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補助人工心臓の末期拡張型心筋症治療における新しい展開

一心臓移植へのブリッジ使用から根本的治療手段としての展開の可能性一

西田 博＊，小柳 仁＊

　特発性の拡張型心筋症の病因は未だ特定されて

おらず，従って，その根本的治療法も確立されて

いない．心不全に対する対症的強心療法，β遮断

剤投与，ACE阻害剤投与などによる後負荷軽減

療法などのあらゆる内科治療に抵抗し心不全状態

が進行する末期拡張型心筋症に対しては，置換外

科である心臓移植のみが今日唯一の治療手段，救

命法である．移植治療が定着した諸外国ではド

ナー不足が最も深刻な問題となっており，補助人

工心臓（LVAD）はドナー心臓がavailableとな

るまでの循環維持，つまりは唯一の延命手段とし

て盛んに臨床使用されている。このような

LVADのブリッジ（橋渡し）使用は，当初はせ

いぜい1カ月の補助期間であったものが，ドナー

不足の一層の深刻化，補助心臓そのものの耐久性

の向上などがあいまって現在では数二月の補助が

日常的となりつつあり，1年前後の長期補助も決

して稀ではない状況にある。近年，このような長

期補助循環症例の中に，心機能が顕著な回復を示

し，LVADからの離脱が可能となり離脱後も比

較的良好な心機能のもとに退院し生存している症

例が存在することがドイツなどから報告され，日

本の新聞紙上でも注目を集めているのは周知の事

実である．

　日本でも国立循環器病センターから同様な症例

が1例報告されており，LVADによる長期循環

補助によって末期拡張型心筋症がいかにも根治

（？）したがごとき状態にまで改善する症例が少

数例ながらも現に存在することは否定し得ない事

実であろう．

＊東京女子医科大学日本心臓血圧研究所循環器外科

　しかし，一方で以下の様な疑問が生じてくるこ

とも否めない．つまり，

1）この現象は，根本的な心機能の改善ではなく

　何らかのきっかけで急性増悪した中等症拡張型

　心筋症例がLVADによる強力な循環補助によ

　っていわゆる悪循環が断ち切られることによっ

　て，たまたまある一定期間のみ心機能のよい状

　態，つまり悪性腫瘍でいうremission（寛解期）

　のような状態になったのみなのではないのか？

　その効果は永続性なのか？

2）心機能改善の理論的，病理学的背景は何か？

　そして，拡張型心筋症の病因とどのよう関係し

　ているのか？

3）改善を示す例と，無効例の事前の判別は可能

　なのか？

4）LVAD離脱の目安はあるのか？

などである。

　上記の1）の疑問を支持する論文として，

Cleveland　ClinicのMcCarthy1），　Nakatani2）らの報

告がある。Thermo　Cardiosystem四三のHeart－

MateというLVADによる循環補助を受けた拡張

型心筋症19例（平均補助期間68±33日）で，装着

時から移植時の脱着時に至る経時的な経食道心エ

コー図による心機能の評価および装着時および脱

着時の病理組織所見の比較検討の結果は，

①左室のdimension，つまりLVDd，　LVDsは

　装着直後より有意に（p＜0．001）滅少するも

　さらなる経時的変化はなし。またLVFSは当初

　より有意の改善なし。

②左室壁厚は，中隔も後壁も直後に有意に（p

　＜0．001）増加するもその後の変化はなし。①，

　②をあわせて左室wall　stressの減少を示唆．
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③急性の心筋細胞障害の指標であるwavy　fi－

