
すね。近い将来、臨床応用できそうで
すか。
　福田　我々が実際に移植した心筋細
胞がその後どうなっているのかを観察
しています。心筋細胞は非常におもし
ろい細胞で、胎児のときには細胞分裂
して数が増えてくるのですが、出生後、
心筋細胞は細胞分裂することはありま
せん。生まれた後、心筋細胞の数は増
えないのですが、一個一個の心筋細胞
が大きくなることで大人の心臓が形づ
くられてきます。そこでたいへん興味
深いのは、我々が移植した心筋細胞は、
最初の段階では非常に小さな細胞なの
ですが、移植をして時間がたつと、こ
の心筋細胞がどんどん大きくなって、
やがて数カ月後、あるいは１年たった
ところでは、心臓の組織に非常になじ
むようになります。心筋細胞は、切片

をつくってみると、短冊形をした長細
い細胞なのですが、こういった再生心
筋細胞を移植した組織を観察すると、
完全に大人型の心筋細胞ができていま
す。これを使って安全に移植ができる
ことがわかっています。
　大西　今後、高齢の方の心不全も増
えると思うのですが、そういう高齢の
方にも安全にできそうな気がしたので
すが、いかがでしょうか。
　福田　当初は、不整脈が起こるので
はないかとか、いろいろ懸念があった
のですが、実際にやってみると、それ
ほど副作用がなく、大きな問題もなく
移植することができることがわかって
きて、今後の臨床応用が楽しみです。
　大西　たいへん期待できますね。ど
うもありがとうございました。

循環器疾患診療の最前線（Ⅵ）

慶應義塾大学名誉教授
小　川　　聡

（聞き手　中村治雄）

循環器疾患診療の将来展望

　中村　小川先生、先生に企画いただ
いた24回にわたるシリーズの最後を飾
るものとして、先生に将来展望という
かたちでうかがいたいと思っています。
　私ども素人の立場から見て、診断が
できて、そういった状態になった患者
さんの治療はよくわかるようになって
きたと思います。予防的な立場で、「将
来あなたはこの病気になる」と、そう
いった人を見つけ、その人たちに予防
的な処置を講じる対応というのは、循
環器の領域ではできないものかと思う
のです。例えば高血圧にしても、将来、
血圧が高くならないようにする方策は
きっと出てくるのではないかなと思い
ます。その辺はいかがお考えでしょう
か。
　小川　なかなか難しいことだと思う
のですが、私の理解しているところで
は、いわゆる遺伝性疾患があります。
循環器でも、先天性QT延長症候群と
か、心房細動でも家族性の心房細動が
あったり、同じ遺伝子異常を持ってい
ながら発症していない方もたくさんい

る。そういう方に、どういう介入をし
ていけば発症が予防できるのか、そう
いうところはそう遠からず対応可能に
なるのではないかと思います。
　かなりの部分で疾患の遺伝子異常は
解析されてきています。高血圧につい
てもきっと何かの遺伝子異常、家族性
も多いですから、高脂血症もそうでし
ょうし、どの遺伝子に異常があるのか
を解析して、それを治していくことが
発症予防につながる可能性はあるかも
しれないと思っています。
　中村　確かに高脂血症で、いわゆる
家族性高コレステロール血症（FH）と
いう家族性のものも、子どものときか
ら治療を始めていると、大人になって
の心筋梗塞の発症などが減っていると
いわれていますから、何かわかれば、
その方策が取れるのでしょうね。
　小川　先ほどの先天性QT延長症候
群で、まだ症状が起こっていないけれ
ども、遺伝子異常を持っていて、なお
かつQTが長いという方に対して、そ
れを抑えるような治療を早めから施行
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んでいただく。心房細動が完全に治っ
てしまっていれば別ですが、再発する
可能性が常にありますので、再発予防
という意味では抗凝固薬は継続してい
ったほうがいいのではないかと思いま
す。
　中村　私も患者さんから時々そうい
う質問を受けます。
　小川　出血が一番怖いのですが。
　中村　そうですね。それから最近、
循環器の領域では遠隔診療が行われる
ようになったようにうかがいますし、
心電図そのものの読影にしろ、画像診
断にしろ、いろいろできるのですが、
これも将来広がっていくでしょうか。
　小川　間違いなく広がっていくと思
います。ただ、一番の問題は経費がか
かること。その部分を保険がまだカバ
ーしきれていないので、持ち出しの部
分が多いのです。とはいえ在宅で患者
さんの情報をきちんと集められて、そ
れに対して治療の指示ができるという
かたちは、ものすごく有望だと思いま
す。
　不整脈の領域では植え込み型の除細
動器が作動したかどうかモニターしま
す。無意識のうちに作動する方もいま
すが、作動すると遠隔で病院のほうに
情報が送られてきて、もうすでに患者
さんにフィードバックできるという状
態になっていますし、心電図でも全部
転送されて、そのときの心電図が読め
るようになっています。診療所での診

