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1. 要旨 

 

［背景］心臓再同期療法(Cardiac resynchronization therapy: CRT)はうっ血性

心不全患者(congestive heart failure: CHF)の重篤な心機能低下を改善する有用

な戦略である。CRTで治療された CHF患者の内皮機能改善は死亡率低下をもたら

す。しかし、CRTと内皮機能改善の正確なメカニズムはこれまで十分議論されて

いない。 

 

［方法］拡張型心筋症を合併した、重篤な CHF患者[New York Heart Association: 

NYHAクラス 3.3 ± 0.5、左室駆出率(left ventricular ejection fraction: LVEF) 

24.4 ± 5.9%]22人を対象とした。薬物治療単独群（n=10）と CRT群（n=12）に

分け、研究登録時とその 12週間後に駆血後血管拡張反応（reactive hyperemia 

peripheral arterial tonometory: RH-PAT）検査で内皮機能を評価した。さらに

心拍出量(cardiac output: CO)をはじめとする心機能に関連した項目を解析した。 

 

［結果］NYHAクラス、LVEF、左室拡張末期径(end-diastolic left ventricular 

dimension: LVDd)、血漿中の脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic 

peptide: BNP）は両群とも同等に有意に改善した。CRT群では、RH-PAT値(薬物治

療群; 1.5 ± 0.2 ⇒1.5 ± 0.3, p=0.824, CRT群; 1.4 ± 0.2 ⇒ 1.7 ± 0.4, 

p=0.003)と CO(薬物治療群; 3.3 ± 1.1 ⇒ 3.5 ± 1.0, p=0.600, CRT群; 2.7 ± 

0.6 ⇒ 4.3 ± 1.5, p=0.001)が有意な増加を示したが、薬物治療群では変化を認

めなかった。それぞれの RH-PAT値と COの変化量には有意な正の相関関係を認め

た(r=0.600, p=0.003)。 

 

［考察］本研究における拡張型心筋症を合併した CHF患者は両群とも、NYHAクラ

ス、LVEF、LVDd、BNPに同等の改善を示した。しかし内皮機能に関しては、CRT
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群で通常薬物治療群に比べ、有意に改善された。本研究の結果から、CRTによる

COの増加が内皮機能の改善に直接的な影響をもたらしたと考える。 

 

［結論］CRTは、COの増加をもたらし、結果、CHF患者の内皮機能を著しく改善

した。 
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Summary 

 

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a beneficial 

strategy to improve severe cardiac dysfunction in patients with congestive 

heart failure (CHF). The improvement of endothelial function in CHF patients 

treated with CRT reflects on the mortality risk reduction. However the 

precise mechanism between CRT and vascular endothelial function has not been 

well discussed. 

Methods: Twenty-two severe consecutive CHF patients associated with dilated 

cardiomyopathy (New York Heart Association [NYHA] class 3.3 ± 0.5, left 

ventricular ejection fraction [LVEF] 24.4 ± 5.9%) were included in this 

study. We evaluated endothelial function, measured by reactive hyperemia 

peripheral arterial tonometry (RH-PAT), between optimal medical therapy 

alone group (medical therapy group: n=10) and CRT group (n=12) at the study 

enrolment and 12 weeks later. Furthermore we analyzed the association between 

the RH-PAT and cardiac function. 

Results: Both therapies significantly and equally improved NYHA class, LVEF, 

end-diastolic left ventricular dimension (LVDd) and plasma levels of brain 

natriuretic peptide (BNP). CRT significantly increased RH-PAT index (medical 

therapy group; 1.5 ± 0.2 to 1.5 ± 0.3, p=0.824, CRT group; 1.4 ± 0.2 to 

1.7 ± 0.4, p=0.003) and cardiac output (CO) (medical therapy group; 3.3 ± 

1.1 to 3.5 ± 1.0, p=0.600, CRT group; 2.7 ± 0.6 to 4.3 ± 1.5, p=0.001) 

but not medical therapy group. There was significant positive correlation 

between the change in RH-PAT index and cardiac output (r=0.600, p=0.003). 

