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【背景】

大動脈弁狭窄症 (Aorticstenosis、AS)は、弁の狭窄による心拍出量の低下に伴い、

狭心痛、失神などの症状を引き起こすだけではなく、左室への慢性的な圧負荷の結果、

心臓の構造的リモデリング、心筋肥大、最終的には心筋線維化といった不可逆的な変

1ヒを惹起する。重症ASに対する治療法として外科的および経カテーテル的大動脈弁置

換術ともに有効性は証明されている一方、心筋の線維化が進行した患者に大動脈弁置

換術を行った場合、その予後は不良であると報告されている。そのため、心筋の線維

化の正確な術前評価は、重症ASに対する適切な治療方針の決定や、予後を予測する上

で非常に重要である。

心筋線維化の非侵襲的な評価方法として心臓MRIが広く使用されている。心筋性状

の評価目的に頻用するガドリニウム造影剤を用いた心筋遅延造影は、局所的な線維化

を視覚的に評価するためには有用であるが、軽度の線維化の検出には限界があり、び

まん性の線維化は過小評価される。一方、 Tlmapping法を用いた細胞外容積分画

(Extracellular volume fraction、•ECV) は、びまん性の線維化も定量評価すること

が可能であり、 ASにおける左室機能障害および線維化と良好な相関を示し、更には、

重症ASに対する大動脈弁置換術後の独立した予後予測因子であることが報告されて

いる。

近年、 Dual・Energy CTなどの撮影機器の発達や撮像技術の進歩により、 CTでも

MRIと同様にECVを測定することが可能となった。特に経カテーテル的大動脈弁置換

術を検討されている患者においては、術前にCTを用いて経カテーテル的大動脈弁置換

術が解剖学的に施行可能かどうかを評価することが必須であるため、同時にECVを評

価することは比較的容易である。しかしながら、 CTを用いて測定したECVと重症AS

患者の予後予測に関する研究はこれまでにない。本研究では、経カテーテル的大動脈

弁置換術の術前評価目的にCTを施行した重症AS患者を対象に、 CTから計測された



ECVと大動脈弁置換術後の予後との関連を評価することを目的とした。

【方法】

本研究は単施設後ろ向きコホート研究である。．神戸大学医学部附属病院において、

2015年1月から2018年3月の間に、経カテーテル大動脈弁置換術の術前評価のためにCT

検査を施行し、経カテーテル的あるいは外科的大動脈弁置換術を受けた患者を対象とし

た。アーチファクトによって画像が評価困難な症例、腎不全のために造影剤を減量した

症例は本研究から除外した。

CT検査は2管球CT装置を用いて実施し、経カテーテル的大動脈弁置換術の術前評価

用の一般的な撮影プロトコールに追加して、造影剤投与から5分後に遅延相の撮影を追

加した。遅延相の撮影は以下の撮影条件の下、心電図同期下に施行した：心位相 25%

収縮期、コリメーション 128x 0.6mm、管電圧 90/150kV+ Sn、電流 250/192mA/回

転、ガントリー回転時間 250ms、ヒ゜ッチファクター 0.15。画像データは、スライス厚

1mm、スライス間隔 1mm、視野 240mmの条件下で再構成した。

ECVはヨードマップ法を用いて測定した。まず150kV+ Snおよび90kVの画像から、

ソフトウェアを用いてヨードマップ画像を得た後、体軸断面から左室短軸断面に再構成

した。心筋のヨード濃度を測定するために、アメリカ心臓協会の左室16セグメントモデ

ルに従って、心筋に関心領域 (ROI)を手動で描いた。左室腔内に円形のROIを置き、

血液プール中のヨード濃度を測定し、以下の式を用いてECVを算出した：ECV(%) = (1 

—ヘマトクリット） x （心筋のヨード濃度）／（血液プールのヨード濃度） X 100。

本研究の主要評価項目は大動脈弁置換術後の全死亡と心不全入院の複合アウトカム

とした。副次評価項目は全死亡、心臓死、心不全入院とした。心臓死は心筋虚血・梗塞、

心不全、不整脈または原因不明の心停止に起因する死亡と定義した。臨床イベントは電

子カルテのレビュー、患者本人および家族からの報告および電話連絡によって評価した。

【結果】

研究期間中、 147人の重症AS患者が経カテーテル的大動脈弁置換術の術前評価目的に

CT検査を受けた。大動脈弁置換術を受けなかった33人を除外した後、アーチファクト

によって画質不良の症例 (10人）、腎不全のために造影剤を減量した症例 (7人）、画

像の取得が不可能であった症例 (2:A) の合計19人を除外•した。最終的に95人の患者（平

均年齢 84.0士5.0歳、女性 75%）が研究対象となった。

ECVの平均値は28.1士3.8％であり、値は正規分布し、平均値は中央値 (27.8%）と

ほぼ同じであった。 ECVの中央値をもとに、患者を低ECV群と高ECV群の2群に分けて

解析したところ、年齢と性別は両群に有意差は認めなかった。高ECV群ではbodymass

