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血血管管病病変変のの早早期期診診断断治治療療ににおおけけるる  

画画像像処処理理のの向向上上にに関関すするる研研究究  
――体体軸軸視視野野拡拡大大型型 PPEETT 装装置置とと 1155OO--標標識識化化合合物物をを使使っったた全全身身組組織織血血流流量量のの同同時時測測定定――  

フィンランド国 Turku PET センター・客員教授

飯 田 秀 博 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

3種のTotal Body PET装置（Explorer）に代表さ

れる体軸視野を拡大したPET 装置の開発に続き、シ

ーメンス社（独国）の装置が臨床利用を目的にTurku
大学病院 PET センターに導入された。United 
Imaging Healthcare 社（中国上海市）は米国

UCDavis に設置された後に中国内の複数の医療機関

に導入されてきた。本装置はそれに続く汎用的な臨床

装置であり、現在までには欧州を中心に 15 を超える

施設で診療および臨床研究に利用されている。本装置

の特徴としては、体軸方向の視野を 106cm と、やや

短くしたことである。これは頭部から腹部のすべての

臓器を含む視野であり、これにより検出器の数を

Explorer よりも少なくしたことである。価格の抑制

だけでなく、電子回路への負荷を減らしたこと、その

一方で高速な回路技術が結集されていること、さらに

世界最高峰の Time-of-Flight 技術が搭載されたこと

が特長である。本研究では、この装置の本来の目的で

ある高感度化が実現された中で、高放射性の診断薬剤

を投与した時の性能を確認することを目的とした。さ

らに、半減期が約２分間で、理想的な組織血流量診断

薬として利用されている 15O-標識水を投与した際の

精度評価を行うことを目的とした。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

広い血流量範囲にわたる放射能濃度の時間変化を、

上記コンパートメントモデルに基づいて計算し、時間

変化の程度と血流量依存性、放射能量絶対値の時間変

化とその臓器依存性についての状況を確認すること

を目指した。 
２名のボランティアを対象とし、１名は肥満

（BMI30.04）およびもう一名は痩せ型（ lean, 
BMI=19.49）である。15O-標識水を投与と同時に撮像

時間は７分間のダイナミックPET 撮像を、合計８回

行った。いずれの被験者に対しても検査は８回行い、

投与量を50, 100, 300, 700MBqの順番に、２回繰り

返した。 
本装置は、High-Sensitivity mode （HS, およそ

半分の体軸視野のコインシデンスデータの利用）と

Ultra-High-Sensitivity mode（UHS, 体軸方向全視

野のコインシデンスデータの利用）の二つの画像再構

成が可能であるが、データ収集においてはUHSに対

応できる全データを収集している。本研究では、画像

再構成はUSのみで行った。 
収集された List mode データから、ダイナミック

画像を再構成する一方、研究用プログラム

e7tools/JSRecon を使って、全同時係数（prompt）、
遅延同時係数（random）、真の同時係数（True）およ

び個々の人体形状を考慮した信号ノイズ比の指標と

しての、Noise-Equivalent Count rate (NECR)の投与

後の時間変化を計測した。１秒ごとおよび徐々に延長

させたフレーム時間のもとに再構成した画像に対し

て、コンパートメントモデルをもとに組織血流量

（Flow, f [ml/min/ml]）、灌流組織分画（PTF, α 
[g/ml]）および血液体積（Va [ml/ml]）を画素毎に計算

して３種の機能画像さらに、部分容積効果に依らない

洗い出し血流量値（k2 [ml/min/g]）の画像を計算した。

入力関数は心臓中央部からやや下部の下降大動脈猟

奇、および左心室領域から得た。肝臓に関しては、門

脈を、肺屋血流量に関しては右心室領域から入力関数

を得た。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

第 1 図に 15O-標識無図を短時間ボーラス投与した

後の全身臓器の放射能濃度時間変化の血流量依存性

を示す。負荷後の心筋血流量が最も高く、5.0 ml/min/g
を超えることがあり得る。安静時の血流量としては腎

臓が最も高く 1.5～3.0ml/min/g の値である。両社と

も、入力関数（AIF）の上昇に伴い急速に上昇し、AIF
のピークを過ぎるとともに急速にベースラインにも
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どり、曲線としての変化は100秒以内に収まるため、

極めて高速な時間変化をとらえる必要がある。 

 
FFiigguurree  11. Simulated time-activity curves in 
tissues that have a wide range of regional blood 
flow values. In this simulation the tissue-to-blood 
partition coefficient value was assumed to be 0.91 
[ml/g] 
一方、骨格筋、小腸、大腸などは、血流量が低く、

さらに構造の特徴（腸管壁の厚さが小さいこと）を反

映して、さらに低い値を提示する。すなわち全身各臓

器の組織血流量を定量計測するには、高感度でかつ入

力関数や高血流量領域に集積する高濃度の放射性薬

剤の集積を正しく定量計測すると同時に、極めて低い

放射能集積を補償する必要があることを意味する。こ

れは今までのPET ではあまり要求されては来なかっ

たことと言える。 
す な わ ち

 

FFiigguurree  22. Results of regional blood flow values for 
different administration doses ranging from 50 to 
700 MBq. No significant difference was observed 
among administration doses except for the 
myocardial region.  

投与量を50, 100, 300, 700MBqと変化させてそれ

ぞれ2回ずつ投与した際に、Prompt, True, Random
およびNEECRの計数率は、15O-標識水の上腕静脈へ

の投与が完了した後には全て単調に減少しているこ

とを確認した。このことは、QUADRA装置で知られ

ている高計数率データ転送の限界を超えた時の数え

落しは回避できていることを示す。 
一方、下降大動脈に設定した入力関数を使って、第

2 図に示すような領域で得た組織血流量の定量値は、

50から700MBqの広い範囲の投与量の変化にもかか

わらず、同一の血流量値が得られることが確認された。

特に低い投与量の場合、被験者の内部被ばくは小さく、

およろ 50ＭBq 投与の場合には、被ばく量は 60μSv
程度と見積もられた。一方、高い投与量の場合にも定

量精度は確保されていることが確認できた。血流量画

像は、今回の検討における対象に対しては投与量が多

いほど良好であった。 
  
ⅣⅣ．．考考  察察  

 

 
FFiigguurree  33. Ultra-fast Time-Of-Flight (TOF) 
performance of the QUADRA PET system 
employed in the present study.  
高血流量域での時間放射能濃度曲線が急激に変化

（急な上昇と急激な低下）がある一方、低い血流領域

では最後まで低いまま緩やかな上昇を示すことは、極

めて広いダイナミックレンジの定量撮像が可能な

PET 計測が求められることを意味し、これは高感度
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では最後まで低いまま緩やかな上昇を示すことは、極

めて広いダイナミックレンジの定量撮像が可能な

PET 計測が求められることを意味し、これは高感度

2

であるだけでなく、極めて高速な信号処理を有する電

子回路性能が必要であることを示す。QUADRA は

HS modeにおいても、渋滞のPET装置（例えば同社

のVISION PET装置）と比べると視野の延長も含め

て実効的に 10 倍程度の高感度化が実現されている

（第3図）。 
加えて、極めて短いTime-of-Flight時間解像度（228 

ps）は、同時計数発生場所が、Line-of-responseの洗

浄においておよそ3.4mm線上に限定されて画像再構

成することを可能にし、実質的にはさらに高感度化さ

れると同様の効果を有する。また、さらに極めて強い

集積部位があっても周囲に与える影響は限定され、極

めて低い集積部位に対しては、高精度での定量画像の

計測を可能にしている。これは、特に広いダイナミッ

クレンジを有する 15O-標識水を浸かった血流量計測

においては本質的な利点と言える。 
投与量を極端に少なくしても、例えば50ＭBq投与

量であっても主な臓器における組織血流量の定量計

測が可能であることの一つの意味は、被ばく量の軽減

化に貢献することである。成人であれば50MBqの投

与量は60μSvの内部被ばくに対応するが、これは他

の核医学検査と比べると極端に低い。小児領域や、健

常者を対象とした生理学的研究においても重量な利

点である。慢性期疾患の長期フォローアップを必要と

する調査研究などにも重要であると考えられる。これ

は 15O 以外の他の核種に対しても当てはまることで

ある。 
そもそも、組織血流量は酸素および種々の基質の輸

送を担うものであるが、同時に生理活性物質の分泌の

制御などを介した信号伝達にも関与していることが

考えられる。現在は、インスリン・ブドウ糖のクラン

プ処置時の組織血流量の変化、ブドウ糖消費量の制御

との関係、さらに代謝疾患における脳機能との関係な

どの研究が計画されている。 
全身のほぼすべての臓器は、脳と同じようなコンパ

ートメントモデル、すなわち一つの入力関数に基づき、

15O-標識水の流入速度定数と洗い出し速度定数の算

出を目的とした解析が妥当出ると考えられる。しかし、

肝臓や肺野においては、別の血管からの入力につい考

慮する必要がある。また、腎臓のように、皮質ではボ

ーマン嚢でろ過された原尿の尿細管内の移動、主には

皮質と髄質の境界領域での再吸収、さらに尿としての

蓄積と排出などの影響を考慮して、新しい機能の定量

化に向けた健闘も必要である。新たな核医学診断に向

けた道筋に向けて、さらなる調査研究が必要である。 

体幹方向に拡張されたPET の本質的な貢献は、常

に入力関数が得られることにあるとも考えられる。今

までは動脈採血に頼らざるを得なかったPET を使っ

た定量検査が、完全非観血的に行えることの意味は極

めて大きいと考えられる。高感度と高精細化された

PET 画像が常に取得できることの意味は大きいと考

えられ、さらに系統的かつ戦略的な研究が求められる。 
  
ⅤⅤ．．結結  論論 

全身各臓器の局所組織血流量は 0.1～6.0 ml/min/g
のように 60 倍のダイナミックレンジで異なるが、こ

れを一回の撮像のみで同時に計測することは可能で

ある。投与量が多いほど画像は鮮明になり、通常のモ

デル解析を超えた解析も可能になるが、低い投与量で

あっても典型的な組織血流量の定量は概ね可能であ

ることが示された。ただし、今後は臓器毎の組織血流

量の担う目的と意義を明らかにする一方、さらに適切

な動態解析法の標準化が求められると考えられた。 
  
ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者 

Pirjo Nuutila・Turku大学PETセンター・教授 
Harri Merisaari・Turku大学生体画像工学・研究員 
福田哲也・国立循環器病研究センター・部長 
小野直亮・奈良先端科学技術大学院大学・准教授 
久富信之・香川大学医学部・准教授 
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国立循環器病研究センター 副院長、心臓血管内科・部長 

  野 口 暉 夫  
 

 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

冠血流予備能（fraction flow reserve: FFR）の低

下は、冠動脈イベント発生との関連があることが示さ

れている。一方で非造影 T1強調 MRIにおける冠動脈

高信号プラーク（high intensity plaque: HIP）は将

来の冠動脈イベントと関連することが示されている

（左図）。本研究は MRI に基づく冠動脈プラーク性状

とFFR値を比較し、プラーク性状がFFR値に与える影

響について検証することを目的とした。 

  

IIII対対象象・・方方法法  

 多施設後ろ向き観察研究。対象患者は 2012年 8月

から 2018 年 10 月までに冠動脈１枝以上の中等度狭

窄病変にFFR測定が施行され、かつその前後6ヶ月以

内にMRIによる冠動脈プラーク評価が施行された190

名、232病変。病変狭窄度を定量的冠動脈造影法によ

って評価し、FFR施行血管において狭窄度が最も高度

の病変を対象病変とした。MRIにおいて対象病変の冠

動脈プラークと近傍心筋の信号強度の最高値の比

(plaque to myocardial signal intensity ratio: 

PMR)を解析し、冠動脈HIPはPMR>1.4のプラークと定

義した。また、FFR値 ≤ 0.80をFFR陽性とした。 

  

IIIIII結結  果果  

232病変（190人）で FFR陽性（心筋虚血陽性）で

あった。FFR陽性病変は左前下行枝に多く(82% vs 41%, 

p<0.001)、病変長が長く(12±5.5mm vs 9.8±5.2mm, 

p=0.003)、狭窄度がより高度である傾向にある(52±

13% vs 48±11%, p=0.06)ことに加え、PMR値は有意

に高値であった(1.14± 0.41 vs 0.89± 0.29, 

p<0.001)。病変のPMR値とFFR値は負の相関を示した

(r=0.28, p<0.001)。FFR陽性例にて冠動脈 HIPが存

在する病変ではFFR陽性を抽出する感度は19%と低い

ものの特異度は98%と高値であり、陽性的中率は92%、

陰性的中率は45%であった。多変量解析では独立した

FFR陽性規定因子はPMR値とLAD病変であった。 PMR

値は0.1毎にOdds比=0.78(95%CI=0.69-0.88)、LAD病

変ありはOdds比＝6.83(95%CI=3.4-13.4)であった。 

冠冠動動脈脈CCTTににてて中中等等度度狭狭窄窄かかつつ典典型型的的HHIIPP例例ででFFFFRRがが00..7700にに低低下下ししたた例例  

 

 

IIVV考考  察察  

冠動脈狭窄が中等度以下にもかかわらず、FFR値が

0.8 未満の虚血陽性の群（Group C）における冠動脈

HIPの合併率は、高度狭窄かつ虚血陽性の群（Group D）

と同等であった。以上より、生理学的指標であるFFR

は、冠動脈狭窄度に加えてプラークの質的指標（不安

定性の有無）も関連することを示したものである。本

研究は現在投稿・査読中である。 

  

VV  結結  論論  

 冠動脈造影上の狭窄度が同程度である際、高リスク

冠動脈プラークは FFR 値を低下させる可能性が示唆

された。  
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弓弓部部大大動動脈脈疾疾患患にに対対すするる人人工工血血管管置置換換術術とと  

スステテンントトググララフフトト内内挿挿術術のの比比較較  

  

  

  

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 

 

 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

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

る研究を行った．いったん、米国胸部外科学会

での口演で報告したが、今年度は統計を専門と

する先生の指導を仰ぎ、Propensity score 

matching の方法を変えて再度分析し直した．分

析結果を下記に示す． 

  

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

① 2008 年から 2019 年までの間に京都大

学心臓血管外科並びに 5 つの関連施設における

弓部大動脈疾患に対する 1091 例の手術症例を対

象とした。Open arch repair (OAR)はエレファ

ントトランク法の併用の有無には関わらず正中

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 Endovascular arch repair (EAR) とした。

急性 A 型解離、大動脈基部置換を併施したも

の、広範囲大動脈瘤、中枢部のランディングゾ

ーンが zone3 を越えた EARは除外した．OAR は

約 721 例、EAR は 331 例であった。全患者およ

び PLZ が zone 0/1 (N= 144)、zone2 (N=187)の

それぞれの患者集団ついて、2：1 propensity 

score matching (PSM)を用いて OAR 群と EAR 群

を比較した。追跡期間は OAR 群で 52+-36 カ

月、EAR 群で 52+-39 カ月であった(P=0.95)． 
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ⅢⅢ．．結結果果  

結果 1（全患者）: OAR 466 例、EAR233 例が抽

出された。在院死亡に差はなかった（OAR: 

6.7%, EAR:7.7%, P=0.71）。全生存期間は OAR 群

で延長が認められ（log-rank test: P<0.001, 

HR: 1.76）、5, 10 年生存率はそれぞれ(以下

OAR, EAR)81.8%, 67.3%および 58.2%, 39.2%で

あった。大動脈関連死回避期間も同様の結果を

認めた (log-rank test: P=0.005, HR: 1.87)。 

結果 2（PLZ zone 0/1）: OAR 260 例、EAR 130

例が抽出された。在院死亡に差はなかったが

(OAR: 6.9％、EAR: 9.2％, P=0.55)、全生存期

間（log-rank test: P<0.001,HR: 2.27）、大動

脈関連死回避期間(log-rank test: P=0.008, 

HR :2.07)ともに、OAR 群で延長を認めた。 

結果 3（PLZ zone2）: OAR 294 例、EAR 147 例

が抽出された。在院死亡は OAR が 6.8％ 、EAR

が 4.1％と有意差はなく(P=0.35)、全生存期間

(log-rank test: P=0.29, HR: 1.23）、大動脈関

連死回避期間(log-rank test: P=0.98 ,HR: 

