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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The relationship was investigated between coronary flow reserve and Doppler echocardio-

graphic parameters, hemodynamic parameters and plasma natriuretic peptide concentrations in the hyper-
trophied heart.

Methods. The subjects were 19 patients with hypertrophied heart due to various etiologies and no signif-
icant coronary artery stenosis. All patients were in sinus rhythm. The left ventricular wall thickness, the
E/A ratio in transmitral flow velocity pattern and the Doppler index were determined by Doppler echocar-
diography, and the plasma atrial and brain natriuretic peptide concentrations were measured. At cardiac
catheterization, pulmonary capillary wedge pressure and left ventricular end-diastolic pressure were mea-
sured, and the coronary flow reserve was obtained by injecting intracoronary adenosine triphosphate into
the left anterior descending artery using a Doppler guidewire.

Results. Coronary flow reserve in the patients was significantly lower than in 11 normal control subjects
（2.50±0.76 vs 3.90±0.64, p＜0.001）. There were no significant correlations between coronary flow
reserve and the left ventricular wall thickness or the E/A ratio. The mean value of the Doppler index in the
patients was 0.48±0.10 and there was a significant negative correlation between coronary flow reserve
and the Doppler index（r＝－0.73, p＜0.001）. The correlation between coronary flow reserve and left
ventricular end-diastolic pressure was not significant, but there was a significant negative correlation
between coronary flow reserve and pulmonary capillary wedge pressure（r＝－0.64, p＜0.01）. There
were significant negative correlations between coronary flow reserve and atrial（r＝－0.62, p＜0.01）, or
brain natriuretic peptide concentrations（r＝－0.56, p＜0.05）. 

Conclusions. Coronary flow reserve may reflect overall cardiac performance evaluated by the Doppler
index and plasma natriuretic peptide concentrations in the hypertrophied heart, and the measurement of
coronary flow reserve may be useful for evaluating disease severity in patients with hypertrophied heart.
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は じ め に

