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分子トレーサ法による心筋微小循環血流の不均一性解析

松本健志，立花 博之， 小笠原康夫

Microheterogeneity of Regional Myocardial Blood Flow Evaluated by a Molecular Tracer 

Takeshi MATSUMOTO, Hiroyuki TACHIBANA and Yasuo OGASAWARA 

キーワード： 冠微小循環障害，心筋血流不均一性， トレーサ ・デジタルラジオグラフィ

概要

冠微小動脈の各部位は，心拍動によるメカニカルストレスを受けながら心筋エネルギー代謝と密にカップリングし

(mechanoenergetic interaction)，精緻な血流調節を行っている．しかし，樹状分岐構造の非対称性および冠血管トーヌ

スの不均一分布に起因する各血行路の抵抗不均一性により，心筋潅流は不均一性を呈する．心筋メカニカルストレス ・エ

ネルギー代謝の貫壁性変化に起因して心筋潅流の不均一性も心内膜側で高く，心内膜側の易虚血性の一因であると考えら

れる．ここでは冠循環の不均一性，特に心筋微小循環レベルの血流不均一性を中心に紹介する．

1.心筋血流の不均一性と冠微小循環単位

心筋局所への血液潅流は，おもに心筋エネルギー代

謝と密接にカップリングした冠微小動脈系によ って調

節されている． 最近の研究では心筋への血液潅流 （酸

素供給）と心筋酸素消費ーこれらはともに空間的不均

一性を呈する 1,2)ーが通常良くバランスし，心筋には過

不足のないエネルギー供給が行われていることが明ら

かにされている 3,4). しかし，内在する冠予備能 （冠血

流増加をもたらす余力）の不均一性により列あるいは

冠微小血管病など一部の領域で冠拡張能が障害されて

いる病態6,7)においては，過度に心筋酸素需要が増大し

た時や冠狭窄で酸素供給が減少した時などに一部の微

小領域で酸素需給のバランスが崩れ，機能的不均一性8)

が発生する可能性がある．図 1は低酸素潅流時のラッ

卜摘出潅流心であるが，酸素供給の不足領域がNADH

蛍光として散在性に現れ，そのサイズは解剖学的な冠

微小循環単位 （毛細血管へ分岐する直前の細動脈が潅

流する500ミクロン程度の領域）9）と同じスケールであ

る．また，重度の冠狭窄モデルでは，心筋内の血流不

均一性の増大とともに冠微小循環単位ほどの心筋壊死

が心内膜側に限定的に散在することも報告されてい
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る］0). すなわち，冠微小循環単位は解剖学的・機能的な

心筋の基本最小単位であるといえる．

そこで，冠微小循環の空間的不均一性の病態生理学

的な意義を解明するためには，冠微小循環単位に対応

する空間分解能，すなわち数百ミクロンサイズの局所

心筋血流を計測 ・評価する必要がある．現在，微小心

筋血流の評価に最も適した方法は分子血流トレーサを

利用する方法である．本稿では我々が確立した心筋血

流トレーサ ・デジタルラジオグラフィを紹介し， 心筋

微小循環血流の計測例を紹介する．

2.分子血流トレーサ

高解像度血流分布計測に要求されるトレーサの特徴

として， 1)血流を障害あるいは撹乱しないこと， 2)

一回の通過でほば完全に取り込まれること，3)wash-

図 1 低酸素潅流下 (20%0,)のラット・ランゲンドルフ心における
NADH蛍光の不均ーパターン
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out効果が非常に小さいこと， 4)組織内に拡散しな

いこと， 5)100ミクロンレベルの分解能の計測に適応

可能なことがあげられる．近年，放射光の利用によっ

てマイクロスフェアによる局所血流計測の精度も向上

しているものの汽第一の条件は決して満たされない．

これらのすべての特徴を備えたトレーサとして，デス

メチルイミプラミン分子 (DMI)が心筋血流計測に利

用可能であることが報告されている 12). DMIは毛細管

の a2レセプターのアンタゴニストであるために，心筋

潅流中に速やかに血管内皮に取り込まれ，心筋内に保

持される．したがって， DMIをラジオアイソトープで

標識し，これをデジタルラジオグラフィで検出すれば，

血流に比例して心筋に分配されたトレーサの分布を比

較的広い範囲でしかも高解像度で計測することができ

る13,14)．図 2はトリチウム標識の DMI(50 μCi投与）

を利用して心筋血流を計測した例である．サンプルは

クリオスタットにより心表面に平行にスライスされた

ウサギ左室自由壁である．局所血流はグレースケール

に対応し（高流量→濃灰色），空間分解能はlOOμmであ

る．なお， トレーサ投与による血行動態への影響は皆

無であり，放射線による冠循環への急性的障害は認め

られない．

最近，我々はトリチウム標識に加え，ヨード125標識

の DMIを利用したダブル分子トレーサ・デジタルラ

高感度イメージングプレート

ジオグラフィを開発し，同一心筋内で微小循環血流の

変化をとらえることを可能とした15)•これはエネルギー

の異なる 2つの核種を感度の異なるイメージングプレ

ートで検出・分離する方法（サブトラクション・デジ

タルラジオグラフィ）で，分解能は冠微小循環単位と

ほは等しい400μrnである （図 3)．また， DMIと別の代

謝トレーサを組み合わせて利用すれば，血流変化のみ

ならず血流と代謝の局所的な対応づけも容易に可能で

古こ旱
向 IJIし旱

低流量

2mm 

図2 ウサギ左室自由壁の心筋血流デジタルラジオグラム

低感度イメージングプレート

心筋スライス
o: IDMI 
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.... 検出層

t1oμm 

冒IDMl+HDMI分布 。三[
A-8＝□□ 
HDMI分布

図3 ダプル分子トレーサ・デジタルラジオグラフィの原理

低感度イメージングプレートには保誰層があるためにトリチウムの放射活性は検出されない． HDMI:トリチウム標識テ‘‘スメチルイミプ

ラミン， IDMI:ヨード125標識デスメチルイミプラミン
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ある．