Conclusions: CRT significantly improved endothelial function through the 

improvement of cardiac output in CHF patients, compared to optimal medical 

therapy.  
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4. 略語一覧 

 

BNP: brain natriuretic peptide 

CHF: congestive heart failure 

CO: cardiac output 

CRT: cardiac resynchronization therapy  

FMD: flow mediated vasodilation 

LVDd: end-diastolic left ventricular dimension 

LVEF: left ventricular ejection fraction 

NO: nitric oxide 

NYHA: New York Heart Association 

PAT: peripheral arterial tonometry 

RH-PAT: reactive hyperemia peripheral arterial tonometry 
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5. 研究の背景と目的 

 

5-1. 血管内皮機能   

血管内皮は、解剖学的には最も血管内層に位置しており、一層の細胞層

（血管内皮細胞）により成り立っている。血管内皮細胞はエンドセリンや一酸化

窒素（nitric oxide: NO）など数多くの血管作動性物質を放出しており、血管壁

の弛緩・収縮をはじめ、血管壁への炎症細胞の接着、血管透過性、凝固・線溶系

の調節などを行っている(1)。正常な血管内皮は、血管の拡張と収縮、血管平滑筋

の増殖と抗増殖、凝固と抗凝固作用、炎症と抗炎症作用、酸化と抗酸化作用を有

しており、血管内皮が障害されるとこれらのバランスがくずれ、血管トーヌスや

血管構造への破綻とつながる。 

5-2. 心不全に伴って生じる内皮機能障害  

うっ血性心不全患者（congestive heart failure: CHF）の死亡率増加に

内皮機能障害が関連していることがこれまで報告されている。内皮機能の評価を

血流依存性血管拡張反応(flow mediated vasodilation: FMD)と呼気中の NO濃度

により評価し、それぞれの値を中央値により群分けし予後評価を行った結果（図

1、図 2）、慢性心不全患者の内皮機能障害は、死亡率増加と関連があることが示

された(2)。また、慢性心不全患者に対して FMDによる内皮機能の評価を行い、イ

ベント発生との関係を比較した結果（図 3、図 4）、慢性心不全の内皮機能障害は、

心不全死の独立した予測因子であり、死亡率増加と関連があることが報告された

(3)。 上述のように血管内皮機能は組織内灌流の調整、動脈コンプライアンスの

調整に重要な役割を果たしている。心不全に陥ると心機能を保持するために代償

的な変化が生じる。ひとつは神経体液性因子のなかでも

RAA(renin-angiotensin-aldosterone)系、エンドセリン、サイトカインなどのよ

うな心臓刺激因子が活性化される。また心拍出量(cardiac output: CO)を維持す

るために代償的に左室心筋が肥大する。さらにサイトカインが増加することでス

ーパーオキサイドなどの活性酸素種、酸化ストレス（→NOを不活化させる）の増
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加がおこり、内皮機能障害が生じる。その結果末梢血管抵抗が増大し、血小板の

活性化、組織灌流の低下が生じる。慢性心不全では末梢血管での血流低下のため、

ずり応力が減弱した結果、血管の内皮型一酸化窒素合成酵素の発現が低下し NO

産生が減少し、内皮機能障害が生じる（図 5）。  

 

 

 

                  

            

   

  

 

                    

 

 

                     図 1 

 

 

 

 

 

 

 



 12 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

                                  

  

図 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 



 13 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 

                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 



 14 

 