0.99）においても有意差は認めなかった。 

 

ⅣⅣ．．考考  察察  

同じデータベースを利用し、また統計の専門

家に共著に加わっていただき、再度データの見

直しを行った．前回の検討では Propensity 

score matching でかなりのデータが利用されな

かったが、2：1 のマッチングを行うことでより

多くのデータを結果的に利用することとなっ

た．その結果として、以下のような結論を得

た．すなわち、遠隔期生存期間と大動脈関連死

回避期間からは OAR が第一選択と考えられた．

PLZ が zone 2 に限れば、在院死亡を含めて差が

無く EAR は有用な選択肢となる．一方、PLZ が

zone0/1 の場合、在院死亡に差が無いものの遠

隔期成績は不良であり、EAR の選択は慎重に行

う必要がある． 

ハイブリッド手術室が普及し、またデブラン

チを要する弓部に対する EAR の技術に習熟する

ことで、EAR の成績がより向上してくる可能性

はある．また、近未来に欧米で実績を示した枝

付きのステントグラフトが本邦でも上市され

る．ステントグラフトは有効な外科的処置であ

ることに意義を唱えることはないが、今回の結

果からは徒に EAR を選択する必要はなく、その

適切な使用を考慮することがより重要であるこ

とが示されたと筆者は考える．また、open 

conversion が近年増加してきている現状から

も、ステントグラフト治療は適切な患者選択と

厳格な経過観察が不可欠であろうと考える． 

 

ⅤⅤ．．結結  論論  

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を行った．本

研究は、今秋の欧州胸部外科学会で口演される

演題に選択された． 

 

ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者  

湊谷 謙司 京都大学大学院医学研究科 

心臓血管外科・教授 

池田 義  京都大学大学院医学研究科 

心臓血管外科・准教授 

山﨑 和裕 京都大学大学院医学研究科 

心臓血管外科・講師 

金光ひでお 北野病院 

心臓血管外科・部長 

坂本 和久 小倉記念病院 

心臓血管外科・医長 

松田 均  国立循環器病研究センター 

      心臓血管外科・部長 

上原 京勲 国立循環器病研究センター 

      心臓血管外科・医長 

清家 愛幹 国立循環器病研究センター 

      心臓血管外科・医員 

井上 陽介 国立循環器病研究センター 

      心臓血管外科・医員 

 

ⅦⅦ．．参参考考文文献献  

なし 
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心心不不全全にに対対すするる外外科科的的治治療療法法のの開開発発  
HHeeaarrttMMaattee33 植植ええ込込みみ 110000 例例のの経経験験かからら重重症症心心不不全全治治療療のの長長期期成成績績改改善善ののたためめのの試試みみ  

  
  

国立循環器病研究センター・心臓血管外科部門長 

東京医科歯科大学 心臓血管外科学分野・教授 

 藤 田 知 之  

    
        

ＩＩ..  緒緒  言言  
米国ではより重症の心不全患者に心臓移植が優先的

に分配されるよう、UNOS（United Network of 
Organ Sharing）のallocationのルールが2018年に

改定された。ImpellaやECMOや IABPなどの短期

MCS（Mechanical circulatory support）装着患者

が優先され、植込み型補助人工心臓（LVAD）を装

着した患者は優先順位が下げられた。つまり重症心

不全患者で心移植を希望する人はLVADよりも短期

MCSで待つようになった。その結果、米国では

LVADは移植への橋渡し（Brdige to transplant; 
BTT）よりもLVADを最終治療と考える

Destination terapy（DT）を適応とする患者に装着

することが増えた[文献1]。2021年にはDTの適応

でLVADを装着した患者は80%以上であった。そ

れらの患者の90%以上がHeartMate3TM（HM3, 
Abbott 米国）を用いて治療されていた。DTを目的

とするということは長期耐久性が良好であることが

求められる。HM3の成績はこれまでの軸流ポンプの

LVADであるHeartMate2TM（HM2, Abbott 米
国）と比べて生存率、合併症発生率は長期に渡り良

好であることが示された[文献2]。 
日本では、現在ほとんどの患者がBTT目的で

LVADを装着している。日本の移植待機期間は心臓

移植研究会の年次報告によると昨年は1700日以上

であり、そのほとんどの患者がLVADを装着して待

機していることからLVADの耐久性は5年以上が期

待される。そこで私たちはLVAD長期成績の向上を

目指した。 
 
 

  

ⅡⅡ．．方方  法法    
対象は2022年まで当院でHM3を装着した患者を

対象とした。一部大阪大学との共同研究で大阪大学

の症例が含まれた。Primary end pointは生存率、

およびイベント回避率（死亡、重度の脳梗塞、ポン

プ交換）である。Secondary endpointは新規発生の

大動脈弁閉鎖不全症（AR）である。 
 
ⅢⅢ．．結結  果果  
【国循および大阪大学の早期成績調査】 
両施設で施行された症例を精査した。HM3
（N=75）とHM2（N=197）の早期成績を比較し

た。患者年齢は49歳と46歳、BSAは1.67m2と

1.63m2、と同等で病因はともに拡張型心筋症が主要

な原因で２群間に優位差はなかった。エコー所見や

右心カテーテル所見にも優位差はなかった。ただ

し、INTERMACS profileはHM3群の方が1また

は２の症例が多くBTBの症例も多く、より重症であ

ることが示された。 
手術の結果：手術時間はHM3の方が約60分短かか

った（P=0.0004）。それ以外のパラメターに大きな

差は認めなかった。 
 
生存率：HM3の生存率は1年94.7%、2年94.7%で

あり、HM2の生存率は1年94.4%、2年92.3%であ

りともに良好であった（図１）。 
 
脳梗塞回避率：HM3の脳梗塞回避率は1年

97.2%、2年97.2%であり、HM2のそれより

（82.6%、80.4%）より優位（p=0.0014）に良かっ

た（図２）。 
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図１：生存率；各群の比較

図2：脳梗塞回避率；各群の比較

図3：再入院回避率；各群の比較

再入院回避率：HM3の再入院回避率は1年

75.5%、2年61.8%であり、HM2のそれより

（52.1%、26.9%）より優位（p<0.0001）に良かっ

た（図３）。

ポンプ血栓症回避率：HM3のポンプ血栓症回避率は

2年の時点で100%であり、94.1%であるHM2より

優位（p=0.049）に優れていることが示された。

まとめ：この研究はHM3のhemocompatibilityの

良さが示され、短期成績が良好であることが示され

た。LVADに伴う血栓はほとんど見られず、再入院

率も低く患者のQOLが保たれることが示唆され

た。長期間の待機を余儀なくされている日本人にと

って、HM3は期待の持てる機種であることが示され

た。

【国循で施行された100例の早期成績】

国循でHM3を装着した患者の生存率は1年

96.5%、2年89.5%であり、MOMENTUM3の成績

（87.9%、74.7%）と比較しても良好であった[文献

4]。もちろんMOMENTUM3の患者はDTを目的

とした患者群であり、明らかに患者背景は異なる。

それでも心移植の成績にも劣らない成績は日本での

DTの可能性を示すものである。

図4：国循で施行された100例とMOMENTUM3の成績との比較

【長期成績向上を目指した試み；弁膜症とポンプ回

転数】

大動脈閉鎖不全症（AI）
AIが存在すると図５に示すようにLVADによって

左室から上行大動脈に送られた血液が再び左室に戻

るという re-circulationが起こる。そのため全身に血

液が送ることができず心不全となる。また左室圧が

上昇し結果として肺鬱血が引き起こされる。

図５：AIが発生していない時と発生した時の血流の変化の比較
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そのため、AIがあると予後が悪い[文献5]。LVAD
が装着され左室機能が悪いとLVADの送り出す血流

による血圧が左室の収縮期圧を上回ると、常に大動

脈弁は閉鎖位にあり、左室側へ押し付けられている

状態となる。そのため、徐々にAIが発生し経時的に

進行する（図６）。緩徐な変化をきたすため手術時

期の決定が難しい。術前にAIが存在するときはでき

るだけ repairしておく方が良いと考えられる。

図６：AIの経時的な変化：LVAD装着患者のAIを定期的にエコー

検査で調査した結果。線グラフはAIを０から４で表した時の平均

値

手術の方法

基本的にはAIは治療したいがもし完全に閉鎖すると

左室から大動脈弁を通して拍出される血流がなくな

るのでポンプの緊急停止時には危険である。そのた

め、大動脈弁尖の中央同士を固定する方法Aortic 
valve repair（AVP）が採用される（図７）。これに

より forward flowは一定量保たれる。

図７：AVPの方法

LVAD植込み術術前にAIが存在しAVPを施行した

症例とAIが trivial以下でAVPを施行しなかった症

例を比較したところ明らかにAVPを施行しなかった

症例でAIが経時的に悪化した（図８）。AVPの

durabilityが心配されるが、AVP後3年で移植に到

達した症例の大動脈弁を観察すると結紮したモノプ

ロピレン糸は残っており、弁の coaputationは保た

れていた（図９）。

図８：AVPのAIの経時的変化に対する影響

図9：AVP術後3年の様子

以上のことからLVAD装着患者におけるAIは予後

に影響するため治療をすることが推奨される。経時

的に悪化するので初回手術時にAIが少しでもあれば

AVPを施行することが推奨される。

小体格患者に対する工夫

米国で開発されたHM3は小さくなったとはいえ大

きなデバイスであるため、小体格である女性への使

用頻度は低い（男性の1/3ほど）。そのためBSA
（body surface area）の小さな患者へのHM3の装

着は常にチャレンジングである。ちなみに北米の男

性患者の平均BSAは2.0m2以上である。

HM3を装着した64例を対象にBSAが1.5m2

（Small 群、n=18）以下と1.5m2以上の患者

（Regular群、n=46）の２群に分けて比較した[文献

6]。Small群の平均BSAは1.38m2であり、

Regular群の平均BSAは1.74m2であった。
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HM3を装着した64例を対象にBSAが1.5m2
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生存率の結果は、優位差はないもののSmall群の死

亡はなく脳梗塞やポンプ交換などのイベント回避生

存率は100%であった。一方、回転数を見ると、

BSAが小さい患者はHM3のポンプの回転数は抑制

され、最小の患者で4300回転／分の症例があった

（図10）。ポンプ回転数は流量やエコー結果を参考

に調整されているため、optimizationされていると

考えて良い。回転数を下げるとポンプの拍出量が現

象にポンプ内に血液が滞留し血栓ができやすいと言

われてきた。また、元々の推奨は5000回転以下に

はしないということであったが、これらの結果から

症例に合わせて回転数を調整することは重要である

と考えられた。 
 

図10：BSAとポンプ回転数（pump speed）の関連 
 
小体格患者へのHM3の植え込みは外科的には難し

い。正確に心尖からHM3の inflow cannulaを挿入

し僧帽弁の方向を向くように設定することが重要で

ある（図11）。 
  
ⅣⅣ．．考考  察察  
 以上の結果から、これまでのデバイスに比較して

HM3の予後は良好であることが明らかとなった。

DTが日本でも広がり移植の待機期間が延長してい

る現在、長期耐久性が高く合併症の起こらないデバ

イスおよび手術、管理が求められる。HM3は脳梗塞

やポンプ血栓による交換手術などの血栓イベントが

少なく全国的なレジストリーでもこれまで死亡原因

の１位であった脳合併症が減少し、時代の変化を感

じさせる結果であった。HM3の抗血栓性の高さから

世界的には抗凝固療法に関して変更を加えようとい

う動きがある。これまでのプロトコールはワーファ

リンと抗血小板薬の併用であったが、一つには抗血 

図11：HM3を装着した8歳女児のレントゲン 
 
小板薬を中止しようという動きと、ワーファリンを

DOAC（direct oral anti-cogulant）に変更しようと

する動きである。ともに現在治験が行われてお理、

結果が待たれるところである。 
 
LVAD治療が長期になったときに問題となるのは脳

梗塞やポンプ血栓症に加えて感染や不整脈、弁膜症

による心不全などがある。感染問題はドライブライ

ンが体内へ貫いている限り存在する。ドライブライ

ン管理は患者および家族教育が重要であり、ハート

チームアプローチが有効であると考えられる。不整

脈に関しては今回データを出していない。多くの患

者が不整脈の発生が減り ICDをすでに植込まれてい

る患者も多く不整脈で難渋する患者は少ない。しか

し、心停止や心室細動の患者では右心機能が失われ

るので管理は大変難しい。我々は心停止の症例に

Fontan手術を施したことがある。幸い、歩けるまで

回復した。 
弁膜症に関してはまだまだ controversialである。特

に僧帽弁に関してはLVAD装着後の予後に影響しな

いというデータが示されているので基本的には僧帽

弁閉鎖不全症（MR）に対しては介入は不要であ

る。ポンプのフローにも影響しにくい。しかし、も

しLVADの離脱を目指すのであれば検討が必要であ

る。Functional MRであればLVADによる reverse 
remodeling が得られればMR は消失するはずであ

る。一方で、MRを修復しておくと心不全の再発や

remodelingの進行阻止に役立つかもしれない。 
三尖弁閉鎖不全症（TR）に関してはTRの抑制が右

心機能に寄与すると考えられていることが多いよう

である。しかし、手術時間の延長などの負の要素も
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ある上エビデンスが乏しいため、三尖弁への手術も

まだまだ controversialである。 
AIに関しては物理的・生理的に進行した時に管理が

困難にあることは容易に想像されるので、概ね介入

する方向で一致している。しかし、術式に関しては

大動脈弁を閉鎖したり大動脈弁置換術（AVR）を推

奨する施設もあり、やはり混沌としている。経カテ

ーテル的大動脈弁置換術（TAVI）にチャレンジする

施設もある。しかし、我々の成績を見る限りでは

AVPは簡単で長期耐久性のある術式であるため、今

後も継続して施行するつもりである。 
 
ⅤⅤ．．結結  論論 

100例のHM3の経験から様々な工夫を行うこと

により良好な成績が保たれることがわかった。今後

さらに長期のサポートが求められるため、引き続い

て改善にチャレンジする必要がある。 
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ある上エビデンスが乏しいため、三尖弁への手術も
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AIに関しては物理的・生理的に進行した時に管理が
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国立循環器病研究センター・小児心臓外科部長 

 盤 井 成 光 
  

  

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

修正大血管転位症に対するphysiological repairは、

右心室を体心室とするため、遠隔期の体心室不全が大

きな問題となる［1-7］。 
心室中隔欠損、左室流出路狭窄（肺動脈狭窄）を伴

う修正大血管転位に対する外科治療としては従来、心

室中隔欠損閉鎖＋左室 -肺動脈導管を用いた

physiological repair が行われてきたが、遠隔期の体

心室機能不全を回避するために、心房スイッチ＋

Ratelli 型修復を組み合わせた anatomic repair を勧

めるという意見もある［8-10］。 
しかし、これらの術式における長期成績を比較した

報告は少ない［11, 12］。そこで今回、心室中隔欠損、

肺動脈狭窄を伴う修正大血管転位に対する、

physiological repair と anatomic repair の遠隔成績

を比較検討した。 
  
ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

対象は 1978～2001 年の間に当センターにおいて、

心室中隔欠損、肺動脈狭窄を伴う修正大血管転位に対

し、心房スイッチ＋Ratelli型修復（anatomic repair）
を行い生存退院した 31 例と、心室中隔欠損閉鎖＋左

室-肺動脈導管を用いた従来法（physiological repair）
施行の 14 例。これらの症例の、生存率、再手術率、

最近の心臓カテーテル検査、トレッドミル検査、血中

脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）値、などを比較

検討した。 
連続変数は平均±標準偏差で表示し、統計解析は統

計ソフト：R version 4.0.3 (R Foundation for 
Statistical Computing)を用いて行った。 
  
ⅢⅢ．．結結  果果  

患者背景および周術期の結果を表1（最終頁に掲

載）に示す。患者背景は両群間に差を認めなかっ

た。一方、心内修復術時の人工心肺時間に差はな

かったが、大動脈遮断時間はanatomic群で有意に長

かった。 

 生存率は術後5年、10年、20年で、anatomic 群：

90.1% [95% CI, 80.1-100]、86.6% [95% CI, 72.3-
99.7]、79.7% [95% CI, 66.4-95.6]、physiological群：
92.9% [95% CI, 80.3-100]、85.1% [95% CI, 68.0-
100]、85.1% [95% CI, 68.0-100]と2群間に差はな

