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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、経皮的大動脈弁埋め込み術（TAVI）を実施した患者の中で十分な心
機能の改善が得られない症例を調査し、その結果得られた知見から適正なTAVIの適応を検討することであった。
TAVI施行後の患者の心機能の変化を調査した結果、右室収縮力が改善している症例においてはTAVI後心拍出量が
増加する傾向があることが判明した。また三尖弁の輪収縮機能が低下した症例ではTAVIを実施しても三尖弁逆流
が改善しにくい傾向があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate patients who had undergone 
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and whose cardiac function did not improve 
sufficiently, and to investigate the appropriate indications for TAVI based on the findings of the 
study. In patients with improved right ventricular contractility, cardiac output tended to increase 
after TAVI. It was also found that patients with reduced tricuspid valve annular contractility 
tended to have less improvement in tricuspid regurgitation after TAVI.

研究分野： 三次元心臓超音波検査

キーワード： 経カテーテル大動脈弁植え込み術　心拍出量　右心機能　三尖弁閉鎖不全症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈狭窄症に対しては外科的弁置換術もしくはTAVIを実施する必要がある。大動脈弁狭窄症に伴って発症した
三尖弁逆流はTAVIを行うだけで改善する症例がいるものの、大動脈弁狭窄が解除された後も有意な三尖弁逆流が
遷延する症例も稀ではない。高齢者などでは負担の少ないTAVIで大動脈弁狭窄症を治療するメリットは大きい
が、大動脈弁狭窄解除後も三尖弁逆流が遷延すると予測される患者においては手術リスクを容認した上で外科手
術を実施しなければならない症例も存在する。従ってTAVI実施後も三尖弁逆流が残存してしまう症例を見つける
ことで、正しい治療法を選択する際に有用な情報を発信することができたと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
高齢化の進行に伴い本邦でも大動脈弁狭窄症の患者数は日々増加しているが、従来その根本治
療は外科的大動脈弁置換術のみであった。従って高齢や腎機能低下、重篤な左心機能低下などに
より開心術が困難と判断された症例においては薬物による対症療法が限界であり、その予後は
極めて不良であったのみならず、末期心不全による著しい苦痛を患者に強いる病態であった。し
かし 2002 年にフランスで経カテーテル大動脈弁植え込み術（TAVI） の第一例目が実施されそ
の手技が確立されると、開心術が困難なこれらの重症大動脈弁狭窄症の患者に対する標準治療
として欧米で急速に広まった。現在は全世界でその実施者数は 10 万人以上にのぼるとされてお
り、既に開心術の高リスク患者においては一般的な治療として認識されている。本邦でも 2013 
年 10 月より保険診療での実施が可能となり、国際的にも極めて良好な短期成績を維持しながら
症例数は年々増加している。こうして外科的大動脈弁置換術に比べ低侵襲な TAVI は、従来は
手術困難とされていたような重篤な左心機能不全に陥った症例に対しても行われるようになっ
た。TAVI の術後の左心機能への改善効果に関しては、術前の左心機能が低下した症例において
も TAVI により術後の左心機能が改善することが多くの報告で示されていたことから(Circ 
Cardiovasc Interv. 2013;6:604-614, J Thorac Cardiovasc Surg 2014;147:568-75, Am J Cardiol 
2014;113:1536-1542)、欧米先進国を中心に低心機能症例の大動脈弁狭窄症に対しても積極的に
TAVI が実施されてきた。しかしどのような患者で TAVI による左心機能改善効果が期待できる
か、ということに関しては十分な検討が蓄積されていない。ある研究では TAVI 後の左室駆出
率(LVEF)の改善に関連する因子としては術前の LVEF が低値である症例で術後の LVEF 改善
度合いが大きくなると報告されている一方で(Circ Cardiovasc Interv. 2013;6:604-614)、外科的
大動脈弁置換術においては術前 LVEF 低値が術後の予後不良因子であることが示されている
(Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2013;6:35-41)。このように外科的大動脈弁置換術と TAVI で
は術後の左心機能改善の様相が異なることが示唆されていた。この事は TAVI 後の患者の左心
機能改善効果を予測する際に、これまでの外科手術の結果から得られてきた経験が当てはまら
ないことを示唆している。開心術が困難なほど重篤な左心機能低下をきたした症例に対して根
本治療である大動脈の狭窄解除を実施するということは TAVI の出現により初めて可能となっ
た治療であり、術前の重篤な左心機能障害に対する TAVI の左心機能に対する効果がまだ未知
の領域であることは当然であり、またこの効果が外科的開心術を実施した場合とは異なること
も容易に想像できる。結果として TAVI による大動脈弁狭窄解除後にも左室拡大を伴う左室機
能不全が遷延し治療に難渋するケースも認められるようになっているが、このような、言わば大
動脈狭窄解除後拡張型心筋症という概念は TAVI の普及により新規に出現した疾患群であり、
これらの疾患群の臨床像を観察し、病理メカニズムを解明し、TAVI 後の最適な治療法を探求し
てゆくことは極めて重要と考えられる。しかし TAVI 実施後にも左心機能が改善せず、左室圧
負荷により拡張型心筋症に陥った症例を TAVI 後に追跡した調査報告はなく、より有効な薬物
治療を検討した研究もない。また左室収縮障害のみならず、左室拡張障害や右心機能障害もTAVI
後の心機能に影響をおよぼすものと予想される。従って心機能障害の出現した病期の患者に
TAVI を実施た際の術後心機能の改善を予測するためには、大動脈重症度や左心機能、右心機能
や僧帽弁、三尖弁などの機能を含めて総合的に心機能を評価し直す視点が必要と考える。 
 
