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研究成果の概要（和文）：本研究の研究項目は、心臓移植後の遠隔予後に影響する合併症である移植心冠動脈硬
化症の進行を低侵襲的に予測する新しい手法を構築することであり、(1) 心筋生検による微小血管の変化、及び
（２）移植心筋組織内の冠動脈血管壁へのレシピエント細胞の迷入の解析、並びに（３）レシピエントの上腕動
脈の血流依存性血管拡張反応検査で評価される末梢血管内皮機能検査、について検討を行った。主目的（３）に
ついて、心臓移植後患者における上腕動脈における血流依存性血管拡張反応検査による血管内皮機能の評価は、
心臓移植後患者の冠動脈病変の進行を予測し得ることを見出し、論文投稿の準備を整えた。

研究成果の概要（英文）：The research questions of this study were to establish a new minimally 
invasive method to predict the progression of cardiac allograft vasculopathy which is a complication
 that affects the long-term prognosis after heart transplantation: (1) microvascular changes by 
myocardial biopsy, and (2) analysis of recipient cell straying into the coronary artery vessel wall 
within transplant myocardial tissue, and (3) Peripheral vascular endothelial function testing as 
assessed by flow-mediated vasodilation response testing of the recipient's brachial artery. 
Regarding the main objective (3), we found that the evaluation of endothelial function by 
flow-mediated vasodilatation test in the brachial artery in post-heart transplant patients can 
predict the progression of cardiac allograft vasculopathy in post-heart transplant patients, and we 
are ready for submission for publication.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題を通して、幅広く心臓移植後患者及び心臓移植を要する重症心不全患者の予後予測やリスク因子に関
する臨床研究を行い、種々の研究論文の発表を行った。本研究成果を通じて、心臓移植後患者、心臓移植を要し
植込み型補助人工心臓を装着するような重症心不全患者の予後を予測し、個別化医療を実践するための礎となる
知見が得られた。心臓移植、重症心不全は本邦においては依然として確立した治療方針が明らかではない領域で
あり、本研究成果が確立した重症心不全治療の促進につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

心臓移植は末期的心不全の外科的治療として確立され、国内での 10年生存率は 90％

と良好である。移植後の移植心に生じる冠動脈病変（移植心冠動脈病変）は移植後年数

に応じて発症率は上昇し、心臓移植後死亡原因の 7.2％を占めると報告されている（J 

Heart Lung Transplant 2015;10:1244-1254）。本邦でも、心臓移植施行 408例中の死

亡例 30例のうち 2例が移植心冠動脈病変の進行が死亡原因であった。移植心冠動脈病

変進行の病因はドナー心に起因する因子、移植手術等に伴う虚血再灌流傷害、レシピエ

ントに由来する動脈硬化リスク因子、拒絶反応、免疫抑制薬の副作用、ウイルスなどの

感染症など、多岐に渡るためにその進行を予測することは困難である。移植心冠動脈病

変の進行を予測するための検討は国際的にこれまでにも行われてきたが、依然として確

立したものはない。ガイドラインでも心臓移植直後から少なくとも 3～5年目までは移

植心冠動脈病変の進行を評価するために、侵襲的な冠動脈造影及び冠動脈血管内超音波

検査の定期的な実施が推奨されている（J Heart Lung Transplant 2010;29:914-956）。

本邦の心臓移植例は、ドナー因子、レシピエント因子、治療経過、長期予後において欧

米のそれとは大きく異なっており（Circ J 2017;3:298-303）、本邦独自のエビデンス構

築が必要である。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の研究項目は、心臓移植後の遠隔予後に影響する合併症である移植心冠動脈

病変の進行を低侵襲的に予測する新しい手法を構築することであり、（1） 心筋生検に

よる微小血管の変化、及び（２）移植心筋組織内の冠動脈血管壁へのレシピエント細胞

の迷入の解析、並びに（３）レシピエントの上腕動脈の血流依存性血管拡張反応検査で

評価される末梢血管内皮機能検査、の 3項目について検討を行った。 

 

