
 

 
 
 
 
 
 
      
 

研究助成業績報告集 
 

 
2018（平成 30）年度 指定研究助成 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

公益財団法人 循環器病研究振興財団 



  

 

 

 

序 

  

公益財団法人循環器病研究振興財団は、循環器病の成因、病態、疫学、予防、診断、治療

などの研究を効果的に推進することを目的として、1987 年（昭和 62 年）に設立され、現在に

至っています。 

ここに、当財団の 2018 度（平成 30 度）における研究助成の対象となった指定研究課題の

研究報告を集録し、関係各位のご参考に供するとともに、今後の循環器病研究のより一層の

進展に深い理解を寄せて頂くことを期待するものであります。 

 

令和元年 9 月 

                  公益財団法人循環器病研究振興財団 理事長  

                 （国立循環器病研究センター 名誉総長） 

北村 惣一郎 

 

 



  

 

＊ 目 次 ＊ 

 

 

No 研   究   課   題   研究代表者 頁 

1 血管病変の早期診断治療における画像処理の向上に関する研究 飯 田 秀 博 １ 

2 
メタボリックシンドロームの動脈硬化症の発症・進展に及ぼす

影響に関する基礎的、臨床的研究 
野 口 暉 夫 ４ 

3 
心房細動を合併する僧帽弁弁膜症患者に対する低侵襲手術 

の臨床試験 
小林 順二郎 ６ 

4 
弓部大動脈疾患に対する人工血管置換術とステントグラフト

内挿術の比較 
湊 谷 謙 司 １０ 

5 
糖尿病・脂質異常症・肥満症など代謝性疾患における心血管腎 

イベントの発症進展因子の解明と予防法・診断法・治療法の開発 
細 田 公 則 １４ 

6   腹部大動脈瘤ステントグラフトの成績向上に関わる研究 福 田 哲 也 １７ 

7 心不全に対する外科的治療法の開発 藤 田 知 之 １９ 

8 
アミロイド PETイメージングで究明するアルツハイマー型認知症

と心不全の関係 
立 石 恵 実 ２２ 

9 
先天性心疾患における遠隔期成績向上を目指した外科治療法の 

開発 
市 川    肇 ２６ 

10 近赤外線分光法による局所脳組織酸素飽和度の機種比較 吉 谷 健 司 ２９ 

11 
様々な心血管疾患における酸化ストレスの関与に関する基礎 

および包括的大規模臨床検討 

豊

辻 田 賢 一 

 

３０ 

12 
大動脈解離に対する弓部・下行大動脈のステントグラフト内挿術 

の中長期成績の検討 

松 田    均 

大 村 篤 史 
３６ 

 



血管病変の早期診断治療における 

画像処理の向上に関する研究 
―15O-迅速ガス PET検査の無採血定量化に向けて― 

国立循環器病研究センター放射線部・シニア研究員 

飯 田 秀 博 

Ⅰ．緒 言 

国立循環器病研究センターでは、従来の 15O ガス

PET 検査の短時間化と省力化を目的として新規な検

査システムの構築に成功し、2012年以降すでに2000

件を超える臨床検査に利用されてき[1]。高感度化され

た3D PET装置精度確保によって、15OガスPET検

査画像の高精細化がなされ[2]、PET 画像中の内頚動

脈領域から動脈血中放射能濃度曲線が得られるよう

になり[3]、従来から不可欠とされた動脈採血および頻

回の血漿分離作業を排除できる道筋が見えてきた[4, 

5]。また、迅速化理論[6, 7]に基づた検査時間の大幅な

短縮を支えるために、種々の周辺機器との情報通信が

整備され、これは運用スタッフの省力化と、検査デー

タの信頼性の大幅な向上に貢献すると考えられる。二

重二穴の換気方式フェースマスクは放射性薬剤の室

内への飛散、さらに施設外への飛散を大幅に改善し[1]、

現在各国で短寿命核種に対して整備されつつある放

射線規制規準をクリアする道筋が明らかになった。本

検査システムは、放射性標識薬剤の製造と吸入さらに

排気、およびPET 撮像と周辺機器、および画像解析

プログラムを構成要素とする、統合化検査システムで

ある。放射性診断薬の製造と同時に吸入による投与を

実施し、かつ複数の診断薬を連続して実施する中で、

診断薬の製造と臨床検査の実施、種々の周辺機器の利

用と高度な画像解析プログラムを使った解析処理の

自動化、さらに放射線安全対策が必要がある。そのた

め、Good Medical Practice (GMP)に基づく診断薬の

製造にかかる規準や、15O-標識-一酸化炭素ガスの誤っ

た過剰投与などリスクへの対策、放射線防護を包括的

に満たすような運用基準の構築が不可欠であると考

えられた。本研究では、国立循環器病研究センター以

外の施設において、当該全自動・迅速 15O-ガス PET

を効率的かつ安全に運用するための規準の整理を行

い、包括的な検査システムの仕様を明確にすることを

目標とした。 

Ⅱ．対象・方法 

国立循環器病研究センターで開発された 15O-ガス

吸入迅速PETシステムは、従来の方法と同様に 3種

の 15O-標識気体状放射性診断薬の製造、吸入、排気が

必要であり、また検査と同時に多くの周辺機器を使っ

た計測を実施する必要がある。これらの自動化と省力

化が当該システムの強みであるが、欧州核国において

は種々の規制と規準が整備されている中で、15O--ガス

吸入PET検査においては対応が遅れており、旧GMP

規準に基づく標準手順書（SOP）が無効化している実

態が確認された。そこで、フィンランド国 Turku 大

学・PET センターに当該検査の実施を可能にするべ

く、一連の機器とソフト、さらに診断薬製造にかかる

GMP規準を見直して統括下された検査体制の構築を

目指し、その仕様と SOP の作成に取りかかることに

した。具体的には以下の項目ごとに作業を進めた。 

1. 15O-ガスの飛散を最小化する二重壁二穴フェース

マスクと換気機構の採用、および回収放射性呼気

ガスの減衰チューブとの接続。 

2. 一連の 15O-ガス気体状放射性診断薬の製造に関す

る GMP の見直し。特に固形不純物の混入、診断

薬の科学的純度と放射化学的純度の安全基準値の

見直し、非放射性一酸化炭素の閾値の見直し 

3. 一連の 15O-ガス気体状放射性診断薬の製造、およ

び吸入と呼気換気における、Programable Logic

Controller（PLC）シーケンサの利用と、医療機器

（CEマーク）に準じた設計と製造 

4. 上記PLCシーケンサによる、周辺機器の一括制御

に必要な仕様書の作成。 

5. 画像解析プログラムの設計と製造の見直し。近い

将来、新たな設計と製造に係る仕様書を作成し、

これに基づいた開発を行うための基本設計の作成。 

6. PET 撮像装置に搭載されている画像再構成プロ

グラムの評価と、15O-ガス吸入中のPET画像精度
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を確保するための仕様書の作成。 

 

Ⅲ．結 果 

現在までに以下の結果を得た。 

1. 二重壁二穴のフェースマスクは、国循のものをそ

のまま利用することにした。 

2. 一連の15O-ガスについては、国循で改良した反応

方式を検証し、その結果を基に最終決定すること

になった。一酸化炭素の不純物が低くなることは

確認された。 

3. 手作業での合成ではなく、一切のPLCシーケンサ

ーを使うことで GMP の手順が大幅に軽減される

ことが明らかになった。今後PET製剤の製造にお

けるあたらしい手法になる可能性が高いと考えら

れた。 

4. PMC シーケンサは CE マークの承認が不可欠で

あると考えられた。これを満たす製造する設備と

人的スタッフがそろっていることがTurku大学の

強みとされた。 

5. 画像解析プログラムにおいては、すでに 15O-標識

水を使った局所心筋血流量解析プログラムは CE

マーク準拠で製造した経緯があり、このノウハウ

を利用するかはいまだ決心されていない。当該研

究者らが培った QSPECT のプラットフォームで

製造する可能性が高いと考えられた。 

6. Turku 大学にて使われている 3 台の PET 装置は

GE 社製であり、当該研究者がシーメンス社と共

同研究で開発した方法を GE 社装置に移植する必

要があることが明らかになった。メーカーにとっ

て負担であるため、現在検討を進めているところ

である。 

 

Ⅳ．考 察 

国立循環器病研究センターで開発された 15O-ガス

吸入迅速PET システムは、新規に開発された画像解

析理論と画像解析プログラムの実用化、さらに迅速検

査に対応型の全自動合成・吸入・排気装置の医療機器

としての実用化、さらに種々の周辺装置のネットワー

ク下での管理に基づき構築された。放射性ガス吸入

PET 検査に最適な散乱線補正の開発に基づく専用画

像再構成プログラムと画像解析ワークステーション

の実用化も重要な要素である。このような多分野の多

岐にわたる技術の集大成により実現されたものであ

る。完全非観血的な検査は、PET画像の改良が大きく

貢献し、特にガス吸入中の画像精度の確保は極めて本

質的な役割を担う。今後多くの局面で極めて実用的で

あると考えられた。 

フィンランドでは、脳血管障害患者だけでなく、外

傷性高次脳機能障害の病態観察、急性期意識障害患者

に対する低体温治療にキセノンガス吸入が予後改善

に貢献することの臨床評価試験などに利用すること

を検討している。急性期医療に強い臨床病院と PET

センターとの距離は比較的短く、今後それらの分野に

おける貢献が期待される。 

また、日本の基準においても、現在国循センターで

実施している基本的な技術が他施設でも運用できる

ことを確認する目的で、名古屋市立総合リハビリテー

ションセンターへの移植を行い、すでに健常ボランテ

ィア 10 名を含む 20 名を対象に国循方式迅速ガス吸

入PET 検査が実施された。合成装置は全自動化され

たものではなく、手動作業でなされるが、件数がごく

少数の場合にはこれでも対応が可能であった。名古屋

市立リハビリテーションセンターでは、倫理委員会の

承認を得たうえで、当該検査結果の論文公表を試みる

とともに、脳血管障害患者の臨床利用の検査を増やす

案内を流しているとのことである。 

  

Ⅴ．結 論 

当該迅速ガスPET 検査は、小児症例、脳血管治療

後手術期の病態理解、またスクリーニング的な検査と

して、今まで適用対象とならなかった症例での検査実

施が可能になった。さらに新しい診断領域で、新しい

治療技術の開発支援に有効利用されることが期待さ

れる。 

 

Ⅵ．研究協力者 

高橋淳・国立循環器病研究センター脳神経外科・部長  

福田哲也・国立循環器病研究センター放射線部・部長  

井口智・国立循環器病研究センター放射線部・研究員  

中川原譲二・国立循環器病研究センター脳神経外科・

客員部長  
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メタボリックシンドロームの動脈硬化症の発症・ 

進展に及ぼす影響に関する基礎的、臨床的研究 
 

    

 

国立循環器病研究センター 心臓血管内科・部長 

  野 口 暉 夫 
 

 