２．研究の目的 
 
TAVI 施行前から重症左心不全を呈している患者の TAVI 後の転帰に関する情報は極めて限ら
れている中、我々は米国 Cedars-Sinai Medical Center において機能性僧帽弁閉鎖不全症(FMR)
を有し、左室拡大と収縮力の低下をきたした症例に対して TAVI を実施した症例を解析した経
験を有する。その結果、FMR を有さない症例では TAVI 後に左室収縮能が改善することで心拍
出量が増加するのに対して、FMR を有する症例では TAVI 後に左室収縮能自体は改善しないが
FMR が減少することで心拍出量が増加することを示した(Itabashi Y et al, Echocardiography 
2015)。以上の研究結果より、TAVI 後拡張型心筋症においては左室拡大を伴わない症例とは術
後の左心機能に対する効果は異なっており、左室の障害機序とそれに対する最適な薬物治療を
検討することは極めて重要な研究であると考える。従って本研究では TAVI 施行前から左室拡
大と左室収縮力低下を認めかつ TAVI 実施直後(退院時)にも左室拡大と左室収縮力低下が認め
られる症例を TAVI 後拡張型心筋症と定義し観察研究を行う。全 TAVI 実施症例における TAVI 
後拡張型心筋症の頻度を調べるとともに、TAVI 実施後経過観察期間中の心エコー検査や BNP 
などの血液検査の推移を検討することで左室の詳細な収縮能、拡張能、前負荷、後負荷など血行
動態や心機能の改善の度合いを評価し、その臨床像を把握する。こうして得られた結果を従来の
特発性拡張型心筋症と比較し、予後や投薬治療への反応性など、TAVI 後拡張型心筋症特有の臨
床像を明確にする。またラットの上行大動脈を結紮し左室圧負荷をかけることで拡張型心筋症
を引き起こし、その後に結紮を解除することでTAVI 後拡張型心筋症の動物モデルを作成する。
このモデルを用いて左室圧負荷により左心機能が低下してゆく過程や、狭窄解除後に心機能が
改善あるいは心機能障害が遷延してゆく過程を詳細に研究することで、左室圧負荷解除後に遷
延する左心機能障害特有の心不全発生機序を明らかにする。 



