
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２７１３

若手研究(B)

2015～2013

奇異性低流量低圧較差大動脈弁狭窄症の負荷時血行動態及び予後調査（多施設合同研究）

Prognostic value of stress echocardiography in patients with paradoxical low-flow 
low-gradient severe aortic stenosis

４０６３５３７２研究者番号：

出雲　昌樹（IZUMO, MASAKI）

聖マリアンナ医科大学・医学部・助教

研究期間：

２５８６０６２７

平成 年 月 日現在２８   ６ １５

円     2,600,000

研究成果の概要（和文）：超高齢化を迎えた先進諸国で爆発的に増加している大動脈弁狭窄症(AS)の新たな概念、奇異
性低流量低圧較差AS（PLFLG AS）に対する研究を行った。本邦においてPLFLG ASはAS全体の約10％に認め、その予後は
欧米諸国の報告と比較して良好であることを報告した。さらに本研究においてはドブタミン負荷心エコー図法を用いて
、PLFLG AS患者の血行動態及びその予後について検討を行い、負荷中の血行動態は様々で、偽ASが約半数存在し、その
患者群の予後は真ASと比較して良好であることが解明された。以上の結果は国際及び国内学会での発表を行い、論文投
稿中である。

研究成果の概要（英文）：Senile degenerative aortic stenosis (AS) is the most common form of valvular 
heart disease in the developed countries; its prevalence is rapidly increasing with aging. We conducted 
the comprehensive studies in patients with paradoxical low-flow low-gradient severe aortic stenosis 
(PLFLG AS) and reported that the prevalence of PLFLG AS was 10% in Japanese AS patients and the clinical 
outcomes of these patients were better in Japan than the western countries. In this study, we performed 
dobutamine stress echocardiography in patients with PLFLG AS for assessing hemodynamics and clinical 
outcomes. We found that the hemodynamics were varied and the half of these patients were defined as 
having pseudo-severe AS. This is the reason why the clinical outcomes in Japanese patients with PLFLG AS 
were better than those in the western countries. We presented these results in the international and 
Japanese conferences; the submition to an international Journal is now under consideration.
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１． 研究開始当初の背景 

大動脈弁狭窄症（aortic stenosis: AS）は

高齢化社会に伴い、日本を含む先進諸国にお

いて爆発的に増加している。AS 患者の重症度

評価は一般的に心エコー図法を用いて、連続

波カラードップラー法で得られる大動脈弁

通過最高血流速度（4m/s 以上）、大動脈‐左

室圧較差（平均圧較差 40mmHg 以上）、連続の

式で得られる大動脈弁口面積（Aortic valve 

area: AVA: 1.0cm2未満あるいは体表面積補正

AVAI: 0.6cm2/m2未満）で行われており、治療

選択において大変重要である。近年、左室駆

出率（LVEF）が保たれているにも関わらず大

動脈弁通過血流量 4m/s 未満、平均圧較差

40mmHg 未満で中等症 AS と判断される症例に

おいても AVA: 1.0cm2未満あるいは体表面積

補正 AVAI: 0.6cm2/m2の症例が存在すること

が報告され、心エコー図法における評価項目

で重症度の乖離を認める症例が少なくない。

これら乖離の多くは EF が保たれているにも

関わらず一回心拍出量の少ない患者に多い

と言われ、近年これらの患者は奇異性低流量

低圧較差高度大動脈弁狭窄（paradoxical low 

flow low gradient severe AS: PLFLG AS）

と定義され、その予後や治療方針は定まって

いない。欧米各国における PLFLG AS 患者の

予後は不良であるとの考えが主流であるが、

中等度 AS とさほど変わらないとの報告もあ

り、体格の小さな日本人は一回心拍出量も小

さく、必ずしも欧米各国の基準にあてはまる

とは言えず、日本独自の調査が必要であると

考えられる。これまで LVEF が低下した症例

の重症 AS 患者は低流量低圧較差を呈してし

ており、重症度評価や予後推定に負荷心エコ

ー図法が有用であると報告されている。しか

しながら PLFLG AS 症例ように、LVEF が保た

れているにも関わらず低流量低圧較差とな

る重症 AS 患者において負荷時の血行動態及

び弁口面積の変化に関する報告は少なく、

LVEF が低下した低流量低圧較差の症例と同

様、PLFLG AS においても負荷心エコー図法で

求める弁口面積が有効である可能性が考え

られる。負荷心エコー図法が予後推定に有用

となれば、PLFLG AS 患者に対する治療選択、

つまり手術不要患者の推定を可能とする大

きな検査法となり、医療経済的にも十分価値

のある検査法であると考えられる。 

２．研究の目的 

今回我々は国内 4施設の多施設共同研究に

て日本人PLFLG AS症例に対し負荷心エコー

図法を施行し、負荷時の血行動態・弁口面

積を評価する。また負荷時の血行動態や弁

口面積と日本人PLFLG AS患者の予後との関

連を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

平成 25 年～平成 27 年に本学、産業医科大

学、群馬大学、筑波大学の 4施設にてイン

フォームドコンセントが得られた PLFLG AS

症例、68 例に対しドブタミン負荷心エコー

図を施行した。負荷時血行動態指標として

大動脈弁最高血流速度・平均圧較差、大動

脈弁口面積、左室一回心拍出量・駆出率な

どを 2次元及び 3次元心エコー図及びドプ

ラ法を用いて計測した。真と偽 AS の識別に

は、先行研究で報告されている projected 

aortic valve are(AVAproj)を採用した。ま

た最低一年以上の予後追跡期間を行い、心

臓死を含む主要心臓血管イベント（心臓死、

心不全入院、急性心筋梗塞・脳梗塞などの

心血管イベント、大動脈弁置換術）の有無

について前向きに評価を行った。 

 

４．研究成果 

ドブタミン負荷心エコー図における合併症

は 0%であった。負荷時血行動態は症例ごと

様々であり、AVAproj＞1.0cm2である偽 AS

群が 36 例（53％）存在した。また平均追跡

期間 16 か月において主要心血管イベント

は 35 例に発症した。その内訳は心臓死 8



例、心不全 11 例、大動脈弁置換術 20 例で

あった（重複を含む）。1年及び 2年間のイ

ベント回避率は偽 AS 群で 92％・78％、真

AS 群で 72％・38％と、偽 AS 群は真 AS と比

較して有意に予後良好であることが解明さ

れた。本邦では欧米の報告と比較して偽 AS

の割合が多く、我々が先行研究にて発表し

た本邦におけるPLFLG ASの予後が比較的良

好であったことを裏付ける結果となった。

またコックスハザード多変量解析において、

AVAproj は PLFLG AS における独立した予後

規定因子であった。更に大動脈弁置換術の

有無により真と偽 AS それぞれ予後に関し

て比較検討を行い、真 AS 患者群は大動脈弁

置換術により予後の改善を認めていたが、

偽 AS 患者群では大動脈弁置換術の有無で

予後に差は認めなかった。また、大動脈弁

置換術による予後改善効果に関して多変量

解析による検討を行い、AVAproj≤1.0cm2 が

唯一、予後との関連因子であることが判明

した。本邦にける PLFLG AS の約半数は偽

AS で、その予後は真 AS と比較して良好で

あり、偽 AS 患者群においては大動脈弁置換

術による予後改善効果は期待できないこと

が判明した。PLFAG AS 患者におけるドブタ

ミン負荷心エコー図法は予後層別化、治療

戦略において大変有用な検査であることが

判明した。 
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