indexとヘマトクリット値は有意に低く、 NewYork Heart Association (NYI払）分類

はより重度であり、 BNPは高値であった。心エコー図検査の指標では、高ECV群は左

室駆出率が低値であり、拡張機能の評価指標であるEle'が高値であった。 ECVと他の検

査値との相関分析では、 ECVはBNP(r = 0.395、p< 0.001)および、 E/e'(r= 0.223、

p = 0.038) と有意な正の相関があり、左室駆出率 (r= ・0.251、p= 0.014) とは有意な

負の相関を認めた。

大動脈弁置換術後の追跡期間中（中央値2.6年）、複合アウトカムは22件発生し、全

死亡は15件、心臓死は6件、心不全入院は11件であった。 Kaplan-Meier解析では、高

ECV群は低ECV群に比べて、全死亡と心不全入院の複合アウトカムの発生率が有意に

高かった (p= 0.012)。全死亡率は高ECV群が低ECV群よりも有意に高かった (p= 

0.009)。心臓死と心不全入院は高ECV群でより多く発生したが、これは統計的に有意

ではなかった。 Cox比例ハザートモデルを用いた単変量解析では、 NYI払分類mまたは

w、心房細動、およびECVが複合アウトカムと有意に関連し、多変量解析では、 ECV

のみが複合アウトカムと独立して関連していた（ハザード比 1.25、95％信頼区間



1.10-1.41、p< 0.001)。

【論考】

本研究では、大動脈弁置換術を受けた重症AS患者に対して、 Dual-EnergyCTのヨー

ドマップ法を用いて測定したECVと臨床転帰との関連を評価した。 ECVと心不全に関

する検査所見との間に有意な相関関係があり、 ECVは全死亡および心不全入院の唯一

の独立した予測因子であった。 Dual-EnergyCTのヨードマップ法を用いて測定した

ECVと、 AS患者の臨床転帰との関連を評価した研究はこれまでになく、本研究が初め

てである。

MRIは、放射線被曝なしに軟部組織の明瞭なコントラストがついた画像を得ることが

でき、 ECV測定のゴールドスタンダードとなっている。一方、撮影時間や息止め時間

が長いこと、閉所恐怖症やペースメーカーを埋め込んでいる患者には禁忌であることな

どの制限がある。 Dual-EnergyCT等の撮影機器の発達や撮像技術の進歩によりCTの組

織分解能が向上したことで、近年、 CTでもMRIと同様にECVが評価可能となった。

Dual-Energy CTから測定されたECVとMRIから測定されたECVを比較した試験にお

いて、各々のECVの測定値には良好な相関関係を認め、 ECV測定においてCTがMRIの

代用となる可能性が示唆されている。今回研究対象とした重症ASの高齢患者は、長い

撮影時間と息止めのためにMRIが検査困難な場合が多い。また、経カテーテル的大動脈

弁置換術の候補者では術前にCTによる解剖学的評価が必須となっているため、通常の

CT撮影に加えて遅延相の撮影を追加するだけでECVを評価することが可能であり、

MRIょりCTが有用であると考える。

今回の研究ではCTで測定したECVはNYHA分類の重症度、 BNP値、および心エコー

図で計測されたEle'と有意に正の相関を、左室駆出率と負の相関を認めた。これらの結

果は、 MRIでECVを評価した過去の研究結果と一致しており、 ECVはAS患者の心不全

症状および血行動態の異常を示す複合的なマーカーとなり得ることが示唆された。また、

CTで測定したECVが全死亡と心不全入院の複合アウトカムの唯一の独立した予測因子

であった。外科的大動脈弁置換術時の心筋標本を評価した研究では、手術時の心筋線維

化の程度が、術後の左室機能改善の程度や、死亡率や心不全症状などの臨床転帰と有意

に関連していると報告されている。また、重症AS患者のECVをMRIで評価した多施設

研究においても、年齢、性別、左室駆出率などの様々な予測因子を調整した後、 •ECV

が大動脈弁置換術後の全死亡と独立して関連していることが明らかになっている。これ

らは我々の研究結果と一致しており、心筋線維化のマーカーであるECVは、重症AS患

者における大動脈弁置換術後の予後規定因子となりうることが示された。

【結論］

大動脈弁置換術を施行した重症AS患者において、 Dual・Energy CTを用いて測定した

ECVは、全死亡と心不全入院の複合アウトカムと有意に関連していた。大動脈弁置換

術の術前にCTでECVを測定することは、患者の予後予測を行う上で有用であると考え

られる。
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【背景】

心筋の線維化の正確な術前評価は、重症大動脈弁狭窄症 (Aorticstenosis、AS)ASに

対する適切な治療方針の決定や、予後を予測する上で非常に重要である。

心筋線維化の非侵襲的な評価方法として心臓MRIが広く使用されている。 Tlmapping法

