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1巻頭言

循環制御研究の過去・未来

西　脇　公　俊 *

　循環制御研究の過去として、当教室が携わった

研究について少し紹介したい。私のメンターの一

人である前愛知医科大学麻酔科教授の小松徹先生

の指導の下、心拍変動の周波数解析の研究を行っ

た。心電図の生波形をデータレコーダーに取り込

み、RR 間隔を 1/1,000 秒の精度で測定し、その揺

れを周波数解析から低・中・高周波数成分に分け

て検討した。心臓外科手術後に心拍変動が正常に

戻るのには一週間程度かかる 1）ことや、動物実験

で出血時の心拍変動を血圧変動と共に検討する 2）

などの一連の仕事が多数発表された。

　関連分野の研究として、動脈圧波形からインテリ

ジェントアラームの開発に取り組んだことがある

が、血圧波形はノイズが乗りやすく、私自身は途

中で断念してしまった。しかしその後、圧波形か

ら推定心拍出量を算出する APCO(arterial pressure-

based cardiac output)や、その揺れの成分から

SVV(stroke volume variation)などの指標が開発さ

れ、現在大いに利用されている。今回、循環制御

研究の未来として、さらにその先を考えてみた。

　我々は、血圧の変化と、術中の様々な事象との

関連性を考慮の上で判断をしている。血圧の変化

* 名古屋大学大学院医学系研究科 総合医学専攻 臨床医学領域 生体管理医学講座 麻酔・蘇生医学分野 教授

には、数値の変化以外に、圧波形そのものの変化

が含まれている。そこで、そこから APCO 以上

の情報を引き出してくるのが、次のステップにな

るのではないかと考える。形態認識については、

コンピューターの得意分野であるので、術中に

加えられる様々な事象の一つ一つを正確に記録

し、それらと圧波形の関係を AI に学ばせること

により次なる指標が得られるのではないかと推

察する。ただ、そのためには、生圧波形の情報

と電子麻酔記録の膨大なデータに加えて、トリ

ガーとなる様々な事象が正確に記録されている

必要があり、どの様な事象をどの様に記録して

いくかが問題となる。まだまだ工夫の余地が残

されている楽しみな分野であり、さらなる研究

の発展を期待して、巻頭言としたい。

文献

  1） Komatsu T, Kimura T, Nishiwaki K, et al: Recovery 
of heart rate variability profile in patients after cor-
onary artery surgery. Anesth Analg 1997; 85: 713-
8.

  2） Kawase M, Komatsu T, Nishiwaki K, et al: Heart 
rate variability and arterial blood pressure variabili-
ty show different characteristic changes during 
hemorrhage in isoflurane-anesthetized, mechanical-
ly ventilated dogs. Anesth Analg 2002; 94: 16-21.

巻頭言
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　人工呼吸器の設定を行うときに、忘れてはいけ
ないポイントが 6 つある。それは、①酸素化の維
持、②ガス交換能の維持、③人工呼吸器関連肺傷
害の抑制、④呼吸仕事の適正化、⑤人工呼吸器と
の非同調の回避、⑥呼吸循環相互作用への配慮、
である。しかしながら、ときに、同時に全てを
満たす呼吸器設定が存在しないことがある。
　敗血症性ショックで大量輸液をされた急性呼吸
窮迫症候群（ARDS）患者の人工呼吸で最初に問題
になるものの一つは、酸素化の維持と呼吸循環相
互作用への配慮である。少なくも、この時点では
短期的な生命維持が目標になるだろう。しかし
その後は、人工呼吸器関連肺傷害の抑制を優先
にするフェーズがあり、それに続いて呼吸仕事
の適正化と非同調の回避が重要なフェーズが来
る。ARDS のフェーズに合わせて、優先順位を決
めることが重要だと思う。しかし、どんなフェー
ズでも、上記 6 つのポイントは常に意識しなけれ
ばならない。
　それでも、実際に患者を目の前にすると、い
ろいろなことを忘れてしまうことがある。もし
かすると、ARDS の呼吸管理で一番忘れられがち
なのが、呼吸循環相互作用への配慮かもしれな
い。超急性期の ARDS への循環サポートが終わっ
た後、人工呼吸器関連肺傷害の抑制（それは
P-SILI, patient self-inflicted lung injury の抑制かも
しれない）が最重要な時期であっても、循環への
配慮は重要である。過去の論文を眺めていると、
この PEEP で、果たして循環は破綻しなかった
のだろうか、と感じることがある。また、自分

* 大阪母子医療センター 集中治療科

自身でも肺のリクルートメント効果と駆動圧の
最小化を追求するがあまり、循環抑制を来し、
尿量が減少し、そのために、身体がさらに浮腫み、
呼吸状態を悪化させてしまった症例を経験した
こともある。幸い、同僚がそれに気づき、一時
的に人工呼吸器関連肺傷害の抑制の優先順位を
下げ、PEEP を下げたことで、尿量が増え、むし
ろゆっくり酸素化は改善し、ボトムを脱すること
ができた。このように実臨床では、ARDS 患者の
予後が、呼吸ではなく循環で決まることを痛感
することも多い。ARDS の予後改善のために、今
後さらに取り組まなければいけない大きな課題
として、循環管理があると考える。
　今回の特集では、まずは、大塚先生に ARDS
の最新の呼吸管理の概説を、その後、祖父江先生
と橋本先生に、それぞれ、PEEP が循環に及ぼす
影響や、輸液管理と肺水腫のモニタリングについ
て紹介して頂いた。また、ARDS の予後を改善す
るためには、これまでとは異なる右心機能評価が
必要であると説く中森先生の力作にもご注目頂き
たい。最後に、ARDS 呼吸管理の最後の砦である
VV-ECMO における循環管理を一つのテーマとし
て取り上げ、則末先生に執筆頂いた。
　COVID-19 の嵐が吹き荒れ、著者の方々も超多
忙な中での執筆であったにもかかわらず、どの
解説も、企画以上の内容となっており、著者の
先生方には、御礼申し上げたい。そして、この
特集が、COVID-19 による呼吸不全患者を 1 人で
も多く救う手助けになれば、と切に願う。

特　集　　ARDS の循環管理

ARDS 管理の隠れた主役　循環管理

竹　内　宗　之 *



3特集：ARDS の循環管理

ARDS とは

　急性呼吸窮迫症候群 (ARDS, acute respiratory 
distress syndrome) は肺の非特異的炎症を主徴と
する症候群である。病理組織学的には血管透過
性亢進に伴う肺間質の浮腫や肺胞腔内の滲出液
貯留・炎症性細胞の集簇・肺胞上皮細胞や血管
内皮細胞の傷害・肺胞出血が見られ、肺胞の癒
合と間質の線維化が徐々に進行して末期には
diffuse alveolar damage となる。臨床的には酸素
化障害・換気効率の低下・肺コンプライアンス
の低下が見られ、死亡率は 30％程度と高い。呼
吸器後遺症のため生存症例でも罹患前の日常生
活動作に回復することは難しく、社会復帰率は
生存患者の約半数 1）とされる。

ARDS の呼吸管理はなぜ難しいか

　一般に、損傷した組織の治癒回復には局所の安
静を必要とする。しかし肺の換気運動は休むこと
ができず、傷害の拡大と治癒の遷延を免れない。
酸素摂取と二酸化炭素排泄の代償を求められる残
存した健常肺胞も、過負荷で傷害を受ける。
　肺コンプライアンスや気道抵抗が異なる傷害部
と健常部は、適した換気法や換気圧に差がある。
しかしすべての肺胞は並列に換気されるため、
傷害部に適した換気設定では健常部が過膨張し、
健常部に適した設定では傷害部が拡張しない。
いずれも不適切に換気された部分の傷害が進行
する。

ARDS を増悪させる因子

1）肺・全身の炎症

　ARDS は、肺炎や誤嚥のように肺そのものの炎
症や、敗血症や全身の過大侵襲時に放出される炎
症性メディエータによって発症する。これを
biotrauma という。原因が感染症であれば不完全
なドレナージや不適切な抗菌薬使用で、非感染性
の場合も炎症の収束が遅れるほど ARDS は遷延・

悪化する。新たな感染症や合併症の発生でさらに
重篤化する。

* 横浜市立大学附属市民総合医療センター 集中治療部

2）肺胞の過膨張

　肺胞の過膨張は、肺胞上皮細胞および細胞間
の緻密間隙（tight junction）を物理的に損傷する。
これを volutrauma という。ARDS 肺の病変部は、
初期には浮腫のため、晩期には線維化のためコン
プライアンスが低下している。体格で計算される
常識的な一回換気量で換気していても、換気が健
常部に集中して過膨張を誘発する。
　自発呼吸がない場合は気道内陽圧だけが肺胞
を拡張させ、過大な肺胞内圧（量規定換気時のプ
ラトー圧、圧規定換気時の吸気圧）あるいは駆動
圧（最高肺胞内圧－ PEEP）が肺傷害を誘発する。
これを圧外傷（barotrauma）という。自発呼吸の存
在下では胸腔内陰圧と肺胞内圧の和が肺胞壁に
作用するので、過大な経肺圧（肺胞内圧－胸腔内
圧）が肺傷害の誘因となる。強い自発呼吸で生じ
る肺傷害を自己傷害型－自発呼吸関連肺傷害
（P-SILI, patient self-inflicted lung injury）という。
3）肺胞の虚脱再拡張

　虚脱肺胞は、吸気時に拡張しやすい部分から順
次拡張する。このとき、拡張する肺胞は急激に体
積が増加するため、接する未拡張の肺胞との間の
間質が剪断される。これを atelectrauma という。
4）酸素の組織傷害性

　電気的陰性度が非常に大きい酸素は、肺胞上皮
細胞に強力な酸化ストレスを与える。この傷害度
は、酸素濃度と曝露時間の積に関連する。

ARDS の呼吸管理の実際

1）一回換気量制限と駆動圧・経肺圧

　換気に寄与する健常肺胞が減少している ARDS
では、一回換気量を 4～6 mL/kg 程度に制限する。
この場合の体重は実体重ではなく、性別と身長で
計算される予測体重を用いる。

男性：50+0.91 ×（身長 -152.4）kg、
女性：45.5+0.91 ×（身長 -152.4）kg

　すべての治療の中で、一回換気量制限のみが
ARDS の予後改善因子として広く認められて
いる 2）。
　病変の程度が様々な ARDS で適切な一回換気

特　集　　ARDS の循環管理

1．ARDS の呼吸管理（総論）

大　塚　将　秀 *
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量推定は難しいが、換気圧は有用な目安になる可
能性がある。調節換気ではプラトー圧 25 ～ 30 
cmH2O 以下、駆動圧 15 cmH2O 以下、自発呼吸
の存在下では経肺圧 15 ～ 18 cmH2O 以下という
指標がある。
2）高 PEEP
　ARDS 肺は増加した自重の圧迫で下側部の肺胞
虚脱を生じやすく、atelectrauma の原因となる。
高い PEEP 併用の有用性に異論はないが、適切な
PEEP 値に関するコンセンサスはない。目安とし
て、FIO2 0.4 では 14 ～ 16 cmH2O、0.8 では 20 ～
22 cmH2O という推奨 3）がある。
3）低 FIO2

　ヒトにおける安全な酸素濃度の上限は知られ
ていないので、できる限り低い濃度での管理が
望まれる。
4）目標 PaO2・PaCO2 を下げる

　酸素含量を考慮すれば PaO2 は 60 mmHg 程度
あれば十分である。高い PaO2 と死亡率上昇の関
連性も指摘されている。目標 PaO2 を下げれば
FIO2 を下げることも可能となる。PaCO2 も無理な
換気設定で正常化させる必要はなく、低一回換
気量・低分時換気量を優先して高 PaCO2 を容認
することも一般化している。低 PaCO2 の弊害も
指摘されている。許容される PaCO2 の上限に関
する研究はなく、動脈血 pH を指標とする考えも
根拠に乏しい。
5）腹臥位

　ARDS の病変は主に背側に生じる。腹臥位では
換気のある健常肺胞と肺血流のマッチング・気
道内分泌物や間質水分のドレナージ・肺の重量
負荷による健常肺胞の過膨張抑制などの効果が
期待できる。管理に慣れた施設で発症初期から
長時間行なうことで、ARDS の予後改善効果 4）が
示されている。
6）筋弛緩薬

　P-SILI を防止する目的で筋弛緩薬を投与して

予後改善を示した報告 5）もあるが、呼吸筋萎縮や
必要とする深鎮静の弊害も懸念され、現時点では
意見の一致を見ていない 6）。
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はじめに

　急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の呼吸管理におい
て、PEEP を適切に設定することはとても重要で
ある。目の前の患者の PaO2 が著しく低下したと
き、我々は、まず、その酸素化を改善することを
考え、PEEP を高く設定しがちである。しかしな
がら、高い PEEP は様々な影響を循環に及ぼす。
本稿では、PEEP の循環への基本的な生理学的影
響を紹介するとともに、これまでに多施設共同研
究などで用いられてきた様々な PEEP 設定方法
の循環への影響とそれが及ぼした outcome への
影響などを考察する。

PEEP の循環への影響

　呼吸に対しては、酸素化改善、リクルートメ
ント、コンプライアンス改善に寄与する。しか
し高すぎる PEEP 設定は、肺の過伸展による肺
傷害を引き起こす。循環に対しては、至適な
PEEP は、左心系後負荷の減少、肺血管抵抗低下
に寄与するが、高すぎる PEEP 設定は、前負荷
の減少、肺血管抵抗の上昇を引き起こし、その

* 大阪母子医療センター 集中治療科

結果心拍出量の低下を引き起こす。
　PEEP による前負荷の減少に関しては、胸腔内
圧が深く関係している。一般的に、心臓への前負
荷の指標として、拡張末期容積が用いられるが、
容積は、心室の中と外の圧差に依存するので、胸
腔内圧は図 1 のように前負荷に影響を及ぼす。
よって胸腔内圧が上がると、同じ右室拡張末期圧
や右房圧でも実際の前負荷は低下することになる。
　ARDS に対して PEEP を上げる影響は、呼吸器
系メカニクスの違いにより症例によって異なる
ことにも注意が必要である。コンプライアンス
の逆数である肺の硬さを示す指標であるエラス
タンスを用いると、PEEP を上げる影響は以下で
理解することができる。

Δ 気道内圧＝Δ 肺容量×呼吸器系エラスタンス
＝Δ 肺容量×（肺エラスタンス + 胸郭エラスタンス）

＝Δ 肺容量×肺エラスタンス + Δ 肺容量×胸郭
エラスタンス

＝Δ 経肺圧＋Δ 胸腔内圧
　つまり変化させた PEEP は、肺と胸郭のエラス
タンスの比により、肺を広げる圧（経肺圧）と胸郭
を広げる圧（胸腔内圧）に分配される（図 2）。呼吸

特　集　　ARDS の循環管理

2．High PEEP の循環動態への影響

　祖父江　俊　樹 *、竹　内　宗　之 *
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器系エラスタンスに占める胸郭エラスタンスの割
合が大きいと、Δ 胸腔内圧は大きくなり、前負荷
抑制の影響は強く表れる。ARDS では、肺エラス
タンスと胸郭エラスタンスの比は様々であるが、
とくに胸郭エラスタンスが大きいタイプの ARDS
では、前負荷の低下に注意しなければいけない。
胸腔内圧が 5 cmH2O 上昇すると、その分だけ右
室拡張末期圧が上がらないと同じ前負荷を得る事
ができなくなる（図 1）。
　肺血管抵抗に及ぼす PEEP の影響も様々であ
る。健常人であれば、肺血管抵抗は機能的残気
量のレベルで最低になる 1）（図 3）。そのため健常
肺では PEEP は肺の過伸展を起こし、肺血管抵
抗を上昇し、心拍出量を低下させる。しかし、
ARDS の肺では水分を含んだ肺や心臓の重さによ
り superimposed pressure が増大しているため肺
胞虚脱が起こっており、肺容量が低下している
ため、低い PEEP では肺血管抵抗は最低ではな
いかもしれない。その場合に、PEEP を上昇する
ことで肺胞虚脱を改善できれば、肺血管抵抗は

低下し、心拍出量は増大する。一方、PEEP の上
昇で肺胞虚脱が改善せず、過伸展のみが起これ
ば、さらに肺血管抵抗は増大し、心拍出量は低下
する。

最適な PEEP 設定を目指して 
（過去の論文とその循環への影響）

　どのような PEEP 設定が ARDS において適切
かに関しては、現在進行形で探求され続けている
のが現状であるが、以下に最適な PEEP の設定
法として提案されている代表的なものをいくつか
あげ、その循環への影響を紹介する。
1） PEEP/FIO2 table
　FIO2 の設定値に対して、PEEP の設定値を予め
決めておくものである。2000 年の ARDSnetwork
に よ る ARMA study 2）や、2004 年 の ALVEOLI 
study 3）で使用されている。簡便ではあるが、そ
の PEEP が各患者の肺に対して適切かどうか不
明である点が欠点である。ARMA study 2）は一回
換気量（VT）を比較する研究であり、PEEP は比較

残気量 全肺気量

肺血管抵抗

肺胞内血管系の抵抗

肺胞外血管系の抵抗

機能的残気量

図3

肺血管抵抗は、肺容量が機能的残気量で最小となり、
機能的残気量より低くても高くても上昇する。

図 3

気道内圧は、肺と胸郭のエラスタンスの比により、
肺を広げる圧（経肺圧）と胸郭を広げる圧（胸腔
内圧）に分配される。

この肺と胸郭のエラスタンスの比は、肺の状態が
変わらない限り、ほぼ一定である。

気道内圧

経肺圧 胸腔内圧

図2

図 2
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していないが、ALVEOLI study 3）では、ARMA 
study 2）と同じ PEEP 設定群を低 PEEP 群とし、
表 1 に示す高 PEEP 群と比較している。結果、
退院までの死亡率は有意差を認めなかった
（24.9% vs 27.5% p=0.48）。循環不全単独の評価は
ないが、28 日目までに循環不全・凝固不全・肝
不全・腎不全のいずれをも来たしていない日数も、
有意差は認めなかった（平均 16 ± 11 日 vs 16 ±

11 日 p=0.82）。
2） best compliance method
　少しずつ PEEP を上げていって、呼吸器系コ
ンプライアンス（CRS）が最も高くなるように
PEEP 設定を調整するという方法である。1975
年に Suter らにより報告 4）されている。その中で、
best compliance method で設定した PEEP は、そ
れよりも高く設定すると心拍出量が低下し、酸素
供給量が低下することも示されている。彼らの
best compliance method と PEEP/FIO2 table と比較
した RCT 5）にて、best compliance method の方が、
28 日時点での呼吸不全期間・循環不全期間が優
位に短かったとの報告がある。
3） decremental PEEP titration
　リクルートメント手技施行後に、VT を 4-6 ml/
kg、PEEP25 cmH2O で設定し、安定した段階で
動的コンプライアンス（Cdyn=VT/ 最高気道内圧
-PEEP）を測定。2 cmH2O ずつ PEEP を下げて同
様の Cdyn 測定を行い、Cdyn が最高値となった
PEEP+3 cmH2O を最適な PEEP として設定する
という方法である。2016 年に Kacmarek らにより
報告 6）されたが、ARMAstudy 2）の PEEP/FIO2 table
を使用した PEEP 設定と比較して、酸素化や換気
設定は早期に改善させる事ができたものの、ICU
死亡率や 60 日死亡率には有意差を認めなかった。
循環動態への影響は、decremental PEEP titration
群 と PEEP/FIO2 table 群 で、 心 停 止（8% vs 6%; 
p=0.58）、低血圧（35% vs 29%; p=0.45）、不整脈
（15% vs 10%; p=0.29）といずれも有意差は認めな
かった。
4） ΔP を最低にする PEEP 設定

　2015 年に Amato らが行った 9 つの RCT 7）、3562
例を対象とした retrospective study において、

driving pressure（ΔP ＝ VT/CRS ＝ プ ラ ト ー 圧 －

PEEP）が死亡率と最も関係のある要素である事が
示された。また、低めの一回換気量や高めの
PEEP は、ΔP を低くできた場合にのみ死亡率を低
下させる事が示された。これは、Suter らの best 
compliance method 4）や Kacmarek らの decremental 
PEEP titration 6）で、彼らが最大の CRS を得る PEEP
に設定していることの裏返しでもある。VT が一定
なら、CRS が最大のときにΔP が最小になるからで
ある。しかしながら、本研究は retrospective な
研究であり、意図的にΔP を低く保つような
PEEP 設定が予後を改善するかどうかは、まだわ
かっていない。
5） 食道内圧を利用した PEEP 設定

　肺保護換気において、実際に肺にかかる圧で
ある経肺圧を低くする事は重要である。この経
肺圧は前述のとおり、気道内圧と胸腔内圧の差
であるが、胸腔内圧は実測できない。そこで、
食道内圧の変化値と胸腔内圧の変化値は一致す
る事を利用し、食道下部 1/3 に専用カテーテルを
留置して食道内圧の変化値を測定する事で経肺
圧を計算することができる。そして、呼気終末
経肺圧を 0 cmH2O 以上、Δ 経肺圧＝吸気終末経
肺圧－呼気終末経肺圧を 12 cmH2O 以下、吸気終
末経肺圧を 25 cmH2O 以下にするよう、PEEP を
設定する事が ARDS のエキスパートオピニオン
として推奨されている 8）。2019 年に報告された
RCT である、EPVent-2 study 9）では、食道内圧を
使用し PEEP を設定された群は、PEEP/FIO2 
table で PEEP を設定された群と比較し（表 2）、
28 日までの死亡率は有意差なく（32.4% vs 30.6% 
p=0.88）、28 日までの生存者における人工呼吸器
離脱期間に関しても有意差は認めず（22 日 vs 21
日 p=0.85）、60 日までの死亡率でも有意差は認め
なかった（37.6% vs 37.8% p>0.99）。循環動態に関
しては、詳細な記述はないが、28 日までの非
ショック期間は 14 日 vs 17 日（p=0.47）と有意差
はなかった。そのほか、食道内圧群で、レスキュー
療法としての吸入肺血管拡張薬の使用が有意に
少なく（2.9% vs 10.2%, p=0.046）急性腎不全のた
めに腎代替療法を必要とした患者の割合も少な

表 1

FIO2（%） 30 40 50 60 70 80 90 100

ARMAstudy 2） PEEP
（cmH2O）

= ALVEOLIstudy 3）

low PEEP（cmH2O）

5 5-8 8-10 10 10-14 14 14-18 18-24

ALVEOLIstudy 3）

highPEEP（cmH2O）

12-14 14-16 16-20 20 20 20-22 22 22-24
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い傾向があった（21.0% vs 33.3%, p=0.056）。介入
自体による合併症としては、食道内圧群で介入
早期に 1 名血行動態不安定を来たしたものの、
それ以外には循環関連の重篤な合併症は両群と
もに認めず、心停止も認めなかった。以上から、
食道内圧による PEEP 設定の有用性は示されな
かった。
6） ART 研究

　P/F ratio ≦ 200 の中等症以上の ARDS を対象
とし、リクルートメント手技施行後に、Crs が最
高値をとる PEEP+2 cmH2O を PEEP として設定
した介入群を従来の lower PEEP/FIO2 table に基
づいて PEEP を設定した対照群（ARMA study 2）や
ALVEOLI study 3）の low PEEP 群と同じ）と比較し
た RCT、Alveolar recruitment for ARDS trial（ART 
study n=1010）が 2017 年に報告された 10）。介入
群の方が人工呼吸器非装着期間は有意に短くなっ
た（8.0% vs 8.6% p=0.03）が、Primary outcome で
ある 28 日死亡率は、介入群の方が有意に高く 
（55.3% vs 49.3% p=0.041）。ドレナージを要した
気胸率も有意に高くなった（3.2% 1.2% p=0.03）。
循環動態への影響は、1 日目に心肺停止となった
症 例 に 有 意 差 は な か っ た が（1% vs 0.4% 
p=0.28）、1 時間以内に平均動脈圧が 65 mmHg 未
満となり、昇圧薬を開始したり増量したりする必
要があった症例は、介入群で有意に高かった
（34.8% vs 28.3% p=0.03）。しかしながら、この研
究をもって高い PEEP 自体が悪いと考えるので
はなく、リクルータビリティを考慮せずに、むや
みに高い PEEP を設定するのは循環に良くない
影響があると解釈すべきである。リクルータビリ
ティがなければ、過伸展のみがおこり肺血管抵抗
はあがり、前負荷も低下し、心拍出量が低下して
しまう。リクルータビリティがあれば、PEEP を
上げた分だけ、肺胞虚脱が改善し、肺血管抵抗は
下がり、心拍出量が上昇する。ただし、肺がリク
ルートされると、呼吸器系エラスタンスにおける
肺エラスタンスの比率が低下し、胸郭エラスタン
スの比率が上昇するため、同じ PEEP でも、よ
り胸腔内圧が上昇し、前負荷が低下しやすくなる
ことに注意が必要である。

結語

　上述のとおり過去には様々な PEEP の設定法
が肺保護の観点から提案された。しかしながら、
肺保護的に正しい PEEP 設定であっても、その
PEEP で循環動態が悪化すれば、尿量も低下し、
肺水腫は悪化するかもしれない。ARDS に対して
PEEP を設定する場合には、PEEP の循環への影
響を考慮することは不可欠である。
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要約

　急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の死亡率は 30% に
もおよび、多くの患者において死亡の主因は低酸
素血症ではなく右室機能不全（RVD）と考えられて
いる。RVD の対症療法として、Anrep の法則と
Starling の法則に則った循環管理と右室保護的換
気が実施されているが、それだけでは不十分であ
る。ARDS の死亡率を改善させるためには、
ARDS-RVD 臓器連関をシステム生理学から考え、
‘右室 - 肺動脈（RV-PA）カップリングによるエネル
ギー効率を最適化する’治療法則が必須と考える。

緒言

　多くの臨床家および基礎医学研究者の尽力にも
かかわらず、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の死亡
率は未だ高く、特に重症 ARDS（ベルリン基準 1）

に基づく PaO2/FIO2 比が 100 未満の症例）の院内
死亡率は 46% にのぼる 2）。
　1998 年の Amato らの肺保護換気戦略の提唱 3）

以来、ARDS 管理の主眼は、肺障害の進行を抑制
することに向けられてきた。しかし、肺保護換気
戦略の不動の地位を確立した ARDSnet による予
想体重を元にした低一回換気量（6 ml/kg） vs. 従来
一回換気量（12 ml/kg）による多施設共同ランダム
化比較対照試験 4）においても、その死亡率の差は
10% にも満たず、両群ともに 30% をこえるもの
であった。さらに、ARDS 患者の直接の死亡原因
として低酸素血症が占める割合は多く見積もって
も 15-20% 程度であり、大部分は循環不全によっ
て死に至っている 5）。ARDS の死亡率を改善させ
るためには、肺保護換気戦略だけでは限界にきて
おり、今後は ARDS の循環管理に主軸を移して
いくことが重要と考える。特に、心肺臓器連関と
して知られる右室機能不全（RVD, right ventricular 
dysfunction）の循環管理は極めて難しく、ARDS
の循環不全における克服すべきターゲットである
と考えている。

* 三重大学大学院医学系研究科 臨床医学系講座臨床麻酔科学

　現在、RVD 対症療法として、Anrep の法則や
Starling の法則に則った循環管理と右室（RV）保護
的換気が実施されているが、このアプローチでは
ARDS 治療成績をブレイクスルーすることはでき
ない。ARDS の死亡率を改善させるためには、
ARDS-RVD 臓器連関をシステム生理学から考え、
‘右室 - 肺動脈（RV-PA）カップリングによるエネル
ギー効率を最適化する’治療法則が必須と考えて
いる。
　本稿では、RV-PA カップリング理論に基づく
ARDS 循環管理の将来性について考察する。

肺保護換気戦略と RVD

　ARDS の肺保護換気戦略は、 “ストレス”、“ス
トレイン”、“tidal recruitment”による人工呼吸器
関 連 肺 障 害（VALI, ventilator-associated lung 
injury）を予防・軽減することにある。しかし、
低一回換気量と open lung strategy の究極的な肺
保護換気といえる高頻度振動換気（HFOV, high 
frequency oscillatory ventilation） は、ARDS の生
命予後を改善させないばかりか症例によっては
悪化させることが報告されている 6）,7）。同様に、
肺 胞 リ ク ル ー ト メ ン ト と titrated high PEEP 
（positive end-expiratory pressure, 呼気終末陽圧）

という、より厳密な肺保護換気療法が生命予後
を悪化させる可能性も指摘されている 8）。これら
の結果は、厳密な肺保護換気戦略が RVD による
循環不全を悪化させたことを強く示唆している。
したがって、肺保護換気戦略においては、人工
呼吸器の driving pressure に代表される各種パラ
メータを評価するだけでは不十分であり、RVD
の状況を適切にモニタリングする手法を確立し、
肺保護と RVD 治療のバランスをとることが極め
て重要であることがわかる。

