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研究成果の概要（和文）：70歳以上の大動脈弁狭窄症症例を対象に、大動脈弁置換術群（S群, n=11）と経カテ
ーテル大動脈弁移植術群（TAVI; T群, n=12）に分類し、網羅的サイトカイン濃度の計測実験を行った。術後24
時間以内に、合計71サイトカイン中23が有意な発現変動を認めた。発現変動パターンから以下3群に分類した。A
群：術直後S群で発現増加するが、24時間後に両群とも発現低下（CCL2・他3）・ B群：術直後・24時間後、S群
で発現増加するが、T群で発現増加は緩徐（IL-6・他8）・ C群：その他（IL-5・他9）。 pathway解析の結果、
IL-1やTNFに関連した炎症経路がTAVI後発現変動していた。

研究成果の概要（英文）：We performed cytokine profiling in a surgical aortic valve replacement 
(SAVR) group (n=11) and transcatheter aortic valve implantation (TAVI) group (n=12). By measuring 
normalized concentrations of 71 cytokines at 3 time points, we found a significant difference 
(defined as fold change >1.7 and p <0.05) in 23 cytokines. The differentially expressed cytokines 
fell into 3 clusters: cluster A (high increase following SAVR and suppressed increase following TAVI
 only immediately after surgery [CCL2, 3 others]), cluster B (high increase following SAVR and 
suppressed increase following TAVI at 2 time points [IL-1Ra, IL-6, 7 others]), and cluster C 
(various patterns [IL-5, 10 others]). Gene enrichment analysis identified multiple pathways 
associated with the inflammatory responses in SAVR and altered responses in TAVI, including cellular
 responses to TNF (p = 0.0035) and IL-1 (p = 0.0062). A robust inflammatory response follows SAVR, 
and a comparatively attenuated response follows TAVI.

研究分野：心臓血管外科

キーワード： 大動脈弁狭窄症　大動脈弁置換術　経カテーテル大動脈移植殖術　炎症反応　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低侵襲心臓手術と通常の心臓手術における術後炎症反応の相違を、網羅的に解析した報告はごく稀であった。今
回、国内外の他研究機関に先駆け、71個のサイトカイン濃度を、手術前・術直後・24時間後の3時相で計測し、
TAVI手術の低侵襲性を炎症反応という視点から解析した。本研究でもIL-6などの炎症性サイトカイン濃度の発現
抑制をTAVI群で確認した。さらに、TAVI群で発現減弱する炎症経路として、IL-1・TNFなどが同定された。
 本研究成果は、TAVI手術の低侵襲性を分子レベルで明らかにするだけでなく、心臓手術の治療成績向上に向け
た新規治療法開発の基盤となりうるものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 急速に進行する日本人人口の高齢化に伴い、大動脈弁狭窄症症例を含めた心臓弁膜疾患罹患

症例は近年増加傾向である。高齢で手術リスクが高い症例に対しても実施可能な低侵襲心臓弁

膜症手術は、欧米を中心に目覚ましい技術発展と急速な普及拡大を認め、本邦においても、手術

実施件数は増加している。低侵襲心臓手術の大きな利点の 1つが、体外循環や surgical trauma に

より誘発される開心術後の炎症反応の抑制である。これまでも、低侵襲心臓手術術後の血液中サ

イトカイン濃度減少の報告はあったものの、低侵襲心臓手術と通常の心臓手術における術後炎

症反応の相違を、網羅的に解析した報告はごく稀である。 

 

(2) 当診療グループは、低侵襲な心臓弁膜症手術として、右開胸僧帽弁手術（MICS僧帽弁手術）

や経カテーテル的大動脈弁移植術（transcatheter aortic valve implantation; TAVI）を導入し、近年

積極的に施行してきた。 

 
２．研究の目的 
(1) 大動脈弁狭窄症症例のうち、経大腿動脈アプローチ TAVI（transfemoral TAVI; TF-TAVI）と

胸骨正中切開の外科的大動脈弁置換術（surgical aortic valve replacement; SAVR）を施行した症例

を対象として、両群の治療成績を比較検討するとともに、周術期の血液データの相違を、白血球

数を中心に解析した。 

 