5-3. 内皮機能の評価  

現在、末梢動脈の内皮機能は前腕の FMDにより算定されている(4,5)。し

かし、FMDの結果は計測時の技術的な問題に大きく依存する。従って、FMDは団体

間においては標準的ではない(6,7)。最近の研究では駆血後血管拡張反応

(reactive hyperemia peripheral arterial tonometry: RH-PAT)検査は非侵襲的

に内皮機能を評価するためのより有用な客観性のある臨床検査として報告されて

いる(8,9)。FMDと RH-PATの特徴を図 6に示す。FMDでは駆血前後での血管径の変

化率を評価を行うのに対し、RH-PATでは駆血前後での指先パルス振幅の変化率を

評価する。ともに非侵襲的だが、FMD では測定者の熟練を要するため施設間でば

らつきがあるのに対し、RH-PATでは専用の装置で自動計測するため施設間でのば

らつきが無い。また FMDは個人で計測するために客観性に劣るが、RH-PATにおい

ては機械で自動的に計測するので、FMDと異なり客観的に評価できる利点がある。 

本研究では RH-PATを用いて、血管内皮機能の評価を行った。 

 

FMDと RH-PAT の特徴 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 
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5-4. 心臓再同期療法  

心臓再同期療法(cardiac resynchronization therapy: CRT)とは心室の伝

導障害を有する心不全に対して行うペースメーカー治療である。心室内の伝導障害

に対し、心室を複数箇所から同時にペーシングすることで、心室の壁運動のゆがみ

を改善し、収縮の同期性を高め、血行動態を改善することを目的とした治療法であ

る。右心室と冠静脈洞を介した左心室側にそれぞれにリード線を挿入し、左右の心

室を同時にペーシングする（図7）。こうすることで、これまで収縮にずれを生じ

ていた心臓の動きが再同期され、協調して動くようになり、心臓のポンプ機能が改

善する。CRTはCHFの効果的な治療として近年開発された(10,11,12)。CRTはNew York 

Heart Association (NYHA)クラスⅢ、Ⅳで収縮不全を有し、QRS幅が120msec以上の

左室同期不全患者に対して確立された治療法である（13）。CRTは臨床状態の改善

（NYHAクラス、生活の質、運動耐容能）だけでなく、リバースリモデリングを介し

た左室機能改善、入院、死亡率の低下が証明されている（14～19、図8）。さらに

薬物療法を加えた場合、心不全入院を50%、死亡率を36%低下させる報告がある

（20,21）。また、CHF患者へのCRTは内皮機能を改善すると考えられているが(22)、

CRTによる内皮機能改善の正確なメカニズムは明らかにされていない。 

心臓再同期療法 
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5-5. 本研究の目的  

我々は薬剤単独治療群と CRTにおける内皮機能改善の違いを検証するた

めに、拡張型心筋症を合併した CHF患者における血管内皮機能を評価した。また、

内皮機能に寄与する因子や臨床状態、心機能パラメータについても比較し、内皮

機能との関連性について検討を行った。 
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6. 研究方法 

 

6-1. 対象 

拡張型心筋症を合併したCHFで入院した連続22人の低左心機能患者をこ

の研究の対象とした。薬物治療群は標準的な薬物療法で治療された 10人とした。

CRT群は標準的な薬物療法に加えてCRTを受けた12人とした。inclusion criteria

は入院時の NYHA クラス III度又は IV度、左室駆出率(left ventricular ejection 

fraction: LVEF)40%未満を対象とした。各患者から書面による説明と同意を得た。 

 

6-2. 駆血後血管拡張反応(RH-PAT)検査 

早朝、空腹状態において末梢の動脈圧測定装置をそれぞれの人差し指に

はめて、デジタルパルス振幅を計測した。peripheral arterial tonometry (PAT)

の原理はこれまで説明されており(23)、図 9に示すように血圧測定用のカフを上

腕にはめ（Occluded Arm）、対側の上腕(Control Arm)にははめずにコントロール

とした。パルス信号は連続して記録し安静時 5分、カフ収縮時 5分、カフ拡張後

5分連続して測定した。 カフ収縮圧は 5分の安静状態後の収縮期血圧より 60mmHg

高い圧か、あるいは 200mmHgとした。 

               

