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  【背景と目的】

  心エコー法による左室収縮同期不全の評価には，局所心筋収縮の時間差の指標が用いら

れている．しかし，近年の多施設臨床試験で，これらの指標による心臓再同期療法(CRT)

の効果予測の成績について否定的な結果が報告された．その一因として，これらの指標が

時間の要素のみを評価しており，同期不全により損なわれる左室全体の収縮機能や，左室

の収縮予備能を反映していないことが挙げられる．Limらは，二次元スペックルトラッキ

ング法(2DST)で計測した心筋ストレインを用いて同期不全により損なわれる左室収縮機

能を表す指標であるstrain delay index  (SDI)を考案し，CRT効果予測に関する有用性につ

いて報告した．しかし，算出法の煩雑さのためか，SDIは臨床にひろく普及していない．

さらに，心筋ストレインよりも負荷依存性の小さいストレインレート(SR)は，より正確

に左室収縮機能を反映する可能性がある．そこで，SRを用いた簡便な指標(strain rate

dispersion index： SRDI)を考案し，CRT前後の左室収縮機能の変化との関連を時間差の指

標やSDIと比較して検討した．

【対象と方法】

  対象は，当科でCRTを行った19例(57+12歳，男性13例）の心不全患者である．CRT

前と2週間後に東芝社製Aplioを用いて心エコー検査を行い，2断面ディスク法により左

室駆出率(EF)を計測した，心尖部四腔像，ニ腔像と長軸像で，組織ドプラ法により心基

部，心室中部の全12領域における収縮期最大運動速度の時相を決定し，QRS幅からの時

間の標準偏差(TDI-SD)を計測した．次に，2DSTを用いて，四腔像と短軸像で長軸方向

船よび円周方向のストレインを描出し，QRS波からピークまでの時間の断面内6領域にお

ける標準偏差（各カLS－SD，CS－SD)を求めた，各領域で最大ストレイン(Epeak)と収縮

末期のストレイン（£Es）を計測し，断面内6領域における(t:peakl£Es）の和を求め，SDI

とした．四腔像から長軸方向SDI（L‐SDI冫を，短軸像から円周方向SDI（C‐SDI冫を求め

た．SRDIは，t（領域ごとのSR収縮期最大値の平均値）ー（グローバルSR収縮期最大値））

として算出した．グローバルSRは，時相毎に6領域のSRを平均して求めた，四腔像から

長軸方向SRDI（LISRDI）を，短軸像から円周方向SRDI（C‐SRDI冫を求めた．CRT前と2

週間後のEF変化量を△EFとし，△EF≧50／0をCI汀反応群と定義した．

【結果】

  治療前のNewYorkHe甜AsSociation（Nm` ）心機能分類はクラスmが15例，Wが4例

であり，QRS幅は166土24ms，EFは25士6％であった．基礎心疾患は，虚血性心筋症が4

例，拡張型心筋症が8例であった，（ニRT機器は全例で合併症なく植え込まれた．全例にお

いて，CR112週間後に自覚症状は有意に改善し（NYHAクラス3．2土0．4から2．8土0．4，Pく0．05），
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QRS幅 は 166+24 msか ら 145+25 msに 短 縮 し （ Pく 0.01） ， EFは 25土 6％ か ら 29+6％ に 増 加 し

た （ Pく 0.0001） ． CRT反 応 群 は 10例 ， 非 反 応 群 は 9例 で あ っ た ， 反 応 群 に お い て CRT2週

間 後 に LS-SD， L－ SDI， C-SDI， L-SRDI， C-SRDIは 有 意 に 低 下 し た が ， TDI-SD， CSー SDは

変 化 し な か っ た ． こ れ に 対 し て ， 非 反 応 群 に お い て は こ れ ら す べ て の 指 標 は CRTの 前 後 で

変 化 し な か っ た ． べ ー ス ラ イ ン に お け る 反 応 群 と 非 反 応 群 と の 比 較 で は ， 時 間 差 の 指 標 と

SDI’ SRDIの う ち ， L－ SDIと L-SRDIは 非 反 応 群 よ り も 反 応 群 で 有 意 に 高 値 で あ っ た (L-SDI:

8.6土313％ vs 5.4土3.1％， Pく 0.05; L-SRDI: 0.23土0.07 vs 0.13土0.08 s-1，Pく0.01）．C-SRDIもま

た 反 応 群 で 高 い 傾 向 に あ っ た が 有 意 差 に は 至 ら な か っ た (0.19土 0.11 vs O.ll土 0.08 S-，

P＝ 0． 06） ． TDト SD， LS－ SD， CSー SD， Cー SDI， C‾ SRDIは △ EFと 相 関 し な か っ た が ， L‾ SDI

とL‐SRDIは△EFと有意に正相関した（L‐SDI：R．＝0．50，Pく0．05；L‐SRDI：R．ニ二二0．63，PくO．01）．

全 て の 時 間 差 の 指 標 と SDI， SIDIを 説 明 変 数 と し 甜 三 Fを 目 的 変 数 と し た 多 変 量 解 析 を 行

っ た 結 果 ， L＿ SRDIの み が 独 立 し た △ EFの 決 定 因 子 で あ っ た （ D＝ 0． 63， Pく 0． 01） ． CRT反 応

