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研究成果の概要（和文）：近年心不全治療のターゲットとして、頸動脈洞にある圧受容器が注目されている。一
方、圧受容器不全の発生には、動脈硬化が関与していると言われており、プラークがあることによって圧受容器
不全を来すことが知られている。そこで本研究では、頸動脈内膜剥離術によって頸動脈プラークを摘出すること
が心機能に及ぼす影響を検討した結果、MIBG心筋シンチグラフィではH/M比が術後に上昇し、心エコー検査では
E/e’が下がることが分かり、心臓交感神経機能、左室拡張能が改善することを示した。

研究成果の概要（英文）：Recent studies show that prolonged carotid baroreflex activation produces 
sustained hypotension mediated by sympathoinhibition and subsequent inhibition of the 
renin-angiotensin system. An atheroma developed in the carotid sinus impairs the baroreflex 
sensitivity and leads to sustained excessive sympathetic nerve activation (SNA). However, the 
effects of carotid artery revascularization (CAR) on cardiovascular profiles have not been 
thoroughly examined. In this study, MIBG scintigraphy showed that the H/M ratio after CAR was 
significantly higher than that before CAR, suggesting the improvement of cardiac SNA. E/e’ 
significantly decreased after CAR. This result suggests that CAR reduced the left atrial pressure. 
This study showed that CAR improved the left ventricular diastolic function, which is partly 
mediated by modified cardiac sympathetic nerve activity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全の5年生存率は約50%と、未だに予後不良な病態であり、新規治療法の開発が望まれる。本研究では、頸動
脈高度狭窄症例において頸動脈血行再建術を行うことによって心臓交感神経機能の改善、左房圧の低下を認める
ことが明らかになった。特に左室収縮能が保たれている心不全HFpPFの患者ではその恩恵を強く受ける傾向があ
り、今後の心不全治療の新たな選択肢となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



1. 研究開始当初の背景 
近年心不全治療のターゲットとして、頸動脈洞にある圧受容器が注目されつつある。
2015 年に Zile MR らによって報告された植込み型動脈圧反射賦活化デバイスは、心不
全治療を目的としたデバイスであるが、これを植え込むことによって、左室駆出率や
NT-proBNP が改善することを報告している。圧受容器が心不全に関連する明らかなメ
カニズムはわかっていないが、圧受容器不全モデルのラットでは容量負荷を緩衝できず
に心不全を発症することを船越らが報告している (J Card Fail, 2014)。一方、圧受容器
不全の発生には、動脈硬化が関与していると言われており、特に頸動脈洞はプラークの
好発部位であり、プラークがあることによって圧受容器の感度が低下し、圧受容器不全
を来すことが知られている。頸動脈狭窄患者では頸動脈内膜剥離術によって頸動脈洞の
プラークを除去する治療がなされるが、これが心機能に与える影響については、これま
で検討なされていない。 

2. 研究の目的 
頸動脈内膜剥離術によって頸動脈プラークを摘出することにより、交感神経機能、血圧
変動、心機能が改善し、心不全治療につながることを証明する。 

3. 研究の方法 
対象：頸動脈内膜剥離術の適応となった頸部頸動脈狭窄症 

【評価項目】 術前と術後 3-6 か月に下記項目を評価 
 頸動脈超音波検査：頸部頸動脈のプラーク、狭窄率、血流速度を評価 
 I-123MIBG 心筋 SPECT：心臓交感神経分布と交感神経終末機能、交感神経緊

張度指標 
 24 時間心電図計：総心拍数、期外収縮の頻度、心拍変動を評価 
 24 時間血圧計：覚醒時血圧、睡眠時血圧、血圧変動を評価 
 心臓超音波検査：心臓収縮能・拡張能、右心負荷の評価 
 血液検査(BNP：脳性ﾅﾄﾘｳﾑ利尿ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ)：心不全の重症度や治療効果判定 

4. 研究成果 
頸動脈高度狭窄症患者 21 例を対象に術前後に上記評価を行った。対象のうち頸動脈内
膜剥離術は 18 例、解剖学的もしくは低心機能のため内膜剥離術が適応外と判断された
3 例は頸動脈ステント留置術が施行された。患者背景を表 1 に示す。 

表 1 患者背景 

Age (year) 72 (67-74) Laboratory data 

Male gender, n(%) 18 (86)    BNP (pg/dL) 24.3 (14.6-55.9) 

Body Mass Index (kg/m2) 23.0 (20.3-25.1)    Hb (g/dL) 12.3 (11.6-13.9 

Hypertension, n (%) 17 (81)    Cre (mg/dL) 0.9 (0.8-1.1) 

Diabetes, n(%) 7 (33)    TG (mg/dL) 106 (64.5-139.5) 

Dyslipidemia, n (%) 20 (95)    HDL (mg/dL) 53 (42-78) 



Smoking, n (%) 5 (24)    LDL (mg/dL) 66 (48-88) 

Renal failure, n (%) 7 (33)    HbA1c (%) 5.6 (5.4-6.2) 

Sleep apnea syndrome, n (%) 0 (0) Medication 
 

   CCB 9 (43) 

   ACE-I / ARB 9 (43) 

   β-blocker 3 (14) 

   Diuretics 1 (5) 

 

