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55巻頭言

学術集会の行方

原　　　哲　也 *

　2019 年 12 月に確認された SARS-CoV-2 ウイル
スによる新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
は、社会の在り方を一変させ、企業活動や市民生
活に大きな負担を強いることとなりました。政府
や地方自治体からは、飲食をはじめとした経済活
動や大規模イベントの自粛、通勤による混雑を避
けるための出社調整やリモートワークの推進、不
要不急の外出をさける等、多くの要請が発出され、
感染拡大を抑制するために官民一丸となって取り
組んできました。
　COVID-19 の感染拡大は我々の学会活動にも大
きな影響を与えました。2020 年 3 月頃から、現
地開催を断念し WEB 開催、あるいは開催延期と
する学術集会が見られるようになりました。麻酔
科関連では、5 月に予定されていた International 
Anesthesia Research Society の年次集会が中止と
なり、6 月上旬に予定されていた日本麻酔科学会
第 69 回学術集会が現地開催を断念しました。こ
の第 69 回学術集会の実行委員会では、大会長の
慶応義塾大学森崎浩教授のもとで、学術集会の中
止か延期か、現地か WEB か、について精一杯の
議論を交わし、7 月 1 日開始での WEB 開催に落
ち着きました。大会長や学会事務局のご苦労は想
像を超えるものであったに違いありません。その
後も、9 月の World Congress of Anesthesiologists
をはじめ、ほとんどの学術集会が WEB 開催ある
いは開催延期となりました。現地開催が復活した
のは、2021 年 2 月に九州大学山浦健教授が現地
と WEB を合わせたハイブリッドにオンデマンド
配信を加え開催された第 41 回日本循環制御医学

* 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科麻酔集中治療医学

会総会・学術集会の頃からです。現在は、ハイブ
リッド形式にオンデマンド配信を加えた学術集会
が多いようです。私が会長を拝命した、2022 年 5
月の第 43 回日本循環制御医学会総会・学術集会
はオンデマンド配信なしのハイブリッド形式で
開催しました。
　WEB 開催には、勤務状況の影響が少ない、感
染拡大のような緊急時への対応が容易である、オ
ンデマンドを加えるとさらに時間的な自由度が広
がる、といった利点があるようです。一方、議論
が深まらない、対面での交流や情報収集ができな
い、ハンズオンセミナーが実施できない等の欠点
もあるようです。学術集会を学習の機会と捉えれ
ば、WEB 開催で十分かもしれません。しかし、
学習を超えた創造の機会として期待するならば、
実際に顔を合わせて空間を共有できる現地開催も
重要でしょう。
　学術集会は予算を抜きに企画することはできま
せん。ハイブリッド開催では現地開催の予算に加
え、オンライン配信のための経費が必要です。オ
ンデマンド配信にはさらに追加経費が生じます
し、著作権の問題を整理しておく必要があります。
企業からの支援が年々制限されていく中で、学術
集会を開催するための資金をどう捻出するかは、
会長ひとりの問題ではなく、会員を含めた学会全
体で考える時期に来ているようです。会員の求め
る学術集会の在り方をふまえ、財務的にも無理の
ない学術集会を実現するために、会期の縮小、
会場の簡素化、参加費の値上げ等を含めた議論
が必要ではないでしょうか。
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成人先天性心疾患（ACHD）の現状と心臓手術

　本邦における ACHD 患者はいまや 50 万人を超
えている。大多数の患者は幼少期に根治術（機能
的根治術を含む）を受け、健常心と同様の血管お
よび心腔の連続を持ち、直列する肺体循環は正常
に流れる。しかし、生来の欠損が比較的高度な場
合、根治術後から遺残病変が存在、あるいは術後
一定期間を経過したのちに続発病変が生じる。こ
のため、遺残病変あるいは続発症に対して遠隔期
に心臓再手術を要することは稀ではなく、疾患に
よっては十分に予期される。
　表 1 に米国胸部外科学会のデータベースに基
づいた研究 1）における ACHD に対する心臓（再）

手術の手術件数および手術死亡率を抜粋して示
す。死亡率が最も高いのは Fontan 再手術や成人
期の Fontan 完了術である。一方、件数では右室
流出路再建術（RVOTR）と肺動脈弁置換術（PVR）
が圧倒的に多いが、道管手術を除くと死亡率は
低い。また、動脈スイッチ手術（ASO）後、Ross
手術後、ファロー四徴症（TOF）長期経過等でバル

サルバ洞や大動脈基部の拡大に伴い、大動脈弁置
換術（AVR）や大動脈基部置換術を要するケースが
多いことが伺える。大動脈基部にアプローチする
場合には、剥離に伴う大動脈 / 冠動脈損傷やそれ
に伴う大量出血のリスクがあり、ASO で Le 
Compte 手技が成された場合には肺動脈を離断 /
再吻合する必要がある。
　成人期に初回手術がなされる場合もあり、心
房中隔欠損症（ASD）、心室中隔欠損症（VSD）の
他、Ebstein 病による三尖弁閉鎖不全（TR）等が対
象となる。特に TR では右室拡大および右室収縮
機能低下が高度になった症例が対象になるが、
三尖弁置換術（TVR）により逆流が完全に制御さ
れると、むしろ右室機能不全が代償不能となる
ことがある。実際、TVR の手術死亡率は Fontan
手術を除くと最も高いことが判る。右心不全の
評価や治療 / 対策が非常に重要になることは
ACHD の特徴である。

心臓再手術に関連する有害事象

1）心血管損傷 / 大量出血

　心臓再手術では、心血管と胸骨の癒着のために、
胸骨正中切開時に心血管損傷を起こし、大量出血
のリスクが高い。後述する危険因子の有無を把握
し、CT 等で心血管腔と胸骨の近接を評価する。
CHD 術後には高度な胸郭変形や側弯症を合併す
ることも多く、心血管腔の近接や癒着はより高度
になり、損傷・出血のリスクが高まる。
　損傷部位は近接しやすい右房、右室が多いが、
他に大動脈、無名静脈、冠動脈グラフトがある。
正中切開後の剥離では、冠動脈を含むあらゆる部
位に損傷は起こり得る 2）。
　損傷により出血が起こった場合、高圧系の心血
管腔では圧迫等でコントールできない出血となる
可能性が高く、ハイリスクケースでは正中切開に
先行して末梢血管から体外循環を確立し、循環を
サポートするとともに内圧を低下させ出血を減
じることを考慮する。
2）空気塞栓

　心血管腔の損傷では空気混入により空気塞栓を

* 東京女子医科大学麻酔科学分野

特　集　　日本小児麻酔学会第 26 回大会シンポジウム「先天性心疾患治療の発展」

1．遠隔期心臓続発症に対する心臓再手術

黒　川　　　智 *

表 1　成人先天性心疾患に対する心臓（再）手術の 
件数および手術死亡率

術式 件数 手術死亡率（%）

Fontan revision 155 10.3

Fontan completion 59 6.8

PVR 1,110 0.5

RVOT surgery 610 1.1

RV-PA conduit 366 2.2

PA reconstruction 464 1.1

Ebstein’s anomaly 
repair

152 0.7

TVR 245 2.9

Ao root 183 1.1

AVR 482 1.7
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起こす可能性がある。右心系の損傷では空気は肺
塞栓の原因となるが、心内短絡が存在する場合に
は、左心系に空気が移動し、体循環への空気塞栓
を起こし得る。陰圧補助脱血を用いた体外循環補
助下に正中切開している場合には、右房損傷によ
り大量の空気が引き込まれる可能性があるので、
陰圧補助を使用しないもしくは経食道心エコー
（TEE）で空気を検出したら直ちに陰圧補助を止め
る必要がある。左心系への無視できない空気混入
では、可能な状況であれば直ちに大動脈遮断を行
うか、あるいは循環停止が有効である。しかし、
循環停止にするには予め低体温にすること、左室
ベント挿入を考慮する必要がある。いずれにして
も TEE による空気混入の観察は重要である。
3）心室細動

　また、電気メスを用いた癒着剥離では心室細動
（Vf）を誘発することがあるため、予め DC pad を
貼付し、必ず体外式除細動をすぐに作動できる
ように準備する。開胸後の Vf に対しても心臓の
癒着剥離が十分ではない場合にはパドルを挿入
できず、体外式除細動に頼らざるを得ない。
4）肺損傷

　心血管腔同様に肺組織を損傷するリスクがあ
る。肺瘻となり、気管内に血液の垂れ込みの原因
となる他、損傷の程度に応じて換気が障害され
得る。

評価および対策

1）危険因子の評価

　再正中切開に伴う心血管損傷の危険因子に、複
数回（≧ 2）の正中切開の既往（症例数の多い施設
ではより多数（≧ 4 － 5）で危険が増すという報告
もある）、縦隔への放射線治療の既往、冠動脈バ
イパス術の既往（内胸動脈開存）、前回正中切開か
ら短期間の経過（1 年以内あるいは 3 〜 6 ヵ月の
報告がある）、大動脈弁あるいは大動脈基部手術、
感染性心内膜炎等が挙げられる 2）。これらに該当
すれば、より慎重な対策を考慮する。
2）心血管腔―胸骨近接の評価（術前 CT）
　心室形状では角張った不整な形状（peak sign）は
軽度癒着、平坦化（flat sign）は高度癒着を示唆す
る。心膜所見では脂肪欠損や脂肪輝度亢進、ある
いは肥厚や石灰化が癒着を示唆する。胸骨―心血
管構造物との距離の計測は重要で、＜ 1 cm で「癒
着あり」、≦ 5 mm で「損傷リスクあり」、＜ 3 mm
で「危機的癒着」と評価される 3）（図 1）。
3）末梢血管アプローチによる体外循環確立
　末梢血管にカニューラを挿入して胸骨正中切
開に先行して体外循環を確立する明確な基準は
ない 2）。主に外科医が心血管損傷のリスクが高い
と判断した場合に、体外循環を確立する。リスク
が低いと判断すれば末梢血管には何もしないか、
動静脈にカテーテルのみを留置しておく。その

図 1　当院で施行された Fontan 再手術例における術前 CT 検査

症例は 30 代男性で 174 cm, 65 kg であった。Fontan 手術（心耳―肺動脈吻合）後で心房間に右左短絡

があり、TCPC conversion が予定された。無名静脈と上行大動脈は胸骨と危機的癒着が疑われ、右房 /
左室も損傷リスクがあった。大腿動静脈からカニュレーションし体外循環を確立した後に胸骨正中切開

を行った。下行大動脈 / 大腿動脈は細く、体格に見合った理想的なサイズより細いカニューラを選択

せざるを得なかった。この症例では、胸骨正中切開時に右房を損傷し、空気の混入が起こった。

図１. 

CT静止画と測定

INNV<3 mm
⬇

aAo<3 mm
⬇

⬇
⬇

LV≦5 mmRA≦5 mm

BSA 1.78/CI 2.4
理想☞A 22Fr(OD7.2) V 25Fr(8.3)
実際☞FA 18Fr/FV 25Fr
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中間として、動静脈を剥離しテーピングあるい
はタバコ縫合までしておくこともある。CT によ
る評価で”危機的”と評価される高度な近接があれ
ば、動静脈剥離あるいは体外循環確立を選択する
場合が多い。
　アプローチする末梢血管には大腿動静脈が選択
される場合が多い。しかし、ACHD 患者では幼
少期から長期に及ぶ低心拍出症候群により動脈の
発達が不良で径が細いことが多い（図 2）。その結
果、患者体格に見合う適切なサイズの送血カ
ニューラの挿入が不可能な場合が少なくない。こ
の場合、両側大腿動脈や脳血流維持も考慮して頸
動脈も選択肢となる。大腿動脈送血の場合に末梢
への血流確保ができないとコンパートメント症候
群となるリスクがあり、その場合には末梢灌流用
カニューラの留置を検討する。静脈サイズは鬱血
等の影響で十分であることが多いが、繰り返され
たカテーテル検査等で閉塞している場合もある。
体外循環をどこまで準備するか、アプローチにど
の血管を選択するか等の戦略については、外科医・
体外循環技士・看護師と症例毎に事前に必ず方針
を確認しておく必要がある。
　輸血の準備と太い静脈路を確保する。無名静脈
損傷のリスクが高い場合には上大静脈同側に確保
し、輸血ポンプを使用する場合には中枢静脈路
（シースカテーテル等）に接続する。

結語

　ACHD に対する心臓再手術では胸骨正中切開
時の心血管損傷のリスクがあり、術前 CT 検査で
近接する心血管構造物とその距離を評価し、大量
出血に備えた準備を行う。Vf に備えて DC pad は
全例に貼付する。想定できるシナリオ毎に対処法
を検討し、末梢血管アプローチによる体外循環確
立に関する戦略は手術チーム全体で共有しておく
必要がある。
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図 2　ACHD における末梢動脈径

健常者では小児期から成人期に心拍出量は必要に応じて十分な量が拍出され、結果的に動脈は発達し

てゆく。後天性心疾患、すなわち弁疾患や虚血性心疾患等では、老年期になり発症して心拍出量が減

少する。それまでは正常の心拍出量が維持されているため、動脈は正常に発達しており、健常者と変

わらないサイズの動脈が期待できる。一方で、先天性心疾患では、その重症度にもよるが、体血流量

は正常以下である。単純な疾患群では、根治術後に正常に近い心拍出量が期待できるため、血管径は

ほぼ正常になる。しかし、高度な奇形では根治術後も低心拍出状態が長期にわたり、その結果、動脈

径は有意に細くなる。臨床的な印象として、動脈サイズと体格は必ずしも一致せず、大きな体格にも

拘わらず細いことが頻繁に認められることにも注意が必要である。

図２. ACHDにおける末梢動脈径
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ACHD の経過と対応

　成人先天性心疾患（ACHD）は、地域の一般病院
で診療できる軽症、地域の ACHD 専門施設で一
定期間ごとに診療する中等症、ACHD 専門施設
で診療する重症に分類される 1）,2）。Diller らは
ACHD の死因として慢性心不全、肺炎、心臓突
然死が多く、予後が悪い疾患は Fontan 循環（標準
化死亡比 23.4, 死亡年齢中央値 28 歳）、複雑心
奇形（14.13, 36 歳）、Eisenmenger 症候群（12.79, 
42 歳）であり、NYHA 心機能分類と標準化死亡
比は I（1.6）、II（3.6）、III&IV（4.6）と報告した 3）。
ACHD 患者の非心臓手術は心不全や肺炎、不整
脈に注意が必要で、Fontan 循環、複雑心奇形、
Eisenmenger 症候群はリスクが高い。ACHD の

病態は多様なため、非心臓手術時も専門施設に
おいて手術診療科に加え、習熟した麻酔科医と多
職種（小児科医、循環器内科医、心臓外科医、集
中治療医、看護師、臨床工学士等）チームによる
治療が望ましい 1）,2）。

術前評価

　ACHD 患者の予後と重症度を把握する。術前
評価項目を表 1 に示す 4）。最高酸素摂取量 < 10 
mL/kg/min（3METs 未満）はリスクが高い。循環
検査と評価項目を表 2 に示す。手術侵襲も考慮
し、手術可否を総合的に判断する。要注意な状態
を以下に概説する 1）,2）。
1）肺高血圧症（PH）

　肺血管反応性を評価する。体血管抵抗（SVR）維

*1 東北大学医学系研究科麻酔科学・周術期医学分野、*2 東北大学病院手術部・材料部

特　集　　日本小児麻酔学会第 26 回大会シンポジウム「先天性心疾患治療の発展」

2．成人先天性心疾患の非心臓手術麻酔管理

外　山　裕　章 *1、齊　藤　和　智 *1、 武　井　祐　介 *1

高　橋　和　博 *1 、江　島　　　豊 *2、 山　内　正　憲 *1

表 1　術前評価項目と必要な情報

投薬 強心薬・利尿薬、抗凝固・血小板療法等

頻回手術患者の合併症 薬剤・ラテックス等へのアレルギー歴

CHD の治療歴 CHD の内容、CHD に対する手術既往

運動耐容能 総合的な呼吸・循環機能

血行動態 心機能、チアノーゼ・短絡路・狭窄・肺高血圧

呼吸機能 運動制限、心拡大や頻回の開胸既往等の影響

解剖学的異常 気道の異常、内臓錯位、手術による異常等

合併疾患 肝・腎不全、精神神経系異常等

CHD：先天性心疾患

表 2　循環検査と評価項目

心電図 不整脈、伝導異常、ペーシングの有無

心エコー
狭窄、短絡、弁機能、心室機能、肺動脈圧、肺血管の
薬剤反応性

MRI 狭窄・短絡、心室機能、側副血行、心拍出量

心臓カテーテル
チアノーゼ、酸素飽和度、狭窄、短絡、弁機能、心室機能、
側副血行、肺動脈圧、肺血管の薬剤反応性、心拍出量
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持により大動脈拡張期圧を維持して冠動脈血流減
少を防ぎ、NO 吸入や PGI2 投与で肺血管抵抗
（PVR）上昇を抑制して右心仕事量増加や右心不全
を予防する（図 1）。Eisenmenger 症候群は PVR
不変のため体血圧維持に重点を置くが、調節呼吸
は PVR を上昇させ循環悪化を招く。酸素吸入や
肺血管拡張薬により喀血する症例や最重症例は膜
型人工肺（ECMO）を使用する。PH 症例は肺循環
をバイパスする静脈脱血 - 動脈送血 ECMO が第
一選択であるが、心内シャント症例は静脈脱血－

静脈送血 ECMO も選択肢となる 5）,6）。
2）チアノーゼ

　酸素吸入は肺血流を増加し、SaO2 上昇で循環
を改善する場合と、体血流減少で臓器低灌流とな
る場合がある。日常生活の SaO2、短絡部位と量、
酸素や NO の影響を把握し、麻酔中の酸素濃度や
血圧管理の参考にする 7）。側副血行路発達は出血
リスクを高め、ヘマトクリット異常上昇は血栓症
リスクを高める。奇異性空気塞栓症にも注意する。

3）Fontan 循環

　肺循環は中心静脈圧 CVP で駆動されるため自
発呼吸管理が好まれる。陽圧換気は体うっ血と前
負荷減少による低心拍出・低血圧を生じる。CVP
上昇が原因の合併疾患、不整脈、血栓症、静脈出
血増加に注意する。心駆出率低下例は予後不良な
ため 8）、全身麻酔は避ける。術前左房圧− CVP 較
差＞ 12 mmHg、PVR ＞ 4 WU*m2 例は調節呼吸
を回避する 9）。腹腔鏡手術は胸腔内圧上昇、
PaCO2 上昇により PVR を上昇させ、Fontan 型循
環に不利であるが、気腹による静脈出血抑制、術
創縮小による術後痛や呼吸器合併症の軽減は有用
とも考えられる 10）。中心静脈カテーテル留置時
は、カテーテル感染、血栓症による導管狭窄や
肺塞栓に注意する。
4）心不全

　心室の圧・容量負荷、チアノーゼ等の影響で
発生する 11）。NYHA 心機能分類 III&IV、体心室
駆出率＜ 35% はリスクが高い。薬物療法や心臓

図 1　肺高血圧と冠潅流（文献 4）より引用）

冠潅流の駆動圧は、大動脈基部圧と心筋内圧（≒心室内圧）の差圧である。正常の左室心筋は拡張期に

潅流され、右室心筋は全周期で潅流される。肺高血圧（PH）では肺血管抵抗（PVR）上昇による右室後負

荷増加に対し右室心筋内圧上昇による代償を生じ、右室心筋の仕事量は大幅に増加する。右室内圧上

昇とともに右心不全が進行して右室拡張末期圧は上昇し、右室心筋潅流の駆動圧は大幅に減少して心

筋血流は減少する。PH 症例では右室心筋の酸素需給バランスは大幅に悪化しているため、PVR 上昇

抑制は重要であるが、大動脈基部圧（拡張期圧）維持はさらに重要である。

左室心筋潅流圧

右室心筋潅流圧

肺高血圧症例の
右室心筋潅流圧

大動脈基部圧
左室内圧
肺動脈圧
右室内圧

PVR 心室 心筋内圧 冠血流 心筋仕事量
心筋酸素

供給 需要 バランス

正常
左室 高 拡張期 高 正常 高 正常
右室 低 収縮期 & 拡張期 低 正常 低 正常

上昇(PH)
左室 高 拡張期 高 正常 高 正常
右室 高 拡張期 高 減少 高 ミスマッチ

正常

PH
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再同期療法等で術前状態を適正化して手術に臨む。
5）不整脈

　死因で突然死は多い 3）。右心房起源の頻脈性不
整脈、心房粗細動の頻度が高く、薬物治療抵抗性
で循環悪化を招く。心室性不整脈は心不全例に見
られる。長期間のチアノーゼや容量・圧負荷例、
心室切開術後例も心内伝導変化してリスクが高い
1）,2）。植込型電気的デバイスは、作動様式や作動
履歴を心電図やペースメーカ手帳から収集する。
心房収縮が重要な患者を心室ペーシングに変更
すると低血圧や心不全を生じるためモード選択
が重要である。循環器内科医、臨床工学士、業
者との連携、プログラマ、体外ペーシング機器、
除細動器を準備する。

6）抗凝固薬・抗血小板薬

　出血・血栓リスクを評価し、投薬スケジュール
を決定する 12）。確実な抗凝固療法が必要な人工
弁置換術後やワルファリン内服症例は、INR ＜

１.5 を目標にヘパリン置換する 1）。周術期は血液
粘弾性試験等を用いて止血機能を管理する。出血
傾向消退後、投薬を再開する。抗凝固作用の緊急
拮抗は、新鮮凍結血漿、プロトロンビン複合体製
剤、低用量ビタミン K、イダルシズマブ等を使用
する。
　全身麻酔への変更や急変時の気道確保を考慮
し、気道確保経路を必ず評価する。合併奇形や心
拡大、長期人工呼吸や気管切開の既往等で気道異
常があり得る 6）。全身麻酔中は、麻酔と手術侵襲
が血行動態に大きく影響するため、事前に血行
動態シミュレーションにより安全性を評価して
も良い 7）。

麻酔計画と準備

　全身麻酔は全身性交感神経抑制により低血圧を
生じ易いが、不動化、手術部位の制限がない、気
道確保する等の利点がある。区域麻酔は部分的交
感神経抑制だが、抗止血療法や手技熟達度が影響
し、手術部位はブロック範囲内となる。麻酔法は
患者状態、手術侵襲を考慮して選択する 1）。麻酔
時は、ACHD 関連モニタリングを準備し、多職
種連携で対応する。

術中管理

　手術侵襲や併存症、血行動態を考慮して PVR
と SVR を調節する。右 - 左シャント・チアノー
ゼ症例は、SVR 低下・PVR 上昇により肺血流は
減少してチアノーゼが悪化するため、SVR を維
持しつつ PVR 上昇を抑制して肺血流を適正化す
る。左－右シャントにより肺血流が過多な症例は、
短絡量減少のため、PVR を高めに維持する。

術後管理

　抗止血療法症例は術後鎮痛法の選択肢が少な
い。術前呼吸機能低下例は、術後人工呼吸管理が
必要な場合があり、多職種連携がより重要である。

結語

　患者の予後を認識し、血行動態や重症度と運動
耐容能を評価する。麻酔の影響と手術侵襲を把握
する。循環モニタリングと多職種連携により麻酔
管理の安全性を高める。
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はじめに

　Fontan 手術は三尖弁閉鎖症、単心室症等の 2
心室修復が困難な症例に対して行われる手術で
ある。上大静脈と下大静脈を肺動脈に吻合する
ことで、上大静脈血、下大静脈血が右心房、右
心室を介さず肺動脈に還流される。Fontan 手術
後の循環は Fontan 循環と呼ばれる。中心静脈圧
（CVP）が肺循環の駆動圧となり、肺血管抵抗が
低いことを前提として成り立つ循環動態である。
1971 年に Fontan がその手術法を報告して以降、
atriopulmonary connection、lateral tunnel 法等を
経 て、 現 在 で は extra-cardiac rerouting に よ る
total cavo-pulmonary connection と呼ばれる術式が
一般的である。Fontan 手術後の生存率の改善に
伴い、成人の Fontan 術後患者が様々な疾患に対
して手術を受けることが多くなると予想される 1）。

Fontan 循環と周術期管理

　Fontan 循環患者の非心臓手術の周術期管理で
は、その循環の特徴である適切な CVP と低い肺
血管抵抗を術前と同等に維持することが基本とな
る。CVP を維持するためには積極的な輸液輸血
管理が必要となる。リスクベネフィットを考慮し
た上で、可能であれば CVP のモニタリングを行
う。またフロートラックセンサー TM（エドワーズ
ライフサイエンス社、カリフォルニア、アメリカ）

でモニタリングされる 1 回拍出量変化（SVV）や経
食道心エコー（TEE）等も有用である可能性があ
る。肺血管抵抗を下げるためには、高い気道内圧

を避け、一酸化窒素、ニトログリセリン、PDE 
III 阻害薬の投与を考慮する。鏡視下手術では体
位や二酸化炭素の送気に伴って胸腔内圧が上昇す
るため、体位、送気圧、手術操作に関してあら
かじめ外科とディスカッションを行い、コンセン
サスを得ておく必要がある。術中 Fontan 循環に
影響する因子を表 1 に示す。

Fontan 循環と合併症

　Fontan 循環患者の高い静脈圧は、術後遠隔期
に様々な全身性の合併症が発生することが指摘さ
れている 2）。また死亡率に影響する因子として、
高い CVP、右室型単心室、内臓逆位、タンパク
漏出性胃腸症等が挙げられている 3）。死亡原因と
して Fontan 術後数年は心不全、不整脈等が指摘
されているが、20 ～ 25 年後の遠隔期には心不全
や不整脈に加えて肝細胞癌等の悪性腫瘍が指摘
されている 4）。以下合併症のひとつである血栓塞
栓症、拘束性換気障害とその周術期管理について
考察する。
1）血栓塞栓症

　Fontan 循環における血栓塞栓症を、Virchow の
3 徴である血流異常、血管内皮障害、血液凝固能
亢進を基本に考察する。まず血流異常に関しては、
非拍動性の静脈還流、高い静脈圧、不整脈、手術
による心房の拡大、狭窄、シャント等が挙げられ
る。次に血管内皮障害に関しては、人工導管、手
術創等が挙げられる。最後に凝固能亢進に関与
するものとして、肝機能障害、血小板反応の亢
進等が挙げられる。このような病態から、Fontan
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表 1　術中 Fontan 循環に影響する因子
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循環患者は術後 10 年ごろから血栓塞栓症の発生
頻度が増加すること、血栓塞栓症の 25% が死亡
原因に関連していることが指摘されており、抗凝
固薬や抗血小板薬を内服していることが少なく
ない 5）,6）。しかしその予防法と治療法に関しては、
一定の見解が得られていないのが現状である。
したがって周術期では抗血栓療法の中止や再開時
期、術中出血に対して綿密な計画を立てる必要が
ある。
2）拘束性換気障害

