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１．要旨 

 

本研究では、連続流補助人工心臓治療における心室間相互作用及び末梢循環に

着目し、同治療が循環動態及び生体に及ぼす影響に関して検討を行なった。 

まず、連続流補助人工心臓治療における心室間相互作用の一因として、両心室間

に心室容積変化の相違（機械的心室間同期不全）が生じることを、両心室にコンダク

タンス法を適応することにより観察し、定量化を行なった。本現象は左室補助人工心

臓による補助率や、左室減負荷の程度に関連を認め連続流補助人工心臓治療に特

徴的な現象と考えられた。 

次に、補助人工心臓治療下において、非侵襲的で詳細な末梢循環の観察を行うこと

を目的に、眼科領域で臨床応用されているLaser Speckle Flowgraphy技術を用いて、

網膜中心動脈血流の評価を行い、連続流補助人工心臓治療における末梢循環解析

を行なった。これにより、補助人工心臓治療時における、末梢循環パターンの観察や

拍動性の評価が可能であった。 

 これらの結果から得られた知見は、補助人工心臓治療における心室間相互作用や

末梢循環の理解に役立ち、より生理的で安全な治療方法の解明に寄与するものと考

えられる。 
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略語集 

VAD: Ventricular Assist Device 

LVAD: Left Ventricular Assist Device 

RVAD: Right Ventricular Assist Device 

CF-LVAD: Continuous-Flow Left Ventricular Assist Device 

BiVAD: Biventricular Ventricular Assist Device 

BTT: bridge to transplantation 

DT: Destination Therapy 

BTR: bridge to recovery 

LV: Left Ventricle 

RV: Right Ventricle 

Ao: Aorta 

PA: Pulmonary Artery 

CA: Carotid Artery 

LVV: Left Ventricular Volume 

RVV: Right Ventricular Volume 

LVP: Left Ventricular Pressure 

RVP: Right Ventricular Pressure 
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LVEDV: Left ventricular end-diastolic volume 

LVESV: Left ventricular end- systolic volume 

LVEF: Left ventricular ejection fraction 

LVSV: Left Ventricle Stroke Volume 

LSFG: Laser Speckle Flowgraphy 

MBR: Mean Blur Rate 

vWF: von Willebrand Factor  

FDA: Food and Drug Administration 
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2．序文 

人口高齢化と共に先進国では心不全患者数は増加の一途を辿っている。重症心

不全に対する治療としては薬物療法、心臓再同期療法をはじめとする内科的治療が

行なわれるが、エビデンスの集積や治療手段の改善にも関わらず、non responder と

呼ばれる内科的治療抵抗性の重症心不全患者群が存在する[1, 2]。それらの重症心

不全に対する内科治療予後は依然不十分であり[3]、内科的治療抵抗性(Stage D)の

重症心不全患者に対して、左室補助人工心臓(Left Ventricular Assist Device: 

LVAD)および心臓移植が選択される[1, 4]。 

歴史的には補助人工心臓の開発は1960年代に始まり、1980年以降心臓移植の普

及とともにLVADの心臓移植へのブリッジ使用(bridge to transplantation: BTT)が普及

した。 

LVADデバイスの変遷を見ると、1990年代には心臓の拍動を模擬した第一世代拍

動流植込型LVAD(Novacor, HeartMate VE)が用いられたが, 2000年代に入り第二・

第三世代連続流植込型LVAD(CF-LVAD: HeartMate II, Jarvik 2000, HVAD, 

EVAHEART, DuraHeartなど)が臨床使用され、治療成績の飛躍的な向上をみた。
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図１. 補助人工心臓の種類 

日本機械学会HPより引用 

 

http://www.jsme-fed.org/newsletters/2016_2/no2.html 
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そしてその治療方法が改善したことから、移植適応のない症例に対する心臓移植

代替療法としての LVAD 治療（Destination Therapy: DT）も検討されるようになっ

た。米国で行われた重症心不全に対する内科治療と植込型 LVAD による無作為

前向き割り付け臨床試験の結果では植込型 LVADの優位性が示され[3, 5]、2010

年に DT 治療が米国 FDA(Food and Drug Administration)で承認された。日本に

おいては、2011 年 4 月植込型補助人工心臓の BTT 保険償還の認可がなされ、

DTについても現在治験が進行中である。 

 心臓移植の治療成績に関しては、国際心肺移植学会(ISHLT: International 

Society for Heart and Lung Transplantation)の報告によると、近年では年間5500例

前後の心臓移植が報告され、その術後累積生存率は1 年生存率 90%、3 年生存

率 80% 程度と報告されている。[6-9] 
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図2. ISHLT(International Society for Heart and Lung Transplantation)報告による

心臓移植件数推移 (ISHLTホームページより引用 

https://ishltregistries.org/registries/slides.asp) 
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我が国では、1997年の臓器移植法制定、2010 年の臓器移植法改正を契機に、

心臓移植手術症例数が年間約50例程度まで増加した。1999 年から 2019 年 8 月

に至るまで、477 例の心臓移植が国内で施行された。 

 

 

図3. 日本心臓移植研究会報告における心臓移植件数（日本心臓移植研究会ホ

ームページより引用 http://www.jsht.jp/registry/japan/） 
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心臓移植治療成績に着目すると、国内における心臓移植後累積生存率は、5 年

92.5%、10 年 89.1%と、その成績は諸外国に比較しても非常に良好な成績である。 

 

 

図4. 日本心臓移植研究会報告における本邦及び海外における心臓移植後累積

生存率（日本心臓移植研究会ホームページより

http://www.jsht.jp/registry/japan/） 
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一方で、本邦に於いては、慢性的なドナー不足が深刻な問題となっている。その

結果、移植待機期間が極めて長期になり、近年ではStatus 1における待機期間が 3 

年を超えることは珍しくない 。 

 

 

図5. 日本心臓移植研究会報告における心臓移植件数と待機期間推移（日本心

臓移植研究会ホームページより引用 http://www.jsht.jp/registry/japan/） 
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LVAD治療は主に、心臓移植までの補助 (BTT: bridge to transplant)、心臓移植

代替療法としてのLVAD治療（DT: Destination Therapy）、または心機能改善までの補

助 (BTR: bridge to recovery)、としての側面を持つ。 

移植待機期間が長期の日本においてはLVAD治療の持つ意味は特に大きく、急性

期・慢性期に十分な循環維持を得つつ、合併症を予防する必要がある。 

本邦におけるVAD治療においては手術成績の向上、デバイス関連技術の向上、周

術期、術後管理方法の改善により、植込み後１年生存率92%、２年生存率89%と良好な

成績が報告されている[10, 11]。 
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図6. J-MACS Statistical Reportにおける植込型補助人工心臓装着後累積生存率 

(日本胸部外科学会ホームページ

http://www.jpats.org/modules/jmacs/index.php?content_id=2) 

