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要旨 

 

【背景と目的】大動脈弁狭窄症 (aortic stenosis: AS) の有病率は高齢化とともに

増加しており、先進国では最も一般的な心臓弁膜症となっている。一旦症状が生

じると、放置した場合の 2 年生存率は 30%と低く、治療介入が求められる。左

室充満圧 (left ventricular filling pressure: LVFP) 上昇に起因する呼吸困難感は心

不全一般において主要な自覚症状であり、AS 患者においても LVFP 評価は重要

な事項である。経胸壁心エコー検査は LVFP を非侵襲的に評価するため最初に

用いられる検査であり、米国心エコー図学会の左室拡張機能評価に関するガイ

ドラインでは、経僧帽弁血流速度波形の拡張早期ピーク流速 (E, cm/s) と心房収

縮期ピーク流速 (A, cm/s) との比である E/A、E と拡張早期弁輪運動速度 (e, 

cm/s) の比である E/e、三尖弁逆流速度 (tricuspid regurgitation velocity: TRV)、左

房容積係数 (left atrial volume index: LAVI) を用いた LVFP 推定アルゴリズムが提

唱されている。これまで数多くの研究でこのアルゴリズムの有用性は実証され

てきたが、一方で個々の心エコー指標が適用できない病態も指摘されている。

AS に合併する僧帽弁輪石灰化 (mitral annulus calcification: MAC) や左室肥大 

(left ventricular hypertrophy: LVH) は E/eと LVFP の関連を弱めることが報告され

ており、AS患者ではアルゴリズムの診断的有用性が損なわれる可能性があるが、

AS 患者に対するアルゴリズムの有用性はこれまでに検証されていない。 

近年、LVFP 上昇を判定する、断層心エコー法によるスコアリングシステムで

ある Visually assessed time difference between Mitral valve and Tricuspid valve opening 

scoring (VMT) スコアが提案された。時相解析である本スコアは、前述の解剖学

的制限を受けにくいと期待され、AS 患者に適用可能な LVFP 推定指標となり得

ると仮定した。そこで本研究では、AS 患者における LVFP 上昇に対する現行の

左室拡張機能評価に関するガイドラインのアルゴリズムと VMT スコアの予測

能力を検討した。 

 

【対象と方法】本研究は後ろ向き横断観察研究である。2016 年 4月から 2021年

4月の間に、北海道大学病院で右心カテーテル検査と経胸壁心エコー検査が 7日

以内に行われた中等度以上の AS 患者連続 130例を対象とした。この中から、経

胸壁心エコー検査時に心房細動調律を呈していた患者、僧帽弁置換術後の患者

を除き、最終的に 116 例を解析対象とした。右心カテーテル検査で得られた平均

肺動脈楔入圧 (mean pulmonary artery pressure: PAWP) を侵襲的 LVFP の指標とし

て用いて、PAWP 15 mmHg 以上を LVFP 上昇と定義した。米国心エコー図学会

の左室拡張機能評価に関するガイドラインに従い、E/A、E/e、TRV、LAVIを使

用して拡張機能分類を行い、Grade Ⅱ以上の拡張機能障害を LVFP 上昇と定義し
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た。既報と同様に、VMTスコアは房室弁の開放時相差に基づき三尖弁開放先行

を 0 点、三尖弁開放と僧帽弁開放の同時開放を 1 点、僧帽弁開放の先行を 2 点

と加点し、さらに右房圧上昇が示唆される下大静脈径 > 21mm かつ呼吸性変動

率 < 50%を認めた際に 1点を加え、最終的に 0～3点の 4段階にスコアリングし

た。既報に従い、VMTスコア 2点以上を LVFP 上昇と判定した。 

 

【結果】全 116 例の年齢は 79  10 歳、男性は 44 名 (38%) ) であった。PAWP

の上昇は 29例（25%）で認められた。PAWP と E/A (R = 0.58, p < 0.001)、TRV (R 

= 0.60, p < 0.001) は中等度の相関を示したが、E/e (R = 0.28, p = 0.004) および

LAVI (R = 0.32, p = 0.001) と PAWP の相関は粗であり、ガイドラインで推奨され

ているカットオフ値を適用した場合に 67 例 (63%) と 99 例 (93%) で値の上昇

を示し、このため E/eと LAVIによる PAWP 上昇の予測能は低かった。これによ

りアルゴリズムの特異度と陽性的中率はいずれも低かった。MAC の有無により

症例を 2分して群間の PAWP と E/eを比較したところ、PAWP に差はみられなか

ったが E/eはMAC のある症例で有意に高値であった (PAWP: 11.5  7.3 vs 12.1  

5.7 mmHg, NS; E/e: 21.1  10.9 vs 17.0  7.0, p = 0.018)。同様に LVH の有無でも

PAWP と E/eを比較すると、PAWP、E/eともに LVH を有する群で高かった 

(PAWP: 13.1  7.9 vs 10.0  4.0 mmHg, p = 0.036; E/e: 20.3  9.7 vs 16.1  7.6, p = 

0.037)。VMTスコアの上昇に伴い PAWP は上昇し、VMTスコア 2点以上では感

度 59%、特異度 90%、陽性的中率 59%、陰性的中率 89%で PAWP 上昇を予測し

た。AS 症例における VMT スコアと E/e、LAVI の特異度を踏まえて、VMT ス

コアと TRV による LVFP 上昇推定のための代替アルゴリズムを考案し検証した

結果、現行ガイドラインで推奨されるアルゴリズムと比較して、c-index は有意

に増大した。 

 

