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第 1章 要旨 

 

背景：顕微鏡的多発血管炎(MPA)は全身臓器が障害される疾患である。しかしながら、MPA 患者における

心臓超音波検査(心エコー図検査)における指標の特徴については不明な点が多い。 

 

目的：本研究は、単施設後ろ向き研究で、ステロイド療法の新規導入または再導入後 2週間以内に心エコ

ーを行った MPA患者 15名を対象とし、その心エコー所見の特徴について検討することを研究の目的とし

た。30人の年齢・性別をマッチさせた心疾患のないコントロール群と比較検討した。 

 

方法と結果：左室径、左室駆出率、拡張早期僧帽弁輪最大移動速度(e’)に 2群間で有意差は認めなかっ

た。一方、MPA 群では左房径、左房容積係数が有意に高く、左室流入血流速波形(TMF)の早期拡張期充満

速度(E 波)と肺静脈流入拡張期血流速度(D 波)の高さ、三尖弁における収縮期右室-右房最大圧較差も有

意に高く、TMF の E 波の減速時間(DCT)は短縮していた。血清 CRP は TMF の E 波高、E/A 比および DCT と

相関が見られた。今回の研究では、MPA患者における e’の有意な低下がみられなかったことから、左室

弛緩能の低下よりはむしろ左室スティフネスの上昇によって左室拡張機能低下が生じ、結果として左房

拡大が生じている可能性が示唆された。 

 

結語：急性期 MPA患者では左室拡張機能低下によると考えられる左房拡大を生じていた。MPA患者、特に

強い炎症反応を伴う患者では、心機能評価を行うことが重要であることが示唆された。 

 

 

 

第 2章 研究の背景 

 

ANCA関連血管炎（AAV）は全身の小型・中型血管に炎症が生じる疾患で、血清 ANCAが上昇することが特

徴的な疾患である［1,2］。AAV には、顕微鏡的多発血管炎（MPA）、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）、

多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、薬剤性 AAVの 4つが含まれる(図 1)。MPAは組織の線維性壊死と小型血管

の炎症反応浸潤により肺や腎臓、消化管、皮膚の機能障害を引き起こす疾患であることが知られている

［3］。 

 

図 1: Chapel Hill Consensus Conference2012(CHCC2012)の血管の太さを基にした血管炎の分類：ANCA 関連血管炎（AAV）は全身の小型・

中型血管に炎症が生じる。 
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近年、MPA 患者の心筋障害の存在が注目されてきているが、詳細については不明な点が多い［4,5］。こ

れまでの報告には以下のようなものがある。1)AAVの発症には人種差があり、欧米では GPA患者が多い一

方でアジア諸国では MPA 患者が多い［6,7］。2)GPA 患者では心臓 MRI で異常を認めることが多い［8］。

3)GPA 患者と EGPA 患者では心臓超音波検査(心エコー図検査)で左室拡張機能の障害がみられる［9］。4)

韓国の MPA患者の後ろ向き研究では左室収縮機能、拡張機能の両方が障害されていたとされた［10］。し

かし、その報告では急性期と亜急性期の MPA 患者が含まれていた。また、これまで日本人の MPA におけ

る心エコー図検査の指標についての報告はない。 

一方、心エコー図検査における心機能評価は、すでに広く用いられている検査法である。その評価方法

としては左室の収縮機能と拡張機能とに大別される［11］。左室の収縮機能の代表的な指標は左室駆出率

(LVEF)である。左室の拡張機能は年齢とともに低下することが知られており、左室の弛緩能(relaxation)

低下と左室のスティフネス(stiffness)上昇の主に 2つが大きく寄与している。左室拡張機能の低下が長

期に及ぶと左房拡大と左房機能の低下をきたす。左室の拡張機能は心エコーにおけるパルスドプラ法を

用いた左室流入血流速波形(TMF: transmitral flow)、肺静脈血流速波形(PVF: pulmonary venous flow)

や組織ドプラ法を用いた拡張早期僧帽弁輪最大移動速度(e’)を用いて非侵襲的に評価できる(図 2)。 

 

図 2: 左室圧(LV pressure)・左房圧(LA pressure)と左室流入血流速波形(Mitral inflow: TMF)及び左室拡張能との関連の概念図：若年

