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研究成果の概要（和文）：TAVI後に生じる人工弁周囲逆流(PVL)の重症度診断は従来の心臓超音波検査による手
法は客観性や再現性に乏しいことが分かっており、本研究では、PVLの重症度診断にあたって大動脈造影上の人
工弁周囲逆流の造影剤濃度をビデオデンシトメトリーを用いて測定した。
この手法の確立を目的として、主に①大動脈造影の撮像プロトコルを作成し、②診断精度を向上させ、③心臓超
音波検査におけるPVL重症度診断法の再現性を確認した後に、④ビデオデンシトメトリー上のPVLの重症度と心臓
超音波検査上のPVLの重症度が強い相関関係にあることを示し、さらに⑤両手法におけるPVL重症度はTAVI後の予
後を予測しうることが判明した。

研究成果の概要（英文）：The clinical robustness of contrast-videodensitometric (VD) assessment of 
aortic regurgitation (AR) after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has been 
demonstrated. We sought to use preprocedural multi-slice computed tomography (MSCT) to optimize the 
angiographic projection in order to improve the feasibility of VD assessment. Introduction of a 
computed tomography guided angiographic image acquisition has significantly impacted the 
analyzability of the angiographic VD assessment of post-TAVI AR.
Furthermore, we aimed to investigate the relationship between intraprocedural angiographic and 
echocardiographic aortic regurgitation (AR) severity following transcatheter aortic valve 
implantation (TAVI) and the predictability of outcomes of both techniques. The present study 
demonstrates the intra-procedural inter-technique consistency and the prognostic value of the 
videodensitometirc assessment. 

研究分野： 循環器内科

キーワード： 大動脈弁狭窄　TAVI　PVL　大動脈造影　心臓超音波検査　MSCT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によりビデオデンシトメトリーを用いた大動脈造影上のPVL重症度診断法は客観的かつ再現性があり、
予後予測可能であるきわめて有用な診断法と言え、この正確な診断法を基にPVLの予測因子の検索が可能とな
る。
　また、同時に本研究で作成した大動脈造影撮像プロトコル、ビデオデンシトメトリーによる診断法を用いて、
日本、オランダ、カナダ、ブラジル、ドイツで多施設共同研究を行い、各種人工弁におけるTAVI後のPVLの重症
度分布を報告することが可能となっている。

※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 

有症候性の重症大動脈弁狭窄症に対する標準的治療法である経カテーテル的大動脈弁植え込

み術（Transcatheter aortic valve implantation：TAVI）後に高頻度に生じる合併症として、大

動脈弁逆流（Aortic regurgitation：AR）、主に人口弁周囲逆流（paravalvular leakage：PVL）

がある（Genereux P et al. JACC 2013）。中等度以上のPVLが急性期・慢性期の予後に影響を与

えることに一定のコンセンサスは得られているが、軽度PVLの予後に与える影響については異論

の分かれるところであり、主な原因として、造影検査、心臓超音波検査（心エコー）などの重症

度診断法の違い、診断に用いた指標の違いなどがあると言われている（Pibarot P et al. JACC 

Cardiovascular imaging. 2015）。 

PVLの重症度診断は一般に心エコーが用いられているが、有用性の高い定量法はなく、定性的な

ものであり、客観性に欠ける傾向があるとガイドラインにも記されている（Zoghbi WA et al. J

ournal of the American Society of Echocardiography.）が、最近、研究代表者らはValve Aca

demic Research Consortium-2(VARC-2: Kappetein AP et al. JACC 2012）上に述べられているP

VL診断法の再現性評価を行い、それを改善させる方法を報告した（Abdelghani M, Tateishi H e

t al. The international journal of cardiovascular imaging. 2016.）。 

一方、大動脈造影で用いられるSellers分類も客観性・再現性に乏しいという欠点をもつが、最

近、Schultzらが大動脈造影上でビデオデンシトメトリーソフトウェアを用いた客観的かつ再現

性のある逆流定量法を報告している（Schultz CJ et al. 