【考察】本研究は、AS 患者において現行のガイドラインで推奨されている LVFP

推定アルゴリズムの予測能が不十分であることを明らかにした。さらに、新規

LVFP 推定指標である VMTスコアが AS 患者に適用可能であり、VMTスコアが

アルゴリズムに使用された場合、E/eおよび LAVIに代わる PAWP 上昇の指標と

なり得ることを確認した。 

 本研究では AS 患者において E/e≧14 による PAWP 上昇予測能は低かった。

MAC を有する症例で PAWP の上昇を介さずに E/eが上昇していたことから、

MAC の合併そのものが E/eを上昇させた可能性があると考えられた。一方で、

また、PAWP が正常の AS 患者においてもほぼ全数に近い症例で左房の拡大が生

じていることが観察された。これは AS では慢性的な圧負荷による求心性リモデ

リングにより LV コンプライアンスが上昇しているために、安静時の検査では
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LVFP 上昇を示さずとも、日常労作における慢性的な LVFP 上昇を反映している

ものと推測された。さらに、AS 患者は高齢者が多く、本研究の対象者は平均年

齢が 80歳程度であり、LAVIのカットオフ値が上昇している影響も考えられた。

そのため、AS 患者において現行ガイドラインのカットオフ値を用いた LAVIは、

LVFP 上昇の特異的指標とはならない可能性がある。これらの要因により、AS 患

者における現行の左室拡張機能評価に関するアルゴリズムを用いた LVFP 上昇

に対する予測能力が低下していたと考えられる。 

 また、左心不全で普遍的な事象となり得る房室弁開放の時相差や右房圧上昇

は AS 患者においても反映され、VMT スコアが AS 患者にも適用可能であるこ

とが示された。しかし、本検討では LVFP 上昇に対する VMTスコアの感度はや

や低い結果だった。これは心肥大を背景とした LV 拡張末期圧上昇に起因する、

左房 v波増高に由来しない PAWP 上昇が生じている可能性が考えられた。 

 

【結論】AS 患者において、E/eや LAVIは LVFP 上昇の推定指標として有用では

ない可能性が示唆された。また、新規指標である VMTスコアは AS 患者でも適

用可能であった。現行の左室拡張機能評価ガイドラインにおける LVFP 推定ア

ルゴリズムに VMTスコアを代替使用することで、アルゴリズムの LVFP 上昇に

対する診断精度を向上できた。 
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略語表 
 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである。 

 

A late-diastolic transmitral flow velocity 

ACE angiotensin-converting-enzyme 

ARB angiotensin II receptor blocker 

ARNI angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 

BNP B-type natriuretic peptide 

BSA body surface area 

DD diastolic dysfunction 

E early-diastolic transmitral flow velocity 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

e early-diastolic mitral annular velocity 

FP filling pressure 

IQR interquartile range 

IVC inferior venous cava 

LA left atrial 

LAV left atrial volume 

LAVI left atrial volume index 

LV left ventricular 

LVEF left ventricular ejection fraction 

LVMI left ventricular mass index 

MRA mineralococorticoid receptor antagonists 

NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

NYHA New York Heart Association 

PAWP pulmonary artery wedge pressure 

TRV tricuspid regurgitation velocity 

VMT visually assessed time difference between the mitral valve and 

tricuspid valve opening 

VTI velocity time integral 
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1． 緒言 

 大動脈弁狭窄症 (aortic stenosis: AS) の有病率は社会の高齢化とともに増加し

ており (Carabello et al., 2009)、先進国では最も一般的な心臓弁膜症となっている 

(Carabello et al., 2002)。一旦症状が生じると、介入のない状況の 2年生存率は 30%

と低く (Makkar et al., 2012)、治療介入が求められる。左室充満圧 (left ventricular 

filling pressure: LVFP) の上昇は、肺静脈圧の上昇と肺毛細血管圧の上昇を介して、

間質性肺水腫や肺胞性肺水腫を引き起こし、呼吸困難の原因となる。LVFP 上昇

による呼吸困難感は心不全の主要な自覚症状であり (Nagueh et al., 2018)、AS 患

者においても LVFP の評価は重要な事項である。 

LVFP の評価は心内圧測定により行われるが、観血的処置であり侵襲度が高い

ため、繰り返し施行できない。このため、とくに外来診療においては非侵襲的な

LVFP の推定が重要であり、経胸壁心エコー検査は LVFP の非侵襲的評価に頻用

されている(Heidenreich et al., 2022)。種々の心エコー指標が LVFP推定に用いら

れ、米国心エコー図学会の左室拡張機能評価に関するガイドラインでは、経僧帽

弁血流速度波形の拡張早期ピーク流速 (E, cm/s) と心房収縮期ピーク流速 (A, 

cm/s) との比である E/A、E波と拡張早期弁輪運動速度 (e, cm/s) の比である E/e、

三尖弁逆流速度 (tricuspid regurgitation velocity: TRV)、左房容積係数 (left atrial 

volume index: LAVI) を用いて LVFP 上昇の有無を推定するアルゴリズムが提唱

されている (図 1)。 

 

 図 1 心エコーによる左室拡張能評価に関するアルゴリズム 

 (Nagueh SF et al., 2016 より引用改変)  

E, early-diastolic transmitral flow velocity; A, late-diastolic transmitral flow velocity; 

TRV, tricuspid regurgitation velocity; LAVI, left atrial volume index; DD, diastolic 

dysfunction. 
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これまで数多くの研究でこのアルゴリズムの有用性が確認されている一方で、

個々の心エコー指標が適用できない病態も認識されている。僧帽弁輪石灰化 

(mitral annulus calcification: MAC) や左室肥大 (left ventricular hypertrophy: LVH) 