健常者では、TMF は早期拡張期充満速度(E 波)が心房充満速度(A 波)より高く、E/A 比は 1 以上である。55〜60 歳になると左室拡張能が低

下し、TMF は E 波より A 波が高くなって E/A 比は 1 未満となり、E 波の減速時間(DCT)は延長する。さらに拡張能が低下すると、E 波は A

波が高くなり(偽正常化)、その際には E 波の減速時間(DCT)の短縮を伴うことが多い。左室拡張機能の低下には左室の弛緩能の低下と左

室スティフネスの上昇が寄与していることが知られており、その結果として左室拡張末期圧(左房圧)が上昇する。 

 

左室の収縮機能と拡張機能のどちらか一方または両方の機能低下は心不全発症の原因となりうる。左室

収縮機能の低下、つまり左室駆出率の低下した慢性心不全(HFREF: heart failure with reduced LVEF)

と、主に左室拡張機能の低下により生じる左室駆出率の保たれた慢性心不全(HFPEF: heart failure with 
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preserved LVEF)では、生命予後は同様に不良であることが知られている。また、HFPEF は高齢の女性に

発症頻度が高いとされ、近年の高齢化社会において大きな社会問題となっている。 

 

 

第 3章 目的 

 

日本人の急性期 MPA 患者を対象として心エコー検査指標の特徴について、年齢及び性別をマッチさせた

心臓疾患のないコントロール群と比較して検証する。 

 

 

第 4章 研究方法 

 

4-1 対象患者 

 

 本研究では MPA患者 15例を対象とした。2005 年 4 月から 2020年 6 月に山口大学医学部附属病院を受

診した MPA 患者のデータベースから 15 例を選出した(図 3)。組み入れ基準としては、国際的な血管炎の

分類基準であるワッツの分類基準で MPAと分類した患者で［12］、新規発症もしくは再発に対するステロ

イド治療開始 2 週間以内に心エコー図検査を施行した患者である。心房細動の既往のある患者、急性期

に検査をしていない患者、虚血性心疾患の既往のある患者は除外した。加えて、年齢と性別をマッチさせ

た心臓合併症のない健常者で心臓以外の術前心エコー図検査を施行された 30 例をコントロール群とし

た。 

この研究は山口大学医学部附属病院の倫理審査委員会によって承認され（管理番号 2020-092）、研究プロ

トコールはヘルシンキ宣言（世界医師会（WMA）フォルタレザ総会（ブラジル）2013での改訂版）に従っ

た。インフォームドコンセントはオプトアウト形式で行った。 
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図 3: 本研究における MPA 患者のフローチャート。22例の MPA 患者のうち、心エコーを施行していない 3 例、急性期に心エコーをしてい

ない 1 例、心房細動の既往のある 1 例、虚血性心疾患の既往のある 2 例を除外し、計 15例で解析を行った。 

 

 

4-2 データの収集 

 

理学所見、血液検査、心エコーなどのデータは、患者の診療録から収集した。フォローアップデータ

がある場合にはそれも収集した。血清ANCAの力価は、酵素免疫測定法を用いて測定した。 

 

 

4-3 心エコー図検査 

 

経胸壁心エコー図は、傍胸骨像、心尖部及び心窩部アプローチを主とした標準的な検査法で行った。

超音波診断装置はCanon Medical Systems社製のAplio i900 または Artida、General Electric社製の

Vivid7 または Vivid E9、日立製作所社製の PROSOUNDF75 Premier CV、またはPhilips Medical 

Systems社製のEPIQ を用いた。Bモードを用いて左室拡張末期径(LVDd)/収縮末期径(LVDs)、左室駆出率

(LVEF)、心室中隔壁厚(IVS)、左室後壁壁厚(LVPW)、左房径(LAD)、上行大動脈径(AoD)を、パルスドプ

ラ法を用いて左室流入血流速波形(TMF)を用いて早期拡張期充満速度(E波)、最大心房充満速度（A

波）、E/A比、E波の減速時間（DCT）を、肺静脈血流速波形(PVF)を用いて収縮期の肺静脈流速（S

波）、拡張期肺静脈流速（D波）、S/D比を測定した。組織ドプラ法を用いて拡張早期僧帽弁輪最大移動

速度(e')および心房収縮期僧帽弁輪最大移動速度(a')を測定した。e’は中隔側と側壁側の平均値を用

いて算出し、E波とe'の比（E/e'）を計算した [13]。左心房の容積(LAV)は，biplane disk summation

法を用いて計測し、体表面積で補正したものを左房容積係数(LAVI)とした。連続波ドプラ法を用いて得

られた三尖弁逆流最大速度から簡易ベルヌイ式を用いて収縮期右室-右房最大圧較差(TRPG)を推定し

た。 

 