かった（P＝0.87）（図1)。 
再手術率は術後5年、10年で、anatomic 群：6.5% 
[95% CI, 0-15.1]、19.8% [95% CI, 5.6-34.0]、
physiological群：35.7% [95% CI, 10.6-60.8]、52.0% 
[95% CI, 25.0-79.1]と physiological 群で高い傾向

にあった（P＝0.067）（図2）。特に体心室房室弁置

換はphysiological群のみで施行された（P＝0.002）
（図3）。また、永久ペースメーカー植込み率は術後

5年、10年で、anatomic 群：3.2% [95% CI, 0-9.4]、
3.2% [95% CI, 0-9.4]、physiological群：14.3% [95% 
CI, 0-32.6]、14.3% [95% CI, 0-32.6]とphysiological
群で高い傾向にあった（P＝0.069）。 

 
図1  Kaplan-Meier生存曲線 
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図2  再手術累積発生率 

 

 
図3  体心室房室弁置換率 

 
 最近の follow-up データを表 2（最終頁に掲載）に

示す。平均術後観察期間は anatomic 群で 19.4 年、

physiological 群で 23.6 年と差がなく、術後臨床症状

にも2群間で差はなかった。 
 三尖弁に関しては、physiological群で5例(38%)に
体心室房室弁置換を行っており、また残りの半数で中

等度の三尖弁逆流を認めた。一方、anatomic 群では

7 例(27%)に中等度の三尖弁逆流を認めたが、三尖弁

への手術介入を要した症例はなかった。血中BNP値

はphysiological群で有意に高値であった(73.2±85.8 
vs 162.7±171.4 pg/mL；P=0.024)。 
 心臓カテーテル検査は、anatomic 群 30 例(97%)、
physiologic 群 12 例(86%)に施行し、術後からの期間

は anatomic 群で短かった。心係数は anatomic 群で

有意に高値であり (2.79± 0.75 vs 2.30± 0.54 
L/min/m2；P=0.035)、体心室駆出率は anatomic 群

で良い傾向にあった(52.7±9.4 vs 46.2±9.2 %；

P=0.065)。 
 トレッドミル検査は anatomic 群の 87%、

physiological 群の 86%に施行され、術後からの期間

は anatomic 群で短かったが、最大酸素摂取量は

anatomic 群で有意に高値であった(64.1±16.5 vs 
52.7±17.8 %予測値；P=0.036)。 
 
ⅣⅣ．．考考  察察  

本研究では、心室中隔欠損および左室流出路狭窄

(肺動脈狭窄)を伴う修正大血管転位症における、心房

スイッチに Rastelli 型修復術を組み合わせた

anatomic repair が、左室-肺動脈導管を用いた

physiologic repair よりも、良好な遠隔成績であるこ

とを示唆した。physiological repair の術後遠隔期に

は、体心室(右室)機能や房室弁(三尖弁)機能の悪化に

より、心係数や最大酸素摂取量が低下し、血中 BNP
値が上昇していた。 
再手術に関しては、physiological群で体心室房室弁

(三尖弁)置換を要する症例があり、永久ペースメーカ

ー植込みの頻度も多い傾向にあり、anatomic 群では

physiological 群に比べて再手術回避が良い傾向にあ

った。修正大血管転位では三尖弁形態異常を伴う症例

が時々あり、三尖弁逆流は右室機能不全の原因となる

が、anatomic repairでは三尖弁は低圧の肺心室の房

室弁となるので、たとえ三尖弁の形態異常を伴ってい

ても、三尖弁逆流の悪化は抑えられる[13, 14]。また手

術に起因する房室ブロックもphysiological repair に
比し、anatomic repairで頻度が少ないとの報告があ

る[11]。これは心室内リルーティング時のアプローチ

と縫合線が関与している、つまりanatomic repairで
は Rastelli 手術として右室からのアプローチで行え

るが、physiological repair では通常右房を介した左

室アプローチで行う必要があるためと考えられる

[15]。 
Fredriksenらは、physiological repair後または外

科的修復なしの修正大血管転位患者で、最大酸素摂取

量が年齢とともに大幅に減少していることを報告し

ている[6]。しかし我々の以前の報告では、anatomic 
repair 後の最大酸素摂取量はコントロール群よりも

低かったものの、術後期間と正の相関にあることが示

されている[16]。運動耐容能の低下が体心室右室の機

能障害に直接起因することは証明されてはいないが、

体心室右室の拡張能低下や心拍数低下の影響を受け

ていることを示唆する報告もある [17, 18]。
Physiological repair 後は、三尖弁機能および運動応

答を含む体心室右室機能全般が、運動耐容能に関与し

ていると考えられる。 
この研究コホートにおいて、左室機能が維持されて

いる別の要因としては、心室中隔欠損および左室流出
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路狭窄を伴っていることにより、生後から左室の圧負

荷が保たれていることが挙げられる。一方で、

anatomic repair後の体心室左室機能にも注意が必要

である。心房スイッチ後の心房機能低下により、左室

への容量負荷がかかりにくくなり、ストロークボリュ

ームの低下を引き起こす[19]。さらには、anatomic 
repair後の遅発性左室機能障害の危険因子には、高齢、

体重増加、ペースメーカー植込み、および新大動脈弁

逆流などがあり、特にペースメーカー植込みを受けた

患者の半数以上が両心室ペースメーカーを必要とし

たと報告されている[20]。 
心室中隔欠損および左室流出路狭窄を伴う修正大

血管転位症に対して、左室を体心室とする anatomic 
repairは遠隔成績も良好で、心内修復術として選択す

ることは妥当と考えられるが、手術自体の複雑さや心

房スイッチ術後のデメリットも考慮して症例を選択

すべきと思われる。 
  
ⅤⅤ．．結結  論論 

心室中隔欠損および肺動脈狭窄を伴う修正大血管

転位に対するanatomic repairでは左心室を体心室と

するため、従来の physiological repair に比し、遠隔

期での心肺機能や体心室房室弁機能を維持できる可

能性がが期待できた。 
  
ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者 

今井健太・国立循環器病研究センター・小児心臓外科医師 
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表１ 患者背景および周術期結果  

 Anatomic repair 
(n=31) 

Physiological repair 
(n=14) 

P値 

年齢 (才) 4.7±2.6 5.9±3.3 0.23 
体重 (kg) 14.9±4.6 17.0±3.3 0.14 
Atrial situs  

Solitus 
Inversus 

 
21 (68%) 
5 (16%) 

 
12 (86%) 
1 (7%) 

0.50 

Cardiac position 
Levocardia 
Dextrocadia 
Mesocardia 

 
11 (36%) 
14 (45%) 
6 (19%) 

 
10 (71%) 
2 (14%) 
2 (14%) 

0.067 

術前三尖弁逆流中等度以上 6 (19%) 2 (14%) 0.28 
人工心肺時間 (分) 272±63 242±53 0.13 
大動脈遮断時間 (分) 146±30 103±46 <0.001 
三尖弁置換同時施行 0 (0%) 1 (7%) 0.31 

 
表2 最近の follow-upデータ  

 Anatomic repair  
(n=31) 

Physiological repair 
(n=14) 

P値 

観察期間（年） 19.4±9.3 23.6±12.2 0.21 
NYHA 
 I 
 II  

III 
IV  

 
18 (58%) 
8 (26%) 
3 (10%) 
2 (6%) 

 
6 (43%) 
3 (21%) 
3 (21%) 
2 (14%) 

0.54 

無投薬 8 (26%) 3 (21%) 1.00 
三尖弁逆流 
＜trivial 
mild 
moderate 
severe 
弁置換 

 
5 (19%) 
14 (54%) 
7 (27%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
0 (0%) 
4 (31%) 
4 (31%) 
0 (0%) 
5 (38%) 

0.04 

血中BNP値 (pg/ml) 73.2±85.8 162.7±171.4 0.024 
心臓カテーテル検査 
術後期間 (年) 
上大静脈圧 (mmHg) 
体心室拡張末期圧 (mmHg) 
体心室駆出率 (%) 
心係数 (L/min/m2) 

 
14.4±9.2 
8.6±3.0 
8.8±4.0 
52.7±9.4 
2.79±0.75 

 
23.2±8.1 
7.5±4.3 
9.5±5.6 
46.2±9.2 
2.30±0.54 

 
0.006 
0.35 
0.62 
0.065 
0.035 

トレッドミル検査 
術後期間 (年) 
嫌気性代謝閾値 (%予測値) 
最大酸素摂取量 (%予測値) 

 
16.3±7.5 
64.9±21.2 
64.1±16.5 

 
24.5±9.2 

58.8±18.3 
52.7±17.8 

 
0.006 
0.35 
0.036 
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腹腹部部スステテンントトググララフフトト内内挿挿術術ににおおけけるる、、  

持持続続すするる  ttyyppee  IIII  エエンンドドリリーーククのの瘤瘤拡拡大大へへ及及ぼぼすす影影響響  

国立循環器病研究センター血管外科・部長 

松 田 均 
国立循環器病研究センター血管外科・医長 

清　家 愛　幹 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

腹部大動脈瘤に対する血管内大動脈修復術（EVAR）

は、腹部大動脈瘤の第一選択治療として一般的に用い

られている確立された治療法である。特に高齢者のよ

うな高リスクの患者では、その効果は大きい[1]。し

かし、EVARの主な欠点は、エンドリークを制御するた

めの二次的な介入を必要とする可能性があることで

ある。EVARを受けた AAA患者では、持続的なエンドリ

ークの発生率が高い傾向（12～25％）があり、これは

動脈瘤の再拡大の原因として知られている[1-3]。し

かし、ワルファリンによる抗凝固療法がエンドリーク

の発生率に与える影響について、エンドリークの発生

率や動脈瘤の大きさに与える影響は不明である。本研

究の目的は、我々の臨床結果を検討し、ワルファリン

が EVAR 後のエンドリークの発生や動脈瘤の拡大に影

響を及ぼすかどうかを明らかにすることである。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

2007 年から 2013 年の間に腎下 AAA に対して EVAR

を施行した計 367名の患者を対象とした。動脈瘤の大

きさは、2D CTスキャンで動脈瘤の最大軸方向カット

の短軸上で測定した。を 2次元 CTスキャンで測定し

た。短軸は、大動脈の蛇行による瘤拡大の過大評価を

避けるために選択された [4]。209名の患者（76％男

性、平均年齢 78±6.8歳）についてのデータが得られ

た。平均追跡期間は 37±12 ヶ月であった。これらの

患者は、ワルファリンの使用状況に基づいて2群に分

けられた。ワルファリン治療を受けている患者をワル

ファリン群（n=29、平均年齢78±8.9歳）に、ワルフ

ァリン治療を受けていない患者を非ワルファリン群

に分類した。トロンビン直接阻害薬や第 Xa 因子阻害

薬を含む新規経口抗凝固薬は、この追跡期間中に使用

されなかった。フォローアップ期間中、新たな経口抗

凝固薬は使用されなかった。 

抗凝固療法の理由は、心房細動（n = 18; 62%）、深 

部静脈血栓症（n = 4; 14%）、末梢動脈疾患によるバ

イパス手術後の状態（n = 3）、低左室駆出率（n = 2）、

旧脳梗塞（n = 2）であった。治療目標の国際標準化

比は、全例で 2.0～2.5 であった。ベースラインの形

態や患者の臨床的特徴に、2群間で大きな違いはなか

った（表表 11）。術後のエンドリークや動脈瘤嚢の拡大な

どの一般的な EVAR のアウトカムにワルファリンの使

用が影響するかどうかを調査した。EVAR監視期間中、

短軸で5mmを超える変化があれば、拡大が有意である

と判断された[5]。 

表表11  

ⅢⅢ．．結結  果果  

持続性 II型エンドリークの 2年および 4年自由度

は、対照群と比較してワルファリン群で有意に低かっ

た（各  々85、49％ vs 93、91％；P = 0.0001）(図図 11)。

同様に、嚢拡大（＞5mm）の2年および4年自由度は、

対照群と比較してワルファリン群の患者で有意に低

かった（各  々83および 61％ vs 92および82％、P = 

0.029）(図図 22)。 

また、Cox 回帰分析により、ワルファリン療法は、

EVAR 後の嚢腫拡大の独立した正の予測因子であるこ

とが同定された（ハザード比（HR）：2.4、95％信頼区

間（CI）：1.08-5.40、P = 0.032）。ワルファリン治療

は腰椎動脈の開存数とともに、持続的な II 型エンド
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リークの独立した予測因子であった（HR：3.7、95％

CI：1.81-7.41、P < 0.0001）。 

 

図図11：：持持続続性性IIII型型エエンンドドリリーークク回回避避曲曲線線::  

 

 

図図22：：拡拡大大回回避避曲曲線線::  

 

  

ⅣⅣ．．考考  察察  

EVAR を実施する主な目的は、動脈瘤嚢からの血流

を排除することである。EVARの成功は、排除された動

脈瘤壁内の血栓化に依存する。この事実は非常に重要

で、このような状況では、血栓形成の進行が不可欠で

ある、 

抗凝固剤の投与は、瘤の血栓化を抑制すること可能

性を有し EVAR 後の有害な転帰につながる可能性があ

る。これまでの研究で、EVAR患者におけるワルファリ

ンによる抗凝固療法の影響が報告されているが、相反

する結果となっている[6-8]。Bobadillaら[6]は、ワ

ルファリンによる抗凝固療法は、エンドリーク、特に

II 型エンドリークの発生リスクの増加や動脈瘤嚢拡

大の持続と関連しているようだと報告した。しかし、

彼らの研究では、抗凝固薬投与は遅発性嚢破裂のリス

ク増加とは関連しないとした。同様に、De Rango ら

[7]も、抗凝固剤の慢性的な使用は、術後のエンドリ

ークの高い発生率や再介入の必要性など、長期的に悪

い結果をもたらすと結論付けている。一方、Bieblら

[8]は、EVAR後の抗凝固薬投与による破裂リスクの上

昇や再介入の必要性は報告していない。彼らの研究で

は、ワルファリン群は早期にエンドリークを起こす傾

向が高いように見えたが、瘤退縮の遅延率は見られな

かった。同様に、Johnsonらも、慢性経口抗凝固薬投

与は EVAR 後のエンドリークの発生率に影響しないよ

うであり、再介入の必要性や瘤縮小の程度に影響しな

いことを報告している。それどころか、緊急 EVAR 後

や開腹手術に適さないと判断された患者では、長期的

な有害な転帰がより起こりやすいことを発見した[9]。

本研究では、EVAR後の持続性II型エンドリークの発

生率と瘤の拡大率に2群間で有意差があった。 

また、EVAR後の最終フォローアップ期間において、

2群間で Type IIエンドリークの残存と AAAの拡大の

発生率に有意差があった。また、再介入率や大動脈関

連疾患からの回避率に差はなかったが、ワルファリン

治療が術後の持続性 II 型エンドリークに影響を与え、

瘤拡大が続く一因となる可能性が示唆された。 

また、重回帰分析により、我々の観察結果を裏付け

る臨床的に関連する 3 つの側面が浮き彫りになった。

最初の重要な点は、持続性II型エンドリークはEVAR

後の嚢腫の発生率が高く（HR, 2.22）、ワルファリン

治療が独立した正の予測因子として同定された（HR, 

2.31）ことである。持続性 II 型エンドリークのリス

クを記録した論文[10-12]では、持続性II型エンドリ

ークが良性であるか、術後の瘤拡大に対して補助的な

治療を必要とするかについて矛盾する結果が示され

ている。しかし、ワルファリン治療または持続性II型

エンドリークの発生と EVAR 後の瘤拡大との関連は、

本研究で実施した Cox 回帰分析の結果によって支持

された。 

本研究の2つ目の重要な発見は、ワルファリン療法

が、以前に報告されたように、EVAR 後の持続的な II

型エンドリークの独立した正の予測因子として同定

されたことである（HR、3.66）［6、7］。抗凝固薬投与

は持続性 II 型エンドリークの発生に大きなリスクを

与えるというのが一般的な見解であり、今回の結果で

も抗凝固薬投与と II 型エンドリーク発生との関連性

が確認された。最後に、開存する腰動脈の数も EVAR後

の持続性 II 型エンドリークの独立した正の予測因子

であることが確認された（HR、1.26）。このデータか

ら、大量の腰動脈開存が術後の持続性 II 型エンドリ

ークのリスクを高めることが示唆された。 
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要約すると、追跡調査期間中、ワルファリン療法は