Ⅰ．緒 言 

冠動脈ハイリスクプラークの破綻による急性冠症

候群（急性心筋梗塞・不安定狭心症・冠動脈突然死）

は、未だ死亡率が高く個人の生活の質を損うだけでな

く社会負担を著しく増加させる。平成 20 年厚生労働

省調査では、心筋梗塞・狭心症総患者数は 80 万強と

報告されている。このため健康寿命の改善と医療費軽

減のために、一次予防戦略の確立が重要となる。   

我々は放射線被曝も無く造影剤も必要としない核

磁気共鳴画像（MRI）を用いた非造影T1強調法によ

る冠動脈プラークイメージングを推進してきた。本技

術では冠動脈および頸動脈ハイリスクプラークが高

輝度（白く輝く）に描出される（HIP, high-intesntity 

plaque）。冠動脈疾患患者を対象に非造影 T1 強調冠

動脈プラークイメージングでは、冠動脈高輝度プラー

ク（冠動脈 HIP）を有する患者は心血管イベントと強

く関連すること、特にプラークの輝度が心筋の輝度に

比べて1.4倍以上であれば、さらに心血管イベントの

発生率が上昇することを世界に先駆けて報告した（文

献１）。 

今回は、MRI を用いた非侵襲的冠動脈プラークイ

メージングを冠動脈一次予防患者に応用するための

基盤的研究を行った。 

 

II．心血管イベントの一次予防戦略に用いる MRI

による非侵襲的冠動脈ハイリスクプラーク診断

体制の構築－MRI 検査を適応すべき一次予防症

例の選択とリスク層別化－ 

１）背景 

危険な動脈硬化巣（ハイリスクプラ-ク）の破綻によ

る急性冠症候群は、未だ死亡率が高く個人の生活の質

を損うだけでなく社会負担を著しく増加させる。この

ため健康寿命の改善と社会負担および医療費の軽減

のために、今後一次予防戦略の確立が重要となる。 

２）対象・方法 

 2007年 1月から 2015年 12月までに新古賀病院で

心臓 MRIおよび冠動脈 CTを用いた冠動脈プラークイ

メージングを施行された患者で、対象症例の患者背景

因子、採血データおよび心血管イベント、死亡の有無

を診療録より調査する。 

 

Ⅲ．結 果 

 628例の後ろ向きデータと、国立循環器病研究セン

ターが開発した冠動脈疾患の 10 年間発症危険度を予

測する日本人を対象とした初めてのリスクスコアで

ある吹田スコアを用いて、心事故を有意に発症するプ

ラーク信号強度比（plaque to myocardial signal-intensity 

ratio: PMR）1.4以上の冠動脈HIPの存在を予測する吹

田スコアのカットオフ値は 52 点であることが判明し

た(感度 71%、特異度 69%、AUC=0.70)。さらにC-index

を用いた評価において、吹田スコアに PMR の連続値

を加えることで総冠動脈イベント（心筋梗塞＋不安定

狭心症＋心死亡）を予測する診断予測能は 0.74 から

0.86まで有意に 31%上昇した(p<0.001) (図１)。また、

診断精度の改善を見る指標である Net Reclassification 

index (NRI)で評価したところ、吹田スコアにPMR（連

続値）を加えることで心筋梗塞の診断予測能は 86%、

不安定狭心症は 75%、総冠動脈イベントは 79%まで

改善した。この結果より、日本人独自の冠動脈発症リ

スクスコアである吹田スコアを用いることで、MRI冠

動脈プラークイメージングの対象となる一次予防コ

ホートの選定が行えることが解った。 

 

Ⅳ．考 察 

心血管イベントの一次予防戦略に用いる基盤技術

である MRI による非侵襲的冠動脈ハイリスクプラー

ク診断法の標準化(図２)を終了し、また同診断法を適

応すべき患者集団の選定も行うことができた。今後、

MRIを用いた冠動脈プラークイメージングのスクリー

ニング検査としての臨床的有用性を、冠動脈イベント
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一次予防ハイリスク患者や、冠動脈リスクとして最も

重要な 2 型糖尿病患者を対象として検証する必要が

ある。 

 

Ⅴ．結 論 

 非侵襲的冠動脈ハイリスクプラーク診断法の標準

化を終了し、また同診断法を適応すべき患者集団の選

定も行うことができた。 

 

図１：冠動脈疾患の発症予測に対するC統計量 

 

 

図２ 

 

Ⅵ．研究協力者 

槇野 久士 国立循環器病研究センター 

動脈硬化糖尿病内科 医長 
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心房細動を合併する僧帽弁弁膜症患者 

に対する低侵襲手術の臨床試験 

 
 

 

国立循環器病研究センター・院長 

小 林 順 二 郎 
 

 

Ⅰ．緒 言 

心房細動(AF)は高齢者に多い不整脈であるが、僧

帽弁手術を受けた患者でも 40～60％が心房細動を

合併している。僧帽弁手術だけでは心房細動は治ら

ず、結果として脳卒中を引き起こすリスクが残存す

る1）。 

心房細動に対する外科手術として、1987年にCox

らによって、それまでは根治的な非薬物療法は不可

能と考えられていた心房細動に対するメイズ手術が

開発された2)。その後、手術の簡略化や低侵襲化あ

るいはより生理的な心房興奮の回復を目的として、

心房切開線の変更、凍結凝固や高周波エネルギーに

よる切開線の代用、あるいは切開線の簡略化等が行

われてきた。手術の危険性は弁膜症手術等の成人心

臓手術とほぼ同様であり、適切な症例に施行すれば

70～90%で心房細動を洞調律に復帰させる。そして、

僧帽弁形成術や人工弁置換術を行う際にメイズ手術

を併施することにより、術後脳梗塞の発生率低下が

認められる3）。一方、右小開胸で、僧帽弁弁膜症に

対する低侵襲心臓手術 (Minimally Invasive 

Cardiac Surgery ：MICS)が行われるようになって

きたが、AF に対するメイズ手術を、従来の器機で

クライオアブレーションを行うことは、その大きさ

や形状のため困難であった。今回 AtriCure 社製

cryoICE ablation probeを用いて胸骨切開術より侵

襲性の低いMICS術にてクライオ・メイズ手術を行

いその有用性・安全性を明らかにしたい。 

 

Ⅱ．対象・方法 

僧帽弁置換術或いは弁形成術を必要としている心

房細動患者を対象としてcryoICE ablation probeを

使用し、MICS にてクライオ・メイズ手術を行う。

選択基準は以下の通りである。 

1） HRS/EHRA/ECAS ガイドラインによって定義

されるAF患者 

 

2） 僧帽弁形成・置換（人工弁）のために、MICS

手術を行う患者 

3） 20歳以上の患者 

除外基準は以下の通りとする。 

1） 房室回帰性頻拍（AVRT）の患者 

2） NYHA分類でクラスⅣの患者 

3） 左室駆出率が30％以下の患者 

4） 心原性ショックなど緊急の心臓手術または再開

心術が必要な患者 

5） 左房径が7.0㎝を超える患者 

6） 術前に、動脈内バルーンポンプまたは強心薬の

静脈内投与が必要な患者 

7） 透析が必要な腎不全または肝不全の患者 

8） 余命が1年未満の患者 

9） 妊娠しているまたは術後 12 ヵ月以内に妊娠希

望がある患者 

10）現在、進行性の全身性感染症と診断されている

患者 

11）登録の6週間以内に心筋梗塞を発症した患者 

本研究は観察研究であり、後方視的に、対象とな

る患者群を抽出している。 

 

プライマリーエンドポイント 

1） 6ヵ月時点のホルター心電図記録より、AFが1

分以上持続しなかった患者の割合 

セカンダリーエンドポイント 

1） 遠隔期のMACCE（主要心脳血管イベント）発

生率 

2） 安全性評価項目 

有害事象の定義 

有害事象とは、当該機器の使用により生じた全て

の好ましくない又は意図しない疾病又は障害並び

にその徴候（臨床検査値の異常を含む。）のことで

あり、当該機器との因果関係の有無は問わない。問
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診および観察により有害事象の有無を調査し、有害

事象が認められた場合には、追跡調査を実施すると

ともに、以下の項目について症例報告書に記入する。 

（1）有害事象名（病名、症状、検査値異常など） 

（2）発現日および転帰日 

（3）重篤度（「医薬品等の副作用の重篤度分類基準

について」に従う） 

（4）処置 （治療の有無および治療内容） 

（5）有害事象の転帰 （1.回復（消失）  2.軽快  3.

未回復（不変）  4.後遺症  5.死亡  6.不明）試験終

了時に判断する。 

（6）試験機器との因果関係 （1.明らかに関連あり 2.

おそらく関連あり 3. 関連なし 4.不明）  

以下のいずれかに該当するものを重篤と定義する。

なお、重篤度の判定において重篤と判断された場合

には、緊急報告を行う。 

（1） 死に至るもの 

（2） 生命を脅かすもの 

（3） 有害事象の治療のための入院の延長が必要と

なるもの 

（4） 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るも

の 

（5） 先天異常を来たすもの 

（6） 上記に挙げるものに準じて重篤であるもの 

有害事象ごとに試験機器との因果関係について、判

定基準を参考にして症例報告書に記入する。 

 

 

 

図1．自由に曲げることができるcryoICE cryoablation probe先端 

 

図2．心房上に冷凍凝固を行い電気的な隔離線を作成し、異常伝導

路をブロックする（クライオ・メイズ手術） 

 

Ⅲ．結 果 

2018年12月までにAF（発作性10，持続性10）

を合併した僧帽弁閉鎖不全(MR)に対する MICS 僧

帽弁形成術と同時に20例にAtricure社製 cryoICE 

cryoablation systemを使用したクライオ・メイズ手

術を施行した。10 例はロボット支援下 MICS 僧帽

弁形成術であった。男性は 17 例で手術時年齢は平

均 61.4±11.1 歳であった。11 例は後尖病変で切除

縫合を施行し、20例ともに人工弁輪を使用した。手

術時間は平均 251±45 分で、人工心肺時間は平均

144±28分、大動脈遮断時間（心停止時間）は平均

106±23 分であった。20 例中 9 例に輸血を施行し

た。術中経食道エコーでの僧帽弁逆流はいずれも

trivial以下であった。術後経胸壁エコーでの僧帽弁

逆流は、いずれも trivial以下で、術後平均8.4日に

退院した。平均Follow up日数は0.77±0.65年であ

り、follow up時は、1例にpAfを認め、1例は心房

粗動で ablation が必要であった。 術後６ヶ月以上

経過した症例は10例で、Holter ECGにてAfの再

発は認められなかった。また、follow up期間を通し

て他の有害事象はなかった。 

  

Ⅳ．考 察 

国立循環器病研究センターにおいて、僧帽弁手術

と同時にメイズ手術を施行した症例の早期成績とし

ては、退院時の洞調律回復率は 73%であった。我々

の施設では、初期にはすべての AF症例に対して、メ

イズ手術を行ってきたが、その結果から、メイズ手

術のよい適応として、1) AF歴 10年以下、2)心電図

の V1誘導のｆ波 0.15mV以上、3)胸部 X線での心胸

郭比 65%以下、4)心臓超音波検査での左房径 65mm以
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下があげられる。これらの基準をすべて満たせば洞

