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要旨 

 

心エコー図法の重要性は血行動態の推定と、解剖の異常の検知にある。 

血行動態に関して【研究１：心エコー法での右房圧の推定に関する研究】を行い、 

解剖に関して【研究２：心イベント予測因子として知られる左房容積と関連する臨床指

標を包括的に検証する研究】を行った。 

研究１は東大病院で右心カテーテルを施行した患者を基に、研究２では東大検診部

受診者を基に行った。研究１では、右房圧上昇の有無と心エコーによる推定とを受信

者動作特性（Receiver Operating Characteristic, ROC）曲線を作成することで評価し、

従来のガイドラインと当研究対象患者では乖離があることを、研究２では線形重回帰

モデルを用いて、左房容積は左室拡張能、肥満、貧血とは独立に関連していることを

示した。 
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序文  

 

循環器診療において心エコー図法はもっとも大事な検査の一つである。臨

床における心エコー図法の重要性は主に、血行動態の推定と、解剖の異

常の検知にある。たとえば、右房圧は、肺高血圧症での予後規定因子であ

る 1 ことが知られているが、右心カテーテルによる直接的な右房圧の測定は、

右心カテーテルによる不利益が多く判明した昨今 2 ,  3、あまり行われなくなっ

ている。そこで非侵襲的な方法での右房圧の推定が臨床において重要で

あり、心エコー法での推定は臨床的に重要な項目の一つである。右房圧の

心エコー法での推定に関しては、これまで欧米でまとめられたガイドライン 4

があるが、日本人を対象にこの妥当性はこれまで検討されていない。そこで、

私は日本人でこのガイドラインが妥当であるかについて、検討した（研究１ :  

日本人における下大静脈超音波検査による右房圧の評価）。  

もう一つの心エコー図法の大事な役割である、解剖の異常の検知

であるが、たとえば、左室収縮能の低下 5 - 7
  といった解剖学的指標のいく

つかは、心イベント予測因子であることが知られている。左房拡大も、心イベ

ント予測因子であることが Framingham study などのコホート研究において

8 - 1 0 以前より知られている。左房容積は、生理学的には左室充満圧の影響
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を強く浮け、同様に左室充満圧の影響を受ける左室拡張能の解剖学的な

指標として一般に認識されている 1 0 ,  11。しかし、加齢に伴い左室拡張能は

悪化する一方で、左房拡大が生じないこと 1 2 ,  1 3 が報告されるなど、左房容

積と左室拡張能の関係は対応する単純な関係ではなく、より複雑な関係で

あるのではないかと考えられている。しかし、これまで左房容積の影響因子

に関して包括的な検討をおこなった研究はない。そこで私は、左房容積の

影響因子について研究を行った。（研究２：無症状患者における左房容積

の決定因子）  

 

（研究１ :  日本人における下大静脈超音波検査による右房圧の評価）  

右房圧（Right atrial  pressure,  RAP）は、血管内ボリュームの状態を

反映し、右心疾患のある患者では圧が上昇するため、その評価は重要であ

る。右房圧の直接的な測定がゴールデンスタンダードであった。しかし、集

中治療室での右心カテーテルの使用に関して、予後を改善しないことだけ

でなく医療経済的にも慎重な使用が必要であるという報告 2がなされて以降、

中心静脈カテーテル留置に伴う感染による不利益や、稀ではあるものの致

死的であることが多い右心カテーテル留置に伴う合併症 3などの理由から現

在の診療では右房圧の測定に右心カテーテルを行うことが減ってきている。
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そのため、非侵襲的な手法による右房圧の推定がこれまでより診療を行う

上で重要となってきた。その方法として超音波によるRAPの評価があるが、

これは患者の血行動態評価において臨床で汎用されている方法であり、肺

動脈圧の非侵襲的評価にも用いられる。これまで、RAPの評価に用いられ

る下大静脈（ Inferior  vena cava, IVC）において、超音波パラメータの精度

を評価した複数の研究をもとに1 4 -1 9、IVC径（ IVCD）および吸気虚脱に基

づくRAP評価のためのガイドラインが欧州心エコー図学会ならびに米国心

エコー図学会により作成されている4。このガイドラインに基づき、本邦の日

常診療においてもRAPは、IVCDおよびその呼吸性変化を用いて評価して

いる。しかしながら、これらのデータのすべてが、米国および欧州の患者集

団に由来するものであり、人種の違いが心機能に影響を与える可能性 2 0 - 2 2

を考慮すると、それぞれの人種間における IVCエコーパラメータに関して研

究をすることは極めて重要である。現在までに、 IVCエコーに関して成人日

本人を対象とした研究は存在しない。また、成人日本人において、 IVCエコ

ーパラメータからRAPの上昇を評価するためのカットオフ値は、いまだ明らか

ではない。このことから、本研究では、右心カテーテル検査（ right heart  

catheterization, RHC）を受けた日本人の患者における IVCのエコー画像を
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評価し、現在日常診療で用いられている米国・欧州のガイドラインが本邦で

も妥当であるかについて検討をした。  

 

