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77巻頭言

巻頭言

　私は 1986 年に九州大学を卒業したが、循環器内
科に入局後研修医として最初に仕事を始めたのは
循環器内科の病棟であった。そこで重症の心不全
患者を受け持つこととなったが、当時の心不全治
療は酸素をカニューレかマスクで投与し、血圧が
高めであればニトログリセリンかニトロプルシド
を点滴し、出たばかりのドパミンで心収縮を挙げ
るといったもので、まだ ACE 阻害薬やβ ブロッ
カーもなく、できることはかなり限られていた。
重症心不全で入院した患者さんの家族には、死亡
率が極めて高いこと、たとえ今回改善して帰宅し
ても、1 年後に生存している可能性は 50％程度で
あることなど、かなり厳しい話をしなくてはなら
なかったし、それが当時の事実であった。
　この病棟での生活を半年すごしたのち、半年
間一般内科で研修し、1987 年春から九州大学の
ICU・救急部での研修の機会を得ることができた。
ここでは、術後や重症で病棟管理ができない重
症患者を各科主治医とともに診療するシステムで
あったが、当時の ICU・救急部長であった麻酔科
出身の Z 先生は、人工呼吸器を改造されマスクに
よる非侵襲的陽圧加療器（NPPV）を使用されてい
た。ある日、強い呼吸不全を伴う重症心不全患者
さんが搬入されたが、そのマスクを使用されたと
きの患者さんの変化に私は仰天した。それまで循
環器内科病棟で四苦八苦して落ち着けていた心不
全の呼吸不全がものの 10 分で改善したからであ
る。これを見て、当時、重症急性左心不全に対し
て NPPV をどうやったらよいかに関する文献など
全くない状況であり、救急部長の先生など先輩の
先生方に教えを請いながら見様見真似で使い方を
勉強した。以後、私は、NPPV を非常に好んで使
用するようになり、のちに済生会二日市病院に赴
任した際にも、真っ先に行ったのは、心不全に対
する NPPV 治療を行うための定型的プロトコルを
作成することであった。それまでの使用経験から、

* 九州大学病院 睡眠時無呼吸センター

医師のみでなく看護師でも間違いなく NPPV を使
用できるようにするためのプロトコルを作成し、
人工呼吸器につるして使用することとした。その
後さまざまな知見が積み上げられ、急性左心不全
での Class 1 の推奨治療となった。機器としても、
当初は一定圧の呼吸終末陽圧（PEEP）をかける持続
気道陽圧加療（CPAP）が中心であったが、フレイル
な患者においては、換気補助のための圧補助を入
れたほうが良いことを知り、BiPAP も積極的に使
うようになった。
　その後カナダのトロントに留学することとなっ
たが、交感神経活動と心不全に関する研究が目
的であったのだが、トロント大学では、睡眠時
無呼吸の研究を循環器内科、呼吸器内科、基礎系
の 3 先生が中心となって行われ始めており、慢性
心不全に合併する閉塞型、中枢型睡眠呼吸障害に
対しての研究成果が次々と出ているところであっ
た。驚いたことには、ここでは、急性左心不全の
NPPV 治療は全く行われておらず、聞いても、そ
んなものは知らない、との反応であった。その後、
中枢性無呼吸に対しての CPAP 治療から始まり、
ASV 治療に至るまで、さまざまな治療法が出現し
世界中に広がっていった。
　以上のように、急性期と慢性期の心不全に対す
る NPPV 治療はここ 30 年の間に生まれ、ある効果
は確実に証明されたり、一方、多くの人が有効で
あると思っていた治療が無効であることが判明し
たりして、ある意味成熟した治療法となった。し
かし、まだまだ解決しなければならない問題は山
積しており、令和になった現在、今日までの心不
全に対する平成の間の NPPV 治療の歴史をつぶさ
に振り返り、有用とわかっていることと不明なこ
と、あるいは有害とわかったことを整理し、今後
の治療や研究の礎にすべく本特集を企画した。各
先生方は、その分野のエキスパートであり、上記
の目的をしっかり達成できるものと考えている。

安　藤　眞　一 *
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1．急性心不全に対する陽圧呼吸療法

　急性心不全に対する陽圧呼吸療法の歴史は急性
呼吸不全に対する救命方法の発達の歴史、ひいて
は人工呼吸器の発展の歴史とも考えられる。そこ
で、その歴史を振り返ってみたい。
　1920 年代より急性呼吸不全に対して酸素投与
が行われるようになり、1930 年頃には非侵襲的
換気療法の一種である陰圧型人工呼吸器が開発さ
れた 1）。1952 年にコペンハーゲンで始まった世
界的なポリオの流行を機に「鉄の肺」と呼ばれた胸
腔外陰圧型人工呼吸器が普及したが、同時に問題
点も浮かび上がった。1953 年に Lassen は多い日
でポリオ患者が 1 日に 50 人入院する状況で、ポ
リオによる急性呼吸不全を有する患者についての
連続した 281 人における比較研究を行った。31
人に対して胸腔外陰圧型人工呼吸器を用いて治療
した後に、250 人に対して侵襲的陽圧呼吸療法を
行った。その結果、死亡率は胸腔外陰圧型人工呼
吸器による治療では 87% の死亡率であったのに
対し、侵襲的陽圧呼吸群では 40% と著明に改善
されたことが明らかになった 2）。そして、1950
年代以降は気道確保による侵襲的陽圧呼吸療法の
隆盛を迎え、急性心不全の治療方法としても重要
な役割を果たしてきた。
　侵襲的陽圧呼吸療法の長短所については、本稿
の主旨とは外れるのでここでは詳細は述べない
が、侵襲的陽圧呼吸療法は鎮静剤が必要で、肺障
害や人工呼吸器関連肺炎、気管・気管支の損傷を
誘発する可能性がある。そこで、1980 年代後半
より鼻マスクもしくはフェイスマスクを用いた非
侵襲的「陽圧」換気療法（NPPV, noninvasive positive 
pressure ventilation）が開発され、心原性肺水腫 
に対する持続気道陽圧呼吸（CPAP, continuous 
positive airway pressure）療法の有効性が報告され
はじめた 3）, 4）。1991 年の Bersten らによる 39 人
の、2000 年の Masip らによる 40 人の急性心不全
症例を対象とした RCT 研究において、酸素療法
のみと CPAP 療法を比較したところ、CPAP 療法
では有意に呼吸数が改善し挿管率も低いことが報
告された 5）, 6）。2017 年に改訂された日本循環器学
会 / 日本心不全学会合同ガイドラインである急

* 博多南ビル内科クリニック

性・慢性心不全診療ガイドラインにおいても、急
性心不全患者に対して酸素吸入を開始した後に改
善がみられない場合はすみやかに NPPV を開始
する。使用するモードは持続的陽圧呼吸 CPAP を
第一選択とする。」と述べられており、CPAP を第
一選択とする、と記載されている 7）。
　世界で最初の Bi-level positive airway pressure 
（BiPAP）である Philips Respironics BiPAP S/T D が
発売されると、急性呼吸不全の治療法として急激
に普及した。ここでは BiPAP による急性心不全
治療に関する 2011 年の籾井らによるユニークな
報告を紹介する。急性心不全で入院した 45 名に
図 1 のようなプロトコールを用い FiO2、EPAP/
IPAP を自動調整して BiPAP による呼吸管理を
行ったところ、ほぼ全ての患者で改善し、平均
19.5 ± 28.0 時間で BiPAP より離脱が出来た 8）。
　更に EPAP、IPAP の調整を自動化したのが
Adaptive-servo Ventilator（ASV）であると言える。
ASV はレスメド社が 1998 年 12 月にドイツで臨
床試験を開始し、2003 年 8 月フランスで世界で
初めて発売された。急性心不全による呼吸不全に
対する有効性も数多く報告されている。中野らが
48 人の急性心不全による呼吸不全症例に対して
ASV 施行群と酸素療法群を比較したところ、最
初の 1 時間で有意に ASV 施行群では自覚症状や
呼吸数、血中カテコラミン値の低下を認めた 9）。
また、木下らによると急性心不全患者 198 人を対
象として、ASV 群、酸素療法群を比較したところ、
ASV 群では有意に挿管率が低く（3% vs 21%）、入
院期間も短かった 10）。
　約 100 年弱の人工呼吸器の発達の歴史におい
て、急性心不全に対する治療方法は劇的に進化を
遂げてきたと言える。今後の新たなる治療方法の
発展が楽しみでやまない。
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2．慢性心不全に合併する閉塞性・
中枢性睡眠呼吸障害に対する CPAP 治療

　慢性心不全には睡眠時無呼吸に代表される睡眠
呼吸障害 (SDB, sleep-disordered breathing)を高
頻度に合併することが知られている 1）～ 4)。この
SDB の 多 く は 閉 塞 性 睡 眠 時 無 呼 吸 (OSA, 
obstructive sleep apnea)またはチェーンストーク
ス呼吸を含む中枢性睡眠時無呼吸 (CSA, central 
sleep apnea)であるが、この両者はしばしば混在
し、心不全の病態や一晩の睡眠中でもその表現型
が変化することが少なくない 5）, 6)。これらの SDB
を合併した心不全患者では、SDB を合併しない
患者群と比較して予後不良であることが報告され
ている 7）, 8)。

心不全に合併するOSA に対するCPAP 治療の効果

　OSA は上気道の閉塞を基盤として生じ、様々
な機序で不全心に悪影響を及ぼす。睡眠中に繰り
返される低酸素血症や中途覚醒が交感神経活性を
亢進させ、血圧や心拍数を増加し、ひいては心肥
大や心機能低下につながる。たとえ左室収縮能が
正常であっても、一晩の睡眠で繰り返される低酸
素血症が潜在的な心筋虚血を誘発し、左室収縮・

拡張障害を起こす 9)。また OSA による低酸素血
症は肺動脈の攣縮を惹起し右室後負荷を増大させ
る。OSA では上気道閉塞に抗うため胸腔内は強
い陰圧となり左室の transmural pressure、つまり
後負荷も上昇する。この強い胸腔内の陰圧により
静脈還流は増加し、右室は拡大し、前述の低酸素
性肺血管攣縮による右室圧増大が、拡張期に心室
中隔を左室側に偏位させ左室の充満に悪影響を及
ぼす。これにより左室一回拍出量、心拍出量は減
少する。この影響は健常人よりも心不全患者でよ
り顕著である 10)。よって全呼吸相で気道内圧を
陽圧に保持することで上気道の閉塞を防ぐ持続的
気道陽圧法 (CPAP, continuous positive airway pres-
sure) は、心不全患者において単に OSA を抑制す
るだけではなく、短～中期的に左室収縮能を改善
させることが示されている 11）～ 13)。しかし、
CPAP で OSA を抑制した場合に、心不全患者
の長期予後が改善するか否かの大規模無作為化

* 松江赤十字病院  循環器内科

試験は無く、少数の観察研究に留まるのみであ
る 7）, 14)。

心不全に合併するCSA に対するCPAP 治療の効果

　CSA は一般人口における有病率は低いが、心
不全患者においてはその重症度が増すにつれ高頻
度に認められ、肺うっ血を基盤として発生すると
考えられている 15)。CSA 合併心不全患者では、
SDB 非合併患者や OSA 合併患者と比較して肺動脈
楔入圧 (PCWP)や、ANP(atrial natriuretic peptide)・
BNP(brain natriuretic peptide) の値が優位に高い
ことが報告されている 16）, 17)。心不全患者に合併
する CSA に対する治療指針は未だ確立されてい
ないが、小規模単施設ランダム化比較試験では、
CSA 合併心不全患者に対する 3 ヵ月程度の CPAP
短期使用によって CSA を軽減し、左室駆出率
(LVEF) が増加すると報告されている 18）, 19)。
　一方で、CSA 合併心不全患者に対する CPAP
療法の長期予後を検証するためにカナダを中心に
CANPAP(Canadian continuous positive airway 
pressure for patients with central sleep apnea and 
heart failure) 試験が行われた 20)。この試験では
NYHA class II 以上で、LVEF が 40% 未満かつ無
呼吸低呼吸指数 (AHI, apnea-hypopnea index)が
15 回 / 時以上の CSA 優位 (>50% が中枢性イベ
ント )の慢性心不全患者 258 例が登録され、
CPAP 群 (128 例 )と対照群 (130 例 )に無作為に
割り付けられた。主要エンドポイントは全死亡と
心移植回避率に設定されたが、CPAP 群は対照群
に比して CSA の重症度が有意に軽減し、夜間酸
素飽和度、LVEF、血中ノルエピネフリン値、6
分間歩行距離などを有意に改善したものの、心移
植回避率には差がなく、CPAP は心不全患者にお
ける長期予後改善効果を示すことはできなかっ
た。しかし 2007 年に発表された CANPAP 試験の
Post-hoc 解析では、CPAP に割り付けられた患者
の約半数では、AHI が 15 回 / 時間以下に抑制さ
れ、これらの症例では予後が良好であることが示
された 21)。言い換えると CSA を合併する心不全

春　木　伸　彦 *
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患者では約半数の症例で CPAP の“non-responder”
が存在するということが明らかになった。これら
の患者に対しては、吸気と呼気の圧設定を行い、
換気を補助する二相性陽圧換気 (Bi-level positive 
airway pressure や adaptive servo ventilator) の 効
果が期待されている。
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3．心不全に対する ASV 治療（大規模 RCT 以前の報告）

　本邦における人口の高齢化、生活習慣病の増加、
急性心筋梗塞の救命率の向上など様々な要因によ
り、近年、心不全患者の数は増加している。日本
循環器学会では、心不全を“心臓が悪いために、
息切れやむくみが起こり、だんだん悪くなり、生
命を縮める病気”と定義し 1）、その啓発を行って
いる。心不全は、左室駆出率の低下した心不全
（HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction）
と左室駆出率の保持された心不全（HFpEF, heart 
failure with preserved ejection fraction）に大別され
る。
　心不全における呼吸管理は重要である。うっ血
性心不全では、肺動脈や肺毛細血管内圧が上昇し、
肺胞への水分漏出を来たし、重症例ではピンク色
の泡沫状痰を呈するようになる。また、肺間質の

*1 福島県立医科大学医学部  循環器内科学講座、*2 福島県立医科大学医学部  心臓病先進治療学講座

浮腫、肺コンプライアンスの低下、気道抵抗の増
加を来たし、換気血流比は悪化する。陽圧換気療
法にて呼気終末陽圧を加えることにより、肺毛細
血管からの水分漏出軽減、無気肺・虚脱肺胞の再
拡張、機能的残気量の増加、肺コンプライアンス
や気道抵抗の改善、呼吸筋仕事量の軽減が期待さ
れる（図 1）。さらに、胸腔内を陽圧化することに
より、静脈還流を減少し、壁内外圧較差を減少さ
せることにより、心臓の前負荷、後負荷を減少さ
せ、心拍出量の増加、左室拡張末期圧の低下、機
能的僧帽弁逆流の軽減も期待される。さらに、心
不全に高率に合併する睡眠呼吸障害（SDB, sleep 
disordered breathing）の改善や気道の開存にも効
果がある（図 1）。
　陽圧呼吸療法には、フラットな陽圧を持続的に

義　久　精　臣 *1, 2 三　阪　智　史 *1, 2 竹　石　恭　知 *1

図 1　心不全と陽圧呼吸療法

図1
陽圧管理：肺うっ血や心拍出量を改善する

肺胞

間質

肺毛細血管

睡眠呼吸障害治療：気道を開大する

左上：心不全では肺毛細血管圧上昇から肺胞内への水分漏出や間質浮腫を来たし、ガス交換が障害される。

右上：陽圧呼吸療法を行うことで虚脱肺胞の拡張や肺胞内水分の除去が進み、換気血流比の改善が期待される。

左下：OSA にて気道が閉塞している。

右下：CPAP にて気道が開大する。



83循環制御　第 40 巻　第 2 号（2019） 特集：心不全に対する陽圧呼吸治療の発展の歴史

加 え る 持 続 気 道 陽 圧 呼 吸（CPAP, continuous 
positive airway pressure）、呼気終末陽圧に加え吸
気時に一定の矩形圧を加える二相性陽圧呼吸器
（Bi-level PAP）、一定の呼気終末陽圧に加え自発
呼吸に順応した pressure support を加える適応補
助換気（ASV, adaptive servo ventilation）がある（図

2）。ASV は本来、過呼吸と無呼吸を周期的に繰
り返す Cheyne-Stokes respiration （CSR-CSA）に対
して、患者呼吸をモニターして pressure support
やバックアップ換気を調整し、呼吸補助の程度を
変動させ換気量を安定させるために開発された機
器であるが、本邦では心不全における肺うっ血改
善のためにも使用される。最近の ASV では上気
道開存のための呼気終末陽圧を設定するオート
CPAP 機能も搭載されており、心不全に合併する
閉 塞 性 睡 眠 時 無 呼 吸（OSA, obstructive sleep 
apnea）及び CSR-CSA の両者へ対応可能となって
いる。
　HFrEF に合併する OSA に対して CPAP 治療は
左室駆出率を改善し、再入院および総死亡率を減

少した 2）。HFrEF に合併する CSR-CSA に対する
CPAP 治療に関して、CANPAP 試験では SDB と
左室駆出率の改善を認めたが、生命予後改善効果
は認められなかった 3）。しかし、その後のサブ解
析で CPAP にて無呼吸低呼吸指数（AHI）が 15 回 /
時未満へ抑制された“responder （CPAP で CSA が
改善した群）”は左室駆出率や予後が改善したこと
が明らかとなり、CSR-CSA を含む SDB を確実に
改善することの重要性が示唆された 4）。Teschler
らは、ASV は CPAP、Bi-level PAP、酸素療法よ
りも CSR-CSA の改善に効果的であると報告し 5）、
ASV による心不全治療への期待が寄せられるこ
ととなった。
　HFrEF に対する ASV 治療に関して、Oldenburg
ら は CSR-CSA 合 併 HFrEF 患 者 に 6 ヵ 月 間 の
ASV 治療を行い、左室駆出率や運動耐容能が改
善したことを示した 6）。Yoshida らは肺うっ血の
ある症例にて、ASV による心拍出量の上昇を示
した 7）。Kasai らは、CSR-CSA 及び OSA を合併
する心不全症例において、CPAP と ASV を比較

図 2　陽圧呼吸療法におけるモード
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上：continious positive airway pressure(CPAP) 
　　 呼気終末陽圧 (PEEP)を加えることにより、肺毛細血管からの水分濾出軽減、無気肺・虚脱肺胞の再拡張、

機能的残気量の増加、肺コンプライアンスや気道抵抗の改善、呼吸筋仕事量が軽減される。

中：Bi-level PAP
　　呼気終末陽圧に加え吸気時に一定の矩形圧を加える二相性陽圧呼吸器。

下：adaptive servo ventilation(ASV)
　　漸増漸減するチェーン・ストークス呼吸に対して、pressure support を順応させる。
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し、ASV ではコンプライアンスが良好で、3 ヵ月
後の左室駆出率、血中 B 型ナトリウム利尿ペプ
チド（BNP）濃度が低下することを報告した 8）。さ
らに CPAP 使用中も CSR-CSA が残存する患者に
ASV を使用することで CSR-CSA および左室駆出
率の改善が得られた 9）。ASV が心不全増悪による
再入院を抑制する可能性も報告された 10）。我々
の検討でも SDB を合併した心不全患者において、
ASV 治療にて 6 ヵ月後に左室駆出率や腎機能の
改善と血中 BNP 濃度の低下を認め、心臓死およ
び心不全再入院率が低下した 11）, 12）。また、
HFrEF 患者に施行される心臓再同期療法後にお
いても中等症以上の SDB（CSR-CSA を含む）が多
く残存しており、心臓再同期療法後に SDB が残
存する患者に対して ASV は血中 BNP 濃度を低下
させ、心不全による再入院を減少した 13）。重症
心不全症例（EF<30%）における ASV 治療の有用
性と安全性が報告された 14）。本邦で実施された
SAVIOR-C 研究では、6 ヵ月後の心不全症状と心
不全の増悪による複合指標は ASV 群で有意な改
善を示した 15）。さらに、2012 年に公表されたメ
タ解析では SDB 合併 HFrEF 患者において、
CPAP は生命予後を改善する傾向にあり、ASV は
生命予後を改善しうるとされた 16）。ここまでの
報告にて ASV による心機能・予後改善効果に関
する研究の蓄積がなされた。しかし、2015 年に
公表された SERVE-HF 試験（左室駆出率 45% 以
下、CSR-CSA 優位の慢性心不全を対象にした
ASV vs. control 群間の RCT 研究）の結果では、
ASV 使用群にて心血管死亡が増加し 17）、診療の
現場に大きな混乱をもたらした。
　一方、有効な薬物療法の確立していない
HFpEF に対する陽圧呼吸療法の効果は今後期待
される。HFpEF 症例に対する CPAP による左室
拡張能改善や、CSR-CSA 合併 HFpEF における
ASV による左室拡張能、運動耐容能や心不全症
状改善が報告されている。我々の検討でも CSA
を含む睡眠時無呼吸症候群（SAS）を合併した
HFpEF 患者において、ASV 治療にて 6 ヵ月後に
左室拡張能、動脈スティフネスや血管内皮機能の
改善を認め、心臓死および心不全再入院率が低下
した（5.6% vs. 38.9%, P<0.01）18）。また SAS 合併
HFpEF 患者に CPAP や ASV を適宜使用すること
で呼吸機能、右心機能、運動耐容能、予後が改善
した 19）。HFrEF に比して HFpEF では、陽圧換気
療法による低心拍出の危険性は少なく、より安全
に心不全管理を行える可能性がある。また、陽圧
換気療法による肥満、高血圧、糖尿病、心房細動、
冠動脈疾患、腎機能障害など HFpEF 関連因子へ
の介入が可能となり 20）、HFpEF 患者の予後改善
へつながる可能性が期待される。
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4．SERVE-HF 研究

SERVE-HF 研究の概要

　Adaptive servo ventilation（ASV）が、心不全に合
併する中枢性無呼吸（CSA, central sleep apnea）を
はじめとする睡眠呼吸障害を改善するほか、左室
駆出率（LVEF）、運動耐容能、腎機能などを改善
することが相次いで報告され、観察研究ながら予
後の改善を示唆する報告もなされてきた。心不全
患者に対する重要な治療機器として ASV に期待
が高まるなか、CSA を ASV で治療することの科
学 的 根 拠 を 検 証 す る 研 究、SERVE-HF（The 
treatment of sleep-disordered breathing with 
predominant central sleep apnea by adaptive servo 
ventilation in patients with heart failure）1）が ヨ ー
ロッパを中心に実施され、2015 年 9 月に結果が
発表された。
　SERVE-HF は、CSA 優位の睡眠呼吸障害を有
する慢性心不全患者（LVEF<45%）1,325 例を対象
として、ASV が長期的な生命予後の改善効果を
有するかを検証した前向き多施設無作為化比較試
験である。試験の登録基準を表 1 に示す。主要
評価項目はすべての理由による総死亡、心移植や
補助人工心臓の挿入、心停止からの蘇生、心室性
不整脈に対する適切な植え込み型除細動器の作
動、予期せぬ心不全増悪による入院である。
NYHA III 度が約 70% を占め、LVEF の平均は
32% で、心臓再同期療法や植え込み型除細動器
が半数以上に留置されている重症心不全患者が対
象であった。Intention-to-treat（ITT）解析の結果、
平均 31 ヵ月の観察期間において、主要評価項目

* 東京医科大学循環器内科学分野  循環器内科

は ASV 群と対照群において有意差がないばかり
か、二次評価項目である全死亡と心血管死はむし
ろ ASV 群で有意に高く、特に突然死が多いとい
う予想に反した衝撃的な結果であった（図 1）。著
者らは、CSA 優位の LVEF の低下した心不全

（HFrEF）患者において、ガイドライン治療に
ASV 治療を上乗せする利点はないと結輪づけた。
　SERVE-HF の発表後、いくつかの問題点が指
摘された。ASV 使用時間は平均 3.7 時間と短く、
1 時間未満の使用者が 27% を占め、脱落例も
29% と多かった。さらに群のクロスオーバー症
例も多く存在したことなどから、「ASV で CSA を
抑制することは心不全患者の予後を改善する」と
いう仮説が十分に検証できたか疑問であり、ITT
解析のみでは ASV の評価を決定するには問題が
あるとの意見もあがった。SERVE-HF の結果を
受けて、ASV 群の予後が不良であったことの正
確な機序は不明ながらも、欧州心臓病学会の心不
全ガイドライン（2016 年）では、CSA 優位の
LVEF<45% の心不全患者には ASV 使用は推奨さ
れないと明記された。米国心臓病協会（2017）は、
NYHA II ～ IV 度の HFrEF では使用を禁止として
いる（クラス III）。我が国の心不全診療現場は一
時混乱したが、日本循環器学会および心不全学会
による「ASV の適正使用に関するステートメン
ト」が発表された。その第 2 報では SERVE-HF と
同じ状態の患者に対しては、ASV の導入・継続
は禁忌ではないが慎重を期する必要があること、
まずは CPAP の導入を検討し、睡眠呼吸障害の改
善が乏しい場合や忍容性が低い場合に ASV の導

高　田　佳　史 *

表 1　SERVE-HF 登録基準

・22 歳以上

・診断後 12 週以上経過した慢性心不全

・左室駆出率 45% 以下

・NYHA III 度または IV 度、または 2 年以内に少なくとも一回の心不全入院歴のある NYHA II 度

・組み入れ以前 4 週間以内に心不全による入院歴がない

・無作為化の少なくとも 4 週間前にガイドラインに準拠した内科的至適治療がなされており、疾患に影響を与える新規

薬が投与されていない

・AHI 15/ 時間以上の睡眠呼吸障害があり、50% 以上が中枢性イベントで、かつ中枢性 AHI が 10/ 時間以上
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図 1　SERVE-HF 試験結果（文献 1）
主要評価項目（A）は、ASV 群と対照群で有意差はない。総死亡（B）、心血管死（C）の発生率は、ASV 群が有意に

高かった。
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入を考慮すること、ASV 継続例は慎重に経過観
察し CPAP への変更を考慮することが記載され
た。また、左室収縮の保たれた心不全や閉塞性無
呼吸（OSA, obstructive sleep apnea）が主体の心不
全への ASV の導入・継続は慎重な観察のもとで
可能であること、睡眠時無呼吸の有無と関連なく、
高度のうっ血があり、ASV 治療が奏功した心不
全患者では、ASV 中止による心不全の悪化が予
想される場合には継続使用を容認している。我が
国では、うっ血の解除、血行動態改善を主な目的
とする ASV の使用法が普及してきたが、SERVE-
HF 以降、ASV の慢性期使用件数は減少傾向にあ
る。