 
３．研究の方法 
 
(1) TAVI 後拡張型心筋症の出現頻度と術後臨床像の調査 
全 TAVI 実施症例において、術前に左室拡大を伴う収縮力低下所見を示す症例の頻度、またその
中で術後に左室機能が改善する症例の頻度、術後も拡張型心筋症が遷延する症例の頻度を把握
するために詳細なデータを登録した TAVI 患者レジストリーを作成する。すでに我々は国内の主
要な TAVI 実施施設とともに他施設共同レジストリーを作成し(OCEAN TAVI registry)、本邦特
有の TAVI 臨床像に関する調査結果を 2015 年日本循環器学会学術集会(Safe Introduction of 
Transfemoral Aortic Valve Implantation in Japan: Insights from OCEAN-TAVI Multicenter 
Japanese Registry and Massy Cohort 他)、2015 年米国 TCT(TAVI in Japanese Patients with 
Very Small Body Size, Data from OCEAN TAVI Registry)、2015 年 Euro PCR(Initial result 
of the Japanese multicentre TAVI registry, OCEAN-TAVI)で発表し大きな反響を得ていた。
これらのレジストリーに組み込まれている症例のうち当院で TAVI を実施した症例は 2015 年 7 
月時点で 142 例にのぼっており、これらの症例に関して詳細な検査結果を収集することが可能
である。これらを含めた当院で TAVI を実施した症例を今回の研究対象とするが、現状ではこの
うち 10 例が拡張型心筋症の心エコー像を示しており TAVI 後拡張型心筋症に相当している。こ
れら 10 例の臨床背景を詳細に検討し、引き続き経時的にデータを収集するべき検査項目を検討
する。こうしてレジストリーを設計した後、現時点までのデータを用いて院で TAVI を実施した
患者を調査してゆく。 
（2）TAVI 後拡張型心筋症の発生機序と遷延する左心機能障害の原因解明と最適治療の検討（短
期成績） 
レジストリーから抽出した TAVI 後拡張型心筋症症例の臨床像、予後を調査するため以下に示す
プロトコールに沿って経過を観察する。 
① 術前心エコーで左室拡大および左室駆出率低下を示しかつ TAVI の成功した症例を TAVI 後
拡張型心筋症とし、心機能の推移を中心に調査を行う。 
② 上記で抽出した TAVI 後拡張型心筋症の臨床経過を追跡し、心不全入院、死亡を一時的評価
項目に設定する。また脳卒中、心筋梗塞、血行再建術を要する狭心症、人工透析を必要とする腎
不全、新規の心房細動の発生を二次的評価項目に設定し、その頻度を調査する。 
③ 退院時、TAVI 実施後 6 ヶ月、1 年時点で以下の検査を行う；a)採血:腎機能、BNP 値、b)
経胸壁心エコー検査：左室拡張末期および収縮末期径、左室駆出率、心拍出量、拡張能の指標と
なる左房径、E/A および E/E’、僧帽弁逆流量を計測。また、より鋭敏に左心機能の異常を検出
する方法としてスペックルトラッキング法による左室長軸方向ストレインを評価する。 
④ これらの経時的な検査所見と、上記②で挙げた評価項目との相関を調査し、上記②のイベン
トを起こす TAVI 後拡張型心筋症症例の臨床像を明らかにする。 
⑤ 特発性拡張型心筋症および陳旧性心筋梗塞を背景として年齢、性別の分布を一致させた拡
張型心筋症の症例をコントロール群として抽出し、上記の②の一次および二次評価項目のイベ
ント発生率および各種の検査結果を同様に調査する。コントロール群においてイベントを起こ
した疾患群の各種検査項目を調査し、イベント群の特徴を明らかにする。 
⑥ 上記④と⑤での検討結果を対比し、TAVI 後拡張型心筋症群と従来の拡張型心筋症群との検
査所見、イベント発生率の相違を検討し、TAVI 後拡張型心筋症特有の臨床像を明らかにする。 
 
（3）大動脈弁狭窄解除後拡張型心筋症の動物モデルを用いた、心筋線維化および心筋肥大が左
心機能障害へ及ぼす影響の解析 
① ラットの上行大動脈を結紮し左室圧負荷をかけることで著明な肥大心を引き起こし、さら
に飼育を継続することで拡張型心筋症ラットを作成する手法を確立する。 
② 左室圧負荷による拡張型心筋症ラットが作成される過程において、線維化マーカーと心エ
コー計測値を比較することで、同モデルにおける心筋線維化や心筋肥大が左室機能に及ぼす影
響を評価する。またレトロスペクティブにこれらのデータを解析し、結紮解除後にも左心機能障
害が遷延し、障害が不可逆となる Phase を見極める。 
③ 左室圧負荷により拡張型心筋症が作成された後に結紮を解除し、左室径や左室収縮力が改
善するか否かを観察する。結紮解除後にも線維化マーカー、心エコー所見の推移を観察し心機能
の改善の有無と相関する液性因子および心エコーの検査結果を見つけ出す。 
④ 最終的に取り出した心臓の組織を調べ、それぞれの個体で心肥大と心筋線維化の程度を評
価する。また心筋組織において TGF-β、Wnt シグナル、DKK1 などの心筋線維化に関連するとさ
れる因子の発現を調査し、遺伝子レベルでの線維化マーカーの発現程度を検討する。狭窄解除直
後から剖検時までの線維化マーカーや左心機能に関する心エコー計測値の推移と、病理所見に
おける左室心筋の肥大や線維化の程度との相関を検討し、TAVI 後拡張型心筋症の動物モデルに
おいて不可逆な左心機能障害が出現するメカニズムを明らかにする。 
 
(4) TAVI 後拡張型心筋症の発生機序と遷延する左心機能障害の原因解明と最適治療の検討（中
長期成績） 
上述の経時的検査を術後 4 年時点まで継続し、TAVI 後拡張型心筋症の中長期における治療効果