肥大型心筋症や大動脈弁狭窄症をはじめとする各種

肥大心患者では，冠動脈狭窄を有しないにもかかわら

ず，胸痛発作を生じたり心筋虚血所見を呈することが

ある．この機序として，心筋肥大に伴う冠血流の相対

的減少や冠血流予備能の低下が考えられている1,2）．

一方，最近Teiら3,4）により収縮能と拡張能を連合さ

せた新しいドップラー心エコー図指標（Doppler index）

が提唱され，この指標により総合的な心機能を簡便か

つ正確に評価できるとされている3）．また，心房性お

よび脳性Na利尿ペプチドの血中濃度は心不全あるい

は心機能の重症度と良好な相関を示すとされてい

る5,6）．

心筋肥大や心室拡張障害の程度の強い肥大心例で

は，冠血流予備能は低下し，Doppler indexや血漿Na

利尿ペプチド濃度は高値を示すと推測されるが，これ

らの関係を検討した報告はない．本研究では，各種肥

大心患者において冠血流予備能が，Doppler indexを含

む心エコー図諸指標，心内圧および血漿Na利尿ペプ

チド濃度といかなる関係を有するかについて検討し

た．

対象と方法

1．対　　象

対象は，冠動脈造影上 50%以上の有意狭窄を認め

ない洞調律の各種肥大心患者 19例（肥大心群）で，男

性14例，女性5例，平均年齢54±12歳であった．左

室造影より求めた左室拡張末期容積が130 ml以上の左

室拡大例は除外した．基礎疾患の内訳は非閉塞性肥大

型心筋症13例（非対称性中隔肥大11例，心尖部肥大2

例），高血圧性心疾患 3例，ミトコンドリア脳筋症 2

例，心アミロイドーシス1例であった．なお，閉塞性

肥大型心筋症と大動脈弁狭窄症は対象から除外した．

2．方　　法

1）心エコー図検査

超音波診断装置SSD-2200（アロカ製）および2.5 MHz

の探触子を用いて経胸壁心エコー図法を施行した．M

モード像で計測した拡張末期における心室中隔厚と左

室後壁厚の和により左室壁厚を算出した．また，乳頭

筋レベルの左室短軸断層像において心室中隔から前側

壁の領域での最大壁厚を計測し，前壁壁厚とした．ま

た，パルス・ドップラー法を用いて僧帽弁口部で左室

流入血流速波形を記録し，拡張早期波（E）と心房収縮

期波（A）の最大速度の比（E/A）を算出した．さらに，

Teiらの提唱した方法に従ってDoppler indexを計測し

た．すなわち，僧帽弁口部での左室流入血流速波形の

終了から開始までの時間をa，左室流出路での左室駆

出血流速波形での駆出時間をbとして，（a－b）/bの式

によりDoppler indexを算出した．

2）血漿心房性・脳性Na利尿ペプチド濃度の測定

心臓カテーテル検査施行日の早朝空腹時に末梢静脈

より採血し，ラジオメトリックイムノアッセイ法によ

り心房性および脳性Na利尿ペプチドの血漿中濃度を

測定した．

3）心臓カテーテル検査

心エコー図検査とほぼ同時期に，通常の方法で心臓

カテーテル検査を施行し，Swan-Ganzカテーテルを用

いて平均肺動脈楔入圧を，ピッグテールカテーテルを

左室内に留置して左室拡張末期圧を測定した．左室拡

張末期圧は，左室圧曲線において心房波に続き左室圧

が急激に上昇し始める点で計測した．また，左室造影

の右前斜位30°像より面積・長さ法を用いて，左室拡

張末期容積および左室駆出率を測定した．

Fig. 1 Comparison of coronary flow reserve between
the patients with hypertrophied heart and the
control subjects
CFR＝ coronary flow reserve ; HH＝ hypertrophied
heart.



4）冠血流予備能の測定

通常の冠動脈造影終了後，5F Judkins型カテーテル

を左冠動脈入口部に留置し，0.014 inch，15 MHzの

ドップラーガイドワイヤー（Flowire，Cardiometrics製，

Mountain View）を左前下行枝中間部に挿入して冠動脈

血流速を測定した．良好かつ安定した血流速波形を観

察しうる部位で，平均最大血流速を測定した．冠血流

予備能は，アデノシン三リン酸40μg冠動脈注入後の

平均最大血流速を安静時の平均最大血流速で除した値

として求めた．

また，胸痛などのため入院し，心エコー図検査で異

常所見を認めず，冠動脈に有意狭窄を認めなかった

11例（男性7例，女性4例，平均年齢58±7歳）を対照

群として，冠血流予備能の測定を行った．なお，対照

群における左室壁厚は 16.4± 2.0 mm，前壁壁厚は

8.2±0.8 mmであった．

5）統計学的検討

すべての計測値は平均±標準偏差で表し，2群間の

平均値の差の検定にはunpaired t検定を用いた．2つの

パラメーターの相関は単回帰分析を用いて検討した．

両検定ともp＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1．肥大心における冠血流予備能: 対照群との比較

冠血流予備能は，肥大心群 2.50± 0.76，対照群

3.90±0.64であり，肥大心群は対照群に比べて有意に

低値を示した（p＜0.001 ; Fig. 1）．

2．肥大心の冠血流予備能と他指標との関係

1）冠血流予備能と心エコー図所見との関係

肥大心群における左室壁厚は 25.7± 4.2 mm，前壁

壁厚は 16.3± 3.9 mm，E/Aは 1.52± 0.79，Doppler

indexは 0.48± 0.10であった．冠血流予備能と心エ

コー図所見との関係をFig. 2に示す．冠血流予備能と

左室壁厚，前壁壁厚およびE/Aの間には有意な相関関

係を認めなかったが，冠血流予備能とDoppler indexの

間には有意な負の相関関係（r＝－0.73，p＜0.001）を

認めた．なお，心尖部肥大型心筋症 2例を除いた 17

例においても，冠血流予備能と左室壁厚，前壁壁厚の

間には有意な相関を認めなかった．

2）冠血流予備能と心内圧との関係　

肥大心群における平均肺動脈楔入圧は 16.7± 7.8
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Fig. 2 Relationships between coronary flow
reserve and Doppler echocardio-
graphic parameters
IVS＋PW＝ sum of the interventricular
septum thickness and left ventricular poste-
rior wall thickness ; AW ＝ left ventricular
anterior wall thickness. Other abbreviation
as in Fig. 1.



mmHg，左室拡張末期圧は18.2±7.9 mmHgであった．

冠血流予備能と心内圧との関係をFig. 3に示す．冠血

流予備能と平均肺動脈楔入圧の間には有意な負の相関

関係（r＝－0.64，p＜0.01）を認めたが，左室拡張末期

圧との間には有意な相関関係を認めなかった．

3）冠血流予備能と左室造影指標との関係

肥大心群における左室拡張末期容積は 8 9 . 8±

20.2 ml，左室駆出率は63.3±13.4%であった．冠血流

予備能と左室造影指標との関係をFig. 4に示す．冠血

流予備能と左室拡張末期容積および左室駆出率の間に

はいずれも有意な相関関係を認めなかった．

4）冠血流予備能と心房性および脳性Na利尿ペプチ

ドとの関係

肥大心群における心房性Na利尿ペプチド濃度は

22 篠原・福田・添木 ほか

J Cardiol 2001; 37: 19 – 25

Fig. 3 Relationships between coronary flow
reserve and hemodynamic parame-
ters 
PCWP＝mean pulmonary capillary wedge
pressure ; LVEDP＝ left ventricular end-
diastolic pressure. Other abbreviation as in
Fig. 1.