　成人先天性心疾患患者のなかでも Fontan 術後
患者は頻回の開胸手術、手術による横隔神経麻痺、
側弯症等によって、89% が拘束性換気障害を合
併していると報告されている 7）。当施設で術前呼
吸機能検査を受けた 26 例の Fontan 術後患者で
は、86% で拘束性換気障害を認め、% 肺活量は
70 ± 13% と低下していた。全身麻酔で陽圧換気
を行う場合は、低い肺血管抵抗を維持するために、
最高気道内圧を可能な限り上げない呼吸器設定と
低酸素血症、高二酸化炭素血症を避ける呼吸管理
が必要である。

症例提示

　当施設で経験した症例を提示する。21 歳の女
性、157 ㎝、48 ㎏。右室型単心室症に対して 3 歳
時に Fontan 手術を施行された。術後の定期検査
で肝細胞癌を指摘され、腹腔鏡下肝区域切除術の

方針となった。術前の経皮的酸素飽和度は 95%、
CVP は 12 mmHg、運動耐用能は 4METs で良好
な Fontan 循環であった。麻酔はフェンタニル、
ミダゾラム、ロクロニウムで導入し、維持はセボ
フルラン、レミフェンタニルで行った。モニター
は標準モニターに加えて、観血的動脈圧、CVP、
SVV、TEE のモニタリングを行った。術中は一
酸化窒素とドブタミンを使用し、CVP を術前値
の 12 mmHg を目標に輸液、輸血製剤の投与を
行った（図 1）。手術は予定通り終了し、術後鎮痛
として腹直筋鞘ブロックとフェンタニルを使用し
た経静脈患者管理鎮痛を行った。手術室で抜管し
ICU に入室した。術後経過は良好であった。

結語

　Fontan 循環の非心臓手術では、その特徴的な
循環生理と様々な合併症を理解し、循環維持に
配慮した周術期管理が必要である。
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はじめに

　新型コロナ感染症（COVID-19, coronavirus dis-
ease 2019）によるパンデミックに世界が陥った
2020 年初頭から 3 年が経過しようとしている。
2022 年 11 月の時点で全世界の感染者は 6 億
2,000 万人を、死亡者も 650 万人を超えている。
日本国内でも感染者は 2,000 万人を超え、死亡者
も 4 万人を超える状況にある。感染のピークは第
7 波を越えたが、2022 年 11 月時点で既に第 8 波
が懸念される状況にある。一方で、ワクチン接種
は日本では急速に進んでおり、今後の感染拡大に
対してどのような効果をもたらすのか注目されて
いる。また、COVID-19 で重要なのは、死亡や予
後悪化因子が呼吸器疾患だけではなく、血管炎や
血栓形成による脳梗塞や肺梗塞、心筋炎や虚血に
よる心不全と不整脈等、循環器疾患が占める割合
が大きいことである。さらに、long COVID-19 と
言われる、遷延する症状に関する知見が集積され
てきた。そこで本稿では、日本循環器学会
COVID-19 対策特命チームのサブリーダーである
著者が、COVID-19 の心血管系への影響について、
遷延する症状を中心に概説する。

COVID-19 と心不全・心筋炎

　COVID-19 感染拡大初期の中国からの報告で、
入院している COVID-19 患者において、心不全の
既往がないのに新規の心不全を発症することが少
なくないことが報告された 1）。COVID-19 の原因
ウイルスである SARS-CoV-2 は宿主細胞側受容体
であるアンジオテンシン変換酵素 2（ACE2, angio-
tensin converting enzyme 2）受容体を介して直接
的に心筋に炎症や障害を起こすだけではなく、
ACE2 の作用を低下させる。ACE2 は、アンジオ
テンシン II を Ang1-7 に、アンジオテンシンⅠを
Ang1-9 に分解する細胞膜酵素であり、アンジオ
テンシン II 産生系である ACE とのバランスで組
織アンジオテンシン II 量が調整されている。し
たがって、SARS-CoV-2 により ACE2 の作用が低
下すると、アンジオテンシン II がアンジオテン

シン type1 受容体と結合して産生される酸化スト
レス増加や細胞障害が顕著となる。また、血管内
皮障害を介して血栓形成による心筋虚血や肺血栓
塞栓症が考えられている。COVID-19 患者におい
て、心筋障害の程度を反映する血中トロポニンの
上昇が見られ、死亡率と関係があるという報告が
ある 1）。さらに、全身性の過剰な炎症や交感神経
不活化による心筋症が関与している可能性もある。
　これまでの報告では、すでに心不全を有してい
る患者が COVID-19 感染を起こすと、炎症や血栓
等の影響で全身状態は悪化しやすい 2）。左室収縮
能が維持されているか低下しているかに寄らず、
心不全患者において COVID-19 感染は入院日数や
人工呼吸器装着に頻度、院内死亡の独立した寄与
因子である 3）。また、COVID-19 患者における心
臓 MRI では、78% に何らかの以上を認め、60%
の患者では残存する炎症所見を認めている 4）。し
かしながら、COVID-19 に特異的な心筋障害を示
す病理所見が明確に決まっていない。さらには、
mRNA ワクチン接種後の心筋炎も注目されてい
る（著者を中心に日本循環器学会はこの点につい
ての声明を発表し、著者は厚生労働省のワクチン
副反応部会にも参考人として出席した）。日本に
おいても、頻度は COVID-19 感染後と比較して極
めて少なく軽症例が多い。

COVID-19 と急性冠症候群

　COVID-19 の流行下では、通常と比較して急性
冠症候群による入院患者数が減少することが知ら
れているが、一方で急性冠症候群による入院患者
の予後が非流行時と比較して悪化することも知ら
れている 5）。COVID-19 流行による急性冠症候群
の診断や治療介入が遅れることだけではなく、受
診控えという問題が深く関与していることが懸念
されている。イタリアでの初期のパンデミックで
ある 2020 年では、2019 年と比較して ST 上昇型
急性心筋梗塞による入院患者が減少した一方で、
来院時に心原性ショックや致死性不整脈、心破裂
等、重篤な合併症が増加しており、入院中の死亡
率が上昇していた結果は見逃せない 5）。
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　日本循環器学会主導の COVID-19 レジストリー
研究である CLAVIS-COVID では、日本において
も冠動脈疾患を含む循環器疾患およびリスク因子
を合併する COVID-19 患者は予後不良であること
が示された 6）。

COVID-19 と血栓症

　COVID-19 による死亡例で深部静脈血栓症を認
め、肺血栓塞栓症が死因であった例が報告された
ことから注目が集まった 7）。COVID-19 患者では
肺胞隔壁の微小血管における血管内皮細胞に
SARS-CoV-2 感染が認められ、肺胞隔壁の炎症が
軽微であっても血管内皮障害・血栓形成が認めら
れるという報告がある。これは、全身性の炎症だ
け で は な く、COVID-19 で は SARS-CoV-2 が
ACE2 受容体を介して血管内皮細胞に直接感染
し、ACE2 の機能が損なわれ、血管内皮細胞内の
酸化ストレスが高まり血管内皮障害が進行して
血栓形成の危険性があることを示している。

COVID-19 と血管炎

　COVID-19 では、足指背側に円形の境界明瞭な
紅斑・紫斑・結節や、広範な指の紅斑、凍傷用の
皮膚病変を生じることがある 8）。小児や若年者で
は肺炎なしで発症し、血管周囲の炎症や炎症性リ
ンパ球浸潤による血管炎と考えられている。また、
COVID-19 で肺炎を起こした成人では、同様の皮
膚病変を認めることがあるが、免疫反応よりも血
栓の影響が大きいと言われている。また、冠動脈
炎または川崎病類似疾患が若年の COVID-19 患者
で報告され、冠動脈拡張や冠動脈瘤の合併は川崎
病に比較して稀で、年長児や若年成人に発生し、
皮疹や眼球結膜以外の川崎病特有の症状は少な
く、腹痛や下痢等の消化器症状が多い。

COVID-19 と不整脈

　COVID-19 患者で、集中治療を要するような重
症例では経過中に心房細動や非持続性心室頻拍
等、不整脈発生が多いことが知られている。また、
SARS-CoV-2 ウイルス感染の直接的な影響ではな
く、全身状態の悪化に基づくものであることも示
唆されている 9）。比較的徐脈の報告が散見される
が、機序は明確ではないものの、重症化の指標と
なり得る可能性がある。

遷延する循環器関連症状

　COVID-19 は、数週間または数年にわたり種々
の症状が持続することがある。急性冠症候群（急
性心筋梗塞または不安定狭心症）、心不全、不整脈、
脳卒中、血栓塞栓症等の COVID-19 関連循環器疾
患は、感染初期だけではなく数ヵ月後にも発生す
る 11）。英国の研究では、主に地域住民の患者 4,182

人の 13.3% が、感染後 4 週間を超えて少なくと
も 1 つの持続的な症状を経験し、そのうちの半数
は心臓由来と考えられている 12）。3,762 人の患者
を対象とした国際的なオンライン調査研究では、
胸痛（～ 53%）、動悸（～ 68%）、失神（～ 13%）等
の心臓症状が、感染から 7 ヵ月までに患者の最大
86% で観察された 13）。ソーシャルメディア調査
を用いた 2,550 人の患者における研究では、長期
の COVID-19 のうち心肺症状が 89% も報告され
た 14）。イタリアからの前向き研究の報告では、
症状が完全に回復したのは 13% のみで、53% に
全身倦怠感、43% に呼吸困難、22% に胸痛がみ
られた 15）。中国武漢の入院患者 1,733 人の追跡調
査では、感染後 6 ヵ月の時点で、患者の 63% が
疲労、26% が息切れ、5 ～ 9% が胸痛や動悸を訴
えたことが示されている 16）。同じ研究の研究者
たちは、12 ヵ月までに、息切れ（30%）と胸痛（7%）

の症状がやや多くなり、疲労は改善した（20%）こ
とが示された 17）。英国の研究では、症状発現前
の状態に改善がみられたのは 29% のみで、56%
が疲労、48% が呼吸困難、39% が痛みの症状の
悪化を訴えていた 18）。このように、COVID-19 に
関連する遷延する循環器疾患の合併率は、患者の
重症度、感染時期、地域によって大きく異なる。
　最近、Xie らは、COVID-19 患者において、対
照群と比較して循環器疾患の発症リスクが増加す
ることを見出した 19）。さらに、循環器疾患のリ
スクの増加は、年齢、性別、民族、心血管危険因
子や既存の循環器疾患の有無に関係なく上昇して
い た 19）。 循 環 器 疾 患 発 症 リ ス ク は 急 性 の
COVID-19 重症度と並行して増加するが、軽度の
COVID-19 であっても循環器疾患のリスクは増加
することも明らかとなった 20）。これらの研究は、
COVID-19 に感染する前は循環器疾患リスクが低
くても、感染後に循環器疾患を発症するリスクが
高める可能性があることを示している。
　症状だけではなく、COVID-19 感染後では左
心室あるいは右心室機能がわずかに低下し、ト
ロポニンおよび N 末端プロ脳性ナトリウム利
尿ペプチド（NT-proBNP）の濃度が有意に高い
ことがある可能性が報告された 21）。下肢静脈エ
コーで深部静脈血栓症を示唆する所見を認める
ことが COVID-19 後に大幅に増加した 21）。入院
時の vascular cells adhesion molecule-1 上昇は、
COVID-19 肺炎で入院した患者の院内死亡率と関
連し、高感度トロポニンは、長期追跡で退院後の
死亡を予測することができた 22）。前向きコホー
ト研究において、COVID-19 患者は顕著な内皮機
能障害を発症し、それは 6 ヵ月間のフォローアッ
プで徐々に改善されるが、健常対照者と比較して
障害が残ることがある 23）。入院して中等症以上
の酸素吸入を必要とした成人 COVID-19 患者の
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うち、心臓磁気共鳴画像法（MRI）では、既往症、
急性疾患の重症度と全体経過、最初の診断からの
時間とは無関係に、78% で心筋病変、60% で心
筋炎症の持続が明らかになった 24）。症状の長い
COVID-19 患者（急性期から 3 ヵ月後）において、
心臓 MRI は 28% の患者で炎症性の心筋後遺症を
示し、心筋炎の徴候（非虚血性晩期ガドリニウム
増強や T1 または T2 マッピングの病理所見等）を
示した 25）。Wang らは、COVID-19 患者の 30% に
3 ヵ月後のフォローアップで心筋のダメージが存
在することを示した 26）。COVID-19 以前から心筋
障害や心不全があった可能性もあるが、心筋炎等
による心筋障害を考慮する必要があり、心臓
MRI は有用である。以上を踏まえ、欧州心臓病
学会の最近のガイドラインでは、胸痛、息切れ、
疲労のような自律神経症状を含む心肺症状は
COVID-19 後では一般的で、重大な障害や不安と
関連していることが示されている 27）。
　国 内 で は 2020 年 9 月 か ら 2021 年 9 月 に
COVID-19 に罹患して入院し、酸素投与が必要な
中等症以上の成人患者のうち、入院中または退院
後 3 ヵ月以内に血中高感度トロポニンが陽性か、
BNP 100 pg/mL 以上、NT-proBNP 300 pg/mL 以上
の 31 症例を対象として、退院 3 ヵ月後に心臓
MRI 検査を行った報告があり、13 例（42%）で心
筋障害を示唆する所見が認められ、8 例（26%）が
心筋炎の基準を満たしていた。潜在的に心筋障害
や心不全が合併していた可能性は否定できない
が、中等症以上の COVID-19 罹患者で心筋障害
マーカーが陽性になった症例においては心筋炎等
による心筋障害の狩野王政を考慮する必要がある。

罹患後症状のマネジメント

　「新型コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の
手引き罹患後症状のマネジメント」が厚生労働省
から 2021 年 12 月より公開され、随時改訂が行わ
れて 2022 年 10 月の第 2.0 版が最新である。著者
はこの循環器疾患のパートの執筆者の 1 人である。
　注意すべき循環器病の症状としては労作時呼吸
困難・起坐呼吸・胸痛・動悸・倦怠感・四肢の浮
腫や冷感・失神等が挙げられる。症状を認める場
合には、体重の変化や身体所見（頸静脈怒張。浮腫、
脈の不整等）の確認の上、聴診を行うことも有効
である。また、身体所見上の異常を認める際には、
胸部単純写真や心電図検査、血液検査（BNP）・心
エコーによる心機能評価が有用である。プライマ
リケアの現場においても、心筋炎を中心に循環器
病が合併する可能性を常に考慮する。COVID-19
罹患に合併する循環器病は、基礎疾患を有する者
において頻度は高いが、高齢者だけではなく若年
者や基礎疾患を有しない者にも生じ得ることは忘
れてはならない。
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Abstract

Introduction: Modified electroconvulsive therapy 
(m-ECT) is mainly used to induce seizures. The 
use of anesthetic agents during m-ECT should be 
minimized because they could inhibit the develop-
ment of seizures. Modifying the method of adminis-
tration of anesthetic in combination with opioid use 
is known to help in reduction of the anesthetic dose. 
However, the effect of this dose reduction on circu-
latory dynamics during m-ECT has not been studied 
in detail. Therefore, we conducted this study to in-
vestigate the changes in blood pressure associated 
with anesthetic dose reduction during m-ECT. 
Methods: Ninety-one patients who underwent 
m-ECT eight or more times per course (455 m-ECT 
procedures in total) were included. The data were 
extracted retrospectively from anesthesia and elec-
tronic medical records from September 2015 to Feb-
ruary 2020. The changes in blood pressure during 
m-ECT were compared between the following 
groups: propofol and remifentanil (PR group: 
remifentanil followed by propofol [1 µg/mL] based 
on target control infusion until loss of conscious-
ness) and propofol alone (P group: propofol [2 µg/
mL] based on target control infusion until loss of 
consciousness). 
Results: Of the 455 procedures (91 patients), 325 
(65 patients) were performed in the PR group and 
130 (26 patients) in the P group. Systolic blood 
pressure ≥ 180 mmHg during m-ECT was signifi-
cantly more in the PR group than in the P group 

*1 Department of Anesthesiology, National Hospital Organization Kokura Medical Center

*2 Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, Kyushu University Hospital

*3 Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

(73/325 vs. 14/130, p ＝ 0.004). 
Conclusion: The use of a reduced dose of propofol 
in combination with remifentanil significantly in-
creased blood pressure and the use of nicardipine 
than did propofol alone during m-ECT.

Keywords: Electroconvulsive therapy, anesthesia, 
propofol, remifentanil, hypertension

Background

  Modified electroconvulsive therapy (m-ECT) is 
primarily a treatment for patients with depression 
and schizophrenia who are refractory to pharmaco-
therapy. It involves electric stimulation to the head 
under general anesthesia to induce seizures 1). 
During and immediately after electric stimulation, 
bradycardia due to parasympathetic excitation oc-
curs for 10–15 s, followed by hypertension and 
tachycardia due to sympathetic excitation for 3–5 
min. Systolic blood pressure and heart rate are re-
ported to increase by 30–40% and 20%, respective-
ly, and rate pressure product increases two- to four-
fold 2),3). 
  The purpose of inducing anesthetic sedation during 
m-ECT is to eliminate patient anxiety and distress, 
enable muscle relaxation to avoid physical trauma, 
and prevent cardiovascular complications and other 
problems. However, anesthetics themselves sup-
press seizures in the brain; therefore, the dosage 
and timing of administration must be considered.
  Propofol is the most commonly used anesthetic for 
m-ECT; however, it has an inhibitory effect on the 



72 循環制御　第 43 巻　第 2 号（2022）

development of seizures 2) ～ 4). Using it in combina-
tion with an opioid or switching from propofol to 
barbiturates or ketamine anesthetics is known to 
help in reducing the dosage of propofol 3)～ 5).
  Although several methods of administering anes-
thetics during m-ECT have been reported, there are 
only a few studies in which the effects of reduced 
propofol on circulatory dynamics were considered. 
Therefore, we conducted this study to investigate 
the blood pressure changes associated with propofol 
dose decrement during m-ECT at our institution.

Methods

  This clinical study was approved by the ethics 
committee of the National Hospital Organization 
Kokura Medica l Center (approval numbers: 
REC2020-009, COI2020-009) and is available on 
the following website: http://kokura.hosp.go.jp/sin-
ryoka/masui/index.html.
Study data
  We conducted a retrospective study of the data of 
91 patients (a total of 455 procedures) who were 
treated with m-ECT more than eight times in one 
course from September 2015 to February 2020. Of 
the 8 recordings in one cool, we adopted the 5th to 
8th recordings in which the intensity of ECT con-
vulsive stimulation was constant. The baseline data 
of the first course were used if the patients under-
went more treatment courses. The patients were di-
vided into two groups according to the type of anes-

thetic administered (propofol-remifentanil group: 
PR group, propofol group: P group). We collected 
the anesthesia readings four to eight times because 
the stimulation dose was constant. The patient data 
included type of anesthetic, blood pressure, heart 
rate, and whether Ca2 ＋ -blocker was used as an anti-
hypertensive agent. 
Anesthesia protocol
  The Thymatron® device (Somatics Corporation) 
was used for m-ECT. The procedure was initiated 
after the train-of-four count reached 0 on the neuro-
muscular monitor (Figure 1). In the first round of 
therapy, the stimulation dose was determined using 
the half-age method（Set to half % of age and ener-
gize）for bilateral m-ECT and titration method for 
unilateral m-ECT. After the second round, it was 
determined based on the efficacy of the seizure. 
From September 2015 to December 2016, anesthe-
sia was induced with propofol (2 µg/mL) based on 
target control infusion until loss of consciousness. 
From January 2017 to February 2020, remifentanil 
(1 µg/kg/min) was induced for 1 minute; thereafter, 
remifentanil (0.5 µg/kg/min) was administered at a 
reduced dose until immediately after electrical stim-
ulation and propofol (1 µg/mL) was administered 
until loss of consciousness.
  All the patients were administered suxamethonium 
(1 mg/kg) after loss of consciousness. After admin-
istration of suxamethonium, the TOF counts were 
checked for zero, and electrical stimulation was per-

Figure 1　Anesthesia protocol

P group (~December 2016): propofol [2 µg/mL] based on target control infusion until loss of consciousness
PR group (January 2017~): remifentanil followed by propofol [1 µg/mL] based on target control infusion un-
til loss of consciousness
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formed. There was no change in the anesthesia pro-
tocol or the anesthetic used in any of the cases 
throughout the course. The requirement of adminis-
tering an antihypertensive agent (nicardipine 1 mg 
intravenous [IV]) was determined according to the 
preference of the attending anesthesiologists to pre-
vent or treat hypertension.
Statistical analysis
  The unpaired t-test was used to compare preopera-
tive blood pressure, increment ratio of heart rate 
[(maximum after electrical stimulation - at enter-
ing) /at entering x 100] and ECT electrical setting 
or development of seizure at eighth ECT between 
the PR and P groups. Blood pressure was measured 
every 2.5 minutes by non-obstructive arterial pres-
sure measurement. The chi-square test was used to 
compare the differences between the two groups in 
terms of incidence of maximum systolic blood pres-
sure ≥ 180 mmHg during m-ECT and blood pres-
sure ≥ 180 mmHg despite the use of an antihyper-
tensive agent. A P value ＜ 0.05 was considered sta-
tistically significant. All statistical analyses were 
performed using JMP 15 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA). 

Results

Patients’ characteristics 
  Of the 455 m-ECT procedures (91 patients), 325 
(65 patients) were conducted in the PR group, and 
130 (26 patients) in the P group. There were no 
significant differences in the patients’ characteris-
tics (Table 1) as well as parameters including 
pre-procedure systolic blood pressure, diastolic 
blood pressure, and heart rate between the two 
groups (Table 2). Electrical stimulation was not 
performed more than twice per a ECT procedure 
because of in-effective seizures. 
Circulation dynamics during m-ECT
  Table 3 shows the comparison of circulation dy-
namics between the two groups. Regardless of 
nicardipine administration during m-ECT, the num-
ber of times that systolic blood pressure was ≥ 180 
mmHg was significantly higher in the PR group 
than in the P group (73/325 times vs. 14/130 times, 
p ＝ 0.0023). The instances of administration of 
nicardipine were significantly higher in the PR 

Table 1　Characteristics of patients

Group
Propofol (1 µg/mL) 
＋ remifentanil
(65 patients)

Propofol (2 µg/mL)

(26 patients)
P value

Age (years) 58.8 ± 15.3 64.0 ± 15.8 0.15

Male, n (%) 26 (40%) 12 (46.2%) 0.59

HT, n (%) 12 (18.5%) 8 (30.8%) 0.20

Primary disease

Depression, n (%) 29 (44.6%) 12 (46.2%) 0.89

Schizophrenia, n (%) 23 (35.4%) 9 (34.6%) 0.94

Other, n (%) 13 (20.0%) 5 (19.2%) 0.93

m-ECT: modified electroconvulsive therapy, HT: hypertension
Values are shown as mean ± standard deviation or number (ratio). 

Table 2　Comparison of baseline BP and HR between the two groups

Group
Propofol (1 µg/mL) 
＋ remifentanil
(n ＝ 325)

Propofol (2 µg/mL)

(n ＝ 130)
P value

SBP (mmHg) 122.3 ± 15.0 127.2 ± 13.8 0.530

DBP (mmHg) 75.5 ± 9.42 78.1 ± 11.7 0.107

HR (beats/min) 76.4 ± 9.9 77.1 ± 10.1 0.226

HR: heart rate, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure
Values are shown as mean ± standard deviation 
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group than in the P group (100/325 times vs. 19/130 
times, p ＝ 0.0004). Despite the administration of 
antihypertensive drugs, the number of times systol-
ic blood pressure was ≥ 180 mmHg was significant-
ly higher in the PR group than in the P group (51 
[15.7%] vs. 7 [6.8%], p ＝ 0.0014, data not shown). 
The increment ratio of HR tended to be higher in the 
PR group than in the P group (41.75 ± 30.0 % vs. 
33.3 ± 27.9 %, respectively, p ＝ 0.09) (Table 3).
Electrical setting or seizure characters at 
eighth m-ECT
  The electrical energy at eighth ECT was signifi-
cantly lower in the PR group than in the P group 
(61.6 ± 30.6 % vs. 74.6 ± 22.7 %, p ＝ 0.01). The 
duration of seizure at eighth ECT was significantly 
longer in the PR group than in the P group (45.5 ± 
17.5 sec vs. 38.6 ± 19.5 sec, p ＝ 0.04). The postic-
tal suppression index (PSI) of eighth ECT tended to 
be higher in the PR group than in the P group (81.1 
± 19.5 % vs. 73.6 ± 19.4 %, p ＝ 0.06) (Table 4).

