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153巻頭言

第 40 回日本循環制御医学会を振り返って

福　田　恵　一 *

巻頭言

　日本循環制御医学会第 40 回学術集会は、令和
元年 6 月 7 ～ 8 日に長野県軽井沢町の鹿島の森
ホテルで開催することが出来ました。これもひ
とえに皆様のご尽力のお陰であり、深く感謝申
し上げます。本年の学会のテーマ『先進医療を支
える循環制御』をテーマに開催させて頂きました。
シンポジウムを 3 つ、スポンサードシンポジウ
ムを 3 つ、モーニングセミナー、イブニングセ
ミナーを各 1 つ、ランチョンセミナーを 4 つ、
特別講演、会長講演を企画させて頂きました。
その他に数多くの一般演題をご発表頂きました。
関連諸氏の先生方に改めて御礼申し上げます。
　循環制御は心血行動態を決定する 4 因子（前
負荷、後負荷、心拍数、心収縮力）、フランクス
ターリングの法則と仮説の理解から始まり、左
室圧容積関係、心収縮力の指標、拡張障害へと
拡がってゆきました。その後、心不全には収縮
不全（HFrEF）と拡張不全（HFpEF）があることが
示され、循環制御の重要性が広く普及するに至
りました。21 世紀に入り臨床医学はさらに急速
に発展し、低侵襲治療を初めとしたさまざまな
技術の開発がなされました。従来は外科手術で
治療してきた大動脈弁狭窄症、心房中隔欠損症、
動脈管開存症、閉塞性肥大型心筋症、慢性血栓

* 慶應義塾大学循環器内科教授

塞栓性肺高血圧症等もカテーテルによる先進治
療で治せるようになり、心臓手術も minimum 
invasive surgery 等の先進治療が花盛りとなりま
した。また、再生医療はもはや空想の時代では
なく、現実の医療になろうとしております。こ
れに加え、遺伝子治療、ゲノム解析に立脚した
個別化医療・先制医療、AI 技術を応用した診断
等も急速に臨床医学に入ろうとしております。
循環制御の概念も医学の進歩とともに変遷して
参りました。
　第 40 回学術集会では発展した先進医療におい
て循環制御がいかにあるべきかに焦点をあて、
先進医療を支える循環制御をテーマとし、学会
参加者の間で広く議論を進めることができまし
た。本誌 12 月号では、この学会の 3 つのシンポ
ジウムのうち「心血管病のトランスレーショナル
リサーチ」で最先端のご研究を発表頂いた先生方
に執筆をお願いし、特集号としました。また、
進歩著しい肺動脈性肺高血圧症の領域をフォー
カスし、スポンサードシンポジウム「肺動脈性肺
高血圧症　最新の話題」でご講演頂きました先生
方に、ご執筆をお願い致しました。学会に参加
されなかった先生方もご興味を持って読んで頂
ければ幸甚でございます。
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特　集　　第 40 回総会シンポジウム 3 「心血管病のトランスレーショナルリサーチ」

1．炎症性サイトカインのミトコンドリア機能への関与と 
臓器保護戦略

はじめに

　ミトコンドリアは、細胞内でのエネルギー代謝
において主要な役割を担っている。近年、手術や
外傷などによる高い侵襲や敗血症がもたらす病態
にミトコンドリア機能の変化が影響を与える可能性
が示唆されている 1），2）。
　以前より、心血管疾患の発症においては腎疾患
が大きなリスク因子として知られており、心腎
関連とよばれる概念が考えられてきた。その機
序は明らかではないが、腎障害の治療は心保護
においても重要であると考えられる。
　現在までに、急性腎障害に対し、臨床上明ら
かに腎保護作用を示す薬物は示されていないが、

β 1 受容体遮断薬であるランジオロールやα 2 受容
体作動薬であるデクスメデトミジンについては
心臓や腎臓において保護作用を発揮したという報
告が散見される 3）～ 6）。
　今回のシンポジウムでは、炎症性サイトカインが
ミトコンドリア機能に与える影響について、さら
に、ランジオロールやデクスメデトミジンが細胞
代謝に与える影響について我々が行った検討につ
いて述べる。さらに、急性腎障害モデルラットに
対するランジオロールやデクスメデトミジンの全
身投与の作用から、それらの腎保護作用の可能性
について検討したい。

* 鹿児島大学病院麻酔蘇生科

HEK293 細胞（human embryonic kidney cells 293）に
おける炎症性サイトカインのミトコンドリア機能に対

する影響と活性酸素種（ROS）活性の変化

　HEK293 細胞に炎症性サイトカイン（TNF-α、
IL-6、IL-1β）を 0.5 nM ずつ添加し、24 時間インキュ
ベート後、ミトコンドリア機能の変化を調べた。
　実験は細胞代謝測定装置であるフラックスアナ
ライザー XFp を用いて行った。ミトコンドリア呼
吸では、ミトコンドリア内膜上の酵素間で電子を
伝達し ATP を産生する際、酸素を消費する。そこ
で、酸素分圧減少速度（OCR, oxygen consumption 
rate）を測定することでミトコンドリア呼吸を測定
した。この装置により、Oligomycin（ATP 合成酵素
阻害剤）、FCCP（脱共役剤）、Antimycin & Rotenone

（ミトコンドリア複合体Ⅲ・Ⅰ阻害剤）を順次投
与することで、基礎呼吸、ATP 産生、最大呼吸
が測定可能である。
　IL-6、IL-1β は変化を起こさなかったが、TNF-α
は、基礎呼吸・最大呼吸を有意に増加させた。（図 1）
　さらに、細胞内 ROS 活性を調べたところ、
TNF-α 0.5 nM の添加で有意に増加した。0.5 nM
の TNF-α は、ミトコンドリア呼吸を増加させ、
細胞内酸素消費量の増大と ROS の増加を引き起
こした。これらにより、組織低酸素が惹起され、
また増加した ROS により、細胞障害・組織障害
を引き起こす可能性が考えられた。
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TNF-α を添加した HEK293 細胞に対する 
ランジオロールとデクスメデトミジンの効果

　HEK293 細胞にランジオロール 10 μM と TNF-α 
0.5 nM を添加し、24 時間インキュベート後ミト
コンドリア機能の変化を調べた。TNF-α 添加によ
る基礎呼吸と最大呼吸の増加は、ランジオロール
を加えて添加することで抑制された。（図 2）
　また、TNF- αの添加による ROS の増加はラン
ジオロールにより抑制された。（図 3）
　TNF- α添加による基礎呼吸の増加は、デクス
メデトミジンを添加することで抑制された。（図

4）
　また、TNF- αの添加による ROS の増加はデク
スメデトミジンにより抑制された。（図 5）
　ランジオロールやデクスメデトミジンは、

TNF- αによるミトコンドリア呼吸の増加を抑制
することで、細胞内の酸素消費量の増加や ROS
産生を抑制し、細胞保護効果を示すのではないか
と考えられた。

Lipopolysaccharide （LPS）誘発急性腎障害モデル

ラットに対するランジオロールとデクスメデトミ

ジンの効果

　Wistar ラット（雄性）に LPS 5 mg/kg 静脈内投与
し急性腎障害モデルを作製した。ランジオロール
0.1 mg/kg/min またはデクスメデトミジン 1 μg/kg/
hr を経静脈持続投与し、3 時間・6 時間後の血清
クレアチニン値を測定した。6 時間後、ランジオ
ロール投与群、デクスメデトミジン投与群ともに、
LPS 投与による血清クレアチニン値の上昇が抑
制された。（図 6）
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おわりに

　今回の研究では、TNF-α は HEK293 細胞にお
いてミトコンドリア機能の変化をもたらし、ラン
ジオロールやデクスメデトミジンはその変化を改
善することがわかった。さらに、急性腎障害モデ
ルラットにおいてランジオロールやデクスメデト
ミジンは急性期の腎機能を改善した。ランジオ
ロールやデクスメデトミジンは、臨床上、集中治
療領域で多用される薬剤であり、急性腎障害に対
する効果についても期待され得る。しかしこの作
用機序についてはまだ解明されておらず、今後の
検討が必要である。
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特　集　　第 40 回総会シンポジウム 3 「心血管病のトランスレーショナルリサーチ」

2．血流循環停止後のマージナルドナー臓器を蘇生
－水素吸蔵合金キャニスターを用いた

水素ガス保存液を開発－

　我々は、臓器保存液の中に速やかに水素ガスを
圧入することによって、高齢ミニブタ（ドナー）

から摘出した血流が止まった状態で、ある程度時
間が経過した障害臓器を、移植可能な臓器へと蘇
生させることが出来ることを証明しました。心停
止ドナーを含むマージナルドナー※からの臓器移
植手術は、臓器提供者不足を補い移植待機期間を
短縮させるための重要な対策です。しかし、マー
ジナル臓器では、臓器の温阻血障害に加えて、臓
器保存液中での冷保存障害が、移植時に強い虚血
再灌流障害を発生させ、移植後に高い確率で無機
能（一次機能不全）状態が発生します。そのため、
臓器保存液に簡易な方法で水素ガスを充填するこ
とで、移植前に障害臓器の機能再生を進め、移植
後の予後を改善させることが期待されていました。
　今回、研究グループは、水素ガス貯蔵装置と
して利用されている水素吸蔵合金キャニスター
から、臓器保存液を収容した容器内に水素ガス
を瞬時に圧入することによって、わずか数分で、
安全に水素含有臓器保存液を生成する新しい方
法を開発しました。

研究の背景と概要　

　心停止したドナーから摘出した「マージナル臓
器」の移植成功率の引き上げは、臓器提供者不足
を補い、移植待機期間を短縮させるための重要な
課題です。ある一定時間以上体内で循環停止状態
にさらされていた臓器は、細胞の壊死が始まって
おり、摘出後、移植手術が行われるまでに移植に
適さない臓器になりがちです。これを防ぐため、
摘出後ただちに臓器保存液中で冷却保存します
が、移植して血流を再開すると、凍結保存された
マージナル臓器は虚血再灌流障害による損傷を受
けやすく、一次機能不全の発生率が高くなります。
冷保存されたマージナル臓器は、移植し血流が再
開した時に損傷を受けやすく（虚血再灌流障害）、
しばしば臓器が機能不全におちいることが知られ

* 慶應義塾大学医学部循環器内科

ています。特に、マージナル臓器の移植では、強
い虚血再灌流障害が生じることが知られており、
これがマージナル臓器の移植における大きな障壁
となっていました。現在、臓器保存液は開発され
たものの、体外に取り出した障害臓器を移植可能
な臓器へと十分に蘇生させるレベルのものではあ
りませんでした。
　近年、水素ガスには、さまざまな生体反応を起
こす作用があることが明らかにされ、有効性を検
証する臨床試験も行われています 1）～ 3）。特に、
臓器移植の分野でも、水素ガスが移植後の臓器機
能の回復を向上させることが動物実験で示されて
います 4）～ 7）。肺の場合を除き、臓器は水素ガス
を溶解させた保存液に浸すことにより水素ガスに
暴露されます。摘出した臓器の保護は迅速に行わ
れなければならないため、ドナー病院において短
時間で水素含有保存液を作製することができる簡
便な技術の樹立が求められていました。
　従来の技術では、水素ガス発生源として、水素
ボンベ、電気分解装置、水素発生剤を用いること
が提案されてきました。しかし、突発的に発生す
るドナーの臨床現場で、常に水素ガスボンベを搬
入することは非現実的です。また、電気分解装置
や水素発生剤で水素を発生させ臓器保存液に水素
ガスを供給する方法は、簡便性に欠ける上、保存
液中の水素ガス濃度を 1 ppm 前後まで上げるの
に 24 － 48 時間を要するため、緊急性が要求され
る移植医療の臨床現場には不向きでした。
　今回、研究グループは、臓器保存液の容器内に
高濃度の水素ガスを、瞬時に圧入する新しい機器
を開発しました。この機器は水素吸蔵合金キャニ
スター（図 1）を利用した小型な機器で、携帯に
適しています。この機器で生成した水素含有臓器
保存液中で、高齢ミニブタから摘出した血流を止
めた状態のまま時間がたった状態のあまりよくな
い腎臓を保存し、別の高齢のミニブタに移植した
ところ、保存時間を 4 時間まで延長しても腎臓の

佐　野　元　昭 *
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尿を排出する機能が失われないことが確認されま
した。研究グループは、この技術を活用して、摘
出前に循環停止状態が続いて傷害を受けた高齢ミ
ニブタの腎臓を、臓器保存液内で水素ガスと接触
させることで、別の高齢ミニブタに移植後にも尿
排泄機能を維持できるレベルまで蘇生させること
ができることを証明しました。

研究の成果と意義・今後の展開

　水素吸蔵合金キャニスターを利用した水素充填
デバイスにより、4℃に冷やした臓器保存液（ETK
液）中に水素ガスの充填を行いました。容器内圧
が 0.06 MPa になった時点で臓器保存液の入った
プラスチックソフトバックを圧力制御装置と水素
吸蔵合金キャニスターから切り離しました。プラ
スチックソフトバックを手にもって激しく振り
（30 秒以上）、ふたを開けて大気圧まで戻しまし
た（図 2）。
　この機器は組み立て式で、水素充填デバイスを
組み立てはじめてから、水素含有臓器保存液が完
成するまでにかかる時間は、わずか 4、5 分です。
常圧下、4℃保存での保存液内の水素ガス濃度の

減少は極めてゆるやかであり、水素ガス充填後 4
時間までは 1 ppm 以上の高濃度の水素濃度を確
保できることを確認しました。
　加えて、水素含有臓器保存液の有効性を、血流
を止めたままの状態で時間がたったドナーからの
ブタ腎移植モデルで検証しました。従来、ブタの
腎移植モデルには、幼若な家畜が用いられてきま
したが、本実験では、臨床での患者年齢を考慮し
て、ドナーおよびレシピエントには高齢の実験専
用ミニブタ（年を重ねても大きくならないブタ）を
使用しました。血流を止めたままの状態で 30 分
間経過した腎臓をドナー腎として摘出し、左右の
腎臓に分け、一方は水素含有臓器保存液、もう一
方は水素非含有臓器保存液を用いて、1 m の自然
点滴落下で 5 分間臓器内にたまった血液を洗い流
しました。水素非含有臓器保存液と比較して、水
素含有臓器保存液の方が、自然落下によるドナー
腎臓の洗い流し速度が速く、組織解析からも、尿
細管周囲等の毛細血管系の拡張と微小血栓の洗い
流し効果に優れていることが確認されました。
　さらに、移植後短期的観察（術後 6 日目まで）に
おいて、水素非含有保存液に浸して保存された腎

・吸蔵：平衝圧力よりも高い水素圧にするか、雰囲気温度を低くすることにより吸蔵される。

・放出：平衝圧力よりも低い水素圧にするか、雰囲気温度を高くすることにより放出される。

水素分子

水素原子

水素吸蔵合金
水素分子 HH

H H

H

H

HH

H

H

吸 蔵

放 出
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図 1　冷却や加圧により水素を吸蔵し、加熱や減圧により水素を放出する



159循環制御　第 40 巻　第 3 号（2019） 特集：第 40 回総会シンポジウム 3 「心血管病のトランスレーショナルリサーチ」

臓を移植した場合は、保存時間が 1 時間であって
も、移植した腎臓が機能しない一次機能不全状態
となり、尿の排泄は認められませんでしたが、水
素含有臓器保存液で浸漬保存された腎臓を移植し
た場合は、保存時間を 4 時間まで延長しても尿排
泄が観察されました。
　したがって、この手法は、心停止したドナーか
ら摘出したマージナル臓器を移植可能な臓器へ蘇
生させる新たな技術として有効であり、臨床の現
場でガスボンベや電気分解装置などに比して爆発
の危険性もなく安全に、かつ簡便に使用可能であ
ることが示されました。
　本研究は、術後急性期に焦点を当てて検証しま
したが、今後は、免疫抑制剤投与下における長期
移植腎機能に関しても検証することで、マージナ
ル臓器の移植成功率を高めていくことが期待され
ます。

用語解説

※マージナルドナー：
標準的ドナー条件を満たさないドナー。生体臓器
移植においては高齢者の他に、高血圧、肥満、軽
度の糖尿病を合併したドナーがこれにあたります。
ドナーの不足によりマージナルドナーからの臓

器移植を施行せざるをえない現状があります。
心停止ドナーもマージナルドナーに含まれます。
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3．リアノジン受容体を分子標的とした
心不全・不整脈治療

はじめに

　心筋型リアノジン受容体（RyR2）は心筋細胞内
Ca2+ 貯蔵庫である筋小胞体（SR）膜上に存在する
Ca2 ＋放出チャネルである。RyR2 は、収縮期にの
みチャネル孔が開口し Ca2＋を SR から細胞質に
放出する。しかしながら、心不全時には拡張期
に RyR2 から Ca2+ 漏出が生じており、このことに
より SR 内 Ca2+ 枯渇や細胞内 Ca2+ 過負荷が生じ
ている。この Ca2+ 漏出は、収縮不全・拡張不全
および致死的不整脈の重要な原因となっている。
本稿では、この異常 RyR2 にフォーカスをあて、
その異常のメカニズムと RyR2 を治療標的とした
新たな RyR2 安定化治療の可能性について概説する。

心筋細胞内 Ca2+ 制御異常と心不全・不整脈

　心筋の興奮―収縮連関機構（E-C coupling）とは、
心筋細胞の電気的興奮から収縮・弛緩までの過程
を意味し、その制御は細胞内 Ca2+ によって調節

*1 山口大学大学院医学系研究科  器官病態内科学講座、*2 山口大学大学院医学系研究科  保健学系学域  病態検査学

されている。心不全時には、心筋細胞内 Ca2+ 貯蔵
庫である筋小胞体（SR）膜上に存在する Ca2+ 放出
チャネルである心筋型リアノジン受容体（RyR2）
から拡張期に Ca2+ 漏出が生じており、このことに
より SR 内 Ca2+ 枯渇や細胞内 Ca2+ 過負荷が生じ
ている。その結果、心筋細胞機能が障害され、
心筋の収縮不全・拡張不全およびトリガードアク
ティビティの機序で致死的不整脈が引き起こさ
れる 1）。

RyR から拡張期 Ca2+ を引き起こす分子学的機序

（ドメインスイッチ仮説）

　RyR2 は約 5,000 個のアミノ酸からなるポリペ
プチドで、1）カルモジュリン（CaM）、2）FK506 結
合蛋白（FKBP12.6） 、3）プロティンキナーゼ A
（PKA）、4）アンカープロテイン mKAP、5）Protein 
phosphatase1（PP1）、Protein phosphatase2A（PP2A）
らの調節蛋白や酵素と巨大な複合体を形成してい
る（図 1）。心不全では、RyR2 安定化に寄与して

小　林　茂　樹 *1　山　本　　健 *2　矢　野　雅　文 *1

図 1　リアノジン受容体の巨大分子複合体
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いる CaM や FKBP12.6 は RyR2 から解離しやす
い状態になっている。また、脱リン酸化酵素 PP1
の活性低下により、PKA による RyR2 の過リン酸
化が生じている 1）～ 3）。 
　悪性高熱症（MH）の患者にみられる骨格筋型リ
アノジン受容体（RyR1）の点突然変異や不整脈源
性右室心筋症（ARVC）やカテコラミン誘発性心室
頻拍（CPVT） の患者にみられる RyR2 の点突然変
異は、N 末端ドメイン、中央ドメイン、C 末端ド
メインの 3 つの限局した RyRs の部位に集中して
いる。このことは、RyR1 と RyR2 の間で共通し
たチャネル制御メカニズム異常が存在すること
を示唆する。点突然変異の集中した N 末端ドメ
インおよび中央ドメインのいずれの領域に突然
変異が生じても、チャネルは Ca2+ 感受性が同程
度に増大することから、この 2 箇所のドメイン
（チャネル制御ドメイン）は通常、互いに連関し
チャネル開閉のスイッチの役割を果たしている
（ドメインスイッチ仮説）1）,4）。すなわち、MH や
ARVC、CPVT の患者では、ただ一箇所の RyRs
の突然変異により、局所の構造変化が生じ、そ
のため、N 末端ドメインと中央ドメイン間に連
関障害（unzipping）が引き起こされる （図 2）。ま
た、後天性の心不全においても、交感神経活性
の持続的亢進による PKA やカルモジュリンキ
ナーゼ II（CaMKII）を介する RyR2 のリン酸化や
活性酸素種による RyR2 酸化によって、RyR2 の

ドメイン連関障害（unzipping）が引き起こされる。
さらに、この RyR2 内のドメイン連関障害により、
RyR2 から CaM が解離し、RyR2 が不安定化し、
拡張期 Ca2 ＋漏出が惹起される（図 2）1）,2）,4）～ 11）。

RyR 安定化治療の機序

　MH の治療薬であるダントロレンは、RyR1 の
N 末端ドメインに結合し、N 末端ドメインと中央
ドメイン間のドメイン連関障害を是正することに
より RyR1 からの Ca2+ 漏出を抑制する 7）（図 2）。
ダントロレンは、同様に、RyR2 の N 末端ドメイ
ンに結合し、ドメイン連関障害を是正し、RyR2
に対する CaM の親和性を亢進し、RyR2 を安定
化し、RyR2 からの Ca2+ 漏出を抑制する 8）～ 12）。

心不全モデル、不整脈モデルに対する RyR2 
安定化治療の有効性

　イヌ心不全モデルにおいて、ダントロレンの
慢性投与を行うと左室リモデリングの進行や左室
駆出率の低下は抑制された 8）。ヒト CPVT モデル
や横行大動脈縮窄（TAC）心不全モデルにおいて、
ダントロレンはエピネフリン誘発性心室頻拍を
有意に抑制した 9）～ 12）。

RyR2 安定化治療の臨床応用について

　ヒト心不全患者に対するダントロレンの急性効
果と慢性効果を検討するため、二つの臨床試験

図 2　ドメインスイッチ仮説
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［jRCTs061180078, SHO-IN Trial（jRCTs061180059）］
が進行中であり、RyR2 安定化治療のエビデンス
を明らかにしようとしているところである 13）。
心不全・致死的不整脈に対して、その安全性・

有効性が確認されれば、従来の抗不整脈薬や心
不全治療薬とは全く異なった作用機序を有する
ことから、難治性心不全患者や薬物抵抗性の致死
的不整脈に対する新しい治療戦略となることが
期待される。
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4．腎神経デナベーションのトランスレーショナル 
リサーチ

　従来から、本態性高血圧の成因における交感
神経活動の亢進の重要性は数多くの研究から明
らかにされてきた。腎臓においては、腎虚血、
低酸素、腎実質障害により求心性の腎交感神経
の活動が亢進し、脳内では最終的に頭側延髄腹
外側野ニューロン活性化から遠心性の腎交感神
経を介して血圧がさらに上昇するという悪循環
が形成されていることが知られている。基礎研
究においては、腎神経を物理的・化学的に切断
することにより交感神経活動の亢進を抑制し、
高血圧のみならず、それによる様々な全身の臓
器での循環制御や臓器障害が改善されることが
しめされている。我々も様々な高血圧モデル動
物を用いた基礎研究で、腎神経の切離により酸
化ストレス（ROS）の抑制と血管内皮機能が改善
し、心筋肥大や線維化も抑制されることを明ら
かにしている。
　昨今、臨床の分野でも経カテーテル的に腎求
心性ニューロンと遠心性ニューロンを含む交感
神経を焼灼する、いわゆる“腎神経デナベーショ
ン（RDN）術”が応用され、主に治療抵抗性高血圧
患者に対する新しいコンセプトの治療としてお
おきな注目を浴びている。当科でも本邦で実施
されている RDN の治験 2 つに参加し、治療抵抗
性高血圧患者に対する RDN を積極的に行ってお
り、おもに血管機能に着目した臨床研究により
RDN の効果予測ツールの開発を目指している。
具体的には、以前血管内皮機能の傷害関連マー
カーが RDN のレスポンダー群の検出に有用であ
るとの報告がなされたことから（Hypertension. 
2014）、 我 々 も 末 梢 血 管 内 皮 機 能 を Endo-
PAT2000 というモダリティを用いて定量化し、
これらの値がやはり RDN の降圧レスポンダー群
の抽出に有用な可能性があることを明らかにし
ている（図 1）。
　これら RDN の効果と血管内皮機能との関連の
機序を明らかにするために、我々は様々な動物
モデルを用いた基礎研究も同時におこなっている。
つまり、脳卒中易発症自然高血圧ラット（SHRSP）

* 熊本大学医学部附属病院  循環器内科

や肥満・高血圧自然発症ラット（SHR-cp）の頸動
脈において RDN は降圧非依存的に血管内皮機能
障害を改善させることを明らかにし、その機序
に ROS の抑制が関与していることを基礎的に明
らかにしており（J Am Heart Assoc. 2013）、これ
による血管内皮機能改善作用がひいては脳卒中
や心臓の線維化・肥大を抑制しイベント抑制に
つながることを明らかにしている。
　昨今は急増する心不全の一病態として非常に注
目をあびている左室収縮保持性心不全（HFpEF）
に対する RDN の効果を含め検討を続けている。
HFpEF は従来の左室収縮が低下するタイプの心
不全（HFrEF）と同様に予後不良な疾患で、確立し
た治療法がないことからその病態機序の解明や新
しい治療法の確立が待望されている疾患である。
最近、マウスに高脂肪食というメタボリックスト
レスと L-NAME による一酸化窒素（NO）抑制を加
え新しい HFpEF モデルマウスを確立したという
報告がなされ（Nature. 2019）、HFpEF は NO 経路
の異常が一因になっていることが明らかにされ
た。そこで我々は NO により産生される cGMP
のエフェクター分子である PKG1α に着目し検討
をおこなった。PKG1α は cGMP の結合により活
性化するホモ二量体のリン酸化酵素であるが、
cGMP 結合ドメインの近位端に位置する 42 番目
のシステイン（C42）が酸化されると、ホモ二量体
にジスルフィド架橋が形成され機能が変化する。
我々は C42 をセリンに置換した redox 非感受性
PKG1α マウスを作成し検討に用いた（図 2）。具
体的には、マウスにテレメトリーを植え込み高食
塩飼育後の血圧反応を測定したところ、野生型は
高食塩負荷で暗期優位に血圧が上昇したのに対し
て、この redox 非感受性マウスでは血圧に変化を
認めなかった。さらに野生型における低周波 / 高
周波の比は高食塩負荷で暗期優位に上昇した一
方、redox 非感受性マウスでは変化を認めず、野
生型での食塩感受性機序に PKG1α の酸化に伴う
交感神経の賦活化が関与することが示唆された。
そこでこれらのマウスに RDN を行い交感神経賦

山　本　英一郎 *　中　村　太　志 *　辻　田　賢　一 *
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図 1

図 2

末梢血管内皮機能(RHI)はマーカーとなる

（J Am Coll Cardiol 2010,2102, J Cardiol 2011, 2015, Circ Cardiovasc Interv
2013, Circ J. 2013,2015,  Int J Cardiol. 2014, J Am Heart Assoc. 2013)EndoPAT2000

Cases No.1: 58 y.o. M. No.2: 50 y.o. M. No.3: 63 y.o. F. No.4: 66 y.o. M.