動脈瘤嚢の血栓症を抑制するだけでなく、持続的なII

型エンドリークの発生をもたらし、EVAR 後の瘤拡大

に関与する可能性がある。したがって、心臓病患者の

大動脈瘤を治療する際には、重要かつバランスのとれ

た治療アプローチを適用する必要がある。心疾患を有

する患者のAAAを治療する際には、ワルファリンの長

期投与を必要とする可能性がある。持続的な瘤拡大は、

再介入や遅発性破裂のリスクの増加とは関連しなか

ったが、患者数が少なく評価は難しい（n = 29、

17.2％）。またこれらの患者のフォローアップ間隔（平

均フォローアップ期間、37ヶ月）が十分でないことに

関連している可能性がある。更に、認知症の高齢者な

どの一部の患者においては、正確な再介入率を評価す

ることは困難である。したがって、この現象を明らか

にするためには、より多くの被験者集団とより長いフ

ォローアップ間隔を持つ縦断的研究が必要である。 

  

ⅤⅤ．．結結  論論 

ワルファリン療法は、EVAR後の持続的なII型エンド

リークのリスク上昇と関連する可能性があることが

示された。EVAR後の持続的なII型エンドリークのリ

スクが増加し、それが周術期の瘤拡大の一因となる可

能性がある。ワルファリン療法は、腰動脈数とともに、

持続性 II 型エンドリーク発症の独立した危険因子で

あることも判明した。 
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生生体体弁弁機機能能不不全全にに対対すするる高高圧圧ババルルーーンンをを使使用用ししたた

VVaallvvee--iinn--VVaallvvee 治治療療にに関関すするる研研究究

国立循環器病研究センター・健康サポートセンター長 

小 林 順 二 郎 
 

 

ⅠⅠ．．緒緒  言言

 本邦において、大動脈弁が機能不全に陥った患者に

対する標準的治療として、年間約 9,000 件の外科的大

動脈弁置換術（AVR）が実施されている。AVR の約

80％に生体弁が使用されており、その耐久性について

は、15年で約30％が再手術となるとの報告がある1)。
術後、生体弁の狭窄や機能不全等が生じ、臨床上必要

と判断された場合には再度AVR が必要となる。一方、

高齢や全身状態の悪化などの再度の AVR が困難な患

者に対する治療法として、侵襲性の低い経カテーテル

大動脈弁植え込み術（TAV-in-SAV）が実施されている

2) 3)が、TAV-in-SAV に使用される Evolut Valve
（Medtronic 社）のTAV サイズは 23 mm 以上であ

り、初回 AVR で留置した生体弁のサイズが 23 mm
未満の場合は、サイズが小さいことから、TAV-in-SAV
を実施しても機能不全が残存し、術後1 年の死亡率は

25%を超えると報告されている4)。また、サイズが不

適切なTAV-in-SAVでは血行動態機能の十分な回復が

見込めないことから、ハイリスク患者においても再度

AVR を受ける患者も多く存在しており、そのため再

AVR の術後死亡率及び重大な術後合併症率は 21.6％
と非常に高い5)。 
 欧米においては機能不全に陥った生体弁のサイズ

が21 mm以下の場合に、高気圧バルーンで、生体弁

を破砕した後にTAV-in-SAVを行う治療が一般化して

いるが、当該バルーンが本邦へ導入される見込みはな

い。そのため本邦の現行治療は、TAV-in-SAV の実施可

能なEvolut Valveのサイズは23 mm以上のみであるた

めに、留置した生体弁のサイズ 21 mm 以下である場

合は、サイズが合わないまま TAV-in-SAV が実施され

ているか、ハイリスクのまま再度の AVR が実施され

ているかのどちらかであるが、それらの術後死亡率、

術後合併症率は高い。 
 過去にAVRにより留置した生体弁（21 mm以下の

サイズのもの）が機能不全に陥った患者に対して、留

置されている生体弁を破砕することで、不適切なサイ

ズでのTAV-in-SAV 及びハイリスクな再 AVR に代わ

り、最適なTAV-in-SAV 治療を受けられるようにする

ことが本医療機器開発の目的であり、本研究により開

発中の生体弁破砕用バルーンカテーテルが使用可能

となれば、留置されている生体弁を破砕することで、

適切な TAV-in-SAV を実施することができ、また、ハ

イリスクな再 AVR を回避できることから、術後死亡

率及び術後合併症率の改善が期待できる。

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  
 国立循環器病研究センター及び東レ株式会社の共

同研究開発によりイノウエ・バルーン（東レ）を改良

し、30atm までの高圧に耐えられる高気圧バルーン

を開発する。これは 24atm で全ての非金属フレーム

の生体弁が破砕可能であるという報告に基づいてい

る6)。最終的には、生体弁破砕用高気圧バルーンとし

て薬事承認を目指す。研究計画の具体的な概要は下記

の通りである。 
＜＜22001199 年年度度〜〜22002200年年度度＞＞  
① 東レ社ラボにて、東レ社製イノウエ・バルーン

の形態・材質を改良した 30atm まで耐圧する

High Pressure Balloonを製作する。  
② ex vivo にて High Pressure Balloon で

19mm/21mmの各種生体弁（モザイク生体弁、カー

ペンターエドワーズ生体弁、SJM トライフェク

タ生体弁、マイトロフロー生体弁）破壊が可能

か実験する。  
③ ex vivoにてEdwards社、Medtronic 社等から

提供を受けた経カテーテル的心臓弁(TAVI 弁)

を用いて、Valve-In-Valve の状態を再現し，

High Pressure Balloon にて TAVI 弁越しに

19mm/21mm の各種人工弁破壊が可能か実験する。  
＜＜22002211--22002222 年年度度＞＞  
① PMDA開発前相談：  
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新規開発バルーンの安全性や物理的特性などを

検証する非臨床試験を計画する。  
② シミュレーターを用いた Ex Vivo試験：  

生体心波形を再現した心機能シミュレーターを

用いて、本試験機器による生体弁破砕を確認す

るとともに、破砕前後の人工弁圧較差を測定す

る。本シミュレーターでは大動脈用閉鎖型チャ

ンバーの空気量を調節することで大動脈圧力波

形の脈圧を任意に設定が可能であり、様々な血

行動態下での ex vivo試験を行う。

③ 簡易ベルヌーイ式を用いた理論上の圧較差計

算： 
Ex vivo で各種の弁の破砕前と破砕後の径を用

いて簡易ベルヌーイ式で、脈拍、拍出量に応じた

圧較差の低下を確認する。 
＜＜22002233 年年度度＞＞  
① 大動物を用いた非臨床試験の実施： 

大動物における生体弁を用いたモデルを用いて、新

規バルーンで破砕した前後の TAV-in-SAV の血行

動態を比較することで、1）新規バルーンを用いた

生体弁破砕の実現可能性と安全性、2）本手技の治

療効果、を検証する。生体弁破砕の実現可能性につ

いては、弁のフレームの形状の変化、弁逆流の出現

を心エコー検査にて評価するとともに剖検により

確認する。安全性については、弁輪破裂の有無を血

行動態の変化及び剖険により確認する。治療効果に

ついては、心エコー検査によるTAV 弁の血流通過

速度、弁口面積、カテーテル検査による血行動態・

直接圧測定の点から評価する。 
＜＜22002244--22002255 年年度度＞＞  

① 探索的医師主導治験プロトコル策定： 
各試験結果等を踏まえ、探索的医師主導治験に向け

たリスク分析を行う。 
② PMDA 薬事戦略相談の実施： 

新規開発バルーンの安全性、実現可能性、および効

果を検証する第 2/3 相医師主導治験のプロトコル

原案、承認申請パッケージ、などを具体的に計画す

る。

③ 探索的医師主導治験の準備： 
PMDA 薬事戦略相談にてプロトコルの内容の確認

が終わった後、速やかに治験届を提出し、IRB の審

査に諮る。 
＜＜22002255 年年度度＞＞ 
① 探索的医師主導治験  

NCVC にて、単施設単群非盲検の探索的医師主導

治験を実施する。治験機器を用いて生体弁を破砕後

にTAV-in-SAV を実施し、治験機器のヒトでの有効

性及び安全性を評価する。 

ⅢⅢ．．結結  果果 

 東レ社ラボにて、東レ社製イノウエ・バルーンの形

態・材質を改良した 30atm まで耐圧する High 
Pressure Balloonの製作に成功し、本年度は、バルー

ン外側を SUS 組紐で補強した改良 High Pressure 
Balloon にて Medtronic 社製モザイク生体弁

19mm/21mm と Sorin 社製マイトロフロー弁

19mm/21mm 、 SJM 社製トライフェクタ弁

19mm/21mm の ex vivo での人工弁輪破壊に成功し

た。また、改良high pressure balloon を用いて大動

脈圧力波形の脈圧を再現した心機能シュミレーター

内で生体弁の破砕が可能であるかex vivo のパイロッ

ト試験を行った。大動脈圧再現下の水中でもドライ環

境と同様にMosaic 弁の破砕に成功した。しかしなが

ら、シュミレーター実験においてシュミレーター内の

人工弁固定具が人工弁の破砕を阻害する可能性が示

唆されたため、人工弁固定具の改良を実施した(図1)。
シリコン製の柔軟固定具と爪型固定具の２つを作成

し、改良の目途がたったため、人工弁の破砕の阻害を

防止可能か、人工弁を模した人工弁（疑似弁）を用い

て破砕抵抗試験を実施し検証した(図 2)。結果は、柔

軟固定具及び爪型固定具に関しては、固定具のない場

合の破砕圧力を比較するとほぼ変わらない結果とな

り、柔軟固定具と爪型固定具の有効性が確認された。

（固定具なしでは破砕圧力 1.24MPa, 柔軟固定具で

は1.25MPa, 爪型固定具では1.17MPa）。その後、柔

軟固定具を用いて、再度シュミレーター実験を施行し、

1.6MPa でMosaic 弁の破砕に成功した。 
今後、大動物を用いた非臨床試験実施の要否の決定の

ためにも、破砕後の理論上での圧較差の低下、及び、

シュミレーター内での圧較差の低下を確認する必要

があると考えた。理論上での圧較差の低下は、破砕前

後の径(図3)を用いて、簡易ベルヌーイ式から拍出量・

脈拍に応じた圧較差の理論値を計算した。結果は、

CEP19mm の 破砕 前 の径 と 破砕 後 の径 、

Mosaic19mm 弁の破砕前の径と破砕後の径では、破

砕後の径は優位に上昇した (表 1. t 検定 p=0.005)。
破砕前と破砕後の径を使用し、簡易ベルヌーイ式でそ

れぞれの圧較差の理論値を計算した。結果は、脈拍90
回/分、拍出量 80ml/回を想定した時、CEP19mm 弁

で破砕前の平均圧較差が 10.8mmHg, 破砕後の平均
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圧較差が 7.5mmHg、Mosaic19mm 弁で破砕前の平

均圧較差が 10.9mmHg, 破砕後の平均圧較差が

7.4mmHg と圧較差が低下することを理論上確認し

た。 
今後、シュミレーター内で、それぞれの弁において破

砕前と破砕後の圧較差の実測値を測定し、理論値と照

らし合わせる必要がある。 

図1. シュミレーター内で人工弁を固定する柔軟固定具(A)と爪型固

定具(B) 

図2. 固定具無しでの破砕抵抗試験(A)と、固定具有りでの破砕抵抗

試験(B) 

図3. 破砕前後の生体弁の最小内径の測定 

表1. 各種生体弁の破砕前後の最小内径 

ⅣⅣ．．考考  察察 

  本研究は、本邦で使用可能な生体弁破砕用バルーン

カテーテルの開発および薬事承認を目指したもので

ある。 

 本邦では、2018 年より TAV-in-SAV 手術が保険償

還され、現在ハイリスク再人工弁再置換術に代わる有

効な手術として行われているが、Valve in valve 
International Data Registry では、術後生存率は元

来植え込まれた生体弁の大きさに関連すると報告さ

れており、1 年生存率は small valve 74.8%、 
intermediate valve 81.8%、 large valve 93.3%と報

告され、TAV-in-SAV 手術においては、患者-人工弁ミ

スマッチが弁周囲逆流よりも問題となる可能が指摘

されている4)。そのため、欧米ではTAV-in-SAVを行

う際に高度の患者-人工弁ミスマッチが生じる際は、

高気圧バルーンにより生体弁を破砕する治療が一般

化しているが、当該バルーンが本邦へ導入される見込

みはない。 

 海外で報告されている生体弁破砕TAV-in-SAVの成

績は良好なものであり、Allen らの報告によると大動

脈基部破裂や冠動脈閉塞、ペースメーカー留置は認め

られず、術後30日死亡率は 2.6%であった7)。また大

動 脈 弁 通 過 圧 較 差 は 生 体 弁 破 壊 に よ り

16.9±10.1mmHgより8.1±4.8mmHgへ低下が認めら

れ、生体弁破壊TAV-in-SAV 手術の安全性と有効性が

認められた。

 本研究は、国産の高気圧バルーンを開発することで、

本邦で狭小生体弁による大動脈弁置換術を施行され、

TAV-in-SAV が不可能である患者が手術を受けること

を可能とし、またTAV-in-SAV が可能でも予後不良で

あると予測される狭小生体弁置換後の患者に、最大限

の治療効果を発揮した手術を享受可能にするもので

ある。

 本研究の進行段階は、高気圧バルーンプロトタイプ

は完成し、目標とする4 種全ての生体弁破砕に成功し

た。また生体心波形を再現した心機能シュミレーター

内でもドライ環境と同様に生体弁破砕に成功した。今

後、大動物を用いた非臨床試験の要否を検討し、新規

バルーンを用いた生体弁破砕の実現可能性と安全性、

治療効果を検証する予定としており、探索的医師主導

治験に移行することで早期の薬事承認取得を目指し

ている。 

ⅤⅤ．．結結  論論 

  本研究により開発中の生体弁破砕用バルーンカテ

ーテルが薬事承認され臨床使用可能となれば、留置さ

れている狭小生体弁を破砕することで適切なTAV-in-
SAV を実施することができ、またハイリスクな再

AVR を回避できることから、術後死亡率及び術後合

併症率の改善に寄与できる可能性がある。

CEPφ19 Mosaicφ19① Mosaicφ19② 
内径
[mm] 

内径
[mm] 

内径
[mm] 

破砕前 16.69 破砕前 16.66 破砕前 14.70 

破砕後 18.26 破砕後 18.37 破砕後 16.02 

差(mm) 1.57 差(mm) 1.72 差(mm) 1.33 

(A) 

(A) (B) 

