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研究成果の概要（和文）：四肢血管内皮機能の低下した慢性心不全患者では心臓再同期療法後慢性期に
non-responderになる可能性が高かった。また心臓再同期療法の半年から1年後にresponderであると判定されて
もそれは一過性のことがあり特に冠血流予備能の悪い患者では数年後の心・脳・血管イベントの発症が有意に多
かった。さらに心臓再同期療法術前にeGFRが40ml/min/1.73未満の患者群ではresponderであっても数年以内には
心・脳・血管イベントを発症する可能性が高かった。一方non-responderでは術前のBNPが高いことが心・脳・血
管イベントの予測因子であり各群によって予測因子が異なっていた。

研究成果の概要（英文）：The baseline peripheral endothelial function could predict the long-term 
outcome of Cardiac resynchronization therapy (CRT). The results also suggest that improvement of 
coronary microcirculation might be associated with the better baseline endothelial function. 
The assessment of coronary flow reserve (CFR) predicts the outcome in responders to CRT. 
Preservation of coronary circulation flow might underlie one of the mechanisms for a better response
 to CRT in responders.
The factors for major adverse cerebral and cardiovascular events (MACCE) during long follow-up 
period were distinctively different between responders and non-responders. The patients with 
depressed e-GFR are suggested to have poor prognosis even if they are responder to CRT. 

研究分野：循環器内科

キーワード： 心臓再同期療法　血管内皮機能　冠微小循環
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研究成果の学術的意義や社会的意義
四肢血管内皮機能・冠血流予備能が心臓再同期療法後慢性期のresponderかnon-responderかを術前予測する一助
になると考えられた。四肢血管内皮機能・冠血流予備能のある程度保たれた患者を中心に同手術をおこなうこと
で不要な手術を減らすことになり臨床面・医療経済的に非常に有益と思われた。心臓再同期療法のresponderで
あってもそれは一過性のことがあり冠血流予備能の悪い患者では長期的に心不全コントロールを行うよう心がけ
ることで心不全再入院を予知し予防することができる。また術前腎機能低下を伴うresponderでは長期的な観察
を厳密に行い心・脳・血管イベントの予防に努めるべきである。

※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 
心臓再同期療法(Cardiac resynchronization therapy: CRT)は重症心不全患者に対して極めて
有効な治療法であるが，3割程度の non-responder（治療無効患者）がいることが大きな問題点
となっている。私は自身で行ってきた予備的検討から，個々の心不全患者の血管内皮機能が non-
responder規定因子ではないかとの着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，①非観血的に評価可能な四肢血管内皮機能および冠血管予備能を評価すること
で non-responder か予知可能か，および②これらの非観血的指標の経時的評価が治療効果のマ
ーカーになるか，という仮説を検証する。本研究の成果は心臓再同期療法に適する患者を正確に
選択することに繋がり，医療費削減にも大きく貢献できる。 
 
 
３．研究の方法 
薬物療法に抵抗性の重症慢性心不全患者において行われる両室ペースメーカー留置手術によ
る心臓再同期療法の治療前と治療後慢性期に四肢の血管内皮機能と冠血流予備能を測定し、心
臓再同期療法の有効性との関連を明らかにする。同時に心不全・血管内皮の血液マーカーも測定
しその変化と治療の効果との関連を調査する。 
またこれらの血管内皮機能が心臓再同期療法によってどのように変化していくかを治療効果
の得られた群と得られなかった群で比較・解析して、それらが重症心不全患者の治療効果にどの
ような評価を果たすことができるのか考察する。 
 
 
４．研究成果 
①四肢血管内皮機能の低下した慢性心不全患者では心臓再同期療法後、慢性期に non-
responder になる可能性が高かった。 
 
② 

 
 
心臓再同期療法の半年から 1年後に
responder であると判定されてもそ
れは一過性のことがあり、特に冠血
流予備能（CFR）の悪い患者、すなわ
ち冠微小循環が障害されている群で
は数年後の心・脳・血管イベントの
発症が有意に多かった。      
 
 
 
 
 
 
 

 
 
そのカットオフ値は 1.35 であった。 
例え心臓再同期療法のresponderと判定された
としても、数年後には心不全再入院などのイベ
ントを起こすことがあり、そのメカニズムの一
つに心臓の冠微小循環が関与している可能性
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



③ 
 
心臓再同期療法術前に eGFR が
40ml/min/1.73 未満の患者群では
responder であっても数年以内には
心・脳・血管イベントを発症する可
能性が高かった。 
 
一方 non-responder では術前の BNP
が高いことが心・脳・血管イベント
の予測因子であり各群によって予
測因子が異なっていた。 
 
 
 

 
④心臓再同期療法を受けた 65 歳以上の老年心不全患者の responder と non-responder で長期
予後予測因子を調査したところ③の結果と同様であり心臓再同期療法術前に eGFR が
40ml/min/1.73 未満の患者群では responder であっても数年以内には心・脳・血管イベントを
発症する可能性が高かった。一方 non-responder では術前の BNP が高いことが心・脳・血管イ
ベントの予測因子であり各群によって予測因子が異なっていた。 
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