Discussion

  In this study, we found that a lower dose of propofol 
combined with remifentanil increased not only the 
number of times that systolic blood pressure was ≥
180 mmHg but also the use of nicardipine than did 
propofol alone during m-ECT. 
  The anticonvulsant effect of propofol may be at-

tributed to the enhancement of its inhibitory effect 
on the gamma-amino butyric acid A receptor-Cl 
channel complex in the central nervous system 6), 
and some reports have suggested that the propofol 
dose should be limited to 1.4 mg/kg 7). The concomi-
tant use of remifentanil helped decrease the dose of 
IV anesthetics and reduced their anticonvulsant ef-
fect because remifentanil does not have a convul-
sion-enhancing effect. 
  Our results were similar to those of previous two 
studies in which a low dose of propofol combined 
with remifentanil was administered. In one study, 
the systolic blood pressure after m-ECT was higher 
when using propofol (0.5 mg/kg) combined with 
remifentanil (1 µg/kg) than when using propofol (1 
mg/kg) alone 8). In the other, the rates of systolic 
blood pressure change induced by m-ECT were 43
± 23%, 91± 45%, and 62 ± 33% with the use of 
propofol (1.2 mg/kg), propofol (0.5 mg/kg) com-
bined with remifentanil (1 µg/kg), and propofol (0.5 
mg/kg) combined with remifentanil (2 µg/kg), re-
spectively 9). These findings including ours concur 
with those of previous reports which suggested that 
propofol induces a reduction in blood pressure that 
is dose dependent 10) because of inhibited sympa-
thetic activity 11).
  A high dose of remifentanil (4 ng/mL) directly 
causes the arteries to dilate; however, a sedative 

Table 3　Comparison of circulation dynamics during m-ECT between the two groups

Group
Propofol (1 µg/mL) 
＋ remifentanil
(n ＝ 325)

Propofol (2 µg/mL)

(n ＝ 130)
P value

SBP ≥ 180 mmHg 73 (22.5%) 14 (10.8%) 0.004

ΔHR (%) 41.75 ± 30.0 33.3 ± 27.9 0.09

Use of nicardipine 100 (30.8%) 19 (14.6%) ＜ 0.001

HR: heart rate, ΔHR (%): (maximum - at entering) /at entering x 100, SBP: systolic blood 
pressure, Values are shown as number (ratio) or mean ± standard deviation 

Table 4　Comparison of eighth recording of m-ECT between the two groups

Group
Propofol (1 µg/mL) 
＋ remifentanil

(n ＝ 65)

Propofol (2 µg/mL)

(n ＝ 26)
P value

Energy (%) 61.6 ± 30.6 74.6 ± 22.7 0.01

Impedance (Ω) 1462.9 ± 356 1502.7 ± 370 0.55

Duration of seizure (second) 45.5 ± 17.5 38.6 ± 19.5 0.04

PSI (%) 81.1 ± 19.5 73.6 ± 19.4 0.06

PSI: postical suppression index, Values are shown as mean ± standard deviation
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dose of remifentanil (2 ng/mL) results in analgesia 
and no change in the neurocirculatory response in-
cluding sympathetic nerve activity 12). However, the 
predicted effect site concentration of remifentanil 
was almost over 4 ng/mL during the simulation per-
formed in this study by pharmacokinetic model. 
This result might indicate that the inhibitory effect 
of propofol on sympathetic nerve activity was stron-
ger than that of remifentanil. The administration of 
prophylactic antihypertensive drugs before electri-
cal stimulation at the discretion of the anesthesiolo-
gist was clinically important in this study consider-
ing the high use of these drugs and the actual rise in 
blood pressure in patients who were administered 
low dose of propofol combined with remifentanil. 
Our findings suggest that reduction of the dose of 
propofol may reduce its circulatory depressant effect 
and cause an increase in blood pressure. Hyperten-
sive emergencies are not merely a condition of ab-
normally high blood pressure but are also associated 
with acute damage to organs such as the brain, 
heart, kidneys, and large vessels. Organ damage 
could develop because of elevated blood pressure, 
including systolic pressure ≥ 180 mmHg and dia-
stolic pressure ≥ 120 mmHg 13). Inducing anesthesia 
during m-ECT is necessary to generate adequate 
seizures and control excessive circulatory fluctua-
tions. The results of this study suggest that we 
should be aware of the increase in blood pressure 
and the need for prophylactic administration of anti-
hypertensive drugs for circulatory control during 
m-ECT when reducing the dose of propofol. 
  Although sympathetic excitation is included in the 
therapeutic decision regarding m-ECT, the current 
study could not clarify whether the increase in blood 
pressure or heart rate due to the remifentanil com-
bination or the reduction in propofol dose affected 
the treatment. However, electrical setting and sei-
zure qualities of eighth ECT indicated that the 
remifentanil combination or the reduction in propo-
fol dose might have produced a better therapeutic 
effect.
Limitations
  First, this was retrospective study. Further, it was 
not possible to compare the administration duration 
of propofol, or the effect site concentration of propo-
fol at the electrical stimulation or remifentanil upon 
electrical stimulation. Second, there was no fixed 
protocol for administering antihypertensive drugs; it 
was based on the discretion of the anesthesiologist. 
Third, the evaluation of the therapeutic effect of 
m-ECT was not uniform throughout the study peri-

od. These concerns must be addressed in future 
studies.

Conclusion

  Compared with the use of propofol alone, a reduced 
dose of propofol in combination with a low dose of 
remifentanil significantly increased blood pressure 
during m-ECT.
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Effect of high-flow nasal cannula therapy on  
post-extubation hemodynamics after  

the Fontan procedure: A retrospective study

Hiroki Matsushita, MD*,  Kaoru Izumi, MD, PhD*,  Keiichiro Mizuno, MD* 

Abstract 

Purpose: High-flow nasal cannula oxygen therapy 
(HFNC) in children undergoing Fontan surgery 
may reduce intrathoracic pressure and improve he-
modynamics by improving oxygenation and thora-
co-abdominal synchrony and reducing atelectasis. 
We aimed to determine the effect of HFNC on 
post-Fontan procedure hemodynamics.
Methods: Patients who underwent Fontan surgery 
between November 1, 2014 and December 31, 2020 
were enrolled. The change in central venous pres-
sure (CVP) after surgery; both CVP and mean arte-
rial pressure (ABP) 1, 2, 4, 6, 12, and 24 h post-ex-
tubation; partial pressures of arterial oxygen (PaO2) 
and carbon dioxide (PaCO2) 1 h after extubation; 
urine output and chest drainage and infusion vol-
umes 6 h after extubation; vasoactive inotropic 
score (VIS); and other outcomes were compared 
between patients receiving conventional oxygen 
therapy (COT; C group) and those receiving HFNC 
(H group). After adjusting for confounding factors, 
the CVP 1 h pre- and post-extubation were com-
pared between the groups.
Results: Of the 199 included patients, 61 in each 
group were analyzed after propensity score match-
ing. There were no significant between-group differ-
ences in the change in CVP from 1 h pre-extubation 
to 1 h post-extubation (COT: 2.9 ± 2.2 mmHg vs. 
HFNC: 2.5 ± 1.9 mmHg, p ＝ 0.66), PaCO2, mean 
ABP, use of vasoactive or inotropic drugs, the level 
of aspartate aminotransferase or alanine amino-
transferase, reintubation rate, or postoperative 
length of intensive care unit stay. The H group had a 
significantly higher PaO2 1 h post-extubation (241 
mmHg vs. 183 mmHg, p ＝ 0.02).

* Department of Anesthesia, Fukuoka Children's Hospital

Conclusion: HFNC does not significantly improve 
hemodynamics after the Fontan procedure.

keywords: High-flow nasal cannula, hemodynamics, 
Fontan

Introduction

  Fontan circulation is characterized by the absence 
of a subpulmonary ventricle, leading to chronically 
elevated systemic venous pressure and decreased 
cardiac output 1). To enable non-pulsatile blood flow 
through the pulmonary circulation, it is essential to 
decrease pulmonary vascular resistance and main-
tain an adequate cardiac output. Since pulmonary 
artery pressure measurement is difficult in patients 
undergoing Fontan surgery, central venous pressure 
(CVP) is usually monitored instead of it as a part of 
perioperative management. After the Fontan proce-
dure, blood flow through the pulmonary artery in-
creases when the intrathoracic pressure becomes 
negative during spontaneous breathing 2). Previous 
studies reported that early extubation led to im-
proved postoperative hemodynamics and short 
lengths of intensive care unit (ICU) stay and hospi-
talization 3)～ 5). Although post-extubation oxygen ther-
apy is generally in the form of conventional oxygen 
therapy (COT) via nasal cannula or oxygen mask, re-
cent studies have reported the efficacy of high-flow na-
sal cannula oxygen therapy (HFNC) 6)～ 9). HFNC in-
cludes the administration of heated and humidified 
oxygen via nasal cannula, and it has several physio-
logical effects, including pharyngeal dead space 
washout, positive expiratory pressure, improved al-
veolar recruitment, increased patient comfort, im-
proved patient tolerance, improved control of frac-
tion of inspired oxygen, and improved mucociliary 
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clearance 10),11). 
  HFNC has been reported to improve oxygenation 
and thoraco-abdominal synchrony and decrease 
breathing frequency in children undergoing cardiac 
surgery 7),12). Additionally, post-extubation nitric ox-
ide inhalation via HFNC has been reported to re-
duce the duration of postoperative intubation and 
hospitalization after the Fontan procedure 9). There-
fore, the use of HFNC in children undergoing Fon-
tan surgery may reduce intrathoracic pressure and 
improve hemodynamics by improving oxygenation 
and thoraco-abdominal synchrony and reducing atel-
ectasis. Meanwhile, HFNC may deliver a high posi-
tive distending pressure to the lung at a high flow 
rate 13) which leads an increase of pulmonary vascu-
lar resistance and an exacerbation of hemodynamics 
in Fontan circulation. Since the effect of HFNC on 
hemodynamics after the Fontan procedure has not 
been investigated in detail, we aimed to determine 
the effect of HFNC on hemodynamics in patients 
undergoing the Fontan procedure.

Methods 

  This study was approved by the Institutional Re-
view Board of Fukuoka Children's Hospital (Clinical 
Research number #2020-55). 
Patients and study design
  This observational, retrospective study was ap-
proved by the Institutional Clinical Research Ethics 
Committee of Fukuoka Children’s Hospital, Fukuo-
ka, Japan (Clinical Research number #2020-55). All 
study protocols complied with the Declaration of 
Helsinki (2013). We enrolled patients who under-
went the Fontan procedure between November 1, 
2014 and December 31, 2020. Patients who had pre-
viously undergone the Fontan procedure were ex-
cluded. Until 2017, patients received COT after Fon-
tan surgery at our institution, with HFNC mainly 
being used since 2018.
  Medical records were retrieved from two electron-
ic databases: one containing intraoperative data re-
corded by an anesthesiologist (Prescient ORTM, Fu-
jifilm, Tokyo, Japan) and another containing postop-
erative data recorded by nurses and surgeons (Pre-
scient ICUTM, Fujifilm). We collected patient data 
such as age, sex, duration of mechanical ventilation, 
and operative time. Data were extracted from the 
electronic medical records of each patient and col-
lected by HM and KI.
Primary and secondary outcomes
  CVP is usually monitored instead of pulmonary ar-
tery pressure, which is not easy to measure after 

the Fontan procedure. The primary outcome was 
the change in CVP from 1 h before to after extuba-
tion, which was compared between patients treated 
with COT (C group) and those treated with HFNC 
(H group). 
  The secondary outcomes were the mean arterial 
blood pressure (ABP) 1 h before to 1, 2, 4, 6, 12, 
and 24 h after extubation; partial pressures of arte-
rial oxygen (PaO2) and carbon dioxide (PaCO2) 1 h 
after extubation and the change of the vasoac-
tive-inotropic score (ΔVIS) from before to 1 h after 
extubation (VIS could predict mortality and morbid-
ity after pediatric cardiac surgery in a previous re-
port: VIS ＝ dopamine [μg/kg/min] ＋ dobutamine 
[μg/kg/min] ＋100× epinephrine [μg/kg/min] ＋ 50
× levosimendan [μg/kg/min] ＋10×milrinone [μg/
kg/min] ＋10000 ×vasopressin [U/kg/min] ＋100
× norepinephrine [μg/kg/min] after postoperative 
ICU admission 14)); urine output and infusion vol-
umes within 6 hours after extubation; need for rein-
tubation within 48 h; the level of liver enzymes (as-
partate aminotransferase [AST], alanine amino-
transferase [ALT]) from pre-operation to post-oper-
ative day 5; postoperative length of ICU stay; and 
postoperative duration of hospitalization.
Sample size calculation
  Based on previous studies about hemodynamics af-
ter Fontan surgery 15),16), we guessed that a 2-mmHg 
difference in CVP between patients treated with 
COT and those treated with HFNC would be critical 
as a postoperative parameter of Fontan circulation. 
Subsequently, we estimated a standard deviation of 
3 mm Hg. With a type 1 error of 5%, and a power of 
80%, we estimated that 36 patients per group would 
be required.
Statistical analysis
  Data are presented as means (standard deviations) 
or medians (interquartile ranges) for continuous 
variables and as percentages for categorical vari-
ables. We compared the baseline characteristics be-
tween the C and H groups using analysis of vari-
ance, Mann–Whitney U test, or Fisher’s exact test. 
Propensity score (PS) analysis with 1:1 matching 
using the nearest-neighbor matching method was 
performed for each variable to adjust for confound-
ing factors. The PS for HFNC was calculated from 
the side of the dependent ventricle, pulmonary ar-
tery index, pulmonary vascular resistance index, 
preoperative CVP, preoperative left ventricular ejec-
tion fraction, intraoperative fluid balance, duration 
of cardiopulmonary bypass (CPB), and duration of 
mechanical ventilation. Each patient in the C group 
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was matched with another patient in the H group 
whose PS was closest to theirs, and the patient was 
selected for analysis if the caliper was within 0.2 
standard deviations of the PS logit. Repeated mea-
sures analysis of variance was then used to compare 
the 1-h pre- and post-extubation CVP between the 
C and H groups. The Holm tests were used as post-
hoc tests. For sensitivity analysis, the association 
between HFNC flow rate per body weight and CVP 
after extubation was compared using Spearman's 
rank correlation coefficient. In all analyses, two-sid-
ed values of p < 0.05 were considered statistically 
significant. For sensitivity analysis, the association 
between HFNC flow rate per body weight and CVP 
after extubation was compared using linear mixed 
effect model.
  All statistical analyses were conducted using EZR 
version 1.52 ( Jichi Medical University Saitama 
Medical Center, Tokyo), which was released on Sep-
tember 1, 2020 17).

Results

Participants
  Two hundred and six patients who underwent the 
Fontan procedure were enrolled in the study. Among 
them, seven had previously undergone the Fontan 
procedure and were excluded. Thus, 199 patients 
were included in the study, and 61 patients per 
group were analyzed after PS matching. 
Baseline characteristics 
  Preoperative CVP was significantly higher in the C 
group than in the H group (8.2 mmHg vs. 7.6 
mmHg, p ＝ 0.05). The durations of CPB, surgery 
and mechanical ventilation were significantly longer 
in the H group than in the C group (104 min vs. 79 
min, p ＜ 0.001; 361 min vs. 315 min, p ＜ 0.001; 566 
min vs. 478 min, p ＜ 0.001, respectively). The in-
traoperative fluid balance was significantly higher in 
the H group than in the C group (310 mL vs. 224 
mL, p ＜ 0.001). These differences, except for the 
duration of mechanical ventilation, were not signifi-
cant after PS matching (Table 1). 
Perioperative management
  Fentanyl, midazolam, and vecuronium were admin-
istered for anesthesia induction, and a central ve-
nous catheter was inserted into the internal jugular 
vein after intubation. Radiography revealed that the 
tip of the central venous catheter was directly above 
the pulmonary artery. Anesthesia was maintained 
with sevoflurane, propofol, fentanyl, remifentanil, 
and vecuronium. CPB was established, venous cath-
eters were inserted into the superior and inferior 

vena cava, and an arterial cannula was inserted into 
the ascending aorta. Before termination of CPB, 
inotropes (dopamine and vasopressin) and 10 ppm 
of inhaled nitric oxide (iNO) were administered. 
Postoperatively, the patients were transferred to the 
ICU and sedated with fentanyl, dexmedetomidine, 
and chlorpromazine hydrochloride. Sedation was 
maintained at -1 or 0 on the State Behavioral Scale, 
which is an instrument for assessing sedation in 
children on mechanical ventilation 18). COT or 
HFNC was provided after extubation, and the flow 
rate, fraction of inspired oxygen, and concentration 
of iNO were regulated at the surgeon’s discretion. 
Primary outcome 
  After PS matching, there was no significant differ-
ence in the change in CVP from 1 h before to 1 h af-
ter extubation between the two groups (COT: 2.9 ±

2.2 mmHg vs. HFNC: 2.5 ± 1.9 mmHg, p ＝ 0.66; 
Figure 1).
Secondary outcomes
  After PS matching, there was no significant differ-
ence in the change in CVP from 1 h before to 24 h 
after extubation between the two groups (p ＝ 0.64; 
Figure 1). PaO2 1 h after extubation (241 mmHg 
vs. 183 mmHg, p ＝ 0.02) and infusion volume 6 h 
after extubation (18 mL/kg vs. 16 mL/kg, p ＝ 0.01) 
were significantly higher in the H group compared 
to the C group. There were no significant differences 
in mean ABP from 1 h before to 24 h after extubation 
between the two groups (p ＝ 0.94; Figure 2), 
PaCO2, the levels of AST and ALT from pre-opera-
tion to post-operative day 5 (p ＝ 0.51 and p ＝ 0.99 
respectively), need for reintubation within 48 h, 
postoperative length of ICU stay, or postoperative 
duration of hospitalization between the two groups 
(p = 1, 0.59, and 0.06 respectively; Table 2). 
Association between HFNC flow rate and CVP
  There was no significant association between CVP 
and HFNC flow rate per body weight using a linear 
mixed-effect model (p ＝ 0.43; Figure 3).

Discussion

  The clinical implications of the two main findings 
of the study are as follows. First, CVP indicates pul-
monary artery pressure and is an essential parame-
ter of hemodynamics in a patient after Fontan proce-
dures and there was no significant difference in the 
change in CVP from 1 h before to 24 h after extuba-
tion between patients receiving COT and those re-
ceiving HFNC. It is unclear how HFNC increases 
airway pressure in children. A study on the effect of 
HFNC on positive airway pressure found that a 



80 循環制御　第 43 巻　第 2 号（2022）

Table 1　Baseline characteristics of all enrolled patients and PS-matched patients

Overall Patients PS-matched Patients

HFNC COT
P value

HFNC COT
P value

（n ＝ 91） （n ＝ 107） （n ＝ 61） （n ＝ 61）

Age（year） 3.5（1.1） 3.4（1.0） 0.8 3.6（1.1） 3.4（1.1） 0.48

Boys（%） 64 57 0.38 61 58 0.72

Kaup index 14.5（1.2） 14.6（1.3） 0.85 14.6（1.3） 14.5（1.3） 0.75

Dependence of Ventricle（Left）（%） 52.7 57 0.57 52.5 57.4 0.72

LVEDV of Normal（%）
114 111

0.2
120 115

0.32
［86, 139］ ［92, 125］ ［97, 141］ ［95, 129］

EF（%）
60 61

0.95
61 61

0.31
［55, 65］ ［54, 65］ ［57, 65］ ［54, 65］

Qp/Qs 0.69 0.68
0.54

0.72 0.66
0.07

（Fick） ［0.62, 0.85］［0.60, 0.86］ ［0.61, 0.90］［0.58, 0.79］

RPI 1.24 1.11
0.53

1.24 1.26
0.87

（Wood unit） ［0.93, 1.52］［0.87, 1.58］ ［0.95, 1.49］［0.87, 1.61］

PAI
246 223

0.08
225 223

0.85
［198, 310］ ［183, 288］ ［186, 290］ ［197, 290］

CVP
7.7（2.1） 8.2（2.2） 0.06 8.0（2.1） 7.8（2.0） 0.63

（mmHg）

Duration of CPB（min）
104 79

＜ 0.001
89 85

0.42
［80, 148］ ［61, 112］ ［73, 131］ ［61, 128］

Duration of surgery（min）
361 315

＜ 0.001
348 344

0.58
［308, 425］ ［264, 395］ ［307, 408］ ［283, 403］

Bleeding（mL）
65 57

0.35
65 65

0.97
［38, 122］ ［35, 106.0］ ［43, 133］ ［38, 148］

Intraoperative fluid balane（mL）
310 224

＜ 0.001
269 245

0.65
［187, 412］ ［138, 311］ ［148, 382］ ［157, 350］

Duration of mechanical ventilation
（min）

566 478
＜ 0.001

565 511
0.04

［491, 685］ ［421, 568］ ［489, 686］ ［446, 629］

Early extubation（%） 89 89.7 1 86.9 85.2 1

Data are presented as mean (standard deviation), median [interquartile range], or percentage. The PS for HFNC 
was calculated from the dependence of the ventricle (left/right), PAI, RPI, preoperative CVP, preoperative EF, 
intraoperative fluid balance, duration of cardiopulmonary bypass, and duration of ventilation. We performed 1:1 
matching using the nearest-neighbor matching method for each variable.
PS: propensity score, HFNC: high-flow nasal cannula oxygen therapy, COT: conventional oxygen therapy, LVEDV: 
left ventricular end-diastolic volume, EF: ejection fraction, Qp/Qs: pulmonary to systemic blood flow ratio, 
PVRI: pulmonary vascular resistance index, PAI: pulmonary artery index, CVP: central venous pressure, CPB: 
cardiopulmonary bypass 
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Figure 2

Changes in mean ABP in the first 24 h after sur-
gery. Triangles and circles indicate the ABP of pa-
tients who received HFNC and COT, respectively. 
ABP: arterial blood pressure, HFNC: high-flow na-
sal cannula oxygen therapy, COT: conventional ox-
ygen therapy

Figure 2

Figure 1

Changes in CVP in the first 24 h after surgery. Tri-
angles and circles indicate the CVP of patients who 
received HFNC and COT, respectively. CVP: cen-
tral venous pressure, HFNC: high-flow nasal can-
nula oxygen therapy, COT: conventional oxygen 
therapy

Figure 1

Table 2　Secondary outcomes

　

All patients PS-matched patients

HFNC COT
p value

HFNC COT
p-value

（n ＝ 91） （n ＝ 107） （n ＝ 61） （n ＝ 61）

PaO2（mmHg）
233（111） 179（80） 0.01 241（105） 183（76） 0.02

1 h after extubation

PaCO2（mmHg）
37（5.1） 37（4.4） 0.55 37（5.1） 38（4.6） 0.86

1 h after extubation

ΔVIS 0［0, 1.3］ 0［0, 1.6］ 0.2 0［0, 2］ 0［0, 2］ 0.6

Urine output（mL/kg）
25［17, 32］ 21［16, 27］ 0.05 25［16, 32］ 21［16, 28］ 0.19

6 h after extubation

Infusion volume（mL/kg）
18［16, 22］ 16［15, 18］ ＜ 0.001 18［16, 21］ 16［15, 18］ 0.01

6 h after extubation 

Reintubation within 48 hours（%） 3.3 1.9 0.67 4.9 3.3 1

Length of ICU stay（days） 5［4, 8］ 5［4, 6］ 0.09 5［4, 8］ 5［4, 8］ 0.59

Length of hospitalization（days） 29［24, 43］ 26［23, 38］ 0.06 30［24, 44］ 26［23, 38］ 0.06

Data are presented as mean (standard deviation) or median [interquartile range].
PS: propensity score, HFNC: high-flow nasal cannula oxygen therapy, COT: conventional oxygen therapy, PaO2: 
partial pressure of arterial oxygen, PaCO2: partial pressure of arterial carbon dioxide, ΔVIS: change in vasoactive-
inotropic score from before to 1 hour after extubation, ICU: intensive care unit



82 循環制御　第 43 巻　第 2 号（2022）

small amount of airway pressure was generated 
(mouth closed: 2.7 mmHg, mouth opened: 1.2 mm 
Hg) with a flow rate of 35 L/min in adults 19). In con-
trast, upper airway pressure generally increased 
with increasing HFNC flow rate in infants [13]. A 
case series reported that three patients developed 
severe air leak syndrome when they received HFNC 
with a flow rate that was higher than their minute 
ventilation 20). Therefore, high flow rates of HFNC 
may lead to a rise in airway pressure and pulmonary 
artery pressure in children. However, we did not ob-
serve an obvious association between HFNC flow 
rate per body weight and CVP after extubation on 
sensitivity analysis. This indicates that HFNC using 
a flow rate of less than 2.0 L/kg/min can be safely 
applied in children undergoing the Fontan proce-
dure. Further studies are required to investigate the 
effects of various HFNC flow rates on hemodynam-
ics.
In addition, there were no significant differences in 
mean ABP, a change in VIS indicating the use of va-
soactive or inotropic drugs, urine output, or the lev-
el of liver enzymes between groups. Infusion volume 
was significantly larger in the H group than in the C 
group. According to a recent retrospective study, 
urine output 6 h post-Fontan procedure was signifi-
cantly greater and infusion volume 24 h post-Fontan 
procedure was significantly lower in patients receiv-
ing HFNC-iNO therapy than in those receiving 
COT 9). Considering that our study was a compari-
son of HFNC-iNO and COT-iNO, the presence of 
iNO might have contributed to the post-extubation 
hemodynamic stability. The doctors who mainly 
used HFNC after 2018 were different from those 

who used COT before 2018, leading to a difference 
in postoperative fluid management that might have 
contributed to this result. Therefore, the use of 
HFNC might not have a major effect on hemody-
namics after Fontan procedure. 
  Second, PaO2 1 h after extubation was significantly 
higher in the H group than in the C group．Post-ex-
tubation hypoxemia should be avoided after Fontan 
surgery because it can cause increased pulmonary 
vascular resistance. A recent randomized controlled 
trial of post-extubation HFNC in children found no 
significant difference in PaCO2 between patients 
treated with HFNC and those treated with COT, but 
patients treated with HFNC had a significantly low-
er respiratory rate and better oxygenation (SpO2/
FiO2, PaO2/FiO2) than those treated with COT 6),7). 
The mechanisms underlying the higher oxygenation 
with HFNC than with COT may be reduced naso-
pharyngeal dead space and improved thoraco-ab-
dominal synchrony through the generation of posi-
tive airway pressure 7),12) and reduced atelectasis 
formation due to the presence of distending pressure 
that aids alveolar recruitment 6). Thus, HFNC can 
increase end-expiratory lung volume, decrease alve-
olar dead space, and improve thoraco-abdominal 
synchrony, thereby improving oxygenation. 
  This study has several limitations. First, it was a 
single-center, observational, retrospective study, 
and residual and unmeasured confounding factors 
might have been present. While COT was used be-
fore 2018, HFNC was administered since 2018 and 
mainly used subsequently. HFNC was started at 2 
L/kg/min and weaned over a few days in many cas-
es; however, there was no definite weaning protocol 

Figure 3

3　Correlation between HFNC flow rate per body weight and CVP. HFNC: high-flow nasal cannula, CVP: 
central venous pressure

