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血管病変の早期診断治療における 

画像処理の向上に関する研究 
―15O-標識化合物と長体軸視野 PETを使った全身組織血流量の同時測定― 

フィンランド国 Turku PET センター・客員教授

飯 田 秀 博 

Ⅰ．緒 言 

 当該研究では、一貫して全身各臓器の血管病変の早

期診断と治療にかかる画像処理技術の向上を目指し

てきた。近年広まりつつある体軸方向視野を増大させ

た PET装置（Total Body PET）では、体軸方向 106cm

のものが Siemens Helthiner 社から提供され、

United Imaging社、GE社らと並んで、それらの装置

を使った新しい画像診断応用途を見出す研究が進め

られている。従来のPET装置と比べて一桁以上高い感

度、200ピコ秒という極めて短い時間解像度を有する

time-of-flight技術は、従来の装置とは大きく異なる

レベルの情報が抽出できる可能性が考えられる。また、

全身臓器の同時測定は、疾患に依存した臓器間の関連

を理解することから、まさに臨床診療に直結する情報

が得られる可能性が考えられる。特に、血流量や酸素

代謝量は、生理的活動や薬理的刺激などに基づく過渡

的な変化があり、また短寿命の 15O 標識核種と使うこ

とで、疾患に基づく血流量制御臓器間差、あるいは臓

器間の連携が本質的な情報になる可能性が考えられ

る。そのためには、繰り返し撮像を行った際に、速や

かに全身の組織血流量、酸素消費量の定量画像を、繰

り返し計測できることが不可欠である。 

Total Body PETを利用した件でにおけるもう一つの

重要な要素は、下降大動脈、左心室などの動脈血液中

の放射能濃度計測から、動脈入力関数が完全非観血的

に得られる点である。従来の PETでは、末梢の血管（頭

骨動脈、上腕動脈など）から持続的に一定速で採決を

行い、カテーテル週の放射能濃度を計測する方法が現

在までは常套法であったが、カテーテル内の遅延の補

正や形状のなまり（dispersion）の補正が必要であり、

重大な誤差要因となっていた。Total Body PETによ

って、完全な非観血検査が実現できるだけでなく、精

度の向上も期待される。 

本研究では、Siemens社製のPET装置（QUADRA）を使

い、15O-標識水を投与する検査データから、K1機能画

像を高精度で計算するプログラムを開発し、その画像

の精度と画質を評価することを目指した。精度の指標

としては、同一投与量で同じ検査を１時間間隔で実施

した際の再現性、また投与量を大きく変化させて、実

用的かつ最適な投与量を見出す事とした。後者の目的

では、特に被ばく量の軽減がどこまでなされるかにつ

いても目的とした。 

Ⅱ．対象・方法 

７名の健常な被験者（２名の痩せ（BMI～24）、４

名の軽度な肥満（BMI～31）および１名の極度な肥満

（BMI～44））を対象に、15O-標識水の投与量を

20MBq から 700MBq までの範囲で４段階で変化さ

せ、これを２回繰り返して、合計８回の PET 撮像を

行った。 

全身の組織血流量画像は、K1, k2, Va (Vd=K1/k2)

に基づくsingle tissue compartment model に基づい

て計算した。ここで非線形最小二乗法による最適化は、

Deep Learning 解 析 に 利用 さ れ る Graphic 

Processing Unit (GPU)を用いるPython環境下で並

列計算を行った。最終的なK1、k2 の血流量範囲が広

いため、計算アルゴリズムは一般的に知られる再急降

下法としたが高速に収束させるためにフィットは対

数domainで行い、ただし収束条件はユークリッド幾

何学 domain で定めた。すべての画素で 0.00001 

min/ml/g の精度での計算を目指した。この方法の妥

当性を確認するために、関心領域毎に時間放射能濃度

曲線をフィットして得た結果との比較を行った。参照

する方法も対数domainでの最適化としたが、フィッ

トアルゴリズムは画像計算で使用した方法とは異な

るNeldermed法とした。 
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脳、心筋、肝臓、腎臓、膵臓、門脈、骨格筋、皮下

脂肪の領域を対象に、左右合計で１２の関心領域を設

定し、関心領域内で平均化した時間放射能濃度をフィ

ットする方法と、画素毎にフィットして機能数値を平

均化する方法との比較を行った。得られたK1 血流量

結果、および二つの方法の一致の程度についても投与

量に対する依存性を確認した。また、１時間差で同一

投与量で検査して得た二つの検査間での再現性

（inter-scan variation）についても、時間放射能フィ

ット法と画像計算法との間の一致、さらにそれらの投

与量依存性を評価した。 

さらに、視覚的評価として、全ての検査データｔに

ついて、得られた局所血流量画像のクオリティ評価と

して、各臓器の輪郭、内部構造の描出能が投与量によ

ってどの程度変わるかを観察し、また組織血流量定量

数値の再現性・バラつきの評価と合わせて、許容でき

る投与量の範囲を明らかにした。 

 

Ⅲ．結 果 

20MBq から 700MBq の間のすべての検査におい

て、全ての関心領域のK1血流量値に投与量間で有意

な差を認めなかった。視覚的評価においても、骨格筋、

皮下脂肪組織の血流量分布の教会や内部構造は 20～

50MBq の領域では不明瞭といわざるをえなかったも

のの、設定した関心領域に対する定量的K1 血流量値

には有意な差を認めなかった。 

得られた inter-scan variationにおいても、低い投

与量である,20-50MMq で低いわけではなく、脳領域

においては最小の値を示し、逆に 500-700MBq の領

域で最も大きな vriationを示した。 

しかし、K1 機能画像は投与量が多いほど良好な画

像であることに間違いはないと考えられた。特に、後

肝臓の定量化に不可欠と考えられる門脈血管の描出

は高投与量ほど鮮明であり 100MBq 以下では不十分

であると言わざるを得ない。また、他の機能画像、例

えばVa の画像も良好であり、別のプログラム（通常

のNelder med法を利用）で得たものと比べて、心内

空や動脈血管内の血中放射能量の排除は良好であっ

た。 

下降大動脈から得た入力関数は良好であり、これは

健常人における血管内径が 10mm 程度であることを

踏まえると、大きな体動がない限り妥当であった。第

１図に下降大動脈から得た入力関数の例を、第２～４

図に代表的な K1 血流画像の例を示す。 

 

図1  下降大動脈から得た入力関数の例 

 

 

図2  得られたK1血流量画像の同一被験者における投与量依存

性。統計の渦は低い投与量でやや増大するが、多くの腫瘍な臓器の定

量画像は定量解析に十分であると言える。上部の数値（20, 200, 400, 

700）は15O-標識水の投与量（単位 MBq）である。20MBg投与ス

キャンは他の投与と異なりマニュアル操作で行われたため、左腕静

脈血管において15O-標識水の残留が認められる。 

 

図３ もっとも重度な肥満被験者（BMI 43）におけるK1血流量画

像の表示でカラースケールの最大値を 0.01～3.0 ml/min/ml まで変

化させた際のK1画像の変化。同一の画像であるが、表示のカラース

ケール最大値を変えることで、表示される臓器が大きく変わる。極め

て広い範囲の K1 血流量であっても、精度高く計算されていること

がわかる。対数スケールでのフィットによって、安定して収束されて
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いることが明確である。 

 

 

図 4 ピクセルごとのフィットの結果 K1 画像から得た各臓器の

血流量値に対する、関心領域毎に時間放射能をフィットでして得た

K1数値の相関。臓器毎に傾きは異なるが、画像そのものから定量数

値が得られることを示唆するものである。対数 domain でのフィッ

トで収束性を確保したことの効果と考えられる。 

 

Ⅳ．考 察 

本結果から、最新のTotal Body PETは、大きく

増大した MRD と極めて高精度の time-of-flight 技

術は高感度化された画像の習得を可能にし、高精細

な機能画像の定量化を可能にした。また、何といっ

ても動脈入力関数が安定して、高精度で、PET 画像

から得られることは極めて重要である。多くのPET

を使う臨床研究は、従来とは全く異次元の精度を実

現させる。対数domainでの非線形最小二乗技術は、

GPU を使ったプログラムの実用化で高速で安定し

た高精度での収束を実現させた。 

第４図に示す 二つの解析方法の不一致は、仮定し

たコンパートメントモデルが不十分であることに基

づく可能性が考えられる。言い換えると、より詳細

にトレーサ動態を再現するような数理モデルの改良

が必要になっていると考えられる。投与量が多いほ

ど inter scan variation が増大することも同じこと

が原因になっている可能性が考えられる。言い換え

ると、定量数値の取得が目的であるならば、投与量

を大幅に減少させても正しい定量数値が得られると

考えられる。実際に、脳皮質領域では投与量が少な

いほど inter-scan variationは小さかった。これはほ

ぼ皮質と白質の組織血流量がほぼ４倍ことなること

に起因している可能性が考えられる。あるいは、そ

れ以外の問題が隠されているの可能性もあり得る。

今後の課題と考えられる。 

肝臓は動脈からの入力というよりも門脈からの入

力の方が大であること、また臓器内での遅延、さらに

瞬時拡散の前提が成り立っていないことなど複数の

要因が考慮される必要がある。容易ではないが、今後

地道な努力が費やされるべきである。図として表示は

していないが、腎臓においては図で示したものよりも

かなりの食い違いが観察された。これも、臓器内の複

雑な構造と、そもそもの機能が今回適用したコンパー

トメントモデルで再現することは難しいと考えられ

る。本質的なモデル式の見直しが不可欠である。 

しかし、指標としての血流量、特に種々の薬理的、

生理的な変化に対する反応を見るには十分である可

能性もある。特に、局所の構造が鮮明に特徴づけされ

るならば、関心領域の設定などに有用な情報と言える。

CT を使ったセグメンテーション法が普及するなか、

さらに臓器内部の機能形態を考慮しつつ、病態生理の

詳細をより詳細な描出が可能性が期待できる。 

 

