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Ⅰ．緒 言 

PET の黎明期より 15O を使ったインビボイメージ

ングは、最も基本的かつ重要な指標を提供する検査と

認識された。15O 標識化合物（気体状の C15O2, 15O2, 

C15O、および 15O標識水（H215O））を利用して、局

所脳血流量（CBF）、局所酸素消費量(CMRO2)、酸

素摂取率(OEF), さらに血液量（CBV）の機能画像の

定量化が成される。それぞれ診断薬毎に比較的単純な

数理モデル（コンパートメントモデル）が適用され、

極めて正確に計算できることが示されている(1)。
15O2 吸入検査においては代謝されて生成された

H215Oに対する補正が必要であるが、これも良く補正

できる(2, 3)。長いPETの歴史の中で唯一正当性が確

認された検査であり、脳虚血疾患の重症度診断と可逆

性を示す検査の中ではゴールドスタンダードと位置

付けられる(4)。近年では、変性疾患や脳腫瘍における

好気的解糖の変化が報告されたことから(5-8)}、FDG

を使った定量的ブドウ糖代謝とあわせた新しい応用

領域も提案されている。診療の中での有用な情報が得

られる検査ではあるが、高感度化された３DPETを使

った検査の定量性を確保する必要性と、さらに煩雑さ

（logistical complexity）が障害となっていたため、当

該研究チームでは、3D PET 定量精度の確保を行い、

さらに 3 種の診断薬製造の自動化と検査時間の大幅

な短縮化および動脈採血を排除するプロトコルの開

発をおこなってきた。一方、現在の 15O ガスPET 検

査にかかる規制基準は、過度に安全側に偏っているこ

とは多くの識者に指摘されているところである。 

本研究では、現在の規制規準の根拠を明らかにし、

その上で合理的な安全管理のあり方を見出すことで

ある。必要に応じて科学的な手順に基づいてデータを

収集し、また文献を踏まえて、限りなく具体的な安全

運用の手順を示すことを目的とした。 

 

 

Ⅱ．対象・方法 

合理的な安全基準のあり方が明確に示されなかっ

た理由について検討を行った。その上で、現在想定し

ている 15O ガスPET 検査プロトコルを踏まえて、安

全確保の立場から注意しておくべき項目を明らかに

した。極めて短寿命の核種が持続、あるいは短時間供

給された際に、どのように放射線防護を考えるべきか

について検討することにした。従来から行われている

芸金滞在時間の考え方では理解しにくい場合には、こ

れに置き換わる考え方の導入を試みた。 

昨年度の研究成果（H28年度の報告書参照のこと）

を踏まえて、当該研究チームの開発した迅速 15Oガス

PET システムに搭載した飛散防止機構の被ばく防護

にかかる効果を明らかにした。短寿命の気体状放射線

がリークした際の合理的な安全管理運用規準と、内部

被ばくと外部被ばくを正しく見積もる合理的な手順

についても明らかにした。 

日本核医学会・放射線防護委員会の中に、『短寿命

PET 核種の規制にかかる小委員会』が設置されたこ

とから、本研究の成果は上記小委員会においても議論

を依頼して規制当局の了解も確認して、最終的には日

本核医学会から規制のあり方として情報発信するべ

く体制を整えた。 

 

Ⅲ．結 果 

III-１ 15OガスPET検査の背景と検査の実際 

 15Oガス（15O2, C15O2, C15O）を用いたPET検査で

は局所脳血流量、局所脳酸素消費量、酸素摂取率、局

所脳血液量などの機能画像が撮像でき(9-13)、我が国

では保険診療検査として認められており、脳虚血性疾

患の病態理解(4, 14, 15)や、血行再建治療の適用診断

に利用されてきた。脳循環代謝量を診断する検査のゴ

ールドスタンダードと位置付けられ(4, 16, 17)、脳卒

中医療のガイドライン作成(18)などにも貢献してき

た。脳卒中診療以外にも、15O-酸素で得た酸素消費量
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とFDGを使って得たブドウ糖消費量から求められる

指標すなわち好気的ブドウ糖代謝の程度が脳腫瘍の

悪性度に関係すること(7)、またある種の認知症におい

ては、酸素消費量とFDG集積との間に特異的な変化

を示すこと(19)など、新しい領域での研究も試みられ

ている。ただし、PET撮像と同時にサイクロトロンの

運転や 3 種の 15O ガス薬剤の製造と吸入を同時に行

うために、複数の技術スタッフが検査の間には持ち場

を離れることができない。PET 画像以外にも複数の

計測データの管理が必要であり、放射線計測にかかる

処理は放射線減衰に対する配慮が必要であるにもか

かわらずほとんどが手作業で処理がなされる。これら

のインフラは1980年代初期に開発されたものであり、

その後本質的な改良がなされずにいたことも事実で

ある。また、15Oガス合成装置は高度管理医療機器と

して承認を得てはいるが、検査の実際では多くの周辺

機器を使った複合的な分野の計測も、さらに、機能画

像計算のためのソフトウエアも不可欠である。実際に

は、これらの必要な物品およびソフトはメーカーから

提供されるわけではなく、検査実施者が各々独自に調

達することが強いられてきた。ソフトに至っては、極

一部のメーカーを除き、研究者が開発したものを個人

的に提供を受けて検査に利用されてきた。すなわち、

検査プロトコル自体が標準化されていたわけではな

く、メーカーも具体的な検査内容を理解できない状況

であった。このことは、少なからず規制基準の整備に

も障害を与えていた可能性が考えられる。15O ガス

PET に代わる方法として MRI を使った脳循環代謝

のマッピングが試みられるが、画像計算の背景理論は

多くの仮説に基づいており、その妥当性には依然議論

の余地がある。多くの研究において 15O-酸素PETと

の直接比較がなされていない(20-23)か、あるいは直接

比較した検討において否定的な結果が示されている

(24)ことにも注意を要する。国立循環器病研究センタ

ーでは、迅速検査プロトコルと得られた画像を自動処

理するプログラムの開発、迅速検査対応型の全自動の

放射性ガス供給・吸入装置の開発、さらに多くの作業

項目を自動化することで、省力化と検査時間の短縮化

が達成できた。企業との連携によって、検査システム

としての普遍化がさらに行われている。 

III-２ 15OガスPETにおいて配慮すべき項目 

1. サイクロトロン、合成装置・吸入装置の気密は、

それぞれ製造設計仕様に依存して異なる。現実

的なリーク率毎に最大使用量を定めるべきであ

る。 

2. RIガス回収と減衰排気の考え方を合理的な考え

方に置き換えることはできないか？持続供給す

ると数分の単位で減衰と供給がバランスして、

一定放射能量となる。言い換えると、どれほど長

時間連続供給しても、存在放射能量は毎分供給

量の高 1々.4倍（1/λ: λは15Oの放射減衰係数）

にしかならない。これを踏まえて、従事者や施設

外公衆の内部被ばく、外部被ばくは簡単に見積

もることができ、理解しやすい。具体的な手順に

ついて要検討である。 

3. 吸入装置からサイクロトロン室の減衰タンクへ

の回収を含み、施設が積極的に減衰を制御でき

る機構は安全確保上奨励されるべきである。例

えば、ガスクロマトグラフィでサンプルした放

射性ガスを、空気中に排気する前に十分に長い

テューブを利用すれば問題はない。 

4. Ｏ－１５（気体）の使用数量について合理的な定

義が必要である。サイクロトロン、ホットラボ、

調剤室、PET 室それぞれに使用数量の記載がな

されるが、O-15検査の実態に基づいて定義する

のが妥当である。 

5. 日本核医学会小委員会の中では、呼気吸入装置

から吸入マスクに供給される放射能量を使用数

量とするのが合理的である。サイクロトロンは

高気密規格で製造されているためリークはない

としてよい。合成装置や吸入装置を介してサイ

クロトロン室に回収するルートも、安全管理を

徹底することでリークは発生しないと言える。

規制庁のガイドライン作成に反映させることで

一貫した運用を可能にしたい。PET にかかる記

載は初版には間に合わないが、数年後の改定版

に反映させるべく核医学会がコアとなって進め

る。 

6. リークを意識した運用について奨励される。

 管理室にモニターはあっても作業者が意識して

いなければ意味がない。PET 操作室、サイクロ

トロン・合成装置操作卓近くに設置するのがよ

い。万一リークが発生した場合は、換気を止め部

屋に入らない運用とするのがよい。（気体状短寿

命核種に対する通常の考え方） 

7. 4 核種を使用する PET 施設の最大使用量では、
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４核種を同時に運用する記載では最大使用量を

過大評価している。同時に製造することはない

ので、施設の実態に合わせて記載するべきであ

る。 

8. 今後利用が拡大する他核種の管理規準を作るた

めには、管理に対する合理的な考え方を整理し

ておく必要がある。 

III-４ 15O標準ガスの飛散と安全確保の実際 
一連の 15O-標識ガス吸入 PET 検査では、吸入に基

づいて3種の放射性診断薬が体内に投与される。投与

全量以上の放射能が撮像対象部位の周辺に 

存在するため、PETデータ収集に影響を与える。特に

高感度化された 3DPET では、本質的な問題となる。

これを除去する機構はいくつか存在するが、当該研究

チームでは、2重構造の二穴換気方式マスクを開発し

た。一定の規準で実測したリーク率は 0.1%のオーダ

ーであり、他の機構と比べると大幅に軽減している。

また、呼吸も楽になり生理的に安定した検査も実施で

きることも明らかであった。今後は、日本核医学会を

介した多施設研究でさらに評価を行う一方、放射線安

全防護に有用な呼気回収システムとして、厚生労働省

とも協議しながら普及を可能にしたい。 

 

Ⅵ．結 語 
15O-ガス PET]にかかる規制は過度に安全側に偏っ

ていることは明らかであった。合理的な規準について

検討した結果、これは日本核医学会内に設置された小

委員会でも十分に妥当であり、合理的かつ確実な安全

管理運用につながると考えられた。さらに協議を継続

することで、原子力規制庁が作成する安全管理にかか

るガイドライン作成に貢献したい。 
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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  

予防健診部・部長 

             予防医学・疫学情報部・部長 

バイオバンク・副バンク長 

循環器病統合情報センター・センター長 

  宮 本 恵 宏 
 

 