Figure 3
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for COT or HFNC. The historical difference and ab-
sence of a weaning protocol also might have an ef-
fect on perioperative respiratory management. 
Moreover, the duration of mechanical ventilation 
was significantly longer in the H group than in the C 
group even after PS matching. The difference might 
have some effect on hemodynamics after extubation. 
Second, iNO was used in combination with both 
HFNC and COT; however, it was unclear whether 
the alveolar concentration of NO reached the target 
concentration during spontaneous breathing. Previ-
ous studies showed that when HFNC was used in 
combination with iNO at a flow rate of 2 L/kg/min, 
the difference between the target NO concentration 
and the measured intratracheal NO was approxi-
mately 20% 21). However, the NO concentration in 
the alveoli of the COT group might be lower than 
the target NO concentration. Third, we did not stan-
dardize the size of the HFNC cannula. When the 
mouth is closed, distending airway pressure has 
been found and a higher pressure is delivered de-
pending on the patient’s weight and the diameter of 
the nasal cannula in relation to the nares 22),23). In 
this study, an extremely large size was not used be-
cause we selected the cannula according to the size 
of the nares, as per the package insert. 
  While many studies on the effects of HFNC in pe-
diatric patients receiving intensive care have been 
conducted in recent years, few have focused on the 
effect of HFNC on CVP after the Fontan procedure. 
Our findings indicate that HFNC does not adversely 
affect CVP after the Fontan procedure. Further 
large-scale research is required to determine the ef-
fect of HFNC on the hemodynamics of children un-
dergoing cardiac surgery. 
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緒言

　低 侵 襲 心 臓 手 術（MICS, minimally invasive 
cardiac surgery）においては、大腿動静脈へのカ
ニュレ挿入による下肢血行障害が問題となる 1）。
合併症を回避するためには、下肢血行障害を早期
に診断し、送血カニュレ挿入部よりも遠位側の大
腿動脈を灌流することが肝要であるが、遠位側灌
流（DP, distal perfusion）により下肢血行障害が回
避できるとは限らない 2）。今回、DP を施行した
にも拘らず下肢血行障害に対する効果が一過性で
あった症例を経験したので報告する。

キーワード：minimally invasive cardiac surgery，
distal perfusion，tissue oxygen 
saturation，near-infrared 
spectroscopy

症例提示

　78 歳の男性。身長 165 cm、体重 67 kg。ASA-
PS 2。
　70 歳時に胸骨正中切開による僧帽弁形成術を
施行した。今回、労作時呼吸困難を主訴に受診し、
経胸壁心エコーで重症の僧帽弁逆流症を指摘さ
れ、MICS による僧帽弁置換術が計画された。
　高血圧に対してカンデサルタン 4 mg を内服し
ていた。コンピュータ断層撮影（CT, computed 
tomography）において胸腹部大動脈の一部に軽度
の石灰化を認めたものの動脈の性状は良好であ
り、送血カニュレ挿入予定部位である右大腿動脈
の血管径は 9.7 mm であった。経胸壁心エコーで
は左室駆出率 71%、左室拡張末期径 56 mm であ
り、僧帽弁後尖 P1 逸脱により心房中隔側に偏位
する重症の僧帽弁逆流症を認めた。血液検査では、
赤血球数 476 × 104/μL、ヘモグロビン 14.1 g/
dL、ヘマトクリット値 43.1%、血小板数 6.6 ×

104/μL、尿素窒素 81.4 mg/dL、クレアチニン 1.25 
mg/dL、カリウム濃度 4.5 mEq/L であり、脱水に
よる腎前性の腎障害が疑われた。

術中経過

　左橈骨動脈に観血的動脈圧ラインを挿入したの
ちに、ミダゾラム 5 mg、フェンタニル 250 μg、
ロクロニウム 50 mg を投与し全身麻酔を導入し
た。分離肺換気用のダブルルーメンチューブを気
管挿管したのちに左内頚静脈から中心静脈カテー
テルを留置し、セボフルラン 0.6%、プロポフォー
ル 2 mg/kg/h、フェンタニル総量 3,000 μg で全身
麻酔を維持した。送脱血カニュレ挿入側の下肢血
行障害を早期に発見するために、ヘモスフィアア
ドバンスドモニタリングプラットフォーム
（Edwards Lifesciences, 米国）の ForeSight センサ ®

を両側腓腹部に貼付し組織酸素飽和度（StO2, 
tissue oxygen saturation）をモニタリングした。
　体位を左半側臥位とし右肺を虚脱したのちに、
右肋間開胸により術野にアプローチし、右鼠径部
の皮膚切開により大腿動静脈を露出した。送脱血
カニュレを挿入する前の腓腹部 StO2 は左側
58%、右側 63% であった。右内頚静脈から 16 Fr
の脱血カニュレを経皮的に挿入したのちに、右大
腿静脈から右房に 23 Fr の脱血カニュレ、右大腿
動脈から 17 Fr の送血カニュレを挿入した。送脱
血カニュレ挿入後から右腓腹部の StO2 が低下し
始め、人工心肺が目標灌流量に達し胸腔内の癒着
を剥離している間に 28% にまで低下した（図 1）。
この際のヘマトクリット値は 35.1% で、灌流圧
は 70 mmHg であった。下肢血行障害を疑い、送
血カニュレ挿入部よりも遠位側の大腿動脈にベ
ニューラ静脈留置針 🄬16G/75 mm（トップ、東京、
以下 DP 用留置針）を直視下で遠位側に向けて約
50 mm 挿入し、人工心肺開始 11 分後に送血カ
ニュレの側枝から DP を開始した（図 2）。右腓腹
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大腿動静脈送脱血時の遠位側灌流において 
工夫を要した症例
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部の StO2 は一過性に回復したが、大動脈遮断後
に人工弁輪を切除している間に徐々に低下し、人
工心肺開始 119 分後には 8% となった。DP 用留
置針およびカニュレの位置調整を行ったが StO2

は改善しなかったため、DP 用留置針の屈曲や閉
塞、位置異常を疑い DP 用留置針を入れ替える方
針とした。初回挿入した DP 用留置針を抜去した
が、屈曲や閉塞は認めなかった。同部位から初回
の DP 用留置針より約 20 mm 浅めに挿入するこ
とで右腓腹部の StO2 が 63% となった。人工心肺

離脱はドブタミン 3 μg/kg/min、ノルアドレナリ
ン 0.05 μg/kg/min で容易であった。送脱血カニュ
レを抜去したのちの腓腹部の StO2 は左側 68%、
右側 63% であった。止血に時間を要し、手術時
間は 9 時間 30 分、総出血量は 1,400 ml であり、
赤血球液 1,120 ml、新鮮凍結血漿 1,440 ml を輸血
した。クレアチニンキナーゼ値は手術翌日に最大
1703 IU/L まで上昇したが、それ以降は漸減し、
腎機能の悪化も認めなかった。手術翌日に抜管し
たが、下肢の異常は認めなかった。その後も特記

図 1　腓腹部の組織酸素飽和度

右腓腹部の StO2 が低下したため、人工心肺開始 11 分後に送血カニュレの側枝から DP を開始した

（1st-DP）。右腓腹部の StO2 は一過性に回復したが人工心肺開始 119 分後には 8% となった。DP 用

留置針を入れ替えたところ、右腓腹部の StO2 は 63% となった（2nd-DP）。StO2：組織酸素飽和度、

DP：遠位側灌流、1st-DP：1 回目の遠位側灌流、2nd-DP：2 回目の遠位側灌流、AoX：大動脈遮断
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図 2　右大腿動静脈のカニュレと遠位側灌流の回路

（a）送血カニュレの側枝から黒矢印の方向に送血し DP を施行している。

（b）右鼠径部を拡大した写真。送血カニュレ挿入部よりも遠位側の大腿動脈に DP 用留置針を遠位側に

向けて挿入している。　DP：遠位側灌流
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すべき合併症を認めず、術後 18 日目に退院した。

考察

　肋間開胸での MICS においては、上行大動脈や
大静脈への直接的アプローチが制限されるため、
末梢血管からカニュレを挿入し体外循環を確立す
る 1）。大腿動静脈へのカニュレ挿入後に動脈の灌
流障害や静脈の還流障害が持続するとコンパート
メント症候群を発症する場合があるため、下肢血
行障害を予防し早期に発見することが肝要である
2）。本症例では施行していないが、複数の側孔が
ある送血カニュレを挿入し最も近位側の側孔の位
置を調整することで、送血カニュレ遠位側の大腿
動脈を灌流する方法もある 3）。
　MICS における下肢血行障害の危険因子とし
て、太い送血カニュレ（＞ 20 Fr）、細い大腿動脈、
小さい体表面積、若年、女性、末梢動脈疾患等が
挙げられるが 2）、本症例ではいずれにも該当しな
かった。長時間の人工心肺も下肢血行障害の危険
因子であるため 4）、本症例のような再手術の場合
には、より厳重なモニタリングが必要になる。
MICS における下肢血流の維持には内腸骨動脈か
ら大腿深動脈を介する側副血行路が関与している
との報告 4）があり、本症例では内腸骨動脈からの
側副血行路の発達が十分ではなかったのかもしれ
ない。
　体外式膜型人工肺を使用している際に下肢血行
障害を早期に発見するためには、皮膚の温度や色
調の変化を観察し、足背動脈の灌流を超音波血流
計により評価することが肝要である 2）。MICS で
は手術用覆布の影響で下肢の観察が容易ではない
ため、手術操作と干渉することなく連続的に評価
できるモニタリングが要求される。ForeSight セ
ン サ ® は、685、730、770、810、870 nm の 5 つ
の波長を用いた近赤外線分光法（NIRS, near-
infrared spectroscopy）により、酸化ヘモグロビン
と還元ヘモグロビンの吸光スペクトルの差を利用
して StO2 を連続的かつ非侵襲的にモニタリング
できる 5）。NIRS を用いて測定した StO2 は絶対値
に信頼性がなく、腓腹部の StO2 が基準値から 20
～ 30% 低下すると下肢血流障害の可能性が示唆
されるという程度にとどまる 6）。本症例では、腓
腹部の StO2 において基準値の 50% 以上の低下を
認めたため DP を施行したが StO2 の回復は一時
的であった。DP 用留置針を入れ替えることによ
り StO2 が改善した理由として、大腿動脈の分岐
形態が関与すると考える。大腿動脈はカニュレ挿
入部より遠位側で大腿浅動脈と大腿深動脈に分岐
する。大腿浅動脈は大腿内側を下行したのちに下
腿を灌流し、大腿深動脈は複数の貫通動脈に分岐
したのちに大腿背側を灌流する。下肢の側副血行
路を調査した研究 7）によると、大腿深動脈から

大腿浅動脈への側副血行路の本数や太さには解
剖学的変異が多く、側副血行路が存在しない場合
もあるとされる。本症例において、DP 用留置針
を刺入した部位から大腿浅動脈と大腿深動脈の分
岐部までの距離を CT で計測したところ約 30 mm
であった。初回の DP 用留置針の挿入長が約 50 
mm であることを考慮すると、側副血行路が発達
していない大腿深動脈に DP 用留置針が迷入した
可能性は否定できない。大動脈遮断後に心拍が消
失することで側副血行路を介した灌流が途絶えて
しまい StO2 が低下したのかもしれない。DP 用留
置針の入れ替えの際には、挿入長をやや浅めにし
たことで大腿深動脈への迷入を回避できたと思わ
れる。DP を施行する際には、DP 用留置針の先
端が大腿浅動脈と大腿深動脈の分岐部より頭側に
位置するように調整したほうがよいのかもしれな
い。MICS における下肢血行障害が DP により回
避できるとは限らないため 2）、DP の灌流状態を
造影剤で確認する方法 8）も検討したほうがよい。
DP を施行したにも拘らず StO2 が改善しない症例
では、DP が適切に施行されているかを評価し、
効果が不十分な場合には DP 用留置針を入れ替え
ることを考慮したほうがよい。

　本症例報告にあたっては、患者本人から文書に
よる同意を得た。
　利益相反なし。
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  Femoral arterial and venous cannulation during car-
diopulmonary bypass (CPB) can cause restriction of 
blood flow to the lower limb. To avoid complications, 
monitoring tissue oxygen saturation (StO2) of the low-
er limb and ensuring adequate blood flow by distal 
perfusion (DP) are essential. 
  A 78-year-old man underwent mitral valve replace-
ment via a mini-right thoracotomy. During CPB, the 
StO2 of the ipsilateral cannulated lower limb was de-
creased. Although the DP catheter was inserted into 

the ipsilateral femoral artery, the effect on the lower 
limb StO2 was transient. Because the StO2 of the ipsi-
lateral lower limb improved by replacing the catheter, 
it was thought that the DP catheter had migrated into 
the deep femoral artery where collateral circulation 
was not developed. Among cases in which the StO2 
does not improve, even with the use of DP, it is im-
portant to confirm whether the DP is sufficiently ef-
fective.
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　2022 年 4 月 17 日に大阪大学最先端医療イノ
ベーションセンターにて、第 7 回日本血管不全
学会学術集会・総会がハイブリッド開催された
（図 1）。大会長の勝谷友宏先生（勝谷医院院長・

大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝子治療学招
聘教授）のもと、「新しい日常における血管不全学
の進歩」をテーマに、1 会場で活発な討論が行わ
れた。著者はこの学会の理事を務めており、現地
会場にて久しぶりのリアルな討論や出会い・再会
を楽しむことができた。
　特別講演は、国立循環器病研究センターの大津
欣也先生の「循環器病の克服を目指して」であっ
た。長年の基礎研究に関する講演から、国立循環
器病センターで新たに始めた臨床研究や人材育成
のビジョンに、会場からは感嘆の声が上がった。
　学会企画シンポジウムとして、「血管不全の生
化学的診断指針の作成」が企画された。日本血管
不全学会は、様々な血管機能検査における診断

基準値の作成を行ってきたが、現在はその指針を
活かして、生化学的マーカーによる血管機能指標
の作成を行っている。この取り組みの中心である
佐賀大学の野出孝一先生・徳島大学の佐田正隆先
生（新体制で日本血管不全学会理事長に就任され
た）を座長に、以下の発表がなされた。
・ 「CKD と血管不全」矢野彰三（島根大学）

・ 「血管不全のバイオマーカー」佐久間理史（獨協
医科大学）

・ 「糖代謝関連マーカー：血管不全の生化学的診
断指針」島袋充生（福島県立医科大学）

・ 「心血管病におけるメチル化アルギニンの変化」
足立健（防衛医科大学校）

・ 「動脈硬化の炎症性バイオマーカーの探求」添木
武（徳島大学）

　この内容は、循環制御研究においても非常に重
要であると感じた。

　また、会長企画シンポジウムとして、「血管不
全研究の展望」が行われた。東幸仁先生（広島大
学）・植田真一郎先生（琉球大学）の座長のもと、
以下の講演がなされた。

・ 「開業医が考えるこれからの血管不全学」勝谷友
宏大会長

・ 「血管不全リスクとしての血管内皮グリコカ
リックス障害」東條美奈子（北里大学）

・ 「自然免疫機構が血管の慢性炎症と機能不全に
与える影響」福田大受（大阪市立大学）

・ 「炎症制御を標的にした脳梗塞治療法開発の現
状と展望」島村宗尚（大阪大学）

・ 「血管機能検査の展望」田口功（獨協医科大学越
谷病院）

　なお、日本血管不全学会の特徴として、一般演
題は全て同じ会場での口述発表であり、今回は
10 演題において非常に活発な討論が行われ、トッ
プジャーナルが狙える高いレベルの研究もあっ
た。多くの学会で若手の学会員や新規入会者数の
減少が問題となっているが、この学会のような
一般演題は若手研究者の参加意欲を高めるもの
であり、参考になるものであった。以下に演題名
を提示する。

* 国際医療福祉大学大学院医学研究科循環器内科
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図 1
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・ 「Body Mass Index（BMI）と血管内皮機能との関
係」

・ 「入院関連 VTE の発症に関する検討」
・ 「日本人中年男性における動脈の硬さの進行と

高血圧及び糖尿病の発症が双方向に与える影響
についての検討」

・ 「振動を伴うフットマッサージが血管内皮機能・

末梢循環動態に与える影響についての検討」
・ 「アルコール摂取量と動脈の硬さおよび圧脈反

射との縦断的関連についての検討」
・ 「動脈硬化指標と頸動脈エコーパラメータとの

関係」
・ 「コレステロール代謝における吸収および合成

成分の関わりについて健常者での検討」
・ 「血清中一酸化窒素代謝物による死亡リスクの

評価」
・ 「ABI 正常の糖尿病患者における upstroke time

と心血管疾患の関係についての検討」
・ 「Association between high pericoronary adipose 

tissue computed tomography attenuation and 
impaired flow-mediated dilation」

　共催セミナーも 5 つ行われ、会場前では血流依
存性血管拡張反応（FMD）のハンズオンセミナー
も行われた。著者は「この学会でこそできる高血
圧の深論　～誰の・何を・いつ・どうするのか～」
のタイトルで高血圧治療におけるアンジオテンシ
ン受容体ネプリライシン阻害薬の意義を講演した。
　全体を通して、血管機能や血管不全の病態生理
的な基礎・臨床研究や、臨床現場での血管機能測
定や生化学指標との関係性について、領域横断的
な発表や討論が行われる点で、日本循環制御医学
会とも関係が少なくなく、両学会の連携が今後は
必要だと感じた。
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　長崎大学大学院麻酔集中治療医学の新谷亮祐と
申します。卒後 7 年目で、主に手術麻酔診療に従
事しております。今回、日本麻酔科学会第 69 回
学術集会に参加して参りましたので、若輩ながら
ご報告申し上げます。
　本会は、2022 年 6 月 16 日から 18 日の日程で、
兵庫県神戸市における現地会場と WEB 配信との
ハイブリット形式で開催されました。過去 2 年間
はコロナ禍の影響から WEB 配信のみでの会合で
あったため、現地会場の設置は 3 年ぶりでした。
　まず初めに申し上げたいことは、改めて現地会
場の素晴らしさを実感した大会であったというこ
とです。私自身もポスターディスカッションの機
会を得て神戸に向かいましたが、発表中に伺える
聴衆の表情や質疑応答の雰囲気は、自らの研究に
向けられた率直な評価として大変貴重なものでし
た。各セッションに設けられたテーマや聴衆の熱
量は、麻酔科学の潮流を捉える良いヒントとなり、
自施設に留まっていては気づくことのできないも
のでした。オフの時間には、他県で交流のある
同年代の先生方の近況報告を受け、刺激に感じ
ました。

　コロナ禍以降、様々な学術集会が WEB 配信を
主軸として開催され、新たなコミュニケーショ
ンツールとして確立しつつあります。一方で、
現地会場でしか体感できない人と人との息遣い
は、一見無機質にも感じられる学術活動の場に
おいても、実はとても大切な要素だと強く認識
しました（写真 1 ～ 4）。
　ここで、2 つほど印象的であったセッションに
ついて、私見も交えてご報告したいと思います。
　6 月 16 日に開催されたシンポジウム『周術期脳
波モニタリングの新展開』では、麻酔管理が術後
せん妄（POD）および術後認知機能障害（POCD）の
低減に寄与できる可能性についてご討議されま
した。
　高齢化社会のなか内科術前管理の発展と手術の
低侵襲化により手術適応となる高齢患者は増加の
一途を辿ります。一方で、高齢者は無事に手術を
終えて手術室を退室しても、術後合併症を発症す
ることが少なくありません。POD および POCD
は、心血管イベントや呼吸器関連合併症等と比べ
るといささか地味であるためか、これまであまり
注目されていませんでしたが、医療経済を逼迫す

* 長崎大学病院麻酔科

関連学会印象記

日本麻酔科学会第 69 回学術集会

新　谷　亮　祐 *

写真 1
会長をお勤めになった群馬大学大学院医学系研究科麻酔神経科学分野の斉藤繁教授
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るだけではなく、確かに患者予後を損ねることが
わかっています。私自身もこれまでの臨床経験で、
手術は問題なく完遂されたにも拘らず POD を発
症したために、患者は苦しみ医療スタッフも疲弊
する状況を何度も体験し、麻酔管理で何か提供で
きるものがないか模索しておりました。昨今、神
経麻酔の領域では、脳波をモニタリングし、麻酔
薬を積極的に滴定することが POD および POCD
の低減に寄与する可能性があると注目されてい

ます。全ての患者を満足する催眠レベルにする
のではなく、患者個別の麻酔深度の調整を行うこ
とが神経機能の温存に寄与し得るということで
す。シンポジストの先生が、「昔は血圧管理のた
めの麻酔をしていたが、今は術後予後を勘案した
麻酔が求められ、それは呼吸循環だけではなく神
経機能の領域にまで及んでいる」と仰っていたこ
とに、麻酔科学の変遷を感じ、感銘を受けました。
　6 月 17 日に行われたシンポジウム『関連領域に

写真 2
ポスターディスカッションの様子。久々の対面での発表で、大いに盛り上がった。

写真 3
熊本大学医学部麻酔科学教室の平田直之教授。

同郷（佐世保市）の大先輩。当教室の WEB 勉強

会でご講演頂いたことがあり、ご無礼を承知で

写真撮影をお願いしたところ、ご快諾頂いた。

ご縁を大切にしていきたい。

写真 4
当教室の関野元裕准教授との記念撮影。病院の

喧騒を離れ、上司とよもやま話に花を咲かせる

ことも学会の楽しみの一つである。



93関連学会印象記

おける麻酔科医の活躍と課題－様々な立場から考
える－』では、関連領域で活躍する麻酔科医の現
況と、今後の課題についてご討議されました。
　手術麻酔で学ぶ鎮痛、鎮静処置や呼吸、循環管
理をはじめとした全身管理のノウハウ、医療安全
の理念は、集中治療、救急医療、緩和医療、ペイ
ンクリニック等の関連領域でも主軸となる要素で
あり、麻酔科医は多様な潜在能力を秘めている、
とシンポジストの先生方は力説されました。昨今
では、内視鏡室や MRI での麻酔技術の提供も期
待されています。手術室内での業務に満足するの
ではなく、手術室外にも活躍の場を広げていくこ
とは、私のような若手麻酔科医にとっては診療技
能向上にもつながります。
　一方で、聴衆とのディスカッションではいくつ
かの課題も見えてきました。手術件数の増加から
麻酔業務が多忙なゆえに、関連領域に参画するに
至っていない施設も多いこと、関連領域での修練
が各教室や施設の采配に委ねられており、機会の
不平等、質の不均一が生じていること等が聴衆か
ら学会への疑義として寄せられました。そのよう
な中、コロナ診療で注目された集中治療分野が
2022 年 4 月に日本専門医機認定サブスペシャリ
ティ領域として認可されたのは明るいニュース
で、若い医師が参画しやすいようにと法制の整備
にご尽力下さる姿勢に大変感激しました。
　周術期麻酔看護師の導入についての考え方も大
変勉強になりました。医師の働き方改革やタスク
シフトの理念とも相まって、今後確実に浸透し、
手術麻酔業務の変革が予測されます。医師の負担
軽減という側面の一方で、麻酔科医としての真の
資質が問われる時代に突入すると思われます。関
連領域を含めた手術室外での活躍は、麻酔科医の
プレゼンスを向上させるものとしても非常に重要
である、と発信されました。
　さて、ここでもう一つ、印象的であったイベン
トをご報告させて下さい。とあるランチョンセミ
ナー中の出来事です。講演も佳境に入った頃、会
場中ほどで、ある女性がバタリと大きな音を立て
て椅子から倒れたのです。その刹那、異変に気づ
いた数十人の麻酔科医が（大袈裟ではありませ
ん！）一切の躊躇もなく立ち上がって、一斉に駆
けつけました。幸い女性はすぐに回復され、その
まま受講を続けていらっしゃいましたから、重篤
な病態ではなかったようです。全国の麻酔科の諸
先輩方が迷いなく立ち上がり、蘇生に向かわれた

その光景に私は圧倒され、そして感動致しました。
「この中で医師はいませんか？」との問いに応え
られる医師でありたい、との思いがあり麻酔科の
門を叩いた私は、やはり麻酔科を専攻して良かっ
たと感じたと同時に、先述のシンポジウムで熱弁
されていた通りに、麻酔科医は手術室内外で活躍
する力を持っている、と誇らしく思いました。
　ところで、本会のテーマは、“探ってみよう！
麻酔科学の黎明から未来まで”でした。会長をお
勤めになった群馬大学大学院医学系研究科麻酔神
経科学分野の斉藤繁教授のご挨拶を引用させて頂
きます。『麻酔科学が専門とする、鎮痛、呼吸管理、
体液管理等は医学史の当初からの課題であり、
人々が外傷や病疫と戦ってきた過程そのものと言
えます。COVID-19 パンデミックのなかでも、こ
うした医療技術が治療・療養の主軸となりまし
た。』テーマを踏まえて本会を振り返りますと、“鎮
痛、呼吸管理、体液管理”等、麻酔科学の基本的
な内容について各講習で充分に学習ができたとと
もに、先述のようなシンポジウムでは麻酔科学の
トピックスを知り、麻酔科医のこれからの在り方
に思い巡らせる機会も頂きました。まさに、“麻
酔科学の黎明から未来“を余すことなく学ぶこと
ができたように思います。
　最後に、これまでの私自身の同会の参加遍歴を
申し添えます。研修医時分に勧誘も兼ねて引率頂
いたのが最初です。見聞きするもの全てに魅了さ
れ、麻酔科を専攻することを心に決めた大会でし
た。卒後 4 年目に、後ろ向き臨床研究でポスター
発表の機会を得ました。学術活動の第一歩を踏み
出せた大会でしたが、実質的には先輩医師に全て
を指南頂いた研究で、とても自らの成果とは呼べ
るものではありませんでした。3 回目の参加とな
る今回は、研究責任者として取り組んだ後ろ向き
臨床研究でポスターディスカッションの機会を得
ました。研究の愉しみを覚え、難しさも味わいま
した。優秀演題に選定された研究はどれも魅力的
で、憧れを抱いたと同時にどこか悔しさも覚えま
した。今後は診療技能の向上だけではなく、研究
活動にもより一層注力していこうと決心致しまし
た。卒後 7 年目となり専門医資格も取得し、漸く
麻酔科医としての第一歩を踏み出すことができた
と思います。私自身の麻酔科医としての”黎明”を
振り返り、“未来”を強く見据えることができた、
そのような大会でもありました。
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- 文　献　紹　介 -

Ⅰ

神経筋遮断から回復のためのスガマデクス投与の

心拍数への効果の特徴づけ : 患者観察研究

Ebert TJ, Cumming CE, Roberts CJ, et al: 
Characterizing the heart rate effects from ad-
ministration of sugammadex to reverse neuro-
muscular blockade: An observational study in 
patients. Anesth Analg 2022; 135: 807-14. 