SERVE-HF 試験の解釈と今後の課題

　さまざまな疑問点や問題点が指摘されるなか、
心機能別、CSA の割合別のサブ解析の結果が報
告された 2）。LVEF 30% 未満の患者群と、CSA の
割合が 50% 以上の患者群において、ASV 治療群
で心血管死亡が有意に高いことが明らかとなっ
た。On-treatment 解析 3）でも ASV 群の心血管死
は有意に高く、ITT 解析とほぼ同様な結果であっ
た。2018 年に発表されたサブ解析では、左室リ
モデリングや脳性ナトリウム利尿ペプチド、腎機
能への影響が 12 ヵ月の時点で評価されたが、両
群で有意差はなく、ASV 治療群で心血管死亡が
有意に高くなった原因として心機能悪化は考えに
くい結果であった 4）。
　ASV は心不全に対する改善効果が期待できず、
むしろ心血管死のリスクを高める治療なのであろ
うか。ASV を CSA の改善を主眼に圧設定して長
期的に使用することは、そもそも問題なのかもし
れない。CSA は間歇的低酸素や交感神経活動を
亢進し、心不全の予後不良因子である。一方で、
OSA が無呼吸中に心拍出量が低下をきたすが、
CSA では逆に軽度上昇したとの報告からも短期
的、部分的には代償機序である可能性がある。サ
ブ解析の結果では、チェーン・ストークス呼吸
（CSR, Cheyne-Stokes respiration）の占める割合が
20% 未満の患者においては、ASV 治療群で有意
な予後の改善が示されており、CSR が頻発する
例では ASV で抑制することが負に働く例もある

と推測される。加えて、ASV を長期に使用する
なかで過度の心拍出量低下を招いた可能性が挙げ
られる。登録患者のうっ血の度合いは不明だが、
2 年時の吸気圧の平均は 10.1 cmH2O であり、高
い換気圧が静脈還流、すなわち前負荷を減少させ
た結果、心拍出量が低下した可能性も考えられる。
ASV が心臓突然死のリスクを増加させた可能性
についても、高い換気圧により過換気が誘発され、
不整脈を惹起したとも考えられる。
　SERVE-HF の結果を尊重し、ASV の使用は慎
重をきすべきであるが、すべての心不全患者に
ASV 治療を適応すべきではないと結論づけるこ
とはできない。前述の通り、LVEF>30% あるい
は CSA が <20% の患者ではむしろ予後が改善す
る可能性は残されている。真に ASV で治療すべ
き心不全患者の特徴、病態、至適な使用法につい
て、そしてアドヒアランスを良好に保つための工
夫、中止時期の見極めなど、今後も詳細な検討が
必要である。

文　献
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5．SERVE-HF 研究・CAT-HF 研究・
ADVENT-HF 研究など

はじめに

　循環器疾患に関連する睡眠呼吸障害（SDB, 
sleep disordered breathing）としては、上気道閉塞
に起因する閉塞性睡眠時無呼吸（OSA, obstructive 
sleep apnea）が胸腔内圧陰圧化や交感神経活性亢
進、一過性低酸素などの機序で心血管系に悪影響
を及ぼし、循環器疾患の発症や進展につながるこ
とが知られている 1）, 2）。一方、循環器疾患患者、
特に心不全（HF）患者では、呼吸中枢からの呼吸
ドライブの低下・消失に起因する中枢性睡眠時無
呼吸（CSA, central sleep apnea）も認める 2）, 3）。HF
患者では、約 50% 程度に SDB が合併し、OSA 優
位と CSA 優位がおよそ半分ずつの割合とされて
いる 2）, 3）。OSA は HF の予後悪化因子であり、

* 順天堂大学大学院医学研究科循環器内科・心血管睡眠呼吸医学講座・循環器遠隔管理学講座 
   順天堂大学医学附属順天堂医院 睡眠・呼吸障害センター

CSA も HF そのものに起因するものの予後悪化
因子でもある。持続気道陽圧（CPAP）が OSA の抑
制に対して有効であり、在宅酸素療法（HOT, 
home oxygen therapy）、CPAP や adaptive servo 
ventilation（ASV）などの呼吸補助療法が CSA の是
正に対して有効である 3）。SDB の抑制は、HF の
進展防止に有効である可能性が高いため、SDB
への呼吸補助療法によって HF の予後改善を検証
する大規模臨床研究が行われてきた（表 1）。

HF の SDB に対する治療効果

　OSA を合併した HF 患者に対する CPAP は、交
感神経活性低下、末梢血管抵抗、血圧・心拍数の
低下、左室駆出率（LVEF）の改善をきたす。観察
研究であるが、CPAP 治療で予後改善する可能性

葛　西　隆　敏 *

表 1　心不全と睡眠呼吸障害・呼吸補助療法に関する代表的な大規模臨床試験

試験名 著者発表年 基礎疾患
介入

方法
期間（月） N

主要評価項目

副次評価項目

CANPAP
Bradley （5）

2005

LVEF ≤ 45%
CSA

CPAP
24

 （平均）
258

心移植 + 死亡：有意差なし

*CSA 抑制群では LVEF・生存率改善（6）

CHF-HOT
Sasayama （4）

2009

LVEF ≤ 45%
CSA

HOT 52 51

心臓死 +HF 入院 +SAS 低下 : 有意差なし

LVEF：有意差なし

HOT で NYHA・問診での身体活動性改善

SAVIOR-C
Momomura （7）

2015
LVEF ≤ 45% ASV 24 213

LVEF の改善：有意差なし

突然死 +HF 死亡・入院：有意差なし

ASV で NYHA+ イベント複合指標改善

SERVE-HF
Cowie （8）

2015

LVEF ≤ 45%
CSA

ASV
31

（中央値）
1325

死亡 + 心血管処置 +HF 入院：有意差なし

ASV で全死亡・心血管死有意に増加

CAT-HF
O’Connor （11）

2017

ADHF

SDB
ASV 6 126

死亡 + 心血管入院 +6 分間歩行距離変化

率の複合スコア：有意差なし

*HFpEF 群では ASV で有意に改善

ADVENT-HF
Bradley （12）

進行中

LVEF ≤ 45%
OSA/CSA

ASV

主要評価

項目 540

発生まで

860

予定

死亡 + 心血管入院 + 心房細動発生 + 植込

み型除細動器作動

OSA, 閉塞性睡眠時無呼吸; CSA, 中枢性睡眠時無呼吸; HOT, 在宅酸素療法; LVEF, 左室駆出率; 
SAS, specific activity scale
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を示す報告もある 1）～ 3）。CSA を合併した HF 患
者を対象とした大規模介入試験がいくつかある
が、HOT に関する CHF-HOT 研究では、LVEF、
予後の改善は認められず問診ベースの身体活動性
指標の改善にとどまった 4）。CPAP の効果を検証
した CANPAP 研究では、LVEF の改善は見られた
が予後改善効果は認められなかった 5）。CANPAP
の post-hoc 解析では CPAP で CSA が抑制された
症例では対照群に比べ予後良好であった 6）。した
がって、多くの症例で CSA を十分に抑制できる
ASV の効果に注目が集まった。わが国では、ASV
が心負荷軽減、うっ血解除の目的で広く用いられ
ており、ASV によるこれらの効果を検証した
SAVIOR-C 研究が行われたが、LVEF の改善に関
して対照群との間に差は認められなかった。ASV
群でのみ副次評価項目である症状 + イベントの
複合スコアが有意に改善した 7）。

SERVE-HF 研究 8）

　CSA 優位の SDB を有する LVEF ≦ 45% の慢性
HF 患者に対する ASV の心血管イベント発生リ
スクに対する有効性を検証する目的で行われた大
規模無作為化試験である。結果は、死亡と心血管
イベントの複合である主要評価項目で有意差はな
いが ASV 群で悪い傾向、副次評価項目の全死亡
や心血管死亡に関して ASV 群で有意に悪いとい
う全く予想外のものであった。そのため ASV 治
療で死亡が増えるという懸念からプレスリリース
がなされた。しかし、本研究では、ASV 脱落症
例が約 3 割あり、継続例でも使用時間が短い症例
が多く、対照群においても呼吸補助療法を要した
例が約 2 割あり、結果の解釈には注意を要すると
思われる。欧米のガイドラインでは、この報告を
ふまえ、CSA 優位の SDB を有する LVEF ≦ 45%
の慢性 HF 患者に対する ASV は“推奨されない”
（クラス III）となっている 9）, 10）。しかし、日本循
環器学会・心不全学会の急性・慢性心不全診療ガ
イドライン（2017 年改訂版）では、先ほどの問題
点や実臨床における患者転帰とあまりに異なる結
果であること、SAVIOR-C 研究では観察期間が 6
～ 8 ヵ月と短期間ではあるが予後悪化の兆候は認
められないことなどから、漫然と継続使用するこ
とは推奨されないという記載にとどまっている。

CAT-HF 研究

　急性非代償性 HF（ADHF）で入院した患者の
SDB を早期に検出し ASV 群と対照群に無作為に
割り付け、6 ヵ月時点での死亡、心血管疾患によ
る入院、6 分間歩行の変化率を複合したスコアを
比較した研究であったが、SERVE-HF 研究の結
果によって進行途中で中止となった 11）。予定症
例の約半分の 126 例で終了となったが、その時点

までの結果が報告されている。SDB は ASV 群で
改善していたが、主要評価項目での有意差はな
かった。本研究は、LVEF の低下した ADHF
（HFrEF）、保持された ADHF（HFpEF）のいずれ
も組み入れられており、事前に計画されていたサ
ブグループ解析で、HFrEF では ASV の有効性は
認められなかったが、HFpEF では ASV 群で対照
群と比較し有意な有効性が認められた。あくまで、
期間終了を待たずに中止になった研究の解析結果
ではあるが、HFpEF の ADHF 患者に限定すると
ASV は有効な可能性が残されたと考える。

ADVENT-HF 研究

　SERVE-HF 研究と類似したデザインの現在進
行中の大規模無作為化試験である 12）。SERVE-HF
研究とは、使用された ASV の機種が異なる研究
となっている（SERVE-HF 研究は、レスメド社の
オート EPAP 機能のついていない ASV であり、
ADVENT-HF 研究では、フィリップス社のオート
EPAP 機能のついた ASV となっている）。さらに、
CSA に加え、OSA を合併する LVEF ≦ 45% の慢
性 HF 患者も対象としており、より緻密なフォ
ローアップ計画となっている。特筆すべき点とし
て、SERVE-HF 研究は日本の症例登録はないが、
ADVENT-HF 研究は日本も参加している点が挙げ
られる。

おわりに

　ADVENT-HF 研究の結果によって ASV の取り
扱いが再び大きく変わる可能性がある。しかし、
現時点では、国内ガイドラインに準拠し、CPAP
で CSA の抑制が十分ならば CPAP を継続使用し、
CSA の抑制が不十分であればインフォームドコ
ンセントを得た上で ASV の導入を検討する。最
も重要な点は、ASV 導入後も漫然と継続使用す
るのではなく、使用状況や SDB や心不全の状態
の変化を確認し、必要に応じて中止や中断も考慮
すべきである。
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6．今後の心不全に対する非侵襲的陽圧呼吸治療の方向

　心不全での非侵襲的陽圧呼吸治療（NPPV）の系
譜を図にまとめる（図 1）。
　急性期の心不全の治療としての NPPV 治療が
始まった 1980 年代以降、急性期の現場で NPPV
をつけた重症呼吸不全に陥った心不全患者があっ
という間に回復するその威力に、多くの循環器医
が驚嘆し、新しい NPPV 治療を自信を持って自
分の薬籠に入れていった。このときの治療対象は、
心臓の不調が原因となって呼吸不全を起こしてい
る患者、というくくりだけであり、用いられた機
器も要はマスクを使用して呼気終末圧（PEEP）を
かけることができるという点を満たすものであれ
ば、十分効果が期待できた。すなわち、心収縮の
低下した心不全（HFrEF）なのか心収縮は保たれて

* 九州大学病院  睡眠時無呼吸センター

いる心不全（HFpEF）なのかなどといった患者像
や持続式陽圧呼吸治療器（CPAP）なのか 2 相式陽
圧呼吸治療器（BiPAP）なのかといった装置間の細
かい差をほとんど気にする必要がなかった。この
単純さが、急性心不全治療という一刻を争う現場
で、呼吸器の設定や動作原理にあまり詳しくない
循環器系医師においても受け入れられやすかった
理由であった。
　一方、その後始まった慢性心不全に合併する睡
眠呼吸障害（SDB, sleep disordered breathing）に対
する治療になるとかなり状況が違っていた。“心
不全”と“NPPV”は急性期と一緒であるものの、
閉塞性やチェーンストークス型を中心とした中 
枢性の無呼吸（OSA, obstructive sleep apnea; CSR-

安　藤　眞　一 *
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CSA, central sleep apnea with Cheyne-Stokes 
respiration）は、そもそも心疾患とイコールの関係
にはなく、SDB の発生原理の理解も循環器疾患
の通常の範囲外であり、一般の循環器関係の医師
にはあまり興味がないものであった。このため、
2000 年代に入り Kaneko らによる OSA 合併心不
全患者に対する CPAP 治療の心機能に対する好影
響の発表 1）に、わが国ではそれほどの注目は集ま
らず、また、その後の CSR-CSA 合併の慢性心不
全患者に対する CPAP が無効であった 2005 年の
CANPAP 研究の発表 2）でもそれほどの落胆の声は
聞かれなかった。
　このような中、2000 年代に入って Teschler ら
に よ る Adaptive servo ventilation（ASV）機 器 の
CSR-CSA 治療に対する高い有効性が報告され 3）、
慢性心不全と SDB との関係に注目が集まり始め
た。続けて、2007 年に Arzt らが CANPAP 研究の
Post hoc 解析において、CSR-CSA が改善した
CSR-CSA 合併慢性心不全群では予後が改善して
いたことが発表されるや 4）、状況が一変した。
ASV 装置は単純な CPAP などと比較するとかな
り特殊な機器である。非侵襲的に小型の機器で陽
圧呼吸治療をできるという点では、それまでの急
性期治療で用いられてきた大型の NPPV 機器の
小型版といった側面を持つため、多少非力ながら
救急の心不全治療の現場でも急性の肺うっ血解除
の目的で当然便利に使用ができた。また、独特の
圧補助機能があることにより、急性期の BiPAP
とほぼ同様に使用できた。更には、ResMed の機
器にはデフォルト設定があり、この設定が急性期
でも十分有効で、かつ、呼吸器の設定に詳しくな
い医師には非常に使いやすいものとして受け入れ
られた。しかし、欧米では急性期の心不全治療に
は ASV は全く使われておらず、この状況はわが
国独特のものであった。SDB の概念は、奇しく
も本稿の締め切りである今月（2019 年 7 月 9 日）

逝去された Christian Guilleminault 先生が 1970 年
代から研究され、熱心に啓発されて世界に広がっ
ていったが 5）、残念ながら、この当時の一般循環
器医の興味の対象とはなっていなかった。ASV
による治療を中心とする慢性心不全での NPPV
治療では、本特集を執筆して頂いた先生方をはじ
め、本邦からの研究成果が非常に多く、この分野
の研究の先頭を日本が走ってきたことは疑う余地
がない。しかし、SDB と心不全 NPPV 治療の両
方を理解される一部の先生方以外では、むしろ
ASV は急性期治療器の延長の治療機器として捉
えられる方が多く、急性期同様に、どのタイプの
心不全にでも、また OSA でも CSR-CSA でも適
用できる便利な NPPV 治療と考えられ、何を改
善する治療法なのか、という問題がはっきりしな
かった感がある。ところが、平成の終わりにかけ

て次々に発表された大規模 RCT あるいは登録研
究の結果は、いずれも期待と異なり、ASV の予
後改善効果に関しては、否定的なものであった。
この原因としては、慢性心不全そのものが多様で
あること、すなわち右心不全が主体なのか左心不
全が主体なのか、HFrEF なのか HFpEF なのか（最
近では HF-mid-range EF も入るが）、より急性期
に近いものか十分うっ血が改善された、むしろ脱
水気味の状態なのか、など患者あるいは一患者で
もその時々に心不全の病態が変化することが大き
な違いとなっている。更に、SDB を合併してい
るのか否かから始まり、SDB がある場合には
OSA が中心なのか CSR-CSA が中心であるのかで
結果に大きな差があることも、こうした研究から
我々が学んだことであった。
　否定的研究結果が多く出されたものの、ASV
などをしっかり使用して頂くことで家庭での心不
全の悪化が減少し、再入院が減っていることは、
多くの医師が実感として持っている感想だと思わ
れ、むしろ、急性心不全治療時に見られるうっ血
改善効果が主に作用している可能性もある。
SERVE-HF 研究の後わが国の循環器学会 / 心不全
学会から出されたステートメントは、他の国とは
異なりこの点を考慮したものであった。今後の
NPPV の慢性心不全での効果を見る研究において
は、急性心不全の研究とは大きく異なり上記のよ
うに患者の心不全と SDB の病態ごとに研究を分
けて、それに応じた評価項目をきめ細かく設定し
た、ピンポイント研究が重要なのではないかと考
えられる。例えば、研究期間についても長期予後
を見るのか、より急性期に近い期間での回復を見
るのかでも検討の仕方は大きく変わる。ただし、
こうした細分化した検討方式は大規模研究となり
やすく、より多額の研究資金や手間が必要となる
と思われる。しかしながら、ある種の心不全患者
さんでは、ある使用法をすれば確かに有効である
ことは、数多くの患者さんで長年こうした治療に
あたってきた循環器医の共通感覚であり、今、そ
れが何なのかを改めてきめ細かく問い、そして研
究を継続していくことが重要であると考える。
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PV loop の視点から考察する経皮的循環補助
デバイスにおける Impella の立ち位置

要旨

　心原性ショックは患者の高齢化、重症化ととも
に先進諸国で増加しており、半数近くの患者は致
死的となる。さまざまな経皮的循環補助デバイス
がそれら心原性ショック患者救済に寄与している
が、その効果は不十分と言わざるを得ない。近年、
左室補助装置（LVAD）におけるさまざまな技術革
新の中で循環補助用心内留置型ポンプカテーテル
Impella が本邦でも薬事承認され、使用件数を伸
ばしている。本総説では、PV loop（pressure-volume 
loop）という基礎的な循環フレームワークに立ち
返り、Impella の循環補助デバイスとしての立ち位
置や治療デバイスとしての可能性・有用性につい
てこれまでの基礎、臨床研究結果を基に考察する。

Keywords: Impella, mechanical circulatory device, 
hemodynamics, acute cardiac unloading, 
pressure-volume loop

はじめに

　心原性ショックは患者の高齢化、重症化に伴
い、あらゆる先進諸国の統計で増加しており、半
数近くが致死的となる。心原性ショックを伴った
心筋梗塞患者の経皮的冠動脈インターベンション
（PCI）の成績は不良であり、院内死亡やカテ室内
死亡は近年になり増加している 1）。このような臨
床状況において、経皮的に挿入可能な循環補助デ
バイスは、急性期循環器診療に大きな役割を果た
している。1950 年代から体外式膜型人工肺（V-A 
ECMO）、1960 年代後半から大動脈バルーンパ
ンピング（IABP）の開発が始まり、本邦において
は、V-A ECMO は 4,000 件 以 上、IABP は 17,000
件以上が使用されている。また、近年では、左
室補助装置（LVAD）におけるさまざまな技術革
新の中で Impella（Abiomed Inc., Boston、 米国）や
TandemHeart（Cardiac Assist Inc., Pittsburgh、 米国）、

*1 九州大学大学院医学研究院 循環器内科
*2 国立循環器病研究センター 循環動態制御部

HeartMate PHP（St. Jude Medical, St. Paul, 米国）の
ような経皮的循環補助デバイスが開発されており、
中でも Impella（左室用のみ）は本邦でも 2016 年に
薬事承認され、2019 年現在で 600 例以上に使用さ
れている。
　そもそも心原性ショックの複雑な病態に加え、
複数の循環補助デバイスが臨床に存在する状況の
中、個々の心原性ショック症例においてどのよう
にそれらデバイスが効果を発揮するか理論的に考
察する力が臨床に直結する時代となっている。
本総説は、PV loop という基礎的な循環フレーム
ワークに立ち返り、それぞれの循環補助デバイ
スの特性を整理するとともに、新しい急性期循
環器診療モダリティである Impella について PV 
loop の視点からその立ち位置や有用性を考察する。

循環補助デバイスと PV loop

　心室の圧と容積を高サンプリングで同一平面に
プロットすると、左心室は 1 心拍内に長方形に
近い軌跡を示す。これが PV loop であり、心機能
や心臓力学のほぼ全てが含有されている。循環補
助デバイスを理解する上で重要な PV loop におけ
る着目点は大きくわけて「前負荷（心室拡張末期容
積）と後負荷（Ea: 実効動脈エラスタンス）」「収縮性
（ESPVR: 収縮末期圧容積関係）と拡張性（EDPVR: 
拡張末期圧容積関係）」「心筋酸素消費量（PVA: 収
縮期圧容積面積）」の 3 点であり、それらを考察す
ることである状態の左心機能や心室負荷を正しく
理解することが可能となる。特に、菅らが報告し
た PVA が心筋酸素消費と正相関関係であるとい
う心室のエネルギー代謝的な規則は Impella を理
解する上で重要である 2）。
　Impella は小型軸流式ポンプがカテーテル内に
内包され、心室の血液を大動脈へ送血し心室補
助を行う。欧米においては、サイズ、挿入方法、
補助流量が異なる 3 タイプの左室用 Impella カ
テーテル（Impella 2.5、 CP、 5.0）と右室用 Impella

朔　　啓　太 *1 西　川　拓　也 *2
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カテーテル（Impella RP）が販売されている。2004
年よりヨーロッパ、2008 年より米国において使
用が開始され、本邦では、2016 年に Impella 2.5
および 5.0、2019 年に Impella CP が薬事承認さ
れた（図 1）。左室用 Impella の PV loop への影響
で考えると、左室からの駆出が残っている部分
的 Impella 補助下（partial support）では、左室から
直接脱血するために拡張末期容積は減少するが、
自己心拍出量と Impella 流量を足した総心拍出量
が増加することから血圧は上昇し、左室の実効
的な後負荷は増大する（Ea の上方シフト）。左室
から持続的に血液が吸入されている効果を合わ
せ、PV loop は三角形に近い形となり PVA は縮小
する。一方で、左室からの駆出がなくなり完全
に Impella 依存の循環になると左室は Impella ポ
ンプのみへ駆出するために、総心拍出量は上昇
し、血圧も上昇するが、左室は拡張末期、収縮末
期容積ともに著明に減少し、PV loop は著明に左
下へシフトする。PVA の観点から、改めて考察す
ると、partial support の状態では、PVA は Impella
流量依存に縮小はするものの限定的であり、total 
support になると著減する 3）。他の循環補助デバ
イスとの比較を図 2 に示す。大動脈バルーンパン
ピング（IABP）は、下行大動脈に留置したバルー
ンにより拡張期圧の上昇と収縮末期圧の低下を生
む。左室に対しての直接的影響は、収縮期にバ
ルーンが急速に萎むことによる収縮末期圧低下が
後負荷低下（systolic unloading）となることであり、
Ea が低下することで限定的ではあるが一回心拍出
量が増加する。V-A ECMO は、左心から見ると、
自己心非依存の血流が大動脈にポンプより供給さ
れるため ECMO 流量×総血管抵抗分の圧負荷が

収縮期の心臓にかかる。これは、Impella と同様
に Ea ラインの上方シフトとして現れる。静脈か
ら脱血することで、左室の静脈還流は低下する一
方で、Ea ラインの上方シフトによる SV 低下が同
時に起こることから、特に低心機能では、左室拡
張末期の圧および容量は増加する。ECMO 流量
が自己心拍出に加わるために、総血流としては増
加し、血圧は上昇するが、PV loop においては、
PVA 増大につながる。TandemHeart は、左房から
脱血して大腿動脈に送血する。基本的な PV loop
への影響は Impella と類似しているが、僧帽弁が
閉じている間は、左室に脱血の影響がでないこと
から、PV loop の形は非補助時の形を維持した状
態で変化する。よって、同じ流量では Impella の
方が持続的に左室から脱血することで PVA を小
さくすることが可能である（図は partial support を
Impella 2.5 でのサポートを想定して記載してお
り、TandemHeart も流量を 2.5 L/min に設定して
いる。実際の TandemHeart は 4 L/min までサポー
ト可能）。
　Impella の普及に伴って ECMO と併用する
ECPELLA という治療法が特に重症な心原性
ショック症例で選択される場合がある。先に述べ
たように ECMO は血圧の上昇には寄与するが、
左室拡張末期容量を増加させ、PV loop を右方へ
シフトさせることで PVA 増大につながる。一部
の ECMO 患者では、左室拡張末期圧が上昇する
ことによって、肺うっ血が増悪することがある。
図 3 のシミュレーションが示すように Impella の
併用により血圧はさらに上昇しながら、ECMO で
上昇した PVA が減少する。つまり、ECPELLA は
ECMO の欠点であった PVA 増加を Impella によ

図 1　Impella コンソールおよびカテーテル

Impella 2.5（最大径 12 Fr）と Impella 5.0（最大径 21 Fr）の 2 タイプが 2016 年に、Impella CP（最大径 14 Fr）が 2019 年に
薬事承認された。欧米では右室を補助する Impella RPも使用されている。図は日本アビオメッド株式会社より提供。
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図 2　Impella、IABP、ECMO および TandemHeart の PV loop における差異

各血行動態補助デバイスが PV loop に及ぼす影響を循環シミュレーター（MATLAB を用い 50 kg の人を想定
して構築）を用いて検討。Baseline は正常心（灰色線）と不全心（実線）。その他は循環補助デバイス下の PV loop
（実線）と不全心（灰色線）。補助流量は、ECMO 4 L/min、TandemHeart 2.5 L/min とした。本シミュレーション
においては、Impella 2.5 は partial support となり、Impella 5.0 は total support となる。心筋酸素消費を反映す
る PVA にこそ Impella の特徴が表れる。

図 3　循環シミュレーターによるECMOと Impella 2.5の併用（ECPELLA）による血行動態（A）とPV loop（B）の変化の検討

図 2 と同程度の心臓に対して ECMO（4 L/min）でサポートした後に Impella 2.5（2.5 L/min）を挿入。Impella 2.5
によって ECMO による PVA 増加が低減され、血行動態がさらに是正される。
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り抑えながら血行動態を安定化させることが可能
となる治療法と言える。尚、逆の状況（Impella に
ECMO を追加すると血圧上昇はするが PVA 増加）