Ⅰ．緒 言 

我が国は、生活習慣の変化により、肥満、耐糖能障

害、脂質代謝異常といった代謝性動脈硬化疾患の有病

率が増加している。これらの危険因子は重積しやすく、

それぞれの重症度は小さくても集積により、疾患リス

クが高まることが知られ、この危険因子の集積した病

態はメタボリックシンドロームと呼ばれ、心血管病の

危険因子として注目されている。 

メタボリックシンドロームを原因とする疾患とし

て糖尿病と動脈硬化性疾患があり、さらに糖尿病は重

要な心血管病の危険因子となっている。従って糖尿病

治療の重要な目的の一つは動脈硬化の進展を予防す

ることである。また、動脈硬化進展の抑制を低侵襲性

に評価することが必要である。 

そこで、今回は、研究１：糖尿病患者における尿中

ネフリン排泄に関連する因子の検討と DPP4 阻害薬の

効果の検討、研究２： 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－をおこなった。 

 

Ⅱ． 研究１ 糖尿病患者における尿中ネフリン

排泄に関連する因子の検討とDPP4阻害薬の効果

の検討 

 

１）背 景 

糖尿病性腎症の進展において糸球体上皮細胞障害

の重要性がこれまでの研究によって明らかにされて

きている(文献1)。ネフリンは糸球体上皮細胞に特異

的な蛋白であり、尿中ネフリン排泄が糸球体上皮細胞

障害のマーカーとなり得ることが報告されている。ま

た糖尿病患者において腎症の進展と心血管病の進展

が密接に関与していることが知られている。そこで本

研究において、動脈硬化進展因子である脂質代謝、炎

症、血管内皮機能と糸球体上皮細胞障害マーカーであ

る尿中ネフリン排泄との相関を横断的に解析し、また

糖尿病性腎症進展抑制効果が基礎的な研究で報告さ

れている DPP4 阻害薬(文献 2)の尿中ネフリン排泄に

与える影響を併せて検討する。 

 

２）対象と方法 

文書により同意を得られた2型糖尿病患者48名を

対象にアログリプチン投与前、投与3，6ヶ月後に尿

中ネフリン（ELISA法,  Exocell)、血中高感度CRP、

IL6、末梢血CD34陽性細胞数、FMD法による血管内皮

機能を測定した。またアログリプチン投与前のデー

タを用いて尿中ネフリンと各パラメーターとの相関

の横断解析を行った。更にアログリプチン投与によ

る尿中ネフリン排泄の変化について解析した。 

 

３）結 果 

単相関解析において尿中ネフリンは推定 GFR に加

え高感度CRP、IL6と有意な相関を示した。(表１)IL6

は年齢、性別、収縮期血圧、推定GFR、RAS系阻害薬

の使用で調整した多変量解析でも有意な相関を示し

た（β= 0.90, p=0.004）。また新規アログリプチン

投与群において、尿中ネフリン排泄は3，6ヶ月後に

有意に投与前より低下していた（前 0.60 ± 0.58 

mg/gCr、3ヶ月後 0.43 ± 0.42 mg/gCr、6ヶ月後 

0.47 ± 0.41 mg/gCr）(図１)。また6ヶ月後の有意
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なIL6の低下、CD34陽性細胞数の増加が認められた。 

 

表１ 尿中ネフリン排泄と相関する因子（単相関解析） 

 ｒ p 

SBP 0.252 0.103 

FMD 0.014 0.928 

BMI 0.083 0.6027 

HbA1c -0.212 0.178 

GFR -0.402 0.008 

FFA -0.005 0.976 

sdLDL -0.007 0.966 

IL6 0.469 0.002 

logCRP 0.324 0.034 

logTG -0.073 0.644 

CD34 -0.06 0.707 

LDLC 0.142 0.368 

 

 

図2アログリプチン投与による尿中ネフリン排泄の推移 

 

４）考 察 

動脈硬化進展に関与する因子のうち、炎症が糖尿

病性腎症における糸球体上皮細胞障害に関与してい

ることが示された。またDPP4阻害薬に糸球体上皮細

胞障害予防効果があることが示唆された。DPP4 阻害

薬の尿アルブミン排泄抑制効果がサクサグリプチン

を用いたSAVOR試験のサブ解析で報告されており(文

献3)、この効果はDPP4阻害薬の糸球体上皮細胞障害

抑制効果によるものである可能性が我々の研究から

示唆される。 

 

５）結 論 

糖尿病性腎症における糸球体上皮細胞障害に炎症

が関与していることが示された。またDPP4阻害薬に

糸球体上皮細胞障害予防効果があることが示唆され

た。 

Ⅲ. 研究 2  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 

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-intensity 

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

4）。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

の質を損な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。 

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。 

 

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。 

 

３）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
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梗塞＋不安定狭心症＋心死亡）を予測する診断予測能

は0.647から0.848まで有意に31%上昇した(p<0.001)。

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。 

 

４）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。 
 

５）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。 
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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・副院長 

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ことになる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、現在市販されている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 

対象となる被験者に対し、試験内容について、別に

定める同意説明文書に基づいて十分に説明し、被験者

が内容をよく理解したことを確認した上で本試験へ

の参加について、被験者の自由意思による同意を文書

で得るものとする。併用禁止薬、併用禁止療法は定め

ない。 

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
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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 

これまでに AF（発作性 2，持続性１）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 3 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。

全例男性で手術時年齢は平均 62.6±5.5 歳であった。

2 例は後尖病変で切除縫合を施行し、3 例ともに人工

弁輪を使用した。手術時間は平均 288±21 分で、人

工心肺時間は平均 155±19 分、大動脈遮断時間（心

停止時間）は平均115±5分であった。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日に退院した。Follow up日数は

それぞれ90日、20日、7日であり、follow up時は、

全例洞調律であった。 術後６ヶ月以上経過した症例

はないため、Holter ECG は施行していない。また、

follow up期間を通して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
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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 MICS 僧帽弁形成術の妥当性については、未だ

議論のあるところである。MICS 僧帽弁形成術の欠点

として、通常の手術と比べて、人工心肺時間や大動脈

遮断時間が長くなり、脳梗塞や大動脈解離の発生率が

高くなるとされる。一方、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

摘されている9)。 

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。術後に1例

も AF を認めておらず、いずれも洞調律が維持されて

いる。また、術後有害事象の発生も認められていない

ため、成績は良好なものと考えられる。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。 

 

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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大動脈手術に関する感染症の検討 
 
 
 

国立循環器病研究センター血管外科・部長 

湊 谷 謙 司 

 

 

I．緒 言 

胸部大動脈術後の人工血管感染は非常に重篤な合併

症の一つであり、敗血症、吻合部の破綻などの致命的

な病態を併発し、未解決のまま残された重要な検討課

題である。その発生率は人工血管置換手術の 0.9～

1.9%と報告され、死亡率は25～75%と非常に高率であ

る。欧米からの代表的な報告であるCoselliらの報告を

みても、再手術後の病院死亡率は42%と非常に高率で

ある。しかしながらこれまでの報告においては、未だ

包括的なものが存在しておらず、その発生頻度・治療

法・その予後については不明である点が多い。 

胸部人工血管感染に罹患した患者において、本邦での

疫学、治療法、危険因子、治療法、予後を症例対象研究

にて検討する。 

 

Ⅱ．対象・方法 

2000 年1 月から2013 年 12 月の間、当院で施行し

た胸部大動脈人工血管置換術 1497 例中、人工血管感

染と診断された31例（2.1%）を後方視的に検討した。

（診断時平均年齢64.1±15.3歳、男性24例）初回手術

は大動脈基部置換術6 例、上行大動脈置換術4 例、全

弓部置換術 21 例であった。緊急手術は 7 症例であっ

た。 

 

Ⅲ．結 果 

初回手術入院中発症した症例は21例、退院後発症し

た症例は10例、初回手術から発症までの期間は中央値

で 17 日であった。確定診断方法は開胸心嚢水培養 22

例、ＰＥＴ5例、ガリウムシンチグラフィー2例、一時

的心外膜ペースメーカーリード培養 2 例であった。起

炎菌は黄色ブドウ球菌が24例（77.4%）と高率であり、

うちＭＲＳＡは 21 例であった。その他の起炎菌とし

て、緑膿菌1例、連鎖球菌1例、アクネ菌1例、腸球

菌1例、カンジダ1例、不明2例であった。治療は全

例抗生剤点滴加療を行い、30例で開胸心嚢内洗浄を行

い、6 例に再人工血管置換術、17 例に大網もしくは腹

直筋充填術を行った。13例にvacuum assisted closure

（VAC療法）を行った。再人工血管置換のグラフト内

訳は、凍結保存同種血管 2 例、リファンピシン浸透ダ

クロン人工血管1例、ダクロン人工血管3例であった。 

全体の病院死亡は12例（38.7%）であった。死因は敗

血症8例、周術期心不全3例、脳出血1例であった。

再人工血管置換症例6例中3例死亡（50%）、大網もし

くは腹直筋充填術 17 例中 6 例死亡（35.3%）、ＶＡＣ

療法13例中5例死亡（38.5%）であった。ＭＲＳＡ人

工血管感染症例21例の病院死亡率は47.6%であった。

2007年以前の前期群14例と2008年以降の後期群17

例を比較すると、病院死亡率は前期群 50.0%、後期群

23.5%と後期群の症例の成績が優位に良好であった。

（p=0.050）累積であった。（図）病院死亡のリスク因

子を表に示す。（表）単変量解析の結果、初回術後10日

以内早期発症症例(p=0.050)、後期群(p=0.050)、ＭＲＳ

Ａ感染(p=0.045)がリスク因子であった。1 年生存率

57.7%、3年生存率53.6%、5年生存率53.6% 

 

表 病院死亡リスク因子 単変量解析 

因子 
Ｐ値 オッズ比 

95%信頼区

間 

男性 0.535 1.786 0.090-0.349

年齢 0.228 1.033 0.980-1.09 

MRSA感染 0.045 9.900 0.011-0.945

前期群 
0.050 4.333 

0.928-

20.244 

術後10日以内

発症 
0.050 5.319 0.035-1.000

再人工血管置換術 0.530 1.776 0.093-3.391
大網・筋皮弁充填

術 
0.471 1.714 0.396-7.427

ＶＡＣ 0.981 1.018 0.235-4.407
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図 

