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血管機能評価のためのカテーテル法の開発

後藤真己
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概要

心筋梗塞などの心血管系疾患は，わが国を含む先進諸国に共通して多くの生命を奪う致死的国民病であるが，開発途上

国における社会構造，ライフスタイルの変化にともなって，心血管疾患の死亡率が今後急増することが予測されており，

その征圧は今世紀初頭に人類が克服すべき医学上の緊急課題である．そこで，心血管の状態の詳細で客観的な理解か求め

られるが，これには医用工学領域における技術開発が大きく貢献してきた．その中で，Forssmannらの心臓カテーテル法

の開発に端を発する心血管系の形態 ・機能評価法の発展には目を見張るものがある．本稿では，著者が開発に関与したガ

イドワイヤー型ドプラ血流速計，NitricOxide (NO)カテーテルに焦点をあてて，開発の背景と意義について概説した．

はじめに

心筋梗塞などの心血管系疾患は，わが国を含む先進

諸国に共通して多くの生命を奪う致死的国民病である．

さらに，近年，世界的に，開発途上国の社会構造やラ

イフスタイルが急速に“先進諸国型”に変貌し，これ

らの国々の疾病構造も心血管疾患を中心とした “先進

諸国型”疾病構造に移行している ことから，2020年に

は1990年と比較して，開発途上国における虚血性心疾

患，脳血管障害の死亡率は約110~140％増加すること

が予測されている！）．したがって，医療経済の側面も含

めて，心血管疾患の征圧は今世紀初頭に人類が克服す

べき医学上の緊急課題であると言える．

心血管疾患の征圧のためには，その発症に通じる危

険因子の影響を含めて，心血管の状態の詳細で客観的

な理解が求められる．すなわち，これらの心血管疾患

の多くは，運動不足や食生活の欧米化，喫煙など生活

習慣上のリスクを背景として，動脈硬化，高血圧，糖

尿病などの進行とともに生じる血管機能障害を基盤と

して発症するため，致死的循環障害が発生する以前に，

血管機能を評価して，将来の循環障害の発症を予測し，
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的確な予防・治療法を選択することが重要である．

このような目的のために，医用工学領域における技

術開発が大きく貢献してきたことは周知のところであ

るが，その中で，1956年にノーベル生理学 ・医学賞を

受賞することになる，WernerForssmannらの心臓力

テーテル法の開発に端を発する心血管系の形態・機能

評価法の発展には目を見張るものがある．

本稿では，筆者が直接開発に携わったカテーテル検

査法を中心に，研究の背景と現状について概説する．

1. カテーテル法の歴史

心臓に初めてカテーテルを挿入した人物はフランス

のClaudeBernardであり， 1844年に頚動脈から左心

室へ，頚静脈から右心室にガラス製温度計を挿入して

肺で熱発生がないことを証明し，次に中空の管を挿入

して両心室の圧を測定した．そして，ついに人体を対

象とした心臓カテーテルヘの挑戦がなされ，1929年に

ドイツの WernerF orssmannが尿管カテーテルを自

分の腕の静脈から挿入して右房まで進めX線写真を記

録した礼この研究は後に米国の AndreCournandと

Dickinson Richardsによ って発展され3¥1956年に心

臓カテーテル法の開発に対して，Forssmann,Cour-

nand, Richardsの三人に対してノーベル生理学医学賞

が授与された丸

その後，心臓カテーテル法は心血管造影，心腔内心
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電図記録などの基盤技術として発展し，心臓のライフ

ラインである冠循環へのアプローチとしても利用され

ることになった．

2.冠循環に対するカテーテル検査

冠循環に対するカテーテル検査法は，選択的冠動脈

造影法によって冠動脈の狭窄病変を評価して治療方針

を決定する検査法として普及し，循環器内科医と心臓

外科医との連携による冠疾患の診断治療システムを著

しく進歩させた．選択的冠動脈造影法は1958年10月30

日，米国クリーブランド・クリニックにおいて，F.Mason 

Sones, Jrが26歳のリウマチ性心疾患の患者の大動脈基

部で造影剤を注入した際，偶然右冠動脈にカテーテル

が入って選択的冠動脈造影像が得られたことに始まる列

この後，冠動脈の形態的異常の評価にとどまっていた

冠循環のカテーテル検査法は，冠循環生理学の進歩6,7)

