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循環制御から見た心臓リハビリテーション 
 

後 藤 葉 一* 
 

心臓リハビリテーションの変貌 

 近年、心臓リハビリテーション(心リハ)が注目

されています。この背景には、短期効果のみなら

ず長期予後改善効果のエビデンスが蓄積され診療

ガイドラインでも推奨されることにより心リハの

認知度が向上したことと、冠危険因子多数保有患

者・心不全患者・高齢患者などの増加により医療

現場における心リハへのニーズが高まったことが

あります。とは言うものの、わが国における心リ

ハの普及は欧米に比べて依然として遅れています。 

 従来の心リハは、急性期治療が終了し病態が安

定してから退院・社会復帰をめざしておこなわれ

る補完的医療であって、しかも心不全などの高リ

スク患者は対象から除外されていました。ところ

が近年では、周術期あるいは急性期から開始する

ことが推奨され、ゴールは長期予後改善であって、

しかも心不全などの高リスク例も対象とされるよ

うになりました。言い換えると、従来は、心リハ

や運動療法は心臓に対する負荷を増大させるので

急性期や心不全患者は適応外あるいは禁忌とされ、

循環管理の立場からは「高リスク患者は避けるべ

き医療行為」と見なされていたのに対し、近年で

は、急性期や心不全患者であってもリスクを最小

化して心リハを実施することにより大きなベネフ

ィットを得ることができるという考えに変化して

きました。すなわち、心リハと循環管理とは「対

立の関係から協調の関係へ」と変化してきたと言

えます。 

循環制御と心臓リハビリテーションとの深い関係 

 循環制御の基本概念として、負荷に対する循環

器系の適応反応、すなわちフランク・スターリン

グの法則や神経学的調節による急性反応に加えて、

神経体液因子が関与する心肥大などの長期的な適

応反応があります。一方、心リハでも、負荷に対

する反応が大きな意味を持ちます。第 1 は、負荷

をかけることによって身体活動機能の予備能を知

ることができることです。これは安静時データか

らは得られない貴重な情報であり、これにより退

院後の身体活動の許容範囲を判定できます。第 2

は、運動負荷により心臓や骨格筋などの個別臓器

に限定した機能改善のみならず、自律神経機能、

血管内皮機能、炎症性サイトカインなど全身の機

能制御システムに好ましい変化が生じ、それが動

脈硬化や心不全の病態に好ましい影響を与えるこ

とです。さらに臨床現場では、看護師を含む多職

種チームが退院後に外来心リハで疾病管理・疾病

制御を実施することにより、心疾患患者の再入院

を防止することが可能です。すなわち、かつて

「古典的な理学療法」と考えられていた心リハは、

実は循環制御や分子生物学的機序やチーム医療を

巻き込む「先進的な心疾患治療法」であることが

認識されるようになったのです。 

 本特集では、このような観点から、周術期管理

から長期予後改善に至るまでの先進的医療として

の心リハの最新の動向をお届けします。読者の皆

様の診療や研究の一助となれば幸いです。  

 巻頭言  
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1．運動療法の長期予後改善の分子生物学的機序 

 
松 本 泰 治*、下 川 宏 明* 

 

はじめに 

 運動療法を中心にした包括的心臓リハビリテ

ーション(心リハ)の有効性は心臓や血管のみな

らず、骨格筋や自律神経などに作用し、多面的な

効果を有することは論を待たない。例えば、心ポ

ンプ機能改善、血管内皮機能改善、骨格筋ミトコ

ンドリアの増加、交感神経緊張の低下などがあげ

られる。近年の分子生物学の進展に伴い、運動療

法の分子生物学的機序には、IGF1-PI3K-Akt 経路、

NO 合成、Sirtuin、myokine、miRNAs、EPC など

多くの役者が関わることがわかってきた。本稿で

は、最近の我々の知見も加えて、心臓リハビリの

予後改善効果の分子機序について老化や各臓器

への運動の効果、運動の早期疾病予防の観点から

概説する。 

老 化 

 2007 年、日本は 65 歳以上の高齢者が 22%とな

り、超高齢社会を迎えた。加齢と共に、肥満、メ

タボリック症候群などの生活習慣病の罹患率が

増加し、その結果、虚血性心臓病など動脈硬化性

疾患、心不全患者が増加している。心リハはこれ

らの疾患の予防や治療により、予後改善、健康寿

命を延長させることが期待される。 

 近年、このような病態に老化が関与することが、

最近 10 年での飛躍的な老化に関する分子生物学

の進歩とともに明らかになってきた。実際、加齢

や過食によって細胞老化シグナルが、心臓や血管

などの組織において活性化され、心不全や動脈硬

化、石灰化心臓弁膜症などの病態生理に関与して

いることを我々および他研究グループが報告し

てきた 1)。ドイツのグループは、運動療法が老化

にかかわるテロメアやテロメア保護タンパクを

制御し、運動療法が抗老化作用を有する可能性を

初めて報告した 2)。 
 個体老化とは、加齢により、生体機能が低下し、

加齢関連疾患の罹患率の上昇、ひいては、死亡率

が高まった状態である。個体レベルでの老化の機

序を考えるうえで、細胞レベルの老化が個体老化

の一部の形質、特に病的形質を担う「細胞老化仮

説」が重要である。 

 ヒト正常体細胞の分裂回数は有限であり、一定

の分裂回数で分裂寿命の限界に達して、細胞老化

と呼ばれる不可逆的な分裂停止状態となる。この

機序として重要なのが、テロメア仮説である。テ

ロメアは染色体末端に存在する TTAGGG の繰り

返し配列で、染色体の安定性に寄与し、テロメア

は細胞分裂に伴い短縮する。ある一定のレベルま

で短縮したテロメアは DNA 損傷応答(DDR: DNA 
damage response)を誘導し、細胞老化や増殖停止

を生じさせる。つい最近、白血球のテロメア長短

縮率が動脈硬化の促進と相関することがイギリ

スの疫学研究で報告され、細胞老化と心血管病の

関連を裏付けた 3)。運動療法は、この細胞老化を

制御し、心血管イベントの予防、予後改善効果を

もつことが期待される 4)(図 1)。 

心 筋 

 適切な身体活動、運動療法が心血管に対して防

御的に作用することは、これまで多数の疫学研究、

基礎および臨床研究から明らかになってきてい

る。心筋自体への直接的な運動の効果として、心

肥大、虚血障害からの心保護作用、心機能の改善、

心筋代謝の改善などが挙げられる 5)(図 2)。運動

によりもたらされる心筋リモデリングの関わる分

子生物学的機序の概略を述べる。運動は IGF1- 
PI3K-Akt 経路を活性化し、核レベルで C/EBPβ 転
写因子を阻害する。C/EBPβ ダウンレギュレーショ

ンは SRF による Gata4 など一連の遺伝子(exercise 
gene set)活性化を促進し、心肥大を誘導する。一

方で、CITED4 の活性化は、NRg1 と ErbB4 を介

した時のように、心筋の増生を促進するかもしれ

ない。また、Akt は  AMPK と協調して、Sirt1- 
PGC1α 経路を活性化し、ミトコンドリア生合成な

どに寄与する。ミトコンドリアでは、運動により

活性化されたSirt3が加齢に伴う心機能障害に対し

て保護的に作用する可能性がある。最後に運動は、

骨格筋や脂肪細胞から分泌された種々の myokine
や adipokine(myostatin や adiponectin, Fstl1 など) 

                                                  
 *東北大学大学院医学系研究科循環器内科学分野 
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図 1 
文献 4)より改変引用 

 

 

図 2 
 
により、心臓に間接的効果をもたらすとされる。 
 例えば、心臓カヘキシアの重要な制御因子であ

る myostatin をマウスにおいて心筋特異的にノッ

クアウトすると圧負荷による心臓カヘキシアか

ら保護することが判明している。我々は、心不全

モデルのラットにおいて、心不全により心筋や骨

格筋で増加した myostatin が 4 週間の運動療法に

より顕著に低下することを報告した 6)。ヒト心不

全患者においても同様の結果が確認された。 

 また、Fstl1 は運動後に骨格筋や心筋から分泌

される糖蛋白であるが、PI3K-Akt 経路を活性化

し、心筋や血管内皮細胞において、抗アポトーシ

スおよび血管拡張作用を発揮する。心不全患者に

おける運動療法の多面的効果について、図 3 に示

した 7)。 

血 管 

 血管を基盤にする動脈硬化性疾患として、狭心

症を引き起こす冠動脈疾患、下肢の間欠性跛行を

きたす末梢動脈疾患、大動脈瘤により破裂し死亡

に至る大血管疾患、また、近年超高齢社会ととも

に増加している動脈硬化と類似した大動脈弁硬

化・狭窄症などが挙げられる。運動療法に関わる

有効性について最初に報告したのは、1953 年
Morris らがロンドンバスの乗務員における虚血

性心臓病の発生頻度を調べたものが最初の報告

とされている。運動療法による狭心症や心筋梗塞

などの血管病の改善効果として、 
 1. HDL を介した eNOS 活性化、酸化ストレス

軽減、EPC を介した内皮機能の改善 

 2.  SDF1やVEGFの血管新生促進因子の増強お

よび EPC の血管内皮への動員効果 

 3. AGE や TGF-β 減少による血管の硬さの改善

効果 

 が挙げられる 8, 9)(図 4)。 

 HDLは eNOSのリン酸化により eNOS活性を調 
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図 3 
 

 

図 4 
 

節することが近年知られており、心不全患者にお

ける運動療法が HDL を介して血管反応を改善す

ることが判明した 10)。また、心血管に対する運動

療法の及ぼすMicroRNAの関与も少ないながら検

討され始めているが、今後のさらなる役割の解明

が待たれる。 

心臓弁 

 近年、我が国では超高齢社会を迎え、高齢者で

増加する大動脈弁硬化・狭窄症(AS)をみる機会が

増加した。現在 AS に対する確立された予防法は

ないが、大動脈弁の石灰化の程度が強いほど、AS
の進行が加速し、手術などのイベントに至ること

が多くなるため、できるだけ早期の介入が望まし

いと考えられている。AS は血管の動脈硬化と危

険因子(糖尿病など)や病理組織(内皮細胞障害、

炎症、石灰化など)の点で多くの類似点がある。

我々は、このように動脈硬化と類似した AS に対

する運動療法の予防効果について動物モデルを

用いた検討を行った。定期的運動療法をしたマウ

スでは大動脈弁硬化が顕著に抑制されたが、非運

動療法群と週に 1回のみの運動療法群では抑制さ

れなかった。定期的運動療法が AS を予防した機

序として、図 5 に示すように、弁内皮細胞障害に

ひきつづく、炎症細胞浸潤や硬化病変における酸

化ストレス産生減少、BMP-2 や runx-2 といった

石灰化シグナル伝達抑制など、多面的な影響が考

えられた 11)。ヒトにおける検討が必要であるが、

このように、運動療法は AS の一次予防として重

要な役割を担う可能性がある。 

小児期における運動習慣 

 狭心症などの動脈硬化性疾患を含めた心血管

病は一般的に成人で発症するが、動脈硬化は小児 
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図 5 
 
期より始まることが欧米を中心にした諸研究よ

り明らかになっている。ドイツ、ライプチヒ大学

を中心にした研究グループは、平均 11 歳の児童

を対象に、従来の体育授業をうけるのみ(コント

ロール : 45 分を週 2 回)と授業時間を増加(45 分

を学校登校日毎日)した運動療法群にランダムに

わけ、1 年後に運動耐容能や血管内皮機能の指標

となる流血中の EPC 数などを検討し、運動療法

群では有意に増加したことを報告した 12)。近年、

特に欧米では小児肥満が増加し、今後の生活習慣

病関連の心血管病の増大が危惧されている。ドイ

ツ、ライプチヒでの研究対象は健常小児であるが、

このような臨床研究結果により、運動を中心にし

た健康教育は小児における内皮機能を維持し、将

来の動脈硬化性心血管病の発生を抑制する可能

性が期待される。 

最後に 

 心臓リハビリの予後改善効果の分子生物学的

機序を概説した。微小循環レベルや静脈において

は、運動療法の分子機序の解明は不完全で、まだ

不明な点が残っており、さらなる展開を期待した

い。 
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      心臓リハビリテーション：周術期管理から長期予後改善まで 

 

2．周術期における心臓リハビリテーション： 

最新の動向と課題 

 
高 橋 哲 也*1、礒   良 崇*2 

 

早期リハビリテーションから長期予後の改善へ 

 近年のリハビリテーションは、国際生活機能

分類(International Classification of Functioning, 
ICF)の概念の基づき、座る、立つ、歩くなど機

能回復に加え(心身機能：physical function)、食

事、排泄、着替え、入浴など基本的 ADL (BADL)
の改善、さらには、掃除、洗濯、料理、外出な

ど手段的 ADL (IADL)ができるように、意欲への

働きかけと環境の調整をしたり(活動：activity)、
家庭や地域の中に生きがい、役割をもって生活

できるような居場所と出番づくりを支援する

(参加：participation)というように、「心身機能」、

「活動」、「参加」のそれぞれの要素にバランス

よく働きかけることが重要とされている。特に

高齢者は単に運動機能の改善だけを目指すので

はなく、日常生活の活動を高め、家庭や社会へ

の参加を促し、それによって一人一人の生きが

いや自己実現のための取組を支援して、生活の

質の向上を目指すこと、すなわち生活機能が重

要とされる。この生活機能の維持、再獲得のた

めにも、また、動かないことによる好ましくな

い医原性の廃用性症候群を予防するためにもで

きるだけ早期からリハビリテーションを開始す

ることが重要とされる。 
 近年、我が国においても早期リハビリテーシ

ョンが定着しつつあり、日本集中治療医学会は

平成 29 年 3 月、「集中治療における早期リハビ

リテーション～根拠に基づくエキスパートコン

センサス」を発表した。このエキスパートコン

センサスには、早期の定義から、早期運動を開

始するための開始基準、中止基準、適応や禁忌

が解説されている。発症後、または手術後早期

からリハビリテーションを行うことは既に市民

権を得たといっても過言ではない。これからは、

早期からのリハビリテーションの即時的効果に

加えて、早期リハビリテーションの長期的な予

後や長期的な QOL への影響について検証を進め

る必要がある。本稿では、周術期における心臓

リハビリテーションについて、最新の動向と今

後の課題について解説する。 

より早期化する心臓リハビリテーション 

 心臓外科手術後は、速やかな心機能や身体機能

の回復を目的に早期からのリハビリテーションが

行われる。筆者が主管する心臓外科手術後のリ

ハ ビリテーションに関するデータベース

(Cardiovascular surgery Physiotherapy Network, 
CPN)の結果によると、手術後に歩行能力を再獲得

する日数は平均 3.8 日で、近年さらに早期化し 1～3)、

既に欧米並みの速さとなっている 2)(表 1)。 
 歩行能力の再獲得が術後 4 日でできるという

ことは早期退院につながることなので歓迎すべ

きことであるものの、在宅医療の制度や急性期

病院と在宅医療の連携が整っていない現状では、

早期退院が必ずしもいいとはいえない。

Efthymiou ら 4)は、心臓外科手術を受けた 382 例、

平均在院日数 5.6(3～22)日を対象に、退院後 6
～8 週間の一般開業医(general practitioner)によ

る診療や再入院率、退院後の合併症の頻度など

を調査している。その結果、実に手術を受けた

患者の 28%は何らかの医学的管理が必要とされ、 

大伏在静脈を摘出した際の下肢創や正中切開創

の感染や不整脈、呼吸器感染症、低血圧など医

師の治療が必要な合併症の発生も少なくない

(図 1)。英国では手術 4 日後には自宅に戻ること

ができるとされるが、28%が何らかの理由で医学

的管理が必要になる状況を考慮すると、わが国

でも術後早期の退院を目指すのであれば、早期

退院＋在宅ケアといった連携の成熟が必要であ

る。 

 元来、リハビリテーションは患者の重症度や

障害度によって、個々にプログラミングされる

べきものであるため、単にプログラムを早くす

ることだけに主眼を置くことはリハビリテーシ

ョン医療の観点からは問題であり、中長期視点 

                                                  
 *1東京工科大学医療保健学部理学療法学科、*2昭和大学運動スポーツ科学研究所 

 特 集  
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表 1 リハビリテーション進行および遅延理由の比較(文献 2)より) 

 弁手術順調群 弁手術遅延群 CABG 順調群 CABG 遅延例群 

 リハビリテーション 
 遅延の割合(%) 

8.6  9.9  

 端座位開始日数(日) 1.4±0.9 3.6±3.0 † 1.4±0.9 4.0±4.6 † 
 立位開始日数(日) 1.5±0.9 4.0±3.1 † 1.6±0.9 4.5±4.6 † 
 歩行開始日数(日) 1.9±1.2 5.7±3.8 † 2.0±1.3 6.1±5.1 † 
 歩行自立日数(日) 3.8±2.0 14.6±6.4 †§ 3.7±1.6 12.4±5.1 † 
 心臓由来［n (%)］ － 33 (40) － 21 (38) 
 術前からの低体力 
 [n (%)] 

－ 25 (30) － 15 (27) 

 腎臓由来［n (%)］ － 3 (4) － 5 (9) 
 呼吸由来［n (%)］ － 4 (5) － 2 (4) 
 中枢由来［n (%)］ － 5 (6) － 2 (4) 
 創トラブル［n (%)］ － 1 (1) － 1 (2) 
 その他［n (%)］ － 12 (14) － 9 (16) 
 平均値±標準偏差. †: P＜0.05 vs. 順調群. §: P＜0.05 vs. CABG 遅延群.  
 CABG: coronary artery bypass graft 

 
 

 

図 1 早期退院後、一般開業医の治療が必要な合併症とその割合 4) 

 

 

図 2 手術後に歩行能力を再獲得に 

1 週間以上要する患者の割合 

 
を有した早期リハビリテーションが望ましいと

いえる。 

長期集中治療管理のリスク 

 心臓外科手術後は、速やかな心機能や身体機

能の回復を目的に早期からのリハビリテーショ

ンが行われる一方で、最近は少なくなる傾向で

はあるものの 1, 2)、一定割合でリハビリテーショ

ンが順調に進まない症例も存在する。CPN の結

果によると、8.6～10.6%は何らかの理由で術後の

回復が順調に進まない症例が存在する 2, 3)(図 2)。
CPN のこれまでの結果では、術後心不全の遷延

や術後不整脈の出現、術前から運動機能が低下

している場合、術後急性腎傷害がある場合、術

後神経学的障害がある場合などが、術後の回復

が順調に進まない理由と報告されている 1, 2, 5, 6)。 

 一般に高齢者は心臓外科術後の長期集中治療

管理のリスクが高い。De Cocker ら  7)は、連続

1,566 例を対象に長期の ICU 滞在に関与する 12
個の独立した危険因子を同定している。12 個の

独立した危険因子は、手術時の年齢＞75 歳、女

性、NYHA II 以上、不安定な症状、腎機能障害

(eGFR＜60)、他の心血管疾患、不整脈、僧帽弁

不全、カテコラミンサポート、IABP、緊急手術、
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大動脈手術である。同様に Almashrafi ら 8)も、心

臓手術後の長期術後滞在時間に影響を及ぼす要

因を調査している。研究場所が中東のオマーン

であることを前提としても、心臓外科手術を受

けた成人患者の 17%で ICU 滞在期間が予定より

5 日以上延長していた。ICU 滞在期間を延長させ

る要因としては、計画された手術でないこと(緊

急手術)、うっ血性心不全や腎不全の有無、複合

手術などが挙げられている。さらに、Hallward
ら 9)は術前のヘモグロビン濃度が低いほど、心臓

手術後の ICU 滞在期間が長いことを報告してい

る。このように、いくつかの要因が ICU 滞在日

数に影響しているが、長期 ICU 滞在心臓外科術

後患者は退院後の運動耐容能や ADL 能力が低下

することが知られていることからも 10)、周術期

からのリハビリテーションにおいても長期集中

治療管理のリスクが、退院後にも影響を及ぼす

ことを理解したうえで、リハビリテーションを

進めていく必要がある。 

術後せん妄および術後認知機能障害 

 術後リハビリテーションの阻害因子となるも

のにせん妄がある。Gosselt ら 11)は人工心肺を使

用した心臓外科手術後のせん妄発生の関連因子

と関与の強さについて systematic review を行っ

ている。せん妄発生に強く関与する因子は、年

齢、脳血管障害や精神障害、認知機能障害の既

往、さらに手術の種類、周術期の血液製剤輸液、

抗精神病薬(リスペリドン)の投与、術後の心房

細動および機械的人工換気時間、と報告してい

る(表 2)。集中治療室でせん妄を発症すると集中

治療室退室後の長期生存率が有意に低くなるこ

とが知られている  12)。また、せん妄の期間が長

くなると退院 1 年後の認知機能は低下したまま

であることも知られている 13)。したがって、可能

な限り、せん妄を予防することが重要である。現

在までに集中治療室でのせん妄に対する有効性

が確認されている非薬物療法は、early mobilization 
(早期からの運動)のみである 14)。医師、看護師、

理学療法士、臨床工学技士が協働し、早期離床

を行うことは長期的な視点からも重要である。 

 近年、術後せん妄には明確な診断基準があり、

対策も講じられているが 14)、術後認知機能障害

(post-operative cognitive dysfunction, POCD)に

ついては、明確で統一的な診断基準はない。し

かし、POCD になると、その後 10 年の就労率が

低下したり生命予後が悪化するなどの報告も多

く、POCD を防止することは医療費の増大、生

産性の低下、および人口減少など、社会的な観

点からも重要とされている。POCD は手術・麻

酔を契機に生じる認知障害で、現時点で POCD
の詳細な発症機序は明らかでなく、臨床現場で

十分な評価、予防対策が行われているとは言え

ない。POCD は手術侵襲に起因する末梢性の免

疫反応で、神経系シグナルを介して海馬での炎

症反応を惹起する可能性があるとされる。近年、

海馬の炎症反応、特にミクログリアから過剰に

放出されたサイトカインと認知機能障害との関

係が明らかになりつつある。 

 心臓外科手術は人工心肺を使用することもあり、 
 

表 2 人工心肺使用した心臓外科手術後のせん妄発生の関連因子と関与の強さ 11) 

 予測変数 
 

 患者の特徴 
 

年齢 強い 
性別 関連無し 
教育 関連無し 
ニコチン使用 不確定 

 慢性病理 
 

心臓病/NYHA クラス 関連無し 
高血圧 不確定 
末梢血管疾患/アテローム性動脈硬化症 不確定 
脳血管疾患 強い 
糖尿病 不確定 
精神的障害 強い 
リスクスコア 不確定 
認知機能 強い 

 術前診断 
 

末梢酸素飽和度 不確定 
脳の酸素飽和度 不確定 
貧血 不確定 
腎機能障害 不確定 
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図 3 POCD の発生に関与する因子
 26) 

 

古くから Pump-head とよばれ、心臓外科手術後の

POCD は知られていた 15)。心臓外科手術後の神経

系の合併症は年齢とともに増加するが 16, 17)、近年

の周術期管理の進歩により、徐々に減少してい

ることも事実である 17)。これまでの報告では、

心臓外科手術後の POCD は退院時 30～65%で、数

か月後でも 20～40%あるといわれている 18～20)。こ

れらは POCD の定義や測定方法、対照群がない

など方法が異なり、過大に見積もられている可

能性もある。一般に off-pump CABG では、微小

塞栓の塞栓源である上行大動脈への機械的操作

が少ないことから、on-pump CABG と比較して 
POCD の発生を減らすと考えがちであるが、

off-pump CABG では、心臓を脱転することによ

る血圧低下や、Trendelenburg 位による中心静脈

圧の上昇が脳灌流圧の低下を引き起こし POCD
発生に影響することや、術中の内頸静脈球部酸

素飽和度の低下(＜50%)の出現率が  on-pump 
CABG (27%)より off-pump CABG (48%)で高く、

脳虚血が起きている可能性が指摘されている 21)。

そのこともあってか、Off pump と On pump で
POCD の発生に差は認められなかったとする報

告も散見される 22, 23)。POCD は就業にも大きく

影響する。Newman らは、CABG 患者 261 人を 5
年間フォローアップし、認知機能と就業には負

の関係があることを示している 24)。Steinmetz ら

も非心臓手術例 701例を平均 8.5年間追跡したと

ころ、術後 1 週間後に POCD があると離職率が

高いことを報告しており 25)、POCD の有無はリ

ハビリテーションにとって無視できない問題と

なっている。POCD の発生に関与する因子は複

数あるが 26)(図 3)、評価が統一されていないとい

う問題もある。POCD は神経心理学検査を用い

て診断され、neuropsychological dysfunction など

と表されることもあり、言語、記憶、認知、注

意、行為など、大脳皮質機能の全般的な障害で

あるため、広範囲の機能を総合的に評価するこ

とが重要である。心臓外科術後の神経行動学的

評価のコンセンサス 27)はあるものの、汎用され

ているとはいいがたい。 

フレイルと周術期リハビリテーション 

 2014年にAmerican Heart Association/American 
College of Cardiology から弁膜症患者管理ガイド

ラインが発表された 28)。リハビリテーションの

観点から注目を集めたのは、手術や介入のリス

ク評価(Evaluation of Surgical and Interventional 
Risk)に STS リスク評価や主要臓器の機能不全

に加えて、Frailty(フレイル、脆弱性)が加わった

ことである。リハビリテーション分野で働いて

いるとフレイルが術後の心臓リハビリテーショ

ンに影響することは容易に想像できるが、内科

医や外科医が改めてフレイルに関心を持ち、良

好な予後のためにもフレイルの克服を心臓リハ

ビリテーションに求めることはよい傾向と認識

されている。 
 フレイルは、「高齢期にさまざまな要因が関与

して生じ、身体の多領域にわたる生理的予備力

の低下によってストレスに対する脆弱性が増大

し、重篤な健康問題(障害、施設入所、死亡など)

を起こしやすい状態」と定義されたり  29)、健常

から要介護状態に至る中間段階を意味するとさ

れている 30)。 

 フレイルの評価は、様々な方法があるが、

Abdullahi ら 31)の systematic review によれば、表 3 
に示す評価表や Short Physical Performance Battery 
(SPPB)がよく用いられている。日本では基本チ

ェックリストが日本老年医学会によって推奨さ

れている。 

 術前からのフレイルは予後に大きな影響を及

ぼす。Abdullahi ら 31)の systematic review によれ

ば、STS スコアや  EuroSCORE で調整しても  1
年後の死亡率が 1.087～1.271 倍になることが報

告されている。また、Afilalo ら  32)は、Fried 
Index(CHS 基準、体重減少、易疲労性、活動性

低下、歩行速度低下、筋力で構成されている)や

MacArthur Study of Successful Aging scale(認知

機能の低下、活力がない、食欲不振、炎症マー 
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表 3 心臓外科手術で使用されるフレイル評価表(文献 31)より改変) 

ツール/測定 フレイル特性 
フレイル対非フレイルの 

カットオフ値 

歩行速度 
快適なペースで 5 m 歩く能力を測定する。 
3 回の平均 

遅い：＞6 秒、とても遅い：＞7-8 秒、

非常に遅い：＞10 秒 

Katz ADL 指数 
日常生活の活動を行う能力を測定 
(入浴、更衣、移乗、歩行、トイレ、食事)。 
自立してできるかどうか 

1 つ以上の ADL が非自立の場合、異

常と定義 
 

The Mini-Cog 対になった 3 項目の再生と時計描写課題 Mini-Cog スコア＜3 で異常 

The Charlson index 
1年間の死亡リスクを重視した 19のカテゴ

リーの併存疾患を合計することによって疾

病の負担を測定する 
Charlson index＞3 で異常 

貧血 貧血の有無を確認する ヘマトクリット＜35%で貧血 
転倒 手術前の 6 ヵ月間で何回転倒したか 6 ヵ月間で 1 回以上の転倒 

CAF 
Fried＋CFS＋能力低下＋バランス＋血液の

点数を合計する 
CAF スコア＜11 で異常 

FORECAST 
椅子から立ち上がる×3 回、弱さの報告、

階段上昇、CFS、血清クレアチニン値 
FORECAST スコア＜5 で異常 

Timed Up and Go test 
テスト椅子から立ち上がって 10 フィート

歩き、椅子に戻り、座るまでに必要な時間

を測定 
15 秒以上で異常 

CAF: comprehensive assessment of frailty; CFS: Clinical Frailty Scale;  
FORECAST: Frailty predicts death One yeaR after Elective Cardiac Surgery Test. 