より引用) 
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LVAD治療成績が改善するにつれて、LVADサポート期間が延長し、長期補助

による合併症が顕在化している。これにより、血栓塞症[12, 13]、出血、感染症[14, 

15] といった、VAD治療に共通した合併症の他に、連続流補助に起因すると考え

られる合併症が指摘されている。[16, 17] 

連続流ポンプは、当初の拍動流ポンプに比べ小型化が可能であるだけでなく、耐

久性にも優れていることから急激に普及が進んでいった。連続流ポンプは、内部で羽

根車を高速で回転させることにより、血液に運動エネルギーを与え、血液を連続的に

駆出している。 

補助人工心臓として使用される連続流ポンプは、その形状より遠心型と軸流型に分

類される。 

遠心ポンプにおいては、モーターが回転することにより羽根車が高速回転を行い、

羽根車内の血液は回転により運動エネルギーと共に、遠心力を付与され、出口より高

い圧力の血液が流出する。 

軸流ポンプおいては、モーターが回転することにより羽根車が高速回転を行う機構

は同じであるが、羽根が羽根車に固定されており、羽根に作用する揚力の反作用とし

て血液に上向きの力が作用し、血液が出口方向に流出する。[18] 
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図7. 軸流ポンプおよび遠心ポンプの構造比較 

Mehra MR et al. N Engl J Med 2017;376:440-450 より引用 
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連続流ポンプは、患者の心機能にも影響を受けるものの、拍動流ポンプと比較

して、脈圧および全身血流の拍動性が低下する[19, 20]。慢性的に拍動性が低い

状態が続くことで、大動脈壁の萎縮や、末梢血管機能の低下[20-22]、末梢循環

障害(脳梗塞を含む) [15, 23, 24]、大動脈弁閉鎖不全症[25]、動静脈奇形

(Arterio-venous malformation)の形成とそれに伴う消化管出血が起こされ得るとい

う報告がある[26, 27]。 

また、ポンプの小型化に伴い、羽根車の必要回転数が高くなり、ポンプ内の狭

い間隙を血液が通過する際に高い剪断力が形成される[17]。その結果、von 

Willebrand 因子重合体が破壊され、出血性合併症が増加するという報告がされて

いる。 

更に、一定回転数でポンプを駆動させることで、拡張期における心室中隔の左

室への偏位が生じ[28, 29]、長期的に右心不全を合併することも示唆されている。 

中でも、連続流補助に伴う合併症である右心不全、また末梢血管機能不全は

未解決の重要な合併症である。これら合併症の解決が遅れている原因として、こ

れら合併症の病態理解が不十分な点があげられる。 

今後、LVAD臓治療の成績をより改善するために長期補助に伴う合併症の病態

理解、並びにより生理的な補助を可能とする補助条件やデバイスの開発が必要で

あると考えられる。 
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本研究で連続流ポンプとして使用したEVAHEART○R(Sun Medical Technology 

Research Corporation, Nagano, Japan)は2011 年 4月に保険償還された国産植込

型遠心ポンプ VAD である。血液ポンプ中の直径40 mmの羽根車が連続的に回

転することにより発生する遠心力を利用して血液を送り出している。血液ポンプ本

体の外容積は132 ml、重さは420 gである。 

 

 

図8. EVAHERATの外観 

（サンメディカル 技術研究所から提供） 
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EVAHEARTは血液ポンプと回転軸が一体となったダイレクトドライブ方式を取

り、回転軸の血液シールには滅菌水（クールシール液）が循環してシール部を冷

却するシステムを用いたクールシールシステムを用いている。動圧軸受け部分は

回転軸が滅菌水により周囲と接触しない構造となっておりこれにより長期耐久性

を確保している。 

 

 

図9. EVAHERATの内部構造 

（サンメディカル 技術研究所から提供） 
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EVAHEARTの特筆すべき特徴として、左心室―大動脈圧較差の低い領域（収

縮期）においても高いピークフローが得られるため、連続流補助下においても拍

動性のある循環補助を得やすい傾向にある点があげられる。 

 

 

図10. EVAHEARTの血液ポンプ流量と大動脈―左心室圧較差、回転数の関係 

（サンメディカル 技術研究所から提供） 
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EVAHEART の製造開発元であるサンメディカル技術研究所と国立循環器病

研究センター研究所人工臓器部は、より生理的で合併症の少ない連続流左室補

助人工心臓治療を目指し、新たな左室補助人工心臓のポンプ制御システムであ

る心拍同期制御システムを開発した。[30] 

このシステムは、心電図信号から解析した自己の心周期とポンプの回転数変

化を同期させることができるシステムである。 

すなわち、通常の一定回転数によるポンプ補助に加えて、収縮期に回転数を

上昇させるCo-pulse mode(収縮期補助モード)、拡張期に回転数を上昇させる 

Counter-pulse mode(拡張期補助モード)による補助が可能である。 
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図11. 自己心拍同期回転数制御システムによる駆動条件の概要 

 

心電図信号よりR波を検出し、心拍周期の33 %を収縮期、67 %を拡張期に設定

し、補助回転数の設定を行うことにより、従来のcontinuous mode(定常回転数モ

ード)に加えて、収縮期に回転数を上昇させるCo-pulse mode(収縮期補助モー

ド)、拡張期に回転数を上昇させる Counter-pulse mode(拡張期補助モード)によ

る補助が可能である。 
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これまでに、本システムを利用して、モック模擬回路実験及び大動物実験を行

い、循環動態及び生体に及ぼす影響を検討することにより、自己心拍同期回転

数制御システムの様々な有用性が報告されている。 

安藤らは、本システムの Co-pulse mode が大動脈圧の拍動性を増すことを示

し、Counter-pulse mode は冠動脈血流を増加させると共に、LVAD離脱時にお

ける回路内逆流を減らし、より安全な離脱プロトコール設定に寄与する可能性を

示した。[31-36] 

梅木らは心拍同期制御システムが左室圧負荷や仕事量から見た心負荷や心筋

酸素消費量のコントロールを可能とすることから、急性期には十分な左室減負荷

を得つつ、慢性期には適切な心負荷をかけることにより、心機能の改善や VAD 

のスムーズな離脱を促す可能性を報告している[37, 38]。岸本らは心拍同期制御

のタイミングを調整したdelayed co-pulse modeを設定し、delayed co-pulse mode

がLVAD治療時における大動脈弁閉鎖不全症を予防する可能性を示している

[39-41]。荒川らは、慢性心不全モデルにおいて自己心拍同期制御システムが左

室負荷や右室機能に及ぼす影響に関して検討を行い、counter-pulse modeがよ

り積極的な左室減負荷を可能にし、右室機能不全の予防にも有用である可能性

を示した[42-44]。伊達らはLVAD装着後慢性期においても心拍同期制御システ

ムを用いて、左室負荷・拍動性を制御しうる可能性を示した[45, 46]。内藤らは
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LVAD治療時におけるvWF (von Willebrand Factor)動態に着目し、心拍同期制