調律に復帰する確率は 90%以上である 4)。 

僧帽弁手術に、メイズ手術を同時に行った場合の

遠隔期 AF回避率は、４年で 64.4%、８年で 61.2%で

あった。僧帽弁形成術あるいは生体弁による弁置換

術では、ワーファリンによる抗凝固療法は術後３ヶ

月を越えると不要になることから、AFに対するメイ

ズ手術はできる限り行うべきであると考えられる。

メイズ手術施行後の遠隔期の心事故回避率は、退院

時洞調律の症例では４年で 90.5%、８年で 81.5%であ

ったのに対し、AF症例では、４年で 76.3%、８年で

65.3%と不良であった 4)。脳梗塞の発生を低下させ

るためにも、洞調律回復が期待される症例には、積

極的にメイズ手術を行うべきであることが明らかと

なっている 5)-7)。 

我々は、術後心機能の面からも、術前左室機能低

下を有する患者に対しても、積極的にメイズ手術を

行っている。クライオアブレーションを多用したメ

イズ手術では、心停止時間が、僧帽弁手術に加えて

わずか 15-20分程度延長するのみであり、洞調律に

より、不全心では心拍出量が 20%以上増加すること

から、術前の左室機能によらずメイズ手術を積極的

に行うべきであると考えている。AFを合併する僧帽

弁閉鎖不全において、弁形成術に加えて、maze手術

を行うことで洞調律に復帰すれば、左室容積は術前

より洞調律の患者と同程度にまで縮小する事が明ら

かになっている 8)。 

一方、近年、心臓外科手術領域への低侵襲手術の

需要が高まる中で、当院では 2017 年頃には、MICS

僧帽弁形成術が僧帽弁形成術の約 8割を占めるよう

になった。MICS僧帽弁形成術は、通常の手術と比べ

て、出血量・輸血量が減少し、入院期間の短縮や痛

みが軽減するとのメリットが指摘されており、近年、

急速にその需要が高まってきている 9)。さらに、

2018 年 4 月から本邦においてロボット支援下 MICS

僧帽弁形成術が保険償還されるようになり、手術創

の小口径化が進んできており、MICS僧帽弁形成術と

同時にクライオ・メイズ手術を施行することは、従

来のクライオ装置の大きさや形状では不可能になり

つつあった。 

当院で施行した従来器機での MICS 下のクライ

オ・メイズ手術 10 例の報告では、遠隔期に 1 例が

洞不全症候群をきたしている。従来のクライオ装置

は広く心房筋を損傷したり、洞結節動脈の狭窄や閉

塞を起こしたりする可能性もあるため、新しい

cryoablationデバイス10), 11)を使用してEBMを得

ることが重要と思われる。 

今回 MR に対する MICS 僧帽弁形成術において

cryoICE cryoablation system を使用したクライ

オ・メイズ手術を行うことで、著しい心停止時間の

延長や僧帽弁逆流の残存・再発も認めなかった。退

院時の洞調律は 100%であり、follow up期間には、

１例に pAfの再発を認め、１例に心房頻拍に対して

ablationによる治療が必要になったが、その他の術

後有害事象の発生は認められず、成績は良好なもの

と考えられた。 

 

Ⅴ．結 論 

 AFを合併する僧帽弁弁膜症患者に対する MICS 僧

帽弁形成術とクライオ・メイズ手術の同時手術は妥

当と思われる。 
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弓部大動脈疾患に対する人工血管置換術と 

ステントグラフト内挿術の比較 

 

 

 

京都大学大学院医学研究科 器官外科学 心臓血管外科・教授 

湊 谷 謙 司 

 

 

Ⅰ．緒言 

大動脈瘤・大動脈解離に対する外科治療成績

の向上は著しく、本邦の成績は欧米における成

績を凌駕しつつある．特に、正中切開からの上

行・弓部大動脈置換術は安定した成績を示し、

特殊な施設ではなく一般的な施設でも安全に施

行しうる時代となった．その一方で、高齢者社

会に伴う対象疾患の高齢化が問題となってお

り、より低侵襲である弓部分枝の血流温存の工

夫を行ったステントグラフト内挿術 (Arch-

TEAVR) も機種、手技の改良により一般的な手技

として広まりつつある． 

ステントグラフト内挿術は特に腹部大動脈に

おいては、人工血管置換術との比較を目的とし

たランダム化試験も行われており、その短期成

績の非劣性と遠隔期成績の劣性が示されてい

る．しかし、より高侵襲な外科治療である弓部

大動脈に対しての治療戦略として、この腹部で

のデータを鵜呑みにすることは出来ない． 

弓部大動脈瘤に対するステントグラフト内挿

術の望ましい適応については、積極的に検証さ

れるべきである．しかしながら、これまでは遠

隔期を含めた大規模な比較検討はなく、また弓

部分枝の血流温存に関連した脳合併症の遠隔期

に及ぶ検証報告はない．そこで、京都大学心臓

血管外科とその関連病院における症例をデータ

ベースとして、弓部大動脈疾患に対する人工血

管置換術とステントグラフト内挿術とを比較す

る研究を行う． 

 

Ⅱ．対象・方法 

①京都大学心臓血管外科並びに同関連施設に

よ るデ ータ ベース であ る ADVANCE -Kyoto 

registry に登録された、あるいはこれから登録

する弓部大動脈疾患に対する手術症例を対象と

する。Open arch repair (OAR)はエレファントト

ランク法を含み正中切開のみで一期的根治術を

図ったものとし、ステントグラフト内挿術により

治療を行ったものを Arch-TEVAR とする。Arch-

TEVAR は弓部分枝の血流温存法により、外科的血

行再建を追加した例を Hybrid arch repair 

(HAR) 、血管内治療により弓部分枝の血行再建も

しくは温存を図りステントグラフト内挿術を行

ったもの、左鎖骨下動脈単純閉鎖を行ったものを

Endovascular arch repair (EAR) とする。HAR

は Zone 2 より中枢側に landing を必要としかつ

頸部分枝の外科的血行再建を行ったものとし、

EARは、オーダーメード型の枝付きステントグラ

フト、開窓型ステントグラフト、chimney手技に

よる頸部分枝血行再建もしくは温存したもの、頸

部分枝単純閉鎖を行ったものと定義する。オープ

ンステント法を併用した場合、一期的根治術を目

的としたものは OAR とし二期的追加を目的とし

たものは Arch-TEVAR(HAR)へ含める。ADVANCE-
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Kyoto Registry に既に登録されている急性解離

に対する OARは約 240 例、慢性解離に対する OAR

は約 80例、非解離性大動脈瘤に対する OAR は約

400例、TEVAR 約 400 例（下行のみを含む）であ

る。急性期、遠隔期、また死亡を含む合併症要因

の検討には Propensity match analysis を追加

する。 

②京都大学心臓血管外科並びに同関連施設に

よ る デ ー タ ベ ー ス で あ る ADVANCE-Kyoto 

registry に登録された、あるいはこれから登録

する弓部大動脈疾患に対する手術症例を対象と

する。OAR および Arch-TEVAR(HAR,EAR)において

弓部分枝温存方法別に比較検討する。 

 

Ⅲ．結果 

京都大学心臓血管外科とその関連施設のデー

タベースである ADVANCE-Kyoto registry はこれ

までいくつかの登録研究に利用されてきたが、今

回の弓部大動脈疾患に対するレジストリー研究

を開始するに当たり、各施設の倫理委員会等への

申請を行う前段階で様々な問題点が発覚した。本

データベースを構築していた代表者がグループ

を去り、その運用方法についても問題が生じた。

研究のデータベースが各施設で共有化されてい

ないこと、これまで登録された患者数が、各施設

の合計と一致しないこと、また大動脈関連のデー

タに不足があることが判明した。昨年度よりデー

タ収集が容易となるべく、このデータベースの再

構築を行った。ようやく、データベースの再構築

されたことにより、2019年度より、まず京都大学

病院、大阪赤十字病院、小倉記念病院等の関連施

設で新規登録を開始する準備を進めている。 

本研究は、頻用されるようになったステントグ

ラフト留置術（TEVAR）の問題点を検討すること

が一つの目的であるが、その関連研究として、

様々な研究の誌上報告を行った。 

その一つとして、国立循環器病研究センターに

おける 1005 例の全弓部置換症例を分析した。平

均年齢は 70 歳であり、手術手技の詳細において

は変遷があるものの概ね統一した方針で手術を

実施していた。このうち 252 例において急性解離

や破裂例に対する緊急手術が含まれていた。全体

の病院死亡率は 5.2%、永続的な神経障害は 3.6%、

一時的な神経障害は 6.4%であった。最近上市さ

れ、本邦でも全弓部置換症例において使用頻度が

増加しているオープンステントグラフト症例は

ほとんど無く、また、脊髄障害も認めなかった。

5 年生存率は 80.7&、10 年生存率は 63.1%であっ

た。また、再手術率はわずかに 1.5%2 留まってい

た。 

ステントグラフト留置術の長所は低侵襲性に

あるが、近年、開心術を小切開で行う、所謂

MICS(Minimally invasive cardiac surgery)が

再度注目を浴びている。MICS の対象疾患の大部

分は大動脈弁疾患や僧帽弁疾患であるが、大動

脈分野においても小切開手術が可能であること

が示されつつある。国立循環器病研究センター

における 15 例の経験を誌上報告した。当初は

15cmの切開で開始した全弓部置換はその後の

様々な工夫により 7cm まで切開を縮小せしめる

ことができた。手術術式は通常手術とほぼ同じ

であり、今後はこの小切開が単純に美容面だけ

で終わらないような術式の改善が望まれる。 

また国立循環器病研究センターにおける高齢

者に対する全弓部置換とステントグラフト留置

術の成績を比較し、COPDや悪性疾患を有する 80

歳代以上の患者群では全弓部置換の成績が悪い

ことを示し、またいずれの方法においても脳障

害を防止することが重要であることを示した。 

以上の関連する研究は、企画された多施設研

究の解析の際に大いに参考になるものと考え

る。 

 

Ⅳ．考察 

データベースに基づく、本臨床研究は端緒に

ついたばかりであり、本年度はまだ報告できる

結果が無い。 

ステントグラフトは有効な外科的処置である
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ことに意義を唱えることはないが、その適切な

使用を考慮することが重要であると筆者は考え

る。そこで慢性大動脈解離に対するステントグ

ラフト治療の遠隔成績を先行研究として実施し

た。この遠隔成績からは、ステントグラフト治

療が必ずしも好成績ではなく、適切な患者選択

と厳格な経過観察が不可欠であろうことを示唆

していると考える。 

 

Ⅴ．結論 

弓部大動脈疾患に対する人工血管置換術とス

テントグラフト内挿術の比較研究のデータベー

ス構築を行った。2019 年から本格的に患者登録

を開始する予定である。京大病院を含めた、多

くの京都大学関連施設での登録を進めていく予

定である。 
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糖尿病・脂質異常症・肥満症など代謝性疾患における 

心血管腎イベントの発症進展因子の解明と 

予防法・診断法・治療法の開発 
 

 

 

 

国立循環器病研究センタ―・動脈硬化・糖尿病内科部長 

 細 田 公 則 
 

 

Ⅰ．緒 言 

本研究の目的は、糖尿病・脂質異常症・肥満症な

ど代謝性疾患において心血管腎イベントの発症進展

因子を解明し、その予防法・診断法・治療法を開発

する事である。 

現在、糖尿病・脂質異常症・肥満症など代謝性疾

患において、心血管腎イベントの発症進展を改善す

るには、単にサロゲートマーカーである平均血糖や

異常な脂質値を改善する事だけではない事が明らか

になっており、心血管腎イベントの発症進展の改善

で評価する事が求められており、心血管腎イベント

の発症進展因子に関与する因子の解明、及び、心血

管腎イベントの発症進展の改善の観点からの、予防

法、診断法、治療法の開発が、重要になっており、

本研究では、これらの解明と開発を目指す。 

国立循環器病研究センターの入院患者においては、

高齢、肥満、血糖コントロール不良、脂質異常症合

併、高血圧合併の割合が高く、しかも、入院前の既

往歴として心筋梗塞、冠動脈インターベンション

（PCI）、冠動脈バイパス（CABG）、脳梗塞、末梢血管

疾患の割合が高く、心血管腎イベントハイリスク患

者であり、これら患者のレジストリーにおいては、

心血管腎イベント発症率が高いので、その発症に関

与する因子の解明には適している。また、心血管腎

イベントでは、１次予防も重要となってくるので、

１次予防のコホートも確立し、1 次予防も含めたイ

ベント発症因子の解析を行う。本研究においては、

今後、一部、介入研究を含めた形で行う予定である。 

 