 

 

図 4 歩行速度の低下と術後死亡率との関連
 33) 

 
カーなど)の各項目の中でも、結局、どの項目が

予後予測に最も重要な指標か調査し、快適歩行

速度(slow gait speed や comfortable walking pace
といわれる)が最も重要な指標であることを報

告している。図 4 は歩行速度の低下(特に 1.0 m/s
未満)と術後死亡率の上昇との関連を示してい

る 33)。 

 フレイルが予後に悪影響を及ぼすカットオフ

値は明らかになってきたが、リハビリテーショ

ンによって、カットオフ値以上のスコアを獲得

することで、予後を改善するかどうかはいまだ

わかっていない。ゆえに、術前からのトレーニ

ングの必要性や周術期にフレイルを克服する心

臓リハビリテーションの意味合いはいまだ不明

なままである。 

まとめ 

 周術期の心臓リハビリテーションは、開始基

準や中止基準が明確になってきたこともあり、

より早期から開始することが一般的となってき

た。よって早期リハビリテーションは一定程度

まで発展したと考えられる。一方で、高齢患者
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の増加から、術後の認知機能障害やせん妄の発

生、さらに退院後の中長期的予後へも視点を広

げての対応が必要になってきている。そして、

単に各種リスクファクターのカットオフ値を参

照するだけでなく、リハビリテーションによる

改善が、その後の予後にどのように影響を及ぼ

すか、更なる研究が必要である。 
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3．心臓リハビリ代替法としての神経筋電気刺激療法： 

現況と将来展望 

 
岩 津 弘太郎*1、飯 田 有 輝*2、小 林 聖 典*3、山 田 純 生*4 

 

はじめに 

 神経筋電気刺激療法(neuromuscular electrical 
stimulation: NMES)は経皮的に電流を流すことで

筋収縮を誘発し、それに伴う生理学的な反応を治

療に応用した物理療法の一つである。NMES は随

意努力を必要とせずに筋活動を誘発することが

できることから、心臓リハビリテーション(心臓

リハビリ)領域では、重症心不全や外科術後など

安静を余儀なくされる患者における運動療法の

代替法となることが期待されている。本稿では、

心臓リハビリ領域における NMES の現況と今後

の将来展望について、これまでの我々の検討を含

めて概説する。 

NMES の歴史 

 電気刺激を医学的治療に応用した歴史は古く、

紀元前 47 年にまでさかのぼる。ローマ人医師の

Scribonius Largus がシビレエイの発生する電気を

頭痛や痛風の治療に用いた記録が残っている 1)。

1790 年に Luigi Galvani によって筋収縮が生体電

気によって起こることが発見され、1831 年の

Michael Faraday による発電機の発明を経て、1871
年 Guillaurne Duchenne がモーターポイントを発

見、体外的に電気刺激を与えて筋収縮を誘発する

技術が確立されたとされる 2)。このことにより電

気刺激の医療への応用が飛躍的に広まり、電気治

療(electrotherapy)と称されるようになった。リハ

ビリテーション領域における電気治療の報告は、

1961 年 Wladimir Theodore Liberson らが脳梗塞後

の片麻痺患者において歩行時の内反尖足の矯正

に用いたものが最初とされる 3)。以降、電気治療

はさまざまな様式で臨床応用され、運動機能の回

復や補助、疼痛軽減を目的に実施されている。 

 NMES は、電流によって骨格筋に強縮を引き起

こし、骨格筋量や筋力を改善することを目的とし

た電気治療の一つである 4)。従来、NMES は整形

外科や宇宙医学、スポーツ医学の領域において筋

委縮や筋力低下の予防目的に適用されてきた 5～7)。

一方、循環器領域では、心臓の電気的不安定性す

なわち不整脈に与える影響への懸念から、NMES
は積極的には適用されてこなかった。1980 年代後

半に慢性心不全(CHF)に特異的な骨格筋機能異

常の存在が明らかとなり 8, 9)、治療標的としての骨

格筋の重要性が認識されるようになったが、まだ

その時点では NMES をその改善方策として適用

することは想定されていなかった。CHF 患者への

NMES 適用の具体的試みが始まったのは 1990 年

代後半である。それから 2010 年にかけて回復期

や維持期の CHF 患者を対象に NMES を適用した

ランダム化比較試験(randomized controlled trial : 
RCT)が数多く実施され、NMES が有害事象を起

こさず骨格筋量や筋力、運動耐容能を改善するこ

とが報告された 10)。その後、臨床においても徐々

に病態により安静を余儀なくされる重症 CHF 患

者への NMES の適用が検討され始め、今日に至っ

ている。また、集中治療領域では、2010 年頃から

重症敗血症や重症肺炎患者の骨格筋機能改善方

策として NMES が適用されてきており 11)、NMES
は病態が安定した慢性期から不安定な急性期へ、

軽症からより重症患者へと適応が拡がりつつあ

る。 

NMES の作用機序 

 NMES は、電流によって運動ニューロンに脱分

極を起こし、骨格筋に強縮を起こす。NMES が一

定期間継続されることで神経系と骨格筋の適応

が生じ、筋力や骨格筋量が増加する 12, 13)。NMES
に伴う神経系と骨格筋の適応反応については、健

常者において数多く報告されている。 

A．神経系の適応 

 NMES に伴う神経系の適応は、NMES による筋

力の改善が、初期においては筋断面積の増加を伴

わないことから 14)、その存在が指摘されるように 
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なった。神経系の適応には、脊髄前角細胞より末

梢の神経系の適応(spinal adaptation)と脊髄より

も中枢の神経系の適応(supraspinal adaptation)の
2 種類がある 13)。NMES に伴う spinal adaptation
は、運動単位の参加動員数や脊髄前角細胞の興奮

性を指標とした検討が報告されている。運動単位

の参加動員数は、NMES によって増加するという

報告 14)と変わらないという報告 15)が混在してお

り、一定の見解が得られていない。一方、脊髄前

角細胞の興奮性については NMES では変化を認

めないとする報告が多い 16, 17)。 

 supraspinal adaptation は、NMES により刺激側

のみでなく非刺激側にも筋力増加を認める“cross 
education”という現象が報告されたことによっ

て 18)、その存在が注目されるようになった。fMRI
を用いた横断研究では、NMES 実施中に刺激側の

小脳、非刺激側の一次運動野、一次体性感覚野、

前運動野、両側の二次体性感覚野、補足運動野、

前帯状皮質などの活動を認めたことが報告され

ている 19～21)。これらを踏まえ、現在のところ、

NMES による神経系の適応は主に中枢神経系の

適応が中心であると考えられている 13)。 
B．骨格筋の適応 

 NMES に伴う骨格筋の適応は、筋肥大と組成の

変化である。NMES は骨格筋を肥大させる。NMES
による筋肥大は介入開始から 4週間までは認めず、

8 週間後に認めることが報告されており 14)、筋肥

大が起こるまでには通常の運動刺激と同様、一定

以上の介入期間が必要であることが示されてい

る。 

 NMES は骨格筋の組成も変化させる。NMES に

よる筋肥大は遅筋線維と速筋線維の両者に認め

るものの、その構成タンパクであるミオシン重鎖

アイソフォームは速筋タイプよりも遅筋タイプ

の方が増加することが報告されている 22)。また、

NMES が骨格筋細胞内の酸化酵素を増加させ、解

糖系酵素を減少させることや、抗酸化作用を持

つタンパク質を増加させることも報告されてい

る 22, 23)。一方で、遅筋タイプよりも速筋タイプの

ミオシン重鎖アイソフォームの方が増加すると

いう報告もあり 12)、NMES による筋組成の変化に

は多様性があることが指摘されている。この多様

性の背景には、対象者ごとの筋組成の違いが関係

することが示唆されている 12, 22)。すなわち、遅筋

タイプが少ない対象者では遅筋タイプが増加し、

速筋タイプが少ない対象者では速筋タイプが増

加するというものである。したがって、NMES は

低下している筋線維タイプを増加させることに

よって、偏った筋組成を是正する働きがあると解

釈することができるが、刺激強度や波形の違いも

関係する可能性が高く、期待する効果に応じて

NMES の適応方法を検討することが必要である。 

C．運動療法との違い 

 前述のように、NMES は骨格筋を肥大させ、筋

力発揮に優れた速筋タイプと有酸素代謝能力に

優れた遅筋タイプの両者を増加させる。これは、

運動療法において主にレジスタンストレーニン

グで得られる効果(筋肥大・筋力増強)と持久性ト

レーニングで得られる効果(有酸素代謝能力の向

上)であり、NMES は 2 つのトレーニング効果を

併せ持つと言うことができる。NMES によるトレ

ーニングにこのような特徴があることは、NMES
による運動単位の動員の方法に特異性があるこ

とに起因している 4)。表 1 に随意収縮と NMES に

おける運動単位の動員の違いを示した。随意収縮

では、遅筋線維の運動単位から順に動員され、発

揮される筋力の増加に伴い速筋線維の運動単位

が動員される(サイズの原理)。一方、NMES では

発揮される筋力に関係なく、常に遅筋線維と速筋

線維の運動単位が同時に動員される。すなわち、

NMES は弱い筋収縮であっても速筋線維が動員

され、強い筋収縮であっても遅筋線維が動員され

るということである。これが NMES によるトレー

ニング効果がレジスタンストレーニングと持久

性トレーニングの両方の特性を含んでいる所以

と言われている。 

 一方、NMES によるトレーニングには上記のよ

うな特性のためにデメリットも存在する。NMES
によるトレーニングは筋疲労が起きやすい 4, 24)。

NMES では弱い筋収縮でも疲労しやすい速筋線維 

 
表 1 随意努力と NMES による運動単位の動員の違い 

 随意収縮 NMES 

 時間的要素 非同期的 同期的 

 空間的要素 

表層と深層の運動単位 
表層の運動単位 
(電極の近く) 

動員される運動単位が入れ替わる 動員される運動単位が常に同じ 
全ての運動単位が動員される 
(最大収縮時) 

全ての運動単位は動員されない 
(最大収縮時) 

 順序的要素 
選択的に動員 
(遅筋→速筋) 

非選択的に動員 
(遅筋も速筋も同時) 
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の運動単位が動員される。さらに、繰り返し筋収

縮を起こす際、随意収縮では収縮毎に参加する運

動単位が異なるため運動単位あたりの代謝コス

トが分散されるのに対し、NMES では動員される

運動単位が常に同じであるため一部の運動単位

に代謝コストが偏り疲労が蓄積しやすい。 
 したがって、NMES を臨床応用する際には上記

のような NMES の特性を理解し、正の効果と負の

効果のバランスより適応を考えていくことが必

要である。 

NMES のエビデンス 

 心臓リハビリ領域において、NMES は主に回復

期から維持期の CHF 患者を対象とした検討が数

多く行われ、その有効性が報告されている。NMES
は対照群と比較してCHF患者の運動耐容能(最大

酸素摂取量、6 分間歩行距離)や、下肢筋力、血管

内皮機能、健康関連 QOL を改善することが RCT
のメタ解析にて示されている 10)。また、NMES に

よる最大酸素摂取量の改善度は NMES の総実施

時間と正の相関を示し 10)、実施時間が合計で 30
時間未満では改善を認めないことも報告されて

いる 25)。また、従来の運動療法との比較では有酸

素トレーニングとの比較が行われており、NMES
は 6分間歩行距離では有酸素トレーニングと比べ

て改善度に差はないが、最大酸素摂取量では有酸

素トレーニングに劣ることが示されている 10)。し

たがって、現在のところ NMES は自発的な運動が

困難な安定期の CHF 患者における運動療法の代

替法として位置づけられている。 

 一方、急性期心臓リハビリにおける NMES のエ

ビデンスは未だ十分に構築されていない。しかし

ながら、集中治療管理を必要とするような重症敗

血症や呼吸不全患者を対象に NMES を適用した

RCT は報告されており、研究間の不均一性からメ

タ解析には至っていないものの、NMES が有害事

象なく骨格筋量や筋力の低下を軽減させること

が系統的レビューにて示されている 11)。ただ、こ

れらの報告には循環器疾患の患者は含まれてお

らず、循環器領域の急性期における NMES の安全

性や有効性に関しては徐々に報告が蓄積してい

る段階である。 

我々の成績 

 治療技術の進歩による救命率の向上や社会の

高齢化に伴い、心臓リハビリにおいてもより重症

な患者により早期から介入することが重要視さ

れるようになった。急性期の循環器疾患患者は病

態や症状のために安静を余儀なくされることが

多く、急性期心臓リハビリにおける NMES の有用

性は高い。我々はこれまで急性期心臓リハビリで

の NMES 適用を念頭に、少ない電流でより強い筋

収縮を誘発できる NMES を開発し、検討を重ねて

きた。 

A．心臓血管外科術後 

 手術侵襲に伴う筋タンパク異化の亢進は、骨格

筋量の減少を介して身体機能を低下させる。我々

は、心臓血管外科術後患者において筋タンパク異

化の指標である尿中 3-メチルヒスチジン(3-MH)

値が手術後翌日から上昇し、4 日目にピークを迎

えることを示し、さらに術後 5 日間における

3-MH の累積値が術後の筋力低下と関連すること

を示した 26)(図 1)。これらは術後筋力低下の予防

には術後 3日以内の筋タンパク異化の抑制が鍵で

あることを示すものであるが、手術後早期に自発

的な運動療法を行うことは困難であることより、

我々は NMES をその代替法として機能させるこ

ととした。 
 まず、手術翌日から 5 日目にかけて NMES を実

施し安全性と有効性を検討した。安全性の検討で

は、NMES の忍容性、NMES 実施中の異常な心拍

血圧反応、術後不整脈の発生頻度について基準を

設け、その基準を満たすか否かを調査した。その

結果、すべての基準を満たし心血管外科手術後翌

日からでも NMES が安全に実施可能であること

が示された 27)(表 2)。さらに、NMES の効果につ 
 

 

図 1 心血管外科術後における 3-MH/Cre の推移と筋力との関連 

*：p＜0.01 vs POD1、POD: postoperative day 
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表 2 心血管外科術後における NMES の安全性 

評価指標 判定基準 結果 

 コンプライアンス ＞80% 
89.7% 
(61/68) 

 心血管反応   
  収縮期血圧の変化 全例で＜±20 mmHg 100% 
  心拍数の変化 全例で＜±20 拍/分 100% 

  新規心房細動発症 冠動脈バイパス術後症例＜30% 
26.9% 
(7/26) 

 弁置換・形成術症例＜40% 
18.2% 
(4/22) 

 大血管・複合手術症例＜50% 
20.0% 
(4/20) 

 体外式ペーシング不全  0% 
 持続性 VT or VF  0% 

 
 

 

図 2 心大血管外科術後における NMES の効果 

*：p＜0.05 vs Control、POD: postoperative day 
 
いて、手術後の尿中 3-MH をメインアウトカムと

した非ランダム化比較試験にて検討したところ、

NMES 実施群では手術後 3-MH の上昇と下肢筋

力の低下が抑制された 28)(図 2)。これらの結果は、

NMES が心血管外科手術後の筋タンパク異化と

それに伴う筋力低下の抑制方策となる可能性を

示唆しており、おそらく、異化が亢進しやすい対

象など適応を明確にすることで有用性が確立さ

れてくるものと考えている。 

B．重症心不全 

 重症心不全では、神経体液性因子の活性化、炎

症性サイトカインの産生亢進、身体非活動、そし

て低栄養状態を背景とした骨格筋量の減少が起

きており、運動耐容能低下の主因となっている 29)。

重症心不全患者も、特に急性期においては自発的

な運動療法を積極的に実施することが困難であり、

NMES の良い適応となる可能性がある。我々は、

左室補助循環装置(LVAD)の適応となった重症心

不全患者に対しLVAD装着術前にNMESを施行し、 

 

図 3 LVAD 術前の重症心不全患者における 
NMES の効果 

 
全例において有害事象を認めることなく下肢筋

力の改善を認めた 30)(図 3)。さらに下肢筋力の改

善度が筋タンパク分解の程度と関連することも

認めており、NMES は重症心不全患者の骨格筋量
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図 4 LVAD 術後症例における NMES の効果 

 
の改善方策となる可能性を報告した 30)。 
 また、LVAD 装着後患者では、重症心不全とい

う基礎の病態に手術侵襲が加わることにより、さ

らに筋タンパク異化が亢進し骨格筋量が減少する。

心血管外科術後症例では術後 5日間における尿中 
3-MH/Cre のピーク値が中央値で 352(範囲：191
～630)なのに対し、LVAD 症例では 476(範囲：223
～993)と高い 31)。LVAD によって循環動態が改善

するにも関わらず、術後も低運動耐容能が遷延す

る背景には、この骨格筋量の減少や筋力低下が関

係していると言われており 32, 33)、我々は NMES を

早期から適応することで LVAD埋め込み術後の運

動耐容能や骨格筋量ならびに筋力の回復を促進

する新しい心リハプログラムの開発ができると

考えている。図 4 に、LVAD 症例に対し術後 NMES
介入を実施した際の大腿周囲長と下肢筋力の経

過を示したが、LVAD 装着術後に下肢筋力は術前

の約 50％程度にまで低下したものの、NMES 開

始から 4 週間で術前と同レベルまで改善してい

る  34)。一方、大腿周囲長の増加は認めず体重は

減少傾向であったが、NMES 介入開始から 7 週目

に摂取カロリーを 1800 kcal/day から 2000 kcal/day 
に増やしたところ、両者の増加を認め、下肢筋力

にも更なる増加を認めた。これは、NMES が LVAD
症例における骨格筋量や筋力の改善方策となる

可能性と共に、その有効性に栄養状態が影響する

ことを示している。低栄養は異化促進因子である

ことより、LVAD 周術期の NMES は栄養療法との

併用効果で検討することが重要と思われる。 
C．フレイル 

 フレイルは、生理学的な予備能の低下を背景に

様々なストレスに対する脆弱性が増加した状態

と定義され 35)、様々な循環器疾患の予後規定因子

となることが報告されつつある 36)。我々もフレイ

ルが CHF 患者の予後因子となることを確認して

おり 37)、特に CHF における心臓リハビリ医療で

はフレイル進行の改善・予防が重要であることを

提唱してきた 38)。フレイルの進行には、遺伝的素

因や加齢などに加え、神経体液性因子の活性化や、

酸化ストレス、炎症性サイトカインの産生亢進が

関与していることが知られている 39)。これらに加

えて CHF ではカヘキシアなど、病態特異的にフ

レイルをきたす機序も存在するが、いずれにして

もフレイルと CHF はその発症や病態の進行にお

いて互いに密接に関係する。急性増悪によって急

性期病院に入院した CHF 患者のうち、退院時に

フレイルと判定された患者は心不全再入院が

40％に上ることも報告されており 37)、フレイル自

体が予後改善の治療標的となることもあり得る。 

 現在、我々は、入院期における CHF 患者のフ

レイルの発症・進行の予防方策として、NMES を

適用することを発案し、その有効性に関する検討

を進めている。予備研究として実施した case 
series study では、急性期病院に入院中の CHF 患

者に対し、入院中の心臓リハビリに加えて NMES
を実施した。その対象を、NMES を実施しなかっ

た症例と比較したところ、NMES 実施症例におけ

る Short Physical Performance Battery の改善度は

有意に大きく、10 m 歩行速度の改善度も大きい傾

向が認められた(図 5、未発表データ)。これは、

NMES が急性期 CHF 患者におけるフレイル改善

もしくは予防策となる可能性が高いことを示唆

しており、今後さらなる検討を進める予定である。 

将来展望 

 人工心肺装置の開発に伴う心臓血管外科手術 
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図 5 NMES に伴うフレイル指標の変化 

SPPB: Short Physical Performance Battery 
 
の進歩や、カテーテル治療機器の開発に伴う冠動

脈疾患への急性期再灌流療法の進歩など、循環器

医療はテクノロジーを導入することよって発展

をとげてきた。我々は同様に、NMES というテク

ノロジーの導入で、循環器治療における心臓リハ

ビリをより発展させることができると考えてい

る。循環器疾患には、本稿で述べてきた心血管外

科術後や LVAD 術後、CHF 患者の他にも、大血管

疾患や心移植後患者など NMES の適応が期待さ

れる対象は多い。今後は、これら個々の疾患にお

ける NMES の安全性や有効性の検討を進め、心臓

リハビリにおける NMES の適応を整理していく

ことが必要である。また、新たな NMES の開発や、

他の治療法と組み合わせたハイブリッド療法の

開発なども期待されるが、これらの進歩はおそら

く、社会の高齢化が強力に後押しするに違いない。 
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      心臓リハビリテーション：周術期管理から長期予後改善まで 

 

4．集中治療室での呼吸循環管理と 

早期リハビリテーションをどう両立させるか？ 

 
佐 藤 直 樹* 

 

はじめに 

 集中治療領域において早期からのリハビリテ

ーションは非常に注目されており、少しずつであ

るがエビデンスが構築されていきている。一方で、

わが国において、集中治療室における早期リハビ

リテーションの実際は、重要性は理解しているが、

どのように導入し実践するかについて十分にコ

ンセンサスが得られているわけではない。こうし

た中、日本集中治療医学会では、早期リハビリテ

ーション検討委員会を立ち上げ、根拠に基づくエ

キスパートコンセンサスが、2017 年に委員会報告

として公表された 1)。循環器領域では、急性期の

心臓リハビリテーションについての十分なコン

センサスはない為、ここでは、この集中治療領域

でのコンセンサスについて総括し、そこに循環器

系に関する考察を加えることとする。 

早期リハビリテーションの重要性と目的 

 近年、post-intensive care syndrome (PICS)とし

て、集中治療室在室中あるいは退室後に生じる運

動機能、認知機能、精神の障害をしっかりと把握

し、最大限に予防改善をすべきであるとの提唱が

なされた  2)。この中で、運動機能の低下は、

ICU-acquired weakness (ICU-AW)とも称され、集

中治療後の生存者の 25%以上に起こると言われ

ている。さらに、多施設研究の報告では、集中治

療室からの生存者は、入院前に比してほぼ倍の割

合(64%)で、6 か月後の運動機能に問題があるこ

とが明らかにされている 3)。このように、ICU-AW
に対する対応という観点からも、早期リハビリテ

ーションは重要な治療のひとつとして行うべき

であると言える。 
 早期リハビリテーションの定義は、2017 年に公

表された「集中治療における早期リハビリテーシ

ョン～根拠に基づくエキスパートコンセンサス」

によれば、「疾患の新規発症、手術または急性増

悪から 48 時間以内に開始される運動機能、呼吸

機能、摂食嚥下機能、消化吸収機能、排泄機能、

睡眠機能、免疫機能、精神機能、認知機能などの

各種機能の維持、改善、再獲得を支援する一連の

手段」のことである、とされている 1)。その目的

は、1) 機能の喪失や減退の予防・減速、2) 機能

の回復や改善、3) 失われた機能の代償、4) 現在

の機能の維持である。 

早期リハビリテーションの有用性 

 早期リハビリテーションの有用性に関して、鎮

静および人工呼吸管理中の重篤な集中治療室入

室患者を対象とした研究によると、早期離床や早

期からの積極的な運動は、退院時や退室時の日常

生活動作(ADL)再獲得効果に関して、退院時の機

能的評価および自立度が有意に改善することが

明らかにされている 1)。 
 挿管下人工呼吸患者の歩行練習を含めた運動

療法による ADL 再獲得効果については、挿管下

人工呼吸患者に対して、早期から歩行を含めた運

動療法を開始することは、歩行能力を改善する可

能性があり、総じて基本的な ADL 再獲得に効果

がある可能性があることが示されている。また、

早期離床や早期からの積極的な運動は、集中治療

室滞在日数の短縮、人工呼吸器離脱促進、退院時

の QOL については改善する可能性が示唆されて

いる。さらに、早期リハビリテーションは、挿管

下人工呼吸患者に対しても安全に施行可能で、せ

ん妄も改善する効果が示唆されている。このよう

な早期リハビリテーションによる効果は、冠動脈

バイパス術後の患者で、気管挿管が遷延している

患者に対しても、呼吸器離脱までの期間、集中治

療室滞在日数、予後改善効果があることを示す前

向き研究も最近報告されている 4)。 

早期リハビリテーションの施行条件 

 まず、適正な鎮痛鎮静プロトコルを行う。これ

により、早期離床に良い影響を及ぼす可能性が示

唆されている。集中治療室における早期離床や早
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期からの積極的な運動による有害事象の発生頻

度は低いとされているが、早期離床や早期からの

積極的な運動の開始前に患者の問題点を評価し、

安全の確保と治療効果を判定するために適切な

バイタルサインのモニタリングを行うことが大

切である。エキスパートコンセンサスから早期リ

ハビリテーション導入禁忌が示されている 1)。患

者の状態に関連する主なものは以下である。 

 1)過度に興奮して必要な安静や従命行為が得

られない場合(Richmond Agitation-Sedation 
Scale: RASS≧2) 

 2)運動の協力が得られない重篤な覚醒障害 
(RASS≦－3) 

 3)不安定な循環動態で大動脈バルーンパピン

グ(IABP)などの補助循環を必要とする場合 

 4)強心昇圧薬を大量に投与しても、血圧が低す

ぎる場合 

 5)体位を変えただけで血圧が大きく変動する

場合 

 6)切迫破裂の危険性のある未治療の動脈瘤が

ある場合 

 7)コントロール不良の疼痛がある場合 

 8)活動性出血がある場合 

 これに加えて実際に早期リハビリテーション

を行う側の条件もあり、特に安全性を確保するた

めのスタッフが揃わない場合は行うべきでない

ことが示されている。エキスパートコンセンサス

が提案する早期リハビリテーション安全基準を

表 1 に示す 1)。体外式膜型人工肺(ECMO)の中で

も VV(veno venous)-ECMO 装着下での、ベッド

上で体を起こすなどの早期からの積極的な運動

や早期離床については、トレーニングされたチー 
 

表 1 治療の安全基準(文献 1)より引用) 

絶対禁忌(レベル 1) 

 心拍 

 ・最近の心筋虚血 
 ・HR＜40/min と＞130/min 

 血圧 
 ・MAP＜60 mmHg と＞110 mmHg 

 SaO2 
 ・90%以下 

 換気指標 
 ・FIO2: 0.6 以上 

 ・PEEP: 10 cmH2O 以上 
 呼吸数 

 ・40/min 
 意識レベル 

 ・RASS: －4,－5, 3, 4 
 強心薬 

 ・高容量の強心薬 
 ・ドパミン＞10 µ g/kg/min 

 ・ノルアドレナリン＞0.1 µ g/kg/min 
 体温 

 ・≧38.5℃ 
 ・≦36℃ 

相対的禁忌(レベル 3 か 4) 

 ・臨床的視点 

  ・意識レベルの低下 

  ・発汗 

  ・異常な顔色 

  ・痛み 

  ・疲労感 

 ・不安定な骨折 

 ・動く時に危険となるラインがある 

 ・神経学的に不安定：ICP≧20 cmH2O 

 HR；心拍数, MAP；平均動脈圧, SaO2；動脈酸素分圧,  
 RASS；Richmond Agitation-Sedation Scale, ICP；頭蓋内圧. 
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表 2 早期離床や早期からの積極的な運動の開始基準(文献 1)より引用) 

 指標 基準値 

意識 Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) 
－2≦RASS≦l 
30 分以内に鎮静が必要であった不穏はない 

疼痛 

自己申告可能な場合 numeric rating scale (NRS) 
もしくは visual analogue scale (VAS) 

NRS≦3 もしくは VAS≦3 

自己申告不能な場合 behavioral pain scale (BPS) 
もしくは Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT) 

BPS≦5 もしくは CPOT≦2 

呼吸 
呼吸回数 ＜35/min が一定時間持続 
酸素飽和度(SaO2) ≧90% が一定時間持続 
吸入酸素濃度(FIO2) ＜0.6 

人工呼吸器 呼気終末陽圧(PEEP) ＜10 cmH2O 

循環 

心拍数(HR) 
HR: ≧50 /min もしくは≦120 /min が 
一定時間持続 

不整脈 新たな重症不整脈の出現がない 

虚血 
新たな心筋虚血を示唆する心電図変化 
がない 

平均血圧(MAP) ≧65 mmHg が一定時間持続 
ドパミンやノルアドレナリン投与量 24 時間以内に増量がない 

その他 

・ショックに対する治療が施され、 
病態が安定している 

 

・ SAT ならびに SBT が行われている  
・出血傾向がない  
・動く時に危険となるラインがない  
・頭蓋内圧(intracranial pressure, ICP)＜20 cmH2O  
・患者または患者家族の同意がある  

 元の血圧を加味すること。各数字については経験論的なところもあるのでさらに議論が必要である。 
 

ムによる高度な管理下で慎重に行うことを妨げ

ない。また、腎代替療法のバスキュラーアクセス

カテーテルおよび動脈/静脈ラインに関して、早期

離床や早期からの積極的な運動の際に重篤なイベ

ントを引き起こす可能性は少ないが、カテーテル

やラインの固定には十分な注意が必要である。 

早期リハビリテーション開始・中止基準 

 病状の好転や安定化と臓器機能が改善傾向にあ

り、生命の危機から脱したことが確認された後に、

担当医の許可を得て、早期離床や早期からの積極

的な運動は開始される。エキスパートコンセンサ

スから提案されている開始基準を表 2 に示す 1)。 

 集中治療室における早期リハビリテーション

の報告では、多くが呼吸状態、循環動態、意識自

覚症状の変化によって中止基準は、いくつか報告

されているが経験的なものであり、今後の検討が

必要である。ただし、一般的に、神経学的・呼吸

器系・循環器系異常が出現したり、自覚症状が出

現したりした際には速やかに中止をする。また、

デバイス不具合等の患者周辺状況の異常を認め

た場合も直ちに中止をする。 

まとめ 

 循環呼吸管理を行いながら、早期リハビリテー

ションについての概要をエキスパートコンセン

サスに基づいて解説をした。集中治療領域におけ

る早期リハビリテーションの有用性はほぼ確立

していると言える。しかし、実際に個々の患者に

どのように導入し、どのような点に注意するべき

かについてはまだ十分な検証がされているとは

言い難く、今後のさらなる研究が必要である。と

くに、心不全等の循環器疾患における早期リハビ

リテーションについては、その有用性に関するエ

ビデンスはほぼ皆無であるために、集中治療領域

の研究結果や経験を参考にエビデンス構築を促

進するべきであると考える。 

 

文 献 
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5．集中治療室における重症心不全に対する 

急性期心臓リハビリテーションの試み 

 
玉 城 雄 也*1、川 上 将 司*2、後 藤 葉 一*3 

 