ARDS における RVD 発生頻度

　ARDS では、肺高血圧症（平均肺動脈圧 >=25 
mmHg）は必発である。原因として、ARDS によ

特　集　　ARDS の循環管理

3．右室 - 肺動脈カップリングの視点による循環管理で 
右室機能不全を併発した ARDS 患者を救命する

中　森　裕　毅 *、亀　井　政　孝 *
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る肺実質の病理学的変化とその対症療法である肺
保護換気戦略による陽圧人工呼吸管理の双方によ
る肺血管抵抗増加（肺血管リモデリング、エンド
セリン -1 増加、低酸素・高二酸化炭素血症によ
る肺血管収縮、肺血管トーヌス増加、肺血管内微
小血栓形成、肺胞内外血管圧迫など）が知られて
いる。そして、肺高血圧症は、急性・慢性を問わ
ず RV 形態・機能に変化をもたらし、程度の差は
あるものの RVD を発生する。さらに、敗血症や
膵炎に代表される全身性炎症反応に起因する
ARDS では、各種細胞障害性メディエータによる
直接的な心筋傷害による RVD も考えられてい
る。したがって、ARDS ではほぼ全例に RVD を
合併しているものと推測される。重症 RVD のひ
とつである肺性心は、ARDS において、1） driving 
pressure ≥ 18 cmH2O; 2） PaCO2 ≥ 48 mmHg; 3） 
PaO2/FIO2 ratio <150 mmHg; 4） 下気道感染症の 4
項目がリスク因子として知られている。いずれも、
ARDS 患者ではよく遭遇する状況であるが、4 項
目すべてを満たす場合の肺性心合併例は 74% に
上るとの報告がある 9）。
1） driving pressure ≥ 18 cmH2O
　実臨床では食道内圧の測定による経肺圧（スト
レス）の測定が普及しておらず、吸気終末の肺胞
内 圧 ≒ 気 道 内 圧 と PEEP の 差 で あ る driving 
pressure の実用性は高い。driving pressure が高け
れ ば、RV 負 荷 と な る。ARDS で は、driving 
pressure ≥ 18 cmH2O が予後不良と相関すること
が知られている 10）。
2） PaCO2 ≥ 48 mmHg
　pH が極度に低下しない範囲では高二酸化炭
素血症を許容する 11）ことが多い（permissive 
hypercapnia）。しかし、二酸化炭素は肺循環にお
いては血管収縮薬であり、RV 負荷となる。また、
高二酸化炭素血症は、免疫担当細胞の機能障害を
はじめ全身状態を悪化させる方向にすすむ。ちな
みに、高度な高二酸化炭素血症は、pH によらず
胎児に障害を与えると考えられており、実際、健
康妊婦の PaCO2 は 30 mmHg 前後となっている。
permissive hypercapnia は、考えられている以上
に人体に不利であることに注意を要する。中等
症から重症の ARDS においては、PaCO2 ≥ 50 
mmHg が予後不良と相関することが示されて
いる 12）。
3） PaO2/FIO2 ratio <150 mmHg
　低酸素血症は肺血管抵抗の上昇をきたし、RV
負荷となる。低酸素血症については、チアノーゼ
性先天性心疾患の代表である単心室循環患児にお
いて、無治療の場合、経皮的酸素飽和度（SpO2）

は 80% 程度が最も生命予後が良いことが知られ
ている。この例は慢性経過例ではあるが、人体は
循環が破綻しない限り、低酸素血症には比較的耐

性が高いことが示唆される。ARDS においては、
コンサバティブな SpO2 管理（目標 SpO2 が 88-
92%）がリベラルな SpO2 管理（目標 SpO2 が 96%
以上）と比較し予後に差を認めず 13）、低酸素血症
自体は死亡原因になりにくいことがわかる。
4） 下気道感染症

　肺感染症は、気道粘膜障害による気道抵抗上昇、
痰の増加、無気肺などを併発しやすく、これらは
すべて RV 負荷となる。

RVD 循環管理における古典的な循環理論の 
問題点

　我々は、1920 年頃までに確立されていった
Anrep の法則や Starling の心臓法則などを古典的
循環理論と総称している。古典的循環理論を右
心系に適応する場合、下記の 3 点が最大の障壁
となる。
　1） 右心系の静脈還流量は、平均循環充満圧に

依存する。
　2） 心周期中、常に RV- 左心室（LV）間相互作用

が存在する。
　3） 心室前負荷・後負荷をラプラスの法則によ

る壁応力で議論する場合、心室の形態は、
中空円柱曲面に近似できることが必要条件
となる。

1） 平均循環充満圧

　心臓への静脈還流がなければ、心臓はそもそも
血液を拍出できない。心臓からみた還流・拍出の
サイクルは閉鎖系であり、RV サイクルを古典的
循環理論だけでは説明できない。心拍出量曲線
（Starling 曲線）とは逆の勾配を示す Guyton の静
脈還流曲線（図 1）から、RV への静脈還流量は、
平均循環充満圧（x 切片）と右心房圧（RAP）の差に

図 1　 Guyton の静脈還流曲線
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より規定されていることがわかる。例えば、ノル
エピネフリン投与により、平均循環充満圧を増加
させることが可能であり、これにより静脈還流量
が増加する。つまり、少なくとも正常収縮性
（contractility）を維持している RV に対しては、ノル
エピネフリン投与により RV 拍出量を増加させる
ことが可能となる。目の前の患者の RV 拍出量は、
Starling 曲線と静脈還流曲線の交点（循環平衡点）

で決まるのであり、古典的循環理論だけで確定
するわけではない。
2） 心室間相互作用

　RV は、LV と心室中隔を共有しているだけでな
く心室壁心筋も両心室でオーバーラップしてい
る。さらに、両心房・両心室は心膜で取り囲まれ
ており、RV と LV は全心周期を通じ相互作用し
続ける構造となっている。この相互作用において
LV から RV への影響の方が強いために、RV を、
単純に古典的循環理論に従って管理することは不
可能となる。右心系から左心系への血液の流れに
関する相互作用は、直列の相互作用（series 
interaction）と 呼 ば れ、RV の 一 回 拍 出 量（SV, 
stroke volume）の増減は、次の収縮時にはその
90% は LV の SV に影響を与える 14）。RV-LV 間の
解剖学的な相互作用は、直接の相互作用（direct 
interaction）と 呼 ば れ、 収 縮 期 の 相 互 作 用
（ventricular interdependence）と拡張期の相互作用
（interventricular interference）がある。LV の収縮
は、最大 30% まで RV 収縮をサポートし、この
効果は、心室中隔の収縮だけでなく LV 全体の収
縮が関与している（収縮期ポジティブ作用）。収縮
期ネガティブ作用としては、LV と RV の収縮時
相のズレ（dyssynchrony）が知られている。RVD で
は、とくに RV 流出路の収縮時相が延長する。拡
張期相互作用では、LV の拡張は、RV 拡張期コン
プライアンスを低下させることが報告されている。
3） 心室前負荷・後負荷

　古典的循環理論は、心筋長や心筋張力の変化を
壁応力の観点からとらえ理論を展開する。LV は、
正常心だけでなく不全心であっても、球体や円柱
などの中空円柱曲面体に適応されるラプラスの法
則を基礎とした壁応力で前負荷・後負荷を議論す
ることはある程度まで可能である。しかし、RV
は、その形態上、ラプラスの法則で議論すること
は困難であり、古典的循環理論を適応することは
できない。特に RV の後負荷では問題が大きい。
　以上から、ARDS-RVD 循環管理を最適化する
ためには、古典的循環理論だけでは不十分であり、
新たな循環理論が必須であることがわかる。我々
は、システム生理学的アプローチにより確立され
た“RV-PA カップリングを連続モニタリングし、
RV エネルギー効率を最適化する”ARDS 循環管理
を提唱する。

RV-PA カップリングに則ったエネルギー効率の

最適化

　生体は、心臓と血管系をそれぞれ独立して制御
することが可能であり、体 / 肺動脈圧・LV/RV 拍
出量が全く同じ状況下であっても、心臓と血管系
の制御の組み合わせを無数に想定することができ
る。しかし、実際には、生体は、可能な限り少な
いエネルギー（少ない心筋酸素消費量 MVO2）で
最大の 1 回心仕事量を得るように心臓と血管系が
自動調節されていることが明らかとなっている。
このエネルギー効率の最適化は、心臓は時変弾性
（エラスタンス）特性を持つととらえ、心収縮末
期（正確には期末）の心室エラスタンス（Ees, 
mmHg/ml）と動脈血管実効エラスタンス（Ea, 
mmHg/ml）の比（心室・動脈カップリング値）とし
て表現可能である。左心系カップリングについて
は、1980 年代から 90 年代を中心に基礎医学的研
究・臨床研究ともに躍進し、心室・動脈カップリ
ング値（Ees/Ea）は、健常者で 1.5-2.0 の範囲で制
御されていることが明らかとなっている。さらに、
循環不全が進行するにつれて、カップリング値は
低下し、1.0 未満ではアンカップリング（または
デカップリング）状態と呼ばれ、0.5 未満では、循
環が破綻してもおかしくない重篤な状態を意味す
る。RV は、LV 同様に時変弾性モデルが適応可能
である。しかし、右心系カップリングの臨床研究
は、2004 年に肺高血圧症の患者データが初めて
報告されたものの 15）、侵襲的な検査が必須のた
め、ほとんどデータが得られていない状況が続い
ている。現時点では、基礎医学的研究ならびに臨
床研究データから、右心系カップリング値は、左
心系と同様に推移すると考えられている。
1） Ees は心室収縮性を表す

　LV は、時変弾性特性（time-varying elastance）を
示し、LV 収縮中の LV 圧 / 容積比（容積弾性率 , 
volume elastance）は、収縮につれて増加し、弛緩
につれて減少する。そして、弾性率は、収縮期末
に最大（最大弾性 , maximum elastance）となり、そ
の最大値を Emax と呼ぶ [ 正確には、Emax は、
それぞれの収縮において、収縮期非伸展容積（心
室圧容積ループ容積軸切片 V0）とそれぞれの時間
における心室圧容積動作点を結ぶ直線の勾配の中
で、最大の勾配と定義される ]。この Emax は、
現在では、ほぼ LV 前負荷および後負荷に依存し
ない LV 収縮性の唯一の指標としての地位を不動
のものとしている 16）,17）。Emax の内、単に複数の
収縮末期圧容積点を結ぶ直線の勾配は、Ees と呼
ぶ（収縮期末ではなく末期、つまり期末より時間
的幅を持ち、“だいたいこの辺り”という感覚で決
めることが可能）。LV においては、Emax と Ees
はほぼ同一であることが知られている。RV は、
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LV 同様に時変弾性モデルが適応可能であり（右心
房・左心房にも適応可能）、RV-Ees は、前負荷お
よび後負荷に依存しにくい RV 収縮性を表す。
2） Ea（肺動脈の実行動脈エラスタンス）は心室後

負荷を表す

　本来、心室後負荷に関しては、動脈系固有の性
質である動脈インピーダンスで表現されるもので
ある。しかし、拍動する血行動態を定性でなく定
量化するためには、システム生理学を活用し心臓・
動脈連関の力学的特性からアプローチするしかな
く、動脈系の力学的特性は実行エラスタンスで近
似できる。以上から、RV 後負荷は、Ea で議論す
るのが妥当といえる。Ea の増加は後負荷の増加
を意味する。心室圧容積ループ上、収縮末期と
拡張末期容積を結ぶ勾配として評価できる。Ea
は、定常流における静的なパラメータである末
梢血管抵抗、血管コンプライアンス、血液密度
や太い動脈断面積だけでなく、拍動流に起因す
る動的パラメータである心周期時間や脈波伝搬
速度にも影響される。心拍数が増加すると Ea は
増加し RV 後負荷が増加することを理解すること
は、循環管理上極めて重要である。
3） Ees/Ea 比 2.0 でエネルギー効率は

最適化される

　心室圧容積ループより、RV のエネルギー効率
を考察する。瞬時動脈圧と瞬時心駆出流量の積の
時間積分である RV がする一回拍出時の外的（機
械的）仕事（SW, stroke work）と RV の時変弾性中
の弾性ポテンシャルエネルギー（PE, potential 
energy）の和である（PVA, pressure-volume area）
は、RV の総機械的エネルギーを表し、SW を大
きく、PE を小さくすることで、RV のエネルギー
効率を上げることができる。心筋のハウスキーピ
ングに用いられる酸素を除くと、MVO2 は PVA
に比例することが示されている 18）。システム生
理学的には、LV の SW は、Ees/Ea 比が 1.0 で最
大化され、エネルギー効率を SW/MVO2 で評価す
る場合、Ees/Ea 比が 2.0 でエネルギー効率は最大
化される 19）。この法則はそのまま RV にも適応可
能である。したがって、正常生体は、エネルギー
効率が最適化されるように RV-PA カップリング
（Ees/Ea）が自動調節されており、ARDS は、
RV-PA カップリングが破綻し、死に至ると考える
ことができる。

RV-PA カップリングの連続モニタリング方法

　RV-PA カップリングは、RV 圧波形データと平
均肺動脈圧（mPAP）の同時データが取得できれば、
連続モニタリング可能となる。心室圧容積ループ
より、Ees= （Pmax-Pes）/SV, Ea = Pes/SV と幾何学
的に算出できる。Pmax は、肺動脈をクロスクラ
ンプした場合に取り得る RV の最大圧であり、RV

圧波形から非線形フィッテングにより数学的に予
測可能である 20）。 Pes（収縮末期圧）は、健常人で
は、mPAP で代用可能であるが、最近は、肺高血
圧症患者では、Pes = 1.65 x mPAP – 7.79 で近似
した方がより正確であると報告されている 21）,22）。
以上から、Ees/Ea 比 = （Pmax/Pes） – 1 となり、
RV-PA カップリングは、容積データは必要なく圧
データのみでモニタリング可能となる 23）。加え
て、SV も同時に連続モニタリングすることによ
り、Ees/Ea 比だけでなく、Ees（RV 収縮性）と Ea
（RV 後負荷）ともに連続モニタリング可能となる。
我々のデータでは、正常肺の陽圧人工呼吸管理（筋
弛緩使用）における RV-Ees は 0.5 前後 mmHg/
ml、RV-Ea は 0.25 前後 mmHg/ml となる。覚醒自
発呼吸下のコンダクタンスカテーテルでの健常人
デ ー タ で は、RV-Ees は 0.4 前 後 mmHg/ml、
RV-Ea は 0.2 前後 mmHg/ml との報告があり 24）、
我々のモニタリング方法とほぼ値は一致している。

RV-PA カップリングに基づく ARDS-RVD の 
循環管理

　RV-Ees/Ea 比を連続モニタリングし、RV-PA 連
関をアンカップリングの状態（1.0 未満）からカッ
プリングの状態（1.5-2.0）になるよう管理すること
を目指す。ARDS の肺保護換気戦略では、Ees/Ea
比を連続モニタリングしながら、人工呼吸器設定
や肺リクルートメントを行い、肺保護と RVD 治
療のバランスを最適化させる。特に、カテコラミ
ンにより Ees（RV 収縮性）を増加させたり、血管
拡張薬により Ea（RV 後負荷）を減少させたりすれ
ばよいという単純な循環管理ではなく、あくまで
も Ees と Ea の比であるカップリングを最適化さ
せることが目標となる。繰り返しになるが、心拍
数が増加すると Ea も増加することを忘れてはな
らない。動物実験上、RV -PA カップリングを悪
化させることが知られている 3 大リスク因子は、
1） 体血圧低下 ; 2） 上室性不整脈 ; 3） RV 収縮性の
過亢進である。これらを避けることが ARDS-
RVD 循環管理の第一歩となる。現在まで、ARDS
における RV-PA カップリングに関する臨床研究
データは存在せず、我々が研究を推進させ、世界
発の ARDS-RVD 循環管理方法を確立させる。

RV-PA カップリングの弱点

　正常 RV の瞬時圧容積ループ形態（図 2）ならび
に RV-Emax 値は、重症僧帽弁閉鎖不全の LV に
似た形態と値をとる。正常 RV における瞬時圧容
積ループの形態の特徴は、1） 等容収縮期が明瞭
でなく、RV 圧の上昇とともに容積が減少する。2） 
最大 RV 圧に到達後も容積は減少し続ける。3） 等
容拡張期も明瞭でない。したがって、LV と異なり、
RV では、収縮末期と駆出末期は圧容積ループ上、
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同一ポイントにならない。特にこのズレは、肺高
血圧症では拡大することが知られており、Ees、
Ea、Ees/Ea カップリング値の計測上誤差を生む
可能性がある。LV の Pes は、平均動脈圧とほぼ
等しく、正常 RV においても同様に RV の Pes は、
mPAP で近似できるが、先に述べたように、肺高
血圧症においては、ヒト RV の Pes と mPAP の誤
差は大きいことが、最近確認された 21）,22）。今後
のさらなる検討が必要である。

結語

　ARDS では、ほぼ全例に RVD が発生している
と推測される。ARDS 患者の死因としては、低酸
素血症より RVD に起因する循環不全が重要であ
ること、また、従来の肺保護換気のみでは限界が
あり、RVD を意識した循環管理が必須であるこ
とを記述した。
　ARDS における RVD の循環管理では、古典的
な Anrep の法則と Starling の心臓法則に基づいた
管理では不十分である。循環管理のドグマとなる
のは、RV-PA カップリングの観点から右心のエネ
ルギー効率を最適化することである。すなわち、
ARDS-RVD 臓器連関をシステム生理学から捉え
ることが肝要である。
　ARDS での最大の弊害は RVD であり、一人で
も多くの患者を救うためには循環管理が重要で
ある。
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はじめに

　急性呼吸窮迫症候群（ARDS, acute respiratory 
distress syndrome）において肺保護換気戦略が重
要で、予後に最も影響するとされているが、適切
な循環管理もまた、重要である。本項では ARDS
における循環動態の影響、および循環モニタリン
グに関して述べたい。

循環モニタリング

1）肺動脈楔入圧（PAWP）及び中心静脈圧（CVP）
　ARDS や shock 患者の早期に肺動脈カテーテル
（PAC）または中心静脈カテーテル（CV）を用いて、
PAWP、CVP を前負荷の指標として、輸液戦略を
行うことが有用であるとされてきた。しかしなが
ら、PAC に関しては予後には影響を及ぼさない
が不整脈などの合併症を有意に増加するとされ、
ARDS や shock 患者において前負荷の指標として
PAWP を使用することは推奨されていない 1）,2）。
Richard らは、ARDS、shock 患者の早期に PAC
を用いる群と用いない群で RCT を行ったが、両
群で死亡率に差はなく、PAC を用いることの有
用性を示すことはできなかった 2）。Wheeler らは、
ARDS 患者に PAC を用いて輸液戦略を行う群と
CV を用いる群で RCT を行ったが、生存率、臓
器機能に両群で有意差はなく、全体としてのカ
テーテル関連の合併症は少なかったが、PAC 群
では CV 群の 1.5 倍程度の合併症（主に不整脈）を
認めたため、ARDS 患者における循環モニタリン
グとして PAC は推奨されないとしている 1）。
2）TPTD, transpulmonary thermodilution tech-

nique
　ARDS は非心原性肺水腫を合併していることが
多く、volume　overload、静水圧上昇による肺水
腫というよりは肺血管透過性亢進によることが多
い。従来の前負荷の指標として CVP や PAWP は
前負荷の指標として不十分である 3）ことが多く、
TPTD 法の方が正確である。TPTD 法は熱希釈法、
動脈圧波形解析法を原理とし、肺血管外水分量
（EVLW, extravascular lung water）や肺血管透過性

* 大阪大学大学院医学系研究科 生体統御医学講座 麻酔集中治療医学教室

指数（PVPI, pulmonary vascular permeability）を測
定することができる（図）。一般に正常肺では
EVLW は約 7 ml/kg（理想体重）で、肺水腫では 10 
ml/kg 以上、重症肺水腫では 15 ml/kg 以上である
ことが多い 2）。正常肺では PVPI は 2.0 未満であ
り、PVPI が 3.0 以上であれば肺血管透過性が亢
進していると考えられる 2）。Tagami らは EVLW
≧ 10 ml/kg かつ PVPI ＜ 2.0 では心原性肺水腫の
可能性が高く、EVLW ≧ 10 ml/kg かつ PVPI ≧
3.0 で は 中 等 度 ARDS、EVLW ≧ 15 ml/kg か つ
PVPI ≧ 3.0 で重症 ARDS であると定量的に評価
でき、ARDS の重症度評価に EVLW, PVPI の測定
を行うことが有用である可能性があると報告し
ている 4）。しかし、血管閉塞性疾患、局所的肺障
害がある場合は TPTD の解釈に注意が必要であ
り、EVLW に関しても、PaO2/FIO2（P/F）比、一回
換気量、呼気終末陽圧（PEEP）により影響を受け
るとされており注意が必要である 4）。TPTD の主
な合併症として、大腿動脈にカテーテルを挿入
する際に 4.5% 程度、及び抜去時に 1.2% 程度局
所の血種形成が報告されている 5）が、血栓閉塞、
虚血などの重篤な合併症は 1% にも満たず報告と
しては少ない 5）。ARDS における循環モニタリン
グとして TPTD を用いることに予後改善効果が
あるかなど今後も更なる検討が必要である。

循環管理

1）輸液管理

　ARDS 患者においての輸液戦略として、低めの
前負荷を目標とし輸液の制限または積極的に利尿
薬を使用する conservative（deresuscitation）管理方
針と前負荷の指標に従い十分な輸液負荷を行う
liberal 管理方針の 2 つがある。Wiedmann らは
ARDS 患者において conservative 管理方針で輸液
を行う群と、liberal 管理方針で輸液を行う群で
RCT を行い、両群で死亡率に有意差はなかった
が、conservative 群の方で、腎機能障害などの他
臓器不全を来すことなく、人工呼吸離脱期間が有
意に長く、ICU 滞在日数を有意に減少させたとし
ている 9）。Silversides らは、ARDS や sepsis 患者
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で、conservative 管理方針と liberal 管理方針を比
較した meta-analysis を行った結果、liberal 群と
比較し conservative 群の方が人工呼吸離脱期間の
有意な延長、ICU 滞在日数の有意な減少をもた
らしたが死亡率や予後に対する影響は定かでは
ないとしている 10）。しかし、長期予後に関しては、
conservative 管理方針は認知障害のリスクファク
ターと成り得るため、注意が必要である 13）,14）。
また、どのタイミングで上記輸液戦略を行うかに
おいても議論があり、今後更なる検討が必要であ
る。少なくとも shock からの離脱、血行動態の安
定後に適切なモニタリングを行い、上記輸液戦略
を行うべきであると考えられる。
2）右心不全

　ARDS 患者において約 20% 程度右心不全、急
性肺性心を合併しているとされている 6）,7）。主な
病態としては、低酸素性肺血管収縮（HPV, hypoxic 
pulmonary vasoconstriction）、間質浮腫による外
因的な肺血管の圧排、血管のリモデリングなどに
よる肺血管抵抗の上昇により、肺高血圧、右室後
負荷の上昇を来し、右心不全を合併するとされて

いる 6）。Dessap らは肺保護換気を受けている
ARDS 患者の内、① ARDS の原因が肺炎② P/F 比
＜ 150 mmHg ③ PaCO2 ≧ 48 mmHg ④ΔP（driving 
pressure）≧ 18 ㎝ H2O を 2 項目以上みたせば、急
性肺性心を来している可能性が高く、経食道心エ
コーなどの精査を必要とし、右室後負荷を下げる
ような治療戦略が必要であると報告している 7）。
Amato らは ARDS においてΔP が最も死亡率に影
響を及ぼす因子で、ΔP を下げることが生存率の
改善につながる 8）としているが、ΔP の上昇その
ものが、人工呼吸器関連肺障害 (VALI, ventilator-
associated lung injury) をもたらすだけではなく、
肺毛細血管に影響をおよぼし、肺血管抵抗を上昇
させ 6）、急性肺性心、右心不全を合併し、予後に
も影響を及ぼす可能性があると考えられる。した
がって、右心不全、急性肺性心の重症度に応じた
適切な呼吸循環管理が必要であると考えられる。
　その点で腹臥位は ARDS の循環管理として有
用である。PROSEVA によれば ARDS 患者に早期
に 16 時間以上の腹臥位を行うことは有意に死亡
率を下げる 11）とされ、ARDS 治療戦略として非常

図
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に有用である。また、腹臥位は肺胞の過膨張を防
ぎかつ肺胞リクルートメントを可能とし、ΔP を
制限し、PaCO2 の多少の改善をもたらし得るた
め、肺だけでなく右心に関しても保護的であり
6）,12）、右心保護的換気戦略として ARDS 早期より
積極的に行うべきだと考えられる。しかし、腹
臥位療法は腹部への圧迫などで循環系への影響
が発生する可能性もある。特に体位変換時には
気道系のトラブルだけではなく、循環作動薬の
投与トラブルなどが発生しやすいため、循環動
態の慎重なモニタリングが必須となる。

結語

　ARDS 患者では右心不全、急性肺性心を高頻度
で合併することが多く、適切な呼吸循環管理を必
要とする。循環モニタリングとして必ずしも
PAC を用いる必要はないが、エコーや CVP など
の適切なモニタリングを行いつつ、適切なタイミ
ングで conservative 輸液管理を行うべきである。
TPTD から得られる EVLW や PVPI が循環管理
に役立つ可能性もある。長時間の腹臥位換気を
発症早期から行うことに予後改善効果が認めら
れており、このような肺保護的な換気戦略が右
室後負荷を下げ、右心不全の改善にも有用であ
る可能性がある。
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はじめに

　静脈脱血・静脈送血体外式膜型人工（V-V 
ECMO, veno-venous extracorporeal membrane 
oxygenation）は静脈系から脱血し、静脈系に送血
するため、静脈脱血・動脈送血（V-A）ECMO（重症
循環不全を対象とする場合、cardiac ECMO と呼
称することもある）とは異なり直接的に循環のサ
ポートを目的としたデバイスではない。しかし、
V-V ECMO（重症呼吸不全を対象とする場合、
respiratory ECMO と呼称することもある）は結果
的に様々な形で循環動態に影響を及ぼすため、
V-V ECMO 管理をされている急性呼吸窮迫症候群
（ARDS, acute respiratory distress syndrome）患者
の循環動態に精通している必要がある。さらに、
V-V ECMO 管理によって生じる特有の血行動態と
生理学から、循環動態のモニターから得られる情
報の解釈についても注意が必要である。本項では
V-V ECMO の循環管理において特に重要な、①前
負荷と心拍出量、②リサーキューレーション③右
心不全の診断と V-A-V ECMO への移行の判断に
関して解説する。

①前負荷と心拍出量

　V-V ECMO 管理における前負荷と心拍出量の

考え方：大前提として、V-V ECMO 管理中の患者
であっても、輸液の過剰は避けるべきである 1）。
一般的に ECMO 管理中は流量を確保するために
ボリューム負荷をしてしまう傾向にある。しかし
V-A ECMO とは異なり、V-V ECMO の流量は患者
の心拍出量とは直接関係がないことに留意する必
要がある。V-V ECMO の流量をより高くすること
自体が目的化され、輸液過剰になると、結果的に
右心不全を惹き起こし、患者自身の心拍出量が低
下する可能性がある（後述）。V-V ECMO 管理中の
前負荷の目標は、「許容できる SaO2 と PaCO2 を
保つための ECMO の流量を維持すること」、そし
て「十分な心拍出量を維持すること」であり、V-V 
ECMO と患者を別々に考える必要がある。
　ECMO 側の前負荷の目標：V-V ECMO の前負

* 東京ベイ・浦安市川医療センター 救急集中治療科　

荷の目標は、許容できる酸素飽和度（例えば
SaO2>75%）と PaCO2（吸気努力を抑制するために
例えば 32 ～ 36 mmHg）を、ある程度の余裕を持っ
た ECMO 側の FIO2 とスウィープガス流量で維持
できる流量を保てる状態である。この流量で脱血
圧が過剰に低くなる場合（当院では－ 100 mmHg
以下）、脱血回路から振動が感じられる場合は輸
液や輸血を行う根拠となり得る。しかし、盲目的
に輸液負荷を行うのではなく、前負荷の不足以外
の脱血不良の原因を見逃さないことが重要であ
る。具体的には患者の強すぎる吸気努力、脱血カ
テーテルの位置不良（例えば肝静脈内）、腹部コン
パートメント症候群、不必要に流量が高いなどの
原因を除外する必要がある 2）。
　患者側の前負荷の目標と輸液反応性：患者側の
前負荷の目標は、十分な心拍出量と組織灌流を維
持し、輸液過剰を避けることである。尿量、乳酸
値、四肢の冷感などは、通常の重症患者と同じよ
うに前負荷と心拍出量の指標として参考になる。
後述するリサーキュレーションの問題から、脱血
酸素飽和度による SVO2 は心拍出量の指標として
は使用できない。pulse pressure variation（PPV）や
stroke volume variation（SVV）など、呼吸循環相互
作用の原理を用いた輸液反応性の指標に ECMO
患者における妥当性を検証した研究は今のところ
見当たらない。V-V ECMO を用いざるを得ない程
の重症 ARDS 患者においてはこれらの動的指標
を使用するための一回換気量を安全に確保するこ
とが困難である事、そして右心不全を合併してい
ることが多いことなどから、その妥当性と実用性
を疑問視するエキスパートオピニオンもある 2）。
一方、passive leg raising（PLR）は、呼吸循環相互
作用に依存していないため、V-V ECMO 管理中の
患者においても輸液反応性を予測出来ることが報
告されている 3）。また、実際に輸液を行い、心拍
出量（ECMO の流量ではなく）が増加したかを確
認する事も確実な方法の一つである。
　心拍出量の測定方法：V-V ECMO 管理中に心拍
出量測定を行うための方法を以下に説明する。肺
動脈カテーテルの熱希釈法による心拍出量測定
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5．ARDS に対する V-V ECMO 中の循環管理
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は、V-V ECMO の流量が 1.5 L 以上では不正確に
なる事が報告されており 4）,5）、V-V ECMO 離脱時
に用いる場合を除いては妥当性に乏しい。一方、
Flotrac などの動脈圧波形解析法による心拍出量
測定は V-V ECMO 管理中であっても理論的には
妥当であると考えられる 2）。しかし、V-V ECMO
管理中の心拍出量のモニターとして最も有用な
のは心エコーである 2）,6）。通常の患者と同じよう
に、velocity-time-integral（VTI）と left ventricular 
outflow tract（LVOT）の 2 つの数値を測定するだけ
で一回拍出量が算出できる。また心エコーは心
拍出量を測定出来るだけではなく、V-V ECMO
管理において重要な右心不全の有無を確認する
事が出来る（後述）。

②リサーキュレーション

　リサーキュレーションの認識方法：送血カ
ニューレから送られた酸素化された血液の一部が
肺を介さずにそのまま脱血されてしまう現象をリ
サーキュレーションという。臨床上問題となるよ
うな高い率のリサーキュレーションが生じていな
いかを確認する第一の指標として脱血酸素飽和度
が有用である。脱血酸素飽和度が 75% 以上と高
い場合にはリサーキュレーションを疑い、さらに
患者の SaO2 または PaO2 の低下、患者自身の
PaCO2 の上昇が認められれば、有意なリサーキュ
レーションが生じている可能性が高いと判断出来
る 7）。リサーキュレーション率が高いということ
は、患者の PaO2 と PaCO2 が自己肺に依存する率
が高いということであり、ECMO による FIO2 や
スウィープガス流量の設定の変更よりも、人工呼
吸器による FIO2 や換気量の変更に対してより反
応するようになることを意味しており、肺保護の
ために V-V ECMO を施行する意義が乏しくなっ
てしまう。リサーキュレーション率が極めて高い
場合、脱血の色が通常の静脈血と比べて赤く、送
血の色に近似していることから認識される場合も
ある。
　リサーキュレーションに対する対応：臨床上問
題となるリサーキュレーションとは、V-V ECMO
によって患者の SaO2 を 70% 台に維持出来ない場
合、または許容できる pH や呼吸努力を維持する
ための PaCO2 を保てない場合であり、対応が必
要である。①脱血カニューレと送血カニューレ
の位置が近すぎないか、② ECMO の流量が高す
ぎないか、③心機能が低下していないか、④前負
荷が不足していないか、と系統立てた原因検索を
行う必要がある。

