十分ではない4,7）．
　また，致死的不整脈出現の予測は，左室駆出率低下をは
じめとして，心室性期外収縮，非持続性心室性頻拍，再分
極異常としてのQT dispersion などの心電図所見，加算平
均心電図の体表面心室遅延電位（late potential），心臓電
気生理学的検査における誘発，脳性ナトリウム利尿ペプチド

（BNP）8），心拍変動，圧受容体感受性，T wave alternance9）

などがあるが，それらにも限界がある10）．心臓突然死は，そ
の病態からほとんどが発症時ではなく救急隊現着時，救急
病院到着後の確認にすぎず，近年，自動体外式除細動器

（AED）が普及し，さらなる解明が期待されるが，致死的不
整脈の機序，病態，種類などは未知の部分が多い．しかし
ICD埋込み症例では，ICD内部記録のメモリー機構のため
致死的不整脈，適切作動の有無の確認が可能となり，ICD
適切作動症例の状態を，後日，安全に確認できる．そのため，
不適切作動が多いことやstormに代表されるICD無効例も
数多く報告11）されるようになった．ICD適切作動の予測は，
その発生予防のみならず，致死的不整脈の機序解明やICD
適応例（有効例）の正確な選択にも重要と考えられる．
　そこで今回我々は，安静時心電図同期心筋血流イメージ
ングから得られる心筋血流に関する定量的データを用いて
ICD埋込み症例において，その適切作動との関連性を従来
の臨床因子，薬物療法などとともに検討した．

対象と方法

1．対象

　1997年7月から2004年10月の期間に，当科にてICD埋
込み術を施行した症例で，ICD埋込み術前後1 ヵ月以内に
安静時心筋血流シンチグラフィーを施行した連続76例を対
象とした．すべての症例は，病歴，臨床経過，採血，心電図，
心エコー図を施行．本研究に際し，全症例に対して主治医

より説明を行い，同意を得た．

2．方法

1）従来の臨床因子
　すべての対象症例は，ICD埋込み術の施行前に，患者背
景を調査し，脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）を含めた
採血，心エコーから左室駆出率（LVEF），左室拡張末期径

（LVDd）などを計測した．
2）安静時心筋血流シンチグラフィー
　安静座位にて99m Tc-tetorofosmin（もしくは99m Tc-sestam 
ibi）600 MBqを静脈投与し，約30 〜 60分後に撮影を行っ
た．撮影は高エネルギー用平行多孔コリメータを使用し，3
検出器（GCA9300A/DI and GMS5500A， Toshiba， Tokyo， 
Japan）を用いて，6°毎30秒，360°収集を行った．すべての
データ処理は128 × 128 matrixで，減衰補正せず，filtered 
back-projection algorithm（FBP）またはordered subsets-
expectation maximization（OS-EM）法を用い再構成した．
心電図同期SPECTの自動解析ソフトウエア（Perfusion and 
Functional Analysis for Gated SPECT： pFAST）を用い
て12），non-gatingイメージの polar mapを作成．Fig. 1のよう
にpolar map全体を25セグメントに分け，各セグメントの% 
uptakeを0 〜 4の5 段階（0：70 〜 100%，1：60 〜 70%，
2：50 〜 60%，3：40 〜 50%，4：＜ 40%）に自動スコア化
し，全セグメントの総和（0 〜 100）を欠損スコア（myocardi- 
al perfusion abnormality score：MPA）として定量化した．
3）ICD治療
　ICDの適応は，日本循環器学会のガイドライン（I，IIaお

