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緒言 

 

① 論文の背景 

心臓病は本邦においてがんに続く死因の第二位であり、人口の高齢化に伴い今後も

増加することが予想される。なんらかの心臓病により心臓が全身の血液循環を十分に

保てなくなった状態が心不全である。心不全には左室駆出率の保たれた心不全と、左

室駆出率の低下した心不全がある。国内の報告では前者は主に高血圧が原因の高血圧

性心筋症であり（25％）、後者の約半数は冠動脈疾患が原因の虚血性心筋症（40％）で

その他の半数が冠動脈疾患以外の原因で駆出率が低下した拡張型心筋症（36％）であ

る 1。拡張型心筋症はウィルスや免疫障害などの非遺伝的要因や細胞骨格蛋白質など

の遺伝子突然変異が原因とされ 2, 3、心内腔の拡大と収縮機能の低下を起こすとされる

。一方、虚血性心筋症は心臓への栄養血管である冠動脈の血流不足から収縮機能の低

下をきたし心内腔の拡大を起こすとされる。 

あらゆる内科的、外科的治療に抵抗性の心筋症による重症心不全患者に対する最終

的な治療は心臓移植である。しかしながら、国内におけるドナー(移植臓器提供者)は

2016 年までの 5 年間では 27-55 例/年と増加傾向にはあるが依然として少なく、2016

年 12 月 31 日現在で 556 人の心臓移植待機患者が存在する（日本臓器移植ネットワー

クホームページより）。このため国内では心臓移植が拡張型心筋症や虚血性心筋症など

による末期の心不全患者における一般的な治療とは言い難い。なかでも虚血性心筋症

による重症心不全患者には高齢者が多く、糖尿病や腎不全などの合併疾患も多様であ

り、何より 65 歳未満と規定されている移植適応となることは少ない。このため非移植

外科治療として数十年前から左室形成術が施行され、その臨床効果が報告されてきた
4。 

虚血性心筋症では心筋梗塞が起こると梗塞部位で心筋収縮力不全が生じ、それを補

うために健常心筋は過収縮を起こし壁応力（wall stress）が増大、心筋肥大から最終的

に収縮不全、心拡大を来たしさらに wall stress が上昇する悪循環におちいる。このよ

うな虚血性心筋症に対し、「左室形成術」は梗塞部位を排除することによりラプラスの

法則から wall stress を低下させ（ラプラスの法則：球体の壁応力は内圧と内径に比例

し、壁厚に反比例する）、左室形態の正常化、心収縮能の改善をもたらし心不全の悪循

環を断ち切る働きがあるとされドール手術やオーバーラッピング手術を始め臨床的な

有効性が示されて来た 5, 6。しかしながら、2009 年の New England Journal of Medicine に

発表された大規模無作為抽出試験であるSTICH trialでは左室形成術の有効性が否定さ

れたため、依然その適応と意義に関しては議論が絶えない 7。 
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➁ これまでにわかっていること・わかっていないこと 

