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1. はじめに

2011年に植込型補助人工心臓が承認されて以来，12年
が経過したが，重症心不全患者に対する外科的治療のスタ
ンダードは補助人工心臓と心臓移植である。脳死ドナーの
希少性が指摘されており，植込型補助人工心臓での待機期
間が延長している。最近の心臓移植レジストリー報告によ
ると，status 1の平均待機期間は1,719日となり，2012年の
841日と比較して約2倍となっている。それに伴い，長期
間のサポート中に緩徐に増悪する大動脈弁閉鎖不全症
（aortic insufficiency, AI）が問題となっている。報告では
1年以内に25～30％の患者に中程度以上のAIが発生する
とされる 1)～3)。
本稿では，植込型補助人工心臓装着後遠隔期のAIに関し

て報告する。

2. AIの成因

現在の植込型補助人工心臓は定常流型（CF-LVAD）であ
る。そもそも拍動型と定常流型とを比較した場合，大動脈
弁開閉の少ない定常流型で優位にde novo AIが発生すると
される 4)～6)。CF-LVADでは心周期を通して弁が閉鎖して
いるため，拡張期にも一定圧が継続してかかることとなる
（図1）。そのため，大動脈弁に大きな圧負荷がかかるとと
もに，大動脈弁の大動脈側ならびに左室内側の両側で剪断
応力（シアストレス）のパターンが変化することとなる。
それにより，弁の変性促進と心室側での血栓形成が交連部
からの癒合を促し，さらに弁尖のリモデリングと退縮を引

き起こして，AIが発症し増悪する 7)～9)。そのため，大動脈
弁閉鎖が間欠的であっても大動脈弁を開口維持すればAI

発生を遅らせることが可能とされる 10)。
最近では，詳細な血流解析も盛んに行われるようになり，

LVAD送血グラフト吻合位置と角度もAI発生に寄与すると
される 11)～13)。大動脈基部に近い位置に吻合した場合や，
大動脈基部方向へ吻合した場合に大動脈基部の壁剪断応力
が増大し，AIの発生に寄与する可能性が示唆されている。
また，この高いシアストレスは，平滑筋細胞のアポトーシ
スを通じて大動脈弁の損傷とValsalva洞の拡張を引き起こ
し，AI増悪に寄与する可能性も報告されている 14), 15)。
近年では，術前の IMPELLA® （日本アビオメット社）使用

によるAI増悪も報告されている。CF-LVAD植込前の
IMPELLA®使用の有無によるde novo AI発生率の比較では，
軽度～中等度のde novo AIは IMPELLA®群で優位に発生し
た（82％ vs. 43％ , P＝0.038）という報告 16)や，IMPELLA®

を装着しただけで17.2％の患者でAIグレードの上昇が認め
られたという報告もある 17)。したがって，CF-LVAD植え込
み前に IMPELLA®を装着した場合，IMPELLA®による

図1　AI
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de novo AIを将来進行させないためには，VAD植え込み時
はもちろん，IMPELLA®抜去後も大動脈弁の観察を慎重に
行うことが必須である。

3. AI による循環動態への影響

血行力学的には，CF-LVADが駆出した血流の一部がAI

により左室内に逆流し，再びLVADへと還流するため，い
わゆる“ブラインドループ”を生じる。すなわち，有効な全
身循環への血流が減少するとともに，左室径および左室拡
張末期圧の上昇ならびに僧帽弁逆流（MR）の増悪を引き起
こす。その結果として，心不全症状の再発を引き起こすこ
ととなる。AIが軽度～中等度であればポンプスピードの調
整で対応可能な場合が多く，LVADの拍動指数（pulsatility 

index）とポンプ流量は，ほとんどのケースで変化しない。
AIが悪化し，有効拍出量が著しく低下した場合には，高い
流量，高いポンプパワーと低拍動指数を示す。AIが高度と
なった場合には大動脈弁への介入が必要となってくる。

