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(課程博士関係)

学位論文の内容要旨

Contractile Reserve Assessed by Three-Dimensional Global 

Circumferential Strain as a Predictor of Cardiovascular 

Events in Patients with Idiopathic Dilated Cardiomyopathy 

3次元エコーによる円周方向ストレインを用いた左室収縮予備能評価による特

発性拡張型心筋症患者における心血管事故予測能の検討
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【背景と目的】

特発性拡張型心筋症は進行性の左室拡大と収縮能の低下を主徴とする心筋疾

患であるが、近年の薬物治療の進歩にも関わらずその予後は未だ満足のいくものでは

ない。そのため日常臨床の場では予後不良の患者を早期より同定し、より積極的な治

療と厳重な経過観察を行うことが重要となる。これまでドブタミン負荷心エコー図検

査が左室心筋の生存性や予後を推定する目的で広く用いられてきており、その安全性

や有用性は既に確立している。

心筋は心外膜層、中間層および心内膜層の 3層から構成されており、心筋線

維は心内膜側から心外膜側にかけて、漸次その方向を変化させて左室壁を構築してい

る。従来このような心筋線維の方向に基づいた局所心筋機能の評価は困難であったが、

スペックルトラッキング法の登場により、心エコー図検査による心筋層別の心筋機能

評価が可能になった。さらに、最近開発された三次元スペックルトラッキング心エコ

ー法を用いたストレイン解析により、三次元的なフノレボリュームデータから厚み方向、

円周方向および長軸方向の心筋機能を同時にかっ定量的に評価することが可能とな

った。そこで今回の研究では、特発性拡張型心筋症に基づく慢性心不全の患者に対し

ドブタミン負荷三次元スペックノレトラッキング心エコー図検査を行い、定量的な心筋

層別の心筋予備能評価が患者の予後予測に有用であるかどうかを検討した。さらに、

三次元心エコー図を用いた心筋予備能評価が、二次元心エコー図検査を用いた方法よ

りも優れているかどうかを検討した。
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【方法】

盆重量

連続 72名の特発性拡張型心筋症患者を前向きに登録した。 4名 (6%)の患

者においてはデータ解析に耐えうる良好な超音波画像が得られず、また3名 (4%)

の患者においては心房細動を有していたため解析対象から除外した。そのため、最終

的に65名の患者を対象にデータ解析を行った。

二次元心エコー図検査

二次元心エコー図検査はTOSHlBA社製AplioArtidaを用いて行った。左室壁

運動指数 (waIImotion score index: WMSI) は左室 16領域のそれぞれの左室壁運動を

スコアリングすることにより、視覚的に評価を行った。 左室.~出率 (le丘 ventricular

qωtion企action:L VEF)はシンプソン法を用いることにより算出した。

二次元スベックルトラッキング解析

二次元スペックルトラッキング解析はTOSHlBA社製ストレイン解析ソフト

UI回 Extendを用いて行った。厚み方向および円周方向のストレイン解析は左室中部

レベルの左室短軸像を用いて行った。左室心筋6領域の局所ストレイン値を測定し、

その平均値をグローパルストレインとして算出した。厚み方向、および円周方向の二

次元グローバルストレインをそれぞれ2-DGRS、2-DGCSと定義した。左室長軸方
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向ストレインは心尖部3断面から求め、それぞれのストレイン値の平均値を 2-DGLS 

と定義した。

三次元スペックルトラッキング解析

三次元心エコー図データは6心拍の心電図同期のもと、心尖部から取得され

た。付属のソフトウェアを用いて左室を全 16領域に分割し、三次元スペックノレトラ

ッキング法を用いることにより、それぞれの領域における時間一ストレイン曲線を得、

心筋各領域のストレインの平均値として円周方向 (3・DGCS)、厚み方向 (3・DGRS)、

および長軸方向 (3・DGLS)のストレイン値を算出した。

ドブタミン負荷心エコー図法

すべての患者において 20問/kg/minのドブタミン負荷を行った。ドブタミン

投与中は心電図、血圧、および心拍数をモニターし、症候性の非持続性および持続性

心室頻拍が出現した場合には、最大投与量に至硝にドブタミンの投与を中止した。

収縮予備能の評価

WMSI、LVEF、ならびに厚み方向、円周方肉、長軸方向の二次元および三次

元ストレインをそれぞれ左室収縮能の指標とした。ここで収縮予備能は、ドブタミン

投与前および最大投与中に計測されたそれぞれの左室収縮能指標の差として計算し、

デルタ (8) として表示した。

心血管事故の評価
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観察期間中の心血管イベントは心不全悪化による死亡または入院と、心臓突 0.514・0.784;p<O.Ooo。

