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特発性心筋症に関する調査研究

研究要旨
本研究班は、1974年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明ら
かにすべく設立され、その後約40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心
筋症の実態を把握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し診断基準や診療ガイドラインの確立をめざし、
研究成果を広く診療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症の
レジストリー、特定疾患登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサ
ブグループ研究を開始し、登録をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民
公開講座を行った。
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A.研究目的

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班

として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明

らかにすべく設立され、その後約 40 年間継続して本領

域での進歩・発展に大きく貢献してきた。1980 年に

WHO/ISFC合同委員会が特発性心筋症の分類定義をし、

1995 年に改訂され、現在広く用いられている。分子生

物学や遺伝子解析の進歩による特発性心筋症の病因・

病態が明らかにされるにつれ、2000 年に ESC や AHA

で新たな分類定義が提唱された。しかしながら、我が
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国独自の新たなエビデンスを収集、分析、評価し、診

療に応用することが必要である。

現在までに、我々は心不全患者を対象とした全国規

模のレジストリー研究（JCARE-CARD）を行い、心筋

症患者の特徴、予後規定因子を明らかにした（Circ J 

2012, 2011 など多数）。特に、拡張相肥大型心筋症の特

徴や予後を明らかにした（J Cardiol 2013）。この様な状

況で、本研究は心筋症の実態を把握し、日本循環器学

会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイド

ラインの確立を目指し、研究成果を広く診療へ普及し、

医療水準の向上を図ることを目的とする。さらに、研

究成果の社会への還元を行うことも本研究の重要な目

的の一つである。

B. 研究方法

これまで研究班で行ってきた研究の継続と新たなエ

ビデンスを創出する 2 つの研究を大きな柱とし、全体

研究、サブグループ研究、個別研究の 3 層で研究を進

め、最終的に日本循環器学会や日本心不全学会と連携

し、エビデンスに基づいた診療ガイドラインの確立・

改訂を目指す。3 年間にわたり、本研究班では以下の研

究に取り組んだ。

I . 全体研究

心筋症症例登録研究の継続、特定疾患治療研究事業

における臨床個人調査表を用いた心筋症の調査研

究システムの構築、日本循環器学会診療実態調査

JROAD データ解析に取り組んだ。

心筋症および心不全に関連したガイドラインおよ

び提言を策定した。

I I . サブグループ研究

①わが国における拡張相肥大型心筋症を対象とした

登録観察研究（27 年度途中より AMED 難治性疾患

実用化研究としても継続）、②心筋症を基礎とする心

不全患者の予後を推定する予測式の構築、③心筋症

患者を対象とした栄養状態・運動能力調査および栄

養・運動の包括的な介入プログラムの開発の 3 テー

マに取り組んだ。

I I I .  個別研究

各分担研究者が特発性心筋症の発症関連要因・予防

要因や重症化の危険因子、予後関連因子を多面的に

解明する研究に取り組んだ。

IV.  診療への普及と患者・社会への還元

特発性心筋症の診断、治療の現状および研究開発の

状況を、患者およびその家族に広く伝えるため疾患

概要等の詳細な情報を「難病情報センターのホーム

ページ」などにおいて印刷可能な電子媒体として無

料公開した。さらに、双方向での情報提供のためセ

ミナー・市民公開講座を開催した。

（倫理面への配慮）

臨床研究に関しては、ヘルシンキ宣言、臨床研究に

関する倫理指針、疫学研究に関する倫理指針に準拠

して行った。すべての被験者に研究の意義、必要性

および危険性につき説明し、書面で同意を得た。研

究計画は九州大学病院の臨床研究倫理審査委員会の

審査を受け、承認を得た。分担の参加施設において

も、各研究計画はそれぞれが所属している施設での

倫理委員会での承認を得た上で実施した。

Ｃ．研究結果

I . 全体研究

①本年度はそれぞれの研究を継続、推進した。拡張

型心筋症、肥大型心筋症、拘束型心筋症の臨床個人

調査票のデータベースを用いた解析作業を行った。

日本循環器学会診療実態調査 JROAD データについ

ても解析をすすめた。

②研究成果の診療への普及および医療水準向上のた

め、心筋症関連のガイドラインの策定を行った。特

に本年度は特発性心筋症との鑑別が重要とされる
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『心臓サルコイドーシスガイドライン』を策定し、

日本循環器学会・日本心不全学会・日本心臓病学会

での承認を得た。 

さらに、『拡張型心筋症ガイドライン』、『肥大型心筋

症ガイドライン』、『急性・慢性心不全ガイドライン』

改訂作業を開始した。 

また、心筋症による心不全患者が高齢化しているこ

とをふまえ、日本心不全学会と連携し、『高齢心不全

患者の治療に関するステートメント』を発表した。

また、日本循環器学会と連携し、『心臓移植に関する

提言』をまとめた。 

③わが国における拡張相肥大型心筋症を対象とし

た登録観察研究（27 年度途中より AMED 難治性疾

患実用化研究へ移行）

各施設における自主臨床試験倫理審査委員会での

承認後、登録をすすめ、45 症例登録された。 

I I . サブグループ研究

①心筋症を基礎とする心不全患者の予後を推定す

る予測式の構築

先行研究のデータベースを統合し、解析作業をすす

めた。また、新たな心筋症データベース構築にむけ

ての準備を行った。

②心筋症患者を対象とした栄養状態・運動能力調査

および栄養・運動の包括的な介入プログラムの開発

登録症例は 156 例に上り、1 年後の予後調査が行わ

れた。その結果、Prudent pattern (Pp)とされる魚類、

卵、大豆製品、芋、野菜、きのこ、海藻、果物の摂

取頻度が高い患者において、食塩摂取量が少なく、

高尿酸血症や低カリウム血症を補正する可能性が

ある望ましい食事であることが明らかとなった。

I I I .  個別研究

各分担研究者が特発性心筋症の発症関連要因・予防

要因や重症化の危険因子、予後関連因子を多面的に

解明する研究を行い、進捗状況は毎年の班会議で報

告された。

IV.  診療への普及と患者・社会への還元

日本循環器学会および日本心不全学会と協力し、本

研究班が中心となり、平成 27 年に特発性心筋症の重

症度分類を作成した。現在、特発性心筋症の認定基

準として用いられている。さらに、難病情報センタ

ーのホームページを適宜改訂し、特発性心筋症の詳

細な情報公開を行った。日本心不全学会、日本リハ

ビリテーション学会と連携し、市民公開講座を行う

ことで、本研究班の研究結果を幅広く情報発信した。 

Ｄ．考察

研究班全体で全体研究、サブグループ研究、個別研

究の 3 層の研究に取り組んできた。全体研究では症

例登録数の増加や解析、ガイドラインおよび治療の

指針を作成した。サブグループ研究は計画通り順調

に進んでいる。これらの研究を通して、引き続きさ

らに多くのエビデンスの構築およびガイドラインの

改訂を目指す。

平成 27 年度に、難病指定制度が変更され、それに併

せて特発性心筋症の重症度を新たに作成した。重症

度分類は、現在難病認定に用いられており、診療へ

の普及という点で一定の役割を果たしていると考え

るが、今後は作成した重症度分類の評価が必要であ

る。また、心筋症を基礎とする心不全患者の予後を

推定するためのデータベース解析事業は、引き続き

本研究班で継続する予定である。

本研究班によって 2004 年 1 月から 2005 年 6 月に心

筋症を含む心不全患者を対象とした全国規模のレジ

ストリー研究（JCARE-CARD）からすでに 10 年以

上が経過した。時代とともにわが国の心不全治療や

患者背景の変遷もあることから、新たな予後予測マ

ーカーを含めてさらなる大規模レジストリーの登録

事業を準備中である。

また、本研究班の重要な役割の一つとして、定期的

な難病情報センターのホームページ改訂や市民公開

講座を行うが挙げられる。今後も研究結果を幅広く
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国民に情報発信していくことが重要である。

Ｅ．結論

全体研究、サブグループ研究、個別研究をそれぞ

れれ推進した。また、研究結果を診療や社会へ普及

させる取り組みを行った。
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研究成果の刊行に関する一覧表 

 
平成 26 年度 
１）書籍 

班員 著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 書籍名 出版社名 出版年 ページ 

筒
井
裕
之 

筒井裕之 慢性心不全 堀正二 循環器疾患最新の治療 南江堂 2014 242-247 

筒井裕之 循環器疾患  
最近の動向 

福井次矢 
高木誠 
小室一成 

今日の治療指針 医学書院 2015 350 

筒井裕之 心筋症 泉孝英 
今日の診療のために 

ガイドライン外来診療

2015 

日経メディカ

ル開発 2015 460-462 

下
川
宏
明 

坂田泰彦 
下川宏明 

わが国における

心不全の疫学. –
どのような患者

がどのくらい外

来を訪れるか-  

絹川弘一郎 Medical Practice 31 文光堂 2014 377-382 

坂田泰彦 
下川宏明 

臨床医学の展望

2014. 循環器病

学 
猿田享男 日本医事新報 4686 日本医事新報

社 2014 28-34 

坂田泰彦 
下川宏明 

心不全の実態と

未来予想図 猪又孝元 臨床雑誌内科 113 南江堂 2014 419-424 

永
井
良
三 

永井良三 
循環器研究にお

ける要素研究と

システム研究 
- 臨床病理 日本臨床検査

医学会 2015 - 

今井靖 
ほか 心不全のすべて 今井靖 診断と治療 診断と治療社 2015 3 

磯
部
光
章 

手塚大介 
磯部光章 

心臓サルコイド

ーシスの現状 西岡安彦 呼吸と循環 医学書院 2013 681－686 

手塚大介 
磯部光章 

孤発性心サルコ

イドーシス 寺崎文生 医学のあゆみ 医歯薬出版 2013 183－188 

手塚大介 
磯部光章 心筋症について 北風政史 

心不全診療 Q&A 
 中外医学社 2012 375-377, 

391-396,  
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後
藤
雄
一 

後藤雄一 ミトコンドリア

病 
一瀬泊帝 
鈴木宏治 図説分子病態学 中外医学社 2014 267-271 

室
原
豊
明 

坂東泰子 
室原豊明 

ACE 阻害剤と

DPP-4 阻害剤の

相互作用につい

て教えてくださ

い 

伊藤浩 
実はすごい！ACE 阻害

剤-エキスパートからの

５０のアドバイス 
南江堂 2015 - 

山
岸
正
和 

林 研至 
山岸正和 

WPW 症候群に

おける遺伝子変

異の関与 

池田隆徳 
清水渉 
高橋尚彦 

不整脈症候群 南江堂 2015 178 

北
風
政
史 

北風政史 
拘束型心筋症、不

整脈原生（催不整

脈性）右室心筋症 

福井次矢 
高木誠 
小室一成 

今日の治療指針－私は

こう治療している－

TODAY’S THERAPY 
2014 

医学書院 2014 402-403 

浅沼博司 
北風政史 

心筋梗塞後の心

不全と利尿薬 北風政史 ここが知りたい利尿薬

の選び方、使い方 中外医学社 2014 199-207 

浅沼博司 
北風政史 

肥大型心筋症(拡
張相含む)におけ

る利尿薬の使い

方 

北風政史 ここが知りたい利尿薬

の選び方、使い方 中外医学社 2014 219-228 

斎
藤
能
彦 

西田卓 
拘束型心筋症、不

整脈原性（催不整

脈性）右室心筋症 

福井次矢 
高木誠 
小室一成 

今日の治療指針 医学書院 2015 422-423 

川上利香 
斎藤能彦 

最新の急性心不

全治療 体液性

因子〜RAS, 
AVP, NP など〜 

安村良男 臨床循環器

CIRCULATION  医学出版 2014 3: 20-6 

川田啓之 
斎藤能彦 

慢性心不全にお

ける利尿薬の使

い方 心臓が悪

いとなぜ腎臓が

悪くなるのか？ 

北風政史 ここが知りたい利尿薬

の選び方、使い方 中外医学社 2014 263-268 

矢
野
雅

文 

小林茂樹 
矢野雅文 心拍数と心機能 福本義弘 循環器科 Vol77 科学評論社 2015 103-109 
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小林茂樹 
矢野雅文 

β 遮断薬のなぜ? 
どうして? 宮本伸二 ハートナーシング 28 メディカ出版 2015  88-93 

奥田真一 
矢野雅文 

特集 内科疾患

最新の治療  
大動脈弁狭窄症 

南江堂編集

部 内科 113 南江堂 2014 1236-1237 

竹
石
恭
知 

Takeishi Y 
Role of resistine 
in heart failure 
in the elderly. 

Jugdutt B 

AGING AND HEART 
FAILURE. 
MECHANISMS AND 
MANAGEMENT 

Springer, Inc. 2014  243-247 

Suzuki S, 
Takeishi Y 

SMP-30 and 
aging related 
cardiac 
remodeling and 
heart failure. 

Jugdutt B 

AGING AND HEART 
FAILURE. 
MECHANISMS AND 
MANAGEMENT 

Springer, Inc. 2014 457-463 

志
賀
剛 

志賀剛 心不全における

不整脈の治療.  
堀 正二 
永井良三 

循環器疾患 最新の治

療 2014-2015 南江堂 2014 255-257 

志賀剛 第 4 章 循環器.  今井博久 
福島紀子 

これだけは気をつけた

い高齢者への薬剤処方 医学書院 2014 80-147 

木
村
彰
方 

木村彰方 循環器疾患 一瀬白帝 
鈴木宏治 図説 分子病態学 中外医学社 2014 227-235 

木村彰方 肥大型心筋症 
松原洋一 
呉繁夫 
佐合治彦 

こどもの病気 遺伝に

ついて聞かれたら 診断と治療社 2015 28-29 

木村彰方 心筋症のゲノミ

クス 山本一博 医学のあゆみ 心筋症

Update 医歯薬出版 2015 1005-1014 

吉
村
道
博 

吉野拓哉 
名越智古 
吉村道博 

減塩-温故知新 
食塩と心不全 綾織誠人 臨床栄養 

 
医歯薬出版

(株)  
2014 423-427 

小武海公明 
吉村道博 

最新肥満症学-基
礎・臨床研究の最

前線- 心不全患

者における

obesity paradox 

中尾一和 日本臨床 （株）日本臨床

社 2014 688-691 
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2）雑誌 
班

員 著者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版

年 

筒
井
裕
之 

Hamaguchi S, Kinugawa S, 
Tsuchihashi-Makaya M, 
Goto D, Tsutsui H 

Weekend versus weekday hospital 
admission and outcomes during 
hospitalization for patients due to 
worsening heart failure: a report 
from Japanese Cardiac Registry of 
Heart Failure in Cardiology 
(JCARE-CARD). 

Heart Vessels 29(3) 328-35 2014  

Hamaguchi S, Kinugawa S, 
Tsuchihashi-Makaya M, 
Matsushima S, Sakakibara 
M, Ishimori N, Goto D, 
Tsutsui H 

Hyponatremia is an independent 
predictor of adverse clinical 
outcomes in hospitalized patients 
due to worsening heart failure. 

J Cardiol 63(3) 182-8 2014  

Hamaguchi S, Kinugawa S, 
Matsushima S, Fukushima 
A, Yokota T, Sakakibara M, 
Yokoshiki H, 
Tsuchihashi-Makaya M, 
Tsutsui H 

Clinical characteristics and 
CHADS2 score in patients with 
heart failure and atrial 
fibrillation. 

Int J Cardiol 176(1) 239-42 2014  

Hirabayashi K, Kinugawa S, 
Yokota T, Takada S, 
Fukushima A, Suga T, 
Takahashi M, Ono T, Morita 
N, Omokawa M, Harada K, 
Oyama-Manabe N, Shirato 
H, Matsushima S, Okita K, 
Tsutsui H 

Intramyocellular lipid is increased 
in the skeletal muscle of patients 
with dilated cardiomyopathy with 
lowered exercise capacity. 

Int J Cardiol 176(3) 1110-2 2014  

久
保
田
功 

Narumi T, Shishido T, 
Kubota I et al. 

High-mobility group box 
1-mediated heat shock protein 
beta 1 expression attenuates 
mitochondrial dysfunction and 
apoptosis.  

J Mol Cell 
Cardiol 82  1-12 2015 

Yashiro Y, Kubota I et al. 
Predictors of left atrial coagulation 
activity among paroxysmal atrial 
fibrillation patients. 

Circ J 79(1) 22525  2015 

Otaki Y, Kubota I et al. 

Association of renal tubular 
damage with cardio-renal anemia 
syndrome in patients with heart 
failure. 

Int J Cardiol 173(2) 222-8 2014 

下
川
宏
明 

Ushigome R, Sakata Y, 
Nochioka K, Miyata S, Miura 
M, Tadaki S, Yamauchi T, 
Sato K, Onose T, Tsuji K, 
Abe R, Takahashi J, 
Shimokawa H; CHART-2 
Investigators.  

Improved Long-Term Prognosis of 
Dilated Cardiomyopathy With 
Implementation of 
Evidenced-Based Medication - 
Report From the CHART Studies. 

Circ J 79(6) 1332-41 2015 

Onose T, Nochioka K, Sakata 
Y, Miura M, Tadaki S, 
Ushigome R, Yamauchi T, 
Sato K, Tsuji K, Abe R, 
Miyata S, Takahashi J, 
Shimokawa H; CHART-2 
Investigators.  

Predictors and prognostic impact 
of post-traumatic stress disorder 
after the great East Japan 
earthquake in patients with 
cardiovascular disease. 

Circ J 79(3) 664-7 2015 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25833177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746552
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Nochioka K, Sakata Y, 
Miyata S, Miura M, Takada 
T, Tadaki S, Ushigome R, 
Yamauchi T, Takahashi J, 
Shimokawa H; CHART-2 
Investigators’. 

Prognostic impact of statin use in 
patients with heart failure and 
preserved ejection fraction. 

Circ J 79(3) 574-82 2015 

永
井
良
三 

永井良三 循環器研究における要素研究とシス

テム研究 臨床病理 - - 2015 

Nishimura S et al. 
ENPP2 contributes to adipose 
tissue expansion and insulin 
resistance in diet-induced obesity 

Diabetes 63(12) 4154-64 2014 

Ozeki E et al. 

Effect of add-on aliskiren to type 1 
angiotensin receptor blocker 
therapy on endothelial function 
and autonomic nervous system in 
hypertensive patients with 
ischemic heart disease. 

J Clin 
Hypertens 16(8) 591-8 2014 

Kuga K et al.  

Prognosis of myocardial infarction 
with left ventricular dysfunction 
in the coronary revascularization 
era. Subanalysis of the Japanese 
Coronary Artery Disease (JCAD) 
Study. 

Circ J 78(10) 2483-91 2014 

Fujiu K et al. Fibroblast-mediated pathways in 
cardiac hypertrophy. 

J Moll Cell 
Cardiol 70  64-73 2014 

福
田
恵
一 

Sano M, et al. 

Genome-wide association study of 
electrocardiographic parameters 
identifies a new association for PR 
interval and confirms previously 
reported associations. 

Human 
Molecular 
Genetics 

 
23(24) 6668-76 2014 

磯
部
光
章 

Isobe M, Tezuka D 
Isolated cardiac sarcoidosis: 
Clinical characteristics, diagnosis 
and treatment 

Int J Cardiol 182  132－40 2015 

Daisuke Tezuka, Mitsuaki 
Isobe, et al. 

Clinical characteristics of definite 
or suspected isolated cardiac 
sarcoidosis: application of cardiac 
MRI and FDG-PET/CT 

J Card Fail 21(4) 313-22 2015 

磯部光章 心臓限局性サルコイドーシスの臨床

像 
日本内科学会

雑誌   120-7 2015 

室
原
豊
明 

Bando YK, Murohara T  
Diabetes-related heart failure - 
Does diabetic cardiomyopathy 
exist? –  

Circ J 78(3) 576-83 2014 

Yamada T, Hirashiki A, 
Okumura T, Adachi S, 
Shimazu S, Shimizu S, 
Morimoto R, Takeshita K, 
Naganawa S, Kondo T, 
Murohara T 

Prognostic impact of combined late 
gadolinium enhancement on 
cardiovascular magnetic 
resonance and peak oxygen 
consumption in ambulatory 
patients with nonischemic dilated 
cardiomyopathy 

J Card Fail 20(11) 825-32 2014 

坂東泰子 室原豊明   心不全患者に対する糖尿病治療法 

基礎及び臨床データから考察する 

Cardiovascula
r 

Contemporary 
3(1) 32-7 2014 

山
岸
正
和 

Konno T, Hayashi K, Fujino 
N, Nagata Y, Hodatsu A, 
Masuta E, Sakata K, 
Nakamura H, Kawashiri 
MA, Yamagishi M. 

High sensitivity of late gadolium 
enhancement for predicting 
microscopic myocardial scarring in 
biopsied specimens in 
hypertrophic cardiomyopathy.  

PLoS One 9  e101465 2014 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25746542
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Nomura A, Konno T, Fujita 
T, Tanaka Y, Nagata Y, 
Tsuda T, Hodatsu A, Sakata 
K, Nakamura H, Kawashiri 
MA, Fujino N, Yamagishi M, 
Hayashi K. 

Fragmented QRS predicts heart 
failure progression in 
patients with hypertrophic 
cardiomyopathy 

Circ J 79  136-43 2014 

Hodatsu A, Konno T, 
Hayashi K, Funada A, Fujita 
T, Nagata Y, Fujino N, 
Kawashiri MA, Yamagishi 
M.  

Compound heterozygosity 
deteriorates phenotypes of 
hypertrophic cardiomyopathy with 
founder MYBPC3 mutation: 
evidence from patients and 
zebrafish models 

Am J Physiol 
Heart Circ 

Physiol 

307(11
) 

H1594-6
04 2014 

北
風
政
史 

Imazu M, Takahama H, 
Asanuma H, Funada A, 
Sugano Y, Ohara T, 
Hasegawa T, Asakura M, 
Kanzaki H, Anzai T, 
Kitakaze M 

Pathophysiological impact of 
serum fibroblast growth factor 23 
in patients with nonischemic 
cardiac disease and early chronic 
kidney disease. 

Am J Physiol 
Heart Circ 

Physiol 

307(10
) 

H1504-1
1 2014 

Sasaki H, Nagayama T, 
Blanton RM, Seo K, Zhang 
M, Zhu G, Lee DI, Bedja D, 
Hsu S, Tsukamoto O, 
Takashima S, Kitakaze M, 
Mendelsohn ME, Karas RH, 
Kass DA, Takimoto E 

PDE5 inhibitor efficacy is estrogen 
dependent in female heart disease. J Clin Invest 124(6) 2464-24

71 2014 

Zeng Z, Shen L, Li XX, Luo T, 
Wei X, Zhang JW, Cao SP, 
Huang XB, Fukushima Y, 
Bin JP, Kitakaze M, Xu DL, 
Liao YL 

Disruption of histamine H-2 
receptor slows heart failure 
progression through reducing 
myocardial apoptosis and fibrosis 

Clin Sci 127(7) 435-48 2014 

中
谷
武
嗣 

中谷武嗣 補助人工心臓治療と心臓移植 －現

状と展望－ 
Medical 
Practice 31(3) 415-21 2014 

Saito S, Yamazaki K, 
Nishinaka T, Ichihara Y, Ono 
M, Kyo S, Nishimura T, 
Nakatani T, Toda K, Sawa Y, 
Tominaga R, Tanoue T, Saiki 
Y, Matsui Y, Takemura T, 
Niinami H, Matsumiya G 
and the J-MACS Research 
Group.  

Post-approval study of a highly 
pulsed, low-shear-rate, 
continuous-flow, left ventricular 
assist device, EVAHEART: a 
Japanese multicenter study using 
J-MACS. 

J Heart Lung 
Transplant  33(6) 599-608 2014 

中
谷
武
嗣 

Nakatani T, Fukushima N, 
Ono M, Saiki Y, Matsuda H, 
Yozu R, Isobe M  

The registry report of heart 
transplantation in Japan. Circ J  78(11) Sep-04 2014 

Ishibashi-Ueda H, Ikeda Y, 
Matsuyama T, Ohta-Ogo K, 
Sato T, Seguchi O, Yanase M, 
Fujita T, Kobayashi J and 
Nakatani T  

The pathological implications of 
heart transplantation: Experience 
with 50 cases in a single center. 

Pathol Int 64(9) 423-31 2014 

Hata H, Fujita T, 
Ishibashi-Ueda H, Nakatani 
T and Kobayashi J  

Pathological analysis of the aortic 
valve after long-term left 
ventricular assist device support. 

Eur J Cardio 
Surg 46  193-7  2014 

Nakajima S, Seguchi O, 
Murata Y, Fujita T, Hata H, 
Yamane T, Hieda M, 
Watanabe T, Sato T, Sunami 
H, Yanase M, Kobayashi J, 
Nakatani T. 

Left coronary artery occlusion 
caused by a large thrombus on the 
left coronary cusp in a patient with 
a continuous-flow ventricular 
assist device.  

J Artif Organs 17  197-201 2014 
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Fujita T, Kobayashi J, Hata 
H, Murata Y, Seguchi O, 
Yanase M, Shimahara Y, 
Sato S, Nakatani T. 

Off-pump coronary artery bypass 
grafting for a left main lesion due 
to cardiac llograt vasculopathy in 
Japan: first report of a case. 

Surg Today 44  1949-52 2014 

Watanabe T, Kotani J, 
Murata Y, Seguchi O, Yanase 
M and Nakatani T 

Tissue characterization of 
progressive cardiac allograft 
vasculopathy in patients with 
everolimus therapy compared with 
donor-transmitted atherosclerosis 
assessed using serial 
intravascular imaging: a case 
report. 

Transplant 
Proceedings  46  2456-61 2014 

中谷武嗣、佐藤琢真、小口泰尚、

松本学、水木満佐央、植田初江 
心臓移植後に移植後リンパ増殖性疾

患を発症した１剖検例。 
循環器病研究

の進歩 15(1) 81-93 2014 

Nohara R, Adachi H, Goto Y, 
Hasegawa E, Ishihara S, Itoh 
H, Kimura Y, Mahara K, 
Makita S, Matsuo H, 
Momomura S, Musha H, 
Nagayama M, Nakatani T, 
Takura T, Ueshima K, 
Watanabe K, Yamada S, 
Yamashina A, Ikegami T, 
Kohzuki M, Nakane E, 
Origuchi H, Sato S, 
Takahashi T, Tanaka K, 
Tanaka N, Yoshida T, Doba 
N, Izumi T, Kambara H, 
Saito M, Tei C.  

Guidelines for rehabilitation in 
patients with cardiovascular 
disease (JCS 2012) 

Circ J 78(8) 2022-93 2014 

Suwa H, Seguchi O, Fujita T, 
Murata Y, Hieda M, 
Watanabe T, Sato T, Sunami 
H, Yanase M, Hata H, 
Nakatani T. 

Paracorporeal ventricular assist 
device as a bridge to transplant 
candidacy in the era of 
implantable continuous-flow 
ventricular assist device. 

J Artif Organs 17(1) 16-22 2014 

斎
藤
能
彦 

尾上健児、中野知哉、斎藤能彦 
「心筋症；診断と治療の進歩」治療

法の選択に結び付く診断法；バイオ

マーカー 

日本内科学会

雑誌 103(2) 345-52 2014 

Mizuno R, Fujimoto S, Saito 
Y, Okamoto Y. 

Detection of latent 
anthracycline-induced 
cardiotoxicity using left 
ventricular end-systolic wall 
stress-velocity of circumferential 
fiber-shortening relationship. 

Heart Vessels 29(3) 384-9 2014 

Nakagawa H, Okayama S, 
Kamon D, Nakano T, Onoue 
K, Kawakami R, Horii M, 
Sakaguchi Y, Uemura S, 
Takemura G, Saito Y. 

Refractory high output heart 
failure in a patient with primary 
mitochondrial respiratory chain 
disease. 

Intern Med 53(4) 315-9 2014 

矢
野
雅
文 

Yano M, Okuda S 

Does a Ripple of Ca2+ Leak 
Develop Into a Rogue Wave That 
Can Trigger Pathological 
Hypertrophy? 

J Am Coll 
Cardiol 63(15) 1580-2 2014 

Kobayashi S, Susa T, 
Ishiguchi H, Myoren T, 
Murakami W, Kato T, 
Fukuda M, Hino A, Suetomi 
T, Ono M, Uchinoumi H, 
Tateishi H, Mochizuki M, 
Oda T, Okuda S, Doi M, 
Yamamoto T, Yano M 

A low-dose β1-blocker in 
combination with milrinone 
improves intracellular Ca2+ 
handling in failing cardiomyocytes 
by inhibition of milrinone-induced 
diastolic Ca2+ leakage from the 
sarcoplasmic reticulum 

PLos One 10  e011431
4 2015 
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Masakazu Fukuda, Takeshi 
Yamamoto, Shigehiko 
Nishimura, Takayoshi 
Katoh, Wakako Murakami, 
Akihiro Hino, Makoto Ono, 
Hiroki Tateishi, Tetsuro Oda, 
Shinichi Okuda, Shigeki 
Kobayashi, Noritaka Koseki, 
Hiroyuki Kyushiki, 
Masafumi Yano 

Enhanced binding of calmodulin to 
RyR2 corrects arrhythmogenic 
channel disorder in 
CPVT-associated myocytes 

Biochem 
Biophys Res 

Commun 
448(1) 1-7 2014 

竹
石
恭
知 

Nakamura Y, Takeishi Y, et 
al. 

High-sensitivity cardiac troponin 
T predicts non-cardiac mortality in 
heart failure. 

Circ J 78(4) 890-5 2014 

Abe S, Takeishi Y, et al. 

Liver dysfunction assessed by 
model for end-stage liver disease 
excluding INR (MELD-XI) scoring 
system predicts adverse prognosis 
in heart failure. 

PLoS One 9  e100618 2014 

Takiguchi M, Takeishi Y, et 
al. 

Impact of body mass index on 
mortality in heart failure patients. 

Eur J Clin 
Invest 44(12) 1197–

205 2014 

志
賀
剛 

Suzuki T, Shiga T, 
Kuwahara K, Kobayashi S, 
Suzuki S, Nishimura K, 
Suzuki A, Minami Y, 
Ishigooka J, Kasanuki H, 
Hagiwara N 

Impact of clustered depression and 
anxiety on mortality and 
rehospitalization in patients with 
heart failure.  

J Cardiol 64(6) 456-62 2014 

Maruyama K, Shiga T, Iijima 
M, Moriya S, Mizuno S, Toi 
S, Arai K, Ashihara K, Abe 
K, Uchiyama S  

Brain natriuretic peptide in acute 
ischemic stroke. 

J Stroke and 
Cerebrovasc 

Dis 
23(5) 967-72 2014 

Ogiso M, Suzuki A Shiga T, 
Nakai K, Shoda M, Hagiwara 
N  

Effect of intravenous amiodarone 
on QT and T paeak-T end 
dispersions in patients with 
nonischemic heart failure treated 
cardiac 
resynchronization-defibrillator 
therapy and electrical storm. 

J Arrythm 31  1-5 2015 

南雄一郎、志賀剛. 肥大型心筋症. Medicina 52(1) 84-7 2015 

木
村
彰
方 

Pinós T, Fuku N, Cámara Y, 
Arai Y, Abe Y, 
Rodríguez-Romo G, 
Garatachea N, 
Santos-Lozano A, Miro-Casas 
E, Ruiz-Meana M, Otaegui I, 
Murakami H, Miyachi M, 
Garcia-Dorado D, Hinohara 
K, Andreu AL, Kimura A, 
Hirose N, Lucia A 

The rs1333049 polymorphism on 
locus 9p21.3 and extreme 
longevity in Spanish and Japanese 
cohorts 

Age 36(2) 933-43 2014 

Okada S, Suzuki Y, Arimura 
T, Kimura A, Narumi H, 
Hasegawa S 

A novel de novo mutation of 
beta-cardiac myosin heavy chain 
gene found in a 12-year-old boy 
with hypertrophic cardiomyopathy 

J Genet 93(2) 557-60 2014 

Makita N, Yagihara N, Crotti 
L, Johnson CN, Beckmann 
BM, Roh MS, Shigemizu D, 
Lichtner P, Ishikawa T, Aiba 
T, Homfray T, Behr ER, Klug 
D, Denjoy I, Mastantuono E, 
Theisen D, Tsunoda T, 
Satake W, Toda T, 
Nakagawa H, Tsuji Y, 

Novel calmodulin (CALM2) 
mutations associated with 
congenital arrhythmia 
susceptibility. 

Circ 
Cardiovasc 

Genet 
7(4) 466-74 2014 
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Tsuchiya T, Yamamoto H, 
Miyamoto Y, Endo N, 
Kimura A, Ozaki K, 
Motomura H, Suda K, 
Tanaka T, Schwartz PJ, 
Meitinger T, Kääb S, 
Guichney P, Bhuiyan ZA, 
Shimizu W, Watanabe H, 
Chazin WJ, George AL 

吉
村
道
博 

福本梨沙，吉村道博 Ⅸうっ血性心不全 1.急性心不全 
循環器疾患最

新の治療

2014-2015 
- 235-41 2014 

今
中
恭
子 

Imanaka-Yoshida K, Aoki H. 

Tenascin-C and 
mechanotransduction in the 
development and diseases of 
cardiovascular system 

Front Physiol 5 283 2014 

Machino-Ohtsuka T, Tajiri 
K, Kimura T, Sakai S, Sato 
A, Yoshida T, Hiroe M, 
Yasutomi Y, Aonuma K, 
Imanaka-Yoshida K 

Tenascin-C aggravates 
autoimmune myocarditis via 
dendritic cell activation and Th17 
cell differentiation 

J Am Heart 
Assoc 3(6) e001052 2014 

Yamanaka K, Nakanishi T, 
Saito H, Maruyama J, Isoda 
K, Yokochi A, 
Imanaka-Yoshida K, Tsuda 
K, Kakeda M, Okamoto R, 
Fujita S, Iwakura Y, Suzuki 
N, Ito M, Maruyama K, 
Gabazza EC, Yoshida T, 
Shimaoka M, Mizutani H 

Persistent Release of IL-1s from 
Skin Is Associated with Systemic 
Cardio-Vascular Disease, 
Emaciation and Systemic 
Amyloidosis: The Potential of 
Anti-IL-1 Therapy for Systemic 
Inflammatory Diseases.  

PLoS One 9 e104479 2014 

石
坂
信
和 

Okamoto Y, Fujita SI, Morita 
H, Kizawa S, Ito T, Sakane 
K, Sohmiya K, Hoshiga M, 
Ishizaka N 

Association between circulating 
FGF23, α-Klotho, and left 
ventricular diastolic dysfunction 
among patients with preserved 
ejection fraction.  

Heart Vessels 31(1) 66-73 2015 

Ozeki M, Fujita S, Kizawa S, 
Morita H, Sohmiya K, 
Hoshiga M, Ishizaka N 

Association of serum levels of 
FGF23 and α-Klotho with 
glomerular filtration rate and 
proteinuria among cardiac 
patients. 

BMC Nephrol 15 147 2014 

植
田
初
江 

Ishibashi-Ueda H, Ikeda Y, 
Matsuyama TA, Ohta-Ogo K, 
Sato T, Seguchi O, Yanase M, 
Fujita T, Kobayashi J, 
Nakatani T 

The pathological implications of 
heart transplantation: experience 
with 50 cases in a single center.  

Pathol Int 64(9) 423-431 2014 
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平成27年度 
１） 書籍 

 

班

員 著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 書籍名 出版社名 出版年 ページ 

筒
井
裕
之 

絹川真太郎 
筒井裕之 

心不全治療薬（強心

薬） 
小松康弘 
渡邉裕司 Pocket Drugs 2015 医学書院 2015 143-14

5 

筒井裕之 心筋症 泉孝英 

今日の診療のため

に ガイドライン外

来診療 2015 循環

器疾患 

日経メディカ

ル開発 2015 460-46
2 

眞茅みゆき 
筒井裕之 慢性心不全の疫学 北風政史 

心不全診療 Q&A.- 
エキスパート105人

からの回答 
中外医学社 2015 2-6 

久
保
田
功 

有本貴 
久保田功 

交感神経活性は

どの  ようなマー

カーでみ  るのが

よいですか？ 

北風政史 
心不全診療 Q&A.- 
エキスパート105人

からの回答 
中外医学社 2015 30111-

114 

有本貴範 
久保田功 

RAA 計活性化は

どのようなマー

カーでみ  るのが

よいですか？ 

北風政史 
心不全診療 Q&A.- 
エキスパート105人

からの回答 
中外医学社 2015 30111-

114 

下
川
宏
明 

坂田泰彦 

女性の精査を考え

る：心不全患者の治

療と予後に違いは

あるか？ 

瀧原圭子 Heart View. 
メジカル  
ビュー社 2015 

19:178
- 

184 

坂田泰彦 
特集 心不全の最近 
の話題：慢性心不全 
コホート 

福本義弘 循環器内科 科学評論社 2015 77:4-8 

坂田泰彦 
我が国における心
不全患者の動向 ― 
海外との比較 ― 

坂田泰史 
最新醫學別冊 診断

と治療の ABC 106
心不全 

最新医学社 2015 19-25 

小
室
一
成 

加藤愛巳 
波多野将 心筋症 小室一成 

循環器内科ポケッ

トバイブル 中山書店 2015  

八木宏樹 
赤澤宏 
小室一成 

心不全における病

態 生理 今井靖 心不全のすべて 診断と 
治療社 2015 7-12 

後
藤
雄
一 

後藤雄一 

MELAS 
(mitochondrial 
myopathy, 
encephalopathy, 
lctic acidosis and 
stroke- like 
episodes) 

埜中征哉 
骨格筋症候群第 2 
版 下） 日本臨床社 2015 190−1

94 

後藤雄一 

MERRF 
(myoclonic 
epilepsy 
associated with 
ragged-red fibers) 

埜中征哉 
骨格筋症候群第 2 
版 下） 日本臨床社 2015 195−1

97 
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後藤雄一 

慢性進行性外眼筋

麻痺症候群 , 
Kearns- Sayre 症
候群 

埜中征哉 骨格筋症候群第 2 
版 下） 日本臨床社 2015 198−2

01 

後藤雄一 
ミトコンドリア脳

筋症の治療 

佐々木征行 
須貝研司 
稲垣真澄 

小児神経科診断・治

療マニュアル改訂

第 3 版 
診断と治療社 2015 230-23

1 

後藤雄一 ミトコンドリア病 五十嵐隆 

小児科診療ガイド

ラ イン — 最新の

診療指針 —（第 3
版） 

総合医学社 2016 313−3
16 

室
原
豊
明 

坂東泰子 
室原豊明 

心血管イベント抑

制効果のある糖尿

病治 療薬はある

のか？ 

小室一成 EBM 循環器疾患の

治療  2015-2016 中外医学社 2015 93-99 

奥村貴裕 特発性拡張型心筋

症 今井靖 心不全のすべて 診断と治療社 2015 259-26
5 

坂東泰子 

糖尿病患者に拡張

不全が多いです

が，糖尿病治療薬

の選択はどのよう

にしたらよいでし

ょうか？ 

伊藤浩 
拡張不全の日常診

療 
Q&A 

中外医学社 2015 214-21
6 

山
岸
正
和 

藤野陽 
今野哲雄 
林研至 
寺本了太 
山岸正和 

心筋症遺伝子のコ

ホート研究 磯部光章 Heart View メジカル  
ビュー社 

2016 76-81 

寺本了太 
今野哲雄 
宝達明彦 
藤野陽 
林研至 
山岸正和 

家族性肥大型心筋
症 の診断と管理
〜次世代シーケン
ス時代における展
望〜 

磯部光章 循環器内科 科学評論社 2015 294-30
2 

北
風
政
史 

北風政史 肥大型心筋症 
福井次矢 
高木誠 
小室一成 

今日の治療指針－

私はこう治療して

しる－ TODAY’S 
THERAPY 2015 

医学書院 2015 419-42
0 

坂
田
泰
史 

世良英子 
坂田泰史 心不全 

門脇孝 
小室一成 
宮地良樹 

診療ガイドライン 
up- to-date 

メディカル レ
ビュー社 2016 147−1

55 

大谷朋仁 
坂田泰史 

うっ血性心不全  
HFpEF（拡張不全） 

永井良三 
伊藤浩 

循環器疾患  最新

の治 療 
2016−2017 

南江堂 2016 295−2
98 

中本敬 
坂田泰史 経口強心薬 北風政史 強心薬のさじ加減 中外医学社 2016 43−52 

中
谷
武
嗣 

中谷武嗣 
慢性心不全の非薬

物療法 . 補助人工

心臓と心臓移植。 
北風政史 

心不全診療 Q&A  
― エキスパート

105 人からの回答 
改訂 2 版」 

中外医学社 2015 367-37
2 
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斎
藤
能
彦 

川上利香 
斎藤能彦 

Angiotensin II 
receptor-NEP 
inhibitor (ARNi) 
の心不全薬物治療

におけるインパク

ト 

小室一成 
佐地勉 
坂田隆造 

Annual Review 循
環器 2016 中外医学社 2016  

中川仁 
大倉宏之 

甲状腺機能異常に

伴 う心疾患 永井良三 循環器研修医ノー

ト 診断と治療社 2016  

堀井学 
斎藤能彦 

血中 BNP レベル

は健常人における

心疾患・心不全有

無のス クリーニ

ングとして有用で

しょうか？ 

北風政史 
心不全診療 Q&A― 
エ キスパート 105 
人から の回答 

中外医学社 2015 148-50 

矢
野
雅
文 

小林茂樹 
矢野雅文 

β 受容体制御によ

る心不全治療 矢野雅文 循環器内科 科学論評社 2015 112-11
8 

小林茂樹 
矢野雅文 心拍数と心機能 福本義弘 循環器内科 科学論評社 2015 103-10

9 

石口博智 
小林茂樹 
矢野雅文 

左室拡張能を評価

する最も正確な指

標は何でしょう

か？ 

伊藤浩 
拡張不全の日常診

療 
Q&A 

中外医学社 2015 31-32 

竹
石
恭
知 

鈴木聡 
義久精臣 
竹石恭知 

診療ツールとして

のバイオマーカー

を識る e. 慢性心

不全. 

 Heart View メジカルビュ

ー 2015 44-48 

義久精臣 
竹石恭知 

睡眠呼吸障害と心

不全  医学のあゆみ 医歯薬出版 2015 490-49
4 

木
村
彰
方 

木村彰方 肥大型心筋症 
松原洋一 
呉繁夫 
左合治彦 

子どもの疾患   
遺伝について聞か

れたら 
診断と治療社 2015 29 

木村彰方 心筋症のゲノミク

ス 山本一博 医学のあゆみ 医歯薬出版 
株式会社 2015 1005-1

014 

吉
村
道
博 

吉村道博 
特別講演ナトリウ

ム利尿ペプチド：

その新たな展開 
 Terapeutic 

Research 36(7) 
ライフ 

サイエンス社 2015 657-62 

植
田
初
江 

植田初江 
基本編  循環器疾

患 合併例の病理

所見 

関沢明彦 長
谷川潤一 

日本の妊産婦の生

命を救うために  
2015 

東京医学社 2015 67-73 

池田善彦 基礎疾患鑑別に必

要 な病理知識 坂田泰史 
最新医学別冊 診断

と治療の ABC 106： 
心不全 

最新医学社 2015 26-34 

 



 

17 

2）雑誌 
 
 

班

員 発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

筒
井
裕
之 

Fukushima A, Kinugawa 
S, Homma T, Masaki Y, 
Furihata T, Yokota T, 
Matsushima S, Takada S, 
Kadoguchi T, Oba K, 
Okita K, Tsutsui H 

Serum brain-derived 
neurotrophic factor level 
predicts adverse clinical 
outcomes in patients with 
heart failure. 

J Card Fail. 21(4) 300-306 2015 

Tenma T, Yokoshiki H, 
Mizukami K, Mitsuyama 
H, Watanabe M, Sasaki 
R, Maeno M, Matsui Y,  
Tsutsui H 

Predictors and 
proarrhythmic 
consequences of 
inappropriate implantable 
cardioverter- defibrillator 
therapy. 

Circ J. 79(9) 1920-192
7 2015 

Asakawa N, Sakakibara 
M, Noguchi K, Kamiya K, 
Yamada S, Yoshitani T, 
Ono K, Oba K, Tsutsui H 

Adaptive servo-ventilation 
has more favorable acute 
effects on hemodynamics 
than continuous positive 
airway pressure in patients 
with heart failure. 

Int Heart J. 56(5) 527-532 2015 

Tsutsui H, Momomura S, 
Yamashina A, Ogawa H, 
Shimokawa H, Kihara Y, 
Saito Y, Hagiwara N, Ito H, 
Ako J, Inomata T, Tanaka T, 
Kawasaki Y; study 
investigators.. 
 

Heart Rate Control With If 
Inhibitor, Ivabradine, in 
Japanese Patients With Chronic 
Heart Failure - A Randomized, 
Double-Blind, 
Placebo-Controlled Phase II 
Study. 
 

Circ J. 80(3) 668-76. 2016 

Okada K, Yamada S, Iwano 
H, Nishino H, Nakabachi M, 
Yokoyama S, Abe A, 
Ichikawa A, Kaga S, Nishida 
M, Hayashi T, Murai D, 
Mikami T, Tsutsui H. 

Myocardial shortening in 3 
orthogonal directions and its 
transmural variation in patients 
with nonobstructive 
hypertrophic cardiomyopathy. 
 

Circ J. 79(11) 2471-9 2015 

Kinugawa S, Takada S, 
Matsushima S, Okita K, 
Tsutsui H. 
 

Skeletal Muscle Abnormalities 
in Heart Failure. 
 

Int Heart J. 56(5) 475-84 2015 

Takahashi M, Kinugawa S, 
Takada S, Hirabayashi K, 
Yokota T, Matsushima S, 
Saito A, Okita K, Tsutsui H. 
 

Low-intensity exercise under 
ischemic conditions enhances 
metabolic stress in patients with 
heart failure. 
 

Int J Cardiol. 201 142-4. 2015 

久
保
田
功 

Yashiro Y, Arimoto T, 
Hashimoto N, Tamura H, 
Iwayama T, Ishigaki D, 
Kumagai Y, Nishiyama S, 
Takahashi H, Shishido T, 
Miyamoto T, Watanabe T, 
Kubota I. 

Predictors of left atrial 
coagulation activity among 
paroxysmal atrial 
fibrillation patients. 

Circulation 
Journal 79(1) 61-69 2015 

Narumi T, Watanabe T, 
Kadowaki S, Takahashi 
T, Yokoyama M, 
Kinoshita D, Honda Y, 
Funayama A, Nishiyama 
S, Takahashi H, Arimoto 
T, Shishido T, Miyamoto 

Sarcopenia evaluated by 
fat- free mass index is an 
important prognostic factor 
in patients with chronic 
heart failure. 

European 
Journal of 
Internal 
Medicine 

26(2) 118-122 2015 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26354501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26346520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26346520
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T, Kubota I. 
Ishigaki D, Arimoto T, 
Iwayama T, Hashimoto 
N, Kutsuzawa D, 
Kumagai Y, Nishiyama S, 
Takahashi H, Shishido T, 
Miyamoto T, Watanabe T, 
Kubota I. 

Prevention of immediate 
recurrence of atrial 
fibrillation with low-dose 
landiolol 
after radiofrequency 
catheter ablation. 

Journal of 
Arrhythmia 31(5) 279-285 2015 

下
川
宏
明 

Ushigome R, Sakata Y, 
Nochioka K, Miyata S, 
Miura M, Tadaki S, 
Yamauchi T, Sato K, 
Onose T, Tsuji K, Abe R, 
Takahashi J, Shimokawa 
H; the CHART-2 
Investigators, 

Improved long-term 
prognosis of patients with 
dilated cardiomyopathy 
with implementation of 
evidenced- based 
medications. -A report from 
the CHART Studies- 

Circulation 
Journal 79(6) 1332-134

1 2015 

下
川
宏
明 

Ushigome R, Sakata Y, 
Nochioka K, Miyata S, 
Miura M, Tadaki S, 
Yamauchi T, Sato K, 
Onose T, Tsuji K, Abe R, 
Oikawa T, Kasahara S, 
Takahashi J, Shimokawa 
H, the CHART-2 
Investigators. 

Temporal trends in clinical 
characteristics, 
management and prognosis 
of patients with 
symptomatic heart failure 
in Japan -A report from the 
CHART Studies- 

Circulation 
Journal 79(11) 2396-240

7 2015 

Yamauchi T, Sakata Y, 
Takada T, Nochioka K, 
Miura M, Tadaki S, 
Ushigome R, Sato K, 
Onose T, Tsuji K, Abe R, 
Takahashi J, Miyata S, 
Shimokawa H. 

Prognostic Impact of New- 
Onset Atrial Fibrillation in 
Patients With Chronic 
Heart Failure – A Report 
From the CHART-2 Study – 

Circulation 
Journal 79(9) 157-167 2015 

小
室
一
成 

Fujino T, Kinugawa K, 
Hatano M, Imamura T, 
Muraoka H, Minatsuki S, 
Inaba T 

Low blood pressure, low 
serum cholesterol and 
anemia predict early 
necessity of ventricular 
assist device implantation 
in patients with advanced 
heart failure at the time of 
referral from 
non-ventricular assist 
device institutes 

Circulation  
journal 78(12) 2882-288

9 2014 

Fujino T, Kinugawa K, 
itta D, Imamura T, Maki 
H, Amiya E, Hatano M, 
imura M, Kinoshita O, 
Nawata K, Komuro I, 
Ono M. 

Donor age is a predictor of 
early low output after heart 
transplantation. 

J Cardiol 67(5) 477-482 2016 

伊藤正道、内藤篤彦、小

室一成 
iPS 細胞を用いた難治性心

臓疾患の治療戦略 炎症と免疫 24(2) 156-162 2016 

永
井
良
三 

Sawaki D, Hou L, 
Tomida S, Sun J, Zhan H, 
izawa K, Son B, Kariya 
T, Takimoto E, Otsu K, 
Conway SJ, Manabe I, 
Komuro I, Friedman SL, 
Ryozo Nagai R, Suzuki T 

Modulation of cardiac 
fibrosis by Krüppel-like 
factor 6 through 
transcriptional control of 
thrombospondin 4 in 
cardiomyocytes 

Cardiovasc  
Res 107(4) 420-30 2015 
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福
田
恵
一 

Banno A, Kohsaka S, 
Inohara T, Koide K, 
hiraishi Y, Kohno T, Sano 
M, Yoshikawa T, Fukuda 
K 

Early vs. Late Reverse 
Ventricular Remodeling in 
Patients with 
Cardiomyopathy 

Journal of 
Cardiology 68(1) 57-63 2015 

Takei M, Kohsaka S, 
Shiraishi Y, Goda A, 
Izumi Y, Yagawa M, 
Mizuno A, Sawano M, 
Inohara T, Kohno T, 
Fukuda K, Yoshikawa T 

Effect of estimated plasma 
volume reduction on renal 
function for acute heart 
failure differs between 
patients with preserved and 
reduced ejection fraction 

Circulation 
Heart Failure 8(3) 527-532 2015 

Sadahiro T, Kohsaka S, 
Okuda S, Inohara T, 
Shiraishi Y, Kohno T, 
Yoshikawa T, Fukuda K. 

MRI and serum high- 
sensitivity C reactive 
protein predict long-term 
mortality in non-ischaemic 
cardiomyopathy 

Open Heart 2(1) e000298  

磯
部
光
章 

Tezuka D, Terashima M, 
Kato Y, Toriihara A, 
Hirasawa K, Sasaoka T, 
Yoshikawa S, Maejima Y, 
Ashikaga T, Suzuki J, 
Hirao K, Isobe M 

Clinical characteristics of 
definite or suspected 
isolated cardiac sarcoidosis: 
application of cardiac 
magnetic resonance 
imaging and 18F-Fluoro-2 
-deoxyglucose positron- 
emission tomography/ 
computerized tomography. 

J Card Fail 21(4) 313-322 2015 

Isobe M, Tezuka D 
Isolated cardiac sarcoidosis: 
clinical characteristics, 
diagnosis and treatment. 

Int J Cardiol 182 132-140 2015 

Yamazoe M, Mizuno A, 
Niwa K, Isobe M 

Edema index measured by 
bioelectrical impedance 
analysis as a predictor of 
fluid reduction needed to 
remove clinical congestion 
in acute heart failure 

Int J Cardiol 201 190-192 2015 

後
藤
雄
一 

長田治、岩崎章、西野一

三、埜中征哉、後藤雄一 

高度のミトコンドリア 
DNAA3243G 変異率と臨床

経過との関連が示唆された

MELAS の一例 

神経内科 83(6) 520-524 2015 

後藤雄一 ミトコンドリア病 Equilibrium 
Research 75(1) - 2016 

後藤雄一 ミトコンドリア脳筋症：遺伝

子型と表現型 Heart View 20(2) 42-47 2016 

室
原
豊
明 

Hirashiki A, Kondo T, 
Okumura T, Kamimura  
Y, Nakano Y, Fukaya K, 
Sawamura A, Morimoto 
R, Adachi S, Takeshita K, 
Murohara T. 

Cardiopulmonary Exercise 
Testing as a Tool for 
Diagnosing Pulmonary 
Hypertension in Patients 
with Dilated 
Cardiomyopathy. 

Annals of 
Noninvasive 

ctrocardiology 
21(3) 263-271 2016 

Bando YK, Murohara T. 

Heart Failure as a 
Comorbidity of Diabetes: 
Role of Dipeptidyl 
Peptidase 4. 

Journal of 
therosclerosis 

and 
Thrombosis 

23(2) 147-54 2016 
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Yoshinaga M, Yoshikawa 
D, Ishii H, Hirashiki A, 
Okumura T, Kubota A, 
Sakai S, Harada K, 
Somura F, Mizuno T, 
Fujiwara W, Yokoi H, 
Hayashi M, Ishii J, Ozaki 
Y, Murohara T, Yoshida 
Y, Amano T, 
Izawa H. 

Clinical Characteristics and 
Long-Term Outcomes of 
Hypertrophic 
Cardiomyopathy. 

International 
Heart Journal 56(4) 415-20. 2015 

山
岸
正
和 

Konno T, Nagata Y, 
Teramoto R, Fujino N, 
Nomura A, Tada H, 
Sakata K, Furusho H, 
Takamura M, Nakamura 
H, Kawashiri MA, 
Yamagishi M, Hayashi K. 

Usefulness of 
electrocardiographic voltage 
to determine myocardial 
fibrosis in hypertrophic 
cardiomyopathy 

Am J Cardiol 117(3) 443-449 2016 

Konno T, Hayashi K, 
Fujino N, Oka R, 
Nomura A, Nagata Y, 
Hodatsu A, SakataH, 
Takamura M, Furusho H, 
Nakamura H, Kawashiri 
MA, Yamagishi M. 

Electrocardiographic QRS 
fragmentation as a marker  
for myocardial fibrosis in 
hypertrophic 
cardiomyopathy 

J Cardiovasc 
lectrophysiol. 26(10) 1081-108

7 2015 

Nagata Y, Konno T, 
Fujino N, Hodatsu A, 
Nomura A, Hayashi K, 
Nakamura H, Kawashiri 
MA, Yamagishi M. 

Right ventricular 
hypertrophy is associated 
with cardiovascular events 
in hypertrophic 
cardiomyopathy: evidence 
from study with magnetic 
resonance. 

Can J Cardiol. 31(6) 702-708 2015 

北
風
政
史 

M a s a f u m i 
K i t a k a z e , 
Masanori Asakura, 
Atsushi Nakano, Seiji 
Takashima, Takashi 
Washio 

Data mining as a powerful 
tool for creating novel 
drugs in cardiovascular 
medicine: The importance 
of a “Back-and- Forth 
Loop” between clinical data 
and basic research 

Cardiovascula
r Drug and 

Therapy 
29(3) 309-315 2015 

中野敦 北風政史 
心不全の予後を予測するこ 
とはできるの  か？ ― 心不  
全数式化への挑戦 

医学のあゆみ 252(7) 822-823 2015 

中野敦 北風政史 循環器疾患とビッグデータ Mebio 32(7) 4-11 2015 

坂
田
泰
史 

中村憲史 坂田泰史 重症心筋症の治療の現状 Heart View 20(2) 82-87 2016 

山口修 病態進行にオートファジー 
は関与しているのか Heart View 19(8) 60-65 2015 

塚本泰正 坂田泰史 
HFpEF への既存の治療は

な ぜ十分な効果が得られな

い のか？ 

内科臨床誌 
medicina 52(7) 1122-112

5 2015 

中
谷
武
嗣 

中谷武嗣 

難治性心不全に対するチー 
ム医療 — 末期状態 終末期

まで − 難治性心不全 に対

する補助循環 − 急性期 か
ら destination まで − 

医学のあゆみ 
254 巻 

11 
号 

1039-104
3 2015  

中谷武嗣 わが国における補助人工心 
臓治療の歴史 今日の移植 239 巻 

3 号 299-306 2015  
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Sato T, Seguchi O, 
Iwashima Y, Yanase M, 
Nakajima S, Hieda M, 
Watanabe T, Sunami H, 
Murata Y, Hata H, 
Fujita T, Kobayashi J, 
Nakatani T 

Serum brain natriuretic 
peptide concentration 60 
days after surgery as a 
predictor of long-term 
prognosis in patients 
implanted with a left 
ventricular assist device. 

ASAIO 
Journal 

Volume 
61 - 

Issue 4 
- 

372-378 2015  

斎
藤
能
彦 

尾上健児 斎藤能彦 BNP と NT-proBNP 日本医事新報 4753 52 2015 

川上利香 斎藤能彦 心臓血液マーカーによる心 
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場所：東京大学病院

発表：5分

10:30 開会のご挨拶 筒井　裕之

セッ
ション

座長 時間 班員名 ご所属 タイトル（最新情報）
セッ
ション

順番

10:35 小室　一成
東京大学大学院医学系研究科　循環器
内科学

非補助人工心臓実施施設から紹介後、早期に補助人工心臓装着を必要とする症
例を予測する因子の解析

1 1

10:43 山岸　正和
金沢大学医薬保健研究域医学系　循環
医科学専攻・臓器機能制御学

１２誘導心電図におけるFragmented QRSは肥大型心筋症における心不全発症を
予測する

1 2

10:51 後藤　雄一
国立精神・神経医療研究センター　疾病
研究第二部小児神経学

ミトコンドリア病の診断基準改定の考え方 1 3

10:59 福田　恵一 慶應義塾大学医学部　循環器内科 日本人の心電図形質を規定する遺伝的要因の探索 1 4

11:07 磯部　光章
東京医科歯科大学大学院　医歯学総合
研究科　循環制御内科学

FDG-PET/CT、心臓MRIで診断された心臓限局性心サルコイドーシスの臨床的特
徴について

1 5

11:15 竹石　恭和
福島県立医科大学医学部　循環器・血
液内科学講座

高感度トロポニンTは心不全症例の非心臓死の予測因子となる 1 6

11:23～

11:33

11:33 北風　政史
国立循環器病研究センター　臨床研究
部

心不全症例における血中BNPレベルと心不全による再入院までの日数の関連につ
いて

2 7

11:41 室原　豊明
名古屋大学大学院医学系研究科　循環
器内科学

拡張型心筋症における心筋血流SPECT位相解析エントロピーの有用性 2 8

11:49 砂川　賢二
九州大学大学院医学研究院　循環器内
科学

九州大学病院における抗癌剤心筋症の後ろ向き調査 2 9

11:57 植田　初江
国立循環器病研究センター　病理部・バ
イオバンク

心サルコイドーシスの好発部位である房室接合部・刺激伝導系周囲のリンパ管分
布の特徴

2 10

12:05 豊岡　照彦 北里大学医学部　循環器内科
心不全関連遺伝子の網羅的解析（IV）非翻訳性RNA（ncRNA）変異の重要性と
polymorphismの問題点

2 11

12:13 平山　篤志
日本大学医学部内科学系統　循環器内
科学分野

慢性心不全における左室駆出率ごとの原因疾患調査 2 12

12：21-

13：10

13:10 斎藤　能彦 奈良県立医科大学　第一内科 当院での拡張型心筋症の臨床的特徴 3 13

13:18 坂田　泰史
大阪大学大学院医学系研究科　循環器
内科学

特発性拡張型心筋症における予後評価要因に関する研究 3 14

13:26 久保田　功 山形大学医学部　内科学第一講座 脳由来神経栄養因子（BDNF）は慢性心不全患者の予後予測因子となる 3 15

13:34 志賀　剛 東京女子医科大学　循環器内科 非虚血性心筋症患者における心臓再同期治療と突然死リスク 3 16

13:42 中谷　武嗣
国立循環器病研究センター　臓器移植
部

重症心不全における重症度分類について 3 17

13:50 下川　宏明
東北大学大学院医学研究科　循環器内
科学分野

我が国における重症心不全の臨床背景と予後の時代的変遷：CHART研究からの
知見

3 18

13:58 筒井　裕之
北海道大学大学院医学研究科　循環病
態内科学

心サルコイドーシスにおけるPropionibacterium Acnes特異的モノクローナル抗体を
用いた免疫組織学的診断の有用性に関する検討

3 19

14:06-

14:25

14:25 木村　彰方
東京医科歯科大学大学院　難治疾患研
究所　分子病態分野

小児心筋症における原因遺伝子変異の探索 4 20

14:33 永井　良三 自治医科大学
自治医科大学病院入院心不全症例の趨勢・傾向と肥大型・拡張型心筋症の実態
把握

4 21

14:41 矢野　雅文
山口大学医学部付属病院　循環器内科
学

FDG-PET陽性の心サルコイドーシス患者における尿中8-hydroxy-2'-
deoxyguanosineの予後予測因子としての有効性に関する検討

4 22

14:49 木村　剛
京都大学大学院医学研究科　循環器内
科学

ラミンA/C遺伝子関連心筋症における遺伝子型と心臓 4 23

14:57 今中　恭子
三重大学大学院医学系研究科　修復再
生病理学

拡張型心筋症の間質病変- T1マッピングによるびまん性心筋線維化の定量評価 4 24

15:05 石坂　信和 大阪医科大学　内科学Ⅲ FGF23/Klotho系と心臓拡張能の関連についての検討 4 25

15:15 閉会のご挨拶 筒井　裕之

（お名前敬称略）

北海道大学
筒井　裕之

平成26年度　特発性心筋症に関する調査研究　総会・研究報告会

休憩

1

国立循環器
病研究セン

ター
北風　政史

大阪大学
坂田　泰史

名古屋大学
室原　豊明

日時：2014年10月30日（月）10:30～15:15予定

質疑応答：3分

休憩

総会・昼食

2

3

4
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背景：非補助人工心臓（VAD）実施施設から紹介となった重症心不全症例に対し、VAD 装

着の適切なタイミングを決定することはしばしば困難である。そこで、VAD実施施設であ

る当院に紹介となった症例の入院時の客観的かつ非侵襲的データから、その後早期に VAD

が必要である事を予測する因子を解析した。 

方法：2011 年 1 月以降、当院に紹介となった心不全症例のうち、年齢 65 歳以下かつ当院

に入院する前 1 ケ月以内に心不全治療のため前医に入院していた症例を対象とした。機械

的循環補助下に転院となった症例は除外した。 

結果：拡張型心筋症 32 症例、拡張相肥大型心筋症 4症例など 46症例（男性 40症例、39±13

歳）が対象となり、うち 26 症例が入院後 120 日以内に VAD 装着術を施行もしくは死亡し

ていた。入院時の各種データを用いて多変量解析を行ったところ、収縮期血圧 93mmHg未

満（P=0.013、オッズ比 13.335）、ヘモグロビン値 12.7g/dl 未満（P=0.013、オッズ比 12.175）、

血清総コレステロール値 144mg/dl 未満（P=0.031、オッズ比 8.096）が、早期の VAD 装着

を予測する有意な因子であった。これらの 3 因子のオッズ比を元に新たなスコアリングを

作成したところ、ROC 解析にて AUC は 0.913 であった。 

結論：低血圧、血清総コレステロール低値、および貧血の存在は、非 VAD実施施設から紹

介となった心不全症例の早期 VAD必要性を予測する因子であった。これらに当てはまる症

例は、早期に VAD実施施設への紹介が望ましいと考えられる。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル： 非補助人工心臓実施施設から紹介後、早期に補助人工心臓装着を

必要とする症例を予測する因子の解析 

お名前・ご施設名：波多野将 1 )、絹川弘一郎 2 )、藤野剛雄 1 )、新田大介 1 )、

今村輝彦 2 )、牧尚孝 1 )、網谷英介 1 )、小室一成 1 )  

1.東京大学医学部附属病院循環器内科

2.同重症心不全治療開発講座
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【背景】Fragmented QRS (frag-QRS) は心室内伝導遅延を反映し、虚血性および非虚血性心

疾患において心イベント発生と関連することが示されている。しかしながら、frag-QRSが

肥大型心筋症（HCM）において予後予測因子となりうるか否かについては十分に明らかに

されていない。 

【目的】HCM患者において、frag-QRSと心イベント発生との関連を明らかにすること。 

【方法と結果】94名のHCM患者 (男性56名, 平均年齢 58±17歳) を後ろ向きに調査した。

Dasらの報告にしたがい、連続する2誘導以上で認められるRsR’ パターンをfrag-QRSと定義

した。Frag-QRSと、(1) Major arrhythmic events; MAE（心臓突然死・持続性心室頻拍・心室

細動）、(2)新規心房細動の出現、(3)入院を要する心不全、との関連についてCox比例ハザー

ドモデルを用いて解析した。Frag-QRSは31名 (33%)において認められた。4年間のイベント

発生率は、それぞれMAE 5.4%・新規心房細動 12.5%・心不全入院10.7%であった。多変量

解析において、frag-QRSとMAEおよび新規心房細動との間に関連は認められなかったが、

frag-QRSと心不全入院との間に相関が認められた  (adjusted HR [95%CI]: 5.4 [1.2-36], 

P=0.03). Kaplan-Meier生存解析では、frag-QRS (+) 群はfrag-QRS (-) 群と比較して有意に心

不全発生が高率であった (79.0% vs. 95.1%, Logrank test; P=0.03). 

【結論】frag-QRSはHCMにおける心不全発症リスクの層別化に有用であるかもしれない。

今後、HCM において frag-QRS が心イベントの予測因子となりうるか否かについて、前向

き試験での検討が望まれる。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル： 12 誘導心電図における Fragmented QRS は肥大型心筋症にお 

ける心不全発症を予測する 

お名前・ご施設名：   今野哲雄、野村章洋、山岸正和

  金沢大学循環器内科  
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 平成 21 年 10 月に「ミトコンドリア病」が特定疾患に認定され、医療費補助事業の対象

となった。ミトコンドリア機能異常に起因する糖尿病（ミトコンドリア糖尿病）の患者が

全糖尿病患者の 10％であるという疫学的根拠に基づいて、当初の認定基準では、5 万人以

下の患者数という難病の定義に鑑み、ミトコンドリア糖尿病の患者が認定されないような

基準を採用していた。これにより、認定基準と診断基準が異なるというわかりにくい基準

となっていた。平成 26 年 5 月 23 日に成立した「難病の患者に対する医療等の法律」によ

っておおよそ人口の 0.1％以下という患者数が示されたために、ミトコンドリア糖尿病患者

の認定を行っても難病の基準を超えないことが予想できるため、認定基準と診断基準を統

一した「新診断基準」を作成し、同時に重症度スケールを策定した。さらに、ミトコンド

リア病の一病型であるレーベル遺伝性視神経症について、神経眼科学会から新たな認定基

準案が示されたことで、その趣旨を踏まえ、「新診断基準」のさらなる改訂作業を試みてい

る。平成 27年 1月に予定されている難病医療法の施行を前に、ミトコンドリア病の診断基

準の考え方とその動きをまとめて報告する。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル： ミトコンドリア病の新診断基準改定の考え方

名前・施設名：  後藤雄一  

  国立精神・神経医療研究センター  
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心電図形質は、遺伝と環境の両方の影響を受ける多因子形質であることが知られている。

GWAS は、多因子形質に関連する遺伝子を探索するのに威力を発揮する。我々は、日本人

健常者 3000人のデータベースを用いて QT, PR, QRS に関連する遺伝子を探索し、欧米人で

見つかっている遺伝子と比較検討した。現在、心電図形質を用いて、日本人の左室肥大に

影響を与えている遺伝子について検討中である。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル： 日本人の心電図形質を規定する遺伝的要因の探索
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背景：心臓限局性心サルコイドーシス症(心サ症)の存在が報告されているが臨床的特徴が

明らかではなく心筋生検による組織診断が得られないと拡張型心筋症との鑑別に苦慮する。 

目的：ガイドラインと心臓 MRI、FDG-PET/CT 診断による心臓限局性心サ症と全身性心サ

症の臨床的特徴を比較する。 

方法：心サ症が疑われた全 83例に対して後ろ向き解析を行い、現行ガイドラインにより①

全身性心サ症②心臓限局性心サ症(組織診断を含む)③全身性サルコイドーシス(心サ症診断

は満たさず)の 3 群に分類した。②群で組織学的証明のない例は心サ症臨床徴候を満たし、

虚血性心疾患の除外、他臓器にサルコイドがない事、心臓 MRIもしくは FDG-PET/CT が施

行され、心サ症に特徴的なパターンをもつ事を inclusion criteriaとし、①、②群の臨床的特

徴の比較を行った。 

結果：①30例、②11例(組織診 2例)、③26 例に分類され 16例が除外された。心臓 MRIは

②群の 4 例中全例が遅延造影陽性で、2 例に心室瘤を認めた。FDG-PET/CT は②群の全 7

例でいずれも focal(3 例)または focal on diffuse(4 例)のパターンを認めた。臨床徴候では心臓

限局性心サ症例では収縮不全心例が多く、心室瘤の頻度が多かった。 

結語：心臓限局性心サ症例では心室機能が低下している一方で心室瘤例を多く含み

FDG-PETと心臓MRIによる診断が有用である。 
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【目的】血中トロポニン値は心不全症例において心臓死の独立した危険因子である。しか

し、感染症、脳血管疾患といった非心疾患でもトロポニンが上昇することが報告されてい

る。そこで、心不全症例において高感度トロポニンＴ (hs-TnT) と非心臓死、全死亡との関

連を検討した。【方法】非代償性心不全の治療のために入院した連続４４４例を対象とした。

入院時の hs-TnT の中央値により、group L (< 0.028 ng/mL, N = 220) と group H (> 0.028 

ng/mL, N = 224) の２群に分類した。心エコー所見、心臓死、非心臓死、総死亡について２

群間で比較した。【結果】Group H では group L に比し、左室壁厚が高値、左室駆出率が

低値であった。観察期間中に計７７例の死亡（心臓死４９、非心臓死２８）を認めた。Group 

H では心臓死、非心臓死、総死亡のいずれも group L よりも多かった。多変量解析では他

の危険因子で調整後、hs-TnT は心臓死、非心臓死、総死亡の独立した危険因子であった。

【結論】高感度トロポニンＴは心不全症例の心臓死のみならず非心臓死の予測因子となる。 

厚生労働科学研究費補助金 
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血中 BNP レベルは，心不全の診断や重症度の判定に非常に有用なバイオマーカーである

が，慢性心不全患者の予後予測に対する有用性に関しては十分に検討されていない。 

そこで我々は，2007 年から 2008 年までの 2 年間に当センターにおいて心不全の診断のも

と入院加療を行い，退院後に死亡または心不全の増悪にて再入院に至った連続 113 例を対

象として，退院時の血中 BNP 値と死亡または心不全再入院までの日数との関係を後ろ向き

に解析した。興味深いことに，退院時の血中 BNP 値が低いにも関わらず死亡または再入院

までの日数が少ない一群（26例）が存在した。この群は，他の患者と比較して，心臓手術

歴を持ち，心房細動を合併している患者が多く，心エコー図による左室拡張末期経が小さ

く，左室短縮率が大きかった。多変量解析の結果，心臓手術歴を有し，左室短縮率が 20.3%

より大きい場合に，この一群を他の群と識別することが可能であった。この一群の 17 例

（65%）がこの条件に一致し，他の群ではこの条件に一致する患者はなかった。 

以上から，心臓手術歴を有し，左室収縮能が比較的保たれた心不全入院歴がある心不全患

者においては，退院時の血中 BNP レベルが低くても，死亡または心不全再入院の危険性が

高いことを念頭に置き経過観察を行う必要があると考えられる。 
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【背景・目的】不全心筋では，心筋収縮機構における同期性のばらつきが報告されている。

しかしながら，非虚血性心筋症患者において，左室収縮におけるばらつきの指標である

entropyと長期予後の関連を検討した報告はない。今回，われわれは，拡張型心筋症患者に

おいて，99mTc-sestamibi を用いて評価した entropyと長期予後との関連について検討した。

【方法】対象は，拡張型心筋症患者 45例。全例に 99mTc-sestamibi 心筋血流 SPECT と心臓

カテーテル検査を行った。心筋血流 SPECT位相解析により，左室収縮のばらつきの指標で

ある entropyを自動算出し，中央値にて entropy高値群(HE群：entropy ≥ 0.61)と entropy低

値群(LE 群：entropy < 0.61)に分類した。【結果】平均年齢は 55歳，BNP は 104pg/mLであ

った。QRS 幅と左室駆出率の平均は，それぞれ 114msec，29.5％であり，いずれも両群間

に有意な差を認めなかった。Kaplan-Maier生存分析では，心イベント発症率は，HE群で有

意に高値であり(p=0.007)，Cox 比例ハザード解析では，entropy ≥ 0.61 は独立した予後規定

因子であった(HR=6.81, p=0.027)。【結語】左室収縮のばらつきの指標である entropyは，拡

張型心筋症患者における予後予測に有用であることが示唆された。 
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背景) 癌薬物療法は、治癒率、生存率の向上に寄与しているが、抗癌剤による心筋障害は

予後を悪化させる。新たに登場した癌分子標的薬は、従来の抗癌剤とは異なる機序による

心筋障害を引き起こす。2000年に報告された抗癌剤心筋障害の予後は極めて悪いものであ

ったが、現在は心不全治療も進歩している。今回、当院における抗癌剤使用症例における

心筋障害の発症について検討した。 

対象および方法) 2007年 4月より 2014年 3月までに当院で癌薬物療法を施行し、前後で心

エコー検査を施行された 436症例を対象とした。平均年齢は 54±15 歳で、女性が 65％であ

った。対象腫瘍は 45腫瘍で、全症例が抗癌剤治療 (アントラサイクリン系 68％、アルキル

化剤 68％、分子標的薬 44％など)を受けていた。癌薬物療法後に左室駆出率が 60％以下と

なった症例、もしくは治療前と比較し 10％以上低下した症例を抗癌剤心筋症と定義し、評

価した。 

結果) 抗癌剤心筋症を発症したのは 78名(18％、平均年齢 50±16 歳)で、女性が 51％であっ

た。左室駆出率の変化率は 24.８％(64.6％→48.4%)であった。多変量解析では男性、心疾患

の既往、アントラサイクリン系の使用が心筋症発症に寄与していた(P<0.05)。入院を要した

心不全を発症したのは 12症例であり、不整脈は 6例に認められ、そのうち 3例が電気的焼

灼術を施行された。観察期間中に抗癌剤心筋症患者の 17例が死亡したが、心臓死は 2症例

であり、突然死は認められなかった。患者の生活の質と最善の予後のために、循環器内科

医と腫瘍専門医の連携は必須と考えられるが、循環器科に相談があったのは 48症例(62％)

にとどまった。予後を予測する血清マーカーとしてトロポニンが知られているが、測定さ

れている症例はなかった。心筋症発症後に心機能改善群と非改善群で比較すると、ACE阻

害剤の投与のみが心機能改善に寄与していた(P<0.05)。 

結論) 心筋障害を引き起こす危険性のある抗癌剤使用歴のある患者のうち 18%が抗癌剤心

筋症を発症していた。危険因子として男性、心疾患の既往、アントラサイクリン系の使用

が示された。抗癌剤心筋症例のうち 15%が心不全による入院を必要としていたが、心臓死

は腫瘍死と比較し少なかった。医師間の連携の強化および ACE阻害剤を中心とする心不全

治療により、心機能および予後が改善される可能性が示唆された。 
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サルコイドーシスの肉芽腫病変は肺ではリンパ管の走行に沿って分布することが示唆され

ており、心サルコイドーシスにおいても同様の機序が推察できる。心サルコイドーシスの

好発部位である心室中隔上部の房室結節周囲のリンパ管の分布を組織学的に検討した。13 

例の心疾患のない成人剖検心(男性 8例, 平均年齢 53 歳, 平均心重量 319g) を用いた。ホ

ルマリン固定後に房室結節と His 束を含む房室接合部を心房・心室を含み一塊に切り出し

てパラフィン包埋。房室弁輪に水平の方向の割面で連続切片標本 (7µm 厚, 20枚毎) を作製。

リンパ管内皮のマーカーである 抗podoplanin抗体 (D2-40, マウスモノクロナール, DAKO)

による免疫染色を施行。房室接合部を心房 (三尖弁輪, 僧帽弁輪, 心房中隔)、房室結節、

His 束、心室中隔頂上部、心室中隔 の 7 部位に分けそれぞれの部位の最大割面でのリン

パ管の数を測定した(個/mm2)。リンパ管の分布は His 束で最も多く(6.8個±4.0個, p<0.0001)、

心室中隔の頂上部の心臓線維輪移行部でも多く分布していた (3.7 個±3.3 個, p<0.0001) が

房室結節ではやや数を減じていた(2.4±1.9 個)。その他の部分ではいずれも平均 1 個未満で

リンパ管の分布は目立たなかった。リンパ管の分布は His 束以下の房室接合部心室側に多

く、このリンパ管の分布の特徴がサルコイドーシスの肉芽腫の好発部位に関連があると推

察された。 
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[序] 最近DCMの頻度は予想以上に遺伝的負荷が強く(Hershberger et al., Nature Review Cardiol, 2013)､

DCMに代表される重症心不全(HF)は他の common diseaseと同様､複数遺伝子の組合せが病態を修飾

すると考えられる｡HF 関連遺伝子として歴史的に核遺伝子内の､比較的解析が容易で病態を議論し

易いﾀﾝﾊﾟｸをｺｰﾄﾞする exon 部分(ORF)の変異が報告されてきた｡近年､microarray と高速大容量演算

機の進歩によりｹﾞﾉﾑの全貌が明らかになりつつある｡ 

[方法] AHA/ACCと日循の診断基準を満たす心不全患者の血液､心移植またはLVAD装着時の心筋由

来の genomic DNA(n=175)から whole genomic DNA を単離・精製した｡また､白人は DCM 発症頻度が

我国の約 10%で極端に少ないことから､民族差を反映する mt-haplogroup を検討した(Shin et al., Am J 

Hum Genet, 2000)｡核遺伝子解析には Affymetrix SNP microarray v6.0 と mt の全配列を Sanger 法で決

定した(Toyo-oka et al., in “Genes and cardiovascular function”, eds, Stadal et al., Springer、2011)｡今回は

intron, miR, ncRNA､等の非翻訳部分と antisense 部分の変異に特化して議論する｡ 

[結果､および考察] 

 microRNA(miR)は転写の際に silen-cer 機能を有し､ｺｰﾄﾞするﾀﾝﾊﾟｸ全体の転写を直接制御する点か

ら注目されている｡この点で､miR の機能は ORF 

内の点変異､欠失や挿入(in/del)による部分的な 

変異より生理的意義が大きいと予想される｡ 

特に心室筋の myosin 重鎖(MYH7)の発現量 

は合成と分解のﾊﾞﾗﾝｽで規定される点で今回の 

変異の生理学的意義が大きく(右図)､網羅的研究 

でも特に注目された｡ 

また､ﾅﾄﾘｳﾑ利尿 peptide(ANP)は体液量を調 

節する最も重要なであり､今回一部の心不全患 

者で認められた ANP 受容体(ANPR)の antisense DNA 内の変異も miR と似た機序で ANPR の発現量

を制御する予想され､ANP による体液量調節も今後注目されると考える｡更に､我々が心不全ﾓﾃﾞﾙﾊﾑ

ｽﾀｰで報告した -sarcoglycan 遺伝子(SGCD)に関して intron 内の splicing 部分の変異が報告され､正常

配列のmRNAの発現量が激減した小児のDCM症例は､研究の新たな方向を示唆している｡特に変異

解析の結果と病原性について従来、遺伝子多型とされた部位の評価は問題が大きい｡今回は未だ､解

析不十分な部分(上図?)が山積しており､現在進行中のﾃﾞｰﾀで議論頂ければ幸甚である｡
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misc
total
CNV

1 >3000 240  ~90% 45865 191 138 601(miR, 1) 2 6 18213

2 >2500 240   ~95% 56452 232 33 441(miR 0) 3 0 15969

3 1900 200  ~95% 12579 64 5 369(miR 0) 0 1 3209

4 1600 190 ~95% 26712 141 8 124(miR 0) 0 2 14375

5 1700 180  > 95% 56291 313 38 44(miR 0) 0 0 SGCD 4013
6 1900 170  > 95% 48149 198 42 312(miR 0) 1 1 18213
7 1800 150 > 95% 20389 136 32 1(miR 0) 0 0 11673
8 1400 140  > 95% 48527 347 13431
9 >1400 130  > 85% 41451 319 10653

10 >1400 130  > 95% 25083 193 6899
11 2000 130 > 95% 1480 11.0 379
12 1600 130  > 95% 42750 329 10170
13 800 110  > 80% 34063 310 9042
14 1200 100  > 80% 27849 278 36 217(miR 0) 2 1 MYH7-AS 8341
15 1200 100 > 80% 26121 261 15 110(miR 1) 1 1 ANP? 6396
16 1300 90  > 85% 23237 258 15 14(miR 0) 1 0 7259
17 1600 80  > 95% 9513 119 19 43(miR 0) 0 0 2295
18 600 70 > 95% 11191 160 15 72(miR 0) 0 1* LDLR? 2636
19 >1700 60  > 85% 7624 127 45 36 1 1 3391
20 900 60  > 90% 22807 360 53 417(miR 2) 0 0 6041
21 400 40  > 70% 12537 313 16 81 1 0 3277

22 800 40 ~70% 11411 285 34 103(miR 1) 1 0 2925

X >1400 150  ~95% 42323 282 53 43(miR 0) 0 1 ZNF 9301

Y >366 50  ~50% 366 7 0 0 1 81 1 ?

mt 37 0.016569 complete 119 16569 0 0 0 0 Haplogroup 5
Umbiguous 116

No assembly 44

? ? ? ? ?
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研究目的 

左室収縮能低下を伴う慢性心不全；Heart failure with reduced ejection fraction (HF-REF)の予後は、RAAS

阻害薬、β 遮断薬などによる神経体液性因子を抑制する薬物治療によって改善されることが示されてき

た。しかしながら左室収縮能が維持された慢性心不全；Heart failure with preserved ejection fraction 

(HF-PEF)に対しては、それらの治療は必ずしも良い成績を示すことが出来ず、現在、新しい薬物につい

て様々な相の治験が進行している。しかし、HF-PEFの診断において、左室駆出率；Ejection fraction (EF)

をどこで区切るかについては議論のあるところである。今回、我々は慢性心不全患者について EF ごと

に原因疾患の割合を調査した。 

研究方法 

日本大学医学部附属病院および関連病院において 2010 年 9 月 1 日から行っている「SAKURA AHFS 

Registry」のデータベースを用いて、慢性心不全患者の退院時の EFと原因疾患の割合についての調査を

行った。慢性心不全を EF≥55% (HF-PEF)、45%<EF<55% (HF-Impaired EF)、EF≤45% (HF-REF)の 3群に

分類し、その原因疾患の割合について調査した。 

研究結果 

2010年 9月 1日から 2014 年 8月 31 日の間に急性心不全の診断にて入院した 1987 名のうち、急性心筋

梗塞および急性肺血栓塞栓症を除いた、慢性心不全の急性増悪患者 1561 名について検討した。平均年

齢は 73±13歳、女性の比率は 36%であった。HF-PEF、HF-Impaired EF、HF-REFはそれぞれ 579人(37%)、

281人(18%)、701人(45%)で、平均年齢は 77±11歳、74±13 歳、70±13 歳、女性の割合は 49%、32%、26%

であった。原因疾患については下図のようになった。 

考察および結論 

HF-Impaired EF (45%<EF<55%)群においては虚血性心筋症の割合が多く、この疾患群を HF-PEFもしくは

HF-REFのどちらに含めるかによって、HF-PEFの病態および治療の臨床的効果に違いが生じる可能性が

考えられる。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：  慢性心不全における左室駆出率ごとの原因疾患調査

お名前・ご施設名：  加藤真帆人、大矢俊之、飯田圭、奥村恭男、

國本聡、廣高史、平山篤志

日本大学医学部内科学系循環器内科学分野
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背景： 

 拡張型心筋症は，心筋収縮不全と左室内腔の拡張を特徴とする疾患群である．多くの場

合進行性で，慢性心不全症状を特徴とし急性増悪を繰り返し予後不良である．ただしこれ

まで，その他の心不全の原因疾患との比較した，予後や併存疾患についての報告はほとん

どない．このため今回我々は，急性心不全のために入院した心不全患者を対象とした拡張

型心筋症の特徴についてまとめた． 

方法： 

 The NARA-HF Study 2に登録された（急性非代償性心不全のため2007年1月1日から2012

年 12 月 31 日までに当院に入院した患者）611 例を対象とし，心不全の原因疾患が拡張型

心筋症の群（DCM 群）と，それ以外の群（Non DCM 群）の 2群に分け，baseline characteristics

および予後について比較検討した． 

結果： 

 平均年齢は 72.8歳，41.4%が女性で，DCM group 89 例，Non DCM group 522 例であった．

平均追跡期間は 29.1ヶ月であり，全死亡は 258 例で，DCM 群 33例(37.1%)，Non DCM 群 

225例(43.1%)であった． 

 DCM 群のほうが，若年（平均 66.1 歳）であり，高血圧・糖尿病および脂質異常症など

の併存疾患の割合は低い傾向にあった．DCM 群において，入院時の収縮期血圧は低く，心

拍数は高く，また心エコー検査での LVEFは低く，LVEDDは大きかった．入院時の血液検

査では，DCM 群のほうが Hbおよび eGFR は高く，BNP も高い傾向にあった． 

カプランマイヤーによる生存曲線では，全死亡において，DCM 群のほうが予後は良い傾

向にあったが，心血管死亡については，両群間で差を認めなかった． 

結語・考察： 

 DCM 群のほうが，併存疾患は少ないものの，入院時にはすでに心機能が低下している傾

向があった．しかし予後は DCM の方が良好である傾向があった．なお DCM でも高血圧や

糖尿病の依存症が６割，４割に達しており，これらの管理にも注意を図るべきであろう． 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：   当院での拡張型心筋症の臨床的特徴

お名前・ご施設名：   斎藤  能彦  

  奈良県立医科大学第１内科  
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 心不全の発症とその進展には、レニンアンジオテンシンシステム、交感神経活性などさ

まざまな因子が関与していることが知られています。また、以前から、精神的ストレスと

心血管病の発症が着目されています。近年、うつ状態の評価に関して brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) が着目されているものの、心不全の進展との関連に関しては十

分に明らかとなっていませんでした。BDNF は神経栄養因子の一つであり、末梢、中枢神

経の成長、分化、生存に関与していることが知られています。そこで、我々は、血中 BDNF

と心不全患者の重症度や予後との関連を検討しました。当院に入院した慢性心不全患者の

うち、III度以上の弁膜症, 3か月以内の ACS の既往, 血清クレアチニン値 2.0 mg/dl 以上の

患者、うつ病の治療を受けている患者を除外した 134 例を検討しました。エンドポイント

は、心血管死もしくは心不全悪化による再入院とし、観察期間の中央値は 353 日でした。

血清 BDNF は市販の ELISA キットを用いて測定しました。心不全患者の BDNF 濃度は、

同年齢で心不全を持たない循環器患者と比べて優位に低値を呈しました。また、心不全患

者の NYHA クラスが重症化するにつれて BDNF 濃度が低下していました。ROC 曲線を作

成しカットオフ値を 12.4 ng/ml とし、BDNF 濃度の値で患者を２群に分けカプランマイヤ

ー解析を行うと BDNF 濃度低値群では、心血管イベントの発症率が高いことがわかりまし

た。多変量解析において、BDNF 濃度低値は独立した危険因子 (hazard ratio 2.932, 95% 

confidence interval 1.622-5.301, p=0.0004) でした。今回の検討では、心不全患者の精神状態

の評価を行いませんでしたが、BDNF が低値を示すような何らかの要因が、心不全の予後

に関与することを意味しており、その解明が新たな心不全治療の開発につながる可能性が

示唆されました。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：  脳由来神経栄養因子（ brain-derived neurotrophic

factor : BDNF）は慢性心不全患者の予後予測因子となる

お名前・ご施設名：   宍戸  哲郎、門脇  心平、久保田  功

  山形大学医学部内科学第一講座
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【目的】心不全患者の死因の 40～50%は突然死といわれている。また、突然死の 90%は心

室頻拍(VT)・心室細動(VF)であることから心不全治療を行う上で致死性不整脈に対する予

知と対策が必要である。心不全患者に対して心臓再同期治療(Cardiac resynchronization 

therapy; CRT)が突然死を減らすか否かはまだ議論があるが、そのリスクに関する検討は少

ない。今回、CRT を行っている非虚血性心不全患者を対象に、植え込み後の突然死を来す

リスクについて検討した。

【対象および方法】2000 年から 2013年までに、東京女子医科大学病院で CRTを施行した

非虚血性拡張型心筋症患者連続 211例を対象とし、後ろ向きに検討を行った。評価項目は、

VT/VFを含めた突然死の有無とした。 

【結果】平均観察期間 33±27 か月間で、死亡に至った症例 39 例(18%)のうち、突然死と判

断された症例は 9例(4%)であった。突然死を来した症例では、non-Responder の割合が高い

傾向があり(83% vs. 46%, p<0.10)、CRT 植え込み後の filtered QRS 幅が有意に長かった

(218±50ms vs. 188±30ms, p<0.05)。多変量解析において、filtered QRS 幅(HR1.02, 95% CI 

1.01-2.04, p<0.05)および Responderの有無(HR28.63, 95% CI 1.52-538.07, p<0.05)は植え込み

後の突然死に対する有意な独立因子であった。 

【結論】CRTを施行した非虚血性心不全患者において、filtered QRS 幅および Responderの

有無は突然死の危険因子として重要であることが示唆された。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：  非虚血性心筋症患者における心臓再同期治療と突然死

リスク

お名前・ご施設名：  鈴木  敦、志賀  剛、庄田  守男、萩原  誠久

東京女子医科大学  循環器内科  
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【背景】我が国における重症心不全の特徴やその予後の時代的変遷についての知見は十分

でない。 

【方法】東北不大学が 2000-2005年に行った多施設前向き心不全観察研究 CHART (Chronic 

Heart failure Analysis and Registry in the Tohoku distinct)-1研究と現在進行中の CHART-2研究

に登録された EF 35%未満、または NYHAⅢ度以上の重症心不全 1,278 例(CHART-1, N=356 

vs. CHART-2, N=922)の臨床的特徴とその予後を比較した。 

【結果】CHART-1、CHART-2両群間において年齢(69歳 vs. 70歳, P=0.08)、男性(61% vs. 65%, 

P=0.15)、BNP 値(239pg/ml vs. 219mg/ml, P=0.22)に差はなかった。CHART-1 群に比較して

CHART-2群では虚血性心不全の割合が有意に増加し(19.9% vs. 23.3%, P<0.01)、RAS 阻害薬

（69% vs.84%,）、β遮断薬（30% vs. 58%）、抗アルドステロン薬(23% vs. 39%)の使用頻度は

上昇を認めたが (各処方とも P<0.01)、ジギタリス(45% vs. 28%)とループ利尿薬（76% vs. 

67%）の使用頻度は低下した（共に P<0.01）。ICD植込み症例の頻度は（1% vs. 5%, P=0.09）

と CHART-2群で高かった。CHART-1研究から CHART-2研究にかけて虚血性心不全症例で

は 3年全死亡率(35% vs. 20%)と心不全入院率(41% vs. 23%)は共に有意な低下を認めた(全て

P<0.01)。非虚血性心不全症例では 3年全死亡率(28% vs. 22%, P=0.10)には有意差は認めない

ものの、心不全入院率(41% vs. 25%, P<0.01)は有意な低下を認めた。 

【結論】我が国において 2000 年以降、EBM の浸透に伴い、重症心不全、特に虚血性心不

全の予後が改善していることが示唆された。

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：  我が国における重症心不全の臨床背景と予後の時代的変遷

：CHART 研究からの知見 
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2東北大学大学院循環器 EBM 開発学 
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【背景】心サルコイドーシスは、サルコイドーシスの死因として最も頻度の高い重要な病

変であり、ステロイド治療を含めた治療方針を決定するため、他の心筋疾患との鑑別を迅

速に行うことが重要である。しかし、心サルコイドーシスは心筋内において、病変が散在

性に存在するため、心内膜心筋生検(EMB)での組織学的診断率は低いのが現状である。近

年、Propionibacterium acnes (P. acnes)への感染、免疫反応がサルコイドーシスの原因として

提唱されている。本研究では EMBを用いて、心サルコイドーシスとその他の心疾患にお

ける P. acnes 特異的モノクローナル(PAB)抗体の陽性率を比較した。 

【方法と結果】対象は 2001年 1月 1日以降に当院に入院し、臨床的かつ他臓器を含めた組

織学的に心サルコイドーシスと診断された 9名(59.2 ± 14.7歳，男性 4人)、その他の心疾患

のため EMBを必要とした対照群 9名(51.2 ± 15.3 歳，男性 8人)とした。心サルコイドーシ

スの診断は、サルコイドーシスの診断基準と診断の手引き(2006日本サルコイドーシス／肉

芽腫性疾患学会)を参考にした。心サルコイドーシス群では H-E染色にて非乾酪性肉芽腫は

2例で検出され、両症例で肉芽腫内に PAB抗体陽性所見を認めた。さらに、心筋細胞内の

PAB抗体陽性所見は対照群と比較して心サルコイドーシス群で有意に高値であった(89% 

vs. 22%, p=0.015)。 

【結論】PAB 抗体は心サルコイドーシスの補助的な組織学的診断に有用となる可能性があ

る。 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

特発性心筋症に関する調査研究 

2014年度 総会・研究報告会 抄録 

タ イ ト ル：心サルコイドーシスにおける Propionibacterium Acnes 特異的モ

ノクローナル抗体を用いた免疫組織学的診断の有用性に関する検討

お名前・ご施設名：浅川直也、野口圭士、神谷究、吉谷敬、榊原守、

松島将士、絹川真太郎、筒井裕之  

北海道大学  循環器内科
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我々は肥大型心筋症（HCM）、拘束型心筋症（RCM）、拡張型心筋症（DCM）の原因遺

伝子探索を行い、これまでに多くの原因遺伝子変異を同定して来た。ことに HCM につ

いては、成人症例を中心に実施した変異検索により、明らかな家族歴を有する家族性 
HCM （n=282）の 46.8%、家族歴がないもしくは明らかでない孤発性 HCM（n=100）の 
14.0%に、ミオシン重鎖（MYH7）、ミオシン結合蛋白 C（MYBPC3）、トロポニン 
T（TNNT2）などのサルコメア収縮要素遺伝子に変異があること、２つ以上の変異を有す

る重複変異例が家族性 HCM の 2.7%であることを報告しているが、小児症例についての

遺伝子変異パターンは不明であった。そこで、15歳以下で発症した小児心筋症発端患者と

して、HCM患者（n=30、うち孤発性 18 例）、RCM 患者（n=5、うち孤発性 4 例）、DCM 

患者（n=5、うち孤発性 2例）で変異検索を実施したところ、家族性 HCM の 83.3%、孤

発性 HCM の 72.2%、孤発性RCM の 100%、家族性 DCM の 66.7%、孤発性 DCM の 50%

に、主にサルコメア収縮要素遺伝子に病因変異が見出された。また、家系解析を行ったと

ころ、孤発性 HCM の 16.7%が重複変異、33.3%が患者に初めて生じた新生変異、孤発性 
RCM の 66.7%が新生変異と考えられた。また、両親のいずれかに変異があるものの発症

していない見かけ上の孤発例は、孤発性 HCM の 22.2%、孤発性 RCM の 33.3%、孤発性 
DCM の 50%であった。以上より、小児心筋症では家族性、孤発性に関わらず変異陽性率

が高く、重複変異や新生変異が多いことから、遺伝子変異検索の有用性が示された。 
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自治医科大学附属病院は主に栃木県南部、茨城県西部を医療圏とし地域医療の要として機

能する基幹病院である。循環器内科入院が 50-60 床程度であるが在院日数は平均 7 日で全

国的にみても回転が速く、しかもその半数が急性心筋梗塞、急性心不全といった急性疾患

の緊急入院が占めており、地域における中核機関医療機関の要としての任を果たしている。 

これらの急性心不全、およびその慢性化した心不全について現在集計を行っており、そ

の臨床的重症度について評価するとともに、利尿ペプチド・強心薬・ジギタリス、心保護

薬、利尿剤など薬剤毎に急性期管理の転帰・慢性期予後がどのように影響を受けるか現在

調査中である。またこれらの入院症例の中には、肥大型心筋症、拡張型心筋症に代表され

る心筋症が多く含まれる。あわせてその心筋症の評価には最近、心臓 MRIによる心筋評価

を積極的に実施しており、特に拡張型心筋症の心サルコイドーシス、心筋炎などとの鑑別

を行いつつデータを蓄積しつつある。 

心筋症および心不全を来す種々の心疾患においては心室頻拍、心室細動といったハイリ

スク心室不整脈を伴うことも稀ではなく、適応があれば植え込み型除細動器ＩＣＤ，心臓

再同期療法ＣＲＴなどが植え込まれており、当院は栃木県下では２つある大学病院のみが

それらの植え込みを実施している状況にあり、その植込み・管理についても自治医大では

データが集積しやすい環境にある。すでに本邦で植え込みの認可を受けて 10年近く経過し

ており、心筋症・心不全における ICD, CRT 治療のイベント発生率、また CRT治療の有効

性について検討を加えたい。 
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【背景】心サルコイドーシスは、心不全、房室ブロック、心室頻拍・心室細動の合併によ

り、予後不良と考えられている。最近、我々は、心サルコイドーシスの患者において、酸

化ストレスマーカーである尿中 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)は、心サルコイドー

シスの患者の活動性を良く反映することを報告した。【目的】尿中 8-OHdGが、心サルコイ

ドーシス患者の予後予測因子となりうるかどうかについて検討した。【方法】心サルコイド

ーシス診断基準(2006年改訂版)により心サルコイドーシスと診断され入院となった 30症例

を対象に、尿中 8-OHdG をはじめ心機能・腎機能・炎症マーカーを入院時に計測し、心血

管死の有無を平均４年前向きに観察した。【結果】FDG-PET 陰性群(n＝10)に対し、陽性群

(n＝20)は有意に予後不良であった。後者のうち、死亡群(n＝7)では、生存群(n＝13)と比較

して、尿中 8-OHdGは有意に高値であった。ROC 解析では、尿中 8-OHdGのカットオフ値

は 19.1(ng/mg Cr)であり、尿中 8-OHdG＞19.1 群は尿中 8-OHdG＜19.1 群に対し、有意に心

血管死のリスクが高値であった。【結論】FDG-PET 陽性の心サルコイドーシスの患者にお

いて、尿中 8-OHdGは予後予測因子として有用であることが示唆された。 
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背景: ラミンA/C遺伝子(LMNA)は、核膜の裏打ちタンパクであるラミンA、Cをコードし、

本遺伝子異常により心臓伝導障害(CCD)を合併した拡張型心筋症(DCM)が引き起こされる。

しかし、左室機能の低下等の表現型に関しては家系により異なる。 

目的: LMNA 変異キャリアにおける遺伝子型と心臓表現型の関連性について明らかにする

こと。 

方法、結果: 遺伝子解析にて診断した LMNA 関連心筋症 29 家系の発端者について検討し

た。心症状としては 18 例に DCM、25 例に CCD、16 例に VT/VF、13 名に AF を認めた。

non-missense変異を 18 例(62%)に認め(4 nonsense, 12 deletion, 1 insertion, 1 splicing error)、

missense 変異を 11 例(38%)に認めた。DCM 発症者は、non-missense 変異群にて 78%(14/18)

と missense 変異群(36%(4/11))に比べて有意に多かった。心臓突然死の家族歴や他の心臓表

現型については 2群間では差を認めなかった。29例の発端者に加え、LMNA変異を持つ血

縁者 27例も加えた 56例にて心表現型の発症時期を解析した。CCD の発症年齢は 2群間で

差を認めなかったが、DCMはnon-missense変異群で有意に若年で発症していた。(logrank test 

p=0.014; HR=3.59; 95%CI 1.27 to 12.8) 

結論: LMNA関連心筋症において、non-missense 変異は DCM 早期発症のリスクファクター

であると考えられた。 
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【目的】 

拡張型心筋症患者において、Modified look-locker Inversion Recovery (MOLLI)法によるT1マ

ッピングで計測した造影前後のT1緩和時間と右室中隔心筋生検より得られた病理組織標本

によるびまん性心筋線維化を比較すること。 

【方法】 

3テスラMRI装置を用いて、シネMRI、遅延造影MRI、造影前後T1マッピングを撮影した拡

張型心筋症患者20名を対象に、短軸スライス(中央部)心室中隔での造影前T1値、造影前後

T1値より算出された細胞外分画と心筋シリウスレッド染色像での心筋線維化率を比較した。 

【結果】 

非虚血性遅延造影を認める症例では、認めない症例と比較して有意に心筋線維化率が高値

(26±18vs.13±8%, p<0.05)であったが、両群間での心筋線維化率には大幅な重なり合いを認め

た。造影前後T1値より算出された細胞外分画、造影前T1値ともに心筋線維化率と中等度以

上の良好な相関を認めた(r²=0.51, 0.46, p<0.05)。 

【結論】 

造影前T1緩和時間は、病理組織学的心筋線維化率と良好な相関を認めた。拡張型心筋症に

おいて、造影前T1マッピングによりガドリニウム造影剤を使用することなくびまん性心筋

線維化の定量評価できる可能性が示唆された。 
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FGF23 は骨から産生されるホルモンであり、尿細管からのリンの再吸収を抑制すること

で血清のリンを低下させる働きを有している。また、この FGF23 の腎における作用発現に

は、FGFR-1c への結合とともに、共受容体として Klotho が必要であると考えられている。

われわれは、循環器症例において、FGF23 値の高値が、心筋重量高値や左室駆出率の低値

と関連していることを報告した。今回われわれは、左室駆出率の保たれた症例を対象とし

て、左室拡張能と血中 FGF23/α-Klotho 濃度の関連を検討した。 

洞調律で左室駆出率が 50％以上、かつ検討に必要なデータを完備している非透析症例、269

例を対象とした。拡張能は、血漿 BNP、左室重量係数に加え、血流波形および組織ドプラ

から得られた、E/e’、E/A、DcTなどのデータをもとに総合的に判断した。拡張能障害を有

する症例の α-Klotho 値は 252pg/mL と、拡張能が保たれている症例の 390pg/mL より有意

に低値であった。また、多変量線形回帰分析において、Log(α-Klotho)は log(BNP)および

log(E/e’)との間に年齢、性別、血圧とは独立した負の関連を有していた。「拡張能障碍」を

従属変数とした、多変量ロジスティク回帰分析においても、Log(α-Klotho)は、オッズ比 0.50 

(95％CI 0.31-0.81、P<0.01 per 1 SD)と拡張能障害に対する有意な独立した負のプレディクタ

であった。一方、FGF23 は、拡張障碍との間に独立した関連を有していなかった。血中

α-Klotho 低値は、心収縮能の保たれた症例において、拡張機能障碍と関連している可能性

が示唆された。 
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心サルコイドーシスの新たな酸化ストレスマーカー(尿中 8OHdG)の臨床的有

効性に関する検討 

小林茂樹､矢野雅文 

山口大学大学院医学系研究科 器官病態内科学 

【目的】心サルコイドーシス (CS)の活動性･ステロイド治療の効果判定・予後予測に尿8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine(8OHdG)が有用かどうかついて検討した。【方法】CSと診断した31症例を対象に、以下につ

いて検討した。１）冠静脈洞、大動脈の血中8OHdG濃度と尿中8OHdG濃度を測定し、PETで活動性のある

CS患者と活動性のいないCS患者で比較検討した 2）活動性のあるCS患者にステロイド治療を行い、治療前

後の尿中8OdG濃度および18F-FDG PETの変化が相関するかどうか 3)CS患者の心血管イベントを前向きに

平均４年フォローアップした。【結果】1)活動性のあるCS患者は、活動性のないＣＳ患者に比較して、血清

の8OHdG濃度は大動脈よりも冠静脈洞で有意に高値であり、尿中8OHdGの濃度も有意に高値であった。2)

ステロイド治療前後で、尿中8OHdGの変化と18F-FDG PETの変化は有意に相関した。3)尿中8OHdGは、多

変量解析で独立した予後規定因子であった。【総括】尿中8OHdG濃度は、CSの活動性の評価・ステロイド治

療の効果判定・予後評価に有用と思われた。

「本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したもの

である」 
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Impaired respiratory function in MELAS-induced pluripotent stem 

cells with high heteroplasmy level 

小平真幸 1 ,2、湯浅慎介 1、畠山英之 3、後藤雄一 3、福田恵一 1 

1慶應義塾大学医学部循環器内科、2足利赤十字病院、3国立精神神経センター 

Mitochondrial diseases are heterogeneous disorders, caused by mitochondrial dysfunction. 

