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学位論文内容の要旨  

 

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  中 谷 資 隆 

 

学 位 論 文 題 名 

肺動脈性肺高血圧症における右室機能に関する検討 

（Studies on right ventricular functions in pulmonary arterial hypertension） 

 

【背景と目的】肺動脈性肺高血圧症（PAH）は元来予後不良な疾患であったが、近年 PAH 特異的

治療薬の登場によりその予後は改善してきている。PAH の主な死因は右心不全死であり右室機能

の維持・改善は PAH の予後において重要な役割を担う。PAH 患者の右室機能指標について右

室収縮能の上昇、右室・肺動脈連関指標の低下、拡張能指標の悪化に関する報告が欧米から複

数ある一方で、日本人を対象とした報告はない。これはアジア人と欧米人とでは右室形態・機能に

差異があること、さらに肺高血圧症の病態や予後にも相違があるとする報告を鑑みると重要な事項

である。本研究では日本人PAH 患者を対象として右室機能指標について非肺高血圧症群との比

較、従来指標との関連、予後との関連の調査を行った。さらに PAH 特異的治療薬の治療介入によ

る右室機能指標の変化について調査した。 

【対象と方法】(第 1 章) 心臓 MRI および右心カテーテル検査を実施し、右室機能指標を算出でき

た PAH 患者 57 例を PAH 群とし、非肺高血圧症例 18 例をコントロール群とした。既報に則り右室

収縮能指標として収縮末期エラスタンス Ees(MRI)および同 Ees(Pmax)、右室・肺動脈連関指標とし

て pressure methodによる Ees/Ea(P)および volume methodによる Ees/Ea(V)、右室拡張能指標と

して右室拡張期スティフネス係数βおよび拡張末期エラスタンス Eed を算出し、従来の PAH 関連

指標およびこれら 6 つの右室機能指標について Fisher の正確検定または Wilcoxon の順位和検

定を用いて両群間の比較を行った。また、従来の PAH 関連指標と右室機能指標の関連性を

Wilcoxonの順位和検定、Kruskal-Wallis 検定または Spearmanの順位相関係数を用いて調査した。

さらにPAH群において予後に関する複合イベント（死亡、肺移植、右心不全入院）の発生を後ろ向

きに調査し、各右室機能指標を 2群に分類して Log-rank検定を行い予後との関連を調査した。ま

た、年齢調整 Cox 回帰分析および右室・肺動脈関連指標と拡張能指標の 4 指標についての多変

量 Cox回帰分析を行い、右室機能指標と予後の関連を調査した。 

(第 2 章) PAH 特異的治療強化前後の 2 点間で右室機能指標を評価しえた PAH 患者を抽出し、

27 例を対象とした。PAH 関連指標および右室機能指標の変化を Fisher の正確検定または

Wilcoxon の符号付順位和検定を用いて比較した。また、治療介入による PAH 関連指標の変化率

と右室機能指標の変化率の関連性を Spearmanの順位相関係数を用いて調査した。 

【結果】(第 1章) PAH 群 57 症例とコントロール群 18 例と比較して、年齢と性別に有意差はなく、

心拍数、平均肺動脈圧、右房圧、肺血管抵抗（PVR）、右室拡張末期容積、右室収縮末期容積、

右室一回心拍出量（RVSV）は PAH 群で有意に高値だった。右室駆出率 は PAH 群で有意に低

値だった。心係数は 2 群間で有意な差は認めなかった。一方で右室機能指標については、右室

収縮能指標 Ees(Pmax)は有意に高値だった。右室拡張能指標βおよび Eed は PAH 群で有意に



高値だった。肺動脈連関指標 Ees/Ea(V)は有意に低値だった。Ees(MRI)および Ees/Ea(P)では有