駆血後血管拡張反応検査 

   

 

 

 

 

 

                 図 9 
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血管充血反応中の RH-PATデータはオペレーターから独立した方法で、自

動的にオンラインで分析した。反応性充血は、PAT比で表示した。PAT比は PAT

シグナルの平均振幅値の比として計算した。図 10に両側のデジタルパルス振幅を

示す。Bと Dは駆血に入る前(ベースライン部分 2.5分間)の振幅、Aと Cは駆血開

放後 1分より開始した 2.5分間の振幅である。 PAT比は Occluded Armの振幅の

変化率である A/Bを Control Armの振幅の変化率である C/Dで割った値として求

めた。 

 

PAT比 = (A/B) / (C/D) 

 

  

 

 

図 10 
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症例によりベースラインの振幅には差があり、ベースライン振幅のばら

つきに依存しない数値を算出する必要がある。ベースライン振幅と PAT比との関

係は図 11のような指数的関係となることから、これより補正値＝0.226xIn(ベー

スライン)-0.2を決定し、次式により RH-PAT値を求めた。 

            

RH-PAT値 = PAT比 x 補正値  

 

これにより、日内変動、性別などによる違いを排除し、再現性の高い指数が

得られる。 

 

    

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11 
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6-3. 薬物治療群と CRT 群での内皮機能改善効果の検討 

    研究登録時と 12週間後に RH-PAT値の計測を行い、薬物治療群と CRT群で

比較検討を行った。さらに血圧、NYHA クラス、BNP、心エコーパラメータの解析

も行い、RH-PATとの関連について検討した。 

 

6-4. 統計学的解析 

 危険比、95%信頼区間、統計的有意差（P値）のレベルを計測した。結果

は平均値±標準偏差で表記した。P値 0.05未満を有意と判定した。統計分析は

SPSS(version 11.0J)を使用した。2 群間のベースライン特徴を比較するために、

対応のないデータへの t検定、名義変数に対してのχ2検定（1セルあたりの n＜

5のときフィッシャーの正確確率検定）によりデータを解析した。12週間の治療

効果を判定するために、対応のある t検定を行った。RH-PAT値と各心パラメータ

ーの変化量との関連は、ピアソンの積率相関係数を用いて算定した。 
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7. 研究結果 

 

7-1. 患者背景 

22人の拡張型心筋症を合併した CHF患者(年齢 64±10歳、男性 64%、LVEF 

24.4±5.9%、NYHAクラス 3.3±0.5)が本研究に加わった。性別、年齢、身長、BMI、

内皮機能障害に関連する危険因子、使用薬剤に関しては両群間で差異はなかった

（表 1）。また両群間での研究登録時の血圧、NYHAクラス、血漿 brain natriuretic 

peptide (BNP)レベル、心エコーパラメーター、RH-PAT値に差異はなかった(表2)。 

 

 

表1: 患者背景

年齢

男性/女性(n)

身長(cm)

BMI (kg/m2)

危険因子

高血圧(n) 

糖尿病(n) 

脂質異常症(n) 

慢性腎臓病(n)

喫煙(n)

薬物治療

ACE-I/ARB (n)

Βブロッカー(n)

Ca拮抗薬(n)

ジギタリス(n)

利尿剤(n)

スタチン(n)

薬物治療群

(n=10)

CRT 群

(n=12)
P 値

0.595

0.590

0.669

0.350

1.000

0.624

0.691

0.666

0.696

0.455

1.000

0.594

0.455

1.000

0.378

64.8±9.6

7 /3

160±10

23.4±3.4

4 (40%)

3 (30%)

4 (40%)

5 (50%)

5 (50%)

9 (90%)

10 (100%)

1 (10%)

1 (10%)

9 (90%)

5 (50%)

66.2±11.0

6 /6

158±10

22.1±2.9

4 (33%)

2 (17%)