EuroIntervention 2014）。さらに、研究代表者はこのビデ

オデンシトメトリーの手法に改良を加え、より有用性の高

い計測・定量する手法を用いて予後を予測しうる指標につ

いて報告した。 

TAVI 終了時の大動脈造影検査における大動脈内の造影剤

濃度を対照（reference）として、弁周囲から左心室内（ROI: 

region of interest）へ逆流する造影剤濃度を計測し、各

領域の造影剤濃度の時間積分値（AUC: area under the 

curve）から、その比（研究代表者は LVOT-AR: Left Ventricle Outflow Tract-Aortic 

Regurgitationと名付けた）を自動算出する（図1: Tateishi H et al. EuroIntervention 2016）。

この LVOT-AR は Schultz らが報告した手法と比して有用性が高く、かつ LVOT-AR＞0.17 の群で

有意に総死亡のリスクが上昇していることを報告した（Tateishi H et al. EuroIntervention 

2016）。さらに研究代表者らは、大動脈造影を用いるこの手法と、従来からの手法であるエコー

の重症度ごとの対応関係を過去に報告した（Abdelghani M, Tateishi H et al. European Heart 

Journal-Cardiovascular Imaging.2016.）。しかし、そこには事前に設定された撮影・計測・解

析プロトコルがないという後ろ向き研究独特の限界が存在した。その経験を踏まえて、研究代表

者と研究分担者により、ビデオデンシトメトリー、心エコーの解析精度・再現性の向上を目標に、

大動脈造影の画像取得（撮像）プロトコルを作成、さらに自施設内における心エコーPVL 撮像・

解析プロトコルを事前に作成し、解析・評価を計画した。 

２．研究の目的 

事前に設定したプロトコルに沿った客観的かつ再現性のある PVL 重症度診断法を用いて、1) 

