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85巻頭言

第 45 回日本循環制御医学会総会・学術集会を開催して

田　中　克　哉 *

　2024 年 6 月 28 日、29 日に徳島市のあわぎん
ホールで第 45 回日本循環制御医学会総会・学術
集会を開催させていただいた。コロナ禍もついに
完全に終結しコロナ以前の 2 日間の日程で開催し
た。昨年は弘前大学循環器腎臓内科学講座の富田
泰史教授が大会長で素晴らしい学会を開催してく
ださり、その内容を参考にさせていただき大会の
内容を考えた。学会のテーマは「原点回帰」とした。
日本循環制御医学会は 1980 年、我々の教室の初
代教授である齊藤隆雄先生が創設した学会であ
り、麻酔科医で循環に興味がある先生方、循環器
内科の先生方、循環に関する基礎研究を行ってい
る先生方、心臓血管外科医の先生方が「循環」とい
うキーワードで集う診療科横断型の学会である。
45 年の歴史の中において、学会で中心的な役割
を果たしてくださる先生は変遷してきた。ここ近
年、各領域でこの学会を牽引していただいた先生
方が定年等で第一線を退かれ世代交代が望まれる
状況である。その意味でもテーマは「原点回帰」と
し、齋藤先生が一から築き上げた「循環」が好きな
先生方を束ねたこの学会の原点に返り、若い世代
の先生方にもどんどん入ってもらいたいと考えた。
　慶応大学循環器内科前教授で現在も先生が設立
した Heartseed で心筋再生医療の臨床応用に向け
て邁進されている福田恵一先生にお弟子さんをお
二人紹介していただいた。山口大学第二内科の佐
野元昭先生に水素ガスを用いた心肺停止蘇生後症
候群に対する臨床試験の結果、その作用機序およ
び水素医療の今後について、非常にインパクトの
あるご講演を賜った。岡山大学循環器内科学の湯
浅慎介先生からは非常に緻密な基礎研究のご研究
のご紹介、今はやりの AI を用いて病的細胞の細
胞機能評価方法の開発についてご講演があった。
お二人とも夢のあるお話で循環器内科の領域では
このような素晴らしいお仕事をされているのかと

* 徳島大学大学院医歯薬学研究部麻酔・疼痛治療医学分野

驚いた。麻酔科領域では東京大学の循環器内科
から麻酔科に移ってこられた假屋太郎先生、浜
松医科大学からドイツ留学中の佐藤恒久先生、徳
島大学から広島大学麻酔科教授に就任し、未だ自
ら基礎実験を行っている堤保夫先生、留学帰りの
当科の大山拓朗先生による「麻酔科による循環基
礎研究を語る」と題したシンポジウムを開催した。
麻酔科領域でも頑張って基礎研究している先生方
の貴重なお話を聞けた。基礎研究の分野では入部
玄太郎先生にシンポジウム「心血管研究の新展開」
を企画していただき入部先生も含め 4 人の先生方
から循環の非常に基礎的な研究のお話を聞くこと
ができ勉強になった。一般演題では国立循環器病
研究センターの朔啓太先生の教室の先生方から
たくさんの素晴らしい研究内容の演題を出して
いただき、朔先生の教室のパワーを感じた。
　紙面の都合ですべて記述することはできない
が、どのご講演も一般演題も知らないことが沢山
あり、参加された先生方には印象に残るものが多
かったのではないかと推察する。こぢんまりとし
ているが合宿のような雰囲気の大会であった。参
加者は 130 人であった。学会懇親会は 65 人の先
生方にご参加いただき、阿波踊りを楽しんでいた
だいた。各領域で若い研究指導者にこの会に入っ
ていただき、教室の若い先生方に一般演題を出し
ていただき一人でもこの学会に興味を持つ先生が
増えればいいなと考えている。
　来年は旭川で旭川医科大学生理学講座の入部
先生が大会長として学術集会を開催する。今から
旭川で合宿するのが楽しみである。最後に今回
ご講演いただいた先生方、参加していただいた先
生方、医局の先生方、協賛していただいた企業の
方々や病院の関係各位、労務提供いただいた企業
の方々、キョードープラスの方々、本当にありが
とうございました。心より感謝いたします。

巻頭言



HemoSphere
Advanced Monitoring Platform

接続可能なモニタリングデバイス

循環モニタリング All in one システム

・ All in one システム
モジュール式デザインにより、使用状況に応じた
モニタリングデバイスの選択が可能

・ 多様な画面で見える、分かる
目的に応じて11種類の画面から選択、
血行動態（最大8パラメータ）をリアルタイムで表示

※ご使用の際には製品の添付文書を必ずお読みください。
　記載事項は予告なく変更されることがありますので予めご了承ください。

販売名／承認・認証番号
ヘモスフィア　アドバンスドモニタリングプラットフォーム／30200BZX00403
フロートラック　センサー／21700BZY00348
スワンガンツ・サーモダイリューション・カテーテル（CCO／CEDV）／22800BZX00144
エドワーズオキシメトリーCVカテーテル／22800BZX00169
CVオキシメトリーカテーテル・ペディアサット／22800BZX00195

Edwards、エドワーズ､Edwards Lifesciences、エドワーズライフサイエンス、定型化されたEロゴ､FloTrac、フロートラック､
ForeSight､ForeSight Elite､HemoSphere､ヘモスフィア､PediaSat､Swan､Swan-Ganzおよびスワンガンツは
Edwards Lifesciences Corporationまたはその関係会社の商標です。その他の商標はそれぞれの商標権者に帰属します。

フロートラック センサー スワンガンツカテーテル エドワーズオキシメトリーCVカテーテル／
CVオキシメトリーカテーテル・ペディアサット

ForeSight センサ

「へモスフィア」 1台で、
全身および局所の循環を把握、
治療判断をサポートします。

© 2022 Edwards Lifesciences Corporation. All rights reserved. 　EW2022027-3
 
製造販売元
本社：東京都新宿区西新宿6丁目10番1号   Tel.03-6894-0500   edwards.com/jp

A4 4C

HemoSphereAMP_ad_0314.indd   3HemoSphereAMP_ad_0314.indd   3 2022/03/14   7:522022/03/14   7:52



87特集：第 45 回日本循環制御医学会総会・学術集会シンポジウム「心血管研究の新展開」

キーワード： ventricular mechanics、diastole、 
evolution、connectin /titin

はじめに

　近年、特段の疾患が無くとも加齢に伴う線維化
や心肥大により血液ポンプとしての機能が低下す
る拡張障害性心不全が注目されている。科学の進
歩によりヒトの寿命が急速に延長したが故の現象
とも考えられるが、なぜヒトの心室拡張性の予備
能はこれほど限られているのだろうか。今回は心
室拡張性について理解を深めるため、広く動物界
における心室拡張システムの比較と、肺呼吸脊椎
動物の心筋バネ分子コネクチン（タイチン）の遺
伝子・アミノ酸配列から心室拡張性の進化的変遷
を考察した。

筋組織である心臓の進化上の課題：いかに心室を

拡げるか

　筋細胞の収縮がアクチン・ミオシンの分子運動
（図 1A）によるのに対し、伸展・拡張は分子レベ

ルでは解決せず、マルチスケールな仕組みが必要
であった。例えば肘関節を屈曲させる上腕二頭筋
は対側に配置された三頭筋の収縮により受動的に
伸展する（図 1B）。心臓の拡張機能においても、
進化における様々な試行錯誤の結果を見ることが
できる。
　節足動物ロブスターの心臓は心室のみで、外骨
格等からなる硬い空間に収納され、弾性組織に
よって心室と胸郭が連結されている。収縮時に
弾性組織の引張により蓄えられたエネルギーに
よって弛緩時に心室を拡張させる（図 2A）。この
仕組みは末梢からの体液灌流に血管を用いない開
放循環系と協働しており、収縮時には体液を心室
周囲に引き込み、拡張期に心室内に流入させる
（図 2A）。ヒトを含む脊椎動物が採用したのは主
力ポンプの上流に壁が薄く拡がりやすい補助ポン
プを配置する心房 - 心室システムで、全ての脊椎
動物種に共有されている。このシステムでは心房
を拡張させるメカニズムが必要となり、魚類にお
いては上肢を力学的に支える胸帯（肩甲骨や鎖骨

* 川崎医科大学・生理学 1 教室

特　集　　第 45 回日本循環制御医学会総会・学術集会シンポジウム
「心血管研究の新展開」

1．心室拡張機能の多様性と進化的変遷

毛　利　　　聡 *

図 1
A：ミオシン頭部の短縮方向への揺らぎと筋収縮　B：肘関節の伸展における上腕二頭筋・三頭筋の対構造
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で構成される輪状構造）に囲まれた硬く容積一定
の空間に心臓を収納して、心室収縮による容積
減少により心房を拡張し血液を流入させていた
（図 2B）。それでは上肢にあたる胸ビレや胸帯を
持たない無顎類の心臓はどうか、となるが、ヤツ
メウナギも同様の力学的効果を得るために軟骨
カプセルに心臓を収納していた（図 2C）。このカ
プセルを切開すると心房圧は上昇して心房内へ
の血液流入は低下し、動脈圧は著明に低下した
（図 2C）。軟体動物のカキは節足動物と脊椎動物
のハイブリッド型で、末梢組織では開放血管系で
あるが心臓へと還る静脈を持つ。そして、貝柱と
肝臓等、実質臓器で構成される空間に心房 - 心室
型心臓を収納して心室収縮の力を利用して心房を
拡張させている。心室収縮期には心臓外圧力が
低下し、心房を外部から引張しているのである
（図 2D）。このように、心臓は外部の力学的環境
を利用することによりポンプ機能を向上させて
きたのである。

肺呼吸脊椎動物の心室拡張性進化

　ヒトを含む哺乳類の心臓周囲は気相（肺）であ
り、上述した魚類の持つシステムを放棄し、心室

への血液流入は心室サクションへの依存を高め、
心房は進化的時間スケールで縮小している。脊椎
動物が陸上進出した後にどのように心臓を進化
させたかを検討するため、拡張期末圧 - 容積関係
および心筋細胞の伸展性を規定するバネ分子コネ
クチン（タイチン）のアミノ酸配列を解析した。
哺乳類の心室は爬虫類・両生類に比べ拡張性が低
く（図 3A）、バネ分子として機能するコネクチン
（図 3B）の弾性領域には単エクソンの N2B 領域
と、スプライシングによって調節される PEVK
領域があり、両生類・爬虫類に比べて哺乳類・鳥
類は双方とも著明に短縮していた（図 3C）。この
変化は、冠循環の発達した心室において拡張期
優位な血流を維持するための過度な心室の伸展を
防ぐために有利であることや、緻密な心室壁を持
つことによる心室への血液充満における心房の役
割低下が理由と考えた。また、N2B 領域の短縮
時期を系統樹と併せて検討すると、地球史上最大
の大気酸素濃度低下と生命大量絶滅が起こり、
哺乳類では横隔膜、鳥類では気嚢といった呼吸
サポートシステムが出現した古生代ペルム紀と
中生代三畳紀の境界と一致した（図 3D）。

図 2
A：節足動物ロブスターの心室型心臓と開放循環系

B：ヤマメの心房 - 心室型心臓とペクトラルガードルによる心房血液充満

C：ヤツメウナギの心房 - 心室型心臓と軟骨カプセルによる心房血液充満

D：軟体動物カキの心房 - 心室型心臓と貝柱や実質臓器による心房血液充満
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まとめ

　筋組織の伸展にはマクロレベルでのシステムが
必要であり、心臓においては外部の力学的環境
（固相・液相・気相）と共同して血液ポンプ機能を
発揮している。脊椎動物の陸上進出後は肺の獲得
や冠循環の発達に伴って心室の拡張性を抑制して
きた可能性がある。拡張障害性心不全は、ヒトが

生物本来の寿命である生殖年齢を大きく超過して
生きる、言わば進化による機能保証期間を過ぎた
が故の現象なのかもしれない。

　本研究における利益相反はありません。動物
実験に関しては川崎医科大学・動物実験委員会の
承認を受けて行われました。

図 3
A：肺呼吸脊椎動物の拡張期心室 - 圧容積関係　B：心筋細胞のバネ分子コネクチン

C：コネクチンにおける弾性領域比較　D：単エクソン N2B の大きさと脊椎動物系統樹比較
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キーワード： 臓器チップ、心臓チップ、 
疾患モデリング、製薬クリーニング、
個別化医療、heart-on-a-chip、 
disease modeling、drug screening

はじめに

　心血管疾患は依然として世界の死因の第一位で
あり、毎年 1,730 万人の死亡を惹き起こしており、
2030 年までにこの数字は 2,360 万人を超えると
予測されている 1）。また、心臓毒性は臨床試験の
失敗や薬の撤回の主要な原因の一つでもある。マ
ウスの 80% の遺伝子はヒトの相同遺伝子に対応
しており 2）、理論的にはマウスで有効な薬物は患
者にも同様の効果をもたらすはずである。しかし、
動物実験を通過した薬物のうち、30% が第 II 相
臨床試験を通過できず、60% が第 III 相臨床試験
を通過できない 3）。そのため、人間の病態生理を
正確に模倣する器官モデルの開発が急務となって
いる。
　1990 年頃、マイクロ流体流路上で培養液を灌
流しつつ細胞を培養する技術が開発され、これを
もとに臓器チップ（organ-on-a-chip）技術が誕生し
た 4）。臓器チップ技術の登場は、医学研究を 2D
培養から 3D 培養、動物実験からヒト細胞由来組
織、静的培養から動的循環へと飛躍的に進化させ
た。臓器チップ技術は、細胞間相互作用により従
来の 2 次元細胞培養系と比べてより忠実に臓器機
能を再現し、動物実験における種差の問題を解消
しつつある。

心臓チップモデルの構築とその応用

　心臓チップ技術は、心臓を構成する細胞をマイ
クロ流体チップ上で共培養することにより、心臓
の構造と機能を再現する技術である。用いられる
心筋細胞はヒト誘導多能性幹細胞（hiPSCs, human 
induced pluripotent stem cells）から分化誘導した
心筋細胞を主として、胚性幹細胞から分化誘導し
た心筋細胞や、ラット心臓由来心筋細胞が用いら
れる。著者らはこれに加え、線維芽細胞と血管内
皮細胞を共培養することにより、心臓の機能をよ

り忠実に再現する心臓チップを開発した5）（図 1）。
以下に、心臓チップの応用例を示す。
1） 疾患モデルの構築とメカニズムの解明

　心臓チップ技術は、心筋梗塞 6）、虚血再灌流障
害 7）、遺伝性心筋症 8）、不整脈 9）、COVID-19 関
連心筋炎 10）等、様々な心臓病の病態生理を再現
するために利用されている。Rick Lu らは、免疫
細胞を循環させる血管化心臓モデルを開発し、こ
のモデルを使って COVID-19 による心筋炎の特徴
的な徴候を観察した。これにより、ウイルスが惹
き起こす心筋炎に対する新しい治療ターゲットが
発見された 10）。また、hiPSC-CM および組織工学
技術を用いることで、患者由来の細胞を使用した
り、遺伝子編集を行ったり、微小組織の細胞構成
や割合を変更したりする等、様々な方法で心臓病
モデルを構築することが可能である。心臓チップ
技術は、ヒトの細胞を用いて病気をモデル化する
ため、心臓病の遺伝的および分子的メカニズムの
理解を深め、新たな治療法の開発を促進し、最終
的には心臓病患者の生活の質を向上させることが
期待される。 
2） 薬物の薬効・毒性評価、効果の予測、および

他臓器との相互作用の再現

　心臓チップ技術は、製薬の薬効・毒性試験に
有用であるのみにとどまらない。Xiao らは、
polytetrafluoroethylene 樹脂製の微細加工された
灌流可能なマイクロ流体流路を使用して薬物輸送
と放出速度を精密に制御し、心毒性反応を惹起す
る薬物濃度を予測した 11）。また Lee らは、電気
化学生物センサーを統合した心臓と乳癌のデュア
ルオルガノイドモデルを使用し、代表的な心臓
マーカーーである Troponin T、CK-MB(creatine 
kinase MB)、HER-2（human epidermal growth 
factor receptor type2）のレベルをリアルタイムで
検出することで、化学療法による心毒性を評価し
た 12）。このように、心臓チップモデルを発展さ
せることで、薬物の心臓に対する薬効・毒性試験
を高い精度で実施できることに加え、薬物の効果
の予測が可能となる。また、心臓と他臓器との
相互作用を再現することが可能となる。

* 岡山大学学術研究院医歯薬学域システム生理学
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今後の方向性

　臓器チップ技術を用いた心機能の再現について
は、これまでの心筋、線維芽細胞、および血管内
皮細胞等に加え、免疫細胞の導入による炎症状態
の再現がある。これにより、心筋梗塞や虚血再灌
流障害等の病態を、より忠実に再現することが可
能となる。また、心臓はそれ単独ではなく、腎臓
や肝臓等、他の臓器との相互作用によりその機能
を果たしている。このような臓器間相互作用を臓
器チップ技術で再現することにより、これまで実
験動物に頼っていた疾患モデルの開発や薬の薬
効・毒性評価を、より正確に行うことが可能とな
る。これに加え、特定の遺伝的背景を持つ患者か
ら iPS 細胞を作成し、これを用いて心臓チップを
作成することにより、各々の患者に対する効果的
な薬剤の提案を行うことが可能となるだろう。

まとめ 

　現在、40 ヵ国以上が化粧品の動物実験を禁止

しているが、医療研究においては依然として多く
の動物実験が行われている。臓器チップ技術は、
不要な動物の犠牲を減らすための人道的な研究手
法を提供する。この技術が進歩し、応用範囲が拡
大することで、心臓チップは疾病モデルの開発や
薬物の開発において、ますます重要な役割を果た
すであろう。これまでの製薬や医学研究は、最大
多数の患者を対象とした最大公約数的なアプロー
チであったが、今後は人種や性別、遺伝的背景を
考慮した、個別化医療の実現を促進すると期待さ
れる。
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はじめに

　心臓の収縮機能は、収縮・弛緩に伴う伸展と
圧力という二つの力学的負荷によって制御され
ている。これまで、シリコンチャンバーやカーボ
ンファイバー等を用いた細胞伸展技術が数多く開
発されてきたことにより、心筋細胞に対する伸展
刺激の研究は広く進められ、分子レベルから詳細
なメカニズムが解明されている 1）～ 3）。例えば、
心筋細胞は数分間の伸展に伴い、発生張力が二相
性に変化することが知られている（図 1A）4）,5）。
伸展とほぼ同時に収縮タンパク質のカルシウム
（Ca2＋）感受性が増大し、急激な収縮力の増大を
引き起こす Frank–Starling 機構が生じる。さらに
数分間にわたり伸展が持続すると、slow force 
response to stretch または Anrep 効果と呼ばれる
細胞内 Ca2 ＋濃度増加に伴う収縮力の緩徐な増大
が生じる。このプロセスには、受容体作動性陽
イオンチャネルである TRPC（transient receptor 
potential canonical）3 と TRPC6 が重要な役割を果た
していることが知られる 3）,4）,6）。
　一方、静水圧負荷環境下での心筋細胞動態や
Ca2 ＋動態をリアルタイムに可視化する技術はこ
れまで確立されておらず、心筋細胞に対する静水
圧の影響については未解明な点が多い。本稿では、
我々が保有する静水圧負荷環境下で心筋細胞のラ
イブセルイメージングが可能な圧力顕微鏡を用
い、深海レベルの非生理的な圧力から血圧レベル
の生理的な圧力に至る静水圧負荷環境における心
筋細胞動態の観測結果に基づく、心筋細胞におけ
る静水圧の作用に関する最新の知見を紹介する。

心筋細胞における非生理的な圧力の作用

　心臓に深海レベルの非生理的な圧力を負荷した
場合、どのような変化が生じるのだろうか。この
ような疑問は約 100 年前から存在しており、1928
年に Edwards と Cattell が史上初の摘出した心臓
に静水圧を負荷する実験を行った。彼らは大気圧

（0.1 MPa ＝ 760 mmHg）の 60 倍にあたる 6 MPa
（4,560 mmHg）、つまり深海 600 m 相当の静水圧
が心収縮能を亢進させることを報告している 7）。
しかし、細胞レベルで高静水圧負荷がどのよう
な影響を及ぼすかについては、長年謎のままで
あった。
　近年、我々は圧力顕微鏡を用いて、深海 2,000 
m 程に相当する 20 MPa（152,000 mmHg）の非生
理的な静水圧を心筋細胞に負荷する実験を行っ
た 8）。その結果、20 MPa の超高静水圧負荷によ
り心筋細胞が 20 秒程かけてゆっくりと収縮する
ことを見出した（図 1B）。この緩やかな収縮は、
生理的な収縮に見られる細胞内 Ca2 ＋濃度の一過
性の上昇を伴わず、細胞内 Ca2 ＋濃度非依存的な
現象であることが分かった。さらに、アクトミオ
シンの相互作用を阻害するミオシン ATPase 阻害
薬（BDM）を投与すると、20 MPa の静水圧による
心筋細胞の緩やかな収縮が完全に阻害された。
一般的に、高圧負荷はタンパク質分子間の結合力
を弱めるとされているため、超高静水圧負荷はト
ロポミオシン―トロポニン複合体に作用し、その
一部をアクチンから解離させた可能性がある。こ
れによりミオシン結合部位の一部が露出し、限定
的な結合が生じた結果、ゆっくりとした収縮が生
じたと推測される。このことが拍動した心筋細胞
で生じると、心筋細胞の収縮力は増大すると推定
され、超高静水圧による心収縮能亢進メカニズム
の一端を担っていると考えられる。
　これらの結果は、長年ブラックボックスとされ
ていた心臓に対する超高静水圧の影響を細胞レベ
ルで詳細に解析したものであり、静水圧による
心筋細胞動態の直接的な制御の可能性を示唆し
ている。

心筋細胞における生理的な圧力の作用

　高血圧という慢性的な圧力負荷は、心臓を代償
的に肥大させ、最終的にはその代償機構が破綻し
て心不全へ陥ることが知られている 4）。このよう
に、心筋細胞は圧力に対して高い感受性を示す。
しかし、血圧レベルの静水圧負荷環境下に拍動
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する心筋細胞のリアルタイムな観測はこれまで
困難だったため、急激な圧力負荷が心筋細胞に
及ぼす影響については不明な点が多い。
　そこで、我々が開発してきた圧力顕微鏡技術を
応用し、200 mmHg の静水圧負荷環境下での心筋
細胞動態と Ca2 ＋ハンドリングの観測に挑戦して
いる。予備的な実験結果から、200 mmHg の静水
圧負荷によって心筋細胞の収縮力が増大し、その
増大は細胞内 Ca2 ＋濃度の変化により引き起こさ
れる可能性が示唆されている。このメカニズムに
機械受容チャネルが関与している可能性を考え、
蜘蛛毒ペプチド GsMTx4（機械受容チャネル阻害
薬）9）を投与したところ、静水圧負荷による収縮
力の変化が抑制された。これらの結果から、我々
は Piezo1 や TRP 等の機械受容チャネルに着目
し、心筋細胞で観察される静水圧誘発性現象の
分子メカニズムの解明に向けて、現在精力的に
研究を進めている。

まとめ

　非生理的レベルの超高静水圧負荷（血圧の約
750 倍）では、心筋細胞におけるアクトミオシン
の相互作用が直接活性化され、ゆっくりとした
収縮が引き起こされる。一方、生理的なレベル
の静水圧負荷では、機械受容チャネルの活性化
により細胞内 Ca2 ＋濃度が変化し、それが心筋細
胞の収縮力を調節している可能性が示唆されて
いる。このように、異なる圧力レベルはそれぞれ
異なるメカニズムを通じて、心筋細胞動態に影響
を与えている可能性がある。
　今後、圧力顕微鏡を用いて、心筋細胞の圧受
容に関わる分子メカニズムへの理解が進めば、

慢性的な圧力負荷により生じる心不全の予防・

治療法の新たなアプローチに繋がることが大い
に期待される。

利益相反

　開示すべき利益相反はありません。
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はじめに

　心臓は生涯に亘り、刻一刻と変化する力学的負
荷環境に対応して適正な血液を拍出する負荷適応
性を持っている。力学的負荷への対応に様々なレ
ベルで関わるのが心筋の機械感受性反応である。
これまで心筋の興奮収縮連関の様々な段階に機械
感受性が存在することが報告されており、興奮収
縮連関は機械的負荷によって複雑な機能修飾を受
けることがわかってきた。
　心筋細胞の機械感受性現象が多数報告されてい
る中で、我々は伸展誘発性活性酸素種（ROS, 
reactive oxygen species）産生増加現象に注目して
いる。これは心筋が急性に伸展された時に
NADPH oxidase 2（NOX2）から直ちに ROS が産生
される現象である。少量の ROS は生理的な情報
伝達物質として重要である一方で、過剰な ROS
は酸化ストレスとして様々な病態を惹き起こすこ
とが知られている。我々は伸展誘発性 ROS が心
筋の生理的な負荷適応性と、高血圧性心疾患や糖
尿病性心筋症等の心不全発症における酸化ストレ
スの両方に関わっていると考えている。

伸展誘発性 ROS の生理～病態生理

　心筋の急性伸展誘発性 ROS は筋小胞体リアノ
ジン受容体の S- ニトロシル化と S- グルタチオン
化を促進することにより、リアノジン受容体を活
性化する。伸展誘発性のリアノジン受容体の機能
変化は伸展時にどのような細胞機能変化を来すの
であろうか。我々の検討では、1Hz で電気刺激し
た際のマウス心筋細胞のカルシウムトランジェン
ト波形は、野生型では伸展に伴う変化が見られな
かったのに対して、NOX2 欠損マウスでは伸展時
にカルシウムトランジェントの立ち上がりがわず
かに遅れることがわかった。この違いは収縮性に
も影響し、野生型では細胞の最大弾性率（収縮性
の指標）が NOX2 欠損マウスよりも有意に高く