臨床研究でこれまでにわかっていることは左室形成術が急性期には拡張機能を障害

する代わりに左室の wall stress を減弱、左室収縮能・効率を改善することである 8。MRI

を用いたシュミレーション研究でも左室形成術は特に梗塞と正常心筋の境界領域での

wall stress を減弱するとされる 9。一方、はじめての欧米を中心とした大規模臨床試験

(2009 年 STICH trial7)では左室形成術の有効性（運動耐容能・心関連死亡および入院

）が否定された。但しこの研究デザインでは従来左室形成術の適応外とされるような

左室拡大の程度が軽い症例を多く含むという問題などが指摘されており左室形成術の

適応や意義に関しては依然議論の余地がある。ある一定の左室拡大を来した症例群に

おいては左室形成術の効果は十分にあるという研究報告は多々あるが 10, 11、臨床研究

での問題点は左室形成術に弁修復術や冠動脈血行再建術を同時に施行している場合が

多く、単独の左室形成術の効果が判定しにくいこと、心筋生存度（バイアビリティー

）が患者ごとに異なる可能性があることなどがあげられる。 

基礎研究でこれまでにわかっていることは少ない。ラットを用いた研究で左室形成

術の効果（収縮能の改善や脳性ナトリウム利尿ペプチドの減少）は 1週間程度認める

が 4週間後の慢性期には消失するとする報告や、20 週程度は効果が持続するとする相

反する報告がある 12, 13。び漫性の左室拡大を伴うモデルか「左室瘤」のような局所的

な左室の拡大に対する左室形成術かによって大きく結果が変わってくると考えられる

。また、これまでの基礎研究では左室形成術の効果判定として心臓エコーによる収縮

能の評価や、脳性ナトリウム利尿ペプチドなどの心筋ストレスマーカーの推移、心臓

エコー結果とカテーテル結果を合わせた wall stress、組織学的変化などがあり、一定し

ていない。それぞれの評価方法により結果も様々であるが、心臓エコー評価とカテー

テル評価から得られる wall stress と組織学変化（心筋のリモデリング：心筋細胞肥大

と線維化）の関連性から左室形成術の効果判定を行った報告は過去にない。 

以上より左室形成術は少なくとも急性期には左室 wall stress を減弱し左室収縮力を

改善しうるが慢性期の臨床効果（生存率・心不全回避率など）は依然不明である。ま

た、wall stress を低下させることが心筋リモデリング（心筋細胞肥大と線維化）を抑制

しうるかどうかが不明な点である。 

 

③ 本研究で明らかにしようとすること 

本研究の目的はラットの虚血性心筋症モデルを用いて、左室縮小術による wall stress

の低下が心筋リモデリング（心筋細胞肥大と線維化）の抑制につながっているかどう

かを明らかにすることである。 
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④ 本研究で明らかになったこと 

 我々の実験結果では wall stress と心筋細胞肥大は MI/Sham②群に比較して左室形成

術群では有意に抑制されており、wall stress と心筋細胞肥大には有意な正の相関が見ら

れた。このことから左室形成術は wall stress を下げ、心筋細胞の肥大を抑制すること

で虚血性心筋症における心不全の悪循環を抑制する可能性が示唆された。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

ANF: atrial natriuretic factor  

Ao: aorta 

BNP: brain natriuretic peptide 

FS: fractional shortening 

HR: heart rate 

IVST: interventricular septal thickness in diastole 

LAA: left atrial appendage 

LV: left ventricle 

LVDd: left ventricular end-diastolic dimension 

LVDs: left ventricular end-systolic dimension 

LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure 

LVP: left ventricular plication 

LVSP: left ventricular peak systolic pressure 

mABP: mean arterial blood pressure 

MI: myocardial infarction 

PA: pulmonary artery 

PWT: left ventricular posterior wall thickness 

RT-PCR: real-time reverse transcription polymerase chain reaction 

RV: right ventricle 

TTE: transthoracic echocardiography 
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実験方法 

 

① 使用動物 

すべての実験は The Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, published by the  

US National Institutes of Health (NIH publication No. 85-23, revised 1996)を遵守し、北海道

大学の動物実験に関する規定に則り許可を受けたうえでおこなった。生後 10 週齢の

Sprague-Dawley ラットの雄を使用した。室温 22.5 度、湿度 50%、12 時間毎の照明管

理のもと水分食事を自由に摂取出来る環境下に飼育した。すべてのラットは実験開始

日の 1週間前に北海道大学大学院医学研究科附属動物実験施設にて管理された。 

 

② 実験プロトコール 

 Fig.1 に示すように 3 つの群に分けて実験を行った。まず初回手術では左室前壁の

心筋梗塞：Myocardial infarction(MI)を行う群と Sham①手術(左第 5肋間開胸し閉鎖)の

みを行う群に分けた。4週後に MI 群は左室形成術（LVP: Left Ventricular Plication）を

行う群と Sham②手術(第 5 肋間胸骨横切開で開胸し癒着を剥離して閉鎖)を行う群に

分け手術を施行した。初回手術が Sham①手術であった群は 4週後に Sham②手術を施

行した。二回目の手術の 4週後に全ての群でカテーテルデータをとり、採血を行った

上で犠牲死させた。全ての手術前に心臓エコー検査を行った。犠牲死させた個体から

心室心筋を検体として採取し一部を液体窒素を使用して凍結保存し分子生物学的検査

に備え、一部をホルマリン固定し組織学的検査に備えた。 

 

      

            実験プロトコール： 

LVP, left ventricular plication; MI, myocardial infarction; 

TTE, transthoracic echocardiography 
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③ 前壁心筋梗塞手術（MI: myocardial infarction） 