　背景：スガマデクスによる神経筋遮断からの回
復は、顕著な徐脈や心静止を惹き起こすことがあ
る。本研究で著者らは、スガマデクスによる、中
等度から深い神経筋遮断からの回復時の心拍数の
応答を調べ、心拍数の変化のメカニズムを探った。
　方法：2021 年 5 月から 9 月の期間、正常洞調
律の、待機的手術を施行する患者のうちロクロニ
ウムを投与する 63 人を評価対象とした。心拍数
へ影響する他の因子を最小限に抑えるため、手術
終了後、セボフルランと人工呼吸による深麻酔下
で、患者にプラセボ（2 mL 生理食塩水）または 2
または 4 mg/kg のスガマデクスを投与した。試験
薬投与の 5 分前から 5 分後の心電図を記録し、
R-R 間隔から心拍数へ 1 分単位で平均化した。ま
た試験薬投与後の R-R 間隔の最大延長は、瞬時
に心拍数に換算した。データ分析に関与した研究
担当者は、投与薬剤について盲検化されていた。
　結果：評価対象患者 63 人のうち、8 人がプラ
セボ、38 人が 2 mg/kg のスガマデクス、17 人が
4 mg/kg のスガマデクス投与を受けた。年齢や体
格指数、患者要因は、群間差はなかった。プラセ
ボ群では心拍数の変化を認めなかったが、スガマ
デクスのグループは最大瞬間心拍数が 2 ～ 19 回
/ 分減少した。このうち 7 人の患者において、10
回 / 分を超える減少を認めた。2 mg/kg スガマデ
クス投与群では、投与後 5 分間に 3.1（95% 信頼
区間（Cl）：2.3 ～ 4.1）回 / 分減少し、これは 4 mg/
kg スガマデクス群の 4.1（Cl：2.5 ～ 5.6）回 / 分と、
違いを認めなかった。またこの間、各群において、
平均血圧には臨床的に重要な変化を認めなかった。
　結語：スガマデクスの投与は、患者の心拍数の
急速かつ様々な程度の減少をもたらした。投与量
と心拍数変化の程度には、統計的有意差を認め
なかった。今後、本研究を発展させれば、スガ
マデクスが心拍数減少を惹き起こす根本的なメカ
ニズムを解明できるかもしれない。

（徳島大学病院歯科麻酔科
西川　美佳）

ビデオ喉頭鏡使用時の喉頭の空間的位置関係と挿

管時間の関係性の分析

Miller MR, Gemal H, Ware S, et al: The associ-
ation of laryngeal position on videolaryngosco-
py and time taken to intubate using spatial 
point pattern analysis of prospectively collect-
ed quality assurance date. Anesth Analg 2022; 
134: 1288-96.

　背景：画面上に喉頭を映し出すビデオ喉頭鏡上
では、映し出される範囲は限られている。この研
究の目的は、ビデオ喉頭鏡上の喉頭の空間的な位
置の違いが挿管時間や挿管回数、挿管時の喉頭の
見え方に違いを与えるのかどうかを分析すること
である。
　方法：今回の研究では、2018 年の 1 月 1 日か
ら 2020 年の 7 月 31 日までに行われた迅速導入気
管挿管時の記録を使用し、挿管にはシングルユー
スタイプの C-MAC（ブレード 4）が使用された。
通常の迅速導入時と同様に麻酔導入し、これまで
通常型喉頭鏡の挿管経験がある医療従事者がビデ
オ喉頭鏡の使用方法の指導を受け、挿管を行った。
最初に声門が見えた時間とビデオ喉頭鏡上で声門
が最もよく見えた時間、ブジーを操作した時間、
挿管チューブを挿管した時間を計測し、また声門
の見え具合と挿管回数も同様に計測し、計 6 個の
項目を調べた。ビデオ喉頭鏡の空間的位置につい
ては、画面上で幅と高さを計測したものを割合に
変換し、最終的に C-MAC の画面上での長さ（cm）

に変換した。声門の空間的位置関係と挿管回数と
の関係は、相対リスク評価の図を用いて評価した。
　結果：619 例中の 385 例が今回の分析に用いら
れた。声門が画面上の上部もしくは右側部分の中
心からずれたところに位置したときに、挿管操作
全体を通して挿管時間が長くなる傾向となった。
1 回以上挿管を試みた回数の増加には、画面上の
空間的位置と相関する関係性は認められなかった。
　結語：ビデオ喉頭鏡上での喉頭の位置と挿管時
間の増加の間には空間的な位置パターンが関係す
ることがわかったが、挿管回数と喉頭の位置には
関係性を見いだせなかった。画面上での喉頭の
位置がビデオ喉頭鏡を用いた挿管難易度の指標と
なるか否か、画面の中央に喉頭が位置することで
挿管時間が改善するか否かについては、さらなる
研究が必要である。

（徳島大学病院歯科麻酔科
高田　真里菜）

習熟度に基づく学習によるシミュレーションにお

ける緊急気道確保トレーニングと麻酔科医の技能

維持の評価
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Clark CA, Mester RA, Redding AT, et al: Emer-
gency subglottic airway training and assess-
ment of skills retention of attending anesthesi-
ologists with simulation mastery-based learn-
ing. Anesth Analg 2022; 135: 143-51. 

　背景：「外科的気道確保」の実施は、米国麻酔科
学会の気道確保困難時の対応に含まれているが、
臨床的にはほとんど行われていない。高度に関連
する合併症と危険性を併うため、一般の麻酔科医
が能力を向上させそれを維持することが課題であ
る。忠実度の高いシミュレータの進歩によって、
稀な臨床的症例、特に侵襲的な声門下気道管理を
必要とする症例の実践が可能となる。
　方法：60 人の認定麻酔科医が、2 つの緊急気道
確保として経気管ジェット換気（TTJV, transtrache-
al jet ventilation）と輪状甲状靭帯切開（BC, bou-
gie-facilitated surgical cricothyrotomy: bougie crico-
thyrotomy）を対象としたシミュレーションの習熟
度に基づく学習（MBL, mastery-based learning）
コースに登録され、それぞれを訓練した。パフォー
マンスの評価として、事前テスト、事後テスト、
トレーニング、15 ヵ月後の再テストが実施された。
全員が Melker の輪状甲状靭帯穿刺キット（MC, 
Melker-cuffed percutaneous Seldinger cricothyroto-
my: Melker cricothyrotomy）で事前テストし訓練し
た。すべての事前テスト、トレーニング、事後テ
スト、および 15 ヵ月後の再試験は、同一の臨床・

教育的気道管理の専門員によって評価された。
　結果：最初のテストでは、TTJV で 14.8%、BC
で 19.7%、MC で 25% の成功率であった。習熟度
に基づく練習の後、全員の麻酔科医は TTJV、
BC、および MC で外科的気道確保を成功させた。
BC は最も速く習得された技術であることが注目
された。15 ヵ月後の再テストの結果は、80.4% と
82.6% が TTJV と BC の気道確保にそれぞれ成功
した。安全性、使用期限、およびコストのために、
MC は最初のトレーニング結果の後に廃棄された。
　結語：我々は、危機的な状況下での外科的気道
確保を成功させた麻酔科医はわずか 20% 未満で
あったことを見出した。2 時間半の習熟度に基づ
く学習に基づいたシミュレーション教育によっ
て、外科的気道確保の成功率を 100% に増加させ
ると同時に、換気の成功速度も向上させた（TTJV、
平均 32 秒 ;BC、平均 29 秒）。最後に、学習した
気道確保技術のスキルは 15 ヵ月後でも 80% の成
功率があり、このトレーニング方法で学習して再
トレーニングが必要になる前に技術が少なくとも
1 年間は維持されていることが示唆された。

（徳島大学病院歯科麻酔科
篠島　理）

II

日本・スウェーデン・米国における左室駆出率が

低下した慢性心不全治療におけるガイドライン推

奨治療薬の導入・増量・中断に関する観察研究

Savarese G, Kishi T, Vardeny O, et al: Heart 
failure drug treatment-inertia, titration, and 
discontinuation: A multinational observational 
study （EVOLUTION HF）. JACC Heart Fail 
2022; doi: 10.1016/j.jchf.2022.08.009.

　2017 年の急性・慢性心不全診療ガイドライン
および 2021 年のフォーカスアップデートにおい
て有症状の左室駆出率が 40% 未満に低下した有
症状の慢性心不全（HFrEF, heart failure with re-
duced ejection fraction）において、アンジオテンシ
ン変換酵素（ACE）阻害あるいはアンジオテンシン
受容体拮抗薬（ARB）、β遮断薬にミネラルコルチ
コイド受容体拮抗薬（MRA）に、必要に応じ ACE
阻害薬あるいは ARB をアンジオテンシン受容体
ネプリライシン阻害薬（ARNI）へ切り替えて、糖
尿病の有無にかかわらず心不全悪化もしくは心血
管死の複合イベント抑制を期待して sodium-glu-
cose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬の導入を考慮
する guideline directed medical therapy（GDMT）を
早期に開始・検討することが推奨されている。そ
こで日本・スウェーデン・米国において日常診療
のデータベースである電子カルテや請求データか
ら抽出した二次データを用いて、心不全による入
院から退院後 12 ヵ月以内にいずれかの GDMT を
開始した患者を対象に、患者の背景や心不全入院
後の投与時期等を検討する観察型コホート研究
EVOLUTION-HF 研究を実施した。なお著者が日
本における研究を担当した。日本では 2020 年 12
月から 2022 年 2 月までの 13 万 243 名の心不全
診断患者が対象となり、全体として、266,589 人
の患者が対象となった。その結果、心不全入院か
ら GDMT 開始までの平均時間は、新規 GDMT
（SGLT2 阻害薬ダパグリフロジンまたは ARNI）は
他の GDMT より長く、日本では SGLT2 阻害薬
（ダ パ グ リ フ ロ ジ ン）：39 日 vs 12 ～ 13 日、
ARNI：44 日 vs 12 ～ 13 日、スウェーデンでは
SGLT2 阻害薬（ダパグリフロジン）：44 日 vs  22
～ 31 日、ARNI：33 日 vs 22 ～ 31 日、米国では
SGLT2 阻害薬（ダパグリフロジン）：33 日 vs 18
～ 24 日、ARNI：19 日 vs 18 ～ 24 日であった。
12 ヵ月以内に治療を中断した患者の割合は、
MRA 42.2% で顕著に高く、目標量達成率は
SGLT2 阻害薬（ダパグリフロジン）75.7% と高
かった。さらに、ACE 阻害薬あるいは ARB、β
遮断薬、MRA で介入される患者の 95% は心不全
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入院後 100 日以内に投与される一方で、SGLT2
阻害薬（ダパグリフロジン）と ARNI の介入がさ
れた患者においては心不全入院後 100 日以内に
投与された割合が 80% であった。GDMT の質は
まだ日本でも十分とは言えず、慢性心不全治療の
医療従事者に対する教育も不足しているといえ
る。さらに重要なことは、GDMT の導入・増量
の判断や、不要な中断を防ぐためには、慢性心不
全における循環動態の理解が不可欠であるといえ
る。ガイドラインで推奨されているだけでは導入・
増量・継続に悩む場合に手助けとなるのは循環生
理学の知識であろう。

高血圧症に対する高血圧治療補助アプリの費用対

効果

Nomura A, Tanigawa T, Kario K, et al: Cost-ef-
fectiveness of digital therapeutics for essential 
hypertension. Hypertens Res 2022; 45: 1538-
48.

　高血圧は、心血管疾患やその他の疾患のリスク
を高める。生活習慣の改善は、高血圧の非薬物療
法において重要な要素である。既に HERB-DH1
試験においてデジタル治療（高血圧治療補助アプ
リ）の臨床効果が本著者らにより報告されている
が、費用対効果評価はまだ不足している。本研究
は、高血圧治療におけるデジタル医療の処方によ
る費用対効果を分析することを目的とした。
HERB-DH1 試験のデータを用いてモンテカルロ
シミュレーションを行い、高血圧症に対する高血
圧治療補助アプリとガイドラインに基づく生活習
慣改善コンサルテーションを組み合わせた場合の
質調整生存年（QALYs）および費用を、ガイドライ
ンに基づく生活習慣改善コンサルテーションのみ
群と比較した。費用対効果のベンチマークとして、
1QALY あたりの増分費用効果比（ICER）を使用し
た。その結果、高血圧治療補助アプリとガイドラ
インに基づく生活習慣改善コンサルテーションを
組み合わせた群では 18.778 QALY が得られ、予
想コストは ¥3,924,07 であったのに対し、ガイド
ラインに基づく生活習慣改善コンサルテーション
の み 群 で は 18.686 QALY、 予 想 コ ス ト は
¥3,813,358（$33,160）であった。高血圧治療補助ア
プリとガイドラインに基づく生活習慣改善コンサ
ルテーションを組み合わせることで得られる
ICER は ¥1,199,880（$10,434）/QALY となった。高
血圧治療補助アプリが費用対効果の高い選択肢と

なる確率は、ICER で ¥5,000,000（$43,478）/QALY
を閾値とすると 87.8% であった。結論として、
高血圧治療補助アプリとガイドラインに基づく生
活習慣改善コンサルテーションを組み合わせる高
血圧治療は ガイドラインに基づく生活習慣改善
コンサルテーションのみよりも費用対効果が高
かったと言える。

心不全患者における SGLT2 阻害薬 Dapaglifloz-
in 治療効果の左室駆出率による違いの性差（DA-
PA-HF および DELIVER からの知見）

Wang X, Vaduganathan M, Claggett BL, et al: 
Sex differences in characteristics, outcomes 
and treatment response with dapagliflozin 
across the range of ejection fraction in patients 
with heart failure: Insights from DAPA-HF and 
DELIVER. Circulation 2022; doi: 10.1161/CIR-
CULATIONAHA.122.062832

　SGLT2 阻害剤は、左室駆出率（EF）が低下して
いるか維持されているかを問わず心不全における
重要な薬物療法となってきたが、SGLT2 阻害剤
の治療効果および安全性が性別によって変化する
かどうかはまだ不明である。本研究で無作為化さ
れた合計 11,007 人の患者のうち、女性は男性に
比べ高齢で肥満度が高いが、糖尿病や心筋梗塞・

脳卒中の既往が少なく、高血圧や心房細動の既往
が多く、治療前で EF が高かったが、KCCQ スコ
アは悪かった。ベースラインの差を調整した後、
女性は男性よりも心血管死亡・全死亡・心不全入
院・全イベントの発生率が低いことが示された。
SGLT2 阻害薬ダパグリフロジンは、男女ともに
同様に主要評価項目で有効性を示し、副次的アウ
トカムおよび安全性イベントにおいて性別による
差はなかった。SGLT2 阻害薬ダパグリフロジン
の有用性は EF の全領域で認められ、性別による
変化は認められなかった。また、重篤な有害事象、
有害事象、有害事象による投薬中止についても、
性別による差はなかった。このように、DA-
PA-HF および DELIVER において、SGLT2 阻害
薬ダパグリフロジンに対する反応性は、男女間で
同様であり、EF の範囲において、性別はダパグ
リフロジンの治療効果に影響を与えなかった。

（国際医療福祉大学大学院医学研究科循環器内科
岸　拓弥）
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III

肥満高血圧ブタモデルにおけるカテーテルラジオ

波腎除神経の治療効果を検証するための薬物誘発

性低血圧試験

Lauder L, Moon LB, Pipenhagen CA, et al: A 
drug-induced hypotensive challenge to verify 
catheter-based radiofrequency renal denerva-
tion in an obese hypertensive swine model. Clin 
Res Cardiol 2022; 111: 595-603.

　近年、カテーテルによる renal denervation
（RDN）の血圧降下作用が証明されつつある。現
在まで様々な RDN 手法が検討されてきたが、治
療後の降圧効果に患者間で違いがあることも知ら
れている。不十分な降圧が生じる原因としては、
RDN の有効性を予測する指標に関する十分な報
告がないこと、交感神経線維の除神経が不十分で
ある可能性等があげられる。本文献では、RDN
前後においてニトロプルシド誘発性低血圧試験
（HC）を実施し、腎動静脈レニン濃度差（腎レニン
AV-Δ：静脈濃度－動脈濃度）と RDN の効果を検
討した。
　実験では 12 頭の高血圧モデル豚にテレメト
リーモニターを装着し、外科＋化学的 RDN（フェ
ノール / エタノール溶液）：3 例およびカテーテル
RDN：9 例を実施し、RDN 前後での腎レニン
AV-Δを測定した。RDN 処置前：8 例、RDN 処置
前後（3 ヵ月後のフォローアップ時）：6 例におい
て腎レニン AV-Δの完全なデータが得られた。
RDN 前のレニン AV-Δが高値な程、3 ヵ月後の 24
時間における収縮期血圧（r ＝－ 0.764、p ＝ 0.02）、
拡張期血圧（r ＝－ 0.679、p ＝ 0.04）、平均血圧（r
＝－ 0.663、p ＝ 0.05）の最低値が低値を示す逆相
関関係を認めた。RDN 前後における腎臓レニン
AV- Δを測定できた 6 例の比較では、RDN 前は
腎臓レニン AV- Δが高値であったのに対し、
RDN 後は減少した（0.55 ± 0.34 vs. － 0.10 ± 0.16 
pg/ml、p ＝ 0.003）。一方、レニン尿中排泄量は
試験期間中変化しなかった（0.286 ± 0.187 vs. 
0.305 ± 0.072 pg/ml、p ＝ 0.789）。本文献では、
HC によるレニン分泌を見ることで患者の選択、
カテーテル RDN の神経焼灼成功の指標になり得
ると考察している。
　治療効果に個体差があることは、カテーテル
RDN の大きな課題である。特に治療効果が乏し
い場合は、患者が RDN に効果が乏しいタイプ
だった可能性や確実な RDN が実施できていない
可能性が考えられ、治療効果判定に苦慮する。
この報告のようなレニン測定がより大規模に検
討され、著者らの考察のように RDN の適応症例

の選択、治療効果判定の指標になれば治療の最適
化が進むと期待される。

腎除神経は虚血再灌流心において逆リモデリング

と心筋における炎症反応を抑制する

Wang K, Qi Y, Gu R, et al: Renal denervation 
attenuates adverse remodeling and intramyo-
cardial inflammation in acute myocardial in-
farction with ischemia-reperfusion injury. Front 
Cardiovasc Med 2022; 9: 832014.

　腎除神経（RDN）は交感神経抑制やレニン - アン
ジオテンシン・アルドステロン系（RAAS）抑制作
用を有し、高血圧抑制や慢性心不全モデル動物の
左室機能改善効果が報告されている。一方、
RDN による持続的な交感神経抑制作用が虚血再
灌流障害後の梗塞サイズ、心筋線維化、心機能低
下を予防できるか明らかではない。本研究の目的
は、心筋虚血再灌流障害における逆リモデリング、
心筋内炎症に対して RDN の有効性を調べること
である。
　ミニブタを使用し、90 分間の左冠動脈前下行
枝閉塞と再灌流を実施した。カテーテルによる
RDN 群とシャム群の 2 群に分類し、心機能、梗
塞サイズ、組織学的および生化学的変化を比較し
た。カテーテル RDN 群ではシャム群と比較し、
7 日後の拡張機能改善（心エコーにて評価）、30 日
後の梗塞サイズ低下（心臓 MRI にて評価）に加え、
心筋酸化ストレスの抑制、RDN 後 7 日目におい
てドパミン（DA）、エピネフリン（E）、ノルエピネ
フリン（NE）を始めとした血中カテコラミン濃度
の有意な低下、実験終了時点（RDN 後 30 日目）に
おける腎皮質（DA：4.34 ± 0.68 vs. 2.54 ± 0.43 
ng/g, p ＜ 0.05、E：29.45 ± 5.47 vs. 10.04 ± 3.6 
ng/g, p ＜ 0.01、NE:244.45 ± 34.46 vs. 41.37 ± 8.82 
ng/g, p ＜ 0.001）、心臓梗塞領域（DA：10.66 ± 1.71 
vs. 3.31 ± 0.95 ng/g, p ＜ 0.01、E：10.32 ± 2.14 
vs. 3.51 ± 0.7 ng/g, p ＜ 0.01、NE：216.58 ± 39.6 
vs. 228.0 ± 23.5 ng/g, p ＜ 0.01）におけるカテラミ
ン濃度の有意な低下を認めた。また、梗塞領域、
境界領域における線維化の抑制、炎症性サイトカ
インの産生抑制効果を認めた。この結果は、
RDN が再灌流心において心臓保護効果を有し、
虚血再灌流心の心筋障害、機能低下に対する有効
な治療戦略である可能性が示唆された。
　本文献は、大動物における臨床的プロトコール
にて心筋虚血再灌流を行い、カテーテル RDN の
有効性を示した報告である。仮説そのものは、
RDN でこれまでに知られている効果を基礎とし
ており、飛躍はない。一方、RDN 治療を心筋梗
塞治療にまで応用することは、現状の運用からは
大きな飛躍がある。今後も追試され、おそらく
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実験的には positive なデータが出ると考えられる
が、基礎研究結果と臨床応用可能性には一定の隔
たりがある。近年、慢性心不全治療薬として
SGLT2 阻害薬が登場し、心腎連関はより一層の
注目を集めている。腎臓への介入が急性心疾患
治療にもなるというコンセプトは極めて魅力的で
あるが、臨床応用を見据えながら科学的な証明を
繰り返す努力が全世界的に必要である。

腎除神経は慢性腎臓病における心房不整脈源性基

質の発達を抑制する

Hohl M, Selejan SR, Wintrich J, et al: Renal de-
nervation prevents atrial arrhythmogenic sub-
strate development in CKD. Circ Res 2022; 
130: 814-28.

　慢性腎臓病（CKD）の患者において、心房細動
（AF）の発生はしばしば認められ、脳卒中等の心
血管イベントや死亡の主な危険因子である。また、
発生機序において、交感神経活性化を介した不整
脈源となる心房の構造的・電気的リモデリングが
知られている。腎除神経（RDN）は全身性に交感
神経活動を抑制するが、CKD 患者において AF
の発生リスク抑制効果は明らかではない。本研究
では、左心房の線維化の程度をシリウスレッド染
色にて評価し、AF（＋）CKD（＋）患者、AF（＋）

CKD（－）患者、洞調律 CKD（＋）、洞調律 CKD（－）

患者で比較した。また、トランスレーショナル研
究として、ラット CKD モデルを用いた RDN の
効果検証を行った。
　AF（＋）CKD（＋）患者では、AF（＋）CKD（－）患
者、洞調律患者に比べ左心房の線維化を強く認め
た。CKD の誘導は SD ラットに 0.25% アデニン
含有食を 16 週間投与することで作成した（AD
ラット）。AD ラットは、5 週の時点で RDN また
はシャム手術を実施し、通常の食事を与えられた
ラットをコントロール群とした。16 週投与後に、
心機能を心エコー、ラジオテレメトリーで評価し、
AF 易誘導性を経食道心房バースト刺激（体表心
電図にて少なくとも 1 秒間、P 波の消失、RR 間
隔の不整を認めた時を AF と判定）にて、電気生

理学的マッピングにより伝導遅延時間を計測し電
気伝導の不均一性を評価した。左房においては、
チロシンヒドロキシラーゼ染色により交感神経支
配を評価し、シリウスレッド染色によって線維化
を評価した。AD ラットはコントロール群に比べ
交感神経活性化による左心房の構造変化が認めら
れ、左房の伝導障害を認めた。一方で RDN の実
施は、シャム群と比較して左房リモデリングを改
善させ、左房径の減少、AF 誘発性を改善し、血
圧低下、腎機能とは無関係に左房の伝導の不均一
性を改善させた。これらの結果から RDN が、
CKD における AF のリスクを低減するための治
療法に成り得ると結論づけている。
　近年、高血圧＋症候性 AF 患者においても
RDN と肺静脈隔離術（PVI）併用療法の有効性が報
告されており AF 治療における RDN の有効性が
注目されている。学会によっては、RDN は AF
治療であるというテーマが前面に立つセッション
もある。AF の発生機序としての交感神経活性化
に着目した非常に魅力的な治療オプションである
一方で、臨床応用には多くの課題もある。これら
の基礎研究とともに、心房細動を有する高血圧患
者における RDN との併用または非併用での AF
発生、AF 持続時間および PVI の安全性と有効性
を検討する臨床試験（SYMPLICITY AF 試験：
NCT02064764 および ASAF 試験：NCT02115100）
が進行中であり、結果が待たれる。研究の解釈上
の制限について非常に丁寧に論じていることも本
論文の特徴である。著者らは、ラット実験と臨床
的 AF では、イオンチャネル分布や電気生理学的
特性の違い、内因性心房細動と誘発心房細動の違
い等もあることから解釈は限定的であることにも
言及している。カテーテル RDN 以外にも、心外
膜脂肪パッド除去、心内神経節叢アブレーション、
神経節星状神経アブレーション、頸動脈化学受容
器除神経等の新しいインターベンションも同様の
効果が示唆されており、今後の研究成果を期待
したい。

（国立循環器病研究センター循環動態制御部
西浦　照二、朔　啓太）
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　“THE BODY: A GUIDE FOR OCCUPANTS〔身
体：（臓器という）居住者に対するガイド〕”紹介者
がタイトルを直訳するとこのようになるが、個人
的には、翻訳のタイトルは、BODY（人体）を動的
に表しており、この本の核となる部分をうまく表
現していると思う。というのは、encyclopedia と
いう表現をあえて用いないところに、人体を構成
する臓器の”神秘“を表現する意思のようなもの
が感じとれるからである。この手の本としては珍
しく、本国だけではなく日本でもかなり売れてい
る本である（例えば、本稿の執筆段階で Amazon
の科学史・科学者の売れ筋ランキング 11 位）。と
いっても、本書は新書本のように、手軽に読める
本ではない。しかしながら、医学生理学の教科書
のように各臓器の役割を記述するのではなく、
様々な文献を狩猟し、“読み物”としてのストー
リーを構成しているところに本書の面白さがあ
る、と言える。
　人体を語る。このことには、特別な意味がある
ようである。このようなことを考えた先駆者は実
は存在し、高名な科学者である J.B.S ホールデン
や A. カレル等によって試みられた。ホールデン
は『人間とはなにか』（What is Life? 1947 年、邦訳
1952 年）において、哲学者デカルトが唱えた「人
間機械」という考えに触れ、“「人間機械」という
考え方はある程度正しい（人間の理解は、ケミカ
ルマシンとしての認識を進めるべきであると）。
ただし、機械以外の働きをする部分にこそ（例え
ば、部品交換ができないという事象等）、デカル
トのいう二元論とは別に人間の神秘が宿ってい
る”、という言及を行った。カレルは『人間 この
未知なるもの』（1935 年、邦訳 1994 年）において、
当時手に入る人間のデータ（主に生理学のデータ）