察時間は数分ですので、その間で得ら
れる情報よりもはるかに多くの情報が
在宅にはあります。
　中村　お金のかかる話ですね。
　小川　かかりますが、かなりの施設
で取り組んでいるようです。
　中村　これがさらに進んでいくので
すね。あともう一つ気になるのは、高
齢化にも伴うのですが、他科との合併
疾患を持った患者さんの治療といいま
すか、例えば先生に企画いただいたオ
ンコロジーの領域などもそうだと思う
のです。
　小川　まさにこれまで循環器という
と、循環器の病気になった方だけを診
るということでしたが、そういうわけ
にいかないので、やはり全身の疾患を
患っている方に対する循環器のサポー
トもやっていかないといけません。ま
さにカルディアック・オンコロジーと
いうのは、そういうところに循環器の
医師が入って、心不全の予防や心筋の
保護をアドバイスできるようにしてい
く領域ではないかと思います。
　中村　サーキュレーションなどにも、
心不全になると、がんの発育因子とい
いますか、そういったものが出てくる
という成績が出ていたりして、これは
心不全で亡くなるか、がんで亡くなる
のか、両方のリスクが出てくるのだと
思いますが、そういったことも含めて
ですね。
　小川　チーム医療というのが今後の

していくことは、突然死の予防になっ
ています。
　そういう意味で、今のiPSというの
は再生医療が強調されていますが、疾
患病態の解析、患者さん自身の細胞を
取ってきて、どういう遺伝子異常があ
るのか、それにどういう介入が可能な
のかをみる非常にいい手段だと思うの
です。それが今後発達していくと、先
生がおっしゃるような予知、予防につ
なげていくことができるのではないか
と思います。
　中村　そういう方向で予防的な対応
が取れると、そういった患者さんには
ある程度メリットになると思います。
あと、いろいろなデバイスが新しいも
のとしてでき上がってきているのです
が、この辺の進歩は将来さらに進んで
きますよね。
　小川　さらに進むと思います。ただ、
デバイスも含めた侵襲的治療というの
はメリット、デメリットがあります。
そのデバイスを導入することによるリ
スク評価とか、あるいはそれを使った
ときの予後がどのぐらい改善するのか
というデータが十分集積されないうち
に、臨床現場にどんどん新しいものが
入ってきてしまうということもありま
す。技術の革新はすばらしいものがあ
って、日進月歩で期待はできますが、
我々、現場で患者さんを診ている立場
からいくと、どの治療選択肢を選ぶか
が重要です。先進医療をどう個別化医