と歩調をあわせるように発達し，冠血流の計測に基づ

いた機能的な冠循環評価法へと大きく飛躍した．また，

形態的な冠動脈狭窄病変の評価についても，先端に高

周波超音波振動子を装着したカテーテルを血管内に挿

入して血管の断層像を得る血管内超音波法 (intravas-

cular ultrasound : IVUS)の出現によって，現在では，

造影法による血管内シルエットの評価に加えて，血管

断層についての詳細な描出が可能となってい る．

冠循環の機能評価に立脚した診断 ・治療体系を理解

するためには，冠血管の解剖学的評価法だけでなく，

冠血流調節の特殊性について理解し，冠血流調節機能

を評価することが重要である．

冠循環の特徴は，これが潅流する心筋が絶えず収縮

と弛緩を繰り返すために酸素需要が高いにも拘わらず，

冠血管が心筋内を走行することから心筋収縮に伴うカ

学的作用を直接受け，血流が阻害されることにある．

たとえば，イヌで拍動心と停止心とを比較すると，心

拍動によ って酸素消費量は1.5me/min/100 gから 8-

15me/min/100 gに増加するにも拘わらず，冠動脈血流

量は50-90％に減少する（心拍数150-60bpm)8,9）．した

がって心拍数，圧仕事，心筋収縮性の増加など心筋の

メカニカルストレスの増強を伴う酸素需要の増大に対

して，冠循環はさらに強まる力学的血流阻害作用に抗

しつつ血流を増加させなければならない．すなわち，

冠循環は極めて不利な循環条件において心筋が要求す

る充分な血流を保証しなければならない．全身循環の

ポンプである心臓のライフラインである冠血流の不足

は直ちに，ポンプ機能の不全，すなわち全身の循環機

能の破綻に結びつく．

しかし，このような不利な条件を克服するため，冠

循環は個々の心筋細胞近傍の毛細血管まで血流を保つ

ことができるようによく発達した血流路が構築されて

いる．さらに，潅流圧の変化や心筋酸素需給の変化に

対して血流を増減させる精巧な代謝性血流調節機能を

有している．前者を自己調節(autoregulation)，後者

を代謝性調節(metabolicregulationまたはmetabolic

adaptation)という 5). このような冠血管の血流調節に

は，血行路の長軸方向に各血管部位が役割を分担しな

がら調節するしくみと，近接する血行路間の横の調節

も行われている． したがって，冠血管は空間的な多様

な血流調節能を複合することによって，心筋細胞との

間で “mechanoenergeticinteraction"を保ちながら，

個々の心筋細胞に不足なく血流を分布させる調節性に

富んだ血管ネットワークであるということができる．

冠循環の機能を評価する方法としては，冠血管が冠

血流をどこまで増加させうるかという冠血流予備能

(coronary flow reserve : CFR)が指標とされ，例え

ば，冠動脈狭窄が存在すると，これによる圧力損失で

潅流圧が低下し，予備が減少する．また，心拍毎に変

化する冠動脈血流の拍動特性も評価される．すなわち，

収縮期には，大動脈から心筋内に向かう冠動脈血流が

阻害されるだけでなく ，心筋内から心外膜側冠動脈へ

向かう逆流が存在する．収縮期冠動脈逆流成分の存在

は，拡張期に心筋内血管に一旦流入して貯えられた血

液の一部が次の収縮期に再び心筋外に搾り戻される無

駄な血液の動きを示し，スロッシュ現象と呼ばれる 10,11).

冠スロッシュ現象は冠動脈狭窄が生じるとさらに増強

され，心筋潅流にとって不利な血流パターンとなる．

その機序としては，冠動脈狭窄の程度が強くなるにつ

れて冠動脈圧が低下し，収縮期逆流に対する下流圧が

低下することが挙げられる．

上述のような冠循環生理学的な背景から，冠血流の

評価には，時間平均的な血流を対象とした冠予備能と

ともに，心拍ごとの変化も重要である．すなわち，心

周期における冠動脈血流パターンには，心筋収縮が冠

動脈血流を阻害する機序である心筋内血管の圧迫，心

筋内圧の上昇，心筋内血管容量の変化に加えて，冠動

脈狭窄，血管内皮機能，微小循環機能が影智するため，

冠動脈血流の拍動パターンを分析することで冠循環の

状態を考察することができる．

このような冠循環の評価をヒトで実現するために，

冠動脈血流を計測するドプラガイドワイヤーが開発さ
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れ，今日，広く 世界中で使用されている直