と予後を調査する。 
 
II.研究計画を遂行するための研究体制について 
研究のすべての実験において、代表者が中心的役割を果たすのはもちろんであるが、動物モデル
の作成、検討に関しては手技に精通している研究協力者や実験助手の協力のもと行われる。実験
は主に慶應義塾大学循環器内科 福田恵一教授の研究室で行われ、遺伝子工学、分子生物学の領
域はもちろん幅広い分野に精通し実績のある研究者の支援が期待できるため、実験手技的問題
で実験が滞る可能性は低い。なお、実験動物の作製や飼育は実験動物センターの協力と動物飼育
専属の助手により行われるため、代表者は実験に専念することが可能である。 
 
４．研究成果 
 
研究申請時には日本心臓財団拡張型心筋症治療開発研究助成の研究費を獲得し前述の動物実

験を実行する費用に充当する予定であったが、同研究費を獲得することができなかったため動
物実験の優先度を下げ、診療記録から得られたデータを解析することで TAVI が患者の心機能を
改善させるメカニズムを解明することに注力した。すなわち TAVI を実施した患者の中で十分な
心機能の改善が得られない症例を調査し、その結果得られた知見から適正な TAVI の適応を検討
することを本研究の目的とした。TAVI 施行後の患者の心機能の変化を調査した結果、各種の心
機能に関する指標のうち、左室一回拍出量が増加した症例では TAVI 後の予後が良好であること
を明らかにした。またさらに術前に存在した大動脈弁逆流が減少した症例と、右室収縮力が改善
した症例においては TAVI 後心拍出量が増加する傾向があることが判明した。TAVI が左心機能を
改善させる効果を評価する指標としては左室肥大の程度や左室容積、左室駆出率などが従来か
ら注目されていたが、これらの左室の形態ではなく血流に関する指標に注目した研究は研究開
始同時は斬新であり、以上の研究成果を 2017 年日本心エコ－図学会で報告し YIA 優秀賞を受賞
した。また同研究結果は翌年の韓国心エコー図学会でも招聘講演として発表された。現状国内で
は右心機能に直接介入する治療選択肢は存在しないが、これらの研究結果から TAVI 前症例で右
心機能を評価し TAVI の治療効果を予測することは重要と考えられたため、2018 年に
AsiaIntervention 誌に論文を投稿し受理された(Shirakawa K et al, Impact of preprocedural 
echocardiographic parameters on increased stroke volume after transcatheter aortic 
valve replacement. AsiaIntervention 2019)。 
また症候性重度大動脈狭窄症に対しての薬物治療の効果は限定的であり外科的弁置換術もし

くは TAVI の実施が必要となる。上述の研究結果から TAVI 実施後の経過を予測する上では三尖
弁逆流の重症度も重要であることが示唆され、三尖弁逆流に関しては弁輪縫縮や弁下部修復術
を併施した三尖弁形成術で修復することが可能となりつつある。本研究の対象である大動脈弁
狭窄症では左室機能障害が進行すると二次性に三尖弁閉鎖不全症が出現する。こうして発症し
た三尖弁逆流は TAVI を行うだけで改善する症例がいるものの、大動脈弁狭窄が解除された後も
有意な三尖弁逆流が遷延する症例も稀ではない。また本研究の対象患者は開心術のリスクが高
い症例が多いため、可能であれば外科手術よりも TAVI を選択すべき症例が多い。しかし前述の
ように大動脈弁狭窄解除後も三尖弁逆流が遷延すると予測される患者においては手術リスクを
容認した上で外科手術により大動脈弁狭窄と三尖弁逆流に対する手術を実施しなければならな
い症例も存在すると考える。従って TAVI 実施後も有意な三尖弁逆流が遷延することが予測可能
となることは適切な患者選択につながる重要な情報となると考え最終年度においては圧負荷や
容量負荷などによって生じる三尖弁逆流の様々な発症機序を解明することに注力した。その結
果、当施設で既に三尖弁の詳細な記録が蓄積されている心房中隔欠損症を容量負荷による三尖
弁逆流のモデルと設定し、三尖弁逆流が改善するメカニズムを解析した。その結果術前に三尖弁
輪収縮機能が低下している症例では三尖弁逆流が遷延しやすいことが明らかとなった。TAVI の
対象となる心機能が著しく障害された大動脈弁狭窄症患者においても、有意な三尖弁閉鎖不全
症を合併している症例は多く、三尖弁輪収縮機能を評価することは本研究対象患者においても
極めて有用な知見となる。本研究成果は 2021 年日本心エコ－図学会学術集会で報告され YIA 優
秀賞を受賞し、2022 年度の国際学会で招聘講演を行う予定である。 
以上のように予定していた研究資金が確保できなかったため動物実験は断念せざるを得なか

ったが、5 年間の研究により心機能障害を有する大動脈弁狭窄症患者に TAVI の効果を期待する
ためには、術前の右心機能が維持されていることと、三尖弁輪収縮機能が維持されていることが
重要であることが判明し、今後の診療に有用な情報を発信することができたと考える。 
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