（研究２：無症状患者における左房容積の決定因子）  

健常人における左房の大きさは、心房細動の発症、心不全の発症、

脳梗塞の発症、全死亡などの心血管イベントを予測する因子であることが

以前より知られている 8 - 1 0
 。また、ともに左室充満圧を反映することから左

房容積（ left  at rial  volume, LAV）は、左室拡張不全（diastolic 

dysfunction）の解剖学的な指標  とされている 1 0 ,  11。しかしながら、左室拡

張不全が加齢とともに進行する一方 1 3 で、左房容積は加齢の影響を受け

ないことが近年報告され 1 2 ,  1 3、従来いわれている左室拡張不全と左房容

積の関係性は見直す必要がある。また、生理学的にも左室拡張不全は計

測時の左室充満圧の指標であるのに対して、左房容積は時間的に累積し

た左室充満圧の指標ともいえ、左房容積は単純な左室拡張不全の解剖

学的指標というよりは寧ろ、左室拡張不全を含む様々な臨床指標と複合

的に関連する可能性がある。しかし、これまで左房容積がどのような因子と

関連があるのかについて、心不全、心房細動、脳梗塞の発症と関連した指

標を用いた包括的で十分な検討を行った研究はない。そこで、私は、左房
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容積が左室拡張不全を含んだどのような因子と関連があるかについて健常

人の臨床データをもちいて横断研究の手法で調査した。  
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（研究１）  

方法  

 

東京大学のCoronary Angiography and the Intervention Database 

Systems（CAIRS）（2005年 1月から稼働）は、患者背景データ、薬物処方

データ、および検査データを含んだ臨床データベースとリンクをしている心臓

カテーテルを受けた患者の体系的なデータベースである。本研究では、この

東京大学のCAIRS
2 3からデータを使用した。本研究では、データベース内

の待機的RHCに関するすべての記録を分析し、総勢 1,172名からの患者デ

ータを得た。血行動態評価時に20歳以上、および血行動態評価から24時

間以内に IVCの超音波画像が得られた患者を分析に含めた。なお、人工

呼吸器に依存する患者は、IVC径が陽圧換気の強い影響を受けるため除

外した。その結果、369名の患者が最終的な分析に含められた。この観察

研究は、東京大学の施設内倫理委員会によって承認されている (#2650)。  

RHCに関しては、カテーテル検査室において経験豊富な心臓病専

門医が、flow-directed肺動脈カテーテルを用いて行われた。中心静脈アク

セスを得た後、カテーテルを右心房に進め、出力を適切にゼロ化しキャリブ

レーションを行った後、RAPを記録した。RAPは5～10回の心周期にわたっ
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て取得し、標準的な血行動態ソフトウェア（QP-400G、日本光電、東京都

新宿区）を用いてRAP平均値を計算した。左右の心室機能評価および

IVCのサイズ測定のために設定した胸骨傍、心尖、および肋骨下ウィンドー

を用いて、標準的な心エコー画像診断が行われた。患者を仰臥位にして、

右心房弁口から約 0.5～3.0 cm遠位に位置する肝静脈との接合部のすぐ

近位側で、終末呼気の IVCDを測定した。スニッフテスト後の最大 IVCD

（ IVCDmax）および最小 IVCD（ IVCDmin）を測定し、これらの値は呼吸性

変化率を決定するために使用された：  

（ IVCDmax－ IVCDmin） /  IVCDmax 

 

データ解析  

すべてのエコーでの IVC 測定は、体表面積（body surface area,  BSA）で除

算することでインデックス化した。RAP の上昇はこれまでの先行研究と同様

に、RAP > 10 mmHg で臨床的有意と定義した。RAP 上昇を予測するため

の最適なカットオフ値を決定するため、RHC により測定した各 IVC パラメー

タについて ROC 曲線を作成した。これらの IVC パラメータのカットオフ値を

用いて、RAP 上昇（> 10 mmHg）の感度、特異度、陽性的中率（posit ive 

predictive value,  PPV）および陰性的中率（negative predictive value,  
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NPV）を計算した。また、本被験者における RAP 評価の精度を計算するた

めに、ガイドライン 4 に示されるカットオフ値を試験した。統計的解析は、

Stata ver.  12（StataCorp、College Station、  米国テキサス州）を用いて行っ

た。  
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結果  

 

本研究では、RHC施行後 24時間以内に適切なエコー画像診断検査を受

けた369名の患者を対象とした。52名は、RHCおよび IVC超音波検査を同

日に受けた。RHCの適応の内訳は心臓移植レシピエント（15.7%）、肺高血

圧症疑い（30.0%）、鬱血性心不全（67.8%）、および成人先天性心疾患

（0.5%）であった。RAP上昇の患者を含む対象患者のうち、重度の三尖弁

逆流（TR）例はなかった。右心カテーテルから24時間以内に心エコーを施

行していた透析患者はいなかった。369名の患者のうち、368名（99.7%）が

軽微もしくは軽度のTRで、1名（0.3%）が中等度のTRだった。IVCパラメータ、

RAP平均値および患者特性を表 1に示す。また、RHCで測定されたRAP平

均値の分布を、図 1に示す。患者の半数以上が、RAP < 5 mmHgであった。  

ROC曲線に基づき、 IVCパラメータの全てについて、RAP上昇に有

用な検出能が示された（表 2）。すべてのパラメータのうち、 IVCDminおよび

呼吸性変化率はROC曲線下面積  (area under the curve, AUC)が最も大

きかった。  IVCDmaxにも確かに予測値能は認められたが、AUCは

IVCDminおよび呼吸性変化率よりもいくぶん小さかった。RAP上昇の検出

については、すべての変数が妥当な感度および特異性を示した。RAP > 10 
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mmHgを検出するための IVCの最大直径カットオフ値は19 mm（感度 75%、