 検査・手術開始前にケタミン(90 mg/kg)とキシラジン(10 mg/kg)を筋注、鎮静下に

心エコー検査終了後に気管挿管し10-15 ml/回の容量依存式人工呼吸を80回/minで行

った。左記状況下に手術台にラットを固定し左第 5肋間開胸下に左心耳と肺動脈間に

あると想定される左前下行枝を 7-0 polypropylene (Ethicon, Somerville, New Jersey)で

2-3 針結紮し myocardial infarction を作成した(Fig. 2)。myocardial infarction が十分で

あるかどうかに関しては心臓表面の蒼白化と心エコーでの壁運動の消失で確認した。

myocardial infarction が不十分な場合はさらに数針を追加した。閉創し術後自発呼吸が

安定していることを確認し抜管しケージに戻した。術後はアスピリンの内服により鎮

痛をはかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               前壁心筋梗塞作成方法 

Ao, aorta; LAA, left atrial appendage; LV, left ventricle; 

             PA, pulmonary artery; RV, right ventricle 

 

 

④ 左室形成術（LVP: Left Ventricular Plication） 

 myocardial infarction 手術時と同様の麻酔管理で行った。Fig.3 のごとく第 5 肋間胸

骨横切開にて開胸し癒着を剥離しつつ視野を確保する。胸骨横切開の際に両側内胸動

脈からの出血コントロールために第４、６肋間の内胸動脈を結紮しておく工夫を行っ

た。開胸し心臓を全面で癒着剥離した後に白色に変色し心筋壁が薄くなった梗塞部位

を同定、プレジェット付きの 6-0 polypropylene 3 針でマットレス縫合しさらに縫合部

位を同様の糸を使用し連続で縫合した。閉胸、閉創し術後自発呼吸が安定しているこ

とを確認しケージに戻した。術後はアスピリンの内服により鎮痛をはかった。 
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          左室形成術（LVP: Left Ventricular Plication） 

 

⑤ 心臓エコー検査 

 ケタミン(90 mg/kg)とキシラジン(10 mg/kg)を筋注、鎮静下に 37 度の温熱板の上

で仰臥位としエコー検査施行した。エコーは Sonos 5500 (Philips Medical Systems, 

Andover, Massachusetts)を使用、プローベは Pediatric Sector Probe (S12-MHz) (Philips 

Medical Systems, Andover, Massachusetts)を使用した。Mモード長軸像で left ventricular 

end-diastolic dimension (LVDd), left ventricular end-systolic dimension (LVDs), fractional 

shortening (FS), interventricular septal thickness in diastole (IVST), left ventricular posterior 

wall thickness in systole (PWTs), left ventricular posterior wall thickness in diastole (PWTd), 

heart rate (HR)を計測した。また myocardial infarction 手術 4週後の評価では短軸乳頭筋

レベルでの梗塞部位(akinetic area)と左室全周径を計測し scar area (%)を算出し、心筋

梗塞の広がりの指標とした。上記計測はすべて 3回行い平均値を採用した。 

 

⑥ 心臓カテーテル検査 

 犠牲死前に右頸動脈を露出し(Fig.4) micromanometer-tipped catheter (Millar, Houston, 

Texas) を右頸動脈に挿入し上行大動脈、左室内腔へカテーテルを進めることで動脈

圧、左室拡張末期圧、left ventricular maximum dp/dt, left ventricular minimum dpdt, 左室

圧下降脚時定数 Tau を計測した。データ収録には PowerLab (ADInstruments, Dunedin, 

NZ)を、また波形解析には LabChart (ADinstrument)を使用した。 

 

 

 

 

梗塞巣を同定し6-0	monofilament3針のマットレス縫合と	
連続縫合の追加にて左室縮小術を施行する	

Figure 3	
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                           心臓カテーテル検査 

  

⑦ 左室壁応力（LV wall stress）の計測 

 エコー検査とカテーテル検査から計測されたデータより wall stress を下記計算式に

て算出した 14。 

 

・Systolic wall stress: 0.333×LVSP×LVDs/(PWTs [1+PWTs/LVDs]) (×10
3 

dynes/cm
2
) 

・Diastolic wall stress: 0.333×LVEDP×LVDd/(PWTd [1+PWTd/LVDd]) (×10
3 

dynes/cm
2
) 

 

LVDd, LV end-diastolic dimension; LVDs, LV end-systolic dimension; LVEDP, LV 

end-diastolic pressure; LVSP, LV peak systolic pressure; PWTd, LV posterior wall thickness in 

diastole; PWTs, LV posterior wall thickness in systole.  