胸部人工血管感染の累積生存率 

1年生存率57.7%、3年生存率53.6%、5年生存率53.6% 

 

Ⅳ．考 察 

胸部人工血管感染の予後は現在においても非常に不

良であり、その死亡率は37%－42%と報告されており、

人工血管置換術後のもっとも重篤な合併症の一つであ

る。[1-4] 

本研究の結果、当院での胸部大動脈人工血管置換術

の予後は、病院死亡率38.7%、１年生存率57.7％であ

り、依然として不良である。特にＭＲＳＡ人工血管感

染の死亡率は 47.6%と高率であり、特に予後不良であ

った。しかしながら、2008年以降の後期群の病院死亡

率は優位に低下しており、（23.5%）近年徐々に治療成

績が向上してきている。前期群・後期群の治療の違い

としては、１．ＶＡＣ療法の導入、２．抗ＭＲＳＡ薬リ

ネゾリドの使用開始、３．エンドトキシン吸着療法の

使用開始、がある。齊木らの報告では、ＶＡＣ療法は、

縦隔炎を伴う胸部人工血管感染で有用であったとして

いる。[5] 当院でも 2008 年以降採用しており、その

単独使用では有意差は出ていないが、近年の成績向上

の一助となっている可能性は高い。また、2006年以降、

当院でも抗ＭＲＳＡ薬であるリネゾリドの投与を開始

している。リネゾリド投与症例は 5 例であり、全例退

院し、死亡例を認めなかった。また、2010年以降4例

に敗血症時にエンドトキシン吸着療法を施行しており、

4 例とも生存し得た。この 3 種類の治療に合わせて、

近年の手術成績の向上が治療予後改善に寄与している

と思われる。 

 

Ⅴ．結 論 

今回の研究により、胸部人工血管感染症は、依然と

して重篤な疾患であることが判明したが、医学の進歩

により、徐々にその治療成績が向上してきていること

がわかった。本研究を踏まえ、人工血管感染をきたし

た症例に対する治療を実施した。 

また、サンクトペテルブルクで開催された国際会議に

て招聘講演を行った。 
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心臓血管外科・医長  
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腹部大動脈瘤ステントグラフト内挿術における 

NBCA 瘤内塞栓術の後方視的研究 
 

 

 
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、容易に術後のタイプ 2 エンドリークの

発生頻度減少、タイプ 2 エンドリークに伴う 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 月より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70症例(男

性 55症例、平均年齢 79歳) 

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、以下の項目についての後方視的研究を計

画した。 

1. NBCA を用いた瘤内塞栓術の技術的成功率 

2.瘤内塞栓術の合併症。 

3.エンドリークの発生率と短期成績。 

なお短期成績の検討においては 2007 年より行われ

たEVAR症例205例を用いた。 

 

Ⅲ．結 果 

全例でNBCAを瘤内に注入しえた。有位な合併症は

指摘できなかった。エンドリークの発生率はNBCA併

用EVAR群において有意に低かった。(9.1% vs. 22.9%, 
P<0.001)。観察期間中における瘤の増大の発生率

においても NBCA 併用 EVAR 群において有意に

低かった(10.0% vs. 19.9%, P=0.003)。NBCA 併

用 EVAR 群の経過観察期間が短いが経過観察期

間中の 2次治療発生率においても有意に低かった

(0% vs. 15.3%, P<0.001)。 

 

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

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
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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更なる塞栓物質と

してのNBCA の治療成績を後方視的に検討した。

長期的な観察が必要であるが、短期的な観察にお

いては有用性が示唆された。 

 

Ⅴ．結 論 

NBCA を併用した EVAR の有用性が示唆された。

今後長期的観察を継続するとともに前向き研究など

への発展を考慮したい。 

 

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 

木曽 啓祐 国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

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 

渡邊 慶明 国立循環器病研究センター 

放射線部・医師 

神崎  歩 国立循環器病研究センター 

放射線部・医師 

立石 恵実 国立循環器病研究センター 

放射線部・医師 
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家族性高コレステロール血症患者における 

残余リスクとしての HDL 機能の意義 
 

 
 
 

 
国立循環器病研究センター病態代謝部・部長 

 斯 波 真 理 子 
 

 

Ⅰ．緒 言 

LDL-C 低下療法の残余リスクとしての低 HDL-C

血症は動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）の強い危険

因子であるにもかかわらず、単純にHDL-C量を増加さ

せる臨床的なベネフィットは現時点では得られてい

ない。そこで HDL-C 値（量）よりもHDL 機能（質）

に HDL 研究はパラダイムシフトしている。我々は、

スタチン内服中の家族性高コレステロール血症（FH）

患者において、HDL 機能であるコレステロール引き

抜き能が HDL-C 値よりも強い ASCVD の予測因子

であることを報告した1)。今回、新たな残余リスクマ

ーカーとして HDL の抗酸化能の意義を明らかにした。 

 

Ⅱ．対象・方法 

スタチン内服中 FH ヘテロ接合体患者 334 名を対

象に抗酸化能を Oxygen Radical Absorbance 

Capacity (ORAC) assayという方法で測定した。HDL

分画の単離はポリエチレングリコールによる沈殿法

を用いて行い、患者HDLに含まれる抗酸化物質によ

るラジカル吸収能を、96 ウェルプレートを使用した

蛍光検出により測定した。 

 

Ⅲ．結 果 

ORAC 値は HDL-C 値よりも強く、かつコレステ

ロール引き抜き能と独立して ASCVD の存在を予測

することが明らかとなった（表1） 

 

Ⅳ．考 察 

ORAC値と引き抜き能の相関は弱く（R=0.22）、両

者はHDL機能として独立したマーカーである可能性

が考えられる。HDL 機能を規定する因子の探索が次

のステップとして重要である。 

 

 

表１ ASCVDの存在の有無に関するロジスティック回帰分析 

 オッズ比 (95%CI) P 値 

 年齢 1.04 (1.01-1.07) 0.0024 

 性別（女性） 0.64 (0.26-1.53) 0.3111 

 高血圧症 2.50 (1.24-5.11) 0.0107 

 糖尿病 1.72 (0.73-4.08) 0.2129 

 喫煙歴 2.05 (0.95-4.45) 0.0670 

 肥満 1.70 (0.77-3.75) 0.1891 

 LDL-C 0.99 (0.98-1.00) 0.0050 

 Log TG  1.43 (0.73-2.83) 0.2996 

 HDL-C 0.98 (0.95-1.02) 0.3520 

 引き抜き能 0.95 (0.91-0.99) 0.0119 

 ORAC値 0.97 (0.95-1.00) 0.0292 

 

Ⅴ．結 論 

ORAC 法で測定した抗酸化能は FH 患者における

新たな残余リスクマーカーや治療ターゲットとなる

可能性が示唆された。 

 

Ⅵ．研究協力者 

小倉 正恒 国立循環器病研究センター研究所    

病態代謝部・脂質代謝研究室長 
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手指運動計測による早期認知症の診断に関する研究 
 
 
 

国立循環器病研究センター脳神経内科・医長 

 宮 下 光 太 郎 
 
 
Ⅰ．緒 言 

近年、高齢化社会の進行に伴い、認知症患者数は増

大すると予測される。認知症は記憶障害や見当識障害

による日常生活の支障はもとより暴言、暴力、徘徊な

どの問題行動が見られる場合もあり、医療関係者およ

び医療費の両面からの巨大な負担のかかることが予

想され、その対策が喫緊の課題である。 

最近、アルツハイマー病を中心に抗認知症薬が薬価

収載され、認知症は早期に発見して適切な服薬や生活

支援を行うことである程度の進行抑制が期待される

が、そのためには認知症を早期に発見するためのスク

リーニング検査が重要となる。現在、長谷川式スケー

ル、Minimental State Examination（MMSE）等の

質問（一部、筆記を含む）式認知機能検査が知られ、

その簡便性と有用性はよく知られているが、中核症状

である記憶や言語機能を評価できる一方で、運動機能

をカバーする遂行機能の評価は不十分とされてきた。

実際、認知機能と関連のある身体機能を抽出すること

を目的として、高齢者に全身の運動機能検査(巧緻性、

平衡性、筋力等)と認知機能検査を行い、認知機能低下

に伴って運動機能も低下することを示した報告１）も

みられる。 

そこで、我々は上記の質問式認知機能検査とは異な

る遂行機能の評価のためのスクリーニング検査法と

して、手指の運動機能計測を提案する。一般に、認知

機能に障害を受けると、初期から四肢の協調動作や外

部刺激に追従した運動が困難になると考えられてお

り、このような運動機能低下は、特に巧緻性の高い運

動を行う手指で早期に観察されやすい。このことは、

早期の認知症患者を対象に、指運動の性質を調べた研

究で示されている。そのため、手指の運動を電子機器

で計測することで遂行機能障害の観点から認知症を

早期に発見できる可能性がある。 

以上より、本研究の目的は認知症を早期に発見する

方法として手指の運動計測の有用性を示すことであ

る。計測は、手指の運動を連続的に記録できる電子機

器で行うこととする。 

Ⅱ．対象・方法 

過去 2 年間に入院した運動機能障害がみられない、

認知症と診断されていない60歳以上の症例35例（男

性 23 例、年齢：77±8 歳）を対象とした。全例で

MMSE、Frontal Assessment Battery(FAB)を実施。

磁気センサー型指タッピング計測装置（日立コンピュ

ーター製UB-1）を用いて、指タップ（母指・示指の

開閉）運動を両側同時、両側交互、利き手一側と2Hz

メトロノーム同期のタスクで施行し、指タップ運動を

構成するパラメーター（距離、速度、加速度、インタ

ーバルなど）とMMSE、FABとの相関関係を検討し

た。全例右利きであり、ばらつきの少ない右手でのデ

ータを解析した。 

UB-1装置の概要、指タップの施行およびコンピュ

ーター解析によってえられる各種パラメーターとそ

の運動学的な解釈については図1を参照されたい。 

 

 
図1  UB-1装置の概要と解析によって得られる各種パラメーター 
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Ⅲ．結 果 