Ⅴ．結 論 

使用したTotal Body PET の物理的性能は、全身血

流量の同時定量を試みるのに十分な性能を有してお

り、画像は従来装置と比べて十分に良好な画像が得ら

れると考えられた。再現性は投与量が大きくなるほど

自良好になる傾向にはあるが、かならずしもそうでは

ない臓器が存在し、臓器毎に最適な数理モデルの改良

が必要であると考えられた。最小の投与量(20 MBq)

であっても、腫瘍臓器の輪郭と内部構造が読み取れ、

また定量的な K1-Flow 値は他の投与量と比べて差を

認めなかった。状況により 20MBq 投与の臨床試験も

可能であり、これは成人でいうと 20μSv程度の被ば

く線量に匹敵する。日本と欧州の航空機移動片道分よ

りも少ない量と考えられ多いなり利点と考えられた。

今後多くの臨床研究に応用が可能であると考えられ

るなかで、腎臓・肝臓をはじめとした一部の臓器では、

トレーサの動きをより詳細に観察することで、されに

新しい応用領域の開拓が可能であると考えられた。  

 

Ⅵ．研究協力者 

Pirjo Nuutila・Turku大学PET センター・教授 

Harri Merisaari・Turku大学生体画像・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 
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久富信之・香川大学医学部・准教授 
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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 副院長、心臓血管内科・部長 

  野 口 暉 夫 
 

 

Ⅰ．緒 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。微小循環抵抗が上昇すると充血が障害され、

FFR値が高くなる。Pd/Paの変化（安静時Pd/Pa-FFR）

は充血剤に対する微小血管の反応を反映し、微小血管

の機能障害を予測する可能性がある. 

 

II対象・方法 

 130本の冠動脈（LAD/non-LAD=121/9）において、圧

ワイヤーに基づくCFR、IMR、RFR、FFR、およびPd/Pa

の変化を測定した。これらの指標をIMR≧25mmHg/sec

と＜25mmHg/secで比較した. 

 

III結 果 

平均CFR，IMR，RFR，FFR，Pd/Paの変化はそれぞれ

3.2±2.1，13.4±10.6，0.89±0.06，0.84±0.06，0.09

±0.05であった。IMR≧25mmHg・sec（血管の10.8％）

では、CFRは低く、FFRは高く、Pd/Paの変化は小さか

ったが、RFRは2群間で差がなかった（下図）。Pd/Pa

の変化＜0.10はIMR≧25mmHg/secを最適に同定し（C-

statistic=0.70）、多変量解析では IMR≧25mmHg/sec

を独立に予測した（下図）. 

 

 

 

冠動脈CTにて中等度狭窄かつ典型的HIP例でFFRが0.70に低下した例 

 

IV考 察 

この研究では、真のハイリスクな冠動脈疾患患者を

同定し、予防医療や先制治療によって患者の命を救う

ことにつながる可能性がある。本研究は、国際学術誌

Circulation: Cardiovascular Interventionsに掲載

された.1) 

 

V 結 論 

新たな指標Change in Pd/Paは、FFRが正常な患者

において将来の心筋梗塞発症・冠動脈血行再建術の必

要性を予測する有用な指標であった. 本研究をもと

に、ハイリスクな冠動脈疾患患者を同定し、予防医療

や先制治療によって患者の命を救うことにつながる

可能性がある. 

 

VI 研究協力者 

邑井洸太、片岡有 国立循環器病研究センター心臓

血管内科 

 

VII参考文献 

1. Murai K, Kataoka Y, Noguchi T. Change in 

Pd/Pa: Clinical Implications for Predicting 

Future Cardiac Events at Deferred Coronary 

Lesions. Circ Cardiovasc Interv. 2024 

Sep;17(9):e013830. 
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心不全に対する外科的治療法の開発 
開心術時の三尖弁閉鎖不全症に対する至適術式の開発 

 

 

東京科学大学 心臓血管外科学分野・教授 

 藤 田 知 之  

  

    

Ｉ. 緒 言 

三尖弁閉鎖不全症（TR）は左心系の弁膜症を有し

ている患者や慢性心房細動の患者においてよく見ら

れる疾患である。左心系に比べて右心系はそれほど

予後に影響せずTRを治療することの重要度は低い

と考えられていた。また、TRは弁そのものの疾患で

はなく心拡大に伴う弁輪拡大に伴う「二次性（機能

性）」のものであることが多いため、右室のリバー

スリモデリングが得られれば自然に改善すると考え

られてきた。つまり、左心系の弁膜症手術を行った

結果、左心室の拡張末期圧は低下し肺動脈圧や右室

収縮期圧の低下につながり、左心系の手術をすれば

自然に二次性TRは改善すると考えられ、放置され

ることも多かった。しかし、近年左心系の術後のTR

が高度であればあるほど予後が悪くなることが示さ

れており[1]、TRの治療に注目されるようになっ

た。 

実際、我々の自験例において、左心系の手術時に

TR grade 2+ (0-4で grading)の患者を対象に

untreated TRの予後を調査したところ、術直後は一

時的にTRは改善するものの経時的にTRが悪化す

ることを示した（図１）[2]。術直後は50%以上の患

者においてTRはdown gradeするが、3年後には

downgradeしたままの患者は40%へ減少し、むしろ

3+以上に悪化する患者も20%となる。10年後には

悪化した患者の方が多くなることが示された。そし

て、その予後悪化に寄与する因子は術前の三尖弁輪

径であることを示した。心臓超音波検査における4 

chamber viewでの三尖弁輪径を体表面積で割った場

合、21mm/m2以上であれば悪化するリスクが高いと

判明した。 

そのような経緯から最近ではTR2+であったとして

も弁輪径が大きければ三尖弁に対する手術をガイド

図１：TR2+の患者に対して左心系の手術後の

untreated TRの変化を観察した 

 

ラインにおいても推奨されるようになった[3]。我々

の研究と同様に参考となる弁輪径は21mm/m2以上

である。 

 

 TRの多くは二次性であり、弁輪の拡大及び平坦化

が主な原因となるため、これを修復することが目的

となる。三尖弁置換術（TVR）の予後はあまり良く

ないことから[4]、第一選択は三尖弁形成術（TVP）

となる。二次性であることから弁尖への介入や弁下

組織への介入を行うことは稀であるため、結局のと

ころ弁輪形成術（TAP）が主な術式である。TAPに

おける最重要事項はサイズ選択である。三尖弁は僧

帽弁形成術のように確立した人工弁輪のサイズ選択

の決まりはない。そのため、サイザーを三尖弁前尖

に合わせる方法や、中隔尖の幅に合わせる方法など

言われているが確立していない。施設によっては男

性30mm、女性28mmとしていたり、26mmを好

んで採用している施設もある。 
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 我々は僧帽弁において、小さな人工弁輪は機能的

僧帽弁狭窄症を引き起こすことを以前示してきてお

り[5,6]、三尖弁においても同様のことが言えるので

はないかと考え、本研究を計画した。小さすぎる三

尖に対する人工弁輪は機能的三尖弁狭窄症を引き起

こすことが想像されるが、一方で、大きすぎる人工

弁輪は再発を引き起こすのではないかと考えられ

た。本研究は体表面積の三尖弁機能や予後に与える

影響を探求したものである。 

  