OBP change -17/-4 mmHg -28/-6 mmHg -24/-7 mmHg -9/-8 mmHg

Responder Responder Responder Responder ? Non-Responder

RHI change 1.82 ⇒ 1.86 1.42 ⇒ 1.47 1.57 ⇒ 1.97 2.38 ⇒ ‐

Pre PP 84 mmHg 65 mmHg 103 mmHg 98 mmHg
baPWV
change 2041 ⇒ 1923 cm/s 2136 ⇒ 1687 cm/s 1727 ⇒ 1632 cm/s 1893 ⇒ 1962 cm/s

☞ RHI測定は、RDN降圧Responder選択に有用な可能性がある
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New genetic model of redox-insensitive PKG1α
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高食塩負荷マウス腎内のPKG1α⼆量体発現
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活化を抑制してみたところ、野生型マウスは交
感神経の抑制により圧－利尿曲線の傾きが増加
し食塩への感受性が抑制され、遺伝子改変マウ
スの食塩負荷後の変化をミミックしていた。つ
まり腎臓での PKG1α 参加による交感神経活性化
抑制を介し RDN は食塩感受性高血圧を改善させ
ることが示唆された。実際の臨床研究でも我々

は治療抵抗性高血圧患者への RDN が心臓の拡張
機能を改善させ HFpEF の治療たり得る可能性を
見いだしている（図 3）。
　今後も、これら基礎研究と臨床研究の成果を
発展させ、いまだ明らかでない治療抵抗性高血
圧やそれに伴う HFpEF への新たな治療法の確立
に寄与したい。

図 3

腎デナベーションのHFpEFへの効果
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5．生活習慣病を標的とした抗体誘導型ワクチンの 
トランスレーショナルリサーチ

はじめに

　ワクチンを応用して癌治療やアルツハイマー
病などの慢性疾患治療に応用する基礎研究およ
び臨床試験が始まっている。生活習慣病は多く
の国民が罹患している疾患であり、その予防あ
るいは早期治療介入により生涯治療の薬剤を少
しでも減らすことができれば、医療費削減に大
きく寄与できる可能性がある。そこで、高血圧、
糖尿病に対する治療ワクチンの開発研究の一端
を紹介する。

認知症・高血圧ワクチンの開発の歴史

　生活習慣病・慢性疾患を標的としたワクチン
で比較的開発が進んでいる分野として認知症と
高血圧が挙げられる。アルツハイマー型認知症
に対するワクチンでは、アミロイドベータやタ
ウを標的とし、すでに複数の臨床研究が開始さ
れている。アミロイドベータのワクチン療法は
1999 年にヒト APP（アミロイドベータ前駆蛋白）

高発現マウスにアミロイドベータをアジュバン
トとともに免疫治療したのが最初の報告である
1）。結果、ワクチン投与により抗アミロイドベー
タ抗体が産生され、若齢マウスでは脳内アミロ
イドプラーク形成、神経突起退縮やアストログ
リア増殖などの病態進展が抑制された。これら
の結果を元にして、臨床試験が施行されている 2）。
　高血圧のワクチン開発はレニン・アンジオテ
ンシン系を標的として活発に研究されてきた。
アンジオテンシン I に対するペプチドワクチンを
自然高血圧発症ラットに投与したところ、抗体
価の有意な上昇と血圧の有意な低下を認めた 3）。
しかし、ヒト臨床試験では抗体価の上昇は認め
られたものの有意な降圧は認められなかった 4）。
アンジオテンシン II に対するペプチドワクチン
（CYT006-AngQb）も、同様に自然高血圧発症ラッ
トを用いた動物実験で有意な抗体価の上昇と血
圧の有意な低下を認めた 5）。この CYT006-AngQb
を用いたヒト臨床試験では、このワクチンを高

* 大阪大学大学院医学系研究科健康発達医学寄附講座

血圧患者に 0、4、12 週の 3 回の投与を行い、投
与後 14 週後の 24 時間血圧の平均値で評価した
ところ、高濃度群と無治療群との間で有意な血
圧低下を認めた。有害事象も軽度の注射部位で
の反応のみで、重大な事例は認められなかった 6）。
し か し、 そ の 後 行 わ れ た 第 2 相 試 験 で は
CYT006-AngQb による有意な血圧の低下を示す
ことができなかった。我々も独自のアンジオテ
ンシン II を標的としたワクチンの研究結果を基
盤として、2018 年 4 月から阪大発のベンチャー
であるアンジェス主導の企業治験（フェーズ I）を
オーストラリアで開始している（図 1）。

生活習慣病に対する治療ワクチンの基礎研究

　我々はアンジオテンシン II を標的としたワク
チンを設計し、マウスおよびラットに投与した
ところ、抗体価の有意な上昇をみとめ血圧上昇
を有意に抑制した。7）。同様の仕組みで我々は
DNA ワクチンの開発も行っている 8）。糖尿病を
標的としたワクチンとしては、1 型糖尿病治療を
目指した免疫寛容ワクチンとして GAD65 を標的
とした免疫寛容ワクチンは動物実験では効果が認
められ、初期のヒト臨床試験においても効果が認
められた症例があったが、その後の大規模試験に
おいてはインスリン分泌量に有意な変化を与える
ことができなかった 9）。また、我々は 2 型糖尿病
を標的としたワクチンとして、Dipeptidyl Pepti-
dase-4（DPP4）を標的とした治療ワクチンを開発
し、マウスで DPP4 阻害薬と同様にインクレチン
ホルモン GLP-1 の分解を阻害してインスリン分泌
を高めて血糖降下作用を有することを明らかにし
ている 10）。
　脂質異常症に関するワクチンとして、近年、
LDL 受容体の分解抑制による発現上昇効果を有
する PCSK9 抗体が臨床で使用されているが、同
様に PCSK9 を標的としたワクチン開発も進めら
れており、今後の開発が期待されている 11, 12）。

中　神　啓　徳 *
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おわりに

　このような生活習慣病に対するワクチン治療
の臨床的メリットとしては、薬物アドヒアラン
スの改善が挙げられる。特に高齢者における薬
の多剤併用（ポリファーマシー）の増加により、
飲み忘れや服薬管理の必要性が高い患者が増加し
ている。薬物療法において腎機能や肝機能の低下
など薬物動態の変化、合併症によるポリファーマ
シーの増加とそれに伴う副作用の増強など多くの
問題が顕在化しており、薬剤を減らすことによっ
て得られる社会的なメリットは大きい。
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年 製剤（抗原） 相/人数 結果

2003 PMD3117、PMD2850
抗原：アンジオテンシンI

第1相
健常人男性50人

アンジオテンシンＩに対する抗体価上昇。
血圧に変化なし。安全性に問題はなし。

2004 PMD3117、PMD2850
抗原：アンジオテンシンI

第2相
高血圧患者27人

アンジオテンシンＩに対する抗体価上昇。
血圧に変化なし。安全性に問題はなし。

2007 AngQb
抗原：アンジオテンシンII

第１相
健常人男性16人
(実薬12人、偽薬4人)

アンジオテンシンＩIに対する抗体価上昇。
血圧に変化なし。安全性に問題はなし。

2008 AngQb
抗原：アンジオテンシンII

第２相
高血圧患者72人
(高用量24人、低用量24
人、偽薬24人）

アンジオテンシンＩＩに対する抗体価上昇。
高用量群で血圧が有意に低下。安全性
に問題はなし。

2010 CoVaccine HT™
抗原：アンジオテンシンII
新規アジュバント使用

第２相
（詳細不明）

有害事象のため途中で試験中止
（詳細不明）

2018 AMG0201
抗原：アンジオテンシンII

第1相
高血圧患者24人
（高用量9人、低用量9人、
偽薬6人）

実施中

高血圧ワクチンの臨床試験

図 1　高血圧ワクチンの臨床開発の歴史
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今後の肺高血圧症診断・治療 
－右心カテ留置下運動負荷を使って－

は じ め に

　肺高血圧症の診断、治療は過去約 20 年間に飛
躍的進歩を遂げ、進歩の速い循環器疾患の中でも
とりわけ顕著である。その成果として肺動脈性肺
高血圧症（PAH, pulmonary arterial hypertension）の
5 年生存率は 2,000 年前後の 40%1）から最近は
90% 前後 2）まで改善している（図 1）。そして更に
診療を発展させるため、従来の安静時の血行動態
だけでなく労作時の血行動態も評価する試みが
ヨーロッパを中心に行われている。それは正常肺
循環のうち約 2/3 が破綻して始めて肺動脈圧が上
昇し肺高血圧症を来すからで、正常肺循環のうち
約 2/3 までの障害（PVD, pulmonary vascular disor-
der とも称される）は安静時には従来の方法では
検出できない。しかし、運動負荷を併用すること
により PVD を見出すことが可能で、これが運動
誘発性肺高血圧症（ExPH, excise-induced pulmo-

* 杏林大学医学部循環器内科

nary hypertension）である 3）（図 2）。本稿では
ExPH の肺高血圧診療への応用例を簡潔に解説し
たい。

極軽症の肺高血圧症あるいは PVD の診断

　ExPH を見出すため、安静時の右心カテーテル
検査施行後、肺動脈カテーテル留置下に橈骨動脈
ラインを挿入し、呼気ガス分析を併用して臥位の
まま自転車エルゴメーターで運動負荷を行なっ
た。運動中に肺動脈圧とともに、酸素消費量も測
定できるため動脈と肺動脈から採血して酸素飽和
度をみることにより Fick の原理から運動中の心拍
出量および肺血管抵抗も算出できる。慢性血栓塞
栓性肺高血圧症でカテーテル治療（BPA, balloon 
pulmonary angioplasty）を施行して肺高血圧症が軽
減か消失した患者を対象とし、肺動脈造影の解析
で肺血流の推定値を算出した。図 2 に示した関係
は肺血流シンチで得られたデータであるが、臨床

佐　藤　　　徹 *

原発性肺高血圧症の予後
（1980‐1990）
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3年生存率
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図 1　肺動脈性肺高血圧症の予後改善

1990 年以前の PAH の 5 年生存率は 40% 前後であったが、2010 年前後には 88% 前後まで改善した。

1990 年以前の方が血行動態は重症だが、2010 年の方がより早期に見つかるようになっているためと

思われる。参考文献 1）,2）より引用改変。
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例でリアルタイムの計測でこれを示すことが可能
となる。その結果が図 3 である。図 2 と同様に
PVD が運動負荷により検出される。

PAH の逆リモデリングの証明

　PAH の形態的病態は肺細動脈（0.1 mm 以下）の
血管壁の肥厚（図 4）である。そして、これは実験
的に、肺動脈圧の低下で肥厚が軽減されていく
（逆リモデリング）ことが証明されている 4）。PAH

図 2　有効肺血管床と肺動脈圧

肺動脈圧は肺血管床の障害が 2/3 となって上昇する。運動負荷により、より軽度の肺血管床の障害で

肺動脈圧は上昇する。文献 3）より改変

有効肺血管床（%）肺⾼⾎圧性⾎管病変
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◉肺血管床の障害が軽度でも運動負荷により肺血管床の障害程度が検出可能

図 3　慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺灌流量と肺動脈圧との関係

軽症の慢性血栓塞栓性肺高血圧症を対象に、右心カテ留置下で運動負荷試験を施行し、安静時、最大運動

時の両者の関係をみたもの、肺灌流量を算出することは難しいが PAG で肺血管造影の程度を評価すること

により概算が可能となる。安静時には肺灌流量の違いにより肺動脈圧はほとんど違いはないが、運動負荷

により肺動脈圧には明らかな違いが生じる。

TPG, tramspulmonary pressure gradient ( 平均肺動脈圧 - 平均肺動脈楔入圧）、%PAG score: 肺動脈造影

で各肺動脈の造影程度を 3 段階で評価し、全肺動脈について合計して、正常の場合の合計 54 との割合で、

肺動脈造影から肺血流の推定値を算出
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治療では肺動脈圧の低下を肺血管拡張薬で行う
が、最も効果的とされるのは PGI2 製剤であるエ
ポプロステノールの在宅持続静注である。エポ
プロステノールは他剤と併用することで PAH 患
者の血行動態をほぼ正常化させることが可能と
なっている。エポプロステノールは持続静注が
必要なため可能なら中止したいが、それが可能
な段階まで逆リモデリングが進んでいるかの判
定に ExPH の有無が有用な判断手段となる。運
動時の平均肺動脈圧の正常上限は 30 mmHg（運
動時心拍出量が 10 L）であるが、表 1 に示す患者
ではほぼそれが達成されており（心拍出量が 10 L
以上となる場合には平均肺動脈圧 - 心拍出量ス
ロープが 3 以下の時に正常反応と判定する）、エ

ポプロステノールを漸減したが肺高血圧症の再
燃は認められなかった。

運動誘発性左室拡張障害の診断

　肺動脈性肺高血圧症の原因の一つとして膠原病
による肺血管障害が挙げられるが、膠原病による
左室の線維化等から生じる左室拡張障害も肺高血
圧症の原因となる。左室拡張障害の診断は未だ確
立しておらず、安静時肺動脈楔入圧（PAWP, pul-
monary artery wedge pressure）が 15 mmHg 以上で
左室収縮能が正常であれが確定されるが、肺高血
圧症のみがあって PAWP は正常である症例も少な
からず存在する。その診断に運動誘発性 PAWP 上
昇が有用である可能性がある 5）。しかし、2018

図 4　肺動脈性肺高血圧症患者の肺動脈組織像　

右の正常の組織像と比較して、左の特発性肺動脈性肺高血圧症では中膜、内皮が著明に肥厚している。

山口大学病理学　池田栄二先生より提供。

4
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山口大病理池田先生より

中膜肥厚

内膜増殖

正常の肺動脈特発性肺動脈性肺高血圧

治療前 治療後安静時 治療後運動時

年齢 性
ｍPAP

(mmHg)
ｍPAP

(mmHg)

肺動脈楔
入圧

(mmHg)

心拍
出量
(L/分)

肺血管
抵抗

(wood 
units)

SaO2
(%)

SvO2
(%)

Work
Load
watt

HR
/分

mPAP
mmHg

CO
L/分

mPA-
CO 

slope

① 30 F 51 17 11 5.4 1.1 95 77 90 144 32 15.3 1.0

② 34 F 50 18 13 4.7 1.1 98 81 70 143 33 12.5 1.5

③ 35 M 41 17 8 4.4 2.0 99 75 80 136 37 14.5 1.6

④ 41 M 58 18 11 6.2 1.1 97 79 125 146 30 20.3 2.3

⑤ 42 F 60 13 9 3.6 1.9 92 85 60 121 30 10.3 1.5

表 1　エポプロステノール離脱者の治療後運動負荷結果
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年の肺高血圧症世界会議では evidence が少ない
として診断基準としては認められなかった。図 5
に心エコーを含めた他の検査では拡張障害を示
唆する所見がなく安静時の血行動態も正常であ
るが、運動により PAWP が 20 mmHg をこえ、運
動誘発性拡張障害の可能性のある膠原病の症例
の集計を示した。膠原病 44 例のうち 16 例で認
められた。

お わ り に

　右心カテーテルを挿入しての運動負荷試験は、
ヨーロッパの肺高血圧症のガイドラインでは肺高
血圧症の診断項目の一つに含まれ必須の検査と
なっており 6）、留意点を守れば安全に施行できる。
我々も既に 500 件以上を施行しているが筋骨格
系の合併症を 1 例で認めたのみで心肺系の合併症
は認めていない。しかし、それは右心カテーテル
検査、運動負荷に習熟した施行者が複数いて常に
合併症の発生に注意を払っているからでもある。
そのような条件下では、本試験は肺循環という予
備能の非常に高い特殊な人体の機能の早期の異常
を検出する大変有用な方法であると考える。もち
ろん将来は、非侵襲的に同様な情報が得られる方
法が開発されれば、患者の負担は軽減されるであ
ろう。
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図 5　膠原病患者における肺動脈カテーテル留置下の運動負荷試験の結果

円グラフに示すように、安静時の血行動態が正常であった 44 例のうち 16 例（約 30%）で運動負荷に

より PAWP, pulmonary artery wedge pressure が 20 mmHg 以上に上昇しており、左室拡張障害の

存在を示唆している。
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総　説

TAVI の現状と今後

抄録

　外科的大動脈弁置換術 （SAVR, surgical aortic 
valve replacement) が高リスクまたは施行困難と
判断された重症大動脈弁狭窄症（AS, aortic 
stenosis）患者に対して経カテーテル的大動脈弁留置
術 （TAVI, transcatheter aortic valve implantation)
が施行され良好な成績を収めている。欧米での大
規模臨床試験から、外科手術のリスクを問わず
TAVI の成績が SAVR に比較して同等、または統
計学的有意差をもって良好であったことが次々に
報告されている。このような現状をうけて、諸外
国では TAVI の適応は拡大され、現在米国では外
科手術リスクを問わず TAVI が臨床現場で重症
AS 患者に対する治療として適応を取得している。
今後は本邦においても TAVI の適応が拡大されて
いくと思われるが、TAVI 治療に伴う問題点は多
く残ると考える。本編では、TAVI の現状を総括
し TAVI の問題点を明らかにし今後の方向性に関
して言及する。

キーワード : TAVI

　経 カ テ ー テ ル 的 大 動 脈 弁 留 置 術 （TAVI, 
transcatheter aortic valve implantation) は 2002 年
にフランスの Alain Cribier 医師により重症の大動
脈弁狭窄症 （AS, aortic stenosis) 患者に対し、first 
in man が施行された 1)。この症例報告を契機に、
現在に至るまでの間、北米や欧州を中心に外科的
大 動 脈 弁 置 換 術 （SAVR, surgical aortic valve 
replacement) が高リスクまたは施行困難と判断さ
れた重症 AS 患者に対して、バルーン拡張型生体
弁 に 代 表 さ れ る SAPIEN valve®（Edwards Life 
Science) と自己拡張型生体弁に代表される
CoreValve®（Medtronic) を 使 用 し て、SAVR と
TAVI の成績を比較した大規模ランダム化試験の
結果が報告された 2)～ 4)。これらの報告で SAVR
に対する TAVI の非劣性が証明されたことから、
2017 年発行の米国ガイドラインでは、SAVR がハ
イリスクまたは施行困難と判断される重症 AS 患

* 豊橋ハートセンター

者に対する TAVI の適応は、Class I の推奨に更新
された 5) 。さらに、第 3 世代と呼ばれる最新の
デバイスである SAPIEN 3 や Evolut R を使用し
た SAVR 低～中等度リスク患者に対する大規模
ランダム化臨床試験の結果から、SAVR が低～中
等度リスクと判断される重症 AS 患者においても
TAVI は、中期生命予後に関して SAVR と比較し
た際に非劣性の結果を示し、バルーン拡張型生
体弁に関しては脳梗塞を含めた複合エンドポイ
ントにおいて SAVR と比較して TAVI の成績が良
好であったという結論が報告された 6)～9)。これ
らの結果を受けて、米国では外科手術リスクの
低～中等度患者に対しても TAVI の適応が拡大さ
れた。
　TAVI に有利なエビデンスが構築される一方で、
若年者など、これまで TAVI の適応とされてこな
かった患者群に対して TAVI を施行する前に解決
すべき問題点が多く存在する。生体弁耐久性、医
療 費、TAVI 後 に 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術（PCI, 
percutaneous coronary intervention) が必要となる
可能性、若年者へのペースメーカー植え込み
（PMI, pacemaker implantation）の影響などがこれ
にあたる。解剖学的な観点で TAVI 施行が困難で
ある症例があることも慎重に評価される必要があ
る。現在は有症候性重症 AS 患者のみが適応であ
るが、今後は一部の無症候性重症 AS 患者、有症
候性中等度 AS 患者に対しての前向き試験なども
開始されている。また本邦でも外科生体弁機能不
全患者に対する TAVI（TAV in SAV）が施行可能と
なった。海外ではすでに大動脈弁逆流症患者（AR, 
aortic regurgitation) に対しても TAVI が施行され
始めており、日本でも導入される可能性が高い。
このように TAVI の適応範囲が広がる可能性につ
いて、今後我々がどのように考えるべきか、AS
患者に対しての至適管理方法に関する話題は議論
が尽きない。本稿では TAVI が重症 AS 患者にお
ける第一選択の治療となるために改善すべき問題
点と今後の展望について文献的考察を交えながら
言及する。