Ⅱ．対象・方法 

（１）心血管腎イベント高リスク糖尿病患者イベン

ト予防長期前向き観察コホートの形成 

国循動脈硬化糖尿病内科外来糖尿病患者 300名で、

日常生活で 2週間の血糖持続測定を行い、同時に詳

細な食事記録と身体活動量をモニターする。HDL機

能(病態代謝部)、循環調節ペプチド測定（生化学部 

再生医療部）、非被曝頻回可能な内臓脂肪測定、動脈

硬化指標評価（FMD法による血管内皮機能、頸動脈

エコー）、バイオバンク採血を行う。この集団で前向

き 6年間心血管イベント（心血管死、非致死性心筋

梗塞、非致死性脳卒中、心不全入院、不安定狭心症

入院、血行再建、下肢動脈疾患発症）、腎イベント（血

清 Cr倍化、末期腎不全発症、腎疾患死亡）を観察予

定であり、更に心血管腎イベントと相関する血糖変

動指標などのサロゲート エンドポイントを探索予

定である。ベースラインのデータの横断解析の段階

で、動脈硬化や心血管腎合併症の重症度と相関する

血糖変動指標などのサロゲート バイオマーカーを

探索する。 

（２）腸内細菌と血糖変動、動脈硬化など心血管疾

患進展の関連に関する研究 

上記(1)の集団で便検体収集可能な 100名に対し

て腸内細菌解析用の検体収集を行い（バイオバンク）、

１６S解析により細菌叢組成を決定する(創薬オミ

ックス解析センター)。腸内細菌叢組成腸内細菌と血

糖変動、動脈硬化など心血管疾患進展の関連につい

て解析する。腸内細菌叢の１６S解析は次世代シー

クエンサーで阪大微生物研との連携協定下に行う

（バイオバンク 病理部）。 

(3) SLGT2阻害薬介入の、心血管腎イベントのサロ

ゲートエンドポイントによる効果の検証 

本コホートを用いた究極的な介入研究として

SLGT2阻害薬の効果を、心血管腎イベントをプライ

マリエンドポイントとして検証するが、臨床研究中

核病院認定要件論文数の増加を目指して、より論文

化しやすいサロゲートエンドポイントを用いた介入
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研究も行う。そのために、まず最適なサロゲートエ

ンドポイント決定のために、観察研究をパイロット 

スタディとして行う。 

 SGLT2阻害薬の心機能への影響のシングル アー

ムの介入試験を行う。 

（４）新規糖尿病治療薬の DPP-4阻害薬と SGLT2阻

害薬によるメタボリックの改善の検討 

 心血管イベントの主要なリスク因子であるメタボ

リックである、肥満、高血圧、脂質異常症について、

新規糖尿病治療薬の DPP-4阻害薬と SGLT2阻害薬の

介入試験を行う。 

（５）血糖変動と認知機能の変化の関連の検討 

 持続血糖測定モニタリングによる血糖変動と認知

機能の変化の前向き観察研究を行う。 

 

Ⅲ．結 果 

（１）心血管腎イベント高リスク糖尿病患者イベン

ト予防長期前向き観察コホートの形成 

研究実施計画書を倫理委員会に提出し承認後、登

録を開始している。データベース構築を行う。倫理

委員会で、[糖尿病患者の新規心血管腎イベント発症

予防のための新しい血糖管理指標探索のための前向

き観察研究] [Effect of glucose profile on 

cardiovascular and renal outcome in type2 

diabetes:PRELUDE ]について、症例登録中である。 

（２）腸内細菌と血糖変動、動脈硬化など心血管疾

患進展の関連に関する研究の開始 

既に検査部の協力を得て 24時間 14日間持続血糖

記録のシステム、動脈硬化・糖尿病内科として、内

臓脂肪測定のシステム、病態代謝部の協力を得て

HDL-C機能解析のシステムを院内で稼動させている

が、本研究では、BDHQ(簡易型食事歴法質問票)によ

る食事記録、高精度活動量計による活動記録、宿主・

腸内細菌の遺伝子解析などのシステムを整備し、上

記倫理委員会申請書承認後、症例登録を行っている。 

（３）SLGT2阻害薬介入による心血管腎イベントに

おけるサロゲート エンドポイントの探索 

 最適エンドポイント探索のためのパイロットスタ

ディとして、反応性充血指数（RHI）による血管内皮

機能をエンドポイントとして、それにそれに及ぼす

SGLT2 阻害薬の効果を検討するための観察研究の実

施計画書を倫理委員会に提出し、承認を取得し、登

録を行っている。 

 SGLT2阻害薬の心機能への影響のシングル アー

ムの介入試験を行い、介入試験を終了し、現在、 

その結果について解析を行っている。 

（４）新規糖尿病治療薬の DPP-4阻害薬と SGLT2阻

害薬によるメタボリックの改善の検討 

 心血管イベントの主要なリスク因子であるメタボ

リックである、肥満、高血圧、脂質異常症について、

新規糖尿病治療薬の DPP-4阻害薬と SGLT2阻害薬の

介入試験による改善を検討しており、既に介入試験

を終了し、現在のその結果について検討中である。 

（５）血糖変動と認知機能の変化の関連の検討 

 持続血糖測定モニタリングによる血糖変動と認知

機能の変化の前向き観察研究を開始し、その症例登

録を開始している。 

 

Ⅳ．考 察 

 長期的な前向きコホート研究を行っており、新規

糖尿病治療薬である DPP-4阻害薬、SGLT２阻害薬な

どや血糖変動などの、循環器病、特に心血管腎イベ

ントの予後への影響を調べている。 

 

Ⅴ．結 論 

 糖尿病・脂質異常症・肥満症など代謝性疾患にお

ける心血管腎イベントの発症進展因子の解明と 

予防法・診断法・治療法の開発が期待される。 
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腹部大動脈瘤ステントグラフトの 

成績向上に関わる研究 
 

 

 

国立循環器病研究センター・放射線部 部長 

福 田 哲 也 

 

I．諸 言 

大動脈瘤、大動脈解離の血管内治療として、大動

脈ステントグラフト内挿術（EVAR）は、従来の外

科的人工血管置換術がハイリスクな患者に対して行

うことができる低侵襲治療として幅広く普及し、腹

部大動脈瘤に対するEVAR は 2016 年 1月までに国

内で 52400例の施行が報告され、良好な手技的成功

率、短期成績が示されている。 

しかしながら、外科的人工血管置換術と比較して、

エンドリーク、ステントマイグレーションといった

EVAR 後の特有の合併症に伴う 2次治療を必要とす

る頻度が高く、本治療の長期成績を向上させるうえ

での重要な問題点となっている。特に腰動脈、下腸

間膜動脈など瘤の側枝からの逆流に伴うタイプ 2 エ

ンドリークは当院の成績においても 2 年以上経過し

た症例に対する 2 次治療として最も頻度が高い。タ

イプ 2 エンドリークの治療については術前の CT の

みでは診断が難しい症例も存在し、治療として行う

塞栓術も高い技術力が要求されるにもかかわらず、

十分な成績を得られていない。 

この結果を受け、当院においては初回EVAR時に

術前 CT 所見などをもとに下腸間膜動脈塞栓術を積

極的に併用し、長期観察例における 2 次治療回避率

の向上に寄与してきた。そして更なる治療成績の向

上として初回EVAR時に瘤内に留置したカテーテル

より液状塞栓物質である N-Butyl cyanoacrylate

（NBCA）を注入して塞栓することで長期成績のさ

らなる改善を目指してきた。 

この研究により今後治療適応となる腹部大動脈瘤症

例において、2 次治療回避率向上を期待できるとい

う利点が考えられる。 

 

 

 

Ⅱ．対象・方法 

対象は2014年1月から2019年2月までに腹部ス

テントグラフトシステムを用いたEVARが適応され

た腹部大動脈瘤症例のうち NBCA 瘤内塞栓術が併

用された 121 症例(男性 98 症例、平均年齢 79 歳)を

対象とした。 

全身麻酔下に通常のEVAR が施行された後、瘤内に

留置した 4Fr カテーテルより瘤内造影を行い、エン

ドリークを確認。その後 1：4にリピオドールにて希

釈した NBCA を瘤内に注入し瘤内塞栓術を施行し

た。今回、再治療を要した症例を後方視的に遡及し

検討した。 

 

Ⅲ．結 果 

再治療を要した症例は 4症例であった。術後、再

治療までの観察期間は 980 日で、いずれも瘤の

5mm以上の増大をきたした。2症例は術直後の造

影においてタイプ 1a エンドリークを認め、その

制御のためNBCAの瘤内注入を施行、2症例はタ

イプ2エンドリーク制御のための瘤内塞栓術であ

った。治療はタイプ 1a であった２症例は近位側

ステントグラフト追加、経カテーテル的動脈塞栓

術を施行。タイプ2への瘤内塞栓症例はいずれも

タイプ2エンドリークに対して経カテーテル的動

脈塞栓術を施行した。いずれの症例も経過中にリ

ピオドールのwash out が認められた。またタイ

プ2への追加治療を行った症例はEVAR直後から

腰動脈分岐部付近へのリピオドール集積が不良で

あった。 

 

Ⅳ．考 察 

 我々はEVAR後の2次治療回避率は5年64.5%

で、2 年以上経過した症例の 2 次治療の大部分が

タイプ 2エンドリーク（EL2）に対する治療であ
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ることを報告した。また起始部に狭窄を有さない

径 2.5mm 以上の下腸間膜動脈（IMA）は 2 次治

療を必要とするEL2 を有意に生じるとも報告し、

EVAR 施行時の IMA 塞栓の有用性についても報

告した。今回の研究においては再治療例を検討し

た。瘤内塞栓においては液状塞栓物質の注入部位

がコントロールできないことの影響で初回注入時

から制御不良であった可能性があり注入方法の改

善など今後の課題と考えられた。 

 

Ⅴ．結 論 

今後は腰動脈のコイル塞栓などを併用するなどタイ

プ 2 エンドリークコントロールへのさらなる改善を

図りたい。 

 

Ⅵ．研究協力者 

福田哲也 国立循環器病研究センター 

放射線部・部長 

森田佳明 国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

河野 淳 国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

太田靖利 国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

西井達矢 国立循環器病研究センター 

放射線部・医師 

樋口 慧 国立循環器病研究センター 

放射線部・専門修練医 

河原悠一郎国立循環器病研究センター 

放射線部・専門修練医 
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心不全に対する外科的治療法の開発  

 

 

 

国立循環器病研究センター心臓外科・部長 

 藤 田 知 之  

  

    