Fig. 1  Schematic representation of a polar map technique 
using the software program "Perfusion and Functional 
Analysis for Gated SPECT (pFAST)" (Ref. 12). Myocardial 
perfusion abnormality score (MPA) on a myocardial perfusion 
image was calculated by summation of %uptake scores in 
25 left ventricular segments.
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よび IIb群）に準じて6）決定した．すなわち，1．失神発作を
伴う心室性不整脈を有するもの，2．薬剤抵抗性，もしくは
薬剤が副作用で使用できないもので，血行動態の安定しな
い心室性不整脈を持つもの，3．失神の既往が無い低心機
能例，もしくは基礎心疾患によると考えられる失神があるも
ので，心臓電気生理学的検査により血行動態の不安定な心
室性不整脈が誘発されるもの，1 〜 3のいずれかを満たすも
のを適応基準とした．すべての症例は本人およびその家族
に文書によりインフォームドコンセントを得た．全症例76例
のうち，一次予防として26例，二次予防として50例がICD
埋込み術を受けた．ICD埋込み術は，従来の方法と同様，
透視下にて左前胸部皮下にポケットを作成後，左鎖骨下静
脈よりセルジンガー法にてリード線を挿入．リード線はスク
リューで固定後，閾値を測定．最後に埋没法にて埋め込み
を終了．約1週間後に静脈麻酔下にR wave shockにてVF
を誘発し，ICD適切作動を確認した．
　ICDプログラミングは，症例により血行動態が比較的安定
したVTに対しては抗頻拍ペーシング，血行動態不安定な
VTおよび VFにはショック治療（カルディオバージョン）を
設定した．ショック治療は，前述の誘発されたVFの最低2
回除細動に成功した最低限のエネルギー値を除細動閾値と
して，その10ジュール以上，もしくはその1.5倍以上のエネ
ルギー値をICDにプログラムした．

4）追跡と予後評価
　一次エンドポイントを初回ICD適切作動，二次エンドポイ
ントを死亡とし，それまでの期間を観察期間とした．ICDが
作動した全例は，当科もしくは循環器専門病院を受診し，
ICD内部記録からICD作動時の適切もしくは不適切作動の
判断および作動原因を確認した．
5）統計解析
　連続変数の表記は平均±標準偏差とした．独立した2群
間の比較はt検定を用い，多群間の比較は分散分析法を用
いた．多変量解析にはロジスチック回帰分析を行った．生存
分析にはコックス比例ハザードモデルを用いたカプランマイ
ヤー法で行った．統計解析結果の評価はρ＜0.05を有意と
した．

結　果

　Table 1A，1Bに全症例の背景を示した．平均52±15歳，
男性52例で NYHA分類ではIおよび IIがIII，IVより多く，
平均左室駆出率（LVEF）は51±17%で内30%未満の症例
は11例（14%），心筋血流シンチグラフィー欠損スコア（MPA）
は平均11±13であった．基礎心疾患の内訳として，虚血性心
疾患11例（15%）は，全例に陳旧性心筋梗塞（OMI）を合
併し，心筋症39例（51%）は，肥大型8例（11%），拡張型
23例（30%），二次性心筋症8例（11%）の診断であった．そ
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の他として，Brugada症候群14例（18%），不整脈源性右室
心筋症 7例（9%），QT延長症候群 2例（3%），特発性心
室細動3例（4%）であった．内服薬の内訳は，利尿薬23例

（30%），スピロノラクトン22例（29%），アンジオテンシン変
換酵素阻害薬（ACEI）11例（14%），アンジオテンシンII受
容体拮抗薬（ARB）22例（29%），β遮断薬16例（21%），ア
ミオダロン25例（33%）であった．
　ICD適切作動までの平均期間は18±15ヵ月で最短作動期
間は1ヵ月，最長（作動を認めなかった症例）観察期間は61ヵ
月であった．ICD適切作動は30例（39%）に認められた．死
亡を6例（8%）に認め，全症例心不全死で，61ヵ月目に死亡
した1例を除きICD適切作動を伴ったものであった．
　ICD作動群（30例）と未作動群（46例）の比較では（Table 

2A，2B），ICD作動群で有意に左室拡張末期径（LVDd），
MPAが大きく，左室駆出率（LVEF）が小さく，心不全の既
往，糖尿病，スピロノラクトン，β遮断薬，ACEI，メキシレ
チンの使用，心臓再同期治療（CRT）の既往が多く，Brugada
症候群が少なかった．Table 2A，2Bで有意差があった項目を
独立変数として，ICD作動における多変量ロジスチック回帰
分析を行うと（Table 3），MPA，CRTの既往が有意な説明
変数として採択された．
　そこで，心筋血流シンチグラフィーの欠損度（MPA）とICD
適切作動率を比較するため，全症例の平均MPA（11±13）
から平均値とその+1 SD値にて0 〜11，12 〜 24，25 〜の3
群に分類して，各群のICD作動率を表に示した（Fig. 2）．そ
の結果，MPAが大きい群ほどICD作動率が高く，MPA 11
以下の群と比較して，MPA 12 〜 24群，MPA 25以上の群
で有意差を認めた（23 % vs. 64%， ρ= 0.009， 23 % vs. 
90%， ρ= 0.000）．さらにその3群をICD作動までの期間を
考慮したコックス比例ハザードモデルを用いたカプランマイ
ヤー法で解析してもMPA 11以下の群に比してMPA 12以上
の2群のICD累積作動率が有意に高かった（Fig. 3）．