集中治療領域での「安静」は何をもたらすか 

 国立循環器病研究センターの内科系心血管集中

治療室(Cardiovascular Care Unit: CCU)では、人工

呼吸器管理や補助循環管理、心血管作動薬の持続

静注を必要とする重症心不全患者が多く入室す

る。循環動態が不安定な心不全患者の急性期管理

では、心負荷の軽減を目的に安静も治療の一つと

して行われる。しかし、血行動態の悪化を懸念し、

過度に安静の状態を強いることは、デコンディシ

ョニングを進行させ、ADL を低下させる。身体機

能の低下は、退院後も家庭内や社会での役割遂行

を困難にさせ、自尊心の低下から抑うつにつなが

り、さらに QOL を低下させるなど、悪循環に陥

る。また、集中治療室でのせん妄の合併は、急性

期のみならず長期予後を悪化させることが知ら

れており 1)、これらの病態への予防、そして適切

な介入の重要性が近年注目されている。さらに、

生命の危機的状況下で医療従事者から繰り返し

説明された「安静」というキーワードは、急性期

を乗り越え、回復期に移行した後も、「心不全＝

安静」というイメージとして患者・家族の意識の

中に残り続ける。このイメージは退院後の生活に

も影響を与える可能性がある。 
 このように、安静という治療は必ずしもよい側

面だけを持つものではない。こうした現状を踏ま

えて、近年は、集中治療室においても急性期から

積極的にリハビリテーションを導入する試みが

なされてきた 2)。しかし、その多くの報告の対象

患者は、血行動態に不安を抱える循環器疾患患者

が除外されている場合も多く、急性期の心臓リハ

ビリテーションにおいては、まだ明らかになって

いない、多くの解決すべき課題が残されている。 

集中治療室における早期リハビリテーションの 
重要性 

 集中治療室に入室する患者は、手術創、挿管チ

ューブを含めたカテーテル類が挿入されている

ことによる疼痛や不快感、疾患や合併症による苦

痛な身体症状、安静による腰痛や関節痛、今後の

見通しが立たないことでの不安、せん妄、抑うつ

などを抱えている。循環器疾患患者において、疼

痛は自律神経系に影響を与え、心拍数や血圧を変

動させることで、心不全悪化のリスクを高める。

他にも、酸素消費量の増大、水分・ナトリウム貯

留、凝固亢進などのデメリットがある。では、こ

れらの苦痛をどのように取り除くべきだろうか。

2002 年に発表された集中治療室における、疼痛

(Pain)・興奮(Agitation)・せん妄(Delirium)に関

するガイドライン 3)(PAD ガイドライン)では、鎮

静薬の使用に関する内容が中心であり、臨床で問

題となる疼痛・興奮・せん妄は、鎮静によって対

処されてきた。しかし、過剰な鎮静は、呼吸器離

脱遅延、せん妄・抑うつ・心的外傷後ストレス障

害などの精神障害や免疫系への悪影響を引き起

こすことが知られている 4, 5)。これらの問題を受け

て、様々な検討からエビデンスの蓄積が進み、

2013 年に発表された新 PAD ガイドライン 6)では、

鎮痛を中心としたできる限り浅い鎮静または無

鎮静管理とせん妄の管理、早期離床などを含め、

疼痛・興奮・せん妄に対する適切な病態管理が中

心となり、集中治療管理の大きな変換期を迎えた。 
 また、新 PAD ガイドラインを基本とし、人工

呼吸器を装着した患者に特定した管理指針であ

る ABCDE バンドルも推奨されている。ABCDE
バンドルは A (Spontaneous Awaking Trial: SAT/毎
日の鎮静覚醒トライアル )、 B(Spontaneous 
Breathing Trial: SBT/毎日の人工呼吸器離脱トラ

イアル)、C(Coordination and Choice of sedation or 
analgesic exposure：適切な鎮静・鎮痛薬の選択)、

D(Delirium monitoring and management：せん妄

のモニタリングとマネージメント)、E(Early 
mobilization and Exercise：早期離床とリハビリテー

ション)で構成されている。疼痛管理を十分に行っ

た状態で、鎮静を中断しながら、人工呼吸器から

離脱できるかを検討し、せん妄を適切に管理しな 

                                                  
 *1広島大学大学院医歯薬保健学研究科、*2国立循環器病研究センター心臓血管内科部門、*3公立八鹿病院 
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がら、早期離床に向けたリハビリテーションを行

う。集中治療室入室後の早期から開始するリハビ

リテーションは、安全に実現可能であり、身体機

能・末梢筋力・呼吸筋力・QOL の改善、人工呼吸

器装着期間の短縮、せん妄期間の短縮、入院日数

と ICU在室日数の短縮に対して有用な効果 2)が報

告されている。 

 このように、集中治療室では、絶対安静で、患

者の苦痛を取り除くには、深い鎮静こそが善であ

るという時代から、過剰な鎮静や安静は悪であり、

できるだけ早期から覚醒し、リハビリテーション

を開始する方が、患者にとっていい効果をもたら

し、善であるという時代へと移りつつある。 

当センターCCU における循環器疾患患者におけ

る早期心臓リハビリテーション 

 集中治療室の段階から積極的にリハビリテー

ションの導入を検討する傾向にある一方で、循環

器疾患患者を対象とした早期リハビリテーショ

ンについては、まだ十分な安全性と有効性は検証

されていない。集中治療室に入室する循環器疾患

患者の多くは、ポンプ不全に陥っているか、もし

くはその高リスク状態である。そのため、早期心

臓リハビリテーションに対する最大の懸念は、運

動負荷による循環動態の変化、すなわち心不全の

悪化である。そのため、安全に早期心臓リハビリ

テーションを実施するためには、適切な患者に、

適切なタイミングで、適切なプログラムに沿って

実施すべきであり、また実施中は循環動態の変化

を十分に観察する必要がある。 

 図 1､2 に、当センターCCU 独自の早期心臓リハ

ビリテーションプログラムを示す。対象は、人工

呼吸器・大動脈内バルーンパンピング(intra- 
aortic balloon pumping: IABP)・持続的血液濾過透

析(continuous hemodiafiltration: CHDF)管理中や

心血管作動薬の持続静注管理中の重症心不全患

者とし、明確な開始基準と中止基準を設定した。 

CCU における早期心臓リハビリテーションの実

際と注意点 

A．早期心臓リハビリテーション開始基準 
 当センターCCU での早期心臓リハビリテーシ

ョンの開始にあたっては、「早期心臓リハビリテ

ーション開始基準」(図 1・右)を満たすことを条

件とする。患者によっては機械的補助循環や心血

管作動薬使用が長期にわたる場合もあり、この期

間のデコンディショニングが問題になる一方で、

リハビリテーションが過剰な心負荷となってはな 
 

 

図 1 国立循環器病研究センターCCU の早期心臓リハビリテーションプログラム 

(中央：離床時の段階的進行表、右：早期心臓リハビリテーション開始基準、 
左：リハビリテーション動作中止基準) 
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図 2 低強度レジスタンストレーニング(RT)プロトコール 

(上：低強度 RT の適応と段階的進行表、左下：RT メニュー例) 
 

らない。心血管作動薬の減量を開始、または減量

できないが増量する必要もない状態であれば、臓

器潅流を維持するための心拍出量が確保できて

いると推察でき、また食事(経管栄養を含む)や清

潔・整容動作(他動的でも可)が問題なく行える状

態であれば、酸素消費量の増加に対して代償可能

であることが推察される。症例の病態によっては

個別に判断する必要があるが、このような状態で

も積極的に早期心臓リハビリテーションを開始

する。 

B．早期心臓リハビリテーション実施手順 
 当センターCCU における早期心臓リハビリテ

ーションの実施手順は以下の通りである。①CCU
医師と看護師で早期心臓リハビリテーション開

始基準を確認する。②患者の病態を考慮し、個別

のリハビリテーション動作中止基準を設定する

かを確認し、理学療法士(physical therapist: PT)
に依頼する。③早期離床プロトコール(図 1)に沿

ってリハビリテーションを行う。初回離床時は医

師が付き添い、PT が関節可動域訓練や移動動作

を担当し、看護師は早期離床観察用フローシート

(図 3)に沿って観察・記録・ライン管理を行い、

離床の各段階で、リハビリテーション動作中止基

準(図 1・左)に該当しないかを確認する。④安全

な離床の段階を確認後、医師・看護師・PT で協

議し、今後の目標を決定する。目標は患者や家族

の意向も取り入れ、1 週間程度で達成可能な目標

を設定する。目標達成を積み重ねることで自己効

力感を高め、リハビリテーションに対する意欲を

向上させるとともに精神的安定化を目指す。⑤低

強度レジスタンストレーニング(RT)を行う(図 

2)。RT の適応を確認後、離床の段階に応じた運

動メニューを決定する(図 2・左下)。⑥離床時間

の延長と低強度 RT を併用し、PT が運動を担当、

看護師が低強度 RT 観察用フローシート(図 4)に
沿って観察・記録・ライン管理を行い、リハビリ

テーション動作中止基準を確認する。PT が不在

時は看護師が運動を担当する。 
C．早期心臓リハビリテーションの実際と注意点 
 リハビリテーション動作に対する身体的反応

を正確に予知することは困難であるため、早期離

床プロトコール(図 1)では、ストレッチを目的と

した臥床状態での関節可動域訓練から開始し、ヘ

ッドアップ・端座位・立位へと慎重かつ段階的に

進行させることで、安全な離床の段階を把握でき

る。低強度 RT プロトコール(図 2)においても同

様に、低強度から開始し、循環動態や自覚症状な

どを確認しながら負荷を漸増していくことで、安 
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図 3 早期離床プロトコールに沿った離床時の観察・記録用フローシート 

 
全に実施可能な運動方法を把握できる。このよう

に、早期離床・低強度 RT プロトコールに基づき、

各段階でリハビリテーション動作中止基準(図 1・
左)を確認し、循環動態の変化を密に観察しなが

ら実施する。症例ごとに病態の異なる心不全患者

に対して、一律にこの基準を適用することは困難

であるが、患者の病態に応じた個別の基準を追加

設定することで安全に実施可能である。また運動

による過負荷を避けるため、運動の合間に最低 1 
分間のインターバルを取り、運動前の血行動態ま

で戻ったことを確認してから次の運動に進むよ

うにしている。加えて、バイタルサインや自覚症

状の観察内容とタイミングが実施者の主観に影

響されないように、統一した方法で評価・記録が

できる観察用フローシート(図 3：離床時の観察用

フローシート、図 4：低強度 RT 施行時の観察用

フローシート)も作成し、離床と低強度 RT が安全

に実施できるように工夫している。さらに、PT
が不在であっても、看護師が低強度 RT を継続し

て実施できるように、離床の段階に応じた RT メ

ニュー例(図 2・左下)と運動の方法や注意点を記

載したモデル写真パネル(図 5)も作成している。

このモデル写真パネルは、患者へ運動方法の説明

を行う場合にも活用している。 

治療別の早期心臓リハビリテーションの実際と

注意点 

A．人工呼吸器管理中の早期心臓リハビリテーシ

ョン 
 人工呼吸器管理中の心臓リハビリテーション

は、前述した ABCDE バンドルに準じて実施して

いる。しかし、一般集中治療領域で実施している

手順を、そのまま重症心不全患者へ適用すること

は困難であるため、鎮静や鎮痛管理に関しても、

当院独自のプロトコールを使用し、実施している。

鎮痛薬(フェンタニル)は継続したまま鎮静を中

断し、鎮静の客観的指標である  Richmond 
Agitation-Sedation Scale (RASS)が 0～－1 に到達

した後、心臓リハビリテーションを開始する。安

全を確保するため、挿管チューブや呼吸器回路、

その他ライン類を管理する人、患者の身体を支え

る人、観察や記録を行う人の 3 人で実施する。 

B．心血管作動薬投与中や大動脈内バルーンパン

ピング管理中の早期心臓リハビリテーション 
 心血管作動薬の種類や併用数・投与量による運

動の制限は設けず、低心拍出量症候群と肺うっ血

が改善傾向にあり、心不全が代償状態にあるかを 
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図 4 低強度 RT プロトコールに沿った RT 施行時の観察・記録用フローシート 

 

 

図 5 モデル写真パネル 

 
判断し心臓リハビリテーションを開始する。 

 大動脈内バルーンパンピング (intra-aortic 
balloon pumping: IABP)管理が必要な重症心不全

患者は、運動による血行動態への影響を最小限に

するため、より慎重に実施する必要がある。大腿

動脈から IABP が挿入されているため、下肢の屈

曲により駆動が阻害されないように、離床の段階

はヘッドアップ 30 度までとしている。ベッド上

から離れたリハビリテーションを行うことが不

可能であるため、IABP 離脱後に離床がスムーズ

に進むように、デコンディショニング予防に努め

る。IABP 挿入部に出血がなければ、低強度 RT
プロトコールに沿って、挿入肢を含めた全身の

RT を実施する。出血がある場合は、挿入肢以外

の RT を実施する。IABP 管理中はスワンガンツカ

テーテルが挿入されている場合が多く、血行動態

の評価を行いながら心臓リハビリテーションを

実施しているが、特に、混合静脈血酸素飽和度は

酸素消費量の増加に対する反応をよく反映する

ため、必ずリハビリテーション動作中止基準に項
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目を追加し、密に観察を行いながら実施する。 

C．持続的血液濾過透析管理中の早期心臓リハビ

リテーション 
 持続的血液濾過透析 (continuous hemodiafiltration:  
CHDF)管理中は、透析用カテーテルの挿入部位に

よって離床の範囲を決定する。内頚静脈や鎖骨下

静脈から挿入されている場合は、脱血不良などの

駆動に問題がなければ立位まで実施する。大腿静

脈から挿入されている場合は、段階的にヘッドア

ップを行いながら脱血不良などの駆動に問題が

ない範囲で離床を進める。それぞれ低強度 RT プ

ロトコールに沿って、離床の段階に応じた RT を

併用する。 

CCU における早期心臓リハビリテーションの安

全性 

 筆者らは、上記プロトコールにおける当センタ

ーCCU での早期心臓リハビリテーションの安全

性を後向きに検証した 7)。2012 年 3 月～2015 年 8
月の間に、早期心臓リハビリテーションプログラ

ムに沿ったリハビリテーションを 82例(人工呼吸

器装着患者：31 例、IABP 装着患者：6 例、血管

作動薬持続静注患者：45 例)に対して実施した。

早期心臓リハビリテーション開始時の患者の年

齢は 70±15 歳、左室駆出率は 33±16%、ドブタ

ミン投与量は 3.4±1.8 µg/kg/min、CCU 入室から

早期心臓リハビリテーション開始までの日数は 3
±7 日であった。早期心臓リハビリテーション実

施回数の合計は 479 回で、リハビリテーション動

作中止基準に達したのは 479 回中 91 回(19%)で

あった。リハビリテーション動作中止基準到達の

理由は、Borg 13(息切れ・疲労感がややきつい)

に到達(71%)、呼吸回数の上限到達(8%)、心拍数

の上限到達(3%)であった。しかし、リハビリテー

ション動作中止後は、安静にてリハビリテーショ

ン開始前の状態に改善しており、循環動態の変化

による心不全の悪化や不整脈の出現、心筋虚血発

作など、新たな治療を必要とするような有害事象

の発生は 0 件であった。以上の実施状況より、集

中治療管理中の重症心不全患者であっても、プロ

グラムに沿って、血行動態に十分配慮することで、

早期心臓リハビリテーションを安全に実施可能

であることが示唆された。 

CCU における早期心臓リハビリテーションの今

後の課題 

 一般集中治療領域と比べ、重症心不全患者に対

する早期リハビリテーションは、心負荷増大によ

る心不全の悪化を含めた、安全性への懸念から遅

れをとっている。集中治療室における早期心臓リ

ハビリテーションの普及のために、安全性の確立

は重要な課題の一つである。また、一般集中治療

領域と同様に、有効性の検証が行われる必要があ

る。早期心臓リハビリテーションによって安静の

悪循環を断ち切り、回復期心臓リハビリテーショ

ンへ橋渡しができれば、長生きで活動的に快適な

生活を送ることが期待できる。今後、多くの施設

で集中治療管理中から早期心臓リハビリテーシ

ョンを実施し、エビデンスを蓄積することによっ

て、病期や重症度に関わらず、生涯にわたる心臓

リハビリテーションの継続が実現できることが

望ましい。 
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6．心不全の病態と運動療法： 

なぜ必要か？なぜ有効か？どうおこなうか？ 

 
絹 川 真太郎* 

 

はじめに 

 心不全は心臓のポンプ機能の低下に基づくう

っ血と末梢低灌流による多彩な臨床症状を呈し、

心不全の増悪を繰り返しながら死へ至る進行性

の病態である。神経体液性因子の活性化は心筋リ

モデリングの進展に関わっていることが知られ、

その薬物による抑制が心不全治療の根幹をなし

ている。一方、心不全において運動耐容能は低下

するが、これは心不全の重症度を示す重要な指標

であるとともに、強力な予後の予測因子でもある。

この運動耐容能低下を改善させるためには、運動

療法を行う必要がある。本稿では、心不全の病態

を考えながら、心不全に対する運動療法の有効性

や運動処方の実際を概説する。 

心不全の病態 

 心臓のポンプ機能障害が起こると、その低下し

た機能を補うべく様々な代償機転が働く。神経体

液性因子、特にレニン・アンジオテンシン・アル

ドステロン系と交感神経系の活性化はこの代償

機転として極めて重要な役割を果たしている。一

方、その慢性的かつ過剰な活性化は心筋細胞肥大

や間質の線維化といった細胞レベルの構築変化

を来し、心筋および心室のリモデリングをもたら

す 1)(図 1)。この神経体液性因子の活性化と心筋

リモデリングの進展が心不全の主病態と考えら

れ、この悪循環サイクルを断ち切るために、神経

体液性因子の抑制薬による治療が行われる。 

 最近の疫学研究の結果から、心不全患者では

様々な他臓器の障害を合併していることが知ら

れるようになった。本邦の JCARE-CARD 研究で

は、推定糸球体濾過率 60 mL/min/1.73m2未満の腎

機能障害合併患者は 70.3%であり、貧血合併患者

は 56.7%であった 2, 3)。また、これら他臓器障害の

重症度が心不全の予後の独立した規定因子であ

ることも知られている。さらに、糖代謝異常、骨

格筋異常、血管内皮機能障害、睡眠呼吸障害、慢

性炎症や免疫異常など全身に多彩な異常を来す

病態である(図 2)。特に骨格筋異常は運動耐容能

の最も重要な規定因子である 4)。心不全において、

表1に示す様な種々の骨格筋異常が報告されてい

る 4)。 
 AHA/ACC の心不全ステージ分類では、心筋梗

塞後などで心機能障害はあるが心不全症状のな

い患者をステージ B、心不全症状があるか既往の

ある患者をステージ C、様々な治療を行っても難

治性の患者をステージ D と分類し、進行性の病態

であることを示している。一方で、NYHA 心機能 

 

 

図 1 心不全の形成・進展における 
神経体液性因子の役割 
文献 1)より改変引用 

 

 

図 2 心不全の病態と臓器合併症 
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表 1 心不全における骨格筋異常 

形態的異常 組織学的異常 生化学的異常 その他 

 筋委縮 
 筋線維径(IIb)↓→ 

 I 型筋線維数↓ 

 II 型筋線維数↑ 

 IIa から IIb へのシフト 

 酸化系酵素↓ 

 解糖系酵素↑→ 
 エネルギー代謝異常 
 Ergoreflex↑ 

 毛細血管密度→  毛細血管密度↓→  MHC1 から 2 ヘシフト  
  ミトコンドリア量↓  eNOS↓  
  アポトーシス↑   
文献 4)より改変引用 

 

 

図 3 心不全の重症度と治療 

 
分類では、日常生活での症状、つまり運動耐容能

によってその重症度が分類されている。心不全の

病態を考えると最も全身の重症度を反映した指

標であると言える。実際に、最大酸素摂取量は予

後の規定因子である。また、うっ血や末梢低灌流

による血行動態の異常を来し心不全増悪による

入院を繰り返す(図 3)。この増悪には虚血、血圧

コントロール不良、不整脈などの医学的要因以外

に、服薬忘れ・水分塩分制限不徹底などのアドヒ

アランス不足、過労などの要因が大きな役割を果

たしていることが知られている 5)。 

運動療法の必要性と有効性 

 心不全の病態は、神経体液性因子活性化、心筋

リモデリング、運動耐容能低下、他臓器障害、お

よび繰り返し入院で説明される。適切に処方され

た運動療法(有酸素運動)によって、これらの病態

に対して多面的な有効性が得られることが知ら

れている 5)。心臓、冠動脈、骨格筋、血管、自律

神経、換気、炎症などに対する身体的な有効性が

ある。さらに、精神面の改善効果も期待できる。

それらの結果として運動耐容能改善、QOL 改善、

引いては長期予後の改善をもたらすと考えられ

る(図 4)。この様に心不全は全身が障害された病

態と考えられ、運動療法は全身的な有効性と薬物

療法では得られない効果が期待でき、十分なエビ

デンスを有することを考えれば、運動療法は心不

全に対して極めて必要性が高い標準的な治療法

である。一方、運動療法だけでなく、多職種によ

る包括的な心臓リハビリテーションを提供する

ことによって、心不全の疾病管理プログラムとも

なり、心不全増悪による再入院予防に寄与する。

以下に、有酸素運動による身体的な効果をまとめ

る。 

A．心臓への効果 
 1．左室機能・リモデリング 

 運動療法の左室機能への効果は劇的なもので

はなく、安静時の左室駆出率の改善や左室拡張末

期径の縮小は有意であるがわずかである。9 の試

験のメタ解析(対照群 246 人、運動療法群 292 人)

の結果では、有酸素運動は左室駆出率を有意に改

善した(weighted mean differences 2.59%, 95%CI 
1.44～3.74)6)。心筋梗塞後の患者を対象とした試

験でも、左室容積が減少することが報告され、左 
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図 4 運動療法の効果 

 
室リモデリング抑制効果があり、少なくとも悪化

させることはないと考えられている。一方、運動

時の心拍出量反応は増加し、左室拡張機能は改善

すると報告されている。同様に、血中 BNP を低

下させることも知られている。 

 2．冠動脈 

 冠動脈疾患患者では、運動療法が側副血行路の

発達や内皮機能改善をもたらすことが知られて

いるが、虚血性心疾患による心不全患者において

も同様の報告がある。 
B．末梢への効果 
 1．骨格筋 4) 

 運動療法により、骨格筋の筋量および筋力の増

加、骨格筋ミトコンドリア量の増加、骨格筋線維

型の正常化、骨格筋エネルギー代謝の改善、好気

的代謝の改善、呼吸筋機能の改善がもたらされる。

この骨格筋に対する効果が運動耐容能の改善効

果と密接に関連することが知られており、運動療

法の主たる効果であると考えられている。運動耐

容能低下の要因にも骨格筋異常が中心的な役割

を果たしていることと一致する。また、運動療法

により骨格筋における抗酸化酵素を始めとする

様々な遺伝子発現が増加することが知られてお

り、このことが骨格筋への有効性と関連している

かもしれない。 

 2．末梢血管 

 冠動脈と同様に、全身の末梢血管内皮機能が改

善することが知られている。また、内皮機能改善

度と運動耐容能改善度が相関することから、運動

耐容能改善の一要因と考えられている。この内皮

機能改善は、運動療法による末梢血管の血流増加、

ずり応力の増加の結果、血管内皮の一酸化窒素合

成酵素の活性化による一酸化窒素産生が増加す

ることが関わっていると考えられている。一方で、

内皮機能の改善がどのような機序で運動耐容能

を改善させるかについては明らかにされていな

い。最近の研究では、一酸化窒素はミトコンドリ

アの生合成を増加させることが報告されており、

上記の骨格筋に対する効果と関わっているかも

しれない。 

C．呼吸への効果 
 心不全では、運動時の換気亢進があり、換気量-

二酸化炭素排泄量関係の勾配(VE vs VCO2 slope)
が増加し、この増加は予後不良と密接に関連して

いる。また、NYHA 心機能分類で評価した心不全

重症度と良く関連する。心不全患者の運動時換気

亢進は生理学的死腔の増加の他、中枢の CO2感受

性の亢進による。運動療法は同一負荷での換気量

減少を来すだけでなく、CO2感受性改善とともに、

運動時換気亢進は改善する。 

D．神経体液性因子への効果 
 1．自律神経 

 運動療法は安静時および同一労作の心拍数を

低下させるとともに、心拍変動を改善させる。こ

のことは、交感神経系の抑制および副交感神経系

の活性化が関わっている。さらに、圧受容体反射

感受性も改善させることが知られている。心不全

患者において、交感神経の活性化は心不全の悪化、

リモデリングの進展、結果として予後の悪化に関

わる重要な因子であり、運動療法による予後改善

効果に大きな影響を与えていると考えられる。 
 2．炎症反応 

 多くの基礎研究で、慢性炎症が心筋リモデリン

グの進展に関わっていると示されている。実際に、

慢性心不全患者において血中および心筋レベル

でサイトカインや炎症マーカーが増加する。心筋

レベルでのサイトカインの上昇は心不全におけ

る心筋リモデリングと密接に関連した。また、血
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中でのサイトカインの上昇が精神機能と関連す

ることが報告されている。この様に、心不全の病

態に慢性炎症は重要な役割を果たしていると考

えられているが、慢性炎症をターゲットとした治

療法はない。運動療法はこれらの炎症性サイトカ

インや炎症マーカーを抑制するが、このことが運

動療法による心筋リモデリング改善効果やうつ

や認知機能の改善と関連するかどうかは明らか

でない。 

E．運動耐容能への効果 
 多くの報告で、心不全に対する運動療法によっ

て運動耐容能が改善することが示されている。同

様の試験デザイン(運動の強度や試験期間は違っ

ている)で行われた 31 の試験結果をまとめた報告

では、少なくとも 1 mL/kg/min 以上の最大酸素摂

取量の増加があった試験は 31 試験中 28 試験であ

り、31 試験の最大酸素摂取量増加の中央値は 2.4 
mL/kg/min であった 7)。一方、大規模ランダム化比

較試験である HF-ACTION の運動療法群における 
3 ヵ月後の最大酸素摂取量増加は 0.6 mL/kg/min で

あった 8)。この 4 倍にも上る違いは運動の用量やア

ドヒアランスによっていると考えられており、運

動療法は適切な運動処方の下に、継続的に行うこ

とが重要である。 

心不全に対する運動処方 
－有酸素運動と筋力トレーニング－9) 

 心不全患者は原因疾患や重症度が一様でない

ため、運動療法は、臨床所見や運動負荷試験に基

づいた運動処方に従って個別に運動メニューを

作成する必要がある。原則として、心電図モニタ

ーを用いた監視下運動療法から開始すべきであ

り、安定期では監視型と非監視型との併用とする。

運動療法中の大切な点は、安全が第一であり、心

不全の増悪に注意を払う。経過中、常に自覚症状、

体重、心拍数、血中 BNP の変化に留意する。心

不全患者の運動療法(有酸素運動および筋力トレ

ーニング)処方の現場でのフローチャートを示す

(図 5)。 

 血行動態が安定し、サルコペニア(筋萎縮)を伴

わない場合や外来通院中の心不全患者では、有酸

素運動を主体に行う。運動の種類は、歩行・自転

車エルゴメーター、軽いエアロビクス体操を行う。

開始初期は、屋内歩行であれば 50～80 m/分×5
～10 分間または自転車エルゴメーター10～20 
watt×5～10 分間程度から開始する。簡便法とし

ては安静時心拍数＋30 bpm(β 遮断薬服用中は＋

20 bpm)を目標とする方法もある。安定期運動強

度の到達目標は表 2 に示す。心拍数や自覚的運動

強度(Borg 指数)で処方する場合もあるが、可能な

限り心肺運動負荷試験で評価し、運動処方を行う。

運動持続時間は 1 回 5～10 分×2 回程度から開始

し、1 回 20～30 分×1 日 2 回まで徐々に増加させ

る。頻度は、週 3～5 回とする。 
 心不全患者では高齢者が多く、フレイル状態を

呈する場合も多い。フレイルは、筋力・筋量低下、

活動性の低下、栄養障害、認知機能の低下、独居

の様な社会的問題など健康障害を起こしやすい脆 
 

 

図 5 心不全患者に対する運動療法(現場のフローチャート) 

 

表 2 心不全における運動強度到達目標 

 1．最高酸素摂取量の 40～60%のレベルまたは嫌気性代謝閾値レベルの心拍数 
 2．心拍数予備能の 30～50%または最大心拍数の 50～70% 
 3．Karvonen の式([最高心拍数－安静時心拍数]×k＋安静時心拍数)において、 

軽症(NYHA I-II)では k＝0.4～0.5、中等症～重症(NYHA III)では k＝0.3～0.4 
 4．Borg 指数 11～13 のレベル 
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図 6 フレイルおよびサルコペニア評価 
文献 10, 11)より改変引用 

 
弱な状態を指し、これらの要素が悪循環サイクル

(frailty cycle)を形成し、要介護状態へ進展する。

フレイルの中心的な要素として、筋量および筋力

低下を特徴とするサルコペニアがある。心不全患

者において、フレイルやサルコペニア状態を合併

する際には、有酸素運動が困難なこともあり、こ

れらを評価することが必要である 10, 11)(図 6)。急

性期の離床プログラムや持久運動が困難(フレイ

ル状態・整形外科的疾患・神経疾患など)な心不

全患者は、早期に筋力トレーニングを導入する。

トレーニングの種類は、大筋群を中心に 8～10 種

類(leg extension、leg press、calf raise、hip extension、
bench press、shoulder press、triceps down、arm curl、
back extension、crunch など)を行う。初期は筋力・