AIと臨床転帰との因果関係は明らかになっていない。AIと生
存率低下の報告がいくつかある。INTERMACS（Interagency 

Registry for Mechanically Assisted Circulutory Support）レ
ジストリ解析によると，CF-LVAD装着直後に中等度～重度
のAIを有する症例において，中等度～重度のAIでは，左室
拡張末期径の有意な増大，心拍出量の減少，脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド（BNP）の高値との関連が示された。また，
軽度以下のAI症例と比較して，2年後の再入院率（32.1％ 

vs. 26.6％ , P＝0.015）および死亡率（77.2％ vs. 71.4％ , P＝
0.005）の上昇と関連することが示された 1)。一方，Holley

らは，237人の患者を5年間追跡調査した結果，少なくとも
中等度のARの有病率は15.2％であり，生存率に影響はな
かったとしている 18）。

4. CF-LVAD装着後の新規AI（de novo AI）のリスク
因子

大動脈弁が閉鎖したままであること，および装着サポー
ト期間が長いことが，CF-LVAD下でのde novo AI の発症や
悪化に関連する主な要因である 2）。 また，体表面積が小さ
いこと（体表面積<2 m2）， 女性であること，高齢であること
（>60歳），CF-LVAD装着時の軽度AIも中等度以上のAIの
発生と有意に関連していた 1）。さらに，全身性高血圧 19），
中等度以上の機能性僧帽弁閉鎖不全症 20）といった要因も
指摘されている。
そのため，「2020年 AATS/ISHLTガイドライン」による

と，CF-LVAD装着手術時点で軽度（mild）以上のAIが存在
する場合，大動脈弁への介入を行うべきであるとされる

（Class I，level of evidence：B21））。しかし，trivial ARには
明確な推奨はない。現在の日本の待機期間の長期化を鑑み
た場合，AI発生のリスクファクターがある場合やDT

（destination therapy）症例では積極的な大動脈弁への介入
が検討される場合が多いが，trivial AIに関してはエビデン
スに乏しく，各施設で症例ごとに慎重に評価・判断する必
要がある。

5. AIに対する外科的介入法

CF-LVAD装着時のAIへの介入法としては，大動脈弁尖
のアランチウス体のPark縫合（central coaptation repair, 

central aortic oversewing）による修復，大動脈弁の完全縫合
閉鎖，心室­─大動脈接合部のパッチ閉鎖，生体弁による大動
脈弁置換など，いくつかの方法がある。しかし，その第一
選択は未だ定まっていない。

Park縫合は，3枚の各大動脈弁先端にあるアランチウス
結節を1本の糸で縫合し，中央からの逆流を制御するもの
である。簡便な方法かつ耐久性も比較的良好であり，一般
的な修復法の1つである 22）。弁尖の外側縁は可動性が維持
されるため，心機能が維持されている症例では大動脈弁が
クローバー状に解放されるとともに，大動脈基部の血流
うっ滞や血栓の形成が抑制されるメリットを有する（図2）。
この方法は大動脈二尖弁や生体弁にも適応可能である。
大動脈弁閉鎖は，大動脈弁の自由端の全長にわたって縫

合閉鎖する方法である。また，心室─大動脈接合部や大動
脈弁輪に心膜などによるパッチ閉鎖方法がとられる場合も
あり，確実なAI制御が可能である 23）。しかし，自己心の拍
出が不可能となるため，CF-LVADの装置の故障，血栓形成，
停止は致命的な出来事となる可能性が高い。さらに，心機
能が回復する可能性のある患者にはこの方法を避けるべき
であり，AIに対して大動脈弁閉鎖術を第一選択としないほ
うが無難であると考えられる。