山　口　　遼 *、山　本　真　功 *
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生体弁耐久性

　TAVI 生体弁の歴史は浅いため、耐久性に関し
ての評価は今後の課題であり、現時点では留置後
5 年以上のフォローアップデータは少ない。近年
報告された旧世代デバイスである SAPIEN 留置 5
年後の成績に関しては、TAVI を施行された重症
AS 患者の術後経過で留置直後と 5 年後の有効弁
口面積および平均圧較差の変化率において SAVR
との差を認めないという成績が示されている 10)。
外科生体弁の耐久性に関しては、術後 10-15 年程
度は良好に機能することが報告されている 11),12)。
しかし、生体弁の耐久性を議論する際には、両者
の生体弁において同一の定義で生体弁機能不全
（SVD, structural valve deterioration）に対する評価
を行うことが重要である 13）。最新の報告では同じ
定義を使用した生体弁劣化に関して外科手術の低
リスク患者を対象としたランダム化比較試験にお
いて、TAVI 弁の方が外科生体弁に比較して留置
後 6 年までの観察期間において有意に SVD の頻
度が低かったことを報告している 14）。しかし、こ
の単一の試験結果をもって SVD の頻度に関して
の議論を結論付けできなことは明らかであり、
TAVI 生体弁耐久性が外科生体弁と同等であると
評価するためには、今後さらに 10 年以上という
長い期間をかけてデータを蓄積する必要がある。
また、耐久性に影響を与えるかは明らかではな
いが、TAVI 生体弁に付着する血栓の存在に関し
て注目が集まっている。最近の多施設研究の結
果では、TAVI 生体弁に血栓が付着する割合は
13％と外科生体弁留置後の 4％と比較して有意に
多く認められた 15)。血栓の消退にとっては、現
在 TAVI 術後に推奨されている抗血小板薬より
は、抗凝固療法の方が有効であると報告されて
いる 15）。当施設からも生体弁に付着する血栓に
加えて、バルサルバ洞にも及ぶ血栓を認めた症
例報告をした 16）。同症例も抗血小板薬の内服で
は血栓は増大を認め、抗凝固薬の導入で血栓の
縮小を確認できた。弁尖に血栓が付着している
症例は、ごく一部に圧較差の上昇との関連を
認めるが、臨床上問題とならないことが多い。
さらに脳梗塞を含め臨床上の有害となる血栓塞
栓症のリスクとなるという報告は少ない 17),18）。
これは本邦における TAVI に関する多施設共同
研究である Optimized CathEter vAlvular iNter-
vention（OCEAN）研究からも同様の傾向である
ことが確認された 19）。このため、どのような症
例で血栓が付着して、弁の圧較差増大が認めら
れるのか、出血のリスクも考慮したうえでの適
切な抗血栓療法に関してさらなる検討が必要で
ある。

医療費

　デバイス開発と臨床研究を含めた費用から
TAVI デバイス単価が非常に高価となり、超高齢
者を対象にした高額医療として、治療適応に対し
て慎重な意見も存在する。経大腿動脈 TAVI （TF-
TAVI, transfemoral TAVI) に関して、導入初期は大
腿動脈の露出に外科的切開法と、手技に際して全
身麻酔管理が推奨されていた。しかし、欧米から
は、全身麻酔下 TF-TAVI と比較して局所麻酔下
TF-TAVI の安全性は同等であり、早期退院も可能
となり、コストが削減されることが報告されてい
る 20), 21)。安全な TAVI を施行するために重要なこ
とは、全身麻酔と局所麻酔の違いではなく、麻酔
管理に留意することである。また、大腿動脈の
マネージメントに関しては、Perclose ProGlide®

（Abott 社）という大腿動脈を止血するデバイスを
使用した穿刺法の方が、外科的切開法よりも入
院期間を短くすることが可能であることは、本
邦の OCEAN レジストリーデータでも証明され
ている 22）。止血デバイスに関しても、止血のた
めに使用する Perclose ProGlide の本数が 1 本か 2
本で議論されることが多いが、重要なことは使
用本数ではなく、使用方法であり、適切に使用
すれば Perclose ProGlide の本数に依存すること
なく大腿動脈の止血は安全に施行できる 23）。こ
のように TAVI 手技の成熟化に伴い手技が簡略化
され、患者侵襲と医療費という両面から局所麻酔
下 TF-TAVI は、今後の TAVI 治療において主流に
なっていくと思われる。また、費用対効果に関す
る TAVI と SAVR の比較研究で、SAPIEN-XT 留
置後 2 年間のデータと SAPIEN-3 留置後 1 年間
のデータを蓄積したデータでは、TAVI は SAVR
よりもフォローアップ中の医療費が安価である
ことが報告されており、TF-TAVI は費用対効果の
点でも有利であることが示唆されている 24)。

TAVI 後 PCI

　高度 AS 患者のうち 40-75% が冠動脈疾患を合
併している 25)。冠動脈疾患は進行性の病態でも
あることから TAVI 後に PCI を必要とする患者も
少なくない。現在日本で用いられている TAVI 弁
は Medtronic 社の Evolut R に代表される自己拡
張型デバイスか Edwards 社の SAPIEN 3 に代表さ
れるバルーン拡張型デバイスの 2 種類だが、
TAVI 弁の種類によって冠動脈入口部へカテーテ
ルを挿入する際の注意点が異なる。自己拡張型デ
バイスは上行大動脈までステント生体弁で覆われ
るため、ステントのストラットを通して冠動脈入
口部へカテーテルを挿入する必要がある。スト
ラットはガイドカテーテルより大きく、カテーテ
ルをストラット内に通すことは可能であるが、自
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己拡張型デバイスは生体弁がデバイス下端から 10
数ミリ上に位置する構造であり、デバイスを高位
に植え込むとカテーテルの挿入が困難となる 26)。
一方でバルーン拡張型デバイスでは、留置する高
さによってはデバイスより高い位置から冠動脈へ
直接アプローチできる場合もあるが、バルサルバ
洞が小さい場合は入口部のすぐ近くにデバイスが
あるため選択的造影はできず、wire を先行させ
てガイドカテーテルを入口部に近づける手技を必
要とする場合もある。どちらの種類のデバイスで
あれ、弁尖は 3 次元的構造をしているため、
commissure となる部位は心膜構造で覆われてお
り、デバイス留置の高さが同じでも角度によって
は冠動脈入口部と構造物の関係からカテーテル挿
入が困難となる可能性がある。TAVI 生体弁留置
後の症例に PCI を検討する場合は、このような
情報を知っておくことが重要であり、場合によっ
ては CT などにより事前に位置情報を確認してお
くことが有用かもしれない。

TAVI 後の刺激伝導系に対しての影響

　SAVR と比較して TAVI に多く認める合併症と
して、刺激伝導系への障害のために引き起こされ
る房室ブロックという事象について議論したい。
房室ブロックに関しては、新規デバイスである
SAPIEN 3 を使用した試験でも PMI 発生率は 10
～ 12.0% と報告されている 27),28)。SAPIEN 3 は弁
周囲逆流を減少させる目的で弁下端にインナース
カート構造があり、旧世代デバイスより生体弁の
長軸方向の長さが延長されている。この構造の変
化が房室ブロック出現に影響していると推測さ
れ、当初推奨されていた位置より大動脈側に置く
ことで、刺激伝導系への影響が低減することが
知られている 29),30)。自己拡張型デバイスである
Evolut R では、初期における PMI 発生率はおよ
そ 15% と、旧世代デバイスの CoreValve より改
善が認められており、留置位置をより正確に調整
するリキャプチャーシステムの確立で発生率低下
に寄与したと考えられている 31)。このようにデ
バイスごとにデザインや留置方法を工夫すること
で PMI 発生率の低減を可能にしたが、頻度に関
しては依然として SAVR より高率である。TAVI
術後の PMI に関しては、数年程度の中期データ
では生命予後に影響を及ぼさないことが報告され
ている 32）。しかしながら、TAVI の適応を若年者
に拡大することを考慮すれば、より長期のデータ
が必要である。PMI 後患者の QOL、ADL を低下
させる可能性、さらに長期間のペースメーカー留
置が感染リスクの増大や心機能に与える影響にも
注目すべきである。単施設からの報告であるが、
TAVI 後に PMI を施行した群と施行しなかった群
で短期および中期の全死亡率、脳梗塞発症率、心

不全入院率を比較したところ、PMI 施行群にお
いて心不全による術後再入院率が有意に高いとの
報告がある 33)。長期フォローアップではペース
メーカー留置群で予後が悪化する懸念もあり、今
後の大規模臨床試験による追跡調査が望まれる。

Asymptomatic severe AS

　有症状の重症大動脈弁狭窄症に対しては外科的
介入が望ましく、手術リスクが高い場合には
TAVI が適応となるが、無症状の高度大動脈弁狭
窄症に対する介入に関してはどうであろうか。
Kang らの報告では無症状であっても very severe 
AS（AV area ≤ 0.75 cm2, peak Velocity ≥ 4.5 m/s, or 
mean PG ≥ 50 mmHg)では、症状が出るまで保
存的治療を行った群よりも、早期手術介入を行っ
た群の予後が良好であった 34)。無症候性の大動
脈弁狭窄症においては狭窄の重症度以外にも予後
規定因子があることが報告されている。
Lancellotti らによると、1 回拍出量と平均圧較差
の 2 つの因子（SVI, stroke volume index <35 ml/
m2 を low flow、SVI ≥ 35 ml/m2 を normal flow、
mean PG <40 mmHg を low gradient, mean PG ≥
40 mmHg 以上を high gradient と定義 ) において
4 群に分けることで、無症候性大動脈弁狭窄症の
中でも Low flow/Low gradient 群（LF/LG）が最も
予後が悪く、次いで Low flow/High gradient 群（LF/
HG）, Normal flow/High gradient 群（NF/HG), 
Normal flow/Low gradient 群（NF/LG）の順に予後
が良く、2 年次の心血管イベントフリー率が LF/
LG 群で 27 ± 12%、LF/HG 群で 30 ± 12%、NF/
HG 群で 44 ± 6%、NF/LG 群で 83 ± 6% であっ
た 35）。無症候性の高度大動脈弁狭窄症では、狭
窄の重症度だけでなく、SVI と mean PG も予後
を規定する因子であった。無症候性 AS に関して
の評価方法と介入治療に関しては議論が続いてお
り、これらの集団に対して TAVI の適応が拡大さ
れるには、さらなるエビデンスの構築が待たれる。

Moderate AS

　高度 AS に対する TAVI の手技は確立されてき
ており、今後 TAVI の適応はより手術リスクの低
い群に対しても拡大されていくと考えられる。中
等度 AS に対する TAVI は有効なのであろうか。
現行の米国ガイドラインでは、TAVI に関して記
載はなく、他の心臓手術を施行する場合にのみ条
件付きで推奨されている（class Ⅱ a）5）。AS は進
行性の疾患であり、1 年で 0.1 cm2 ずつ弁口面積
が減少していくと報告されており 36）,37）、中等度
AS に関しても予後が必ずしも良好とは言えな
い。しかし、中等度 AS の予後が不良であるのか、
重症 AS に移行することで予後が悪化している
のかという疑問も残る。これまでの報告では、
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中等度 AS の長期予後は良好ではないことが示
唆される 36）, 38）～ 40）。Van Gils らは、中等度 AS に
左室機能障害（EF<50%）を合併すると、全死亡・

SAVR・心不全入院の複合エンドポイント発生が
1 年間で 21%、4 年間で 61% であったと報告し
ている 41）。現在中等度 AS に左室機能障害を合
併した患者において、TAVI と薬物治療に関する
ランダム化比較試験が進行中であり、その結果
に期待したい 42）。

Severe AR

　AR に対する TAVI は 2013 年に初めて報告さ
れ、CoreValve を用いて 43 名に対して施行され、
97.7% の手技成功であったが、残存 AR のため
18.6% で同じ手技中に 2 つ目の弁を必要として、
1 年死亡率は 21.4% であった 43）。2016 年に報告
されたメタ解析では、237 名の AR 患者に対する
TAVI に対して自己拡張型デバイスが 80% に用い
られ、AR に対しての使用が認可されたデバイス
の留置率は 25% 未満であった。デバイスの留置
成功は 77-100% であり、デバイスの移動や残存
AR のため弁の追加留置を必要としたのは 7% で
あった。30 日死亡率は 7% で、術後中等度以上
の AR 残存は 9% に認めている 44）。AS に対する
TAVI とは異なり、AR に対する TAVI は弁輪に石
灰化が少なくデバイスの固定性が悪いこと、AR
では 1 回拍出量が増加していることや大動脈基部
の拡大を認めることからデバイスの位置決めが不
安定となりやすい。そのため、デバイスの脱落を
防ぐためにオーバーサイズの弁を植え込むことに
なり、弁輪破裂のリスクが懸念される。このよう
に AR に対する TAVI は、新しいデバイスや技術
の向上が期待され、普及には、安定した臨床成績
が確立される必要がある。

SAVR 後の弁機能不全

　2018 年 7 月から本邦においても外科生体弁術
後に対する TAVI（TAV in SAV）が保険適応となっ
た。機能不全となった外科生体弁に対して、本
邦では自己拡張型デバイスによる TAVI が施行可
能となり、再手術のリスクの高い患者に対する
治療選択肢が広がった。生体弁の機能不全は狭
窄・逆流いずれも認め、両者を合併することも
多い。外科生体弁への TAVI はオフラベルで使用
されていたが、The Global Valve-in-Valve registry
のデータが報告され、手技成功率が 93% であっ
た 45）。その後の報告でも手技成功率は 90% 以上
で高い成功率と良好な成績を認めている 46）,47）。
既存の生体弁の中にデバイスを留置する関係上、
もともとの生体弁が小さい場合は TAVI 後の圧較
差が高くなり、死亡のリスクとなることも報告さ
れている 48）。単施設での報告だが、外科生体弁

置換術後の TAVI（TAV in SAV）と外科的置換術
（SAV in SAV）を比較した報告では、TAV in SAV 群
の方が SAV in SAV 群に比べてより高齢で、logistic 
EuroSCORE が高値であり、EF も低かった。しか
しながら 1 年生存率は TAV in SAV の方が有意に
高い結果となった 49）。このように、外科生体弁術
後で再手術のリスクが高い患者に対しても比較的
安全に TAVI を施行できる可能性が高く、有効な
選択肢となり得る。

まとめ

　TAVI の現状と今後について概説した。TAVI の
手技向上や新規デバイスにより今後適応が拡大さ
れていくと思われる。一方で多くのデータは海外
からの報告であり、日本人に対する TAVI に関す
る検討は少ない。日本人に対する TAVI の成績や
報告によるエビデンスの構築が期待される。
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  In Japan there has been a rapid increase in transcath-
eter aortic valve implantation (TAVI) patients and 
centers since the introduction of TAVI into clinical 
practice on October 2013. TAVI has become a safe and 
indispensable treatment option for patients with se-
vere symptomatic aortic stenosis who are at high or 
prohibitive surgical risk. Surgical aortic valve replace-

ment (SAVR) remains the gold standard for patients 
at low or intermediate operative risk.  However, TAVI 
has currently emerged as a qualified alternative to 
SAVR in the treatment of those patients although the 
long-term durability of TAVI devices remain unan-
swered. Here, we will focus on the current status and 
future perspectives for TAVI procedures. 

Current status and future perspective of TAVI

Ryo Yamaguchi*, Masanori Yamamoto*
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総　説

TAVI 周術期の合併症管理、中長期予後改善を目指して

要旨

　経カテーテル的大動脈弁留置術 TAVI の合併
症として従来注目されてきた弁輪部破裂等の致
死的な合併症は近年急激に減少してきている。
無作為化比較試験の結果を受けて、低リスク症
例への適応拡大が進み、中長期の予後改善を含
めたさらなる安全性の向上が求められている。
手術後の生活の質を高く保つためには、より厳
格な合併症管理が必要とされる。生死だけが問
題となっていた時代は終わり、従来は問題とさ
れなかったような一般的な合併症（貧血、急性腎
不全、脳梗塞、呼吸不全など）への取り組みが重
要性を増してくることが予想される。本報告で
は今後重要性を増してくると思われるこれらの
合併症に関して最近の知見をもとに考察する。

キーワード : TAVI、長期予後、貧血、急性腎不全、
脳梗塞、慢性呼吸障害

はじめに

　経 カ テ ー テ ル 的 大 動 脈 弁 留 置 術（TAVI, 
transcatheter aortic valve implantation）を取り巻く
環境の変化は著しい。特徴的な合併症 (その多く
は致死的でもある ) であった弁周囲逆流やアク
セス部の血管損傷 ､ 後腹膜出血、弁輪部破裂等
の発生率は低下し、対応を求められることは希に
なってきている。一方で，周術期の一般的な合併
症である貧血、急性腎不全、脳梗塞、呼吸不全へ
の取り組みが中長期の予後を改善する上で重要性
を増してくることが予想される。危機管理に重点
を置いた周術期管理の必要性が低下することで、
TAVI チーム内での麻酔科医の役割は変化せざる
を得ないのかもしれない。本報告では、変わりゆ
く TAVI の合併症に焦点を当て、現時点での知見
に関して報告したい。

貧血 1）

　TAVI の術前管理において最も多く遭遇する
合併症の一つが貧血である。報告によると、42-

* 公益財団法人 日本心臓血管血圧研究振興会附属 榊原記念病院 麻酔科

67% の症例で術前から貧血を認め、生命予後を
悪化させることが指摘されている。大動脈弁狭
窄症（AS, aortic stenosis）の結果発生するシェアス
トレスによる溶血が 25% 程度の症例で起こるほ
か、Heyde 症候群（後記）などが原因となること
もあるが、やはり問題となるのは腫瘍性疾患、消
化管出血に伴うものであろう（TAVI 術前の貧血の
53% は鉄欠乏性貧血）。AS と腫瘍性疾患の合併
症例における治療戦略の立て方に関しては、様々
なガイドライン 2）,3）～ 5）があるが、TAVI の登場に
より、今後の治療戦略が変わる可能性に関して言
及してはいるものの、具体的な治療指針を示すに
は至っていない。実臨床においては、AS および
腫瘍の悪性度、そして、TAVI 後に行われる抗血
小板療法をどの程度続けるのかによって、戦略が
変わってくるものと思われる。TAVI 後の抗血小
板療法は、各種のガイドラインで 3 ～ 6 ヶ月の
DAPT 療法とその後のアスピリンの長期使用が推
奨されている（図 1）。しかし、これに関してはそ
れほど明らかな evidence があるわけではない。
その証拠に、今現在 TAVI 後の抗血小板、抗凝固
薬（新規経口抗凝固薬を含む）に関する様々な治験
が行われている最中であり 6）、結果によっては、
今後ガイドラインが変更される可能性もある。
　Heyde 症候群 7）は狭窄した弁で生じるシェアス
トレスにより、後天性の von Willebrand 病（2A 型）

を発症し、出血素因、異常新生血管からの消化
管出血を来す症候群とされている。Heyde 症候群
と診断される率は TAVI 症例の 1.7 ～ 3.2% だが、
von Willebrand 因子の異常自体は TAVI 症例全体の
50% 近くあると言われており、消化管出血が指摘
される例も 10% 前後あるとされている。根治的
治療法として外科的弁置換（SAVR, surgical aortic-
valve replacement）以外に TAVI によっても治療で
きることが指摘されているため 8）、本症候群を
疑った場合には貧血への介入、出血傾向への配慮
の上、TAVI 治療へ進むことは理にかなった戦略
となる 9）。
　TAVI 周術期の輸血に関しては、（外科手術と同
様）それ自体がリスク因子であり、術後の死亡率

清　水　　淳 *
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（短期、長期とも）を増加させ、脳梗塞、急性腎
不全、心房細動入院期間の延長とも関連するこ
とが示されている 9）。輸血が予後悪化因子である
ことは指摘されていたが、TAVI 黎明期には実際
に輸血が必要な症例よりも多くの例で輸血がな
されており、その使用量は 1-2 単位にすぎなかっ
たことなどが指摘されていた10）。これを受けて、
Konigstein ら11）は、TAVI 施行症例 597 例を Hb 値
の低下度（3 以上と以下）と輸血の有無で 4 群に分
けて解析を行ったところ、Hb 低下が＞３g/dl で
あっても、輸血しなかった群では予後悪化は認め
られず、Hb ＜ 3g/dl で輸血した群では予後悪化
が認められたとしており、輸血の危険性を指摘し
ている。近年では TAVI に伴う輸血率が急激に減
少してきており（術前 46% の症例で貧血があった
が、輸血率は 16% にすぎなかった 9）、デバイス
の進歩や、アクセス部位に対する術前からのアセ
スメント、輸血に対するガイドラインの適用が有
効に働いている可能性が指摘されている。
　術前の貧血に対して鉄剤やエリスロポエチンな
どの治療介入によって、輸血率が下がるのか、また、
それが予後改善と結びつくかどうかに関しては現
時点では見解が一致していない 12）,13）。

急性腎不全（AKI, acute kidney injury）14）

　TAVI 術後に AKI を発症した場合、短期、長期
の死亡率が数倍（1 年後の死亡率は 4 倍）に上昇す
ることが示されているが、発症率に関しては 3.4
～ 57%、腎代替療法導入率は 0 ～ 21% と報告に
よりかなりの差が認められる。研究デザインの
違いや AKI の診断基準の違いにより差が生じる
との指摘がされたため、valve academic research 

criteria（VARC）による AKI 診断基準の統一化がお
こなわれたが、その後の報告でも発生率は 4.6 ～
53.1%15）と依然として研究間による差が生じてい
る。Cr 値を基準とし、尿量にあまり重きを置か
ないことに問題があるとする指摘や、TAVI 症例
では筋肉量の低下があり、Cr 値自体が糸球体濾
過率（GFR）を反映しにくいことなどが差を生じる
理由として挙げられている。
　TAVI と SAVR における AKI 発生率の差に関し
ては、人工心肺を使用しないことが TAVI に有利
に働くとの推測から、多くの比較研究が行われて
きた。初期の研究では発症率に差がないとするも
の 16）や、むしろ TAVI の方が多いとするもの 17）な
どもあったが、メタ解析 18）,19）の結果、現在では
中等症 - 重症例に関しては TAVI の方が急性腎不
全の発生は少ないこと、術後 AKI の危険因子で
ある術前腎機能障害の重症度が同じであった場合
でも、TAVI 施行例の方が AKI の発生率は低く、
生命予後もいいことなどが示されるに至った。（透
析症例に対する生命予後改善に関しては、TAVI
後 1 年での死亡率が 40% に上ることなどもあり、
差がないとされている。）
　AKI 発症因子の解析では、術前の腎機能障害、
心機能、術中の造影剤使用量（否定的な報告もあ
る）、出血、術後の貧血、不安定な循環動態、鼠径
部以外のアクセス部位、弁周囲逆流などが今まで
に報告されている。循環障害や腎毒性物質などの
原因の他にも、粥種による微少塞栓の関与なども
原因として指摘されており、要因は多因子的と考
えられる。リスク因子解析とそれに対する介入に
よって発生率が低下するか否かに関しては、現時
点でははっきりとした報告がない。ドイツのレジ

図 1　TAVI 後の抗血小板薬、抗凝固薬に関するガイドライン
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ストリーでは、他の合併症が減少しているにもか
かわらず、AKI に関しては、2007 年の 5.6% から
2013 年の 5.2% と変化していない 20）。一方で、イ
ギリスのレジストリーでは、TAVI 前の透析率が
1.8% でほぼ変わらないのに対して、2007 ～ 8 年
は TAVI 後の透析率は 6.1% であったものが 2013-
14 年には 2.3% まで減少している 21）。