は E/eと LVFP の関連を弱めると報告されており (Abudiab et al., 2017; Nakabachi 

et al., 2018)、これらを合併する頻度が多い AS 患者ではアルゴリズムの診断的有

用性が損なわれる可能性があるが、AS 患者に対するアルゴリズムの有用性はこ

れまでに検証されていない。 

近年、我々は LVFP 上昇判定のためのスコアリングシステムである、僧帽弁と

三尖弁の開放時相差の視覚的判定に基づく Visually assessed time difference 

between Mitral valve and Tricuspid valve opening scoring (VMT スコア) を報告した 

(Murayama et al., 2021)。生理的には拡張早期の三尖弁開放は僧帽弁開放に先行し

て起こるが(Haddad et al., 2008; Driessen et al., 2016)、左房圧の上昇に伴って拡張

早期の左房-左室圧交差時相が早まり、僧帽弁の開放時相が早期化する。後毛細

血管性肺高血圧が生じると、右室後負荷増大に伴って右室収縮障害と弛緩障害

が生じ、三尖弁開放時相が遅延化する。これらの事象が組み合わさり、LVFP 上

昇時に僧帽弁開放が三尖弁開放に先行する (Sugahara et al., 2019)。右房圧が上昇

すると三尖弁開放が早まって僧帽弁の早期解放を目立たなくする事象を想定し、

右房圧上昇を示唆する下大静脈 (inferior venous cava: IVC) の拡張も加味してス

コアリングを行う (図 2)。VMT スコアは心不全患者を対象とした検討で、右心

カテーテル検査における肺動脈楔入圧 (pulmonary artery wedged pressure: PAWP) 

との対応が良好であることが示された (Murayama et al., 2021)。VMTスコアは房

室弁開放時相の差を用いた時相解析であり、MAC や LVH のような解剖学的異

常の影響を受けにくいと期待され、AS 患者に適用可能な LVFP 推定指標となり

得ると仮定した。 

そこで本研究では、AS 患者を対象として現行ガイドラインの左室拡張機能評

価に関するアルゴリズムとVMTスコアの LVFP上昇に対する予測能力を検証し

た。 
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 図 2 VMT スコアの概念図 

 (Murayama M et al., 2021より引用改変) 

 

オレンジの破線が左房-左室圧交差時相を、緑の破線が右房-右室圧交差時

相をそれぞれ示している。左房圧が軽度上昇すると、左房-左室圧交差の時

相が早まり、右房-右室圧交差時相と重なり、房室弁は同時に開放する。さ

らに左房圧が上昇すると、左房-左室圧交差時相はより早まり、僧帽弁が三

尖弁に先行して開放するようになる。しかし、右房圧の上昇を伴うと、右房

-右室圧交差も早期化し、再度房室弁が同時開放する場合が発生する。 

 

VMT, visually assessed time difference between the mitral valve and tricuspid valve 

opening. 
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2． 方法 

2-1対象患者 

本研究は後ろ向き横断観察研究である。2016 年 4 月から 2021 年 4 月の間に、

北海道大学病院で経胸壁心エコー検査において米国心エコー図学会のガイドラ

インに基づき中等度以上の AS と診断され、右心カテーテル検査と経胸壁心エコ

ー検査が 7 日以内に行われた連続 130 例を対象とした。経胸壁心エコー検査時

に心房細動調律を呈していた患者、僧帽弁置換術後の患者を除外し、最終的に

116例を解析対象とした。研究対象者の患者基本情報や血液生化学検査、右心カ

テーテル検査および経胸壁心エコー検査の所見を取得した。 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会により承認された (No. 020-

0506)。本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、対象患者には病院ホームページを介

して研究参加をオプトアウトする機会が与えられた。 

 

2-2経胸壁心エコー検査 

 経胸壁心エコー検査は、中心周波数が 2.5～4.3 MHzのフェーズドアレイ超音

波トランスデューサーを搭載した市販の超音波診断装置  (Vivid E9, GE 

HealthCare, Chicago, US; CX50, PHILIPS, Amsterdam, Netherlands) を用いて、左側

臥位で施行した。断層心エコー法による各心内腔計測やドプラ法による計測は、

現行のガイドラインに従って行った (Ponikowski et al., 2016; McDonagh et al., 

2021)。傍胸骨左室長軸像で左室拡張末期径、左室収縮末期径を計測し、心窩部

像で下大静脈経を計測した。心尖部二腔像および四腔像からディスク加算法を

用いて左室駆出率 (left ventricular ejection fraction: LVEF)と左房容積を算出し、左

房容積を体表面積で補正して左房容積係数 (left atrial volume index: LAVI) を求

めた。左室心筋重量は、Devereux の式 (Devereux RB et al., 1986) を用いて算出

し、体表面積で補正して左室心筋重量係数 (left ventricular mass index: LVMI) を

求めた。パルスドプラ法を用いて心尖部左室長軸像で左室流入血流速波形を記

録し、拡張早期 (early-diastolic transmitral flow velocity: E) 波、心房収縮期 (late-

diastolic transmitral flow velocity: A) 波の最大速度とそれらの比 (E/A) を求めた。

パルスドプラ法で左室流出路 (LV outflow tract: LVOT) 通過血流を記録した。

LVOT通過血流の時間速度積分値 (velocity time integral: VTI) を求めた。心尖部

四腔像でパルス組織ドプラ法を用いて、中隔側と側壁側の拡張早期の僧帽弁輪

運動速度 (early-diastolic mitral annular velocity: e′) を計測した。また、中隔側と側

壁側の e′の平均値を E で除し、E と e′の比 (E/e′) を算出した。経大動脈弁最大

流速は連続波ドプラ法を用いて記録し、簡易ベルヌーイの式を使用して経大動

脈弁平均圧較差 (mean transaortic valvular pressure gradient: mean PG) を推定した。

連続の式を用いて大動脈弁の弁口面積 (aortic valve area: AVA) を算出し、体表面
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積で補正し弁口面積係数 (AVA index: AVAI) を算出した。連続波ドプラで三尖弁