MMSE は 25±5 点、FAB は 12±4 点であった。

MMSE にくらべ FAB 低値の症例でタスクの不良施

行がみられる傾向にあった。図2にはMMSEが正常

範囲である一方、FAB の正常な症例では指タップが

正常に可能であるのに対して、FAB 低下例では指タ

ップが不良であった代表例を提示している。両手交互

以外のどのタスクにおいても MMSE に比べて FAB

との相関を認めるパラメーターが多かった（図 3）。

FAB と有意な相関のあるパラメーターの内容は速度

波形と加速度波形に属するものであり、とくに強い相

関（相関係数≥0.5）は加速度波形に属するものが多か 

った（表1）。 

 

図2. 代表例の提示（左はMMSE、FABとも正常な例、右はMMSE正常  

だがFABは低下した例） 

 

図3. 代表的パラメーターのMMSE、FABとの相関図 

 

 

表 1. MMSE、FAB と有意な相関のみられた各タスクにおけるパラメ

ーターのまとめ 

Ⅳ．考 察 

 UB-1については、パーキンソン病における運動機

能障害の評価に有用であることはすでに報告2）がみ

られ、最近では鈴村らによる軽度認知機能障害やアル

ツハイマー病における検討3）も報告されている。 

今回我々の検討において、指タップ法でのパラメー

ターは MMSE より FAB との相関がみられる項目が

多く、施行不良は前頭葉機能の低下を反映しているこ

とが推察された。 

また、相関の多くは速度波形ないし加速度波形に属

するものであり、指開閉運動の大きさのばらつき、動

作バランスの不良など運動の不規則性に起因してい

ると考えられた。 

以上から、UB-1を用いた指タッピング法は簡便勝

つ非侵襲的であり、主に前頭葉機能に関する認知機能

障害の早期診断とフォローアップにおいて有用であ

ることが推察された。今後、症例を集積してさらなる

解析を行う方針である。 

 

Ⅴ．結 論 

 UB-1を用いた手指運動計測は認知機能の中で遂行

機能を評価する有用であることが示唆される。 

 

Ⅵ．研究協力者 

長束 一行 国立循環器病研究センター・ 
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脳卒中集中治療科医長 

梶本 勝文 国立循環器病研究センター・ 

脳神経内科医師 

齋藤こずえ 国立循環器病研究センター・ 
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心房細動患者における心電図を用いた 

左房機能評価と脳梗塞予測 

 
 
 

 
国立循環器病研究センター・心臓血管内科 

井 上 優 子 
 
 
Ⅰ．緒 言 

心房細動は加齢と共にその発症率が増加し、最も頻

度の高い不整脈で10人に1人が罹患し、脳梗塞の主

原因となっている。脳梗塞は、意識障害、片麻痺、失

語、寝たきりなど、生活の質を下げる症状が多く、ま

た高齢者医療費の第1位を占めるなど、高齢化する日

本では、重要な課題となっている。現在心房細動患者

の脳梗塞リスク予測には、CHADS2スコア(年齢・心

不全・糖尿病など点数化したもの)が臨床的に広く用

いられているが、その予測能は十分とは言えず改善が

望まれている。 

一方で心房拡大や心房機能低下(リモデリング)が脳

梗塞の原因とも言われている。また 12 誘導心電図の

P波の後半成分の面積はV1誘導のP波幅およびP波

振幅から求められ、左心房由来とされている。そこで

今回、もっとも非侵襲的な検査の代表格である心電図

を用いた左房の機能・形態の異常の把握が、心房細動

患者における脳梗塞を予測しうるものと仮説を立て

た。心房細動患者において、12 誘導心電図上のP 波

の後半成分の面積PTFV1 (mV*ms) (図1)が心臓MRI

で計測した心房形態や左房機能と相関するかどうか、

また他のリスク因子と比較し脳梗塞をより鋭敏に予

測しうるかどうかを検討した。 

 

Ⅱ．対象・方法 

研究デザイン：横断研究 

対象：心房細動アブレーション目的で紹介され、アブ

レーション前に 12 誘導心電図および心臓 MRI 検査

を施行した患者約 229 名。弁膜症やアブレーション

既往例、心臓MRI および心電図施行時に心房細動リ

ズムであった患者、心臓MRI の画像が解析不可能で

あった患者は除外した。 

方法：脳梗塞の既往の有無にて対象患者を2群に分け

た(脳梗塞群n = 21、コントロール群n = 208)。洞調

律中の 12 誘導心電図上の P 波の後半成分の面積(図

１) 心臓 MRI にて左房形態・機能、左室形態・機能

を解析した。また左房線維化は遅延造影を用いて計測

した。 

統計方法：2 群間で患者背景、心電図パラメーター、

心臓MRI にて計測した心房機能に差があるかどうか

を検討した。これらのパラメーターの中で、どのパラ

メーターがもっとも脳梗塞の既往に寄与するかを、多

変量ロジスティック解析にてオッズ比を算出した。共

変数としてはModel 1 ではCHA2DS2-VASc スコア、

Model 2ではCHA2DS2-VAScスコアに加え左房最小

容積を用い、それらのパラメーターと独立しているか

どうかを検討した。また受信者動作特性(ROC)曲線お

よびカイ二乗検定を用い、現在もっとも汎用されてい

るリスクスコアであるCHADS2スコアよりもさらに

脳梗塞予測能を有するかどうかを検討した。 

 

 

 図 1 心電図における左房機能評価：P 波の後半成分の波高値×

幅で算出される(PTFV1) 

 

Ⅲ．結 果 

まず脳梗塞群およびコントロール群の 2 群間で患

者背景を比較した。脳梗塞の既往群で、冠動脈疾患の

既往(p = 0.010)が多く、脳梗塞前の CHA2DS2-VASc

スコア(p = 0.016)、心電図上のP波後半成分の波高(p 

= 0.011)、幅(p< 0.001)、PTFV1 (p< 0.001)が有意に高

かった。また心臓 MRI で計測した左房最小容積(p = 

0.014)が大きく、左房駆出率(p = 0.002)が有意に低下
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していた。 

PTFV1と心臓MRIで計測した左房・左室パラメー

ターの関係を表１に示す。PTFV1の増加は、左房最小

容積の増加および左室駆出率の低下と有意な相関関

係にあった。 

 
表１ PTFV1と左房・左室機能/形態との関係 

  PTFV1 (µV*ms) 
  β  (SE) P値 

左房最大容積(mL/m2) 28.4 (18.5) NS 
左房最小容積(mL/m2) 47.7 (21.5) 0.027 
左房駆出率(%) -35.9 (20.2) NS 
左房線維化(%) -5.4 (31.3) NS 
左室駆出率(%) -74.1 (25.8) 0.005 
左室収縮末期径(ml/m2) 24.3 (13.7) NS 
左室重量(g/m2) 36.8 (21.6) NS 

 

表２に各パラメーターと脳梗塞の関係を示す。単変

量解析では、CHA2DS2-VASc スコア、PTFV1、左房

最小容積、左房駆出率が有意に脳梗塞と関連していた。

また多変量解析では、CHA2DS2-VASc スコア、左房

最小容積と独立して、PTFV1 および左房駆出率が有

意に脳梗塞と関連していることが明らかとなった。 

 
表２ 各パラメーターと脳梗塞との関係 

単変量解析 OR (95% CI) P値 
CHA2DS2-VAScスコア 1.4 (1.1-2.0) 0.019 
PTFV1 (mV*ms) 1.2 (1.1-1.4) 0.002 
左房最小容積(mL/m2) 1.0 (1.0-1.1) 0.017 
左房駆出率(%) 1.0 (0.9-1.0) 0.003 
左房線維化(%)  1.0 (1.0-1.1) NS 
多変量解析Model 1    
CHA2DS2-VAScスコア  …  
PTFV1 (mV*ms) 1.3 (1.1-1.4) 0.001 
左房最小容積(mL/m2) 1.0 (1.0-1.1) NS 
左房駆出率(%) 1.0 (0.9-1.0) 0.008 
左房線維化(%)  1.0 (1.0-1.1) NS 
多変量解析Model 2    
CHA2DS2-VAScスコア  …  
PTFV1 (mV*ms) 1.2 (1.1-1.4) 0.002 
左房最小容積(mL/m2)  …  
左房駆出率(%) 0.9 (0.9-1.0) 0.037 
左房線維化(%)  1.0 (1.0-1.1) NS 

 

図２に脳梗塞に対する ROC 曲線を示す。

CHA2DS2-VAScスコアにPTFV1を加えることで、時

間曲線下面積(AUC)は 0.658 から 0.772 へ上昇し

(p<0.001)、診断能が上昇することが示された。図３に

カイ二乗検定を用いた、脳梗塞予測能を示す。

CHA2DS2-VAScスコアにPTFV1、さらに左房駆出率

を加えることで、予測能が改善することが示された。 

 

 
図２ 脳梗塞に対するROC曲線：AUCは時間曲線下面積を示す 

 
図３ 脳梗塞予測 

 

Ⅳ．考 察 

近年6000名の健常者を対象としP波後半成分面積

の拡大が脳梗塞を予測する事が米国より報告されて

いる 1。また脳梗塞の既往のある146名を対象とした

ケースコントロール研究にて、P波幅の延長およびP

波後半成分面積の拡大が特に左室心筋重量の多い患

者において脳梗塞と関連したと報告されている 2。し

かしながら、心房細動患者において P 波後半成分の

面積が脳梗塞と関連するかどうかの検討はされてい

なかった。今回の結果により、心房細動患者において

も現在臨床情報から得られるCHA2DS2-VAScスコア

に加え PTFV1の評価を加えることで、脳梗塞を予測

能を改善するという結果が得られた。これらの結果は

心房細動患者における抗凝固療法の開始の判断の際

に、重要な情報であると考えられた。 

心房細動患者において心電図と心房形態・機能の関

連性についての報告は明らかでなかった。また P 波

の後半成分面積は左房形態や機能と関連せず左室線

維化と関連する 3との報告もあった。今回 PTFV1の

増加は、左房最小容積の増加および左室駆出率の低下
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と有意な相関関係にあり、PTFV1 は左室拡張能異常