(2) 大動脈弁狭窄症症例のうち、経大腿動脈アプローチ TAVI （TF-TAVI）と胸骨正中切開の外

科的大動脈弁置換術（SAVR）を施行した症例を対象として、周術期のサイトカイン濃度を網羅

的サイトカインパネル実験で比較し、TAVI治療の低侵襲性を分子レベルで解析することを目的

とした。 
 
３．研究の方法 

以下の研究は自治医科大学附属さいたま医療センターの単施設研究であり、同研究倫理委員会

の承認の元、施行した（承認番号：S18-165)。 

(1) 大動脈弁狭窄症症例に対する TAVI治療を当施設では 2014年から開始した。経心尖部アプロ

ーチ TAVI（transapical TAVI）症例・透析症例・免疫抑制剤内服症例・血液疾患罹患症例・周術期

補助循環装置使用症例は研究対象から除外した。2009年 1月~2018年 12月までに重症大動脈弁

狭窄症の診断で待機的な手術治療を行った年齢 80 歳以上の高齢患者 230 症例を対象として、

SAVR群（n=128）と TF-TAVI群（n=102）の 2群に分類し、早期治療成績（在院死亡率・合併症

率など）と周術期の血液データを比較検討した。又、年齢・性別・併存疾患・術前内服薬を傾向

スコア法により 104症例 52ペアでマッチングさせリスク調整した後に、周術期の血液データを

2群間で比較検討した。 

 

(2) 2018年 4月~2019年 1月までに重症大動脈弁狭窄症の診断で待機的な手術治療を行った年齢

70歳以上の高齢患者 24症例（SAVR群・TF-TAVI群各 12例）を対象とした。本研究は、治療方

法の無作為振り分け試験ではなく、(1) と同じ除外基準を設け、手術術式が決定してから研究参

加の依頼を行なった。尚、SAVR群 1例は術後早期に輸血治療を行ったため、解析対象から除外

した。最終的に周術期に輸血治療を施行しなかった 23例（SAVR群 n=11・TF-TAVI群 n=12）を

対象として、早期治療成績（在院死亡率・合併症率など）と周術期の血液データを比較検討した。

血液サンプル実験に関しては、術前・手術直後・手術 24時間後の 3時相で採血後血漿成分を抽



出した後に凍結保存した。その後、凍結した血漿サンプルは解凍させて実験を行なった。Milliplex 

MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panels I・II・III（HCYTMAG-60K-PX38, HCP2MAG-

62K-PX23, HCYP3MAG-63K-11, Merck Millipore, Billerica, MA）を使用し、各時相における 71種

類のサイトカイン・ケモカイン濃度を計測した。術後の計測データは術前計測データで

normalizationした後に、fold changes >1.7 と Mann-Whitney U-testでの p <0.05を満たす場合を発

現格差ありと判定し、Subio Platform（https://www.subioplatform.com）を使用して有意差を認めた

サイトカイン・ケモカイン群の階層別クラスタリング解析を行なった。さらに、DAVID functional 

annotation tool（https://david.ncifcrf.gov/）を使用して pathway解析を行ない、TAVI手術により影

響を受ける免疫応答経路の同定を行なった。 

 

４．研究成果 

(1) 現在、我が国では TAVI手術は、80歳を超えるような高齢患者を中心に施行されている。そ

こで、これまで当科で手術治療を行なった 80歳以上の大動脈弁狭窄症症例を対象とし、後方視

野的に SAVR群（n=128）と TF-TAVI群（n=102）の治療成績と術後血液データの比較を行なっ

た。SAVR群と比較し、TF-TAVI群は高齢で（中央値 [4分位範囲]）82 [80, 83]歳 vs. 86 [83, 88]

歳, p<0.001）であったが、術前の STSスコアは同等であった（SVAR vs. TF-TAVI; 6.8 [5.0, 8.5] vs. 

6.8 [4.2, 8.3]）。手術因子の比較では、手術時間（289 [255, 348] 分 vs. 127 [111, 149] 分, p<0.001）・

出血量（350 [236, 550] mL vs. 15 [0, 50] mL, p<0.001）が TF-TAVI群で有意に減少していた。治療

成績は、在院死亡率が SAVR 群 3%・TF-TAVI 群 0%と有意差は認めなかったが、長期人工呼吸

器管理（>48時間）は TF-TAVI群で減少（13% vs. 0%, p<0.001）し、完全房室ブロック発生率は

TF-TAVI 群で上昇していた（0.8% vs. 8%, p<0.001）。両群間の周術期の血液データの推移を図 1

に示す。SAVR群・TF-TAVI群両群ともに、

術後 0-48 時間後の白血球数の増加とヘモ

グロビン濃度・血小板数の減少を認めた

が、TF-TAVI群の方が同変化は緩徐であっ

た。AST・ALT・CK値に関しても、両群と

もに術前値より術後濃度増加を認めたが、

TF-TAVI群で増加が緩徐であった。傾向ス

コアマッチングによる 52ペアの血液デー

タ解析でも同様の結果が確認された。以

上、手術時間・出血量の減少、術後呼吸器

合併症発生率の低下、白血球数・肝／筋逸脱 

酵素濃度の減少が TAVI群で認められた。  

 