然死による複合エンドポイントとした。本研究では平均 12.0土8.1ヶ月聞にわたり心血 受信者操作特性曲線解析では、すべての二次元および三次元スペックルトラ

管イベント発生率を観察した。 ッキング指標の中でo3-DGCSが最も大きな曲線下面積 (0.87495%信頼区間

0.765-0.945; p<O.OOOを示した。 ドブタミン投与による 3-DGCSの増加度2.71%を

【結果】 カットオフとすると感度 83.3%、得意度 80.0%で心血管イベントを予測することがで

観察期間中 12名 (18.5%)の患者において心血管イベントが発生した。イベ きた。また、 o3-DGCSの曲線下面積はベースラインの 3-DGCSのそれよりも有意に

ントの内訳は心不全死 l名、心臓突然死が2名で‘残りの9名が心不全による入院で 大きく (p=0.03)、さらに興味深いことに日ーDGCSの曲線下面積はs2・DGCSよりも

あった。 有意に大であった (p=0.04)。

ドブタミン負荷心エコー図検査

すべての患者において、有害事象が生じることなくあらかじめ設定したドプ 【考察】

タミン負荷プロトコールが完遂で、きた。心血管イベントが生じなかった群においては 本研究は三次元心エコー図法による円周方向ストレインを用いた左室収縮予

ドブタミン投与によりすべての方向のストレイン値が有意に上昇したのに対し、イベ 備能評価が、拡張型心筋症患者の予後予測に有用であることを示した初めての報告で

ントが発生した群では有意な変化は認められなかった。特筆すべきは、このような比 ある。安静時の三次元円周方向ストレインに比較し、ドブタミン投与下の円周方向ス

較的低容量のドブタミン負荷のプロトコールを用いることにより、ドブタミン投与時 トレインは予後予測において、付加的な価値を有していた。また心二次元心エコー図

聞は平均わずか22土4分で、またストレイン解析に要した時間も平均 12品分程度であ 法を用いた評価よりも、三次元心エコー図を用いた円周方向ストレインによる収縮予

った。 備能評価は予後予測能に優れていた。さらに、三次元スペックルトラッキングストレ

心血管事故の予測因手 インを用いた心機能評価法は容易で、時間がかからず、また再現性が高いという結果

コックス比例ハザードモデ、ノレを用いた多変量解析では、日・DGCSのみが唯一 が得られた。

の独立した心血管イベントの予測因子であった(ハザード比:0.635 ; 95%信頼区間 心エコー図を用いた心不全患者の予後評価
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心エコー図法は心不全患者の予後予測において中心的な役割を果たし

てきたが、実臨床においてはその正確性や再現性が問題となることも多い。一方、

近年登場したスペックノレトラッキング法による心筋機能評価法を用いることにより、

長軸方向、厚み方向、および円周方向といった異なる 3つの成分の心筋機能を定量的

に評価することが可能となった。近年、慢性心不全患者の予後予測において二次元心

エコー図検査によるストレイン計測の有用性についての報告がされてきているが、本

研究ではドブタミン投与下の三次元円周方向ストレインの変化が既存の予後予測指

標よりも優れていることが示された。

収縮予備能の評価

左室収縮予備能はこれまでWMSIやLVEFを用いて評価されてきたが、これ

らの指標は血行動態の変化や負荷条件に大きく左右されやすいといった問題点をは

らんだ指標でもあった。このような背景から、負荷条件に依存せず、視覚的な評価に

頼らないより定量的な心筋機能評価が長く望まれていた。

本研究においてはドブタミン投与下の三次元円周方向ストレインの変化が、

既存の心機能評価法である WMSIやLVEFに比較し、より正確に予後を予測すること

が可能であることが示された。この理由として、スベックルトラッキング法を用いた

心筋機能評価法は、既存の方法に比ベドブタミンによってもたらされる心筋機能の変

化をより鋭敏にとらえられる可能性があるものと考えられた。三次元スペックルトラ

ッキング法のさらなる利点として、解析が簡単でかつ半自動的に行えることである。
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LVEFやWMSIの計測は、正確性や再現性を得るためには一定の熟練が必要なのに対

