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研究成果の概要（和文）：本研究では、大動脈弁狭窄症が冠循環に及ぼす影響を検討した。重症大動脈弁狭窄症
に対し、経カテーテル的大動脈弁置換術を施行した患者で術前後に経胸壁心エコー図による冠血流速予備能を測
定し得た患者を対象とした。大動脈弁置換術前と術直後に左前下行枝遠位部の血流をカラードプラ法により検出
し、安静時と最大充血時の時間平均冠血流速度の比を算出し、冠血流速予備能を測定した。安静時の冠血流速度
は、術前に比べ、術後に低下し、最大充血時の冠血流速度は術前後で有意な変化は認めなかった。冠血流予備能
は、術前と比較し、術後に有意な改善を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to evaluate the effect of aortic valve stenosis on 
coronary circulation in patients with severe aortic stenosis undergoing transcatheter aortic valve 
implantation (TAVI). Coronary flow velocity reserve (CFVR) of the left anterior descending artery 
was assessed by adenosine transthoracic echocardiography at baseline and immediately post-TAVI. 
Post-TAVI flow velocity at rest was lower than baseline flow velocity at rest (22.0±8.3 versus 28.3
±8.4 cm/s, p<0.01). Post-TAVI CFVR was significantly higher than baseline CFVR (1.97±0.40 versus 
1.70±0.33, p<0.01). 

研究分野： 冠動脈疾患・心臓弁膜症

キーワード： 大動脈弁狭窄症　冠動脈疾患　冠循環生理　冠血流速予備能　経カテーテル的大動脈弁置換術

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈弁狭窄症は高齢化とともに罹患率が増加し、冠動脈疾患を高率に合併する。一方で大動脈弁狭窄症が冠循
環に及ぼす影響は明らかではなく、大動脈弁狭窄症に合併した冠動脈狭窄の評価法は確立されていない。本研究
により、冠血流速予備能は、大動脈弁狭窄症に対する経カテーテル的大動脈弁置換術後、すみやかに改善するこ
とが明らかとなった。本研究結果は、大動脈弁狭窄症の手術前後の冠循環動態の動的な変化により、大動脈弁狭
窄症に合併する冠動脈疾患の機能的狭窄度が変化する可能性を示唆する。したがって、大動脈弁狭窄症に合併し
た冠動脈疾患に対しては、大動脈弁置換術と血行再建の時期を考慮した治療戦略を構築する必要がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 重症大動脈弁狭窄症(Aortic stenosis: AS)に対する低侵襲治療として近年臨床応用された
経カテーテル的大動脈弁置換術(Transcatheter aortic valve implantation: TAVI)は、安全性
と有効性において外科治療に対して非劣性であることが示され、高リスクの AS 患者に対する新
たな治療選択肢となった。 
 TAVI の適応となる AS 患者は、高頻度（約 60％）で冠動脈疾患を合併している。AS に合併し
た冠動脈疾患は、予後不良因子 (Ann Thorac Surg 89:758, 2010)であるだけでなく、TAVI 術中
の右室高頻拍ぺ-シングによる血行動態破綻の要因でもある。したがって、AS に合併する冠動脈
病変の重症度を正確に評価することは、冠動脈血行再建術の必要性やその時期、および AS の術
式などの治療方針を決定する上で重要である。  
(2) 冠血流速予備能（Coronary flow velocity reserve：CFVR)は、心筋酸素需要の増大に対応
して冠血流量を増大させ得る能力を示す指標であり、安静時に対する最大反応性充血時の冠血
流量の比として求められる。 
(3) 現在一般的に行われている冠動脈造影に基づいた冠動脈狭窄度の解剖学的評価は、心筋虚
血の判定に適した評価法とはいえず、冠循環生理に基づいた心筋虚血の機能的評価が必要であ
る。冠動脈内に圧ワイヤを挿入することによって得られる心筋血流予備量比（Fractional flow 
reserve: FFR）は冠動脈狭窄存在下の冠循環動態を正確に評価できる機能的評価法であり、FFR
に基づき血行再建の適応を決定することが予後を改善することが示され（J Am Coll Cardiol 
55:2816,2010）、臨床応用されている。FFR は弁膜症の合併がない患者において確立された評価
法であるが、AS を合併する患者における FFR の有用性は、これまで検証されたことがなく明ら
かではない。 
(4) 重症 AS では様々な因子が冠循環に影響を及ぼすと考えられる。左室内圧の上昇により、心
筋肥大が冠微小血管床を凌駕すること、拡張期の冠動脈灌流時間の短縮、拡張期左室圧が上昇し、
拡散が障害されることにより冠動脈微小循環障害をきたし心筋血流予備能が小さいことが挙げ
られる。AS での心筋重量の増加、冠微小循環障害（Circ J 2003;67:525）、左室内圧の上昇
（Cardiovasc Revasc Med 2013;14:218）は FFR 値を上昇させる因子であり、非弁膜症患者にお
けるカットオフ値である FFR>0.75 では心筋虚血を除外できない可能性があり、AS患者での FFR
のカットオフ値を確立する必要がある。 
(5) また、高度 AS 患者において低下した CFVR は外科的大動脈弁置換後に心筋肥大の退縮とと
もに慢性的に回復する（J Am Coll Cardiol 2000;36:1889）ことが報告された。CFVR は左室重
量より大動脈弁狭窄症の重症度と相関があることや、CFR は TAVI 治療後すみやかに低下する
(Circ Cardiovasc Interv. 2015;8:e002443)ことから、構造的な微小循環障害だけではなく、AS
の左室圧負荷による機能的障害も合併している可能性が示唆されている。したがって、TAVI 術
後の CFR 値の急性変化とともに FFR 値が変化する可能性がある。AS に合併した冠動脈病変が存
在するとき、心筋虚血に基づく冠動脈病変の重症度評価、および TAVI 治療による冠循環動態の
急性変化に基づき、血行再建のタイミングを決定することが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、TAVI 実施症例において、術前と TAVI 実施後において冠循環の機能的指標として

