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研究成果の概要（和文）：本邦の機械弁のメタアナリシスと、マイクロシミュレーションを行った。メタアナリ
シスは年齢と出血性合併症の著名な相関が見いだされ、学会のシンポジストを複数回努めた。
マイクロシミュレーションの成果は 主要論文Influence of the characteristics of Japanese patients on 
the long-term outcomes after aortic valve replacement: results of a microsimulation. が胸部外科学会
優秀論文賞を受賞した。本邦の患者では機械弁・生体弁の選択至適年齢が欧米と異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：A meta-analysis of long term results of mechanical valve replacement was 
performed. We found that the incidence of valve relatred complication was different from western 
countries. The rate of bleeding complication was much less in Japan compared to western countries. 
We also performed microsimulation of deaths and complications following valve replacement using 
numbers obtained from the meta-analysis and found that best valve choice is very different between 
western countries and Japan. The paper, Influence of characteristics of Japanese patients on the 
long-term outcomes after aortic valve replacement: results of a microsimulation. received the best 
achievement award of Japanese society of thoracic surgery.

研究分野：心臓外科学
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１．研究開始当初の背景 
  人工弁には炭素樹脂の傾斜版を用いる
機械弁と、生体材料、主にウシの心膜また
はブタの大動脈弁をグルタルアルデヒド
やホルムアルデヒドで固定したものを用
いる生体弁がある。機械弁は血栓形成を防
ぐため、ヴィタミンＫ拮抗剤内服による抗
凝固療法が必須で、それによる出血性合併
症の危険がある。一方生体弁は、細胞が死
滅している固定された生体材料であり、抗
凝固療法が必要ないという利点があるも
のの、耐久性に限界があり、経年変化によ
る構造的劣化が最大の弱点である。生体弁
か機械弁かの選択は、この出血と生体弁構
造的劣化の余命での利益不利益の比較で
あるといえる。若年での植込みについては、
非常に長期に渡るランダム化比較試験の
結果があるが、両者の生存曲線を比べると、
植え込み後およそ１０年弱位までは、出血
の少ない生体弁がやや有利かも知れない
時期があり、その後、この位の年数から、
生体弁の構造的劣化が始まるわけである
が、機械弁が生存の上で有利となることが
分かっている。現在も生体弁は多く用いら
れるわけであるが、それはある程度高齢で
は余命での構造的劣化のリスクが小さく
なると考えられるからであり、生体弁の推
奨年齢とは、余命での機械弁生体弁の利益
不利益が逆転する年齢であるといえる。 
従って、理論的に生体弁の構造的劣化が
余命において問題となる可能性が少ない
と思われる高齢において生体弁が推奨さ
れており、アメリカの循環器系の最も有力
なガイドラインである AHA/ACC のガイ
ドラインでは生体弁推奨の一つの目安と
して 65歳と記している。 
しかし、本邦の出生時平均余命はアメリ
カ合衆国においてかなり長く、余命での生
体弁構造的劣化の可能性は本邦ではアメ
リカ合衆国より高いかも知れない。 
また、アジア人において抗凝固療法の反
応はコーカシアンと異なるかも知れない
ことを示唆するデータもあり、また本邦で
は人工弁の抗凝固療法は伝統的に非常に
弱く行われて来た。実際われわれは数年前
に予備的な本邦の機械弁植え込み後の出
血性合併症、血栓塞栓性合併症の発生率の
システマティックレビューを行い、海外に
比べて少用量のヴィタミンＫ拮抗薬を用
いている本邦の機械弁受け込み後の出血
性合併症は、欧米に比して特徴的に低いこ
と を 見 出 し た 。 （ 欧 米 が
1.37=1.45%/patient /yearに対して本邦で
は 0.41%/patient/year） （阿部知伸ほか、
本邦に於ける二葉弁長期成績の特徴 機
械弁 Systematic Review から 会議録 
日本心臓血管外科学会雑誌 41 suppl. 
231 2012.03） 
またこの出血性合併症率、本邦生命表の
データを用いて、大動脈弁置換術後の臨床