なった。つまり伸展誘発性 ROS には前負荷増大
時に負荷に対抗して収縮性を維持するような働き
があり、フランク・スターリングメカニズム（収
縮タンパクの長さ依存性のカルシウム感受性変
化）を補強するような効果がある（図 1）1）。
　一方、高血圧性心疾患や弁膜症等、心臓に慢性
的に力学的負荷がかかる状態では、NOX の活性
は増強して酸化ストレスが亢進し、やがて心不全
を発症していく。横行大動脈縮窄術（TAC, 
transverse aortic constriction）によるマウス圧負荷
モデルを用いた報告では TAC 後 5 週で組織の酸
化ストレスレベルは上昇し、心エコー上は駆出率
の低下を示すが、NOX2 欠損マウスにおいては
TAC 後 5 週においても酸化ストレスレベルは上
昇せず、駆出率の低下も小さい 2）。このように、
心不全研究領域では ROS は心不全を発症増悪さ
せる因子である。よって生理的に必要な伸展誘発
性 ROS と病的酸化ストレスの関係は非常に興味
深いところである。我々の検討によると、TAC
後早期（2 週）のマウス心臓の心エコー上の駆出率
は TAC 前とほとんど変わらない。TAC による著
しい後負荷の上昇にも拘らず駆出率が維持される
ということは代償性に収縮力が上がっていること
を意味している。この収縮性増強に伸展誘発性
ROS の代償的増強が関与しているかは今後の検
討課題であるが、その代償破綻が心不全における
酸化ストレスの引き金となっている可能性はある。

高血糖負荷誘発性 ROS と SGLT2 阻害薬

　糖尿病治療薬の SGLT2 阻害薬は近年その心不
全抑制効果が注目されるようになり、糖尿病の合
併の有無に関わらず SGLT2 阻害薬であるエンパ
グリフロジンの心不全に対する有効性が確認され
た 3）。SGLT2 阻害薬の心不全治療効果のメカニ
ズムとして、腎臓の利尿作用亢進による心負荷の
軽減や交感神経活性抑制による心不全の改善等、
様々なものが提唱されているが、その主なメカニ
ズムはよくわかっていない。我々は報告されてい
る様々な作用の中でその酸化ストレス低減効果に
注目している。

* 旭川医科大学生理学講座自律機能分野
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　糖尿病による心不全としては、冠動脈疾患や高
血圧に起因しない心筋障害として糖尿病性心筋症
と呼ばれる病態が注目されている。その発症要因
としては高血糖とインスリン抵抗性や高インスリ
ン血症といった代謝障害に起因する酸化ストレス
が重要であることが知られている。心筋細胞への
高血糖刺激が NOX2 を活性化する 4）ことや、糖尿
病ラット単離心筋細胞に直接エンパグリフロジン
を潅流投与すると ROS レベルが減弱する 5）との
報告があることから、SGLT2 阻害薬は高血糖刺
激による ROS 産生のシグナリングに干渉してい
ると考えられる。

伸展誘発性 ROS と SGLT2 阻害薬

　一方、高血圧性心疾患は非糖尿病性の心不全と
しては代表的なものである。そのモデルである

TAC 心では上述のように NOX2 由来の ROS は心
不全発症要因の一つである。興味深いことに、我々
の検討では伸展誘発性 ROS 産生は SGLT2 阻害薬
であるエンパグリフロジンで抑制された。つまり
SGLT2 阻害薬は力学的刺激から ROS 産生へ至る
メカノトランスダクション経路にも干渉している
と考えられる。以上述べたように、高血糖負荷と
機械的負荷はいずれも NOX2 からの ROS 産生を
惹き起こし、SGLT2 阻害薬はこのいずれをも抑
制する。そしてこれが糖尿病の有無に関係なく
SGLT2 阻害薬に心不全治療効果がある理由なの
かもしれない。

利益相反

　開示すべき利益相反はない。

図 1　伸展誘発性 ROS

心筋細胞伸展と同時に NOX2 より ROS が産生され、筋小胞体カルシウムハンドリング
を修飾する（上）。その結果、伸展時の収縮性が増強することとなり、フランク・スター
リングメカニズムを補強するような作用がある（下）。

図1
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はじめに

　この度、思いがけず『循環制御』誌からの執筆依
頼をいただいたことに、大変感謝しておリます。
　さて、この記事をお読みいただいている先生、
特に若手の先生は基礎研究にご興味がありますで
しょうか？著者は 2021 年 11 月より 2023 年 11 月
までの 2 年間、米国テネシー州ナッシュビルのヴァ
ンダービルト大学に留学させていただきました。
著者の専門は麻酔学で日々手術室での臨床麻酔に
従事してまいりました。徳島大学在学中から各教室
には海外留学を経験されている先生がおられアメリ
カの文化に触れてみたいという気持ちがありました。
　臨床医が基礎研究に従事するにはいくつかの
パターンがあるかと思います。大学院への進学、
基礎医学系教室の大学院への進学や海外で基礎研
究に携わるという方法があるかと思います。著者
の場合は、所属する徳島大学大学院で Ph.D. を取
得後、幸運にも海外での基礎研究に携わる機会を
与えていただきました。研究室の決定には自身が
興味のある分野に関する論文を頻繁に発表してい
るかが大変参考になるかと思いますが、著者は当
教室の教授である田中克哉先生と親交のある先生
のお誘いのおかげで研究先が決定しました。その
ため、海外の大学院へ学位を取得しに行ったので
はなく、海外の大学の研究室に研究員として勤務
しました（ヴァンダービルト大学でのポジション
も visiting research fellow でした）。面接のために
渡米した際に研究室の見学をさせていただき、出
血性ショックモデルラットを用いた心肺蘇生に関
する研究に従事するよう言われました。徳島大学
ではラビットを用いた虚血再灌流障害に関する研
究に携わる機会がありましたが、ラットのルート
確保や挿管には不安がありました。留学する際に
動物モデルのセットアップに関して素人の状態な
のか、ある程度の知識がある状態なのかもポイン
トだと思います。英語でのコミュニケーションの
壁や給与に関しても大いに検討する必要があると
思います（著者は独身であったため自分の衝動に
従って決断しました）。

留学後の実際

　著者は細胞膜安定化剤であるポロキサマー 188
（P188）を重症出血性ショックモデルラットに投
与することで生存率や生存時間等に差が認められ
るかを調べる研究に携わらせていただきました
（動物倫理審査委員会の承認を得ています）。別の
研究室の研究に基づいてプロトコールを作成する
こととなりました 1）。研究室には教授である
Matthias Riess 先生の他に、著者のメンターを務
めてくれた麻酔科医の Matthew Barajas MD と研
究員の Zhu Ph.D が所属しており、それぞれ異な
るテーマで日々実験を行っていました。P188 は
カルシウムイオンの細胞内への流入をブロック
し、ミトコンドリアのネクローシス・アポトーシ
スを抑制することで虚血再灌流障害による細胞膜
傷害を防ぐとされており、細胞保護、抗血栓、抗
炎症といった性質を有しています。手術中の心筋
保護や筋ジストロフィーにおける心臓および骨格
筋膜修復に使用され、実験動物では心筋梗塞サイ
ズの縮小等が示されてきました 2）,3）。著者の研究
テーマは P188 の適切な投与時期や投与法を検討
するというものでした。2 年間の留学中に幾つか
のプロトコールを実施させていただきました。ラ
ボミーティングでは著者の実験法の問題点・改善
点や次のプロトコールの検討をしていただきまし
た。麻酔科とは異なる診療科や基礎医学の研究室
のスタッフもラボミーティングに参加してくださ
り、分野を越えた方々との議論には大変刺激を受
けたことを覚えていますし、実験プロトコールの
立案法等は非常に参考になりました。
　2 年間で得られた研究結果は American Society 
of Anesthesiologists（ASA）、International Anesthe-
sia Research Society（IARS）、Deutscher Anästhe-
siecongress（DAC）、American Heart Association
（AHA）等の学会で発表することができました。
今までとは全く違った分野であり、ラットを扱う
のも初めてであったため渡米して半年は頭と体の
疲労で帰宅すると寝落ちしてしまう日々が続きま
したが、その分、新鮮でした。

* 徳島大学大学院医歯薬学研究部麻酔・疼痛治療医学分野
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　2 年間という限られた留学生活ではありました
が、アメリカ人、ドイツ人や中国人の医師、研究
者と議論し、麻酔とは異なる領域の多くの日本人
留学生の方々と大学近くの Bar でフローズンマル
ガリータを酌み交わしながら意見を交わすことで
多くの知己を得ることができたことは一番の収穫
でありました（写真 1 ～ 3）。
　外傷等を原因とする出血性ショックによる死亡
率は依然として高く、効果的な蘇生法を模索する
ことは重大な課題と思われますが、今回の経験が
これからの研究につながるように一歩一歩進んで
行きたいと思います。留学前は臨床から一旦完全
に離れ、基礎研究に没頭するのはどういうものな
のかという好奇心が強かったですが、想像以上に

苦しい部分もありました。しかし、いつか自分の
研究結果が臨床に役立つ日が来ることを信じて
日々を乗り越えることができました。徳島大学で
働かせていただいた頃は臨床に集中していたた
め、なかなか研究テーマを自分で決定し、実際
行動に移すことができていませんでした。
　海外での基礎研究に従事することの意義として
は語学習得を筆頭に、海外の臨床医の基礎研究の
リアルを見取り稽古することができること、世界
各国から同じ領域に関して研究する方々と切磋琢
磨することができること等が挙げられると思いま
す。これから基礎研究を始める先生もいずれ袋小
路を歩むことになるかと思います。しかし、高い
壁を乗り越えるときっと新しい発見があると思い

写真 1　ドイツの学会にてラボメンバーと

写真 2　オーベンの家での誕生日会 写真 3　実験セットアップ後
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ます（著者もそれを信じて邁進していきたいと
思います）。日々の臨床で抱いている疑問を解決
するためにも是非基礎研究にも挑戦していただき
たいです。

　最後になりましたが、このような留学の機会を
与えてくださった田中克哉教授、忙しい中負担を
かけました医局員の先生方、渡米の手続きにご尽
力していただいた秘書の方々に深謝致します。2
年間の研究成果を報告できるよう論文作成に励ん
でいこうと思います。

利益相反

　利益相反はございません。
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はじめに

　本稿では、著者の個人的経験をもとに、麻酔科
学と循環器内科学の融合的研究の一端を紹介す
る。著者は、2006 年に卒業後、初期臨床研修 2
年と、麻酔科専攻医の 1 年の修練ののち、循環器
内科で 6 年修練しつつ博士（医学）を取得し、卒後
10 年目で麻酔科のスタッフとなり今に至る。そ
の経験から実感したことは、 麻酔は、古典的には
鎮静と鎮痛と無動化で特徴づけられているが、実
務的には、呼吸・循環・神経系といった生命維持
に直結するシステムに、薬理学的・機械的に介入
する行為であり、時に循環器学的な洞察が臨床麻
酔に役立ち、逆に麻酔学的洞察が臨床循環器診療
にも役立つ、ということである。これらの洞察の
基礎は、臨床経験やガイドラインが主であるが、
それらで語りつくせないような、その先にある
「未だ不確か」な事象やメカニズムに思いを馳せ
確かめるには、研究が必要不可欠である。

心臓シミュレーター UT-Heart

　マルチスケール・マルチフィジックス心臓シ
ミュレーター UT-Heart は、コンピューターの中
で、その人の心臓を分子・細胞から作り上げて、
動かすことができる。これは東京大学工学部の久
田俊明・杉浦清了研究室で開発され、現在は、株
式会社 UT-Heart 研究所で研究開発されている。
第 41 回日本循環制御医学会総会（2021 年）や、本
誌 2014 年に杉浦が発表している 1）。UT-Heart の
技術的特徴を簡単に記す。患者 CT 等から有限要
素法のためのメッシュモデルを作成し、興奮伝播
シミュレーションの結果得た Ca2 ＋トランジェン
トをもとに、サルコメア力学モデルを用いて、力
学シミュレーションを行う。心臓領域は流体 - 構
造連成問題となり、末梢循環の等価電気回路に接
続され、最終的に各時刻の非線形解を求めること
で、シミュレーションが達成される。この技術の

臨床的応用性を考えるにあたり、循環器臨床の中
でも、力学（血行動態）と、動静脈血の混合が問題
の中心となる小児循環器領域で大きな効果が期待
できる、というのが当初の著者の見立てであり、
岡山大学病院との共同研究が始まるに至った。妥
当な臨床データを吟味し収集するのが著者の主な
役割だったが、症例選定にあたっては、「臨床上
わかっていないこと」が多すぎる症例は避け、十
分複雑で、UT-Heart でのシミュレーションの臨
床上意義が大きく感じられる症例を候補とした。
その結果、両大血管右室起始症に対して心内修復
術を施行された 2 歳の症例を対象とした。動静脈
血のミキシングが可視化され、周術期の血行動態
変化をよく予測でき、コンピューター内の仮想手
術を比較することで最適手術を選択できる可能性
を示した 2）。In silico で、臨床上重要な心臓生理
を網羅し、並列循環まで詳しく観察できた経験と、
論文 2）の各著者との多彩な議論は、その後の循環
器臨床にも麻酔臨床にも、大変役立っている。

要素研究としての循環器研究

　心臓シミュレーター研究は、心臓生理学の先行
する様々な要素研究の結果を、取捨選択して統合
したものである。よって、著者自身も要素研究を
したほうがよい、という考えを持つに至った。
日本学術振興会の若手支援プログラムで、Johns 
Hopkins University の Eiki Takimoto 研究室に半年滞
在しマウスモデルに立脚する molecular cardiology
を学んだ。遺伝子改変マウスの取り扱い、マウス
心不全モデル、マウスの pressure-volume loop 等の
侵襲的血行動態技術、心不全シグナルと cGMP-
NO 系の関係等を勉強した。これらを用いた
研究は細々と続けており、近年は、左室と右室
の分子的クロストーク 3）,4）や、glyceraldehyde 
3-phosphate dehydrogenase（GAPDH）の核内移行
と心不全シグナルの関係等の研究 5）に発展して
いる。この様にマウスの侵襲的血行動態を学ん
だあと、臨床では麻酔科に異動した。その後、
米 国 Icahn School of Medicine at Mount Sinai の
Cardiovascular Research Center（現 Cardiovascular 

* 東京大学大学院医学系研究科外科学専攻生体管理医学講座麻酔科学
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Research Institute）の Roger Hajjar 先生と Kiyotake 
Ishikawa 先生のもとで 2 年間ポスドクをする機会
を得た。ブタを用い、心不全モデルに対する遺伝
子導入 6）,7）や、Impella® 等の補助循環の様々な臨
床応用の前臨床実験を行った。麻酔科医は日常
的に侵襲的血行動態を扱うが、それとほぼ同等
の大動物実験を行える研究室は少ないので、貴重
な機会であった。心筋虚血再潅流障害の Impella®

でのサルベージや、冠動脈解離等の心疾患モデル
に Impella® が果たす役割 8）,9）等の報告をした。最
近は、Impella® 離脱時の急性 reloading injury につ
いて動物での初の報告 10）を行っている。これら
のブタの研究が、現在の国立循環器病研究セン
ター朔啓太先生と行っているイヌ血行動態研究に
つながっている。

まとめ

　極めて個人的な文脈で麻酔科学と循環器学両方
に関連する研究の紹介をした。循環器学の研究に
は、麻酔科が扱う周術期医学のダイナミズムの中
に意味づけられそうなものが多々あると感じる。
麻酔科医が、循環器原理主義的に推進された研究
結果を、自らの臨床の洞察から読み解く技術と、
動物モデルや実験手法についての知識をある程度
持つことで、それらの原石が輝いてくると思われ、
また、その観点で研究を眺め、行う姿勢がよいと
感じる。

利益相反

　開示するべき利益相反はない。
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キーワード： uncoupling protein、ischemia reperfu-
sion injury、heart failure、UCP2

はじめに

　ミトコンドリア内膜に存在する脱共益タンパク
質（UCP, uncoupling protein）。このタンパク質は
ミトコンドリア内膜に存在するプロトン勾配を緩
和する役割を果たしている。これらのサブタイプ
のうち、UCP2 は循環制御に関わっていると考え
られ、研究が進められている。本稿では UCP2 と
循環制御について概説する。

UCP とは

　ミトコンドリアは外膜と内膜の二重膜構造を持
ち、外膜と内膜の間を膜間腔、内膜の内側をマト
リックスと呼ぶ。内膜には電子伝達系が存在し、
水素イオン（プロトン）をマトリックスから膜間
腔に輸送してマトリックスと膜間腔の間にプロト
ンの濃度差（プロトン勾配）を作り出している。
このプロトン勾配によりプロトンがマトリックス
へ戻る流れを利用して、adenosine tri-phosphate
（ATP）合成酵素による ATP 合成が行われている。
身近な例として水力発電所に例えると、ダムによ
り高いところに水をため（プロトン勾配）、落ち
てくる水の流れを利用して発電所の水車（ATP 合
成酵素）を回して発電する（ATP 合成）ところをイ
メージして頂ければわかりやすいだろうか。
　このように本来は ATP 合成のために利用され
るプロトン勾配であるが、UCP はこのプロトン
勾配を減らしている。先ほどのたとえに従うと、
ダムに非常用の放水口（UCP）があり、発電所を通
らずに水を下流に放流してしまう状態である。つ
まりプロトン勾配を ATP 合成ではなく、他の役
割のために流用していると考えられている。
　UCP の 5 つあるサブタイプのうち UCP1 は褐
色脂肪組織に存在し、プロトン勾配を利用して熱
を産生することが分かっている。これは褐色脂肪
組織による非ふるえ熱産生に寄与していることが

知られている。

UCP2 とは

　UCP2 は 1997 年に UCP1 と類似構造を持つタ
ンパク質として発見された 1）。しかし UCP1 とは
発現部位が異なっており、UCP2 は主に心臓に発
現している 2）。ミトコンドリアのプロトン勾配は
ATP 合成のために重要であるが、プロトン勾配
による膜電位差が大きくなりすぎると活性酸素
種（ROS, reactive oxygen species）の産生が大きく
増加する 3）。UCP2 は活性酸素種により発現亢進
が誘導されること、プロトン勾配を減らす役割
があることから、心臓において ROS の産生量を
減らす役割を担っていると考えられている 4）。

UCP2 と虚血再還流障害

　それでは、UCP2 は ROS を減らすことでどの
ような役割を果たしているのであろうか？一つの
答えは、虚血再還流障害に対する影響であり、
UCP2 はプレコンディショニング効果に関与して
いると考えられている。プレコンディショニング
モデルにおいては UCP2 の発現が亢進し、また
ノックダウンすることでプレコンディショニング
効果が消失することが示されており5）UCP2 がプ
レコンディショニングに必要であることを示唆
している。しかし UCP2 の発現が大きく亢進し
た場合に心筋保護効果が見られなかった報告も
あるため 6）、必要以上の UCP2 発現は心筋に悪影
響となる可能性もある。

UCP2 と心不全

　一方で、心筋内の ATP が不足する病態である
心不全においては、UCP2 の影響は大きく変わっ
てくる。UCP2 が活性化すると、本来であれば
ATP 合成に使われる筈だったプロトン勾配を減
らしてしまう。このため、ATP 不足に陥ってい
る心不全状態の心筋において、UCP2 の活性化は
心筋が利用できる ATP をさらに減らしてしまう

*1 ギーセン大学生理学研究所、*2 浜松医科大学麻酔・蘇生学講座

特　集　　第 45 回日本循環制御医学会総会・学術集会シンポジウム
「麻酔科医による循環基礎研究を語る」

3．麻酔科医による循環基礎研究を語る：敵か？味方か？ 
ミトコンドリア UCP と循環制御

佐　藤　恒　久 *1,2



105特集：第 45 回日本循環制御医学会総会・学術集会シンポジウム「麻酔科医による循環基礎研究を語る」

ことが危惧される。実際にマウス大動脈弁狭窄
による心不全モデルでは UCP2 の発現亢進と
ATP の減少がみられ、UCP2 をノックアウトする
ことで心筋内の ATP が保たれることが示されて
いる 7）。
　ヒトにおいては心臓移植の際に用いられた心筋
検体で UCP2 の検討が行われている。この報告で
は、心臓に基礎疾患を有さないドナー心と比較し
て、拡張型心筋症を合併したレシピエント心では

UCP2 の発現亢進とグルコーストランスポーター
4（Glut-4, glucose transporter type 4）の発現低下が
認められた 8）。またラット心筋細胞を用いた心
不全モデルにおいて、UCP2 をサイレンシングす
ることで心不全改善効果が認められたが、これ
に Glut-4 が関わっていることが示されている 8）

（図 1）。Glut-4 は sodium glucose cotransporter 
（SGLT）2 阻害薬による心不全予後改善作用に関
与していることが指摘されているため 9）、UCP2

図 1　心不全における UCP2 と Glut-4（文献 8）より引用）
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は SGLT2 阻害薬による心不全予後改善の作用機
序と関係している可能性がある。

結語

　UCP2 は ROS を低減させる作用を持つが、同
時に心筋の ATP 産生を低下させる。心不全の病
態においては UCP2 の発現亢進が見られており、
予後に関与している可能性がある。

利益相反状態

　利益相反無し
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総　説

精神疾患と循環障害

要約

　精神疾患を有する患者においては、心臓突然死
が多いことが知られている。特に統合失調症、う
つ病と不安障害に焦点を当て、虚血性心疾患と致
死的不整脈に関する研究をまとめた。これらの疾
患は、循環障害の発症に関わる機序を持ち、さら
に治療に用いる向精神薬も発症のリスクを高める
可能性があることが知られている。精神疾患に特
徴的な遺伝的要因、自律神経障害、炎症反応、ス
トレス反応、不健康な生活習慣等が関与している。
また、向精神薬によるモノアミンへの影響やナト
リウムチャネル、カリウムチャネルの遮断作用も
発症に関連している。定期的な心電図検査と予防
対策を実施し、精神疾患を有する患者の身体的
健康管理を行うことが重要である。

キーワード： 統合失調症、うつ病、不安障害、 
虚血性心疾患、不整脈

はじめに

　近年、精神疾患の罹患率は世界的に増加傾向
にある。精神疾患の生涯罹患率は、オランダで
48%、オーストラリアで 40% と推定されてい
る 1）。これに対し、日本の生涯有病率は比較的低
いとされているが、それでも男性で 28%、女性
で 17% に上り、経時的に増加していることが報
告されている 2）。2013 年以降、厚生労働省は精
神疾患を重大な健康問題の一つと認識し、糖尿病、
がん、脳卒中、心血管疾患に加えて 5 大疾病を
制定した。さらに、死亡年齢や障害度を考慮し
た定量的な健康指標の一つである障害調整生存
年（DALY, disability-adjusted life year）では、精神
疾患が全疾患の 5 ～ 13% を占めていることが分
かり、その負担の大きさが知られるようになった
（図 1）3）。このような背景から、精神疾患の治療
に用いられる抗精神病薬や抗うつ薬、抗不安薬等
の向精神薬の処方も増加しており、専門医ではな
くてもこれらの薬剤に対する理解が求められてい
る。向精神薬は、他の薬剤と同様に特定の薬剤と

の相互作用を持ち、様々な副作用を生じる。副作
用の中でも、虚血性心疾患や不整脈といった循環
障害は、重篤な場合には心臓突然死に至ることも
あるため、特に注意が必要である。
　本総説では、統合失調症、うつ病と不安障害を
中心に、これら疾患自体のリスクや向精神薬の
影響について詳述する。

精神疾患と心臓突然死

　心臓突然死（SCD, sudden cardiac death）は、心
臓疾患による症状発現から 1 時間以内に起こる予
期せぬ突然の死とされている 4）。その原因として、
虚血性心疾患や致死的不整脈が多い。精神疾患の
患者は、SCD のリスクが高く、統合失調症では
一般人口の 4 倍、うつ病では 1.6 倍、不安障害で
は 2 倍の発症率と報告されている 5）～ 7）。その機
序として、統合失調症の患者は一般人口と比較し
てブルガダ症候群が多いこと、副交感神経障害に
よる心拍変動の減少、統合失調症の遺伝子である
NRG1（neuregulin 1）の関与が推定されている 5）。
うつ病や不安障害においては、ストレス応答を
制御する視床下部－下垂体－副腎軸（HPA 軸 , 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis）の異常によっ
て生じる心筋の構造や機能の変化、統合失調症と
同様に心臓の自律神経障害が関与している可能性
がある。また、これらの疾患で見られる運動不足、
喫煙、飲酒等の不健康な生活習慣も SCD の発症
に影響している 6）～ 8）。
　向精神薬は、カリウムチャネルやナトリウム
チャネルに作用して不整脈を惹き起こす可能性が
ある。精神疾患の患者において、抗精神病薬の投
与による SCD のリスクは、非服薬者の 5.8 倍ま
で増加し、用量に依存してリスクも増大する 9）。
また、抗うつ薬の投与も SCD 発症の原因となり、
うつ病の有無に関わらず抗うつ薬の服用が SCD
のリスクを 3.3 倍に増大させることが報告されて
いる 10）。したがって、疾患自体のリスクだけで
はなく、抗精神病薬、抗うつ薬の服用にも注意
する必要がある。

川　人　　慎 *、村　山　桂太郎 *、中　尾　智　博 *

* 九州大学大学院医学研究院精神病態医学
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統合失調症と循環障害

1）統合失調症と虚血性心疾患

　統合失調症は、思春期から青年初期に発症する
重篤な精神疾患であり、生涯有病率は約 1% とさ
れている。生物学的な基盤として、神経伝達物質
であるドパミンやグルタミン酸の異常が関与して
いると考えられており、妄想、幻覚、まとまりの
ない発言や行動といった陽性症状、情動表出の減
少や意欲欠如等の陰性症状が特徴的である。これ
らの症状は 6 ヵ月以上持続し、病前よりも社会的・
職業的機能は低下する 11）。また、虚血性心疾患は、
冠動脈にプラークが蓄積し、冠動脈の循環不全に
より心筋と周囲の組織に十分な血液が供給され
なくなることで発症し、心筋梗塞に至ることが
ある。危険因子には、脂質異常症、糖尿病、動脈
性高血圧、肥満、喫煙、運動不足、ストレス、
高齢、男性、家族歴等が知られている 5）,9）,12）。
　統合失調症の最も多い死因は虚血性心疾患であ
り、その割合は 50% に達している 5）。統合失調
症に SCD が生じやすいことは前述したが、その
剖検を行った研究では、心筋梗塞が 53% と最多
であったと報告されている 13）。実際に、統合失
調症の冠動脈性心疾患リスクは、一般人口と比較
して有意に高いことが示されている 12）。
　統合失調症が虚血性心疾患を生じる原因とし
て、いくつかの機序が考えられている。まず、