逆流速波形を記録し、TRV を計測した。心窩部矢状断面で、下大静脈と右房の

接合部から 3 cm 以内の部位において IVC 径とその呼吸性変動率を求めた。 

 米国心エコー図学会の左室拡張機能評価に関するガイドラインに基づいて 

(Nagueh et al., 2016)、E/A、E/e′、LAVI、TRV を用いて左室拡張機能の Grade分類

を行った。Grade II以上の拡張機能障害 (diastolic dysfunction: DD) を LVFP 上昇

と判定した。 

 

2-3VMT スコアの評価 

既報に基づいて VMT スコアを評価した (Murayama et al., 2021)。浅呼気位も

しくは安静呼吸下で記録された三尖弁と僧帽弁が同時に描出される心尖部ある

いは心窩部四腔像を、必要に応じて 1 フレームごとにコマ送りで確認し、房室

弁開放の時間的順序を評価した。房室弁開放の順序は 0～2 点の 3 段階 (三尖弁

開放先行 = 0 点、三尖弁開放と僧帽弁開放が同時 = 1 点、僧帽弁開放先行 = 2

点) でスコアリングを行い、さらに右房圧上昇が示唆される下大静脈径 > 21 mm

かつ鼻をすする動作で呼吸性変動率 < 50%を認めた際に 1 点を加え、最終的に

0～3点の 4段階のスコアリングとした。VMT スコア 2点以上を LVFP 上昇と判

定した。 

 

 

2-4右心カテーテル検査 

右心カテーテル検査は、7F の Swan-Ganz カテーテル (Edwards Lifesciences, 

California, US) を用いて行った。較正後、胸郭正中線を基点として、カテーテル

を内頸静脈または総大腿静脈から肺動脈まで挿入した。PAWP、主肺動脈圧、右

室圧、右房圧の波形を記録した。楔入位置は透視検査で確認し、必要に応じて楔

入カテーテル先端から吸引した血液の酸素飽和度で確認した。圧力波形から、平

均 PAWP、収縮期および平均肺動脈圧、呼気終了時の平均右房圧を少なくとも 3

心周期で測定した。平均 PAWP を侵襲的 LVFP として用いて、LVFP 上昇は現在

のガイドラインに従って、安静時の平均 PAWP 15 mmHg以上と定義した。 

 

 

2-5統計学的分析方法 

連続変数は分布に従って平均値  標準偏差 (SD) または中央値 (四分位範

囲：IQR) で示し、unpaired Student t 検定または Mann-Whitney 検定を用いて比較

した。カテゴリー変数は数値 (%) で表し、カイ二乗検定またはフィッシャーの

正確検定のうち適したものを用いて比較した。正規分布する変数では一元配置
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分散分析および事後検定として Tukey-Kramer 法、非正規分布する変数では

Kruskal-Wallis 検定および事後検定として Steel-Dwass 法を、異なる VMTスコア

群間の比較に用いた。VMTスコアの観察者間および観察者内の一致度を評価す

るため重み付けκ係数を用いた。DD gradeや VMTスコアの LVFP 上昇の予測能

は、受信者動作特性分析を用いて c-indexで表した。ガイドライン推奨アルゴリ

ズムの LVFP 上昇に対する予測能を分析する際、「分類不能」グレードの数は分

母に含めなかった。多変量線形回帰分析を行い、MAC と LVHが E/e′と PAWP の

関連を変化させるかどうかを検証した。すべての解析において、両側有意水準

0.05を用いた。統計解析は JMP Pro 17 (SAS Institute, Cary, NC, USA) を用いて行

った。 
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3． 結果 

3-1患者背景 

本研究の組み入れ基準は、中等度以上の AS であったが、1例を除いて、すべ

て重症 AS であった（表 1）。116例の患者の大部分は何らかの心不全症状を訴え

ており、全体のうち 46例 (40%) の患者は New York Heart Association functional 

class (NYHA) 心機能分類 III または IV 度の症状を有していた。62 例 (53%) が

高血圧を合併していたが、心エコー検査時の収縮期血圧は 140 mmHg にコント

ロールされており、心エコー法による AS の重症度評価への血圧の影響はないも

のと考えられた。全体として LVEF は保たれていたが、11 例 (9%) では LVEF の

低下 (40%未満) がみられた。平均的に LVMI は増加し、62 例 (53%) が LVMI

で定義される LVHを示した。軽度の MAC を示した患者は 42例 (36%)、重篤な

MAC を合併した患者は 41例 (35%) であった。 

116例の患者のうち、29例 (25%) で PAWP 上昇を認めた。PAWP が上昇した

群では、NYHA IV度の心不全症状を有する患者の割合が高く、米国胸部外科学

会  (Society of Thoracic Surgeons: STS) リスクスコア 、利尿薬であるトルバプ

タンの使用率や心不全の重症度を反映する脳性ナトリウム利尿ペプチド (brain 

natriuretic peptide: BNP) 濃度が高く、血清アルブミン濃度は有意に低値であり、

重症度が高い心不全患者が多く含まれていることが示唆された。心エコー指標

の群間比較では、LVEFは PAWPが上昇群で有意に低かった。PAWP上昇群では、

PAWP 正常群よりも LVEF が低く、LAVI が大きく、E 波速度、E/A、E/e′、TRV

が高かった。AS 重症度評価項目である経大動脈弁最大流速と mean PGは両群で

同程度であったが、AVAは PAWP 上昇患者群で小さかった。 

 