IMACS（Inter national Society for Hear t and Lung 

Transplantation Registr y for Mechanically Assisted 

Cironlatory Support）レジストリの解析では，大動脈弁置換
術の併用はそれ自体が早期死亡率（HR 1.23, 95％ CI 1.04～
1.45） および後期死亡率（HR 1.48, 95％ CI 1.15～1.89）の
予測因子であることが示された。しかし，中等度～重度の
AIを有する患者のみの場合，大動脈弁手術は死亡の独立し
た予測因子ではなかった 24）。また，CF-LVAD 植え込み時
の大動脈弁手術の併用は，出血イベントのリスク上昇（HR 

1.158, 95％ CI 1.018～1.317, P＝0.026）と関連するが，血栓
塞栓イベントとは関連しないことが示されている 25）。
一方，INTERMACSレジストリの解析では，CF-LVAD植
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え込み後の1年生存率は大動脈弁閉鎖術を併用した症例で
有意に低く（大動脈弁閉鎖術 vs. AV修復術 vs. 弁置換術 , 

63.2％ vs. 76.8％ vs. 71.8％，P＝0.0003），また，装着後6～
12ヶ月のAI再発率（中等度～重度）は大動脈弁修復群で最も
高い（5％ vs. 19％ vs. 9％，P < 0.0001）ことが示された 26）。
このような結果から，各施設ともに術中の大動脈弁の性
状と形態により術式を決定していることが多いと考えられ
る。生体弁を用いた大動脈弁置換術には，虚血時間の延長，
血栓弁，大動脈遮断時間延長に伴う右心不全といったデメ
リットがある一方，将来的にAIを再発する可能性が低い。
そのため，大動脈弁の菲薄化や逸脱といった強い変性所見
がある場合には弁置換が選択され，そうでなければ弁修復
が選択されていることが多い。

6. CF-LVAD装着下での新規AI（de novo AI）のマネ
ジメント

CF-LVADサポート下でde novo AIが発生した患者の管理
は，徐々に困難となる。LVADの回転数を増やすことは，
完全な大動脈弁の閉鎖を引き起こし，AIをさらに悪化させ
る。そのため，症状のない患者について理論的には，少な
くとも間欠的な大動脈弁開口が維持可能なポンプ速度を目
標にすることが適切と考えられる。しかしながら，ポンプ
速度を下げると低出力状態に陥る危険性があり，同時に左
室拡張末期圧（LVEDP）が上昇して心不全症状が出現する
可能性がある。また，有症状患者ではLVADの速度を上げ
ざるを得ない。その結果，左室アンロードの改善，LVEDP

の低下により心不全症状の改善が得られるが，一方で，完
全な大動脈弁閉鎖ならびに左室アンローディングにより大
動脈─左室内圧勾配が増大することでAIの重症度が増加す
るという悪循環になる。

現在でも，CF-LVAD植え込み後の有意なde novo AIにい
つ介入するかについての明確なコンセンサスは得られてい
ない。一般的には，中等度以上かつ有症状の患者に対して
介入が考慮されている。術式に関しては前述の通りだが，
AIによる長期間の心不全状態は患者の状態を悪化させ，介
入時の治療成績を悪化させる。欧米では，このような外科
手術がハイリスクな患者には，経カテーテル的大動脈弁置
換術（TAVR）やAmplatzer® Occluderデバイス（Abbott）な
どを用いた治療法が施行されている。しかし，TAVRでは
1年生存率が25％～56％ 27）, 28）で，Amplatzer® Occluderデ
バイスでは6ヶ月生存率が30％ 29）であり，満足のいくもの
ではない。

7 ．おわりに

AIはCF-LVADを使用している患者において進行性であ
り，これらの患者の血行動態，他臓器，そして最終的には
生存に影響を与え得る。そのため，LVAD植え込み時に軽
度以上のAIがある場合，弁の性状や形態に応じて弁修復術
ないしは弁置換術を行うべきである。待機期間が延長して
いる本邦では，CF-LVAD装着時の trivial AIに対しても患者
の併存疾患，手術リスク，右室機能，大動脈弁形態などを
考慮し，大動脈弁への介入の検討が重要である。
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