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要旨 
 

【緒言】 

肺⾼⾎圧症（pulmonary hypertension; PH）は肺動脈圧の持続的な上昇から右⼼

不全や呼吸不全をきたす予後不良の疾患群であり、左室充満圧あるいは左房圧

の上昇に起因して肺動脈圧が上昇する後⽑細管性 PH と、肺⽑細管より上流の肺

動脈病変に起因する前⽑細管性 PH（⾮⼼臓性 PH）に分類される。前⽑細管性

PH の⼀病型である肺動脈性肺⾼⾎圧症（pulmonary arterial hypertension; PAH）は

元来若年⼥性に多いとされてきたが、近年では⾼齢発症の PAH 患者が増加し、

左⼼疾患やそのリスクを有する症例が存在する。前⽑細管性 PH における左室機

能障害は予後と関連することも報告されており、本病態における左室機能障害

の評価は重要である。 

本研究では、前⽑細管性 PH における左室拡張機能評価法に着⽬し、本病態に

おける⼼エコーによる従来の左室充満圧指標の精度の検証と、新たな左室拡張

機能指標である拡張早期左室内圧較差（intraventricular pressure difference; IVPD）

と肺⾎管リモデリングの関連についての検討を⾏った。 

 

第⼀章 前⽑細管性肺⾼⾎圧症における⼼エコーによる従来の左室充満圧指標

の精度の検証 

【背景と⽬的】 

 前⽑細管性 PH における左室拡張障害の合併は重要な予後規定因⼦であるが、

本病態における⼼エコーによる左室充満圧指標の精度は明らかでない。そこで、

前⽑細管性 PH における侵襲的左室充満圧と⼼エコー指標の対応と、それに肺⾎

管病変の重症度が与える影響を検討した。 

【対象と⽅法】 

本研究では、前⽑細管性 PH の⾎⾏動態評価⽬的に⼼臓カテーテル検査を受

け、その前後 10 ⽇以内に⼼エコー検査が⾏われた 124 例（前⽑細管性 PH 群）

と、冠動脈疾患が疑われて同検査を施⾏された 113 例（対照群）を対象とした。

さらに前⽑細管性 PH 群を肺⾎管抵抗（pulmonary vascular resistance; PVR）の中

央値により⾮重症群と重症群に分け、各群における⼼エコーによる左室充満圧

指標と侵襲的左室充満圧である肺動脈楔⼊圧（pulmonary artery wedge pressure; 

PAWP）の対応を検討した。 

【結果】 

 前⽑細管性 PH 群は対照群に⽐べて若年であった（61±14 歳 vs 65±13 歳、

p=0.015）。対照群と⾮重症前⽑細管性 PH 群では⼼エコーによる左室充満圧指標

が PAWP と相関したが、重症前⽑細管性 PH 群ではドプラ指標が PAWP と関連
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せず、左房容積係数（left atrial volume index; LAVI）のみが PAWP と相関した。

多変量解析により拡張早期左室流⼊⾎流 E 波の規定因⼦を検討すると、対照群

では PAWP が E 波を規定したのに対し、前⽑細管性 PH 群では PAWP（β=0.29, 

p<0.001）だけでなく PVR（β=-0.28, p=0.001）も E 波を規定した。 

【考察】 

本研究では、⾼度な肺⾎管病変の存在下ではドプラ法による左室充満圧指標

が PAWP と関連しない点、それが E 波に対する PAWP と PVR の相反する作⽤に

よる点を明らかにした。⼀⽅で、LAVI は重症前⽑細管性 PH においても PAWP

と関連が認められ、本病態の左室充満圧を反映する有⽤な指標である可能性が

ある。ドプラ指標で明らかな左室充満圧上昇が⽰唆されなくとも、左房拡⼤例で

は侵襲的⾎⾏動態評価を考慮すべきと考えられる。 

【結論】 

⾼度の肺⾎管病変を有する前⽑細管性 PH では、ドプラ法による⼼エコー指標

は左室充満圧を正確に反映しなかった。LAVI は⾼度な肺⾎管病変を有する前⽑

細管性 PH において左室充満圧を反映する有⽤な指標と考えられる。 

 