Mitochondria are not regulated solely by nuclear genomic DNA but by mitochondrial DNA. It is 

difficult to develop effective therapy for mitochondrial disease because of lack of mitochondrial 

disease models. Mitochondrial myopathy, encephalomypathy, lactic acidosis, and stroke-like 

episodes (MELAS) is one of the major mitochondrial diseases. The aim of this study is to generate 

MELAS-specific induced pluripotent stem cells (iPSCs) and demonstrate that MELAS-iPSCs can 

be mitochondrial disease models. We successfully established iPSCs from the primary MELAS-

fibroblasts carrying 77.7% of m.3243A>G hetroplasmy. MELAS-iPSC lines ranged from 3.6% 

to 99.4% of m.3243A>G heteroplasmy levels. The enzymatic activities of mitochondrial 

respiratory complexes indicated that MELAS-iPSC-derived fibroblasts with high heteroplasmy 

level showed the deficiency of complex I activity but MELAS-iPSC-derived fibroblasts with low 

heteroplasmy level showed normal complex I activity. Our data indicate that MELAS-iPSCs can 

be model for MELAS but we should carefully select MELAS-iPSCs in heteroplasmy levels and 

respiratory functions for mitochondrial disease modeling.  

本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したもの

である 
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遺伝子組み換え BCG システムを用いた新たな慢性心筋炎マウスモデルの確

立

田尻 和子 1、松尾 和浩 2、保富 康宏 3、青沼 和隆 1、今中 恭子 4 

1筑波大学医学医療系循環器内科、2日本 BCG 研究所、 

3医薬基盤研究所霊長類医科学研究センター、4三重大学大学院医学系研究科修復再生病理学 

【目的】拡張型心筋症の心筋生検標本から炎症細胞浸潤がしばしば観察され、慢性心筋炎を基盤とする病

態が示唆されている。既存の心筋炎モデルは拡張型心筋症への慢性炎症の関与を調べるには不向きであり、

新たな慢性心筋炎モデル動物が必要とされている。BCG は生体内でマクロファージや樹状細胞に持続感染

する細胞内寄生細菌であり、終生に渡り免疫反応が持続する。また BCG 自身が免疫反応を高めるアジュバ

ント活性を持つ。そこで我々は，BCG に自己心筋ミオシン遺伝子を組み込んだ組換え BCG を用いて慢性

自己免疫性心筋炎/拡張型心筋症モデルマウスの作成を試みた。 

【方法と結果】心筋ミオシンエピトープ遺伝子を組み込んだ組換え BCG（rBCG-MyHCα）を作成し、マウ

スへ接種し、25 週目まで観察したところ、心筋組織中に持続性の炎症細胞浸潤と線維化の進行を認め、左

室の拡大、壁運動の低下を認めた。心臓に浸潤する CD4+T 細胞を flow cytometry を用いて観察すると、 長

期間に渡って CD44highCD62Llow エフェクターT 細胞が多数を占め、またそれらは IFN-γ や IL-17 を多く産

生していた。 

【考察】 rBCG-MyHCα 投与による心筋炎/心不全モデルマウスは心筋炎惹起性エフェクターT 細胞を長

期間に渡って持続的に生み出し、慢性心筋炎を引き起こしている事が示唆された。 

本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである。 
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第 1 回心筋症研究会 演題 

心筋症における心筋生検有用性の相違に関する検討 

義久精臣 1、鈴木聡 1、及川雅啓 1、小林淳 1、竹石恭知 1 

1福島県立医科大学 循環器・血液内科学講座 

【目的】各種心筋症の診断における心筋生検の有用性の相違については明らかでない。【方法】心筋生検前

後の診断の相違について検討した。【結果】拡張型心筋症疑い（D 群 143 例）、肥大型心筋症疑い（H 群 75

例）、その他心筋症疑い（C 群 160 例）の合計 378 例（平均 56 歳、男性 234 例）を対象とした。各群にお

ける生検後の診断は以下の通りであった。 D 群：拡張型心筋症に矛盾せず（113 例、79.0%）、サルコイド

ーシス（1 例、0.7%）、非特異的所見（29 例、20.3%）, H 群：肥大型心筋症（29 例、38.7%）、アミロイドー

シス（3 例、4.0%）、Fabry 病（2 例、2.7%）、非特異的所見（41 例、54.7%）, C 群：アミロイドーシス（3 例、

1.9%）、肥大型心筋症（2 例、1.3%）、サルコイドーシス（2 例、1.3%）、Fabry 病（2 例、1.3%）、非特異的所

見（151 例、94.4%）。生検前後の臨床診断一致率は D 群（79.0%）、H 群（29.0%）、C 群（0％）であった。【考

察】拡張型心筋症の診断における心筋生検の有用性は相対的に低い。一方、肥大型心筋症を疑う症例では

心筋生検が特に有用である可能性が示唆された。 

本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである。 
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心臓 MRI用いた心サルコイドーシス早期診断における有用性 

國本聡、山本顕介、中井俊子、奥村恭男、加藤真帆人、高山忠輝、廣高史、渡辺一郎、平山篤

志 

日本大学医学部内科学系循環器内科学分野 

【目的】心臓サルコイドーシス(心サ症)は進行性の二次性心筋症のひとつであり、現在の診断基準に照ら

し確定診断が得られた段階では、すでに重症化していることがほとんどであり、その場合の予後は大変不

良である。我々は伝導障害を呈する心サ症について、その早期診断における CMR の臨床的有用性を検討し

た。 

【方法】高度房室ブロックの原因検索のため CMR を施行した症例を対象とし、CMR による心サ症の早期診

断と、その診断に基づく早期治療の臨床的効果を前向きに調査した。 

【結果】観察期間である 2009年から 2013年の総撮像数は 1487症例であった。このうち高度房室ブロック

の原因検索を目的に施行した対象症例は 66 例であり、遅延造影陽性症例は 13 例(20％)、CMR により心サ

症と診断した症例は 9例(14％)であった。うち 5例に早期治療を行い 3例(60％)でブロックの改善を認め、

1例においてはペースメーカー植込みを回避できた。 

【考察】CMRは、伝導障害によって心サ症が疑われる症例に対する早期診断において有用であり、早期治療

が可能となることで予後悪化を抑制できる可能性がある。 

（本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである） 
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血清 FGF19 と心臓リモデリングの関連 

森田英晃、藤田修一、坂根和志、武田義弘、石坂信和 

大阪医科大学 循環器内科 

【目的】 

FGF19 サブファミリーのなかで、FGF21 および FGF23 は心臓リモデリングと関連している可能性が

示唆されている。今回われわれは、血清 FGF19 と心機能・心肥大の関連を検討した。 

【方法】 

循環器内科に入院となった男性 78 症例(平均年齢は 70.4±9.4 歳)を対象とした。心エコーから左室駆

出率(LVEF)、左室重量係数(LVMI)を求めた。FGF19、FGF23 は ELISA 法にて測定した。 

【結果】 

LVMI は、log(FGF23)( R=0.30)、log(FGF19)(R=－0.29)と、また、LVEF は log(FGF23) (R=-0.30)と有意な

相関を認めた。年齢、高血圧、log(eGFR)、HOMA-IR、log(FGF19)、log(FGF23)を独立変数、LVMI を従属

変数とした多変量回帰分析では、log(FGF19)は、標準化β=－0.28(p=0.10)で LVMI と有意な関連を認めた。 

【考察】 

FGF19 はインスリン抵抗性、FGF23 と独立して心肥大と負の関連を有している。 

本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである。 
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心筋症患者での High Mobility Group Box 1 (HMGB1)発現とその意義に関す

る検討 

木下 大資 1、宍戸 哲郎 1、高橋 徹也 1、渡邊 哲 1、久保田 功 1 

1山形大学医学部 内科学第一講座 

 【目的】HMGB1 は非ヒストン核蛋白であり、転写因子活性の調節や損傷 DNA の修復に関与する。

我々は、神経体液性因子などの刺激により心筋細胞の HMGB1 の局在や発現が変化することを報告し

ている。そこで、本研究では、心筋症の組織的進展度と HMGB1 の発現の変化を明らかにすることを

目的とした。

 【方法】心筋症を疑い心筋生検を行った 32 例の心不全患者のうち、心筋症と診断した症例 27 例を心

筋症群、心筋症ではないと診断した 5 例を Control として用いて HMGB1 の発現を検討した。また、

組織的に中等度以上の変化を abnormal 群として軽度の群と比較を行った。

 【結果】心筋症群は Control に比較して BNP 高値、左室駆出率低値を呈していたが、年齢は有意差を

認めなかった。免疫染色での HMGB1 陽性細胞数は Control に比較して心筋症群で有意に減少してい

た。組織的異常を認める群では、軽微な群に比べ、有意に HMGB1 陽性細胞の比率が低値であった。

 【考察】心筋症患者では、HMGB1 核内陽性細胞が優位に少なく、組織的傷害の程度と関連を認めた。

核内 HMGB1 発現を維持することが、心筋症予防や治療のターゲットとなる可能性が示唆された。「本

研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである」 
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心サルコイドーシスの肉芽腫病変とリンパ管分布の特徴 

松山高明 1、岩上直嗣 2、植田初江 1、草野研吾 2 

1国立循環器病研究センター 臨床検査部 臨床病理科、 

2国立循環器病研究センター 心臓血管内科部門 不整脈科 

【目的】サルコイドーシスの肉芽腫性病変は肺門部リンパ節が好発部位であるように、リンパ管の分布に

沿って形成される傾向が指摘されている。心サルコイドーシスの肉芽腫病変の局在も同様にリンパ管分布

の関与が考えられる。これまで我々は、正常剖検心のリンパ管分布の組織学的解析を行い、心サルコイド

ーシスの主要な好発部位である心室中隔頂上部の His 束およびその周囲の線維輪部分にリンパ管が比較的

豊富に分布していることを示した。今回、心サルコイドーシス症例で検討した。 

【方法】 心サルコイドーシスの剖検症例 3 例 (女性 2 例) を用いて、肉芽腫性病変周囲のリンパ管分布

を免疫染色 (D2-40; podoplanin, DAKO, Japan) により観察した。 

【結果】 いずれの症例も多核巨細胞を含む肉芽腫の形成がみられた。多くの肉芽腫性病変の周囲には D2-

40 が陽性の小管腔がみられ、肉芽腫とその周囲にはリンパ管が豊富であると思われた。また、肉芽腫が線

維瘢痕化した部分でもリンパ管が残存したところがみられた。 

【考察】リンパ管分布の特徴を把握することは、心サルコイドーシスの肉芽腫性病変の形成の機序を解明

する一助になる可能性がある。 

「本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである」 

70

T.Ide
タイプライターテキスト
8.



心不全症例のインスリン抵抗性に対するナトリウム利尿ペプチドの潜在的

作用 

井上 康憲 1、川井 真 1、吉村 道博１ 

1東京慈恵会医科大学付属病院循環器内科 

 背景：心不全と糖尿病は、その進展過程でお互いが悪影響を及ぼしている。しかし、両者の同時期で

の関係についての報告は少ない。本研究では、ナトリウム利尿ペプチド（NP）とインスリン抵抗性(IR)

の関連性を加味して心不全と糖尿病の関係を調べた。

 方法：心臓カテーテル検査を行った 840 症例を用いて解析した。

 結果：単回帰分析で HbA1c は心係数と負の相関関係にあったが、左心拡張末期圧（LVEDP）とは有意

な関係を認めなかった。寧ろ BNP と負の相関を示した。多変量解析では、HbA1c は LVEDP および

BNP と有意な相関は示さなかった。HbA1c の上昇は、NP と IR の潜在的な負の関係で抑えられている

と想定して次の多変量解析を行った。BNP は年齢、クレアチニン、LVEDP と正の相関を示し、男性、

BMI そして HOMA-IR（P<0.001）と負の相関を示した。一方、HbA1c とは有意な関係は認めなかった。

 考察：糖尿病と心不全は相互に悪化すると思われるが、NP の IR 改善作用は強く、その関係性は薄め

られている。（本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施し

たものである。）
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慢性腎臓病を合併した慢性心不全患者への 

経口吸着薬 AST-120投与の効果の検討

今津美樹 1、朝倉正紀 1、高濱博幸 1、浅沼博司 2、舟田晃 3、天木誠 1、菅野康夫 1、 

大原貴裕 1、長谷川拓也 1、神﨑秀明１、盛田俊介 4、安斉俊久 1、北風政史 1 

(発表者：北風政史) 

1国立循環器病研究センター、2京都府立医科大学付属病院、 

3金沢大学付属病院、4東邦大学医療センター 大森病院 

【目的】尿毒症物質の一つであるインドキシル硫酸 (IS)は、腎疾患だけでなく心血管疾患の予後との関連

も報告されているが、心血管疾患における尿毒症物質の影響については不明な点が多い。今回我々は、慢

性心不全患者における ISの意義について検討した。 

【方法】当院の CKD stage 3 以下の慢性心不全入院患者群 49名と、有田町コホート研究から性別と eGFR

のマッチングにより選出したコントロール群を比較した。次に外来通院中の CKD stage 3-5の慢性心不全

患者より、1年間の経口吸着薬投与群、非投与群 (各々8名) を選出し投与前後を比較した。 

【結果】心不全群では、コントロール群と比べ血漿 IS値、拡張能の指標の一つである E/e’が高値であり、

左室内径短縮率 (FS)は低値だった。次に、経口吸着薬の投与群では、投与後に血漿 IS値、クレアチニン

値、BNP値が低下し、FSと E/e’は改善した。一方で非投与群では、これらの値は変化しなかった。 

【考察】慢性心不全患者における経口吸着薬の投与では、腎機能だけでなく心臓の収縮能と拡張能が改善

を認めた。経口吸着薬は拡張機能障害のある心不全の新たな治療薬となる可能性がある。 

本研究は厚生労働省「特発性心筋症に関する調査研究」における個別研究として実施したものである。 
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左室流出路狭窄を伴う心肥大を呈した E66Q変異による心ファブリー病の姉

妹例 

及川雅啓 1、坂本信雄 1、小林淳 1、鈴木聡 1、義久精臣 1、八巻尚洋 1、中里和彦 1、鈴木均 1、斎

藤修一 1、中野創 2、竹石恭知 1 

1福島県立医科大学循環器・血液内科学講座、2弘前大学大学院医学研究科皮膚科学講座 

症例は 66 歳女性。胸部不快感を主訴に近医受診し閉塞性肥大型心筋症疑いにて当院紹介となった。

心エコーでは両室肥大と 60 mmHg の圧較差を伴う左室流出路狭窄を認め、心筋生検にて心筋細胞の

空胞化と PAS 染色陽性の沈着物、電子顕微鏡検査にて Zebra body が確認された。αGLA 活性は正常

範囲であり、遺伝子解析において E66Q 変異が同定された。皮疹、腎機能障害など他臓器の所見は認

められないため、心ファブリー病と診断した。本症例の妹も 50 歳時より左室肥大と約 100mmHg の圧

較差を伴う左室流出路狭窄を認め、閉塞性肥大型心筋症とされていたが、姉の診断をきっかけに遺伝

子解析を行ったところ E66Q 変異を認め、心ファブリー病と診断した。現在 E66Q 変異の病因性につ

いては議論があり、治療を必要としない症例も多いとされるが、本例のように E66Q 変異を持ち、α

GLA 活性低下が認められないにも関わらず、心ファブリー病を発症する場合もあり、E66Q 変異が心

臓にもたらす影響を考察する上で興味深い症例と考えられた。尚、本研究は厚生労働省「特発性心筋

症に関する調査研究」における個別研究として実施した。 
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苗字 名前 所属 演題タイトル プログラム番号 発表日 セッション時間 発表形式 セッション名 会場

石原 里美
大阪大学大学院　医学研究科　循環器内科/
奈良県立医科大学　循環器・腎臓・代謝内科

心筋症が疑われた症例の最終診断名とそお臨床的特徴 Y-6 5月14日（土） 9:10-10:40 口演発表 YIA オープンスタジオ

松島　 将士
北海道大学　大学院医学研究科　循環病態内
科学

わが国の拡張相肥大型心筋症を対象として多施設登録観察研究 O-1-1 5月14日（土） 10:50-12:20 口演発表 会長推薦演題① オープンスタジオ

中嶋 安曜 国立循環器病センター　心臓血管内科 拡張相肥大型心筋症の病理組織における予後予測因子の検討 O-1-2 5月14日（土） 10:50-12:20 口演発表 会長推薦演題① オープンスタジオ

林 丈晴
東京医科歯科大学　難治疾患研究所　分子病
態

若年、小児発症の肥大型及び拘束型心筋症の原因遺伝子解析 O-1-3 5月14日（土） 10:50-12:20 口演発表 会長推薦演題① オープンスタジオ

寺本 了太
金沢大学大学院　臓器機能制御学　循環器内
科

次世代シーケンスによる候補遺伝子パネルを用いた肥大型心筋症の O-1-4 5月14日（土） 10:50-12:20 口演発表 会長推薦演題① オープンスタジオ

渡邉 綾 東京大学医学部付属病院　循環器内科 定常流植込型左室補助装置患者における血管内皮機能の評価-機 O-2-5 5月14日（土） 14:40-16:10 口演発表 会長推薦演題② オープンスタジオ

大森 拓 三重大学病院　循環器・腎臓内科学 肺高血圧症剖検例に見られた特殊な炎症性心筋間質病変 P-8-6 5月14日（土） 13:40-14:30 ポスター発表 心不全・その他 ポスター会場

小林 茂樹 山口大学大学院医学研究科　器官病態内科学 タコブト型心筋症の一過性の心筋障害には心筋内酸化ストレスが関 P-10-4 5月14日（土） 13:40-14:30 ポスター発表 たこつぼ型心筋症 ポスター会場

木村 泰三 筑波大学　循環器内科 心不全の進行を修飾する炎症の制御因子 P-11-3 5月14日（土） 13:40-14:30 ポスター発表 バイオマーカー ポスター会場

東口 浩弘 東京大学医学部付属病院　循環器内科 低炭水化物高脂肪食は拡張型心筋症の心機能低下を抑制する O-2-1 5月14日（土） 14:40-16:10 口演発表 会長推薦演題② オープンスタジオ

澤村 昭典
名古屋大学大学院　医学系研究科　循環器内
科

非虚血性拡張型心筋症における腹部臓器障害早期診断指標とし
てのコレステロール代謝マーカーの意義

O-2-3 5月14日（土） 14:40-16:10 口演発表 会長推薦演題② オープンスタジオ

小西 正則
東京医科歯科大学大学院　医歯薬総合研究科
循環制御内科学

急性心筋炎における細胞性免疫を標的とした新規非侵襲的診断法 O-2-4 5月14日（土） 14:40-16:10 口演発表 会長推薦演題② オープンスタジオ

馬詰 武 北海道大学大学院　産科生殖医学
バイオマーカーによる周産期心筋症早期発見の新しいスクリーニ
ング法の可能性

P-1-5 5月14日（土） 13:4-14:30 ポスター発表 二次性心筋症 ポスター会場

及川 雅啓 福島県立大学　循環器・血液内科学講座 左室E/E'とE/Aの積は非虚血性心筋症の予後予測因子となる P-3-3 5月14日（土） 13:4-14:30 ポスター発表 画像評価 ポスター会場

髙橋 徹也 山形大学医学部　循環・呼吸・腎臓内科学分野
DCMにおける肝線維化スコアリングシステムを用いた心肝連関の
検討

P-11-4 5月14日（土） 13:4-14:30 ポスター発表 バイオマーカー ポスター会場

木下 浩司
東京慈恵会医科大学　内科学講座　循環器内
科

急性心不全の血漿BNP濃度に対する肥満の抑制効果について：共
分散構造分析を用いた検討

P-11-5 5月14日（土） 13:4-14:30 ポスター発表 バイオマーカー ポスター会場

平成28年度　厚生労働省科学研究費補助金
難治性疾患等政策研究事業【難治性疾患政策研究事業】

「特発性心筋症に関する調査研究」演題一覧
2016年5月14日 第二回日本心筋症研究会 長野県松本市
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特別企画1

特発性心筋症調査研究班・拡張相肥大型心筋症
登録観察研究班合同成果報告

～心筋症研究の最前線～

特発性心筋症調査研究班/拡張相肥大型心筋症登録観察研究班/第20回日本心不全学会学術集会

日時　10月7日（金） 14：15～16：00　
会場　第20回日本心不全学会学術集会　第4会場　リージェントホール (ロイトン札幌2F）

座長 磯部　光章（東京医科歯科大学大学院循環制御内科学）
絹川真太郎（北海道大学大学院 医学研究科 循環病態内科学）

SP1-1 Trends in Clinical Characteristics, Treatments and Prognosis in 

Patients with Dilated Cardiomyopathy in Japan 

-Epidemiologic Insights from the CHART Studies-
下川　宏明（東北大学大学院 医学系研究科循環器内科学分野／東北大学大学院医学系研究科 循環器EBM開発学寄附講座）

SP1-2 A Multi-center Observational Study of Dilated Phase of Hypertrophic 

Cardiomyopathy
松島　将士（九州大学大学院医学研究院 循環器内科学）

SP1-3 Clinical Diagnosis and Prognosis of Isolated Cardiac Sarcoidosis, 

an Inflammation-mediated Cardiomyopathy
前嶋　康浩（東京医科歯科大学 医学部附属病院 循環器内科）

SP1-4 肥大型心筋症の心エコー法による評価：心筋線維化や合併症との関連を含めて
山田　　聡（北海道大学大学院医学研究科 循環病態内科学）

SP1-5 Distinct Roles of Myocardial Biopsy in Patients with Suspected 

Cardiomyopathy
竹石　恭知（福島県立医科大学 医学部 循環器内科学講座）

SP1-6 拡張型心筋症患者の間質病変の評価
今中　恭子（三重大学大学院医学系研究科 修復再生病理学講座）

SP1-7 Genetic Approaches to Hypertrophic Cardiomyopathy
山岸　正和（金沢大学医薬保健研究域医学系 循環器病態内科学）

お問合せ
第20回日本心不全学会学術集会　運営事務局
〒060-0005 札幌市中央区北5条西5丁目2-12 住友生命札幌ビル　株式会社コングレ北海道支社 内
TEL：011-233-0005／FAX：011-233-0035／EMAIL：jhfs2016@congre.co.jp
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特別企画1

特発性心筋症調査研究班・拡張相肥大型心筋症
登録観察研究班合同成果報告

～心筋症研究の最前線～

特発性心筋症調査研究班/拡張相肥大型心筋症登録観察研究班/第20回日本心不全学会学術集会

日時　10月7日（金） 14：15～16：00　
会場　第20回日本心不全学会学術集会　第4会場　リージェントホール (ロイトン札幌2F）

座長 磯部　光章（東京医科歯科大学大学院循環制御内科学）
絹川真太郎（北海道大学大学院 医学研究科 循環病態内科学）

SP1-1 Trends in Clinical Characteristics, Treatments and Prognosis in 

Patients with Dilated Cardiomyopathy in Japan 

-Epidemiologic Insights from the CHART Studies-
下川　宏明（東北大学大学院 医学系研究科循環器内科学分野／東北大学大学院医学系研究科 循環器EBM開発学寄附講座）

SP1-2 A Multi-center Observational Study of Dilated Phase of Hypertrophic 

Cardiomyopathy
松島　将士（九州大学大学院医学研究院 循環器内科学）

SP1-3 Clinical Diagnosis and Prognosis of Isolated Cardiac Sarcoidosis, 

an Inflammation-mediated Cardiomyopathy
前嶋　康浩（東京医科歯科大学 医学部附属病院 循環器内科）

SP1-4 肥大型心筋症の心エコー法による評価：心筋線維化や合併症との関連を含めて
山田　　聡（北海道大学大学院医学研究科 循環病態内科学）

SP1-5 Distinct Roles of Myocardial Biopsy in Patients with Suspected 

Cardiomyopathy
竹石　恭知（福島県立医科大学 医学部 循環器内科学講座）

SP1-6 拡張型心筋症患者の間質病変の評価
今中　恭子（三重大学大学院医学系研究科 修復再生病理学講座）

SP1-7 Genetic Approaches to Hypertrophic Cardiomyopathy
山岸　正和（金沢大学医薬保健研究域医学系 循環器病態内科学）

お問合せ
第20回日本心不全学会学術集会　運営事務局
〒060-0005 札幌市中央区北5条西5丁目2-12 住友生命札幌ビル　株式会社コングレ北海道支社 内
TEL：011-233-0005／FAX：011-233-0035／EMAIL：jhfs2016@congre.co.jp
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第20回日本心不全学会学術集会
The 20th Annual Scientific Meeting of the Japanese Heart Failure Society
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特別企画2　 特発性心筋症調査研究班・拡張相肥大型心筋症登録観察研究班合同成果報告～心筋症研究の最前線～ 
（特発性心筋症調査研究班 / 拡張相肥大型心筋症登録観察研究班 / 第20回日本心不全学会学術集会）

SP2-1 Trends in Clinical Characteristics, Treatments and Prognosis in Patients with 

Dilated Cardiomyopathy in Japan -Epidemiologic Insights from the CHART 

Studies-

Hiroaki SHIMOKAWA
1,2

1
Department of Cardiovascular Medicine, Tohoku University Graduate School of Medicine, 

2
Department of Evidence-based Cardiovascular Medicine, Tohoku University Graduate School of Medicine

Dilated cardiomyopathy (DCM) is one of the major etiologies for heart failure (HF) in Japan.  Along with 

the changes in life-styles and implementation of evidence based medications, however, clinical features of 

DCM patients may have been changed in the recent years in Japan.  Thus we compared clinical background, 

treatments and prognosis between 306 (mean age 61.7 years, male 72.5%) and 710 (mean age 62.9 years, male 

72.8%) DCM patients in our CHART (Chronic Heart Failure Analysis and Registry in the Tohoku District)-1

(2000-2005, N= 1,278) and the CHART-2 (2006-present, N= 10,219) Studies, respectively.  As a result, we 

found that 1)

2)

) (14% vs.

9%, adjusted hazard ratio (HR) (CI) 0.49-0.81; P= 0.0011) from the CHART-1

to the CHART-2 Study.  Interestingly, the prognostic improvement was particularly evident in subgroups with

BNP levels of <220pg/ml, LVEF of >40%, beta-blocker use and aldosterone antagonist use.  In conclusion,

our CHART Studies indicate that long-term prognosis of DCM patients has been improved, along with the

implementation of evidence-based medications in the recent decades in Japan.

SP2-2 A Multi-center Observational Study of Dilated Phase of Hypertrophic 

Cardiomyopathy

Shouji MATSUSHIMA
1
, Shintaro KINUGAWA

2
, Hiroyuki TSUTSUI

1
,

dHCM Investigators AMED
3

1
Department of Cardiovascular Medicine, Kyushu University Graduate School of Medical Science, Fukuoka, Japan, 

2
Department of Cardiovascular Medicine, Hokkaido University Graduate School of Medicine, Sapporo, Japan, 

3
AMED dHCM investigators

Introduction   Clinical characteristics of dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy (dHCM) have not been fully 

elucidated.

Purpose   The purpose of this study was to reveal clinical features, treatment, and prognosis in Japanese patients with 

dHCM.

Methods and Results   Thirty eight dHCM patients (57.9±17.4 years old, male 58%) were registered at multiple centers

±
8.9 years, and from HCM to the transition to dHCM was 11.7±7.5 years thereafter. At the time of detection of HCM, the

transition to dHCM, and the registration, left ventricular (LV) diastolic diameter, was 45.8±10.2, 54.3±6.8, and 56.2±
7.7mm, respectively. LV ejection fraction was 67.4±13.5, 44.9±8.6, and 35.9±9.9%, and the thickness of intraventricular

septum was 20.0±6.3, 15.2±4.6, and 12.3±3.6mm. At registration, New York Heart Association functional class III or IV

was 34% and plasma B-type natriuretic peptide was 690.7±561.4pg/ml. dHCM patients were treated with angiotensin-

converting enzyme inhibitors in 47.4%, angiotensin receptor blockers in 32.4%, β-blocker in 94.7%, loop diuretics in

(65.8%) had prior heart failure hospitalization.

Conclusions   HCM slowly develops into dHCM over about 10 years. dHCM patients have a high rate of heart failure 

hospitalization.
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SP2-3 Clinical Diagnosis and Prognosis of Isolated Cardiac Sarcoidosis, an 

Yasuhiro MAEJIMA, Daisuke TEZUKA, Kensuke HIRASAWA, Mitsuaki ISOBE

Department of Cardiovascular Medicine, Tokyo Medical and Dental University, Tokyo, Japan

   Increasing lines of evidence suggest that the existence of isolated cardiac sarcoidosis (iCS), a variant of 

sarcoidosis that does not have extra-cardiac lesions. Although it is very difficult to make a diagnosis as 

iCS, recent progress of cardiac imaging modalities enabled us to diagnose as iCS easier than before. Here, 

we demonstrate that the clinical characteristics of iCS by comparison with those of systemic CS (sCS).

Consecutive 83 patients who referred for CS were enrolled. sCS (N=30) and iCS (N=11) were diagnosed 

according to clinical guidelines. 
18 (FDG) positron emission tomography showed that 6

of iCS had focal or focal-on-diffuse uptake of FDG. Likewise, cardiac magnetic resonance imaging revealed 

compared to those of sCS. Similarly, the incidence of both ventricular aneurysm and ventricular tachycardia in 

iCS would be worse as compared to those of sCS.

SP2-4 肥大型心筋症の心エコー法による評価：心筋線維化や合併症との関連を含めて
山田　聡 1，岡田　一範 2，筒井　裕之 1

1北海道大学大学院医学研究科　循環病態内科学、2北海道大学大学院　保健科学研究院

肥大型心筋症（HCM）では、左室駆出率（LVEF）は左室収縮機能を過大評価し、LVEFが保たれていても心筋
短縮能を反映する心筋ストレイン（St）は低下していることが明らかになっている。しかし、St と LVEFと
の関係は不明であり、St を評価することの意義は明確にされていない。心筋各層の St を評価した我々の検
討では、HCMでは長軸方向の St は全層で低下していたが、円周方向の St は外層で低下し、内層では正常
に保たれていた。このように、心筋短縮能の低下にも関わらず内層の円周方向 St が保たれる機序には相対
的壁厚の増大が関与しており、これが正常に保たれた LVEFと関連していた。また、近年、HCMで低下し
た St と CMRの遅延造影や、心血管合併症あるいは不整脈との関連が報告されている。そこで、HCMにお
ける心血管合併症と心エコー指標との関係を検討したところ、合併症を有する例ではCMRで遅延造影が好
発するといわれている部位で心筋 St が低下しており、長軸方向 St と左室後壁厚が合併症の独立規定因子で
あった。HCMにおいて心筋短縮能を評価することは、正確な病態把握や予後予測に有用である可能性がある。
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SP2-5 Distinct Roles of Myocardial Biopsy in Patients with Suspected 

Cardiomyopathy

Yasuchika TAKEISHI, Akiomi YOSHIHISA

Department of Cardiovascular Medicine, Fukushima Medical University

Background: Although myocardial biopsy provides important information for the diagnosis of cardiomyopathy, 

the indication should be considered carefully because of its invasiveness. We examined whether diagnostic 

Methods and Results: We retrospectively analyzed 378 patients with suspected cardiomyopathy who underwent 

myocardial biopsy (initially suspected dilated cardiomyopathy: group D, n=143; suspected hypertrophic 

cardiomyopathy: group H, n=75; and suspected other types cardiomyopathy: group C, n=160). Left ventricular 

ejection fraction was lower (38.2 vs. 56.2 and 50.9%, P<0.05) and B-type natriuretic peptide was higher (602.7

vs. 390.0 and 174.3 pg/ml, P<0.05) in group D than in groups H and C. Cardiac index was lower in groups D 

and H than in group C (2.5 and 2.6 vs. 2.9 l/min/m
2
, P<0.05)

follows: group D ( ),

group H (hypertrophic cardiomyopathy 38.7%, amyloidosis 4.0%, Fabry disease 2.7%, unspecific findings 

54.7%) and group C (amyloidosis 1.9%, hypertrophic cardiomyopathy 1.3%, sarcoidosis 1.3%, Fabry disease 

). The concordance of diagnosis before and after myocardial biopsy was 79.0%

in group D and 29.0% in group H. 

Conclusion: Diagnostic impact of myocardial biopsy may be relatively high in patients with suspected 

hypertrophic cardiomyopathy compared to those with suspected dilated cardiomyopathy.

SP2-6 拡張型心筋症患者の間質病変の評価
今中　恭子 1，中森　史朗 2，石田　正樹 3，土肥　薫 2，伊藤　正明 2

1三重大学大学院医学系研究科　修復再生病理学講座、
2三重大学 医学系研究科 循環器腎臓内科学、3三重大学 医学系研究科 放射線医学

　拡張型心筋症患者の心筋組織には、実質細胞のみならず、しばしば間質にも変化が見られる。そのうち、
間質に線維性コラーゲン（膠原線維）が増加する線維化は、代表的な所見で、拡張型心筋症では様々な程度、
タイプの線維化が見られることが多い。線維化は心機能に影響する重要な因子として関心をもたれ，特に
MRI によってその程度を評価する方法の確立が精力的にすすめられている。一般に線維化は、膠原線維が突
然形成されるのではなく、多数の細胞外マトリックス分子が次々におきかわる多段階反応である。それぞれ
の構成分子は病態進行のステージにより変化し、また、生物学的、物理学的に異なる役割をもって心機能に
影響を及ぼす。現在のモダリティでは、心筋以外の面積増加をまとめて線維化とみなすことが多いが、間質
病変を構成要素にわけて評価することが正確な病態把握に重要と思われる。今回は、Native T1マッピング
を用いた拡張型心筋症患者の心臓線維化の評価を例に、拡張型心筋症の間質病変に関する現在の病理学的な
考え方を紹介する。
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SP2-7 Genetic Approaches to Hypertrophic Cardiomyopathy

Masakazu YAMAGISHI, Tetsuo KONNO, Noboru FUJINO, Masa-Aki KAWASHIRI

Department of Cardiovascular and Internal Medicine, Kanazawa University Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a heritable myocardial disorder characterized by increased ventricular 

wall thickness. Approximately half of the cases have a family history of HCM (1). The majority of mutations 

are specific to a patient and the patient’s family members, and different mutations are usually identified in

unrelated HCM families. For example, clinical manifestations of HCM caused by TNNT2 gene mutations often 

begin near adolescence, while MYBPC3  gene mutations typically trigger HCM in middle age. HCM patients 

who carry more than one independent mutation may be at a higher risk for adverse clinical courses which 

include development of advanced heart failure with left ventricular systolic dysfunction (2). As for the clinical 

application of gene examination of HCM, we demonstrated that HCM with sarcomere gene mutations can be 

associated with increased cardiovascular events compared with hypertensive heart disease or HCM without 

sarcomere gene mutations (3). Further study with whole exome sequencing may be useful in HCM in whom 

(4).

[References]

 Kawashiri MA et al. Heart Vessels. 2014;29(2):129-41.

 Hodatsu A et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2014;307(11):H1594-604.

 Fujita T et al. JACC Heart Fail. 2013;1(6):459-66.

 Nomura A et al. J Cardiol. 2016;67(2):133-9.
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1

磯部 光章
東京医科歯科大学大学院
循環制御内科学

合同研究班参加学会

日本循環器学会　　日本心臓病学会　　日本心臓血管外科学会　　日本心不全学会
日本小児循環器学会　　日本移植学会　　日本救急医学会　　日本胸部外科学会

厚生労働省心筋症研究班

班長

班員

協力員

2014－2015年度活動

2016年版
心臓移植に関する提言
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I．はじめに

I．はじめに

1．

「心臓移植に関する提言」 
作成の背景
心臓移植は末期心不全の最終的な治療手段である．通常
行われる薬物，非薬物治療と大きく異なるのは，善意に基
づく脳死体からの提供を前提とした医療である点である．
臓器は社会に対して提供される．したがって，公平かつ公
正に臓器提供が行われる社会システムが構築されている必
要がある点で特異な治療である．脳死段階での心臓提供と
迅速な臓器搬送が必要とされるため，その実現には多大な
る人的，社会的資源が必要となる．欧米では 50年に及ぶ
歴史をもつ確立された治療法であるが，わが国では特異な
経緯をたどったこともあり，残念ながら提供されるドナー
の心臓は，移植適応患者数に比してきわめて少なく，移植
適応とされる末期心臓病患者は長期間の待機が求められて
いるのが現状である．上記の背景をもつ医療であることか
ら，心臓移植の適応患者の選定は，公的機関（日本循環器
学会）が医学的，社会的観点から公正を期して厳格な基準
の下で行っている．さらに行われた移植に対しては事後検
証が行われている．
関係各位の深甚なる尽力の成果として，1997年に臓器
移植法が制定され，また 2010年には改正臓器移植法が全
面施行され，わが国の心臓移植はようやく軌道に乗ってき
た状況である．社会基盤の整備は法制定とともに国および
日本循環器学会，日本臓器移植ネットワークをはじめとす
る諸団体の協議の下に進められている．国内の心臓移植実
施施設は 9施設と限られていることもあり，また，これま
での経緯と事情からガイドラインの作成は見送られてきた．
しかし，法改正とともに移植症例数も徐々に増加し，一般
的な治療法として普及しつつある現状を鑑み，このたび日
本循環器学会を中心として新しく「心臓移植に関する提言」
がまとめられた次第である．
執筆項目からわかるように，本提言は歴史と現状から始
まり，社会基盤とそれを支える職種・職掌，移植のレシピ
エントに関わる医学的側面，脳死ドナーに関わる医学・社

会的側面，さらに移植後の患者の管理や社会との関わりに
至るまで，心臓移植に関わる現状を余すところなく伝える
べく企画された．残念ながらわが国の移植数は 2016年現
在 300例ほどにとどまっており，エビデンスを構築するに
はほど遠い現状であるため，ガイドラインではなく「提言」
としてまとめた．実際に移植医療の現場で活躍されている
諸氏が執筆にあたっており，本提言は現状でのわが国にお
ける心臓移植の最新情報を包含する提言といってよい内容
となっている．
本提言により，多くの一般の医師，あるいは患者の心臓
移植に対する理解が深まり，心臓移植の発展と末期心不全
患者の診療の質向上に資するところがあれば幸甚である．

2．

提言作成の基本方針

虚血性心疾患や不整脈に対するカテーテルインターベン
ションの進歩により，心臓疾患の急性期救命率が飛躍的に
向上している一方，心臓疾患の終末像としての心不全患者
数は，補助循環を必要とするような重症心不全患者も含め，
増加の一途を辿っている．
植込み型補助人工心臓が使用可能になった現在において
も，重症心不全治療においてもっとも確立された治療法は
心臓移植である．しかし，ドナーがきわめて限られている
わが国では心臓移植の総施行数がようやく300例程度とい
う段階であり，心臓移植実施施設も 9施設に限られている
ことから，心臓移植の適応をきちんと理解している医療従
事者は限られている．
心臓移植は，心臓移植を取り巻く社会環境やシステム，

ドナー・レシピエントの適切な選択，長期にわたる待機期
間の治療，移植後の免疫抑制療法ならびに合併症治療など，
多くの循環器領域を専門とする医療従事者からの多彩な知
識が求められ，必ずしも取組みやすいものではない．しか
し，2010年に改正臓器移植法が施行されて以降，着実に
実施数が増えている．もはや，循環器領域を専門とする医
療従事者にとって，心不全に対する最終療法としての心臓
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移植の正しい知識を習得することは必要不可欠である．
日本循環器学会が発行する他のガイドラインや，米国心
臓協会（AHA）/米国心臓病学会（ACC）や欧州心臓病
学会（ESC）などの諸外国のガイドラインは基本的には前
向き大規模無作為化多施設臨床試験の結果に基づいてお
り，診断手技や治療手段の妥当性を示す指針として用いら
れている．ガイドライン発行時点でのエビデンスをクラス I 
から クラス IIIに分類し，日常臨床医の手助けとなるべく
作成されている．
しかし，わが国における心臓移植の検証に値するエビデ
ンスは皆無といってよい．Circulation Journalに Annual
reportとして 2014年から日本での移植成績が定期的に報
告されるようになったばかりである．そのため，本提言で
はエビデンスレベルの表記可能な項目はきわめて限られて
おり，現時点での専門家の意見やアドバイスが多く含まれ

ていることは否定し得ない．一部の項目においてクラス分
類，エビデンスレベルの記述があるが，国内外の他のガイ
ドラインにおいて検討され記載されたものを引用したもの
である．本提言は，心臓移植を専門にする医療従事者への
指針としてよりも，心臓移植を専門としていない医療従事
者の手引ともなるべく編集を行った．とくに，倫理的背景
や，現行の心臓移植医療のシステムなどの非医学的事項に
加え，適切なレシピエント患者選択など，より臨床・実地
に即した内容を重視した．
本提言は，今後わが国からのエビデンスの積み上げや，
世界的なエビデンスの変化に伴い，継続的に改訂されるも
のである．重症心不全患者の一つの治療選択肢として，必
ずしも臓器移植や心不全を専門としているわけではない医
療従事者がこの提言を活用し，一人でも多くの患者が心臓
移植医療の恩恵に預かることができるよう願っている．

II．総論

1．

心臓移植の歴史と現状

1.1

世界の心臓移植の歴史と現状
心臓移植の端緒は，20世紀初頭フランスの Carrelによ
る血管吻合実験である 1）．1905年に犬の頚部に仔犬心臓
を移植し，1912年ノーベル生理学・医学賞を受賞した 2）．
1940年代中頃からソビエト連邦のDemikhovは拍動下心
臓片肺同時移植や，異所性心臓移植による最長 32日間拍
動例を得て，1951年に左房壁吻合法を考案していた 3）．
同所性心臓移植は，1953年にNeptuneが低体温法を用
いて生存例を得た 4）．その後，体外循環による研究が進め
られ，1958年に上下大静脈で接続する bicaval法が用いら
れた 5）．1960年にスタンフォード大学で考案された左右両
心房後壁を温存（圧受容体も温存）する biatrial法（Lower-

Shumway法）で 3週間生存が得られ，自己心臓移植実験
で 2年間生存した 6, 7）．この結果，同法が同所性心臓移植
手術の標準となった．1964年にミシシッピー大学のHardy
が 68歳の患者にチンパンジーの心臓による同所性心臓移
植を行ったが，用いた心臓が成人の 1/3と小さく，全身循
環維持ができず 1時間後に死亡した 8）．
ヒト間での同種心臓移植は，1967年 12月 3日，南アフ
リカのケープタウンで Barnardにより 54歳男性に行われ
た 9）．この患者は 18日目に肺炎で死亡したが，翌年 1月 2
日の施行例は 18ヵ月生存し，日常生活に復帰した．1968
年 1月 6日にはスタンフォード大学の Shumwayが 4例目
を実施し，1968年の 1年間で，世界 17ヵ国 52施設で 102
例が実施された．しかし，患者の多くは拒絶反応診断法や
免疫抑制療法，感染症対応の困難さから数ヵ月以内に死亡
した．1969年は 50例以下，1970年は 20例以下と激減し，
多くの施設が心臓移植から撤退したが，スタンフォード大，
バージニア医科大学，パリLa Pitie病院およびケープタウ
ンGroote Schuur病院は心臓移植を続け，年間 40例前後
施行された．
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免疫抑制療法では，アザチオプリン，ステロイドに抗リ
ンパ球グロブリンが用いられた．1973年に心臓カテーテル
法による心筋生検法が拒絶反応診断に導入され 10），拒絶反
応の程度に応じた免疫抑制調節が行えるようになり，1970
年代後半から心臓移植実施施設が増える傾向となった．

1980年に新しい免疫抑制薬シクロスポリンが心臓移植に
導入され，さらに安定した成績が得られ，心臓移植施行数
が増加した 11）．1981年に国際心臓移植学会（International 
Society for Heart Transplantation; ISHT，現 国際心肺移植
学会［International Society for Heart & Lung Transplantation; 
ISHLT］）が創設され，1982年から国際レジストリーが開
始された．このレジストリーによると，心臓移植の実施数
は増え続け，1993年には年間報告 4,900例を超えた．
心臓移植の成績は 1982～2013年 6月までの 116,104例
で 11a）（図 1）11b），1年生存率 82%，5年生存率 69%である．
死亡原因として，早期はグラフト不全，感染，多臓器不全，
拒絶反応が，その後はグラフト不全，悪性腫瘍，移植心冠
動脈病変，感染症，腎不全がある．なお，手術法として，
1990年代から上下大静脈で接続する bicaval法が多く用い
られている 12）．

1.2

わが国の心臓移植の歴史と現状
わが国の臨床第 1例目は 1968年 8月，世界の 30例目と
して札幌医科大学の和田寿郎により施行され，患者は術後
83日目に死亡した 13）．この心臓移植で，レシピエントの適
応妥当性とドナーの死の判定に疑義が呈された．同年 12
月に告発されたが，専門家による鑑定が行われた上で不起
訴処分となった．しかし，脳死下臓器提供に基づく移植医
療への不信感をもたらすこととなった．

1981年の ISHT設立を受け，1982年に日本心臓移植研
究会が設立された．その後，心臓移植が世界的に多く行わ
れるようになり，わが国における脳死臓器移植が積極的に
議論されるようになった．日本移植学会は，わが国の脳死
臓器移植実施者が守るべき基本的条項として，指針「臓器
移植を行うにあたって」を 1986年 12月に発表した．1987
年 10月には日本学術会議の医療技術と人間の生命特別委
員会が，「脳死に関する見解」を発表した．また，1988年
1月に日本医師会の生命倫理懇談会の最終報告がなされ，
理事会でも承認されたが，一部医師からの反論があり，医
療界として意見の一致をみるに至らなかった．日本胸部外
科学会は，1989年に臓器移植問題特別委員会を発足させ，
「心臓移植・肺移植 ―技術評価と生命倫理に関する総括レ
ポート―」第 1版（1991年），第 2版（1992年）を発表し
た．

1990年，政府は臨時脳死及び臓器移植調査会を設置し
た．1992年 1月に答申書「脳死及び臓器移植に関する重
要事項について」が提出された．これを受け，移植関連学
会合同委員会が設置され，移植実施施設の認定作業が行
われた．また，公衆衛生審議会臓器移植専門委員会におい
て臓器移植法が検討され，1994年に法律案が国会に提出
された．1997年 6月には臓器移植法が可決され，当初の
心臓移植実施施設として大阪大学・国立循環器病研究セン
ター合同チームと東京女子医科大学が認定された．同年 10
月 16日から施行され，登録機関として日本臓器移植ネット
ワークが発足し，移植希望者登録が開始された．この臓器
移植法では，臓器提供には本人の書面による提供意思表示
が必須とされた．臓器移植法に基づく心臓移植 1例目は
1999年 2月に大阪大学で，2例目は 5月に国立循環器病研
究センターで行われた 14, 15）．その後，徐々に増え年間数例

図 1 心臓移植施行数（成人および小児）の年次推移（国際心肺移植学会［ISHLT］）
注：ISHLTレジストリーに報告された心臓移植施行例であり，世界の心臓移植施行件数を正確に反映していない可能性がある．
（ISHLT. 11b）より）
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から 10例を超えるようになった．また，実施施設も 9施設
となった 16）（図 2）16a）．
しかし，移植希望者は増加し，待機期間が長くなり，わ
が国で心臓移植が受けられない年少の小児だけでなく，成
人も続々と，1980年代から行われていた渡航移植を希望し，
米国やドイツなどで心臓移植を受けるようになった．国際
移植学会は 2008年 5月に「移植が必要な患者の命は自国
で救えるよう努力をすること」というイスタンブール宣言
を出し，世界保健機関も 2010年 5月に臓器移植に関する
新たな指針を設けた．わが国でも，2009年 7月に改正臓
器移植法が成立，2010年 7月に施行された．この改正で，
本人の意思が不明な場合は家族承諾により臓器提供できる
ようになり，脳死と判定された 15歳未満の子どもからも臓
器提供ができるようになった．この結果，改正前 12年間の
心臓移植は 69例であったが，改正後 2014年 12月までの
5年間で 153例と着実に増えた．また，法改正に合わせて
10歳未満の小児心臓移植を行う 3施設（2016年 12月現
在 4施設）が認定された．18歳未満からの提供も 8例あ
り，いずれも心臓移植が行われた 17）．また，2014年 2月
から，心臓移植の望ましい適応年齢が 60歳未満から 65歳
未満に引き上げられた．

2014年 12月までの 222例では，16例が死亡し，5年生
存率は 91.4%，10年生存率が 89.3%と，ISHLTによる平
均 10年生存率の 53%をはるかに上回っている．また，主
婦やパート勤務のかたも含め 122例が社会復帰し，心臓移
植後の生活の質は良好である 18）（図 3）19）．
心臓移植の待機期間は 2014年の段階で約 3年前後と著
しく長くなっている（図 4） 19）．2014年 12月までに心臓移
植を受けた人は，小児例以外は Status 1の重症例で，91%
は補助人工心臓による移植へのブリッジ例であった．2011
年 4月に連続流植込み型補助人工心臓が心臓移植へのブ

リッジとして保険償還され，植込み型補助人工心臓を装着
して心臓移植待機する患者が急激に増えたが，臓器提供は
依然として少ないため，心臓移植待機期間は長期化する傾
向にある．

2．

心臓移植の倫理

2.1

脳死と死体
2.1.1

生体移植と死体移植
移植に用いられる臓器の提供元が生体か死体であるか
は，臓器摘出のために傷つけるのが生身の人間か死体かと
いう相違であり，倫理的にも法的にも，決定的な相違があ

図 2 わが国における心臓移植施行（総数）の年次推移
（日本心臓移植研究会．16a）より）
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る．法的には，生体からの提供の場合，提供者が死亡した
ときには殺人・傷害致死・過失致死（刑法 199条・205条・
210条・211条），死亡しなかったときには傷害・過失傷害
（刑法 204条・209条 1項・211条）の問題となる．死体か
らの提供の場合には死体損壊（刑法 190条）の問題となる．
生体臓器移植は，提供者に大きな犠牲を伴うものであり，
死体臓器移植よりも倫理的に問題が多い．世界保健機関
（WHO）は，貧しい人から腎臓などを買う「移植ツーリズ
ム」（transplant tourism），臓器摘出を目的とした人身売買
を激しく非難してきた 20）．死体臓器の不足が恒常的になっ
ている現在でも，WHO 21），日本移植学会 22），さらには日
本の厚生労働省 23）も強調しているように，移植医療の本
道は死体臓器移植である．
2.1.2

臓器移植法と死
臓器移植法は死体について「脳死した者の身体を含む」

（臓器移植法第六条第一項柱書括弧内）と規定している．
臓器移植法は「脳死」以外の死については何も規定してい
ないが，脳死以前からの死の概念である「心肺死」である
と理解されている．つまり，日本の臓器移植法は，死の定
義について，伝統的な死の概念である心肺死（cardiopulmo-
nary death）に脳死（brain death）をつけ加えた米国の「死
の決定に関する統一法」（以下，統一法）24）と同じ構造をも
つものと理解すべきだということになる．
臓器移植法は，「統一法」と同じく，「脳死」を「脳幹を
含む全脳の機能が不可逆的に停止するに至った」ものと定

義している（第六条第二項）．臓器移植法には「心肺死」
についての定義はないが，「統一法」の「循環・呼吸機能
の不可逆的停止」と同じものが考えられていると思われる．
2.1.3

心臓移植と脳死・心臓死，不可逆性の概念
1967年，Barnardは心臓死のドナーから移植用心臓を摘
出したと発表した 9）．和田寿郎も，1968年に行った心臓移
植について，後に，心臓死体から心臓を摘出したと記して
いる 25）．しかし，移植された心臓がレシピエントの体内で
循環機能を果たしているということは，ドナーの体内にあっ
たその心臓の機能は「不可逆的に」停止していなかったと
いうことである．これは，心臓死（cardiac death）は到来し
ておらず，伝統的な死である「心肺死」でもなかった，ド
ナーは生きていたということを意味する．このようなことか
ら，心臓移植がまちがいなく死体から行われるようにする
ために，ハーバード大学の特別委員会は 1968年に脳死判
定基準 26）を公表し，その後，心臓移植は脳死体から行わ
れるようになってきた．日本でも，心臓移植を法的に可能
とするために，上記のような，死体に脳死体を含める臓器
移植法が 1997年に成立した．
しかし近時にも，心停止ドナー（いわゆる non-heart-

beating donor; NHBD）から，脳死を確認することなく「死
体心臓移植」が行われたことが報告されている 27）．これは，
これまでの死の概念の要素であった「不可逆性」の概念を
放棄するか 28），従来の「医学技術的可能性」を基準とする
不可逆性の理解を変更することにつながるものである29）．

図 4 わが国における心臓移植年間施行数と医学的緊急度の高い Status 1症例における平均待機日数の推移
 （Nakatani T, et al. 2016 19）より）
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心肺死の定義における不可逆性の概念をこのように変更す
ることは，心肺死の定義が脳死のそれと齟齬することを意
味する．さらに，臓器提供の必要性から，心停止患者の蘇
生措置が差し控えられるようなことがあってはならない．
この問題は，NHBD問題一般のなかで検討されなければな
らない．

2.2

心臓提供についての本人と遺族の 
提供意思表示

2.2.1

臓器の提供権者と提供意思表示
生体臓器提供では，提供者が臓器の処分権をもち，その
承諾がなければ臓器を摘出することはできない．その承諾
は摘出に積極的に同意すること，Opt-Inであり，摘出に反
対していないこと，Opt-Outがないことだけではたりない．
以上の倫理原則，法原則については，まったく争いがない．
問題は，心臓移植が可能な死体（脳死体）臓器提供の
場合である．死体の処分権を，①死者（その生前の意思），
遺族，いずれに認めるか，双方か，また，②その承諾は
Opt-In/Opt-Outいずれの方式をとるべきかについて，国に
よって立法例はわかれている．古典的な欧州評議会決議 30）

は本人あるいは遺族のOpt-Outがない以上死体から臓器を
摘出しうるとし，米国統一州法委員会の改正死体提供法 31）

は，逆に，本人あるいは遺族のOpt-Inを必要としている．
2.2.2

臓器移植法と心臓提供の意思表示
改正前の日本の臓器移植法は，脳死体の場合には本人の
書面によるOpt-Inを必須とし，さらに遺族のOpt-Outの不
存在を要求するという，世界に類をみない立法例であった．
これは，心臓死者と違い，脳死者は生きているという前提
に立っていたものかもしれない．これによって，脳死心臓
移植はきわめて困難になり，有効な意思表示ができない小
児からの心臓移植は不可能となっていた．
改正臓器移植法は，脳死と心肺死とのあいだで取扱いを
区別せず，本人のOpt-InもOpt-Outもないときには遺族の
Opt-Inだけで臓器の提供を可能とした．しかし，本人の
Opt-Inがあっても，遺族が Opt-Outすれば臓器の提供を行
うことはできない．実際の運用では，さらに進んで，遺族
のOpt-Inまで要求し，遺族が存在しないときには本人の
Opt-Inがあっても臓器の提供を行っていないという．日本
の臓器移植法，その運用は，かつての角膜及び腎臓の移植
に関する法律（廃止）ほどではないが，死体臓器について
の遺族の権利をかなり重視したものといえる．

3．

心臓移植に関わる法律

 心臓移植を想定して，臓器の移植に関する法律（以下，
臓器移植法）が定める移植用臓器の摘出のために充足され
るべき要件を概説する．

3.1

死体からの臓器の摘出
2009年 7月に改正された臓器移植法（以下，現行法，
または法）は，第六条第一項において，心臓死体，脳死体
（法文では，「脳死した者の身体」）に共通の移植用臓器の
摘出要件として，1）①生前の本人が自らの死体から移植
用臓器を提供する意思を書面により表示していたことと，
②そのような意思表示があったことを知らされた遺族が臓
器の摘出を拒まないこと，または，2）（生前の本人が提供意
思を書面で表示していた場合―このときには 1）による―，
または，提供意思がないことを表示していた場合，を除い
て）遺族が死体からの臓器の摘出を書面により承諾してい
ること，のいずれかが満たされることを定めている．
改正前の同法（以下，旧法）では，（心臓死体からの眼
球・腎臓の摘出を除いて）生前の本人が，提供意思を書面
で表示していることが不可欠であったが，現行法では，そ
のような生前の本人の書面が残されていない場合であって
も，本人が自分の死体からの臓器の摘出を拒否していなけ
れば，遺族の承諾に基づいて死体から移植用臓器を摘出す
ることが可能になった．

3.2

脳死判定
脳死体からの臓器摘出の前提になる脳死判定について，
法第六条第三項は，1）生前の本人が臓器提供書面を残し
ていた場合には，その本人が脳死判定に従うこと（脳死判
定による死の認定）を拒否する意思を表示していなければ，
そのことを知らされた家族が脳死判定を拒否しない限り，
脳死判定を実施することができると定め，2）生前の本人
が提供書面を残していない場合（実際上は，遺族が死体か
らの臓器の摘出を承諾し，それにもとづいて摘出がなされ
る場合）には，本人が脳死判定に従うことを拒否する意思
を表示していない限り，家族が脳死判定の実施を承諾すれ
ば，それを実施することができると定めている．
旧法では，脳死判定についても，生前の本人のそれに従
う意思，すなわち脳死判定の実施と，その結果に基づいて
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自分の死が認定されることを認める意思が書面によって表
示されること（加えて，そのことを知らされた家族が脳死
判定を拒否しないこと）が不可欠であったが，現行法では，
生前の本人が脳死判定に従うことを拒否する意思を表示し
ていない限り，家族の承諾にもとづいて脳死判定を実施す
ることが可能になった．

3.3

提供可能年齢，拒否の意思表示
「『臓器の移植に関する法律』の運用に関する指針（ガイ
ドライン）」32）（以下，指針）の第１では，臓器提供の意思
表示書面の作成を 15歳以上の者に限って認めている．半
面，臓器の摘出や脳死判定に従うことを拒否する意思表示
に関しては，書面によらないものも有効とし，また，これ
らの意思が表示されていた場合には，年齢にかかわらず，
臓器摘出や法に基づく脳死判定を行わないこと，としてい
る．あわせて，同指針は，本人が「知的障害者等の臓器提
供に関する有効な意思表示が困難となる障害を有する者で
あることが判明した場合においては，年齢にかかわらず，
当面，その者からの臓器摘出は見合わせること」と定めて
いる．

3.4

遺族・家族
遺族および家族の範囲に関して，指針の第 3は，「原則
として，配偶者，子，父母，孫，祖父母及び同居の親族の
承諾を得るもの」とし，「これらの者の代表となるべきもの」
がその総意を取りまとめるものと定めている．もっとも，
「前記の範囲以外の親族から臓器提供に対する異論が出さ
れた場合には，その状況等を把握し，慎重に判断すること」
が求められている．

3.5

親族への優先提供
法第六条の二は「移植術に使用されるための臓器を死亡
した後に提供する意思を書面により表示している者又は表
示しようとする者は，その意思の表示に併せて，親族に対
し当該臓器を優先的に提供する意思を書面により表示する
ことができる」と規定し，ドナー本人が生前に提供意思を
表示する場合に限って，親族へ優先提供することを認めて
いる．もっとも，指針第 2において，親族の範囲は，配偶
者，子および父母に絞られたほか，親族のうち特定の個人
に優先提供することは認められず，加えて，親族に限定し
て提供する意思表示がなされた場合には脳死判定・臓器摘
出は見合わせることとされた．

3.6

被虐待児からの摘出禁止
法附則 5項では，「政府は，虐待を受けた児童が死亡し
た場合に当該児童から臓器（中略）が提供されることのな
いよう，（中略）必要な措置を講ずるものとする」と定めら
れた．これを受けて，指針第 5は，「脳死・心臓死の区別
にかかわらず，児童（18歳未満の者をいう．以下同じ．）
からの臓器提供については，（中略）虐待が行われた疑い
がある児童が死亡した場合には，臓器の摘出は行わないこ
と」と規定し，児童からの臓器提供を行う施設には，「1）
虐待防止委員会等の虐待を受けた児童への対応のために必
要な院内体制が整備されていること．2）児童虐待の対応
に関するマニュアル等が整備されていること」が求められ
た．

4．

レシピエント登録までの手順

わが国ではさまざまな理由により移植ドナー数はきわめ
て少ない状況が続いているため，とりわけわが国において
は限られたドナーを適切・公正かつドナー・遺族の附託に
十分応えられるレシピエントに分配することが求められて
いる．そのため，レシピエントの選定は日本循環器学会や
日本臓器移植ネットワークなどの組織により，きわめて厳
しく管理されている．適応基準については関連の諸学会の
代表で構成する心臓移植関連学会協議会で審議，決定さ
れている．また同協議会では，適応基準のほか，レシピエ
ントの選択基準，実施施設の審査基準の作成，審査など心
臓移植のシステムに関する諸事を協議し，必要に応じて移
植関係学会合同委員会，厚生労働省厚生科学審議会疾病
対策部会臓器移植委員会への上申を行っている．
現行システムにおいては，レシピエント候補者は基本的
には 2段階にわたる評価ステップにてその適切性を評価さ
れる．すなわち図 5に示すとおり，①移植実施施設での適
応評価判定，②日本循環器学会心臓移植適応検討小委員
会での適応評価を受けた上で，日本臓器移植ネットワーク
へ登録されるシステムになっている．
非移植実施施設においては，自施設で移植適応検討委員
会を組織して検討を行ったとしても，日本循環器学会心臓
移植適応検討小委員会に移植適応検討申請をする前に，実
施予定施設に相談の上，当該患者の実施施設として同意を
得る必要がある．
しかし，これらの手続きはきわめて煩雑であり，かつ日
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本臓器移植ネットワークに登録されるまでに多大な時間を
要する．心臓移植の経験も順調に増加していることもあり，
2015年 5月からは，心臓移植実施数 50例以上で，適切に
レシピエント候補患者の評価を行っている施設については，
自施設内適応検討のみにて日本臓器移植ネットワークに登
録することが可能になった（図 6）．しかし，このシステム
で日本臓器移植ネットワークに登録した症例であっても，
登録後の日本循環器学会心臓移植委員会への報告ならび
に移植実施後の事後検証が必要となっている．

2016年 12月現在，わが国においては，北海道大学，東
北大学，東京大学，東京女子医科大学，埼玉医科大学，名
古屋大学，大阪大学，国立循環器病研究センター，岡山大
学，九州大学の計 10施設が心臓移植実施施設として認定

されている（図 7）．うち，東京大学，大阪大学，国立循環
器病研究センターの 3施設が上記自施設内判定施設となっ
ている．

5．

日本臓器移植ネットワーク

5.1

臓器移植ネットワークの役割
わが国では，臓器移植法に則り，厚生労働大臣の認可を
受けて公益社団法人日本臓器移植ネットワーク（JOT）が

図 6 自施設内適応判定施設でのレシピエントの選択手順

レシピエント登録

移植後に事後評価

インフォームドコンセント
移植承諾書

ネットワーク 心臓移植適応検討小委員会 移植施設 レシピエント診療施設

施設内適応検討

日本循環器学会
心臓移植委員会

心臓移植適応検討小委員会

登録報告
登録決定

実施施設内適応検討会

図 5 現行のレシピエントの評価判定システム

レシピエント登録

循環器内科・外科，
小児循環器の評価委員と
委員長，副委員長，
幹事，副幹事 インフォームドコンセント

移植承諾書

ネットワーク 心臓移植適応検討小委員会 移植施設 レシピエント診療施設

実施施設内適応検討会

施設内適応検討

日本循環器学会
心臓移植委員会

心臓移植適応検討小委員会

登録決定
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臓器あっせん機関の役割を担っている．
臓器提供施設からのドナー情報への対応は，JOTの 30
名余りのドナーコーディネーターおよび各都道府県 1～数
名の都道府県臓器移植コーディネーターが行っている．他
の業務として，移植希望者の登録更新業務，レシピエント
検索業務，移植者のフォローアップ業務，臓器提供施設に
おける院内体制整備業務，一般市民への普及啓発業務など
も JOTが担っている．

5.2 

移植希望者の登録および更新
心臓移植希望者は，日本循環器学会心臓移植委員会（4. 
レシピエント登録までの手順［p.11］参照）の適応検討を
経て，移植実施施設より JOTへ移植希望登録が申請され
る．移植希望者登録用紙の受理および移植希望登録料払
込の時点で登録となり，登録後は 1年に 1回の更新手続き
が必要となる．生活保護世帯，または住民税非課税世帯は，
所定の書類を提出することにより，登録料，更新料が免除
される制度がある．

5.3 

脳死下臓器提供の流れ（図 8）33）

脳死下臓器提供が可能な施設（大学附属病院，日本救
急医学会の指導医指定施設，日本脳神経外科学会の基幹
施設または研修施設，救命救急センターとして認定された
施設，日本小児総合医療施設協議会の会員施設のいずれ
かの施設であり，臓器摘出を行うことについて合意が得ら

れており，適切な脳死判定を行う体制がある施設）から，
脳死とされうる状態（器質的脳障害により深昏睡および自
発呼吸を消失した状態と認められ，法的脳死判定から無呼
吸テストを除く検査を満たした状態）の患者がおり，家族
が臓器提供について説明を聞く希望があるとの連絡が JOT
に入ると，ドナーコーディネーターが派遣される 34, 35）．派
遣されたドナーコーディネーターはドナー適応基準 36）に照
らし合わせて適応判断を行った後，患者家族へ臓器提供に
ついて説明する．家族の総意で脳死下臓器提供を希望した
場合は，脳死判定承諾書・臓器摘出承諾書に署名を得る．
その後，患者から採血し移植検査センターで移植検査（血
液型，感染症，組織適合性検査，リンパ球交差試験）を実
施する．
臓器提供施設において，6時間以上の間隔（6歳未満に
おいては 24時間以上）をあけて 2回の法的脳死判定を行
い，2回目の脳死判定終了時刻が死亡時刻となる 37）．1回
目と 2回目の判定のあいだに臓器提供施設へメディカルコ
ンサルタント医師を派遣し，ドナーの医学的適応評価（超
音波検査や気管支鏡など）を行い，循環動態を安定させる
ための助言を主治医に行う．
一方で，JOTあっせん対応本部においては，レシピエン

ト選択基準 38）に基づいてプログラムされた移植登録者検
索システムで移植待機者の検索を行い，法的脳死判定終了
後に，移植施設経由でレシピエント候補者の意思確認を行
う．
移植を受諾した移植施設は，摘出チームを派遣し，第三
次評価（心臓においては超音波検査など），摘出チームミー
ティングの後，臓器摘出術を行う．摘出された臓器は順次，
提供施設から移植施設まで搬送されるが，心臓は虚血許容
時間 4時間以内が望ましいとされ，搬送時間は 2～3時間
しか許されない．したがって，緊急車両，救急車，消防防
災・警察ヘリコプター，チャーター機などを使用して最速
の手段で搬送することになるが，その手配を JOTが担う．
臓器提供後，コーディネーターは，提供者家族に対して
定期的に移植を受けたレシピエントの経過を報告し，厚生
労働大臣からの感謝状やレシピエントからのサンクスレ
ターの授受を行う．さらに提供施設にも経過を報告する．

6．

メディカルスタッフと
コーディネーター
心臓移植を受ける患者の治療にはさまざまなメディカル
スタッフが関わっている．心臓移植希望登録前，待機中，
心臓移植当日，心臓移植後のそれぞれのプロセスにおいて，

●黒字：成人移植実施施設
●赤字：成人 +小児移植実施施設

北海道大学

東北大学

埼玉医科大学

東京大学
東京女子医科大学

名古屋大学

国立循環器病研究センター

大阪大学

岡山大学

九州大学

図 7 わが国の心臓移植実施施設（2016年 12月現在）
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移植検査センター

組織適合性検査
感染症検査

図 8　脳死下臓器提供の流れ
（日本臓器移植ネットワーク . 2014 33）より）

ドナー発生施設 公益社団法人
日本臓器移植ネットワーク 移植施設

脳死とされうる状態と判断 虐待の疑いがないことの確認（18歳未満） 
器質的障害により深昏睡，自発呼吸消失を
来たし，原疾患の確実な診断及び適切な治
療を行った事例
深昏睡，瞳孔散大・固定，脳幹反射，平坦
脳波を確認

臓器提供の機会があること
及び Coの説明があること

口頭又は書面により告げること
説明を聞くことを強制してはならない

ネットワークへの連絡

Coとの打ち合わせ
院内体制の確認
医学的情報収集

第 1次評価

家族へ脳死下臓器提供及び
心停止下臓器提供の説明

臓器を提供しない意思及び脳死判定に従わない意思がないことを確認
脳死判定の概要
臓器提供を前提として脳死と判定された場合，法により人の死となる

心停止下臓器提供に
関する家族の承諾

脳死下臓器提供に関する
家族の承諾

第 2次評価

脳死判定承諾書及び
臓器摘出承諾書の作成

法的脳死判定（1回目）

法的脳死判定（2回目）

心停止下
臓器提供

血液搬送

死亡宣告

6時間以上
（6歳未満
24時間以上） 

脳死判定記録書
脳死判定の的確実施の証明書の作成

死亡診断書の作成

検視
（明らかな内因性疾患以外）

臓器あっせん帳簿の作成

臓器摘出記録書の作成（各臓器別）

臓器搬送

Coによる手配
Coが搬送を行うこともある

第 3次評価 ドナー管理

摘出手術

死後の処置

お見送り

レシピエント選定

レシピエント決定
諾否の
連絡

意思確認の連絡

：主治医・看護師
：脳死判定医
　（主治医が兼ねる場合もある） 
：移植コーディネーター（Co） 
：摘出医・移植医
：上記以外

ドナー情報フリーダイヤル
0120-22-0149 （24時間対応） 

Coが連絡受信
電話連絡

Co派遣

移植手術

臓器移植記録書の作成

最終意思確認

移植術実施の
説明記録書の
作成

摘出チーム派遣

ネットワーク本部にて
心・肺・肝・膵・腎・小腸の選定

情報受信
レシピエント
候補者

意思確認

家族の承諾

ドナー候補者
採血

検査結果
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II．総論

各専門家が適切な支援を提供している．心臓移植に関わる
職種としては，レシピエント移植コーディネーター（RTC）
を含む看護師，臨床工学技士，薬剤師，栄養士，理学療法
士，作業療法士，ソーシャルワーカー（MSW），臨床心理
士などがあげられる 39, 40）（表 1）．RTCは，患者や家族が
移植医療を受容できるように支援し，移植医療の全過程を
円滑に遂行する調整役としての役割を担っている．以下に，
心臓移植のプロセスにおけるメディカルスタッフ，コーディ
ネーターの役割を示す．
心臓移植希望登録前においては，患者や家族が心臓移
植を理解するために，情報提供を医師とRTCが協働して
行う．現在の患者の状態，心臓移植の適応，心臓移植希望
登録までのプロセス，待機日数，レシピエント選択基準，
心臓移植件数，心臓移植手術や術後合併症，生存率，心
臓移植後の特徴，心臓移植後の生活や免疫抑制薬の内服，
心筋生検などの検査，医療費や搬送費に関する福祉・医療
制度などが説明内容である．患者や家族には考える時間を
設けて治療を選択できるようにする．
心臓移植待機中は，継続した生活全般の指導と管理，精
神的支援が行われる．心臓移植の希望登録をした多くの患
者は，医学的緊急度 Status 1である補助人工心臓を装着し
た状態で待機する 41）．ほとんどが植込み型補助人工心臓を
装着し自宅療養をする．待機日数は血液型によって違うが
1,000日を超える長期になっている 42）．待機中に感染症，
血栓塞栓症，出血の合併症を予防・早期発見することが重
要となる．看護師は合併症の予防，日常生活の指導および
創部管理を担い，臨床工学技士は補助人工心臓の機器管
理を行い，安全な機器管理について指導する．栄養士は移
植後の生活を見据えて，体重コントロールや塩分制限の食

事管理を指導する．理学療法士・作業療法士は状態に合わ
せたリハビリテーションを実施する．早期離床，日常生活
動作（ADL）拡大を目指し，補助人工心臓を装着しながら
身体を動かせるような指導を行う．患者の精神状態は全身
状態に左右されやすく，合併症に対する恐怖，死への恐怖，
いつになるかわからない心臓移植への不安，人の死を待つ
罪悪感などから不安定になることがある．また，介護者の
負担も大きい．適宜，臨床心理士やリエゾン専門看護師が
介入する．社会福祉的支援が必要な場合はMSWが患者
の状態に応じた社会的資源の活用を指導する．RTCは術
前オリエンテーションの時期を見極め，移植手術当日の流
れや移植後の生活がイメージできるように支援する．
ドナー発生時は，患者や家族に移植を実施する意思があ
るか第三者も含め最終確認する．次に，RTCは心臓外科
医とともに役割分担しながら，臓器提供病院でドナー心摘
出を行うチームの準備，レシピエントの手術前準備，手術
部の受入れ準備，集中治療室での受入れ準備が同時に行わ
れ，レシピエントの移植手術が円滑に進むようにタイムス
ケジュールを調整する．
移植後は生活指導を看護師が行い，免疫抑制薬による禁
忌食品や塩分制限などの栄養指導を栄養士が行い，免疫抑
制薬について薬剤師が服薬指導をし，理学療法士によるリ
ハビリテーションが行われ，自己管理を支援する．RTCは
さまざまな指導について把握するとともに，退院後の生活
指導を継続する 43, 44）．患者に関する適切な情報を医師に提
供し，橋渡し的存在としても機能する．また，移植後は 2～
3種類の免疫抑制薬を定期的に内服するため，内服量や内
服時間，血中濃度，感染症の有無を確認する．早期に社会
復帰するよう社会生活状況を確認する．また，患者や家族

表 1 心臓移植に関わるおもなメディカルスタッフとその役割

職種 役割

看護師（レシピエント移植コーディネーター） 意思決定支援，全過程におけるトータルコーディネート，心臓移植前の準備，移植後のケ
ア，看護師へのサポート

看護師（病棟，手術部など） 患者の各段階に応じた生活全般に関する支援・指導

看護師（リエゾン専門看護師） 患者および家族，看護師などへの精神面でのサポート・評価

看護師（皮膚・排泄認定看護師） 術前マーキング，創傷処置に関するサポート

看護師（慢性心不全認定看護師など） 患者・家族や看護師などへのサポート，専門的知識の提供

臨床工学技士 補助人工心臓機器に関する安全管理

栄養士 栄養管理

理学療法士・作業療法士 運動能力の向上，日常生活行動の向上

薬剤師 薬物療法の理解，内服に関する自己管理

臨床心理士 患者および家族の精神面でのサポート・評価

ソーシャルワーカー 福祉全般に関するサポート
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にサンクスレターを書くことを促す．これはドナーやその
家族に感謝の意を表し，心臓移植を受容する一助となる．

III．各論

1．

成人心臓移植の適応と術前管理

1.1 

心臓移植の適応 
̶適応疾患，除外疾患，禁忌

1.1.1 

心臓移植の適応判定
心臓移植に関する適応患者判定・評価は，移植関係学会
合同委員会にて承認された適応基準をもとに，各施設内検
討委員会および日本循環器学会心臓移植適応検討小委員
会の 2段階審査を経て公式に決定する．なお，関係学会が
一定の基準に基づき承認する施設であれば，関係学会での
適応検討を経ずに施設内適応評価の結果に基づき登録さ
れる（II章 4. レシピエント登録までの手順［p.11］参照）．
1.1.2

心臓移植の適応疾患と適応評価の実際
心臓移植の適応は，表 2 44a）に記載されている事項を考
慮して決定する．これらを基に，実際の適応疾患，適応条

件，除外条件が決定されている．
a.  適応疾患
適応となる疾患は，表 3 44a）のとおりである．

i. 拡張型心筋症，および拡張相肥大型心筋症
拡張型心筋症は，「左室のびまん性収縮障害と左室拡大
を特徴とする症候群であり類似した疾患を除外したもの」
と定義され 45），2014年現在，日本の成人心臓移植レシピ
エントにおいてもっとも多い基礎疾患である（図 9）19）．拡
張型心筋症に類似した疾患は，図 10 45）に記載されている
ものがあげられるが，次の順に鑑別する．第一に，心臓サ
ルコイドーシス，脚気心，Fabry病，そして虚血性心筋症
のなかでも残存虚血を有しているもののように，積極的な
治療法が存在する疾患を鑑別する．これらの疾患であるこ
とが判明した場合は，原則的には積極的治療法を行った後，
または積極的治療法が無効であると推測される病態でなけ
れば移植登録をすべきではない．第二に，アミロイドーシ
ス，筋ジストロフィに伴う心筋疾患，ミトコンドリア心筋
症のように，全身性疾患を鑑別する．これらの疾患は一部
を除き，移植適応とはならない．第三に心筋炎，産褥心筋
症，飲酒中止後のアルコール性心筋症，服薬中止後の薬剤
誘発性心筋症のように，自然回復にある程度の時間が必要
な疾患は，その回復の判断に十分時間をかけることが移植
適応決定に必要となる．それ以外の疾患は表 3 44a）の「III.

表 2 心臓移植の適応決定に際し考慮すべき事項

IV． 患者本人が移植の必要性を認識し，これを積極的に希望する
とともに家族の協力が期待できるか？

III． 移植手術後の定期的（ときには緊急的）検査とそれに基づく
免疫抑制療法に心理的・身体的に十分耐え得るか？

II． 移植治療を行わない場合，どのくらい余命があると思われる
か？ 

I． 移植以外に患者の命を助ける有効な治療手段がないのか？

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）

心臓移植の適応となる疾患は従来の治療法では救命ないし延命の
期待がもてない以下の重症心疾患とする．

I． 拡張型心筋症，および拡張相の肥大型心筋症
II． 虚血性心筋疾患
III．その他（日本循環器学会および日本小児循環器学会の心臓
移植適応検討会で承認する心臓疾患）

表 3 心臓移植の適応疾患

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）
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その他」に含まれるものと考え，適応を検討することとな
る．拡張相肥大型心筋症は，以前に心肥大の存在が確認
され，現在心拡大，左室収縮能低下を示している症例に
て疑うこととなるが，特異的な治療法が存在しない点は拡
張型心筋症と同様である．ただし，一般に予後不良と考え
られており 46），早めの心臓移植登録が望ましい．
ii. 虚血性心筋症
冠動脈狭窄が存在しないこと，または存在しても生存心

筋が失われていること，その虚血心筋量が小さく，心筋虚
血が改善しても予後の改善に至らないことを示す必要があ
る．
iii. その他
上記以外の疾患として，図 9 19）のとおり拘束型心筋症，

心筋炎後心筋症，サルコイドーシスなどが比較的多く登録
されている．筋ジストロフィでは Becker型などは移植登録
可能であるが，これは，Becker型は心筋障害が先行し，全
身の筋障害が移植の妨げにならないと判断されるという理
由によるもので，海外でも移植事例が報告されている 47）．
すべての疾患において，心臓以外の病態が今後予後を決定
しないことを示す必要がある．そのために，必要に応じて
専門医のコメントを準備する．
b. 適応評価の実際
適応疾患と考えられた場合，次の 3点に留意し適応を

決めていく（表 4，表 5）44a）．
①運動耐容能の低下した非可逆性の心機能障害を有する
こと
心臓移植適応には，重度の心不全症状を呈し，心臓移植
以外の治療法が残されていないという条件が必要である．
すなわち，ACE阻害薬やβ遮断薬などの薬物療法や，心
臓再同期療法，僧帽弁逆流が中等度以上ある症例における

弁形成もしくは弁置換術，虚血性心筋症における血行再建
術などについて，最大限の治療が試みられたのか，十分検
討されている必要がある．心不全の重症度については
ニューヨーク心臓協会（New York Heart Association;
NYHA）の心機能分類 III度以上であることが条件となっ
ている．また，運動耐容能の評価法である心肺負荷試験
（peak  ·VO2＜ 14 mL / kg /分）が客観的なデータとして重要
である 48）．また，可逆性，または移植適応がない疾患の除
外が必須であり，そのために心筋生検は行われていなけれ
ばならない．
②	心臓移植に耐えられる身体的環境にあること
身体的環境については，まず，本人がドナー心を有効に
生かしていくために必要なルールを十分理解できる能力を
有していることを確認する．少なくとも自分で服薬管理が
可能であり，禁酒・禁煙を継続するなどのルールを守れる
ことを確認する．また，肝臓・腎臓の非可逆性機能障害や
活動性感染症，薬物依存や悪性腫瘍などの絶対的除外条
件，および活動性消化性潰瘍や合併症を伴うインスリン依
存性糖尿病，精神疾患などの相対的除外条件が除外され
ている必要がある．さらに，高度肥満を有さないこと 49）が
望まれる．これらはすべて，移植後の成績を良好にするた
めに必要である．酸素負荷や薬物療法を駆使しても肺血管

図 10 拡張型心筋症の鑑別疾患
（日本循環器学会 . 45）より）

拡張型心筋症 臨床的に類似した心筋症

①虚血性心疾患

②高血圧性心疾患

③肥大型心筋症拡張相

④心サルコイドーシス

⑤アミロイドーシス

⑥心筋炎

⑦不整脈原性右室心筋症

⑧アルコール性心筋症

⑨脚気心

⑩左室緻密化障害

⑪筋ジストロフィに伴う心筋疾患

⑫ミトコンドリア心筋症

⑬薬剤誘発性心筋症

⑭ Fabry病

⑮産褥心筋症（周産期心筋症）

拡張型心筋症
拡張相肥大型心筋症
拡張型心筋症 /拘束型心筋症
拘束型心筋症
心筋炎後心筋症
薬剤性心筋症
産褥後心筋症
サルコイドーシス
Marfan症候群
Becker型筋ジストロフィ
不整脈原性右室心筋症
虚血性心筋症
先天性心疾患

14127

1
3

1

1

5

5

3 19
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5

1

拡張型心筋症＋虚血性心筋症の 1例は拡張型心筋症に含めた

図 9 日本における心臓移植レシピエントの原疾患
（2014年 12月 31日現在）

（Nakatani T, et al. 2016 19）より）
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抵抗が 6 Wood単位を超えるものは，心肺同時移植の適応
となる．重症心不全は経過中肺血管抵抗の上昇を伴うもの
が多く，6 Wood単位を下回っていたとしても高値の場合は
酸素負荷試験などで可逆性を確認する 50）．
また，移植後は免疫抑制下におかれるため，悪性腫瘍患
者は絶対的除外になる．悪性腫瘍の既往患者については，
完全寛解後 5年が経過し，安全性が確認されれば除外さ
れない．
③心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか
わが国においては移植までの待機期間中，カテコラミン
依存の長期入院や補助人工心臓（VAD）装着による長期
間の待機を余儀なくされるため，患者本人の理解とともに，
家族からの十分なサポートを受けられることも非常に重要
となる．このため，家族による長期間のサポートが可能か
どうかについて，事前に十分な検討が必要となる．経済的
には，医療費はすべて医療保険給付にて賄われるが，ネッ
トワークへの登録料，ドナー心の搬送費など医療費以外の

出費があり，事前に十分説明し理解してもらうことが必要
である．
以上をチェックリストにまとめて表 6に記載した．移植
適応を考慮したときに，現在どのくらい適応条件を満たし
ているかを簡便に評価できる．

1.2 

適応判定に必要な臨床検査
心臓移植の適応判定に必要な臨床検査は，1）適応基準
を満たすかどうか，2）除外基準に該当しないか，3）心臓
移植手術，あるいは術後の予後や生活の質（Quality of 
life; QOL）に支障をきたすような併存疾患や問題点はない
か，という点を考えて行われる．
1.2.1

適応判定のために必要な臨床検査（表 7）
心臓移植の適応を考える上でもっとも重要なことは，心
不全の原因疾患の正確な診断とその重症度の判定，さらに
心臓移植以外の治療により心機能や予後の改善が期待でき
るかどうかということである．
a. 心不全の原因疾患の正確な診断
現在のところ，日本循環器学会の定める心臓移植の適応
疾患は拡張型心筋症および拡張相肥大型心筋症，虚血性
心筋疾患，その他（日本循環器学会および日本小児循環器
学会の心臓移植適応検討会で承認する心臓疾患）とされて
いる（表 3）44a）．前者に関しては，虚血性心筋疾患，高血
圧性心筋症や弁膜症性心疾患，炎症性心筋疾患，代謝性
心筋疾患，全身性心筋疾患，神経筋疾患，あるいは過敏
性・中毒性心筋疾患や周産期心筋症などのいわゆる特定
（二次性）心筋症との鑑別が必要になる 45, 51）．具体的には，
拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症の診療に関す
るガイドラインにおいて，拡張型心筋症と臨床的に類似し
た心筋症症候群としてあげられている疾患との鑑別を行う
必要がある（図 10）45）．
i. 病歴あるいは身体診察所見からのアプローチ
病歴あるいは身体所見から，虚血性心筋疾患や高血圧性
心筋疾患，弁膜症性心筋疾患，内分泌疾患の既往や，薬
剤，アルコールなどの化学物質への暴露あるいは投与や摂
取歴，神経筋疾患や膠原病，産褥心筋症などの可能性を考
慮する．
ii. 一般的検査
標準 12誘導心電図や胸部 X線像，心臓超音波検査など
は心不全の診療においては必須の検査である．
ホルター心電図は頻脈誘発性心筋症の検索には有用であ
るが，むしろ合併不整脈の評価と植込み型除細動器（ICD）
や両室ペーシング機能付き除細動器（CRT-D）の適応検討

表 4 心臓移植の適応条件

1. 不治の末期的状態にあり，以下のいずれかの条件を満たす場
合
a． 長期間または繰り返し入院治療を必要とする心不全
b． β遮断薬および ACE阻害薬を含む従来の治療法では

NYHA III度ないし IV度から改善しない心不全 
c． 現存するいかなる治療法でも無効な致死的重症不整脈を
有する症例

2． 年齢は 65歳未満が望ましい
3． 本人および家族の心臓移植に対する十分な理解と協力が得ら
れること

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）

表 5 心臓移植の除外条件

I． 絶対的除外条件 
a. 肝臓，腎臓の不可逆的機能障害
b. 活動性感染症（サイトメガロウイルス感染症を含む） 
c. 肺高血圧症（肺血管抵抗が血管拡張薬を使用しても 6

Wood単位以上） 
d. 薬物依存症（アルコール性心筋疾患を含む） 
e. 悪性腫瘍
 f. ヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体陽性

II． 相対的除外条件 
a. 腎機能障害，肝機能障害
b. 活動性消化性潰瘍
c. インスリン依存性糖尿病
d. 精神神経症（自分の病気，病態に対する不安を取り除く
努力をしても，何ら改善がみられない場合に除外条件と
なることがある） 

e. 肺梗塞症の既往，肺血管閉塞病変
 f. 膠原病などの全身性疾患

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）
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基本項目
□  年齢は 65歳未満である

① 心臓移植が必要な心機能、心不全状態か

1．下記のいずれかに該当している
□ 長期間入院または繰り返し入院が必要
□ 現時点で十分な治療を行っても，NYHA III度より改善しない
□ 現時点で十分な治療を行っても無効な，致死的重症不整脈を呈する

2．十分な診断と治療が行われているか
1）薬物治療
□ 心筋保護薬は現在投与可能な最大量が使用されている
□ β遮断薬
□ ACE阻害薬（使用できない場合は ARB）
□ ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬

□ 症状を取り除くための最大限の努力がなされている
□ 利尿薬
□ 血管拡張薬
□ 強心薬，ジギタリス

□ 現在の薬物治療介入手段（経口，静脈内投与）は正しく選択されている
□ 上記治療にて（ ）ヵ月以上経過を観察しているが十分な改善が認められない
2）非薬物治療
□ 安静，塩分制限，体重コントロールなど生活習慣への介入は十分なされている
□ ペースメーカ治療（CRT, ICDなど）の適応が考慮されているか，または施行されている
□ アブレーション治療の適応が考慮されている，または施行されている
□ 弁膜・心膜疾患への介入適応が考慮されている，または施行されている
□ 虚血治療の適応が考慮されている，または施行されている
□ 他の非薬物治療（酸素療法，持続的気道陽圧法［CPAP］， リハビリテーション， 体外限外濾過法［ECUM］

など）の適応が考慮，または施行されている
3）基礎疾患への検索
□ 治療により可逆的な心疾患は，十分に除外されている
□ 非虚血性症例には，心筋生検が行われ，正しく評価されている
□ 移植適応がない心疾患（アミロイドーシス，ある種の筋ジストロフィ症，他臓器に不可逆の障害をきたし
ている膠原病など）が除外されている

② 心臓移植に耐えられる身体的環境にあるか

□ 本人に移植のルールについて十分理解できる能力がある
□ 薬剤を決められたとおり飲むことができる
□ 検査を決められたとおり受けることができる
□ 以前に服薬などのコンプライアンスについて問題を起こしたことがない

□ 本人が一人で薬剤を管理・服用できる
□ 精神神経疾患が認められない
□ 肝機能障害は心不全が原因で、かつ可逆的である
□ 腎機能障害は心不全が原因で，かつ可逆的である

表 6 心臓移植適応判定のためのチェックリスト

（次ページに続く）
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に有用である．
加算平均心電図での遅延電位（late potential）の陽性所
見，T波交互脈（T-wave alternans; TWA）などは，非虚血
性心筋症の場合には予後や不整脈による心臓突然死の予測
因子としては必ずしも有用ではないが，参考所見にはなり
える 52, 53）．
血液生化学検査や免疫学的検査では，心臓サルコイドー
シスにおけるリゾチームや ACE活性，可溶性 IL-2受容
体 54），心アミロイドーシスにおける血清M蛋白や尿中
Bence-Jones蛋白 55），Fabry病におけるαガラクトシダーゼ
活性などは診断の有力な手がかりとなる．
iii. 冠動脈病変の評価
冠動脈造影や冠動脈 CTなどによる冠動脈の評価は，虚
血性を疑う場合，あるいはその除外のために必要である．
ただし，冠動脈 CTによる評価は，陰性的中率はきわめて
高いものの陽性的中率はやや劣ることから，評価にあたっ
ては注意が必要である．さらに心筋生存能や残存虚血の

有無，その範囲の評価のためには，心筋シンチグラフィや
18F-FDG PET，心臓MRI遅延造影像などでの評価が有用
であり，血行再建術の適応や有用性 56）について検討を行
う．また，冠危険因子が少ない患者や心血管系イベントを
繰り返すような患者においては，血栓性素因や血管炎など
の動脈硬化以外の原因疾患の検索が必要である．
iv. 心臓MRI
心臓MRIは，先天性心疾患などの解剖学的異常の検索
や評価にとどまらず，その高い時間分解能と空間分解能か
ら，シネMRIによる左室・右室の壁運動や容積・心機能
の評価，T2強調画像や遅延造影像の分布のパターンやそ
の範囲による心不全の原因の推定，不整脈による突然死の
危険性，予後の推定に有用である．とくに遅延造影像は虚
血性心筋症と非虚血性心筋症の鑑別にとどまらず，心臓サ
ルコイドーシス，心アミロイドーシス，さらには不整脈原性
右室心筋症などでは比較的特徴的な所見が得られる 57–59）．

□ 肺血管抵抗は 6 Wood単位未満
□ 活動性の感染症がない（感染による炎症の場合 C反応性蛋白［CRP］の目安はおおよそ 2.0 mg / dL以下）
□ 肝炎ウイルス陰性 (過去の感染既往は除く )

□ ヒト免疫不全ウイルス（HIV）陰性
□ アルコールを含む薬物依存症がない
□ 悪性腫瘍の存在が除外されている
□ 全身単純 CTにて腫瘍を疑わせる所見がない（可能であれば造影）
□ 腹部超音波検査にて腫瘍を疑わせる所見がない
□ 便潜血陰性（陽性の場合は基本的には内視鏡検査に異常がない）
□ 尿潜血陰性（陽性の場合は基本的には膀胱鏡など画像検査に異常がない）
□ 婦人科的検査陰性

□ 糖尿病がコントロールされている
□ おおよそ HbA1c（NGSP）7%前後にコントロールされている
□ 進行した網膜症，腎症，神経症が存在しない

□ 呼吸機能はスパイロメトリー，CTにて評価され，大きな問題がない
□ 他の全身疾患（膠原病，ミトコンドリア脳筋症，全身性サルコイドーシスなど）が併発していない
□ 禁酒，禁煙を維持できる（必要に応じて宣言書を用意）
□ 肥満（BMI≧ 25）がない

③ 心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか

□ 最低 1名（できれば 2名以上）の，成人の肉親・配偶者がサポートする意思がある
□ 家族は移植について理解している
□ 経済的にサポートできる環境にある
□ 本人は現在仕事に就いている，または，以前は就いていた
□ 本人は移植後，就労の意欲がある
□ 家族は経済的に十分サポートできる
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表 7 心臓移植の適応判定に必要な臨床検査

移植適応
申請時

適応取得後の
定期フォロー
の必要性

解釈 /移植申請にあたって考慮すべき事項

免疫学的適合性
血液型 ○
ヒト白血球抗原（HLA） ○
抗 HLA抗体（パネル試験）（PRA） ○ △ 10%以上の場合や輸血施行後は定期的な評価が必要

心機能・身体機能評価 / 心不全の原因検索

12誘導心電図検査 ○ ○ ペースメーカ植込み術後の症例では， 移植申請時にペーシン
グ off時もしくはペーシング前の 12誘導心電図記録も必要

ホルター心電図検査 ○ ○
心臓超音波検査 ○ ○ 移植申請時には経時的な所見の変化の記載が必要

心肺運動負荷試験（CPX） ○ △
peak  ·VO2 ＜ 14 mL/kg/分，%peak  ·VO2＜ 50%， ·VE/ ·VCO2

slope＞ 35などが予後不良の所見 
CPX施行困難時は 6分間歩行距離＜ 300 mも参考にする

右心カテーテル検査 ○ △ PVR≧ 6 Wood単位で非可逆性の場合には心臓移植適応禁忌
冠動脈造影検査・左室造影検査 ○ 冠動脈造影は冠動脈 CTで代用できることもある
心筋生検 ○ 明らかな虚血性心筋症を除いて必須

心臓MRI検査（遅延造影による評価を含む） △ 虚血性心筋症と非虚血性心筋症の鑑別 , 虚血性心筋症におけ
る心筋生存能評価に有用

核医学検査 （201Tl，99mTc-MIBI，
99mTc-tetrofosmin，99mTc-RBC心プールなど） ○ 移植申請時に未実施の場合には理由の記載が必要

18F-FDG PET検査 △ 虚血性心筋症における心筋生存能評価 , 心筋炎や心臓サルコ
イドーシスの診断に有用

一部の二次性心筋症の診断に有用な血液マー
カー ○ リゾチーム，ACE活性，可溶性 IL-2受容体，血清M蛋白， 

α-ガラクトシダーゼ活性など
他臓器評価

一般血液・生化学検査 ○ ○

血算，白血球分画，総蛋白，アルブミン，総ビリルビン，直
接ビリルビン，AST，ALT，乳酸脱水素酵素，アルカリホス
ファターゼ，γ-GTP，CPK，総コレステロール，HDL-C，
LDL-C，トリグリセライド，CRP，クレアチニン，クレアチ
ニン・クリアランス，空腹時血糖値，HbA1c，BNPまたは
NT-proBNP，ノルアドレナリン，ACE

PT-INR（ワルファリン内服中の場合） ○ ○
尿検査 ○ ○ 尿蛋白， 糖，ケトン体，潜血，微量アルブミン量

eGFR ○ ○ ＜ 40 mL /分 /1.73 m2で不可逆の場合には心臓移植の除外
基準に該当

呼吸機能・血液ガス ○ VC，%VC，1秒量，1秒率，アミオダロン投与中の場合には
%DLCOも必要

胸部Ｘ線・胸部 CT（必要に応じて） ○ ○
腹部超音波 ○
頚動脈超音波　
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○

頭部 CTもしくはMRI ○ △
ABI　
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○

便潜血 ○ ○
上部・下部消化管内視鏡　　
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○ 血行動態不安定で施行困難の場合には腫瘍マーカーの測定と

腹部 CTなどを考慮する
マンモグラフィ
　（女性で４0歳以上もしくは必要に応じて ） ○ ○

（次ページに続く）
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v. 核医学検査
201Thallium（201Tl）や 99mTechnetium（99mTc）などの核
種を用いた心筋血流イメージングは，心筋虚血や心筋生存
能の評価にとくに有用であり，その集積パターンは二次性
心筋症の補助的診断にも有用である．
また，心電図同期心筋 SPECTでは，左室造影やMRIと
同様に，心室の壁運動や容積，駆出率といった心機能の評
価が可能である．99mTc-RBC（赤血球）を用いる心プール
シンチグラフィでは左室のみならず右室の駆出率の評価が
可能である．障害心筋の評価には 99mTc-pyrophosphate（ピ
ロリン酸）が比較的よく用いられ，心筋炎や心臓サルコイ
ドーシス，心アミロイドーシスなどの診断において有用で
ある．交感神経機能の評価に有用とされている 123I-MIBG
シンチグラフィは心縦隔比（H/M）や洗い出し率（WR）
が予後予測に有用であるとされている 60）．

FDG-PETは虚血性心筋症における心筋生存能の評価に
有用である．また，心筋炎や心臓サルコイドーシスにおけ
る活動性の炎症を高感度に検出することが可能であると同
時に，治療効果判定における有用性も期待されている 61）．
vi. 心筋生検
明らかな虚血性心筋症症例を除けば，心臓移植の適応を
検討するような重症心不全では心筋生検を行うべきであ
る．心筋炎やアミロイドーシスの確定診断には組織診断が
必須であり，検出率は低いものの非乾酪性肉芽腫は心臓サ
ルコイドーシスに特徴的な所見である．

b. 心不全の重症度診断
心臓移植の目的は，重症心不全患者の生命予後の改善お
よび QOLの改善であるため，もっとも重要なことは，移植
手術を受けることでもっとも利益を得られる患者を選別す
ることであり，心不全患者で推定される予後と心臓移植手
術後に推定される予後との比較が重要になる．心不全患者
の予後に相関する因子は数多く報告されているが，そのな
かでももっとも重要な項目の一つが患者の運動耐容能であ
る．
i. 心肺運動負荷試験
心不全患者における心肺運動負荷試験 （cardiopulmonary

exercise test; CPX）の目的は，運動耐容能測定，心機能の
重症度ならびに予後推定，治療効果判定，運動処方や生活
指導の指標とすることである．CPXから得られる各指標の
なかで，最高酸素摂取量 （peak  ·VO2）は心不全患者の重症
度と生命予後のもっとも鋭敏な予測因子である．peak  ·VO2

＜ 14 mL / kg/分の症例では生命予後が不良であり 48），と
くに予後が不良である peak  ·VO2＜ 10 mL / kg /分の患者
や，peak  ·VO2が 10～14 mL / kg /分で日常生活動作が強く
制限される患者は心臓移植の適応と考えられる．患者の努
力不足などによる不十分な負荷による peak  ·VO2の信頼性
の問題については，負荷時の peak RQ（呼吸商）＞ 1.10を
達成できている場合には比較的信頼度が高く，わが国での
検討でも 1.20以上を目指して負荷を行った場合に，予後
予測においてより高い信頼性が得られたとする報告があ

前立腺評価・PSA　　
　（男性で 50歳以上もしくは必要に応じて） ○ ○

婦人科評価・細胞診（女性） ○ ○
歯科口腔外科的評価 ○ ○
眼科評価（糖尿病患者の場合） ○ ○
骨密度（50歳以上もしくは必要に応じて） ○
精神心理学的評価 ○ △
神経学的評価 ○ △

感染症
HBs抗原 / HBs抗体 / HBc抗体 ○ いずれかが陽性の場合には HBV-DNA定量が必要
HCV抗体 ○ 陽性の場合には RNA定量が必要
HIV抗体 ○ 陽性の場合には禁忌
HTLV-1抗体 ○
梅毒検査 (RPR法 / TPHA法） ○
ツベルクリン反応（PPD） ○
単純ヘルペスウイルス IgG / IgM ○
水痘・帯状疱疹ウイルス IgG / IgM ○
サイトメガロウイルス IgG / IgM ○
EBウイルス IgG / IgM ○
トキソプラズマ IgG / IgM ○

peak  
·
VO2:  最高酸素摂取量，  

·
VE/ 

·
VCO2: 二酸化炭素排出量に対する換気当量の傾き
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る 62）．また，年齢や性別の影響を除外するために，peak  
·VO2の年齢別標準値に対する実測値の割合（予測率，
%peak  ·VO2＜ 50%）63）や，最大負荷まで行わなくとも得ら
れる指標として，二酸化炭素排出量に対する換気当量の傾
き（ ·VE/ ·VCO2 slope）＞ 35を閾値として提唱する報告もあ
り 64），CPXから得られた指標は総合的に解釈することが
重要である．運動耐容能は治療内容や疾患自体の進行に
よって経時的に変化する可能性があり，登録前や待機期間
中も繰り返し行うことが勧められる 65）．

CPXが施行できない症例における身体能力の指標として
6分間歩行テストの有用性が報告されており，6分間歩行
距離が 300 m未満の症例においては予後不良であることが
報告されている 66, 67）．しかしながら，この値も年齢や性別，
あるいは体格などによって大きく左右されることを念頭に
おく必要がある．
また，小児心疾患患者におけるCPXを含めた運動負荷
試験については，成人とは実施方法が異なる点や，得られ
る心肺指標の解釈に注意が必要である 68）．
ii. 右心カテーテル検査
原則として，右心カテーテル検査は心臓移植適応を検討
する全症例で施行しなければならない 69）．その目的は，血
行動態の正確な評価と重症度の判定，内科的治療のさらな
る介入の余地の検討，肺動脈圧ならびに肺血管抵抗ならび
にその可逆性の評価である．肺血管抵抗が非可逆的に 6 
Wood単位以上である場合や肺内外圧差（平均肺動脈圧－
平均肺動脈楔入圧，transpulmonary pressure gradient; TPG）
が 15 mmHg以上の場合には心臓移植術後の右心不全と早
期死亡のリスクが高く，心臓移植ではなく心肺同時移植を
考慮しなければならない．
iii. 心不全予後スコア
前述のとおり，運動耐容能は心臓移植適応判定の重要な
判断材料であるが，実際にはそれ以外の複数の要因を考慮
する必要がある．そのため，心不全の予後を予測する心
不全予後スコアが複数提唱されており，運動耐容能とあ
わせて心臓移植適応判断の参考とすることが推奨されて
いる 70）．

Heart Failure Survival Score （HFSS）は peak  ·VO2，左室
駆出率，血清ナトリウム値，平均血圧，安静時心拍数，虚
血の有無，QRS幅，の 7項目を用いて，リスクの層別化と
それぞれのリスク群の予後を報告している 71）．HFSSはβ
遮断薬やアルドステロン拮抗薬，あるいは心臓再同期療法
が普及する前に提唱されたものであるが，これらの治療が
普及した後も予後予測に有用であることが報告されてい
る72, 73）．

Seattle Heart Failure Model （SHFM） は，HFSSの評価項

目のうち安静時心拍数と peak  ·VO2を除いた 5項目に加え
て，ヘモグロビン値や尿酸値，コレステロール値などの検
査データ，さらにはβ遮断薬やACE阻害薬，植込み型除
細動器や心臓再同期療法の有無，利尿薬の投与量なども考
慮した上で 1年後，2年後，5年後の予後を推定するモデ
ルである 74）．ただし，このモデルではβ遮断薬，ACE阻
害薬あるいは心臓再同期療法を選択した場合にはすべてこ
れらの治療のレスポンダーとなるとみなした上で予後を推
測しており，HFSSとの比較では推定される予後がやや良
好となる傾向がある．
さらに，最近，30件のコホート研究をもとに，1年後お
よび 3年後の予後を予測するHeart Failure Risk Calculator
も提唱されている 75）．
これらの心不全予後スコアは peak  ·VO2が 10～14  mL /

kg /分の境界域の患者の心臓移植適応検討に有用であると
されているが，わが国での有用性は不明である． 
1.2.2

除外基準の検討のために必要な諸検査
a. 他臓器機能
他臓器機能評価のために，一般血液検査（血算，血液
像，生化学，凝固，BNPもしくは NT-pro BNP），尿検査，
便潜血，胸部 X線撮影などは必須である．
i. 腎機能
腎機能障害がある場合にはその可逆性が重要である．心
臓移植後は免疫抑制薬であるカルシニューリン阻害薬によ
る腎機能障害の可能性もあることから，術前に十分な評価
が必要である．血清クレアチニン値やクレアチニン・クリ
アランスに加えて eGFRを評価する．腎機能障害を認めた
場合には，腹部エコーでの腎サイズの評価や腎動脈の血流
評価などを行う．
ii. 肺機能
閉塞性呼吸障害や拘束性呼吸障害を有する患者では心
臓移植術後の呼吸器合併症の頻度が高い．1秒量＜ 1.0 L
あるいは肺活量予測率＜ 50%では予後が不良である．ま
た抗不整脈薬のアミオダロン内服中の症例では肺拡散能の
評価も必要である．これらの検査で異常を認める場合には
胸部 CTでの評価を追加する．また，肺塞栓症の合併が疑
われる症例では肺換気―血流シンチグラフィを行う．
iii. 肝機能
肝機能障害を認める場合には腹部エコーや腹部 CTでの
評価を追加する．肝硬変は心臓移植の除外基準に該当する．
胆石症の有無についてもスクリーニングを行う．
b. 併存疾患
i. 悪性腫瘍
すべての症例において便潜血と腹部超音波検査のスク
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リーニングを行う．若年者で便潜血が陰性の場合を除いて，
可能な限り上部消化管および下部消化管内視鏡検査を実施
する．血行動態が不安定で検査が困難な場合には腫瘍マー
カーや腹部 CTを参考にする．また，男性では前立腺癌，
女性では乳癌や婦人科領域の悪性疾患のスクリーニングが
推奨される．以前に悪性腫瘍の病歴がある症例では，専門
医の診察のもと，再発や遠隔転移について十分に検索す
る． 
ii. 糖尿病
糖尿病のコントロール状態，インスリン分泌能や抵抗性
についての評価を行う．大血管障害のほか，糖尿病性網膜
症，腎症，神経症の評価を行う．
iii. 末梢血管疾患
動脈硬化の危険因子を有する症例では足関節上腕血圧
比（ABI）の測定や頚部血管エコーなどを行う．
iv. 骨粗鬆症
ステロイドの投与歴がある場合や閉経後の女性では骨塩
定量などによる骨粗鬆症のスクリーニングを行う．
v. 精神神経学的疾患
移植後の長期にわたる薬剤管理の必要性や，ドナーの付
託に応えられるレシピエントであるべきとの考えから，精
神神経学的に問題の有無を評価する必要がある．海外でも，
認知行動障害のある患者に対する移植適応には慎重である
べきとの提言もあり，わが国でも相対的除外項目に該当す
る．しかし，心不全に伴い抑うつ傾向をきたすことも多く，
適否の評価は精神神経科医師の専門的な意見が必要と考え
られ，現在の心臓移植適応検討においては，原則として精
神科医の評価ならびにその意見書を添付することが求めら
れている．
vi. 歯科口腔外科的疾患
移植周術期ならびに移植後の免疫抑制薬投与の管理の
観点から，歯科口腔外科的な評価を行い，処置の必要な齲
歯などについては術前に処置を行う．
c. 感染症
i. ヒト免疫不全ウイルス
ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus;