の早期マーカーと考えられた。なお、心房形態や心房

機能が脳梗塞と関連するとの報告 4 や、今回 PTFV1

のみならず左房駆出率も脳梗塞に関連されているこ

とが示唆されたが、左房機能の評価は心エコーや心臓

MRIなど画像検査を必要とし、時間・コスト・検査者

の問題があり、心電図検査による PTFV1の評価は簡

便であることから、臨床的意義が大きいものと考えら

れた。 

今後さらに前向き多施設研究にて、これらの結果の

有効性、再現性についての検討が必要と考えられる。 

 

Ⅴ．結 論 

心房細動患者において、心電図を用いた左房評価が

脳梗塞予測に有用であった。 

 

Ⅵ．参考文献   
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Quantitative tissue-tracking cardiac magnetic 

resonance (CMR) of left atrial deformation and 

the risk of stroke in patients with atrial 
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近赤外線分光法による局所 

脳酸素飽和度の機種差の検討 
 
 
 

 

 
国立循環器病研究センター手術室・医長 

 吉 谷 健 司 
 

 

 

 

Ⅰ．緒 言 

 近赤外線分光法を用いた局所脳酸素飽和度（rSO2）

は、非侵襲的に脳の酸素化状態をモニタリングできる

ため近年、心臓手術などで用いられることが多い。現

在、日本では 5 機種が使用可能であるが、rSO2は機

種ごとに測定アルゴリズムがことなり測定値のばら

つきも大きい。本研究では、NIRO200NX, ｔNIRS1 

（浜松ホトニクス社）、INVOS（Covidien 社）、

FORESIGHT ELITE（CASMED社）、SensmartX-

100（Nornin社）の5機種で値のばらつきを検討する 

 

Ⅱ．対象・方法 

対象は、当院で心臓手術、脳外科手術を受ける患者

で頭部CT を行っている患者を対象とする。頭部CT

スキャン画像から rSO2 測定用のセンサーを貼付す

る部位の頭蓋骨の厚み、脳脊髄液層の面積を測定し、

年齢、ヘモグロビン濃度、血圧と合わせて、rSO2の

値に対する影響を調べた。 

 

Ⅲ．結 果 

現在、40人の患者のエントリーが完了しているが、

100人のエントリーを目標に研究は継続中である。 

 

Ⅳ．考 察 

現段階ではデータを収集中のためまだ解析は行っ

ていない。 

 

Ⅴ．結 論 

データ収集中のためまだ結論は得られていない。 

 

 

 

Ⅵ．研究協力者 

田中 裕一 国立循環器病研究センター・麻酔科 

大西 佳彦 国立循環器病研究センター・麻酔科 

部長  

 

 

Ⅶ．参考文献 

1) Kenji Yoshitani, M.D., Masahiko Kawaguchi,  

  M.D., Norikazu Miura, M.D. et al. Effects of   

  Hemoglobin Concentration, Skull Thickness, 

   and the Area of the Cerebrospinal Fluid Layer  

   on Near-infrared Spectroscopy Measurements.  

   A n e s t h e s i o l o g y  2 0 0 7 ; 1 0 6 : 4 5 8 – 6 2 
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急性期脳出血への降圧を検討する 

第Ⅲ相国際多施設共同無作為化臨床試験 
 
 
 

 
国立循環器病研究センター脳血管内科・部門長 

豊 田 一 則 

 
 

Ⅰ．緒 言 

 欧米に比べるとわが国では脳出血発症率が約2倍多

い(1)。大多数の脳出血は高血圧が原因であり、脳出

血の急性期には著明な血圧高値を呈することが多い

(2)。来院時の血圧高値は血腫拡大や転帰不良と関連

しており、一般的に降圧療法が行われている。しか

し、過度の降圧により脳出血周辺組織の脳血流低下

が起き転帰不良につながる可能性も示唆されてお

り、降圧目標や降圧方法に関して十分なエビデンス

がない(3, 4)。この問題を解決するためにミネソタ大

学のAdnan Qureshi教授が主任研究者となり、米国

National Institutes of Health(NIH)の助成を受けて

本試験が行われた(5-7)。本試験へ日本から参加する

ために国立循環器病研究センターが中央調整機関お

よび国内データモニタリング機関となり、循環器病

研究振興財団が米国からの助成金受入および配分を

担当する財務管理を担った(8, 9)。この試験を行うま

ではわが国において脳卒中領域の医師主導型大規模

国際共同試験への参加は少なく，それを可能にする

体制が整っていなかった。 

 本試験の主目的は、発症後4.5時間以内で降圧療法

が開始された脳出血患者における90日後の死亡およ

び重度機能障害 [modified Rankin Scale (mRS) 4-

6、転帰不良]の割合を積極降圧療法群[収縮期血圧

(SBP)140mmHg以下]と標準降圧療法群(SBP180 

mmHg以下)で比較検討することである。作業仮説

は「脳出血発症後4.5時間以内にニカルジピン静注

を開始してその後24時間にわたって静注を継続す

る積極降圧療法をおこなえば，標準降圧療法と比較

して，90日後に死亡および機能障害(転帰不良)にい

たる割合が絶対値で10%以上、あるいは相対値で

17%以上低下する」である(5, 7)。  

 なお、試験参加に先立ちニカルジピン静注薬が脳

出血急性期患者に対して禁忌であった問題を解決す

るために前向き観察研究であるSAMURAI-ICH研究

を行い同薬の安全性を確認した(10)。ニカルジピン

静注薬の添付文書は2011年7月に改訂され脳出血急

性期患者に関する禁忌項目は慎重投与項目に変更と

なった。 

Ⅱ．対象・方法 

本試験は、第Ⅲ相多施設共同無作為化オープンラ

ベル対照比較並行群間試験である(5, 7)。本人また

は代諾者から文書で試験参加への同意が得られた

脳出血患者を最大1,280例を目標に登録した。わが国

からは研究協力者が所属する14施設が参加した(表

1)。米国、日本以外にも、台湾、中国、韓国、ド

イツが参加した。試験に関する全データは、サウス

カロライナ医科大学の生物統計部門が開発したweb

ベースの臨床試験データ管理システムである

WebDCUTMで管理した。試験参加にあたっては、

各施設での倫理審査・承認を必須とした。日本国内

を含めたすべての研究資金をNIHが提供しており、

また研究基盤体制の整備に循環器病研究開発費事業

「脳血管領域における国際共同臨床試験の企画・運

営のための基盤整備」研究と厚生労働科学研究費補

助金「革新的医療機器・医療技術創生にかかる国際

的臨床研究支援のための基盤整備」研究の研究費の

一部を用いた。製薬企業など他機関からの資金提供

を受けていない。 

表1．わが国の参加施設 

 施設名 代表者 

1 中村記念病院・脳卒中セン

ター 

中川原譲二 

上山憲司 

2 広南病院・脳血管内科 古井英介 
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3 杏林大学・脳神経外科・脳

卒中センター 

塩川芳昭 

4 聖マリアンナ医科大学・神

経内科 

長谷川泰弘 

5 国立病院機構国立病院機構

名古屋医療センター・神経

内科 

奥田 聡 

6 神戸市立医療センター中央

市民病院・脳神経外科、神

経内科 

坂井信幸 

7 川﨑医科大学・脳卒中医学 木村和美 

8 国立病院機構九州医療セン

ター・脳血管神経内科 

岡田 靖 

9 岐阜大学・脳神経外科 吉村紳一 

岩間 亨 

10 東京済生会中央病院・神経

内科 

星野晴彦 

11 虎の門病院・神経内科 上坂義和 

12 慶應義塾大学・神経内科 伊藤義彰 

安部貴人 

高橋慎一 

13 聖マリアンナ医科大学東横

病院・脳卒中センター 

植田敏浩 

14 国立循環器病研究センタ

ー・脳血管内科・脳神経内

科 

豊田一則 

長束一行 

 主要な選択基準は、①年齢18歳以上、②発症か

ら4.5時間以内に無作為化を終了し、ニカルジピン

投与を開始できる、③Glasgow Coma Scale (GCS)

が5点以上、④CTにおける血腫量 [(長径×短径×ス

ライス厚)/2]が60 ml 未満、⑤治療前のSBPが180 

mmHgを超えることである。主要な除外基準は、

①脳腫瘍、脳動静脈奇形または動脈瘤による脳出

血、②外傷による脳出血、③テント下の脳出血、

④脳実質内出血を伴う脳室内出血で、血液が一側

側脳室に充満しているか、または両側側脳室の半分

以上を満たしている、⑤緊急の脳外科手術の対象

となる患者である。  

 治療の割付けは、WebDCUTM上のATACH-II試験

ウェブサイトから中央無作為化方式でおこなっ

た。積極降圧療法群 (SBP 140mmHg以下)と標準降

圧療法群(SBP 180mmHg以下)とに1:1の割合で割付

けた。無作為化後は速やかに(発症から4.5時間以内

に)ニカルジピン静脈内投与を開始し、24 時間にわ

たって継続した。ニカルジピン静脈内投与は5 

mg/hの速度から開始した。SBPが目標の範囲内(積

極降圧療法群で110〜140 mmHg、標準降圧療法群

で140〜180 mmHg)に達するまで、15 分ごとに

2.5 mg/hずつの増量(ニカルジピン最大量15 mg/h)を

繰り返した。目標到達後は、注入速度を 1〜2.5 

mg/hずつ調節してSBPを目標の範囲内に維持し

た。積極降圧療法群でSBPが110 mmHg未満に低

下した場合には、ニカルジピンを中止し、15 分後

にも110 mmHg未満である場合には適宜輸液をお

こない昇圧した。標準降圧療法群で140 mmHg未

満にSBPが低下した場合は、持続静注しているニ

カルジピンを15 分毎に2.5 mg/hずつ減量し、最後

にはニカルジピンを中止した。ニカルジピンを中

止した場合、標準降圧療法群で180 mmHg、積極

降圧療法群で140 mmHgを超えないかぎり、投与

は再開しなかった。なお、ニカルジピンが無作為

化前に投与開始されている症例も登録が可能であっ

た。その場合は、来院時のSBPが180 mmHgを超え

ており、無作為化の時点でSBP140 mmHg未満に

下がっていない必要があった。 

 血圧を含めた 24 時間以降の管理は主治医の判断

でおこなった。経口降圧剤は必要に応じて24時間以

降に開始した。30日後(±7日)には電話で、90日後

(±14日)に診察で追跡調査を行った。90 日後の追跡

調査の主な内容は、血圧測定、mRSによる機能障害

の評価、Euro QOLによるQOLの評価であった。追

跡検査はすべて、NIH Stroke Scale (NIHSS)およ

びmRSスコアの評価に関する認定を受け、被験者

に割り当てられた治療について知らない評価者が

おこなった。  

 重篤な有害事象、死亡および臨床的に重大な臨床

検査値異常を含め、登録から第7病日または退院(い

ずれか早い時点)までに発現したすべての有害事象

は、WebDCUTMに登録した。試験中に被験者が死

亡した場合には、できるかぎり死亡の原因を明ら

かにした。解析の対象とする安全性の評価項目

は、すべての死亡、無作為化後72時間の因果関係

を否定できない重篤な有害事象の発現率であった。

無作為化後24時間以内に診断された神経学的悪化

は、重篤な有害事象とした。神経学的悪化は、ベ

ースラインと比較してGCSスコアの2点以上の低
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下、またはNIHSSスコア4点以上の増加が、少なく