3.冠微小循環レベルにおける心筋血流分布計測

心内膜側は心外膜側に比べて心筋酸素需要 ・メカニ

カルストレスが大きく，局所心筋血流の主要な決定因

子である冠血管ト ーヌスもこの違いに応じて貰壁方向

に異なる 16)．このため，心筋血流分布も貫壁性に変化す

る．図 4Aはウサギ心内膜側，心外膜側の血流分布で

ある．心内膜側の血流分布は高い不均一性を示し，ま

た， 血流クラスター（高血流域と低血流域の形成）が

認められる．心内膜側の高い血流不均一性は冠血管ア

ナトミーおよび心拍動メカニカルストレスに基づくも

ので17,18)，血流クラスタリングは高い心筋酸素需要に応

じた血管トーヌスに起因していると考察される．図 4

Bは分解能を数段階にわたって低下させながら，すな

わちピクセルサイズを増加させながら近接ピクセル間

の血流相関値を計算した例である．両心筋層ともピク

セルサイズとともに相関は増加し， 0.4mm以上のピクセ

ルサイズでははプラトーになっている．これより，約

400μmに渡る心筋領域への潅流ーはぼ1本の最小細動脈

に支配されているーが局所的に均ーになるような調節

が働いていることが推測され，冠循環単位が解剖学的

および機能的な基本単位であることが窺われる．この

結果はまた，血流不均一性が全くランダムな分布では

なく自已相似スケー リングしている可能性も示す．実

際に図 5からわかるように，血流不均一性の指標であ

る局所血流の変動係数CV(＝標準偏差／平均）のピク

セル面積 A への依存性は， リファ レンスサイズ Aref

に対して次式のようにスケー リングする ：

CV(A) = CV (Arel) ・ (A/ Arel) l-D 
ここでDはフラクタル次元と呼ばれる定数である．心

筋血流では一様分布(D=1)とランダム分布(D=l.5)

の間の中間値をとる．心内膜側では心外膜側 (1.30) 

に比べて Dの値は低値 (1.25)を示し， 血流分布のラ

ンダム性が高いことがわかる叫心筋血流不均一性の自

己相似性（フラクタル性）の形成については，冠血管

分岐パターンの関連性が指摘されている． しかし，樹

状構造と編目構造が交錯する冠血管ネットワークと血

球流動の複雑性が背景にあるマイクロレベルにおいて

は，このフラクタル性を形成するメカニズムは明らか

にされていない．

冠血管ト ーヌスは潅流条件に応じて変化し， 心筋血

流の再分布が行われる．図 6は動脈血 仇分圧が正常

(100 mmHg)および低下 (30mmHg)した場合の心
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A ：ウサギ心内膜側およぴ心外膜側の血流分布． B:局所潅流

相関（近隣領域間の血流相関値）の空間分解能依存性

一様ランダムな分布では 0，局所潅流量に類似性があれば有限
値 (<1)を示す

筋中層の血流分布（ウサギ）を異なる分解能で示して

いる．低酸素潅流時には冠血流は増加するが，加えて

血流不均一性は低下し，血流クラスタ リングは増大す

る．すなわち，血流分布はより平坦で変化はなだらか

になる．ただし，その違いは分解能800μmではほとんど

確認できず， より微視的なレベルにおける血流パター

ンの変化である．この変化は全心筋層にわたって共通

であるが，心内膜側に比べ心外膜側で著しい．心筋酸

素需要が高い心内膜側では，既に安静時でも血管トー

ヌスによる血流調節が比較的強く働き，酸素供給の悪

化に対する血流調節の余力は心外膜側に比べて乏しい

と考えられる．

後 に

空間的な心筋血流パターンはほぼ安定しているため，

その不均一性は冠微小循環障害の潜在的因子として以

前より注目されていた．しかし， 血行路方向にも階層

的不均一性を有する冠血管ト ーヌスが19)，どのように微

小循環レベルの心筋血流パターンを形成・調節してい
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図5 心筋血流不均一性のフラクタル性

フラクタル次元Dは心内膜側では1.25, 心外膜側では1.3である
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図6 正常および低酸素潅流時におけるウサギ心筋血流分布

左列は右列中央領域を 8倍の分解能で示した場合の分布．分解能減少とともに血流不均一性も減少する

るのかは不明である．最近，心筋微小循環レベルにお

ける赤血球流動がストキャスティックではなくカオテ

ィックであることが確認され，微小心筋潅流の背後に

微小血管トーヌスの非線形運動性が存在していること

が示された20)．すなわち，微小心筋血流の不均一性は，

局所的あるいは大域的に連成した個々の微小血管運動

（非線形子）を介して形成される極めて複雑な現象で

あると考えられる．心筋血流トレーサ・デジタルラジ

オグラフィは比較的広領域の心筋血流分布を冠微小循

環単位レベルの高分解能で記述する有効な手段である．

現在製品化はされていないが， DMIは核医学検査でも

利用されているヨード123で標識することも可能であり，

これを心筋血流シンチグラフィヘ応用すればより詳細

な血流情報が得られるであろう．
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