HIV）抗体陽性者は，現時点では心臓移植の絶対禁忌であ
り，HIV抗体のスクリーニングが必要である．
ii. 日和見感染
心臓移植後の免疫抑制療法下ではウイルスや原虫，ある
いは真菌などの日和見感染症は大きな問題になりやすい．
あらかじめ単純ヘルペスウイルス（HSV）やサイトメガロ
ウイルス（CMV），エプスタイン・バー（EB）ウイルス，
水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV），トキソプラズマの IgG，
IgM抗体を測定しておく．

iii. 結核
結核のスクリーニングのために，ツベルクリン皮内反応
検査や，必要に応じてクオンティフェロンの測定を行う．
iv. 肝炎ウイルス
近年，B型肝炎ウイルス（HBV）や C型肝炎ウイルス

（HCV）の，移植後の免疫抑制状態における再活性化が注
目されている 76, 77）．

HBVについては，HBs抗原陰性症例の一部に，免疫抑
制状態下でのHBVの再活性化による肝炎の発症と劇症化
の報告があることから注意が必要である．HBs抗原，HBs
抗体に加えてHBc抗体の測定も行うべきであり，これらの
いずれかが陽性のHBVのキャリアや既感染者ではHBV-
DNA定量を行い，専門医に相談のうえ核酸アナログの投
与の適応やモニタリングについて検討する必要がある．

HCV抗体陽性の場合には，HCV感染が持続しているか，
キャリアか，感染既往者かを区別するためにHCV-RNAの
測定を行う必要がある．HCV-RNA定性・定量検査法とし
ては，現在はリアルタイムRT-PCR法であるTaqMan ® PCR
法とアキュジーン® m-HCV法がほかの方法にくらべて高
感度かつ広域の測定が可能であり，推奨される．
d. 心臓移植後のリスク評価に関する検査
心臓移植適応を検討する上では，心臓移植後のリスクを
あらかじめ評価しておくことも大切である．下記の 2項目
が移植適応検討申請に必要な項目としてリストアップされ
ているが，いずれも，心臓移植術前については健康保険適
用外となっているため，実施時期・方法については心臓移
植実施施設と相談することが好ましい．
i. ヒト白血球抗原（HLA）
心臓移植後の拒絶反応はヒト白血球抗原（HLA）の相
性がよければ起こりにくく，移植後の免疫抑制薬の投与量
も少なくてすむとされているが，HLA型の一致は心臓移植
では選択基準にはされていない 78）．しかし，上記のリスク
評価の観点から，あらかじめ測定することが求められる．
臓器移植で重要なのは，HLA-A，HLA-B，HLA-DRの 3
種類であり，最低限この 3種は測定する． 
ii. Panel-reactive antibody （PRA:抗 HLA抗体）
輸血，妊娠などより，さまざまなHLA抗原に感作され
抗体を保持している可能性があり，PRA高値の患者は移
植後の死亡率，拒絶反応，移植心冠動脈病変のみならず，
移植前の死亡率が高まることが危惧される 79）．

1.3

レシピエントの選択
レシピエントの選択は，厚生労働省で定められた各臓器
のレシピエント選択基準に則って行われる．心臓移植レシ
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ピエント選択基準は 1997年 10月に臓器の移植に関する法
律が施行されたときに定められ，数回の改正を経て，2015
年 12月 15日に最終改正された（表 8）79a）．
まずは，適合条件として，ABO式血液型の一致（identical）
と適合（compatible）が対象となり，適合よりも一致が優
先されることになっている．
また，体重差（ドナー/レシピエント）は－20%～＋30% 
が望ましいとされているが，実際の選択ではその範囲外は
除外されず，事例ごとの判断となる．成人においては，
20%体格の小さな女性から大きな男性への移植は早期の
グラフト不全の危険因子とされている 80）．一方で小児の場
合は，体重差が大きくても個別事例での判断となり，ドナー
心が大きいと閉胸までの日数や ICU滞在日数が長くなる傾
向はあるものの生存率には影響がないとされている 81）．
さらに，あらかじめ採血し凍結保存した移植希望者の血
清とドナーの T細胞リンパ球を用いて，移植検査センター
でリンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテス
ト）を実施し，陽性の場合は，移植候補の対象から除外す
る．なお，直近 4週間以内の輸血などがある場合は，改め
て新鮮血によるリンパ球直接交差試験を実施する必要があ
る．抗 HLA抗体パネル試験（PRA）陰性である場合は，
リンパ球直接交差試験を省略できることとなっているが，
現実的には全例において省略せずリンパ球直接交差試験を
実施している．
虚血許容時間は 4時間以内が望ましいとされているため，
提供施設から移植施設までの搬送に許される時間は 2～3
時間を目標として搬送手段が手配される（II章 5.3 脳死下
臓器提供の流れ［p.13］参照）．
レシピエントの医学的緊急度は三つにわけられ，Status 1
は，VADを装着した状態，もしくは大動脈内バルーンパン
ピング（IABP），経皮的人工心肺補助（PCPS），動静脈バ
イパス（VAB）を装着した状態，もしくは人工呼吸管理下
の状態，もしくは ICU，冠動脈疾患集中治療室（CCU）な
どの重症室でかつ強心薬の持続投与を受けている状態であ
り，それ以外の状態である Status 2より優先される．18歳
未満の登録者においては，強心薬の持続投与を受けている
ものの，重症室に収容されていない場合でも Status 1とし
て登録される（ただし，この状態で 18歳を迎えると Status
2となる）．なお，Status 3は，Status 1や 2の登録者が感
染症などの除外条件によって一時的にリストから外れた状
態であり，除外条件が解消されれば元の Statusに戻る．
年齢については，18歳未満のドナーからの心臓は登録時

18歳未満の希望者に優先提供される．これまでのわが国に
おける 18歳未満のドナー15例中，心臓移植は 11例にお
いて行われ，全例が登録時 18歳未満のレシピエントであっ

た（2016年 4月末現在）．また，18歳以上のドナーからの
心臓提供は，登録時 60歳未満の希望者が優先される．
医学的緊急度，年齢条件，血液型条件が同一の場合は，

Status 1の登録者は Status 1の待機期間，Status 2の登録者
は登録日からの延べ日数が長い順となる．

1.4

待機中の薬物治療
1.4.1

移植登録後の薬物治療 82, 83）

レシピエント登録には原則としてACE阻害薬（忍容性
が低い場合に限りARBでも可），β遮断薬，ミネラルコル
チコイド受容体拮抗薬の投与実績が必須であるので，これ
らの薬剤が引き続き投与される．ループ利尿薬もほぼ全例
で投与される．わが国においては経口強心薬（ピモベンダ
ン）が併用されることもある 82）．これらの治療はきわめて
血行動態が悪化している場合以外は中止しない（米国心臓
病学会財団［ACCF］/米国心臓協会［AHA］ガイドライ
ン・クラス I 83），エビデンスレベル B 84, 85））．心不全増悪や
腎機能低下に伴い，レニン -アンジオテンシン（RA）系阻
害薬やβ遮断薬を減量したり，経口強心薬や利尿薬を増量
したりすることもある．Status 2で登録された場合にはこの
ような薬物治療を継続するが，非代償性心不全に陥った際
には，入院のうえ静注強心薬を投与することが多い．
さらに静注強心薬から離脱困難な場合，Status 1となる．
静注強心薬にはドブタミン，ドパミン，ノルアドレナリン，
ホスホジエステラーゼ（PDE）3阻害薬（ミルリノン，オ
ルプリノン）などがあるが，ドブタミンまたは PDE3阻害
薬を単独使用または併用することが多い．なお，ドブタミ
ンを使用する際にも通常はβ遮断薬は中止しない．用量と
してはドブタミンならおおむね 3μg / kg /分程度，PDE3阻
害薬ならおおむね 0.2μg / kg /分程度までが安定的に管理可
能な上限（Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support［INTERMACS］ profile 3 86））と考えら
れ，それ以上の増量が必要な場合，またはその他の静注強
心薬が必要となった場合は安定的でない状態（INTERMACS
profile 2） 86）へ移行しつつあると考えてよい．

2013 ACCF/AHAガイドライン 83）において，ステージD
（AHA/ACC Stage分類）患者の治療オプションとして静
注強心薬の持続点滴があげられており，収縮不全型心不
全（heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF）に
おいて VADまたは移植へのブリッジとしての使用はクラ
ス IIa 83）（エビデンスレベル B 87, 88））とされている．しかし，
bridge to transplant患者における Status 1（INTERMACS
profile 2または 3）の 1年間の VAD非植込み生存率は
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心臓移植希望者（レシピエント）選択基準

1．適合条件

（1） ABO式血液型
ABO式血液型の一致（identical）及び適合（compatible）の待機者を候補者とする．

（2） 体重（サイズ）
体重差は－ 20%～30%であることが望ましい．
　ただし，移植希望者（レシピエント）が小児である場合は，この限りではない．

（3） 前感作抗体
リンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテスト）を実施し，抗Ｔ細胞抗体が陰性であることを確認する．
パネルテストが陰性の場合，リンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテスト）は省略することができる．

（4） CMV抗体
CMV抗体陰性の移植希望者（レシピエント）に対しては，CMV抗体陰性の臓器提供者（ドナー）が望ましい．

（5） HLA型
当面，選択基準にしないが，必ず検査し，登録する．

（6） 虚血許容時間
臓器提供者（ドナー）の心臓を摘出してから 4時間以内に血流再開することが望ましい．

2．優先順位

　適合条件に合致する移植希望者（レシピエント）が複数存在する場合には，第一に（1）が優先され，それ以降の
優先順位は，（2）から（5）までを勘案して決定する（3．の具体的選択方法を参照）．

（1）親族
　臓器の移植に関する法律第 6条の 2の規定に基づき，親族に対し臓器を優先的に提供する意思が表示されていた
場合には，当該親族を優先する．

（2）治療等の状況による優先度
　定義：Status 1：次の（ア）から（エ）までのいずれか１つ以上に該当する状態

（ア） 補助人工心臓を装着中の状態
（イ） 大動脈内バルーンパンピング（IABP），経皮的心肺補助装置（PCPS）又は動静脈バイパ

ス（VAB）を装着中の状態
（ウ） 人工呼吸管理を受けている状態
（エ） ICU，CCU等の重症室に収容され，かつ，カテコラミン等の強心薬の持続的な点滴投与を

受けている状態
＊ カテコラミン等の強心薬にはフォスフォディエステラーゼ阻害薬なども含まれる
＊ ただし，18歳未満に限り，重症室に収容されていない場合であって，カテコラミン等
の強心薬の持続的な点滴投与を受けている状態も含まれる
（この状態で待機中に 18歳以上となったときには，（ア）から（ウ）までのいずれかに
該当しない限り，Status 2とする）

Status 2：待機中の患者で，上記以外の状態
Status 3 ：Status 1，Status 2で待機中，除外条件（感染症等）を有する状態のため一時的に待機リスト

から削除された状態

Status 1，Status 2の順に優先する．
また，Status 3への変更が登録された時点で，選択対象から外れる．除外条件がなくなり，Status 1又は 
Status 2へ再登録された時点から，移植希望者（レシピエント）として選択対象となる．

（3）年齢
　臓器提供者（ドナー）の年齢及び移植希望者（レシピエント）の（公社）日本臓器移植ネットワークに移植希望
者（レシピエント）の登録を行った時点における年齢に応じ，3．の具体的選択方法に示す区分に従い優先順位を定
める．

（次ページに続く）

表 8 心臓移植希望者（レシピエント）選択基準
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（4）ABO式血液型
　ABO式血液型の一致（identical）する者を適合（compatible）する者より優先する．

（5）待機期間
　以上の条件が全て同一の移植希望者（レシピエント）が複数存在する場合は，待機期間の長い者を優先する．
○ Status 1の移植希望者（レシピエント）間では，待機期間は Status 1の延べ日数とする．
（注） 移植希望者（レシピエント）の登録時に 18歳未満で，Status 1の（エ）に該当していた患者が，その後

18歳以上となり，重症室に収容されていないため Status 2とされたが，再度，Status 1の状態となった
ときは，18歳未満で Status 1に該当していた期間も Status 1の延べ日数に含まれる．

○ Status 2の移植希望者（レシピエント）間では，待機期間は登録日からの延べ日数とする．

3．具体的選択方法
（1） 臓器提供者（ドナー）が 18歳以上の場合

順位＊ 治療等の状況による優先度 年齢 ＡＢＯ式血液型

1

Status 1

60歳未満
一致

2 適合

3
60歳以上

一致

4 適合

5

Status 2

60歳未満
一致

6 適合

7
60歳以上

一致

8 適合
＊ 同順位内に複数名の移植希望者（レシピエント）が存在する場合には待機期間の長い者を優先する．

（2） 臓器提供者（ドナー）が 18歳未満の場合

順位＊ 治療等の状況による優先度 年齢 ＡＢＯ式血液型

1
Status 1

18歳未満

一致

2 適合

3
Status 2

一致

4 適合

5

Status 1

18歳以上
60歳未満

一致

6 適合

7
60歳以上

一致

8 適合

9

Status 2

18歳以上
60歳未満

一致

10 適合

11
60歳以上

一致

12 適合
＊ 同順位内に複数名の移植希望者（レシピエント）が存在する場合には待機期間の長い者を優先する．

4．その他

　将来，Status 1の移植希望者（レシピエント）が増加すると，O型の臓器提供者（ドナー）からの臓器が順位 2の移
植希望者（レシピエント）に配分され，Status 2の移植希望者（レシピエント）に配分されない事態が生じることが予
想される．このことを含め，今後，新たな医学的知見などを踏まえ，優先順位の評価やブロック制の導入などについて，
適宜選択基準の見直しをすることとする．
　また，Status 2の 18歳未満の移植希望者（レシピエント）に対する心臓移植の優先順位については，改正選択基準の
施行後の移植実績の評価等を踏まえて適宜見直しを行うこととする．

（厚生労働省．79a）より）

123



28

心臓移植に関する提言

15%というデータがある 89）．REMATCH試験において静
注強心薬依存のサブグループ 90）の 1年生存率が 24%で
あったことから，静注強心薬のみでの長期生存は期待しが
たい．有効性は確立されていないが，拘束型心筋症の待機
における肺高血圧に対し，PDE3阻害薬と nesiritideの持続
静注を施行して移植へのブリッジに成功した例も報告され
ている 91）．
重症心不全患者における心室不整脈の治療においては

ICDが第一選択であるが，作動回数の減少を目的にアミ
オダロンを使用することがある（日本循環器学会，慢性
心不全治療ガイドライン［2010年版］・クラス IIa，エビ
デンスレベル B）82）． 
低心拍出量はバソプレシンの分泌刺激となり，重症心
不全症例においては低ナトリウム血症をしばしば合併す
る 92）．左心補助装置（LVAD）植込み術後，心拍出量の改
善により血漿バソプレシン濃度は低下するため，血清ナト
リウム濃度が急激に上昇することがあり，浸透圧性脱髄症
候群も危惧される．バソプレシン受容体拮抗薬であるトル
バプタンを術前に使用することにより，うっ血をコントロー
ルしながら低ナトリウム血症も改善できる可能性がある 93）

（EVEREST試験 94））．また，トルバプタンは EVEREST試
験で血清ナトリウム濃度＜ 130 mEq / Lのサブグループに
おいて心血管イベントを低下させたことが報告されてお
り 95），2013 ACCF / AHAガイドラインでは，低ナトリウム
血症を合併したうっ血性心不全に対する推奨度はクラス
IIb，エビデンスレベル Bとされている 83）．
左心不全による out of proportion肺高血圧症に対する治
療として，これまで長期使用の観点で確立されたものはな
いが，移植までのブリッジ期間に PDE5阻害薬（シルデナ
フィル）が使用されることもある 97）．
1.4.2

補助人工心臓（VAD）術後の薬物治療 98, 99）

VAD周術期については開心術後の管理に準ずる．LVAD
術後はワルファリン（国際心肺移植学会［ISHLT］ガイド
ライン［以下同］・クラス I，エビデンスレベル B 98, 100））と
低用量アスピリン（クラス I，エビデンスレベル C）を中心
に抗凝固療法と抗血小板療法を施行する．INRのターゲッ
トはデバイスによって設定が異なる．体外設置型拍動流
VADのように血栓形成傾向の強いデバイスでは，さらにジ
ピリダモールを併用することも多い 99）． 
術直後から右心不全を伴う症例があるが，LVADの血液
充満が不良であることが特徴である．右心不全の治療は静注
強心薬（ドブタミン，PDE 3阻害薬）と一酸化窒素（NO）吸
入 101）を中心とするが（クラス I，エビデンスレベルC）98），
ときに PDE5阻害薬 101）（シルデナフィル）が使用されるこ

ともある（クラス IIb，エビデンスレベルC）98）．
LVADの後負荷増大（すなわち体血圧上昇）は循環効
率の低下を招くため，連続流 LVADでは平均体血圧を 80 
mmHg以下に保つべく，ACE阻害薬，ARB，β遮断薬 ，
アルドステロン拮抗薬の組合わせで適切に対処する（クラ
ス I，エビデンスレベルC）98）．

LVAD術後に血行動態が改善しても心室不整脈が生じる
ことがある．時として LVADの脱血管による物理的刺激が
原因の場合もあるが，内因性の場合もある．持続性心室頻
拍や心室細動により血行動態が破綻している場合，原則と
して電気的除細動が第一選択であるが（クラス I，エビデン
スレベルC）98），β遮断薬やアミオダロンにより予防効果を
狙うこともある（クラス IIa，エビデンスレベルC）98）． 

LVAD術後に心機能が回復する症例があり，bridge to 
recoveryとよばれている 102）．この間，薬物療法としてはβ
遮断薬を高用量投与することや 103），β1選択的遮断薬とβ2

作用薬を併用することの有用性が報告されている 102）．しか
し，recoveryに向け確立されたプロトコールはいまだ存在
しない． 

LVAD術前に out of proportionの肺高血圧症を合併して
いた症例の多くは，LVAD装着により肺血管抵抗が低下す
る 104）．しかし，LVADによる血行動態改善のみでは肺血
管抵抗の低下が十分に得られない症例もあり，それに対し
てはエンドセリン受容体拮抗薬の追加投与が有効である可
能性が報告されている 105）．

1.5

待機中の非薬物療法
1.5.1

補助人工心臓（VAD）
さまざまな内科的治療に抵抗性の重症心不全に対し，心
臓移植までの期間，機械的に循環を補助する目的で VAD
を用いる．
a. 人工心臓の種類
i. 体外設置型 VAD
左室または左心房より脱血し，上行大動脈へ送血する送
脱血管が皮膚を貫通し体外のポンプに接続される左心補助
装置（LVAD）で，空気駆動型のニプロVADが代表的な
装置である．右室または右心房より脱血し，肺動脈へ送
血する右心補助人工心臓（RVAD）として用いることもで
きる．ほかに同様の空気駆動型装置として AB5000™と
EXCOR® Pediatric（小児用）がある．欧米ではCentriMag®

などの遠心ポンプも短中期型のVADとして用いられてい
る．
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ii. 植込み型 LVAD
ポンプ本体を体内に埋設するもので，現在わが国で保険
償還されているものは連続流型で，遠心ポンプである
EVAHEART® 106），DuraHeart® 107），軸流ポンプである
HeartMate II ® 108），Jarvik2000® 109）の 4機種がある．遠心
ポンプのHVAD® 110）は 2016年 12月現在治験中である．
b. 適応基準（施設基準，実施医基準を含む）

VADの装着適応は国際的に INTERMACS Profile 1～7
で規定されている 86, 111, 112）．わが国でもそれに準じて
Japanese registry for Mechanically Assisted Circulatory 
Support（J-MACS）レベル 1～7が定められており，レベ
ル 1は体外設置型 VADの適応，レベル 2～3が主として
植込み型 LVADの適応とされている（表 9）111, 112a）．わが
国では現在，植込み型 VADは心臓移植までのブリッジ使
用としてのみ認められているが，欧米では心臓移植を前提
としない長期在宅治療（destination therapy; DT）としても
広く用いられており 113），わが国でもDTへの適応拡大が
検討されている．植込み型 VADの実施基準，施設基準，
実施医基準についての詳細は，重症心不全に対する植込み
型補助人工心臓治療ガイドライン 99）を参照されたい．心
臓移植待機中に INTERMACS Profile 2となった症例につ
いて，緊急避難的に植込みを行うための例外規定（事後検
証）が定められている（図 11）．
c. 植込み手術
植込み型VADの手術は胸骨正中切開にてアプローチし，
左室心尖部より脱血管を挿入し，送血用の人工血管は上行
大動脈に吻合するのが一般的である（Jarvik 2000®では左
開胸で下行大動脈に送血する場合もある）．植込み型
LVADではデバイスの大きさに応じたポンプポケットを左
季肋部に作成する．駆動ケーブルは腹壁を貫通させて外部
の駆動装置に接続する．脱血管の吸入口が僧帽弁口へ向く
よう固定し，送血管の屈曲がないことを確認する．デバイ
ス内の空気を充分脱気した後，体外循環を離脱し LVAD
を駆動する．離脱にあたっては右室補助のためカテコラミ

ン，血管拡張薬，PDE3阻害薬を適宜投与し，必要に応じ
て肺血管抵抗を下げるためNO吸入を併用する．経食道心
エコーによって左室内腔サイズを確認し，循環血液量とポ
ンプ回転数の調整を行う．十分な左室補助を行い，カテコ
ラミン，NOなどを併用してもなお右心不全が強く，中心
静脈圧（CVP）＞ 18 mmHgの場合には右心補助装置
（RVAD）を考慮する．
d. 主要な有害事象とその対策
i. 装置の不具合
脱血管の位置不良による脱血障害，血液ポンプ停止（ポ
ンプ本体の異常，駆動装置の故障，ドライブラインの断裂
など），送血管の屈曲などがある．送脱血管の修正や装置
不具合部分の交換にて対処する．重度のポンプ血栓症はポ
ンプ交換を要する 115）．
ii. 主要な感染
ドライブライン感染，ポンプポケット感染，敗血症，縦
隔洞炎などがある．とくにドライブライン感染は頻度が高

植込型 VAD事後検証申請WEBシステム
2014年 4月 1日　運用開始

（移植適応申請に類似したWEBシステムで報告する）

　基本原則は，従来どおり，日本循環器学会心臓移植適応検討
小委員会に対して申請を行い，心臓移植の適応判定を受け，『適
応』となったものに対して，VAD植込みを行う．
　ただし，INTERMACS Profile 2 の状態になった場合は，救命
のために日本循環器学会の適応承認を待たずに，VAD植込みを
優先し，事後 1ヵ月以内に日本循環器学会の事後検証小委員会
に書面（事後検証用レシピエントデータシート）で報告する．

※なお，心臓移植適応評価申請書は，VAD植込み実施以前に提
出されなければならない

図 11 植込み型左心補助装置（LVAD）植込みの際の注意
事項

表 9 INTERMACS/J-MACSにおける心不全重症度のプロファイル分類
 レベル INTERMACS J-MACS VAD適応決定までの猶予

1 critical cardiogenic shock 重度の心原性ショック 数時間

2 progressive decline  進行性の衰弱 数日

3 stable but inotrope dependent 安定した強心薬依存 数週

4 resting symptoms 安静時症状 数ヵ月

5 exertion intolerant  運動不耐容

6 exertion limited 軽労作可能状態

7 advanced NYHA III   安定状態

（INTERMACS. 111），医薬品医療機器総合機構．112a）より）
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く116），皮膚貫通部のケーブルの固定や消毒処置などの清
潔管理が重要である．ポケット感染，縦隔洞炎，敗血症は
予後不良なので早期の適切な対処・治療が重要である．
iii. 神経機能障害（脳梗塞，脳出血）116）

予後を左右する合併症であり，予防と早期治療が重要で
ある．脱血管周囲の血栓形成を防ぐため左室容積の過度な
縮小に注意し，ワルファリン，抗血小板薬などを用い適切
な抗凝固療法に努める．推奨される PT-INRはデバイスに
よって若干異なる．何らかの神経学的な異常が認められた
場合には頭部 CTを行い，出血性病変の場合には抗凝固療
法の中断や凝固因子の補充を検討する．
iv. 大量出血
周術期には，術前からの抗凝固療法，血小板や凝固因子
の消費，肝機能障害などにより出血傾向にある場合が多く，
外科的止血とともに，適宜，凝固因子，血液製剤の補充を
行う．術後急性期には心臓超音波や CTを用いて心タンポ
ナーデを見逃さないようにする．連続流ポンプ特有の von
Willebrand 因子の障害や 117），消化管粘膜における動静脈
瘻の形成などによる消化管出血も報告されている 118）．
v. 心不全

LVAD機能不全による左心不全と，自己右心不全による
ものとがある．左心不全の場合には LVAD機能低下の原因
を特定して対処し，右心不全の場合には心タンポナーデが
ないかを確認する．タンポナーデがあればただちに開胸ド
レナージを行う．そうでなければ，強心薬や PDE3阻害薬
の投与，NO吸入を行う．それでも効果が認められない場
合には RVAD導入を考慮する．
vi. 溶血
溶血は乳酸脱水素酵素（LDH）や遊離ヘモグロビンの
上昇，貧血の進行によって診断される．デバイス血栓症や
血栓弁，送脱血管の屈曲などが原因となる 119）．重度な溶
血の場合にはポンプ交換や送脱血管の屈曲解除などを要す
る．
vii. 大動脈弁逆流
拍動流ポンプと比較すると連続流ポンプにおいて遠隔期
発生頻度が高く120），とくに自己大動脈弁の開放がなく閉鎖
位に固定されている症例で多いことが報告されている．残
存自己心機能によるが，大動脈弁をときどき開放するよう
に補助流量を低めに設定する方法や，送血の血流が直接大
動脈弁側ではなく大動脈弓へ向くように人工血管を吻合す
る方法などが予防法として提唱されている．中等度以上の
逆流を呈した場合には外科的介入を検討する．
viii. その他
心筋梗塞，不整脈，血栓塞栓症，腎機能障害，肝機能
障害，呼吸不全，精神障害，創傷離開，消化管穿孔，栄養

障害などが合併症として報告されている．
e. 在宅管理
植込み型 VADの最大の利点は，退院・在宅治療へ移行
できることである．植込み型 VADは高リスクの生命維持
装置であり，これを用いた在宅治療には周到な準備が必要
となる．術前に長期安静による筋萎縮・廃用性障害や心臓
悪液質が合併しているため，術後は効率のよい心臓リハビ
リ・トレーニングを行い，自宅復帰に必要な運動耐容能獲
得を目指す．また，装置の機器管理，ドライブライン貫通
部の自己管理や緊急時の対応などを指導する．介護者につ
いても同様のトレーニングを行う．また，機種に応じた電
源コンセント，たとえば 3P電源コンセント（接地［アース］
極付きコンセント）や非常用電源などの在宅環境の整備を
行う．患者とVAD管理チームとの連絡体制を構築し，適
切なモニタリングを行う．職場復帰・就学復帰を実現する
ためには，職場や教育機関での緊急時の態勢を整備する．
植込み型 VAD患者については自動車や自転車の運転は禁
止とする．
f. 終末期管理
重度な脳障害を含む諸臓器不全などで，治療の継続が困
難な終末期に陥った場合は，本人・家族・介護者に対する
十分なインフォームドコンセントを行い，多職種チームに
よる合議の上，VADの駆動中止を含めた治療方針を決定
する 99, 121）．
1.5.2

その他
非薬物療法として，急性心不全に対しては大動脈内バ
ルーンパンピング（IABP），心原性ショックに対しては経
皮的心肺補助（PCPS）が使用されるが，短期的補助であ
り，心臓移植待機で使用されることはない．慢性心不全に
おいて明確なエビデンスが確立されているものは，植込み
型除細動器（implantable cardioverter defibrillator; ICD）と
心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy; CRT）
である．重症心不全患者では，この両者は CRT-Dとして
同時に施行されることが多い．
a. 植込み型除細動器（ICD）
心臓移植適応となる重症心不全患者では，致死性心室不
整脈による心臓突然死が主要な死因であり，ICDは原因
心疾患や適応（一次予防 /二次予防）に関わらず，不整脈
死予防により生命予後を改善するもっとも有効な治療であ
る 122, 123）．ICD植込みの根拠となる臨床試験の多くは海外
で行われているが，わが国での ICD植込みは不整脈の非
薬物治療ガイドライン 124）に準じて行っている．一次予防
効果を確認した前向き大規模臨床試験では，器質的心疾患
を有する患者の心臓突然死の最大のリスク要因は心機能低
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下と心不全重症度であることが明らかにされている．一次
予防としての ICDの適応は，左室駆出率 35%以下の低心
機能で十分な薬物治療を行ってもNYHA心機能分類 II度
または III度の心不全症状を有する場合，または NYHA I
度で非持続性心室頻拍を有し，電気生理検査によって持続
性心室頻拍または心室細動が誘発される場合とされてい
る．

VADを装着された患者では，遠隔期に致死性不整脈を
合併することもまれではなく，覚醒下での作動が頻発する
場合には，致死性不整脈が生じてもショックデリバリーは
起きないように設定することも多い．VADが正常作動して
いる状態で心室細動が生じても即座に致命的となることは
ないが，右心機能低下による心拍出低下をきたすことがあ
る．その際には鎮静下で除細動を行い，薬物治療を強化す
る必要がある．
b. 心臓再同期療法（CRT）
重症心不全患者では，しばしば心室内伝導障害により心
室内・心室間同期不全を合併する．とくに，左脚ブロック
は左室全体の同期的収縮障害に伴う左室ポンプ機能低下を
きたし，生命予後を悪化させる 125）．CRTにより収縮機能
改善が期待されることから，心臓移植を考慮する際には，
薬物療法に加えて，CRTを含めたデバイス治療を最大限に
行っていることが前提となる．CRT有効性の予知指標とし
て左室駆出率低下と幅広いQRS波が報告され 126），多くの
臨床試験は，左室駆出率 30～35%以下で QRS幅 120～
150ミリ秒以上を対象として実施されている 125, 127）．わが
国においては，NYHA III度または IV度の慢性心不全を呈
し，左室駆出率 35%以下，QRS幅 120ミリ秒以上を class 
Iの適応としている 124）．一方で，海外のガイドラインでは
QRS幅が 150ミリ秒以上ある完全左脚ブロックの症例にお
いて有効性が高いことが強調されており 128），QRS幅が
120～150ミリ秒かつ右脚ブロック症例で治療効果が低い
ことや，echoCRT試験においてQRS幅 130ミリ秒未満の
患者で CRT-D群で全死亡がむしろ増加したことも報告さ
れている 129）．Stage D心不全例におけるCRT治療の限界
も指摘されており 130, 131），心臓移植を考慮される状況では，
CRTの適応については個々の症例で十分に検討する必要
がある．
c. 呼吸補助（CPAP，ASV）
重症心不全患者では，閉塞性睡眠時無呼吸に加えて，
チェーン・ストークス呼吸を伴う中枢性無呼吸などの睡眠
呼吸障害を高率に認める．心不全患者における持続的気道
陽圧法（continuous positive air pressure; CPAP）は閉塞性
無呼吸と心機能を改善することが大規模無作為化試験で確
認され 132），心血管イベント抑制効果も前向き試験で明ら

かにされていることから，心不全の進展を阻止する効果が
期待される 133）．一方で，CPAPの中枢性無呼吸に対する
治療は限定的であり，また過度の陽圧が必ずしも血行動態
改善をもたらすとは限らない 134）．二相式気道陽圧呼吸療
法（adaptive servo-ventilator; ASV）は，心不全症例にお
ける閉塞性・中枢性無呼吸の改善効果に加えて，心機能
を改善，交感神経活性を軽減することが明らかにされてい
る 135）．
d. 補助循環（IABP，PCPS，体外設置型 VAD）
わが国における心臓移植適応基準の一つとして，IABP，

PCPS，体外設置型VADなどの補助循環に依存しているこ
とがあげられている．VADを植込まずに心臓移植の待機
をする症例の急性増悪の際に，補助循環は有効である．補
助循環からの離脱が困難であるが補助中は循環が安定する
場合は，長期使用による感染の問題を考慮して，植込み型
VADによる長期補助を早期から検討する必要がある．
e. 心臓リハビリテーション
慢性心不全に対する運動療法が QOLや生命予後を改善
することが明らかにされてきたが，VADが適応とされる重
症心不全患者の多くは，治療に伴う長期安静で筋萎縮など
の脱調節（deconditioning）が進行しており，VAD植込み
術後早期からのリハビリテーション導入が望ましい．また
自宅復帰後も運動耐容能の維持，改善は重要であり，在宅
移行後のリハビリ継続も考慮される 136）．
1.5.3

メディカルスタッフによる待機中の管理
a. 心臓移植待機患者の管理

VAD装着待機患者が大半を占めるわが国では，VAD装
着患者に対する支援に加えて，待機中の介護者，経済状態，
VAD合併症などの多岐にわたるケアが必要であり，多職
種のチームの構築が重要である．植込み型 VAD装着患者
では，本人，介護者によるVAD管理が必須であり，綿密
な自宅復帰プログラムを実施する必要がある 100）．
i. 病棟看護師の役割
病棟看護師は，入院待機中および移植直後の入院中に，
患者の自己管理能力を評価し，アドヒアランス向上に努め
る．とくに，VADの誤操作，皮膚貫通部の管理不十分，
服薬ノン・アドヒアランスが再入院回数を増加させるので，
繰り返し指導を行い技術習得に努める．また入院中の自己
管理状況について，外来看護師やレシピエント移植コー
ディネーター（RTC）と情報を共有する．
ii. 臨床工学技士の役割
臨床工学技士（CE）は，VADの機器管理，トラブル
シューティングについて，患者および介護者に教育を行う．
患者および家族の理解度に合わせた教材の提供や教育内
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容の検討を行うことが退院後の安全管理において重要であ
る．また，外来においては機器の点検や継続教育により，
在宅療養環境の安全を保障する．
iii. 理学療法士の役割

VAD装着待機患者においては，可及的早期より離床を
促し廃用症候群を改善，予防することが重要である．とく
に装着前には長期の臥床や心不全に伴う身体機能の低下が
著しい患者も多く，運動耐容能の改善が求められる．理学
療法士は循環動態を確認しながら段階的に低下した運動耐
容能の改善や日常生活（ADL）の向上を図る．その際，多
職種のハートチームのなかで情報を共有することが大切で
ある．
iv. レシピエント移植コーディネーター（RTC）の役割

RTCは，VAD装着前には，VAD装着での日常生活をイ
メージできるよう術前オリエンテーションを行い，不安の
軽減をはかる．植込み後は自宅復帰プログラムの進行状況
を把握し，病棟看護師，CEと連携しながら円滑なプログ
ラム遂行を調整する．
待機患者は，長期待機中の病状悪化，将来に対する不安，
移植手術への期待や不安，ドナーへの罪悪感など，さまざ
まな不安や葛藤を抱えている．RTCはそれぞれの得た情報
をチームで共有し協働してサポートできるよう体制を整え
る 137）．さらに在宅VAD患者の場合，生命への不安が大き
く，家族への申し訳なさを抱えている．一方，介護者も機
器トラブルへの不安，24時間介護への負担感は強く，とき
に患者–介護者関係が破綻する場合もある．RTCは，患者
家族の訴えを積極的に傾聴するとともに，臨床心理士や精
神科へ相談し精神的サポートを行う．
長期待機患者は休職，失職する場合が多く，経済的に困
窮している場合が多い．VAD装着患者は介護者が必要で，
通院などの移動にも倍の費用がかかる．さらに移植時には
心臓搬送のために，数百万円の支払いが生じる場合がある．
そのため，RTCは医療ソーシャルワーカー（MSW）へ相
談し社会資源を活用できるよう対応する．
v. 精神管理 : 臨床心理士・CLS
臨床心理士は患者・家族が積極的に治療に参加できるよ
うサポートする．退院前は，病状回復や退院への喜びで治
療に積極的に参加するが，退院後は徐々に疲労困憊し，人
間関係に問題を生じる場合があり，双方への介入が重要と
なる．
小児におけるVAD治療も拡大しつつある．児の場合は
成長発達の各段階における精神的ケアが重要となる．チャ
イルド・ライフ・スペシャリスト（CLS）は子どもが受け身
になりがちな医療のなかでも，子ども自身が主体的な存在
であり続け，医療体験を上手く乗り越えていけるように，

遊びや自己表現，感情表出を促したり，医療体験への心の
準備をサポートしたりする 138）．
vi. 経済的支援 : MSW
移植適応となる末期重症心不全患者では，身体障害者手
帳や特定疾患（虚血性心疾患は除く）医療受給者証，障害
年金を取得することができる．在宅 VAD装着は，介護者
が必須であり，家族が介護者になれない場合，訪問看護な
どの社会資源を活用する支援をMSWが行う．移植後は高
額診療（免疫抑制療法など）や移植施設への定期受診が
必要なため，MSWは使用可能な社会資源を選択し提供す
る．
b. 補助人工心臓（VAD）患者の管理

VAD在宅治療安全管理は医師，看護師，CE，理学療法
士，MSWなどの多職種によるチーム医療によって成り立
つ．その中心を担う人的資源として，2009年より人工心臓
管理技術認定士の認定が開始された．
i. 装着後早期の管理
（ア）病棟看護師・CEの役割
周術期はさまざまな合併症の危険性があり100），ICU入
室中は消費電力の数値変化など，看護師，CEによる毎日
の機器パラメータチェック，機器トラブルを回避するため
のベッド周囲の環境整備，鎮静下にある患者の神経学的評
価が重要である．
ii. 退院までのプロトコール・退院時指導
一般病棟移動後は，在宅療養に向けた指導を行う．まず
院内トレーニング（①機器の取扱い，②皮膚貫通部のケ
ア，③シャワー浴，④患者日誌の記入トレーニング）を並
行して行い，その後，⑤外出，⑥外泊トレーニングを行い
在宅療養に必要な知識や技術の修得を行う．
（ア）人工心臓管理技術認定士の役割
プログラムの進捗状況を把握し，円滑に進行するようマ
ネジメントする．その他，施設内の体制整備やマニュアル，
パンフレット作成，チームとの情報共有，スタッフ教育な
ど VAD管理の中心的役割を担う．
（イ）CEの役割

VADに対する恐怖心を取り除き，在宅生活で安心し自
信をもって機器管理が行えるようにトレーニングする．患
者・介護者の理解度に合わせたトレーニングを行う．退院
後の生活や在宅管理について患者と相談する．認定資格を
もつ CEは，上記のシステム構築ならびに J-MACSへの
データ入力も行う．
（ウ）病棟看護師の役割
消毒手技，ドライブラインの固定，シャワー浴について
は繰り返し指導を行う．認定資格をもつものは，スタッフ
教育やパンフレット作成なども行う．
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（エ）薬剤師の役割
VADポンプ内血栓と出血（脳・消化管）は，VAD装着
患者にとって重大な合併症であり，在宅管理できるように
抗凝固についての自己管理を指導する．移植待機中の薬剤
管理は，移植後に免疫抑制薬を管理するための訓練になる．
内服指導だけでなく，薬剤に影響のある食品や，下痢や嘔
吐，食事量の影響なども含めた説明を行う．
（オ）栄養士の役割

VAD装着により慢性左心不全からは脱却するが，移植
後の免疫抑制療法に耐えうる状態を維持するため，体重増
加や腎機能悪化をきたす食生活にならないよう指導する．
患者の食事スタイルに合わせた指導を行うことで，継続し
た栄養管理が可能となる．
iii. 退院後の管理
植込み型 VADにおいては，抗凝固管理，皮膚貫通部の
状態確認，日常生活管理指導，機器トラブルの有無の確認
とメンテナンスのために，定期的な外来通院を行う．また，
在宅で機器トラブルや全身状態に変化があった場合に備え
て，緊急対応ができる体制を構築しておく必要がある．在
宅管理の詳細に関しては文献 100）を参照のこと．
iv. 職場復帰・復学の支援
職場復帰や復学に際しては，職場や教育機関の環境が
整っているか情報収集することが重要である．電源コンセ
ントの整備や，充電器の設置が安全な場所で行えるか，患
者の ADLにあった就労・就学環境が整えられるかなど，
管理者や教職員と相談する．またトラブルに備えたVAD
講習会や緊急連絡体制の整備も重要である．

2. 

心臓移植手術の実際

2.1

脳死からの臓器提供 ―法的脳死判定―
脳死からの臓器提供は，法律 139）に基づいた脳死判定が
なされた臓器提供者から行われる．また，脳死判定自体や
臓器提供への手順，手続きは法律施行規則やガイドライ
ン 140）に則って行われるが，2010年 7月から「臓器の移植
に関する法律の一部を改正する法律（いわゆる，改正臓器
移植法）」139）が施行され，本人の臓器提供に関する生前意
思が存在しなくても，家族の承諾があれば脳死下臓器提供
が可能となった．それに伴い，15歳未満の小児からの脳死
下臓器提供も可能となった．

2.1.1

法律に基づいた脳死判定（法的脳死判定）
脳死下臓器提供を前提とした法的脳死判定は，日常的に
行われている患者の絶対予後不良を判断するための脳死判
定と基本的には相違はないが，それに伴うさまざまな手順
や手続きは法律施行規則やガイドライン 37, 140）に準拠して，
以下に記載するような方法で施行しなければならない．
a. 判定医の資格要件
法的脳死判定は脳神経外科医，神経内科医，救急医，麻
酔・蘇生科・集中治療医，または小児科医であって，それ
ぞれの学会専門医，または学会認定医の資格をもち，かつ
脳死判定に関して豊富な経験を有し，しかも移植にかかわ
らない医師が 2名以上で行う．その際，脳死下臓器提供施
設で脳死判定を行う医師について，あらかじめ当該医療施
設の倫理委員会などで選定を行うとともに，選定された医
師の氏名，診療科目，専門医などの資格，経験年数などに
ついて情報の開示を求められた場合には，提示できるよう
にしておくことが求められている．なお，事前に当該施設
と契約をしていれば，法的脳死判定医 2名のうち 1名は外
部の医師でもよいことになっている．
b. 脳死下臓器提供の施設条件
脳死下臓器提供施設は，下記のいずれの条件をも満たす
施設に限定されている．
①臓器摘出の場を提供するなどのために必要な体制が確
保されており，当該施設全体において，脳死した者の身
体からの臓器摘出を行うことに関して合意が得られてい
ること．その際，施設内の倫理委員会などの委員会で臓
器提供に関して承認が行われていること

② 適切な脳死判定を行う体制があること
③ 救急医療などの関連分野において，高度の医療を行うい
わゆる 5類型といわれる施設（下記）であること
  ・大学附属病院
  ・日本救急医学会の指導医指定施設
  ・日本脳神経外科学会の基幹施設または研修施設
  ・救命救急センターとして認定された施設
  ・日本小児総合医療施設協議会の会員施設

c. 法的脳死判定前の確認事項
i. 脳死判定前に必要な確認事項
① 意思表示カードなど，脳死の判定に従い，かつ臓器を提
供する意思を示している本人の書面（存在する場合）

② 法的脳死判定対象者が 18歳未満である場合には虐待の
疑いがないこと

③ 知的障害者など，臓器提供に関する有効な意思表示が
困難となる障害を有する者でないこと

④ 臓器を提供しない意思，および脳死判定に従わない意思
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がないこと
⑤ 脳死判定承諾書および臓器摘出承諾書（家族がいない
場合を除く）

⑥小児では年齢が生後 12週以上（在胎週数が 40週未満
の場合は，出産予定日から起算して 12週以上）

ii. 前提条件の確認
器質的脳障害での深昏睡（Japan coma scale［JCS］ 300，

Glasgow coma scale［GCS］3 ），および自発呼吸は消失し
ているので人工呼吸器で呼吸が維持されていること，そし
て，病歴，経過，検査（CT，MRIなどの画像診断は必須），
治療などから原疾患が確実に診断され，現在行いうるすべ
ての適切な治療をもってしても回復の可能性がまったくな
いと判断される症例が，法的脳死判定の前提となる．
iii. 除外項目の確認
以下の①～⑥に該当する場合は法的脳死判定から除外
される．
① 脳死と類似した状態になりうる症例
・ 急性薬物中毒
薬物中毒により深昏睡，および無呼吸を生じたと疑われ
る場合は脳死判定から除外する．

・代謝・内分泌障害
肝性昏睡，糖尿病性昏睡，尿毒症性脳症，その他の代
謝・内分泌障害で昏睡を呈している場合は判定から除外
する．

② 知的障害者など，臓器提供に関する有効な意思表示が
困難となる障害を有する者

③ 被虐待児，または虐待が疑われる 18歳未満の児童
④ 年齢不相応の血圧（収縮期血圧）
・ 1歳未満 :＜ 65 mmHg
・ 1歳以上 13歳未満：＜（年齢× 2）＋ 65 mmHg
・ 13歳以上 : ＜ 90 mmHg
⑤ 低体温（直腸温，食道温などの深部温）
・ 6歳未満 : ＜ 35˚C
・ 6歳以上 : ＜ 32˚C
⑥重篤な不整脈
iv. 生命徴候の確認
① 体温 : 直腸温，食道温等の深部温
・ 6歳未満 : ≧ 35˚C
・ 6歳以上 : ≧ 32˚C
② 血圧（収縮期血圧）の確認
・ 1歳未満 : ≧ 65 mmHg
・ 1歳以上 13歳未満 : ≧（年齢×2）＋ 65 mmHg
・ 13歳以上 : ≧ 90 mmHg
③ 心拍，心電図などの確認をして重篤な不整脈がないこと

以上のように，法律やガイドラインなどに則り，年齢に
よる異なった対応や各種バイタルサインの確認が必要とな
る（図 12）33）．
d. 法的脳死判定の実際
法的脳死判定の際には以下のような物品が必要となる．
・ 滅菌針，または滅菌した安全ピンなど : 意識レベルの評
価，毛様脊髄反射の確認時に使用

・ ペンライト : 対光反射の確認時に使用
・ 瞳孔径スケール : 瞳孔径の評価に使用
・ 綿棒，あるいは綿球 : 角膜反射の確認時に使用
・ 耳鏡，または耳鏡ユニット付き眼底鏡 : 鼓膜損傷などに
ついて診断する際に使用

・ 外耳道に挿入可能なネラトン，吸引用カテーテル : 前庭
反射の確認時に使用

・ 氷水（滅菌生理食塩水など）100 mL以上 : 前庭反射の
確認時に使用

・50 mL注射筒 : 前庭反射の確認時に使用（6歳未満では
25 mL注入でよい）

・ 膿盆 : 前庭反射の確認時に使用
・ 喉頭鏡 : 咽頭反射の確認時に使用
・ 気管内吸引用カテーテル : 咳反射の確認時に使用
・ パルスオキシメータ : 無呼吸テスト時の低酸素血症を検
出

i. 深昏睡の確認
呼名刺激，および疼痛刺激（四肢，体感，顔面に与える）
に対する無反応により JCS 300，GCS 3の確認をする．
ii. 瞳孔散大，固定の確認
瞳孔径は室内の通常の明るさの下で測定する．左右の瞳
孔径が 4 mm以上で（正円でない場合は最小径），刺激に
対して反応が欠如していることを確認する．
iii. 脳幹反射消失の確認
・ 対光反射の消失
一側の瞳孔に光を当てると同側，および対側の瞳孔が縮
瞳する．同側の瞳孔が縮瞳することを直接対光反射とい
い，対側の瞳孔が縮瞳することを間接対光反射という．
脳死では両側で直接反射，および間接反射が消失する．

・ 角膜反射の消失
「こより」で一側眼球の角膜を刺激した際の瞬目の有無
を確認する．脳死では両側性に角膜反射が消失する．瞬
目がなくても上下眼瞼など眼周囲に動きが認められた場
合は角膜反射ありと判断する．コンタクトレンズなどで
角膜が損傷されている場合は，脳死でなくても消失する
ので注意する．

・ 毛様脊髄反射の消失
顔面の疼痛刺激に対して両側の瞳孔が散大するのが正
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III．各論

生後 12週＊

脳死判定時の収縮期血圧

法的脳死判定

本人の意思表示の有効性

家族の承諾

被虐待児への対応

1歳 6歳 13歳 15歳 18歳 20歳　（年齢）
＊在胎週数 40週未満のときは出産予定日から 12週

図 12 臓器提供者の年齢による対応の相違点
（日本臓器移植ネットワーク . 2014 33）より）

虐待の徴候の有無について確認し，疑いがある場合の摘出は見合わせる

提供しない意思がある場合の摘出は行わない
脳死判定に従わない意思がある場合の判定は行わない

意思表示を有効なものとして扱う
提供しない意思がある場合の摘出は行わない

脳死判定に従わない意思がある場合の判定は行わない

特に父母それぞれの意向を慎重かつ丁寧に把握する

脳死判定除外 小児脳死判定基準
（直腸温 35 ˚C未満除外，間隔 24時間以上）

脳死判定基準
（直腸温 32 ˚C未満除外，間隔 6時間以上）

65 mmHg
以上 65＋（年齢×2）mmHg以上 90 mmHg以上

常であるが，脳死では両側とも疼痛刺激による瞳孔散大
が認められない．明らかな瞳孔散大でなくても，瞳孔の
動きが認められる場合や，一側に瞳孔径の変化が認めら
れるときには毛様脊髄反射ありと判定する．

・ 眼球頭反射の消失
頭部を 30°挙上し両側の眼瞼を挙上しつつ，頭部を正中
位から急速に一側に回転させる．脳幹機能が維持されて
いれば，眼球は頭部と反対側に偏位する．左右どちらの
方向に頭部を回転しても眼球が固定しているとき，いわ
ゆる「人形の目現象」がみられないときには反射がない
と判定する．

・ 前庭反射の消失
耳鏡により，両側の外耳道に異物がないことを確認する．
頭部を 30°挙上し，外耳道に氷水を 50 mL以上（6歳未
満では 25 mL），20～30秒かけて注入する．本反射の
前に耳鏡により両側の鼓膜の損傷がないことを確認して
おく必要がある．脳幹機能が保たれていれば体側への眼
振や刺激側への眼球偏位が認められるが，脳死症例で
はこれらの所見は認められない．なお，鼓膜損傷があっ
ても検査は可能である．

・ 咽頭反射の消失
喉頭鏡を使用しつつ，咽頭後壁を吸引用カテーテルなど
で刺激すると，咽頭筋が収縮し，嘔吐反射が出現するが，

脳死ではそのような反応はない．
・ 咳反射の消失
気管チューブより十分に長い吸引用カテーテルにて気管
支粘膜を機械的に刺激すると咳を生じる反射をいう．脳
死では気管挿管，あるいは気管カニューレが挿入されて
いるが，吸引用カテーテルで気管内を刺激しても咳反射
は出現しない．

なお，眼球，角膜の高度損傷や欠損がある症例では，瞳
孔反応や眼球偏位の観察，および角膜への刺激の有効性の
問題などがあり，法的脳死判定はできない．
iv. いわゆる平坦脳波の確認
いわゆる平坦脳波（electrocerebral inactivity; ECI）の確
認をするが，少なくとも 4誘導の同時記録を単極導出（基
準電極導出）および双極導出で行う．電極間は 7 cm以上
離すことが望ましい（乳児では 5 cm以上）．全体で 30分
以上の連続記録を行い，感度を 5倍に上げた 2.5μV / mm
以上の感度でも記録する．途中，呼名刺激や疼痛刺激も加
えて，記録する．また，ペーパーレスタイプの脳波計を用
いた場合は，①別プリンターにより従来のペン書き記録と
同等の精度で記録時の設定条件や記録時刻がわかるように
脳波波形を出力し，②プリントアウトした脳波記録は脳波
測定の連続性がわかるようにするなどの取り決めがなされ
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ている．
v. 自発呼吸消失の確認（無呼吸テスト）
血圧計，心電図モニターおよびパルスオキシメータが適
切に装着されていることを確認する．1歳未満であれば 65 
mmHg以上，1歳以上 13歳未満であれば「（年齢×2）＋
65 mmHg」以上，13歳以上であれば 90 mmHg以上の血
圧を確認する．次に，100%酸素で 10分間人工呼吸を行
い，動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）レベルがおおよそ
35～45 mmHgであることを確認した後，人工呼吸を中止
し，気管内吸引用カテーテルを用いて 6L /分の 100%酸素
を投与する．その際，気管内吸引用カテーテルは気管内
チューブの先端部分から気管分岐部直前のあいだに挿入す
る．吸引用カテーテルは余剰の酸素が容易に外気中に流出
するように，気管内チューブ内径に適した太さのものを選
ぶ．なお，6歳未満の小児の無呼吸テストを実施する際に
は，T–ピースを用いて 6L /分の 100%酸素を流すなどの
方法がある．
動脈血ガス分析は 2～3分ごとに行い（6歳未満では，
採血をテスト開始後 3～5分ごろに行い，以後の採血時間
を予測する），PaCO2が 60 mmHg以上になった時点で無
呼吸を確認する．自発呼吸の有無は胸部，または腹部に手
掌をあてるなどして慎重に判断する．なお，6歳未満の小
児においては目視による観察と胸部聴診を行う．無呼吸を
確認し得た時点でテストを終了する．
無呼吸テスト時に，低酸素，低血圧，著しい不整脈によ

りテストの続行が危険であると判断された場合は中止する．
中止する際には直前の動脈血液ガス分析を行い，その結果
として PaCO2が 60 mmHgを超えていた場合は，無呼吸テ
ストの評価は可能である．
vi. 判定間隔
第 1回目の脳死判定が終了した時点から 6歳以上では 6
時間以上，6歳未満では 24時間以上を経過した時点で第 2
回目の脳死判定を開始する．
e. 法的脳死の判定
脳死判定は 2.1.1 a判定医の資格要件（p.33），に記載し
たとおり 2人以上の判定医で実施し，そのうちの少なくと
も 1人は第 1回目と 2回目の判定を継続して行う．第 1回
目，ならびに第 2回目の脳死判定項目で，すべて満たされ
た場合，法的脳死と判定する．死亡時刻は第 2回目の判定
終了時とする．
なお，法的脳死の判定にあたっては脳波検査にあわせて
聴性脳幹反応（ABR）を行い，II波以降の消失を確認して
おくことが望ましいとされている．
f. 法的脳死判定後の対応
法的脳死判定を行った医師は，脳死判定記録書と脳死判

定の的確実施の証明書を作成してその原本を保管し，写し
をコーディネーターに渡す 33）．法的脳死判定が終了した後，
どの臓器を摘出するかの判断は臓器摘出承諾書の内容とメ
ディカルコンサルタント（MC）の判断によって決定される．
2.1.2

まとめ
改正臓器移植法が成立し，15歳未満からの臓器提供や，
家族の承諾がある場合の脳死下臓器提供が可能となり，脳
死下臓器提供数は増加している．臓器提供者の患者家族に
はさまざまな心理的影響があると指摘され，とくに小児か
らの臓器提供家族に対する心理的な支援は今後さらに考慮
しなければならない．また，脳死下臓器提供の選択肢を提
示された家族のなかで，臓器提供を承諾しなかった家族に
も同様の配慮が必要である．

2.2

脳死ドナーから移植心の摘出・保存
臓器提供は，ドナーならびにドナー家族の尊いご意思に
よるものであり，摘出にかかる医療者は，常にドナーとそ
のご家族に対する礼意を忘れてはいけない．自分がドナー
ご家族の立場であれば，どのように感じるだろうかという
ことを常に意識しながら行動することが望まれる．
脳死ドナーからは，心臓，肺，肝臓，膵臓，腎臓，小腸
などの多くの臓器が摘出されるため，他の臓器の摘出チー
ムとの協調が非常に重要である．わが国では，事前の摘出
ミーティングで，摘出臓器の種類，ドナーの状況，術中管
理の確認，臓器の摘出手順，切離線などを確認している．
心臓は虚血に弱いので，心停止後，他臓器に先行して摘出
する．
心臓は可能な限り虚血時間を短縮しなければならないの
で，手術開始，最終評価，ヘパリン投与直前，大動脈遮断
時などに連絡を行い，摘出側と移植側が連携することが重
要である．
2.2.1

ドナー評価と管理
（メディカルコンサルタント［MC］制度）

わが国でも 1999年 2月に脳死臓器移植が再開された
が 14），いまだに脳死下臓器提供はきわめて少ない．また，
ドナーならびにそのご家族の意思を反映するためにも，よ
り多くのドナーから臓器提供が可能となるような，独自の
ドナー評価・管理ならびに摘出システムを，脳死臓器移植
再開当初から行ってきた．具体的には，移植実施施設から
評価チームを提供病院に派遣してドナーを評価し，必要に
応じてドナー管理を行うことにより，可能な限り多くのド
ナー臓器が提供できるように努力している．とくに平成 14
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年 11月以降は，MC制度が導入され 141），MCは第 1回目
脳死判定以降に提供病院に派遣され，ドナーの評価を行い，
第 2回目脳死判定以降からドナー管理を行うようになって
いる．その結果，心臓の提供率は高く（図 13）41, 141a），1人
のドナーから移植される臓器数は飛躍的に増加した．わが
国では心・肺移植施設から，それぞれ 2，3名のMCが推
薦され，業務を担当している．
a. ドナー評価

MCはドナーの脳死発生時の病態，血行動態の推移，各
種検査（血液検査，感染症検査，画像検査，心電図）結
果を確認し，心臓超音波検査を自身で行い，収縮機能，形
態の異常の有無，弁逆流を精査し，ドナー心として適当か
どうか，いかにドナー管理するかを評価する．
b. ドナー管理

MCは提供可能な臓器数を増加させるとともに，移植後
機能を良好にするための管理を行う．基本的には，呼吸循
環管理を行い，循環動態を安定させることが重要である．
心機能の保全は，前・後負荷の調節によって行い，バソ
プレシンを投与して，カテコラミンの投与量を最低維持量
（可能な限りドパミン換算 10μg / Kg /分以下）にとどめる．
状況に応じて輸血も行う（ヘマトクリットは 30%以上に保
つ）．心筋のアドレナリン受容体密度が減少するので，なる
べくアドレナリンは投与しない 142）．脳死状態では咳嗽反
射が消失するため，評価のみならず，管理のためにも，気
管支鏡は重要である．
2.2.2

連絡体制とドナー管理
摘出チームは，摘出医 2名，器具出し 1名，記録および
心筋保護液担当 1名で構成される．
脳死者は除神経の状態にあるため，循環動態に注意しな

がら手術室に移動する．ドナーの術中管理は，術直前に筋
弛緩剤・ステロイド（Solu-Medrol 1g）を投与する．血管
収縮薬は臓器血流を低下させ，保存液の灌流を不良にする
ので，可能な限り使用せず，血圧下降に対しては輸血，ア
ルブミン製剤で対応する．すべての臓器の剥離終了後，へ
パリンを投与し，バソプレシンを中止する．肺摘出がある
場合には気管の遮断まで換気する．心臓摘出医は，摘出手
術の統括を行い，呼吸循環管理医を支援する．
2.2.3

心臓摘出手技の実際
胸骨正中切開を行い，心臓を視診・触診し，ドナー心に
適しているか最終判断する．以下の操作は他の摘出チーム
（とくに肺）と連携することが重要である．
上大静脈・奇静脈，下大静脈，大動脈，肺動脈幹を十分
剥離し，上行大動脈に 5-0または 4-0プロリン糸でU字縫
合をかける（図 14a）．他の臓器の剥離が終了した時点で，
ヘパリン（4～5 mg / kg）を投与し，3分後，上行大動脈
に心停止液注入用のカニューレを挿入する．
中心静脈圧（CVP）カテーテルの先端を上大静脈上部ま
で抜去し，奇静脈を結紮・離断し，それより末梢で上大静
脈を結紮・切離する．下大静脈を遮断後，心臓側で離断す
る（図 14b）．十分に心臓が虚脱してから，できるだけ末
梢側の大動脈を鉗子で遮断し，心筋保護液注入用カニュー
レから 4℃心保存液を注入する（図 14b）．心臓が停止した
のを確認後，ただちに左房または左心耳を切開し，肺の灌
流を開始する．左室が過伸展しないよう注意する．心臓が
完全に停止し，冷却されていることを確認後，心臓を摘出
する．左心房切開時に肺静脈カフを損傷しないように注意
する（図 14c）．冠血管床を 4 ˚Cの心保存液で灌流したま
ま，3重のイレウスバックに入った心保存液中に完全に漬
け，大動脈が完全に浸かった時点で，遮断鉗子を外し，冠
動脈に空気が入らないように注意しながら，心停止液注入
用のカニューレを抜去する（図 14d）．イレウスバック内の
空気を完全に抜き，氷が心臓にあたらないように注意する．
3重のイレウスバックを十分に氷の入ったアイスボックス
に入れる．

2.3

術式

a. 心臓移植へのレシピエント側の準備
心臓移植においてはドナー心の虚血時間が予後に影響
するので，できるだけ短縮することが望ましい 143–147）．虚
血時間は 4時間未満が望ましいが，虚血時間が 4時間以
上になっても受け入れるためには，それ以外のマージナル
ドナーの要件がないことが必要である 143–148）（国際心肺移
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図 13 臓器提供率（日本と米国の比較）
（日本臓器移植ネットワーク．41），UNOS. 141a）より作図）
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植学会［ISHLT］ガイドライン・クラス I，エビデンスレベ
ル C）80）．現在は，ほとんどの症例に左心補助装置（LVAD）
が装着されているので，ドナー心が到着したと同時に移植
が開始できるように前もって剥離を行っておかなければな
らない．ドナー心到着予定時間の少なくとも 2時間 30分前
までにレシピエントの執刀を開始するべきである．通常，人
工心肺時間の短縮を目的に，ドナー心到着まで人工心肺装
置を開始せずに剥離を行うが，LVADが装着されていて高
度癒着があるために人工心肺下の剥離が必要なこともある．
b. ドナー心の準備
ドナー心が手術室に到着したら，ドナー心を保存袋から
ただちに取り出し，アイス・スラッシュの入った冷却され
た乳酸リンゲル液のなかに移す．乳酸リンゲル液のなかで
心臓に異常がないかを確認しておく．とくに，冠静脈洞を
確認し，左上大静脈遺残がないかを確認しておく必要があ
り，また，大動脈二尖弁がないかどうか，卵円孔が開存し
ていないかも確認しておく80, 149, 150）．ドナーからの心摘出を

行う際，肺灌流液のドレナージの目的で左心耳が切開され
ている場合がある．その場合，左心耳の切開部を閉鎖して
おく．そして，移植開始まで乳酸リンゲル液中に保存して
おく．心臓移植が始まっても灌流が再開されるまで，移植
中にアイス・スラッシュで局所冷却を行うことは心保護の
ために重要である．
c. 心臓移植
心臓移植の方法は，以前は Lowerおよび Shumwayら
が提唱した biatrial technique （両心房法；Lower-Shumway
法ともいう）が中心であったが，近年はDreyfusらが提唱
した bicaval technique（上下大静脈法）が中心となってい
る 151, 152）（図 15a，b）152a）．前者はドナーの右房をレシピエ
ントの右房に吻合する方法であったが，後者は，上大動脈
と下大静脈（に近い右房）をそれぞれ吻合する方法である．
後者の利点は洞結節が温存されるため術後の徐脈が回避さ
れ，ペースメーカが必要となる確率が有意に低いことであ
る153）．また，右房の構造と収縮力が保たれるため，右房不

図 14 心臓摘出手技

a．心臓剥離終了時点

c．左心房切開

b．上大動脈結紮・下大動脈遮断・離断

d．浸漬保存
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全が回避され三尖弁閉鎖不全症が起こりにくいといわれて
いる 154–158）．bicaval techniqueの問題点はドナーとレシピエ
ントの心臓の大きさに違いがあるときに吻合部の大きさや
長さを合わせる必要があること，上大静脈および下大静脈
吻合部のねじれや吻合部狭窄の可能性があることである．
現在，日本では北村らが開発した modified bicaval
techniqueがおよそ 70%の症例に用いられている 159, 160）．
この方法はレシピエントの右房後壁をストリップ状に残し，
上行大動脈と下大静脈（に近い右房）をそれぞれ吻合する
方法である 161）（図 15c）160）．そのため，レシピエントとド

ナー間のサイズミスマッチがあったとしても調整しやすく，
またレシピエント右房後壁を大きくとることで吻合部狭窄
のリスクが軽減する．
吻合は通常は左房より始め，肺動脈，大動脈，右房（ま
たは上・下大静脈）を吻合する．肺動脈は長すぎると折れ
てしまうことがあるので長さの調節が重要である 162）．
d. 心筋保護と primary graft dysfunction
通常は吻合中に心筋保護液の追加は行わない．長時間の
虚血時間の後では再灌流障害が起こり，移植心不全
（primary graft dysfunction）を呈することがある．虚血を短

図 10 心臓移植法
a. biatrial technique，b. bicaval technique（Focosi D.

 105）より）
c. modified bicaval technique（Kitamura S, et al. 2001

 113）より改変）

a. b.

c.
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縮するために，大動脈吻合後に再灌流することは有用であ
り，terminal warm blood cardioplegiaもまた有用である．
順行性または逆行性に terminal warm blood cardioplegiaを
投与することにより，心収縮力が回復しやすい 163）．心収
縮力が十分に回復してから人工心肺を離脱すべきで，回復
がみられないときは躊躇なく大動脈バルーンパンピング
（IABP）や静脈脱血→動脈送血型膜型人工肺による酸素化
（VA-ECMO）の使用を検討すべきであり，有効であること
も多い 148, 164）．
e. 周術期合併症
長時間手術，複数回の開胸手術，抗凝固療法，長期

LVAD治療の結果，レシピエントの組織は脆弱で出血傾向
が強い．止血に時間を要したり再開胸を要したりすること
も少なくない．弁の異常，心収縮力の異常を早期に発見す
るには術中の経食道エコーは有用である．また，徐脈であ
ることもあるので心外膜ペーシングは必須であるが，収縮
力が保たれていても拡張能異常を呈することも多いので，
比較的早い（100拍 /分程度）心房ペーシングが有効であ
る．

2.4

周術期管理

a. 血行動態モニタリング 80, 165）

移植後にモニタリングが必要となる血行動態パラメータ
は，通常の開心術と同様である．24時間連続モニタリング
が必要なものには，心電図，動脈圧，経皮酸素飽和度，
CVPがある．スワン・ガンツカテーテル留置による肺動脈
圧，肺動脈楔入圧や心拍出量の連続あるいは間欠的モニタ
リングも実施することが好ましい．（ISHLTガイドライン
［以下同］・クラス I，エビデンスレベル C）
b. 強心薬と昇圧薬の適正使用 80, 165–167）

強心薬と血管収縮薬について，投与薬と用量の決定は通
常の開心術に準じるが，次のような心臓移植特有の状況が
ある場合は注意が必要である．人工心肺離脱時に高度な末
梢血管抵抗低下のために血圧が上昇しない場合には，ノル
アドレナリンを使用する（クラス I，エビデンスレベル C）．
それでも十分な昇圧が得られない場合には，バソプレシン
を追加する（クラス I，エビデンスレベル B）．通常は 12時
間以内に体血管抵抗が正常化してくる．徐脈（＜ 80拍 /
分）の場合に心房ペーシングを行うが，イソプロテレノー
ルやテオフィリン製剤を使用することもある．（クラス I，エ
ビデンスレベル B）
c. 心臓超音波 80）

ICU滞在中は，観血的モニタリングに加え，経胸壁エ
コー法（TTE）を連日行うことが好ましい．左室径，左室

駆出率，弁逆流（僧帽弁，三尖弁），左室壁厚増大の有無
に加え，心嚢液貯留や心タンポナーデの有無についても観
察する．詳細な観察のために経食道エコー法（TEE）を行
うこともある（クラス I，エビデンスレベル C）．
d. 機械的循環補助 80, 165, 168）

人工心肺離脱時に左室収縮が不良な場合や十分な心拍
出量が得られない場合，①人工心肺を継続して心機能の
改善がみられないかをしばらく観察，②輸血や輸液による
適切な前負荷の維持（上限 20 mmHg），③一酸化窒素
（NO）吸入（10～20 ppm，とくに移植前に肺血管抵抗が
高い症例），④徐脈の場合の適正な心拍数維持（100拍 /
分前後）を適宜組み合わせて試みる．いずれによっても左
室収縮の改善がなく，高用量の強心薬や血管収縮薬が必要
な場合には大動脈内バルーンパンピング（IABP）を使用
する．IABP補助によっても心拍出量が十分でない場合や
右心不全が高度な場合には，膜型人工肺による酸素化
（ECMO）または経皮的人工心肺補助（PCPS）による補助
を行う（クラス I，エビデンスレベル B）．
e. 右心不全 165, 166, 169, 170, 171）（図 16）80）

右心不全は人工心肺離脱時に遭遇することが多いが，移
植後 ICU滞在中にみられることもある．右心不全は後負荷
の増大（高肺血管抵抗，肺動脈吻合部狭窄），右室機能低
下（心筋保護不良，右冠状動脈への空気塞栓）や心タン
ポナーデなどによって起こる．TTEでタンポナーデの有無
や肺動脈狭窄の有無の観察を行い外科的に解除できるも
のかを観察する．心タンポナーデの場合にはただちに開胸
ドレナージを実施する．肺動脈圧較差が 10 mmHgを超え
る場合には，狭窄解除手術を考慮する．外科的に解決で
きない場合，ドブタミンとミルリノンの投与を増量する，
20 mmHgを上限に前負荷を上昇させる，NO吸入を行う
（10～20 ppm），プロスタグランジン類（アルプロスタジル，
エポプロステノール，プロスタサイクリンなど）を投与す
る．以上の方法によっても治療効果がない場合には機械的
循環補助を行う．両心不全の場合には，ECMOや PCPS
を選択する．右心不全単独の場合には，右房脱血－肺動脈
送血による右心補助人工心臓を選択するが，IABPが有効
であるとの報告もある．
f. 心タンポナーデ
わが国では補助人工心臓による bridge to transplantation

（BTT）の症例が大多数を占め，移植後止血が重要である．
ICU帰室後に，CVPの上昇，血圧低下，心拍出量の低下
が起こる場合には心タンポナーデを疑って，TTEを行う．
必要に応じて，TEEや CTなども行って診断する．心タン
ポナーデの場合には，ただちに開胸ドレナージを行う．
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g. 不整脈 172, 173）

移植直後の心臓は拡張障害を呈するために 90～100拍 /
分の心拍数が必要である．80拍 /分未満の場合や心拍出
量上昇のために心拍数を上げる必要がある場合には，100
拍 /分で心房ペーシングを行う．ペーシングが効かない場
合には，イソプロテレノールやテオフィリン製剤を持続投
与する．biatrial法（Lower-Shumway法）よりも （modified） 
bicaval法のほうが洞不全の発生は少ないといわれている．
周術期一過性の心房不整脈は移植後患者の 25%にみら
れる．心房細動や心房粗動，頻発する上室不整脈は拒絶反
応を反映していることがあるので慎重に対応する．拒絶反
応で心房不整脈が発生している場合には，ステロイドパル
ス治療によって自然に回復することがある．心室不整脈は
移植後早期には 65%の患者にみられる．心室頻拍は拒絶
反応を反映している可能性が高く，心筋生検が必要である．
h. 腎機能
心臓移植後の患者は長期の低心拍出や高用量の利尿薬
の投与，BTTにおけるドライブライン感染などに対する長
期抗生物質投与などのために，すでに腎機能が低下してい
ることが少なくない．移植後に必須となるカルシニューリ
ン阻害薬の腎障害を軽減する目的で，バシリキシマブの使
用や抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン（ATG）の使用

を考慮することがある（3.1 免疫抑制療法［p.42］参照）．
周術期はCVPを 5～12 mmHgに維持して，時間尿量を

1 mL / kg超に維持する．人工心肺時にプラスバランスに
なった水分も，利尿によって解消しなければならない．尿
量維持のためには心拍出量や血圧を適正化することが重要
である．移植後は，血行動態が安定していても，合併する
腎機能障害のために十分な尿量が得られないことが少なく
ない．ループ利尿薬の間欠的静注（フロセミド 10～20 
mg）から開始し，十分な反応が得られない場合には持続
静注（フロセミド 1～5 mg /時）に切り替える．利尿薬の
持続静注でも十分な反応が得られない場合には，持続血液
濾過を開始する．CVPが 20 mmHgを超える高値で十分な
尿量が得られない場合にも，持続血液濾過によって CVP
を下げることを考慮する．
i. 血糖管理
移植前の耐糖能障害に加え，移植後は人工心肺やステロ
イド治療の影響で高血糖になりやすい．移植後高血糖の持
続は創部感染のリスクを高めるため，周術期にはインスリ
ンの持続投与を行って血糖値を 200 mg/dL以下にコント
ロールする．
j. 感染症予防
移植後創部感染の予防に使用される抗生物質の選択や

無効の場合

図 16 移植後周術期右心不全の管理のフローチャート
（Costanzo MR, et al. 2010 80）より改変）

無効の場合

　　必要に応じて

・除細動
・ペースメーカ植込み
・抗不整脈薬投与

回避すべき事項

・吸気圧＞ 30 mmHg
・Auto PEEP
・高炭酸ガス血症
・アシドーシス
・低酸素血症

洞調律と房室伝導の維持 呼吸の補助前負荷の適正化

体液過剰状態

ゆるやかに利尿を持続
目標：1日 0.5～1Lマイナス

・右室梗塞
・肺塞栓症
・体液量減少

不安定な血行動態
（低心拍出）

・ループ利尿薬の持続投与
・複数の利尿薬投与

300～600 mLの輸液
負荷を考慮

・持続血液濾過
・血液透析を考慮

・強心薬
・血管収縮薬

輸血を最小限にする ・NO吸入
・プロスタグランジン類投与

・心房中隔開窓
・右心補助装置
・ECMO

無効の場合
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投与のタイミングは開心術に準じ，広域ペニシリン系また
は第 1世代セフェム系抗生物質を選択する．移植前に
VADカニューレ出口部感染がある場合には，感受性のあ
る抗生物質を上乗せする．ドナーが感染症を有していた場
合には，感受性のある抗生物質を上乗せすることを考慮し
てもよい．免疫抑制に伴う日和見感染症については 3.2 感
染症の予防（p.46）を参照のこと．

3．

心臓移植後の管理

3.1

免疫抑制療法
3.1.1

免疫抑制薬
a. 3薬併用療法
心臓移植後における現在の免疫抑制療法は，カルシ
ニューリン阻害薬 (calcineurin inhibitor; CNI）であるシク
ロスポリン A（cyclosporine A; CyA）とタクロリムス
(tacrolimus; Tac）を基本に，核酸合成阻害薬（ミコフェノー
ル酸モフェチル［mycophenolate mofetil; MMF］が中心）お
よびステロイド製剤を加えた 3薬併用療法である．図 17  173a）

に，本稿で解説する免疫抑制薬の作用箇所を示す．
b. カルシニューリン阻害薬 (CNI）

1980年代の CyA開発と臨床使用により，心臓移植の基

盤ができた．当初使用されていたサンディミュン®の血中
濃度不安定の問題を解消するため開発された CyA micro-
emulsion製剤（ネオーラル ®）は最高血中濃度到達が
1.5～2時間とばらつきが少ない 174）．基本的免疫抑制薬で
あるCNIは，移植後は半永久的に内服しなければならず，
1日 2回の内服でも長期になるとアドヒアランス低下が危
惧される．Tacでは，2008年に 1日 1回内服の経口徐放性
製剤（グラセプター®）が開発され，内服アドヒアランス低
下例に効果を発揮している 175）．
i. CNIの作用機序

CyAと Tacは，Tリンパ球の細胞質内シクロフィリン
（cyclophilin）および FK506結合蛋白質 （FK506-binding 

protein; FKBP）と複合体を形成してカルシニューリンに結
合し，その活性化を阻害することで，T細胞特異的転写因
子（nuclear factor of activated T cell）や NF-κBの核内移
行を阻害し，インターロイキン（interleukin; IL）–2を含む
サイトカインの転写を抑制して免疫抑制を発揮する．
これら免疫抑制薬は免疫機能全般を非選択的に抑制する
ため，免疫抑制薬の暴露が少ないと臓器は拒絶され，多過
ぎれば宿主の免疫機能は低下し重篤な感染症や悪性腫瘍
が発生する．したがって血中薬物モニタリング（therapeutic 
drug monitoring; TDM）が必要となる．また，CNIはチト
クローム P450 （CYP）3A4で代謝されるため，血中濃度は
他の薬剤（表 10）173b）やグレープフルーツジュースに影響
を受ける．血中濃度に影響する薬剤をどうしても使用しな
ければならない場合は，開始後 2～3日目に血中濃度を測
定すべきである 176）．また，Tacの代謝は，CYP3A4以外

図 17 おもな免疫抑制薬の作用機序
（松田暉ほか．2012 173a）より改変）

バシリキシマブ
（抗 CD25 抗体）

MMF
AZP

ATGCNI（CyA, Tac）

抗原提示細胞
（APC）

IL-2 IL-2R
増殖

細胞傷害性 T細胞ヘルパー T細胞

mTOR阻害薬（シロリムス，エベロリムス）

T細胞受容体シグナル
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に，小腸における P糖蛋白の影響も受ける．
ii. シクロスポリンA（CyA），タクロリムス（Tac）の投与
方法と TDM

CyA投与方法は，各移植施設のプロトコールにより多少
異なるが，一般的には，移植前に 3 mg / kg経口投与（ま
たは 1 mg / kgを 4～6時間かけて点滴静注）し，その後は
6 mg / kg /日を 2回に分けて投与し，目標血中濃度を目指し
て増減する．点滴静注の場合には，経口投与量の 1/ 4～
1/ 3量を持続的に点滴静注するか，2回に分注する場合は
4時間以上かけて投与する．

Tac投与方法は，経口投与の場合，0.05～0.1 mg / kg /日
を 2回に分けて投与し，目標血中濃度を維持するように増
減する．点滴静注の場合，経口投与量の 1/ 5～1/ 4量を持
続的に点滴静注するか，2回に分注する場合は 4時間以上
かけて投与する．

CyAおよび Tacの TDMは全血を用いる．採血法，測定
方法については免疫抑制薬 TDM標準化ガイドライン 2014
［臓器移植編］を参照されたい 177）．
投与量調整は，CNI投与後 12時間値（次回投与直前の
最低血中濃度）である血中トラフ値（C0）で調整すること
が多いが，CyAの薬剤効果は投与後 12時間までの血中濃
度・時間曲線下面積（area under the curve; AUC） 0-12に
もっとも反映され，このAUC 0-12はAUC 0-4と相関が高
く，ワンポイント採血ではトラフ値（C0）より内服後 2時
間値（C2）がAUCをもっともよく反映する178，179）．Tacでは，

トラフ値（C0）でモニタリングするのが主流である．表
11にわが国の心臓移植実施施設における目標トラフ値を
記載するが 180），近年は目標トラフ値をやや低めにする施
設が多い．
iii. CNI使用時の注意すべき副作用
表 12 173c）にCyAとTacの代表的副作用をあげる．感染
症，悪性腫瘍，腎障害，糖尿病については他項に委ね，本
項では，それ以外について述べる．
1）脂質異常症
心臓移植後における脂質異常症のコントロールは，移植
心冠動脈病変（CAV，3.3.2 移植心冠動脈病変［p.50］参
照）の進展予防のためにも重要である．
治療にはHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）のプ
ラバスタチン，フルバスタチン，アトルバスタチンがおも
に用いられ，他のスタチン製剤ではCNIとの薬剤相互作用
に注意を要する．また，移植後の腎機能低下により，スタ
チンの副作用である横紋筋融解症が出やすいことも念頭に
おくべきである．
2）神経系障害
重篤なものに可逆性白質脳症がある．疑われた場合には，

CT，MRIによる画像診断を行うとともに，CNIを減量し，
血圧コントロール，抗痙攣薬の投与など，適切な処置を行
う．その他の神経学的副作用として手指振戦がある．学童
児やデスクワークの人にはQOL低下に繋がるため，放置
しないよう心掛ける．

表 10 カルシニューリン阻害薬（シクロスポリン A，タクロリムス）との薬物相互作用
•シクロスポリン A，タクロリムスの血中レベルを上げる薬剤

カルシウムチャネル遮断薬：とくにジルチアム，その他ニカルジピン，ベラパミルなど
アゾール系抗真菌薬：イトラコナゾール
マクロライド系抗生物質：クラリスロマイシン，エリスロマイシン
免疫抑制薬：エベロリムス，メチルプレドニゾロン
その他：ブロモクリプチン，クロラムフェニコール，シメチジン，ミダゾラム，メトクロプラミド ＊

＊チトクローム P450 （CYP）3A4への影響でなく，腸管からの吸収促進のため

•シクロスポリン A，タクロリムスの血中レベルを下げる薬剤

抗てんかん薬：カルバマゼピン，フェノバルビタール，フェニトイン
抗結核薬：リファンピシン，イソニアジド

•シクロスポリン A，タクロリムスとの併用で腎毒性が増強する薬剤

抗生物質： アミノグリコシド系抗生物質（ゲンタマイシンなど），抗真菌薬（アンホテリシン），
バンコマイシン，スルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST）合剤

非ステロイド系抗炎症薬
抗悪性腫瘍，免疫抑制薬 : メルファラン，エベロリムス

•シクロスポリン A，タクロリムスとの併用で代謝が遅延する薬剤

スタチン（HMG-CoA還元酵素阻害薬）
ステロイド：プレドニゾロン
ジギタリス：ジゴキシン

（松田暉ほか．2012 173b）より改変）
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3）その他
CyA特有のものに，多毛，歯肉肥厚がある．多毛による
美容的問題が，とくに女性や思春期の小児にとって，内服
アドヒアランスを低下させることがある．また，歯肉肥厚
は，とくに乳幼児の場合，その後の歯牙の発育に支障が生
じ，症例によっては何度も歯肉切除術を余儀なくされる場
合もある．このような場合には，CyAから Tacへ変更する
ことで問題は解決される．
c. 核酸合成阻害薬ミコフェノール酸モフェチル（MMF）
核酸合成阻害薬は，核酸の基になっているプリン，ピリ
ミジンの合成を抑制することにより，DNAや RNAの合成
を抑制し，リンパ球増殖を抑制する．MMFは，リンパ球
に特有の de novo経路を抑制しリンパ球増殖をおもに抑制
するため，以前に使われていたアザチオプリン（azathioprine;
AZP）に比して好中球抑制や脱毛などの副作用が少ない．
i. 作用機序

MMFは生体内で速やかにミコフェノール酸（MPA）に
加水分解される．MPAは de novo系，salvage系のプリン
生合成経路のうち，de novo経路の律速酵素であるイノシ
ン一リン酸脱水素酵素を阻害し，GTP，デオキシGTPを
枯渇させ，DNA合成を抑制する．T，Bリンパ球細胞は核
酸合成を主として de novo系に依存するのに対し，免疫系
以外の細胞は de novo，salvage両系に依存しているため，
salvage系酵素に影響しないMPAは，結果的にリンパ球細
胞の増殖を選択的に抑制する．
ii. 用法・用量

CNIと併用の場合には，1回 500～1,500 mgを 1日 2回
12時間ごとに経口摂取する．

iii. 用法・用量に関連する使用上の注意
白血球減少（3,000 / mm3未満）の際には減量，休薬，
顆粒球増殖因子投与などを行う．また，AZPに比して拒絶
反応抑制は強いが，ウイルス性感染症が増加する 181）．催
奇性が報告されており182, 183），挙児希望の場合はAZPに
変更する．
iv. 副作用
とくに消化器症状（悪心，嘔吐，下痢など）が多い．
d. mTOR阻害薬エベロリムス（EVL）
エベロリムス（everolimus; EVL）は，放線菌 Strepto-

myces hygroscopicusが産生するマクロライド系抗生物質
で，当初ラパマイシンと命名された免疫抑制薬シロリムス
（SRL）184）の 40位が 2-hydroxyethyl基に置換されたもので
ある．
i. 作用機序

EVLは，細胞質内のイムノフィリンである FKBP12と複
合体を形成し，その複合体が哺乳類ラパマイシン標的蛋白
質（mTOR）に結合することにより，造血細胞（T細胞，
B細胞），血管平滑筋細胞，酵母などで細胞周期をG1で
停止させる．
ii. 代謝

EVLは肝臓や小腸壁の CYPで代謝され，CyA，Tacも
CYPで代謝されるため，TDMが必要である．マクロライ
ド系抗生物質，抗真菌薬のイトラコナゾールなど CYPを
阻害する薬剤を併用する場合も同様である．
iii. 薬理効果と副作用
1）急性拒絶反応への効果

EVLの 1.5 mg投与，3.0 mg投与はともに，AZP投与に
比して，急性拒絶反応の頻度が減少する 185）．
2）感染症への効果
感染症においては，EVLは，AZP，MMFに比較して細菌性
感染症は増加するが，サイトメガロウイルス（cytomegalovirus;  

表 12 シクロスポリン Aとタクロリムスのおもな副作用
シクロスポリン A タクロリムス

　腎毒性 　腎毒性
　高血圧 　耐糖能障害
　脂質異常症
　肝機能障害　　

　神経障害
　消化器症状（下痢）

　高カリウム血症 　高カリウム血症
　神経障害
　多毛
　歯肉肥厚
　低マグネシウム血症
　高尿酸血症

（松田暉ほか．2012 173c）より改変）

表 11 心臓移植後におけるカルシニューリン阻害薬の
目標血中濃度（トラフ値）目安

各移植センターで目標血中濃度が異なる。

シクロスポリン A

術後早期 250～400 ng / mL

1～3ヵ月 250～350 ng / mL

4～6ヵ月 275～325 ng / mL

7～12ヵ月 225～300 ng / mL

1年～ 150～250 ng / mL

タクロリムス
術後早期 9～15 ng / mL

1～3ヵ月 8～12 ng / mL

4～6ヵ月 6～ 12 ng / mL

7～12ヵ月 6～10 ng / mL

1年～ 4～ 8 ng / mL

（布田伸一ほか．2012 180）より作表）
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CMV）感染症を含むヘルペスウイルス感染症の発症頻度
は減少する 185, 186）．他のウイルス（RSウイルスなど）は遷
延する可能性があるので注意を要する．真菌感染症には差
がない．
3）腎機能低下が懸念される症例での使用
腎毒性のあるCNIを減量し EVLを併用することで，心
臟移植後の腎機能低下を防止する報告 184）があるが，EVL
併用開始は移植後 5年以内にすべきという報告や 187），蛋
白尿を 150 mg/日以上認める例では有効性を認めないとの
報告があり188），今後の検討がまたれる．
4）移植心冠動脈病変（cardiac	allograft	vasculopathy;
CAV）の抑制効果

Keoghらは，SRL使用にて急性拒絶反応が減少し，結
果的に CAVが減少することを報告した 189）．その後 EVL
投与群で最大内膜厚（maximal intimal thickening; MIT），
内膜面積，容積ならびにCAV発症率（MIT増加が 0.5 mm
以上）が AZP 185），MMF 186）に対して有意に減少すること
が報告され，今日ではmTOR阻害薬が CAVの予防および
治療薬として多くの施設で使われている．
5）腫瘍抑制効果

mTOR阻害薬は抗腫瘍効果をもつため，移植後遠隔期
の重大合併症である悪性腫瘍への効果が期待されている．
とくに移植後リンパ増殖性疾患（posttransplant lympho-
proliferative disease; PTLD）は，小児や胸部臓器移植後に
多い．PTLDの大部分はエプスタイン・バー（EB）ウイル
スに関連し Bリンパ球の増殖をきたすが，EBウイルス感
染細胞の増殖を SRL 190），EVL 191）はともに抑制することが
報告されている．
6）その他の副作用
創傷治癒遅延，心嚢液貯留，胸水貯留，間質性肺炎が
ある．EVLを新規で開始する場合は，心臓移植術後の創
傷が十分に治癒していることが大切であり，EVL内服中の
患者が手術を受ける際は，非吸収糸による縫合を考えなけ
ればならない 192）．心嚢液貯留，胸水貯留，間質性肺炎は
自然消失することもあるが，必要に応じて胸部 CT検査，
KL6などの測定を行う 193）．その他に，脂質異常症（とく
にトリグリセライド）185），創部感染，ざ瘡，白血球・血小
板減少，テストステロンの減少などがあげられるが 194），多
くの場合，投与量減少で軽減できる場合が多い．
iv. 心臓移植におけるエベロリムス（EVL）の使用法
成人には EVL 1.5 mgを 1日 2回に分けて経口投与し，1
日量 3 mgまで増量できる．推奨される血中トラフ濃度
（C0）は 3.0～8.0 ng / mLである．
維持期に導入する要因として，① CAV進行，②腎障害
の進行，③悪性腫瘍合併などがあげられる．MMFから完

全に変更する場合と追加する場合がある．
CNIと併用する場合は，CNI血中濃度が併用前の 3/4～

2 / 3，ときには 1/ 2になるようCNI量を減ずる．
催奇性があり，男性では精子運動能，精子数および血漿
中テストステロン濃度の減少などが報告されており 194），挙
児希望の場合，産科と相談し精子運動能・精子数などを検
査し，AZPに変更するなど検討する．
e. ステロイド製剤
i. 作用機序

IL-1，IL-6放出を直接的に，IL-2放出を間接的に抑制す
るとともに，非特異的免疫抑制および抗炎症，単球遊走阻
害，抗体産生抑制の作用をもつ．
ii. 用法
1）プレドニゾロン
成人には，初回量として，1日 20～60 mg（0.4～1.2 

mg / kg）を 1～4回に分割経口投与する．年齢，症状によ
り適宜増減する．小児では成長障害の原因となるため可能
な限り 3～6ヵ月以内に中止できるようにする．乳幼児期は
使用しない施設もある．
2）メチルプレドニゾロン
ドナーに執刀直前に 20 mg / kg静脈内投与する．レシピ
エント側には大動脈遮断解除直前に 10 mg / kg静脈内投与
し，術後には 2.5 mg / kgを 8時間ごとに計 3回，静脈内投
与する．
iii. 副作用
感染症（ウイルス，細菌，真菌，原虫，寄生虫などによ
る感染症）に注意し，抗生物質などによる適切な処置を行
う．
移植後早期の比較的多量のステロイド使用により耐糖能
障害が悪化した場合にはインスリンを一時的に使用する．
消化性潰瘍および穿孔，高用量使用での精神変調やうつ
状態，骨粗鬆症，大腿骨および上腕骨などの無菌性骨頭壊
死，満月様顔貌，皮膚症状（ざ瘡，多毛，脱毛など）など
に注意する．
f. その他の免疫抑制薬（生物製剤）
心臓移植待機中や移植後腎機能障害例に対する抗

CD25モノクローナル抗体のバシリキシマブ，メチルプレ
ドニゾロンパルス無効例への抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン（ATG），抗体関連型拒絶反応（antibody mediated
rejection; AMR）の治療薬として抗ヒトCD20ヒト・マウス
キメラ抗体であるリツキシマブが臨床現場では使われる
が，現在，心臓移植に関して保険適用になっていない．詳
細は文献 195, 196）や成書を参照されたい．
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3.1.2

服薬管理
服薬管理は心臓移植治療を長期にわたり成功に導くため
のきわめて重要な要素である．患者は一生涯免疫抑制薬を
服用することをはじめとして，内服治療に関する多くのこ
とを理解する必要がある．そのためには，移植後の入院中
から，退院後外来通院時においても，各領域の専門家から
なる多職種チームによる患者管理へのアプローチが求めら
れる 197）．
移植後の服薬管理に関しては，拒絶と感染の予防を主眼
とし，そのために必要なさまざまな薬剤による副作用への
対処の観点から，薬剤部，感染管理部，そして，栄養管理
部の専門家からの情報供与が重要である．
服薬指導に含まれるべき内容は，1）薬の必要性，なら
びに効果と副作用の理解，2）服用する薬の種類，量，回
数，投与方法に加え，正確な服用時刻についての理解，3）
前節（3.1.1 免疫抑制薬）に記載された薬剤について血中
濃度モニタリングが必要な薬剤とそうでない薬剤の違いの
理解，4）血中濃度測定が必要な薬剤に関する採血時間の
理解，5）それぞれの薬剤について予定されている服用期
間の理解，6）服用量の自己調整や自己判断で中断をして
はならないことの理解，7） 嘔吐，下痢，発熱などの体調変
化によって薬剤の吸収と代謝に変化が生じることの理解，
8）飲食物，追加薬剤が免疫抑制薬の効果に影響を与える
ことの理解，などである．とくに追加薬剤が移植施設以外
で処方された場合に，薬剤の相互作用により免疫抑制薬
の血中濃度が変動し，腎機能が悪化することもあるため，
地域の医療者は移植施設と密に連携を図ることが必要で
ある 198）．
とくに，解熱消炎鎮痛薬は肝腎機能障害を惹起すること，
抗生物質，抗真菌薬，抗ウイルス薬は白血球数や血小板数
を減少させたり，免疫抑制薬の血中濃度を増減させたりす
ることがあるため注意を要する（前項参照）．ほかにも，地
域の医療者により薬剤の変更がなされた場合には移植施設
に通知することが必要である．
服薬アドヒアランス（内服遵守）が心臓移植後の長期予
後を左右するが，その評価法について確固たる方法がある
わけではない．評価の精度を高めるためには，患者本人，
あるいは，家族からの報告と血中濃度測定や臨床上の判断
を組み合わせることが推奨される 199）．
とくに小児期に心臓移植治療が行われた場合，成人への
移行期における服薬アドヒアランスの低下が問題になるこ
とが多い 175）．その場合には，心臓移植を必要とした原疾
患のことからその後の臨床状態に関することまで，患者本
人への教育を繰り返し実施し，長期的な免疫抑制薬の影響

と留意すべきライフスタイルなどについて理解を深めても
らうとともに，自己管理に対する自己の責任感を高められ
るよう指導することが求められる 200）．

3.2

感染症の予防
心臓移植後の感染症は，移植後の主要な死亡原因のひと
つであり，とりわけ移植後 30日以降 1年以内の死亡原因
のなかでは 1/ 3程度と，死亡原因のなかで最多である 11a）．
心臓移植後の感染症の特徴として，各時期によって原因と
なる病原体や発症機序が異なる点があげられる．移植術後
30日以内の急性期は，一般の開心術後の合併症としての
感染症が主であり，細菌や真菌による手術創部の感染，肺
炎，尿路感染が多い．一方で 30日以降は免疫抑制療法に
伴う感染症が多いのが特徴であり，内因性の病原体の活性
化やドナー由来の病原体による感染症への注意が必要であ
る．とくに，CMV，EBウイルス，肝炎ウイルスなどが問
題になりやすい．免疫抑制下でのこれらの感染症は，初期
症状が非特異的で診断が遅れがちであるうえにそれ自体が
重篤になりやすいことから，早期診断と治療がきわめて重
要である．
a. ワクチン接種
心臓移植後は生ワクチンの接種は原則禁忌となることか
ら，移植までのあいだに麻疹，水痘，ムンプス，風疹につい
ては未接種であれば積極的に接種を勧めるべきである202）．
一方でインフルエンザワクチンや肺炎球菌ワクチン，B型
肝炎ウイルスなどは不活化ワクチンである．とくにインフ
ルエンザワクチンについては心臓移植後も接種を見合わせ
る特別な理由がない限り接種が推奨される 203）．
b. 心臓移植前の感染スクリーニングと対策
心臓移植レシピエントは移植手術までに長期の入院を要
していたり補助人工心臓（VAD）を長期間装着しているこ
とが多く，鼻腔，咽頭，喀痰，VADの脱送血カニューレや
ドライブライン挿入部の細菌培養と感受性検査を定期的に
行っておくとともに，移植手術直前にも同様の評価を行う．
また口腔内衛生にも留意し，齲歯や歯周炎についても定期
的に評価と治療を行っておく．
c. 周術期の感染症予防と管理
心臓移植周術期の感染症の病原体としては細菌と真菌が
重要である．通常の心臓手術と同様にグラム陽性球菌およ
び陰性桿菌をターゲットとして予防的な抗生物質の投与を
行う．ただし，術前の各種培養の結果を確認し，とくに慢
性のVAD関連細菌感染を合併している場合には，術前の
細菌培養と薬剤感受性を参考にした上で適切な抗生物質の
選択を心がけ，必要であれば抗MRSA薬の投与も考える．
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VAD装着に関連して真菌感染を合併している場合には，
アゾール系抗真菌薬の投与を行うことは妥当と考えられる
が，薬物相互作用によるCNIの血中濃度の変動には注意
が必要である．近年公表された深在性真菌症の診断と治
療のガイドライン 2014では，VAD後心臓移植症例はカン
ジダ症の高リスクと考え，抗真菌薬の予防投与を推奨して
いる（表 13）204）．さらに術後早期は無菌室もしくは集中治
療室に患者を隔離して管理し，医療従事者はマスク（必要
と判断される場合には，キャップ，ガウンなども）を着用
して手指消毒を行うなど感染の伝播に留意すると同時に，
早期の人工呼吸離脱とドレーンや留置カテーテルの抜去を
心がけるべきである．
d. 術後の感染症予防と管理
i. 感染症予防の指導
免疫抑制療法下のレシピエントは，自然の防御機構が抑
えられ感染を起こしやすい．毎日体温を測定し，38.0˚C以
上の発熱，咳嗽，喀痰，呼吸困難感などを伴う呼吸器症状，
嘔吐，下痢などの消化器症状が現れた場合はすぐに報告す
るよう指導する．
感染者との接触を避けるため，人混みのなかに行く場合
や病院受診の際はマスクを使用し，うがい，手洗いを励行
する．
ペットについてはトキソプラズマ感染の危険もあるため，
前もっての相談が必要であり，湿潤，建物解体などの場所
には真菌感染予防のため長時間留まらないように注意する．
観血的歯科処置を受ける場合は，感染性心内膜炎を予防
する目的であらかじめの抗生物質投与が必要である．
ii. サイトメガロウイルス（CMV）

CMV感染は心臓移植後にもっとも問題となりやすい日
和見感染のひとつである．ドナー心や輸血製剤由来である
こともあれば，内因性のウイルスの再活性化によることも
ある．したがって CMV抗体陰性患者（R－）はもちろん，
抗体陽性患者（R+） でも臨床的に問題になる可能性がある．
CMV感染は潜在的な感染のみで症状や臓器障害をきたさ
ないこともあれば，発熱や白血球減少，血小板減少などの
症状を伴う場合，さらには間質性肺炎，消化管の潰瘍や炎
症，網膜炎や脳炎などの臓器障害を伴い致命的となる場合

もある．また間接的な影響として，急性拒絶反応や他の日
和見感染，さらには慢性期の CAVとの関係も示唆されて
いる 205）．

CMV感染への対処法としては，予防的治療（prophylactic 
therapy）と，定期的にCMV抗原血症（アンチゲネミア法）
や real-time PCR法によるCMV-DNA血症を評価（保険非
適用）し，感染が生じた場合に速やかに抗ウイルス薬の投
与を開始する先制治療（preemptive therapy）の二つの考え
方があり，移植施設によって異なっている．海外では，
CMV抗体陽性のドナー心（D＋）が抗体陰性のレシピエ
ント（R－）に移植された CMV抗体ミスマッチ症例 （D＋
R－）の場合には CMV感染症の高リスク群と考え，3～
6ヵ月の予防的治療が推奨されている 206）．
予防的治療にあたっては表 14 207）に示すようにガンシク
ロビル 5 mg / kg /日の静脈内投与を 1～3ヵ月間，あるいは
バルガンシクロビル 900 mg /日の投与をCMV抗体陽性患
者（R＋）に対しては 3ヵ月，抗体陰性患者（R－）に対し
ては 3～6ヵ月間行う（ただし，わが国ではバルガンシクロ
ビルの予防的投与については保険適用が認められていな
い）．施設によっては早期に抗 CMV γグロブリンを併用す
ることもある．その後は 1～2週ごとにCMV抗原もしくは
DNAの定量を行い，一定の量を超えた場合にはガンシク
ロビルもしくはバルガンシクロビルの治療用量（表 14）207）

の投与を最低 2週間行い，抗原の陰性化を 2回連続で確
認するまで継続する．どちらの薬剤も，投与量については
腎機能によって調整が必要である点と顆粒球減少症などの
副作用の出現に注意する必要がある．予防的治療の問題点
として，治療を終了した後に約 3割の患者で遅発性 CMV
感染が生じることが報告されており208），抗ウイルス薬を終
了した後も 8～12週間は CMV抗原血症や CMV-DNA血
症の監視を継続する必要がある．一方で，先制治療の場合
には移植後 3ヵ月は CMVアンチゲネミアもしくは CMV-
DNAを毎週評価し，施設ごとの陽性基準を超えた場合に
は臨床症状や徴候がなくとも治療を開始する．

CMVに対する抗ウイルス薬の長期投与の弊害として，
前述の副作用に加えて薬剤耐性ウイルス出現の問題があげ
られる．ガンシクロビルやバルガンシクロビルが顆粒球減

表 13 カンジタ症の予防的治療法

・フルコナゾール（FLCZ） 100～200 mg  /kg /回　1日 1回経口または静脈内投与
（小児：6～12 mg / kg /回　1日 1回　静脈内投与または経口投与）

・ミカファンギン（MCFG） 50 mg /回　1日 1回点滴静注

・カスポファンギン（CPFG） 50 mg /回　1日 1回点滴静注

・リポソームアムホテリシン B（L-AMB） 1～2.5 mg / kg /回　1日 1回点滴静注

（深在性真菌症のガイドライン作成委員会．2014 204）より改変）
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少の副作用のために投与困難な場合や，投与を継続してい
てもウイルス量が増加して薬剤耐性が疑われるような場合
には，ホスカルネットや cidofovir（国内未承認）の投与を
考慮する．
iii. エプスタイン・バー（EB）ウイルス

EBウイルスはおもにリンパ球 B細胞内に感染し，B細
胞の無制限な増殖を誘導する．通常はこのような増殖はホ
ストの細胞性免疫により制御されているが，心臓移植後の
細胞性免疫抑制状態下においてはその制御機構が破綻し
て B細胞の無制限な増殖による PTLDを発症することが
ある．日本では多くの成人レシピエントは既感染で抗体を
有しているが，持続的な潜伏感染の状態にあり，免疫抑制
状態下でウイルスが再活性化することによって発症する．
一方，若年者や小児では抗体を有していないレシピエント
も比較的多く，EBウイルス抗体ミスマッチ症例では初感
染によりPTLDを発症する危険性がありとくに注意が必要
である．また抗 CD3（OKT3）モノクローナル抗体を使用
した場合や CMV感染も PTLDの高リスク群となることが
報告されている 209）

PTLDは伝染性単核症に類似した多クローン性リンパ増
殖症から，単クローン性のリンパ増殖をきたし悪性化する
こともあるなど多彩な病態をとり，障害される臓器によっ
て，症状や徴候も発熱やリンパ節腫大から下痢，嘔吐，腹
痛，消化管出血や呼吸困難，肝障害，腎障害，さらには血
球貪食症候群と多彩である．EBウイルスの活動性のモニ
タリングには EBウイルスDNA定量を定期的に行うこと
が推奨されているが，その頻度や治療を開始するウイルス
量については確固としたエビデンスは認めない．アシクロ
ビルやガンシクロビルなどの抗ウイルス薬の予防的投与が
行われることもあるが，現時点ではその有効性を示唆する
エビデンスは確立されていない 210）．PTLDが疑われた場
合には，超音波検査，CT，MRIなどにより胸腹部，骨盤