筋量維持を目指した低強度 20～30% 1RM、Borg
指数 10～11 で開始し、自重やゴムチューブを用

いた抵抗運動をベッド上から開始する。安定期は、

下肢では 50～60% 1RM、上肢では 30～40% 1RM、

Borg 指数 11～13 の中等度とする。頻度は、2～3
回/週、10～15 回/セット、2～4 セット/日を目標

とする。 

おわりに 

 心不全の病態と心不全に対する運動療法の有

効性や処方の実際を概説した。心不全に対する運

動療法は有効性が証明されており、ガイドライン

でもクラス I の適応である。心不全に対する運動

療法は標準治療であると考え、取り組んでいかな

ければならない。 
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慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する 

肺動脈バルーン形成術 

 
大 郷   剛* 

 

要 旨 

 慢性血栓塞栓性肺高血圧症(chronic thrombo- 
embolic pulmonary hypertension, CTEPH)は肺動

脈の器質化した慢性血栓塞栓により肺血管抵抗

が上昇し、肺高血圧となり右心不全へ至る予後不

良の疾患である。外科的治療法(肺動脈内膜摘除

術：pulmonary endarterectomy, PEA)が確立されて

いるが患者の状態や病変の解剖学的な理由で手術

適応外とされている患者に対し近年、日本を中心

に肺動脈バルーン形成術(BPA: balloon pulmonary 
angioplasty)が施行され安全性が徐々に確立され、

良好な臨床的効果が報告され、今や BPA は世界

的に注目を集めている。当院では計 200 名以上の

CTEPH 患者に対して BPA を施行している。しか

し現時点でも適応等において標準化されておら

ず、今後も手技や効果はさらに洗練されていくと

考えられる。現時点での当院における BPA 手技

を中心に治療データを元に効果と安全性に関す

る治療成績をまとめ、問題点を考察したい。 

はじめに 

 慢性血栓塞栓性肺高血圧症(chronic thrombo- 
embolic pulmonary hypertension, CTEPH)は肺動

脈の器質化した慢性血栓塞栓により肺血管抵抗

が上昇し、肺高血圧となり右心不全へ至る予後不

良の疾患である 1)。急性血栓が慢性化する頻度は

少なく現時点でも明らかな慢性化へのメカニズ

ムは不明である。CTEPH の治療は米国 San Diego
にある UCSD のグループが外科的治療法(肺動脈

内膜摘除術：pulmonary endarterectomy, PEA)を確

立し、以後その治療結果に関して報告が数多くな

されている 2)。PEA は CTEPH の原因となってい

る肺動脈の器質化血栓を外科的に除去すること

で肺動脈圧を低下させ、右心に対する後負荷を減

弱させる治療である。CTEPH における PEA の臨

床的効果に関しては明白で根治が望める方法で

あり、エビデンスも豊富であり国際的なガイドラ

インにおいて CTEPH 治療において現時点で最も

推奨される治療である。しかし PEA は超低体温

で行う開胸外科的手術であり侵襲を伴う治療で

あり、合併症などにより現実には全員の患者が対

象となる訳ではない。また以前は肺動脈の末梢に

病変が存在する場合には、末梢の病変を手術で除

去できなかった場合には術後に肺高血圧が残存

し改善しない場合も報告されている。欧州、米国

の国際 CTEPH レジストリーにおいて約 1/3 以上

の患者において手術困難と判断され、また患者の

手術拒否等の理由で最終的に約半分弱の患者で

手術が行われなかったことが報告されている 3)。

手術適応外と判断された患者においては保存的

治療を行うが重症肺高血圧症の場合、予後が不良

である  4, 5)。これらの手術適応外と判断された

CTEPH の治療は長い間解決されていない問題で

あった。歴史を紐解くと国立循環器病研究センタ

ーでは約 30 年前の 1989 年頃にこれらの手術が困

難な CTEPH 患者に対してカテーテルを使用しバ

ルーンで肺動脈を拡張し良好な経過であった症

例の診療記録が残っており、BPA は当時から方法

論としては存在した。BPA の効果は明らかであっ

たが、合併症が問題となり継続されて治療は行わ

れなかった。まとまった報告としては 2001 年に

は Feinsteinらが 18名の患者において BPAを施行

し、血行動態の改善を認めるものの 11 人の患者

に肺水腫を合併(61%)し 1 人の患者が周術期に死

亡している 6)。臨床的な効果はあるものの死亡の

リスクや肺水腫、肺出血を含めた合併症の問題も

あり、当時は国際的に広がることにはならなかっ

た。しかし、その後日本を中心に BPA を進め安

全に施行する方法が徐々に確立され、その初期成

績が報告され 7～10)、血行動態、自覚症状、バイオ

マーカー、運動耐容能 11)等のパラメーターで良好

な効果を示している。これらに加えて我々は肺高

血圧症の最も重要な予後規定因子の一つである

右心機能に着目し、BPA 後 3 ヵ月という比較的短

期の間に右心機能も改善することを示している 12)。 
                                                  
 *国立循環器病研究センター心臓血管内科部門肺循環科/肺高血圧先端医学研究部 

 総 説  



 

120 循環制御 第 38 巻 第 2 号（2017） 
                                                  

 国立循環器病研究センターは日本での CTEPH
診療の草分けであり、肺動脈血栓内膜摘除術を初

期より行っているが患者の状態や病変の解剖学

的な理由で手術適応外とされている患者も存在

する。当院では 2010 年より BPA を再開し極めて

安全で良好な臨床的効果を得ている。当院では現

時点で計 200 名以上の CTEPH 患者に対して BPA
を施行している。今や BPA は世界的に注目を集

めつつあり様々な臨床的効果のデータが登場し

てきているがこの本文執筆時点においてもいま

だにその適応や治療手技において標準化は確立

されておらず今後も手技や効果はさらに洗練さ

れていくと考えられる。現時点での当院における

BPA 手技を中心に治療データを元に効果と安全

性に関する治療成績をまとめ、問題点を考察した

い。 

BPA 手技 

 当院では刺入部位は右肺動脈治療の場合は右

頸部、左肺動脈治療の場合は右鼠蹊部としている。

この理由は経験的にそれぞれの穿刺部位がカテー

テル操作に有用であるからである。Balloon wedge 
catheter を挿入し治療直前の血行動態の評価を行

い、0.035 インチ (Radifocus® guide wire (0.035 
inch); TERUMO)のワイヤーを挿入し wedge カテ

を抜去しワイヤーを残した状態で肺血管形状にシ

ェイピングした  6Fr long sheath (Bright Tip 
SHEATH introducer®; Cordis/Johnson&Johnson)を
挿入する。その後治療標的血管へ 6Fr multipurpose 
guideing catheter (Mach1 Peripheral MP®; Boston 
Scientific)等を挿入している。治療目標血管まで

ガイディングカテーテルを進め 0.014 inch guide 
wire (Cruise; Asahi Intec)で病変部を通過させ、通

常肺動脈の区域枝、亜区域枝を中心に 2.0～4.0 
mm のバルーン(IKAZUCHI PAD; Kaneka)を拡張

させている。実際の BPA 施行時のカテーテルか

らの肺動脈造影所見を示す(図 1)。矢印で示した

肺動脈において、その矢印で示す部分の中枢側よ

り急に造影が薄くなっているのが見られるが、血

流は制限されあまり造影されないが(A)、バルーン

(φ 2.0 mm)で拡張し(B、C)、その後の造影では良

好な肺動脈血流の改善を認め(D)、かつ実際の造

影では良好な静脈還流となっている。治療の目標

としては我々が BPA を開始した当初は平均肺動

脈圧 30 mmHg 以下とし、それ以上の治療に関し

ては患者の酸素化や運動耐容能に併せて追加治

療を決定していた。最近では BPA 手技自体の安

全性の改善と、治療効果の関係から平均肺動脈圧

25～20 mmHg 以下を一つの目安にしている。また

平均肺動脈の改善だけでなく個別の患者において 
 

 

図 1 BPA 施行時におけるガイディングカテーテルからの肺動脈造影所見(文献 13)より) 
A：肺動脈拡張直前の造影。矢印で示した肺動脈以降は肺動脈血流が極めて悪く制限されてほ

とんど造影されない。 
B：ワイヤーが病変より通過。 
C：バルーン(φ 2.0mm の後φ 4.0mm を使用)で拡張中。矢印部分はφ 4.0mm バルーンを示す。 
D：バルーン拡張後の造影。肺動脈閉塞領域は良好な肺動脈血流の改善を認めている。 
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在宅酸素からの離脱や運動耐容能の改善に対し

て追加治療を行う場合もある。 

当院での BPA の臨床経過と合併症 

 2010～2015 年に国立循環器病研究センターに

おいて BPA を施行した 80 人の連続 CTEPH 患者

を対象に臨床的効果及び安全性を検討した当院

のデータを示す 13)。CTEPH の診断は肺高血圧症

ガイドラインに基づき computed tomography (CT)、
肺換気血流シンチと肺動脈造影、右心カテーテル

検査で行った。手術適応は当院の肺高血圧症グル

ープ、放射線科医、PEA 外科医による諸専門分野

による CTEPH 合同チームによって判断した。

BPA のターゲットとなる病変は Cone-beam 
CT/Area-detector CT において行った。BPA 前後

及び 3 ヵ月後、1 年後において自覚症状、6 分間

歩行、心肺運動負荷試験、BNP、右心カテーテル

検査による血行動態、周術期合併症(死亡者数、

ショック例、重症肺障害数)を検討した。重症肺

水腫の定義は人工呼吸器の使用もしくは 3日以上

の NPPV の使用とした。 
 BPA を行った 80 人の臨床的背景を示す(表 1)。
女性が多く、平均年齢は 68±9 歳、WHO-FC は
II: 3 人、III: 70 人、IV: 7 人であった。右心カテー

テルによる平均肺動脈圧 42±11 mmHg、心係数

2.3±0.6 L/min/m2であった。 
A．BPA の中期(治療終了 1 年後)臨床効果(表 2) 
 患者一名につき平均 4.8±2.1 回の BPA を施行し

た。平均肺動脈圧は 39.4±7.6 mmHg より 27.3±8.5 
mmHg と有意に減少し、PVR は 11±5.3 Wood 単位

より 4.7±2.0 Wood 単位へと著明に低下してい

た(表 2)。心係数は 2.2±0.7 L/min/m2より 2.4±0.5 
L/min/m2 へと有意に上昇していた。WHO-FC、6
分間歩行距離、BNP も有意に改善していた。BPA
前後での右心機能評価ではBPA終了3 ヵ月時点で

すでに RVEDVI、RVEF、RV mass index、septal 
inversion ratio 等の右心のパラメーターにおいて

改善を示し有意な右心機能の改善を認めている

ことを MRI の検討で以前に報告している 12)。 
B．合併症 
 周術期の合併症としては、80 名中 BPA 治療に

よる死亡及び心原性ショック例は 0 例であった。

ワイヤーによる肺血管の穿孔を 7.5%に認めたが

重症化は 0.3%であり、重症の再潅流性肺障害は

0.3%であった。手技による合併症は減少しており

また重篤な状況に陥っていないものの発生率は

ゼロではなく、特に重症な患者においては未だに

リスクを伴う手技である。 

考 察 

 手術適応外の CTEPH 患者における BPA は、

1)右心カテーテル検査による血行動態改善効果、

2)自覚症状、3)運動耐容能(6 分間歩行、心肺運動

負荷試験(CPX: cardio-pulmonary exercise testing))、
4)血中バイオマーカー(BNP)を認めた。他の近年

の BPA に対する報告と同様の結果であり効果に

関してはどの報告を見ても程度の差はあるもの

の一定している。また以前右心機能の改善も報告

しており、閉塞、狭窄した肺動脈のバルーンによ

る拡張により右心室に対する後負荷を軽減し、右

心機能を改善させ、自覚症状や運動耐容能を改善

させることが臨床的に示された。 

 
表 1 当院で BPA を試行した CTEPH 患者 80 名の臨床背景像(文献 13)より改変) 

 患者数  80 
 年齢(歳, IQR)  68 (58-76) 
 性別(女性/男性)  59/21 
 WHO-FC (I/II/III/IV)  0/3/70/7 
 PEA 後残存肺高血圧症 (n, %)  6 (8%) 
 6 分間歩行距離(メートル, IQR)  395 (327-466) 
 Brain natriuretic peptide (BNP) level (pg/mL, IQR)  123 (45-303) 
 投薬 

 
    PAH 特異的治療薬 (n, %)  49 (61%) 
        エンドセリン拮抗薬 (n, %)  26 (33%) 
        経口長時間型ベラプロスト (n, %)  33 (42%) 
        Phosphodiesterase type-5 inhibitor (n, %)  20 (25%) 
        Soluble guanylate cyclase stimulator (n, %)  4 (6%) 
        エポプロステノール静注薬 (n, %)  4 (6%) 
    ワーファリン (n, %)  80 (100%) 
    Direct acting oral anticoaglants (n, %)  0 (0%) 

WHO-FC : world health organization functional class; 
IQR: interquartile range; PEA: pulmonary endarterectomy;  
PH: pulmonary hypertension 
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表 2 BPA 施行前及び 3 ヵ月、1 年後の自覚症状、6 分間歩行距離、BNP、右心カテーテルでの

血行動態、血液ガス、CPX の変化(文献 13)より改変) 

  
Baseline 
(n＝80) 

3 ヵ月後 
(n＝80) 

1 年後 
(n＝63) 

 WHO-FC  3.0±0.4  1.8±0.4**  1.7±0.5** 
 6 分間歩行距離(m)  372±124  470±99**  495±107** 
 BNP level (pg/mL)  227±282  48±57**  28±31** 
 右心カテーテルによる血行動態  

   
    平均右房圧  3.9±3.1  2.4±1.8**  2.0±1.4** 
    平均肺動脈圧  42±11  25±6**  23±5** 
    心係数 (L/min/m2)  2.3±0.6  2.6±0.6**  2.6±0.7** 
    SVO2 (%)  62±8  68±5**  71±6** 
    肺血管抵抗 (Wood unit)  11±5.3  5.1±2.3**  4.7±2.0** 

    
 血液ガス 

   
    PaO2 (mmHg)  60.6±8.3  67.0±10.0**  71.0±9.3**, # 
    PaCO2 (mmHg)  36.9±4.9  40.0±4.5**  40.0±2.9** 
    A-aDO2  43.0±8.6  32.7±10.6**  29.1±9.5** 

    
 心肺運動負荷試験 (n＝40) 

   
    Peak VO2 (mL/min/kg)  16.2±3.3  19.9±3.8**  21.0±4.4** 
    VE-VCO2 slope  44.0 ±8.6  35.3±5.2**  34.7±5.6** 
  Values are expressed as mean±SD. WHO-FC: World Health Organization 
functional class; BNP: Brain natriuretic peptide; RAP: right atrial pressure; PAP: 
pulmonary arteial pressure; SVO2: mixed venous oxygen saturation; PVR: 
pulmonary vascular resistance; PaO2: partial pressure of arterial oxygen; PaCO2: 
partial pressure of arterial carbon dioxide; VO2: oxygen consumption; VE-VCO2 
slope: the regression slope relating minutes ventilation to carbon dioxide output. 
**: p<0.01 versus baseline; #: p<0.01 versus 3 months follow-up. 

 
 CTEPH は適切な治療がおこなわれない場合は

根治せず重篤な疾患である。PEA が行われなかっ

た 76 人の CTEPH 患者においては平均肺動脈圧

が 30 mmHg 以上の場合悪化し、平均肺動脈圧 50 
mmHg以上の場合は 2年生存率が 20%以下であっ

た。当院の過去の研究でも平均肺動脈圧 50 mmHg
の 48 人の手術を行っていない CTEPH 患者の生

存は平均 6～8 年と悪い 5)。これらの結果より基本

的には血行動態の悪い CTEPH 患者の予後は悪く、

適切な治療がされなければ死亡すると考えられ

る。このような患者は以前から存在し、カテーテ

ル以外の治療法として、以前から PAH 特異的治

療の可能性が試されてきている 3, 14)。CTEPH にお

いては病理的に器質化血栓以外末梢の肺細動脈

に肺動脈性肺高血圧症に類似した肺血管リモデ

リングの所見を認めており、これらの病変に対し

て PAH 治療薬が効果的ではないかと考えられて

いる。可溶性グアニルシクラーゼ刺激薬であるリ

オシグアトは血行動態及び 6分間歩行改善効果が

報告され 15)、CTEPH での適応が認められた。エ

ンドセリン拮抗薬や PDE5阻害薬等の治療薬は現

時点では CTEPH において保険上承認されていな

い。しかし現在エンドセリン拮抗薬の CTEPH に

対する大規模な研究も進んできておりこれらの

薬剤が使用される可能性も将来的にある。しかし

CTEPH は基本的な病態が器質的な血栓が中心で

あり PAH 治療薬の効果は限定的であり手術ほど

の効果を認めるわけではない。現時点では

CTEPH において根治的な治療としては手術であ

り、PAH 治療薬は手術が困難な患者に対して使用

される。このような手術が困難な患者に対して現

在 PAH 治療薬と BPA が治療法として存在してい

る状況である。内服薬と BPA においては効果の

直接比較の結果はまだ報告されていないが臨床

研究が進行しており近いうちに報告されると考

えられる。BPA は有効ではあるものの補助的な使

用または、現時点で手術適応外の CTEPH 患者に

対して内服薬が良いか、BPA が良いのかという問

題に関してデータはないが、経験を積んだ BPA
施設による効果は極めて良好であり、安全性を確

保されてきている状況においては手術適応外の

CTEPH において積極的に BPA を選択するという

考え方も出てくると思われる。しかし今後は BPA
と PAH 治療薬は BPA 前に血行動態の安定化とし

ての内服薬使用やBPA後の残存PHに対して使用

される等の BPA と内服の併用での治療が現実的
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に行われている。これに関してはエビデンスが少

ない中で臨床が先行しており、BPA 前、後 PAH
治療の効果のエビデンスを構築し適切な使用が

必要である。 

 CTEPH において BPA の適応決定は重要なプロ

セスである。PEA は未だに優先的に検討されるべ

き治療であり、外科医を含めた CTEPH チームで

手術適応外と判断することが必要である。また

BPA に関しても病変の評価や BPA のリスク、効

果の評価に対して BPA の専門家の意見も必要で

ある。今までの BPA の報告では手術適応外とさ

れた理由に関する詳しい検討はされていない。国

立循環器病研究センターは日本における PEA セ
ンターであり、2004 年までの検討において 88 例
の PEA を施行し周術期の死亡率は 8.0%、2000 年
以降は 4.8%と報告している 16)。今回の検討での 
20 人の PEA 適応外とされた理由に関しては約 
80%が末梢病変のため手術での改善効果が低い可

能性があると考えられた症例である。このような

末梢中心の病変は BPA の一つの適応と考えられ

ていたが、近年は施設によっては PEA において

も末梢病変の治療が可能になってきており、解剖

学的な適応において BPA と PEA のオーバーラッ

プする領域が存在する。当院全体での CTEPH に
おいて末梢病変の頻度は 42%であり、最近 San 
Diego グループが報告した 13.6%と比較しても極

めて多かった 16)。この原因の一つには人種差が考

えられ、アジア人においては特に末梢病変が多く 
PEA の適応外となる症例が比較的多い可能性が

あるが検討が必要である。推奨される適応プロセ

スとしては肺高血圧症の専門家、PEA を施行する

外科医、そして画像の判読における放射線科医、

BPAのスペシャリストの 4者での判断が極めて重

要であると考えており、CTEPH チームを形成し

総合的に判断する必要がある。 

 また BPA は PEA 術後の残存 PH に対しての効

果も期待されており PEA と BPA の hybridでの治

療が検討されており、特に PEA 後の残存 CTEPH
においては現在では BPA のセンターでは比較的

行われている。当院は PEA 施設でもあり PEA 術

後に残存した肺高血圧症例も存在するために、こ

れらの症例に BPA を施行しており良好な効果を

上げており今後有効な治療法の一つとなる可能

性がある。また特殊な症例ではあるが、中枢病変

を認め解剖学的に手術適応と考えられるものの

抗生剤治療でもコントロールできない敗血症及

び重篤な右心不全に伴う肝不全で集中治療中の

患者にて、併存症がコントロールできず急激に増

悪傾向となり、全身麻酔下での PEA が極めてリ

スクが高いと考えられた患者において  rescue 
BPA を施行し、著明な血行動態及び自覚症状、運

動耐容能を改善したことを報告している 17)。この

症例では結果的に手術は施行せず BPA の追加治

療で血行動態は改善した。このことは中枢型で解

剖学的に PEA の適応と考えられる患者において

も併存症等の問題で PEA のリスクが高いと考え

られる症例において BPA は一つの有効な緊急避

難的な代行治療手段となる可能性がある。また重

症 CTEPH において BPA で血行動態の改善を図

ったのちに、その後 PEA を施行する逆のハイブ

リッド治療の可能性もある。これに関しては BPA
を先に行うことで病変が修飾されその後の PEA
が困難となる可能性もあり専門施設での慎重な

検討が必要である。 

 BPA のターゲットとなる末梢病変の性状に関

しては不明な点が多い。今回の我々の検討では

Cone-beam CT を中心とした CT にて web や slit
といった治療ターゲット病変の評価を行うこと

が可能であった。当院での PEA 後の病理の報告

では、web lesion が血行動態改善の重要な病変で

あり 18)、肺動脈の血流を改善させるという点で

PEAとBPAは同じであり我々は末梢型のCTEPH
の場合は区域枝や亜区域枝に存在する web & slit 
病変が CTEPH の責任病変と考え、亜区域～区域

のweb & slit 病変に対してBPAを行うという治療

戦略を立て治療を行っている。イメージングに関

しては一般的に使用される肺動脈造影や CT では

現在のモダリティーでは末梢型 CTEPH における

web & slit 病変は画像上不明瞭である場合が多く

術前の肺動脈造影に頼る治療では病変を過小評

価する可能性がある。また治療前の選択的肺動脈

造影や IVUS 等の血管内画像診断は治療を行う病

変を中心にした画像診断であり、肺動脈全体像を

とらえるには十分ではない、また手技の煩雑さや

コストベネフィットからしては有用性に乏しく

近年は臨床的には使用されていないことが多い。

当院では新規の試みとして治療前に Cone-beam/ 
multi-detector CT 19)を行い判明した亜区域～区

域肺動脈の web & slit病変に対して BPA を行う戦

略で治療を行なっている。これにより明らかな病

変の事前からの確認と治療後の血行動態の改善を

得られている。また Cone-beam/multi- detector CT 
による恩恵はバルーンサイズ決定にも有効であ

り、事前に血管径を確認することができており、

IVUS 等の血管内画像検査は使用しなかった。CT 
は造影剤を使用するものの比較的非侵襲的な検

査であり、事前に病変の詳細が把握可能という点

で血管内イメージングデバイスとは役割を大き

く異にし、その意義を検討している。このように

イメージングの進歩は末梢病変の評価の進歩に

寄与しており、BPA の評価に有用でありさらなる

研究が望まれる。 
 また合併症に関しては、ワイヤーによる肺動脈

穿孔等の治療手技に関連したものが多く、治療経
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験と共に減少していることから、その大きな要因

として「手技の問題」は大きいと考えられる。BPA
手技の世界的な標準化はまだまだではあるが、既

に世界中のCTEPH診療の中核施設がBPAプログ

ラムを開始している。当院においてはドイツ、フ

ランス、米国、ブラジル、台湾から研修に来られ

研修を受け、また我々が各国でデモンストレーシ

ョンを行う場合もあり世界中での BPA の情報交

換、交流が始まってきている。可能な限り負担が

少なく普遍的な方法を確立し、安全で効果的な手

技となり世界の主要な CTEPH 施設で行われるよ

う協力していく必要がある。 

 当院での研究結果において BPA は血行動態、

自覚症状、運動耐容能、BNP、右心機能すべてに

おいて有意な改善を示した。今後も適応、ハイブ

リッド(手術及び薬剤)治療の意義、病変、長期予

後、治療目標、non-responder の有無、放射線被

ばくの軽減等まだまだ検討の余地が多く残され

ているものの PEA の適応外の患者においては有

効な治療一つとなり得ることが示唆された。治療

の選択肢が増えるのは患者、医師にとって好まし

いことであろう。しかし PEA の適応や安全性も

時代に伴い変化しており、また画像診断も進歩し

ており、様々な治療が可能になってきているが故

に CTEPH の診断治療も常に見直す必要がある。

重要な事は、CTEPH の病態及び治療は複雑であ

り、CTEPH 診療の総合的な能力が要求される。

インターベンションによる治療ができたが、他の

疾患のインターベンションと大きく異なる。BPA
は血管を拡張することだけではなく、PH の患者

の治療の一つのオプションである。また BPA の
手技によって大きく臨床的な結果、効果が異なる。

CTEPH の治療方針に関しては肺高血圧症専門医、

放射線科医、PEA 外科医、BPA 専門家を含めた

CTEPH チームで症例を積み重ねて検討すること

が望ましいと考えられる。PH 患者をコントロー

ルしていることを忘れてはいけない。 

利益相反：講演：グラクソスミスクライン、

日本新薬、アクテリオンファーマシューティ

カルズ、ファイザー、持田薬品、バイエル 

寄付講座：アクテリオンファーマシューティ

カルズ 
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Balloon Pulmonary Angioplasty for Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 

 
Takeshi Ogo* 

 
*Division of Pulmonary Circulation, Department of Advanced Medical Research for Pulmonary Hypertension 

 
  Chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH) is a disease characterized by chronic 
obstructive thrombus in pulmonary artery and 
pulmonary hypertension. There are some patients 
who are not candidate for pulmonary endarterectomy 
(PEA) because of comorbidity, distal lesions and so 
on. Poor prognosis in severe CTEPH patients who 
are not eligible to PEA are reported. Balloon 
pulmonary angioplasty (BPA), an emerging 
alternative catheter-based treatment for inoperable 
patients with CTEPH, has been developed for 
inoperable CTEPH patients mainly in Japan. BPA is 
potentially high-risk procedure because of 
procedure-related complications such as wire- 
perforation and balloon over-dilatation injury. 

  Opening the pulmonary artery obstruction may 
sound simple idea. However, BPA itself is one of the 
treatment option in the complex process of CTEPH 
treatment. Profound knowledge of anatomy in right 
heart system and PH hemodynamics is mandatory. 
Proper experience and training for BPA procedure 
technique is mandatory to keep performing stable 
outcome. Therefore, we think BPA should be done 
in CTEPH center by BPA experts with CTEPH 
physicians after CTEPH multidisciplinary 
discussion including CTEPH physicians, PEA 
surgeons, radiologist and BPA experts. We discuss 
the recent advancement in BPA treatment for 
CTEPH including our BPA progress. 

