
は じ め に

狭心痛は，重症大動脈弁狭窄症の30－40%に認めら

れる症状の一つである1－3）．重症大動脈弁狭窄症では，

左室肥大に伴って心筋内微小循環障害が生じて冠血流

予備能が低下すると報告されている4,5）．この冠血流
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Development of left ventricular hypertrophy in severe aortic stenosis is associated with coro-

nary microcirculatory dysfunction, as demonstrated by impaired coronary flow reserve. Recently, coronary
flow reserve can be assessed noninvasively by transthoracic Doppler echocardiography（TTDE）. This
study assessed the relationship between coronary flow reserve obtained by TTDE and the hemodynamic
parameters and left ventricular mass index in patients with aortic stenosis.

Methods. Consecutive 29 patients（15 men, 14 women, mean age 72±11 years）with isolated mild to
severe aortic stenosis were studied using TTDE to assess coronary flow reserve. Peak transvalvular pres-
sure gradient across the aortic valve（peak AVG）and aortic valve area were measured by TTDE. Left ven-
tricular mass index was measured by echocardiography. 

Results. There were significant correlations between coronary flow reserve and peak AVG（r＝－0.570,
p＝0.001）, left ventricular mass index（r＝－0.620, p＜0.001）, aortic valve area（r＝0.740, p＜0.001）,
and left ventricular rate pressure product（r＝－0.660, p＜0.001）. Multiple regression analysis showed
that aortic valve area and peak AVG were independent factors for coronary flow reserve（p＜0.001, p＝
0.048）. 

Conclusions. Impairment of coronary flow reserve in patients with aortic stenosis is related to aortic
valve area and peak AVG, rather than the degree of left ventricular hypertrophy.
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2004 Apr ; 43（4）: 173－178
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予備能の低下が，表在冠動脈に狭窄病変を伴わないに