3. ドプラガイドワイヤーによる冠動脈血流の評価

図1は著者らが初めて開発研究したガイドワイヤー

型ドプラ血流速計（ドプラガイドワイヤー）を用いて

動物実験を行っているところの写真である（共同研究

者の Doucette博士の指先にある小さなワイヤーかプ

ロトタイプ）． ドプラガイドワイヤーは直径0.014イン

チのガイドワイヤーの先端に超音波探触子を装着して，

前方方向に超音波を発信し，超音波探触子に向かって

くる血流の速度を計測するもので，経皮的冠動脈イン

ターベンションのガイドワイヤーとして用いることか

できるために，冠狭窄や冠閉塞に対するカテーテルに

よる冠インターベンションにおいてルーチン ・ワーク

として導入することができ，病変の重症度やインター

ベンションの評価法として威力を発揮する．

本法で計測された時間平均血流速度と冠動脈断面積

とから血流量を算出することができるが，臨床的には，

冠血流速度で代用して CFRが評価されている．CFR

は本来，一定の冠潅流圧において自己調節下の冠血流

量と冠血管拡張薬の冠動脈内投与などで得られる最大

冠血流量との差を単位心筋重量当たりで求めるもので

あるが，臨床的には，冠血管拡張薬の冠動脈内投与に

よって得られる最大冠動脈血流速度と安静時冠動脈血

流速度の比から CFRが評価されている．CFRが冠動

脈の狭窄率を反映することから，従来，形態学的評価

にのみ立脚してきた，冠狭窄の重症度評価に機能的な

評価が加わる ことになり ，今日ではドプラガイドワイ

ヤーは冠動脈疾患に対する診断と治療に無くてはなら

ない検査法になっている．

また， ドプラガイドワイヤーでは，心拍毎の冠動脈

血流の拍動パターンを詳細に分析することも可能であ

る．図2はこの方法で初めて記録された冠動脈血流波

形であるが，光ファイバ型レーザドプラ血流速度計13)や

超音波法14)など，他の方法で計測された場合と同様，拡

張期優位の拍動流パターンがよく捉えられている直す

なわち，冠循環の潅流圧は冠動脈が分枝する大動脈起

始部の圧であり ，収縮期に上昇するが，上述した心筋

収縮による機械的血流阻害作用によって冠動脈血流は

ほとんど流れない．すなわち，冠循環では， 他の臓器

循環とは著しく異なり，潅流圧が低下する拡張期に冠

動脈血流のほとんどが流れることがわかる．そこで，

拡張期冠動脈圧が冠循環にと って重要であ ることが理

解されるが，拡張期冠動脈圧は，大動脈弁閉鎖不全，

冠動脈狭窄などで低下し，心筋虚血の関与などで冠血

管がすでに拡張状態となり，血流が潅流圧依存的にな

っている場合には，拡張期冠動脈圧の低下は直ちに血

流量の減少をもたらす．潅流圧とともに拡張期冠血流

の駆動圧を規定する有効下流圧は血管外圧迫力の影轡

を受けることが知られており，これには左室拡張期圧

だけでなく 心周囲圧も関与する 15).

心拍数は冠動脈圧とともに冠血流を規定する重要な

因子である．心拍数の増加は心筋の酸素消費量を増加

させるとともに冠血流を阻害する頻度を増加させるが，

これとともに，単位時間あたりの拡張期時間， すなわ

ち実質的な冠潅流時間を減少させ，その際，心周期に

図 1 著者らが初めて開発研究したガイドワイヤー型ドプラ血流速計

を用いて動物実験を行っているところ（共同研究者の Doucette

博士の指先にある小さなワイヤーがドプラガイドワイヤーのプ

ロトタイプ）．（著者撮彩）
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図2 ドプラガイドワイヤーで初めて記録された拡張期優位の冠動脈

血流波形 （文献12)
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占める拡張期時間の割合 (DiastolicTime Fraction : 

DTF)も心拍数依存的に減少する． しかし，最近，冠

血流量の減少が DTFを増加させることが明らかにな

り，冠血流量低下時に心筋潅流を保護する機序として

注目されている 16).

このような冠循環の機能を多角的に評価するために，

今後もドプラガイドワイヤーが重要な役割を担うこと

が期待される．

4. Nitric oxide (NO)カテーテルによる血管内

皮機能の評価

血管内皮細胞は血管の内側を覆う一層構造の細胞集

団で，一酸化窒素(nitricoxide : NO)，内皮由来過分

極因子 (endothelium-derivedhyperpolarizing fac-

tor: EDHF)などの内皮由来弛緩因子 (endothelium-

derived relaxing factor : EDRF) を産生する．冠循

環においてもこれらが階層的，補完的に作用して循環

調節に関与することが明らかになってきた 17,18)．また，

血管内皮細胞の機能異常が動脈硬化の進展やさらに循

環調節の破綻の基盤になることが知られている．すな

わち，高血圧，高脂血症，糖尿病などは血管内皮機能

を障害し，動脈硬化， 微小血管障害など広範な血管障

害を合併するが，その発生 ・進展過程に，活性酸素種

(oxygen radical species : ROS)による酸化ストレ

スが関与することが明らかになっている 19-22,.ROSは，

スーパーオキサイド，過酸化水素などであり ，これら

が血管内皮機能障害や動脈硬化を発生 ・進展させ， さ

らに諸臓器の機能不全を引き起こす重要な因子と考え

られている 23-25)• 

一方，生体組織中の一酸化窒素合成酵素によってL

—アルギニンから生成される NO は，血管弛緩作用，

血小板凝集抑制作用，白血球成分の内皮細胞への接着

抑制作用など血管を保護する様々な作用を有する26)• し

かし，酸化ストレスが充進した状態においては，産生

された NOがスーパーオキサイドなどと反応して失活

するために， NOのbioavailabilityが低下する20)．す

なわち， NOと活性酸素種のバランスが崩れることに

なり，血管障害に起因した病態の進展につながるもの

と考えられている．すなわち，多くの血管系の疾患や

危険因子において，血管内皮細胞で産生 ・放出される

NOの bioavailabilityの低下が問題となる 27).