も成り立つことから、実臨床においては、短期的

なゴールに合わせた両者の調整が必要である。

循環補助デバイスとしての Impella

　補助流量や挿入時の心機能による程度の差はあ

図2
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るが Impella は血圧、総心拍出量を上昇させ、左室
拡張末期圧を低下させ、PVA を縮小することで、
全身や心筋の灌流を保持、改善させる。ハイリス
ク PCI 患者を対象として行われた PROTECT Ⅱ
試験では、IABP と比較し Impella は有意に心拍出
力（CPO: 平均血圧×心拍出量 /451）を改善させ、
主要イベント（死亡、脳梗塞、心筋梗塞および再
PCI）を低減した（－ 29%）4）。心原性ショックを
伴う心筋梗塞患者への効果は、USpella レジスト
リー（154 人）、cVAD registry（287 人）および IQ 
database（15,259 人）の解析から報告されており、
血行動態の改善や多臓器不全発症率の低下、安定
した血行再建手技が可能になることによる早期完
全血行再建施行率の上昇ひいては急性期の死亡率
の低下や生存退院率の向上につながることが報告
されている。また、いずれのレジストリーにおい
ても、PCI 前の Impella 導入が生存率に関係して
いることが示唆されている 5）,6）,7）。一方、Impella
の心原性ショック患者への有効性を証明したラン
ダム化比較試験は存在しない。心原性ショック
を伴う心筋梗塞患者に対する Impella 2.5 または
Impella CP を IABP とランダム化比較した 2 つの
試験（ISAR-SHOCK 試験および IMPRESS in Severe 
Shock 試験）ではいずれも生命予後改善効果につ
いて Impella の優越性を示すことはできなかった
が 8）,9）、ISAR-SHOCK 試験においては、循環補助
開始 30 分後の心係数の変化量が Impella 2.5 群で
有意に増加した（p=0.02）。また、RECOVER Ⅱ試
験など 5 つのランダム化比較試験は、患者登録
が進まず中止となり、現在、ドイツにて DanGer 
Shock 試験が進行中である 10）,11）。これらの臨床研
究結果を受け、米国では、既存治療に不応の心原
性ショックおよびハイリスク PCI、本邦において
は、心原性ショック等の薬物療法抵抗性の急性
心不全症例への使用が適応となっている（2019 年
6 月現在）。
　ECPELLA の臨床における有用性も報告されて
いる。Pappalardo らは、重症な心原性ショック患
者 63 名において、ECPELLA は ECMO 単独に比
べ院内死亡が低く、高率にリカバリーもしくは植
え込み型左室補助装置など次治療への移行が可
能であったと報告した 12）。また、Patel らは、難
治性心原性ショック患者において、ECPELLA は
ECMO 単独に比べ 30 日後の生存率が高く、強心
薬使用率が低く、同程度に安全であることを報告
している 13）。

治療デバイスとしての Impella

　Impella が他の補助循環デバイスと大きく異な
る点は、左室 PVA を縮小させ、心筋酸素消費を
低下させる点にある。β 遮断薬や ACE 阻害剤な
どの薬剤も心筋酸素消費を低下させ得るが、徐脈

や心機能低下、血圧低下を介して誘導される効果
であることから、症例によっては血行動態が不安
定化してしまう可能性がある。つまり、Impella
は急性期治療の現場で血行動態を保ちながら左室
酸素消費量低下を介した心室減負荷（ ACU, acute 
cardiac unloading:）を可能にするデバイスである。
　ACU を生かした治療として、急性心筋梗塞へ
の応用がもっとも注目されている。虚血とは心筋
における酸素需要と供給のバランス異常である。
酸素供給を再開させる再灌流療法に加えて、酸素
需要（消費）を低減することができれば梗塞形成そ
のものが縮小可能となる。また、Impella による
冠灌流圧の上昇と左室拡張末期圧の低下は梗塞周
辺や側副路領域の灌流増加につながる。これらの
効果を背景に、基礎研究では、Impella を虚血再
灌流モデル動物（ブタ、犬、羊）に挿入し、梗塞サ
イズが縮小することや心筋梗塞後心不全が抑制さ
れることが報告されている 14）,15）。近年、Tufts 大
学の Kapur 医師らはブタの実験において、再灌
流の前に 30 分間の ACU を行った上で再灌流をす
ると、たとえ再灌流時間が 30 分遅れたとしても
再灌流障害抑制の効果が上回ることで梗塞サイズ
が縮小することを報告している。この研究の特筆
すべき点は、Impella 挿入により生まれる door to 
balloon 時間の延長を考慮し、臨床で可能な使用
タイミングで効果が発揮されることを証明した
点である 16）。同グループの研究結果を背景に、
米国では心筋梗塞における再灌流 30 分前からの
Impella 使用が梗塞サイズに及ぼす影響を検証す
る臨床試験が実施され、パイロット試験では、安
全性に影響がないことと明らかな梗塞サイズの増
加はないことが確認された 17）。今後、ピボタル試
験により、同コンセプトの有効性を検証していく予
定となっている（図 4）。
　急性期から亜急性期において循環補助と心室補
助が可能となる Impella の治療ターゲットとして
劇症型心筋症への効果も期待されている。劇症型
心筋症は、著明な炎症細胞浸潤、心筋繊維化、
titin 機能低下およびエネルギー代謝異常などの異
常から心室機能のさらなる増悪を来す。これら病
態に長期間の左室補助装置（LVAD）による心室補
助が効果を持つことは以前より知られており、
Impella によってもその効果が達成できることが臨
床において報告されている。Tschöpe らは劇症型心
筋症症例に対して 39 日間の Impella 5.0 使用により
カテコラミンを使用することなく、抗炎症薬剤と
の併用により著明に炎症細胞浸潤の抑制を誘導し、
心機能が改善したことを報告している 18）。ACU と
して想定していた期間や機器としての推奨使用期
間よりも長時間の Impella 補助期間を要すること
から、prolonged Impella という概念 （PROPELLA 
concept）が提唱されており、今後検証が進むと
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考えられる。
　循環補助と PVA 縮小を両立する Impella におい
て、急性心筋梗塞と劇症型心筋症は治療ターゲッ
トであり、臨床での検証が進んでいる。一方、有
効性が証明されたとしても、既存治療との差異や
優越性の検証、治療最適化など解決すべき課題は
多く、基礎および臨床研究や医療経済的側面など
ざまざまな観点から議論を継続していく必要があ
る。

結語

　個々の心原性ショック症例への治療ストラテ
ジーを検討するためには血行動態の基礎知識が
必須である。Impella による PVA 減少は循環補助
デバイスを越え、治療デバイスとしての立ち位
置を臨床において取得する可能性があり、世界
で行われている検証に注目しながら、本邦でも
議論を重ねていく必要がある。

利益相反
　朔啓太は日本 ABIOMED 社と学術的アドバイ
ザリー契約を結んでいます。
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成人心臓手術患者で強心薬投与が左室拡張能に
与える影響：システマティックレビュー

要旨

　【目的】  成人心臓手術患者で強心薬が左室拡張
能に与える影響を検討するため、システマティッ
クレビューを行った。　【方法】  PubMed で 2003
年 1 月から 2017 年 10 月までの文献検索を行い、
強心薬が左室拡張能に与える影響を検討した論文
を抽出した。　【結果】  抽出した論文は 7 編あっ
た。強心薬はエピネフリンが 2 編、ミルリノンが
4 編、エノキシモンが 1 編、レボシメンダンが 2
編で検討され、内 2 編でエピネフリンとミルリノ
ンが同時に検討された。エピネフリン、ミルリノ
ン、エノキシモン投与では左室拡張能に有意な変
化を与えなかったが、レボシメンダン投与で左室
拡張能は有意に改善した。　【結論】  成人心臓手術
患者で、レボシメンダン投与により左室拡張能が
改善する。

緒言（Introduction）

　高齢かつ高血圧を有する患者の約 30% におい
て、心臓手術患者の左室拡張能障害が、術前から
存在すると報告されている 1）。また、心臓術後患
者の約 70% で左室拡張能障害が生じるとされて
いる 2）。心臓手術後左室拡張能障害の発生には、
重篤な頻脈、心筋のコンプライアンスの低下など
の関与が考えられており、その発生は術後低心拍
出症候群の要因となりうる 3）。また、左室拡張能
障害は人工心肺（CPB, cardiopulmonary bypass）か
らの離脱困難の予測因子であり 1）、冠動脈バイパ
ス術（CABG, coronary artery bypass grafting）施行
後 1 年間における心臓死、心不全、心筋梗塞を含
む心臓イベントの独立した予測因子でもある 4）。
従って、左室拡張能の改善に適した強心薬の選択
が臨床上必要と考えられる。
　左室拡張能は、心臓超音波検査を用いて僧帽弁
通過血流速度や肺静脈血流速度をパルスドプラー
法で測定したり、僧帽弁輪運動速度を組織ドプ
ラー法で測定したりすることで定量的かつ客観的
に評価できる。2000 年頃から心臓手術周術期に経

* 神戸大学大学院医学研究科 外科系講座 麻酔科学分野

食道心エコーを用いて左室拡張能を評価する研究
が散見されるようになった 1）,2）。Gillies ら 5）は心
臓手術後の強心薬使用についてのシステマティッ
クレビュー（SR, systematic review）を行ったが、
引用された論文にはそれらを指標に用いて左室拡
張能を評価した論文は認めなかった。
　これまでに成人心臓手術患者に対して強心薬投
与が左室拡張能に与える影響を検討したエビデン
スは限られており、SR は存在しない。そこで今
回我々は、成人心臓手術患者への強心薬投与が左
室拡張能に与える影響を網羅的に検討するため、
SR を行った。
1．方法（Methods）
　The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analysis （PRISMA） 6）に従い SR を行った。
本 SR 施行にあたり、論文の検索方法、論文の選択
基準、選択方法及び解析方法を事前に決定した。
2．電子的文献検索

　Gillies ら 5）の SR は 1982 年 か ら 2003 年 ま で
の期間で電子的検索を行っていたため、我々は
2003 年 1 月から 2017 年 10 月までの間に PubMed
に掲載された論文について、（（cardiac surgery） 
OR （cardiopulmonary bypass） OR （coronary artery 
bypass grafting） OR （valve surgery）） AND （（inotropic 
support） OR （epinephrine） OR （dopamine） OR 

（dopexamine） OR （dobutamine） OR （amrinone） OR 
（enoximone） OR （milrinone） OR （levosimendan）） 
AND （randomized OR randomised））の検索式を用い
て電子的検索を行った。電子的検索で選択できな
かった論文数を可能な限り少なくするため、検索
された論文の参考文献も対象論文とした。
3．論文の選択

　対象論文は、①心臓手術を施行された成人
患者を対象とした無作為比較対照試験（RCT, 
randomized controlled trial）、②強心薬を周術期に
投与し、経食道心エコーで左室拡張能について評
価した研究、③強心薬以外を対照薬とした研究、
とした。英語以外の論文、動物実験、in vitro の
研究は除外した。

牛　尾　将　洋 *、 江　木　盛　時 *、 若　林　潤　二 *
西　村　太　一 *、 小　幡　典　彦 *、 溝　渕　知　司 *
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　電子的文献検索で得られた文献のタイトル及び
抄録を 2 名の評価者が独立して確認した。1 名で
も対象の可能性があると判断した全ての論文につ
いて全文レビューを行い、対象論文を選択した。
4．解析法

　左室拡張能の指標として、僧帽弁拡張早期最大
流速 / 心房収縮期最大流速（E/A）、僧帽弁輪運動拡
張早期波（E’）、E/E’、拡張早期波減速時間（DcT, 
deceleration time）、等容弛緩時間（IVRT, isovolumic 
relaxation time）、肺静脈収縮期波 / 拡張期波（S/
D）、左室流入血流伝播速度（Vp, flow propagation 
velocity）、拡張早期の左室拡張面積変化率（dA/
dt）、（dA/dt）/ 拡張終期面積（（dA/dt）/EDA）を選択
した。
　左室拡張能の指標のうち、群内差が論文中で
統計処理されていないものに関しては、Review 
Manager 5.3 （RevMan; The Cochrane Collaboration, 
2008; The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, 
Denmark）を用いて p 値を算出し、p＜0.05 を有意
差ありとした。

結果（Results） 

　電子的検索により 663 論文を選択した（図 1）。
タイトル及び抄録を確認して 111 論文を抽出し、
全文レビューを行った。最終的に研究選択の適格
基準に合致した 229 患者を含む 7 論文を対象と
した 7）~13）。選択された論文の概要を表 1 に示す。
強心薬はエピネフリンが 2 編 10）,12）、ミルリノン

が 4 編 7）,8）,10）,12）、エノキシモンが 1 編 13）、レボシ
メンダンが 2 編 9）,11）で検討されていた。
1．エピネフリン

　エピネフリン投与による左室拡張能への影響を検
討した論文は 2 編であった（表 2）。Lobato ら 10）は、
左室拡張能を CPB 開始前と閉胸後に測定し、E/A、
E’、DcT、S/D、IVRT、Vp を指標に用いて検討した。
エピネフリン投与でいずれの指標も有意な変化を認
めなかった。Maslow ら 12）は、左室拡張能を CPB 開
始前と閉胸前に測定し、E/A、DcT、S/D、IVRT を
指標に用いて検討した。エピネフリン投与でいずれ
の指標も有意な変化を認めなかった。
2．ミルリノン

　ミルリノン投与による左室拡張能への影響を検
討した論文は 4 編であった（表 3）。Axelsson ら 7）

は、左室拡張能を CPB 導入前と CPB 離脱 10 分
後に測定し、dA/dt、（dA/dt）/EDA を指標に用い
て検討した。ミルリノン投与によりいずれの指標
も有意な変化を認めなかったが、対象群では左室
拡張能の障害を認めた。著者らは、ミルリノン投
与により左室拡張能障害を回避できたと考察して
いる。Couture ら 8）は、左室拡張能を麻酔導入後
と閉胸直前に測定し、E/A、E’、S/D、Vp を指標
に用いて検討した。ミルリノン投与で Vp のみ有
意に増加したが、E/A、E’、S/D は有意な変化を
認めなかった。対照群との比較では、いずれの指
標も群間差を認めなかった。Lobato ら 10）は、左
室拡張能を CPB 開始前と閉胸後に測定し、E/A、

= 電子的文献検索=
((cardiac surgery) OR (cardiopulmonary bypass) OR 
(coronary artery bypass grafting) OR (valve surgery)) 
AND ((inotropic support) OR (epinephrine) OR 
(dopamine) OR (dopexamine) OR (dobutamine) OR 
(amrinone) OR (enoximone) OR (milrinone) OR 
(levosimendan)) AND (randomized OR randomised))
(Published dates from 2003 to 2017 October)

今回検索された論文に
引用されていた論文

663論文が検索された

111論文を全文レビューした

7論文が対象研究のクライテリアに一致した

除外; 552論文
（英語でない論文、動物実験、in vitroの研究、他の関係ない研究）

除外；104論文
101論文：左室拡張能についての記載なし
2論文：手術中の左室拡張能についての記載なし
1論文：強心薬以外の対照薬がない

図1

図 1　論文選択のフローチャート
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表 1　システマティックレビューに採択された論文の詳細

著者
（発表年）

症例
数

術式
強心薬
対照薬

術前
EF

（％）

強心薬投与量
投与開始時期
投与期間

拡張能の評価

ボーラス投与
持続投与

薬剤投与前
薬剤投与後

Axelsson7）

（2010）
24 CABG

ミルリノン
生食

61.6
50 μg/kg

無

デクランプ後
－

CPB 前
CPB 離脱 10 分後

Couture8）

（2007）
50 CABG

ミルリノン
生食

51
50 μg/kg

0.5 μg/kg/min
麻酔導入後
手術終了まで

薬剤投与前
閉胸直前

Jörgensen9）

（2008）
23

AVR
± CABG

レボシメンダン
生食

60

12 μg/kg

0.1 μg/kg/min 

0.2 μg/kg/min

手術終了直後
20 分間持続投与

薬剤投与直前
薬剤投与直後

Lobato10）

（2005）
36 CABG

①ミルリノン 
②エピネフリン

生食

50
 

50

① 50 μg/kg

0.5 μg/kg/min 

②無

0.03 μg/kg/min

CPB 後
n.a.

CPB 前
閉胸後

Malik11）

（2015）
30 CABG

レボシメンダン
NTG

正常
10 μg/kg

0.1 μg/kg/min
皮膚切開前

ICU 入室まで
薬剤投与前
閉胸後

Maslow12）

（2004）
34

AVR
± CABG

①ミルリノン 
②エピネフリン

生食

61.6
 

49.6

① 30 μg/kg

0.3 μg/kg/min 

②無

0.03 μg/kg/min

デクランプ後
n.a.

CPB 前
閉胸前

van der 
Maaten13）

（2007）
32 AVR

エノキシモン
生食

＞ 40
0.35 mg/kg

無

大動脈遮断 20 分前

－

CPB 前

閉胸後

EF; ejection fraction, CABG; coronary artery bypass graft, AVR; aortic valve replacement, CPB; cardiopulmonary 
bypass, NTG; nitroglycerin, n.a., not available

表 2　エピネフリン投与前後における左室拡張能の各指標の変化

エピネフリン
Lobato10） Maslow12）

Pre post p 値 pre post p 値

E/A 1.1 ± 0.4 1.0 ± 0.2 n.s. 1.4 ± 0.6 1.1 ± 0.4 n.s.

E’ 9.1 ± 2.2 10.5 ± 1.8 n.s. －

DcT 173 ± 50 158 ± 40 n.s. 231 ± 77 247 ± 71 n.s.

IVRT 108 ± 34 87 ± 17 n.s. 134 ± 37 137 ± 32 n.s.

S/D 1.4 ± 0.5 1.3 ± 0.3 n.s. 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.5 n.s.

Vp 35 ± 12 42 ± 8 n.s. －

n.s.; not significant
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E’、DcT、S/D、IVRT、Vp を指標に用いて検討
した。ミルリノン投与でいずれの指標も有意な変
化を認めなかった。Maslow ら 12）は、左室拡張能
を CPB 開始前と閉胸前に測定し、E/A、DcT、S/D、
IVRT を指標に用いて検討した。ミルリノン投与
でいずれの指標も有意な変化を認めなかった。
3．エノキシモン

　エノキシモン投与による左室拡張能への影響を
検討した論文は 1 編のみであった（表 4）。van der 
Maaten ら 13）は、左室拡張能を CPB 開始前と CPB
離脱後に測定し、E/A、DcT、S/D を指標に用いて
検討した。エノキシモン投与により E/A は有意な
変化を認めなかったが、DcT、S/D は有意に減少
した。しかし、いずれの指標も対照群との群間差
は認めなかった。
4．レボシメンダン

　レボシメンダン投与による左室拡張能への影響
を検討した論文は 2 編であった（表 5）。Jörgensen
ら 9）は、左室拡張能を手術終了直後に測定後、
レボシメンダンを 30 分間投与してから再度測定
し、E/A、DcT、IVRT を左室拡張能の指標に用い
て検討した。レボシメンダン投与で E/A は変化し
なかったが、 DcT、IVRT は投与前に比べて短縮し
た。また、対照群と比べると、DcT は有意な変化
を認めなかったが、IVRT は有意に短縮し、左室
弛緩能の改善を認めた。Malik ら 11）は、左室拡張
能を麻酔導入後と閉胸後に測定し、E/A、E/E’、

DcT、S/D、IVRT、Vp を指標に用いて検討した。
彼らは麻酔導入後の経食道心エコーで拡張障害が
ある患者を対象とし、さらにその測定値に従い、
弛緩障害パターンを示した群と偽正常化パターン
を示した群に分けて、その後の評価を行った。弛
緩障害パターンを示した群では、E/E’、S/D に有
意な変化は認めなかったが、E/A、Vp は有意に増
加し、DcT、IVRT は短縮した。偽正常化パター
ンを示した群では、E/A、DcT、S/D、IVRT に有
意な変化は認めなかったが、E/E’は有意に減少し、
Vp は有意に増加した。

考察（Discussion）

　今回我々は、成人心臓手術において強心薬投与
が左室拡張能に与える影響を検討するために SR
を行い、RCT 7 編を抽出して検討した。本 SR で
検討した強心薬はエピネフリン、ミルリノン、エ
ノキシモン、レボシメンダンの 4 剤であった。
エピネフリン及びエノキシモン投与による左室拡
張能の有意な変化を報告した論文は存在しなかっ
た。ミルリノン投与では 4 編中 1 編で左室拡張能
の改善を認めたが、他の 3 編では有意な変化を認
めなかった。レボシメンダン投与では 2 編とも左
室拡張能は有意に改善を認めた。
1．エピネフリン

　エピネフリンは、心筋においてβ 受容体を刺激
して心筋細胞内の環状アデノシン一リン酸（ cAMP, 

表 3　ミルリノン投与前後における左室拡張能の各指標の変化

ミルリノン

Axelsson7） Couture8） Lobato10） Maslow12）

pre post
p 値
※

pre pre p 値 pre post p 値 pre post p 値

E/A －
1.2

± 0.4
1.1

± 0.3
n.s.

1.0
± 0.2

0.8
± 0.1

n.s.
1.2

± 0.9
1.0

± 0.3
n.s.

E’ －
7.0

± 1.5
7.5

± 2.3
n.s.

11.1
± 2.1

11.4
± 4.5

n.s. －

DcT － －
211
± 46

159
± 51

n.s.
248
± 61

249
± 57

n.s.

IVRT － －
113
± 17

96
± 20

n.s.
149
± 53

149
± 39

n.s.

S/D －
1.5

± 0.4
1.3

± 0.4
n.s.

1.5
± 0.4

1.2
± 0.3

n.s.
1.4

± 1.0
1.3

± 0.3
n.s.

Vp －
46
± 2

57
± 5

＜0.05
35

± 10
40

± 12
n.s. －

dA/dt
22.0
± 9.5

27.8
± 11.5 †

n.s. － － －

（dA/dt）/
EDA

2.0
± 0.7

2.4
± 0.8 †

n.s. － － －

※ : p 値は Revman で計算、† : 対照薬と比較して有意に高値、n.s.; not significant
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エノキシモン
van der Maaten13）

pre post p 値

E/A 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 n.s.

DcT 312 ± 95 244 ± 81 ＜ 0.01

S/D 1.8 ± 0.5 1.5 ± 0.5 ＜ 0.05

n.s.; not significant

表 4　エノキシモン投与前後における左室拡張能の各指標の変化

表 5：レボシメンダン投与前後における左室拡張能の各指標の変化

レボシメンダン

Jörgensen9） Malik11） （弛緩障害パターン） Malik11） （偽正常化パターン）

pre
post
※

p 値
※※

pre post p 値 pre post p 値

E/A
1.3

± 0.1
1.3

± 0.1
n.s.

0.9
± 0.1

1.2
± 0.1 †

0.001
1.4

± 0.3
1.0

± 0.2
n.s.

E/E’ －
7.8

± 0.4
7.9

± 1.2
n.s.

10.0
± 0.8

7.3
± 0.5 §

0.001

DcT
238
± 12

201
± 15

＜ 0.05
220
± 5

169
± 15 §

0.0001
179
± 12

201
± 24

n.s.

IVRT
80
± 5

61
± 6 §

＜ 0.05
104
± 5

75
± 12 §

0.002
82

± 10
100
± 20

n.s.

S/D －
1.2

± 0.1
1.1

± 0.2
n.s.

0.9
± 0.1

1.2
± 0.1

n.s.

Vp －
36
± 7

55
± 8 †

0.003
34
± 6

54
± 9 †

0.001

※：レボシメンダンを 0.2μg/kg/min で投与後の値、※※：p 値は Revman で計算、
†：対照薬と比較して有意に高値、§：対照薬と比較して有意に低値、n.s.; not significant

cyclic adenosine monophosphate）を増加させる。細
胞内 cAMP の増加はカルシウムイオンの流入増
加を促し心筋収縮力を高めるだけでなく、カルシ
ウムイオンの流出増加を促すことで心筋弛緩を促
進させる。Gillies ら 5）は心臓手術後の強心薬使用
についての SR で、Lobato ら 14）の論文を用いて、
CABG を施行した患者へのエピネフリン持続投与
は左室拡張終期容積に影響を与えないと述べてい
る。この研究は 2000 年に報告された RCT であり、
本 SR の対象とならなかったが、我々の SR にお
けるエピネフリンが左室拡張能に与える影響の結
果と同様の結果といえる。
2．PDE- Ⅲ阻害剤

　ミルリノン、エノキシモンは PDE- Ⅲ阻害剤で
あり、心筋細胞内の PDE- Ⅲを阻害して cAMP の
分解を抑制し、cAMP を増加させることで心筋の

収縮と弛緩を得る。PDE- Ⅲ阻害剤は血管拡張作
用も有しており、後負荷を減少させることで左室
弛緩を促す可能性があるとされる。Francis ら 15）

の強心薬使用についての総説では、ミルリノンは
ドブタミンよりも左室充満圧を減少させ、左室拡
張能を改善させることを述べている。我々の SR
では、エノキシモンは左室拡張能に影響を与え
ず、ミルリノンについては 4 編中 Axelsson らの
研究 7）のみ左室拡張能の改善を認めたが、他の 3
編 8,10,12）では左室拡張能に影響を与えなかった。
Axelsson ら 7）は、大動脈遮断解除後にミルリノン
をボーラス投与し、CPB 離脱 10 分後に左室拡張
能を測定したが、他の 3 編 8,10,12）ではミルリノン
を持続投与し、閉胸前後で左室拡張能を測定した。
この投与法の差や研究デザインの相違が結果に
影響を与えた可能性がある。
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3．レボシメンダン

　レボシメンダンはカルシウム感受性増強薬であ
り、トロポニン -C に直接結合し、カルシウムに
対する感受性を増強させることで心筋の収縮を得
る。レボシメンダンは PDE- Ⅲ阻害作用を併せ持っ
ており、また、冠動脈において NO の産生を増加
させる 16）ことで拡張期の冠血流を増加させ、左
室を弛緩させる。Mebazaa ら 17）の心臓手術での心
不全管理に関する総説では、我々も検討に用いた
Jörgensen らの論文 9）を引用し、レボシメンダンは
大動脈弁置換術後早期の左室弛緩能を改善させる
と述べている。今回の SR でも、レボシメンダン
は左室拡張能を改善することが示された。
4．研究の制約

　本 SR には考慮すべき制約がある。まず、本 SR
で検索された研究はいずれも単施設の小規模研究
であり、論文数も少なかった。また、検索された
いずれの研究でも収縮力が比較的保たれた患者を
対象としており、低心機能患者への強心薬投与が
左室拡張能に与える影響については検討できな
かった。今回、検討が可能であったのは短期的な
左室拡張能の変化についてであり、強心薬投与が
長期的に左室拡張能に与える影響については不明
である。

結論 (Conclusion)

　今回我々は、成人心臓手術患者において強心薬
投与が左室拡張能に与える影響を検討するために
SR を行った。左室拡張能を改善することが示され
た強心薬はレボシメンダンのみであった。強心薬
が左室拡張能に与える影響を検討したエビデンス
は限られており、強心薬が左室拡張能に与える影
響を明らかにするにはさらなる研究が必要である
と考えられた。
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 【Objectives】 We performed a systematic review of 
randomized controlled trials （RCTs） to assess the 
effects of inotropic agent administration on left ven-
tricular diastolic function in adult cardiac surgery pa-
tients. 【Methods】 A systematic search was conducted 
using Medline and PubMed during the period between 
January 2003 and October 2017. Inclusion criteria were 
RCTs conducted in adult patients to assess effects of 
inotropic agent administration on left ventricular dia-
stolic function using transesophageal echocardiography 
during the operation. Non-English language papers, 
animal studies, pediatric studies, and in vitro studies 
were excluded. 【Results】 Seven RCTs were selected 
to assess the effects of inotropic agents on left ventric-
ular diastolic function. Four inotropic agents including 
epinephrine, milrinone, enoximone and levosimendan 
were evaluated in those RCTs. Epinephrine adminis-

tration and milrinone administration were evaluated in 
2 RCTs and 4 RCTs, respectively, and there was no sig-
nificant difference in left ventricular diastolic function. 
Enoximone administration was studied in one RCT 
and it improved Dct and S/D significantly. However, 
this change using enoximone was comparable to that 
in the control group. Levosimendan administration 
was evaluated in 2 RCTs and it significantly improved 
left ventricular diastolic function as indicated by mea-
surements of DcT, IVRT, E/E’ and Vp. 【Conclusions】 
In our systematic review, we found that there is still 
limited information on the effects of inotropic agents 
on left ventricular diastolic function in adult cardiac 
surgery patients. Results of RCTs suggested that ad-
ministration of levosimendan, but not administration 
of other inotropic agents, may improve left ventricular 
diastolic function.

