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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性拡張型心筋症(NYHA 3-4度、左室駆出率 35%未満)の患者
計６名に免疫吸着療法が施行された。心機能の評価は心エコーを用いて、治療前、治療後１週
間、１、３、６、１２ヶ月で評価を行った。１２ヶ月の経過中、左室駆出率、左室収縮期、拡
張期容積、ストレイン値、ねじれに有意な変化は認められなかった。本研究における左室機能
の定量的測定では、免疫吸着療法による左室心機能の改善を客観的に示すことはできなかった。 
 

研究成果の概要（英文）：Various studies with a limited number of patients suffering from dilated 

cardiomyopathy (DCM). However little is known about the global and regional LV function after IA 

therapy using speckle tracking echocardiography (STE), which has been validated the accuracy 

compared with LVEF. Consecutive 6 patients with DCM (New York Heart Association Ⅲ−Ⅳ, LVEF < 

35%) underewent standard, Doppler flow, and STE. Basal, mid-, apical short axis views and apical 3 

views were used to examine circumferential, radial, and longitudinal strains and LV torsion. 

Echocardiographic assesment was perfomed at baseline, 1 week, 1, 3, 6, and 12 months after IA therapy. 

During 12-month follow-up, there were no significant differences in LVEF (pre 30.67 ± 8.1, 1 month 

29.17 ± 7.1, p = NS), LV end-diastolic volume (pre 164.0 ± 90.2, 1 month 138.5 ± 57.9, p = NS), LV 

end-systolic volume (pre 115.7 ± 73.4, 1month 90.8± 56.4, p = NS). As to the values of STE , there were 

also no significant differences in longitudinal, circumferential, and radial strain and LV torsion.      

In conclusion, IA therapy did not improve LVEF, LV volume, LV longitudinal, circumferential, and 

radial strain and LV torsion in DCM. 
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植しか方法がない症例も存在するが、本邦に

おいて心臓移植はドナー不足のためほとん

ど行われていないのが現状である。特に本邦

では拡張型心筋症をはじめとする心筋症が

相対的に多く、このような患者に対する治療

方法の開発が急務とされる。近年の心不全診

療における病態解明の進歩により拡張型心

筋症患者の 85％に何らかの抗心筋自己抗体

が検出され、これらの自己抗体の少なくとも

一部は慢性心不全の病態の増悪因子である

ことが明らかにされている。 

 近年、慢性心不全患者に対して免疫吸着療

法の有効性が報告されている。免疫吸着療法

によってこれら抗心筋自己抗体を除去する

という新たな治療法の有効性および安全性

が確立されれば、重症心不全患者の生命予後

や QOLの大幅な改善が期待される。 

現在までに報告されている本治療法の効

果判定は主に Mモード心エコー指標、スワン

ガンツ・カテーテル法による心内圧の測定や、

心拍出量の測定によるものがほとんどであ

るが、実際の左室機能を Mモード指標で評価

することの問題点が指摘されている。我々は、

心不全患者において、組織ドプラ法およびス

ペックルトラッキングエコー法を用いて心

不全指標である血漿 BNP濃度とエコー指標の

関係を調べた結果、M モード指標や左室駆出

率と BNPの間に相関はなく、左室長軸方向の

心機能と極めて良好な相関関係を持つこと

を報告してきた (Int J Cardiol 2008)。 こ

れらの心エコー指標は極めて微小な心機能

改善効果を鋭敏に検出できる可能性があり、

免疫吸着療法（通常複数回施行）後の、心機

能改善の予測指標となる可能性がある。 

本治療の有効性は、既にドイツを中心とす

る欧州諸国から報告されている。スワンガン

ツ・カテーテル留置によって循環動態の変化

を観察したデータでは、免疫吸着療法により

肺動脈楔入圧の低下と心拍出量の増加が認

め ら れ て い る  (Dorffel WV, et al: 

Circulation 1997;95:1994-7)。3ヶ月間にわ

たる無作為割付比較試験においても、本治療

法の有効性が確認されている (Felix SB, et 

al: J Am Coll Cardiol 2000;35:1590-8)。

さらに、1 年間の経過観察においても、左室

拡張末期・収縮末期径の縮小、左室駆出率の

増加、NYHA心機能分類の改善が示されている 

(Müller J , et al: Circulation 

2000;101:385-91)。一方、免疫吸着療法はβ

受容体に対する自己抗体の有無にかかわら

ず心抑制性因子が認められる心不全例にも

効果がある（Staut A, et al: J Am Coll 

Cardiol 2004;44:829-36）との報告も見られ、

その作用機序も含め、有効性、安全性に関し

てさらなる検討が必要である。 

 

２．研究の目的 

 

スペックルトラッキングエコー法は、従来

の心エコー法では検出できない心機能の変

化を検出することができる鋭敏な検査法で

ある。特に左室長軸方向の収縮性 (Global 

longitudinal strain), 左室のねじれ (LV 

torsion) や 左 室 収 縮 の 非 同 期 性

(dyssynchrony)は拡張型心筋症の心機能評

価法として重要な位置付けがされてきてい

るが、この方法を用いて慢性心不全患者にお

ける免疫吸着療法の治療効果を経時的に定

量評価をおこない、治療効果予測などへの応

用の可能性を探る。また、改善予測因子を検

討する。本研究の目的は重症の心筋症による

心不全患者を対象として、心不全増悪に関連

する自己抗体が含まれる IgG 分画を除去す

べく免疫吸着を行った患者の心機能が実際

どのような過程で改善するか、新技術を用い

た心エコー法を用いて明らかにすることで

ある。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 対象患者 

本学附属病院先端心臓血管病センター入



 

 

