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　　＜特集「心臓カテーテル治療の最前線」＞

経カテーテル的大動脈弁置換術と
経皮的僧帽弁接合不全修復術の現状

～京都府立医科大学附属病院における臨床成績をふまえて～
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抄　　録
　経カテーテル的大動脈弁置換術（TAVR）は 2013年 10月に本邦で保険適用され現在に至ってお
り大動脈弁狭窄症に対する低侵襲かつ有効な手段として広まっている．今後は手術低リスク患者や
外科的人工弁機能不全症例に対しても積極的に行われることが予想される．経皮的僧帽弁接合不全
修復術（MitraClip）も同様に低侵襲な僧帽弁閉鎖不全症（MR）に対するカテーテル手術であるが
現状では開胸手術リスクの高い変性性MRと心不全コントロールに難渋する機能性MRに対して
行われる．両方を用いることでこれまで助からなかったハイリスク症例が治療可能となり強力な治
療手段になり得ることが証明されている．今後は低リスク症例に対しても適応が広がっていくであ
ろう．
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Abstract

　　Transcatheter aortic-valve replacement has started October 2013 in Japan.  It has been applied to 
the surgical high risk patient from the beginning and is also going to be applied to the surgical low 
risk patient.  Percutaneous repair of mitral regurgitation has also started April 2018 in Japan.  It is 
applied to the surgical high risk patient with degenerative mitral valve regurgitation and to the patient 
who is refractory to the optimal medical therapy with functional mitral valve regurgitation.  Using 
these treatment methods, a large number of patients who are considered to be inoperable have been 
cured.  These less invasive catheter based intervention for the structure heart disease will open the 
new ground of valvular heart operation into the both higher and lower surgical risk patient.

Key Words: Transcatheter  aortic-valve  replacement,  Percutaneous  repair  of  mitral  regurgitation, 
Structural heart disease.
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は　じ　め　に

　2013年 10月に本邦で保険適用された経カ
テーテル的大動脈弁置換術　（Transcatheter 
aortic valve replacement: TAVR）は，すでに高
齢者や開胸術高リスク大動脈弁狭窄症（Aortic 
valve stenosis: AS）患者に対してなくてはなら
ないものになっている．症候性 AS患者に対す
る TAVRは手術高リスクあるいは手術不適応
患者に対しては ACC/AHAガイドライン上
Class Iで推奨されているが，Partner 2 trialの
結果を受けて手術リスクが中等度の患者におい
ても Class IIaで推奨されている．その Partner 
2 trial1）　では手術リスクが中等度の重症 AS患
者においては 2年の観察期間で総死亡＋持続障
害性脳卒中発症率で開胸術（Surgical aortic 
valve replacement: AVR）に比し非劣勢が証明
された．2019年 5月には手術低リスク患者に
対するランダム化臨床比較試験（Partner 3）2）

の結果が発表され，TAVRが AVRに対して総
死亡＋脳卒中＋心不全入院の複合エンドポイン
トにおいてその優位性が証明された．これらの
Partner試験はすべてバルーン拡張型人工弁で
ある Sapienシリーズ（図 1左：Edwards社）に
よるが，自己拡張型人工弁である CoreValve/
Evolut（図 1右：Medtronic社）シリーズで
もほぼ同様の報告がなされている．今後は人工
弁の耐久年数が明らかになるにつれてこの傾向
が続くものと思われ，大動脈弁置換術に占める

低侵襲な TAVRの割合は増加するであろう．

TAVRの実臨床データ

　最新の TAVRディバイスの実臨床データで
ある SOURCE33）　は Edwards社のバルーン拡
張型バルブであるサピエンシリーズによるもの
である．欧州全体で 1946患者が登録され平
均年齢は 81.6 6.7歳，Logistic EuroScoreは
trans-femoralアクセスで平均 13.96％，non- 
trans-femoralアクセスで 17.83％であった．1
年間の観察期間で全死亡が 12.6％，心血管死
亡が 8.0％，脳卒中 3.1％，永久ペースメーカー
留置率が 13.2％であった．FORWARD study4）