脳梗塞 22）

　TAVI 後に脳梗塞を発症した場合の死亡率は 3
～ 9 倍、生き残った場合でも 40% が介護を必要
とし、80% は社会生活上の困難を抱えるといわ
れている。治療をする側は、生命予後に重きを
置くが、治療を受ける側からすると、死よりも
脳梗塞を恐れているとする報告 23）もあり、今後
TAVI の適応を拡大していく際に、最も問題とな
る合併症は脳梗塞であろう。TAVI における脳梗
塞の発生率は、最初の PARTNER trial で SAVR
よりも高い（Cohort A:TAVI vs SAVR 1 年後の脳
梗塞発生率 8.3% : 4.3%; Cohort B:TAVI vs 標準
的治療 7.8% : 3.9%）ことが示されたが、その後
のメタ解析 24）では TAVI vs SAVR で 30 日後の梗
塞率（2.7% vs 3.1%）30 日後の後遺症のある梗塞
率（2.5% vs 2.9%）1 年後の後遺症のある梗塞、
いずれにおいても有意差を認めなかった。（最
新の Partner3 trial では ､TAVI の脳梗塞発生率は
SAVR の 1/3 まで低下する（1 年後の時点で 3.1% 
vs 1.2%）ことが示されている。
　上記のとおり TAVI および SAVR ではともに 3
～ 6% の梗塞発生率があるとされているが、神経
専門の医師が診断をした場合には 9 ～ 28% とより
高くなる。さらに、TAVI 施行時に頸部 3 分岐に
フィルターデバイスを留置すると、99% の症例で
石灰化片、血栓、弁尖組織、動脈壁、カテーテル
片などの異物が見つかることが示されている 25）。
その大きさも 500 μm 以上の大きさのものが全症
例 90% で見つかり、1000 μm 以上でさえ 53% の症
例で見つかる（self-expandable type の弁の方が組織
への接触面が広いためか、大きい粒子が多い）。実
際、TAVI 施行後に MRI 拡散強調画像で確認する
と、ほとんどの症例で新規の病変が発見される 26）

（新規病変が 94% の症例で見つかり、1 症例あたり
10.4 ± 15.3 の病変数がある）。つまり、TAVI にお
いては、脳梗塞は「発生」しているが「発症」してい
ないだけと考える方が妥当なのかもしれない。こ
れらの症状のない脳梗塞でも、譫妄や認知機能の
低下、将来の脳梗塞につながる可能性が指摘され
ており、フィルターデバイスの積極的な使用など
も今後は考慮しなくてはいけないのかもしれない。
経頭蓋超音波（transcranial Doppler）を使用すると、
TAVI の手技中、弁の位置決めと弁の留置時に最も
信号の増加が認められる 27）とされており、これに

先立つフィルターデバイスの使用は原理的には有
効と思われる。デバイスとしては治験を終え市場
に出ているものが 2 種類、治験段階のものが 6 種
類ほどあり28）、どれも 10 分程度の時間で挿入が可
能とされている。残念ながら、現時点の比較研究
では MRI 上の梗塞病巣数が有意に減らせたものは
ないが、病変の大きさに関しては減らせるとする
データがいくつか出ている（メタ解析では死亡率、
梗塞率を減らせるとする結果が出ている 29））。今
後、デバイスの改良、低価格化が進めば広く利用
されようになる可能性がある。

呼吸器合併症

　呼吸器合併症は、心臓血管手術後の死亡原因
として最も頻度の高いものの一つであることが
以前から指摘されている。TAVI においては、術
前の慢性呼吸器疾患（CLD, chronic lung disease）が
生命予後に影響しないとする報告もあるが 30）、
2017 年に報告された STS データベースの解析で
は 31）TAVI 11,656 例の調査で、中等度（1 秒率：
FEV1.0% 50% ～ 59%、ステロイドの長期使用
例）から重度（FEV1.0% 50% 以下、room air での
PaO2 ＜ 60 mmHg、PaCO2 ＞ 50 mmHg）の CLD
が全体の 27.7% に及び、施行 1 年での予後は有
意に悪いことが示されている。　CLD に加えて 6
分間歩行距離が短い、肺高血圧症、在宅酸素療法、
腎機能障害、体格が小さい場合には、生命予後は
さらに悪化することも指摘されている。
　中等度から重度の慢性閉塞性肺疾患（COPD, 
chronic obstructive pulmonary disease）合併症例に
対して TAVI または SAVR を行った際の、呼吸器
合併症発生に関する研究 32）では、背景因子（年齢、
STS スコア、慢性腎疾患、COPD の重症度、僧
帽弁逆流）において、TAVI 群の方が有意に重度で
あったにもかかわらず、30 日後の呼吸器合併症
の発生率に差が認められなかった（さらに、サブ
解析では経大腿動脈（TF, trans femoral）アプローチ
が合併症を起こしにくいことや、局所麻酔管理の
方が有利である可能性なども示されている）。現
在、ほとんどの TAVI が TF アプローチで施行され
ており、今後局所麻酔での管理が増えるとするな
らば、呼吸器合併症のある症例では TAVI の優位
性があると考えられる。ただし、呼吸器合併症に
よるリスクが無視できるわけではない以上、周術
期合併症管理としての、禁煙指導、予防接種の
励行や、リハビリテーションによる介入などの
重要性はより一層増してくることが考えられる。

結語

　TAVI 施行時の致死的合併症が減少し、施行後
30 日以内の急性期死亡率は改善しており、低リス
ク症例への適応拡大が行われている。併存疾患が
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TAVI の長期の予後を悪化させることが指摘され
ており 30）、今後は中長期の予後を改善させるこ
とを目的とした合併症対策、術前介入が重要性を
増してくることが予測される。これに伴い、手技
中の危機管理などを主な役割として期待されてい
た麻酔科医の役割は、術前併存疾患への介入など
に移って行くと考えられる。TAVI 適応の決定に
際しても、積極的に関与し、周術期管理にも参画
する上で本報告が何らかの情報提供になり得るこ
とを期待したい。

利益相反
　清水淳　エドワーズライフサイエンス社と顧問
契約あり。
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  Life threating complications, like annulus rupture which 
occurs at transcatheter aortic valve implantation (TAVI), 
are getting rare these days. As a result of randomized 
controlled trials, indication of TAVI is expanding to 
low-risk cases.  Survival is now a matter of course;  
improvement of long-term quality of life after the 

procedure is the prime focus.  To achieve this goal, 
handling of complications previously regarded as insig-
nificant, like anemia, acute kidney injury, stroke and 
respiratory dysfunction should be the main stream for 
management. In this review these new “significant” 
complications are reviewed.

Periprocedural complication management of TAVI:  
Aiming for medium to long term improvement of life quality

Jun Shimizu*

*Sakakibara Heart Institute department of anesthesiology.

Keywords : TAVI, long term mortality, anemia, acute renal dysfunction, stroke, chronic respiratory dysfunction
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症　例　

Laryngeal Mask Airway を用いて全身麻酔を行った
Eisenmenger 症候群の症例

緒言

　Eisenmenger 症候群の周術期死亡率は 4 ～
30% と高く 1）～ 4）、手術適応は限定される。周
術期管理では、体血管抵抗と心拍出量の適切
な維持が重要とされ 5）、今回、膀胱生検およ
び尿管鏡を行う Eisenmenger 症候群患者に声
門上器具（LMA, laryngeal mask airway）を用いて
気道確保し、呼吸・循環ともに安定して経過
した全身麻酔症例を経験したので報告する。

症例提示

　57 歳の女性。身長 155 cm、体重 41 kg。肉眼
的血尿に対する精査目的の膀胱生検および尿管鏡
が予定された。
　28 歳時に心房中隔欠損症に伴う肺動脈性肺高
血圧症を初めて指摘され、47 歳時に Eisenmenger
症候群と診断された。
　軽労作で息切れを訴え、末梢チアノーゼ、ば
ち指、下腿浮腫及び頸静脈の怒張を認めた。酸
素 3 L/ 分投与下に呼吸回数は 30 回 / 分で経皮的
動脈血酸素飽和度（SpO2）は 75%、聴診で心音の
Ⅱ音亢進と収縮期雑音を聴取した。また、気管
支喘息と慢性腎臓病を合併していた。
　胸部 X 線写真では心拡大と肺血管陰影増強 
（図 1）、心電図上は心房細動、心臓超音波検査で
は、左室収縮は良好だが右室は拡大して壁運動
は低下し、心房中隔に両方向性シャントを伴う
21 ×42 mm の欠損孔が観察された（図 2）。心臓
カテーテル検査では ､ 平均肺動脈圧 52 mmHg、
肺血管抵抗 18 WU、肺体血流比 0.4 であり、酸
素および一酸化窒素（NO）への反応は不良であっ
た（表 1）。病状の進行に対し、PDE5 阻害薬とエ
ンドセリン受容体拮抗薬の内服に加え、2 年前か
らプロスタグランジン I2 誘導体の持続皮下注を
受けている。心房細動に対するワルファリン内
服は、ヘパリンの持続静注に変更していた。
　全身麻酔を選択し、観血的動脈圧モニター下
に、フェンタニル（50 mcg）およびプロポフォー

*1 九州大学病院  手術部、*2 九州大学病院  麻酔科蘇生科、*3 九州大学病院  集中治療部

ル（70 mg）で麻酔導入、LMA で気道確保し、酸素
（1.8 L/min）亜酸化窒素（1.2 L/min）（FiO2 55%）、
セボフルラン（1 ～ 1.5 %）で維持した。フェンタ
ニルの追加投与は不要であった。導入時から、
血管抵抗の低下による右室前負荷の低下および
左室後負荷の低下による血圧低下に対して、フェ
ニレフリン（計 0.35 mg）の間欠投与および少量の
ノルアドレナリンの持続投与（0.02 ～ 0.05 mcg/
kg/min）を行った。右心不全に対し、気管支拡張
作用も期待して少量のアドレナリンの持続投与
（0.02 ～ 0.04 mcg/kg/min）を併用した。自発呼吸
を温存しつつ、高炭酸ガス血症を避けるため換
気の圧補助をした。
　SpO2 は 75 ～ 80%、呼気終末二酸化炭素分圧
（EtCO2）は 28 ～ 35 mmHg を推移し、動脈採血で
酸素分圧は 50 Torr、二酸化炭素分圧は 45 Torr 程

瀬戸口　秀　一 *1、新　庄　英梨子 *2、 冨士本　遼　子 *2

牧　　　　　盾 *3、辛　島　裕　士 *2、 山　浦　　　健 *2

図1

図 1　胸部 X 線

心拡大と肺血管陰影増強を認める。
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図2

(A) (B)

(C)

(D)

図 2　経胸壁心エコー検査

（A）（B）（C）: 心房中隔に両方向性シャントを伴う 21 × 42mm の欠損孔を認める。

（D）: 三尖弁圧較差（TRPG）上昇（86mmHg）を認める。

表 1　術前右心カテーテル検査所見

mPAP
（mmHg）

PVR
（WU）

Qp/Qs

Room air 51 17.9 0.40

10 L/min O2 54 15.0 0.64

10 L/min O2　+　20ppm NO 51 14.8 0.62

NO, 一酸化窒素；mPAP, 平均肺動脈圧；PVR, 肺血管抵抗；Qp/Qs, 肺体血流比
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度であり、循環動態も安定していた（図 3）。手術
時間 81 分、麻酔時間 124 分で、麻酔覚醒に問題
なく抜管した。術後はカテコラミンの投与は必
要なく、術前と同じ酸素 3 L/min の投与とプロス
タグランジン I2 誘導体の持続皮下注により SpO2

は 75% 前後を維持できた。翌日より内服を再開
し、経過は良好で術後 22 日目に退院となった。

考察

　先天性心疾患の治療成績向上に伴い、成人先天
性心疾患の非心臓手術は増加している。同様に
Eisenmenger 症候群の患者の非心臓手術症例も増
えているが、手術予後は悪く、右心不全のコント
ロールも含めて麻酔管理は困難である 1）～ 4）。 
　Eisenmenger 症候群患者に対する麻酔方法選択
に一定の推奨はなく、区域麻酔は血行動態の急
激な変化やその管理の難しさから避けられる傾
向にあるが、その予後との関係は一定の見解が
得られていない 4）。最近では局所麻酔のうち全身

の血管抵抗への影響が少ない末梢神経ブロック
併用の全身麻酔の報告もある 6）。いずれの場合も、
循環の破綻を防ぐために心拍数と右室前負荷を
維持し、肺血管抵抗と体血管抵抗のバランスを
保つことが求められる 7）。
　術前の急性肺血管反応性試験において肺血管
抵抗の反応性が無い、あるいは乏しい患者は、
麻酔薬や吸入酸素濃度、動脈血二酸化炭素濃度
の調節、NO 吸入などによる肺血管抵抗の調整が
困難で、肺高血圧クリーゼを防ぐためには体血
管抵抗の変化を最小限にする必要がある。本症
例では、脊髄くも膜下麻酔などの区域麻酔を選
択した場合、肺血管抵抗と体血管抵抗のバラン
スを保つことが困難になると考え、抗凝固の継
続と、手術が小手術であるといった点からも、
自発呼吸を温存する全身麻酔を選択した。
　全身麻酔でも交感神経抑制により体血管抵抗が
低下するとともに、容量血管拡張による負荷血液
量減少から右室前負荷の低下を生じる。このため、
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図 3　麻酔経過

NIBP: non-invasive blood pressure 非観血血圧

ABP: arterial blood pressure 観血動脈圧

HR: heart rate
LMA: laryngeal mask airway

SpO2: oxygen saturation of peripheral artery
EtCO2: end-tidal carbon dioxide 
SR: spontaneous respiration
PS: pressure support ventilation
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麻酔導入時より体血圧と SpO2 の変化を見ながら
フェニレフリンの単回投与および少量のノルアド
レナリンの持続投与を行った。シャント血流の変
化は SpO2 の変化で判断し、導入前の SpO2 を維
持することに努めた。
　肺高血圧症の進行した状態では右心不全に対
する管理が重要であり、肺血管抵抗を下げるこ
とと右室前負荷と心拍数の維持が重要である。
しかし、本症例のように術中の肺血管抵抗の調
整が困難な症例では、術前薬剤を継続するとと
もに、特に右室前負荷の維持のために静脈還流
量の維持が肝要となる。陽圧人工呼吸は、静脈
還流を抑制するため、右心不全にとっては不利
である。このため、声門上器具である LMA を用
いて自発呼吸を残した状態で全身麻酔を行うこ
とで、静脈還流量の維持による右室前負荷の維
持に努めた。不動化した下肢に対してはレッグ
ポンプを使用し、麻酔で抑制された筋ポンプの
補助を行うとともに 8）、α 1 刺激による静脈血管
の収縮作用により負荷血液量の維持に努め、心
拍数と右室収縮力の維持、気管支拡張作用を期
待して少量のアドレナリンの持続投与を行い、
良好な麻酔経過を得た。
　Eisenmenger 症候群を合併した患者の手術に
おいて、LMA を用いた全身麻酔は一つの選択肢
になり得る。

本文の要旨は、第 40 回日本循環制御医学会総会 ･
学術集会（2019 年、軽井沢町）で発表した。

利益相反無し。
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  A-57-year-old woman with Eisenmenger’s syndrome 
due to ASD was underwent cystoscopic biopsy and uret-
eroscopy under general anesthesia. The patient had 
been treated with warfarin, PDE 5 inhibitor, endothelin 
receptor antagonist, and PGI2. The patient was NHYA 
class 3 due to hypoxemia (SpO2 75% with O2 3 L/min) 
and right heart failure. Pulmonary vascular resistance 
revealed very little, if any, response to either one or 
combination of oxygen and nitric oxide inhalation.

 To maintain systemic vascular resistance and venous 
return, general anesthesia was performed with sponta-
neous breathing using laryngeal mask airway. The 
perioperative hemodynamics including right-to-left 
shunt balance was maintained. 
 In anesthetic management in an adult patient with 
Eisenmenger’s syndrome, general anesthesia with la-
ryngeal mask airway, which can maintain spontaneous 
ventilation, can be a useful option.

Anesthetic management using laryngeal mask airway in a patient  
with Eisenmenger’s syndrome: A case report
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　今年のヨーロッパ心臓病学会（European Society 
of Cardiology Congress 2019, ESC 2019）は、8 月 31
日（土）から 9 月 4 日（水）の 5 日間に渡ってフラン
スのパリで開催されました。今回私は、8 年ぶり（2
回目）にパリでの ESC学会に参加しました。パリ
は「花の都」や「芸術の都」など、数々の愛称を持つ
世界トップクラスの観光地です。その名が持つイ
メージの通り、ファッションやアートで最先端を
行く街としても、日夜注目を浴び続けています。
そんなパリには、世界三大美術館の一つでもある
ルーヴル美術館をはじめ、世界で一番有名な塔と
もいえるエッフェル塔があり、その姿を見ただけ
でパリに来たことを実感できる象徴的存在です。
パリの街角やメトロの車窓からエッフェル塔の姿
を見ると、確実にテンションが上がります。たく
さんの見どころが凝縮され、名曲「オー・シャン
ゼリゼ」にもその名が使われるパリのメインスト
リートが「シャンゼリゼ通り」です。その西端、シャ
ルル・ド・ゴール広場に威風堂々と聳えるのが、
かの有名な「凱旋門」です。正式名は「エトワール
凱旋門」ですが、単に凱旋門と言えば多くの場合
この建物を指すほど、圧倒的な認知度を誇るパリ
のシンボルとなっています。シテ島に建つパリ ･
カトリックの総本山 ｢ノートルダム大聖堂 ｣ は、
パリ屈指の観光名所です。ノートルダム大聖堂の
建設後、この二つの塔を配したスタイルはゴシッ
ク様式の定番の形ともなりました。優美なファ
サードや彫刻の数々は圧巻の一言です。この風光
明媚な観光名所は多くの観光客が訪れるパリの人
気スポットの 1 つです。パリは北緯 48 度に位置
し、標高は 131 m です。8 月の末と 9 月の初め頃
の昼は 20℃を超えます。夜は 10℃ぐらいですが
全然涼しく思えず、冷房がなく、むしろ暑い感じ
でした。
　今回は、T 先生と同行し、8 月 29 日の夜に関西
空港から出発し、仁川空港経由でパリの CDG, 
charles-de-gaulle 空港に着いたのが、定刻より早く
パリの時間で、8 月 30 日午後 2 時前でした。入国
手続きなども順調で、空港で ESC シャトルバスに
間に合ったので、直接 ESC 会場のあるコンベン

* 国立循環器病研究センター・循環動態制御部

ションセンターに向かいました。会場の下見をし
て、そこから地下鉄を 2 回乗り換えて 50 分ぐらい
かかって、夕方 6 時にやっとホテルに着きました。
パリと日本の時差は 7 時間なので、日本から来た
パリでは夜中に目が覚めてまた暑くて大変でした。
学会会場は 8 年前と同じコンベンションセンター
で、毎日地下鉄を利用して往復約 2 時間かかりま
した。学会の期間中、パリでの日の出は朝 7 時、
日の入は夜 8 時半でしたので、夜 9 時でもかなり
明るく、毎日会場からの帰りは寄り道して色々な
名所の観光もできました。まずは、世界で一番有
名な塔ともいえるエッフェル塔（写真 1）は、今回
は 2 回目になり登ってはないのですが、見るだけ
でその素晴らしさを実感しました。次は、8 年前
に観光できたあの美しいノートルダム大聖堂。今
回は残念ながら 2019 年 4 月 15 日に発生した大
規模な火災のため、白い貴婦人とも称されている
12 ～ 13 世紀に建てられたノートルダム大聖堂は

関連学会印象記

European Society of Cardiology 2019（ESC 2019）

李　　梅　花 *

尾　前　　毅 *

写真 1　エッフェル塔
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大規模な再建中であり、完全閉鎖の状態で、遠
くから見ることしか出来ない悲しい風景でした
（写真 2）。
　この数年間、毎年の ESC 学会は大盛況で、今年
も 150 カ国から 3.2 万人以上の healthcare profes-
sionals が参加し、4,500 の演題発表、500 の ex-
perts sessions, 400 の cardiology topics、そして出展
会社が 200 もあって展示会でも大きく盛り上がっ
ていました。一日目は、まず登録会場へ行きまし
た。事前登録を済ませて名札だけは ESC 学会から
事前に送ってもらっていたのですが、登録会場で
事前登録を済ませた人々があまりにも多く、並ん
だ列が長すぎて（写真 3）、学会抄録などをもらう

のを諦めました。T 先生は on site 登録だったので
すが、かえってそちらは空いており、登録する人
が少なく 30 分ぐらいで済んだようです。一日目
は、好みのセッションを選択して参加しました。
私は、夕方帰る時に、もう一度登録会場に寄って
学会抄録などをもらいました。会場であるパリの
コンベンションセンターは、8 年前よりかなり広
くまた効率良く改築され、様々な会場へ足を運ぶ
のも探すのもすごく便利でした。会場はかなり広
い空間で、毎日会場を歩くだけで 10,000 歩以上
になりました。ポスター会場もかなり広々とした
配置でした。日本での縦長いポスターに比べると、
ヨーロッパでは横長で、十分場所の余裕をもって
他の研究者や演者との話ができました。
　今年、私は「ドネペジルの経口投与は腎動脈狭
窄誘発性高血圧ラットの慢性心不全の進行を防止
する」という研究内容を発表しました（写真 4）。
これまで、私は急性心筋梗塞後の慢性心不全モデ
ルを用いて、迷走神経の電気刺激やドネペジル投
与による薬理的迷走神経刺激の治療効果を検討し
てきました。現在の慢性心不全は高齢化社会に伴
い、多疾患を合併したケースが多いことが明らか
となっています。今回の発表内容は、臨床でよく
見られる動脈硬化による腎動脈狭窄性高血圧に合
併した心不全を模擬した実験、つまり腎動脈狭窄
誘発性高血圧で引き起こした慢性心不全ラットモ
デルに注目して、ドネペジルの治療効果を検討し
ました。

写真 2　ノートルダム大聖堂

写真 3　ESC 会場　A：会場前　B：日本循環器学会からの展示　C：登録会場
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　今回の学会で、私にとって一番強く印象に残っ
たのは、まずこの 10 数年前から、臨床でよく見
られる心臓駆出率が維持された拡張機能不全の心
不 全（HFpEF, heart failure with preserved ejection 
fraction ）について、予後は心臓駆出率の低下した
収縮機能不全の心不全（HFrEF, heart failure with 
reduced ejection fraction）と同様に悪いが、確実な
標準治療方法は未だに確立されていないというこ
とです。私は、この HFpEF の診断や治療方法の
進歩などに非常に興味があって、ちょうど学会の
一日、二日目に連続して行われた HFpEF: Chal-
lenges and Opportunities に関しての研究「Joint 
Sessions with American Heart Association: The Co-
nundrum of HFpEF」、「Hot Line Session: PARA-
GON-HF-Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition 
in HFpEF」、「Expert Advice Session– Focus on 
HFpEF」という三つのセッションに参加して、素
晴らしい勉強になりました。結論として、
HFpEF の病因、病態生理、治療についての理解
はまだまだ不十分で多くのギャップがあり、診断
と治療の両方を改善する必要があることが明らか
で、さらなる研究でこれらを明確にするのが、
HFpEF 患者の幸福と寿命を改善する重要な要素
であるということです。次は、「Inspirational Lec-
ture in Translational Science」というセッションで、
今年の ESC 受賞者の一人であるアメリカの Eric 
OLSON 教授の報告から、長年の基礎研究の結果
を臨床実用化するトランスレーショナルサイエン