御による補助を行ってもvWFの定量及び活性変化に定常回転補助モードと比し

て悪影響が及ぼされないことを示した。また、counter-pulse modeを用いることに

より僧帽弁閉鎖不全合併例において右心系への悪影響を及ぼすことなく僧帽弁

逆流の制御が行える可能性を示した。さらに超音波流量計や組織血流計を用い

た評価を行うことにより、co-pulse modeが末梢臓器循環に拍動性を付与する可

能性を示した。[47-49] 

以上のように、補助モードを適切に選択することにより、様々な病態に対して、よ

り生理的で合併症の少ない連続流補助を行える可能性を心拍同期制御システム

は示唆しているが、今後本システムの臨床応用を目指す上で、左室補助人工心

臓治療中における心室間相互作用や末梢循環の解明は重要な課題であると考え

られる。 

本研究ではまず、心室間相互作用の一因として両心室間における心室容量

変化の相違に着目し（心室間機械的同期不全）、本現象がLVADサポート中の循

環動態に与える影響に関して考察した。本研究は心拍周期とは無関係に一定の

回転数でのLVAD補助で検討した。コンダクタンス法を用いた定量的な評価により

連続流補助人工心臓治療に伴う両心室間における心室容量変化の相違が、

LVAD補助率や、LVAD駆動に伴う左室減圧の程度と相関して顕在化することが
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示唆された。 

次に、新たな末梢循環解析方法として、眼科及び皮膚科領域で臨床応用されて

いるLSFG(laser speckle flowgraphy) 技術を用いて、LVAD駆動中における末梢

循環の観察を行なった。その結果、網膜中心動脈血流評価により、末梢循環可視

化並びに拍動性評価が可能であることが示された。これらの研究から得られた知

見はLVAD治療に伴う合併症の病態解明に役立ち、より生理的で安全なLVAD補

助に寄与するものと考えられる。 
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3. 連続流補助人工心臓治療における心室間相互作用に関する検討 

 

３．１ 背景 

LVAD治療は重症心不全患者の予後改善をもたらしたが、その主要な未解決問題

の一つとして、LVAD装着後の右室機能不全が挙げられる。文献により差があるがそ

の発症頻度は10-50%と報告され、LVAD装着後右心不全の発症は装着後の予後不

良因子とされる[50, 51]。LVAD装着後右心不全を発症した症例では、LVAD補助条

件の調整や、強心薬の投与等で治療を行うが、重症例に対しては右室補助人工心臓 

(RVAD: Right Ventricular Assist Device)の導入が検討される。しかし、RVADを導入

し、両心補助循環装置(BiVAD: biventricular assist device)管理となった症例の治療

予後は不良であり[52, 53]、術前から右心不全の発症予測とともに、LVAD装着後に適

切な管理を行い右心不全の発症を予防することが肝要である[29, 54]。 

LVAD装着後右室機能不全の原因として、術前からの左心不全に続発した右室機

能低下、右室のafterload mismatchや、心拍動とは無関係の持続的左室吸引による心

室中隔偏位(septal shift)および三尖弁閉鎖不全の進行、肺高血圧症などが考えられ

るものの、その詳細なメカニズムは依然解明されていない[28, 55-58]。病態解明、治

療方法の確立においては、左室補助人工心臓治療時における心室間相互作用の理

解が必要不可欠である。 
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本研究では心室間相互作用、並びに右心機能不全に関与しうる新たな要因として

LVAD治療に伴う心室間における容量変化の相違に着目した。 

LVAD補助が心周期に及ぼす影響に着目すると、LVAD回転数および補助流量の

増加に伴い、等容性収縮時間の短縮や、大動脈弁が開放されなくなることに伴う駆出

期の消失が生じる結果、心周期における左室収縮期時間は短縮する。そのため、右

室における収縮拡張のタイミングとの間に相違が生じ、心室間で心室容積変化の相違

(機械的心室間同期不全)が生じることが予想される[59]。 

荒川らは、動物実験においてLVAD補助中における両心室圧曲線の比較から両心

室間において収縮拡張のタイミングの相違が生じる可能性を示唆している[43, 44]。 

様々な心疾患により両心室間で相対的な伝導障害が生じ、心室間で同期不全が生

じる現象はこれまでに知られているが、前述したLVAD補助中の同期不全現象は、心

周期とは無関係にLVAD駆動により左室の減負荷が連続的に行われることにより生

じ、必ずしも伝導障害を伴わない連続流LVAD駆動に特徴的な現象である。また本現

象が増悪した場合には、右室の収縮拡張や心室中隔に対する影響を及ぼすことが推

測されるが、本現象に関するin vitro及びin vivoにおける詳細な情報は少ない。そこ

で、本研究においては、まず同現象の観察、並びに定量化を行うこととした。 

 同期不全(dyssynchrony)の評価はこれまで心エコーM モードによる時相差の測定に

より主に行われてきたが、検査の再現性やreal timeでの評価や定量化が難しいなどの
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課題を有している[60, 61]。 

Steendijkらはこれらに代る方法として、心室圧及び各セグメント間における容量変化

の解析が可能なコンダクタンスカテーテルを心室内に挿入し、心室内各セグメントにお

ける圧容量変化を連続的に捉えることにより心不全患者におけるinterventricular 

dyssynchronyの定量化を行い、報告している[62-64]。すなわち、心室セグメントの容

量変化と心室総容量変化の増減が逆の状態を心室内同期不全と定義し、同期不全

状態の時間が心拍周期に占める割合を求めることにより、同期不全時間(DYS: 

dyssynchronous time) として定量化した。 

本研究ではこの方法を応用し、動物実験においてLVAD装着時に両心室にコンダ

クタンスカテーテルを挿入し、LVAD駆動を行いながら両心室容量変化の観察を行うこ

とにより、心室間同期不全現象の定量化を行った。(図12) 

続いて本現象が、LVAD補助下における循環動態に及ぼす影響に関して検討を行

うため、本現象と左室減負荷の程度に関して検討を行った。 
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図12. 両心室に対するコンダクタンス法の適応 

弓部大動脈より左心室に、肺動脈より右心室にコンダクタンスカテーテルを挿入した。 

先端に位置する圧センサーから心室圧の測定が、また心尖部から基部にかけて位置

する電極間のsegment 1〜5においてそれぞれのセグメントにおける容量測定が可能

である。 

(Ao: Aorta, PA: Pulmonary Artery, LV: Left Ventricle, RV: Right Ventricle) 
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3.2 方法 