もかかわらず，重症大動脈弁狭窄症において狭心痛が

生じる原因であると推測されている．これまで重症大

動脈弁狭窄症における冠血流予備能の低下は，高血圧

に伴う二次性心肥大や肥大型心筋症における冠血流予

備能の低下と同様に，左室肥大に伴う組織変化が強く

影響していると報告されていた6,7）．近年，冠血流予

備能の低下は左室肥大の程度よりも，むしろ左室圧－

心拍数積などの左室仕事量の増加や，大動脈弁口面積

の狭小化に強く影響を受けると報告されている8）．し

かし，これらの報告における対象は比較的重症な大動

脈弁狭窄症に限られており，軽症から中等症の大動脈

弁狭窄の冠血流予備能については十分に検討されてい

ない．近年，経胸壁ドップラー法を用いて，非侵襲的

に左前下行枝の冠血流速度ならびに冠血流予備能の計

測が可能となった9）．大動脈弁狭窄症における冠血流

予備能の低下が左室肥大の程度よりも大動脈弁の狭小

化に伴う血行動態の変化に，より強く影響を受けるの

であれば，軽症から中等症の大動脈弁狭窄症でも，大

動脈弁口面積や左室－大動脈最大圧較差に相関して冠

血流予備能が低下すると考えられる．

そこで本研究では，従来から検討されている重症大

動脈弁狭窄に加え，軽症，中等症の大動脈弁狭窄を含

めた大動脈弁狭窄症を対象に，経胸壁ドップラー法を

用いて冠血流予備能を測定し，冠血流予備能と各種血

行動態指標および左室心筋重量との関係について検討

した．

対象と方法

1 対　　象

対象は経胸壁心エコー図法により左室－大動脈最大

圧較差が 15 mmHg以上を呈し，冠血流予備能測定の

同意が得られた大動脈弁狭窄連続 29例（男性 15例，

女性 14例，平均年齢 72± 11歳）である．大動脈弁口

面積が1.50 cm2以上の軽症5例，1.50－1.00 cm2の中等

症9例，1.00 cm2以下の重症15例であった．重症の15

例では冠動脈造影検査を施行した．冠動脈造影上，左

前下行枝に 25%以上の狭窄が認められた例や心房細

動例，糖尿病例は除外した．

2 方　　法

経胸壁心エコー図法（HDI 5000，Philips製）を用いて

左室－大動脈最大圧較差を測定し，連続の式により大

動脈弁口面積を算出した．Modified Simpson法により

左室収縮末期および拡張末期容量を測定し，左室駆出

率を算出した．左室拡張末期容量から，体表面積当た

りの左室拡張末期容量係数を求めた．左室心筋重量は

Penn法10,11）を用いて，

左室心筋重量（g）＝1.04｛（拡張期心室中隔厚＋左

室拡張末期径＋拡張期左室後壁厚）3－左室拡張末

期径 3｝－13.6

の計算式により算出した．左室心筋重量を体表面積で

除したものを左室心筋重量係数とした．左室圧－心拍

数積は，収縮期血圧に左室－大動脈最大圧較差を加え

た値を最大左室収縮期圧と推定し，それに心拍数を乗

じることにより算出した．左室壁応力は安静収縮期に，

最大左室収縮期圧（左室収縮末期径）/4左室収縮期

壁厚（1＋左室収縮期壁厚/左室収縮末期径）

の計算式を用いて算出した12）．

経胸壁カラードップラー法により，左前下行枝遠位

部の冠血流速度シグナルを検出し，パルス・ドップ

ラー法により血流速度波形を記録した．安静時および

経静脈的アデノシン三リン酸静注（0.15 mg/kg/min）に

よる最大充血時に得られた拡張期時間平均冠血流速度

を測定し，最大充血時/安静時拡張期時間平均冠血流

速度より冠血流予備能を算出した．冠循環に影響を与

えると考えられている心拍数，左室拡張末期容量係数，

左室駆出率，左室壁応力，左室－大動脈最大圧較差，

左室圧－心拍数積，大動脈弁口面積，左室心筋重量係

数の各指標と冠血流予備能との関係を検討した．

3 統計解析

計測値はすべて平均±標準偏差で表記した．統計学

的解析として 2群間の比較には対応のない t検定を使

用した．各変動値間の関連は直線回帰分析により検討

した．心拍数，左室拡張末期容量係数，左室駆出率，

左室壁応力，左室－大動脈最大圧較差，左室圧－心拍

数積，大動脈弁口面積，左室心筋重量係数の8つの因

子について，これらを説明因子（X）とし，従属変数

（Y : 冠血流予備能）に対して重回帰分析を行った．い

ずれもp＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

患者背景および血行動態指標，冠血流速度データを
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Table 1に示す．左室心筋重量係数が 125 g/m2以上の

