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研究成果の概要（和文）：重症心不全の対象として補助人工心臓装着の患者、成人先天心疾患の患者にfocusを
あて、血管内皮関連の要素、栄養状態、筋力低下と病態との関連を検討した。LVAD装着後の血管内皮機能である
flow-mediated dilationは補助人工心臓の機器依存的に変化した。また補助人工心臓の予後は術前の栄養状態の
影響を強くうけ、栄養状態は右心不全状態に依存的であった。またLVAD術前のサルコペニアについて体部CTで評
価した骨格筋で算出したところ、LVAD後の経過と関連していた。

研究成果の概要（英文）：I focused in the patients with left ventricular assist device (LVAD) and 
patients with congenital heart disease. I investigated the association between these patients and 
endothelial function, nutritional state or sarcopenia. The endothelial function in patients with 
LVAD was heavily determined by the kind of LVAD types. The clinical course of patients with LVAD 
could be predicted by the preoperative nutritional state, which was significantly related with right
 heart failure. In addition, The clinical course of patients with LVAD was heavily affected the 
presence of sarcopenia, which was exemplified by abdominal computed tomography.

研究分野：重症心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症心不全状態は心臓以外の栄養状態や血管内皮機能、サルコペニアと病態が関連することを確認した。重症度
の高さから心不全治療では十分に解決できないケースも多い中で、心臓以外の事象との関連を示すことによっ
て、新たな介入ポイントを示唆する結果とも考えられ、今後の新たな治療戦略の開発につながることが期待され
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。
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１．研究開始当初の背景 
心不全と罹患数は増加傾向にあり、今後も増加傾向は止まらないと推測されている(Okura et al. 
Circ J 2008; 72:489 – 491)。特徴としては高齢者心不全の増加がその一因にあるが、内科的治
療では治療困難のため移植に頼らざるを得ない重症心不全の症例も依然として一定数存在する。
ここ数年重症心不全に対する心臓移植治療の認知度が高まったことにもより、徐々に心臓移植
登録数が増加傾向にあるが、本邦での心臓移植実施数については大きな変化がなく、結果的に植
込み型補助人工心臓（VAD）の装着症例数及び装着時間が増加傾向にある。それに加えて VAD
の適応として、心臓移植への bridge to transplantation (BTT)治療だけでなく、destination 
therapyの治験もはじまり、ますます補助人工心臓後の状態把握、状態管理が重要な案件となっ
ている。 
VAD手術を受けた患者の術後短期的な予後に関しては術前の患者状態（INTERMACS profile）
の関与が指摘されているが(Circ J 2012;76:1631-1638)、VAD後特有の問題である右心不全、ま
た VAD装着に伴い大動脈弁周囲の remodelingから発生するとされる大動脈弁閉鎖不全など、
VAD 後の血行動態に特有な問題によっても経過が大きく左右される。また循環不全に伴う筋量
低下、カヘキシア状態にもさらされ、これは心臓移植を終えた後も残存する。これらの問題を解
決するために、VAD装着前後の生理学的、生化学的各種パラメータと VAD関連の合併症、心臓
移植後を含めた予後経過との関連をみる解析が急務である。 
 
２．研究の目的 
薬物治療やペースメーカ治療では対応できない心不全は重症心不全と称され、心臓移植含めた
対応が必要となる。通常は心臓移植の待機期間は補助人工心臓でのサポートで対応し、移植につ
なぐが、今のところそれ以外の代替法がない一方で重症心不全、補助人工心臓下に併発する右心
不全、サルコペニア/カヘキシア、移植後冠動脈病変など依然解決できていない問題も山積みで
ある。今回重症心不全、補助人工心臓下及び心臓移植後における血管内皮障害・活性酸素に焦点
を当て、心筋以外の心不全と血管内皮機能の関わりについて検討し、心不全増悪における血管機
能、活性酸素の寄与度について評価し、血管内皮機能改善の側面からみた心不全の新たな介入に
ついて検索するものである。 
 
３．研究の方法 
以下のいくつかの検討を行った。 
i) 血管内皮機能の最も有用な方法として Flow-mediated dilation 法があるが（FMD)、補
助人工心臓下において FMD は何によって規定されるかについて検討を行った。 
 

ii) 重症心不全の中でも補助人工心臓装着の患者の栄養面の臨床への関わり及び筋量低下
の臨床への影響について検討した。 

 

iii) 心不全として先天性心疾患をとりあげ、疾患、重症度によって呼気中の一酸化窒素濃度
がどのように変化するかを研究し、解析した。 

 

iv) 心疾患患者は呼吸苦が運動耐容能の規定因子となることがあるが、心疾患患者の呼吸筋
疲労と心肺機能検査の結果の関連について検討した。 

 
４．研究成果 
i) 補助人工心臓装着中の血管内皮機能については年齢・喫煙状態に加えて補助人工心臓の種類
が最も大きく FMD 値を規定した。 
 
ii) 術前の栄養状態が悪く、また筋量低下の患者については LVAD 後の合併症の重症度が高く、
LVAD 後の経過が不良であることを示した。栄養状態は右心系の圧上昇と密接な関連 
があることを示し、心不全状態と栄養状態の関連を明らかにした。 
 
iii) 実際に呼気中の一酸化窒素はある程度血管由来の一酸化窒素が影響するため、循環動態に
よって変動をうけることが予想されたが、結果として呼気中の一酸化窒 
素が病態によって大きく変化することを確認した。一酸化窒素は活性酸素代謝系において重要
な因子の一つであり、本結果は活性酸素系の代謝変化についても示唆的な結果となることが考
えられる。 
 
iv) 運動負荷前後の呼吸筋機能を評価することで筋疲労を定義し、それらが運動耐容能と相関
することを示し、また筋疲労を起こしやすいリスク因子について解析を行った。呼吸筋疲労は換



気血流不均等と有意な相関を示し、また腎機能との相関を認めた。腎機能障害があることによる
呼吸筋疲労のメカニズムは腎機能障害における活性酸素の代謝機能低下とも関連する知見とも
考えられ、これらをもとにして活性酸素に対する介入を行うことで、効果的な治療戦略に結び付
く可能性が示唆された。 
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