はMedtronic社の最新自己拡張型バルブであ
る EvolutRの実臨床データである．全世界で
1058患者が登録され平均年齢は 81.8 6.2歳，
STSスコアは平均 5.5％，介助要の ADLであ
る患者は 15.4％含まれていた．術後 30日で全
死亡が 1.9％，脳卒中は 2.8％，永久ペースメー
カー留置率は 17.5％であった．

京都府立医科大学における
TAVR成績

　京都府立医科大学は 2016年 5月 9日にTAVR1
例目を行い，TAVR症例が積み重ねられるにつ
れて右肩上がりに紹介数は増加している．2019
年 11月 24日までの約 3.5年間で 300例に対し
て TAVRが行われ平均観察期間 360.4 324.5
日における臨床データを提示する．平均年齢は

図 1　左：SAPIEN 3　右：EVOLUT PRO
　　　　　　　　　　　　　　　　　＊オンライン版はカラー掲載
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86.0 4.9歳，STSスコアは平均 7.57，Logistic 
EuroScoreは平均 15.16，clinical frailty scoreが
6点であるmoderately frail以上の患者は 44.0％，
NYHA心機能分類 3以上は 37.3％に達した．
これは前述の海外におけるリアルワールドデー
タと比較しても明らかに悪条件であると言え
る．併存疾患と既往症では高血圧症 67.6％，糖
尿病 21.0％，慢性閉塞性肺疾患 11.3％，慢性
心房細動 25.6％，冠動脈疾患 32.0％，脳卒中
15.3％，末梢動脈疾患 21.0％であり，予後が特
に悪い末梢動脈疾患の併存も高率であった．平
均BNP値は 461.99 pg/mlと高値であった．Low 
flow low gradient severe ASが 6.7％で二尖弁
は 1.8％であった．心エコーでは平均圧較差が
53.4 17.7mmHg，EF50％以下の症例が 18.1％
含まれ 2度以上の僧帽弁逆流症は 13.3％であっ
た．バルーン拡張型バルブが 50.1％，自己拡
張型バルブが 49.8％に使用されており，大腿
動脈アプローチが 96.3％で試みられた．代替
アプローチの左鎖骨下動脈が 1.6％，直接上行
大動脈アプローチが 2.0％であった．手技成功
率は 98.6％であり，緊急 TAVRは 0.9％，98.3 
％の症例が全身麻酔による管理下で行われた．
合併症については弁輪破裂 0.3％，冠動脈閉塞
1.0％，大動脈解離 1.3％，左室穿孔 0.6％であ
り開胸術による対応が左室穿孔と弁輪破裂の 2
例に対してのみ行われたが両例ともに独歩退院
可能であった．1例のみ 2ndバルブ留置が必要
であった．30日全死亡率は 2.3％で心血管死亡
率は 2.0％，永久ペースメーカー留置率は 7.7％
（バルーン拡張型 5.6％，自己拡張型 9.9％），
術後 1年間の全死亡率および心血管死亡率はそ
れぞれ 10.0％，3.9％．心不全入院率は 8.7％，
脳卒中は 5.1％であった．血清 BNP値は術後
平均 115.1 pg/mlへ劇的に改善し，EF（60.4％
→ 64.8％）や左心室サイズ（EDV 75.1→65.5 
ml，ESV 31.5→24.0 ml），平均圧較差（53.7 
→10.6mmHg）も経時的に著名な改善傾向が認
められた．NYHA心機能分類でも著名な改善
傾向を認め，予後に悪影響であることが知られ
ている中等度以上の  perivalvular leakageは
2.9％と低値であった．術前に認められていた 3

度以上の僧帽弁逆流は経時的に消失した．明ら
かにリアルワールドデータよりも悪条件である
にも関わらず，当院における TAVRの臨床成
績は前述のものと比較して同等以上であること
が示された．