統合失調症は自律神経障害を惹き起こしやすい。
交感神経の亢進は冠動脈性疾患の予後不良因子
として知られており、副交感神経の抑制は心拍
変動の減少を招き、虚血性心疾患の原因となり
得る 8）,12）。次に、炎症の関与が示唆されている。
統合失調症は、IL-1、IL-6、CRP 等の炎症性マー
カーが上昇していることが多く、それらが内皮機
能を傷害し、血管拡張因子と抗炎症因子を減少さ
せ、血管収縮因子と炎症誘発因子を増加させる。
これらの作用が、動脈硬化の発症、維持、進行に
関与している可能性がある 12）,14）。さらに、強い
ストレスによる HPA 軸の異常が挙げられる。ス
トレスを受けると視床下部から副腎皮質刺激ホル
モン放出ホルモン（CRH, corticotropin-releasing 
hormone）が放出され、下垂体から副腎皮質刺激
ホルモン（ACTH, adrenocorticotropic hormone）の
放出が誘導され、最終的に副腎皮質からコルチ
ゾールが分泌される。コルチゾールは、糖新生や
脂肪分解を介した間接的なアデノシン三リン酸の
産生、免疫反応の抑制等の作用を持っており、
動脈硬化のリスクを高める 15）。また、HPA 軸の
活性が長期化すると、心筋の構造と機能に変化
をもたらす可能性がある 12）。
　疾患自体の要因だけではなく、抗精神病薬も
虚血性心疾患の発症に関与している可能性が高
い。抗精神病薬は、第一世代の抗精神病薬と第二
世代の抗精神病薬に分類される。前者はドパミン

図 1　2019 年の世界の障害調整生存年（DALY）
(文献 3）から引用・改変 )

図図11
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受容体遮断作用が大部分を占め、ハロペリドール
が有名であり、後者はドパミン受容体だけではな
く、セロトニン受容体を含む他の受容体にも広く
作用し、リスペリドンやクエチアピン、オランザ
ピン等が知られている 5）。抗精神病薬は、深部静
脈血栓症、肺炎、脳卒中、股関節骨折等のリスク
を高めることが知られており、多くの疾患の発症
に関与する 16）。統合失調症の患者が抗精神病薬
を使用した場合、心筋梗塞のリスクが 2.5 倍まで
増加し、抗精神病薬の用量に依存して発症リスク
が増加することも示唆されている 16），17）。抗精神
病薬が心筋梗塞を惹き起こす原因として、代謝異
常や特定の神経伝達物質の遮断が考えられている
18）,19）。第二世代の抗精神病薬は、特に代謝異常を
来たしやすく、脂質異常、血糖値の上昇、肥満を
招くことが報告されている 20）。代謝異常は、特
に女性に多く見られることが指摘されており、抗
精神病薬による心筋梗塞の発症は女性に多いとす
る報告もある 18）。抗精神病薬は複数の神経伝達
物質が作用機序に関与しており、その中でもドパ
ミン 3 型受容体拮抗作用が急性心筋梗塞に関与し
ている可能性がある 17）,19）。マウスを用いた実験
では、ドパミン 3 型受容体に異常が発現すること
で、レニン、アンギオテンシン II、インスリン、
エンドセリン、血管透過性因子、血管内皮増殖因
子と相互作用を生じ、内膜透過性、血管モデリン
グ、アテローム性動脈硬化、プラーク破裂に関与
していたことが示されている 21）,22）。また、ドパ
ミン 3 型受容体は、Von Willebrand 因子等の凝固
促進因子とも関連している 23）。アミスルプリド
は、ドパミン 3 型受容体遮断作用の強さから最も
心筋梗塞のリスクが高いと報告されている 19）。
標準的な対策として、最も重要なのは心電図検査
を定期的に行い、評価することである 16）。予防
に関するプログラムを十分に活用することで、
冠動脈性疾患における SCD のリスクを 50% 減少
させた研究がある 13）。危険因子を持つ精神疾患

の患者に対しても、予防を行うことでリスクを
軽減させられる可能性がある。
2）統合失調症と致死的不整脈

　致死的不整脈は、剖検の結果、統合失調症の死
因の 4 ～ 11% を占めているとされる 24）。統合失
調症において致死的な不整脈が生じやすい原因と
して、NRG1 遺伝子の存在や、心電図にブルガダ
パターン（図 2）が多いことが指摘されている 5）。
　NRG1 遺伝子は、細胞間相互作用を媒介するシ
グナル伝達タンパクである。統合失調症の主要な
原因遺伝子の 1 つと考えられており、その一塩基
多型の rs10503929 は、SCD のリスクを 1.9 倍に
高めることが報告されている 25）。NRG1 の自律神
経障害やカリウムチャネルへの関与が、致死的な
不整脈の原因と考えられている 5）,25）。
　ブルガダ症候群は、睡眠中に失神や心停止を生
じる遺伝性疾患である。機序として、右室流出路
の伝導遅延や心外膜と心内膜の再分極の不均一性
が考えられており、心電図では、1 型として右胸
部における 2 mm 以上の ST 上昇、陰性 T 波が特
徴的である。1 型の心電図であればブルガダ症候
群と診断されるが、2 型、3 型の場合には、ナト
リウムチャネル遮断薬による誘発試験で心電図の
変化が生じるかどうかで判断される 26）。一般人
口のブルガダ症候群の発症率は、0.05% であるが、
統合失調症においては、4% と高い。抗精神病薬
に含まれるナトリウムチャネル遮断の影響が、ブ
ルガダ症候群の発症の一因とされているが、抗精
神病薬を内服していない統合失調症においても多
くの発症を認められており、疾患自体にブルガダ
症候群のリスクがあることが示唆されている 27）。
　統合失調症治療の第一選択は抗精神病薬の投与
であるが、抗精神病薬はカリウムチャネルやナト
リウムチャネルに影響を及ぼし、致死的な不整脈
の原因となる 9）,28）,29）,30）。抗精神病薬の用量に比例
して、QT 延長のリスクが増加することが知られ
ている 28）。異なる抗精神病薬の効果比較には、

図 2　ブルガダパターンの心電図（文献 18）から引用）

A：type 1, B：type 2, C：type 3

図図22
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クロルプロマジン換算といった第一世代のクロル
プロマジンにおける相当量に換算した値が用いら
れるが、クロルプロマジン換算で 1,000 mg/ 日以
上であれば、リスクは 2 倍になり、1,500 mg/ 日
以上であれば、リスクは 3 倍になる。また、第一
世代の抗精神病薬と比較して、第二世代の抗精神
病薬の方が QT 延長を惹き起こしにくいと考えら
れている 29）。ただし、第二世代の薬剤の中でも、
リスペリドン、オランザピン、クエチアピンは、
ハロペリドール、パリペリドン、ルラシドン、ア
セナピン、アリピプラゾール、ブレクスピプラゾー
ルと比較して QT 延長のリスクが高いため、服薬
の際には注意が必要である（図 3）30）。予防のため
に、心電図の定期検査が推奨されている。一般的
に QTc が指標として用いられるが、QT 分散
（QTD, QT dispersion）、T 波の peak-end 間隔等を
用いた指標の有用性も検討されている。

うつ病と循環障害

1）うつ病と虚血性心疾患

　うつ病は、通常、抑うつ気分、興味と喜びの
喪失、活動性の減退、易疲労性の増大、睡眠障害、

食欲低下等の症状が 2 週間以上持続した場合に診
断される。精神状態だけではなく、身体的健康、
社会関係においても顕著な機能障害を生じる。米
国での生涯有病率は 20% に達し、その多くが中
等度から重度である。また、多くの患者が併存疾
患を抱えており、生涯の自殺未遂率は 13.6% と
報告されている 31）。遺伝的な要素も一部関わっ
ているが、ストレス等の環境要因が大きく影響す
る。生物学的な基盤には、炎症や酵素の関係が示
唆されており、デフォルトモードネットワーク等
の脳のネットワークの変化の影響も考えられるよ
うになってきた 32）,33）。治療は精神療法を中心に
行われ、中等度以上の患者には薬物療法を併用す
ることが多い。初回の抗うつ薬の効果は患者の
30% には認めないため、複数の薬剤が用いられ
ることがある 34）。
　うつ病は心筋梗塞のリスクを 1.3 倍、冠動脈性
心疾患による死亡リスクを 1.4 倍に高めることが
報告されている 35）。抑うつ症状の重症度と心血
管イベントの間には相関関係があることも知られ
ている。また、冠動脈性心疾患を生じた患者の
20% 以上がうつ病を発症しており 6）、心筋梗塞後

図 3　抗精神病薬と QTc 延長（文献 21）から引用・改変）

LUR：ルラシドン、BRE：ブレクスピプラゾール、ARI：アリピプラゾール、PBO：プラセボ、

PAL：パリペリドン、HAL：ハロペリドール、QUE：クエチアピン、OLA：オランザピン、 
RIS：リスペリドン、ASE：アセナピン

図図33
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うつ病は 24 ヵ月以内の悪化リスクを 1.6 倍から
2.7 倍に高める予後不良因子である 12）。生物学的
な機序として、自律神経障害、HPA 軸の異常、
脂質異常、酸化ストレス、血小板の活性化、カ
テコールアミンの異常、炎症反応等が挙げられ
る 6）,10）,12）,35）。自律神経障害として、統合失調症と
同様に心拍変動の低下が見られる 6）。また、カテ
コールアミンの上昇により、心拍数と血圧が上昇
し、冠動脈血流の低下や全身の血管抵抗の上昇を
惹き起こすことが発症の一因と考えられる 36）。
うつ病も統合失調症と同様に IL-1、IL-6、CRP が
上昇しており、炎症が関与している可能性があ
る 10）。また、HPA 軸の異常からコルチゾールの
増加も見られる 12）。セロトニンはうつ病の発症
や維持に関与すると考えられているが、その大部
分が血小板に蓄積していることから、うつ病では
血小板が活性化し、凝集を高め、血栓を形成しや
すい可能性がある 13）。
　抗うつ薬は中等度以上のうつ病に用いられ、
主に選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI, 
selective serotonin reuptake inhibitor）、セロト
ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI, 
serotonin norepinephrine reuptake inhibitor）、
ノルアドレナリン作動性・特異的セロトニン
作動性抗うつ薬（NaSSA, noradrenergic and specific 
serotonergic antidepressant）、 三 環 系 抗 う つ 薬
（TCA, tricyclic antidepressants）が用いられてい
る。TCA が心血管イベントに関与する可能性が
示唆されたが、心筋梗塞に対して明確なリスク因
子ではなかった。SSRI も同様に冠動脈性心疾患
のリスク因子とはならず、むしろ内皮機能や自律
神経の改善、炎症マーカーの低下に寄与するため、
冠動脈性心疾患を既往に持つうつ病患者の再入院
率や死亡率を改善した報告もある 37）。その他、
心臓とセロトニンとの相互作用が改善に関与し
ている可能性がある 38）。SNRI に関しては、心筋

梗塞の増悪因子となり得るため注意が必要であ
る 39）。NaSSA は虚血性心疾患のリスクを増悪さ
せる報告はない 40）。
2）うつ病と致死的不整脈

　うつ病は、心室頻拍や心室細動の発症、心房細
動の再発のリスク因子である。生物学的な機序
として、長期間の HPA 軸の過活動による左室の
構造と機能の変化が関与している可能性がある。
また、うつ病によって生じた自律神経障害は心拍
変動の低下、圧受容体反射の感度低下を来たし、
不整脈を惹き起こすと推測されている 6）。
　抗うつ薬は、致死的な不整脈である torsades de 
pointes（TdP）を誘発する QT 延長を惹き起こすこ
とが知られている。薬理的な機序として、
KCNH2（カリウム電位依存性チャネル H サブ
ファミリー 2）遺伝子がコードする再分極カリウ
ムチャネルの遮断が関与していると考えられてい
る。TCA の中では、特にクロミプラミン、アミ
トリプチリンは用量依存的に QT を延長する 41）。
本邦で用いられる SSRI や SNRI の中では、特に
エスシタロプラムが QT 延長を惹き起こす可能性
がある 42）。TCA は SSRI の 2 倍の時間の QT 延長
を生じたとする報告もある 43）。NaSSA も QT 延
長に関わる可能性はあるが、用量に依存しないよ
うである 44）。これらの理由から、統合失調症と
同様に、うつ病においても定期的な心電図検査が
推奨されており、特に TCA、エスシタロプラム
を導入する場合には、服薬開始前にも心電図を
施行するべきである（図 4）。

不安障害と循環障害

　不安障害は、制御が困難で過剰な不安や恐怖が
持続し、日常生活に大きな影響を与える疾患で
ある 45）。1 年間の有病率は 18% と高く、女性が
男性の 2 倍と性差が見られる。消化器症状や循環
器様症状、疼痛等の身体症状を伴うことが多く、

図 4　抗うつ薬と QTc 延長（文献 34）から引用・改変）

 * Dose a significant predictor of QTc in fully adjusted liner models at αα=0.05
† QTc at specified dose is significantly different from that at pior dose in fully adjusted liner 

models at αα=0.05
Mean QTc interval recorded on electrocardiogram 14-90 days after prescription of antidepressant 
by drug dose

図図44
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最も負担が大きい精神疾患の一つとして知られて
いる。不安障害には、全般性不安障害、パニック
障害、恐怖症等が含まれ、うつ病との合併が多い。
不安障害がうつ病以外の精神疾患と合併しても循
環障害への影響は大きくないが、うつ病に関して
は不安障害と合併することで、循環障害のリスク
をさらに高める可能性がある 7）,46）。前述の 2 疾患
と比較して研究は不十分であるものの、不安障害
は循環障害と関連することが示唆されている。不
安障害は致死的な虚血性心疾患のリスクを 3 倍に
高める 46）。生物学的な機序は、うつ病と類似し
ており、自律神経障害、HPA 軸の異常、サイト
カインや神経ペプチドの異常が関与することが考
えられている 47）,48）。心筋梗塞後に不安症状を伴っ
ていると、短期的な身体疾患の合併リスクは 23%
増加し、長期的な予後不良のリスクは 27% 増加
することが報告されており、予後不良因子の一つ
と考えられる 49）。一方、致死的な不整脈に関す
る報告は少ないが、VT 増加や QT 分散の増加を
報告した研究は見られ、潜在的に関与する可能性
はある 7）,50）。
　不安障害の薬物療法には、抗うつ薬と抗不安薬
が用いられることが一般的である。各種ガイドラ
インでは SSRI や SNRI をはじめとする抗うつ薬
が第一選択として推奨されており、循環器系への
影響はうつ病に準ずる 34）。抗不安薬としては、
ベンゾジアゼピン系抗不安薬が頓用や短期的な投
与をされるが、循環障害との明らかな関係性は認
められていない。虚血性心疾患に関しては、スト
レスホルモンレベルの低下、抗血小板活性化因子
の作用、副交感神経の緊張によって、むしろ心筋
虚血を緩和する可能性が報告されている 51）。不
整脈に関しては、ベンゾジアゼピン系抗不安薬を
高用量で投与した研究に関しても、QT 延長等の
不整脈との関連は認めなかった 52）。全死亡リス
クとの関連を調べた研究においても、やはり、ベ
ンゾジアゼピン系抗不安薬の明らかな関与は見つ
からなかった 53）。しかし、ベンゾジアゼピン系
抗不安薬の処方は、他国と比較して日本では特に
多く、長期多剤の使用による耐性と依存、認知機
能障害や転倒等のリスクを生じることは理解して
おく必要がある 54）。

まとめ

　精神疾患を有する患者は心臓突然死の発症が多
いことが知られている。統合失調症、うつ病と不
安障害を中心に、虚血性心疾患と致死的不整脈に
ついて知見をまとめた。これらの疾患と治療に
用いられる向精神薬は、循環障害の発症を惹き起
こす機序を有している可能性がある。精神疾患で
見られる遺伝的要因、自律神経障害、炎症反応、
ストレス応答を制御する HPA 軸の異常、運動不

足、喫煙、飲酒等の不健康な生活習慣、向精神薬
によるモノアミンへの影響やナトリウムチャネ
ル、カリウムチャネルの遮断作用等が循環障害に
関連している（図 5）。定期的な心電図モニタリン
グの実施と生活習慣の改善や薬剤管理といった予
防戦略により、患者の身体的健康管理を行うこと
が重要である。
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　本総説に関連する利益相反はない。
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  Sudden cardiac death is disproportionately common 
among patients with mental disorders. This review fo-
cuses on schizophrenia, depression, and anxiety disor-
ders, providing a comprehensive summary of the rela-
tionship between these conditions and ischemic heart 
disease and fatal arrhythmia. Schizophrenia, depres-
sion, and anxiety disorders involve mechanisms that 
may trigger the onset of circulatory issues. Further-
more, there is growing evidence that the psychotropic 
medications commonly used to treat these conditions 
may contribute to the development of cardiovascular 
complications. Several factors have been implicated in 
this increased risk. Patients with mental disorders of-
ten exhibit genetic predispositions, autonomic nervous 
system dysfunction, inflammatory responses, and 
heightened stress responses, all of which can nega-
tively affect cardiovascular health. Unhealthy lifestyle 

habits, such as smoking, poor diet, and lack of physical 
activity, also play a significant role. Moreover, psycho-
tropic medications can influence neurotransmitter 
systems, such as those involving monoamines, and 
block sodium and potassium channels, contributing to 
the risk of cardiac arrhythmia and other cardiovascu-
lar complications. Given these complexities, regular 
electrocardiogram monitoring is crucial for patients on 
psychotropic medications, particularly for patients re-
ceiving treatments known to affect cardiac function. 
Preventive strategies, including lifestyle modification 
and careful medication management, are necessary to 
reduce the incidence of sudden cardiac events. A deep-
er understanding and closer monitoring of these risks 
may improve the management of both mental and 
physical health in patients with mental disorders. 
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要約

　歯科麻酔専門医が歯科処置中にバイタルサイン
のモニタリング（モニター管理）を行った高齢患
者について、併存疾患の数と種類、循環器系合併
症の発症頻度を明らかにするために、過去 3 年間
の麻酔記録をもとに本調査を行った。高齢患者一
人あたりの平均併存疾患数は 2.9 で、循環器系疾
患が最も多く、高血圧に最も多く罹患していた。
当日、循環器系のバイタルサイン異常を認め処置
を延期した頻度は 1.8%（614 例中 11 例）であっ
た。処置中の循環器系合併症発生率は 0.3%（2 例）

で、いずれも循環器系併存疾患を有していた。循
環器系併存疾患を有する高齢患者の歯科処置で
は、循環器系合併症発症の危険性に注意を要する。

緒言

　本邦では、健康寿命は平均寿命と比較し大きい
伸び率を示し高齢者の体力は向上傾向にある。一
方で、高齢者では要介護者数は増加し特に 75 歳
以上で割合が高く 1）、複数の疾患に罹患している
ことが多い。歯科処置は一般的には低侵襲と考え
られているが、処置に対する不安や恐怖、緊張、
疼痛等の精神的、身体的ストレスから処置中に血
管迷走神経反射や過換気症候群等の合併症を生じ
やすい。また、歯科で頻用される局所麻酔剤には
比較的高濃度（7.3 万倍または 8 万倍）のアドレナ
リンが含有されており、アドレナリンに起因する
循環変動にも注意を要する。特に高齢者では、種々
の併存疾患に関連する全身管理が必要となる。
　本院では、安全な歯科治療のために構築された
システムがある。治療担当医が歯科麻酔専門医に
よる全身管理を要すると判断した患者を歯科麻酔
科へ紹介し、歯科麻酔専門医が術前診察を行い、

紹介患者の全身状態を評価し、処置中にバイタル
サインのモニタリング（以下、モニター管理）を行
うシステムである。本院歯科麻酔科でモニター管
理を行った高齢患者について、循環器系およびそ
の他の併存疾患の数と種類、処置内容、局所浸潤
麻酔施行の有無、処置時間および循環器系合併症
の発症頻度を明らかにするために本調査を行った。

方法

　本調査は、徳島大学病院生命科学・医学系研究
倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：
3919）。過去 3 年間（2015 年 1 月から 2017 年 12
月）に、徳島大学病院歯科麻酔科へモニター管理
を依頼された症例（954 例）のうち 614 例の高齢患
者（65 ～ 74 歳：257 例；75 歳以上：357 例；平
均年齢：76.3 歳；男性：310 例、女性：304 例）

を対象とし、麻酔記録をもとに後ろ向きに調査
した。調査内容は、循環器系およびその他の併
存疾患の数と種類、処置前の全身状態の評価と
してアメリカ麻酔科学会（ASA, American Society 
of Anesthesiologists）の physical status（PS）分類、
歯科処置名、局所浸潤麻酔施行の有無、処置時間、
バイタルサインの異常等から診療を延期した症例
と、処置中に治療を要する合併症を発症した症例
とした。このうち、併存疾患の数は、一人の患者
が罹患している疾患毎に 1 と数え、例えば、高血
圧と不整脈を有する患者の併存疾患数は 2 とし
た。また、併存疾患を、循環器系、代謝・内分泌
系、呼吸器系、消化器系、中枢神経系、泌尿器・

生殖器系に分類し調査した。さらに、高齢患者群
における処置前および処置中の循環器系合併症の
発症頻度について、IBM SPSS statistics（Version 
29.0.2.0）を使用しフィッシャーの正確確率検定に
よって、非高齢患者群（0 ～ 64 歳：340 例；平均

*1 徳島大学病院歯科麻酔科、*2 徳島大学大学院医歯薬学研究部歯科麻酔科学分野、*3 医療法人優心会大塚歯科医院、 
*4 徳島健康生活協同組合健生歯科、*5 徳島県病院局

原　著

歯科処置中にモニター管理を行った高齢患者の 
併存疾患と循環器系合併症に関する検討

西　川　美　佳 *1、高　石　和　美 *2、大　塚　　　拓 *3、吉　田　雅　彦 *4
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年齢 41.4 歳；男性 134 例、女性 206 例）と比較し、
P 値が 0.05 未満を統計学的有意差ありと判断した。

結果

　一人あたりの平均併存疾患数は高齢患者で 2.9
であった。高齢患者では循環器系疾患に最も多く
罹患しており（図 1）、疾患名は、高血圧、不整脈、
虚血性心疾患、その他（弁疾患、慢性心不全、心
筋症等）の順に多い結果となった。処置前の全身
状態の重症度評価（ASA PS 分類）は、0.3%（2 例）

が PS Ⅰ、78.5%（482 例）が II、21.2%（130 例）が
III であった。98.0%（602 例）の患者に局所浸潤麻
酔が施行され、最も頻度の高い処置名は抜歯術
（77.5%、476 例）であった（表 1）。処置時間は、
30 分未満が 72.8%（447 例）、30 ～ 60 分が 24.3%
（149 例）、60 分以上が 2.9%（18 例）であった。
　モニター管理を予定された高齢患者のうち 12
例は、処置直前のバイタルサインの異常等により
処置を延期した。循環器系要因のため延期したの
は全体の 1.8%（11 例）で、そのうち 10 例は III 度
高血圧のため延期となった。1 例は、処置当日の
3 極誘導（CS5）心電図の II、5 極誘導の II とⅤ波
形で、3 ヵ月前と比較し ST 低下を認めたため精
査を優先し処置を延期した。延期の理由が循環器
系要因以外であった 1 例は、本人が体調不良を訴
えたため処置を延期した。年齢は、65 ～ 74 歳が
7 例、75 歳以上が 5 例、PS 分類は、II が 8 例、
III が 4 例であった。
　高齢患者において、処置中に治療を要する循環
器系合併症を発症したのは 2 例（0.3%）であった。
　1 例は、71 歳女性で、慢性辺縁性歯周炎の診断
下、抜歯術が術後 1 泊入院で予定された。特発性

血小板減少性紫斑病、不整脈（発作性心房細動、
上室性 / 心室性期外収縮、完全右脚ブロック）、
脳血管奇形に対するコイル塞栓術、薬剤アレル
ギーの既往と、以前の歯科局所麻酔後に気分不良
となった経験があった。12 誘導心電図で上室性
期外収縮が多発し、完全右脚ブロックを認めた。
Holter 心電図では、1 ～ 23 秒の発作性心房細動（4
回）、連発を含む多発性上室性期外収縮、散発性
単源性心室性期外収縮を認めた。心エコー検査で
は左室駆出率は 63% であった。PS 分類 II 度、
NYHA 分類 2 度であった。処置当日、入室時の血
圧は 143/103 mmHg、心拍数は 94 bpm で、二段
脈（詳細不明、上室性期外収縮を疑う）を認めた。
表面麻酔剤のアミノ安息香酸エチルを口腔内粘膜
に塗布後、歯科用局所麻酔剤として 22 万倍に希
釈したアドレナリン含有 2% リドカイン 3.3 mL
（アドレナリン 15.1 µg 相当）を口腔粘膜に注入し
た。仰臥位から座位となり含嗽後（局所浸潤麻酔

図 1　モニター管理を予定された高齢患者の併存疾患

表 1　モニター管理を行った高齢患者における 

歯科処置名と割合

処置名 割合（%） 症例数

抜　歯
抜　髄
歯冠修復
歯周治療
歯冠補綴

感染根管治療
その他口腔外科小手術

(処置中止 )

77.5
7.3
3.7
1.0
0.5
0.5
7.5

（2.0）

476
45
23
6
3
3

46
（12）

計 100.0 614
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施行の 10 分後）、患者は動悸を訴えた。心拍数は
100 bpm 程度であった。本患者は、普段、動悸を
認める際にベラパミルまたはピルシカイニドを頓
用しており、それらを当日も持参していた。持参
のベラパミルを内服後、自覚症状は軽減したため
処置を開始したが、手術開始から約 10 分後（局所
浸潤麻酔施行から 27 分後）に、不整脈（カルテに
記載がなく詳細不明、脈拍数は 96 bpm）を認め、
患者は再び気分不良を訴えた。持参薬のピルシカ
イニドを服用した後に処置を再開し、その後に短
時間で処置は終了した。デンタルチェアを半座位
から座位へ起こした際（局所浸潤麻酔施行から 37
分後）に、発作性心房細 / 粗動を認め心拍数は 140
～ 150 bpm となった。静脈路を確保し、ランジ
オロール計 5 mg を静脈内に投与した。脈拍は
100 bpm 程度となり、ネーザルカニューレから酸
素（3 L/min）投与を行った。本院循環器内科へ対
診し経過観察を継続し、2 時間後に動悸は治まっ
ていた。患者は、この処置日から約 3 年後にアブ
レーション治療を受けた。
　処置中に治療を要する循環器系合併症を発症し
たもう 1 例は、79 歳男性で、慢性辺縁性歯周炎
のため抜歯術が予定された。7 年前に失神の精査
で Brugada 症候群と診断され、電気生理学的検査
を行い、ペーシング（DDI、40 bpm）機能付植込み
型除細動器移植術を受けていた。その後も複数回、
失神を認めていた。失神時には上室性頻拍、心房
粗動、自然停止の心室頻拍が記録されていたが、
ICD は作動しておらず、神経調節性失神が疑われ
ていた。4 年前の 12 誘導心電図では洞調律、正
常軸で、右側胸部誘導の QRS 波の終末に 1 mm
以下のノッチがあるが典型的な Brugada 型心電図
を認めなかった。9 ヵ月前に、ペーシング（AAI、
60 bpm）機能付植込み型除細動器ペースメーカへ
の交換が行われていた。その他の既往歴に高血圧、
慢性関節リウマチ、IgA 腎症があり、PS 分類は
III であった。入室時の血圧は 145/70 mmHg、心
拍数は 65 bpm であった。22 万倍アドレナリン含
有 2% リドカイン製剤 1.8 mL（アドレナリン 8.2 
µg 相当）使用後に処置が開始された。処置中に複
数回、疼痛を訴えたため、合計 6.6 mL（アドレナ
リン 30.2 µg 相当）の同局所麻酔製剤が使用され
た。抜歯後、止血のため 20 万倍アドレナリンを
浸したガーゼを術野で使用した直後に、血圧が
147/79 mmHg から 95/56、55/39 mmHg と低下し
た。ネーザルカニューレで 3 L/min の酸素投与を
行い、静脈路を確保後にエフェドリン 4 mg を静
脈内に投与し、血圧は 80/50 mmHg 程度に上昇し
た。血圧低下時には一過性の過呼吸を認め、意識
消失や気分不良を認めなかった。心拍数はペース
メーカにより 60 bpm に保たれていた。経過から
止血処置時の血管迷走神経反射が疑われた。術後、

翌日まで循環変動なく経過した。
　同時期にモニター管理を依頼された非高齢患者
群［PS Ⅰ：30.6%（104 例）、PS II：63.5%（216 例）、
PS III：5.9%（20 例）］との比較では、一人あたり
の平均併存疾患数は 1.5 と高齢患者群より少な
かった。また、処置前に循環器系要因で延期した
症例は 1 例（頻脈を認めたため延期）で、処置中に
治療を要する循環器系合併症は認めなかった。以
上から、高齢患者群における処置前および処置中
の循環器系合併症の発症頻度（614 例中 13 例、
2.1%）は、非高齢患者群（340 例中 1 例、0.3%）と
比較し有意に高い結果となった（p ＝ 0.024）. 

