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抄 録
2010年4月に植込み型補助人工心臓2機種が保険償還された．欧米に大きく遅れていた重症心不全治

療が一歩前に進むこととなった．欧米では，ここ数年で補助人工心臓を用いた治療は既に大きく転換
し，心臓移植の立ち位置にも影響を及ぼす程になっている．このような背景を元に，補助人工心臓治療
の標準化が進められている．これには全症例登録データベースが，当該テクノロジーの安全性・耐久性・
リスク評価・成績等を，透明性持って示していることに負う所が大きい．日本でも現状に即した形でレ
ジストリーが導入された．本稿では，近い将来には同じ波が訪れるであろう先行するアメリカの現状を
中心に，転換した重症心不全治療を概観する．

キーワード：重症心不全，補助人工心臓，心臓移植．

Abstract

Twoimplantableventricularassistdevices,whicharemadebyJapanesemedicalcompanies,hasbeen
reimbursedinApril2010,beforethistypeofanyforeigndeviceshasbeenapprovedinJapan.Inrecent
years,thetherapyusingmechanicalcirculatorysupportforadvancedheartfailurechangeddrastically.
Miniaturizationbasedonthecontinuousflowpumpleadtofantabuloussurvivalinnon-eligiblepatientsfor
cardiactransplantation.Theconceptofdestinationtherapy,whichplayanalternativeroletoit,emerged.
Allcaseregistereddatabase,designatedasINTERMACS,isrunninginUnitedStateforFDA-approved
durablemechanicalcirculatorysupportdeviceimplants.Thisregistryclearlydemonstratethesafety,
durability,adverseeffects,andsurvivalwithoutanybias.Inthisreview,theparadigmshiftoftreatments
foradvancedheartfailure,whichhadbeenhappenedintheWesterncountries,andwillsoonbe
experienced,isdescribed.

KeyWords:AdvancedHeartFailure,MechanicalCirculatorySupport,VentricularAssistDevice,
CardiacTransplantation.
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は じ め に

1953年に人工心肺の開発が成功し，1963年
に補助人工心臓を用いた初の臨床例が行われ，
3年後にはその長期生存が報告された．植込み
型は，1964年にNHLBが機械的循環補助のグラ
ントを開始したが，多くの困難に直面し第一例
目は1984年まで待たなければならなかった．
日本はそれに遅れること12年後の1996年に植
込み型補助人工心臓の臨床試験が開始された．
現在，欧米において心臓移植は一般治療となっ
ているが，ドナー不足・厳しい選択基準を背景
に，安全で長期使用可能な人工心臓への期待が
その開発を促してきた．結果，優れた定常流型
補助人工心臓が製品化されることとなった．こ
こ最近の人工心臓の小型化とDestination
therapy（DT:長期在宅治療）という概念の普及
は，欧米においては重症心不全治療としての
GoldStandardである心臓移植のポジションに
さえ大きな変化をもたらし始めていて，重症心
不全治療（心臓移植と長期使用型人工心臓：図
1）の統計からも，それらの実施件数におけるト
レンドが転換し，軸足を人工心臓に移している
ことが明らかである１）２）．日本では，2011年4月
に漸く植込み型補助人工心臓が保険診療の下で
使用可能となった．ただ，その適応は心臓移植
へのブリッジ（BridgetoTransplantation:BTT）
のみである．臓器移植法が改正され，脳死心臓
移植が多くなったとはいえ年間30例前後で推
移している．欧米のデータからは心不全の人口
に占める割合は2～3％，重症心不全はその中の
0.4％程度，その中で75歳以下は30％程度とい
う統計がある．日本に当てはめると，約2800人
という数字が出される３）．この数字のギャップ
を埋める事ができるものは，心臓移植の増加よ
りも植込み型人工心臓の寄与が大きいであろう
と考えられる．
2012年末にAmericanHeartAssociationから

植込み型人工心臓のRecommendationsが示さ
れ４），TheInteragencyRegistryForMechanically
AssistedCirculatorySupport（INTERMACS）と
いう長期使用型人工心臓のデータベースが

4000例を越え，統計学的に様々な解析が可能な
状況になっている．日本においてもJMACSが
立ち上がり，ガイドラインも現状に即した形で
整備されつつ有る．本稿では様変わりしつつあ
る重症心不全の現況を報告する．

