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研究成果の概要（和文）：重症心不全に対する左室補助人工心臓装着後に特徴的に生じ、これまで詳細な検討が
なされていない機械的心室間同期不全に着目し、そのメカニズムおよび心室間相互作用におよぼす影響を以下の
要領により検討した。大動物（成ヤギ）に左室補助人工心臓を装着し、両心室にコンダクタンスカテーテルを留
置し、心室圧容量を連続的に解析することにより心室間同期不全現象を定量化することに成功し、新たに報告し
た。さらに左室補助人工心臓の補助率を変化させることにより、心室間同期不全の程度との関連について詳細な
検討を行い、本現象が左室補助人工心臓駆動時の心室間相互作用や過度の中隔偏移による右室機能不全の一因と
なる可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Under continuous-flow left ventricular assist device (CF-LVAD) support, the 
ventricular volume change and cardiac cycle between the left ventricle (LV) and right ventricle (RV)
 become dyssynchronous due to the shortening of the LV systole.The purpose of this study was to 
quantify interventricular dyssynchrony based on different CF-LVAD support conditions and assess its 
relationship with LV unloading. We implanted a centrifugal LVAD under general anesthesia to goats 
with normal hearts.  We inserted the conductance catheters into LV and RV to assess the volume 
signal simultaneously. We defined the dyssynchronous (DYS)status as the sign of the LV volume-change
 opposite to that of RV volume-change. DYS was quantified and also found to be associated with the 
degree of LV unloading. These findings may be useful for understanding interventricular interactions
 and physiology during CF-LVAD support. Influences on the right ventricular function and heart 
failure models warrant further study.

研究分野：心臓血管外科

キーワード： 左室補助人工心臓　重症心不全　同期不全　右心不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は左室補助人工心臓駆動時の機械的心室間同期不全の機序および心室間相互作用に及ぼす影響に関して検
討したものである。左室補助人工心臓装着後の主要合併症である右心不全の詳細な機序は依然解明されていない
が、本現象は重症心不全患者に合併する同期不全の増悪や、心室中隔運動への影響を介して右心機能への影響を
もたらす重要な一因と考えられる。適切な左室補助人工心臓駆動により同現象を制御することは、右室機能不全
改善に有用であることが示唆される。以上より、本研究で得られる知見は左室補助人工心臓駆動に伴う心室間相
互作用の理解に役立ち、安全でより生理的な左室補助人工心臓駆動方法の開発に寄与するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
左室補助人工心臓 (LVAD: Left Ventricular Assist Device) 治療は重症心不全患者の予後改善をも

たらしたが、主要未解決問題として、LVAD 装着後右室機能不全がある。その頻度は 10-50%と報告さ

れ、右心不全は LVAD 装着後予後不良因子である。右心不全発症症例では、LVAD 補助条件の調整

や、強心薬の投与等で治療を行うが、重症例に対しては右室補助人工心臓 (RVAD: Right Ventricular 

Assist Device)の導入が検討される。しかし、RVAD を導入し、両心補助循環装置 (BiVAD: 