内の腫瘤やリンパ節の腫脹などの検索を行い，確定診断の
ために生検を行う．ガリウムシンチグラフィや FDG-PET
なども臓器検索には有用である．治療については，まず免
疫抑制薬の減量や中止の検討が優先される．抗ウイルス薬
としてはガンシクロビルの単独投与もしくはγグロブリン製
剤との併用投与が行われることが多い．治療抵抗性あるい
はモノクローナルな PTLDに対しては，悪性リンパ腫に準
じた CHOP療法（シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋
ビンクリスチン＋プレドニゾロン）や抗 CD20モノクロー
ナル抗体であるリツキシマブの投与を検討する．
iv. その他のヒトヘルペスウイルス
単純ヘルペスウイルス（HSV），水痘・帯状疱疹ウイル
ス（VZV）などはいずれも初感染に引き続いて潜伏感染の
状態にあり，免疫抑制療法下での再活性化により有症候性
となる．これらのウイルスに関してはルーチンでの定期的
なモニタリングは推奨されていない 211）．これらのウイルス
感染症では CMV感染症に対する抗ウイルス薬の予防投与
が同様に有効であることが証明されているが，CMV感染
症の予防が行われていない場合にはアシクロビルやバラシ
クロビルの予防投与が推奨されている（表 15）212）．
v. ニューモシスチス・イロベチイ，トキソプラズマ
ニューモシスチス・イロベチイは，従来免疫力の低下
した患者に発症するカリニ肺炎（Pneumocystic carinii 
pneumonia）とよばれていた肺疾患の病原体である．この
病原体は以前は原虫と考えられていたが，その後の解析で
真菌の一種と分類されることとなり，それに伴ってかつて
のカリニ肺炎はニューモシスチス肺炎とよばれるように
なった．いったん発症すると重症化する危険性も高いこと
から，術後早期より予防的治療が推奨されている．一般的
にはスルファメトキサゾール・トリメトプリム （ST）合剤の
予防投与が推奨されている．ST合剤はトキソプラズマ感
染症の予防にも有効とされている 213）．サルファ剤アレル

表 14　心臓移植後患者におけるサイトメガロウイルス（CMV）感染症の予防および治療
推奨予防法 先制治療

バルガンシクロビル　経口
　　900 mg /回，1日 1回
ガンシクロビル　静注
　　5 mg / kg /回，12時間ごと
CMV用γグロブリンを追加してもよい

推奨投与期間
　D＋ / R－ : 3ヵ月，ただし 6ヵ月まで延長もありうる
　R＋ : 3ヵ月
　D－ / R－ : CMV予防は不要だがアシクロビルによる単純

ヘルペスウイルス（HSV）予防を行う

CMVの PCR もしくはアンチゲネミア測定
　　1回 /週，移植後 3ヵ月間モニタリング

CMVのウイルス量もしくは抗原量が施設の基準を超えた場合
　　バルガンシクロビル　経口
　　　　900 mg /回，1日 2回
　　ガンシクロビル　静注
　　　　5 mg / kg /回，12時間ごとを最低 2週間，2回陰
　　　　性が確認できるまで

D: ドナー心，R: レシピエント
（Beam E, et al. 2012 207）より改変）
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ギーやグルコース -6-リン酸脱水素酵素欠乏症の患者では，
予防法としてペンタミジンの吸入などを考慮する 80）．予防
期間としては 6～12ヵ月が推奨されている．
vi. 肝炎ウイルス

B型肝炎ウイルス（HBV）や C型肝炎ウイルス（HCV）
については，近年移植後の再活性化が報告されている77）．
移植後のこれらの肝炎ウイルスの再活性化は劇症化する危
険性が高いことから，定期的なモニタリングが必要である．
HBVに関してはHBs抗原，HBs抗体に加えてHBc抗体
の測定も行うべきであり，レシピエントがこれらのいずれ
かが陽性のHBVのキャリアや既感染者の場合には定期的
にHBV-DNA定量を行い，専門医に相談のうえ核酸アナロ
グの投与の適応について検討する必要がある 78）．HCV抗
体陽性の場合にはHCV-RNAの測定を行う必要がある．
vii. HTLV-1

近年，生体腎移植や肝移植において，ヒトT 細胞白血病
ウイルス１型（HTLV-1）感染ドナーからの移植あるいは
HTLV-1陽性のレシピエントにおいて，移植後早期に
HTLV-1関連脊髄症（HAM）や成人 T細胞白血病（ATL）
の危険性が高くなる可能性が報告されている 214, 215）．ドナー
およびレシピエントが HTLV-1抗体陽性の場合には，厳重
な経過観察が必要である．

3.3

遠隔期の合併症
3.3.1

急性拒絶反応
a. 拒絶反応の臨床所見
i. 急性拒絶反応（急性細胞性拒絶反応［ACR］）
心臓移植では定期的な心内膜心筋生検による拒絶反応の
診断が行われている．心内膜心筋生検における軽度の急性
拒絶反応は臨床的には無症状であり，身体所見や血液生化
学検査に特異的所見はない．心不全症状は通常，中等度以
上の拒絶反応で認められる．拒絶反応においては免疫系が
活性化されるので，種々の免疫系のマーカーが拒絶反応の
指標として測定されている．
心電図所見については単電極プローベを使用したピーク

電圧の推移の検討や，心筋電極を用いた拡張期刺激閾値，
不応期の変動，伝導速度の測定など，さまざまな検討が行
われているが，信頼性のある方法はまだみられない．しか
し，慢性期の拒絶反応の診断については，冠動脈硬化性病
変を伴う頻度が多くなるため，心電図所見の重要性が増す
ものと考えられる．
心臓超音波では，拒絶反応に合併した心筋間質の浮腫の
結果として左室壁の肥厚や心筋重量の有意な増加，左室拡
張期コンプライアンスの減少に関連した早期の拡張機能の
変化が急性拒絶反応で認められる．組織ドプラ法を用いた
解析も報告されている．
心内膜心筋生検が困難な小児の心臓移植例では，心臓
超音波は比較的有用である．左室の収縮および拡張の動的
機能，壁厚，拡張期の静的特性，僧帽弁閉鎖不全の程度，
心嚢液の貯留の有無などの変化を指標化して拒絶反応の程
度を推定する．

MRIは，急性拒絶反応に伴う組織水分の増加の結果と
してプロトン緩和時間の遷延（とくに T2の遷延）や左室
壁厚の増加を示し，中等度以上の急性拒絶反応を検出する
のに有用であるが，軽度の拒絶反応を検出したり，移植後
1ヵ月以内の拒絶反応を検出したりするのには不十分で信
頼度も低い．
ii. 抗体関連型拒絶反応（AMR）

AMRは一般的には心臓移植手術後，虚血による心機能
への影響がなくなった後に出現し，心筋生検で後述の組織
学的所見が認められるとAMRと診断される．患者血清に
ドナー特異的抗体が存在しているか否かを検索する．ド
ナー特異的リンパ球がない場合には，移植後に抗 HLA抗
体（panel reactive antibody; PRA）検査を行い，PRA値を
測定する．PRA検査でAMRを確定診断することはできな
いが，AMRのスクリーニングとしては有用である．
iii. 移植心冠動脈病変（CAV，慢性拒絶反応）

CAVは臨床的には急激に症状が出現することもあり，致
死性不整脈や心筋梗塞，突然死などきわめて重篤な結果を
もたらす．心臓移植患者では，心臓への交感神経支配が切
断されているため，通常，狭心症様の症状は認められない．
臨床症状が出現するのは，大部分の患者では CAVがかな

表 15 単純ヘルペスウイルス（HSV）予防法
予防治療 コメント

・サイトメガロウイルス（CMV）予防
・アシクロビル 400～800 mg /回　経口 1日 2回
・バラシクロビル 500 mg / 回　経口 1日 2回

最低 1ヵ月は継続
拒絶反応に対する治療を行った場合
再発を繰り返す場合
　口唇：低用量
　陰部もしくは眼球：高用量

（Wilck MB, et al. 2013 212）より抜粋）
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り進行した段階である．CAVを早期に発見するには，定期
的な冠動脈造影や冠動脈血管内超音波法（IVUS）などに
よる冠動脈の評価が必要である．
b. 心内膜心筋生検による移植心の拒絶反応判定
心筋生検は心臓超音波，MRIなどに比較して侵襲的検
査ではあるが，移植患者の術後のモニタリングとしてもっ
とも情報量の多い確立された診断法である 216）．
心臓移植における拒絶反応は，術直後に出現する超急
性拒絶反応，移植後数週間から 2年以内に出現しやすい
急性細胞性拒絶反応（acute cellular rejection; ACR），さ
らに遠隔期に認められる CAV（以前は慢性拒絶反応とよ
ばれていた）に分類されることが多い 217）．超急性拒絶反
応は移植後 1週間以内に出現するものを指すことがある
が，そのほとんどは患者のもつ液性抗体による AMRで
ある 218, 219）．日本では移植待機中の輸血（とくに血小板輸
血），VADの装着などにより，移植前に各種抗原に感作を受
けている患者が心臓移植を受けることが多いため起こりや
すいともいわれている．国際心肺移植学会（International 
Society for Heart & Lung Transplantation; ISHLT）でもAMR
を念頭に置いた分類を提案するようになった 217）．
i. 超急性拒絶反応（hyperacute rejection）
超急性拒絶反応は非常にまれであるが，血液型不適合例，
リンパ球交差試験陽性例，あるいは血管内皮細胞の特異抗
原に対する抗体を有する患者などで起こる．移植心は血流
再開後急速に暗紫色に変色し，心室の拡張や心室不整脈を
呈して無収縮になることもある．組織学的には著しい間質
への出血を示し，好中球浸潤を伴っている．小血管には赤
血球が充満し，ときにフィブリン血栓を含んでいる．
ii. 急性細胞性拒絶反応（ACR）（図 18）

ISHLTから，心内膜心筋生検による移植心の急性細胞性
拒絶反応について診断基準が提唱されている（表 16）217）．
この診断基準に従うことにより世界中で同じ診断が可能と
なり，治療に反映されている．2004年度に ISHLTは，
1990年のもの 220）より一層単純化された新たな gradingを
発表した 217）．これはレシピエントからの心筋生検は右
室中隔壁から 2，3 mm大の組織を 4～6個採取して標本
とする．採取する個数は，拒絶反応の診断の偽陰性率が 3
個の場合で 5%，4個で 2%にみられたという報告に基づ
いている 221）．移植後 8週間以内では，採取した生検組織
の 1個をOCTコンパウンドで凍結し，抗体関連拒絶反応
を判定するために，免疫グロブリン，補体（C4d，C3d）に
ついて凍結標本にて免疫蛍光抗体法を行う．蛍光染色が不
可能な場合は，パラフィン包埋による免疫組織化学でも可
能である．残りの 3個以上の生検組織は 10%緩衝ホルマ
リンにて加温固定し，パラフィンに包埋する．パラフィン

切片は，組織の深さを最低 3段階変え，各レベルで 3枚ず
つ作製する 222）．ACRの診断は一般的にヘマトキシリン・
エオジン（HE）染色標本で行うが，マッソントリクローム
（Masson’s trichrome）染色も併用する．この染色は，線維
化や心筋細胞傷害の識別に非常に役立つ．心内膜心筋生
検は，通常，手術後 7日目～3週間は毎週施行，以降は 2
週間ごと，4週間ごと，8週間ごとと延ばしていき，6ヵ月
目以降は 90日ごとに，1年後からは 6～12ヵ月ごとに施行
する．拒絶反応が認められた場合は治療 1～2週間後に治
療効果判定のため，追加の心筋生検を行う．
iii. 抗体関連型拒絶反応（AMR）（表 17）219）

急性拒絶反応といえば細胞性拒絶反応を示すことが多い
が，液性抗体が移植心を傷害するAMRも約 3～15%に出
現する 218）．一般的には移植時の虚血の影響が消失して以
降，血行動態が破綻するような心不全となった場合に，心
筋生検で ISHLTの示すような組織学的所見 217）が出現し
たときAMRと診断される（図 19）．AMRは移植後 4週
間以内に出現する可能性が高いが，まれにそれ以降でも起
こることがある．光学顕微鏡的には内皮細胞の腫大や血管
内のマクロファージの集簇，血管炎および出血を示し，リ
ンパ球浸潤はほとんど認められない．AMRは液性抗体保
有が男性よりも多いとされる女性のレシピエントに出現す
る頻度が高いといわれている 223）．AMRは CAVと関連す
るともいわれ，遠隔期まで注意深い観察が必要である218）．
2015年の，臓器移植成績を評価する国際基準を決めるバ
ンフ会議でも，現行の分類からの変更はなかった．
iv. 生検標本の個数，Quilty効果
1）生検標本の個数
サンプリングエラーの可能性を少なくするために，心筋
組織が 50%以上を占める生検標本が少なくとも 4個は採
取されている必要がある．心内膜心筋生検は頻回に施行さ
れ，標本採取部位が比較的一定しているので，採取標本の
大部分が以前の生検部位の線維化巣であったり修復過程
の肉芽組織であることがある．
2）Quilty 効果
局所的で心内膜に限局したリンパ球の密な隆起性の集簇
像を指すが，心内膜を超えて心筋層への浸潤所見を示すこ
ともある．急性拒絶反応に合併している場合も合併してい
ない場合もある．浸潤細胞は主として T細胞であるが，マ
クロファージや B細胞も含まれ多彩である．新生血管も含
まれる．拒絶反応とは関連がないといわれており，自然消
退することもある（図 20）．
3.3.2

移植心冠動脈病変（CAV）
ISHLTの統計 11a）によると，心臓移植後の 1年生存率は
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表 16 ISHLTによる急性細胞性拒絶反応（ACR）の分類
ISHLT　2004 ISHLT　1990 写真

Grade 0R 炎症や心筋細胞傷害を示す所見なし Grade 0 所見なし

Grade 1R, 
mild

間質または血管周囲性炎症細胞浸潤を
認めるが，心筋傷害像が 1ヵ所までの
もの

Grade 1, mild
A̶Focal

B̶Diffuse

局所的な血管周囲への大型リンパ球浸潤
が 1ヵ所以上で認められるが，心筋細胞
傷害は認められない

びまん性に炎症細胞浸潤が広がるが，心
筋傷害像を伴わない

図 18a

図 18b

Grade 2, 
moderate（focal）

心筋傷害像を伴う炎症細胞浸潤が 1ヵ所
まで

Grade 2R, 
moderate

心筋傷害像を伴う炎症細胞浸潤を 2ヵ
所以上認めるもの

Grade 3, 
moderate
A̶Focal

B̶Diffuse

心筋傷害像を伴う多発性炎症細胞浸潤を
認めるもの

多発性，融合性に心筋傷害像を伴う炎症
細胞浸潤を認めるもの

図 18c

図 18d
Grade 3R, severe びまん性に炎症細胞浸潤を認め，心筋

傷害像も多数伴うもの（浮腫，出血，
血管炎を伴うこともある）

Grade 4, severe びまん性に多型の炎症細胞，広範囲な心
筋傷害像がみられ，浮腫，出血，血管炎
を伴うこともある

（Stewart S, et al. 2005 217）より）

表 17  ISHLTによる抗体関連型拒絶反応（AMR）の病理学的診断
Grade 定義 所見 写真

pAMR 0 Negative 組織学的，免疫病理学的所見のないもの

pAMR 1 （H＋） Histopathologic AMR
HE染色でのみ AMRを示す組織像（内皮細胞の腫大を伴う毛細血管内にマク
ロファージの充満）を認めるが，免疫染色では陽性像がない

図 19a

pAMR 1（I＋） Immunopathologic AMR
組織変化に乏しく，免疫染色でのみ陽性像を認める。C4d, CD68（パラフィ
ン標本を推奨），C3d（凍結標本を推奨）

図 19b

pAMR 2 Pathologic AMR HE染色，免疫抗体法の両方で AMR陽性所見を認めるもの

pAMR 3 Severe pathologic AMR
まれである．間質への出血，毛細血管の破綻，多彩な炎症細胞浸潤，内皮細
胞傷害，著明な浮腫を認め，かつ免疫病理学的所見を認める．血行動態は破
綻し，臓器予後は不良を示唆する．

（Berry GJ, et al. 2013 219）より改変）
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a: pAMR 1（H+）: 小血管内での内皮の増殖

b: pAMR 1（I+）: 内皮細胞に C4dが陽性（パラフィン免疫染色）

図 19 病理学的診断による移植心の抗体関連型拒絶反応の判定
グレードは ISHLTによる 2013年度のグレード .

a: G1R（G1A, 1990）: リンパ球による心筋破壊はない
b: G1R（G1B, 1990）: リンパ球は心筋細胞周囲に広がるが破壊は
ない

c: G2R（G3A, 1990）: 2ヵ所以上の心筋細胞破壊 d: G3R（G3B, 1990）: 広範な心筋細胞破壊を伴う炎症

図 18 心内膜心筋生検による移植心の急性細胞性拒絶反応の判定
グレードは ISHLTによる 2004年度の改訂グレード（括弧内は 1990年のグレード），表 16参照 .

50μm

20μm

50μm 50μm

1 4 8
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約 80%，5年生存率は約 70%と良好な成績であるが，そ
の後の生存曲線をみると直線的な右下がり（毎年 3～4%
の低下）を形成している．この主たる原因が CAVである．
a. 名称と病理学的特徴
この病変の呼称は多くある 224）が，CAVという名称が一
番多く使われている．本症は，後述するように冠動脈内膜
への炎症，移植後に増強する動脈硬化危険因子により発症，
増悪すること以外に，ドナー心由来の動脈硬化性変化も包
括される．そのことを考えると，CAVという呼び名が妥当
と考えられる．また，急性拒絶反応や感染症が一番問題と
なる急性期から一段落した慢性期に問題となることから
「いわゆる慢性拒絶反応」といわれることもある．

CAVは，その病理学的所見，つまり移植心の心外膜冠
動脈から心筋内動脈に至るびまん性で進行性の冠動脈内膜
肥厚が特徴的である．粥状冠動脈硬化症と類似点もあるが，
CAVでは，びまん性で末梢の冠動脈まで侵されるのに対
し，粥状冠動脈硬化症では，冠動脈の所々が限局的に侵さ
れる（表 18）225）．そのため内腔を映す通常の冠動脈造影で
は病変を確定できず，内膜肥厚を確認するためには IVUS
が有用である（図 21）226）．CAVでは，ほとんどの血管がび
まん性に侵されるため，ある血管の支配領域に虚血を生じ
ても，他の部位から側副血行路は発達しにくい．粥状冠動
脈硬化症より石灰化は少ないが，進行した CAVではある
程度認められる．内弾性板は粥状冠動脈硬化症ではしばし
ば断裂しているが，CAVでは保たれている（図 22）226）．CAV
では発症原因である内膜の炎症として細胞浸潤 /血管炎が
認められるが，粥状冠動脈硬化症ではまれである．また
CAVでは静脈にも病変が存在するのに対し，粥状冠動脈
硬化症では認められない．進展速度は，粥状冠動脈硬化症
が年単位で進行するのに対し，CAVでは月単位に進展す
ることもまれではない．

b. 発症・進展メカニズム
CAVの発症・進展には炎症が関与する 227）．冠動脈内膜
に傷害をきたす原因は，免疫学的と非免疫学的に分けて考
えられる．免疫学的要因には，細胞性および抗体関連型
（液性）拒絶反応，CMV感染などがあげられ，非免疫学的
要因としては，脳死時（とくにクモ膜下出血）の大量カテ
コラミン放出，移植手術時のドナー心虚血と再灌流障害，
移植後高血圧，移植後耐糖能異常，移植後脂質異常症，
また高齢ドナーなどがあり，それらが総合的に本病変を形
成する 228）．

表 18 移植心冠動脈病変と粥状冠動脈硬化症の相違点

移植心冠動脈病変 粥状冠動脈硬化症

部位 びまん性，末梢性 限局性，中枢性 

血管内膜増殖 求心性（concentric） 偏心性（eccentric）

側副血行路 最低限あり よく発達

石灰化 まれ しばしば認める

初期変化 平滑筋細胞増殖 脂肪線条

内弾性板 保たれる しばしば断裂

内膜のリンパ球 しばしば 認めない

Tリンパ球の局在 内膜下 粥腫の端

内膜の MHCクラ
ス II

発現あり 発現なし

細胞浸潤 /血管炎 ときどき なし

（Hosenpud JD, et al. 1992 225）より改変）

図 20 Quilty効果　限局隆起性のポリクローナルな炎症細
胞浸潤

図 21 血管内超音波法（IVUS）でとらえられた血管内膜肥厚
心臓移植 2年後の 46歳例の左冠動脈造影第一斜位（図左上）と
血管内超音波法（IVUS）所見（図右上と下）.冠動脈造影では壁
の不整をわずかに認めるのみであるが，IVUSでは冠動脈近位部
から遠位部にわたり全周性の内膜肥厚が生じていることがわかる .
（松田暉ほか． 2012 226）より）

左冠動脈造影（第一斜位） 下図の矢印部（AHA#6）での
断面像

近位 遠位
前下行枝

前下行枝の IVUS像
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c. 診断
CAVは，移植後経過とともに冠血管内膜が肥厚してくる
びまん性狭窄で，移植心の慢性的虚血をきたす．虚血が生
じた場合，通常は狭心痛などを認めるが，移植心では除神
経のため狭心症の症状を呈さない．
i. 冠動脈造影

CAVの病変はびまん性のため，おもに心外膜冠動脈の
内腔を描出する通常の冠動脈造影では本病変をとらえにく
い場合があるが，ある程度年数が経過した例では，びまん
性狭窄に限局性狭窄が付加されてくることも多い．ISHLT
はCAVを冠動脈造影所見により 4タイプに分けており（表
19）228a），予後と多少関係がある229）．冠動脈造影は，移植
後のベースライン検査時に行い，その後は経年的に行う．
ii. 血管内超音波法（IVUS）
冠動脈造影は冠動脈内腔のシルエットをみるのに対し， 

IVUSは，血管内膜肥厚の状態を把握できる．ただし，冠
動脈末梢までの検査は困難であり，IVUSから得られる情
報と冠動脈造影像を合わせてCAVの程度を理解する必要
がある．図 21 226）に示すように，冠動脈造影では壁不整と

診断される冠動脈でも，IVUSで観察すると内膜肥厚が描
画され，しかも横断面ばかりでなく縦断面に描画されるこ
とでびまん性であることがわかる．

CAVの IVUSによる gradingには，Stanford分類 230）が
ある．また IVUSを用いた多施設研究によると，心臟移植
後１年間に 0.5 mmの冠動脈内膜肥厚を認める群は，5年
後の予後が肥厚を認めなかった群に比して悪い 231, 232）．
iii. 冠血流予備能

CAVは心筋内の細小動脈までびまん性に侵される病変
であるため，冠血流予備能（coronary flow reserve; CFR）
の検査は有用である．心臓移植患者の場合は，早いと移植
後 2年，慎重に治療していても 5年を経過すると冠動脈内
皮機能の低下が生じ，CFR低下が認められる症例が出てく
る 228）．
iv. その他の非侵襲的検査
1）ドブタミン負荷心臓超音波

CAVの非侵襲的検査としてのドブタミン負荷心臓超音
波は，冠動脈造影と IVUSとの比較検討で，感度は 72～
86% 233），特異度は 91% 234）と報告されている．

図 22 移植心冠動脈病変（いわゆる慢性拒絶反応）の病理組織像（剖検心，エラスチカ・ワンギーソン染色）
冠動脈近位部（左図）のみならず，心筋内の冠動脈にも著明な内膜肥厚が認められる .両者とも内弾性板は保たれている .血管内腔はごく
わずかに残っているだけである .
（松田暉ほか．2012 226）より）

狭小化した
冠動脈内腔

著明に肥厚した
冠動脈内膜

内弾性板

表 19 移植心冠動脈病変（CAV）の冠動脈造影による ISHLT分類
ISHLT CAV0（病変なし）： 造影上，病変なし

ISHLT CAV1（軽症） ：
造影上，左冠動脈主幹部狭窄＜ 50％，
あるいは冠動脈近位部または側枝の狭窄＜ 70％，かつ心機能低下なし

ISHLT CAV2（中等症） ：
造影上，左冠動脈主幹部狭窄＜ 50％，
あるいは冠動脈近位部 1枝または 2系統の側枝の狭窄≧ 70％，かつ心機能低下なし

ISHLT CAV3（重症） ：

造影上，左冠動脈主幹部狭窄≧ 50％，
あるいは冠動脈近位部 2枝以上または全 3系統の側枝狭窄≧ 70％，
心機能低下あり
（左室駆出率≦ 45％［壁運動異常を伴う］），または拘束性血行動態あり

（Mehra MR, et al. 2010 228a）より改変）
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2）心臓CT
64列心臓 CTによるCAVの評価については，感度 70～

90%，特異度 92～99%，陽性的中率 71～89%，陰性的中
率 70～99% 235, 236）と報告されている 237）．
d. 治療

2000年当初までは，CAVに対しては，その発生機序（免
疫学的機序および非免疫学的機序）から，なるべく急性拒
絶反応を発症させないように管理し，また粥状冠動脈硬化
症の危険因子である高血圧，脂質異常症，耐糖能障害など
をコントロールし，CMV感染予防を行うことしか術がな
かった．つまり危険（促進因子）をできるだけ少なくする
しか方法がなかった．スタチンや抗血小板薬（アスピリン）
は今でも多くの移植施設で使用されている 238）．
経皮的冠動脈インターベンション（PCI）や冠動脈バイ
パス術（CABG）の血行再建術は，びまん性で末梢の冠動
脈まで冒されるCAVに対しては標準的治療になっていな
いが，PCIを施行する場合は，再狭窄回避を目的に後述す
るmTOR阻害薬を内服した状態で，mTOR阻害薬溶出ス
テントを使用することが推奨される 239）．
現在，CAVに対して有用性が示されているものが

mTOR阻害薬である．2007年の 3月にわが国で承認され
たエベロリムス（EVL）は，同じmTOR阻害薬であるシロ
リムスの誘導体であり，細胞質内の FKBP12と複合体を形
成し，その複合体がmTORに結合しキナーゼ活性が抑制
されることにより，造血細胞（T細胞，B細胞），血管平滑
筋細胞，酵母などで細胞周期をG1期で停止させ S期に進
むのを妨げる．このような機序から増殖シグナル阻害剤
（proliferation signal inhibitor; PSI）ともいわれている．大規
模臨床試験では，アザチオプリンに比して冠動脈内膜肥厚
を抑制するばかりでなく，移植後問題となるCMV感染症
も減らすことが報告されている185）．
3.3.3

悪性腫瘍，移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）
a. 疫学
移植遠隔期における悪性新生物の発生率が高まることが

問題となっている．2015年の ISHLTの統計によると，移
植 5年以後の死因としては悪性腫瘍がもっとも多く，20%
以上を占める．小児心臓移植後 10年における悪性腫瘍の
発生率は 10%，その大部分はリンパ腫であり，小児は成人
にくらべ PTLDの発症率が高い．
b. 危険因子
悪性腫瘍発生の危険因子として，免疫抑制薬，男性，移
植時年齢が高齢（とくに 60歳以上），再移植などがあげら
れる．また，ウイルス感染を合併すると腫瘍の発症リスク
は高まるため，ヒトパピローマウイルス（子宮頚癌や膣
癌），ヒトヘルペスウイルス 8（カポジ肉腫），肝炎ウイル
ス（肝癌），そして EBウイルスや CMVへの注意が必要
となる．
c. がん対策，検診
慢性期の免疫抑制薬は，悪性腫瘍リスクのある患者では
最小限の投与量にするよう努める．皮膚癌の予防策として
日焼け防止対策が有用である．悪性腫瘍の早期発見，早期
治療にはがん検診が重要である（表 20）239a）．移植後に固
形腫瘍を発生した場合には CNI減量を余儀なくされ，抗
腫瘍効果を期待したmTOR阻害薬の併用や変更の有用性
が期待される．
d. PTLDの定義と危険因子

PTLDは，移植後の免疫抑制状態を背景にみられるリン
パ組織や形質細胞の増殖と定義され，伝染性単核球症様
の反応から悪性リンパ腫まで幅広い臨床症状や組織像を呈
する．80%以上の症例が EBウイルス感染に関連し，ほと
んどが B細胞起源である．心臓移植症例では，腎臓，肝
臓とくらべ PTLDの発症率が高く，また小児は成人にくら
べ高率である．
e. PTLDの臨床症状
多彩な臨床症状を呈するため，まず PTLDを疑うことが
診断の第一歩である．典型的なリンパ節腫脹を初発時に認
める症例は 20%以下と少なく，腹部症状が 39%，気道症
状が 25%と節外病変で発症することが多い．

表 20 心臓移植後の患者へのがん検診ガイドライン
癌のタイプ 対象患者 検診内容

乳癌 50歳～69歳 1年ごとにマンモグラフィ

前立腺癌 50歳～ 1年ごとに直腸診と PSA検査

子宮頚癌 21歳～ 1年ごとに内診と子宮頚部細胞診

大腸癌 50歳～ 1年ごとの便潜血検査
5年ごとの下部内視鏡検査

肝臓癌 肝炎ウイルス陽性の慢性肝炎，肝硬変 半年ごとの超音波検査と AFP検査

（Kidney Disease: Improving Global Outcomes （KDIGO）Transplant Work Group. 2009 239a）より作表）
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f. PTLDの診断
臨床症状，血液検査，画像検査，病理学的検索から総
合的に診断する．
移植前 EBウイルス未感染症例と移植時年齢が 1歳未満
の症例に対しては，移植後 1年間は定期的（1～3ヵ月ご
と）に EBウイルスDNA定量を行うことが推奨されてい
る．血液検査では，原因不明の貧血 /血球減少，AST/
ALT上昇，血清 LDH，可溶性 IL-2受容体の測定が診断
の参考となる．
画像検査の目的は，病巣部位の検索，生検部位の同定に
加え病期の確定にある．一般的には頚部，胸部，腹部，骨
盤の造影 CT検査を行うが，FDG-PETの有用性が報告さ
れている．さらに，下痢，血便などの腹部症状を認める症
例では消化管内視鏡検査の適応となり，中枢神経症状のあ
る症例では頭部MRIや腰椎穿刺，骨髄浸潤が疑われる症
例では骨髄穿刺の適応となる．

PTLDを確定させるには病理学的診断が必須であり，白
血病・リンパ系腫瘍の 2008年WHO分類を用いる．
g. PTLDの治療

PTLDの治療アルゴリズムを図 23 239b, 239c）に示す．免疫
抑制薬の減量が最初の治療である．免疫抑制軽減の効果は
2～4週間でみられる．腎臓や肝臓移植では免疫抑制薬を

中止する症例もあるが，心臓移植後は減量しただけでも急
性拒絶反応や CAVのリスクが高まることから，完全に中
止することは困難である．mTOR阻害薬である EVLが，
in vitroで EBウイルス感染細胞の増殖を抑制するとの報告
があり，CNIを減量し EVLを併用する治療も選択されて
いる．
悪性リンパ腫の治療薬として使用される抗 CD20抗体製
剤であるリツキシマブは PTLDでも有用である．免疫抑制
薬減量不応例に対するリツキシマブ単独使用では，1年全
生存率は 67%と高いが，再燃しやすいため，単調性
（monomorphic）PTLDに対しては化学療法との併用を選
択する．悪性リンパ腫では，CHOP療法（シクロホスファ
ミド＋ドキソルビシン＋ビンクリスチン＋プレドニゾロン）
にくらべリツキシマブを併用した R-CHOP療法の有効性が
報告され，PTLDでも同様に良好な成績が期待される．
3.3.4 

腎機能障害，糖尿病，その他
心臓移植の遠隔期においても急性拒絶反応の予防のため
に免疫抑制療法を続ける必要があるが，そのなかで CNI，
核酸合成阻害薬，mTOR阻害薬，ステロイドなど種々の免
疫抑制薬の副反応として，腎機能障害，耐糖能障害（糖尿
病），高血圧症，脂質代謝異常（高コレステロール血症），

図 23 PTLDの治療アルゴリズム
リスク分類は年齢（60歳以上 : 1点），LDH値（増加 : 1点），ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）パフォーマンスステータ
ス（2～4: 1点）により決定され，低リスク群は 0点，中間リスク群は 1点，高リスク群は 2点以上とする 239c）．
（Haemato-oncology Task Force of the British Committee for Standards in Haematology and British Transplantation Society. 2010 239b）

より改変）

リツキシマブ
＋

化学療法

残存 /進行病変

緩和

RIS

リツキシマブ
＋

化学療法

中枢神経病変

放射線療法
化学療法

再発

局所切除 /放射線療法

局所病変

臨床症状・血液検査
WHO分類・病期

多巣性病変

低リスク群
RIS後病変残存

リツキシマブ

完全寛解

RISの継続とモニター

中間 /高リスク群
RIS後病変残存

再発

残存 /進行病変

完全寛解

RISの継続とモニター

再発RIS: 免疫抑制薬減量
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骨密度の低下などがあげられる．
a. 腎機能障害

ISHLTの年次報告によると，心臓移植 3年後から 15年
後までに死亡した心臓移植患者の約 5%が腎不全による死
亡で，移植後 15年以上経過すると 10%を超える．
一般に心臓移植適応患者の罹病期間は長く，Stage D

（AHA/ACC Stage分類）の心不全に至るまでに腎機能障害
が進んでしまう患者も少なくない．待機期間中の右心不全
による腎うっ血，感染，抗生物質使用，非ステロイド性抗
炎症薬などにより，腎機能障害が進行する．また，心臓移
植後は生涯にわたる免疫抑制療法が必要となる．CNIには
腎毒性があり，不可逆性の腎機能障害をきたす．
心臓移植前の腎機能障害や心臓移植後の CNIによる影
響に加えて，高血圧，糖尿病，高コレステロール血症，長
期に内服する抗真菌薬や抗ウイルス薬，先述のCAV（3.3.2 
移植心冠動脈病変［p.50］参照）の診断のために行う冠動
脈造影や IVUSのために定期的に用いられる造影剤などの
影響のため心臓移植遠隔期に腎機能障害が進行する．
心腎連関によって，腎機能障害が心血管合併症を引き起
こすこともあり，心臓移植後の腎機能障害への対策は心臓
移植患者の予後の改善に重要である．
i. 移植前腎機能が心臓移植に与える影響
米国からの報告によると，心臓，肺，心肺，肝臓，小腸
移植患者において，移植前の eGFRが 90 mL /分 /1.73 m2

以上の患者が腎不全に陥るリスクを 1とすると，腎機能が
低下するほどその相対リスクは増加し，移植前の eGFRが
30～59 mL /分 /1.73 m2の患者で 2倍，29 mL /分 /1.73 
m2以下の患者ではほぼ 3倍とされている 240）．また，心臓
移植患者において，クレアチニン・クリアランス（CCr）
が 50 mL /分以下の症例は，50 mL /分超の症例にくらべ
術後 30日以内の死亡率が有意に高いことも報告されてい
る 241）．心臓移植時に腎機能に障害がある例では，免疫抑
制療法においてCNIの使用に注意が必要である．
ii. CNIによる腎機能障害と対策

CNIによる腎機能障害は，尿細管細胞の空胞変性，尿細
管間質の線維化，輸入細動脈の硝子化などを特徴とし，そ
の障害は CNIの減量や中止で回復し得るといわれている．
CNIによる腎機能障害の進行は移植後 1年以内に起こるこ
とが多い．これは，移植早期にはCNIの高いトラフ値が求
められることに加えて，手術時の抗生物質や CMVに対す
る抗ウイルス薬などの各種薬剤の影響による．
腎機能障害例では CNIの減量が必要となり，現在は

MMFをmTOR阻害薬の EVLへ切り替えるか併用するこ
とにより，CNIのトラフ値を低下させている．

CNIなどの免疫抑制療法患者では良好な腎血流の維持

が必要で，1,500～2,000 mL /日程度の飲水を行うようにす
るとともに，腎血流の維持によいとされるカルシウム拮抗
薬の投与，血圧非依存性に腎保護作用が期待されるACE
阻害薬やARBを積極的に導入する．
b. 糖代謝異常（糖尿病），高血圧症，脂質代謝異常（高コ
レステロール血症）
これらの合併症のコントロールは，CAVの進行を予防す
る点においても重要である．CAVの発症に関連するレシピ
エント側の因子（移植後の高血圧や脂質・糖代謝異常など）
には介入が可能である．CAVの有無にかかわらず，危険
因子の排除または低減は心臓移植患者の基本治療と考えら
れるため，高血圧や脂質・糖代謝異常の是正を，生活指導
に薬物治療を交えて行っていく必要がある．内服治療薬と
して，ACE阻害薬やARB，カルシウム拮抗薬，スタチン
製剤などがあり，重篤な副反応や禁忌がなければ積極的な
導入を検討するべきである．また糖尿病と診断された心臓
移植患者には，積極的に糖尿病専門医にアドバイスを求め，
治療を行っていく必要がある．
c. 骨密度の低下
年単位での移植待機によるデコンディショニングのため，
骨密度の低下をきたしている心臓移植患者は多い．また，
免疫抑制療法として，心臓移植後には比較的大量かつ長期
のステロイド使用を余儀なくされることもある．ステロイド
2.5 mg /日以上を 1年間内服すると，椎体骨折の相対リス
クは 4から 5倍となるという報告もあり242），ステロイドを
長期に使用している心臓移植患者の骨密度の低下には注意
を要する．
心臓移植患者は移植後 5年目までは年 2回程度，以後

10年目まで年１回程度骨密度を測定し，必要に合わせて生
活の指導を行う．%Young－Adult Mean（%YAM）で 80%
未満の心臓移植患者や，同値が 80%以上でもステロイド
をプレドニゾロン換算で 5 mg /日以上使用している患者で
は，運動中の骨折に留意して，強い衝撃のかかる運動
（ジョギングやランニングなど）は避けるように指導する．
また，骨粗鬆症と診断された場合や，プレドニゾロン換算
5 mg /日を 3ヵ月以上使用した場合には，骨粗鬆症の予防
と治療ガイドライン 2015年版 243）に沿って，ビスホスホ
ネートの使用を積極的に検討する．
3.3.5

メディカルスタッフによる移植後の管理
a. 移植後急性期の管理
急性期は，移植心の機能不全や，拒絶反応，感染症のリ
スクが高い．移植心の機能不全が起きた場合，数日から 1
週間程度で回復してくる場合がほとんどであるが，膜型人
工肺による酸素化（ECMO）などが必要になった場合の家
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族の動揺は大きい．そのためレシピエント移植コーディネー
ター（RTC）は面会時に付き添い，医師の説明に補足する
など家族をサポートする．
拒絶反応を示す特有の症状や臨床所見はないので，一般
的な症状の変化や，心電図変化に注意を払う．急性期は，
頻回な心筋生検に対し患者が不安を抱きやすい．また，免
疫抑制薬投与量が多く，感染予防のために子供との面会は
できないなど制限もあり，これらについては移植前より十
分説明を行っておく．
b. 退院時指導（RTC，病棟看護師，移植薬剤師）
移植後は一生涯にわたって自己管理が必要となる．内服
の指導だけでなく，自分自身で異常を早期発見し，報告す
ることも指導する．病棟看護師・移植に携わる薬剤師・栄
養士・RTCによって，自己管理の確立をめざした退院指導
が行われる．病棟看護師はパンフレットをもとに，移植後
に必要な日常生活管理（感染予防・薬剤管理方法・食生
活・バイタルサインのチェック）についての指導を行い，
知識の確認を行う．移植に携わる薬剤師は，移植後必要な
薬剤の作用・副作用，内服方法についてのみならず，とく
に免疫抑制薬の相互作用（薬剤・食品など）について，パ
ンフレットを作成し指導を行う．退院後は，患者それぞれ，
かかりつけ薬局をもつようになるため，薬剤師同士の積極
的な情報共有を行う．RTCは提供された知識の理解度を
確認・把握し，より具体的に説明を行うことで退院後のト
ラブルを回避する 244）．多職種の連携が必須であり，RTC
がその調整を行う．
c. 外来管理―RTCの役割 : 異常の発見・自己管理指導―
移植後外来では，頻回に心筋生検がある．心臓移植後は
拒絶反応を示す特有の症状や臨床所見がないので，バイタ
ルサインや体調の微妙な変化に注意を払う．自己管理表に
バイタルサイン，免疫抑制薬の内服量，体調の変化を毎日
記載するように指導し，自己管理表を外来に持参してもら
い，日々の変化から異常の早期発見に努める．
移植後は心不全から脱却するうえ，ステロイド内服の影
響で食欲が増進するため，肥満や糖尿病になる患者も少な
くない．生活習慣病は移植後の冠動脈病変の進行にも関与
するため，適正な食事摂取量・食事内容，継続した運動の
機会が重要である．RTCは外来診察に同席し，患者の自
己管理表や問診から自己管理状況を把握し，直接指導や必
要に応じて栄養指導を依頼する．RTCは，外来診察時の
みならずレシピエントとの綿密な連絡によってさまざまな
問題を解決する．細かな変化に気づき，異常を早期発見で
きる能力を身につけることが重要である．また，移植後患
者の精神的状態としては，生活の変化に対する戸惑いや，
拒絶反応や感染症などで多くのストレスを感じている．ま

た提供者とその家族に対して感謝の気持ちをもつ反面，善
意の提供に対するプレッシャーも感じている．ステロイド
の内服により気分にむらが出現することもあり，不安を表
出する場を設けるとともに，必要に応じ，臨床心理士や精
神科の介入を検討する．
d. 職場復帰・復学の支援
職場復帰や復学は，拒絶反応や感染症のリスクが低下す
る 6ヵ月以降が目安である．感染症を回避できる環境（粉
塵飛散がない，動物の世話をしない，周囲の感染者が把握
できる，感染者と隔離できる，マスク着用を許可など）や，
急な体調変化に対する体制（急な休みや早退が可能，親と
の迅速な連絡が可能など）が重要となる．できる限り，職
場や学校の環境を直接確認し，管理者（学校であれば，校
長・学年主任・担任・養護教諭）と直接話をして移植後の
患者・患児への理解を促す．

3.4

運動療法（リハビリテーション）
3.4.1

心臓移植後の特徴
心臓移植後患者における運動耐容能に影響する因子はい

くつか知られている．
i. 除神経
求心性インパルス反応の低下により血管の調節反応が変
化している．副交感神経の無支配は安静時心拍数を増加
させ，交感神経の無支配は運動時心拍応答の低下をきた
す 245）（図 24）．運動時の心拍応答の変化は循環血中カテ
コラミンに影響を受ける 246）．一方，移植心にも自律神経再
分布が起こる 247）．一般的に，交感神経の再分布は部分的
に起こり，1年以上の時間が必要である 248）．また，迷走神
経の再分布は交感神経に比較すると起こりにくく 2年以上
の時間が必要と考えられているが 249），最近の報告では症
例によっては 6ヵ月以内に再分布しうる 250）．これらの神経
再分布が運動耐容能に与える影響は必ずしも明らかにされ
ていない．
ii. 心機能
移植後の収縮能は Frank-Starling機序が主体となり，心
拍出量は前負荷依存性である 251）．この機序によって 20%
程度の 1回拍出量の増加が起こるが，強い運動を行うため
には循環血中カテコラミンによる心拍出量の増加が必要で
ある．しかしながら，運動中を通して心係数の増加は少な
い 251）．心房機能にも影響されるが，biatrial法より bicaval
法のほうが心房機能は良好であり，運動耐容能も良好とさ
れている 252）．術後早期より，拡張機能はしばしば障害さ
れ拘束性の血行動態を呈する 253）．初期にはドナー心の虚

154



59

III．各論

血再灌流障害の影響，心サイズ不適合が，長期的には拒絶
反応，免疫抑制薬による高血圧，CAVが関わっていると考
えられる．
iii. 骨格筋異常
重症心不全患者ではさまざまな骨格筋の異常が知られて
おり，骨格筋線維型変移，骨格筋エネルギー代謝および萎
縮などが心不全患者の運動耐容能低下に大きく関わってい
るが 254），心臓移植後にこれらの異常は速やかに改善する
わけではなく，移植後の運動耐容能にも大きく関わってい
る 255, 256）．免疫抑制薬は骨格筋萎縮をきたすことも知られ
ている 256）．

このような複数の因子によって，心臓移植後も運動耐容
能は正常レベルまでは改善しないことが報告されている257）．
また，12ヵ月後までは徐々に運動耐容能が改善するが，そ
の後は明らかな改善は認められていない 257）．
3.4.2

運動療法の効果
心臓移植後患者を対象とした運動療法の効果を検討する
大規模な無作為化比較試験は行われていないが，小規模
の臨床試験の報告がいくつかある．36例の男性患者にお
いて，平均 16.3ヵ月間の歩行とジョギングによる運動プロ
グラム（平均で週に 24 kmの歩行距離）が行われた試験
では，除脂肪体重は増加し，安静時心拍数や血圧は減少し，
最大酸素摂取量は 21.7±4.5から 25.8± 6.4 mL / kg /分ま
で増加した 258）．27例の移植後患者を無作為に運動療法
（有酸素運動）とコントロールの 2群に分け，6ヵ月後に評
価した試験では，最大酸素摂取量はコントロール群に比して
運動療法群で増加の程度が大きかった（1.9対 4.4 mL/kg /
分）259）．同様に，運動療法群で仕事量の増加および換気当
量の低下も有意に大きく，一定時間に行える起立負荷回数

も有意に増加した 259）．
運動療法（有酸素運動およびレジスタンス運動の一方も
しくは両者）と通常治療群の 2群に無作為化された 6試験
のメタ解析では，運動療法によって最大酸素摂取量は 2.34 
mL / kg /分（95%信頼区間 0.63～4.05）増加し，チェスト
プレスおよびレッグプレスの最大筋力は有意に改善し
た 260）．したがって，運動療法は心臓移植後患者に有効で
あると考えられる．米国心臓協会（AHA）のガイドライ
ンでは心臓移植後患者に対して運動療法が推奨されてい
る261）．
3.4.3

運動療法プログラム
日本循環器学会の心血管疾患におけるリハビリテーショ
ンに関するガイドライン 2012年改定版において，以下の
国立循環器病研究センターでのプログラムが紹介されてい
る 262）．
i. 急性期
開心術後に準じて，可能な限り早期からベッド上リハビ
リテーションを行い，安静臥床による合併症予防，精神的
ストレスの軽減を図り，早期離床を目指す．
ii. 回復期
心不全患者の心臓リハビリテーションプログラムに準じ
て，早期の社会復帰を目指す．歩行および自転車エル
ゴメータによる有酸素運動を基本とし，週 3～5回，1回
20～60分とする．初期は Borg指数 11～13を目安に運動
強度・時間を決定する．その後，心肺運動負荷試験を行い，
運動耐容能を評価し，最大酸素摂取量の 40～60%または
嫌気性代謝閾値レベルの運動強度に設定する．除神経され
ているため，心拍数を指標とした運動強度設定は行わな
い．低強度のレジスタンス運動は併用してもよく，導入期
は最大筋力の 30%未満，Borg指数 12未満を目安に行う．
退院時には，再度運動耐容能を評価し，可能な限り外来通
院型心臓リハビリテーションに参加させ，在宅運動療法も
併用する．心臓リハビリテーションプログラムを利用した
患者教育・カウンセリングを含む疾病管理も有用と考えら
れる．
iii. 維持期
良好な身体的・精神的機能を社会復帰後生涯にわたって
維持し，快適で質の高い生活を送ることを目的として，非
監視下に在宅運動療法を継続する．

3.5

生活面・精神面の管理
心臓移植の目的は生命予後の改善にとどまらず，患者の
心理社会的な機能の回復にある．その回復が不十分である

図 24 心臓移植後患者の除神経の影響
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と生活の質（quality of life; QOL）の低下をもたらすばかり
でなく，長期予後（罹病率，死亡率）にも悪影響を及ぼす．
このため，患者の生活面，精神面には十分に配慮し，問題
があれば適宜介入する必要がある．
a. 治療に対するアドヒアランス
心臓移植後，最善の予後をもたらすためには患者自身が
医療者の推奨する治療方針に同意し，主体的に適切な受療
行動をとること（アドヒアランス）が欠かせない．なかで
も免疫抑制薬の服薬に関するアドヒアランスが重視される
が（3.1.2 服薬管理［p.46］参照），それ以外にも，定期的
に受診する，自ら健康状態をモニタリングする（毎日バイ
タル測定を行い，異常があればすみやかに医療者に報告す
るなど），感染症予防のための留意点を守る（3.2 感染症の
予防［p.46］参照），適切な食事をとる（ダイエット），運
動する（3.4 運動療法［p.58］参照），禁煙する，過度の飲
酒をしないなども，広くアドヒアランスに含まれる 263, 264）．
これらの行動を長期にわたって続けることは容易ではな
く，アドヒアランスを維持できない状態，いわゆるノン・
アドヒアランス（non-adherence; NA）が生じることはまれ
ではない．心臓移植患者におけるNAは服薬（0～40%），
定期的な受診（2～27%），バイタル測定・健康状態のモニ
タリング（22～59%），食事（16～41%），運動（13～

72%），禁煙（6～35%）で生じ，アルコール・薬物乱用も
6～27%に生じる 263, 265）．
喫煙は心臓移植患者において冠動脈疾患，癌の発生率を
高め，死亡率を 1.8倍上昇させる．禁煙指導を徹底し，適
宜専門医療機関と連携する必要がある 266）．また，アルコー
ル乱用（過度の飲酒習慣）および薬物乱用はNAと直結し，
移植心廃絶のリスクを高める．アルコール・薬物乱用は心
臓移植適応基準において絶対的除外条件だが，移植前に
は気づかれず，移植後に発覚する場合もある．対応は難し
く，専門医療機関との連携が必要である 267）．
いずれのNAも移植後，時間経過とともに増加する．こ
のため，医療者は移植早期のみならず，遠隔期においても
NAのモニタリングを行うべきである 263, 265） ．問題は，多く
のNAが見逃されていることである．通常，患者が医師に
対して自発的にNAを申告することはない．このため，免
疫抑制薬のトラフ値のコントロールが難しかったり，頻繁
に追加検査，薬剤の用量調整や変更を要する場合には積極
的に服薬のNAを疑う必要がある．また，喫煙，飲酒など
については家族からも情報を得るようにする 263, 265）．NAの
危険因子 199）を表 21264）に示す ．

NAが発覚した場合，ただ厳重注意しても解決にはつな
がらない．具体的に，いつ，どのような状況で NAが生じ
ているのか，アドヒアランス維持の障壁となっているのは
なにか，オープンかつ共感的に患者と話し合い，ともに対
策を考えていく姿勢が大切である 199, 263, 264）．精神障害，ア
ルコール・薬物依存などの合併のためにNAが生じている
場合には，精神科医との連携が欠かせない 263, 264）．
服薬の NAに対して有効性が実証された単一の介入方
法はなく199, 263），個別の事情に応じた戦略が必要となる．
教育（正しい情報や知識を患者の理解力に応じてわかりや
すく提供する），行動のフィードバック（たとえば，服薬日
誌の利用），複雑な処方を整理するなどが有効とされてい
るため，これらの方法を組み合わせて活用する 199, 263）．家
族の協力も欠かせない．
b. 精神的側面
心臓移植後にはうつ，不安を主症状とした精神症状が生
じることがあり，とくに移植後早期における出現頻度が高
い．大うつ病（major depression）は術後 1年間に 14～
20%の患者に生じ，以後 1年ごとに 5%程度の患者に新た
に生じる．不安障害（パニック障害，全般性不安障害，外
傷後ストレス症候群［posttraumatic stress disorder; PTSD］
を含む）は術後 1年間に 17～18%の患者に生じ，以後 1
年ごとに新たに 1～2%の患者に生じる 268）．さらに，5年
以上経過した遠隔期にもうつ状態が生じることがある269）．
これらの精神症状の危険因子として，移植後の合併症，

表 21 ノン・アドヒアランスの危険因子
患者関連因子

・精神疾患
・パーソナリティ障害
・アルコール・薬物乱用
・認知障害
・ノン・アドヒアランスの既往
・思春期
・短い教育歴
・長い罹病（移植後）期間

環境関連因子

・社会的サポートの不足
・経済的問題

治療関連因子＊

・薬の副作用
・複雑な処方
・薬のコスト
・飲み忘れ予防対策（ピルボックス使用など）の不足

医師 -患者因子

・医師とのコミュニケーション不足
・医師 -患者関係の悪さ
・不適切なアフターケアや退院計画
・不十分な情報提供（移植前教育）

＊ 服薬に対するノン・アドヒアランスの場合
（Fine RN, et al. 2009 264）より改変）
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移植時や周術期における重篤な身体状態，移植前の精神障
害の既往，社会的サポートの不足，自己効力感（セルフケ
アに対する自信）の低さ，回避・受動的なコーピング方略，
悲観的思考などが指摘されている 265, 268）．
うつや不安は患者のQOLを低下させるが，加えて，虚
血性心疾患などの慢性疾患の予後を悪化させる独立した危
険因子であることが知られており 270），このことは心臓移植
患者においても示唆されている 271–273）． また，頻度は低い
ものの統合失調症などの重篤な精神障害，パーソナリティ
障害が心臓移植患者に合併することがあり，NAとも関係
して予後を悪化させる 268）．
精神症状の評価，とくにうつ，不安の有無の評価は定期
的に行われる必要がある．スクリーニング方法としては，
たとえば，虚血性心疾患において AHAが推奨している
Patient Health Questionnaire （PHQ）-2や PHQ-9などを用い
るとよい 270）．その際，適宜臨床心理士や精神科医にコン
サルトできる体制を整備しておくべきである 268）．
精神症状に対して向精神薬を使用する場合には，心血管
系への安全性，免疫抑制薬との薬物相互作用の 2点に十
分な配慮を要する 274）．ISHLTによる心臓移植患者のケア
に関するガイドライン（2010）80）では，心臓移植患者のう
つ病・うつ状態に対して選択的セロトニン再取り込み阻
害薬（selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI，とくに
citalopram）および新規抗うつ薬のミルタザピンが推奨さ
れたが（ISHLTガイドライン・クラス I，エビデンスレベル
B），その後，citalopramはQT延長のリスクが指摘された
（米国食品医薬品局［FDA］警告，2011）．したがって，わ
が国で使用できる SSRI（フルボキサミン，パロキセチン，
セルトラリン，エスシタロプラム［2016年 12月時点］）の
うち，エスシタロプラム（citalopramの光学異性体であり，
同様のリスクが指摘されている）は避けるべきだろう．ま
た，フルボキサミンは CNI（Tac，CyA）が代謝を受ける
チトクローム P450（CYP）3A4に対する阻害作用を有す
るため，避けるべきである（ISHLTがガイドライン・クラ
ス I，エビデンスレベル B）80）．一方，セルトラリンは心筋
梗塞後 275），心不全 276）のいずれの患者においても大規模
試験で心血管系への安全性が実証されており，さらに
CYP3A4を介した薬物相互作用はないか，あっても軽微で
あるため，有用と思われる 277）．三環系抗うつ薬は心毒性
（心伝導障害，低血圧，抗コリン作用）を有するため，そ
の使用は重症の治療抵抗性うつ病に限定すべきである
（ ISHLT ガイドライン・クラス I，エビデンスレベ
ルB）80, 274）．ベンゾジアゼピン系抗不安薬は心血管系への
リスクはほとんどないが，依存性（とくに常用量依存）が
問題となるため，漫然とした長期投与を避ける 274, 277）．

c. 社会的側面
心臓移植後，多くのレシピエントの対人関係，社会的な
役割，娯楽活動は移植前にくらべて改善し，時間経過とと
もにさらに改善していく傾向にある 278）．多くの患者が移植
後，就労を開始，あるいは再開している．欧米では心臓移
植後 1～12年における就労率（雇用からボランティアまで
含む）は 22～86%である 278）．
しかし，移植後にたとえ患者が就労可能な状態になって
も，さまざまな障壁のために実際の就労につながりにくい
のも事実である 279）．就労を阻害する要因としては移植前
の不安定な就労歴や長期離職，身体的に就労不能と本人が
感じていること，移植前の心身機能の低下を感じているこ
とがあげられている 265, 278）．
医療者，家族は心臓移植後には就労も可能となることを
移植前から認識し，術後リハビリテーションの目標として
位置づけ，支援すべきである．そのためにも移植前から可
能な限り就労を継続する（退職しない）ように指導する．
ソーシャルワーカーは移植チームと協力して，機能的，身
体的な制約を含めた就労能力の評価，復職に向けたリハビ
リテーションのコーディネート，雇用主への情報提供など
を行う278, 280）．

3.6 

心臓移植における終末期医療
心臓移植治療においては，1）心臓移植が提供された心
臓により成り立つ医療であることを認識した上で，拒絶反
応を制御するために心筋生検や免疫抑制療法を一生涯続け
る必要があること，2）生存のみならず人生の質が重要で
あること，3）費用 /負担についても患者および家族が理解
していること，について多職種が参加して十分な考慮・検
討を行い，多くの同意を得ることが求められる．
心臓移植治療のわが国における成績は良好であるとはい
え，ISHLTレジストリーでの生存率は，10年において 50%
強で，主たる死亡原因として，急性拒絶反応，感染症，
CAV，リンパ腫を含む悪性腫瘍，腎不全，多臓器不全，脳
血管障害などが報告されている．わが国においても，同様
な経過をとる症例が経験される．これらの病態に対しては，
免疫抑制療法を行いながら対応する必要があり，とくに免
疫抑制療法の継続が病態を悪化させうる感染症，リンパ腫
を含む悪性腫瘍，腎不全などに対しては，治療に難渋する．
免疫抑制療法継続により対応困難となった感染症・リン
パ腫を含む悪性腫瘍，移植心以外の脳を含む諸臓器機能
不全が高度で回復が期待できないと考えられる場合，種々
の免疫抑制療法によってもコントロールできない急性拒絶
反応，血行再建が困難で末期心不全となったCAV，といっ
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た心臓移植治療の目的が果たせない状態（終末期）になっ
たと判断される場合には，免疫抑制療法を含めた治療の継
続に対して検討が必要となる．
治療の継続・中断については他の末期心不全の治療にお
ける終末期医療 281）と基本的に大きく変わるところはない．
本人および家族の意思を確認することが重要である．なお，
本人の意思を確認できない場合には，家族の意思を確認す
る．治療継続による治療効果の見込みについて説明し，治
療効果を得る見込みが得がたい末期的状況であることを十
分説明し，理解され受容されれば，治療の中止や，治療の
高度化や新たな治療を行わないことを検討する．末期状態
に及ぶ以前に，末期における対応について本人・家族と相
談し，対応方法を決定しておくことが望ましい．心臓移植
を受けた患者については，貴重な善意の移植心をドナーか
ら提供されたという特殊な事情もあり，とくに慎重な配慮
が求められるであろう．多職種による重症例検討チームで
の判断を求めることも必要とされる．
また，ホスピスを含めた苦痛や心理的負担を軽減するケ
アプランへの変更を熟慮する．心不全における緩和ケアに
ついては，学会内や社会においても十分な議論が進んでい
るとはいえない．治療継続，中断，苦痛の軽減処置につい
ても，今後の議論を基に検討が必要となろう．

4. 

小児の心臓移植

4.1

小児心臓移植の特殊性
小児の心臓移植は，単に体が小さいというだけでなく，
移植適応から移植後管理に至るまで，さまざまな小児固有
の特殊性があり，それを熟知することが重要である．なか
にはわが国独自の特殊性もある．
a. 心臓移植適応と待機中管理
適応疾患は，大きく心筋症と先天性心疾患に二分され，
心筋症では成人に比して拘束型心筋症が多い．適応判定に
おいて，体格が小さいため心筋生検ができないことがあり，
小児特有の心不全症状（発育不全，易感染性，哺乳力低
下など）に注目したり，家族のコンプライアンスを綿密に
調査したりすることが重要である．
体格が大きい場合は多くの植込み型補助人工心臓

（VAD）が装着できる．20～30 kg前後でも装着可能な
HVAD®は未認可である．体外式については EXCOR® 
Pediatric が 2015年 8月に保険収載され，2016年 6月まで

に 17例の小児に装着され死亡例はない．しかし，EXCOR®

は植込み型 VADに比較して予後が不良であり，強心薬に
依存したらすぐに心臓移植への治療方針を立てる必要があ
る．
また，院内学級の充実，VAD装着患児の通学などの体
制整備が必要である．移植後は生ワクチンの接種ができな
いため，計画的に必要な生ワクチンを接種しておく．
待機中の患児・家族の精神的・経済的支援の点で，チャ
イルド・ライフ・スペシャリスト（CLS），臨床心理士，医
療社会福祉士の意義は大きい．
b. わが国の小児の脳死臓器提供 282）

小児の法的脳死判定は，平成 11年度厚生省小児脳死判
定基準が基本となるが（表 22），この基準により判定医に
小児科医が加わった．各々の学会専門医または学会認定医
の資格をもち，かつ脳死判定に関して豊富な経験を有し，
しかも臓器移植にかかわらない医師が 2名以上で行うこと
になった．知的障害のある場合，被虐待児，深昏睡の原因
が代謝・内分泌障害，低体温状態，急性薬物中毒の場合，
年齢不相応の低血圧，低体温などは，法的脳死判定の対象
から除外される．
被虐待児・知的障害児の除外などの手順が複雑なため，

2010年 7月に改正法が施行してから 5年あまりのあいだ
に，児童からの脳死臓器提供は 11件（6歳未満 4件）に
留まっている．うち 9件を表 23に示す．
c. ドナー・レシピエントミスマッチ
体重差は 3倍まで許容されるが，術式 283），術後管理に
工夫が必要である．大きなドナー心もレシピエントの体格
に合わせて小さくなることが知られている 284）．移植後管理
の点で，エプスタイン・バー（EB）ウイルス，サイトメガ
ロウイルス（CMV）などの既感染のミスマッチを調べてお
くことは重要である．
d. ドナー心摘出・心臓移植手技
心筋症では，ドナー心摘出方法は成人と同じであるが，
先天性心疾患では，レシピエントの心臓，大血管，静脈の
形状に応じて欠損している部分（missing parts）を心臓と
同時に摘出し，移植時にその部位の再建を行う283）．サイ
ズミスマッチが大きく bicaval法で困難な場合は，Bailey
変法も有用である 283）．
e. 免疫抑制療法
小児は腎機能が未熟であるので，抗インターロイキン 2
受容体（IL-2R）抗体（バシリキシマブ）を使用して，早
期にカルシニューリン阻害薬（CNI）の投与量を減量する
ことが望ましい．成長を考慮して，6ヵ月以内にステロイド
を中止する 285）．
成人では心筋生検が標準的検査法であるが，小児例では
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心筋生検の合併症を避けるために，非侵襲的な診断法を重
要視している施設が多い．非侵襲的な検査法として，心臓
超音波検査がもっとも重要視され 286），左室壁厚，拡張期
時間，左室駆出率，僧帽弁逆流，心嚢液貯留などをスコア
化し，移植後経日的に測定してスコアに変化があれば拒絶
反応と診断する．

f. 感染症
術後早期は成人と差はないが，退院後は伝染性疾患（イ
ンフルエンザ，麻疹，風疹，ムンプス，水痘，アデノウイ
ルス，EBウイルス，CMVなど）に罹患しやすいので，感
染予防が大切である．マスク着用，うがい・手洗い励行，
生ものの摂取の禁止に加えて，動物（とくに猫・鳥）・植
物・泥との接触の禁止，雑魚寝の禁止などを徹底する．

表 23 わが国の小児脳死下臓器提供事例（2015年 1月末時点）

提供施設 （関東甲信越）〔関東甲信越） 富山大学
附属病院

国立病院機
構

呉医療
センター

長崎大学病
院

国立病院機
構

長崎医療
センター

北海道大学
病院

順天堂大学
医学部附属
順天堂病院

大阪大学
医学部附属
病院

年齢
・
性別

10歳以上
15歳未満
男児

15歳以上
18歳未満
男性

6歳未満
男児

15歳以上
18歳未満
男性

10歳以上
15歳未満
女児

10歳以上
15歳未満
男児

10歳以上
15歳未満
女児

6歳未満
女児

6歳未満
女児

原疾患
交通事故に
よる重症頭
部外傷

頭部外傷 低酸素脳症 脳血管障害 低酸素脳症
心肺停止に
よる低酸素
脳症

脳血管障害 低酸素脳症 心原性脳梗塞

法的脳死判
定の間隔 6時間以上 6時間以上 24時間以上 6時間以上 6時間以上 6時間以上 6時間以上 24時間以上 24時間以上

2011年
4月 13日

2011年
9月 4日

2012年
6月 15日

2013年
5月 11日

2013年
8月 10日

2013年
12月 7日

2014年
7月 25日

2014年
11月 24日

2015年
1月 14日臓器提供日

提
供
臓
器
・
移
植
施
設

心臓 大阪大学 国立循環器病
研究センター 大阪大学 東京大学 東京大学 岡山大学 大阪大学 大阪大学 承諾なし

肺 東北大学 大阪大学
（片肺） 東北大学 承諾なし 京都大学 岡山大学

肝臓 北海道大学

京都大学・
国立成育医療
研究センター
（分割）

国立成育医療
研究センター 広島大学 慶応義塾大学 名古屋大学 承諾なし 京都大学 岡山大学

膵臓 藤田保健衛生
大学（膵腎）

新潟大学
（膵腎）

藤田保健衛生
大学

名古屋第二
赤十字（膵腎）

大阪大学
（膵腎） 承諾なし

腎臓 東京女子医科
大学 千葉東 富山県立中央 広島大学 長崎医療

センター 長崎大学 承諾なし

東京女子医科
大学・東京医
科大学八王子
医療センター

大阪医科大
学・兵庫医科

大学

小腸 東北大学 承諾なし

赤字：18歳未満レシピエント

年齢 15歳以上 6歳～15歳未満 生後 12週＊～6歳未満

判定基準 昭和 60年度厚生省脳死判定基準 昭和 60年度厚生省脳死判定基準 平成 11年度厚生省小児脳死判定基準

判定医 6学会専門医 2名以上 6学会専門医 2名以上 6学会専門医 2名以上

判定施設 5類型 5類型 5類型

2回の判定間隔 6時間以上 6時間以上 24時間以上

その他 18歳未満については
被虐待児への院内対応 被虐待児への院内対応 被虐待児への院内対応

＊在胎週数が 40週未満であった者にあっては，出産予定日から起算して 12週

表 22 年齢による法的脳死判定
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g. 合併症
使用する免疫抑制薬は成人より少ないが，移植後リンパ
増殖性疾患（PTLD）の発症頻度は高く，EBウイルス，可
溶性 IL-2Rなどのモニタリング，血液内科との連携が重要
である．移植後の腎機能障害も成人より重度になりやすい
ので，他科と連携し，可能な限り免疫抑制薬を減量する．
h. 精神的・身体的成長の問題
ステロイドから離脱できれば，ほぼ正常の体重・身長の
増加が見込まれるが，移植前の状況が影響する．心臓は患
児の体格に合わせて成長する 284）．
自分で心臓移植を受けるかどうか決めていないこと，ニ
キビ・肥満・多毛などの免疫抑制薬の副作用があること，
思春期で葛藤の時期を経過することなどから，服薬アドヒ
アランスの低下をきたしやすいので，注意深い観察ととも
に，綿密な精神支援・指導が必要である．CLS，臨床心理
士などの，患児を支援する体制整備，成人診療科への移行
のための体制整備が必要である．
i. その他
院内の循環器小児科・心臓血管以外の専門医，看護師，

CLS，臨床心理士，院内学級スタッフはもとより，地元の
小児科医，教育機関との連携も重要である．また，移植患
者との交流を深め，服薬アドヒアランスの低下を減らす意
味で，移植者スポーツ大会やサマーキャンプの参加も重要
である．

4.2

小児心臓移植の適応
日本循環器学会では，おもに成人を中心とした心臓移植
の適応基準が定められているが，小児では成人より病期の
進行が速い場合があることと，成人で必須とされている検
査（たとえば，心筋生検，運動耐容能検査など）が実施し
にくいこと，β遮断薬・ACE阻害薬の効果についてもいま
だ議論があること，小児特有の疾患があること（先天性心
疾患など）などから，成人とは違った観点から心臓移植の

適応を判定する必要がある．
4.2.1 

乳児および小児の心不全ステージング 
小児心不全の重症度スコアリングシステムにはいくつか提
唱がある．ここでは米国心臓協会（AHA）/日本循環器学会
の提案に従い，以下 Stage A～Dに分類する（表 24）287–289）．
乳幼児では，哺乳力低下，体重増加不良，発育障害，易
感染性（とくに繰り返す呼吸器感染），多呼吸・努力性呼
吸なども心不全のステージングとして考慮する．
4.2.2

心臓移植適応となる疾患
従来の治療法では救命ないし延命の期待がもてない小児
重症心疾患が適応となる．小児の場合さらに，心不全のた
め日常生活がきわめて障害され，長期的に著しい成長障害
を含む心臓外合併症出現の可能性が高い状態も適応として
考慮する 288–291）．以下に適応となる疾患をまとめる．

1．心筋症
拡張型心筋症，拡張相肥大型心筋症，拘束型心筋症，
不整脈原性右室心筋症

2．二次性心筋症
心筋炎後，薬剤性心筋症，筋ジストロフィ，代謝性
心筋症ほか

3．先天性心疾患
心機能低下を認める成人先天性心疾患を含む先天性
心疾患（未手術，姑息術後，心内修復術後，Fontan
手術後）

4．致死的難治性不整脈
5．心臓腫瘍，心室憩室
6．川崎病後虚血性心筋症
7．その他，日本循環器学会が適応と認める疾患
4.2.3

再移植の適応 288–290）

以下の患者は再移植の適応となる．
1．心室機能異常および中等度以上の移植心冠動脈病変

表 24　乳児・小児心不全の重症度ステージ
stage リスクと症状 例

A
心不全に進展するリスクを有するが，心機能は正常で容量負荷を認めない状態 心毒性を有する薬剤使用歴，

遺伝性心筋症の家族歴

B
構造的ないし機能的心疾患で，心不全の既往または症状がない状態 無症状の心筋症，単心室，修正大血管転換

左室拡大を伴う大動脈閉鎖不全

C
構造的ないし機能的心疾患で，心不全の既往または症状を有する状態 有症状の心筋症

先天性心疾患術後または未手術例

D
強心薬の持続投与，機械的補助循環，心臓移植，あるいは緩和ケアを要する終
末期心不全の状態

有症状の心筋症
先天性心疾患術後または未手術例

（移植関係学会合同委員会．288）を参考に，日本循環器学会．287），Canter CE, et al. 2007 289）より改変）
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（CAV）を伴う患者
2．心室機能は正常だが中等度以上のCAVを伴う患者

* 中等度以上の CAVがあっても，活動性の急性拒絶反応が
あるあいだは，再移植はすべきでない．

* 初回移植から 6ヵ月間は，移植心不全などの特別な場合
を除き，再移植は適切でない．

4.2.4

疾患ごとの心臓移植基準
a. 拡張型心筋症・拡張相肥大型心筋症
利尿薬や強心薬に加えβ遮断薬，ACE阻害薬などの薬
物治療や，同期不全がある場合は心臓再同期療法などの非
薬物治療を含む十分な内科的治療を行った上で，以下の所
見を認める拡張型心筋症である 288–295）．ただし，小児おい
てはβ遮断薬，ACE阻害薬の有効性はまだ確立しておら
ず，必ずしもこれらの薬剤の使用効果を必須の条件としな
くてもよい 288）．

1）  左室拡張末期圧（LVEDP）＞ 25 mmHg
2） 左室駆出率（LVEF）＜ 30%
3） 治療抵抗性の致死性心室不整脈
4） Near-death experience
5） 2歳以降（とくに 6歳以降）の発症（治療しても改善
傾向のない 2歳未満の症例も適応と考える） 

6） カテコラミンの使用
7） 診断時のうっ血性心不全
8） 低身長（－2標準偏差未満）
なお，薬剤性心筋症などの二次性心筋症も，この基準に
準ずる．
b. 拘束型心筋症
小児期の本疾患は予後不良なことが多く，とくに低年
齢（2歳以下）で発症した症例や，心室収縮力が保たれ
ていても小さな心室にくらべて心房の大きな症例では予
後が悪く，突然死のリスクが高い．十分な内科的治療を
行った上で，以下の所見を認める拘束型心筋症が適応とな
る 288，296–299）．

1） 肺うっ血の所見（胸部レントゲン所見［カーリーB線
など］，肺動脈楔入圧＞ 18 mmHg）

2） NYHA心機能分類 III度以上または乳児・小児心不
全重症度ステージ C以上

3） 心房拡大（左房［LA］/大動脈［Ao］＞ 1.5），心胸比
＞ 55%

4） 肝うっ血の所見（肝腫大，腹水，肝静脈の怒脹，と
きに蛋白漏出性腸症［PLE］）

5） 低年齢発症（とくに 2歳以前）
6） 心房細動や心房頻拍など不整脈合併
7） 診断時の収縮能低下（左室内径短縮率［LVFS］低

下）
※原疾患の進行により，心房圧が上昇し肺うっ血のために
肺高血圧や高肺血管抵抗を合併したり，肝うっ血のために
肝硬変を合併する場合があるので，心臓移植適応判定時に
はこれらの評価を行うことが重要である．高肺血管抵抗の
場合には心肺移植の適応となる 290, 299）．
c. 左室低形成症候群（HLHS）

Norwood手術前後で以下のような条件にあてはまる場合
が適応となる 300, 301）．

1） 高度三尖弁閉鎖不全 
2） 低右室駆出率（RVEF＜ 30%） 
3） 冠不全（高度上行大動脈低形成など） 
4） 総肺静脈還流異常合併（ただし肺内肺静脈そのもの
の狭窄や異常がないもの）

d. 先天性心疾患術後または成人先天性心疾患術後患者
先天性心疾患術後の小児または成人で，以下の項目のい
ずれかを満たすもの 288–290）が適応となる．

1 ） 高度の体心室機能不全があり，適切な内科的治療に
もかかわらず持続または反復する Stage D＊の心不全

2） あらゆる治療に抵抗性を示し，繰り返し症状を呈する
心室不整脈

3） 心臓移植を要するが肺血管抵抗が高い場合，強心薬
や肺血管拡張薬により肺血管抵抗係数（PVRI）が 6  
Wood単位・m2未満または肺内外圧差（平均肺動脈
圧－平均肺動脈楔入圧; TPG）が 15 mmHg未満に低
下する患者

4） 日常生活がきわめて制限される Stage C＊の患者（参
考値 : 最高酸素摂取量＜ 15 mL / kg /分または＜健常
者の 50%）

5） 予後不良が予想される以下の構造的・機能的異常を
伴う患者
(1） 将来的に進行し肺血管抵抗により心臓移植適応
外となる可能性がある肺高血圧

（2） 外科的修復術が困難な高度の大動脈弁閉鎖不全
または体心室房室弁閉鎖不全

（3） 高度のチアノーゼがあり外科的修復術困難
（4） 内科的外科的治療抵抗性の PLE

* AHA/ACC Stage分類
e. 単心室型先天性心疾患
単心室型先天性心疾患は，二心室修復術が不可能な複
雑先天性心疾患の総称で，通常は Fontan手術の対象とな
る疾患群である．以下の理由で Fontan手術以前に心臓移
植の適応となるものと，Fontan手術後に心臓移植の適応と
なるものに分けられる 290, 302–306）．
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i. Fontan手術前
Fontan手術の耐術ができない以下の条件をもった単心室
症例は心臓移植適応となる． 

1） 肺血管抵抗が PVRI＜ 9 Wood単位・m2

2） 低体心室駆出率（SVEF＜ 30%） 
3） 高度房室弁逆流 （外科的修復が困難なもの）
4） カテコラミンの持続投与が必要な場合 
5） 治療抵抗性の致死性不整脈 

※ただし，高肺血管抵抗（PVRI≧ 9 Wood単位・m2），肺
動脈・肺静脈低形成などを伴っている場合は，心臓移植の
適応ではなく，心肺移植の適応である．
ii. Fontan手術後

Fontan手術後，急性期から遠隔期にかけて，薬物，アブ
レーション，外科的治療で治療できないなど，以下のような
条件にあてはまる場合には心臓移植の適応がある 302–306）． 

1） 内科的治療抵抗性の心不全（とくにカテコラミン持続
点滴を要する場合） 

2） 高度房室弁逆流 
3） 難治性 PLE
4） チアノーゼが著明な肺動静脈瘻合併例 
5） 高度左室流出路狭窄（外科的修復のできないもの） 
6） 薬剤，アブレーション，外科治療（上下大動脈肺動
脈吻合，Maze手術など）に抵抗性の悪性不整脈 

※ 病期が進行しすぎて肝硬変などの不可逆性の心外合併
症をきたした場合は適応とならない

f. 心臓腫瘍
横紋筋腫，線維腫などが心臓に広範囲または多発性にあ

り，かつ心機能の低下または血流障害を生じて心臓を摘出
しない限り根治性がないと考えられる場合で，心臓以外に
腫瘍がない場合が適応となる 288, 289）．
g. 川崎病
虚血性心筋症に陥り，薬物治療，冠動脈バイパス術，経
皮的冠動脈形成術を行っても改善が見込めない重症心不
全，または治療抵抗性の致死性不整脈を認める場合が適応
となる 307）．
4.2.5

適応除外条件
下記の条件を満たす場合には心臓移植の適応とならな
い． 

1） 高度の肝腎機能障害 
2） 高度精神神経障害（精神発達遅延が強く，家族の協
力があっても服薬管理が困難な場合を含む） 

3） 全身性感染症 
4） 高肺血管抵抗（PVRI＞ 9 Wood単位・m2） 

高肺血管抵抗例は心臓移植手術に耐術しないため，

心肺移植の適応となる． 
※ 小児例では成長に伴い循環血液量が大きく変化す
るため，成人のように肺血管抵抗（PVR）ではな
く，体格を考慮して体表面積で補正した PVRIで
肺血管抵抗を検討する． 

※ 酸素吸入（100%），一酸化窒素吸入（最大 40～
80 ppm）などを行い，PVRIが 9 Wood単位・m2

未満または TPGが 15 mmHg未満となった場合に
は，肺血管抵抗は可逆的であると判断できるので，
心臓移植の適応である 308）．

※ 長期の強心薬治療，長期の肺血管拡張薬使用，左
心補助人工心臓装着により，PVRIが上記基準よ
り低下した場合には，心臓移植の適応となる． 

5） 高度肺動脈低形成・肺静脈狭窄 
心臓移植時に修復可能な肺動脈狭窄，総肺静脈還
流異常・部分肺静脈還流異常は心臓移植の適応とな
るが，外科的修復が不可能な肺血管の異常例は心肺
移植の適応となる． 
※ これまでの海外の報告から，無脾症，多脾症
は，移植後の予後に差がないため，適応とされてい
る 309, 310）．

4.2.6

心臓移植の適応を判断する上で慎重を要する条件
以下のような症例では，心臓移植後改善が見込めるかど
うか慎重に判定し適応を判断する． 

1） 高度な大動脈–肺動脈および大静脈–心房側副血行路
を認めるもの 

2） 肺静脈狭窄・肺動脈狭窄を認めるもの 
3） 複数の手術歴のあるもの 
4） 高度の肺動静脈瘻や難治性 PLEを伴うもの

4.3

小児の機械的補助循環
小児の重症な心筋症では症状の発現が急激で，成人のよ
うに慢性に経過せず悪化し出すと急速に不良の転機をたど
るケースが多い．内科的治療が奏効しない場合，救命そし
て安全な移植待機のためには機械的補助循環の，心臓移植
へのブリッジとしての導入が不可欠である．
4.3.1

小児用機械的補助循環の概要
現在わが国において保険診療で使用できる機器には大動
脈内バルーンパンピング（IABP），膜型人工肺による酸素
化（ECMO）がある．体外式のVADとして，体格によっ
ては以前よりニプロVADが用いられていたが，小さい体
格の小児に対し，わが国でもBerlin Heart 社製の EXCOR® 
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Pediatricが使用可能となった．成人の体格であれば植込み
型左心補助装置（LVAD）（HeartMate II ®，DuraHeart®，
EVAHEART®，Jarvic2000®）が使用可能である（1.5.1 補
助人工心臓（VAD）［p.28］参照）．
4.3.2

各種機械的補助循環装置の特徴
a. IABP

IABPは世界で初めて新生児の心臓移植を行った（患者
は数時間後に死亡）Kantrowitzにより開発された．成人の
心不全，とくに虚血性心疾患ではある一定の効果がある
IABPではあるが，小児では成人ほど効果がない 311）．それ
は体血管のコンプライアンスが良好すぎるためと考えられる．
b. ECMO

ECMOはミシガン大学の Bartlettらにより小児の呼吸不
全に対する呼吸補助として確立された 312）．心肺補助とし
ては強力な補助手段であり，両心，呼吸の補助として完璧
に循環をサポートできるが，補助循環としては静脈動脈バ
イパスであるため左室の後負荷を取ることができず，左心
機能が廃絶していて肺うっ血が高度である場合には左房圧
を十分に下げることができない．そのため肺うっ血が十分
に改善しないことがあり，低機能の左室内に血栓が生じる
こともある．人工肺を用いるので通常は最大でも 1ヵ月の
補助が限界である．また，ECMOの使用は心臓移植後の
死亡の危険因子となりうるとされており313），有効な救命手
段ではあるものの問題は多い．
c. 体外設置型 LVAD
臨床で現実的に用いることができる小児用（体表面積 1.0

m2未満）LVADの製品は，Berlin Heart社製の EXCOR® 

Pediatricのみである．2004年にこの EXCOR® Pediatricに
より 5歳男児が 77日間のサポートの後に心臓移植に到達
した最初の症例報告がある 314）．小児においても，LVAD
による補助を行った症例は，ECMOから移植に至った症例
よりも移植後の生存率が高い 315）．
米国での 47施設 204例を含む多施設コホート研究 316）

においては，移植へのブリッジの成績をそれ以前の治療と
比較して劇的に向上させ，EXCOR® Pediatricを装着せざ
るを得なかった重症心不全の小児の約 4分の 3が心臓移
植に到達または回復が得られたと報告された．しかしなが
ら，本研究によると成人の LVADと同様に，脳血管合併
症は今後も克服されるべき重要な問題点としてあげられて
いる．また，死亡の危険因子は体格が小さいこと，腎不全，
肝不全，両心室不全であり，装着前の ECMO導入や先天
性心疾患は EXCOR® Pediatric装着手術の有意な死亡の危
険因子ではなかったと報告されている．しかし，体重 10 kg
以下での検討では生存率は 56.7%で，死亡に有意に関連

する因子は先天性心疾患と術前の血清ビリルビン値であっ
た 317）．

EXCOR® Pediatricはわが国でも 2015年 8月に保険償還
され，2016年 6月末時点で 17例に装着され死亡例はない．
国内で 3例，海外で 6例が心臓移植に至っており，乳幼児
期の重症心不全の治療には有効である．
d. 植込み型 LVAD
現時点では小児患者に臨床使用できる植込み型 LVAD
は存在しないが，欧州では Infant Jarvik 2000®という超小
型軸流型植込み LVADの臨床使用が数例行われたとの報
告がある．しかしながらその結果は好ましいものではなく，
わが国での治療に導入されるには年月がかかると思われ
る．体格の大きな小児では，HeartWare社の HVAD®，
Jarvik2000®などの植込み型VADが装着できる場合は，積
極的に使用することにより，予後・QOLを改善（脳血管合
併症の低下，在宅管理，復学など）することができる．な
お，HVAD®はわが国では 2016年 12月現在治験中であり，
現時点では承認は未定である．

4.4

小児の心臓移植手術 
小児心臓移植の手術手技は成人の心臓移植手技と同じ
であり318），biatrial法（Lower-Shumway法）6）と bicaval
法 319）が基本となる．しかし，小児心臓移植には成人心臓
移植といくつかの点で異なる特徴があり，それに対応した
移植手技が必要になることがあり，以下の点に注意を要す
る．
1） 小児心臓移植の対象疾患は心筋症以外に先天性心疾
患，とくに複雑心奇形症例が多く，その解剖，病態が
成人にくらべはるかに複雑であり，各症例の解剖学的
特徴に応じた手術手技が求められる 152）．

2） 小児心臓移植のドナー不足は成人以上に深刻であり，
より長い総虚血時間やサイズミスマッチなどを許容せ
ざるを得ない．3対 1程度までの体重サイズミスマッチ
はしばしば許容される．

3） 小児心臓移植の長期生存例が報告されるにつれ再移植
が必要な症例が増加しており，再移植を念頭におく必
要がある．

4） 小児では肺血管抵抗の高い症例，肺動静脈の異常，体
肺動脈短絡などが多く，心肺移植，肺移植や心内修復
なども念頭において術式を決定する必要がある．

a. 小児心臓移植手術手技 

小児では以上の特徴を十分理解した上で，綿密な手術計
画を立てる必要がある．
ドナー心摘出においては，小児ドナーでは卵円孔や動脈
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管開存例が多いため，必ず確認しなければならない．疾患
によっては，大動脈，肺動脈，大静脈などの再建を要する
ので，レシピエントの欠損部分を的確にドナーから採取す
る必要があり，肺摘出チームとの連携が重要である．
移植手術においては，心筋症では成人とあまり差はない
が，小児では肺血管抵抗の高い症例が多いので，biatrial
法よりも移植後の三尖弁逆流が少ない bicaval法が多く用
いられる．サイズミスマッチのある症例ではドナー心の上
下大静脈をつなげるように右心房を切開して縫合する
Bailey法も有用である．
先天性心疾患症例では複数回の姑息術や根治術

（Norwood手術，Fontan手術，Mustard/Senning手術など）
を受けた後の心不全症例が多く，解剖学的特徴に加えて，
移植前に受けた手術術式に応じた対応が必要である．

4.5

小児固有の周術期管理
小児に対する心臓移植の周術期管理の特徴として，おも
に巨大心を移植した場合の管理，先天性心疾患に対する移
植後の管理，小児特有の免疫抑制薬の使用法と拒絶の診
断法の 3点が重要である．以下にこれらの要点を述べる．
4.5.1

巨大心を移植した場合の管理
小児の心臓移植においては，レシピエントの体重に対し
てドナーの体重が 3倍程度のミスマッチは許容される322）．
また，レシピエントに肺高血圧が存在する場合はむしろド
ナー心臓が大きいことが望ましいといわれている323）．一般
的に，レシピエントは体重に比してもともと心臓が大きく，
心囊内のスペースが大きいため，サイズミスマッチがあっ
ても比較的余裕がある場合が多い．しかし，再手術症例な
どで人工心肺時間が長く，浮腫をきたした場合などは，心
臓が心囊内におさまらない場合もあり，このような場合は
一期的に胸骨を閉鎖せず，浮腫がとれるまで胸骨開放のま
ま浮腫の改善を待ち，積極的に二期的な胸骨閉鎖を行う．
術後管理上は，心拍出量増大に伴う高血圧が問題となる．
術後の高用量ステロイドの副作用とあわせ，結果的に術後
の高血圧が顕著となる場合があるので積極的な降圧が必要
になる．周術期はニトログリセリン，ニトロプルシドなどを
用いて降圧を行い，内服治療に移行したあとは，エナラプ
リルなども通常より多い用量が必要となることもしばしば
である．術後数ヵ月頭痛を訴える症例もあり，頭痛につい
ては，免疫抑制薬の副作用との鑑別も必要になるので，積
極的な降圧が望ましい．

4.5.2

先天性心疾患に対する移植後の管理
a. 術前状態ならびに複雑な手術などに伴う出血傾向
先天性心疾患に対する移植後はさまざまな要因で出血の
コントロールに難渋することがある．これらの原因として，
Fontan手術後の慢性の抗凝固薬内服や肝機能障害，高度
の癒着，複数回の手術，側副血行路などがあげられる．ま
た，これらに関連して手術時間，人工心肺時間も延長する
ことが多く，肺動脈形成術が必要な場合などは，吻合線も
長くなり，さらに出血傾向を助長する324）．このため，術中
は剥離時からなるべく出血を起こさないように丁寧に止血
し，術後は新鮮凍結血漿，濃厚血小板の投与を適切に行
い，凝固機能を正常化させる．出血のために血液製剤を大
量に使用すると，肺浮腫にともなって呼吸不全，右心不全
となることがあり，また，出血に伴うタンポナーデも心機
能を顕著に障害するので，出血のコントロールが困難な場
合は，再度開胸して止血を行うことを，躊躇しないことが
必要である．
b. 脳卒中
国際心肺移植学会（ISHLT）のデータでは，小児の心臓
移植の術後，3%の頻度で脳卒中があり，そのうち 44%が
先天性心疾患に対する移植後であるという報告がある 325）．
とくに，単心室，補助循環装着状態にあった患者はリスク
が高く，注意が必要である．術後カルシニューリン阻害薬
（CNI）を使用している場合は，可逆性白質脳症（PRES）
との鑑別が重要であり，疑った場合はMRIによる診断が
有用である 326）．
4.5.3

小児特有の免疫抑制薬の使用法と拒絶の診断法
移植後早期には，Tリンパ球や IL-2Rに対する抗体製剤
を使用したり，大量 のステロイドを使用したりすることが
多い．CNI，細胞増殖阻害薬とステロイドのうち，2～3の
薬を併用するが，移植後 3～6ヵ月に向けて減量する．ま
た，Tリンパ球を標的とするポリクロナール抗体製剤（ウ
サギまたはウマ抗ヒト胸腺細胞抗体など）や抗サイトカイ
ン受容体モノクローナル抗体 （バシリキシマブ）を使用し
て，早期の CNIの投与量を減量する治療が世界的に行わ
れている327）．
また，最近はステロイド維持療法はグラフト拒絶を抑制
せず，維持療法ではステロイドを使用しないほうが長期成
績がよいという報告もあり328），ステロイドによる副作用や
成長を考慮して，6ヵ月以内にステロイドを中止する．
拒絶の診断法としては，小児，とくに乳児では頻回の心
筋生検による合併症を避けるために，非侵襲的な診断法も
重要である．心臓超音波検査がもっとも重要視され 286），
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心筋の浮腫に伴う左室壁厚の増加，等容弛緩時間の延長，
左室駆出率の低下，僧帽弁逆流の出現または悪化，心嚢液
貯留などをスコア化し，移植後経日的に測定してスコアに
変化があれば拒絶を疑う．また，心室の拡張障害などに伴
う III音，IV音の出現といった聴診所見も重要である．

4.6

小児固有の慢性期管理
4.6.1

身体的発育の管理
Pediatric Heart Transplant Study（PHTS）の調査による
と，身長は移植後 1年で少し遅れを取り戻すが，その後は
同年代の小児の平均より低く（zスコア －0.5～－1.0），移
植登録時と移植施行時の身長 zスコアのあいだで推移する
329）．一方，先天性心疾患に対する移植後を除くと，正常な
身長発育であるとの報告もある．最近，ステロイド使用と
移植後の成長不良に関係はないと報告されているが 330），
他の臓器と同様，ステロイド使用と低身長との関連につい
ては留意すべきであり，とくに幼少期の長期間高用量のス
テロイド使用には注意する．
骨の成長に関して，移植後の骨年齢はおおむね正常であ
るが，BMIが小さくシクロスポリン血中濃度のトラフ値が
高いことが骨年齢の遅れに関与するとの報告がある 331）．
成人に比較し骨折は少ないが，側彎はよくみられる 332）．
二次性徴に関して，腎移植や肝移植では遅れが指摘され
ているが，心臓移植後は男女ともにゴナドトロピン上昇と
二次性徴の発来はおおむね正常である 333）．
小児心臓移植後の管理には，定期的な成長評価（身長，
体重，骨年齢，二次性徴）が必須であり，年齢に応じた成
長評価項目をルーチン検査に加えておく．
4.6.2

精神運動発達の管理
a. 知的発達
乳幼児期に移植を受けた場合，精神運動発達は健常児よ

り若干遅いもののおおむね正常であるという報告 334）と，
言語発達や聴覚の問題を指摘する報告 335）がある．小児期
に移植を受けた場合，精神運動発達，認知機能，学習能力
についてはおおむね正常であるが，約 3分の 1に行動の問
題（うつ傾向など）があることが指摘されている．とくに
先天性心疾患に対する移植後は，身体的発育を含め発達遅
滞のリスクが高い 336）．
b. 心理社会的発達
移植後は，多くの子どもが正常活動に戻りよく適応でき
ているが，行動の問題をかかえる頻度が高いことが指摘さ
れている 337）．たとえば，集中力低下，不安，うつなどや，

ノン・アドヒアランスの問題である 338）．移植後 25%以上
で感情の適応障害がみられ，思春期の移植者では約 3分の
１に何らかの心的外傷後ストレス障害（PTSD）がみられ
るという 339）．
c. ノン・アドヒアランス
ノン・アドヒアランスは，小児の移植後における最大の
課題であり，移植後遠隔期死亡の重要な原因となっている．
思春期にリスクが高く，ノン・アドヒアランスに関連する
因子として，免疫抑制薬により起こる身体的外観やボディ
イメージの変化があげられている 340）．肝腎移植では，移
植前の感情の問題，精神疾患，PTSDの症状，親子関係の
障害，移植後経過期間，成人への移行の問題などが関連す
る．心臓移植では服薬に関するアドヒアランスは一般的に
良好であるが，約 3分の 1にノン・アドヒアランスがみら
れ，家族構造や免疫抑制薬の副作用が関連していた．他の
研究でも，約 3分の 1に服薬に関するノン・アドヒアラン
スがみられ，意図的ノン・アドヒアランスには，うつと
PTSDの既往が関連し，意図的でないノン・アドヒアラン
ス（薬の飲み忘れ）には，患者の認識（自分は健康で普通
であるとの認識）が関与していた 341）．アドヒアランスの問
題は，服薬以外の治療に対するアドヒアランスも含め，今
後前向き研究を行い，どのような介入が必要で，ノン・ア
ドヒアランスの予防に何が必要かを明らかにする必要があ
る 342）．これらの問題には，社会文化的背景も影響するた
め，日本人小児の心臓移植後患者についての取り組みが望
まれる．
d. 学校への適応
移植後は，ほとんどの子どもが学校教育の場に復帰する．
しかし，個別の対応も必要であり，移植後経年的に学校に
適応しにくくなる例があること，先天性心疾患に対する移
植後ではより行動や適応の問題が明らかであること，学校
現場から「集中力低下，社会的孤立，健康不安，動機の欠
落」などの適応障害が指摘されていることを認識しておく
必要がある 343）．医療者と教育関係者と家族の連携が必須
であり，学校を訪問し現場で相談することが重要である．
e. 移行期医療
小児期から成人期への移行は，保護者主体から自己管理
への移行であり，保護者と本人の共通の目標である．移行
の過程は段階的で，移植後合併症が起こりそうな場合には
保護者は責任の移行を一旦戻すことも必要である 344）．海
外の主要な移植施設では移行のためのプログラムを実践し
ているが，施設ごとに取組みは多様である．思春期を迎え
た心臓移植患者の自己管理への移行について，日本の社会
環境に応じたプログラムを構築することが急務である．
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f.チャイルド・ライフ・スペシャリスト（CLS）の役割
上述のような移植後のさまざまな問題に取り組むために
はチーム医療が欠かせない．なかでも治療の経過に沿って
心理社会的ケアを行う専門家であるCLSの存在と役割は
非常に重要である．“医療行為を行わない医療スタッフ”と
して海外では移植専属の CLSが配置されているが，日本
にはCLSの資格制度はまだない．移植を受けた子どもとそ
のきょうだい，家族を包括的にケアするためには，CLSが
医療チームの一員に含まれることが望ましい．
4.6.3

移植後合併症の管理
心臓移植後の医学的管理について，成人の移植後と共通
する部分は 3. 心臓移植後の管理（p.42）を参照されたい．こ
こでは，小児心臓移植後の感染症，腎機能障害，突然死につ
いて補足する．移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）240, 345, 346）に
ついては他項（3.3.3 悪性腫瘍，移植後リンパ増殖性疾患
［p.55］）を参照されたい．
a. 感染症
小児では，一般的な感染症対策に加え，集団生活（保育
所，幼稚園，学校）における感染症対策が必要である．ワ
クチンで予防可能な感染症は，可能な限り移植前にワクチ
ン接種を済ませる．生ワクチン（麻疹，風疹，水痘，ムン
プス，ロタ，BCG）は移植後に接種できない．インフルエ
ンザなどの不活化ワクチンは移植後 6ヵ月を過ぎて安定し
ていれば接種が推奨される．手洗い，うがい，マスク着用
を励行し，感染症流行期は自宅待機も考慮する．集団生活
のなかで感染のリスクが高い場面（砂場遊び，泥いじり，
水泳，動物飼育，鳩，雑魚寝など）を個々の例で確認し，
教育関係者と連携して適切に指導することが重要である．
ISHLTの報告では，感染症は移植後 1年の死因の約 1割
を占め，移植後 1年以降は死因の 5%前後を占める 347）．
b. 腎機能障害
免疫抑制薬による腎機能悪化は不可避であり，移植後

12年で学童期移植者の 15%，幼少期移植者の 6～7%に
高度の腎機能障害を認め，移植後 13年までに 5～13%で
透析または腎移植が必要になっている 347）．移植後 10年以
内に高度の腎機能障害に陥る危険因子は，移植術後透析治
療の既往と心臓再移植である．長期的腎保護を視野に入れ
た適切な免疫抑制薬管理と生活指導の確立が望まれる．
c. 突然死

PHTSのデータによると，1993～2007年に 18歳未満で
移植登録した 2,491例のうち，死亡した 604例中 94例
（16%）が突然死であった 348）．突然死の危険因子として，
移植時年齢が高く，移植後 1年以内の拒絶回数が多く，移
植時の United Network for Organ Sharing（UNOS） status 

が 2であることが関連していた．日本でも，小児移植後患
者の増加とともに突然死が問題とならないか注意が必要で
ある．
4.6.4

再移植の問題
PHTSのデータによると，1993年～2004年に 18歳未満
で移植登録した 1,854例中 62例（3.3%）が同期間に再移
植を受けている 349）．ISHLTの報告では，移植全体に占め
る再移植は，移植時年齢 11～17歳で 9%，1歳未満で 0.3%
である347）．再移植の適応は，移植心冠動脈病変（CAV），
拒絶，グラフト不全であり，再移植後の生存率は初回移植
後より悪い（1，3，5年生存率は 80%，69%，60%）．再移
植後の死亡に関連する因子は，早期のグラフト不全と初回
移植後の拒絶の既往であった．初回移植時の年齢により再
移植適応の主要因は異なり，初回移植が 1歳未満の例では
CAVが主因（73%），1歳以上の例では繰り返す細胞性拒
絶が主因（91%）である 350）．社会経済的地位とグラフト不
全との関連も指摘されている 351）．包括的な移植後管理の
推進により，再移植を防ぐ最大限の努力が必要である．

5.

心肺同時移植

心肺移植は，1981年にスタンフォード大学のグループで
初の臨床成功例 352）が報告されて以来，2013年 6月末まで
の国際心肺移植学会（ISHLT）の集計で 4,481件が施行さ
れている．当初心肺移植は，肺動脈性肺高血圧（PAH），
Eisenmenger症候群を伴った心奇形などに限られていたが，
肺線維症，肺気腫，嚢胞線維症などの肺疾患にも適応が拡
がった 353）．しかし，肺移植の成績が向上してくるにつれ，
肺気腫，PAH，さらには Eisenmenger症候群を伴った単純
心奇形にも肺移植が応用されるようになり354），心肺移植症
例数は 1989年の 287例をピークに漸減し，最近の 6年間
は 70～90例である（図 25）11b, 353）．わが国では，先天性
心疾患が大半を占めるものと予想される．
5.1.1

適応基準
日本循環器学会心肺移植適応検討会で定められた適応
疾患は，1） 心機能低下を伴う原発性肺高血圧症を含む肺
移植適応肺疾患，2） 肺高血圧を伴う先天性心疾患
（Eisenmenger症候群）で外科的修復が困難か，心機能低
下を伴うもの，3） 肺低形成を伴う先天性心疾患で外科的
修復が困難か，心機能低下を伴うもの，4） その他，同適応
検討会が認めたもの，である．
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適応条件としては，①進行した肺疾患により，肺移植の
適応が考えられる症例において，外科的修復の難しい先天
性心疾患や高度心機能低下を伴い，最大限の内科的治療に
よってもNYHA心機能分類 III度から IV度に相当する臨
床症状から脱しない場合，②高度心不全を呈し心臓移植
の適応が考えられる症例において，薬剤抵抗性の不可逆的
肺高血圧（一酸化窒素の吸入またはプロスタサイクリンの
静脈内投与で肺内外圧差［平均肺動脈圧－平均肺動脈楔
入圧，transpulmonary pressure gradient; TPG］が 15 mmHg
以上，または肺血管抵抗が 8 Wood単位以上）を伴う場合，
③年齢は 55歳以下，および④本人および家族の心肺移植
に対する十分な理解と協力が得られていることがあげられ
る．Eisenmenger症候群では，頻回の多量の喀血，薬剤に
抵抗性の心室不整脈，心機能不全が認められるようになれ
ば移植を考慮する 355）．
わが国では，左室の発育異常または特発性の拘束型心筋
症（RCM）に高度肺高血圧（PH）を伴う例が，乳幼児期
や 10歳代で散見され，心肺同時移植の適応と判定される
例がある．
なお，絶対的除外条件として，肝臓，腎臓の不可逆的機
能障害，活動性，全身性感染症，薬物依存症，悪性腫瘍，
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体陽性などがあり，相対
的除外条件として，肝臓，腎臓の可逆的機能障害，活動性
消化性潰瘍，合併症を伴ったインスリン依存性糖尿病，高
度胸郭変形や胸膜の広範な癒着や瘢痕，高度筋・神経疾
患，極端な低栄養または肥満，リハビリテーションが行え
ない，またはその能力が期待できない症例，本人および家
族の理解と協力が得られない，精神社会生活上の重要な障
害などがある．

5.1.2

ドナー・レシピエント適合とレシピエントの選定
ドナーが脳死に至るまで，また摘出までに肺が障害され
ていることが多く，心肺移植に適したドナーは心臓ドナー
の約 1/ 4程度である．心肺の保存安全許容時間は単純浸
漬保存で心臓同様 4時間以内であるとされている．適合条
件としては，心と肺のドナー適応条件の両方を満たさなけ
ればならない．
心肺移植希望症例は，心臓移植・肺移植の両方のリスト
に登録され，それぞれの臓器の選定基準に従い，どちらか
の 1位に選定された場合にレシピエントとして選定される．
5.1.3

心肺移植の手術手技
ドナー手術は胸骨正中切開で心肺に達し，ヘパリンとプ
ロスタグランジン投与後に，上下大静脈を遮断・切開して，
心虚脱後に上行大動脈と肺動脈に挿入したカニューレから
灌流液を投与する．心停止後，心肺ブロックとして摘出し，
冠血管床を保存液で置換後，4˚Cの保存水に浸す．
移植手術は，胸骨正中切開下に上行大動脈送血，上下大
静脈脱血で体外循環を確立し，心摘出後，左右別々に肺を
摘出し，グラフトを気管，右房，大動脈の順に吻合する．
先天性心疾患の，大血管転位，大静脈系の走行異常，
大動脈縮窄症・離断などの大動脈低形成例では，それに見
合ったドナーの血管をドナー心肺ブロックとともに摘出す
る必要がある．また，移植前に体肺動脈シャントやグレン
手術などの姑息手術を受けていたり，肺に側副血行路が
あったりする症例では，術中・術後出血のリスクが高いの
で注意を要する 352）．

図 25 心肺同時移植件数の年次推移（年齢別）
（ISHLT. 11b），Yusen RD, et al. 2015 353）より作図）
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5.1.4

移植後管理のポイント
免疫抑制薬は心臓移植と同様 3薬併用療法が基本であ
る 354）．ただし，気管縫合不全を防ぐために術後早期には
ステロイドを使用せず，抗胸腺細胞グロブリンを使用する
施設が多い．拒絶反応は心と肺で別々に起こるため，適宜，
心臓は心筋生検を，肺は各種画像検査と気管支鏡下（また
は CTカイド下）肺生検を行い病理学的に判定する．気管
支肺胞洗浄液の細胞分画も参考にする．肺の拒絶反応は心
臓よりも発生しやすく，全体の 33%の患者に発生すると報
告され，多くは術後 4週以内に起こる．慢性期には各臓器
の移植と同様，移植心冠動脈病変や閉塞性細気管支炎
（bronchiolitis obliterans; BO）が問題となる．これらは遠隔
期のおもな死因となり，有効な治療法はともに再移植しか
ない．日常の呼吸機能測定（とくに 1秒率検査）や定期的
な冠動脈血管内超音波法（IVUS）が発見に有用である．
近年ではステロイド中心の時代に比較して，感染症が軽
減し，創傷治癒が改善したが，心臓移植後よりも高頻度か
つ重症の感染症，とくに肺感染症に罹患しやすいので注意
をする．移植肺は解剖学的に神経もリンパ系も遮断されて
いるので，心臓のみの移植よりも肺感染症に罹患しやすい．
遠隔期に BOをきたすと，肺感染症の危険性がさらに増加
する．
5.1.5

世界の臨床成績
現在では，約 80施設において年間 100例弱の心肺移植
手術が行われている 353）．移植後の生存率はシクロスポリ
ンAの導入，3薬併用療法の採用に伴い向上したが，1年，
5年，10年生存率は，成人でそれぞれ 62.8%，44.4%，
31.9%，小児でそれぞれ 65.8%，42.0%，29.8%であり，心
臓移植，肺移植に比して不良である（図 26）11b）．

術後死亡の多くは術後早期（30日以内）に発生し，その
原因として臓器機能不全（primary graft failure），感染症，
気管の吻合不全などがあげられる．種々の改良により徐々
に改善してきているが，依然として 30日以内死亡は 15%
近い．
一方，慢性期の死因としては，BO発生（5年で 42%，7
年で 52%）が生存率の低下に大きく影響しており，これに
対する予防，治療方法の開発が行われているが，いまだ有
効な手段はみつかっていない．
なお，移植後の生存率は，心臓移植，肺移植に比較して
やや不良であるが，生存例の運動機能は，90%以上の症
例で介助が要らない状態にまで回復する．
5.1.6

わが国の心肺移植
2003年 4月から日本循環器学会による心肺移植適応評
価申請が開始され，適応と判定されたのは Eisenmenger症
候群を伴った先天性心疾患 3例，肺動静脈低形成を伴った
複雑心奇形 1例，高肺血管抵抗を伴った RCMが 2例，拡
張型心筋症が 1例の計 7例である．拡張型心筋症・PHの
1例は，その後肺血管抵抗が低下し，ドイツで心臓移植の
みが実施され，生存中であり，心不全に起因する PHの可
逆性の診断は必ずしも容易でないと考えられる．単心室・
Eisenmenger症候群の 1例と，左室発達異常によるRCM・
PHの 1例が待機中に死亡している．
心肺移植は 2006年 4月に，心臓移植，肺移植などと同
時に保険収載された．2009年 1月に Eisenmenger症候群・
両大血管右室起始の 30台男性 356）が，2013年 12月に
RCM・高度 PHの 20台女性が心肺移植を受け，生存中で
ある．

1999年にわが国でも心臓移植が再開され，徐々に定着し
つつあるが，心肺移植はようやく 2例実施されたにすぎな
い．しかし，これまでなすすべもなく経過を追うしかなかっ
た肺病変を伴う先天性心疾患症例を救命または QOLを改
善する治療法として，わが国でも今後確立されていくこと
が期待される．

成人（3,762例）
小児（688例）
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図 26 心肺同時移植後の累積生存率（小児・成人別）
（ISHLT. 11b）より）
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6.