転帰の数値モデルを発表しているオラン
ダエラスムス大学のモデルに当てはめる
と、齢が欧米に比して高い可能性を強く示
唆した。（阿部知伸 ほか 本邦の大動脈
弁置換術後長期予後の予測 マルコフ連
鎖モンテカルロシミュレーション(会議録) 
日本心臓血管外科学会雑誌 ４２ suppl 
225）人工弁置換術後は出血性合併症、血
栓塞栓性合併症が重要である。 
  
２．研究の目的 
  上記の予備的メタアナリシスから本邦
の重要な機械弁長期成績の論文が加わっ
た。また本邦の心臓外科においては国家レ
ベルのデータベース事業がすすみ、本邦で
の手術リスクについて、マイクロシミュレ
ーションモデルに代入し得る信頼できる
値が複数明らかになりつつある。上記の背
景及び、これまでの研究をもとに、期間内
に、新たな本邦の網羅的な人工弁置換術後
長期成績のメタアナリシスを行い、そして
本邦の信頼できる人工弁置換術後の臨床
転帰のモデルを作成する。 

 
３．研究の方法 
 ⑴ 本邦の機械弁の長期成績のシステ
マティックレビュー、メタアナリシスを行
う。 
 マイクロシミュレーションモデル構築の
上で必要な人工弁関連合併症の本邦の重
みづけ平均値を得るため、まず機械弁植え
込み後長期成績のシステマティックレビ
ュー、メタアナリシスを行う。この結果自
体本邦の循環器病学、心臓外科学上重要な
ものとなると思われ、臨床的に重要で興味
ある弁関連合併症については、メタ回帰解
析により、シリーズレベルでのリスクファ
クターを同定する。 
  現在の世界標準となっている、STS/AATS 
の最初の人工弁関連合併症報告のガイド
ラインが出版された 1988 年以後の文献の
系統的レビューを日英二言語で行う。 
データベースはMEDLINE EMBASE,および、
医学中央雑誌を予定しており、いずれも研
究代表者らが所属する名古屋大学附属病
院が契約しており、研究代表者らの研究室
でオンライン検索できるものである。
Cross Reference も検討する。 
eligibility criteria は、本邦の施設
からの機械弁の中長期の成績の報告で、血
栓塞栓症、出血性合併症、感染性心内膜炎、
血栓化弁、非構造的人工弁機能不全 の定
義が STS/AATS のガイドラインに準拠して
い て 、 event の  linealized rate 
(%/patient/year)が明記あるいは Parmar 
らの提唱した方法によって Kaplan Meyer 
曲線から推定できること、total follow-up
が明記または計算でき 200 patient-years 
以上であること、などである。現疾患、弁
のサイズなどを限定した研究は除外する。 



統計処理は二段階に行う。まず本研究の
目的の一つはsystematic review によって
出版物から得られる最も本当らしい本邦
の valve related complication の発生率
を得ることであり、臨床的に役立つように、
弁位別に、二葉弁、一葉弁それぞれの
Thromboembolism、Bleeding event の総フ
ォローアップで重みづけした平均を求め
る。弁関連合併症の発生は Poisson 分布
に従うと仮定することが多く、また
STS/AATS ガイドラインでもそう推奨され
ている。従って、重みづけ平均とその 95%
信頼区間は Poisson 分布の仮定に基づい
て計算される。 
同時に特に、出血性合併症、血栓塞栓性
合併症の発生のリスクファクターは、本邦
における至適な抗凝固療法を追及する上
で、極めて有用なデータになると思われる。
Random Effect Poisson Regression を用
いてメタ回帰解析を行い、シリーズレベル
でのリスクファクターを同定する。 
 
