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研究成果の概要（和文）：一回拍出量の低下した予後不良の大動脈弁狭窄症例において、温度センサー付き
Pressure Wire による術前の微小血管抵抗指標（IMR）、微小血管抵抗予備能比（RRR）が術後の左心機能回復に
影響するか検討した。術後6ヵ月での一回拍出量の改善群7名と改善無群14名の間では、術前のIMR、RRRに差を認
めなかった。術前で一回拍出量の保たれている群では、術後一回拍出量の改善した群が改善無群と比べ有意に
IMRが高かった。術前一回拍出量の低下した群では、術前の各指標に差を認めなかった。術後一回心拍出量の改
善した症例と改善しない症例で術前の心筋微小循環障害や心筋微小血管拡張予備能に差異を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the vasodilatory capacity of 
the coronary microcirculation on improvement of left ventricular function after valve replacement in
 patients with low-flow aortic stenosis. The index of microvascular resistance (IMR) and resistive 
reserve ratio (RRR) before valve replacement were not significantly different between the groups 
with and without improvement of % changes in stroke volume index (SVI) six month after valve 
replacement. In the setting of normal-flow aortic stenosis before surgery, IMR was significantly 
higher in the group with improvement of SVI than those without. In contrast, in the setting of 
low-flow aortic stenosis before surgery, IMR and RRR were not significantly different between the 
two groups. In conclusion, the indices of vasodilatory capacity of the coronary microcirculation 
before surgery were not different between groups with and without improvement of left ventricular 
function.

研究分野： 医師薬学
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１．研究開始当初の背景 
心臓弁膜症罹患率は年齢とともに増加し、75
歳以上の高齢者では2-5％が大動脈弁狭窄症
を有する。大動脈弁狭窄症は無症状で経過す
る時間が長いが、弁の狭窄度が高度になれば
心不全、胸痛、失神などが出現し、突然死の
危険性が高まる。いったん症状が出始めると、
その予後は極めて不良であることから、正確
な重症度評価と手術時期の決定が重要であ
る。 

重症大動脈弁狭窄症は、弁口面積≤1.0cm2、
平均弁間圧較差≥40mmHgと定義されている。
しかしながらこの中で、左室駆出率低下によ
り一回心拍出量が低下するため、弁通過血流
速度や弁間圧較差が低く算出され、重症度が
過小評価されてしまう症例が5～10％存在す
る。これらの症例は左室拡大や左室収縮力低
下のため、予後は極めて不良とされている。
したがって、診断の際には弁狭窄の重症度の
みならず、心筋障害の程度の正確な評価が重
要である。 

一方近年、見かけ上駆出率が保たれている
にも関わらず弁間圧較差が比較的小さく、か
つ弁口面積が小さい奇異性大動脈弁狭窄症
（paradoxical low flow low gradient severe 
aortic stenosis）の存在が報告されている
(引用文献①）。これは肥大による左室内腔
の狭小化、左室長軸方向収縮障害により一回
拍出量が低下した例に見られ、重症大動脈弁
狭窄症の10～25%に見られる。弁間圧較差と
体血圧で計算される後負荷が高く、心筋収縮
力も低下しており予後不良とされる。中等度
大動脈弁狭窄症との鑑別が重要であり、実臨
床における重要な病態群として認識され始
めている。 

これらの病態群の背景には、左室圧負荷に
よる肥大（左室リモデリング）が関与する(図
2)。これは大動脈弁狭窄が進行するにつれて
左室収縮期圧は増大し、増大した左室壁応力
を正常化しようとするための代償機転であ
るが、左室リモデリングは2つの問題をもた
らす。1つは左室コンプライアンスの低下で
ある。これにより生じた左室拡張障害のため
左室拡張末期圧、左房圧が上昇し、昂じては
肺高血圧症を惹き起こす。大動脈弁狭窄症で
は長期間にわたってポンプ機能は正常また
はやや過収縮状態であるが、拡張障害のため
に一回拍出量は減少する。もう一つの効果は
相対的心筋虚血である。一般に肥大心では心
筋酸素需要が大きいため冠動脈は太くなる
が、高度の大動脈弁狭窄症ではそれでも十分
な血液量は補えず、左室内圧上昇と相まって、
特に心内膜側において需要と供給のバラン
スが障害され、心筋微小循環の虚血が起こる。
心筋虚血が恒常化すると、心筋内線維化が進
行してきて心機能を低下させ、最終的には心
不全に陥る。このように左室リモデリングに
より、一回拍出が低下するため、弁間圧較差
は低く算出され、重症度を過小評価してしま
う 。一回拍出量の低下した予後不良である
大動脈弁狭窄症例においては、弁狭窄の因子
に加えて、左室心筋機能障害ひいては左室心
筋微小循環障害の程度や微小血管拡張予備
能が術後の左心機能回復程度や臨床予後に
影響を及ぼしていることが予想される。しか
しながら、これらの疾患群における、心筋微

小循環障害の定量的評価方法は確立されて
おらず、またこれらが術後の左心機能回復や
臨床予後に与える影響は未だ明らかでない。 
心筋内微小血管は通常の超音波検査や冠