考　察

　今回我々は，ICD適切作動予測の可能性を，臨床指標，
薬物治療法に加え，安静時心電図同期心筋血流イメージン
グから定量的に得られる指標，特に血流異常の程度を加味
して検討した．
1．ICD作動を予測することの意義

　今回の研究において，致死的不整脈発生によるICD適切

作動症例を致死的不整脈が出現せずICDが未作動であっ
た症例と比較すると，LVDd，MPAが大きく，左室駆出率

（LVEF）が小さく，心不全の既往，糖尿病，スピロノラクトン，
β遮断薬，ACEI，メキシレチンの使用，CRTの既往が多く，
Brugada症候群が少なかった．これらは，これまで報告4,13）

されているように心機能低下例で致死的不整脈が出現しや
すいことと一致し，さらにLVEFの低下がICD作動の予測
因子とした従来の報告14,15,16）とも一致する．近年，アミオダ
ロン，β遮断薬，ACEIの併用によるICD作動回数の抑制
が報告されている17）が，今回の検討で，スピロノラクトン，
β遮断薬，ACEIの使用がICD作動群に多かったことは，
それらの薬剤のICD作動抑制効果よりも重症症例にそれら
の薬剤が使用されていたことが原因と考えられた．
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　ICD作動（直流通電ショック）は，患者の疼痛，不快感
を伴い，さらにその不安から抑鬱状態へ進展することも報告
されている18）．また，頻回の直流通電ショックは心筋への傷
害を与え，心機能を悪化させ，心機能低下例，心不全症例
の予後を悪化させることも危惧される．このことからもICD
作動（致死的不整脈）の予測因子を検討し，それを抑制す
るための治療に生かすことは大変重要と考えられた．
2．心筋血流シンチグラフィーの欠損と致死的不整脈

　本研究では，多変量解析を行うと，MPA（心筋血流シン
チグラフィー欠損スコア）の大きさが最も強力なICD作動の
予測因子であった．このことは，安静時心筋血流イメージン
グ上の異常が，致死的不整脈出現に関与し，かつ，ICDが
有効であったことを示している．
　安静時心筋血流イメージング上の灌流異常は，心筋の壊
死，線維化，変性を表し，安静時の心筋血流欠損は，LVEF
と逆相関する．さらに心事故と関連して生命予後が不良とな
ることも従来より示されてきた19）．また，虚血性心疾患症例
では，Gioia Gら20）による陳旧性心筋梗塞を持つICD埋込
み患者の死亡予測は心筋血流イメージング上の固定性欠損
8/20 segments以上であったとの報告と一致するものの，拡
張型心筋症では安静時心筋血流シンチグラフィーの欠損度
の小さい群がβ遮断薬治療に効果があったとする報告21）もあ
り，血流欠損の範囲のみならず，我々が用いたMPA（心筋
血流シンチグラフィー欠損スコア）は，心筋血流傷害の重症
度を反映し，心筋症の心筋変性や梗塞心筋の重症度，ひい
ては左室駆出率や薬剤抵抗性とも関係していると考えられ，
そのため，最もICD作動（致死的不整脈出現）を予測し得
た可能性が考えられた．

　さらにVT，VFなどの致死的不整脈は，不整脈源性基質
（substrate）に心筋虚血，薬剤，電解質，心不全，交感神経，
ストレスなどの修飾因子（modulating factor）や心室性不整
脈などのきっかけ（trigger）が影響することにより出現する
と考えられており，心筋血流シンチグラフィーの欠損は，致

Fig. 2  Comparison of implantable cardioverter defibrillator 
(ICD) discharge rate between 3 subgroups (MPA 0-11, 12-24, 
25-). All patients were divided into 3 subgroups according to 
myocardial perfusion abnormality score (MPA). MPA score of 
11 is the average of MPA scores in all patients. MPA score of 
24 equals 11+1 standard deviation (S.D.) value in all patients.