スの研究の面白さや、厳密かつ着実な研究姿勢は
いずれ成功の道に繋がるという実感と信念が得ら
れました。三つ目は、ポスター会場で偶然見つかっ
た、LivaNova　USA の Lorenzo A.DiCarlo 医師を
代表とするアメリカとカナダ多施設のグループか
ら の「Vagal Nerve Stimulation for Chronic Heart 
Failure: Differences in Therapy Delivery and Clini-
cal Efficacy in ANTHEM-HF, INOVATEHF, and 
NECTAR-HF」といったタイトルのポスターが私
の目を引きました。数年前、ヨーロッパと米国を
中心に行われた迷走神経刺激による心不全治療の
三つの臨床 trial（INOVATEHF trial；ANTHEM-HF 
trial；NECTAR-HF trial）を比較して、患者の背景・

刺激装置・刺激強度・治療効果などを分析しなが
ら、現在進行中の迷走神経刺激による中等度の心
不 全 に お け る trial「ANTHEM-HFrEF Pivotal 
Study」を紹介し、刺激電極・刺激強度・刺激方式
の改善を行い、新たな臨床 trial を準備するとの
報告で、私自身もすごくわくわくする嬉しい気持
ちでした。
　今回の ESC 学会に参加して、専門家の報告を
聞き、また多くの研究者とディスカッションする
ことで、自分の発表以外の貴重な情報収集も出来
て、自分の研究分野の今後の方向性を確認するこ
とが出来ました。これらの情報や経験を生かして
今後より一層深みのある研究に没頭したいと思っ
ております。

写真 4　ポスター会場
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　2019 年 9 月 13 日～ 15 日の期間、名古屋国際
会議場にて第 67 回日本心臓病学会学術集会が開
催されました。大会長を、三重大学大学院医学系
研究科　循環器・腎臓内科学講座　教授　伊藤正
明が務め、医局員一同で大会の運営にあたり、多
くの演題と 2,800 人を超える参加者にご来場いた
だき、盛会裡に終了いたしました。
　本学術集会ではプログラムの作成にあたり 2 つ
のテーマを軸にいたしました。「原点を学び、未来
を創る」では、心臓病診療の原点である身体診察
から、未来の診療に不可欠な最新技術まで幅広く
網羅し（写真 1）、「全身を診る、心臓をみる」では、
全身疾患から心臓病を、心臓病から全身疾患を理
解できるよう、様々な境界領域のスペシャリスト
を演者としてお招きしました。

*1三重大学大学院医学系研究科  循環器・腎臓内科学講座、*2三重大学医学部附属病院中央検査部

　坂本レクチャーでは、心エコー領域で長年に渡
り国際的に活躍され、また多くの若手日本人研究
者を指導し人材を育成してこられた Washington 
University in St. Louis の John Gorcsan III 教授が心
臓病診療における画像診断の役割をわかりやすい
英語で丁寧に講演されました。講演の最後には伊
藤大会長より国際名誉会員の称号を授与され、こ
れまでの業績および日本の心臓病診療への貢献が
称えられました。栄誉賞受賞記念講演では、国立
循環器病研究センターの小川久雄先生から日本に
おける循環器疾患のエビデンス創出に関する講演
が行われ、心臓病学会の直前に行われた欧州心臓
病学会で Hot Line Session と同時に The New En-
gland Journal of Medicine に発表された AFIRE 研究
に関する最新の話題をお話しいただき、日本の臨

関連学会印象記

第 67 回日本心臓病学会学術集会を終えて

杉　本　匡　史 *1, 2　土　肥　　薫 *1

写真 1　オープニングセレモニー
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床研究の今後に希望を与える講演となりました。
会長講演では、大会長である伊藤正明が、三重大
学と日本心臓病学会との歴史を振り返りながら心
臓病学の発展の軌跡を総括し、引き続き行われた
パネルディスカッションでは、学会理事長である
東京女子医科大学の萩原誠久先生、第 10 代理事
長である大阪警察病院の平山篤志先生から Key-
note Message を頂くとともに、大阪大学の坂田
泰史先生、大西内科ハートクリニックの大西勝也
先生、北里大学の眞茅みゆき先生をディスカッサ
ントに迎え、心臓病学会のさらなる発展にむけて、
様々な議論がかわされ多くの提言がなされました。
　本学術集会では、特別講演の演者として、外国
人演者のみならず海外で活躍中の 4 名の日本人医
師にご講演いただきました。Columbia University 
Medical Center の高山博夫先生には閉塞性肥大型
心筋症に対する外科的治療の再評価と最前線を、
University of Alabama at Birmingham の山田功先生
には新しいガイドラインに基づいた特発性心室不
整脈の診断と治療を、University of Sydney の根
岸一明先生にはがん化学療法による心毒性のマネ
ジメントを、Cedars-Sinai Medical Center の中村
守男先生には心臓カテーテル治療の進歩と展望を
ご講演いただき、活発な議論が交わされました。
また、この 4 人の先生方にはミート・ザ・エキス
パートのセッションにも登場していただき、我々
が日常の臨床で疑問に思うことをテーマとしてご
講演をいただきました。
　本学術集会では本邦初の試みとして、学術集会
期間中に ACC （米国心臓病学会） Asia Conference 
が同時開催され（写真 2）、慶應義塾大学医学部循
環器内科　教授　福田恵一先生がコースディレク
ターを務められました。ACC は会員 55,000 人の
うち、約 3 割が米国外会員であることから、世界

写真 2　ACC Asia との同時開催記念オープニングセレモニー

3 地域 （アジア、中東、南米） において各国心臓
病学会と共同で、教育講演会を開催しており、ア
ジアではこれまで 2017 年・2018 年と中国・上海
で ACC Asia Conference が開催されておりました。 
13 日、14 日の 2 日間にわたり 2 会場で、ACC か
ら各分野を代表する総勢 18 名の Faculty を迎え、
大規模な Plenary Session から比較的小規模の 
Breakout Session まで、日本とアジアを代表する
臨床家を交えて、多方面での議論が繰り広げられ
ました。
　各関連学会とのジョイントシンポジウムは、外
科、病理、代謝、核医学、リハビリテーション、
小児、緩和の 7 領域で開催されました。日本心臓
血管外科学会とのジョイントシンポジウムでは近
年話題となっている心房細動に伴う機能性僧帽
弁・三尖弁逆流の治療について、心筋生検研究会
とのジョイントシンポジウムでは治療薬の登場に
より注目を集めている心臓アミロイドーシスの
病理診断について、韓国心血管代謝症候群学会
とのジョイントシンポジウムでは脂質ならびに
血圧の管理について、日本心臓核医学会とのジョ
イントシンポジウムでは不安定プラークを多角
的イメージングで捉える最新の研究について、
日本心臓リハビリテーション学会とのジョイン
トシンポジウムでは心不全治療における心臓リ
ハビリテーションの役割について、日本小児循
環器学会とのジョイントシンポジウムでは成人
先天性心疾患に見られる全身合併症について、
日本循環器心身医学会とのジョイントシンポジ
ウムでは今後対策が急がれる脳卒中・循環器病
における緩和ケアについて活発な発表・討論が
なされました。
　心臓病学会の特徴である身体所見に重点を置
いた教育セッションでは、「Physical Examination
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ントホールで Happy Hour として三重・名古屋の
銘菓・グルメを無料で提供し、コーヒー・紅茶
にビール・日本酒といった飲み物と一緒に、参
加者に楽しいひと時を過ごしていただきました。
　ソーシャルネットワークサービス（SNS）を用い
た学会活動も非公式ながら活発に行われ
（#2019JCC）、ミート・ザ・エキスパートのセッショ
ンでは University of Sydney の根岸一明先生から
Twitter の活用：心臓病診療の新たなスキルと題
して SNS をいかに研究・臨床に活かしていくか
の講演がなされました。既に欧州心臓病学会では
2019 年の学術集会で 65,500 ツイート、540,000
インプレッション（閲覧数）に達しており、各国の
各学会が学術集会における SNS 活動を重要な広
報手段として重要視してきている現状を共有する
ことができました。
　開催期間中は幸い天候にも恵まれ、多くの方々
のご指導・ご協力とご参加により大きなトラブル
もなく盛会裏に終わることができました（写真 3）。
この場をお借りして御礼申し上げます。会員の
皆様、学術集会関係各位に感謝申し上げると共
に、今後の日本心臓病学会の発展と次回学術集
会の成功をお祈り申し上げます。最後に、今回
の学会関連印象記を執筆する機会を与えてくだ
さった「循環制御」編集主幹の亀井政孝先生にこ
の場を借りて御礼申し上げます。

写真 3　大会終了時に医局員で撮影

を学ぶ」で、臨床、実践、そして応用の 3 つに分
けて講演が行われました。臨床編では心不全、弁
膜症、心筋症といった心臓病の基本となる 3 疾患
における身体所見を学び、実践編では感染症診療、
プライマリケア外来、画像診断の 3 分野において
身体診察の活かし方を学びました。応用編ではエ
キスパートの身体所見として、「爪でここまでわ
かる」、「心音でここまでわかる」、「頚静脈でここ
までわかる」、の 3 講演が行われ、心臓病診療の
原点である身体所見の重要性を再認識する良い
機会となりました。また、レセプションホール
で行われた教育賞受賞記念講演ではワインと
フィンガーフードが準備され、埼玉医科大学国
際医療センターの岩永史郎先生による Clinical 
Cardiologist を育てる、倫生会みどり病院の室生
卓先生による仲間と作り上げる教育プログラム、
の 2 講演が和やかに行われました。
　一つの症例をコメンテーターと共に 50 分かけ
て討論する JCC ケースカンファレンスや、非専
門領域であっても心臓病医として押さえておき
たい診療のポイントをまとめた心臓病医のため
の集中講義など、特色のある企画も行われまし
た。また今回の学術集会では、育児をしながら
の学会参加をサポートするために託児室を無料
で利用できるよう手配し、多くの参加者に利用
していただきました。さらに夕暮れ時にはイベ
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　2019 年 9 月 20 日から 22 日の 3 日間、京都府
立医科大学の溝部俊樹先生主催で、国立京都国際
会館にて、第 24 回日本心臓血管麻酔学会学術集
会が開催されました。
　私は麻酔科医として臨床に携わること 10 年と
なり、キャリアの中で国立循環器病研究センター
での勤務を経て心臓血管麻酔専門医を取得し、日
本心臓血管麻酔学会へは毎年参加しており、今回
寄稿をさせて頂くこととなりました。
　日本心臓血管麻酔学会には、麻酔科医のみな
らず、心臓血管外科医、臨床工学技士、看護師
など様々な職種の参加者がおられ、今回は過去
最高となる 1,621 名の先生方が参加されました。
そういった中、日本心臓血管麻酔学会では例年
豊富なコメディカルセッションが企画されてお
り、周術期医療に従事する臨床工学技士、看護師
を対象に最新情報を提供する事が目的の一つと
されております。このような活動は、日本麻酔科
学会が勧めている方針でもあり、周術期管理チー
ム認定を含め麻酔科医がコメディカルとチームで
周術期管理を行うシステムを構築するという流れ
の延長にあります。
　今回、第 20 回の大阪大会より開催されている
日本心臓血管麻酔学会、日本心臓血管外科学会、
日本体外循環技術医学会の 3 学会共同主催の
CVSAP（Cardiovascular surgery & Anesthesia & 
Perfusion）シンポジウムは、“体外循環への緊急
conversion”をテーマに、大阪市立大学心臓血管
外科の柴田利彦先生、東京女子医科大学麻酔科の
野村実先生を座長に、麻酔科医、心臓血管外科医、
臨床工学技士を代表する先生方による、それぞれ
の視点からの臨床に即したディスカッションが行
われておりました。その他のシンポジウムでも臨
床工学技士の方の周術期合併症を減らし安全に管
理するための体外循環でのこだわりや、Cardio 
pulmonary bypass セミナーでは人工心肺充填液の
基礎から応用、人工心肺技術の発展における試行
錯誤の歴史を知り、普段の麻酔中はなかなかゆっ
くりと観察する時間のない実際の人工心肺装置を
用いたシミュレーションなどもあり、ことに心臓

*三重大学医学部附属病院　臨床麻酔部

血管手術においての多職種連携の重要性を感じ、
理解を深めることが出来ました。
　コメディカルシンポジウムでは“周術期管理に
於ける多職種連携と評価”という視点で各立場か
ら現行制度の現状と課題についての討議が行わ
れ、ハイリスクとなる心臓手術を術前全身管理か
ら、術後リハビリを経て退院するまでを包括的に
とらえ、各担当チームを適切に評価する仕組みに
ついての提言が行われました。
　本学会での大きな特徴は、大会長企画や教育講
演で海外でご活躍の先生たちによるセッションが
多数企画されていた点でした。教育講演では酒井
哲郎先生による米国麻酔科専門医教育システムで
の麻酔科レジデンシーの実際や、野本功一先生に
よる Mount Sinai 医科大学 ICU における集中治療
医の役割についてなどそれぞれ違う専門性をお持
ちの先生のお話がありました。なかでも盛況だっ
たのは大会長企画の“サバイバル、アメリカ麻
酔”、“海外麻酔事情～若き麻酔科医達の日々～”
の 2 セッションで、和気あいあいとした雰囲気の
中、若手の先生を中心に合わせて 7 名の先生方が
海外留学に至るまでの過程や苦労話などの貴重な
ご経験を非常にリアルな言葉で届けて下さり、実
際に海外留学を検討している先生のみならず、漠
然と憧れをもっている先生まで海外での活躍へ向
けて一歩踏み出す後押しとなるような楽しいセッ
ションでした。
　ランチョンセミナーでは、世界最大の神経疾患
の治療および研究機関であり、常に米国で最高の
脳神経外科トレーニングセンターの一つとしてラ
ンク付けされている Barrow Neurological Institute
の Professor 橋本友紀先生が“誰でもできる基礎
研究、論文作成、学会発表とは？”のタイトルで、
研究を計画する際には testable な仮説をおくこと
を強調され、best possible scenario を描くこと
(Cartoon figure を描く )、海外学会発表時の story
が伝わる simple な発表についての具体的なテク
ニックなどご講演して下さいました。意外だった
のは story を伝えるために発表の際には原稿を読
んでも構わないというご指摘でした。基礎的内容

関連学会印象記

第 24 回日本心臓血管麻酔学会印象記

住　吉　美　穂 *
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ながらも華やかで勢いがあり、ランチョンセミ
ナーという短い時間でしたがそのプレゼンテー
ションに圧倒されました。
　大会会場となりました国立京都国際会館は、京
都北部の緑豊かな閑静な場所にありますが、地下
鉄駅に隣接しており、京都中心部から会場までは
電車で十数分とアクセスが良く、学会が終わった
後も、残暑和らいで秋の深まりを感じる八坂神社
や清水寺などの神社仏閣や、鴨川散策などの観光
を楽しむことができます。夜は鴨川に接する和食
懐石料理店で発表を終えた若手医局員をねぎらい
京都らしい秋の味覚にともに舌鼓をうちました。
　また、会場では茶屋をあしらったスペースでの
和装女性による抹茶の提供を行う呈茶コーナー
や、名物出町柳ふたばの大福、阿闍梨餅などが用
意され、百貨店で購入するのとは違った出来たて
のおいしさがあり、学会の合間に京都らしさ満載
の開催者のもてなしを楽しむことが出来ました
（写真 1）。書籍販売ブースでは、経食道心エ 
コーの書籍で本学会先行発売のものもあり、多く
の若手医師が手に取り買い求めている姿が見られ
ました。
　個人的に特に興味深く拝聴いたしましたのは、
小児開心術における中枢神経障害、先天性心疾患
と精神神経発達、成人先天性心疾患のセッション
でした。小児先天性心疾患は以前と比較し予後が
改善されるなか、術後の神経、学習障害がますま

すクローズアップされております。先天性心疾患
と精神神経発達のセッションでは、国際医療福祉
大学臨床医学研究センターの市田蕗子先生のご講
演で学会最終日にもかかわらず多くの参加者が会
場を埋め、根治手術のタイミングや胎生期からさ
らされる低酸素状態への介入の展望について活発
な意見が会場から飛び交っておりました。予後が
改善されるに伴い成人先天性心疾患術後の非心臓
手術症例を専門施設以外においても経験する機会
が増えておりますが、成人先天心疾患をもつ女性
の分娩管理については分娩時のみならず産後 1 週
間目に 2 回目の心不全のリスクの山がある点や、
長期的に生じる合併症からチーム医療の必要性に
ついて強調されておりました。また、成人先天性
心疾患をトピックにした文献レビューも行われま
した。
　この第 24 回心臓血管麻酔学会では、魅力的な
プログラムが重なることも多く、出来ればすべて
のプログラムを拝聴したいくらいで、多くの先生
方から学ぶチャンスをいただきました。こうした
機会を与えてくださった大会長の溝部俊樹先生を
はじめ、運営にあたった多くの先生、スタッフの
方々に心から感謝申し上げたいと思います。
　次回第 25 回心臓血管麻酔学会は、札幌医科大
学医学部麻酔科学講座山蔭道明先生を大会長に、
札幌医科大学キャンパスで開催される予定です。
ぜひ足を運んでみてはいかがでしょうか。

写真 1　会場和風呈茶サービス処
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留学が決まるまで

　九州大学麻酔科蘇生科に入局し 11 年になりま
す。学位取得後に留学を希望していたものの、行
き先は一長一短で中々決まらず日々の臨床業務に
追われていました。そんなある日、大学時代の柔
道部の先輩から 1 通のメールが来ました。卒業以
来御会いしていなかった先輩からのメールには、
循環器領域の基礎研究が出来る留学生をポスドク
として迎えたい旨が書かれていました。場所はカ
ナダのケベックシティとのこと。ケベックシティ??
ケベックシティについて私は何も知りませんでし
たが、生活環境と研究内容を検討した結果、今ま
で apply した中で最も好条件であった為すぐに行
く事を決心。数日後には PI である Dr. Sebastien 
Bonnet に履歴書を送り Skype 面接を行い、また
九州大学麻酔科の山浦健教授にも御相談。何れも
御快諾頂き、ケベックシティを知った 2 週後には
留学決定となりました。
　誘ってくれた先輩は 2 学年上の九州大学医学部
柔道部の先輩であり、九州大学第一内科循環器グ
ループに所属する大村淳一先生でした。大村先生
は国立循環器病センターや小倉記念病院での臨床
経験を経た後、東北大学循環器内科の下川宏明先
生の元で学位取得と循環器内科医のエリートコー
スを歩んでおり、大村先生が選んだ研究室なら間
違いないだろう、と考えました。私は大学院生時
代に岡崎生理学研究所で心筋細胞の研究に携わっ
ていた為、大村先生も私が循環器領域の基礎研究
に通じていることを御存じで、御誘い頂きました。

ケベックシティについて

　ケベック州はカナダ東部にあり、フランスの植
民地として発展したことから現在も住民の 90%
以上がフランス系であり公用語もフランス語、
“カナダの中の異国”と言われます（図 1）。過去に
はカナダからの独立を目指すケベック独立運動も
行われ、2 度の住民投票まで行われた正に“カナ
ダの中の異国”です。しかし現在は政治運動等を
目にすること無く、のんびりとした田舎町です。

* 九州大学麻酔科蘇生科

私が留学先に選んだラバル大学はケベック州の州
都ケベックシティにあり、中世ヨーロッパの面影
を忍ばせる歴史ある街並みはユネスコの世界遺産
にも登録されています。フランス語が公用語であ
ることからフランス国内からの留学生、その他フ
ランスの植民地であった国々からの留学生が多数
います。また日本同様英語が苦手な人が大多数で
す。最初はフランス人はプライドが高いから英語
を喋りたがらないのかと思っていましたが、単純
に英語が苦手であり英語圏の人達にコンプレック
スを感じている人が多いようです。街行く人に英
語で話しかけると大抵“うわー、外人さんに英語
で話しかけられちゃった…”といった曇った表情
を取られ、日本と一緒だなぁー、と思います。
　ケベックはカナダの中でも比較的寒く、雪の多
い地域です。ケベックの冬は零下 20 度前後が普
通であり、寒波が来ると零下 30 度を下回ります。
日本は住み易く普段感じることはありませんが、
人と人との繋がり・助け合いが無いと暮らして行
けないことを痛感します。雪で車が立ち往生する
光景もよく見られますが、通りすがりの人達が当
然のように手伝ってくれます。雪は 10 月後半か
ら降り始め、3 月までは閉ざされた冬が続きます。
4 月になると雪が融け始め（写真 1）、アスファル
トの上を歩けるようになりますが積もった雪山が

留学速報

ケベックシティへの留学体験記

島　内　　司 *

図 1　ケベックシティ
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融けるのは 5 月になってからになります。冬は極
寒の地ですが、建物の中は暖房設備・断熱構造が
見事であり、家や研究室では半袖でも大丈夫な程
です。
　ケベックシティはケベック州の州都であり、ア
メリカやヨーロッパからのアクセスが良好な為、
広大なアブラハム平原で世界的なイベントが数々
開催されます。世界三大冬祭りである Carnival de 
Quebec が 2 月に零下 20 度の中開催され、熱狂的
なケベック人を目にすることが出来ます。凍結し
たセントローレンス川でのカヌーレース、水着姿
でのバレーボール大会等クレージーなイベントが
開催され、巨大で美しい氷の彫刻を街中で見るこ
とが出来ます。また、7 月には北米最大の音楽フェ
スティバルである FEQ, Festival d’ete de Quebec 
が 2 週間に渡り開催されます。FEQ では世界的
なアーティストが集結し、マライアキャリーやレ
ディーガガの様な超有名人のコンサートを安価で
見ることが出来ます。FEQ 期間中は北米・ヨー
ロッパから沢山の観光客が訪れ、その数は 100 万
人以上になるそうです（ケベックシティの人口は
50 万人）。夏は近所の公園でも毎晩のようにコン
サートが開かれ、アウトドア用の椅子とビールを
手に近所の人たちが何百人も集まります。
　短い夏の後は紅葉シーズンです（写真 2）。カナ
ダの紅葉はテレビやインターネットでしか見たこ
とがありませんでしたが、実際目にするとその規
模に圧倒されます。地平線の彼方まで続く紅葉を
研究室の窓からでも目にすることが出来ます。
1-2 週間の紅葉の時期が終わり、再び閉ざされた
冬がやって来ます。
　ケベックシティでの食生活についてですが、日
本で見慣れない食材がスーパーで多々手に入りま
す。バイソンや鹿、ウサギ、羊の肉が普通に販売
されており家庭で食することが出来ます。こちら
で販売される牛肉は殆どがアルバータ州で牧畜さ
れるアルバータ牛です。アルバータ牛は日本で言

う赤身肉に近く、程よく柔らかく塊でステーキに
すると大変美味です。因みにバイソンの肉は非常
に筋肉質で固く、これが本当の赤身肉なのだな・・・
と痛感させられました。またフロマージュもスー
パーで多種類販売されており、ケベック産に留ま
らずフランスやスイスから輸入されるフロマー
ジュを安価で楽しむことが出来ます。季節の海産
物としてロブスターやオイスターが手に入り、海
外らしい食生活を満喫出来ます。小さいながらも
日本食材店もあり、豊洲市場から空輸で魚介類が
輸入されています。
　日本には殆ど輸入されることはありませんが、
ケベックは世界的なビールの名産地です。数百年
前ケベックに移植したフランス人は、寒くてワイ
ンが作れないこの地でビールを作り始めたそうで
す。街にはビール専門店が多数あり、数百種類の
ビールが販売されています。World Beer Awards
等国際的な賞を受賞した美味しいビールが普通の
スーパーで販売されていることは驚くべきことで