(B) 
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血血圧圧おおよよびび血血行行動動態態のの日日内内変変動動にに関関すするる研研究究  
――CCKKDD スステテーージジ分分類類とと血血行行動動態態のの概概日日変変動動性性――  

関西医科大学香里病院 内科総合診療科・内科部長 

岩 嶋 義 雄 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

高血圧と慢性腎臓病(CKD)は合併することが多く、

CKD ステージの増悪とともに脳心血管病リスクは

高くなることから、高血圧管理においても血液・尿

所見に基づいた腎機能評価が推奨されている。24時

間自由行動下血圧測定(ABPM)は診察室血圧よりも

頸動脈硬化、心肥大、微量アルブミン尿などの高血

圧性臓器障害の罹患と関連する。1近年の医療機器の

進歩によって、中心血圧や脈波速度(PWV)などの動

脈硬化の指標を自由行動下で評価できるようになっ

たが、これらの概日変動性と CKD ステージの関連

については不明な部分が多い。 
血圧や動脈硬化の指標の概日変動性と CKD ステ

ージ分類との関連を検討した。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

脳心血管病の既往の無い本態性高血圧患者184名
を対象に、ABPM機器であるMobil-O-Graph2, 3で

上腕血圧の収縮期血圧(bSBP)、中心血圧の脈圧

(cPP)、脈波速度(PWV)、augmentation index 
(AIx@75)、心係数、総血管抵抗(TVR)を自由行動下

で24 時間測定した。 
CKDステージ分類は、「CKDの評価法、分類法、

層別化に関する診療ガイドライン」4に基づいて、推

定糸球体濾過量(eGFR)とアルブミン尿(ACR)を組

み合わせて、low (G1/A1もしくはG2/A1: eGFR ≥60 
ml/min/1.73 m2 かつ ACR <3.0 mg/mmol)、 
moderate (G1/A2、 G2/A2、 G3a/A2: eGFR 45–59 
ml/min/1.73m2かつACR <3.0 mg/mmol、 もしく

は eGFR ≥60 ml/min/1.73m2 かつACR 3.0–30.0 
mg/mmol)、またはhigh or very-high(その他)の3
群に分類した。 
腎内血行動態の評価として、腎動脈超音波検査で

左右の腎臓の上極、中間部、下極の 6か所で区域動

脈での血流速を測定し、収縮期最高血流速度(PSV)
と拡張末期血流速度(EDV)からRI（PSV-EDV/EDV）

を算出し、平均値を用いた。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

184 名の高血圧患者のうち、low、moderate、high 
or very-highの内訳は、それぞれ65、 58、 61名

であった。ＣKD ステージ別で比較したところ、

bSBP は有意差は認めず、cPP、PWV、RI はステ

ージの増悪とともに上昇した(表表11)。 

表１ CKDステージ分類と血行動態の指標の関連  

値は 平均 ± 標準偏差, 中央値 (四分位範囲), もしくは 頻度 

(%). aログ変換して解析. *p<0.05, †p<0.01 versus low risk group, 

ǂp<0.05, §p<0.01 versus moderate risk group. 

多変量ロジスティック回帰分析の結果、中心血圧

の収縮期血圧(オッズ比 1.52)と PWV(オッズ比 
4.80)の夜間平均値、RI(オッズ比 1.75)、の 1 標準

偏差の上昇はそれぞれ独立して CKD ステージ 
high or very-highと関連した(全てp <0.05)。 

CKD ステージの増悪とともに bSBP とPWV の

夜間降下度は小さくなった。多重ロジスティック回

帰分析で検討したところ、中心血圧の収縮期血圧と

25
－ 25 －



PWVの夜間降下度と、RIがbSBP の夜間低下を規

定していた(表表22)。 

表 2 上腕の収縮期血圧の夜間降下度の規定因子(重回帰分析で

検討) (R2=0.885) 

ⅣⅣ．．考考  察察  

本態性高血圧では、CKDステージの増悪に伴い、

PWV、AIx@75、RIが高値となった。また、進行し

た CKD の特徴として、夜間の中心血圧と PWV、
RIの高値を認めた。 
これまでの血圧の概日変動性と動脈硬化や腎機能

との関連について、eGFR と尿アルブミンを組み合

わせて腎機能を評価した研究は少ない。また、24時

間自由行動下で動脈硬化の指標を測定した研究も少

ない。本研究は、CKD ステージの増悪に伴い動脈

硬化の概日変動性も障害されることを明らかにした。 
血圧の夜間低下度は腎機能障害の進行に伴って小

さくなることは知られているが、5, 6血圧の概日変動

性の機序には不明な部分が多い。血圧は心拍出量と

血管抵抗で規定されるが、本研究の結果は、夜間で

の中心血圧と動脈スティフネスや、腎臓内の血行動

態が血圧の概日変動を規定することを示唆している。 

ⅤⅤ．．結結  論論 

腎機能障害を合併した本態性高血圧患者では、夜間

の中心血圧とPWVが高く、腎内血行動態が障害され

ていた。腎内血行動態や、大動脈の弾性の概日変動性

の障害によって、腎機能障害での血圧の夜間低下度が

小さくなる可能性がある。 

ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者 

楠博・大阪歯科大学 内科学講座・講師 

河野雄平・帝京大学 福岡医療技術学部・教授 
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近近赤赤外外線線分分光光法法にによよるる局局所所脳脳酸酸素素飽飽和和度度のの精精度度にに関関すするる研研究究  

国立循環器病研究センター・輸血管理部長 

吉 谷 健 司 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

局所脳酸素飽和度の測定は現在、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 を獲得し精度が高いとされて

いる。しかし、これまでに機種間の比較を変化に対

する値の追従性の観点から行った研究はない。 
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（TOI）とO3（rSO2）の値を比

較検討することにした。しかしながら、昨年度から

コロナ禍の影響を受け、対象患者が激減し、研究期

間を1 年延長した。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

対象患者は昨年度までと同様である。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

度を測定する。慢性血栓性肺高血圧症（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 が同等の変化を示す

かを比較検討する。循環停止開始時を基準値として、

循環停止時の最低値、循環停止解除後の回復時の最

高値を記録し2 機種間で比較を行った。一患者で循

環停止は4-5 回行われるが各循環停止ごとに記録を

行った。 
各測定ポイントごとのTOI, rSO2の値は t 検定に

より比較した。また、基準値、循環停止時、回復期

の変化に機種の違いが関連しているかを混合効果モ

デルで交互作用の有無により評価した。P<0.05 を有

意とした。また、今回は循環停止時に TOI、rSO2

が変化したかどうかを判断する目安として、5％以

上低下した場合を変化ありとして、各循環停止のイ

ベントごとにTOIとrSO2が変化するかを検証した。 

図1 循環停止、復帰区間のポイント 

図1にrSO2とTOIの一致を判断するポイントを示

した。ピンクのラインは rSO2で緑のラインが TOI
とした場合、rSO2 の循環停止の開始時点が a(n)、
TOI がa’(n)、再灌流開始時を rSO2がb(n)、TOI が
b’(n)とした。rSO2と TOI の低下、上昇の一致率に

ついても検討した。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

昨年度CTEPH 29 症例について検討した。29 名

の患者で循環停止は合計144回行われた。その後3
例を加えたのみで新たに解析は行っていない。左右

2 チャンネルでデータ収集を行い、合計 288 イベン

トでデータの比較を行った。NIRO-NX200、O3 と

もに循環停止時には値が低下するが、その変化が同

等であるかを検討した。左側前頭部をCH1、右側前

頭部をCH2 とした。NIRO-NX200 で測定される局

所脳酸素飽和度はTissue Oxygen Index (TOI)、O3
で測定される局所脳酸素飽和度は rSO2として、典

型的な変化を図2 に示す。 
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図2 循環停止時の局所脳酸素飽和度の変化

図に示したように、TOI、rSO2は循環停止の開始

とともに低下し始め低下し続ける。循環再開ととも

に、TOI、rSO2ともに上昇し始める。

TTOOII、、rSO2のの機機種種間間、、左左右右のの比比較較 
一方で、TOI、rSO2の値は左右差、機種差を認め

ている。データを表に示す。

表1 TOI、rSO2の循環停止前、循環停止時、循環停止後の変化

n=288 TOI (%) rSO2 (%) P 値

循環停止前 左 78.2(8.8) 80.8(7.0) 0.004
循環停止前 右 78.7 (7.7) 81.1 (6.2) 0.050
循環停止 左 59.0 (11.7) 52.7 (13.4) 0.004
循環停止 右 59.5 (12.1) 55.9 (10.0) 0.080
回復期  左 77.7 (8.8) 80.6 (6.8) 0.009
回復期  右 77.9 (8.1) 80.8 (6.5) 0.033
Mean (SD)
表1 に示したように、TOI, rSO2は基準値で左側

に、回復期には両側でTOIと rSO2との間に左側及

び右側の回復期に有意差を認めた

TOI と rSO2の循環停止前と循環停止時、回復期

の変化について機種間により差があるのかを TOI, 
rSO2の値で評価した。

図2 TOIとrSO2の循環停止時の変化

TOI と rSO2の機種の交互作用は、P<0.001 で機種

間の違いが測定値に影響していた。

また、循環停止前の状態を基準値として循環停止

時の変化率と循環停止時から回復時までの変化率を

調べた。

表2 循環停止前と循環停止時、回復時の変化率

N=288 TOI (%) rSO2 (%) P値

循環停止変化率 左 -24.8 (9.5) -35.0(14.8) <0.0001
循環停止変化率 右 -24.5 (12.5) -32.8(13.2) 0.0006
回復時変化率 左 26.6 (10.5) 38.3(12.6) <0.0001
回復時変化率 右 25.6 (13.2) 35.9 (16.7) 0.0001

Mean (SD)
循環停止の開始時から最低値までの変化率は左右

ともに有意差を認めた。最低値から回復時までの変

化率も左右ともに有意差を認めた。

rSO2

図3 TOIとrSO2の変化率

変化率に関しても機種の差が影響するかを調べた。

P<0.001 で機種間の違いが測定値に影響していた。

rSO2ととTTOOII のの一一致致率率のの結結果果 

循環停止開始時a(n),a’(n)、b(n)、b’(n)を起点として

5％以上 rSO2, TOIが変化した場合、変化ありとす

る基準で、循環停止のごとに rSO2, TOI の変化あり

が一致したかを表に示す。

表3 rSO2 とTOIの変化の一致度

rSO2 低下 rSO2 上昇

TOI低下 51 0
TOI上昇 1 50

これらの結果から一致率の信頼区間は下限 0.947、
上限0.999 となった。

28
－ 28 －



ⅣⅣ．．考考  察察  

症例を加えて検討した。循環停止の変化は、個々

の値、変化率ともに有意差を認めたが、アルゴリズ

ムの違いから、変化自体をとらえることは可能であ

るが、値に関しては異なることが判明した。 

ⅤⅤ．．結結  論論 

TOI と rSO2は循環停止時に、測定値は異なり、

変化としても異なるが、変化自体をとらえることは

可能であった。  

ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者 

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 
増田 聖 国立循環器病研究センター 麻酔科 
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回回収収式式自自己己血血輸輸血血のの止止血血機機能能にに関関すするる研研究究

国立循環器病研究センター・輸血管理部長 

吉 谷 健 司

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

血液製剤は 2027 年には供血者が不足すると予想

されており、血液製剤の使用量を削減することは重

要なテーマである。心臓手術は輸血を要する割合が

高く、手術件数も日本では年間60,000件を超える。

心臓手術では、血管外科では平均 6 単位の同種血の

赤血球輸血を行っている(1)。心臓手術でこの輸血量

を減らすことは重要な課題である。また、2017 年に

は輸血によりE型劇症肝炎をおこした死亡例が報告

されている。有害な輸血感染症はスクリーニングが

進んでいるが、未知のウイルスは新たな輸血合併症

を引き起こす可能性があり、感染予防の観点からも

同種血輸血の使用量を削減する必要がある。 
同種血輸血を減らす方法として、回収式自己血輸

血があげられる。平成 31 年に厚生労働省から「血

液製剤の使用指針」が出されており、心臓外科手術

では自己血輸血は強く推奨されている。また、「科学

的根拠に基づいた赤血球製剤の使用ガイドライン

（改訂第 2 版, 2018 年）」でも自己血輸血は推奨さ

れている。回収式自己血輸血はこれまでの報告では

同種血赤血球製剤の使用量を減少させることが指摘

されている(2)。 
一方で、回収式自己血輸血は 2018, 2021 年の欧

米のガイドラインでは IIaB となっており(3, 4)、無

作為比較試験においても同種血輸血を減少させると

いう効果は一定ではない。2019年のメタ解析でも、

回収式自己血の同種血輸血量削減効果を疑問視する

報告もある(5)。さらに、回収式自己血輸血は凝固障

害を招くという無作為比較試験をふくめた報告もあ

り(6, 7, 8)、上記の「赤血球製剤の使用のガイドライ

ン」でも凝固障害については留意するようにとの記

載がある。凝固障害を考慮して心臓手術の際に回収

血は作成されてもすべてが使用されておらず、破棄

されているケースも散見する。全国 35 施設で自己

血の使用状況についてアンケートを実施したが、

40%の施設では回収した自己血を止血機能の低下を

危惧して使用を控えている。本研究は、回収式自己

血輸血の止血凝固機能の問題点を解決しその利用を

促進するために、回収した自己血が止血凝固能に関

して従来の同種血輸血に対して非劣性である事を示

すのが目的である。その結果により安全性と有効性

を示すことが可能になる。この研究結果により、同

種血の赤血球製剤使用の削減、感染症予防、死亡率

に直結する効果が期待される。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

予定の人工心肺を用いる心臓手術を受ける患者を

対象とする。 
(1)凝固障害の有無（主要評価項目）：今回用いる凝

固障害の定義は、血小板数、フィブリノゲン濃度と

STS/SCA/AmSECT/SABM のガイドライン(4)で使

用が推奨されている血液粘弾性検査の TEG の測定

値を用いて評価する。Shen らの報告で用いられて

いた(9, 10) 1.ヘパリン残存、2.低血小板血症、3. 低
フィブリノゲン血症、4.低凝固因子活性、5.線溶系

亢進の5項目を改良したものを複合評価項目として

用いる。1 項目以上を満たせば凝固障害有とする。

さらに、副次評価項目として外科的手術の止血の際

に重要な血管の損傷部位の初期の血小板粘着、血小

板凝集、凝固VIII因子の安定化作用を持つフォンビ

ルブランド因子マルチマーも両群で比較検討し、血

液凝固能を多角的にとらえる。 
(2)同種血輸血量、出血量の比較：同種血輸血量は回

収式自己血輸血群で減少するかを検討する。また、

出血量は術後のドレーン出血量を比較し、術後再開

胸止血術の有無も検討する。出血に関しては 2 群間

で非劣性であるかどうかを検討する。 
(3)術後合併症の比較：同種血輸血は、炎症、免疫機

能の低下による術後感染症なども引き起こす。回収

式自己血使用群でこれらの合併症の発症率、創部感

染症の有無、１年後の死亡率が減少するかを検証す

る。止血・凝固面での安全性に加えて、同種血輸血

により生じる合併症の観点から有効性を検証する。

(1)、(2)、（3）の結果をもとに凝固障害による使用の
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躊躇を払拭し「血液製剤の使用指針」及び「科学的

根拠に基づいた赤血球製剤の使用ガイドライン（改

訂第2 版）」を推進することを目的とする。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

現在、エントリー中である。 

ⅣⅣ．．考考  察察  

今後症例を積み重ねる予定である。 

ⅤⅤ．．結結  論論 

研究は順調に推移している。 

ⅥⅥ．．研研究究協協力力者者 

森永 將裕、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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循循環環器器病病ににおおけけるるイイメメーージジンンググババイイオオママーーカカーーをを用用いいたた