考察

　本県における 65 歳以上の割合は 35.3%（2023
年）であり、当院歯科麻酔科でモニター管理を行っ
た高齢患者の割合は 64.4% と高く、歯科処置時
に専門的全身管理を要すると判断された高齢者は
多かったと推察された。今回の調査では、モニター
管理を依頼された高齢患者を対象としたことから
歯科を受診する高齢者の一般的特徴を反映してい
るとはいえないが、高齢患者一人あたりの平均併
存疾患数は 2.9 で、循環器系疾患を最も多く併存
しており、最も頻度が高い循環器系併存疾患は高
血圧であった。これらの結果は、医科および歯科
を受診する高齢患者では年齢が上昇するにつれ全
身疾患の有病率が上昇し、最も頻度の高い併存疾
患は高血圧であったという他の報告 2）,3）や、歯科
口腔外科を受診した高齢患者が最も高頻度に服用
している薬剤は降圧剤であった 4）という過去の
報告と一致した。特に循環器系疾患を有する患者
の歯科処置時には、アドレナリン含有歯科用局所
麻酔剤使用に関する注意点や併存疾患のリスク評
価 5）,6）についての知識を歯科医師は有しておくべ
きである。
　処置直前にバイタルサイン等の異常を認め延期
した 12 例は、すべて循環器系併存疾患を有して
いた。そのうちの 10 例は処置直前の血圧が III 度
高血圧であった。いずれも待合室での測定、ある
いは入室時から処置開始前に測定した血圧であ
り、処置に対する不安や緊張が背景にあったのか
もしれない。また、当日の朝に、降圧剤を含む常
用薬を内服していなかった症例が 1 例あった。処
置を延期した 12 例のうち 8 例は、別日にモニ
ター管理下に処置を行い特記事項なく終了した。
他の 4 例では、別日に精神鎮静法併用下で処置を
行い、いずれも合併症を認めず終了した。患者の
常用薬の把握、良好な服薬アドヒアランスと処置
当日の内服状況の確認は、周術期の合併症予防の
ため必須である。また、処置に対する不安や緊張
を軽減し循環動態の変動を抑えるために、精神鎮
静法併用は有効であった。
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　処置中の合併症として高度頻脈を生じた患者
は、処置直後の体位変換を契機に発作性心房細 /
粗動を発症した。局所麻酔注入の 10 分後に患者
が訴えた動悸は、局所麻酔剤に含まれるアドレナ
リンや、以前の歯科処置でも局所麻酔後に気分不
良の訴えがあったことから処置や局所麻酔に対す
る不安が影響したのかもしれない。本患者に使用
した局所麻酔に含まれるアドレナリンは約 15 µg
と少量であったが、健康成人を対象とした過去の
報告では、40 µg のアドレナリンを含むリドカイ
ンを口腔粘膜に注射した場合、血漿アドレナリン
濃度は投与 3 分後に最高値に達したが、投与後
30 分経過しても、最高血漿アドレナリン濃度の
60% 程度のアドレナリンが血漿中に存在した 7）。
本症例では患者の動悸や気分不良の訴えに対し、
患者の希望により頓服薬を経口内服させていた
が、二度目の症状発現時には治療薬の静脈内投与
を検討すべきであったかもしれない。
　また、処置中に高度低血圧を生じた症例は、要
因として血管迷走神経反射が疑われた。血管迷走
神経反射は歯科処置時の精神的ストレスや疼痛で
誘発されやすく、循環器系併存症を有する高齢患
者においては重症化に注意を要する。
　本調査における非高齢患者群は、モニター管理
が必要と判断された患者群であり、高血圧や弁疾
患、先天性心疾患併存症例や、複数薬剤に対する
アレルギーの既往、唇顎口蓋裂の Hotz 床（哺乳障
害改善のための装置）の印象採得のための症例等
が含まれていた。非高齢患者群との単純な比較は
困難であるが、高齢患者の歯科処置時の循環器系
合併症発症率に関して、非高齢患者群と比較し統
計学的有意差を示した報告は検索した範囲では認
められなかった。他施設では、高齢者に限らず大
学病院歯科外来を受診した患者が歯科処置に関連
し緊急処置を要する事態が発生した頻度は
0.0037% と報告されている 8）ことからも、本報告
における高齢患者の循環器系合併症発生率は、若
年有病者と比較して高い可能性があった。また、
本調査で処置中に循環器系合併症を認めた高齢患
者は、いずれも既往歴として循環器系併存症を
有していたことから、循環器系疾患を有する高齢
患者の歯科処置や口腔外科手術においては、循環
器系合併症発症の危険性を考慮に入れ、周術期に
適切な全身管理を行うことが望ましいことが示唆
された。

　今回の調査は、併存症に関する詳細な検索が
可能な麻酔記録システム（Philips 社製、ORSYS, 
operating room system）を使用していた期間で
施行したため古いデータとなっている。その後
の病院システム変更に伴い近年における同様の検
索は困難となったが、調査対象期間と現在で年間
症例数の大きな変動は生じていない。

利益相反

　本論文のすべての著者に開示すべき利益相反は
ない。
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Abstract: Older people often have some systemic co-
morbidities. monitored anesthesia care （MAC） during 
dental treatment is very important for older patients 
with systemic diseases. This study aimed to under-
stand preoperative cardiovascular comorbidity and in-
traoperative cardiovascular complications in older pa-
tients scheduled dental treatment, who underwent 
MAC by the board certified dental anesthesiology spe-
cialist. We conducted a retrospective survey based on 
anesthetic records in the older patients who under-
went MAC from 2015 through 2017 at the department 
of dental anesthesiology in our hospital. The average 
number of diseases suffered by those aged ≥ 65 was 

2.9. Cardiovascular comorbidities were the most com-
mon occurrence in patients aged ≥ 65 years （n = 614） 
and the most frequently occurring disease was hyper-
tension. 1.8% （n=11） of patients aged ≥ 65 postponed 
their dental treatment because of cardiovascular com-
plications. The incidence of intraoperative cardiovas-
cular complications was 0.3% （n=2）: one case of the 
patient aged 65-74 with arrhythmia and another case 
of the patient aged ≥ 75 with marked hypotension. It 
was suggested that our attention should be paid to in-
cidence of intraoperative cardiovascular complications 
during dental treatment in the older patients with car-
diovascular comorbidities.

Survey of cardiovascular comorbidities and complications during dental treatment  
in older patients under monitored anesthesia care

Nishikawa Mika*1, Takaishi Kazumi*2, Otsuka Taku*3, Yoshida Masahiko*4, Kayama Miyu*1,  
Tomiyama Shiori*1, Sasajima Osamu*1, Takata Marina*1, Takata Kaori*1, Fujiwara Joseph Luke Shigeki*2,  

Eguchi Satoru*1, Kitahata Hiroshi*2,5, Kawahito Shinji*2

*1 Department of Dental Anesthesiology, Tokushima University Hospital
*2 Department of Dental Anesthesiology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences

*3 Otsuka Dental Clinic
*4 Tokushima Health Coop Kensei Dental Clinic

*5 Tokushima Hospital Bureau

Keywords : older patient, comorbidities, cardiovascular complication, dental treatment,  
monitored anesthesia care

(Circ Cont 45: 116 ～ 120, 2024)



121症例

緒言

　心臓大血管手術後の縦隔炎の発生頻度は稀であ
るが、重篤な合併症である。今回我々は、急性大
動脈解離術後に菌が検出されない縦隔炎を合併
し、大網充填術が奏効した 1 例を経験したので
報告する。

キーワード：acute aortic dissection、 
aseptic mediastinitis、omentopexy

症例提示

　症例は 87 歳女性。2 年前に偽腔が開存した
DeBakey I 型急性大動脈解離の診断で当院に搬送
された。心タンポナーデは認めず、大動脈基部の
拡大、大動脈弁閉鎖不全を認めなかった。右大
腿動脈送血、右房 2 本脱血で人工心肺を確立し、
中枢温 25℃で循環停止として上行大動脈を切
開したところ、上行大動脈の遠位背側に entry
を認めた。逆行性脳灌流を開始し、open distal 
anastomosis 法で 28 mm のトリプレックス人工血管

で上行大動脈人工血管置換術を施行した。止血に
難渋することはなく、止血剤は使用しなかった。
心嚢内に 2 本のシリコンドレーンを留置し自己心
膜で閉鎖した。胸骨は 4 本の非吸収糸で閉鎖した。
手術時間 171 分、人工心肺時間 116 分、循環停止
時間 42 分、出血量 570 ml であった。抗菌薬は
セファゾリン Na 2 g/ 日を術後 7 日間投与した。
心嚢ドレーンは術後 3 日目に抜去、胸骨下ドレー
ンは術後 4 日目に抜去された。術後は高熱を認め
ることなく、血液検査では感染・炎症を疑うよう
な WBC, CRP の上昇所見を認めなかった。術後
の CT で手術部位を含めて問題となる所見を認め
ることなく術後 44 日目に独歩軽快退院になっ
た。以後近医を通院していたが、胸部正中創上端
に腫脹を認め、CT で胸骨閉鎖に用いた縫合糸周
囲に膿瘍を疑う所見を認めたことから、縫合糸膿
瘍と診断され、縫合糸除去と debridement が施行
された。その際の滲出液と周囲組織の培養で菌は
検出されなかった。しかし、3 ヵ月後に胸部正中
創上端に再度腫脹を認め（図 1）、造影 CT で胸骨
前面と縦隔内に液体貯留が増大した所見（図 2）を

症　例

菌が検出されなかった急性大動脈解離術後縦隔炎の 1 例

岡　田　修　一 *1、星　野　丈　二 *1、江　連　雅　彦 *1、長谷川　　　豊 *1

山　田　靖　之 *1、金　本　匡　史 *2、森　下　寛　之 *1

*1 群馬県立心臓血管センター心臓血管外科、*2 群馬県立心臓血管センター麻酔科

図 1　前胸部の腫脹

前回手術創の上端に径 2 cm 程度の腫脹を認めている。

図 2　術前 CT
上行大動脈の人工血管周囲に液体貯留の所見を

認めており、胸骨前面に連続している。
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認め手術目的に当院に入院した。入院時現症では
前回手術創上端の径 2 cm の腫脹以外は特記すべ
き異常所見を認めなかった。血液検査では特記す
べき異常所見を認めず、穿刺吸引した膿の培養で
は白血球のみで菌は認められなかった。生化学検
査で中性脂肪は認めなかったことからリンパ漏は
否定された。置換された人工血管はトリプレック
スであることから、人工血管漿液腫の可能性は低
いと考えられた。無菌性縦隔炎の合併を考えて再
手術を行う方針とした。
手術所見：胸部正中創を再切開し、胸骨前面に認
めた腫脹の排膿を行った。膿の顕微鏡学的迅速検
査で菌は検出されなかった。閉鎖・癒合している
胸骨を鋸で再切開し、心膜を再切開することによ
り人工血管周囲に貯留した膿を排出した。膿の顕
微鏡学的迅速検査で菌は検出されなかった。縦隔
内を大量の生理食塩液で洗浄し、右胃大網動静脈
を温存する有茎大網を人工血管周囲および縦隔内
に充填し（図 3）、4 本のステンレスワイヤーで胸
骨を閉鎖した。手術時間 152 分、出血量 131 ml
であった。
術後経過：術当日に人工呼吸器を離脱した。術後
の心臓超音波検査で心嚢内に液体貯留を認めず、
CT で縦隔内に大網が充填されていることを確認
でき、液体貯留を認めなかった（図 4）。膿の培養
では菌は認めず、白血球のみ認めた。初回手術時
に残存した動脈壁や心膜、縦隔内組織の培養と
病理検査で菌は検出されなかった。今回の手術に
おいてあらたな感染を予防する目的で、日本外科

感染症学会の「術後感染予防抗菌薬適正使用のた
めの実践ガイドライン」に従い、抗菌薬はセファ
ゾリン Na 2 g/ 日を術後 3 日間投与した。リハビ
リを施行して術後 19 日目に自宅退院となった。
前医精査で全身性エリテマトーデス（SLE）等の
免疫異常疾患は否定され、術後 3 年が経過しさら
なる合併症を認めていない。

考察

　人工血管置換術後に、CT で人工血管の周囲に
液体貯留の増大を認めた場合に人工血管漿液腫が
鑑別診断にあげられる。ダクロン人工血管と
expanded polytetrafluoroethylene（ePTFE）人工血
管のいずれでも認められており、1979 年に
Kaupp らがはじめて報告している 1）。自験例に使
用したダクロン人工血管であるトリプレックス人
工血管は材料ならびに構造から針孔および人工血
管本体からの出血が少ないとされている 2）ことを
考慮すると、自験例の人工血管漿液腫合併の可能
性は低く、排出された内容物は人工血管漿液腫に
みられる黄色透明ではなく、黄色膿性であったこ
とからも人工血管漿液腫合併の可能性は低いと考
えられる。また、膿の生化学検査で中性脂肪を認
めなかったことからリンパ漏も否定される。膿の
培養で菌は認められず、白血球のみ認めたことか
ら無菌性であると診断した。諸家の報告では膿の
培養を繰り返し施行しても検出されるのは白血球
のみで菌が検出されない場合を無菌性膿瘍と診断
しており、原因として SLE3）、潰瘍性大腸炎 4）、
クローン病、血液疾患、壊疽性膿皮症、Bechet
病等の免疫異常疾患に合併するものが報告されて
おり、異物反応に起因するものとして術後の遺残
ガーゼによるガーゼオーマ 5）や豊胸術後のシリコ
ンインプラント 6）、ポリアクリルアミドハイドロ

図 3　手術所見

有茎大網（〇）を人工血管周囲および縦隔内に充填

している。

図 4　術後 CT
縦隔内および人工血管周囲に大網が充填されて

おり、液体貯留を認めていない。
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ジェル 7）が報告されている。自験例は、免疫異常
疾患は否定されたが、人工血管、フェルト、縫合
糸等の異物が膿の原因になった可能性は考えられ
る。異物を摘出しなければ生体反応所見は消失し
ないと考えられるため、人工血管を抜去すること
が第一選択である。しかし、人工血管感染を伴う
縦隔炎の治療成績は良好ではなく、死亡率は高
く 8）、人工血管再置換により結局は異物を使用す
ることになる。自験例は超高齢者であることから、
低侵襲治療として最適な手技を検討し、体外循環
や心停止を避ける手術として、人工血管周囲およ
び縦隔内への大網充填による治療を選択した。
大網は効果的な生理学的ドレーンであり、広範
な脈管やリンパ網状組織は液体を吸収するとさ
れている 9）。また、リンパ球浸潤、線維組織形成、
癒着等の組織反応を起こして強い組織修復能を
有しており、術後に生理学的ドレーン機能や組
織修復能が欠落しない優れた充填組織であると
されている 10）。生理的ドレーンであることは、
感染やリンパ漏に対しても有効であることから、
無菌性縦隔炎に対しても優れたドレナージ効果
を発揮すると考え、有効な治療法であると考え
た。無菌性の膿を認めた弓部大動脈瘤の報告 11）

でも大網充填の有効性を示している。
　術後の無菌性の縦隔炎を合併した報告例は少な
い。自験例は大網充填術の有効性が示されたが、
再発の場合は治療方針の決定に難渋する可能性が
考えられる。再発の可能性を充分視野にいれて
厳重な術後経過の観察を行うことが重要である。

おわりに

　急性大動脈解離術後に無菌性縦隔炎を合併し、
大網充填術を施行することで良好な術後経過を得
た 1 例を経験した。

　本稿の全ての著者の全員に規定された利益相反
はない。

文献

  1） Kaupp HA, Matulewicz TJ, Lattimer GL, et al: Graft 
infection or graft reaction? Arch Surg 1979; 114: 
1419-22.

  2） 高本眞一 , 安田慶秀 , 田林晄一ら : テルモ社製大

口径人工血管（トリプレックス ®）の臨床的検討

－多施設臨床試験成績－ . 日心外会誌 2007; 36: 
253-60.

  3） 藤川日出行 , 佐藤陽子 , 島田和幸ら : 房室結節近

傍の無菌性膿瘍の切除により , 高度房室ブロッ

ク が 消 失 し た SLE 患 者 の 1 例 . 内 科 2001; 
87:193–5.

  4） 青島正浩 , 津嶋友央 : 潰瘍性大腸炎に合併した胸

骨周囲膿瘍の 1 例 . 臨皮 2014; 68: 165-8.
  5） 落合 厚 , 浮村 理 , 河内明宏ら : ガーゼオーマの 1

例 . 西日泌尿 1995; 57: 1281-4.
  6） 青木雅代 , 河原理子 , 百束比古 : シリコンインプ

ラント埋入後無菌性膿瘍を合併した一例 . 日美

容外会報 2005; 27:191-6.
  7） 若林奈緒 , 村上正洋 , 小野真平ら : ポリアクリル

アミドハイドロジェル注入による豊胸術後無菌

性膿瘍をきたした 2 例 . 日美容外会報 2013; 35: 
76–83.

  8） Lyons OT, Baguneid M, Barwick TD, et al: 
Diagnosis of aortic graft infection: A case definition 
by the management of aortic graft infection 
collaboration （MAGIC）. Eur J Vasc Endovasc Surg 
2016; 52: 758-63.

  9） 本間信之 , 中村喜次 , 田鎖治 : 洗浄ドレナージ . 
膿瘍郭清および大網充填により完治した人工血

管感染の 1 例．日血管外会誌 2010; 19: 43-6.
10） 北野司久 , 辰巳明利 , 松井輝夫ら : 有瘻性慢性膿

胸に対する有茎性大網充填術の臨床的意義 . 日
胸外会誌 1988; 36: 1255-63.

11） 岡田修一 , 金子達夫 , 江連雅彦ら : 大網充填を施

行した感染性弓部大動脈瘤の 1 手術例 . 循環制

御 2009; 30: 95-9.



124 循環制御　第 45 巻　第 2 号（2024）

  An 87-year-old woman underwent emergency sur-
gery for acute aortic dissection 2 years ago. She was 
admitted to the hospital with a diagnosis of suture ab-
scess and underwent suture removal and debridement. 
A culture of the pus showed no bacteria. However, the 
swelling was observed again, and computed tomogra-
phy showed further enlargement of the fluid accumu-

lation around the graft, and the fluid was found to be 
continuous to the anterior surface of the sternum. The 
patient underwent surgery with a diagnosis of medias-
tinitis. Pus was also found around the graft. A culture 
of the pus did not detect any bacteria. She underwent 
omentopexy. She was discharged 19 days after the op-
eration without any infectious complications.

Keywords : acute aortic dissection, aseptic mediastinitis, omentopexy
(Circ Cont 45: 121 ～ 124, 2024)
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　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）ワクチ
ンの副反応に頻度は少ないが心筋炎があり、若年
男性に多いと報告されている 1）,2）,3）。今回、集中
治療室（ICU, intensive care unit）管理を行った超
高齢女性が COVID-19 ワクチン接種後に心筋炎を
発症したと考えられたので報告する。

症例

　90 代女性で既往歴に拡張型心筋症、陳旧性肺
結核があった。拡張型心筋症は他院で診断・内
服加療されており、半年前の経胸壁心エコー図
検査（TTE, transthoracic echocardiography）にて駆
出率（EF, ejection fraction）47 %、左心室（LV, left 
ventricule）diffuse hypokinesis で安定していた。

経過

　COVID-19 ワクチン（コミナティ®）3 回目接種
後に体調不良を訴え、接種 4 日後に呼吸苦が増
悪し救急搬送された。来院時、血圧 161/87 
mmHg, HR 95 bpm、GCS 13、酸素 10 L/ 分にて
経皮的酸素飽和度（SpO2）は 82% であった。血液
検査で AST 2,148 U/L、ALT 2047 U/L、BUN 54.1 
mg/dL、Cr 0.77 mg/dL、 BNP 609.3 pg/ml、トロポ
ニ ン 1,728.1 pg/ml、CK 788 U/L、CKMB 37 U/L
と酵素逸脱があり、挿管・人工呼吸を開始し ICU
管理となった。心電図は V1-4 で ST 上昇を、
V6,I,II で ST 低下を認めると共に心室性期外収縮
等の不整脈がみられ、経過中に心房細動（Af, atrial 
fibrillation）となった。TTE にて心嚢液貯留、LV
の下壁から前壁が hypokinesis、EF 30% と心機能
低下と胸水貯留を認め、肝鬱血所見と合わせて心
不全が主病態と考えミルリノンおよびドーパミン
投与と、頻脈性 Af コントロールのためランジオ
ロールを開始した。血行動態は次第に安定し、酸
素化および肝機能も正常化したため、入院 6 日目
に抜管した。心電図は洞調律に回復し、TTE で
asynergy は消失し EF 58% まで改善した。軽快後
に心筋虚血症状はなく、冠動脈造影、心筋生検は

施行しなかった。9 日目に循環器内科病棟へ移床
し、40 日後に退院となった。

考察

　一般的な心筋炎は年齢とともに有病率は増加す
るが 4）、COVID-19 ワクチン関連心筋炎は若年男
性に多いとされている 1）,2）,3）。主に 2 回目以降の
接種で、接種後 3 ～ 5 日に発症するが重症化は稀
である。原因として mRNA にコードされたウイ
ルススパイク糖タンパクに対する炎症反応または
接種部位で発現したワクチン mRNA が循環に入
り心筋細胞で炎症反応を起こすことや、テストス
テロンが抗炎症細胞の阻害や Th1 リンパ球によ
り媒介される免疫応答の刺激に関与する可能性が
示唆されている 1）,2）,3）。
　本例はハイリスク群ではないが、接種を契機に
呼吸苦等の心不全症状を発症しており、非特異的
な心電図変化やトロポニンの上昇は Centers for 
Disease Control and Prevention（CDC）の working case 
definition で suspected case に該当すると考えられ
た 1）,2）。鑑別すべき疾患として急性冠症候群（ACS, 
acute coronary syndrome）があるが 2）～ 4）抜管後に
虚血症状はなく ST 変化も改善しているため、心
筋虚血の可能性は低いと判断し、年齢や本人の意
向も加味し冠動脈造影は施行しなかった。また
TTE にて ballooning 等の典型的なたこつぼ心筋
症の所見はみられなかった 5）。
　心筋炎は基本的に心筋生検にて確定診断され
る 4）が、侵襲的検査であることから ESC（European 
Society of Cardiology）による心筋生検のワーク
フローでは心筋生検が有用な場合以外は MRI で
の経過観察も可能としている 3）。CDC も心筋生
検または MRI を confirmed case の診断に挙げて
いる 1）,2）。本例は超高齢であり心筋生検はリスク
が高く、心臓 MRI も人工呼吸中であったことと
心不全治療に反応したため施行しなかった。
　COVID-19 ワクチンの 65 歳以上での重大合併
症は、急性心筋梗塞、播種性血管内凝固症候群、

短　報

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）ワクチン接種後 
心筋炎を発症したと考えられた超高齢女性の 1 例
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免疫性血小板減少症、肺塞栓等が挙げられてい
る 6）。
　COVID-19 ワクチン接種後に免疫反応が過剰に
起こった場合、高齢者でも心筋炎を来す危険が
ある。本例は通常の心不全治療で改善しており、
早期発見が重要であると考えられた。

結語

　超高齢女性で COVID-19 ワクチン接種後心筋炎
が疑われる症例を経験した。ICU での心不全治療
により軽快したが、若年男性に多いとされる心筋
炎の副反応が高齢女性で発症しており、接種後に
重篤な副反応が生じた場合は心筋炎も念頭におい
た早期対応が必要である。

　本例の報告にあたり本人より書面にて同意を
得た。
　本稿の全ての著者に規定された COI はない。
　本例は第 50 回日本集中治療学会学術集会にて
発表した。
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　2024 年 8 月 30 日（金）から 9 月 2 日（月）までの 4
日間にわたって英国、ロンドンにて 2024 年欧州心
臓病学会学術集会〔European Society of Cardiology
（ESC） Congress 2024 London〕が開催された。昨
年に引き続き、現地開催およびウェブオンデマン
ド配信併用での開催であった。日本とは異なりロ
ンドンの 8 月末は日中の気温は 25 度程度で過ご
しやすく、連日の晴天にも恵まれた。ロンドンの
街並みはどこも美しく、歩くだけでも海外にきた
と実感することができた。地下鉄や Double 
decker（2 階建てバス）の交通網が整備され、学会
場やホテル、多くの観光地へのアクセスも非常に
優れていた。どの交通機関もスマートフォンひと
つあれば簡単に乗車できる。日が暮れるとどこの
パブも店外まで人があふれ、ビールを片手に盛り
上がっていた。
　ESC 2024 は約 32,000 人が参加し、5,400 人の
発表者という大規模な学会であった。会場の
ExCeL London はロンドン中心部から西よりの
ウォーターフロント再開発地区にあり、大規模
なアリーナ内にたくさんの会場や発表・展示ブー
スが展開され、各箇所の移動もしやすい会場で
あった。
　「London」と付けられたメイン会場では、改定
された ESC ガイドラインについてのセッション
や注目の臨床試験結果が集まった HOT LINE
セッションが連日行われた（図 1）。
　高血圧のガイドラインでは、降圧目標がより