写真 1　春に氷が融け始めたセントローレンス河

写真 2　紅葉のモンモランシー
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す。また、街のレストランはフレンチのビストロ
とブリティッシュパブの中間のような飲み屋が数
多くあります。中でもビール醸造所が併設された
ブルワリーは現地の人達に大変人気があります。
　外国で暮らす上で家族連れとしては治安が大変
気になりますが、カナダでは銃が規制されている
ため治安は良い印象です。ケベックシティはカナ
ダの中でも田舎街であり、テロや銃乱射事件等の
犯罪に巻き込まれる危険の低い安心な町です。た
だし、冬は巨大な除雪車が真夜中に縦横無尽に行
き交うため、注意を要します。
　カナダは保険制度が皆保険制度であり、外国人
である私達も無料で加入させて貰えます。子供の
予防接種等も全て無料で受けることが出来ます。
カナダは医師不足で病院での待ち時間が日本より
長いことが欠点として挙げられますが、ホームド
クターや病院を選定しお金を払えば優先的に受診
することが出来ます。病気になっても中々病院で
手術等受けることが出来ない為か、日本に比較し
てみんなの健康意識が高いように感じます。

研究室について

　研究室はラバル大学附属病院にある Pulmonary 
Hypertension and Vascular Biology Research Group
に所属しています。Dr. Bonnet はケベック州内の
主要医療施設で構成される生体試料バンクを運用
し、肺高血圧症患者のサンプルを多く管理してい
ます。また呼吸器内科教授である Dr. Provencher 
Steeve と連携しており基礎での成果を直ぐに臨
床研究に応用するトランスレーショナルリサーチ
センターです。全ての実験系を自分でやるわけで
はなく、それぞれの得意分野で分業していくこと
が多く、チームとして研究テーマに取り組む方法
は非常に勉強になります。私は今まで当研究室で
行っていなかったラット新生児心筋細胞の単離を
行いチームに貢献しています。また、Dr. Bonnet
はカナダ国内だけでなくアメリカ、イギリス、ド
イツ、フランス、イタリア、オランダ等沢山の研
究室とコラボレーションしており、私自身も共同
研究への参加を通じて共同研究の運営についても
学ぶ機会を得ています。
　Dr. Bonnet はフランスからの移民であり、研究
室の留学生も殆どがフランス語圏からの留学生
（フランス各地、レバノン）で純粋にカナダ出身
の学生は 1 人しかいません。日常会話は皆フラン
ス語を使っていますが、私との会話には英語を使
用してくれるので研究室内では特に語学で不自由

を感じることはありません。
　私の研究テーマは右心不全における心筋代謝と
DNA 損傷の関係です。ヒトの右心室サンプル、
ラット PH モデル右心室サンプルからその機序を
推定し in vitro で mechanism を同定。治療に繋げ
るための in vivo 実験を始めようとしている段階
です。研究室は日本人のような長時間労働を嫌い
効率重視で、昼の 15 時頃になると皆帰り始めま
す。私も小学生の子供の登下校の送り迎えをして
おり、15 時には帰宅して家族での時間を大切に
しています（写真 3）。ただそれでも効率よく研究
を進められる御陰か、AHA の travel award を受賞
しカナダで奨学金も獲得することが出来ました。
　Dr. Bonnet は肺高血圧の研究で世界的に知られ
る研究者ですが、大変気さくで頻繁に日本人ポス
ドクに絡みに来る不思議な上司です。またラボに
在籍する人達のプロモートを非常に重視する有難
い面もあります。このような素晴らしい仲間と素
敵な環境で仕事出来ることを Dr. Bonnet と大村
先生に大変感謝申し上げる次第です。

おわりに

　こちらで留学生活を経験することによって研究
についてだけでなく、国や民族・文化の違い、言
語の力、家族の大切さなど、今まで気付かなかっ
たことを考え見つめ直すいい機会となっています。
この貴重な経験をこれからの自分の人生の糧とし
て、帰国後は日本社会に寄与貢献して参ります。
　この度はケベックシティに留学する機会をい
ただきましたことを、山浦健先生をはじめ同門
の先生方に心より御礼申し上げます。拙い文章
ではありますが私の留学記とさせて頂きます。

写真 3　筆者と子供達



201文献紹介

 -文　献　紹　介 -

Ⅰ

体外循環使用冠動脈バイパス術における周術期

ジルチアゼムとニトログリセリンの効果：系統的

レビューとネットワークメタ解析

Hu Y, Yang X, Zhang L, et al: Perioperative dilti-
azem or nitroglycerin in on-pump coronary ar-
tery bypass: A systematic review and network 
meta-analysis. PLoS One 2018; 13: e0203315. 

　動脈グラフトのスパスムは冠動脈バイパス術
（CABG）後の重篤な合併症である。ジルチアゼム
とニトログリセリンのいずれか（または両方）を
周術期に投与することによってグラフトのスパス
ムを予防し、予後を改善することができるか、も
しそうであれば、いずれの薬剤がより適切かは未
だ結論が出ていない。本研究は、体外循環使用
CABG （on-pump CABG）において、グラフトのス
パスム予防と予後改善を目的に周術期にジルチア
ゼムまたはニトログリセリンを投与した全てのラン
ダム化比較試験のデータをまとめてメタ解析した。
　Ovid Medicine, PubMed, CINAHL, Google Scholar, 
Cochrane Center のランダム化比較研究を検索し
た。周術期予後に及ぼす影響をペアワイズ比較す
る従来のメタ解析法を用いた。27 の研究の 1,660
例の症例が含まれた。死亡率に関しては各群間で
有意差はなかった。遠位側吻合後に内胸動脈の血
流を測定した 4 つの研究の解析により、ジルチア
ゼムとニトログリセリンはプラセボに比べて動脈
グラフトの血流量は有意に多かった。他の周術期
予後に関しては、ジルチアゼムに比べてニトログ
リセリンを投与された症例は術後心房細動の発生
率が高く（OR=2.67, 95%CI: 1.15 to 6.24）、術後心
血管系酵素のピークもより高かった。プラセボ群
はジルチアゼム群に比べて、心房細動発生率が高
く（OR=3.00, 95%CI: 1.18 to 7.63）、循環補助薬の
必要性は低かった（OR=0.19, 95%CI: 0.04 to 0.73）。
ジルチアゼム群はニトログリセリン群に比べて心
房細動発生率はより低かった（OR=0.39, 95%CI: 
0.18 to 0.85）。術後心房細動発生率は高い順に、
プラセボ＞ニトログリセリン＞ジルチアゼム、循
環補助薬必要性は高い順に、ニトログリセリン＞

ジルチアゼム＞プラセボだった。しかし、プラセ
ボはジルチアゼムに比べて術後心筋梗塞の発生率
が 有 意 に 高 か っ た（OR=4.51, 95%CI: 1.34 to 
15.25）。術後心筋梗塞発生率、一時的な心筋虚血
イベント、心房細動発生率は高い順に、プラセボ
＞ニトログリセリン＞ジルチアゼムだった。
　著者らは、周術期のジルチアゼム持続投与は、
循環補助薬の必要性を高めるものの術後心筋虚

血障害と心房細動に対し強い保護効果を有し、
動脈グラフトの血流増加により予後改善の可能性
があると結論付けた。

酸化ストレスの軽減は食道手術患者の合併症軽減

と強化術後回復の鍵となる：ハイリスク患者予測

における麻酔管理の影響と簡易血液検査の有用性

の検討（ランダム化比較研究）

Tsuchiya M, Shiomoto K, Mizutani K, et al: Re-
duction of oxidative stress a key for enhanced 
postoperative recovery with fewer complica-
tions in esophageal surgery patients: Random-
ized control trial to investigate therapeutic im-
pact of anesthesia management and usefulness 
of simple blood test for prediction of high-risk 
patients. Medicine 2018; 97: e12845.

　酸化ストレスは、外科手術ストレスの決定因子
と考えられている。著者らは、血中ヒドロペルオ
キシド濃度を基にする総活性酸化代謝物
（d-ROMs）レベルが、術後の回復遅延や合併症予
測指標となるのかを研究した。加えて、酸化スト
レスの視点から術後回復における麻酔管理法の有
効性についても検討した。
食道癌手術患者 186 例（ASA 分類 Ⅰ - Ⅱ）をセボ
フルラン群（n=94）とプロポフォール群（n=92）に
無作為に分けた。酸化ストレスの指標として、手
術前の血中 d-ROMs レベルと手術前後の血漿三
価鉄還元能を測定した。白血球数（WBC）、
CRP、術後重症合併症発生率、術後 30 日間の回
復経過も調べた。術後 WBC, CRP が正常値に回
復するまでの日数は、術前 d-ROMs 値が高い患
者ほど長かった（WBC vs d-ROMs: r=0.58, P ＜

0.001; CRP vs d-ROMs: r=0.46, P ＜ 0.001）。ROC
解析を用いて術前 d-ROMs 値と術後合併症の発
生率との関係を調べたところ、d-ROMs の至適閾
値は 410 UCarr であり、それ以上の高値群は低値
群に比べ術後合併症発症リスクのオッズ比は 4.7
と高かった。血漿三価鉄還元能は術後に 61 ±

185 mmol/l （P ＜ 0.001）低下し、手術侵襲が酸化
ストレスを惹起することが示された。手術酸化ス
トレスの上昇は術前の d-ROMs 値と正の相関を
示した（r=0.16, P=0.043）。麻酔方法の比較では、
抗酸化能を有するプロポフォール群はセボフルラ
ン群に比べて三価鉄還元能の術後低下は認められ
ず、重篤な術後合併症の発生率も低く（7/92 vs 
18/94, P=0.030, OR=0.35）、術後回復も早かった
（WBC 正 常 化 日 数：7.1 ± 5.2 vs 13.6 ± 10.2, 
P=0.001）。
　術前に血中 d-ROMs 値が高いと手術中に受け
る酸化ストレスが大きく、術後合併症が増加し回
復も遅れることが示唆された。術前 d-ROMs 値



202 循環制御　第 40 巻　第 3 号（2019）

の測定は、回復遅延や合併症発生のハイリスク患
者の術前指標として有用であった。著者らは、手
術患者の酸化ストレスを下げることは術後回復を
促進させると推定し、プロポフォールのような抗
酸化作用を有する麻酔薬の使用は手術侵襲軽減に
有効であると結論付けた。

アルツハイマー病患者の脳血流量に及ぼすニルバ

ジピンの効果

de Jong DLK, de Heus RAA, Rijpma A, et al: 
Effects of nilvadipine on cerebral blood flow in 
patients with Alzheimer disease. Hypertension 
2019; 74: 413-420. 

　アルツハイマー病初期の患者は脳血流量低下を
含む脳血管系の変化が起こり、病状進行と共にそ
の変化が加速されると言われている。著者らはカ
ルシウム拮抗薬の一つであるニルバジピンは、軽
度から中等度のアルツハイマー病患者の海馬（記
憶の形成や学習に重要な役割を担う）の血流量を
改善させるかどうかを検討した。
　この研究は、アルツハイマー病患者を対象にカ
ルシウム拮抗薬ニルバジピン投与による記憶力や
思考力への影響を検討した大規模ランダム化プラ
セボ対照比較試験（NILVAD 試験 , nilvadipine in 
Alzheimer disease）の一環として実施された。軽
度から中等度のアルツハイマー病患者 44 例（平
均年齢 72.8 ± 6.2 歳）を対象に、ニルバジピン投
与群（n=22）またはプラセボ投与群（n=22）に無作
為に分けて 6 ヶ月間観察した。追跡開始から 6 ヵ
月後の収縮期血圧の平均値は、ニルバジピン投与
群では 128.2 ± 14.3 mmHg、プラセボ群では
138.8 ± 17.1 mmHg と、ニルバジピン投与群で
11.5 mmHg 低かった。MRI 検査で各部位の脳血
流量を評価したところ、ニルバジピン投与群では
プラセボ投与群に比べて海馬の血流量が約 20%
増加していることがわかった。一方、その他の部
位の脳血流量は両群間で有意差は認められなかっ
た。ニルバジピン投与によるアルツハイマー病の
症状改善効果は示されなかった。
　著者らは、今回の研究は小規模かつ観察期間も
短いためニルバジピンの効果を結論付けることは
難しいとしながらも、早期のアルツハイマー病患
者にとってニルバジピンによる降圧治療は安全で
あるだけでなく脳血流量増加につながる可能性が
ある、と結論付けた。ただし、今回の研究では、
このような海馬の脳血流量の改善がアルツハイ
マー病の病状改善をもたらすかどうかは明らかに
されておらず、更なる研究が必要と付け加えた。

（徳島大学大学院地域医療人材育成分野　 
川人伸次）

II

大手術時の麻酔深度が術後の予後・合併症発生に

及ぼす影響についての国際無作為化比較試験

Short TG, Campbell D, Frampton C, et a: An-
aesthetic depth and complications after major 
surgery: An international, randomised con-
trolled trial. Lancet. 2019; 394: 1907-14.

　手術時における全身麻酔深度と予後との関係に
ついては観察研究のレベルで報告されているが、
深い麻酔深度が予後の悪化と関連しているとされ
ている。しかし、この点について前向きの無作為
化比較試験はこれまで実施されておらず、著者ら
は 1 年後の死亡率をエンドポイントとして大手術
後の予後と麻酔深度の関係について比較検討し
た。2012 年 12 月 19 日〜 2017 年 12 月 12 日の間、
7 カ国、73 の施設において 60 歳以上の合併症を
有する、予定手術時間が 2 時間を超え、予想入院
期間が少なくとも 2 日以上の 18,026 名の患者の
うち 6,644 名が登録され、浅い全身麻酔を受けた
群（BIS, bispectral index 目 標 値 が 50 ［BIS50］、
3316 名）と深い全身麻酔を受けた群（BIS 目標値
35 ［BIS35］、3,328 名）の 2 群にランダムに振り分
けられ、1 年後の総死亡を主要評価項目として調
査が行われた。
　BIS50 群においては、BIS35 群と比較して平均
血圧が 3.5 mmHg 高く、吸入麻酔薬濃度は 0.26  
MAC（minimum alveolar concentration）低かった。
死亡率、合併症発生率ともに両群に有意差は認
めなかった。1 年後死亡率は BIS50 群では 6.5%
（212 名）、BIS35 群では 7.2%（238 名）、重篤な合併
症は BIS50 群で 954 名（29%）、BIS35 群で 909 名
（27%）、生命に影響を及ぼす合併症は BIS50 群で
265 名（8%）、BIS35 群で 259 名（8%）であった。
これらの結果から、浅い全身麻酔は、深い全身
麻酔と比較して死亡率が低くなると言うことと
は結びつかず、脳波モニターを用いた麻酔深度の
測定ではあらゆる深度の全身麻酔で安全に全身
管理が可能であることが示唆された。
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麻酔方法の違い（全身麻酔、局所麻酔）による乳がん

再発についてのランダム化比較試験

Sessler D, Pei L, Huang Y, et al: Recurrence of 
breast cancer after regional or general anaes-
thesia: A randomised controlled trial. Lancet 
2019; 394: 1807-15.

　がん手術後の再発に対する宿主防御を障害する
周術期の因子として、手術ストレス、吸入麻酔薬
の使用、鎮痛薬としてのオピオイドの使用がこれ
まで観察研究として報告されている。著者らは、
局所麻酔を用い、鎮痛にオピオイドを使用しない
管理を行えばがんの再発は減少するという仮説を
立て、傍脊椎ブロックとプロポフォールを用いて
麻酔を行った群とセボフルランとオピオイドを用
いて麻酔を行った群に分けてランダム化比較試験
を行った。2007 年 1 月 30 日〜 2018 年 1 月 18 日
の間で、8 カ国、13 施設において 85 歳未満の
2,132 名の乳がん手術予定患者が登録され（うち
24 名は術前に除外）、1,043 名が局所麻酔群、1,065
名が吸入麻酔薬による全身麻酔群に割り振られ
た。観察期間の中央値は 36 ヶ月であった。がん
の再発は局所麻酔群で 102 名（10%）、吸入麻酔薬

による全身麻酔群で 111 名（10%）報告された
（hazard ratio 0.97, 95% CI 0.74-1.28; p=0.84）。創
部痛は 6 ヶ月後の時点で局所麻酔群では 856 名中
442 名（52%）、吸入麻酔群では 872 名中 456 名
（52%）であり、12 ヶ月後ではそれぞれ 854 名中
239 名（28%）、852 名中 232 名（27%）と両群で有
意差を認めなかった。神経障害性疼痛についても
6 ヶ月後において、局所麻酔群では 859 名中 87
名（10%）、吸入麻酔群では 870 名中 89 名（10%）

の発生であり、また 12 ヶ月後においてはそれぞ
れ、857 名中 57 名（7%）、854 名中 57 名（7%）と
なり、これも有意差は認めなかった。
　著者らの今回の検討により、傍脊椎ブロック
とプロポフォールによる麻酔方法はセボフルラ
ンとオピオイドを用いた麻酔方法と比較してが
んの再発を減少させず、また術後 6、12 ヶ月の
創部痛、神経障害性疼痛の発生も減少させなかっ
た。したがって、がんの術後再発や術後 6、
12 ヶ月の遷延する痛みに麻酔方法は影響しない
ことが示唆された。
（愛知医科大学医学部麻酔科学講座　畠山　登）
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DEEP MEDICINE

Eric Topol 著
341 ページ

Basic Books ／ 2019 年

ISBN 1541644638

　AmazonのKindleでEric Topol 著のDeep Medicine
を読んでみた。Kindle だとハードカバーの半額で
読めるのも魅力である。洋書なので知らない英単
語が出てきたりするのだが、電子版だと単語をダ
ブルクリックするだけで英和辞書が画面上にポッ
プアップするので、辞書を片手に印刷物を読むよ
りはかなり速く読み進めることができる。ただし、
Windows 版ではなぜか読み上げ機能が日本語読
み上げになっており、私の能力ではシステムの設
定を変えても英語読み上げにすることは不可能で
あった。iOS では英語読み上げ可能であった。ま
た、気になるフレーズを選択してハイライトして
おくと、後からハイライトを一覧できるので、今
回のように本を紹介するときなどに役立つ。当然
のことながら書籍中の単語の検索ができることも
電子版の有利な点であろう。たとえば、industrial 
revolution という言葉が出てきたが、その部分を
紹介するにあたって、どこに書いてあったかはい
ちいちページをめくらなくても、即座に検索する
ことができた。
　さて、囲碁や将棋において人がコンピューター
に勝てなくなったことは、本誌の巻頭言（第 38
巻第 1 号）や編集後記（第 37 巻第 2 号）でも取
り上げられ、第 39 巻第 3 号の総説「人工知能研
究と循環制御」では文字通り人工知能と循環制御
の研究と治療応用についての展望が述べられた。
これに関して、本書はこの先、人工知能と医療の
関係がどのように進んでいくのか、あるいはどの
ようにあるべきなのかを、一歩進んだアメリカの
現場から問いかけたものである。現在は、蒸気機
関の発明を主体とする第 1 次産業革命、電力網等
の発達と大量生産を中心とする第 2 次産業革命、
アナログコンピューターからデジタルコンピュー
ターへの技術革新に端を発する第 3 次産業革命に
続く、第 4 次の産業革命の最中であるという。本
当にそうだったのかは歴史が進むまで証明できな
いが、人工知能を中心とした技術革新があらゆる
分野に波及しているようである。

　本書の著者は、心臓内科医であり、随所に経験
談が織り交ぜられている。第 1 章では自身は
osteochondritis（骨軟骨炎）で人工膝関節置換を
受けたが、手術前の説明とは異なり、術後のリハ
ビリで長い間、非常に痛い思いをしたことが述べ
られている。主治医があまり取り合ってくれない
ので、色々調べたところ、arthrofibrosis という膝
関節手術の 2 ～ 3% に起こる稀な合併症と病状が
一致することが分かった。そうなると、それを専
門とする physical therapist にかかって、抗炎症を
中心とした治療を行うようになり、心の安寧を得
たということである。もし、人工知能が活用され
ていれば、自身の症状を入力するだけで、
arthrofibrosis という病名がすぐに候補にあがり、
それに応じた治療を受けることができただろうと
振り返っている。このような経験から、現在の医
師は短時間で多くの外来患者を診察する必要があ
るので、一人当たりの診察時間がどんどん短くな
り、患者と医師の信頼関係を築くのが難しくなっ
てきているとしている。人工知能が医師の仕事の
いくつかを代行するようになれば、医師の時間に
余裕ができ、患者のケアにより多くの時間をかけ
られるのではないかと述べている。
　人工知能のブレークスルーの 1 つが deep 
learning という手法である。これによって、人に
は見分けられないものさえ、見分けることが可能
になってきている。人工知能による代行が比較的
早期に実現しそうなのが、画像診断を行う放射線
医師や組織標本を鑑別する病理医などである。皮
膚科医も診断については同じかもしれない。本書
の著者はこれらの分野の医師を doctors with 
patterns と呼んでいる（第 6 章）。現在の人工知
能による診断精度は、経験豊富な放射線医師と同
等のレベルに達している。これらの医師は、崖か
ら飛び出してすでに足元が無くなっているのに、
それに気づいていないので浮かんでいる漫画の
キャラクターのようなものだから、直ちに放射線
医師の養成はやめるべきだという極端な意見もあ
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る。しかし、これらの分野の医師が直ちに人工知
能で置き換えられてしまうというわけではない。
なぜなら、人工知能を学習させるのに当分の間、
正解が必要だからである。
　それでは、doctors without patterns については
どうだろうか。カルテの電子化で、医師は患者の
顔を見るよりも、キーボードを叩く作業に時間を
取られるようになってきている。これを解決する
一つの手段が、人工知能による自然言語の処理で
ある。患者と医師の会話が処理されて自動的にカ
ルテが作成されるようになれば、同じ時間の枠内
でもより長く患者に向き合うことが可能になるで
あろう。現在でも iPhone の Siri、Google Assistant、
Amazon Echo などの音声アシスタントは存在する
が、会話の中から必要な情報を抽出して、カルテ
の形にまとめるにはさらなる技術革新が必要であ
る。また、data mining により医師の診断を支援
するような人工知能の開発も期待される。たとえ
ば、男性のヘモグロビンの検査値が 15.9 g/dL と
13.2 g/dL の場合、いずれも正常範囲であるが、

これが過去 5 年に渡って徐々に下がってきている
なら、何かの病気の存在を示唆するかもしれな
い。つまり、いわゆる正常値として済まされてい
る検査値の中に、重要な病気の情報が隠れている
かもしれない（第 7 章）。
　以上、内容をかいつまんで紹介したが、このほ
かにもウェアラブルデバイスを活用した健康管理
がどのように進んでいるか、音声アシスタントを
利用した心のケアなど、アメリカでの現状を網羅
的に浅く取り上げている。アメリカと日本では保
険システムなどが異なるので、本書に書いてある
ことがそのまま日本の医療に当てはまるとは限ら
ないが、医療分野における人工知能活用がどのよ
うな趨勢にあるかを把握するにはちょうど良いと
思われる。

（国立循環器病研究センター　循環動態制御部
川田　徹）
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はじめに

　国立循環器病研究センター（国循）は、1977 年
に大阪府吹田市の千里ニュータウンに開設され、
2010 年には独立行政法人に、さらに 2015 年から
国立研究開発法人に移行しました。この間、「循
環器病の予防と制圧」をミッションとして、心臓
と脳をトータルに扱う世界的にもユニークなセン
ターとして活動してきました。また、研究所と病
院が直結し、基盤研究から実用化まで一貫して
行っているのも国循の特徴の一つです。しかし、
新たなイノベーションを創出するためには、施設
的な限界がでてきたため、2019 年 7 月に JR 東海
道線岸辺駅前に移転し、国循を核として医療クラ
スターを形成することとなりました。
　次世代の医療・ヘルスケアを実現するためには、
世界中に広がるリソースを活用するオープンイ