心エコー、大動脈造影から得られる重症度ごとの対応関係を評価し、整合性を獲得、引き続き、

その診断された重症度を指標に、2) PVL の予後への影響の評価と、術前に取得可能な患者背景、

特に多列コンピューター断層撮影（MSCT）から得られる解剖学的情報を用いて PVL の発症部位、



重症度を予測するシミュレーション法を開発する。 

３．研究の方法 

⑴ 心エコーによる重症度診断 

心エコー検査における重症度診断は

PVL の重症度診断において、すでにコ

ンセンサスが得られている手法

（VARC-2）や、最近我々が報告した方

法論（Abdelghani M, Tateishi H et 

al. European Heart Journal-

Cardiovascular Imaging.2016.）を参

考に分類する。計測した PVL 角度によ

り VARC2 criteria やガイドラインの

分類に準じて PVL の重症度を分類す

る。円周上の 10%未満であれば無～軽

度（none～mild）、10%以上かつ 30%未

満であるなら中等度（moderate）、30%以上は高度（severe）という指標を基に分類する（図２）。 

⑵ 大動脈造影上のビデオデンシトメトリーによる重症度診断 

事前に研究代表者は再現性と解析精度の向上を目的に作成した造影・撮像プロトコルを運用し

て、画像取得する。専用のビデオデンシトメトリーソフトウェア（CAAS A-Valve 2.0.3、Pie Me

dical Imaging、The Netherlands）によりLVOT-ARを用いて大動脈造影上のPVLの重症度を評価す

る。 

⑶ ビデオデンシトメトリーと心エコーで評価した PVL の重症度ごとの対応関係評価 

⑷ 各重症度が予後に与える影響の評価 

ビデオデンシトメトリーでは LVOT-AR、心エコーでは PVLjet の円周上の割合（%）に対して生

命予後・心不全再入院をアウトカムとして ROC 曲線上から至適カットオフ値を算出し、PVL の予

後に対する影響を評価する。 

⑸ 患者・解剖学的背景、手技的背景から PVL 予測因子を抽出 

⑹ 大動脈造影、心エコー上の解析から得たフィードバックを基にプロトコルの改善に努める 

⑺ MSCT とシミュレーションソフトウェアを用いた PVL シミュレーション 

術前、術後の MSCT から aortic root と人工弁の device-host interaction を評価する 

４．研究成果 

⑴ 心エコーによる重症度診断と再現性評価 

研究代表者らが考案した心エコー上の PVL 重症度診断

法における PVL の重症度（％）の検者間誤差（検者 A vs

検者 B）は Bland-Altman plot 上では平均±標準誤差

0.4±2.6（p=0.4139）、計測値の検者間級内相関係数

r=0.93（p<0.0001）と良好な検者間再現性が確認された。 

⑵、⑹ 大動脈造影上のビデオデンシトメトリーによる

重症度診断とプロトコルの確立 

 大動脈造影の撮像プロトコルを作成し、ビデオデンシトメトリーの解析の解析精度向上目的

でCTによる撮像時の最適角度シミュレーションを行った。それによりプロトコル導入前は42.6%

（23/54）の症例がビデオデンシトメトリー解析困難であったが、プロトコル導入後は全例解析

図 2 心臓超音波検査上の PVL 重症度診断 

図 3 心臓超音波検査上の

PVL 重症度診断の再現性評価 



可能となった（38/38）。 

⑶ ビデオデンシトメトリーと心エコーで評価

した PVL の重症度ごとの対応関係評価 

ビデオデンシトメトリーによる PVL の重症度

評価は比であることから 0.00-1.00 の連続変数

で、心エコ

ーによる重

症度評価は

角度の円周

に対する割

合（％）で表現され、両者は強い相関関係にあることが確認

された(図５)。心エコーの重症度分類に従って、評価したと

ころ無～軽度、軽度、中等度とエコー上の重症度が上がって

いくほど、LVOT-AR が上昇することが確認され、かつ臨床上、

重要である軽度と中等度の良好な区別が可能であった（図

６）。 

⑷ 各重症度が予後に与える影響の評価 

VARC-2 で規定されている臨床上有意である中等度 PVL の円周

に対する割合は 10%以上である。また、我々が過去に報告した臨

床上有意な大動脈造影上の逆流は LVOT-AR>0.17（17%逆流）であ

り、これらをカットオフ値として生命予後に対する評価を行っ

た。心エコー上中等度以上の PVL（CE≥10%）を生じた患者群で、

総死亡と心不全入院の複合エンドポイントのリスクが

軽度以下の PVL（CE<10％）患者群と比して有意に上昇

しており（41.5% vs 12.4%、ハザード比 2.96、p=0.03、図

6）、大動脈造影上の LVOT-AR>0.17 患者群においても LVOT-

AR≤0.17 群と比して複合エンドポイントに対するリスクが

上昇していることが確認された（59.5% vs 16.6%、ハザー

ド比 3.34、p=0.03、図 7）。すなわち、大動脈造影上の

ビデオデンシトメトリーによる PVL の重症度診断は、

従来の心エコーによる診断法に比して客観性があり、かつ、心

エコーによる重症度との相関関係も良好である。加えて予後

予測の指標ともなり得、極めて有用な診断法であることが判

明した。 

⑸ 成果のまとめ 

この客観的かつ再現性のある診断法と我々の考案した撮像プロトコルを用いて、TAVI 後に生

じる各デバイス間の PVL 重症度分布の違いについて、日本、オランダ、ブラジル、カナダ、ドイ

ツの施設による多施設共同研究を行い、報告している（Modolo R、Tateishi H et al. 

Eurointervention 2018、Modolo R、Tateishi H et al. JACC cardiovascular intervention 

2020）。現在、PVL の予測因子についての解析を行っており、大動脈弁輪周囲の石灰化体積と PVL

の重症度との相関関係を予備データであるが、今後報告予定である。 

図 4 CT 上のシミュレーション 

図 5 超音波と大動脈造影上の

PVL 重症度の相関 

図 6 超音波と大動脈造影上の

PVL 重症度の相関２ 

図７ 

図 8 
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