特異度 78%）、呼吸性変化率カットオフ値は30%（感度 75%、特異度 83%）

であった。代表的なROC曲線を図 2に示す。どちらのカットオフ値も、これま

でのガイドラインに示された数値よりも小さかった。表 4は、本研究で得られた

日本人患者とBrennanらの研究 1 4で示された西欧人患者のデータの比較で

ある。欧米の患者と比較して、本研究における日本人患者は、患者背景

（性別およびRHC適応症）が類似していたのに対し、BSA、 IVCDmax、呼

吸性変化率およびRAPのいずれも低かった。  

「 IVCD > 21 mm および呼吸性変化率  < 50%の組合せにより RAP

上昇（> 10 mmHg）」を予測する従来のガイドライン 4 で使用されたカットオフ

値を、本研究の対象に適用したところ RAP 上昇は十分に予測することがで

きなかった。(表 3)通常の RAP（ガイドラインにおける 0～5 mmHg）に対する

感度、特異度、PPVおよび NPVは、それぞれ、38.6%、74.2%、73.8%、およ

び 39.1%であった。RAP 上昇（ガイドラインにおける 10～20 mmHg）の場合

は、感度、特異度、PPV および NPV はそれぞれ 60.0%、92.0%、30.0%、

97.6%であった。  
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考察  

 

本研究による主要な発見は、RAP > 10 mmHgを検出するための IVCDmax

および呼吸性変化率のカットオフ値が、従来の報告と比較して本研究の日

本人患者のほうが小さいということである。  

従来のガイドライン4は、IVCパラメータからRAPを推定するために、

西欧人被験者を対象とした研究 1 4 - 1 9に基づいて開発されたものであるが、

これまでのガイドラインの基準値は本研究の日本人患者ではうまくあてはま

らなかった。本研究では、ガイドラインが日本で妥当であるか否かを検討す

るために、これまでに報告されている研究の中で最大数の患者を対象とした。

結果は、ROC曲線分析に基づいて決定した最適な IVCパラメータ（表 2）と

比較して、満足なものではなかった。ガイドラインで予測したRAPと実際の

RAP値の不一致は、本研究対象患者におけるRAPの低圧に偏った分布に

よって説明することができる（表 4、図 1）。本研究対象患者のほとんどは、肺

高血圧症疑いの患者を含め、うっ血性心不全および心疾患を持っていた

ため、彼らのRAPは比較的高いだろうと予想された。しかしながら、本研究

対象患者の半数以上においてRAPは正常であった。本研究対象患者にお

けるRAPは予想よりも低かったが、患者の血行動態評価は待機的に行って
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おり、臨床的に安定していた。表 1に示すように、心拍出量は保たれ、 IVCD

は虚脱しておらず、本研究対象患者が脱水であった可能性は低い。本研

究で得られた相対的に低いRAPは、Iwamotoら1 5により報告された先天性

心疾患の日本の子どもたちに関する既存のデータを裏付けるものである。

従来の報告と比べてRAPが低いこと1 6 ,  1 9 ,  2 4は、人種差が一つの要因である

かもしれないが、他の要因としては急性心不全の急性期にRHCを行うことが

Connorsらの報告以降 2臨床現場において一般的ではなくなったことがあげ

られる。つまり、従来の報告では急性の心不全患者がおもな対象患者であ

り、今研究では、肺高血圧症や弁膜症などの慢性の心不全患者が主な対

象患者であり、その結果、従来の報告よりも血行動態が落ち着いている患

者が多いということが考えられる。  

本研究は、 IVCの IVCDminおよび呼吸性変化率がRAP上昇を予

測する上で、 IVCパラメータの中ではAUC 0.86と、もっとも精度が高いパラメ

ータであり、これまでのデータ1 4 ,  1 6と一致した。日本人を対象にした今研究

では、RAP上昇を検出するための IVCDmaxおよび呼吸性変化率のカットオ

フ値が、以前に報告された値よりも小さかった。表 4に示すように、本研究の

RAP平均値は、過去の研究における被験者のものよりも低かった。

IVCDmaxが小さいことはRAPが低いことを反映している可能性があるが、体
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表面積でIVCDmaxとIVCDminを除した値は、Brennanら1 4の報告した数値

よりわずかに大きかった (表 4)。そしてこれらの結果は、日本人の IVCは西欧

諸国の被験者の IVCよりコンプライアンスが高い（すなわち、より低い圧力で

拡張することが容易）ことを示唆する。本研究被験者では、RAPがより低い

にもかかわらず、 IVCDにおける呼吸性変動が低かったが、その理由は明ら

かではない。ひとつには、本研究の患者の体格がこれまでの報告された対

象患者（主に欧米人）に比して小さく、腹腔内圧が低かった可能性があり、

これにより IVC変動が抑制された可能性もある。  

 

臨床的意義  

 

RAPは血行動態評価のために必要であるだけでなく、肺動脈圧の推定にも

必要な要素でもある2 5。RAP測定の第一選択は侵襲的なモニタリングである

が2 6、侵襲的モニタリングは、感染の問題や、医療経済的な理由から近年、

使用が限定されており、臨床現場では正確で非侵襲的なRAP評価が求め

られている。本研究での対象患者において、既存のガイドライン4を使用した

RAP上昇の非侵襲的評価は、うまくあてはまらなかった。また、IVCコンプラ

イアンスおよびRAPの分布は、これまでの研究とは大きく異なっていた。その
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差異の可能性には、患者背景の違いとしての人種差や、侵襲的検査がより