 

Keywords : balloon pulmonary angioplasty, chronic pulmonary thromboembolic pulmonary 
hypertension, catheter intervention, right ventricular function 
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抗ヘルペス剤の心臓型アデニル酸シクラーゼ阻害効果 

に着目した新しい心不全治療 

 
吹 田 憲 治* 

 

要 旨 

 アデニル酸シクラーゼ(adenylyl cyclase: AC)は
交感神経ベータアドレナリン受容体(β 受容体)シ

グナル伝達経路の主要な構成因子であり、各サブ

タイプの発現は高い組織特異性を示す。近年、心

臓に優位に発現するACサブタイプであるAC5の
遺伝子欠損マウスは、野生型マウスと比較して定

常時の心機能は変わらないが心不全を誘発する

様々なストレスに対しては抵抗性を示すことが

明らかになった。このことから、心臓型 AC サブ

タイプの選択的阻害が心不全の新たな治療法と

して注目されている。一方、抗ヘルペス薬として

長年臨床で使用されてきたビダラビンが心臓型

AC サブタイプの阻害剤であることが判明した。 

はじめに 

 交感神経系はベータアドレナリン受容体(β 受
容体)を出発点とするシグナル伝達経路を介して

心臓の変力性と変時性を増強する。β 受容体と共

役している 3量体Gタンパク質により活性化され

たアデニル酸シクラーゼ(adenylyl cyclase: AC)は
セカンドメッセンジャーである環状 AMP(cyclic 
AMP: cAMP)を産生し、PKA(protein kinase A)や
Epac(exchange protein directly activated by cAMP)
といった標的タンパク質を活性化する。活性化さ

れた PKA や Epac がさらに下流の標的分子群の活

性を調節することで、心臓の収縮ならびに弛緩を

司る。一方、交感神経活動の慢性的な活性化は心

筋細胞を傷害し、心不全や致死性不整脈の誘因と

なることが知られている。このような心疾患の治

療においては，病的に亢進した交感神経活動を弱

めることが有効である。β 受容体アンタゴニスト

(β 遮断薬)は、レニン-アンジオテンシン系阻害薬

とともに慢性心不全の第 1 選択薬の 1 つである。

しかしながらβ 遮断薬は導入時の心機能抑制や持

続的な呼吸機能抑制といった副作用が問題であ

り、特に心機能が低下し、肺疾患を合併している

割合が高い高齢者への処方が困難である。 
 疾患治療薬の開発においては、細胞表面に発現

している受容体から、細胞内に存在するタンパク

質を標的とした戦略にシフトが起こっている。一

般に、受容体よりも細胞内のエフェクタータンパ

ク質の方が発現の組織特異性が高く、細胞内酵素

のサブタイプを選択的に調節することによって

受容体制御剤で起こる副作用を減らし、薬理効果

の増強が期待できるためである 1)。心不全の薬物

治療においても、従来的なβ 受容体ではなく心臓

の主要な AC サブタイプを標的とした創薬アプロ

ーチが試みられている(図 1)。そこで本総説では、

我々が心臓型 AC サブタイプの阻害剤として見出

した抗ヘルペス薬ビダラビンの研究を中心に、AC
を標的とした創薬の可能性について概説する。 

細胞内酵素を標的とした創薬 

A．ホスホジエステラーゼサブタイプ活性阻害剤

の臨床応用 
 細胞内における環状ヌクレオチドを介したシ

グナル伝達の調節には、AC や  cGMP 合成酵素

(guanylyl cyclase: GC)による生産系と  PDE 
(phosphodiesterase)による分解系が大きく関与し

ている。PDE は PDE1 から PDE11 までの 11 種類

のサブタイプが報告されている 2)。バイアグラの

有効成分であるクエン酸シルデナフィルは PDE5
の選択的な阻害剤であり、局部における選択的な

血管拡張作用によって、それまで困難とされてい

た勃起不全治療薬として開発され、世界的に普及

した。余談だが、バイアグラはもともと狭心症治

療薬として開発されていたが臨床試験で思うよ

うな成果が得られなかったため開発中止が決ま

っていた。ところが治験に使った薬を回収しよう

としたところ、多くの男性被験者がこの薬を返却

したがらなかったというエピソードは有名であ

る。いずれにせよ、従来の血管拡張薬が全身効果

のために副作用が強いのに対して、バイアグラは

効果が局所的であるために、例えば高血圧患者な 
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図 1 心臓β 受容体シグナル伝達系の概略図 
β 受容体シグナルの慢性的な活性化は心筋細胞への傷害および心機能破綻の誘因となる。β 遮断

薬の薬理作用は AC の活性阻害であるため、心臓型 AC 阻害剤はβ 遮断薬と同等の薬理効果が期

待できる。β -AR : β 受容体、Gsα : 3 量体 G タンパク質α サブユニット、Gβ γ : 3 量体 G タンパ

ク質β /γ サブユニット。 
 
ど降圧剤を併用している患者にも使用できる利

点を持つ。また、急性心不全の治療薬ミルリノ

ンは心臓および心血管系に優位に発現する PDE3
の選択的な阻害剤であり、それぞれの細胞内にお

ける cAMPの代謝を抑制して cAMP濃度を上昇さ

せることにより心筋収縮力の増強と同時に心血

管の拡張をもたらす。このように、細胞内酵素を

標的とした創薬において、PDE を対象とした薬剤

の開発および臨床適応が進められてきた。 
B．AC サブタイプの活性調節剤 
 近年、AC の各サブタイプを標的とした創薬が

注目されている。AC サブタイプが創薬の対象に

取り上げられたのは AC 遺伝子改変動物を用いた

研究からの知見によるところが大きい。AC は脳

型(1 型、8 型)、肺型(2 型)、嗅覚型(3 型)、心臓

型(5 型、6 型)サブタイプなど臓器分布の異なる 9
つの膜結合型 AC サブタイプの存在が報告されて

いる。例えば脳型 AC は中枢神経の、とりわけ「痛

みシグナル」に関与する部位に多く発現する。脳

型 AC 遺伝子を欠損させたマウスでは急性の筋肉

痛や炎症性疼痛に対する反応が低下しており 3)、

脳型 AC の阻害剤は鎮痛剤として利用できる可能

性が示されている 4)。また、嗅覚型 AC の遺伝子

欠損マウスでは嗅覚が低下していることから 5)、

嗅覚型 AC の抑制剤は嗅覚低下効果を発揮するこ

とが示唆される。嗅覚は食欲と強い関連を持つこ

とから、食欲抑制剤や抗肥満薬として開発される

可能性がある。一方、線条体の AC サブタイプを

刺激することによりパーキンソン病の治療が可

能であることが推測されている 6)。これまでのパ

ーキンソン病治療薬はドーパミン受容体刺激剤

が主体であるが、線条体サブタイプは脳内におい

てドーパミン受容体よりも高い組織特異性を示

すことが知られている。他の AC サブタイプも多

数研究されており、サブタイプ選択的な AC 活性

調節剤の有用性が示唆されている 7)。 
C．心臓型 AC サブタイプ 

－AC5 遺伝子欠損マウスを用いた解析－ 
 心臓の主要な AC サブタイプは AC5 と AC6 で
あり、この 2 つの AC サブタイプで心臓全体の AC
活性の 8 割程度を占めている。心血管系は成長段

階とともに細胞タンパク質発現量やサブタイプ

比率がダイナミックに変化することが知られて

おり、この変化が発育段階における心機能調節と

密接な関連を持つと考えられている 8)。例えば、

AC5 は生後の加齢と共にその発現量が増加し、成

人の心臓において発現が優位である 9)。一方、AC6
は幼若期には心臓に優位に発現しているものの、

加齢と共にその発現量は減少する 10)。 

 5 型 AC サブタイプは成人心臓に高度に発現す

る「心臓型」サブタイプであり、肺や腹腔内臓器

での発現は極めて低い。したがって、当初心臓型

AC5 の遺伝子欠損(AC5KO)マウスは重度の心機

能低下を起こすことが推測されていた。ところが、

我々が世界に先駆けて開発した AC5KO マウスで

は定常状態の心機能の低下が全く見られず、さら

に心臓のアデニル酸シクラーゼ活性も軽度(30～
40%)の低下を示すのみであった 11)。この予想外の

所見に加え、大動脈結紮(慢性圧負荷)(図 2､ 3)12)

ならびに慢性カテコラミン刺激 13)などの心不全誘

発モデルでは、AC5KO マウスにおいて心肥大は認

められるが、心筋細胞のアポトーシスや心不全発

症は抑制されることが明らかになった。さらに

AC5KO マウスにおける心臓保護効果の分子メカニ

ズムの 1 つとして MEK/ERK(mitogen/extracellular 
signal-regulated kinase: MEK, extracellular signal- 
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図 2 マウスの大動脈を結紮した心臓の慢性圧負荷モデル(文献 12)より引用) 
1 週間(1w)および 3 週間(3w)圧負荷(Band: B)を与えた後に野生型(WT)ならびに心臓型 AC5KO マ

ウス(AC5-/-)の心機能を比較した。いずれも sham 処理(S)をコントロール群としている。WT の心

機能低下は 3 週間後に著明であったが、AC5KO マウスでは心機能低下が有意に抑制されていた。

*P<0.05. LVEDD: left ventricular end diastolic diameter, LVEF: left ventricular ejection fraction. 
 
 

 

図 3 慢性圧負荷モデルにおける心筋細胞のアポトーシス(文献 12)より引用) 
AC5KOマウス(AC5-/-)の心筋細胞では、野生型(WT)よりもアポトーシスが顕著に抑制されていた。

*P<0.05. 
 
related kinase: ERK)シグナル経路の活性化およ

び抗酸化酵素スーパーオキシドジスムターゼ

(superoxide dismutase: SOD)の発現亢進による酸

化ストレスの軽減が明らかとなった 14)。これらの

結果から、以下のことが推測された。すなわち、

心臓型 AC5 は定常状態の心機能制御には重要な

役割を果たしていないが、血行動態の急激な変化

が起きた場合は、交感神経活性が高まるとともに

AC5 も活性化して心機能を亢進させ、血行動態を

改善する。しかしながら、その状態が持続すると

酸化ストレスを亢進させて心筋に傷害を与える

可能性が考えられた。 
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図 4 心臓型 AC5 の選択的阻害はβ 遮断薬よりも肺への副作用が少ない 
β 受容体は 3 種類(β 1-β 3)、AC は 9 種類(AC1-AC9)のサブタイプが存在する。心臓の主要なβ 受
容体サブタイプであるβ 1 が肺にも一定量発現しているため、β 遮断薬は呼吸機能に副作用をあ

らわす。AC サブタイプはβ 受容体よりも組織特異的に発現している。心臓型 AC5 は肺にはほと

んど発現しないため、心臓型 AC5 の阻害が肺に及ぼす影響は少ない。 
 
D．呼吸器系への副作用 
 β 遮断薬は心臓での交感神経活動を抑制するた

めに心不全や不整脈の治療薬として幅広く使用

されている。しかし肺にも心臓と同タイプのβ 受
容体が発現するために、肺気腫や喘息患者ではβ 
遮断薬の使用は禁忌となっている。しかし、より

心臓特異的に発現する標的を狙えば、この副作用

は大きく軽減される。AC には 9 つのサブタイプ

が存在し、心臓型とよばれる AC5 サブタイプは肺

ではなく心臓特異的に発現する。従って、AC5 を

選択的に阻害することができれば呼吸器抑制を

起こさずにβ 遮断薬と同等の心不全治療が可能で

あると考えられる(図 4)。 

E．受容体のダウンレギュレーション 
 β 遮断薬などの受容体制御剤を用いた薬物治療

においては、受容体レベルに見られる脱感作やダ

ウンレギュレーションにより、内服治療の時間的

経過とともに治療効果が減弱することが問題と

なっている。例えば、カテコラミンの長期投与患

者や重症心不全患者においては心臓におけるβ 受
容体のダウンレギュレーションが顕著である。AC
では受容体に比べてこのようなダウンレギュレ

ーションが起こりにくいことが知られている 15)。

すなわち AC 活性調節剤では治療効果の減弱が起

こりにくいことを意味し、これは長期に渡る薬物

治療を考慮した場合に重要な特徴である。 

サブタイプ選択的な AC 活性調節剤の開発 

A．フォルスコリン誘導体 
 フォルスコリン(forskolin: Fsk)はインドで古く

から心臓病や呼吸器疾患などの治療に有効であ

るとされてきたシソ科の植物 coleus forskoliiの根か

ら抽出された成分であり、β 受容体を介さずに AC 
と直接結合して本酵素を活性化する。Fsk には AC 
活性化のサブタイプ選択性は認められず、AC9 以

外の AC サブタイプを同程度に活性化する 16)。

1990 年代後半に、可溶性 AC タンパク質を用いた

結晶構造解析実験により、AC タンパク質と AC
活性調節分子の結合様式が明らかにされた 17, 18)。

これと平行して、サブタイプ選択的な AC 刺激剤

および AC 抑制剤のドラッグデザインが試みられ

た。 
 まず、AC の各サブタイプ(AC2，AC3，AC5)を
バキュロウイルスにより昆虫細胞に過剰発現させ、

化合物の酵素活性調節の AC サブタイプ選択性を

スクリーニングするシステムが確立された 19)。Fsk
の側鎖を様々な官能基で修飾した Fsk 誘導体を多

数合成し、当該実験システムを用いてこれら Fsk
誘導体の AC サブタイプ選択性が解析された。そ

の結果、AC サブタイプ選択性の発現に重要な Fsk
分子内の部位(C6 位および C7 位)などの詳細が明

らかとなった 20)。1999 年から急性心不全治療薬と

して臨床で使用されているアデール(日本化薬)は、

水溶性を高めた Fsk 誘導体(6-[3- (dimetylamino) 
propionyl]-forskolin)であるが、当該薬剤は Fsk の

C6 位が修飾されており母化合物よりも心臓型 AC
への選択性が高まっている。一方、コンピュータ

によるファーマコフォア解析法と本実験システ

ムを用いて心臓型 AC サブタイプの選択的阻害剤

も複数同定された 20)。さらに、上記のコンピュー

タ解析の効率を向上させるために、第一原理解析

法と呼ばれる物理学の手法を薬剤スクリーニン

グに応用する手法が開発された。本技術では AC
活性制御剤を対象として、低分子化合物の共通物

理特性からサブタイプ選択性を推測するアルゴ

リズムが備わっている 21)。現在では、このような

システムを用いて AC 活性調節剤の各サブタイプ

選択性を効率良く予測することが可能となって

いる。 
B．抗ヘルペス薬ビダラビン 
 ビダラビン(商品名 : アラセナ A、持田製薬)

は 1980 年代にヘルペスの治療薬として承認・販

売された。以来、数十年間にわたって臨床で使用

されてきた実績を持つ。主要な副作用として振戦、
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図 5 ビダラビンの心不全治療薬としての特徴 
ビダラビンは長年に渡って抗ヘルペス薬として臨床で使用されてきた実績を持つ。本薬剤はβ 遮
断薬と同等の心不全抑制効果を有し、かつ定常時の心機能や呼吸機能への副作用が少ない治療

薬となり得る。 
 
幻覚、痙攣や意識障害等が低頻度(0.1～5%未満)

に確認されるものの、総じて生命に関わる重篤な

副作用は無く、安全に使用されてきた薬剤といえ

る。ビダラビンによる抗ウイルス作用の機序はヘ

ルペス DNA ポリメラーゼの活性阻害を介してウ

イルス遺伝子の合成を抑制することである。上記

のコンピュータを用いた解析方法は、多くの AC
阻害剤のスクリーニングを可能とし、作用機序の

異なる既存の抗ウイルス薬の中に心臓型 AC サブ

タイプの選択的阻害剤が含まれることまで見出

すことができた。このような過程で発見されたの

がビダラビンである。その後、本薬剤が心筋細胞

レベルでカテコラミン心毒性に対して心筋保護

作用を有することも確認された 22)。 
C．ビダラビンの心疾患治療薬としての可能性 
 上記の研究成果をふまえて、我々はビダラビン

の薬理効果を動物実験で検証中である。マウスの

冠動脈結紮モデルにおいては、ビダラビン投与に

より心筋梗塞後の死亡率が著明に減少し、生き残

ったマウスの心機能も有意に改善していること

が明らかになった。同様に、ビダラビンを投与し

たマウスでは過剰なカテコラミンストレスに対

しても心機能と生存率の改善が認められた 23)。ま

た、イヌのペーシング心不全モデルにおいて、β 遮
断薬カルベジロールとビダラビンの心不全抑制

効果が解析された 24)。両薬剤で同程度の心不全抑

制効果が得られた投与量において、ビダラビン投

与群の心臓ではカルベジロール群よりも低用量

のカテコラミン刺激に対する応答性が保たれて 
いた(図 4)。これらの知見は、心臓型 AC を標的

とした阻害剤が既存のβ 遮断薬と同等の心不全抑

制効果を有し、かつ定常時の心機能抑制効果の少

ない心不全治療薬になる可能性を示唆している

(図 5)。 
 他方、β 遮断薬は Vaughan Williams 分類の II 群
に分類され古くから不整脈の治療薬としても使

用されてきた。心不全と同様に、不整脈の治療に

おいても副作用の少ないβ 受容体シグナル遮断薬

は有効であると考えられる。近年、交感神経の過

剰亢進により誘発される心室性不整脈や心房細

動の簡便な動物モデルが報告されており 25, 26)、今

後はこれらの動物モデルを使ってビダラビンの

抗不整脈作用が明らかになることも期待される。 

おわりに 

 今や日本は全人口に対する 65 歳以上の高齢者

の割合が 21%を超え、超高齢社会を迎えた。心不

全や不整脈は一般に高齢者に好発するため、今後

予測されるこれら心疾患患者の増加が医療や社

会経済に与える影響は甚大である。従って、心機

能や呼吸機能への副作用が少なく高齢者にも安

全に投与可能な心疾患治療薬を開発することは

急務の課題の 1 つである。心不全や不整脈の治療

において、埋め込み型ペースメーカーやカテーテ

ルアブレーション法などの非薬物療法は目覚ま

しい技術的進歩を遂げてきたが、依然として侵襲

性であることによる合併症のリスクや医療経済

への負担が懸念される。従って今後もこれらの心

疾患における薬物療法の重要性は変わらないと

予想される 27)。 

 これまで述べてきたように、心臓型 AC を介す

る経路が交感神経の過剰亢進を誘因とする心不

全の発症に重要であることが明らかになりつつ

ある。さらに、心臓型 AC の選択的阻害はβ 受容

体阻害よりも副作用の少ない治療法として有効

である可能性が示された。アスピリンは消炎鎮痛

薬として長年に渡って世界中で頻用されてきた

が、本薬剤の抗血小板作用が明らかになり、その

後は心筋梗塞、狭心症、虚血性脳血管障害などに

おける血栓塞栓抑制剤として承認され、抗血栓薬

としても広く認知されるに至った。いずれも、ア

スピリンによるシクロオキシゲナーゼ活性の阻

害がその薬理作用の機序となっている 28)。我々が

明らかにしたビダラビンの心臓型 AC 阻害作用に

より、将来的にこの抗ヘルペス剤が全く異なる疾

患である心不全や不整脈の治療薬として適応さ

れることが期待される。 

利益相反：なし 
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A New Drug Therapy for Heart Failure by Anti-Herpesvirus Agent, 

an Inhibitor of Cardiac Adenylyl Cyclase 
 

Kenji Suita* 
 

*Department of Physiology, Tsurumi University School of Dental Medicine 
 

  Sympathetic and parasympathetic nervous 
systems play an important role in maintaining heart 
function. However, chronic activation of sympathetic 
activity is considered to induce heart failure (HF). 
The usefulness of β -adrenergic receptor (β -AR) 
antagonist (β -blocker) for the treatment of HF is 
established. However, some patients could not 
tolerate β -blocker therapy because β -blockers 
might exacerbate HF due to their negative inotropic 
effect. Adenylyl cyclase (AC), a major target enzyme 
of β -AR signaling, contains multiple isoforms that 
differ in their tissue distribution and biochemical 
properties. Genetically engineered mouse line with 

disruption of a cardiac AC subtype (AC5KO) 
protects heart function against several stresses such 
as pressure overload and chronic catecholamine 
stress, even if basal heart function was similar to 
that of the control wild-type mice as demonstrated 
previously by us. Vidarabine, which is originally 
known as an antiviral drug but also a cardiac AC 
inhibitor, was recently demonstrated to prevent the 
development of heart failure. More importantly, 
heart function was not reduced, as in the case of β 
-blocker. Putting together, pharmacological cardiac 
AC inhibition by vidarabine may serve as a new 
therapeutic approach for HF. 

 
Keywords : heart failure, β -adrenergic receptor, β -blocker, adenylyl cyclase, 

anti-herpesvirus agent 
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Euroanaesthesia 2017(ESA 2017) 

 
辛 島 裕 士* 

 

 今年のヨーロッパ麻酔学会 (The European 
Anaesthesiology Congress, Euroanaesthesia 2017)
は、6 月 3 日(土)から 5 日(月)の 3 日間に渡って

スイスのジュネーブで開催された。ジュネーブは

レマン湖(中央ヨーロッパで 2番目の大きさ)の南

西部に位置し、スイスではチューリッヒに次ぐ第

2 の都市である。国際連合欧州本部、世界保健機

構(WHO)、赤十字国際委員会(ICRC)等の国際機

関の本部や事務所が多く集まり、“smallest of big 
cities”や“city of peace”との異名を持つが、あまり

仰々しい雰囲気はなく、街は比較的こぢんまりと

していて過ごしやすい。4 つの公用語を持つスイ

スの中でフランス語圏に位置し、街中は基本的に

フランス語表記となっている。聞こえてくるフラ

ンス語やフランス語訛りの英語は、ベルギーに留

学していた自分にとっては懐かしく、非常に心地

よく聞こえてくる。ジュネーブは北緯 46 度に位

置し、北緯 45 度の稚内とほぼ同じ緯度である。

そのため 6 月は日も長く夜も 21 時過ぎまで明る

い。週末だったせいもあると思うが、街に繰り出

す人も多く、街中は夜中まで騒がしかった。気温

は、標高が 375 m であり、スイスということで涼

しいだろうと考えていたが、全くの期待外れで

30℃を超える日もあり、冷房があまり完備されて

いない分、むしろ暑いくらいであった。 
 時差の関係上、日本から来たヨーロッパでは朝

は早く目が覚める。早朝に旧市街を散策してヨー

ロッパの歴史ある街並みを堪能してから学会会

場に向かった。会場は、空港の真横に位置する

Palexpo という巨大なイベントホールの一角であ

り、中央駅から空港まで電車で 7 分程度、空港か

ら会場まで徒歩で 5～10 分程度の距離なので、非

常に便利であった。学会会場に辿り着くと、民族

衣装を着こんだアルプホルン奏者(写真 1)に出迎

えられた。スイスに来たという興奮をさらに盛り

上げてくれる。そして開会式は初日 6 月 3 日(土)

の 8 時 45 分にヨーデルの生歌から始まった。用

意された大きな会場には朝早いにもかかわらず

多くの人が詰めかけ、熱気に包まれている。その

熱気に負けないくらいのスタートを切ったのが、

なんと(おそらくプロの)司会者である。日本でい

うと元気があったころの古舘伊知郎のような司

会者で、聴衆を一気に盛り上げていく。近くに座

る見知らぬ人と 2分間話しなさいというアトラク 
 

 

写真 1 アルプホルン 
アルプホルンでお出迎え 

                                                  
 *九州大学大学院医学研究院麻酔・蘇生学 
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ション(？)もあった。コンセプトは「そうやって

学会の期間中に世界中のドクターとたくさん知

り合いになりなさい」というメッセージだったの

だが、これを日本の学会でやったら果たしてうま

くいくだろうか？ と思ったものである。そうや

って、聴衆を盛り上げたところで、ESA President
である Prof. Zeev Goldik の登場である。さながら

テレビショーのように、司会者との対話形式のイ

ンタビューの中で今回の学会の趣旨を伝えてい

く。司会者がうまく質問をかぶせていくので、テ

ンポが良く聴いていて飽きが来ない。ESA がヨー

ロッパのそれぞれの国々の麻酔科学会が集まっ

てできたユニークな組織であるということ、さら

にそれに留まらず今回の会には 80 以上もの国か

ら参加者がいること、さらに参加者のうちの 20%
以上が日本を含めて欧州外の国からの参加であ

るということ、そしてこれだけの人が集まり麻酔

に関してディスカッションできることの喜びを

強調されていた。もう一つ強調していたのが教育

の重要性である。当たり前だが教育がなければ未

来はない。我々、麻酔科医の今後を考える上で若

い人にとって魅力的な麻酔科であるためには教

育はますます重要になってくるものと思われる。

これは全世界的に共通した認識であろう。 

 さて、今回の  ESA2017 の大きなテーマは、

perioperative physician としての麻酔科医の役割

および「麻酔科学分野における患者安全のための

ヘルシンキ宣言」(以下、ヘルシンキ宣言と記載)

に基づいた patient safety であった。 

 麻酔科医の仕事は手術室での麻酔が中心にな

って発展してきたことに議論の余地はない。しか

し現在、麻酔科医に求められている役割は、手術

麻酔だけに留まらず、ペインクリニック、緩和医

療、集中治療、救急医療、安全管理者としての役

割、そして perioperative physician つまり周術期に

おける総合医としての役割等への期待が大きく

なってきている。各疾患において専門医はいるが、

その専門医は他の疾患に関しては専門家ではな

く、もちろん周術期に行われる手術および手術中

の麻酔管理に関しては専門家ではない。そのため、

麻酔科医はそれぞれの専門家の診断や suggestion 
を元に、足りない部分を補完しつつ、総合的に判

断し、患者にとっても医療従事者にとっても、

win-win の関係を作っていけるようなチームコマ

ンダー、オーガナイザーとしての役割が求められ

てきている。当然、その背景には医療安全、患者

安全への意識の高まりがある。そして、それは前

述のヘルシンキ宣言へと繋がっている。このヘル

シンキ宣言を説明すると本稿の欄では全く収ま

り切れないが、ごくごく簡単に紹介すると、安全

な周術期医療を推進するにあたり麻酔科学が重

要な役割を果たすことの宣言である。「周術期の

すべての治療過程や、麻酔、集中治療、救急医療

と疼痛緩和領域において、麻酔科学はその質と安

全性に責任を持つ」と謳っており、患者安全を改

善するに値し、達成可能で必要と考えられる内容

を含んでいる[詳しくは名古屋大学麻酔科の西脇

公俊教授がお書きになったもの(日本臨床麻酔学

会誌 2017: 37(1); 59-66.)を一読されることをお

勧めしたい]。 

 学会のセッションは learning track という名称

で、全部で以下の 17 分野 ① 麻酔全般 ② 日帰り

麻酔 ③ 局所麻酔 ④ 産科麻酔 ⑤ 小児麻酔 ⑥ 神

経麻酔  ⑦ 心血管麻酔  ⑧ 急性痛管理  ⑨ 慢性

痛・緩和医療 ⑩ 急性期救急医療－外傷と蘇生－ 
⑪呼吸・気道管理 ⑫ 輸血・血液凝固 ⑬ 集中治療 
⑭ 周術期医療 ⑮ 老年麻酔 ⑯ 患者安全 ⑰ 教育

があり、それぞれが魅力的な講演を用意していた。

また、いくつかのセクションを除いて、それぞれ

のプログラムの中にヘルシンキ宣言に関係して

いる講演が組み込まれていたのが今回の特徴で

あろう。これは欧州で始まったヘルシンキ宣言を

全世界に広めたいという意図もあるのだろうと

考えられた。 

 ポスターセッションはすべて e-poster であっ

た。日本からは約 100 演題の登録があり、比較的

多くの参加者があったように思う。毎年 ESA の
開催と日本麻酔科学会の開催が近いもしくは重な 

 

 

写真 2 ESA ポスター 
 2018～2020 年の開催地と開催時期を

知らせる魅力的なポスター 
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るため、参加しにくいこと多いが、今年は日本麻

酔科学会と 2日だけ間が空き余裕があったため多

くの演題が登録されたのであろう。当院からも若

手麻酔科医が堂々と発表をこなし、同時に語学の

壁にぶつかるという貴重な体験もしていた。これ

を糧に間違いなく今後伸びていくことだろう。他

の若手もどんどん挑戦してもらいたいと思う。 

 その他、神経ブロック、TEE、difficult airway 
management(DAM)など、様々なワークショップ

が用意されており、盛況であった。機器展示も日

本では見られないようなメーカーのものもあり、

興味深かった。 

 日本と違ったスイスの景色を目に焼き付けつ

つ、3 日間の学会もあっという間に終わり、次に

続く日本麻酔科学会第 64 回学術集会(神戸開催)

に参加するために、急ぎ帰路についた。 
 さて、来年の ESA 2018 はデンマークのコペン

ハーゲンで 6 月 2～4 日の開催予定である(写真 

2)。日本麻酔科学会第 65 回学術集会は 5 月 17～
19 日で全く被らない予定だが、6 月 1～2 日に宮

崎で開催される第 39 回日本循環制御医学会総会

(会長：宮崎大学医学部 麻酔生体管理学 恒吉勇

男教授)と時期が被っている。2018 年は宮崎です

ね！ 恒吉先生！ 
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Experimental Biology 2017 

 
川 田   徹* 

 

 Experimental Biology 2017 が 2017 年 4 月 22 日

～26 日の間、アメリカ合衆国シカゴの McCormick 
Place で開催された。私もシカゴは 4 回目ぐらい

である。いつもは空港からホテルまでタクシーで

直行するのだが、今回は M 先生と一緒であり、

空港に着いたのが午前中であったので、CTA train
の blue line に乗ってダウンタウンに向かった。タ

クシーだと 50～60 ドルかかるが、CTA train だと

ダウンタウンまで 5 ドルで済む。ただし、時間帯

にもよるのだろうが空港の第2ターミナルとCTA
の空港駅をつなぐ地下道の人通りが少なく、一人

だったら心細かったかもしれない。最初はダウン

タウンの Clark / Lake 駅で降りてタクシーを拾う

つもりだったが、駅からホテルまで 2 km ぐらい

だったのでスーツケースをゴロゴロ引きながら

歩くことにした。途中、シカゴ川にかかった橋ご

とに警備員が立っているので何かと思ったら、橋

が中央で跳ね上がっているのが見えた(写真 1)。
マストの高いヨットを通すのに、ヨットの通過に

合わせて跳ね上げるようである。私たちが渡り終

わった橋もしばらくすると後方で大きなベルが

聞こえたので、おそらく跳ね上がったのであろう。 
 McCormick Placeは1967年に火災で焼失して再

建したものだそうである。McCormick Place はダ

ウンタウンから離れているが、主要なホテルを巡

回するシャトルバスがあったので、ホテルと会場

との行き来は不自由しなかった。しかし、私たち

のホテルの最寄りの乗り場は会場へ向かう最後

の乗り場だったため、朝の時間帯はすでに満車で、

シャトルバスが停車せずに 2台も通過してしまう

ことがあり、10～15 分間隔をうたってはいるもの

の、乗車まで 30 分近く路上で待たされる羽目に

なった。以前 AHA(American Heart Association)
でシカゴに来たときはそうは思わなかったが、そ

れは単にシャトルバスのルートが良かっただけ

かもしれない。シャトルバスから目立つビルが見

えたので撮影した(写真 2)。窓ガラスの反射があ

って見にくいが、ビルに大きく「TRUMP」と書

いてあるのが分かる。高さは現在アメリカで第 3
位ということだ。前回来たときにもこのビルに書

いてある名前には気づいたが、トランプ氏が大統

領となってから見る今回とでは、同じものを見て

いるのに感想が違う。研究においても同じ現象を

観察しても、観察者の知識背景によってその解釈

は大きく変わるし、研究の意義づけも変わるのだ

ろうと思った。 
 

 

写真 1 シカゴ川にかかる橋 

                                                  
 *国立循環器病研究センター循環動態制御部 
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写真 2 シカゴのトランプタワー 
 

 今回、最初の  2 日は  C2E2(Chicago Comic & 
Entertainment Expo)が同じMcCormick Placeで開

催されていたので、ヒーローのコスプレをした

人々が行きかい、学会としては何とも不思議な感

じがした。オンサイトのレジストレーションがあ

るのかどうかホームページでははっきりせず、日

本でオンラインレジストレーションを済ませて

おいた。会場で抄録集をピックアップできるもの

と考えていたが、ネームバッチを印刷してくれた

だけで、紙媒体の抄録集はなく「アプリはインス

トールしたか」と聞かれただけだった(これは日

本ですでにインストールしておいた)。会場では

無料 wi-fi が利用できるようになっていたので、

iPad で抄録を検索したりするのは問題なかった

が、自分が入力したキーワードに合致した抄録し

か出てこないので、同じページにある面白そうな

演題を偶然発見するというような紙媒体ならで

はの良さが無くなった。また、私の第 3 世代(？)