実験には、雌の成ヤギ 7 頭(体重 44.5 ± 6.5 kg)を用いた。使用した動物は国立

循環器病研究センター動物実験管理委員会で策定されたガイドラインに基づい

て飼育、人道的に管理されており、本研究プロトコ-ルは国立循環器病研究センタ

ー動物実験調査委員会の承認を受けたものである（番号19025）。以下の要領で

LVAD装着手術を施行した。 

塩酸ケタミン 1 mg/kg を臀部に筋肉内注射して鎮静をした後、イソフルレン吸

入(1-3 vol %/100 mL in oxygen)で全身麻酔を導入した。体位を右下側臥位に固

定し、気管切開をして人工呼吸管理を開始した。 

左第 5肋骨床アプローチで開胸した。この際に、第5肋骨は切除した。左内胸動

静脈に16Gの圧ラインを留置して測定し、それぞれ大動脈圧(AoP; Aortic 

Pressure)、中心静脈圧(CVP; Central Venous Pressure)とした。肺動脈に14-18 

mm径の超音波流量計 (TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, 

NY, USA)を装着し、 肺動脈流量 (PA Flow; Pulmonary Artery flow)を測定した。

胸部下行大動脈を横断している、半奇静脈を結紮切離した後に、胸部下行大動

脈周囲を十分に剥離した。大動脈を部分遮断し、血行動態が問題無いことを確認

して、径 14 mm の送血グラフト(J-graft SHIELD NEO, Japan Lifeline, Tokyo, 

Japan)を 4-0 ポリプロピレン糸を用いて連続縫合し、端側吻合した。次いで、血行
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動態に注意して心尖部を脱転し、左室心尖部周囲に計 8 針のプレジェット付き 2-

0 ポリエステル糸を水平マットレスでかけた。これらの糸を脱血管のカフにも通し

た。200 U/kg のヘパリンを全身投与し、心尖部に径 19 mm のパンチャーで孔を

作成し、脱血管を挿入した。あらかじめかけておいた糸を結紮し、脱血管を固定、

止血を確認した。EVAHEART血液ポンプと送脱血管を接続し、回路内の空気抜

きを十分に実施した。LVAD装着後、LVAD送血側回路を遮断した状態をLVAD 

clampとした。送血側回路に1/2 inch用の超音波流量計(TS 420 ultrasonic flow 

meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し、ポンプ駆動後にポンプ流

量(Pump flow)を測定した。総血流量はPA Flowとし、バイパス率(Bypass rate)は以

下の計算式で算出した。 

Bypass rate (%) = (Pump Flow/PA FLow) × 100 

コンダクタンス法による両心室圧容量測定 

心膜切開後に、2本の7Fr 圧容積測定用コンビネーションカテーテル(CA-71083-

PL, CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands)を弓部大動脈から左室、肺動脈より右

室にそれぞれ挿入し連続的に両心室における圧容量データの記録を行なった。 

血行動態は LabChart 7 software (ADInstruments, Castle Hill, New South Wles, 

Australia)を用いて同一記録画面に心電図、左室容量(LVV: Left Ventricular Volume 

Segment 1-5)、右室容量 (RVV: Right Ventricular Volume Segment 1-5)、左室圧 
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(LVP: Left Ventricular Pressure)および右室圧(RVP: Right Ventricular Volume)を連続

的に記録した。 

左室、右室における総容積は、それぞれの心室に挿入されているカテーテルの1-5セ

グメントで得られた容量計測値の総和により求めた。(図13) 

 

 

図13. 実験中の心室圧容積データ波形 

心電図、LVP (左室圧)、LVV(左室容積 segment 1-5)、RVP(右室圧)、RVV(右室容積 

Segment 1-5)を連続的に計測した。 
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上で得られた心室圧容量データから圧容量曲線の描出を行い、左室拡張末期容量

(LVEDV; Left ventricular end-diastolic volume)、左室収縮末期容積(LVESV; Left 

ventricular end- systolic volume)を求めた。左室駆出率 (LVEF; Left ventricular 

ejection fraction)は以下の計算式で算出した。 

LVEF = (LVEDV-LVESV)/LVEDV × 100 

データ採取中は心臓の前負荷と後負荷が大きく変わらないように、主に輸液量と

麻酔濃度を調整した。データ採取中には心室性不整脈予防に投与した 2% 

lidocaine (1 mg/kg/hr) 以外の循環作動薬は投与しなかった。心室圧容積を含む

血行動態関連パラメーターは不整脈を認めない安定した血行動態の下で行った。 

 

統計学的検定 

全ての数的データは平均値±標準偏差にて表記をした。群間の比較は 

Kruskal-Wallis検定を用いて行い、群間に有意差が認められた場合は Dunnett法

にて比較を行った。全ての検定は両側検定で行い、p 値が 0.05 未満の場合、統

計学的に有意とした。解析には JMP® 14(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を用

いた。 
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心室間同期不全定義および定量化指標 

コンダクタンス法により両心室容積変化をリアルタイムに解析し、Steendijk らの報告

を参考にして心室間同期不全を定義し、定量化した[64]。即ち、左室右室において心

室容積変化の増減が逆となっている状態、（すなわち左室容積(LVV: Left ventricular 

volume)増加、右室容積(RVV: Right Ventricular volume)減少もしくは左室容積減少、

右室容積増加の状態）を心室間同期不全であると定義した。数学的には以下の数式

により定義される。 

 

(dLVV/dt) × (dRVV/dt) ＜ 0. 

 

さらに心周期において心室間同期不全の状態である時間の割合を％算出し、同期不

全時間の定量化指標としてDYSと定義した。 
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図14-1. LVAD駆動前における両心室容量変化 

 

LVAD駆動前には両心室の容量変化はほぼ同様の傾向を示す。 

 

ECG

LVV

RVV

dLVV/dt

dRVV/dt

(dRVV/dt)*
(dLVV/dt)

0



37 

 

 

図14-2. LVAD駆動後における両心室容量変化と心室間同期不全 

 

LVAD補助下においては、両心室の容量変化に相違が認められ、心室間同期不全が

生じていることが分かる。（矢印部分） 
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心室間同期不全および左室stroke volumeの関連 

LVAD駆動による左室減負荷(unloading)が心室間同期不全現象に及ぼす影響を検

討した。LVAD補助に伴い左室圧負荷及び容量負荷の減少が見られるが、本研究が

主に心室容積変化に関する検討であり、LVAD装着後以降は心筋障害など手術侵襲

が新たに加わらないと考えられることから、左室一回拍出量の変化はLVADによる左室

減負荷によりもたらされると考え、同期不全時間と左室一回拍出量(LV stroke volume)

の相関に関して検討した。実験動物毎の左室容積の相違による影響を除外するため

に、unloadingの程度は以下に示すLVSV ratioを用いた。LVSV ratioはLVAD clamp条

件におけるstroke volumeに対する各条件におけるstroke volumeを％表示して示した。 

 

LVSV ratio = (LVSV in each bypass rate)/(LVSV with LVAD clamp) × 100. 