第⼆章 前⽑細管性肺⾼⾎圧症における肺⾎管のリモデリングが左室サクショ
ンに及ぼす影響の検討 

【背景と⽬的】 

前⽑細管性 PH では、⼼室中隔の異常運動や右室の⼼拍出低下に伴う左室充満

の低下、そして内在する左室⼼筋の異常が左室機能障害に影響すると考えられ

ているが、前⽑細管性 PH における左室機能障害の機序は未だ明らかではない。 

拡張早期の⼼筋弛緩と弾性反跳により⽣じる IVPD は左室拡張機能の⼀要素
であるサクションの指標である。本研究では、前⽑細管性 PH における IVPD の

規定因⼦を検討し、本疾患群における左室拡張機能に影響を及ぼす因⼦を明ら

かにすることを⽬的とした。 

【対象と⽅法】 

本研究は前向き横断観察研究である。前⽑細管性 PH の⾎⾏動態評価⽬的に⼼

臓カテーテル検査を受けた 86 例を対象に、右⼼カテーテル検査と同時に⼼エコ

ー検査を施⾏し、ドプラ指標とともに IVPD計測のための左室流⼊⾎流のカラー

M モードドプラ像を取得した。また⼼臓磁気共鳴画像（magnetic resonance 

imaging; MRI）で⼼室中隔の左室右室接合部におけるガドリニウム遅延造影（late-

gadolinium enhancement; LGE）病変の有無を評価し、IVPD に影響を与える形態

的・⾎⾏動態的因⼦を検討した。 

【結果】 

対象患者の平均年齢は 57±18 歳で、73 例（85%）が⼥性であった。単変量解
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析では、QRS幅延⻑、左室駆出率低下、右室拡張末期⾯積（right ventricular end-

diastolic area; RVEDA）増⼤と左室 eccentricity index 増⼤が IVPD 低下と関連し

た。多変量解析では、左室駆出率と RVEDA が IVPD の独⽴した規定因⼦であっ

た。⼀⽅で、これらの指標を臨床指標で調整すると、RVEDA、eccentricity index

は IVPD の独⽴した規定因⼦であった。さらに、IVPD は LGE を認める患者で有

意に低値であった。 

【考察】 

本研究では、前⽑細管性 PH における QRS幅延⻑や右室拡⼤、左室扁平化に

伴い IVPD は低下する点、右室の⼤きさや eccentricity index は前⽑細管性 PH に

おける IVPD の独⽴した規定因⼦である点を明らかにした。特筆すべきは、IVPD

が内在する左室⼼筋障害とは別に⼼室間相互作⽤の影響により低下し、右室拡

⼤に伴う左室への機械的圧排が拡張早期左室弛緩を障害することを⽰唆してい

る点である。この点から、IVPD は前⽑細管性 PH における左室拡張障害の早期

検出に有⽤であると考えられる。 

⼀⽅、前⽑細管性 PH では右室の圧負荷により⼼筋の線維化が⽣じる結果とし

て⼼臓 MRI の LGE が認められ、予後とも関連するが、本研究では LGE が認め

られた患者で IVPD の低下が認められ、これが本患者群の予後不良と関連する可

能性が考えられる。 

【結論】 

肺⾎管病変によってもたらされる⼼室間相互作⽤により、前⽑細管性 PH 患者

の左室サクションは低下した。⼼エコーにより求められる IVPD は前⽑細管性

PH における左室拡張障害を早期に検出することが可能である。 
 

【全体の結論】 

本研究では前毛細管性PHにおける左室拡張機能評価法に着目して検討を行っ

た。これまで本疾患群における心エコーによる左室充満圧指標の精度は十分に

検証されていなかったが、本研究では肺血管リモデリングによりドプラ指標の

精度が低下することやLAVIが左室充満圧を反映する有用な指標であることを明

らかにし、さらに肺血管病変により生じる心室間相互作用が左室サクションを

低下させることを明らかにした。 

前毛細管性PHにおける左室拡張機能障害の合併は予後に影響を与えることか

ら、本研究の結果が本疾患群における左室拡張機能障害の機序解明と早期診断

に寄与し、生命予後の改善につながる可能性を期待する。 
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略語表 
 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである。 