動脈造影で視認することはできないが、これ
まで心筋内微小循環障害の程度を定量的に
評価すべく、いくつかの試みがなされてきた。
Fearonらは、冠動脈内で温度センサー付き
Pressure Wireを用いることにより微小血管
抵抗指標（IMR; index of microcirculatory 
resistance）が求められることを報告した
（引用文献②）。従来の評価法である冠血流
予備能（CFR; coronary flow reserve）では
心筋外血管の狭窄と冠微小循環障害の両者
の影響を反映するため、血行動態や心筋外血
管の狭窄に影響を受ける欠点を有する。一方
IMRにおいては心筋外血管から独立した冠微
小循環評価法であることが示され、その応用
が報告されている。 
現に彼らは、急性心筋梗塞におけるカテー

テル治療直後のIMRを測定し、その上昇が他
の因子に比べて予後に強く影響することを
証明している（引用文献③）。また近年、
LaylandらはIMRの測定を応用し、心筋微小循
環障害に加え新しく心筋微小血管拡張予備
能を評価しうる微小血管抵抗予備能比（RRR; 
resistive reserve ratio）を提唱し、心筋
微小循環障害例（ST上昇型心筋梗塞と非ST上
昇型心筋梗塞）内でもRRRに違いがあること
を証明し、病態のメカニズムの差異を同定し
うる指標としてその有用性を報告した（引用
文献④）。この新しい手法を用いれば、一回
拍出量の低下した大動脈弁狭窄症患者にお
ける心筋微小循環障害や心筋微小血管拡張
予備能を定量的に評価できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
一回拍出量の低下した大動脈弁狭窄症患

者において、左室リモデリングによる心筋微
小循環障害や心筋微小血管拡張予備能を定
量的に評価し、最終的にこれらが術後の左心
機能回復や臨床予後に与える影響を系統的
に解明すること。 
 
３． 研究の方法 
（1）大動脈弁狭窄症症例全例に心臓超音波検
査を施行し、大動脈弁弁口面積、平均弁間圧
較差、左室駆出率、一回心拍出量を測定し、
必要に応じてドブタミン負荷を行い、重症度
を評価した。また収縮能、拡張能パラメータ
ーを心臓超音波検査にて詳細に計測した。（他
の重症弁膜症合併例、陳旧性心筋梗塞例は除
外した。）左室心筋重量係数（LVMI）は、
Devereuxら（引用文献⑤）の報告，すなわち
左室心筋重量＝ 1.04 × {(左室拡張末期径 
+ 左室中隔壁厚 + 左室後壁厚)3 –(左室拡張
末期径)3 – 13.6} ⁄ 1000 (g)に従ってまず左
室心筋重量を求め，これを体表面積で除した
値として求めた。一回拍出量低下を一回拍出
量係数（SVI; Stroke Volume Index）＜35ml/m2

と定義した（引用文献⑥）。 
（2）中等度および重症大動脈弁狭窄症症例の
治療前に心臓カテーテル検査を施行し、冠動



脈病変の有無を確認した。（ここで冠動脈狭窄
症：狭窄度50％以上は除外した。）温度センサ
ー付きPressure Wireで得られた指標である
従来のCFRおよび部分冠血流予備量（FFR; 
Fractional Flow Reserve）の測定に加え、IMR
およびRRRを用いて、心筋微小循環障害、心筋
微小血管拡張予備能を検討した。 
具体的手法としては、放射線透視下にてカテ
ーテルを使用し冠動脈造影を施行し、引き続
き温度センサー付きPressure Wireを冠動脈
内（左前下行枝）に挿入し、アデノシン(ATP)
による血管拡張薬静脈内投与前後(最大反応
性充血前後)で熱希釈法を用いてCFR、FFR、IMR
の測定を行った（引用文献③）。 
RRRは、血管拡張薬投与前IMR（Baseline 
Resistance Index）/血管拡張薬投与後IMRで
算出した（引用文献④）。記録した波形は、イ
ンターフェース内およびPC上に移して保管し
た。 
（3）評価項目に基づいて、術後の心機能改善
の程度を心臓超音波検査にて30日目、6ヶ月目
、その後1年ずつ追跡を行い、術後心機能改善
の程度の改善を評価した。心機能改善の程度
として、術前後のSVIの変化率を用い、変化率
は 変化率(％)＝(術後値−術前値)／術前値×
100 により百分率表示とした。 
データは平均±標準偏差で表した。有意差

の検定には対応のないt 検定(unpaired 
t-test)を用い，相関の検定については，
Pearsonの相関解析で検定し、P＜0.05を有意
とした。 
 
４．研究成果 
（1）大動脈弁置換術術前の一回心拍出量と
心筋微小循環の評価 
 
術前に一回心拍出量の維持されている群

（SV≧35ml/m2）と低下している群（SVI＜
35ml/m2）では、IMR,FFR, CFR および RRR に
差を認めなかった。 
 
（2）大動脈弁置換術術前の左室心筋重量係
数と冠血流予備能および心筋微小循環の関
係 
 
大動脈弁狭窄症による心筋肥大が冠血流

予備能および心筋微小循環に与える影響を
評価した。心筋肥大の指標としての左室心筋
重量係数は、FFR と正の相関を示し（P = 
0.0164, R2 = 0.245）、また RRR と負の相関を
示した（P = 0.0399, R2 = ‐0.347）。 
 