 

⑧  wall stress marker (BNP/ANP)の計測 

 心筋ストレスマーカーとして brain natriuretic peptide (BNP)と atrial natriuretic factor 

(ANF)を計測した。犠牲死した個体から採取した心臓検体を液体窒素で凍結保存した

心筋から High Pure RNA Tissue Kit (Roche, Penzberg, Germany)を用いて mRNA を抽出 

し、Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit (Roche)を使用し cDNA を作成した。

FastStart Essential DNA Probes Master (Roche)と以下の Real-time ready assay を用いて

real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 法により遺伝子発現を

定量した；Roche Assay ID, 100102857 (ANF); 100102866 (BNP)。PCR 増幅は LightCycler 

Nano (Roche)を用いた。 

 

⑨  組織学的検査 

 10%ホルマリン固定した標本をパラフィン固定し 5μmの厚さに切ってヘマトキシリ

ン・エオジン (HE)染色、マッソントリクローム染色し乳頭筋レベルで梗塞巣から離れ

た遠位部（remote area）の組織部分を評価対象とした。心筋細胞肥大は HE 染色標本で

行った。remote area から検者 1（Y.S.）が無作為に 10 視野を選び、検者 2（H.A.）が
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1 視 野 毎 に 約 10 の 核 を 含 む 紡 錘 形 の 心 筋 細 胞 を 選 び Image J 

software(http://rsb.info.nih.gov/ij/),(NIH, Bethesda, Maryland)で各細胞の大きさを計測し 1

標本につき約 100 個の細胞面積を計測しその平均を心筋細胞面積とした(Fig.5A)。心

筋線維化についてはマッソントリクローム染色標本を使用した。心筋細胞面積の評価

同様に remote area より検者 1 が無作為に 10 視野を選び、検者 2 が各視野で Image J 

software を用いて繊維化の割合(%)を算出した(Fig. 5B)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                心筋細胞面積（A）心筋線維化面積（B）測定 

 

⑩  統計解析 

 データは平均値±標準誤差で提示した。群間比較は one-way analysis of variance 

(ANOVA)で行い、 post-hoc 比較は Tukey’s test を用いた。有意差は P値<0.05 とし 

た。解析は SPSS (SPSS, Inc, Chicago, Illinois)で行った。 

  

Measurement of myocardial fibrosis	


Measurement of cardiomyocyte area	

A:Hematoxylin-Eosin stain	


B:Masson’n trichrome stain	


Figure 5	
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実験結果 

 

① 実験動物の群分け 

死亡率を想定して 86 匹のラットを MI/LVP, MI/sham②,Contol (Sham①/Sham②)

群それぞれに 4:2:1 の割合で割り付けた。心筋梗塞（MI）後の死亡率は 38% (33/86)

であった。残りの 53 匹のラットを MI/LVP 群 35 匹、MI/Sham②群 18 匹に分け、

最終的に全 8 週間後の犠牲死までいたった 16 匹ずつを Control (Sham①/Sham②)群

の 8 匹と比較した。 

 

② 犠牲死前の体重、心臓重量、肺重量 

Table.1 に示すように体重に有意差はなかったが心臓重量は MI/Sham②群で

Control(Sham①/Sham②)群と比較して有意に重くなっていた。左室形成術を施行し

た LVP 群では形成術に使用したプレジェットとその周囲に付着した結合織の分だ

け重量が重くなるがいずれも剥離不能なため解析から除外した。MI/Sham②群で

Control(Sham①/Sham②)群と比較して肺重量が有意に重くなっていたのに対し、

LVP 群では有意差が出なかった。心不全の臨床像として現れる肺水腫で肺重量は

重くなると考えられるが左室形成術により肺水腫も抑制された可能性があった。 
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③ 心臓エコー結果 