の 予 測 に 関 する receiveroperatlngcharacteristics曲 線 下面 積 は L‐ SRDIが 最も 大 きく （0．81），

帰無仮説の面積0．5よりも唯一有意に大であった（Pく0．05），

【考察】

  本 研 究 は ， 同 期 不 全 に よ る 左 室 全 体 収 縮 機 能 の 損 失 分 を 表 す 新 た な 指 標 で あ る SRDIが ，

時 間 差 の 指 標 よ り も 良 好 に CRT後 の 左 室 収 縮 機 能 の 改 善 を 予 測 で き る こ と を 示 し た ． さ ら

に SRDIは ， Limら が 報 告 し た SDIよ り も 良 好 に （ ： RTの 急 性 効 果 を 予 測 で き た ． 従 来 の 時

間 差 の 指 標 が （ ニ RTの 効 果 を 十 分 に 予 測 で き な い 理 由 と し て ， 組 織 ド プ ラ 法 の 短 所 で あ る 角

度 依 存 性 の 問 題 や ， 計 測 値 の 再 現 性 の 低 さ が 指 摘 さ れ て き た ． し か し ， こ れ ら の 指 標 が 時

間 の 要 素 の み を 計 測 し て お り ， 左 室 収 縮 機 能 を 勘 案 し て い な い こ と も ま た ， CRT後 の 収 縮

機 能 の 変 化 と 関 連 し な い 一 因 で あ る と 考 え ら れ る ． SRDIは ， 収 縮 時 相 が 揃 っ た 場 合 に 見 込

ま れ る 左 室 全体 収 縮 機 能 を 表す と 考 えら れる 「各領 域の収 縮期最 大ス トレイ ンレー ト平均 値」か ら，

同 期 不 全 存 在 下 で の 実 際 の 左 室 全 体 収 縮 機 能 を 表 す 「 グ ロ ー バ ル ス ト レ イ ン レ ー ト の収 縮 期 最

大 値 」 を 差 し引 く こ と で ， 同期 不 全 の 是 正に よ り 得 ら れる こ と が 期 待さ れ る 左 室 全体収 縮能の 増分

を 表 す も の と 考 え ら れ る ． Limら の 報 告 と 同 様 に ， 本 研究 に お い て も同 期 不 全 に よ る左 室 収 縮 機

能 の 損 失 分 を 表 す 指 標 で あ る SDIと SRDIは ， 時 間 差 の 指 標 よ り も 良 好 に C薑 汀 前 後 の 左 室 収 縮

機 能 の 変 化 と 関 連 し た が ， SRDIは SDIよ り も そ の 関 連 が 強 か った ． そ の 要 因 とし て は 以 下 のよ う

な 両 指 標 の 違 い が 挙げ ら れ る ． 第1に ， SRはス ト レ イ ン より も 負 荷 依 存性 が 低 い と さ れて い る ． こ

の た め に ス ト レ イ ン を 用 い た SDIよ り も SRを 用 い た SRDIの ほ う が 正 確 に 左 室 収 縮 機 能 と 関 連 し

た 可 能 性 が あ る ． 第 2に ， SDIの 算 出 過程 で は ， 心 筋 が短 縮 す る 方 向の ス ト レ イ ン値 よ り も 伸 展す

る 方 向 の ス トレ イ ン 値 が 大 きい 領 域 は 線 維化 領 域 と 考 え， こ れら の領域 の8pear£Esを ゼロと 見なし

て い る ， し か し ， こ の 方 法 で はわ ず か に 残 存す る 局 所 収 縮 機能 を 反 映 し ない ． こ れ に 対し て ， SR

は わ ず か な 収 縮 機 能 を も 反 映 し ， 結 果 と し て SRDIは CRT前 後 の 収 縮 機 能 の 変 化 を よ り 良 く 反 映

し た 可 能 性 が あ る と考 え ら れ る ．さ ら に ， SDIは 1領 域 あた り 2時 点 での ス ト レ イ ン計 測 を 要 す るの

に 対 し ， SRDIは 1時 点 の 計 測 に よ り 算出 す る こ と がで き る ． こ の よう に ， SRDIは SDIよ り も 簡 便 に