とも8時間以上持続することと定義された。 

 主要評価項目は90日後に死亡および機能障害

（mRS 4-6、転帰不良）とした。対照群で転帰不良

にいたる割合を60%、第一種過誤率を0.05、第二種

過誤率を0.10と仮定し、明らかな有効性と同時に無

益性に関する中間解析を2回実施する場合、10%の効

果量(転帰不良にいたる被験者の割合の絶対的な治療

群間差)を得るために必要な総症例数は、1042例で

ある。主要解析にはIntention-To-Treatの原則を適用

するため、2治療群での約10%の減少/脱落率および

欠測データの発生に対する対策として、係数

1.23[1/(1-R)2から算出される係数で、Rは脱落率]を

乗じることで症例数を増やす。したがって、本試

験の最大症例数は1280例と設定された。本試験の主

要解析は、Intention-To-Treatの原則にしたがい、

適格な脳出血患者を対象として、脳卒中の重症度

(GCS=5〜8，9〜12 および 13〜15 に三分)、年

齢、登録時GCS スコア、血腫量(30ml以下 と30ml

超に二分)、脳室内出血(有無)の影響を調整しなが

ら、標準降圧療法に対する積極降圧療法の優越性の

仮説を検証した。有効性の主要評価項目の解析

は、オッズ比を求めるロジット関数でなく、相対

リスクを求める対数関数を使用する一般化線形モ

デルである。このモデルを両側有意水準0.05で検定

した。さらに、相対リスクとその95%信頼区間を算

出した。  

Ⅲ．結 果 

2011 年 5 月に症例登録が開始となり 2015 年 9 月

に終了した。8532 例がスクリーニングされ 1000 例

(1280 例目標)が無作為割付された時点における中間

解析(futility 解析)で最終的に有効性を示す可能性は

なく中断された。米国、日本、中国、台湾、韓国、ド

イツの全110施設から1000例を登録し、最終的にわ

が国から288例（約3割、米国に次ぐ2位の症例数）

を登録した。1000 例中500 例が積極降圧群、500 例

が標準降圧群に割り付けられた。登録患者の平均年齢

は61.9歳で、38.0%が女性、56.2%がアジア人であっ

た。登録時平均SBP200.6±27.0 mmHgであった。背

景因子に2群間で差はなかった（表1）。 
表1．各群の背景因子 

 積極降圧群 

(N=500) 

標準降圧群 

(N=500) 

年齢、歳* 62±13.1 61.9±13.1 

男性** 304(60.8) 316(63.2) 

アジア人** 277(55.4) 285(57.0) 

GCS 3-11** 73(14.6) 74(14.8) 

GCS 12-14** 152(30.4) 142(28.4) 

GCS 15** 275(55.0) 284(56.8) 

来院時SBP*, mmHg 200±27.1 201.1±26.9 

NIHSSスコア# 11(0-40) 11(0-40) 

血腫量、ml# 10.3(2.3-85.2) 10.2(0.98-79.1)

脳室内出血** 122/496(24.6) 142/492(28.9) 

血腫部位**   

 視床 193/496(38.9) 180/492(36.6) 

 基底核 255/496(51.4) 251/492(51.0) 

 大脳皮質 48/496(9.7) 60/492(12.2) 

 小脳 0/496 1/492(0.2) 

* mean±SD; ** N(%); #median(range) 

 発症から割付までの時間は積極降圧群で

182.2±57.2分、標準降圧群で184.7±56.7分であった。

図1に割付後24時間の治療群毎の1時間間隔の最小

SBPの推移を示す。最初の2時間における最小SBP

は積極降圧群で 128.9±16mmHg、標準降圧群で

141.1±14.8mmHgであった。目標SBP値上限まで降

圧出来なかったのは積極降圧群の61例（12.2%）、標

準降圧群の4例（0.8%）であった。 

 

表2. 主要および副次評価項目 

 積極降圧群

(N=500) 

標準降圧群 

(N=500) 

補正RR 

95%(CI) 

主要評価項

目 

186/481 

(38.7%) 

181/480 

(37.7%) 

1.04 

(0.85-1.27)

血腫拡大 
85/450 

(18.9%) 

104/426 

(24.4%) 

0.78 

(0.58-1.03)

24時間以内

増悪 

55 

(11.0%) 

40 

(8.0%) 

1.39 

(0.92-2.09)

72時間以内 8 6 1.37 
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重篤有害事象 (1.6%) (1.2%) (0.47-3.95)

3 ヵ月以内

重篤有害事象 

128 

(25.6%) 

100 

(20.0%) 

1.30 

(1.00-1.69)

72時間以内

低血圧 

6 

(1.2%) 

3 

(0.6%) 

1.96 

(0.49-7.87)

死亡 
33 

(6.6%) 

34 

(6.8%) 

0.99 

(0.61-1.60)

 主要評価項目と主な副次評価項目を表2に示す。主

要評価項目が評価された 961 例中、90 日後の転帰不

良は積極降圧群で186例（38.7%）、標準降圧群で181

例（37.7%）に観察された。年齢、登録時GCS、脳室

内出血の有無で補正後の相対リスクは1.04（95%信頼

区間、0.85-1.27）であった（表2）。mRSのシフト解

析でも群間差はなかった（図2）。 

 

 事前に設定された様々なサブグループ解析（GCS

別、脳室内出血有無、血腫 30ml 前後、血腫部位、2

型糖尿病有無、2時間以内降圧目標SBP達成、性別、

人種、ヒスパニック、アジアでの登録）でも主要評価

項目に差はなかった。EQ-5D評価や血腫拡大（18.9%

対24.4%、p=0.08）でも2群間に差はなかった。3ヵ

月後の死亡や 24 時間以内の神経症候増悪にも差はな

かった。72 時間以内の治療に関連した重篤な有害事

象は積極降圧群1.6%、標準降圧群1.2%と差はなかっ

たが、3ヵ月以内の全ての重篤な有害事象は積極降圧

群25.6%、標準降圧群20.0%（補正相対リスク1.30；

95%信頼区間、1.00-1.69；p=0.05）と積極群で多かっ

た。7日以内の腎機能障害が積極降圧群で標準降圧群

に比べて多かった（9.0%対4.0%、p=0.0002）。 

 

Ⅳ．考 察 

 わが国において脳卒中急性期の医師主導型大規模

国際共同試験への参加経験が少なかったが、本試験を

通してそのノウハウを学ぶことが出来た。その中で急

性期脳出血症例を 6 カ国中第 2 位となる 288 例（全

体の29%）登録し、わが国からもこのような脳卒中急

性期の医師主導型臨床試験に多くの症例を登録可能

であることを世界の研究者に示すことが出来た。 

 積極降圧群と標準降圧群間で 3 ヵ月後の転帰不良

に差はなく、SBP110〜140 mmHgへの積極的な降圧

により急性期脳出血の転帰が改善しなかった。一方で

副次評価項目である血腫拡大は積極降圧群で減少す

る傾向を認めた。図 1 からわかるように本試験では、

標準降圧群でもSBP 140mmHg程度まで降圧されて

おり、INTERACT2試験(11)の積極降圧群と同程度の

降圧が行われていたことになる。INTERACT2 試験

の積極降圧群では、治療中にSBP 130 mmHgを下回

った場合には降圧を中止するというプロトコールに

なっていたことからも、SBP 140mmHg を下回る降

圧（SBP 130 mmHg未満）が降圧療法による利益を

相殺してしまうことが示唆された。 

 試験デザインでは標準降圧群の転帰不良は過去の

文献から60%(5, 12, 13)と予想したが実際には37.7%

であった。これにはガイドライン(14)に準じて割付前

に静注降圧剤使用可能であったことが影響し転帰不

良が減少したのかもしれない。全体の登録患者の56%

は登録時GCS15であったことが全体の3ヵ月後の転

帰を良好にしたのかもしれない（天井効果）。 

72時間以内の重篤な有害事象に差はなかったが、3ヵ

月以内の重篤な有害事象は積極降圧群で多い結果と

なり、特に 7 日以内の腎機能障害の発生が多かった。

急性期脳出血の積極的な降圧療法では腎機能の増悪

に注意が必要である。 

今回の結果は登録対象外であった大きな脳出血患者

や頭蓋内圧亢進患者、脳灌流障害がある患者には適応

出来ないことに注意が必要である。 

 

Ⅴ．結 論 

急性期脳出血患者において発症早期の SBP140〜

180 mmHg の標準降圧療法に比較してニカルジピン

持続静注を用いた SBP110〜140 mmHg への積極降

圧療法は、機能転帰を改善しなかった。 
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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

 小 川 久 雄 
 

 

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（HFNEF; Heart failure 

with non-reduced 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、HFNEF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HFNEF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。 

 

・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

とし責任者は小川久雄（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

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 
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・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、body mass index（BMI）、血中BNP値と高感