の iPad ではアプリの応答が遅く、サクサク検索で

きるという感じではなかった。 

 北米でも最大規模のコンベンションセンター

だけあって、ポスター会場はかなり広々とした配

置であった(写真 3)。日本では縦長のポスターが

多いが、やはり横長のほうが十分場所の余裕を持

って演者と話ができる。一方で、会場が広すぎる

ので、単にポスターのタイトルを見て回るだけで

足が疲れた。どんな演題があるかをざっと把握す

るには、やはり演題のタイトルだけでも紙媒体で

用意してくれたほうが有難い。私は麻酔ラットを

用いた動脈圧受容器反射の開ループ解析を行っ

ているが、覚醒イヌの頚動脈洞圧受容器領域を体

循環系から分離して運動が圧受容器反射に及ぼ

す影響を調べたポスターがあった。今時そのよう

な研究を誰がしているのかと見に行くと、かなり

年配の方が発表されており、データ自体は 30 年
以上も前に収集したものだということだった。そ

の後、パッチクランプなどの研究に追われて、ま

とめる機会を逸したのだが、半分リタイアして時

間ができたので、まとめ直したということであっ

た。 

 生理学関係の口演については演題タイトルを

まとめた小さなプログラム集が APS(American 
Physiological Society)のブースで配布されており、

これを手にしてからは聴講の見通しが良くなっ

た。シンポジウム「Cardiac Sensory Afferents(心
臓求心路)」では、ちょうど著者らが研究してい

る動脈圧受容器反射の求心路のA線維とC線維の

違いについて Michael Andresen 氏が熱く語ってい

た。シンポジウム「 Sympathetic Nerves and 
Inflammation(交感神経と炎症)」では高血圧の成因

としての交感神経系と炎症との関連の議論が、シ

ンポジウム「Mechanisms of Stiffening in Large and 
Small Vessels(大血管と小血管の硬化メカニズム)」

では高血圧、加齢、糖尿病と動脈硬化のメカニズ

ムについての議論が交わされた。APS の心血管セ

クションが主催する Robert M Berne Distinguished 
Lectureship では Benjamin Levine 氏が宇宙、運動、

加齢など様々な場面における生理学を心循環系

の適応の観点から講演された。講演の前半で動脈

圧受容器反射の脈圧依存性について語っていた

ことが、ちょうど私たちが投稿している論文と

関係していて興味深かった。また、シンポジウム 



 

138 循環制御 第 38 巻 第 2 号（2017） 
                                                  

 

写真 3 ポスター会場 
 
「Neural Control of the Heart: New Tools, New 
Mechanisms(心臓の神経性調節 : 新しい道具、新

しいメカニズム)」では狭心痛の原因としての酸

感受性イオンチャネル(acid sensing ion channels、
ASICs)の発表があった。また、グルタミン酸神経

上のアンジオテンシン II 受容体をノックアウト

すると DOCA 食塩高血圧に対して耐性になると

いうような発表もあり、自律神経がらみのテーマ

も比較的多く見られた。最近、日本循環器学会や 
AHA では自律神経性の循環調節に関するセッシ

ョンが少ない気がするが、それに比べると

Experimental Biology ではテーマの裾野が広い印

象を受けた。 

 会場にフードコートがあるのだが、開いている

店舗が少なく、会場内で場所を変えても同じチー

ズバーガーかターキーサンドイッチぐらいしか

選択肢がなく、さすがに閉口した。ホテルがダウ

ンタウンにあったので夕食には困らなかった。シ

カゴに来た定番として、Pizzeria Uno で分厚いシ

カゴピザを食べた(写真  4)。2014 年の  IEEE 
EMBC(循環制御第 35 巻第 3 号参照)と AHA に続

いて  3 回目である。とりあえず一番小さい

individual というサイズを注文したのだが、「本当

にそれでいいの」と聞いてくる。どうやら

small(individual より大きい)と同じ値段だったか

ららしい。しかし、individual サイズでも全部食べ

切れずにお腹がいっぱいになってしまった。なお、

持ち帰り用の箱を用意してくれるので、余っても

持って帰ることは可能である。最終日は M 先生

の希望でステーキを食べた。通りの角ごとにステ

ーキハウスがあって店の選択に迷ったが、Google 
map でお手頃と書いてあった Harry Caray のステ

ーキハウスに入った。あとから Wikipedia で検索 

 

写真 4 定番のシカゴピザ 
 
してみると、メジャーリーグの実況アナウンサー

だった人らしい。 

 帰りはホテルから空港までタクシーを使った

が、案の定渋滞しており 1 時間近くかかった。帰

りは時間の余裕を持って行動したほうがいいだ

ろう。あるいは Clark / Lake 駅までタクシーで行っ

て、CTA train を使ったほうが渋滞の心配はしな

くて良いかもしれない。今回、改めて感じたのは、

昔の海外出張ではせいぜいホテルに Fax を送って

もらうぐらいしか連絡手段がなく、自宅との連絡

も AT&T の電話カードを使ってごく短時間で済

ませていたものだが、ネットワーク環境の進歩で

海外にきてもほとんど日本にいるのと同じ感じ

で連絡できるようになった。ただ、時差の存在は

どうしようもない。なかなか寝付けないので夜中

に起きて職場のメールを確認しているような

日々であった。 
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Society of Toxicology 56th Annual Meeting in Baltimore 

に参加して 

 
加 藤 隆 児* 

 

 第 56 回 Society of Toxicology(米国毒性学会 ; 
SOT)年会がアメリカメリーランド州ボルチモア

にて 2017 年 3月 12 日～16 日の会期で開催されま

した。ボルチモアは首都ワシントン DC から約 60 
km に位置する人口約 65 万人の都市であり、イン

ナーハーバーという美しく整備された港とカニ

などの海産物で有名です。また、ジョンズ・ホプ

キンス大学などもあり、日本から留学する研究者

も少なくありません。MLB のオリオールズの本

拠地としても有名です(写真 1)。 

 学会はインナーハーバーからほど近い、ボルチ

モアコンベンションセンターにて行われました

(写真 2)。SOT の年会には、シンポジウムやポス

ター発表、展示会を中心に、毒性学に携わる各国

の企業、大学、研究機関、政府の関係者が多数集

います(写真 2)。例年約 6,000 人の科学者が参加

するとのことですが、今回も約 6,800 名と例年の

規模の参加者でした。また、シンポジウムやポス

ター発表の演題数は約 3,200 演題でした。 

 学会期間中である 3 月 14 日には、アメリカ北 
 

 

写真 1 オリオールズの本拠地である Oriole Park at Camden Yards 
 

 

写真 2 学会会場入り口(左)と企業展の会場の様子(右) 

                                                  
 *大阪薬科大学循環病態治療学研究室 
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東部が大雪を伴う嵐「ステラ」に見舞われ、ボル

チモアも多くの雪が降り積もりました。ニューヨ

ークやボストンなどの空港でおよそ 6,000 便のフ

ライトが欠航となり、ニューヨーク州など 5 つの

州で非常事態宣言が出るという大荒れの天気と

なりました。当日の朝には Fun Run / Walk イベン

トが企画されていましたが、あいにく中止となっ

てしまいました。 

 世界最大の毒性学会と言うだけあり、内容は非

常に多岐に渡っていました。また、SOT には様々

なジャンルの分科会が組織されており、毎日あら

ゆる会場内の会議室でミーティングが行われて

いました。分科会が担当する領域の演題発表に関

して、各分科会で優秀演題を表彰するなど、全体

では行うことができないところは、各分科会が行

うようになっていました。著者が出席した分科会

は immunotoxicology の分野でしたが、留学中に所

属していた研究室で共同研究をしていた学生が

優秀発表演題に選ばれ表彰されたため、とても思

い出に残るものとなりました(写真 3)。 

 今回の学会では、著者が留学期間中に検討を行

ってきた研究結果をポスターにて発表しました。

留学先は University of Toronto 薬学部にある Jack 
Uetrecht 教授の研究室で、特異体質性薬物性肝障

害の発症機序について研究を行いました。特異体

質性薬物反応の発症機序の一つとして、hapten 
and danger hypothesis が提唱されています。この

仮説は、薬物あるいはその反応性代謝物がタンパ

ク質などに結合し hapten となるだけではなく、反

応性代謝物が細胞ストレスとなることで danger 
signal が放出され、antigen presenting cell(APC)
においてインフラマソーム活性化などが起こり、

その結果強い免疫反応が起こるというものです。

インフラマソームが活性化されると caspase が活

性化され pro-IL-1β 、pro-IL-18 が IL-1β や IL-18
に変換され細胞外に放出されます。そこで、反応

性代謝物がインフラマソーム反応を活性化してい

るか否かを検討するため、薬物を肝細胞に添加し

代謝反応を起こした後、その培養液をマクロファ

ージに分化させた THP-1 細胞に添加し、THP-1
細胞から培養液中に放出されてくる IL-1β 濃度の

測定を行いました。留学期間中には、COMT 阻害

剤であるトルカポン、エンタカポン、チアゾリジ

ン系糖尿病薬であるトログリタゾン、ピオグリタ

ゾンを用いて検討を行いました。今回の SOT で
は、「In vitro evaluation of inflammasome activation 
using THP-1 and FLC-4 cells」というタイトルで、

上記薬剤の検討結果を発表しました。トルカポン

は重篤な肝障害のため日本では 1998 年に市場か

ら撤退した薬剤です。エンタカポンは現在も市販

されていますが、トルカポンと類似構造を持つ化

合物です。トルカポン、エンタカポン共に直接

THP-1 細胞に添加した場合は培養液中 IL-1β 濃
度に変化は認められませんでしたが、肝細胞に添

加し代謝反応を起こした後の培養液を THP-1 細
胞に添加すると培養液中 IL-1β 濃度の有意な上

昇が認められ、その産生量はトルカポンに比べエ

ンタカポンのほうが少ないという結果になりま

した。caspase-1 活性についても IL-1β と同様の結

果となり、トルカポン、エンタカポンの反応性代

謝物がインフラマソーム反応を活性化すること

が確認されました。トルカポンよりもエンタカポ

ンのほうが肝障害の起こりにくい理由としては、

両薬物の血液中濃度を比較した場合、エンタカポ

ンはトルカポンの 1 / 3 程度であり、エンタカポン

の血中濃度が低いためではないかと考えられまし 
 

 

写真 3 優秀発表演題に選ばれた Alastair Mak 氏 
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写真 4 ポスター発表会場にて 
 

た。 
 トログリタゾンは重篤な肝障害のため日本で

は 2000 年に市場から撤退した薬剤です。ピオグ

リタゾンは現在も市販されていますが、トログリ

タゾンと類似構造を持つ化合物です。トログリタ

ゾン、ピオグリタゾン共に直接 THP-1 細胞に添

加した場合は培養液中 IL-1β 濃度に変化は認めら

れませんでしたが、肝細胞に添加し代謝反応を起

こした後の培養液を THP-1 細胞に添加するとト

ログリタゾンのみ培養液中 IL-1β 濃度の有意な上

昇が認められました。caspase-1 活性についても

IL-1β と同様の結果となり、トログリタゾンの反

応性代謝物がインフラマソーム反応を活性化す

ることがわかりました。ピオグリタゾンについて

はインフラマソーム反応の活性化が認められな

かったことから、トログリタゾン誘発肝障害の発

症機序に反応性代謝物のインフラマソーム反応

活性化が関与していることが考えられました。 
 朝 9：30 から 12：45 までという非常に長い時

間、ポスター前で示説するというスタイルであっ

たため、始まる前まではポスターを見てくれる人

がいなければ時間を持て余すのではないかと心

配していましたが、当日は初めから最後までほと

んど人が途切れることがなく、拙い英語で話し続

けました。質問をしていただいた方はみなフレン

ドリーにディスカッションをしていただき、貴重

な経験となりました(写真 4)。 

 また、今回の学会では留学先の研究室のボスで

ある Jack Uetrecht 先生(University of Toronto)が
演者として参加したシンポジウムにも参加しま

した。Jack 先生は特異体質性薬剤副反応の発症機

序について研究されおり、薬物性肝障害、薬剤性

皮疹、薬剤起因性の無顆粒球症など様々なものを

対象にしています。シンポジウムのテーマは「The 
skin as a metabolic immune competent organ: 
Implications for pharmaceutical development and 
safety assessment」であり、日本免疫毒性学会と

SOT とのジョイントシンポジウムでした。座長は

国立医薬品食品衛生研究所の斎藤喜朗先生とア

メリカ Amgen 社の Jeanine Bussiere 先生がされ、

演者は座長の斎藤先生、Amgen 社の Amy Sharma
先生、University of Toronto の Jack Uetrecht 先生、

University of Liverpool の  Dean Naisbitt 先生、

National Yang-Ming University の Shuen-lu Hung
先生の 5名の先生が薬剤性の皮疹と免疫との関連

性、特に薬剤の反応性代謝物が関与している話題

について最新の話をされていました。Amy 先生は

Jack 先生の研究室の卒業生であり、教え子と恩師

が同じシンポジウムで話をされているのを見て、

Jack 研究室の層の厚さを感じました。 
 今回この学会に参加して、多くの研究者とディ

スカッションすることで、自分の研究分野の今後

の方向性を確認することが出来ました。この経験

をこれからの研究に生かしていきたいと思って

おります。
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UCSD に留学して 

 
市 川 泰 広* 

 

はじめに 

 平成27年4月から平成29年3月までの2年間、

アメリカのカリフォルニア州サンディエゴにあ

る University of California San Diego (UCSD)の

Department of Anesthesiology, Cardiac/neuro 
Protection Laboratories にポスドクとして留学し

ました。私はもともと 2004年に医学部を卒業後、

横浜市立大学附属病院・関連病院で小児科医、小

児循環器科医として臨床をしていました。2010
年にご縁をいただいて石川先生が主宰する横浜

市立大学循環制御医学教室(旧第一生理学)に出

向して研究をさせていただけることになりまし

た。もともと私は小児科であったので新生児期の

動脈管の収縮機構に興味を持ち動脈管の研究を

開始しました。動脈管はあまりなじみがないかも

しれませんが胎生期に肺動脈と下行大動脈をバ

イパスしており生後すみやかに閉鎖する血管で

す。私は、フォスフォジエステラーゼ 3 型阻害薬

による動脈管の拡張作用、内膜肥厚作用の研究に

よって博士号を取得しました。動脈管の研究と同

時に成人の心不全・動脈瘤の研究も行っていまし

た。そのため留学先を選ぶときに、小児科のラボ、

成人の心臓のラボ、成人の血管系のラボのどれに

するか等悩みましたが、石川先生とつながりのあ

る成人の心臓の研究を行っているラボにしまし

た。 

サンディエゴと UCSD 

 UCSD のあるサンディエゴの人口は 135 万人で

ロサンゼルスに次ぐカリフォルニア州第 2の都市

です。サンディエゴはアメリカの南西部にあり、

緯度は宮崎市と同じです。晴れの日が非常に多く、

年間の平均気温は 20-22 度で冬でも最低気温が

10 度を下回ることは少ないです。横浜と比べると

温暖で、晴れていれば冬でも長袖のシャツだけで

日中は過ごせます。サンディエゴ周辺には La Jolla
や Coronado などの多くのビーチがあり、また San 
Diego Zoo、Sea World、Balboa Park などの観光ス

ポットもたくさんあり、季節を問わず観光客でに

ぎわっています。ロサンゼルスにも車に乗って 2
時間ほどで行けます。またサンディエゴ海軍基地、

キャンプ・ペンドルトン海兵隊基地、ミラマー海

兵隊航空基地の 3 つの米軍ベースがあり、基地の

町としても知られています。毎年秋に開催される

ミラマー海兵隊航空基地のエアショーは世界的

に有名です。さらにサンディエゴには UCSD や
San Diego State University などの総合大学があり、

多くの IT、バイオテクノロジーのベンチャー企業

があります。大学と企業との産学提携も盛んであ

り、ハイテクの町としても知られています。メキ

シコと国境を接しており、メキシコ系の住民も多

くスペイン語もよく使用されています。メキシコ

料理店も多く、私も毎週のようにメキシコ料理を

楽しんでいました。 
 UCSD は 10 校あるカリフォルニア大学(UC)シ
ス テ ム の ひ と つ で 、 Scripps Institution of 
Oceanography として 1959 年に創立しました。ア

イビーリーグと同水準の教育を受けることが出

来る公立大学群のひとつとして知られています。

特に理系に強く、数多くのノーベル賞受賞者を輩

出している大学です。大学の周りには、Salk 研究

所、Scripps 研究所、Sanford Burnham 研究所など

多くの研究機関が集積しており、西海岸を代表す

る一大研究拠点と言えると思います。世界中の多

くの研究者が UCSD や研究所に研究留学してい

ます。 

研究生活 

 留学先の研究室では、caveolae(カベオラ)と呼

ばれる細胞膜陥没構造を形成する主要蛋白であ

る caveolin(カベオリン)に着目して研究を行って

います。カベオリンには 3つのサブタイプがあり、

このうち心筋には caveolin-3 が多く発現している

ことが知られています。近年カベオリンはカベオ

ラを形成するだけでなく、カベオラに集積する

様々な受容体やシグナル蛋白の活性を制御する

ことが知られてくるようになってきました。Patel
教授、Roth 教授はカベオリンの心血管系研究の第

一人者であり、caveolin-3 を過剰発現させたモデ 
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写真 1 
UCSD の研究室がある建物の外観。5 階に研究室がありました。 

 

 

写真 2 
VA Medical Center の建物、6 階に研究室がありました。 

San Diego は基地が多くあり、ここはもともと退役軍人のための病院です。 
 
ル(遺伝子改変動物やアデノウイルスによる遺伝

子導入)を使用して、caveolin-3 がミトコンドリア

の機能を保つことで心筋保護的に働くことを示

してきました。 
 研究室は UCSD と VA Medical Center の 2 ヵ所

にあり、実験内容によって行き来していました 
(写真 1、2)。研究室にはさまざまな遺伝子改変動

物、疾患モデルが用意されています。またほかの

研究者とのコラボレーションも非常に盛んです

し、研究をしに世界各国から学生、ポスドクが留

学してきていました。私の働いていた当時も、ア

メリカ、ドイツ、オーストリア、オランダ、レバ

ノン、インド、中国、韓国、日本の出身の人がお

り多国籍でした。 

 ラボの名前が cardiac / neuro protection とあると

おり、心臓を専門にしているグループと神経を専

門にしているグループにわかれていました。私は

日本でも心血管を研究し、臨床でも常に心臓超音

波検査を施行していたため、心臓を専門に研究し

ている Roth 教授のグループに入り、カベオリン

の心筋保護作用について研究しました。マウス、

ウサギの心不全モデルの作成、心臓超音波検査な

どの動物実験と得られた組織を使用した分子生

物学的な解析を行いました。具体的にはウサギ心 
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写真 3 
ラボメンバーとカフェで。写真一番左が筆者。 

 
筋梗塞モデル、daunorubicin を使用したウサギ心

不全モデルに、ウイルスにエンコードされた遺伝

子を注射し、心機能が改善するかを調べました。

また Patel 教授の最近のトピックがミトコンドリ

アであったので遺伝子改変動物を使用して、心筋

圧負荷モデルにおける心筋のミトコンドリア機

能の測定も行っていました。 
 平日の実験は朝早くから始めて、日中は集中し

て行い、実験、仕事が終わったらさっさと帰宅す

るように心がけていました。子供の世話を手伝わ

なければならないのと、UCSD 周辺は治安が良い

といわれていますがそれでも暗くなると帰路が

こわいのでというのが理由です。AM 8 時過ぎか

ら、PM 5～6 時までが私の仕事時間でした。他の

ラボメンバーは基本的に休日に実験室に来ませ

んでしたが、私は土日のいずれかは実験室に行き、

マウスのチェックや簡単な実験を行っていました。 
 また毎週行われるラボミーティングで研究の

進捗状況を発表する時間があり、2 ヵ月に 1 回程

度自分の番が回ってきます。発表するデータの整

理、英語でのスライドの作成、プレゼンテーショ

ンの練習等それなりに準備が必要で、発表の前日

はかなり大変でした。それとは別に不定期で教授

とのミーティングが開催され、研究の結果をもと

に今後どのような方向で研究を進めるかディス

カッションしました。ボスとのミーティングもい

ろいろ調べたり、データをまとめなおしたりする

必要があり、慣れない英語を使用してなので難し

いこともありましたが、研究の方向性がはっきり

して非常に有意義でした。 

 研究自体はウサギにウイルス注入することで

目的の遺伝子を過大発現させましたが、エコー上

で心機能に大きな改善はみられずうまくいきま

せんでした。しかし、プロジェクトの最中に実験

モデルに関して得られた新しい知見をもとに論

文を作成しました。論文の作成をドラフトの執筆

から受理までの流れを英語で行えたことは非常

に勉強になりました。英語を母国語とする人たち

ですので英語の表現もうまく、また校正も非常に

スピーディでした。いかに自分の英語が拙かった

か思い知らされました。さらに研究内容は昨年 11
月にルイジアナ州ニューオーリンズで行われた

AHA (American Heart Association Scientific 
Session)に採択され、発表してきました。学会に

参加することで多くの研究者とディスカッショ

ンしたり口演を聴講したりして有意義であった

ことはもちろんですが、ラボメンバーと学会の合

間に旅行に行ったり、みなで食事を食べたりした

こともよい思い出です(写真 3)。 

休暇の過ごし方 

 アメリカ留学の楽しみの一つは長期休暇の旅

行があると思います。 

 1 年目は 9 月上旬に 1 週間かけて車でカリフォ

ルニア州内を北上しヨセミテ公園、サンフランシ

スコ、サンタバーバラに行きました。2 年目は遅

い夏休みを 10 月に 2 回にわけてとり、カリフォ

ルニア州外の観光に行きました。私の場合、実験

の関係で長期間休みを取ることが難しかったで

す。1 回目はラスベガスに 2 泊 3 日、2 回目はグ

ランドキャニオン国立公園、アンテロープキャニ

オン、セドナに 4 泊 5 日で行ってきました。いず

れも車で行きました。車での旅行は非常に安くす

みます。高速道路は無料ですし、ガソリンも当時
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は 1 ガロンで 3 ドル(1L が 100 円程度)であり日

本と比較すると非常に安く給油することが出来

ました。私が乗っていた車は 2004 年度製のプリ

ウスで走行距離が 19 万キロに達するものなので

途中で故障しないかビクビクしていましたが、大

きなトラブル等なく旅行を終了することができ

ました。Disney の映画の Cars の背景(カリフォル

ニアの郊外が舞台ですが)にあるような景色に出

会えました。いずれの場所も非常に綺麗でしたが、

個人的にはセドナからサンディエゴに向かうと

きメキシコとの国境沿いの砂漠の中の高速道路

を夕方にひたすら西に向かって走った時の景色

が非常に印象に残っています。大きな夏休み以外

にも週末や連休を利用して、Disneyland、ジョシ

ュアツリー国立公園、セコイア・キングスキャニ

オン国立公園などにも行きました。 

おわりに 

 渡米直後のことを思い出すと、知らない土地で

つたない英語を用いてのアパートの契約、ライフ

ラインの開設、車の購入、子供のプレスクールの

入園などを非常に苦労して行っていましたが、周

囲の方々の手助けや心配りに支えられました。も

う一度留学してセットアップの時の大変さを経

験したいとは思いませんが、言葉を超えたひとの

やさしさに触れたと思います。今となってはカリ

フォルニアの雲一つない青空やタコス、ブリトー

などが懐かしいです。最後になりますが、留学先

の Roth 教授、Patel 教授を紹介してくださった横

浜市立大学大学院医学研究科循環制御医学石川

義弘教授、横山詩子准教授、他留学の準備等でご

指導してくださったたくさんの先生方に深く感

謝いたします。また、このような執筆の機会を与

えてくださった、「循環制御」編集主幹の先生、

ならびに編集委員の先生方に感謝申し上げます。 
 
 
 



 

146 循環制御 第 38 巻 第 2 号（2017） 
                                                  

－文 献 紹 介－ 
 

I 
 
敗血症と敗血症性ショック治療国際ガイドライ

ン 2016 

Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, et al: 
Surviving sepsis campaign: international 
guidelines for management of sepsis and septic 
shock: 2016. Crit Care Med 2017; 45: 486-552. 
Intensive Care Med 2017; 43: 304-77. 
 
 敗血症治療国際ガイドラインの最新版が発表

された。 Surviving Sepsis Campaign Guideline 
(SSCG)は 2004 年に初版が発表されて以来、2008
年、2012 年の改訂を経て、今回で第 4 版である。

25 の国際機関の 55 人の専門家により敗血症と敗

血症性ショックに関する 93 の推奨文が掲載され

た。前版からの主な変更点は以下の通りである。 
 初期蘇生においては、early goal-directed therapy 
(EGDT)の削除、晶質液初期投与 30 mL/kg に関す

る根拠の追加、静的指標よりも動的指標の重視、

平均動脈圧目標値 65 mmHg の根拠が追加された。

輸液療法においては、調整晶質液もしくは生理食

塩水の使用が提案された。血管作動薬においては、

バソプレシン使用の推奨度が変更され、血管作動

薬使用中は可能な限り動脈カテーテルを留置す

ることが提案された。血液製剤においては、赤血

球輸血の閾値(<Hb 7.0 g/dL)の根拠が追加された。

血糖管理においては、2 回の連続した血糖値>180 
mg/dL でインスリン開始することと、動脈血での

血糖測定が推奨された。腎代替療法においては、

クレアチニンの上昇や無尿だけで腎代替療法を

行わないことが推奨された。栄養管理においては、

最初の 7 日間は静脈栄養を行わないこと、必要最

小限/低カロリーまたは最大量経腸栄養のどちら

かを早期に行うこと、胃残量モニタリングは経管

栄養に不耐または誤嚥リスクが高い場合のみ行

うこと、腸管運動促進薬を使用すること、誤嚥の

リスクがあれば幽門側を超えた栄養チューブ留

置することなどが提案された。 
 
高血糖は急性脳梗塞患者の梗塞後感染症を予測

する 

Zonneveld TP, Nederkoorn PJ, Westendorp WF, 
et al: Hyperglycemia predicts poststroke 
infections in acute ischemic stroke. Neurology 
2017; 88: 1415-21. 
 
 著者らは、急性脳梗塞に対する予防的抗菌薬投

与の機能的予後への影響を評価したオランダの多

施設ランダム化比較試験(Preventive Antibiotics in 

Stroke Study: PASS、2,550 例)のデータを用いて、

急性脳梗塞患者の入院時高血糖が感染症のリス

クを予測するかどうか、また感染症によって高血

糖の機能的予後への影響が変化するかどうかを

検討した。入院時の血糖値 7.8 mmol/L (約 140 
mg/dL)以上を高血糖とし、3 ヵ月後の機能的予後

を modified Rankin Scale により評価した。 

 非糖尿病の急性脳梗塞患者 1,676 例のうち 338
例 (20%)が入院時高血糖と判定された。潜在的交

絡因子を補正した結果、入院時高血糖は脳梗塞後

の感染症、3 ヵ月後の予後不良および死亡といず

れも有意な関係を示した。調整後オッズ比

(adjusted odds ratio: aOR)はそれぞれ、2.31(95%CI: 
1.31-4.07)、1.40(95%CI: 1.12-1.73)、2.11(95%CI: 
1.40-3.19)だった。糖尿病合併の 418 例では、入

院時高血糖と脳梗塞後の感染症に関係は認めら

れなかった(aOR: 0.49, 95%CI: 0.15-1.58)。著者ら

は、非糖尿病の急性脳梗塞患者において、入院時

高血糖は梗塞後の感染症と機能的予後不良の予

測因子であると結論づけた。 

 

若年者の片頭痛と頚動脈解離との関連 

De Giuli V, Grassi M, Lodigiani C, et al: 
Association between migraine and cervical 
artery dissection: the Italian project on stroke 
in young adults. JAMA Neurol 2017; 74: 512-8. 
 
 片頭痛と頚動脈解離は関連があるといわれて

いるが、その関連性はまだ確認されていない。著

者らは、2000 年 1 月 1 日～2015 年 6 月 30 日に初

回の急性脳梗塞を発症した 18-45 歳の連続 2,485
例を対象に、前向きコホート研究を実施した。脳

梗塞の原因が頚動脈解離だった群とそれ以外の

群で、片頭痛の有病率とサブタイプ(前兆の有無)

を比較した。 

 2,485 例中  334 例(13.4%)が頚動脈解離群で

2,151 例(86.6%)が非解離群だった。解析の結果、

頚動脈解離群は非解離群に比べ片頭痛の有病率

が有意に高く[103 例(30.8%) vs. 525 例(24.4%), 
P＝0.01]、この差は主に前兆のない片頭痛による

ものであった[80 例(24.0%) vs. 335 例(15.6%), P
＜0.001]。前兆のある片頭痛と比べ、前兆のない

片頭痛は独立して頚動脈解離による脳梗塞と関

連していた(オッズ比 1.74, 95%CI 1.30-2.33)。こ

の関係性は男性(オッズ比 1.99, 95%CI 1.31-3.04)
と  39 歳以下の患者 (オッズ比  1.82, 95%CI 
1.22-2.71)で強かった。著者らは、前兆のない片

頭痛を有する患者は頚動脈解離による急性脳梗

塞の発症リスクが高いと結論づけた。 
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カナダにおける先天性心疾患サブタイプに及ぼ

す葉酸強化食の影響 

Liu S, Joseph KS, Luo W, et al: Effect of folic 
acid food fortification in Canada on congenital 
heart disease subtypes. Circulation 2016; 134: 
647-55. 
 