Ｉ. 緒 言 

心臓外科領域では次々と新しい治療法が開発され、

患者さんにとっては心不全治療法の選択肢が広がり

つつある。心不全を引き起こす最も多い疾患は弁膜症

であり、弁膜症に対する治療が特に注目されている。

最近はリウマチ性心疾患による弁膜症が減少傾向に

あり、僧帽弁閉鎖不全症と大動脈弁狭窄症が増加して

いる。今までは弁置換が第一選択であったこれらの病

気に対して、弁形成術、さらには小さな切開創で手術

を行うMICS（Minimally invasive cardiac surgery）

手術や、ロボット支援手術、カテーテルで弁置換を行

う TAVI（transcatheter aortic valve implantation）

などが増加している。da Vinci手術支援システムを用

いたロボット支援僧帽弁形成術は2018年4月に保険

収載された。それ以前から、内胸動脈採取は胸部外科

の手技として、適応は通っておいたため、ロボットに

なれた状態で僧帽弁形成術を開始した[1]。この研究で

はロボットの有用性をそれまでの方法と比較し、有用

性を研究した。 

 

Ⅱ．対象・方法 

【対象】 

対象は 2011 年より 2019 年 1 月までの、僧帽弁逸

脱による僧帽弁閉鎖不全症に対してロボット補助下

僧帽弁形成術を施行した 61 例。男性 38 例（62％）、

平均BSAは1.6m2、平均年齢63歳（50-69）、NYHA 

class 3 度以上は 2 例（3.3％）、合併症として、高血

圧；22 例、高脂血症 20 例、糖尿病 4 例、FEV1 が

70%以下；10 例、腎不全 2 例、狭心症 4 例、心房細

動9例などであった。術前のエコーデータは表１に示

すが、僧帽弁逸脱は前尖11例、後尖38例、両尖9例

とバラエティに富んでいた。 

【手術の方法】 

人工心肺は基本的には FF bypass に右内頸静脈か

らの脱血を追加。皮膚は第4肋間開胸できるように鎖

骨中線から外側に約 5cm 切開する（女性では乳房を

避ける）。da Vinci Xiは4つのアームを有し，ロボッ

トの左右アーム用のポートは前腋窩線上に第 3 肋間、

第6肋間から，心房リトラクターは第４傍胸骨肋間か

ら，カメラは皮切した第4肋間へそれぞれセッティン

グする． 

 

表1  ロボット補助下僧帽弁形成術61例の術前エコーデータ 

  

 

形成手技は、①切除縫合術25例（40％）、②人工腱

索(CV-4)による腱索再建術33例（54％）、そのうちル

ープテクニックによる腱索再建術は 14 例であった。

全例人工弁輪を用いた弁輪形成術を施行した。平均人

工弁輪サイズは 31 ㎜、Full ring は 15 例、Partial 

band は 46 例であった。弁輪縫着方法はこれまでに

ない、「連続縫合」で行った。併施手術は、メイズ手術

9例、三尖弁形成術1例、冠動脈バイパス術1例、大

動脈弁置換術1例であった。 

 

Ⅲ．結 果 

平均手術時間は192分であった。大動脈遮断時間は

82 分であった。手術死亡はなく、正中切開への

conversion は 2 例で、左心耳からの出血と左心室の

出血が原因でともに開胸下に安全に止血した。再手術
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は溶血による1例のみであり、再形成を行った。その

他、解離、脳梗塞、腎不全、呼吸不全、感染症は認め

ず、ペースメーカを要する不整脈もなかった。無輸血

達成率は44例（72％）で、当日抜管は50例（81％）

であった。平均 ICU 滞在日数は 2 日、術後入院期間

は平均7日であった。 

「連続縫合」による僧帽弁輪縫着は安定しており、

術後エコーデータでは、僧帽弁逆流の程度は平均 0.5

（0-4段階評価）（図１）で、平均圧格差は3mmHgで

あった。5mmHg以上を呈した症例はなかった。 

 

図１ 術前・術後の僧帽弁逆流の程度 

 

Ⅳ．考 察 

 ダビンチを用いたロボット補助下僧帽弁形成術は、

手術室の全員と共有できる良好な視野により正確か

つ安全な手術が可能となり、術後成績は良好であった。

特に、過去の症例と比較するとより大きな人工弁輪の

選択が可能となり、術後の機能的僧帽弁狭窄症の回避

に有用であった[2]。僧帽弁形成術後の機能的僧帽弁狭

窄症はしばしば問題となっており、術後遠隔期の心房

細動の発生などに関与していると言われ、回避すべき

問題である[3,4]。ロボット手術はそれを解決しうるツ

ールであると考えられる。 

 海外においては、2012 年に Nifong らが発表した

540 例のダビンチを用いた僧帽弁形成術の成績は非

常に良好で、死亡数は2人、形成不全により再手術と

なった症例はたった16例であった[5]。最近ではヨー

ロッパ、韓国、アメリカからそれぞれ、134 例、200

例、1257 例の僧帽弁手術を報告され[6-8]、症例の数

に応じて人工心肺時間などが短縮すると報告されて

おり、経験が重要であることが示された[9]。コストに

関しては、より多くの症例（年間 50 例以上）を行う

べきとの指摘もあり、今後の課題である[10]。一方で、

ロボットを用いた手術の方が、入院日数などの手術以

外のコストが少なく、結果的に高額とはならないとも

報告されている[11]。当院での 2018 年度の症例数は

84 例であり、そのような視点でも研究する必要があ

る。 

 

Ⅴ．結 論 

ロボットを用いた手術には新たな手技（連続縫合に

よる弁輪形成）を適応させる必要があったが、ロボッ

ト手術の成績は良好で、手技の成熟により手術時間の

短縮や弁形成の質向上が可能であり、今後さらに適応

拡大することが予想される。また Patient side 

surgeon らの協力なしでは施行し得ない手術である

ため、ハートチームの育成が重要である。 

 

Ⅵ．研究協力者 

小林順二郎・国立循環器病研究センター・病院長 

福嶌五月・国立循環器病研究センター・心臓外科医長 

島原佑介・国立循環器病研究センター・心臓外科医長 

川本尚紀・国立循環器病研究センター・心臓外科医師 

田所直樹・国立循環器病研究センター・心臓外科医師 
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アミロイド PET イメージングで究明する 

アルツハイマー型認知症と心不全の関係 
 

 

 

国立循環器病研究センター放射線部 

立 石 恵 実 
 

 

I．はじめに 

認知症患者の有病率は世界的に増加の一途をたど

っている。2015年には新たに 990万人の認知症患者

が確認され、認知症患者は今後 20年ごとに倍増する

と予測されている 1)。世界に先駆けて 65歳以上の人

口が総人口の 21％を超える超高齢社会に突入した

我が国において認知症患者の増悪は、医療、介護、

福祉だけでなく、経済にも影響を及ぼす深刻な社会

問題の 1 つである。しかし、認知症が発症するまで

のメカニズムはいまだ十分に解明されていない。認

知症の更なる病態解明は、早期診断および治療法の

開発、予防策の普及のためには急務である。 

Alzheimer 病（AD）は全認知症患者の 40～60％

を占めるとされ、加齢と共に脳内に蓄積したアミロ

イド β が神経細胞を傷害することで脳の機能低下や

萎縮が生じ、認知機能障害を発症するとされている。

しかし、認知機能が障害されていない高齢者の脳内

にも高頻度でアミロイド β の蓄積が見られるとの報

告もあり 2)、AD の発症には脳内へのアミロイド β

の蓄積以外の要因が議論されている。従来、アミロ

イド β は脳のみに蓄積すると考えられていたが、

2016 年に Troncone ら 3)が AD 患者の左室拡張能障

害を有した剖検心にアミロイド β の蓄積が見られた

と報告し、アミロイド β の蓄積が左室拡張能障害を

引き起こす可能性を論じた。左室拡張能障害は高齢

者心不全の一因であり、心不全の発症は AD の危険

因子という報告がある 4)。認知機能障害と心不全と

の間には共通する危険因子が数多く存在することか

らも 5)、ADによる認知機能障害と高齢者心不全との

間にはアミロイド β の蓄積という共通の病態が関与

している仮説が導き出された。高齢者心不全の急増

は我が国が抱えるもう 1 つの大きな社会問題である。

脳と心臓へのアミロイド β の蓄積を評価することで、

AD を全身疾患として捉え、脳と心臓の臓器間連携

（脳―心連関）が究明できれば、新たな治療法の開

発や予防策の提案が期待でき、臨床的意義は大きい。 

 脳内に蓄積したアミロイド β を非侵襲的に可視化

することができる画像診断法にアミロイド PET イ

メージングがある。11C-PIB を用いた従来のアミロ

イドPETイメージング製剤は半減期が約 20分と短

いために、1 回の投与における撮像範囲が限られて

しまうため汎用性に乏しいという問題点があった。

しかし、2017年に 18F-Florbetapiar が新たなアミロ

イド PET イメージング剤として我が国で薬事承認

を受け 製造・販売が可能となり、ADの新たな画像

バイオマーカーとして期待されている 7)。

18F-Florbetapiarは半減期が108分と長いことから、

撮像範囲を全身に拡大しても薬剤投与量を追加する

必要がない。よって、18F-Florbetapir を用いれば、

脳と心臓へのアミロイド β の蓄積を低被ばくかつ観

血的に同時評価することが可能である。本研究は認

知機能障害と心不全との関連を究明するために脳と

心臓へのアミロイド β の蓄積を 18F-Florbetapiar を

用いた全身アミロイド PET イメージングで評価す

る単施設横断研究である。 

 

Ⅱ．対象・方法 

 本研究は、Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, Fifth edition (DSM-5)の診断基

準を満たした AD による認知機能障害が疑われる患

者の中から、左室肥大と左室拡張能障害を指摘され

た既往のある患者を抽出した。左室肥大は心電図で

SV1+RV5（V6）>3.5mV または心エコー図で左室

壁厚 >11mm と定義した。左室拡張能障害は心エコ

ー図で評価し、E/e’>14または左房容量係数（LAVI）

>34ml/m2を指標とした。未治療の虚血性心疾患、肥
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大型心筋症、若年性高血圧また二次性高血圧、3 剤

以上の降圧剤による血圧管理を必要とする血圧管理

が困難な患者と維持透析患者は除外した。その他、

18F-Florbetapiar が ATTR などのアミロイド蛋白に

も集積するという報告があることから 6)、生検で心

アミロイドーシスの確定診断を受けた患者も除外し

た。18F-Florbetapiar がエタノールを含有している

ことから、アルコールに対し強い反応を示す患者も

除外した。その結果、選択基準と除外基準を満たし

た3症例に脳と心臓のアミロイドPETイメージング

の撮像を行った。撮像はシーメンス社製の PET/CT装

置（Biograph mCTⓇ）で行った。18F-Florbetapiar 

370mBqを経静脈的に投与し、50分間待機した後に

頭部の撮像を行った（収集時間 10 分）。その後、心

臓と全身の撮像を 1 ベッドあたりの収集時間 5 分で

行った。なお、本研究は国立循環器病研究センター

倫理委員会の審査で承認され、被検者とその家族へ

のインフォームド・コンセ ントを行い、同意承諾を

得た上で行った。 

 

Ⅲ．結 果 

【症例 1】80代男性。身長 151.6cm、体重 52.1kg。

急性非代償性心不全で入院歴があるが、その他に特

記すべき既往歴はない。喫煙歴なし。MMSE 26点。

心電図は正常洞調律で、左室肥大の基準を満たさな

かったが、心エコー図で左室壁の肥厚（12mm）を

指摘された。また左室壁運動はびまん性に軽度低下

し (LVEF 44%)、拡張能障害も疑われた（LAVI 

48ml/m2、E/e’ 20.9）。アミロイド PET イメージン

グでは大脳皮質に 18F-Florbetapir の集積増加は見

られず、白質と灰白質のコントラストは保たれてお

り陰性と判定された（図 1A）。一方で、右室心筋、

左室心筋、左房壁に 18F-Florbetairのびまん性集積 

図1. 症例1のアミロイド PETイメージング 

増加が見られた（図 1B）。本症例は数ヶ月後に心不

全で再入院し、右室心筋生検の結果、老人性全身性 

ATTRアミロイドーシス（ATTR）と診断された。 

 