 

A  late-diastolic transmitral flow velocity 

BNP  B-type natriuretic peptide 

CI  cardiac index 

CMMD  color M-mode Doppler 

CO  cardiac output 

E  early-diastolic transmitral flow velocity 

e¢  early-diastolic mitral annular velocity 

HFpEF  heart failure with preserved ejection fraction 

IVPD  intraventricular pressure difference 

LAVI  left atrial volume index 

LVEF  left ventricular ejection fraction 

LVMI  left ventricular mass index 

mPAP  mean pulmonary artery pressure 

mRAP  mean right atrial pressure 

MRI  magnetic resonance imaging 

PAH  pulmonary arterial hypertension 

PAWP  pulmonary artery wedge pressure 

PH  pulmonary hypertension 

PH-LHD  pulmonary hypertension due to left heart disease 

PVD  peak diastolic pulmonary venous flow velocity 

PVR  pulmonary vascular resistance 

PVS  peak systolic pulmonary venous flow velocity 

RVEDA  right ventricular end-diastolic area 

SV  stroke volume 

SVI  stroke volume index 

TAPSE  tricuspid annular plane systolic excursion 

WHO-FC  World Health Organization functional class 
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研究全体の緒言 
 

肺高血圧症（pulmonary hypertension; PH）は様々な原因により肺動脈圧の持続

的な上昇をきたし、右心不全や呼吸不全が順次進行する予後不良の疾患群であ

る。日本循環器学会（Fukuda K et al., 2019）や欧州心臓病学会/欧州呼吸器学会

（Galiè N et al., 2016）が提唱する PHの血行動態による分類では、右心カテーテ

ル検査において平均肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure; mPAP）³25mmHg

と肺動脈楔入圧（pulmonary artery wedge pressure; PAWP）>15mmHgを認めれば

後毛細管性 PH、mPAP³25mmHgで PAWP£15mmHgであれば前毛細管性 PH（非

心臓性 PH）と診断される（表 1）。近年では、mPAPが 21-24mmHgの症例でも

予後不良であることが示され、PH の定義を mPAP が 20mmHg を超えた場合に

変更する提言がなされている（Simonneau G et al., 2019）。 

臨床的に PHはその病因により 5つの群、すなわち第 1群: 肺動脈性肺高血圧

症（pulmonary arterial hypertension; PAH）、第 2群: 左心性心疾患に伴う肺高血圧

症（pulmonary hypertension due to left heart disease; PH-LHD）、第 3群: 肺疾患およ

び/または低酸素血症による肺高血圧症、第 4群: 肺動脈閉塞に伴う肺高血圧症、

第 5 群: 詳細不明および/または多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症に分類さ

れる（表 2）。このうち、第 2群の PH-LHDは左室充満圧あるいは左房圧の上昇

が肺毛細管を介して肺動脈系に伝播されることにより PH を生じる後毛細管性

PHに分類され、さらに肺血管病変の重症度を示す肺血管抵抗（pulmonary vascular 

resistance; PVR）の値により純粋な後毛細管性 PH と前・後毛細管混合性 PH に

分類される。その他の PHは肺毛細管より上流の肺動脈に病変が存在する前毛細

管性 PHである。 

 
表 1. PHの血行動態的分類（Simonneau G et al., 2019より引用改変） 
分類 定義 臨床分類 

前毛細管性 PH（非心臓性 PH） mPAP >20mmHg 

PAWP £15mmHg 

PVR ³3 Wood units 

1, 3, 4, 5 

純粋な後毛細管性 PH mPAP >20mmHg 

PAWP >15mmHg 

PVR <3 Wood units 

2, 5 

前・後毛細管混合性 PH mPAP >20mmHg 

PAWP >15mmHg 

PVR ³3 Wood units 

2, 5 

mPAP, mean pulmonary arterial pressure; PAWP, pulmonary artery wedge pressure; PH, 
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pulmonary hypertension; PVR, pulmonary vascular resistance. 