重症心不全の定義

心不全の定義は，“心筋障害により心臓のポ
ンプ機能が低下し，末梢主要臓器の酸素需要量
に見合うだけの血液量を絶対的にまた相対的に
拍出できない状態であり，肺，体静脈系または
両系にうっ血を来たし日常生活に障害を生じた
病態”とされているが，重症心不全の定義に関
しては明確なコンセンサスはない．NYHAⅣ，
心臓悪液質，通常の心不全治療に抵抗性，集中
治療を有するような入院を繰り返すことなどが
あげられる．客観的な指標としては，左室駆出
率は有意な指標にはならず，VO2:14ml/kg/min
以下であることや6分間歩行が300m以下であ
ること等，心臓そのものの機能の客観的な指標
が存在しない５）．しかし，その予後は重篤で罹
患者数は多く，全体としては予想生存期間は2
年以下で，アメリカでは重症心不全にて死亡す
る方は毎年5万人に達するとされている６）．残
念ながら，日本においてはそのような医療統計
は存在しない．

重症心不全の治療：心臓移植と人工心臓

世界の心臓移植の統計はISHLTの報告では，
移植後のHalf-Lifeが13年という数字が報告さ
れており（図2），重症心不全に対する最後の砦
としての確固とした地位を築いている１）．しか
し症例数は，アメリカでは1990年ごろより
2000～2500例でプラトーの状態となり，ヨー
ロッパでも2000年頃より1000例程度で横這い
となり，ドナー不足は依然大きな問題で今もな
お解決法が模索されている．日本では，2012年
11月までで累計153症例の心臓移植が施行され
ており，脳死改正法が施行された2010年を境
に30症例前後に増加している．一方で，心臓移
植は，ドナー不足や拒絶や免疫抑制剤による副
作用の問題などを抱えている．
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小さく，安全で，長期使用可能な埋込み型人
工心臓の開発は移植までのブリッジのみではな
く，移植の代替としてのDestinationtherapyと
いう治療法への展開をもたらした．その成績は
心臓移植に十分に匹敵するまでに向上している

（図2）．現在，6機種の拍動型補助人工心臓と2
種類の定常流型補助人工心臓がFDAによって
承認されている長期使用型補助人工心臓として

アメリカでは使用可能である．また，一時的循
環補助デバイスとして7機種が承認されてい
る．日本では，長期使用型2機種，一時的デバ
イス4機種が承認されている（表1）．

重症心不全の治療戦略

重症心不全は，時間とともに病状は著しく変
化するものであり，その経過と全身状態によっ
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図1 心臓移植（上）と長期使用型補助人工心臓（下）の実施件数



て治療法は決定されるものであり，極めて流動
的である．それは，初期の適応のみでなく，人
工心臓治療を行っている間においても同様の配
慮が必要である４）．また，人工心臓の種類は体
外式・植込み型，一時型・長期使用型に分けら
れ，適切な適応において使用される必要がある．
しかし，日本においてはまだ選択肢の幅は大き

くない．人工心臓を用いた治療戦略としては
BridgetoTransplantation（BTT），Bridgeto
TransplantationCandidacy（BTTC），Destination
Therapy（DT），Bridge to Decision（BTD），
BridgetoRecovery（BTR）が挙げられる（図
3）．
INTERMACSの第4回の2011年6月までの統
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図2 心臓移植（上）と長期使用型補助人工心臓（下）の生存率



計２）を見ると，INTERMACSが開始されて以来
4年間はほぼ半分を占めてきたBTTが20％程
度に減少し，変わってDTが40％程度を閉める
に至っている．また，BTRはINTERMACSが
始まるまでに多くのトライアルがなされたが，
定常流型補助人工心臓が主流になった今は殆ど
実施されていない（図4）．これは，拍動流型補

助人工心臓と比較して心筋の回復が認められな
いことが多いこと，定常流型補助人工心臓の治
療成績が安定して良好なこと，急性期心原性
ショックに対して長期使用型デバイスを用いな
くなったという変化が大きく影響している．心
筋の回復に関してはメカニズムも解明されてい
ないことから，定常流補助がその頻度を下げて
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表1 使用可能な長期（上）及び一時的（下）循環補助デバイス