 

4-4 統計処理 

 

連続変数は、平均±標準偏差（SD）として示した。連続変数の比較は Mann-Whitney U検定を用いて行っ

た。カテゴリー変数の比較は、Fisher's exact検定で比較した。相関係数は、Spearmanの順位和検定を

用いて算出した。すべての統計解析は，EZRソフトウェア（自治医科大学附属さいたま医療センター、埼

玉、日本）、グラフィカル・ユーザー・インターフェースである R（The R Foundation for Statistical 

Computing、ウィーン,オーストリア）[14]を用いて行った。p<0.05を統計学的に有意と判定した。 

 

 

第 5章 結果 
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5-1  本研究における患者背景 

  

表 1 に MPA 群とコントロール群の統計学的な臨床的特徴を示した。MPA 群では女性が 11 例（73.3%）含

まれており、平均年齢は 72.2±7.1歳であった。MPA群の全ての患者は MPO-ANCA陽性で PR-3ANCAは陰性

であった。血管炎の活動性指標である BVAS（Birmingham vasculitis activity score）は 14.3±3.8で

あった。MPA群で多く障害されている臓器は腎臓（93.3%）と肺（46.7%）で、5例（33.3%）が高血圧の既

往があり、透析中の末期腎不全患者はいなかった。5例（33.3%）が呼吸困難を認め 、8例（53.3%）で下

腿浮腫を認めた。血中の CRPとクレアチニンは 10.5±6.5 mg/dL、1.6±0.9 mg/dLであった。コントロ

ール群では女性が 22例（73.3%）で、平均年齢は 72.2±7.0 歳であった。コントロール群で高血圧の既往

があったのは 13例（43.3%）であった。心房細動(AF)の既往がある症例は両群ともに含まれていない。 

 

 

表 1: 本研究における患者背景と血液および生化学検査所見。性別・年齢をマッチさせた心疾患のない 30例をコントロール群とした。 

 

 

5-2  MPA群における心エコー図検査所見の特徴 

 

表 2 で MPA 群とコントロール群の心エコー図検査の結果を示した。MPA 群では、コントロール群と比較

して左房径(LAD)(p= 0.033)、左房容量係数(LAVI)(p= 0.00134)が大きく、心室中隔厚(IVS)(p=0.000675），

左室後壁厚(LVPW)(p=0.000321）は増加していた(図 4)。また、e'は 2群間に差がなかったものの、TMFの

E波（p= 0.015）、E/A（p=0.043）、E/e'(p=0.041）、PVFの D波（p=0.013）と収縮期右室-右房最大圧較差

(TRPG)（p=0.019）は MPA 群で高値であり、E 波の減速時間(DCT)は MPA 群で短縮していた(p=0.038)(図

5)。これらの結果から、左室拡張機能の低下が示唆された。一方で、左室拡張末期径(LVDd)、左室収縮末

期径(LVDs)、左室駆出率(LVEF)は 2 群ともに正常範囲内で、左室収縮機能の明らかな低下はないと考え
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られ、2群間での有意差は認めなかった。また、下大静脈径(IVC)にも差はなかった。 

 

 

表 2: MPA 群およびコントロール群における心エコー指標。 

 

 

図 4: MPA群およびコントロール群における左房径(LAD)、左房容積係数(LAVI)、心室中隔壁厚(IVS)、左室後壁壁厚(LVPW)の分布と比較。

Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。 
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図5: MPA群およびコントロール群における左室血流速波形(TMF)のE波(E wave)、E/A比(E/A)、減速時間(DCT)、拡張早期僧帽弁輪移動速