左室肥大は 29例中 18例で，左室心筋重量係数が

125 g/m2未満の左室非肥大は 11例であった．29例中

17例で冠血流予備能は2.0以下に低下しており，冠血

流予備能が正常（＞－ 3.0）な症例は 3例のみであった．

冠循環に影響すると考えられている心拍数，左室拡張

末期容量係数，左室駆出率，左室壁応力，左室－大動

脈最大圧較差，左室圧－心拍数積，大動脈弁口面積，

左室心筋重量係数と冠血流予備能との相関関係を検討

した結果をTable 2に示す．

冠血流予備能は左室心筋重量係数（r＝－ 0.620，

p＜0.001 ; Fig. 1），左室圧－心拍数積，左室－大動脈

最大圧較差（r＝－0.570，p＝0.001 ; Fig. 2），大動脈

弁口面積（r＝0.740，p＜0.001 ; Fig. 3）との間にそれ

ぞれ有意な相関が認められた．このうち冠血流予備能

を目的変数とした重回帰分析（Table 3）では，冠血流

予備能は大動脈弁口面積，左室－大動脈最大圧較差と

の間に有意な相関が認められ，大動脈弁口面積と左

室－大動脈最大圧較差が冠血流予備能に関与する最も

重要な因子と判定された．また，安静時の拡張期時間

平均冠血流速度と大動脈弁口面積との相関を検討した

結果，大動脈弁口面積の狭小化に伴って安静時の冠血

流速度が増加する傾向が認められたが，統計学的に有

意ではなかった（p＝0.078）．

考　　　察

大動脈弁狭窄症の冠血流予備能は低下しており，単

変量解析の結果，冠血流予備能と左室心筋重量係数，

大動脈弁口面積，左室－大動脈最大圧較差，左室圧－

心拍数積との間に有意な相関が認められた．また，冠

血流予備能を目的変数とした多変量解析の結果，冠血

流予備能は左室心筋重量よりも，むしろ大動脈弁狭窄

の重症度指標である大動脈弁口面積，左室－大動脈最

大圧較差に最も強く影響を受けていることが判明し

た．

これまで大動脈弁狭窄症では，高血圧に伴う二次性

心肥大や肥大型心筋症のように，左室肥大に伴う心筋

細胞の肥大と間質の線維化，心筋重量当たりの抵抗血

管減少などの組織変化の結果，冠血流予備能が低下す

ると考えられていた6,7）．Rajappanら8）はpositron emis-

sion tomographyによる検討において，中等症以上の大

動脈弁狭窄に伴う冠血流予備能の低下は，左室肥大よ

りもむしろ左室圧－心拍数積，大動脈弁口面積に良好

な相関が認められたと報告している．そして，左室心

筋の組織変化よりも大動脈弁口面積の狭小化に伴う左

室内圧の上昇が，心筋内微小循環障害をきたして冠血

流予備能が低下すると推測している．しかしながら，

左室内圧の変化が心筋内の冠循環に及ぼす影響につい

ての詳細はいまだ明らかではない．本研究では経胸壁

ドップラー法を用いることにより，軽症から中等症の

大動脈弁狭窄も含めた大動脈弁狭窄症を対象として，

冠血流予備能と左室心筋重量係数，大動脈弁口面積，
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�

Age（yr）�

Sex（male/female）�

LVRPP（［mmHg・beats/min］/103）�

LV wall stress（dyn/cm2）�

LVEDVI（ml/m2）�

LVEF（%）�

Peak AVG（mmHg）�

LVMI（g/m2）�

AVA（cm2）�

APV（rest）（cm/sec）�

APV（HE）（cm/sec）�

CFR

72±11（52－94）      �
15/14                       �

14.5±3.5（8.4－22.5）   
47±23（16－109）    �
54±7（39－67）        �
59±10（37－79）      �
61±34（15－135）    �

144±51（72－238）      
0.98±0.39（0.42－1.70）

34±16（11－74）      �
63±27（29－124）    �

2.0±0.7（1.2－3.4）    

Continuous values are mean±SD.（　）: range.�
LVRPP＝left ventricular rate pressure product ; LV＝left 
ventricular ; LVEDVI＝left ventricular end-diastolic volume 
index ; LVEF＝left ventricular ejection fraction ; Peak AVG＝
peak transvalvular pressure gradient across the aortic 
valve ; LVMI＝left ventricular mass index ; AVA＝aortic 
valve area ; APV（rest）＝time-averaged peak velocity at 
rest ; APV（HE）＝time-averaged peak velocity during 
hyperemia ; CFR＝coronary flow reserve.

Table 1　Hemodynamic and echocardiographic data

�

p valueCorrelation �
coefficient（r）�

Heart rate�

LVEDVI�

LVEF�

Peak AVG�

LVMI�

AVA�

LVRPP�

LV wall stress

－0.061�

－0.317�

    0.177�

－0.570�

－0.620�

    0.740�

－0.660�

－0.180

Correlation

y＝－0.006x＋2.376�

y＝－0.037x＋3.944�

y＝0.011x＋1.278�

y＝－0.011x＋2.654�

y＝－0.007x＋2.995�

y＝1.203x＋0.742�

y＝－0.132x＋3.888�

y＝－0.005x＋2.163

    0.753�

    0.078�

    0.340�

    0.001�

＜0.001�

＜0.001�

＜0.001�

    0.360

Abbreviations as in Table 1.