Ⅱ．対象・方法 

倫理的背景 

本研究はヘルシンキ宣言に従い、2023年3月に当院

の倫理委員会の承認を受けた（承認番号 M30-026-

8）。本研究は後ろ向き研究であるため、オプトアウ

ト方式の同意が認められた。 

研究コホート 

2011年から2016年にかけて国立循環器病研究セン

ターで僧帽弁手術とともに二次性TRに対するTAP

を受けた241名の患者のうち、三尖弁リングを使用

した239名を研究対象とし、縫合による弁輪形成術

を受けた2名は除外した。追加の三尖弁手術を受け

た患者はいなかった。三尖弁への介入適応はガイド

ラインに基づいて決定された [7]。リングサイズは術

中に前中隔交連と後中隔交連間の距離を測定した上

で決定されたが、最終的には執刀医がリングの種類

とサイズを選択した。 

定義および研究のエンドポイント 

三尖弁弁輪形成リング指数（TARI, mm/m²）は、カ

タログ上の弁輪形成リングのサイズ（mm）を体表

面積（BSA, m²）で割った値と定義した。多変量解

析を用いてTARIがTRの再発に影響を与えるかを

評価した。TR再発の閾値を用いて、対象者を2つ

のグループに分けた。プロペンシティスコアマッチ

ングを用いて、閾値以上（large TARI群）と閾値以

下（small TARI群）の臨床転帰を比較した。 

エンドポイントには、全死因死亡、TR再発、心血管

関連死、うっ血性心不全による入院、新規発症の不

整脈などの有害事象が含まれた。また、晩期フォロ

ーアップ時の心エコー所見およびニューヨーク心臓

協会（NYHA）分類も評価した。 

心エコー検査の指標と定義 

術前および術後の心室の径や弁の特性を経胸壁心エ

コー検査で評価した。三尖弁弁輪径および右心室中

部の右室径（RVD）は、拡張末期の四腔断面像で測

定し、RVDが35mm以上の場合、拡張と定義し

た。 

TR再発は、弁輪形成術後に中等度以上のTRが認め

られた場合と定義し、再発が確認された時点で患者

を打ち切りとした。三尖弁狭窄は、三尖弁の圧較差

が5mmHg以上の場合とした。慢性腎臓病（CKD）

は、ステージ III、IV、Vと定義した。 

統計解析 

正規分布に従う連続変数は平均値と標準偏差で示

し、カテゴリ変数は頻度と割合で示した。統計解析

には、Studentの t検定、Fisherの正確検定、χ²検

定、Kaplan-Meier法、ログランク検定、Grayの検

定、Fine-Gray検定（競合リスクとして死亡を考

慮）を用いた。 

「maxstat」Rパッケージを使用し、TR再発におけ

る最大選択ログランク統計量を計算して、TARIの

最適な閾値を決定した。 

Small TARI群と large TARI群の生存率、TR再

発、およびその他の転帰を比較するために、プロペ

ンシティスコアマッチング解析を実施した。ロジス

ティック回帰を用いて、年齢、性別、BSA、フレキ

シブルバンドの使用、中等度以上のTR、TRピーク

圧較差、三尖弁弁輪径、慢性腎臓病、RVD、僧帽弁

病因、心房細動、併存する不整脈治療手術を含む変

数に基づいてプロペンシティスコアを計算した。 

「MatchIt」Rパッケージを用い、キャリパー値0.2

の最近傍アルゴリズムで1:1のマッチングを実施し

た。マッチング後、すべてのマッチング関連変数の

標準化平均差は0.25未満となった。統計学的有意水

準は両側α=0.05とし、統計解析にはRバージョン
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4.3.2（R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria）を使用した。 

Ⅲ．結 果 

コホートの特徴 

表１：患者背景 

表1にコホートの特徴を示す。平均年齢は70±9歳

で、47.7%が男性。平均体表面積（BSA）は

1.53±0.17 m²。最も多い僧帽弁疾患の病因は僧帽弁

逆流（N＝143、59.8%）で、次いで僧帽弁狭窄（N

表2：TR再発のリスク因子  

＝63、26.4%）、狭窄と逆流の混合型（N＝33、

13.8%）であった。術前のTR（僧帽弁逆流）の重症

度は、中等度が43.1%、重度が14.6%でした。僧帽

弁置換術は58.2%の患者に施行された。TAPでは、

フレキシブルバンドが27.2%、リジッドリングが

72.8%使用された。 

平均6.5±2.9年間のフォローアップ期間中に31名が

死亡した。TRは10.9%の患者で再発し、3年後の累

積TR再発率は5.6%（95%信頼区間[CI] 2.6–8.6%）

であった（図2）。 

図2：全症例の生存率とTR再発率、95%信頼区間 

三尖弁逆流再発のリスク因子とTARIのカットオフ

値 

単変量および多変量Fine-Gray検定により、TR再

発のリスク因子を特定した（表2）。単変量解析で

は、TARI、術前の中等度または重度TR、右室径

（RVD）、術前の僧帽弁狭窄、不整脈修正手術の未 

 

8



施行、および再手術がTR再発のリスク因子として

挙げられた。 

多変量解析では、TARIとRVDが独立したリスク因

子であることが示された（TARIのサブディストリ

ビューション・ハザード比 1.34、95% CI 1.07–

1.67、P＝0.009；RVDのサブディストリビューショ

ン・ハザード比 1.06、95% CI 1.01–1.12、P＝

0.020）。BSA調整なしのリングサイズ（P＝

0.388）やフレキシブルバンドの使用（P＝0.582）は

TR再発と関連しなかった。 

TARIのカットオフ値は19.0mm/m²であった（図

3）。この値に基づき、TARIが19.0以下の small 

TARI群（N＝142）と、19.0を超える large TARI

群（N＝97）に分けた。

図3：TARI のカットオフポイントは「maxstat」R 

パッケージを使用した最大選択順位統計により決定 

術前患者特性と手術結果（表３：下記） 

表3：各群の患者背景の比較 

術前の患者特性を表3に示し、プロペンシティスコ

アマッチング後、すべての変数の標準化平均差は

0.25未満であった（図4）。両群とも術前の心房細

動率（>85%）、中等度または重度のTR率

（66.7%）、およびRVDに有意差はなかった。 

手

図4：マッチングされたコホートおよびマッチング

されていないコホートにおける傾向スコアモデルの

変数の標準化平均差の分布。点線は標準化平均差の

閾値である0.25を示す。 

術結果も表3に示しており、フレキシブルバンドの

使用率は small TARI群29.2%、large TARI群

25.0%で、両群に有意差はなかった（P＝0.818）。

平均TARIは、small TARI群で18.1±0.7mm/m²、

large TARI群で20.2±1.1mm/m²（P<0.001）であっ

た。 
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全生存率と術後の三尖弁逆流再発 

マッチング前のコホートでは、3年後の術後生存率

は small TARI群で96.4%、large TARI群で93.4%

でした（P＝0.424、図5A）。3年間の累積有害事象

発生率は、small TARI群で7.9%、large TARI群で

9.7%（P＝0.438、図5B）。しかし、3年後の累積

TR再発率は、large TARI群で9.7%、small TARI

群で2.9%と、large TARI群で有意に高い結果とな

った（P＝0.023、図5C）。 

 

図5：マッチングされていないコホートにおける生

存率（A）、有害事象発生率（B）、TR再発率

（C）を示す。95%信頼区間 

マッチング後のコホートでは、3年後の術後生存率

は large TARI群（90.6%、95% CI 82.2–99.8%）が

small T ARI群（97.9%、95% CI 94.0–100%）より

も低い傾向であった（P＝0.068、図6A）。また、3

年間の累積有害事象発生率も、large TARI群

（13.2%、95% CI 3.3–23.0%）が small TARI群

（8.3%、95% CI 0.5–16.2%）よりも高い傾向があっ

た（P＝0.085、図6B）。さらに、3年後の累積TR

再発率は、large TARI群（7.1%、95% CI 0–

14.8%）が small TARI群（0%）よりも有意に高い

結果となった（P＝0.025、図6C）。 

 

図6：マッチングされたコホートにおける生存率

（A）、有害事象発生率（B）、TR再発率（C）を

示す。95%信頼区間 
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表4：術後経過の比較 

術後の短期および長期転帰 

表4に術後の結果を示す。TARI群の患者1名が術

後に死亡した。マッチング後のコホートでは、TR再

発は large TARI群で6名（12.5%）、small TARI

群で3名（6.2%）に発生した。最新のフォローアッ

プ時に、large TARI群のTR再発患者は中等度の

TRを維持していたが、small TARI群のTR再発患

者は軽度TRにとどまっていた。また、large TARI

群の1名は術後のペースメーカー植込みが関連した

可能性のある重度の三尖弁狭窄を発症した。

 

図7：(A) マッチングされたコホート、(B) 術前の

TRが中等度以上のマッチングされたコホート、およ

び (C) 術前のTRが中等度未満のマッチングされた

コホートにおける、RVDの術前およびフォローアッ

プ時の変化とグループ間の差異 

RVDは、large TARI群（29.8±5.4mm）の方が

small TARI群（27.8±4.6mm）よりも大きい傾向が

あった（P＝0.062）。術前のTRの重症度に基づい

て層別化すると、術前に中等度または重度のTRを

有していた患者は、TARIに関係なくRVDが縮小し

ていた。一方、術前のTRが中等度未満であった患

者では、RVDの有意な縮小は認められなかった（図

7）。 

 

Ⅳ．考 察 

 

 主な研究結果は以下のとおりである: (i) TARI（三

尖弁形成リング指標）および RVD（右室径）は、

TAP（三尖弁形成術）後の TR（三尖弁逆流）再発

を独立して予測した。 (ii) TARI の閾値 19.0 

mm/m² において、最も有意な群間差が認められ

た。 (iii) TARI が大きい群（large TARI group）

は、生存率が低く、有害事象が多く、TR 再発率が

高い傾向があった。 (iv) フォローアップ時の RVD 

は、large TARI group でより大きかった。 
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フォローアップ期間中に、参加者の 10.9% に TR 