意差はなかった。また、βは PAH 特異的治療薬の未治療群で有意に高値だった。予後との関連

の調査では、45[24-85]ヶ月の観察期間で複合イベントは 13（死亡 2、肺移植 0、右心不全入院 11）

件発生した。Logrank検定の結果Ees/Ea(P)低値群で有意に予後は悪化し、Eed 高値群で有意に

予後は悪化した。年齢調整 Cox 回帰分析では Ees/Ea(P)、βおよび EedEes/Ea(V)、Ees/Ea(P)、

β、Eed の 4 つの右室機能指標間の多変量 Cox 回帰分析を行った結果、Ees/Ea(P)はハザード

比 3.689 [1.144-12.785]で複合イベントを予測する独立した関連因子だった。 

(第 2章)PAH患者 27症例を抽出し治療強化前後の比較を行ったところ、Ees(Pmax)は強化後で有

意に低値だった。Ees/Ea(V)は治療強化後で有意に高値だった。β と Eed は治療強化後に有意

に低値だった。Ees(MRI) と Ees/Ea(P)は治療強化前後で有意な差を認めなかった。従来指標と右

室機能指標の治療強化前後の変化率の関連性について、Ees/Ea(V)はBNPおよび PVRと負の相

関を認めた。6 分間歩行距離は Ees/Ea(P)と正の相関を認め、Eed と負の相関を認めた。RAP は

Ees(Pmax)および Ees/Ea(P)と負の相関を認めた。βと Eed は RVSV と負の相関を認めた。 

【考察】本研究での日本人 PAH 患者の背景として、肺血行動態指標では既報より軽症の PAH 患

者を対象にしていると考えられた。右室機能指標の解析では、拡張能指標β、Eed はいずれもコン

トロール群より高値であり既報と合致する結果だった。Ees/Ea(P)はコントロール群と有意差はなく、

PAH 群が比較的軽症だったことと基礎疾患のある患者を含むコントロール群を抽出したことが影響

していると考えられた。予後との関連では、Ees/Ea(P)と Eed、βが予後との関連を示し、多変量解

析では Ees/Ea(P)のみが予後に関連する複合イベントを予測する独立した因子である可能性を示

したが、さらなる検証のためにより大きなサンプルサイズによる調査が必要である。治療介入によっ

て Ees(Pmax)は有意に低下しており、治療による後負荷軽減に応じて右室収縮能が復したと考えら

れた。また、拡張能指標βおよび Eed も治療強化前後で低下していたが、既報では拡張能の有意

な改善を示した報告はなく、比較的軽症の PAH 群を対象にした影響かもしれない。右室機能指標

に関しては、疾患重症度の影響を勘案することに留意する必要があると考えられた。さらに、治療

介入による各指標の変化率の相関関係の解析結果から各右室機能指標の変化を予測する代用

指標を検討した。それぞれの変化率について、RAPはEes(Pmax)およびEes/Ea(P)に対する代用と

して、BNPおよび PVRは Ees/Ea(V)の代用として、RVSVはβおよび Eedに対する代用としての候

補になると考えられた。 

【結論】日本人 PAH 患者の右室機能指標について調査を行った結果、既報と同様に右室収縮能

の上昇、右室・肺動脈連関指標の低下、拡張能指標の上昇（悪化）を認めた。予後解析結果から

は、Ees/Ea(P)の低下で表される右室・肺動脈連関の障害が他の機能異常よりも強く予後不良と関

連することが示された。また、治療介入前後の比較により、PAH 治療薬によって右室の硬化・拡張

能が改善することが示唆された。本研究は比較的軽症の日本人 PAH 患者における右室機能異常

を初めて網羅的に解析し、加えて右室・肺動脈連関と予後との関係、PAH 治療薬による右室拡張

能の改善を示したものである。本研究の最も大きな問題点は後ろ向き研究であることと症例数・イ

ベント数が少ないことと捉えている。今後より多数例を対象とした前向き試験による得られた結果の

検証と、より簡便な指標の開発によって本研究成果が広く実臨床へ還元されることが期待される。 


