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研究成果の概要（和文）：重症大動脈弁閉鎖不全症となると心不全を合併する。心不全症例の予

後は左室収縮能とは相関しない。我々は、大動脈弁位人工弁置換術後症例を含めた心不全症例

に対し心肺運動負荷試験を行うことで、運動耐容能や心拍応答を測定し、予後予測を行うこと

を行った。この測定から、最大酸素摂取量と心拍応答が正の相関を示すこと報告した。また、

適切な運動療法により安静時の心拍数が低下することで心拍応答が改善する症例を経験したこ

とから、運動療法が少なくとも運動耐容能を改善する可能性を示唆することができた。 

 

研究成果の概要（英文）：Severe aortic regurgitation(AR) patients show heart failure (HF). 

The prognosis of HF does not correlation with left ventricular ejection fraction (LVEF). 

We examined exercise capacity and heart rate response by cardiopulmonary exercise 

testings to patients with heart failure including patients with aortic regurgitation, 

and also predicted their prognosis. As a result, we showed the positive correlation 

between peak O2 consumption and heart rate response. The case showed that whose heart 

rate decreased at rest by optimal exercise therapy. Therefore we suggested the possibility 

that exercise therapy improve exercise capacity for the patients with heart failure.    
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１．研究開始当初の背景 

大 動 脈 弁 閉 鎖 不 全 症 （ Aortic 

regurgitation: AR）は、自覚症状が出現し

にくい疾患で手術至適時期の判断が困難で

ある。  

多くの研究が過去 30年間に ARに対して成

され、AR 症例に対する自然歴や（Bonow RO 

et.al. Circulation 1991;84:1625-1635, 

Tornos P JACC2005）、弁置換術後の遠隔期予

後 （ Scognamiglio R et. al. JACC 

2005;45:1025-1030, Chaliki HP et.al. 

Circulation 2002;106:2687-2693）について

も報告している。有症状例や、左室収縮能低

下、左室収縮期および拡張期径と予後との関

係などから、無症状例でも左室収縮能低下例

や左室収縮末期径が大きい例ほど予後が悪

いと報告されている。1980－90 年台になされ

た様々な報告から、弁置換術の適応に対する

ガイドラインがアメリカ循環器学会・心臓病

学会からだされ、日本でもそれらを参考にし

たガイドラインが日本循環器学会にて作成

されている。しかし実際、人工弁置換術の至

適時期におけるガイドラインに沿って弁置

換術をおこなっているにもかかわらず、遠隔

期に心機能低下のために心不全コントロー

ルに難渋したり、刺激伝導系の問題で治療薬

やデバイスの追加が必要になり、さらには突

然死となる症例を散見する。大動脈弁置換術

後の心臓死は、心不全によるものが多いが致

死性不整脈による例もあり、術前の心室性期

外収縮が多い例に突然死を含む遠隔期予後

が悪いという報告がある（野路 智ら、日本

胸部外科学会誌.1995 年;43:313-317）。 

運動耐容能として運動中の肺動脈圧と酸

素摂取量の関係から心不全症状を判断する

報告（Hasuda T et al. Int J of Cardiol 

2005;99:403-407）や、運動耐容能が低い例

ほど予後不良という報告（Bonow RO et.al. 

Circulation 1980;62:1280-1290）もある。

しかし、これらの報告を含め AR に関する主

な研究は1980 年から 1990 年代になされたも

のがほとんどであり、21世紀での研究は少な

い。検査法として心筋 magnetic resonance 

imaging（MRI）や、治療法として心不全に対

するβブロッカーなどの薬物療法や心室再

同期療法(CRT)、致死性心室性不整脈に対す

る植え込み型除細動器の使用など、医療にお

ける検査・治療は進歩しており、早期に予測

し治療法を検討し予後を改善できる可能性

が増えていると考えら、新たな研究が待たれ

ている。 

 心筋の造影 MRI による遅延造影は、特に虚

血性心疾患での心筋バイアビリティー評価

に有用とされている(Kim RJ et.al. N Engl J 

Med 2000;343:1445-1453)が、心筋症でもそ

の有用性が報告されている。しかし、弁膜症

症例でのMRI検査は狭窄流あるいは逆流の定

性評価や、心機能評価が心機能評価がほとん

どであり、予後左右する心筋障害に関する報

告がみられない。MRI での梗塞心筋や心筋症

での心筋障害評価の有用性はここ 10 年でよ

うやくコンセンサスが得られてきている。弁

膜症症例での新たな評価が必要であると考

えられ、MRI は有用と考えた。 

これまで、心臓リハビリテーションの一つ

の手段として、動脈硬化危険因子のチェック

とともに運動耐容能の測定をおこなってき

た（長山雅俊ら. 心臓リハビリテーション

2005;10:233-236）。これに、MRI での遅延造

影からみた心筋障害の部位と、運動耐容能お

よび心拍応答との関係を検討することで、予

後予測や弁置換術の至適時期推測が可能か

を研究し、臨床に活かしたいと考えた。さら

に、ARは左室への容量負荷が左室拡大を引き



起こし、左室機能を悪化させるが、血管拡張

薬が逆流量や後負荷、左室容積、壁へのスト

レ ス を 減 ら す と い う 報 告 が あ る

（ Evangelista A et.al. N Engl L Med 

2005;353:1342-1349）。運動療法は抹消動脈

の血管内皮機能を改善させ、総末梢血管抵抗

を減少させるという報告がり、血管拡張薬と

類似の作用が期待される。このため、AR症例

への運動療法が、外科治療の適応遅延や予後

改善効果を有する可能性は否定てきない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ARの予後に関わる因子を