度(e’)、E/e’の分布と比較。Mann-Whitney U検定を用いて比較した。 

 

 

5-3  MPA群の臨床所見および症状と心エコー図検査指標との関係 

 

MPA 群では血清 CRP値は心エコー図検査での TMFの E波高（r=0.58, p=0.023）、E/A(r=0.67, p=0.006）、

DCT（r=-0.69, p=0.005）と TRPGに強い相関が見られた（r=0.54, p=0.073）(図 6)。加えて、MPA群で

は、下腿浮腫を呈する患者で TRPG も有意に増加していた（p=0.049）(図 7)。これらの患者では E 波高、

E/A は増加傾向で（それぞれ p=0.064, p=0.056、DCT は減少傾向であった（p=0.073）。MPA 群において、

心エコー図検査指標とその他の臨床的特徴（BVAS、呼吸困難の症状、血中ヘモグロビン値、血中アルブミ

ン値、血中クレアチニン値）とは統計学的に関連は認められなかった。 
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図 6: MPA 群における血清 CRP 値と左室血流速波形(TMF)の E 波(E wave)、E/A 比(E/A)、減速時間(DCT)、収縮期右室-右房最大圧較差

(TRPG)との相関図。相関係数は、Spearman の順位和検定を用いて算出した。 

 

 

図 7:  MPA群およびコントロール群における左室血流速波形(TMF)の E波(E wave)、E/A 比(E/A)、減速時間(DCT)、収縮期右室-右房最大

圧較差(TRPG)の分布と比較。Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。 
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第 6章 考察 

 

本研究では以下の 2つのことが判明した。つまり、日本人の急性期 MPA患者では、1)左房拡大を認めた

こと、2)コントロール群と比して左室拡張機能の低下が見られたことである。高齢者では特に左室拡張

機能の低下を生じた結果、左房拡大につながる事が知られている［15,16］。我々の研究の重要な強みは心

エコー検査の 2Dエコーとドプラ法及び組織ドプラ法を用いて左室拡張機能の指標である様々なエコーパ

ラメーターを調べたことである［17］。 

 

6-1 MPA患者では左室のスティフネスの上昇による左室拡張機能の低下を起こし左房拡大がみられる 

既報では ANCA 関連血管炎では心エコー図検査において左室拡張機能の低下を示すことが報告されてい

る［9,10］。また、Ahn らによる韓国人の MPA 患者では、左室拡張機能の低下と左室の収縮機能も障害さ

れるとする報告もある［10］。このように、我々の研究結果は ANCA関連血管炎患者におけるこれらの以前

の報告との一貫性がある程度認められる［9,10］。しかしながら、左室拡張機能の低下を呈する詳細なメ

カニズムについてはこれまで不明であった。本研究では、両群で e’に差は認めなかったものの、MPA群

において E波高、E/A、E/e’、D波高、TRPGが増加し、DCT は短縮していた。左室拡張能の低下について

のメカニズムについては複雑であるが、主に①左室弛緩能(relaxation)の低下と②左室のスティフネス

(Stiffness)の上昇が左室充満圧上昇と左房圧上昇に関係している因子であると言われている［17］。本研

究の結果から、急性期 MPA 患者では、左室拡張末期圧(または左房圧)が著明に上昇するような血行動態

の非代償期に至ってはいないものの、同年齢の心疾患を有さない患者と比してより高度に左室拡張機能

の低下が生じていることが示唆された(図 8)。 

 

図 8: 本研究から考えられる MPA急性期患者における左室拡張機能の低下の程度を示す概念図。 

 

6-2 MPA患者では炎症反応の程度と左室拡張機能の低下の程度が相関する 

MPA 患者で冠動脈末梢の微小血管に炎症細胞の浸潤と心筋炎を生じるとの報告がある［18,19］。さらに、

心臓の炎症によって心筋の線維化とリモデリングを引き起こし［20］、左室機能に影響を及ぼすともいわ
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れている。本研究で血清 CRP値は心エコー図検査での E波高、E/A、DCTと強い相関が見られたことから、