⑵ 生体弁のシステマティックレビュ
ー、メタアナリシス（次年度以降にも続く） 
生体弁についても同様にメタアナリシ
スを行う。生体弁が本邦で本格的に用いら
れるようになったのはほとんどの施設で
９０年代後半から２０００年くらいから
であり、これについては比較的文献が少な
いはずで、労力は機械弁に比べて少ないは
ずである。やはり STS/AATS ガイドライン
が出版された 1988 年以降の弁置換後の長
期成績の文献を検索し出血性合併症、血栓
塞栓性合併症、血栓化弁、非構造的人工弁
機能不全、については機械弁と同様の
Poisson 分布の仮定に基づいた統計処理
を行う。 
機械弁と大きく異なるのは、生体弁特有
の構造的劣化が、年率一定ではないことで
ある。Weibull 関数で近似することが多く、
これがのちのマイクロシミュレーション
のモデル構築に必要である。経時的曲線か
らこの近似式を得るためのバックグラウ
ンドとなるデータを抽出する。メタアナリ
シスを用いて、本邦の人工弁置置換の劣化
のパラメーターを得る。 
 

⑶ マイクロシミュレーションモデル
の構築 
 
上記のメタアナリシスの結果を用いて、
マイクロシミュレーションモデルを構築
する。弁置換後の死亡は、Takkenberg ら
のモデルでは、一般人口の背景死亡率に、
人工弁関連合併症による死亡が加わった
ものと考える。Takkenberg らの作ったマ
ルコフ連鎖を含む Tree は、理論的に隙が
ないものと思われるので、これを踏襲する。 
  塞栓性合併症、感染性心内膜炎、血栓化
弁、非構造的人工弁機能不全は、発生率が

ほ年率一定と仮定できるものであり、上記
メタアナリシスから得られた重みづけ平
均をモデルに代入する。各合併症で再手術
となる確率はやはり集めた文献から重み
づけ平均を得る。再手術での死亡率は、本
邦の日本成人心臓外科データベースがよ
く信頼できるものと信じられるのでこれ
を用いる。生体弁の構造的劣化については
発生の経時的曲線から、Weibull 関数での
近似式を得る。 
また機械弁、および生体弁においても、
出血性合併症の発生率はおそらく高齢に
なると発生率が上がると考えられ、
Takkenberg らのモデルでは Gompertz 関
数で近似している。これについてはより年
齢幅の広い、別のEligibility criteria を
持つ機械弁のメタアナリシスを行い（なぜ
なら、先のメタアナリシスでは、植込み時
年齢の幅が若年で小さいと考えられるか
らである）、Gompertz の回帰曲線を得る。 
 

 
４．研究成果 
 本邦の機械弁のメタアナリシスと、マイク
ロシミュレーションを続けた。メタアナリシ
スはデータ修習期間を 2014 年まで延長し、
アップデートして収集した。なるべく発表機
会、雑誌での発表、論文化を目指しており、
データ収集を終了し、現在解析を共同研究者
からさらに専門家に依頼、最近解析を終了し
結果を受け取った。 
本邦の人工弁選択についての、欧米と比し
た場合の比較の研究成果につき論文作成の
依頼があったので、執筆した。Influence of 
the characteristics of Japanese patients 
on the long-term outcomes after aortic 
valve replacement: results of a 
microsimulation.Abe T, Oshima H, Narita Y, 
Araki Y, Mutsuga M, Fujimoto K, Toku 
da Y, Terazawa S, Yagami K, Usui A.Gen 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015 
May;63(5):260-6.が胸部外科学会優秀論文
賞を受賞した。 
期間中透析患者での人工弁選択に関して
の解析の依頼を受けたため、透析患者に対す
る解析を行い、心臓血管外科学会および、人
工臓器学会のシンポジウムで発表した。（中
長期成績からみた透析患者に対する人工弁
選択 機械弁・生体弁による透析患者の弁置
換後の長期予後 マイクロシミュレーショ
ン：阿部 知伸, 岡田 典隆, 田嶋 一喜, 寺
澤 幸枝, 徳田 順之, 藤本 和朗, 六鹿 雅
登, 成田 裕司, 大島 英揮, 碓氷 章彦： 人
工 臓 器 (0300-0818)45 巻 2 号  Page 
S-71(2016.10)）学会にてシンポジストとし
て発表した。この解析はやや時間を要するも
のであったため、多分に時間をとられた。 
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