検索し介入することで、予後の改善を図るこ

とが目的である。具体的には、MRI にて心筋

障害の程度や部位、運動負荷により運動耐容

能と心拍応答を測定し予後との関係を調べ、

運動療法によりその改善がみられるかを明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

研究方法の要旨としては、（１）当科外来

通院中の大動脈弁閉鎖不全症（AR）症例の登

録を行い、症状の有無、心電図、胸部 X線を

はじめ、心エコー、ホルター心電図、血清ヒ

ト脳性利尿ペプチド（brain natriuretic 

peptide : BNP）などで重症度評価を行う。

（２）重症 AR 症例には心筋造影 MRI 検査を

行い、遅延造影によって心筋障害の部位や程

度を調べる。同時に運動負荷呼気ガス分析検

査を行い、運動耐容能および運動に対する心

拍応答を評価するとともに、それに基づき運

動療法を指導する。（３）予後を追跡する。

特に、心拍応答の少ないものの予後が不良か

否か、造影 MRIによる心筋障害の部位や程度

によって、心血管イベントに違いがあるか

（心不全もしくは不整脈出現の頻度）につい

て追跡評価する。 

具体的には、現在当科外来通院中の大動脈

弁閉鎖不全症（AR）単独患者を対象として登

録する。①登録された症例を、NYHA 分類や心

エコー検査による逆流の程度や左室径によ

って、重症度を確認する。この重症度はアメ

リカ循環器学会およびアメリカ心臓病学会

の提案したガイドラインを参考に作られた、

日本循環器学会のガイドラインに基づいて

行う。②逆流量が中等度から重度の症例に対

し、心筋の造影 MRI を行い遅延造影にて心筋

障害の程度や部位を確認する。③運動可能な

例に対し、運動負荷呼気ガス分析検査を行う。

日本光電呼気ガス分析装置を用い、嫌気性代

謝閾値や最大酸素摂取量を求める（谷口興一

ら. 心肺運動負荷テストと運動療法 南江

堂）。この際の、運動負荷量と心拍数の変化

を確認する。⑤この運動耐容能の検査結果よ

り、運動処方箋を作成し運動療法を指導する。

実際的には、嫌気性代謝閾値での心拍数を目

標心拍数としたウォーキングを奨励する。⑥

その他、ホルター心電図や遅延電位の測定を

行い、不整脈や心筋の不整脈易出現の器質の

有無を評価する。血清 BNP 測定で、心負荷の

程度を評価する。 

 

４．研究成果 

重症 AR は安定していても慢性心不全の状

態である。この病態における運動耐容能評価

と運動療法について、この研究期間に報告し

た。 

まず、心不全症例に対する運動療法につい

て『Cardiac rehabilitation and artificial 

heart device』『慢性心不全症候群に対する

効果―病態からみた運動療法の効果』『ガイ

ドラインに基づいた治療戦略 運動療法』

『心不全パンデミックにどう対応するか―

重要性を増す心臓リハビリテーション』にて、

心不全に対する運動療法の効果、その方法、



注意点などを論文に示した。それに手順にの

っとって、運動療法を施行した。 

また、運動耐容能の評価を行うためと有効

かつ安全な運動療法を行うための嫌気性代

謝閾値(AT)測定のために行った心肺運動負

荷試験から、心拍応答（⊿HR：最大心拍数－

安静時心拍数）と運動耐容能を表す最大酸素

摂取量（peak VO2）が正相関を示す結果を得

た。これは第 76 回日本循環器学会学術集会

で心臓再同期療法を必要とするような左室

駆出率 35％未満の重症心不全症例に対して

上記の結果を報告したが、そこまで重症でな

い左室駆出率 50％未満の心不全症例でも同

様の結果を示し、今年度の第 18 回日本心臓

リハビリテーション学会学術集会でも下図

のような結果を報告する予定である。 

 

 

       X 軸：⊿HR(bpm) 
Y 軸：peak VO2(ml/kg/min)      

    r=0.562, p=0.0001 
 

これまで、最大酸素摂取量が低いと予後不良

ということが示されており、心拍応答の改善

が最大酸素摂取量を改善し、ひいては予後を

改善することが示唆された。 

 重症心不全症例で運動療法を行うことで

安静時の心拍数が低下し、その結果心拍応答

が改善した例を認めており、運動療法が予後

改善をきたす可能性があることを示すこと

ができた。今後、今後大動脈弁閉鎖不全症の

症例を多く測定し運動耐容能と予後とを追

跡することで、至適手術時期を予測する手段

となりうると考えられ、さらに研究をすすめ

ていきたい。 
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