心臓移植と社会

6.1

移植医療の普及啓発
6.1.1

移植医療の特殊性
移植医療は，移植医療を受ける患者とその医療行為を提
供する二者間でのみ成り立つのではなく，臓器提供者（ド
ナー）の存在により成立する医療である．ここで医療チー
ムは，ドナーと移植患者（レシピエント）をつなぐ役目で
ある．レシピエント側は，レシピエント側の一つの医療チー
ムに対する信頼だけで十分に成り立つと思われるが，ドナー
は医療全体に対する信頼があってこそ生まれてくる 357）．
心臟移植などの脳死下臓器移植の場合，ドナーの多くは，
脳死発生の数日前までは元気に生活していた人である．不
意に訪れた不幸の死に対し，残された家族の，亡くなった
かたの人生を少しでも意義あるものにしたいとの考えの一
つが臓器提供である．したがって臓器提供や移植医療につ
いて，健康な人も常々考えておく必要がある．
6.1.2

改正臓器移植法施行後の普及啓発
平成 22年 7月 17日より施行された改正臓器移植法は，
移植医療に関する啓発について第十七条の二で「国及び地
方公共団体は，国民があらゆる機会を通じて移植医療に対
する理解を深めることができるよう，移植術に使用される
ための臓器を死亡した後に提供する意思の有無を運転免許
証及び医療保険の被保険者証等に記載することができるこ
ととする等，移植医療に関する啓発及び知識の普及に必要
な施策を講ずるものとする．」としている．
法改正前は，脳死での提供には本人の書面による意思表
示が必要だったため，意思表示カード・シールなどへの意
思表示の促進に力が入れられていたが，法改正後は，家族
が臓器提供について判断するときに迷いや不安のないよう
に，意思表示欄が設置される保険証や運転免許証などへの
本人意思の表示促進やインターネットによる意思登録の促
進に加え，家族間の話し合いの重要性を啓発することを重
要視している．現在の臓器提供の意思表示方法としては，
①インターネットから，②健康保険証，運転免許証の意思
表示欄への記入，③意思表示カードやシールへの記入，の
3通りがあり，日本臓器移植ネットワーク（Japan Organ
Transplant Network; JOT）を中心に，新しい意思表示カー

ド，各種リーフレット，解説書，ポスターの作成，インター
ネットテレビや交通広告，市民向け講演会などを通じ広く
国民への周知が図られている．また，法改正後は，15歳未
満で，臓器を提供したくない意思の登録も可能となってお
り，本人の意思表示の重要性は今も変わらない．一方，医
療提供側としては，移植関係の 40学会，無提供側・倫理・
看護系の 14学会の合計 54の学会，研究会，団体からなる
「日本臓器移植関連学会協議会（JAPAN COUNCIL for 
TRANS PLANTATION Related ACADEMIC）」 が活動をし
ている．臓器提供と移植医療の発展を目指して，諸問題の
解決と行政や社会への発信を通じて臓器提供増加への努
力がなされている．
普及啓発の内容としては，①死後の臓器提供と脳死や
移植に関する正しい知識について，さまざまな年齢や知識
層が混在し移植についての知識に差のある市民に対し普及
啓発することが不可欠である．つまり，移植医療や臓器提
供について知識のないかたが不利益にならないような環境
作りが重要である．また，②臓器提供に関する意思表示に
ついて，書面による意思表示と家族承諾の環境整備，さら
に③互いの意思を尊重できる家族と社会の成立を目指し
て，小学校からの学生教育が必要である．心停止（心拍動
の停止，自発呼吸の停止，対光反射の消失・瞳孔散大の三
徴候の認識）を死としてとらえてきた日本では，脳死や臓
器提供について考えることは容易ではない．移植医療につ
いて正しく理解するためには，小さいときからの教育が重
要である．臓器移植法施行以来，学生は保健体育や倫理
社会などで脳死と臓器移植を学び始めているが，法改正後
は，15歳未満における脳死臓器提供や臓器を提供しない
意思表示が可能になったことから，体系的な教育が構築さ
れなければならない．
結果的に，臓器移植について「提供する」「提供しない」

「移植を受ける」「移植を受けない」それぞれの意思が自由
に選択でき，その意思が尊重され，提供される臓器が移植
で救える命に適正に結びつく社会を構築するための普及啓
発が必要である．移植が行われないために失われていく命
が臓器提供によって救われれば，さらに臓器提供者も増え
る．移植先進国といわれる米国においても普及啓発は積極
的に行われている． 

6.2

患者の社会への受入れ
心臓移植を受ける目的は，単に生命予後を改善するだけ
でなく，社会人として復帰し，社会に移植の恩恵を還元で
きるようにすることにもある．しかし，心不全で長期に休
職または離職している患者が多く，復職できないことも多
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い．移植にかかわる医療者は，社会保障制度を熟知し，待
機中の経済的負担，移植後の医療費負担を軽減することも
大切である．
6.2.1

社会保障制度
心臓移植を受ける患者は，心不全のために長期にわたっ
て活動が制限されていることが多く，全盛的に職業に従事
できていない場合がほとんどである．また，心不全の治療や
移植を受けるためには表 25 42）のような費用が必要である．
また，移植実施施設は限定されているため，患者の地元
で移植を受けられない場合が多く，長期にわたって遠方の
移植実施施設で入院加療を受けたり，移植後も外来通院し
たりしなければならないことが多いため，医療費のほかに，
通院費，家族の来院費・宿泊費・通信費などがかかる．ま
た，移植を受けても長期の罹病期間のために就職すること
が難しいため，患者がどのような社会保障を受けられるか
を把握することは重要である．また，移植を受けるかどう
かのインフォームドコンセントを得る際には，その患者の
場合にどれだけ費用がかかるかをきっちりと説明しなけれ
ばならない．
心臓移植後に関係する社会保障制度の法律は，障害者自
立支援法，児童福祉法，身体障害者福祉法であり，財源は
市町村・都道府県の占める割合が多く，住所により保障が
異なる要因となっている．
心臓移植後に関係する医療費補助には育成医療，更生医
療，特定疾患治療研究事業，小児慢性特定疾患治療研究
事業などがあり，公的負担助成のある特定疾患には特発性
拡張型（うっ血型）心筋症，サルコイドーシス，ライソゾー
ム病，肥大型心筋症，拘束型心筋症などがある．臓器不全
により高度医療を受けている場合，更生医療か，育成医療
の対象になり，医療費の自己負担分は公費により賄われる．
心臓，肝臓では，移植後の免疫抑制療法のみ，身体障害

者（重度かつ継続）手帳の交付対象として認められている．
6.2.2

社会復帰
a. 復職
国際心肺移植学会（ISHLT）の報告によると，心臓移植
後 1年後，5年後の心機能は，活動制限のない症例が
90.5%，90.8%，完全介護が必要な症例が 0.8%，0.6%で
あった．また，移植後の就職状況については，常勤 21.8%，
26.7%，パートタイム職種 8.4%，7.5%で，希望退職者を
含め 50%以上の症例が無職である．これは，さまざまな社
会的因子（移植前に無職であった期間，高齢，移植前の職
種，患者を支える家族関係など）のためであると報告され
ている．

2013年 5月に公表された脳死下の臓器提供事例に係る検
証会議の検証のまとめによると，脳死臓器提供 150例から
移植された心臓移植患者の復職率（常勤・パート）は 50%
以下であり，他の臓器に比較してもっとも低い率であった
（図 27）358）．これは，法改正により脳死臓器提供は飛躍的
に増加したが，心臓移植登録患者も増加し，移植までの
平均待機期間が約 900日で減少しないため，移植後 2年
程度では復職できないことを示している．大阪大学のデー
タによると，2007年以前の待機期間が現在より短かった
時代では 9割が移植後 2年で復職していたが，2008年以
降待機期間が 900日に至るようになり 6割に低下している
（図 4 19），図 28）．
心臓移植までの休職または離職期間が長いことが復職率
を低下させていると考えられるので，近年多くの施設で植
込み型補助人工心臓（VAD）装着後に，復職（多くは事

図 27 わが国の脳死臓器移植後の移植臓器ごとの復職状況
（厚生労働省．358）より作図）
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表 25 わが国の待機・移植患者の経費負担
登録費 3万円 患者負担

待機中治療 300万～1億円 保険給付

移植手術 200～300万円 保険給付

臓器搬送 0～800万円 患者または施設負担

臓器斡旋費 10万円 患者負担

入院治療 600～800万円 保険給付

外来治療 保険給付

滞在・通院費 患者負担

未認可の移植手術では手術料，搬送費は患者または施設負担
（日本移植学会．42）より改変）
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III．各論

務職）させる試みがなされている．VADの合併症（脳梗
塞・出血など）で復職が困難な例も少なくないため，重症
化する前に植込み型 VADを装着できるようにする体制整
備が必要である．
b. 復学
小児心臓移植患者の復学率は高い（ほぼ 100%）が，待
機中・移植周術期の脳合併症，先天的な知的障害，自閉症
などで養護教育が必要な患児も 10～20%みられる．10歳
台に移植適応となった場合には，待機期間が長いと十分な
教育が受けられないので，院内学級での支援，植込み型
VADを装着して移植施設近郊の教育機関に通学するなど
の配慮が必要である．移植患者は感染症に罹患しやすいの
で，伝染性疾患の予防処置が重要であるが，伝染性疾患が
学校で流行した場合に，長期休学を余儀なくされるので，
学校との連携が大切である．適宜，教育機関のスタッフ
（養護教員，看護師などを含む）と面談して，患児がクラ
スで疎外されないように配慮する．
6.2.3

心臓移植患者の妊娠・分娩・出産
心臓移植を受けて妊娠をした日本人患者はまだいないの
で，欧米のデータを紹介する．Cowanら 359）によると，
1988年に心臓移植後の最初の妊娠例が報告されている．
彼らの報告では，1991年に米国移植妊娠登録（NTPR）が
発足後，2004年の統計 359a）では，33例，54回の妊娠，54
例の出産が登録されている．妊娠は，移植心冠動脈病変に
は影響しないが，21%の患者に拒絶反応を認め，高血圧を
46%，妊娠高血圧腎症を 10%発症したと報告している．自
然流産 17%，人工流産 9%，子宮外妊娠 2%，死産 2%であ
り，早産（37週未満）32～36%，帝王切開 30%であった．
平均出生体重は 2,717gで，低体重出生児（2,500g未満）
32%，新生児の合併症 22%と多いが，出生 30日以内の死
亡はなかった．以上のように，やや早産，低体重出生児は
多いが，心臓移植後も比較的安全に妊娠・分娩が可能であ
る．ミコフェノール酸モフェチルは，催奇性が高いので使
用しない．
心臓移植を受けた男性の場合，日本でもすでに 10例以

上の挙児の例がある．
心筋症などでは，遺伝性の場合もあるので，充分な説明
が必要である．
6.2.4

患者側の受け入れ
a. ドナー，ドナー家族への感謝の気持ち
心臓移植は脳死臓器提供が原則であり，戴いた心臓を大
切にすることが移植を受ける者の必要条件である．移植後
の経過にもよるが，感謝の気持ちをサンクスレターなどで，
ドナー家族に伝えることを忘れてはならない．
b. 自己管理
戴いた心臓を大切にするには，複雑な内服加療，さまざ
まな定期検査（心筋生検を含む），細やかな自己管理（食
事・感染症への配慮），禁煙が必須である．ドナー，ドナー
家族に感謝の意をもつことで，自己管理が徹底できる．
c. 小児の問題
小児では，移植を受けることを自分で決めていないこと
が多く，精神発達に合わせて支援することが重要である．

図 28 大阪大学での施行例における社会復帰の現状
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パート
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2007 年以前 2008 年以後
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心臓移植に関する提言

IV．おわりに

1．

今後の課題

わが国における心臓移植医療は，医学的には重症心不全
治療の一環として確立している．とくに心臓移植候補症例
の選定，心臓移植提供者の出現から摘出までの手順，摘出
心臓の運搬，心臓移植施設での移植手技，移植後の治療・
社会復帰とそのプロトコールは確立されており，粛々と移
植医療が行われているのが現状である．しかしながら，こ
の心臓移植医療をさらに進めていくためには，社会の理解・
協力と医学研究からの貢献という二つの側面が必要であ
る．
まず，現在の心臓移植医療の大きな妨げとなるものとし
て，心臓移植ドナー不足があげられる．心臓移植ドナーの
出現率が少ないために，どうしても重症心不全の患者の待
機期間が長くなるため，心臓移植ドナー数を増やすことは
必須となる．そのために，社会に心臓移植医療を十分理解
し，協力していただく必要がある．市民参加型座談会，市
民公開講座，新聞などのマスメディアを用いて心臓移植医
療への理解とその社会的コンセンサスを高め，国民が国民
を助けるという相互支援を推進する努力をしていくべきで
あると考える．
一方，医学的貢献としては，まず心臓移植後の診断と拒
絶抑制があげられる．今日に至るまで拒絶反応の診断は予
防的な頻回の心筋生検に頼っており，非侵襲的な画像診断
の開発が望まれる 360, 361）．新しい免疫抑制薬の開発が進み，
その拒絶反応はかなり抑制されてきているが，まだ十分で
はなく，移植後症例のQOLを低下させているのが実情で
ある．そのためには，まず必要なのは免疫抑制治療のテー
ラーメード化であろう．つまり，個人個人の免疫機能の抑

制程度を評価して，投与薬剤およびその投与量を決定する
方法が試みられつつあり，その確立が急がれる 362）．さら
に，免疫抑制薬は免疫抑制と裏腹に発癌の問題もあり，移
植後の心臓での拒絶反応のみを適切に抑える手法の開発が
またれる．また，移植症例の遺伝子・単塩基多型（SNP）
解析などによる免疫抑制薬の個別化・最適化が課題となる．
実際，AlloMap® 363）といった，遺伝子発現パターンから拒
絶反応を評価する手法が欧米では取り入れられつつあり，
その検証と発展が必要である．
さらに，ドナー心に何らかの処置を行うことによる拒絶
反応抑制あるいは免疫寛容を誘導する方法を考える必要が
ある．動物実験では移植した臓器に特異的な免疫寛容を導
入する方法が知られている 364）．人への応用も夢ではない
だろう．また冠動脈狭窄をきたす慢性拒絶反応の病態解明
と予防法の開発も望まれるところである 365, 366）．

2．

まとめ

特異ともいえる経緯をたどったわが国の心臓移植である
が，関係した先輩諸兄の多大な努力によって再開し，今日
ようやく医療として軌道に乗ったといってよい状況である．
なおさまざまな制約を抱え，経験が少ないこともあり，わ
が国にはこれまで独自の心臓移植の提言が作られなかった
事情がある．ようやく医療として定着しつつある現状で，
より広く，一般の医療関係者にも移植の現況を理解してい
ただくことが必要な段階となったことから，提言の作成に
至ったものである．この提言が心臓移植の理解と普及に貢
献することがあれば幸甚であり，さらに次のステップとし
てわが国独自のエビデンスに基づいた提言が作成される日
が来ることを祈念している．
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付表

著者
雇用または
指導的地位 
（民間企業）

株主 特許権 
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一親
等内の親族，
または収入・
財産を共有す
る者について
の申告

班長：
磯部　光章

第一三共
田辺三菱製薬
大塚製薬
小野薬品工業
帝人ファーマ

帝人ファーマ
第一三共

班員：
小野　稔

アステラス製薬
エドワーズライフサイエ
ンス
セント・ジュード・メ
ディカル
テルモ
サンメディカル技術研究
所
二プロ

班員：
北風　政史

アストラゼネカ
田辺三菱製薬

田辺三菱製薬・クレハ
田辺三菱製薬
武田薬品工業
アストラゼネカ

武田薬品工業

班員：
小林　順二郎

日本メドトロニック
エドワーズライフサ
イエンス

班員：
坂田　泰史

大塚製薬
小野薬品工業
興和創薬
第一三共
武田薬品工業
田辺三菱製薬
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ
日本ベーリンガーイン
ゲルハイム

一般社団法人日本循環器
学会
公益信託金沢記念心臓病
研究振興基金

アステラス製薬
アボットバスキュラー
ジャパン
エーザイ
エドワーズライフサイエ
ンス
大塚製薬
尼崎中央病院
医療法人河内友紘会
ジョンソン・エンド・
ジョンソン
第一三共
大日本住友製薬
バイオトロニックジャパ
ン
富士フィルム RIファー
マ
ボストン・サイエンティ
フィックジャパン
三和化学研究所
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム
日本メドトロニック

班員：
佐野　俊二

フリーダムグループ
イーシーエス
システム One

班員：
澤　芳樹

テルモ
ニプロ
日本メドトロニック
サンメディカル技術研究
所
小野薬品工業
大日本印刷
ロート製薬
アスビオファーマ
ダイキン工業
澁谷工業

上野製薬
カーポートマルゼン
エドワーズライフサイエ
ンス
フィリップス・レスピロ
ニクス

付表　心臓移植に関する提言：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
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心臓移植に関する提言

著者
雇用または
指導的地位 
（民間企業）

株主 特許権 
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一親
等内の親族，
または収入・
財産を共有す
る者について
の申告

班員：
福田　恵一

アイロム バイエル薬品
アンジェスMG

第一三共
ブリヂストン
アクテリオン ファーマ
シューティカルズ ジャ
パン
セント・ジュード・メディ
カル
バイオトロニックジャパ
ン
MSD

班員：
安河内　聰

アクテリオン ファー
マシューティカルズ
ジャパン

班員：
山崎　健二

サンメディ
カル技術研
究所

エドワーズライフサイエ
ンス
センチュリーメディカル
セント・ジュード・メディ
カル

協力員：
絹川　弘一郎

大塚製薬

協力員：
絹川　真太郎

バイエル薬品
ファイザー
アステラス製薬
第一三共
MSD

協力員：
小垣　滋豊

アクテリオン ファー
マシューティカルズ
ジャパン

協力員：
西村　勝治

ノバルティスファーマ

法人表記は省略．上記以外の班員・協力員については特になし．
班員：市川　肇 なし
班員：植田　初江 なし
班員：中谷　武嗣 なし
班員：布田　伸一 なし
班員：福嶌　教偉 なし
班員：町野　朔 なし
班員：丸山　英二 なし
班員：横田　裕行 なし
協力員：芦刈　淳太郎 なし
協力員：遠藤　美代子 なし
協力員：加藤　文代 なし
協力員：久保田　香 なし
協力員：齋木　佳克 なし
協力員：篠岡　太郎 なし
協力員：西垣　和彦 なし
協力員：肥後　太基 なし
協力員：平田　康隆 なし
協力員：前嶋　康浩 なし
協力員：簗瀬　正伸 なし
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I．はじめに

I．はじめに

1．

ガイドライン作成の背景

サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽腫性疾患であ
る．心臓病変の存在（心臓サルコイドーシス）は，致死性
不整脈や重症心不全をきたし，突然死の原因ともなり，サ
ルコイドーシス患者の予後を大きく左右する．心臓サルコ
イドーシスの頻度は欧米にくらべわが国で高く，副腎皮質
ステロイドなどの免疫抑制療法により心臓病変の進展抑制
効果が期待されるため，早期の適切な診断が要求される．
臨床の現場において，心臓サルコイドーシスと診断され
る過程には 2つの場合がある．1つは，他の臓器でサルコ
イドーシスと診断された症例の経過観察中になんらかの心
症状が出現する場合，もう1つは，原因不明の心筋疾患や
不整脈を検索する過程で心臓サルコイドーシスと診断され
る場合である．実際，心臓サルコイドーシスの診断は必ず
しも容易ではなく，拡張型心筋症 1–3），慢性心筋炎，巨細
胞性心筋炎 4）などとの鑑別が問題となり，剖検，心臓移植，
左室形成術などで得られた心筋を組織学的に検索した結
果，はじめて本症と診断される症例も存在する．
わが国においては，1992年に「心臓サルコイドーシス診
断の手引き」が作成された 5）．しかし同手引きによる診断
では，いずれかの臓器で病理組織学的に類上皮細胞肉芽腫
が証明されることが必須であったため，臨床的に本症が強
く示唆されても診断に至らない場合があった．また，サル
コイドーシスが疑われる心電図所見に ST-T変化や左室肥
大など非特異的な所見があげられており，高血圧性心疾患
などが誤って心臓サルコイドーシスと診断される可能性が
あった．2006年に日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学
会と日本心臓病学会ほかとの合同委員会により改訂が行わ
れ，「サルコイドーシスの診断基準と診断の手引き－ 2006」
が作成された 6）．そのなかの「心臓病変の診断の手引き」，
および日本循環器学会による「急性および慢性心筋炎の診
断・治療に関するガイドライン（2009年改訂版）」7, 8）のな
かの「心臓サルコイドーシスの心病変診断の手引き」の特

徴は，①病理組織学的な基準を見直したことと，②心臓
サルコイドーシスに特徴的または高頻度に認められる臨床
所見を主徴候として重みづけを行ったことである．この改
訂による医師の意識啓発，心臓サルコイドーシスに対する
認識の高まりにより，以前は見過ごされていた症例が診断さ
れるようになったと考えられる．また，心臓サルコイドーシ
スの治療に関しては，現在まで，日本サルコイドーシス /肉
芽腫性疾患学会，日本心臓病学会ほかにより作成された「サ
ルコイドーシス治療に関する見解－2003」9）のなかの「心臓
サルコイドーシスの治療」を参考にして行われてきた．
近年，18F-FDG PET，心臓MRI，心臓 CT，心エコー図
などの画像診断技術の著しい進歩や，医師の経験や症例の
集積などにより，心臓サルコイドーシスが多くの患者でよ
り早期に疑われる機会が増え，適切な診断の必要性に迫ら
れるようになった．また，それに伴い他臓器に明らかな病
変がみられない心臓限局性サルコイドーシスの存在が明ら
かになってきた．治療に関しても，ステロイド治療以外の
免疫抑制療法や病因論からみた新たな薬物治療が報告され
ている．非薬物療法においては，重症心室性不整脈に対す
るカテーテルアブレーションや，重症心不全に対するCRT
など，さまざまな進歩がみられる．したがって，現状に即
して，これまでの心臓サルコイドーシスの診断および治療
の手引きを見直すことが重要課題となった．
サルコイドーシスは厚生労働省が実施する難治性疾患克
服研究事業の対象（特定疾患）に指定されている．さらに，
そのなかで特定疾患治療研究事業対象疾患の 1つに取り上
げられ，指定難病として，①調査研究の推進，②医療施
設等の整備，③地域の医療・保健福祉の充実・連携，④
QOLの向上をめざした福祉政策の充実，⑤医療費の自己
負担の軽減，といった対策がとられている．すなわち，サ
ルコイドーシスの診療は，国が行う難治性疾患対策の観点
からも重要な位置を占めている（難病情報センター http://
www.nanbyou.or.jp）．
以上のことから，サルコイドーシス，とくに心臓サルコ
イドーシスについて，診断と治療のエビデンスを再調査し
て，より包括的に取り扱う新たな診療ガイドラインが求め
られるようになった．
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2．

ガイドライン作成の基本方針

本ガイドラインの形式は，基本的に従来の日本循環器学
会ガイドラインに準拠している．エビデンスについては，
以下の分類を用いて文中ならびに表に記載した．

【エビデンスレベルと推奨グレード】
（1）エビデンスレベル
レベル 1： システマティック・レビュー/無作為化比較

試験のメタアナリシスによるもの
レベル 2： 1つ以上の無作為化比較試験によるもの
レベル 3： 非無作為化比較試験によるもの
レベル 4a： 分析疫学研究（コホート研究）によるもの
レベル 4b： 分析疫学研究（症例対照研究，横断研究）

によるもの
レベル 5： 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）に

よるもの
レベル 6： 専門委員会の報告や専門家の意見によるもの
このエビデンスレベルは研究デザインによる分類である．
複数の文献がある場合にはもっとも高いレベルを採用する．

（2）推奨グレード
グレード A： 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧めら

れる．
グレードB： 科学的根拠があり，行うよう勧められる．
グレードC1： 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．
グレードC2： 科学的根拠はなく，行わないよう勧められる．
グレードD： 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，

行わないよう勧められる．
推奨グレードは次の要素を勘案して総合的に判断する．
①エビデンスのレベル，②エビデンスの数と数のばらつき，
③臨床的有効性の大きさ，④臨床上の適用性（医師の能
力，地域性，医療資源，保険制度など），⑤害やコストに
関するエビデンス
また，一部の項目については，他の関連学会のガイドラ
インとの整合性を保つために右記のクラス分類を併記した．

（3）クラス分類
クラス I： 有用であるというエビデンスがあるか，ある

いは見解が広く一致している．
クラス II： 有用性に関するデータまたは見解が一致して

いない場合がある．
クラス IIa： データ，見解から有用，有効である可能性が

高い．
クラス IIb： データ，見解から有用性，有効性がそれほど

確立されていない．
クラス III： 有用でなく，ときに有害であるという可能性

が証明されている．あるいは有害との見解が
広く一致している．

本ガイドラインは，原則的に現時点で可能な，あるいは
医療保険で行える範疇の内容を記載した．現時点で医療保
険の適用になっていない事項については適時付記した．ま
た，現在研究中あるいは近い将来応用可能な診断法や治療
法についても，トピックスや将来展望として記載した．目
次の構成として，まず，サルコイドーシスの総論について
記載し，次に，心臓サルコイドーシスの診断と治療につい
て記載した．また，ガイドラインの末尾に「クエスチョン
＆アンサー：Q&A」の項目を設けて，本文を参照できるよ
うにした．
なお，本ガイドラインの作成は，日本循環器学会を主体
として，日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会，日本
心臓病学会，日本心不全学会，日本心臓核医学会，日本不
整脈心電学会，厚生労働省難治性疾患政策研究事業「特
発性心筋症に関する調査研究」班の協力により行われた．
また，現在日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会によ
り作成が進行中の，「サルコイドーシス診療の手引き」作成
に関して本ガイドライン作成班が参加・協力しており，本
ガイドラインの内容の一部は同手引きにも反映される．
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II．サルコイドーシス総論

1．

サルコイドーシスの疫学

一般に，サルコイドーシスはやや女性に多く，好発年齢
は 40歳以下の成人で 20歳台にピークがあるといわれてい
るが 10），日本やスカンジナビア半島諸国では 50歳台にも
ピークがあり，二相性を呈する 11, 12）．最近のわが国からの
報告によれば，高齢発症が増加し，女性は二相性から中高
年の一相性へ，男性は若年者の一相性から二相性へと変化
している傾向がある 13）．米国の population-based studyで
は，罹患率は年間人口 10万人あたり男性が 5.9人，女性
が 6.3人と報告されている 14）．さらに，米国では一生のあ
いだにサルコイドーシスを発症するリスク（累積罹患率）
が白人で 0.85%，黒人で 2.4% 14），有病率は人口 10万人あ
たり白人で 10.9人，黒人で 35.5人と，いずれも黒人に多
い 15）．スウェーデンやデンマークなどのスカンジナビア半
島諸国もサルコイドーシスの頻度が高い 11）．このようにサ
ルコイドーシスの発症には人種差や地域差があり，一般に
北に多く南に少ない．わが国の推定有病率は人口 10万人
あたり 7.5～9.3人で，罹患率は年間人口 10万人あたり平
均 1人前後である16）．重症度や罹患臓器などにも人種差
がある．一般に黒人は白人にくらべ重症例が多いといわれ
ており，日本人には心臓病変や眼病変が多いといわれてい
る 17）（ レベル 4a ）．
サルコイドーシスにおける心臓病変の正確な頻度は不明
である．臨床的には 5%程度といわれているが，剖検例の
検討ではさらに頻度は高くなる 18, 19）．欧米では性差はなく，
若年者の突然死のリスクとして心臓サルコイドーシスもあ
げられているが 20），わが国では中高年の女性に多く，明ら
かに人種差がみられる 21）．しかし，わが国の男性に関して
は好発年齢がなく，若年者にもみられることに注意が必要
である 21）（ レベル 4a ）．

2．

サルコイドーシスの病因・病態

2.1

病因・病態
サルコイドーシスの発症機序を，外因としての病因，素
因，肉芽腫形成の病態の視点から，以下に記述する．
2.1.1

病因
サルコイドーシスの病因については，歴史的に種々提唱
され検証されてきたが，現在以下の 2つが残っている．
a. プロピオニバクテリウム説
詳しくは別稿（2.2 病因のトピックス［p.8］）に譲るが，
重要な知見を以下にいくつかあげる．古くはHommaらが，
1970年頃からサルコイドーシスのリンパ節を試料として原
因微生物の分離を試み，1978年に，サルコイドーシスの
78%で Propionibacterium acnes（P. acnes）の培養が陽性
となること，その菌量は対照より多いことを報告したこと
に始まる 22）．1990年代には，Eishiらが肉芽腫マクロファー
ジ内封入体として知られるHamazaki–Wesenberg小体の染
色性を手がかりとして，再び P. acnesに着目した．その結
果，洋の東西を問わずサルコイドーシスリンパ節には P. 
acnesあるいは P. granulosumのDNAが高頻度かつ多量に
存在することを見いだし 23），次いで P. acnes菌体によりマ
ウス肺に肉芽腫を形成できることを報告した 24）．また電子
顕微鏡像から，P. acnesと密接な関連のあるHamazaki–
Wesenberg小体は細胞壁を失った L型菌と考えられた 25）．
これらの知見から P. acnesがサルコイドーシスの病変部に
豊富に存在していることは間違いのない事実であるが
（ レベル 4b ），真の起因体であるか否かについては未確定で
ある．たとえば類上皮細胞肉芽腫はなんらかの理由で結
果的に P. acnesを処理し難い特性を有している可能性が
ある 26）．また，P. acnesに活性のあるセファレキシンやク
ラリスロマイシンの投与試験が早い時期に実施されたが，
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結果としてサルコイドーシスの経過になんらの影響も与え
なかった 27）．
b．抗酸菌説
もともと結核菌の関与を主張する報告は古くからあった．
しかしサルコイドーシスに抗結核薬が無効であることも歴
史的事実である．1990年代に入って，結核菌 DNAを
PCRで検出しようとする報告があいついだ．しかし有意な
増加を確認したのは 1～2報であり，結論としてはほぼ否
定的な観測がなされた 28）．ところがジョンズ・ホプキンス
大学のMollerらは，サルコイドーシス患者の一部で血清
中 に Mycobacterium tuberculosis catalase-peroxidase
（mKatG）に対する抗体を認め，病変部に 39%の頻度で

mKatG DNAを検出した 29）．その大部分で結核菌 rRNA
をコードする DNAも検出された．それらの結果から
Mollerらは，一部の患者のサルコイドーシス病変部には抗
酸菌由来mKatGが存在し，それが宿主免疫応答の標的と
なっている可能性を主張している（ レベル 5 ）．しかしサル
コイドーシス病変リンパ節において，結核菌DNAは PCR
によって低頻度かつ低コピー数しか検出されず 23），また，
結核菌群に特異性の高い抗原である ESAT-6や CFP-10に
対する IFN-γ（interferon gamma; インターフェロンγ）産
生応答の陽性率はわずか 3.3%であった 30）．以上のように，
mKatG説もしくは抗酸菌説は総じていまひとつ説得力に欠
けるといえる．

Mollerらは近年新たな説として，血清アミロイドA蛋白
がサルコイドーシス肉芽腫のマクロファージや類上皮細胞
に沈着していることから，同蛋白による免疫応答増幅説を
唱えている 31）．すなわち，抗酸菌が Th1（T helper type 1; 
1型ヘルパーT）応答の引き金を引くことにより血清アミロ
イド A蛋白が産生され，それが TLR-2（Toll-like receptor
2; Toll様受容体 2）を介して IFN-γや TNF-α（tumor ne-
crosis factor alpha; 腫瘍壊死因子α），IL-18（interleukin 18;
インターロイキン 18）産生を誘導し，肉芽腫形成を促すと
いうものである．
2.1.2. 

素因
サルコイドーシスにはまれに家族発生があり，片岡らに
よる分析では，サルコイドーシス患者の家族が本症に罹患
するオッズ比は 8.1と試算された 32）．また 2004年の特定
疾患新規登録患者の集計では，家族発生は全体の 1.8%と
報告されている 33）．米国のA Case Control Etiologic Study 
of Sarcoidosis （ACCESS） 研究では，患者家族がサルコイ
ドーシスに罹患するオッズ比は 4.7であり，この傾向はとく
に白人で高かった（オッズ比 18.0）34）．以上より，サルコイ
ドーシスの発症には素因が存在するといえる（ レベル 4b ）．

a．HLAとの関連
サルコイドーシスの原因と基本病態は不明であるが，な
んらかの外来抗原に対する IV型アレルギー反応である可
能性が高い．そのためHLA（human leukocyte antigen; ヒ
ト白血球抗原）クラス II抗原との関連が検討されており，
これまで DRw52に関するものをはじめ多くの報告があ
る35–38）．Ishiharaらによると，日本人のサルコイドーシス患
者ではDRw52のアレルの 1つであるDRB3*0101に加え，
DRB1*1101，DRB1*1201，DRB1*1401，DRB1*0802の頻
度が有意に増加していること，DRB1*0101の頻度が減少
していることが認められた 38）．増加しているDRB1アレル
と白人で増加が指摘されているDR3はHLA-DRB1でコー
ドされており，それらのβ鎖 10～12番目のアミノ酸配列
は，いずれもTyr-Ser-Thrで共通である．

DRB1*1201，DRB1*1401とサルコイドーシスの関連は
白人でも確認されており 36, 37），本症とHLA-DRB1との関
連は確かな事実といえる（ レベル 4b ）．また北欧のサルコイ
ドーシス患者にはHLA-DR1*0301 陽性者が多く，その場
合は緩解しやすい 39）（ レベル 4b ）． 
b．その他の疾患感受性遺伝子

CCR2（C-C motif chemokine receptor 2）はCCケモカイ
ンの受容体の 1つである．サルコイドーシス患者では膜貫
通部のV64Iの変異頻度が対照にくらべて有意に低く（オッ
ズ比 0.37），同変異が発症に関して阻止的に関与すること
が報告されている 40）．また，NOD1（nucleotide-binding
oligomerization domain-containing protein 1/CARD4）は感
染細胞内での菌体の認識とNF-κB（nuclear factor kappa
B; 核内因子κB）を介した細胞の活性化に関与する分子で
ある．その SNP（single nucleotide polymorphism; 単塩基
多型）である 796G/Aは，有意にサルコイドーシスの発症
と相関すること，796Aアレルは細胞内での発現や，リガン
ドおよび P. acnes菌刺激によるNF-κB活性化能が弱いこ
とが報告されている 41）．
全ゲノムについて連鎖解析を行うゲノムスキャンにより，

BTNL2（butylophilin-like 2）遺伝子がサルコイドーシスと
関連していることが報告された 42）．そのエクソン 5の SNP
である rs2076530のアレル が Aである場合，発現される
スプライスバリアントで T細胞へ抑制性シグナルを伝達す
る機能が低下し，本症の発症が促進されることが推定され
ている 42, 43）．しかし追認研究では，白人での相関は再現さ
れたが黒人については確認されなかった 44）．また別の検討
では，白人に多い Löfgren症候群患者を除いて多変量解析
を行った結果，HLA-DRB1*14，DRB1*12はサルコイドー
シスの発症因子として残ったが，BTNL2 rs2076530 Aの相
関は有意ではなくなった 37）．以上より，サルコイドーシス
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と BTNL2との相関は，近傍のHLA-DRB1との連鎖不平衡
による可能性が高い．
近年は全ゲノムについて症例と対照間の SNP頻度を比
べるゲノム関連解析が盛んに行われており，サルコイドー
シスに関して ANXA11（annexin A11遺伝子）の報告があ
る 45）．annexin A11 蛋白は肺を含む広範な組織で発現して
いるが，対照とサルコイドーシス患者とのあいだで BAL
細胞の ANXA11 mRNA発現に差異はみられず，本症にお
ける役割は不明である．このほか，白人に関して RAB23の
報告 46）や，CCDC88B 47），OS9 48），黒人に関して XAF-1 49）

の報告がある．
2.1.3 

病態
サルコイドーシスの病理像は非乾酪性類上皮細胞肉芽腫
である．単球は炎症に際してマクロファージや巨細胞，類
上皮細胞へと分化し，肉芽腫を形成する．以下マクロファー
ジやリンパ球の集積や活性化の視点から，サルコイドーシ
スの肉芽腫形成機序を概説する．
a．マクロファージと T細胞の集積と活性化
肉芽腫はおもに単球 /マクロファージ系細胞とT細胞か
ら構成される．サルコイドーシス患者からBALによって得
られる細胞にはそれらが含まれ，詳細に検討されている．
サルコイドーシス患者の BAL細胞では，リンパ球や単球，
好酸球に対する遊走活性をもつCCL5（C-C motif chemok-
ine ligand 5/RANTES）mRNAの発現が亢進し 50），また肺
胞マクロファージの抗原提示能や T細胞に対する補助細胞
機能（accessory cell function）が増強している 51）．その背
景 に は LFA-1（leukocyte function associated antigen 1），
ICAM-1（intercellular adhesion molecule 1）などの接着分
子や，CD86，CD40，CD30Lなどの補助刺激分子の発現
亢進がある 52, 53）．また肺胞マクロファージは IL-1βや IL-
15，TNF-α，GM-CSF（granulocyte macrophage colony
stimulating factor; 顆粒球マクロファージコロニー刺激因
子）などのサイトカインを産生し，T細胞の増殖や肉芽腫
形成を促進する 54–56）．
こうしたマクロファージ系の細胞の活性化にきわめて重
要な役割を果たすのが IFN-γである．サルコイドーシスで
は肺胞マクロファージや T細胞，類上皮細胞肉芽腫を構
成する細胞で IFN-γの発現が認められる 57, 58）（ レベル 4b ）．
さらに活動性サルコイドーシス患者の BAL細胞では，
IFN-γmRNAを発現する細胞の比率が上昇している 59）．
IFN-γは Th1の定義となっているサイトカインであり，
IL-12や IL-18によりその産生が誘導される．実際に，本
症患者の血清や BAL液では，IL-12 p40濃度や血清の
IL-18濃度が対照より高い 60–62）（ レベル 4b ）．

b．肉芽腫形成と線維化
サルコイドーシス肉芽腫はほぼ大きさの揃った類上皮細
胞肉芽腫の集合からなる．壊死は一般に認められないとさ
れるが，サルコイドーシス患者の 10～15%程度に，肉芽
腫間の線維組織にフィブリノイド壊死が認められる．マク
ロファージは LPS（lipopolysaccharide; リポ多糖類）や
IFN-γ，TNF-αによる古典的活性化を受けるM1マクロ
ファージと，IL-4や IL-13による選択的活性化を受ける
M2マクロファージに分類されるとする考え方がある．筋
サルコイドーシスの肉芽腫を構成している単球 /マクロ
ファージや巨細胞，類上皮細胞は，M2マクロファージの
マーカーである SOCS-1（suppressor of cytokine signaling
1）が陽性であることやサイトカインmRNAの発現から，
典型的なM1マクロファージとは異なることが報告されて
いる 63）．マクロファージはしばしば融合して巨細胞となる
が，その過程にはDAP12（DNAX-activating protein of 12
kDa）や IL-4が関与している 64, 65）．
肉芽腫の存在が慢性化すると病巣は線維化をきたし，そ
の誘導因子として PDGF-B（platelet-derived growth factor 
B; 血小板由来成長因子 B）や IGF1（insulin-like growth 
factor 1; インスリン様成長因子 1），IGFBP-rP2（insulin-like 
growth factor binding protein-related protein 2）などの役割
が指摘されている66–68）．
c．リンパ球の集積と活性化
サルコイドーシス肺には多くの炎症細胞，とりわけ CD4
陽性 T細胞が集積する．T細胞の集積機序として，病巣で
の増殖と血流からの遊走の 2つが考えられる．実際に特定
の T細胞抗原受容体タイプをもつ T細胞が BAL細胞中で
認められ，とくに特定のHLA-DR抗原と関連しているとの
報告がある 69）．しかし一方で，サルコイドーシス患者の肺
胞 T細胞では PHA（phytohemagglutinin; フィトヘマグル
チニン）刺激による IL-2産生能や種々の抗原刺激に対す
る増殖反応性が低下しており 54, 70），真に増殖によって増加
しているか否かは未解決である．遊走による集積について
は CXCL10（C-X-C motif chemokine ligand 10/IP-10） の
BAL液中濃度の上昇が報告されており，メモリーCD4陽
性細胞数と正の相関を示す 71）．
近年新たな T細胞サブセットとして Th17が同定され，
各種炎症病態における役割が検討されている．サルコイ
ドーシス患者の末梢血では，IFN-γと IL-17の双方を産生
する細胞が増えているとの報告がある一方で 72），推定抗原
に対する産生応答はむしろ低下しているとの報告もあり73），
本症における IL-17の意義は未確定である．
サルコイドーシスではツベルクリン皮内反応が陰転化す
るなど特異な免疫応答が知られており，その機序として制
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御性 T細胞の増加が指摘されている．Miyaraらによると，
サルコイドーシスでは肉芽腫，末梢血，BAL細胞で制御
性 T細胞の増加が認められ，それらは自己あるいは同種 T
細胞の増殖を抑制する能力はあるが，本症で発現が増強し
ている IFN-γや TNF-αの産生を抑制するには至らない 74）．
また，高γグロブリン血症はサルコイドーシスでしばしば
みられるB細胞の活性化所見であり，その原因として血清
の BAFF（B cell activating factor from the TNF family）濃
度の上昇が指摘されている 75）．実際に BAFF濃度は血清
γグロブリン濃度やACE活性と有意な相関を示す．

2.2 

病因のトピックス（P. acnes） 
近年，サルコイドーシスの原因細菌として P. acnesが注
目されている．P. acnesはサルコイドーシス病変部から分
離培養される唯一の微生物であり 22, 76），病変部からは本菌
由来の DNAが多量に検出され 23, 77），肉芽腫内には本菌
DNAが集積して観察される 78）．また，P. acnesに対する特
異抗体である PAB抗体（Propionibacterium acnes抗体）
を用いた免疫染色により本症肉芽腫内の P. acnesを容易か
つ特異的に検出することが可能で 25），PAB抗体による免
疫染色は最近では本症の診断にも利用されつつある．

PAB抗体は菌体細胞膜から細胞壁を貫いて分布するリ
ポタイコ酸とよばれる糖脂質抗原を認識する．サルコイドー
シス肉芽腫ではその 8割以上の症例に PAB抗体で陽性と
なる円形小体が観察される．電子顕微鏡観察で，これらの
病変部の P. acnesは通常型細菌が有する細胞壁構造を欠失
しており，L型細菌に特徴的な出芽様分裂像を呈する．L
型 P. acnesは細胞壁の主要成分であるペプチドグリカンを
欠如するが，細胞膜から細胞壁を貫通して存在するリポタ
イコ酸は保持（エピトープ構造はむしろ露出）されること
から，リポタイコ酸を認識する PAB抗体は細胞内の L型
P. acnesを検出するのに適した抗体である．
通常のサルコイドーシス診断用の解析では，PAB抗体に
よる免疫染色を行い P. acnesの存在を確認するとともに，
Ziehl-Neelsen染色（抗酸菌染色），grocott染色（真菌染
色），PAS（Periodic Acid-Schiff）染色，alcian blue染色な
どにより他の感染性肉芽腫の除外診断も行う必要がある．
肉芽腫の成熟に伴いリゾチーム活性や細胞内消化能が亢進
することから，成熟肉芽腫よりもリンパ球浸潤の目立つ未
熟な肉芽腫に PAB抗体陽性所見を認めることが多く，多
くは類上皮細胞内や巨細胞内にサイズの異なる小型円形小
体として同定される．
心臓サルコイドーシス研究班（平成 20年度循環器病研
究委託費事業，班長：森本紳一郎）の協力を得て，解剖症

例，心筋切除生検材料，心内膜心筋生検材料を用いて免
疫染色法による解析が行われた．解剖症例では肉芽腫性炎
症部に約 75%（16例中 12例）の頻度で明瞭な陽性所見が
得られた．心筋切除生検材料ではバチスタ手術によって切
除されたサルコイドーシス 6例と拡張型心筋症 10例が解
析され，炎症部または線維化巣内にいずれも感度 83%，特
異度 100%で PAB抗体陽性像が得られた．P. acnesの細
胞内増殖所見は，肉芽腫内はもとよりその周囲に浸潤する
マクロファージにも認められた（図 1）．心内膜心筋生検で
は解析が可能だった症例は 99例であり，内訳はサルコイ
ドーシスが 42例，他疾患が 57例であった．炎症巣に
PAB抗体陽性像を認めた場合の診断精度は感度 77%，特
異度 100%であり，心臓サルコイドーシスを疑う心内膜心
筋生検で明らかな肉芽腫を確認できないときでも，なんら
かの炎症病変が含まれている場合には PAB抗体免疫染色
法で本症診断を確定できる可能性がある．
サルコイドーシスの P. acnes病因説 79）によれば，P.

acnesは外部環境から経気道的に侵入して不顕性感染する
ことから，サルコイドーシスにおける初発病変は症状の有
無にかかわらず肺や肺門部リンパ節であると考えられる．
これらの臓器に細胞内潜伏感染する P. acnesは，なんらか
の環境要因を契機に内因性に活性化し細胞内増殖する．患
者では，本菌に対するアレルギー素因を背景に肺や肺門リ
ンパ節に肉芽腫が形成される．細胞内増殖の折に肉芽腫に
よる封じ込めを逃れたいわゆる感染型 P. acnesは，リンパ
行性あるいは血行性に広がり，心臓を含む肺外全身諸臓器
に新たな潜伏感染を起こす可能性がある．全身に拡散した
潜伏感染を背景に，同様な環境要因を契機に再び内因性活
性化が起こりうる．その場合，新たな潜伏感染局所でも同
時多発的に P. acnesの細胞内増殖が起こり，結果として全
身性肉芽腫形成を特徴とするサルコイドーシスの病態が形
成される．
心臓サルコイドーシスにおいて，P. acnesの細胞内増殖
は肉芽腫形成の原因となるばかりでなく，これを契機に病
変部局所において新たな潜伏感染を引き起こす可能性もあ
る．この潜伏感染が完全に除去されないかぎり炎症の再燃
は起こりうる．再燃を繰り返すたびに心筋組織は肉芽腫性
炎症により破壊されていく．炎症後の線維化に加えて新た
な再燃性の炎症が加わり，病変の範囲は徐々に広がってい
くことになる（図 2）．
心臓における感染型 P. acnesの潜伏感染部位は現時点で
リンパ管や血管内皮細胞が想定されているが，筋サルコイ
ドーシス病変では横紋筋細胞内にも感染が観察されること
から，心臓でも心筋細胞への細胞内感染がありうる．内因
性活性化を契機に肉芽腫性炎症が惹起されるにあたり，炎
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症治癒後の線維芽細胞などに潜伏感染が遺残する場合に
は，瘢痕組織であっても再度の内因性再燃の下地となりう
る．抗菌薬は潜伏感染する P. acnesの除去には効果を期待
しえないが，再燃の契機となる細胞内菌増殖は防止しうる．
したがって，心臓サルコイドーシスにおいてステロイドな
ど免疫抑制薬の使用に加え，適切な抗菌薬を予防的に投与
することで，炎症の再燃，ひいては病変の進行を防げる可
能性がある．今後の臨床研究の展開が期待される．

3．

サルコイドーシスの診断

サルコイドーシスは組織学的に類上皮細胞肉芽腫が証明
され，かつ他疾患の除外ができてはじめて「組織診断群」
として確定診断されることになる．本症は医療費の助成対
象となる特定疾患であり，助成の基準を明確にするために
も明確な「臨床診断群」の規定をつくることが必要であっ
た．そのため厚生省の診断基準が 1976年に作成され，組
織生検を得ることができない場合のために「臨床診断群」
を規定してきた 80）．学会の診断基準は 2006年に改訂され
たが 6），厚生労働省（特定疾患）の認定のための診断基準
は改訂されないままとなっていた．日本サルコイドーシス
/肉芽腫性疾患学会と厚生労働省のびまん性肺疾患に関す
る調査研究班とが合同で診断基準の再度の改訂を企画し
たのが 2013年であり，重症度分類とあわせて，2015年 1
月に新しい診断基準を確定することができた 81, 82）（ レベル 6 ，
グレード C1 ）．2015年 1月から新たに難病法が施行され，指
定難病であるサルコイドーシスの診断基準も後述のように
刷新された．組織診断群に関しては，類上皮細胞肉芽腫
が証明され，かつ他の肉芽腫性疾患の除外ができること，

さらに全身性疾患であることから，特徴的な検査所見およ
び全身の臓器病変が十分検討されていることが付け加えら
れた．また，日常診療において，眼病変，心臓病変，呼吸
器病変は非常に疾患特異的な臨床像を呈しても組織生検診
断が得られない場合があるために，「これら 3臓器のうち
の 2臓器でサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見があ
り，かつ特徴的検査所見 5項目中 2項目が陽性の場合」に
臨床診断群として認めることとした．この臨床診断群の診
断基準が本症をどの程度正しく診断しているかについて
は，現在のところエビデンスはない．従来の診断基準にく
らべて厳しい臨床診断基準であるが，ほかの臓器病変が前
面にでている場合には積極的に生検を行って組織診断とす
べきであるという意図もある．また，他の臓器病変は，組
織学的な証明がないかぎり診断基準には含まれないが，診
断の契機として重要な所見であるので解説に加えた．

3.1

サルコイドーシスの診断基準
【組織診断群】
全身のいずれかの臓器で壊死を伴わない類上皮細胞肉芽
腫が陽性であり，かつ，既知の原因の肉芽腫および局所サ
ルコイド反応を除外できているもの．ただし，特徴的な検
査所見および全身の臓器病変を十分検討することが必要で
ある．
【臨床診断群】
類上皮細胞肉芽腫病変は証明されていないが，呼吸器，
眼，心臓の 3臓器中の 2臓器以上において本症を強く示唆
する臨床所見を認め，かつ，特徴的な検査所見（表 1）の
5項目中 2項目以上が陽性のもの．

図 1 心臓サルコイドーシス病変の PAB抗体陽性像
左：HE染色　右：PAB抗体染色

病変の範囲が拡大

潜伏感染

細胞内増殖

肉芽腫性炎症

内因性活性化

病変部での
新たな感染

再燃を繰り返す

炎症後の線維化
新たな再燃性炎症

アレルギー反応

サルコイドーシス

図 2 心臓サルコイドーシス病変の進展機構
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サルコイドーシスの診断手順
サルコイドーシスは図 3 82）に従って診断されることを想
定している．サルコイドーシスは，自覚症状がなく健康診
断で発見される病態から多彩な各臓器症状や全身症状を呈
する病態まで，幅広い臨床症状を呈することが知られてい
る．しかし，わが国では呼吸器科，眼科，循環器科領域の
症状の訴えが多いため，当該領域のいずれかの臓器病変を
強く示唆する臨床所見を確認することにより，サルコイドー
シスに特徴的な検査を実施し，診断する場合がある．また，
上記以外の臓器病変の異常を認め，生検等で組織学的に乾
酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が証明されたことによ
り，サルコイドーシスを考え，全身検索と特徴的な検査の
実施によりサルコイドーシスを診断する場合がある．どち
らの場合もできるかぎり組織診断を加え，十分に除外診断
を行うことが重要である．

3.2

各種臓器におけるサルコイドーシスを 
示唆する臨床所見

呼吸器系，眼，皮膚およびそれ以外の臓器におけるサル

図 3 サルコイドーシス診断のアルゴリズム
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

二次検査
○ BAL検査
○ 67Gaシンチグラフィ
○ 18F-FDG PET検査
呼吸機能検査
血液ガス分析

○組織検査組織診断群臨床診断群

診断基準により判定

疑診

自覚症状あり（60～70%）
　呼吸器症状：咳，痰，呼吸困難など
　眼症状：眼のかすみ，飛蚊症など
　心症状：不整脈，心不全による症状など
　皮膚症状：各種の皮疹など
　神経症状：知覚・運動障害，意識障害，痙攣，性格変化，尿崩症など
　筋症状：ミオパチー，筋腫瘤など
　その他：耳下腺腫瘤，表在リンパ節腫脹など

自覚症状なし（30～40%）
　健診発見（胸部 X線異常）

呼吸器病変（70～80%）
○胸部 X線写真
胸部 CT

一次検査
○血清 ACE
○血清リゾチーム
○血清 sIL-2R
結核菌および非結核性抗酸菌検査

呼吸器系以外の病変のためのルーチン検査
眼，心臓，皮膚，神経系，筋，内分泌，泌尿器，骨，
関節，消化器系，上気道の検査など

○ 診断基準に採用されている項目

付記
① 皮膚は生検を施行しやすい臓器であり，皮膚に病変が認
められる場合には，診断のために積極的に生検を行うこ
とが望まれる．微小な皮膚病変は皮膚科専門医でないと
発見しづらいことがある．

② 神経系をはじめとする他の臓器において，本症を疑う病
変はあるが生検が得難い場合がある．このような場合に
も，診断確定のためには全身の診察，諸検査を行って組
織診断を実施するように努めることが望まれる．

③ 臨床診断群においては類似の臨床所見を呈する他疾患を
十分に鑑別することが重要である．

④ 血清リゾチーム検査は保険適用外，sIL-2R検査はサルコ
イドーシスに対しては保険適用がない．また，18F-FDG

表 1 特徴的な検査所見

① 両側肺門リンパ節腫脹
② 血清 ACE活性高値または血清リゾチーム値高値
③ sIL-2R高値
④ 67Ga citrateシンチグラフィまたは 18F-FDG PETにおける著明
な集積所見

⑤ BAL検査でリンパ球比率上昇，CD4/CD8比が 3.5を超える上
昇

特徴的な検査所見 5項目中 2項目以上陽性の場合に陽性とする．
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

PETはサルコイドーシスに対しては保険適用がなく，心
臓サルコイドーシスのみに保険適用がある．
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コイドーシスに特徴的な臨床所見およびサルコイドーシス
の関連病態に伴う臓器病変を「サルコイドーシスの診断基
準と診断の手引き－ 2015」 82）に基づき以降に示す（心臓に
関しては本ガイドライン p.40を参照）．サルコイドーシス
の診断には基本的に組織学的診断が必要であるが，呼吸器
系病変，眼病変および心臓病変に関しては組織学的証明が
ない場合でも，サルコイドーシスを強く示唆する臓器別の
臨床所見の基準を満たせば，“臓器病変あり”とみなす．
a．呼吸器系病変の臨床所見
呼吸器系病変は肺胞領域の病変（胞隔炎）および気管
支血管周囲の病変，肺門および縦隔リンパ節病変，気管・
気管支内の病変，胸膜病変を含む．
表 2の①または②がある場合，呼吸器系病変を強く示
唆する臨床所見とする（詳細は 4. サルコイドーシスの
肺病変［p.12］参照）．　

b．眼病変の臨床所見
表 3の 6項目中 2項目以上を有する場合，眼病変を強く
示唆する臨床所見とする．

c．心臓病変の臨床所見
心臓病変の臨床所見に関しては，III章 3. 診断の指針

（p.40）を参照．

d．皮膚病変の臨床所見　
表 4に皮膚の臨床所見を示す．

e． 呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器におけるサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見

呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器におけるサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見には，CT，MRI，超音波，
各種内視鏡，67Gaシンチグラフィや 18F-FDG PETなどの画
像所見が含まれる．呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器
においてサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見を確定
する際は，全身のいずれかの臓器において類上皮細胞肉芽
腫の証明を必要とする（表 5）．

表 5　その他の臓器所見

① 両側肺門リンパ節腫脹
② CT/HRCT画像で，気管支血管周囲間質の肥厚やリンパ路に
沿った多発粒状影．リンパ路に沿った分布を反映した多発粒
状影とは，小葉中心性にも小葉辺縁性（リンパ路のある胸膜，
小葉間隔壁，気管支動脈に接して）にも分布する多発粒状影
である

表 2 呼吸器所見

（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

表 3 眼所見

参考となる眼病変：角膜乾燥症，上強膜炎・強膜炎，涙腺腫脹，
眼瞼腫脹，顔面神経麻痺
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

① 肉芽腫性前部ぶどう膜炎（豚脂様角膜後面沈着物，虹彩結節）
② 隅角結節またはテント状周辺虹彩前癒着
③ 塊状硝子体混濁（雪玉状，数珠状）
④ 網膜血管周囲炎（おもに静脈）および血管周囲結節
⑤ 多発するろう様網脈絡膜滲出斑または光凝固斑様の網脈絡膜萎
縮病巣

⑥ 視神経乳頭肉芽腫または脈絡膜肉芽腫

表 4 皮膚所見

① 皮膚サルコイド（特異的病変）
i．結節型，ii．局面型，iii．びまん浸潤型，iv．皮下型，v．そ
の他（苔癬様型，結節性紅斑様，魚鱗癬型，その他のまれな病
変）

② 瘢痕浸潤
（皮膚病変を強く示唆する臨床所見として肉芽腫の組織学的証
明が必要）

（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

付記
肉芽腫のみられない非特異的病変として結節性紅斑を伴

うことがあるが，わが国ではまれである．

① 神経病変
i．中枢神経

a．実質内肉芽腫性病変
a-1．限局性腫瘤病変，a-2．びまん性散在性肉芽腫性病
変，a-3．脊髄病変

b．髄膜病変
b-1．髄膜炎・髄膜脳炎，b-2．肥厚性肉芽腫性硬膜炎

c．水頭症
d．血管病変

d-1．血管炎，d-2．脳室周囲白質病変，d-3．静脈洞血栓
症

e.脳炎
ii．末梢神経

a．脳神経麻痺　
a-1．顔面神経麻痺，a-2．舌咽・迷走神経障害，a-3．聴
神経障害，a-4．視神経障害，a-5．三叉神経障害，a-6．
嗅神経障害，a-7．その他の脳神経の障害

b．脊髄神経麻痺 
b-1．多発性単神経炎，b-2．多発神経炎（small fiber
neuropathyを含む），b-3．単神経麻痺，b-4．その他の
障害：神経根障害，馬尾症候群など

② 肝病変：肝腫，多発性結節
③ 脾病変：脾腫，脾機能亢進症，多発性結節
④ 消化管病変：潰瘍，粘膜肥厚，隆起性病変

（次頁へ続く）
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（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

付記
サルコイドーシスでは，以下のような関連病態（およびそれ
に伴う臓器病変）を呈しうる．これらの関連病態は “臓器病
変を強く示唆する臨床所見 ”とはならないが，サルコイドー
シスに伴う所見として重要であるため，ここに記載する．
① カルシウム代謝異常（高カルシウム血症，高カルシウム
尿症，腎結石，尿路結石）

② 下線を引いた神経病変
③ 下線を引いた腎臓病変

3.3

除外規定
以下の除外規定に従って，十分に鑑別診断を行う．
① 原因既知あるいは別の病態の全身性疾患を除外する：悪
性リンパ腫，他のリンパ増殖性疾患，がん（がん性リン
パ管症），結核，結核以外の肉芽腫を伴う感染症（非結
核性抗酸菌症，真菌症など），ベーチェット病，アミロイ
ドーシス，多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with
polyangiitis）/ウェゲナー肉芽腫症，IgG4関連疾患など．

② 異物，がんなどによるサルコイド反応．
③ 他の肺肉芽腫を除外する：ベリリウム肺，じん肺，過敏
性肺炎など．

④ 巨細胞性心筋炎を除外する．
⑤ 原因既知のぶどう膜炎を除外する：ヘルペス性ぶどう膜
炎，HTLV-1関連ぶどう膜炎，ポスナー・シュロスマン
症候群など．

⑥ 他の皮膚肉芽腫を除外する：環状肉芽腫，Annular
elastolytic giant cell granuloma，リポイド類壊死，

Melkersson-Rosenthal症候群，顔面播種状粟粒性狼瘡，
酒さなど．

⑦ 他の肝肉芽腫を除外する：原発性胆汁性肝硬変など．

3.4

診断および経過観察における注意事項
サルコイドーシスは同時性および異時性に多臓器に病変
を有する全身性疾患であるので，既往歴の確認を十分に行
い，各種臓器病変の有無を経時的に検討する必要がある．
また，各臓器の診断の手引きからサルコイドーシスとして
典型的な症例では，組織学的な検討が困難な場合でも臨床
診断群として申請し，治療ができる．この場合も十分に鑑
別診断を行うことが前提である．また，サルコイドーシス
を疑うが，前述の基準を満たさない症例において治療の必
要がない場合には，疑診として経過観察を行うこととする．
一方，疑診でも心臓サルコイドーシスや中枢神経サルコイ
ドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は，治
療的診断として診断に先行して治療を行う場合がある．

4．

サルコイドーシスの肺病変

肺病変は 90%以上のサルコイドーシス患者で認められ
ることが報告されており 83, 84），胸部画像所見はサルコイ
ドーシスの診断過程において重要な役割を担っている
（ レベル 4b ，グレード A ）．胸部単純 X線所見では BHL（bilat-

eral hilar lymphadenopathy; 両側肺門リンパ節腫脹）が特
徴的で（図 4，図 5），胸郭内リンパ節の腫大がもっとも多
い画像所見である．BHL以外にも，右気管傍リンパ節，
気管分岐下リンパ節，動脈管索リンパ節の腫脹などが胸部
単純 X線で確認できるが，一側性の肺門リンパ節腫脹は
5%以下である．肺野所見では，小粒状陰影，斑状のすり
ガラス陰影や淡い浸潤影，嚢胞形成がみられ，それらが気
管支血管束周囲，小葉間隔壁周囲，胸膜面のリンパ管など
のリンパ路に沿った分布を示すが，正常の場合もある．ま
た，病変は下肺野にくらべて上肺野，とくに上肺野外側に
優位の分布を示しやすい．進行すると線維化により網状影
や肺容積減少なども認め多彩な像を呈するようになる．胸
部単純 X線所見により病期が区分され，一般的に 5病期
に分けられる．病期は通常 I期から IV期へと進行し予後
と相関すると考えられているが，疾患活動性や機能障害の
程度は反映しない 10, 85）（表 6）86）．Stage 0は明らかな胸郭
内病変を認めないことを意味する．Stage Iは BHLを示す
もので，傍気管リンパ節腫脹を伴うこともある．肺野には

⑤ 腎病変：腎腫瘤，カルシウム代謝異常に伴う腎病変，尿細管間
質性腎炎，肉芽腫性腎炎，糸球体腎炎，腎血管炎

⑥ 胸郭外リンパ節病変：表在性リンパ節腫大，腹腔内リンパ節腫
大など

⑦ 外分泌腺病変：耳下腺腫大，顎下腺腫大，涙腺腫大
⑧ 上気道病変：鼻腔病変，上気道腫瘤
⑨ 骨病変：レース状の骨梁像，溶骨性病変，円形のう胞状骨透亮
像

⑩ 筋病変
i．急性～亜急性筋炎型
ii．慢性ミオパチー
iii．腫瘤型ミオパチー

⑪ 関節病変：関節の腫脹，変形
⑫ 生殖器病変：子宮，精巣，精巣上体，精索などの腫瘤
⑬ その他病変：骨髄病変，膵病変 , 胆道・胆嚢病変，腹膜病変，乳
腺病変，甲状腺病変など

（前頁より続き）
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浸潤影は認めないが，肺生検ではしばしば肺実質に肉芽腫
を認める．Stage IIは BHLに肺野陰影を伴う．Stage IIIは
肺門リンパ節腫脹を伴わない肺野陰影である．Stage IVは
進行性線維化からなり，蜂巣肺，肺門部の牽引像，ブラ，
嚢胞，および気腫を伴う．
サルコイドーシスの肺病変は，リンパ路沿いに分布する

0.2 mm程度の小粒状影が基本であるため，胸部単純X線
で認められない肺野・縦隔の異常影を検出できる HRCTに
よる評価が必要である 87–90）（ レベル 5 ， グレード A ）．HRCT
では，肺門縦隔リンパ節腫脹，気管支血管周囲，小葉間隔
壁，胸膜面に分布する微小粒状～小結節影，気管壁肥厚，
すりガラス影，空洞や嚢胞形成を伴う腫瘤性病変，進行例
では線維化，牽引性気管支拡張などが認められる．1 cm
以上の結節影や腫瘤状影を呈することもあり，また，周辺
の微小散布影（sarcoid galaxy sign）もみられることがある．
肉芽腫などにより気道壁が肥厚し，空気捉え込み現象（エ
アートラッピング）が起こることで生じる肺野低吸収域が
モザイク状に介在するmosaic attenuationなどがみられる
場合や，嚢胞陰影の形成をみることもある．HRCT所見も
胸部単純 X線所見と同様に上中葉優位の傾向を示す．「サ

ルコイドーシスの診断基準と診断の手引き－2006」では，
呼吸器病変が強く示唆される画像所見として，① BHLを
認める場合，または② BHLを認めないが表 7 6）のいずれ
かの所見を認める場合があげられている．

5．

サルコイドーシスの治療

5.1

はじめに
サルコイドーシスは全身の慢性肉芽腫性炎症性疾患であ
り，自覚症状は少なく自然改善もありうる反面，心臓病変，
肺病変などは生命を脅かす重篤な結果をもたらしうる．ま
た，眼，神経，皮膚，腎臓などいくつかの臓器病変では，
病変の持続は患者の生命予後には影響しない場合もある
が，QOLは著しく損なわれるため，適切な治療介入が必
要である．
副腎皮質ステロイドホルモン薬（以下ステロイド）は，
少なくとも短期的には本症の肉芽腫性炎症の制圧にきわめ
て有効であることは周知の事実であり，すべての臓器病変

図 5 サルコイドーシス患者の造影 CT所見
BHLが鮮明となる．

表 6　サルコイドーシス肺病変の病期分類
病期 胸部 X線所見 頻度（%） 自然治癒率（%）

0 正常な胸部 X線像 5～15 －

I 両側肺門リンパ節腫脹 45～65 50～90

II 両側肺門リンパ節腫脹＋肺野陰影 30～40 30～70

Ⅲ 肺野陰影のみ（両側肺門リンパ節腫大なし） 10～15 10～20

Ⅳ 肺線維化 5 0

（藤本公則．2013 86）より改変）

図 4 サルコイドーシス患者の胸部 X線写真
典型的な BHLを示す．肺野には明らかな小粒状陰影を認めない．
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において，急激に悪化する例ではためらわずにステロイド
による十分な治療を開始すべきであることは論をまたない．
サルコイドーシスの治療上の問題点は，自覚症状が乏しく
自然改善の可能性もある本症のさまざまな病態に対して，
治療の適応，薬剤の種類や量，持続期間をどのように考え
るかということであり，治療はさまざまな害を超えた利益
を患者にもたらすものでなければならない．しかし，本症
の臨床経過は多様で長期にわたるため治療の有効性を適切
に評価することは難しく，大規模な前向き臨床試験はこれ
まで肺病変に限られており，その数も少ないのが現状であ
る．
また，ステロイドは肉芽腫性炎症を速やかに消退させる
力がある反面，原因物質を排除しようとするリンパ球の働
きを抑制するため，「両刃の剣」として作用する．さらに，
個々の例での副作用はときに著しいQOLの低下をきたし，
患者はステロイド忌避となる．本症における臨床経過の多
様性，ステロイド作用の二面性，そしてステロイドの副作
用と患者の忌避という問題が，本症に対するステロイド治
療の標準化を難しくしている．

5.2 

肺病変におけるステロイド治療の適応
サルコイドーシスの治療に関して，全身ステロイド投与の
有効性について前向き大規模無作為化比較試験が行われて
いるのは肺病変においてのみであり，Cochrane review 91）で
は全身ステロイド投与に関して 6つの論文がとりあげられ
ている．総括として，「観察期間中に限れば，胸部陰影の
改善度はステロイド治療群のほうが無治療群よりもややす
ぐれていた．サブグループ解析においてこの有効性は I期
ではみられなかったが，II期，III期で認められた」とされ
ている．

以下に 2つの論文を紹介する．
① 1996年にGibsonら 92）は，肺陰影を呈するサルコイ

ドーシス 149例のうち，6ヵ月の経過観察中に改善傾向に
あった 58例とステロイド治療を開始せざるをえなかった 33
例とを除いた残り 58例について，長期間ステロイド治療
（プレドニゾロン 30 mg /日 1ヵ月から漸減し，10 mg /日を
維持量として最低 1年間使用）を行った群と，必要に応じ
て治療介入した群に分けて観察した．その結果，5年後の
%肺活量は治療群のほうが 9%すぐれていたことを報告し，
結論として，このような症状の少ない II期，III期症例にも
ステロイド治療を行ったほうがよいと述べている（ レベル 3 ）．
② 2002年に Pietinalhoら 93）は，診断後 3ヵ月以内のサ
ルコイドーシス病期 I期，II期をおもな対象として二重盲
検比較試験を行い，プレドニゾロン（20 mg /日から漸減し
て 12週間）＋ブデソニド吸入（800μg /日を 15ヵ月）治療
群は対照群にくらべ，病期 II期（一部 III期）の 5年後の
肺野陰影消失率，FVC（forced vital capacity; 努力性肺活
量），DLCO（diffusing capacity of the lung carbon monox-
ide; 一酸化炭素肺拡散能）がすぐれていた（ただし I期で
は差はなかった）ことを報告した．病期 II期（一部 III期）
の治療群の平均 FVCは 4.48 Lから 18ヵ月後に 4.83 Lと
有意に上昇し，5年後も平均 4.70 Lと有意な上昇が継続し
てみられたとしている．また，平均DLCOも，9.17 mmol /
min/kPaから 18ヵ月後に 10.05 mmol / min / kPaと有意に上
昇し，5年後も平均 9.73 mmol / min / kPaと有意な上昇が
継続されたとしている（ レベル 2 ）．
この 2つの報告は前向きの検討であり，とくに後者はプ
ラセボを用いた二重盲検比較試験である．自覚症状につい
てはあまり説明されていないが，症状の乏しい時期の症例
が検討対象になったものと思われる．その結果，積極的に
治療介入を行った群のほうが 5年後の予後が良好であった

1．胸部 X線所見

① 上肺野優位でびまん性の分布をとる肺野陰影，粒状影，斑状影が主体．
② 気管支血管束周囲の不規則陰影と肥厚．
③ 進行すると上肺野を中心に肺野の収縮を伴う線維化病変をきたす．

2．CT/HRCT所見

① 肺野陰影は小粒状影，気管支血管周囲間質の肥厚像が多くみられ，局所的な収縮も伴う粒状影はリンパ路に沿って分布することを反映
し，小葉中心部にも小葉辺縁部（胸膜，小葉間隔壁，気管支肺動脈に接して）にもみられる．

② 結節影，塊状影，均等影も頻度は少ないがみられる．胸水はまれである．進行し線維化した病変が定型的な蜂窩肺を示すことは少な
く，牽引性気管支拡張を伴う収縮した均等影となることが多い．

3．気管支鏡所見

① 網目状毛細血管怒張（network formation）
② 小結節
③ 気管支狭窄

（サルコイドーシス診断基準改訂委員会．2006 6）より）

表 7　サルコイドーシス肺病変の胸部画像・気管支鏡所見
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ことが述べられている．後者の発表に関するEditorial 94）で
もこの 2つの論文をとりあげて，自覚症状の乏しい早期か
ら治療することを是としている．Gibsonはこの治療介入の
結果を「a small but definite long term advantage（小さいが
確固たる長期にわたる優越性）」と表現している． Pietinal-
hoらは，「症例数が少なくて有意差は出なかったものの，
初期の肺機能の悪い例のほうが治療効果は大きかった」「経
過観察中の再発はプラセボ群で有意に多かった」ことを述
べ，また，経口ステロイドに続いて吸入ステロイド（ブデ
ソニド）を使用する方法の長所として，経口投与よりも副
作用が減じられることをあげている．
しかし，5年後の肺野病変の消失率と肺機能改善度がス
テロイド治療群においてわずかでもすぐれていたことを根
拠として，「症状の乏しい肺サルコイドーシスにはステロイ
ド治療を行ったほうがよい」といえるかというとそうでは
ない．ステロイド治療によるさまざまな害と，結果として
の益の比較（harm-benefit relationship）を行い，総合的に
益が害を上回ると評価されてはじめてステロイド治療を勧
めることができる．この 2つの論文で示されているのは，
ステロイド治療群における 5年後の肺野陰影消失率と肺機
能上のわずかな優位性であって，これが患者の 5年後およ
びそれ以降のQOLの改善，生命予後の改善につながって
いるという保証はない．肺野病変消失率と肺機能改善度が
わずかに治療群ですぐれていた程度の益では，ステロイド
治療によるさまざまな害を払拭できるとはいいきれない．
Izumiは，健診で発見された若年の I期肺サルコイドーシ
スに限れば，ステロイド治療は肺野陰影の残存率が高くなり
むしろ有害であると述べている 95）．諸刃の剣であるステロ
イドの早期使用は害のほうが大きいとする指摘である96, 97）．
これらの考え方を反映してか，最近の欧米の総説論文
では，「自覚症状が乏しく肺機能障害のない肺病変例は
治療の適応にならない」という趣旨の記載が目立つ 98, 99）

（ レベル 6 ）．Judsonは最近の論文で，「自覚症状が乏しく
FVCが 70%以上の場合はステロイド治療の適応にならな
い」とした 100）．しかし，その結論に至った論文やデータは
示されておらず，個人的経験による意見と解釈される．ま
た，「肺の線維化・収縮がゆっくりと進む例でも，FVC 
70%以上ならば治療をしなくてよいのか．進行するまで
待ってよいのか」という疑問が生じる．そこで，次に線維
化の観点からサルコイドーシス肺病変の治療適応について
記載する．

5.3

肉芽腫の線維化を考慮した治療適応
2003年に日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会から

報告された「サルコイドーシス治療に関する見解－ 2003」
では，「II期，III期の肺病変例で症状がないか乏しいもの
は経過観察とし，これに画像所見悪化を伴うものでは個々
の状態に応じてステロイド治療を考慮する」という意図で
「肺サルコイドーシスの治療手順」（図 6）9）が作成された．
肺病変例で生命予後を悪化させているものは，肉芽腫性
病変に由来する線維化であるといえる．呼吸不全，肺高血
圧症，肺感染症などが併発して予後不良となるのはほぼ肺
の線維化が進展した例である．慢性のサルコイドーシス肺
病変の特徴として上葉収縮がかなりの高頻度でみられる
が，その原因として，上葉に肉芽腫が多く分布すること，
肉芽腫による中枢気管支の狭窄，気管支・血管束に分布す
る肉芽腫の線維化，周囲肺胞の虚脱などの関与があげられ
る．線維化の限局例では症状の乏しい例もあるが，広範例
では往々にして予後不良である．このような「肉芽腫性病
変が広汎に線維化していく例（広汎線維化型）」では，ス
テロイド等の抗炎症薬による早期の治療介入が必要と考え
られる．
一方，「肉芽腫性病変が慢性化するものの線維化をきた
さないか乏しい例（肉芽腫型）」では，呼吸機能障害は少
なく，ある程度は自然改善が期待され，ステロイド治療へ
の反応も良好で，再発はするものの最終的には病勢が落ち
着いてくることが多い．よって，肉芽腫型と判断されれば，
できるだけ自然改善をめざし，ステロイドの量や期間が小
さくなるような治療内容にしてよいと考えられる．
結論は，「広範な線維化をきたしそうな例を早めに捉え
て適切に治療介入する」ということになろうが，どのよう
な所見の場合に広汎線維化型と考えて治療を開始すべきか
について合意を形成するのはこれからである．また，その
際のステロイド使用の量，期間，および他の代替治療薬の
適応についてもわかっておらず，今後の知見の集積が必要
である．

5.4

ステロイドの量と使用期間
これまで本症のステロイド治療においては，初期量をプ
レドニゾロンで 0.5 mg / kg /日（20～40 mg /日）程度の十
分量で開始し，その後漸減することが世界のコンセンサス
となっていた 9, 10）（ レベル 6 ， グレード C1 ）．しかし，そのス
テロイド量が至適であるかはわかっていない．糖尿病や感
染症の合併がある場合に 5～10 mg /日の少量でも有効で
あったとする報告もあり 101），肉芽腫型の場合にはステロイ
ドの量や期間を抑えられることも考えられるが，その臨床
研究報告も乏しい．
ステロイド治療の継続期間については，「宿主内に原因
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抗原が残存していればステロイドの中止後に再発する」と
いう考え 100）から，治療期間が数十年にわたる長さになる
ことがある．米国では肺病変の重症例が多く，プレドニゾ
ロン 15 mg /日で維持できれば成功とみなされるが，わが
国では5 mg /日以下の維持量をめざすことが一般的である．
本症の治療でステロイド漸減中に肉芽腫性病変が再発す
ることは往々にして経験され，再度のステロイド治療をど
のように行うか臨床的に迷うことが多い．しかし，再発時
は初発時よりも病変の程度は軽くかつ治療に反応しやすい
ことが多いので，少量のステロイドかあるいは無治療でも
改善する機会は多いと考えられる．細部の方法論について
は今後の知見の積み重ねが必要である．なお，再投与が必
要な際にもっとも妨げになるのは患者のステロイド忌避で
ある．

5.5

肺外病変での治療の適応
肺外病変に対するステロイドの適応についての報告は少
ない．肺病変と心臓病変を除く多くの場合，生命維持とい
うよりもQOLの改善をめざして治療されるからであり，多

くが自覚症状発現後に治療が開始され，症状に応じてステ
ロイド治療が行われる．
ただし心臓病変の存在はそれだけで life threateningであ
り，自覚症状の有無によらず病変の存在が認められればス
テロイド治療が勧められる 21, 102）（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
すなわち心臓病変においては，それが幼若な肉芽腫性病変
で自然改善が期待できるものであっても，予後悪化の原因
となるので十分に治療すべきであるといえる．しかし，そ
の際のステロイドの量と期間についてのエビデンスはなく，
主治医の判断に任されている． 
その他の臓器病変に対する治療の目的はおもにQOLの
改善であるため，自然改善を待つ余裕がある場合には無治
療とし，肉芽腫性病変でQOLの低下が認められる例では
ステロイド等の治療を行う．たとえば，腫瘤型筋肉病変は
原則無治療とされるが，座れない，痛みがあるなどの場合
には治療を行う．胃，大腸，肝臓，脾臓等の病変でも症状
が乏しければ無治療観察とするが，腹部膨満感などがあれ
ば治療を行う．
眼病変はほぼ自覚症状による受診であるが，サルコイ

ドーシスの経過中に眼炎症が認められれば自覚的に無症状

Stage I

Stage II，III

症状なしまたは軽度で
画像所見悪化＊2

症状なしまたは軽度

息切れ
著明な咳嗽
呼吸機能障害＊3

経過観察

肺陰影の出現＊1

プレドニゾロン
30 mg /日
または

60 mg /隔日
1ヵ月

悪化＊4

経過観察

最少有効
維持量

5～10 mg/ 4～8週で
減量，15 mg以後慎重
に減量

再燃・悪化
ステロイド不応

終了

他剤併用

3ヵ月 6ヵ月 1年 （経過観察期間）

＊1 肺陰影の出現：新たな肺野の陰影が出現した場合
＊2  画像所見の悪化：胸部 CTでの太い気管支・血管周囲の肥厚，無気肺の悪化であり，胸部 X線での肺野の粒状影や綿花陰影の増悪では
ステロイドは使用せずに経過をみる

＊3 呼吸機能障害：%VC 80%以下，一秒率 70%以下，PaO2 59 torr以下を参考にする
＊4  悪化：臨床所見，自覚症状の増悪，肺野病変の増悪
VC：肺活量，PaO2：動脈血酸素分圧

図 6 肺サルコイドーシスのステロイド治療手順
（サルコイドーシス治療ガイドライン策定委員会．2003 9）より）
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でも点眼治療の適応とされる．また，自覚的に無症状のう
ちに緑内障や視野狭窄が進行している場合もあるため，定
期的な経過観察が必要とされる．
カルシウム代謝異常や腎病変による腎機能障害は無症状
で進行しうる．長期のサルコイドーシス患者では慢性に進
行して腎不全に陥る例があるため，適切に経過観察を行い
治療介入することが求められる．
本症の経過観察および治療に関しては，自覚症状発現後
に対応すればよいものと，自覚症状が発現する前に適切な
検査によって対応すべきものとに分けて整理しておくとよ
い． 

5.6 

ステロイド以外の薬剤による治療
免疫抑制薬としてのメトトレキサートとアザチオプリン
の有効性については，すでに国内外で多くの知見が集積さ
れている 103–106）（ レベル 5 ， グレード C1 ）．ステロイド治療が
長引く例では，これらの薬剤の steroid sparing効果を期待
してステロイドと併用すべきものと考えられる．メトトレキ
サートの少量投与は関節リウマチでも広く用いられており，
サルコイドーシスに対する少量ステロイドと少量メトトレ
キサートの併用療法には期待がもたれる 105）（ レベル 3 ）．ま
た，メトトレキサートは単独でもある程度の有効性がある
ことが知られており 106），ステロイド忌避あるいは禁忌例に

は単独での使用も考慮しうる．（注：現在のメトトレキサー
トの保険適用にはサルコイドーシスは含まれていない．）
抗菌薬も以前からサルコイドーシスの治療に用いられて
きた．塩酸クロロキン（抗マラリア薬）は，有効性はほぼ
不明のまま米国では広く用いられている．また，とくに皮
膚病変でテトラサイクリンによく反応する例があることは
間違いなく 107, 108），患者からの了解が十分に得られれば症
例を選んで使用してもよい（ レベル 5 ）．

5.7

全身症状に対する治療
サルコイドーシスでは痛み，疲れ，息切れなどの臓器非
特異的全身症状を呈する例が多いことが知られており，し
ばしば全身症状が患者にとっての最大の主訴となる 109, 110）．
これに対する十分な治療法は確立されていないが，漢方
薬 111）や大量ステロイド 112）が有効な例が日常臨床で遭遇
される．

5.8

おわりに
サルコイドーシスの治療全般について記載した．ガイド
ラインとして示すべき治療の適応，種類，期間，量，中止
の時期などについては十分なエビデンスがないのが現状で
あり，今後の知見の集積が期待される．

III．心臓サルコイドーシスの診断

1．

病理

心臓におけるサルコイドーシスの典型的な組織学的特徴
は，乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫に多核巨細胞
が存在することであり，心臓以外のサルコイドーシスと同
様である．鑑別診断として巨細胞性心筋炎が重要である
（ レベル 4a ， グレード A ）．

心臓サルコイドーシスの診断は困難なことが多く，突然
死の剖検例，心筋症として治療されていた症例の剖検や心
臓移植後にはじめて明らかとなることもある．診断困難な
原因として，その病態が多彩であること，心内膜心筋生検
以外に特異的な検査法に乏しいことなどが考えられる．心
臓サルコイドーシスの病理所見の特異度は非常に高いもの
の，心内膜心筋生検による心臓サルコイドーシスの組織診
断率は約 20%と低い．臨床的には心臓サルコイドーシス
が疑われるが，心内膜心筋生検では線維化やリンパ球浸潤
が認められるのみで類上皮細胞肉芽腫や巨細胞がなく，確
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定診断に至らない場合がよくみられる．したがって，感度
を上げるために可能であれば心筋生検試料を複数個採取す
ることを推奨する．以下，心臓サルコイドーシスの病理学
的特徴を記載する．病因に関しては今のところ不明である
が，近年，生検によって採取された胸腔内リンパ節の病変
において，表皮常在弱毒菌である P. acnesのDNAが結核
など他の疾患にくらべ明らかに高率かつ多量に存在するこ
とが PCR法によって検出され，有力な病因として注目を集
めている 23, 77）．

1.1

心内膜心筋生検
サルコイドーシス肉芽腫は心筋内に散在性に分布するた
め，心内膜心筋生検による組織診断率はサンプリングエ
ラーにより約 20%ときわめて低い 113, 114）．したがって，心
内膜心筋生検で陰性であっても，心臓サルコイドーシスが
否定されることにはならない 115）．

1.2

心臓サルコイドーシスのマクロ病理所見
これまでに心臓サルコイドーシス症例の検討から，Va-

lantineらは心臓病変が心室中隔基部（心房に近い心室中
隔）に好発することを指摘した 116）．それ以後，心エコー図

においても心室中隔基部に限局した菲薄化が認められるこ
とが，心臓サルコイドーシスに特徴的な所見として注目さ
れている．剖検例においても中隔の菲薄化はしばしば観察
されるが（図 7A），菲薄化がみられる症例は心室拡大を伴
うことが多い（図 7B）．
心臓サルコイドーシスの病変の分布はミクロレベルの局
所であったり，斑状だったりさまざまであるが，乳頭筋を
含む心筋壁のどこにでも出現する可能性がある．一般には，
心室中隔基部，心房壁，刺激伝導系などに多いといわれて
いる．また心外膜優位である場合もある117）（図 7B，図 8）．
心臓病変として発症する段階では，肉芽腫はすでに線維化
が始まっていることが多く，肉眼的には黄色から白色調の線
維化が主体となる．非病変部と病変部の境界は明瞭であり，
線維化は斑状，線状として認められることが多い（図 8，
9）．また，線維化した病変が進行すると心室瘤や拡張型心
筋症様 118）の心室の拡大を呈するようになる（図7，9）．

1.3

心臓サルコイドーシスの組織所見
心臓におけるサルコイドーシスの典型的な組織学的特徴
は，非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（図 10）に多核巨細胞が
存在することであり，心臓以外のサルコイドーシスと同様

図 7 心臓サルコイドーシスの剖検所見
A．心室中隔の菲薄化（矢印）　B．両心室の拡大

図 8 心臓サルコイドーシスの剖検所見
A．後壁中隔移行部の線維化　B．突然死症例：前壁，中隔に広範
な線維化を認める．

図 9 心臓サルコイドーシスの拡張型心筋症様心拡大例
心移植例摘出心：拡張型心筋症の病態，心室頻拍を認めていた．
後壁中隔移行部に陳旧性の線維化を認める．

図 10 心臓サルコイドーシスの組織像：非乾酪性類上皮細
胞肉芽腫（HE染色）

多核巨細胞周囲にリンパ球と類上皮細胞の集合があり肉芽腫を形
成している．
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である 17)．肉芽腫は類上皮細胞，多核巨細胞，マクロファー
ジ，リンパ球，形質細胞などから構成される．前述のよう
に心筋生検で典型的な肉芽腫が採取される確率は約 20%
といわれ 113, 114），巨細胞のみや類上皮細胞のみの肉芽腫様
組織のこともある．こういった場合は連続切片を作成し，
巨細胞があるかを確認することも必要となる．非乾酪性と
あるように，結核性でみられる乾酪壊死は認められない．
巨細胞は多くの場合，核が周辺に整列する Langhans型多
核巨細胞（図 11）であるが，ときに異物型巨細胞または
Touton型巨細胞も認められる（図 12，13）．多核巨細胞
の細胞質内に星形を示す封入体である asteroid body（図
14A）または Schaumann body（図 14B）を認めることも
ある 119）．これらの封入体はまれに他の肉芽腫にも出現し，

サルコイドーシスに特異的ではないが，サルコイドーシス
の診断には有用である．類上皮細胞肉芽腫に隣接してリン
パ球浸潤がみられることが多い．リンパ球浸潤は病期（活
動性）によって変動する．リンパ球のうちCD4 陽性細胞
は肉芽腫に優位に集簇し，CD8 陽性細胞は肉芽腫周辺部
に散在性に認められることが多い（図 15）．瘢痕期には線
維化が主体となり，リンパ球浸潤はわずかで肉芽腫も消退
傾向になり，巨細胞が単独で存在することもある（図 16）．
とくに心筋生検で巨細胞がみつかれば，心臓サルコイドー
シスをかなり強く疑う．非病変部と病変部の境界は明瞭で
あることが多く，心筋生検で非病変部の心筋細胞にはほと
んど異常を認めないことも多い（図 17）．
鑑別診断として巨細胞性心筋炎（図 18）が重要である
が，心臓サルコイドーシスでは巨細胞性心筋炎と異なり，
通常は心筋細胞の壊死は認められず 120），好酸球浸潤もま

図 11 心臓サルコイドーシスの組織像：Langhans型多核
巨細胞

巨細胞の周辺に核が並んでいる．　

図 12 心臓サルコイドーシスの組織像：多核巨細胞の多様
な形態

A．異物型巨細胞様．周囲は線維化で囲まれている．B．Touton
型巨細胞（リング状に核が並んでいる）．肉芽腫と接する心筋細
胞はほとんど正常である．

図 13 心臓サルコイドーシスの組織像：異物型多核巨細胞
多数の核を有する巨細胞の胞体内に異物様封入物と空胞を認める．

図 14 心臓サルコイドーシスの組織像：巨細胞内の封入体
A．asteroid body（矢印）　B．Schaumann body．胞体内に空胞
を認める．

図 16 心筋生検で診断されたサルコイドーシスの肉芽腫
線維化のなかに巨細胞とリンパ球が残存している．

図 15 心臓サルコイドーシスの心筋生検免疫染色像：肉芽
腫内のリンパ球サブタイプ

A．CD4陽性　B．CD8陽性
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れである．巨細胞性心筋炎の巨細胞にはマクロファージ由
来と心筋細胞由来の 2系統があるとされるが，心臓サルコ
イドーシスでは類上皮細胞も巨細胞もマクロファージ由来
である（図 19）．心臓サルコイドーシスでは，活性化され
た Tリンパ球が Th1細胞へと分化し，それにより単球 /マ
クロファージの遊走・活性化・分化に働く IL-2や IFN-γに
代表される Th1サイトカインが産生され，単球 /マクロ
ファージやリンパ球が集積することにより肉芽腫が形成さ
れる．マクロファージから類上皮細胞や巨細胞が形成され
る機序には，遅延型過敏反応の成立や T リンパ球からのサ
イトカインの関与があるといわれている．類上皮細胞肉芽

腫を形成する他の疾患や，真菌症，結核などを鑑別するた
めに，grocott染色（真菌染色），Ziehl-Neelsen染色（抗酸
菌染色）も必要な場合がある．また，瘢痕期の心臓サルコ
イドーシスでは線維化が主体（図 20）でリンパ球浸潤は
軽度のことがあり，生検組織の連続切片を作成することが
推奨される（図 21）．また，リンパ節生検が必要となるこ
ともある．

2．

臨床所見・検査

2.1

臨床症状
サルコイドーシスは主として肺およびリンパ系を侵す全
身性肉芽腫性疾患である．サルコイドーシス全体で 60～
70%に自覚症状があるとされるが，疾患特異的な症状はほ
とんどなく，また強い自覚症状を伴うことも少なく，健康

図 17 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
A．心内膜の線維化周辺部に多核巨細胞が集簇している．非病変
部と病変部の境界は明瞭である．B．A内四角部の拡大像

図 18 巨細胞性心筋炎の組織像
Langhans型巨細胞が認められる．リンパ球による心筋細胞の破
壊を認めること，類上皮細胞はなく肉芽腫を形成しないことが，
心臓サルコイドーシスとの鑑別点となる．

図 20　心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
瘢痕化した肉芽腫．わずかにリンパ球が残存した置換性線維化病
変．瘢痕化した肉芽腫を心筋生検でみた場合サルコイドーシスを
疑う．

図 19 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
A．HE染色像　B．CD68免疫染色像．多核巨細胞と類上皮細胞
は CD68陽性である．

A B 図 21 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織で局所的巣状
のリンパ球浸潤をみた場合

当初，間質の線維化のなかにリンパ球の集簇のみが認められたが
（A），さらに連続切片を作成することで巨細胞が認められた（B）．

A B
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診断や非特異的な症状などに対するスクリーニング検査と
して行われた胸部 X線写真，心電図の異常所見がきっか
けとなり診断に至ることが少なくない 6）．心臓サルコイドー
シスは全身性サルコイドーシスに合併した心臓病変とされ
ることが多いが，心臓にのみ病変をもつこともあると考え
られている．軽度の心臓病変では自覚症状を伴うことはな
いが，病変の広がりに伴い，刺激伝導系の障害や心臓ポン
プ機能が障害されると自覚症状が現れる．しかしそれらの
症状は心臓サルコイドーシスに特異的なものではない．
a．全身性サルコイドーシスとしての症状
全身性の炎症疾患として，発熱（多くは微熱），全身倦
怠感，寝汗，体重減少などの非特異的な症状がサルコイ
ドーシス患者の 3分の 1でみられる 10）．不明熱の鑑別診断
の 1つとして重要であるが，日本ではこのような非特異的
な症状はそれほど多くないといわれている 121）．サルコイ
ドーシスが浸潤する臓器として，肺，肺門リンパ節以外に
皮膚，眼，筋骨格系，心臓，中枢神経系などがある．肺外
病変の発現は人種間で差があることが報告されており，わ
が国では他の民族にくらべて心臓と眼に浸潤を認める割合
が大きいとされている 121）．しかし無症状である場合も多く，
健康診断や非特異的な症状などに対するスクリーニング検
査で発見されることも少なくない．各臓器に特異的な症状
としては下記のものがあげられる．
肺病変：サルコイドーシスの 90%以上の患者で肺が侵
される．欧米ではそのうち 3分の 1から 2分の 1で呼吸困
難，乾性咳嗽，胸痛がみられることが報告されているが 10），
わが国では症状がみられる頻度はより低いとされている 121）．
眼病変：サルコイドーシスの 11～83%に出現するとい
われており，ぶどう膜炎が代表的である．眼のかすみ，飛
蚊症などをきたす．
皮膚：サルコイドーシスの全患者の 25%に出現するとさ
れている．結節性紅斑は急性サルコイドーシスの所見とし
て重要であり，赤く痛みを伴う隆起ないし小結節であるが，
日本人ではまれとされている 121）．びまん浸潤型皮疹は慢性
のサルコイドーシスの病変として重要である．
筋肉骨格系：関節病変はサルコイドーシス患者の 25～

39%でみられ，膝，足首，肘，手首，手足の小関節が多い．
中枢神経系：臨床的に明らかな神経系病変がみられるの
はサルコイドーシス患者の 10%以下とされている．病変は
脳底部に好発する傾向があり，顔面神経麻痺，視床下部，
脳下垂体病変が多いとされている．
b．心臓サルコイドーシスの症状
全身サルコイドーシスにおける心臓浸潤の頻度は，心臓
サルコイドーシスの診断基準によって異なる．全身サルコ
イドーシスの剖検では約 25%に心臓病変が認められるとさ

れるが，生前の診断例での心臓浸潤の頻度は 3.7～54.9%
と画像診断の方法により異なる 122）．心臓サルコイドーシス
に伴う症状としては，肉芽腫性炎症の存在部位や程度によ
り，刺激伝導系の障害に伴うもの，心筋障害に伴うものが
考えられる．軽度の心臓病変では自覚症状を伴うことはな
いが，病変の広がりに伴い，刺激伝導系や心臓ポンプ機能
が障害されると自覚症状が現れる．いずれも心臓サルコイ
ドーシスの診断に直結する特異的な症状ではないが，診断
に際してつねに念頭におくべきである．Mehtaらは，心臓
以外の臓器で病理学的にサルコイドーシス（おもに肺サル
コイドーシス）と診断を受けた患者 62例について，自覚症
状の有無，および心臓MRI，18F-FDG PET検査を行った結
果を報告している123）．それによれば，画像検査で心臓への
サルコイドーシスの浸潤が疑われた症例は 24例（39%）で，
そのうち 11例（46%）に動悸，3例（12%）に前失神がみ
られた．これらの症状の出現頻度は心臓への浸潤がみられ
なかった群よりも有意に多く（46%対 5%），他臓器でサル
コイドーシスと診断されている患者において心臓への浸潤
を疑う指標の 1つであることが示されている（ レベル 4a ，
グレード B ）．
刺激伝導路が障害されると，脚ブロック，房室ブロック
が起こりうる．脚ブロックだけでは心拍数に影響はないが，
房室ブロックが起こると徐脈傾向から動悸，めまいが起こ
り，高度な徐脈になると失神，ときには突然死も起こりう
る．また，心筋の炎症や線維化により心室性不整脈（心室
期外収縮，心室頻拍，心室細動など）が惹起される．心室
期外収縮により動悸，息切れを自覚することがあり，持続
性心室頻拍や心室細動から突然死をきたしうる（2.4 心電
図［p.24］参照）．
また，心筋障害により心機能低下（収縮機能障害，拡張
機能障害）が起こりうる．病初期には無症候であることが
少なくないが，心筋障害の進行により心不全症状が出現す
る．心不全症状には体液貯留増加に伴う症状と低心拍出量
による症状がある．体液貯留増加による症状としては浮腫，
咳嗽，呼吸困難がある．浮腫は圧痕性であり，下腿に目立
ちやすい．心不全による咳嗽のほとんどは空咳であるが，
重症左心不全による咳嗽ではピンク色の泡沫痰を伴う．呼
吸困難は病初期には労作時に起こり，病状の進行とともに
より軽い労作で呼吸困難が起こるようになる．さらに肺うっ
血が増悪すると安静時に呼吸困難が起こるようになり，発
作性夜間呼吸困難（就寝中に呼吸困難で覚醒し，起坐位で
症状が改善する），起坐呼吸が出現する．呼吸困難，咳嗽
は呼吸器疾患でもみられる症状であり，肺病変を主体とす
るサルコイドーシスの診療においてこれらの症状の出現，
増悪をみたときには，肺病変の増悪によるものか，心臓病
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変の増悪によるものか鑑別が重要である．心拍出量低下に
よる症状としては乏尿，全身倦怠感，不眠，抑鬱，ふらつ
きがあり，高度な心拍出量低下では失神，錯乱，意識レベ
ル低下が起こりうる．

2.2

血液・尿検査（バイオマーカー）
心臓サルコイドーシスのバイオマーカーを考える際に，
本症をどのような状況で診断しようと考えているかによっ
て，その有用性（陽性・陰性的中率）は異なると考えられ
る．また，①心臓を含まない全身性のサルコイドーシスに
おいて，心臓病変の進展を認めるかどうかを判定する場合，
②心機能低下を認める症例で，それが（心臓限局性の）
サルコイドーシスによるものであるかを判定する場合，の
いずれを想定しているかでも，意味合いが若干異なると思
われる．
2.2.1

全身性サルコイドーシスと診断されている症例にお
いて，心臓病変の合併を検討する場合

a．ACE活性
加藤，森本らは，心臓サルコイドーシスと診断された日
本人のデータで血清 ACE活性の上昇を 21.8%に認めたこ
とを報告している 124）．このデータベースの症例は他臓器病
変を合併しており，心臓限局性サルコイドーシスは存在し
ていない．
四十坊らの検討では，組織学的に類上皮細胞肉芽腫が証
明されたサルコイドーシス 516例を対象にした研究で，血
清のACE活性上昇およびリゾチーム活性上昇の陽性率は
それぞれ 49.8%および 51.7%であったとされている 125）．
また，ACE活性の高値は，ぶどう膜炎をともなったサルコ
イドーシス 106例の 62.3%，同症疑い例 100例の 18%に
認められたことが報告されている 126）．Handaらの検討では，
サルコイドーシス患者のなかで心臓サルコイドーシスと診
断された群においては，ACE活性は有意に低値であった
が，心臓サルコイドーシスと診断された群ではステロイド
や免疫抑制薬などの全身治療がすでに 90%に導入されて
いた 127）．ACE活性は対象年齢や病変の広がり，治療導入
の有無などで影響を受けると考えられるため，単純な比較
はできないが，心臓サルコイドーシスで ACE活性高値が
より高い頻度で認められるかどうか，あるいは心臓病変合
併に伴って上昇するかどうかは，さらなる検討を要する
（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
b．ANP，BNP

Yasutakeらは，平均年齢 53歳の，心臓病変があるサル
コイドーシス 27例と心臓病変がないサルコイドーシス 35

例の比較を行い，心臓病変が存在する群で ANP（atrial 
natriuretic peptide; 心房性ナトリウム利尿ペプチド）が
15.5 pg/mL，BNP（brain natriuretic peptide; 脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド）が 28.6 pg/mLといずれも心臓病変を認
めない群（ANP：12.0 pg/mL，BNP：10.1 pg/mL）より高
値であったとしている．BNPが 100 pg/mLを超えた症例
はすべて心臓合併症を有していた．しかし，心肥大，心機
能低下，心房細動，加齢や腎機能低下で BNPが 100 pg/
mL程度に上昇することはまれでなく，それらの病態が全
身性のサルコイドーシスに合併している場合には，BNP
による鑑別は難しいと考えられる．実際，心臓合併症があ
る群を，房室ブロックや心室頻拍，心不全などの合併症を
有する 12例と，有さない 13例で分けると，それらの合併
症を有さない群で BNPが 100 pg/mLを超えている症例は
なかった 128）．

Handaらは，サルコイドーシス患者において，心臓病変
の合併例では非合併例にくらべ，NT-proBNP（N-terminal 
pro brain natriuretic peptide）が高値であったとしている127）．
ただし，心臓サルコイドーシスと診断された群では左室駆
出率が有意に低いため，他の心筋障害からの心機能低下に
よるNT-proBNP上昇との鑑別が困難である可能性もあり，
また，NT-proBNP高値が心臓病変の合併を意味するかど
うかは，診断基準にも依存する（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
c．hs-cTnT，hs-cTnI

Babaらは，2006年のガイドラインにそって診断された
心臓サルコイドーシス患者 12例について，hs-cTnT
（high-sensitive cardiac troponin T; 高感度心臓トロポニン

T），BNP，ACE，リゾチーム，心臓MRI， 67Gaシンチグラ
フィと，18F-FDG PETによる心臓病変の活動性との関連に
ついて検討した 129）．その結果，hs-cTnTの感度は 87.5%
で BNPと同レベル，特異度は 75%で BNPの 50%を上ま
わっていた．一方，特異度が高いものとしてACE，心臓
MRI所見があがった．ステロイド治療後に hs-cTnTの血中
濃度が低下したことから，hs-cTnTは心臓サルコイドーシ
スの活動性を判定するすぐれた指標であると結論している
（ レベル 4b ， グレード C1 ）．hs-cTnTは腎機能障害でも上昇す
るケースがあるが，同研究では腎機能障害例は除かれている．

Tanadaらは 65歳の心臓サルコイドーシス患者について，
hs-cTnI（high-sensitive cardiac troponin I; 高感度心臓トロ
ポニン I）をステロイド治療前後で継時的に測定し，心機
能の回復とともに hs-cTnIが低下したことを報告してい
る130）．hs-cTnIもさまざまな疾患による心筋障害で上昇す
ることから，臨床的な有用性については今後の検討が必要
である（ レベル 5 ， グレード C1 ）．

Kandolin らは心臓サルコイドーシス患者 62例について，
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ステロイド治療前に hs-cTnTまたは hs-cTnIを測定し，そ
れらの高値を認めた群（33例）は正常値群（29例）にく
らべ左室駆出率が有意に低かったことを報告している 131）．
また，38例でステロイド治療前後 4週間の hs-cTnTまたは
hs-cTnIを比較した結果，治療前に高値であった 24例中
16例（67%）で正常化した．さらに，平均 17ヵ月のフォ
ローアップ期間で，hs-cTnTまたは hs-cTnI高値群（33例）
は正常値群（29例）にくらべ心事故の発生が高い傾向が
みられた．以上よりKandolin らは，hs-cTnTまたは hs-cT-
nIは心臓サルコイドーシスの活動性と治療反応性の指標に
なると結論している（ レベル 4b ， グレード C1 ）．（注：現在の
心臓トロポニンの保険適用には，サルコイドーシスは含ま
れていない．）
d．尿中 8-OHdG

