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研究成果の概要： 

慢性心不全に対し、病態と予後との関連解析を行い、新しい病態生理の発見や予後指標の開発

を目的として平成 20年度の研究を進めた。2007 年、11月に行われたAHA Scientific Sessions 

2007 において、ドブタミン誘発性機械的交互脈は予後不良因子であることを初めて報告した。

また慢性心不全の一病態である肥大型心筋症では、ミトコンドリア機能は障害されており、そ

の障害が左室収縮および弛緩予備能の低下に関与していることを報告した。 
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１．研究開始当初の背景 
従来の臨床研究では左室駆出率や BNP などが予

後予測に有用であることが報告されている。しか

しながら、軽症例における予後予測指標は未だ明

らかではない。近年 ACE 阻害薬,β遮断薬などの

内服加療、両室ペーシングによる非薬物治療の出

現などにより、予後は改善しているものの、依然

として心不全の予後予測は重要な課題であり、新

しい予後指標の開発が求められている。 

 

２．研究の目的 
病態や予後との関連解析をすすめていくことで新

しい病態生理の発見や予後指標の開発を目指し、

慢性心不全に対し、どのパラメーターが予後予測

に有用であるかを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 
安静時の血行動態に加え、ペーシング負荷やドブ

ダミン負荷を行い生理的ストレスに対する心筋予

備能や血行動態応答をマイクロマノメーターによ

り記録した左室圧曲線などから得られる指標 

(LVdP/dtmax, T1/2, LVEDP など) により評価した。

また、Hb, Cr, 血漿 BNP 濃度のみでなく、レニン

活性、アルドステロン、血中カテコラミン濃度を

測定し、biochemical marker として慢性心不全に

対する予後指標として有用か否かを検討した。ま

た、尿中カテコラミン濃度を測定することで血中

カテコラミンと比較して予後予測としての有用性

を検討した。心臓カテーテル検査においては、安

静時のみならず、心筋生検で、繊維化に関して定
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量評価し心筋障害を評価するとともに心筋細胞内

Ca2+動態関連蛋白(SERCA2, ryanodine 受容体, 

Phospholamban, Calsequestrin, Na+/Ca2+交換機

構) mRNA レベルを定量的 RT-PCR 法にて行い心

筋障害や心イベント発生との関連を調べた。 

 

４．研究成果 
拡張型心筋症においてドブタミン負荷試験を用い

た心筋収縮予備能の評価は、心筋細胞内シグナル

伝達異常を間接的に示唆し、臨床的な心筋細胞傷

害評価法として有用であるだけでなく予後不良症

例鑑別に応用可能であることを報告した。 

また、慢性心不全に対する、代表的な利尿剤で

あるトラセミドの効果について純粋なループ利尿薬で

あるアゾセミドと比較検討し、トラセミド内服群はアゾセ

ミド内服群と比較して、左室の wall stress が有意に低

下していた。さらにトラセミド内服群では、血中ノルエ

ピネフリン濃度を有意に上昇させずに、左室拡張末

期径の改善がみられたことを報告し、 J Cardiovasc 

Pharmacol に受理され近々掲載予定である。 

さらに、肥大型心筋症に関して、心筋収縮および

弛緩予備能の異常とミトコンドリア機能との関係

を、99mTc-sestamibi(MIBI)と心筋生検サンプル

を用いて評価した。安静時収縮能障害の無い HCM

患者でもミトコンドリア機能は障害されており、

その障害が左室収縮および弛緩予備能の低下とい

う病態生理に関係していることを Eur Heart J に

報告し、近々掲載予定である。 

現在我々は、洞調律を呈した特発性拡張型心筋

症の連続 90 症例を対象とし、収縮能の指標として

左室一時微分の最大値(LVdP/dtmax)を、また左室

等容弛緩の指標として左室圧下降脚の圧半減期

(T1/2)を計測し、ペーシング負荷、ドブタミン負荷

行い左室圧波形を記録した。90 例中、60 例は、

いずれの負荷においても交互脈が出現しなかった

（A 群）。20 例が、ペーシング負荷のみ交互脈が

出現した（B 群）。残りの 10 例が、ペーシング負

荷でもドブタミン負荷でも交互脈が出現した（C

群）。各群において左室駆出率や血漿 BNP 濃度に

おいて有意差は認めなかったものの、C 群は A,B

群と比較し有意に心イベントの出現が高く予後不

良であった。心イベントに影響を及ぼしたと考え

られる各種パラメーターに関して、Cox 比例ハザ

ード生命表解析を行ったところ、軽～中等症の拡

張型心筋症においてドブタミン負荷による機械的

交互脈の出現は心イベントの出現に関し独立した 

予後不良の予測因子となりうることが示唆された。  

この成果は、ドブタミンを用いた薬物負荷によ

る心筋特性は予後予測マーカーとなりうることを

示し、臨床的な意義としてドブタミン負荷試験に

より、安静時のデータでは評価し得ない心筋予備

能を評価し予後予測因子の一つとして有用である

ことを示した。この研究は 2007 年、11 月に行わ

れた AHA Scientific Sessions2007 において報告

し、現在論文投稿中である。 
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