NOは生理的状態において，血流が内皮細胞に与え

るずり応力が引き金となってアルギニンから一酸化窒

素合成酵素 (NitricOxide Synthase : NOS)の働き

によって産生されるガスで，内皮細胞から血管平滑筋

と血管内腔に向かって拡散され，血管平滑筋に到達し

たNOは血管を拡張させて血圧上昇を防ぎ，組織潅流

に資する．一方，血管の内腔，すなわち血流に到達し

たNOは，血小板の凝集，白血球の血管壁への進入を

防ぎ，動脈硬化の進行を抑制する 26)．したがって，内皮

細胞から放出される NOを評価することは，血管内皮

障害と血管機能異常を理解するうえで重要である．

しかし，最近まで，血管内皮細胞から放出された NO

を血管の中で直接評価計測する方法は開発されておら

ず，臨床的には，反応性充血など血管内皮由来弛緩因

子である NOの産生を増加させるプロトコールを行い，

NOによると考えられる血管径変化や血流増加反応を

超音波法で計測する方法が用いられてきた28)•し かし，

これらは NO産生能の評価法としては間接的な方法で

あり，必ずしも NO産生のみを評価しているわけでは

ない．すなわち，血管内皮由来弛緩因子として NO以

外にもプロスタグランディ ン類，EDHFなどがある 29).

さらに，動物実験では，NOSの阻害薬を用いて，血管

拡張反応などにおける NOの関与を評価する方法が用

いられてきたが，後述するように， NOSの阻害薬では，

1)完全にはNOの産生を阻害できないと考えられる

こと， 2)非 NOS由来の NOの関与を評価できない

こと， 3) NO以外の生理活性物質の代償的な機能変

化の影響を受けることなどの問題点があった．

血中での NOの直接評価法が長らく開発されなかっ

た一因は，従来，血中に放出された NOが前述のよ う

に血小板凝集抑制などの生理活性は示すものの，極め

て短時間で酸化・失活し，生理作用は放出部の近傍に

限られると考えられてきたためである．しかし，最近，

血液中でも，血液が流れている状態では， NOの半減

期が著しく長くなること，さらに体外から動脈内，あ

るいは静脈内に投与された NOが NOのまま， ある

いは血球， 血漿成分にニトロ化合物などとして捕捉，

輸送され遠隔部位で再び放出されて血管拡張 (remote

vasodilation)などの生理作用を発揮することが示され，

血中で直接，実時間でNO濃度を計測することの意義

が認識されつつある 30).

そこで，我々は，カテーテル型 NOセンサーを開発

して，冠循環など血中 NOの bioavailabilityを評価

することに成功した（固 3)31)．図 4はイヌの胸部大動

脈内にセンサー感知部を留置して，血管内皮由来 NO

産生の刺激因子であるアセチルコリン (lOμg/kg)を左

室内に投与した場合の記録で，アセチルコリンの投与
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先端保護チップ 動作電極
4-Frカテーテル

図3 NOカテーテルの基本構造 （文献31)
NOセンサーは，NOの不対電子が電極側に移動，すなわち NO
が酸化される時の酸化電流値を計測する

0.5 nM NO 

アセチルコリン
(2 min) 

図4 NOカテーテルで初めて記録された血管内皮由来 NO
アセチルコリンの投与によ り，血中 NO濃度の著しい上昇を
認める（文献31)

により，血中 NO濃度の著しい上昇を認めた．その際，

血中 NO濃度の変化に応じて一過性の血圧低下を認め，

生理活性を有する NOを定量的に評価することが可能

になった．NOカテーテルは現在，冠循環に適用する

ことができるモデルも開発中で，今後は臨床における

新たなカテーテル検査法として心血管疾患の理解と診

断 ・治療に貢献するものと期待される．

おわりに

心血管疾患の理解と診断 ・治療のために多くの医用

工学技術が開発されたが，その中で，カテーテル法の

開発は心血管造影，心電図検査，圧力測定，血液ガス

分析など，様々な循環器検査の基盤を成してきた．本

稿では， 著者が開発に関与したガイドワイヤー型ドプ

ラ血流速計， NOカテーテルに焦点をあてて，開発の

背景と意義について概説した．このような医用工学的
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