を用いた細胞外容積分画 (Extracellularvolume fraction、ECV)は、びまん性の線維化

も定量評価することが可能であり、 ASにおける左室機能障害および線維化と良好な相関を

示し、更には、重症ASに対する大動脈弁置換術後の独立した予後予測因子であることが報

告されている。

近年、 Dual-Energy CTなどの撮影機器の発達や撮像技術の進歩により、 CTでも MRIと同

様に ECVを測定することが可能となった。しかしながら、 CTを用いて測定した ECVと重症

AS患者の予後予測に関する研究はこれまでにない。本研究では、経カテーテル的大動脈弁

置換術の術前評価目的に CTを施行した重症AS患者を対象に、 CTから計測された ECVと大

動脈弁置換術後の予後との関連を評価することを目的とした。

【方法】

本研究は単施設後ろ向きコホート研究である。神戸大学医学部附属病院において、 2015

年 1月から 2018年 3月の間に、経カテーテル大動脈弁置換術の術前評価のために CT検査

を施行し、経カテーテル的あるいは外科的大動脈弁置換術を受けた患者を対象とした。

ECVはヨードマップ法を用いて測定した。まず 150kV+ Snおよび90kVの画像から、ソフ
トウェアを用いてヨードマップ画像を得た後、体軸断面から左室短軸断面に再構成した。

心筋のヨード濃度を測定するために、アメリカ心臓協会の左室 16セグメントモデルに従っ

て、心筋に関心領域 (ROI)を手動で描いた。左室腔内に円形の ROIを置き、血液プール中

のヨード濃度を測定し、以下の式を用いて ECVを算出した： ECV(%) = (1 —ヘマトクリッ
ト） x （心筋のヨード濃度） ／ （血液プールのヨード濃度） X 100。

【結果】

最終的に 95人の患者（平均年齢 84.0士 5.0歳、女性 75%）が研究対象となった。

ECVの平均値は 28.1土 3.8％であり、 ECVの中央値をもとに、患者を低ECV群と高 ECV群

の2群に分けて解析したところ、年齢と性別は両群に有意差は認めなかった。 CVと他の検

査値との相関分析では、 ECVはBNP(r = 0. 395、p< 0. 001)および、拡張機能の評価指標
である E/e'(r= 0. 223、p= 0.038) と有意な正の相関があり、左室駆出率 (r= -0. 251、
p = 0.014) とは有意な負の相関を認めた。

大動脈弁置換術後の追跡期間中（中央値 2.6年）、複合アウトカムは 22件発生し、全死

亡は 15件、心臓死は 6件、心不全入院は 11件であった。 Kaplan-Meier解析では、高 ECV

群は低 ECV群に比べて、全死亡と心不全入院の複合アウトカムの発生率が有意に高かった

(p = 0. 012)。全死亡率は高 ECV群が低 ECV群よりも有意に高かった (p= 0. 009)。Cox
比例ハザートモデルを用いた単変量解析では、 NYHA分類皿またはW、心房細動、およびECV

が複合アウトカムと有意に関連し、多変量解析では、 ECVのみが複合アウトカムと独立し

て関連していた（ハザード比 1.25、95％信頼区間 1.10-1. 41、p< 0.001)。



【論考】

本研究では、大動脈弁置換術を受けた重症 AS患者に対して、 Dual-EnergyCTのヨード

マップ法を用いて測定した ECVと心不全に関する検査所見との間に有意な相関関係があ

り、 ECVは全死亡および心不全入院の唯一の独立した予測因子であった。 Dual-EnergyCT 

のヨードマップ法を用いて測定したECVと、 AS患者の臨床転帰との関連を評価した研究は

これまでになく、本研究が初めてである。

MRIは、放射線被曝なしに軟部組織の明瞭なコントラストがついた画像を得ることがで

き、 ECV測定のゴールドスタンダードとなっている。一方、撮影時間や息止め時間が長い

こと、閉所恐怖症やペースメーカーを埋め込んでいる患者には禁忌であることなどの制限

がある。今回研究対象とした重症 ASの高齢患者は、長い撮影時間と息止めのために MRI

が検査困難な場合が多い。また、経カテーテル的大動脈弁置換術の候補者では術前に CT

による解剖学的評価が必須となっているため、通常の CT撮影に加えて遅延相の撮影を追加

するだけでECVを評価することが可能であり、 MRIょり CTが有用であると考える。

【結論】

大動脈弁置換術を施行した重症AS患者において、 Dual-Energy CTを用いて測定したECV

は、全死亡と心不全入院の複合アウトカムと有意に関連していた。大動脈弁置換術の術前

にCTでECVを測定することは、患者の予後予測を行う上で有用であると考えられる。

本研究は、経カテーテル的大動脈弁置換術の術前評価目的に CTを施行した重症AS患者を

対象に、 CTから計測されたECVと大動脈弁置換術後の予後との関連を初めて明らかにした

価値ある集積であることを認める。よって、本研究は、博士（医学）の学位を得る資格が

あると認める。