Fig. 4 Relationships between coronary flow
reserve and left ventriculographic
parameters 
LVEDV＝ left ventricular end-diastolic
volume ; LVEF＝ left ventricular ejection
fraction. Other abbreviation as in Fig. 1.

Fig. 5 Relationships between coronary flow
reserve and plasma atrial and brain
natriuretic peptide concentrations
ANP＝atrial natriuretic peptide ; BNP ＝
brain natriuretic peptide. Other abbrevia-
tion as in Fig. 1.



48 .1± 4 4 . 7 p g / m l，脳性 Na利尿ペプチド濃度は

124.4±179.8 pg/mlであった．冠血流予備能と血奬Na

利尿ペプチド濃度との関係をFig. 5に示す．冠血流予

備能と心房性および脳性Na利尿ペプチド濃度の間に

はいずれも有意な負の相関関係（r＝－0.62，p＜0.01 ;

r ＝－0.56，p＜0.05）を認めた．

考　　　察

ドップラーガイドワイヤーは直接かつ正確に冠動脈

血流速度を測定でき，臨床に応用されている．とくに，

冠血流予備能はパパベリン，アデノシン，アデノシン

三リン酸などの薬物を負荷することにより比較的簡便

に測定が可能で，冠動脈狭窄の生理学的評価に有用で

あるとされている7－9）．しかし，冠動脈に有意狭窄が

なくても，肥大型心筋症1,10,11）や大動脈弁狭窄症12,13），

高血圧性心疾患14－17）などの左室肥大例では正常例より

も冠血流予備能が低下することが指摘されている．こ

れらのうち，肥大型心筋症で冠血流予備能が低下する

原因として，1）心筋肥大や心筋壁張力増加による心筋

酸素需要の増加に伴う安静時冠血流量の増加，2）冠微

小循環障害による毛細血管拡張能の低下が考えられて

いる1,2）．

今回，左心機能評価の一指標として，Teiら3,4）によ

り提唱されたDoppler indexを用いた．これは左室の流

入および駆出血流速波形から［（等容収縮時間＋等容拡

張時間）/駆出時間］によって求めた指標であり，左室

の収縮能と拡張能を連合した総合的な左心機能を正確

に反映するとされている．この指標は 0.37± 0.05が

正常，それより大であれば左心機能は不良と評価さ

れ3），拡張型心筋症18）や心アミロイドーシス19）の重症

度評価に有用であると報告されている．

本研究では，各種肥大心において冠血流予備能と

Doppler indexを含む各種心機能指標との関係を検討し

た．なお，閉塞性肥大型心筋症と大動脈弁狭窄症の両

疾患は左室駆出時間の延長をきたし，Doppler indexに

よって病態を正確に把握するのは困難であるため，本

研究対象から除外した．

心エコー図所見との関係では，冠血流予備能は

Doppler indexと有意な負の相関を認めた．本研究対象

では左室駆出率＞－60%の収縮能正常例が19例中13例

を占めたため，Doppler indexは主に左室拡張障害の程

度を反映すると考えられる．したがって，左室拡張障

害の著明な例では冠血流予備能が低下するのではない

かと考えられた．肥大心における冠血流予備能と心内

圧との関係については，冠血流予備能は左室拡張末期

圧あるいは肺動脈楔入圧と有意な負の相関を示すと報

告されている1,20）．本研究においても，冠血流予備能

は肺動脈楔入圧と有意な負の相関を認めた．これらの

結果は，肥大心における冠血流予備能低下に左室拡張

障害の程度が関連することを示すものであり，同時に

本研究におけるDoppler indexでの成績を支持する所見

と考えられた．しかし，冠血流予備能と左室拡張末期

圧の間には有意な相関関係を認めなかった．左室拡張

末期圧は心房波直後の時点で計測したが，心拍ごとの

ばらつきがあったことや症例数が少なかったことがこ

の原因と考えられた．

冠血流予備能と左室壁厚および前壁壁厚とは，全症

例の検討および心尖部肥大型心筋症を除いた検討のい

ずれにおいても有意な相関関係を認めなかった．その

原因の一つとしては，各種原因による肥大心を対象と

したことが考えられ，ミトコンドリア脳筋症や心アミ

ロイドーシスでは心筋肥大の程度以上に冠血流予備能