【症例 2】70 代男性。身長 166.1cm、体重 47kg。

数年前から AD による認知機能障害に対して通院加

療を受けている。長兄も AD による認知機能障害と

臨床診断されている。MMSE 24 点。MOCA-J 

（ Japanese version of Montreal Cognitive 

Assessment）19点。20歳から 1日 5本の喫煙歴あ

り。心電図は正常洞調律で左室肥大（SV1+RV5 

4.2mV）が疑われた。心エコー図上の左室壁厚は正

常上限程度であったが、洞調律にも関わらず左房が

拡大していた（LAVI 41ml/m2）。アミロイド PET

イ メ ー ジ ン グ で は 大 脳 皮 質 に 沿 っ て

18F-Florbetapiar のびまん性集積増加を認め陽性と

判定された（図 2A）。胸部の体軸横断像では両心室

の外側に薄く膜状に 18F-Florbetapiar の集積が見ら

れたが、心筋への集積か心外膜や心臓周囲脂肪への

集積かの判断は困難であった（図 2B）。 

図2 症例2のアミロイド PETイメージング 

 

【症例 3】70 代男性。身長 160cm、体重 64.5kg。

高血圧症と脂質異常症に対して内服加療を受けてい

る。物忘れの悪化を家人に指摘され脳神経内科を受

診し、AD による認知機能障害疑いで通院加療が開

始となった。20 歳から 1 日 20 本の喫煙歴がある。

心電図は正常洞調律で、SV1+RV5は 3.2mVであっ

たが、心エコー図で不均一な左室壁肥厚（拡張末期

心室中隔壁厚 14mm、拡張末期左室後壁厚 11mm）

を指摘された。その他に、左室収縮能の軽度低下と

拡張能障害が見られた（LVEF 40%、E/e’ 17.3、LAVI 

50ml/m2）。アミロイド PET イメージングを撮像し

たところ、大脳皮質への 18F-Florbetapiar の集積増
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加は見られず、白質と灰白質とのコントラストも保

たれており陰性と判定された（図 3A）。胸部の体軸

横断像では、右室と左室心尖部の心筋に

18F-Florbetapiar が淡く不均一に集積しているよう

に見えた（図 3B）。 

図3 症例3のアミロイド PETイメージング 

 

Ⅳ．考 察 

 本研究は脳と心臓のアミロイド PET イメージン

グを同時に撮像したパイロット研究である。臨床診

断で AD による認知機能障害が疑われ、心電図また

は心エコー図で左室肥大と左室拡張能障害が見られ

た患者 3 例を撮像したところ、1 例の大脳皮質に

18F-Florbetapiar のびまん性集積が見られ、臨床診

断である AD による認知機能障害を支持する結果と

なった。一方で、残り 2 例の大脳皮質には

18F-Florbetapiar の集積が見られず、病理診断に相

当する密度のアミロイド β の蓄積がないことが示唆

された。AD は臨床診断と病理診断の一致率が低い

ことが以前から問題視されており、AD の診断にお

ける画像バイオマーカーの有用性が再認識された。 

心臓への 18F-Florbetapiar 集積は 1例が陽性で、2

例がボーダーラインであった。左室心筋、右室心筋、

左房壁にびまん性に 18F-Florbetapiar が見られた症

例 1 は後日の心筋生検で ATTR と確定診断された。

18F-Florbetapiar は ATTR の診断における新たな画

像バイオマーカーとして世界的に注目されている。

本研究の主目的とは異なるが、認知機能障害があっ

ても左室肥大と左室拡張能障害を有する高齢者は

ATTR の可能性を考慮して診断を進める必要がある

といえよう。症例 2 と症例 3 の心臓または心臓周囲

（心外膜や心臓周囲脂肪など）に見られた

18F-Florbetapiar の集積増加は、アミロイドβが蓄

積している可能性を示唆するが、臨床的に意義のあ

る集積かどうか、生理的または非特異的集積かどう

かの鑑別には病理診断や予後追跡調査が必要である。

また、心臓のアミロイドPETイメージングにおける

撮像法および再構成法が確立していないことから、

至適条件の探究も今後の課題である。 

 

Ⅴ．結 論 

認知機能障害と左室肥大および左室拡張能障害を

有する3症例に18F-Florbetapirを用いたアミロイド

PETイメージングを撮像したところ、3例中 1例に

脳と心臓への集積増加が見られ、アミロイドβに関

する脳-心連関の一端を示すことができた。脳への集

積が AD として有意ではなかった 2 例中、1 例は

ATTR であったが、残り 1 例は病理診断がついてい

ない。本研究で見られた心臓への 18F-Florbetapir集

積が臨床的意義のある集積かどうかは今後更なる検

討を要する。 
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先天性心疾患における遠隔期成績向上を 

目指した外科治療法の開発 

― ハイブリッドステージ１姑息術の右室心筋への影響 ― 

 

 

 

国立循環器病研究センター・小児心臓外科部長 

市 川 肇 

 

 

Ⅰ．緒 言 

近年，先天性心疾患に対する外科治療成績は向

上し，最も死亡率の高かった新生児期開心術です

らほとんどの症例が生存し、かつ成人に達する。

よって今後は術後遠隔期での QOL向上が先天性

心疾患に対する外科治療の大きな目標になって

いる．したがって従来の修復手術後遠隔期におけ

る遺残症，続発症に対する再手術も積極的に行わ

れるようになった．この事業では先天性心疾患の

外科治療にあたり初期治療の生存率の向上およ

び成人期における安全な再手術方法の確立を図

ることを目的とする。 

 

Ⅱ．対象・方法 

左心低形成症候群においてハイブリッドステ

ージ１姑息術(Hybrid Stage-1 palliation: 生後

すぐの両側肺動脈絞扼術とプロスタグランジン

Ｅ１投与あるいは動脈管ステント留置を経て１

か月前後でノルウッド型手術を行う治療戦略)が

心筋病理組織に与える影響を検討した。対象は左

心低形成症候群の新生児で一期的にノルウッド

手術を行った症例群（Primary Norwood: P 群）、

ハイブリッドステージ１に引き続きノルウッド

を行った大動脈閉鎖群(HS1P AA）群および大動

脈狭窄（HS1P AS）。対象群として新生児期に手

術を行った総動脈幹症 (Truncus Arteriosus 

Communis: TAC)の右室心筋病理像を用いた。 

 

 

 図１   代表的な組織像 (×400, バーは 50 μm) 

心室筋中間層のＣＤ３１抗体による染色(a) 

 

Ⅲ．結 果 

HS1P 群では TAC 群に比して繊維化が高度で

あり（図１）さらに HS1P AA 群では P 群に比し

て有意に高度な繊維化を認めた。微細血管密度に

関しては、左心低形成症候群では全般に TAC 群

に比して低値であった。心内膜下のコラーゲンタ

イプ I/III 比は HS1P AA 群において他の左心低

形成症候群に」比して高値であった。N-cadherin 

の心筋細胞への局在化はすべての左心低形成症

候群で TAC 群に比して低かった（図２、３）。 
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図２ 中間層の微細血管密度 

 

図３ 内膜下の微細血管密度 

 

Ⅳ．考 察 

心内膜下のコラーゲンタイプ I/III 比は HS1P 

AA 群において他の左心低形成症候群に」比して

高値であり、より繊維化が進行していることが示

唆された。また N-cadherin の検討からは左心低

形成症候群では心筋の未熟性が示唆されており、

さらには虚血もより重篤であることが心機能の

低下に関連していると考えることは妥当であろ

う。 

  

Ⅴ．結 論 

左心低形成症候群の右心室は TAC に比して虚

血と未熟性が認められ、これを回避することが成

績の改善に寄与する可能性がある。  
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近赤外線分光法による局所脳組織酸素飽和度の機種比較 

 

 

 

国立循環器病研究センターセンター・手術室医長 

 吉 谷 健 司 
 

 

 

Ⅰ．緒 言 

局所脳酸素飽和度は現在、日本では5機種が使用

可能であるが、アルゴリズムが公開されているのは

2機種のみで、その中でもNIRO-200NXX（浜松ホ

トニクス社、浜松、日本）は精度が高いとされてい

る。1-2) O3 は近年、マシモ社より発売されたが、

唯一クラス３を獲得し精度が対価とされている。し

かし、これまでに機種間の比較を行った研究はない。 

今回我々は、これまでに精度の高さが証明されて

いる NIRO-NX200 と O3 の値を比較検討すること

にした。現段階では予備調査であるが、中間報告を

行うこととした。 

 

Ⅱ．対象・方法 

慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）で血栓摘

除術を行う患者を対象とした。NIRO－NX200のセ

ンサーと O3 のセンサーを前額部に貼付し同時に局

所脳酸素飽和度（rSO2）を測定する。予定対象症例

は30例とした。現段階では12症例がエントリーし

ている。CTEPH で血栓摘除を行う場合は、体温を

18度まで下げて20分前後の循環停止下に血栓摘除

を行う。その間、rSO2低下と上昇を繰り返す。人工

心肺中に、rSO2を記録しNIRO-NX200とO3が同

党の変化を示すかを比較検討する 

 

Ⅲ．結 果 

現在、データ収集中で未解析であるが、NIRO－

NX200とO3はほぼ同等の傾向を示している。 

 

Ⅳ．考 察 

今後症例を積み重ねる予定である。  

 

Ⅴ．結 論 

研究は順調に推移している。  

 

 

Ⅵ．研究協力者 

伊藤慎也、国立循環器病研究センター 麻酔科 

月永晶人 国立循環器病研究センター 麻酔科 

下川充 国立循環器病研究センター 麻酔科 
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様々な心血管疾患における酸化ストレスの 

関与に関する基礎および包括的大規模臨床検討 

 

 

 

 

熊本大学大学院生命科学研究部循環器内科 教授

 辻 田 賢 一 
 

 

Ⅰ. 諸 言 

血管内皮機能障害は多くの心血管病の前駆段階で

あり増悪因子でもあることから、その発症機転や病態

への関与機序を明らかにすることが極めて重要であ

る。 

我々は以前より一貫して、血管内皮機能障害の循環

器疾患における関与メカニズムを主に酸化ストレス

（ROS; Reactive Oxygen Species）や一酸化窒素

（Nitric Oxide; NO）を中心に、動物モデルを用いた

基礎研究と、実際の心血管病患者を対象にした臨床的

検討を一貫して行ってきた。 

例えば、循環器領域でもっとも重要な分子の一つで

あるNOを産生する内皮型NO合成酵素（eNOS）の

機能不全であるeNOSアンカップリング現象がROS

の産生源になるという新たな知見を詳細なメカニズ

ムとともに動物実験を中心とした基礎研究で明らか

にしており 1,2)、さらに、NADPH xodase やキサン

チン oxidase などのいわゆる“古典的”ROS 産生シ

ステムも様々な循環器病態の発症と進展に関与する

ことを基礎的に検証し3,4)、その結果を報告している。

また、ROSとの関連ということで、ROS誘導性のシ

グナル分子の探索と機能解析も研究しており、細胞の

アポトーシスを惹起するシグナル分子 MAPKinase 

Kinase Kinase (MAPKKK)である Apoptosis signal 

regulating kinase -1 (ASK1)を中心に、その病態の関

与のメカニズムを ASK1 遺伝子欠損マウスを用いて

検討し、様々な心血管疾患における同分子の重要性を

証明した5,6)。 

臨床研究では、尿中のROSの代謝物であるバイオ

ピリン値が心不全患者では上昇しており、その重症度

とも有意に相関すること、尿中の 8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine が、急性心筋梗塞患者に対する緊急