を用いて、人間に関するラフな、しかし包括的な
“まとめ”を行った（これが、人間を統合的に理解
する第一歩であると）。紹介者の理解では、思想
の取り扱い（主として「優生学」に関すること）に多

少問題はあるものの、両科学者の記述は現在から
見ても充分に通用する洞察が含まれている。とこ
ろで、ビル・ブライソンの「人体大全」は、これら
の先駆的著作に決して劣らない。いや、むしろ現
代的にアップデートされた様々な工夫がみられる
ので、以下ではその著作のガイド的な試みを行う
こととした。
　さて、全体は 23 章で構成されるが、導入とな
る第 1 章「ベネディクト・カンバーバッチのつく
りかた」から、いきなり読者を引き付ける。“人を

新著紹介

人体大全　なぜ生まれ、死ぬその日まで 
無意識に動き続けられるのか

ビル・ブライソン 著
桐谷　知未 訳

新潮社／ 2021 年（本体 2,700 円＋税）

ISBN978-4-10-507231-5

ビル・ブライソン　著・桐谷知未　訳 
『人体大全』（新潮社刊）
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つくるのに必要な元素を集めると、一体いくらか
かるのだろうと？”。これは素朴な疑問であり、
詳細は本書に譲るが、人間に存在する元素は 59
種類（そのうち必須元素が 24 種類）で、成人の体
重より得られる各原子のモル数をドル換算してい
くと、約 15 万ドル強となるらしい（日本円にし
て、現在のレートで～ 2,200 万円）。しかしながら、
これらをいくら寄せ集めても、ゼロからヒトを作
り上げることはできない。それどころか、1 つの
生きた細胞さえ作ることができない。これは、人
体に関する驚嘆すべきことであり、ヒトのゲノム
のシークエンスが決定されている現在でも、変わ
らない。ヒトゲノムシークエンスが読まれて明ら
かになったことは、これは完全な設計図等ではな
く、不完全な“生命のハードディスク”のようなも
のだ、ということである。とはいえ、自分が関わっ
たプロジェクトの話で恐縮だが、当時シークエン
スの技術が未発達な段階で、ゲノムのサイズとし
ては巨大なヒトのゲノムを読もうとするプロジェ
クトにも、おそらく特別な意味があったようであ
る（それは、より良くヒトを理解しよう、等とい
う“ぼんやり”した意味ではなく、遺伝性疾患の
原因遺伝子を同定するためであり、ヒト遺伝子領
域の発見のために様々な生物のゲノムが読まれ
た）。そして、“生命の神秘”について著者は巧い
表現をしており、（生命活動という）オーケストラ
に指揮者がいない、ということである。それは、
物質レベル、細胞レベル、および組織レベルの相
互作用の結果であり、これらの駆動力になるのが、
“進化と適応”ということになる。
　続いて、2 章から 17 章までは、人体の居住者
に対するガイドを行っている（私見では、著者の
タイトルは、この部分に力点が置かれていると思
う）。皮膚から始まり、脳、感覚器、口腔、心臓、
骨、免疫系、消化器、および生殖器と、主要な臓
器・組織をカバーする形で、縦横に記述する。と
いっても、先ほども触れた通り、生理学の教科書
のように科学的な事項を羅列あるいは説明すると
いう形をとるわけではない。本書の記述の仕方に
特徴的なことは、各臓器に対する知見がどのよう
に積みあがってきたのか？あるいは、どのような
人物が関わってきたのか？という科学史的な方法
を採用しているところにある。紹介者に関心の
あるところを、以下に列挙する。
• 科学史上に埋もれた、いわゆる「栄光なき天才
たち」について、生き生きと描かれている。ス
トレプトマイシンの真の発見者であるアルバー
ト・シャッツ、脳地図（あるいは、ブロードマ
ン領野）を作成したコルビニアン・ブロードマ
ン、Y 染色体を最初に発見したネッティ・ス
ティーブンス等（なお、ここでは触れられてい
ないが、ビタミン A を発見した鈴木梅太郎や

コールタールに含まれる発がんプロモーターを
予言した山際勝三郎も、この中に含まれる）。

• 科学の世界では偉大な発見者が脚光を浴びる
が、医学に応用可能な形で具現化してきた人物
にもスポットを当てる。例えば、ペニシリンを
発見したのはフレミングだが、ペニシリンを大
量に産生する菌を探索し、大量精製する方法を
確立したエルンスト・チューンやハワード・フ
ローリー。インスリンを発見したのはバンディ
ングとマクラウドだが、インスリンを抽出する
最も効果的な方法を思いつき、大量精製する方
法を確立した J.B. コリップ等である。

• ある意味“機会”は平等であり、偉人な発見をし
たとされている科学者も、間違った洞察をする
ことがある。例えば、循環器の領域では、ウイ
リアム・ハーヴェイは、“血液循環”を発見した
循環器研究のパイオニアだが、血液循環と呼吸
の重要な関係を見落としてしまった（動脈血と
静脈血の色の差は、むしろ自分の学説にとって
不利と考えていたようだ）。ライナス・ポーリ
ングは、化学結合に量子化学という概念を導入
した偉大な科学者であるが、DNA の構造をな
ぜか“3 重らせん”という立体化学的に無理なモ
デルを考え、ビタミン C の大量投与が、風邪
やインフルエンザ、そしてある種のがんにも効
くという学説を発表してしまった。

• 未知の領域に挑んだ、野心的な外科医の活躍も
見逃せない。動物実験の知見が蓄積していない
段階で心臓移植手術に挑んだクリスチャン・

バーナード。胆嚢や虫垂炎の手術を世界に先駆
けて始め、様々な外科的な方法を考案したウィ
リアム・スチュワート・ハル（ホール）ステッド
等。特にハルステッドは、手術のために自らの
血液を輸血し、疼痛を緩和する麻酔法を考える
ために薬物中毒患者になってしまう等、波乱万
丈の人生を送った人物である。

　さらに、18 章から 23 章（終章）までは、ヒトの
命が始まり、命がおわるまでについて、記述して
いる（私見では、翻訳者のタイトル訳はこの部分
に力点が置かれていると思う）。
　紹介者の理解では、著者はこの部分にこそ“生
命の不思議”があると考えている。すなわち、一
回の無作為なタイミングでの性行為で受精に成功
する確率は、わずか数パーセントである（近年は、
文明病ともいえる男性の精子数の減少もあり、さ
らに確率が低下している）。そして、受精卵が着
床して赤ちゃんが出産され成長し、著者のいう“同
居人”が無意識下で躍動し、死を迎えることでそ
の役割を終える、と。ここで、紹介者の興味を
惹くところは、生物の寿命を心拍数（ヒト～ 2 億
回）と定義するのならば、ヒトの平均寿命は精々
40 ～ 50 年くらいである。ところが、医学・衛生
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「これが死亡原因なのでは？」と思ったが、これ
が拡張型心筋症様の表現型であることがわかった
のは、後のことである。だが、この経験が後に自
分を循環器病の研究領域へと誘（いざな）った 1
つの動機であった。
　なお、ここで著書の中で気になった部分につい
て触れる。第 11 章「ヒトが生存可能な環境とは」
では、先人たちの大胆な冒険心（あるいは、アク
シデント）によりヒトの生理学的機能の理解が深
まったという言及があり興味深いが、731 部隊に
関することは、少し記述を抑えた方が良いので
は？と、思う。731 部隊は存在し、生体実験が行
われたというのは、事実である。ただし、本書で
書かれたような大規模な細菌兵器の実験が行われ
たのかどうかについては、判断を留保する。とい
うのは、731 部隊からアメリカ軍に引き渡された
情報については本書でも言及されたが、それを元
に作成された公式文書「フェルレポート」および
「ヒル・ビクターリポート」では、細菌兵器の実
験自体はあったものの、それは実用化とは程遠く、
小規模であると読み取れるためである（それゆ
え、このことは著者の依拠した資料や外国から
の報道に誇張があるためではないか？と考えら
れる）。
　最後になるが、著者の「短いあとがき」に触れよ
うと思う。本書によると、執筆時点（2020 年 4 月）

では、まさにコロナ禍が始まった時期であるが、
非常に科学的な抑制のとれた態度である。「まだ
わかっていないことは多く、未来がどこに向かう
のかは、見当もつかない」と（私見では、その後の
経過を見ると、コロナウイルスは感染性は高いが、
病原性の低い系統に置き換わっていった。そして、
欧米ではすでにマスクは外されている）。著者は、
第 3 章「微生物病との「甘い生活」」において興味深
い例を挙げている。ひとりの有志が鼻孔に、鼻水
が出るのと同じ速度で液体が漏れる装置を取り付
け（この液体は、紫外線照射により可視化され
る）、その状態で他の被験者としばらく交流した
のちに紫外線のスイッチを入れると、被検者の
手足自体、グラス、ドアノブ等、あらゆるとこ
ろが発光した。このことは、ウイルスは急速に拡
がり、防ぐことが難しいことを意味する。それゆ
え、著者のいう「次回はもっとしっかり備えてお
こう（ただし、科学的な思考は失わずに）」には同
意する、ということになる。

（国立循環器病研究センター分子薬理部
山崎　悟）

学の発達により、平均寿命は 2 倍に伸びてしまっ
た。第 22 章「良い薬と悪い薬」に興味深い表が
載っているが、1900 年には結核、インフルエンザ、
およびジフテリアのような感染症が死亡数の半
数以上の原因であったのに、現在は数パーセン
トに抑え込まれている（がんや心血管疾患がそれ
にとって替わった）。このことは、がんや心血管
疾患が突然出てきたというわけではなく、昔は
別の原因（感染症等）で先に死亡することを意味
する。そして、進化ということを考えると、集
団における生物の（ヒトの）最大の役割は次世代
を残す、ということにあるので、生殖適齢期を
超えた年齢まで寿命が延びることは想定されて
いなかったはずである。それが、人体に想定さ
れていない様々な“ミスマッチ”を生み出すのだ
ろう、ということを見事に考察している。
　ところで、本書にジフテリアの話が出てきたの
で、自分の経験を語ることをお許し願えるだろう
か？実は、ジフテリア毒素が細胞内に侵入するた
めには、細胞表面に提示される受容体が必要と
なってくるが、当時、ヒトとマウスの体細胞ハイ
ブリットパネルを利用することにより、ヒトの染
色体 5q15-qter 領域にジフテリア感受性領域が
マップされていた（ハイブリッド細胞はヒトの染
色体を部分的に保有する。そして、マウスの細胞
と比較してヒトの細胞は、ジフテリア毒素の感受
性が 1,000 倍以上高い）。後に、この受容体は
HB-EGF という増殖因子であることが、判明し
た（染色体の位置情報にも、きちんと対応してい
た）。私は、ポスドクになり始めの時期に、ジフ
テリア受容体のフォームである HB-EGF の膜型
のみを発現する変異マウスの解析を行っていた。
In vivo の研究というのは地味なもので、そのと
きも苦労して変異アレルに置換されたマウスを獲
得し、ホモマウスを得るための交配を行っていた。
ここで、ホモマウス自体は得ることができたが、
一見何の異常もないように見えた。ところが、あ
る時マウスのケージの様子を見に行くと、メスの
ホモマウスが苦しそうにうずくまっているように
見えた。様子が気になったので、そのマウスを指
でつつくと、ビクッとなって痙攣し始め、突然目
の前で死んでしまった。そのときは、何が起きた
のかまったく理解できなかったが、何となく原因
を究明しようという気分になり、近くの解剖台に
死亡したマウスを持っていき、開胸した。そうす
ると、通常のマウスに較べて、明らかに心臓が巨
大になっているように見えた（ここで、「肥大」や
「拡大」のような言い方をしなかったのは、当時心
筋症のことをよく知らなかったため）。直感的に、
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はじめに

　国立循環器病研究センター（国循）は国立高度
専門医療研究センター（ナショナルセンター）の
一法人です。厚生労働省直轄の施設等機関であっ
た旧国立循環器病センターから 2010 年に独立行
政法人へ移行しました。その名のとおり循環器を
専門とする日本最先端の医療機関であると同時
に、脳卒中・循環器疾患を専門とする医学研究機
関でもあります。国循は「病院」「研究所」「研究開
発基盤センター」の 3 部門から成り、これらを一
体として運営していることが大きな特徴です。
2019 年 7 月に現在の JR 東海道線岸辺駅前に移転
し、医療クラスターである健都構想の一角を担う
存在となっています。
　循環動態制御部は国循の研究所で最も歴史があ
る研究室の一つで、2 代目の専任部長である菅弘
之先生の着任後、現在にまで至る研究文脈が確立
しました。また、研究分野は、循環制御医学会の
趣旨そのものであることから、学会員の先生方と
は密接な関係を持ちながら歴史を紡いできまし
た。本研究室紹介のページでは、循環動態制御部
の歴史をご紹介した上で、現在の取り組みや実験
室の様子について紹介をさせて頂きます。

循環動態制御部の歴史

　循環動態制御部は、昭和 52 年 6 月 1 日付で研
究所発足と同時に設立した部です。開設日より翌
昭和 53 年までは、岡小天研究所所長が部長を兼
任し、昭和 53 年に京都大学より荻野耕一先生が
初代部長に着任しました。その後は、菅弘之先生
が 2 代目部長となり、当部の現在にまで至る研究
文脈が確立しました。菅先生が岡山大学医学部生
理学部教授に就任された後に、砂川賢二先生が 3
代目部長となり、砂川先生が九州大学医学部循環
器内科教授へ就任された後に、杉町勝先生が 4 代
目部長となりました。杉町勝先生が定年退職とな
り、現在は西中知博兼任部長（人工臓器部部長）の

下、川田徹先生、上村和紀先生および著者（朔啓太）

が室長として当部における主な研究活動をして
います。

循環動態制御部における研究と現在の取り組み

　当部は循環の成り立ちを知ることを基礎とし
て、その機能や調節系を応用した治療法の開発に
取り組んでいます。具体的には、循環動態をでき
るだけシンプルに数理モデル化し、その上で、最
適な制御方法を模索しています。また、最適制御
を達成する上で医療機器開発は必須であり、多く
の企業と共同研究・開発を実施しています。さら
に、医療スタッフや医薬品・医療機器開発に関わ
る企業へのアドバイスを介して現在の医療を最適
化する試みにも取り組んでいます（図 1）。
1）循環を知る

　心室の重要な機能が内包された圧容積関係（PV 
loop, pressure-volume loop）や循環の成り立ちを単
純明快に説明する循環平衡理論（Guyton’s 
circulatory equilibrium）を用いることにより、循環
動態がどのように成り立ち、どのような異常が生
じているのかを明らかにすることができます。
　菅らは、左室収縮期末圧と容積の間にある直線
関 係（ESPVR, end-systolic pressure-volume relation）
を見出し、この直線の傾き（Emax）は負荷に依存
しない収縮性を表す指標であることを提唱しまし
た 1）。その後、砂川らは、拡張末期容積の容積軸
上点と PV loop の左上に位置する収縮期末圧容積
点を結んだ直線の勾配を実行動脈エラスタンス
（Ea, effective arterial elastance）と定義しました 2）。
Ea は心室に対する後負荷の指標であり、心拍数
と血管抵抗によって傾きが決まります。これらは
1 回心拍出量を理解する上で非常に重要なコンセ
プトですが、循環動態の理解には、ガイトンらが
提唱した循環平衡に統合する必要があります。上
村室長らは、左心、右心、静脈還流を 3 次元グラ
フ上で統合する一般化循環平衡モデルを確立し、
様々な病態が同モデル上で明確に理解できること

* 国立循環器病研究センター循環動態制御部

研究室紹介

国立循環器病研究センター研究所
循環動態制御部

松　下　裕　貴 *、朔　　　啓　太 *
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を繰り返し示しています 3）。現在、当部では、や
や複雑に感じるこれら循環動態理論を臨床で利活
用できるように、日常で測定可能な循環動態指標
を入力するだけで循環シミュレーションができる
システムの開発も行っています。
2）循環を操る

　また、循環恒常性を維持する調節系の解明にも
取り組んでいます。特に、迷走神経や動脈圧反射
は、循環調節に大きな関わりを持ちます。心臓は
交感神経と副交感神経（迷走神経）による二重支配
を受けていますが、交感神経と迷走神経では心拍
数調節における周波数応答の特性が異なります。
当部では交感神経刺激および迷走神経刺激に対す
る心拍数応答の違いを工学的に導き出し、生理的・
病態的意義を考察しています 4）。また、動脈圧反
射研究においては、反射弓の圧を感知する動脈圧
受容器から交感神経活動まで（中枢弓）と交感神経
活動から血圧まで（末梢弓）に反射弓を分け、さら
に再統合する開ループ法を用いています
（baroreflex equilibrium diagram）。これにより、中
枢弓は入力周波数が高くなるほど応答が大きくな
る微分特性を持ち、末梢弓は入力周波数が高くな
るほど応答が小さくなる低域通過特性を示すこと
を明らかにし、様々な病態、治療におけるそれら
の変化を検証しています 5）。
3）医療機器開発

　循環の制御機構を利用した医療機器開発にも取
り組んでいます。特に迷走神経刺激カテーテルの
開発は、AMED の医療機器開発関連事業を 3 事
業に渡って支援を受け、第 2 回 AMED 理事長賞
や日本ベンチャー学会会長賞を受賞しました。現
在、治験にむけて九州大学および開発企業との共
同研究が進行中です。また、心不全の遠隔診療サー
ビスの開発を 2022 年度から開始し、これも
AMED の支援を受けています。さらに、血圧計

や経皮的左室補助ポンプカテーテル、シミュレー
ターを基礎とした診療支援技術、心筋梗塞治療デ
バイス等、様々な最新技術の検証を大動物にて
行っていることも特徴です（表 1）。

研究室・実験室の様子

　現在は、3 名の室長（上村、川田、朔）と上級研
究員（李）のもと、リサーチフェロー、非常勤研究
員、客員研究員、研究補助者を含めて総勢 20 名
以上の活発な研究室です。研究室では、吹田市の
街並みが一望できる見晴らしの良い部屋で、循環
器内科医・麻酔科医・心臓外科医・集中治療医等
の医師のみならず、獣医師や臨床工学技士、医工
学専門家等も参加し、多面的な議論や検証が展開
されています（もちろん雑談も）。海外の企業や
大学との合同カンファレンスが月に数回行われる
ため、コロナ禍でありながら、国際的な視野を持
つ機会もあります。実験室は研究棟の 1 階と 4 階
にあり、循環制御に関する小動物・大動物実験が
ほぼ毎日行われています。大動物による実験では 
IABP や ECMO（VA-ECMO / VV-ECMO）、Impella
等の機械的補助循環を組み合わせたダイナミック
な実験を数多く行っており、さながら救急外来や
緊急カテーテル、心臓外科手術のような雰囲気で
す（図 2）。

さいごに

　我々の研究や活動が循環器医療の役に立つこと
は火を見るよりも明らかです。「超臨床的研究開
発」を共に推進する仲間を随時募集しています。
基礎研究者や開発人材に本気でなりたい方から循
環動態知識を身に着けて臨床に活かしたい方ま
で、様々なニーズにお応えすることが可能です。
参加を希望される方は朔啓太（saku.keita@ncvc.
go.jp）まで連絡をください。

図 1　循環動態制御部の研究

巨視的に循環を記述する
（基礎研究）

循環を操る
（基礎研究）

循環制御を基礎とした
医療機器

 循環器疾患治療や医療機器開発に直結
する研究

 既存臨床治療の最適化に資する活動
臨床医への
知識・技術導出

企業への導出
開発アドバイス

 左室や循環の機能を数式化し、
グラフにより可視化する

 病態による異常を把握する

 循環の制御機構を利用した病
態治療方法の提案と実証

 自律神経刺激方法の開発

 循環の制御機構を利用した
医療機器開発

 企業導出と臨床試験の実施

心室圧容量関係

循環平衡理論

臨床実装を考慮した心臓シミュレーターへの統合 デバイス統合による動的自動治療システムの開発

非侵襲循環モニター/シミュレーター

循環器治療デバイスの開発

図1
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表 1　循環動態制御部で進んでいる医療機器開発（プレスリリースしているもの）

開発物 内容 URL

迷走神経刺激カテーテル： 
JOHAKU

AMED 医工機器開発推進事業採択
https://www.amed.go.jp/
koubo/12/01/1201C_00018.html

日本ベンチャー学会会長賞受賞
https://www.jst.go.jp/pr/
announce/20220908-2/pdf/20220908-2.pdf

心不全診療支援サービス： 
Caseline-HF

AMED 遠隔 AI 実装事業採択
https://www.amed.go.jp/
koubo/14/02/1402C_00012.html

5 者共同プレスリリース
https://www.ncvc.go.jp/pr/release/
pr_34611/

心血管バイオデジタルツイン： 
CV-BioDT

NTT Research 社とのプレスリリース https://www.ncvc.go.jp/topics/20210209/

循環平衡シミュレーター： 
SimArthur

循環平衡シミュレーションソフトの

公開
https://simarthur.jp/

循環動態教育： 
循環動態アカデミー

循環動態アカデミーの活動報告 https://circ-dynamics.jp/
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　これから来るべき Society5.0 では、サイバー空
間（仮想空間）とフィジカル空間（現実空間）を高度
に融合させたシステムにより、経済発展と社会的
課題の解決を両立する、人間中心の社会（Society）
である。狩猟社会（Society 1.0）、農耕社会（Society 
2.0）、工業社会（Society 3.0）、情報社会（Society 4.0）
に続く、新たな社会を指すもので、第 5 期科学技
術基本計画において我が国が目指すべき未来社会
の姿として初めて提唱されたものになる。
Society4.0 の現代では膨大なデータがあっても、
それを人の手によって精査するしか活用や共有の
方法がなく、少子高齢化が進む社会の中でその人
材を確保することが困難になっている。しかし
Society5.0 とは、最新テクノロジーを活用し、社
会的な課題・問題を解決し、一人ひとりがより豊
かで快適に暮らせる社会を目指す。医療において
も、医療機関に足を運ばなければ受けられなかっ
た検査や、専用の機器を用いた検査も、現在はモ
ジュール化され、スマートフォンと接続し、自宅
で簡単な検査が可能となる。また、そのデータを
持ち込めば医療機関で検査を待つ時間を短縮でき
るほか、オンラインでより詳細な診断を受けるこ
とが可能となる。ここで重要となるものが、近年
性能の向上・小型化が進んでいるウェアラブルデ
バイスである。ウェアラブルデバイスの開発は
1990 年代から始まり、2000 年前後に実用化され
たものの、デバイスの大きさや消費電力の問題が
十分に解決できておらず、取得したデータをどう
活用するのかも明確ではなく、ストレージの方法
もデバイス内に蓄積されるものであったため、そ
の時点では普及拡大には至らなかった。しかし、
2010 年をすぎた頃から高性能なスマートフォン
が普及し一人一端末の時代が到来し、クラウドコ
ンピューティングとの連携も可能となった上に、
デバイス自体の小型化・低消費電力化・低コスト
化が進んだことで、加速度的に進化した。
　現在、本邦で 4,300 万人いるとされている高血
圧症は、脳心血管病の原因として最も重要であり、
臨床指標である血圧は医療機関だけではなく自宅
で測定することが可能であり、多様な作用機序で

* 国際医療福祉大学大学院医学研究科循環器内科

臨床的有効性が証明されている複数種類の降圧薬
が保険診療で処方可能である。そのような高血圧
診療に求められるのは、全ての高血圧症の国民が
医療機関を受診し、ガイドラインに基づく医療判
断と治療を受け、脳心血管イベント発症を抑制す
ることである。一方で、高血圧患者の治療状況は
決して良好とは言えない。その要因に、病院を受
診することの心理的・時間的・距離的な障壁があ
ることは否定できない。さらに、COVID-19 感染
症が拡大している 2020 年春以降、感染を懸念し
て病院の受診を控える患者数は少なくない。患者
が病院に移動して受診し、医療行為を受け、発行
された処方箋を薬局に持参し内服薬を受け取って
帰宅する、これまでの外来診療スタイルだけに固
執すると、この状況は改善できない。そこで注目
されるのは、遠隔健康相談医療やオンライン診療
を含むオンライン上で行う医療サービスである遠
隔医療であるが、その鍵となるものが近年急速な
進歩を遂げているウェアラブル血圧測定デバイス
を活用した遠隔血圧モニタリングである。
　手首で血圧を測定する血圧計は既に以前より販
売されているが、オムロンヘルスケア社のウェ
アラブル血圧計 HeartGuide（HCR-6900T-M）

は、外観は腕時計であり、まさに腕時計のよう
に日常的に装着できるウェアラブルタイプの血
圧計であり、血圧測定の精度は管理医療機器と
しての認証を取得しているだけではなく、歩数
や睡眠等のバイタルデータも測定可能である。
さらに、スマートフォンと血圧・活動・睡眠の
データを Bluetooth 通信で自動に記録し、血圧
変動を折れ線グラフにして活動の目標に対する
達成度や睡眠の長さや質（体動）を可視化し、
傾向を分析したレポートを確認することもでき
る。アプリに記録した測定値のメール送信や、
データは家族との共有も可能なので、遠くに住
む家族の健康状態の確認も可能である。ウェア
ラブル血圧計はこの他にも既に多数販売されて
おり、今後は既存のウェアラブルデバイスで
も、カフを使わず電圧測定センサーによって血
圧を算出する技術やバンドを伸縮できる血圧測定

機器紹介

ウェアラブルデバイス血圧計
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用のカフとして使用するバンドを用いた血圧測
定の技術が既に特許取得されている。また、製
品化には至っていないが、光を用いた血圧測定
ウェアラブルデバイスの基盤技術開発は進んで
おり、カフ測定ではできない圧波形測定が可能
になることも期待できる。
　ウェアラブルデバイスの活用は、病院における
医療だけに留まらない。疾病予防や個人・企業の
健康管理さらには、従業員の業務負担軽減に、ウェ
アラブルデバイスの活用がはじまっている。企業
においては、従業員の勤務中だけではなく日常生
活における様々な生体情報を収集し、社内のポー
タルサイトから確認できるようにすることでセル
フケアも可能になる。また、それらの蓄積データ
を産業医・保健師が活用して従業員の健康サポー
トを行うことで、生活習慣病を最も発症しやすい
労働年齢世代における疾患予防に役立てることが
期待できる。さらには、ウェアラブルデバイスで
得られたデータから、集中力の低下やストレス