度C反応性蛋白（CRP）値が高い（全て p<0.01）こ

とがわかった。また、心エコー上のE/e’値が高く、治

療薬である βブロッカー、RAS 系阻害薬やループ利

尿薬の使用率が有意に高値（全て p<0.01）で、逆に

Ca 拮抗薬やスタチン剤の使用率は有意に低値（全て

p<0.01）あることが示された。 

 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）。d-ROM

値とその他のバイオマーカーの相関をみると、BNP

値（r=0.41, p<0.001）、LVEF（r=0.25, p=0.01）、高

感度CRP値（r=0.54, p<0.001）、心エコー上のTRPG

値（r=0.33, p<0.001）とそれぞれ有意な相関を認めた

（図2）。 

 

 図2  HFREF患者でのd-ROM値と各種バイオマーカーとの相

関 

 

 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3）。 

 

 

図3  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。 

 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、HFREF 患者と非 HF 患者で比較した。 
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結果、冠循環でのd-ROM産生（DROM = CSで

のDROM – AoでのDROM）は、HFREF患者にお

いて有意に高値であった（9.1 [19.8] U.CARR vs. -0.3 

[14.3] U.CARR, p=0.04）（図4） 

 

 

図4 冠循環でのd-ROM産生のHFREF患者と非HF患者の比較 

 

以上より、HFREF患者において末梢の血管内皮機

能だけでなくROS マーカーであるd-ROM は、その

後の心血管イベント発症の予測、つまりリスク層別化

に有用であることが示唆された。さらにd-ROM値の

少なくとも一部に冠循環でのd-ROM産生が寄与して

いることが示された。 

（実験2）肺動脈性肺高血圧症の新しい分子機序の基

礎的検討 

従来、基礎研究で用いられていた肺高血圧症のモデ

ル動物は、モノクロタリンというアルカロイドを動物

に注射し、これにより肺循環で炎症を起こし肺高血圧

を惹起するというものであった。しかしこのモデルで

は肺高血圧はみられるものの、実際の患者に認められ

る求心性内膜過形成やplexiform病変などの進行した

病理像は認めないため、同モデルを用いた基礎研究の

結果が実際の臨床病態を反映しているかは疑問であ

った。しかし最近、Abe らは VEGF 受容体拮抗薬

（Sugen 5416）皮下注＋低酸素3週飼育＋常酸素10-

11 週飼育により、全てのヒトの肺動脈性肺高血圧症

の病理像を忠実に再現する初めての疾患モデルラッ

トを確立し注目されている（図5）15)。 

そこで、我々もラットに同様の刺激をおこない肺動

脈性肺高血圧症モデルラットを作成し本研究に用い

る。さらに、我々はeNOSアンカップリング改善薬と

してBH4製剤（塩酸サプロプテリン）を肺高血圧症

モデルラットに投薬し、その改善効果を検証する。ま

た、既存の特発性肺高血圧症の臨床での治 

療薬であるエンドセリン受容体拮抗薬を投薬し、そ 

 

図5 新しい肺動脈肺高血圧モデルラットの病理像 

（Abe K. et al. Circulation 2010） 

 

の病態改善機序にeNOSアンカップリングが関与 

するかも同時に検討したいと考えている。 

 

本研究においては現時点で下記知見をえている。 

(１) 肺動脈性肺高血圧モデルラットを用いた検討（基

礎実験）  

我々は今まで酸化ストレス（ROS）により誘導される

シグナル分子である apoptosis signal-regulating 

kinase(ASK)-1が、AⅡにより惹起される血管内皮機

能障害に関与することを証明してきた。このため、ま

ず血管内皮細胞における AⅡによる eNOS アンカッ

プリングの発症の機序を検討するため、野生型マウス

(WT)とASK1遺伝子欠損マウス(ASK1-/-)を用いて検

討を行った。具体的には、WTマウスとASK1-/-マウ

スの大動脈より初代培養した血管内皮細胞に、AIIを

添加してウェスタンブロッティングを中心に生化学

的に検討する in vitro 研究をおこない、結果やはり

AII 添加によりWT では、血管 eNOS のダイマー/モ

ノマー比が有意に低下し eNOS アンカップリングが

惹起されるが、ASK1-/-の内皮細胞ではAII添加によ

ってもダイマー/モノマー比に変化はみられなかった。

また、野生型の血管内皮細胞では、ウェスタンブロッ

ティングで測定したDHFR タンパク量も減少してお

り、この変化はASK1-/-マウスからの内皮細胞ではみ

られなかった（図6）。 
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図6 マウス初代培養によるin vitro検討 

 

次に、前述した真の肺動脈性肺高血圧症モデルラット

を作成し、本研究に用いた。つまり、eNOSアンカップ

リング改善薬としてBH4製剤（塩酸サプロプテリン）

を肺高血圧症モデルラットに投薬し、その改善効果を

検証したところ、少数例ではあるが下図のごとく、肺

高血圧症モデルラットで上昇していた右室圧と、右室

/左室重量比は、いずれも塩酸サプロプテリン投与に

て有意に改善している所見を得ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図7 肺動脈性肺高血圧モデルラットを用いた in vivo検討 

 

2-1) 肺動脈性高血圧患者における血管内皮機能障害

の臨床的検討 

特発性肺動脈性肺高血圧（IPAH）患者のため、わず

か6名を対象にした結果であるが、図7のごとく、も

っとも多い PAH の原因である左心不全による PAH

の原因病態として多い左室収縮保持性心不全 

（Heart Failure with Preserved Ejection Fractio

n;HFpEF）におけるRHI値と同様に、心不全のない

コントロール患者（Cont）にくらべて、IPAH群では

明らかな末梢血管内皮機能不全を認めた。 

RHI 値が HFpEF 患者において有用な予後予測マー

カーになることを我々は以前報告しているが、今後 

は対象を膠原病等にともなうPAH患者にまでひろ 

げRHIを測定することによりPAHにおけるRHI 

図8 PAHにおける末梢血管内皮機能 

 

値測定の有用性に関してより明確にしたいと考えて

いる。 

 

2-2) 肺動脈性高血圧患者における eNOS アンカップ

リングの関与の臨床的検討 

特発性肺動脈性肺高血圧（IPAH）患者の6名の患者

を対象に、右心カテーテルによる心内圧測定時に、肺

循環の肺動脈（PA）と体循環の大腿静脈（FV）から

採血をし、それぞれで eNOS アンカップリングの指

標として、BH4/BH2 比と、専用の測定器でROS の

マーカーとしてDROM値を測定した。  

結果、図8のようにBH4/BH2比はPAにおいて低下

し、DROM 値は上昇していた。これは、いずれも肺

循環において eNOS アンカップリングがより有意に

惹起されていることを示唆する。さらにFV、PAとも

にDROMは正常値（250-300 U.CARR.）よりはるか

に高く、全身性にROSが亢進していることを示唆さ

せる。 

 

図9 体循環・肺循環でのBH4比と酸化ストレス 
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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

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。 

心血管疾患におけるROSに対する様々な大規模な

介入試験（ビタミンC やビタミンE による）は、い

ずれも有意な抑制効果をしめしておらず、実臨床での

ROS抑制の難しさを物語っているが、ROS誘導性の

シグナル分子に対する介入は、より効果的・実際的な

心血管病抑制のみならず、その上流である食塩感受性

高血圧や生活習慣病の改善効果も期待できる可能性

がある。今後もビオプテリン代謝異常を中心とした血

管内皮機能障害の発症機序を検討していき、新たな心

不全治療薬の確立にも寄与したいと考えている。 

また心臓病のみならず、現在わらわれは肺動脈性肺

高血圧症における eNOS アンカップリングおよび R

OSの関与を基礎・臨床研究で検討している。 

今回の基礎検討では、まず VEGF 受容体拮抗薬と

低酸素負荷にて plexiform lesion を含むヒトの病理

像を反映する“真のPAHモデル”が作成できること

を確認できた。さらに同モデルを用いた検討で、PAH

モデルにおいて eNOS の機能不全である eNOS アン

カップリングの関与が示唆された。よって、塩酸サプ

ロプテリン（BH4製剤）はPAHに対する新規治療薬

として期待される。 

肺動脈性肺高血圧症はここ 10 年で病態機序の解明

がすすみ、新たな治療薬物が登場したことは事実であ

るが、依然予後不良の疾患で分子病態メカニズムの解

明や予後改善のための新たな治療法の開発が待望さ

れる疾患であることは間違いがない。 

実際、新しい薬物治療の3本柱であるプロスタサイ

クリン誘導体、PDE5阻害薬、エンドセリン受容体拮

抗薬は、それぞれ肺高血圧の程度への効果は臨床研究

において証明されたものの、患者の予後改善という点

では、単独投与および併用療法でもその効果は十分と

は言えず、病態の著明な改善はみられないとの報告も

ある。 

eNOSアンカップリングは、これまでの動物実験の

成果から肺動脈性肺高血圧症の病態の首座をなして

いる可能性があり、実際のヒト病態での関与の証明は

非常に重要である。本研究により eNOS アンカップ

リングのヒト病態への関与が証明されれば、 

eNOS アンカップリングへの介入が既存の NO 吸入

療法やプロスタサイクリン誘導体、PDE5阻害薬とい

った NO 産生を上昇させ肺血管抵抗を改善させる治

療法よりも効率的な治療法となり、これら既存の治療

への不応例（non-responder）にも適用できる可能性

が考えられる。 

また今回の臨床的検討で、IPAH 患者肺循環で、B

H4/BH2比は相対的低下と、 ROS増加（DROM上

昇）がみられ、eNOS uncouplingが惹起されている

可能性が示唆された。さらに、  IPAH患者において

は末梢血管内皮機能も低下し、重症度を反映する可能

性がある。この結果は、モデルラットによる検討の結

果と合致するもので、肺動脈性肺高血圧症における血

管内皮機能障害の発症機序に肺動脈における eNOS

アンカップリングが深く関与する可能性を示唆する

ものである。 

今後もビオプテリン代謝異常を中心とした血管内

皮機能障害およびその類縁疾患の発症機序、ならびに

肺高血圧症の分子学的メカニズムを検討していき、新

たな治療法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、肺動脈性

肺高血圧症という現在、循環器領域でもっとも注目さ
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れている各疾患に着目し、それぞれにおける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、肺動脈性肺高血圧症にはROSが