 

表 2. 肺高血圧症の臨床的分類（Simonneau G et al., 2019より引用改変） 
第 1群 肺動脈性肺高血圧症 

第 2群 左心性心疾患に伴う肺高血圧症 

第 3群 肺疾患および/または低酸素血症に伴う肺高血圧症 

第 4群 肺動脈閉塞に伴う肺高血圧症 

第 5群 詳細不明および/または多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症 

 

前毛細管性 PH（非心臓性 PH）は肺毛細管の上流である肺動脈の狭窄や閉塞

から肺動脈圧の上昇を経て右室後負荷の増大をきたし、呼吸不全や右心不全を

呈する。前毛細管性 PH の一病型である PAH は元来若年女性に多い疾患とされ

てきたが、近年では病態の詳細な解明や治療薬の進歩により特に我が国におい

て予後は格段に改善し、今後さらなる予後延長が予想される（Tamura Y et al., 

2018）。また、近年では高齢発症の PAH 患者も増加しているといわれ（Hoeper 

MM et al., 2018）、高血圧症や糖尿病、冠動脈疾患や心房細動などの左心疾患やそ

のリスクを有する症例が存在するが、このような患者群は atypical PAH と呼ば

れ、典型的な PAHと左室収縮機能の保持された心不全（heart failure with preserved 

ejection fraction; HFpEF）の両方の特徴を有するとされている（Opitz CF et al., 

2016）。また、遺伝学的にも、後毛細管性 PH に肺血管のリモデリングを生じた

前・後毛細管混合性 PH と PAH では、特に肺組織で発現する一塩基多型で共通

するものが多いことが報告されており（Assad TR et al., 2016）、臨床的にも遺伝

学的にも PAHと PH-LHDは連続性を有すると考えられている。このような背景

に加え、元来左心系には異常がないとされてきた前毛細管性 PHにおいても左室

機能障害が存在することが認識され（Fox BD et al., 2013, Rosenkranz S et al., 2016）、

また前毛細管性 PH における左室機能障害は予後とも関連することが報告され

ている（Tonelli AR et al., 2012, Hardegree EL et al., 2013, Kishiki K et al., 2019）。こ

のように、前毛細管性 PHにおける左室機能障害を評価することは病態評価や予

後予測の上で非常に重要であると考えられる。 

心エコー検査は様々な心血管疾患の左室充満圧を非侵襲的に推定するために

行われる確立した検査法である。米国心エコー図学会（ASE）及び欧州心血管画

像学会（EACVI）より提唱されている心エコーによる左室拡張機能評価のための

勧告（Nagueh SF et al., 2016）では、左室流入血流のパルスドプラ波形による拡

張早期（early-diastolic transmitral flow velocity; E）波、心房収縮期（late-diastolic 

transmitral flow velocity; A）波とその比（E/A）、拡張早期僧帽弁輪移動速度（early-

diastolic mitral annular velocity; e¢）と E/e¢、経三尖弁最大逆流速（ tricuspid 
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regurgitation velocity; TRV）と左房容積係数（left atrial volume index; LAVI）など

の指標をもとに主に左室充満圧の上昇の有無を評価する方法が提唱されている

（図 1）。この左室充満圧推定のためのアルゴリズムは心疾患における治療方針
決定や予後予測にも有用であることが報告されている。 

 

図 1 心エコーによる左室拡張機能評価のためのアルゴリズム（Nagueh SF et 
al., 2016より引用改変） 

しかしながら、本アルゴリズムを前⽑細管性 PH患者に適用した少数の報告で

は、侵襲的測定と心エコー指標との間に不一致があることを述べている

（Doutreleau S et al., 2016, Cameron DM et al., 2017, Leung EC et al., 2017）。これら

の結果を踏まえ、ASE/EACVIの勧告では、アルゴリズムを適用できない病態と

して前⽑細管性 PHを挙げており、側壁側の e¢を用いた E/e¢のみを用いて肺高血

圧の原因が心原性か非心原性であるかを区別することが記載されているにとど

まっている（Ruan Q et al., 2007）。その背景には、これまで前⽑細管性 PHにお

ける左室拡張機能評価についての検討が不十分であったことが挙げられ、本病

態における左室拡張機能評価法の新たな確立が望まれる。 

健常では、拡張早期に急速な心筋弛緩と駆出期に圧縮された弾性組織の反動

（弾性反跳）により左室内圧は急速に低下し、左房圧を下回ることで左室内圧較

差（intraventricular pressure difference; IVPD）が生じる。これにより左室が左房か
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ら血液を引き込み拡張早期の左室充満を促進することから、IVPDは左室サクシ