求 め ら れ る 指 標 で あ り ， 日 常 臨 床 に お け る 検 査 に 用 い ら れ や す い と 考 え ら れ る ．

【結論】

  同 期 不 全 に よ る 左 室 収 縮 機 能 の 損 失 分 を 表 す 新 し い 指 標 SRDIは ， 局 所 心 筋 収 縮 の 時 間

差 の 指 標 や SDIよ り も 良 好 に CIH直 後 の 左 室 収 縮 機 能 の 改 善 と 関 連 し た ． の Hの 慢 性 効

果 の 予 測 に 韜 い て も 本 指 標 の 有 用 性 が 期 待 さ れ る が ， こ の 点 に っ い て は さ ら な る 検 討 を 要

する．
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

心臓超音波の新たなストレインレート指標を用いた

慢性心不全に対する心臓再同期療法の急性効果予測

  心エコー法による左室収縮同期不全の評価には，局所心筋収縮の時間差の指標が用いられ
ているが，これらの指標による心臓再同期療法(CRT)の効果予測の成績は十分ではなぃ．
その一因として，これらの指標が同期不全により損なわれる左室全体の収縮機能を反映して
いないことが挙げられる．近年報告されたstrain delay index  (SDI)は同期不全による左室収
縮機能の損失分をあらわす画期的な指標であるが，算出法の煩雑さのためか臨床にひろく普
及していなぃ．さらに，心筋ストレインよりも負荷依存性の小さいストレインレート(SR)
を用いることでより正確に左室収縮機能を評価できる可能性がある．本論文ではSRを用い
た簡便な指標(strain rate dispersion index： SRDI)が時間差の指標やSDIと比較してCRT前
後 の 左 室 収 縮 機 能 の 変 化と よ り 良 好 に 関 連 す る か 否 かが 検 討 さ れ た ．
  CRTが施行された19例の心不全患者を対象にCRT前と2週間後に心エコー検査を行い，
左室駆出率(EF)とともに組織ドプラ法による時間差の指標であるTDI-SDと二次元スペッ
クルトラッキング法(2DST)で評価されたストレインを用いた長軸方向，円周方向の時間
差の指標（各々LSーSD，CS－SD)，SDI (L-SDI，C-SDI)，そしてSRDI（各々L-SDI，C-SDI)
が計測された，SRDIは，t（領域ごとのSR収縮期最大値の平均値）―（グローバルSR収縮
期最大値））として算出された，CRT前と2週間後のEF変化量をAEFとし，AF,F>5％をCRT
反応群と定義された．
  全例に韜いて，CRT2週間後に自覚症状は有意に改善し，QRS幅は短縮し，EFは増加し
た，CRT反応群は10例，非反応群は9例であった．べースラインにおける反応群と非反応
群との比較では，時間差の指標とSDI，SRDIのうち，L-SDIとL-SRDIは非反応群よりも反
応群で有意に高値であった．TDI-SD，LSーSD，CS-SD，C-SDI，C-SRDIはAEFと相関しな
かったが，L-SDIとL-SRDIはAEFと有意に正相関し，多変量解析ではL-SRDIのみが独立
したAEFの決定因子であった．CRT反応の予測に関するreceiver operating characteristics曲
線下面積はL-SRDIが最も大きかった，以上より，SDI，SRDIは時間差の指標よりも良好に
CRT前後の左室収縮機能の変化と関連し，さらにSDIよりもSRDIのほうがその関連が強
いことが示唆された，
  質疑応答では，以下の点について議論された．
  4例の虚血性心筋症がすべて非反応群であったことと，長軸方向のSDI，SRDIが反応群
を予測できたことに関連があるのではないかという意見があった．これは，虚血性心筋症で
は心尖部の障害が強いことが多く，解析断面に心尖部を含む長軸方向の指標が優れる可能性
があるという考察であった．これに加えて長軸方向の指標は左室収縮に寄与する割合の高い
心尖部領域を解析の対象としているために，短軸像から得られる円周方向の指標よりも良好
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に反応群を予測できたのではないかという意見もあった．今回の検討では局所の収縮機能と
CRTに対する反応性との関連については解析していなぃため，今後はこの点にっいても検
討を追加する必要があると回答された．また，疾患別に指標の有用性に関する検討を行うこ
とが望ましいことが助言され，症例を増やしたうえで疾患別の検討も追加する方針であると
回答された．
  また，ストレイン．SR指標のフイージビリティに関する質問があり，研究全体と解析可
能であった症例数はそれぞれ26例と19例であることが報告された，さらに指標の再現性
に関する質問に対して，無作為に抽出した10例の検討で検者内差異，検者間差異がSDI，
SRDIともに14から17％と，以前に報告されたSDIの再現性と同程度であったという回答
があった．本研究では指標の再現性の検討に同一画像が用いられたが，画像収集の段階から
検 討 す る こ と で 再 現 性 が 悪 化 す る 可 能 性 が あ る こ と が 指 摘 さ れ た ．
  SDIよりもSRDIが勝る算出の簡便さについて詳しい説明が求められた，SDIの算出に
は各領域で2時点のストレイン計測が必要であり，これには検者の要手的な計測が必要で
あることと，2相性のストレインを呈する領域では心筋の短縮と伸展方向のストレインの絶
対値を比較して線維化の判定を行う必要があることが解析の煩雑さの要因であり，これに対
してSRDIは各領域とグローバルSRの最大値を計測することで算出可能であり，SR最大
値はスペックルトラッキングソフトウェアで自動表示させることが可能であるために日常
臨床で用いられやすい指標であることが説明された．
  この論文は，CRT効果予測における指標の独創性の点で高く評価され，今後の慢性効果
予測に関する有用性が期待される．
  審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども併
せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した．
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