し、半自動的かっ定量的な心筋機能評価は検者間の誤差を最小化できるものと期待さ

れる。

多方向の心筋機能評価

左室心筋収縮は長軸方向と円周方向の心筋繊線維の収縮が組合わさることに

より形成されることが知られており、心内膜面および心外膜面の心筋線維は長軸方向

の心筋収縮に、一方心筋中間層の心筋線維は円周方向の収縮に大きく寄与していると

いわれている。これまでの先行研究によると、多くの心筋疾患において、病初期には

心内膜面心筋が関与する長軸方向の心筋短縮能がまず低下し、さらにより病期が進行

するにつれて、心筋中間層の心筋が関与する円周方向の心筋短縮能が障害されてくる

ことが報告されている。このような事実は既に左室取締能が低下した患者群において、

円周方向ストレインによる収縮予備能評価が最も予後予測能に優れていた理由であ

ろうと思われる。

【結論】

三次元スペックルトラッキング法による円周方向ストレインを用いた収縮予

備能評価は、拡張型心筋症患者の予後予測、ひいてはリスクの層別化に有用であり、

今回の知見はこのよう患者に対するよりよい治療法選択に寄与する可能性がある。
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[目的】

特発性拡張型心筋症は進行性の左室拡大と収縮能の低下を主徴とする心筋疾患である。近

年、薬物治療は進歩したが、特発性拡張型心筋症の予後は満足できるものではなく、その予

後を感度よく評価できる検査法の開発が求められている。

心筋は心外膜層、中間層および心内膜層の3層から構成されており、心筋線維は心内膜側

から心外膜側にかけて、漸次その方向を変化させて左室墜を構築している。従来このような

心筋線維の方向に基づいた局所心筋機能の評価は困難であったが、スペックノレトラッキング

法の登場により、心エコー図検査による心筋層別の心筋機能評価が可能になった。さらに、

最近開発された三次元スペックルトラッキング心エコー図法を用いたストレイン解析によ

り、三次元的な厚み方向、円周方向および長軸方向の心筋機能を同時にかつ定量的に評価す

ることが可能となった。そこで、今回の研究では、特発性拡張型心筋症に基づく慢性心不全

の患者に対し、ドブタミン負荷三次元スペックルトラッキング心エコー図検査を行い、定量

的な心筋層別の心筋予備能評価が患者の予後予測に有用であるかについて検討した。

【方法】

本研究では、連続72名の特発性拡張型心筋症患者を前向きに登録した。 4名 (6%)の息

者においてはデータ解析に耐えうる良好な超音波画像が得られず、また 3名 (4%)の患者

においては心房細動を有していたため解析対象から除外し、最終的に 65名の息者を対象に

デ、ータ解析を行った。

二次元心エコー図検査において、左室 16領域のそれぞれの左室壁運動をスコアリングす

ることにより評価を行った。左室駆出率(leftventricular ejection fraction: LVEF)はシン

プソン法を用いて算出した。二次元スペックルトラッキング解析では、左室心筋6領域の局

所ストレイン値を測定し、その平均値をグローパルストレインとして算出し、厚み方向、お

よび円周方向の二次元グローパルストレインをそれぞれ2-DGRS、2-DGCSと定義した。

三次元心エコー図データは6心拍の心電図同期のもと、左室を全16領域に分割し、三次

元・スペックルトラッキング法を用いて、円周方向 (3-DGCS)、厚み方向 (3・DGRS)、およ

び長軸方向 (3-DGLS)のストレイン値を算出した。 すべての患者において 20llglkg/min 

のドブタミン負荷を行ない、ドブタミン投与前および最大投与中に計測されたそれぞれの左

室収縮能指標の差として計算し、収縮予備能とした。

観察期間中の心血管イベントは心不全悪化による死亡または入院と、心臓突然死による複

合エンドポイントとした。本研究では平均12.0土8.1ヶ月間にわたり心血管イベント発生率を

観察した。



【結果1
観察期間中 12名 (18.5%)の患者において心血管イベントが発生した。イベントの内訳

は、心不全死1名、心臓突然死が2名で、残りの9名が心不全による入院であった。心血

管イベントが生じなかった群においてはドブタミン負荷によりすべての方向のストレイン

値が有意に上昇したのに対し、イベントが発生した群では有意な変化は認められなかった。

次に、コックス比例ハザードモデルを用いた多変量解析を行ったところ、三次元スペッ

クルトラッキング法による円周方向のストレイン値の改善(.6.3・D GCS)のみが唯一の独

立した心血管イベントの予測因子であった。受信者操作特性曲線解析では、すべての二次

元および三次元スペックルトラッキング指標の中で.6.3'DGCSが最も大きな曲線下面積を

示した。そして、ドブタミン負荷による 3-DGCSの増加度において 2.71%をカットオフ

とすると感度83.3%、特異度80.0%で心血管イベントを予測することができた。

【結論I
本研究は、三次元スペックルトラッキング心エコー図法を用いた円周方向ストレインの

収縮予備能評価法が特発性拡張型心筋症患者の予後予測、ひいてはリスクの層別化に有用

であることを示した重要な成果であると認める。よって、本研究者は博士(医学)の学位

を得る資格があると認める。