本研究では I-123MIBG
心筋 SPECT と 24 時間
心電図計を用いた心拍
変動によって心臓交感
神経機能を評価してお
り、代表症例を提示す
る(図 1)。 本症例では
術後に H/M ratio が
2.69 → 3.25, LF/HF 
ratio が 1.04→0.65 に
改善、E/e’が 12.3→7.4
と低下し、心臓交感神経機能の改善と左房圧の低下が示唆された。 
 
頸動脈エコー検査では、術後に拡張期血流速度が有意に改善した。これは末梢血管抵抗の低
下、つまり治療によって狭窄が解除されたことを示唆している (表 2)。 

表 2 頸動脈エコー検査 術前 術後 p value 

CCA-EDV (cm/s) 10.8 ± 3.2 16.1 ± 7.1 < 0.01 

CCA-EDV ratio 1.68 ± 0.54 1.2 ± 0.14 < 0.01 

心臓超音波検査の各種パラメーター、血液検査の結果を示す (表 3)。 
表 3  術前 術後 p value 

心臓超音波検査 

    

    

    

    

    

LVEF (%) 67.8 ± 7.7 64.8 ± 7.2 < 0.05 

LVDd (mm) 46.5 ± 4.7 45.2 ±4.3 0.6 

LVMI 128 ± 62 127 ± 54 0.38 

LAD (mm) 40.0 ± 6.5 39.5 ± 6.4 0.76 

E/e' 11.5 ± 5.1 10.1 ± 3.9 < 0.05 

e'(cm/s) 5.9 ± 1.9 6.3 ± 1.8 0.17 

血液検査 BNP (pg/mL) 34.2 ± 26.4 30.2 ± 25.7 0.48 
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E/e’が有意に低下したことは、左房圧が低下したことを示唆している。LVEF が有意に低下
したが、いずれも正常範囲内であり臨床意義は乏しいと考える。 
次に、心臓交感神経機能の指標である H/M ratio, LF/HF ratio, SDNN を示す(図 2)。術前
と比較して術後は有意に H/M ratio の上昇, LF/HF ratio の低下が見られ、術後に心臓交感
神経機能が良くなることが示唆された。 

 
24 時間血圧は術前後で有意な変化は見られなかったが (表 4)、術前に夜間に血圧が上昇す
る riser type の血圧変動パターンを認めた患者３例は、いずれも術後は riser type を示さな
くなった。図 3 にそのうちの 1 例の日内血圧変動を示す。riser type は心血管イベントの発
症リスクが最も高いとする報告があり、内膜剥離術を施行したことによってこれが改善し
たことが示唆された。 

表 4 24 時間血圧 術前 術後 p value 

Extreme-Dipper, n (%) 2 (13) 2 (13) 0.2 

Dipper, n (%) 7 (47) 6 (40) 

non-Dipper, n (%) 3 (20) 7 (47) 

Riser, n (%) 3 (20) 0 (0) 

24-hour BP (systole), mmHg 126 ± 21 133 ± 12 0.27 

24-hour BP (diastole), mmHg 70 ± 12 74 ± 8 0.17 

Night-time BP (systole), mmHg 122 ± 23 123 ± 21 0.22 

Night-time BP (diastole), mmHg 67 ± 13 69 ± 10 0.71 

 
以上より、頸動脈高度狭窄症症例において頸動脈血行再建術後に心臓交感神経機能の改善、
左房圧の低下を認めることが分かった。血圧値は術前後で有意な変化を示さなかったが、日
内血圧変動の顕著な改善を得た症例を数例認めた。 
本研究は頸動脈高度狭窄症患者における頸動脈血行再建術の心機能への長期的影響を検討
した初めての報告である。今回内膜剥離術に加えてステント留置術 3 例が含まれているが、
ステント留置術を施行した 3 例はいずれも H/M 比の増加、LF/HF 比の減少を認めた。 
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このことから内膜剥離術と同様にステン
ト留置術でも心臓交感神経機能を改善す
ることが期待される。また、本研究に登録
された 7 名の患者は、E/e' > 14.0 および 
e' < 7.0 の左室拡張機能障害を有してい

たが、そのうち 6 名は術後に E/e' が正常化した。左室収縮能が保たれた心不全 (HFpEF)
は様々な病態と関連しているが、頸動脈狭窄症を合併した HFpEF 患者において、頸動脈血
行再建術は左室拡張能を改善する可能性がある。 
 
頸動脈高度狭窄症例では頸動脈洞圧受容器の機能不全が起こる結果、交感神経活動を介し
て血圧変動や心機能に悪影響が生じることが知られている。しかしながら、頸動脈狭窄に対
する血行再建術が心血管系へ与える影響については、これまで明らかにされていない。一方、
慢性的な圧受容体刺激は交感神経活動を持続的に抑制し、長期的な降圧を可能にすること
が報告され、高血圧治療、さらには心不全治療の対象として頸動脈圧受容器が注目されてい
る。本研究では、頸動脈高度狭窄症例において頸動脈血行再建術を行うことによって心臓交
感神経機能の改善、左房圧の低下を得ることが明らかになった。特に HFpPF の患者ではそ
の恩恵を強く受ける傾向があり、今後の心不全治療の新たな選択肢となる可能性がある。 
本研究にはいくつか Limitation がある。①対象が少ないこと ②24 時間血圧を測定する際、
入院・入院外を統一していないこと ③ベースラインでβブロッカーを内服している症例が
いること、などが挙げられる。これらの課題を克服して今後本研究をさらに発展することを
期待している。 
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