③右心不全の診断と V-A-V ECMO への 
移行の判断

　ARDS 患者における右心不全：低酸素血症、

高二酸化炭素血症、そしてアシドーシスは肺血管
の収縮および肺高血圧症を惹き起こすため、V-V 
ECMO が必要になる ARDS 患者の 50% 以上に肺
高血圧症または右心不全が認められたとする報告
がある 8）。一般的には V-V ECMO を開始すると、
肺胞毛細血管へ流れる血液の酸素分圧の上昇と
二酸化炭素分圧の低下が起こるため、肺動脈圧
と右心不全は速やかに改善する事が報告されて
いる 9）,10）。そのため、例え ARDS による右心不
全が認められた場合でも、初めは V-V ECMO か
ら開始することは妥当である 6）。しかし、V-V 
ECMO 開始後も右心不全が改善しない場合や
V-V ECMO 管理中に新たに右心不全が生じる場合
があり、そのような場合は肺の虚脱と輸液過剰が
原因となっている事が多い。
　肺の虚脱：肺血管抵抗は肺の含気によって U
の字型に変化することが知られている 11）。肺胞
が虚脱して極端に含気が少ない場合と、逆に多く
の含気によって肺胞が引き伸ばされている場合に
肺血管抵抗は高くなる。従って、V-V ECMO 開始
後も肺胞が広範囲に虚脱している場合、または
V-V ECMO 開始後に ARDS がさらに悪化し、虚
脱してしまった場合など、肺高血圧による右心不
全を来たすことがある 6）。
　輸液過剰：もともと ARDS で肺血管抵抗が高い
病態であった場合、過剰な輸液負荷により右心が容
易に拡大し、機能的三尖弁逆流の増加、さらに右室
による左室の圧排（ventricular interdependence）が
生じ、心拍出量が低下する 6）,12）。これが V-V ECMO
管理において輸液過剰を避けなければならない最
大の理由である。V-V ECMO を安易に開始し、
ECMO の流量を高く維持することのみに集中し
た結果、心拍出量が低下し、ECMO を導入してい
なければ救命出来ていたはずの患者を死亡させる
ような事があってはならない。
　急性肺塞栓症：抗凝固が十分でなかった場合、
または抗凝固を行っていても人工肺の血栓傾向が
認められる場合、新たに急性肺塞栓症を起こして
いる可能性がある 6）。V-V ECMO 中に新たに右心
不全が生じた場合は、可能であれば造影 CT によ
る急性肺塞栓症除外を考慮する必要がある。
　右心不全の診断：V-V ECMO 管理中の右心不全
の診断には心エコーが最も実用的である。右室が
左室を圧排するほど拡大し、左室の狭小化が原因
で心拍出量の低下が生じている事が明らかであれ
ば、それだけで臨床的には右心不全による心原性
ショックと診断できる。三尖弁逆流の悪化も肺高
血圧症による右心不全を想起させる所見である。
客観的な数値としては三尖弁輪収縮期移動距離 
（TAPSE）と肺動脈加速時間が有用である。
TAPSE は図 1 のように M モードで簡単に測定可
能であり、当院では 14 mm 以下であった場合に
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右心不全と診断している 13）。肺動脈加速時間は
図 2 のように傍胸骨短軸像で右室駆出路を描出出
来れば測定可能であり、100 ms 以下で右心不全
と診断できる 14）。
　右心不全への対応と V-A-V ECMO への移行の

判断：右心不全による心原性ショックと判断し
た場合、強心薬の開始に加え、人工呼吸器設定

や気管支鏡による肺胞虚脱の改善、ボリューム
ステータスの最適化（具体的には慎重な利尿や除
水）などを考慮する必要がある。しかし、現実的
には強心薬の開始後も右心不全による低心拍出
が持続する場合は、低灌流による臓器障害が進
行する前に送血カテーテルを動脈に追加し、
V-A-V ECMO に移行する必要がある。流量の配分

Mモード

右
室

左
室

右
房

左
房

Pulse Wave

加速時間

右
房

右
室 肺動脈弁右冠尖

無冠尖

左冠尖

図 1　三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）

心尖部死腔像断面を描出し、M モードのカーソルを三尖弁輪外側に合わせ、

三尖弁輪の上下の移動距離を測定する

図 2　肺動脈加速時間

傍胸骨短軸像で肺動脈弁を描出し、パルスドップラーのカーソルを右室駆出路に合わせ、

駆出直後からピークを迎えるまでの時間を測定する。
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としては V-V に 3 分の 1，V-A に 3 分の 2 程度か
ら開始するのが妥当であると言われているが、患
者により個別化する必要がある 6）。大動脈内バ
ルーンパンピングの追加のみによって V-V ECMO
管理中の右心不全を改善する事が出来たという報
告はある 15）。しかし当院では、このような患者
の病態の本態が左心不全からの右心不全ではな
く、肺血管抵抗の上昇による右心不全と、右室
による左室圧排からの心原性ショックであるた
め、初めから V-A-V ECMO に移行するようにし
ている。V-V ECMO を中止して V-A ECMO のみ
としない理由は、これらの患者は自己肺による
酸素化能が極端に低下しているため、V-V ECMO
を中止してしまうと冠動脈は極めて低い SaO2 の
血液によって栄養されることになり、右心不全
の改善が望めない可能性があるためである。
V-A-V ECMO に移行した後は、肺の虚脱の改善
とボリュームステータスの最適化で右心不全を
改善することにより、一刻も早い V-V ECMO へ
の復帰、さらには V-V ECMO の離脱を目指す必
要がある。また、一般的に V-A-V ECMO が必要
になる患者は予後が極めて悪いため、最善のシ
ナリオを考える“Hope for the best”だけで走り続
けるのではなく、残念ながら救命出来ないシナ
リオについて準備を行う“Prepare for the worst”
が重要である。病状と考えられる予後について
の家族への誠実な説明、適切な時期の緩和治療
への移行と良い死の過程の提供、そして家族の
グリーフケアが重要である。
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抄録

　周産期心筋症は、心筋疾患既往のない女性が、
妊娠から産後に重度の心機能低下に伴い心不全を
発症する、未だ原因不明の心筋症である。高齢、
妊娠高血圧症候群や多胎妊娠などが危険因子とし
て知られている。息切れや浮腫などの心不全症状
は、健常妊産婦も訴える症状と似ているため、診
断遅延や重症化の要因となり、主な母体死亡原因
疾患のひとつに挙げられる。近年、モデル動物に
よる基礎実験を基に、病因に関する新たな知見が
報告され、遺伝子解析研究により、他の心筋症と
の関係も明らかになってきた。心不全治療におい
ては、周産期特有の病態を踏まえる必要がある。
一方で新たな疾患特異的治療として、抗プロラク
チン療法の試みが始まっている。

周産期心筋症

1）診断

　周産期心筋症は、心筋疾患既往のない妊産婦が、
原因不明の心収縮機能低下を発症する特異な心筋
症である。いまだ、国際的に統一された診断基準
はないが、わが国においては、2019 年に厚生労
働省科学研究の一環として、日本産科婦人科学会
と日本心不全学会の監修を得て「診療の手引き」1）

が発刊された。同診療の手引きと、海外の代表的
な診断基準を表 1 に示す 1）~6）。現時点では、「妊
産婦」という以外に疾患特異項目がなく、除外診
断病名である。そのため、多様な疾患背景を含む
疾患群であると考える。
　日本における周産期心筋症の新規診断患者数は
50 人～ / 年であり、およそ 1.5 万分娩に 1 人の発
症率である 7）。1000 ～ 3000 分娩に 1 人の発症率
である米国など他の国に比べて、わが国の発症率
は低い。発症率が異なる原因として、人種差や生
活習慣（妊娠年齢期の女性の高血圧が少ないなど）

の差異に加え、調査方法の違いや母子保健水準の
違いが考えられる 7）。妊婦の高齢化、生殖技術の
向上、診断率の向上を背景に、米国では年々発症
率が増加している。わが国においても同様の傾向
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があり、今後の発症率増加が予測される。
　息切れ、浮腫、体重増加などの心不全症状は、
健常妊産婦も自覚する症状と似ており、循環器
疾患の既往もないことが多いため、診断が遅れ
がちである。日本の全国調査では、6 割の患者が
診断時 NYHA class IV の重症心不全もしくは心肺
停止状態であった 8）。他の先進国同様、周産期心
筋症はわが国における主な母体死亡原因の一つ
であり、早期診断は生命予後にも直結する重大事
項である。特に危険因子をもつ妊産婦で心不全様
症状の訴えがあれば、心筋症・心不全を鑑別疾患
にあげ検査を行う。
2）危険因子

　高齢妊娠、妊娠高血圧症候群、多胎妊娠やβ 受
容体刺激薬である子宮収縮抑制剤の使用が危険因
子として知られている。従来多産婦に多いとされ
てきたが、少子化のわが国においては、患者の半
数以上が初産婦である。また、妊娠高血圧症候群
は、周産期心筋症の最大危険因子である。22 研究、
979 症例のレビューでは、37% の患者が妊娠高血
圧症候群を合併しており、この率は異なる人種間
でも同じであった 9）。韓国の疫学研究では、妊娠
高血圧症候群がオッズ比 6.02 で周産期心筋症の
危険因子の中でも最大であった 10）。
　近年、妊娠高血圧症候群の一つである妊娠高血
圧腎症の一部は、妊娠初期の胎盤形成不全が原因
と考えられている。正常妊娠初期の胎盤形成期に
は、胎児付着絨毛から絨毛細胞が脱落膜と子宮筋
層に侵入し、子宮内膜のらせん動脈の血管径を拡
大（リモデリング）し、胎盤血流を増加させる。
しかしながら、妊娠初期の絨毛細胞の侵入が少な
く、らせん動脈のリモデリング不全（血管の狭小
化）が起きてしまうと、胎盤の血流不全を来たす。
血流不全による低酸素状態の胎盤では、トロホブ
ラストが血管新生や血管弛緩を抑制する因子
（sFlt-1, soluble fms like tyrosine kinase-1 や sEng, 
soluble endoglin など）を増産し、これらが母体血
中に移行する。これらの因子は母体の血管内皮細
胞機能を傷害し、高血圧や臓器障害を惹き起こす
と報告されている。周産期心筋症においても、
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血管障害因子の病態への関与が示唆され、注目
を集めている。
　一方、周産期心筋症と診断される患者が、拡張
型心筋症の家族歴を有していたり、家族性拡張型
心筋症の家系図を作成すると、中に周産期心筋症
と診断される者を散見したりする。国際的に遺伝
子解析研究も進んでおり、詳細は後述する。
3）病因

　周産期心筋症の病因については様々な説があ
り、未だ原因不明である。1990 年代から 2000 年
代にかけては、病因に炎症や自己免疫の関与を示
唆する報告が相次いだ。近年は、血管障害をキー
ワードに、プロラクチンや周産期心筋症の最大危
険因子である妊娠高血圧症候群との関連が注目さ
れている。また、遺伝子解析研究も進んできてい
る。現時点では除外診断病名である周産期心筋症
は、多様な疾患背景を含む疾患群である。一つの
病態因子で周産期心筋症のすべてが説明されるの
ではなく、複数の病因が関与していると考えられ
る。以下に、モデル動物の基礎研究をもとにした
病因研究と遺伝子関連研究の概要を示す。
　①プロラクチンと周産期心筋症

　2007 年、Hilfiker-Kleiner らは、心筋内酸化ス
トレスが増加するモデルマウスの雌が、妊娠出産
を契機として高率に心筋症・心不全を発症するこ

とに着目し、周産期心筋症モデルとしてその発症
メカニズムを報告した 11）。心筋内酸化ストレス
の増加は、蛋白分解酵素であるカテプシン D の
活性亢進を惹起する。この蛋白分解酵素が母体血
中で、周産期に高濃度となる乳汁分泌ホルモン、
プロラクチンを切断化する。切断化されたプロラ
クチン（切断プロラクチン）は血管新生を抑制する
など、血管障害性をもつことが知られており、心
筋症の発症に関与すると考えられた。また、この
マウスに抗プロラクチン薬であるブロモクリプチ
ンを投与した上で妊娠分娩させると心筋症を発症
しないこと、実際の周産期心筋症患者の血清中に
も切断プロラクチンが存在しており、周産期心筋
症既往患者の次回妊娠時にブロモクリプチンを投
与すると、心筋症の発症が予防できることも併せ
て報告した。
　②血管新生障害と周産期心筋症

　2012 年、Patten らは、VEGF などの分泌を促
すことで血管新生に関与する PGC-1α を心筋特異
的にノックアウトしたマウスが、複数回の妊娠・

出産により、妊娠高血圧症候群と心筋症を発症す
ると報告した 12）。興味深いことに、このモデル
マウスに VEGF を投与しても心筋症の発症は抑
制されないのだが、VEGF に加えてブロモクリプ
チンを投与すると、心筋症の発症が抑制される、

表 1　周産期心筋症の診断基準

診断基準

Demakis の診断基準 1）

① 分娩前 1 ヶ月から分娩後 5 ヶ月以内に新たに心不全の症状が出現

② 心疾患の既往がない

③ 他に心不全の原因となるものがない

ヨーロッパ心臓病学会の
心筋症分類 2） 非家族性で拡張型心筋症の遺伝背景を持たない、妊娠に関連した心筋症

アメリカ心臓協会の心筋症
の分類と診断基準 3） 左室機能障害と拡張、心不全を呈する、希少性後天性の原発性心筋症

米国 NHLBI と希少疾患対策
局のワークショップグループ 4）

① 分娩前 1 ヶ月から分娩後 5 ヶ月以内に新たに心不全の症状が出現

② 心疾患の既往がない

③ 他に心不全の原因となるものがない

④ 左室駆出率＜ 45% もしくは左室短縮率＜ 30%

ヨーロッパ心臓病学会の心
不全部門の周産期心筋症
ワーキンググループ 5）

① 左室収縮機能障害（左室駆出率＜ 45%）による心不全

② 妊娠の終わりに近づいた時期から分娩後数ヶ月の間（多くは分娩後 1 ヶ月）

③ ほかに心不全の原因がない

日本の周産期心筋症診療
の手引き 6）

① 妊娠中から分娩後 6 ヶ月以内に新たに心収縮機能低下・心不全＊を発症

② ほかに心収縮機能低下・心不全＊の原因となる疾患がない

③ 発症まで心筋疾患の既往がない

④ 左室収縮機能の低下（左室駆出率≦ 45%）

　＊心不全は必須診断項目ではない

NHLBI; National Heart, Lung, and Blood Institute
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という。そこで、切断プロラクチンの産生や
VEGF の減少など、複数の因子が血管新生を抑制
することで、周産期心筋症が発症するのではない
か、と推測されている。
　③ナトリウム利尿ペプチドと周産期心筋症

　2019 年、大谷らは、野生型マウスでも授乳期
に心肥大を認めるが、母乳分泌終了後に回復する
こと、一方、ナトリウム利尿ペプチドである
atrial natriuretic peptides（ANP）/ brain natriuretic 
peptides （BNP）共通の受容体である natriuretic 
peptide receptor 1 （NPR1）をノックアウトしたマ
ウスでは、その変化が顕著である上、不可逆的な
心筋障害を発生すること、同ノックアウトマウス
は、妊娠出産だけでは心筋症を発症せず、母乳分
泌することで心機能が低下することを見いだし、
周産期心筋症と似た病態と考えられた。その不可
逆的な心筋障害の機序として、ノックアウトマウ
スでは、血中アルドステロンが高濃度で、心筋に
IL-6 の増加による炎症が惹起されていることが
考えられた 13）。授乳期に発症が多い周産期心筋
症の臨床像と類似しており、臨床症例での検討が
待たれる。
　④拡張型心筋症と周産期心筋症

　アメリカ、ドイツ、日本 3 ヶ国の遺伝子研究で
は、周産期心筋症患者 172 人において、拡張型心
筋症関連 43 遺伝子変異をスクリーニング検査し
たところ、26 人（15%）で陽性であった 14）。この
陽性率は、拡張型心筋症コホートにおける陽性率
と相同であり、一般コホートにおける 4.7% より
有意に高値であった。中でもタイチン遺伝子変異
を持つ者が 3 分の 2 を占め、タイチン遺伝子異常
を持つ 11 人と持たない 68 人を比較したところ、
タイチン遺伝子異常を持つ者の 1 年後の心機能
は、有意に回復度が低いことが判明した。これら
拡張型心筋症に関連していると考えられる遺伝背
景を持つ患者を、「周産期心筋症」に含めるか否か
については、未だ結論が出ていない。ヨーロッパ
心臓病学会の心筋症分類で、周産期心筋症は「非
家族性で拡張型心筋症の遺伝背景を持たない、妊
娠に関連した心筋症」と定義されている。一方、
妊娠前に無症状の拡張型心筋症合併妊娠の多く
が、妊娠・出産を合併症なく終えるため、これら
遺伝背景を持つ患者にも、何らかの周産期心筋症
に特化した心機能増悪因子が関与している可能性
はあるだろう。
　妊娠・出産・産後の母体循環動態はダイナミッ
クに変化する。循環血漿量は大きく増加し、妊娠
時期に応じて血管抵抗も上下変動する。子宮胎盤
床という新たな血管床を維持するため、血管新生
は欠かせない。体液量や血圧調整に関与するもの
を含め、ホルモン量の変化も著しい。健常妊産婦
はこれらの変化に順応し、心機能が保持されるの

だが、そのためには、正常な①心筋、②血管新生
能、③血管を含むほかの循環臓器器官、が必須で
あろう。これら要素のいずれかに異常を持ち合わ
せた場合、周産期循環負荷に順応できず、収縮能
低下を来たすと推察される。これら要素のどこに
問題があるかを知ることが、特異的治療法の開発
や長期予後・次回妊娠リスクの予測につながる可
能性がある。
4）予後

　わが国においては、周産期心筋症患者の約 6 割
が 1 年以内に正常心機能に回復する一方、約 1 割
が母体死亡や心臓移植待機の転帰をたどり、約 3
割に心機能低下が残存する。これまでに予後予測
因子として、初診時もしくは発症 2 ヵ月後の左室
駆出率、左室拡張末期径、左室内血栓の有無、右
室機能低下の有無、人種などが挙げられている。
わが国やドイツにおける調査からは、妊娠高血圧
症候群に合併した周産期心筋症患者は、慢性期に
心機能が回復しやすいことが判明している。
　心機能回復症例で、慢性期心不全治療の継続
の是非については、定まった見解はない。慢性
期内服治療を中止後、再度心機能が低下する症
例があるため、薬剤を漸減・中止する際には、
注意深い経過観察が必要である。また、エキス
パートオピニオンとして、中止後の心機能が保
たれていても、10 年間は、年 1 回の経過観察が
勧められている 15）。

周産期の心不全治療

1）妊娠中の心不全治療

　周産期心筋症を含む、妊娠中の心不全治療にお
いては、母体とともに、児にも配慮する必要があ
る。例えば、子宮胎盤血流の低下を来たすため母
体血圧を極端に下げすぎないことや、薬剤の胎児
毒性に注意すること、などである。妊娠中に心不
全が診断された場合は、妊娠週数と心機能低下重
症度にもよるが、児の well-being を鑑み、分娩の
タイミングを計ることが重要である。妊娠自体が
病態に関与していると考えられる周産期心筋症
や、妊娠の生理的変化に順応できなくなった重症
心疾患合併妊娠では、条件がそろえば、早期の妊
娠終了が好ましいと考える。妊娠中の急性心不全
に対する、フロセミドをはじめとする利尿剤、
hANP（ヒト心房ナトリウムペプチド製剤）、カテ
コラミンの使用は可能である。重症例では、急性
期にカテコラミン治療に加え、大動脈内バルーン
パンピングや経皮的心肺補助装置を使用する。
　慢性心不全に対する利尿剤の使用においては、
過度の利尿による子宮循環血液量の減少や羊水
過少、胎児利尿による脱水や電解質バランスの
異常に注意が必要である。アンジオテンシン変
換酵素（ACE, angiotensin-converting-enzyme）阻害
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薬もしくはアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB, 
angiotensin receptor blocker）は、胎児の腎障害や
羊水過少を来たすことが知られており 4）、妊娠中
期以降の使用は禁忌である。アルドステロン拮抗
薬は、通常の投与量では、安全であると考えられ
る。また、慢性心不全の治療薬として、近年β 遮
断薬も広く使用されている。β 遮断薬は子宮内胎
児発育遅延、新生児の徐脈や低血糖に注意が必要
であるが、催奇形性はなく、母体有益投与が可能
である。
　周産期、特に分娩直後は凝固能が著しく亢進し
ているため、重症低心機能症例では、通常の心不
全治療に加え、抗凝固療法を忘れずに行うことが
大事である。周産期心筋症では、心内血栓が予後
不良予測因子の一つである。一方、帝王切開によ
る分娩後間もない時期の抗凝固療法では、手術創
に関連した出血性合併症のリスクも念頭に置かな
ければならない。また、妊娠中のワルファリン内
服は、妊娠初期には胎児ワルファリン症候群の発
症リスクが、妊娠中期以降は胎盤移行により、胎
児の出血性合併症リスクがあるため、適応は慎重
に決定する。
　妊娠中や母乳授乳中の薬物治療の大きな問題
として、薬物治療の安全性試験を妊婦や授乳婦
で実施することが困難であり、一部の薬剤では、
添付文書の記載と実臨床での使用経験が解離し
ている点である。そこで近年の循環器疾患合併
妊娠診療についてのガイドラインでは、実臨床
で使用される場合を想定した妊娠中総合評価が
なされている 16）,17）。
2）周産期心筋症の特異的治療

　周産期心筋症におけるプロラクチン病因説に基
づき、プロラクチン分泌を抑制するブロモクリプ
チンを使用する抗プロラクチン療法が提唱されて
いる。2010 年に Sliwa らが南アフリカにおける周
産期心筋症患者 20 人を対象に、8 週間の抗プロ
ラクチン療法が予後を改善したと報告した 18）。
その後、診断時左室駆出率（LVEF, left ventricular 
ejection fraction）≦ 35% の患者のみを対象に、1
週間と 8 週間の 2 群に分けて抗プロラクチン療
法を実施したところ、両群で LVEF の回復度に有
意差を認めなかった 19）。また、同報告では、米
国からの診断時 LVEF ≦ 30% 患者の心機能回復
度と比較し、抗プロラクチン療法の有効性を説い
ている。
　ブロモクリプチンは古くから高プロラクチン
血症などの治療や母乳分泌停止目的に使用され
ているドパミン受容体作動薬である。血管攣縮
や血圧上昇の副作用があり、産婦への使用で脳
血管障害や心筋梗塞の合併報告がなされたため、
米国 FDA は、産婦への使用を認めていない。わ
が国においても、「妊娠高血圧症候群の患者、産

褥期高血圧の患者では、産褥期における痙攣、脳
血管障害、心臓発作、高血圧が発現するリスクが
高い」ため、添付文書上使用禁忌とされている。
同様の作用を持つ薬剤には、テルグリドとカベ
ルゴリンがあり、ブロモクリプチンより副作用
が少ないと言われているが、使用禁忌事項は同
じである。抗プロラクチン療法適応症例の見極
めが、今後の重要な課題である。
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  Peripartum cardiomyopathy is a specific cardiomy-
opathy in which heart failure develops during preg-
nancy or in the postpartum period in women without 
a history of cardiomyopathy, and reduced myocardial 
contraction is found on examination. Advanced age, 
hypertensive disorders in pregnancy (HDP) and mul-
tiple conception are well-known risk factors. Since 
symptoms of heart failure, including shortness of 
breath and excessive edema, are also frequent in 
healthy pregnant and parturient women, diagnosis is 
likely to be delayed. However, it should be included in 
differential diagnosis for pregnant and postpartum 
women who complain of those symptoms, especially 

with risk factors, because it may lead to maternal 
death in severe cases. 
  Basic studies in animal models have recently been 
reported, and an association between vascular disor-
ders, such as HDP, and peripartum cardiomyopathy is 
currently attracting attention. Genetic analyses also 
revealed the overlap between peripartum cardiomy-
opathy and familial dilated cardiomyopathy. 
  Special caution is needed in heart failure therapy for 
pregnant women. Anti-prolactin therapy has been 
proposed as a novel treatment, based on the theory 
that cleaved prolactin is a cause of the disease.
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総　説

先天性心疾患の新生児心エコー
―水平断面連続スキャン法―

要旨

　新生児先天性心疾患の診断では、非侵襲的に繰
り返し施行できる経胸壁心エコーが第一選択であ
る。「水平断面連続スキャン法」は、体軸に直行す
る水平断面を上腹部胸骨下より胸骨上窩まで連続
的にスキャンする方法で、心大血管構築異常の区
分診断が得やすく、保存データからの診断再現性
にも優れている。プローブ操作は容易だが、診断
には知識と経験が必要である。
　新生児心エコー検査では、心大血管構築異常を
診断するとともに胎児循環から新生児循環への循
環動態のダイナミックな変化を経時的に観察す
る。児の持つ心機能の範囲内で体循環と肺循環の
バランスをとり、危機的な低酸素血症に陥ること
なく生存に必要な体血流を保つ管理を考える。

はじめに

　先天性心疾患は出生児の約 1% に合併してお
り、乳児死亡の最大原因とされている 1）,2）。胎児
心臓病学、新生児学、小児循環器学、小児心臓外
科学、小児麻酔科学などの発展により、従来は致
死的であった重症先天性心疾患の治療成績は急速
に改善してきた。重症先天性心疾患は出生後早期

* 国立循環器病研究センター  小児循環器内科

に緊急対応が必要となることがあり、迅速な診断
かつ適切な初期治療がなされれば後遺症なく成長
発育できる児が、診断が遅れ適切な初期治療がな
されないことにより重度の後遺症を残し死亡にい
たることもある。重症先天性心疾患の診断と治療
には高度の専門性を有したスタッフと施設が必要
であるが、新生児集中治療室の整備が進む本邦に
おいても、先天性心疾患の高度診療が可能な施設
は少ない。
　近年は胎児心エコーによる先天性心疾患の出生
前診断が急速に発展し、妊娠 20 週前後でほとん
どの先天性心疾患を診断することが可能になっ
た。日本胎児心臓病学会は 2006 年に「胎児心エ
コー検査ガイドライン」3）を策定し、アメリカ心
臓病協会は 2014 年に「胎児心臓病の診断治療指
針」4）を発表している。我が国では 2010 年に胎児
心エコー検査が保険収載され、2017 年には日本
胎児心臓病学会による胎児心エコー認証医制度が
始まった。当施設でも 2014 年から心疾患新生児
集中治療室への入院の過半数が胎児診断例と
なっている（図 1）。しかし胎児心エコー診断は
胎児循環から新生児循環への変化を織り込んだ
予測であり、出生後の診断と差異があることは
否めない 5）~7）。
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図 1　当院 Cardiac NICU における先天性心疾患胎児診断の推移
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　先天性心疾患の新生児診断では、ベッドサイド
で非侵襲的に繰り返し施行できる心エコーが第一
選択である。新生児心エコー検査では、心大血管
形態・心機能の診断とともに内科的外科的診療方
針の立案が同時進行する。また生後早期は胎児循
環から生後循環へと循環動態が刻々と変化するた
め、胎児期から新生児期への呼吸循環変化の知識
が必要不可欠である。ここでは「水平断面連続ス
キャン法」による新生児先天性心疾患の形態診断
について、当院での経験をまとめて記述する。

胎児循環と先天性心疾患

　胎児循環では下大静脈血の約半量が右心房から
卵円孔を介して左心房に短絡する。胎盤で酸素化
され静脈管で下大静脈に導かれた臍帯静脈血の多
くが、この卵円孔での短絡血流を構成するとされ

ている。左房から左室さらに大動脈へ流れる高酸
素飽和度の血液が冠動脈と上半身へ供血される。
残りの下大静脈血と上大静脈血、冠静脈血は右心
室に流入するが、その多くは主肺動脈から動脈管
を介して下大動脈に導かれており肺血流は少ない
（図 2 左）。この低酸素飽和度血が下大動脈から
胎盤へも供血される。このように正常の胎児循環
では右室と左室は並列循環を構成しており、呼吸
を行わない肺への血流は少なく、胎盤循環を含む
体循環への血流を担っている 8）（図 2 右）。
　先天性心疾患においては、右室または左室のど
ちらか一方が低形成であっても他が代償し、動脈
管を含めて体血流路が確保できれば胎児循環は破
綻しない。また肺血流は基本的な胎児循環に関与
しないので、肺動脈閉鎖や肺静脈還流異常などは
胎児期には発症せずに経過する。
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図 2　胎児循環　

左：胎児心臓の模式図、右：胎児並列循環の解説図

上⼤静脈

下⼤静脈

右⼼房

右⼼室

左⼼室

左⼼房

⼤動脈

肺動脈

左肺静脈右肺
静脈

⽣後⼼臓
⽣後循環

右⼼房

上下⼤静脈

右⼼室

左⼼房

左⼼室

⼤動脈

肺動脈
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左：生後心臓の模式図、右：生後直列循環の解説図



30 循環制御　第 41 巻　第 1 号（2020）

出生時の血行動態変化と先天性心疾患

　出生時の肺呼吸成立に伴い、肺血流は急速に増
加する。卵円孔と動脈管は血流短絡方向が変化す
るとともに狭小化し閉鎖する（図 3 左）。この過
程で右室と左室の並列ポンプで体血流を駆出する
胎児循環から、右室（肺心室）による肺循環と左室
（体心室）による体循環が直列接続する生後循環
へと劇的な変化が生じる（図 3 右）。その後も肺
血管抵抗低下により肺動脈圧と右室圧は次第に
低下する。
　先天性心疾患の新生児にも同様の変化が起こ
り、「胎児循環では代償できていたが新生児循環
では代償できない形態の心大血管構築異常」では
危急的生命危機を招き、新生児期の集中治療が必
要になる（図 4）。