 

そして、DYSならびにLVSV ratioをLVAD clamp, LVAD bypass rate 50, 75, 100%にお

いてscatter plot 法により表示した。 
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3.3 結果 

 

LVAD装着前、LVAD clamp、LVAD各サポート条件（bypass rate 50％,75%, 100%）

における血行動態パラメーターを表1に示す。 

LVAD装着前後における比較では、平均左室圧はLVAD補助後にLVAD装着後回

路クランプ状態に比べて有意に低下を認めた。さらに左室末期収縮期圧はLVAD 

100%補助においてLVAD補助前に比べて有意な低下を認めた。 

右室に関する心室圧、心室容積の各パラメーターはLVAD補助前後において統計

学的有意な差を認めなかった。 
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AoP: aortic pressure; LVP: left ventricle pressure; LVEDV: left ventricle end-diastolic 

volume; LVESV: left ventricle end-systolic pressure; LVEDP: left ventricle end-

diastolic pressure; LVESP: left ventricle end-systolic pressure; RVEDV: right ventricle 

end-diastolic volume; RVESV: right ventricle end-systolic pressure; RVEDP: right 

ventricle end-diastolic pressure; RVESP: right ventricle end-systolic pressure;  LVAD; 

left ventricular assist device 

* p< 0.05 if compared with LVAD clamp  

** p< 0.05 if compared with 50% bypass LVAD support values 

 

表1. 各条件における血行動態関連パラメーター 



41 

 

補助率変化に伴う心室間同期不全時間 

 

図15にLVAD装着前、50% 補助、100%補助における心室容積変化曲線を示す。 

LVAD心室装着前、50％補助において、両心室容量変化は概ね同期しているもの

の、100%補助では両心室間の容量変化に相違が生じており、心室間同期不全時間は

LVAD 100%補助において他２条件に比べ明らかに延長し、主に収縮期末期のタイミン

グで観察されることが分かる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 

 

 

 

図15-1. LVAD装着前における心室容量変化の比較 

両心室の容量変化はほぼ同様の傾向を示す。 
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図15-2. LVAD 50%補助における心室容量変化の比較 

両心室の容量変化はほぼ同様の傾向を示す。 
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図15-3. LVAD 100%補助における心室容量変化の比較 

明らかな心室間同期不全を認めている。 
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LVAD補助前後における心室圧容積曲線変化 

 

図16にLVAD装着前、LVAD装着後50%補助、100%補助下における両心室の圧容

量曲線を示す。 

左室の圧容積曲線を比較すると、LVAD clamp時、LVAD 50%補助における台形型

から、LVAD100%補助において三角形に変化しており、心室容積は減少している。 

LVAD補助に伴い左室容積の減少が生じ、また高流量補助下においては、大動脈

弁が開放しなくなることに関連する形態変化であると思われる。 

一方、右室においては各条件において圧容量曲線の形態に明らかな変化を認めな

かった。 
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図16.各条件における両心室圧容量関係 

左室においてはLVAD補助流量の増加につれて、圧容量曲線形態は台形型から三

角形に変化している一方、右室では明らかな形態変化は認めない。 
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LVAD補助条件による同期不全時間変化 

 

 各サポート条件における心室間同期不全時間の変化を図17に示す。コントロール、

LVAD clamp, 50% 補助下では同期不全時間は5-10 %程度であったが、75%補助下で

は15%程度、 100%補助下では25-30%前後に認め、バイパス率により増加する傾向に

あった。 

 

 

図17.各条件における心室同期不全時間の比較 

LVAD 50%補助以降に心室同期不全時間は延長し、100%補助下では25-30%程度に

認めている。 

 

p <0.05
p <0.05

p <0.05
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LVAD駆動に伴う左室減負荷と心室間同期不全時間の関係 

 

心室間同期不全時間(DYS)および左室心拍出量比(LVSV ratio)の関係を図18に示

す。 

LVAD clampおよびLVAD 50%補助において、DYSはLVSV の変化によらず5-10%

前後で推移している 

一方、LVAD 100% 補助においてはLVSV低値(40%未満)およびDYS高値(概ね20%

以上)を示した。75% 補助においてはDYSならびにLVSV ratioは二峰性の分布を示し

た。 
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図18. LVAD駆動に伴う左室減負荷と心室間同期不全時間の関係 

LVAD clamp、LVAD 50%補助においてLVSVはclamp時の60%以上、同期不全時間は

10%程度であるのに比べ、100%補助においてLV stroke volumeは40%以下、同期不全

時間は20%以上を示している。 
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3.4 考察 

 

本研究は、連続流補助人工心臓治療時の心室間における心室容積変化の相違

（心室間同期不全現象）を、両心室にコンダクタンス法を適応することにより定量化し、

様々な補助条件で本現象がどのように変化するかを検討した。また、心室間同期不全

の程度と、左室心拍出量の比較を行うことにより、本現象と左室減負荷の関係を検討

した。本研究で得られた結果は以下の通りである。 

 

１． 心室間同期不全時間はLVAD 100% 補助において著明に観察され、心周期の

25.5±8.0 %において認められた。 

２． 心室間同期不全時間は補助流量の低下に従って減少し、LVAD 50%補助におい

ては心周期の8.6±2.8 %において認められた。 

３． 心室間同期不全は、左室stroke volumeの変化からみた左室減負荷の程度との間

に相関を認めた。 

 

心室内同期不全は虚血性心疾患、心筋疾患を始めとする各種心疾患において認め

られ、局所的な伝導障害が生じることにより、心室内の収縮拡張タイミングの同期性が

失われ、心室内各セグメントにおいて容量変化に相違が生じている。 
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  本研究では、LVAD装着時に心拍周期とは無関係に左室の減負荷が行われること

で、右室との間に容量変化の相違が生じる心室間同期不全に着目した。上記の結果

の通り、本現象は補助率や左室の減負荷の程度に応じて顕在化し、最大で心周期の

平均約25%の時間に認められた。本現象は主に収縮期後半に観察されており、LVAD

による脱血により左室収縮が右室に比べ早期に完了し、左室が拡張するタイミングで

右室がなおも収縮を続ける状態において主に生じる現象と理解できる。 

LVAD治療時における心室間相互作用は、前負荷及び後負荷の変化や、中隔運

動を介した影響、三尖弁逆流の程度など様々な要因が関連した多因子からなる複雑

なメカニズムによるものであるが、本現象もLVAD補助下における心室間相互作用の

一因になりうるものと考えられる。 

本現象が中隔運動や右室機能に与える影響に関して、本研究では直接的な検討を

行っていないものの、本現象が長期にわたり顕在化した場合、正常な右室の収縮拡

張運動や中隔運動が障害されることにより、LVAD装着後右心不全の一因になりうる

可能性も考えられる。 

 重症心不全患者の治療に際しては、循環補助や臓器保護に十分な補助流量を得る

ために、高回転数によるLVAD補助がしばしば必要になるが、そのような100%補助に

近い条件においては、本現象が生じている可能性も考慮する必要がある。全身臓器

保護や左室の減負荷に十分なLVAD流量を保ちつつ、本現象が顕在化しないような
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LVAD設定により補助を行うことで、右心機能の保護が行える可能性があると思われる。  