の再発が認められた。三尖弁修復を伴わない左心系

手術後の TR 発生率は 16〜37% と報告されている 

[7,8]。これらの研究と比較して、本研究では、僧帽

弁手術と同時に TAP を実施することで TR が予防

できることが示された。この結果は、TAP 施行 5 

年後の TR 再発率（3〜34%）の範囲内であった 

[9,10]。 

TAP 後の TR 再発は、フレキシブルバンドの使

用、肺高血圧症、術前の右室リモデリング、テント

高さ、術前の TR 重症度の高さ、既往の心臓手術、

および不整脈修正手術の欠如などが原因として報告

されている[9,10]。本研究の単変量解析では、術前の 

TR 重症度、RVD、不整脈修正手術の欠如、および

再手術が関連因子として特定された。しかし、多変

量解析では、TARI および RVD のみが有意な因子

であった。 

機能的（2次性） TR は、輪状拡張や三尖弁尖の前方

変位によって影響を受ける [11]。術後 TR は、輪状

拡張がなくても、右室リモデリングによって発生す

る可能性がある [9]。本研究では、術後の輪状寸法お

よび RVD の両方が TR 再発と独立して関連する

ことが示され、これらの知見を支持する結果となっ

た。 

従来、TR 再発のリスク因子と考えられていたフレ

キシブルバンドの使用は、本研究では有意なリスク

因子とはならなかった。しかし、先行研究では、い

ずれのタイプのリングも TR の制御に有効であるこ

とが示されている。フレキシブルバンドを使用する

ことで右室機能がより良好に保持されるとの報告も

あるため [12]、さらなる大規模研究が求められる。

しかし、本研究の結果では、リングの種類にかかわ

らず、患者の体格に対して過大なリングの使用は避

けるべきであることが示唆された。 

現在、人工リングのサイズは、前尖の面積や中隔尖

の長さに基づいて決定される [10]。本研究のコホー

トでも、術中計測に基づいてリングが植え込まれ

た。しかし、後ろ向きに評価すると、一部の患者で

は植え込まれたプロテーゼが体格に対して過大であ

る可能性があった。先行研究では、輪状寸法指標

（BSA で補正した値）が、未治療の場合の TR 進

行に重要な因子であることが示されている。そのた

め、TAP 後の目標とする輪状寸法を個々の BSA 

に応じて考慮することは、適切なリングサイズの判

断が困難な場合に特に有用である可能性がある。 

マッチングされたコホートでは、large TARI group 

の TR 再発率が高かった。統計的に有意ではなかっ

たものの、中期フォローアップ時の生存率、有害事

象の発生率、および最新の RVD も large TARI 

group で悪化する傾向があり、TR 再発が予後不良

と関連することを示した先行研究の結果を支持する

ものであった [1,2,13]。長期間の容量負荷は、心筋

細胞の喪失、線維化、右室機能障害を引き起こす。

TAP による逆リモデリングは、術前の TR が中等

度以上で、より容量負荷の大きい患者において良好

に達成された。本研究では心室機能を評価していな

いが、右室拡張および機能障害が TR の重症度と関

連することが示されている [14]。 

三尖弁介入のガイドラインでは、三尖弁輪の指標値

として 21 mm/m² を閾値として推奨している [3]。

しかし、複数の研究ではより低い値が提案されてい

る。Choi ら [15] は未治療の三尖弁に対して 19.8 

mm/m²、Fujita ら [16] は TARI に対して 18.9 

mm/m² を提案しており、これは本研究で設定した 

19.0 mm/m² のカットオフ値と近い。先行研究で

は、小さすぎるリングが三尖弁狭窄を引き起こすと

は報告されておらず、本研究の small TARI group 

でも三尖弁狭窄は認められなかった。最適な術後の

弁寸法を決定するためには、長期フォローアップが

必要である。体格に基づいて適切な人工弁リングを

選択するための簡易指標が有用となる可能性がある

（図 8）。 

なお、本研究は、我々よりEuropean Journal of 

Cardiothoracic Surgeryへ投稿され、2024年に掲載

された[17]。 
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図8：体表面積に基づいた三尖弁形成リングサイズ

の簡易指標であり、TARI のカットオフ値に対応し

ている。緑色の領域は TARI≤19.0 mm/m² を示し、

赤色の領域は TARI>19.0 mm/m² を示す。 

TARI: 三尖弁形成リング指標 
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 先天性心疾患における遠隔期成績向上を目指した 

外科治療法の開発 
―先天性大動脈弁疾患に対する 15 歳未満 Ross 手術の遠隔成績― 

 

 

 

 

国立循環器病研究センター・小児心臓外科部長 

 盤 井 成 光 
 

 

Ⅰ．緒 言 

先天性大動脈弁疾患に対し自己肺動脈弁を用いて

大動脈弁置換を行うRoss手術［1］は、術後抗凝固療

法を必要としないこと、小児例では発育の可能性があ

ることなどの利点があるが、手術手技の難易度が比較

的高いこと、肺動脈弁位に代用弁を使用する必要があ

ることから、その適応については議論の多いところで

ある。 

一方で近年、小児期大動脈弁疾患においても自己心

膜による大動脈弁再建術（尾崎法）［2］などの大動脈

弁形成術の成績向上も報告されつつある。 

そこで今回、小児期Ross手術の手術成績や遠隔期

の問題点を再評価し、“Ross手術の位置付け”を検討

した。 

 

Ⅱ．対象・方法 

対象は当センターにおいて1992年以降、大動脈弁

疾患に対し 15歳未満でRoss手術を行った 66例で、

Ross-Konno手術16例を含んでいる。 

男：女比は48：18で、診断の内訳は先天性大動脈

弁狭窄 47例、大動脈弁閉鎖不全 16例、感染性心内

膜炎 3 例。先行介入として経皮的大動脈弁バルーン

形成術を17例、外科的大動脈弁形成術を7例、両方

を8例に行っている。 

Ross手術時年齢は中央値（四分位範囲）；6.2（1.3-

10.7）才で、その年齢分布は1才未満が 16例あり、

就学前 16例、小学学童期が21例と多く、中学期13

例であった。また先行介入からRoss手術までの期間

は5.7（0.8-7.2）年であった。 

Ross 手術時の右室流出路再建方法は Mono-cusp 

patch 37例、Non-cusp patch16例、Homograft 6例、

3弁付き ePTFE導管 3例、Contegra 2例、Valved 

pericardial roll 2例であった。 

これらの症例の生存率、再手術回避率、術後合併症

等の手術成績および遠隔成績を検討した。統計解析は

統計ソフト：R version 4.0.3 (R Foundation for 

Statistical Computing)を用いて、カプランマイヤー

曲線で示し、ログランク検定を行った。 

 

Ⅲ．結 果 

術後観察期間は平均±標準偏差；16±9年、最長30

年であった。Mortalityの詳細は、早期死亡が4例で、

いずれも1才未満手術例であり、人工心肺離脱困難（2

例）あるいは術後循環不全（2例）で亡くなっている。

遠隔死亡は2例で、いずれも1990年代手術の初期の

症例で、呼吸器感染と拘束性心筋障害によるものであ

った。 

Ross手術後の生存曲線を図 1に示す。累積生存率

は10年92%、20年90%であった。 

また 1 才未満手術例と 1 才以上手術例の生存曲線

を比較すると、20年生存率は 1才未満 68%、1才以

上 97%と有意に 1 才以上手術例で良好であった（ｐ

＜0.01）（図2）。 

 

図1  Ross手術後の生存曲線 
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図2  1才未満手術例と1才以上手術例の生存曲線比較 

 

術後の autograft（新大動脈弁）の機能不全に関し

ては、術後大動脈弁閉鎖不全中等度以上を8例（15%）

に認めたが、1才未満手術例で大動脈弁閉鎖不全が増

悪したものはなかった。左室流出路の再手術回避率は

10年93%、20年90%（図3）で、遠隔期に大動脈弁

機械弁置換を要した症例が3例あった。 

 
図3  左室流出路再手術回避曲線 

 

右室流出路に関しては、右室流出路再手術回避率は

10年 89%、20年 73%（図 4）で、Ross手術時の右

室流出路再建術式には特に関係を認めなかった（図5）。

なおHomograft は 6例あったが、術後 17年で再手

術を要した症例が1例のみである。 

 

図4  右室流出路再手術回避曲線 

 

 

図5  右室流出路再建術式別の再手術回避曲線 

 

その他の adverse event としては、術後急性期の

coronary eventが3例、うちペースメーカー植込み2

例あり、遠隔期には上室性不整脈に対するカテーテル

アブレーションを3例に行っている。 

 