Effects of inotropic agent administration on left ventricular diastolic function in 
adult cardiac surgery patients: systematic review.

Masahiro Ushio*, Moritoki Egi*, Junji Wakabayashi*, 
Taichi Nishimura*, Norihiko Obata*, Satoshi Mizobuchi*
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症　例　

Limitation of arterial pressure waveform analysis 
by the FloTrac/EV1000TM system in a patient with 

hypertrophic cardiomyopathy: A case report

Yuji Karashima, MD, PhD*1,  Masami Kimura, MD*1, Masumi Umehara, MD*1, 
Kazuhiro Shirozu, MD, PhD*1, Ken-ichi Hiasa, MD, PhD*2

Abstract

  Hypertrophic cardiomyopathy(HCM) is a condition 
characterized by thickening of the heart muscle. 
This causes mid-systolic ventricular obstruction 
and/or left ventricular outflow tract obstruction, 
which can have an impact on the arterial waveform. 
The FloTrac/EV1000TM system is a non-invasive 
hemodynamic monitor that uses arterial pressure 
waveform analysis and is currently used for patients 
with cardiac compromise. However, little is known 
about the reliability of this system in HCM patients. 
A 19-year-old male patient who has been treated for 
HCM was scheduled for resection of the nerve of 
pterygoid canal for treatment of allergic rhinitis. 
Invasive arterial pressure monitoring that connected 
to the FloTrac/EV1000TM system was initiated. 
However, after induction of general anesthesia, the 
system started indicating very low cardiac index and 
even stopped measurement .  Al l  the  other 
hemodynamic parameters seemed to be in the 
normal range. Here we describe the limitation of the 
FloTrac/EV1000TM system for an anesthetized 
patient with HCM.

Introduction

  Hypertrophic cardiomyopathy(HCM) is a complex 
genetic disease associated with atrial and ventricular 
arrhythmias, sudden cardiac death, and cardiac 
symptoms related to obstruction of the ventricular 
cavity.1),2) Successful anesthetic management of 
patients with HCM requires avoidance of aggravation 
of subaortic obstruction and awareness of diastolic 
dysfunction. Therefore, it is important to maintain 

*1 Department of Anesthesiology & Critical Care Medicine, Kyushu University

*2 Department of Cardiovascular Medicine, Kyushu University

an appropriate preload and af ter load whi le 
preventing direct or reflex increase in myocardial 
muscle contractility or heart rate. Intraoperative 
monitoring should include recording of  the 
e lectrocard iography(ECG) ,  a r ter ia l  b lood 
pressure(BP) ,  and  t ransesophagea l  echo-
cardiography(TEE), depending on the patient's 
condition and type of surgery. However, pulmonary 
artery catheterization(PAC) is not recommended 
for HCM patients due to the potential risks 
associated with its placement(e.g., arrhythmias) and 
its limited diagnostic utility.3)

  The FloTrac/EV1000TM system(Edwards Life-
sciences, Irvine, CA)  is widely used in the 
perioperative setting for patients with cardiac 
compromise.  It  uses ar terial  pressure(AP) 
wave for m ana lys i s  to  p rov ide  cont inuous 
measurement of cardiac output(CO), stroke volume 
(SV), and stroke volume variation(SVV) without 
external calibration. This system is advantageous 
because it is less invasive than PAC. However, 
caution should be exercised in patients with 
arrhythmias, such as atrial fibrillation, because 
irregular rhythms don’t be applied in the algorithm 
of this system. Another drawback is its inaccuracy, 
especially in patients with high or low systemic 
vascular resistance(SVR),4),5) which was reported to 
have been improved in the latest fourth-generation 
version. With all the other improvements in the 
FloTrac/EV1000TM system, little is known about its 
accuracy in patients with HCM.
  We report imprecise measurements of cardiac 
parameters by the FloTrac/EV1000TM system in a 
patient with HCM under anesthesia even when 
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using the latest fourth-generation system. The 
patient was contacted 1 year postoperatively and 
informed before the submission of this article, and 
gave written consent for the publication of this case.

Case Description

  A 19-year-old male patient(weight 56 kg, height 
164 cm) was scheduled for resection of the nerve of 
pterygoid canal for treatment of allergic rhinitis. His 
medical history included HCM since childhood, 
which had been well controlled with beta-blocker, 
cibenzoline, and nicorandil. The preoperative ECG 
showed normal sinus rhythm with strain T waves in 
II, III, aVF , and V4-6. A transthoracic echocardiogram 
showed a normal ejection fraction of 78.8% and 
increased E/e

,
(the ratio between early mitral inflow 

velocity and mitral annular early diastolic velocity) 
of 27.8. Thickening of the interventricular septum 
and posterior wall(28 mm and 11 mm, respectively) 
was apparent, which caused mid-systolic color 
Doppler aliasing due to mid-ventricular obstruc-
tion(MVO). The patient underwent an exercise 
tolerance test, which induced chest pain at a stress 
level of 14.8 METs(metabolic equivalents). Based 
on these abnormalities, his physical status was 
categorized as NYHA 1. Preoperative laboratory 
tests were normal except for brain natriuretic 
peptide(BNP) levels, which were between 50 and 
250 pg/mL(normal level ＜ 18.4 pg/mL).
  On the day of surgery, the patient showed up 
without any pretreatment. The vital signs at baseline 
were BP 112/63 mmHg, heart rate(HR) 67 beats/
min, respiratory rate 16 breaths/min, and oxygen 
saturation 98% on room air. Access to the left radial 
artery was established under local anesthesia and 
the catheter was connected to the FloTrac/EV1000TM 
system(software version 4.0). At baseline,his 
cardiac index(CI) was 3.1 L/min/m2, stroke volume 
index(SVI) 48 mL/m2, and SVV 7%. Although TEE 
has been recognized as a useful tool for patients with 
HCM,3) we did not use it because of its interference 
with the surgical procedure. Induction of anesthesia 
was achieved with fentanyl and propofol, and 
tracheal intubation was facilitated with rocuronium. 
BP and HR decreased slightly during induction to 
95/49 mmHg and 60 beats/min, respectively. In spite 
of the relatively small change in BP and HR, CI and 
SVI decreased considerably to 0.4 L/min/m2 and 6 
mL/m2, respectively, and then returned to reasonable 
values after tracheal intubation(Fig. 1A). Sevoflu-
rane and remifentanil were used for maintenance of 
general anesthesia. The operation began with only 

small changes in BP and HR. However, the FloTrac/
EV1000TM system started indicating very low CI and 
SVI again, and even stopped showing these 
parameters with the alarm warning, “check the 
arterial waveform”. Neither equipment exchange of 
the FloTracTM nor the EV1000TM could improve the 
situation. Operation was not discontinued because 
hemodynamic parameters were stable except those 
of the FloTrac/EV1000TM system. About 2 hours 
later, the operation was uneventfully completed, 
although the FloTrac/EV1000TM system still did not 
work properly. At the time of tracheal tube 
extubation, the FloTrac/EV1000TM system suddenly 
started displaying reasonable values again. The 
patient was extubated successfully, and subsequent 
physical examination was within the normal range. 
The FloTrac/EV1000TM system kept showing 
reasonable values until removal of the arterial line. 
The patient was moved to the ward and discharged 
the next day.
  Subsequent detailed investigation by the manu-
facturer suggested the cause of the error. The 
kurtosis of the arterial waveform, which is one of 
the major signals used for the analysis, went beyond 
the algorithm during general anesthesia.

Discussion

  The present case highlights the limitation of 
hemodynamic monitoring of patients with HCM by 
the FloTrac/EV1000TM system. Although various 
arterial waveforms are often seen in these patients, 
depending on the general condition of the patient,6) 
little is known about the reliability and accuracy of 
the FloTrac/EV1000TM system.
  The FloTrac/EV1000TM system is a pulse contour 
device that provides continuous CO measurement 
from a FloTracTM transducer, attached to a standard 
peripheral arterial catheter, which is connected to 
the EV1000TM monitor.7) It has been widely used in 
recent years during the perioperative setting as a 
minimally invasive hemodynamic monitoring device, 
especially in moderate-to-high risk surgical and 
critically-ill patients. The device is based on analysis 
of the AP signal obtained by a peripheral arterial 
catheter, which is used to calculate SV(and thus 
SVV) and thereby CO, and does not require external 
calibration.8) CO is calculated as follows: CO = 
PR*SD*χ , where PR, SD, and χ  are the pulse rate, 
standard deviation of the arterial pressure, and 
autocalibration factors including patient demographic 
information as part of a proprietary algorithm, 
respectively.9) χ  which incorporates both the effects 
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Figure Legend 

Fig. 1: (A) Intraoperative hemodynamic record of arterial blood pressure (red) and heart rate (green) in the 
upper panel, and SVV (green) and CI (blue) from the FloTrac/EV1000TM system in the lower panel. (B) The 
arterial waveforms obtained at different time points indicated in the upper panel of (A). Note that the dotted 
rectangle in section (2) is the cause of the reading error displayed on the FloTrac/EV1000TM system.
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of vascular resistance and compliance(vascular 
tone) on pulse pressure, is averaged every minute 
and represents a multivariate polynomial equation of 
waveform variables as skewness(symmetry) and 
kurtosis(the sharpness of the peak of a frequency-
distribution curve). 
  In our case, imprecise measurements of cardiac 
parameters by the FloTrac/EV1000TM system should 
have attributed to the low CO.10) One possibility for 
this was the decrease in SD in accordance with the 
decline in mean arterial pressure. However, that was 
not the case. Another possibility was low χ  which 
can be achieved by low skewness(leftward shift of 
the arterial waveform)  and/or high kurtosis. 
Detailed examination of the data by the manu-
facturer suggested the error was due to the 
extremely sharp decline in the contour relative to 
the peak(Fig. 1B), which led to abnormally high 
kurtosis values(precise data were not disclosed). 
Interestingly, we were suspicious of a double count 
of the PR; however, this turned out not to be the 
case. 
  In general, the arterial waveform consists of two 
components, the incident wave and the reflected 
wave. The former is linked to blood flow associated 
with left ventricular contraction, while the latter is 
generated by the reflection of blood flow in the 
peripheral arteries. Both low vascular resistance and 
high vascular compliance(the latter found in young 
individuals) can cause a delay in the reflected wave, 
which yields the downward shift of the dicrotic notch 
position in the arterial waveform. A characteristic 
arterial waveform is often seen in patients with 
HCM, which is influenced by the degree of rapid 
decrease in cardiac outflow due to mid-systolic MVO 
and/or lef t  ventricular  outf low obstruct ion 
(LVOTO).6) The typical arterial waveform in HCM 
is described as a “spike-and-dome”configuration. 
The spike is due to the rapid ventricular ejection 
from the hypercontractile myocardium followed by 
an abrupt halt of the ejection due to the mid-systolic 
obstruction and partial aortic valve closure. 
  In our patient, the high kurtosis of the AP 
waveform could be due to the combination of the 
following mechanisms. First, the sympathetic 
system was suppressed by general anesthesia, 
which resulted in a decline in both SVR and preload. 
The decline in SVR enhanced a rapid ejection from 
the left ventricle, and in conjunction with a reduced 
preload, the cardiac outflow was rapidly interrupted 
by mid-systolic MVO and/or LVOTO. Together, 
these changes caused the formation of the “spike”

configuration. In addition, the high vascular 
compliance and low SVR in our patient evoked a 
downward shift of the dicrotic notch position, which 
also enhanced the steepness of the downward 
slope(Fig. 1B). 
  From another point  of  v iew,  the er ror  in 
measurement of cardiac parameters by the FloTrac/
EV1000TM system could suggest the existence of 
MVO and/or LVOTO. Because HCM is the most 
c o m m o n  g e n e t i c  c a rd i o v a s c u l a r  d i s e a s e , 
anesthes io log is ts  may  encounter  i t  in  i t s 
undiagnosed form during routine preoperative visits. 
In such cases, reasonable BP and HR values should 
not be interpreted to reflect stable hemodynamics. 
Thus, when the FloTrac/EV1000TM system shows 
inconceivable values, it is important to be aware of 
the above-mentioned points. 
  In conclusion, our report describes the poorly 
known limitation of the latest fourth-generation 
FloTrac/EV1000TM system in a patient with HCM. 
Caution should be exercised; even when the system 
displays values for hemodynamic parameters, these 
are not always reliable. An update of the algorithm 
used for analysis of  various hemodynamics 
parameters is awaited.
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第 66 回日本麻酔科学会学術集会

　第 66 回日本麻酔科学会学術集会は名古屋大
学大学院医学系研究科　麻酔・蘇生学教授の西
脇公俊先生が会長を務められ、2019 年 5 月 30
日～ 6 月 1 日まで神戸国際会議場など 3 会場
で開催された。テーマは“Professionalism”で、
Professionalism について再考を促す企画が多く
見受けられた（写真 1）。今回も学会会期中の企
画開始前・企画終了後にリフレッシャーコース
に加えて専門医共通講習、第 12 回周術期管理
チームセミナー、そして第 7 回東アジア麻酔科
学会など多数開催された。
　メインプログラムはポスター会場以外に 22
の会場が設定され、非常に多くのプログラムが
同時進行する形で行われていた。どの会場も興
味深く活気に満ちていたが、この度の学術集会
の参加者が 1 万人を大きく上回ったことを考
えると納得できることであった。今回印象的で
あったのは 20 を超える海外演者の招請講演が
行われたこと、さらに招請講演ではすべて同
時通訳が行われていたことであった。英語の講
演は英語に慣れ親しんでいても身構えがちで
あり、若い先生にとっても足が遠ざかってしま

* 順天堂大学医学部附属静岡病院麻酔科

う一因となっていたと思われる。今回の取り組
みが、世界の麻酔科医との交流や海外における
学会発表、そして英語論文作成などに積極的に
取り組むきっかけになることを期待する。例年
同様、国内の演者による講演も多く企画されて
いたが、筆者が参加して印象的であった企画と
して、国立循環器病研究センター臨床検査部の
宮田茂樹先生による大量出血症例に対する血液
製剤の適正な使用のガイドラインに関する講演
が挙げられる。輸血・細胞治療学会が作成した
ガイドラインを中心に ｢フィブリノゲン製剤 ｣、
｢大量輸血；プロトコール ｣、｢抗線溶療法 ｣、
｢Prothrombin complex concentrate や recombinant 
activated factor VII｣ の 4 つの問題を具体的に提示
し、丁寧に講演された（写真 2)。
　優秀演題のセッションは今年も行われ、大盛
況であった。基礎・臨床合わせて 14 部門のセッ
ションが行われ、それぞれのセッションにおい
て最優秀演題が選出された。筆者も会場で演者
の発表を聞き、議論にも参加したが、何より若
い麻酔科医の情熱に強い感銘を受けた。若手
麻酔科医にとって本セッションでの発表は大き

尾　前　　毅 *

写真 1　本学術集会のスローガン
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な目標となってきている。本セッションが麻酔
科医に与えるモチベーションはとても大きいた
め、今後も継続することが望まれる良質なコン
テンツであると思われる（写真 3）。

　会期中は時折雨もちらつくあいにくの天気の
中で開催されたが、雨雲を吹き飛ばすほどのプ
レゼンテーションと情熱的なディスカッション
に感銘を受けた学術集会であった。

写真 2　国立循環器病研究センター 宮田茂樹先生の講演

写真 3　我々の施設からの発表者とともに 1 枚
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第 83 回日本循環器学会学術集会

　第 83 回日本循環器学会学術集会（以下、日循）

が 2019 年 3 月 29 日から 31 日までの 3 日間、パ
シフィコ横浜で開催されました。企業展示やス
タッフ、公開講座の参加者を含め約 2 万人が参加
する日本でも有数の内科系学術集会です。本学術
集会へ数日間参加しましたのでご報告致します。
　私が日循へ参加するのは 2018 年大阪での開催
に引き続き 2 回目でした。昨年にも感じました
が、非常に規模の大きな学会であり、マスメディ
アの存在などからも国内外からの注目度の高さ
を感じました。演題や展示も膨大で、セッショ
ンの合間には多数の医療関係者が会場間を速足
で移動、会場の入り口は大渋滞、という慌ただ
しい会です。循環器という分野であることも多
分に影響していると思いますが、せっかちでや
たら高揚した雰囲気が今年も印象的でした。
　初日午後に開会式が開催されました。冒頭に東
京オリンピック招致でも有名になった enra（エン
ラ）のパフォーマンスが披露されました。プロジェ
クションマッピング映像にダンスアクションをシ
ンクロさせる舞台で、おそらく人気テーマパーク
などで流行しているであろう手法を更に洗練させ
たようなショーでした（enra の動画は Youtube で閲

* 国立循環器病研究センター 循環動態制御部

覧可能です）。続いて、東京大学循環器内科学の小
室一成教授より会長挨拶がありました（写真 1）。
次に高円宮妃殿下が臨席されお言葉を拝聴しまし
た（写真中、新緑色のハット・スーツの御仁）。
AHA、ACC、ESC の理事長、厚生労働省、日本
医師会、日本心臓財団の代表者からの挨拶と続き
ました。堅苦しいものからウィットに富んだ挨拶
まで銘銘でしたが、いずれも高尚な印象を受け
ました。なお高円宮妃殿下は日本心臓財団や日
本 AED 財団の名誉総裁をされているそうで、不
勉強ながらこういった学会への皇室の方々のご活
躍を初めて知りました。以前の同会（第 80 回、東
日本大震災復興 5 周年、仙台市において開催）で
は天皇皇后両陛下が臨席されたこともあるようで
す。世の中には凡人には手の届かない、高みの世
界があるものだなと感じました。

　一般演題 2,194 題と膨大で多岐に渡る演題があ
りました。聴講したものはごく一部ですが、臨床
研究の発表が約 8 割でした。海外の類似学会でも
同様ですが、基礎研究分野は数年前から学会主導
で基礎研究フォーラム（BCVR）が独立して開催さ
れるようになり、基礎分野の専門的な演題は別の

羽　山　陽　介 *

写真 1　学会会長、東京大学循環器内科学・小室一成教授の開会挨拶
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学会へ流れているのかもしれません。
　多くの海外講演の中で印象深かったのは、
David A. Kass 教授による講演です（写真 2）。多数
の論文成果から非常に優秀な先生なのだろうと予
想していましたが、実際の講演を聞くと陽気で
朗々な印象を持ちました。四半世紀前には循環生
理学の分野で重要な仕事をいくつもされています
が、ここ 10 年は細胞生物学の分野へ興味をシフ
トし、心筋の拡張性を分子細胞学的な視点からア
プローチする研究の紹介がありました。肺血管拡
張剤である PDE5 阻害剤に抗心不全効果を見込ん
で計画された臨床試験が期待外れの結果となった
ものの、その次善策として PDE9A 阻害剤が有望
ではないか、という主張でした。
　他に、個人的に興味のあったホットトピックを
いくつか列挙致します。
　obesity paradox （心不全患者では肥満のほうが
予後良好）と交感神経賦活との関わりについて。
私は肥満患者の交感神経は賦活していると考えて
いましたが、心不全や高血圧患者では、心不全＋

正常体重患者の方がむしろ交感神経が賦活してい
るという論があるようです。これは原因と結果と
が相互関係にある状況、すなわち何らかの原因で
交感神経が賦活化していると肥満でいられなくな
る、という集団の存在が予想されます。またこの
ような obesity paradox は女性では見られず男性に
限った現象、とする福岡からの演題もありました。
　SGLT2 阻害剤内服と心拍数について。浸透圧
利尿に伴う体液量減少は SGLT2 阻害剤の心血管
保護作用の一部を説明すると思いますが、遠隔期
の頻拍改善や交感神経抑制効果を観察した研究が
あるようです。HbA1c 値がそれほど高くなくても
有効ではないか、という内容の演題もあり、自ず
と「非糖尿病性心不全にも有効なのでは？」と期待

されます。既に欧米で RCT が始まっているよう
です。薬剤による効果の違い（class effect なのか
drug effect なのか）、SGLT2 選択性（SGLT1 との交
差性）についても気になるところです。
　Cardio-Oncology 領域において、従来から知られ
ている、がんサバイバー → 心血管リスク上昇、
の方向とは逆方向の指摘、つまり心不全患者は悪
性腫瘍の続発リスクが高いとする国循からの疫学
研究の発表がありました。交感神経賦活に伴うが
ん細胞の悪性化については複数の基礎研究がある
ようです。そう単純な話ではないとは思いますが、
興味深い視点だと感じました。

　2019 年の横浜の桜は 3 月末に満開を迎えると
の予報でしたが、数日前より寒気が入り、学会の
数日は 7 分咲きほどでした（写真 3）。三寒四温の
時節、曇りがちでやや肌寒い数日でしたが、幸い
雨は降らず、学会界隈は多くの観光客で賑わって
いました。これほどの学会規模ともなると開催で
きる会場も限られますし、横浜での学会は珍しく
もないのでしょうが（特にパシフィコ横浜は国際
会議統計の会場別開催実績で国内トップのようで
す）、いつ訪ねても横浜は綺麗な都市だと感じま
す。他の自治体より住民税が高いと耳にしますし、
疲弊する地方と関東一極集中といった構図が垣間
見える都市なのかもしれません。
　そのほか、私は学会の合間？に野毛山動物園へ
行きました。愛敬を振りまくキリンが印象深かっ
たです。キリンの首は長いですが、哺乳類なので
ヒトと同じく頸椎は７個だそうです。ヒトよりも
キリンの血圧は高いですが、頭を上下させても脳
循環の恒常性が維持されるのは特殊な循環生理機
構を持っているためとのことでした。生理学の勉
強をかじっていると、各々の生物が如何に巧緻に

写真 2　Johns Hopkins 研究所の David A. Kass 教授による招聘講演
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できているか、進化の不思議や生命の神秘を感じ
ずにはいられません。生命科学にはこれまでの膨
大な研究知見をもってしても、まだまだ未知が広
がっているのだと感じます。
　まさに平成最後であった日循には『循環器病
学 RENAISSANCE ―未来医療への処方箋』という
テーマが掲げられていました。循環器領域はここ
数十年で多くの知見が得られたと思いますが、そ
の見識を再興して令和時代の医療に繋げていきた
い、というメッセージであったようです。また学
会中、2018 年 12 月の臨時国会における「脳卒中・
循環器病対策基本法」の成立が再三謳われていま
した。悪性腫瘍や神経系疾患と比較してもはるか
に急速な入院患者数の増加が予測されるとのこと
でした。おそらく今後は予防・健診、後遺症軽減
といった方向、新技術と医療分野との融合といっ
た路線へ医療が進んでいくのだろうと思います。
本学術集会は公式 Twitter アカウントで座長による
まとめ動画のリアルタイム投稿や参加者のツイー
ト投稿が企画されていました。AI に心電図や胸部

レントゲンを読み取らせて疾患診断を行う、といっ
た一般演題もあり、循環生理学分野にも今後予想
もできないような情報工学との融合分野や潮流が
生まれてくるのかもしれません。
　日循は世界のトップレベルの専門家による最新
の話題を集めることができる非常に価値ある学会
でした。旧知の人々に会うこともでき、近況報告
を含め多くの刺激を得ることができました。同じ
循環器領域でも異なったスペシャリティーで努力
する先生方とお話しすることは、自分の専門領域
を客観視する良い機会になります。来年度の日循
は、2020 年 3 月 13 日から 3 月 15 日に京都で開
催されるようです。臨床領域では多くのレジスト
リーが企画され疫学的な情報が集まっていく中、
病態生理学的な視点を持ちながら柔軟なアイデア
を産み出すことのできるよう、臨床・基礎・その
他に広いアンテナを張ってリサーチマインドを忘
れず問題解決を目指そうという気持ちを新たにし
ました。

写真 3　春の汽車道から望むパシフィコ横浜、インターコンチネンタルホテル、コスモワールドの観覧車
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第 9 回アジア · オセアニア生理学会連合大会
（FAOPS2019）に参加して

　第 9 回アジア · オセアニア生理学会連合大会
（FAOPS2019: Federation of the Asian and Oceanian 
Physiological Societies）が 2019 年 3 月 28 日から
31 日の 4 日間、神戸市の神戸国際会議場および
神戸国際展示場にて生理学研究所所長の鍋倉淳一
先生を大会長として開催されました (写真 1）。
　FAOPS は、アジア · オセアニア地区における
生理学の発展を目的に約 30 年前に設立され、現
在 14 の加盟国と 6 の準加盟国で構成されていま
す。1986 年に、前身である ASOPS 1st Congress 
がバンコクで開催されました。その後、1990 年
に FAOPS の正式名称が決定し、当時東京大学教
授の伊藤正男先生が初代理事長を務められていま
す。FAOPS は 4 年に 1 度、アジア · オセアニア地
区で開催される生理学の国際学会で、2011 年の台
湾大会、2015 年のバンコク大会に次いで今回が
初めての日本開催になりました。FAOPS はアジ
ア · オセアニアから世界に発信できる研究領域を
重点的に設定するとともに、これから生理学研究
が発展するアジア各国からの参加者にも魅力的な
大会を目指して計画されており、今回神戸で開催

された FAOPS2019 では世界 42ヵ国から 2,252 名
（うち 723 名が海外）の生理学研究者が神戸国際会
議場に一同に集結して盛大に行われました。
　FAOPS2019 のプレナリーレクチャーは 3 名
の高名な生理学研究者の招待講演で構成されて
いました。大会 1 日目（3 月 28 日）は、嗅覚受容
体遺伝子ファミリーを発見して、2004 年ノーベ
ル医学生理学賞を受賞された Linda B, Buck 先
生（フレッド · ハンチンソン癌研究所）と TRPV1