の再灌流療法ののちに、やはり血中で増加することな

どを明らかにしている7,8)。 

また、抗酸化酵素であるチオレドキシンの血漿中の

値も不安定狭心症患者9)や、耐糖能異常患者10)で有

意に増加していことを明らかにした。 

本研究では、これまでの基礎研究を踏まえて eNOS

アンカップリングを中心としたROSによる血管内皮

機能障害の様々な心血管病への関与メカニズムを

様々な新しい循環器疾患病態モデル動物を用いて検

討する基礎検討と、これまで報告の全くないeNOSア

ンカップリングを産生源としたROSをはじめ、実際

のヒト病態におけるROS関与の有無を新しいバイオ

マーカーを用いて臨床的に検討するトランスレーシ

ョナル・リサーチを展開する。 

つまり、eNOS アンカップリングのみならず ROS

がどの程度、各種循環器疾患に関与し予後に影響を与

えるか、様々なROSのバイオマーカーを用いて包括

的に検討する予定である。 

これらにより、心血管病に対する新たな診断ツール

の確立とともに新たな治療アプローチについての知

見がえられると考える。 

 

Ⅱ．対象・方法 

 本研究では主に下記の研究を同時進行的におこな

っていく。 

 

① 各種循環器疾患での新規ROSバイオマーカーの

有効性に関する検討（臨床研究） 

② 各種循環器疾患におけるROS産生メカニズムお

よびその役割の解明（基礎研究） 

 

上記①に関しては、近年では実際の臨床病態での

ROS関与について検討しており、ROSのひとつであ

る Hydroperoxide の代謝物を新しい ROS マーカー

である d-ROM；derivatives of reactive oxygen 
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metabolites として専用の測定器を用いて定量し、循

環器疾患との関与ならびに予後予測マーカーとして

の有用性を既存のROSマーカー（8-OHdGなど）と

比較検討をおこなう。 

具体的には、慢性心不全患者を、心不全の分類であ

る左室収縮保持型心不全（HFpEF; Heart failure 

with preserved left ventricular ejection fraction）と、

左室収縮低下型心不全（HFREF; Heart failure with 

reduced left ventricular ejection fraction）に分けて

それぞれ d-ROM 値を定量化し、心不全重症度

（NYHA 分類）との相関や心血管イベントの予測マ

ーカーとなるうるかを検討し、HFpEFとHFREFで

のROS関与の割合など相違点を明らかにし、治療法

の確立された HFREF と違い、未だ治療法や病態機

序の解明がすすんでいないHFpEFの新たな治療法・

診断法の確立に寄与したいと考えている。 

d-ROMに関しては、これまでも様々な疾患での有

用性が散見されているが、循環器疾患への関与はそう

多くない。心房細動に対する経皮的カテーテルアブレ

ーション後の再発に対してこれが有用な予測ツール

になりうる報告がなされたが 11)、他の循環器疾患に

おけるある程度のボリュームをもつ臨床研究はなさ

れていない。 

これまでの既存の ROS 測定法と違い、d-ROM テ

スト（Diacron srl, Grosseto, Italy）は少量の血液で測

定でき、測定時間も専用の測定機器（F.R.E.E.; 

Diacron srl）で5分あまりででき、測定手技もシンプ

ルなため検者間でバイアスがかかる可能性はない。そ

の有用性と信頼性に関してもほぼ確立されていると

いえるため12,13)、本研究ではこのツールを測定デバ

イスとして用いる。 

 

（臨床研究1）心収縮不全（HFREF）でのROSの関

与の臨床的検討 

 

・研究の方法： 

 当科入院患者において入院時あるいは心臓カテー

テル検査施行時に採血を行い、前述のROSマーカー

（血中d-ROMなど）を測定する。 

さらに血管内皮機能の指標としては、新しい非侵襲

的な生理的血管内皮障害測定装置である Endo-

PAT2000（図1）を用いて客観的・定量的に測定をお

こなう14)。 

 

 

図1  Endo-PAT2000による末梢血管内皮機能の定量化 

 

上記疾患はいずれも血管内皮機能障害が病態の進

展に関与することが基礎研究を中心に明らかにされ

ているが、これを実際の臨床研究で証明した報告は少

ない。 

こと、ROS 増加による血管内皮機能障害の心血管

疾患関与を包括的に検討した大規模臨床研究は皆無

のため、本研究で心不全はじめ他の循環器疾患でもd-

ROM測定の有用性を明らかにし、簡便な測定ツール

であるd-ROMが将来の心血管イベントの予測マーカ

ーとなり得るのはどのような疾患なのか？、既存の

ROS マーカーでは十分な心血管疾患のマーカーとな

るものは少ないがd-ROMの有用性はどうなのか、こ

れら臨床的に重要な疑問を解決したい。 

さらに、HFREF患者の中でも、冠動脈に対する血

行再建術がその心機能回復に有効である虚血性

HFREFに対して、拡張型心筋症をはじめとする非虚

血性 HFREF 患者においては、治療法も限定されて

おり、治療の有効性を評価するツールはいまだ確立さ

れていない。このためd-ROMがHFREF患者の治療

レスポンダーか否かを層別化しうるツールになるの

か臨床上、興味深いこれらの問題も検討する。 

 

・法令等の順守への対応： 

事前に十分な説明を行い全ての患者より承諾書を

得た後に血管内皮機能検査および採血を行う。血管内

皮機能検査は非侵襲的なもので技術的にも特に問題

はないものと考えられる。保存した採血は鍵のかかる

冷蔵庫に保管され、データは個人が特定できないよう

番号を付す。 

患者情報の保管場所は熊本大学医学部付属病院内

とし責任者は辻田賢一（循環器内科診療科長）とする。

終了後の資料は予後調査の資料として同部局で保管
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する。さらに、測定終了後の検体は当科にて-20℃以下

設計の冷凍庫にて維持管理する。 

 

研究②に関しては、主に以下のような基礎研究をお

こなっていく。 

（実験2）肺動脈性肺高血圧症の新しい分子機序 

基礎的検討 

 

・研究の方法： 

 VEGF 受容体拮抗薬と低濃度酸素負荷によるヒト

肺動脈性肺高血圧症の真のモデル動物を用いて、実験

１と同様に抗酸化剤等を投与し効果を検討する。さら

に同モデルを病理学的・生化学的に解析し、肺動脈性

肺高血圧症の分子メカニズムを明らかにする。 

現在までに Vitamin E をはじめ抗酸化薬による循

環器疾患改善効果は臨床的には悉く証明されなかっ

た。新たなROSに対する介入方法が希求されている

が、これらの動物実験で疾患背景に応じたより効率的

なROSに対する介入による心血管疾患予防・改善方

法を確立したい。 

 

・法令等の順守への対応： 

動物実験は「熊本大学動物実験等に関する規則」を

遵守、熊本大学動物実験委員会承認を経て施行。遺伝

子改変動物を用いた実験は「熊本大学遺伝子組換え生

物等第二種使用等安全管理規則」を遵守、学内の安全

委員会の承認を経て施行する。 

 

Ⅲ．結 果 

（臨床研究1）心収縮不全（HFREF）でのROSの関

与の臨床的検討 

まず、当科に入院となった心収縮不全（HFREF）

患者に対して、患者数と冠危険因子や CADの合併率を

マッチさせた 112 名の非心不全の対象患者で臨床背

景を比較検討した。結果、HFREF 患者では、ROS のマ

ーカーである d-ROM 値は有意に高値であった（362.4 

[75.5] U.CARR vs. 353.3 [65.7] U.CARR, p<0.001）。 

 さらに、HFNEF 患者において重症度によって d-

ROM 値を比較すると、NYHA II 度のHFREF 患者

にくらべて、NYHA III/IV度の重症心不全患者は、d-

ROM値は有意に高値であった（p<0.001）。 

 さらに、189人のHFREF患者を平均20か月フォ

ローアップし Kaplan-Meier 解析をおこなった。d-

ROM 値が低値の群（median 以下、カットオフ値：

351 U.CARR）はd-ROM高値群に比べて有意に心血

管イベント、さらに心不全関連イベントがいずれも有

意に少ないことがわかった（いずれも log-rank test: 

P<0.01）（図2）。 

 

 図2  HFREF患者でのd-ROM高値群はCVイベント、心不全関連イ

ベントが有意に多い 

 

また、Cox比例ハザード解析においても、ln-d-ROM

値は、有意かつ独立して心血管イベント発症を予測す

ることが示された（p<0.01）。 

 また、d-ROMのHFREF患者におけるリスク層別

化のためのバイオマーカーとしての精度をあげるた

めに、心不全のバイオマーカーとして最も確立してい

る血漿 BNP 値と組み合わせて、Kaplan-Myer 解析

をおこなった。つまり、BNP 値と d-ROM 値をそれ

ぞれ中間値で二分して、それぞれの高低で全4群に分

けた。結果は図3に示すように、心血管イベント、心

不全関連イベントいずれにおいても、高 d-ROM/高

BNP群（n=65）が最も発症率が高く、逆に低d-ROM/

低BNP群（n=51）が最も発症率が低かった。 

 

図3  HFREF患者ではd-ROM/BNP高値群はCVイベント、心不全関連

イベントがいずれももっとも多い 

 

さらに、HFREF患者の中でもとくに非虚血性心不

全（NIHF）患者にしぼってサブ解析を行った。非虚

血性心不全患者にしぼってみても、患者数や危険因子

をマッチさせた非心不全患者に比べて、d=ROM値は

32



NIHF患者で有意に高値であることがわかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4 冠循環でのd-ROM産生のHFREF患者と非HF患者の比較 

 

また、その後 1 年後にも再度心エコー検査と d-

ROM 値測定を再検し得た 72 例を対象に、心エコー

上の左室駆出率（EF）の変化と d-ROM 値の変化と

の相関について検討をおこなった。 

結果は、EFの改善した群（EF recover群：HFrecEF）

では EF の改善しなかった群（EF 非 recover 群：

HFnon-recEF）よりも劇的に予後は改善しており（図

5）、HFrecEF 群では有意に治療前の d-ROM 値が低

いことがわかった。 

 

図5  HFrecEF患者において有意な予後の改善がみられた 

 

さらにd-ROMの低下率：d-ROM improvement（%）

とEFの上昇率：EF improvement（%）は有意な正

相関がみられ、これらは、酸化ストレスが有意に抑制

された症例においては EFの有意な改善（リバースリ

モデリング）がえられる可能性を示唆している。 

 

 