（3）大動脈弁置換術術後に一回心拍出量が
改善した群と低下した群における各指標の
比較 
 
① 患者背景 
術後 6ヵ月に一回拍出量の改善した群 7名と
非改善群 14 名の間では、％SVI 改善群と非改
善群において、患者背景に差を認めなかった。 

また、術前の心臓超音波検査所見において
は、％SVI 改善群が非改善群に比べ左室駆出
率が低かった。心室中隔壁厚、後壁厚、左室
拡張末期径、収縮末期径、左房径、拡張能指
標に差を認めなかった。大動脈弁狭窄症の重
症度診断においては、連続波ドプラ法による
大動脈弁通過最大血流速度、平均圧格差、弁
口面積に差を認めなかった。術前の一回心拍
出量係数も両群で差を認めなかった。 
 
② 冠血流予備能および心筋微小循環評価 
％SVI 改善群と非改善群において、CFR、
FFR,IMR,RRR に差を認めなかった。 
術前一回心拍出量の程度が冠血流予備能

および心筋微小循環に影響を及ぼしている
可能性を考慮して、術前の一回心拍出量の程
度による層別解析を行った。術前で一回心拍
出量の保たれている（SVI≧35ml/m2）母集団
では、術後％SVI の改善した群が非改善群と
比べ有意に IMR が高かった（29.3 ± 11.6 vs 
17.1 ± 6.3, P = 0.027）。更に一回拍出量
の改善率と IMR が正の相関を認めた（P = 
0.026, R2 = 0.347）。一方、術前で一回拍出
量の低下した母集団（SVI<35ml/m2）では、術
後の各指標に差を認めなかった。 
術後 1 年、2 年目の心エコーデータは、当初
の登録が遅れた影響から症例数が少なく、心
筋微小循環指標の予後やイベント発症への
影響は明確にできなかった。 
 
【考察】１）大動脈弁置換術術前の一回心拍
出量と心筋微小循環の評価において、術前に
一回心拍出量の維持されている群と低下し
ている群では、IMR,FFR, CFR および RRR に差
を認めなかった２）左室心筋重量係数は、FFR
と正の相関を示し、また RRR と負の相関を示
した。３）大動脈弁置換術後の％SVI 改善群
と非改善群において、CFR、FFR,IMR,RRR に差
を認めなかったが、術前の一回拍出量の程度
による層別解析にて、術前で一回心拍出量の
保たれている母集団では、術後％SVI の改善
した群が非改善群と比べ有意にIMRが高かっ
た。 
術前の心肥大の程度を示す心筋重量係数

が、RRR と負の相関を示したことは、本研究
の仮説を支持する結果であった。これは、心
筋肥大による心筋微小血管拡張予備能の低
下を示し、この心筋内の予備能低下により表
在冠動脈の血流予備能が肥大の程度に依存
して高値となり、過小評価してしまうことを
示唆する結果と考えられた。 
術前の一回拍出量の低下した予後不良と

思われる症例における心筋微小循環の指標
において差異を見いだせなかったことは、少
ない症例数による統計学的エラーが挙げら
れる。また、術後の％SVI 改善の程度と術前
心筋微小循環障害の関係性を見いだせなか
ったが、術前に一回拍出量の保たれた母集団
においては、術後一回拍出量が改善する群に
おいて RRR が大きい傾向にあり、また術前よ



り一回拍出量の低下した母集団では、術後一
回拍出量の改善しない群でRRRが低い傾向に
あった。このことも、少ない症例数による統
計学的エラーの可能性や、術後早期の評価で
あり、術後 1年ほどの経過で左室肥大や収縮
能が改善する症例が存在する報告（引用文献
⑦）があることを考慮すると、更なる症例数
の増加および長期的な経過が必要と考えら
れた。 
術前の一回拍出量の低下している母集団

において、一回拍出量の改善のなかった群で
は、改善した群に比べ術前の IMR が低値であ
った。これは、術前一回拍出量低下した症例
では、すでに心筋予備能が低下して心筋内微
小循環抵抗がすでに失われている症例が含
まれている影響が考えられた。 
今回の研究中に当院外科医師の大幅な人

事異動が重なり、当初予定していた患者登録
が大幅に遅れを取った。そのため、登録の遅
れた症例が散在したため術後1年以降の最も
心筋微小循環改善の期待される時期での心
臓超音波検査が未だ評価されておらず、検討
が不十分となった。本研究において、術後 1
ヵ月後の心機能改善を予測する因子として
心筋微小循環の各指標に差を見いだせては
いないが、本研究の仮説については、更なる
検討の余地があるものと考えられる。 
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