行われなくなった時代背景の差異が考えられる。本研究をふまえて、現在

の診療に有益であるようなRAPの非侵襲的評価のために新たな基準を開

発する必要がある。IVCエコーと右心カテーテルの同時測定を行い、より一

般性を担保するために多施設間で、前向きに行う研究が必要である。  

 

研究の限界  

 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、心エコー検査および RHC が同

時に行われなかった。ガイドラインにも引用されている Nagueh らの研究 1 8 と

同様に RHC は心エコー検査施行後 24 時間以内に行われたが、RAP 評価

のための IVC パラメータの解釈は同時での計測でないため限界がある。本

研究は、IVC パラメータを用いた RAP 上昇の検出においてこれまで報告さ

れた最大数の患者を対象とし、適切なカットオフ値を決定するために ROC

曲線分析を使用したが、 IVC のサイズと RAP を同時に測定することができな

かったため、RAP 評価のための新しい基準を提示する程度までの確実なデ

ータが得られなかった。透析患者は対象患者に含まれておらず、透析によ

る IVC の大幅な変化はなかったが、心不全治療による IVC の変化が今回
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の分析に考慮されておらず、心不全患者が全体の 60%を占めていることを

鑑みると、結果に大きく影響した可能性が否定できない。第二に、本研究

は単一施設での報告であり、診断手順、特に心エコーの測定に関して、施

設固有のバイアスを除外することはできない。また、心エコー撮像法は施設

内で標準化されているとはいえ、sonographer 間のばらつきを、解析で考慮

していない。本研究対象患者群では、心臓移植レシピエントおよび肺高血

圧症が疑われる患者割合が比較的高かった。最後に、肺高血圧症におい

て多くの場合観察される重度の三尖弁逆流症（TR）の患者はいなかった。

過去の研究 2 7 で報告された通り、肺高血圧症は、常に重篤な TR を含むと

は限らない。また、TR の重症度および肺高血圧症の重症度の間に食い違

いがあることも多い。さらに、患者のすべてが、血行動態のおちついた状態

での心エコー検査であった。これらのことが、本研究対象患者において重度

の TR が認められなかった理由である可能性がある。  
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（研究２）  

方法  

 

東京大学検診部では、年１回の健康診断を希望者におこなっている。患者

背景データ、および検査データは匿名化されたうえでデータベース化されて

いる。これらのうち、2009年 7月から2012年 7月までの連続 1148例を対象とし

た。そのうち、心エコー評価時に重症弁膜症がなく、陳旧性心筋梗塞のな

く、かつ左室収縮能が50%以上で、心エコーの画像が十分に評価できた

507人 ,  807例を分析した。なお、この観察研究は、東京大学施設内倫理

委員会によって承認されている（# 2650）。  

心エコーによる心室機能評価および測定は、胸骨傍、心尖、および肋骨下

ウィンドーを用いて、標準的な撮像法で通常の心エコーならびにドップラー

心エコーを行った。  

 

目的変数 説明変数  

すべてのエコーでの左房容積は、体表面積（body surface area,  BSA）で除

算することでインデックス化し(LAV index, LAVI)し 2 8
,これを目的変数とした。

説明変数としては、これまで繰り返し左房容積との関連性が指摘されている
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左室拡張能に加え、左房容積の拡大は心不全のリスク因子であることから、

心不全の予後予測因子を採用した。心不全患者における予後予測モデ

ルの一つに、Seatt le Heart  Failure Model (8)がある。これは PRAISE１  

t rial  
2 9

 (1125 人の心不全患者 )の患者コホートを用いて、つくられた model

でその後、前向きに 5 つの臨床試験（心不全患者 9942 人、17307 人年の

フォロー）で有効性が証明されたモデルである。このモデルを参考に臨床指

標を選択した。さらには、これまで LAVI との関連を指摘されている臨床指

標を採用し、年齢、性別、肥満指数、高血圧、喫煙状況、糖尿病、 lab 

data として、ヘモグロビン値、血清尿酸値、血清総コレステロール値、血清

ナトリウム値、血清クレアチニン値、血清鉄値、エコーデータとして、左室拡

張能、左室収縮能、左室重量係数とした。左室重量は、  

 

左室心筋重量  (g) = 

0.8 × {1.04 [(心室中隔壁厚 + 左室拡張末期径  +左室後壁厚 )
3
 -  

(左室拡張末期径 )
3
]} + 0.6  

 

の Devereux らの式 3 0 を用い、左室重量係数は左室重量を体表面積で除

したもの 3 1 ,  3 2 とした。  
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左室拡張能の評価としては、米国心エコー図学会のガイドライン (9)に従っ

て、僧帽弁口血流速波形から拡張早期波（E 波） ,心房収縮期波（A 波）を

計測し，さらに組織ドップラー法を用いて中隔側の僧帽弁輪運動速波形波

（e’波）を計測した。それらより E/A, e’,  E/e’を計算した。そのうえで、ガイドラ

イン 3 3 に従い、左室拡張能のグレード分けをおこなった。  高血圧の定義は

降圧薬の内服もしくは来院時の血圧が 140/90 mmHg 以上、糖尿病の定

義は内服もしくは来院時の HbA1c が 6.5%以上とした。  

 