図3 機械的循環補助の治療スキーム



いる理由に関しても不明なままである．DTと
共に大きな割合を占めているのがBTTCであ
り，心臓移植非適応の他臓器障害を人工心臓に
よるサポートで回復をさせ，非適応条件の解除
を目的とするものであるが，統計上は一番多く
を占める結果となっている．他臓器障害の回復
可能性を正確に予測することは困難であるが，
DTに移行することに何のハードルもないこと
と，DTによる十分な心拍出量が心臓移植非適
応の条件となっていた末梢臓器不全を回復させ

ること，心臓移植がGoldStandardであること
への信頼によるものと考えられる７）．急性心原
性ショックにたいする長期型の使用は2008年
を境に完全になくなり，一時補助デバイスに全
て移行したことが分かる．これは，Impella，
TandemHeartといったカテーテルベースの経皮
デバイスの開発，CentriMagといった1週間を越
えてサポート可能な安価なデバイスの普及によ
るところが大きい．このことは，INTERMACS
Level1（表2）への長期使用デバイスの2006
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図4 機械的循環補助の治療目的別統計



年の40％から2011年の12％への著減にも大き
く寄与している（図5）．
欧米での治療決定プロセスは，急性循環不全

に対してはBTDとして一時補助デバイスが
第一選択となる．そのデバイスとしては，
CentriMagの使用が急速に増加しており，中枢
神経障害の可逆性が不明な状態での心原性
ショックに対して，CentriMagを使用して循環
動態を安定化させて中枢神経の評価を行うとい
うプロトコールが浸透しつつある．BTDから
は，回復不能で神経障害が不可逆と判断されれ
ば補助の中止を検討し，全身状態が回復してく
れば長期使用デバイスを用いたBTTもしくは
DTへのBridgetoBridgeが計画される８）．また，
心機能が回復可能と判断されればBTRとして
WeaningProtocolに従って人工心臓の離脱を図
ることになる．一方，待機的な重症心不全患者
においては，まず心臓移植の適応を評価するこ
とから始められる．非適応であればDTもしく
はBTTCの適応を検討し，適応であれば基本的
に心臓移植登録を行うという流れになる．欧米
においては以上のようにしっかりとしたアルゴ
リズムが描けるのであるが，使用できるデバイ

スが少なく（特に急性期），長期使用デバイスは
DTが未だに承認されておらず，BTTのみに用
途を限定している日本においてはこのように
すっきりとしたアルゴリズムを描くことは困難
である．
しかし，急性期循環補助に関しては，中期間

使用可能な安価な遠心ポンプを使用した左心バ
イパス術を日本の保険診療にて行うことは可能
である．我々は，2012年3月よりマッケ社製
ロータフローを用いた左心バイパス術を急性循
環不全症例5例に対して行い，離脱症例を経験
している（表3）．病状は極めて重篤で，治療成
績を上げるには，待機的な植込み型人工心臓以
上に十分な経験が必要であることがAHAの
Recommendationsでも指摘されている４）．日本
では，植込み型補助人工心臓実施認定施設・実
施医のシステムが始まって2年が経過している
が，急性期の治療成績を体外式機械的循環補助
によって向上させるには，植込み型と同様の教
育システムを構築するか，ハブ―サテライトの
ような迅速に紹介・受け入れが可能なシステム
を構築する必要がある．現在，DTの承認に向
けて多くの方々が努力され，数年という遠くな
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表2 INTERMACSProfiling



い時期に欧米と同様なアルゴリズムを構築する
ことができると考えている．

心臓移植・植込み型補助人工心臓の適応

心臓移植レシピエントの対象疾患は，従来の
治療法では救命ないし延命の期待が持てない重
症心疾患で，具体的には拡張型心筋症及び肥大
型心筋症拡張相，虚血性心筋症などで，その他
に，日本循環器学会心臓移植適応検討委員会で
承認する心疾患と定義されている．適応条件
は，不治の末期的状態にあり，1．長期間又は
繰り返し入院治療を必要とする心不全，2．β