Kobayashi らは心臓サルコイドーシス患者 31 例に
ついて，尿中 8-OHdG（8-hydroxy-2’-deoxyguanosine）と
18F-FDG PETによる心臓病変の活動性との関連について
検討した 132）．その結果，尿中 8-OHdGの感度は 88.2%，
特異度は 92.9%であった．また，ステロイド治療が奏効し
た群では 18F-FDG PETの改善に伴って尿中 8-OHdGが減
少した（ レベル 4b ）．
e．sIL-2R
サルコイドーシスにおいて sIL-2Rの測定は Tリンパ球
の活動性をみるのに有用であるとされる 133, 134）．オランダの
大規模研究（144例）では，サルコイドーシスの治療群と
非治療群において，CRP（C-reactive protein; C反応性蛋
白），ACE，血清アミロイド，sIL-2Rを測定したところ，と
くに非治療群において sIL-2Rが肺病変の重症度の識別に
もっとも有用であったことが報告されている 135）．心臓病変
合併に伴って sIL-2Rがより高い頻度で認められるか否か，
あるいは上昇するか否かについてはエビデンスがない．
（注：現在の sIL-2Rの保険適用には，サルコイドーシスは
含まれていない．）
2.2.2

心臓限局性サルコイドーシスを診断する場合
a．ACE，リゾチーム
吉田，森本らは，心臓サルコイドーシスで房室ブロック
の頻度が高いことに注目し，ペースメーカ植込みを受けて
おり，かつ他臓器病変でサルコイドーシスの診断を受けて
いない 89例について，ACE，リゾチームの測定を含めた
バイオマーカーによるスクリーニングを行った 136）．その結
果，追跡可能であった 10例を心臓サルコイドーシスと診
断している．ACEおよびリゾチームは，心臓サルコイドー
シスと診断され，かつそれらの測定が行われた 9例全例で
高値をとっていた．一方，心臓サルコイドーシスと診断さ

れなかった症例では，ACE上昇は 15.8%，リゾチーム上昇
は 33.3%に認められた．以上より，心臓サルコイドーシス
の診断にはACEおよびリゾチームが有用であること，ま
た，心臓サルコイドーシスと診断された症例ではACEお
よびリゾチームが 100%高値であることが示されている．
この検討で注目すべきは，心臓サルコイドーシスと診断
された 10例中 7例で心筋生検が施行されたこと，陽性率
は低いながら 2例でその陽性所見を認めたことである．つ
まり，組織学的レベルまで証明されているものが，89例の
房室ブロック患者のうち 2例（2.2%）存在していたことに
なる．心臓病変の場合は，心筋生検そのもののハードルが
リンパ節生検などにくらべて高く，また，サンプリングの
ボリュームや部位の問題から陽性率も高くないという特徴
がある．そのため，心臓限局性病変の場合は真の心臓サル
コイドーシスであるかどうかの証明が難しい．この検討に
おいて，ACEおよびリゾチーム高値による診断の陰性的中
率は 100%であるが，一方，心臓サルコイドーシスと診断
されなかった症例のなかに同症が存在しなかったという確
証はないことを考慮すると，陽性・陰性的中率については，
継続的な検討が必要と考えられる（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
b．Th1細胞関連サイトカイン
サルコイドーシスの病態形成において，さまざまな炎症
性サイトカインの関与が報告されている．Terasakiらは，
左室形成術などの心臓手術によって得られたサンプルから，
組織学的に心臓サルコイドーシスの診断がなされた患者に
ついて，心筋におけるサイトカインの発現を検討した 137）．
この研究では特発性拡張型心筋症が対照とされた．心臓サ
ルコイドーシス群と拡張型心筋症群を比較すると，前者で
房室ブロックの頻度が高く，また左室拡張末期径が小さ
かった．IL-1α，IL-2，IL-12 p40，IFN-γの発現は心臓サ
ルコイドーシス群で有意に高値であった．一方，この研究
では手術前に心臓サルコイドーシスが疑われていなかった
ケースを対象としているため，他臓器のサルコイドーシス
病変の有無が十分に検討されている確証はない．したがっ
て，血中のサイトカイン濃度やACEなどのマーカーとの関
連については明らかでなく，診断にどの程度役立てられる
かは今後の検討課題である（ レベル 4b ）．
c．MRP8/14（S100A8/A9）

S100A8，S100A9は活性化した顆粒球やマクロファージ
から産生され，結合してMRP8/14（myeloid-related protein 
8/14 complex）というヘテロダイマーを形成する．Terasaki
らは，健常人（30例），特発性拡張型心筋症（23例），組
織学的にサルコイドーシスと診断されたが心臓病変を認め
ない非心臓病変群（25例），組織学的に心臓病変が証明さ
れた心臓サルコイドーシス（10例）で，MRP8/14の血中
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濃度を比較した138）．その結果，心臓サルコイドーシス群で
他群にくらべて有意に血中のMRP8/14が高かった．
MRP8/14は血清で測定できることがメリットである一方，
心臓サルコイドーシス 10例のうち，7例のMRP8/14値は
非心臓病変群で得られた測定範囲内であったことを考慮す
ると，心臓サルコイドーシス診断のための陰性的中率（感
度）は高くないと考えられる（ レベル 4b ）．

現時点ではバイオマーカーの異常を認めても，心臓サル
コイドーシスへの進展や心臓限局性病変の診断に対する特
異度は高くないと推定される．しかし，MRI，心エコー図，
18F-FDG PETなどの画像モダリティを用いずに心筋障害を
早期に検知できる可能性があるため，スクリーニング的な
意味において一定の有用性を有しているというのが現状の
理解であると考えられる．今後は総合的な判断から，心臓
サルコイドーシス（あるいは心臓限局性サルコイドーシス）
と診断されたケースにおいて，治療反応性や予後の推定に
どのようなバイオマーカーが有用かという観点からも解析
が進むことが期待される．

2.3

胸部 X線・胸部 CT
サルコイドーシスの呼吸器病変（II章  4. サルコイドーシ
スの肺病変［p.12］参照）がみられた場合には，心臓病変
の合併の有無について検索を進める必要がある．
サルコイドーシスの呼吸器病変が明らかでない場合，心
陰影に関しては心臓サルコイドーシスに特異的な所見はな

いといえる．心陰影は正常な場合も少なくない．心機能低
下により心室拡大や心不全が出現すれば，心陰影の拡大や
肺うっ血の所見が認められる．心膜液の貯留や心室瘤があ
る場合にも心陰影の拡大が認められる．
心臓サルコイドーシス患者で剖検を行い丁寧に検索する
と，心臓以外の臓器や肺門・縦隔リンパ節に類上皮細胞肉
芽腫が認められる場合も多い 139）．胸部 X線や胸部 CTに
おける肺門リンパ節や縦隔リンパ節の腫脹は心臓サルコイ
ドーシスにおいても比較的頻度の高い重要な所見であり，
約 50～60%に認められたとする報告がある 124）．Otsukaら
は，特発性拡張型心筋症 20例と，拡張型心筋症の病態を
呈し胸部 X線で肺門リンパ節の腫脹を認めなかった心臓
サルコイドーシス 8例を後ろ向きに比較検討した結果，心
臓サルコイドーシス群において，胸部 CTにおける縦隔リ
ンパ節の腫脹が特異的であったと報告している 2）．心臓サ
ルコイドーシスの診断に際して，肺門リンパ節の腫脹だけ
でなく，縦隔リンパ節の腫脹の有無についても検討するこ
とには意義があると思われる（ レベル 4b ， グレード B ）．

2.4

心電図
サルコイドーシスによる心臓病変は他臓器と同様，炎症
細胞浸潤と，非乾酪性肉芽腫形成による心筋細胞の障害と
線維化が主体である 140）（図 22）．これを反映した心電図所
見として，刺激伝導系の特殊心筋障害による右脚ブロック
および房室ブロック，左室固有心筋障害を反映した軸変位，
異常Q波および ST変化，さらに心室性不整脈が高率に認

図 22 心臓サルコイドーシスの病態と心電図所見
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められ，診断の端緒となる 5, 140–142）．心室頻拍・心室細動，
完全房室ブロックを初発として突然に発症することもまれ
ではない．
a．右脚ブロック
右脚ブロックは，心臓サルコイドーシスの 12～66%に
認められる，刺激伝導系の特殊固有心筋障害の特徴的な所
見である 141, 143–145）．比較的左室機能が保たれている軽症例
において初期から高率に認められる 144）．右脚ブロック自体
は正常者にもたびたび認められる所見であり特異性は高く
ないが，サルコイドーシスにて経過観察中に新たな出現を
認める例，拡張型心筋症に合併する例では，心臓サルコイ
ドーシスを疑う必要がある 5）．
b．完全房室ブロックおよび高度房室ブロック
完全房室ブロックおよび高度房室ブロックは，中隔部の
刺激伝導系の障害により引き起こされる．報告によりばら
つきがあるが，心臓サルコイドーシスの初発症状の 23～
77.4%と，高頻度に認められる所見とされる 124, 140, 141, 143–147）．
特発性完全房室ブロックによりペースメーカ植込みを受け
た症例の 11.2～20%が心筋生検にて心臓サルコイドーシ
スと診断されたとの報告もあり113, 148）（ レベル 4b ），実際には
本症と診断されず経過する例も多いと推測される．診断時
に左室機能低下を示す例は約 50%であり，左室収縮障害
の進行程度とは必ずしも並行しない 143, 144, 149）．恒久ペース
メーカ治療後数年を経て完全房室ブロックが自然改善した
報告もある 150）．また，前述の右脚ブロックが先行し房室ブ
ロックに進展する例を多く経験する．この理由として心室
中隔部のリンパ管構造分布が解剖学的に右室側の房室結節
右脚近傍に集中していること，つまり心臓サルコイドーシ
スによる房室伝導路障害はリンパ行性に進展する可能性が
推測されている 151）．
c．軸変位，異常 Q波および ST変化
左室固有心筋障害を反映し，軸変位，異常 Q波および

ST変化を認める 5, 141, 143, 152）（ レベル 4b ）．これらの変化は他
の心筋疾患・虚血性疾患でも多く認められる変化であり，
鑑別を要し特異性は高くはない．心臓サルコイドーシスの
病理所見は，病変部位が冠血流に一致しない断続性病変を
特徴とする．病変は左室中隔が多いが，その他のいずれの
部位にも起こり，また心外膜に限局するものから全層性病
変に至るものまで多彩である 152）．このため，軸変位（右軸
か左軸か），異常 Q波および ST変化の出現する誘導部位
およびその程度も多彩である．心臓サルコイドーシスの発
症初期にはこれらの所見だけが端緒として認められる症例
もある 153）．
d．心室性不整脈
心室頻拍・心室細動等の重症心室性不整脈も比較的頻

度の高い所見であり，これらは心臓サルコイドーシスの
初発症状の 23～36%に認められることが報告されてい
る 124, 141, 144, 145, 154–156）（ レベル 4b ）．心室性不整脈が顕在化す
る心臓サルコイドーシスのほとんどの例では，左室中隔部
あるいは全周性の壁菲薄化とそれに伴う左室収縮不全がみ
られる 144） ．しかし，サルコイドーシスにおける死亡例の約
50%を占める心臓死のうち，生前に心臓病変が診断された
例は約 25%に過ぎない 157）．多くは心臓突然死と推測され，
心室性不整脈がその主因と考えられている．この事実は，
心機能と関係なく突然不整脈により発症する例があること
を示唆する．心室性不整脈の成因として，心筋障害部位を
フォーカスとした電気的マイクロリエントリー回路の形成
が想定されている 141, 158）．とくに心室瘤あるいはその周辺
がフォーカスとして高頻度であるとの報告がある 158）．心室
期外収縮自体は特異性の高い所見ではないが，サルコイ
ドーシスで経過観察中に多源性，あるいはショートランを
伴う心室期外収縮が出現するようになった場合は，心臓病
変発症を疑う必要がある 5）．心室頻拍のフォーカスが複数
存在し，治療抵抗性のいわゆる不整脈ストームの状態にな
る場合もあり 156, 159），この場合は緊急な対応が必要となる．

心臓サルコイドーシスと診断された症例の 90%以上に
上述の心電図異常を認め，心電図所見上重複を伴う例も多
い．しかし，発症時，基準を満たす明らかな異常を認めな
い例も数%ある 143, 160）．一方，他臓器のサルコイドーシス
発症後数年を経て，はじめて心電図変化により心臓病変発
症が診断される例，従来の心電図異常に加え新たな異常が
進行する例もあり 143, 153），長期観察のうえでも定期的検査
として心電図は必須である（ レベル 4b ， グレード B ）．

2.5 

心エコー図
心臓サルコイドーシスはサルコイドーシスの予後に関わる
重要な病変であるが，その診断は必ずしも容易ではなく，
種々の画像診断を的確に用いて集学的に行う必要があ
る161–163）．心エコー図は，心臓サルコイドーシスにより生じ
ている形態的，機能的異常を非侵襲的に検出するのにもっ
とも簡便かつ有用であり，原因不明の心電図異常や不整脈
など臨床的に心臓サルコイドーシスが疑われる症例や，す
でに診断のついている症例のフォローアップのために行うべ
き検査である 7, 8）（ レベル 4a ， グレード B ）．早期の心臓サルコ
イドーシスでは異常を認めないが，病変が進展するにつれ
次に述べるようなさまざまなエコー図所見を呈するようにな
る．図 23 164）に心臓サルコイドーシス 46例に認められた異
常所見を示す．
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a．壁の菲薄化および肥厚
心室中隔基部の壁菲薄化は，心臓サルコイドーシスの診
断において特異度が高い（図 24）．左室長軸像において，
大動脈弁輪から心尖部寄り10 mmの位置にある中隔の壁
厚が 4 mm以下であれば特異度 100%，感度 12.6%，同部
の壁厚と健常中隔厚との比が 0.6以下であれば特異度
99%，感度 35.4%と報告されている 165）（ レベル 4b ）．心室中

隔基部への病変の浸潤は，刺激伝導系の障害により心臓サ
ルコイドーシスに特徴的な臨床症状である房室ブロックの
原因となる．心臓サルコイドーシスのなかには壁肥厚を呈
し，肥大型心筋症と酷似する形態を示す例がある 166, 167）

（ レベル 5 ）．また右室自由壁の一過性の壁肥厚をきたした
例も報告されている 168）．
b．局所壁運動異常およびびまん性壁運動低下
冠動脈疾患で説明できない局所壁運動異常は心臓サルコ
イドーシスを考える重要な手がかりとなる．前述の心室中
隔基部の菲薄化や後述の心室瘤もこの範疇に入る．しかし，
まれに冠動脈への浸潤に伴う冠動脈攣縮や血管炎のため
に，冠灌流障害に伴う壁運動異常をみることがある 169）．右
室に限局した心臓サルコイドーシスも報告されているため，
左室のみならず右室壁運動の観察も行う 170）．なおサルコイ
ドーシスに比較的侵されやすい部位は，心室中隔，とくに
上部中隔，左室後側壁，乳頭筋を含む左室自由壁，右室自
由壁であり，心房壁はまれである 117）（ レベル 4b ）．
左室心筋へのびまん性の病変浸潤により拡張型心筋症に
類似の形態，すなわち高度の左室拡大とびまん性の壁運動
異常を呈する症例がある．心拡大は予後規定因子として重
要である 21）（ レベル 4b ）．拡張型心筋症との鑑別がしばしば
問題となるが，壁肥厚部や正常壁運動を呈する部分が混在
している例は心臓サルコイドーシスの可能性が高い 1）．心
臓サルコイドーシスで壁運動異常の分布が不均一である
原因は，類上皮細胞肉芽腫および線維性瘢痕の分布が不
均一なことにあると考えられる．右室拡大をきたす例もあ
る（図 25）．
びまん性の壁運動異常低下例では心腔拡大と左室駆出率

図 24 心臓サルコイドーシスに認められた中隔基部の菲薄
化（矢印）

図 23 心臓サルコイドーシス 46例に認められた心エコー
図異常所見

左室壁の菲薄化，左室壁運動異常の認められる頻度がきわめて高
く，高度僧帽弁逆流がそれに続く．グラフ横軸は各病変例が全体
に占める割合．
（Yamano T, et al. 2007 164）より）

0 20 40 60 80 100
（%）

左室壁菲薄化（n＝39）
　基部中隔菲薄化　あり（n＝30）

なし（n＝9）

左室壁運動異常（n＝43）
　局所壁運動異常（n＝23）
　　基部中隔低収縮 あり（n＝17）

なし（n＝6）
　びまん性壁運動異常 （n＝20）

右室壁運動異常（n＝2）

左室瘤（n＝8）

左室壁肥厚（n＝8）

左室内血栓（n＝2）

心膜液（n＝2）

高度僧房弁逆流（n＝15）
　器質異常　あり（n＝3）

なし（n＝12）

図 25 心臓サルコイドーシスに認められた右室拡大と右室
壁運動低下

当初，不整脈原性右室心筋症が疑われたが，諸検査の結果心臓サ
ルコイドーシスと診断された．
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の低下が認められ，ときに心腔内に血栓を形成する．左室
流入血流速波形は，拡張障害の重症度に応じて，弛緩障害
型，偽正常化型，拘束障害型を呈する．
c．心室瘤
ときに心室瘤を認め，治療抵抗性の心室性不整脈の原因
となることがある（図 26）．剖検例の検討では，心室瘤は
心臓サルコイドーシスの 8～10%に認められたこと，心室
瘤を構成する壁の成分はおもに線維化組織であり，類上皮
細胞肉芽腫は存在してもわずかであったことが報告されて
いる 117）．サルコイドーシスの治療に使用される副腎皮質ス
テロイドは心筋の線維化を促進する可能性が示唆されてお
り，心室瘤形成において病態を修飾する可能性がある．
d．心膜液貯留
心膜への病変浸潤により心膜液貯留を認める．剖検によ
る検討では心臓サルコイドーシスの 2～8%に有意な心膜
液貯留が認められた 117）．これらの症例では心膜に加えて
心外膜側心筋にも類上皮細胞肉芽腫を認め，漿液性の心膜
液もみられた．また貯留した心膜液のために心タンポナー
デをきたすこともある 171）．
e．弁逆流
心臓サルコイドーシスでよく認められる僧帽弁逆流は，
収縮機能の低下や心拡大のために腱索が僧帽弁弁尖を牽
引（tethering）することによる機能的僧帽弁逆流である（図
27）．乳頭筋や弁そのものへの病変の浸潤も関与している
可能性はあるが主要因ではない 117）．乳頭筋機能不全のた
め僧帽弁逸脱を呈することもある．心房細動を合併すれば
弁輪拡大に伴って僧帽弁逆流や三尖弁逆流が増悪する．サ
ルコイドーシスでは高カルシウム血症を呈することが知ら

れており，この結果，ときに僧帽弁輪の高度の石灰化を示
す症例があることが報告されている 117）．
f．その他
心臓サルコイドーシスの特異的所見ではないが，重症肺
サルコイドーシス例では長期に続く肺高血圧のために，右
室の拡大，肥大，機能低下といった肺性心の所見を呈する．
サルコイド結節が左房内腫瘍 172）や心室中隔内腫瘍 173）と
の鑑別を要したという報告もある．
g．新技術を用いた心臓サルコイドーシスの評価
心臓サルコイドーシスの典型的な断層エコー図所見を呈
する例はサルコイドーシス全体の 14%とされており，心エ
コー図の診断感度は低いといわざるをえない 174）．そのため，
より早期の心臓サルコイドーシスを心エコー図で診断する
ための方法がまたれている．

図 26 心臓サルコイドーシスに認められた心尖部の心室瘤（矢印）
ED：拡張末期　ES：収縮末期

図 27 心臓サルコイドーシスに認められた機能的僧帽弁逆
流

210



28

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

最近，スペックルトラッキングエコー法により得られる
心筋ストレイン値が心筋機能異常を鋭敏に反映することが
明らかとなり，種々の心疾患の早期診断や予後推定に有用
と考えられている．心臓サルコイドーシスにおいても，駆
出率などの従来指標が低下する前からすでに長軸方向のグ
ローバルストレイン値が低下していること，また同値が心
事故発生や病態進行の独立した予測因子であることが報告
されている 175）．

2.6 

心臓MRI
心臓MRI検査による心臓サルコイドーシスの評価は，
従来の心エコー図や心臓核医学検査とくらべて歴史が浅
く，いまだエビデンスが十分に蓄積されているとはいいが
たいのが現状であるが，近年その有用性が注目されている．
心臓MRI検査は，他の放射線画像診断検査と異なって放
射線被曝を与えることなく，空間分解能や時間分解能，組
織分解能の高い画像が得られることが特徴で，わが国でも
検査件数が増加しつつある 176）．
心臓サルコイドーシスの診断に果たす心臓MRI検査の
役割として，①心機能や局所心室瘤・心室中隔の肥厚 177），
菲薄化などの機能的情報と解剖学的情報を同時に評価でき
ること，② T2強調 STIR（T2W black blood with STIR
［short TI inversion recovery法］）画像や Gd（Gadolinium; 
ガドリニウム）造影剤を投与して得られる早期造影および
遅延造影画像により，心筋浮腫や線維化などの病理組織学

的情報を得られることがあげられる．
ただし心臓MRI検査の問題点として，①他部位のMRI
検査と比較して検査時間が長いこと，②従来のMRI非対
応の植込み型デバイスや電極リードに対しての検査が禁忌
であること，③ Gd造影剤の使用が禁忌（たとえば腎機能
障害患者［維持透析患者を含む］やGd造影剤アレルギー
の既往など）の場合に得られる情報が限られること，④不
整脈患者の検査に適さないこと，などのほか，検査を実施
できる施設が限られることや撮像プロトコールが統一され
ていないことなどがあげられる．
心 臓 MRI 学 会（Society for Cardiovascular Magnetic 

Resonance）および欧州心臓病学会（European Society of 
Cardiology）のワーキンググループが推奨している撮像プ
ロトコールをまとめたものを表 8 178, 179）に示す（ レベル 6 ，
グレード A ）．一般的にはシネMRI（Cine SSFP［steady-state

free precession法］）による形態（図 28① aおよび② a，
図 29① a，図 30① aおよび② a）や壁運動異常・心機能
（収縮および拡張機能）の評価を行い，次に心筋浮腫を評
価する T2強調 STIR画像（図 28① bおよび② b，図 29
① b，図 30① bおよび② b）を撮像し，その後 Gd造影剤
を静注したのちに EGE（early Gadolinium enhancement; 早
期造影像）（造影剤投与後 1～3分）（図 29① c，図 30①
cおよび② c）および LGE（late Gadolinium enhancement;
遅延造影像）（造影剤投与後 10分以降）（図 28① cおよび
② c，図 29① d，図 30① dおよび② d）を撮像する．必
要に応じて撮像断面を追加することになるが，通常は 1,000

表 8　心臓サルコイドーシスの推奨撮像モジュール
モジュール 撮像シーケンス 撮像断面 スライス厚 /Gap 備考

解剖・形態学的情報 T1W BB 
（TSE / FSE）

Axial 8～10 mm 大動脈弓部～横隔膜下を
撮像

左室機能・壁運動情報 Cine SSFP SA, VLA, HLA, 
3-ch.view

6～10 mm/4～0 mm
（スライス間隔＝ 10 mm）

時間分解能≧ 45 msec

右室機能・壁運動情報 Cine SSFP SA, VLA, HLA, 
3-ch.view

6～8 mm/0 mm
（gap less）

時間分解能≧ 45 msec

心筋浮腫 T2W BB
 （TSE / FSE with STIR）

SA, VLA, HLA ≧ 10 mm Gd造影剤投与前に撮像

病理・組織学的情報 EGE
3D-segmental IR GRE

3D: SA Same as Cine 0.1 mmol/kg投与後 1～
3分（TI＞ 400 msec）

LGE
2D-/3D-segmental IR GRE

2D: SA
3D: SA, VLA, HLA

Same as Cine 0.1 mmol/kg投与後 10分
（TI Scout または LLS で
TI決定）

Axial：体軸横断像，BB：black blood，EGE：早期造影像，GRE：グラディエントエコー法，HLA：左室水平長軸像（左室四腔像），IR：
inversion recovery（反転回復）法，LGE：遅延造影像，LLS：look-locker sequence，SSFP：steady-state free precession法，SA：左
室短軸像，STIR：short TI inversion recovery法，TI：インバージョン時間，TSE / FSE：turbo spin echo / fast spin echo（高速スピンエ
コー法），T1W：T1強調画像，T2W：T2強調画像，VLA：左室垂直長軸像（左室二腔像），3-ch.view：左室三腔像
（Kramer CM, et al. 2008 178），Herzog B, et al. 2013 179）より作表）
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枚程度の画像を撮像するため，検査時間は 60分程度必要
である．
心臓MRI検査で読影するべき内容を表 9 178, 179）に示す．
撮像した画像を俯瞰したうえで，心機能・形態に関する情

報，病理組織学的情報，心外病変について読影するよう心
がける．とくに心臓MRI検査では複数の撮像プロトコー
ルで同じ断面の画像を撮像することが多く，相互の画像を
確認しながら読影する必要がある．

図 28 30歳台男性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：縦隔＋眼＋心臓）のMRI, 18F-FDG PETおよび 67Ga SPECT画像

① a ② a

① b ② b

① c ② c
③ e ④ e

③ d ④ d

① 心臓MRI検査画像（心室中部レベル）
② 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
③ 前処置（18時間以上の絶食＋ヘパリン負荷）を施した 18F-FDG PET/CT画像
④ 18F-FDG PET/CT検査の 1ヵ月前に施行した 67Ga citrateによる SPECT/CT画像

a： シネMRI画像．中隔（①）および中隔～前壁（②）の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．中隔の心筋中間層（①）に淡い高信号および中隔～前壁の心外膜側（②）に
明瞭な高信号領域を認める．

c： 遅延造影画像．T2強調 STIR画像に一致して中隔の心筋中間層（①）に淡い LGEおよび中隔～前
壁の心外膜側（②）に明瞭な斑状の LGEを認める．

d：正面像
e：CTとの融合画像

18F-FDG PET画像では両側肺門～縦隔リンパ節，心臓に高集積を認め（③ d），CTとの融合画像では
中隔に高度，側壁にも中等度の集積を認める（③ e）．67Ga SPECT（planar画像）では心臓への明ら
かな集積は指摘できないが（④ d），CTとの癒合画像では中隔への 67Ga集積が観察可能である（④ e）．
67Ga SPECTのみでの活動性評価は困難で，CTとの癒合画像で検討する必要があることを示唆する症
例である．
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a．シネMRI（Cine SSFP）：心臓の形態と機能の評価
（ レベル 4b ， グレード B ）
シネMRIは任意の撮像断面を設定することが可能であ
り，時間分解能が 45 msec以下となるように設定（心拍数
60 bpmであれば，R-Rを 24分割程度）して撮像する．一
般的には左室長軸二腔像，左室短軸像，左室四腔像を撮
像することが多いが，必要に応じて左室長軸三腔像や体軸

横断像，右室長軸像での撮像を追加する必要がある．シネ
MRIによる心機能・形態および局所壁運動評価は，現在
もっとも正確な診断法である．解析用のワークステーショ
ンの輪郭抽出の精度向上により，以前よりも簡便に左室の
時間容量曲線が得られるようになり，左室拡張能の評価も
可能である．ただし右室機能解析を行う場合は体軸横断像
での撮像が必須となる．これは右室の形態が複雑であるこ

図 29 80歳台女性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：縦隔＋心臓）のMRI，18F-FDG PETおよび 67Ga SPECT画像

① a ① b

① c ① d

② b
④

② a ③

① 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
a： シネMRI画像．中隔～前壁の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．肥厚部位に淡い高信号領域を認める．
c： 早期造影画像（造影後 3分，TI＝ 440 msec）．中隔～前壁に淡い造影効果を認める．
d： 遅延造影画像（造影後 10分，TI＝ 280 msec）．T2強調 STIR画像に一致して中隔の心筋中間
層～全層性に明瞭な LGEおよび前壁の心筋中間層にやや淡い斑状の LGEを認める．

② 前処置（18時間以上の絶食＋ヘパリン負荷）を施した 18F-FDG PET/CT画像
a（全身像）および b（胸部の拡大）で心筋および両側肺門リンパ節に異常集積を認める

③ 67Ga SPECT/CT画像．両側肺門への軽度の集積を疑うが，心筋への集積は指摘できない．18F-FDG
PET画像でなければ活動性評価ができなかった症例である．

④ 201Thalliumによる心筋血流シンチ画像．心基部中隔の恒久性集積低下（欠損）と SPECT画像で心基
部前壁の短縮（下壁よりも前壁が短縮）を認め，心臓サルコイドーシスの線維化と一致した症例．
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と（左室に付着する湾曲した三角錐に右室流出路が煙突の
ように付着する形）が原因であり，三尖弁と肺動脈弁が同
時に評価できる断面での撮像が必要となるためである．や
や正確性に劣るが，左室短軸像で右室内腔をトレースして
代用することも行われている．
心臓サルコイドーシスの形態変化として，局所の心筋肥
厚（図 28① aおよび② a，図 29① a，図 30① aおよび
② a）や心室瘤，びまん性の心筋菲薄化と左室内腔拡大
（いわゆる拡張型心筋症化）があげられるが，いずれもシ
ネMRIで観察可能である．
b．T2強調 STIR画像：心筋浮腫の評価
（ レベル 4b ， グレード B ）

Triple IRといわれることもある撮像方法であり，T2強調
画像に，血流信号のみを抑制する black blood pulseと非選
択的脂肪信号抑制法である STIR法を併用することで，速
い血流や脂肪の信号を抑制して，心筋内の浮腫（動かない
水分）を高信号で描出する方法である．基本的には Cine 
SSFPで撮像した左室短軸像で評価するが，心尖部を評価
する際には左室二腔像や左室四腔像を追加する．心筋内の

高信号の読影は 1枚ごとの心筋で比較する（前後の画像で
の比較ではない）ことから，びまん性に高信号を呈してい
る場合に高信号の同定が困難となることがある．現時点で
は視覚による評価，あるいは後述する遅延造影画像との相
互比較により読影しているが，今後にむけ，T2値の計測
結果を極座標表示で観察する T2マッピングなどの定量評
価が検討されている．また，読影に際しては，動きの遅い
血液も高信号を呈することから，低左心機能症例や肉柱内
の血液の高信号を心筋浮腫と判断しないように注意する必
要がある．T2強調 STIR画像と心臓サルコイドーシスの活
動性の関連については，今後の検討が必要である（図 28
① b，② b，③，④，図 29① b，②，③）．
c. Gd造影剤による造影MRI：心筋の病理組織学的評価
（ レベル 4a ， グレード A ）
現時点では，早期造影像（造影剤投与後 1～3分）（図
29① c，図 30① cおよび② c）および遅延造影像（造影
剤投与後 10分以降）（図 28① cおよび② c，図 29① d，
図 30① d および② d）の 2つの撮像に大別されるが，遅
延造影に関する報告がほとんどである．遅延造影された領

図 30 50歳台男性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：肺＋心臓）のMRI画像

① a ① b ① c ① d

② a ② b ② c ② d

① 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
② 心臓MRI検査画像（心室中部レベル）

a： シネMRI画像．中隔～前壁（①）および中隔（②）の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．中隔～前壁の心外膜側（①）および後側壁の心筋中間層（②）に淡い高信号
領域を認める．

c： 早期造影画像（造影後 3分，TI＝ 440 msec）．中隔～前壁（①）の心外膜側および中隔や後側壁
の心筋中間層（②）に淡い造影効果を認める．

d： 遅延造影画像（造影後 10分，TI＝ 280 msec）．T2強調 STIR画像に一致して肥厚した中隔～前
壁の心外膜側に明瞭な LGE（①）および中隔や後側壁の心筋中間層～一部全層性にやや淡い LGE
（②）を認める．
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域と TTC（triphenyltetrazolium chloride）染色による病理
学的梗塞領域がよく一致することから，心筋梗塞病変の評
価に用いられており 180, 181），さらに，肥大型心筋症や拡張
型心筋症，その他の二次性心筋症における心筋の病理組織
学的評価や予後評価などの方法として多くの報告がある．
心臓サルコイドーシスの遅延造影の特徴として，①心基部
よりの中隔，次いで側壁に比較的多く存在するが，いずれ
の部位にも存在しうること，②心外膜側あるいは全層性に
局在することが報告されており 182–185）（ レベル 4b ），これは
病理学的な心臓サルコイドーシスの分布パターンとも一致
する 18）（ レベル 4b ）．心臓サルコイドーシスにおける遅延造
影像の出現頻度はこれまでにまとまった報告はなされてい
ないが，おおむね 80%程度 184）と考えられている．また，
③遅延造影の程度として明瞭な高信号を呈することが多い
ことも特徴であり，これは検査を施行した時期による影響
が考えられる．最近では心筋中層で淡い遅延造影を呈した
症例も報告されており，病初期の心臓サルコイドーシスで
は，炎症部位によりさまざまなパターンを呈する可能性が
ある．心機能との関係では，④遅延造影領域の増加ととも
に左室拡大と左室機能低下（いわゆる拡張型心筋症化）を
呈することが報告されている 186）（ レベル 4b ）．これは術前に
拡張型心筋症と診断されて心移植された摘出心から，病理
学的に心臓サルコイドーシスと最終診断された症例の報
告 187）があることからも妥当と考えられる．遅延造影の有
無による予後評価については，心事故予測に有用である
可能性が報告されているが 162, 188–191）（ レベル 4b ），単一施設
からの報告が主であり，今後の多施設共同研究が望まれる．
早期造影（図 29① c，図 30① cおよび② c）については，
造影剤投与後 1～3分以内に TI（inversion time; インバー

ジョン時間）を 400 msec前後に固定して撮像するが，現
時点では定見は得られておらず，今後の症例の蓄積や検討
が必要である．
d．心臓限局性サルコイドーシス（臨床診断群）診断におけ
る心臓MRI検査（ レベル 4b ， グレード B ）

2006年に策定された ｢サルコイドーシスの診断基準と診
断の手引き－2006｣ 6）では，「心臓を含む多臓器にサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見」があり，かつ「全身反
応を示す所見の 6項目中 2項目以上が陽性」でないと臨床
診断群として診断できなかった．また，たとえ心臓に類上
皮細胞肉芽腫が証明されても，他臓器に病変を認めない場
合や全身反応を示す所見を満たさない場合も，同様に診断
困難となっていた．本ガイドラインでは新たに心臓限局性
サルコイドーシスの診断の手引き（組織診断群・臨床診断
群）（3.2 心臓限局性サルコイドーシス［p.43］参照）を設
定し，その臨床診断群の診断項目の 1つに心臓MRI検査
における遅延造影所見をあげた．遅延造影所見の特徴は上
述のとおりであるが，冠動脈疾患ならびに拡張型心筋症な
ど他の心筋疾患との鑑別が重要である．また，活動性の評
価は，十分な前処置を施した 18F-FDG PET検査 192, 193）

（ レベル 6 ， グレード A ）と組み合わせて行う必要がある194–197）

（ レベル 4b ）（図 28③ dおよび③ e，図 29② aおよび② b）．
e．治療効果判定における心臓MRI検査
（ レベル 4a ， グレード C1 ）
遅延造影像は心筋の浮腫性変化と線維化を描出すること
が可能であり，また T2強調 STIR画像とあわせて評価す
ることで，心筋の浮腫性変化を同定し，活動性を評価で
きる可能性がある．副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬に
よる治療前後での心臓MRI所見の変化（心筋肥大部位

表 9　心臓サルコイドーシスにおけるMRI検査で読影するべき内容

1．心機能・形態に関する情報：おもに Cine SSFP画像で評価

• Cine画像より左室機能（EDV/ESV/EF）および必要に応じて右室機能
• 左室局所壁運動の異常の有無および必要に応じて右室壁運動
• 心室中隔基部の菲薄化，局所心室瘤，冠動脈支配領域に一致しない心筋の菲薄化の有無
• 心筋肥大の有無

2．病理学的情報：T2強調 STIR画像，早期および遅延造影画像で評価

• 心筋浮腫性変化の有無：T2強調 STIR画像および早期造影画像で評価
• 左室心筋の遅延造影の有無：浮腫（淡い）および線維化（明瞭）
• 造影のパターン：心外膜優位，全層性，心筋中間層，びまん性など
• 右室心筋の遅延造影の有無：3.0T装置での評価が望ましい

3．心外所見

• 肺門リンパ節の腫脹
• 肺野病変
• 肝臓病変　など

EDV：左室拡張末期容積，EF：左室駆出率，ESV：左室収縮末期容積
（Kramer CM, et al. 2008 178），Herzog B, et al. 2013 179）より作表）
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の正常化，遅延造影範囲の縮小や信号強度の変化，T2強
調 STIR画像の高信号の消退）が報告されているが 198, 199）

（ レベル 4b ），現時点では心臓MRI検査単独で治療の適否
や効果判定ができるという定見は得られていない．今後の
症例の蓄積や多施設共同研究による検討，従来の活動性評
価の指標（血液バイオマーカーや 67Ga SPECTなど）や十
分な前処置を施した 18F-FDG PET検査との比較が必要で
ある．
f．今後期待される最新技術

2015年春の時点では一部のMRIメーカーの装置でのみ
可能であるが，MOLLI（modified look-locker inversion re-
covery）法により心筋の T1値の絶対値を測定するT1マッ
ピング（非造影および造影）や細胞外容積の計測 200），心
筋の歪みを測定する心筋ストレイン評価 201）が臨床応用され
つつあり，今後の報告や有用性の検討，T2マッピング 202）

による活動性評価に対する有用性の検討がまたれる．

心臓MRI検査による心臓サルコイドーシスの存在診断
は，生体内の病理組織学的変化を捉えることが可能であり，
他臓器のサルコイドーシス患者における心臓病変のスク
リーニングに有用と考えられる．一方，治療効果判定や活
動性の評価については，現時点では 67Ga SPECT/CTと同
程度～やや有用であると考えられるが引き続き症例の蓄積
が必要であり，また 18F-FDG PET検査には及ばない印象
である．心臓病変の合併の有無は，サルコイドーシス患者
における生命予後に直接関わることから，各科からのコン
サルトに応じて循環器内科医が精査したうえで治療や経過
観察の必要性を判断する必要がある．また心臓サルコイ
ドーシスは，増悪と緩解を繰り返しながら緩徐に進行する
場合から劇症型心筋炎を呈する場合まで，その臨床経過が
多岐にわたる疾患であるため，経過観察の継続が重要であ
る．放射線被曝をすることなく非侵襲的に検査可能な心臓
MRI検査は強力な診断ツールとなりうると考えられる．今
後のさらなる症例の蓄積と検討が望まれる．

2.7 

核医学検査
サルコイドーシスの心臓病変（活動性炎症病変）の描出

に，従来から 67Ga citrateによる炎症イメージングが利用さ
れてきたが，特異度にすぐれる一方で感度が低いという診
断能の限界があった．近年，本分野に 18F-FDG PETの導
入が図られ，診断感度の向上に寄与することが明らかにな
り，臨床応用が進んでいる．一方，心筋組織障害を欠損像
として描出する心筋血流イメージングも，従来から診断な
らびに重症度評価に広く用いられてきた．

a． 18F-FDG PET（ レベル 4a ， グレード A ）
18F-FDGは，グルコースのアナログであるデオキシグル
コース（deoxyglucose）の 2位の水素原子をフッ素 -18で置
換した PET検査用のグルコーストレーサである．グルコー
スと同様に細胞膜のグルコーストランスポーターを介して
細胞内に摂取され，ヘキソキナーゼによってリン酸化され
るが，グルコースと異なりその後の代謝を受けることなく
細胞内に滞留する（metabolic trapping）．グルコース代謝
が活発な細胞（脳細胞，心筋細胞，癌細胞，炎症細胞ほ
か）に多く取り込まれるため，PET撮影によってその存在
が陽性集積像として描出される．18F-FDG PETは，癌診断
ならびに心筋生存能（viability）の診断にその臨床的価値
が広く認識され，早くから保険診療が承認されてきた．心
臓サルコイドーシスの活動性評価への承認は，ごく最近の
ことである（2012年 4月）．
サルコイドーシスで観察される FDG集積像は，病変部
における活性化マクロファージなどの炎症細胞浸潤を反映
したものと考えられている 203, 204）．炎症細胞への FDG集積
機序は癌細胞とほぼ共通しており，細胞膜のグルコースト
ランスポーターのうちGLUT1とGLUT3の増加，ヘキソ
キナーゼの活性化による 205）．心臓以外の病変部（肺，リン
パ節，脾臓，肝臓，筋肉，眼，皮膚など）では，FDG集積
は比較的鮮明に描出される 206–209）．しかし，心臓病変（心
臓サルコイドーシス）の場合は，心筋自身への生理的集積
によってコントラストが低下する場合やマスクされる場合
があり，撮像に際してはこの影響を除去することが重要な
ポイントとなる．病理所見では，病変は心筋全体にびまん
性に広がることはまれであり，心室中隔や心外膜側心筋に
散在性に好発する特徴を示す 18）．したがって，心筋集積が
抑制されれば，病変は心筋壁の局所的な高集積像（hot
spot）として観察可能である．
グルコースは心筋の主要なエネルギー源である．食後

（炭水化物摂取後）には血糖・血中インスリンの増加と血
中脂肪酸の低下によってグルコース利用が亢進するが，逆
に絶食状態では血中脂肪酸の増加とともに利用に抑制がか
かる（glucose-fatty acid cycle）．これはグルコーストランス
ポーターのGLUT4を介しているため，この調節機構を利
用して絶食条件を強化することによりGLUT4を介する心
筋への FDG集積が抑えられ 210），GLUT1とGLUT3を介
する病変部の FDG集積が分離描出できる．この原理に基
づき，本検査では心筋への FDG集積を抑制するために，
①検査前 12時間は絶食とする，②検査前夜の食事は低炭
水化物食（炭水化物 5g未満）とする 211），③検査直前の
ヘパリン投与によって血中遊離脂肪酸の上昇を図る 212），な
どを組み合わせた方法が推奨されている．最近では絶食時
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間のさらなる延長（18時間）が有効との報告もある 213）．
上記の検査前処置に加えて，標準的な撮像法ならびに画
像判定法が，日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシス
に対する 18F FDG PET 検査の手引き」192, 193）にまとめられ
ている（図 31）192）（ レベル 4a ， グレード A ）．撮像では，
FDG投与量（3Dデータ収集では 111～259 MBq），全身
スキャン（FDG投与後 60分からの PET/CT装置による撮
影），心臓スポット撮影（両手を挙上しての心臓単独撮影，
可能であれば呼吸同期・心電図同期の併用）などの要件が
示されている．画像判定では，まず全身スキャン像（MIP
［maximum intensity projection; 最大値投影法］像や体軸断
層像）から全身リンパ節ならびに他臓器の異常集積を観察
する（全身サルコイドーシスの診断）．続いて，胸部断層像
から心臓における異常集積を観察する（心臓サルコイドー
シスの診断）．この際には CT像による吸収補正が適正に
行われている必要があり，また可能であれば左室中心軸に
基づく斜断層像（左室短軸像，同垂直長軸像，同水平長軸
像）とブルズアイ表示による観察を行うことが推奨される．
視覚判定により，心臓集積像の各種パターンのうち左室壁
に観察される局所的な高度集積像を異常（陽性）と判定す
る（図 32のCとD）．この際，疾患の好発部位（心室中隔
ほか）に留意する．CとDの差は心筋にびまん性集積がな
いかあるかであり，絶食条件が不十分な場合はDのパター
ンをとることが多い．視覚判定に加えて，集積度の定量化
（standardized uptake value）による判定も有効と考えられる
が 214–216），施設間で標準化できるかが今後の課題である．
また，心筋血流 SPECT，あるいは PETイメージングを併用
し，心筋組織障害（血流欠損）との関係から判定するのは
きわめて有用である 217–220）（ レベル 4b ， グレード A ）．血流欠
損部やその辺縁部の FDG集積亢進像は，陽性所見の可能
性が高い．
実際の診断に際して，以下の注意点が指摘されている．
①全身スキャン像で心臓以外の臓器には異常集積が観察
されないケースがある．この原因として，病期によって心

臓病変のみが観察される，心臓限局性（心臓以外に病変
のない）サルコイドーシスが存在すること 148, 221）などが
推定されている．②心筋局所の集積亢進像は，虚血性心
疾患 222），肥大型心筋症，サルコイドーシス以外の炎症性
心筋症 223）ほかでも観察される場合があり，これらの疾患
の除外が必要である．③健常人でもまれに側壁部ほかに
局所集積像が観察されることがあり 224–226），偽陽性の原因
となる．④絶食条件を厳重にしても心筋集積が抑制されな
い例が存在する．とくに，高度な心不全合併例では図 32
のBのようなパターンが観察される場合があり 227, 228），診
断が困難となる．
診断能については，疾患自体がまれであることから単施
設での少数例での検討にとどまる．しかし 2012年に，ほ
ぼ同一の検査法（前記「心臓サルコイドーシスに対する
18F FDG PET 検査の手引き」）のもとで行われた 7つの研
究 123, 212, 220, 229–232）が選択され，診断能に関するメタアナリ
シスが実施された 233）．この成績が現在のところもっとも有
力な情報である．7研究をあわせると164例のサルコイドー
シス患者（心臓サルコイドーシスの合併は 50%）が対象と
なり，心臓サルコイドーシスの診断能は，感度が 89%（7
研究における範囲は 79～100%），特異度が 78%（同 38～
100%）であることが示された．従来の方法にくらべると明
らかにすぐれた診断能である．ただし，感度にすぐれるこ
とは施設間で共通しているが，特異度にはばらつきが認め
られた．特異度の問題はさらに検討を要するが，感度がき
わめてすぐれることは，心臓サルコイドーシスの除外診断に
おける本法の有用性を示唆している（ レベル 4a ， グレード A ）．
さらなる臨床応用として，18F-FDG PETは活動性の炎症
病変を描出することから種々の展開が期待される．第 1は，
疾患の重症度ならびに予後の評価 234, 235）への応用である．
心筋血流イメージングでの心筋障害所見とあわせて病期診
断への活用も期待される．第 2は，副腎皮質ステロイドな
ど免疫抑制療法の適応決定・効果判定 236, 237）への応用であ
る．同治療によって陽性像が消退し，これに伴い心機能が

（検査前日）
＊低炭水化物食

検査前 12時間以上の絶食

18F-FDG投与
（2～ 5 MBq/kg）

心臓のスポット撮像
（10分）

全身スキャン：腫瘍 PETと同様
（20～ 30分）

  血糖測定（150 mg/dL以下を確認）
＊血中遊離脂肪酸，インスリンの測定
＊ヘパリン 50 IU/kg静注

＊呼吸同期 /
　心電図同期 ＊印はオプション

－15分 60分0

図 31 心臓サルコイドーシスにおける 18F-FDG PET検査プロトコール
（日本心臓核医学会． 2013 192）より）
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改善するとの報告がある 237）．第 3は，フォローアップにお
ける疾患再燃の診断への応用である．今後，さらに体系的
な研究がまたれる．
b．67Ga citrateシンチグラフィ（ レベル 4a ， グレード B ）

67Ga（gallium-67）citrate（3価の 67Gaのクエン酸塩）を
トレーサとする 67Gaシンチグラフィは，悪性腫瘍だけでな
く炎症病巣の陽性描出にも有力であり，とくにサルコイドー
シスでは活動性病変の全身分布を知る方法，ステロイド治
療の効果を判定する方法として，1970年代から診断応用さ
れてきた 238）．炎症病巣に 67Gaが集積する機序は完全には
解明されていないが，ラクトフェリン，トランスフェリンと
結合して炎症細胞に取り込まれると考えられている．した
がってサルコイドーシスでは活性化マクロファージや類上
皮細胞肉芽腫の存在を示すとされているが 239–241），組織が
線維化・瘢痕化すると集積は減少する．

67Ga 74～111 MBqを静注し，48～72時間後に頭部から
足部までの全身前面・後面像（planar像）をガンマカメラ
で撮像するのが一般的である．サルコイドーシスの好発部
位は，肺，リンパ節，皮膚，眼，筋肉，心臓，肝臓，脾臓
であり，慎重に観察する．骨・骨髄，肝臓，脾臓，肺門リ
ンパ節には生理的にも集積するのでそのパターンを理解し
て鑑別することが重要である．右上縦隔と両側肺門リンパ
節への集積によるλ（ラムダ）サイン，両側涙腺と耳下腺
への高度な集積によるパンダサインは，サルコイドーシス
に特徴的な所見である 242, 243）．

心臓は生理的集積部位ではないため，集積が認められた
場合には活動性の心臓病変がある（心臓サルコイドーシス）
と診断されるが，この際には心筋炎，感染性心膜炎，心臓
腫瘍を除外する必要がある．心臓への 67Ga集積像は，そ
の診断特異度の高さから心臓サルコイドーシスの診断基準
の主徴候の 1つに採用されてきた．一方で診断感度が低い
ことが従来から指摘され，本症が見逃されるケースが多い
ことの一因とみなされてきた 244）．診断感度の低さは，67Ga
が高エネルギーで長半減期であるために信号強度が弱いこ
とにおもに由来する．最近では，撮像法の工夫によりその
改善が期待されている．第 1は，従来の planar像に代えて
SPECT像を撮像する方法である 245–247）．この方法には，空
間分解能が高まり小病変の検出が容易になること，骨集積
と分離して検出が可能になること，別に撮像された心筋血
流 SPECT像との対比から血流欠損部（心筋傷害部）にお
ける 67Ga集積分布が観察できること，などの利点がある．
現在ではこの方法が広く利用されるようになった．第 2は，
血流画像との対比をより精度よく行うために考案された，
99mTc（technetium-99m）標識心筋血流製剤と 67Gaの二核
種同時収集 SPECT撮像法である248）．さらに最近では，第
3の方法として新規開発の SPECT/CT装置の利用が注目さ
れている 249, 250）．X線 CTとの融合画像表示によって，心
臓部への 67Ga集積を心臓外集積から分離評価できること
が大きな利点となる．
診断能に関する報告は多々あるが，過去のものほど，心

図 32 絶食条件下における 18F-FDGの心臓集積パターン
A：‘None’ パターン　B：‘Diffuse’ パターン　C：‘Focal’ パターン　D：‘Focal on diffuse’ パターン
MIP：最大値投影法
（Ishimaru S, et al. 2005 232）   © European Society of Cardiologyより）

体軸水平横断像

A

MIP像

B C D

218



36

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

臓サルコイドーシスの診断基準が不明確あるいは不適当で
ある，対象がきわめて少数である，などの理由で評価が難
しい．そこで，今や国際基準にもなっているわが国の診断
基準を採用した研究について検討した．その結果，planar
像が利用された場合の成績は，特異度は 80～100%，感度
は 0～36%の範囲であった 244）．森本，加藤らの最近の多
施設研究の成績（66例）でも感度は 48.5%と報告されてお
り 124），planar像は感度が低く，満足できるものではなかっ
た．一方，SPECT像が利用された場合の成績は，特異度は
54～100%，感度は 64～77%の範囲と報告され 217, 232, 249, 250），
明らかに感度の改善が認められた（ レベル 4b ）．ただし特異
度についてはむしろ低下するとの報告もあり，これは心臓
外の生理集積を誤認する機会が増えることによるようであ
る．そこで最近では，血流画像との二核種同時収集
SPECTや 248）SPECT/CTによる融合画像表示からの判定
が推奨されている．SPECT/CTを利用したMomoseらの報
告 249）では，特異度は 69%，感度は 79%，精度は 76%で，
planar像，SPECT像単独よりも明らかにすぐれた診断能が
得られている．このように，67Gaシンチグラフィによる心
臓サルコイドーシスの診断では，撮像法の進化によって診
断能をある程度向上させることが可能となった．しかし，
18F-FDG PETとの比較では，多くの報告で感度が劣る欠
点が指摘されている 124, 217, 220, 232）．67Gaシンチグラフィは，
検査可能な施設が多く利便性にすぐれるため広く適用され
ているが，やはりこの診断限界には注意が必要である
（ レベル 4a ， グレード B ）．
c．心筋血流シンチグラフィ
心筋血流シンチグラフィは，生存心筋に血流依存性に集
積する核医学トレーサを利用して，①局所的な心筋組織傷
害（安静イメージング），②局所的な心筋血流予備能低下
（負荷・安静イメージング）を診断する方法である．心臓
サルコイドーシスへの診断応用は主として前者である．ト
レ ー サ に は， Tl（thallium-201 chloride），99mTc（techne-
tium-99m） MIBI（methoxy isobutyl-isonitrate）および 99mTc
TF（tetrofosmin）がある．心臓サルコイドーシスに関する
血流シンチグラフィの論文は 1970～1990年代の Tlを用い
たものが多いが 245–247, 251–253），最近では 99mTc標識製剤の
MIBIあるいは TFが普及していることから，これらの製剤
による再検討が進んでいる 254–256）．
サルコイドーシスに侵された心筋組織は，炎症細胞浸潤・
肉芽腫形成を経て線維化・瘢痕化に至ることが知られてい
る．心筋組織の傷害は局所的に発生することから，血流シ
ンチグラフィ（安静像）で健常部位との相対的な集積欠損
部位として検出が可能である 251）．血流シンチグラフィで
の集積欠損は心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患や，

種々の非虚血性心筋症でも観察され，診断特異性は高く
ない．そのため心臓サルコイドーシス診断基準でも主徴候
には採用されず，副徴候の 1つにとどまっている．しかし，
冠動脈支配と一致しない欠損領域，障害の好発部位であ
る心室中隔や前壁基部の欠損像などは心臓サルコイドーシ
スに特徴的であり，本症を疑うきっかけとなる．また，血
流シンチグラフィは一般には単独ではなく，前述の炎症イ
メージング（67Gaシンチグラフィあるいは 18F-FDG PET）
と組み合わせて使用され，診断能の向上に寄与してい
る 217, 219, 245, 247, 254）（ レベル 4a ， グレード B ）．本症と診断確定
されている症例では，欠損の強度や範囲は予後評価に役立
つと考えられるが，一方，それに否定的な報告もある 252）．
Tlと 99mTc標識製剤の優劣については，欠損の検出感度は
後者のほうがすぐれることが報告されている（46%対
65%）255）．
心臓サルコイドーシスではさらなる特徴所見として，負
荷（運動負荷ならびにジピリダモール負荷）時と安静時の
両画像の比較から逆再分布現象（安静像での欠損が負荷
像では改善・縮小する現象）が高頻度に認められることが
報告されている 245, 253, 255–258）．Tlでも 99mTc標識製剤でも同
様に観察されるが，後者のほうが描出能にすぐれるようで
ある 255, 256）．逆再分布現象の機序として，肉芽腫周囲の冠
動脈（細動脈レベル）の可逆的な微小血管収縮が示唆され
ている 253）．本現象の診断能については十分な検討が行わ
れていないが，Le Guludecらの検討では 24例中 21例に
観察され，そのうち 13例でステロイド治療後 3ヵ月めに再
検査を行った結果，安静時欠損の消失（8例）・改善（4例）
が認められたことが報告されている255）．本現象の有用性を
示す興味深い成績であるが，特異度については不明である．
今後さらに検討が必要である．

2.8

心臓カテーテル検査
2.8.1

左室造影，冠動脈造影
心臓サルコイドーシスにおける冠動脈病変合併例の報告
はきわめてまれであるが 259, 260），他の非虚血性心筋疾患と
同様，冠動脈病変の除外が必要である．しかし，冠動脈造
影の適応は拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症と
同様，狭心症症状を有し，心筋虚血に対する介入によって
改善が期待できる場合（ レベル 2 ， グレード A ），および，心
筋虚血を疑う所見を有するものの狭心症症状がない場合
（ レベル 3 ， グレード B ）とされている．したがって，臨床症
状や心電図所見などから明らかな心筋虚血を疑う所見を有
さない場合は，まず運動負荷心電図，負荷シンチグラフィ
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や冠動脈 CTなどの非侵襲的検査で診断をすすめる 261–265）．
また，病期が進行した薬剤抵抗性心不全に対しては心臓
再同期療法が考慮されるため，左室ペーシングリードの至
適部位を評価する目的で，冠動脈造影の際には動脈相のみ
でなく，静脈相まで長めに撮影する 261）．左室造影では，ま
ず拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症と同様に，
左室容積と局所壁運動の評価を行う 261）．心臓サルコイドー
シスでは，冠動脈の分布では説明できない局所壁運動異常
を認めることがある 20）（ レベル 4b ）．また心臓サルコイドー
シスの 8～10%に左室瘤が合併することが報告されてお
り 266），心エコー図，心臓 CT，心臓MRIのほか，左室造
影による診断も可能である 221, 267–271）（図 33）．冠動脈病変
を伴わない左室瘤を認めた場合は，肥大型心筋症，シャー
ガス病，不整脈原性右室心筋症，慢性心筋炎，糖原病，特
発性左室瘤との鑑別が必要である 272）．また，左室瘤を合
併した心臓サルコイドーシスは非合併例とくらべて予後不
良であると報告されているため，注意が必要である 273）．
2.8.2

心筋生検
心内膜心筋生検は，1962年に今野・榊原によってカテー
テル法が開発され 274），以後世界各国に広まった．心筋炎
やアミロイド沈着といったびまん性心筋疾患の確定診断に
は組織診断が必須であるが，心臓サルコイドーシスの場合，
類上皮細胞肉芽腫は心筋内に散在性に分布するため，心内
膜心筋生検による組織診断率はサンプリングエラーから約
20%と報告されている 114）．とくに心機能正常例ではさらに

生検陽性率が低く，病早期における心筋生検による組織診
断は難しい 275, 276）．日本循環器学会の「拡張型心筋症なら
びに関連する二次性心筋症の診療に関するガイドライン」
などによれば，心拡大がみられず心収縮能が正常であった
にもかかわらず新規心不全が発症した症例では，発症か
ら 2週間以内に心筋生検を施行すべきとされている 261, 277）

（ レベル 2 ， グレード A ）．また，原因不明の心室瘤を伴った
拡張型心筋症類似の病態にも，心筋生検を考慮すべきで
ある 278）（ レベル 2 ， グレード B ）．
右室からであれ左室からであれ，心内膜心筋生検は侵襲
的手技であるため一定の合併症リスクを有する．合併症と
しては心室穿孔，脚ブロック，脳塞栓，血管損傷，腱索
断裂による弁逆流悪化などがあげられる．このうちもっと
も重篤な合併症は，心室壁穿孔による心タンポナーデで
ある．わが国では，19,964例の心臓カテーテル手技にお
いて穿孔が 0.7%，死亡は 0.05%であったことが 1998年に
報告されている 279）．心エコー図によって心膜液の貯留が
観察され，血圧低下，頻脈を伴う際には，すみやかにエ
コーガイド下ドレナージ，あるいは直視下心膜切開ドレナー
ジを行う必要がある 280）．左室壁穿孔での死亡率は 12.9%，
右室壁穿孔では 5.2%である．
しかし，組織学的診断が大切であることも事実である．
最近，electroanatomic voltage mappingを利用した心筋生
検での診断率の向上も報告されている 281）．可能なかぎり
心筋生検による組織診断を行うことによって，疾患概念の
認識や治療戦略がより確実になるものと考えられる
（ レベル 4b ， グレード B ）．
a．心臓サルコイドーシスの肉眼的病理所見
心臓サルコイドーシスでは，外観は他の拡張型心筋症と
の判別が困難である場合も少なくない．しかし黄白色ない
し灰白色斑状を示す肉芽腫性病変が心筋内に認められる場
合があり，また瘢痕化により中隔前半部に顕著な壁の菲薄
化を生じる 282）（1. 病理［p.17］参照）．
b．心臓サルコイドーシスの組織病理所見（図 34）
心臓サルコイドーシスでは，間質に種々の程度のリンパ
球浸潤が観察されるが，細胞浸潤が高度な場合には慢性心
筋炎が鑑別にあがる 7, 8）．多核巨細胞の出現についてはサ
ルコイドーシスをはじめとする肉芽腫性炎症，巨細胞性心
筋炎や非特異的な異物反応などを鑑別する．また，典型的
な肉芽腫性病変をみない例でも，瘢痕状線維化が炎症性の
瘢痕である場合があるため注意が必要である 282）．典型的
なサルコイドーシスの病理診断は比較的容易であるが，多
様な組織像を呈しうるため，まれに診断困難な例が存在す
る．そのような場合，総合的な CPR（clinical-radiological- 
pathological）診断が必要であることに留意すべきであろ

図 33　心臓サルコイドーシスに合併した左室瘤
Area 4および Area 7に左室瘤形成を認める（矢頭）
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う 283）（ レベル 5 ， グレード C1 ）．
c．免疫染色法を用いた心臓サルコイドーシスの診断（図 35，
36）

HE（Hematoxylin Eosin）染色等の一般染色に加えて，
マクロファージなどの炎症性細胞や，P. acnes，細胞外マト
リックス蛋白の 1つであるテネイシンC（tenascin C）等に対
する抗体等を用いた免疫染色法が，肺サルコイドーシスの診
断や鑑別疾患に用いられている25, 284）（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
2.8.3

電気生理学的検査
心室頻拍は心臓サルコイドーシスの症状として房室ブ
ロックの次に多く，約 23%に出現する 285）．心室頻拍は患
者の予後に密接に関係するため，合併の有無を判断するこ
とは治療方針にも影響する．一方，心房性不整脈の頻度は
19%程度である．

a．電気生理学的検査の目的
電気生理学的検査の目的は，心室性不整脈の誘発性にて
予後を判定することである．無症候性の心臓サルコイドー
シスや房室ブロックで発症した心臓サルコイドーシス患者
の突然死のリスクを評価するため，また，心室頻拍で発症
した患者ではその機序を診断するために行われ（ レベル 4a ，
グレード B ），心室頻拍のアブレーション中に行われること
が多い．心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍のほと
んどはリエントリー性であるが 286），刺激伝導系に障害のあ
る患者ではプルキンエ線維起源の非リエントリー性心室頻
拍も報告されている287）．
心室頻拍の誘発性と 67Ga シンチグラフィで検出されるサ
ルコイドーシスの活動性には必ずしも関連がないこと，心
室頻拍を合併した患者では房室ブロックを合併した患者よ
りも左室機能が低いことが報告されている285, 288）．一方，心
臓MRIの遅延造影がある患者では，心室頻拍，突然死な
どを生じるリスクが高いこと188），ICD植込みにより突然死
リスクが軽減されることが示されている289）．
電気生理学的検査は薬剤有効性の判断に用いることが可
能で，内服薬継続とステロイド治療後に再度誘発を行い，
心室頻拍が誘発されなかった場合に無事に薬剤を中止でき
たという症例報告がある290）．しかし，薬剤負荷下に誘発陰
性であっても臨床的に再発することもあり，薬剤治療効果
判定の判断は難しい159）．
b．電気生理学的検査の結果による予後
心臓サルコイドーシスの疑いがある患者で電気生理学的
検査にて持続性心室頻拍が誘発された場合，突然死，ICD
作動のリスクが高いこと（相対ハザード 4.47）が報告され
ている291）．臨床的に心室頻拍が認められていなくても電気
生理学的検査で誘発された患者では，その後の ICD作動ま

図 34　心臓サルコイドーシスの組織病理所見（開胸時生検組
織，HE染色，400倍）

多核巨細胞と，類上皮細胞も多く認められる（非乾酪性肉芽腫）
ことから心臓サルコイドーシスと診断される．

図 35　心臓サルコイドーシスの抗マクロファージ抗体を使
用した免疫染色（開胸時生検組織，400倍）

多核巨細胞と類上皮細胞，マクロファージが陽性である．

図 36 心臓サルコイドーシスの抗リンパ球抗体を使用した
免疫染色（開胸時生検組織，400倍）

多核巨細胞の周囲の間質には多数のリンパ球浸潤を認める．
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たは突然死のリスクが 6.97倍であった．臨床的に心室頻拍
を認めていた患者，または電気生理学的検査で心室頻拍が
誘発された患者では，その 50%で 1年以内に ICD治療が
必要であったことが報告されている．
サルコイドーシスの患者で，心電図異常や自覚症状がな
くても，心臓MRIあるいは 18F-FDG PETによる画像診断
で心臓サルコイドーシスと診断される例をしばしば認める．
これらの患者に対する予後評価はきわめて重要であること
が報告されている292）．同報告では，電気生理学的検査の陽
性率は 10%程度であり，陽性群に ICD植込みが行われた．
その後の約 5年半における心室頻拍あるいは死亡の発生率
は，陽性群で 75%，陰性群では 1.5%であった（図37）292）．
また，陽性群の左室駆出率は 36.4%，陰性群では 55.8%で
あった．したがって，電気生理学的検査は，左室駆出率が
35%を超える患者において突然死のリスクを評価する目的で
行われることもある（図38）（ レベル 4a ， グレード C1 ）．

2.9

将来展望：遺伝子学的検討
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態［p.5］も参照）
心臓サルコイドーシスは多因子疾患とされ，なんらかの
免疫応答の異常（あるいは抗原提示の強さ）がその発症に
関わっており，複雑なサイトカイン，ケモカインが関与して
いることが示唆されている．ステロイドや免疫抑制薬によっ
てサルコイドーシスの活動性を抑制できること，ツベルクリ
ン反応の陰転化や他の自己免疫疾患の一部と病態が類似す
ることなどから，免疫反応の異常であることは疑う余地は

ないと考えられる．これまで遺伝子関連の研究も数多く行
われてきたが，さらなる遺伝学的検討から今後の診断と治
療への可能性が考えられる．
a．HLA遺伝子とサルコイドーシス発症

HLAはヒトゲノムのなかでもっとも多型に富む．非自己
を識別するために必要なHLA領域の遺伝子のうち，クラ
ス II抗原領域に存在するHLA-DRB1の特定の対立遺伝子
が，サルコイドーシスと顕著な相関を有することが知られ
ている293–295）．ただし人種差をみると，HLA-DQB1*0501
は日本人心臓サルコイドーシス患者で高頻度である一方，
欧米人では低頻度であることが知られている．HLA遺伝子

図 37 心臓サルコイドーシス患者における電気生理学的検
査の結果と予後

（Mehta D, et al. 2011 292）  © American Heart Associationより）

電気生理学的検査
陰性群
陽性群

イベント発生までの期間（年）
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図 38 心臓サルコイドーシスにおける ICD適応のアルゴリズム
注：わが国の ICD保険適用（1996年 4月 1日発行）は，自然発生もしくは誘発された血行動態が破綻する心室頻拍
または心室細動の確認に基づいて行われるため，本ガイドラインのクラス分類（図 42［p.52］）とは異なること
に注意が必要である．

ICD

陰性

心臓サルコイドーシス

陽性

1. 心停止もしくは持続性心室頻拍の既往，または
2. 最適な薬物療法（免疫抑制薬を含む）を施行後も
左室駆出率≦ 35%

定期的に評価

電気生理学的検査

1. 原因不明の失神の既往がある場合，または
2. 左室駆出率＜ 50%かつ下記のいずれかがある場合
・徐脈に対する恒久ペースメーカ適応
・心臓MRI遅延造影あり
・18F-FDG PETもしくは 67Gaシンチグラフィが陽性

心室頻拍（非持続性を含む）を認めない
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のアレルは人種による差異が著しく，たとえばDRB1*401-
DQB1*301は，英国人ではサルコイドーシスに対して有意
に抑制的（オッズ比 0.54，p＝ 0.008）である一方，日本人
では逆にリスクとなる（オッズ比 7.49，p＝ 0.03）293） ．とく
に日本人の特殊性は顕著であり，白人と日本人で逆の結果
が得られるアレルも存在する．また，日本人では
DRB1*0803の存在がサルコイドーシス全般のリスクである
（オッズ比 2.0，p＝ 0.01）一方，同アレルは白人では認めら
れないなど，人種，臓器，病型によって異なるHLAが関
与するとされる（ レベル 4b ）．
b．他の疾患感受性因子
ドイツにおけるサルコイドーシスの GWAS（genome 

wide association study; ゲノムワイド関連解析）から，T細
胞の活性化の抑制因子として同定された BTNL2 （butylo-
philin-like 2）をコードする遺伝子のスプライスバリアント
が，サルコイドーシスの発症に関連していることが報告
された 42）．また日本人におけるGWASプロジェクトにおい
ても，サルコイドーシス患者 700例，健常者 886例を解析
した結果，第 6染色体上のHLAクラス II領域が p＝ 1.1
×10－16ときわめて強い相関を示し，さらに BTNL2が関連
していることが示されている296）．BTNL2 変異とサルコイ
ドーシス発症の関連は，アフリカ系米国人，ギリシャ人な
ど他の人種でも示されており，サルコイドーシスではHLAク
ラス II領域を疾患感受性領域として，HLA-DRB1とBTNL2
が人類共通の疾患感受性遺伝子であるといえよう 42, 297）．
また，その他の疾患感受性遺伝子として，同じくドイツで
行われたGWASによって ANXA11（annexin A11遺伝子）
が同定された 45, 298）．アポトーシス関連因子であるANXA11
やXAF1も，BTNL2と並んで免疫細胞の活性化調節に寄
与すると考えられる．

TNF-αは，マクロファージの活性化に関与するサイトカ
インとして知られており，サルコイドーシスによるぶどう膜
炎などで抗 TNF-α抗体による治療の有効性も示唆されて
いる．TNF-αの 308G/A変異のAアレルは，アジア人，白
人でサルコイドーシスのリスクを高め，とくに心臓サルコ
イドーシスの発症と関わることが示唆されている．TNF阻
害薬の治療に対する反応は，このアレルの遺伝子型（GG,
GA, AA）で大きく異なることが報告されており 299），今
後抗 TNF-α抗体による治療が心臓サルコイドーシスへも検
討される場合には，これらの遺伝子多型による治療反応性
の違いも考慮しなければならないと考えられる（ レベル 5 ）．
c．Th17‒IL-23の免疫細胞異常の関与からの検討

Th17細胞は，従来知られていた Th1, Th2とは異なる T
細胞サブセットとして存在していることが新たに示され
た 300）．以降，この Th17細胞が T細胞依存性の免疫応答

において重要な役割を果たしていることが知られるように
なった．Th17への分化促進には IL-23が必要であり，
Th17への分化とTh1/Th2への分化はそれぞれに対して抑
制的である．最近，Th17細胞はサルコイドーシスにも強く
関与していることが指摘されており 301），これは関節リウマ
チや多発性硬化症，クローン病や潰瘍性大腸炎など，サル
コイドーシスに類似した疾患とも共通している．

Th17細胞は，組織においても末梢血においてもその存
在が活動性サルコイドーシスの指標になることが示唆され，
新たなマーカーおよび治療ターゲットとして注目されてい
る 301, 302）．ドイツ人サルコイドーシス患者を対象に，immu-
nochipを用いて単塩基多型をスクリーニングした研究結果
では，BTNL2プロモーター領域とHLA-B，HLA-DPB1が疾
患リスクとして関連していることが示されると同時に，こ
れらの遺伝子とは独立して，IL-23受容体が関与するシ
グナルに関連した変異があることが報告された 303）．今後，
Th17，IL-23の心臓サルコイドーシスにおける発現や遺伝
子多型からそれらの役割が明らかになることで，新たな遺
伝的背景の解明とともに新たな診断マーカー，さらには治
療法選択への可能性が広がることも期待される（ レベル 6 ）．

サルコイドーシスについて，GWASや蛋白複合体の検討
など近年のさらなる高精度な遺伝子解析により，複雑であ
りながらもその臓器分布の特徴，人種による違いなどが明
らかにされ，将来的には診断およびそれぞれの遺伝子型が
考慮された，より適切な治療介入が得られることが期待さ
れる．

3. 

診断の指針

3.1

心臓サルコイドーシス
現在まで，国際的に報告されている心臓サルコイドーシ
スの診断的ガイドラインには以下の 3つがある．第 1は，
日本において 1992年に作成され 2006年に改訂されたも
の 6–8）（ レベル 6 ）である．第 2は， WASOG （World Associ-
ation of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders; 国
際サルコイドーシス・肉芽腫性疾患学会）により1999年
にACCESS（A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis;
サルコイド―シスの病因に関する症例対照研究）として報
告され 304）（ レベル 4b ），2014年に更新されたもので 305），確
定診断は肉芽腫性炎症病変が組織学的に当該臓器に証明
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されていることを前提とする．また，①すでに他臓器でサ
ルコイドーシスが組織学的に証明され，②臨床症状をきた
す他の原因が適切に除外できていれば当該臓器のサルコイ
ドーシスの可能性について検討し，示唆される程度により
highly probable（＞ 90%），probable（50～90%），possible
（＜ 50%）に分類する．第 3は， 2014年に HRS（Heart

Rhythm Society; 米国不整脈学会）から報告されたもの
で 122）（ レベル 6 ），基本的に上記 ACCESSの考え方に賛同
して作成されている．臨床診断群においても心臓以外の臓
器でサルコイドーシスが組織学的に証明されていることが
前提となっている．
心臓サルコイドーシスの診断は必ずしも容易ではなく，
拡張型心筋症 1–3, 261），慢性心筋炎，巨細胞性心筋炎 4），全
身性疾患に伴う心筋炎などとの鑑別が問題となり，剖検，
心臓移植，左室形成術などから得られた心筋の組織学的検
索により，初めて本症と診断される症例も存在する．1992
年に平賀らによって作成された「心臓サルコイドーシス診
断の手引き」は，心筋生検あるいは剖検で心臓から肉芽腫
の得られた症例をもとにしたものであった 5）．しかし同手
引きによる診断では，いずれかの臓器で病理組織学的に類
上皮細胞肉芽腫が証明されることが必須であったため，臨
床的に本症が強く示唆されても診断に至らない場合があっ
た．また，サルコイドーシスが疑われる心電図所見に ST-T
変化や左室肥大など非特異的な所見があげられており，高
血圧性心疾患などが誤って心臓サルコイドーシスと診断さ
れる可能性があった．
以上の点を考慮し，2006年に日本サルコイドーシス /肉
芽腫性疾患学会と日本心臓病学会ほかとの合同委員会によ
り改訂が行われ，「サルコイドーシスの診断基準と診断の
手引き－ 2006」が作成された 6）．そのなかの「心臓病変の
診断の手引き」，および日本循環器学会による「急性およ
び慢性心筋炎の診断・治療に関するガイドライン（2009年
改訂版）」7, 8）のなかの「心臓サルコイドーシスの心病変診
断の手引き」の特徴は，心臓サルコイドーシスに特徴的ま
たは高頻度に認められる臨床所見を主徴候として重みづけ
を行ったことである．この診断の手引きによる医師の意識
啓発，心臓サルコイドーシスに対する認識の高まりにより，
以前は見過ごされていた症例がより適切に診断されるよう
になった．

II章 3. サルコイドーシスの診断（p.9）に記載されている
ように，サルコイドーシスは全身の諸臓器（多臓器性）に
乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫を認める原因不明の
疾患であり，その病変局所では Th1反応の亢進が存在す
る．診断に際しての基本として，①乾酪壊死を伴わない類
上皮細胞肉芽腫を確認する，②各臓器に特徴的な臨床所

見を認める，③サルコイドーシスに特徴的な検査所見を認
める，の 3条件を中心に検討することが重要である．した
がって，心臓サルコイドーシスの診断に際しても，基本的
には他の臓器でサルコイドーシス（組織診断群または臨床
診断群）と診断されている場合に，心臓病変の存在（心臓
サルコイドーシス）をいかに適切に診断するかが重要であ
る．あるいは，逆に心臓サルコイドーシスを強く疑う所見
がある場合には，他臓器のサルコイドーシスの有無につい
て十分に検索する必要がある 305）．また，2014年に日本サ
ルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会と厚生労働省のびま
ん性肺疾患に関する調査研究班との合同でサルコイドー
シス診断基準の見直しが行われた際に 82, 306），心内膜心筋
生検，手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上
皮細胞肉芽腫が認められ，除外診断を十分行った場合に
は，その 1条件のみでサルコイドーシスの組織診断群（心
臓サルコイドーシス）とされることになった．これは，心
臓サルコイドーシスは疾病としての重症度が高い場合がま
れでなく，サルコイドーシス患者の生命予後を規定するた
めに早期に適切な治療が必要であることに対応するためで
ある．また，サルコイドーシス診断基準の見直しが行われ
た際に，サルコイドーシスの臨床診断群についても改訂が
行われ，呼吸器系，眼，心臓の 3臓器病変が重視されるこ
ととなった（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］
参照）．
近年，18F-FDG PETや心臓MRI，心エコー図などの画
像診断技術の進歩や，医師の経験による症例の積み重ねな
どにより，心臓サルコイドーシスがより適切に診断される
ようになった．国際的にも，前述のようにWASOGおよび
HRSから診断基準が提示されている．また，他臓器に明ら
かな病変がみられない「心臓限局性サルコイドーシス」の
存在が報告され，その臨床的重要性が認識されてきた．そ
れらの状況を鑑み，このたび本ガイドライン作成班では
2014年から 2015年にかけて，「サルコイドーシスの診断基
準と診断の手引き－ 2006」のなかの「心臓病変の診断の
手引き」の見直しを行い，ここに「心臓サルコイドーシス
の診断指針」として提唱する（表 10）（ レベル 6 ）．
同診断指針では，「心臓病変の臨床所見」について 2006
年の手引きを見直し，それに基づいて「組織診断（心筋生
検陽性）」と「臨床診断（心筋生検陰性または未施行）」を
設けた．また，心臓限局性サルコイドーシスについて新た
に「心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」を作成し
（表 11），さらに心臓サルコイドーシス診断のためのフロー
チャートを作成した（図 39，40）．
「心臓病変の臨床所見」について 2006年からのおもな変
更点は次のとおりであるが，詳細については本ガイドライ
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心臓病変の臨床所見
心臓所見は主徴候と副徴候に分けられる．次の 1）または 2）のいずれかを満たす場合，心臓病変を強く示唆する臨
床所見とする．（II章 3.2 各種臓器におけるサルコイドーシスを示唆する臨床所見　c. 心臓病変の臨床所見の項
目に該当）
1） 主徴候（a）～（e）5項目中 2項目以上が陽性の場合．
2） 主徴候（a）～（e）5項目中 1項目が陽性で，副徴候（f）～（h）3項目中 2項目以上が陽性の場合．

心臓サルコイドーシスの診断指針
1） 組織診断（心筋生検陽性）
心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められる場合，心臓
サルコイドーシス（組織診断）とする（付記⑥も参照）．
2） 臨床診断（心筋生検陰性または未施行）
（1）心臓以外の臓器で類上皮細胞肉芽腫が陽性であり，かつ上記の心臓病変を強く示唆する臨床所見を満たす場合，
または，（2）呼吸器系あるいは眼でサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見があり，かつ特徴的な検査所見（表 1）
の 5項目中 2項目以上が陽性であって（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］参照），上記の心臓病変を強く示
唆する臨床所見を満たす場合に，心臓サルコイドーシス（臨床診断）とする．

付記
① 虚血性心疾患と鑑別が必要な場合は，冠動脈検査（冠動脈造影，冠動脈 CTあるいは心臓MRI）を施行する．
② 心臓以外の臓器でサルコイドーシスと診断後，数年を経て心臓病変が明らかになる場合がある．そのため定期的に心
電図，心エコー検査を行い，経過を観察する必要がある．

③ 心臓限局性サルコイドーシスが存在する．
④ 18F-FDG PETは，非特異的（生理的）に心筋に集積することがあるため撮像条件に注意が必要である．撮像方法は，
日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシスに対する 18F FDG PET検査の手引き」192, 193）に準拠する．

⑤ 乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が心内膜心筋生検で観察される症例は必ずしも多くない．したがって複数のサ
ンプルを採取することが望ましい．

⑥ 心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められ，かつ，既知の
原因の肉芽腫および局所サルコイド反応を除外できている場合，サルコイドーシスの組織診断群として扱う（「II章 3.1

サルコイドーシスの診断基準［p.9］参照）．
⑦ 18F-FDG PETの現在の保険適用の範囲は，「心臓サルコイドーシスにおける炎症部位の診断が必要とされる患者」と
規定されていることに注意が必要である．

心臓所見

1．主徴候

（a） 高度房室ブロック（完全房室ブロックを含む）または致死性心室性不整脈（持続性心室頻拍，心室細動など）
（b） 心室中隔基部の菲薄化または心室壁の形態異常（心室瘤，心室中隔基部以外の菲薄化，心室壁の局所的肥厚）
（c） 左室収縮不全（左室駆出率 50%未満）または局所的心室壁運動異常
（d）67Ga citrate シンチグラフィまたは 18F-FDG PETでの心臓への異常集積
（e）ガドリニウム造影MRIにおける心筋の遅延造影所見

2．副徴候

（f） 心電図で心室性不整脈（非持続性心室頻拍，多源性あるいは頻発する心室期外収縮），脚ブロック，軸偏位，異常Ｑ波のいずれか
の所見

（g） 心筋血流シンチグラフィ（SPECT）における局所欠損
（h） 心内膜心筋生検：単核細胞浸潤および中等度以上の心筋間質の線維化

表 10 心臓サルコイドーシスの診断指針
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ンの各項目を参照されたい．
① 致死性心室性不整脈（持続性心室頻拍，心室細動など）
はその重要性 156, 307, 308）を鑑み，高度房室ブロックと同格
の主徴候に記載した．

② 心室壁の形態異常（心室瘤，心室中隔基部以外の菲薄
化，心室壁の局所的肥厚）は臨床上診断的意義が高い
と考えられるため，副徴候から，心室中隔基部の菲薄化
と同格の主徴候に格上げした．

③ 18F-FDG PETでの異常集積は，心臓サルコイドーシス
の炎症の活動性を反映する重要な所見と考えられるた
め 229, 231, 232），付記から主徴候に格上げした．

④ ガドリニウム造影MRIにおける心筋の遅延造影所見は，
心臓サルコイドーシスの組織障害や線維化の指標として
重要と考えられるため 162, 186, 309, 310），副徴候から主徴候に
格上げした．

⑤ とくに重要な事項や補足すべき点を付記として記載し充
実させた．

3.2

心臓限局性サルコイドーシス
サルコイドーシスは全身疾患であり，2006年のわが国の
診断基準 6）において，確定診断にはリンパ節を含む 2臓器
以上の病変の存在が必須とされてきた．しかし，心臓以外
の臓器に明らかな病変を認めないが，心筋生検上非乾酪性
類上皮細胞肉芽腫や単核球浸潤が認められる，あるいは臨
床所見上心臓サルコイドーシスと矛盾しない症例の報告が
数多くなされている 147, 148, 194, 221, 311–321）．欧米の論文では，
「isolated cardiac sarcoidosis」という表現が用いられており，
従来邦訳として「孤発性心臓サルコイドーシス」が多く使
用されてきたが，本ガイドラインでは「心臓限局性サルコ
イドーシス」という語に統一する．このような病態が存在
しうる原因として，Isobeらは①病変が心臓に初発し，ま
だ他臓器に波及していない状態，②心臓単独に発症する
病型が存在する可能性，および③心臓以外の他臓器に病
変があっても，炎症の程度が軽微であるか，あるいは他の
理由により臨床的に検出できない場合，の可能性をあげて
いる 194）．
心臓限局性サルコイドーシスの頻度について，わが国で
は疑い例を含む心臓サルコイドーシス症例の 5～15%に存
在しているとの報告がある 147, 321）．ただし，診断上の問題
点として次の 3点があげられる．①前述のように，2006年
のサルコイドーシス診断基準においては，心臓限局性サル
コイドーシスはサルコイドーシスの確定診断の基準を満た
さないため，診断医の認識として統計上加えられていない
可能性がある．②心筋生検により非乾酪性類上皮細胞肉

芽腫を証明できる例は必ずしも多くない．従来の診断基準
を満たす心臓サルコイドーシスの比較的重症例を対象とし
た調査では，組織診断陽性率は 10～17%程度 114），心臓限
局性サルコイドーシス疑い症例においても 10%程度と同等
であり，高くない 311, 312）．③初発として心臓にサルコイドー
シス病変を認めるが，他臓器の病変の有無が十分検討され
ていない症例が含まれている可能性がある．心臓限局性サ
ルコイドーシスの頻度について，①と②は統計上過小評価
のバイアスとなり，③は過大評価のバイアスとなっている
と考えられる．
わが国におけるサルコイドーシス死亡例の約 3分の 2は
心臓病変によるものと報告されている 17, 157）．また，わが国
の多施設における後ろ向きの検討では，心臓サルコイドー
シスでは左室収縮能が良好に保たれているほど長期予後に
対するステロイド治療の有効性が高い可能性が報告されて
いる 21）．これらの報告から，心臓病変の診断後，より早期
から治療介入することがサルコイドーシス全体の予後改善
に寄与する可能性が示唆される．心臓限局性サルコイドー
シスにおいても，他臓器に病変を認める心臓サルコイドー
シスと比較してその病態・予後に差異はないと推測されて
おり 194），遅滞なく適切な治療を開始する必要がある．この
ため，本ガイドラインにおいて新たに「心臓限局性サルコ
イドーシス診断の手引き」を提唱する（表 11）．
診断の前提条件として，臨床的に他臓器においてサルコ
イドーシス病変がないことを確認することが必須である．
さらに，治療を考慮するうえで心筋生検の重要性は高く，
心筋組織所見上非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が証明されれ
ば，現在までほかに同様の組織所見を呈する心疾患は知ら
れておらず，心臓限局性サルコイドーシスと確定診断され
る（ レベル 5 ， グレード B ）．臨床的に心臓限局性サルコイ
ドーシスが疑われるが心筋生検が施行されない，もしくは
心筋組織で肉芽腫が証明できない症例では，「心臓限局性
サルコイドーシス診断の手引き」を参考に診断を進める
（ レベル 6 ， グレード C1 ）．すなわち，「心臓サルコイドーシ
スの診断指針」（表 10）に用いる「心臓所見」の主徴候
（a）～（e）の 5項目のうち，（d）を含む 4項目以上が陽性
の場合に心臓限局性サルコイドーシス（臨床診断群）と診
断する．各検査所見の詳細については他項を参照されたい．
また，付記に記したように，疑診でも心臓限局性サルコイ
ドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は治療
的診断として，診断に先行してステロイドなどの免疫抑制
療法を行う場合がある．
心臓限局性サルコイドーシスに関しては，いまだ症例の
集積とエビデンスに乏しい．本ガイドラインの診断の手引
きによっても他の炎症性心筋疾患や心筋症と完全には鑑別
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できない可能性があり，経時的変化と他の臨床所見を組み
合わせて慎重に判断する必要がある．

3.3

診断の手順（フローチャート）
臨床の現場で実際に心臓サルコイドーシスと診断される
過程には次の 2つの場合がある．したがってフローチャー
トは 2つに分けて作成した．いずれの場合も問診と身体診
察を詳細に行う必要がある．

a．他臓器（肺，皮膚，眼など）でサルコイドーシスと診断
されている場合の経過観察 122, 322, 323）（図 39）
経過観察の基本は，もっとも安価，簡便かつ繰り返し施
行できる標準 12誘導心電図を定期的に行うことである．
標準12誘導心電図が正常であっても心エコー図やホルター
心電図で異常がみられることがあるので，あわせて行う
と有用な場合がある．標準 12誘導心電図で房室ブロッ
ク，脚ブロック，軸偏位，心室期外収縮などの不整脈が

みられた場合，循環器内科医に相談し，心エコー図やホ
ルター心電図はもちろん，18F-FDG PETあるいは 67Gaシ
ンチグラフィ，心臓MRIなどを行う．18F-FDG PETや
67Gaシンチグラフィは心筋血流 SPECTと比較することが
望ましい 192, 193）．これらの画像診断に異常所見がみられた
場合は，冠動脈疾患の除外，病態評価，心内膜心筋生検な
どの目的で心臓カテーテル検査を考慮する．これらの画像
診断や侵襲的検査に明らかな異常がなく軽微な心電図異常
のみの症例は，心エコー図やホルター心電図などで定期的
に注意深く経過観察する．
心臓サルコイドーシスで，ときに心機能障害が数ヵ月か
ら 1年程度で急速に進行する場合もあり，注意が必要であ
る 324, 325）．

b．原因不明の心筋疾患や不整脈を検索する過程で心臓サル
コイドーシスと診断される場合 122, 323）（図 40）
中高年女性の完全房室ブロックや 2枝ブロック（右脚ブ
ロック＋左軸偏位など），心室中隔基部の菲薄化，壁肥厚

前提条件
（1） 他臓器でサルコイドーシスに特徴的な臨床所見を認めない．（呼吸器系病変，眼病変，皮膚病変に対して十分検

査を行う．症状がある場合は当該臓器病変の除外を行う．）
（2）67Gaシンチグラフィまたは 18F-FDG PETで心臓以外への異常集積を認めない．
（3） 胸部 CT検査で肺野にリンパ路に沿った陰影を認めず，肺門縦隔リンパ節腫大（短径＞10 mm）を認めない．

1）組織診断群
心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められる場合，心臓
限局性サルコイドーシス（組織診断群）と診断する．
2）臨床診断群
表 10の「心臓所見」の主徴候（a）～（e）の 5項目のうち，（d）を含む 4項目以上が陽性の場合に心臓限局性サル
コイドーシス（臨床診断群）と診断する．

付記
①「心臓所見」のうち（d）を含まない 4項目以上陽性，または（b），（d）を含めて 3項目陽性の場合は心臓限局性サ
ルコイドーシスの疑診として扱う．

② 疑診でも心臓限局性サルコイドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は治療的診断として，診断に先行し
てステロイドなどの免疫抑制療法を行う場合がある．

③ 冠動脈疾患ならびに他の炎症性心筋疾患（慢性心筋炎，巨細胞性心筋炎，全身性疾患に伴う心筋炎）を除外する．
④ 18F-FDG PETは，非特異的（生理的）に心筋に集積することがあるので撮像条件に注意が必要である．撮像方法は，
日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシスに対する 18F FDG PET検査の手引き」192, 193）に準拠する．

⑤ 心筋生検の陽性率は必ずしも高くないが，可能なかぎり組織診断をすることで治療戦略がより確実となる．
⑥ 18F-FDG PETの現在の保険適用の範囲は，「心臓サルコイドーシスにおける炎症部位の診断が必要とされる患者」と規
定されていることに注意が必要である．

⑦ 心臓限局性サルコイドーシスの臨床診断群は，サルコイドーシスの診断基準（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準
［p.9］）においては「サルコイドーシスの疑診」となる．

表 11 心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き
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と菲薄化の混在，壁運動の不均一性（局所的な心室瘤など）
などをいくつか認めた場合は，心臓サルコイドーシスを疑っ
て検索を進める 1, 113）．この場合，18F-FDG PET，67Gaシン
チグラフィ，心臓MRI，心筋血流 SPECTなどの画像検査
や心内膜心筋生検を考慮するが，全身的検索を行いサルコ
イドーシスの診断をつけることがもっとも重要である．
サルコイドーシスを診断するポイントは，①心外病変を
呼吸器内科，眼科，皮膚科などに相談しながら検索するこ
と，②サルコイドーシスに特徴的な検査所見（表 1）5項
目中 2項目以上を満たすかをチェックすることである（図
40）（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］も参照）．
具体的には，胸部 CTで肺門・縦隔リンパ節腫脹の有無を
検索し，ACE，リゾチーム，sIL-2Rの測定を行う．
18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィは，心臓への
異常集積が認められなくても肺門・縦隔，皮膚や皮下結節，
骨格筋，リンパ節などへの集積が認められることがあるた
め，胸部だけでなく全身を撮像する必要がある．生検しや
すい場所に集積があれば組織診断は容易となる．また，呼
吸器内科医に相談し，気管支肺胞洗浄検査や経気管支的
肺生検などを考慮する．以上からサルコイドーシスの診断
が得られた場合は「心外病変でサルコイドーシスと診断さ図 39 心外病変でサルコイドーシスと診断されている場合

の心臓サルコイドーシスの診断手順

心臓病変を念頭においた定期的な経過観察

① 問診および身体診察
② 標準 12誘導心電図
③ 心エコー図
（不整脈が疑われればホルター心電図）

異常あり 異常なし

心臓病変に対する画像および侵襲的検査

「心臓サルコイドーシスの診断指針」

① 18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィ
② 心臓MRIあるいは心筋血流シンチグラフィ（SPECT）
③ 心内膜心筋生検

確診 疑診

異常あり 異常なし

満たす 満たさない

図 40 心臓病変で初発し心臓サルコイドーシスを疑う場合の診断手順

• 中高年女性の完全房室ブロックや 2枝ブロック
• 心室中隔基部の菲薄化
• 心室壁肥厚と菲薄化の混在
• 左室壁運動の不均一性（局所的な心室瘤）など

心臓病変に対する画像および侵襲的検査 サルコイドーシスの全身検索

① 18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィ
② 心臓MRIあるいは心筋血流シンチグラフィ（SPECT）
③ 心内膜心筋生検

（1）心外病変の存在
① 呼吸器内科的検索
② 眼科的検索
③ 皮膚科的検索
④ リンパ節生検の可能性
⑤ その他の臓器の検索

（2）特徴的な検査所見＊ 2項目以上陽性
① 胸部 CT
② 血清 ACEおよび血清リゾチーム測定
③ 血清 sIL-2R測定
④ 全身 67Gaシンチグラフィまたは

18F-FDG PET
⑤ 気管支肺胞洗浄検査

＊①両側肺門リンパ節腫脹，②血清 ACE活性高値または血清リゾチーム
値高値，③血清 sIL-2R高値，④ 67Gaシンチグラフィまたは 18F-FDG 
PETにおける著明な集積所見，⑤気管支肺胞洗浄検査でリンパ球比率上
昇，CD4/CD8が 3.5を超える上昇

「心臓サルコイドーシスの診断指針」

満たさない満たす

疑診

確診 「心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」

満たす

心臓限局性サルコイドーシス

サルコイドーシスによる心臓病変が強く疑われる

満たさない
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れている場合」のフローチャート（図 39）を適用し，「心
臓サルコイドーシスの診断指針」を満たせば確定診断とな
る．サルコイドーシスの診断が得られなかった場合は，「心
臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」に基づき検討を
行う．注意しなければならないのは，「心臓限局性サルコイ
ドーシス診断の手引き」における前提条件を満たさないが
「心臓サルコイドーシスの診断指針」の一部を満たす，心
臓サルコイドーシス「疑診」症例も存在することである．
たとえば，眼病変はあるが特徴的な検査所見がない場合，
あるいは心外病変はないが縦隔への 67Gaや 18F-FDGの集
積を含めた特徴的な検査所見を満たす場合などである．こ
れらの疑診例でも心臓サルコイドーシスは完全には否定で
きないため，病態に応じた対応や注意深い経過観察が必要

である．
最後に，欧米とわが国では心臓サルコイドーシスの診断
や心臓限局性サルコイドーシスの定義について考え方が異
なることを付け加える．欧米では組織学的診断が前提条件
とされているが，わが国では臨床的にも診断を可能として
いる 148, 194）．Kandolinらは，心臓限局性サルコイドーシス
の前提条件として縦隔リンパ節病変の有無は含めず，縦隔
リンパ節生検で組織学的に陽性の場合でも心臓限局性サル
コイドーシスとして扱っている．また，欧米からは，
18F-FDG PETや心臓MRIなどの画像や 148），心内電位 122）

をガイドにして心内膜心筋生検を行うことにより，生検の
陽性率が向上することが報告されている．

IV．心臓サルコイドーシスの治療

1．

薬物療法

1.1

免疫抑制療法 
心臓サルコイドーシスに対する薬物治療の主体は，炎症
の抑制を目的に，臨床所見の改善を期待して行われる免疫
抑制療法である 326）．副腎皮質ステロイド（以下ステロイド）
は本症における第一選択の免疫抑制薬として広く使用され
ている 327）．2003年に作成された「サルコイドーシス治療
に関する見解－2003」では 9），高度房室ブロック，心室性
不整脈，心機能低下症例などにステロイドを考慮するとさ
れている（ レベル 6 ， グレード C1 ）．プラセボとの比較で前
向きにステロイドの予後改善効果を証明した報告は存在し
ないが，投与後に臨床所見が改善した症例の蓄積からその
有用性が示されてきた 102, 327）．一般に心機能が保たれた状
態でステロイドが開始された症例は，心機能が低下してか
ら開始された症例にくらべ予後は良好である 21, 328） 

（ レベル 4b ， グレード C1 ）．しかし心電図異常のみの場合や，
心臓MRIでの限局した遅延造影のみの場合など非常に軽
微な症例にステロイドを開始すべきかどうかは今後の検討
が必要である 189）．一方で，高度に心機能の低下した症例
で 67Gaや 18F-FDGの心筋への異常集積がない場合はステ
ロイドの効果が乏しいと考えられているが，67Gaや
18F-FDGの心筋への集積とは無関係にステロイドを開始し
たほうがよいとする報告もある 329）．
プレドニゾロンの初期投与量，減量の方法，維持量など
についても確立されたプロトコールは存在しない 327）．「サ
ルコイドーシス治療に関する見解－2003」によれば，一般
的に初期投与量はプレドニゾロン換算で 30 mg/日（0.5
mg/kg/日），または，隔日で 60 mg/日（1.0 mg/kg/隔日）
で 4週間内服とする．その後 2～4週ごとに，プレドニゾ
ロン換算で 5 mg/日または隔日に 10 mg/日ずつ減量し，
維持量は同じく連日 5～10 mg/日または隔日に 10～20
mg/日とする（ レベル 6 ， グレード C1 ）（図 41）9）．後ろ向き
の研究で初期投与量 30 mg/日と 40 mg/日以上の高用量で
予後に差はないとする報告があるものの 21），心臓病変の活
動性が高く進行が速い症例には初期量を高く設定したりパ
ルス療法が試みられることもある 330, 331）．現時点で，心臓
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病変活動性の評価に関する確実なバイオマーカーや画像診
断は確立されていないため 332），ステロイド治療開始後の減
量は機械的に行われているのが実際である．心臓病変の進
展や再燃の判断は必ずしも容易ではないが，67Gaシンチグ
ラフィや 18F-FDG PETなどの画像診断をはじめ臨床所見を
総合的に判断してステロイドの増量や減量を決定する．ス
テロイドの中止が可能な症例も存在する可能性はあるもの
の，現時点では維持量を長期にわたって継続することが多
い（ レベル 6 ， グレード C1 ）．
第二選択の免疫抑制薬として，難治性肺サルコイドーシ

スなどの心外病変を中心に，シクロホスファミド 333），シク
ロスポリン 334），アザチオプリン 335），メトトレキサート 336），
サリドマイド 337），ヒドロキシクロロキン338），Pentoxifylline 339），
ミコフェノール酸 340）などが試みられてきた（ レベル 5 ）．
これらはステロイドの効果が不十分な症例や，副作用で
ステロイドが使用できない，または増量できない症例に，
単独あるいはステロイドとの併用で用いられることがあ
るが 327, 341），心臓サルコイドーシスに対しては症例報告が
散見される程度である．これらのうち，わが国では少量のメ
トトレキサートを用いることが多く（ レベル 5 ， グレード C1 ），
ステロイドの減量（steroid sparing effect）や副作用軽減に
有用な可能性がある106）．ただし白血球減少，肝機能障害，
間質性肺炎などの副作用に注意が必要である．投与量は欧
米では週 1回 10～20 mgとされているが 327），わが国では
週 1回 5～8 mg投与されることが多い 106, 342）．心臓サルコ
イドーシスに対して，はじめからプレドニゾロンとメトトレ
キサートを併用したほうがプレドニゾロン単独より心機能
が保持されたことも報告されており，今後の検討が必要
である 342）．
最近では第三選択の治療薬として，血流中の TNF-α，
受容体レベル抑制作用，また TNF-α産生細胞破壊作用な
どにより抗炎症作用を呈する抗 TNF-α抗体インフリキシマ
ブが，海外で肺サルコイドーシスに対し試みられている 343）

（ レベル 5 ）．ステロイドと少なくとも１つの第二選択の治療
薬が投与されているにもかかわらず効果が不十分な症例に
用いられることがあり 327），心臓サルコイドーシスに対して
も効果が認められたとする症例報告がある 344, 345）．

1.2

心不全に対する治療 
a．心不全管理における基本方針
心臓サルコイドーシスに併発する心不全では，ステージ
分類にかかわらず，原病に対する免疫抑制治療とともに基本
的な心不全管理の原則を踏襲する（ レベル 6 ， グレード C1 ）．
一般的に心不全に対する治療は，心ポンプ機能低下に伴う
病状の進行を防ぐ治療と，血行動態を整えて症状や徴候を
軽減する治療とに大別される．さらに，前者の治療として，
心不全全般に共通する慢性進行性病態への介入と，個別の
原因疾患への介入の 2つを考える．心臓サルコイドーシス
においてもこの原則に変わりはなく，左室収縮機能不全に
対する一般的薬物治療と，サルコイドーシスという原病に
対する免疫抑制治療が心不全治療の根幹であり，必要に応
じて心不全徴候への対処を加えるという基本方針となる．
対象を心臓サルコイドーシスに限局させ，心不全管理に
関する臨床研究や大規模試験をサブ解析した報告は見当た

維持量：5～ 10 mg /日
 または 10～20 mg /隔日

初期投与量：30 mg /日または 60 mg /隔日
（0.5 mg/kg /日または 1 mg/kg/隔日）

減量：5 mg /日または 10 mg /隔日ずつ

投与法
① 初期投与量：プレドニゾロン換算で連日 30 mg /日または隔日

60 mg /日で内服投与．ただし，病態によりパルス療法を併用
したり初期投与量を増量することがある．

② 初期投与期間：4週間
③ 減量：2～4週間ごとに，プレドニゾロン換算で連日 5 mg /日
または隔日 10 mg /日ずつ減量

④ 維持量：プレドニゾロン換算で連日 5～10 mg /日または隔日
10～20 mg /日投与

⑤ 維持量の投与期間：ステロイドを中止可能な症例も存在する可
能性はあるが，現時点では維持量を長期にわたって継続するこ
とが多い．

⑥ 再燃：プレドニゾロンの初期投与量を考慮するが，副作用で増
量が困難な場合は他の免疫抑制薬の併用を考慮する．

図 41 心臓サルコイドーシスにおける副腎皮質ステロイド
の一般的な全身投与

（サルコイドーシス治療ガイドライン策定委員会．2003 9）より作図）

付記（4. 治療のアルゴリズム［p.58］も参照）
① 高度房室ブロック（完全房室ブロックを含む）では恒久
ペースメーカや植込み型除細動器を考慮する .

② 重症心室性不整脈に対しては植込み型除細動器が適応と
なるが，抗不整脈薬が併用される場合が多く，症例によっ
てカテーテルアブレーションも考慮される .