Correlation between coronary flow reserve 
and various parameters

Table 2

�

�



左室－大動脈圧較差などとの相関について検討するこ

とが可能であった．

その結果，従来の報告6,7）どおり左室心筋重量係数

と冠血流予備能との間に有意な相関が認められたが，

それよりも大動脈弁口面積や左室－大動脈圧較差と

いった大動脈弁狭窄の重症度指標と冠血流予備能との

間により良好な相関が認められた．これは冠血流予備

能が大動脈弁狭小化に伴う血行動態の変化に強く影響

を受けるとしたRajappanらの考察を支持する結果で

あった．大動脈弁狭窄症では大動脈弁口面積，左室－

大動脈圧較差などの指標の重症化に伴い，心筋の酸素

需要を反映する左室圧－心拍数積の増大，左室壁応力

の増大，左室前負荷の増大などが生じ，これら多因子

の影響を受け，結果として冠血流予備能が低下するも

のと考えられた．

経食道心エコー図法を用いて大動脈弁狭窄症の冠血

流速度を検討した報告では，大動脈弁狭窄症の安静時

冠血流速度は，対照群と比較して有意に高値であった

と報告されている13）．本検討においても，統計上の有

意差は認められないものの，大動脈弁口面積の狭小化

に伴い安静時の冠血流速度が増加する傾向が認められ

た．一方，反応性充血時では同様の傾向が認められず，

大動脈弁狭窄における冠血流予備能の低下には安静時

の冠血流速度の増加が関与している可能性が考えられ

た．

以上より，大動脈弁狭窄症では大動脈弁の狭小化に

伴い安静時からすでに左室仕事量が増大し，安静時冠
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Fig. 1 Correlation between coronary flow reserve and
left ventricular mass index
CFR is significantly correlated with LVMI.
Abbreviations as in Table 1.

Fig. 2 Correlation between coronary flow reserve and
peak transvalvular pressure gradient across the
aortic valve
CFR is significantly correlated with peak AVG.
Abbreviations as in Table 1. 

Fig. 3 Correlation between coronary flow reserve and
aortic valve area
CFR is significantly correlated with AVA.
Abbreviations as in Table 1.

�

p valuet

Heart rate�

LVEDVI�

LVEF�

Peak AVG�

LVMI�

AVA�

LVRPP�

LV wall stress

－0.026�

    1.451�

    0.762�

    2.121�

－1.935�

    4.392�

－1.190�

－1.768

Regression �
coefficient（r）�

－0.001�

    0.026�

    0.007�

    0.011�

－0.006�

    1.191�

－0.077�

－0.011

    0.979�

    0.164�

    0.456�

    0.048�

    0.069�

＜0.001�

    0.249�

    0.094

Abbreviations as in Table 1.