血管の炎症反応が強ければ強いほど左室のスティフネス上昇を引き起こす可能性が示唆された［17,21］。

これらの病理学的考察と本研究の結果から、MPA患者では左室拡張機能の低下が心臓の微小血管障害や血

管炎に関連する心筋炎に起因する可能性があり、このことが左室弛緩能の低下ではなく左室のスティフ

ネス上昇につながっている可能性が考えられた。さらに、CRP高値の症例や炎症反応高値である症例では

左室拡張機能の低下を引き起こすハイリスク群になる可能性がある。年齢、腎機能が MPA 患者の予後不

良の独立した因子と報告されているが、現在のところ、心機能の低下は MPA 患者の予後不良因子とは規

定されていない。しかし、このコホート研究での MPA患者の平均年齢は 61歳であり［22］、日本人の MPA

患者は高齢者が多く［23,24］、本研究の平均年齢も 72.2±7.1歳と高かった。高齢者では、若年者とは違

い左室拡張機能の低下が MPAの予後不良因子となる可能性があるという報告がある［25］。以上のことか

ら、左室拡張機能の低下があること、特に炎症反応高値を伴っていることが日本人の MPA 患者の主要な

予後因子になるかもしれない。 

 

 

6-3 本研究の限界 

 

本研究にはいくつかの限界が挙げられる。 

まず、本研究では対象患者が少数であり、単施設後ろ向き研究のため，多変量解析を行うことができな

かった。もし、もう少し対象患者が組み入れられていれば、血中 CRP値が TRPGとより強い相関が見られ

た可能性がある。同様のことが下腿浮腫と E 波高、E/A、DCT との相関にも言える。しかしながら、下腿

浮腫は心不全、腎不全、低アルブミン血症など様々な要因で生じうる。したがって、MPA 患者の下腿浮腫

と左室拡張機能の低下との関係を明らかにするためには多変量解析が必要である。また、当施設では、選

択的バイアスについては、血清 ANCA偽陽性を示す可能性がある感染性心内膜炎を除外するため、ほとん

どの MPA患者に心エコー図検査を行っている［26］。また、選択的バイアスを減らすため、本研究では虚

血性心疾患を除外した。また、今回の調査では、本研究に参加した MPA患者と本研究から除外された MPA

患者の間で、臨床的特徴に有意な差は見られなかった。（補足図 1）。したがって、本研究における選択バ

イアスは小さかったと考えられる。なお、本研究の選択バイアスを完全に排除するためには，多数の患者

を対象とした前向き研究が必要であると考える。 
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補足図 1: 本研究組み入れられた MPA患者(Included MPA)と組み入れられなかった MPA 患者(Excluded MPA)の患者背景の比較。両群に有

意な差を示した項目はなかった。 

 

第二に、心エコー図検査での連続的な変化を評価していない。今回のデータを用いて、治療前後の心機能

低下の回復における免疫抑制療法の役割を観察し、比較したかったが、サンプル数が少なく比較できな

かった。また、心臓の毛細血管と心筋への炎症細胞の浸潤が、MPA患者の拡張機能の低下を引き起こすと

いう仮説を立てた。既に全身性炎症性疾患における心臓の関与に関する研究はいくつか報告されている

[27]。例えば、関節リウマチ（RA）および皮膚筋炎の患者は、左室拡張機能の障害がある可能性が高かっ

た [28, 29]。 興味深いことに、RA患者では、炎症性サイトカインである血清 IL-6値と罹病期間が左

室拡張機能障害と関連していた[30]。この RA患者の研究は、非特異的な炎症状態が左室拡張機能障害を
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引き起こす可能性を示唆している。したがって、MPAの治療前と治療後の状態を評価し、左室拡張機能障

害の原因を明らかにする前向きな研究が必要である。  

3 つ目に，本研究では様々な機器メーカーのエコー機を使用している。組織ドプラ法で得られる数値は、

機器メーカーによって異なることが知られている［13,31］。そのため、ストレイン解析など更なる左室拡

張能の指標の解析を行う必要がある。 
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第 7章 結語 

 

急性期 MPA患者、特に炎症反応高値である患者での臓器病変の 1つとして、心臓の左室拡張機能の低下、

また左房拡大を生じる可能性が示唆された。この知見は、MPA患者、特に強い炎症反応を伴う患者におけ

る心機能評価を行うことの重要性を示唆している。 
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