③ 副作用のため副腎皮質ステロイドの投与が困難な場合に
はメトトレキサートなどの代替療法を考慮する．

④ 副腎皮質ステロイドの一般的な副作用に対する予防・治
療を行う．
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らない．したがって，一般的な心不全管理の基本方針を踏
襲するしかない．左室収縮機能障害では，交感神経系とレ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系が賦活され，
進行性の左室拡大と収縮性の低下，すなわち左室リモデリ
ングが生じる．この形態的変化が基盤となり，心臓死，心
不全悪化などの心イベントへとつながる．したがって，こ
れら神経体液性因子を抑制し，心不全の予後を改善するこ
とが，慢性心不全治療の中心である．多くの大規模臨床試
験の結果に基づき，ACE阻害薬，アンジオテンシン II受
容体遮断薬，β遮断薬，アルドステロン拮抗薬がエビデン
スに基づいた治療として推奨される 346）．
一方，心不全時の血行動態変化に基づく基本病態は，
うっ血と低心拍出量の 2つに大別される．うっ血を軽減す
る薬物療法としては血管拡張薬と利尿薬があげられるが，
腎機能障害などにより除水が図られにくい場合，機械的血
液濾過が用いられることがある．低心拍出量を解除する薬
物療法としてはカテコラミンやホスホジエステラーゼ阻害
薬などの強心薬があげられる．薬物療法のみで効果が不十
分であれば，大動脈内バルーンパンピングなどの機械的循
環補助が必要となる場合もある．不整脈による心調律の乱
れや心拍数の多少はときに血行動態を悪化させるため，抗
不整脈薬やペースメーカ治療で対応する．肺うっ血による
低酸素血症には，うっ血を解除する治療とともに酸素投与
や人工呼吸管理を行う 347）．
b．ステージ分類と病型からみた心不全管理

2005年，米国ガイドラインはステージ分類という新たな
概念を打ち出した 348）．心血管病を，危険因子から始まり心
疾患，心不全，そして死に至る連続的，かつ多くは一方向
性の現象として捉え 349），より先んじて手を打つ予防医療の
重要性を強調した．これは心臓サルコイドーシスにもあて
はまる．心機能低下が進行した症例ではステロイド治療の
有効性は限られるため 21），心不全徴候が露見する前のス
テージ Bでいかに診断し，原因治療へと結びつけるかが
重要である．それと同時に，心不全に対する一般的なガ
イドライン 346–348）に基づいた心不全治療を行う．いったん
心筋が障害を受けると，たとえサルコイドーシスによる炎
症機転が収まっても，左室リモデリングは進行し続けるか
らである．
心臓サルコイドーシスにおける心ポンプ機能低下の病型
の多くは，拡張型心筋症に代表される左室収縮障害である
が 261），まれに特筆すべき病型にも遭遇する．心筋での炎
症が活動期にあると浮腫による壁肥厚が生じ，ときに肥大
型心筋症と類似する 177）．しかしこの場合，多くで拡張障害
による心不全徴候は露呈せず，また左室駆出率が保たれた
心不全患者の予後を改善させる治療法は見いだされていな

いため 346），原病に対する治療が管理の主軸となる．また，
病変が右室に合併あるいは限局した心臓サルコイドーシス
が報告され，ときに不整脈原性右室心筋症との鑑別が問題
となる 350, 351）．右室機能は左心不全患者の独立した予後規
定要因として重視されており 352），左室機能障害に併発し
た場合には，体液量の微調整や両心への循環補助など，よ
り複雑な管理が必要となる 347）．

1.3

不整脈に対する治療

＜心臓サルコイドーシスにおける頻脈性・徐脈性不整脈に対
するステロイド治療の適応＞

クラス I
67Gaシンチグラフィあるいは 18F-FDG PETにて心臓に陽
性所見が認められる場合（ レベル 4a ， グレード A ）
クラス IIa

67Gaシンチグラフィ，18F-FDG PETにて心臓に陽性所見
が認められない場合（ レベル 4b ， グレード C1 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける頻脈性不整脈に対する抗不
整脈薬治療の適応＞

クラス I

なし
クラス IIa

（1）β遮断薬（ レベル 6 ， グレード C1 ）
（2） コントロールできない心室頻拍に対するアミオダロ

ン，ソタロール，クラス Ib薬（ レベル 6  ， グレード C1 ）
クラス IIb

（1）コントロールできる心室頻拍に対するアミオダロン，
ソタロール，ベラパミル（ レベル 6 ， グレード C2 ）

（2）コントロールできない心室頻拍に対するクラス Ia, Ic

薬（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

コントロールできる心室頻拍に対するクラス Ia, Ic薬
（ レベル 6 ， グレード D ）

サルコイドーシスは難治性肉芽腫性疾患であり侵される
臓器は多岐にわたるが，諸外国にくらべわが国では心臓病
変の合併率が高く 12），死因の約 3分の 2を占めるとされて
いる．Th1型の免疫反応が発症に関連していること，その
後の肉芽腫の消退の過程で瘢痕化や線維化が起こることは
前述のとおりである（II章 2. サルコイドーシスの病因・病
態［p.5］，III章  1. 病理［p.17］を参照）．このサルコイドー
シス病変は心臓内のどこにでも発生しうるため 152），炎症に
基づく非リエントリー性，あるいは瘢痕組織を介するリエ
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ントリー性の機序をもつ，さまざまな上室・心室頻脈性不
整脈が発生しうる．なかでも心室中隔基部の病変は心臓サ
ルコイドーシスにもっとも特徴的な所見として知られてお
り，初発の不整脈として房室ブロックの頻度がもっとも高
い 6）．心臓サルコイドーシスでは致死性の重症不整脈が多
く発生することから，不整脈管理はきわめて重要である．
また，進行例では心筋細胞脱落による心機能低下が認めら
れ，二次的な頻脈性不整脈も生じうる．したがって，不整
脈に対する薬物治療の選択に際しては，残存心機能の程度
と疾患の活動性の有無が重要である．
房室ブロックなどの徐脈性不整脈に対してはペースメー
カをはじめとする非薬物治療が中心となるが，一部の症例
ではステロイド治療による房室伝導の回復が知られている
ため 102, 285, 353），活動性の有無を積極的に診断する必要があ
る．また，頻脈性不整脈は低心機能例に多く発生すること
が報告されており，心機能を保持するという点からもステ
ロイド治療は重要である 329）．したがって心臓サルコイドー
シス診断確定後に 67Gaシンチグラフィや 18F-FDG PETに
よる炎症所見が認められない症例に対しても，ステロイド
治療を考慮すべきである．
心室性不整脈に対する抗不整脈薬を用いた薬物治療や
カテーテルアブレーションは，ICDなどを植込んだうえ
で考慮されるべきである．しかし，ICDは不整脈そのも
のを抑制する治療ではなく，また心臓サルコイドーシス
ではアブレーション成功例でも再発が多いことが報告さ
れているため 308, 354），しばしば抗不整脈薬の投与が必要
となる 286, 287, 355）．心臓サルコイドーシスに対する抗不整脈
薬の効果に関してはデータがほとんど存在しないため不明
であるが，心臓サルコイドーシスの不整脈の多くが瘢痕組
織を介したリエントリーであると考えられるため 154, 356），β
遮断薬（ レベル 6 ， グレード C1 ），再分極延長薬（アミオダ
ロン，ソタロール）（ レベル 6 ， グレード C1 ）が候補としてあ
げられる．なかでも心不全治療の点からβ遮断薬の積極的
な使用が望まれる（ レベル 6 ， グレード C1 ）．一方，Caチャ
ネル拮抗薬（ベラパミル）は推奨されず（ レベル 6 ，
グレード C2 ），Naチャネル遮断薬，なかでもVaughan Wil-

liams分類の Ia，Ic群薬は，催不整脈作用の問題からとく
に低心機能例では推奨されない 357）．
疾患の活動性の有無も重要である．活動性があるとき

（つまり炎症時）は，Ca過負荷から心室期外収縮が増大さ
れ，リエントリー回路の伝導遅延が引き起こされる可能性
があり 358），催不整脈的な作用が働くと考えられる 359）．し
たがって活動性の有無を積極的に診断する必要があるが，
心機能が高度に低下した進行例ではステロイドによる抗不
整脈作用は限定的である 360）．

心臓サルコイドーシスに合併する不整脈管理は，予後に
きわめて密接に結びつくため非常に重要である．薬物治療
は，ペースメーカや植込み型除細動器などの非薬物治療の
適否をまず考慮したうえで検討する必要がある（ レベル 6 ，
グレード C1 ）．

2．

非薬物療法

2.1

恒久ペースメーカ
＜房室ブロックにおける恒久ペースメーカの適応＞

クラス I

（1） 徐脈による明らかな臨床症状を有する第 2度，高度
または第 3度房室ブロック（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（2） 高度または第 3 度房室ブロックで覚醒時に著明な徐
脈や長時間の心室停止を示すもの
（ レベル 6 ， グレードＢ ）

クラス IIa

（1） 症状のない持続性の第 3度房室ブロック
（ レベル 6 ， グレード C1 ）

（2） 症状のない第 2 度または高度房室ブロックで，以下
のいずれかを伴う場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）
① ブロック部位がヒス束内またはヒス束下のもの
② 徐脈による進行性の心拡大を伴うもの
③ 運動または硫酸アトロピン負荷で伝導が不変もし
くは悪化するもの

（3） 徐脈によると思われる症状があり，他に原因のない第
1度房室ブロックで，ブロック部位がヒス束内または
ヒス束下のもの（ レベル 6 ， グレードＢ ）

クラス IIb

至適房室間隔設定により血行動態の改善が期待できる心不
全を伴う第 1度房室ブロック（ レベル 6 ， グレード C2 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける恒久ペースメーカの治療指
針＞

（1） 心臓サルコイドーシス患者に対する恒久ペースメーカ
の適応については，日本循環器学会による「不整脈の
非薬物療法ガイドライン（2011年改定版）」361, 362）に
従い決定することが望まれる（ レベル 6 ， グレード A ）

（次頁へ続く）
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（2） 心機能の低下した症例（左室駆出率 35%以下）に対
しては右室単独ペーシングよりも両室ペーシングが望
ましい（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（3） 免疫抑制薬による伝導障害の改善は期待できるが予測
は困難であり，恒久ペースメーカの適応があれば先に
植込み手術を行ったのちに免疫抑制薬の投与を開始す
ることが望ましい（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（4） ペースメーカの適応がある患者に対し，突然死の予防
のために ICDの植込みも検討する
（ レベル 6 ， グレード C2 ）

エビデンスレベルと推奨グレードは文献 361，362のクラス分類
を参照している．

房室ブロックは心臓サルコイドーシスの心臓病変のなか
でも頻度が高いものであり，心室中隔基部の菲薄化や肉芽
腫形成，房室結節動脈が巻き込まれることで生じる虚血な
どにより 117）26～67%に認めるとされる 322）．心臓サルコイ
ドーシスに合併した房室ブロックに対しても，日本循環器
学会による「不整脈の非薬物治療ガイドライン（2011年改
訂版）」361, 362）に従って恒久ペースメーカの適応を判断する
ことが原則である．
基本的な適応に加え，心臓サルコイドーシスの特徴から
注意すべき点がいくつか考えられる．心臓サルコイドーシ
ス患者では，房室ブロック発症時にすでに左室機能の低下
を伴っている症例も少なくないため，必ず心機能を確認す
ることが重要である．「不整脈の非薬物治療ガイドライン」
でも，「左室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメー
カの植込みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存す
ることが予想される場合」には CRTのクラス IIaまたは
IIbの適応がある．心機能が低下した房室ブロック患者を
通常の右室ペーシングとCRTに無作為化した BLOCK HF
試験では，CRTが死亡や心不全イベントを有意に減少させ
ており 363），心機能が低下した房室ブロック症例に対しては
より積極的にCRTを考慮する必要がある．
房室ブロックがステロイド治療により改善する可能性が
あることは数多く報告されている．Okamuraらは壁肥厚を
伴う高度房室ブロック症例にステロイドが著効し，房室ブ
ロックが改善，壁肥厚も消失した症例を報告している 168）．
Yodogawaらは 15例の高度または完全房室ブロックの心臓
サルコイドーシスに対するステロイド治療後の反応を報告
しており，7例に房室伝導の回復がみられ，少量のステロ
イド継続投与により平均 7年のフォローアップで房室ブ
ロックの再発がなかったとしている 353）．房室ブロックが改
善した症例は高度房室ブロックが多く，ステロイドが早期

に開始されることが房室伝導の回復に重要であることが示
唆される．心臓サルコイドーシスの房室ブロックに対する
免疫抑制薬の効果に関する無作為化比較試験は行われて
いないが，種々の報告をまとめた Sadekらのレビューによ
れば，ステロイドを投与した 57例のうち 27例（47.4%）
に房室伝導の回復がみられたのに対し，ステロイドが投与
されなかった 16例ではいずれも房室伝導は回復しなかっ
た 364）．このように，ステロイドによる房室伝導の回復はあ
る程度期待できるが，房室ブロックの改善は予測できない
こと，再発がありうること，ステロイド内服下のデバイス
治療では感染のリスクが懸念されること，などを考慮する
と，原則としてペースメーカ植込み後にステロイドを開始
することが望ましいと考えられる．
心臓サルコイドーシス患者は心室頻拍や心室細動により
突然死することがまれでなく，心室性不整脈を有する症例
では ICDが適応される（2.2 植込み型除細動器（ICD）参
照）．Takayaらは，房室ブロックで発症した心臓サルコイ
ドーシス患者の予後は心室頻拍例や心不全例より良好であ
るが，経過中に致死性不整脈が発生する可能性があること
を報告しており 365），ペースメーカ植込み後も，心室性不整
脈に対する慎重な経過観察が必要であると考えられる．心
臓サルコイドーシス患者における ICDの一次予防目的の植
込みに関しては無作為化比較試験が行われておらず，今後
の研究が期待される．

ICD，CRTの適応の詳細については各該当項を参照され
たい．

2.2

植込み型除細動器（ICD）　

a．突然死のリスク評価
心臓サルコイドーシス患者では，心室性不整脈による突
然死の危険性について注意を払わなければならない 158, 366）．
突然死リスクが高い患者は ICDの適応となる．過去の報
告では 367–369），致死性不整脈の既往がある症例では再発率
が高いこと，また致死性不整脈の既往がない症例でも低心
機能，とくに左室駆出率が低下している場合はその後の致
死性不整脈の発生率が高いことがわかっている．とくに，
適切な薬物治療を行っても左室駆出率が 35%以下である
場合はリスクが高く，ICD植込みが強く勧められる 370, 371）．
一方，左室機能の低下が軽度（36%≦左室駆出率≦ 49%）
であっても，右室機能が低下（右室駆出率＜ 40%）してお
り免疫抑制療法を行う際には，致死性不整脈の発生に注意
が必要である．
突然死リスクの評価に，致死性不整脈の誘発目的での電
気生理学的検査の有用性が報告されている 291, 292）．とくに
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左室駆出率が低下しており，電気生理学的検査にて致死性
不整脈が誘発された場合は，その後の致死性不整脈の発
生率が高いため ICDの適応となる．一方，評価時に心機
能が保たれている症例でも，免疫抑制療法が必要な患者で
はその後の病態の進行が考慮されるため，電気生理学的検
査にて致死性不整脈が誘発された場合は致死性不整脈の
発生リスクが高いと考えられる．
近年，画像所見と致死性不整脈の発生の関連についても
報告されている．心臓MRIは，心臓サルコイドーシスの
診断だけでなく予後リスクの評価にも役立つとされ，とく
に遅延造影所見がある症例では，死亡，突然死，もしく
は ICDの適切作動のリスクが高くなることが報告されて
いる162, 372）．ただし，心臓MRIは致死性不整脈のリスク評
価に有用ではないとの報告もあり 123），さらなるデータの蓄
積が必要である．また 18F-FDG PETでの陽性所見は，死
亡もしくは持続性心室頻拍の発生と関連することが報告さ
れているが 235），心臓MRIと同じく，現段階では十分な症
例数での検討がなされていない．
b．ICDの適応
＜心臓サルコイドーシスにおける ICDの適応＞

クラス I

（1） 心停止の既往もしくは持続性心室頻拍の既往のある患
者（ レベル 4a ， グレードＢ ）

（2） 左室駆出率 35%以下で，非持続性心室頻拍があるか
（保険適用外），＊電気生理学的検査にて持続性心室頻
拍もしくは心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

クラス IIa

（1） 最適な薬物療法（免疫抑制療法を含む）を行っても左
室駆出率 35%以下の患者（保険適用外）（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

（2）原因不明の失神があり，非持続性心室頻拍があるか
（保険適用外），＊電気生理学的検査にて持続性心室頻
拍もしくは心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

（3）左室駆出率 50%未満で，ペースメーカの適応があり，
非持続性心室頻拍があるか（保険適用外），＊電気生
理学的検査にて持続性心室頻拍もしくは心室細動が誘
発された患者（ レベル 4a ， グレード C1 ）

（4） 左室駆出率 50%未満で，心臓 MRIの遅延造影，
18F-FDG PETもしくは 67Gaシンチグラフィが陽性で

あり，＊電気生理学的検査にて持続性心室頻拍もしく
は心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ， グレード C1 ）

＊ 持続性とは 30秒以上の継続を示す．また連結期＜ 220 msec
の 3連刺激での誘発は非特異的反応として扱う
保険適用：わが国の ICD保険適用（1996年 4月 1日発行）は，
自然発生もしくは誘発された，血行動態が破綻する心室頻拍また
は心室細動の確認に基づいて行われるため，本ガイドラインのク
ラス分類とは異なることに注意が必要である

ICDの適応については，致死性不整脈の既往があるか，
致死性不整脈の既往がない場合には①左室機能，②非
持続性心室頻拍，③電気生理学的検査での誘発性に基づ
き決定する（図 42）．米国不整脈学会から報告された心臓
サルコイドーシスに関する診断と治療に関するステートメ
ント 122）と類似しているが，わが国での ICD適応を鑑みた
結果，低心機能例のクラス分類やペースメーカ適応症例で
の扱いが異なっている．ただし，ペースメーカが必要とな
る房室ブロック症例で致死性不整脈の発生が多いことも報
告されており 365, 367），十分考慮されなければならない．ま
た経過中に病態が変化することもあり，定期的な評価が必
要である．

2.3

心臓再同期療法［CRT（D）］
＜心臓サルコイドーシスにおける CRTの適応＞

クラス I

最適の薬物治療でも NYHA（New York Heart Association; 

ニューヨーク心臓協会）の心機能分類 III度または通院可能
な程度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下，
QRS幅 120 msec以上で，洞調律の場合
（ レベル 6 ， グレードＢ ）
クラス IIa

（1） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以
下，QRS幅 120 msec以上で，心房細動を有する場
合 （ レベル 6 ， グレードＢ ）

（2） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下
で，徐脈に対してペースメーカが植込まれ，または予
定され，高頻度に心室ペーシングに依存するかまたは
それが予想される場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（次頁へ続く）
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クラス IIb

最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，左
室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメーカの植込
みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存することが
予想される場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

（1）左室駆出率は低下しているが無症状で，徐脈に対す
るペースメーカの適応がない場合
（ レベル 6 ， グレード C2 ）

（2） 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限された
り，余命が 12ヵ月以上期待できない場合（ レベル 6 ，
グレード C2 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける CRT-Dの留置適応＞

クラス I

最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程度の
IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下，QRS

幅 120 msec以上，洞調律で，ICDの適応となる場合
（ レベル 6 ， グレード A ）
クラス IIa

（1） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以
下，QRS幅 120 msec以上，心房細動を有し，ICD

の適応となる場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）
（2） 最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，

左室駆出率 30%以下，QRS幅 150 msec以上，洞調
律で，ICDの適応となる場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（3） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下
ですでに ICDが植込まれ，または予定され，高頻度
に心室ペーシングに依存するかまたはそれが予想され
る場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

クラス IIb

最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，左
室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメーカの植込
みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存することが
予想される場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

（1） 左室駆出率は低下しているが無症状で，ICDの適応が
ない場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）

（2） 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限された
り，余命が 12ヵ月以上期待できない場合（ レベル 6 ，
グレード C2 ）

心不全では心室内伝導障害とともに心房－心室間，左心
室－右心室間，および心室内に同期不全が生じやすい．こ
れらを改善するのが CRTである．MIRACLE試験 373），
COMPANION試験 374），CARE-HF試験 375）などの大規模
試験により，心収縮能が低下し心臓の同期不全を伴う中等
症以上の慢性心不全患者において，CRTが心不全悪化を
防止するだけでなくその予後を改善することが明らかと
なった．一方，CRTはすべての症例で有効とは限らない．
CRTの有効性の予測指標として，左室駆出率と体表心電
図QRS幅が重要である．わが国では，「不整脈の非薬物治
療ガイドライン（2011年改訂版）」361, 362）において，両室
ペーシングの適応となる幅広いQRS波の基準として 120 

満たす
クラス I適応

満たさない

クラス IIa適応

経過観察ならびに定期的な評価

満たさない

満たす

• 心停止もしくは持続性心室頻拍の既往
• LVEF≦ 35%で，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

• LVEF≦ 35%で，ステロイドを含めた免疫抑制療法を施行
•原因不明の失神の既往があり，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

•ペースメーカ植込み適応で，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

•心臓MRI遅延造影もしくは 18F-FDG PETが陽性で，EPSでの VT/VFの誘発＊2

＊1 3連発以上を NSVTと定義
＊2 30秒以上の継続を誘発陽性とする．また連結期＜ 220 msecの 3連刺激での誘発は非特異的反応として扱う．
EPS：電気生理学的検査，LVEF：左室駆出率，NSVT：非持続性心室頻拍，VT：心室頻拍，VF：心室細動

図 42 心臓サルコイドーシスにおける ICDの適応
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msec以上を選択している．
心臓サルコイドーシスにおけるCRTの有用性に関するま
とまった報告はなされていない．そのため本項では，CRT
および CRT-D（CRT plus defibrillator; 両室ペーシング機能
付き植込み型除細動器）留置の適応を「不整脈の非薬物
治療ガイドライン」に準じて記載した．2014年に米国不整
脈学会から報告された心臓サルコイドーシスに関する診断
と治療に関するステートメント122）でも同様に，デバイス留
置に関するガイドラインを心臓サルコイドーシスにおいて
も用いることを推奨している．

2.4

カテーテルアブレーション

a．心室頻拍の機序
心室頻拍は心臓サルコイドーシスの初発症状として房室
ブロックの次に多く，約 23%に出現する 285）．より広範囲
な瘢痕のある患者，左心機能の低下している患者で心室頻
拍の合併が多く，突然死の原因になる．心室頻拍の機序と
してもっとも多いものは，心筋細胞間の線維化で生じる遅
延伝導が原因となるリエントリーである．加えて triggered 
activity（撃発活動），異常自動能も報告されている154, 359, 360）．
プルキンエ線維が関係する心室頻拍の機序は triggered ac-
tivityで，房室結節ブロック，三枝ブロックなどの刺激伝
導障害のある患者で多い 287）．なお，心室頻拍で発症し
67Gaシンチグラフィが陽性であった患者において，ステロ
イド治療後に 67Gaシンチグラフィが陰性化しても心室頻拍
の誘発性には変化がないことが報告されており，心室頻拍
の誘発性と 67Gaシンチグラフィで検出される心臓サルコイ
ドーシスの活動性には関連がないと考えられている 285）．
b．基質の特徴
サルコイドーシスに合併する心室頻拍は，非乾酪性肉芽
腫と周辺の線維組織に関連するため，術前に心臓MRI遅
延造影を用いて基質を同定することは非常に有用である．
また，心筋梗塞や心筋症などの器質的心疾患と同様に 3D 
マッピングシステムを用いて不整脈基質を同定することも
有用である．瘢痕は心室中隔，三尖弁輪部，僧帽弁輪部，
左室自由壁などに多く認められ，進行した病態では心室瘤
を形成することもある．右室の瘢痕は広範囲で，左室の瘢
痕は斑状であることが多い 286）．3割程度の患者では心外
膜側に瘢痕があり，心外膜アブレーションを要する 286）．心
内膜，心外膜ともに瘢痕が認められない場合は心筋内深く
に瘢痕があると考えられる．

c．アブレーションの適応
＜心臓サルコイドーシスにおけるカテーテルアブレーション
の適応＞（ レベル 5 ， グレードＢ ）

クラス I

（1） 心室頻拍がステロイド，抗不整脈薬によってもコント
ロールできない場合

（2） 心室頻拍の発作があり，薬剤を服用できない場合
（3） ICDの有無にかかわらず，心室頻拍の発作が頻回に生

じるストーム状態

心臓サルコイドーシスにおいて，心室頻拍の発作がステ
ロイド，抗不整脈薬によってもコントロールできない場合，
薬剤を服用できない場合，あるいは発作が頻回に生じるス
トーム状態にある場合はアブレーションの適応となる．
Triggered activity，異常自動能による心室頻拍はステロイ
ド治療でコントロールされることもある 359, 360）．
d．急性期成績
アブレーション時には臨床的に認められる心室頻拍以外
のものも誘発されることが多く，誘発された心室頻拍すべ
てを焼灼の対象とする施設が多い．約半数の患者で複数回
のアブレーションを要する．アブレーションが不成功とな
る原因として，心室頻拍起源が心室中隔にあること，右室
の瘢痕が広範囲で多数のリエントリー回路が存在すること，
起源が冠動脈に近接していること，ヒス束近傍にあること
などがあげられる．Kumarらの報告によれば，1回のアブ
レーションですべての心室頻拍が焼灼できたのは 4割程
度にとどまり，複数回のアブレーションを要した例も 3割
程度あった．薬物療法が無効だったストームがコントロー
ルされた割合は 71%であった 286）．アブレーション，ステ
ロイド，抗不整脈薬が無効の心室頻拍を合併した患者で
は死亡のリスクが高く，心移植が必要となることも多い．
心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍に対するアブ
レーション治療について，これまでに報告された成績を表
12 286, 287, 308, 376, 377）に示す．
e．長期成績
多くの患者は複数の起源からの心室頻拍を有し，再発は
誘発された心室頻拍の起源数に関連する．また，アブレー
ション後の刺激でまったく心室頻拍が誘発されなくても経
過中に再発する場合があること，心臓サルコイドーシスの
進行は予測不能で心筋の線維化が継続することから，たと
えアブレーションに成功しても ICDの植込みは必要である
と考えられる（ レベル 5 ， グレード B ）．
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3．

外科的治療

3.1

左室形成術，僧帽弁形成術

a．外科治療の可能性について
心臓サルコイドーシスでは，肉芽腫形成から心筋が変性
し，やがて線維化する．心筋障害は心臓全領域にわたり発
生する可能性があり，一部に限局することもあれば，しば
しば多発することもある 117）．その局在病変の進展範囲も多
様で，中隔高位で房室ブロックを引き起こす病変は概して
小範囲に限局される一方，自由壁側，すなわち前壁中隔，
後側壁，下壁では広範囲に進展することがある．梗塞心筋
のように冠動脈支配領域に一致して線維化変性が進展する
わけではないが，ある程度限局する病変は左室瘤を形成し，
広範囲にわたる心筋傷害は虚血性心筋症と同様に拡張型心
筋症様の形態を呈することもある．実際に特発性拡張型心筋
症との診断で心臓移植を受けた摘出心の病理解剖 187）や，人
工心臓植込み時の心尖部くり抜き心筋の組織診断 378）から，
はじめて心臓サルコイドーシスと診断されることがある．
さまざまな部位に発生する局所病変が左室形態に大きく
影響することから 378），一部に限局している病変であればそ
の局在病変を切除形成することで，左室形態を改善し左室
機能を回復させることが期待できる．前壁中隔の陳旧性心
筋梗塞で著しい左室拡張をきたした虚血性心筋症でも，線
維化心筋は前壁中隔に限局することから左室心筋切除形成
により治療可能であり（Dor手術），移植適応となる例にお
いても移植回避可能である 379）．また，病変が前壁中隔以
外でも後側壁や下壁に限局していれば，非虚血性拡張型心
筋症においてもその病変部位に適した手術方法で良好な成
績が得られることが報告されている 380）．さらに，左室拡張
から tetheringにより機能性僧帽弁閉鎖不全症を引き起こす

こともあり，僧帽弁手術も治療法として考慮されるべきで
ある．
虚血性心疾患と心臓サルコイドーシスでは病変の進展形
式は異なるが，ガドリニウム遅延造影MRIや 18F-FDG 
PETなどの最新診断技術により，病変の局在性や多発性も
正確に把握することが可能となった．心臓サルコイドーシス
における局在病変部位に合わせた適切な左室形成術を選択
し，必要があれば僧帽弁や三尖弁手術を組み合わせること
で，左室機能の改善が可能である（ レベル 5 ， グレード C1 ）．
b．外科治療の成績
左室瘤を形成していた心臓サルコイドーシス 269）や，
房室ブロックの既往からサルコイドーシスが疑われた症
例 381, 382）に対し，左室形成術を行った報告がある．また，
内科治療抵抗性重症心不全に対し左室形成術を行った 110
例のうち，切除左室心筋や僧帽弁手術時の生検標本の組織
診断から，8例（7%）に心臓サルコイドーシスが判明した
ことが報告されている 2）．一方，非虚血性拡張型心筋症に
対し左室形成術を行った報告では，NYHA（New York 
Heart Association; ニューヨーク心臓協会）の心機能分類
III度もしくは IV度の重症心不全に対する待機手術 61例
のうち，手術死亡は 5例（8.2%），耐術者 56例の術後 1年
および 4年生存率はそれぞれ 75.5%および 69.3%とされ，
心臓サルコイドーシスへの言及はされていない 383）．最近の
続報では，非虚血性拡張型心筋症 384例に対する外科治
療のうち，術前に診断されていた 4例を含む 14例（3.6%）
が心臓サルコイドーシスであり，いずれもNYHA IV度の
内科治療抵抗性重症心不全であったこと，12例で病変の
局在部位に合わせた待機的な各種左室形成術が選択され
たこと，全例に僧帽弁手術（置換 5例，形成 7例），7例
に三尖弁縫縮，1例に心臓再同期療法が導入されたこと，
12例中手術死亡は 2例（17%）であり，耐術者 10例には
全例ステロイド治療が導入され，6例は術後に NYHA II
度まで改善したことが報告されている 384）．遠隔期成績は
術後 3年および 5年生存率がそれぞれ 65%および 52%で，
従来の内科治療による 3年および 5年生存率の報告（それ

表 12　心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍に対するアブレーション治療の成績

報告 患者数 平均 LVEF（%） VTs発生数 誘発不能（例） 部分成功（例） 再発（例） 観察期間

Koplan BA, et al. 308） 8 34 32 2/8 4/8 6/8 6～84月

Jefic D, et al. 376） 9 42 44 5/9 3/9 4/9 19.8月

Dechering DG, et al. 377） 8 36 5/8 6月

Kumar S, et al. 286） 21 36 99 9/21 10/21 18/21 1～9.5年

Naruse Y, et al. 287） 14 40 37 8/14 6/14 24～46月

LVEF：左室駆出率，VTs：心室頻拍
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ぞれ 50%および 37%）1）よりも良好であったとされている．
c．外科治療の限界・適応
心臓サルコイドーシスの心筋傷害部位には局在性があ
るが，心筋傷害が広範囲にわたって心臓全体にまで及び，
viableな残存心筋が少ないと，通常の外科治療では左室機
能の改善は望めない．虚血性心筋症においても，多領域に
わたって心筋梗塞が繰り返され温存するべき左室側壁まで
心筋傷害が及んでいれば左室形成術の成績は不良であるこ
とから385），心臓サルコイドーシスでも同様と類推される．
最新の診断技術で心筋性状の詳細な検討を加えることに
より外科治療が可能になるとはいえ，viableな残存心筋が
少ない場合，自己心修復は困難で危険性も高くなり，心臓
移植の適応となる．米国からは，心臓サルコイドーシスで
の心臓移植の成績はそれ以外の基礎疾患にくらべて悪くな
く386），むしろ良好である387）との報告がある一方，コロン
ビア大学の Akashiらは，825例の心臓移植のうち 14例
（1.7%）が心臓サルコイドーシスで，2例（14%）が手術死
亡，1年および 5年生存率はそれぞれ 78.5%および 52.4%
と不良であったことを報告しており388），前述した外科治療
の成績と大差がない．Akashiらの検討において術前から診
断がついていた心臓サルコイドーシスでの成績はきわめて
不良であったことから，心臓移植の成績の悪さは，術前診
断例がより炎症性変化の強い傾向にあったことが原因であ
ろうと考察している．また同時に，2例（14%）に心臓サ
ルコイドーシスの再発があったことを指摘し，注意を喚起
している．
わが国においても，移植法案が改正されてから順調に移
植数が増加しているが，ドナーはいまだ必要数には遠く，
人工心臓補助下に長期間の待機を余儀なくされているのが
現状である．重症心不全症例でも心筋性状を精査し，心筋
傷害の進展範囲が局在していることが判明すれば，それに
合わせた外科治療を選択することで比較的良好な遠隔期成
績が期待でき，人工心臓や心臓移植を回避もしくはその適
応を延期できる可能性がある．症例に応じて，左室形成術
や僧帽弁形成術についても適応を検討する意義があると考
えられる．
d．外科治療後の留意点
陳旧性心筋梗塞などによる線維化心筋の場合と異なり，
心臓サルコイドーシスでは残存病変の増悪や新規病変の出
現の可能性がつねにある．ステロイド治療が大半の症例で
奏効するとはいえ，感染症併発の危険性や，安定した状態
でもステロイド減量により再発することもあることから，術
後の長期的かつ綿密な治療継続が必須である．心臓移植手
術後に心臓サルコイドーシスが再発する例も散見されるこ
とから 389），外科治療後の増悪や再発に十分に注意するこ

とが肝要である．

3.2

人工心臓，心臓移植

a．心臓移植における心臓サルコイドーシス
世界的にみても，またわが国においても心臓サルコイ

ドーシスは心臓移植の適応になりうる疾患である 387, 390）

（ レベル 5 ， グレード C1 ）．2013年の米国の報告では，1,069
例の心臓移植症例のうち，心臓サルコイドーシスは 19例
であった 386）．わが国では 2014年 12月の時点で，全 222
例の心臓移植例のうち心臓サルコイドーシスは 3例であり
（図 43）391），上記の米国の報告と頻度においてそれほど差
はない．したがって，心臓サルコイドーシスと診断された
場合にも，心臓移植およびその待機中の補助人工心臓の適
応を考慮すべきである．
b．心臓移植，補助人工心臓の適応
心臓サルコイドーシスにおける心臓移植，補助人工心臓
の適応は一般的な心疾患の適応と相違ないが，病態の性質
上適応決定において注意点も存在する．
i. 一般的な心臓移植の適応（表 13）392）

① 運動耐容能の低下した非可逆性の心機能障害を有する
こと
心臓移植の適応には，最大限の従来治療を行っても重度
の心不全症状を呈し，心臓移植以外の治療法が残されてい
ないという条件が必要である．すなわち，ACE阻害薬やβ
遮断薬などの薬物療法，心臓再同期療法，中等度以上の僧
帽弁逆流がある症例における弁形成もしくは弁置換術，虚
血性心筋症における血行再建術などについて，最大限の治
療が試みられたのか十分に検討されている必要がある．心
不全の重症度については，NYHA III度以上であり，かつ
IV度の既往があることが条件となっている．また，運動耐

拡張型心筋症
拡張相肥大型心筋症
拡張型 /拘束型心筋症
拘束型心筋症
心筋炎後心筋症
薬剤性心筋症
産褥後心筋症
サルコイドーシス
マルファン症候群
ベッカー型筋ジストロフィー
不整脈原性右室心筋症
虚血性心筋症
先天性心疾患

14127
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1

1
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拡張型＋虚血性心筋症の 1例を拡張型心筋症に分類

図 43 心臓移植の適応疾患（2014年 12月時点）
（日本循環器学会心臓移植委員会資料． 391）より）
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容能の評価法である心肺負荷試験（peak  ·VO2＜ 14 mL/
kg/min）が客観的なデータとして重要である393）．さらに，
可逆的または移植適応がない疾患の除外が必須であり，そ
のために心筋生検が行われていなければならない．
② 心臓移植に耐えられる身体的環境にあること
まず，本人がドナー心を有効に生かしていくために必要
なルールを十分理解できる能力を有していることを確認す
る．少なくとも自分で服薬管理が可能であり，生ものを食
べない，禁酒・禁煙を継続するなどのルールを守れること
を確認する．また，肝臓・腎臓の不可逆的機能障害や活動
性感染症，薬物依存や悪性腫瘍などの絶対的除外条件，お
よび活動性消化性潰瘍や合併症を伴うインスリン依存性糖
尿病，精神疾患などの相対的除外条件が除外されている必
要がある．さらに高度肥満を有さないことが望まれる394）．
これらはすべて移植後の成績を良好にするために必要であ
る．肺血管抵抗が 6 woodを超えるものは心肺同時移植の
適応となる．重症心不全は経過中に肺血管抵抗の上昇を伴
うものが多く，6 woodを下回っていたとしても高値の場合
は酸素負荷試験などで可逆性を確認する 395）．
③ 心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか
わが国では移植までの待機期間中，カテコラミン依存の
長期入院や補助人工心臓装着による長期間の待機を余儀な
くされるため，患者本人の理解とともに，家族からの十分
なサポートを受けられることも非常に重要となる．このた
め，家族による長期間のサポートが可能かどうかについて，
事前に十分な検討が必要となる．経済的には，医療費はす
べて医療保険給付にて賄われるが，ネットワークへの登録
料，ドナー心の搬送費など医療費以外の出費があり，事前
に十分説明し理解してもらうことが必要である．
ii. 一般的な補助人工心臓の適応
心原性循環不全のため長期間の循環補助が必要な場合
や，大動脈内バルーンパンピング，経皮的心肺補助で循
環維持が困難な場合で，かつ除外条件に該当しないときに
用いられる．海外におけるVAD（ventricular assist device; 
心室補助人工心臓）の適応は国際的レジストリーである

INTERMACS（Interagency Registry for Mechanically As-
sisted Circulatory Support）の profile 1～7で表現され，わ
が国では INTERMACSをモデルに作成された国内レジス
トリーである，J-MACS（Japanese registry for Mechanical-
ly Assisted Circulatory Support）のレベル 1～3の状態が
おもな適応である（表 14）396, 397）．心原性ショックであるレ
ベル 1の症例には体外設置型 VAD，静注強心薬で増悪も
しくは安定しているレベル 2または 3の症例には植込型
VADもしくは体外設置型 VADが用いられる．レベル 4よ
り軽症はわが国での VADの適応ではないが，1週間に 2
回以上植込み型除細動器が適正作動する症例（modifier A）
は適応と考えられている．植込型 VADの保険償還の対象
は，「重症心不全患者で，薬物療法や体外式補助人工心臓
等による他の循環補助法では治療が困難であって，心臓移
植を行わなければ救命が困難な症例に対して心臓移植まで
の待機期間の循環改善のみを目的として実施されるもの」
であり，移植までのつなぎ（bridge to transplantation）と
しての使用のみとされている．詳細な適応基準は補助人工
心臓治療関連学会協議会から提言されており，日本循環器
学会 /日本心臓血管外科学会合同による「重症心不全に対
する植込型補助人工心臓治療ガイドライン」398）にも記載さ
れている（表 15）399）．
c．心臓サルコイドーシスに特有の注意点
心臓サルコイドーシスには特異的治療としてステロイド
投与があり，NYHA III度より改善しないような重症心不
全であってもステロイドにより運動耐容能が改善すること
が報告されている194）．したがって，適応評価時にステロイ
ドが投与されていない症例ではまず投与を試みる．ステロ
イドに反応する残存心筋量が少ないと考えられる症例で
は，なぜそのような判断を行ったのかについて，画像診断
を中心に申請書に詳細に記載する必要がある．さらに，サ
ルコイドーシスは全身疾患であるため，申請時に全身性サ

表 14　INTERMACS profileと J-MACSレベル
INTERMACS J-MACS

1 Critical cardiogenic shock 重度の心原性ショック

2 Progressive decline 進行性の衰弱

3 Stable but inotrope dependent 安定した強心薬依存

4 Resting symptoms 安静時症状

5 Exertion intolerant 運動不耐容

6 Exertion limited 軽労作可能状態

7 Advanced NYHA III 安定状態

（INTERMACS.396），独立行政法人医薬品医療機器総合機構．397）より
作表）

表 13　心臓移植レシピエント判定基準

I. 移植以外に患者の命を助ける有効な治療手段はないの
か？

II. 移植治療を行わない場合，どのくらい余命があると思わ
れるか？

III. 移植手術後の定期的（ときには緊急的）検査とそれに基
づく免疫抑制療法に心理的・身体的に十分耐えうるか？

IV. 患者本人が移植の必要性を認識し，これを積極的に希望
するとともに家族の協力が期待できるか？

（日本循環器学会心臓移植委員会．2013 392）より）
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ルコイドーシスの所見がある場合は，他のサルコイドーシ
スが少なくとも 5年間の予後を規定しないことについて，
専門医が認めることが必須である．
また，心臓サルコイドーシスは診断が難しいことから，
左室補助人工心臓装着時に取得された心筋組織標本から
心臓サルコイドーシスが診断されることもある 378）．移植登
録が必要かどうかを判断するために体外設置型 VADを装
着した場合は積極的にステロイドの投与を行うが，植込型
VADを装着した場合は感染リスクが心機能改善への期待

を上回り，ステロイドの投与を見合わせることが多い．し
たがって，やはり心臓サルコイドーシスの診断はできるだ
け植込型 VADの装着より前に行うことが望ましい．ただ
し，わが国ではVAD装着後の移植待機期間が長い．待機
中にとくに右室の病態進行による状態の悪化が懸念される
が，その間にステロイド投与を行うべきかについては明ら
かではない．
d．心臓移植後
少なくとも海外の報告によれば，心臓サルコイドーシス

表 15　「植込型補助人工心臓」実施基準（2010.11.16 案）

対象 疾患・病態 心臓移植適応基準に準じた末期的重症心不全で，対象となる基礎疾患は，拡張型および拡張相肥大型心筋
症，虚血性心筋疾患，弁膜症，先天性心疾患，心筋炎後心筋症などが含まれる．

選択基準

心機能 NYHA：III～ IV度（IV度の既往あり）

ステージ D（重症の構造的疾患があり，最大限の内科治療にもかかわらず，安静でも明らかな心不全症状がある患
者）

薬物治療 ジキタリス・利尿薬・ACE阻害薬・アンジオテンシン II受容体遮断薬・硝酸塩・β遮断薬などの最大限の
治療が試みられている

強心薬・補助循環 ドブタミン・ドパミン ･エピネフリン・ノルエピネフリン・ホスホジエステラーゼⅢ阻害薬などに依存，
または大動脈内バルーンパンピング，体外設置型補助人工心臓などに依存

年齢 65歳以下が望ましい（身体能力によっては 65歳以上も考慮する）

体表面積 システムにより個別に規定

血行動態 ステージ D，NYHA IV度の既往

条件 他の治療では延命が望めず，また著しく QOLが障害された患者で，治療に参加することで高い QOLが得
られ，長期在宅治療が行え，社会復帰が期待できる患者

治療の理解 補助人工心臓の限界や併発症を理解し，家族の理解と支援が得られる

除外基準

感染症 重症感染症

呼吸器疾患 重度の慢性閉塞性肺疾患

高度の肺高血圧症

30日以内に発症した肺動脈塞栓症

循環器疾患 開心術後早期（2週間程度）

治療不可能な腹部動脈瘤や重度の末梢血管疾患

胸部大動脈瘤，心室瘤，心室中隔破裂

中等度以上の大動脈弁閉鎖不全症

胸部大動脈に重篤な石灰化

神経障害 重度の中枢神経障害

薬物中毒またはアルコール依存の既往

プロトコールに従えない，あるいは理解不能と判断されるほどの精神神経障害

その他の臓器不全 重度の肝臓疾患

重度の出血傾向，高度慢性腎不全，慢性腎不全による透析症例，癌などの生命予後不良な悪性疾患，膠原
病などの全身性疾患，インスリン依存性重症糖尿病　

妊娠 妊娠中

その他 著しい肥満，輸血拒否など施設内適応委員会が不適当と判断した症例

（日本臨床補助人工心臓研究会．2011 399）より）
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の移植後成績はそれ以外の基礎疾患にくらべてけっして悪
くはない 400）．2013年の米国の報告では，心臓サルコイドー
シス群とそれ以外の疾患群で，1年間の拒絶反応回避率，
5年間の生存率，慢性冠動脈疾患罹患率，非致死性心血管
イベント回避率は同等であった 386）．ただし，わが国の長い
移植待機期間において同等の成績を収めることができるか
については，今後の検討が必要である．
移植心に対して心臓サルコイドーシスが再発する例も報
告されており389），注意が必要である．ただし，この症例は
全身性サルコイドーシスにおける心臓サルコイドーシスの
再発であり，心臓限局性サルコイドーシスでは再発がない
との報告がある 401）．今後の知見の集積が期待される．

4．

治療のアルゴリズム

サルコイドーシスの死因の 3分の 2以上は心臓病変（心
臓サルコイドーシス）によるとされ，心臓病変の存在はサ
ルコイドーシスの予後を左右すると考えられる．一般に心
臓病変には免疫抑制療法（副腎皮質ステロイド）が有効で
あり，心臓サルコイドーシスの診断がなされた場合には副
腎皮質ステロイド治療を行うことが基本である．また，高
度房室ブロック，重症心室性不整脈，心不全などの各種病
態に対して適切な治療を行う．心臓サルコイドーシスの治
療アルゴリズムを図 44に示す（ レベル 6 ， グレード B ）．外
科的治療には，心臓リモデリングに起因する僧帽弁逆流に
対する形成手術や補助人工心臓が含まれる．心ポンプ機能
低下の重症度にかかわらず原則的に必要と考えられる治療
と，心ポンプ機能低下の重症度を考慮して行う治療がある
が，詳細については各該当項目を参照されたい．

心ポンプ機能 良好

図 44　心臓サルコイドーシスの治療アルゴリズム

ステロイド治療，ステロイド代替療法（メトトレキサートなど）

非薬物治療薬物治療
（心臓再同期療法，外科的治療） 

心臓移植

低下

免疫抑制療法

心不全治療

ICD
抗不整脈薬

カテーテルアブレーション
重症心室性不整脈

高度房室ブロック ペースメーカ ICD
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V．おわりに

V．おわりに

1．

今後の課題

心臓サルコイドーシスは，現在のところその原因や発症
機転の完全な解明はなされていない．しかし，わが国にお
ける発生頻度は欧米にくらべて高く，予後を規定する重要
な合併症である．そのため，早期の診断と治療介入が必要
となるが，他臓器での組織学的診断の確証が得られなかっ
た場合，特異的な血清学的マーカーがないこと，ならびに
心内膜心筋生検による組織学的診断の感度が低いことよ
り，確定診断に苦慮する例も少なくない．
近年，心臓MRIや 18F-FDG PETの画像診断が発達し，
実臨床においても早期に心臓サルコイドーシスが疑診され
る症例が増加した．しかし，比較的早期に疑診できるよう
になったものの，依然としてより早期の確定診断や治療介
入までたどりついていないのが現状である．
現在，心臓サルコイドーシスに対するアプローチを考え
るうえで，①原因（病因）が不確定であること，②心臓に
おける組織学的評価が難しいこと，③介入時期を含めた治
療方針と予後が不明であること，の 3つの問題点があり，
それらに関する早期の解明と展望が期待されるところであ
る．

1.1

原因（病因）に関して
さまざまな病因論があるが，II章 2.2病因のトピックス

（p.8）で述べられている P. acnesと心臓サルコイドーシス
との発症機転に関しては，わが国で長年研究され続けてい
る注目すべきものである 25, 77, 402）．最新の画像診断の発達と
ともに，P. acnes病因論と，診断および治療・予後との関
連を裏づけるさらなる研究の発展が期待される．

1.2

組織学的診断に関して
近年の目覚ましい画像診断の発達により，全身のサルコ

イドーシスの診断・活動性の早期診断が可能となった．一
方，それらの発達により，心臓以外の臓器にサルコイドー
シス所見を認めない，心臓に限局したいわゆる心臓限局性
サルコイドーシスが疑診される症例も増加している 194）．し
かし，心臓サルコイドーシスの炎症部位は，斑状かつ心筋
内において全層性ではなく不均一に生じることが多いこと，
さらに心内膜心筋生検におけるサンプリングエラーも多い
ことから，心臓における組織学的評価は困難であり，心臓
限局性サルコイドーシスの確定診断に苦慮する症例も少な
くない．今後，病理学的診断を重要視しつつも，臨床的な
観点から早期診断・治療介入を行うために，次の 2つの観
点から心臓サルコイドーシスの診断のアプローチを考えて
いく必要があろう．

1） 心内膜心筋生検による組織学的診断の精度を向上させ
るためのアプローチ
心臓MRIや PET/CT検査，電気生理学的マッピング 315）

などの画像診断モダリティと，心内膜心筋生検とを併用し
たハイブリッド診断法を行うことで，組織採取部位の的確
な同定を可能にし，組織学的診断の正診率の向上を図るこ
とが期待される．

2）心内膜心筋生検による組織学的診断以外の補助的な診
断法
病因論とも関係するが，P. acnes感染およびそれに伴う
遅延型アレルギー反応が心臓サルコイドーシス発症に深く
関与しているならば 403），活動期に心内膜心筋生検で得ら
れた心臓サルコイドーシスの組織標本の心筋細胞では，そ
の他の左室機能障害を伴う心疾患（拡張型心筋症，炎症性
心疾患など）にくらべ，P. acnesに対する抗体（免疫染色）
の陽性率がより高いはずである．それが証明できれば，非
乾酪性類上皮細胞肉芽腫を認めず組織学的診断が困難で
あった場合でも，免疫学的証明が心臓サルコイドーシスの
補助的診断・評価につながる可能性が期待される．

1.3

治療介入や効果判定に関して
前述のように，心臓サルコイドーシスは確定診断に組織
学的評価が必要となるため，治療介入が遅れてしまうこと
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が少なくない．また，現在確立した治療法は，ステロイド
療法を中心とする免疫抑制療法と，合併する心不全と不整
脈に対する標準的治療であるが，依然として心血管イベン
トが多いのが現状である．これも前述の病因論に関係する
が，細菌感染やそれに伴うアレルギー反応が本疾患の発症
に深く関与しているならば，ステロイド療法に加えて一部
の抗菌薬の併用効果が期待されるであろう．しかし，その
投与時期を含めた治療介入・効果に関する検討はなされて
おらず，今後の重要な検討課題であろう．またデバイス治
療に関し，本ガイドラインを含めて，心機能低下や心室細
動・心室頻拍などの致死性不整脈を伴わない，高度房室ブ
ロックのみを有する心臓サルコイドーシス例にも ICD植込
み術が推奨されている122, 365）．今後早期診断が可能となっ
た場合，そのような患者が増加することが予想され，本ガ
イドラインに準じて診断・治療を行った予後に関する前向
き研究も必要である．さらなる知見の集積がまたれる．

2．

まとめ

サルコイドーシスの病態理解と治療法が急速に進歩して
いることを反映して今回の診療ガイドラインが作成された．
診療においては，まず的確に患者の病態を把握することが
必要である．臨床症状，身体所見がとくに重要であること
は本ガイドラインの各項においても強調されているとおり
である．とくに心臓サルコイドーシスは非特異的な心症状
から始まることが多く，他臓器のサルコイドーシスの診断

がついていない場合もあるため，心疾患の診療に際しては
つねに本症の可能性を念頭に置いて患者の全身診療をする
ことが求められる．次に重要なことは，個々の病態に応じ
た最新で的確な治療法を用いること，また逐次その効果に
ついて適切な判断を加えて柔軟な対応をとることである．
この領域での病態理解，診療技術の進歩は著しく，ガイ
ドラインの内容も大きく書き換えられることになった．病
態把握の面では，とくに心臓限局性サルコイドーシスの病
態解明が進んだ．希少な疾患であることから十分なエビデ
ンスが重ねられたものではないが，日本心不全学会の全国
調査から，わが国においてもかかる病態を呈する患者が少
なからず存在することが明らかになった．新しい病態といっ
てよい．また治療の観点からは，薬物や非薬物による心不
全，不整脈治療の進歩に伴って，心臓サルコイドーシスに
対する新たな治療指針が示された．今後の臨床研究から，
より病態に適した治療法が選ばれ患者に応用されることが
期待される．なにより大事なことは心臓サルコイドーシス
を早期診断することであり，また単に心疾患の管理だけで
なく，患者総体に対する集学的なアプローチを行うことで
ある．チーム医療は本症にあっても診療の重要な鍵である．
最後に，ガイドラインはあくまで標準的な診療情報の提
供であり，個々の症例における臨床的診断・治療法の決定・
責任は医師，または医師と患者の双方にある．個々の患者
の病態を個別に評価して，標準治療の応用を考えることが
重要である．読者にはこのことを改めて認識していただき，
本ガイドラインを実地診療に活用して，患者に益する診療
の向上に資することを期待したい．
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Q1：サルコイドーシスの頻度について教えてください．
（II章  1. サルコイドーシスの疫学）
A：わが国のサルコイドーシス推定有病率は人口 10万人あ
たり 7.5～9.3人です．サルコイドーシスにおける心臓病変
の正確な頻度は不明です．臨床的には 5%程度といわれて
いますが，剖検例の検討ではさらに頻度は高くなります．
人種差があり，日本人には心臓病変や眼病変が多いと報告
されています．

Q2：サルコイドーシスの病因は確定していますか．
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態）
A：確定していません．P. acnes菌説と結核菌説がありま
すが，前者に関して多くの知見の蓄積があり，より有力で
す．しかし抗菌療法の有効性は必ずしも明確ではなく，ま
た肉芽腫という特殊な病変の結果，P. acnesが増加してい
る可能性も否定されておらず，因果関係が証明されている
とはいえません．

Q3：サルコイドーシスに発症素因はありますか．
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態）
A：疫学的に家族集積性があり，弱いながら遺伝性があり
ます．相関に再現性のあるものとしてHLA抗原があり，
日本人についてはDRB1*1101，DRB1*1201，DRB1*1401，
DRB1*0802，DRB3*0101などが知られています．

Q4：サルコイドーシスの診断はどのようにするのですか．
（II章  3. サルコイドーシスの診断）
A： 2015年 1月から新たに難病法が施行され，指定難病で
あるサルコイドーシスの診断基準が改訂されました．組織
診断群と臨床診断群があります．組織診断群に関しては，
類上皮細胞肉芽腫が証明され，かつ，他の肉芽腫性疾患の
除外ができることが必須です．また，臨床診断群に関して
は，特徴的な検査所見および全身の臓器病変が十分検討さ
れていることが必要です．

Q5：胸部CTでは肺病変の病期分類はしないのでしょう
か．（II章  4. サルコイドーシスの肺病変）

A：現在用いられている病期分類は胸部 X線の所見に基づ
くものですが，ときにHRCTでは胸部 X線像上の病期分
類と異なる病期を示唆する情報（肺野病変や縦隔リンパ節
腫脹など）が得られるため，今後 HRCTによる病期分類
の樹立も含め比較・検討が必要と考えられます．

Q6：サルコイドーシス肺病変例（II期，III期）で自覚症
状がない場合の治療適応はありますか．（II章  5. サルコイ
ドーシスの治療）
A：自覚症状がなければ原則 3～6ヵ月間経過を観察しま
す．この間に呼吸機能の悪化や肺の線維化の進行がみられ
るか予想される場合には，ステロイド治療による介入を考
慮します．粒状陰影増加などから線維化しないと考えられ
る場合には，必ずしもステロイド治療を必要としません．

Q7：どのようにステロイドにメトトレキサートを併用す
るのでしょうか．（II章  5. サルコイドーシスの治療）
A：ステロイド単剤を順調に漸減中止できそうな場合には
メトトレキサートは必要ないでしょう．プレドニゾロンを 1
日 10～15 mg以上でおよそ 6ヵ月以上投与することが予想
される場合には，その時点で少量メトトレキサートを併用
することを考慮します． 

Q8：心筋生検で巨細胞を伴わない肉芽腫を認めた場合，
心臓サルコイドーシスと診断できますか．（III章  1. 病理）
A：かなり可能性が高いですが，念のため深切りまたは連
続切片を作成して確認してください．病理的には “心臓サ
ルコイドーシスの疑い”になります．

Q9：心筋生検は何個採取すればいいですか．（III章  1. 病
理）
A：陽性の確率が上がるように，可能なかぎり複数個の採
取が望まれます．

Q10：心臓サルコイドーシスのおもな症状は何ですか．
（III章  2.1 臨床症状）
A：刺激伝導系の障害，心筋障害，ポンプ機能の障害に伴

244



62

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

うものがあり，不整脈，突然死，心不全症状などが重要な
病状といえます．

Q11：サルコイドーシスと診断されている症例で，心臓
病変の合併を示唆するバイオマーカーはありますか．
（III章  2.2 血液・尿検査（バイオマーカー））
A：高感度心臓トロポニン Tや I，また BNPが心臓病変の
合併の診断や治療効果の判定に有用である可能性がありま
す．ただし，これらはサルコイドーシスに特異的なバイオ
マーカーではないので注意が必要です．

Q12：心臓サルコイドーシスの心電図検査では，どのよ
うな点に注意すればよいでしょうか．（III章  2.4 心電図）
A：心臓サルコイドーシスでは多彩な心電図異常や不整脈
がみられ，高度房室ブロックや脚ブロックなどの刺激伝導
異常や致死性心室性不整脈はとくに重要です．また，他臓
器のサルコイドーシスの経過観察中に新たな心電図異常が
出現することを見逃さないことが大切で，定期的検査とし
て心電図は必須です．

Q13：心エコー図で観察される心室中隔基部の壁菲薄化
を認めれば心臓サルコイドーシスと考えていいでしょう
か．また中隔のどの部分で計測するのが一般的でしょう
か．（III章  2.5 心エコー図）
A：心室中隔基部の壁菲薄化は，感度は低いものの特異度
が高い所見ですので，典型的な壁菲薄化を認めれば心臓サ
ルコイドーシスの可能性を考えなければなりません．しか
し心エコー図だけで診断できるものではありませんので，
他の検査所見も参考にしつつ確定診断を行ってください．
なお壁の計測部位に関して，検出能についての論文では，
弁輪から心尖部寄り10 mmの位置の壁厚が 4 mm以下で
あれば感度 12.6%，特異度 100%と報告されています．し
かし大動脈弁輪直下から菲薄化が始まっている例も多く認
めます．

Q14：慢性腎臓病の患者にGd造影剤を用いた検査をす
ることは可能ですか．（III章  2.6 心臓MRI）
A：維持透析患者を含む eGFR 30 mL/min/1.73 m2未満の
患者へのGd造影剤の投与は腎性全身性線維症（nephro-
genic systemic fibrosis）の発症リスクを高めることから原
則禁忌とされています．また eGFR 45 mL/min/1.73 m2未
満の場合には，①検査前の補液および検査後のwash-out
を図る，②急性期（手術や検査などの侵襲の直後，感染時
や腎機能の増悪時など）を避ける，③ Gdとの構造安定性
が高い造影剤を使用する，④必要量以上のGd造影剤の投

与（過剰投与）を避ける，などの注意点を守って検査に臨
む必要があります．

Q15：従来型（MRI検査非対応）の電極の植込み機器を
用いている患者が，電池交換のためMRI対応型に変更と
なりました．心臓MRI検査をしてもかまいませんか．
（III章  2.6 心臓MRI）
A： 2015年現在は，植込み機器本体および電極がともに
MRI対応型であることが必須条件となります．従来型の植
込み機器や電極（MRI非対応）を使用している場合には，
心臓MRI検査を行うことはできません．またMRI対応の
機種および電極を用いている場合の注意点として，①MRI
装置の対応が機種により異なること，②検査実施施設の要
件を満たしていること，などがありますので，詳細はメー
カー等に問い合わせることをお勧めします．

Q16：18F-FDG PET撮像時の注意点を教えてください．
（III章  2.7 核医学検査　a. 18F-FDG PET）
A：心臓では 18F-FDGの生理的集積が認められるため，偽
陽性所見を排除するために撮像条件に特段の配慮が必要で
す．現在，①検査前 12時間以上の絶食とする，②検査前
夜の食事は低炭水化物食とする，③検査直前のヘパリン投
与によって血中遊離脂肪酸の上昇を図る，などを組み合わ
せた方法が推奨されています．

Q17：心臓サルコイドーシス以外に心臓で 18F-FDG PET

が陽性となる疾患（病態）はありますか．（III章  2.7  核医
学検査  a. 18F-FDG PET）
A：虚血性心疾患，肥大型心筋症，心筋炎，（転移性）腫
瘍，心不全などでも異常集積が観察される可能性があり，
診断にはこれらの疾患の鑑別が必要です．

Q18：67Gaシンチグラフィの有用性を教えてください．
（III章  2.7  核医学検査  b. 67Ga citrateシンチグラフィ）
A： 67Gaシンチグラフィは，心臓サルコイドーシスの診断
において感度は低いものの特異度が高いとされています．
また，SPECT像など撮像法の進歩によって診断能が向上
しています．

Q19：心筋血流シンチグラフィの有用性は何でしょうか．
（III章  2.7  核医学検査  c. 心筋血流シンチグラフィ）
A：心筋血流シンチグラフィは，心臓サルコイドーシスの
診断において特異性は高くありません．しかし冠動脈支配
と一致しない欠損像，病変の好発部位である心室中隔や前
壁基部の欠損像などが本症を疑うきっかけとなります．ま
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た，心筋血流シンチグラフィ単独ではなく 67Gaシンチグラ
フィや 18F-FDG PETと組み合わせて使用され，診断率の向
上に寄与しています．

Q20：左室造影の意義は何ですか．（III章  2.8.1 左室造
影，冠動脈造影）
A：心臓サルコイドーシスでは，冠動脈の分布では説明で
きない局所壁運動異常や心室瘤を認めることがあり，本症
診断に際して有用です．

Q21：心臓サルコイドーシスの診断に心筋生検は必ず必
要でしょうか．（III章  2.8.2  心筋生検） 
A：心臓サルコイドーシスでは，肉芽腫が心筋内に散在性
に分布するため，心内膜心筋生検による組織診断率は低い
のが現状です．しかし，組織学的確定診断が得られること
で治療戦略がより確実になりますので，合併症を起こさな
いように十分配慮したうえで，心筋生検を行うことが望ま
しいと考えられます．

Q22：どのような場合に電気生理学的検査が必要ですか．
（III章  2.8.3  電気生理学的検査）
A：左室駆出率が低下している場合，心臓MRIで遅延造
影が陽性の場合，18F-FDG PETや 67Gaシンチグラフィが
陽性である場合に，心室性不整脈による突然死のリスク評
価として行います．持続性心室頻拍や心室細動が誘発され
た場合は ICDの植込みを行います．また，原因不明の失神
がある場合，その原因が刺激伝導系の障害（徐拍）による
ものか心室頻拍（頻拍）によるものかを調べるために行い
ます．さらに，房室ブロックなどによる徐脈性不整脈に対
してペースメーカ植込みが適応となる例において，上記の
左室駆出率の低下，心臓MRIの陽性所見，炎症の存在が
確認された場合に，心室頻拍のリスクを検査するために行
います．誘発された場合はペースメーカではなく ICDが必
要となるからです．

Q23：HLAのタイピングをすれば，サルコイドーシスの
罹患しやすさ，治療反応性などが予測できるのでしょう
か．（III章  2.9 将来展望：遺伝子学的検討）
A：実際には，ハイリスクと考えられているHLA型を有す
る患者は全体のごく一部であり，HLAのタイピングをする
ことでその予測ができるには至っていません．また近年，
HLAとはまったく独立した免疫応答に働く因子が関与する
ことも示されています．今後，これらを複合しての遺伝子
診断と治療の進歩の実現が期待されます．

Q24：「心臓病変を強く示唆する臨床所見」がある場合，
ただちに心臓サルコイドーシスと診断してよいのですか．
（III章  3. 診断の指針）
A：ただちに診断することはできません．あくまでも，III
章 3.1の「心臓サルコイドーシスの診断指針」を満たすこ
とが診断の条件です．この項目だけが一人歩きしないよう
に十分な注意が必要です．他の臓器でサルコイドーシスの
所見がみられない場合には，III章 3.3の「心臓病変で初発
し心臓サルコイドーシスを疑う場合の診断手順」（図 40）
に従って検索を進め，III章 3.2の「心臓限局性サルコイ
ドーシス診断の手引き」を用いてその可能性を検討してく
ださい．

Q25：心臓サルコイドーシスと診断された場合には，無
症状であってもステロイドなどの治療の適応になるので
しょうか．
A：心臓サルコイドーシスと診断された場合には，臨床症
状が乏しくてもステロイド治療の適応があると考えられて
います．しかし，心機能の程度や副作用など，個々の患者
の背景を考慮して検討します．

Q26：内服しているステロイドは中止できないのでしょ
うか．（IV章  1.1 免疫抑制療法）
A：心臓サルコイドーシスの病勢評価は難しく，適切な指
標や画像診断は確立されていません．したがって，臨床所
見，検査データ，画像所見などを総合的に判断して病勢を
判断するしかありません．ステロイドを減量する段階で再
燃や進行がみられることもあり，5～10 mg/日程度の維持
量を長期にわたって継続しているのが実際です．

Q27：心臓サルコイドーシスのステロイド内服維持療法
中に再燃が認められた場合はどうすればよいですか．
（IV章  1.1 免疫抑制療法）
A：基本的にはプレドニゾロンの初期投与量に増量します
が，副作用等で増量が困難な場合は他の免疫抑制薬の併用
を考慮します．

Q28：左室収縮機能が低下を続ける場合，ただちに免疫
抑制薬を強化するべきでしょうか．（IV章  1.2 心不全に対
する治療）
A：心臓での炎症が治まっていても，他の心不全病態と同
様に左室リモデリングは進行し続ける可能性があります．
まず，心不全に対する一般的なガイドラインで推奨されて
いる心不全治療を確実に励行します．そのうえで心臓サル
コイドーシスの活動性を評価する必要があります．免疫抑
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制薬を調整するべきかどうかはその結果しだいです．

Q29：心臓サルコイドーシスの頻脈性不整脈に対して，
どのような抗不整脈薬が用いられますか．（IV章  1.3 不
整脈に対する治療）
A： β遮断薬やアミオダロンが候補にあげられます．ただ
し，本症に合併する不整脈の管理は予後にきわめて密接に
結びつくため大変重要です．薬物治療は，ペースメーカや
植込み型除細動器などの非薬物治療の適応をまず考慮した
うえで検討することが大切です．

Q30：高度房室ブロック症例に対するステロイド治療と
ペースメーカ適応の優劣と治療の順番について教えてく
ださい．（IV章  2.1 恒久ペースメーカ）
A：ステロイド治療により房室伝導の回復はある程度期待
できますが，房室ブロックの改善をステロイド開始前に予
測することはできないこと，サルコイドーシスは進行性の
疾患であるため再発が起こりうることを考慮すると，恒久
ペースメーカ治療が望ましいと考えられます．また，ステ
ロイド内服下のデバイス治療では感染リスクの上昇が懸念
されることを考慮すると，原則としてペースメーカなどの
デバイス植込み後にステロイド治療を開始することが望ま
しいと考えられます．

Q31：左室駆出率 50%以上の非持続性心室頻拍例への
対応はどのようにすればいいですか．（IV章  2.2 植込み
型除細動器（ICD））
A：心機能が保たれている患者では，非持続性心室頻拍が
あることだけですぐに ICDの適応とはなりません．ただし，
病態の進行，疾患の活動性の上昇などに伴い致死性不整
脈のリスクが増加する可能性は十分にあります．とくにス
テロイド治療を必要とする患者では綿密なフォローアップ
を行い，心機能の評価に加えて，症例によっては電気生理
学的検査などにより不整脈基質を評価することが必要で
す．

Q32：心臓サルコイドーシスにおけるカテーテルアブレー
ションの適応は何ですか．（IV章  2.4  カテーテルアブレー
ション）
A：心室頻拍の発作がステロイド，抗不整脈薬によっても
コントロールできない場合，薬剤を服用できない場合，あ
るいは発作が頻回に生じるストーム状態はカテーテルアブ
レーションの適応となります．

Q33：心臓サルコイドーシスの患者に心臓移植はでき
ますか．（IV章  3.2 人工心臓，心臓移植）
A：心臓サルコイドーシスの末期心不全では心臓移植およ
び補助人工心臓も考慮されますが，全身性炎症性疾患であ
る病態の性質上，その適応については十分に検討，評価さ
れる必要があります．
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序　文

　わが国や欧米諸国をはじめとして，世界中で心不全の罹患者，死亡者が増加の一
途をたどっている。特に本邦においては高齢化が最も早く，高齢者，超高齢者を中
心に心不全の増加傾向が顕著である。このように心不全診療の重要性が増す中で，
ことに重要なのが高齢者の心不全対策である。これまで多くの疫学データ，臨床デー
タは比較的若年者の心不全を対象として収集されており，もはや治癒が困難と思わ
れる高齢者の心不全管理についてはエビデンスと言えるデータは限られており，ま
た存在したとしても，高齢者は個別の対応を余儀なくされることが通例であること
から，その診療については現場の医師の判断によって行われるところが大きいのが
現状と考えられる。また限りある医療資源を有効に活用するという視点からも，高
齢者の心不全診療は社会的に重要なテーマである。
　このような背景の中で日本心不全学会が企画したのが，高齢者の心不全診療に関
する提言の作成である。もともとガイドラインの作成を目指したところではある
が，領域の性質上ガイドラインとはなじまない点に鑑み，専門家集団による提言と
してまとめられたものである。提言をまとめられた木原康樹委員長はじめ，作成に
関わられた執筆者の先生方，また審査にあたられた外部評価委員の先生方には心か
らの感謝を申し上げる次第である。
　本提言は，日本心不全学会として発刊する初めての診療に関する本格的な提言で
あり，第一線で診療されている医師，医療従事者をはじめ多くの皆様によって，質
の高い高齢者心不全診療の実践のために活用されることを切に願うものである。

2016年 10月

日本心不全学会 理事長

磯部光章
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高齢心不全患者の治療に関する
ステートメントの目的

ステートメント策定の経緯

慢性心不全は主として高齢者の疾患である。ロッテルダム研究においては，55

歳で健康である人の 3人に 1人がその余生で心不全に罹患すると報告されている。
前例のないスピードで高齢化を迎えた本邦では，心不全の爆発的な増加が現実のも
のとなりつつある。高齢化する社会において，しかも限られた医療資源のなかで，
医療人はこれら高齢者心不全をどのように理解し，いかに対処するべきなのであろ
うか。1980年代後半から慢性心不全薬物治療にはアンジオテンシン変換酵素阻害
薬やβ遮断薬を中心に革新的な進歩が生じた。更に今世紀初頭からの心臓再同期療
法などの非薬物療法の進展が相俟って，心不全患者への積極的かつ多重的な治療が
確立し，実際に患者の予後は飛躍的に改善した。一方，慢性心不全が基本的には根
治不能な難治性疾患であることを考えれば，治療の進歩とは終末像の先送りに過ぎ
ないことにも思い当たる。そして高齢者においては，その先送りについての意味が
見いだせない場合が少なくない。
　日本心不全学会理事長の磯部光章は，これら高齢心不全患者の増加がこれからの
社会に与える影響を憂慮するとともに，その対応についての記載が現在のガイドラ
イン等には不十分であることを認識した。問題に指針を与えるために学会として「高
齢者心不全治療ガイドライン」を作成することを，平成 25年に諮問した。指名を
受けた同学会理事の木原康樹はその後約１年をかけて策定委員を招集し，2年間の
策定委員間の真摯な議論を経て，このたび答申した。エビデンスへの準拠度が必ず
しも高いとは言えない意見も盛り込み，問題の把握と対応の方向性を示すことに力
点を置いたため，ガイドラインと称することを控え，ステートメントとして世に問
うこととした。

本邦の高齢心不全患者の特徴とあるべき医療体制

　策定委員会はステートメントで扱う「高齢者」を後期高齢者（75 歳以上）と定義
し，それに相応するエビデンスを検索・収集・解析した。生命寿命のみならず健康
寿命についても残余の乏しい集団であるとともに，今後，本邦人口構成の 30％を占
める無視できない重要部分である。
　この集団における慢性心不全の特徴は，
1） コモン・ディジーズであり，その絶対数が更に増加してゆく
2） 根治が望めない進行性かつ致死性の悪性疾患である
3） その大半が心疾患以外の併存症を有することである
の，3点に要約された。
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　高齢者の慢性心不全は，ありふれた疾患であると同時に，癌と同様に（その過程
は様々ではあるが）死に至る悪性病態であることを本ステートメントは宣言し，そ
の事実への認識を促している。非代償期の顕性心不全のみを扱うのでなく，その裾
野を形成するマジョリティとしての非顕性心不全患者の存在を想起することなし
に，高齢心不全患者の管理は成り立たない。そうすると，高齢心不全患者の管理に
おいては，基幹病院の循環器専門医よりはむしろ，かかりつけ実地医家等が地域で
形成する診療体制こそがその診療において主体的な役割を果たすことになる。患者
が抱える併存症（comorbidity）や生活環境の問題も，実地医家の総合的診療と支
援が中心にあるべきである。それを基幹病院は的確な診断と非代償期の入院治療あ
るいはリハビリテーション等において連携・支援する。これにより初めて，患者の
生活の質と生活の場に軸を置いた慢性管理が実現すると考えられる。実地医家は在
宅・終末期医療や緩和医療の実践においても主体となるべきである。そのような新
たな認識のもとに体制を整備することが，本邦が抱える問題に対処するために必要
であることを確認して提言する。

高齢者心不全ステートメントの目指すもの　

　本ステートメントは従来のガイドラインとは異なり，来るべき高齢化社会のなか
で爆発的に増加する慢性かつ悪性疾患としての心不全を，発想の転換とシステムの
再構築で対応するように促している。作業過程における度重なる議論のなかで，本
邦医療の置かれている厳しい立ち位置への認識が構成員をそのように促した。この
ような転換を誘う智慧とそれを実行する勇気が，今日求められていると確信する。

2016年 10月
日本心不全学会 理事

同「高齢心不全患者の治療に関するステートメント」策定委員長

木原康樹
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ステートメント作成関係者の利益相反に関して

日本心不全学会高齢心不全患者の治療に関するステート
メント策定委員会では，作成委員と心不全および関連疾患
に関与する企業とのあいだの経済的関係につき，以下の基
準で各委員・執筆者より過去 1年間の利益相反状況の申告
を得た。

1． 企業・組織や団体の役員，顧問職などの有無と報酬額
（一つの企業・組織や団体から年間 100万円以上のも
のを記載）

2． 株式の保有と，その株式から得られる利益（一つの企
業について，1年間の株式による利益が 100万円以上，
あるいは当該全株式の 5％以上を所有する場合を記載）

3． 企業・組織や団体から支払われた特許使用料（一つの
特許使用料が年間 100万円以上のものを記載）

4． 企業・組織や団体から，会議の出席（発表）に対し，
研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当
（講演料など）（一つの企業・組織や団体からの年間の
日当［講演料など］が合計 50万円以上のものを記載）

5． 企業・組織や団体から，パンフレットなどの執筆に対
して支払われた原稿料（一つの企業・団体からもらっ
た年間の原稿料が合計 50万円以上のものを記載）

6． 企業・組織や団体が提供する研究費（一つの企業・団
体から医学研究［受託研究費，共同研究費など］に対
して支払われた総額が年間100万円以上のものを記載）

7． 企業・組織や団体が提供する奨学（奨励）寄付金（一
つの企業や団体から，申告者個人または申告者が所属
する部局［講座・分野］あるいは研究室の代表者に支
払われた総額が年間 100万円以上の場合を記載）

8． 企業・組織や団体が提供する寄付講座に申告者らが所
属している場合

9． 研究とは無関係な旅行，贈答品などの提供（一つの企
業や団体から受けた総額が年間 5万円以上のものを記
載）

記
1： なし
2： なし
3： なし
4： MSD株式会社，大塚製薬株式会社，株式会社三和化
学研究所，第一三共株式会社，武田薬品工業株式会社，
田辺三菱製薬株式会社，帝人ファーマ株式会社，日本

ベーリンガーインゲルハイム株式会社，日本メドトロ
ニック株式会社，バイエル薬品株式会社，ファイザー
株式会社，ブリストル・マイヤーズ株式会社

5： なし
6： 第一三共株式会社，日本ライフライン株式会社，ファ
イザー株式会社，ブリストル・マイヤーズ株式会社，
株式会社ベル・メディカルソリューションズ，バイエ
ル薬品株式会社

7： アクテリオンファーマシューティカルズジャパン株式
会社，アステラス製薬株式会社，アストラゼネカ株式
会社，MSD株式会社，大塚製薬株式会社，小野薬品
工業株式会社，サノフィ株式会社，株式会社三和化学
研究所，塩野義製薬株式会社，セント・ジュード・メ
ディカル株式会社，第一三共株式会社，大日本住友製
薬株式会社，武田薬品工業株式会社，田辺三菱製薬株
式会社，帝人ファーマ株式会社，日本新薬株式会社，
日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社，日本メド
トロニック株式会社，バイエル薬品株式会社，バイオ
トロニックジャパン株式会社，ファイザー株式会社，
フクダ電子株式会社，富士フイルム RIファーマ株式
会社，持田製薬株式会社，ロシュ・ダイアグノスティッ
ク株式会社

8： Cook Japan株式会社，ジョンソン・エンド・ジョン
ソン株式会社，ゼオンメディカル株式会社，セント・
ジュード・メディカル株式会社，テルモ株式会社，日
本メドトロニック株式会社，ボストン・サイエンティ
フィックジャパン株式会社，株式会社メディコン

9： なし
以上

　委員・執筆者はすべて「高齢心不全患者の治療に関する
ステートメント」の内容に関して，心不全および関連疾患
の医療・医学の専門家あるいは専門医として，科学的およ
び医学的公正さと妥当性を担保し，対象となる疾患の診療
レベルの向上，対象患者の健康寿命の延伸・QOLの向上
を旨として編集作業を行った。利益相反の扱いに関しては，
日本心不全学会の「利益相反（COI）に関する共通指針」
に従った。
　申告された企業名は上記のとおりである（対象期間は
2015年 4月 1日～ 2016年 3月 31日まで）。企業名は
2016年 3月現在の名称とした（五十音順）。なお，中立の
立場にある出版社や団体は含まない。
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略語一覧

ACP： Advance Care Planning アドバンスケアプランニング，事前医療・ケア計画
ACS： Acute Coronary Syndrome 急性冠症候群
ADL： Activities of Daily Living 日常生活動作
ALS： Advanced Life Support 二次救命処置
AS： Aortic Stenosis 大動脈弁狭窄症
AT： Anaerobic Threshold 嫌気性代謝閾値
ATP： Adenosine Triphosphate アデノシン三リン酸
BAV： Balloon Aortic Valvuloplasty バルーン大動脈弁形成術
BMI： Body Mass Index（kg/m2） 肥満指数
BTT： Bridge To Transplantation 心臓移植へのブリッジ
CABG： Coronary Artery Bypass Grafting 冠動脈バイパス術
CGA： Comprehensive Geriatric Assessment 高齢者総合的機能評価
CKD： Chronic Kidney Disease 慢性腎臓病
DNR/DNAR： Do Not Resuscitate/ Do Not Attempt Resuscitation

COLD： Chronic Obstructive Lung Disease 慢性閉塞性肺疾患
COPD： Chronic Obstructive Pulmonary Disease 慢性閉塞性肺疾患
CPX： Cardio Pulmonary Exercise test 心肺運動負荷試験
CRT： Cardiac Resynchronization Therapy 心臓再同期療法
CRT-D： Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator 心臓再同期機能付き植え込み型除細動器
CRT-P： Cardiac Resynchronization Therapy Pacemaker 両心室へのペーシング機能による心臓再同期療法
DES： Drug-Eluting Stent 薬剤溶出性ステント
DT： Destination Therapy デスティネーション治療
EBM： Evidence-Based Medicine 根拠に基づく医療
eGFR： estimated Glomerular Filtration Rate 推算糸球体濾過値
HFpEF： Heart Failure with preserved Ejection Fraction 収縮能の保たれた心不全
HFrEF： Heart Failure with reduced Ejection Fraction 収縮能が低下した心不全
IABP： Intra Aortic Balloon Pumping 大動脈内バルーンパンピング
ICD： Implantable Cardioverter Defibrillator 植え込み型除細動器

ICD： International Statistical Classification of Diseases 
 and Related Health Problems 疾病および関連保健問題の国際統計分類

ICF： International Classification of Functioning, 
 Disability and Health 国際生活機能分類

ISDN： Isosorbide Dinitrate 硝酸イソソルビド
LMT： Left Main Trunk 左冠動脈主幹部
LVAD： Left Ventricular Assist Device 左室補助人工心臓
LVEF： Left Ventricular Ejection Fraction 左室駆出率
NPPV： Noninvasive Positive Pressure Ventilation 非侵襲的陽圧呼吸
PCI： Percutaneous Coronary Intervention 経皮的冠動脈インターベンション
PCPS： Percutaneous Cardiopulmonary Support 経皮的心肺補助装置
POLST： Physician Orders for Life Sustaining Treatment 生命維持治療に関する医師指示書
QALY： Quality Adjusted Life Years 質調整生存年数
RDW： Red cell Distribution Width 赤血球容積粒度分布幅
SAVR： Surgical Aortic Valve Replacement 外科的大動脈弁置換術
SGA： Subjective Global Assessment 主観的包括的栄養評価法
TAVR： Transcatheter Aortic Valve Replacement 経カテーテル大動脈弁置換術
WRF： Worsening Renal Function 腎機能増悪
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●	 心不全は，根治が望めない進行性かつ致死性の疾患である。

●	 正確な疫学データを欠いているが，心不全は明らかにコモン・ディジーズであり，社会の高
齢化に伴って顕著に増加しつつある。

●	 高齢者心不全の特徴は，年齢因子以外にその大半が併存症を有することである。

　慢性心不全は老年期に急増する。米国 Framingham研
究によると，50歳代での慢性心不全の発症率はおおよ
そ 1％であるのに比して，80歳以上になると 10％にも
達する 1）。わが国は 1980年以降，先進国の先陣を切っ
て高齢化社会を迎えた。2008年 10月に 65歳以上の高
齢者人口は総人口の 22.1％となり，うち 75歳以上の後
期高齢者が 10.4％を占めている。2055年には高齢化率
は 40.5％に達し，国民の 2.5人に 1人が 65歳以上の高
齢者となる未曾有の高齢化社会が到来する2）。高齢者の
慢性心不全は医学的な問題のみならず，家族や社会への
医療負担を含め，わが国における社会問題となっている。

第 1節

高齢者心不全の特徴

A．高齢者の急性心不全と急性増悪

　急性心不全は，心ポンプ機能の代償機転が破綻し，
うっ血や組織低灌流による症状や徴候が出現した病態
であり，新規発症や慢性心不全の急性増悪により生じる。
高齢者の特徴として，左室拡張能の低下に伴い，左室流
入が左房収縮に依存する 3）。また，動脈硬化と心室拡張
障害に伴う心室動脈連関異常により，わずかな容量負荷
によっても顕著な血圧上昇を生じる 4）。結果として，交
感神経活性，内因性カテコラミン過剰や心房細動などを

誘因として，電撃的肺水腫などの心不全急性増悪をきた
す。また，大動脈弁狭窄症など加齢に伴う基礎心疾患が
放置され，急性心不全として露見する場合もある。一方，
高齢者の大多数は心臓そのものの病態に加え，心不全を
増悪させる多種多様な要因（併存症）を有している。

B．高齢者心不全の病態としての併存症 
（comorbidity）

　高齢者心不全では併存症が多く，しばしば心不全その
ものよりも生命予後の一次的決定因子となる。医療内容
よりも介護，ケアが本質的問題となる症例が多いことも
特徴である。それらには，①感染症，貧血，腎不全，
脳梗塞，認知症，骨折や関節症などによるロコモティブ
症候群，甲状腺疾患，閉塞性肺疾患，悪性疾患などの全
身要因，②心筋虚血，不整脈などの心臓要因，③β遮
断薬，抗不整脈薬，非ステロイド系解熱鎮痛薬などの薬
物要因，④過剰輸液や輸血などの医療要因，⑤減塩や
水分制限の不徹底，肥満，服薬コンプライアンス不良，
運動過多・不動，ストレス，うつ状態などの生活要因が
あげられる 5, 6）。これらの多くは心不全患者において独
立した予後規定因子であると考えられ，個々の精査を実
施することは病態把握，予後予測としての意味がある。
一方で，これら併存症の個別治療が高齢心不全患者の生
命予後をどれほど改善するかは証明されていない。複数
の併存症について個別にそれぞれのガイドラインに沿っ
た検査と治療を並行して行うと，かえって合併症，副作

第 I章

本邦高齢者心不全の疫学と特徴
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第 I章　本邦高齢者心不全の疫学と特徴

用などを多くし，QOLを損なうことも想像される。し
たがって，進行した認知症を合併したり著しく身体機能
が低下したりした心不全患者などで，どの程度まで併存
症を精査し，治療するかは個々の症例に応じて全体像か
ら臨床判断をするべきである。医療以外に，介護，ケア
などの社会的背景が本質的な問題となっていないかにつ
いても多職種で検討し，介入点を探ることも有用である。

C．加齢そのものがもつ意味

　慢性心不全の予後は，欧米のそれと比較して良好とす
るもの 7）から大差ないとするもの 8）まで，その報告に
やや幅がある。しかしながら，罹患年齢との絡みで一貫
しているのは加齢とともに予後が悪化する点である 9）。
高齢者の心不全は若年者のそれに比し，収縮能の保たれ
た心不全（Heart Failure with preserved Ejection Fraction；
HFpEF）が多く，必ずしも収縮不全が心不全の主体を
なしているわけではない。この原因は，高齢者では腎不
全や肺疾患など多彩な合併症が存在するため，軽度の収
縮低下でも心不全をきたしやすいということ以外に，冠
動脈硬化症や高血圧症が軽症であっても，加齢に伴い心
肥大や心筋の線維化が進行し，心室コンプライアンスが
低下していることが関与していると考えられている 10）。
拡張不全が高齢者や女性により多くみられる疾患分布
は，わが国の心不全コホート研究とこれまでの欧米での
報告と同等であり 8, 11-13），さらに高齢者心不全を左室駆
出率（LVEF）45％未満と以上とで分け，その生命予
後を比較しても両者に差がなかった14）。
　高齢者の心不全は，高血圧や心房細動の合併例が多く，
近年基礎疾患に弁膜症の占める相対的割合が減少し，冠
動脈硬化症が増加してきている。弁膜症ではリウマチ性
が減少し，大動脈弁狭窄症を代表とする動脈硬化性変化
によるものが増加してきている15）。一方で，多くの多臓
器合併症を有しているがために，症状の原因を特定する
のに難渋する場合も多い。具体的には難聴や認知症，失
語症などのために病歴聴取が困難であったり，症状は呼
吸困難よりもむしろ非典型的で，元気がなかったり食欲
がなかったりすることなどである。
　治療においても，高齢者では腎障害や脳血管障害など
に起因した制約が多い。心不全の標準的内服治療も，高
齢者ではナトリウム保持能が低下していることや，容易
に血圧低下，脱水，徐脈に陥りやすいことに注意が必要
である。近年の大規模臨床試験によって，心不全に対す
る多くの薬剤の有効性が確立されてきたが，75～ 80歳

以上の高齢者はこれら臨床試験では除外されていること
にも留意する必要がある。高齢者への心不全治療におい
て，過度の安静による長期臥床は容易に筋力低下や廃用
症候群をきたす。

第 2節

高齢者心不全に関する本邦の疫学

A．JCARE-CARD研究

　JCARE-CARD研究は，2004年 1月～ 2005年 6月に
慢性心不全の増悪により日本循環器学会認定研修施設に
入院した患者 2,675例を対象に，臨床像と予後に関する
データを収集した多施設共同前向き研究である16）。本研
究の登録患者の平均年齢は 71歳であり，65歳以上が
73％を占めていた。基礎疾患の分布をみると，虚血性
心疾患が全体の 1/3を占めており，欧米での観察研究の
結果と同様であった。次いで，弁膜症 28％，高血圧性
心疾患 25％であった。弁膜症の割合は，欧州の慢性心
不全の病院コホートである Euro Heart Failure Survey II 17）

における弁手術あるいは弁膜症（中等度から重症）の割
合 34％とほぼ同等であった。また，心不全の急性増悪
による入院患者 1,677人を対象とした JCARE-CARD研
究サブ解析 18）でも虚血性心疾患が 34％，弁膜症 28％，
高血圧性心疾患 26％で，欧米あるいは国内における観
察研究（ATTEND，ADHERE，OPTIMIZE-HF）19-21）と
比較しても大きな違いはなかった。
　JCARE-CARD研究における慢性心不全患者の予後の
規定因子は，高齢，低体重，高尿酸血症，貧血，慢性腎
臓病（CKD）などであった 22）。とくに 80歳以上は予後
不良であり，高齢患者では eGFR，BMI（Body Mass

Index），男性，心室性不整脈，利尿薬投与が予後を規
定した。また，欧米あるいは国内における観察研究に
おいて，左室駆出率が 50％以上に保持された心不全
（HFpEF）が全心不全患者に占める割合は 40～ 70％と
報告されているが，JCARE-CARD研究における弁膜症
を除いた左室駆出率 50％以上の患者の割合は 26％で
あった。HFpEF患者は左室駆出率が 40％未満の HFrEF

（Heart Failure with reduced Ejection Fraction）患者と比
較してより高齢（74歳 vs. 67歳）で女性が多く，高血
圧と心房細動が多く，原因疾患として虚血性心疾患の割
合が少なかった。
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B．養育院研究と東京都CCUネットワーク

　養育院研究は，東京都西北部の高齢者専門の中規模地
域病院における，入院患者の臨床病態と剖検所見をあわ
せた登録研究である。1986年の全死亡例における剖検
率は 65％であり，一般高齢者における疾病の有病率を
推計できると考えられる。1985年の報告では，すべて
の疾患による死亡約 4,000例の剖検時における有意な弁
膜症の有病率（80歳代が中心）は 11.5％であり，大動
脈弁逆流症 5.2％，僧帽弁逆流症 4.3％，大動脈弁狭窄
症 1.1％であった 15）。1994年の報告では，心不全入院患
者の基礎疾患として虚血性心疾患が 39％，弁膜症性心
疾患が 27％，高血圧性心疾患が 10％程度であった 23）。
とくに 80歳以上で弁膜症性心疾患の占める割合が急増
した。
　欧米では虚血性心疾患が 3～ 5割を占めており 24-26），
他の原因（高血圧性，弁膜症性，心筋症など）を大きく
凌駕しているのに対して，これまでわが国では虚血性，
弁膜症性，心筋症がほぼ 3割程度で拮抗していた
（CHART-1研究）8）。しかし，高齢化の進行に伴い本邦
でも慢性心不全の基礎疾患として虚血性心不全の増加が
報告されている（CHART-2研究）27）。2011年の東京都
CCUネットワークの登録症例 3,136例（平均年齢 75歳）
においても，急性心不全の原因疾患としては虚血が
25％を占め，最も多くなった。同時に，弁膜症も 2割と
多く，高血圧，心筋症を抑えて第 2位の原因となった 28）。
心不全入院での弁膜症の内訳をみると，80歳未満では
大動脈弁狭窄症と僧帽弁逆流症が 3割程度で拮抗してい
たが，80歳以上の高齢者では大動脈弁狭窄症が 52％を
占めていた 29）。欧州 30ヵ国（3,836人）の登録研究で
ある Euro Heart Failure Survey IIは 17），80歳以上と 80

歳未満の心不全入院患者の臨床的特徴を比較し，80歳
以上の心不全で大動脈弁狭窄症が増加すること（16％
vs. 7％）を報告している。加齢に伴い急激に増加する大
動脈弁狭窄症は，若年者とは異なりリウマチ性や先天性
ではなく変性型であることが明らかにされている30）。大
動脈弁の弁口面積は平均すると 0.1cm2/年ずつ狭小化す
るとされているが，腎機能障害があると狭窄の進行が加
速するなど個体差が大きい。Cardiovascular Health

Studyなど 31, 32）は大動脈弁狭窄症の有無と年齢，高血圧，
LDLコレステロール，喫煙，クレアチニン値などが関
係することを報告しており，変性型大動脈弁狭窄症は生
活習慣病のひとつと考えられる。これらの本邦疫学は，
今後社会の高齢化とともに大動脈弁狭窄症の顕著な増加

を予測している。

C．CHART研究　

　CHART研究は，国土の 18％を占める東北地方の基
幹病院群において実施された登録観察研究である。
2000～ 2005年に登録が行われた CHART-1研究と，
2006～ 2010年に登録が行われた CHART-2研究があ
る 8, 27）。登録適格基準は，CHART-1では，①左室駆出
率 50％未満，②左室拡張末期径が 55 mm以上，③少
なくとも 1回はうっ血性心不全の症状を呈していること
の 3つのうち 1つ以上を満たす場合とされた。さらに，
CHART-2ではより幅広い症例が対象とされ，20歳以上
の成人であり，米国心臓病学会（ACC）慢性心不全診
断治療ガイドラインにおける Stage B，C，Dの慢性心
不全患者，具体的には①明らかな心不全症状のある患
者，②構造的な心疾患をもつが心不全症状のない患
者，③すべての冠動脈疾患患者となっており，いずれ
も①～③の少なくとも 1つ以上を満たす患者を登録対
象としている。登録症例は CHART-1研究では 1,278症
例，CHART-2研究では 10,219症例であった。平均年
齢は，CHART-1が 69歳，CHART-2の Stage C/D症例
が 69歳であり，CHART-1研究では 65歳以上の高齢者
が 66.1％を占め，75歳以上の後期高齢者が全体の 3割
を占めていた。また CHART-2研究でも 65歳以上の高
齢者が 67.9％を占め，75歳以上の後期高齢者が全体の
34.2％を占めていた。これらの事実は，急速に高齢化が
進む日本社会において，今後，高齢慢性心不全患者が爆
発的に増加することを示している。
　CHART研究での基礎心疾患は，CHART-1あるいは
CHART-2いずれの登録観察研究においても虚血性心疾
患が最も多くを占め，次いで弁膜症，高血圧性心疾患が
占めている。CHART-1研究では左室駆出率が 50％以上
に保持された心不全（HFpEF）が登録症例全体に占め
る割合は 50.6％であったが，CHART-2研究では，登録
症例数全体の 68.7％を占めている。これは欧米の研究
結果 33, 34）と比較しても高く，HFpEFは収縮不全による
心不全患者と比較して高齢者に多いという特徴があり，
日本人の高齢化や高血圧合併例の増加と関連があるもの
と推測される。
　心拍数と血圧は心不全の予後と密接な関係があるが，
CHART-2研究に登録された症例のうち Stage C/Dの心
不全患者で，心房細動やペースメーカーおよび植え込み
型除細動器植え込み術後の症例，心臓再同期療法施行後

270



13

第 I章　本邦高齢者心不全の疫学と特徴

の症例を除外した 3,029例を解析した研究では，収縮期
血圧＜ 89 mmHgまたは収縮期血圧 90～ 115 mmHgか
つ心拍数＞ 76/分の群では生命予後が不良であり，70歳
以上の高齢心不全患者ではとくにその傾向が強かった35）。
また CHART-2の登録症例を対象にした別の研究では，
心拍数の上昇は HFpEF患者における心血管死と関連が
あることも明らかにされた 36）。
　CHART-1，2両研究において，合併症の有病率は，
高血圧，糖尿病，CKD，心房細動が高率に認められた。
登録された多くの患者は，高齢化社会を反映して，複数
の合併症を有する多疾患有病者であり，心不全患者の治
療，管理においては，基礎心疾患の治療とともに，合併
症の管理が重要であることが示唆された。
　心不全における多臓器合併症のなかでも，とくに腎機
能は重要な因子である。CHART-1研究では，血清クレ
アチニン値＞ 1.3 mg/dLの腎機能低下例は，全体の
14.4％にのぼり重要な予後予測因子であった。また，
Cockcroft-Gault 式を用いた eGFR（mL/ 分 /1.73 m2）
30未満，30～ 59，60以上の 3群で検証を行うと，
eGFR 60以上では平均年齢が 62歳であったのに対して，
30～ 59では 76.2歳，30未満では 80.4歳であり，加齢
と腎機能低下の関連が確認された。さらに，eGFRの低下
は全死亡と心不全入院と関連が認められた 37）。CHART-2

研究登録症例を対象に行われた研究で，尿中アルブミン
値 /尿中クレアチニン値（mg/g）が高い症例は明らかに
高齢者に多く，10.2 mg/g以上の症例では心血管イベン
トが高くなることが報告された 38）。
さらに，BMIが低いほど心不全の予後は不良であり，

血清アルブミン値や総リンパ球数などの栄養指標の低下
は有意な予後予測因子であった 39）。Stage Bの慢性心不
全患者では血清アルブミン，総コレステロールおよび総
リンパ球を用いて算出される栄養指標 Controlling

Nutritional status（CONUT）スコアは心不全の予後予
測因子であり，70歳以上の高齢心不全患者では心不全
による入院率と相関がみられた。また，CONUTスコア
3以上の低栄養の Stage Bの慢性心不全患者は平均年齢
が 69.2歳と明らかに高齢であった 40）。CHART-2研究
登録時に悪性腫瘍の合併を認めた症例は全体の 12％で
あり，高齢者に多くみられた。心不全は全身性の消耗性
疾患であり，栄養状態の低下は重要なリスク要因となり，
悪性腫瘍に代表される多くの多臓器合併症を有している
高齢者においては，この傾向はさらに顕著である。
　登録心不全患者の 1年死亡率（全死亡）は，CHART-1

研究で 7.3％であった。CHART-1研究において，LVEF

＞ 50％と定義した拡張不全と収縮不全の予後を比較す

ると，LVEF＞ 50％の拡張不全と LVEFが 30～ 50％
の収縮不全では 6年間の生存率には有意差を認めなかっ
たが，LVEF＜ 30％の低心機能症例は有意に予後不良
であった 41, 42）。
　慢性心不全の標準薬物治療は Stage C/Dの慢性心不全
症例において，CHART-1研究では，アンジオテンシン変
換酵素（ACE）阻害薬もしくはアンジオテンシン II受容
体拮抗薬（ARB）を服薬している症例は全体の 70.5％，
β遮断薬服薬症例は 27.9％と欧米の研究成果 20, 43-46）と
比較して決して十分な結果とはいえなかった。さらに，
この傾向は高齢者において顕著であった。しかしなが
ら，CHART-1研究に引き続き行われた CHART-2研究
では，ACE阻害薬もしくは ARBを服薬している症例
は全体の 76.4％，β遮断薬服薬症例は 49％と標準薬物
治療の服薬率向上が確認された。これら薬剤の予後に対
する効果を検討すると，レニン・アンジオテンシン系阻
害薬は左心室機能を問わず慢性心不全症例の予後を改善
する効果を有することが明らかになったが，β遮断薬は
HFpEF症例では有意な効果を示さなかった 47）。この結
果は，前述した 70歳以上の高齢者心不全において，心
拍数の上昇が生命予後と関連することおよび心拍数の上
昇は，高齢者心不全の多数を占める HFpEF患者におけ
る心血管死と関連があることと一見矛盾する。高齢者心
不全において，β遮断薬の投与が予後改善をもたらすか
否かは議論が分かれるところであり，今後の解明がまた
れる。一方，CHART-2研究の知見からすると，スタチ
ンは高齢者心不全に多い HFpEFの予後改善効果が期待
できる薬剤である。CHART-2研究の登録を用いて行わ
れた研究では，スタチン投与は HFpEF症例において突
然死と感染症といった非心血管死を減少させることで全
死亡を低下させることが明らかになった。70歳以上の
高齢者でみると，80歳以上の症例でその効果は顕著で
あった 48）。
　CHART研究では，登録時期が異なる CHART-1と
CHART-2を比較することにより，日本における近年の
心不全の臨床像の変化を明らかにしている。CHART研
究の結果における臨床像の特徴的変化としては，以下の
4つがあげられる。①虚血性心疾患を基礎とする患者の
増加。具体的には，CHART-1研究では虚血性心不全の
関与が 25％の頻度であったのに対し，CHART-2研究で
は虚血性心不全の割合が 50％近くに激増していること
が明らかとなり，生活習慣の変化による動脈硬化性疾患
の進行を認めている。②高血圧，糖尿病を合併する患
者の増加，③左室駆出率が保たれた心不全（HFpEF）
の増加，④入院歴のある患者の増加である。虚血性心
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疾患を基礎とする患者の増加の理由について，80歳以
上の超高齢者における虚血性心疾患の発症率が増加して
いることに加えて 8），虚血性心疾患に対する治療の進歩
により，治療後の院内死亡率が低下していることが推察
される。HFpEFの増加は，加齢による心臓の形態学的

変化を呈する高齢患者の増加や，高血圧や糖尿病の合併
症例の増加が理由としてあげられる。入院歴のある患者
の増加は，標準的薬物治療の普及やデバイス治療の進歩
により，心不全患者の救命率が向上している一方で，入
退院を繰り返す患者が増加していることが示唆される。
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● 高齢者心不全の半数は左室駆出率の保たれた心不全（HFpEF）である。

● 諸主要臓器や代謝・栄養などを総合的に評価し併存症を含めて全身を把握する必要がある。

● 患者の生活環境や社会的支援に関する情報が必須である。

● 疾病および関連保健問題の国際統計分類（ICD）を補完する国際生活機能分類（ICF）を用
いて患者の家庭・社会環境・社会サービスなどの環境を含めた評価手法の開発と活用が望ま
れる。

第 1節

高齢心不全患者の心臓検査

A．一般検査

胸部 X線
　肺うっ血・胸水・心拡大を評価し，呼吸器疾患を鑑別
する。高齢者では骨粗鬆症からくる椎体の圧迫骨折によ
る側弯症が II型の呼吸不全の誘因になることがある。
また，肺気腫やブラの破綻による自然気胸もまれでない。
被包化された胸水も多く，加齢性の 4弁逆流では両房拡
大による顕著な心拡大が認められる。

12誘導心電図
　高齢者では虚血性心不全の頻度が高く，増加傾向にあ
る。一方，症状が非特異的であり代償期にすでに ST-T

変化や脚ブロックなどを有することが多いため，心筋虚
血の診断は容易ではない。心電図においては経時的変化
を検出することが重要であり，トロポニン値，心エコー
所見などを含め総合的に判断する。高齢者では心房細
動が増加し，心房細動の合併した心不全の予後は不良
である。とくに発作性心房細動 1）や発症 1年以内の心
房細動 2）が心不全の急性増悪の誘因となる。うっ血が

ない洞調律患者での NT-proBNP値の上昇では，発作性
心房細動や徐脈など間欠的に発生する不整脈を考慮す
る。高齢者では洞機能不全による徐脈も多く，運動時
の相対的徐脈は高齢者に多い HFpEF（Heart Failure

with preserved Ejection Fraction）の運動耐容能低下に関
係する。

血液・尿・生化学
　高齢者の多くは併存症（comorbidity）を有するため，
血液・尿の一般検査が重要である。併存症は臓器の加齢
性変化とも考えられる。欧州心臓病学会（ESC）の急
性・慢性心不全の診断と治療ガイドライン 2012年版 3）

に comorbidityがはじめて項目立てされたが，“心不全
の状態や予後と関係するため，それ自体が治療の対象と
なりうる ”と記載されている。リンパ球数減少，貧血，
RDW（赤血球容積粒度分布幅）高値，フェリチン低値，
電解質（Na，K，Ca，Mg）異常，腎機能（クレアチニ
ンと BUN）異常，肝機能異常，感染や炎症，低体重，
アルブミン低値や，これらから求めた栄養指標である
CONUT（Controlling Nutritional status）スコア 4）などは，
高齢者心不全の短期予後および中長期予後に関係する。
高齢者では慢性腎臓病（CKD）を有することが多く，
心不全入院中のクレアチニン値上昇（WRF：Worsening

Renal Function）を容易に起こすが，WRFは院内予後
を 7.5倍悪化し，入院期間を延長する 5）。ALP値や
AST/ALT値は肝うっ血や低拍出量症候群で上昇し，肝

第 II 章

高齢者心不全の診断と臨床的・
社会的評価
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うっ血は予後と関係するが 6），高齢者では胆砂による閉
塞性黄疸がしばしばみられるため鑑別が必要である。動
脈血液ガス分析では代謝性アシドーシスが重要である
が，高齢者では合併する COPD（慢性閉塞性肺疾患）
などによる重炭酸イオンの蓄積がこれをマスクすること
がある。BNP値や NT-proBNP値上昇のあるときには左
室拡張末期圧の上昇を疑う。しかし，これらは間欠的に
発生する不整脈でも上昇する。BNPガイドの慢性心不
全治療は TIME-CHFにより，60～ 74歳の収縮不全患
者では生命予後も心不全入院も標準治療群よりすぐれて
いたが，75歳以上では有用性が限られると報告された 7）。
最近の BNPガイド治療に関する臨床試験のメタ解析で
も75歳以下での有用性は確立したものと考えられるが 8），
高齢者では注意深い解釈は必要である。高齢者では
CKDや感染の合併などが BNP値の評価を修飾する。

B．心エコー図検査

　高齢者の心不全には，若年者の心不全に比べて，収縮
能の保たれた心不全（HFpEF），大動脈弁狭窄症が多い。
欧州心臓病学会は，HFpEFの定義として左室駆出率
＞ 50％かつ左室拡張末期容積係数＜ 97 mL/m2として
おり9），これに心不全症状，徴候を合併すれば，HFpEF

と診断される。収縮能が低下した心不全（Heart Failure

with reduced Ejection Fraction；HFrEF）患者において，
左室拡張末期圧の上昇は E波速度の増高，E/A増大，
僧帽弁流入血流の減速時間の短縮を伴う。一方，HFpEF

では，これらのいずれの指標も左室拡張末期圧の上昇と
相関しない 10）。そのため，左室拡張末期圧の推定には
E/e’ や左房容積を用いる11）。左房拡大は慢性的な左室拡
張機能障害の存在を示唆する12）。左室拡張末期圧が上昇
すると二次性肺高血圧（ニース分類 第 2群）13）をきたす。
高齢者では呼吸器疾患を背景とした肺高血圧（同 第 3

群）もしばしば認められ，推定肺動脈圧からの左室拡張
末期圧推定には限界がある。左房容積の増大，縮小は診
断の参考になる。大動脈弁狭窄症に合併する心不全は，
若年患者に比べ，左室収縮能の低下を合併するものが多
い。左室収縮能の低下した大動脈弁狭窄症では血流速度
の増大が軽微であり注意が必要である。

C．心臓カテーテル検査

　HFpEFの基礎病態となる左室拡張能障害は，左室拡

張期スティフネスと左室弛緩指標から定義される。左室
拡張期スティフネスと左室弛緩指標は，それぞれ dP/dV

と左室弛緩時定数 Tauである14）。しかし，容積測定用コ
ンダクタンスカテーテルを用いたこれら指標測定はほと
んどの実臨床では適切ではない。Tauが延長した症例で
は，安静時の血行動態には有意な所見を認めなくても，
運動時や血圧上昇時に血行動態の悪化を認める15）。また，
合併する肺高血圧に関して，心原性（ニース分類 第 2群）
あるいは肺動脈性（同 第 1群）16）の鑑別にはスワンガン
ツカテーテル検査が有用である。

第 2節

高齢心不全患者の特徴とそれを
総合的に把握・評価するための指標

　高齢心不全患者の病態と予後を把握するには，栄養状
態，筋肉量低下に伴う機能的障害であるサルコぺニア，
環境因子に対する脆弱性を表すフレイルについて臨床的
かつ社会的特徴を理解し，それらを総合的に把握・評価
するための指標を提示することが重要である。低栄養状
態は慢性心不全患者の予後を規定する因子であり17），血
液生化学指標などの客観的指標を用いて栄養状態を評価
する従来の方法に対して，最近では高齢心不全患者の栄
養状態を全人的に評価する主観的包括的栄養評価法
（Subjective Global Assessment；SGA）18）が提唱されて
いる。高齢者総合的機能評価（Comprehensive Geriatric

Assessment；CGA）では血液生化学検査や身長，体重
以外に，日常運動機能，認知機能，褥瘡危険性，併存疾
患，内服薬，ソーシャルサポートの程度など多面的かつ
総合的に評価することを勧めている。高齢心不全患者の
臨床的かつ社会的特徴としてサルコぺニア，フレイルは
予後を規定する重要な表象であり，介入方法の確立が必
要である。しかし，これらは心不全患者に限定されたもの
ではなく高齢患者に共通した課題であろう。日本老年医
学会では「サルコペニア：定義と診断に関する欧州関連
学会のコンセンサスの監訳とQ＆A」により，European

Working Group on Sarcopenia in Older People（EWGSOP）
が開発した加齢によるサルコペニアについての実際的な
臨床定義と診断基準の統一的見解（図 II-1）19, 20）を紹介
するとともに，アジアのサルコペニアワーキンググルー
プを設立し，アジア人のための診断基準を提唱している
（図 II-2）21, 22）。また 2015年 5月には，「フレイルに関す
る日本老年医学会からのステートメント」を公表した。
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フレイルには，再び健常な状態に戻るという可逆性が包
含されているため，フレイルに陥った高齢者を早期に
発見し，適切な介入をすることにより，生活機能の維持・
向上を図ることが期待されることを示し，フレイルの
定義として従来 Fried 23）が示した身体的側面のみの評

価（表 II-1）に対して，精神心理的，社会的側面に対す
る評価も含む定義を提唱している（表 II-2）24）。本ステー
トメントではサルコぺニア，フレイルについては概要を
提示するに留め，本章では高齢心不全患者を対象とした
研究論文に基づいた指標についてまとめた。

高齢者

歩行速度と握力測定

低筋肉量
　男性 ＜ 7.0 kg/m2

　女性 ＜ 5.7 kg/m2（BIA）
 ＜ 5.4 kg/m2（DXA）

正常筋肉量
　男性 ≧ 7.0 kg/m2

　女性 ≧ 5.7 kg/m2（BIA）
 ≧ 5.4 kg/m2（DXA）

サルコペニアなし

歩行速度＞ 0.8 m /秒
　　　　握力：男性 ≧ 26 kg

　女性 ≧ 18 kg

図 II-2　アジアワーキンググループによるサルコペニアの診断基準アルゴリズム

歩行速度 ≦ 0.8 m /秒または
　　　握力：男性 ＜ 26 kg

女性 ＜ 18 kg

筋肉量測定（BIA or DXA）

サルコペニア サルコペニアなし

J Am Med Dir Assoc 2014; 15: 95-101. 改変 © 2014 American Medical Directors Association, Inc., with permission from Elsevier.
日老医誌 2014; 51: 497-501.