Ⅳ．考 察 

Ross 手術は発育段階にある若年者、抗凝固療法を

回避したい症例、感染性心内膜炎で用いられることが

多く、特に妊娠可能な女性、スポーツ選手、使用可能

なサイズの人工弁がない小児例では良い適応となる。

今回の研究では、これまで報告されているように1才

以上でRoss手術を行った症例の手術成績は良好であ

った［3］。一方で、1才未満手術例では時代背景的な

ものもあるが、術後早期死亡例を認めた。 

術後遠隔期のautograftの機能不全に関しては、こ

れまでの報告では 1 才未満手術例に新大動脈弁閉鎖
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不全が多いというものがあったが［3］、今回の検討で

はそのような傾向は見られず、むしろ1才未満手術例

で大動脈弁閉鎖不全が増悪したものは現時点では認

めなかった。 

小児期大動脈弁疾患に対する、治療介入方法の相対

的評価（それぞれの立ち位置）について表1にまとめ

る。まず経皮的大動脈弁バルーン形成術に関しては、

先天性大動脈弁狭窄に対するバルーン形成術は一定

の効果があり、低侵襲であることから、幼少期の初回

介入としては第一選択になると考えられる［4］。一方

で、外科的大動脈弁形成術は幼少期でも手術可能で、

特に高度大動脈弁閉鎖不全に対する早期の初回手術

介入としては妥当と思われる［5, 6］。Ross手術は、

乳児期手術例の成績は決して満足できるものではな

いが、学童期以降の運動制限や生活制限を回避すると

いう目的では有用と思われる［3, 7］。今回の検討から

は、遠隔期の新大動脈弁閉鎖不全や右室流出路再手術

も許容できる範囲だと思われる。人工弁置換は早期再

手術の必要性だけでなく、 prosthesis-patient 

mismatchが血行動態的にも問題となる［8］ため、成

人サイズの人工弁が入るまで待機すべきと思われる。 

我々の施設では、中学生以上の症例に対しては

Ross 手術と人工弁置換のメリット・デメリットを説

明し、life-time management を考慮して本人とご家

族に選択してもらうようにしているのが現状である。 

 

Ⅴ．結 論 

小児期大動脈弁疾患に対するRoss手術の成績は、

特に1才以上手術例で良好であった。また再手術回避

率も20年で70%以上と十分に許容できるものと考え

られる。以上より、可能であれば経皮的大動脈弁バル

ーン形成術や弁形成手術で待機し、1 才以降に Ross

手術を行うストラテジーが良いと思われた。 

 

Ⅵ．研究協力者 

黒嵜健一・国立循環器病研究センター・小児循環器産

婦人科部門長, 小児循環器内科部長 

竹内宗之・国立循環器病研究センター・集中治療科部

長 
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表1 各治療介入方法の相対的評価 

治療介入方法 メリット デメリット 臨床的役割 

経皮的大動脈弁バルーン

形成術 

低侵襲 効果が限定的 

大動脈弁閉鎖不全発症の

リスク 

先天性大動脈弁狭窄に対

する第一選択 

外科的大動脈弁形成術 幼少期でも手術可能 長期成績不明 高度大動脈弁閉鎖不全に

対する乳幼児期の初回手

術介入 

Ross手術 幼児期以降の手術成績良

好 

抗凝固療法不要 

新生児・乳児期の手術成

績不良 

遠隔期の新大動脈弁閉鎖

不全 

右室流出路再手術必要 

学童期以降の運動・生活

制限を回避するという目

的で有用 

機械弁置換術 中期成績は良好 早期再手術の必要性 

prosthesis-patient 

mismatch 

成人サイズの人工弁が入

るまで待機 
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生体弁機能不全に対する高圧バルーンを使用した

Valve-in-Valve 治療に関する研究 
 

 

 

国立循環器病研究センター・名誉院長   

小 林 順 二 郎 
 

 

Ⅰ．緒 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。 

 

Ⅱ．対象・方法 

 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。 

＜2019年度〜2020年度＞ 

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。 

＜2021-2022年度＞ 

① PMDA開発前相談： 

19



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。 

＜2023-2024年度＞ 

ブタ摘出心を用いた安全性の検討； 

ブタ摘出心に Medtronic 社製 Mosaic 生体弁

19mm と Edwards 社 製  Magna ease 弁

19mm/21mmを植え込み、ex vivoでの破砕実験を

行い、肉眼的・病理学的に弁輪の破壊や損傷の有無

を調べることで、生体弁破砕用高気圧バルーンの安

全性を検討した。 

＜2025年度＞ 

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。 

② 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。 

③ 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。 

④ 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。 

＜2026年度＞ 

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。 

 

Ⅲ．結 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、ブタ摘

出心を用いた人工弁破砕の安全性を検討した。 

ブタ摘出心に、Medtronic社製Mosaic生体弁19mm

とEdwards社製 CEP Magna ease弁19mm/21mm

を植え込んだ。植え込みは、摘出心の大動脈を横切開

し、大動脈弁尖を全て切除し、ETHICON 社製 2-0 

Ethibond を 12 針用いて、non-everting mattress 

sutureで各弁をブタ摘出心の大動脈弁輪に縫着した。 

 逢着した弁を、改良したHigh Pressure Balloonを

用いてEx vivoでの破砕実験を施行（図1A）。破砕弁

と破砕圧、破砕までに経過した時間を表 1 に示す。

CEP Magna ease 19mm 弁の破砕には 2.31MPa の

破砕圧が必要で、破砕までに 21 秒かかった(図 1A)。

CEP Magna ease 21mm 弁の破砕には 2.58MPa の

破砕圧が必要で、破砕までに21秒かかった。Mosaic 

19mm弁の破砕には1.92MPaの破砕圧が必要で、破

砕までに 12 秒かかった。破砕後、大動脈弁輪を肉眼

的に評価すると、明らかな弁輪の断裂や損傷は認めな

かった。生体弁の非金属フレームの破砕は成功してい

た（図1B黒矢印）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. ブタ摘出心での大動脈弁破砕 (A)と人工弁破砕後の弁輪の肉

眼的評価 (B) 

 

(A) (B) 
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破砕後、大動脈弁輪を病理学的に評価した。HE染色、

および elastica van Gieson 染色にて、膠原繊維や心

筋、線維輪の亀裂や断裂などの連続性を評価したとこ

ろ、病理学的にも明らかな弁輪の断裂や損傷は認めな

かった(図1A・B）。 

 

図2. 人工弁破砕後の弁輪の病理学的評価 (A:HE染色, B: elastica 

van Gieson染色) 

 

表1. 各種生体弁の破砕圧と破砕時間 

 

 

Ⅳ．考 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。 

 本研究の進行度は、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。今回、

ブタ摘出心を用いて、大動脈弁置換術後のバルーン破

砕を ex vivo で行い、生体弁の非金属フレームの破砕

の確認と、それに伴う肉眼的・病理学的な心筋組織や

弁輪の損傷・断裂などは確認できなかった。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。 

 

Ⅴ．結 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。 
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循環器病におけるイメージングバイオマーカーを用いた

新たな包括的画像解析技術の開発と臨床応用 

 

 

 

国立循環器病研究センター・放射線部 部長 

福 田 哲 也 

 

 

I．緒 言 

①1H-Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)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。我々は

心筋の脂質評価用に簡便かつ高速に撮像可能な息止

め MRS を考案し、糖尿病関連心筋疾患の患者におけ

る心筋脂質蓄積の検出の有用性について検討を行っ

た。 

 

②3T-MRI における balanced 系シーケンスを用いた

冠動脈 MRI ではバンディングアーチファクトや SAR

制限などの問題点があり撮像に限界があった。3D 

non selective は、スライス方向を非選択的に励起

するため矩形波による RF印加が可能になる。それに

より TR/TE の短縮が可能となり、撮像時間の短縮・

バンディングアーチファクトの低減・SAR低減などが

期待できる。今回我々は 3D non selective balanced 

TFE(Non sel b TFE)を用いた冠動脈 MRA と Vessel 

wall imaging (VWI)の有用性に関して、従来法と比

較検討を行った。 

 

③MRF（Magnetic Resonance Fingerprinting）は T1

やT2などの複数の定量値を1度のスキャンで複数断

面取得できる撮像技術であり、中枢神経領域を含め

その有用性が期待されているが、 従来法との定量性

の違いや脳の部位ごとでの正常値などの検証に関す

る報告は少ない。 本研究では、頭部 MRIの MRFを用

いた T1・T2 値同時計測に関して、 ファントムおよ

びボランティアにて検証した。 

 

④従来、頸動脈狭窄症の診断と治療は虚血症候の有

無や狭窄度に基づいていたが、近年はプラーク性状

の評価が重要視されている。プラーク内出血や炎症

性活動が活発な「不安定プラーク」は脳梗塞発症リ

スクが高く、石灰化や線維性成分が豊富な「安定プ

ラーク」はリスクが低いとされている。しかし、石灰

化にもプラーク外膜石灰化や石灰化結節など、不安

定な病変があることがわかってきた。そのため、不

安定プラークの評価に石灰化の検出も重要となって

きた。石灰化は CT で評価することが一般的であり、

MRI ではその描出に限界があったが、MRI bone 

imagingを応用することで、頚動脈石灰化と非石灰化

不安定プラークを同時に評価でき、情報が増やせる

可能性がある。本研究では、3D-spoiled GRE法(LAVA

法)を用いた頚動脈プラークの評価の可能性に関し

て検討を行った。 

 