表 1 患者背景 

因子 
全体 

 (n = 116) 

PAWP≧15 

 (n = 29) 

PAWP < 15 

 (n = 87) 
p 値 

年齢, 歳 79  10 78  10 80  10 0.51 

男性, n (%) 44 (38) 10 (35) 34 (39) 0.66 

BSA, m2 1.45  0.15 1.43  0.13 1.45  0.16 0.45 

心拍数, beats/min 66  12 70  15 64  11 0.058 

収縮期血圧, mmHg 122  19 122  18 123  20 0.85 
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*心房細動, n (%) 22 (19) 8 (28) 14 (16) 0.17 

NYHA 心機能分類 , n 

(%) 
   < 0.001 

I 5 (4) 2 (7) 3 (3)  

II 65 (56) 14 (48) 51 (59)  

III 39 (34) 6 (21) 33 (38)  

IV 7 (6) 7 (24) 0 (0)  

STS スコア 4.5 (3.1-9.1) 6.6 (4.1-10.0) 4.2 (3.0-6.9) 0.013 

併存症, n (%)     

高血圧症 62 (53) 13 (41) 49 (58) 0.10 

糖尿病 20 (17) 7 (22) 13 (15) 0.42 

脂質異常症 65 (57) 18 (62) 47 (55) 0.52 

内服薬, n (%)     

ループ利尿薬 51 (44) 17 (59) 34 (39) 0.066 

トルバプタン 15 (13) 7 (24) 8 (9) 0.038 

β遮断薬 36 (31) 10 (34) 26 (30) 0.65 

ACE 阻害薬または

ARB 
14 (12) 6 (21) 8 (9) 0.12 

ARNI 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

MRA 23 (20) 5 (17) 18 (21) 0.69 

カルシウム拮抗薬 59 (51) 12 (41) 47 (54) 0.24 
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血液検査所見     

ヘモグロビン, g/dL 11.7  1.7 11.7  2.1 11.7  1.5 0.86 

アルブミン, g/dL 3.9  0.5 3.7  0.5 4.0  0.4 0.003 

eGFR, mL/min/1.73 m2 53 (40-66) 47 (22-64) 53 (41-67) 0.21 

ナトリウム, mEq/L 139 (138-141) 139 (137-141) 140 (138-141) 0.10 

BNP, pg/mL (n = 98) 149 (50-384) 504 (137-1220) 119 (40-226) < 0.001 

NT-proBNP, pg/mL (n = 

86) 
1191 (228-3284) 3828 (827-9260) 926 (209-2413) < 0.001 

心エコー所見     

左室拡張末期容積, mL 78.0 (64.0-106.5) 83.7 (64.0-101.5) 75.0 (64.0-108.5) 0.83 

左室収縮末期容積, mL 24.9 (19.5-46.7) 41.0 (19.3-61.8) 24.0 (19.5-43.0) 0.22 

LVEF, % 66 (55-71) 60 (46-70) 67 (59-72) 0.038 

LVMI, g/m2 115.2 (96.5-146.1) 116.9 (107.3-150.8) 112.7 (90.7-146.1) 0.24 

LAVI, mL/m2 52.4 (41.7-66.8) 65.6 (48.5-75.6) 50.4 (39.8-62.9) 0.011 

E, cm/s 74.0 (62.9-98.0) 103.5 (79.7-119.1) 70.8 (58.2-81.7) < 0.001 

A, cm/s 100.2 (78.5-124.1) 105.0 (42.4-128.4) 100.1 (83.7-118.9) 0.31 

E/A 0.71 (0.61-0.98) 0.94 (0.74-2.81) 0.68 (0.58-0.81) < 0.001 

平均 e, cm/s 4.7 (3.4-6.0) 5.2 (3.4-6.3) 4.5 (3.3-6.0) 0.41 

E/e 16.1 (12.1-22.5) 21.9 (13.8-27.9) 15.4 (11.6-20.9) 0.005 

TRV, m/s 2.66  0.45 3.05  0.53 2.52  0.33 < 0.001 
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IVC 径, mm 12 (10-15) 13 (11-20) 12 (10-14) 0.039 

経大動脈弁最大流速 , 

m/s 
4.7  0.7 4.8  0.8 4.7  0.7 0.62 

経大動脈弁平均圧較

差, mmHg 
52.7  17.6 55.3  20.4 51.9  16.8 0.39 

大動脈弁口面積, cm2 0.69  0.20 0.62  0.19 0.71  0.20 0.043 

VMTスコア, n (%)    < 0.001 

   0 42 (37) 5 (19) 37 (43)  

   1 46 (41) 6 (22) 40 (47)  

   2 22 (19) 13 (48) 9 (10)  

   3 3 (3) 3 (11) 0 (0)  

MAC, n (%) 83 (72) 25 (78) 58 (66) 0.31 

中等度以上の MAC, n 

(%) 
41 (35) 18 (62) 23 (26) 0.007 

数値は平均  標準偏差か中央値 (四分位値)、 数 (%) で表した。p値は Student 

t 検定の結果を示している。 

PAWP, mean pulmonary artery wedge pressure; BSA, body surface area; NYHA, New 

York Heart Association; STS, the society of thoracic surgeons; ACE-I, angiotensin-

converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blockers; ARNI, angiotensis 

receptor-neprilysin inhibitor; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; GFR, 

glomerular filtration rate; BNP, brain natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal pro-

brain natriuretic peptide; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVMI, left ventricular 

mass index; LAVI, left atrium volume index; TRV, tricuspid regurgitation velocity; IVC, 

inferior vena cava; VMT score, visually assessed time difference between mitral valve 

and tricuspid valve opening score; MAC, mitral annular calcification. 
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3-2 PAWP上昇の予測能 