 妊娠前後に摂取する葉酸を含むマルチビタミ

ンや葉酸強化食が先天性心疾患(congenital heart 
defect: CHD)の発生率に及ぼす影響については意

見が分かれている。著者らは、カナダ健康情報研

究所のデータベースを用いて、1990-2011 年のカ

ナダ国内の出生児と 20 週以降の死産児、全出生

590 万 1,701例を対象にコホート研究を施行した。

カナダでは 1998 年 11 月に精白小麦粉、栄養強化

パスタ、コーンミールなどへの葉酸強化が義務付

けられたため、1998 年までと 1999 年以降とで先

天性心疾患の 6つのサブタイプについて発生率を

比較した。 

 7 万 2,591 例が CHD と診断され、1,000 例当たり

の発生率は 12.3 例であった。葉酸強化食の CHD
発生率への影響を示す調整後率比(adjusted rate 
ratio: aRR)は、全体では 0.89(95%CI: 0.82-0.98)で、

染色体異常を除く CHD 発症を 11%低下させるこ

とが示された。サブタイプ別解析では、円錐動脈

幹異常で 0.73(95%CI: 0.62-0.85)、大動脈縮窄症で 
0.77(95%CI: 0.61-0.96)、心室中隔欠損症で 0.85 
(95%CI: 0.75-0.96)、心房中隔欠損症で 0.82 
(95%CI: 0.69-0.95)、円錐動脈幹異常以外の重症房

室・中隔異常で 0.81(95%CI: 0.65-1.03)、他の CHD
で 0.98(95%CI: 0.89-1.11)であった。また、葉酸強

化食以外にも、妊娠前の糖尿病、妊娠中の子癇前

症が CHD 発生率に関連していることが示された。 

 

(徳島大学大学院地域医療人材育成分野 
川人 伸次) 

 
II 

 
容量性シート状電極を用いた非接触での心電図と

呼吸運動の同時計測 
Takano M, Yamagishi S, Ohmuta T, et al: 
Non-contact simultaneous measurements of 
electrocardiogram and respiratory movements 
using capacitive sheet electrodes. Advanced 
Biomedical Engineering 2017; 6: 28-36. 
 
 論文内容 : この論文では、ベッドのシートの下

に敷いた容量性シート状電極を用いた、高入力イ

ンピーダンスに対応したモニタ装置を改良し、T
波を含む心電図の全波形検出をめざした。心電

図・呼吸運動の測定周波数帯域を広く取り、一方

でノイズ耐性が低下する対策として初段バッフ

ァアンプは直流成分を除去できるようにした。さ

らに、電極裏面はバッファ出力の帰還信号と接地

信号の両方でのシールドを行った。仮想中点回路

を導入して、安定した心電図、胸部の呼吸運動、

腹部の呼吸運動を別個に測定して、閉塞性睡眠時

無呼吸の検出に使えるようにした。 
 開発した装置を 7 名の健常成人で 6 時間の睡眠

中に検証した。全員で仰臥位、側臥位の両方で、

T 波を含む心電図と呼吸運動を検出できた。規則

的な呼吸周期をいくつか変えた実験では、呼吸運

動の信号はレファランスと同期した。R 波検出の

感度と正確度は平均 93.2%と 92.9%、T 波検出の

感度と正確度は平均 94.5%と 94.5%であった。胸

部および腹部の呼吸運動の正確度は平均 70.9%と

74.0%であった。心電図検出の結果は、本改良装

置が成人バイタルサインの無拘束モニタに使用

できることを示した。呼吸運動の検出にはまだ改

良の余地があるものの、呼吸変動の検出にある程

度は使用できると考えられた。 

 紹介者コメント : 容量性電極による心電図な

どの測定では、体表と電極から構成される容量の

変動が信号劣化の原因となるが、比較的体動が少

なく、大きな体表面積を使用できるベッドでの睡

眠中の測定には有用であると考えられ、本装置で

の改良をさらに進める意義はあるものと考える。 
 容量性電極とは : 通常の心電図の電極のよう

に皮膚と導電性の接触を必要とせず、電極と体表

の間で容量(コンデンサ)を形成することによっ

て生体に発生する電気信号を装置に伝える方法 
 
拡散相関分光法を用いた表層および深層の組織血

流速度の検出 
Nakabayashi M, Ono Y: Detection of blood flow 
speed in shallow and deep tissues using diffuse 
correlation spectroscopy. Advanced Biomedical 
Engineering 2017; 6: 53-8. 
 
 論文内容 : 拡散相関分光法は、生体の非侵襲測

定に用いられる、発展中の光学的技術である。発

光および受光素子を体表に装着し、発光した近赤

外光が通過する平均的な血流速度(血流速度指

数)を推定する。拡散相関分光法は、より深層(筋

層など)の平均血流も非侵襲的に測定できるとい

う特長がある。 
 本研究では表層と深層に起こる血流の生理学

的変化を分けて検出できる感度があるかどうか

を明らかにするため、14 名の健常人での反応性充

血や皮膚温変化時の血流を測定した。反応性充血

では増加した血流の回復が深層で早いという特

徴が再現され、また皮膚温変化時の表層と深層間

の血流の再配分も再現された。これらの結果から、
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拡散相関分光法は表層と深層の生理学的な血流

の変化を測定できると考えられた。将来的には、

表層と深層の微小循環の変化を、非侵襲的に定量

化できる可能性がある。 

 紹介者コメント : 本研究では、目標としている

深さの血流を本当に測定できているか、他の深さ

の血流による影響はどの程度なのかなどの検討

は行っていない。広く本法が使われるためには、

このような定量的な情報が必要である。また血流

の絶対値や変化率についてもレファランスと比

較してはいないが、定性的な評価は可能であるこ

とが示されたと考える。 
 拡散相関分光法とは : 入射光が生体内の血流

(赤血球の動き)で散乱され、散乱光が受光素子で

測定される。入射光の(白色雑音様の)強度のゆら

ぎは、散乱光にも反映される。散乱が小さければ

散乱光強度の自己相関はパルス状になるが、散乱

が大きいと自己相関は幅広くなる。このことを利

用した平均的な微小循環血流速度の定量化法 
 
微小植込み CMOS デバイスを用いたマウス脳梗

塞モデルでの脳微小血管での血流速度自動計測 
Sato T, Dejima H, Haruta M, et al: Automatic 
determination of blood flow velocity in brain 
microvessels in a cerebral infarction model 
mouse using a small implantable CMOS 
imaging device. Advanced Biomedical 
Engineering 2017; 6: 68-75. 
 
 論文内容 : 本研究では、微小植込み CMOS 撮
像デバイスを開発し、映像内の赤血球の動きに着

目して血流測定を試みた。赤血球の動きによる脳

内の血流測定において、従来の方法での定量化で

は手動操作に依存しており、再現性に乏しかった。 
 そこで、本研究では選択したピクセルにおける

正規化相互相関に基づく新しい自動計測法を開

発した。マウス脳梗塞モデルを用い、脳梗塞後の

脳血流変化を自動計測した。梗塞領域の脳の上流

では脳血流が低下し、一方で非梗塞領域では脳血

流が増加した。これらの結果より、相互相関を用

いた自動計測により、血流の変化を検出できるこ

とが明らかになった。 
 紹介者コメント : 血流のレファランスがなく、

定量性についてはさらに研究を必要とする。一方

で開発した CMOS デバイスは微小(20 mg、6 µL)
であり、さまざまな応用が期待される。 
 CMOS とは : 金属酸化物を利用した半導体の

うち、陽性・陰性の両方の極性の半導体を組み合

わせることで電力消費量を極限まで抑えたもの 
 

(国立循環器病研究センター循環動態制御部 

杉町 勝) 

 
III 

 
CT angio によって偶然発見された大動脈浮遊血

栓 : 5 件の症例報告と文献レビュー 
Yang S, Yu J, Zeng W, et al: Aortic floating 
thrombus detected by computed tomography 
angiography incidentally: Five cases and a 
literature review. J Thorac Cardiovasc Surg 
2017; 153: 791-803. 
 
 大動脈浮遊血栓(AFT)の予後を改善するため

の決定的かつタイムリーな診断と合理的な治療

選択を確立する目的で、AFT の所見が CT angio
で解析された。CT angio により検出された AFT
を有する 5 症例の画像所見(位置、形態、大きさ、

随伴する塞栓症、ステントとの関連および経時的

変化)を遡及的に分析した。5 人の AFT 患者［3
人の大動脈内 AFT 患者と 2 人の大動脈ステント

内 AFT(ASFT)］が検出された。1 人の大動脈内

AFT 患者では、上行大動脈の右前壁に 1 つおよび

大動脈峡部に 2 つ AFT が認められた。この患者

は悪性腫瘍が疑われたために、人工心肺下に血栓

摘出術および人工血管置換が施行され術後抗凝

固剤が追加された。術後フォローアップの  CT 
angio 検査では、新たな再発や末梢塞栓症は認め

られなかった。1 人の患者では抗凝固療法開始 7
日後に、脾梗塞の拡大と新たな腎梗塞が生じた。

また 1人の患者では大動脈内に留置したステント

グラフトの狭窄部分に ASFT が発生し、別の患者

ではステントグラフトの重なり部分に ASFTが発

生した。経過観察中に、ASFT のいくつかは消失

したが、他のものでは形態およびサイズが変化し、

4 つの新規 ASFT が発生した。全ての ASFT は、

ステント内壁の肥厚部分より起始し血流の方向

に沿って伸びていた。AFT は非常に稀ではあるが

時として致命的な疾患である。異常凝固機能、大

動脈疾患、および大動脈ステントグラフト移植の

既往は、AFT の潜在的な予測因子である。CT 
angio は病変を明確に描写し、治療効果を評価す

ることができる。治療戦略は、病因および患者の

全身状態に基づくべきであるが、好ましい治療は

保存的な薬物療法である。 
 症例報告ではあるが、5 例のバリエーションに

富む症例の画像を見ることができ、文献的考察と

合わせて AFT 症例の治療方針を検討する上で有

用であると考えられる。 
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待機的近位・全弓部大動脈手術において、より高

温の中等度低体温は安全である：665 例の結果 
Preventza O, Coselli JS, Garcia A, et al: 
Moderate hypothermia at warmer 
temperatures is safe in elective proximal and 
total arch surgery: Results in 665 patients. J 
Thorac Cardiovasc Surg 2017; 153: 1011-8. 
 
 本研究では中等度低体温下で行われる待機的

近位・全弓部大動脈手術において、より高温群お

よびより低温群(各々24.0℃～28.0℃、20.1℃～

23.9℃)における有害事象が比較評価された。9 年

間にわたり、合計 665 例の患者に対して中等度低

体温下の選択的脳灌流を用いて待機的に近位弓

部(n＝479)または全弓部(n＝186)置換が行われ

た。循環停止開始時の温度により、より低温群

(20.1℃～23.9℃、n＝334; 近位弓部 223、全弓部

111)およびより高温群(24.0℃～28.0℃、n＝331; 
近位弓部 256、全弓部 75)に分けられた。手術死

亡、永続的な神経学的障害または退院時の持続的

血液透析を有害事象と定義された。多変量ロジス

ティック回帰分析を用いて有害事象を比較した。

実際の循環停止時体温に加えて、新たな指標とし

て「予測温度」を定義することにより外科医のバ

イアスを排除した。この指標について propensity 
score-matching 分析を用いることにより多変量解

析を行った。複合有害事象は 7.2%の症例で発生し

た。手術死亡率は 5.1%であった。術後永続的神経

障害の割合は 2.4%であった。propensity score- 
matching 分析では、予測低体温群と高体温群の間

に有意差は見られなかった。ただし実測高体温群

では 48 時間を超える人工呼吸器サポートの割合

が低く(P＝0.036)、気管切開(P＝0.023)も少なか

った。赤血球輸血と冠状動脈バイパス既往は、そ

れぞれ複合的有害事象(P＝0.0053 と 0.0002)、手

術死亡率(P＝0.0051 と 0.0041)、術後脳卒中(P＝
0.045 と 0.048)を増加させた。長時間の人工心肺

は、それ単独で複合有害事象(P＝0.0005)、手術

死亡(P＜0.0001)、48 時間を超える人工呼吸器サ

ポート (P＜ 0.0001)、および腎機能不全 (P＝

0.0005)を有意に増加させた。待機的に行う近位弓

部置換または全弓部置換では、より高温の中等度

低体温(24.0℃～28.0℃)は安全であり、より低温

(20.1℃～23.9℃)と比較して、遜色は無かった。 
 低体温群では弓部全置換や CABG 合併を含め

たより複雑で長時間に及ぶ手術の比率が高い傾

向にある。高体温群の成績がよいのは循環停止時

間が非常に短い症例に限られているからであり、

実際には手術の難易度により循環停止体温を決

定する必要があると考えられる。 
 
ジオメトリ－フローダイナミクスによる嚢状弓

部大動脈瘤の評価 
Natsume K, Shiiya N, Takehara Y, et al: 
Characterizing saccular aortic arch aneurysms 
from the geometry-flow dynamics relationship. 
J Thorac Cardiovasc Surg 2017; 153: 1413-20. 
 
 低い壁の剪断応力(WSS)は、アテローム性動脈

硬化の進行、動脈瘤の拡大・破裂と関連すること

が報告されている。本研究では、大動脈弓動脈瘤

の幾何学的形状およびその WSS との関係を、4
次元フローMRI を用いて評価し、嚢状動脈瘤のよ

りよい特徴付けが行われた。100 人の患者の幾何

学的形状を CT で解析した。うち 16 人の WSS と

渦巻き流れを、4 次元フローMRI を用いて、年齢

をマッチさせた対照被験者 8人および健康な若い

ボランティア 8 人との間で比較した。100 例の内

訳は嚢状大動脈瘤 82 例、紡錘状大動脈瘤 18 例。

紡錘状大動脈瘤の外径/長さの比および瘤の深さ/
頚部幅の比は、0.76±0.18 および 0.23±0.09 でほ

ぼ一定であったが、嚢状動脈瘤・特に大弯側にあ

るものの方が高くバラツキも大きかった。動脈瘤

には渦巻き流れが常に存在するため結果として

WSS が低くなった。嚢状突出の深さ/頚部の幅の

比が 0.8 未満の症例では、嚢状動脈瘤においても

ピーク WSS は内腔の直径と逆相関した。嚢状大

動脈瘤においてのみであるが、この比が 0.8 を超

えたときこの相関はなくなり WSS は例外なく低

かった。紡錘状大動脈瘤は拡大と共に長さも長く

なり、径が大きいほど WSS は低い。嚢状大動脈

瘤はあまり長くならずに拡大し、小弯側にあるも

のでは嚢の深さ/頸部の幅の比は非常にバラツキ

が大きい。この比が 0.8 を超えると WSS は直径に

関係なく低いため、臨床的な予後の悪さを裏付け

ている可能性がある。 
 治療基準が未だ明確で無い嚢状動脈瘤の手術

適応を決定する上で将来的に判断材料のひとつ

となることが期待される。 
 
(京都府立医科大学心臓血管外科学 神田 圭一)
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Pulse Waves: How Vascular Hemodynamics Affects Blood 

Pressure (2nd Edition) 
 

Paolo Salvi 著 
Springer International Publishing; 16.5 cm×23.6 cm/217 頁/2017 年 

109 USD (eBook 79.99 USD). 
 

 本書は 2012 年に出版された同タイトル書籍の

第 2 版である。第 1 版と比較して第 2 版は電子書

籍化されたこともあり、カラーの図が複数含まれ

非常に読みやすい構成となっている。全ての章が

最新の文献を踏まえてアップデートされ、第 3 章

と第 7 章の内容はこの第 2 版で新たに加えられた。

以下の全 8 章から構成される。1)血管血流動態と

血圧、2)脈波伝播速度(Pulse wave velocity: PWV)
と動脈スティフネスの評価、3)動脈スティフネス

と血圧変動性、4)中心血圧：病態生理、5)中心血

圧 : 脈波解析、6)動脈スティフネスと心筋虚血、

7)慢性腎疾患における動脈スティフネス、8)実験

動物における  PWV と脈波解析。まさに“Pulse 
wave”に関する事項が幅広く、わかりやすく述べ

られており、知識の整理や医学教育に役立つ一冊 
 

 

である。 
 イタリアの内科、循環器内科医である著者の

Paolo Salvi 氏は、高血圧や血管系の研究の第一人者

である。著者は、エンジニアの Giuseppe Lio 氏と

共に  PWV を測定するトノメータ (PulsePen, 
DiaTecne s.r.l., Milan, Italy)を開発したことでも知

られる。開発当時、血管系の研究には高価なデバ

イスが必要であり、限られた施設以外での研究は

困難であった。その状況を打破するため、生理学

に基づいた論理的で質の高いデバイスを安く販

売することを目的にトノメータの開発は行われ

た。著者はその後さらに、自ら開発したデバイス

の有用性についての研究も行っている。本書の中

には、著者自身がそのトノメータを使用して 
PWV を測定する様子や、デバイスの原理、使用

時に留意すべきこと、他社デバイスとの比較など

も紹介されている。しかし、本書は決してデバイ

スを紹介するためだけの書籍ではなく、心血管系

の生理学や病態学がまとめられており、書籍全体

を通して著者の脈波に対する情熱のようなもの

を伺い知ることができる。 
 近年、多くの研究が、大血管の器質的及び機能

的異常と心血管系疾患やそれに伴う予後との関

連性を示唆してきた。それらの研究に用いられて

いる PWV や Augmentation index といった指標は、

低侵襲的に測定でき、研究だけでなく日常診療に

おいてもリスク評価や治療の指標として広く用

いられている。それらを深く知るためには、それ

ぞれの指標の意味や特徴、測定方法などを理解す

る必要がある。一方で、同じ PWV でも、carotid- 
femoral PWV や brachial-ankle PWV、さらには末梢

動脈における PWV や局所大動脈 PWV など、その

どれが心血管系疾患の予後と関係しているのか、

それぞれのどこが異なるのか、ときにわかりにく

いこともある。本書を読めば、この領域を勉強し

始めるときに生じるこのような問題も解決され

る。 
 また、この本が医学教育に役立つと思う理由は、

新著紹介 
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本書が以下のような質問に対する答えを教えて

くれるからである。なぜ、左室内圧が低下し大動

脈弁が閉鎖した後も、血管内の血圧は左室のよう

に急激に低下することなく拡張期血圧を維持す

るのか。血圧は心拍出量と末梢血管抵抗の積と言

われるが、それを計算しても収縮期血圧、拡張期

血圧を導き出せないのはなぜか。大血管の器質的

機能的異常が、なぜ心筋虚血と関連しているのか。

もし私が医学生の頃にこのような質問をされて

いたら、答えられなかったのではないかと思うと

共に、これらは循環生理に興味を持つきっかけに

もなり得るのではないかと考える。 

 日々の臨床現場で私たちが脈波を見る機会は

多い。本書は私たちが脈波から得る情報を増やし、

また新たな研究への原動力となるに違いない。 

 
(福井大学医学部附属病院麻酔科蘇生科(休職中) 

小畑友里江) 
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関西医科大学総合医療センター 

－2つの手術室を作って判ったこと－ 

 
村 尾 浩 平*、久 保 古寿江*、阪 本 幸 世*、宮 本 悦 子* 

 

 関西医科大学は 1928 年に大阪府枚方市に設立

され 1960 年に大阪府守口市に附属病院および専

門部を竣工した。老朽化のため 2006 年から 2013
年にかけて附属病院と大学施設を再び枚方市に

移転した 1)。旧関西医大附属病院は関西医大滝井

病院として病床数は 700 から 500 床と小さくなり、

附属病院は急性期疾患、滝井病院は神経、精神疾

患を中心に運営した。 
 2012 年から滝井病院の建て替え計画がスター

トした。急性期疾患に対応するため 2013 年には

当時 96 歳の三笠宮崇仁親王の僧帽弁形成術を行

った川副浩平教授を招聘し心臓血管外科を再開

した。 
 2016 年 5 月には本館が新築され関西医科大学

総合医療センター(以下医療センター)と名称を

変更した(図 1)。2016 年度は 9 名の常勤麻酔科医

で年間 3,500 例の麻酔科管理手術を行った。 
 筆者は新宮興麻酔科名誉教授の下で、2003 年か

ら 2007 年は附属病院の手術室と集中治療室を、

2012 年から 2017 年は医療センターの手術室の設

計と運営に携わった。旧病院、附属病院、医療セ

ンターを比較し医療センターの手術室の特色を

述べる。 

手術室の構造は回収廊下方式 2) 

 回収廊下は使用済み手術機器、廃棄物等を洗浄

廃棄室へ回収する専用通路である。清潔廊下を患

者、職員、清潔物品の動線として利用し常にクリ

アーにすることができる。回収廊下面積が無駄と

いう意見もあったが、下水道のない近代都市はな

いと説得した。 

 基本設計では非常階段が建物構造内にあり、屈

折が多い回収廊下であった。設計会社と相談し非

常階段を建物外部に移動することで直線的な回

収廊下を実現した(図 2)。附属病院では全手術室

に回収廊下を有するが、残念ながら医療センター

では手術室が狭小となることを避けるため 2室に

は回収廊下がない。 

手術部門の大きさ 

 病院の基本設計を行う場合、中央材料部を除い

た手術部門の総面積は手術室数×200 m2、機材置 
 

 

図 1 病院の全景図 

奥に見える建物が手術室の入っている新館。 
手前の公園は平成 30 年完成予定 

                                                  
 *関西医科大学総合医療センター麻酔科 
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図 2 平面図 

右にある二つの非常階段は回収廊下設置のため建物外に移設した。 
患者動線を短くするため手術管理室は業務用エレベーター前に術前外来は一般エレベーター

前に設置した。 
 

き場は手術室総面積の 10～15%が妥当と考える。 

 旧滝井病院では附属病院移転後に手術室を 13
室から 9 室に減らし機材倉庫にあてた。手術室は

外寸が 6×6 m、1 室あたりの面積は 32～36 m2で

ありかなり手狭であった。心臓手術を行う部屋は

2 部屋を連結し使用した。 

 附属病院は手術室 17室、手術室総面積は 995 m2、

1 室の形は正方形で内寸は 6～7 m、手術部門面積

は 3395 ㎡、中央材料室面積 637 m2、機材および

機器置き場は 135 m2 (14%)である。 
 総合医療センターは手術室が 11 室と処置室が

1 室ある。手術室総面積 783 m2、1 室あたり 50 m2

以上である。機材庫は 114 m2 (15%)、手術部門面

積は 2314 m2、中央材料室は 448 m2であり希望通

り建てることができた。 

手術室の形状は麻酔科医のための長方形 

 手術室の横の内寸はほとんどが 6～7 m だが、

縦の内寸は 7～9 m である。縦の内寸を 6～7 m に

した場合、手術室の中心に無影灯設置用組柱(ア

ンカー)を設置すると、患者の頭側の空間は壁面

から約 2 m となる。これでは生体情報モニターや

電子カルテを麻酔器に搭載すると麻酔科医の圧

迫感が強い。縦内寸を 1 m 長くしアンカー位置を

調整することで麻酔科医は動きやすい環境を手

に入れることができる(図 3)。 

ハイブリッド手術室を設置しなかった理由 

 心臓血管外科からハイブリッド手術室設置の

要求はかなり強かった。手術室は消防法により

100 ㎡以上の手術室を作ることはできない。私が

調べた範囲では 5 m×8.6 m(42 m2)が最も小さく、

9.5 m×9.6 m(91 m2)あるいは 8.4 m×12 m(100 m2)

が最も大きなハイブリッド手術室であった。医療

センターでは図面上縦 10 m、横 10 m、および操

作室として縦 4 m、横 9 m のスペースを確保した。 
 心臓血管外科が  Transcatheter Aortic Valve 
Implantation (TAVI)を行うことを目的とした場合、 
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図 3 手術室の形とシーリングペンダント 

手術室を長方形にすることで麻酔科医の移住空間は快適になる。シーリングペンダントは横から見る

と大きいが電気供給や情報端末が豊富に設置でき使い勝手は良い。部屋の内装は無駄な凸凹がない。 
 
放射線装置は 1 方向の C アームで良く、普段の心 
臓手術もそこで行えばよいと考えた。 

 循環器内科や脳血管外科は 2方向性Cアームの

設置を要望した。2 方向性 C アームが設置された

場合、麻酔科医にとって患者頭上にある C アーム

固定台は経食道エコーや複数のシリンジポンプ

を扱う上で邪魔である。土台が移動できる C アー

ムの提案もあったが設備費用は回収できないと

判断した。設備費を回収するためには放射線設備

を必要な時に複数手術室で利用する方法を模索

する必要がある。 

電源容量とシーリングペンダント 

 旧滝井病院では一室当たり 2 kVA(100 V、20 A)、
心臓外科用の手術室でも 2 部屋分の 4 kVA の容量

しかなかった。人工心肺使用時にブレーカーが落

ち停電したこともあった。 
 医療センターでは一般の手術室は 5 kVAである

が、心臓血管外科手術が可能な 3 室では 15 kVA
の電気容量を準備した。壁面から麻酔器や人工心

肺への電源や酸素の供給を避けるため、心臓外科

が普段使用する手術室では麻酔器側と足側にシー

リングペンダントを設置した(図 4)。 

 麻酔器側のシーリングペンダントは他施設では

見たことがない高さ 110 cm、横 30 cm、奥行 22 cm、

底面は床上 75 ㎝に位置する大きなものであるが、

実際使うと違和感はない(図 3)。 

生体情報モニターと麻酔管理システム 

 救急部、手術室、集中治療室まで切れ目のない

患者管理を行うことを目指した。旧滝井病院では

生体情報モニターは日本光電、オムロンコーリン、

GE、フィリップスと全く統一されていなかった。

そのため術中の生体情報記録はフリーソフトで

ある paperchart をカスタマイズし使用した 3)。 

 医療センターではフィリップス社製の生体情

報モニターと手術、集中治療部門システムを導入

した。手術予定の割り付けが容易であること、入

室時の患者認証が行えることなど看護師の評価

は高い。生体情報モニターも統一したことで使い

勝手は格段に向上した。集中治療室においては処

置後に実施確認ができる機能は便利である。 

輻射熱空調および手術用照明器と 
画像管理システム 

 附属病院手術部設立時の予算は 75 億円であっ

たが、医療センター手術部の予算は 10 億円とか

なり厳しかった。 
 空気清浄と温度管理を別に行う輻射熱空調手

術室(セントラルユニ社)1 室を大学病院としては 
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図 4 心臓外科の手術室 

心臓手術の部屋は機材でいっぱいになる。心臓超音波やセルセイバー、シリンジポンプの電源だ

けのシーリングペンダントも設置した。人工心肺用のシーリングペンダントは患者足側にある。 
 
鳥取大学に続き 2 番目に設置した。居心地はとて

も良いと眼科医からは好評である。 
 手術用照明器と画像システムの購入は 1 億 5 千

万円以内を目標とした。マッケ社製の手術用照明

器は光の色調に赤みがあり、長時間の手術でも目

が疲れにくい。手術用照明器だけでなく映像や手

術室照明をコントロールするティグリスの採用

により設備の統一化が計れた。 

 手術中の画像管理はカリーナ社製システムに

より行っている。麻酔監視室、集中治療室、手術

管理室にリアルタイムに画像を配信しており、生

体情報も含め同時に確認できるので重宝してい

る。術野カメラはリモコンで上下左右にコントロ

ールすることができ便利である。局所麻酔や内視

鏡手術が主体の手術室には手動で方向を変える

術野カメラがある。操作が煩わしく安物買いの銭

失いと後悔している。術野の画像システムは実際

に採用している施設を確認することをお勧めし

たい。 

最後に 

 手術室の図面を見る時、古い病院の手術室の

1/400 の図面を OHP 用紙に印刷し、新しい手術室

の図面に重ね合わせ確認する方法を新宮先生に

教えて頂いた。実際の手術室の大きさを確認する

上でとても有用な方法だった。 

 設計士や建築会社と話をする時、部屋の内寸と

外寸を明確に区別する必要がある。壁面に高さ

2.1 m、奥行き 40 cm のくぼみを持たせた医療セン

ターはレーザープリンターなどを置いても凹凸

がなく、とてもすっきりしており気持ちがいい

(図 3)。 

 2 つの病院を建てるにあたり多くの病院を見学

させて頂き大変感謝している。関西医大総合医療

センター手術室はいつでも見学大歓迎である。近

くにお越しの際にはぜひお寄り頂きたい。 

文 献 

 1) 廣田喜一: 関西医大付属病院. 循環制御 2014; 

35: 252-4. 
 2) 辻 吉隆: 感染管理の新しい流れと手術部門計

画の動向. LiSA 2001; 8: 16-20. 
 3) 村尾浩平: 電子麻酔記録フリーソフトウエア

「paperchart」のカスタマイズと 1 年間の使用経

験. 34 回臨牀麻酔学会発表 2014. 