biventricular assist device)管理となった症例の治療予後は不良で、術前、また LVAD 装着後の適切な

管理により右心不全を予防することが肝要である。LVAD 装着後右室機能不全の原因として、術前から

の左心不全に続発した右室機能低下、右室 afterload mismatch や、心拍動とは無関係の持続的左室

吸引による心室中隔偏位(septal shift)および三尖弁閉鎖不全の進行、肺高血圧症などが考えられるも

のの、その詳細なメカニズムは依然解明されていない。病態解明、治療方法の確立においては、左室

補助人工心臓治療時における心室間相互作用の理解が必要不可欠である 
 
２．研究の目的 
 
本研究では心室間相互作用、並びに右心機能不全に関与しうる新たな要因として LVAD補助に伴う

心室間における容量変化の相違に着目した。LVAD 補助が心周期に及ぼす影響に着目すると、LVAD

回転数および補助流量の増加に伴い、等容性収縮時間短縮や、大動脈弁が開放しなくなることに伴う

駆出期の消失が生じ、心周期における左室収縮期時間は短縮する。そのため、右室収縮拡張のタイミ

ングとの間に相違が生じ、心室間において心室容積変化の相違(機械的心室間同期不全)が生じること

が予想される。様々な心疾患により心室間で相対的な伝導障害による同期不全が生じる現象はこれま

でに知られているが、上述した LVAD 補助中の同期不全現象は、心周期とは無関係に LVAD 駆動に

より左室の減負荷が連続的に行われることによるものであり、伝導障害を伴わない連続流 LVAD駆動に

特徴的な現象である。本現象が増悪した場合には、右室の収縮拡張や心室中隔に対する影響を及ぼ

すことが推測されるが、本現象に関する in vitro 及び in vivo における詳細な情報は少ない。そこで、本

研究においては、まず同現象の観察、並びに定量化を行うこととした。同期不全(dyssynchrony)の評価

はこれまで心エコーM モードによる時相差の測定により主に行われてきたが、検査の再現性や real 

time での定量化が難しいなどの課題を有している。Steendijk らはこれらに代る方法として、心室圧及び

心室容量変化の解析が可能なコンダクタンスカテーテルを心室内に挿入し、心室内各セグメントの圧容

量変化を連続的に捉えることにより心不全患者における interventricular dyssynchrony の定量化を行い、

報告した。すなわち、心室セグメントの容量変化と心室総容量変化の増減が逆の状態を心室内同期不

全と定義し、同期不全状態の時間が心拍周期に占める割合を求めることにより、同期不全時間(DYS: 

dyssynchronous time) として定量化した。本研究ではこの方法を応用し、動物実験において LVAD 装

着時に両心室にコンダクタンスカテーテルを挿入し、LVAD 駆動を行いながら両心室容量変化の観察

を行い、心室間同期不全現象の定量化を行った。 

続いて本現象が、LVAD 補助下における循環動態に及ぼす影響に関して検討を行うため、本現象と

左室減負荷の程度に関して検討を行った。 
 
３．研究の方法 

成ヤギ 7 頭を用いでLVAD装着手術を施行した。全身麻酔を導入後、右下側臥位にて、左第 5



肋骨床アプローチで開胸した。左内胸動静脈で大動脈圧(AoP; Aortic Pressure)、中心静脈圧

(CVP; Central Venous Pressure)とした。肺動脈に14-18 mm径の超音波流量計 (TS 420 ultrasonic 

flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し、 肺動脈流量 (PA Flow; Pulmonary 

Artery flow)を測定した。胸部下行大動脈を横断している、半奇静脈を結紮切離した後に、胸部下

行大動脈周囲を十分に剥離した。大動脈を部分遮断し、径 14 mm の送血グラフトを 4-0 ポリプロ

ピレン糸を用いて端側吻合した。血行動態に注意して心尖部を脱転し、左室心尖部周囲に計 8 針

のプレジェット付き 2-0 ポリエステル糸を水平マットレスでかけた。これらの糸を脱血管のカフにも

通した。200 U/kg のヘパリンを全身投与し、心尖部に径 19 mm のパンチャーで孔を作成し、脱血

管を挿入した。EVAHEART血液ポンプと送脱血管を接続し、回路内の空気抜きを十分に実施した。

LVAD装着後、LVAD送血側回路を遮断した状態をLVAD clampとした。送血側回路に1/2 inch用

の超音波流量計(TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し、ポ

ンプ駆動後にポンプ流量(Pump flow)を測定した。総血流量はPA Flowとし、バイパス率(Bypass 

rate)は以下の計算式で算出した。 

Bypass rate (%) = (Pump Flow/PA FLow) × 100 

コンダクタンス法による両心室圧容量測定 

心膜切開後に、2 本の 7Fr 圧容積測定用コンビネーションカテーテル(CA-71083-PL, CD Leycom, 

Zoetermeer, The Netherlands)を弓部大動脈から左室、肺動脈より右室にそれぞれ挿入し連続的に両

心室における圧容量データの記録を行なった。血行動態は LabChart 7 software (ADInstruments, 

Castle Hill, New South Wles, Australia)を用いて同一記録画面に心電図、左室容量(LVV: Left 

Ventricular Volume Segment 1-5)、右室容量 (RVV: Right Ventricular Volume Segment 1-5)、左室圧 

(LVP: Left Ventricular Pressure)および右室圧(RVP: Right Ventricular Volume)を連続的に記録した。

左室、右室における総容積は、それぞれの心室に挿入されているカテーテルの 1-5 セグメントで得られ

た容量計測値の総和により求めた。 

 

心室間同期不全定義および定量化指標 

コンダクタンス法により両心室容積変化をリアルタイムに解析し、Steendijk らの報告を参考にして心

室間同期不全を定義し、定量化した。即ち、左室右室において心室容積変化の増減が逆となっている

状態、（すなわち左室容積(LVV: Left ventricular volume)増加、右室容積(RVV: Right Ventricular 

volume)減少もしくは左室容積減少、右室容積増加の状態）を心室間同期不全であると定義した。数学

的には以下の数式により定義される。 

(dLVV/dt) × (dRVV/dt) ＜ 0. 