* 国立循環器病研究センター・オープンイノベーションセンター

ノベーションが必須となっています。そのため、
国循では、2019 年 4 月 1 日に従来の研究開発基
盤センターを改組してオープンイノベーション
センターを設置しました。
　そこで本稿では、国循を核とした新しい医療
クラスターの概要とオープンイノベーションへ
の取り組みを紹介します。

北大阪健康医療都市（愛称：健都）での医療クラ

スター形成

　国循が移転した北大阪健康医療都市（愛称：健
都）は JR 岸辺駅を中心とした吹田市、摂津市をま
たぐ東西 3.5 ㎞のエリアのことです。図 1 のよう
に、国循以外に、吹田市民病院、複合商業施設、
住宅、公園等が立地し、さらに医療系企業・大学・
研究機関等の進出用地である健都イノベーション
パークがあります。健都イノベーションパークに

施設紹介

国立循環器病研究センター・ 
オープンイノベーションセンター

湯　元　　昇 *

図 1　北大阪健康医療都市（健都）の中心部分の概要

国立循環器病研究センター

（図１）
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は、ニプロの本社等と現在は東京に立地する国
立健康・栄養研究所が移転することが決まって
います。
　健都は、JR 新大阪駅からの所要時間約 7 分と
いう、利便性の極めて高い場所にあります。健
都（KENTO）に は、 循 環 器 病 予 防 に 必 要 な
Knowledge（正確な知識、知の集積）、Exercise（適
度な運動）、Nutrition（適切な栄養・食事）と
Town（まちづくり）の頭文字を並べたもの、とい
う意味も込められています 1）。健都が他の医療
クラスターと異なる点として、①疾患を循環器
病に限定している点、②住民参加型である点、
が挙げられますが、ネーミングもこの特徴を良
く表しています。

オープンイノベーションにおける情報拠点、開

発拠点整備の重要性

　イノベーションは「技術革新」と訳されること
が多いですが、イノベーションという言葉を最
初に定義したと言われる経済学者シュムペー
ターは技術革新に留まらない幅広い概念として
提唱しています 2）。イノベーションはもともと
の用語である「新結合（＝新しい結びつき）」2）と解
する方が良いように思います。
　「オープンイノベーション」という用語は 2003
年にハーバードビジネススクールのチェスブ
ローによって提唱された概念 3）です。「クローズ
ドイノベーション」が、自分自身でアイデアを出
し、開発し、製品化を行う自前主義であるのに
対して、「オープンイノベーション」は、自分自
身のみならず他者のアイデアも取り込んで製品
化を行うところに特徴があります。前者は、20
世紀のトップ企業で見られたイノベーションの
モデルですが、欧米では、知識をもった人材の
流動性が高まり、知識独占の時代が終焉したこ

とがモデルの転換の大きな要因と分析されてい
ます。
　「オープンイノベーションモデル」は、21 世紀
型のビジネスモデルとして日本でも関心が高く
なっています 4）。しかし、欧米でモデル転換の
重要な要因となった人材の流動化は、日本では
極めて低いのが現状です。総務省「科学技術研究
調査」によると、2018 年に日本の研究人材約 93
万人の内、企業とアカデミア（大学・公的研究機
関等）の二つのセクター間で移動した人は約 2600
人（0.28%）と極めて低い値となっています。その
ため、日本でオープンイノベーションを実現す
るためには、欧米のように知識を持った人が組
織を移動するのでなく、集まるような情報拠点、
集まって製品化できるような開発拠点を整備す
ることが必須となっています。そこで国循では、
新建屋内の“一つ屋根の下に”情報拠点、開発拠
点としてサイエンスカフェとオープンイノベー
ションラボを設置しました。

国循オープンイノベーションラボ（OIL）とサイ

エンスカフェの概要

　移転後、国循では企業・大学等の研究者と共
同研究を行うための約 2000 ㎡のオープンイノ
ベーションラボ（OIL）を病院や研究所と同じ建屋
内の 3 階に設置しました。また、2 階にも約 300
㎡を将来スペースとして残しています。OIL は
35 ㎡から 170 ㎡の様々な大きさの部屋が 3 階に
20 室、2 階に 4 室あり、写真 1 のようにスケル
トン構造で入居者のニーズに柔軟に対応するこ
とが可能です。OIL から病院や研究所の区画へ
のアクセスは容易ですので、入居者は国循の医
療従事者や研究者と日常的に交流することが可
能です。また、同じ建屋内で共同研究を行うこ
とにより、建屋外に持ち出すことが困難なバイ

写真 1　国循オープンイノベーションラボ（OIL）の 1 室（153 ㎡）
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オバンク、循環器病統合情報センター、創薬オミッ
クス解析センターの試料やデータなどを活用する
ことが可能となります。
　OIL への入居には、国循との共同研究を実施
することが原則として必要となります。2019 年
10 月時点で、大阪薬科大学、キャノンメディカ
ルシステムズ、クロスエフェクト、コニカミノ
ルタ、サラヤ、GE ヘルスケア・ジャパン、
JSR、セコム医療システム、ソフトバンク、第
一三共、帝人、東和薬品、ひむか AM ファーマ、
フィリップス・ジャパン、ブリストル・マイヤー
ズ　スクイブなど 16 機関が OIL に入居予定と
なっており、7 月の開設以来、順次入居が始まっ
ています。創薬、画像診断機器、計測デバイス、
在宅医療など幅広い産業分野の機関が結集して
きており、今後は、オープンイノベーションセン
ターに新設した産学連携本部のコーディネート機
能により、入居者間のさらなる連携も進むことが
期待されます。
　また、オープンイノベーションの実現のため、
OIL 入居者や健都イノベーションパーク進出企
業はもとより、多様な企業・研究機関の研究者
等の交流の場としてサイエンスカフェを 4 階に
設置しました。サイエンスカフェは写真 2 のよ
うに、オープンなカフェスペース、個人のワー
クスペース、クローズドなセミナー室を備えて
います。サイエンスカフェでは、カジュアルな
ミーティング、個人ワークの場を提供するとと
もに、異業種交流等を促進するためのセミナー・

勉強会、フォーマルな会議等の開催を予定して
います。

おわりに

　現在、医工連携、即ち医療と工学の連携による
様々なプロジェクトが進行していますが、工学側
が医療現場でのニーズを必ずしも良く把握できて
いないことが大きな課題となっています。医療現
場から声として上がってくるニーズを把握するこ
とは容易ですが、重要であっても声として上がら
ない潜在的ニーズの把握は困難です。このような
潜在的ニーズを把握するためには、工学側が医療
現場に近いところで情報収集する必要があります
が、サイエンスカフェやオープンイノベーション
ラボは、最適な場を提供できると考えています。
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はじめに

　心拍出量（CO）測定は肺動脈カテーテルを用い
た熱希釈法によるものが一般的であった。しかし
肺動脈カテーテルは挿入時の血管損傷など重篤な
リスクもあること、肺動脈カテーテルにより得ら
れるパラメーターの臨床での利用意義が変化した
ことなどもあり、近年は呼気再呼吸法、色素標識
希釈法、エコー法などより侵襲度の低い方法での
CO 測定が普及している。中でも観血的動脈圧波
形から一回拍出量（SV）を測定し、CO 測定を行う
パルスカウンター法による測定が広く利用される
ようになった。しかし、これらいずれの方法も一
般的なモニタリング装置に加えて CO 測定用の機
器を使用することが必要である。本稿で述べる
esCCO, estimated CCO は従来のパルスカウンター
法の原理と心電図とパルスオキシメータから得ら
れる脈波伝播時間を組み合わせて CO 測定を行
う、従来のモニタリングでそのまま CO 測定が可
能となる新たな非侵襲的心拍出量測定法である。

背景と測定原理

　心臓から拍出された血液成分は体の末梢まで到
達するのにある程度の時間が必要となる。しかし、
血液成分が到達するよりも早く、拍動による波動
は末梢に到達する。例えるならば、池に石を投げ
入れたとき水面に波紋が広がるが、これは実際の
水が移動していくのではなく波動変化が伝わって
いると考えられる。心拍動から指尖パルスオキシ
メーターの脈波変化までに起こるタイムラグは、
心拍出量が増減すれば、脈波伝播速度が変化する
ため変動する。すなわち、心拍出量が増加し、血
圧が上昇すれば、パルスオキシメーターを装着し
た指尖部までの脈波伝播速度は増加するはずであ
る。この心拍出からパルスオキシメーターの脈波
到達までの時間は脈波伝播時間（PWTT, pulse 
wave transit time）と呼ばれる。
　PWTT はいくつかの構成成分に分けられる。

* 東邦大学医学部  麻酔科学講座

心拍動（心電図 R 波）から大動脈弁開口（大動脈脈
波開始）までの前駆出時間（PEP, pre ejection period）
と大動脈脈波から末梢での脈波までのタイムラグ
の和と考えられる。更にそのタイムラグ（a-PWTT）
は橈骨動脈までの時間差（T1）と、橈骨動脈脈波か
らパルスオキシメーター脈波までの時間差（T2）に
分けられる。（図 1）。
　この技術を臨床へ応用するにあたり、まず
PWTT から血圧を推測する試みが行われた。しか
し、血管作動薬を投与した際に、PWTT の変化が
投与薬剤によって異なることがわかってきた。た
とえば、同じ昇圧薬でもエフェドリンやドブタミ
ンを投与した場合、PEP、a-PWTT ともに短縮し、
結果として PWTT は短縮する。しかしフェニレ
フリンを投与した場合、a-PWTT は短縮するが
PEP は延長し、PWTT は延長してしまう（図 2）1）。
要するにα 作動薬では PEP が逆向きに動くため、
血圧は逆の結果を生じる。そのため PWTT の変
化が生じた場合に血圧の変動があることはわかっ
ても、血圧上昇か下降かどうかを決定することが
出来ない。そこでいままでの PWTT の利用は、
PWTT 値の変化によって血圧変化が生じている可
能性をとらえ、非観血的血圧測定を開始するため
のトリガーとして製品化され、臨床使用されてい
るにとどまっていた。
　ところが、心拍動の最終的なプロダクトである
血圧ではなく、一回拍出量（SV）に焦点をあてて
考えると、結果はもっとシンプルになる。PEP は
心収縮力に影響され、PEP が増加すれば SV は低
下する。T1 は大血管の血管壁弾性に関係し、こ
れも心収縮力に影響され、T1 が増加すれば SV は
低下する。T2 は末梢血管成分のため血液粘性と
血管径に影響され、T2 が増加すれば SV は低下す
る。以上の結果から PWTT は SV と逆相関の関係
にあることがわかる。そのため SV と CO の推測
には PWTT を利用できることがわかった。
　実際の SV の推測は以下の式から求めている。

esSV=K ×（α × PWTT+β）

機器紹介

esCCO ～パルスオキシメトリー技術を用いた 
新たな非侵襲的心拍出量モニタリング～

佐　藤　暢　一 *

尾　前　　毅 *
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esSV, estimated stroke volume　本法により求め
られる一回拍出量

α　固定値（動物固有）

β　実験的に求められる定数
　これにより求まる SV と心拍数の積として CO
を推測することが可能である。

信頼性

　Ishihara ら 2）は、心臓手術患者 36 人を対象とし
て esCCO と従来のスワンガンツカテーテルを用
いた Continuous Cardiac Output Monitor （CCOpa）
を比較し、その相関は r=0.803、bias and preci-
sion は -0.06 ± 0.82 L/min であった。また冷生理

図 1　Typical examples of the ECG, aortic root pressure wave, radial artery pressure wave, 
differentiated pulse oximeter wave, and pulse oximeter wave.1）

図 2　Conceptual diagram of PWTT when using ephedrine or phenilephrine. Bar graphs represent 
the value of PWTT. Blue bar shows PEP, and orange bar shows a-PWTT.

Control
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Phenylephrine

１２０ｍｍＨｇ

１８０ｍｍＨｇ

１８０ｍｍＨｇ

PEP Large Artery Peripheral Artery
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食塩水のボーラス投与による CO 測定との比較で
も r=0.818 であった。Della Roccca ら 3）による肝
移植時の動脈圧波形によるパルスカウンター法
（PiCCO）と CCOpa の比較では、bias and precision
は -0.03 ± 0.87 L/min と報告されており、本法の
正確性と精密性は従来の CO 測定法と比べて遜色
ないと考えられる。

パルスカウンター法との比較

　従来のパルスカウンター法の原理は、動脈圧の
脈圧（PP, pulse pressure）から一回拍出量（SV, stroke 
volume）を次の通りに求められるとされている。
　SV=K × PP 
　（K は実験的に求められる定数）。
　須郷ら 4）は、イヌによる実験で、esCCO と従来
のパルスカウンター法による PP を用いた CO
（COpp）を比較検討している。全身麻酔下のイヌに
フェニレフリン、ニトログリセリン、ドブタミン、
プロプラノロールを投与し、脱血、輸血、ペント
バルビタール投与を順番に行って血行動態を変化
させた。算出した esCCO と COpp を電磁流量計に
よる CO（COemf）と比較したところ、それぞれの相
関係数は r=0.825、r=0.728 であり、esCCO の法が
COemf との相関が良かった（図 3）。
　また COpp では SV を過大評価するポイントが
見られ、このポイントの大半は血管収縮薬を投与
した時のデータであった。Rödig ら 5）は肺動脈カ
テーテルによる CO と COpp を比較した際に、フェ
ニレフリンを投与して血管抵抗が急激に増加する
と COpp が過大となることを報告している。これ
らからパルスカウンター法ではα 作動薬の投与に
よる過大評価を生じる可能性が高いが、esCCO で
はより実際の CO に近い値が測定されるのではな
いかと推測される。

課題

　原理の項で述べた式 1 の通り、SV の算出には
定数βを求める必要がある。つまり、PWTT 技術
だけでは SV（および CO）の変化率を測定するこ
とは可能だが、数値を求めることができない。
絶対値を求めるには一度なんらかの方法でキャ
リブレーションをすることが必要である。現在
報告されている esCCO に関する研究では、熱希
釈法やパルスカウンター法など、他の測定方法
により校正を行ったのち、その値を代入して
esCCO を求めている。実際に上市されるモニター
ではこの定数を独自の方法であらかじめ決定して
入力不要としており、その信頼性は今後の検討
課題となるだろう。
　また、心電図波形から PWTT を測定するため、
心臓手術やノイズ、心電図波形の変化により
QRS 検出位置が変動すると PWTT の測定精度が
低下することがある。図 4 に示す QRS 波は下向
きで、当初立ち下りを検出していたが、途中から
立ち上がりを検出して PWTT が小さくなり、そ
の結果 esCCO が過大になった。アルゴリズムの
改良により、PWTT を安定して測定できるよう
にする必要がある。

トレンディングアビリティー

　臨床で心拍出量モニターを使用するとき、一回
一回の計測値だけでなく、トレンドをどのように
評価するか、そのトレンドが信頼できるものであ
るかは重要な問題となる。Terada ら 6）は、esC-
CO、動脈圧波形による心拍出量 （APCO）を ICO
と比較し、トレンディングアビリティーを評価し
ている。それによれば esCCO と ICO 間と APCO
と ICO 間の相関係数、バイアスは同等であった。

図 3　Relationship between CO using PP, esCCO and CO by Electromagnetic flow meter 
（医科器械学　第 75 巻　第 2 号より引用改変）
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また、コンコーダンス分析による評価では許容内
であり、臨床的に APCO と同等ではないかと述べ
ている。また Tsutsui ら 7）は肝部分切除術で体位
変換（ヘッドアップ、ヘッドダウン）、輸液負荷、
プリングル施行、プリングル解除の手術経過に伴
う esCCO と ICO の追従性について検討してい
る。彼らは、血管抵抗減少に伴う低血圧の昇圧剤
による治療時の不正確性を指摘してはいるが、
esCCO と ICO の追従性のコンコーダンスレートは
96.0% であり、良好な結果が得られたとしている。

心臓手術患者での使用

　心臓手術患者と非心臓手術患者の手術中に ICO
と esCCO の相関関係を検討したところ、全測定
ポイントをまとめて評価した場合には、どちらの
患者も CCO と比べて良い相関が得られた 8）。と
ころが測定ポイントを心臓手術の実施前後で検討
しなおすと、人工心肺前の相関はよいものの、人
工心肺後の測定ポイントでは CCO よりも esCCO
の精度が低下していた 9）。また、人工心肺を使用
しない拍動下冠動脈バイパス術（OPCAB）のバイ
パス前後を比較したところ、バイパス前は CCO, 

esCCO ともに ICO とよく相関したが、バイパス
後は両者とも ICO との相関が低下した 10）。これ
らの結果から、循環動態がダイナミックに変化す
る人工心肺後および OPCAB 術後は再校正をしな
いとデータに誤差を生じる可能性があり、注意を
要すると考えられる。ただし広く心臓手術中に使
用されている CCO も、人工心肺離脱直後の循環
変動が大きい時期には直ちに反応することが出来
ず、血行動態が安定するまで誤差が大きくなるこ
とや、心臓手術後にずれを生じ再校正が必要とな
ることをしばしば臨床で経験するので、esCCO
も必要に応じて再校正を行うことで心臓手術周術
期の管理に使用することは可能であるのではない
かと思われる。

ICU での使用

　esCCO は自発呼吸の影響を受けないと考えら
れており、非人工呼吸患者でも使用が可能である。
ICU 患 者 を 対 象 と し た デ ー タ で も、ICO と
esCCO の相関は CCO に比べて同等であった。肝
硬変患者での実際の使用例をみると、ICO による
校正を行った esCCO は CCO とほぼ同等の値を
示していた。ICO による校正を行わず、年齢、性
別、身長、体重などの患者情報をもとに推測した
esCCO は、肝硬変による末梢血管抵抗の低下の
影響で低めに測定された。しかし、そのトレンド
は CCO とほぼ同等の変化を描いている。（図 5）
このことから、肺動脈カテーテルを抜去したあと
でも CO 変化を高い信頼性のもとで捉えることが
可能であり、早期のカテーテル抜去や合併症低下
にも貢献することが期待される。

まとめ

　いままでの CO 測定や SV 測定は、侵襲が大き
くコストもかかってしまうため、リスクの高い患
者に選択的に測定するしかなかった。ところが、
全身麻酔中の患者はもとより、ICU へ入室する全
ての患者は心電図とパルスオキシメーターを装着
している。これらを用いる esCCO は対応するベッ
ドサイドモニターさえあれば基本的にランニング
コストはかからず、“いつでも”“全ての患者で”
使用が可能となる。そのため、術前リスクの少な
い患者に予想外の循環変動が起こっても対応で
き、安全性は更に高まる。この技術が広まれば、
常に CO、SV を測定することで、どんなタイミ
ングでも fluid challenge test を行うことが可能と
なり、手術中や ICU で私たちがいつも直面する
「いま循環血液量は足りているのだろうか？」「輸
液量を増やすべきか絞るべきか？」という疑問は
比較的容易に解決する可能性がある。ヨーロッパ、
アジアで先行するこの技術が日本で使用可能とな
る時期が近いと聞く。もちろん本邦で臨床使用が

図 4　A case of miss triggered PWTT.
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可能になってからもいろいろな問題点を解決する
必要があるだろう。しかし、シンプルで簡易な機
器構成から考えると、パルスオキシメーター、カ
プノグラム、麻酔ガスモニターといったこの十数
年間に当たり前となった各種モニターと同様に、
数 年 後 に は Non-invasive volumetric information 
monitor として広く利用されることが期待される。
　（本論文は「パルスオキシメータによる非侵襲
的心拍出量モニタリング -esCCO-」11）をもとに新
知見を加えて再構成した。）
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質疑応答

抗血栓薬の特徴と適正使用ガイド
（神奈川県：M.K.）

1．はじめに

　血栓症・塞栓症は血栓形成により血管の閉塞が
生じる病態である。血栓症の多くは、動脈硬化が
基盤となり、臓器を流れる血管の血栓閉塞により
生じる。一方、塞栓症の場合は、血栓が閉塞した
血管とは異なる部位で形成され、その血栓が流れ
て別の血管を閉塞することが多い。血栓症の抑制
には抗血小板薬が、塞栓症の抑制には抗凝固薬が
有効である。しかし、これらの薬剤の有効性は高
い反面、人体に備わっている止血機能を損なうこ
とによる出血性の合併症のリスクが増加するた
め、「両刃の剣」となる。したがって、これらの療
法を成功に導くためには、使用薬剤の効果・副作
用を的確に見極める必要がある。本稿では、抗凝
固薬の効果を高め、副作用を最小限に食い止める
手助けとなるように各薬剤の特徴および使用上の
留意点について最新の知見も踏まえて概説した。

2．抗凝固薬と血栓溶解薬の分類

　抗凝固薬は、アンチトロンビン（AT）依存性と
AT 非依存性薬剤に分けられる。AT 依存性の薬剤
は生理的抗凝固因子である AT に結合してその作
用を増強することにより抗凝固作用を発揮する。
代表的な薬剤が未分画ペハリンである。その他に
低分子ヘパリンやフォンダパリヌクスがある。
AT 非依存性薬剤は、直接的に凝固因子を阻害す
る注射薬のアルガトロバンが、経口薬として
（DOAC, direct oral anticoagulants）がある。間接的
に凝固因子を阻害する薬剤としてワルファリンが
ある。一方、血栓溶解薬には、ウロキナーゼがあ
る。ウロキナーゼは、血栓親和性が低く、静注療
法では高用量の薬剤投与が必要となるために出血
性合併症の危険性が高くなる。その欠点を克服す
るために、フィブリン親和性が高い組織プラスミ
ノーゲン・アクチベータ（t-PA, tissue plasminogen 
activator）製剤が開発された。表 1 に現在わが国
で市販されている血栓溶解薬、抗凝固薬の種類と

* 大阪薬科大学　臨床薬学教育研究センター　（特任）教授

適応症について、図 1 に各薬剤の作用機序につ
いて示した。

3．抗血栓薬の使用上の留意点

　主な血栓溶解薬、抗凝固薬の使用上の留意点に
ついて概説する。
3．1．血栓溶解薬

3．1．1．アルテプラーゼ（t-PA）

　アルテプラーゼの脳梗塞患者における使用上の
留意点は、その有効性が発症後早期であるほど大
きいとされていることと、副作用としての頭蓋内
出血を含む出血性合併症を有することである。し
たがって、アルテプラーゼ療法を成功させる鍵は、
患者が病院に到着して、治療を開始するまでの時
間をできるだけ短縮すること、適応・除外基準を
遵守する必要がある。そのために、施設における
診断、治療にかかわる院内整備が必須となる。さ
らに、その適応は発症後 4.5 時間以内とされてい
るが、「静注血栓溶解（rt-PA）療法適正治療指針 第
3 版 2019 年 3 月」1）において、頭部 MRI の拡散強
調画像（DWI, diffusion weighted image）と（FLAIR, 
fluid-attenuated inversion-recovery) 画像で虚血性
変化の所見が一致しない場合（DWI/FLAIR ミス
マッチ）、発症 4.5 時間以内である可能性が高い
として、独居や就寝中の発症などで正確な発症時
刻が不明であっても投与が可能であることが示さ
れている。
　アルテプラーゼの心疾患患者に対する使用は、
PCI 療法が血栓療法より予後の改善率が高いこと
が明らかになっているために、発症 12 時間以内
で、最初の接触から 2 時間以内に PCI が施行で
きないことが予想される患者に対して、血栓溶解
療法を行うことがガイドライン２）で推奨されてい
る。発症から時間が経過するほど血栓溶解療法の
効果は減弱するとされており、発症から 3 時間以
上経過していれば、時間を要しても PCI 施行施
設へ搬送して PCI を考慮すべきとされている。
添付文書上での t-PA の急性心筋梗塞における冠