(2) 70歳以上の SAVR群（n=11）と TF-TAVI群（n=12）を対象として、周術期サイトカイン・ケ

モカイン濃度の計測実験を実施した。SAVR群と比較し、TF-TAVI群は高齢で（77 [74, 81]歳 vs. 

84 [81, 85]歳, p=0.002）であったが、他性別・身長／体重・併存疾患・術前内服薬・心臓超音波検

査所見（大動脈弁圧格差・左室駆出率など）に有意差は認めなかった。手術因子の比較では、手

術時間（270 [244, 289] 分 vs. 126 [108, 144]分, p<0.001）・出血量（409 [370, 475] mL vs. 20 [5, 50] 

mL, p<0.001）が TF-TAVI群で有意に減少していた。両群とも全例生存退院し、合併症頻度に差

はなかったものの、ICU滞在期間（5 [4, 6] 日 vs. 2 [2, 2] 日, p<0.001）・術後在院期間（15 [13, 20] 

日 vs. 8 [7, 9] 日, p<0.001）は TF-TAVI群で減少していた。術前血液データは両群間で有意差は

図 1 周術期血液データの推移  
 



なかった。術直後の白血球数（x 103/μL）は（8.1 [7.5, 12.7] vs. 6.9 [5.3, 10.0], p=0.056）と TF-TAVI

群で減少傾向であり、術後 24時間後の白血球数（x 103/μL）は（11.4 [10.9, 16.0] vs. 8.1 [5.7, 9.2], 

p<0.001）と TF-TAVI群で減少していた。 

 サイトカイン・ケモカイン濃度の計測実験では、71サイトカイン／ケモカインのうち 11%（     

CCL2, CCL8, CCL22, FGF-2, IL-5, LIF, TGF-α, TPO）が術前血中濃度の有意差（p<0.05）を認め

た。normalization前の計測値の比較においては、全サイトカイン／ケモカインのうち42%

（30/71）が、術直後・24時間後の両方もしくはどちらかにおいて、計測値に有意差（p<0.05）

を認めた。代表的サイトカインの血中濃度の推移を図2に示す。G-CSF, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-10

濃度は両群ともに術後上昇し

ていたが、TF-TAVI群の上昇

が緩徐であった。TRAIL濃度

は両群ともに術直後上昇して

いたが、TF-TAVI群では24時

間後に術前値より低下してい

た。術後のIFN-ɤ, IL-17A濃度

は両群間に有意差はなかっ

た。TNF-α濃度はSAVR群で術

直後増加していたが、有意差

は認めなかった（p=0.056）。 

 

(3) 術前値によるnormalization後、32%にあたる

23サイトカイン／ケモカインで、術直後・24時

間後の1もしくは2時相において、発現格差（fold 

change>1.7かつp<0.05）を認めた。階層型クラス

タリングでは、発現変動のパターンから以下の3

群に分類された。 

Cluster A: 術直後SAVR群で有意に上昇するが、

24時間後に両群ともに発現低下（CCL2, CCL4, 

IL-12p40, IL12p70） 

Cluster B: 術直後・24時間後の両時相でSAVR群

の発現増加を認めるが、TF-TAVI群で発現増

加は減弱（CCL20, IL-6, IL-8, IL-28A, GCSF, 

IL-1Ra, IL-11, IL-10, CCL26） 
Cluster C: その他の発現パターン 

（CCL8, XCL1, IL-5, TSLP, CCL17, 

 CXCL1,CCL11, TRAIL, CCL19, LIF） 

この結果に基づき、バイオインフォマティク

ス解析を実施したところ、cellular response to 

tumor necrosis factor (p=0.0035), cellular response 

to interleukin-1 (p=0.0062), monocyte chemotaxis 

(p=0.0101) などの炎症経路がTAVI手術で発現

変動することが明らかになった（表1）。 

図 2 代表的サイトカイン・ケモカイン濃度の推移  
 

図 3 発現格差を認めたサイトカイン・ケモカイ
ンの階層別クラスタリング  
 

表 1 TF-TAVIで発現変動する Top10 炎症 pathway  
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