厳格になった。以前までは、まず 140/90 mmHg
以下を目標とし、容認性があれば 130/80 mmHg
以下を目指すものであったが、今回の改定では成
人高血圧治療の目標は収縮期血圧 120 ～ 129 
mmHg と明記された。また中等度以上のフレイ
ルがなければ、65 ～ 85 歳までの高齢者において
も同じ降圧目標が明記された。
　心房細動ガイドラインでは、これまでのガイド
ラインと比較して患者教育とエンパワーメントが
強く推奨された。HOT LINE セッションでも発表
された STEEER-AF 試験では、医療従事者に対す
る 16 週間の教育プログラムが AF 治療における
リズムコントロールをより最適化した。この試験
も含まれるように、「AF-CARE のフレームワーク」
としてエビデンスベースの診療をより実践する
ためのアプローチが重要視されるようになった。
　その他に、慢性冠動脈疾患のガイドラインおよ
び末梢動脈疾患・大動脈疾患のガイドラインが
改定された。
　HOT LINE として 12 のセッションが行われた
（表 1）。高血圧や心不全に対する薬物療法、最新
の PCI 戦略、AF 治療アブレーション戦略、弁膜
症経カテーテル治療、外科手術に限らず高齢者
治療や AI 治療まで多岐にわたる演題が集まって
いた。
HOT LINE 3 では、機能的僧帽弁閉鎖不全症に対
して、経カテーテル僧帽弁接合不全修復術である
MitraClip®（Abbott 社 , USA）と薬物療法単独治療
を比較した RESHAPE-HF2 の結果も発表された。
過去の MitraClip® と薬物療法を比較した大規模な
臨床試験として COAPT 試験、MITRA-FR 試験が
あるが、これらは異なる結果であった中で、今回
発表された RESHAPE-HF2 試験では、中～重症
の機能的僧帽弁閉鎖不全症に対して MitraClip® 群
は 24 ヵ月間の心不全による初回 / 再入院または
心血管死を有意に抑制し、カンザスシティ心筋症
質問票総合要約スコア（KCCQ-OS）を有意に改善
した。日常のクリニカルクエスチョンに直接関係
するような大規模な試験結果が直接聴講できる
ことは国際学会の大きな魅力であり、各国からの

* 国立循環器病研究センター循環動態制御部
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ESC Congress 2024 London

森　田　英　剛 *

図 1　メイン会場である London
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参加者によりアリーナ内はほぼ満席で関心の高さ
が印象的であった。
　また、HOT LINE 7 では非ステロイド性アルド
ステロン拮抗薬（MRA, mineralocorticoid receptor 
antagonist）である finerenone の駆出率が軽度低下
ないしは維持された心不全（HFmrEF, heart failure 
with mid-range ejection fraction、HFpEF, heart 
failure with preserved ejection fraction）患者への有
効性と安全性を検証したプラセボとのランダム化
試験結果が報告された。これまでに HFmrEF や
HFpEF に対する MRA の有効性が示されなかっ

た中で、finerenone は心不全増悪を有意に抑制し、
近いうちの適応の拡大も考えられる。
　大きな演題やシンポジウムはもちろん盛況で
あったが、一般演題にあたる Abstract Sessions や
Moderated ePosters もにぎわっていた。広い会場
内で各ブースに分かれており、日本の学会では見
られないような、お洒落な発表ブースは明るくて
オープンな印象であった（図 2）。また Clinical 
Cases でのケースレポートも多くあり、希少症例
の共有も大切であると改めて実感した。さらにこ
れら Abstract Sessions や Clinical Cases は翌日に

表 1　HOT LINE SESSIONS

1
ATTR-CM への vutrisiran 第 3 相試験 , 心筋梗塞患者における β遮断薬中断の影響 , 術後合併症

における RAS 阻害薬の継続・中止の影響

2 降圧薬の就寝時投与 , 降圧薬低用量 3 剤併用とアフリカでの臨床試験

3
FMR への MitraClip® （RESHAPE-HF2）, 二次性 MR への MitraClip® と外科的修復の比較

（MATTERHORN）, 二次性 TR への経カテーテル修復（Tri. fr trial）

4
冠動脈ステント患者の非心臓手術前の抗血小板療法（ASSURE DES）, 冠動脈バイパスの NO-
Touch vein graft（SWEDEGRAFT）, 心臓手術後の K 補充と AF 予防（TIGHT-K）

5
TAVI 患者の PCI（NOTION-3）, TAVI 中の経口抗凝固薬（POPular PAUSE TAVI）, 女性重症 AS に

対する TAVR と SAVR の比較（RHEIA）

6
AF 治療の医療従事者教育（STEEER-AF）, asundexian と apixaban の比較（OCEANIC-AF）, CAD
合併 AF 患者に対する edoxaban 単独療法（EPIC-CAD）

7 非ステロイド性 MRA finerenone の成績（HFmrEF/HFpEF に対する成績 , 2 つのプール解析）, 

8
高齢 MI 患者への侵襲的治療と保存的治療（SENIOR RITA）, 高齢 STEMI 患者への完全血行再建

（EARTH-STEMI）, 冠動脈インターベンション前の絶食の有無（SCOFF）

9 高齢 AF 患者のスクリーニング、新規ケアモデル（STROKESTOP II, GUARD-AF, MIRACLE-AF）

10
AF 患者における PVI（SHAM-PVI）, 再発 AF に対する low-voltage-area の追加（SUPPRESS-AF）, 
心不全合併 AF における Cryoballoon アブレーションとラジオ波アブレーション（CRABL-HF）

11
OCT guide PCI と angio guide PCI（OCCUPI）, 新規ステント bioadaptor と従来 DES の比較

（INFINITY-SWEDEHEART）, de novo 冠動脈病変における DCB と DES の比較（REC-
CAGEFREE I）

12
MI 診断の最先端技術： 心エコー AI 診断（PROTEUS）, ER における MI の AI 診断（RAPIDxAI）, 
ER における新規心筋トロポニン検査（WESTCOR-POC）

図 2　Abstract sessions の発表ブースの様子とオンデマンド配信
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はオンデマンド配信で録画を聴講することがで
き、同じ時間帯の複数セッションで片方しか聴講
できない、と悩むことも少ない。学会の運営や
配信技術の進化に驚かされた。
　循環生理や循環制御に関連する演題としては、
やはり mechanical circulatory support（MCS）に関
するものがほとんどではあった。MCS の Clinical 
Cases や Moderated ePosters セッションも見受け
られた。中でも「Great Debate: mechanical circulatory 
support in cardiogenic shock - 'the course of true love 
never did run smooth'」というタイトルで行われた
ディベートセッションは、座長の最初の一言が
「Are you ready for fighting?」だったのは特に印象
に残っている（図 3）。海外らしい積極的な戦う
ディベートは非常に面白かった。

　来年の ESC Congress はスペイン、マドリード
での開催である。著者も改めて研究に努力し、世
界の医療者へ発信・議論できる機会を持ちたいと
実感した次第である。

図 3　MCS に関するディベートセッション

図 4　テムズ川からみた国会議事堂・ビッグベン、パブで飲んだビール
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　長崎大学大学院麻酔集中治療医学の中島誉也と
申します。2024 年 9 月 20 日から 22 日にかけて
広島市で開催された日本心臓血管麻酔学会第 29
回学術大会に参加しました。新人麻酔科医として
初めて参加した本学会の印象を報告いたします。

学会概要

　今回の学術大会は、NHO 呉医療センターの讃
岐美智義先生を会長として、「みんなの心臓血管
麻酔」をテーマに開催されました。新型コロナウ
イルスの影響が落ち着いた中、現地での対面形式
とオンライン参加を併用したハイブリッド形式で
行われました（写真 1）。
　会場となった広島コンベンションホールとホテ
ルグランヴィア広島には、全国から多くの心臓血
管手術に携わる医療従事者が集まりました。開会
式で讃岐会長は、「手術技術や医療技術の進歩と
ともに、多職種でのチーム医療を推進し、医療の
安全性と質を向上させることが求められていま
す」と述べ、本学会の意義を強調されました。

　会場内は活気に満ち、最新の研究成果や臨床
経験が共有されました。特に印象的だったのは、
麻酔科医だけではなく、心臓血管外科医、臨床工
学技士、看護師等、多職種の方々が一堂に会して
議論を交わす姿でした。これはまさに、「みんな
の心臓血管麻酔」というテーマを体現するもので
した。

印象に残った発表

1） 腹部大動脈人工血管置換術後の多臓器不全症例

　当院の松﨑佳歩先生による「腹部大動脈人工血
管置換術後に多臓器不全に至った一例」の発表が
印象に残りました（写真 2）。
　この症例は、周術期管理の難しさと、迅速かつ
適切な対応の重要性を再認識させてくれました。
また、術前の画像評価や手術計画の段階から、麻
酔科医が積極的に関与することの重要性も感じま
した。松﨑先生と私は入局年度がわずか 1 年しか
違わないにもかかわらず、発表および質疑応答を
滞りなくこなす姿に深い感銘を受けました。この
経験は、自身の日々の臨床への強い刺激となり、
今後の研鑽の必要性を再認識させられました。
2）シンポジウム となりの麻酔「AVR 編」

　本学会で一番盛り上がったセッションと言って
も過言ではないシンポジウムだったのではないで
しょうか。
　我々麻酔科医は、麻酔管理に対して定まったガ
イドラインのようなものが存在しないがゆえに、
施設によって異なる麻酔管理方法が行われている
ように思われます。そこで、他施設がどのような

* 長崎大学大学院麻酔集中治療医学

関連学会印象記

日本心臓血管麻酔学会第 29 回学術大会 印象記

中　島　誉　也 *

写真 1　学会のポスター 写真 2　松﨑先生のご発表



131関連学会印象記

麻酔方法で麻酔管理を行っているのかを知ること
は大変勉強になりました。
循環器疾患をメインに取り扱っている国立循環器
病研究センター、榊原記念病院の麻酔科医の先生
より、それぞれの病院における麻酔方法について
のご講演がありました。
　講演を拝聴すると、導入、離脱に使う薬の投与
量も違えば種類も違う、ルーチンで使うデバイス
や参考にする指標も違うという点に興味深さを感
じました。一方で、十分な麻酔深度を保つこと、
ボリュームを調整すること等、根本的な心臓麻酔
管理に対する考え方は変わらないことを再確認で
きました。
　このシンポジウムを通じて、各施設の特色ある
取り組みと、麻酔科医として共有すべき基本理念
の両方を学ぶことができ、非常に有意義な時間と
なりました。
3）心筋保護の現状と今後

　原哲也教授による「心筋保護の現状と今後―麻
酔科医の立場から―」の講演は、心臓手術におけ
る麻酔科医の役割、また他職種との連携の大切さ
を再確認する貴重な機会となりました。
　また、現在作成中の 5 学会合同研究班による
心筋保護ガイドラインへの期待も語られ、今後の
心臓血管麻酔の発展を予感させるものでした。
4）海外留学に関するシンポジウム
　「日本人麻酔科医の海外留学」というシンポジウ
ムも印象的でした。アイオワ大学の花田諭史先生、
ワシントン大学の南立宏一郎先生、カリフォルニ
ア大学アーバイン校の富樫敬先生による講演は、
海外での臨床経験や研究活動の実際を知る貴重な
機会となりました。
各大学の特色と日本人医師の受け入れ体制が特に
興味深く、海外での臨床経験が医療技術の習得だ
けではなく、医療システムの違いや多様な文化背
景を持つ同僚との協働等、幅広い学びの機会とな
ることを実感しました。将来的な海外留学を考え
る上で、大変参考になる内容でした。

学会に参加してみての所感

　長崎大学麻酔科に入局してまだ半年ほどの新人
ですが、この学会参加を通じて心臓血管麻酔の奥
深さと魅力を改めて感じました。特に印象的だっ
たのは、「みんなの心臓血管麻酔」というテーマ
が単なるスローガンではなく、学会全体を通じて
実践されていたことです。
　セッション間の休憩時間や、デジタルポスター
発表の場では、経験豊富な先生方と若手医師が活
発に議論を交わす姿が印象的でした。質疑応答で
は、建設的な意見交換が行われ、互いの知識や
経験を共有し合う雰囲気が感じられました。
　また、企業展示ブースでは最新の医療機器や

薬剤の情報を得ることができ、臨床現場での応用
について考える良い機会となりました。特に、循
環補助装置の展示は興味深く、実際に触れて操作
感を確かめられたのは貴重な経験でした。
　若手の私たちはつい手技の習得に目が行きがち
ですが、本学会を通じて、手術の全過程で多くの
要素に気を配る必要があることを学びました。特
に、心臓保護や術式に関する深い知識を「みんな」
で共有することの重要性を強く認識しました。
　さらに、基礎研究や海外留学の発表を聞くこと
で、臨床麻酔の枠を超えた幅広いキャリアの可能
性を感じることができました。これらの経験は、
自身の将来のキャリアプランを考える上で大きな
刺激となりました。

学会を楽しむ

　学術プログラムの合間には、広島ならではの
楽しみも満喫しました。医局員の先生方と本場
の「お好み焼き」を堪能し、広島の食文化を肌で
感じることができました。「広島風」という言葉
は広島県民の逆鱗に触れるそうで、地元の方々
の郷土愛を感じました。
　また、広島カープの試合観戦も貴重な経験とな
りました。セ・リーグ戦として広島カープ vs 巨
人の試合を観戦しました。残念ながら広島カープ
は敗れてしまいましたが、スタジアムの熱気と広
島県民のカープ愛は圧巻でした（写真 3）。
　学会参加と地域文化体験を両立できたことで、
より充実した広島滞在となりました。このような
経験は、医療者としての視野を広げるだけではな
く、他病院の医療従事者とのコミュニケーション
にも役立つものと感じました。

次回の学会に向けて

　第 30 回学術大会は、2025 年 9 月 19 日から 21
日にかけて、パシフィコ横浜会議センターで開催
される予定です。
　今回の学びを臨床に活かしつつ、次回はさらに
成長した姿で参加したいと思います。特に、自身
の症例経験や研究成果を発表できるよう、日々の
診療や学習に励みたいと考えています。

写真 3　マツダスタジアムでの観戦
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おわりに

　今回の学会参加を通じて、心臓血管麻酔の専門
性の高さと、チーム医療の重要性を改めて実感し
ました。同時に、基礎研究や海外留学等、キャリ
アの可能性の広がりも感じることができました。
　新人である私にとって、この学会は知識を深め
るだけではなく、将来の方向性を考える貴重な機

会となりました。ここで得た学びを日々の臨床に
活かし、患者さんにより良い医療を提供できるよ
う、努力を重ねていきたいと思います。
　また、広島という歴史と文化の豊かな地で学会
が開催されたことも、大きな意義があったと感じ
ています。学会長をはじめ、本学会をつつがなく
進行していただいた運営の方々にこの場を借りて
お礼申し上げます。
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　日本麻酔科学会第 71 回学術集会が 2024 年 6
月 6 日から 8 日の 3 日間において神戸市で開催
された（写真 1）。山口大学麻酔・蘇生学の松本
美志也先生が大会長を務められ、多数の参加者を
迎えて盛会裡に閉会を迎えた。
　正会員、名誉会員、非会員を含む参加者の総数
は 11,569 名で、その内、神戸での現地参加者数
が 6,278 名、WEB 参加者数が 5,291 名であった。
コロナ禍にあった 2020 年の総参加者数は 8,904
名であり、現地参加が復活して 3 年目の今回、参
加者数は徐々に回復しているようであった。医学
生・初期研修医の参加企画も再開され、381 名に
ご参加いただいた。我々の教室にとっても、将来
の麻酔科医をリクルートする良い機会となって
おり、今後も継続していただきたい企画である。
　海外からお迎えした講師による招待講演が 9

セッション、国内の講師による招待講演が 16
セッション、学会員による招請講演が 23 セッ
ション、シンポジウムが 29 セッション、専門医
領域講習が 20 セッション、専門医共通講習が 4
セッション、共催セミナーが 16 セッションと、
多数の領域における多様な企画が設定されてお
り、初学者からベテランまで様々な参加者の要望
を満たすための工夫がなされていた。聴講を希望
する企画が同じ時間帯に重複している場合は、後
のオンデマンド配信で聴講することができ、より
多くの情報を得ることができた。
　海外招待講演では、「Frailty, Delirium, and Lon-
ger Term Cognitive Dysfunction, Associations and 
Opportunities」、「Introduction to medical education 
research in anesthesiology」、「Education and train-
ing in ultrasound-guided regional anesthesia」、「Fu-
ture prospects for electrical impedance tomogra-
phy」、「The Role of Ultrasound in Obstetric Anes-
thesia」、「TCI in paediatric anaesthesia」、「Should 
we Create Guidelines for Perioperative Neuromus-
cular Block Monitoring? What is New in 2024?」、と
いった麻酔科領域の話題に加えて、「Effect of a 
Machine Learning-Derived Early Warning System 
on Hypotension during non-cardiac and cardiac sur-
gery- an overview of two randomized controlled tri-
als.」といった人工知能を活用した循環管理の話題
や「Anesthesia and environmental sustainability」と
いった環境問題に注目した話題も提供された。麻
酔科学における研究領域の広がりと深まりを示唆
する講演を準備していただき、専門家だけではな
く若手の麻酔科医にとっても興味深い内容である
と思われた。
　国内招待講演では、「自在化身体 : 人間拡張工
学の現在と未来」、「働き方改革と QMS アプロー
チ」、「この不条理な世界をやさしく生きるため
の哲学」、「太陽活動の気候・気象への影響とメカ
ニズム－宇宙気候学の最前線」といった社会科学
をテーマにしたもの、「デジタル・ロボット技術
が拓く未来医療」、「腸内細菌と認知機能：細菌が
ヒトを制御する ?」、「アディクション研究の連携

* 長崎大学麻酔集中治療医学
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写真 1　学会のポスター
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と拡張を推進するアディクション研究センター」
といた医学全般に関わるもの、「腸換気（EVA）メ
カニズムを応用した呼吸不全治療」、「循環生理を
踏まえた呼吸管理・呼吸生理を踏まえた循環管理
～先天性心疾患の急性期管理～」、「「母体安全へ
の提言」から考える産科麻酔」、「母体救命のため
の原理と実践 ～ 今こそ立ち上がれ麻酔科戦士
達 !」、「Rapid Response System（RRS）の呼吸観察
の重要性について」、「人工知能を用いた超音波診
断画像における神経同定」、「循環平衡理論を基
づいた循環管理 ～基礎から症例検討、循環シミュ
レーターまで～」等の麻酔科医療に関わりの深い
もの、さらには「ペイシェントハラスメント : 紛
争予防と解決のための実践的手法～医療事故・

ペイシェントハラスメント 患者・家族との向き
合い方～」といった医事紛争に関わるものまで、
幅広い領域で学びの機会が得られた。
　一般演題では 384 題が採択され、13 の領域ご
とに優秀演題セッションが組まれ、それぞれの
セッションから 1 題の最優秀演題が選ばれた。
　日本麻酔科学会学術集会における一般演題で
は、症例報告の採択に厳しい基準が設けられてお
り、高い新奇性や教育的価値が求められていた。
第 70 回学術集会から、興味深い症例報告を取り
上げて学術集会を活性化させる目的で、テーマ指
定演題セッションが企画された（表 1）。臨床的に

重要な問題をテーマとして指定し、公募により選
ばれた演題について、1 演題に 15 分の時間を設
けられていた。活発な議論により症例を掘り下げ、
臨床に役立つ情報を共有でき、さらには臨床研究
のヒントを得る良い機会となったようである。参
加者を対象としたアンケート調査では、発表内容
に対する肯定的な意見が 9 割近く、勉強になった
とする意見も 9 割近く、概ね好意的な評価であっ
た。一方、演題投稿の意欲があるとする意見は半
数にとどまっており、日本麻酔科学会として会員
の学術研究活動を支援する取り組みが必要である
と感じた。
　今回は第 1 回学術集会から数えて 70 年を数
え、70 周年記念企画としての記念シンポジウム
「日本麻酔科学会 70 年の反省とこれからの展望
―学会の活動から」に加え、「周術期の安全文化醸
成の歴史と未来」および「人を潰さない医局つくり
～人たらしマネジメント～」の講演が企画された。
麻酔科学の歴史を振り返り、今後の麻酔科学の発
展を考える良い機会をいただいた。
　次回の第 72 回学術集会は 2025 年 6 月 5 日か
ら 7 日に神戸市で開催される。最優秀円演題賞に
加え優秀演題賞も新設されると伺っている。今回
の学術集会と同様に数多くの参加者を迎えて盛会
となることが期待される。

表 1　テーマ指定演題

領域 テーマ 演題数

循環 NO 吸入が効果的であった心臓血管外科麻酔 4

循環 肺高血圧症患者の麻酔 8

呼吸 困難気道に対する HFNC、ECMO 4

呼吸 低酸素血症に対する HFNC、ECMO 4

神経 神経筋疾患の麻酔 3

産科 産科 4

ペイン・緩和・局所麻酔

小児

術後痛管理および手術室外での鎮静管理におけるひと

工夫
4

ペイン・緩和・局所麻酔 COVID-19 感染・ワクチン接種後に発症した慢性痛症例 4

救急・ICU 集中治療（神経ブロック、仲間に伝えたい症例） 4

麻酔科関連 抜管後トラブル症例 7

麻酔科関連 中止・延期と抜管後トラブル 3

麻酔科関連 麻酔依頼を断ったか延期となった症例 3

麻酔全般 リスク管理 20

麻酔全般 環境、医療の質 3

麻酔全般 多職種協働・システム 8

麻酔全般 システム 6
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はじめに

　2022 年 4 月から 2024 年 3 月までの約 2 年間、
米国オハイオ州のシンシナティにある Cincinnati 
Children’s Hospital Medical Center（CCHMC）の Clinical 
Pharmacology（途 中 か ら Translational and Clinical 
Pharmacology に改名）部門に留学致しました。シ
ンシナティでの生活や CCHMC での研究内容に
ついてご紹介させて頂きます。

留学までの経緯

　私は熊本大学大学院薬学教育部博士後期課程修
了後、平成 26 年 4 月に大分大学医学部附属病院
薬剤部に入局しました。入局後は、抗菌薬適正使
用の推進や TDM に関連する業務に従事し、薬物
療法の適正化に関わる臨床薬剤師として働いてき
ました。また、臨床業務の傍ら、薬物動態解析に
基づいた医薬品の個別化療法の推進に関する研究
も実践しており、これまでに持続腎代替療法施行
患者や小児発熱性好中球減少症患者等の特殊病態
を中心とした研究に鋭意従事してきました。これ
らの研究を通じて、特殊病態下では薬物の体内動
態は大きく変動することを明らかとしましたが、
臨床現場における薬物治療に actionable な提案を
するためには、数理モデルを使った定量的なアプ
ローチが必要であると強く感じていました。特に
小児は大人のミニチュアではないと言われるよう
に、その生理機能は発達と成長の影響を受け複雑
であり、数理モデルを扱うには卓越したノウハウ
を要します。そのため、この度留学を経験するに
あたり、小児を対象に modeling and simulation アプ
ローチを実践している施設を切望し、CCHMC の
Clinical Pharmacology 部門を選択させて頂きました。

CCHMCのTranslational and Clinical Pharmacology
部門について

　CCHMC は全米の小児病院の中でもトップ 3 に
入る規模の病院であり、2023 年には US News & 
World Report の Best Children’s Hospital に選ばれ
る等、世界的にも有名な小児病院です（写真 1）。

また、研究部門にも力を入れており、2023 年に
は 3 億ドルを超える外部資金と約 5,000 件の論文
を投稿しており、米国における小児領域のイノ
ベーションを担っている重要な機関の一つです。
Clinical Pharmacology 部 門 は Prof Alexander A 
Vinks を Division director として、臨床医や基
礎研究者と様々な臨床研究やトランスレーショ
ナルリサーチを展開していました（写真 2）。
2022 年 12 月の退官後は、Prof Tracy A. Glauser
が Division director となり、講座名も Translational 
and Clinical Pharmacology に変更されました。メン
バーは非常に多国籍な方で構成されており、私の
在籍期間でもアメリカ、オランダ、日本、中国、
サウジアラビア、ブラジル、マレーシア、インド
出身の方が在籍していました。私は日本人の水野
知行先生のグループに加わり、一部のプロジェ
クトについては PhD の学生の指導も担当させて
頂きました。
　本講座の主な研究内容は、小児患者を中心に
種々の薬物の個別化投与戦略を確立し、それらを
臨床実装することで患者アウトカムが改善される
かを評価することです。市販されているほとんど
の医薬品には、平均的な患者に対する投与法が示
されていますが、患者の生理機能や、薬物反応、
疾患特性等により、最適な投与量は患者ごとに異

* 大分大学医学部附属病院薬剤部

　田　中　遼　大 *

留学速報

Cincinnati Children’s Hospital Medical Center

写真 1　CCHMCの研究棟
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なります。本講座では、臨床薬理学やファーマコ
メトリクス（PMx, pharmacometrics）、薬理遺伝学、
システム薬理学等を活用することで、集団レベル
と個人レベルの両方において、薬物の挙動、治療
効果、疾患プロファイル等を予測することにより、
種々の薬物における投与戦略の最適化を試みて
いました。また、製薬会社を対象に、model-
informed drug development に関するコンサルティ
ングも展開しており、定量的モデリングとシミュ
レーション技術を駆使し、小児臨床試験デザイン
や投与量の最適化、データ解析、モデル構築等も
担うことで、より安全かつ迅速で費用対効果の
高い医薬品開発の促進にも貢献していました。

留学中の研究内容について

　小児等の特殊な集団における薬物の最適な投与
方法を決定するためには、数理モデルやシミュ
レーション技術を使った定量的なアプローチであ
る PMx を必要とします。PMx には主に臨床研究
で得られたデータを基にモデルを構築するトップ
ダウンアプローチ（母集団薬物動態［popPK, 
population pharmacokinetic］解析等）とヒトの生理
学的な情報と医薬品の生化学・物理化学的な情報
をもとに構築するボトムアップアプローチ（生理
学 的 薬 物 速 度 論［PBPK, physiologically based 
pharmacokinetic］解析等）に大別されます。本留学
では popPK 解析と PBPK 解析の知識・スキルを
習得することを目的に、開発段階にある化合物の
popPK 解析を用いた至適投与量の設定や投与量
の妥当性の検証、インフリキシマブやベドリズマ
ブ等の抗体医薬品やブプレノルフィンの PBPK