TAVR in SAVR

　外科的生体弁置換術後の機能不全　（SVD: 
structural valve deteriolation）に対する TAVR
を TAVR in SAVRと呼び本邦でも限定施設下で
保険適応となった．US-EUS（227例，レジス
トリー研究）によると平均年齢は 76.7 10.8歳，
平均 STSスコア 9.0，NYHA心機能分類 3/4
が 86.8％含まれる患者群における TAVR in SAVR
の全死亡率は 1年の観察期間中に 14.6％，心
血管死亡率は 7.7％と良好であった．米国の全
TAVR症例中，約 6％が TAVR in SAVRであり
今後は本邦においても本治療が広まるであろう．

今後の展望 TAVR

　TAVRの現状は前述の如く，ディバイスの進
化に伴いようやく本邦においても身近な治療に
なりつつある．今後は開胸術高度および中等度
リスク患者のみならず，低リスク患者への適応
も視野に入れた発展が期待されるが，低リスク
患者であることと若年患者であることを区別し
て適応を考慮する必要がある．TAVRで使用さ
れる人工弁の耐久性に関しては AVRで使用さ
れる人工弁に比べて明らかに問題となる報告は
ないが，明確な耐久年限に関してはさらなる
データ収集解析が必要になる．また，TAVRの
弱点である高い永久ペースメーカー留置率の改
善も必要である．手術低リスク患者は若年傾向
にあるため，ディバイス留置後の感染リスク上
昇は問題となろう．手術低リスク患者における
TAVR後の脳梗塞発症率は低いが，発症リスク
が事前に高いと見込まれる症例に関しては予防
ディバイス（未承認）の使用等追加処置が必要
になり得る．若年手術低リスク患者には二尖弁
も多く含まれることが想定され，patient prothe-
sis mismatch等慎重に検討されるべき問題も
多い．しかしながら，さらなる TAVRディバ
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イスの進化や臨床知見の積み重ねによって重症
大動脈弁狭窄症患者に対する治療はより低侵襲
な方向へ移行していくことが予想される．

経皮的僧帽弁接合不全修復術

　2018年 4月から本邦で治療が開始された経
皮的僧帽弁接合不全修復術（MitraClip）は僧
帽弁閉鎖不全症（MR）に対するカテーテル治
療である．総大腿静脈よりアプローチを行い，
心房中隔を経由して左心房へアクセス後に
MitraClip（図 2左）を用いて僧帽弁前尖と後
尖を把持し逆流を制御する（図 2右）．心停止
や開胸の必要がなく極めて低侵襲に僧帽弁逆流
の制御が可能となり，機能性および変性性MR
に対して適応がある．

MitraClipのエビデンス

　2011年に報告された Randomized  control 
trial（RCT）である EVERESTⅡ5）　試験では外
科的な僧帽弁形成術（MVP）と比べて 12ヶ月
後の生存率，NYHA心機能分類の改善，左室
機能の改善は同等であることが示され，術後
30日の合併症率はMVPに比べて低かったが
再手術率が圧倒的に高かった．また，75％は変
性性MR患者であった．根治が期待できる変性

性MRに対する外科的手術にMitraClipがとっ
てかわれるわけではなく，開胸術高リスク患者
に対する適応が基本となる．また，本試験のサ
ブグループ解析では高年齢，機能性MR，低左
室収縮能症例ではMitraClipが優位な可能性が
示された．2018年 8～9月には機能性MRに対
するMitraClipの相反する大規模臨床試験
（RCT）が報告されることになった．MITRA-