先天性心疾患の新生児診断

　当院では 2008 年から、新生児心疾患の形態診
断を経胸壁心エコー検査のみで完了することを基
本方針としている。後述する「水平断面連続スキャ
ン法」を初回アプローチとして形態診断を行い、
カラーフローマッピングおよびドプラー法を補完
的に用いて血行動態を推定する。
　原則的に心臓カテーテル検査は、バルーン
心房中隔裂開術やバルーン肺動脈形成術などの
カテーテルインターベンション必要時にのみ施行
している。
　また近年の心臓 CT は放射線被曝が低減され、
時間・空間分解能が高く、呼吸停止を必要とせず
に心大血管の精細な画像を得ることが可能である
が、新生児の放射線感受性は高い。当院では、診

療方針の決定に必要不可欠な場合（混合型の総肺
静脈環流異常や体肺動脈側副血行路を伴う心室中
隔欠損兼肺動脈閉鎖など）に適応を限定して CT
検査を施行している 9）。

新生児経胸壁心エコー

　ここでは教科書的な経胸壁心エコー方法ではな
く、当科で約 20 年間施行してきた「水平断面連続
スキャン法」について記載する。「水平断面連続ス
キャン法」は、体軸に直行する水平断面を、上腹
部胸骨下より胸骨上窩まで連続的にスキャンする
方式で、体部 CT と同様の断面での動画像を連続
的に描出する 10）（図 5）。「水平断面連続スキャン
法」は、心大血管構築異常の区分診断が比較的容
易に得られる。新生児はエコービームが良好に通
るため、胸骨の上からでもエコー画像が得られる。
僅かに胸骨をはずしてスキャンすればさらに良
好な画像を描出できる。また胸腺が発達してい
るため胸骨上部周囲からもエコーが良好に入る
ことが多い。
　「水平断面連続スキャン法」では、プローブの操
作に特別なトレーニングは必要ないが、画像診断
には知識と経験の蓄積が必要である。習熟すれば
数分で、ほぼ正確な形態診断と血行動態の把握が
できるようになる。プローブの位置と方向、角度
がほぼ一定のため、保存データからの診断再現性
にも優れており、胎児診断 3),4）や遠隔診断 10）にも
応用できる。「水平断面連続スキャン法」を習得す
る過程は、二次元画像から三次元構造物を認識す
るトレーニングになり 11）、様々なモダリティー
による形態診断に役立つ。
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大血管転位、 TOF; ファロー四徴
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（1）下大静脈レベル

　胸骨下より肝臓をエコーウィンドウとして、下
大静脈と腹部大動脈の位置を確認する（図 5-h）。
肝臓は正常では右側に位置するが、左右対称に存
在する時は心房内蔵錯位症候群（heterotaxy 
syndrome）/ 相同心（isomerism heart）/ 無脾多脾症
候群（asplenia-plysplenia syndrome）を疑う（図 6）。
これらの症候群では通常左側にある胃泡が中央
から右側に偏移していることも多い。正常では
椎骨の左側に拍動性の腹部大動脈が観察され、
椎骨の右側で腹部大動脈より腹側に、腹部の圧
迫で容易に扁平化する下大静脈が認められる
（図 5-h）。下大静脈が円形に描出されていれば、
中心静脈圧の上昇を考える。肝静脈（hepatic 
vein）が下大静脈に流入していることも確認し
ておく。腹部大動脈と下大静脈が左右逆ならば
心房内蔵逆位（situs inversus）を考え、同側に
あれば右側相同（right isomerism）/ 無脾症候群
（asplenia syndrome）を考える（図 6 左）。下大静脈
が見あたらず、腹部大動脈より背側を上行する
静脈があれば、奇静脈結合（azygos connection）/

半奇静脈結合（hemiazygos connection）を疑い、左
側相同（left isomerism）/ 多脾症候群（polysplenia 
syndrome）を考える（図 6 右）。
　正常では腹部大動脈以外に横隔膜レベルを下行
する大血管はないので、拍動性のない静脈様の血
管が横隔膜レベルを下行していれば下心臓型の総
肺静脈環流異常（TAPVC）を疑う（図 7）。
（2）四腔断面レベル

　プローブを下大静脈レベルから胸骨左縁で四腔
が描出できる水平断面レベルに移動しながら観察
する。下大静脈が流入する心房が右房で、通常は
右側にある。心房内蔵錯位症候群では下大静脈が
心房流入直前で左右に方向を転じていることがあ
る。左房が見える直下のレベルで冠静脈洞
（coronary sinus）が描出されるが（図 5-g）、異常に
拡大しているときは左上大静脈遺残（PLSVC）や
心臓型 TAPVC を考える。正常では左右の肺静脈
（PV）が左房に還流することを観察できるが、
TAPVC では左房背側に共通肺静脈腔（common PV 
chamber）が確認できる（図 8 左上）。肺静脈血は
垂直静脈（vertical vein）を介して上大静脈や下大
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図 5　水平断面連続スキャン法による形態診断 10）
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左：水平断面カラーフローマッピング、右：長軸断面カラーフローマッピング
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左上：総肺静脈環流異常、 右上：右側相同 / 無脾症候群、  
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静脈、右房などへ還流する。共通肺静脈閉鎖
（common PV atresia）では、共通肺静脈腔や肺静
脈が低形成で確認できないことがある。右側相同
/ 無脾症候群では共通肺静脈腔を形成して上大静
脈や下大静脈、心房などに接続していることが多
く、左側相同 / 多脾症候群では左右の肺静脈が椎
骨の左右でそれぞれ心房に直接接続していること
が多い。
　心房中隔は、出生直後を除いて正常新生児では
右房側に凸であり、左右短絡を伴う卵円孔が開存
していることも多い。以上の所見があれば
TAPVC は通常否定できる。また心房中隔が左房
側に凸のときは、PV 還流の減少を疑い、肺血流
が低下しているファロ−四徴（TOF）などを考える。
心房中隔があるべき部位に異常筋束が認められれ
ば、右側相同 / 無脾症候群を疑う（図 8 右上）。
　房室弁は通常左右 2 個が認められる。心室中
隔への付着部位が、より心尖部方向にあり、腱
索が心室中隔に付着している房室弁が三尖弁
（tricuspid valve）である。僧帽弁（mitral valve）は左
室の自由壁乳頭筋に腱索が付着している（図 5-f)。
弁輪の大小や弁尖開放の程度、逸脱の有無などに
も注意を払う。片側の房室弁閉鎖 / 低形成や共通
房室弁もこのレベルで明らかになる（図 8 下）。
　心室形態にも注意をはらう。解剖学的右室は内
壁が粗で、解剖学的左室の内壁は比較的スムーズ
である。三尖弁は右室の流入弁であり、僧帽弁は
左室の流入弁である。一方の心室が痕跡的である

時は、後方の心室が左室である。これらの所見を
総合的に判断して左右の心室を決定する（図 8）。
　心室中隔欠損（VSD）は高頻度に認められる先天
性心疾患であるが、欠損部位（膜性部、流出路部、
流入路部、筋性部）とサイズにより予後や治療方
針が異なる。四腔断面レベルでは流入路部、筋性
部の欠損が確認できる。膜性部の欠損は大動脈弁
直下のレベルで確認する（図 9）。
（3）流出路－大血管起始レベル

　このレベルでは左右心室の流出路から両大血管
（大動脈、肺動脈）の近位部までを観察する。正常
では前方の右室より肺動脈が起始し、後方の左心
室より大動脈が起始する（図 5-e）。正常では肺動
脈は大動脈の左前方から起始し、大動脈は肺動脈
の右後方から起始する。肺動脈弁は大動脈弁より
高い位置にあるが、両弁とも三尖の半月弁である
（図 5-d）。しかし、このレベルではまだ 2 本の大
血管が大動脈か肺動脈かの診断はできていない。
　両大血管右室起始（DORV）では 2 本の大血管が
右室より起始するが、典型的には両大血管が side 
by side に位置し（図 10 左）、両半月弁は同じ高さ
にある。DORV は VSD の位置によって、血行動
態が全く異なるので注意が必要である。大動脈弁
下に VSD があれば血行動態は VSD と同様である
が、肺動脈弁下にあれば血行動態は大血管転位
（TGA）に類似する。TGA では両大血管の起始は
前後関係であることが多い（図 10 右）。
　大血管起始が 1 つしか確認できなければ、肺動
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図 9　心室中隔欠損部位診断の代表的心エコー断面

左上：流出路短軸断面、右上：左室長軸断面、左下：左室短軸断面、中下：四腔断面、右下：五腔断面
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Ao
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図 10　大血管起始レベルの水平断面

左：両大血管右室起始、 右：完全大血管転位 Ao; 大動脈、 PA; 肺動脈

脈閉鎖兼心室中隔欠損（PAVSD）や総動脈幹
（truncus arteriosus）、左心低形成症候群（HLHS）
などを念頭において検査をすすめる。前後左右ど
の位置にある解剖学的右心室または左心室からど
の大血管が起始しているのかを空間的に把握する。
　流出路部の VSD はこのレベルで欠損の位置を
判断しやすい（図 9）。また新生児では大動脈を後
方から取り巻く様に存在する左右の心耳形態も観
察可能である。
　このレベルでは冠動脈（coronary artery）の起始
も確認可能である。少なくとも左右の冠動脈の起
始が確認できたのか、できなかったのかは明らか
にしておく。
（4）大血管レベル

　さらに頭側にプローブを移動させると、左前
方から右後方へ 3 本の太い血管が一列に短軸で
描出される。すなわち肺動脈、大動脈、上大静
脈である。ほぼこのレベルで肺動脈は左右に分
岐し（図 5-c）、さらに頭側で大動脈が大動脈弓を
形成する（図 5-b）。
　正常でない場合は、左右に分岐する大血管を肺
動脈と判断するが、大動脈縮窄（CoA）や大動脈離
断（IAA）では大動脈弓は明らかでないので注意が
必要である。またほとんどの場合は冠動脈が起始
する大血管が大動脈であるが、左冠動脈肺動脈起
始症（BWG/ALCAPA）は形態的には正常起始して
いるかの様にみえることがあり、診断には冠動脈
起始部血流の確認が必要である。非常な高肺血流
の VSD では左心耳が拡張し、このレベルで主肺
動脈のさらに左側に異常構造物として認識される
ことがある。
　肺動脈分岐に関して、正常ではまず右肺動脈が

確認され、少し上方で左肺動脈が確認できる。大
動脈肺動脈窓（AP window）では、大動脈左背側と
右肺動脈起始部が交通していても形態的には正常
の様にみえることがあるので注意が必要である。
太い動脈管は左肺動脈の直上で左肺動脈同様に見
えるが、よくみるとさらに背側の下行大動脈との
交通が確認できる。
　肺動脈の左右分岐が観察できるレベルでプロー
ブを前方に倒して、水平断面から前額断面に近づ
けると上下左右 4 本の肺静脈が観察できる。左右
の上肺静脈は前方から左房へ流入し、左右の下肺
静脈は後方から左房へ流入するからである。
　スキャンはここで終了せず、さらに頭側を確認
することが重要である。正常例では大動脈弓の分
枝、すなわち右腕頭動脈（RtBCA）、左内頚動脈
（LtICA）、左鎖骨下動脈（LtSCA）が右前方から左後
方へ並び、 RtBCA よりさらに右前方にある上大静
脈を含めて 4 本の血管短軸が 1 列に並ぶ（図 5-a）。
この断面で RtBCA が後方の 2 本の血管（LtICA, 
LtSCA）に比して太くない時は、右鎖骨下動脈
（RtSCA）の起始異常を疑う。
　ここで最も大切なことは大動脈の第一分枝、つ
まり RtBCA の走行である。注意してみれば、右
鎖骨下動脈（RtSCA）と右内頚動脈（RtICA）の分岐
までは追うことができる。大動脈弓の左右は、気
管のどちら側で弓を形成するか、言い換えれば左
右どちらの主気管支の上で弓を形成するかで決定
されるが、気管や気管支は心エコーでは確認不能
である。発生学から考えて、心エコーでは大動脈
の第一分枝（RtBCA）の走行する方向と反対側に大
動脈弓が存在すると診断する。心エコーでは大動
脈弓の左右はこの所見で決定され、大動脈弓の方
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向や角度では決定できない。
　さらに頭側にプローブを移動し、無名静脈
（innominate vein）が大動脈分枝の前方を左から
右へ走行して SVC に合流することを確認する
（図 5-a）。無名静脈が異常に太ければ TAPVC1b
を考え（図 11）、無名静脈が確認できなければ、
左上大静脈遺残や両側上大静脈を疑う。また無名
静脈は大動脈弓の下に存在する（retroaortic 
innominate vein）こともある。
　「水平断面連続スキャン法」では以上の様にして
形態診断を行う。正常パターンの認識に習熟し、
各種の先天性心疾患を経験すれば、数分での形態
診断ができるようになる。診断を完了する際には、
身体所見や胸部レントゲン写真など他の検査所見
と矛盾がないかを確認する。説明がつかない差異
があるときは診断に誤りがある。

心エコーと新生児期管理

　先天性心疾患の新生児期治療の基本概念は、胎
児循環から生後循環へのダイナミックな血行動態
変化をとらえ、児の持つ心機能の範囲内で体循環
と肺循環のバランスをとり、危機的な低酸素血症
に陥ることなく生存に必要な体血流を保つことに
ある。
（1）動脈管依存の体循環

　左心低形成症候群（HLHS）や大動脈離断（IAA）、
大動脈縮窄複合（CoA complex）など体血流が動
脈管に依存している先天性心疾患では、動脈管
の狭窄や閉鎖は体血流の減少や途絶となり急速
にショック状態に陥る。心エコーで診断が確定
すれば動脈管開存を維持するために Lipo-PGE1 
5 ng/kg/min の持続静注を開始する。酸素投与は
動脈管閉鎖傾向を助長するとともに肺血管抵抗
を低下させ、より体血流を減少させるので基本
的に行わない。
　早期娩出例や低出生体重児では、Lipo-PGE1 投

与により無呼吸発作の増悪が認められることが多
く、動脈管が大きく開存している例では Lipo-
PGE1 を 3 ng/kg/min で開始し、心エコーで動脈
管開存の経過をみて投与量を調節している。また
動脈管の閉鎖傾向は肺動脈端に生じることが多い
が、拡張した動脈管の蛇行による屈曲で狭窄を生
じることもあるので注意が必要である。
　心エコー診断時に動脈管が閉鎖または狭小化
し、ショック状態またはプレショック状態と判断
すれば、集中治療を開始するとともに PGE1 0.1 
μg/kg/min の持続静注を開始して動脈管の再開存
を図る。前述の Lipo-PGE1 を 100〜 200 ng/kg/
min に増量しても良い。改善傾向がなければ緊急
手術の対象である。
（2）動脈管依存の肺循環

　重症肺動脈弁狭窄（cPS）、純型肺動脈閉鎖
（PAIVS）、PAVSD など、肺血流が動脈管依存の疾
患では、心エコー診断後は上記と同様に Lipo-
PGE1 の持続静注を開始する。動脈管の狭小化に
よる重度の低酸素血症を認める例では、まれに
PGE1 開始後も動脈管の閉鎖傾向が改善せず、
PGE1 の血管拡張作用で血圧が低下し、さらに肺
血流が減少してチアノーゼが増悪することがあ
る。この場合は容量負荷やカテコラミン使用も考
慮する。酸素は肺血管抵抗を低下させるが、動脈
管閉鎖方向に作用するので基本的に用いない。動
脈血酸素分圧が 30 mmHg 以下の危機的なチア
ノーゼが持続する場合は、BT（Blalock-Taussig） 
シャントなど肺血流を維持する緊急手術の適応で
ある。
　ときには PGE1 や Lipo-PGE1 を使用せずとも
動脈管が自然閉鎖せずに経過することもあるが、
新生児期チアノーゼの程度だけではなく将来の肺
動脈成長も視野に入れた方針決定が必要である。
右室形成が良好で 2 心室治療を目指す PAIVS や
cPS では、肺血管抵抗が低下すればカテーテル治

VVArch

Inn V

図 11　総肺静脈環流異常（1a 型）の大血管レベル水平断面

Arch; 大動脈弓 , Inn V; 無名静脈 , VV; 垂直静脈
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療による肺動脈弁の開放を行うが 12）,13)、他の多
くの疾患群では BT シャントなどの体肺動脈短絡
手術を行う。
（3）心房間交通

　三尖弁閉鎖（TA）や PAIVS、cPS などでは体静
脈血還流は、卵円孔（PFO）や心房中隔欠損（ASD）

などの心房間交通に依存しており、これが狭小化
すると右心不全症状が出現し体循環が不良とな
る。僧帽弁閉鎖（MA）や HLHS などでは、心房間
交通の狭小化で肺静脈還流が障害され肺うっ血と
なる。また VSD がない TGA では体循環と肺循環
のミキシングが障害され重度の低酸素血症を呈す
る。これらの疾患では心エコー診断の際に心房間
交通に十分に注意し、バルーン心房中隔裂開術
（BAS）の適応を判断する 14)。
（4）高肺血流による心不全

　HLHS や CoA complex、IAA などの新生児では
動脈管開存が維持されても、肺血管抵抗の低下に
より体血流が減少してショック状態に陥ることが
ある。心エコーで動脈管開存と腹部大動脈の血流
パターンを経時的に確認して、肺血流増加による
体循環血流減少傾向が認められれば、肺血管抵抗
の上昇を目的に低酸素濃度ガス吸入療法を開始
している 15）,16）。低酸素濃度ガス吸入療法は姑息
的管理法であり長期間維持するものではなく、
いったん開始すれば早期の外科手術を考慮すべき
である。
（5）肺高血圧

　胎児循環から新生児循環への移行に伴い肺血管
抵抗は急速に低下するが、新生児は生理的肺高血
圧の状態にあり、発作的肺高血圧を呈することも
まれではない。一酸化窒素ガス（NO）は肺血管抵
抗を低下させ、肺血流増加や肺高血圧改善を図る
目的で用いられ、胎児動脈管早期閉鎖や新生児仮
死、胎便吸引症候群などに伴う新生児遷延性肺高
血圧（PPHN）など新生児領域で効果的に使用され
ている 17）,18)。
　先天性心疾患領域では、新生児期の術前管理に
NO を使用する機会は少ない。肺血流減少型のチ
アノーゼ心疾患において、重度低酸素血症の際に
用いることがあるが効果は限定的である。PPHN
を伴い重度低酸素血症を伴う simple TGA では、
NO が有効なことがある。また重度の肺静脈閉塞
を伴う TAPVC や共通肺静脈閉鎖と重度 PPHN と
の心エコーによる鑑別診断時に、NO を使用して
肺静脈が確認できることがある。

まとめ

　新生児期の危急的先天性心疾患は、胎児循環か
ら新生児循環への変化に適応できない形態異常に
より発症するものが多い。心エコー検査の目的は、
心大血管構築異常を診断するとともに循環動態の

ダイナミックな変化を経時的に観察し、児の持つ
心機能の範囲内で体循環と肺循環のバランスをと
り、危機的な低酸素血症に陥ることなく生存に必
要な体血流を保つ管理を策定することにある。
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  In a diagnosis of neonatal congenital heart disease, 
transthoracic echocardiography is the method of first 
choice. We can perform the repeated transthoracic 
echocardiography noninvasively. "Serial axial view 
scan" is a neonatal echocardiographic method to scan 
axial images from subcostal abdomen to suprasternal 
notch continually like computed tomography. Using 
this method, it is easy to obtain a segmental diagnosis 
of the congenital heart disease and is superior in the 
reproducibility of the diagnosis from saved images. 
The probe operation is relatively easy, but knowledge 

and a lot of experience with congenital heart disease 
are necessary for a diagnosis.
  By the repeated neonatal echocardiography in the 
neonate with congenital heart disease, we can also 
observe the change of circulatory dynamics from fetal 
circulation to neonatal circulation over time. Within 
the cardiac ability of the neonate with congenital heart 
disease, we manage the balance between systemic and 
pulmonary circulation, and devise to preserve the 
systemic circulation for survival without critical 
hypoxemia.

Echocardiography in neonates with congenital heart disease
- Usefulness of Serial Axial View Scan -

Kenichi Kurosaki*

*Department of Pediatric Cardiology National Cerebral Cardiovascular Center

Keywords : congenital heart disease, echocardiography, neonate, serial axial view scan
(CircCont 41: 28 ～ 37, 2020)
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要旨

　咬合異常は慢性的なストレスを誘発して交感神
経活性を誘導することが報告されている。一方慢
性的なストレスは心血管系疾患の危険因子になる
ことが報告されている。しかしながら咬合異常と
心疾患との関連についての詳細は不明である。
本研究ではマウス下顎前歯に歯科用レジンを装
着し、咬合拳上 （BO, bite-opening）を行った咬合
異常モデルを用いて、咬合異常が心機能に及ぼす
影響について検討した。
　BO 処置 2 週後に心機能を測定したところ、BO
群ではコントロール群に比較して有意に心機能は
低値を示した。心重量は両群間で有意差が見られ
なかったが、マッソン - トリクローム染色を行う
と、BO 群ではコントロール群に比較して線維化
領域の増加が確認された。以上のメカニズムを解
明するためウェスタンブロッティングを行った。
その結果、コントロール群に比較して BO 群では、
アポトーシス促進タンパク（Bax）とアポトーシス
抑制タンパク（Bcl-2）比が高値、心筋線維化を促
進する extracellular signal-regulated kinase の活性
化、ホスホランバン（Ser-16, Thr-17）のリン酸化
が増加していた。
　以上の結果より、咬合異常は心臓リモデリング
を誘導して心機能を低下することが示唆された。

キーワード：咬合異常、心筋線維化、酸化スト
レス、シグナルトランスダクション

緒言

　咬合異常は、歯の喪失あるいは歯列の異常によ
り誘発され、捕食に必要な咬合力や咬合面の異常
を惹き起こす。また咬合異常は、しばしば頚部痛
や背部痛の原因になること、構音、咀嚼機能、顔
面の不快感、情動の異常を惹き起こすことが報告
されている 1）, 2）。
　上顎大臼歯を抜歯することで作成した咬合異常

*1 鶴見大学歯学部歯科矯正学講座、*2 鶴見大学歯学部生理学講座

マウスでは、ストレスのマーカーである血中コルチ
コステロン値が上昇することが報告されている 3）。
サルの上顎に咬合スプリントを装着して咬合高径
を増加させると、尿中コルチコステロン値の増加
とブラキシズム（歯軋り、噛みしめ）が見られ、
ストレスが増加することが報告されている 4）, 5）。
またラットの切歯にキャップを装着した咬合異
常モデルでは、血中コルチコステロン値が増加、
視床下部のノルアドレナリン値が増加、海馬に
おけるアセチルコリン値が減少することが報告
されている 6）～ 8）。これらの先行研究から、咬合
異常により交感神経活性の増加と副交感神経活
性の減少を伴った慢性ストレスが誘導されること
が明らかにされている。
　交感神経活性の増加が起こると、内因性カテ
コラミンであるノルアドレナリンの血中濃度が
増加する。心筋に発現するβ アドレナリン受容
体の主要なサブタイプはβ 1 であるため、交感神
経活性の増加によりβ 1 受容体刺激による陽性変
力作用ならびに陽性変時作用が起こる。一方で
慢性的な交感神経活性の増加が続くと心筋細胞
の酸素需要および Ca2+ 負荷が増強するため、不
整脈、心筋虚血、心筋障害を惹起することが報
告されている 9）～ 12）。
　これらの報告は、咬合異常が心疾患発症に関与
している可能性を示唆している。本研究では咬合
挙上処置（BO, bite-opening）による咬合異常マウ
スモデルを用いて、咬合異常が心臓に及ぼす影響
を検討した。

方法

1．マウス

　野生型オス C57BL/6 マウス（12 週齢：CLEA 
Japan ［Tokyo, Japan］）を用いた。咬合異常マウスは、
麻 酔 下（medetomidine ［0.03 mg/mL］, midazolam 
［0.4 mg/mL］, butorphanol ［0.5 mg/mL］）で歯科用
レジンを下顎前歯に装着して 0.7 mm の BO を 2
週間行う方法で作成した 13）, 14）（図 1A）。ペレッ
ト型の餌（CE-2; CREA Japan）は、BO 処置マウス

原　著　

実験的咬合異常がマウスの心機能に及ぼす影響について
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では摂取することが困難なため、コントロール群 
（n =6）、BO 群（n=8）ともペースト状にして投与
した。本研究に参加した研究者は、鶴見大学歯
学部動物実験委員会が主催の教育訓練を受講し、
研究計画書は鶴見大学歯学部動物実験委員会に
提 出 し て 承 認 が 得 ら れ て い る（承 認 番 号 : 
29A041）。
2．心機能評価

　BO 処置 2 週後にイソフルラン（1.0 ～ 1.5% v/v） 
による吸入麻酔下で、心エコーを用いて心機能を
評価した（TUS-A300, TOSHIBA、東京）（コント
ロール群［n=6］、BO 群［n=7］）。
3．組織学的解析

　心機能評価後にイソフルラン（1.0 ～ 1.5% v/v）
による吸入麻酔下で頸椎脱臼を行った。マウス
の死亡を確認後すみやかに心臓を摘出した。摘
出した心筋は、重量測定後 OCT compound（Sakura 
Finetek, Torrance, USA）に浸潤させ、液体窒素を
用いて凍結後－ 80 度で保管した。
　心筋組織（コントロール群［n=4］、BO 群［n 
=4］）を用いて、10 μm の厚さの凍結切片（CM1900, 
Leica Microsystems, Nussloch, Germany）を作成し
て、ヘマトキシリン - エオジン染色を行った 15）, 16）。
　さらに心筋線維化領域の解析を行うため、
Accustatin Trichrome Stain Kit（#HT15-1KT; 
Sigma）を用いてマッソン - トリクローム染色を
行った 11）, 17）。心筋組織断面積あたりの青色に染
色された線維化領域の割合を、画像処理ソフトウ
エア（Image J 1.45）を用いて計測した 11）, 17）。
4．ウェスタンブロッティング

　心臓組織（コントロール群［n=4］、BO 群［n=4］）
を RIPA バ ッ フ ァ ー（Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, USA: 25 mM Tris-HCl ［pH 7.6］, 150 
mM NaCl, 1 % NP-40, 1 % sodium deoxycholate, 0.1 
% SDS）内でポリトロン（Kinematica AG, Luccerne, 
Switzerland）でホモジナイズした。ホモジナイズ
した懸濁液は、43,000 x g、10 分（4 度）で遠心し、
DC protein assay kit（Bio-Rad, Herules, CA, USA） 
を用いて上清のタンパク定量を行った。
　ウェスタンブロッティングは以下の 1 次抗体を
用いて行った 10）, 18）。Calmodulin kinase II（CaMKII） 
（#3362, 希 釈 倍 率 1:1,000）、 phospho-CaMKII 
（Thr-286, #3361, 希釈倍率 1:1,000）、Bax（#2772, 
希 釈 倍 率 1:1,000）、Bcl-2（#3498, 希 釈 倍 率
1:1,000）、phospho-extracellular signal-regulated 
kinase （ERK）（Thy202/Tyr204, #4370, 希釈倍率
1:2,000）、 ERK（#4695, 希釈倍率 1:1,000）、以上
Cell Signaling Technology（Boston, MA, USA）, 
GAPDH （sc-25778, 希釈倍率 1:1,000, Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA）、phospho-
phospholamban（PLN; Ser-16, #A010-12 希釈倍率
1:1,000, Thr-17, #A010-13, 希釈倍率 1:1,000）、PLN

（#A010-14, 希釈倍率 1:1,000）以上 Badrilla（Leeds, 
UK）。 ま た 2 次 抗 体 は Horseradish peroxide-
conjugated anti-rabbit（#NA934, 希釈倍率 1:5,000）
または anti-mouse IgG（#NA931, 希釈倍率 1:5,000）、
以上 GE Healthcare（Piscataway, NJ, USA）を用いて
行った。
5．免疫染色

　心筋細胞への酸化ストレスを 8-hydroxy-2’
-deoxyguanosine（8-OH-dG）染色を行い定量評価し
た 19）, 20）。4% パラホルムアルデヒド（v/v）で固定
（室温 5 分）した凍結切片を、0.1% クエン酸 10ml
＋ 1% TritonX-100 で抗原賦活化（室温 30 分）後
TBS-T で洗浄、ブロッキング（4 度 オーバーナイ
ト ; マウス IgG ブロッキング試薬 , MKB-2213, 
Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA）を行っ
た。次に 1 次抗体（8.3 μg/ml: 抗 -8-OHdG モノク
ローナル抗体 , clone N45.1 日本老化制御研究所 
Shizuoka, Japan）でインキュベート（4 度、オーバー
ナイト）後、0.3% ウマ血清 + 0.3% H2O2 でイン
キュベート（室温 60 分）を行い、内因性ペルオキ
シダーゼの不活化を行った後、TBS-T で洗浄し
た。その後、2 次抗体（M.O.M. ビオチン標識抗マ
ウス IgG 抗体 , MKB-2225, Vector Laboratories）で
10 分インキュベート後、TBS-T で洗浄、ABC キッ
ト（Vector Laboratories, Inc. Burlingame, CA, USA）
で発色した。発色後、顕微鏡で 1 視野に計測され
る全細胞数のうち、8-OH-dG 染色陽性の細胞数
の割合を計測した。
6．統計

　データは、平均値 ± 標準誤差 で表示した。検
定方法は Repeated-measures 2 way ANOVA（図 1B）

または スチューデント t 検定（図 1C, 1D, 2A. 
2B, 2E, 3A-E, 4B）を行い、P 値が 0.05 未満を示
す場合を有意差ありとした。

結果

1．BO 処置が体重に及ぼす影響

　BO 処置が体重に及ぼす影響についてコント
ロール群と BO 群で、BO 処置前、BO 処置 1 週後、
BO 処置 2 週後の各群のマウスの体重を測定し
た。その結果 BO 処置前に比べて BO 群は、体重
の減少を示したが、その後徐々に体重は増加し
た（P<0.01 by Repeated-measures 2 way ANOVA: 
図 1B）。
2．BO 処置が心機能に及ぼす影響