 本研究では、心室間同期不全現象を明らかにするために、定常回転数LVAD補助

により検討を行ったが、本現象が心拍周期によらない左室脱血により引き起こされるこ

とを考慮すると、前述した心拍同期制御システムによる補助も本現象の制御に有用な

可能性があると考えられる。心拍同期制御システムによる補助が心室間同期不全や血

行動態に及ぼす影響に関して、今後の検討が期待される。 

 本研究における主な限界は以下の通りである。 

本研究では、心室間同期不全が生じるような高回転数LVAD補助下においても右心

系各パラメーターに関して、LVAD装着前に比して明らかな変化を認めず、明かな右

心不全は呈さなかった。そのため、本現象が右室機能に及ぼす影響に関して直接的

な検討を行うことが困難であった。これは、本実験系が正常心機能における観察であ

ることや、術後急性期における評価であること、また連続流ポンプの中でも拍動性が保

たれやすく右心不全を惹起しにくいと言われているEVAHEARTを実験に用いたことが

要因と考えられる。そのため、今後心不全モデルや術後慢性期における評価に加え、

軸流ポンプのように比較的右心不全を惹起しやすいと考えられるデバイスにおける本

現象の検討が必要と考えられる。 
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4. 連続流補助人工心臓補助下における末梢循環の観察に関する検討 

 

4.1 背景 

 

左室補助人工心臓(Left Ventricular Assist Device: LVAD)は末期心不全患者に対

し強力な循環補助効果及び臓器保護効果を有する。近年、初期の拍動流デバイスに

変わり連続流デバイスが主流になっている。連続流デバイスは拍動流デバイスに比し

て、様々な利点を有するものの、定常流(非拍動流)循環に伴う特徴的な合併症が報

告されており、なかでも拍動性の減弱に伴う末梢血管機能不全は、LVAD装着後の合

併症や予後に関係しており、臨床的にも重要な課題である。 

連続流補助に伴う末梢循環関連合併症としては、消化管出血、動静脈奇形、大動

脈弁閉鎖不全症、鼻出血など様々な病態が報告されている[12, 13, 16, 19-26, 65-

76]。したがって、連続流補助人工心臓による連続流補助が末梢血管に及ぼす影響

は、拍動性の維持や臓器保護の観点からも重要な観点であるが、これら合併症が生じ

る詳細なメカニズムは依然十分に明らかにされていない。その原因として、末梢循環

のリアルタイムな観察が難しく、再現性の高い診断技術に乏しいことがあげられる。 

Laser speckle Flowgraphy (以下LSFG)技術は本邦において開発され、眼科領域に

おいて臨床適用されている診断技術であり、視神経乳頭、網膜、脈絡膜などの血流診
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断が可能な診断技術である。対象領域の測定が4秒間という短時間で行えることに加

え、測定機器の装着や対象血管へのインターベンションを必要としない低侵襲的な測

定技術であり、その妥当性や有用性はこれまでに文献的に報告がなされている[77-

88]。そこで本研究では同技術を用いたCF-LVAD補助中における末梢循環の観察、

評価を行うことを目的とした。 

 

 LSFG技術概要 

LSFGはレーザー散乱を利用した血流画像化技術であり、対象物質である生体表

面にレーザー光を照射すると、散乱光が干渉し、ランダムな斑点模様を呈する現象を

利用している。得られた斑点模様は、レーザースペックル (Laser Speckle) と一般的

に呼ばれており、その不鮮明度合いにより赤血球移動速度を推測することが可能であ

る。赤血球の移動速度が早い場合には、斑点模様が不鮮明になり、移動速度が遅い

場合には、鮮明になることから、本技術で得られる計測値である、Mean blur rate (以

下MBR)は、対象領域の相対的な血流速度を示している。MBRの変化は心拍に応じて

計測が可能であり、画像上の各点についてスペックル値の時間変化率を求め、数値

に対応した色調を対応させることにより各領域における血流パターンの可視化が可能

である。(図19) 
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眼科領域においては糖尿病性網膜症や動脈硬化性疾患に伴う網膜血流の変化や

緑内障時の視神経乳頭の血流分布測定に臨床応用されている。2008 年 1 月に医療

機器認証を取得し LSFG-NAVI○R  (Softcare Co., Ltd., Fukuoka, Japan)として販売さ

れている。 LSFGは従来の造影法において困難であった血流の定量化が可能であ

り、造影剤不要で低侵襲的な検査方法である[77-80, 82]。また測定後に任意の領域

の計測が可能である。(図 20) 

近年では、眼虚血症候群に対して頸動脈内膜剥離術前後での脈絡膜血流の変化

を LSFGにより定量的に測定し、同治療の眼血流改善効果を検討した報告がなされる

など、末梢血管病変に対する治療効果判定にも利用されている[83-87]。 

 また同様の技術を用いて、皮膚血流測定が可能なことから、近年では糖尿病足病変

に伴う下肢血流の評価や、下肢閉塞動脈硬化症に対する治療効果判定、重症度判

定にも臨床応用されている。[81, 89] (図21) 
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図19-1.眼科用LSFGシステム全体像（ソフトケア社提供） 

 

 

図19-2.LSFGを用いた網膜血流マッピング画像（ソフトケア社提供） 
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図20-1.眼科用LSFGを用いた網膜血流評価画像（ソフトケア社提供） 

網膜中心動脈にラバーバンドを置いて血流解析を行っている。 

 

 

図20-2.MBR波形（ソフトケア社提供） 

網膜中心動脈におけるMBR波形から末梢循環パターンの解析が可能である。 
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図21.皮膚用LSFGデバイス全体像（ソフトケア社提供） 
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さらに、得られたM B R波形を解析することにより様々なパラメーターの算出が可能で

あるが、そのうちの一つであるfluctuationは以下の計算式より算出される。 

 

MOF = %
𝑀𝐵𝑅𝑛 −𝑀𝑒𝑎𝑛
𝑓𝑟𝑎𝑚𝑒	𝑚𝑎𝑥

!"#$%	$#'

(	)*

 

𝐹𝑙𝑢𝑐𝑡𝑢𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 = 𝐶	 ×	
𝑀𝑂𝐹
𝑀𝑒𝑎𝑛 

MOF: mean of fluctuation; C: constant of promotion 

 

Fluctuation 計測方法の概要を図22に示す。同計測値は、得られたMBR波形成分の

平均値からの差の総和を、MBR平均値で除した値と相関し、その計算方法より拍動性

評価の指標として有用であると考えられる。 
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図22. Fluctuation値 算出方法概要（ソフトケア社提供） 
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本研究では、これまでに連続流左室補助人工心臓駆動中における詳細な末梢循