解析を用いた特殊集団における個別化療法の確
立、model-informed precision dosing を活用した臨
床研究等、非常に多くの研究に従事させて頂きま
した。全てをご紹介することは難しいため、今回
は妊婦・胎児を対象としたブプレノルフィンの
PBPK モデリングに関する研究についてご紹介
いたします。
　近年、米国におけるオピオイドの誤用・乱用に
よる死者数は大幅に上昇しており、深刻な opioid 
crisis に陥っています。妊娠中のオピオイドの使
用も珍しいことではなく、妊婦の 1.4% は妊娠中
にオピオイドを乱用した経験があることが報告さ
れています。ブプレノルフィン舌下薬は opioid 
use disorder の治療に最も多く処方される治療薬
である一方で、µ受容体の部分作動薬として機能
するため、出生時に母親からの供給が急に途絶
えると、新生児オピオイド離脱症候群（NOWS, 
neonatal opioid withdrawal syndrome）を発症する
ことがあります。ブプレノルフィンは胎盤を容易
に通過するため、出生前の胎児の曝露量が増える
と NOWS がより重症化する可能性がありますが、
その胎児内動態は明らかとなっていません。そこ
で本研究ではブプレノルフィン舌下薬の
Fetomaternal PBPK モデルを開発し、妊婦・胎児
における体内動態の推定を試みました。
　ブプレノルフィン舌下薬は非線形性の薬物動態
を示し、投与量と剤型によって舌下吸収量が異な
ることが報告されています。そのためまず、
Simcyp Simulator を用いて成人を対象として、吸
収過程の非線形性を反映させた PBPK モデルを確
立し、その妥当性を検証しました 1）。次に、確立

写真 2　一部の Division メンバー
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した成人モデルを妊婦・胎児に拡張させ（図 1）、
妊娠第 2・3 三半期および分娩時の血漿中濃度デー
タを用いてその妥当性を検証したところ、開発し
た母体 PBPK モデルは、妊婦の血漿濃度 - 時間プ
ロファイルを適切に予測していました。しかし、
母体と臍帯血の両方の血漿中濃度を測定している
既報を用いて妥当性を検証したところ、母体
PBPK モデルは、特に低用量の場合、既報で測定
された個々の母体濃度を過小評価する傾向にあ
り、それに伴い臍帯血濃度も実測値より低値を示
す傾向にありました。そのため次に、母体におけ
る実測値により適合できるように各患者の舌下吸
収率を post hoc に個別化することで、対応する胎
児の臍帯血濃度の予測性能が改善しました（図 2）。
以上より、開発した Fetomaternal PBPK モデルを
用いて、妊婦の血漿濃度を基に舌下吸収率を post 
hoc に最適化することで、個々の胎児における曝
露量をより正確に推定可能であることが明らかと
なりました 2）。将来的にはこのモデルを用いて推
定した曝露量と NOWS の重症度との関連性を評
価することで、妊婦の血漿濃度を指標に NOWS
の重症度を予測することも可能になることが期待
されます。

シンシナティでの生活

　シンシナティはオハイオ州の中では一番南に位
置していますが、緯度は秋田県くらいに位置して

いるため冬は非常に寒い時もあります。特に変動
が激しいのが特徴で、winter storm で－ 20℃に達
したかと思えば、その 1 週間後には 20℃くらい
まで上昇するということもありました。日本みた
いにじめじめはしていないですが、乾燥している
上、夏は日差しが非常に強かったです。CCHMC
はシンシナティのダウンタウンから車で 10 分く
らいに位置していますが、病院周辺はあまり治安
が良くないようです。そのため、多くの日本人は
そこから車で 20 ～ 30 分くらい離れた Blue Ash
や Montgomery という地域に住んでいました。私
たちも Montgomery にある Harpers point という
アパートメントを借りましたが、日本とは異なり
敷地がとにかく広い上、景観も美しく、クラブハ
ウスやバー、プール、ジム等も併設されていまし
た。ハロウィンやクリスマス等はアパートの住民
を対象としたイベントも多数開催され、家族で参
加して楽しむことができました（写真 3）。また、
近くには非常に大きなスーパーマーケットもあ
り、日本食については車で 15 分くらいのところ
で何でも購入できました。レストランもアパート
の近くに様々なタイプがありましたが、物価高と
税金に加えチップも必要になるため、日本にいる
頃の感覚で外食することはできず、基本的には自
炊しておりました。また、とにかく全てが広大で、
どの家も庭が広く、基本的にバスケットゴールが
付いていました。隣の家も離れていますので、

図 1　構築した Fetomaternal PBPK モデル
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写真 3　アパートでのハロウィンイベント 

図 2　モデルの予測性能
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歩いている人はほとんど見かけず、完全な車社会
でした。公園も広くて、遊具が綺麗な上バリエー
ション豊富で、子供を連れて遊ぶには十分な場所
が多かったです。また、シンシナティ動物園や博
物館、ボールパーク等、家族連れで訪れることが
可能な観光場所も多数ありました（写真 4）。
　治安のよい地域で暮らしていたためか、現地の
人々はフレンドリーで親切な方が多い印象でし
た。特に子供といるときは、すれ違っただけで話
し掛けてくれることも多く、優しくて好意的でし
た。様々な点で子供を大切にしている印象を受け、
法律的にもスクールバスの乗降時には車は追い越
すことや、車に子供を放置することが禁じられて
いました。また、日本だと地震や大雨等の災害ア
ラートが鳴りますが、米国の場合、アンバーアラー
ト（児童誘拐や行方不明発生時の警報）が良く鳴っ
ていたのも印象的でした。本当に家族連れで生活
するには最高の場所だったと思います。

おわりに

　本留学を通じて、新しい臨床薬理学分野のスキ
ル・知識を吸収できるだけではなく、文化や言語、
気候も違う地域で 2 年間生活することができ、

研究者としてだけではなく人としても大いに成
長できたと実感しております。薬剤師という立場
で、病院から給料を支給されながら 2 年間も留学
させて頂くケースは非常に稀であり、本留学を快
諾して頂いた大分大学医学部附属病院薬剤部の伊
東弘樹教授に心より感謝申し上げます。また、留
学期間中に公私に渡りご指導・ご助力頂きました
CCHMC の水野知行先生、そして異国の地まで
遥々来てくれて、苦楽を共に過ごし、2 年間側で
支えてくれた妻と娘にこの場を借りて感謝申し
上げます（写真 5）。

文献 

  1） van Hoogdalem MW, Tanaka R, Johnson TN, et a: 
Development and verification of a full physiological-
ly based pharmacokinetic model for sublingual bu-
prenorphine in healthy adult volunteers that ac-
counts for nonlinear bioavailability. Drug Metab 
Dispos 2024; 52: 785-96.

  2） van Hoogdalem MW, Tanaka R, Abduljalil K, et al: 
Forecasting fetal buprenorphine exposure through 
maternal-fetal physiologically based pharmacokinet-
ic modeling. Pharmaceutics. 2024; 16: 375.

写真 4　グレートアメリカンボールパーク 写真 5　ナイアガラの滝での家族写真
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- 文　献　紹　介 -
Ⅰ

中等度から重度の外傷性脳損傷後の臨床転帰と早

期のデクスメデトミジン使用の関連性：後ろ向き

コホート研究

Liu SY, Kelly-Hedrick M, Komisarow J, et al: 
Association of early dexmedetomidine utiliza-
tion with clinical outcomes after moderate-se-
vere traumatic brain injury: A retrospective 
cohort study. Anesth Analg 2024; 139: 366-74. 

【背景】外傷性脳損傷（TBI, traumatic brain injury）
は、世界的な健康問題である。多臓器機能障害症
候群を含む TBI の後遺症は、患者の転帰を悪化
させ、医療費を高騰させ得る。TBI の管理の際、
多くの患者では鎮静剤が投与され機械換気が行わ
れる。デクスメデトミジンは自律神経機能を調整
する可能性があり、TBI 後の早期鎮静に使用する
と、患者の転帰を改善できる可能性がある。著者
らは、中等度から重度の TBI（msTBI, moderate-
severe TBI）で機械的人工呼吸器を使用している
患者における、早期鎮静パターン、およびデクス
メデトミジン投与と臨床的および機能的転帰との
関連性を調査した。
【方法】2016 年 1 月から 2020 年 6 月までに機械換
気を必要とした msTBI の重症成人患者を対象に、
後ろ向きコホート研究を行った。傾向スコアマッ
チングモデルを使用し、早期のデクスメデトミジ
ン投与（集中治療室［ICU, intensive care unit］入院
後 2 日以内）と主要評価項目である院内死亡率、
および副次評価項目である入院期間、機械換気実
施日数、入院後 2 日以降の血管収縮薬使用、入院
後 2 日以降の血液透析（HD, hemodialysis）、入院
費用、退院時の処置との関連性を調査した。
【結果】ICU 入院後 2 日以内に機械換気を必要とし
た、19,751 人の被験者が対象となった。デクスメ
デトミジンの早期投与は、院内死亡率のオッズ低
下（オッズ比 [OR, odds ratio]：0.59、95% 信頼区間
[CI, confidence interval]：0.47 ～ 0.74、P ＜ 0.0001）、
機械換気からの離脱リスク増加（ハザード比 [HR, 
hazard ratio]：1.20、95% CI：1.09～ 1.33、P ＝ 0.0003）、
および入院期間の短縮（HR：1.11、95% CI：1.01
～ 1.22、P ＝ 0.033）と関連していた。また早期の
デクスメデトミジン投与は、血液透析（OR：1.14、
95% CI：0.73 ～ 1.78、P ＝ 0.56）、血管収縮薬の使
用（OR：1.10、95% CI：0.78 ～ 1.55、P ＝ 0.60）、
入院費用の増加（相対費用比：1.98、95% CI：0.93
～ 1.03、P ＝ 0.66）とは関連がなかった。
【結論】デクスメデトミジンは、msTBI で人工呼
吸器を使用している患者の鎮静剤として使用され
る機会が増えている。デクスメデトミジンの早期

投与は、msTBI 患者の転帰の改善につながる可能
性がある。

（徳島大学病院歯科麻酔科
西川　美佳）

心臓手術患者の全身麻酔導入時のレミマゾラム単

回投与の効果について

―前向き単一施設ランダム化比較試験

Lee SH, Nam JS, Choi DK, et al: Efficacy of 
single-bolus administration of remimazolam 
during induction of anesthesia in patients un-
dergoing cardiac surgery: A prospective, sin-
gle-center, randomized controlled study. Anesth 
Analg 2024; 139: 770-80. 

【背景】レミマゾラムは最近商品化された、超短時
間作用型ベンゾジアゼピン系静脈麻酔薬であり、
全身麻酔時に安全にかつ効果的に使用できると考
えられている。しかし、レミマゾラムの添付文書
上では導入時には持続投与の投与量しか示されて
おらず、心臓手術を施行する患者に対してレミマ
ゾラムを使用するにあたり、情報が限られている。
したがって、本研究では心臓手術を施行する患者
の全身麻酔導入時にレミマゾラムを単回投与する
ことの効果と循環動態の変動について評価した。
【方法】心臓手術予定の患者 60 名を以下の 3 グ
ループのいずれかに分類した。全身麻酔導入時に、
持続投与で 6 mg/kg/h で投与する群、0.1 mg/kg を
単回投与する群（以降、ボーラス 0.1 グループと
表記）、0.2 mg/kg を単回投与する群（以降、ボー
ラス 0.2 グループと表記）である。これら 3 群に
対して意識消失時間と、麻酔薬投与時の循環動態
変動を調べた。循環動態の指標としては心拍数、
収縮期血圧、平均血圧、拡張期血圧を用いた。
【結果】意識消失時間は、持続投与群、ボーラス 0.1
群、ボーラス 0.2 群でそれぞれ、137 ± 20、71 ±

35、48 ± 9 秒であった。持続投与群とボーラス 0.2
群で平均値に最も差が認められた。次いで、持続
投与群とボーラス 0.1 群、そして最後にボーラス
0.2 群とボーラス 0.1 群であった。血圧や心拍数
の変動はどの投与群でも有意な差は認められな
かった。
【結論】心臓手術を施行する患者の全身麻酔導入時
のレミマゾラムの単回投与は効果的であることが
わかった。3 群の中で、0.2 mg/kg 投与群が最も
意識消失時間を短くでき、有意な循環変動も及ぼ
さなかった。この投与方法は心臓手術の麻酔導入
時に有効な方法であると考えられる。

（徳島大学病院歯科麻酔科：
高田　真里菜）
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閉塞性睡眠時無呼吸と非耳鼻咽喉科小児外来手術

後の予期せぬ入院との関連性

Willer BL, Petkus H, Manupipatpong K, et al: 
Association of obstructive sleep apnea with un-
anticipated admissions following nonotolaryn-
gologic pediatric ambulatory surgery. Anesth 
Analg 2024; 139: 590-7. 

【背景】小児外来手術の約 2% で予期せぬ術後入院
が必要となり、親の不満や病院資源の不適切な使
用につながっている。閉塞性睡眠時無呼吸（OSA, 
obstructive sleep apnea）は小児の約 8% に発生し、
耳鼻咽喉科手術を受ける小児の周術期有害事象の
リスクを高めることが知られている。しかし、
OSA が非耳鼻咽喉科手術後の予期せぬ入院のリ
スクでもあるかどうかは不明である。本研究の目
的は、小児の非耳鼻咽喉科外来手術後の予期せぬ
入院と OSA の関連性を明らかにし、非耳鼻咽喉
科外来手術を受ける小児における OSA の有病率
の傾向を調査することである。
【方法】Pediatric Health Information System（PHIS）
データベースを使用して、2010 年 1 月 1 日から
2022 年 8 月 31 日までに外来または経過観察とし
て予定された非耳鼻咽喉科手術を受ける小児（18
歳未満）の後ろ向きコホート研究を行った。OSA
患者の基準は国際疾病分類コードを使用した。
主要評価項目は、1 日以上続く予期せぬ術後入院
とした。ロジスティック回帰モデルを使用して、
OSA のある患者とない患者を比較し、予期せぬ
入院のオッズ比（OR）と 95% 信頼区間（CI）を推定
した。次に、コクラン・アーミテージ検定を使
用し、研究期間中の OSA の有病率の傾向を推定
した。
【結果】研究期間中、外来または経過観察として
非耳鼻咽喉科手術を受けた 18 歳未満の小児は合
計 855,832 名であった。このうち 39,427 名（4.6%）

が 1 日以上の予期せぬ入院を必要とし、これら
の患者のうち 6,359 名（0.7%）に OSA を認めた。
OSA 患児のうち 9.4% が予期せぬ入院を必要とし
たのに対し、OSA のない小児では 5.0% であった。
OSA 患児が予期せぬ入院を必要とするオッズは、
OSA のない小児の 2 倍以上であった（調整オッズ
比、2.27、95% CI、1.89 ～ 2.71、P ＜ 0.001）。外
来または経過観察状態で非耳鼻咽喉科手術を受け
た小児における OSA の有病率は、2010 年から
2022 年の間に 0.4% から 1.7% に増加した（P 傾向
＜ 0.001）。 
【結論】OSA のある小児は、OSA のない小児よ
りも、外来または経過観察として予定された非
耳鼻咽喉科手術後に予期せぬ入院が必要となる
可能性が有意に高かった。この結果は、外来手術
を患者に適応する際に、予期せぬ入院を減らし、

患者の安全性と満足度を高め、入院に関連する
医療資源を最適化することに有用な可能性がある。

（徳島大学病院歯科麻酔科
藤田　創詩）

II

迷走神経の光遺伝学的刺激によるグルコースに対

するインスリン分泌の促進と β細胞の増殖

Kawana Y, Imai J, Morizawa YM, et al: Opto-
genetic stimulation of vagal nerves for en-
hanced glucose-stimulated insulin secretion 
and β cell proliferation. Nat Biomed Eng 2024; 
8: 808-22.

　迷走神経刺激は膵臓からのインスリン分泌と
膵 β細胞の増殖に関与しているが、これまで膵
臓に分布する迷走神経を慢性的にかつ選択的に
刺激する方法はなかった。本研究では光遺伝学
的手法を用いて、青色の光で迷走神経が刺激さ
れる遺伝子改変マウスを作成した。このマウス
を用いて迷走神経を青色 LED で刺激すると、経
口グルコース負荷に対する血中インスリン濃度
の応答が増強することを示した。横隔膜下で迷
走神経を切断した場合は、同じ青色 LED 刺激に
よる血中インスリン濃度の応答の増強はみられ
なくなった。このことから、迷走神経を光刺激
することにより、膵臓からのインスリン分泌が
増強することが確認された。しかし、青色 LED
を植え込んで慢性刺激する方法は侵襲的であり、
光源を植え込まずに迷走神経を刺激する方法が
必要とされた。そこで、本研究では青色のラン
タノイド発光粒子を膵管から注入することで、
近赤外刺激に対して粒子が青色に発光し、近傍
の迷走神経が光刺激されるようにした。近赤外
は体を通過するので、体外から刺激することが
可能である。ストレプトゾトシンを用いて糖尿
病を誘発した状態のマウスに近赤外刺激を行っ
て、膵臓の迷走神経を選択的に刺激すると、膵
臓の β細胞が増殖して血糖が低下した。このよ
うな応答は、赤色のランタノイド発光粒子を膵
臓に導入した場合はみられなかった。以上のこ
とから、近赤外刺激、青色ランタノイド発光粒子、
光遺伝学的操作を組み合わせて、膵臓の迷走神
経を選択的に刺激して、糖尿病モデルマウスの
血糖を制御することに成功した。
【感想】個体に光源を植え込まずにいかに限局的
に光刺激を行うかを示した非常に参考になる文献
である。
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SGLT2 および SGLT1 阻害薬は新生児 Wistar
ラットの RVLM ニューロンの活動を抑制する

Oshima N, Onimaru H, Yamashiro A, et al: 
SGLT2 and SGLT1 inhibitors suppress the ac-
tivities of the RVLM neurons in newborn Wis-
tar rats. Hypertens Res 2024; 47: 46-54.

　sodium/glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬は
糖尿病患者において血糖を降下させるが、それ
だけではなく心保護作用、降圧作用、腎保護作
用があることが示唆されている。SGLT2 は主に
腎臓の近位尿細管に存在するが、脳においても
存在が確認されている。本研究では SGLT2 お
よび SGLT1 阻害薬が、交感神経性の血管運動
中枢である頭側延髄腹外側野（RVLM, rostral 
ventrolateral medulla）のニューロンの活動を
抑制すると仮定して、新生児ラットの延髄脊
髄標本を用いてパッチクランプによる検討を
行った。SGLT2 阻害薬である empagliflozin およ
び SGLT1 阻害薬である mizagliflozin で延髄脊髄
標本を潅流すると、RVLM ニューロンの膜電位が
深くなり、発火頻度が減少した。免疫組織学検査
において、SGLT2 と SGLT1 はこれらのニューロ
ンに共局在することも確認された。SGLT2 や
SGLT1 阻害薬は部分的に血液脳関門を通過する
可能性があることから、以上の結果は、SGLT2
や SGLT1 阻害薬が RVLM ニューロンに直接作用
して、ニューロンの過分極を起こし、交感神経
活動を抑制することを示唆している。
【感想】RVLM ニューロンへの抑制性ニュー
ロンである尾側延髄腹外側野（CVLM, caudal 
ventrolateral medulla）のニューロンに対して、
SGLT1 や SGLT2 阻害薬がどのように作用する
かも気になる。

高血圧自然発症ラットにおいて腎除神経は血管周囲

脂肪組織を制御して血管リモデリングを抑制する

Jiang T, Wei Y, Xu R, et al: Renal denervation al-
leviates vascular remodeling in spontaneously 
hypertensive rats by regulating perivascular ad-
ipose tissue. Hypertens Res 2024; 47: 2760-72.

　腎除神経は高血圧自然発症ラット（SHR, 
spontaneously hypertensive rat）において少なくと
も一定期間、血圧を低下させることが知られてい
るが、血管周囲脂肪組織と血管リモデリングとの
関係は明らかではなかった。本研究では腎血管周
囲に 10% フェノールを塗布することで、SHR お
よびその正常血圧対照である Wistar Kyoto ラット
（WKY）に腎除神経を実施した。腎除神経から 4
週間後に大動脈とその血管周囲脂肪組織を摘出
し、ヘマトキシリン - エオジン染色とオイルレッ
ド O 染色による組織学的検討を行った。WKY に
比べて SHR の大動脈周囲脂肪組織の脂肪滴のサ
イズはやや大きかったが、腎除神経を行った
SHR では脂肪滴のサイズは小さく、脂肪組織の
褐色化（browning）を示した。ウェスタンブロット
による解析では、腎除神経を行った SHR におい
て脂肪における熱産生と関連する脱共役タンパク
質 UCP1、および肝臓での脂肪合成を抑制する
neuregulin-4（Nrg4）が有意に増加していた。また、
WKY に比べて SHR では adiponectin の発現が抑
制され leptin の発現が上昇していたが、これらの
変化は腎除神経を行った SHR では見られなく
なっていた。血管周囲脂肪組織は血管リモデリン
グに大きな影響を与えることが知られているが、
上述の結果は、SHR において腎除神経が血管周
囲脂肪組織の褐色化を介して血管リモデリングを
抑制することを示している。
【感想】腎除神経による血管周囲脂肪組織の性状の
変化が、交感神経を介したものか、その他の体液
性因子を介したものかを明らかにすることが、
腎除神経による降圧メカニズムのさらなる解明
に必要である。

（国立循環器病研究センター循環動態制御部
川田　徹）
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心原性ショックに焦点を絞った教科書

　これまでに循環器領域、救急領域に関する教科
書は数多く執筆されてきたが、「心原性ショック」
にフォーカスを当て、様々な分野から多角的に解
説した教科書は今までになかったのではないだろ
うか。「心原性ショック」の治療は急性期から慢性
期にかけて様々な科の医師、様々な職種が携わる。
多数のスタッフが「心原性ショックチーム」として
機能するためには、正確な病態把握に必要な知識
の習得、最新の知見に基づいた治療法の共有、
それらを基にした共通言語の確立が必須である。
本書はその一助となる良書である。

最強と称する所以

　本書の特徴として、実際の臨床現場において
心原性ショック患者を診るにあたって必要な知
見が章ごとに順序だてて記載されている。第 1
章「心原性ショック総論」にて心原性ショックの
大枠を捉え、循環生理学の側面から心原性ショッ
クというものの背景・病態について述べられて
おり、それらを端的にチーム内で共有する言語
として Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions（SCAI） shock 分類が紹介されてい
る。第 2 章「心原性ショックの評価」では一般的な
循環動態モニタリング指標の解説に始まり、クラ
シカルな胸部 X 線やエコー、心電図による検査
所見と非侵襲的心拍出量モニターを始めとした新
しい循環動態評価指標についても詳しく述べられ
ている。また、心力学・循環平衡の項はそれらの
モニタリングから得られる指標がどのような理論
のもとに使用されているか、を詳細に記してい
る必読の項である。これまでの章にて得た知識

で病態の把握ができたところでどのような治療
に結び付けるべきか、について記されているの
が第 3 章「心原性ショックの治療」である。ショッ
クチームを意識した多種多様な分野のエキス
パートによる解説は循環器学にとどまらず、救
急・神経・呼吸・腎臓・感染・栄養と多角的な
視点で基礎から実際の臨床における知見まで幅広

新著紹介

心原性ショック 最強の教科書 
Cardiogenic Shock  

－ the Best practice of the Best minds －

朔　啓太 編
中田　淳・丸橋　孝昭 編協

メジカルビュー社／ 2024 年（本体 6,500 円＋税）

ISBN 978-4-7583-2211-9

朔　啓太　編

中田　淳・丸橋　孝昭　編協

『心原性ショック 最強の教科書』

（メジカルビュー社）
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く記載されており、この網羅性が本書における
特徴の一つである。もちろん、extra corporeal 
membrane oxygenation（ECMO）や Impella® を始
めとした mechanical circulatory support（MCS）
や循環器外科学についての記載は最新の知見も
盛り込まれており専門の循環器医にとっても満足
のいく内容と volume となっている。第 4 章「最
強の心原性ショックチームを作ろう」ではここま
でに提示された知見が共通言語となりチームとし
て機能するために必要な要素が事細かに記載され
ている。一般的な医師向けの教科書では抜けがち
のニッチな分野もそれぞれの専門家によって非常
にわかりやすく、かつ現場に即して言語化されて
いる。その上でチーム創成そのものについても多
くのページを割いて解説されており、医師のみな
らず看護師・臨床工学技士・薬剤師・PT 等、急
性期医療に携わるメディカルスタッフにぜひ一読
していただきたい章となっている。最後に第 5 章

「症例検討」にて、現場の最前線で戦われている
エキスパートが厳選したシナリオで知識の総ま
とめができるという非常に学習性の高い構成と
なっている。このシナリオがとても良くできて
おり、様々なフェーズでの心原性ショックを取り
上げることで時間軸に沿って必要な対応がそれ
ぞれ異なることをよく表している。

さいごに

　本書は心原性ショックというテーマに絞った
高い専門性が特徴である一方、心原性ショック
に関連するテーマが非常に多岐にわたって解説
されており、分野間における知識の橋渡しにも用
いることができる。すべてのメディカルスタッフ
に手に取ってほしい一冊である。

（国立循環器病研究センター循環動態制御部
大場　健太）
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はじめに

　著者が麻酔科学所属であるため麻酔科からの観
点であること、並びに、2023 年 8 月より産業医
科大学病院が急性期診療棟に急性期部門を移転し
たことで、やや偏った紹介、内容、私見が入って
いることをご了承ください。

産業医科大学病院の歴史と現状

　産業医科大学は 1979 年に設立され、今年度で
46 年となります（写真 1）。産業医を育成するた
めに設立された世界で初めての医科大学です。産
業医ばかりでなく臨床医も数多く輩出しており、
様々な分野で卒業生が活躍しています。産業医科
大学病院は、高度先端医療を行う特定機能病院の
指定を受けており、北九州・筑豊エリアの最後の
砦として、大血管手術、緊急帝王切開、多発外傷、
また内科疾患全般・緊急疾患、さらに精神科
emergency 患者も積極的に受け入れています。