初回手術前、MI4 週間後、LVP４週間後の心臓エコー結果を Table.2 に示す。初回

手術で心筋梗塞を形成した MI/Sham②群、MI/LVP 群では二回目手術前に有意な左

室拡大を認めた。LVP4 週間後の心臓エコーでは MI/Sham②群はさらに左室拡大が

進んだのに対し、MI/LVP 群は MI/Sham②群に比較して左室拡大が抑制されていた

。また左室短縮率は左室形成術後で MI/Sham②群に比較して有意に改善していた

。MI/Sham②群と MI/LVP 群で二回目手術の心筋梗塞における梗塞範囲には有意差

はなく同レベルの心筋梗塞モデルを作成できたと考えられた。以上より、左室形成

術は左室拡大を抑制し、左室短縮率を改善させていた。 
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④ 心臓カテーテル結果 

LVP４週間後の心臓カテーテル検査結果を Table.3 に示す。心臓カテーテル結果か

らは左室収縮能、拡張能を反映する dP/dt では MI/Sham②群、MI/LVP 群ともに

Control 群と比較して低下しているという結果であった。左室拡張機能および左室

充満圧を反映する左室拡張末期圧はMI/Sham②群でのみControl群と比較して有意

に高値となっていた。時定数 Tau も同様の傾向であった。左室形成術では左室拡張

機能を障害する可能性が指摘されているが、今回のデータではそれを示唆する所見

は得られなかった。 
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⑤ 左室 wall Stress 

Fig.6 に左室の収縮期（A）および拡張期（B）の wall stress を示す。MI/LVP 群で

収縮期 wall Stress は有意に抑制され、拡張期 wall stress は P 値 0.069 と抑制される

傾向にあった。 

 

           左室収縮期（A）壁応力および拡張期（B）壁応力 

LVP, left ventricular plication; MI, myocardial infarction. *P<0.05 

 

⑥  心筋細胞面積および線維化 

Fig.7A に示すように心筋細胞肥大は MI/LVP 群で有意に抑制された。一方で心筋

線維化は MI/Sham②群と MI/LVP 群で有意な差をみとめなかった（Fig.7B）。 

 

 

       左室形成 4週間後の心筋細胞面積（A）と線維化（B） 

LVP, left ventricular plication; MI, myocardial infarction. *P<0.05. 
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⑦ 収縮期 wall stress と心筋肥大との相関 

Fig.8 に収縮期 wall Stress と心筋細胞肥大の有意な相関を示す。このことは左室

形成術が左室 wall stress を下げ、心筋細胞肥大を抑制する可能性があることを示唆

する。 

 

収縮期 wall Stress と心筋細胞肥大の有意な相関 

 LVP, left ventricular plication; MI, myocardial infarction. 

 

 

⑧ wall stress marker (BNP/ANF) 

Fig.9 に心筋ストレスマーカーである BNP と ANF の RNA 遺伝子発現を示す。

ANF/BNPはともに左室形成群においてMI/Sham群と比較して有意に抑制されてい

た。さらに収縮期 wall stress と ANP に有意な正の相関を認めた(R=0.54, P=0.015)

。以上より、左室形成術における wall stress の低下が心筋ストレスマーカーの減少

につながっていることが示唆された。 
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左室形成 4週間後の心筋ストレスマーカーANF (A)と BNP (B)の遺伝子発現 

       ANF, atrial natriuretic factor; BNP, brain natriuretic peptide; LVP, left ventricular plication;  

MI, myocardial infarction. *P<0.05. 
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考察 

 

本実験では虚血性心筋症による wall stress と心筋細胞肥大は左室形成術により抑制

された。さらに wall stress と心筋細胞肥大には有意な相関が見られた。以上より、左

室形成術は wall stress を下げることで、心筋細胞の肥大を抑制し虚血性心筋症におけ

る心不全の悪循環を抑制する可能性が示唆された。 

 虚血性心筋症の原因となる急性心筋梗塞を発症した患者さんにおいては、救急体制

やカテーテル治療の発達、抗血小板療法や心不全治療薬の進歩により予後は改善して

いるものの、依然国内では心不全の原因疾患の第一位であり今後高齢化に伴いさらに

増加することが予想される 1。心臓移植が一般的な治療でない現状において、末期虚

血性心筋症患者に対する治療の選択肢としての左室形成術の意義の一部を本研究で明

らかにできたと考える。これまでの報告との相違、臨床的意義に関して以下で議論し

本研究の問題点についても考察を加える。 

 