　BO 処置 2 週後に心エコーを用いて、心機能（左
室駆出分画［EF, ejection fraction］; 左室内径短縮
率［FS, %fractional shortening］）を測定した。その
結果 BO 群では、コントロール群に比較して EF
ならびに FS とも有意に低値を示した （EF: コン
トロール群［n=6］vs. BO 群［n=7］: 72 ± 0.4 vs. 
63 ± 0.3 %, P<0.01）; FS: コントロール群 ［n=6］ 
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vs.  BO 群［n=7］:  36 ± 0.4 vs.  29 ± 0.2 % , 
P<0.01）（図 1C-D）。なおイソフルラン吸入麻酔
下での心拍数はコントロール群と BO 群で有意差
はなかった （コントロール群 ［n=6］ vs. BO 群
［n=7］: 381 ± 16 vs. 370 ± 17 bpm, not significant）。
　以上の結果より BO 処置 2 週後では、コント
ロール群に比較して BO 群では心機能が低値を
示すことが確認された。
3．BO 処置が心肥大に及ぼす影響

　心機能測定後、心臓を摘出して心重量を測定し
た。その結果心重量（図 2A）ならびに心重量 / 脛
骨比 （図 2B） のいずれもコントロール群と BO 群
で有意差はなかった（心重量：コントロール群
［n=6］vs. BO 群［n=8］: 133 ± 11 vs. 119 ± 5 mg, 
not significant; 心重量 / 脛骨比（mg/mm）: コント
ロール群［n=6］vs. BO 群［n=8］: 6.6 ± 0.5 vs. 5.9
± 0.3 mg/mm, not significant）。
　以上の結果より BO 処置は心重量には影響を

与えないことが確認された。
4．BO 処置による組織学的変化

　BO 処置が心筋の組織学的構造に及ぼす影響を
検討するため、ヘマトキシリン · エオジン染色を
行った。その結果 BO 群では細胞の間隙に、心臓
線維芽細胞の浸潤が増加していることを示す所見
が観察された（図 2C）。
　そこでマッソン - トリクローム染色を行い、心
筋組織断面積あたりの線維化領域の割合を定量評
価した。その結果、BO 群ではコントロール群に
比較して、線維化領域が有意に高値を示した（コ
ントロール群［n=4］vs. BO 群［n=4］: 0.7 ± 0.1 vs. 
3.8 ± 1.2 %, P<0.05）。
　以上の結果より BO 処置は心筋線維化を誘導
することが確認された。
5．BO 処置による Bax/Bcl-2 比への影響

　心筋細胞のアポトーシスによる脱落部位を心臓
線維芽細胞が浸潤してコラーゲンが産生され、脱
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（A）歯科用レジンをマウス下顎前歯に装着して 0.7 mm の咬合拳上（BO, bite-opening）処置を行ったマウス

（B）BO 処置前、処置 1 週後、処置 2 週後のコントロール群（Control）と BO 群の体重（**P<0.01 by 
Repeated-measures 2 way ANOVA）

（C-D）心エコーを用いて左室駆出分画（EF, ejection fraction）（C）と左室内径短縮率（% fractional 
shortening; FS）（D）のコントロール群と BO 群での測定結果（**P<0.01）



41原著

落部位が補填されることで心筋線維化が形成され
ると考えられている 21）。そこでアポトーシス促
進タンパクである Bax とアポトーシス抑制タン
パクである Bcl-2 の発現比を測定した。その結果
BO 群ではコントロール群に比較して Bax/Bcl-2
比が有意に高値を示した（コントロール群［n=4］ 
vs. BO 群［n=4］: 100 ± 3 vs. 482 ± 117%, P< 
0.05）（図 3A）。
　以上の結果から、BO 処置によりアポトーシス
による心筋細胞の脱落が誘導される可能性が確認
された。
6．BO 処置による ERK の活性化に及ぼす影響

　ERK のリン酸化（活性化）は心筋線維化を誘導
することが報告されている 22）, 23）。そこでコント
ロール群と BO 群の ERK のリン酸化を比較検討
した。その結果、BO 群ではコントロール群に比

較して ERK のリン酸化が有意に高値を示した 
（コントロール群［n=4］vs. BO 群［n=4］: 100 ± 7 
vs. 147 ± 17%, P<0.05） （図 3B）。
　以上の結果は BO 処置による心筋線維化の機序
の 1 つとして ERK シグナルの活性化が関与して
いることが確認された。
7．BO 処置による CaMKII の活性化に及ぼす影響

　コントロール群と BO 群の CaMKII のリン酸化
（活性化）の程度を比較検討した。その結果、BO
群ではコントロール群に比較してリン酸化した
CaMKII が増加することが確認された（コント
ロ ー ル 群 ［n=4］ vs. BO 群 ［n=4］: 100 ± 4 vs. 
1,293 ± 438%, P<0.05）（図 3C）。
　以上の結果より BO 処置は、CaMKII シグナル
の活性化を誘導することが確認された。
8．BO 処置による PLN リン酸化状態の変化
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（A-B） 心重量（mg）（A）、心重量 / 脛骨比（mg/mm）（B）のコントロール群と

BO 群での測定結果（NS: not significant）
（C）ヘマトキシリン - エオジン染色　（上段：コントロール群、下段：BO 群）

心筋細胞間に線維芽細胞の浸潤を示唆する所見（矢印）

（D）マッソン - トリクローム染色（上段：コントロール群、下段：BO 群）

（E）心筋組織切片断面あたりの線維化領域の割合（%）（*P<0.05）
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　筋小胞体からの Ca2+ の放出に重要な（SERCA2a, 
sarcoendoplasmic reticulum calcium transport ATPase 
2a）の機能制御は、PLN により制御されている 11） 。
　そこで PLN のリン酸化（活性化）のうち protein 
kinase A（PKA）より制御される Ser-16 のリン酸化
（図 3D）と CaMKII により制御される Thr-17 のリ
ン酸化（図 3E）を調べた。その結果コントロール
群に比較して BO 群では、リン酸化した PLN は
高値を示した（Ser-16: コントロール群［n=4］vs. 
BO 群［n=4］: 100 ± 8 vs. 266 ± 19 %,   P<0.01；
Thr-17: コントロール群［n=4］ vs. BO 群［n=4］: 
100 ± 7 vs. 173 ± 19%, P<0.05） 。
　以上の結果より、BO 処置による交感神経の活
性化が誘導され、PLN のリン酸化が誘導される
ことが示唆された。
9．BO 処置による心筋細胞の酸化ストレスに 

及ぼす影響

　CaMKII のリン酸化はミトコンドリア膜透過性
遷移性現象（mitochondria permeability transition） 
による酸化ストレスを誘導して心不全発症を促進
することが報告されている 24）。そこで 8-OHdG
染色による BO 処置後の心筋細胞に対する酸化

ストレスの影響を調べた （図 4A）。
　その結果 8-OHdG 染色陽性の心筋細胞は、コ
ントロール群に比較して BO 群で高値を示すこ
とが明らかになった（コントロール群［n=4］ vs. 
BO 群 ［n=4］: 1.4 ± 0.4 vs. 16 ± 1.5%, P< 0.01）
（図 4B）。
　以上の結果より、BO 処置は心筋細胞への酸化
ストレスを誘導することが確認された。

考察

　本研究では、咬合異常が心機能に及ぼす影響に
ついて、咬合異常マウスモデルを用いて生理学的、
組織学的、分子生物学・生化学的な手法を用いて
検討した。
　咬合異常マウスではコントロール群に比較して
収縮機能の低下を示すとともに、線維化領域と酸
化ストレスの増加が観察された。咬合異常により、
これら一連の生理学的ならびに組織学的な変化が
誘導されるメカニズムを解明するため、心筋組織
内のシグナル伝達系を調べた。その結果、咬合異
常マウスではβ アドレナリン受容体シグナルの
下流に存在する PKA や CaMKII のシグナル伝達
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系の活性化とリン酸化したホスホランバンの増加
が観察された。
　咬合異常モデルに観察される生理学的、組織
学的、生化学的な変化は、イソプロテレノール
の持続投与による慢性カテコラミン刺激モデル
で観察される所見と類似している 9）。また慢性カ
テコラミン刺激モデルで観察される所見は、β ア
ドレナリン受容体の下流に存在する心臓型アデ
ニル酸シクラーゼ（5 型アデニル酸シクラーゼ）や
Epac （exchange protein activated by cyclic AMP）の
欠損マウスにイソプロテレノールの慢性持続投
与を行っても観察されないことが報告されてい
る 10）, 11）。
　これらの報告と本研究の実験結果を考察する
と、咬合異常は交感神経系の活性化を誘導して、
心筋におけるβ 受容体からの慢性的な持続刺激
状態を誘導することが示唆される。
　PKA や CaMKII のシグナル伝達系の活性化は、
リアノジン受容体の過度のリン酸化によるカルシ
ウムの漏洩も惹き起こす 25）。その結果 PLN のリ
ン酸化増加に伴い活性化した SERCA2a による筋
小胞体への Ca2+ 取込では不十分になり、咬合異
常マウスの心筋細胞内では Ca2+ の過負荷が生じ

ると考えられる。心筋細胞内の Ca2+ 過負荷はミ
トコンドリアにも影響し、酸化ストレスの亢進や
アポトーシスを誘導する 26）。その結果、心筋細
胞の脱落箇所への線維芽細胞の浸潤が心筋組織で
起こったと示唆される 21）。

結論

　咬合異常は、β アドレナリン受容体の下流に存
在する PKA や CaMKII の活性化と心筋細胞内に
存在する筋小胞体の Ca2+ 制御機構の異常を惹き
起こす。その結果、心筋細胞の脱落と置換性の
線維化、心筋収縮能の低下が誘導されることが
示唆された。

研究の制約事項

　本研究では BO モデルを用いた先行研究になら
い、BO 処置を行わないマウスをコントロール群
として用いた 7）, 8）, 14）, 27）。この手法により作成する
咬合異常モデルは、解析を行う BO 処置 2 週後に
は、体重はコントロール群とほぼ同程度にまで回
復するが、BO 処置後マウスがペースト餌の摂取
に習熟するまでは体重の減少が観察される 14）, 27）。
大動脈縮窄による慢性圧負荷心不全マウスをカロ
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リー制限により体重減少を惹き起こすと心機能が
改善するという報告もあるが 28）、BO 処置に伴う
体重減少が収縮機能の低下や心筋組織内のシグナ
ル伝達の変化に影響を与えている可能性は否定で
きない。将来的には体重減少を誘発しない咬合異
常モデルを作成して、本研究で得られた実験結果
を再現する必要がある。
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  Occlusal disharmony causes chronic stress and leads 
to sympathetic nerve activity. Various types of chron-
ic stress are associated with increased incidence of 
cardiovascular disease, but the relationship between 
occlusal disharmony and cardiovascular disease re-
mains poorly understood. Therefore, in this work, we 
examined the effects of occlusal disharmony on cardi-
ac function in (BO, bite-opening) mice, in which a 0.7 
mm space was introduced by cementing a suitable ap-
pliance onto the mandibular incisors. Cardiac function 
was significantly decreased in the BO group com-

pared to the control group. Cardiac fibrosis and myo-
cyte oxidative DNA damage were significantly in-
creased in the BO group. The BO-induced cardiac 
dysfunction was associated with increased Bax/Bcl-2 
ratio and phospholamban phosphorylation at thre-
onine-17 and serine-16, as well as activation of calm-
odulin kinase II signaling. These data suggest that 
occlusal disharmony might cause sympathetic nerve 
activity in the heart, leading to cardiac remodeling 
and dysfunction.
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　2020 年 1 月 17 日～ 19 日に第 22 回日本成人先天
性心疾患学会　総会・学術集会が東京コンファレ
ンスセンター・有明にて開催された（図 1）。今回の
学術集会の会長は東京慈恵医科大学 心臓外科学講
座教授 森田紀代造先生である（図 2）。成人先天性
心疾患（ACHD, adult congenital heart disease）とは、
成人となった先天性心疾患のことを指す。成人先
天性心疾患患者数は年々増加している。特に、複
雑先天性心疾患術後の成人患者は急激に増加して
いる。日本の先天性心疾患患者は、1997 年に成
人患者数と小児患者数は殆ど同数となり、わが国
では現在、すでに 50 万人以上の ACHD 患者がい
る。これらの成人患者の多くは、小児期とは異な
る臨床的問題を抱えるため、生涯にわたる経過観
察が必要である。成人向けの医療体制も必要であ
る。成人先天性心疾患学会は医療の進歩とともに
増加の一途をたどる成人先天性心疾患患者の医療
の向上、医療連携、診療体制の確立などのために
1998 年に成人先天性心疾患研究会として小児循
環器内科の丹羽公一郎先生（現聖路加国際病院 心
血管センター 特別顧問）を中心として立ち上げが
行われた（図 3）。設立時は 100 名程度の会員数で

*三重大学産婦人科

あったが、徐々にその必要性が認識され、現在は、
会員数 1,100 名近くを擁する大きな学会へと発展
している。2019 年に成人先天性心疾患学会での
暫定専門医制度が本格的にスタートして今回は最
初の学会となった。また今回の理事会にて本学会
の理事長が聖路加国際病院 心血管センター 特別
顧問 丹羽公一郎先生より岡山大学循環器内科 准
教授 赤木禎治先生に変わる事が承認された。
　成人先天性心疾患学会では、全国に広がる 40
の総合修練施設と 41 の連携修練施設を拠点病院
とし専門医教育を行う事を開始した。成人先天
性心疾患学会専門医となるためには小児循環器
科、循環器内科、心臓血管外科の専門医を取得
していることが必要で、その後、2 年間の成人先
天性心疾患総合修練施設 or 連携施設での研修と、
症例報告、専門科毎の筆記試験の合格が必要で
ある。現在は暫定専門医であり、循環器内科専
門医取得者から 47 名、小児循環器専門医取得者
から 89 名、心臓血管外科専門医取得者から 37
名の合計 173 名の暫定専門医が認定されている。
暫定専門医は、一部の偏りはあるが、ほぼ全国
各県に渡って認定されている。成人先天性心疾患

桂　木　真　司 *

関連学会印象記

第 22 回日本成人先天性心疾患学会・学術集会　学会記

図 1　会場入り口に設置された、学会案内の電子看板
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図 2
本学術集会の会長（中央）と、次年度の会長（右）、筆者（左）。

中央：本学会の会長：東京慈恵会医科大学 心臓外科学講座 教授 森田紀代造先生

右側：次年度の会長：愛媛大学大学院医学系研究科 地域小児・周産期学 教授 檜垣高史先生。 
2021 年の学術集会は 2021 年 1 月 15 日（金）～ 17 日（日）ひめぎんホール 愛媛で開催予定。

左側：筆者：三重大学産婦人科 講師 桂木真司　

図 3
日本成人先天性心疾患学会の旧理事長（右）と新理事長（左）

右側：聖路加国際病院 心血管センター 特別顧問 丹羽公一郎先生

左側：岡山大学循環器内科 准教授 赤木禎治先生

患者にとっては、小児診療施設から成人向きの診
療施設に移行する事が必要であるが、移行先、そ
して移行先の医師が、各地に存在するようになっ
たことも大きいことである。初の専門医の試験は

2022 年に行われる予定である。
　一方、年次学術集会が行われているが、会を重
ねるごとに学術集会の参加人数が増加し、また小
児循環器内科、小児心臓血管外科のみならず、産
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婦人科、麻酔科、多職種の出席人数も増加して
きた。今回の参加者は医師 530 名、多領域専門職
（看護師等）100 名、企業 25 名、一般参加者 60 名
であった。また、多数の患者さんにもご参加頂い
た。国際化を目指してシンポジウム、要望演題を
中心に英語セッションを拡大するとともに、欧米・
アジアから招待講演者を多数招待している。
　今回の学会は専門医制度がスタートした影響
もあり、小児循環器科、循環器内科、心臓血管
外科医師の出席数が例年と比べ多かった様に思
われた。メインテーマ　「Professionalism　and 
Harmony」にのっとり、一般演題、教育講演、シ
ンポジウム、International Session などさまざま
な発表形式を用いて、事例、ピットフォール、
診療上の工夫、現状報告などさまざまな切り口
からの講演が行われた。新たな試みとして「HOW 
TO DO IT さあこの時どうする」の大幅な拡大も
行われた。また全ての応募演題を口演発表頂き
たいための Hybrid Poster（Mini-Oral Presentation）
が行われた。会期中に森田会長のもとには、多く
の先生から『大変興味深いセッションが目白押し
である』との評価が多く寄せられたとお聞きして
いる。今回は一般の機器展示の出展以外に特別企
画展示を行い、人工心肺装置歴史展示、歴代人工
弁展示等々の特別な展示が開催されていた。
　また学会場のモニターでその日の講演会場のプ
ログラムを投影させ、また講演会場の入り口に日
程表が設置された。モニターには会場内で行われ
ているプログラムに矢印が付いており、参加者が
会場内でどの内容の講演が行われているかが明確

に分かる工夫であった。
　森田会長が心臓外科系ということで、日本心臓
血管外科学会と成人先天性心疾患学会のジョイン
ト・シンポジウムが開かれ、「先天性心疾患に合
併する拡張性大動脈疾患 Aortopathy の病態と治
療」に関して循環器小児科、循環器内科、心臓血
管外科から計 8 名のエキスパートが先天性心疾患
に伴う Aortopathy の血行動態、疾患の特徴、外
科手術の最新の治療戦略に関する発表があった
（図 4）。症例個々における問題点の相違、人生設
計を見据えた適切なタイミングでの予防的手術介
入の成績などのご発表がありその後熱のこもった
質疑応答が行われた。また、日本体外循環技術医
学会とのセッション、日本循環器学会共同企画市
民公開シンポジウム、学術委員会主催シンポジウ
ム 2020 をはじめ、その他、循環器・産婦人科・

精神心理社会的課題 ACHD 診療体制など可及的
全領域の重要課題を網羅するようなシンポジウ
ム・パネルディスカッションおよび Expert Work 
Shop が企画された。一方、一般演題には看護・

多職種セッション、心臓リハビリ、診療体制など
の会長要望演題を含めて 240 演題を上回る多数
の口演、ポスター発表が行われた。多くの参加者
を得て、いずれの会場も活発な討議が行われてい
た。今後のさらなる発展が期待される学会でも
あった。次年度の学術集会は 2021 年 1 月 15 日
（金）～ 17 日（日）ひめぎんホール 愛媛にて開催予
定で、学術集会の会長は愛媛大学地域小児・周産
期学講座教授 檜垣高史先生である（図 2）。

図 4　学会でお会いした心臓血管外科の先生方

左側：りんくう総合医療センター 理事長 八木原俊克先生

右側：岡山大学 心臓血管外科 教授 笠原真悟先生
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　第 2 回日本メディカル AI 学会が，2020 年 1 月
31 日から 2 月 1 日にかけて東京・お台場の TFT
ホールにおいて開催されました。
　日本メディカル AI 学会は今回で第 2 回と、ま
だできたばかりの学会ですが、その生い立ちは国
の AI 戦略に呼応したものになります。
　2016 年 1 月に第 46 回世界経済フォーラム（通
称・ダボス会議）で人工知能（AI）やロボット技術
を軸とする「第 4 次産業革命」が宣言されたこと
を受け、日本では同年 4 月、内閣府による「未来
投資に向けた官民対話」で本邦における『人工知能
技術戦略会議』の創設が初めて宣言され、産官学
の叡智を集めた AI 技術開発とその社会実装が国
家プロジェクトとして認定されました。この産業
側のドラスティックな動きに医療側から呼応する
ものとして、AI の医療応用・展開を実現するた
めの叡智を集結させることを目的として 2018 年
に国立がん研究センター研究所の浜本隆二先生を

*三重大学医学部附属病院臨床麻酔部

中心に日本メディカル AI 学会が発足し、2019 年
1 月に浜本代表理事を大会長として第 1 回学術集
会が開催されました（写真 1）。今回は株式会社
ヒューマノーム研究所代表取締役社長である
瀬々潤先生を大会長として第 2 回学術集会とな
りました（写真 2）。
　このメディカル AI 学会は発足したばかりにも
関わらず注目度が高く、第 1 回の参加者は 700 人
にのぼり、今回の第 2 回はさらに増えて 1,200 人
を超え、用意したプログラム集が足りなくなると
いう事態が発生していました。
　この学会は科や領域を限定していないため、取
り上げられるテーマが多種多様であるという特徴
があります。主なものとしては、AI を駆使した
癌のオミックス解析、病理や放射線画像への AI
活用、消化管内視鏡や心エコーなどの医療動画の
AI 解析、手術や実験への AI ロボットの挑戦など
が挙げられます。

境　　　倫　宏 *

関連学会印象記

第 2 回日本メディカル AI 学会学術集会印象記

写真 1　前回のメディカル AI 学会（向かって左：筆者，右：浜本隆二代表理事）
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写真 2　今回大会長，瀬々潤先生：気さくに写真に応じてくれました

　止まらないコンピューターやインターネットの
進歩に加え、企業の本格的参入が始まったことに
よって AI ブームは既に「第三次」を迎えています。
今回のメディカル AI 学会のテーマは瀬々潤大会
長によって「AI を医師にも患者にも」と掲げられ
ました。これは、技術的なブレイクスルーによっ
て開発器が出現してきている今、それを臨床実装
するための次のステップを克服するという意味が
込められています。メディカル AI 開発研究は 3
つの越えなければならない難所が指摘されてお
り、それは「魔の川（製品開発）」「死の谷（薬事承
認）」「ダーウィンの海（診療報酬）」と言われてい
ます。研究の最先端は既に「魔の川」を越え「死の
谷」に差しかかっていることを受け、製品開発を
成し遂げた後の問題として立ちはだかる薬事審
査、各種法律との整合性などについてのシンポジ
ウムが企画されていたのが特徴的でした（写真 3）。
　日本発のメディカル AI 医療機器として昨年、
昭和大学のグループによって大腸内視鏡リアルタ
イム診断 AI が上市され、その研究グループによ
る開発の過程と苦労の発表がありました。その他
にも研究者やベンチャー企業による最先端のメ
ディカル AI 医療機器の開発研究についての報告
が相次いでいました。
　一方で、メディカル AI 医療機器の臨床実装が
実現しつつある現状になって顕在化してきた問
題点の指摘もありました。開発者側、審査側双
方から指摘される問題点は大きく二点に集約さ
れていました。一つは「深層機械学習のブラック
ボックス化」、もう一つは「深層機械学習型 AI の
可塑性（市販後学習）」の問題です。

　AI の基盤技術は機械学習ですが、現在では「深
層機械学習」と「非深層機械学習」に分けて考えた
場合、深層機械学習の登場によって AI は大きな
飛躍を遂げた側面があります。この深層機械学
習は人間の認識限界を超えた特徴抽出によって
高い予測精度が達成されていますが、「どうして
そのように予測したのか？」が全くのブラック
ボックスになってしまうという問題があります。
つまり、AI がなぜそう予測したのか、その理由
を人間が把握することができません。この点に
ついて、審査側（医薬品医療機器総合機構、
PMDA）から見ると、精度や臨床的妥当性の評価
はできるけれども、アルゴリズムそのものの評価
ができないという話になり、そのような医療機器
の安全性、安定性をどのように評価・審査したら
よいのかという壁があるとのことでした。科学的
な審査を行うためには前向き臨床研究が必要だけ
れども、それには膨大な手間、時間、お金がかか
るという問題点について、それは新薬開発と共通
する点であろうとされていました。
　もう一つの指摘である「可塑性（市販後学習）」も
深層機械学習に特異的な問題点です。深層機械学
習はその認識能力以外のストロングポイントとし
て、「自律学習が可能」という点があります。これ
は、深層機械学習独自の特徴で、深層機械学習は
機械が勝手に学習を続けることができるという特
徴があり、このことによって「成長する AI」とい
う期待が持たれています。この点について、メディ
カルには良いことに思えますが、医療機器として
は問題があるというのが審査側の見解です。通常
の医療機器の範囲で考えた場合、ある性能に対し
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写真 3　AI 医療機器の社会実装に関するシンポジウムの一つ

て審査・承認されたものが、販売後にその施設ご
とに独自に性能が変化していく現象をどうやっ
てフォローするのか、その仕組みは全くありま
せん。薬剤については適応追加という審査プロ
セスが存在しますが、医療機器が市販後に自律
的に性能が変化していくということはこれまで
は全く想定されていませんでした。現状、AMED
が「人工知能等の先端技術を利用した医療機器プ
ログラムの薬事規制のあり方に関する研究」事業
を今まさに立ち上げたばかりであるという段階で
あるということが紹介されていました。
　PMDA 理事長の藤原康弘先生は、AI の活用と
して「スマートホスピタル」「スマート手術室」「手
術支援」「予後予測」「個別化医療」「遠隔医療」を
想定しており、深層機械学習のブラックボックス
化、可塑性（市販後学習）の問題については、柔軟
性と対応力が鍵であろうとする見解に言及し、具
体的なことはまだまだこれからであるということ
を述べられていました。
　AI エンジニアからは機械学習に対する問題点
が提起されていました。
　ビッグデータを教師として機械学習を行い AI
が創生していく場合、どれだけバリエーションの
ある教師データを使って AI を作ったかが汎用性
の鍵となるであろうという指摘がありました。実
は、あるビッグデータを使って創生された AI を、
異なるビッグデータで検証してみるとその精度が
維持されないという現象が観察されるそうです。
つまり、学習に使ったデータセットの中では良
い性能が出せても、データセットを替えるとそ

の性能が再現できないリスクが指摘されていま
す。これはドメインシフトと呼ばれています。
この点は臨床的には大きな問題であると考えら
れています。例えば、人がやれば全国共通の判
断基準が成立する病理診断について、ある企業
があるデータセットを使って作った病理診断 AI
がどの施設でも同じ性能が出せるとは限らない
ということになるのであれば、薬事審査はより
一層難解なものになるであろうとのことでした。
AI 医療機器の薬事審査については、その精度・

妥当性だけではなく、どれだけのバリエーショ
ンがある教師データを使ってその AI を作ったか
という点も審査項目に加える必要があるのでは
ないかということが指摘されていました。
　学会全体の印象としては、研究レベルではメ
ディカル AI 医療機器が続々と出現してきている
けれど、その薬事承認をめぐってはまだまだ調整
が必要で、法整備も含めた国家的な見解が必要な
段階になってきていると感じました。
　メディカル AI として求められているものは、
単に機械学習を適用した医学・医療研究で終わる
ものではなく、医療機器としての薬事承認、さら
には保険収載までを達成してゴールであり、その
ゴールに至るまでのプロセスのデファクトスタン
ダード（あとに続くものが常に基準とする形）を
獲得することにあります。この激しい国際競争で
もし遅れをとってしまうならば、日本は海外で作
られたシステムを未来永劫「買わされる」羽目にな
るという危機感を感じました。
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　2019 年 11 月 13 日（水）～ 15 日（金）に、第 8 回
国 際 人 工 臓 器 学 会 学 術 大 会（IFAO 2019, 8th 
Meeting of the International Federation for Artificial 
Organs）、澤  芳樹大会長（大阪大学大学院心臓血
管外科）と第 57 回日本人工臓器学会大会（JSAO 
2019, The 57th Annual Meeting of the Japanese 
Society for Artificial Organs）、戸田宏一大会長（大
阪大学大学院心臓血管外科）の joint international 
meeting が大阪（大阪国際会議場・リーガロイヤ
ルホテル大阪）で開催されました。大会のテーマ
は「Futurability」であり、シンボルキャラクターの
「鉄腕アトム」が印象的な学会でした（写真 1）。

*1 徳島大学病院麻酔科診療部、*2 徳島大学大学院地域医療人材育成分野

　「Futurability」とは Future と Ability を組み合わ
せた造語で、大阪大学医学部附属病院の商標登録
だそうです。また、「鉄腕アトム」の作者の手塚
治虫先生は大阪大学医学部のご卒業です。今日
の医療において人工臓器は必要不可欠なものとな
りました。次世代の人工臓器医療の本質をどう考
えるか、未来（Future）に向けていかに新たな医療
を創造していくべきか、その可能性（Ability）に
ついて考える時期に来ている、またそのような 
Future を担う Ability の高い若者にこの分野で精
進して欲しい、という大会長らの熱い思いを深く
感じる学会でした。

箕　田　直　治 *1、川　人　伸　次 *2

関連学会印象記

第 8 回国際人工臓器学会 /
第 57 回日本人工臓器学会に参加して

写真 1　大会ポスター
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　国際人工臓器学会（IFAO）は日本人工臓器学会
（JSAO）、 ア メ リ カ 人 工 臓 器 学 会（ASAIO, 
American Society for Artificial Internal Organs）、
ヨーロッパ人工臓器学会（ESAO, European Society 
for Artificial Organs）の三学会を母体としており、
欧米から著名な先生方を含め、多くの医師・研究
者が参集しました。人工臓器学は、人工心臓、人
工肺、代謝、人工材料、血液透析等多くの専門分
野に分かれており、これまで日本人研究者が世界
をリードしてきたという誇らしい歴史的背景があ
ります。現在も日本人工臓器学会は国際人工臓器
学会の中心的役割を担っており、今回の合同開催
は非常に感慨深いものがありました。本学会は、
医師（内科系・外科系・救急 / 集中治療系、基礎
医学系）、研究者（理学系・工学系）、企業の開発
担当者等、多職種が一堂に会して議論する横断的
な学会で、循環制御医学会と似た雰囲気が感じら
れます。著者らは人工臓器の領域では珍しい麻酔
科医ですが、米国ベイラー医科大学で能勢之彦教
授に師事して以後この領域に長年深く関与してい
ます。以前は体外循環と人工肺を専門としていま
したが、近年は代謝（人工肝臓・膵臓）領域で主に
活動しています。
　IFAO は澤 芳樹大会長の Presidental Address: 
“Artificial organs and cardiovascular surgery – Fu-
turability– ”に続き、Dr. Mandeep R. Mehra （Har-
vard Medical School/Brigham and Women’s Hospital, 
United States）に よ る Invited Lecture 1: “Long 
term life support with mechanical circulatory sup-
port”, Dr. Berned Stegmayr （Umea University, Swe-
den）による Invited Lecture 2: “Cardio-renal syn-
drome with focus on patients using artificial organs”, 
Dr. Hiroshi Ishiguro （Osaka University/ART, Japan）
による Special Lecture: “Studies on interactive ro-
bots” をはじめ、各領域から計 18 のシンポジウム