FR6）　では低左室収縮能症例で左室リモデリン
グが進行したMR症例を対象にしているが，
強化内服群と比べて 1年後の総死亡＋心不全入
院の複合エンドポイントでMitraClipと差が認
められなかったネガティブな結果が示された．
ほぼ同時に COPAT試験7）では逆にポジティブ
な結果が示され，強化内服群と比べてMitraClip
は累積心不全入院イベントを有意に抑制した
（観察期間 2年）．また，総死亡率においても有
意にMitraClip後の改善が認められた（29.1％ 
vs 46.1％, p＜ 0.001）．この二つの相反する結
果の理由は，強化内服の厳格さに違いがあった，
MITRA-FRのほうがより進行した重症な患者
が多く含まれていた，手術そのものの質の違い
等が指摘されているがいずれにせよMitraClip
手技そのものの不確実性や未成熟さ，症例選択
の難しさが浮き彫りにされた印象である．

図 2　左：MitraClip　右：Edge-to-Edge repair
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊オンライン版はカラー掲載
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本邦における
MitraClipの臨床データ

　MitraClipは全例調査が義務付けられており
結果が報告されている．2018年 4月 1日～2020
年 2月 3日現在，本邦総登録例数は 500例で
変性性MRが142例，機能性MRが374例であっ
た．退院時に 91.3％の症例でMRの重症度が
心エコー上 2＋以下であった．2％の症例で
Single leaflet device attachment（SLDA：クリッ
プがはずれる）を生じた．全観察期間中の総死
亡率は 13％であり，MitraClipとの因果関係が
否定できない症例は 3.6％であった．術後 30
日総死亡率は 2.4％であった．当院では累計 30
数例にMitraClipを施行しているが手技成功率
は 100％で周術期および遠隔期ともに SLDAは
認めていない．緊急開胸術および術後症候性脳
梗塞も皆無である．

今後の展望MitraClip

　MitraClipの適応は変性性MRと機能性MR
に分けて論じる必要がある．変性性MRは外
科的MVPで根治が期待できるため，手術高リ
スクやそれに準じる高フレイル，高齢者，porce-
lain aorta等の症例でMitraClipは考慮される
べきである．EVERESTⅡ試験での再手術率の
高さは技術的未成熟によるものであり，本試験
でも半年経過できたMitraClip後の経過は良好
である．当院でも変性性MRに対するMitraClip
後の経過は良好で，患者満足度も極めて高い印
象がある．また，変性性MRを制御すること
は直接血行動態に良い影響を速やかに与えるた
め術後の経過も predictableである．MitraClip
は手術が躊躇われる変性性MRに対する非常
に有効な治療手段であり重要な治療オプション
になり得る．機能性MRに対しては外科的な

介入における有効なエビデンスに乏しいため
MitraClipの適応はより拡大されていくと思わ
れる．しかしながらリモデリングが進み，収縮
能が極端に低下した場合にどこまで安全にかつ
有効に治療が行えるかは今後の検討課題であ
る．当院においてもMitraClip後の臨床経過が
芳しくない症例は存在し，明らかな responder
と non-responderが存在する印象である．機能
性MR症例はMRの重症度が経時的に大きく
変化するためMRそのもののに目を奪われて
いると治療時期を逸する可能性が指摘されてい
る．心不全発症時期の重度MRをもとにある
程度早いタイミングでの治療が遠隔期の予後改
善に寄与するのではないかと考えている．今後
はディバイスの改善や経皮的僧帽弁輪縫縮ディ
バイスの登場も待たれるためディバイスの発展
が本領域の治療を劇的に変化させる可能性があ
る．

ま　　と　　め

　TAVRやMitraClipでこれまで治療をあきら
めざるを得なかった症例が独歩退院していくの
を見て隔世の感がある．心臓弁膜症治療を低侵
襲に行うメリットは大きく，今後も発展してい
く分野であろう．当院ではこういった治療症例
は例外なく多職種（循環器内科，心臓血管外科，
看護師，リハビリテーションスタッフ，放射線
技師，臨床工学士等）からなるハートカンファ
レンスで適応が議論される．本邦は世界でも稀
な超高齢者社会に突入しておりこういった低侵
襲治療の恩恵をうける患者も多くその適応を的
確に判断し発展させ世界に発信していく義務が
あると思われる．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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