遮断薬/ACE阻害薬を含む従来の治療法では
NYHAⅢ/Ⅳから改善しないもの，3．現存する
いかなる治療法でも無効な致死性不整脈を有す
るもののいずれかを満たす必要があり，且つ，60
歳未満が望ましく，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が条
件として挙げられている．InternationalSociety
ofHeartandLungTransplantation（ISHLT）の
データベースによれば，既に世界では60歳以上
のレシピエントがほぼ1/4を占めるに及んでお
り，最近では70歳以上の患者への心臓移植も無
視できない数になってきている．高齢化社会を
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図5 INTERMACS層別使用実績（アメリカ）



いち早く迎えた我が国も，現在，直面している
問題であり，その対応としては，来年度よりは
心臓移植適応年齢が65歳未満に引き下げられる
見込みである．
日本における植込み型補助人工心臓の適応

は，BTTが唯一の適応条件であるので，基本的
には心臓移植の適応・除外条件を踏襲するもの
となる．しかしながら，本年度の保険改正にお
いて，急性期の病態が悪化する症例において
は，心臓移植実施施設の判断で適応を決定する
ことが可能となり，循環器学会心臓移植適応委
員会の承認プロセスを事後のものとすることが
可能となった．この改正により，病態に即した
治療が可能となり，重症心不全治療が大きく前
に進んだ．

長期使用デバイスの治療実績

BTTの適応がHeartMateⅡにおいてなされ
て以来，心臓移植登録をしている患者の43％が
長期使用デバイスのサポートを受けている９）．
カテコラミン依存の患者の心臓移植の死亡率は
ことに悪く，一年生存率は23％であることが報
告されていて１０），人工心臓治療によってその生
存率が有意に改善することがBTTCの増加の一
因となっている．特に，BTTCとして，体格の
大きい人やHLA抗体を有しており心臓移植の
長期待機を余儀なくされるような状況や，肺高

血圧を含めて併存疾患の予防・回復に極めて有
用である．
DTのランドマークトライアルはREMATCH
trialで，HeartMateXVEという拍動型植込み
デバイスを用いて行われた１０）．129人の移植非
適応の患者を無作為割付にて内科的治療群と人
工心臓植込み群に分け，その生存率が比較検討
された．結果は，一年生存率が23％vs48％と有
意に人工心臓群が良好にて，2002年にFDAは
当該デバイスをDTとして承認した．現在使
用されているHeartMateⅡは200人の移植非
適応患者を対象に試験が行われた１１）．結果は，
HeartMateXVEのコホートと比較して1年，2
年生存率は68％vs52％ ,58％vs24％であり，
2010年にDTとしての適応が承認されている．
INTERMACSが始まった2年間に植え込まれ

た人工心臓は全てが拍動型の人工心臓であった
が，2008年にHeartMateⅡが承認されるや，拍
動型から急速に定常流へと時代が変わった．
2007年には報告なしから2010年の1445症例の
定常流型人工心臓が植込まれ，拍動型は同時期
に219例から6例に激減した．2011年の植込み
症例の99％以上は定常流型となっている２）．
全データの生存率は1年；78％,2年；68％で

あり，左室補助と両室補助に分けると1年；
80％vs55％,2年；69％vs53％であった２）．これ
を年代別に見てみると，2006年からの2年から

補助人工心臓治療の近未来 9

表3 京都府立医科大学関連病院での左心バイパスの実績



2008年の2年が顕著に生存率の向上があり，
2010年からの2年間ではその向上はごく僅かな
ものとなっている．また，定常流型と拍動型の
生存率の比較では1年；82％vs61％,2年；74％
vs43％となっている．Strategy別での生存率の
比較ではBTT,BTTC,DTの順となっており，
DTの患者における併存疾患の影響が大きく影
響をしていると考えられる．
人工心臓のメリットは生存率以外にも大き

く，HeartMateIIDTtrialにてNYHAは80％の

症例で術後2年でclassⅠ/Ⅱとなり，6分間歩
行も2倍の距離を歩けるようになっている．生
活の質においてもMinnesotaLivingwithHeart
FailurequestionnaireやKansasCityCardiomyo-
pathyquestionnaireで極めて良好な改善を認め
られている．

術前及び周術期リスク評価

外来患者のリスクを定量化するためには，2
つの統計学的なモデルが報告されている．
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図6 Lietz-MillerScore：植込み型人工心臓植込み手術の周術期リスク評価