と口演、ポスター発表等が行われました。JSAO 
は戸田宏一大会長の大会長講演：「人工臓器との
出会いとこれから」に続き、遠藤  譲氏（株式会社 
Xiborg）による特別講演：「超人中心のエンジニア
リング」をはじめ、各領域から計 10 のシンポジウ
ムと口演、ポスター発表等が行われました。加え
て、計 16 の企業協賛セミナーと補助人工心臓セ
ミナー、日本臨床補助人工心臓研究会、日本定常
流ポンプ研究会、教育セミナー、ハンズオンセミ
ナー、ラボトレーニング等、非常に盛りだくさん
の企画でありました。
　多くの魅力ある企画の中で、私たちは IFAO 
Symposium 18: Intensive insulin therapy and artifi-
cial pancreas に参加する機会を得ました。本シン
ポジウムは 2001 年に強化インスリン療法を提唱
し全世界に一大センセーションを巻き起こした 
Dr. Greet Van den Berghe （Leuven University, 
Belgium）が座長を務められました。最初に Van 
den Berghe 先生の基調講演（写真 2 左）を拝聴し
た後、6 人のシンポジストが強化インスリン療法
に関する演題を発表し総合討論するという夢の
ような企画でした。著者らは“Can strict blood 
glucose control by an artificial pancreas during 
hepatectomy improve patient outcome?”（シンポ
ジスト：箕田直治）を発表し（写真 2 右）、Van den 
Berghe 先生から貴重なコメントとお褒めの言葉
をいただき感激しました。
　学会の合間には、会場周辺の大阪城公園や中之
島公園の紅葉や御堂筋イルミ ネーションなど、
秋の大阪を大いに楽しむことができました。会
員懇親会では 大阪大学心臓血管外科有志による
ラグビーのハカ（Haka）をご披露していただき、
大阪グルメを堪能致しました。本学会は大阪大
学心臓血管外科の底知れぬパワーを実感した学
会でした（写真 3）。事務局の皆様におかれまして

写真 2　シンポジウム風景：

左：Van den Berghe 先生の基調講演、右：シンポジストを務めた筆頭著者
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は、会の準備・運営に関しては大変なご苦労が
おありであったと存じます。盛会裏に終えられ 
ましたことに敬意を表します。
　次回の第 58 回日本人工臓器学会は、2020 年
11 月 12 日（木）～ 14 日（土）に高知大学外科 1 の

花崎和弘教授が大会長を務められ「人工臓器研究
の進歩と臨床展開―日本から世界へ発信する人
工臓器学―」をテーマに高知で開催される予定で
す。今から楽しみです。

写真 3　会員懇親会：

澤  芳樹大会長・戸田宏一大会長と事務局（大阪大学心臓血管外科）の皆様
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はじめに

　2019 年 4 月より米国ノースカロライナ大学
チャペルヒル校（UNC Chapel Hill）神経科学セン
ターの加藤紘之先生の研究室に参加させて頂いて
いる塚野浩明と申します。私の専門は脳生理学で、
特に聴覚中枢の研究を行って参りました。医学部
2 年生の時に受けた循環生理学の講義で、ホメオ
スタシス（恒常性の維持）という生体の内部環境を
表現する美しい概念に感動したことをきっかけに
生理学に興味を持ち、生理学を志しました。循環
器も複雑なシステムですが、未だ動作原理が解明
されていない脳でホメオスタシスの様な基本原理
を見出したいと思い脳生理学を選択しました。
しかし、循環生理学が私の進路に大きな影響を
及ぼしたことは間違いありません。この度、思
い掛けず『循環制御』誌から留学速報の執筆依頼
を頂いたことに、縁の妙を感じます。

渡米に至るまで

　私は学部を卒業後、新潟大学脳研究所の澁木克
栄教授の元で、マウスを用いた大脳皮質聴覚野の
研究を開始しました。基礎医学の場合、若い頃は
国内外を問わず様々な研究室を渡り歩くのが普通
だと思いますが、私は珍しい例で、脳研究所に長
い間お世話になりました。若い時に色々な研究室
を経験することのメリットは言うまでもありませ
ん。しかし、私は腰を据えて自分の研究をゼロか
ら長期的に発展させて行くという掛け替えのない
経験をすることが出来ました。幸い脳研究所時代
には多くの論文を出版することが出来ました。し
かし、澁木先生の退官の時期も近付いて来て、自
分の進路を再度考える様になりました。この時期
を逃すともう海外で研究する機会を失ってしまう
かもしれないという思いも募っていました。そん
な折、2018 年 7 月の日本神経科学学会にいらして
いた UNC Chapel Hill の加藤先生とお話しする機会
に恵まれ、10 月に Chapel Hill を訪問し job talk を
行い、Kato Lab に参加することが決まりました。
　半年後の 4 月中旬の渡米という目標を設定した

*Department of Psychiatry and Neuroscience Center, University of North Carolina at Chapel Hill

後は忙しい日々が続きました。米国大使館に J1
ビザを申請するため、受け入れ機関から DS-2019
という書類を作成して貰う必要がありますが、
UNC では英語力を証明するスコアを必須として
います。開催頻度の少ない TOEFL や TOEIC の
受験日を待っていたら渡米が遅れるため、oral 
proficiency interview（OPI）という自分のパソコン
からインターネットで受けられるテストを受け、
そのスコアを UNC に提出しました。発行された
DS-2019 を持って、妻と当時 9 ヶ月の息子と米国
大使館で面接を受け、ビザが 2 月末に無事に発行
されました。この大使館面接は息子にとって初め
ての県外旅行になりました。渡米準備と平行して
日本での仕事を畳む作業があります。長い間一つ
の教室にいて方々に張った根を抜くことに、想像
以上のエネルギーを要しました。加えて 3 月末ま
で出張と講演も立て込んでおり、疲れが出たのか
4 月の初めに細菌性胃腸炎になり 40℃の熱が数
日続き点滴を打つ始末で、渡米直前の家の片付け
などは妻に頼り切りでした。
　アメリカに入国したのが 2019 年 4 月 7 日、勤
務開始が 15 日だったので、生活のセットアップ
に 1 週間掛けることが出来ました。3 日間ホテル
住まいをしながら、先ず住居を決めました。家は
大学に近い方が良いと思い、大学からバスで 10
分弱の所にあるアパートにしました。銀行口座を
開設し、電気とインターネットを引き、ベッドを
買い、車の仮免許を取り、車を買い、最低限生活
できる環境を揃えました。タイミングが良かった
ことに、近所に住んでいて帰国する日本人の方か
ら、テレビなど色々な家具家電を安く購入するこ
とが出来ました。ノースカロライナ州は、現地の
免許がなくても入国後 60 日以内なら日本の免許
証で車を運転することが出来るため、買い出し等
には困りませんでした。本免許は後日ゆっくり取
得しました（写真 1）。

UNC Chapel Hill

　UNC はノースカロライナ州が運営する州立大
学機構です。UNC はカリフォルニア大学と同様、

塚　野　浩　明 *

留学速報

ノースカロライナ大学チャペルヒル校
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独立して運営される複数のキャンパスからなる
大学機構で、17 の大学から構成されます。1795
年に最初のキャンパスが Chapel Hill に開校され
たため、UNC はアメリカで唯一 18 世紀に出来た
最も古い公立大学と認識されています。従って
UNC Chapel Hill が UNC の筆頭大学であり、メディ
カルスクール、デンタルスクール、ビジネススクー
ルなども持つ総合大学で、現在学部生 19,117 人、
大学院生 10,984 人が在籍する大規模な大学です。
UNC Chapel Hill は古いレンガ造りの建物が多く
趣があります。政府の補助金の金額が全米で 5
位と多く、またアメリカの有名大学のほとんど
が私立大学で授業料が高いからか、UNC Chapel 
Hill は適正な価格で高レベルの教育を行う点では
全米１位と言われています。最近は日本人の若い
PI が何人かいらっしゃいますが、昔はスフィン
ゴリピドーシスの研究で有名な鈴木邦彦先生が
いらっしゃいました。
　教育・研究もトップクラスの大学ですが、スポー
ツが強いことでも有名です。UNC のスポーツチー
ムは州のニックネームである Tar Heel（タールま
みれの足）と呼ばれています。マイケル・ジョー
ダンが卒業生であることからも分る様に、バス
ケットボールが特に強いです。近隣の Duke 大学
とはライバル関係にあり、Duke 大学との試合と
もなると町全体が熱気に包まれ、市バスは電光掲
示板に「Beat Duke」と表示しながら走っています。
大学のマスコットはラムセスという羊で、現在は
ラムセス二十何世に至っています。大学対抗戦に
なるとラムセスの着包みや時には本物が応援に出
ます。スクールカラーはカロライナブルーと呼ば
れる水色で、大学の至る所に水色を見かけます。
カロライナブルーの T シャツを着ている学生は
とても多く、日本ではあまり見かけない母校への
愛校心は気持ちが良いものです。また、明らかに
学生ではない人も着ていたりするので、地元の人
から愛されている大学だと分かります（写真 2）。

　Kato Lab はレンガ作りのキャンパスの中では
珍しいモダンな作りの Mary Ellen Jones ビルの 6
階にあります（写真 3）。ラボメンバーは、PI の他、
ポスドク 2 人、PhD student 1 人、テクニシャン 
1 人、Undergrad student 2 人です（写真 4）。2017
年に発足した新しいラボで、現在発足後一報目の
論文の投稿を控えている所で、これから大きく
なっていくラボだと思います。海外のラボを選択
する時、既に establish したビッグラボを探すの
が一般的かもしれませんが、私はあえて発足した
てで、ボスが若く、これから成長するエネルギー
に満ちたラボに参加したいと希望していました。
この点、Kato Lab に参加出来たことは願っても
ないことでした。Kato Lab の研究テーマは大脳
聴覚野を中心とした聴覚神経回路の動作原理の解
明です。覚醒下のマウスを用いて、二光子顕微鏡・
電気生理学・行動実験・組織学などオーソドック
スな技術を用いて大脳聴覚野を多角的にしっかり

写真 1　家がある Southern Village の一角

写真 2　UNC Chapel Hill のシンボル Old Well
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と観察するという姿勢です。加藤先生はこまめに
ラボメンバーの進捗を聞いて、適切なアドバイス
をしてくださいます。私はこの 8 ヶ月間試行錯誤
を重ね、論文化にはまだ程遠いですが、取掛かり
としては良い現象を得ることが出来たと思いま
す。欲しいマウスの仔がなかなか産まれず研究の
進捗が遅れていますが、粘り強く進んでいきたい
と思います。
　私にとって Kato Lab の journal club は印象的で
した。木曜日の午前中一杯使って行われ、朝食を
食べながら行われます。journal club と言えば、
担当者が事前に論文を熟読し、一人で論文を全て
説明するスタイルが一般的だと思います。このス
タイルだと、発表者は質問に耐えるために大量の
事前準備と勉強が必要で力が付きますし、また

発表者以外は気楽に説明を聞くことが出来ます。
しかし発表者が論文を充分理解して来なかった場
合、journal club の時間が無駄になるというリス
クを孕んでいます。Kato Lab の journal club は、
皆が事前に論文を読んで来て、一人 1 ～ 2 つずつ
figure を説明していくというスタイルです。誰か
が figure の説明に困ったり解析方法が理解出来な
いでいると加藤先生が丁寧に解説します。このシ
ステムだと PI が最も論文を良く読み込んで来な
ければならず、PI に相当の負担がかかっている
様な気もしますが、PI は実験や時事に最も詳し
くなければならないという姿勢の現れなのだと想
像します。journal club の後は、神経科学センター
のセミナーがあります。聴衆の数を増やすためか、
ピザなどのランチが用意されています。
　日本では遅くまで仕事をすることが美徳とされ
る所がありますが、ここでは残業をしている人は
少数派で、事前に聞いてはいましたが実際にそう
で驚きました。ボスがアジア人のラボはハード
ワークになりますが、ボスがアジア人でないラボ
は土日・祝日はしっかり休み、平日は 17 時を回
ると人がいなくなり、かと言って朝早く出勤する
わけでもなく、昼間も雑談に花を咲かせています。
無駄なことはやらず必要なことだけを効率的にや
るという姿勢なのでしょう。昔から私の仕事のや
り方には無駄と遠回りが多いので、見習うべき所
があります。

Chapel Hill での生活

　Chapel Hill はノースカロライナ州の中央部に位
置する森に囲まれた田舎町です。人口約 6 万人の
うち半数が大学関係者という完全な大学町です。
Chapel Hill の市バスは UNC を中心に路線が充実写真 3　Kato Lab が入る Mary Ellen Jones

写真 4　ラボのクリスマスディナー。

向かって右から 2 番目が筆者。左から 3 番目が加藤先生。最左がもう一人のポスドクの小野寺孝興さん
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しており無料です。私も毎日バスで大学に通って
います。町随一の繁華街はキャンパスに接する
Franklin Street で、小さい繁華街ですがレストラ
ンなどが集まっている楽しい通りです。Chapel 
Hill という町の名前の由来になった教会はかつて
キャンパス内にあったそうですが、現在は The 
Carolina Inn という高級ホテルが建っています
（写真 5）。Chapel Hill を含めたこの辺りの地域は
リサーチトライアングルと呼ばれています。即ち、
UNC Chapel Hill、Duke 大学、ノースカロライナ
州立大学（UNC の別の一校）という研究大学を置
くそれぞれ Chapel Hill、Durham、州都 Raleigh の
3 つの町に囲まれた地域で、東のシリコンバレー
を目指し企業も誘致され発展を続けている地域で
す。ノースカロライナ州はいわゆる南部で、教育
レベルもあまり高くなく保守的な地域ですが、こ
のトライアングル地域はリベラルでレベルが高く
外国人も多いです。中でも Chapel Hill は極めて
治安が良く、かつ初等教育の水準が高いことから、
職場が他の町にあっても住居は Chapel Hill に構
えたい人が多い様です。近年人口が増え続け新し
い住宅地やアパートが次々と作られています。そ
れに伴い家賃も上昇している様ですが、カリフォ
ルニアやボストンの家賃の高騰振りに比べれば、
とても有り難い値段で住めています。
　日本でアメリカの生活について調べていた時
は、アメリカにはあれがないこれがない、と生活
の不便を謳う記事が沢山あったため、日本で色々
購入して船便で送りました。また、アメリカに行っ
たら毎日肉とサーモンを食べることになると覚悟
していましたが、全て杞憂でした。トライアング
ル地域はアジア人も多いためアジア系スーパーが
充実しており、日本の食材や調味料は問題なく手
に入りました。Walmart でも醤油・みりん・米酢
などの日本の調味料が売られています。また海が

ある州なので、farmers’ market や魚屋で生魚も
手に入り刺身も食べられます。肉は日本よりも値
段が安く、美味しい野菜やきのこも沢山あります。
また、コシヒカリなどもアメリカで栽培されてお
り、これが予想以上に美味しいことに驚きました。
当初はアメリカ的な食事も沢山していましたが、
今ではほとんど毎日和食を食べています。水道水
も安全で、そのまま飲んでも問題ありません。総
じて Chapel Hill の日常生活はとても快適です。
しかし、医療費が高いことは困りものです。大学
の勧める高い医療保険に入っていますが、こちら
の医療保険は一定額まで患者が自腹で全額支払
い、それを超えた分から保険が適応になるケース
が多いのです。息子が風邪を引いて熱を出した時、
念の為と医者に連れて行ったら、簡単な聴診と鼓
膜のチェックと市販薬を出されただけで＄140 請
求されたことには閉口しました。
　トライアングル地域には多くの日本人が住ん
でいます。UNC や Duke 大学があるので MD や
PhD の留学生も多いですし、MBA を取りにビジ
ネススクールに通う企業の方との出会いがあり
ます。また、企業の赴任で来ている方、既にこ
ちらに永住している方などとも出会いがありま
す。私達は現地の日本人会には入っていません
が、それでも自然と繋がりが広がって行き、異
文化交流を楽しんでいます。異なる分野で活躍
されている方々との出会いは、動もすると自分
の仕事のことで頭が一杯になりがちな私の視野
を広げてくれました。

最後に

　私の参加を認めて下さった加藤先生、これまで
ご指導頂いた澁木先生に感謝致します。そして
アメリカまで快く一緒に来てくれた妻の今日子
に感謝します。良い論文が出せる様、頑張ります。

写真 5　Chapel Hill の名前の由来になった教会の跡地に建つ The Carolina Inn
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- 文　献　紹　介 -

Ⅰ

がん患者の心臓血管疾患による死亡リスク：米国

がん登録データベース解析

Sturgeon KM, Deng L, Bluethmann SM, et al: 
A population-based study of cardiovascular 
disease mortality risk in US cancer patients. 
Eur Heart J 2019; 40: 3889-97. 

　著者らは米国がん登録データベース（SEER, 
surveillance, epidemiology and end results）を使用
して、1973 年～ 2012 年にがんと診断された患者
323 万 4,256 例を特定し、心臓血管疾患（CVD, 
cardiovascular disease）による死亡率を解析した。
CVD には心疾患、高血圧、脳血管疾患、アテロー
ム動脈硬化、動脈瘤・動脈解離などが含まれた。
　がんによる死亡率は 38.0% であった一方で、
CVD 死 亡 率 は 11.3% で あ っ た。CVD 死 亡 の
76.3% は心疾患による死亡であった。解析対象と
した 28 種類のがんのうち、CVD 死亡率が最も高
かったのは膀胱がん（19.4%）で、次いで喉頭がん
（17.3%）、前立腺がん（16.6%）の順であった。
CVD 死亡率よりがん死亡率が高かったがんは、
肺がん、肝がん、脳腫瘍、胃がん、胆嚢がん、
膵臓がん、食道がん、卵巣がん、骨髄腫などの
侵襲性が高く治療困難ながんであった。また、
がん診断時に 35 歳未満であった患者は CVD 死
亡リスクが最も高かった。がん診断時に 55 歳未
満であったがんサバイバーでは、将来の CVD 死
亡リスクが一般人口の 10 倍以上に達していた。
更に、CVD 死亡リスクが最も高い時期はがん診
断後 1 年間であった。その要因としては、がん
診断時点での CVD 合併や診断後の積極的治療
（心毒性が高い治療）などが考えられた。
　結論として、本研究によりがん患者の 10 人に
1 人以上はがんではなく心臓病や高血圧症、アテ
ローム動脈硬化などの CVD により死亡している
ことが判明した。また、がん患者は一般人口と
比べ、CVD 死亡リスクが平均 2 ～ 6 倍上昇して
いた。著者らは、全ての心臓病専門医はこの事
実を認識し、CVD はがん治療を行う前から生涯
にわたり継続して予防的に管理すべきであるこ
とを強調した。

経カテーテル的大動脈弁置換術と外科的大動脈弁

置換術後の人工弁心内膜炎発症率：PARTNER
試験解析

Summers MR, Leon MB, Smith CR, et al: 
Prosthetic valve endocarditis after TAVR and 

SAVR: Insights from the PARTNER trials. 
Circulation 2019; 140: 1984-94. 

　人 工 弁 心 内 膜 炎（PVE, prosthetic valve 
endocarditis）の発症率は少ないが、一度発症する
と大動脈弁置換後の弁機能不全の原因となり死に
至る場合もある重篤な合併症である。著者らは
PARTNER（Placement of AoRtic TraNscathetER 
valves）-I、II 試験およびレジストリに登録された
データを基に、経カテーテル的大動脈弁置換術
（TAVR, transcatheter aortic valve replacement）
または外科的大動脈弁置換術（SAVR, surgical 
aortic valve replacement）を施行した重症大動脈
弁狭窄症患者 8,530 例を対象に、PVE 発症状況
を分析した。
　平均 2.69 ± 1.55 年の追跡調査の結果、年間
1,000 人 当 た り の PVE 発 症 は TAVR 群 5.21、 
SAVR 群 4.10 と有意差はなかった（発症率比
1.27、 95% Confidence interval （CI）: 0.70～ 2.32、 
P=0.44）。多変量解析で PVE はベースラインで
の肝硬変（発症率比 2.86、95% CI: 1.33 ～ 6.16、  
P=0.007）、呼吸器疾患（発症率比 1.70、95% CI: 
1.16 ～ 2.48、 P=0.006）、腎不全（発症率比 1.71、
95% CI: 1.03 ～ 2.83、 P=0.04）と関連した。PVE
発症時期は TAVR と SAVR で違いはなかった
（<30 days: 4.2% vs 8.3%; 31 days to 1 year: 52.6% 
vs 66.7%; >1 year: 43.2% vs 25.0%、 P=0.28）。
TAVR 群よりも SAVR 群のブドウ球菌検出率が高
かった（58.3% vs 28.4%、P=0.04）。PVE は心内
膜炎診断後の全死因死亡と強い関連を示した（ハ
ザード比 4.4、95% CI: 3.42 ～ 5.72、 P<0.0001）。
　TAVR は急速に普及しつつあるが、リスクの少
ない患者にとって術後の弁機能不全は最も重要
な問題である。著者らは、PVE は弁機能不全の
原因となるが、大規模調査によりアプローチの
違いによる（TAVR と SAVR）発症率に差はないと
結論付けた。

米国で機械的循環補助下に経皮的冠動脈インター

ベンションを施行された患者における Impella
の使用状況

Amin AP, Spertus JA, Curtis JP, et al: The evolv-
ing landscape of Impella use in the United 
States among patients undergoing percutane-
ous coronary intervention with mechanical cir-
culatory support. Circulation 2020; 141: 273-
84. 

　Impella は 2008 年 に 機 械 的 循 環 補 助（MCS, 
mechanical circulatory support）の一つとして認可
されたが、実際の使用状況に関する大規模調査
はまだ施行されていない。著者らは、米国 432
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施設で 2004 年 1 月～ 2016 年 12 月に MCS を用
いて経皮的冠動脈インターベンション（PCI, 
percutaneous coronary intervention）を施行された
患者 48,306 例のデータを基に、米国全体の
Impella 使用状況、臨床転機（死亡率、輸血を必要
とする出血、急性腎不全、脳梗塞、入院期間・

費用等）を解析した。
　MCS 使用下の PCI において、4,782 例（9.9%）

に Impella が使用されていた。Impella 使用率は
年々増加し、2016 年には MCS の 31.9% を占め
た。使用率は病院間のばらつきが大きく、
Impella の使用率が高い病院ほど有害転機率と費
用も高かった。Impella 使用による臨床転機は、
傾向スコア補正後で死亡（オッズ比（OR）: 1.24、 
95% Confidence Interval （CI）: 1.13 ～ 1.36）、出血
（OR: 1.10、95% CI: 1.00～1.21）、脳卒中（OR: 1.34、
95% CI: 1.18 ～ 1.53）で有意差が認められた。ま
た有意差は認められなかったが、急性腎不全に
も同様の傾向があった（OR: 1.08、95% CI: 1.00 ～
1.17）。
　MCS 使用下の PCI において Impella 使用率は
急速に増加している。著者らは、導入時期・病院・
患者間の格差はあるが、Impella 使用は確実に有
害転機やコスト増加と関連があるため、今後とも
大規模データの蓄積が必要であると結論付けた。

（徳島大学大学院地域医療人材育成分野　 
川人伸次）

II

ERK-Drp1 シグナル伝達とミトコンドリアの断

片化の阻害は、心不全時の IGF-IIR 誘発ミトコ

ンドリア機能障害を軽減する

Huang CY, Lai CH, Kuo CH, et al: Inhibition of 
ERK-Drp1 signaling and mitochondria frag-
mentation alleviates IGF-IIR-induced mito-
chondria dysfunction during heart failure. J Mol 
Cell Cardiol 2018; 122: 58-68.

　ミトコンドリア機能障害は、筋細胞の喪失と心
不全の発症の主な原因である。筋細胞は、特殊な
オートファジー、つまりマイトファジーを介して
損傷したミトコンドリアを除去することにより、
機能的なミトコンドリアを保持するクオリティコ
ントロールメカニズムを備えている。ミトコンド
リア分裂のメカニズムは、心筋細胞の生存に影響
を及ぼすが、心臓の左室機能についてはほとんど
理解されていない。ここでは、心不全における異
常なミトコンドリアのダイナミクスに関連するミ
トコンドリアの機能的欠陥が心臓に対する直接的
な影響と潜在的なメカニズムを示した。IGF-IIR

シグナル伝達により、ミトコンドリアの形態と機
能に大きな変化が生じることが観察された。この
ような変化は、ダイナミン関連タンパク質（Drp 1）
およびミトフシン（Mfn2）の発現と分布の変化に
関連していた。IGF-IIR は細胞外シグナル制御キ
ナーゼ（ERK）の活性化をシグナル伝達し、そし
て Drp1 のリン酸化とミトコンドリアへの移行を
促進することで、ミトコンドリアの分裂とミトコ
ンドリア機能障害を起こす。さらに、IGF-IR シ
グナル伝達は、セリン 87 での Bcl-2 の JNK 媒介
リン酸化により Rab9 依存性オートファゴソーム
形成を引き起こし、ULK1 / Beclin 1 依存性オート
ファジー膜形成を促進した。Drp1 による過剰な
ミトコンドリア分裂は、Rab9 依存性オートファ
ゴソームの認識と損傷したミトコンドリアの飲み
込みを強化し、最終的に心筋細胞の生存率を低下
させた。したがって、これらの結果は、Rab9 依
存性オートファゴソームと心筋細胞のミトコンド
リア分裂との関係を示しており、これは心臓病の
治療戦略となり得る。

心筋細胞のミネラルコルチコイド受容体の阻害

は、ドキソルビシン誘発心毒性を改善する

Lother A, Bergemann S, Kowalski J, et al: Inhi-
bition of the cardiacmyocyte mineralocorticoid 
receptor ameliorates doxorubicin-induced car-
diotoxicity. Cardiovasc Res 2018; 114: 282-90.

　目的 : ドキソルビシンなどのアントラサイクリ
ン系薬剤は癌治療で広く使用されているが、そ
の使用は心毒性により制限されている。最新の
アントラサイクリン誘発性心不全の予防のため
の確立された戦略はほとんど存在しない。本研
究では、ドキソルビシン誘発心毒性中の心筋細
胞のミネラルコルチコイド受容体（MR）の役割を
評価した。
　方法と結果 : 単回高用量または反復低用量ドキ
ソルビシン投与により、マウスの左室機能が著
しく低下する。MR 拮抗薬であるエプレレノンに
よる治療は、ドキソルビシン誘発性左室機能障
害を予防した。この有益な効果に関与する細胞
の種類と分子メカニズムを特定するために、心
筋細胞特異的な MR 欠失を伴うマウスモデルを
使用した。心筋細胞 MR のノックアウトは、ド
キソルビシン誘発心毒性に対する薬理学的 MR
阻害の効果をほぼ再現した。単離された心筋細
胞の RNAseq（高速シーケンサーによる全転写物
（mRNA）の定量結果）が、MR ノックアウトによ
り防止された遺伝子発現に対するドキソルビシ
ンの抑制効果であることを示している。
　結論 : （i）エプレレノンがマウスのドキソルビ
シン誘発性左心室機能不全を予防し、（ii）この有
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益な効果が心筋細胞の MR の阻害に関連するこ
とを示した。現在の臨床試験データと合わせて、
我々の知見は、MR 拮抗作用がドキソルビシン誘
発性心毒性の予防に適切である可能性を示唆する。

エプレレノンは、肺動脈高血圧症において右心室

リモデリングより肺血管の病理学的所見を改善さ

せる

Boehm M, Arnold N, Braithwaite A, et al: 
Eplerenone attenuates pathological pulmonary 
vascular rather than right ventricular remodel-
ing in pulmonary arterial hypertension. BMC 
Pulmonary Medicine 2018; 18: 41-8.

　背景 : アルドステロンは、動脈血圧調節に大き
く関与するミネラルコルチコイドホルモンであ
る。薬理学的アルドステロン拮抗作用は、重度
の左心不全患者の死亡率と罹患率を低下させる
が、アルドステロンの肺動脈高血圧症（PAH）及
び右心室（RV）心不全の病理生物学への寄与は完
全には理解されていない。
　方法 : 肺血管及び RV リモデリングに対する
エプレレノン（0.1%Inspra® 配合）の効果を、慢
性低酸素症を伴う Sugen5416 投与 SuHy 肺高血
圧（PH）のマウス及び確立された肺リモデリング
とは独立した RV 機能不全動物（肺動脈バンディ
ングによって外科的に誘発された）モデルで評価
した。
　結果 : SuHy モデルにおいて、エプレレノンの
予防投与は PH の発生と肺細動脈の病理学的リモ
デリングに有効であった。一方、肺動脈バンディ
ング（PAB）モデル（外科的に誘発された維持され
た圧力過負荷）においては、RV 心筋細胞肥大・

線維症または機能（心内圧ボリュームとともに非
侵襲的心エコー検査で評価）に直接影響すること
なく、しかし、全身血圧を著しく低下させた。
プラセボ対照と比較して、エプレレノンが RV に
直接的な心臓保護作用を及ぼさないことを示した。
　結論 : 我々のデータは、エプレレノンとのアル
ドステロン拮抗作用が PAH の RV リモデリング
ではなく肺血管を減弱させることを示した。

（大阪薬科大学循環病態治療学研究室
井尻好雄）

III

高血圧における新規薬剤のクラスと期待される

有用性

Azizi M, Rossignole P, Hulot J-S: Emerging 
drug classes and their potential use in hyper-
tension. Hypertension 2019; 74: 1075-1083.

　優れた降圧薬が出そろっているようにみえる
にもかかわらず高血圧患者数は増加し適切にコ
ントロールされておらず心血管病による死亡は
抑制されていない。これは降圧薬服用のアドヒ
アランスの不良によることだけではなく、高血
圧の成因・病態が一様では無いこと、さまざま
な機序が関与していることを物語っている。さ
らに安価なジェネリック薬が多数出回っている
ことから新規薬剤開発にかかる市場のプレッ
シャーも大きい。そのような中でいくつかの新
しい薬剤が臨床試験中であり今後使用される期
待がある。肥満者数の増加、糖尿病性腎症、心
不全患者など高血圧を合併することが多い病態
がそれらのターゲットとして注目されている。
このレビューでは下記の薬剤について開発の経
緯、作用機序、安全性、臨床試験進行経過につい
て述べられている。1）アンジオテンシン受容体と
ネプリライシンの二重阻害薬（ARNIs; angiotensin 
receptor-neprilysin inhibitors）、2）可溶性グアニル
シクラーゼ刺激薬、3）非ステロイドジヒドロピ
リジンミネラルコルチコイド受容体拮抗薬、4）
中枢作用性アミノペプチダーゼ A 阻害薬、5）エ
ンドセリン受容体拮抗薬、6）SGLT2 阻害薬の 6
つについて記載されている。ARNIs は日本でも
最初高血圧患者に対する治験が行われたが、欧米
で心不全患者に対する有効性が報告され、本邦で
もまず心不全に対する治療薬として登場すると考
えられる。2）に関しては一酸化窒素（NO）産生系
であるため降圧効果、血管や臓器保護作用が期待
されるが、降圧効果がそれほど大きくないため高
血圧に対する承認はとれていない。一部、肺高血
圧に対してリオシグアトが承認されている。心不
全患者に対する試験も進行している。3）は治療抵
抗性高血圧や現在注目されているミネラルコルチ
コイド受容体（MR）関連高血圧に対して有効性が
期待されている。従来のステロイド型 MR 拮抗
薬は副作用のため使用しづらい症例が多かったこ
とから使用しやすくなることが期待される。4）は
新しい機序の中枢性降圧薬で有り、脳内アンジオ
テンシン系に対する薬剤であり臨床試験が進んで
おり、期待されている（Hypertension 2020; 75: 
6-15 参照）。5）は肺高血圧では既に使用されてい
る。高血圧に対する有効性は認められていなかっ
たが治療抵抗性高血圧や慢性腎臓病に対する有効
性が期待され臨床試験が進んでいる。6）は糖尿病
治療薬であるが心不全に対する有効性が認められ
糖尿病合併心不全には既に適応がある。降圧効果
が認められることから肥満あるいは糖尿病合併高
血圧に対する有用性が期待されている。
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COVID-19 による心血管病表現形の多様性

Freid JA, Ramasubbu K, Bhatt R, et al: The va-
riety of cardiovascular presentations of 
COVID-19. Circulation 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA. 120.047164.