が低下していると推測される．他の原因としては，左

前下行枝領域全体の壁肥大の指標として，左室壁厚お

よび前壁壁厚が適切でなかったことが考えられる．ま

た，冠血流予備能はE/Aとも有意な相関関係を示さな

かったが，これは対象の平均年齢が 53歳と比較的若

年であるため，E/A＞－1の中には正常例と偽正常例が

混在していたためではないかと思われる．

左室造影所見との関係については，本研究対象とし

て左室拡大例は除外し，左室収縮能正常例が多数を占

めていたため，冠血流予備能は左室拡張末期容積およ

び左室駆出率とは有意な相関関係を示さなかったと考

えられる．

心房性および脳性Na利尿ペプチドなどの血漿中Na

利尿ペプチド濃度の上昇は心不全の重症度と密接に相

関し，心不全の血行動態を評価しうる生化学的指標と

されている．しかし，心不全をきたしていなくても，

肥大型心筋症21－23），高血圧性心疾患24,25）や大動脈弁狭

窄症26）などの心肥大を有する疾患では血漿心房性およ

び脳性Na利尿ペプチド濃度が疾患の重症度を反映し

て増加することが明らかにされている．本研究におい

ても，冠血流予備能と血漿Na利尿ペプチド濃度との

間にはいずれも有意な負の相関関係を認めた．この点
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からも冠血流予備能は肥大心の重症度を的確に反映す

る指標になりうると考えられた．

本研究の問題点として，以下のことが挙げられる．

第1に，本研究では左前下行枝の冠血流予備能と各指

標を対比したが，本来ならば左前下行枝領域の壁厚や

局所の拡張動態と比較すべきであった．心室中隔厚と

左室後壁厚の和による左室壁厚および前壁中隔領域の

最大壁厚を肥大の指標として用いたが，対象例には非

対称性中隔肥大型，心尖部肥大型およびび漫性肥大型

の種々の肥大様式の疾患が混在しており，本研究で用

いた壁厚の指標は必ずしも左室全体としての肥大の程

度を反映していないと考えられる．しかし，通常の検

査で容易に計測しうる項目であるため壁厚の指標とし

て用いた．第2に，対象にミトコンドリア脳筋症や心

アミロイドーシスが含まれており，これらの疾患では

心筋内血管に異常ミトコンドリアやアミロイドが沈着

するために微小循環が障害され，左室拡張障害に加え

て血管病変自体により冠血流予備能の低下をきたした

可能性が考えられる．

結　　　語

各種原因による肥大心例において，冠血流予備能の

低下はDoppler indexの高値，肺動脈楔入圧の上昇，血

漿心房性および脳性Na利尿ペプチド濃度の異常と関

連を示したことから，肥大心における冠血流予備能の

計測はその重症度評価に有用であると考えられる．
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目　的 : 肥大心における冠血流予備能がドップラー心エコー図指標（Doppler index），心内圧およ
び血漿Na利尿ペプチド濃度といかなる関係を有するかについて検討した．
方　法: 有意な冠狭窄を認めない洞調律の各種肥大心患者19例（肥大心群）を対象として，ドップ

ラー心エコー図法により左室壁厚，左室流入血流速波形のE/A比およびDoppler indexを計測し，同
時に血漿心房性および脳性Na利尿ペプチド濃度を測定した．心臓カテーテル検査時に肺動脈楔入
圧，左室拡張末期圧を測定し，またドップラーガイドワイヤーを左前下行枝に挿入してアデノシン
三リン酸冠注時の冠血流予備能を算出した．
結　果 : 肥大心群の冠血流予備能は2.50±0.76であり，正常対照群11例の3.90±0.64に比べて

有意に低値であった（p＜0.001）．冠血流予備能は左室壁厚およびE/A比と有意な相関を示さなかっ
た．肥大心群のDoppler indexは 0.48± 0.10であり，冠血流予備能と有意な負の相関を示した
（r＝－0.73，p＜0.001）．冠血流予備能は左室拡張末期圧と有意な相関を示さなかったが，肺動脈
楔入圧と有意な負の相関を示した（r＝－0.64，p＜0.01）．冠血流予備能は心房性（r＝－0.62，p＜
0.01）および脳性Na利尿ペプチド濃度（r＝－0.56，p＜0.05）と有意な負の相関を示した．
結　論 : 肥大心において，Doppler indexや血漿Na利尿ペプチド濃度で評価される総合的な心機

能は冠血流予備能と関連を示したことから，冠血流予備能の計測はその重症度評価に有用であると
考えられる．
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