（トリップ · ブイワン）と呼ばれる痛覚受容体分
子の同定 · 構造決定と生理機能を解明した David 
Julius 先生（カリフォルニア大学サンフランシス
コ校）が講演され、大会 3 日目（3 月 30 日）に、
オートファジーの仕組みを解明して、2016 年ノー
ベル医学生理学賞を受賞された大隅良典先生（東
京工業大学）の講演（Looking back on 30 years of 
autophagy research − dynamic equilibrium of the 
cell −）が行われました（写真 2）。
　スペシャルレクチャーは、主にアジア · オセア
ニア地区で活躍されている第一線の生理学研究者
の招待講演で構成されていました。大会 2 日目

奥　村　　敏 *

写真 1　FAOPS2019 の会場となった神戸国際会議場

* 鶴見大学歯学部生理学講座
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（3 月 29 日）は脳の高次機能の研究に長年取り組
まれ、特に記憶のメカニズム解明の第一人者であ
る宮下保司先生（理化学研究所脳神経科学研究セ
ンター長）の講演（Beyond memory circuit: Origins 
of metamemory and retrospection in the primate）、
Heping Cheng 先生（北京大学分子医学研究所）に
よるミトコンドリアで作られる活性酸素の指標
であるミトフラッシュ（mitoflash） に関する講演 
（Signaling by mitochondrial flashes） が行われまし
た。さらに Uhtaek Oh 先生（韓国科学技術研究院）

による圧受容器反射に関係する機械受容チャン
ネルに関する講演（Tentonin 3, a mechanosensitive 
channel with baroreceptor function）、Robert Graham 
Carroll 先生（East Carolina University）は医学教育に
関する講演（Finding instructional balance using the 
educational triangle）が行われました。
　大会 3 日目は内皮由来血管収縮因子「エンドセ
リン」と睡眠覚醒を制御する神経伝達物質「オレ
キシン」の発見で有名な柳沢正史先生（国際統合
睡眠医科学研究機構、筑波大学）の講演（Toward 
the mysteries of sleep）、筋生理学の研究で高名
な Graham Lamb 先生（La Trobe University, オース
トラリア）による講演（The beauty of physiological 
mechanisms in skeletal muscle function and fatigue）、
胎児の脳障害や低酸素障害の研究で有名な Laura 
Bennet 先生（The University of Auckland, ニュージー
ランド）による講演（The importance of understanding 
fetal physiology for detecting brain injury before birth）
が行われました。
　大会 4 日目は酸化ストレスと心血管系疾患の関
連性についての研究で有名な、Julie YH Chan 先生
（Institute for Translational Research in Biomedicine、
香港）による講演（Mitochondria in fetal programming 
of metabolic syndrome-associated end organ 
dysfunction in adults）、iPS 細胞による再生医療の

第一人者である岡野栄之先生（慶応大学）による講
演（Modeling human neurological/psychiatric disorders 
using iPS cells and transgenic non-human primates）が
行われました。
　FAOPS2019 で企画された講演で参加者が最も
多かった講演は、大会 2 日目に行われた日本生理
学会 - 日本体力医学会共催特別企画「世界の頂点
を極めるスポーツ科学」というテーマで行われた
2018 年平昌オリンピック 500 メートル金メダリ
スト、1,000 メートル銀メダリストである小平奈
央選手（相澤病院スポーツ障害予防治療センター）

と小平奈央選手の大学時代からのコーチである結
城匡啓先生（信州大学教育学部教授）の講演でし
た。この講演は日本語で行われましたが、英語に
よる同時通訳も行われていたので外国からの参加
者も多数参加され、小平奈緒選手の知名度の高さ
を肌身で感じました（写真 3）。
　小平選手は 23 歳で出場した 2010 年のバンクー
バーオリンピックのパシュートで銀メダルを獲得
してからの 4 年間、23 歳から 27 歳の間は競技人
生のピークと自分自身を信じて、身体改造に取り
組んだり、男子選手並みの厳しいトレーニングを
ガンガンやって臨んだソチオリンピックでした。
しかしながら結果は、500 メートルが 5 位、1,000
メートルでは 13 位と全力を出し切ったにもかか
わらずメダルに届かなかったという現実を知れた
ことだけでも良かったといわなければならない、
後悔のない屈辱だったとのことです。
　小平選手は、バンクーバーオリンピックを終え
て競技人生も後半にさしかかった 27 歳でオランダ
留学を決めました。その理由の 1 つとして、日本
にはスピードスケートの金メダリストは清水宏保
選手だけだが、オランダにはオリンピックの金メ
ダリストがゴロゴロいる、そのような環境でトレー
ニングとメンタルを磨きたいと思ったのが大きな

写真 2　大隅良典先生と大会長の鍋倉淳一先生
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理由の 1 つだと話されていました。オランダでは
「Team continu」というプロチームに所属、指導を
行ったのは長野オリンピックで男子 5,000 メート
ル、1,000 メートルの金メダリストであるジャン
ヌ · ロメコーチと同じく長野オリンピックの女子
1,000 メートル、1500 メートルの金メダリストの
マリアンヌ · ティメルコーチです。小平選手はオ
ランダ留学中の 2 年間は成績のほうはあまり伴わ
なかったとのことですが、従来の練習方法を大き
く転換させるだけではなく、メンタル面でも大き
く成長できたことが、平昌オリンピックでの 500
メートルの金メダル、1,000 メートルの銀メダル
の快挙に繋がったとのことです。小平選手は身長
が 165cm と日本人女子としては小さいほうでは
ありませんがオランダ人と比べると身長差は数十
センチもありオランダ人と同じことをやっていて
も勝てない、日本人のメリットを最大限活かして、

オランダ人がやっていることをアレンジして取り
入れるという自分流の練習方法を取得したとのこ
とでした（写真 4）。
　結城匡啓コーチの講演で印象に残っているの
は、小平選手はインターハイの 500 メートル、
1,000 メートルで 2 冠を獲得、高校卒業時には数
多くの企業からスカウトがあったにも関わらず、
小平選手からスケートの指導をお願いされ、「自
分は国立大学の教員なので直接指導するなら信
州大学の学生になってもらわなくてはいけない」
と話したところ本当に信州大学を受験して 2005
年入学してきたことが結城コーチにとっては一
番のプレッシャーだったと話されていました。
スポーツ選手とそれを支えるコーチの関係はい
ろいろなタイプがあると思います。私には結城
コーチと小平選手の師弟関係がどのようなもの
か詳細はわかりませんが、講演から結城コーチ

写真 3　小平奈緒選手の講演

写真 4　日本人（小平）選手とオランダ人選手の体格
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は国立大学教員としての業務もあるので小平選
手につきっきりで指導されているというのでは
なく、小平選手が結城コーチとの会話をするこ
とで、小平選手が自分なりに答えを見つけて、
オランダ留学で学んだ自分流の練習に取り入れ
ているのではと私は感じました。その点ではシ
ドニーオリンピックの女子マラソンで金メダルを
獲得した高橋尚子選手と小出義雄監督の師弟関係
とはまた少し違うのではないかとも感じました。
　近年日本の科学技術力の低下が懸念されてい

ます。論文数に関してはアメリカがトップで日
本は 10 年前まではアメリカに次いで 2 位でした
が、近年は中国、ドイツに抜かれて 4 位に後退、
国内総生産に対する科学技術予算も 1 位は韓国、
2 位は中国で日本はドイツ、アメリカに抜かれて
5 位に甘んじています。報道を通してしか分から
なかったアジア · オセアニア地区の科学技術の追
い上げやこのままでは日本からノーベル賞受賞
者は輩出されなくなるのではという危機感を強
く感じた 4 日間でした。
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留学速報

Johns Hopkins 大学病院に留学して

はじめに

　私は 2018 年 1 月から 2019 年 1 月までの 1 年
間、アメリカの Johns Hopkins 大学病院の麻酔科・
心臓麻酔部門に留学しました。そこでの研究・生
活について報告します。

Johns Hopkins 大学病院について

　Johns Hopkins 大学はアメリカ東部の Maryland
州 Baltimore にあり、首都の Washington D.C. か
ら北へ車で 1 時間程度、New York から南へ車で
3 時間程度のところに位置しています。Baltimore
の実業家、Johns Hopkins の遺産と意思により
1876 年に設立され、1889 年に病院、1893 年に医
学部が設立された歴史のある大学の一つです。 そ
の大学病院は U.S. News が選出する Best Hospital 
in the United States で過去には連続 1 位を獲得し
ており、現在でも毎年上位常連で私が留学してい
た 2018 年度は第 3 位でした。ノーベル賞受賞者
も多数輩出しており、世界トップレベルの研究機
関であります （写真 1） 。
　大学病院はダウンタウンの中に位置し、治安の
悪さでも上位常連である Baltimore の中でもさら

* 福井大学器官制御医学講座 麻酔蘇生学領域

に治安の悪い所にありました。幸福度日本一と言
われる福井県から、かつては全米一治安の悪いと
された Baltimore へ行くことは非常に緊張しました
し、周りの人たちからも色々心配してもらえまし
たが、幸い自分は留学中に怖い思いをすることは
ありませんでした。行く前に散々脅かされて聞か
されていた、スマートフォンを使いながら街を歩
いていると後ろから強奪されるとか、車に何され
るかわからないから赤信号でも止まってはいけな
い道があるとか、そういった類のことはなかった
ように思えます。
　しかし、大学から送られてくるアラートメール
には、病院周辺の危険なストリートと言われてい
るところでの白昼堂々とした強盗や銃撃など、毎
週のように何らかのアラート情報が送られてきま
した。でも病院の中での銃撃は今まで起こったこ
と無いんだよ、Hahaha、という麻酔科 Fellow 達の
アメリカンジョークによって多少安心していまし
たが、ある日、病院外来のロータリーまで攻め込
まれるカーチェイスの末の大捕物ということはあ
りました。さすがに Fellow たちもそのアラートが
来た時には驚きを隠せず、動揺していました。病
院周辺には数十メートルおきくらいに警備員が配

伊佐田　哲朗 *

写真 1　Johns Hopkins 大学病院

写真 2　Viachaslau Barodka 先生と筆者
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置されていたり、銃を持ったセキュリティが病院
内を歩いていたりと、これで安心なのか危険さの裏
返しなだけなのかが何とも言えない感じで初めは
恐々としましたが、暮らしていくうちに不思議と慣
れてしまい当たり前の風景となっていくものでした。

研究について

　私は Post Doctoral Fellow として、Anesthesiology 
and Critical Care Medicine（ACCM）の中の Cardiac 
Anesthesia 部門にて臨床研究を行いました。基礎
研究か臨床研究か、はじめに選択させてもらえ
たのですが、その時は臨床研究に興味がありそち
らを優先させてもらいました。基礎研究の方は各
国からの留学生も多く、そちらもまた世界の広が
る研究ができたのだと思います。私は臨床研究を
選択したということでいわゆるラボに所属すると
いうわけではなかったのですが、担当教官として
ACCM Cardiac anesthesia 部門の associate professor
である Viachaslau Barodka 先生のもとで研究を行
いました （写真 2） 。
　心臓麻酔を専門とする麻酔科 Fellow たちの
部屋にデスクをもらい、1 年間のうちに 4 つの
テーマを頂き、日々電子カルテから臨床データ
を集めながら解析をしておりました。内容は、
1. Restitution Curve 2. Enhanced Recovery after 
Cardiac Surgery（ERACS） 3. Opioid free anesthesia 4. 
Catheter ablation においての Jet ventilation による
管理と、基礎的なものから最先端を走る実際の臨
床麻酔まで、多岐に渡るものでした。

1. Restitution Curve は、心筋細胞において横
軸 に Diastolic Interval（DI）、 縦 軸 に Action 
Potential Duration（APD）をとってその関係を
グラフ化したもので、その曲線の急峻化は
DI の変動に比べ APD の変動が大きくなるこ
とを意味し、これが次の APD、DI に影響し
ていき、結果的に心室細動等の不整脈につな
がっていくと考えられています。これら各心
筋細胞の APD・DI は本来は侵襲的な uni polar 

lead から測定する必要がありますが、Wyatt 
Method により心電図上で、QRS 波の dV/
dT から APD に相当する Activation Recovery 
Interval（ARI）を、T 波の dV/dT から DI に相
当する Recovery Period（RP）を計測することで
非侵襲的に Restitution Curve を描くことが可
能で、健康被験者において運動前後や体位に
よってその曲線に変化があるのかを測定して
おりました。侵襲度が低いモニターによって、
危険な病態への変化を感知できることは、実
際の麻酔管理や集中治療管理で非常に重要な
ことだと考えられるので、こういった研究を
続けてこれからの新しい低侵襲モニターを考
えていけると素晴らしいと思います。

2. 心臓手術周術期における早期抜管・早期離床・
早期退院は、術前から術中の管理で決まると
して ERACS protocol を設け、前投薬にアセ
トアミノフェンやガバペンチンの投与、術中
肺保護換気、ケタミンやデクスメデトミジン
の投与、前鋸筋ブロック併用、筋弛緩拮抗薬
の使用という 7 項目を数多く併用すればする
ほど、早期抜管、早期退院可能ということを
調べていましたが、今現在、私が日本で行っ
ている全身麻酔方法とは異なる麻酔薬で管理
しているのが興味深いところでした。ちなみ
にこの方法で管理すると、弁置換、CABG な
どで術後 3 時間以内で抜管、2 日で ICU 退室、
6 日で退院することが可能です。

3. 2018 年からアメリカではデクスメデトミジ
ンが比較的安価で使用できるようになり、
Hopkins でも急激に使用頻度が増えるように
なりました。また、Opioid Free Anesthesia と
銘打ち、周術期の麻薬による有害事象を減ら
して行く目的に、神経ブロックなどを併用し
て Opioid の使用量を減らしていく動きがア
メリカでは流行しております。心臓手術にお
いて術中からデクスメデトミジンを使用する
ことで、先ほどご紹介した ERACS protocol
で早期抜管を目指すにあたり、フェンタニル
などの Opioid の使用量も激減していました。
電子カルテでデータを拾っていると、ある日
のデータから術中のフェンタニルの投与量が
極端に減ったなぁと思っていたら、Opioid 投
与を全く投与しない例が見られ始め、ものす
ごく驚いたことを覚えています。私が滞在中
に Opioid  Free 症例を 30 例近く集めました
が、患者さんは皆大きな問題もなく手術を終
えて、早期に退院されておられました。今後
も継続して症例を増やしていく様子でした。

4. 循環器内科の症例としては、Ablation（PV 
isolation）を不動化目的で全身麻酔で行なって
おりました。麻酔は完全静脈麻酔（TIVA）で写真 2　Viachaslau Barodka 先生と筆者
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したが、呼吸管理は体動を最小にするため
に、気管挿管して Jet Ventilation によって管
理していました。日本では滅多にお目にかか
らない Jet Ventilation を通常の麻酔で使用し
ており、これも驚いたところでした。これで
呼吸管理していると。術中は血圧低下がほぼ
100% 認められるので、ほとんどでフェニレ
フリンを持続静注していました。しかし極端
な循環動態不安定や術者の穿刺に伴う合併症
によって Jet Ventilation を中断しなければな
らない例もほとんど見られず、安全に管理で
きる方法の一つとして勧めていきたいとして
いました。

心臓麻酔部門の麻酔科医師たちについて

　実際に臨床で活躍している Fellow たちと同じ
部屋で過ごしていたために、彼らの仕事ぶりを
知ることもできました。手術室は各部門ごとに
分かれており、全てを把握することはできなかっ
たのですが、調べる限り合計 68 室以上の手術室
が各所にあり、それぞれに麻酔科指導医、麻酔科
Fellow、麻酔科 Resident、麻酔看護師、麻酔技師
がついており、手厚い麻酔管理体制に感心してい
ました。68 室ほぼ全てが毎日フル稼働している様
子で、十分に多くの人手がつぎ込まれていて、成
り立っていることが垣間見れました。
　胸部外科用の手術室は 6 室、うち心臓手術用
は 4 室で、毎日 3 ～ 5 件の心臓手術が行われて
おりました。心臓麻酔部門として 5 − 6 人の専門
Fellow を毎年採用しており、彼らは 1 年から 2 年
かけて心臓麻酔や術後 ICU 管理など専門的な研修
をしています。
　Fellow やスタッフは、朝 6 時過ぎからのカン
ファレンスに始まり、6 時 45 分麻酔開始という、
早朝から活動的に働いておりました。曜日ごとに
上級医による心臓麻酔専門の講義や、問題のあっ
た症例や疑問のある症例をピックアップして経食
道心エコーのレクチャーなど、内容も幅広くかつ
専門的な教育がなされておりました。私も英語の
勉強ということで、上級医と Fellow たちの質疑応
答に必死に耳を傾けて、この講義時間を有意義な
ものにできるよう努力はしたつもりです（汗）。
　このような講義が終わり、自分たちの担当症例
の手術が終わったら、15 時ごろには Fellow たち
には帰宅していく者もいたり、または自分たちの
研究や勉強の時間に割り当てるなど、比較的自由
に過ごしていたようです。ちょうどサッカー W
杯 2018 決勝トーナメントに日本が出場していた
こともあり手の空いている Fellow たちと一緒に
観戦したり、美味しい店があるから Happy Hour
のうちに行こうというお誘いもあったりして、ま
た来たる翌日早朝からの仕事のために英気を養っ

ておりました （写真 3） 。

生活について

　Baltimore はチェサピーク湾の内陸部に位置し
て、名物はシーフード、特に Blue Crab という
ワタリガニで、Old Bay というこれも地元名産の
seasoning をたっぷりかけてハンマーで割りなが
らいただくというものが有名です。故郷の福井県
も新鮮な魚やカニが特産で、私にとって少し身近
に感じるところでした （福井の冬の味覚、越前ガ
ニと呼ばれるズワイガニは別格です。是非みなさ
ん、福井へもいらしてください）。
　また Baltimore は、野球は Orioles、アメフトは
Ravens を有し、シーズン中は街の中が大賑わい
になります。2018 年は残念ながら最下位だった
Orioles ですが、地元民には愛されており、スタ
ジアムに足を運ぶとアメリカ人の野球好きにこち
らまで楽しくなりました。アメフトはいい席のチ
ケットが限られていたことと日程が合わずに、観
戦できなかったことが心残りなことでした。
　日本人留学生は、治安の悪い病院近辺に住むこ
とを避け、Baltimore 市街地より車で 20 分ほど北の
地区に住んでいる人たちがほとんどで、生活環境
としては静かで落ち着いたところでした。それで
も車上荒らしがあったり、個人的な論争だったよ
うですが発砲事件があったりと注意は必要でした。
日本人同士での情報交換や、飲み会、小旅行など
も盛んに行われており、お互いに助け合いながら
同じ釜の飯を食うような意識で過ごしておりまし
た。日本人のみで行う毎年恒例となっているハロ
ウィーンパレードなどもありました （写真 4） 。
　アメリカの生活インフラの弱さには驚くばかり
でしたが、停電、断水は日常茶飯事で、しかも回
復するまで何日もかかり、夏は暑いのに冷蔵庫が
使えなかったり、冬は寒いのに暖房が入らなかっ
たりお湯が出なかったりする状況でした。幸い私
の住んでいた Apartment は比較的そういった事態は
少なかったのですが、停電が数日続いた友人家族
の冷蔵庫の食料をうちの冷蔵庫で一時保管するな
ど、そういった協力体制もいい思い出となりました。
　また、緯度は割と高めのところに位置する

写真 3　Fellow たちと一緒に
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Baltimore ですが、近年はスタッドレスタイヤを
履く習慣がなくなったようで（雪国育ちの私には
信じられませんが）、冬に雪が積もったり朝地面
が凍結したりすると、学校や役所など公的機関は
全てお休みになりました。Hopkins からも、ほん
の少しうっすら積もった雪のために、みんなお休
みしなさいというメールが送られてくることもあ
りました。2018 年、福井県は災害レベルの大雪に
見舞われたのに、そんな中でも仕事もきちんとし
ていた日本人は本当に真面目な民族だと改めて思
いました。

終わりに

今回、留学という機会を頂き大変貴重で有意義な
経験をすることができました。今後はこの留学で
得た経験や人脈を活かしていきたいと考えており
ます。このような留学の機会を頂きました福井大
学器官制御医学講座　麻酔・蘇生学領域　重見研
司先生をはじめ講座の先生方に感謝申し上げると
ともに、留学速報投稿の機会を与えてくださった
循環制御編集室の皆様に心より御礼申し上げます。

写真 4　ハロウィンパレードにて
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Ⅰ

術後重症患者における平均動脈圧と急性腎障害お

よび心筋障害と死亡の複合リスクとの関係：後方

視的コホート解析

Khanna AK, Maheshwari K, Mao G, et al: As-
sociation between mean arterial pressure and 
acute kidney injury and a composite of myo-
cardial injury and mortality in postoperative 
critically ill patients: A retrospective cohort 
analysis. Crit Care Med 2019; 47: 910-17.

　手術中の低血圧が、非心臓手術後の心筋障害
（MINS）や死亡と強い相関があり急性腎障害
（AKI）と関連していることが示されている。一方、
集中治療においては、血圧維持の重要性や血圧下
限値に関するエビデンスはない。そこで著者らは、
ICU における低血圧の程度と持続時間が、MINS、
死亡および AKI とどのように関係しているか、
後方視的コホート解析で検討した。
　Cleveland Clinic の ICU に術後 24 時間以上入室
した成人のうち、術前に慢性腎臓病や心筋障害を
合併した患者と腎臓手術後の患者を除外した
2766 名を対象とした。ICU での最低平均動脈圧

（MAP）と術後 7 日目までの MINS/ 死亡および
AKI には相関があり、最低 MAP が低下すると
MINS/ 死亡は 2 次関数に従って増加し、最低
MAP が 10 mmHg 低下する毎に AKI はハザード
比 1.27 で有意に増加した。低血圧の指標として
最低 MAP<80 mmHg の累積時間と最低 MAP<70 
mmHg について検討した結果、最低 MAP<80 
mmHg の累積時間が 1 時間増加する毎に MINS/
死亡、AKI ともに有意に増加しいずれのハザード
比も 1.09 だった。1 度でも最低 MAP<70 mmHg
になると MINS/ 死亡および AKI は有意に増加し、
ハザード比はそれぞれ 1.80、1.91 だった。 術後
ICU で治療する患者では、短時間のまた軽度の低
血圧でも MINS や AKI の発症および死亡のリス
クが増加した。

（九州大学病院集中治療部　牧　　盾）

予定帝王切開手術における脊髄くも膜下麻酔後低

血圧治療に対するフェニレフリンとノルアドレナ

リンの効果 - 無作為化二重盲検対照試験

Mohta M, Garg A, Chilkoti GT, et al: A ran-
domised controlled trial of phenylephrine and 
noradrenaline boluses for treatment of postspi-
nal hypotension during elective caesarean sec-
tion. Anaesthesia. 2019; 74: 850-5.

　フェニレフリンは帝王切開術における昇圧薬と
して近年選ばれてきたが、純粋なα1 受容体刺激
薬のため、反射性徐脈を惹起することで心拍出量
低下により子宮胎盤血流を低下させる可能性があ
る。強力なα 受容体刺激薬で且つ弱いβ 受容体
刺激薬であるノルアドレナリンを投与することで
徐脈の発生頻度を減らせる可能性がある。本研究
では、帝王切開術を受ける妊婦を対象として脊髄
くも膜下麻酔後の低血圧治療に、ノルアドレナリ
ン 5 μg とフェニレフリン 100 μg のボーラス投与
の効果を検討した。
　ベースラインの収縮期圧から 20% 以上の低下、
または収縮期圧 100 mmHg 未満を低血圧と定義
した。母体心拍数 60 beats/min 未満の徐脈発生率
を主要評価項目とした。
　90 名が最終的に解析された。徐脈の発生率
（フェニレフリン 37.8% vs. ノルアドレナリン 22.2 
%）、低血圧の回数、初回低血圧に対して投与さ
れた昇圧薬の投与回数に有意差を認めなかった。
フェニレフリン群でボーラス投与された回数はノ
ルアドレナリン群より多かった（P=0.01）。フェ
ニレフリン総投与量の中央値（四分位範囲 [ 範
囲 ]）は 200（100-300 [100-900]）μg、ノルアド
レナリン総投与量は 5（5-10 [5-25]）μg であった。
両群において、血管収縮薬投与前の心拍数と比較
して 1 分後の母体心拍数は有意な低下を示さな
かった。また、臍帯動脈血 pH はノルアドレナリ
ン群（7.25）がフェニレフリン群（7.29）より低かっ
た（平均値、P=0.034）。
　いずれの血管収縮薬も、母体徐脈の発生率に関
して有意差無く、脊髄くも膜下麻酔後低血圧を改
善した。しかしながら、ノルアドレナリン群で臍
帯動脈血 pH が低かったという点を考慮すると、
ノルアドレナリンの胎盤移行と胎児内での代謝へ
の影響に関してさらなる研究が必要である。
（社会医療法人 雪の聖母会 聖マリア病院麻酔科 

吉野　淳 )

予定手術における術中の血圧とそのリスクと予後

に関する報告

Sessler DI, Bloomstone JA, Aronson S, et al: 
Perioperative quality initiative consensus 
statement on intraoperative blood pressure, 
risk and outcomes for elective surgery. Br J 
Anaesth 2019; 122: 563-74.