① ラットの心筋梗塞・左室形成術モデル 

 Nishina らの報告をはじめとする過去のラット心筋梗塞、左室形成術では左室形成術

により左室径は縮小し、収縮力は改善する。ただしそれは術後早期に限られた効果で

あり遠隔期までは効果が持続しないとされていた 12, 15, 16。一方で Sakaguchi らは左室

形成術の効果は術後 20 週（我々は術後 4週）までの長期遠隔期においても持続すると

報告している 13。相反する報告がある中で、それぞれの著者らが使用しているラット

の種類や虚血性心筋症の重症度（び漫性左室拡大または左室瘤）に違いがあり、かつ

左室形成術の方法や観察期間も一定でない。この理由の一つとしては、ラット心筋梗

塞モデルにおける心筋梗塞範囲の違いが関与している可能性がある。我々の実験では

心筋梗塞後の死亡率が 38%であった。これは Sakaguchi らの報告と同等の結果ではある

が、Nishina らの報告では心筋梗塞後にほとんど死亡していない。これは Nishina らの

モデルでは心筋梗塞(MI)が小さい可能性を示唆する。さらに、心筋梗塞範囲の違いは

左室形成術による左室縮小率の違いにもつながる。我々の実験では平均 32%の梗塞範

囲を左室形成するため、左室形成後には左室短軸面積で 50%とかなり大きな縮小率に

なる。左室形成術における縮小率は未だ臨床においても適正な値が示されていないが
6,17、この縮小術の違いが実験結果の違いに影響している可能性がある。このように実

験モデルのバラつきが存在する一方で、我々のように心筋細胞肥大と wall stress に着

目し左室形成術の効果発現のメカニズムを検証した報告はない。 

 本実験結果では左室縮小術の効果は術後 4週後の遠隔期においても、MI/sham➁群に
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比較して左室拡張末期径は拡大が抑制され左室短縮率も維持されていた。また、心不

全兆候である肺水腫の程度を反映する肺重量においても MI/LVP 群では control 群との

差が消失しており、左室縮小術が心不全による肺うっ血の抑制に効果があることが示

唆された。 

 

② 左室 wall stress と心筋リモデリング 

心筋リモデリング（心筋細胞肥大と線維化）は心筋梗塞後に起こる圧負荷、容量負

荷、虚血などの悪循環から発生する不可逆性の心筋の再構築であり、心筋梗塞後の組

織学的変化として古くから知られており心不全の病態における共通した病理学的所見

といえる 18, 19。 

左室形成術の効果は wall stress の抑制、左室形態の改善、収縮同期性の改善にある

とされてきた 8, 20, 21。Tulner らや Zhong らは虚血性心筋症患者においてパッチによる

左室形成術で wall stress が抑制され左室収縮力が改善したと報告している 8, 20。しかし

ながら、これらの臨床研究では左室形成術に加え僧帽弁形成術や冠動脈バイパス術を

併用しているため左室形成術単独の効果かどうかは判定しがたい。また Walker らは羊

の虚血性心筋症モデルで左室形成術を施行し wall stress の抑制を報告しているが心筋

組織学的評価は行っていない 9。 

上記のように過去の報告では虚血性心筋症における左室形成術の効果を wall stress

に注目し検討した臨床研究や基礎研究があるが、wall stress と心筋リモデリングとの関

連性に注目し検討した報告は調べうる限りこれまでに存在しない。本研究結果では左

室形成術により wall stress は減少し心筋細胞肥大は抑制されていた。また wall stress

と心筋細胞肥大は有意な正の相関を認めており、左室形成術の効果メカニズムの一つ

として wall stress の減弱が関係することが示唆された。 

 

③ 臨床的意味合い（clinical implications） 

虚血性心筋症における左室形成術は STICH trial で臨床的意義が否定されたが 7、そ 

れ以前には有効性を報告する文献は多い 4-6。また、ドナー不足のため移植に頼ること

の出来ない本邦における医療環境やコスト・血栓塞栓症の問題を抱える植込み型補助

人工心臓は虚血性心筋症に対する第一治療選択枝にはなり難く、依然左室形成術は一

定数行われているのが現状である。本邦における左室形成術 596 例の多施設共同研究

の報告ではリスクをスコア化することで左室形成術の効果が高い確率で得られる症例

群があることが示されている 17。本実験結果から左室形成術単独の効果を少なからず

示唆することが出来たが、僧帽弁逆流がないことや血行再建術を追加しないことなど

臨床とは違った側面もあるためさらなる実験モデルの構築も必要と思われる。 

近年 Wechsler ら 22 が人工心肺を使用せず左室形成術を行える新しいデバイス 
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(Bioventrix Revivent Myocardial Anchoring System) の良好な手術成績を報告している。