心周期において心室間同期不全の状態である時間の割合を％算出し、同期不全時間定量化指標とし

て DYS と定義した。 

 

心室間同期不全および左室 stroke volume の関連 

LVAD 駆動による左室減負荷(unloading)が心室間同期不全現象に及ぼす影響を検討した。LVAD

補助に伴い左室圧負荷及び容量負荷の減少が見られるが、本研究が主に心室容積変化に関する検

討であり、LVAD 装着後以降は心筋障害など手術侵襲が新たに加わらないと考えられることから、左室

一回拍出量の変化は LVAD による左室減負荷によりもたらされると考え、同期不全時間と左室一回拍

出量(LV stroke volume)の相関に関して検討した。実験動物毎の左室容積の相違による影響を除外す

るために、unloading の程度は以下に示す LVSV ratio を用いた。LVSV ratio は LVAD clamp 条件にお



ける stroke volume に対する各条件における stroke volume を％表示して示した。 

LVSV ratio = (LVSV in each bypass rate)/(LVSV with LVAD clamp) × 100. 

そして、DYS ならびに LVSV ratio を LVAD clamp, LVAD bypass rate 50, 75, 100%において scatter plot 

法にて表示した。 

 
４．研究成果 
 

LVAD 装着前、LVAD clamp、LVAD 各サポート条件（bypass rate 50％,75%, 100%）における血行動

態を表に示す。LVAD 補助後平均左室圧は LVAD 装着後回路クランプ状態に比べて有意に低下を

認めた。さらに左室末期収縮期圧は LVAD 100%補助において LVAD 補助前に比べて有意に低下し

た。右室に関する心室圧、容積の各パラメーターは LVAD 補助前後において統計学的有意差を認め

なかった。 

 
LVAD 補助条件による同期不全時間変化 

 各サポート条件における心室間同期不全時間を図に示す。LVAD装着前、LVAD clamp, 50% 補助下

では同期不全時間は 5-10 %程度であったが、75%補助下では 15%程度、 100%補助下では 25-30%前後

に認め、バイパス率により増加する傾向にあった。 

 



LVAD 駆動に伴う左室減負荷と心室間同期不全時間の関係 

心室間同期不全時間(DYS)および左室心拍出量比(LVSV ratio)の関係を図に示す。LVAD clamp お

よび LVAD 50%補助において、DYS は LVSV の変化によらず 5-10%前後で推移している一方、LVAD 

100% 補助においては LVSV 低値(40%未満)および DYS 高値(概ね 20%以上)を示した。 

 
本研究では、連続流左室補助人工心臓治療時の心室間同期不全現象を、両心室にコンダクタンス

法を適応することにより定量化し、LVAD 補助条件および左室減負荷との関係に関して検討した。本研

究で得られた結果は以下の通りである。心室間同期不全時間は LVAD 100% 補助において著明に観

察され、また左室 stroke volume の変化からみた左室減負荷の程度との間に相関を認めた。本現象は

主に収縮期後半に観察され、LVAD による脱血により左室収縮が右室に比べ早期に完了し、左室が拡

張するタイミングで右室がなおも収縮を続ける状態において主に生じる現象と理解できる。LVAD 治療

時における心室間相互作用は、前負荷、後負荷変化や、中隔運動を介した影響、などの多因子からな

る複雑なメカニズムによるものであるが、本現象も心室間相互作用の一因になりうることが示唆される。

本現象が中隔運動や右室機能に与える影響に関して、本研究では直接的な検討を行っていないが、

本現象が長期間顕在化した場合、正常な右室収縮拡張運動や中隔運動が障害され、LVAD 装着後右

心不全の一因になりうる可能性も考えられる。重症心不全患者の治療においては、循環補助や臓器保

護目的に、高回転数による LVAD 補助がしばしば必要になるが、そのような 100%補助に近い条件にお

いては、本現象が生じている可能性も考慮する必要がある。全身臓器保護や左室減負荷に十分な

LVAD流量を保ちつつ、本現象が顕在化しないような LVAD補助を行うことで、右心機能の保護が行え

る可能性がある。本研究では、心室間同期不全が生じるような高回転数 LVAD 補助下においても右心

系各パラメーターに関して、LVAD 装着前に比して明らかな変化を認めず、明らかな右心不全は呈さな

かった。そのため、本現象が右室機能に及ぼす影響に関して直接的な検討を行うことが困難であった。

これは、本実験系が正常心機能における観察であることや、術後急性期における評価であること、また

連続流ポンプの中でも拍動性が保たれやすく右心不全を惹起しにくいと言われている EVAHEART を

実験に用いたことが要因と考えられる。そのため、今後心不全モデルや慢性期における評価に加え、軸

流ポンプのように比較的右心不全を惹起しやすいと考えられるデバイスにおける本現象の検討が必要

と考えられる。 
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