　まさに今世界中を脅かしている新型コロナウイ
ルスによる心血管病症例の紹介論文である。症例
1 は胸痛と ST 上昇患者、症例 2 は ECMO によっ
て救命し得た心原性ショック患者、症例 3 は非代
償性心不全患者、症例 4 は心移植患者である。
COVID-19 は肺炎から ARDS とショックに至る
ケースが重症例として報道されているが心血管病
としての表現型について注目され始めている。心
血管病を基礎疾患として有する場合は重篤化する
ことが多いであろうことは推察できるが個々の
ケースにおいて病態のプレゼンテーションとディ
スカッションがなされており、一読に値する。症
例 1 は急性冠症候群も考えられるが心筋炎の可能
性が高かったようであり、心原性ショックに対す
る血行動態の維持を主体とした治療により回復し
ている。なお、治療薬として hydroxychloroquine
も使用されている。これは他の症例でも同様であ
るが有効性が証明されたわけではない。症例 2 は
ECMO 使用例の報告である。昨今、報道番組で
も知られるところになったが全例が救命できるわ
けではない。この症例ではサイトカインストーム
による心筋傷害は考えられるが、心筋スタンニン
グによる心停止やストレス心筋症が関与している
可能性が述べたれている。治療に関する詳細も記
されており、循環制御学会員には興味ある内容で
あると思われる。症例 3 は非虚血性心筋症で左室
駆出率が回復してきていた患者であるが感染によ
りコントロール困難な心不全となった。早期の挿
管、人工呼吸による酸素化改善により IABP まで
使用せず血行動態は改善し得た。しかし、人工呼
吸器からの離脱はできていない。症例 4 は心移植
患者で免疫抑制薬の中断などさまざまな課題が提
示されている。

レニンーアンジオテンシン系阻害薬と COVID-19
パンデミック：現時点でレニンーアンジオテンシン

系阻害薬を断念するエビデンスはない

Danser AHJ, Epstein M, Batlle D: Renin-an-
giotensin system blcokers and the COVID-19 

pandemic: at present thereis no evidence to 
abandon renin-angiotensin system blockers. 
Hypertension 2020; 75: 10.1161/HYPERTEN-
SIONAHA.120.15082.

　ACE2(angiotensin converting enzyme 2)はコロナ
ウイルスが細胞内に入ってくる際の受容体であり、
通常細胞膜に存在する。一方、細胞膜から離れた
可溶性 ACE2 は少ない。セリンプロテアーゼであ
る TMPRSS2（transmembrane protease, serine 2）に
よってプライミングされた後 ACE2 はコロナウ
イルスを細胞内へ入れることになる。ACE 阻害
薬やアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は
ACE2 をアップレギュレートする可能性があるた
め、多くの心血管病患者で使用されているこれら
の薬剤使用と新型コロナウイルス感染に関する懸
念が報告され、多くの議論がなされている。AT1
受容体刺激は ADAM17 を介して ACE2 を細胞膜
から外す機序（ACE2 shedding）が示唆されている
からである。なお、ACE 阻害薬は、ACE2 は全く
別の酵素であるため ACE2 を抑制しない。ARB
は ACE2 をアップレギュレートすることが示唆
されているがエビデンスは明確でない。ACE 阻
害薬や ARB が ACE2 発現を増加させコロナウイ
ルスの細胞内流入を促進するということを支持す
るデータは無い。動物実験では上昇した ACE2 は
肺や心血管系に対する保護効果が示されている。
現時点で示されているエビデンスに基づくとレニ
ンーアンジオテンシン系（RAS）阻害薬による治療
を中止すべきではない。また、発表されたばかり
の論文（10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046941）
でも COVID-19 と心血管病について RAS 阻害薬
使用について記載されている。ぜひお目通しいた
だきたい。なお、これらの薬剤で COVID-19 が重
症化しないことは米国心臓協会（AHA）、米国心
不全学会（HFSA）、米国心臓病学会（ACC）の 3 学
会からも声明がだされた。ただし、心疾患などの
持病がある人は、これらの薬剤の使用の有無にか
かわらず、COVID-19 罹患後には重症化リスクが
高まることが示唆されている。先の論文と合わせ
新型コロナウイルス感染と心血管病の関係や治療
を如何に行っていくかはこれからの課題である。

（高木病院 高血圧・心不全センター /
国際医療福祉大学・大学院　廣岡良隆）
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　救急・集中治療アドバンス『急性循環不全』は、
麻酔・集中治療と循環器内科のエキスパート達が、
それぞれの専門領域での診断・病態・治療法を一
つ一つバランスよく積み重ねた、実践に役立つだ
けではなく、その理論的な背景も十分に満足でき
る内容である。
　「急性循環不全」は、さまざまな医療現場で遭遇
する“ショック”として、迅速な診断と初期治療
が重要なため、知識の整理と準備が必要である。
このクリティカルな病態の理解に必要となる基礎
的な内容と、最新の知見やガイドラインを上手に
組み合わせて、「定義と診断、診断補助」、「症状・
疾患における病態と治療」、「治療選択」を各章に
分けてまとめてある。
　具体的な内容としては、「定義と診断」では、
循環不全（ショック）を 4 つに分類し、「診断補助」
では血液ガス、バイオマーカーを含めた血液検
査、心エコー、CT 検査、心臓カテーテルなど各
種検査法による診断のほか、低血圧や組織酸素
代謝異常など循環不全時に特に重要な位置を占
める“心拍出量”の測定モニタリングに関する最
新の考え方や、輸液蘇生についてもわかりやす
く解説してある。「症状・疾患における病態と治
療」ではショックの病態を産科ショックや内分泌
疾患によるショックも含めて 8 つに分類して解
説し、さらには虚血性心疾患から心筋症、心筋炎、
たこつぼ症候群まで循環器疾患に伴うショック
を幅広く網羅し、その後の「治療選択」では一般
的な治療のほか、これらの重症心疾患に対する
IABP、ECMO 、IMPELLA や補助人工心臓など
の補助循環を含めた高度治療に至るまで紹介し
ているのが特徴である。
　とかく難しくなりがちな内容の中に、図やフ
ローチャートを多く取り入れることで理解しやす
く、さらに「アドバイス」「コラム」や「トピックス」
などをちりばめ、実臨床上での注意点を分かり
やすく解説して、新しい知識を気軽に取り入れ
られる工夫もしてある。

　これまで、救急・麻酔・集中治療などそれぞれ
の立ち位置で書かれてきた書籍が多い中、この
一冊は麻酔・集中治療と循環器内科の高度なコ
ラボレーションを実現させ、それぞれの領域を
専門とする医師が読んでも分かりやすく最新の
知見を得ることができる。この書は、病態生理だ
けではなく循環生理、呼吸生理、薬理など臨床と
基礎の融合を実現した本である。どのような医療
現場でもアナフィラキシーショックや敗血症性
ショックに遭遇する可能性があり、救急・集中治
療医、麻酔科医、循環器内科医など急性期医療を
担う医師には読んでいただきたい一冊である。

（九州大学麻酔・蘇生学分野　山浦　健）

新著紹介

救急・集中治療アドバンス『急性循環不全』

藤野裕士 編集

中山書店／ 2019 年（本体　10,000 円＋税）

ISBN 978-4-5-521-74335-6



64 循環制御　第 41 巻　第 1 号（2020）

はじめに

　京都大学 iPS 細胞研究所（CiRA, Center for iPS 
Cell Research and Application, Kyoto University）
“サイラ”は、iPS 細胞（induced pluripotent stem 
cells）を用いた研究に特化した世界で唯一の研究
機関として設立されました。iPS 細胞とは、ヒト
の皮膚などの体細胞に初期化因子を導入すること
で作製される、体中のほぼ全ての細胞に分化する
能力とほぼ無限に増殖する能力を獲得した多能性
幹細胞です。CiRA の所長である山中伸弥教授は、
2007 年ヒトの皮膚に 4 種類の転写因子を導入す
ることで体細胞を多能性幹細胞に変換する技術
を開発され、2012 年にはノーベル生理学・医学
賞を受賞されました。この iPS 細胞を、再生医療
の実現化及び創薬研究、さらには新しい生命科
学研究の基盤として利用しながら研究を進めて
います。
　本稿では、より多くの方に CiRA での研究生活
を知っていただくために CiRA の研究理念や設
備、課外活動について紹介致します。

CiRA 設立趣旨と研究理念

　CiRA は 2008 年 1 月に京都大学物質 - 細胞統合

*1 京都大学 iPS 細胞研究所、*2 京都大学大学院医学研究科医科学専攻

システム拠点の iPS 細胞研究センターとして発足
したのち、iPS 細胞を用いた病態解明・創薬への
応用、再生医療への応用推進を目指して 2010 年
4 月に独立した研究所として改組され、同年に第
一研究棟が竣工しました。その後、2015 年に第
二研究棟が、2017 年には第三研究棟も竣工し研
究が日夜進められています（写真 1）。組織は 29
名の主任研究者のもとで約 300 名の研究者が研
究活動を行っています。CiRA では合計 3 棟ある
建物の全てにおいて、“オープンラボ”スタイル
が取られています（写真 2）。オープンラボでは各
研究室間の仕切りが取り払われ、研究者同士で自
由な議論ができるように工夫されています。また、
海外からの研究者が毎週のように来所されその講
演に参加する機会があることも特徴です。そのた
め研究者は英語でのコミュニケーションが日常で
あり、所内で英語を耳にしない日はありません。
　研究所では iPS 細胞の臨床応用という使命を念
頭においており、2030 年までに達成すべき 4 つ
の目標、「1．iPS 細胞ストックを柱とした再生医
療の普及、2．iPS 細胞による個別化医薬の実現
と難病の創薬、3．iPS 細胞を利用した新たな生
命科学と医療の開拓、4．日本最高レベルの研究
支援体制と研究環境の整備」を掲げています。iPS
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京都大学 iPS 細胞研究所

写真 1　研究所の外観
写真 2　オープンラボ

ラボ間や機器スペースに物理的な壁がなく、

研究者の行き来が自由にできる。
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細胞の臨床応用は日本中で進められており、京都
大学医学部附属病院および CiRA では 2018 年度
8 月から iPS 細胞を用いたパーキンソン病治療を
目指した第 I/II 相医師主導治験が開始されまし
た。また同年 10 月に第 1 例目の患者さんに対し
細胞移植が行われました。この治験では、予め健
康な方から調整し品質管理がなされた再生医療用
iPS 細胞ストックが使用されています。2020 年 2
月には、移植を受けた患者に目立った副作用は見
られず、経過は順調であるとも報告されています。
また、iPS 細胞ストック事業に関しても進展が見
られており、企業と連携し、iPS 細胞ストックか
らマスターセルバンクを構築するためのプロジェ
クトや高品質な臨床用 iPS 細胞の作製技術を開発
するプロジェクトが立ち上がっています。他にも、
遺伝子発現の解析による性質の解明、RNA を使っ
て細胞の運命を精密に制御する人工論理回路の開
発など、医療に応用できる基礎技術の研究も積極
的に行われています。

CiRA 内の施設について

　CiRA では、iPS 細胞研究を基礎から臨床応用に
進めるため、様々な設備を整備し研究を推進して
います。本項ではそのいくつかについて紹介します。
　まず、iPS 細胞研究の成果を医療の現場に提供
するべく、再生医療用 iPS 細胞を製造・培養する
ための設備として、細胞調製施設 （FiT, Facility 
for iPS Cell Therapy）が設けられています。患者
さんに移植することを目的とした iPS 細胞は、基
礎研究用途の iPS 細胞とは異なり、医薬品と同様
に高い安全性と品質を担保する必要があります。
FiT は適切な管理のもとで非常にクリーンな環境
が維持されており、医療用細胞を作るために 8 つ
の細胞調製室が整備され、再生医療用 iPS 細胞が

製造されています。さらに、作製された細胞がウ
イルス感染などをしていないか、正常な核型（染
色体）を持つ細胞かなど、様々な品質検査をスムー
ズに行えるように、検査室も備わっています。ま
た、強大な細胞保存タンクに再生医療用の細胞が
ストックされています（写真 3）。FiT は、CiRA 
が進める「再生医療用 iPS 細胞ストックプロジェ
クト」 で重要な役割を果たします。このプロジェ
クトは、細胞移植において免疫拒絶反応が起きに
くいと考えられ る細胞の型を持つ健康なボラン
ティア（ドナー）の方から提供いただいた血液・

皮膚細胞から iPS 細胞を作製し、保存するもので
す。 iPS 細胞ストックではあらかじめ品質評価し
た iPS 細胞を保存するため、医療に使用可能な
iPS 細胞を 医療・研究機関、企業等に迅速に提供
することができます。これにより、iPS 細胞を使っ
た細胞移植にかかる時間やコストを削減できると
考えられています。
　次に、CiRA の建物地下に設けられている動物
実験室には、CT 室や X 線室、MRI 室が備えられ
ています。ここでは小型・中型動物が飼育されて
おり、訓練された技術職員によって管理されてお
り、再生医療の有効性及び安全性検証に重要とな
る個体レベルでの実験解析を行うことができます。
　そして、既存研究に欠かすことができないフ
ローサイトメーターや共焦点顕微鏡など、iPS 細
胞を用いた病態モデル構築や創薬研究に必要な設
備が設置されています。これらの機器は、CiRA
所内すべてのラボで共用されており、だれもがア
クセスできる形でオンライン予約台帳管理のもと
効率よく運用されています。さらに遺伝子解析室
では、ゲノム DNA の塩基配列を高速かつ大量に
解読することが可能な次世代シーケンサーを保有
し、こちらも専門の管理者サポートの元を受けな

写真 3　細胞ストックを貯蔵するタンク（左）と細胞調整室（FiT）（右）
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がら研究をす進めることができます。

CiRA 内でのクラブ活動 
マラソン部（CiRUN）について

　他の研究機関ではあまり聞かない CiRA の特徴
的な活動の 1 つとして、山中教授をはじめとす
る所員のマラソン活動があります。すなわち、
マラソン部、通称“CiRUN”があります。週に一度、
CiRA の建物を出てすぐ横を流れる鴨川に沿って
京都市内を南下し、京都駅を超えて本町付近で
折り返して往復、計 8.5 km のコースを走ります。
メンバーは広報室の職員から学生まで様々です
（写真 4）。今年の夏はチームで初めての行事とな
る「嵐山耐熱リレーマラソン」がありました。8 月
中旬の灼熱の京都嵐山で、10 人 1 組となりリレー
形式でトータル 42.195 km を走るレースです。

メンバー同士で声を掛け合ってハーフマラソン
やフルマラソンに参加することも多く、所内メ
ンバー数名が京都マラソンにも参加します。
CiRUN を通じて所内の異なる研究室間や所属で
あっても繋がりができ、また 1 週間に 1 度運動
する機会も生まれるため、この活動は CiRA での
研究生活にとって、良い刺激を与えているといえ
ます。

おわりに

　CiRA は、iPS 細胞を用いた最先端の研究を間
近で感じることができます。さらに研究活動の
みならず、広報活動やクラブ活動も積極的に行
われており、本稿を通じて、少しでも多くの方
に iPS 研究や CiRA に興味を持っていただけまし
たら幸いに存じます。

写真 4　CiRUN での一コマ
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はじめに

　筋弛緩薬による神経筋遮断をモニタリングする
目的は、麻酔導入時の患者個体差から生じる筋弛
緩薬の効果発現を把握すること、および、術中の
至適な筋弛緩状態の維持および回復時の十分な回
復を確認することにより、術中の患者安全や術後
の残存筋弛緩による合併症を回避することであ
る。筋弛緩薬の拮抗薬であるスガマデクスの使用
により、PTC ≧ 1 であれば深い筋弛緩状態でも
確実に拮抗することが可能であり 1）、残存筋弛緩
の頻度も減少したと考えられる。しかし、筋弛緩
モニターを使用しない場合には、スガマデクスの
拮抗を行った場合でも数 % の残存筋弛緩が生じ
る可能性が指摘されている 2）。2019 年 3 月に日
本麻酔学会による「安全な麻酔のためのモニター
指針」が改訂 3）となり、筋弛緩状態をモニタリン
グすることの重要性がさらに強調されることと
なった。
　本稿では、筋弛緩モニターの意義と本邦で使用
可能なモニター、特に国内で開発され、最近日本
光電工業株式会社（以下日本光電）から販売が開始
された筋電図方式のモニターについて述べる。

筋弛緩モニター開発の経緯

　筋弛緩状態のモニタリングなしに筋弛緩薬を使
用していた時代は、経験的に体重当たりで計算し
た投与量を定時に、あるいは体動が起こるか術野
での外科医の要請によって追加を決定していた。
一定量の筋弛緩薬を定時に投与することでは、筋
弛緩薬の過少投与または過量投与が起こり、少な
い場合には術中体動やバッキング、多い場合では
残存筋弛緩による呼吸器合併症や再筋弛緩の危険
性を生じる。近年、腹腔鏡手術などの低侵襲手術
が普及し、手術の術野確保のため深い筋弛緩状態
での管理が求められるようになった 4）。そのため
深い筋弛緩状態の維持や覚醒時の十分な回復の確
認における周術期の筋弛緩モニタリングの重要性

* 川崎医科大学 麻酔・集中治療医学

は一層高まっている。
　筋弛緩状態のモニタリングには、定性的測定方
法と定量的測定方法がある。
1．定性的（主観的）モニタリング

　1）臨床症状による評価

　臨床的に使用できるモニターがなかった頃にお
いては、臨床症状を触覚、視覚により観察するこ
とで筋弛緩状態からの回復を評価した。頭部挙上
テスト、舌圧子テスト、離握手、舌突出などの臨
床症状による評価が有効な方法と考えられ用いら
れてきた 5）。しかしこれらは患者の協力が不可欠
であり、麻酔からの覚醒が不十分な場合には評価
困難である。また信頼性の高い臨床徴候とされて
いる舌圧子テストでも TOF 比＞ 0.8 の確認しか
できないとされている。
　2）末梢神経刺激装置による評価

　末梢神経刺激を使用し、刺激により生じた筋収
縮を視覚・触覚等で捉える方法は、装置の装着・

操作が簡便であり筋弛緩薬の作用発現や術中の管
理に有用であり広く用いられてきた。しかし
TOF 比 ＞ 0.4 と な る と TOF 刺 激 時 の 減 衰
（フェード）を感知できない 6）などの限界があるた
め筋弛緩状態の回復を確認することが困難である。
2．定量的（客観的）モニタリング

　1970 年代に力感知型（MMG, mechanomyography）
による研究により TOF 比≧ 0.7 であれば至適な
回復状態であることが報告された。しかし、その
後の研究により TOF 比 0.9 未満においても咽頭
筋機能不全やそれによる誤嚥が見られ、吸気流速
の低下と上気道部分の閉塞が見られることが報告
された。そのため口腔咽頭筋群における回復が重
要視され、TOF 比≧ 0.9 が回復の指標として求め
られるようになっている 7）。研究結果からは確実
な筋弛緩状態からの回復の確認には定量的なモニ
タリングが必須であり、力感知型（MMG）は筋力
を直接測定できる唯一の方法であると考えられ
た。しかし、機器自体が大きく、セットアップも
煩雑であり、操作に習熟度が求められ、さらに価
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格も高価であることから実際の臨床上のモニター
としては普及しなかった。
　その後、主流のモニターとなったのが加速度感
知型（AMG, acceleromyography）である。AMG は
MMG に比べて装着が容易である。加速度トラン
スデューサを用いて、加速度の振れを測定するこ
とで、ニュートンの第二法則「力（F）＝重さ（m）×

加速度（a）」から、加速度と比例関係にある力を計
測する。
　AMG は 1988 年に開発され、小型、軽量な製品
の TOF-GuardTM として登場した。その後、操作
性等の改善を踏まえ 1997 年に TOF-WatchTM シ
リーズとして発売された。TOF-WatchTM、TOF-
WatchSXTM はオーバーシュートを生じないプログ
ラムが装備されており臨床に適したモニターであ
りクルニカルスタンダードとして広く普及してき
た。現在でも臨床用として用いられている TOF-
WatchTM であるが、製造中止となり、国内におい
ては 2018 年 6 月に販売が中止となっている。

　TOF-WatchTM の販売中止を受け、日本光電では
2017 年に TOF-WatchTM の回路・センサをそのまま
使用した AMG 方式の TOF モジュール（AF-101P、
図 1）を発売した。このモジュールは生体情報モ
ニターに接続して使用するが、従来の TOF-Watch
の弱点であったコネクタ部の防水性を高め強度を
増すなどの改良がなされている。また使用頻度の
高いボタンはモジュール本体に集約され、モニター
装着時に患者の手元での操作が可能などの工夫が
考慮されている。生体情報モニターの画面に測定
値が表示できることから、麻酔に必要なデータを
集約して確認し、記録することが可能となっている。

その他の筋弛緩モニター

　加速度式の筋弛緩モニター TOF-WatchTM が現
在のクリニカルスタンダードであったが、本製品
以外に使用できる臨床モニターとしては、圧電気
感知型モニターである NMT メカノセンサ TM

（NMT）とカフ圧で測定する TOF 力フ TM（図 2）が

A B

■■■■■■■■■■■■
図 1　A：AF-101P 全体画像、B：AF-101P モジュール本体

図 2　TOF 力フ TM
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ある。NMT は、板状のひずみを感じる圧電気セ
ンサを母指と示指の聞に密着させ、尺骨神経を刺
激した時の母指内転筋の収縮を測定する。測定指
が固定されるため筋収縮反応が安定し得られやす
く、生体情報モニターと組み合わせて使用する。
装着は簡便であるが、測定に使用できる神経筋ユ
ニットが限定され、体動など外部からの影響を受
けやすい欠点がある。
　NMT ではモジュールタイプの S/5 E-NMT（GE
ヘルスケア・ジャパン株式会社製）が現在用いられ
ており、このモジュールには筋電図式のケーブル
も設定されている。モジュールタイプの加速度式
筋弛緩モニターとして、株式会社フィリップス・

ジャパン製の IntelliVueNMT モジュールも臨床
使用されている。
　単体機として用いられる TOF カフ TM は、血圧
マンシェットに神経刺激電極と圧センサーを内蔵
したカフを上腕に巻き、装着も簡便で簡易に筋収
縮反応を測定することができる。カフを巻くだけ
で神経刺激が可能であり、同時に血圧測定も可能
であることから、麻酔導入前に装着し、簡単に筋
弛緩状態が測定できる。さらに、AUTO モードを
搭載していることから筋弛緩の維持や回復時、筋
弛緩深度に適した神経刺激パターンが自動的に選
択され、解析が可能である。ただし、これまでの
筋弛緩モニターとは刺激部位、測定している筋肉
が同一ではないため、研究に用いるにはさらなる

検討が必要である。 

筋電図方式（EMG）モニターへの期待

　前述の通り研究では MMG、臨床では AMG が
ゴールドスタンダートとして用いられてきた。
一方、筋力は筋肉の電気的活性と相関関係があ
ることが以前より知られており、近年では EMG
が再注目されている。
　EMG は筋力の代わりに筋収縮を伴う複合活動
電位を測定する方式である。過去にはリラクソグ
ラフ（図 3）を代表とする筋電図方式の筋弛緩モニ
ターが存在した 8）が、装置が大型であり高価で
あったことから、当初は臨床にも用いられたが、
近年は研究用途としての使用に留まった。2020
年には、日本光電とフクダ電子株式会社（以下フ
クダ電子）の 2 社から筋電図方式の筋弛緩モニ
ターの臨床使用が我が国で可能となることから、
期待されている。
　日本光電から 2019 年 12 月に発売されたのは、
同社のバイタルサインモニターにモジュールと
して接続可能な筋電図方式のモニター AF-201P
（図 4）であり、フクダ電子から発売予定（執筆時
点）の単体機として使用可能な TetraGraphTM（図 5）
である。何れも刺激電極と感知電極が一体型の専
用電極シートを採用することで、装着が容易で迷
わずに短時間で電極を装着することが可能とな
る。実際の指の動きが制限されても活動電位には

図 3　リラクソグラフ
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図 4　筋電図方式のモニター AF-201P

図 5　フクダ電子から発売予定の TetraGraphTM

影響がないため、電極装着部がドレープに覆われ
ていても、安心して測定することができる。
　日本光電社は 1950 年から筋電計を開発、発売
しており、トップシェアを有している世界的なパ
イオニアである。また術中の誘発電位測装置など
豊富なラインナップを有しており、使用経験のあ
るユーザーが多いと思われる。TetraGraphTM は
ヨーロッパで開発され、既に欧米をはじめとする
多くの国で臨床使用が開始されている。

AF-201P の使用経験

　日本光電から発売された AF-201P を、2018 年
6 月薬事認証後に臨床使用する機会を得たので、
紹介する。
　生体情報モニター本体からの電極シートまで
のケーブル長は、患者の手や足での測定が可能

となるよう配慮がされている。感知電極を手に装
着する場合は、これまで AMG の時よく用いられ
ていた母指内転筋（図 6A, B）とともに、小指外転
筋（図 6C）に貼付される。小指外転筋に貼付する
場合は、図に示すように刺激電極と直線になり、
橈骨動脈に確保した観血的動脈ラインと干渉する
ことがほとんどない。小指外転筋は、母指内転
筋に比べて筋弛緩薬に対する抵抗性が高いが、
安定性に優れるとの報告 9）もある。また筋肉の識
別も容易であることから、筋電図電極シートに
よりモニターする場合に用いられる場面が多く
なると思われる。
　モジュール本体には AF-101P と同様に筋弛緩
状態管理中に使用頻度の高いボタンが配置されて
おり、セットアップ状態を確認しながらキャリブ
レーション（校正）や TOF 刺激をおこなうことが
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できる。キャリブレーションは、筋弛緩モニタリ
ングに必要な最大上刺激の検索と基準となる値
（感度）を取得する為に必要な操作であるが、従来
の TOF-WatchTM では電極の装着とキャリブレー
ションに時間がかかるという課題を有していた。
TOF-WatchTM が約 11 ～ 22 秒かかるのに対して
AF-201P では約 2 ～ 6 秒に短縮していた。
　手術室では、AC ノイズや電気メスノイズ、筋
弛緩モニター自体がその測定時に発する刺激
アーティファクトノイズ等があり、それぞれの
ノイズに筋電図反応波が埋没してしまう事象が
弱点とされてきた。AC ノイズの対策としては、
AC ノイズ成分の振幅、周波数を算出し補正する
ことでノイズを除去し筋電図反応波を得ている。
刺激アーティファクトノイズは、モジュールが発
生する刺激信号の影響によるものであるが、指数
関数を用いたフィッティング技術によりノイズ除
去を可能としている。電気メスからのノイズは除
去することが困難である為、その発生期間中は生
体モニター画面上に「ノイズ検出」と表示し注意
喚起を行うようになっている。
　刺激モードは、TOF/PTC/Single twitch/DBS/
TET の 5 種類に対応しており、様々な筋弛緩状
態のモニターを可能とした。ベッドサイドモニ
タの画面上では、TOF1-4 のバーグラフ（図 7A）

の他に筋電図波形（図 7B）も表示することで、ノ
イズ等の区別が容易に可能である。過去レビュー
（図 7C）を表示可能とすることで、回復の過程が
詳細に分かり、表示された TOF 比の信頼性を確
認できる。当施設で実施した TOFWatchSXTM

（AMG）との比較では、全体的な傾向としては AF-
201P（EMG）の方が先に回復を示すことが多かっ
たが、症例によっては逆の反応を示すことも観察

された。また AMG の TOF 比の回復が TOF1 の
回復よりもかなり早いことに比べて、EMG の
TOF 比は TOF1 の回復と同様であり AMG から
遅れて回復する症例が多く観察された（未発表）。
スガマデクスによる筋弛緩状態からの回復時の
TOF 比は TOF1 の回復よりも早く回復が見られ
ることから、筋弛緩状態の回復を評価する時の注
意が喚起されている 10）が、AF-201P においては両
評価とも同等な回復を示す可能性があり、より確
実な筋弛緩状態回復の確認が可能となることが期
待される。
　臨床上の利点としては、神経筋接合部での活動
電位を測定することから、実際の動きと関係なく
測定可能であり、腹腔鏡下手術などの両腕を体幹
につける手術や腹臥位手術、長時間手術でも安心
して測定できる。一方弱点としては、電磁干渉に
弱い点の他に温度変化の影響を受けやすいことが
あげられる。また皮膚温 1℃低下で神経伝導速度
は 2m/sec 低下すること、皮膚温 1℃上昇で EMG
振幅が 6% 低下 11）することなどから、術中体温変
化時の筋弛緩状態の評価には注意が必要である。

まとめ

　軽度の残存筋弛緩であっても呼吸器合併症のリ
スクが生じることを再認識し、筋弛緩モニターの
重要性を念頭におく必要がある。筋電図式筋弛緩
モニターは、専用の一体型の専用電極シートを使
用することで、安心して様々な手術への使用が期
待できる。それぞれの筋弛緩モニターの特長を把
握し活用することで、筋弛緩薬を適切に使用する
ことが可能となり、筋弛緩モニターが、安全かつ
確実な麻酔管理を実現するための重要な周術期モ
ニター 12）の一つになると考えられる。