療に結びつけるかが課題ではないかと
思っています。
　今回お話しいただいた冠動脈疾患、
第３世代のDESについても、すばらし
いかたちができたのですが、将来的に
は入れたステントそのものが溶解して
しまって何も残らない。再狭窄もしな
いし、そのステント自体による障害も
起こらないようなものも考えられてい
るようです。そういうものが臨床応用
されると、今は、ステントを入れた後、
抗血小板薬を半年とか１年のまなけれ
ばいけないのですが、そういうものも
一切いらない、新しいタイプのステン
トができてくる可能性があって、それ
も本当に期待されています。
　中村　ご専門の立場といいますか、
先生は広い領域をカバーされておられ
ますが、例えば抗凝固薬、AFでアブ
レーションをやるかやらないかは別と
して、どのくらい継続してのんでいく
ことになるのでしょうか。
　小川　今、新しい抗凝固薬というの
はワーファリンと比べると出血のリス
クが非常に少ないので、適応が広く考
えられています。適応があっていった
ん始められた方は生涯のみ続ける。た
だ、生涯といっても、最近の高齢社会
で、80歳超え、90歳超えで、腎機能が
悪くなってくる、出血しやすくなって
きた段階で、どのようにそれを中断し
ていくかは将来の課題だと思います。
当面は適応がある方には一生ずっとの
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んでいただく。心房細動が完全に治っ
てしまっていれば別ですが、再発する
可能性が常にありますので、再発予防
という意味では抗凝固薬は継続してい
ったほうがいいのではないかと思いま
す。
　中村　私も患者さんから時々そうい
う質問を受けます。
　小川　出血が一番怖いのですが。
　中村　そうですね。それから最近、
循環器の領域では遠隔診療が行われる
ようになったようにうかがいますし、
心電図そのものの読影にしろ、画像診
断にしろ、いろいろできるのですが、
これも将来広がっていくでしょうか。
　小川　間違いなく広がっていくと思
います。ただ、一番の問題は経費がか
かること。その部分を保険がまだカバ
ーしきれていないので、持ち出しの部
分が多いのです。とはいえ在宅で患者
さんの情報をきちんと集められて、そ
れに対して治療の指示ができるという
かたちは、ものすごく有望だと思いま
す。
　不整脈の領域では植え込み型の除細
動器が作動したかどうかモニターしま
す。無意識のうちに作動する方もいま
すが、作動すると遠隔で病院のほうに
情報が送られてきて、もうすでに患者
さんにフィードバックできるという状
態になっていますし、心電図でも全部
転送されて、そのときの心電図が読め
るようになっています。診療所での診

察時間は数分ですので、その間で得ら
れる情報よりもはるかに多くの情報が
在宅にはあります。
　中村　お金のかかる話ですね。
　小川　かかりますが、かなりの施設
で取り組んでいるようです。
　中村　これがさらに進んでいくので
すね。あともう一つ気になるのは、高
齢化にも伴うのですが、他科との合併
疾患を持った患者さんの治療といいま
すか、例えば先生に企画いただいたオ
ンコロジーの領域などもそうだと思う
のです。
　小川　まさにこれまで循環器という
と、循環器の病気になった方だけを診
るということでしたが、そういうわけ
にいかないので、やはり全身の疾患を
患っている方に対する循環器のサポー
トもやっていかないといけません。ま
さにカルディアック・オンコロジーと
いうのは、そういうところに循環器の
医師が入って、心不全の予防や心筋の
保護をアドバイスできるようにしてい
く領域ではないかと思います。
　中村　サーキュレーションなどにも、
心不全になると、がんの発育因子とい
いますか、そういったものが出てくる
という成績が出ていたりして、これは
心不全で亡くなるか、がんで亡くなる
のか、両方のリスクが出てくるのだと
思いますが、そういったことも含めて
ですね。
　小川　チーム医療というのが今後の

していくことは、突然死の予防になっ
ています。
　そういう意味で、今のiPSというの
は再生医療が強調されていますが、疾
患病態の解析、患者さん自身の細胞を
取ってきて、どういう遺伝子異常があ
るのか、それにどういう介入が可能な
のかをみる非常にいい手段だと思うの
です。それが今後発達していくと、先
生がおっしゃるような予知、予防につ
なげていくことができるのではないか
と思います。
　中村　そういう方向で予防的な対応
が取れると、そういった患者さんには
ある程度メリットになると思います。
あと、いろいろなデバイスが新しいも
のとしてでき上がってきているのです
が、この辺の進歩は将来さらに進んで
きますよね。
　小川　さらに進むと思います。ただ、
デバイスも含めた侵襲的治療というの
はメリット、デメリットがあります。
そのデバイスを導入することによるリ
スク評価とか、あるいはそれを使った
ときの予後がどのぐらい改善するのか
というデータが十分集積されないうち
に、臨床現場にどんどん新しいものが
入ってきてしまうということもありま
す。技術の革新はすばらしいものがあ
って、日進月歩で期待はできますが、
我々、現場で患者さんを診ている立場
からいくと、どの治療選択肢を選ぶか
が重要です。先進医療をどう個別化医