チェックを行うことで、必要な場合は休息を促す
ことや、労働環境・勤務体系の最適化を図ること
も可能となる。しかも、これらがスマートフォン
やパーソナルコンピュータを用いてクラウド上で
一元管理され、個人が把握・活用できれば、まさ
にパーソナルヘルスレコードによる実践的かつ能
動的な健康管理である。在宅での介護診療や終末
期医療においても、ウェアラブルデバイスは有用
である。常に生体情報をモニタリングすることで
遠隔診療が可能になれば、効果的な疾病管理や
介護・悪化予防が可能になる。
　つまり、ウェアラブルデバイスは、単なる個
人の生体情報モニタリングセンサーではなく、
個別最適化された医療・介護を一生涯にわたっ
て提供するための、いわば「人生と医療のタッチ
ポイント」のようなデバイスになることが、
Sosiety5.0 時代における SDGs としての医療には
不可欠である。
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はじめに

　昨今の新型コロナウイルス感染拡大を受け、多
くの医療従事者の間で、個人防護用マスクの需要
が高まり使用されている 1）。しかし、N95 マスク
を代表とする従来の個人防護用マスクは、元来工
業用の防塵マスクとして開発された製品であり、
医療従事者向けに作られた製品ではなかった。ま
た、長時間の装着による皮膚の圧迫創傷や、皮膚
損傷といった問題点も報告されている 2）。
　個人防護用呼吸マスク（i-ProTM マスク、イン
ターサージカル社製、英国）（図 1）は、同社が

* 徳島大学病院歯科麻酔科

エコライト TM やクアドラライト TM で培ったマ
スク開発技術 3）、回路フィルタや人工鼻フィル
タで培ったフィルタ技術、そしてプラスチック
を加工・製造する技術を基に、医療従事者向け
個人防護用マスクの開発を進め誕生したもので
ある。

i-ProTM マスクの特性

1） 材質・形状・サイズ

　クッション部分に熱可塑性エラストマーが用い
られ、顔面にフィットし漏れを軽減させるほか、
装着による皮膚トラブルも軽減できる。眼鏡や
ルーペ装着時の曇りを軽減し、会話による漏れも
軽減した（図 2）。さらに、不織布様のポリプロピ
レンファイバー、ポリプロピレン製外カバーが組
み合わさった構造（図 3）となっており、微粒子や
細菌・ウイルス等に対する非常に高い除去率を
有する。医療従事者向けのため、成人用として 2
サイズ（SM、ML 兼用）が販売されている。
2） シールド構造によるバリア性能向上

　これまでの個人防護用マスクのほとんどは、
フィルタ面がマスクの一部となっているため、外
部からの患者飛沫、血液、体液の付着によりマス
ク自体が汚染され、フィルタ性能も低下する要因
となった。一方、i-ProTM マスクは正面がポリプ
ロピレン製の外カバーで覆われており、マスクの

機器紹介

インターサージカル個人防護用呼吸マスク 
「i-ProTM マスク」

西　川　美　佳 *、髙　田　真里菜 *、篠　島　　　理 *、髙　田　　　香 *
藤　原　茂　樹 *、江　口　　　覚 *、高　石　和　美 *、川　人　伸　次 *

図 1　i-ProTM マスクの外観

図 2　顔面にフィットする形状

図2
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フィルタ面が外側に出ない構造となっている。
したがってフィルタ面の直接の汚染が軽減できる。
3） 流量抵抗の低いフィルタ膜による息苦しさの

軽減

　N95 規格において、装着時の吸気時と呼気時
の流量抵抗について基準が定められている。85 
L/ 分の高い流速に対して、呼気、吸気それぞれ
に条件が設けられているが、N95 規格の吸気時
と呼気時の流量抵抗は 3.4 cmH2O、2.5 cmH2O で
あるのに対し、i-ProTM マスクはそれぞれ、1.2 
cmH2O、1.3 cmH2O であり、基準値を大きく下回
る結果となった（インターサージカル社内資料）。
長時間の装着を伴う勤務向けの、負荷の少ない
マスクと言える。
4） 高い除去率のフィルタ膜による感染対策

　長年ヘルスケア環境に対応した呼吸関連製品、
フィルタを開発・製造・供給してきたインターサー
ジカル社がその経験を生かして開発した高性能
フィルトレーションを有する個人保護用呼吸マス
クである。呼吸回路に使用されている高性能フィ
ルタ膜がマスクに使用されており、細菌・ウイル
スに対する高い保護効果が証明されている。
　微粒子濾過性能は 0.3 μm の塩化ナトリウムを
85 L/ 分で吹き付けて濾過効率を調べる。N95 規
格の要求基準は 95% 以上であるが、i-ProTM マス
クは 99% 以上の濾過効率を示した。細菌・ウイ
ルスに関しては、いずれも 99.999% 以上の濾過
効率を示した（インターサージカル社内資料）。

i-ProTM マスクの使用上の注意

　従来の個人防護用マスクと同様、顔面と接す
る部位に体毛がある場合、フィッティングが妨
げられ十分な効果が発揮できないことがある。
また呼吸困難や心疾患のある人は、使用前に医師
に相談する必要がある。また、本製品はディスポー
ザブル製品であり、ワンシフト交換が推奨されて
いる。

i-ProTM マスクの使用経験

　著者らは実際に i-ProTM マスクを使用し、その
快適さを実感した。使用者の快適性を突き詰めた
製品であり、終日使用しても全くストレスを感じ
なかった。これは、柔軟性の高いエラストマーシー
ルと低い流量抵抗の効果が大きいと思われた。ま
た、ポリプロピレン製外カバーによる安心感も絶
大であった。新型コロナウイルスへの防護策とし
てのマスク規定がない現状において、医療用に開
発された本製品は、医療従事者を守るための一助
となる。特に患者の口腔・鼻腔からの感染リスク
が非常に高い麻酔科・耳鼻科・歯科等の診療には
特に有用であると思われた。

まとめ

　新型コロナウイルスの流行を機に開発された
i-ProTM マスクは、従来の個人防護用マスクと比
較し高い性能を有するとともに、従来の個人防護
用マスクの有する問題点も改善させた。クリティ
カルな現場に従事する医療従事者に快適な環境を
提供できる優れた保護性能と快適性を兼ね備えた
マスクであり、今後の更なる活躍を期待したい。

文献

  1） Li Y, Liang M, Gao L, et al: Face masks to prevent 
transmission of COVID-19: A systematic review 
and meta-analysis. Am J Infect Control 2021; 49: 
900-6. 

  2） Jiang Q, Song S, Zhou J, et al: The prevalence, char-
acteristics, and prevention status of skin injury 
caused by personal protective equipment among 
medical staff in fighting COVID-19: A multicenter, 
cross-sectional study. Adv Wound Care 2020; 9: 
357-64. 

  3） 曽我朋宏 , 川人伸次 : インターサージカル麻酔用

マスク「クアドラライト TM」. 循環制御 2019; 40: 
57-60.

図 3　i-ProTM マスクの構造

図3

ポリプロピレン製外カバー 熱可塑性エラストマー製マスク部分

ポリプロピレンファイバー（不織布様）
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ミネブロの特徴

・ 単剤および renin-angiotensin（RA）系阻害薬また
は Ca 拮抗薬との併用下で降圧効果を示し、高
血圧ガイドライン 2019 で厳格化された降圧目
標到達のため必要な薬剤である。

・ 非ステロイド骨格を持つ化合物であり、ミネラ
ルコルチコイド受容体（MR, mineralocorticoid 
receptor）への選択性が高い。このため、内因性
のステロイドホルモン作用に対する影響が少な
く、女性化乳房や月経異常等の内分泌系副作用
が軽減している。

・ 高カリウム血症に対しては従来のミネラルコル
チコイド受容体拮抗薬と同様に注意が必要であ
る（禁忌：血清カリウム値が 5.0 mEq/L を超え
ている患者、重度の腎機能障害（eGFR 30 mL/
min/1.73 m2 未満）のある患者）

* 大阪医科薬科大学薬学部循環病態治療学研究室

本剤の開発の経緯 1）～ 4）

　ミネブロ錠（一般名：エサキセレノン）は、米国
Exelixis 社および第一三共株式会社で共同開発さ
れた非ステロイド型のミネラルコルチコイド受容
体（MR）遮断薬（MRB, MR blocker）である（図 1）。
従来、MR 拮抗薬は MR antagonist と表記され
MRA と呼ばれていたが、本剤は MRB との名称
で論文発表されている。本剤は in vitro において、
スピロノラクトンやエプレレノンよりも高い MR
選択的阻害活性を有している（図 2）。本剤は、ミ
ネブロ錠として 1.25 mg、2.5 mg および 5 mg の
製造販売承認申請を行い、2019 年 1 月に高血圧
症を効能・効果として承認を取得し、2019 年 5
月に発売となった。本剤は、従来品よりも単位重
量当たりの効力（efficacy）が高い薬剤である。
　日本高血圧学会から 2019 年 4 月に出版された
高血圧治療ガイドライン 2019 では、80 歳以上の

薬剤紹介

ミネブロ ® 錠 1.25 mg, 2.5 mg, 5 mg 
（エサキセレノン）

加　藤　隆　児 *、井　尻　好　雄 *

図 1　エサキセレノン、エプレレノン、スピロノラクトン、カンレノ酸の構造式

エサキセレノン（ミネブロ）

スピロノラクトン

エプレレノン

図1 エサキセレノン、エプレレノン、スピロノラクトン、
カンレノ酸の構造式

カンレノ酸カリウム



111薬剤紹介

高齢高血圧患者を対象とした HYVET 試験 5）や、
厳格に血圧をコントロールした SPRINT 試験 6）の
結果等から、降圧が心血管疾患に加えて心不全の
発症抑制にも大きく寄与すること、また、降圧に
よる心血管疾患発症抑制には厳格な降圧が効果的
であると示唆されたことから 7）、高血圧基準は従
来通りの 140/90 mmHg 以上とする一方、降圧目
標は、75 歳未満は 130/80 mmHg 未満、75 歳以上
は 140/90 mmHg 未満と 2014 年に出版されたガイ
ドラインよりも厳格化されている。従来までのガ
イドラインにおいても、カルシウム（Ca）
　拮抗薬、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬
（ARB, angiotensin II receptor blocker）、アンジオ
テンシン変換酵素（ACE, angiotensin converting 
enzyme）阻害薬、サイアザイド系利尿薬、β遮断
薬が主要降圧薬とされているが、降圧薬 1 剤で降
圧目標を達成することは多くの場合困難であるた
め、異なる作用機序を持つ降圧薬の併用が推奨さ
れてきた。さらに薬物不応の難治性高血圧症のう
ち、約 10% が高アルドステロン症であることが
確認される等、難治性高血圧症に不可欠な薬剤と

して期待される。
　ところで、古くから MRB は存在しているが、
これまで副作用や禁忌事項等のためにあまり広く
使用されていなかった背景がある。第 1 世代の
MRB であるスピロノラクトン（アルダクトン A
ほか）はステロイド骨格を有するため性ホルモン
受容体を介した女性化乳房や月経異常等の性ホル
モン系の内分泌系副作用を発現しやすいという問
題点がある（図 2）。第 2 世代のエプレレノン（セ
ララ）は、ステロイド骨格に改良を加え、MR 選
択性を高くすることで、内分泌系副作用が軽減さ
れている。さらに本剤は非ステロイド骨格とする
ことで、性ホルモン作用のみならず、ステロイド
ホルモン作用も分離することができた。
　MRB はこのように進歩しているわけであるが、
エプレレノンは米国で行われた臨床試験におい
て、高カリウム血症が散見されたために、「高カ
リウム血症の患者」、「重度の腎機能障害（クレア
チニンクリアランス 30 mL/ 分未満）患者」への投
与は禁忌となった。本剤も「血清カリウム値が 5.0 
mEq/L を超えている患者、重度の腎機能障害

図 2　エサキセレノンのホルモン受容体に対する結合性および 
MR に対する阻害活性（文献 2) より引用）

図2 エサキセレノンのホルモン受容体に対する結合性
およびMRに対する阻害活性

（メーカー資料より）
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（eGFR 30 mL/min/1.73 m2 未満）のある患者」は禁
忌である。したがって、本剤においても使用時に
は腎機能および血清カリウム値に細心の注意が必
要である（図 3）。カリウムの反応性に関しては、
今後さらなる研究を待ちたい。
　臨床試験結果については、長期投与試験では、
52 週までの全期間を通して単剤およびレニン−ア
ンジオテンシン（RA, renin-angiotensin）系阻害薬
または Ca 拮抗薬の併用下で降圧効果が認めら
れ、忍容性は良好であった。また、中等度腎機能
障害合併高血圧症およびアルブミン尿を有する 2
型糖尿病合併高血圧症患者でも RA 系阻害薬との
併用下で降圧効果が確認され、血清カリウム値の
変動を含む忍容性は良好であった。さらに、III
度高血圧症患者、原発性アルドステロン症患者に

おいても降圧効果が確認されている。
　以上のことから、高血圧治療ガイドラインで
は、MRB は主に治療抵抗性高血圧に対する 4 剤
目として位置づけられている。なお、中等度の
腎機能障害（eGFR 30 mL/min/1.73m2 以上 60 mL/
min/1.73m2 未満）のある患者およびアルブミン尿
または蛋白尿を伴う糖尿病患者では、1.25 mg を
1 日 1 回投与から開始し、血清カリウム値等、患
者の状態に応じて、投与開始から 4 週間以降を目
安に 2.5 mg を 1 日 1 回投与へ増量する。効果不
十分な場合は、5 mg まで増量することができる .

効能または効果

　高血圧症

図 3　血清カリウム値測定時期と高カリウム血症時の対処法（文献 2) より引用）

血清カリウム上昇時の対処法

図3 血清カリウム値測定時期と高カリウム血症時の対処法
（メーカー資料より）
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用法および用量

　通常、成人にはエサキセレノンとして 2.5 mg
を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十分な場
合は、5 mg まで増量することができる。

用法および用量に関連する注意

・ 本剤の投与中に血清カリウム値が 5.0 mEq/L を
超えた場合には減量を考慮し、5.5 mEq/L 以上
の場合は減量ないし中止し、6.0 mEq/L 以上の
場合には直ちに中止する。

・ 中等度の腎機能障害（eGFR 30 mL/min/1.73 m2

以上 60 mL/min/1.73 m2 未満）のある患者および
アルブミン尿または蛋白尿を伴う糖尿病患者で
は、1.25 mg を 1 日 1 回投与から開始し、血清
カリウム値等、患者の状態に応じて、投与開始
から 4 週間以降を目安に 2.5 mg を 1 日 1 回投
与へ増量する。効果不十分な場合は、5 mg ま
で増量することができる。

作用機序（図 4）1）～ 4）

　レニン−アンジオテンシン−アルドステロン系の
最終産物であるアルドステロンは、尿細管上皮細
胞に存在する核内受容体である MR に結合する
ことで、尿中ナトリウムおよび水分の再吸収を促
進するとともに尿中へのカリウム排泄を促進し、
血中電解質量や循環血液量を調節している。この
作用が過剰に持続することは循環血量の増加を
来し、高血圧の一因となることが知られている。

エサキセレノンは非ステロイド骨格を有する
MRB であり、MR へのアルドステロンの結合を
選択的に阻害し、MR の活性化を抑制することで
降圧作用を示す。

薬学的管理と服薬指導のポイント

1）本剤の適正使用に必要な確認事項 1）～ 4）

　1．禁忌（併用禁忌も含む）

・ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
・ 高カリウム血症の患者もしくは本剤投与開始

時に血清カリウム値が 5.0 mEq/L を超えている
患者

・ 重度の腎機能障害（eGFR 30 mL/min/1.73 m2 未
満）のある患者

・ カリウム保持性利尿剤（スピロノラクトン、ト
リアムテレン、カンレノ酸カリウム）、アルド
ステロン拮抗剤（エプレレノン）

・ カリウム製剤（塩化カリウム、グルコン酸カリ
ウム、アスパラギン酸カリウム、ヨウ化カリウ
ム、酢酸カリウム）

　（本剤の作用機序から、これらの薬剤との併用に
より血清カリウム値を上昇させるおそれがある）

　2．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

・ 妊娠中の投与に関する安全性は確立していない
ので、妊婦または妊娠している可能性のある婦
人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判
断される場合にのみ投与する。

・ 授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与
する場合には授乳を中止させること。

図 4　エサキセレノンの薬理作用機序（文献 1）より引用）

図4 エサキセレノンの薬理作用機序

（インタビューフォームより）
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2）相互作用における留意事項 1）～ 4）,8）

・ カリウム貯留作用のある薬剤との併用（アンジ
オテンシン変換酵素阻害剤、イミダプリル塩酸
塩、エナラプリルマレイン酸塩等）

・ アンジオテンシン II 受容体拮抗剤（オルメサル
タンメドキソミル、アジルサルタン、テルミサ
ルタン等）

・ 直接的レニン阻害剤（アリスキレンフマル酸塩）

・ その他（シクロスポリン、タクロリムス、ドロ
スピレノン配合剤）

　（併用によりカリウム貯留作用が増強するおそ
れがあるため、血清カリウム値が上昇するおそ
れがあるので、血清カリウム値を定期的に測定
する）

・ 強い CYP3A 阻害剤（イトラコナゾール、クラ
リスロマイシン、サキナビル等）

（CYP3A 阻害作用により、本剤の血中濃度が上昇
する可能性がある。本剤の血清カリウム値のモ
ニタリングを行う）

・ グレープフルーツ含有食品
　　添付文書等には記載がないが、本剤投与時、
グレープフルーツ含有食品は可能な限り避ける。
併用する場合には、本剤の血漿中濃度が上昇し、
血清カリウム値の上昇を誘発することがあるの
で、血清カリウム値のモニタリングを行う。

・ 強い CYP3A 誘導剤（リファンピシン、フェニ
トイン、カルバマゼピン、セイヨウオトギリソ
ウ（St. John’s Wort）含有食品、等）

　CYP3A 誘導剤は本剤の代謝を促進することか
ら、本剤の血漿中濃度が減少する可能性がある。

・ リチウム製剤（炭酸リチウム）

　　明確な機序は不明であるが、ナトリウムイオ
ン不足はリチウムイオンの貯留を促進するとい
われているため、ナトリウム排泄を促進するこ
とによりリチウム中毒を起こすおそれがある。
血中リチウム濃度のモニタリングを行う。

・ 非ステロイド性消炎鎮痛剤（インドメタシン等）

　　明確な機序は不明であるが、プロスタグラン
ジン産生抑制により輸入細動脈が収縮し、腎前
性腎障害を起こすと考えられる。

・ ミトタン
　　類薬であるスピロノラクトン併用時、ミトタ
ンの薬効を阻害したとの報告があるため。

3）高カリウム血症に関する注意 1）～ 4）,9）,10）（RMP）
　本剤が Na ＋ , K ＋ -ATPase を阻害する機序を持
つことから、薬理作用の結果、高カリウム血症を
発現する。特に腎機能障害患者では、高カリウム
血症の発現に注意する必要があり、血清カリウム
値のモニタリングを行う必要がある。
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病態、発症機序と病型

　薬物性肝障害（DILI, drug-induced liver injury）は
大きく一般型と特殊型に分類される。一般型は「中
毒性（intrinsic）」と「特異体質性（idiosyncratic）」に
分類され、後者はさらに「アレルギー性特異体質」
によるものと「代謝性特異体質」によるものに分類
される（図 1）1）。
　中毒性では、薬物自体またはその代謝産物が肝
毒性を持ち、反応性代謝物の生成量が解毒能を上
回ると肝障害を生じる。用量依存性で、アセトア
ミノフェンの大量内服が代表的であるが、抗がん
剤の一部、臨床では用いられないパラコート（除
草薬）、四塩化炭素、キノコ毒等が中毒性肝障害
の起因物質として知られている 2）。最近では、こ
の種の薬物は化学構造的に予見されることから新
規開発が行われることはない。現在臨床で使用さ
れている薬剤で中毒性の機序を示すのは、アセト
アミノフェンのみといっても過言ではない 2）。
　一方、特異体質性アレルギー性特異体質では、
薬物そのものないし中間代謝産物がハプテンとな
り、担体蛋白と結合して抗原性を獲得し、T 細胞
依存性肝細胞障害により惹起される（図 2）3）。現
在報告される薬物性肝障害の多くはアレルギー性

特異体質に属する。多くの薬物では、服用中にア
レルギー反応が惹起され、開始 1 ～ 8 週間で肝障
害を発症する。しかし、以前に投与されたことが
ある薬物の場合は、再投与直後に肝障害を生じる
場合がある。
　また、特異体質性の代謝性特異体質は薬物代謝
関連酵素や輸送タンパク質（トランスポーター）

の特殊な個人差（遺伝的素因）に起因する。多くは
8 週以降に発症し、1 年ないしそれ以上のかなり
長期の薬物服用後に肝障害を発現する場合もあ
る。長期投与の間に、代謝異常が惹起され、肝障
害を誘発する中間代謝産物が蓄積すること、薬物
による軽度の肝障害に対する適切な修復、再生反
応が起こらなくなること等が、長期間内服後に肝
障害が出現する原因と考えられている。代表的な
起因薬物は、イソニアジド、販売中止となった糖
尿病治療薬のトログリタゾン 3）等である。ただし、
これら薬物でも、アレルギー性特異体質による肝
障害が見られる場合があり、代謝性とアレルギー
性の両方の機序での発症することもあり得る。
　特異体質性は一般的に用量依存性ではないため
発症の予測は困難なことが多いが、代謝性特異
体質は、関連する遺伝子異常等を調査することに
より、予測可能な場合がある。しかし、現状では

質疑応答

薬物性肝障害　Up-to-date
（東京都：T.H.）

（回答）加　藤　隆　児 *

* 大阪医科薬科大学薬学部

図 1　薬物性肝障害の分類

薬物性肝障害

一般形 特殊形

中毒性
（intrinsic）

特異体質性
（idiosyncratic）

アレルギー性特異体質

代謝性特異体質

図1 薬物性肝障害の分類
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一般的な検査となっていないため、今後の進歩が
期待される 4）～ 7）。さらに、代謝性の特異体質が
薬物の代謝や輸送を変化させることで、中毒性肝
障害やアレルギー性肝障害を修飾することが考え
られる。特に胆汁うっ滞性の肝障害では、肝細胞
から胆汁を排泄させるトランスポーター（BSEP, 
bile salt export pump）の異常に起因する場合があ
ることが報告されている。一方、特殊型としては、
脂肪化、腫瘍形成、血管病変等があり、エストロ
ゲン受容体拮抗薬等によって脂肪肝、非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH, nonalcoholic steatohepatitis）
が、経口避妊薬や蛋白同化ホルモン薬等の長期服
用で肝腫瘍（良性、悪性）が、抗がん剤によって
sinusoidal obstruction syndrome（SOS）、peliosis 
hepatis、門脈血栓等が惹起される場合がある。ま
た、最近では、がん分子標的薬による一過性の肝
障害や、免疫チェックポイント阻害薬による自己
免疫機序を介する肝障害 3）、抗がん剤、免疫抑制
薬による HBV の再活性化等が報告されている 3）。
また、スタチン製剤のように薬物服用後、一過性
に肝障害を認める薬物がある。2018 年には日本
動脈硬化学会からスタチン不耐についての指針
「スタチン不耐に関する診療指針 2018」8）が提案さ
れたように、多くの薬物で低頻度ながら肝障害が
生じる可能性があり、肝障害が発生した場合、薬
物性肝障害を疑い、速やかに使用を中止すれば重
篤化することはほとんどない。しかし、気づかず
に長期使用すると重篤化することがある 6），7）。肝
障害の表現型としては、肝細胞障害が主体で
AST、ALT の上昇が特徴的な「肝細胞障害型」、ビ
リルビン値や ALP、γ-GTP 等、胆道系酵素が上
昇する「胆汁うっ滞型」、両者の特徴を持つ「混合

型」に、従来から分類されてきた。肝細胞障害型
が持続すると、引き続いて胆道系酵素とビリルビ
ンが上昇するので、肝障害の発見が遅くなると「混
合型」と診断される場合もある。

起因薬投与開始から症状出現（発症）までの 
期間についての注意 

　発症機序によっては、1 回の内服で発症したり、
2 年以上の継続投与した後に発症したりする症例
もある。このため服薬期間の長短で、薬物性では
ないと判断することはできない。

初期症状

　自覚症状として頻度が高いのは、全身倦怠感、
食欲不振である。薬物性肝障害はアレルギー性特
異体質によることが多く、その場合は発熱、かゆ
み、発疹等の皮膚症状が早期に出現することがあ
る。黄疸が初発症状のこともある。しかし、何も
症状が出ないこともあるので、医療者側の注意が
必要で、定期的な肝機能検査（服用開始 2 ヵ月間
は 2 ～ 4 週に 1 回）が勧められる 2）。

危険因子

　慢性飲酒者は健常者よりも薬物性肝障害を起こ
しやすいとされている。薬物代謝酵素（CYP2E1
等）の活性亢進、肝細胞内で脂質過酸化が起こり
やすい環境の形成等が、その原因と考えられてい
る 5）。そこで、慢性飲酒者には注意を促して、定
期的な肝機能検査の受診を指導する。また、肝疾
患を有する患者では、薬物性肝障害が起きた場合、
重症化することがあることに注意する。

図 2　薬物性肝障害の成立機序

アレルギー性肝障害

T細胞を介した免疫賦活

薬物 中間代謝物 解毒
CYP ※

輸送※

抱合※

活性体の場合

共有結合

タンパク質 DNA

酵素、膜機能障害 変異原性
癌原性

脂質過酸化

細胞壊死

※遺伝子的に特異体質がみられる：代謝特異性

中毒性肝障害

図2 薬物性肝障害の成立機序
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薬物性肝障害における重要な検査と予防 

　AST（GOT）、ALT（GPT）、ALP、γ-GTP の変動
に注意し、肝障害を早期に検出する。ビリルビン
やアルブミン、プロトロンビン時間は肝障害の重
症化の指標となり、中でもプロトロンビン時間は
重症化を予測する上で有用である。肝機能検査の
異常を判断するには投与前の初期値が重要である
ことから、肝障害を起こす頻度が高い薬物を使用
する場合は投与前にあらかじめ肝機能検査を実施
しておく必要がある。医薬品の添付文書に服用後
定期的な肝機能検査の指示があれば、それに従う。
肝障害との因果関係が疑われた薬物は、その可能
性を明確に除外できない限り、再度使用しないこ
とが原則である。化学療法薬等、肝障害を起こし
やすい薬物をやむを得ず使用する場合は、肝機能
検査値に十分注意しながら投薬する。肝障害が出
現した場合は慎重に投与を継続し、重症化の徴候
がみられた場合には、直ちに投与を中止する 2）。 