解析  

変数で連続変数であるものは、平均と標準偏差を求め、カテゴリー変数に

関しては、その数量と全体に占める割合を計算した。複数回東大検診部を

受診している健診受診者がおり、検出力の増加を目的にこれらの反復デー

タも解析に含めた。そのため、同一患者内相関を考慮にいれ、一般化推定

方程式 (Generalized estimating equations)を用いた回帰分析を行ってい

る。左房容積係数の分布は図３のように、左に歪んでいることから、

(left-skewed) 自然対数をとった log LAVI を目的変数とした。 log LAVI の

分布を図４に示した。説明変数は、心不全や、心房細動のリスクである、性

別、年齢、喫煙（現在すっている、過去吸っていた、吸ったことがない）、高
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血圧、糖尿病、飲酒習慣（週五回以上飲む、週 1 回以上飲む、飲まない）、

BMI（Body mass index） ,  左室駆出率、左室重量係数、左室拡張能グレ

ード、採血値としてはヘモグロビン値、血清クレアチニン値、血清総コレステ

ロール値、血清尿酸値、血清ナトリウム値、血清鉄値を用いて補正した多

変量線形回帰分析を行った。統計的解析は、 IBM SPSS statist ics 22

（ IBM、Buffalo,  NY, USA）を用いて行った。  
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結果  

 

解析対象者の特性は表 5 にまとめた。対象者は、平均年齢が 60 歳で 55%

が男性であった。そのうち 24.4％が高血圧、5.2％が糖尿病患者であり、

50.8％に左室拡張不全を認めた。健診クリニック受診者が対象であり、値

はほぼ正常であった。ただし、前日より空腹の状態で採血をしているので、

採血値は軽度の脱水であった。左房容積係数 LAVI の分布を図 3 に示し

た通り外れ値を認めた。その自然対数をとった log LAVI の分布（図４）を

描いたところより正規分布に近かった。図 5 に左室拡張能、と左室容積係

数  ( log LAVI)の関係を示した。左室拡張能グレードⅡ以上で、有意に左

房容積係数の拡大を認めた。また、図 6 に BMI と左房容積係数  ( log 

LAVI)との関係を示した。BMI が大きくなるにつれ、左房容積が大きくなる

傾向がある。これまでの報告と同様に加齢とともに、拡張能指標である E/A

は低下する傾向を示した。一方で左房容積係数は、加齢と一定の関連は

なかった。重回帰分析を行う前に、まず、左房容積が左室拡張不全の単

純な解剖学的指標であるかどうかを判断することを目的に、 log LAVI と DD

のみの 2変量モデルと、多変量モデルの adjusted R squared を計算した（図

7）。2 変量モデルでは 0.086 であるのに対して、多変量モデルでは 0.17 で
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あった。つまり、左房容積係数は左室拡張能の単純な解剖学的指標では

なかった。次に、目的変数を log LAVI とした 2 変量解析を行い、その後、

重回帰分析を行った。2 変量回帰分析において、左房容積係数は年齢、

高血圧、肥満、グレードⅡ以上の左室拡張能不全貧血、鉄不足が有意に

左房容積係数と関連があった。重回帰分析の結果は、肥満、grade II 以

上の左室拡張不全、貧血、が有意に左房容積係数の拡大と関連があった。

また、喫煙者は非喫煙者に比して左房容積が大きい傾向があった。（表 6）

多重共線性の確認のため、variance inflation factor を計算し、すべて 10

以下であったことから、このモデルは左房容積係数の関連をみるうえで、許

容できるモデルと判断した。  
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考察  

 

今回の研究で、左房容積と重要な臨床指標の関係についてはじめて包括

的に検討をし、左房容積係数の増加に、独立に中等度以上の左室拡張

能障害、肥満、貧血が独立に関連していることがわかった。  

これまで、左室拡張障害が左房容積と関連があることは種々の報告

1 0 -1 2 ,  2 8 ,  3 4 で言われており、今回の結果とも一致する。これまでは、2 変量解

析による報告ではあるが、左室拡張能  grade I では、左房は増大せず、左

室拡張不全  grade II 以上で左房が増大するとされていた 1 2。今研究でも、

これまで同様の結果で、さらに、他の臨床指標と独立に、grade II 以上の左

室拡張不全が左房容積の増大に関連することがわかった。左房容積は加

齢とともに増加する 3 5 ,  3 6 と信じられていたが、近年否定的な結果が 1 2 ,  1 3 報

告されている。今研究では、2 変量解析において、加齢とともに左房容積係

数は増大したが、多変量解析で補正をすると、加齢は有意に左房容積係

数の増大と関連がなかった。今研究では肥満が左心房拡大と関連があるこ

とを先行研究 3 7 同様示した。ただし、先行研究では、左房の大きさを左房

径で評価しており、現在からみると方法論が不十分であり 2 8、その意味で今

研究には新規性がある。貧血、左室肥大、血清ナトリウムとの関連を指摘し
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た報告 3 8 では、左房拡大に大きな影響を及ぼす左室拡張不全が説明変