注 釈 

 Paperchart(PC)は生体モニターから情報を受信し

麻酔チャートを作成するフリーソフトであり、

paperchart.net を通しダウンロードが可能である。 
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イグザレルトの適応拡大 

 
福 田 幾 夫* 

 

リバーロキサバン(商品名イグザレルト)の 
薬理作用と薬効 

 リバーロキサバン(商品名イグザレルト)は、

1999 年にドイツの Bayer HealthCare 社研究所で

開発された活性型第 X 因子(Xa)阻害薬である 1)。

オキサゾリジン誘導体の中に Xa 阻害活性と経口

投与下における高いバイオアベイラビリティを併

せ持つ化合物としてリバーロキサバンは発見され

た。本薬剤は 2008 年に最初に承認・販売され、わ

が国では 2012 年に「非弁膜症性心房細動患者にお

ける虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制」

の適応症に対し承認を取得し、2015 年には「深部

静脈血栓症(DVT : deep vein thrombosis)と肺血栓

塞栓症(PE : pulmonary thromboembolism)の治療

および再発抑制」に対する適応追加承認を取得し

ている。本薬剤はその優れた薬剤プロファイルか

ら、革新的な治療法の創出による保険衛生の向上

に関し、極めて優れた成果を表彰する国際ガリエ

ン賞(PRIX GALIEN AWARD)を 2010 年に受賞し

ている。 

薬理作用 

 Xa は、内因系及び外因系凝固カスケードの合

流点に位置する凝固因子であり、血液凝固反応の

中心的な役割を担っている。セリンプロテアーゼ

である Xa は、プロトロンビンをトロンビンに転

換し、その結果、Xa1 分子により 1,000 分子以上

のトロンビンが生成される。 

 リバーロキサバンは、経口投与により、選択的

かつ直接的に Xa を阻害し、トロンビンの生成を

抑制することで、抗凝固作用を発揮する 2)。消化

管からの吸収は速やかであり、注射剤のヘパリン

と同様の速やかな効果発現が期待できる 3)(図 1)。
排泄経路は腎が 36%、肝臓が 64%であり、腎およ

び肝機能の影響を受ける 4)。 

静脈血栓塞栓症への適応拡大 

 リバーロキサバンの静脈血栓塞栓症(venous  
  

 

図 1 エノキサパリン(低分子量ヘパリン)とリバーロキサバンの投与後血中濃度変化 
リバーロキサバン内服はエノキサパリンの皮下注射と同様に速やかな血中濃度の上昇が得られる。

文献 3)より一部改変。 

                                                  
 *弘前大学大学院医学研究科胸部心臓血管外科学講座 
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図 2 EINSTEIN PE/DVT 試験のデザイン 
EINSTEIN PE 試験と EINSTEIN DVT 試験を個別に行った結果を統合して解析するとともに、そ

れぞれのサブグループにおいて解析を行っている。海外で行われた試験であり、維持療法が 20 mg 
1 日 1 回と我が国で認可されている維持療法 15 mg 1 日 1 回よりも多いことに注意されたい。 

 
thromboembolism、以下 VTE)への適応は全世界で

DVT 試験 32 ヵ国、253 施設、PE 試験 38 ヵ国、263
施設が参加した国際多施設共同研究 EINSTEIN 
DVT / PE 試験での結果を根拠に承認された。本研

究は静脈血栓塞栓症 8,282 例(PE 4,833 例および

DVT 3,449 例)を対象に、リバーロキサバン群(15 
mg 1 日 2 回投与初期 3 週間、その後維持療法とし

てリバーロキサバン20 mg 1日1回)と低分子量ヘ

パリン(エノキサパリン)の皮下注射とそれに引

き続くワルファリンによる標準療法群とのオー

プンラベル、イベントドリブン、ランダム割付、

非劣性検証試験である  

5)(図 2)。両群は治験医の

患者リスク評価に基づき、無作為割り付け時に 3、
6 及び 12 ヵ月のいずれかに決定され、評価された。

有効性の評価として症候性 PEまたは症候性 DVT
の再発、重大な出血事象または重大ではないが臨

床的に問題となる出血の複合事象を評価した。本

研究は、VTE の治療薬として本邦では承認されて

いないエノキサパリンが protocol に含まれている

ため、我が国からは参加できなかった。開発治験

を VTE 全体集団としてではなく、単独 DVT およ

び PE(DVT 合併の有無は問わない)に関して別々

に行っているのが特徴である。DVT に対する試験

では 3,449 例、リバーロキサバン 1,731 例、標準

治療群 1,718 例に割り付けられ、リバーロキサバ

ン群 36イベント(2.1%)に対して標準治療群 51 イ

ベント(3.0%、ハザード比(HR)0.68、95%信頼区

間(CI)0.44～1.04、p＜0.001)と、リバーロキサバ

ンは有効性として非劣性の結果を示した。主要安

全項目としての出血事象は、リバーロキサバン群

139 例(8.1%)、標準治療群 138 例(8.1%)と、有意

差は認められなかった(HR 0.97、95%CI 0.76～1.22、

p＝0.77)。延長試験である EINSTEIN-Extention
試験において安全性の一次エンドポイントはリ

バーロキサバン群 4例(0.7%)、プラセボ群 0例と、

有意差は認められなかった(p＝0.11)。EINSTEIN 
PE 試験においては 4,832 例の症候性 PE(DVT の

有無を問わない)を対象に行われた。リバーロキ

サバン群は標準治療群と比較して、有効性におい

て非劣性(非劣性マージン 2.0、p=0.003)であり、

PE / DVT の再発がリバーロキサバン群では 50 事
例(2.1%)が、標準治療群では 44 事例(1.8%)が観

察された(HR 1.12、95%CI 0.75～1.68)。主要安全

性評価における出血事例が、リバーロキサバン群

で 10.3%、標準治療群で 11.4%が観察された(HR 
0.90、95%CI 0.76～1.07、p=0.23)。重大な出血は

リバーロキサバン群で 26 例(1.1%)、標準治療群

で 52 例(2.2%)観察された(HR 0.49、95%CI 0.31～
0.79、p=0.003)。結果としていずれの試験でもリ

バーロキサバン群ではDVTおよびPEの再発に関

しては従来治療群に比して非劣性であった(図 3)。
一方、安全性はリバーロキサバン群で従来治療群

より有意に重大な出血合併症が少なかった(図 4)。
我が国での認可にあたり、EINSTEIN 試験での維

持量 20 mg は日本人の体格では多いこと、標準療

法での INR コントロール目標値が高く、日本人に

即したものではなかったため、J-EINSTEIN 試験

が行われた 6)。J-EINSTEIN PE 試験ではリバーロ

キサバン群では、再発リスクの高い初期 3 週間は

15 mg 1 日 2 回を投与し、その後は日本人用量で

ある 15 mg 1日 1回に移行し、DVT試験のみ 10 mg 
1 日 2 回の投与も検討された。標準療法群は日本

の実臨床を反映した未分画ヘパリンとワルファリ

ンの併用療法とした。有効性主要評価項目は症候 

リバーロキサバン
15mg 1日2回

初期3週間

少なくとも5日間エノキサパリン＋ビタミンK拮抗薬併用

急性症候性PE
(症候性DVTの有無を

問わない)

（n=4833）

治療期間：3,6または12ヵ月間

治
療
終
了
後

30
日
間

フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プ

INR >2.0でビタミンK拮抗薬単独（目標域2.0-3.0）

リバーロキサバン
20mg 1日1回

統
合

解
析

R

急性症候性DVT
(症候性PEを伴わない)

（n=3449）

 有効性主要評価項目：症候性VTE（症候性PEまたは症候性DVTの複合）

 安全性主要評価項目：重大な出血または重大ではないが臨床的に問題となる出血の複合

<初期強化療法> <維持療法>

EINSTEIN PE

EINSTEIN DVT
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図 3 EINSTEIN PE/DVT 試験の有効性評価 
有効性の主要評価項目である症候性 VTE の再発におけるカプランマイヤー曲線を示す。

症候性 VTE の再発率は、リバーロキサバン群で 2.1%、標準療法群で 2.3%、ハザード比

0.89 で、非劣性に関する検定では p＜0.001 であった。文献 5)より改変。 
 

 

図 4 EINSTEIN PE/DVT 安全性主要評価項目である出血の頻度 
出血性合併症のカプランマイヤー曲線を示す。重大な出血については、リバーロキサバン群

で標準療法群よりも有意に低く、相対リスクとして 46%減少した。文献 11)より改変。 

Number of pa ents at risk

リバーロキサバン 4150 4018 3969 3924 3604 3579 3283 1237 1163 1148 1102 1034 938

標準療法 4131 3932 3876 3826 3523 3504 3236 1215 1149 1109 1071 1019 939
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EINSTEIN-PE/DVT試験の統合解析
有効性主要評価項目：症候性VTEの再発（ITT解析対象集団/予定投与期間：３,6または12ヵ月）
解析方法：Cox比例ハザードモデル

**：エノキサパリン/ビタミンK拮抗薬

* 無作為割り付け前48時間以内の非経口抗凝固薬による治療は可能とした

EINSTEIN PE-DVT試験：有効性の検証
症候性静脈血栓塞栓症の 再発
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重大な出血または重大ではないが
臨床的に問題となる出血事象

重大な出血事象
（安全性副次的評価項目）

*：エノキサパリン /ビタミンK拮抗薬

EINSTEIN-DVTおよびEINSTEIN-PEの個々の被験者 データに基づき、事前に規定した統合解析

安全性 解析対象集団

解析方法： Cox比例ハザ ードモデル

（%）（%）

HR：0.93
[0.81～1.06]

相対リスク低下率46％
HR：0.54[0.37～0.79]
p=0.002

EINSTEIN PE/DVT:安全性
（重大または臨床的に問題になる出血）

リバーロキサバン
n/N (%)

標準療法*
n/N (%)

388/4130 (9.4) 412/4116(10.0)

リバーロキサバン
n/N (%)

標準療法
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＊
無作為割り付け前48時間以内の非経口抗凝固薬投与症例も含む
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性 VTE 再発、安全性主要評価項目は EINSTEIN
試験と同様に設定された。症例数はリバーロキサ

バン群 55 例、標準療法群 19 例であり、再発は

1.4% vs 0%、重大な出血は両群とも認めなかった。

J-EINSTEIN 試験では、症例数が少ないことを補

完する意味で、副次の評価項目として、超音波検

査および CT による血栓退縮効果を観察しており、

予定治療期間終了時の血栓消失率はリバーロキ

サバン群 44 例(62.0%)，標準治療群 6 例(31.6%)

であった。 

適応と使用上の注意事項 

 リバーロキサバンの VTE への適応は、DVT お
よび PE の治療である。エドキサバンと異なり、

VTE の予防に使用することはできない。VTE に
使用する場合には、初期強化療法として静脈血栓

塞栓症の再発リスクが高いはじめの 3週間は 1 日
15 mg を 2 回投与し、その後 1 日 15 mg を 1 回投

与することが推奨されている。継続期間は、血栓

症のリスクが継続する限り投与することが望ま

しく、手術など血栓リスクが一過性の場合には最

低 3 ヵ月間、unprovoked VTE のように血栓リス

クが明らかでない VTE では長期間投与すること

が望ましい。リバーロキサバンは、VTE の初期か

ら単独投与で有効性が示されているが、重症の

PE の場合には、入院のうえでヘパリンによる抗

凝固療法を行い、リバーロキサバンに切り替える

スイッチ療法が適切である(図 5)。この場合、ワ

ルファリンのように、ヘパリンと重複させる必要

はない。 

 EINSTEIN 試験では、蓄積データをもとにさま

ざまなサブ解析が行われている。特に悪性腫瘍患

者に合併するVTEは古くからTrousseau症候群と

して知られており、従来の抗凝固療法では出血性

合併症のリスクが高いとともに、再発リスクも高

い。米国胸部疾患学会(American College of Chest 
Physician、以下 ACCP)ガイドライン 2016 update
では、悪性腫瘍患者の VTE の治療薬としては低

分子量ヘパリンが推奨されており、ワルファリン

は  grade B、リバーロキサバンはそれより低い

grade C の推奨である 7)。一方米国臨床腫瘍学会

(ASCO)のガイドラインでは、悪性腫瘍患者に対

する VTE 治療薬としての直接経口抗凝固薬

(direct oral anticoagulant、以下 DOAC)について

「現時点では推奨できない」とされており、意見

が分かれている 8)。EINSTEIN DVT/PE 試験にお

ける担癌患者のサブ解析では 9)、ワルファリンと

同等の VTE 再発予防効果と有意な重大な出血事

象の発現率の低下が示されている。 

臨床導入後の成績 

 リバーロキサバンでは販売後のデータが蓄積

され、実臨床の成績が発表されている。代表的な

研究は多施設 21 ヵ国(欧州、カナダ、イスラエル)

で実施された Xalia 試験である 10)。これはリバー

ロキサバン市販後のヘパリン＋ワルファリンに

よる標準治療とリバーロキサバンによる内服治

療の前向き観察研究であり、薬剤の選択、使用量

は責任医師に委ねられており、多くの除外基準が

あるランダム化試験より実臨床に近い研究である。

 

 

図 5 DOAC の導入による VTE 治療体系の変化 
従来の標準治療は、効果発現の早いヘパリンを使用し、ワルファリンを併用し、その後ワルファリン単独

に切り替えるブリッジング療法である。これは、ワルファリンの投与初期では、抗凝固因子であるプロテ

イン S、プロテイン C の合成が阻害されるので、過凝固に傾くことを防ぐためである。DOAC の登場によ

り、初期治療としてヘパリンを用いた後に DOAC に切り替えるスイッチング療法、初期治療から維持療

法まで単剤の経口剤で治療できるシングルドラッグアプローチも選択可能となった。文献 12)より改変。 
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表 1 現在進行中のリバーロキサバンの VTE 領域における臨床試験 

 試験の目的  試験名 

 内科系疾患患者における急性静脈血栓症の予防  MARINER 試験 
 急性静脈血栓症治療後の遠隔期における静脈血栓症 2 次予防  EINSTEIN CHOICE 試験 
 小児の急性静脈血栓症に対する治療および再発予防  EINSTEIN JUNIOR 試験 
 担癌患者における静脈血栓症の予防ならびに治療  CALLISTO プログラム 

 
リバーロキサバン群 2,619 例、標準治療群 2,149
例が収集され、プロペンシティスコアにより補正

した解析を行った結果、重大な出血、VTE 再発は

リバーロキサバン群 0.8%、1.4%に対して標準治

療群 2.1%、2.3%であった。この結果は、EINSTEIN 
DVT/PE 試験とほぼ一致する結果であった。我が

国でも市販後調査のデータが集められており、前

向き比較研究も開始される予定となっている。 

リバーロキサバンのガイドラインでの位置付け 

 ACCP の VTE の治療ガイドライン 2016 update
では 7)、DOAC は非担癌患者のワルファリンに代

わる VTE 治療薬として推奨されている。欧州心

臓病学会のPE診断治療ガイドラインでは、DOAC
は PE 急性期の治療薬として、ワルファリンの代

替抗凝固薬として推奨度クラス I、エビデンスレ

ベル B で推奨されている。この中で、ランダム化

試験の問題点として、実臨床より若いグループを

対象としていることが指摘されているが、リバー

ロキサバンは Xalia 試験で臨床導入後の実地試験

で有効性と安全性が確認されている点が特徴で

ある。我が国では日本循環器学会のガイドライン

が現在改訂作業中であり、日本人の VTE に対す

る DOAC の使用について新しい見解が示される

予定である。 

禁忌、相互作用及び副作用 

 抗凝固薬の最大の副作用は出血である。リバー

ロキサバンにおいては VTE 発症後の初期 3 週間

の強化療法中は出血のリスクが高まる可能性に

配慮する。腎障害患者では、リバーロキサバンの

血中濃度が上昇し、出血傾向が増強する可能性が

あるので、クレアチニンクリアランス 49 ml/分以

下の患者では慎重に経過を観察する。クレアチニ

ンクリアランス 30 ml/分未満の患者では使用すべ

きでない。なお、クレアチニンクリアランス値の

計算は、簡便なアプリが供給されているので、こ

れを参考にすると良い。重篤な肝障害患者でも出

血が増強するリスクがあり、禁忌とされている。

硬膜外麻酔カテーテルを留置中あるいは腰椎穿

刺後日の浅い場合には、本薬剤の使用は控えるべ

きである。CYP3A4 及び P-糖蛋白阻害薬(HIV プ
ロテアーゼ阻害薬、オムビタスビル・パリタプレ

ビル・リトナビル等)の併用は、リバーロキサバ

ンの血中濃度が上昇し、出血の危険性が増大する

ため、禁忌である。抗血小板薬との併用は、出血

の危険性が高まることがあり、リスクとベネフィ

ットを検討すべきである。詳細は能書を参照され

たい。 

 副作用として肝障害、間質性肺疾患、血小板減

少が報告されている。 

リバーロキサバン適応の今後の展望 

 「深部静脈血栓症と肺血栓塞栓症の治療および

再発抑制」の適応症に続いて、現在も複数の大規

模臨床試験が進行中である(表 1)。近い将来、リ

バーロキサバンに限らず DOAC の大規模臨床試

験の結果が次々と発表になると考えられる。これ

らの結果より、血栓症領域の新たなエビデンスが

構築されることが期待される。 

おわりに 

 リバーロキサバンに限らず DOAC の有用性は、

適正に使用されてこそ発揮されるものである。凝

固因子の作用を抑えるのが抗凝固薬である以上、

出血性合併症を皆無にできる抗凝固薬は存在し

えない。新しい薬剤を国内外における市販後での

情報を集積し、適正使用を推進していくことがこ

れからの重要な課題である。今後幅広い症例にお

けるリバーロキサバンの有効性と安全性を確立

することで、血栓症領域へのさらなる貢献が期待

される。 
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日本循環制御医学会会則 

 

第１章 総  則 

第１条 本会は、日本循環制御医学会と称し、英文では Japan Society of Circulation Control in 

Medicine（JSCCM）と表記する。 

第２条 本会は、主たる事務局を東京都新宿区におく。 

 

第２章 目的および事業 

第３条 本会は、体液循環の調節機構および体液循環の管理・制御などの領域をめぐる学際的研究を通

して医学の進歩に貢献することを目的とする。 

第４条 本会は、第 3 条の目的を遂行するために、次の事業を行う。 

    １．第○○回日本循環制御医学会総会・学術集会と称する学術研究集会等を年 1 回以上開催す

る。 
    ２．学会誌その他の刊行物の発行 

    ３．内外の関係諸団体との交流・協力活動 

    ４．その他、第３条の目的を遂行するために必要な事業 
 

第３章 会  員 

第５条 本会の会員は次の 4 種類とする。 

    １．正 会 員 本会の目的に賛同し、所定の会費を納入する医師または研究者 

    ２．名誉会員 本会の目的に関して多年功労のあった個人で、総会会長経験者や評議員２名に

よる推薦を受け、理事会、評議員会の議を経て、総会で承認された者。理事長が嘱託する。 

    ３．賛助会員 本会の目的に賛同し、本会の維持発展に協力を希望する正会員以外の個人また

は団体で、所定の会費を納入する者 

    ４．協賛会員 本会の目的に賛同する正会員以外の個人または団体で、期限付きで寄付を行う

者 

第６条 正会員または賛助会員は、会費細則に定めるところにより、会費を納入しなければならない。

名誉会員及び協賛会員は、会費を納めることを要しない。既納の会費はいかなる事由があって

も返還しない。 

第７条 会員は次の場合にその資格を失う。なお、代議員である正会員は会員資格を喪失した際に代議

員の資格を喪失する。 

    １．退会の希望を本会事務局に届け出たとき。 

    ２．会費の納入が継続して３年以上なされなかったとき。 

    ３．当該会員が死亡または会員である団体が解散したとき。 

    ４．本会の名誉を傷つけ、また本会の目的に反する行為があった、その他正当な事由があると理

事会が判定したとき。 

 

第４章 役  員 

第８条 本会に次の役員をおく。 

    １．理事長 1 名 

    ２．学会長 1 名 

    ３．理事若干名 

    ４．監事 2 名 

    ５．評議員若干名 

    ６．事務局長 1 名 

第９条 役員の選出法と任期 

    １．理事長は理事会の決議によって理事の中から選任する。 
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    ２．新理事は、理事２名による推薦を受け、理事長が任命する。 

    ３．新監事は、理事会の決議を経て、理事長が委嘱する。なお、監事は学会長を兼ねることが

できない。 

    ４．理事長、理事および監事の任期は３年とし、再任を妨げない。 

    ５．新評議員は、評議員２名による推薦を受け、理事会で決定する。 

    ６．事務局長は、理事長が任命する。 任期は３年とし、再任を妨げない。 
    ７．   理事、監事および評議員の任期は定期総会の翌日から３年後の定期総会終了日までとする。

補充または増員によって選出された役員の任期は、前任者または現任者の残任期間とする。 

第１０条 役員の職務 

    １．理事長は、本会を代表し、理事会を組織して会務を執行する。 

    ２．理事は、理事会を構成し、重要事項を決定、会務を執行する。 

    ３．監事は、会の運営並びに経理を監査する。また理事の職務の執行を監査し、監査報告を作

成する。いつでも、理事に対して事業の報告を求め、本会の業務及び財産の状況の調査を

することができる。 
    ４．評議員は、評議委員会を構成し、会の重要事項を審議する。 

    ５．事務局長は、本会の事務を担当する。 

    ６．役員は無報酬とする。ただし、その職務を行うために要する費用の支払いをすることがで

きる。 

第１１条 学会長の選出と職務、および任期 

    １．学会長は、立候補者を募り、理事会で選考し、評議員会で承認し、総会に報告する。 

    ２．学会長は、学術研究集会を主催する。 

    ３．学会長は、評議員会および総会の議長となる。 

    ４．学会長の任期は１年とする。 

 

第５章 総会・理事会および評議員会 

第１２条 総会は年１回開催し、正会員および名誉会員をもって構成され、理事長が招集し、学会長が

議長となる。議決は出席者の過半数をもって行う。 

第１３条 評議員会は年 1 回開催し、理事長が招集し、学会長が議長となる。 
名誉会員は、評議員会に出席し、理事長の要請により意見を述べることができる。 
評議員会は評議員の過半数の出席をもって成立する。 

第１４条 臨時総会および臨時評議員会は、理事会の議決を経て開催される。 

第１５条 理事会は、理事、監事および事務局長をもって構成する。理事長が必要と認めた場合に招集

し、理事長が議長となる。理事会は理事の 3 分の 2 の出席をもって成立し、議決は出席者の

過半数をもって行う。理事会の議事については、議事録を作成し、出席した理事長及び幹事

は議事録に記名押印する。 

第１６条 理事長が事故または欠員のときは、総会、評議員会、臨時総会ならびに臨時評議員会は、当

該年度の学会長が招集する。 
第１７条 理事会は、会務執行の必要に応じ、常設または臨時の委員会を設置することができる。委員

長は理事会の議を経て、理事長が任命する。 
第１８条 監事は、本学会に関する全ての会議、委員会に出席し、会務に関して意見を述べることがで

きる。 
 

第６章 会  計 

第１９条 本会の会計年度は、毎年 4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までとする。 
事務局長は毎会計年度終了後に年１回、会計報告を作成し、監事の監査を経て、理事会、評

議員会および総会の承認を得る。 

第２０条 本会の経費には、年会費、寄付金およびその他の収入をもって充てる。 
第２１条 本会会員の年会費は別に定める。 
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第７章 補  則 

第２２条 本会則は、理事会および評議員会の議決ならびに総会の承認を経て改正することができる。 

第２３条 この会則は、1999 年 5 月 16 日から施行する。 

 

細 則  会費規程 

第１条 この規定は、日本循環制御医学会の定款第６条に基づき、この会の会員の会費に関し必要な事

項を定める。 

第２条 年額会費は次の各号に定める通りとする。 

    １．理事   年額 15,000 円 

    ２．正会員  年額 10,000 円 

    ３．賛助会員 一口 50,000 円 

    ４．名誉会員 会費の納入を必要としない。 

第３条 会員が、年度の途中に入会または退会した場合であっても、入会または退会年度の会費は全額

を支払うものとする。 
第４条 第２条で規定する会費は、4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までを１年度分とし、この会が指定する方

法で前納するものとする。 
第５条 この細則は、理事会および評議員会の議決によって改正することができる。 
 

＜1990 年   7 月 14 日改正＞ 

＜1993 年   5 月 28 日改正＞ 

＜1999 年   5 月 14 日改正＞ 

＜2003 年   9 月 30 日改正＞ 

＜2008 年   7 月   1 日改正＞ 

＜2012 年   6 月   3 日改正＞ 

＜2015 年   6 月   5 日改正＞ 

 

 

個人情報の保護に関する細則 

「日本循環制御医学会個人情報保護方針」に基づき、実施の実際について下記の通り定める。 

1．会員の個人情報に関して 

1) 個人情報を収集する時期 

本会は、会員の入会時および情報が変更になったときに、会員本人の個人情報について、会員の同意

の下に収集し、これを事務局にて保管する。 

2) 収集する個人情報の範囲 

本会は、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低限度の個人情報を、会員の同意の下に収集

する。 

3) 第三者への提供 

本会は、第三者に対する会員の個人情報はいかなる形でも提供しない。 

4) 年度大会事務局への提供 

日本循環制御医学会の年度大会事務局に対しては、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低

限度の個人情報のみを提供する。大会業務が終了次第、当該個人情報を安全に破棄する。 

5) 年度大会事務局が保有する個人情報の「循環制御」誌編集委員会への提供 

年度大会事務局が演題登録時に得た個人情報のうち、論文投稿依頼の連絡通知等に必要な最低限度の

個人情報のみを日本循環制御医学会の機関誌「循環制御」の編集委員会に提供する。このことは年次

学術集会の演題募集要項に「個人情報保護について」として個人情報の保有期間を含めて明記する。 

6) 電子媒体での提供 

本会からは個人情報を電子媒体で提供しない。やむを得ず提供する場合は、学会業務および会員への

連絡通知等に必要な最低限度の個人情報のみを、安全な形で送付する。この場合、本会は相手方に情

報の取り扱いに関する誓約書の提出を求める。 

7) 個人情報の訂正に関して 

個人情報の内容について、全部または一部の訂正を希望する場合には、会員本人より FAX、郵便、電
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子メールなど記録に残る方法により事務局まで通知するものとする。 

8) 個人情報の削除に関して 

個人情報の内容について、内容の変更がないにもかかわらず全部または一部の削除を希望する場合に

は、会員本人より書面にて事務局まで通知するものとする。この場合、削除によって会員が被る不利

益がある場合、当該会員はその不利益について同意したものとする。 

2．業務に付随して発生する個人情報について 

1) 会員以外の個人情報について 

本会は、その業務において会員以外の個人情報を取得した場合、上記 1.4)および 1.5)を準用する。か

かる業務が終了した時点で当該個人情報を安全に破棄する。 

2) 患者の個人情報について 

本会は、その業務において患者の個人情報を取り扱う場合には厳重に管理し、第三者への提供等は行

わない。 

3) 発表者における患者情報の取り扱いについて 

本会は、学会集会および講習会等で使用される発表データから、あらゆる患者情報を削除または識別

不可能する。 

 

2016 年 7 月 9 日より施行 
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「循環制御」（電子版）投稿規定 
 

 本誌は、他誌に未発表の、投稿中でないものに限り、和文あるいは英文で循環制御に関する論文を投

稿の対象とします。投稿原稿の採否は、「循環制御（電子版）」編集委員が査読の上で決定します。通常、

採否決定まで約１ヶ月です。 

 

1．投稿の種類 

 1)総説（Review） 

  原則として依頼原稿としますが、一般からの投稿も歓迎します。 

 2)原著論文（Original article） 

  基礎および臨床研究に関する論文。 

 3)症例報告（Case report） 

  症例提示を目的とした論文。 

 4)短報（Short communication） 

  基礎および臨床研究、症例提示あるいは、掲載論文についての編集部への寄稿等で、以下に示す基

準をみたすもの。 

 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    不要 

 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 

文献引用の責任は、著者に帰属します。引用順に括弧（）つきの番号をふり、本文末尾にまとめて

列挙して下さい。著者は全て記載し、誌名の略称は日本医学図書館協会編の日本医学雑誌略名表お

よび Index Medicus にしたがって下さい。 

（例） 

向井詩保子，野村実，杉野芳美: 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: Propofol-induced increase in vascular capacitance is due to 

inhibition of sympathetic vasoconstrictive activity. Anesthesiology 1998; 89: 1949-50. 

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 

 送信先 submit.jsccm@ncvc.go.jp 
 

（2013 年 7 月 1 日改定） 



 

編集後記 169 
                                                  

編 集 後 記  
 

 今号は、ゲストエディタに後藤葉一先生(日本心臓リハビリテーション学会理事長)をお招きし、心臓

リハビリテーションを総括していただきました。これまでは治療が完了するまで待機していたのを、先

取りして QOL と長期予後を改善するものです。ただし、治療と並行して行われ、治療機器や投与薬剤

との干渉が問題となりますから、様々な工夫が提案されています。最新治療の開発も重要ですが、より

よく生きるための技術や知識も大切と思います。その他、肺動脈バルーン形成術と抗ヘルペス剤による

心不全治療法の大変興味深い総説が 2 本掲載されています。学会印象記も留学速報も面白い記事です。

文献紹介には、新しく川人伸次先生(徳島大)と神田圭一先生(京府医大)に加わっていただきました。杉

町勝先生ともども、それぞれの包丁捌きをご堪能ください。新著紹介は、動脈波形に関する新著です。

コンパクトで分かり易い入門書で、毎日見ている波形を解説してくれる良書です。施設紹介は関西医科

大学総合医療センターで、ハイブリッド手術室を設置しない選択をされたようです。薬剤紹介はバイエ

ル薬品のリバーロキサバン(イグザレルト)の適応拡大について福田幾夫先生(弘前大)にお願いしまし

た。このページは、執筆者と業者の間に利益相反関係はなく、純粋に専門家の解説をお願いしています。

記事掲載と諸般の報道のタイミングが重なりましたが、真のサイエンスをお届けします。 
 異常気象が話題の酷暑の夏です。麦わら帽子と入道雲を思いながら、冷房の効いた手術室で流れる心

電図波形と動脈圧波形を見て、パルスオキシメータの音を聞いています。血液量をモニタしたいと思い

つつ 30 年以上経過しました。それがなくても大丈夫なのか、あれば失う命が減るのか。それはそうと

して、心臓が動いて血液が巡り、酸素が届いて生きています。上手くできているな、としみじみ思いま

す。 

（重見 研司） 
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