 

３．研究の方法 

（１）心筋生検による微小血管の変化について 

光学顕微鏡（×200）で観察される 10～20μm の微小血管を対象に微小血管の経年的

な変化を評価する。微小血管の病変評価指標のとおり、内皮層（血管壁の内側の単細胞

の層）と中膜（壁）層（内皮隣接している多細胞の層）の観察所見から重症度を定量化

していく。 

 

（２）移植心筋組織内の冠動脈血管壁へのレシピエント細胞の迷入の解析 

レシピエント由来の細胞の移植心への迷入については、女性ドナーから男性レシピ

エントへの性ミスマッチの心臓移植が行われた移植心の心筋生検の病理検体に対して

性染色体の蛍光染色を行うことで評価する。移植心の病理検体において、女性ドナー

からの移植心の細胞の X染色体に対して男性レシピエント Y染色体が迷入しているこ

とを確認する。具体的には、X及び Y染色体の検出は、特異的な DNA probe を用いた

Fluorescence in situ hybridization（FISH）法で蛍光染色することで行う。 



 

（３）レシピエントの上腕動脈の血管内皮機能について 

血管内皮機能の評価として上腕動脈の血流依存性血管拡張反応の測定に着目した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

 2022 年度の研究成果としては、本研究課題の主目的（３）について、心臓移植後患

者における上腕動脈における血流依存性血管拡張反応検査による血管内皮機能の評価

は、心臓移植後患者の冠動脈病変の進行を予測し得ることを見出し、論文投稿の準備を

整えた。（１）（２）の研究テーマについては、当科病理部（分担研究者）との連携不足

により思うような成果を上げることができなかった。 

その他、本研究課題を通して、幅広く心臓移植後患者及び心臓移植を要する重症心不

全患者の予後予測やリスク因子に関する臨床研究を行い、下記の研究論文の発表を行っ

た。心臓移植後患者の予後に関連する因子であるサイトメガロウイルス感染症と好中球

減少との関連性の検討（Biological & pharmaceutical bulletin 45(4) 452-459 2022年）、

心臓移植における免疫抑制薬導入療法の総説（Intechopen.103746. April 2nd, 2022.）、

心臓移植を要する植込型補助人工心臓患者の心室性不整脈に対するアブレーション後

の治療に難渋した症例（Eur Heart J Case Rep. 2022 Jul 22;6(7):ytac 277）を論文と

して発表した。また、2022 年度の日本循環器病学会のシンポジウムでは急性心原性シ

ョックに対する機械的循環補助装置の治療戦略の総説、2022 年度第 60 回日本人工臓

器学会学術集会のシンポジウムでは、機械的循環補助デバイスを用いた急性心不全治療

戦略の現状と課題、日本人工臓器学会教育セミナーでは急性循環不全に対する機械的循

環補助を用いた治療戦略の発表と総説執筆、日本臨床補助人工心臓研究会学術集会シン

ポジウムでは Bridge to bridge における Biofloat VADの有用性、人工心臓と補助循環

懇話会学術集会シンポジウムでは Destination therapy 時代の補助人工心臓を用いた

bridge to decision治療戦略、アメリカ心臓病学会（AHA） Annual meeting 2022に

おいても心原性ショックに対する機械的循環補助装置を使用した本邦に特有な短期か

ら中期的な循環補助が可能な体外設置型補助人工心臓の有用性に関する学会発表を行

った。心臓移植を要する重症心不全における遺伝子関連情報（DNA、RNA、たんぱく）

の予後予測における重要性を検討し、重症心不全特有の特徴があることを見出し、2022

年度日本心不全学会学術集会シンポジウムで発表（植込型左室補助人工心臓装着患者の

長期予後を予測するための遺伝子変異同定の臨床的意義についての検討）し、2023 年

度以降の科研費獲得の基盤となる研究に着手した。 
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