数に含まれていない。今研究ではこれらの研究をふまえて、包括的に左房

径と関連のある因子に関して評価することができた。  

生理的には左室充満圧は左室拡張能に反映され、その蓄積した

効果は左室容量に反映されるという二者の関係がある。これと、今研究で

示された左房容積と左室拡張能の関係は矛盾しない。また、今研究では

高血圧患者において 2 変量解析においては左房容積拡大と関連があった

が、左室拡張能を含めた多変量解析においては、その関連は消失した。こ

れは、左室拡張能が高血圧などの冠血管リスク因子に強い影響を受ける 3 9

ことを鑑みると、高血圧が左室拡張能の低下に寄与し、その結果左房拡大

につながっているということが今研究から示唆される。  

これまで、心不全患者において心室肥大 4 0、貧血 4 1 - 4 3、肥満 4 4 は

予後不良のリスク因子として知られている。左房拡大が、心不全の発症なら

びに全死亡の予後因子 8 - 1 0 であることから、左房拡大と、貧血、肥満が独

立に関連があるという、今回の結果はこれまでの知見と矛盾しない。肥満患

者では左心拡張能の低下による左室充満圧の上昇 4 5 -4 7 することがこれま

で報告されているが、肥満それ自体により血管容量が増加し、左室拡張能
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の低下を介さず、左室充満圧が上昇する。これらの複合的要素により、肥

満患者において左房拡大をきたしたと考えられる。  

 

臨床的意義  

左房容積は左室拡張能の解剖学指標 11 とこれまで考えられてきた。今回

の研究は、左房容積の拡大は左室拡張能の低下のみでは説明できないこ

とを示した。さらに、容積負荷だけではなく、肥満や貧血により左房拡大が

生じることを示唆した。これまで、心房細動患者において、肥満と左房拡大

が有意に関連していることが報告されている 4 8 が、今回の研究で肥満患者

において心房拡大が心房細動発症前から起きていることを示した。重症僧

房弁閉鎖不全症患者において、僧房弁手術により、僧房弁逆流が減少し、

左房への圧負荷が軽減した症例で、術後に左房の大きさの縮小が起きるこ

とがこれまで報告されている 4 9 ,  5 0。これらの報告は、拡大した心房筋が縮小

する能力があることを示唆する。それならば、今回の研究結果から演繹する

と、肥満の解消や、貧血の補正することにより、左心房の拡大が改善される

可能性が示唆され、さらには左房の拡大に続発する心血管イベント、たとえ

ば心房細動といったイベントを、これらの介入により未然に予防する可能性

がある。左房拡大への肥満の意義をみるためには、たとえば、心房細動の
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発症をイベントとした、肥満介入のランダム化比較試験を行うことがよいと思

われる。  

 

研究の限界  

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、横断研究であることから、左房

容積や、左室拡張能心、その他エコー検査および臨床指標に関しての因

果関係は不明である。第二に単施設での研究であり、心エコー測定におい

て施設固有のバイアスを除外することはできない。第三に健診クリニックでの

測定であり、一般に比較し健康志向の高い対照群での測定である。第四

に心エコーの測定値に人種間に差がある 2 2 が、今研究では主に日本人で

の測定であった。  
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結語  

 

研究 1は、日本の成人におけるRAP上昇の推定に対する IVCパラメータの

精度を評価した最初の研究である。RAP > 10 mmHgを検出するための IVC

の最大直径カットオフ値は19 mm（感度 75%、特異度 78%）、呼吸性変化

率カットオフ値は30%（感度 75%、特異度 83%）であった。どちらのカットオフ

値も、過去に欧米諸国の患者について報告された数値よりも小さかった。す

べての IVCパラメータについて陰性的中率は良好だった。研究 1では、日本

の患者においてRAP上昇を検出するためには、既存のガイドラインではうま

くあてはまらなかった。理由としては対象患者の体格差や人種差にくわえ、

時代背景の違いによる患者背景の差異に起因している可能性がある。さら

に、本研究は、日本人におけるRAPの非侵襲的評価のために新たな基準

が開発されるべきであることを示唆している。  

研究２は、左房容積とその関連する臨床指標について初めて包括

的に検証した研究である。左房容積は、左室拡張能だけでなく、貧血、肥

満 ,と独立に関連があることが実証された。肥満により左室充満圧の上昇が、

僧房弁閉鎖不全や左室拡張能の低下といった経路を介さず、独立に起き

ることが示唆された。
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表 1.  Patient general characteristics, and echocardiographic and catheterization data 

Variables N = 369 

Age, years 56 ± 16 

Male 221 (59.9) 

Height, cm 161.8 ± 10.3 

Body weight, kg 59.1± 13.2 

Body surface area, m2 1.6 ± 0.2 

Congestive heart failure 250 (67.8) 

Pulmonary hypertension 59 (16.0) 

Post heart transplantation 58 (15.7) 

Congenital heart disease 2 (0.5) 

Echocardiographic data  

LV end-diastolic diameter, mm 50 ± 11 

LV end-systolic diameter, mm 34 ± 13 

LV ejection fraction, % 60 ± 19 

Left atrial diameter, mm 43 ± 9 

Mitral E/A ratio 1.49 ± 0.99 

Mitral deceleration time, mm/sec 195 ± 61 

IVCD max, mm 16 ± 5 

IVCD min, mm 9 ± 5 

IVCD max/BSA, mm/m2 10 ± 3 

IVCD min/BSA, mm/m2 6 ± 3 

Percent collapse, % 44 ± 17 

Catheterization data  

Heart rate, beats/min 74 ± 50 

Cardiac output, l/min 4.4 ± 1.0 

Cardiac index, l/min/m2 2.7 ± 0.6 

Pulmonary artery systolic pressure, mmHg 32.1 ± 19.0 

Pulmonary artery diastolic pressure, mmHg 12.2 ± 7.6 

Pulmonary artery mean pressure, mmHg 19.7 ± 11.6 

Right atrial pressure, mmHg 4.2 ± 3.3 

Normal 0-5 mmHg 241 (65.3) 

Intermediate 5-10 mmHg 108 (29.3) 

High 10 mmHg- 20 (5.4) 

Data are expressed as the mean ± SD or as the number (percentage) of patients.  BSA: 

body surface area, LV: left ventricular, IVCD: inferior vena caval diameter.  
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図 1平均右房圧の分布 

 

右房圧のヒストグラムを示す。369人の患者中、右房圧が 0-5mmHgであった患者は

241人、5-10 mmHgであった患者は 108人、10mmHg以上であった患者は 20人であ

った。 
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表 2.  