 E/A、E/e′、LAVI、TRVと PAWP の関係を図 3に示す。E/A および TRVと PAWP

との間には中等度の相関が認められたが（E/A: R = 0.58, p < 0.001; TRV: R = 0.60, 

p < 0.001）、E/e′および LAVIと PAWP との間の相関は粗であった（E/e′: R = 0.28, 

p = 0.004; LAVI: R = 0.32, p = 0.001）。さらに、E/e′と LAVIは、ガイドラインで推

奨されているカットオフ値 (E/e′:  14、LAVI:  34 mL/m2) を適用した場合にそ

れぞれ 67例 (63%) と 99例 (93%) に上昇が認められた。これにより、E/e′の上

昇と LAVIの拡大は PAWP の上昇を予測できなかった (図 4)。 

 

 

 

 

図 3 PAWPと各拡張能指標との相関 

E/Aと TRVは PAWP と中等度の相関を示したが、E/e′および LAVIと PAWP

との相関は粗であった。 

PAWP, pulmonary artery wedge pressure; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e′, 

early-diastolic mitral annular velocity; A, late-diastolic transmitral flow velocity; TRV, 

tricuspid regurgitation velocity; LAVI, left atrial volume index. 
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図 4 各 LVFP 推定指標の PAWP上昇診断における受信者動作特性曲線 

PAWP 上昇診断における LAVI ( 34 mL/m2)、E/e′ ( 14)、VMTスコア ( 2)

の受信者動作特性曲線をそれぞれ緑線、青線、赤線で示す。なお、ロジス

ティック・モデルでは VMTスコア ( 2) においてのみ有意差が認められ

た。 

VMT, visually assessed time difference between the mitral valve and tricuspid valve 

opening; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e′, early-diastolic mitral annular 

velocity; LAVI, left atrial volume index. 

 

先行研究と同様に (Murayama et al., 2021)、PAWP は VMT スコアの上昇ととも

に上昇し、VMT スコア 1点と、2点の間で有意に上昇した (図 5)。これに伴い、

VMTスコア 2点以上では、感度 59%、特異度 90%、陽性適中率 59%、陰性適中

率 89%で PAWP 上昇を予測した (表 2)。 
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図 5 VMT スコア別の PAWPの比較 

VMT, visually assessed time difference between the mitral valve and tricuspid valve 

opening; PAWP, pulmonary artery wedge pressure. 
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表 2 各指標の PAWP 上昇に対する診断特性 

 sensitivity specificity PPV NPV 

DD Grade  II 64% 25% 30% 58% 

Alternative DD Grade  87% 76% 56% 94% 

VMT score  2 59% 90% 59% 89% 

E/e 72% 33% 27% 80% 

LAVI 94% 11% 26% 86% 

TRV 77% 83% 61% 91% 

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; DD, diastolic 

dysfunction; VMT, visually assessed time difference between the mitral valve and 

tricuspid valve opening; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e′, early-diastolic 

mitral annular velocity; LAVI, left atrial volume index; TRV, tricuspid regurgitation 

velocity. 

 

 

本コホートにおける VMTスコアと E/e′、LAVIの特異度を踏まえて、E/A   0.8

かつ E > 50 cm/s または E/A0.8～2を示す患者における LVFP を鑑別するための

代替アルゴリズムとして VMTスコアと TRVを適用した (図 6A)。その結果、拡

張機能評価に関するアルゴリズムは PAWP 上昇に対して低い特異度と低い陽性

的中率を示した一方で (表 2)、代替アルゴリズムの PAWP 上昇の予測能は有意

に向上した (図 6B)。 
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  図 6A E/e′, LAVI の代わりに VMT スコアを用いた LVFP 上昇判定の代替

アルゴリズム 

現行のアルゴリズムと同様に、E/A  0.8および E > 50 cm/s を示す患者と 

E/A  2.0 を示す患者は、それぞれ LVEF が正常および上昇と判定される。

E/A  0.8，E > 50 cm/s または E/A 0.8～ 2を示す患者において、VMTスコ

アと TRVが 1 つ以上陽性であれば、LVFP 上昇と判定された。 
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図 6B LVFP 上昇を検出に関する受信者動作特性曲線 

代替アルゴリズムによる DD grade分類は従来の分類と比較して PAWP 上昇

の診断能力を向上させた。 

E, early-diastolic transmitral flow velocity; A, late-diastolic transmitral flow velocity; 

TRV, tricuspid regurgitation velocity; VMT, visually assessed time difference between 

the mitral valve and tricuspid valve opening; LVFP, left ventricular filling pressure; DD, 

diastolic dysfunction. 
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3-3 PAWPと E/e′の関連に対する MACと LVH の影響 

PAWPと E/e′を、有意なMACを有する患者と有さない患者で比較したところ、

PAWP は群間で同程度であったが、E/e′は有意な MAC を有する群で有意に高か

った (図 7A、B)。このことから、有意な MAC の存在下では、PAWP の上昇とは

関係なく E/e′が上昇していることが示唆された。しかし、LVH を有する患者と

有さない患者で同様の比較を行ったところ、LVH を有する群では PAWP と E/e′

の両方が高く、LVH の存在が PAWP の上昇を介して E/e′を上昇させた可能性が

示唆された (図 7C、D)。さらに、E/e′の規定因子を多変量解析で検証したところ、

PAWP と MAC の存在が独立して E/e′を規定したが、LVMI は独立規定には選択

されなかった (表 3)。 

 

図 7 MAC の有無 (A, B) および LVH の有無 (C, D) における PAWPと

E/e′の比較 

PAWP, mean pulmonary artery wedge pressure; MAC, mitral annular calcification; LVH, 

left ventricular hypertrophy; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e′, early-diastolic 

mitral annular velocity. 
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表 3 AS 患者における E/e′の規定因子 

 単変量解析  多変量解析 

 R p value   p value 

PAWP 0.28 0.004  0.26 0.011 

Significant MAC −0.23 0.018  −0.25 0.013 

LVMI 0.12 0.260  0.048 0.631 

PAWP, mean pulmonary artery wedge pressure; MAC, mitral annular calcification; LVMI, 

left ventricular mass index. 