　近年、術中の動脈圧と予後に関する多くの報告
があり、特に術中の低血圧は術後合併症を増加さ
せるだけでなく、生命予後の悪化と関連するとい
われている。特に術中の血圧低下は、術後の心筋
障害や心筋梗塞に加え、急性腎不全と関与してい
る。この報告では、術中の血圧と心筋障害や生命
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予後との関係についての報告をまとめ、術中の血
圧管理について非常に簡潔な提言をしている。
　この提言は、多くの専門家による Perioperative 
Quality Initiative-3 ワーキンググループにより、
術中の動脈圧と術後の予後に関して、modified 
Delphi を用いて行われている。
　その提言として、術中の収縮期動脈圧が 100 
mmHg 以下、平均動脈圧が 60 ～ 70 mmHg 以下で、
心筋障害や急性腎障害の発生率や術後死亡率が増
加する。成人の非心臓手術において、治療を必要
とする収縮期高血圧値に関するエビデンスは十分
とは言えないものの、収縮期動脈圧が 160 mmHg
以上で、心筋障害や心筋梗塞が増加する危険性が
ある。心臓手術では、収縮期動脈圧が 140 mmHg
以上で術後 30 日の死亡率を増加させる。
　ここで提言されていない、高血圧や低血圧の時
間や脈圧に関しては今後の報告が待たれる。また、
血圧上昇や低下に対する治療、薬剤の使用に関す
る推奨も今後の研究課題である。この提言を読ん
でも、様々な全身状態の患者がおり、また様々な
術式において、収縮期動脈圧と平均動脈圧の最低
値を断定することに不安はあるが、この報告は術
中の血圧管理に関して、重要かつ簡潔な提言であ
る。
（九州大学大学院医学研究院麻酔・蘇生学分野

　藤吉哲宏）

II

正確な反射波の同定法では加齢により反射波の立

ち上がりは早くなる

Phan TS, Li JK, Segers P, et al: Aging is associ-
ated with an earlier arrival of reflected waves 
without a distal shift in reflection sites. J Am 
Heart Assoc 2016; 5: e003733

　加齢時には動脈硬化に伴って脈波伝搬速度が増
加するが、中心動脈に反射波が戻る時点とされる
中心動脈圧波形の変曲点までの時間はめだって短
縮せず、脈波の反射部位が遠位に移動していると
される。しかし反射波の立ち上がり時間として変
曲点は不正確である。そこで頸動脈トノメトリと
MRI で中心動脈圧・流量波形を測定し、波形分
離法で求めた反射波波形およびチューブ―三要素
ウィンドケッセルモデルに当てはめて求めた脈波
伝搬時間から、脈波の反射部位を推定した。平均
49 歳の心血管疾患のない 48 例および平均 61 歳
の心血管疾患が強く示唆される 164 例の 2 つの群
で検討したところ、両群とも変曲点までの時間は
あまり短縮しないのに対し、波形分離法およびモ
デルで求めた反射波波形の立ち上がりまでの時間
は年齢に比例して短縮した。これらから計算する

と反射部位の遠位への移動は認められなかった。
　紹介者コメント：脈波反射は動脈に至るところ
で生じており、それらの総和としても本来単一の
反射部位を定義するのは誤解のもとであり、解析
方法によって反射波の到来する時相や反射部位に
差異が生じるのも自然なことである。反射波の時
相に加齢の影響があることは確実であり、今回の
研究はそのことを再確認した点では評価できる。

再灌流前に左室を機械的に減負荷することは可能

で安全である

Kapur NK, Alkhouli MA, DeMartini TJ, et al: 
Unloading the left ventricle before reperfusion 
in patients with anterior ST-segment–elevation 
myocardial infarction: A pilot study using the 
Impella CP. Circulation 2019; 139; 337-46.

　ST 上昇型心筋梗塞では梗塞サイズは心不全発
症や死亡率に関係する。再灌流のみに比し、再灌
流前に機械的な左室減負荷を行うことが梗塞縮小
と心保護機序の活性化をもたらすことが動物実験
では知られている。心原性ショックのない ST 上
昇型梗塞患者で再灌流前に機械的な左室減負荷を
行うことが可能で安全か検討した。多施設で計
50 名を前向きに 2 群に振り分け、一方は Impella 
CP を装着と同時に再灌流を行い、他方では再灌
流を 30 分遅延させた。病院到着から再灌流まで
の時間は同時群 72 分、遅延群 97 分であった。30
日後までの主要心血管脳有害事象の発生率はそれ
ぞれ 8%、12% で差はなかった。30 日後に MRI
で測定した梗塞サイズ（左室全体との比）は 15
± 12%、13 ± 11% でこれも差がなかった。
　紹介者コメント：著者らは動物実験において、
意図的に再灌流を機械的減負荷よりも 30 分間遅
らせることにより、この間に心保護の機序が作動
して再灌流障害を抑制すると主張している。再灌
流は一般に早ければ早いほど好ましいとされてお
り、それとは相いれない主張である。遅延の間に
十分な減負荷ができれば少なくとも梗塞を拡大は
させないと思われ、今回の梗塞患者での結果はそ
れを支持する。再灌流障害が重大な障害を招来す
ることは確かである。今回は明らかな梗塞縮小を
示せなかったが、より多数の患者での臨床試験が
計画されている。

代謝リスク・炎症が HFpEF の病態を形成し、そ

の再現が疾患モデルを提供する

Franssen C, Chen S, Unger A, et al: Myocardial 
microvascular inflammatory endothelial 
activation in heart failure with preserved 
ejection fraction. JACC Heart Fail 2016; 4: 312-
24.
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　生活習慣病での代謝リスクによる全身的な軽度
の炎症によって、冠動脈内皮の活性化が近傍の心
筋細胞に肥大と拡張機能悪化をもたらし、拡張不
全や駆出率の保たれた心不全（HFpEF）の病態
を引き起こすかどうかを検討した。HFpEF 患者
の心筋生研標本とモデルラット（肥満糖尿病ラッ
トと自然発症高血圧ラットの雑種）心筋標本にお
いて、E- セレクチンと細胞間接着分子 ICAM-1
の発現が上昇、マクロファージと内皮の NADPH
酸化酵素 2 の発現が上昇（心筋では上昇せず）、
内皮型 NO 合成酵素の脱共役と亜硝酸塩・硝酸塩・

cGMP、PKG 活性の低下が認められた。これらの
ことから、冠動脈細小血管の内皮の活性化、酸化
ストレスが内皮から心筋への NO 依存シグナルを
減弱させ、HFpEF の心筋肥大や硬さの増加をも
たらしていると考えられた。
　紹介者コメント：種々の知見が報告されている
が、これらの知見間の関係については（因果関係
はもちろん相関関係についても）本研究で直接に
証明したものではない。この点の言及がないと本
稿で述べられている機序が HFpEF の病態の本質
であるかどうかが判断できない。

（国立循環器病研究センター 循環動態制御部
杉町　勝）

III

成長ホルモン不足患者における血漿 d-ROMs レ

ベルと血管内皮細胞機能の及ぼす成長ホルモン補

充療法の効果

Suzuki K, Yanagi K, Shimizu M, et al: Effect of 
growth hormone replacement therapy on plas-
ma diacron-reactive oxygen metabolites and 
endothelial function in Japanese patients: The 
GREAT clinical study. Endocr J 2018; 65: 101-
11. 

　成長ホルモン不足（GHD, growth hormone defi-
ciency）患者は、動脈硬化と血管死のリスクが高
く、血管内皮細胞機能低下がアテローム形成過程
に関与していることが知られている。本研究では、
日本人 GHD 患者での血管内皮細胞機能（PAT 法 , 
peripheral arterial tonometry）と活性酸素代謝産物
（d-ROMs, diacron-reactive oxygen metabolites）レ
ベルに及ぼす成長ホルモン（GH, growth hormone）
補充療法の効果を、open-label, prospective, case-
control study として調査した。
　GH 補充療法を受けていない 9 名の GHD 患者
を対象とした。治療開始前と GH 補充療法 24 週
後に、反応性充血指数（RHI, reactive hyperemia 
index: EndoPAT® system）を用いた血管内皮細胞

機能、d-ROMs、血圧、空腹時脂質レベル、血漿
GH レベルと IGF-1（insulin-like growth factor-1）レ
ベルを検査した。対象群として GH 不足のない下
垂体疾患患者 8 名も登録した。GH 補充療法 24
週後に血清 IGF-1 レベルは正常値になり、RHI の
有意な改善（1.65 ± 0.33 to 1.92 ± 0.26, p<0.05）と
d-ROMs レベルの有意な低下（356.8 ± 64.1 to 
303.1 ± 43.3 U.CARR, p<0.05）が認められた。対
象群では、RHI や d-ROMs レベルの有意な改善
はなかった。
　著者らは、日本人 GHD 患者の GH 補充療法は
酸化ストレス（d-ROMs）の低下を介して作用する
と結論付けた。

血清酸化ストレスマーカーと心筋梗塞・脳卒中と

の関連：4 つのヨーロッパ大規模コホート研究の

統合解析

Xuan Y, Bobak M, Anusruti A, et al: Associa-
tion of serum markers of oxidative stress with 
myocardial infarction and stroke: pooled re-
sults from four large European cohort studies. 
Eur J Epidemiol 2019; 34: 471-81. 

　心筋梗塞と脳卒中の病態には、酸化ストレスに
よる血管内皮細胞機能障害が深く関わっている。
しかしながら、酸化ストレスバイオマーカーと心
筋梗塞・脳卒中との関連についての大規模コホー
ト研究はこれまで行われていない。本コホート内
ケースコントロール研究では、ドイツ・チェコ・

ポーランド・リトアニアの大規模な 4 つの集団コ
ホート研究を統合解析した。
　酸化ストレスの指標としての活性酸素代謝産物
（d-ROMs, derivatives of reactive oxygen meta-
bolites）レベルと、還元能の指標としての総チオー
ルレベル（TTL, total thiol levels）を、心筋梗塞 476
例、脳卒中 454 例の血清サンプルを用いて測定し
た。また、対照として、各研究センターにおいて、
個々のケースに年齢・性別をマッチングさせたコ
ントロール群を設定した。統計解析は多変量ロジ
スティック回帰モデルを用いて行った。d-ROMs
レベルは 100 Carr Unit 上昇につき、オッズ比（OR, 
odds ratio） 1.21（95 % CI, confidence interval, 1.05-
1.40）で心筋梗塞と、また、OR 1.17 （95% CI, 
1.01-1.35）で脳卒中とそれぞれ有意に関連した。
TTL は脳卒中の発生率とのみ、四分位法で OR 
0.79 （95% CI, 0,63-0.99）であった。これらの関係
は致命的なエンドポイントを持つケースでより強
く、特に、致死的な心筋梗塞と TTL との関連は
OR 0.69 （95% CI, 0.51-0.93）で有意であった。
　著者らは、大規模な 4 つの集団ベースのコホー
ト研究結果を統合解析した本研究により、レドッ
クスシステムのアンバランスが致死的な心筋梗
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塞・脳卒中発作の病因に寄与する、と結論付けた。

高齢者におけるスタチン療法の有用性と安全性：

28 のランダム化比較試験のデータを用いたメタ

解析

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration: 
Efficacy and safety of statin therapy in older 
people: A meta-analysis of individual partici-
pant date from 28 randomised controlled trial. 
Lancet 2019; 393: 407-15. 

　スタチン療法は幅広い年齢層に対して主要心血
管イベントを減少させるといわれているが、高齢
層における有用性と安全性は確立されていない。
Cholesterol Treatment Trialists’（CTT） Collabo-
ration グループでオーストラリア・シドニー大学
の著者らは、様々な年齢層におけるスタチン療法
の効果を比較検討するため、スタチン療法に関す
る大規模ランダム化比較試験（RCT, Randomised 
Controlled Trial）のデータを用いたメタ解析を実
施した。
　メタ解析には目標とする被験者が 1,000 例以上
で、計画時の治療期間が 2 年以上の RCT を組み
入れた。解析対象は、スタチン療法群と対照群を
比較した 22 試験（134,537 例）の個別被験者デー
タと 1 試験（12,705 例）の要約データ、高度厳格ス
タチン療法と軽度厳格スタチン療法を比較した 5
試験（39,612 例）の個別被験者データ、計 28 試験
186,854 例（ランダム化時に 75 歳より上の患者は
14,483 例：8%）であった。被験者を 55 歳以下、

56-60 歳、61-65 歳、66-70 歳、71-75 歳、75 歳 よ
り上の 6 群に層別化し、主要心血管イベント（例
えば、主要冠動脈イベント、脳卒中、冠動脈血行
再建術を施行）、死因別死亡率、癌発症率につい
て LDL コレステロール（LDL-C）が 1.0 mmol/L 
（38.7 mg/dl）低下するごとの発生率比（RR, Rate 
Ratio）を推定した。追跡期間の中央値は 4.9 年だっ
た。解析の結果、全体ではスタチン療法（vs. 対照）

または高度厳格スタチン療法（vs. 軽度厳格のスタ
チン療法）によって、LDL-C が 1.0 mmol/L 低下す
るごとに主要心血管イベントリスクは 21% 低下
することが示された（RR 0.79, 95% CI, confidence 
interval 0.77-0.81）。また主要心血管イベントのリ
スクは全ての年齢層で有意に低下していたが、加
齢に伴いその低下度は縮小する傾向が認められた
（傾向の P=0.06）。主要冠動脈イベントのリスク
も、スタチン療法あるいは高度厳格スタチン療法
によって 24% 低下したが（RR 0.76, 95% CI 0.73-
0.79）、加齢に伴いその低下度は縮小する傾向が
認められた（傾向 P=0.009）。
　著者らは、スタチン療法による主要心血管イベ
ントのリスク軽減効果を年齢層別に検討したメタ
解析から、スタチン療法は 75 歳より上の高齢者
を含む全ての年齢層で主要心血管イベントのリス
クを低下させると結論付けた。一方、癌による死
亡、癌の再発などの心血管以外のリスク軽減効果
はどの年齢層においても認められなかった。

（徳島大学大学院地域医療人材育成分野
川人伸次）
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　本書は 2006 年に刊行された「Rhythms of the 
brain」の日本語訳である。著者のブザーキは
2012 年よりニューヨーク大学神経科学研究所に
おいてビッグス教授を務めており、主として脳内
振動現象と睡眠・記憶の関係について多くの業績
を残している。本書は、脳は予測装置であり、そ
の予測能力は脳が絶え間なく生成しているさまざ
まなリズムから生じるということ、また脳の活動
がさまざまなリズムから構成されているシステム
であるが故に、脳は自律的な環境の観察者となっ
ていることをニューロン活動の振動、そして
ニューロンのネットワークがリズムを形成し、さ
らにそのシステムがカップリングすることで実現
していることを、電気生理学、物理学、工学など
多方面からの解析により示している。循環制御に
おいても神経系リズムの関与は解明されなくては
いけない課題の一つであり、本書は膨大かつ複雑
である脳神経回路のしくみ、そしてこのシステム
の機能を理解するための好書である。

（愛知医科大学医学部麻酔科学講座　畠山　登）
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東京大学医学部附属病院 麻酔科・痛みセンター

はじめに

　小生が助教として勤務する「東京大学医学部附
属病院　麻酔科・痛みセンター」ならびにその医
局員が所属する「東京大学医学部麻酔科学教室」に
ついてご紹介いたします。
　本学は東京の都心・文京区本郷にあり、落ち着
いた住宅街と各種医科機械メーカーがひしめくオ
フィス街に囲まれながら、西に東京ドーム、そし
て東にアメ屋横丁や動物園で知られる賑やかな上
野御徒町を臨む山手の一角に位置しています。
　当院の開設は江戸時代末期にさかのぼり、1858
年の神田お玉ヶ池種痘所を前身として 160 余年の
歴史を有しています。これまで多くの我が国を代
表する医学者を世に輩出し、本邦のみならず世界
の医療の発展に大きく貢献してきました。
　現在の当院は、あらゆる分野の診療科が揃い、
本学のみならず国内外問わず多くの大学から入局
者が集まって、日々の診療にあたっています。最
先端の医療機器・施設も全国に先駆けて積極的に
導入しており、とりわけ 2018 年 1 月に入院棟 B
が開棟し、1,264 床のベッドにてより快適な入院
環境を患者さんに提供しています。ほか、臨床研
究棟 A、分子ライフイノベーション棟が竣工し、
医局施設・研究施設が一新されました。麻酔科・
痛みセンターは、このような当院の変革にあわせ
て、多くの患者さんに安全な周術期環境を提供し、
術前・術後のあらゆる疼痛・全身管理のプロフェッ
ショナルとして、中央診療部門において重要な役
割を果たしています。
　本誌では、当教室の成り立ちおよび、小生が心
臓血管外科の麻酔を専門としていることから、手
術室の紹介と研修医教育の特長について主に紹介
させていただきます。

麻酔学教室から麻酔科学教室へ

　当教室は、「東京大学医学部麻酔学教室」として
初代教授・山村秀夫氏により 1952 年 7 月 16 日に
開設された、日本で最古の麻酔科学教室でありま
す。以来 60 年以上にわたり、当院の手術麻酔を

* 東京大学医学部附属病院 麻酔科・痛みセンター、東京大学医学部麻酔科学教室

軸に発展してまいりました。
　そして「麻酔学教室」であった教室名称は、第 5
代教授・山田芳嗣氏により「麻酔科学教室」へ改称
されました。当教室では麻酔科学の最も重要な目
的に、ホメオスターシス回復のための的確な全身
管理および制御を挙げています。この考えは、麻
酔に限らず現代医学が目指すものに相通ずること
から、当教室に新たに「麻酔科学」の名を冠し、多
くの医局員がその教えを今に受け継いでいます。

中央手術部における麻酔業務

　当院の手術室の第一の特徴は、その規模の大き
さにあります。
　手術部管轄の手術室は中央診療棟 I 期、II 期に
またがって 23 室を数え、麻酔科関与症例は年間
8,000 例以上にのぼります。これを常勤スタッフ・
大学院生約 30 名、専攻医約 15 名、臨床研修医約
12 名が担当し、基本的に 1 症例を常勤スタッフ＋

研修医の 2 名で麻酔を行っており、豊富なマンパ
ワーを存分に活かした指導体制を実現しています。
　手術室は最大で 112 m2 を確保した余裕のある
設計で、原則どの部屋でもすべての手術に対応可
能な、手術室の標準化がなされています。1 室は
ロボット支援手術に特化させ (図 1)、もう 1 室
はハイブリッド手術室としている (図 2)ものの、
通常の手術も予定・緊急問わず受け入れています。
　この 20 列以上を抱える定時手術症例を日替わ
りでたった 1 名の麻酔科総監督が統括していま
す。総監督自身も予定症例の指導の傍ら緊急症例
の受け入れを行い、全体の進捗状況を見極めた効
率的な手術室コントロールや人員配置に努めてい
ます。ある総監督は手術室内だけで 1 日に 1 万歩
も歩く日があったことからも、その激務ぶりがう
かがえます。
　とりわけ本誌で最も特筆すべきポイントとし
て、当院手術部独自の輸血システムを紹介いたし
ます。10 年以上運用されてきた堅牢なシステム
であり、本来輸血にはオーダ入力・伝票発行・電
話連絡・呼称確認などの様々なプロセスが必要な
ところ、これらすべてがわずか一つの画面内に完

服　部　貢　士 *
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結しています (図 3)。血液型が確定しクロスマッ
チ血が残っている限り、ボタンひとつで輸血部に
瞬時に入電し、血液製剤が速やかに準備され、手
術室に到着します。当院ではしばしば大量の血液
製剤を必要としますが、本システムにより請求・
供給・認証が迅速かつ正確に行われていることは、
医療スタッフはもとより患者さんにとっても大き
なメリットをもたらしているといえます。
　第二の特徴として、「まれな疾患の麻酔」「ハイ
リスク症例の麻酔」「特殊な症例の麻酔」の機会が
多いことが挙げられます。
　まれな疾患の麻酔やハイリスク症例の麻酔で

は、患者の病態と予想される侵襲を十分評価した
うえで、綿密な麻酔計画の立案が求められます。
当科では、術前コンサルト担当医師、当日の総監
督、直接麻酔を担当するスタッフ麻酔科医と研修
医の少なくとも 4 名が患者の把握・診療にあたっ
ています。時には隔週土曜日に開かれる全体カン
ファランスでの討議や文献的考察を交えながら、
時間をかけて遺漏なく症例検討できる体制をとっ
ています。
　特殊な症例として、心臓・肺・肝臓を中心とし
た臓器移植術や、補助人工心臓の装着、手術支援
ロボットを用いた食道癌・前立腺癌の根治術、ハ
イブリッド手術室における経カテーテル的大動脈
弁置換術を含めた血管内治療、妊婦や胎児に対す
る手術などの麻酔を行っています。心臓手術全般
や肺移植はそれぞれ専門チームを組織していると
ともに、周産期医療では総合周産期母子医療セン
ターとも連携しています。いずれの症例において
も必ず研修医を含めた診療体制として、貴重な経
験を若手のうちから積み重ねながら、安全かつ着
実に手術麻酔を遂行できるようにしています。

研修医教育

　当科は教育目標に「Vigilance（警戒心）をもった
臨床技能に優れた麻酔科医師」および「アカデミッ
ク麻酔科医師」の養成を掲げております。ここ数
年は毎年 10 名以上の新入局員を迎えており、そ
の出身大学も国内外あわせて 15 大学以上と多岐
にわたっております。
　麻酔科専門医資格取得に直結した研修を行って
おり、手術麻酔・ペインクリニック・ICU 管理を
個人の希望を踏まえてバランスよく配分していま
す。特に、ペインクリニックにおいては精神神経
科・緩和ケア診療部・整形外科と綿密な連携した
診療をすすめており、先端的治療に触れる機会に
も恵まれています。ICU においても、救急部・集

図 1　手術支援ロボット専用の手術室

図 2　ハイブリッド手術室
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中治療部の管轄する重症患者の ICU 管理を学べる
ほか、麻酔科で管理している術後 ICU 管理も学べ
ます。いずれにおいても、各サブスペシャリティ
の専門医資格を持つ経験豊富なスタッフから直接
指導が受けられます。
　研修医教育においては、10 年以上の歴史をもつ
「研修医教育ワーキンググループ」が特色となっ
て い ま す。RIME 法（Pangaro L. Acad Med. 1999 
Nov;74(11):1203-7）を用いた研修医到達度評価や
Google form を活用したスタッフ・研修医に対す
るオンラインの相互アンケートの結果をもとに、
月 1 回のミーティングでは活発な意見交換が行わ
れ、個々の研修医にあわせた指導に役立てています。
　近年は麻酔科専門医制度の改定や JSA-PIMS の
本格導入などがあり、全国の医療施設で積極的な
取り組みがみられておりますが、当院でも円滑な
麻酔科専門医資格取得に向けて、随時サポートし
ています。現時点では目立った混乱なく、安定し
た専攻医の確保と円滑な修練を実現しています。
今後も引き続き若手医師の麻酔科修練への情熱に

応え、患者さんへよりよい医療を提供できるよう、
当科は一丸となって臨床・教育・研究の 3 本柱に
取り組んでまいります。

　このように、当科は様々な分野に活躍の場を広
げており、本誌ではお伝えしきれなかった麻酔科
学の魅力や楽しさもたくさんあります。これから
麻酔科学を志す専攻医の先生はもちろん、すでに
麻酔科学領域で活躍している先生方にもきっとよ
り活躍できる場を提供できると考えています。
当施設のご見学を心よりお待ちしております（E −

mail 問い合わせ：todai.masuika@gmail.com、図 4）。

図 3　当院手術部輸血システム

図 4　見学申込フォーム QR コード

（http://goo.gl/forms/EpHxiRvMriiusEur2）
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薬剤紹介

筋弛緩回復剤　スガマデクスナトリウム
（ブリディオン® 静注 200 mg、静注 500 mg）

はじめに

　ブリディオン® 静注 200 mg、静注 500 mg（一般
名：スガマデクスナトリウム、以下、本剤）は、
ステロイド系筋弛緩剤ロクロニウム臭化物及びベ
クロニウム臭化物と包接体を形成することによっ
て筋弛緩状態から回復させる薬剤であり、直接的
な薬理作用は有さない。
　拮抗剤としてアセチルコリンエステラーゼ阻害
剤が使用されてきたが、抗コリン剤の併用が必要
であった。また、深い筋弛緩状態からの回復には
限界があったことから、ある程度筋弛緩状態が回
復するのを待ってから投与する必要があった。
　一方、本剤は特異的な作用機序により筋弛緩状
態から回復させるため、コリン作動性神経系への
影響がなく抗コリン剤の併用も必要としない。ま
た、深い筋弛緩状態からも速やかな回復が得られ、
それに加えて筋弛緩剤投与後の挿管不可や換気不
可（CICV：cannot intubate/cannot ventilate）の緊急
時においても速やかな回復が可能であることによ
り、手術を受ける患者の安全性に貢献できる薬剤
と考える。国内外の臨床試験において、本剤の有
効性及び安全性が確認され、国内では 2010 年 1 
月に承認され、同年 4 月に販売を開始している。
　本稿では、本剤の臨床試験成績や製造販売後調
査の結果、適正使用などについて紹介する。

作用機序

　本剤はγ- シクロデキストリンの各糖分子に側鎖
を付加して、空洞の長さを伸ばし、側鎖末端には
カルボキシル基を結合させたものである。この修
飾によりロクロニウム分子のステロイド環全体の
包接が可能となり、本剤とロクロニウム間での疎
水結合も増強され、さらにロクロニウムが有する
四級アミンの正の電荷と本剤の側鎖末端にあるカ
ルボキシル基の負の電荷との間で静電的な力も加
わり、γ- シクロデキストリンと比較して本剤では
ロクロニウムとの親和性が約 1,000 倍に高まった。

*MSD 株式会社 メディカルアフェアーズ

なお、本剤がシナプス間隙に到達するかどうかは不
明であるが、血液中でロクロニウム分子と 1：1 の
複合体を形成することで、血液中の遊離ロクロニウ
ムの濃度を速やかに減少させる。そして、ロクロニ
ウムの濃度勾配が血管内外で起こることにより、神
経筋接合部のロクロニウムが血管内に戻されて、
ロクロニウムの作用部位濃度が減少して、速やか
に筋弛緩状態から回復すると考えられている。

薬物動態

　本剤の消失に代謝はほとんど関与していないと
考えられる 1）。また、本剤の血漿クリアランスは
主に腎排泄に依存することが示唆された 2）こと
から、腎機能障害患者では本剤の排泄が遅延す
るおそれがあるため、慎重投与となっている。

臨床成績（海外第 III 相試験）

　本剤は第 II 相までの臨床試験の結果から、海外
での第 III 相試験成績をもとに承認されたため、
国内での第 III 相臨床試験は実施されていない。
1．浅い筋弛緩状態［train of four （TOF） 刺激によ

る 2 回目の収縮反応（T2）再出現時］での有効性

（海外データ）3）

　手術患者（American Society of Anesthesiologists 
（ASA） 分類 Class 1 ～ 4）に、非盲検下でロクロニ
ウム臭化物 0.6 mg/kg 又はベクロニウム臭化物 0.1 
mg/kg を静脈内投与した後、筋弛緩モニターに
おける TOF 刺激による T2 の再出現時に、本剤 2 
mg/kg 又はネオスチグミンメチル硫酸塩 50 μg/kg
＋ glycopyrrolate*1　10 μg/kg を単回静脈内投与し、
本剤又はネオスチグミンメチル硫酸塩の投与開始
から TOF 比（T4 / T1 の比）が 0.9 に回復するまで
の時間を表 1 に示す。本剤による回復時間はネオ
スチグミンメチル硫酸塩投与と比較して有意に早
かった（p<0.001*2 ）。
2．深い筋弛緩状態［ポスト・テタニック・カウント

（PTC）が 1-2 の場合］での有効性（海外データ）4）,5）

　手術患者（ASA 分類 Class 1 ～ 4）に、非盲検下

藤　本　智　已 *

提供：MSD 株式会社
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でロクロニウム臭化物 0.6 mg/kg 又はベクロニウ
ム臭化物 0.1 mg/kg を静脈内投与した後、PTC 刺
激による 1 ～ 2 回の単収縮反応（1-2 PTC）の出現
時に本剤 4 mg/kg 又はネオスチグミンメチル硫酸
塩 70 μg/kg ＋ glycopyrrolate*1　14 μg/kg を単回静
脈内投与し、本剤又はネオスチグミンメチル硫酸
塩の投与開始から TOF 比が 0.9 に回復するまで
の時間を評価した結果（表 1）、本剤による回復時
間はネオスチグミンメチル硫酸塩投与と比較して
有意に早かった（p<0.001*2 ）。
3．緊急時の筋弛緩状態からの回復における有効性

（海外データ）6）

　手術患者（ASA 分類 Class 1 ～ 2）に、非盲検下で
ロクロニウム臭化物 1.2 mg/kg*3 を静脈内投与し
た 3 分後に本剤 16 mg/kg を静脈内投与したときの
ロクロニウム臭化物投与後から T1 が 10％に回復
するまでの平均時間は 4.4 分（n=55）であり、スキ
サメトニウム塩化物水和物 1 mg/kg を静脈内投与
後から T1 が 10％に回復するまでの平均時間 7.1 分
（n=55）と比較して有意に早かった（p<0.001*2 ）。
また T1 が 90% に回復するまでの平均時間も、本

剤投与群で 6.2 分（n=55）、スキサメトニウム塩化
物水和物投与群は 10.9 分（n=55）と、本剤投与群で
有意に早かった（p<0.001*2 ）。

副作用

　承認用量（2 ～ 16 mg/kg）での総投与例 1,477 例
（国内試験 99 例、海外試験 1,378 例）中 175 例
（11.8％）に副作用が認められた。主な副作用は、
悪心 38 例（2.6％）、嘔吐 19 例（1.3％）等であった
（承認時）。
　最新の添付文書 7）において、重大な副作用とし
て、「ショック、アナフィラキシー」（頻度不明）、
「心室細動、心室頻拍、心停止、高度徐脈」（頻度
不明）、「冠動脈攣縮」（頻度不明）、「気管支痙攣」

（0.3％未満）が報告されている。

製造販売後調査

　2019 年 3 月 7 日に本剤の再審査報告書 8）が独
立行政法人 医薬品医療機器総合機構から公開さ
れており、本剤の使用成績調査及び特定使用成績
調査の結果が示されている。

表 1　外国人におけるロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物を投与後 T2 が再出現し
た時又は 1-2 PTC 出現時に本剤又はネオスチグミンメチル硫酸塩投与後から TOF
比 0.9 に回復するまでの時間（分）

本剤投与時の
筋弛緩状態

筋弛緩剤
の種類

投与群
投与開始から TOF 比

0.9 に回復するまでの時間
（幾何平均値 *、ITT）

浅い筋弛緩 3）

（T2 再出現時）

ロクロニウム
臭化物

本剤 1.5 分（n=48）

ネオスチグミン
メチル硫酸塩

18.5 分（n=48）

ベクロニウム
臭化物

本剤 2.8 分（n=48）

ネオスチグミン
メチル硫酸塩

16.8 分（n=45）

深い筋弛緩 4）,5）

（1-2 PTC出現時）

ロクロニウム
臭化物

本剤 2.9 分（n=37）

ネオスチグミン
メチル硫酸塩

50.4 分（n=37）

ベクロニウム
臭化物

本剤 4.5 分（n=47）

ネオスチグミン
メチル硫酸塩

66.2 分（n=36）

*：欠測値を補完した場合

3）：ブリディオン ® 静注 200 mg、500 mg 承認時評価資料

4）：Jones RK et al. Anesthesiology 2008; 109: 816-24.