C.小指外転筋EMG

A.⺟指内転筋EMG B. ⺟指内転筋AMG

図 6　AF-201P の使用経験
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詳細画面

ベッドサイドモニタ画⾯例CSM-1900（バーグラフ表示）図 7　A：ベッドサイドモニタ画面例 CSM-1900（バーグラフ表示）

ベッドサイドモニタ画⾯例CSM-1900（筋電図波形表示）

詳細画面

図 7　B：ベッドサイドモニタ画面例 CSM-1900（節電図波形表示）

ベッドサイドモニタ画⾯例CSM-1900（過去レビュー表示）

詳細画面

図 7　C：ベッドサイドモニタ画面例 CSM-1900（過去レビュー表示）
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はじめに

　安定虚血性心疾患（SIHD, stable ischemic heart 
disease）や急性冠症候群（ACS, acute coronary 
syndrome）などの虚血性心疾患の治療では経皮的
冠動脈形成術（PCI, percutaneous coronary inter-
vention）が選択され、ステントが留置される場合
が多い。このステントとして 1990 年代にベアメ
タルステント（BMS, bare metal stent）が使用され
るようになり、冠動脈バルーン形成術で認めら
れるような急性冠閉塞や再狭窄が減少した。し
かし、20 ～ 30% 程度の確率で急性期から亜急性
期にかけてステント血栓症が発生することが問
題となり、予防的にアスピリン、ジピリダモール、
ヘパリン、ワルファリンなどの様々な抗血小板
薬や抗凝固薬が使用された。1998 年の STARS 試
験 1）においては 3 種類の抗血栓療法（アスピリン
単独、アスピリンにチエノピリジン系抗血小板
薬であるチクロピジンの併用、アスピリンにワ
ルファリンの併用）を比較した結果、アスピリン
にチクロピジンを併用する抗血小板剤二剤併用
療法（DAPT, dual antiplatelet therapy）がアスピリ
ン単独およびアスピリンにワルファリンを併用
した群と比較してステント血栓症が有意に抑制
されることが明らかとなった。STARS 試験以来
DAPT の標準薬剤として使用されてきたチクロ
ピジン（パナルジン ®）は、肝機能障害、顆粒球
減少症、血栓性血小板減少性紫斑病などの重篤
な副作用※が問題となった。わが国では、緊急安
全性情報が 2 回発出され、注意喚起がなされた。
そのため、副作用の頻度が少なく、初期負荷量
投与で早期に効果を発揮するクロピドグレル（プ
ラビックス錠 ®）がチクロピジンに代わって
DAPT の標準療法として使用されるようになっ
た。しかし、クロピドグレルは肝臓内の代謝酵
素の遺伝子多型により薬効発現に個人差がある
ことが問題となり、この問題点を克服するため
にプラスグレル（エフィエント錠 ®）が開発され

た。さらに、クロピドグレルやプラスグレルな
どと異なり、可逆的に P2Y12 受容体を阻害し、
効果発現時間も早く、薬剤中止後の血小板機能
回復時間も短い特徴を有するチカグレロル（ブリ
リンタ錠 ®）が開発された。アスピリンに関して
は、TRANSLATE-ACS 試験 2）において低用量ア
スピリン群（81 mg）と高用量アスピリン群（325 
mg）を比較した結果、主要心血管イベントの発生
率には差がないが、高用量のアスピリン群では
小出血のイベントが多いことが示された。それ
以来、低用量アスピリン（LDA, low dose aspirin）
の使用が推奨された。わが国の LDA としての代
表的なものとしては、バファリン配合錠 A81®、
バイアスピリン錠 100 mg® がある。一方、ステ
ント側では、BMS の植込み後数カ月のうちに生
じる再狭窄が大きな問題点の一つであった。こ
れを解決するためにステントから細胞増殖抑制
作用のある薬剤を溶出させ、血管平滑筋細胞の
増殖を抑制する薬物溶出ステント（DES, drug-
eluting stent）が 2000 年代になって開発された。
この DES により、再狭窄の発生率は大幅に減少
したが、DES に用いられる増殖抑制効果のある
薬剤が、正常な内膜の内皮細胞の増殖も抑える
ことから、DES 植込み後に発生するステント血
栓症が新たな問題となり、この血栓症を予防す
るためと出血リスクを鑑みた DAPT 期間につい
て議論がなされるようになった。本稿では、虚
血性心疾患に使用される抗血小板薬についてガ
イドラインを踏まえた UP TO DATE について概
説した。

※ 重篤な副作用とは：そのまま死亡または障害につ

ながるおそれのある症例、治療のために病院又は

診療所への入院または入院期間の延長が必要とさ

れる症例、その他、前期に掲げる症例に準じて重

篤である症例、後世代における先天性の疾病また

は異常を起こす場合の副作用とされている。

質疑応答

抗血小板薬の UP TO DATE
（大阪府 T.K.）

（回答）和　田　恭　一 *

* 大阪薬科大学臨床薬学教育研究センター（特任）教授
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虚血性心疾患に使用される抗血小板薬の作用機序

と特徴

　LDA は、トロンボキサン A2（TXA2）産生を抑制
することで血小板の活性化を阻害する。喘息や消
化性潰瘍などの既往がある患者への投与には注意
が必要である。アスピリン喘息は、少量のアスピ
リンでも誘発されるとされており、薬剤アレル
ギーの確認は特に重要となる。アスピリン禁忌の
患者にはチエノピリジン系の抗血小板薬を使用す
る。チエノピリジン系の抗血小板薬としては、第
一世代のチクロピジ、第二世代のクロピドグレル、
第三世代のプラスグレル、チカグレロルがある。
いずれも、血小板のアデノシン二リン酸（ADP）受
容体を阻害することで血小板の凝集を抑制する。
このうち、チクロピジに関しては、重篤な副作用
の問題のために、最近では、ほとんど使用されな
い。クロピドグレルはプロドラッグで、85% は
肝臓でエラスターゼにより不活性代謝物へと代謝
される。残りの 15% が肝臓の薬物代謝酵素であ
る cytochrome P450（CYP）により、2 段階の代謝
経路を経て活性代謝物へと代謝される。この薬物
代謝に関与している CYP として 1A2、2B6、
3A、2C9、2C19 があるが、CYP2C19 による代謝
が主であると報告されている。この CYP2C19 に

は遺伝子多型が存在し、変異を持たない
extensive metabolizer（EM、CYP*1/*1）、1 つ変異
を持つ intermediate metabolizer（IM、CYP*1/*2、
*1/*3） 、2 つとも変異を持つ poor metabolizer
（PM、CYP*2/*2、*2/*3、*3/*3）の 3 つに分類さ
れる。PM は酵素機能が欠損しており、IM は機
能低下が認められる。IM および PM の患者では、
EM 患者に比べ活性代謝物の血中濃度が有意に低
値を示し、血小板凝集抑制作用も有意に低下する。
この結果から、心血管イベントの抑制率も IM お
よび PM の患者では有意に増加するとされてい
る。また、CYP2C19 で代謝される薬剤（オメプラ
ゾール等）との薬物相互作用も問題となる。プラ
スグレルもプロドラッグではあるが、代謝経路は
1 段階で CYP の 3A、2B6、2C9、2C19 で代謝さ
れるが、遺伝子多型の影響は受けにくいとされて
いる。また、効果発現も、クロピドグレルより早
い。チカグレロルは、生体内代謝を受けずに作用
するために、遺伝子多型の影響はない。しかし、
適応症の面で、クロピドグレルまたはプラスグレ
ルを投与できない場合に LDA と併用するという
制限がある。表 1 にチエノピリジン系抗血小板
薬の特徴についてまとめた。図 1 に各薬剤の作
用機序について示した。

表 1　チエノピリジン系抗血小板薬の特徴

クロピドグレル
（プラビックス）

プラスグレル
（エフィエント）

チカグレロル（ブリリンタ）

 受容体結合性 非可逆的 非可逆的 可逆的
 プロドラッグ ○ ○ ×

 遺伝子多型の影響 ○ △ ×

 禁忌薬剤

セレキシパグ
(ウプトラビ錠 : 肺動
脈性肺高血圧症治療
薬 )

ー

強い CYP3A 阻害剤（イトラコ
ナゾール（イトリゾール）等）　              
強い CYP3A 誘導剤（リファンピ
シン（リファジン）等）

 効能又は効果
（虚血性心疾患）

経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される虚
血性心疾患（急性冠症候群（不安定狭心症、
非 ST 上昇心筋梗塞、ST 上昇心筋梗塞）、
安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

90 mg: 経皮的冠動脈形成術（PCI）
が適用される急性冠症候群（不安
定狭心症、非 ST 上昇心筋梗塞、
ST 上昇心筋梗塞）（ただし、アス
ピリンを含む抗血小板剤 2 剤併用
療法が適切である場合で、かつ、
アスピリンと併用する他の抗血小
板剤の投与が困難な場合に限る）         
60 mg: 以下のリスク因子を 1 つ以
上有する陳旧性心筋梗塞のうち、
アテローム血栓症の発現リスクが
特に高い場合

 投与方法 1 日 1 回 1 日 1 回 1 日 2 回
 tmax (hr)( 単回経口投与時 ) 1.9 ± 0.8 0.6 ± 0.2 2.0
 t1/2 (hr) ( 単回経口投与時 ) 6.9 ± 0.9 4.9 ± 5.8 8.7
 血小板凝集抑制が問題となる
ような手術の場合の休薬期間

14 日 14 日 5 日

●各薬剤の添付文書、インタビューフォームを参照し、作成
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SIHDと ACS でステント留置後の DAPT に関する

ガイドラインの変遷

　ステント留置後の DAPT 期間に関するわが国
の旧ガイドラインとしての「2011 年改訂版安定冠
動脈疾患における待機的 PCI のガイドライン」3）

と「2013 年改訂版 ST 上昇型急性心筋梗塞の診療
に関するガイドライン」4）では、アスピリンの永
続的投与（81 ～ 162 mg/ 日）（LDA）（クラスⅠ レ
ベル A）とステントの種類や患者背景に応じた
LDA とチエノピリジン系抗血小板薬（クロピドグ
レル 75 mg/ 日）の併用が（BMS の場合は少なくと
も 1 ヵ月、DES の場合は少なくとも 12 ヵ月の併
用（クラスⅠ レベル A））が推奨されていた。2014
年に発表された DAPT 試験 5）では、薬剤溶出ステ
ント（DES）留置後 30 ヵ月間の DAPT 継続は、
12 ヵ月継続にくらべ、ステント血栓症および主
要心 / 脳血管事象を抑制したが、出血リスクを上
昇させることが示された。その後の第二世代以降
のステントでは血栓症の頻度が低下してきており
DAPT 期間の短縮の研究が現在も盛んに行われて
いる。2016 年の ACC/AHA ガイドライン 6）で推奨
された DAPT 期間は、 BMS 植込み後の SIHD で
はクロピドグレルをベースとした DAPT 期間を
最低 1 ヵ月間、DES では 6 ヵ月間行うことが推
奨された。また、出血リスクが低い患者では上記
期間を超えての使用も可能、出血リスクが高い
DES 植込み患者では、期間を短縮した 3 ヵ月間
が推奨された。BMS あるいは DES 植込み後の
ACS では DAPT の治療期間を最低 12 ヵ月間行う
ことが推奨された。また、出血リスクが低い患者

では上記期間を超えての使用も可能、出血リスク
が高い患者では期間を短縮した 6 ヵ月間が推奨さ
れた。また、DAPT の継続の可否を判断する基準
として DAPT スコア（年齢、喫煙、糖尿病、心筋
梗塞症例、PCI あるいは心筋梗塞の既往歴がある
症例、ステント径、パクリタキセル溶出ステント
の有無、うっ血性心不全あるいは左室駆出率、静
脈グラフトへの PCI の各項目を分類し点数化）7）

や PRECISE-DAPT スコア（患者の年齢、クレア
チニンクリアランス、ヘモグロビン、白血球数、
出血の既往の 5 項目を点数化）8） の有用性が提唱
された。2017 年のヨーロッパ心臓病学会（ESC）
のガイドライン 9）での DAPT 期間は、ステントの
種類に関わらず SIHD 患者では出血リスクに応じ
て 1 ～ 6 ヵ月、ACS 患者では、12 ヵ月となって
いる（出血リスクが高い患者は 6 ヵ月）。
　2019 年 3 月にわが国で「安定冠動脈疾患の血行
再建ガイドライン（2018 年改訂版）」10）と「急性冠
症候群診療ガイドライン 2018 年改訂版」11）の二
つのガイドラインが発行された。「安定冠動脈疾
患の血行再建ガイドライン」での DAPT 期間は、
出血リスクが低い場合は 6 ヵ月間（クラスⅠ レベ
ル A）、出血リスクが高い場合は 3 ヵ月以内への
短縮（クラスⅡ a レベル B）、虚血イベントのリ
スクが高く、6 ヵ月の DAPT で出血性イベントが
なかった出血低リスク例の DAPT 期間は 30 ヵ月
（クラスⅡ b レベル B）が推奨されている。「急性
冠症候群診療ガイドライン 2018 年改訂版」では、
アスピリン（81 ～ 162 mg/ 日）（LDA）の永続的投
与（クラスⅠ レベル A）、アスピリン（81 ～ 162 
mg/ 日）（LDA）とクロピドグレル（75 mg/ 日）ま

リン脂質

アラキドン酸

PGG2

PGH2

TXA2

アデニレートシクラーゼ

ATP

cAMP 増加

遊離型
Ca2+

貯蔵部位
Ca2+

アクトミオシン収縮

抑制性
GTP蛋白＊

凝集反応

ADP受容体

ADP

COX-1 アスピリン

チクロピジン、クロピドグレル、プラス
グレル（非可逆的）、チカグレロル（可
逆的） 血小板

抑制

促進

＊GTP(guanosin triphosphate)：ATPと同様生化学反応におけるエネルギー供与体

5’AMP
PDEⅢA

X

X

PGI2

図 1　各抗血小板薬の作用機序



77質疑応答

たはプラスグレル（3.75 mg/ 日）（プラスグレル
に関しては 2018 年改訂版から追加）を 6 ～ 12 ヵ
月間（クラスⅠ レベル A）投与、出血リスクが高
い患者に対しては 3 ヵ月以下への DAPT の短期
化を考慮（クラスⅡ a レベル B）、出血リスクが
低く、ステント血栓症を含む血栓イベントのリ
スクが高い患者に対しての DAPT の長期継続の
考慮（クラスⅡ b レベル B）が推奨されている。

SIHD と ACS で抗凝固薬を併用しなければなら

ないステント留置後の DAPT 期間の変遷

　心房細動患者の約 20 ～ 30% は冠動脈疾患を併
発し、ACS を発症したり、PCI が必要となったり
する場合がある。また、PCI を受ける患者の 5 ～
10% は心房細動を有するとされている。このよ
うな場合のワルファリンや DOACs（direct oral 
anticoagulants）のような経口抗凝固薬と DAPT
は、それぞれ脳卒中および再発虚血性イベントの
リスク低減に役立つが、一方で出血リスクを増大
させる。したがって、このような高リスク患者に
対して利用可能な抗血栓療法の情報を得るには、
抗凝固療法と抗血小板療法の組み合わせ方法や、
その期間の研究が必要となる。2013 年に発表さ
れた WOEST 試験 12）においては、ワルファリン
による抗凝固療法に加え DAPT を加えた 3 剤併
用療法の患者群は、抗凝固薬とクロピドグレルの
2 剤併用療法の患者群より出血合併症が多かった
のみならず、血栓症の発症を含む心血管イベント
や死亡率も高い傾向にあった。このことから、出
血リスクの高い場合には最初からアスピリンを含
まない抗凝固薬とクロピドグレルの 2 剤併用療法
の考慮も示唆された。DOACs に関しては、リバー
ロキサバン（15 mg/ 日あるいは 2.5 mg × 2 回 /
日）とクロピドグレルの 2 剤併用群とワルファリ
ン（PT-INR 2.0 ～ 3.0）と DAPT の 3 剤併用群を比
較した PIONEER AF-PCI 試験 13）やダビガトラン

（110 mg あるいは 150 mg × 2 回 / 日）とクロピド
グレルの 2 剤併用群とワルファリン（PT-INR 2.0
～ 3.0）と DAPT の 3 剤併用群と比較した RE-
DUAL PCI 試験 14）があり、いずれの場合も、両群
間で血栓塞栓性イベントの発生率に差はなく、出
血性イベントの発生率はワルファリンを含まない
2 剤併用群で低下した。ただし、PIONEER AF-
PCI 試験においては、リバーロキサバンの用量が
臨床用量にそぐわないものである点には注意が必
要である。2017 年の ESC ガイドライン 9）では、
梗塞リスクが高い患者では、3 剤併用療法（抗凝
固薬＋ DAPT（LDA ＋クロピドグレル））を 6 ヵ
月、その後 2 剤併用療法（抗凝固薬＋抗血小板薬
1 剤（クロピドグレルまたは LDA））を 1 年後ま
で、1 年以降は抗凝固薬単独で治療を行うことが
推奨された。出血リスクが高い患者では、3 剤併

用療法を 1 ヵ月、その後 2 剤併用療法を最長 1 年
後まで、その後は抗凝固薬単独で治療が推奨され
た。さらに、出血リスクが高い患者では 2 剤併用
療法を最長 1 年後までとすることが推奨された。
なお、わが国の旧ガイドラインでは、これらの併
用療法については明言されていなかった。
　わが国の新しいガイドラインでは、「安定冠動
脈疾患の血行再建ガイドライン」においては、虚
血イベントのリスクが高い症例に対するステント
留置後 3～ 6ヵ月の 3 剤併用療法（クラスⅡ a B）、
出血リスクの高い症例に対するステント留置後
1 ヵ月未満の 3 剤併用療法（クラスⅡ a B）、抗凝
固薬選択においてはワルファリンよりも DOACs
の優先（クラスⅡ a B）、ステント留置 1 年後以降
は抗凝固薬単剤に変更することが推奨された（ク
ラスⅡ a B）。一方、「急性冠症候群診療ガイドラ
イン 2018 年改訂版」においては、抗凝固薬の併用
が必要な PCI 患者に対して LDA を併用せず、抗
凝固薬とクロピドグレルの 2 剤併用療法を退院時
に考慮するとされている（クラスⅡ a B）。2 次予
防においても、出血リスクが高い心房細動を合併
する PCI 施行患者に対して、抗凝固薬と DAPT
の 3 剤併用療法の長期継続はすべきではないとさ
れている（クラスⅢ Harm B）。

2019 年に発表された虚血性心疾患の抗血小板療

法に関する主な文献

1）DAPT 期間を標準的な 12ヵ月から 1ヵ月に短縮

できるか？

　2016 年に行われた STOPDAPT 試験で、エベロ
リムス溶出ステント留置後の DAPT 期間を 3 ヵ
月に短縮することの安全性が示された。その後、
DAPT 期間のさらなる短縮が可能かどうかを検証
する STOPDAPT-2 試験 15）が行われた。この試験
では、日本人患者を対象として、DAPT 期間を 1 ヵ
月とした群が、標準的な 12 ヵ月の DAPT 期間群
に劣らないという仮説を検証した。
　第二世代のエベロリムス溶出ステント（CoCr-
EES）留置術後の心筋梗塞患者を対象として、1 ヵ
月 DAPT 群（LDA とクロピドグレル、またはプラ
スグレルの DAPT を 1 ヵ月間実施後にクロピド
グレル単剤療法を合計 5 年間継続）または 12 ヵ月
DAPT 群（LDA と ク ロ ピ ド グ レ ル の DAPT を
12 ヵ月間実施後に LDA 単剤療法を合計 5 年間継
続）に 1:1 で無作為に割り付けられた。主要評価
項目は、12 ヵ月間の心血管死亡、心筋梗塞、脳
梗塞や脳出血、確定したステント血栓症、出血
（TIMI 出血基準の大出血、小出血）を合わせた複
合イベントとした。1 年後の主要評価項目の複合
イベントを起こした患者は、1 ヵ月 DAPT 群 35
例（2.36%）vs. 12 ヵ月 DAPT 群 55 例（3.70%）で、
絶対差：－ 1.34%（95% CI: － 2.57% ～－ 0.11%）、
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ハザード比（HR）0.64（95%CI: 0.42 ～ 0.98）。非劣
性の p ＜ 0.001，優越性の p ＝ 0.04 で、1 ヵ月
DAPT 群の 12 ヵ月 DAPT 群に対する非劣性、優
越性が認められた。副次評価項目の心血管イベン
トは、1 ヵ月 DAPT 群 1.96% vs. 12 ヵ月 DAPT 群
2.51%（絶 対 差 － 0.55%（95% CI: － 1.62% ～
0.52%）; HR: 0.79（95%CI: 0.49 ～ 1.29））。非劣性
の p ＝ 0.005、 優 越 性 の p ＝ 0.34 で、1 ヵ 月
DAPT 群の 12 ヵ月 DAPT 群に対する非劣性は示
されたが、優越性は示せなかった。大出血、小出
血の出血イベントは、1 ヵ月 DAPT 群 0.41% vs. 
12 ヵ月 DAPT 群 1.54%（絶対差－ 1.13%（95%CI:
―1.84 ～ 0.42）; HR: 0.26（95%CI: 0.11 ～ 0.64））。
優 越 性 の p ＝ 0.004 よ り、1 ヵ 月 DAPT 群 の
12 ヵ月 DAPT 群に対する優越性が示された。以
上の結果から、エベロリムス溶出ステント（CoCr-
EES）留置後の 1 ヵ月 DAPT とクロピドグレル単
剤療法は、標準的な 12 ヵ月 DAPT と LDA の単
剤療法にくらべ、1 年後の心血管および出血イベ
ントが有意に低下したことを示したが、著者らは、
さらなる症例の追加研究が必要であるとしている。
2）心房細動合併患者の PCI 後の抗血栓療法にビタ

ミン K 拮抗薬をアピキサバンに変更するのが有

利か、抗血小板薬のアスピリンを中止するのが

有利か？

　PIONEER AF-PCI 試 験 や RE-DUAL PCI 試 験
で、DOACs と P2Y12 阻害薬の 2 剤併用がワル
ファリンを含んだ 3 剤併用に比べ、出血リスクが
低下することが示されたが、その結果が DOACs
によるものか、アスピリンを使用しなかったこと
によるものかは明らかではなかった。この点を明
らかにするために AUGUSTUS 試験 16）が行われた。
　この試験では、ACS を発症および、または PCI
を受けた非弁膜症性心房細動（NVAF）患者を対象
に、オープンラベルでアピキサバン群あるいはビ
タミン K 拮抗薬群に割り付け、その後二重盲検
でアスピリン群あるいはプラセボ群に、ランダム
に割り付けた。主要評価項目として、大出血また
は臨床的に関連のある非大出血（いずれも ISTH
出血基準）、副次評価項目として、死亡または入
院の複合イベント発生率、死亡または虚血性イベ
ント発生率として解析された。6 ヵ月の時点での
主要評価項目の出血に関しては、アピキサバン群
241 例（10.5%） vs. ビタミン K 拮抗薬群 332 例
（14.7%）で、アピキサバン群で有意に低かった
（HR: 0.69、95%CI: 0.58 ～ 0.81; 非劣性および優
越性の p ＜ 0.001）。アスピリンに関する二重盲険
試験では、アスピリン群 367 例（16.1%）vs. プラ
セボ群 204 例（9.0%）で、アスピリン群で有意に
高かった（HR: 1.89、95%CI: 1.59 ～ 2.24; 非劣性
および優越性の p ＜ 0.001）。副次評価項目の死亡
または入院の複合イベントでは、死亡率は群間で

差は認められなかったが、入院率はアピキサバン
群で低かった（22.5% vs. 26.3%）。死亡または虚血
性イベント発生率では、両群とも有意差は示され
なかった。この試験の結果から、アピキサバンを
含みアスピリンを含まない抗血栓療法は、ビタミ
ン K 拮抗薬やアスピリンを含む抗血栓療法にく
らべ、虚血性イベントを増加させずに出血および
入院率も増加させないことが示された。
3）心房細動合併患者の PCI 後の抗血栓療法で、 

1 年後に抗血小板薬の中止が可能か？

　心房細動合併の PCI 後の抗血栓療法において、
1 年以降の経口抗凝固薬単独療法の RCT による
検証はなされていなかった。このことを明らかに
するために AFIRE 試験 17）が行われた。この試験
では、心房細動を合併した安定冠動脈疾患の患者
を対象に、リバーロキサバン単独群（10 mg また
は 15 mg）またはリバーロキサバン（10 mg または
15 mg）と抗血小板薬 1 剤（LDA、クロピドグレル、
プラスグレルのいずれか 1 剤）併用群にランダム
に割り付けた。有効性の主要評価項目として、脳
卒中、全身性塞栓症、心筋梗塞、血行再建術を必
要とする不安定狭心症、総死亡の複合としたとき
の併用群に比べた単独群の非劣性を、安全性の主
要評価項目は ISTH 出血基準による大出血とし
た。有効性の主要評価項目である複合心血管イベ
ントは、単独群 89 例（4.14%/ 人 ･年）vs. 併用群
121 例（5.75%/ 人 ･年）で単独群の併用群に対する
非劣性が示された（HR: 0.72、 95%CI: 0.55 ～ 0.95;  
非劣性 p<0.001）。安全性の主要評価項目の大出
血は、単独群 35 例（1.62%/ 人 ･年）vs. 併用群 58
例（2.76%/ 人 ･年）で単独群の方が有意に低率で
あった（HR: 0.59、 95%CI: 0.39 ～ 0.89; 優越性 p ＝

0.01）。以上のことから、心房細動合併患者の
PCI 後の抗血栓療法では、リバーロキサバン単独
療法が併用療法と比較して有効性に関しては非劣
性であり、安全性に関しては優れていることが示
された。
4）ACS 患者へのプラスグレルとチカグレロルの

有効性と安全性の差

　プラスグレルやチカグレロルは、クロピドグレ
ルに比べ、血小板阻害作用が強く、効果の発現が
迅速で安定しているとされている。プラスグレル
やチカグレロルの有効性と安全性は、いずれも
クロピドグレルと比較検討しており、両剤を直
接比較した試験はなかった。両剤の有効性と安
全性を ACS 患者で直接比較した試験（ISAR-
REACT 5 試験） 18）が行われた。
　この試験では、主要評価項目である複合心血
管イベント（死亡、心筋梗塞、脳卒中）はチカグ
レロル群のリスクがプラスグレル群より有意に
高 か っ た（HR: 1.36、 95%CI: 1.09 ～ 1.70; p ＝

0.006）。一方、副次評価項目の 1 つで安全性のエ
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ンドポイントとされた大出血（BARC 基準で 3 以
上）では、チカグレロル群とプラスグレル群で、
有意差を認めなかった（HR: 1.12、95%CI: 0.83 ～
1.51; p ＝ 0.46）。ステント血栓症はチカグレロル
群が 1.3%、プラスグレル群が 1.0% であった。
以上の結果から、プラスグレルはチカグレロル
に比べ血栓塞栓性イベントのリスクを抑制しつ
つ、出血性イベントも増やさないことが明らか
になった。

おわりに

　2020 年３月 13 日に 2020 年 JCS ガイドライン 
フォーカスアップデート版 冠動脈疾患患者にお
ける抗血栓療法のガイドライン 19）が発表された。
このガイドラインは、「急性冠症候群ガイドライ
ン（2018 年改訂版）」「安定冠動脈疾患の血行再建
ガイドライン（2018 年改訂版）」から新たな知見を
まとめ、フォーカスアップデートとして作成され
たものであり、DAPT や、心房細動合併患者の
PCI 後の抗血栓療法について、明確に記載されて
いる。このガイドラインをもとに、冠動脈疾患患
者に対して、さらに適切な抗凝固療法が行われる
ものと考えられる。
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「循環制御」(電子版)投稿規定 
 
 本誌は、他誌に未発表の、投稿中でないものに限り、和文あるいは英文で循環制御に関する論文を投

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

採否決定まで約１ヶ月です。 
 
1．投稿の種類 
 1)総説(Review) 
  原則として依頼原稿としますが、一般からの投稿も歓迎します。 
 2)原著論文(Original article) 
  基礎および臨床研究に関する論文。 
 3)症例報告(Case report) 
  症例提示を目的とした論文。 
 4)短報(Short communication) 
  基礎および臨床研究、症例提示あるいは、掲載論文についての編集部への寄稿等で、以下に示す基

準をみたすもの。 
 5)書簡(Letter to editor) 
 
2．原稿の体裁 

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

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

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

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

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

 
4．表紙(和文および英文にかかわらず、第１ページ) 

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

 
5．要約(和文および英文にかかわらず、第２ページ) 

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

いることを示す文書を添付して下さい。 
 
7．本文の体裁 

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

 
8．文献 

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

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

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

致します。 
(例) 

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

 
9．投稿に際しての注意事項 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 送信先 editorsroom@jsccm.jp 
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編 集 後 記

　Windows 7 のサポート終了で Windows 10 にアップグレードしようとしたら、CPU はまだまだ使えそ
うなのにグラフィックチップセットが古すぎて Windows 10 に対応するディスプレイドライバーがな
く、画面の解像度が低いままになって使えなくなったという話でも書こうと思っていたら、2 月から 3
月にかけて新型コロナウイルスの発生で世の中が大変なことになってしまった。普段は感染症には興味
がないが、これほど急激に広がることを目の当たりにすると、免疫を持っているということがいかに大
切であるかを思い知らされる。出勤前の体温報告のために起床後に体温測定することが日課になったが、
これほど毎日体温を測定したことは生まれて初めてである。体温は 36℃台が平熱だと思っていたが、
いつも 35℃台で代謝が落ちてきていることに気づかされた。また、マスクが長い間店頭から消えてし
まっていることも意外である。ネガティブフィードバックによる調節が無いか、あっても調節の遅れ
がかなり大きいということになる。IT を活用して規定数を配布できるようにしている台湾のニュース
を見ると、人工的に優れた調節系を構築することがマスクの生産量を増やすよりも末端への配布に効
果的であることが分かる。循環器疾患の治療においても心臓そのものの治療に加えて調節系への介入
が重要な役割を果たすかもしれない。さて、3 月に予定されていた学会も多くが延期か中止になり、何
となく所在無い感じもするが、封じ込めが功を奏して新型コロナウイルスの感染が早く終息すること
を願っている。

（川田　　徹）
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