図6  HFREF患者において、HFrecEFとなるd-ROMの至適カッ

トオフ値の算出と、BNPと加算して予測能の改善を認めた 

 また、HFrecEFの予測カットオフ値を算出するため

にROC解析をしたところ、至適カットオフ値は347 

U.CARR であった。また d-ROM の予測能は

AUC:0.703とBNPのAUC:0.732とほぼ同等であり、

BNP と d-ROM を組み合わせることで、予測能は

AUC:0.761まで上昇することがわかった（図6）。 

さらに、末梢での d-ROM 値に心臓での d-ROM 産

生が反映されているか検討するために、患者の心臓カ

テーテル検査の際に、冠循環の入り口と出口、つまり

大動脈基部（Ao）と冠静脈洞（CS）におけるd-ROM

値を測定し、NIHF患者と非HF患者で比較した。 

結果、冠循環でのd-ROM産生（DROM = CSで

のDROM – AoでのDROM）は、NIHF患者におい

て有意に高値であった。 

 

Ⅳ．考 察 

本臨床研究によって以下の知見が明らかになった。 

今回の臨床検討で、まず心収縮不全患者では末梢血

の新しいROSのバイオマーカーであるd-ROM値が

上昇しており、さらに同患者での予後にも有意に相関

することが明らかになり、d-ROMが心不全患者にお

ける心血管イベント発症の独立した予測因子となる

ことがわかった。以前、われわれは心収縮不全患者で

の末梢血管内皮機能の有用性を報告しているが、今後

は心収縮不全において血管内皮機能障害やROSをタ

ーゲットとした治療戦略が新たな治療法の確立に寄

与できる可能性を考えなければならない。 

また、我々が以前行った基礎研究で、血管内皮機能

障害と ROS の増加に eNOS アンカップリングが深

く関与する可能性が示唆されている。eNOSアンカッ

プリングによる血管内皮機能障害は様々な循環器疾

患の病態に関与している可能性が考えられ、臨床でも

これまで喫煙患者や糖尿病患者の血管内皮機能を B

H4 製剤の単回静脈内注射が改善させたとの報告があ
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る。しかし、慢性的な同薬剤の投与が何らかの病態に

効いたとの報告は全くなく、我々の基礎研究の結果通

りBH4製剤である塩酸サプロプテリンの投薬が血管

内皮機能障害のみならず様々な病態の改善効果が臨

床研究によっても明らかにされれば、現在小児の先天

性代謝疾患である高フェニルアラニン血症にのみ疾

患適応となっている塩酸サプロプテリン製剤が eNO

S アンカップリングが関与する循環器疾患にも適応

が拡大することが期待できる。 

また、今回の検討で治療レスポンダーのHFREF患

者、いわゆるHFrecEF患者のキャラクターおよび予

後も明らかになった。またHFrecEFの予知因子はま

だ明らかになっておらず、治療レスポンダーの層別化

のバイオマーカーの確立が待望されているが、d-RO

M がその一助になる可能性も同時に示唆された。さ

らに心不全の gold standard のバイオマーカーであ

るBNPと組み合わせることでさらにその予測能は改

善することから、今後BNPとならぶバイオマーカー

としてのd-ROMの可能性を期待させる。臨床の現場

ではBNPをガイドとした心不全治療が実際に臨床応

用されているが、今後は心不全においてもROS誘導

性のシグナル分子に対する介入はより効果的・実際的

に病態改善効果も期待できる可能性があるうえに、d

-ROM ガイドでおこなう新たな心不全治療の確立に

も寄与したいと考えている。 

 

 

Ⅴ．結 論 

今回、臨床研究においては、心収縮不全という現在、

循環器領域でもっとも注目されている疾患に着目し

ROSの関与を中心に検討を行った。 

結果、我々の既存の基礎研究と同様に、臨床研究に

おいて心収縮不全にはROSが関与している可能性が

示唆され、d-ROMが診断・治療においても有用なリ

スク層別化のツールになりうる可能性が示唆された。 
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大動脈解離に対する弓部・下行大動脈の 

ステントグラフト内挿術の中長期成績の検討 
――逆行性急性A型大動脈解離に対するステントグラフト内挿術の検討― 
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 松 田   均 

国立循環器病研究センター血管外科・医員 

大 村 篤 史 

 

I．緒 言 

急性A型大動脈解離は致死性、緊急性の高い疾患で、

外科治療が唯一の救命手段となることが大半である。

外科治療の死亡率は依然として高いが、放置した場合

にはさらに予後不良である。1,2 

下行大動脈の内膜亀裂による大動脈解離が上行大動

脈に及ぶいわゆる逆行性急性 A 型大動脈解離

（retrograde acute type A aortic dissection : rAAAD）

は、比較的予後が良好であると言われているが、最終

的に外科治療の対象となることも多い。4-8 

下行大動脈の内膜亀裂を人工血管置換術により切除

することは困難な場合が多いが、近年、Frozen 

elephant trunk 法による内膜亀裂の被覆が良好な成績

につながることが報告されている。9,10本法は開胸、体

外循環、低体温法を利用した弓部全置換術が必要であ

り、高齢や解離による重症の臓器虚血などを伴う場合

には手術の危険性も高く、適応困難な場合もある。そ

こで、開胸手術を行わずに胸部ステントグラフト内挿

術(TEVAR)により内膜亀裂を被覆することの有効性が

報告されるに至った。11,12 

最近、手術リスクの高い rAAAD 症例に対して

TEVAR を施行したので、治療成績を報告する。 

 

Ⅱ．対象・方法 

2016 年から2018 年までに、国立循環器病研究セン

ターでA型大動脈解離と診断された174 例の内、外科

治療が行われなかった 3 例を除く 171 例の中で、

TEVAR により治療された rAAAD は8 例（5%、年齢

76+12 歳、男性4 例）であった。全例に高血圧が併存

し、併存症は脳疾患3 例、心臓疾患3 例、呼吸器疾患

1 例、腎不全 3 例で 1 例に心臓手術の既往があった。

大動脈解離による臓器虚血は2 例に認めた。（表1）。 

術前のCT 画像はワークステーション（Ziostation2, 

Ziosoft, Tokyo, Japan）を用いて解析した。大動脈の全

周囲径、真腔の周囲径をparpendicular view において

計測して、円周率で除した値を直径とし、その5～10%

増しの径のステントグラフトを用いた。中枢側ランデ

ィングゾーンと末梢側ランディングゾーンにおいてス

テントグラフトのサイズが異なる場合には、taper型の

ステントグラフトを用いるか、先に末梢側に細いステ
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ントグラフトを留置することでサイズを調節した。 

すべての TEVAR はハイブリッド手術室で施行され、

中枢側ランディングゾーンにおいて、弓部分枝の閉鎖

が必要な場合には、右腋窩－左総頸・左腋窩動脈バイ

パス術（zone 1）もしくは左総頸－左腋窩動脈バイパ

ス術（zone 2）を人工血管（8mm EPTFE）を用いて

併施した。バイパス術に際しては、左総頸動脈は切断

して人工血管を端々吻合し、腋窩動脈においては端側

吻合した。左腋窩動脈にはコイルもしくはプラグによ

る塞栓術を追加した。（図1） 

 

 
図1：患者1の術前後の3D-CT 

 

ステントグラフトは全例で大腿動脈から挿入した。

挿入手技は通常の TEVAR と同じであったが、挿入部

位は術前CTにより真腔に連なる大腿動脈を選択した。 

術後は、脊髄虚血やStentgraft induced new entry 

（SINE）の発症を予防するために、2 日目まで集中治

療室で厳格な血圧コントロール（平均動脈圧 70～

80mmHg）を行った。 

 

Ⅲ. 結 果 

中枢側ランディングゾーンはZone 1：2 例、Zone 2：

1 例、Zone 3：4 例、Zone 4：1 例で、内膜亀裂とステ

ントグラフト先端との距離（中枢側ランディングゾー

ンの長さ）は20mm：4 例、25mm：1 例、30mm：3

例であった。 

使用したステントグラフト、Zenith TX2 (Cook 

Medical Inc., Bloomington, IN, USA)が 6 例、Gore 

CTAG(W.L. Gore & Associates, USA)が2 例で、ステ

ントグラフトによる被覆長は125-150mm：1 例、150-

175mm：6 例、175-200mm：1 例であった。 

病院死亡はなく、全例が術後72 時間以内に人工呼吸

器から離脱した。脳梗塞や脊髄障害を含む重篤な合併

症を認めなかった。活動状況が術前に比して著しく低

下した症例は無く、全例が自宅退院もしくはリハビリ

テーション目的での転院となった。 

術前後の CT による大動脈径の計測では、上行大動

脈径は 44.6±6.3mm から 40.4±6.0mm 有意に縮小し

(p=0.0001)、上行大動脈の偽腔厚は 14.8±4.1mm から

2.0±2.1mm に有意に縮小した(p=0.0002)。（表2） 

 

 

図2：患者1の術前後の経過 

 

図2 に上行大動脈の偽腔が開存していた患者1 の術

前後の経過を示す。術直後の CT では偽腔内の血流が

残存しているが、12 時間後にはわずかとなり、3 日後
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には血栓閉塞した偽腔は退縮している。 

術後フォローアップ期間中（最長 26 カ月、平均

14±10 カ月）に虚血性大腸炎と消化管出血により、そ

れぞれ 1 例が死亡したが、大動脈関連死亡は認めなか

った。 

 

Ⅳ．考 察 

本報告における8 例の rAAAD に対するTEVAR 後

に死亡した症例は無く、重篤な術後合併症も認めず、

早期成績は良好であった。 

AAADに対する手術の基本的な目的は内膜亀裂の切

除であり、可能な限り人工血管置換術を適応している。

13,14 日本胸部外科学会の集計によれば、AAAD に対す

る手術成績は改善しているが、依然として10%程度の

手術死亡がみられている。これらの中には、大動脈解

離の重篤な合併症や、大動脈解離とは関係なく術前か

ら併存する疾患により、手術リスクが高い患者が含ま

れる。2,3これらのいわゆるハイリスク患者に対しては、

通常の大動脈瘤治療と同様に、低侵襲治療である

TEVAR の有効性が期待される。2,16,17 

また、rAAAD はAAAD 全体の7-25%と報告されて

いるが 4-7、近年、frozen elephant trunk の妥当性や有

効性が報告されている。9,10 しかし、frozen elephant 

trunk の使用に際しては、弓部全置換術が必要となる

ことから、依然としてハイリスク患者における低侵襲

治療の効果が期待されている。11,12,18,19 

Dake らは rAAAD に対する TEVAR の有用性を報

告している。11,18また、Shu らは平均 54.5 歳の 17 例

について報告しており 12、発症後平均5日目にTEVAR

を施行して、全例で上行大動脈の偽腔の血栓閉塞を得

ている。Aokiらは平均60.3 歳の10 例の内9 例で発症

後24 時間にTEVAR を施行して、3 例に心嚢液、4 例

に破裂もしくは臓器虚血を認めていたにもかかわらず、

死亡例がなかったことを報告している。19 

rAAAD に対する TEVAR においては、中枢側ラン

ディングゾーンが解離していることによる合併症が懸

念される。今回の報告例においては、通常のTEVAR と

同じく 20～25mm 以上の中枢側ランディングゾーン

を内膜亀裂より中枢側に確保した。20また、ステントグ

ラフトの中枢側のベアステントとSINE の関係につい

ては議論のあることであるが、今回の報告例において

は、むしろオーバーサイズをし過ぎないことに注意を

払い 21、フォローアップ期間中に大動脈関連死亡を認

めなかった。 

 

Ⅴ．結 論 

ハイリスク患者に対する逆行性急性A型大動脈解離

に対するステントグラフト内挿術の早期成績は良好で

あった。長期の観察により、安全性と有効性を確認す

る必要がある。 
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