5 (42%)

4 (33%)

5 (42%)

12 (100%)

12 (100%)

3 (25%)

0 (0%)

11 (92%)

8 (67%)

ACE-I, angiotencine converting enzime inhibitor; ARB, angiotencine receptor blocker; 

BMI, body mass index.
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7-2. 心エコーパラメーター比較 

心機能評価項目である NYHAクラス、血漿 BNPレベル、LVEF、左室拡張末

期径(end-diastolic left ventricular dimension: LVDd)は両群とも同等に改善

を示した(表 2)。CRT群は COの著しい増加を示したのに対し、薬物治療群ではそ

うでなかった(表 2)。COの変化量(ΔCO)は CRT群が薬物治療群に比較して有意に

高かった(+1.6 ± 1.3 vs. +0.2 ± 1.3 L/min, p=0.019)(図 12)。 

 

      

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
                             図 12 
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7-3. 内皮機能と心臓パラメーターとの相関関係 

CRT群では著しく RH-PAT値が増加したのに対して薬物療法単独ではそう

ではなかった(表 2)。RH-PAT値の変化量(ΔRH-PAT)は薬物治療群に比較して CRT

群で有意に高かった(+0.4 ± 0.3, vs. 0.0 ± 0.3, p=0.007)(図 13)。ΔRH-PAT

はΔCOと正の相関を示した(r=0.600, p=0.003)(図 14)が、NYHAクラス、BNPレベ

ル、LVEF、LVDdの変化との相関は認めなかった。 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                図 13 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            図 14 
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8. 考察 

 

内皮機能改善は CRT群のみでみられたが、血漿 BNPレベル、LVEF、LVDd、

NYHAクラスは両群とも同等の改善が認められた。本研究では拡張型心筋症に合併

した CHF患者において、薬物療法単独と比較して CRTが COの改善を介して内皮機

能を改善することを初めて示した。以前の無作為試験（MIRACLE）では薬物治療の

みと比較して、CRTは心不全の臨床状態を著しく改善することが示されている

(11)。また CRTは比較的無症状の低心機能患者の心不全イベントリスクを減少さ

せている(12)。近年 Katzらは CHFの内皮機能障害が虚血性および非虚血性心不全

の死亡率増加に関連があることを報告している(2)。CHF患者への CRTは内皮機能

を改善し(22)、死亡率を減少させる(3)。しかし、CRTによる内皮機能改善のメカ

ニズムはこれまで解明されていなかった。 

うっ血性心不全患者における内皮機能障害に関しては、さまざまなメカ

ニズムが提案されている。血管内皮型一酸化窒素合成酵素発現低下に伴う NO産生

減少、酸化ストレスによる NO分解の亢進などが内皮機能障害のメカニズムとして

提唱されている(24,25,26,27)。また、COの減少はずり応力を減少させ、その結

果血管内 NOの生物学的活性が低下する(28)。本研究では CRT群において COは著

しい増加を示し、薬物療法単独ではその効果は認めなかった。かつ、RH-PAT値と

COの変化量との間に正の相関関係を認めることから COの改善が、ずり応力の増

加をもたらして NOの産生増加、そして内皮機能の改善につながったものと考える。 

    これまですでにアンジオテンシン変換酵素阻害薬などを含む通常の薬物

治療が血管内皮機能障害を改善することが推察される一方で、これらの薬物治療

が CHF患者の血管内皮機能を改善しないとする報告もある(29,30)。これらの結果

は、本研究で薬物治療群の内皮機能が改善しない結果とも一致する。しかしなが

ら、薬物治療法と比べ、CRTは CHF患者における内皮機能を改善することが示さ

れ、拡張型心筋症患者の CHF治療において、すぐれた治療手段と考えられた。 
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9. 結語 

 

CRTは、拡張型心筋症を合併した重篤なうっ血性心不全患者に対して、

COの増加を介して内皮機能を改善させる。 
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