高齢者対象
（65歳を超える）

歩行速度の計測

＞ 0.8 m /秒 ≦ 0.8 m /秒

握力測定 筋肉量の測定

正常 低い 低い 正常

サルコペニア
ではない

サルコペニア
サルコペニア
ではない

＊個々の調査結果を説明する併存疾患や状況などが考慮されるものとする。
＊このアルゴリズムはサルコペニアのリスクを有する若年対象者にも適応できる。
図 II-1　EWGSOPによる，高齢者におけるサルコペニアの症例発見のためのアルゴリズム

Age Ageing 2010; 39: 412-423. © 2010 Alfonso J. Cruz-Jentoft, et al. Published by Oxford University Press
 on behalf of the British Geriatrics Society.

「サルコぺニア：定義と診断に関する欧州関連学会のコンセンサスの監訳と Q&A」日老医誌 2012; 49: 788-805.

276



19

第 II章　高齢者心不全の診断と臨床的・社会的評価

A． 高齢心不全患者における 
栄養状態の指標と評価方法

　心不全患者において低栄養状態は予後を規定する因子
である25, 26）。心不全患者では腸管浮腫に伴う吸収障害や
透過性の亢進や，右心不全に伴う食欲不振により低栄養
状態となることが多いが，加えて高齢心不全患者ではエ
ネルギー摂取量の不足，エネルギー消費の増加，同化作
用の障害により複合的に低栄養状態を形成するため，水
分貯留や感染を生じやすい。Friedらが高齢者のフレイ
ルサイクルとして提示したように 27），高齢心不全患者
では低栄養状態による骨格筋量低下，骨格筋のポンプ機
能衰弱，食事量低下による心不全の増悪と体液貯留増悪，
慢性的低栄養がさらなる栄養状態の悪化を招き，心臓悪
液質に陥る悪循環を生じる28）。
　高齢心不全患者の栄養状態を検討する場合，どのよう
な栄養評価方法を用いるかが重要である。心不全患者に
おける栄養評価方法が十分に確立していない理由とし
て，心不全では水分貯留を生じるために正常体重の評価
が困難であり，肥満指数（BMI）が水分貯留状態により
変動するため必ずしも栄養状態を反映していないことな
どがあげられる。従来，栄養状況を評価する指標として
体重や BMI以外に，血清アルブミン 29）やトランスサイ
レチン（プレアルブミン）30）が利用されてきた。欧米に
おいて平均年齢 78歳の高齢心不全入院患者 514例を対
象にした前向き観察研究では，退院時プレアルブミン値
により 6ヵ月間の心不全死と心不全増悪を検討した結
果，プレアルブミン値≦ 15 mg/dLでは予後不良であっ
た 31）。しかし，心不全患者における血清アルブミン値
は水分貯留，肝うっ血，腎機能障害，感染など栄養状態
以外の諸因子に影響を受けるとともに急性期変化も大き
いため，単独で予後を評価する指標とすることには疑問

がもたれている。
　高齢心不全患者を対象とした研究において有用性が報
告されている客観的指標を用いた評価方法（表 II-3）の
1つとして，血清アルブミン値と総リンパ球数により栄
養状態を評価する方法の Prognostic Nutritional Index

（PNI）があげられる。PNI＝（10 血清アルブミン値［g/

dL］＋ 0.005 総リンパ球数［mm3］）により算出した
PNIスコアにより，栄養状態を正常（＞ 38），中等度低
栄養（35～ 38），高度低栄養（＜ 35）の 3群に層別す
る 32）評価方法である。
　2つめとして，血清アルブミン値と総リンパ球数に総
コレステロール値を加えた栄養評価方法が CONUT（表
II-4）であり，心不全患者の栄養状態を評価する指標と
して有効性が報告されている33）。血清アルブミン値，総
リンパ球数，総コレステロール値の 3項目をそれぞれス
コア化した合計点により CONUTスコアを算出し，栄
養状態を正常，軽度異常，中等度異常，高度異常の 4段
階に層別する評価方法である。
　3つめに，血清アルブミン値に体重を組み合わせた栄
養評価方法が，AIDSやがん患者の栄養評価に活用され
ている Nutritional Risk Index（NRI）である（表 II-3）。
NRIは血清アルブミン値と体重から NRI＝（1.519 血
清アルブミン値［g/dL］）＋（41.7 現在の体重［kg］/理
想体重［kg］）をスコアとして算出し，栄養状態を 4群
に層別する評価方法である34）。左室収縮障害を伴う平
均年齢 71±10歳の外来心不全患者 538例を対象とし
た研究で，NRIスコアは独立した予後規定因子であっ
た35）。Geriatric Nutritional Risk Index （GNRI）36）は，高
齢者を評価するために NRIを改訂した評価方法であり，
NRIで用いる実測体重に代わり，身長と年齢から
Lorentzの式で求めた理想体重を用いて BMIを算出し，
GNRIスコア＝（14.89 血清アルブミン値［g/dL］＋
41.7 BMI/22）を評価する方法である。GNRIスコア

1．体重減少
2．歩行速度低下
3．筋力低下
4．易疲労
5．身体活動レベル低下

上記 5項目中 3項目以上該当した場合をフレイル，1～ 2項
目に該当した場合をプレ・フレイルと定義した。Friedらの定
義は身体的側面を主とした評価であることが指摘されている。

表 II-1　Friedらのフレイル診断基準

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001; 56: M146-M156. より引用
J Am Med Dir Assoc 2015; 16: 1002.e7-11. より引用

1．6ヵ月で 2～ 3 kg以上の体重減少がありましたか？
2．以前に比べて歩く速度が遅くなってきたと思いますか？
3．ウォーキングなどの運動を週に 1回以上していますか？
4．5分前のことが思い出せますか？
5．（ここ 2週間）訳もなく疲れたような感じがしますか？

上記 3項目以上満たす場合は要介護，転倒，死亡リスクが有
意に高くなる。精神心理的，社会的側面に対する評価も含む
基準である。

表 II-2　Yamadaらの日本における簡易版フレイル・インデック
スの診断基準
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が 92未満では栄養障害による危険性が中等度から高度，
92以上では危険性が低いか，ないと評価する。急性心
不全患者 1,740例において，GNRIスコアは入院期間を
規定する強力な予後予測因子であると報告された37）。本
邦では HFpEFを対象とした前向き観察研究で，平均年
齢 77歳の高齢心不全患者 152例において，退院時
GNRIが 92未満で栄養障害の危険性が中等度・高度の
患者は，心臓死の独立した予後規定因子であり予後不良
であった 38）。また，本邦の平均年齢 69.6歳の心不全患
者 388例を対象とした研究においては，60～ 69％の症
例で低栄養状態を認め，心臓死と心不全再入院に関して，
CONUT，PNI，GNRIのいずれの評価方法も予後規定
因子であった 39）。以上のように，高齢心不全患者の栄
養状態評価に NRI，PNI，CONUT，GNRIなどいくつ
かの評価方法が利用されているが，各評価方法間の有効
性の差異に関する評価は定まっていない。
　高齢心不全患者の栄養評価指標として PNI，CONUT

を紹介したが，単独で Tリンパ球は低栄養の指標とな
るが，総リンパ球数は栄養評価の指標には適していない
との指摘もある40）。血液生化学指標のみでの高齢心不全
患者の栄養を評価するには限界があり，さらなる研究成
果がまたれる。

B．高齢心不全患者における 
主観的包括的栄養評価法（SGA）と 
高齢者総合的機能評価（CGA）

　高齢者の臨床的かつ社会的特徴とそれらを総合的に把
握・評価するための指標として，全人的な主観的包括的
栄養評価法（SGA）41）である簡易栄養状態評価表MNA

（Mini Nutritional Assessment）®と高齢者総合的機能評
価（CGA）が注目されていている。高齢者の栄養状態
を複合的に評価する方法として用いられるMNA®は
1994年に Guigozらによって欧州で開発 42）された，65

歳以上を対象とした問診表を用いたスクリーニング法で
ある（表 II-5，表 II-6）。身体計測，一般状態，食事状況，
栄養自己評価の 4つのカテゴリー，スクリーニング 6

項目（14ポイント）と問診 12項目（16ポイント）によ
り構成され，スクリーニングで 11ポイント以下の場合
は栄養障害の疑いがあるため，さらに詳細な問診として
12項目を行う。評価判定は合計 30ポイント中 24ポイ
ント以上あれば現時点で栄養状態良好，17から 23.5ポ
イントは低栄養のおそれあり，17ポイント未満は低栄
養と判断する。MNA®の問診表は日本語にも翻訳され，
その妥当性が報告されている。スクリーニング 6項目に
は BMIとともに，過去 3ヵ月の体重減少，食欲不振や

表 II-3　代表的な栄養因子を含む全身状態把握のための指標

Prognostic Nutritional Index（PNI）32）

PNI スコア＝ 10 × 血清アルブミン値（g/dL）+ 0.005×総リンパ球数（mm3）
栄養状態；正常 （＞ 38），中等度低栄養 （35～ 38），高度低栄養 （＜ 35）

Nutritional Risk Index （NRI）34）

NRIスコア＝（1.519 × 血清アルブミン値 [g/dL］）+ （41.7 × 現在の体重 ［kg］ / 理想体重 ［kg］ ）
栄養障害による危険性；高度（≦ 83.5），中等度（83.5＜　≦ 97.5），低い（97.5＜　≦ 100），ない（100＜）

Geriatric Nutritional Risk Index （GNRI）36）

GNRIスコア＝ 14.89  × 血清アルブミン値 （g/dL）＋ 41.7 ×（BMI / 22）
栄養障害による危険性；高度（＜ 82），中等度（82≦　＜ 92），低い（92≦　＜ 98），ない（98≦）

表 II-4　CONUTスコアと評価

血清アルブミン値；ALB（g/dL） ≧ 3.5 3.49～ 3 2.99～ 2.5 ＜ 2.5
スコア① 0 2 4 6

総リンパ球数；TLC（/μL） ≧ 1600 1200～ 1599 800～ 1199 ＜ 800
スコア② 0 1 2 3

総コレステロール値；T-cho（mg/dL） ≧ 180 140～ 179 100～ 139 ＜ 100
スコア③ 0 1 2 3

栄養レベル 正常 軽度異常 中等度異常 高度異常
CONUTスコア（① +② +③） 0～ 1 2～ 4 5～ 8 9～ 12

Nutr Hosp 2005; 20: 38-45. より改変
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消化器系の問題，精神的ストレスなど栄養状態の推移を
評価する項目と，食事状況としてタンパク質，果物・野
菜，水分摂取に関する項目が含まれる。BMIが測定で
きない高齢者では，下腿周囲径をスクリーニング項目と
して用いるMNA-SFが提唱されている 43）。平均年齢
74.3 6.2歳の NYHA II～ III度の心不全患者 50例を
対象とした研究では，90％の症例でMNA-SFとMNA-

fullの栄養評価は一致し，12ヵ月の観察期間中の生存・
心不全再入院を規定する因子であった 44）。しかし，老
年科に入院した平均年齢 85.2歳の基礎疾患が心不全で
はない高齢患者 123例を対象とした研究では，GNRIと
MNAは 6ヵ月後の予後規定因子であったが，MNA-SF

は予後を規定しなかった 45）。本邦の報告では，平均年
齢 71.1±14.7歳の急性心不全患者 52例を対象として，
MNAとプレアルブミン値の両者が低値を示す低栄養群
は予後不良であった 46）。
　高齢心不全患者の予後を推定するためにMNAによる
栄養状態評価に加え，日常運動機能，認知機能，褥瘡の
危険性，併存疾患，内服薬，ソーシャルサポートの程度
など多面的項目を用いた評価方法の有効性が報告されて
いる。高齢者総合的機能評価（CGA）は 1930年代に提
唱され，1984年に Rubensteinらが無作為化臨床試験に
より CGAユニットを利用した場合に機能予後を改善す
ることを報告し 47），1993年に Stuckらがメタ解析によ
り CGAの有効性を発表したことにより 48, 49），現在では

高齢者の生活機能障害を総合的に評価する方法として広
く用いられている。CGAにおいて日常生活の活動性評
価は Barthel Index，Katz Index，Lawton Indexなど，移
動性は Qualitative Mobility Scale など，認知機能は
Mini-Mental State Examinationなどを用い，併存疾患は
Charlson Comorbidity Indexなどで評価し，服用薬剤数
の評価を加えスコア化する方法が報告されている50）。欧
米において 75歳以上の高齢心不全入院患者 487例を対
象として，退院時 CGAスコアと 2年間の死亡率を検討
し，CGAスコアが 1点増加するごとに死亡率が 19％上
昇することが報告されている51）。また CGAに基づいた
多面的項目により予後を評価する Multidimensional

Prognostic Index（MPI）が報告され（表 II-7）52），65歳
以上の心不全 376例を対象とした研究において，MPI

は 1ヵ月以内の死亡率予測に有効であった 53）。なお，日
本では日本老年医学会が中心になり，高齢者総合的機能
評価としてより簡便な CGA7の有効性を報告している
（表 II-8）54）。

C．微量栄養素の評価と補充

　高齢心不全患者では主要栄養素（macronutrients）と
ともに微量栄養素（micronutrients）の評価が重要であ
る 55, 56）。筋タンパク質合成を最大限にするには，若年
者に比べてより多くのタンパク質・アミノ酸の摂取が必
要であり，高齢者では低栄養状態による筋タンパク質合
成反応の減弱を生じるため，骨格筋タンパク質合成を促
進するために必須アミノ酸，とくに分岐鎖アミノ酸であ
るロイシンの有効性が報告されている57）。タウリンなど
のアミノ酸，コエンザイム Q10（CoQ10），L-カルニチン，
チアミン，ビタミンなどの微量栄養素も心筋収縮に利用
されることから，心不全では微量栄養素の低下により収
縮弛緩動態が悪化すると考えられる。これまでさまざま
な基礎・臨床研究において，低栄養・高齢心不全患者に
対する微量栄養素の補完治療が検討され，その予後改善
効果に期待が寄せられているが，現時点ではオメガ -3

脂肪酸を除くとそれ以外の微量栄養素に関する研究成果
は一貫しておらず，最新の ACCF（米国心臓病学会財団）
/AHA（米国心臓協会）の心不全治療に関するガイドラ
イン 58）においても微量栄養素補充療法を積極的に勧め
る根拠は乏しいと結論されている。唯一，オメガ -3多
価不飽和脂肪酸に関しては，平均年齢 74 5歳の高齢
心不全 2,692例を対象とした研究において，血中オメガ -3

多価不飽和脂肪酸の値が高いほど，死亡率，虚血性心疾

表 II-5　簡易栄養状態評価表（MNA®）の概要
MNA-Short Form（MNA-SF）

スクリーニング項目 MNA-SFスコア

　過去 3ヵ月の食事量減少
　過去 3ヵ月の体重減少
　自力歩行
　過去 3ヵ月の急性疾患・精神的ストレス
　神経・精神的問題の有無
　BMI

0～ 2ポイント
0～ 3ポイント
0～ 2ポイント
0，2ポイント
0～ 2ポイント
0～ 3ポイント

栄養状態良好
低栄養のおそれあり
低栄養

12～ 14ポイント
8～ 11ポイント
0～ 7ポイント

MNA

スクリーニング 6項目（MNA-SF）＋
アセスメント 12項目

MNAスコア

栄養状態良好
低栄養のおそれあり
低栄養

24～ 30ポイント
17～ 23.5ポイント
～ 16ポイント

アセスメント項目は，ADL（日常生活動作），服用薬，食事（食事
回数，タンパク質，果物・野菜，水分），上腕・ふくらはぎの周囲
など 12項目，0～ 16ポイントで評価
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簡易栄養状態評価表 
Mini Nutritional Assessment

MNA®

スクリーニング欄の□に適切な数値を記入し、それらを加算する。11 ポイント以下の場合、次のアセスメントに進み、総合評価値を算出する。

K

J

F

E

D

C

B

スクリーニング値：小計 (最大：14 ポイント）

12-14 ポイント: 栄養状態良好

8-11 ポイント: 低栄養のおそれあり (At risk)
0-7 ポイント: 低栄養

「より詳細なアセスメントをご希望の方は、引き続き質問 G～Ｒにおすす

みください。」

過去 3 ヶ月間で食欲不振、消化器系の問題、

そしゃく・嚥下困難などで食事量が減少しましたか？

0 = 著しい食事量の減少

1 = 中等度の食事量の減少

2 = 食事量の減少なし

過去 3 ヶ月間で体重の減少がありましたか？

0 = 3 kg 以上の減少

1 = わからない

2 = 1～3 kg の減少

3 = 体重減少なし

自力で歩けますか？ 

0 = 寝たきりまたは車椅子を常時使用

1 = ベッドや車椅子を離れられるが、歩いて外出はできない

2 = 自由に歩いて外出できる

過去 3 ヶ月間で精神的ストレスや急性疾患を

経験しましたか？  

0 = はい 2 = いいえ 
  

神経・精神的問題の有無 

0 = 強度認知症またはうつ状態

1 = 中程度の認知症

2 = 精神的問題なし

BMI 体重 (kg) ÷ [身長 (m) ]2

0 = BMI が 19 未満
1 = BMI が 19 以上、 21 未満
2 = BMIが 21 以上、  
3 = BMI が 23 以上

1 日に何回食事を摂っていますか？

0 = 1 回
1 = 2 回

2 = 3 回

どんなたんぱく質を、どのくらい摂っていますか？

・乳製品（牛乳、チーズ、ヨーグルト）を毎日 1 品

以上摂取 はい いいえ

・豆類または卵を毎週 2 品以上摂取 はい いいえ

・肉類または魚を毎日摂取 はい いいえ

0.0  = はい、0～1 つ
0.5  = はい、2 つ

1.0  = はい、3 つ     

果物または野菜を毎日 2 品以上摂っていますか？

0 = いいえ       1 = はい

水分（水、ジュース、コーヒー、茶、牛乳など）を 1 日どのくらい

摂っていますか？ 

0.0 = コップ 3 杯未満

0.5 = 3 杯以上 5 杯未満

1.0 = 5 杯以上   

食事の状況 

0 = 介護なしでは食事不可能

1 = 多少困難ではあるが自力で食事可能

2 = 問題なく自力で食事可能

栄養状態の自己評価 

0 = 自分は低栄養だと思う

1 = わからない

2 = 問題ないと思う

同年齢の人と比べて、自分の健康状態をどう思いますか？ 

0.0 = 良くない

0.5 = わからない

1.0 = 同じ

2.0 = 良い       

上腕（利き腕ではない方）の中央の周囲長(cm)：MAC
0.0 = 21cm 未満

0.5 = 21cm 以上、22cm 未満

1.0 = 22cm 以上     

ふくらはぎの周囲長 (cm)：CC
0 = 31cm未満

1 = 31cm 以上

  

氏名: 性別:

年齢:       体重 :        kg   身長:      cm  調査日: 

スクリーニング

アセスメント

L

M

N

O

P

Q

R

評価値：小計（最大：16 ポイント）   . 

スクリーニング値 ：小計（最大：14 ポイント）     
総合評価値（最大：30 ポイント）

    . 
低栄養状態指標スコア 

24～30 ポイント 栄養状態良好

17～23.5 ポイント 低栄養のおそれあり (At risk)

17 ポイント未満 低栄養 

A

Ref.

生活は自立していますか（施設入所や入院をしていない）

1 = はい 0 = いいえ

1 日に 4 種類以上の処方薬を飲んでいる

0 = はい 1 = いいえ

身体のどこかに押して痛いところ、または皮膚潰瘍がある 

0 = はい 1 = いいえ

Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of MNA® - Its History and 
Challenges. J Nut Health Aging 2006; 10: 456-465.
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for 
Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Form Mini 
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001; 56A: M366-377.
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature 
– What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10: 466-487.
® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M
さらに詳しい情報をお知りになりたい方は、

www.mna-elderly.comにアクセスしてください。  

G

H

I

23 未満 

.

.

.

.

.

.

.

 

表 II-6　 簡易栄養状態評価表（MNA®）

® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M

280



23

第 II章　高齢者心不全の診断と臨床的・社会的評価

患発症が低いことが報告され 59），さらに約 7,000例の
NYHA II～ IV度の心不全患者を対象とした無作為化比
較対照試験である GISSI-HF試験において，オメガ-3多
価不飽和脂肪酸を補充することによる心事故抑制効果が
示され，その有用性が推奨されている。この研究で平均
年齢は 67 11歳であるが，70歳以上の症例が約 40％
含まれていた 60）。一方でオメガ -3多価不飽和脂肪酸が
有効である機序としては抗炎症作用が示唆されてはいる
が 61），まだ十分には解明されていない。

D．総合評価指標としての国際生活機能分類 
（International Classification of  
Functioning, Disability and Health；
ICF） 

　世界保健機関（WHO）は国際疾病分類（ICD）を補完
するものとしてWHO国際障害分類（ICIDH）を使用し
ていたが，2001年にそれを改訂した ICFを公表し，今
後はそれに基づいた記載をすることを総会で決議した。
ICFは疾病罹患者のみならずすべての人の生活機能と障
害を，「心身機能・身体構造」・「活動」・「参加」・「環境因子」
の 4つの視点から 1,500項目に分類して記載するもので，

表 II-8　簡易版 CGA7

1 意欲 外来または診察時や訪問時に，被験者の挨拶を待つ。
自分からすすんで挨拶をする＝○
返事はするまたは反応なし＝×

2 認知機能　復唱
これから言う言葉を繰り返してください。
あとでまた聞きますから覚えておいてくださいね；桜，
猫，電車

全部可能＝○
不完全＝×
（不完全ならば（5）認知機能は省略）

3
手段的 ADL
交通機関の利用

外来の場合；ここへどうやって来ましたか？
それ以外の場合；普段一駅離れた町へどうやって行く
かを尋ねる。

自分でバス，電車，タクシー，自家用車を使っ
て旅行＝○
付添が必要＝×

4 認知機能　遅延再生
先程覚えていただいた言葉を言ってください。
（桜，猫，電車）

ヒントなしで全部可能＝○
上記以外＝×

5 基本的 ADL　入浴
お風呂は自分 1人で入って，洗うのも手助けは要りま
せんか？

自立＝○
部分介助または全介助＝×

6 基本的 ADL　排泄
漏らすことはありませんか？
トイレに行けないときは，尿瓶は自分で使えますか？

失禁なし，集尿器自立＝○
上記以外＝×

7 情緒：GDS（1） 自分が無力だと思いますか？
いいえ＝○
はい＝×

日老医誌 2005; 42: 177-180.

表 II-7　多面的項目により予後を評価するMultidimensional Prognostic Index（MPI）

問題

なし 少ない 多い

評価  （Value＝ 0）  （Value＝ 0.5）  （Value＝ 1）

日常生活動作＊

手段的日常生活動作＊ 
Short portable mental status questionnaire†
併存疾患指数 （cumulative illness rating scale-CI）‡
MNA§
Exton-Smith Scale¶ 
内服薬の数 
ソーシャル・サポート・ネットワーク

6～ 5 
8～ 6 
0～ 3 

0
≧ 24

16～ 20 
0～ 3 

家族と同居

4～ 3 
5～ 4 
4～ 7 
1～ 2

17～ 23.5
10～ 15 
4～ 6  
施設入居 

2～ 0
3～ 0

8～ 10
≧ 3
＜ 17
5～ 9
≧ 7
独居

＊ 活動可能動作数
† 誤答数
‡ 疾患数
§ MNAスコア：≧ 24，栄養状態良好；17～ 23.5，低栄養のおそれあり；＜ 17，低栄養
¶ Exton-Smith Scaleスコア : 16～ 20, 低リスク ; 10～ 15, 中リスク ; 5～ 9, 高リスク

Rejuvenation Res 2008; 11: 151-161. © 2008 Mary Ann Liebert, Inc., with permission from Mary Ann Liebert, Inc.
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罹患者や障害者のみならず健常者，あるいは社会の保健
医療福祉サービスや支援技術のあり方などについても方
向性を示すことのできる世界共通指標である 62, 63）。平成
14年に厚生労働省によって邦訳され，同ウェブサイト
に一部が掲載されている64）。心不全は ICD-10において
もその詳細分類がなされていない疾患群であるため，
ICFによって機能面や社会・生活・環境面からその評価
がなされれば補完的に理解されやすい病態になると想像
される。とりわけ高齢者における心不全は，疾患そのも
のの病態や程度と同様に，あるいはそれ以上に，患者の
併存症や生活，環境，社会サービスへのアクセシビリティ
などによって規定される複雑な機能不全状態である。前
節にあるごとく，心不全そのものの程度や全身栄養状態

のみならず，併存症，服薬，移動能力，認知機能，生活
スタイルなどの総合評価こそが高齢心不全患者の予後を
正しく把握するために必要な情報なのであれば，国際共
通基準である ICFに準拠した記述方法の開発が強く望
まれる。一方，ICFの複雑さと汎用性は ICFの実臨床
への展開を妨げている。ICFの実用化のために特定対象
の評価必須コードを抽出してコアセットを作成する試み
や，ICF包括的構成要素をもとにWHOが独自に開発し
たWHODAS 2.0 65）を活用する試験が行われているが，
限定的である。従来の予後に関する知見が山積している
心不全領域を対象とした，臨床で使える ICF準拠の総
合機能評価が示されることを期待するとともに，その使
命が関係学会関係者にもあることに言及しておきたい。
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● 多くの併存症をもつ高齢心不全患者は検査においても侵襲的治療においてもさまざまな制約
を有しているため，それらを完遂できない場合が多い。併存症を把握し，負担が最小限のプ
ロセスを手際よく実施する必要がある。

● 無益な延命治療とならないよう，より良く生きる緩和的アプローチを念頭に置いて，初期治
療にあたる。

● 本人や家族らと予後の見込みを共有する。入院初期から本人の生き方，終末期のことも含め
て意思決定支援を行い，救急内科・外科・多職種のチーム（緩和ケアチーム，ハートチーム）
による検討が重要である。

　高齢者の急性心不全の初期検査・治療は，非高齢者と
同様の方針を遂行するのが原則であり，高齢者に限定し
たエビデンスは少ない。加齢に伴うさまざまな合併疾患
の存在，各臓器予備能の低下，薬物動態の変化，認知機
能・身体機能・社会機能の低下，患者の生活・家庭環境
などに配慮し，さまざまな要因との共存を図る対応が求
められる。心不全の原因となる基礎心疾患の診断，増悪
因子の検索が重要であるが，増悪因子も多彩かつ複合し
ている場合が多い。ATTENDレジストリにおいては，
入院を要する非代償性心不全患者の半数以上は 75歳以
上の高齢者であり，とりわけ 85歳以上は約 20％と超高
齢者が多くを占めており，死亡率は年齢とともに上昇し，
65歳未満（2.2％）と 85歳以上の症例（8.9％）では約
4倍に上昇し，初回発症よりも再入院症例に死亡が集積
することが示された。また高齢者では左室機能が保たれ
た症例が多いことも再確認された 1）。

第 1節

急性心不全の検査と診断

A．急性期での検査

12誘導心電図と心電図モニタリング
　12誘導心電図検査は虚血性心疾患，心筋症，弁膜症
などの基礎心疾患の診断や徐脈性・頻脈性不整脈の診断
に必須である。一方，高齢者においては心電図モニタリ
ングに伴う拘束が誘因となり，容易にせん妄を併発する
ことに留意し，すみやかに持続モニタリングを中止する
ことが望ましい。

動脈血液ガス分析および血液生化学検査
　動脈血液ガス分析はうっ血から生じる呼吸不全（低酸
素血症）や駆出障害から生じる代謝性アシドーシスの診
断が可能である。高齢者での注意点は，換気量やガス交
換能の低下から低酸素血症や高二酸化炭素血症などの呼
吸不全を呈しやすく，その代償機能は低下していること
である 2）。血液生化学検査においては心筋逸脱酵素，
BNPや NT-pro BNP，肝機能障害，腎機能障害，貧血の
有無，感染の有無なども基礎心疾患や増悪因子の検索，

第 III 章

高齢心不全患者に対する 
急性期・救急対応
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治療効果の判定に有用である。したがって，高齢者にお
いては併存症や臓器予備能の評価が重要となる。

胸部 X線
　胸部 X線は心不全の診断や治療の効果判定，増悪因
子の検索に簡便かつ重要な検査法で高齢者においても有
用である。

心エコー図検査
　急性心不全の診断と治療方針の決定，基礎心疾患の検
索，治療の効果判定において心エコー図検査は情報量が
多く，低侵襲，繰り返し行える点から高齢者においても
きわめて有用である。とりわけ，左室流入血流速波形記
録法や組織ドプラー法を用いて，左室充満圧の上昇を検
出することが可能であり3），高齢者に多い左室収縮能が
保たれた心不全（HFpEF）の診断の一助となる。

観血的モニタリング（動脈圧モニター，中心静脈カテー
テル，スワンガンツカテーテル）
いずれの観血的モニタリングに関しても，高齢者にお

いてはせん妄を誘発したり，カテーテル感染を生じたり
するため，可能な限り限定的な使用とすることが望まし
い。スワンガンツカテーテルもすべての症例に行うべき
モニタリングではない 4）。一方，胸部 X線や心エコー
図検査に代表される非侵襲的検査で病態や鑑別が明らか
でない場合には，それを使用することで循環動態を定量
的に把握することができるため，病態や重症度の判断，
治療方針の決定に必要と判断される場合には実施を躊躇
するべきではない。

第 2節

急性期の治療指針

　急性心不全の急性期治療の目的は症状の緩和，社会的
な活動能力も含めた生命予後の改善にある。そのために
は的確で素早い基礎心疾患や増悪因子の診断と介入，重
症度の判断を行い，薬物療法や非薬物療法による呼吸や
末梢循環動態の改善を図る。状態が安定すれば，長期予
後の改善をめざした薬物療法の継続，患者教育が必要と
なる。高齢者における心不全治療，とくに急性期治療の
エビデンスは乏しく，非高齢者の治療指針に準拠するこ
とになるが，高齢者特有の背景を考慮する必要がある。
慢性心不全に対する標準的な加療がすでになされている

症例の急性増悪が多いことや，併存症が多くかつ多彩で
あり，治療抵抗性となる可能性を常時念頭に置いて対応
する。薬物治療の際には，肝機能や腎機能の低下に伴う
薬物動態の異常が生じる 5）ことにも注意が必要である。
その結果，腎機能障害 6）や徐脈，起立性低血圧 7）など
といった薬物療法の副作用が頻繁に発生する。鎮痛薬な
ど，併存症に対し使用されている薬剤に起因する心不全
増悪や，抗うつ薬，抗不整脈薬，抗生剤，抗凝固薬など
の薬剤間相互作用の危険性も上昇する 5）。また，心不全
に伴う低酸素血症，入院による環境の変化や持続静注薬
の使用などにより，せん妄などの精神神経異常が生じや
すい。そのような背景から，個別の反応が極端に異なる。
したがって，ガイドラインに準拠した標準的な治療が有
害となることもある8）。

A．呼吸管理

　急性心不全における呼吸管理は，肺うっ血による肺胞
換気障害と臓器低灌流による組織低酸素を改善するため
の基本治療である。95％以上の血中酸素飽和度，80

mmHg以上の血中酸素分圧を目標とする。酸素投与に
よっても呼吸状態が改善されない場合は非侵襲的陽圧呼
吸（Noninvasive Positive Pressure Ventilation；NPPV）
を開始する。NPPVによる呼吸管理によって，気管内挿
管率の低下，集中治療室滞在日数の減少，院内死亡率の
低下が示されている 9-11）。しかし，NPPVでは密着型マ
スクが用いられるため，高齢者においては喀痰排泄障害，
誤嚥，せん妄などの誘因となることから忍容性には限界
がある。NPPVほどの精緻な呼吸管理はできないが，
Nasal high flowによる呼吸管理も注目されている。加
湿された酸素を高流量で経鼻的に供給することで，高濃
度酸素の投与，解剖学的死腔の減少，気道陽圧負荷を実
現することができるため 12），急性左心不全の症例にお
いてもその有用性が報告されている13）。NPPVなどの呼
吸管理で目標を到達できず，また意識障害，多量喀痰，
気道閉塞などが合併する患者では気管内挿管下に人工呼
吸管理を行う。高齢者においては人工呼吸器関連の合併
症も多く，離脱に難渋し，長期にわたる気管切開下の呼
吸補助が必要となることもある。人工呼吸器を要する入
院を経て生存した高齢者では，その後の ADL（日常生
活動作）低下は遷延すると報告されている 14）。
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B．薬物療法

鎮静薬
モルヒネは中枢性に鎮静作用を発現し，不穏や呼吸困

難を軽減する。交感神経緊張を抑制することで細動脈や
体静脈を拡張するが，その作用は静脈系でより強い。細
動脈の拡張により後負荷は軽減し，同時に静脈系の拡張
により静脈還流量（前負荷）を減少することで肺うっ血
は軽減し，心筋酸素需要を減少させる。一方，高齢者に
おいては過鎮静が生じやすく，容易に血圧低下や呼吸抑
制を合併するため少量から使用する。

利尿薬
　高齢者は利尿薬の使用に伴う電解質異常や低血圧，あ
るいは腎機能障害が生じやすく，バイタルサイン，体重，
電解質，腎機能の経過観察が肝要である。腎機能障害，
血清アルブミンの低下や低ナトリウム血症が併存すると
利尿薬の薬効は減弱する。カリウム保持性利尿薬の使用
によっても高齢者は高カリウム血症が発現しやすい。
　血管拡張作用，ナトリウム利尿作用，レニン・アンジ
オテンシン・アルドステロン（RAA）系抑制作用など
多彩な薬理作用をもつカルペリチドは，急性左心不全
における死亡率や再入院率を低下させると報告されて
いる 15）。平均年齢 73歳の急性心不全患者群においても
心不全の改善効果がみられたが，65歳以上のサブグルー
プでは低血圧が多く出現した 16）。血管拡張作用に伴う
過剰降圧や腎機能障害が生じるため，とくに高齢者にお
いては少量より開始し，過剰降圧に留意する必要がある。
　バソプレシン V2受容体拮抗薬（トルバプタン）は急
性心不全患者のなかでもナトリウム利尿抵抗性患者の水
利尿に有効であり，とくに低ナトリウム血症を合併する
心不全患者がよい適応である。トルバプタンは，80歳
以上の高齢者においてもその効果は若年者と比べ遜色な
いと報告されている。しかし，口渇感の欠如，水分の自
発的摂取不足に基づく高ナトリウム血症の出現が危惧さ
れる。そのため，低用量（7.5 mg）からの使用が推奨さ
れる 17）。

血管拡張薬
　高血圧合併，収縮期血圧が 110 mmHg以上に保たれ
ている場合，あるいは僧帽弁逆流症がある急性心不全患
者では血管拡張薬による治療が望ましい。収縮期血圧
90 mmHg未満のショック患者に対しては，血管拡張薬
の使用は控えるべきである。ニトログリセリンや硝酸イ

ソソルビド（ISDN）などの硝酸薬は血管拡張作用によっ
て前負荷と後負荷を軽減し，肺うっ血の軽減に有用であ
り 18），広く用いられている。ミルリノン，オルプリノ
ンといった PDE III阻害薬はβ受容体を介さずに cAMP

の分解を阻害し，心筋収縮力増大と血管拡張作用をもた
らし，強心薬としての作用も有する。アンジオテンシン
変換酵素（ACE）阻害薬 19）あるいはアンジオテンシン
II受容体拮抗薬（ARB）は，急性心不全においても可
能な限り早期に導入することが望ましい。すでに ACE

阻害薬や ARBの投薬を受けている慢性心不全の急性増
悪時には，循環動態の不安定性や腎機能の増悪がある場
合は一時的な中止や減量を考慮するが，循環動態や腎機
能の改善が得られればすみやかに再開する 20）。

強心薬
　強心薬の長期使用による生命予後の改善効果は示され
ておらず，むしろその使用が有害であるというエビデン
スは多数存在する 21-24）。短期的には血行動態や臨床所見
の改善に有効であるが，その際，心筋酸素需要を増加さ
せ，重篤な不整脈や心筋虚血を生じやすい。そのため，
強心薬の使用はショック，低心拍出量，末梢循環不全に
よる臓器障害を改善，防止する目的において一時的かつ
低用量での使用が推奨される。ドブタミンはβ遮断薬内
服中の患者に対して用いる場合には，血行動態改善効果
が十分に発揮されないこともありうるので注意が必要で
ある 25）。急性心不全における低用量ドパミンの利尿効
果については，症状の改善，利尿効果，予後の改善とも
に認められないとする報告もあり 26, 27），その有効性に
関しては議論の余地がある。ノルアドレナリンは心原性
ショックに際してドパミンよりも短期間の死亡率が少な
かったとする報告がある 28）。ジギタリスは急性期の血
行動態や自覚症状，運動耐容能について改善効果がある
ことが知られている 29, 30）。高齢者は体格が小さく，腎
機能障害も多く，不整脈や胃腸障害も認められやすいた
め，必要な場合にのみ少量の使用が勧められる。PDE

III阻害薬は，β受容体を介さずに効果を発現することか
らβ遮断薬内服中に発症した心不全増悪において，すぐれ
た心拍出量増加作用と肺毛細管圧低下作用を発揮し31），
ドブタミンと比較し院内予後が良好であった 32）。その
一方，慢性心不全の急性増悪においては，ミルリノンは
血圧低下や心房性不整脈を増加させ，予後の改善効果は
みられなかったとの報告もある 33）。

β遮断薬
　β遮断薬は慢性心不全においては確立された生命予後
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改善治療薬である。急性心不全においても早期からの開
始に努める 34）。急性増悪を契機にβ遮断薬が中止され
た心不全例の生命予後は不良である 35）。そのほかの場
合には可能な限り継続する 36）。

抗血栓薬
　高齢者は静脈弁機能，下肢筋力低下，不動などによる
静脈血栓症の高リスク群である 37）。入院中の心不全患
者は，心房・心室内血流うっ滞，利尿薬使用による血液
濃縮，炎症機転などによる凝固亢進，カテーテル留置や
ベッド上安静などが相加的に作用しており，血栓症を生
じる危険がさらに高い 38）。早期の離床や積極的な運動，
弾性ストッキング着用などと抗凝固薬による血栓予防が
行われる。未分化ヘパリン，低分子ヘパリンの使用で予
防効果が得られる報告があるものの 39-41），良好な大規模
臨床試験は少なく確立したエビデンスとはいえない。高
齢者においては，出血の危険性も高まっていることから，
出血リスクを評価した上での使用が求められる。

C．機械的補助循環

　機械的補助循環の導入に際しては，心機能が改善し離
脱が見込めるのか，さらには心機能が改善しない場合に
心臓移植・人工心臓の使用が可能であるのかを当初から
認識しておくことが何よりも肝要である。心臓移植の適
応年齢を外れた高齢者における機械的補助循環装置の導
入では，期待される長期予後や患者背景を十分に考慮し，
離脱の見込みを熟慮することが望まれる。実臨床におい
ては時間的猶予に乏しい場合が少なくないが，それでも
家族を含む医療チームで議論しその結果を記録すること
が求められる。不可逆的な全脳機能不全（脳死診断後や
脳血流停止の確認後などを含む）であると時間をかけて
診断された場合，生命が人工的な装置に依存し生命維持
に必須な複数の臓器が不可逆的機能不全となり移植など
の代替手段もない場合，その時点で行われている治療に
加えてさらに行うべき治療方法がなく現状の治療を継続
しても近いうちに死亡することが予測される場合，回復
不可能な疾病の末期，たとえば悪性腫瘍の末期であるこ
とが積極的治療の開始後に判明した場合においては，「終
末期」と判断し，患者および患者の意思をよく理解して
いる家族や関係者に十分な説明を行い，終末期医療に移
行する。
　機械的補助循環は薬物治療抵抗性の難治性心不全患者
に用いられ 42），大動脈内バルーンパンピング（IABP），

経皮的心肺補助装置（PCPS），補助人工心臓がある。
IABPは内科的治療に抵抗する急性心不全，心原性
ショックでまず試みられ，また薬物療法で安定した循環
動態が得られない急性心筋梗塞の心原性ショック，急性
心筋梗塞による心室中隔穿孔や僧房弁閉鎖不全の合併で
外科手術までの循環維持に有用であるとされている43-45）。
PCPSは高齢者においても，血行動態が破綻した急性心
筋炎（劇症型心筋炎）や急性肺動脈血栓塞栓症など循環
の改善が期待でき，離脱の見込みがある病態での短期循
環維持によい適応と考えられる。いずれも高侵襲な手技
を伴う装置であり，疼痛や安静がせん妄の誘因となりう
る。また，抗凝固療法の継続が必須であるため，頻回に
出血性合併症を生じる。加えて高齢者においては，大動
脈の高度動脈硬化から，血管蛇行による各種カテーテル
の位置の変位や血管損傷，挿入部位の出血・阻血などの
出現に監視が必要である。

第 3節

高齢者急性心不全の併存症

A．心房細動

　高齢者における心房細動の有病率は高い。心房細動は
心不全の進行の独立した予後規定因子である 46）と同時
に，心不全も心房細動の大きな危険因子である 47）。心
房細動は心不全を増悪させ，心不全増悪に伴う交感神経
緊張は心房細動の心拍数を上昇させ悪循環をもたらす。
心房細動の治療は洞調律維持と心拍数制御のいずれかが
選択され，頻脈性心房細動の際にはβ遮断薬やジギタリ
スを使用し，心拍数を管理することは心不全の改善をす
る上での要点となる。心機能が低下した心房細動症例に
おいて，洞調律維持は心拍数管理と比較して優位性は示
されていない 48）。

B．慢性腎臓病（CKD）

　CKDは心不全患者において強力な予後規定因子であ
る。同時に CKDは加齢とともに増加する 49）。高齢者は
腎機能のリザーブが乏しく，心不全急性期において利尿
薬による血管内脱水傾向，軽微な降圧機転などによって
も腎機能障害が顕在化する。消炎鎮痛薬や抗菌薬などの
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薬剤も腎毒性を誘導するため，血行動態が不安定であっ
たり治療薬剤が変更されたりする時期においては，常時
腎機能のモニタリングを継続する。

C．貧血

　貧血は高齢者の常態であり，加齢とともにその頻度が
増加する50）。貧血の存在は心不全の死亡率を 2倍にする
ことが報告されている51）。心不全患者においては鉄欠乏
性貧血が多いとされ，慢性心不全においては鉄剤の静脈
内投与が心不全を改善させた報告がある52）。一方で，急
性冠症候群や慢性心不全の急性増悪例への輸血による貧
血の改善は，予後を悪化させることが示唆される報告も
あり53, 54），心不全急性期での輸血による貧血の改善には
慎重を要する。

D．悪性腫瘍

　加齢に従い担癌患者は増加する。悪性腫瘍そのものま
たは悪性腫瘍に伴う炎症性サイトカインの産生が心筋障
害を生じる可能性も報告されている55）。がんそのものや
化学療法による慢性消耗で低アルブミン血症を有するこ
ともあり，心不全治療に抵抗する。予後不良の担癌患者
が心不全を発症した場合に，侵襲的かつ積極的な治療を
行うかは本人，家族，主治医の裁量による部分が大きい
が，胸痛や呼吸苦などの抗しがたい症状緩和が最も優先
されるべきである。また，がん治療薬の心毒性にも留意
が必要である。抗がん剤ではアントラサイクリン系（ド
キソルビシンなど），分子標的薬であるトラスツズマブ
などの心毒性が有名であり，使用前から使用後の左室収
縮能の評価が必要である56, 57）。心筋障害が確認された場
合には，心不全が顕在化する前に使用を中止する。

E．慢性閉塞性肺疾患（COPD）

　COPDの有病率は加齢とともに増加し，心不全の予
後規定因子である58, 59）。また，COLD（Chronic Obstruc-

tive Lung Disease）を有する場合には，COPDの急性増
悪と心不全との鑑別が困難であることも経験する。喘息
患者においてはβ遮断薬を使用できないが，COPDは
その限りではない。65歳以上の COPD合併例慢性心不
全症例においてはβ1選択性の高いβ遮断薬が有用で忍

容性が高いとされる60）。

F．抑うつ

　抑うつは高齢者に多くみられる精神症状である 61）。
入院中の心不全患者に多いことが指摘されていたが，退
院後にも少なからず継続する。抑うつ症状は心不全患者
の予後規定因子であり，その軽減は予後を改善すること
が知られている62）。選択的セロトニン再取り込み阻害薬
は安全であると考えられるが，3環系抗うつ薬は心不全
と不整脈を増悪させることが報告されている63）。

G．せん妄

　せん妄は入院中に突然発症する一過性の意識障害また
は意識変容であり，過活動型，活動低下型，混合型に分
類される。過活動型のみではないことに注意が必要であ
る。加齢はせん妄の準備因子で，心不全に伴う呼吸不全
や循環不全による臓器障害が直接因子であり，疼痛，安
静臥床，身体拘束，感覚遮断などの環境の変化が増悪因
子となる。とくに集中治療（安静，酸素投与や NPPV

などの呼吸補助，持続静脈内注射，循環補助装置の使用）
による拘束や疼痛などが誘因となって発症し治療継続が
困難となる。せん妄の発生は挿管を必要としない ICU

患者の 48％にみられるとされ 64），その発生は入院の長
期化や死亡率の増悪因子となる65）。薬物療法に関しては
リスペリドン（リスパダール），クエチアピン（セロク
エル），オランザピン（ジプレキサ）などの非定型向精
神病薬がせん妄の期間を短縮すると考えられているが確
立されたものはない 66）。

第 4節

急変・回復見込みのない場合に　　　
おける対応

　高齢者の心不全による死亡率は年齢とともに増加し，
再入院率も高い 1）。高齢者の心肺蘇生に関する十分なエ
ビデンスは存在しないが，65歳以上の高齢者，目撃の
ない院外心肺停止で蘇生開始までの時間が長い場合に
は，生命予後に加えて神経学的予後も不良であると報告
されている67, 68）。一方，体外循環などの侵襲的心肺蘇生
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法などにより従来は救命困難であった症例が救命されて
いる現況において，その基準は一定ではない。高齢心不
全患者の急変時の対応は，これまでの治療内容から推測
される予後，急変時の ADL，あるいは併存症の予後な
どを総合的に勘案する必要がある。侵襲的な治療を投入
した場合に予測される予後，それに伴う家族的・社会的
な医療費負担，担当医療機関の医療資源の投入などをも
考慮した慎重な判断が求められる。とりわけ医療担当者
としての意見は主治医らが単独で決定するものではなく，
関係する多職種チームが判断し，文書として記載する必要
がある。急変に際して本人・家族らは動揺しており意思決
定は容易ではない。したがって，高齢慢性心不全患者にお
いては，平素から本人のみならずADLや生活状況をよく
知る家族らと繰り返して対話し，医療チーム内で形成され
たコンセンサスをもとに中長期的な合意を形成しておくこ
とが求められる。個々の症例において患者・家族と医療者
が一体となって判断を行うことができる場の形成と準備こ
そが必要である。すなわち，症例によっては急性期から緩
和的アプローチ，集中治療を行わないオプションを提示す
ることも考慮されるべきである。日本臨床倫理学会からの
勧告でも，医療処置の具体的指示書である，Physician

Orders for Life Sustaining Treatment （POLST）（http://

www.j-ethics.jp/workinggroup.htm）が推奨されており，
その普及は今後の課題である。
　患者が受ける終末期の医療行為を事前に決定する目的
で，患者・家族・医療従事者を含めた「事前医療・ケア
計画（Advance Care Planning；ACP）」の導入が始まり
つつある。エビデンスが十分にあり，最善の治療法があ
る場合には大きな問題はないと思われるが，どの治療が
最善なのかわからなかったり治療の確実性が乏しかった
りする場合には，医療者と患者が利用可能な治療手段根
拠について理解しあい，患者が可能な選択を熟慮するた
めの支援を受けたうえでの共同意思決定（Shared

Decision Making）が必要となる。近年の終末期医療を
めぐる状況において，日本循環器学会，日本救急医学会，
日本集中治療医学会合同班により「救急・集中治療にお

ける終末期医療に関するガイドライン～ 3学会からの提
言～」が平成 26年に発表された。本ガイドラインはあ
くまで集中治療室内において生命維持装置などを使用し
た高度治療が行われたにもかかわらず，救命の見込みが
ない場合を想定したものである。しかし，その内容には
高齢心不全患者の治療判断に通ずるものがある。以下に
その解釈を要約する。
　高齢者急性期心不全患者において，治療を継続しても
回復の見込みがなく死が予測される場合には，急変が訪
れる前に本人・家族に平易な言葉で説明を行い，その際
の対応について合意を得る努力を行う。すなわち，①
本人に意思決定能力があるまたは事前指示がある場合で
蘇生処置・延命治療の希望がない場合，あるいは②推
定意思より蘇生処置・延命治療の希望がないことが確認
できる場合においては，その急変時に心肺蘇生術を行わ
ないまたは中止することを選択でき，できるだけ本人の
意思を尊重するように配慮する。病状の進行により本人
の意思決定に変化が生じている場合や判断できない状況
に陥っている場合もあるので慎重に評価する。一方で，
推定意思が確認できない場合は，家族らと十分に話し合
い，最善と考えられる対応を模索する。医療チームは家
族らが意思決定できるように現在の病状を繰り返し説明
し支援する。家族らの意思が延命治療に積極的である場
合には，救命が困難であること，治療の継続でむしろ患
者の尊厳が損なわれる可能性があること，治療の継続が
具体的にどのような状況をもたらすかなどを平易な言葉
で説明する。引き続き積極的な対応を希望するときには，
間欠的に説明を繰り返すことで状況の理解が得られるよ
う努力を継続する。意思決定の過程において，家族があ
くまでも心肺蘇生術や延命治療を希望する場合，あるい
は家族との連絡が取れない場合には心肺蘇生術を継続せ
ざるをえない。心肺蘇生術の継続時間に関しては一定し
た見解はないが，低体温症や中毒疾患を除く院外心停止
であれば，20分の Advanced Life Support（ALS：二次
救命処置）で反応がなければ中止を検討する 69, 70）。一方，
JCS-ReSS Groupでは 40分までを推奨している71）。
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第 1節

慢性薬物治療における高齢者の　　
問題点

　高齢心不全患者は，腎機能障害・閉塞性肺疾患・肝機
能障害・脳血管疾患・悪性腫瘍・感染症・糖尿病・栄養
不良・睡眠障害などさまざまな併存症を有する。それら
の病態が薬物の吸収，血中動態，安全域などに複雑に影
響し，その修飾程度は個別的である。骨格筋量の減少し
た高齢者では，クレアチニン値は必ずしも正確に腎機能
を反映しない点に留意を要する。厳密にはシスタチン C

による eGFRの評価に基づく調節が必要である1）。また，
体表面積で標準化された値では，低体重の高齢者の
eGFRを過大評価することにも注意を要する。肝機能も
低下していることが多いため，肝代謝を受ける薬物につ
いては投与量に十分な注意が必要である。
　併存症に対する薬物治療が並行して行われていること
が常態であるため，患者は多種大量の薬剤の服用を日課
としている。処方を行う医師間の情報共有は良好ではな
く，相互作用のある投薬に対するチェック体制は整備さ
れていない現実がある。加えて慢性心不全そのものが多
剤併用療法を推奨しており，薬効や作用時間の異なる多
様で複数の薬剤を規則正しく服用することを治療の前提
としている。

　さらには高齢者には生活環境や自己管理の点でさまざ
まな限界がある。独居老人の増加は心不全患者において
も重大な脅威であり，認知症や脳血管障害などの合併が
服薬遵守を困難にしている。それらの複合としての高齢
心不全患者に，従来の心不全ガイドラインをそのまま適
応することにはしばしば無理がある2）。高齢心不全患者
に対して慢性多剤薬物療法を維持するためには，患者自
身の管理能力に限界があることを前提として，多職種か
らなるチームによる介入が重要となる。かかりつけ医の
みならず地域かかりつけ薬局の薬剤師のポテンシャルを
動員し，心不全専門医・看護師・理学療法士・栄養士・ケー
スワーカーなどの綿密な連携の構築が今後必要である。

第 2節

ガイドラインにおける薬物療法と
高齢心不全患者

　日本循環器学会などの合同研究班から 2010年に慢性
心不全治療ガイドライン 3）が，2011年には急性心不全
治療ガイドライン 4）が公表された。収縮不全に対する
薬物治療については EBMがほぼ確立された経緯もあ
り，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬 5-8）やアン
ジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）9），β遮断薬 10-13），
抗アルドステロン薬 14, 15）に代表される標準的治療薬の

●	 高齢心不全患者はさまざまな併存症により薬物動態が不安定であり安全域に個体差が大きい。

●	 ポリファーマシーが蔓延しており，患者の生活基盤の不安定性や認知機能低下なども相まっ
て長期的な薬物療法の遂行がしばしば困難である。

●	 患者の半数を占める左室駆出率の保持された心不全（HFpEF）に対する確立された薬物療法
はない。

●	 生命予後延長を目的とした薬物治療よりQOLの改善を優先するべき場合が少なくない。

第 IV章

高齢心不全患者の薬物治療と
服薬管理
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適応と選択については異議を唱えることは難しい。一方，
それら EBMの一次エンドポイントは心血管死であり必
ずしも QOLの維持・改善ではないことには留意が必要
である。代表的にはジギタリス16）やピモベンダン 17）な
どの経口強心薬があげられよう。延命を目的とした慢性
治療が必ずしも適切ではない超高齢者においては，これ
らの薬物も慎重に使用することで患者の期待に応える手
段になりえる。「目に見えない治療」を優先させるべき
ではないが「目に見える治療」に焦点をあてるべき場合
もあるということであり，患者に対する十分な説明と同
意のもとで実施が可能となる。ACE阻害薬の副作用で
ある慢性咳が高齢者では誤嚥性肺炎の予防に役立つとの
報告もある18）。

　急性増悪期心不全患者の 3～ 5割が収縮機能の保た
れた心不全（HFpEF）である 19-22）。HFpEFには左心室
の拡張性のみならずさまざまな要因が関与していると考
えられており，同時に高血圧や動脈硬化などの病態を
伴っている。高齢者ではこのような心不全例が半数に達
している。一方，従来の EBMの基本は収縮不全を伴う
左心不全例から抽出されたものであることには十分留意
する必要がある。収縮機能の保たれた心不全例を対象と
したいくつかの臨床試験においては，従来の EBMと一
致した結果が得られておらず，確立した薬物治療法はな
い23, 24）。β遮断薬 25）や抗アルドステロン薬 26）の有用性が
報告されてはいるが，再現性を保証するレベルではない。
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第 1節

手術療法
（開胸手術，カテーテル治療）

A． 冠動脈疾患に対する
経皮的冠動脈インターベンション（PCI）

　75歳以上の高齢者においては，冠動脈硬化がより高
度であり，びまん性病変，多枝病変や左冠動脈主幹部
（LMT）病変の頻度が高く，しばしば高度石灰化を認め
る1）。TIME（Trial of Invasive versus Medical therapy in

Older Patients）試験では，75歳以上の高齢者に対して，
内科的治療と PCI治療の効果に関する比較が行われた。
QOLはどちらの群でも改善し，死亡と心筋梗塞の発症

率に両群間で差を認めなかったが，1年間の主要心血管
イベントは，PCI群で有意に少なかった（図 V-1）2）。
PCIに用いるステントに関しては，800例におよぶ 80

歳以上の安定狭心症（32％）と急性冠症候群（ACS）
（68％）の患者を対象にベアメタルステントと薬剤溶出
性ステント（DES）の効果が比較されたが，高齢者にお
いても DESの優位性が証明され，同時に心筋梗塞，再
血行再建術の頻度や大出血，脳血管疾患発症は少なく差
がないことが示された 3）。これらの臨床試験より，高齢
者は重症冠動脈病変やさまざまな併存症を有する頻度は
高いが，DESを用いた PCIの恩恵そのものは大きく，
高齢であることを理由に PCIを控えるべきではないと
考えられる。ACSに関しては，米国とスウェーデンに
おける 75歳以上の急性心筋梗塞患者の治療内容と予後
の比較研究が参考になる4）。米国においてはスウェーデ
ンの 4倍の頻度で高齢者への PCIが施行されているが，
院内死亡率（8.3％ vs. 14.6％），平均 7.5年の遠隔期死

●	 急性冠症候群に対する経皮的冠動脈インターベンション（PCI：Percutaneous	Coronary
Intervention），重症三枝病変に対する冠動脈バイパス術（CABG：Coronary	Artery	Bypass
Grafting）は高齢者においても予後を改善する。併存症や自立の程度の評価は重要であり，
高齢であることをもってそれらの適応を外れることはない。

●	 開胸手術のリスクが高い場合に経カテーテル大動脈弁置換術（TAVR：Transcatheter	Aortic
Valve	Replacement）は QOL を改善する有効な治療法である。併存症を多角的に評価して
適応を決定する。

●	 植え込み型除細動器（ICD）や心臓再同期療法（CRT）の効果は基本的に高齢心不全患者で
も認められる。患者のQOLへの影響や医療コストを考慮して使用を判断する必要がある。

●	 高齢者においても左室補助人工心臓（LVAD）は有効な治療であるが，併存症やフレイル（虚
弱）に関する評価が必要である。デスティネーション治療（DT）に向けた治療指針や施設整
備を進める必要がある。

●	 侵襲的治療の選択においては，心不全早期から本人の生き方，終末期のことも含めて意思決
定支援が必要であり，内科・外科・多職種のチーム（緩和ケアチームやハートチーム）によ
る検討が重要である。

第V章

高齢心不全患者に対する
外科治療・デバイス治療
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亡率（17.2％ vs. 27.8％）はともに米国において低率で
あることが示されている4）。

B．冠動脈バイパス術（CABG）

　CABGに伴う脳卒中は年齢とともに増加し，70歳以
上の高齢者での CABG術後 1年以内の脳卒中発症率は
7％といわれる 5）。SYNTAX試験では，平均 65歳の三
枝または LMT病変症例に対する CABGと PCIの効果
が比較されたが，1年以内の脳卒中は CABG群で有意
に多かった。一方，65歳以上の患者を含む重症の症例
（SYNTAXスコア＞ 22）においては，CABG群でより
完全な血行再建がなされ，術後 5年間の死亡や心血管イ
ベントは PCI群より少なかった 6）。保護されていない
LMT病変に対する PCIと CABGの効果を比較したメ
タ解析では，全死亡，非致死性心筋梗塞，主要心血管イ
ベントに差を認めなかったが，PCI群では入院期間が短
く脳卒中合併が少ない一方で，再 PCIの頻度は高かっ
た 5）。75歳以上の患者におけるサブ解析でも同様の結
論であり，高齢者においても PCIの適応は拡大してい
る7）。

C．重症弁膜症

外科的大動脈弁置換術（SAVR）
　高齢化社会を迎え，大動脈弁狭窄症（AS）の患者数

は増加している。2008年 ACC（米国心臓病学会）ガイ
ドラインでは，有症状の重症 AS，他疾患により開胸手
術予定の中等度～重症 AS，左室駆出率 50％未満の重症
ASのいずれかであれば，Class Iの SAVR適応とされて
いるが，2005年の報告では，75歳以上の高齢者において，
本来手術適応とされる重症 ASの約 1/3が手術対象から
除外されていた 8）。これには，SAVR周術期死亡が 70歳
以下では 1.3％であるのに対して，80～ 85歳では約 5％，
90歳以上では 10％と年齢とともに増加するという事実が
関与している9, 10）。手術にあたっては，STS（the Society

of Thoracic Surgeons）スコア11）あるいは EuroSCORE 12）

によるリスク評価が行われ，STSスコアが 5％未満の場
合にはだいたい SAVRが選択されている 13）。一般的に
は STSスコアが 8～ 15％を超えないことが SAVRを選
択する条件とされるが，SAVRの手術死亡率は，過去
10年間で 1％ほど低下している。緊急性が高い超ハイ
リスクの症例においては，SAVRや TAVR（経カテーテ
ル大動脈弁置換術）へのブリッジあるいは短期的な症状
緩和のためにバルーン大動脈弁形成術（BAV）も考慮
される14）。

経カテーテル大動脈弁置換術（TAVR）
　高リスクの ASを対象とする TAVRは，欧州において
2007年に認可されてから急速に普及した。対象となる
症例の大多数を高齢者が占め，米国におけるこれまでの
TAVR施行患者の平均年齢は 84歳である15）。PARTNER

試験においては，手術困難な高リスク重症 ASにおける
TAVRの効果が保存的治療群と比較され，TAVRによる
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PCI治療群 153 136 133 132 99

患者数
内科的治療群 148 92 74 66 55
PCI治療群 153 128 124 120 90

図 V-1　高齢者における内科的治療と PCI治療との比較（TIME試験）
75歳以上の高齢者では，内科的治療群と PCI治療群 1年間の死亡または心筋梗塞発症に差はないながらも，1年間の主要心血管イベント
（MACE：死亡，非致死性心筋梗塞，症状の増悪あるいは急性冠症候群による入院）は PCI治療群で有意に少なかった。

JAMA 2003; 289: 1117-1123. © 2003 American Medical Association, with permission from American Medical Association. 
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2年死亡率は 68％から 34％へと劇的に改善したと報告
された 16）。同試験の長期予後では，STSスコアが 15％
以上では TAVR群も生命予後は不良であり保存的治療
群と差を認めない 17）。BMI低値，脳卒中，COPD（慢
性閉塞性肺疾患），血清クレアチニン，血管手術の既往，
TAVR後の残存平均左室大動脈間圧較差＞ 10mmHgな
どが死亡リスクと関連していた17, 18）。SURTAVI（SUrgical

R e p l a c e m e n t  a n d  Tr a n s c a t h e t e r  A o r t i c  Va l ve 

Implantation）試験では，255例の平均 80歳の高齢者で
中等度手術リスク（STSスコア 3～ 8％）を有する重症
AS患者を無作為に TAVR群と SAVR群に割り付けて比
較検討された。その結果，術後早期および 1年間の全死
亡に 2 群間で差を認めなかった 19）。OBSERVANT

（OBservational Study of Effectiveness of AVR-TAVI

procedures for severe Aortic steNosis Treatment）試験で
も平均 82歳の中等度手術リスクを有する重症 AS患者
を対象にして，TAVR群と SAVR群が比較された。2群
間で 30日間死亡率には差を認めず，輸血の頻度は
SAVR群で高く，血管損傷，房室ブロック，大動脈弁逆
流残存の頻度は TAVR群で高かった 20）。TAVRが施行
された 1,386例を年齢ごとにグループ化して比較した研
究では，平均 89歳の最も高齢者の群においても，他の
年齢群と同様に血行動態，NYHA心機能分類，QOLの
改善が認められ，30日間の全死亡率では，他の年齢群
との間に有意差を認めなかった 21, 22）。また，63～ 98歳
までの計 293例の TAVR施行症例について，85歳以上
と 85歳未満で比較した研究でも，入院日数，再入院率，
30日間死亡率に有意差を認めなかった 23）。TAVRに伴
う合併症（脳血管障害，房室ブロック，急性腎障害，弁
周囲漏出）についても高齢であることが必ずしもリスク
を増大させないといわれている21-23）。
　高齢者においては，生命予後改善だけでなく，QOL

の改善なども治療効果を判定するうえで考慮する必要が
ある。PARTNER試験においては，保存的内科治療群に
比較して，TAVR施行群で NYHA心機能分類の有意な
改善を認め，再入院を抑制することで病院外での生存期
間を有意に延長させた 18）。健康に関連した QOLを
SF-36（MOS 36-Item Short-Form Health Survey）によっ
て評価した研究では，TAVRによる有意な QOL改善効
果が示されている24）。高齢者におけるフレイル合併の頻
度は高く，スウェーデンにおける調査では TAVR施行
患者の約 50％が Frailty Index scoreによりフレイルと判
定され，スコアが高値の場合，TAVR術後の心・脳血管
イベントが高率に発生すると報告されている25）。日常生
活動作（ADL），血清アルブミン，歩行速度，握力によっ

てフレイルをスコア化した研究では，TAVR施行患者の
79％がフレイルと判断され，術後の生存率との関連が
示されている 26）。これらの研究により，高齢者におけ
る重症 ASに対する TAVRの効果は，年齢そのものより
も患者の併存症や活動性に依存していることが示唆され
る。TAVRの適応決定にあたっては，内科・外科・多職
種のチームによるアプローチが重要である。期待される
効果の是非や程度にかかわらず，治療を受けないオプ
ションについても説明を行い，患者・家族の選択を広く
許容する必要がある。

第 2節

植え込み型除細動器（ICD）および 
心臓再同期療法（CRT）

　ICDが新たな非薬物治療デバイスとして使用できる
ようになって 20年，CRTと心臓再同期機能付き植え込
み型除細動器（CRT-D）が登場して 10年が経過した。
デバイスの植え込み選択基準は，本邦では「不整脈の非
薬物治療ガイドライン（2011年改訂版）」で明示されて
いるが 27），高齢者の区分は設けられていないのが現状
である28）。超高齢化社会を迎え，新規デバイス植え込み
患者の平均年齢も上昇しており，時代に即したガイドラ
インが求められる。

A．植え込み型除細動器（ICD）治療

　高齢者を区分した ICD治療効果の報告が多数ある。
一次予防効果については，5つの臨床試験（MADIT-I 29）/

MADIT-II 30）/MUSTT 31）/SCD-HeFT 32）/DEFINITE 33））
を年齢別に 4群（54歳以下，55～ 64歳，65～ 74歳，
75歳以上）に分類して予後を解析した結果，年齢とと
もに改善効果は減じるものの，すべての年代で ICD治
療後の生存率に改善が得られた。また，ICD治療後の
再入院率も年齢に影響されなかった 34）。米国メディケア
統計は，ICD治療後の 3年生存率を 84歳群まで解析し
ており，生命予後は各年代で変わらない結果であり35），
MADIT-II試験の高齢者サブ解析の結果と同様であっ
た 36）。一方で，心機能が高度に低下した高齢者では一
次予防効果が得られないとの報告もある37）。また，メタ
解析 38）や欧州 ICD治療登録データ 39）においては，高
齢になるほど死亡リスクが増加することが示され，これ
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は一次予防と二次予防によらず認められた。死亡の予測
因子としては，一次予防と二次予防ともに NYHA心機
能分類，末梢血管疾患，ループ利尿薬使用があげられて
おり，さらに一次予防に限定すると失神，糸球体濾過率
低下，左心房径が加わった 40）。これらの結果から，ICD

の適切な治療効果は若年と高齢で区別なく得られるが，
ICD治療を行うかどうかの判断には，全身状態や付随
病態から推定する死亡リスクを考慮に入れた検討が必要
といえる。また，対象年齢を 66歳以上に限定して行わ
れた ICDの一次予防効果の調査では，医療費増加とい
う新たな問題点が指摘されている41）。

B．心臓再同期療法（CRT）

　CRTの適応があり突然死のリスクを有する場合には，
高齢者といえども生命予後と QOLに加えて突然死予防
を両立した治療として，除細動機能付き心臓再同期療法
（CRT-D）が理想的な治療法なのかもしれない。一方で，
突然死予防より QOL改善が治療の主体となる高齢者で
は両心室へのペーシング機能による心臓再同期療法
（CRT-P）が選択されるべきかもしれない。従来の CRT

関連大規模試験の対象患者平均年齢は 60歳代であり，
70歳代以降の高齢者に対しての CRT治療効果は検討さ
れていないため，高齢者への治療適応に関する明確な結
論は出されていない 42）。一方，最近になり高齢者を区
分したいくつかの治療成績が報告され始めている。
CRT-Pの初期治療成績を 70歳で区分した結果，1年後
の生命予後に有意差は認められなかったとの報告があ
る 43）。CRT-DはMADIT-CRT試験のサブ解析で各年代
別に有意差はつかなかったと報告され 44），その後の軽症
心不全を対象とした解析でも，MADIT-CRT試験と同様
に CRT-Dの年齢による効果の差は認められなかった 45）。
さらに年齢区分を 65歳未満，65～ 74歳，75歳以上の
3群に分類した比較では，3群間で CRTと CRT-Dの治
療効果に差はなく 46），80歳以上を検討したサブ解析で
も，薬物治療と CRT-Dの長期成績は他の年代と変わら
ない結果が示された 47）。その一方で，CRT治療後に心
不全が進行していく症例における死亡率は，70歳未満，
70～ 79歳，80歳以上で比較すると，年齢が高いほど
増加するとの報告がある48）。死因を心原性と非心原性に
分類すると，CRT治療後の長期予後比較試験における
高齢者の全死亡増加の原因には非心原性死亡の寄与が大
きかった。死亡リスク因子をみた多変量解析では，糖尿
病，6分間歩行距離の減少，腎機能障害が，75歳以上

高齢者の全死亡に関係するリスク因子であった49）。
　ICD治療と CRT治療は心機能低下例において，致死
性不整脈に伴った死亡率抑制に寄与し，虚血性心疾患を
基礎疾患に有する場合には効果はより顕著になる。これ
までの報告において，ICD治療と CRT治療の効果が年
齢によって左右されないことが示され，米国のガイドラ
インでも ICD治療は高齢者でも若年者同様に有効であ
るとされている。しかし，心筋梗塞後などの二次予防と
異なり，高齢者における一次予防での ICD効果は生存
利益が小さいため，すべての年齢に一様な治療の選択は
できない。CRT治療に関してもペースメーカー機能の
みか除細動機能付きかの議論が今でも多くなされている
が，十分な生命予後が予測される症例においては若年者
と同様の選択基準を用いるのが望ましい。その一方，死
亡リスク因子を有する高齢者では心原性要素を考慮する
のみではなく，非心原性の併発病態を考慮に入れた総合
的判断が必要である。デバイス治療の選択においては，
多職種からなる医療チーム（緩和ケアチームを含む）に
より適応検討ならびに患者の意志決定支援を行うことが
望ましく，医療経済的な視点も含めた検討が重要である。

第 3節

左室補助人工心臓（LVAD）と 
デスティネーション治療（DT）

　国内では移植適応は 65歳未満とされており，目下 75

歳以上の高齢者に対して植え込み型 LVADが装着され
ることはない。しかし，今後欧米と同様に高齢者を対象
とした DTへと適応拡大される可能性がある。本邦では
心臓移植ドナーの絶対数が不足しており，移植適応年齢
が 65歳未満に引き上げられた現在では，LVAD植え込
みが実質的には DTとなる症例も増加している。適切な
リスク・ベネフィット評価と医療資源の効率的な活用を
めざすためにも，DTに向けた適応基準と施設整備を早
急に進める必要がある。
　移植待機患者に対する LVADは，拍動式の体外設置
型から連続流式の植え込み型へと進歩し，合併症の軽減
とともに予後は改善された。そのなかで年齢は，植え込
み型 LVADの予後を規定する主要因子であり，腎機能
障害や各種併存疾患とは独立したものである 50）。米国
INTERMACS（Interagency Registry for Mechanically

Assisted Circulatory Support）レジストリの解析による
と，70歳以上の症例ではそれ未満に比べ，植え込み型
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LVAD装着術に要する時間や入院日数に差はないが，2

年生存率は有意に低いと報告されている（63％ vs.

71％，P＜ 0.001，図 V-2）51）。このレジストリの症例は
重症度が高く，保存的に経過観察された場合の 2年生存
率は 8～ 10％と推測されることから52），LVADは高齢者
においても有効な治療であることは動かざる事実である。
多変量解析で 70歳以上の高齢であることは，心臓手術
の既往，腎機能障害，強心薬依存状態，低アルブミン血
症とともに独立した予後規定因子であった 51）。LVAD植
え込み術の周術期リスクは，Lietz-Miller Score 53）や
Destination Therapy Risk Score（DTRS）54）によって推
測することが提唱されている。さらに最近では，LVAD

植え込み後 90日間死亡に関して，年齢，血清アルブミン，
血清クレアチニン，PT-INR，施設における LVAD植え
込み件数が有意な規定因子であることが示され（表
V-1）55），HeartMate II Risk Score（HMRS）をはじめと
したさまざまなリスク層別化のためのスコアが提唱され
ている56）。したがって，これらのリスクを勘案しつつ対
象症例を選択すれば，高齢者であっても十分な生命予後
改善効果を期待できると考えられる。米国では，DTと
しての植え込み型 LVAD（HeartMate II）の使用を FDA

が認可した 2010年以降，その件数は 10倍以上に増加し，
2012年においては LVAD植え込み術全体の 40％が DT

であったと報告されている57）。BTT（心臓移植へのブリッ
ジ）と DTの患者を比較すると，BTTでは移植により
LVADの長期合併症を回避できるため当然 DTよりも生
命予後は良好となるが，その差は比較的少なく DTに対
する期待は年々高まっている。しかしながら，DT対象
者は移植適応にならないと判断された時点でハイリスク
であり，医療経済的にも大きな負荷をかける存在となる。
そのため，今後はどのような患者に対してどのタイミン

図 V-2　植え込み型 LVAD装着後の予後と年齢の影響
米国 INTERMACS（Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support）レジ
ストリの後ろ向き解析によれば，70歳以上の症例では，70歳未満の症例に比べ，2年間生存率
は有意に低かった（63％ vs. 71％，P＜ 0.001）。

Ann Thorac Surg 2013; 96: 141-147. © 2013 The Society of Thoracic Surgeons,
 with permission from Elsevier.
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それぞれの時点における患者数

  年齢 装着時 10ヵ月 20ヵ月 30ヵ月 40ヵ月 50ヵ月

 70歳未満 4,439 1,928 807 234 68 0

 70歳以上 590 277 102 16 5 0

項目
オッズ比

（95％信頼区間）
P値

年齢（per 10 yrs）
1.32

（1.05-1.65）
0.018

血清アルブミン（per g/dL）
0.49

（0.31-0.76）
0.002

血清クレアチニン（per mg/dL）
2.10

（1.37-3.21）
＜ 0.001

PT-INR（per unit）
3.11

（1.66-5.84）
＜ 0.001

施設内植え込み件数＜ 15
2.24

（1.15-4.37）
0.018

J Am Coll Cardiol 2013; 61: 313-321. より改変 © 2013 The American 
College of Cardiology Foundation, with permission from Elsevier.

表 V-1　LVAD植え込み後 90日間死亡に関する規定因子
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グで装着するかについて議論が必要である。TAVRでも
問題となったフレイルは DTの対象患者でも高率に認め
られ，悪液質，食思不振，サイトカイン活性化，多剤投

与，廃用性萎縮などさまざまな因子が関係している。こ
れらの因子は周術期死亡のリスクに関わるため，とくに
高齢者では十分な検討を要する58）。

参考文献
1） Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al. American College of
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　社会の高齢化ならびに循環器基礎疾患への一次治療が
進展するなかで，高齢者の心不全患者が増加している。
心臓リハビリテーションは運動療法・食事療法・生活習
慣の改善などによって心疾患に介入するものであるが，
さまざまな内科的・外科的治療を経てきた患者にとって
は最後に残された治療領域となる場合も少なくない。質
調整生存年数（QALY：Quality Adjusted Life Years）を
向上させるためには，活動性を維持・回復させる治療法
が必須であり，心臓リハビリテーションは高齢者心不全
に対する基本的な治療法である。

第 1節

心大血管リハビリテーション 
における高齢者の特徴

　高齢心不全患者の特徴を表 VI-1と図 VI-1 1）に示す。
表 VI-1は日本循環器学会のガイドライン 2）を改変した
ものである。
　特徴の第一は併存症が多いことである。そのため高齢
者に運動療法を円滑に実施するためには併存症に対する
きめ細かな注意が必要になる。すなわち，脳血管障害や
貧血があれば，めまいやふらつきに注意する。肝・腎障
害の場合にはそれら主要臓器への血流が維持されるよう
な配慮が必要である。前立腺疾患の場合には自転車エル
ゴメータは避けるべきであり，骨関節疾患の場合には症

状や状態に応じて負担を回避する運動か，あるいは逆に
関節周囲の筋力を増強させる運動かを選択する。高齢者
は認知症を有していたりうつ状態を合併していたりする
率も高い 3）。甲状腺機能低下症などの内分泌疾患や難聴・
視覚障害・味覚障害も少なくない。
　第二の特徴は，運動機能障害を有する患者が多いこと
である。若年者と同様にトレッドミルや自転車エルゴ
メータなどのガイダンスを行って足りる場合は少なく，
使用する運動器具や初期運動強度を工夫しなければなら
ないこともある。
　第三の特徴はフレイル（虚弱）の存在である。フレイ
ルは筋肉量低下を示すサルコペニアとは異なり，栄養不

●	 心大血管リハビリテーションは薬物療法や侵襲的治療と並行して実施されるべき多職種によ
る治療介入手段である。

●	 心大血管リハビリテーションの治療効果は高齢者においても非高齢者と同等である。

●	 高齢者は個体の反応性が均一でなく実施中の事故が多いため，個別のリハビリテーション処
方や慎重な監視が必要である。

合併症が多い
認知症を有することがある
うつ状態のことが多い
心房細動が多い
拡張機能障害が多い
女性が多い
動作が緩慢
低体力・虚弱（フレイル）
バランス機能が低下している
他人の意見を聞き入れるのに時間を要する
味覚障害がある
個体差が大きい

表 VI-1　高齢心不全患者の特徴

日本循環器学会．心血管疾患におけるリハビリテーション
に関するガイドライン （2012年改訂版）．
http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2012_nohara_
h.pdf（2016年 9月閲覧）より改変

第VI章

高齢者心不全の
心大血管リハビリテーション
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良や精神機能低下も含めた概念である（図 VI-2）1）。患
者がフレイルである場合，心臓リハビリテーションにお
いてはレジスタンストレーニングだけではなく，栄養面
や精神面にも踏み込んだ介入が必要となる。高齢者では
これらの要素が絡み合い個体差が大きい。年齢，基礎疾
患，さらには酸素摂取量などに準じてグループ分けを行
い，一律に運動療法を実施することはしばしば困難であ
る。筋力低下・空間把握能力低下・バランス機能低下な
どが重複するため転倒のリスクが高く，個別の監視と対
応が必要となる。加えて，長年の人生から得た固定観念
に執着し，新たな指導になじめない高齢者も少なくない。
そのような対象に対して，心臓リハビリテーションに関
わる医師や理学療法士，看護師などは，患者の価値観や
認識，患者の望む生活を把握しながら，心臓リハビリテー
ションを行うことが求められる。
第四の特徴として，老化そのものが一種の「致死性疾

患」に相当するということがある。患者は，将来どうい
う生き方をしたいかということと同様，あるいはそれ以
上に，どういう死が待ち受けているのかということを多
く考え不安を抱くようになる。減塩，栄養管理，運動療

2,762

障害≧1ADL
67

併存症
2,131

虚弱
98

196

21
79

図 VI-1　虚弱 （フレイル），障害，併存症の関係図
高齢者 2,762人の調査では，虚弱は 368人（13.3％）に存在，併
存症保有者は 2,576人（93.3％），障害保有者は 363人（13.1％）
に存在した。すべて保有している人も 2.9％いた。心筋梗塞，狭
心症，心不全，間欠性跛行，関節炎，がん，糖尿病，高血圧，閉
塞性肺疾患の 9疾患のうち 2つ以上保有する者を障害保有者とし
た。数値は人数。

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001; 56: M146-M156. 
© 2001 The Gerontological Society of America, by permission of 

Oxford University Press.
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図 VI-2　虚弱循環（フレイルサイクル）
虚弱はサルコペニアや低栄養が悪循環を形成した結果として陥る。

慢性低栄養
タンパク・エネルギー・
微量栄養素摂取不足

ネガティブエネルギーバランス

加齢
骨格筋変化

疾患

負の窒素バランス

サルコペニア

最高酸素
摂取量低下筋力低下

基礎代謝
低下

歩行速度
低下

障害

依存

活動性低下

総エネルギー消費量低下

食欲不振

神経内分泌系
調節障害 体重減少

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001; 56: M146-M156. © 2001 The Gerontological Society of America, by permission of Oxford University Press.
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法などが抑制的効果をおよぼすため，本人に身体的苦痛
や精神的・経済的負担を与え，かえって QOLを損なっ
ていないかどうかを見極める必要がある。リビング・ウィ
ルを尊重しながら，安定早期から緩和療法を実施し，残
された人生に求めるものを医療従事者が共有しつつ患
者・家族と対話するプロセス（アドバンスケアプランニ
ング：ACP）を繰り返すことが重要である。心臓リハビ
リテーションは患者との対話の場として貴重であり，そ
こで患者に接する医療従事者は，単なる身体活動の指導
者ではないことの自覚が求められる。
　運動療法によって得られる効果は非高齢者と同様であ
る 4-13）。加えて高齢者に特徴的な効果には，認知機能の
改善 11）とバランス機能の改善 12）が示されている（表
VI-2）。歩行速度は予後に影響する14）ため，歩行の改善
は高齢心不全患者の予後改善に寄与している。

第 2節

高齢者への心大血管リハビリテー
ション実施の要点

　急性心不全症候群から回復した患者では，血行動態と
酸素化が安定すればすみやかに運動療法を開始する15）。
カテコラミンなどの持続点滴があるか否かは問わない。
完全な臥床状態が継続すると，運動耐容能は非高齢者で
あっても 1日に約 0.2 METsずつ低下する16）。高齢者は
総じて基礎運動耐容能が低いため，数日の臥床継続で起
立困難となることは珍しくない。1日でも早く運動療法
を開始することが基本になる。
　当初行うべき運動療法は本格的トレーニングに先立つ
プレトレーニングである。ベッド上あるいは端座位にて
セラバンドを用いたり自重を利用したりして，小筋群の
レジスタンストレーニングを行う。下肢を高く挙上する
と静脈還流が増加してうっ血が再燃する可能性があるの
で留意する。トレーニング中は SpO2（経皮的動脈血酸
素飽和度）を監視し，90％未満に低下する場合には運
動を中断する。

　下腿筋の筋力が回復し，連続して 200 m歩行できる，
1分間で 60 m以上歩行できる，あるいは片足立ちが可
能となれば，次の段階として自転車エルゴメータを用い
た運動療法を開始する。低レベル負荷より始めるが，自
転車エルゴメータでは 10Watts以下の設定では負荷量が
不安定になる場合があることに注意する。連続した運動
療法が困難な場合には低強度インターバルトレーニング
を用いる17）。順調に運動能力が改善すれば，心肺運動負
荷試験（CPX）を実施し，嫌気性代謝閾値（AT）処方
に基づいた有酸素運動を実施してゆく。
　高齢者心不全に対するレジスタンストレーニングは，
非高齢者に比して 1回負荷を軽くし運動回数を増加して
実施することが原則である。1セットで数種目の筋群を
少しずつトレーニングしてゆく点は非高齢者と同様であ
る。どの時期の運動療法中であっても，高齢者は平衡機
能が低下していたり，視聴覚機能が低下していたりする
ために運動中の転倒などの事故には十二分な注意と対策
を要する。
　心臓リハビリテーションは，運動療法のみならず，食
事療法，患者教育，心理的介入などを含んだ包括的な治
療手技であり，疾病管理プログラム（disease manage-

ment program）の一環として行われることによって最大
限のベネフィットを得ることができる。高齢心不全患者
では，運動療法を実践する以前に，あるいは実践しつつ，
患者の目標や人生観を把握し，早期から緩和ケアチーム
や在宅介護チームなどと連携を取る必要がある。運動療
法実践指導者以外の多職種間での連携が肝要である。

参考文献
1） Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al.; Cardiovascular Health

Study Collaborative Research Group. Frailty in older adults:
evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001;

56: M146-M156. PMID: 11253156
2） 日本循環器学会．循環器病の診断と治療に関するガイドライ
ン（2011年度合同研究班報告）． 心血管疾患におけるリハビ

骨格筋力増加 4）

酸素摂取量改善 （peak 
·
VO2，anaerobic threshold）5） 

換気応答改善 （ 
·
VE vs.  

·
VCO2 slope，浅く速い呼吸）5）

心拍応答 6） 
自律神経活性改善 7） 
血糖プロファイル 8）

血管内皮細胞機能 9）

うつ状態の改善 10） 
認知機能改善 11）

バランス機能改善 12）

歩行速度改善 13） 

表 VI-2　運動療法の効果

307



50

高齢心不全患者の治療に関するステートメント

リテーションに関するガイドライン（2012年改訂版）．
http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2012_nohara_h.pdf

3） Beekman AT, Copeland JR, Prince MJ. Review of community
prevalence of depression in later life. Br J Psychiatry 1999; 174:
307-311. PMID: 10533549

4） Fiatarone MA, O’Neill EF, Ryan ND, et al. Exercise training
and nutritional supplementation for physical frailty in very
elderly people. N Engl J Med 1994; 330: 1769-1775. PMID:
8190152

5） Tsuji I, Tamagawa A, Nagatomi R, et al. Randomized controlled
trial of exercise training for older people (Sendai Silver Center
Trial; SSCT): study design and primary outcome. J Epidemiol
2000; 10: 55-64. PMID: 10695262

6） Williams MA, Maresh CM, Esterbrooks DJ, et al. Early exercise
training in patients older than age 65 years compared with that
in younger patients after acute myocardial infarction or
coronary artery bypass grafting. Am J Cardiol 1985; 55: 263-
266. PMID: 2857521

7） Schuit AJ, Dekker JM, de Vegt F, et al. Effect of physical
training on QTc interval in elderly people. J Electrocardiol
1998; 31: 111-116. PMID: 9588656

8） Kirwan JP, Kohrt WM, Wojta DM, et al. Endurance exercise
training reduces glucose-stimulated insulin levels in 60- to
70-year-old men and women. J Gerontol 1993; 48: M84-M90.
PMID: 8482816

9） Sandri M, Viehmann M, Adams V, et al. Chronic heart failure
and aging - effects of exercise training on endothelial function
and mechanisms of endothelial regeneration: Results from the
Leipzig Exercise Intervention in Chronic heart failure and
Aging (LEICA) study. Eur J Prev Cardiol 2016; 23: 349-358.
PMID: 26015451

10） Lavie CJ, Milani RV. Adverse psychological and coronary risk

profiles in young patients with coronary artery disease and 
benefits of formal cardiac rehabilitation. Arch Intern Med 2006; 
166: 1878-1883. PMID: 17000945

11） Telenius EW, Engedal K, Bergland A. Effect of a high-intensity
exercise program on physical function and mental health in
nursing home residents with dementia: an assessor blinded
randomized controlled trial. PLoS One 2015; 10: e0126102.
PMID: 25974049

12） Ades PA, Savage P, Cress ME, et al. Resistance training on
physical performance in disabled older female cardiac patients.
Med Sci Sports Exerc 2003; 35: 1265-1270. PMID: 12900677

13） Chen MS, Lin TC, Jiang BC. Aerobic and resistance exercise
training program intervention for enhancing gait function in
elderly and chronically ill Taiwanese patients. Public Health
2015; 129: 1114-1124. PMID: 26027450

14） Lo AX, Donnelly JP, McGwin G Jr, et al. Impact of gait speed
and instrumental activities of daily living on all-cause mortality
in adults ≥ 65 years with heart failure. Am J Cardiol 2015; 115:
797-801. PMID: 25655868

15） Piepoli MF, Conraads V, Corrà U, et al. Exercise training in
heart failure: from theory to practice. A consensus document of
the Heart Failure Association and the European Association for
Cardiovascular Prevention and Rehabilitation. Eur J Heart Fail
2011; 13: 347-357. PMID: 21436360

16） Saltin B, Blomqvist G, Mitchell JH, et al. A Longitudinal Study
of Adaptive Changes in Oxygen Transport and Body
Composition. Circulation 1968; 38: VII-1-VII-78.

17） Meyer K, Samek L, Schwaibold M, et al. Interval training in
patients with severe chronic heart failure: analysis and
recommendations for exercise procedures. Med Sci Sports
Exerc 1997; 29: 306-312. PMID: 9139168

308



51

第 1節

高齢者心不全の終末期医療

　高齢者心不全の終末期医療（図 VII-1）は，社会的に
重要な課題であるにもかかわらず，終末期であることの
判断がしばしば困難であることやエビデンスに乏しいこ
となどから，具体的な記述が困難な領域である。これは
高齢者への医療全般にいえることでもあり，単に医学的
知識に基づく医療ではなく，生命倫理を重視した全人的
な医療が行われる必要がある。また個々のこれまでの人
生を考慮した価値観や人生観，死生観などを十分に尊重
しなければならない。厚生労働省の「終末期医療の決定
プロセスに関するガイドライン」によると，終末期医療
およびケアの決定方針は担当医だけでなく医療，ケア
チームのなかで慎重な判断を行うこととし，チームでの
合意を求めている1）。症状の緩和をめざす緩和ケアは医
療側と患者側双方の選択肢のひとつであり，末期心不全
においては通常治療も中止することなく並行して考える
ことが可能である 2-5）。注意点として，終末期医療の内
容はそれぞれの社会背景，人生観などによって異なるた
め，欧米とは異なった日本独自の検討が必要である。す
べての高齢者は「最善の医療およびケア」を受ける権利
をもっていることを忘れてはならない。また高齢者の終
末期医療は，苦痛を与える医療処置を行うのではなく，
苦痛を緩和する医療処置を行うことも，念頭に置く必要

がある。

第 2節

終末期と緩和

　終末期心不全患者で苦痛の原因となる症状は，肺うっ
血による呼吸困難だけでなく，食欲低下や全身倦怠感な
ど低心拍出症候群に伴う症状もある。一般に強心薬の使
用は心不全患者の予後を悪化させる懸念があることよ
り，ガイドラインでも積極的使用は推奨されていない。
しかし，臓器うっ血と臓器低灌流を伴うような末期心不
全においては，諸症状の改善のために緩和ケアの一環と
して，または入院回避を目的として，点滴強心薬の間欠・
持続投与を病院内や在宅で行うことは容認される 6, 7）。
なお，終末期では食事摂取量が低下するが，不必要な輸
液はうっ血症状をかえって悪化させることがあるため，
慎重に検討すべきである。
　終末期心不全に認められる呼吸困難感の改善のためモ
ルヒネやミダゾラムなどの鎮痛，鎮静の薬剤投与を考慮
してもよい。導入に画一的なものはなく，個々の症例に
応じて，患者，家族と多職種を含む医療関係者が慎重に
検討すべき事項であり，倫理的配慮も必要である。適切
な心不全治療が同時に行われていることが大前提であ
り，常に心不全に対して有効な治療法がないか再検討も
必要である。また耐えがたい治療抵抗性の苦痛を取り除

●	 高齢者心不全の予後は予測しにくい。

●	 アドバンスケアプランニング（ACP）は，本人・家族を含めて終末期を迎える以前の段階か
ら開始することが望ましい。

●	 個人の人生観や希望を取り入れた緩和医療を循環器領域でも推進しなくてはいけない。

●	 終末期の意思決定は医療チームで共有しチームで支えることを原則とする。

第VII 章

高齢心不全患者に対する
終末期医療の指針
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くことが主眼であり，薬剤の大量または急速投与による
積極的安楽死を目的としてはならない。具体的には生命
予後が数日または数週間であり，生命予後を改善する治
療法がない状態であると判断され，患者には耐えがたい
呼吸困難などの苦痛があり，その苦痛が従来の治療では
改善しない状態にあると判断された場合，薬剤による症
状緩和を検討してもよい。また鎮静による症状緩和は患
者の苦痛緩和を目的とするものであって，これが生命予
後の短縮に結びつくものではないことを丁寧に事前に説
明しておくことが肝要である。このため呼吸抑制のない
少量投与を行うことを明記した承諾書を多職種チームの
合意のもとに作成しておくことが望ましい。転移性肺が

ん患者では適切な緩和ケアは，むしろ症状を改善し延命
作用があることが報告されている8）。
　欧米では終末期心不全患者の呼吸困難緩和のために，
低用量のモルヒネ，オキシコドンの効果が検討されてい
る。NYHA IIIまたは IV度の外来患者を対象に 5mgの
モルヒネを 1日 4回投与した患者において，血圧，脈拍，
呼吸回数，BNP値を悪化させることなく呼吸困難スコ
アを改善することが，少数例の検討で報告されている 9）。
しかし，モルヒネには鎮静作用はないので単独薬剤では
呼吸困難を完全に取り去ることが困難な症例もあり，モ
ルヒネを増量すると，かえって錯乱，せん妄などが出現
する症例もある。このため鎮静を目的として，プロポ

（1）
本人の推定意思に沿った
最善な方針について，多
職種で検討

（2）
強心薬の使用
機械的補助循環
外科的手術
人工透析
人工呼吸器
胸骨圧迫
胃ろう増設
継続的な輸液
オピオイド使用

ICDの除細動機能継続

（3）
自宅および介護施設

（4）
輸液の継続は慎重に検討
鎮静は苦痛緩和を目的とし，
過剰投与を行わない
鎮静は意思決定能力の有無を評
価したうえで，本人または家族
の十分な理解が必要となる

意思決定
能力ない

意思決定
能力あり

未施行

介護者
負担あり

介護者
負担なし

困難 困難
症状緩和可能（4）

症状緩和可能（4）

未施行

①最適な心不全治療により改善が見込めない
②予測される予後が 2，3週以内
③多職種チームによるアプローチ

アドバンスディレクティブ（2）
最期を迎える場所

保留

保留

在宅（3）

医療施設

・身体的・精神的・社会的・スピリチュアル
全人的苦痛への対応

在宅看取り 医療施設看取り

緩和ケアチーム
コンサルト

意思決定支援
アドバンスケアプランニング

図 VII-1　高齢者心不全の終末期医療
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「リビング・ウィル」調査票

＊希望の項目をチェックしてください＊

1．基本的な希望について

① 痛みや苦痛の対応はどうしてほしいですか？
□できるだけ抑えてほしい □自然のままでいたい

② 急変時はどのように対応してほしいですか？
□なるべく自宅で対応してもらいたい □救急車を利用して，病院で対応してもらいたい
□その他 （ ）

③ 最期を迎える時はどの場所で迎えたいと思いますか？
□自宅 □医療施設 □介護施設
□その他 （ ）

④その他の希望がありましたら記載してください
（ ）

2．人生の最終段階において受けたい医療や受けたくない医療について

① 心臓マッサージなどの心肺蘇生　　□希望する　　□希望しない　　□今はわからない
② 延命のための人工呼吸器 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
③ 人工的な透析 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
④ 植え込み型除細動器の停止 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
⑤ 昇圧剤による血圧維持 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
⑥ 胃ろうによる栄養補給 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
⑦ 鼻チューブによる栄養補給 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
⑧ 点滴による水分の補給 □希望する　　□希望しない　　□今はわからない
⑨ その他の希望がありましたら記載してください
（ ）

3．ご自分で希望する医療が判断出来なくなった時，主治医が相談すべき人はどなたですか？

お 名 前（　　　　　　　　 　 　 　　　）ご関係（　　　　　　）
ご 住 所（ ）
ご連絡先（ 　　　　）

平成　　　年　　　月　　　日
患者様のお名前  □ □
代筆者のお名前  □ □　ご関係（ ）

この内容は現時点での意思の確認であり，状況に合わせていつでも変えることができます。
その都度，話し合う機会を持たせていただきますので，遠慮なくご相談ください。

表 VII-1　「リビング・ウィル」調査票

311



54

高齢心不全患者の治療に関するステートメント

フォール，デクスメデトミジン，ミダゾラムなどが必要
に応じて使われることも多い。舌根沈下や過鎮静になら
ないように監視が必要である10）。
　なお，緩和ケアを行う場合は，医師・看護師・薬剤師
などを中心とした心不全多職種緩和ケアチームとして行
い，適応症例については随時多職種カンファレンスを
行って問題点を討議し解決を図るようにする。死後には
死後カンファレンスを行って反省点を今後に生かすよう
にする。

第 3節

終末期とアドバンスケア 
プランニング（ACP）

　終末期患者では，治療法の上乗せによる生命予後改善
効果は頭打ちになり，それ以上の治療法はかえって副作
用を起こし QOLを低下させてしまう可能性をもつ。終
末期には，内服を含め従来のガイドライン推奨治療が副
作用で QOLを損なうと思われた場合，中止してもよい。
終末期における積極的な治療は生命予後を改善させない
ばかりでなく，患者自身に苦痛を与え尊厳を奪うことも
ある。また予測される心肺停止時に DNR/DNAR（Do

Not Resuscitate/Do Not Attempt Resuscitation）を宣言し
心肺蘇生を行わないか，植え込み型除細動器が植え込ま
れている場合はその機能を停止させるかなども，可能な
限り前もって検討をする。いずれも患者または家族と多
職種の意見の一致が必要である。患者とその家族から発

表 VII-2　「リビング・ウィル」調査票の説明書

　「リビング・ウィル」調査票は，ご自身が人生の最終段階を
迎えたときに，どのような医療を希望されるかを記載し，書
面として意思表示を行うものです。

　これまで，そのような意思を伝えられずに最期を迎えてい
く方が多くいました。そのため，回復の見込みがなくなった
ときの治療方針について，ご家族や医療従事者が判断に迷う
場合があります。

　ご自身で治療方針を判断できなくなった場合に，この調査
票をご家族や担当医師が確認し，治療・ケア方針を話し合う
ことになります。なお，この調査票には，法律的な意味はあ
りません。また，この調査票にお答えいただかない場合も，
不利益を被ることはなく，お答えいただいた内容はいつでも
修正できます。

　調査票は，提出期限は設けておりません。調査票の項目，
内容に関してご質問がありましたらいつでもお問い合わせく
ださい。

表 VII-3　医学用語の解説

　患者さんもしくは代理となるご家族からの心肺蘇生法を
行ってほしくないという事前の指示がなければ，救急搬送要
請をした場合，一般的には心肺蘇生が行われます。終末期に
なったときの希望を事前に書面で行っていただくことで，ご
本人の意思を尊重した医療の提供ができるよう努めたいと考
えています。 

終末期の定義
　妥当な医療の継続にもかかわらず，死が間近に迫っている
状況を指します。

延命治療の定義
　回復の見込みがないと診断，かつ死期が近づいている状況
で行う生命の延長を図る処置・治療のことを言います。

心肺蘇生とは
　呼吸が止まり，心臓も動いていないとみられる状態のとき
に，救命のために行う呼吸および循環の補助方法です。心臓
マッサージと人工呼吸器の装着がそれに当たります。

心臓マッサージ
　胸部を手で押して心臓を刺激し，血液を強制的に循環させ
ます。効果は一時的です。

人工呼吸器
　自分の力で呼吸ができないとき，管を口から気管まで挿入
（挿管）し，患者さんの肺に空気または酸素を送って呼吸を助
けるための装置です。話すことは，できない状況になります。
呼吸状態がよくなれば取り外せますが，それ以外では原則的
に取り外すことはできません。

人工的な透析
　腎臓には身体の毒素を尿とともに出す働きがあります。回
復が不可能な腎不全の状態になったとき，腎代替療法として
血液透析療法を行うことがあります。原疾患の回復が望めな
い状態となると，血液透析が延命処置となる場合があります。

植え込み型除細動器の停止（挿入している場合）
　死期が迫っているときに，致死性不整脈発作を繰り返し，
そのたびに植え込み型除細動器が作動し苦痛を伴う場合があ
ります。そのような状態になったときに，事前に植え込み型
除細動器を停止することを検討します。

昇圧剤による血圧維持
　心臓への負担が強く，全身に血液を送り出すことができな
いときに昇圧剤（血圧をあげる作用がある）の点滴を使うこ
とがあります。

鼻チューブ・胃ろうによる栄養補給
　口から食べることが出来なくなったとき，管を用いて体外
から直接，胃に水分・栄養を入れる栄養補給の方法です。鼻
から胃まで管をいれる「鼻チューブ」と皮膚と胃に通した穴（ろ
う孔）を用いる「胃ろう」があります。「鼻チューブ」は肺炎
のリスクなどがあり，長期間は使用することが難しいため，「胃
ろう」の造設が必要となります。「胃ろう」によって長期間に
わたり十分な水分・栄養補給が可能となります。

点滴による水分の補給
　手足の血管（静脈）や皮膚の下に針を刺して行います。定
期的に針の刺し変えが必要です（死期が近い場合，水分は体
内でうまく利用できず，延命効果は限られています）。
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第 VII章　高齢心不全患者に対する終末期医療の指針

信される要求は最後まで理解し，向き合うことが必要で
ある。
　患者自身が最期までどのように生きたいか，医療者や
家族と共有しないまま最期を迎えることが多い。将来の
意思決定能力の低下に備え，望む治療と生き方を事前に
患者，家族と対話するプロセス（アドバンスケアプラン
ニング：ACP）をもつことが重要である。アドバンス・
ディレクティブとなる尊厳死の宣言書（リビング・ウィ
ル）（表 VII-1，表 VII-2，表 VII-3）がある場合は，それ
に応じた自然死を容認する。2025年に後期高齢者人口
は 2,000万人に達する見通しで，本邦は「多死時代」に
突入する。どこで人生の最期を迎えるか，いわば「死に
場所」の確保は深刻な問題である。このような社会背景
を考慮し，高齢者心不全医療においても病院完結型から
地域全体で支える地域完結型への移行を行い，在宅で最
期を迎えることを選択肢に加える必要がある。
　在宅医療では，患者の生活の場が医療の現場になるた
め，医療者本位の医療ではなく，患者や家族の意向に寄
り沿いながらの医療介入が必要となる。在宅にて心不全

を最期まで診ていくためには，専門性をもたない多施設，
多職種での協働が必要となるため，情報共有・コミュニ
ケーションが重要となる。また患者の症状緩和を行うだ
けでなく，介護者の負担軽減も念頭に置いた診療が必要
となる。そのほか，早い段階でのアドバンス・ディレク
ティブを導入すること，多種多様な症状に対して迅速に
対応すること，介護者が使用可能となるさまざまな薬剤
とその投与経路（舌下剤，貼付剤，坐剤など）の選択や
非侵襲的呼吸治療機器（在宅酸素，在宅呼吸療法など）
が選択できるようにすることが必要となる。
　なお，終末期が近くなった患者に対して，急変時の
DNR/DNARだけでなく心肺停止の状態ではない場合の
処置や，人工的水分栄養補給，抗生物質および血液製剤，
人工透析についても指示する Physician Orders for Life

Sustaining Treatment （POLST）が提唱されている 11）。
POLSTは院外でも効力をもつとされており，今後わが
国での在宅医療の普及にもこのような概念を啓発してい
く必要がある。
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