急性期診療移転の計画

　産業医科大学病院は開院当時の 46 年前は最先
端の設備でしたが、46 年の歳月を経て老朽化が

* 産業医科大学医学部麻酔科学

進み、増加した機材のため、その保管場所や働く
スタッフの休憩スペースの確保すら困難になり、
建て替えが不可欠になってまいりました。特に昨
今では地震等、災害への対策が重要であり、耐震
強度、浸水にも耐え得る設備を整える必要性が出
てきました 1）。当初の計画では、2019 年度移転
の予定でしたが、延期を経て、昨年 2023 年 8 月
に急性期診療棟が開設されました。

急性期診療棟に移転して

　急性期診療棟は、手術室、集中治療室、主に外
科系の病棟、産科病棟を中心として構成されてい
ます（写真 2）。さらに産業医学に特化した大学の
特徴として、疾病を抱えながら仕事を行う患者・

家族を支援する“両立支援科”もあります。
　救急外来、アンギオ室、心臓カテーテル室も充
実しており、以前より広いスペースで働きやすく
なっています。スタッフの休憩スペースや夜勤の
看護師さんの仮眠ベッド等、福利厚生についても、
かなりの充実が図られています。また、病棟にお
いては患者さんやご家族用のデイルームも広く
なっており、ゆとりを持って入院生活を送ってい
ただけるよう工夫が施されています。
　今回は特に手術室に関する紹介を行いながら、
急性期病院としての今後の本院のあり方も考察
させていただきます。

手術室の紹介

　手術室は急性期診療棟の 3F フロアにあり、隣
に 10 ベッドを備えた集中治療室があります。手
術室の部屋数は、旧病院の 12 室から 5 室増えて
17 室となり、そのうち 2 室は CT またはアンギ
オを備えたハイブリッド手術室です。また、以前
は 1 室だった手術支援ロボット：ダヴィンチを備
えた部屋も 2 室になり、より多くのロボット支援
手術が行えるようになりました。これらの充実し
た設備により、ハイブリッド手術室を利用した脳
血管内治療や術中の CT 撮影、また、胸部大動脈
瘤手術や大動脈内ステントグラフト内挿術等の
手術が増加しています。

施設紹介

産業医科大学病院－急性期診療棟移転の紹介－

寺　田　忠　徳 *、堀　下　貴　文 *

写真 1　産業医科大学
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　開院当初は、手術室フロアの広さや物品の場所
等に戸惑い、“スタッフみんなで外勤に行った”
ような感じで働いておりましたが、1 ヵ月も過ぎ
た頃には慣れ、以前より圧倒的に働きやすい職場
になりました。手術件数も順調に伸びており、以
前よりも約 8% 程度、増加しております。手術室
増加の効果だけではなく、新たな環境において働
くスタッフのモチベーションが上がったことや、
患者を集める努力等を行っている結果と考えてい
ます。特に心臓外科手術に関しては、移転前と比
較して 300 ～ 400% と劇的に増加しており、疲弊
しながらも、堀下教授を中心に明るく、やりがい
のある職場づくりに励んでいます。
　手術室増加に伴い日中は忙しいですが、時間外
に残る手術件数は以前より減っています。また、
働き方改革の煽りもありますが、できる限り予定
手術は定時に終わるように予定を組み、手術と手
術の間のインターバルを短くする等、勤務時間の
短縮につながるよう、創意工夫をしています。医
療従事者をはじめとする労働者は、働き詰めであ
るとバーンアウトする可能性が高くなります 2）3）。
忙しい中でも助け合って仕事を行う、当直で休め
なかったときは翌日休養を取る、育児休暇を男女
ともにとっていく等“困ったときはお互い様”、今
風に申し上げると“ギブアンドテイク”でしょう
か？仕事が特定の人に偏らないように堀下教授の
下、できる限り工夫しています。ワークライフバ
ランスが充実することによって、仕事もプライ
ベートもさらに充実していくことを実感しており
ます。
　その他の施設についてですが、休憩所に夜食が
食べられる自販機が設置される等、働くスタッフ
の細かな需要にも対応されています。私事で恐縮
ですが、小生が美術文藝部顧問を担当している関
係で急性期診療棟に美術文藝部の絵画を展示して
おり（写真 3）、微力ではありますが、“癒し、ヒー
リング”にも力を入れています。夜勤明けの看護
師さんや深夜まで続いた手術で疲れた医師が絵画
によって少しでも癒されることを期待していま

す。癒しは患者、家族のみならず医療スタッフに
も必須です 4）。

産業医科大学病院の今後の展望

　前述のように当院は北九州筑豊エリア唯一の特
定機能病院であり、がん拠点病院です。他病院で
は受け入れが困難な重症な患者を積極的に受け入
れていますが、今後もこの方向性を変えることな
く患者、家族、地域に貢献する必要があります。
少子高齢社会、多死社会が進むにつれ、厚生労働
省は急性期病院のベッド数を減らし、慢性期、亜
急性期のベッドを増やす計画です。その計画は正
しいと考えます。一方、高齢社会が進むにつれ、
重症患者が増えるのも事実です。重症患者を救う
ため一丸となって対応していく必要があります。
また、その体制を長く継続するためにも、上述の
ように働くスタッフのワークライフバランスおよ
びプライベートも充実させ、地域貢献・社会貢献
することが極めて重要です。
　一方、地方大学の宿命ですが、産業医科大学病
院に残ってくれない医師も多くいます。他の地域、

写真 3　美術文藝部の絵画の 1 つ

写真 2　急性期診療棟



147施設紹介

病院で活躍することも大変重要ですが、まずは若
い医師が人材育成機関、研究機関である産業医科
大学病院に残って活躍できるよう、難しい部分は
多々ありますが、麻酔科では堀下教授を中心に環
境作りを行い、教授が背中を見せることで一丸と
なっていると考えます。環境が整えば自然と人材
は育ちますが、一方、環境作りがうまくいかない
と、人間関係も険悪になり、資格がとれない、論
文を書く時間がない等、悪循環に陥ります。
　当病院は各診療科の風通しがよく、仕事がやり
やすく、良い雰囲気を持ったアットホームな環境
です。昨今、“報告・連絡・相談→報連相”よりも
“雑談・相談→雑相”が大事だと言われており、明
るい職場、活きている職場は必ず伸びると言われ
ています 5）。そのイニシアティブは麻酔科が担う
必要があると考えます。患者、家族、地域社会に
貢献するために、職員一人一人が考え、役職や
年齢、立場等に捉われず何でも言い合える関係性
を保てるように、小生も日々精進していきたいと
強く考えます。

文献

  1） 国土交通省 : 住宅・建築物の耐震化の現状と

課題について＜ https://www.mlit.go.jp/common/ 
000233510.pdf ＞

  2） 岩崎健二 : 長時間労働と健康問題─研究の到達
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  3） 勝田和行 : 過重労働・過労死問題に関する一考
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キーワード： Aichi Medical University、pathophysiology、
cardiovascular physiology、 
environmental physiology

愛知医科大学について

　愛知医科大学は名古屋市東部に隣接する長久手
市にあります（写真 1）。長久手は、徳川・豊臣両
氏があいまみえた激戦、小牧・長久手の戦いの地
であり、本学から程遠くない場所に史跡もありま
す。現在の長久手市は、名古屋市に隣接する市街
化された地域と自然豊かな田園の両面を併せ持っ
た地域で、ジブリパークが開園したことも話題に
なりました。愛知医科大学はこの長久手市に設立
され、2022 年に創立 50 周年を迎えました。開学
当初は医学部のみでしたが、その後大学院医学研
究科、看護学部、大学院看護学研究科が設置され、
現在までに、医学部卒業生は 4,764 名、看護学部
卒業生は 2,187 名を数えています。

生理学講座（生理学 2）の沿革

　生理学講座は生理学第 1 講座と第 2 講座の 2
講座制で始まり、第 1 が動物性機能生理学、第 2
が植物性機能生理学を担当していました。2011
年に大講座制が導入され、生理学講座は 1 講座と
なりますが、研究室は生理学 1 と生理学 2 とし
て、従来のままで引き継がれています。本稿では、
著者が担当しております生理学 2 について紹介
いたします（写真 2）。
　生理学第 2 講座は 1973 年に発足しました。初
代教授は小川徳雄先生で、体温調節に関わる生理
学を専門としており、温熱・発汗生理学の研究に
取り組まれました。第 2 代教授は菅屋潤壹先生で、
体温調節や温度適応に関する研究をさらに発展
させました。
　第 3 代教授として 2012 年に著者、佐藤元彦が
着任しました。G 蛋白刺激伝導系の研究を専門と
しておりましたので、生理学 2 では新たに疾病の
発症・進展に関与するシグナル制御蛋白の同定・

* 愛知医科大学医学部生理学講座

研究室紹介

愛知医科大学医学部生理学講座（生理学 2）

佐　藤　元　彦 *

写真 1　愛知医科大学全景
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解析の研究を開始しました。
　当研究室から他大学へ異動して活躍している者
がたくさんいます 1）。近年では、准教授を務めて
いた松本孝朗先生が中京大学で教授として、講師
を務めていた西村直記先生が日本福祉大学で教授
として活躍しています。このお二人は現在も当
講座の客員研究員となっていただいており、共に
研鑽を積む仲間であり続けています。
　現在のメンバーは、教授の佐藤の他に坂本（犬
飼）洋子講師、林寿来講師、山村彩講師、家﨑高
志助教、高橋理恵助手が常勤者として在籍して
います。

医学部教育について

　当研究室は主に医学部の 2 学年次を対象に生理
学 2 の講義を担当しています。循環生理、呼吸生
理、腎生理、消化吸収、代謝・運動、運動神経と
いった分野を教えており、どの分野でもヒト病態
生理を意識した講義に努めています。
　生理学は生命事象の機序・基本原則を統合的に
解き明かす学問であり、ヒト疾病の病態生理、治
療法を理解する上でその習得は必須といえます。
「生理学を理解できる」ことは、より良い医師の育
成につながると考え、生理学を学生たちに確実に
理解してもらうため「わかりやすい講義」を心が
けています。
　臨床現場では正常な生体調節機構が崩れた患者
さんに接することになりますが、患者さんの状態
を理解するには正常時の生理調節機構を理解して
いることが不可欠となります。講義においては、
臨床医学との関連性を具体的な場面に即して示
し、生理調節機構の理解を深めることを特に重要
視しています。また、学生たちの日常の学修の
ために、自学自習が進むよう e- ラーニングシス

テムを積極的に活用しており、解説付きの問題
を多数アップし、従来型の問題集と併せて、様々
な視点から学習内容を身につけられるよう整備し
ています。
　生理学実習では、生理学 1 と合同で多くの生理
現象に関連する実習を行っています。生体で起こ
る現象を確実に捉えて、深く考えることを可能に
すべく、課題内容を常に検討し続けています。
最近では、本学に設置されている人体シミュレー
ターを用いた実習も開始しました。

研究について

　生体の適応調節をテーマに、細胞レベルでの情
報伝達機構から、ヒトを対象にした環境生理学ま
で幅広く研究を行っています。教育的には、生体
の生理機構を細胞レベルから人体まで縦断的・統
合的に理解できる医師・研究者を育成することを
目標としています。現在は主に下記の 2 つの分野
についての研究に取り組んでいます。
　疾病に関与するシグナル制御蛋白の同定と解
析：疾病の発症・進展に関与するシグナル制御蛋
白の同定・解析の研究を行っています。G 蛋白活
性調節因子の同定と機能解析に加えて、病態解明
および新しい治療法への応用を目指しています。
これまでに狭心症に関係する G 蛋白活性調節因
子や、心肥大に関係する G 蛋白活性調節因子の
同定と解析を行ってきました。得られた蛋白の研
究を進め、その結果から虚血心筋傷害、心肥大を
予防する方法等を検討しています。また、他の病
態・生命現象についての解析も進めています。血
管発生・血管新生におけるシグナル伝達と遺伝子
発現調節機構の解明、カルシウム感受性受容体と
血管機能、性ホルモンによる肺高血圧症の発症制
御機構の解明、および肺高血圧症治療薬を目指し

写真 2　生理 2 が入っている研究棟（建築家・黒川紀章氏による設計）
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た創薬、また、遺伝性疾患に対する核酸医薬開発
研究等を行っています。
　環境生理学・自律神経生理学の研究：生理学
第 2 講座発足当初から行われてきた発汗と体温
調節を中心とする環境生理学、自律神経生理学
の研究も続いています。現在は、発汗・体温調
節障害の病態生理、特に半側性 / 分節性無汗の病
態解析を精力的に行っており、年齢、季節によ
る発汗・体温調節能の変化や、カプサイシンに
よる味覚性発汗の機序、熱中症予防への応用も
検討しています。
　当研究室ではアジアやヨーロッパからの外国人
留学生（博士課程後期）を積極的に受け入れていま
す。近年ではバングラデシュからの留学生受け入
れが続いています。学位取得後の道については常
に心配がありますが、母国に戻って准教授となり
活躍している者や日本国内で研究職についた者
等、研究職に就けていることに安堵しています。
留学生の受け入れを通じて、互いに異なる研究手
法や文化に接することができ、活性化に繋がって
いると感じています。

将来展望

　生理学は生体の正常および病態下の制御機構か
ら生命現象を研究するものであり、その研究対象
は、生体反応から、細胞内シグナル制御、細胞内
小器官、遺伝子制御まで広範な分野が対象となり
ます。科学全体の認識、研究手法の進歩に伴い、

生理学の中でもその時々で発展する分野は変わっ
ていきます。一貫した研究テーマを持ちながら、
時代の要請や周辺研究分野の発展の状況について
はアンテナを鋭くして、常に新しい研究を志して
いきたいと考えています。
　特に G 蛋白活性調節因子に関わる研究には引
き続き注力していきたいと考えています。細胞外
刺激を細胞内へ伝える重要な分子スイッチとして
三量体 G 蛋白質は知られています。この三量体
G 蛋白質を直接制御するものとして明らかになっ
てきたのが G 蛋白活性調節因子です。これまで、
虚血での心筋細胞死を制御する G 蛋白活性調節
因子（AGS8, activator of G-protein signaling 8）や、
心肥大の組織変化に関与する G 蛋白活性調節因
子（AGS11）を見出し、これらの機能解析を進めて
きました。加えて当研究室では、G 蛋白活性調節
因子が血管新生に関与する可能性、また、ある種
のがんの増殖に関与する可能性を発見し、これら
G 蛋白活性調節因子の機能を抑制する低分子化合
物の同定にもつなげることができました。今後も
G 蛋白活性調節因子を標的とした疾病治療の可能
性について、研究室一丸となって研究を進めて
いきたいと思っています。

参考

  1） 愛知医科大学医学部 : 生理学講座（旧生理学第

2）. ＜ https://www.aichi-med-u.ac.jp/physio2/
address.html ＞
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キーワード：mitral transcatheter edge-to-edge repair、 
PASCAL Precision System、 
mitral regurgitation

はじめに

　高齢化社会の進展に伴い、僧帽弁閉鎖不全症
（MR, mitral regurgitation）の罹患率は増加傾向に
あり、特に 75 歳以上の約 10% が中等症以上の
MR を患っている 1）。手術適応の重症 MR にもか
かわらず未治療のままにした場合、左室機能不全
が進行して心拍出量低下と肺うっ血が生じる。そ
れに伴い生活の質の低下を招き、さらには死亡
率をも上昇させる。現在も器質性重症 MR（DMR, 
degenerative MR）に対する治療のゴールドスタン
ダードは外科手術であることに変わりはない。一
方で、ガイドライン上で手術が推奨される患者に
おいても、高齢やフレイル、重度腎機能低下、開
胸手術既往による癒着といった高い周術期リスク
を理由に、DMR 患者の約半数が手術に至らない
という実態がある 2）。このような背景から、外科
手術に代わる低侵襲で患者負担が少ない MR の
治療手段として、MitraClip® を用いた僧帽弁に対
する経カテーテル Edge-to-Edge 修復（M-TEER, 
mitral transcatheter edge-to-edge repair）が登場し
た。M-TEER の安全性と有効性は数多くの論文
で証明され 3）、世界中で 200,000 例以上の患者が
この治療を受けている。
　MitraClip® による M-TEER は 2003 年に世界で
初めて行われ、欧州では 2008 年に、米国では
2013 年に認可された。本邦では 2018 年に保険収
載され、以降 MitraClip® は新たなクリップの生産
や操作性の改良が加えられ、現在は第 4 世代まで
進化している。一方で、今回紹介する PASCAL
システムは、2016 年に行われ、2019 年に欧州で
発売が開始された。2020 年には第 2 世代にあた
る PASCAL Precision システムが開発されたのち
2022 年に米国で認可され、2023 年 12 月には
PASCAL Precision システムが本邦で新たに保険

* 国立循環器病研究センター心不全・移植部門

収載された。先行する MitraClip® に加えて新たな
治療選択肢として注目されている。
　本稿では PASCAL システムに関して、その適
応やエビデンス、特徴的構造と MitraClip® との違
いについて述べていく。

器質性 MR に対する M-TEER の適応

　DMR に対する M-TEER の適応は、外科手術の
リスクが高いまたは手術不能な場合に考慮され
る。米国心臓病学会 / 米国心臓協会の弁膜症ガイ
ドラインではクラス IIa の推奨度であり、欧州心
臓病学会 / 欧州心臓胸部外科学会の弁膜症ガイド
ラインではクラス IIb である 4）, 5）。本邦のガイド
ラインでも推奨度は示されていないものの同様の
ケースでは M-TEER を考慮すると記載されてい
る 6）。弁中央の逸脱病変等のシンプルな病変に対
する治療のみならず、デバイスの進化や手技者
の技術習熟に伴って交連部や複数病変等の複雑
病変に対する効果も示されてきている 7）, 8）。その
ため複雑病変に伴う MR であっても、外科手術
のリスクが高い状況であれば M-TEER を検討す
べきである。MitraClip® は現在 DMR と機能性 MR 
（FMR, functional MR）のいずれに対しても治療適応
があるが、PASCAL Precision システムは 2024 年 11
月時点で本邦においては DMR に対する適応のみ
である。現在 FMR に対する PASCAL Precision シ
ステムの比較試験（CLASP II F 試験）が進行中で
ある。

PASCAL システムのエビデンス

　PASCAL システムのエビデンスとしては、その
有効性と安全性を確認した CLASP 試験 9）、そし
て MitraClip® と PASCAL システムを比較したラ
ンダム化比較試験の CLASP IID 試験であり、
PASCAL システムの有効性と安全性が MitraClip®

に非劣勢であることが示された 10）。CLASP　IID
試験の対象は重症度 3 ＋以上の DMR で、外科手
術が不能または高リスクと判断された 300 名の

機器紹介

僧帽弁閉鎖不全症に対する新たな経皮的僧帽弁接合不全 
修復システム：PASCAL Precision システム

倉　島　真　一 *、天　木　　　誠 *
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患者である。PASCAL 群 204 名、MitraClip® 群 96
名と 2:1 の割合で割り付けられ、DMR の中でも
cleft や perforation、2 つ以上の逆流ジェット、交
連部病変、両尖逸脱、弁口面積 4.0 cm2 未満といっ
た複雑な解剖学的構造を持つ患者は除外されてい
る。平均年齢の中央値は両群で 81 歳であり、
LVEF および僧帽弁形成術の STS score も両群で
有意差はなかった。外科手術のリスク評価では両
群で約 80% の患者がフレイルに当てはまり、手
術高リスクの理由の多くを占めた。安全性に関し
て、30 日間の観察で心血管死や脳卒中、再介入
等の主要有害事象の発生率は PASCAL 群 4.6%、
MitraClip® 群 5.4% と有意差はなく、これは 1 年
時点で見ても両群に有意差はなかった。全死亡率
や心不全入院においても有意差はなく、僧帽弁平
均圧較差も 1 年間を通して両群ともに 5 mmHg
未満であった。有効性の評価として、1 年時点で
MR の重症度が 2 ＋以下に改善した場合は
PASCAL 群で 95.8%、MitraClip® で 93.8% であり、
1 ＋以下に改善した割合は PASCAL 群で 77.1%、
MitraClip® で 71.3% であり有意差はないものの
PASCAL 群で MR が制御されている傾向があった
（図 1）。心不全症状や生活の質は両群で有意に改
善し、群間に改善率の有意差はなかった。また、
デバイスは日々進化しているが、本試験中にもそ
れぞれのデバイスの進歩があった。MitraClip® 群
に お い て は 69.5% で 最 新 世 代（第 4 世 代）の
MitraClip® G4 システムが使用された。一方で、
PASCAL システムにおいては最新世代（第 2 世代）

にあたる PASCAL Precision システムは、本試験
の登録期間の終わり頃に利用可能となったため症
例全体の 21.1% にしか使用されなかった。また、
導入以来 DMR の治療に急速に普及している

PASCAL Ace インプラントは、本試験の登録期間
の後半に利用可能となり前半には使用されていな
い。このように、CLASP IID 試験は主に第 1 世代
の PASCAL システムの結果であり、進化した現
在の第 2 世代ではさらに良好な治療成績が得られ
る可能性が示唆される。
　上述した CLASP 試験や CLASP IID 試験では、
複雑な解剖学的構造をもつ患者は除外されている
が、PASCAL IID レジストリでは複雑病変に対す
る PASCAL システムの有効性と安全性が検討さ
れている 8）, 11）。このレジストリは、上述の
CLASP IID 試験で無作為化できず除外された僧帽
弁の複雑な解剖学的構造をもつ 98 名が前向きに
登録されたものである。合計 84.7% の患者が 1
つの複雑な解剖学的構造を有し、15.3% が 2 つの
構造を有していた（図 2）。現在、本レジストリよ
り 1 年後までフォローした結果が報告されている
が、30 日間の観察で主要有害事象の発生率は
11.2% と CLASP IID 試験（4.6%）より高かった。
内訳として主に出血が多く、腎不全や心房細動と
いった併存症も多かったことが理由に挙げられ
る。一方で 1 年時点では主要有害事象の発生率は
CLASP IID 試験と同等であった。有効性に関して
は、1 年時点で MR の重症度が 2 ＋以下に改善し
た割合は 93.2% で、1 ＋以下に改善した割合は
57.6% であり、NYHA や生活の質も有意に改善
した（図 3）。以上から、PASCAL システムは複雑
病変でも安全かつ有効な治療ができることが示さ
れた。

MitraClip® と比較した 
PASCAL Precision システムの特徴

　PASCAL という名称は、インプラントの各パーツ

図 1　M-TEER 後の MR の重症度推移

1 年時点でも PASCAL と MitraClip® に有意差はなく、それぞれ 90% 以上の患者で MR は 2 ＋以下で

制御できている。（文献 10）を参考に作成）
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と Alfieri 法（edge-to-edge repair）の文字からとって
できたものである（PAddle、Spacer、Clasp、ALfieri 
Stitch）。PASCAL Precision システムはスタビラ
イザレールシステムを備えているため安定性が
あり、滑らかな操作が可能である。ガイドシー
ス径は 22Fr であり、24Fr のガイドシースを用い
る MitraClip® と比べてロープロファイルである
（図 4）。さらに良好な親水性コーティングにより
血管内はもちろんだが心房中隔を超えて左房内に
入るときも、ほとんど抵抗なく進めることができ
る。また、ガイドシースが左房から抜けてしまっ
たとしても、ステアラブルカテーテルが左房内に
入っていればガイドシースは容易に左房内に戻る
ことができる。これにより左房が小さくてもガイ
ドシースを中隔いっぱいまで引いて、あるいは
少しだけ右房内に引いた状態でも操作可能であ
り、ステアラブルカテーテルの左房内操作の幅を
広げることができる。
　インプラントはニチノール製であり、ばねのよ
うに伸縮して弁尖構造に沿うように適合し、心拍

動に追従すると言われている。インプラントの各
パーツ名を図 5 に示す。PASCAL インプラントに
続いて PASCAL Ace インプラントが使用可能と
なり、僧帽弁の多様な解剖学的構造に対応できる
ようになった（図 6A）。PASCAL のインプラント
は全体的に大きい印象があると思うが、
MitraClip® の NTW と比べると（図 6B）、PASCAL 
Ace インプラントは capture-ready の状態だと横
幅がやや長く、パドル先端の分も数えると 11 
mm と、NTW より 2 mm 長く弁尖を把持できる
ということ以外のプロファイルは同等であり、
決して大きすぎるデバイスではない。
　クラスプは MitraClip® におけるグリッパーに当
たるものだが、これは両側で独立した操作が可能
である。一方の弁尖の insertion が不十分な場合
には、片一方のクラスプを独立して上げてオプ
ティマイゼーションすることができる 12）。
　リテンションエレメントは、クラスプをおろし
たときに弁尖を捉えて固定する構造である。これ
は MitraClip® にもフリクショナルエレメントとい
う名称の類似した構造があるがその配置と数には
大きな違いがある。PASCAL システムの場合は
これがクラスプの先端 distal 側に横一列にエレメ
ントが 4 つ配置されている。これは僧帽弁のコ
ラーゲン線維の横方向の走行に沿ったものであ
り、弁尖の損傷軽減を考慮した作りになっている
（図 7）。MitraClip® の場合はこのエレメントが弁
尖方向にかけて NT シリーズで 4 つ、XT シリー
ズで 6 つ並んでおり、さらにそれが 2 列存在す
る。MitraClip® では、グリッパーに密にこのエレ
メントが配置されているため、弁尖をしっかりと
把持して弁輪をも引き寄せる弁輪縫縮効果があ
る。一方で、このエレメントの配置面積が大きい
ため左室内に入って位置決めの操作を行う際には
弁下組織に干渉が生じ得るし、腱索ごと把持して
しまうと余計なテンションが生じて弁尖の引きつ
れを起こすリスクがある。PASCAL の場合は、弁

図 2　PASCAL II D レジストリにおける複雑な解剖学的構造とその割合

「その他」には、把持部位の中等度から高度の石灰化（3.5%）、可動弁尖長 8 mm 未満（3.5%）、感染性心

内膜炎の既往と弁尖組織の欠損（0.9%）が含まれる。（文献 11）を参考に作成）
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尖の一部にのみエレメントが当たるため把持力は
やや弱い一方で、位置決め操作中も心房側にエレ
メントがあるため左室内に入ったあとの操作でも
弁下組織に干渉しにくい。これは私見だが、腱索
を巻き込んで弁尖を把持してパドルを閉めたとき
にも、エレメントが密ではないことにより腱索や
弁尖に不自然なテンションがかかることを防いで
いる印象がある。
　セントラルスペーサーも PASCAL に特徴的な
構造である。この構造物により弁尖へのストレス
を軽減させながら弁口面積を確保し、前述の拍動
に追従するニチノール製合金の構造も相まって
圧較差上昇の軽減が期待されている（図 8）。
　PASCAL を用いた M-TEER の手技は、全身麻
酔下で経静脈アプローチで経食道心エコーガイド
下に心房中隔穿刺を行うところまでは MitraClip®