Receiver operating characteristic curves and performance of IVC variables for predicting 

right atrial pressure > 10 mmHg 

 AUC Cutoff Sen Spec PPV NPV 

Percent-collapse, % 0.84 0.3 75 83 20 98 

IVCD max, mm 0.82 19 75 78 17 98 

IVCD min, mm 0.86 12 75 80 17 98 

IVCD max/BSA, mm/m2 0.81 12 75 76 15 98 

IVCD min/BSA, mm/m2 0.86 8 80 82 20 99 

AUC: area under the curve, IVCD: inferior vena cava diameter, BSA: body surface area, 

Sen: sensitivity, Spec: specificity, PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive 

value. 

Values of Sen, Spec, PPV and NPV are expressed as %. 
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表 3.  

Accuracy of ASE guidelines in our population 

Mean RAP, mmHg 0-5 5-10 > 10

ASE guidelines    

IVCD max, mm ≦21 ≦21 or > 21 > 21

Percent-collapse, % > 50 < 50 or > 50 < 50

Sensitivity 38.6 % 49.1 % 60.0 %

Specificity 74.2 % 50.2 % 92.0 %

PPV 73.8 % 29.0 % 30.0 %

NPV 39.1 % 70.4 % 97.6 %

RAP: right atrial pressure, ASE: American society of echocardiography, IVCD: inferior 

vena cava diameter, PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value. 
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図２ IVCD maxと IVCの呼吸性変動に関するReceiver-operating characteristic (ROC) 

カーブ 

 

 

IVCD: inferior vena cava diameter 

米国心エコー図学会 (ASE) ガイドラインのカットオフ値と、今研究でのカットオフ値を

ROC カーブに示した。IVCD maxでの ASEガイドラインは 21mmであるのに対して、

今研究のカットオフは 19mm で、呼吸性変動 (percent- collapse)のカットオフ値がガイ

ドラインでは 50%であるのに対して今研究では 30%であり、これまでのガイドラインと今

研究の結果とは乖離を認めた。 
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表 4.  

Comparison of patient demographics between Asian and Western populations 

Variable Our study (n = 369) Brennan et al. (n = 102) 

Age, years 56 ± 16 50 ± 17 

Male 221 (59.9) 56 (55) 

Height, cm 161.8 ± 10.3 172 ± 11 

Body weight, kg 59.1± 13.2 85 ± 29 

Body surface area, m2 1.6 ± 0.2 2.0 ± 0.3 

Echocardiographic data   

IVCD max, mm 16 ± 5 18 ± 5 

IVCD min, mm 9 ± 5 9 ± 7 

IVCD max/BSA, mm/m2 10 ± 3 9 ± 3 

IVCD min/BSA, mm/m2 6 ± 3 5 ± 4 

Percent-collapse, % 44 ± 17 52 ± 28 

Catheterization data   

Right atrial pressure, mmHg 4.2 ± 3.3 7.0 ± 7.1 

Data are expressed as the mean ± SD or as the number (percentage) of patients. BSA: 

body surface area, IVCD: inferior vena caval diameter. 
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表 5. Characteristics of observations 

Variables   
 

    

Individual level at baseline ( N = 557)   

Age  58.9  ± 12.1  

Male  299   (54) 

Hypertension 135  
 

(24) 

Diabetes  30  
 

(5) 

BMI  23.0  ± 3.3  

Smoking status 

Current 95  
 

(17) 

Ex 145  
 

(26) 

Never 317  
 

(57) 

Drinking status 

>=  5 d per week 156  
 

(28) 

Once per week 150  
 

(27) 

no drinking 251  
 

(45) 

Exercise habit 
Regularly 256  

 
(46) 

Seldom 301  
 

(54) 

Diastolic function 

DD grade III 29 
 

(5) 

DD grade II 70 
 

(13) 

DD grade I 183 
 

(33) 

Normal 275  (49) 

Measurement level (N = 807) 
 

 
 

Age 
 

59.6 ± 11.6 

LVEF  71.1 ± 6.2 

LV mass index 
 

83.9 ± 36.9 

LAVI 
 

26.4 ± 9 

Diastolic function 

DD grade III 44 
 

(6) 

DD grade II 96 
 

(12) 

DD grade I 270 
 

(34) 

Normal 397  (49) 

Hemoglobin 14 ± 1.4 

Creatinine 0.8 ± 0.2 

Total cholesterol 209.8 ± 33.3 

Uric Acid  5.4 ± 1.4 

Sodium  141 ± 1.6 

Serum Iron 109.5 ± 38 

Data are expressed as mean ± SD or n (%). 

BMI, body mass index; DD, diastolic dysfunction; LVMI, left 

ventricular mass index; LVEF, left ventricular ejection fraction; 
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LAVI, left atrial volume index. 