環に関する情報、特に血流波形、拍動性に関する報告が少ないことに鑑みて、本技

術を用いた末梢循環解析を行うことを目的とした。 

本技術による末梢循環解析の妥当性を評価するために、網膜中心動脈の支配血

管である外頸動脈を分岐する総頸動脈に、超音波流量計を装着し、LSFG測定と同時

に総頸動脈の血流パターン解析、拍動性指標評価を行い、両測定方法から得られた

パラメーターの比較検討を行なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



62 

 

 4.2 方法 

 

実験には、雌の成ヤギ 7 頭(体重 56.2 ± 8.1 kg)を用いた。使用した動物は国

立循環器病研究センター動物実験管理委員会で策定されたガイドラインに基づ

いて飼育、人道的に管理されており、本研究は国立循環器病研究センター動物

実験調査委員会の承認を受けたものである（番号19025）。以下の要領でLVAD装

着手術を施行した。 

塩酸ケタミン 1 mg/kg を臀部に筋肉内注射して鎮静をした後、イソフルレン吸

入(1-3 vol %/100 mL in oxygen)で全身麻酔を導入した。体位を右下側臥位に固

定し、気管支鏡補助下に気管内挿管をして人工呼吸管理を開始した。 

左第 5 肋骨床アプローチで開胸した。この際に、第 5 肋骨は切除した。左内胸

動静脈に16Gの圧ラインを留置して測定し、それぞれ大動脈圧(AoP; Aortic 

Pressure)、中心静脈圧(CVP; Central Venous Pressure)とした。肺動脈に14-18 

mm径の超音波流量計 (TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, 

NY, USA)を装着し、 肺動脈流量 (PAF; Pulmonary Artery flow)を測定した。胸部

下行大動脈を横断している半奇静脈を結紮切離した後に、胸部下行大動脈周囲

を十分に剥離した。大動脈を部分遮断し、血行動態が問題無いことを確認して、
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径 14 mm の送血グラフト(J-graft SHIELD NEO, Japan Lifeline, Tokyo, Japan)を 

4-0ポリプロピレン糸を用いて連続縫合し、端側吻合した。血行動態に注意して心

尖部を脱転し、径 20 mm の脱血管の挿入に備えて、左室心尖部周囲に計 8 針

のプレジェット付き 2-0 ポリエステル糸を水平マットレスでかけた。これらの糸を脱

血管のカフにも通した。200 U/kg のヘパリンを全身投与し、心尖部に径 19 mm 

のパンチャーで孔を作成し、脱血管を挿入した。あらかじめかけておいた糸を結

紮し、脱血管を固定、止血を確認した。EVAHEART血液ポンプと送脱血管を接続

し、回路内の空気抜きを十分に実施した。送血側回路に1/2 inch用の超音波流

量計(TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着

し、ポンプ流量(Pump flow)を測定した。総血流量はPA Flowとし、バイパス率(BR; 

Bypass rate)は 以下の計算式で算出した。 

 

Bypass rate (%) = (Pump Flow/PA FLow) × 100 

 

データ採取中は心臓の前負荷と後負荷が大きく変わらないように、主に輸液量と

麻酔濃度を調整した。データ採取中は心室性不整脈予防に投与した 2% lidocaine 

(1mg/kg/hr) 以外の循環作動薬は投与しなかった。駆動条件を変更した際は、血

行動態を安定させるため最低 15 分の間隔をあけてからデータを採取した。 
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統計学的検定 

全ての数的データは平均値±標準偏差にて表記をした。郡間比較はWilcoxon test

を用いて行った。全ての検定は両側検定で行い、p 値が 0.05 未満の場合、統計学

的に有意とした。解析には JMP® 14(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 

 

LSFG計測 

計測に先立ち左眼にアトロピン点眼液の局所投与を行いLSFG観察に十分な散瞳

を得た。LSFG-LITE○R  (Softcare Co., Ltd., Fukuoka, Japan) を用いて眼底血流評価

を施行した。１回の計測時間は４秒間であり、心周期を反映している。測定ラバーバン

ドを網膜中心動脈におき、計測を施行した。ラバーバンド及び計測位置は計測毎に同

じとなるように調整を行なった。拍動性指標としてFluctuationを使用した。LVAD装着

前後における末梢循環を比較検討するために、LVFG計測はLVAD装着前及び

LVAD装着後100%補助下に行なった。 

 

頸動脈における血流波形及び拍動性評価 

LSFG計測による拍動性指標の妥当性を評価するため、左頸部を小切開し、左網膜

中心動脈の支配血管である外頸動脈に6Fr超音波流量計を装着した。頸動脈血流波

形、pulsatility indexを求め、LSFG波形、Fluctuationとの比較を行なった。 
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4.3 結果 

LSFG を用いた眼底血流撮影は全ての症例において可能であった。表2にLVAD

装着前、装着後100%補助下における血行動態パラメーターを示す。左室圧、LSFG 

fluctuation値、総頸動脈のpulsatility index値は両群間において有意な差を認めた。 

 

網膜中心動脈および頸動脈における血流波形比較 

図23-1, 2にLSFG計測から得られたLVAD装着前後のMBR波形を示す。図23-3, 4

にLVAD装着前後の総頸動脈血流波形をそれぞれ示す。両計測方法において、

LVAD装着前に拍動パターンを有する血流波形が観察され、LVAD装着後100%補助

下において拍動性の減弱した血流波形が得られた。 

 

LVAD補助に伴うMBR fluctuation 変化 

MBR fluctuation値はLVAD装着前14.7±1.26%, LVAD装着後100%補助下において

3.86±0.63%であり統計学的有意な差を認めた。(図24) 

 

LSFGおよび超音波流量計による拍動性指標比較 

図25にMBR Fluctuation値と頸動脈血流から得られたpulsatility indexの比較を示

す。両パラメーターは良好な相関関係にあった。 
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  Pre-LVAD implantation LVAD 100% bypass p value 

Heart rate (bpm) 80.7 ± 10.9 79.1 ± 14.8 0.751 

Mean AoP (mmHg) 89.5 ± 10.4 82.5 ± 12.3 0.196 

Mean LVP (mmHg) 44.7 ± 4.89 34.7 ±3.93 0.04 

Pump flow (L/min) 0 3.84 ± 0.65 <0.01 

PA flow (L/min) 3.53 ± 0.62 3.96 ±0.48 0.132 

CA flow (ml/min) 212 ± 71.2 239 ± 75.1 0.229 

Rotational speed (rpm) 0 2094 ± 205 <0.01 

Bypass rate (%) 0 95.8 ± 5.3 <0.01 

LSFG fluctuation  14.7 ± 1.86 3.85 ± 0.61 <0.01 

CA pulsatility index 3.75 ± 1.73 1.09 ± 0.65 <0.01 

AoP: aortic pressure; LVP: left ventricle pressure; PA: pulmonary artery; CA: carotid 

artery; LSFG: laser speckle flowgraphy; LVAD, left ventricular assist device.  