病理検査所見

　肝細胞障害型では、原因薬物と発症機序により、
様々な肝細胞の変性、壊死所見がみられる。中毒
性の場合は、障害された肝細胞が萎縮し、細胞質
が好酸性となり、核が濃縮される凝固壊死の形態
をとる。この場合の炎症細胞の浸潤は、壊死肝細
胞に対する反応性のため軽度に留まり、浸潤細胞
は好中球が主体となる。
　アレルギー性特異体質の場合は、肝細胞の変性、
壊死所見は、ウイルス肝炎でみられる所見と類似
している。肝細胞は風船化し（ballooning）、壊死
により好酸体（acidophilic body）を形成する。変性
と壊死は同一領域で観察される。好酸体は肝細胞
索から類洞内に放出され、クッパー細胞に貪食さ
れて処理され、壊死物質を貪食したクッパー細胞
は腫大する 2）,6）,7）。クッパー細胞は増生するが、
浸潤細胞はリンパ球が主体で、好酸球や時に好中
球の浸潤もみられる。門脈域に好酸球浸潤が目立
つことが、薬物性肝障害に特徴的な所見であるが、
これが見られる頻度は高くない。薬物性肝障害の
場合は炎症細胞の浸潤は、ウイルス肝炎に比較し
て軽度である。
　肉芽腫は、アレルギー性特異体質の場合にみら
れ、薬物に対する肝網内系の免疫応答の結果とし
て形成される。肉芽腫には、リンパ球、組織球、
好中球、好酸球等が構成成分である炎症性肉芽腫
と、リンパ球、活性化マクロファージ 2）,6）,7）が構
成成分である類上皮性肉芽腫があり、ともに、多
核巨細胞を伴うことがある。サルコイドーシス、
結核等、他の肉芽腫形成性の病変の鑑別が困難な
場合もある。

診断における留意事項

　DILI はあらゆるパターンの肝障害を呈する可
能性があることから、肝機能検査値異常を示す患
者に遭遇した際には、常に DILI を念頭に置く必
要がある。しかし DILI の診断に際して、感度と
特異度が高いバイオマーカーおよび肝組織所見は
存在しない 4）～ 7）。したがって、様々な臨床所見
と病理組織学的所見を総合して診断する必要があ
り、その標準化を目指したスコアリングシステム
が提唱されている。診断の基本は、薬物服用期間
と肝障害出現時期との関連を評価し、他の成因に
よる肝障害を除外することである。時間的関連に
ついては、薬物服用後に肝障害が出現し、中止に
よって回復することが大原則であるが、薬物ない
し肝障害の種類によって、多彩な時間経過をとり
得る。また、それまで肝障害の存在しなかった症
例であれば、他の成因を除外することが可能であ
るが、脂肪肝、アルコール性肝障害等、他の成因
による肝障害が発症前から存在する場合は、診断
がしばしば困難である。

病型別の治療法 

　肝細胞障害型で、黄疸が出現し、プロトロンビ
ン時間が延長して急性肝不全 9）が疑われる場合に
は、ICU 管理下での厳重な経過観察が必要である。
薬物治療としては経験的に副腎皮質ステロイドが
投与されている。投与量はプレドニン換算で 0.5
～ 1 mg/Kg/ 日が一般的であるが、急性肝不全と
診断された場合は 500 ～ 1,000 mg/ 日の大量静脈
内投与（パルス療法）が実施されている。昏睡 II
度以上の肝性脳症が出現した場合は、血漿交換、
血液濾過透析を組み合わせた人工肝補助を開始
し、肝移植実施施設に連絡して、その適応を検討
する。肝移植の適応を評価する際は、厚生労働省
「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班が作
成したスコアリング法を用い、同研究班のデータ
マイニング法を補完的に利用する 2）。
　胆汁うっ滞型で、黄疸が遷延する場合には、ビ
タミン K 等の脂溶性ビタミンを補充する必要が
ある。また、胆汁うっ滞に対しては、ウルソデオ
キシコール酸（300 ～ 600 mg/day）、茵蔯蒿湯、フェ
ノバルビタール、コレスチミド、副腎皮質ステロ
イド等が選択肢となるが、これらの効果が不十分
の場合は、肝移植が必要となる場合もある 10）。
　アセトアミノフェンによる薬物性肝障害には
N- アセチルシステイン（NAC）が有効である。
NAC はグルタチオンの前駆体であり、アセトア
ミノフェンの代謝のために枯渇するグルタチオン
を補充する働きがある。ただ、我が国には静脈注
射製剤がなく、内服薬のみであるため、経口ない
し径胃管での投与となる。通常、本剤ないしその
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希釈液を、NAC として初回は 140 mg/kg で投与
し、その後は維持量として 70 mg/kg を 4 時間ご
とに 3 日間、合計 18 回投与する。投与後 1 時間
以内に嘔吐した場合には同量を再投与する。副作
用である嘔吐のリスクを低下させるため、希釈し
て投与することが多い。希釈方法は、体重 1 kg 
あたり本剤 0.8 mL とソフトドリンクまたは水 2 
mL を加え、最終濃度を 5% とする。本剤はアセ
トアミノフェン摂取後 8 時間以内に投与すること
が望ましいが、24 時間以内なら効果があるとさ
れている 9）。アセトアミノフェンの血漿中濃度が
迅速に測定できない場合でも，アセトアミノフェ
ンとして 7.5 g または 150 mg/kg 以上の摂取が疑
われる場合には、NAC の投与が推奨される。
　実際のアセトアミノフェン過剰摂取患者の治療
時には、NAC 投与前に催吐、胃洗浄を行い、吸
着剤である活性炭を投与する場合がある。活性炭
を投与した場合は、1 時間以上経過してから NAC
を投与することが推奨されている。また、NAC
の投与にも拘らず、肝障害が重症化する場合は、
人工肝補助等、急性肝不全に準じた治療が必要と
なる。なお、NAC はグルタチオンを補充すると
いう作用機序から非アセトアミノフェン起因性肝
不全に対しても有効である可能性がある 2）。

最近の DILI の動向、今後の DILI の対応

1） DILI 発症前バイオマーカー

　DILI の確たるバイオマーカーが存在しない現
状であるが、著者らは、sTNFR-1, -2 の提唱を行っ
た（図 3）4）。また、著者らは、血液中のバイオマー
カーではないものの caspase-8（免疫関連肝障害）

と caspase-9（中毒性）を区別する DILI 発症前バイ
オマーカーとして推奨した（図 4）5）,7）。さらに、
著者らは、アセトアミノフェンの場合、血中グル
クロン酸代謝物濃度と血中アセトアミノフェン濃
度の比率の変動をモニターすることで、アセトア
ミノフェン誘発肝障害発症前診断が可能であると
の報告を行った 11）。これらの、バイオマーカー
を用いることにより、発症前に中止する、あるい
は、重篤化を未然に防ぐことができる。
2） Caspase-8（Idiosyncratic）、-9（Toxic）を 

バイオマーカーとした hapten 仮説の証明

　反応性代謝物が特異体質につながる免疫応答を
どのように誘導するかについて、hapten 仮説と
danger 仮説が提唱されている（図 5）12）,13）。反応性
代謝産物は、ヒト白血球抗原分子に対して反応性
を示す薬物修飾ペプチドを生成する場合がある
（hapten 仮説）5）。
　著者らは、細胞アポトーシスのシグナル伝達経
路を担っているシステインプロテアーゼである
caspase（C）-3、-8、および -9 を用いて DILI のバ
イオマーカーの検討を行った。ルート 1（シトク

ロム c（Cyc）→ C-9 → C-3 ルート）：Cyc は、炎症
時にミトコンドリア内から膜外に放出され、
pro-C9 が C-9 に切断され、C-3 を活性化し、DNA
の断片化をする。ルート 2（sTNF /TNFR-1 → C-8 
→ C-3 ルート）：C-8 は、TNF-αにより TNFR-1
を介して活性化される。ルート 3（sTNF /TNFR-
1 → C-8 → BID → Cyc → C-9 → C-3 ル ー ト）：
BID は C-8 により活性化され、C-9 を増加させる
Cyc を放出し、最後に、C-3 が活性化され、DNA
の断片化をする（図 4）5）。C-9 活性は、九州大学
の大寺らの「ミトコンドリアの分裂がアポトーシ
ス開始を制御する仕組みを解明」との報告 14）を参
考として、肝細胞を用いて中毒性 DILI のマーカー
とした。その結果、中毒性（アセトアミノフェン、
CCl4）は肝細胞（単培養）において C-9 活性が上昇
した。一方、特異体質性のハロセンは単培養にお
いて C-8、-9 が変動しなかったが、マクロファー
ジとの共培養にて、C-8 活性が上昇し、C-9 活性
は不動で免疫担当細胞（例えばマクロファージ：
肝臓では、クッパー細胞）の関連 5）が確認された。
C-8 活性は薬物投与により肝細胞内で発現したハ
プテンがクッパー細胞に貪食され、クッパー細胞
より、TNFαが放出され、肝細胞 TNFR-1 に結合
し C-8、そして C-3 を活性化し DNA を断片化す
る特異体質性肝障害を意味するマーカーとした
（hapten 仮説）。
3） Danger 仮説の証明

　反応性代謝物は細胞損傷を惹き起こす可能性が
あり、細胞から damage-associated molecular patterns
（DAMPs）の放出をする場合がある（図 5）12）。
DAMPs は、APC の終末糖化産物受容体や toll 
like receptor 等の受容体を介して作用し、インフ
ラマソームの活性化をすることで APC を活性化
する（danger 仮説）9),12),13）。著者は、DAMPs を含
む薬物曝露後の肝障害細胞の上清をマクロ
ファージ細胞に曝露し、インフラマソーム活性
を確認し、さらに DAMPs の特定に成功した。
以下に、上記スクリーニングテスト陽性薬物を
紹介する。
　1． 薬禍・薬害（重篤肝障害：ALF）の 

メカニズムの解明

・ トログリタゾン 3）：急性肝不全発症、2000 年に
市場撤退（ピオグリタゾンが販売されている）

・ トルカポン 3）：肝障害のため日本では未販売（エ
ンタカポンが販売されている）

・ アミオダロン 15）（薬であるドロネダロンでは未
反応）

・ カルバマゼピン：活性代謝物が肝障害を誘発
（IDILI）16）、親化合物が皮膚障害を誘発（SJS/
TEN）17）することを確認し、さらに IDIL と SJS/
TEN（皮膚障害）同時に発症する薬剤過敏症症候
群のメカニズムも確認することができた。
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図 3-1　DILI における血漿中 / 肝臓組織中 TNFαα濃度

TNF-αα concentration–time curves in the plasma (A) and the liver tissues (B) in rats treated with 
carbon tetrachloride (CCl4). CCl4 was administered intraperitoneally 2 mg/kg in rats. 0 h represents 
the control group. The range of two broken lines is the standard value of the circulating TNF- α level. 
In the CCl4 administration group, the levels (p ＜ 0.05) of 1, 3, 6, 9, 12, and 24 h elevated significantly, 
compared to the control value. TNF-αα, tumor necrosis factor-alpha. Each bar indicates mean ± SD (n 
＝ 4 － 5). *p ＜ 0.01 vs 0 h.

Plasma concentration–time curves of sTNF-R1 (C) and 
sTNF-R2 (D) in rats treated with CCl4. CCl4 was 
administered intraperitoneally 2 mL/kg in rats. 0 h 
represents the control group. In the CCl4 administration 
group,the circulating sTNF-R1 levels of 1 h (p < 0.01), 3 h 
(p < 0.05), and 48 h (p < 0.01) elevated significantly, 
compared to the control value. While, in the CCl4
administration group, the circulating sTNF-R2 levels of 1 
h (p < 0.01), 3 h (p < 0.01), 6 h (p < 0.05), 9 h (p < 0.05), 
12 h (p < 0.05), and 48 h (p < 0.01) elevated significantly, 
compared to the control value. CCl4, carbon tetrachloride; 
sTNF-R1, soluble tumor necrosis factor-receptor 1; 
sTNF-R2, soluble tumor necrosis factor-receptor 2. Each 
bar indicates mean ± SD (n = 4–5). *p < 0.05 vs 0 h; **p 
< 0.01 vs 0 h.

TNF-α concentration–time curves in the plasma (A) and 
the liver tissues (B) in rats treated with carbon 
tetrachloride (CCl4). CCl4 was administered 
intraperitoneally 2 mg/kg in rats. 0 h represents the 
control group. The range of two broken lines is the 
standard value of the circulating TNF-α level. In the CCl4
administration group, the levels (p < 0.05) of 1, 3, 6, 9, 
12, and 24 h elevated significantly, compared to the 
control value. TNF-α, tumor necrosis factor-alpha. Each 
bar indicates mean ± SD (n = 4–5). *p < 0.01 vs 0 h.
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図図3-2 DILIのの早早期期ババイイオオママーーカカーーsTNFR-1, -2

図図3-1 DILIににおおけけるる血血漿漿中中/肝肝臓臓組組織織中中 TNFα濃濃度度

（文献4を一部改変）

図 3-2　DILI の早期バイオマーカー sTNFR-1, -2
Plasma concentration–time curves of sTNF-R1 (C) and sTNF-R2 (D) in rats treated with CCl4. CCl4 
was administered intraperitoneally 2 mL/kg in rats. 0 h represents the control group. In the CCl4 
administration group,the circulating sTNF-R1 levels of 1 h (p ＜ 0.01), 3 h (p ＜ 0.05), and 48 h (p ＜

0.01) elevated significantly, compared to the control value. While, in the CCl4 administration group, 
the circulating sTNF-R2 levels of 1 h (p ＜ 0.01), 3 h (p ＜ 0.01), 6 h (p ＜ 0.05), 9 h (p ＜ 0.05), 12 
h (p ＜ 0.05), and 48 h (p ＜ 0.01) elevated significantly, compared to the control value. CCl4, carbon 
tetrachloride; sTNF-R1, soluble tumor necrosis factor-receptor 1; sTNF-R2, soluble tumor necrosis 
factor-receptor 2. Each bar indicates mean ± SD (n ＝ 4 － 5). *p ＜ 0.05 vs 0 h; **p ＜ 0.01 vs 0 h.

Plasma concentration–time curves of sTNF-R1 (C) and 
sTNF-R2 (D) in rats treated with CCl4. CCl4 was 
administered intraperitoneally 2 mL/kg in rats. 0 h 
represents the control group. In the CCl4 administration 
group,the circulating sTNF-R1 levels of 1 h (p < 0.01), 3 h 
(p < 0.05), and 48 h (p < 0.01) elevated significantly, 
compared to the control value. While, in the CCl4
administration group, the circulating sTNF-R2 levels of 1 
h (p < 0.01), 3 h (p < 0.01), 6 h (p < 0.05), 9 h (p < 0.05), 
12 h (p < 0.05), and 48 h (p < 0.01) elevated significantly, 
compared to the control value. CCl4, carbon tetrachloride; 
sTNF-R1, soluble tumor necrosis factor-receptor 1; 
sTNF-R2, soluble tumor necrosis factor-receptor 2. Each 
bar indicates mean ± SD (n = 4–5). *p < 0.05 vs 0 h; **p 
< 0.01 vs 0 h.

TNF-α concentration–time curves in the plasma (A) and 
the liver tissues (B) in rats treated with carbon 
tetrachloride (CCl4). CCl4 was administered 
intraperitoneally 2 mg/kg in rats. 0 h represents the 
control group. The range of two broken lines is the 
standard value of the circulating TNF-α level. In the CCl4
administration group, the levels (p < 0.05) of 1, 3, 6, 9, 
12, and 24 h elevated significantly, compared to the 
control value. TNF-α, tumor necrosis factor-alpha. Each 
bar indicates mean ± SD (n = 4–5). *p < 0.01 vs 0 h.
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図図3-2 DILIのの早早期期ババイイオオママーーカカーーsTNFR-1, -2

図図3-1 DILIににおおけけるる血血漿漿中中/肝肝臓臓組組織織中中 TNFα濃濃度度

（文献4を一部改変）
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　2． 分子標的薬における肝障害のメカニズムを

解明し、irAE との相関性を提唱

EGFR-TKI：ゲフィチニブ 18）

Multi-TKIs：スニチニブ・レゴラフェニブ 19）、
VEGFR TKIs：ソラフェニブ・パゾパニブ・セ

マキサニブ 20）

　3． アセトアミノフェン誘発肝障害の 
2step theory の推奨

　唯一の中毒性肝障害を誘発するアセトアミノ
フェン 7）が THP-1 細胞のインフラマソームを活性
化することを確認した。すなわち、アセトアミノ
フェンは、重篤化する場合、1st step で用量依存性

に肝障害を誘発し、遷延化した場合、2nd step とし
て irAE 様作用で重篤化することを確認した（図 6）。
　以上の薬物全てにおいて、活性代謝物が quinone
等のアラート構造を有する可能性が見出された
（図 7-1,2）。

さいごに 
IDLI の新たな治療戦略（irAE の治療戦略）

・ IDILI を誘発する薬物のエビデンスから、その
新たな治療戦略として代謝性特異体質性薬物肝
障害（活性代謝物が quinone 等のアラート構造
を有する）の事前予測が可能となる。

図 4　IDILI バイオマーカーとしての caspase-8 と Toxic DILI バイオマーカーとしての caspase-9
Scheme of the production structure of soluble tumor necrosis factor (sTNF), sTNF-Receptor (R) 1, 
and R2 and caspase-3, -8, -9 in Kupffer cells (left: A) and liver parenchymal cells (right: B). CCl4, 
carbon tetrachloride; MDA, malondiadehyde; TACE, tumor necrosis factor-αα converting enzyme. The 
references of this scheme are follows: Carrick, et al: 1997; Costantini, et al: 2002; Gunther, et al: 2011; 
Ijiri, et al: 2014; Li, et al: 1997; Newton & Strasser, 2003; Schug, et al: 2011; Schutze, et al: 2008; 
Viswanath, et al: 2001; Wang, et al: 2005.

図４ IDILIバイオマーカーとしてのcaspase-8とToxic DILIバイオマーカーとしてのcaspase-9
Scheme of the production structure of soluble tumor necrosis factor (sTNF), sTNF-Receptor (R) 1, and R2 and caspase-3, -8, 
-9 in Kupffer cells (left: A) and liver parenchymal cells (right: B). CCl4, carbon tetrachloride; MDA, malondiadehyde; TACE, 
tumor necrosis factor-α converting enzyme. The references of this scheme are follows: Carrick et al., 1997; Costantini et al., 
2002; Gunther et al., 2011; Ijiri et al., 2014; Li et al., 1997; Newton & Strasser, 2003; Schug et al., 2011; Schutze et al., 2008; 
Viswanath et al., 2001; Wang et al., 2005.

（文献5を一部改変）

図 5　IDILI における hapten 仮説と danger 仮説（文献 12）より一部改変）

図5 IDILIにおけるhapten仮説とdanger仮説

hapten仮仮説説

danger仮仮説説

（文献11を一部改変）
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図 6　特異体質性としての AILI 発症機序（2-step theory）（文献７）より一部改変）

Kupffer cell

DAMPs

Cytokines
(IL-1β, TNF-α)
HMGB1

図6 特異体質性としてのAILI発症機序（2-step theory）
（文献７を一部改変）

Liver cell Liver cell

1st step: toxic DILI 2nd step: idiosyncratic IDILI

図 7-1　活性代謝物が quinone 等のアラート構造（〇印）を有する薬物が irAE を誘発図7-1 活性代謝物がquinone骨格（〇印）を有する薬物がirAEを誘発

Acetaminophen

Carbamazepine

Troglitazone
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・ 免疫担当細胞を活性化することで誘発される肝
臓内サイトカインストームが肝障害の遷延化、
重篤化（急性肝不全：ALF）することが確認され
たことから、一部の薬物性肝障害に免疫関連有
害事象（irAE）の称号が与えられるべきである。

・ 例えば、アセトアミノフェンは、中毒性肝障害
（1st step）ではあるが、DAMPs（DNA, RNA 等）

が免疫担当細胞のインフラマソームを活性化す
ることで重篤化（2nd step）するため、ALF と診
断された場合は 500 ～ 1,000 mg/ 日の大量静脈
内投与（パルス療法）の治療が有効である。

・ IDILI 誘発薬物で danger 仮説が証明されている
薬物による DILI の治療戦略は、irAE の治療戦
略に準ずるべきである。
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 5)書簡(Letter to editor) 
 
2．原稿の体裁 

原稿のうち、本文(図の説明を含む)は、すべて A4 版横書きで、1 ページあたり 25 行程度のダブルス

ペースとし、MS ワード(Windows 版、Mac 版のいずれでも可)を使用し、1 つのファイルとして作成し

て下さい。図は MS パワーポイント(Windows 版、Mac 版のいずれでも可)を使用し、表は MS ワード

(Windows 版、Mac 版のいずれでも可)を使用して作成し、それぞれ別々のファイルとして下さい。 
 
3．原稿の字数制限(要約と引用文献を含む。) 

原稿の種類 和文制限字数(字) 英文語数制限(words) 
 総説  12,000    6,000 
 原著  10,000    5,000 
 症例報告   4,000    2,000 
 短報   2,000    1,000 
 書簡   1,000      500 

 
4．表紙(和文および英文にかかわらず、第１ページ) 

表紙には、和文および英文にかかわらず、以下の項目を記して下さい。 
1)表題、 
2)著者名、 
3)所属機関名、 
4)所属機関の住所、 
5)所属機関の電話番号、 
6)所属機関のファクシミリ番号、 
7)著者の連絡先の住所、 
8)著者の連絡先の電話番号、 
9)著者の連絡先のファクシミリ番号、 
10)著者の電子メールアドレス 

 
5．要約(和文および英文にかかわらず、第２ページ) 

原稿の種類 和文制限字数(字) 英文語数制限(words) 
 総説  300    250 
 原著  300    250 
 症例報告  不要    150 
 短報  不要    不要 
 書簡  不要    不要 
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6．英文抄録とキーワード(和文原稿の第３～４ページ) 
和文の総説および原著については、本文とは別に以下の英文を添付して下さい。 
1)表題、 
2)著者名、 
3)所属機関、 
4)所属機関の住所、 
5)英文抄録(250words 以内)、 
6)キーワード(3～5words) 
英文は、原則として英文校正業者に依頼し、英文のチェックを受け、投稿時にチェックが終了して

いることを示す文書を添付して下さい。 
 
7．本文の体裁 

原著は緒言(Introduction)、方法(Methods)、結果(Results)、考察(Discussion)、謝辞(Acknowledgement)、
文献(References)、図表説明(Figure legends)の順とし、症例報告は緒言(Introduction)、症例提示(Case 
report)、考察(Discussion)、謝辞(Acknowledgement)、文献(References)、図表説明(Figure legends)
の順としそれぞれ新しいページから開始して下さい。 

 
8．文献 

参考文献は引用順に番号を付け、本文末尾にまとめて記載して下さい。著者は First Author から 3 名

を必ず記入し、それ以外は、～ら、～et al として下さい。誌名の略は、日本医学図書館協会編：日

本医学雑誌略名表、および Index Medicus にしたがって下さい。なお、文献引用の責任は著者に帰属

致します。 
(例) 

向井詩保子, 野村実, 杉野芳美ら: 僧帽弁形成術において経食道 3D 心エコーが有用であった症例. 
循環制御 2003; 24: 249-52. 
Hoka S, Yamaura K, Takenaka T, et al: Propofol-induced increase in vascular capacitance is due to 
inhibition of sympathetic vasoconstrictive activity. Anesthesiology 1998; 89: 1495-500. 
山崎光章, 畠山登, 廣田弘毅: 吸入麻酔と心血管系. 外須美夫編, 真興交易(株)医書出版部, 東京, 
2003, pp.112-33. 
Bosnjak ZJ, Kampine JP: Physiology of the heart. In: Estafaneous FG, Barash PG, Reves J Geds, Cardiac 
Anesthesia, Phyladelphia, WB Saunders, 1994, pp.3-20. 

 
9．投稿に際しての注意事項 

1)倫理面および倫理審査結果の記載 
ヒトを対象にして行われた研究については、薬物の適応外使用も含め、適切に患者および被験者の

承認ならびに所属研究施設の倫理審査委員会の承認を受け、その旨を方法(Methods)の最初に記載し

て下さい。また、動物実験においても、動物愛護の面について充分配慮されたものであることと、

所属施設の倫理審査委員会の承認を得ている旨を方法(Methods)の最初に記載して下さい。 
2)利益相反状態の記載 
本文の文献(References)の前に「利益相反状態」について記載して下さい。 
3)二重投稿の禁止と著作権の移管の承認 
「投稿原稿の内容は、他誌に未発表であり、現在投稿中ではないこと」および「共著者全員が投稿

原稿作成に関わり、その内容について承知していること」「循環制御誌に掲載された著作物の著作権

は、著者から日本循環制御医学会に移管されることを共著者全員が理解し、それに同意すること」

を明記し、共著者全員の署名と日付を付記した書面を PDF ファイルとして投稿時に添付して下さい。 
4)その他本誌への投稿料は無料ですが、紙媒体での別刷りはありません。採択原稿については、筆

頭著者に掲載論文の PDF ファイルを進呈します。 
なお、本誌に掲載された論文はすべて J-STAGE(科学技術情報発信・流通総合システム)で WEB 上に

公開されます。 
 
10．原稿送信先 
 日本循環制御医学会事務局「循環制御」編集室 

 送送信信先先  editorsroom@jsccm.jp 
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編 集 後 記

　本号の巻頭言に、当学会誌編集長の原　哲也先生が記述されているように、COVID-19 パンデミック

は我々の業界の学ぶ場に大きな変貌をもたらした。それは、WEB 開催という苦肉の策から発生した新

しい学術集会の在り方であり、一方で、現地開催での人と人とのつながりがいかに大事なものかを再認

識したこと、でもある。では、学会誌はパンデミックの間に何か変革を遂げただろうか？本号の目次を

ご覧いただくと一目瞭然だが、原著や症例報告といった学術誌の柱となるべき論文の少なさに読者は

気づかれることだろう。どんな状況下でも災い転じてとはよく言ったもので、特集 2 で岸　拓弥先生

が概説された COVID-19 に関する論文の数々然りである。それぞれの状況や立場で学問を継続すること

は可能だと、皆様もお考えだと思う。循環制御誌がこれからも循環管理発展の一助となる学術誌で

あり続けるために、編集委員一同、改めて皆様からのご投稿をお待ち申し上げる次第である。

（木下　浩之）
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