　bersやcontraction　band　necrosisは有意に（p

　＜O．OOIおよびp＜0．01）減少するも，心筋の

　fibrosis線維化は有意に（p＜0．05）増加。心

　筋細胞の径は軽度増大傾向（p＝0．065）

と，心機能の“回復”は認められずloading　con－

dition（負荷状態）の変化にすぎない1）と考察し

ている．また長期補助は心筋細胞の萎縮や心筋細

胞障害の進行を伴わぬ急性の心筋細胞障害像の改

善や心筋のfibrosis増加の所見は左室を休息させ

ている（resting）状態に過ぎないとしている．

　次に拡張型心筋症の根治（full　recovery）症例

＝LVAD離：脱後長期生存例を多数報告している

Berlin　Heart　CenterのMueller，　Hetzerらの報告3）

一一@6）の要旨を紹介する．

①LVADを装着した末期拡張型心筋症例15例

　のうちLVAD装着前に抗β1自己抗体が陽性で

　あった12例では12～16週の補助により自己抗体

　は陰性化し，左室収縮末期径が平均74mmから

　55mmに減少したのみならず左室駆出率も平均

　15％から47．5％に改善したのに対して陰性例で

　はこれらの改善なし。短時間のLVADの

　on－offテストではこれらの変化は全く認められ

　ず．この12例中1例でLVAD離i脱に成功．

　LVAD補助による心負荷の軽：減，冠灌流の改

　善が心筋の抗原性を変化させ自己抗体の低下か

　ら心機能の回復がもたらされるという病因の推

　測がなされている．以上より臨床像の悪化を示

　す末期拡張型心筋症例で自己抗体が高値を示す

　ものにはブリッジとしてではなく離脱を企図し

　たLVADの使用が期待される3）．

②機械的循環補助の効果をより具体的に示す

　データとして上記の自己抗体陽性であった12例

　を自己心拍同期型のLVADで補助を行った8

　例と，非同期型のLVADで補助を行った4例

　に分けて比較検討4）．自己抗体の陰性化に要し

　た平均期間は同期型では14週であったのに対し

　て非同期型では3週長い17週であり，心機能の

　回復にも同様に非同期型で長期間を要したとし

　ている．より有効な循環補助がより早期の自己

　抗体の陰性化，および良好な心機能の回復をも

　たらすという事実は，循環補助が治療の本質を

　なしていることを示唆している．

③1994年4月から1995年6月の間にLVAD装
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　着術を受けた17例の末期拡張型心筋症例

　　（LVDd＞70mm，　LVEF＜15％）のうち，8例

　は3カ月以内に死亡．残る9例では自己抗体値

　は持続的に減少を続け3カ月以内に陰性化．う

　ち5例でLVDdは平均52．4mmにLVEFは
　48．8％に改善．同意の得られなかった1例を除

　き4例でLVADの離脱に成功．　LVADによる

　補助期間は160日，244日，331日，347日で，

　LVAD後の生存期間はユ3カ，月，11カ月，11カ月，

　7カ月で，4例とも心機能の再悪化はなく自己

　抗体も陰性を保っている5）．

④自己抗体と相関する免疫系の異常充分の指標

　としてのmembrane　attack　complex（MAC）と

　して補体系の第5蛋白（C5b－9）を5例で測

　定．LVAD装着前から離脱24から30週まで2

　週間ごとに測定した結果では，装着前軽度に上

　昇（9±8）していたものが，装着後7一一9週

　後に最高値（44±7）に達し，離脱前（25±15）

　も依然高値で，離脱24～30週後に9±4にまで

　低下する．低心拍出状態の症例では敗血症様症

　候群の状態がLVAD装着によって増強され循

　環補助中も，離脱後も長期間高値にとどまる．

　従って離脱後も自己抗体の再発，心機能の再悪

　化，新たな心筋症状態の出現に十分注意が必要

　と考察している6）．

拡張型心筋症におけるいわゆるβ受容体のdown

regulationのメカニズム

［1曼性の交感神経overactivation→血中カテコラ

ミンレベルの上昇→一過性の心機能上昇→心筋内

の慢性的Ca　overload］→心筋細胞障害→防御反応

［β受容体数の減少，ノルエピネフリンへの親和

性の低下，細胞膜に存在するβ受容体のシグナル

伝達物質であるG蛋白質の反応性低下，cyclic

AMPを合成するadenyl　cyclaseの活性低下］→過

度の防御反応［最低限必要な交感神経系からのシ

グナルまでもブロックされるレベルまでの抑制］

と，β遮断薬療法の根拠

［心筋細胞膜上のβ受容体を適度な数塞ぐ→

overstimulationの状態からの解放→β受容体の数

の増加，シグナル伝達の改善］

と，Mullerらの報告の関連はどこにあるのであ

ろうか？

　拡張型心筋症例の30％にβ受容体に対する自己
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抗体が検出されるとされており，これをラットの

培養心筋細胞に振りかけると，おそらくβ受容体

に結合してシグナルが細胞内に伝達されるためか

心拍動が速くなるpositive　inotropic　actionが観察

されている7）．

　本論文ではカテコラミンのみならずこれらの自

己抗体までもがβ受容体に結合してそれをいたず

らに刺激すると考えられ，β遮断薬が自己抗体の

受容体への結合を防ぎoverstimulation状態を回

避するように働いているのではないかと推測して

いる．

　以上まとめると，拡張型心筋症例の二部の症例

では自己抗体の消長と血行動態，心機能の相関が

かなり明らかにされつつあるが，一！tl　L　iL1．，＿〈．L（

LVADによ　　　山　が登性　　るのかに関し

ては④6）に示すような解析が緒についたばかりで

理論的根拠はまだ示されてはいない．Muellerの

グループとWallukat，　Wallenbergなどのβ受容

体の自己抗体の研究グループは共同研究グルー・一一・プ

のようであり今後の展開が大いに期待される．

　日本でも最近ようやくNovacor型など長期補

助可能なLVADの拡張型心筋症例への装着が女

子医大二三循環器外科などでスタートした。移植

という受け皿をもたぬがゆえに長期補助が不可避

の日本では，離脱の可能性とその機序を探ること

は移植後進国のLVAD症例を扱う医師に課せら

れた重要な責務であろう．
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