Ⅱ．対象・方法 

①対象は、糖尿病関連心筋疾患の患者（T2DM）35名、

糖尿病を伴わない非虚血性心筋症患者(NICM 群)12

名およびボランティア 16 名である。さらに T2DM に

ついて心筋梗塞を伴う MI 群 23 名、心筋梗塞を伴わ

ない non-MI 群 12 名に分類した。MRS は 1 回の息止

めで撮像し、これを各患者 3 回ずつ撮像した。得ら

れたスペクトラムから脂質/水ピーク比（LWR）を算

出し 3回の平均を用いて、各群での違いを比較した。

次に ROC 解析を用いて MRSの診断能について比較し

た。 

 

②健常ボランティア14名を対象に3T MRIを用いて、

冠動脈 MRI(MRAと VWI)を撮像した。Non sel b TFE
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は、ECG 同期と横隔膜同期を用い冠状断で撮像した。

MRA は T2 prep を併用、VWI は IR 法にて

TI=580msec の条件で行った。また、従来法として

TFE 法を用いて、MRA と VWI を撮像した。Non 

sel b TFEと従来法において以下の項目を比較した。 

1.撮像時間2.視覚評価は、冠動脈【LMT , LAD , LCX , 

RCA】について、2 名の評価者により 4 段階で評価

【0=poor から 3=excellent】。MRA では冠動脈内腔

の描出、VWI では冠動脈壁の描出に関して、コント

ラスト、連続性、鋭度、アーチファクト等を総合的に

評価した。3.定量評価は、MRA では心内腔の信号雑

音比【SNR】、VWI では心筋のSNR、心筋/内腔コン

トラスト比【black blood 効果】、心筋/背筋コントラ

スト比【T1コントラスト】を算出した。 

 

③ MRI用性能ファントムに対して、臨床用で用いら

れるT1 map（Dual FA Vibe,MP2RAGE,MOLLI）

およびT2 map（Multi-echo TSE,T2 prep FLASH）

を撮像し、最も真値に近いシーケンスを決定した。 

次に、ボランティア 5 名に対して、 MRF とファン

トム実験で決定したT1/T2 map を撮像した。 後頭

蓋、基底核、半卵円中心レベルをそれぞれ撮像し、T1 

T2値を測定し比較した。 また、MRFに関しては 3

回撮像の標準偏差（SD）と変動係数（CV）および ICC

を計測した。 

 

④頸動脈狭窄の患者 13 人に対し、3TMRI 装置を用

いて頚動脈MRI を撮像した。石灰化イメージング用

としてパラメータの調整を行った modified 

LAVA(m-LAVA)法を用いた。また、T1強調画像にお

けるプラークコントラストの比較として VRFA-

TSE(T1-Cube)も撮像した。m-LAVA法の石灰化検出

能は、CT画像を基準に石灰化の位置や形態の一致に

ついて４段階の視覚的評価を行った。また、m-LAVA

法の非石灰化プラークの T1 コントラストは、プラ

ークと筋とのコントラスト比（Plaque muscle ratio: 

PMR）を計測し、断面を合わせたT1-Cube のPMR

と比較した。対象患者の内、頸動脈内膜剥離術を行

った 5 人の患者においては、病理標本断面と合わせ

た MPR 断面を作成し所見の対比を行った。石灰化

形態をプラーク外膜石灰化・石灰化結節・非特異的

石灰化に分類し、病理組織所見と mLAVA での描出

を視覚的に対比した。また、非石灰化プラークに関

しては、病理所見とmLAVA のPMRを対比した。 

 

Ⅲ．結 果 

①T2DM群の LWRは健常ボランティアと比較して有意

に高かった。T2DM群において MI群と non-MI群で有

意差はみられず、NICM 群との比較では T2DM の両群

とも有意に高値を示した。ROC解析の結果では、T2DM

と健常ボランティアでは、AUC が 0.846 であり高い

診断能を示した。T2DMのうち non-MI群と NICM群で

ROC解析を行った結果、AUCが 0.764であり中等度の

診断能を示した。 

 

②1.平均撮像時間は、MRAは従来法 7分 38秒に対

し Non sel b TFEは 4分 48秒であった。また VWI

は 6分 20秒に対し、Non sel b TFEは 9分 0秒で

あった。 

2.視覚評価では、MRAは LMT/LAD/LCX/RCAいずれも

Non sel b TFEが有意に高いスコアであった【LMT

は 1.6vs2.8,LADは 1.9vs2.7,LCXは 1.5vs2.6,RCA

は 1.9vs2.8】。 

VWIは、LMT/LAD/LCX/RCAいずれも Non sel b TFE

が高い傾向【LMTは 1.3vs2.1,LADは 1.4vs2,LCXは

1.1vs1.8,RCAは 1.4vs1.9】であり、RCA以外で従

来法より有意に改善した。 

3.定量評価は、MRAにおいて心内腔の SNRは Non sel 

b TFEが有意に高値であった【17.7vs37.2】。 

VWIでは、心筋の SNRは Non sel b TFEが有意に高

値であった。Blakcblood効果は両者で有意差は認め

ず、T1コントラストは Non sel b TFEが有意に高値

であった。 

 

③ファントム計測の結果、T1値は MP2RAGE、T2値は

T2 prep-based T2mapが真値に最も近く、これをボ

ランティア評価での基準値に使用した。ボランティ

ア撮像において、平均 T1値に関しては、 MRFの方が

MP2RAGE より約 10％過大評価しており、それぞれの

レベルでの相関は、脳幹小脳：0.904灰白質：0.890、

白質：0.801であった。 平均 T2値に関しては 、MRF

の方が従来法と比較すると 30％近く過小評価する傾

向で、それぞれのレベルでの相関は、脳幹小脳：-

0.115灰白質：0.855、白質：0.613であった。MRFの

３回撮像による測定数値にばらつきは少なく、ICCに

ついてもいずれも 0.8 以上を示しており、高い信頼

性があると考えられた。 

 

④m-LAVA の撮像時間は 2分 5秒であった。CTと比

較した m-LAVAの石灰化検出の視覚評価スコアは平
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均 3.1 ±１であり、石灰化の位置と形態は CTとほ

ぼ一致した。m-LAVAの PMRは T1 Cubeより過小評

価されたが（1.18vs1.64 p<0.05）、両者には中程度

の相関がみられた（r=0.69）。 

病理所見では、プラーク外膜石灰化が 2例、石灰化

結節が 1例、非特異的石灰化が 2例に認められ、い

ずれも mLAVA法で石灰化の同定が可能であった。ま

た、非石灰化プラークは 4例に認められ、いずれも

プラーク内出血を伴う脂質コアであった。いずれも

mLAVAで筋肉よりも高信号を呈しており、PMRは平

均 1.3であった。 

 

Ⅳ．考 察 

①脂質/水ピーク比について糖尿病関連心筋症患者

は健常ボランティアと比較して有意に高い結果であ

り、これは過去の報告と一致する。糖尿病関連心筋

症患者の MI 群、Non-MI群共に、NICM群と比較して

脂質/水ピーク比が高くなっており、また MRSは高い

診断精度で T2DM 関連心筋疾患の検出が可能であっ

た。これにより、T2DM関連心筋症と他の非虚血性心

筋症との鑑別に有用である可能性が示唆された。さ

らに、今回の息止め MRS は直接かつ高速に心筋脂肪

定量が可能で、従来の呼吸同期法に比べて簡便さと

時短に有用であると考えられる。この手法は疾患特

異的なイメージングマーカーとして、疾患重症度や

治療適応、効果判定に有用である可能性が期待でき

る。 

 

②3D-non selective において矩形波の RF 励起を使

うことでTR/TEが短縮でき、banding artifactやSAR

を低減することが可能で 3T-MRI でも SN の高い

balanced-TFEによる冠動脈 MRIが撮像可能であった。

今回の検討でも、MRA/VWIともに、従来法よりも SNR

が高く視覚的画質評価も改善した。 

撮像時間においてはTR短縮による1回データ収集量

の増加によって撮像時間が短縮する一方で、スライ

ス方向の折り返しが生じるため、胸部全体を撮像し

なければならず、同様の条件では横断像よりも撮像

時間が延長する。今回の撮像条件では特に VWI で従

来法よりも撮像時間が延長した。コントラストにお

いてVWIではT1コントラストはnon-selのほうが高

かった。臨床利用においては従来法との T1コントラ

ストの違いを考慮する必要があり、ファントムや患

者での検証が必要と考えられる。 

③MRF と従来法との定量値の相違について、特に T2

値の過小評価については、FISPベースの MRFではバ

ンディングアーチファクトを緩和するためのスポイ

ラー勾配が、拡散運動へ影響することが原因ではな

いかと報告されており、シーケンスデザインなどに

よる緩和時間の違いに注意が必要と思われる。また、

後頭蓋領域や一部の灰白質において数値にばらつき

がみられるのは、SNの不足や、部分体積効果、B1不

均一などの可能性があり、さらなる検証が必要であ

る。再現性については、過去の文献と比較しても従

来法と同等またはそれ以上に信頼性が確保されてい

た。従来では T1、T2マップを全脳で取得するのに 20

分程度の時間かかっていたが、MRF は約 8 分と大幅

な短縮が可能となる。さらに、ミスレジストレーシ

ョンの無いマップ取得ができ、有用かつ実用的なバ

イオマーカになる可能性が期待される。 

 