HeartFailureSurvivalScore１２）と SeattleHeart
FailureModel１３）である．前者はスピロノラクト
ン・ICD等が実用化される以前のデータを使用
しており，現在に適応するには問題がある．後
者は，中等度心不全の救急患者において，1・2・
3年生存率を算出でき，介入治療による改善も算
出することができ，Webベース・iPadapplication
も開発されているシステムである．しかしなが
ら，重症心不全にこのモデルを適応すると多く
の場合，生存率は過大に評価される傾向があ
る．特に，人工心臓・心臓移植という治療を行
う場合の予測値の堅牢性は小さい．今後は，重
症心不全においてのSHFMが検証されること
が望まれている．
入院患者の非代償性心不全による死亡率は
4.2％程度と報告されている．AHDEREは収縮
期血圧とBUN,Crの3つにおいて患者を層別
し，その予測死亡率を報告していて，Highrisk
群はBUN＞＝43,SBP＜115,Cr＞＝2.75にて入
院死亡は21.9％とされている１４）．中でも灌流不
全による肝機能・腎機能障害はリスク要因とし
て重要で，更に心原性ショックは最も高い死亡
率である．心不全の死亡率は入院回数が重なる
に従い高くなり，その頻度と期間に直接相関し
ていることが示されている．しかし，ADHERE
はレトロスペクティブデータを利用したレジス
トリーであることより，評価を行う上において
は十分な注意が必要であり，重症心不全患者が
少なく十分な統計学的なパワーを有しているか
は不明である．
周術期のリスク評価として，INTERMACSの
Profilingは人工心臓の植込み時期の最適化への
ガイドの役割を果たしている．Profile1/2の患
者の周術期の死亡率は44％であり，その多くは
多臓器不全であり，Profile3以下の患者の死亡
率と比較して際立って高い．DTの為の人工心
臓の植込みは，神経学的障害が確定しない状
態・敗血症・重篤な凝固障害・遷延する呼吸不全・
不可逆性末梢臓器障害・右心不全などを併存し
た場合は推奨されない．一方，Profile6/7の患
者は人工心臓デバイス植込みという手術には軽
すぎると考えられてきたが，現在，HVADとい

うデバイスで臨床試験が行われている１５）．不整
脈・頻回の入院・一時的な機械的循環補助は
Modifierとして付け加えられ，死亡率上昇させ
る要因と考えられている．
他 にColumbiaUniversity/Cleveland Clinic
riskfactorselection１６），ColumbiaUniv.revised
screeningscales１７），Muensterriskscoreなどが
報告されているが，中でもLietz-Millerscore１８）が
多くの施設にて使用されている．これは2002
年から2005年の間，280人のHeartMateXVEを
植え込まれた患者を対象に90日後の死亡率を
予測する9つのリスクファクターが抽出されて
いる．表に示す各項目に対する点数の合計が
19点以上では90日後の生存率は17.9％と予測
される（図6）．制限事項は，拍動型人工心臓で
の結果であり，現在使用されている小型の定常
流ポンプでの検討ではないことである．L-M
scoreに挙げられた項目以外にも，栄養不良，心
臓悪液質，肥満，ノンコンプライアンスの歴な
どが重要である．人工心臓植込みのリスクとタ
イミングに関するプロスペクティブモデルが待
たれている．
高い死亡率を持つ重症心不全患者への人工心

臓や移植の適応においては，死亡リスクが明ら
かに認識されるほどに病状が不安定化するまで
待つべきではいし，心原性ショックの患者は一
時的循環補助による全身状態の安定化と全体的
な評価を行うことが可能である．患者選択は，
静的なものでなく，病態の進行とともに流動的
であり，リスクと利益のバランスは極めて小さ
な変化で大きく変わることを知る必要がある．

お わ り に

死に至る病である重症心不全への治療とし
て，大き過ぎるリスクを抱えることなく，安全
で長期サポートに耐えうる人工心臓が実用化さ
れたことで，機械と共生する治療がまた一つ現
実のものとなった．心臓移植治療では足踏みを
し続けた日本において，国産の2機種から新し
い幕が開かれた意義は大きく，国内のみでなく
アジアを含む世界へ展開しうる息吹が芽生えて
いる．
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