本研究に旧シェリング・プラウ（現 MSD）は資金提供を行った。本研究の統計解析は旧シェリング・

プラウ（現 MSD）の社員が行い、旧シェリング・プラウ（現 MSD）は論文の編集に携わった。

5）：Lemmens HJ et al. BMC Anesthesiology 2010; 10: 15.

本研究に現 MSD は資金提供を行った。H. Lemmens は MSD のアドバイザー。J. B. Morte は MSD

の社員。M. I. El-Orbany は MSD と助成金の授受がある。本研究の統計解析は MSD の社員が行い、

MSD は論文の編集に携わった。

*1：国内未承認薬 　*2：回復時間の対数変換値を用いて治療群及び施設を因子とした二元配置分散分析　
*3：国内承認外用量



136 循環制御　第 40 巻　第 2 号（2019） 薬剤紹介

1．使用成績調査

　本剤の製造販売後の使用実態下における筋弛緩
状態からの回復について、通常時及び緊急に筋弛
緩状態から回復が必要となった場合の本剤の安全
性・有効性について検討することを目的として実
施した。中央登録方式により症例を登録し、実施
期間は 2010 年 10 月～ 2013 年 9 月、目標調査症
例数を 3,000 例とした。
　192 施設から 4,056 例の調査票を収集し、その
内で基準を満たした 3,636 例を安全性集計対象症
例、3,551 例を有効性集計対象症例とした。
　主な副作用（2 件以上）の発現状況を表 2 に示
す。承認時の臨床試験の副作用発現割合 11.8％よ
り高くなる傾向は認められず、発現した副作用の
種類も同様であった。
　重篤な副作用は、痙攣発作（転帰：軽快）及び吻
合部出血（転帰：回復）が各 1 例 1 件にみられた。

　重点調査項目は、過敏症（アナフィラキシーを
含む）及びアレルギー反応、出血に関連する有害
事象、筋弛緩の再発又は残存の有害事象とした。
重点調査項目の発現状況を表 3 に示す。このう
ち、重篤な有害事象は紅斑、処置後出血、吻合部
出血及びくも膜下出血（各 1 件）であった（くも膜
下出血の転帰は不明であるが、これ以外はすべて
回復した。）。蕁麻疹（3 件）、吻合部出血、神経筋
ブロック遷延及び麻酔からの覚醒遅延（各 1 件）に
ついては、本剤との因果関係は否定されなかった。
　本剤投与後に筋弛緩剤が再投与された症例は
9 例あったが、筋弛緩剤の再投与後に発現した
有害事象はなかった。
　筋弛緩剤投与直後に緊急に筋弛緩状態からの回
復が必要となり、本剤を投与した症例は 1 例あっ
た。この症例は、筋弛緩剤の投与後すぐに手術が
終了したため、筋弛緩剤投与から 10 分後に本剤

表 2　使用成績調査における主な副作用の発現状況

調査症例数 3,636

副作用発現症例数 24

副作用発現件数 29

副作用発現症例割合（％） 0.7

副作用名 発現件数（％）

胃腸障害
　　悪心
　　嘔吐

13（0.4）
11（0.3）
3（0.1）

皮膚および皮下組織障害
　　蕁麻疹

3（0.1）
3（0.1）

臨床検査
　　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加

2（0.1）
2（0.1）

MedDRA/J version 20.1
ブリディオン® 静注 200 mg、500 mg 再審査報告書

表 3　使用成績調査における重点調査項目の発現状況

調査症例数 3,636

重点調査項目及び有害事象名 発現件数（％）

過敏症（アナフィラキシーを含む）及びアレルギー反応
　　蕁麻疹
　　紅斑

4（0.11）
3（0.08）
1（0.03）

出血に関連する有害事象（手術に関連して通常起こり得る事象は除く）
　　処置後出血
　　吻合部出血
　　後腹膜出血
　　くも膜下出血
　　皮下出血

7（0.19）
3（0.08）
1（0.03）
1（0.03）
1（0.03）
1（0.03）

筋弛緩の再発又は残存の有害事象
　　神経筋ブロック遷延
　　麻酔からの覚醒遅延

2（0.06）
1（0.03）
1（0.03）

MedDRA/J version 20.1
ブリディオン® 静注 200 mg、500 mg 再審査報告書より作表
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（15.8 mg/kg）を投与した症例であった。緊急ではな
いが手術開始前あるいは直後に本剤が投与された
症例は 18 例あり、これら症例の本剤投与の目的は、
運動誘発電位モニターや神経刺激装置の使用のた
めや、気管挿管後に神経ブロックを行うため手術
開始前に本剤の投与が必要だったことである。なお、
これら 19 例に有害事象の発現はなかった。
　有効性について、本剤投与時の筋弛緩状態にお
いて、抜管までの時間、本剤投与から TOF 比 0.1
に回復するまでの時間、本剤投与から TOF 比 0.9
に回復するまでの時間をそれぞれ表 4 に示す。
TOF 比 0.9 に回復するまでの時間は、表 1 におい
て示したロクロニウム臭化物投与後に本剤が投与
された海外第Ⅲ相試験 3）,4）（浅い筋弛緩状態から
の回復：1.5 分、深い筋弛緩状態からの回復：2.9 分）

での傾向と同様であった。なお、抜管までの時間
は本剤承認時までの臨床試験では収集されていな
いが、筋弛緩モニタリングの結果はいずれも本剤
投与時の筋弛緩状態が浅い症例に比べて、深い症
例での幾何平均値が大きかったことから、本調査
で得られた結果に特段の問題はないと考えた。
2．特定使用成績調査

　本剤の製造販売後の使用実態下におけるロクロ
ニウム臭化物投与直後に緊急に筋弛緩状態回復が
必要となった症例の安全性及び有効性に関する情
報を収集することを目的として実施した。中央登録
方式により症例を登録し、実施期間は 2010 年 10 月
～2018 年１月、目標調査症例数を最大 50 例とした。
　6 施設から 8 例の調査票を収集し、その内で基
準を満たした 8 例を安全性集計対象症例、7 例を
有効性集計対象症例とした。
　本調査において、副作用は見られなかった。
　本調査でも、重点調査項目は、過敏症（アナフィ

ラキシーを含む）及びアレルギー反応、出血に関
連する有害事象、筋弛緩の再発又は残存の有害事
象とした。安全性集計対象症例 8 例中、紅斑（非
重篤、転帰は回復）が 1 例に 1 件みられたが、出
血に関連する有害事象や筋弛緩の再発又は残存の
有害事象の発現は無かった。
　8 例中 4 例で本剤投与後に筋弛緩剤が再投与さ
れた。このうち 2 例に、呼吸停止（転帰：回復）、
誤嚥性肺炎（転帰：死亡）が各 1 例にみられた。呼
吸停止の症例は、併用した麻酔薬による呼吸停止
であると医師より報告されている。誤嚥性肺炎の
症例は、医師により合併症（イレウス、高度肥満）

及び手術適応疾患（胸部大動脈瘤）が原因と判断さ
れ、本剤との因果関係は否定されている。
　有効性として、換気可能になるまでの時間（本
剤の投与開始から換気可能となるまでの時間ある
いは最初の自発呼吸が出現するまでの時間のいず
れか早い方）は 0.5～ 2 分であった。TOF 比が 0.1、
0.9 に回復する時間は 1 例のみで情報が得られ、
それぞれ 5.5 分、12.7 分であった。
　承認時までの臨床試験では緊急時における日本
人の臨床試験成績は得られておらず、また換気可
能になるまでの時間の評価は実施していないた
め、本調査結果と比較することは困難である。
しかし、海外第Ⅱ相試験でロクロニウム臭化物 1 
mg/kg*4 投与後 3 分に本剤を 16 mg/kg 投与した群
での TOF 比 0.9 に回復するまでの平均時間は 1.8
分（n=10）であり、本調査で得られた結果に特段
の問題はないと考えた。

適正使用

　本剤の【用法・用量】は以下の通りである。
通常、成人にはスガマデクスとして、浅い筋弛

表 4　本剤投与時の筋弛緩状態

項目
抜管までの時間

（分）

TOF 比が 0.1 に回復
するまでの時間※

（分）

TOF 比が 0.9 に回復
するまでの時間※

（分）

時間測定した症例数 3,551 260 559

本
剤
投
与
時
の
筋
弛
緩
状
態

浅い（構成割合 %）
幾何平均値

3,154（88.8）
3.3

201（77.3）
0.6

466（83.4）
1.5

深い（構成割合 %）
幾何平均値

396（11.2）
4.1

59（22.7）
1.1

92（16.5）
1.9

緊急時（構成割合 %）
幾何平均値

1（0.03）
8.3

0（－）
－

1（0.2）
2.4

合計
幾何平均値

3,551（100.0）
3.4

260（100.0）
0.7

559（100.0）
1.6

※筋弛緩モニターによる測定
ブリディオン® 静注 200 mg、500 mg 再審査報告書より改変

*4：国内承認外用量
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注）報告副作用名を ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J 20.1）の基本語（PT: Preferred Term）に読み替え、「PT：再発

神経筋ブロック」に該当する症例数

緩状態（筋弛緩モニターにおいて TOF 刺激による
T2 の再出現を確認した後）では 1 回 2 mg/kg を、
深い筋弛緩状態（筋弛緩モニターにおいて 1-2 
PTC の出現を確認した後）では 1 回 4 mg/kg を静
脈内投与する。また、ロクロニウム臭化物の挿管
用量投与直後に緊急に筋弛緩状態からの回復を必
要とする場合、通常、成人にはスガマデクスとし
て、ロクロニウム臭化物投与 3 分後を目安に 1 回
16 mg/kg を静脈内投与する。
　また、用法・用量に関連する使用上の注意は以
下となる。
1．筋弛緩モニターによる確認ができない場合は、

十分な自発呼吸の発現を確認した後はスガマ
デクスとして 2 mg/kg を投与すること。十分
な自発呼吸の発現を確認する前のロクロニウ
ム臭化物による筋弛緩に対してはスガマデク
スとして 4 mg/kg を投与するが、筋弛緩状態
からの回復が遅延することがあるため、患者
の状態を十分に観察すること。なお、筋弛緩
モニターによる確認ができない場合の自発呼
吸の発現を確認する前のベクロニウム臭化物
による筋弛緩に対する本剤の有効性及び安全
性は確立されていない。

2．ベクロニウム臭化物の挿管用量投与直後に緊
急に筋弛緩状態からの回復を必要とする場合
の本剤の有効性及び安全性は確立していない。

　その他の使用上の注意等については、添付文
書 7）を参照し、適切な使用をお願いしたい。

　適正使用に関連して、2018 年以降、本剤の「適正
用量投与のお願い」9）及び「適正使用のお願い（適正用
量投与に関する注意喚起）」10）による医療機関に向け
た情報提供を行っている。
　ここで本剤の過少投与による再クラーレ化の機
序（仮説）を図 1 に示す。本剤の投与量が不十分
な場合は、末梢から中心コンパートメント（血漿）

へ移行してきたロクロニウムのすべてを包接する
ことができず、神経筋接合部へ再分布する。この
ため一旦減少した神経筋接合部のロクロニウム濃
度が再上昇し、筋弛緩の再発が発生すると考えら
れている。
　本剤の投与量は、筋弛緩状態の深さと体重に応
じて設定する必要がある。本剤の投与量が不十分
であった場合、筋弛緩の再発が起こるリスクがあ
るため 11）、使用にあたっては添付文書の【用法・
用量】に基づき、本剤投与時の筋弛緩状態の深さ
と体重に応じた適正用量の投与が必要である。な
お、筋弛緩の再発は、国内において 36 件報告さ
れている（2018 年 1 月 31 日時点）注）。
　2019 年には、公益社団法人 日本麻酔科学会か
ら、『【注意喚起】スガマデクスの適正使用につい
て』（掲載先）12）や、『「安全な麻酔のためのモニター
指針」改定について』（掲載先）13）が案内されている。

おわりに

　本剤添付文書 7）に基づいた適正使用に加えて、
本剤過少投与による筋弛緩再発（再クラーレ化）の
リスク回避のためモニタリングによる筋弛緩状態

図 1　ブリディオン® 過少投与による再クラーレ化の機序（仮説）

武田純三 , 編． スガマデクスの基礎と使い方 . 東京 , 真興交易（株）医書出版部 , 2010, p27 より改変

https://anesth.or.jp/users/news/detail/5c6e37f8-2d98-4ec8-b342-197fa50cc6ad
https://anesth.or.jp/users/news/detail/5cd28440-a060-4b77-a82a-6cfc1b002544
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の深さと体重に応じた適正用量の投与が重要であ
る。
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承 　 認 　 番 　 号
薬 　 価 　 収 　 載
販 売 開 始
貯 法
使 用 期 間
使 用 期 限

【禁　　忌（次の患者には投与しないこと）】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.性状
無色～淡黄褐色澄明の液
pH：7～8
浸透圧比：約1～2（生理食塩液に対する比）

1.組成
1バイアル中に、それぞれ次の成分・分量を含有

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
本剤はロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物以外の筋弛緩剤による筋弛緩状態からの
回復に対しては使用しないこと。

ブリディオン®静注200mg

スガマデクスナトリウム

2mL中スガマデクスとして200mg

ブリディオン®静注500mg

スガマデクスナトリウム

5mL中スガマデクスとして500mg

pH調整剤

販 売 名

有効成分

含　　量

添 加 物

1％未満

ロクロニウム臭化物又はベクロニウム臭化物による筋弛緩状態からの回復

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
1．筋弛緩モニターによる確認ができない場合は、十分な自発呼吸の発現を確認した後は
スガマデクスとして2mg/kgを投与すること。十分な自発呼吸の発現を確認する前のロク
ロニウム臭化物による筋弛緩に対してはスガマデクスとして4mg/kgを投与するが、筋弛
緩状態からの回復が遅延することがあるため、患者の状態を十分に観察すること。なお、
筋弛緩モニターによる確認ができない場合の自発呼吸の発現を確認する前のベクロニ
ウム臭化物による筋弛緩に対する本剤の有効性及び安全性は確立されていない。

2．ベクロニウム臭化物の挿管用量投与直後に緊急に筋弛緩状態からの回復を必要とする
場合の本剤の有効性及び安全性は確立していない。

通常、成人にはスガマデクスとして、浅い筋弛緩状態（筋弛緩モニターにおいて四連（TOF）刺
激による2回目の収縮反応（T2）の再出現を確認した後）では1回2mg/kgを、深い筋弛緩状態
（筋弛緩モニターにおいてポスト・テタニック・カウント（PTC）刺激による1～2回の単収縮反応
（1-2PTC）の出現を確認した後）では1回4mg/kgを静脈内投与する。また、ロクロニウム臭化物
の挿管用量投与直後に緊急に筋弛緩状態からの回復を必要とする場合、通常、成人にはスガ
マデクスとして、ロクロニウム臭化物投与3分後を目安に1回16mg/kgを静脈内投与する。

【組成・性状】

【効能・効果】

【用法・用量】

【使用上の注意】

【包装】

ブリディオン®静注200mg：（2mL）10バイアル
ブリディオン®静注500mg：（5mL）10バイアル

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）腎機能障害のある患者［本剤は腎排泄されるため、排泄が遅延するおそれがある。（【薬物
動態】の項参照）］　（2）高齢者［筋弛緩からの回復が遅延するおそれがある。（「高齢者への
投与」の項参照）］　（3）肝機能障害のある患者［使用経験が少ない。］　（4）心拍出量の低下
のある患者［筋弛緩からの回復が遅延するおそれがある。］　（5）浮腫性疾患の患者［筋弛緩
からの回復が遅延するおそれがある。］　（6）アレルギー素因のある患者　（7）妊婦又は妊娠
している可能性のある患者（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）　（8）呼吸器疾患
の既往歴のある患者［気管支痙攣を起こすおそれがある。］　（9）血液凝固障害を伴う患者
［健康成人を対象とした海外試験において活性化部分トロンボプラスチン時間又はプロトロ
ンビン時間の一過性の延長が認められている。］
2.重要な基本的注意
（1）筋弛緩及び筋弛緩の回復の程度を客観的に評価し、本剤を安全かつ適切に使用するた
めに、筋弛緩モニターを可能な限り行うこと。　（2）挿管困難が予測される患者に対しては、
気道確保の方法について予め十分に検討を行い、緊急に筋弛緩状態からの回復を必要とする
場合の本剤16mg/kgの投与は、必要最小限の使用に留めること。　（3）自発呼吸が回復する
まで必ず調節呼吸を行うこと（ガス麻酔器又は人工呼吸器を使用すること）。　（4）筋弛緩作
用の残存による呼吸抑制、誤嚥等の合併症を防止するため、患者の筋弛緩が十分に回復した
ことを確認した後に抜管すること。また、抜管後も患者の観察を十分に行うこと。　（5）維持麻
酔中に本剤を投与すると、浅麻酔となっている場合には、四肢や体幹の動き、バッキングなど
が起こることがあるので、必要に応じて麻酔薬又はオピオイドを追加投与すること。　（6）手術
後にロクロニウム臭化物及びベクロニウム臭化物の筋弛緩作用を増強する薬剤を併用する際
は筋弛緩の再発に注意し、筋弛緩の再発が発現した場合は、人工呼吸など適切な処置を行う
こと。　（7）本剤の投与後に筋弛緩剤を再投与する必要が生じた場合、再投与する筋弛緩剤の
作用発現時間の遅延が認められるおそれがあるので、患者の状態を十分に観察しながら慎重
に投与すること。

5.高齢者への投与
外国の臨床試験において、高齢者で回復時間がわずかに遅延する傾向が認められたので、
慎重に投与すること。（【臨床成績】の項参照）

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断

される場合にのみ投与すること［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］。
（2）授乳婦等への投与は避けることが望ましい［動物実験（ラット）で乳汁中に移行すること

が報告されている。］。

7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない［低出生体重児
及び新生児に対しては使用経験がない。乳児、幼児又は小児に対しては使用経験が少ない。］。

8.臨床検査結果に及ぼす影響
血清中プロゲステロンの測定値が見かけ上低値を示すことがあるので注意すること。

9.適用上の注意
投与時：他の薬剤と併用する場合には、別々の投与経路で使用するか、又は同一点滴回路を
使用する場合は回路内を生理食塩水等の中性溶液を用いて洗浄するなど混合しないように
すること。なお、オンダンセトロン塩酸塩水和物、ベラパミル塩酸塩及びラニチジン塩酸塩と
の混合において、配合変化が報告されている。

4.副作用
承認用量（2～16mg/kg）での総投与例1,477例（国内試験99例、海外試験1,378例）中175例（11.8％）
に副作用が認められた。主な副作用は、悪心38例（2.6％）、嘔吐19例（1.3％）等であった（承認時）。
（1）重大な副作用

1）ショック、アナフィラキシー（頻度不明）：ショック、アナフィラキシー（潮紅、蕁麻疹、
紅斑性皮疹、喘鳴、血圧低下、頻脈、舌腫脹、咽頭浮腫等）を起こすことがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに適切な処置を行うこと注）。

2）心室細動、心室頻拍、心停止、高度徐脈（頻度不明）：本剤投与後数分以内に心室
細動、心室頻拍、心停止、高度徐脈があらわれることがある。循環動態の観察を十分
に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

3）冠動脈攣縮（頻度不明）：冠動脈攣縮があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には直ちに適切な処置を行うこと。

4）気管支痙攣（０.３％未満）：気管支痙攣があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

注）外国人健康成人に本剤を非麻酔下で投与したとき、アナフィラキシーを含む過敏反応
は16mg/kg投与群で14/148例（9.5％）、4mg/kg投与群で10/151例（6.6％）認められた。

（2）その他の副作用

トレミフェン

薬剤名等 機序・危険因子臨床症状・措置方法

筋弛緩状態からの回復の遅延又は
筋弛緩の再発が生じるおそれがあ
るので、本剤投与後6時間以降に投
与すること。

本剤に包接されたロクロニウム臭
化物又はベクロニウム臭化物と置
換し、ロクロニウム臭化物又はベク
ロニウム臭化物の血中濃度が上昇
することがある。

経口避妊剤

本剤との併用により、抗凝固作用
が増強されるおそれがあるので、
患者の状態を観察するとともに血
液凝固に関する検査値に注意する
こと。

作用機序は不明であるが、海外試
験において、本剤4mg/kgと抗凝
固剤の併用中に活性化部分トロン
ボプラスチン時間（APTT）又はプ
ロトロンビン時間（PT）の軽度で
一過性の延長が認められている。

抗凝固剤

1～5％未満

悪心、嘔吐

咳嗽

悪寒、体動

筋力低下

浮動性めまい、味覚異常

頻脈、徐脈、高血圧、低血圧

β-N-アセチル-Ｄ-グルコサミニダーゼ増加、尿中
アルブミン陽性、尿中β2-ミクログロブリン増加

3.相互作用
併用注意（併用に注意すること）

●詳細は添付文書をご参照下さい。
●添付文書の改訂に十分ご留意下さい。

2015年10月改訂（第7版）
2014年8月改訂

※※
※

遮光、室温保存
3年

包装に表示の使用期限内に使用すること

日本標準商品分類番号 873929

200mg
22200AMX00228000

2010年4月
2010年4月

500mg
22200AMX00229000

2010年4月
2010年4月

※

※

※※

※※

※

消化器

呼吸器

その他

骨格筋・
結合組織

精神神経系

循環器

泌尿器

過敏症

頻度不明

潮紅、
そう痒、発疹

処方箋医薬品：注意－医師等の処方箋により使用すること

経口避妊剤の作用が減弱すること
がある。経口避妊剤服用当日に本
剤が投与された場合は飲み忘れた
場合と同様の措置を講じること。

本剤と包接体を形成し、経口避妊剤
の血中濃度が低下することがある。
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Onco-cardiology について教えてください
（静岡県：K.T.）

1．Onco-Cardiology （腫瘍循環器）とは

　1981 年以降、がんは日本において死因の第 1
位であり、約 30% の人ががんで亡くなっている。
日本人が生涯でがんに罹患する累積罹患リスク
は、男性 62%、女性 46% にのぼり、もはや国民
病ともいえる。国立がん研究センターのデータに
よると、2001 年～ 2004 年にがんと診断された約
5 万 7 千人の 10 年後の生存率は 55.5% であり、
その中でも前立腺がん、甲状腺がん、乳がんの生
存率は 8 割を超えており、がんは不治の病ではな
く、高血圧症や糖尿病のように慢性疾患といって
も過言ではない時代になりつつある。2000 年以
降、分子標的薬や免疫療法が急速に進歩しており、
今後はさらに生存率が上がることが予想される。
　このような状況のなか、循環器疾患を合併した
がん症例に対応するために、欧米において腫瘍循
環器（Onco-Cardiology または Cardio-Oncology）と

* 大阪府立病院機構 大阪国際がんセンター 腫瘍循環器科

いう学際領域が発展してきた。2000 年には世界
で初めて、米国テキサス州立大学 MD アンダーソ
ンがんセンターに、Onco-Cardiology unit が設置さ
れ、その後、急速に全米をはじめ欧州にも広がっ
ており、循環器専門医によるがん患者の綿密な
フォローアップ体制が強化されている 1）。一方、
わが国では、2010 年より大阪府立成人病センター
（現 大阪国際がんセンター）において、腫瘍循環器
領域に特化した診療を開始し、2011 年に「腫瘍循
環器外来」が創設された 2）。さらに 2017 年 3 月に、
わが国初となる「腫瘍循環器科」を標榜し、がん治
療に伴う心毒性に対する診断や治療、がん患者の
術前心機能評価、がんサバイバーの長期フォロー
アップなどに取り組んでいる。最近では大学病院
やがんセンターを中心に腫瘍循環器外来は急速に
拡大しており、その必要性が注目されているが、
腫瘍循環器に携わる循環器専門医は不足している
のが現状である（図 1）。

