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研究成果の概要（和文）：心臓大血管手術を行う際に十分な血流を重要臓器に届ける「至適血圧」の評価法は未
だに確立されていない。当研究では患者個々における至適血圧を脳の血流と血圧の変動から評価し、それを規定
する因子とそれに基づいた周術期血圧管理の有用性について検討した。至適血圧は血管硬度や機能と関連してお
り、血管が硬く機能が低下している患者においては至適血圧は高かった。また至適血圧範囲を下回る血圧管理で
は腎機能障害を引き起こす危険性が高かった。腎機能障害は生命予後に関連するが、手術前の血管機能の低下、
血管硬度、そして血管炎症が腎機能障害と関連していることが分かり術前評価項目として重要な因子である事が
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： An evaluation method for "optimal blood pressure", which delivers 
sufficient blood flow to the major organs during cardiovascular surgery, has not yet been 
established. In this study, we evaluated optimal blood pressure in individual patients based on 
changes in cerebral blood flow and blood pressure. We further examined factors associated with 
optimal blood pressure. 
 Hemodynamic management below the optimal blood pressure was associated with higher incidence of 
acute kidney injury after surgery. Factors associated with lower limit of optimal blood pressure 
included vascular stiffness and vascular function. Further, vascular stiffness and vascular function
 were associated with incidence of acute kidney injury after surgery. Preoperative measurement of 
vascular function to evaluate the risk for acute kidney injury and hemodynamic management based on 
optimal blood pressure may provide therapeutic approach to prevent major organ dysfunction after 
cardiovascular surgery.

研究分野： 心臓血管外科
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イオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓大血管手術の多くは人工心肺装置を使用し、手術中心臓を停止させるなど侵襲度が高い手術となる。重要臓
器への負担も多く、脳梗塞や腎機能障害、腸管不全などの合併症も散見される。これら合併症の予防策として術
前の危険因子の評価、そして周術期においては重要臓器に十分な血流を確保できる血圧管理が必要である。重要
臓器に十分な血流を確保できる「至適血圧」の評価法がない中、当研究では脳の血流を一定に保つ血圧管理が術
後腎機能障害の発症も低減させることが証明された。また血管の硬さや血管機能、血管の炎症も術後腎機能障害
と関連しており重要な評価項目であることが明らかとなった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 人工心肺を用いる心臓大血管科手術では低体温や定常血流など、非生理的な循環動態下で手
術が行われる。術後の主要臓器障害の予防のため、主要臓器への適切な潅流維持が必要であるが、
背景の異なる患者個々における至適血圧の評価法は現在のところ存在しない。心臓大血管手術
周術期管理において至適血圧の評価の確立、そして至適血圧を規定する因子の検証が望まれて
いた。 

 

２．研究の目的 

 近赤外分光法による脳局酸素飽和度とそれに連動する体血圧の変動を記録することにより脳
自動調整能曲線を描く事が可能である。当研究では脳自動調整能曲線の閾値を超えた血圧管理
が術後主要臓器障害と関連するかを評価し、脳自動調整能曲線に基づく至適血圧の規定因子を
検討した。 

 

３．研究の方法 

 脳自動調整能とは脳血流を維持するための生理学的現象であるが、脳自動調整能範囲内の血
圧であれば脳血流も一定に保たれるため脳局所酸素飽和度は一定となる。一方、脳自動調整能の
閾値を超えると血圧依存性に脳局所酸素飽和度も変化する。我々はこの現象を利用し、患者個々
における脳自動調整能曲線を ICM +ソフトウェア（University of Cambridge, Cambridge, UK）
を使用し記録してきた。（右図）脳局所
酸素飽和度の変動と血圧の変動の相関
係数を COx(Cerebral Oxymetry Index)
として表したが、脳自動調整内であれば
脳局所酸素飽和度はほぼ一定であるた
め 0 に近づく。当研究では以前の研究の
結果より COx 0.4 以上となる血圧を脳
自動調整能の閾値血圧として定義した。 
 当研究の参加に同意を示した症例を対象とし、術前血管内皮機能評価のため FMD (Flow 
Mediated Dilation）検査、血管スティフネス評価のため脈波伝播速度検査(PWV: Pulse Wave 
Velocity)、さらに血管炎症マーカーである VCAM1, 線維化の指標となる TGFβ1、血管内皮機能
の指標となる ADMA を測定した。 
 手術後の臓器障害として手術後 48 時間以内のクレアチンの変化を用いて KDIGO 基準により急
性腎障害（CSA-AKI：Cardiac Surgery Associated Acute Kidney Injury）の診断を行った。脳
自動調整能下限閾値での血圧（LLA:Lower Limit of Autoregulation）を下回る血圧管理の度合
い（AUC < LLAMAP＝∫｜至適血圧‐管理されていた血圧｜×時間）と腎機能障害との関連性につ
いて検討した。また脳自動調整能下限値での血圧と血管機能との関連性についても検討した。 
 