�

Table 3　Multiple regression analysis 



血流速度が増加する．その一方で，反応性充血時の冠

血流速度は増加せず，相対的に心筋の酸素需要に対し

て冠血流が不足することが大動脈弁狭窄における狭心

痛発生機序の一つである可能性が考えられた．

冠動脈疾患では，心筋の酸素需要の変化よりも，主

として表在冠動脈の狭窄に伴う酸素供給低下が原因で

狭心痛を生じる．一方，表在冠動脈に狭窄病変を認め

ない大動脈弁狭窄症では，大動脈弁の狭小化に伴い左

室仕事量が増加し，心筋の酸素需要が増加するために

冠血流予備能が低下し，狭心痛が生じると考えられて

いる4）．今回，軽症から中等症の大動脈弁狭窄を含め

た大動脈弁狭窄症の検討によって，冠血流予備能の低

下が，左室肥大よりも大動脈弁口面積や左室－大動脈

圧較差などの大動脈弁狭窄の重症度指標の変化に強く

影響を受けることが判明した．このことから狭心痛が

出現する以前の軽症から中等症の大動脈弁狭窄症にお

いても冠血流予備能が低下しており，今後，大動脈弁

狭窄症における狭心痛と冠血流予備能との関係，ある

いは大動脈弁置換術前後での冠血流予備能と狭心痛の

経時的変化に関して，さらなる検討が必要であると考

えられた．

本研究の限界

本研究では，経胸壁カラードップラー法を用いて左

前下行枝末梢の冠血流速度シグナルを記録し，拡張期

冠血流速度のみで冠血流予備能を評価した．本来，冠

血流予備能は拡張期血流速度のみではなく，収縮期血

流速度も含めて評価すべきであるが，大動脈弁狭窄に

特徴的とされる収縮期逆流波を観察できない症例があ

り，収縮期冠血流速度を冠血流予備能計測に用いな

かった．しかし，拡張期に比べて収縮期波は小さく，

拡張期波単独でも冠血流予備能の計測に影響は少ない

と考えられた．また，無症候性の軽症大動脈弁狭窄4

例では冠動脈造影を施行しなかったので，左前下行枝

に狭窄病変がないことを確認できていない．しかし，

これらの症例では狭心症状がなく，冠血流予備能も比

較的良好である（全例冠血流予備能2.5以上で，3.0以

上が 3例であった）ことから表在冠動脈に高度狭窄は

ないと考えられた．

また，本検討では冠循環に影響を与える説明因子と

して心拍数，左室拡張末期容量係数，左室駆出率，左

室壁応力，左室－大動脈最大圧較差，左室圧－心拍数

積，大動脈弁口面積，左室心筋重量係数を用いて重回

帰分析を行っている．しかしながら，左室駆出率が比

較的保たれている症例を対象にしているために，各説

明変数の間に強い相関がある可能性が考えられた．す

なわち，大動脈弁口面積の狭小化に伴い左室－大動脈

最大圧較差や左室壁応力，左室圧－心拍数積，左室心

筋重量係数が増加し，結果として大動脈弁口面積が冠

血流予備能に最も強く相関を認めた可能性がある．大

動脈弁口面積が小さいにもかかわらず，左室収縮能が

低下し左室－大動脈圧較差が小さい症例が追加されれ

ば，大動脈弁狭窄における冠血流予備能の低下に関し

て，さらに詳細な検討ができると考えられた．

結　　　語

大動脈弁狭窄症における冠血流予備能の低下は左室

肥大の程度にも影響を受けるが，大動脈弁口面積や左

室－大動脈最大圧較差といった大動脈弁狭窄の重症度

指標の変化により強い影響を受ける．冠血流予備能低

下の機序の一つとして，安静時から左室仕事量の増大

に伴う酸素需要の増加をきたし，それが安静時冠血流

速度を増加させ，冠血流予備能を低下させている可能

性が考えられた．
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目　的 : 重症大動脈弁狭窄症では，左室肥大に伴って心筋内微小循環障害が生じ，冠血流予備能
が低下すると報告されている．近年，経胸壁カラードップラー法で冠動脈血流速度シグナルの記録
が可能となり，非侵襲的に冠血流予備能の測定が可能となった．軽症，中等症を含めた大動脈弁狭
窄症を対象に，経胸壁ドップラー法を用いて冠血流予備能を測定し，冠血流予備能と種々の血行動
態指標や左室肥大の程度との関係について検討した．
方　法 : 連続した29例の大動脈弁狭窄症（男性15例，女性14例，平均年齢72±11歳）を対象に，

左室心筋重量係数，左室－大動脈圧較差，大動脈弁口面積を経胸壁心エコー図法で測定した．経胸

要　　　約
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壁ドップラー法を用いて左前下行枝の冠血流速度と冠血流予備能を測定した．
結　果 : 冠血流予備能と左室－大動脈最大圧較差（r＝－ 0.570，p＝ 0.001），左室心筋重量係数

（r＝－0.620，p＜0.001），大動脈弁口面積（r＝0.740，p＜0.001），左室圧－心拍数積（r＝－0.660，
p＜0.001）との間にそれぞれ有意な相関が認められ，重回帰分析の結果，大動脈弁口面積と左室－
大動脈最大圧較差が冠血流予備能に関与する最も重要な因子と判定された（p＜0.001，p＝0.048）．
結　論 : 大動脈弁狭窄症における冠血流予備能の低下は左室肥大の程度にも影響を受けるが，大

動脈弁口面積や左室－大動脈最大圧較差といった大動脈弁狭窄の重症度指標の変化により強い影響
を受ける．
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