新新たたなな包包括括的的画画像像解解析析技技術術のの開開発発とと臨臨床床応応用用

国立循環器病研究センター・放射線部 部長 
福 田 哲 也 

II．．緒緒  言言  

①心筋の T1 map（MOLLI 法）は線維化などの心筋

性状定量評価法として近年注目されている。MOLLI
法は息止め下でマルチコントラストの同じ断面の画

像を収集し、map を作成するが、息止めが不十分で

あったり、呼吸停止ができない症例では、定量精度

が低下してしまうことが問題である。異なる時相の

画像を非剛体補正を用いて位置ずれ補正を行う体動

補正法（以下、MOCO）を使うことで、自由呼吸下

で T1 map を作成、評価できる可能性があり、臨床

的有用性が高い。今回、T1 mapping に関して、体動

補正法を用いた自由呼吸下での撮像における定量性

の検証について、ボランティアで評価を行った。 
②拡散強調画像（DWI）は、水分子の拡散運動を画

像化することが可能であり、心臓領域でもその応用

が期待できる。一方、DWI における拡散強調用パル

ス（MPG）は動きの影響を強くうけるため、良好な

画質を得るためには厳密な印加タイミングが必要で

あるが、その最適化は明確でない。今回、心臓 DWI 
収集開始時間である trigger delay time を最適に設

定出来ることで，診断に有用な適正画像の描出が可

能であるかの検討を行った． 
③MRS は共鳴周波数の違いを利用した生体内代謝

物質表示が可能な MRI ならではの手法であり、心臓

領域においても新たな性状評価法として期待されて

いる。今回、我々は Sphingolipid の異常蓄積である

Fabry 病における MRS の応用に注目し、正常ボラ

ンティアとの比較検討を行った。また、糖脂質のフ 

ァントムを作成し、特異的ピークの検出に関する基

礎実験を行った。 
④MRI によるプラークイメージングでは、MRA と

T1 強調画像による VWI を撮像する必要があるが、 

TFEPIとLook-Locker法を応用することでMRAと

VWI を同時に短時間で撮像することが可能である

(Simul 法)。今回、本法の頚動脈MRI に対する有用

性に関して報告を行った。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

①正常ボランティア 20 例に対して、左室短軸 3 断
面を息止めと自由呼吸下で MOLLI 法を撮像し、 

MOCO を用いて補正後に T1 map を作成した。T1
緩和時間は 16 セグメント毎に計測し、両方法での比

較を行った。また、呼吸に伴う心臓の上下動を評価

するために Real time cine を用いて、最高点と最低

点の幅を計測した。動き幅を 11mm を cut-off とし

て 2 群にわけて比較検討した。 
②正常ボランティア 20 例に対して、右冠動脈静止開

始時間と静止持続時間を求め,開始時間のみと持続

時間の 5・10・15・20・25％を合わせた trigger delay
にて,DWI（b factor=300 s/mm2）を撮像した. 心筋

の可視性を 4 段階（3:Excellent 2:Good 1:Fair 0:Poor）
で評価し,2 点以上の DWI で,信号の均一性を前壁・

中隔・下壁・側壁にて同尺度で評価した。心拍数を

65bpm 未満・65bpm 以上の 2 群に分けて上記の評

価を行った． 
③Glycolipid 混合ファントムを作成し、MRS を撮像

した。また、正常ボランティア 7 例、Fabry 病 7 例
に対して、MRS を施行した。MRS は息止め下に中

隔に撮像領域をおき、single voxel PRESS 法で施行

した。MRS のスペクトラムから、3.5 ppm (glycolipid 
peak) 、0.9 ppm + 1.3 ppm (lipid peak) 、4.7 ppm 
(water peak)を計測し、それぞれの Peak ratio を求
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め、比較した。 
④ボランティア 10 名に対して、頚部に模擬プラーク

（ジャム：T1=300msec）を固定して、Simul-
MRA+VWI を撮像した。撮像条件として、1RR/2RR
収集、T2 prep pulseあり/なしで検討した。さらに、

画質評価として、視覚評価および SNR/コントラスト

比（CR）に関して、従来法（TOFと IR-TFE）と比

較を行った。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

①MOCO を用いることで自由呼吸下においても全

例において T1map が作成可能であった。全セグメ

ントでの比較では、息止めと自由呼吸において T1の

平均値に大きな差はみられなかった（偏位

18.6msec）。自由呼吸のほうがT1 のばらつきがやや

大きい傾向であり、これは特に心尖部でやや目立つ

結果であった。呼吸による動き幅の検討では、心基

部では呼吸変動の大小に関わらず、両方法に偏位や

ばらつきは少ない傾向であった。心中部や心尖部で

は動き幅が大きくなるほど、ばらつきが拡大した。

②可視性は HR＜65 の時 trigger delay 0％に比べ

+20％でばらつきが小さくスコアも高い傾向であ

り,HR＞65でもばらつきは小さい傾向だがスコアに

差はなかった.均一性は trigger delay +20％が各部位

で良好な傾向であった.
③基礎実験にて、Glycolipid は 3.5ppm に特異的な

スペクトラムピークがあることがわかった。

ボランティアに比較し、Fabry 病においては、

glycolipid (3.5ppm) / water peak (4.7ppm) ratio が

有意に高い結果であった。また、 glycolipid(3.5ppm)
/ water peak (4.7ppm) ratio を用いることで高い診

断率でFabry病と正常を鑑別できる。

④撮像条件は 2RR 収集かつ T2 prepなしが、視覚評

価や SNR/CR で他よりも良好であった。Simul-
MRA-VWI は、従来法と比較して視覚評価に有意差

はみられなかった。MRA では、Simul-MRA-VWIは
TOF と比較して血液/筋肉の CR が有意に高かった。

また、VWI では、Simul-MRA-VWI のプラーク/筋
肉の CR は従来法よりも有意に高く、両者の間には

中等度の相関が認められた(r = 0.78).

ⅣⅣ．．考考  察察  

①MOCOを用いることで、特に心基部では呼吸変動

の有無に関わらず偏位やばらつきが少ない自由呼吸

での T1 計測が可能であり、小児や高齢者における

応用が期待できる。心中部や心尖部では偏位やばら

つきが増加する傾向であったが、これはスライス断

面のずれやパーシャルボリューム効果など原因とな

っている可能性が考えられた。心中部・心尖部にお

いては自由呼吸の新たな基準値を算出することで臨

床への実用化が見込まれる．また、息止めと自由呼

吸では心拍数変動が異なっており、T1計測に影響を

与えている可能性があり、今後の検討課題である。 
②HR≧65bpm 群では，心筋の静止している時間が

短く動きの影響を受けるため，trigger delay time の
設定を変えても効果が少なかったと考えられた。ま

た、心筋の静止開始を右冠動脈静止開始時間と同じ

で考えているが，タイミングが合わない症例もあり，

心筋の静止時間を再確認した後に、撮像すると描出

が改善されることも経験される．trigger delay time 
設定+20％で描出不明瞭の場合，心筋に着目し，

trigger delay time の設定を見直すことでより診断

に有用な DWIになる可能性も考えられる． 
今後の臨床応用への課題として，不整脈など， 
正常心電図と異なる患者の設定に更なる検討が必要

である． 
③今回の検討では、Fabry 病において MRS での

3.5ppm peak が Sphingolipid 蓄積との関連性が示

唆され、過去の ex-vivo での glycolipidでの検証の結

果とも一致していた。検索した範囲においては、こ

の MRS での結果を報告した研究は認められない。

非造影 T1 緩和時間も Fabry 病の異常短縮として最

近用いられているが、T1 計測は Sphingolipid 以外

の心筋傷害も混在した評価であり、心拍数等による

系統誤差が問題である。MRSは心筋内異常蓄積を直

接定量できる有力な方法であり、早期発見や重症度

評価、治療モニタリングに応用できる可能性を秘め

ている。ストレインに関しては、MRSとは弱い相関

であり、これは異常蓄積以外の心筋傷害を反映して

いるためかもしれない。 
④Simul 法は従来法と比較して、同等の視覚評価で、

コントラストは従来法よりも良好であった。さらに、

撮像時間を短縮できることで、動きによる画質低下

の改善に期待できる。また、脈波同期を用いており、

拍動の影響軽減も画質の向上も考えられる。

Misregistration のない MRA と VWIの同時評価が

可能なことも利点である。従来法との T1 コントラ

ストの違いに考慮が必要であり、今後の検証が必要

である。 
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ⅤⅤ．．結結  論論  

①MOCO を用いて自由呼吸下で撮影した心筋

T1map 作成が可能であった．特に、基部では偏位や

ばらつきが小さく，BH と同等の評価が可能と考え

られる．心中部・心尖部では，偏位やばらつきが増加

するため，評価に用いるには注意が必要と思われる。 
②心臓 DWI において静止開始時間のみではなく,静
止持続時間を合わせた trigger delayを設定すること

で可視性が向上し,均一性のとれた画像を描出する

ことができる.
③MRSにおける、3.5ppmと water のPeak ratioは
Fabry 病における特異的ピークであり、この Peak
ratio を用いた MRS 評価は Fabry 病における心筋

内Sphingolipidを直接定量できる新たなバイオマー

カーとなりうる。

④本手法は、従来法(TOF/IR-GRE)と同等の画質か

つ高いコントラストをもって、頚動脈 MRAと VWI
が短時間で同時収集可能であった。
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ⅠⅠ．．緒緒  言言  

2 型糖尿病患者は、心血管疾患 (CVD) のリスクが

高く、生活の質 (QOL) や生命予後が低下することが

報告されている [1]。そのため、2 型糖尿病の主要な

管理目標は、血糖値目標の達成と維持、および心血管

危険因子の管理を通じて、心血管イベントを予防また

は少なくとも遅らせることである。 
近年、DPP-4 阻害薬、SGLT2 阻害薬、GLP-1 受容

体作動薬など、異なるクラスの血糖降下薬が開発され、

2 型糖尿病の治療の選択肢は広がっている。米国食品

医薬品局 (FDA) は、新しいクラスの血糖降下薬が

CVD リスクを増加させないというエビデンスを求め

ている。最近の5 つの心血管アウトカム試験（CVOT）
では、DPP-4 阻害薬がプラセボ [2-5] や SU 薬 [6] 
に対して劣らないことが示され、DPP-4 阻害薬の心

血管安全性が示唆された。しかし、これらの試験では、

CVD の既往がある 2 型糖尿病患者や CVD のリスク

が高い患者において、心血管イベント予防に優れた効

果を示すものではなかった。一方、いくつかのCVOT
から得られた新たなエビデンスでは、SGLT-2 阻害薬 
[7-9] とGLP-1 受容体作動薬 [10, 11] が、CVDの既

往がある2型糖尿病患者やCVDのリスクが高い患者

において、死亡、心筋梗塞、脳卒中の複合リスクを低

減できることを示した。これらの結果に基づき、米国

糖尿病学会 (ADA) が作成した現在のガイドライン

では、血糖マネジメントのレジメンの一部として、ま

た包括的なCVDリスク低減のために、患者個々人の

因子を考慮しつつ、SGLT-2 阻害薬および／または

GLP-1 受容体作動薬の使用が推奨されている [12]。 
一方、最近発表された日本糖尿病学会のコンセンサ

スステートメントでは、インスリン分泌不全やインス

リン抵抗性など、患者毎の病態を含む複数の要因に沿

って、適切な治療法を選択することが推奨されている 
[13]。特に、東アジア人の2 型糖尿病は、白人に比べ

てインスリン分泌能が低く、一般に肥満度が低いとい

う特徴がある。また、DPP-4 阻害薬は、欧米人に比べ

て東アジア人の血糖コントロールに有効であると報

告されている [14, 15]。このような病態の違いを反映

して、日本では DPP-4 阻害薬が第一選択薬または第

二選択薬として広く使用されている [14-17]。DPP-4
阻害薬の中でも、アログリプチンは構造設計により開

発され、DPP-4 に対する高い選択性が証明されてお

り [18]、日本人の 2 型糖尿病患者を対象に実臨床下

で長期間の有効性と安全性が示されている [19]。ま

た、私たちはこれまでに、「アログリプチンによる糖

尿病大血管症の進展抑制効果の検討」 (SPEAD-A) 
試験を実施し、アログリプチン投与が、従来の治療と

比較して、2 型糖尿病でCVD歴のない研究対象者の

頸動脈内膜中膜複合体厚の進行を抑制することを示

した [20, 21]。しかし、SPEAD-A 試験の限界の一つ

は、グループ間のCVDアウトカムの差を検出するの

に十分な検出力がないことであった。 
そこでこのSPEAD-A Extension研究では、DPP-

4 阻害薬の早期投与開始により、520週間の追跡調査

期間中に長期的な臨床的CVDアウトカムが改善する

かどうかを検討した。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  
研究デザイン 
本SPEAD-A Extension研究は、早期アログリプチ

ン投与が520週間の追跡期間中にCVDアウトカムを

改善するかどうかを明らかにすることを目的に、前向

き観察研究として実施した。当初の SPEAD-A 試験

は、以前報告したように、多施設共同、無作為化比較、
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非盲検の介入研究として実施した [20, 21]。SPEAD-
A 試験は、日本全国の11 の医療機関で実施し、当該

医療機関に定期的に外来通院している、2 型糖尿病で

かつ明らかなCVDの既往の無い日本人患者から同意

を取得し、登録した。SPEAD-A 試験では、2011年3
月から2013年6 月にかけて、341 名の研究対象者を

登録し、内172 名がアログリプチン群、169 名が従来

治療群に無作為に割り付けられた。それらの内、304
名が104 週間のフォローアップを完了した。SPEAD-
A 試験のフォローアップ終了後、2013 年 5 月から

2014 年 3 月にかけて、各研究対象者に本 SPEAD-A 
Extension研究への参加を依頼した。2 名の研究対象

者が SPEAD-A Extension 研究への参加に同意しな

かったため、当該 2 名を除外し、本 SPEAD-A 
Extension 研究では 302 名の研究対象者が登録され

た。SPEAD-A Extension 研究期間中、研究対象者は

通常診療としての糖尿病治療を受け、DPP-4 阻害薬

を含む医薬品の使用は制限されなかった。SPEAD-A 
Extension研究期間中の各観察ポイント (無作為化後

104 週 (本SPEAD-A Extension研究の開始時)、156
週、208 週、260 週、312 週、364 週、416 週、468
週、520 週) において、臨床的評価項目および有害事