４．研究成果 
１）2019 年 4 月から 2020年 5 月の期間における心臓大血管手術のうち周術期脳自動調整能モニ
タリングを行ったのは 66 人であった。重複手術を含め 26 人（39.4%）が胸部大動脈瘤、11 人
（16.7%）が冠動脈疾患、40 人(60.6%)が弁膜症に対する手術を行った。人工心肺使用症例は 56
例（84.8%）であった。平均年齢は 71±6.6 歳、男女比は 49:17 であった。 
 
２）人工心肺使用前の脳自動調整能下限値は
55±13.5mmHg、人工心肺使用中の脳自動調整
能下限値は 46±13.3mmHg であった。人工心
肺前の脳自動調整能下限値と血管内皮機能
検査（FMD）に有意な関連性を認めた(r=-
0.42, 95%CI -0.61 to -0.19, p<0.001)。人
工心肺中の脳自動調整能下限値においては
カルシウム拮抗薬（なし：42±10.6mmHg vs.
あり:49±14.3mmHg, p=0.033）、糖尿病（な
し：44±13.2mmHg vs.あり：55±10.0mmHg, 
p=0.024）, FMD (r=-0.32, 95%CI -0.55 to 
-0.05, p=0.021)、脈波伝播速度（PWV）
(r=0.28, 95%CI 0.012 to 0.513, p=0.041)
に有意な関連性を認めた。（右図） 
 
３) 人工心肺中の脳自動調整能曲線下限値
における多変量解析においては PWV が独立
関連因子であった(p=0.023)。 



 
４）人工心肺中の血圧管理において、脳自動調整能下限値を下回る血圧管理（AUC<脳自動調整能
下限値（mmHg x hr））は CSA-AKI 症例において有意に高かった（AKI あり：4.55mmHg x hr, 2.62-
9.44 vs. AKI なし：1.23 mmHg x hr, 0.04-2.92, p=0.017）。 
 
５）2019 年 4 月から 2022 年 4 月までに行った弁膜症手術症例 40 例を対象とした解析において
は術前平均 FMD 6.3±2.58%、脈波伝播速度 1554±386.6cm/s, ADMA 0.61±0.095μmol/L, TGF 
β1 23406±7487.2pg/ml, VCAM-1 746±246.4ng/ml であった。 
 
６）ADMA と VCAM-1 の間に正の相関関係を認めたが （r=0.50, p=0.001）、TGFβ１とその他バイ
オマーカーとの間には有意な関連性は認めなかった。 
 
７）FMD と VCAM-1 (r=-0.42, p=0.007), FMD と ADMA (r=-0.42, p=0.007)に有意な相関関係を
認めたが脈波伝播速度と TGFβ１に有意な相関関係は認めなかった。 
 
８）ADMA, TGFβ1 値と CSA-AKI に関連性は認めなかったが、VCAM-1 は CSA-AKI 症例において有
意に高かった (No AKI:695±247.5ng/ml vs. AKI: 879±196.2ng/ml, p=0.034)。また CSA-AKI
症例において術前 FMD 値は有意に低く(No AKI: 6.9±2.57% vs. AKI:4.6±1.77%, p=0.009)、
脈波伝播速度は有意に高かった（No AKI: 1467±296.4cm/s vs. AKI: 1784±506.7cm/s, 
p=0.018）。 
 
９）多変量解析においては術前 FMD 値が CSA-AKI 発症の独立規定因子であった（OR 0.54, 95%CI 
0.294-0.998, p=0.049）(下図) 
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  オッズ比 95％信頼区間 p 

術前クレアチニン 7.23 0.586 to 89.300 0.12 

術前 FMD 0.54 0.294 to 0.998 0.049 

術前 PWV 1.00 0.998 to 1.000 0.6 

VCAM-1 1.00 0.997 to 1.010 0.48 

人工心肺時間 1.03 0.996 to 1.060 0.09 
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