④m-LAVAでは, 高い Inflow効果・FA↓と TE↓によ

る PDWI 寄りの設定、また、 高分解能化により石灰

化描出が向上したと考えられる。 一方で微細な石灰

化や体動によるアーチファクトが強い場合には描出

が困難であった。 m-LAVAの PMRは T1CUBEと中等度

の相関を示したが、 T1CUBE よりも過小評価される

傾向であった。m-LAVAの PMRが過小評価されたのは、

GRE 系シーケンスは T2*や静磁場の不均一性の影響

を受けやすく、また、 石灰化描出のため FA を浅く

設定したことが影響していると考えられる。 m-LAVA

を用いた評価では、病理所見で認められた石灰化を

すべて同定することができた。病理所見で確認され

た非石灰化プラークは全て出血を伴う脂質コアであ

り、PMRは平均 1.3と、いずれも筋肉より高信号を

呈した。m-LAVAで石灰化と出血を伴う脂質コアを同

時に評価できる可能性がある。 

 

Ⅴ．結 論 

①1回息止め心筋 MRSによる脂質/水ピーク比は、糖

尿病に伴う心筋疾患において高い値を示し、高い診

断制度で心筋脂質蓄積を評価することが可能である。 

 

②3TMRIにおける 3D-non selective balanced TFE

を用いた冠動脈 MRAおよび VWI は、従来法よりも高

い SNRを有し、画質の改善が認められた。 

 

③MRF を用いることで、 脳の T1/T2Map が複数断面

で同時取得可能であり、3 回撮像でのばらつきも少

なかった。一方、従来法と比較して、 T1値は過大評

25



価・T2値は過小評価する傾向にあり、 実際の評価に

は注意が必要と考えられた。 

 

④Bone imaging を応用した m-LAVA 法は、石灰化プ

ラークと非石灰化プラークを同時に含む頸動脈プラ

ーク検出への有用性が示唆された。CTおよび従来の

MRIシーケンスよりも単独よりも、より詳細なプラー

ク性状の情報を提供する可能性がある。 

 

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 

太田靖利  国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

西井達矢  国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

森田佳明  国立循環器病研究センター 

放射線部・医長 

立石恵実  国立循環器病研究センター 

放射線部・医員 

堀之内宏樹 国立循環器病研究センター 

放射線部・医員 
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回収式自己血輸血の止血機能に関する研究 

 

 

 

国立循環器病研究センター・輸血管理部長 

 吉 谷 健 司 
 

 

Ⅰ．緒 言 

これまで継続してきた回収式自己血の止血機能に関

する研究であるが、令和5年9月に回収式自己血に

関する Cochrane review, “Cell salvage for 

minimizing perioperative allogeneic blood 

transfusion in adults undergoing elective surgery 

(Review)”1）がupdateされ、対象患者をより重症

の患者に変更した。また、アウトカムも変更したた

めサンプルサイズの再計算も行った。そのため令和

5 年度後半に予定していた無作為比較試験登録開始

に到達できず、年度内に倫理申請のためのプロトコ

ルの調整を生物統計家と協議を行っている段階で終

了した。CRBはR6年7月11日に審査承認を得て、

9 月よりエントリーを開始している。重症例をエン

トリーするため週1から3例のペースで、35例がエ

ントリーしている（R7年 4月 18日現在）。研究成

果はプロトコル論文の作成を完成し、現在Plos One

に投稿予定である。 

 

Ⅱ．対象・方法 

対象患者の選択基準 

(1） 本人から同意の得られた患者 

(2） 同意取得時の年齢が40歳以上の患者 

(3） 人工心肺を使用し、胸骨正中切開アプローチに

よる心臓大血管手術を待機的に受ける（手術日

の前日24時までに手術申し込みがあった）患

者 

(4） 以下のいずれかに該当する患者（出血リスクの

高い症例に該当する） 

(ア) 過去に胸骨正中切開アプローチによる心臓

大血管手術歴がある再開胸手術 

(イ) 大動脈基部手術（ロス手術、弁輪拡大を伴

う大動脈弁置換術、大動脈基部置換術）、上

行大動脈置換術、弓部大動脈置換術のいず

れかを行う患者 

(ウ) 三尖弁輪形成術を除く 2 弁以上の弁膜症手

術を行う患者 

(エ) 冠動脈バイパス手術に三尖弁輪形成術を除

く弁膜症手術を合わせて行う患者 

対象患者の除外基準 

(1） 下行大動脈置換術、胸腹部大動脈置換術、心臓

移植術、補助人工心臓移植術、肺動脈弁置換術

のいずれかを受ける患者 

(2） 出血リスクが極めて高いと考えられる患者 

(3） 術前の抗血小板薬または抗凝固薬の休薬期間

を遵守していない患者 

(4） 活動性の細菌あるいはウイルス感染症を合併

している患者 

(5） 妊娠中または授乳中の患者 

(6） RhD抗原陰性患者 

(7） 臨床的に意義のある不規則抗体を保有する、あ

るいは過去に臨床的意義のある不規則抗体の

保有歴があり、該当する不規則抗体陰性血液製

剤の入手が限定される場合（臨床的意義の有無

は「赤血球型検査（赤血球系検査）ガイドライ

ン（改訂4版）」17を参考にして判断する） 

(8） その他の理由により、研究責任者または分担者

が本試験への参加を不適当と判断した患者。 

方法としては、 

主要評価項目（Primary Outcome） 

(1） 術後12時間以内の胸腔ドレーン排液量 

(2） 術後12時間以内に再開胸止血術または血腫除

去術を施行した場合には、その際の術中出血量

を胸腔ドレーン排液量に加算して評価する。 

副次評価項目（Secondary Outcomes） 

(1） 同種赤血球（RBC）輸血量（手術中および術

後12時間まで） 

(2） 術後48時間以内の再開胸率 

(3） 術後 12 時間以内の胸腔ドレーン排液量が

1000mL以上となる割合 

各評価項目を回収式自己血輸血群が同種赤血球製剤

群に対して非劣性であることを検証する。 

サンプルサイズは163名と計算される。 
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Ⅲ．結 果 

現在、エントリー中で33名を登録した。 

 

Ⅳ．考 察 

今後症例を積み重ねる予定である。  

 

Ⅴ．結 論 

研究は順調に推移している。  

 

Ⅵ．研究協力者 

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 

下川亮 国立循環器病研究センター 麻酔科 
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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 

合併症を有する B型急性大動脈解離に対する胸部ステントグラフト内挿術の成績： 

多施設による日本の市販後調査研究 

 

 

 

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 
 

 

Ⅰ．緒 言 

“complicated”な B 型急性大動脈解離(cBAAD)は、

B 型解離全体の約 25～30%にみられ、その治療方法に

ついて議論されてきたが [1]、破裂と主要な腹部分枝、

下肢、脊髄への潅流障害は、胸部ステントグラフト内

挿術術（TEVAR）を用いたエントリー閉鎖術の絶対的

適応となり、ガイドラインではクラスIとして推奨さ

れている［2］。日本胸部外科学会によると、2019年に

cBAADの治療を行った703例中、ステントグラフト内

挿術(TEVAR)は526例（74.8％）を占めた[3]。しかし、

BAAD に対する TEVAR の合併症は、慢性 B 型解離に対

するTEVARの合併症よりも頻度が高く、その頻度は約

3倍と報告されていることに留意すべきである[4, 5]。 

日本では大動脈解離に対する TEVAR に 4 機種のス

テントグラフトが承認されており、cBAADの治療にお

けるこれらのデバイスの有用性に関するエビデンス

が不可欠である。脳卒中、脊髄虚血(SCI)、逆行性A型

大動脈解離(RTAD)、ステントグラフト遠位端の新たな

内膜亀裂の形成(dSINE)などの重篤な合併症の予防対

策が重要であり、塞栓や解離を予防するために大動脈

壁に損傷を与えないデバイスの特性が必須である。 

Gore TAG Conformable Thoracic Endoprosthesis 

(CTAG) (W.L. Gore and Associates, Flagstaff, AZ)

の米国(US)の 26の治験施設における cBAADの治療成

績は良好であった [6] 。さらに、多施設共同試験に

おいて、下行胸部大動脈瘤の治療に対する CTAG の安

全性と有効性が 5 年間の追跡調査により明らかにさ

れた [7] 。しかし、日本におけるcBAADに対するCTAG

使用の成績は明らかにされていない。そこで本研究で

は、cBAADに対する日本の市販後調査（PMS）レジスト

リにおける 2年間の CTAGの使用状況を調査し、日本

における CTAG の安全性と有効性を検証することを目

的とした。 

 