関与している可能性が示唆され、さらに肺動脈性肺高

血圧症には eNOS アンカップリング現象をはじめと

したeNOSの機能不全がこのROS産生に影響してい

る可能性が示唆された。 

一方、基礎研究においても肺動脈性肺高血圧症にお

けるROSの関与を抗酸化剤を病態モデル動物に投薬

し検討をおこなっている。これまでの知見と同様に、

様々な循環器疾患におけるROSの包括的関与が示唆

され、その詳細な分子機序に関して現在、検討をすす

めている。 
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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 
 
 
 

国立循環器病研究センター血管外科・部長 

松 田  均 

 

 

I．緒 言 

急性B型大動脈解離の治療は、従来、鎮痛・降圧に

よる内科的治療が原則であり、外科的治療は破裂や背

部痛の持続に対する人工血管置換術の他、臓器虚血に

対する大動脈開窓術やバイパス術などに限られていた。

一方、内科的治療の後に慢性期に解離性大動脈瘤とな

って外科的治療を要する場合には、開胸、もしくは、開

胸・開腹・横隔膜切開による下行もしくは胸腹部大動

脈人工血管置換術の適応となっていた。 

近年、破裂・虚血・持続する疼痛を伴った”

complicated”な急性 B 型大動脈解離に対する胸部ス

テントグラフト内挿術(TEVAR)によるエントリー閉鎖

の良好な治療結果が報告され、ガイドライン上も第一

選択の治療法となった。さらに、”uncomplicated”な

B 型大動脈解離に対するTEVAR によるエントリー閉

鎖ついては、長期的な瘤化防止効果が INSTEAD-XL 

trialにより報告され、本邦においても薬事承認された

ステントグラフトによるTEVARが広まっている。 

従来の大動脈瘤に対する外科治療の適応が「差し迫

った致死的な大動脈瘤破裂の防止」であったのに対し、”

uncomplicated”な B 型大動脈解離に対する TEVAR

によるエントリー閉鎖の適応は「将来に予測される瘤

化の予防」であり、より高度な安全性と有効性が求め

られる。 

安全性において注意すべきは、B 型大動脈解離に対

する TEVAR の最も重篤な合併症である逆行性大動脈

解離と脊髄障害である。Stentgraft Induced New 

Entry (SINE)による逆行性大動脈解離については、ス

テントグラフトの形状やサイズが主要な原因であるこ

とが報告されている。また、有効性については、「将来

の瘤化が予測される」症例に適応することが肝要であ

るが、１）偽腔の開存と、２）大動脈径が40mm以上

であることが予測因子として広く受け入れられている。 

これらの知見により、B 型大動脈解離に対する

TEVAR の安全性と有効性は向上しつつあるが、偽腔

の血栓化が得られないために偽腔の拡大に対する再治

療を要する症例が存在することが認知されるようにな

った。 

エントリーを閉鎖したにも関わらず、偽腔の血栓化

が得られない原因としては、肋間・腰動脈や腹部分枝

の起始部のほか、腸骨動脈領域に存在するリエントリ

ーがエントリーとなって偽腔の血流が残存することが

最も頻繁にみられる原因である。リエントリーの診断

は、大きな亀裂である場合には容易であるが、エント

リー化してから顕在化することも多い。また、大動脈

解離の構成因子であるエントリー（リエントリー）と

真偽腔に分枝の血流支配を加味した相互の解剖学的な

関係は症例によって様々であり、TEVAR を施行した

後の血流動態の変化の予測は難しい。 

そこで、弓部・下行大動脈の解離に対するTEVARの

後に残存する偽腔血流の血栓化を図るために、以下の

ような様々な補助的な治療が開発されている。１）狭

小化した真腔の拡大をはかるために大動脈用のステン

トを腹部大動脈にかけて留置するPETTICOAT法、２）

リエントリーを閉鎖して真腔も拡大できる分枝型・開

窓型ステントグラフトを用いたTEVAR、３）偽腔の血

栓化をはかるために偽腔内に鼓状のステントグラフト

を留置するCandyplug法、４）偽腔のコイルやプラグ

による塞栓術、５）偽腔の減圧をはかるためのリエン

トリー作成術。 

 

Ⅱ．対象・方法 

本研究においては、B型大動脈解離およびA型大動

脈解離に対する弓部手術後の弓部・下行大動脈の解離

に対する TEVAR の安全性と有効性を高めるために、

TEVAR による血流動態の変化や偽腔の血栓化、大動
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脈径の変化を中長期的に観察し、補助的な治療を含め

た治療効果を評価することを目的とする。 

2007 年12 月以降に弓部・下行大動脈の解離に対す

る TEVAR 単独もしくは補助的な治療を併用して治療

した症例について、後方視的に以下の項目について観

察し検討する。 

1)年齢・性別 

2)既往歴 

3)大動脈解離：発症時期、大動脈解離に対する手術の

既往、破裂の有無、臓器虚血の有無、大動脈径：真腔径、

偽腔径、大動脈径、エントリーの部位、リエントリーの

部位、肋間・腰動脈と腹部主要分枝の分枝形態、偽腔の

血栓閉鎖 

4)TEVAR：ステントグラフトの種類・径・長さ 

5)補助的な治療：実施の有無、詳細 

6)術後経過：手術死亡・入院死亡、SINE、脊髄障害、

脳血管障害、心筋梗塞、ステントグラフト感染、その他

の重篤な合併症 

7)治療効果：大動脈径、偽腔の血栓閉鎖 

なお、症例の蓄積を図るため、研究責任者（松田）に

より、もしくは、その指導の下で他の医療施設で施行

された症例についても研究対象とする。2017年4月の

時点で、県立姫路循環器病センターと北播磨総合医療

センターの倫理委員会の承認手続きを開始している。 

 

Ⅲ. 結 果 

本研究は。2017年2月13日に国立循環器病研究セ

ンター倫理委員会に承認されたが、現在までに対象と

なる症例数は、国立循環器病研究センター51例、県立

姫路循環器病センター42例、北播磨総合医療センター

4例であった。 

このうち、15例の臓器灌流障害を伴った症例につい

て検討した。大動脈解離に対するエントリー閉鎖術の

虚血臓器は、1領域であるものが13例(下肢10例、腸

管2例、腎1例)、 2領域が3例(下肢+腸管2例、下肢

+腎 1 例)であった。このうち２例は完全に下半身麻痺

の状態であった。中枢側 landing zone は zone2/3/4：

2/8/5例で、使用ステントグラフトはTAG/cTAG 9例、

Zenith TXD5 例、M-K stent 1 例であった。

PETTICOAT法は6例に行った。平均手術時間136±

61 分。病院死亡なし。全例、臓器虚血を解除できた。

脊髄障害や脳合併症なし。逆行性大動脈解離を含む血

管合併症なし。術後 CT では、ステントグラフト留置

部位と一致して偽腔の血栓化が得られ、全例偽腔の縮

小を認めた。最長107か月の観察期間内(平均21か月)

で、遠隔死亡なし。ステントグラフトに起因する合併

症を認めなかった。ステントグラフト留置部の偽腔は

ほぼ吸収されており、留置より末梢側の拡大や瘤化も

認めなかった。 

また、無症候性の B 型大動脈解離(uncomplicated 

type)に対し、 遠隔期の瘤化予防目的にステントグラフ

トによる entry 閉鎖を行った 67 例についても検討し

た。大動脈解離発症から手術までの期間は、14日以内

が５例、15日以上90日以内が20例、91日以上が42

例であった。大動脈解離の形態は、偽腔開存型が49例、

ULP型が18例であった。28例に頸部バイパス術を施

行。中枢側のlanding zoneはzone 1/2/3/4: 7/25/17/18。 

平均手術時間は 181±88 分。使用デバイスは

TAG/cTAG 33例、 Zenith TX2 24例、Valiant 6例、

Excluder 3例、Relay 1例。病院死亡は1例(肝不全)。

脊髄障害や脳梗塞の発症はなし。術直後CT で、ULP

型は全例偽腔の完全血栓化が得られた。偽腔開存型で

は、ステントグラフト留置部位と一致して偽腔の血栓

化が得られたが、ステントグラフト留置部以下の偽腔

の完全血栓化が得られた症例はなかった。観察期間22

±18か月(最大95か月、中央値15か月)で遠隔死亡は

4例(突然死、癌死、脳出血、A型大動脈解離)。 3年生

存率は88.9±4.9%。関連有害事象としては、感染1例

(術後2か月)、逆行性解離1例(術後1か月)、末梢側の

新規解離 2 例(術後 17 か月後、24 か月後)、type 1 

endoleak 1例(術後58か月後)であった。これらは全例

追加治療で治癒した。術後１年の CT で、ステントグ

ラフト留置部の大動脈径は全症例で縮小した(平均

4mm)。ステントグラフト留置より末梢の大動脈径は、

ほぼ横ばいであった。  

 

Ⅳ．考 察 

従来、破裂、虚血などで手術治療を余儀なくされる

B 型大動脈解離に対する、開胸人工血管置換術や虚血

臓器へのバイパス手術は、高い死亡率を示すと報告さ

れてきた。 

今回の検討では、病院死亡例はなく、術前から合併

していた脊髄障害以外の新たな脊髄障害の発症を認め

ず、その他の重篤な合併症も認めなかった。 

開胸手術やバイパス手術に比べて、仰臥位で施行可

能なステントグラフト内挿術による臓器虚血解除まで

の時間は短く、その有効性は明らかであった。 

一方、uncomplicated B 型大動脈解離に対する中期

成績は比較的満足のいくものであったが、研究期間が

短く、uncomplicated 症例における瘤化防止について
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はさらに長期間の観察が必要である。また、

uncomplicated 症例では高い安全性が求められるが、

逆行性A型解離を発症した症例があり、その原因につ

いての考察が必要である。一般的には、ステントグラ

フトのオーバーサイズや中枢側にbare stentを有する

構造などが原因とされているが、他の症例のデータと

ともに詳細な解析を行う予定である。 

 

Ⅴ．結 論 

ステントグラフト内挿術は、臓器虚血解除において

非常に有用な治療手段であった。臓器虚血を伴った症

例は術前状態が不良な症例が多いため、エントリーの

位置によってはステントグラフト治療を積極的に行う

べきでる。観察期間が短いため、今後も注意深く経過

観察を行っていく必要がある。 
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