（回答）塩　山　　渉 *

北海道がんセンター （３人）

宮城県立がんセンター （１人）

栃木県立がんセンター （０人）群馬県立がんセンター （０人）

埼玉県立がんセンター （０人）

国立がん研究センター東病院 （０人）

千葉県がんセンター （１人）

国立がん研究センター中央病院 （２人）

がん研有明病院 （１人）

都立駒込病院 （２人）

神奈川県立がんセンター （１人）

新潟県立がんセンター新潟病院 （１人）

静岡県立静岡がんセンター (２人)

愛知県がんセンター中央病院 （２人）

大阪国際がんセンター （６人）

兵庫県立がんセンター （２人）

四国がんセンター （０人）

九州がんセンター （１人）

図１. がんセンターにおける循環器内科医数(常勤のみ)

各病院のホームページより（2019年7⽉著者調べ）図 1　がんセンターにおける循環器内科医数(常勤のみ)
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2．腫瘍循環器診療におけるチーム医療の重要性

　腫瘍循環器診療の現場では、がん治療前の心機
能評価、がん治療に伴う心毒性への対応、これら
心毒性発症後の長期フォローアップなどが主な業
務である。さらに最近では、がん患者の高齢化に
伴い、過去に心臓カテーテル治療や冠動脈バイパ
ス手術、弁置換術、ペースメーカー植え込み術と
いった循環器治療を受けた患者が、がん治療を受
けるケースが非常に多く、耐術能の評価や化学療
法開始の可否について相談を受ける症例も増えて
いる。図 2 に示すように腫瘍循環器診療では、
がん治療中のみならず、がん発症予防からがんサ
バイバーに対する対応まで多岐にわたるため 3）、
がん専門医や循環器専門医のみならず看護師、薬

剤師、検査技師などのコメディカルも含めた腫瘍
循環器チームとして対応することが重要である。

3．心毒性について

　がん化学療法による心血管系の合併症（心毒性）

には、表 1 に示すように様々な循環器疾患が含ま
れる 4）。循環器専門医（腫瘍循環器医）は、心毒性
を的確に診断・治療し、がん治療継続の可否や予
後などに関する情報をがん専門医に助言すること
が期待されている。しかしこれら心毒性について
のエビデンスは少なく、診療ガイドラインが存在
しないのが現状である。そのような中、2016 年
に欧州心臓病学会（ESC）より抗がん剤による心毒
性の予防と治療に関する指針（position paper）が発
表された 5）。同指針では心毒性を ①心機能障害・

がん診断
と

治療計画
がん治療がん発症

予防
がんサバイバー

に対応

Barac A, et al. J Am Coll Cardiol. 65: 2739-46, 2015より改変

 リスクファクター管理
（一次予防）

 心血管リスクの層別化
 がん治療による心血管リス
クと管理に関する⽅針決定

 心血管疾患の監視、治療介⼊
 （高リスク患者に対する

予防的介⼊）

 ⻑期的な心血管疾患の監視
 晩発性心毒性に対する治療

図２. がん診療におけるがん専門医と循環器専門医の連携

図 2　がん診療におけるがん専門医と循環器専門医の連携

Barac A, et al. J Am Coll Cardiol. 65: 2739-46, 2015 より改変 

表 1　心毒性を示す代表的な抗がん剤

分類 薬剤 代表的な心毒性

従来の抗がん剤

アントラサイクリン系
ドキソルビシン、ダウノルビシン、エピルビシン、
ミトキサントロン

心筋症、不整脈、急性心筋炎、心膜炎

プラチナ製剤
シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラ
チン

高血圧、虚血性心疾患

代謝拮抗薬
フルオロウラシル
カペシタビン

虚血性心疾患
虚血性心疾患、不整脈

アルキル化薬 シクロフォスファミド うっ血性心不全、心筋炎、心膜炎

微小管阻害薬
パクリタキセル
ビンカアルカロイド

不整脈、血栓塞栓症
虚血性心疾患、冠攣縮

がん標的療法

HER2
阻害薬

HER2モノクローナル抗体 トラスツズマブ LVEF低下、うっ血性心不全

新世代HER2阻害薬
パージェタ 、トラスツズマブエムタンシン（T-
DM1）、ラパチニブ

LVEF低下、うっ血性心不全

VEGF
阻害薬

VEGF-Aモノクローナル抗体 ベバシズマブ

高血圧、動静脈血栓塞栓症、タンパク尿、心筋症

VEGF trap アフリベルセプト

VEGFR2モノクローナル抗体 ラムシルマブ

チロシンキナーゼ阻害薬
スニチニブ、ソラフェニブ、パゾパニブ、アキ
シチニブ、バンデタニブ、レゴラフェニブ、カ
ボザンチニブ、レンバチニブ

マルチターゲット型
チロシンキナーゼ阻害薬

ダサチニブ 肺高血圧症、血管疾患、QT延長

ニロチニブ 冠動脈/脳動脈/末梢動脈疾患、高血糖、QT延長

ボスチニブ 肝動脈疾患、不整脈

ポナチニブ 冠動脈/脳動脈/末梢動脈閉疾患

ALK阻害薬 クリゾチニブ、セリチニブ 徐脈、QT延長

PI３K-AKT-mTOR阻害薬 エベロリムス、テムシロリムス 心血管代謝毒性（脂質異常、高血糖）

ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬 イブルチニブ 心房細動、不整脈

MEK阻害薬 トラメチニブ 心筋症

免疫調節薬 サリドマイド、レナリドミド、ポマリドミド 動静脈血栓塞栓症

プロテアソーム阻害薬 ボルテゾミブ、カルフィルゾミブ 心筋症、高血圧、動静脈血栓塞栓症、不整脈

免疫チェックポイント阻害薬 ペムブロリズマブ、ニボルマブ、イピリムマブ 心筋炎

表１. 心毒性を示す代表的な抗がん剤
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心不全　②冠動脈疾患　③弁膜症　④不整脈　
⑤高血圧症　⑥血栓塞栓症　⑦末梢血管疾患・
脳卒中　⑧肺高血圧症　⑨心膜疾患　の 9 つの
カテゴリーに分類し、それぞれについての病態
生理学的特徴や危険因子、予防法や治療法、フォ
ローアップ方法などについて解説している。

4．がん治療関連心機能障害（CTRCD）

　心毒性の中でも、発現頻度や重症度の観点から
最も重要なものの 1 つは心機能障害および心不全
である。アントラサイクリン系抗がん剤をはじめ
HER2 標的薬、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）阻害
薬、チロシンキナーゼ阻害薬など多くの薬剤が誘
因となり得る。これらを診断する上で、詳細な問
診が重要であることは言うまでもないが、がん患
者の場合、がんの進行やがん治療の影響で、全身
倦怠感、息切れ、動悸、浮腫などを訴えることが
多く、自覚症状のみで鑑別することは非常に難し
い。一般的には自覚症状の有無に加え、心臓超音
波検査や心筋シンチグラフィによる心機能評価が
ゴールデンスタンダードであり、左室駆出率（LVEF, 
left ventricular ejection fraction）を 指 標 と す る。
2014 年に米国心エコー図学会（ASE）と欧州心血管
イメージング学会（EACVI）より Expert Consensus
が発表され、がん治療関連心機能障害（CTRCD, 
Cancer therapeutics-related cardiac dysfunction）とい
う概念が提唱された 6）。LVEF が 10% 以上低下し、
かつ LVEF ＜ 53% を満たした場合に CTRCD と定
義し、補助診断法として心筋トロポニンやスペッ
クルトラッキング法を用いた長軸方向の心筋スト
レイン（GLS, global longitudinal strain）が診断に有用
とする統一見解が出された。
　CTRCD は、その臨床的特徴から 2 つの種類に
分類される（表 2）7）。タイプ 1（心筋障害）は、一般
的にアントラサイクリン系抗がん剤による持続的
かつ非可逆性の心筋障害である。一方タイプ 2（心

機能不全）は、トラスツズマブによる一時的な可
逆性の心機能の悪化をいう。しかしながら多くの
臨床分類と同様、これらの分類には多くの例外が
観察されている。例えば、アントラサイクリン系
薬による左室収縮機能障害が、適切な心不全治療
により改善することが示されている 8）。また画像
診断技術の進歩により、タイプ 2 の左室収縮機能
障害の多くの症例において、心筋瘢痕化の進行を
認めることが報告されている 9）。

5．CTRCD を早期に診断・治療することの重要性

　アドリアマイシン（ADR）心筋症患者 201 名
（LVEF<45%）に対する ACE 阻害薬およびβ 遮断
薬の治療効果に関する研究によると、心機能障害
に対する治療開始時期が早いほど responder の割
合は多く、発症から 6 ヶ月以降に治療を開始した
場合、responder は 1 例も見られなかった（図 3）。
ま た responder 群 は、partial responder 群 や non-
responder 群よりも心血管イベントの累積発症数の
割合が低いことが示された（それぞれ 5%、31%、
29%; p<0.001）10）。ADR 心筋症では、治療後数年
を経て顕症化することが問題であるが、無症状の
初期段階に心機能障害を発見し、治療を開始する
ことが治療効果を高めるために重要である。

6．腫瘍循環器診療に必要な診断ツール

　心毒性は重篤化すると治療に難渋することが多
く、がん治療そのものが中断してしまう可能性が
ある。そのため早期診断が重要であり、がん治療
中は定期的なモニタリングが必要である。がん患
者の心血管疾患をモニタリングする方法として、
心筋特異的なバイオマーカーや心臓超音波検査を
はじめとした各種画像診断法が利用できる。表 3
に示すように、いずれの検査にも利点や欠点があ
るため、これらを十分に理解した上で、心毒性の
評価を行うことが必要である。

表２. CTRCDのタイプ別分類

タイプ１（心筋障害） タイプ２（心機能不全）

代表的薬剤 ドキソルビシン トラスツズマブ

臨床経過
治療反応性

心筋障害は持続的かつ不可逆的
心不全の再燃は、数ヶ月～数年単位
でみられる

心筋障害は一般的に可逆的
2～4ヶ月で回復する可能性が高い

投与量の影響 用量相関性、蓄積性あり 用量相関性なし

機序
活性酸素によるミトコンドリア機能障害
細胞内カルシウム過負荷
フリーラジカル生成

ErbB2（HER2）シグナルを介する心保護作
用の阻害

組織学的特徴
超微細構造の異常
（心筋線維空洞化、壊死）

超微細構造の異常なし

再投与の影響
高頻度で心筋障害を繰り返す可能性
あり

比較的安全性が高い

表 2　CTRCD のタイプ別分類
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・心臓超音波検査

　心臓超音波検査は、心機能を評価するうえで最
も一般的な方法である。この検査の利点は、非侵
襲的で放射線被爆の心配がなく、繰り返し施行で
き、他の画像検査に比べて安価であることであ
る。心臓の形態や大きさ、左室収縮能や拡張能な
どの心機能評価以外に、弁膜症や肺高血圧症、心
嚢液貯留の有無なども確認することができる。一
方、患者の体型や病状（左乳がん術後など）によっ
て適した画像が得られるとは限らず、心筋障害の
程度を正確に評価することが困難な場合もある。
さらに検者間誤差（inter-observer）、検者内誤差
（intra-observer）、同一被検者における検査施行間
の誤差（test-retest）、装置間誤差（inter-vender）が
存在することにも注意が必要である 11）。そこで検
者間のばらつきや、画像描出不良を軽減するため
に、コントラスト心エコー法やリアルタイム三次
元（3D）心エコー法などの有用性が報告されている

が 12）、繰り返し検査が必要な実臨床では一般的で
はなく、普及するには至っていない。また LVEF
は機能的な心筋障害が発症した場合に威力を発揮
するが、抗がん剤による心筋障害を早期の段階で
予測するのに十分な感度・特異度を有していない。
特に LVEF は負荷依存性の指標であることを念頭
におく必要がある。抗がん剤治療中は、大量の輸
液や嘔吐、下痢などで体液量の変化が頻繁に起こ
り、LVEF の評価に影響を及ぼす可能性がある。
最近では心筋ストレイン法による長軸方向の GLS
が、潜在的な心機能障害の指標となり得ることが
示され、バイオマーカーであるトロポニンと組み
合わせることにより、LVEF よりも早期に心筋障
害を検出することが試みられている 5）。
・心臓核医学検査

　心臓核医学検査は、ガンマ線標識放射性物質を
体内に投与し、心筋に取り込まれたところをガン
マカメラで撮像する検査であり、心疾患の診療に

図３. アドリアマイシン心筋症に対する治療開始時期と心機能回復
の関係

心機能低下に対する治療介入が早いほど、心機能の回復する割合が
増加した。一方、6ヶ月以上経過してから治療介入しても、心機能の回復
する症例は1例もみられなかった。

図 3　アドリアマイシン心筋症に対する治療開始時期と心機能回復の関係

心機能低下に対する治療介入が早いほど、心機能の回復する割合が増加した。一方、6ヶ月以上経過してから

治療介入しても、心機能の回復する症例は 1 例もみられなかった。

表 3　心毒性の評価法（文献（5）より改変引用）

表３. 心毒性の評価法

2D； 2-dimensional,  3D; 3-dimensional,  GLS; global longitudinal strain

現在利⽤可能な診断基準 利点 ⽋点

⼼臓超⾳波検査
・3D
・2D Simpson法
・GLS

・LVEF低下>10% かつ LVEF<正常
下限値
・ベースラインからのΔGLS > 15%

・利便性が⾼い
・放射線被曝なし
・⾎⾏動態や他の⼼構造の評価

・検者間誤差
・画質
・GLS: 機器間の誤差，技術的要
件

⼼臓核医学検査
(MUGA)

・LVEF低下>10% かつ LVEF <
50％

・再現性がよい ・放射線被曝
・LVEF以外の⼼構造および機能
的情報が限られている。

⼼臓MRI ・他の⽅法で診断困難か、または
LVEFがボーダーラインである場合
に左室機能不全を確認するために使
⽤される。

・精度，再現性がよい
・T1/T2マッピングや細胞外液分
画（ECV）による⼼筋線維化の検
出

・利⽤が制限される
・患者の適応（閉所恐怖症，息
⽌め，⻑い検査時間）

⼼筋バイオマーカー
・トロポニンI
・⾼感度トロポニンI
・BNP
・NT-proBNP

・ACE阻害薬の効果が期待できるア
ントラサイクリン投与患者を同定す
る。
・⾼リスク患者のサーベイランスに
おけるBNPおよびNT-proBNPの意
義については，さらなる検討が必要。

・精度，再現性がよい
・利便性が⾼い
・感度が⾼い

・軽微な上昇の意義を確⽴する
にはエビデンス不⼗分。
・アッセイ法が画⼀化されてい
ない。
・定期的なサーベイランスの役
割が確⽴していない。

（文献（５）より改変引用）
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おいて診断、重症度評価、治療方針の決定や予後
評価に広く用いられている 13）。
　99mTc 製剤を用いた MUGA スキャン（マルチゲー
ト収集法）は、LVEF の評価に有用であり 14）、再現
性は高く、検者間誤差も少ない。しかし、放射線
被曝や医療経済的な問題で繰り返し施行すること
が困難であり、大部分が心臓超音波検査に置き換
えられている。
　123I-MIBG は神経伝達物質であるノルエピネフリ
ンに類似した動態を示し、心筋交感神経機能異常
を評価することが可能である。投与 15 分後の早期
像と 3 ～ 4 時間後の後期像から、心筋 / 縦隔比（H/
M 比）や洗い出し率（washout rate）を算出し、心不全
に伴う交感神経機能活性の亢進状態を定量評価す
ることができる 13）。Wakasugi らは、ADR 心筋症に
おいて、LVEF 低下に先立って MIBG の集積が低下
することを報告し、心不全発症のリスクを有する
患者を予測できる可能性があることを示した 15）。
　心臓核医学検査は、心筋組織レベルでの病態生
理学的な変化についての画像評価が可能であり、
心毒性の早期診断に有用と考えられるが、エビデ
ンスが少なく、今後の研究に期待される。
・心臓 MRI 検査

　心臓 MRI 検査は、心臓の構造や心機能の評価
に有用であり、がん患者における心筋障害の評価
においても非侵襲的で放射線被爆がないことが利
点である 16）。一方、MRI 非対応の心臓ペースメー
カーや植え込み型除細動器（ICD）などの体内金属
を留置された患者においては検査ができず、費用
面や手軽さ、利便性という点では課題が多い。
　ADR 治療後に LVEF が低下した 91 人の患者の

研究では、心臓 MRI により、ADR の投与量と左
室心筋重量との間に逆相関を認めた。また ADR
投与量の増加と左室心筋重量の減少が、患者の重
大な心血管イベントの発生率と関連していた 17）。
この研究では、LVEF 低下例において、ガドリニ
ウムによる心筋遅延造影所見はまれであった。一
方、トラスツズマブによる心機能障害を発症した
乳がん患者の検討では、左室拡大や LVEF 低下と
ともに、ガドリニウムによる心筋遅延造影所見を
認めたという報告があり 9）、心筋遅延造影所見が
心毒性発症の早期診断マーカーとなり得るかにつ
いては、さらなる研究が必要である。
・心筋バイオマーカー：トロポニン

　トロポニンは心筋や骨格筋においてカルシウム
イオン依存性にアクチンとミオシンの反応を調節
し、筋収縮の制御において中心的な役割を担うタ
ンパク質複合体であり、トロポニン T（TnT）、ト
ロポニン I（TnI）、トロポニン C（TnC）の 3 つのサ
ブユニットからなる。TnC は心筋と骨格筋にお
いて共通のアミノ酸配列を有するが、心筋由来の
TnT、TnI は骨格筋のそれらとは異なり、心筋障害
を評価するバイオマーカーとして用いられている。
　高用量の抗がん剤治療を受けた患者において、
TnI が感度・特異度の高い心筋障害マーカーであ
り、将来的な心筋障害の進行と重症度の両方を早
期に予測することが可能であることが示された
18）。また高用量の抗がん剤治療後の TnI 上昇と、
心臓イベント発生率の関係について長期間追跡
した研究がある（図 4）19）。この研究では、化学療
法の前、化学療法終了後 3 日以内（早期）、および
1 ヶ月後（後期）に TnI を評価した。TnI +/+ 群で図４. TnI上昇パターン別の心臓イベント発生率

P<0.001 for TnI +/+ vs TnI -/- and TnI+/-, and for TnI +/- vs TnI -/-
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図 4　TnI 上昇パターン別の心臓イベント発生率
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は TnI +/ －群よりも心臓イベントの発生率が高
く（84% vs 37%; p<0.001）、TnI － / －群では 3 年
以上の追跡調査でも心臓イベントの発生率が 1%
と非常に低いことが示された。そこで TnI の高い
陰性的中率を用いて、抗がん剤治療後の心臓の定
期的なモニタリングを必要としない患者群が予測
できる可能性が示唆された。
　心毒性のバイオマーカーとしてのトロポニンの
有用性については、多数報告されているが 20）、ト
ロポニンの測定方法や、測定時期については報告
により異なるため、心毒性の評価を行う上で、最
大の感度と特異度が得られる条件については今後
の検討が必要である。

7．がん治療開始前後の心血管モニタリング

　腫瘍循環器科の日常臨床で最も重要な業務は、
がん治療開始前の心血管リスク因子の評価とリス
ク層別化である。患者の病歴聴取や身体検査を行
い、心疾患の既往歴や、高血圧症、糖尿病、脂質
異常症などの合併症の有無、過去のアントラサイ
クリン系抗がん剤の投与歴、胸部への放射線治療
歴などを確認する。また内服薬の確認も重要であ
り、特に抗血小板薬や抗凝固薬については、観血
的な処置や手術に伴う休薬や、抗がん剤との相互
作用による他剤への変更などの判断に迫られる。
　がん治療開始前には可能な限り、血液検査、心
電図検査、胸部レントゲン検査、心臓超音波検査

を行い、がん患者のベースラインでの評価を行っ
ておくことが望ましい。これらの情報をもとに、
表 4 に示すようなリスク因子を多数有している高
リスク群の患者では、がん治療開始後の心毒性の
発症に十分注意する必要がある 5）。
　さらに今後どのようながん治療を受けるのかは
ある程度理解しておく必要がある。抗がん剤につ
いては、その種類や投与量、投与期間、心毒性の
可能性、抗がん剤ごとのリスク因子などについて
把握しておくべきである（表 5） 5）。また内視鏡治療
やカテーテル治療、手術が予定されていれば、そ
の侵襲度や心負荷の程度なども確認が必要である。
例えば、腹腔鏡手術は低侵襲手術として広く普及
しているが、気腹操作が心肺機能に悪影響を与え
るため、低心機能患者には避けるべきとの報告も
あり、がん診療科のみならず麻酔科との術前の打
ち合わせも必要である。
　我々の施設では、手術前に全症例でマスターダ
ブル負荷心電図を施行し、負荷陽性あるいは運動
負荷ができない症例、さらに胸部 CT 検査で冠動
脈石灰化が顕著な症例については、心臓 MDCT も
しくは心臓カテーテル検査で冠動脈疾患の評価を
行っている。腫瘍循環器科のスタンスとしては、あ
くまでもがん治療が最優先である。狭窄病変を指
摘された場合にも、冠血流予備量比（FFR, fractional 
flow reserve）や心筋シンチグラフィ検査で虚血の評
価を行い、がん治療に先行する血行再建の適応に

現在の⼼筋疾患
・⼼不全（HFpEF または HFrEF）
・無症候性左室機能不全（LVEF <50％またはBNP⾼値）
・冠動脈疾患（⼼筋梗塞、狭⼼症、PCIまたはCABG歴）
・左室肥⼤または左室機能障害を伴う中等度〜重度の弁膜症
・左室肥⼤を伴う⾼⾎圧性⼼疾患
・肥⼤型⼼筋症
・拡張型⼼筋症
・拘束型⼼筋症
・⼼筋障害を伴う⼼サルコイドーシス
・重⼤な不整脈（⼼房細動、⼼室頻拍性不整脈）
⼼毒性をきたすがん治療歴
・アントラサイクリンの使⽤歴
・胸部または縦隔への放射線照射歴
⼈⼝統計学的およびその他の⼼⾎管リスク因⼦
・年齢

18歳未満
トラスツズマブ開始時： 50歳以上
アントラサイクリン開始時： 65歳以上

・若年性（< 50歳）の⼼⾎管疾患の家族歴
・⾼⾎圧症
・糖尿病
・脂質異常症
ライフスタイルのリスク因⼦
・喫煙
・アルコール過剰摂取
・肥満
・運動不⾜

表４. 心毒性のリスク因子

（文献（５）より改変引用）

表 4　心毒性のリスク因子（文献（5）より改変引用）
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ついては慎重に判断している。
　がん治療開始後は、図 5 のアルゴリズムに従い、
心臓超音波検査は 3 ヶ月毎、バイオマーカーは治療
サイクル毎に検査することが推奨されている 21）。さ
らにがんの予後、投与された抗がん剤の種類、患者
の心血管リスクおよび治療中の心毒性発症の有無な
どに応じて、個別に追跡調査を行う必要がある。例
えば、シクロホスファミドの場合、急性期に心毒性
が起こったとしても、遅発性の心毒性を呈すること
はなく、回復後にモニタリングを継続する必要はな
い。同様にトラスツズマブによる心毒性も、治療終
了後に遅発性に発症することは報告されておらず、
長期にわたるモニタリングは不要である。一方、が
ん治療終了時に心毒性が残存しているか、またはア

ントラサイクリン 系抗がん剤および縦隔への放射
線治療を受けた患者は、長期にわたるモニタリング
が必要である。

8．おわりに

　がん治療に関連した心毒性を早期に見つけ出
し、治療を開始することが、がん患者の予後や
QOL に大きな影響を与えることは言うまでもな
い。しかし実際には、心毒性が過小あるいは過剰
に診断されることがあり、心毒性の治療が不十分
となったり、逆に抗がん剤治療が不適切に減量ま
たは中断される現状がある。がんサバイバーが増
加している中、循環器内科医やがん専門医をはじ
めとした腫瘍循環器チームとして互いに連携を深

図 5　がん治療における心血管モニタリングのアルゴリズム

治療開始前
・リスク因⼦の評価, リスク層別化
・⼼電図検査, 胸部レントゲン検査
・⼼臓超⾳波検査（LVEF, GLS）
・バイオマーカー（トロポニン, BNPまたはNT-proBNP）

LVEF < 53%
and/or

ΔGLS↓ / バイオマーカー↑

循環器専⾨医へコンサルト
2〜3週後に再検査

治療開始後
・⼼臓超⾳波検査： ３ヶ⽉毎、治療終了時
・バイオマーカー: 治療サイクル毎

CTRCD
LVEF<53% + ΔLVEF↓>10% 

循環器専⾨医へコンサルト
がん治療の最適化と経過観察

無症候性⼼筋障害
LVEF>53% + ΔGLS↓>15% 

and/or トロポニン↑

がん治療継続

LVEF>53%  + ΔLVEF↓>10% 
+ ΔGLS↓: 8〜15%
and/or トロポニン→

4週後に再検査 がん治療継続

LVEF>53% + ΔGLS↓<8%
+ トロポニン→

図５. がん治療における心血管モニタリングのアルゴリズム

LVEF > 53%, GLS正常, バイオマーカー正常

表 5　抗がん剤による心毒性発症のリスク因子（文献（5）より改変引用）

アントラサイクリン系抗がん剤
・総投与量
・⼥性
・年齢： 65歳以上または18歳未満
・腎不全
・⼼臓への放射線治療（既往あるいは治療中）
・併⽤抗がん剤

アルキル化薬、微⼩管阻害薬、免疫療法、分⼦標的薬
・併存疾患

壁応⼒を増加させる⼼疾患、⾼⾎圧症、遺伝的素因
抗HER2薬
・アントラサイクリン系抗がん剤の治療歴あるいは併⽤療法

（アントラサイクリン系抗がん剤と抗HER2薬との投与間隔が短い場合）
・年齢： 65歳以上
・肥満： BMI > 30kg/m2

・⼼機能低下の既往
・⾼⾎圧症
・放射線治療歴
抗VEGF薬
・⼼不全、冠動脈疾患、弁膜症（僧帽弁逆流など）、虚⾎性⼼筋症
・アントラサイクリン系抗がん剤の治療歴
・⾼⾎圧症
・⼼疾患の既往

表５. 抗がん剤による心毒性発症のリスク因子

（文献（５）より改変引用）
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め、がん患者に対応することが益々重要になって
くると思われる。今後は心毒性の病態解明と並行
して、がんサバイバーに対する長期的なサーベイ
ランス体制の構築も必要である。
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