と同様であるが、左房内挿入後の手技はやや異
なる。最も特徴的なのは、インプラントシステ
ムを進展させるエロンゲートができることであ

る（図 9A）。これにより弁下組織にほとんど干渉
することなく左室に入ることができるし、もし
左室内でインプラントが腱索に絡んでしまっても
安全に抜け出すことができる（図 9B）。エロン
ゲートとキャプチャレディの間の形であるダイヤ
モンドシェイプでも腱索に絡みにくいのは確か
だが、左室内で回す動作を複数回繰り返すことは
避けるべきである。

おわりに

　DMR に対して PASCAL システムが使用できる
ようになり、M-TEER の治療戦略がまたさらに
増えた。PASCAL システムの特徴を一言でまとめ
るなら、柔軟性の高いデバイスと言える。ガイド
シースは滑らかに左房内に入り、弁下組織との干
渉を柔軟な形態変化で回避し、左室内と接触して
もその動きに追従して損傷を減らす。そして、
弁尖を柔らかく把持して弁口面積を保ちながら
MR を制御する。一方で、MitraClip® と比べると

図 4　PASCAL Precision システムの全体像

3 つの独立したカテーテルを組み合わせることで、自由度の高い操作ができる。

（画像はエドワーズライフサイエンス合同会社提供）
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図 5　インプラントの各パーツの名称（エドワーズライフサイエンス合同会社提供）
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図 6　各デバイスのプロファイル

A：PASCAL システム : PASCAL と PASCAL Ace（エドワーズライフサイエンス合同会社提供）

B：MitraClip® G4 システム : NT/NTW/XT/XTW（Abbott Vascular Japan 提供）
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図 7　弁尖組織の損傷軽減を考慮したリテンションエレメントの配置

僧帽弁尖のコラーゲン線維は横方向に走っており、それに合わせて横一列にリテンションエレメント

が配置されている。（エドワーズライフサイエンス合同会社提供）
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その柔らかさゆえに弁尖の把持力や弁尖を前後
に寄せる力はやや弱い印象はあるし、MitraClip®

ほど幅の小さいインプラントが現状ないため非
中央病変かつ左室内のスペースが極めて狭い場合
には対応が難しい場合もあるだろう。それぞれの
デバイスの特徴を十分に知り、患者の状態に合わ
せた適切な治療戦略を術前から十分に練ることが
重要である。PASCAL システムはまだ歴史が浅く、
MitraClip® ほどのエビデンスがないのも事実であ
る。今後は術者の経験の積み重ねと技術の習熟は
もちろんのこと、より多くのエビデンスも待たれ

るところである。
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アンデキサネットアルファ開発の経緯

　従来、心房細動に伴う虚血性脳卒中や静脈血栓
塞栓症の治療・予防にはワルファリンが用いられ
ていたが、ワルファリンに代わる経口抗凝固薬と
して直接作用型トロンビン阻害剤や直接作用型活
性化第 X 因子（Xa）阻害剤が用いられるように
なった。抗凝固療法中は薬剤の種類に関わらず頭
蓋内出血や消化管出血等の出血性合併症が一定の
割合で発生することが知られているが、これまで
は直接 Xa 阻害剤投与下で生命を脅かす出血また
は止血困難な出血が発現した場合に、特異的な拮
抗薬がなかった。 アンデキサネットアルファ
（Andexanet Alfa）は、米国において 2012 年より臨
床試験が開始され、健康成人を対象とした臨床試
験および直接 Xa 阻害剤による治療中に急性大出
血をきたした患者を対象とした国際共同試験が行
われた。その成績に基づき、米国では 2018 年 5
月、迅速承認制度により「リバーロキサバンまた
はアピキサバン投与中の患者における、生命を脅
かすまたはコントロールできない出血に対する抗
凝固作用の中和」を効能または効果として世界で
最初に承認を取得した。また、欧州では、2019
年 4 月に「直接作用型 Xa 阻害剤（アピキサバンま
たはリバーロキサバン）投与中の成人患者で、生
命を脅かすまたはコントロールできない出血に対
する抗凝固作用の中和」を効能・効果として承認
された。
　日本人を対象とした開発としては、2017 年 9
月より日本人健康成人を対象に含む国際第 II 相
臨床試験が行われた（16-508 試験）。また 2018 年
より、直接 Xa 阻害剤による治療中に急性大出血
をきたした患者を対象とした国際共同第 IIIb/ Ⅳ
相試験（ANNEXA-4）が実施された。これらの試験
において、直接 Xa 阻剤薬 3 剤（アピキサバン、
リバーロキサバンおよびエドキサバントシル酸塩
水和物）に対する中和剤としての本剤の有効性お
よび安全性が確認された。2022 年 3 月、「直接作

* 東京慈恵会医科大学麻酔科学講座

用型 Xa 阻害剤（アピキサバン、リバーロキサバ
ン、またはエドキサバントシル酸塩水和物）投与
中の患者における、生命を脅かす出血または止血
困難な出血の発現時の抗凝固作用の中和」を効能
または効果として製造販売承認を取得し、現在は
アストラゼネカ社が国内製造販売を担っている。

アンデキサネットアルファの特徴

　アンデキサネットアルファは、Xa の酵素活性
部位に直接結合してその作用を阻害する直接作用
型 Xa 阻害剤の拮抗薬として開発された製剤であ
る。アンデキサネットアルファはチャイニーズハ
ムスター卵巣細胞により産生されるヒト Xa の遺
伝子組換え改変デコイタンパク質であり、105 個
のアミノ酸残基からなる L 鎖および 254 個のア
ミノ酸残基からなる H 鎖で構成される糖タンパ
ク質（分子量：約 41,000）である。生理的 Xa に類
似した構造を持っているため直接 Xa 阻害剤に対
する結合親和性を有しており、血中の直接 Xa 阻
害剤と結合することで抗凝固作用を中和する 1）。
　構造上の特徴として、① Xa の酵素活性部位の
419 番目のセリンをアラニンに置換しているため
血液凝固因子としての酵素活性がないこと、②

γ-カルボキシグルタミン酸（Gla）ドメインが欠損
していることが挙げられる（図 1）。アンデキサ
ネットアルファは生理的 Xa と同様に Xa 阻害薬
と結合するが、活性化第 V 因子と複合体を形成
してプロトロンビンをトロンビンに変化させる能
力を失っており、セリンプロテアーゼとしては機
能しない。②の Gla ドメインはビタミン依存性凝
固因子（第 II・VII・IX・X 因子）が共通してもっ
ている構造である。生理的止血機能においてはビ
タミン K 依存性凝固因子が血管損傷部位に凝集
した活性化血小板表面のリン脂質膜上に Gla ドメ
インを介して結合することで局所的に濃縮し効率
的なトロンビン産生を生じる。アンデキサネット
アルファが Gla ドメインを持っていると、酵素活
性を持たないアンデキサネットアルファが活性化
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血小板上に結合し、生理的 Xa が結合する場所を
奪ってしまうため、生理的 Xa による凝固促進効
率が減弱し、結果として凝固抑制作用を呈する。
したがって Gla ドメインを取り除いてしまえばリ
ン脂質膜に結合できないため、生理的な凝固反応
を抑制することなく液相中の直接 Xa 阻害剤と結
合し、抗凝固作用を中和することができる。

効能または効果

　直接 Xa 阻害剤（アピキサバン、リバーロキサ
バンまたはエドキサバントシル酸塩水和物）投与
中の患者における、生命を脅かす出血または止血
困難な出血の発現時の抗凝固作用の中和。

効能または効果に関連する注意

　1）アンデキサネットアルファは直接 Xa 阻害剤
（アピキサバン、リバーロキサバンまたはエドキ
サバントシル酸塩水和物）の種類、最終投与時の
1 回投与量、最終投与からの経過時間、患者背景
（Xa 阻害剤の薬物動態に影響する可能性がある腎
機能等）等から、Xa 阻害剤による抗凝固作用が発
現している期間であることが推定される患者にの
み使用する。
　2）本剤はアピキサバン、リバーロキサバンまた
はエドキサバントシル酸塩水和物以外の抗凝固剤
による抗凝固作用の中和には使用しないこと。

用法・用量

　通常、成人には、直接 Xa 阻害剤の種類、最終
投与時の 1 回投与量、最終投与からの経過時間
に応じて、アンデキサネットアルファとして、
以下の A 法または B 法の用法および用量で静脈

内投与する。また、直接 Xa 阻害剤の種類、最終
投与時の 1 回投与量、最終投与からの経過時間
に応じて投与する（表 1）。また、再出血または出
血継続に対する追加投与の有効性および安全性は
確立していないため、他の止血処置を検討する
必要がある。
A 法：400 mg を 30 mg/ 分の速度で静脈内投与し、
続いて 480 mg を 4 mg/ 分の速度で 2 時間静脈内
投与する。
B 法：800 mg を 30 mg/ 分の速度で静脈内投与し、
続いて 960 mg を 8 mg/ 分の速度で 2 時間静脈内
投与する。
　健常成人を対象に、アンデキサネットアルファ
の薬物動態・薬力学および薬物動態に与える影響
を検証した第 I 相 3 試験（11-501 試験、14-506 試
験および 16-512 試験）および第 II 相 2 試験（12-
502 試験および 16-508 試験）において、年齢や民
族性、体重、腎機能等はアンデキサネットアルファ
の薬物動態にほとんど影響を与えないことが示さ
れており、これらの因子による投与量の調節は
必要ない。

日本人被検者が参加した臨床試験

（1）第 II 相試験（16-508 試験）

　16-508 試験は、日本人および白人健康被験者
を対象としたランダム化二重盲検　プラセボ対
照試験であり、直接 Xa 阻害剤（アピキサバン、
リバーロキサバン、エドキサバントシル酸塩水和
物）を投与し、その血漿中濃度が定常状態に到達
した後にアンデキサネットアルファを投与し、
直接 Xa 阻害剤の抗凝固作用に対するアンデキサ
ネットアルファの中和効果を評価した 2）。この

図 1　アンデキサネットアルファの構造

アンデキサネットアルファは生理的活性化第 X 因子（Xa）の酵素活性部位に存在するセリンをアラニン

に置換しており、γγ- カルボキシグルタミン酸ドメインが欠損している。

ɤ-カルボキシグルタミン酸(Gla)
ドメインが欠損している

Xa酵素活性部位の419番目の
セリンをアラニンに置換している
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試験は 2 パート 10 コホートで構成され、パート
1 では日本人被験者を対象にアンデキサネットア
ルファの有効性（直接 Xa 阻害剤の抗凝固作用の
無効化）をプラセボと比較するとともに、日本人
被験者と白人被験者との類似性を検討した。パー
ト 2 では日本人被験者を対象に、パート 1 と異な
る用量で直接 Xa 阻害剤を投与した場合または
パート 1 と異なる時間から治験薬を投与開始した
場合のアンデキサネットアルファによる直接 Xa
阻害剤の抗凝固作用の無効化をプラセボと比較

した（表 2）。主要評価項目は抗 Xa 活性の中和効
果であり、いずれのコホートにおいてもアンデ
キサネットアルファのボーラス投与後に抗 Xa 活
性が低下し、2 時間の持続投与中はそのレベルを
維持した。持続投与終了後、抗 Xa 活性は上昇し、
持続投与終了から約 2 ～ 4 時間後にはプラセボ群
と同レベルとなり、その後はプラセボ群と同様の
推移を示した（図 2）。アンデキサネットアルファ
の直接 Xa 阻害薬に対する親和性は高く（表 3）1）、
生理的 Xa とほぼ同等と考えられている。した

表 1　アンデキサネットアルファの投与法の選択

直接 Xa 阻害薬
直接作用型 Xa 阻害薬の 
最終投与時の投与量

最終投与からの時間

8 時間未満
または不明

8 時間以上

アピキサバン
2.5 mg、5 mg A 法

A 法

10 mg、不明 B 法

リバーロキサバン
2.5 mg A 法

10 mg、15 mg、不明 B 法

エドキサバン
15 mg、30 mg、

60 mg、不明
B 法

表 2　16-508 試験における各コホートの被験者、直接 Xa 阻害剤およびアンデキサネットアルファの投与法

パート コホート
被検者数

（Aα /プラセボ）
直接 Xa 阻害剤 投与法 投与開始時間

1

1
日本人健康成人
9 例（6 例 /3 例）

アピキサバン
5 mg1 日 2 回

A 法
アピキサバン
投与 3 時間後

2
日本人健康成人
9 例（6 例 /3 例）

リバーロキサバン
15 mg1 日 2 回

B 法
リバーロキサバン
投与 4 時間後

3
日本人健康成人
12 例（8 例 /4 例）

エドキサバン
60 mg1 日 1 回

B 法
エドキサバン
投与 3 時間後

4
日本人健康成人
12 例（8 例 /4 例）

エドキサバン
60 mg1 日 1 回

B 法
エドキサバン
投与 90 分後

5
白人健康成人

9 例（6 例 /3 例）

アピキサバン
5 mg1 日 2 回

A 法
アピキサバン
投与 3 時間後

2

6
日本人健康成人
9 例（6 例 /3 例）

アピキサバン
10 mg1 日 2 回

B 法
アピキサバン
投与 3 時間後

7
日本人健康成人
12 例（8 例 /4 例）

エドキサバン
30 mg1 日 1 回

A 法
エドキサバン
投与 90 分後

8
日本人健康成人
9 例（6 例 /3 例）

アピキサバン
10 mg1 日 2 回

A 法
アピキサバン
投与 8 時間後

9
日本人健康成人

15 例（10 例 /5 例）

リバーロキサバン
15 mg1 日 2 回

A 法
リバーロキサバン
投与 8 時間後

10
日本人健康成人
12 例（8 例 /4 例）

エドキサバン
60 mg1 日 1 回

A 法
エドキサバン
投与 8 時間後

 Aα  ： アンデキサネットアルファ

A 法： 400 mg を 30 mg/ 分の速度で静脈内投与し、続いて 480 mg を 4 mg/ 分の速度で 2 時間静脈内投与

B 法： 800 mg を 30 mg/ 分の速度で静脈内投与し、続いて 960 mg を 8 mg/ 分の速度で 2 時間静脈内投与
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がって直接 Xa 阻害薬の影響下で投与されたアン
デキサネットアルファは生理的 Xa と競合的に直
接 Xa 阻害薬と結合し、抗 Xa 作用に拮抗する。A
法、B 法での最高血漿中濃度はそれぞれ 96.7 μg/
mL および 161 μg/mL であった。また、A 法およ
び B 法での全身クリアランスはそれぞれ 3.66 L/
時間および 3.89 L/ 時間、消失半減期は 4.81 時間 
および 4.03 時間、定常状態における分布容積は
4.4 L および 4.25 L と A 法と B 法で大きな違いは
なかった。
（2）第 IIIb/IV 相試験　（14-505 試験、ANNEXA-4）
　14-505 試験（ANNEXA-4）は Xa 阻害剤（アピキ
サバン、リバーロキサバン、エドキサバンまたは
エノキサパリン）のいずれか 1 剤を投与中に急性

図 2-a　アピキサバン投与患者に対し

アンデキサネットアルファを投与した場合の

抗 Xa 活性の変化（コホート 1）
アピキサバンの血漿中濃度が定常状態に到達し

た（アピキサバンとして 5 mg を 1 日 2 回投与）

日本人健康成人 9 例に、アピキサバンの最終投

与 3 時間後にアンデキサネットアルファ（また

はプラセボ）を A 法で投与したときの抗第 Xa 因

子活性のベースラインに対する平均変化率の推

移（各推移の 0 時間は 30 mg/ 分の速度で静脈内

投与を終了した時点に該当）。

図 2-c　エドキサバン投与患者に対しアンデキ

サネットアルファを投与した場合の抗 Xa 活性

の変化（コホート 3）
エドキサバンの血漿中濃度が定常状態に到達し

た（エドキサバンとして 60 mg を 1 日 1 回投与）

日本人健康成人 12 例に、エドキサバンの最終投

与 3 時間後にアンデキサネットアルファ（また

はプラセボ）を B 法で投与したときの抗第 Xa 因

子活性のベースラインに対する平均変化率の推

移（各推移の 0 時間は 30 mg/ 分の速度で静脈内

投与を終了した時点に該当）。

図 2-b　リバーロキサバン投与患者に対し

アンデキサネットアルファを投与した場合の

抗 Xa 活性の変化（コホート 2）
リバーロキサバンの血漿中濃度が定常状態に到

達した（リバーロキサバンとして 15 mg を 1 日 2
回投与）日本人健康成人 9 例に、リバーロキサバ

ンの最終投与 4 時間後にアンデキサネットアル

ファ（またはプラセボ）を B 法で投与したときの

抗 Xa 活性のベースラインに対する平均変化率の

推移（各推移の 0 時間は 30 mg/ 分の速度で静脈

内投与を終了した時点に該当）。

表 3　アンデキサネットアルファの直接 Xa 阻害薬

に対する結合親和性

直接 Xa 阻害薬
Kd, Aα
（nM）

Ki, Xa 
（nM）

Kd/Ki

リバーロキサバン 1.53 0.400 3.83

アピキサバン 0.58 0.100 5.80

エドキサバン 0.95 0.122 7.79

Kd：解離定数、Ki：阻害定数、Aα：アンデキ
サネットアルファ、Xa：活性化第 X 因子
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大出血を発現した患者を対象にアンデキサネット
アルファの有効性および安全性を評価した国際共
同前向きオープンラベル単群試験である。この試
験は 2015 年の 4 月から北米、欧州の国々を含む
9 ヵ国で実施され、日本は 2018 年から参加した。
主要評価項目は Xa 阻害剤別の抗 Xa 活性の中和
効果および持続投与終了 12 時間後の止血効果の
複合評価である。Xa 阻害剤の種類、最終投与時
の投与量、最終投与からの経過時間に応じて A
法または B 法でアンデキサネットアルファが投
与された。この試験では低分子ヘパリンのエノキ
サパリンも治療対象薬剤として組み込まれたが、
設定されたエノキサパリン投与量が日本国内では
未承認だったため、日本ではエノキサパリン投与
患者は試験に組み入れなかった。したがって、
国内ではエノキサパリンに対する投与は未承認
である。
　この試験の結果は数回にわたって報告され、
2023 年に最終解析結果が報告された 3）。アンデキ
サネットアルファの投与を受けた患者では直接 Xa
阻害剤の種類に関わらず、ボーラス投与直後に抗
Xa 活性が低下し、持続投与中はそのレベルを維持
した。また、第 II 相試験と同様に持続投与終了後
は抗 Xa 活性が再上昇した（図 3）。止血効果は
Excellent/Good が試験全体で 79.6%（表 4-a）。日本
人集団のみを抽出しても Excellent/Good は 85.7%
と有効であった（表 4-b）。

副作用・安全性

　14-505 試験（ANNEXA-4）の安全性解析の対象
となった 477 名において、アンデキサネットアル
ファと関連のある有害事象の発現割合は解析対象
集団全体で 11.9%（57/477 例）であった。全体で

3 例以上に認められた有害事象は、「虚血性脳卒
中」（1.5%、7 例）］、「頭痛」（1.0%、5 例）、「脳血
管発作」、「心筋梗塞」、「発熱」および「肺塞栓症」（各
0.8%、4 例）、「脳梗塞」、「塞栓性脳卒中」、「心房
血栓症」、「深部静脈血栓症」および「悪心」（各
0.6%、3 例）であった。
　血栓性事象の発現割合は、安全性解析対象集団
全体で 10.5%（50/477 例）であり、出血部位別では
頭蓋内出血被験者で 10.6%（35/329 例）、消化管出
血で 7.3%（8/109 例）、その他で 17.9%（7/39 例）で
あった 3）。血栓性事象としては脳血管発作および
深部静脈血栓症が多く認められた。血栓性事象の
発現状況に、出血部位（消化管出血、頭蓋内出血、
その他）および Xa 阻害剤（アピキサバン、リバー
ロキサバン、エドキサバン、エノキサパリン）に
よる差は認められなかった。日本人では 17 例中 2
例に血栓性事象（「脳梗塞」および「一過性脳虚血発
作」が各 1 例）が認められた。アンデキサネットア
ルファ投与から初回の血栓性事象発現までの期間
の中央値は安全性解析対象集団全体で 10 日であ
り、血栓性事象の大部分（31/50 例）が投与後 4 日
目以降に発現した。頭蓋内出血被験者で血栓性事
象発現までの期間が長く、中央値が 11 日であった。

相互作用

　アンデキサネットアルファはその構造上、直接
Xa 阻害剤に特異的に結合する薬剤ではなく、Xa
以外の生理的凝固関連因子にも結合し 4）,5）。効能・
効果である「直接 Xa 阻害剤による抗凝固作用の
中和」以外にも血液凝固に影響を及ぼし得る。特
に近年ではアンデキサネットアルファがアンチト
ロンビンに結合することによって生じるヘパリン
抵抗性が注目されている（図 4）。アンデキサネッ

図 3　直接 Xa 阻害剤内服患者にアンデキサネットアルファを投与した場合の抗 Xa 活性の推移（全体集団）

第 II 相試験と同様にボーラス投与後に抗 Xa 活性は急激に低下し、持続投与中は抗 Xa 活性が低い状態

で経過したが、持続投与終了後は抗 Xa 活性が再上昇した。
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トアルファが各国で承認されて以降、心臓血管外
科の領域を中心にアンデキサネットアルファ投与
後にヘパリン抵抗性を示したとの報告が相次いで
おり、2023 年の日本心臓血管麻酔学会学術集会
において報告されたアンデキサネットアルファ使
用症例 7 例中、人工心肺開始前もしくは人工心肺
中にアンデキサネットアルファを投与した 4 症例
において高度のヘパリン抵抗性を生じたと報告さ
れた。人工心肺開始前に投与した 3 症例では人工
心肺開始の遅延、高用量のアンチトロンビン製剤
や未分画ヘパリンの追加投与等を要したと報告
された。また、人工心肺中に投与した 1 症例では

回路内血栓を生じ低体温循環停止下での回路交換
を必要としたと報告されており、これらの報告を
重大インシデントと認定した日本心臓血管麻酔学
会は 2023 年 9 月にアンデキサネットアルファの
周術期投与に関する注意喚起を発出している 6）

　アンデキサネットアルファがヘパリン類の作用
を減弱し得ることは海外において直接 Xa 阻害薬
と同時にエノキサパリンを拮抗対象とした臨床試
験が実施され、臨床効果が認められていることか
らも理解できる 3）。アンデキサネットアルファに
よるヘパリンの効果減弱はプロタミン硫酸塩と
同等との報告もあり 4）、アンデキサネットアル

図 4　アンデキサネットアルファによるヘパリン抵抗性

アンデキサネットアルファはヘパリンと結合して構造変化（活性増幅）したアンチトロンビンの Xa 結合

部位に結合する。アンチトロンビンへのアンデキサネットアルファの結合は生理的 Xa と同程度と考え

られており、アンデキサネットアルファの血中濃度が高い間は生理的 Xa がアンチトロンビンに結合す

ることができないため、凝固系の活性化を抑制することができない。
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表 4　持続投与終了 12 時間後の止血効果判定

a．全体集団

N Excellent
n（%）

Good
n（%）

有効な止血効果（Excellent/Good）

n（%） ［95% 信頼区間］

アピキサバン 169 115 （68.0） 19（11.2） 134（79.3） ［72.4, 85.1］

リバーロキサバン 127 82（64.6） 20（15.7） 102（80.3） ［72.3, 86.8］

エドキサバン 28 22（78.6） 0 22（78.6） ［59.0, 91.7］

全体 324 219（67.6） 39（12.0） 258（79.6） ［74.8, 83.7］

b．日本人集団

N Excellent
n（%）

Good
n（%）

有効な止血効果（Excellent/Good）

n（%） ［95% 信頼区間］

アピキサバン 5 5 0 5 －

リバーロキサバン 5 3 1 4 －

エドキサバン 5 3 0 3 －

全体 14 11（78.6） 1（7.1） 12（85.7） ［57.2, 98.2］
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ファの投与後にヘパリンを必要とする侵襲的処
置・手術が必要となった場合、ヘパリン抵抗性に
よって処置・手術の安全な実施が困難になる可能
性があることには留意が必要である。

利益相反

　開示すべき利益相反なし
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編 集 後 記

　最近 Youtube や X（旧 Twitter）等で映像を見ることがある。これらのアプリケーションでは視聴した
既往から、関連した分野の動画がお勧めされてくることが多い。例えば Youtube で卓球の動画ばっかり
見ていると、私が Youtube を開くと、頼みもしないのに様々な卓球の動画が上がっており、ついつい
見てしまう。こうして自分のアカウントで Youtube を開くと自分の求めるものばかりで満たされるよう
になり、中毒性が増すし、自分の居場所になる。
　これは趣味の範囲内であれば良いのだろうが、SNS では自分の聞きたい、知りたい、もっと言えば自分
を肯定してくれる意見、事実だけを受け入れてしまいがちだ。インターネットの膨大な情報の中から自分
に都合の良いものだけを信じてしまう。
　我々もそうかもしれない。Google に登録しておけばお勧めの論文が頻繁に mail されてくる。自分の
論文が reference されればその論文が mail されてくる。そして、自分に都合の良い論文だけを自分の
evidence にして、それに反する論文に対しては目をつぶる、あるいは重箱の隅をつつく（全部私がやって
いることである）。
　インターネット以前の環境から考えると論文へのアクセスは飛躍的に改善したし、論文の数も雑誌の
数も増えた。昔は毎月届く 3 ～ 4 の英文誌に医局で目を通し、何か面白いことは無いかと探していれば
良かったが、今や膨大な情報が溢れている。それらの情報から AI が勝手にガイドラインを作成する
日も近いかもしれない。
　私が信じたいのはインターネットによって我々が得たものは「効率」であって、我々がしなければいけ
ないことの「本質」はずっと昔から変わっていないということだ。最新の情報にアクセスして、患者の
問題点を解決する方法を追求し続けることが最も大事だし、そこに恣意性を持ち込むことは厳に慎まな
ければいけない。
　最後になるが今回の循環制御誌も様々な先生方から投稿をいただいた。貴重な原著論文や症例報告を
してくださった皆様、寄稿をしてくださった先生方、編集に関わっていただいた全ての皆様に心から
お礼を申し上げ、編集後記とさせていただく次第である。

（沼田　智）



バクスター・ジャパン株式会社