の CFVR を比較し、大動脈弁狭窄症が冠循環動態に与える影響を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)対象 
 対象は TAVI を行った重症 AS 患者のうち、術前と TAVI 術後 24 時間以内に経胸壁心エコー図
により CFVR を測定した 24名である。左前下行枝の有意狭窄病変、慢性完全閉塞病変を有する患
者、左前下行枝への経皮的冠動脈形成術の治療歴、冠動脈バイパス術、気管支喘息の既往のある
症例は除外した。 
(2)CFVR の測定 
経胸壁カラードプラ法により左前下行枝遠位部の冠動脈血流速度シグナルを検出し、パルス

ドプラ法により冠動脈血流速度波形を記録した。安静(rest)時、最大充血(hyperemia)時の拡張
期時間平均冠血流速度を測定した。心筋最大充血は、ATP の持続静注（140 μg/kg/min）により
誘発した。CFVR は、最大充血時と安静時の拡張期時間平均冠血流速度の比を算出することによ
り求めた。 
 
４．研究成果 
患者背景、経胸壁心エコー図、冠血流速度データを Table 1, 2 に示す。 
安静時の冠血流速度は、TAVI 前に比し、TAVI 後に有意に低下した(22.0±8.3 versus 28.3±8.4  
cm/s, p<0.01)。一方で、最大充血時の冠血流速度は、TAVI 前に比し、TAVI 後では有意な差は認
めなかった。CFVR は、TAVI 前に比し、TAVI 後に有意に上昇した(1.97±0.40 versus 
1.70±0.33,p<0.01; Figure 1).以上より、TAVI により大動脈弁の狭窄が解除されることにより、
安静時の冠血流速度が低下し、相対的に冠血流予備能が上昇することが明らかとなった。 
  



Table 1 Baseline characteristics 
 

Age, yrs 85.6 ± 4.8 

Male 6 (25) 

Body mass index, kg/m
2
 21.8  4.2 

eGFR, ml/min/1.73m
2
 50.9  21.8 

eGFR  60ml/min/1.73m
2
 17 (70.8) 

EuroSCORE II, % 4.2  2.8 

STS score, % 6.3  2.4 

NYHA class III or IV 10 (41.7) 

Diabetes mellitus 4 (16.7) 

Hypertension 22 (91.7) 

Dyslipidemia 13 (54.1) 

Previous percutaneous coronary intervention 0 (0) 

Previous coronary bypass grafting 0 (0) 

Previous balloon aortic valvuloplasty 1 (4.2) 

Atrial fibrillation 2 (8.3) 

Permanent pacemaker implantation 2 (8.3) 

Values are n (%) or mean  SD. eGFR = estimated glomerular filtration rate ; STS score = The Society of 

Thoracic Surgeons’ risk score ; NYHA = New York Heart Association. 

 
 
  



Table 2. Echocardiographic characteristics 
 

 
Baseline Post TAVI P Value 

Heart rate (beats/min) 
   

 Rest 66.3  12.8 70.5  11.2 0.06 

 Hyperemia 69.4  12.0  73.5  12.3 0.04 

Systolic blood pressure (mmHg) 
   

 Rest 118.0  12.6 145.8  18.9 < 0.01 

 Hyperemia 111.8  22.7 132.5  16.9 <0.01 

Diastolic blood pressure (mmHg) 
   

 Rest 53.4  8.9 50.0  9.4 0.16 

 Hyperemia 49.4  10.3 43.9  8.6 0.04 

Mean diastolic velocity (m/s) 
   

 Rest 28.3  8.4 22.0  8.3 <0.01 

 Hyperemia 47.3  13.0 41.9  12.0 0.08 

Left ventricular ejection fraction (%) 55.9  9.1 56.2  8.3 0.72 

Aortic valve mean pressure gradient, mmHg 55.9  14.9 13.2  5.6 < 0.01 

Values are n (%) or mean  SD.  

 
  



Figure 1. Change in coronary flow velocity reserve after TAVI 
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