療に結びつけるかが課題ではないかと
思っています。
　今回お話しいただいた冠動脈疾患、
第３世代のDESについても、すばらし
いかたちができたのですが、将来的に
は入れたステントそのものが溶解して
しまって何も残らない。再狭窄もしな
いし、そのステント自体による障害も
起こらないようなものも考えられてい
るようです。そういうものが臨床応用
されると、今は、ステントを入れた後、
抗血小板薬を半年とか１年のまなけれ
ばいけないのですが、そういうものも
一切いらない、新しいタイプのステン
トができてくる可能性があって、それ
も本当に期待されています。
　中村　ご専門の立場といいますか、
先生は広い領域をカバーされておられ
ますが、例えば抗凝固薬、AFでアブ
レーションをやるかやらないかは別と
して、どのくらい継続してのんでいく
ことになるのでしょうか。
　小川　今、新しい抗凝固薬というの
はワーファリンと比べると出血のリス
クが非常に少ないので、適応が広く考
えられています。適応があっていった
ん始められた方は生涯のみ続ける。た
だ、生涯といっても、最近の高齢社会
で、80歳超え、90歳超えで、腎機能が
悪くなってくる、出血しやすくなって
きた段階で、どのようにそれを中断し
ていくかは将来の課題だと思います。
当面は適応がある方には一生ずっとの
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課題かもしれないですね。
　中村　いろいろ連携して治療してい
くということですね。最近、あまり移
植の話を聞かないのですが、将来これ
はどうなるでしょうか。
　小川　ドナーがどうしても少ないと
いうことと、移植待機患者さんがもの
すごい数いて、どうしても追いつかな
いのです。それに代わる人工心臓、そ
のほかのデバイスに依存する度合いが
増えているのではないかと思うのです
が、なかなか心臓移植のゴールが見え

ないまま、そういう待機的な治療とい
う位置づけになっているので、あまり
大きな進展は見られませんね。
　中村　例えば、私どもが耳にするの
は、植え込み型の人工心臓でしょうか。
　小川　開発が進んでいますが、いろ
いろ問題が残っていると思います。
　中村　24回のシリーズを終えるにあ
たりまして、先生に感謝を申し上げた
いと思います。ありがとうございまし
た。

　Mendelian Randomization Analysis of Hemoglobin A1c as a Risk 
Factor for Coronary Artery Disease.
　Leong A, Chen J, Wheeler E, Hivert MF, Liu CT, Merino J, Dupuis J, 
Tai ES, Rotter JI, Florez JC, Barroso I, Meigs JB.
　Diabetes Care. 42 (7) : 1202〜1208, 2019.

　目的：観察研究はより高いヘモグロビンA1c（A1C）が冠動脈疾患（CAD）を
予測することを示している。この関連が完全に血糖に引き起こされるのかどうか
は不明のままである。我々は、A1Cが血糖および／または非血糖因子によって因
果的にCADと関連するのかどうかを検証するためにメンデルランダム化（Men-
delian randomization［MR］）を用いた。
　研究デザインと方法：A1CとCADの関連を調べるために、A1C全ゲノム関連
研究（GWAS；n＝159,940）から50のA1C関連変異（log10 Bayes factor≧６）を
選び、CAD GWASデータから変異特異的な因果推測の逆分散加重平均を行った
（CARDIoGRAMplusC4D；CAD症例60,801人／対照123,504人）。次に、UK Bio-
bank（CAD症例18,915人／対照455,971人）を用いて結果を再現し、全データの
メタ解析を行った。次いで、２つの変異のサブセットを用いた解析を行った；血
糖測定値（空腹時または２時間血糖値）と関連する16の変異、および血糖測定値
ではなく赤血球指標（すなわちヘモグロビン［Hb］）と関連する20の変異、追加
のMR解析において、HbとA1CおよびCADとの関連を調べた。
　結果：遺伝的に増加したA1Cはより高いCADリスクと関連した（オッズ比［OR］
1.61［95％ CI 1.40、1.84］per ％-unit、P＝6.9×10－12）。血糖変異体のみを用い
たとき（OR 2.23［1.73、2.89］、P＝1.0×10－9）および赤血球変異体のみを用いた
とき（OR 1.30［1.08、1.57］、P＝0.006）、より高いA1CはCADリスクの増加と関

糖尿病シリーズ（535）

東北医科薬科大学若林病院名誉院長／同健診センター所長

佐　藤　　譲
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