象を非盲検で確認し、各研究者が判定の上、データを

収集した。本SPEAD-A Extension研究の研究計画書

は、各実施医療機関の倫理審査委員会で承認を得てお

り、本SPEAD-A Extension研究はヘルシンキ宣言お

よび日本における現行の法規制を遵守して実施した。

本SPEAD-A Extension 研究の概要は、大学病院医療

情報ネットワーク臨床試験レジストリ (UMIN-CTR) 
に登録した (UMIN000010534)。 

評価項目 
本SPEAD-A Extension研究の主要評価項目は、主

要心血管イベント (総死亡、急性心筋梗塞、および脳

梗塞) の最初の発生とした。副次評価項目は、以下で

定義する主要心血管イベントの最初の発生とした。副

次評価項目 1: 虚血性心疾患（心突然死、急性心筋梗

塞、不安定狭心症による入院、冠血行再建術の実施）、

脳血管障害（脳梗塞，脳出血、くも膜下出血）、および

動脈性疾患（閉塞性動脈硬化症，下肢切断）。副次評価

項目2: 副次評価項目1 に加え、総死亡。副次評価項

目 3: 心血管死、急性心筋梗塞、脳梗塞。副次評価項

目4: 副次評価項目3 に加え、不安定狭心症による入

院。また、その他、HbA1c、BMI、有害事象の発生な

どを副次評価項目とした。 

生化学検査 
空腹時採血を行い、HbA1cを測定した。また、尿検

査にて、尿中微量アルブミン排泄量を測定した。 

統計解析 
本 SPEAD-A Extension 研究における解析対象集

団は、SPEAD-A 試験を終了し、Extension研究への

参加に同意した Intension-To-Treat (ITT) 集団とし

た。結果は、連続変数については平均値 ± 標準偏差 
(SD)、または中央値 (第一四分位、第三四分位) とし

て、カテゴリ変数については症例数 (割合) として算

出した。群間比較は、連続変数についてはStudent の
t 検定または Wilcoxon の順位和検定を用いて、カテ

ゴリ変数については Fisher の直接確率検定を用いて

実施した。群内比較は、1標本 t 検定またはWilcoxon
の符号順位検定を用いて実施した。低血糖を報告した

研究対象者の数と割合は、治療群毎に算出し、Fisher
の直接確率検定を用いて群間比較を実施した。 
主要評価項目および副次評価項目の主要心血管イ

ベントについては、イベント発生までの時間を

Kaplan-Meier 法で推定し、ログランク検定により群

間比較を実施した。また、主要評価項目および副次評

価項目に対する治療効果を評価するため、単変量およ

び多変量 Cox 比例ハザードモデルを用い、アログリ

プチン群の従来治療群に対するハザード比 (HR) お
よびその95%信頼区間 (CI) を推定した。この解析で

は、動脈硬化のリスクと考えられる因子を含めた。ま

た、モデル1 では年齢と性別、モデル2では年齢・性

別に加え、単変量 Cox 比例ハザードモデルで p 値が

0.1 未満であった因子を含めた。 
アログリプチンまたは DPP-4 阻害薬の心血管イベ

ントに対する効果をより理解するために、事後解析を

実施した。まず、104 週間のアログリプチン投与が無

作為化試験 (SPEAD-A 試験) 期間終了後の心血管イ

ベントリスクを低下させるかどうかを判断するため、

104 週間の時点でランドマーク解析を実施した。なお、

104 週時点までに心血管系イベントを発症した研究

対象者は除外した。次に、DPP-4 阻害薬自体が心血管

イベントのリスクを低減するかどうかを検討するた

め、研究対象者を心血管イベント発症前に DPP-4 阻

害薬を投与した群（DPP-4阻害薬群）と投与しなかっ

た群（非 DPP-4 阻害薬群）に層別化した。最後に、

主要評価項目および副次評価項目の主要心血管イベ

ント数をポアソン回帰モデルで解析し、群間の再発発

症率を比較した。このモデルには、治療群を因子とし
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て、追跡期間をオフセット項として含めた。各主要心

血管イベントの発生率（1,000 人年）は、イベント総

件数の 1,000 倍／累積フォローアップ年数により算

出した。

全ての統計解析は、有意水準5%、両側検定とし、

SAS ソフトウェア ver.9.4 (SAS Institute, Cary, NC) 
を用いて、独立した医学統計専門家が実施した。

ⅢⅢ．．結結 果果 
研究対象者

本 SPEAD-A Extension 研究に登録された 302 名

の研究対象者の内、SPEAD-A 試験においては元々

149 名がアログリプチン群、153 名が従来治療群に割

り付けられていた (図1)。研究対象者背景に両群で有

意な差はなかった。

図1 研究のフローチャート

代謝パラメーター

BMI は、アログリプチン群で 260 週以降、従来治

療群で 104 週以降、ベースラインと比して有意に減

少した (表 1)。BMI の減少量は、ほとんどの観察ポ

イントにおいて、従来治療群がアログリプチン群より

有意に大きかった。HbA1c は、アログリプチン群で

26 週および260 週で、従来治療群で208 週、312週、

520 週で、ベースラインと比して有意に減少した。

HbA1c の減少量は、26週から104 週まではアログリ

プチン群が従来治療群より大きかったが、それ以降、

統計学的有意差は見られなかった。

表１ BMIおよびHbA1cの変化 
アログリプチン群 従来治療群 p値

BMI (kg/m2)
ベースライン時 (測定値) 24.7±4.4 (n=149) 24.9±3.6 (n=153) 0.63

26週までの変化量 0.2±1.4 (n=144) 0.0±1.8 (n=158) 0.24
52週までの変化量 0.1±1.3 (n=149) -0.2±1.6 (n=156) a 0.051
78週までの変化量 0.2±1.5 (n=147) -0.2±1.6 (n=152) a 0.062
104週までの変化量 0.3±1.9 (n=146) -0.3±1.7 (n=150) a 0.004
156週までの変化量 0.0±1.5 (n=130) -0.5±1.9 (n=136) a 0.018
208週までの変化量 -0.1±1.5 (n=136) -0.5±2.0 (n=136) a 0.057
260週までの変化量 -0.2±1.6 (n=123) -0.6±2.0 (n=130) a 0.070
312週までの変化量 -0.3±1.6 (n=123) a -0.6±2.1 (n=122) a 0.37
364週までの変化量 -0.4±1.8 (n=117) a -0.9±1.9 (n=118) a 0.038
416週までの変化量 -0.7±1.9 (n=107) a -1.2±2.0 (n=106) a 0.045
468週までの変化量 -0.7±1.9 (n=97) a -1.3±2.2 (n=153) a 0.031
520週までの変化量 -0.8±2.0 (n=92) a -1.5±2.3 (n=91) a 0.031

HbA1c (%)
ベースライン時 (測定値) 7.3±0.8 (n=149) 7.2±0.9 (n=153) 0.42

26週までの変化量 -0.4±0.7 (n=149) a 0.0±0.9 (n=153) <0.001
52週までの変化量 -0.4±0.6 (n=148) a -0.1±0.8 (n=153) <0.001
78週までの変化量 -0.4±0.8 (n=149) a 0.0±1.1 (n=153) <0.001
104週までの変化量 -0.3±0.7 (n=149) a -0.1±0.8 (n=153) 0.006
156週までの変化量 -0.3±0.8 (n=140) a -0.1±0.9 (n=143) 0.23
208週までの変化量 -0.2±1.0 (n=137) a -0.2±0.9 (n=139) a 1.00
260週までの変化量 -0.3±0.8 (n=128) a -0.2±1.0 (n=131) 0.31
312週までの変化量 -0.1±1.1 (n=124) -0.2±0.9 (n=124) a 0.49
364週までの変化量 -0.1±1.0 (n=118) -0.1±1.0 (n=118) 0.97
416週までの変化量 -0.1±0.9 (n=104) -0.1±0.9 (n=107) 0.96
468週までの変化量 0.0±1.2 (n=99) -0.2±1.1 (n=98) 0.27
520週までの変化量 -0.2±1.1 (n=93) -0.2±1.1 (n=91) a 0.54

a: 群内比較 p < 0.05 

主要評価項目、副次評価項目 (主要心血管イベント)
520 週の観察期間中、主要評価項目の複合心血管イ

ベントの発症数はアログリプチン群で8症例 (5.4%)、
従来治療群で 9 症例 (5.9%)であり、発症率に有意な

群間差はなかった (図2A)。

図2 主要心血管イベントのKaplan-Meierプロット
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Cox 比例ハザードモデルで解析を行ったところ、

HbA1c の高値および尿中微量アルブミン排泄量の高

値が主要評価項目の複合心血管イベント発症率と有

意に関連していた。多変量 Cox 比例ハザードモデル

により年齢および性別 (model 1)、または年齢・性別・

BMI・HbA1c・尿中微量アルブミン排泄量 (model 2) 
で調整すると、主要評価項目の複合心血管イベント発

症率に両群で有意な群間差はなかった (表2)。 

表2 複合心血管イベントの多変量Cox比 ハザードモデル   
Model 1 Model 2 

HR (95% CI) p値 HR (95% CI) p値 
主要評価項目 0.88 (0.32,2.39) 0.80 0.80 (0.28,2.35) 0.69 
副次評価項目1 0.55 (0.23,1.32) 0.18 0.55 (0.23,1.32) 0.18 
副次評価項目2 0.79 (0.38,1.64) 0.53 0.73 (0.34,1.59) 0.43 
副次評価項目3 0.33 (0.07,1.62) 0.17 0.19 (0.03,1.09) 0.06 
副次評価項目4 0.28 (0.06,1.34) 0.11 0.30 (0.06,1.44) 0.13 
HR: アログリプチン群の従来治療群に対するハザード比。CI: 信頼区間 

副次評価項目 1 の複合心血管イベントの発症数は

アログリプチン群で8 症例 (5.4%)、従来治療群で15
症例 (9.8%)であり、発症率に有意な群間差はなかっ

た (図2B)。多変量Cox比例ハザードモデルにより年

齢および性別 (model 1)、または年齢・性別・BMI・
収縮期血圧 (model 2) で調整すると、主要評価項目の

複合心血管イベント発症率に両群で有意な群間差は

なかった (表2)。 
副次評価項目 2 の複合心血管イベントの発症率に

ついても、有意な群間差はなかった。副次評価項目 3
および 4 の複合心血管イベントの発症率については、

数値上アログリプチン群で従来治療群より低かった。 

事後解析 
本SPEAD-A Extension研究では、心血管イベント

の発生件数が少なく、またSPEAD-A Extension研究

期間中に従来治療群でも DPP-4 阻害薬を追加したこ

とが、研究結果に影響を及ぼした可能性が考えられた。

そこで、DPP-4 阻害薬の心血管イベントに対する効

果をより検証するために、主要評価項目および副次評

価項目 1, 2 の複合心血管イベントに焦点を当てた探

索的な事後解析を実施した。 
104 週から520 週までのランドマーク解析では、主

要評価項目および副次評価項目 1, 2 の複合心血管イ

ベントの発症率に有意な群間差はなかった。 
次に、DPP-4 阻害薬自体が心血管イベントのリス

クを低減できるかどうかを評価するため、心血管イベ

ント発症前にDPP-4阻害薬を投与した群（DPP-4 阻

害薬投与群）と投与しなかった群（DPP-4 阻害薬非投

与群）の層別解析を実施した。主要評価項目および副

次評価項目 1, 2 の複合心血管イベントの発症率に群

間で有意差はなかったが、DPP-4 阻害薬の追加によ

り、副次的エンドポイント2 における複合心血管イベ

ントが減少する傾向にあった (表3)。 

表3 複合心血管イベントの層別   
DPP-4阻害薬 

投与群 
DPP-4阻害薬 
非投与群 

ログランク検定 
p値 HR (95% CI) 

主要評価項目 11 (4.6) 6 (9.4) 0.15 0.46 (0.16,1.34) 
副次評価項目1 15 (6.3) 8 (12.3) 0.084 0.46 (0.19,1.14) 
副次評価項目2 22 (9.3) 9 (13.8) 0.20 0.59 (0.26,1.33) 
HR: アログリプチン群の従来治療群に対するハザード比。CI: 信頼区間 

最後に、心血管イベントの再発に関する解析を実施

した。主要評価項目および副次評価項目2 の複合心血

管イベントの再発率に群間で有意差はなかったが、副

次評価項目1 の複合心血管イベントの再発率は、アロ

グリプチン群で従来治療群と比較して低い傾向にあ

った (表 4)。また、複合心血管イベントの再発率は、

DPP-4阻害薬投与群でDPP-4阻害薬非投与群と比較

して有意に低かった。 

表4 複合心血管イベントの再発率 
アログリプチン群 

(n=149) 
従来治療群 
(n=153) 

p値 
イベント数 

発生率 
(1,000人年) 

症例あたり 
イベント数 

イベント数 
発生率 

(1,000人年) 
症例あたり 
イベント数 

主要評価項目 8 6.3 0.054 ± 0.226 10 8.0 0.065 ± 0.273 0.54 
副次評価項目1 9 7.2 0.060 ± 0.266 18 14.6 0.118 ± 0.396 0.066 
副次評価項目2 15 15 0.101 ± 0.324 21 21 0.137 ± 0.430 0.24 

DPP-4阻害薬投与群 
(n=238 (主要評価項目) / 237 (副次評価項目)) 

DPP-4阻害薬非投与群 
(n=64 (主要評価項目) / 65 (副次評価項目)) 

p値 
イベント数 

発生率 
(1,000人年) 

症例あたり 
イベント数 

イベント数 
発生率 

(1,000人年) 
症例あたり 
イベント数 

主要評価項目 12 5.8 0.050 ± 0.238 6 13.3 0.094 ± 0.294 0.041 
副次評価項目1 17 8.4 0.072 ± 0.290 10 22.2 0.154 ± 0.475 0.004 
副次評価項目2 25 12.3 0.105 ± 0.347 11 24.4 0.169 ± 0.486 0.019 

安全性 
追跡期間中、低血糖を経験した研究対象者数はごく

わずかであった。低血糖イベントの発生率に、有意な

群間差はなかった。 

ⅣⅣ．．考考      
本研究では、冠動脈性心疾患と脳卒中の発症率はそ

れぞれ5.6 と2.4（1,000 人年あたり）と比較的低く、

過去の研究と同様であった [22-24]。具体的には、久

山町研究 [22]、「糖尿病における血管合併症の発症予

防と進展抑制に関する研究」 (JDCS) [23]、糖尿病デ

ータマネジメント研究会 (JDDM) の報告 [24] にお

ける日本人 2 型糖尿病患者の心血管イベント発生率

は、冠動脈心疾患がそれぞれ 5.0、8.3、4.4 (1000 人

年当たり)、脳卒中は 6.5、7.6、3.1 (1000 人年当たり) 
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であった。本研究では、各担当医師がガイドラインの