（回答）和　田　恭　一 *
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表 1　血栓溶解薬・抗凝固薬一覧表1 血栓溶解薬・抗凝固薬一覧

一般名 商品名 適応症

ウロキナーゼ　６万単位
１．脳血栓症(発症後5日以内で，コンピューター断層撮影におい
て出血の認められないもの)
 ２．末梢動・静脈閉塞症(発症後10日以内)

ウロナーゼ冠動注用12万単位 急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解(発症後6時間以内)

ウロナーゼ静注用24万単位 急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解（発症後6時間以内）

モンテプラーゼ クリアクター

１．急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解（発症後６時間以
内）
２．不安定な血行動態を伴う急性肺塞栓症における肺動脈血栓
の溶解

アルテプラーゼ アクチバシン、グルトパ

１．虚血性脳血管障害急性期に伴う機能障害の改善（発症後4.5
時間以内）
２．急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解（発症後6時間以
内）

バトロキソビン デフィブラーゼ

１．慢性動脈閉塞症（バージャー病、閉塞性動脈硬化症）に伴う
虚血性諸症状の改善
２．振動病における末梢循環障害の改善
３．突発性難聴における聴力の回復並びに自覚症状の改善

未分画ヘパリン ヘパリンナトリウム ヘパリンNa

１．汎発性血管内血液凝固症候群の治療、血液透析・人工心肺
その他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止、血管カテー
テル挿入時の血液凝固の防止、輸血及び血液検査の際の血液
凝固の防止
２．血栓塞栓症（静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓
症、四肢動脈血栓塞栓症、手術中・術後の血栓塞栓症等）の治
療及び予防

低分子ヘパリン ダルテパリンナトリウムフラグミン
１.血液体外循環時の灌流血液の凝固防止（血液透析）
2. 汎発性血管内血液凝固症（DIC）

合成Xa阻害剤 フォンダパリヌクス アリクストラ

静脈血栓塞栓症の発現リスクの高い、下肢整形外科手術施行
患者・腹部手術施行患者の患者における静脈血栓塞栓症の発
症抑制（1.5mg、2.5mg）
急性肺血栓塞栓症及び急性深部静脈血栓症の治療（5mg、
7.5mg）

抗トロンビン剤 アルガトロバン スロンノンHI、ノバスタンHI

１．発症後48時間以内の脳血栓症急性期（ラクネを除く）に伴う神
経症候、日常生活動作の改善
２ . 慢性動脈閉塞症（バージャー病・閉塞性動脈硬化症）におけ
る四肢潰瘍、安静時疼痛ならびに冷感の改善
３ . 下記患者における血液体外循環時の灌流血液の凝固防止
（血液透析）
・先天性アンチトロンビンⅢ欠乏患者
・アンチトロンビンⅢ低下を伴う患者
・ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型患者
４ . ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型（発症リスクのある
場合を含む）における経皮的冠インターベンション施行時の血液
の凝固防止
５ . ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）Ⅱ型における血栓症の
発症抑制

クマリン製剤 ワルファリン ワーファリン
血栓塞栓症（静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、
緩徐に進行する脳血栓症等）の治療及び予防

直接トロンビン阻害剤 ダビガトラン プラザキサ
非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞
栓症の発症抑制

リバーロキサバン イグザレルト
１．非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性
塞栓症の発症抑制
２．深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症の治療及び再発抑制

アピキサバン エリキュース

１．非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性
塞栓症の発症抑制
2. 静脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症）の治療
及び再発抑制

エドキサバン リクシアナ

１．非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性
塞栓症の発症抑制
２．静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の治療
及び再発抑制
３．下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症
の発症抑制

各薬剤添付文書より抜粋
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動脈血栓の溶解目的の使用に関しては、有効性が
もっとも高い発症後 6 時間以内の使用となって 
いる。
3．2．抗凝固薬

3．2．1．未分画ヘパリン製剤（ヘパリンナトリウム）

　ヘパリンの半減期は 45 ～ 60 分である。ヘパリ
ンの効果を測定するには、内因系凝固因子の働き
を反映する活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT, activated partial thromboplastin time) を 
用いる。ヘパリンは、出血の副作用とともにヘパ
リン起因性血小板減少症（HIT, heparin-induced 
thrombocytopenia）に注意する必要がある。この
HIT は内科領域の疾患において約 0 ～ 3.5%、外
科領域において 2.7 ～ 5.0% に発症することをあ
らかじめ念頭におき定期的に血小板数を測定する
ことが重要である。発症リスクは低分子ヘパリン
よりも未分画ヘパリンの方が 10 倍高いとされて
いる 3）。
3．2．2．低分子ヘパリン製剤（ダルテパリンナト

リウム）

　半減期は 2 ～ 4 時間とヘパリンより長く、抗
Xa 因子活性は投与後 3 ～ 5 時間でピークに達す
るが、投与後 12 時間でも持続する。APTT は延
長しないためにモニタリングには使用できない。
腎障害のある患者では血中濃度が上昇し、出血の
危険性が増大する恐れがあるので、クレアチニン
クリアランス 30 ～ 50 ml/min の患者に投与する
場合は、投与量の減量を考慮する必要がある 4）。
3．2．3．合成 Xa 阻害剤（フォンダパリヌクス）

　フォンダパリヌクスを単回皮下投与した時の吸
収はすみやかで、投与後約 2 時間で最高血中濃度

に到達する。消失半減期は 14 ～ 17 時間であり、
未分画へパリンや低分子ヘパリンより長い。さら
に、腎機能障害のある患者では半減期の延長が認
められる。体重の低い患者で全身クリアランスが
低下する傾向にあるために、出血性合併症の発生
が増大する可能性があるために注意が必要であ 
る 4）。本剤も APTT をモニタリングに使用できな
い。
3．2．4．選択的トロンビン阻害薬（アルガトロバン）

　アルガトロバン投与において、最も問題となる
のは、脳塞栓症（特に心原性脳塞栓症）に対して投
与した時の出血性梗塞である。したがって、治療
の段階で心原性脳塞栓症が疑われる患者には投与
すべきではない。また、投与前には必ず頭部 CT
を行い、頭蓋内出血の確認を行うことも必須とな
る。モニタリングには、APTT、活性化凝固時間
（ACT, activated clotting time）を用いる。
3．2．5．クマリン系凝固製剤（ワルファリン）

　ワルファリンを含む経口抗凝固薬の薬物動態特
性について表 2 に示した。
ワルファリンの効果判定のため用いられるプロト
ロンビン時間（PT, prothrombin time）は外因系凝固
活性を反映する検査である。PT を国際的に統一
した絶対値として表示する目的で、プロトロンビ
ン時間国際標準比（PT-INR）がワルファリン効果
のモニタリングに用いられる。薬剤特性として、
ワルファリンは、R 体と S 体の 1：1 の光学異性
体のラセミ体として市販されているが、抗凝固能
は S 体の方が R 体より 3 ～ 5 倍強力である。主
な代謝酵素は S 体が CYP2C9、R 体が CYP1A2 と
CYP3A4 である。この S 体の主要代謝酵素である

抗凝固薬 
アルガトロバン 
ダビガトラン 

抗凝固薬 
ワルファリン（間接） 

 

 

複合体 
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図１血栓溶解薬・抗凝固薬の作用機序
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図 1　血栓溶解薬・抗凝固薬の作用機序
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CYP2C9 は、遺伝子多型が存在し、薬効の個人差・
人種差をもたらす薬物動態因子とされている 5)。
また、ワルファリンは肝臓においてビタミ 
ン K サイクル（VKOR, vitamin K epoxide reductase）
を阻害し、ビタミン K 依存性凝固因子の活性を
阻害することにより抗凝固作用を発揮する。この
VKOR を阻害する凝固関連蛋白が VKORC1 と呼
ばれ、この酵素にも遺伝子多型が存在し、遺伝子
多型により凝固能が変動することが明らかになっ
ている 5)。国立循環器病研究センターで我々が
行った研究では、補助人工心臓（VAD, ventricular 
assist device）植込後早期では、VKORC1 -1639G 
>A 遺伝子多型のヘテロ型接合体（G/A）は変異型
ホモ結合体（A/A）に比べワルファリンの感受性が
低いことにより、PT-INR も低値になることを示
した（図 2）6)。このことにから、G/A 患者の梗塞、
出血リスクを最小限にするためには、VAD 装着
前に遺伝子多型を測定し、遺伝子情報に基づいた
抗凝固療法のテーラメイド医療を行っていく必要
があると考えられた。
　維持期のワルファリンの抗凝固能の変動は薬物
動態的な相互作用と薬動力学的な相互作用に依存
する場合が多い 7）。薬物動態的な相互作用の機序
としては、吸収を阻害する場合、CYP2C9 の競合
阻害・誘導に影響を及ぼす場合とがある。薬動力
学的な相互作用の機序として、ワルファリンの作
用部位で競合する場合、ビタミン K 依存性血液

凝固因子の産生を促進する場合、止血過程に影響
を及ぼす場合とがある。抗菌薬の中で効果を増強
させる代表的な薬剤としては、CYP1A2 あるいは、
CYP2C9 を阻害する ST 合剤、フルコナゾール、
メトロニダゾール、ボリコナゾール、フルオロキ
ノロンがある。これらの薬剤の中で、消化管出血
のリスクを検討した研究では、ST 合剤はオッズ
比が 1.68（95% 信頼区間：1.21 － 2.33）、フルコ
ナゾールはオッズ比が 2.09（95% 信頼区間：1.34
－ 3.26）で消化管出血のリスクが高まり、フルオ
ロキノロンに関しては、有意な消化管出血のリス
ク増加は示さなかったことが報告されている 7）。
また、ボリコナゾールとワルファリン併用時にお
ける PT に及ぼす影響および安全性ならびに忍容
性を検討した外国人健康成人男性被験者（16 例）

を対象にした臨床薬理試験では、ボリコナゾール
がワルファリンによる PT を延長させ、16 例中
13 例（歯肉出血 2 件、PT 延長 2 件、視覚異常 11
件、羞明 3 件）に因果関係が否定できない有害事
象が認められた 7）。逆に、効果を減弱させる薬剤
としてリファンピシンがある。リファンピシンは
CYP3A4、CYP2C9 等を誘導することで、ワルファ
リンの効果を減弱させる。相互作用の発現時期は、
ほとんどの患者で併用開始 1 週間以内であるた
め、この間の血液凝固能の変化に注意し、その値
によりワルファリンの投与量を 2 ～ 3 倍に増量す
る必要がある 7）。循環器用薬中でワルファリンと

表 2　経口抗凝固薬のプロファイル

ワルファリン リバーロキサバン ダビガトラン アピキサバン エドキサバン

剤型 錠/顆粒 錠/細粒 カプセル 錠 錠/OD錠

阻害ターゲット
ビタミンＫ

依存性凝固因子
Xa トロンビン Xa Xa

プロドラッグ No No Yes No No

中和剤
VK、新鮮凍結血
漿、人プロトロ
ンビン複合体

No イダルシズマブ No No

生物学的利用率 100％ 80-100% 6.5% 50％ 61.8％

半減期 約40時間 8-11時間 12-14時間 6-8時間 10－14時間

腎排泄率 ２％以下 36％ 80％ 27％ 35％

投与回数 1日1回 1日1回 1日2回 1日2回 1日1回

投与制限 重篤な肝・腎障害

Ccr     
＜ 15ml/min

中等度以上の肝障害

Ccr     
＜ 30ml/min

Ccr     
＜15mL/min

Ccr     
＜ 15ml/min

相互作用
2C9（S体）

1A2,3A4 (R体) 3A4/P-gp P-gp 3A4/P-gp 3A4/P-gp

表２ 経口抗凝固薬のプロファイル 



218 循環制御　第 40 巻　第 3 号（2019） 質疑応答

相互作用を有する代表的な薬剤としてアミオダロ
ンがあり、併用により、重大な致死的出血が生じた
報告がある 7）。アミオダロンは CYP2C9、CYP1A2、
CYP3A4 を阻害し、活性代謝物のデスエチルアミ
オダロンは CYP2C9 を強く阻害するとされてい
る。相互作用の機序としては、デスエチルアミオ
ダロンの血中濃度の上昇に伴って PT-INR の上昇
が認められることから、CYP2C9 で代謝される S
－ワルファリンの代謝がデスエチルアミオダロン
により強く阻害されることによるものと考えられ
ている。相互作用の発現時期は、併用後 4 ～ 7 日
で、その影響が一定になるにはさらに 1 ヶ月程度
を要する。ワルファリンの減量率はアミオダロン
の投与量により異なるが通常、併用開始後 2 週間
目には 25% 減量し、最終的には 1/2 ～ 1/3 に減量
する必要があるとされている。また、併用中止後
は、4 ヶ月程度影響が残るとされている 7）。その
他にワルファリンと相互作用がある代表的な薬剤

としてブコロームがある。ブコロームに関しては、
相互作用を利用してワルファリンの投与量を減少
させる臨床応用がなされている。その作用機序は
ブコロームがワルファリンの S 体を阻害するこ
とにより相互作用が発現し、ワルファリン投与量
は併用前の 30 ～ 60% 減量する必要があり、併用
開始から 7 日間は PT-INR 値に変化に応じたワル
ファリンの投与量を調節する必要があるとされて
いる 7）。ワルファリンの相互作用に関しては、記
載した以外にも多種多様なものがあり、詳細な情
報に関しては、エーザイ株式会社発行のワルファ
リン適正使用情報第 3 版 7）を参考にされたい。
　血栓塞栓症の高リスク患者で人工弁、心房細動、
深部静脈血栓を有し、ワルファリン休薬を要する
場合は、血栓性疾患を助長する脱水を回避するた
めの十分な補液を行ったり、半減期が短く中止後
4 ～ 6 時間で効果がなくなるヘパリンを代替薬と
して持続点滴あるいは皮下注射したりする。心房

図2. VAD植込後の２期間でのVKORC１の遺伝子多型ごとのPT-INR、WSI、ワルファリンの投与量の変化

Period 1（VAD植込後１ヶ月）、Period 2（退院前一月）
WSI：ワルファリンの感受性  （PT-INR/前日のワルファリン投与量）
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図 2　VAD 植込後の 2 期間でのVKORC1 の遺伝子多型ごとの PT-INR、WSI、ワルファリンの投与量の変化

Period 1（VAD 植込後 1 ヶ月）、Period 2（退院前一月）
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細動のアブレーション周術期の抗凝固療法におい
ては、従来、ワルファリンを一時休薬し、ヘパリ
ン化した後にアブレーションを施行していたが、
術後ワルファリンに戻す際に脳塞栓の合併が多く
認められたために、ワルファリン継続によるアブ
レーションが試みられている 8）。現在、ヘパリン
ブリッジに関しては議論があり、2017 年の
EHRA ガイド 9）には、血栓リスクを低、中、高リ
スクに分け、ヘパリンブリッジを行うかどうかを
記載している。このガイドでは、ヘパリンブリッ
ジを行うべき患者は、ワルファリン使用患者で年
間 10% 以上の脳卒中／全身性塞栓症リスク
（CHA2DS2-VASc スコア 7 ～ 9 点）があるか、3 カ
月以内の虚血性脳卒中の既往がある血栓リスクの
高い患者で推奨されている。なお、CHA2DS2-
VASc スコアとは CHADS2 スコアのリスク項目
に、「血管疾患」（心筋梗塞の既往、末梢動脈疾患、
大動脈プラーク）、「年齢」（65 ～ 74 歳）、「性別」（女
性）の 3 つを加え、さらに「年齢 75 歳以上」を 1 点
から 2 点に引き上げたものである。
　ワルファリン投与中の PT-INR の異常な上昇や
出血性合併症に対しては重症度に応じたワルファ
リン減量または中止（重症度が中等度か高度）と必
要に応じたビタミン K 投与が推奨される。ワル
ファリン拮抗目的のビタミン K2 静注の投与量
は、5 ～ 10 mg で、生理食塩液又は 5% ブドウ糖
液で希釈し、単独の点滴ラインで持続静注する。
投与終了後、3 ～ 6 時間後に PT-INR を測定し、
その効果を確認する。しかし、ビタミン K2 投与
時のリバース効果は緩徐なために、初期、再検時
に出血兆候や重篤な出血を認める場合は、新鮮凍
結血漿や人プロトロンビン複合体（ケイセント 
ラ ®）を投与する。人プロトロンビン複合体によ
る欠乏凝固因子の補充効果は持続しないため、ビ
タミン K2 の併用が推奨される 10）。
3．2．6．DOAC（ダビガトラン、リバーロキサバン、

アピキサバン、エドキサバン）

　ダビガトランは、そのままでは腸管から吸収さ
れないために、吸収率を高めたダビガトランエテ
キシラートとして開発された。経口投与後、腸管
より吸収され、血漿中のエステラーゼにより中間
代謝物を経て活性代謝物のダビガトランとなる。
また、変動しやすい胃内環境下でも確実に吸収さ
れるように酒石酸を原薬でコーティングする形で
カプセル内に充填されている。そのために胃腸障
害を訴える患者がいる 11）。生物学的利用率は、
ダビガトランが一番低く、リバーロキサバンが一
番高い。そのために、ダビガトランは、投与量が
一定でも個体間の血中濃度のばらつきが大きいと
されている。腎排泄率は、ダビガトランが一番高
く、アピキサバンが一番低い。このことは、腎機
能障害がある患者に対する DOAC の使い分けの

一つの指標になる。用法の点では、リバーロキサ
バン、エドキサバンが 1 日 1 回服用での有効性が
確認されており、アドヒアランスの悪い患者に対
する DOAC の選択基準となる。剤型の面ではリ
バーロキサバンは細粒剤が、エドキサバンには
OD 錠が発売されており、嚥下障害のある場合や
経管栄養の場合にも使用が可能である。また、
DOAC の中で唯一、特異的中和剤が発売されてい
るのはダビガトランである。適応症の点で、エド
キサバンは 4 剤の中で、唯一、深部静脈血栓症に
対しての発症抑制の適応を得ている。薬物相互作
用の面では、ダビガトランのプロドラッグである
ダビガトランエトキシレートは、バイオアベイラ
ビリティが 6.5% と低く、消化管から P- 糖タンパ
クを介して排泄されるために P- 糖タンパク誘導
剤（リファンピシン等）や阻害剤（ベラパミル、ア
ミオダロン、キニジン、クラリスロマイシン、イ
トラコナゾールなどのアゾール系抗真菌剤、チカ
グレロル等）の併用により血中濃度が大きく変動
する可能性がある。腎排泄率が高いために、腎機
能低下患者では、血中濃度が上昇するために、P-
糖蛋白阻害剤との併用は避けるべきである。代謝
過程はグルクロン酸抱合が主で、CYP が関与し
ないため CYP により代謝される薬物との相互作
用の可能性は低い。一方、リバーロキサバンの吸
収率は約 100% であり、吸収過程における相互作
用は考えにくいが、CYP3A4、P- 糖タンパクの基
質であることが分かっている。そのため、代謝・
排泄過程でこれらを阻害・誘導する薬剤との相互
作用の可能性があり、HIV プロテアーゼ阻害剤、 
コビシスタットを含有する製剤、アゾール系抗真
菌剤などの CYP3A4、P- 糖タンパク阻害剤との併
用は禁忌となっている。アピキサバンやエドキサ
バンも CYP3A4、P- 糖タンパクの基質であること
が分かっているため、添付文書上での禁忌薬剤こ
そないが代謝・排泄過程でこれらを阻害・誘導す
る薬剤との相互作用の可能性があるため注意が必
要である。実際の臨床研究でも、ダビガトラン、
リバーロキサバン、アピキサバン使用中の患者で
併用薬による出血のリスクを調査した大規模なコ
ホート研究 12）がある。この研究では、3 種類の
DOAC とアトルバスタチン、ジゴキシン、ベラパ
ミル、ジルチアゼム、アミオダロン、フルコナゾー
ル、ケトコナゾール、イトラコナゾール、ボリコ
ナゾール、パソコナゾール、シクロスポリン、エ
リスロマイシン、クラリスロマイシン、ドロネダ
ロン、リファンピシン、フェニトインを併用した
ときの大出血の発現率が調査された。その結果、
アミオダロン、フルコナゾール、リファンピシン、
フェニトインの併用で出血の増加が認められたこ
とが示されている。
　DOAC はモニタリングが不要であることを売
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りにしているが、副作用としての出血時や、血栓
症の効果判定のためにモニタリングを行いたい場
合がある。ダビガトランでは、希釈トロンボテス
ト（Dilute TT）、エカリン凝固時間（ECT）、エカ
リンクロモジェニックアッセイ（ECA）を、リバー
ロキサバン、アピキサバン、エドキサバンなどの
Xa 阻害薬では、抗 FXa アッセイの施行が勧めら
れている 13)。また、ダビガトランでは、APTT、
リバーロキサバン、アピキサバンは PT も抗凝固
マーカーとして有用であるとされている。DOAC
の血中濃度と血栓症との関係では、ダビガトラン、
エドキサバンのトラフ濃度、アピキサバンの
AUC の相関性は低い。一方で、血中濃度と大出
血の副作用との相関性は高いことが明らかになっ
ている 14）。また、ダビガトランのトラフ濃度が
100 ng/ml の時の大出血の年間発生頻度は、65 歳
で 2.5%、75 歳で 5%、85 歳で 8%、同じトラフ濃
度での虚血性イベントの年間発生率は 65 歳で
1.8%、75 歳で 3.8%、85 歳で 6% であった 14）。
このように、DOAC の血中濃度の治療域は年齢
や腎機能による個体内・個体間変動があり定まっ
ていない。しかし、出血性の副作用や塞栓症が
疑われる場合は、保険適応外であるが血中濃度
を測定することも有用となる可能性がある。

おわりに

　注射剤や経口の抗凝固薬には多くの種類があ
る。また、経口の抗凝固薬では、古くから使用さ
れてきた抗凝固薬のワルファリンに代わり、
DOAC の使用が広がっている。しかし、相互作用
や腎機能低下などの原因により、出血性副作用や
血栓症が起こる場合があるために、より安全で有
効な抗血栓療法が行えるようなモニタリングを行
う必要がある 13）。
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編　集　後　記

　我々は日進月歩の医療と向き合うことを生業としている。先の第 40 回総会・学術集会のテーマが
『先進医療を支える循環制御』とされたように、ひとつひとつの研究が医療の発展を支え、その恩恵は
常に患者に届けられなければならない、と肝に銘じる日々である。今後も急速に進む高齢化社会にお
いて、治療の方向性としては、できるだけ患者負担の少ない低侵襲治療、アドヒアラアンスを高める
patient preference(患者自身が治療を選択できる )が求められるであろう。さらに循環制御の重要性は、
心不全、心房細動、腎不全など後に重篤な病態に発展する高リスク疾患の制圧を担うことにある。
　今号では、第 40 回総会のシンポジウム「心血管病のトランスレーショナルリサーチ」の内容を取り
上げている。いずれも興味深く、循環制御の視点で先進医療の“今”を垣間見ることができる。特に腎デ
ナベーションやワクチン治療については、高血圧の新しい治療として一翼を担うであろうと共に、今後
様々なエビデンスが明らかになっていくものと期待される。また、総説では TAVI（経カテーテル的大動
脈弁留置術）について、現況および周術期から予後改善の課題について、詳細に解説していただいている。
治療の選択肢が増えるほど、ベネフィットとリスクに対する微妙な判断が求められる。本誌が皆様の日々
の研究や診療の一助になれば幸いである。
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