 

表 6. Determinates of LAVI: Linear regression analysis using generalized estimating equation for log LAVI 

adjusted with clinical variables 

    
Bivariate analysis Multivariate analysis 

    
β 

Standard 

error 

t 

statistics 
p value β 

Standard 

error 

t 

statistics 
p value 

Age   0.002 0.001 1.818 0.027 -0.00006 0.001 -0.050 0.960 

Male  -0.042 0.028 -1.516 0.128 -0.003 0.040 -0.063 0.950 

Hypertension 0.117 0.031 3.774 < 0.001 0.033 0.029 0.030 0.974 

Diabetes 0.094 0.054 1.731 0.083 0.021 0.016 0.055 0.300 

BMI  0.022 0.004 5.000 < 0.001 0.026 0.005 5.251 < 0.001 

Smoking 

status 

Current 0.004 0.035 0.115 0.913 0.060 0.034 1.749 0.080 

Ex 0.009 0.031 0.289 0.763 0.027 0.028 0.965 0.334 

Never 0 
   

0 
   

Drinking 

habit 

>= 5 day per 

week 
-0.011 0.035 -0.318 0.753 0.00001 0.034 0.0004 1.000 

Once per 

week 
-0.026 0.030 -0.872 0.379 0.004 0.029 0.146 0.884 

No drinking 0 
   

0 
   

LVEF  0.001 0.002 0.500 0.721 -0.0002 0.002 -0.108 0.914 

LV mass index 0.001 0.001 1.250 0.405 0.0002 0.0002 0.0005 0.361 

Diastolic 

function 

DD grade III 0.434 0.047 9.156 < 0.001 0.368 0.056 6.620 < 0.001 

DD grade II 0.198 0.040 4.987 < 0.001 0.178 0.039 4.558 < 0.001 

DD grade I 0.025 0.027 0.940 0.343 0.011 0.030 0.385 0.700 

Normal 0 
   

0 
   

Hemoglobin -0.037 0.009 -3.978 < 0.001 -0.044 -0.044 0.011 -3.888 

Creatinine -0.062 0.071 -0.872 0.384 -0.140 -0.119 0.084 -1.423 

Serum Total 

cholesterol 
-0.001 0.0004 -2.500 0.091 -0.0004 -0.0004 0.0003 -1.206 

Serum Uric Acid 0.006 0.010 0.588 0.542 -0.007 -0.006 0.012 -0.541 

Serum sodium 0.009 0.008 1.154 0.241 0.004 0.003 0.007 0.505 

Serum Iron -0.001 0.0003 -3.333 0.003 -0.0005 -0.0005 0.0003 -1.489 

LAVI, left atrial volume index; BMI, body mass index; LVEF, left ventricular ejection fraction; DD, diastolic 

dysfunction 
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図３左房容積係数の分布 

 

左房容積係数のヒストグラムを図にしめす。左房容積係数が60を超える外れ値を認め

る。 
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図4 左房容積係数の自然対数 log LAVIの分布 

 

 

左房容積係数の分布が左に歪んでいるので、logarithmをとり正規化した。 
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図５ log LAVIと左室拡張能の関係 

 

左房容積係数 (left atrial volume index, LAVI)の自然対数、Log LAVIと左室拡張能

グレードとの関係を図に示した。多変量解析をしたうえでも、左室拡張能グレード

（Diastolic dysfunction, DD） grade Ⅱ, Ⅲにおいて正常左室拡張能の対象群と比し

て左房容積係数の拡大がみられる。 
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図 6 肥満指数と log LAVIの関係 

 

 

左房容積係数（left atrial volume index, LAVI）の自然対数 log LAVI と肥満係数

（body mass index, BMI）の関係を図で示した。BMI < 18.5を underweight, 18.5≦ 

BMI < 25 を normal weight, 25 ≦ BMI < 30 を overweight, 30 ≦ BMI を obese

と定義する。全体に占める割合はunderweight 7.8%, normal weight 69.0%, overweight 
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20.7%, obese 2.5% であった。肥満指数が大きくなるにつれ、LAVIが大きくなる傾向

があった。 

図 7 ２変量モデルと多変量モデルの adjusted R squaredの違い 

 

２変量モデルと多変量モデルの補正後R squared を比較した。２変量モデルは左房容

積係数（left atrial volume index, LAVI）の自然対数 log LAVI を左室拡張能グレード 

(Diastolic Dysfuntion, DD)で説明したモデルである。多変量モデルはlog LAVIを目的

変数とし、性別、年齢、喫煙（現在すっている、過去吸っていた、吸ったことがない）、

高血圧、糖尿病、運動習慣（あり、なし）、飲酒習慣（週五回以上飲む、週1回以上飲

む、飲まない）、肥満指数（Body mass index, BMI）, 左室駆出率、左室重量係数、左

室拡張能グレード、採血値としてはヘモグロビン値、血清クレアチニン値、血清総コレ

ステロール値、血清尿酸値、血清ナトリウム値、血清鉄値を用いて補正したモデルで
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ある。多変量モデルのほうが補正後R squared が大きく、LAVIは、DDだけでは説明で

いないことを示している。 
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図 8 年齢と拡張能 

 

左室拡張能の指標であるE/A と年齢の関係を示す。加齢に伴い、E/Aは低下する傾

向を認めた。 
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図9 年齢と左房容積 

 

 

左房容積係数と年齢の関係を示す。２変量解析では加齢とともに左房容積係数は有

意に大きくなった。しかし、血圧や、左室拡張能グレードなどを含む多変量解析で補

正をすると、加齢と左房容積係数の拡大の関係は有意でなくなった。 

 

 