 

 

3-4 VMT スコアの再現性 

 無作為に抽出した 40例を対象として、臨床データおよびその他の心エコーデ

ータに関して盲検化された 2名の検者 (H.A.および Y.T.) が、同じ動画を用いて

VMTスコアの検者内および検者間の再現性を評価した。その結果、検者内およ

び検者間の一致は、重み付けκで 0.88、0.81であった。 
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4． 考察 

本研究では、中等度以上の AS 患者において、現行のガイドラインで推奨され

ている PAWP 上昇を検出するアルゴリズムの特異度が低いことがわかった。こ

の特異度の低さは、AS 患者において PAWP とは無関係に E/e′が高く、LAVI が

拡大したことが原因の可能性がある。さらに、近年提唱された LVFP 指標である

VMT スコアがアルゴリズムに使用された場合、E/e′と LAVI に代わる PAWP 上

昇のマーカーとなり得る可能性が示唆された。 

 

4-1 AS 患者における LVFPの非侵襲的推定 

AS では、左室に過剰な圧負荷がかかり、心筋繊維の肥大と線維化が起こるこ

とでリモデリングが生じる。その結果、左室弛緩は障害され、スティフネスが亢

進して LVFP の上昇が生じる。LVFP の上昇は AS の症状悪化に深く関与するた

め、LVFP の評価は AS 患者の日常管理において重要な事項である。現在、心エ

コーにおける非侵襲的な LVFP 評価は、E/A、E/e′、LAVI、TRVを用いたアルゴ

リズムを用いることが推奨されている。様々な病因の心不全患者 (Anderson et al., 

2017)、心臓カテーテル検査が行われた雑多な症例(Balaney et al., 2018; Lancellotti 

et al., 2017)、LVEF が保たれている冠動脈疾患患者 (Sun et al., 2020) において、

このアルゴリズムの精度が検証されているが、これまでに AS 患者におけるアル

ゴリズムの妥当性は検証されていない。本研究では、E/e′の PAWP 上昇を検出す

る特異度が低いため、アルゴリズムの特異度と陽性的中率が低下することがわ

かった。本研究に登録された症例の 63%が、事前に規定したカットオフ値 ( 14)

で定義された E/e′の上昇を示した。AS 患者における比較的高い E/e′は、これま

での検討でも報告されている (Dalsgaard M et al., 2009; Blair et al., 2017)。Blairら

の報告では、AS 症例における DD grade 0-1a の LVFP 上昇が疑われない症例に

おいても、E/e′は高い値を呈していた (側壁側で 13.9  5.6 cm/s、中隔側で 15.7  

4.9 cm/s)。AS 患者において E/e′が上昇する理由として、石灰化による僧帽弁輪

部の運動制限が e′ を低下させ、弁輪の石灰化が僧帽弁口を狭くすることで、そ

こを通過する血流速度が高速になり、LVFP が上昇していなくても E/e′を上昇さ

せるという機序が想定されている(Soeki et al., 2002; Codolosa et al., 2016)。本研究

における有意な MAC を有する症例では、PAWP の上昇を伴わずに E/e′が上昇し

ており (図 7)、この仮説を支持しているものと考えられた。AS と MAC で共通

している加齢や動脈硬化危険因子のような上流の背景を考慮すると、E/e′は高齢

AS 患者の LVFP の推定には推奨されない可能性がある。一方、多変量解析では

E/e′と PAWP との関連に LVH の影響はみられなかった (表 3)。LVH の程度も両

者の関係を変化させることが報告されているが (Nakabachi et al., 2018)、AS 患者

ではMAC の合併よりも影響が弱い可能性が考えられた。 
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PAWP 上昇の検出において、E/e′の特異度が低いことに加えて、PAWP が正常

の AS 患者では左房の拡大が高頻度に認められた。これは、安静時の検査では

PAWP が上昇していなくても、AS に伴う左室スティフネスの亢進により日常労

作時に慢性的に LVFP が上昇していることを反映している可能性がある(Dahl et 

al., 2011)。したがって LAVIは、特に重症の AS が存在する場合、安静時の LVFP

の評価という意味では特異的な指標とはならない可能性がある。 

 