表2. LVAD装着前後における血行動態関連パラメーター 
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図23-1. LVAD装着前における網膜中心動脈血流波形 

 

図23-2. LVAD装着後100%補助下における網膜中心動脈血流波形 
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図23-3. LVAD装着前における総頸動脈血流波形 

 

 

図23-4. LVAD装着後100%補助下における総頸動脈血流波形 
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図24. LVAD装着前後におけるLSFG fluctuation比較 

 LVAD装着前に比べLVAD装着後100%補助においてfluctuation値は著明な低下を

認めている。 
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図25.LSFG fluctuation値および頸動脈pulsatility index値の比較 

両パラメーター間に良好な相関関係を認める。 
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4.4 考察 

本研究ではLaser Speckle Flowgraphy技術による眼底血流評価を行うことにより、定

常流補助人工心臓駆動中の網膜中心動脈における末梢循環パターン並びに拍動性

評価を行なった。本研究で得られた主要な結果は、以下の通りである。 

 

1. 網膜中心動脈レベルにおいて、定常流補助人工心臓装着前には拍動性血流波

形が、100%補助においては拍動性の弱い血流波形が観察された。 

2. LSFG fluctuation値はLVAD装着前に比べ、LVAD装着後100%補助において有意

に低下を認めた。 

3. 頸動脈に装着した超音波流量計から得られたpulsatility indexとLSFG fluctuation

値の間に良好な相関関係が観察された。 

 

これまでに、拍動性の減弱した連続流補助人工心臓治療が末梢組織、末梢循環に

及ぼす影響に関しては広く議論が行われてきたものの、末梢循環に関する詳細な情

報はモニタリング、計測上の限界があり不十分な状況である。 

末梢循環の観察方法として、これまでにcapillary refill timeやbody temperature 

gradient、前腕駆血・解放時における反応性充血の血流増加速度など複数の指標が

提唱されているものの[89-91]、それぞれの計測指標には再現性や即時性などの問題
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点を有しており、定常流補助人工心臓治療の主要な合併症である末梢血管機能不全

の病態解明には至っていない。 

本研究で着目した眼底血流は体表から末梢循環を直接観察可能であるという解剖

学的特徴を有している。一方、LSFG技術は眼科領域において導入され、眼底血流の

可視化、定量的な評価が可能な診断技術である。また、本技術は侵襲が低く、再現性

の高い診断方法であり、末梢循環の詳細な評価方法として優れた技術と考えられる。

本技術は既に、眼科領域において有用性が確立され、臨床現場における眼科疾患の

診断、及び治療前後の効果判定に使用されている他、動脈硬化や糖尿病などの全身

疾患に伴う末梢血管病変の診断にも有用であることが報告されている。 

本研究で明らかになった末梢循環観察方法を利用し、末梢血管機能不全を有する

病態において、その特徴的な末梢循環パターンの解明が進めば、本技術が末梢血管

機能不全の早期診断や、末梢血管機能を保護しうる補助条件の設定や、治療前後の

フォローアップに有用である可能性があると考えられる。 

本研究では、これまでに明らかにされていない網膜レベルにおいてLVAD補助

時の血流パターンおよび拍動性の変化に関する情報が得られ、高回転数補助下

においても拍動性が維持されやすいEVAHEARTの特徴も観察が可能であった。 

本研究では、正常心機能を有する大動物モデルにおける末梢循環の観察を行った

が、臨床例においては術前からの心不全自体による末梢循環への影響を考慮せねば
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ならないため、今後心不全モデルや、治療後慢性期においてLVAD治療が末梢循環

に及ぼす影響に関しても検討が期待される。 

本研究には主に以下の限界が挙げられる。 

第一にLSFG技術は直接血流速度を計測する技術ではないため、本技術で得られ

た血流数値であるMBRの絶対値の解釈には注意が必要である。すなわちMBRは相対

値であり、異なる個体間においての血流比較には適していない。そのため、

Fluctuation値はその計算方法から拍動性指標として妥当と考えられるが、頸動脈から

得られた血流数値との比較を行い妥当性の検討を行った。 

 次に、LVAD長期補助を行った結果、眼科領域において網膜血流パターン変化に

起因すると思われる合併症や、脳血管領域や消化管領域で報告されるような出血性

イベントの増加や動静脈奇形の形成など報告はこれまでになされていない。今後、本

法による末梢循環解析を行う上では、これらの解剖学的差異に関しても考慮する必要

があると考えられる。 

 最後に、本研究がCF-LVADの中でも拍動性が保たれやすいEVAHEARTを用いた

実験によるものであることを考慮すると、拍動性が減弱しやすい軸流ポンプなど他デ

バイスにおける末梢循環への影響に関しても検討が期待される。 
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5. 総合結論 

 

薬剤抵抗性重症心不全に対するLVAD治療においては手術成績の向上、デバ

イス関連技術の向上、周術期、術後管理方法の改善により、治療成績の向上が得

られ、以前に比べより長期間のLVAD補助が可能となっている。特に、長期の心臓

移植待機期間を要する本邦においては、LVAD治療の意義は大きく、より安全で

合併症の少ないLVAD治療が望まれる。 

一方で長期LVAD治療に伴う合併症が顕在化しており、中でも連続流補助に伴

う右心機能不全、また末梢血管不全は主要な未解決合併症である。これら合併症

の解決が遅れている原因として、これらの病態理解が不十分な点があげられる。そ

こで、本研究ではこれら２つの病態に対する理解を深めるため、大動物実験を用

いた生理学的な検討を行った。 

本研究ではまず、LVAD補助の程度に応じて、両心室間における心室容量変

化の相違が顕在化することを示し、LVAD治療時における心室間相互作用に影響

しうる可能性を示した。 

次に、定量的かつ再現性の高い血流解析方法を用いて、LVAD補助中における

網膜中心動脈の血流評価を行い、LVAD補助中における末梢循環の可視化、お

よび拍動性評価が可能であることを示した。 
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これらの実験結果により、CF-LVAD治療に特徴的な心室間相互作用や、末梢

循環動態に関する情報を得ることが可能であった。 

前述のとおり、拍動性減弱した心拍周期によらない非生理的な連続流補助を長

期間行うことにより、各種の合併症が顕在化している。 

 これらの合併症の予防や治療においては、合併症のメカニズム解明に加え、小

型かつ耐久性の高い連続流ポンプの特徴に加え、拍動性を維持し、心拍周期に

同期した生理的なLVAD補助が望ましいと考えられる。 

心拍同期制御システムをはじめとする適切なLVAD補助条件の選択を行うことに

より、本研究で考察を行ったLVAD治療における心室間相互作用や末梢循環を制

御することにより、循環維持や臓器保護効果の高いLVAD治療の選択が可能にな

るものと考えられる。 
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