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【背景と目的】 

植込型補助人工心臓、すなわち機械的補助循環治療によって重症心不全患者

の生命予後は改善したが、主要な合併症の1つとして消化管出血があり、米

国ではその発生頻度は約3割とも報告されている。補助人工心臓治療中に施

行される強力な抗血栓療法の影響や、連続流ポンプの剪断力により併発する

後天性フォンビルブランド病の影響に加えて、アンジオポエチン2(Ang-2)を

含めた炎症・血管新生促進因子の不適切な賦活化が血管異形成を惹起するこ

となどが、消化管出血の主要な原因と考えられている。補助人工心臓装着患

者の血管異形成は消化管粘膜のみならず鼻粘膜においても観察され、さらに

は補助人工心臓を植込まれていない重症心不全患者においても血管異形成を

認めることが報告されている。しかしながら、Ang-2の活性が補助循環治療

患者と重症心不全患者でどの程度違いがあるか、また補助循環治療中にAng-

2の活性がどのように制御されているのかは、未だ明らかではない。本研究

の目的は、補助循環装着患者と装着前の静注強心薬の持続点滴を施行中の重

症心不全患者において血清Ang-2を測定し、補助循環治療施行前後および補

助循環治療中のAng-2が制御される機序を明らかにすることとした。  

【対象と方法】 

富山大学第二内科へ入院した連続流ポンプによる循環補助治療患者(MCS群) 

20人と静注強心薬投与中の心不全患者(HF群) 12人の計32人（平均年齢68.6 ± 

15.2歳、男性21人(66%)）において、MCS群では補助循環挿入後3日目、7日目、

以後1か月毎に、HF群では入院3日目、14日目、以後14日毎にそれぞれ採血検

体を採取した。両群で出血イベントを合併時にも採血し検体を採取した。補

助循環装置は、Impella、ECMO、Jarvik2000、HeartMate Ⅱを対象とした。201

8年8月から2019年6月までに、計178検体（非出血時155検体、出血時23検体

）を採取し、血清Ang-2と血漿BNPを含めた臨床背景データと出血イベントと

の関係を調べた。Ang-2はHuman Angiopoietin-2 Quantikine ELISA Kitを用いてELI

SA法で測定した。 

【結果】 

1. Ang-2は全体の群においてBNPと正の相関があり、Ang-2/log10BNPは、HF

群よりMCS群で高値であった(2.8±0.2 vs 1.9±0.2, p=0.0006)。  

2. 非出血時のMCS群の検体においてAng-2/log10BNPはlog10BNP、CRP、CVP

と正の相関があった (r=0.442、0.448、0.514、いずれもp<0.001)。  



 

3. 非出血時のMCS群5人において、MCS開始1か月以内でBNPは有意に低下し

(p=0.012)、Ang-2、Ang-2/log10BNPは有意ではないが低下する傾向であった . 

4. Ang-2/log10BNPは非出血時に比べ出血時で有意に高く、Ang-2/log10BNP>4.

3は、他の因子(年齢、平均血圧、PT INR、抗血小板薬の有無、CRP)で補正後

も出血に関連する有意な因子であった(ハザード比297.7、p=0.0224)。  

【考察】 

補助循環装置未装着の重症心不全患者と補助循環装置装着中の患者における

Ang-2と他の臨床データとの関係および出血イベントとの関係を調べた研究

である。Ang-2など炎症および血管新生システムの活性化は、連続流ポンプ

による補助循環療法中において消化管粘膜の動静脈奇形（血管異形成）をお

こし消化管出血の主要な要因として注目されている。今回の研究により、An

g-2は心不全の重症度を示すBNPと正の相関があり、 log10BNPで除したAng-2

の値は、補助循環未装着の重症心不全患者でも上昇していたが、補助循環装

着患者においてさらに上昇していたことが示された。心不全自体が炎症およ

び血管新生システムを活性化し、補助循環装着患者においては循環補助によ

りBNPは低下するが、BNPに比してAng-2 (Ang-2/log10BNP）は、連続流ポン

プの影響によって上昇していたことが確認された。補助循環療法施行中の患

者におけるBNPに対するAng-2の上昇は、炎症やうっ血の存在下でより顕著と

なり、ある一定の閾値を超えると (Ang-2/log10BNP>4.3)、抗血栓療法の影響や

後天性フォンビルブランド病の合併によって消化管出血を惹起しやすくなる

可能性が示唆された。  

【結論】 

炎症および血管新生のマーカーであるAng-2は重症心不全において既に上昇

しており補助循環装置の装着によりさらに上昇する。補助循環療法施行中の

患者において、Ang-2は全身のうっ血および炎症でより上昇し、出血イベン

トの発生と強い相関があることが示唆された。
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