治療目標を考慮しながら、追跡期間を通じて最適な総

合治療を行ったため、両群の参加者は、追跡期間中、

血糖値、血圧、脂質のコントロールが比較的良好であ

った。従って、最適な包括的管理の達成率が比較的高

いことが、心血管イベントの発生率の低さの一因であ

ると考えられる。 
基本的に本 SPEAD-A Extension 研究においては

心血管イベントの発生率が低く、無作為化試験 
(SPEAD-A 試験) の 104 週間の介入期間における早

期アログリプチン治療が心血管イベントに及ぼす影

響を判断することは困難であった。アログリプチン投

与は、いくつかの副次的な評価項目において、複合的

な心血管イベント発生率のリスク低減と関連してい

たが、主要および副次的な複合心血管イベントにおい

て、両群間に有意な差は見られなかった。同様に、事

後解析のランドマーク解析および再発イベント解析

においても、両群間に有意な差は認められなかった。

しかし、無作為化試験 (SPEAD-A 試験) の104週間

の介入期間におけるアログリプチン投与は、副次評価

項目 1 の複合心血管系イベントの再発率を約 49％低

減し、副次評価項目1 の1,000 人年あたりのイベント

再発率は、アログリプチン群が従来治療群と比較して

低い傾向にあったことに留意すべきである。アログリ

プチン治療が心血管イベントの発生および再発を抑

制できるかどうかを判断するためには、より多くの参

加者を対象としたさらなる長期試験が必要であろう。 
我々は以前、アログリプチン投与が頸動脈アテロー

ム性動脈硬化症の進行を遅らせることを報告した 
[21]。さらに、臨床前試験では、DPP-4阻害薬がGLP-
1依存性および非依存性の両方の様式でアテローム性

動脈硬化症に有益な効果をもたらすことが示唆され

ている [25-27]。従って、従来治療群でDPP-4 阻害薬

を追加することで、心血管イベントに対するアログリ

プチンの有益性がマスクされた可能性がある。実際、

最初の心血管イベントの発症前に DPP-4 阻害薬を投

与された研究対象者は、投与されなかった研究対象者

と比較して、主要評価項目および副次的評価項目 1、
2 の複合心血管イベントの発症率が約 40-60％少なか

った。さらに、再発イベント解析の結果、DPP-4阻害

薬投与群の研究対象者は、1,000 人年あたりの複合心

血管系イベントの発生率が、DPP-4 阻害薬非投与群

の研究対象者よりも有意に低いことが示された。従っ

て、DPP-4 阻害薬は、心血管イベントの発症をある程

度予防する可能性がある。 

DPP-4 阻害薬に関するこれまでの CVOT では、

CVD の既往がある 2 型糖尿病患者や CVD のリスク

が高い患者において、プラセボに対する予後の有意な

優越性は示されていない [2-5]。これらの安全性アウ

トカム試験は、もともと非劣性試験としてデザインさ

れたため、DPP-4 阻害薬のCVDに対する有益な効果

を評価するには、おそらく十分な検出力が不足してい

たと考えられる。一般に、優越性試験における必要な

心血管イベント数は、非劣性試験におけるそれよりも

多い [28]。一方、台湾の国民健康保険の請求データを

用いた全国規模のコホート研究では、2 型糖尿病で

CVDの既往が明らかでない人において、DPP-4阻害

薬の方が心保護効果が高いことが示された [29]。興

味深いことに、以前の研究で、DPP-4阻害薬の血糖値

低下効果は、非アジア人と比較してアジア人で大きい

ことが示されており、DPP-4 阻害薬の有効性が集団

間で異なる可能性があることが示唆されている [14]。
特に、民族間の BMI の違いが DPP-4 阻害薬の血糖

値低下効果の違いに寄与している可能性がある。また、

CVD の既往歴の違い、人種、肥満の有無など、いく

つかの要因が DPP-4 阻害薬の CVD に対する効果に

異なる影響を与える可能性も否定できない。従って、

より多くの2 型糖尿病患者を対象にDPP-4 阻害薬の

CVD に対する有効性を評価するためには、より長い

観察期間を持つ大規模な前向き臨床試験が必要であ

る。 
治療による低血糖は、2 型糖尿病の管理における主

要な懸念事項である。DPP-4 阻害薬は、その作用機序

から、単剤療法として使用される場合、低血糖の発生

リスクは低いとされている [30]。本研究では、先行研

究 [19] と同様に低血糖の発生率は低く、両群間で低

血糖の発生率に差はなかった。両群で低血糖の発生率

が低かった理由は、研究期間中に他の血糖降下薬の投

与量を調整することが許容されたためと考えられる。 
本研究には、下記の限界があると考えられる。1 つ

目に、本SPEAD-A Extension研究は、両群とも医薬

品投与の制限がない、前向き観察研究であったため、

従来治療群に割り付けられた研究対象者でも、DPP-
4 阻害薬の投与を受けることが可能であった。2 つ目

に、症例数とイベント発生数が少なかったため、心血

管イベントの群間差を評価することが困難であった

可能性がある。最後に、本研究ではCVDの既往のな

い日本人2 型糖尿病患者のみを登録した。これらの限

界は、本SPEAD-A Extension研究の結果の一般化可

能性に影響を及ぼした可能性がある。 
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ⅤⅤ．．結結  論論 
アログリプチンの早期投与開始は、複合心血管病リ

スクの低下と関連しなかった。これは、少なくとも部

分的には、本SPEAD-A Extension研究の研究期間中

に心血管イベントの発生件数が少なかったこと、およ

び追跡期間中に両群で DPP-4 阻害薬の追加が可能で

あったことに起因している可能性がある。2 型糖尿病

患者の CVD 一次予防における DPP-4 阻害薬の有用

性を確立するためには、今後大規模な前向き試験が必

要である。 
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大大動動脈脈解解離離にに対対すするる弓弓部部・・下下行行大大動動脈脈のの  

スステテンントトググララフフトト内内挿挿術術のの中中長長期期成成績績のの検検討討
胸胸部部スステテンントトググララフフトト内内挿挿術術おおけけるる  ZZoonnee00  とと  ZZoonnee11--22  留留置置ににおおけけるる  

術術後後成成績績のの相相違違にに関関すするる検検討討  

国立循環器病研究センター血管外科・医長 

清 家 愛 幹 
国立循環器病研究センター血管外科・部長 

松 田 均 

ⅠⅠ．．緒緒  言言  

弓部大動脈瘤を有する高齢者および高リスク患者

に対するステントグラフト内挿術 (d-TEVAR)は近年

増加傾向にある。 しかし、Zone0を中枢留置位置とす

る TEVAR (Z0-TEVAR) は、Zone1 および 2に中枢留置

部位を有する TEVAR (Z1/2-TEVAR)と比較して依然、

手技的にも困難性が高い。 胸骨正中切開、上行大動

脈サイドクランプ、頸部血管へのバイパス手術などを

要し侵襲も大きい。 以前の研究では、Z0-TEVAR が死

亡率の悪化と永続的な神経障害の発生率の高さを予

測することが明らかにされた[1–3]。 チムニーステン

トグラフト法 [4]、分岐型デバイス、および開窓型デ

バイスは、代替方法として知られている。しかし、日

本では、チムニー法などは適応外使用となる。

Najuta(Kawasumi、東京、日本) は市販されているが、

解剖学的制約も問題となる [3、5]。Z0-TEVAR の結果

は不確実なままであり、近位の留置部位における術後

成績などに関する差異も不明である。  

本研究の目的は、Z0-TEVAR と Z1/2-TEVAR の間の

早期・中期成績の違いを明らかにし、高リスク患者に

おける弓部大動脈瘤の初回治療としての Z0-TEVARの

妥当性を評価することである。 

ⅡⅡ．．対対象象・・方方法法  

2007年から2019年にかけてd-TEVARを受けた患者

200 人について後方視的に検討した。このうち、Z0-

TEVARを受けた40例（男性70％、年齢中央値82歳）

と Z1/2-TEVAR160 例（男性 78％、年齢中央値 77 歳）

を比較した。それぞれの群では、患者背景の相違を調

整するために、傾向スコア（PS）を用いて 39 人の患

者をマッチングさせた。  

図図 11：：研研究究母母集集団団おおよよびび包包含含//除除外外基基準準  

主要評価項目は、全死亡とした。早期死亡を含む調査

期間中の死亡率をZ0-TEVAR群とZ1/2-TEVAR群の間で

比較した。サブグループ解析では、大動脈関連死亡率

を 2群間で比較した。大動脈関連死亡は、大動脈に起

因する病院死亡または遠隔死亡と定義した。死亡率、

再治療率、脳卒中率は、傾向スコアマッチング（PSM）

により再評価された。PSの最大差は0.044未満とし、

PSのlogitの標準偏差 0.20という式で定義した。 

ⅢⅢ．．結結  果果  

早期成績 

病院死亡率は、Z1/2-TEVAR（1.3％、1/60）に対して、

Z0-TEVAR（7.5％、3/40、p=0.010で、Z0-TEVAR）で高

率であった。。Z0-TEVAR における病院死亡の原因は、

肺炎2例（5.0%）、肝硬変1例（2.5%）であった。Z1/2-

TEVAR では、1 名（1.3%）の患者が塞栓症により死亡

した。Z0-TEVAR における術後合併症は、肺炎 8 例

（30％）、脳卒中 6 例（15％）、脊髄虚血（SCI）2 例

（5.0％）、逆行性急性 A 型大動脈解離（RTAD）3 例
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（7.5％）であった。   

死亡率（コホート全体） 

全死亡回避率は、Z0-TEVAR（3年：61％±8％、5年：

31％±10％）、Z1/2-TEVAR（3 年： 80％±4％、5 年 

73% ±5%）であり、Zone0-TEVARで有意に低率であっ

た（p<0.001）（図図 11aa）。大動脈関連死亡回避率も同様

に、Z0-TEVAR（3年： 79%±7%, 5年 73%±8%）、Z1/2-

TEVAR（3年： 94%±2%, 5年 92%±3%）であり、Zone0-

TEVARで有意に低率であった（p<0.001）（図図 11bb）。 

 

周術期を含むフォローアップ期間中の脳梗塞（コホー

ト全体） 

観察期間における脳梗塞回避率は、Z0-TEVAR（3年： 

79％±7％、5年  63%±15%）、Z1/2-TEVAR（3年： 96% 

± 2%,  5年間で 94％±2％）であり、Z0-TEVARで有

意に低率であった（p＝0.001）（図図 11cc）。 

 

図図１１：：ココホホーートト全全体体ででののカカププラランンママイイヤヤーー曲曲線線（（AA::

全全死死亡亡回回避避、、BB：：大大動動脈脈関関連連死死亡亡回回避避、、CC::脳脳梗梗塞塞回回

避避、、DD::再再治治療療回回避避））  

  

  

再治療（コホート全体） 

Z0-TEVAR では 21 名（13.1%）、Z1/2-TEVAR では 21

名（13.1%）に再治療を要した。再治療回避率は両群間

で同等であった（Z0-TEVAR：3年： 92%±6%, 5年 92%

±6%, Z1/2-TEVAR：3年：89％±3％、5年 82% ± 4%, 

p=0.326）（図図 11dd）。 

 

傾向スコアによるマッチドコホートの解析  

各群から合計 39 名の患者をマッチングさせ、患者

特性に関する差異を調整するために、PSを使用した。

PSM により Z0-TEVAR の生存率が不良であることが強

調された（全死亡率：［Z0-TEVAR：3年： 60%±9%、5

年 31%±10%、Z1/2-TEVAR：3 年： 70％±9％、5 年 

70%±9%］、p=0.017、大動脈関連死亡率：［Z0-TEVAR：

3年： 78%±7%, 5年 72％±8％、Z1/2-TEVAR：3年： 

87％±6％、5年 87％±6％］、p＝0.046］）。また、脳

梗塞に関しても Z0-TEVAR で回避率が低値であった

（Z0-TEVAR：3年： 79％±8％、5年 79$±8％、Z1/2-

TEVAR：3年： 95%±4%, 5年 95%±4%、p=0.027）。 

 

図図 22：：PPSSMM 調調整整後後ののカカププラランンママイイヤヤーー曲曲線線（（AA::全全死死亡亡

回回避避、、BB：：大大動動脈脈関関連連死死亡亡回回避避、、CC::脳脳梗梗塞塞回回避避、、DD::再再

治治療療回回避避））  

44
－ 44 －



  

  

 

ただし、再治療回避率（Z0-TEVAR：3年： 95%±5%、

5年 95％±58％、Z1/2-TEVAR：3年： 3年：81%±8%、

5年：95%±58%、Z1/2-TEVAR：3年：81%±8%： 81%±

8%, p=0.136）は同等であった（図図 22aa、、bb、、cc、、dd）。 

  

ⅣⅣ．．考考  察察  

高リスク患者に対するd-TEVARの中心的役割は、大

動脈瘤の拡大を防ぐことに加えて、術後の生存率を向

上させることである。しかし、この侵襲的な弓部大動

脈瘤修復術は、以前から一部の研究者によって指摘さ

れているように、死亡や有害事象を引き起こすことが

ある[1-3,8]。実際、zone1,2のd-TEVARは解剖学的に

適切な患者に対する classIIa の治療として推奨され

ているが[9]、Z0-TEVARは、欧州心臓胸部外科学会と

欧州血管外科学会による現在の推奨や、日本における

大動脈瘤・大動脈解離の診断と治療に関する 2020 ガ

イドラインで、解剖学的に適切で開胸人工血管置換に

適さない患者に限定すれば classIIb の治療になりう

ることが示されている [8] 。 

Z0-TEVAR 後の周術期死亡率は 4.3％から 11％と報

告されている[1-2,8]。弓部大動脈瘤に対する近位留

置部位による違いに関して死亡率と罹患率を分析し

た研究は、これまでわずかしか報告されていない。

Geisbüschらは、近位留置部位が周術期の死亡率や罹

患率に与える影響はない一方で、年齢、腎不全、緊急

手術が周術期死亡率に大きな影響を与えることを明

らかにした[10]。また、Melissanoらは、Z0-TEVARに

おける脳血管障害の頻度が他より高いことを指摘し

ている[11]。 

本研究では、Z1/2-TEVAR と比較して、Z0-TEVAR で

は全死亡率（p＜0.001）および大動脈関連死亡率（p＜

0.001）が有意に高いことが示された。これらの 2 群

間の術後成績の比較結果を考慮すると、Z0-TEVAR 群

の死亡率を上昇させた主な理由は 3 つあると考えら

れる。 

まず、術後肺炎は重要な因子であり、弓部病変に対

する外科的介入後の術後死亡率の危険因子としてよ

く知られている[12]。肺炎の危険因子として、胸骨正

中切開や胸腔切開の影響が疑われた。しかし、我々の

研究では、胸骨切開の有無と肺炎の発生率との間に関

連はなく（22.2% vs. 15.4%, p = 0.933）、血管内修

復後の患者でも TEVAR 候補となる高リスク者や高齢

者では全身麻酔により肺炎を合併することがあるこ

とが示唆された［13］。 

第二に、RTAD は d-TEVAR 後の術後死亡率を著しく
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低下させる。Gandet らは、RTAD の主な理由として、

女性性別、ステントグラフトのオーバーサイジング

10％以上、ステントグラフト径 42mm 以上、大動脈径

20mm/m2以上、中間接合部の消失、大動脈弓奇形の存

在などを挙げている［14］。 

第三に、上行大動脈や大動脈弓内のステントグラフト

操作や頸部血管内のカテーテル操作による塞栓症に

よる脳梗塞が挙げられる。大動脈弓の血管壁が脆弱で

あることは、特に Z0-TEVAR での周術期脳卒中の危険

因子として知られている [11,15]. Kölbelらは最近、

Z0-TEVAR における脳卒中のもう一つのメカニズムと

して、空気塞栓症が過小評価されていることが問題で

あると報告した[16]。我々は、左鎖骨下動脈（LSCA）

のバルーン閉塞の良好な結果を報告している[17]。し

かし、本研究では、カプランマイヤー曲線から、Z0-

TEVAR では Z1/2-TEVAR に比べて周術期の脳梗塞だけ

でなく、晩期の脳梗塞も有意に高いことが示された。

Z0-TEVAR における脳梗塞の約半数は前中脳動脈領域

であり、この事実は、理論的には LSCA 保護のみでは

Z0-TEVAR における脳梗塞の予防に不十分であると予

測される。 

Geisbüschらは、近位留置部位が再治療の発生率に

関連する（I型または III型）エンドリークに影響を

与えないことを報告した[10]。しかし、Melissanoら

は、Z0-TEVARはZ1/2-TEVARを含む他の方法よりもエ

ンドリークの発生率が低く、より長い近位大動脈留置

部位を得ることができることを示した［11］。我々の

研究では、Z0-TEVAR 群の術後エンドリーク発生率は

他の群より有意に低かった（3/40, 7.5% vs. 38/160, 

23.8%; p = 0.040）; しかし、再治療回避率は両群間

で同様である（p = 0.326）。 この結果は、d-TEVARが

適応となった患者の寿命が短く、エンドリークによる

再介入の候補になるまで大動脈以外の事象で死亡し

ていた可能性があることを示唆している。 

この研究では、PSMによってコホート間の差が強調

された。しかし、Z0-TEVAR と Z1/2-TEVAR の死亡率、

罹患率、再治療などの転帰を比較するためには、本来、

前向きランダム化対照試験を適用すべきである。本研

究では、d-TEVARにおいて患者の背景を均等にするた

めに PSMを活用し、倫理的な問題や個々の患者の解剖

や手術リスクを考慮した多様な選択肢を有する患者

軍における無作為化を回避できた。この補足解析の結

果、Z0-TEVAR では大動脈関連死亡率や脳梗塞発症率

など死亡率が悪化するという同様の結果が得られた。

この結果は、弓部大動脈動脈瘤に対する第一選択治療

として、Z0-TEVAR のさらなる改善が必要であること

を示しており、Z0-TEVAR の治療成績をより向上させ

るためには、適応や手技を含めた慎重な手術管理によ

り、術後合併症、特に脳梗塞や RTAD を減らすことが

最も重要なポイントになると考えられた。また、手術

侵襲を軽減し、患者の希望に応えるためには、分岐型

デバイスを含む新しいデバイスが必要である。 

 

ⅤⅤ．．結結  論論 

Z0-TEVAR 後の早期中期死亡率と脳梗塞発生率は高

く、PSMでも確認された。Z0-TEVARはゾーン0を必要

とする弓部動脈瘤のハイリスク患者に対して、全弓部

置換術の代替案とはなるが、確実な方法であるとは言

えない。 
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