これは心機能の低下した重症例に対して、より低侵襲に左室形成を行おうとする試み

であり新たな治療戦略として期待される。今後の長期成績の報告と本実験結果との比

較は左室形成術の臨床的意義を検討するうえで有益と考えられる。 

 

④ 本実験の問題点 

１） 左室形成術後の再拡大： 

今回検討した左室縮小術後 4 週目では MI/sham➁群と比較すると左室縮小効果は

継続していたが左室形成術直後から比較すると左室は再拡大傾向をみとめたこと

から左室形成術の効果持続期間に限界がある可能性がある。今後さらに長期の経

過観察や生存率の評価が必要である。 

２） 心筋線維化に有意差がなかった点： 

心筋リモデリング要素の一つである線維化は左室形成によって有意には抑制され

なかった。線維化自体の不可逆性やより長期のデータ検証の余地が残る。 

３） 左室形成術の死亡率と左室縮小率： 

左室形成術を施行した 35 匹中 19 匹（54％）が経過中に死亡した。この死亡率は

心筋梗塞(MI)の死亡率 38％よりも高かった。ほとんどの死亡は 48 時間以内であ

り手術関連死亡と考えられた。解剖により出血は認めないことから心不全あるは

不整脈死と考えられる。本実験モデルにおいて左室形成直前の短軸の瘢痕組織範

囲は全周の 32％であり、左室形成後は短軸の面積で約 50％の減少となる。瘢痕組

織をすべて排除する本実験モデルにおいては左室の過縫縮になっている可能性が

あり、臨床データと比較する場合にはこの点に注意を要する。 

 臨床では左室形成術の容積縮小率はおおむね 30％以上と報告されている（左室

形成の効果が示されなかった STICH trial では 19%）21。本研究のような小動物の

実験においては臨床よりも大きな縮小率になっている可能性が高く、術後の低心

拍出症候群あるいは不整脈のため死亡率が高かったと推察する。ある程度の縮小

率が得られないと今回示されたような左室形成術の意義が発揮されないが、一方

で左室が過縫縮されると死亡率が上昇することが予想される。術前から左室容量

を正確に把握したうえで最低限の左室容量を保つための適切なサイザーを手術中

に使用したりすることで左室の過縫縮を防止することが必要であろうと考える。 
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結論 

 

① 本研究から得られた新知見 

１） 左室形成術は wall stress を減少する。 

２） 左室形成術は心筋細胞肥大（心筋リモデリング）を抑制する。 

３） 左室形成により低下した wall stress と心筋細胞肥大には正の相関があ

る。 

 

② 新知見の意義 

これまで明らかにされてこなかった左室形成術の効果のメカニズムの一端を明

らかにした。2009 年の STICH trial7で左室形成の臨床的意義に疑問が投げかけられ

て以来、左室形成術の効果の是非が議論されてきた。本研究は動物実験ではあるが

、冠動脈バイパスや僧帽弁手術を施行しない左室形成術単独でも wall stress と心筋

肥大を抑制する効果があることが証明された意義は大きい。しかしながら、その効

果の持続期間に関しては限定的である可能性があるため今後より長期のデータを

慎重に検討する必要がある。 

 

③ 新知見から展開する今後の研究 

１） 本実験で明らかになった左室形成術後の心筋肥大の抑制が病的心筋肥

大（胎児性遺伝子発現）の抑制につながっているかの検証を予定してい 

る。 

２） 心不全の原因として近年注目を集めている「オートファジー」の活性

化はアポトーシスを抑制したり病的心筋肥大を抑制したりすることが知

られている。本実験チームではすでに左室形成術後のオートファジーと病

的心筋肥大の関連を検討する予定を立てるなど、より多角的に左室形成術

の効果メカニズムの解明を目指す研究を予定している。 

 

④ 今後の課題 

考察の最後にも述べたが心筋リモデリングの一要素である心筋の線維化では左

室形成術の有意な効果は示せなかった。また、左室形成術後の左室再拡大の問題も

あり左室形成術の効果発現期間の限界とその理由を検証する必要がある。 
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