Ⅱ．対象・方法 

術前にCTなどの画像診断によりcBAADと診断され、

以下の基準を満たす患者を対象とした：1) CTAGによ

る治療が適切であると判断された、2)内科的治療では

治療できなかった、3) 発症からの期間が14日未満、

4) 腸骨動脈または大腿動脈のアクセスが可能であっ

た、5) 近位ランディングゾーンの大動脈内径が16〜

42mm の範囲、6)エントリーの近位にあるランディン

グゾーンの長さが20mm以上、7) 近位ランディングゾ

ーンに解離がなかった。CTAGによるTEVAR後、1ヵ月

後と6ヵ月後、その後は年1回、TEVARから5年後ま

で画像診断を含むフォローアップを行った。 

CTAGは、発泡ポリテトラフルオロエチレン(ePTFE)

製のチューブグラフトの外面が自己拡張型ニチノー

ルワイヤーフレームで支持されているステントグラ

フトで[6]、添付文書に記載された方法で計測された

大動脈径に基づくサイズが選択され、記載された方法

で大動脈内に展開、留置された 。 

安全性の主要評価項目は追跡期間中の生存率で、大

動脈関連死亡は、TEVAR後30日以内に発生した死亡、

または追跡期間中の大動脈破裂による死亡と定義し

た。一次的エンドポイントはエントリー閉鎖の達成で、

有効性の二次的エンドポイントは大動脈の有害事象

（大動脈破裂、再インターベンション、真腔径と偽腔

径の変化）とした。また、安全性の二次的エンドポイ

ントは、TEVAR後の脳卒中、呼吸不全、心筋梗塞、腎

不全、脊髄損傷、腸虚血、RTAD、dSINEなどの有害事

象とした。 
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Ⅲ．結 果 

試験期間中に合計62個のCTAGが留置され、患者1

人当たりの平均留置数は 1.4±0.50 個であった。開

胸・開腹手術への変更はなかった。30日後の死亡率は

7.0％（43例中 3例）で、1例は腸管合併症で、他の

2例は多臓器不全で死亡した。周術期合併症では、脊

髄麻痺1例（2.3％）、アクセス関連合併症1例（2.3％）、

腸管合併症 4 例（9.3％）を認めたが、脳卒中はなか

った。TEVAR中および入院中のエンドリークも認めら

れなかった。入院期間の中央値は27日（7〜78日の範

囲）であった。 

 

生存期間と晩期有害事象 

29例（82.9％）が24ヵ月のフォローアップを完了し

た。術後 30 日以降の死亡は 4 例で、TEVAR 手技以前

の上行大動脈置換グラフトの感染による大動脈破裂

（797日目）1例、肺炎（155日目）1例、気管切開チ

ューブ交換中の喉頭痙攣（200日目）1例、敗血症（294

日目）1例であった。Kaplan-Meier分析による 24ヵ

月後の全死因死亡率は83.4％（95％信頼区間：68.2％

-91.7％）、大動脈関連死亡率は 90.1％（信頼区間：

75.3％-96.2％）であった（図 1A）。dSINEからの回避

率は95％（95％CI 81.5-98.7％）であった。24ヵ月

間を通して、RTAD と脳卒中の報告はなく、KM 解析に

よる脳卒中とRTADの回避率は100％であった（図1B）。 

 

追跡期間中のエンドリークと再インターベンション 

TEVAR施行 1ヵ月後、2例（5.0％）に Ia型エンド

リーク、1例（2.5％）にV型のエンドリークがみられ

た。TEVAR後 12ヵ月の時点では、1例（2.5％）が肋

間動脈に由来する II 型エンドリークを呈した。追跡

期間中、2例の患者に2回の再介入が行われた。 

 

図１：カプランマイヤー曲線（A:全死亡回避、大動

脈関連死亡回避、B:dSINE, RTAD, 脳梗塞回避） 

 

 

 

大動脈の変化とリモデリング 

エントリーの閉鎖は、1ヵ月後のCTで23例中21例

（91.3％）、6ヵ月後と12ヵ月後では全例で認められ、

24ヵ月後では95.7％（23例中22例）に認められた。 

TEVAR施行前から24ヵ月後までのSG周囲および遠

位における偽腔と真腔の大動脈リモデリングの変化

を図2に示す。24ヵ月後の時点で、75％以上の患者で

SG 周囲の真腔は 5mm 以上拡大し、偽腔は 5mm 以上縮

小していた。SGから遠位では、75％以上の患者で真腔

が5mm以上拡大し、半数以上の患者で偽腔が5mm以上

縮小した（図2）。 

 

Ⅳ．考 察 

本研究は、日本における PMS 調査から得られた

cBAAD に対する CTAG を用いた TEVAR についての多施

設共同前向きである。cBAAD患者は主にmalperfusion

（42％）と大動脈破裂（33％）のために緊急TEVARを

受けていたが、米国内の26施設から50人の患者が参
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加した多施設共同試験であるCTAG Dissection IDE試

験ではmalperfusionの発生率がより高い（82％）[6]。 

cBAADでは血行動態が不安定であるため、正確なSG

サイズの決定が困難な場合があり、近位側と遠位側の

ランディングゾーンの大動脈径に差があることはま

れではない。従って、口径差に応じた SG が容易に入

手できることが重要であり、6-33％のオーバーサイズ

を許容できる CTAGは、緊急性の高い cBAADの治療に

適している。[8] 

 

 

 

図 2：ステントグラフト(SG)周囲と遠位部における

偽腔と真腔の大動脈リモデリングの変化、手技前か

ら 24ヵ月まで：(A)SG周囲の真腔、(B)SG遠位部の

真腔、(C)SG周囲の偽腔、(D)SG遠位部の偽腔 

 

 

 

 

本研究では、半数以上（55.8％）の患者が1つのSG

で治療されていた。2 本の SG が必要な場合には、通

常、遠位側に1本目を留置するが、この場合に真腔が

拡大して偽腔が狭くなることで SG より近位に位置す

るエントリー周囲の偽腔内圧が上昇することが予想

され RTAD の懸念があ離、1 回の手技で終了できるこ

とは、RTAD を予防するのに有用であると思われる 

[9] 。 

cAADに対するTEVAR後の周術期30日死亡率に関し

ては、5.5％～18.0％と報告されている [6,10-13] 。

米国のCTAG dissection IDE試験では、30日死亡率

は8％であり、腸菅梗塞、破裂を伴うRTAD、破裂を伴

う Ia 型エンドリーク、大量肺塞栓症が死亡原因であ

った。今回の研究においてもほぼ同様の 30 日死亡率

（7.0％）であり、25％未満という目標を満たしてい

た[14, 15]。 

cBAADに対するTEVAR後の致死的合併症の内で最も

重篤なものはRTADであるが [16, 17]、本研究では追

跡調査期間中の RTADは 0％であり、CTAGの有効性が

示唆された。CTAGは、spring back forceが低いと言

われており、また、オーバーサイジングの範囲が広い

ために最適な応力を得ることができ、また、テーパー

デバイスにより近位と遠位のランディングゾーンの

口径差の調整を可能にしやすい利点がある [8] 。 

米国のCTAG dissection IDE試験では、de novoの

A型解離を除くと、RTADの発生率は6％（50例中3例）

であったと報告されている。以前の報告では、RTADに

関連する危険因子としてより近位の留置、4cmを超え
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る上行大動脈径、部分的な壁在血栓症、より広範な解

離、および女性などが指摘されている[17, 18]。SCI

に関して、本研究では2.4％という低い対麻痺率が確

認されたが、これについても1つのデバイスで治療で

きたことで肋間動脈の被覆を最小限にとどめること

ができたことにより、SCIの危険因子である過剰な治

療長（30cm以上）を避けられたことが考えられる[19]。

救急医療の現場では Adamkiewicz 動脈[20]について

の詳細な情報を得ることは困難であり、被覆長をでき

るだけ短くすることは重要であると考えられる。 

長期成績では、真腔径の拡大率は良好で、再介入率

は低かった。偽腔の血栓化によるremodelingのほか、

オーバーサイジングの範囲が広いことで I 型エンド

リークが少なかったことが考えられる[8]。米国で行

われたCTAG dissection IDE試験では、TEVAR施行前

から 3 年後までの平均で、真腔面積の最小値が

206.3mm²拡大し、偽腔面積の最大値が 313.4mm²縮小

したことが示された[6]。この研究では、5mm以上の偽

腔拡大を示した患者は 1 例（2.4％）のみであり、大

動脈破裂を含む致命的な有害事象を起こすことなく、

最終的に偽腔が退縮して良好な大動脈リモデリング

が達成された。良好なリモデリングは再インターベン

ション率の低さなど長期予後と関連しているため、良

好な解剖学的転帰は臨床的に重要である。 

 

Ⅴ．結 論 

日本での cBAAD に対する CTAG デバイスを用いた

TEVARは、周術期死亡率および合併症の発生率が低い

ことを示し,デバイスに直接起因する合併症は稀であ

り、中期的な結果は満足のいくものであった。 
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