4-2 AS患者における VMT スコアの有用性 

本研究ではガイドラインで推奨されているアルゴリズムの特異度が低いこと

に加えて、VMT スコアが AS 患者に適用可能であることを明らかにした。生理

学的には、VMT スコアは左心不全の普遍的な事象である拡張早期における左室

圧下降脚と左房圧の交差時相の早期化と右房圧の上昇を表す (Murayama et al., 

2021; Tamaki et al., 2023)。この事象はASの有無にかかわらず普遍的であるため、

VMT スコアの上昇は AS 患者においても LVFP 上昇を反映すると考えられる。

しかし、PAWP 上昇の診断における VMTスコアの感度は 59%とやや低い結果で

あった。上述のように、VMTスコアは、主に左房圧の v波上昇に由来する左室

-左房圧交差時相の早期化に規定されている (Murayama et al., 2021)。本検討にお

ける VMT スコアの感度低下は、拡張早期の事象である左房 v 波上昇に依存せ

ずに、肥大心の受動的スティフネス亢進を背景とした左室拡張末期圧上昇に起

因した PAWP上昇の影響を受けている可能性があると考えられた (Rahimtoola et 

al., 1973)。そこで、我々は、AS 患者に対する E/e′および LAVIの低い特異度を解

決するために、アルゴリズムにおける E/e′および LAVI の代替指標として VMT

スコアの使用を試みた (図 6)。この代替アルゴリズムでは、現行のアルゴリズム

と比較して PAWP 上昇の予測能が向上し、実用可能な範囲で PAWP 上昇を推定

可能であった。 

 

4-3 AS の予後予測因子としての心エコー指標 

少数例ではあるが、AS における E/e′と LVFP の関係を検証した先行研究があ

る。Bruch らは、中等度以上の AS 患者 51 人 (年齢：63  11 歳) を対象とし、

E/e′と左室拡張末期圧との間に強い相関を認めることを報告した (Bruch et al., 

2004)。その後、Dalsgaardらは重症 AS 患者 (年齢：70  8 歳) に対して運動負荷

心エコー検査と侵襲的 PAWP の測定を行い、E/e′と安静時 PAWP の間に同様の関

係を見出した (Dalsgaard et al., 2009)。しかし、今回の検討では AS 患者において

E/e′と PAWP の間に粗な正の相関を認めるのみであった。前者 2つの研究の患者

は、本研究の対象患者 (年齢：79  10歳) よりも若く、E/e′と PAWP の相関にお

ける違いは、加齢に伴う MAC の影響が大きいと考えられた。したがって、今回
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の結果は、高齢の AS 患者には E/e′は適用できないと解釈するのが妥当と思われ

る。ただし、AS における E/e′の予後的意義についての検討はこれまでに十分に

行われており (Gomez et al., 2017; Strachinaru et al., 2015)、その臨床的意義を否定

するものではない。AS 患者に E/e′を用いる際には、LVFP の推定を目的とするの

か、予後予測を目的とするのかを明確にする必要があると考えられた。 

 

 

4-4 臨床的意義 

 心不全診療において、心エコー図検査による非侵襲的な LVFP 推定は重要な

役割を果たしている。今回我々は、一般的な心血管疾患で LVFP 推定のために用

いられているアルゴリズムが AS 患者においては適用困難なことを示し、さらに

アルゴリズムを構成している指標のうち、E/e′および LAVI の LVFP 上昇に対す

る特異度が低く、これらの指標が高齢 AS 患者では適用できない可能性を示し

た。また、VMT スコアが AS 患者における LVFP 推定の一助となり得ることを

示した。VMT スコアと E/A および TRV を組み合わせた代替アルゴリズムは、

LVFP 上昇を良好に予測した点のみならず、判定不能例が生じないアルゴリズム

であるため、実臨床において有用である可能性がある。LVFP 上昇を正確に診断

することで心不全治療の内容や方針が検討され、AS 患者の心不全悪化による入

院を回避できる可能性が期待される。 

 

 

4-5 研究の限界 

 第一に、本研究は単一施設の後ろ向き観察研究である。本結果を検証するため

には、多施設共同研究が必要である。第二に、心内圧測定と経胸壁心エコー検査

が同時に施行されておらず、両検査間隔によっては血行動態が変化し、PAWP と

心エコー検査指標との関係に影響を与えた可能性がある。そのため、今後の研究

で侵襲的血行動態測定と心エコー検査を同時に行い、本結果の妥当性を確認す

る必要がある。 
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5． 総括及び結論 

本研究から得られた新知見 

⚫ 現行のガイドラインに推奨される拡張能評価アルゴリズムは、AS 患者にお

いては LVFP 上昇の診断精度は不十分であった。 

⚫ 新規 LVFP 推定指標である VMT スコアは、AS 患者に対しても適用可能で

あることが示唆された。 

 

新知見の意義 

 現在使用されている左室拡張機能評価アルゴリズムは LVFP 推定に際して AS

患者に適用できない可能性が懸念されている。本研究では一般的な LVFP 推定

指標である E/e′と LAVI が AS 患者においては PAWP 上昇と関連せず、AS 患者

における現行のアルゴリズムの LVFP 上昇予測能が十分ではないことを示した。

また、新規 LVFP 推定指標である VMT スコアが AS 患者に適用可能であること

が示された。VMT スコアを用いた代替アルゴリズムが許容可能な範囲で PAWP

上昇を予測したため、今後 AS 患者の非侵襲的な LVFP 推定の質を向上させる可

能性がある。 

VMT スコアはドプラ法を使用することなく簡便に観察可能であり、AS 患者へ

の適用においても検者間の誤差が少ない結果が示された。外来診療や心不全治

療効果判定を含めて循環器診療において幅広く使用可能であり、今後の普及が

期待される。 

 

今後の課題と研究展開 

本研究は後方視的な単施設における少数例での検討であり、多施設共同研究

による大規模な集団による検討が必要である。また、経胸壁心エコー検査と右心

カテーテル検査が同時に行われなかったため、今後の研究で侵襲的血行動態測

定と心エコー計測結果を同時に確認する必要がある。さらに、患者の心血管イベ

ントを追跡調査し、VMTスコアが予後に与える影響を明らかにすることが可能

となれば、より信頼性の高い指標として臨床応用が可能になると思われる。 
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