Fig. 3  Risk of appropriate discharge in implantable 
cardioverter defibrillator (ICD) patients by Kaplan-Meier 
event-accumulation curve between 3 subgroups. All patients 
were divided into 3 subgroups according to myocardial 
perfusion abnormality score (MPA). MPA score of 11 is the 
average of MPA scores in all patients. MPA 24 score of 
equals 11+1 standard deviation (S.D.) value in all patients.
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死的不整脈発生の根源と考えられる心筋の梗塞，線維化，
変性などの不整脈源性基質（substrate）を視覚的に表して
いる可能性が考えられる．
　De Sutter Jら22）は，陳旧性心筋梗塞を基礎疾患として
ICDが埋込まれた56症例において，入院およびelectrical 
storm出現の予測は血流シンチグラフィーの欠損スコアで
あったとしている．本研究ではICD適切作動30例のうち，
9例（30%）にelectrical storm，6例（20%）に心臓死（心
不全死，electrical stormによる死亡）を認めた．
　今回の研究では全症例76例中，11例が陳旧性心筋梗塞，
39例が心筋症，26例が非器質心疾患で，MPAの平均値は
それぞれ陳旧性心筋梗塞群24.9，心筋症群12.8，非器質心
疾患3.4であった．全症例のMPA平均値において，MPA11
以下の群とMPA12以上の2群に分け比較すると，陳旧性心
筋梗塞群と心筋症群はMPAの小さい群に比して大きな群が
有意にICD作動率が高かった（0/3 ［0%］ vs. 7/8 ［88%］，ρ= 
0.007， 6/23 ［26%］ vs. 11/16 ［69%］， ρ= 0.008）．一方で，
非器質心疾患群においては有意差を認めなかった（6/26 

［23%］ vs. 0/0 ［0%］， ρ=NS）（Fig. 4）．
3．本研究の限界

　本研究では，陳旧性心筋梗塞群，心筋症群と非器質心疾
患群の各群の症例数が少なく，それぞれのICD作動の予測
因子を明らかにすることはできなかった．さらに，今回の研
究ではBrugada症候群，不整脈源性右室心筋症，QT延長
症候群，特発性心室細動を非器質心疾患群としたが，これ
らは左室心筋に器質的傷害を持たないことが多く，これら
の疾患のICD適切作動（致死的不整脈）予測には限界があ
ると考えられた．また，本研究ではICD作動の誘因となっ
た不整脈の種類や通電（shock）と抗頻拍ペーシング（ATP）
による停止を分類することはできなかったが，さらに症例数
を増やし心筋血流シンチグラフィーの欠損と致死的不整脈出
現の関係を明らかにする必要があると考えられた．
　今回の検 討では，ICD適切作 動の予測因子として，
LVEF，BNP，アミオダロン使用の有無は採択されなかった
が，致死的不整脈（ICD作動）には複雑な因子が関与して
いる可能性があり，心臓電気生理学的検査所見や心臓交感
神経，自律神経機能など他の因子と組み合わせることで相
加的価値が上がる可能性や，将来的に両室ペーシング機能
を持ったICD（CRT-D）の作動予測も検討されており23），心

不全，致死的不整脈と心筋シンチグラフィー欠損の関係につ
いてもさらに明らかにする必要があると考えられた．

結　論

　安静時の心筋血流イメージングによる心筋血流異常の定
量的評価によって致死的心事故の予測やICD有効性の評価
とその予測が可能であることが示された．心筋血流シンチグ
ラフィー上の欠損が大きいほど，ICD作動率が有意に高率で，
その機序として，1．不整脈基質の存在，2．心筋虚血の可
能性（陳旧性心筋梗塞では残存虚血，心筋症では心筋肥厚
に伴う相対的微小循環障害による虚血），3．心不全の合併
などが考えられた．このことから，安静時心筋血流シンチグ
ラフィーによって，致死的不整脈発生のリスク層別化やICD治
療がより適する患者群を明らかにできる可能性が考えられた．
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