院患者のうち重症の心筋症による慢性心不

全患者で、以下のすべてを満たし、添付説明

文書にて十分に免疫吸着療法で発生する効

能・合併症・利益・不利益を患者および家族

に説明し、インフォームド・コンセントの得

られたものを対象とした。 

・基礎疾患: 心筋症、特に非虚血性拡張型心

筋症による慢性心不全患者。 

・重症度： ニューヨーク心臓病協会心機能

分類(NYHA)III～IVかつ左室駆出率が 35％

以下。 

・年齢: 観察期開始時の年齢が１６歳以上８

０歳未満の患者 

・原則として入院患者 

・βアドレナリン受容体に対する自己抗体陽

性、あるいは心抑制性因子陽性の患者、あ

るいはこれらの因子が陰性であっても、末

期心不全患者で心臓移植以外に治療方法が

なく、心臓移植を受けることができない、

あるいは可能性が低い患者。 

(2) 治療・検査方法 

① 血漿(血液中に抗体などが含まれる成

分)分離器(プラズマフローOP、旭化成

メディカル株式会社)と選択的血漿成

分吸着器(イムソーバ TR、旭化成メデ

ィカル株式会社)を接続した回路を用

いて、２－３時間かけて IgGを吸着し

た。 

② 免疫吸着は、週２回、計５回（２週間）

行った。 

吸着前後で毎回心電図、心エコー検査（組織

ドプラ、スペックルトラッキング法などを含

む）、血算、生化学、血漿脳性ナトリウム利

尿ペプチド（BNP）、免疫グロブリン、フィ

ブリノーゲン濃度測定などを行った。吸着療

法前に一度、心臓核医学検査（ 123I-MIBGと

99mTc-MIBI）にて、心機能および心臓交感神経

機能の評価を行った。 

③ 免疫吸着療法開始前と終了後にβアド

レナリン受容体自己抗体を測定した。 

④ 免疫吸着開始前の心筋生検組織標本で、

免疫組織化学的に免疫グロブリンや補

体、リンパ球のマーカー、接着分子な

どの検討を行った。 

⑤ 退院後評価 

本治療後に以下の項目を評価し、治療

効果を判定した。 

1) 重症度 NYHA分類（4, 12, 24週後,    

1年後, 3年後） 

2) 心エコー（4, 8, 12, 24週後, 1

年後, 2, 3年後） 

3) 血液検査 BNP（4, 8, 12, 24週後, 

1年後, 2, 3年後） 

 

⑥ カラムに吸着した免疫グロブリンを精

製し、自己抗体を後日解析した。 

⑦ 心エコーによる心機能評価 

計測は客観性を保つため、コンピュー

タ解析ソフト(Echo PAC PC, GE health 

care)を用いて解析を行った。左室駆出

率は auto EFにて心内膜の自動追跡を

行い算出した。左室ストレイン指標に

関しては、Global longitudinal strain, 

global circumferential strain, mean 

radial strain, LV torsion をそれぞ

れ Echo Pacにて semiautomaticに解析

を行った。 

 
４．研究成果 
 

重症心不全を呈する患者で免疫吸着療法

を行った患者７名のうち６名で心エコーに

よる経過観察が可能であった。１名は治療１

ヶ月後に突然死をきたし、１名は６ヶ月後に

心不全の急性増悪で入院を要した。１２ヶ月

までに４名の経過を心エコーにて追跡可能

であった。左室駆出率は治療前 30.7 ± 8.1% 

から１ヶ月後 29.2 ± 7% (P=NS), 左室拡張末

期容積は治療前 164 ± 90mlから１ヶ月後 139 

± 58ml (P=NS),左室収縮末期容積は治療前

116 ± 73ml から１ヶ月後 91 ± 56ml (P=NS)



 

 

と統計学的には有意な変化は明らかではな

かった。 

スペックルトラッキング法による左室機

能評価では、global longitudinal strain は

治療前-9.6 ± 1.8%から１ヶ月後-8.5 ± 2.9%, 

３ヶ月後-8.7 ± 3.0%, ６ヶ月後-10.5 ± 4.9% 

(P=NS)と統計学的に有意な変化は認めなか

った。 

Global circumferential strain (心基部)

は治療前-4.9 ± 4.1%から１ヶ月後-6.5 ± 

1.1%, ３ヶ月後-5.2 ± 1.0%,６ヶ月後-6.0 ± 

1.0%(P=NS), Global circumferential strain 

(心室中部)は治療前-5.4 ± 2.2%から１ヶ月

後-6.2 ± 1.6%, ３ヶ月後-6.8 ± 2.0%, ６ヶ

月後-6.2± 2.9%(P=NS)と統計学的有意差を認

めなかった。 

Mean radial strain（心基部）は治療前 18.9 

± 10.9%から１ヶ月後 16.1 ± 9.3%, ３ヶ月後

15.4 ± 6.9%, ６ヶ月後 11.8 ± 8.2% (P=NS), 

Mean radial strain (心室中部)は治療前 14.5 

± 9.4%から１ヶ月後-19.8± 13.1%, ３ヶ月後

26.0 ± 19.0%,６ヶ月後 15.5 ± 14.4%(P=NS)

と統計学的有意差を認めなかった。 

LV torsionについては、治療前 0.4 ± 4.9%

から１ヶ月後-0.2 ± 2.8%, ３ヶ月後-1.9 ± 

2.4%, ６ヶ月後-0.7± 3.6% (P=NS)と統計学

的有意差を認めなかった。 

再現性が高い客観的な心エコー指標を用

いた今回の検討では、重症心不全患者に対す

る免疫吸着療法による心機能の改善は明ら

かではなかった。 
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