ョンの指標とされている（Little WC et al., 2009）。前毛細管性 PHでは、右室の後

負荷増大に伴う右室拡大や心室中隔を介した心室間相互作用により IVPD の形

成に影響を与えると予想されるが、これまで前毛細管性 PHにおける IVPDの意

義を検討した報告はない。前毛細管性 PHにおける IVPDの規定因子を検討する

ことで、本疾患群における左室機能障害の機序を明らかにするとともに、左室拡

張機能評価法としての IVPDの有用性を明らかにすることが可能と思われる。 

本研究は二部構成とし、前毛細管性 PHにおける左室拡張機能評価法に着目し

て検討を行った。上述の通り現行の左室拡張機能評価法に関する検討が不十分

であることから、第一章では、本病態における心エコーによる従来の左室充満圧

指標の精度について検証を行った。また、第二章では、新たな左室拡張機能指標

である IVPDと肺血管リモデリングの関連、IVPDの規定因子を明らかにするこ

とを目的として研究を行った。 
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第一章 
前⽑細管性肺⾼⾎圧症における⼼エコーによる従来の左室充満圧指標の精度の

検証 
 

1. 緒言 
前毛細管性肺高血圧症（pulmonary hypertension; PH）（非心臓性 PH）はその定

義にもあるように左室充満圧の上昇を伴わない PHをさすが、高度な肺血管病変

による右室圧負荷の存在下では、心室中隔の異常運動や左室の扁平化により左

室拡張障害を生じる可能性が考えられる。また、PH患者の高齢化に伴い左室拡

張障害を有する症例が増加していることや、肺血管拡張薬開始による前負荷増

大から肺うっ血を生じる可能性があることから、前⽑細管性 PHにおける左室充

満圧評価の重要性は高まっている。 

心エコー検査は様々な心血管疾患の左室充満圧を非侵襲的に推定するために

行われる確立した検査法である。ASE/EACVIの勧告（Nagueh SF et al., 2016）で

は、左室流入血流パルスドプラ波形の E波、A波と E/A、僧帽弁輪移動速度の e¢
と E/e¢、TRVと LAVIをもとに主に左室充満圧の上昇の有無を評価する方法が提

唱されており、多くの心疾患における治療方針決定や予後予測に有用であるこ

とが報告されている。一方で Leung らは PH 患者に対して上述のアルゴリズム

を適用し、左室拡張機能の判定が困難であった症例が多数存在することを示し

た（Leung EC et al., 2017）。Cameronらは、アルゴリズムにおいて高度拡張機能

障害と判定された症例のみが実測の左室充満圧と有意な関連があることを示し

（Cameron DM et al., 2017）、Doutreleauらは、PH患者を対象として心エコーの

E/e¢から推定した PAWP と実測 PAWP の対応は良好ではないとして対象患者群

の PAWP自体が高くなかったことを理由に挙げている（Doutreleau S et al., 2016）。

このように心エコーにおける左室拡張機能評価法の精度が不十分である理由と

して、肺血管病変の重症度が心エコーのドプラ指標と左室充満圧の関係性に影

響を及ぼすことが示唆されるが、その点について明らかにした報告はない。 

そこで本研究では、前⽑細管性 PH患者と左室充満圧指標の精度が既に検証さ

れている代表的な左心疾患である冠動脈疾患患者を対象に、心エコーによる左

室充満圧指標と侵襲的 PAWP の対応と、それに肺血管病変の重症度が及ぼす影

響について検証を行った。 
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2. 方法 
2-1 研究のデザイン 
本研究は後ろ向き横断観察研究である。2008年 1月から 2018年 12月に北海

道大学病院で前毛細管性 PHと診断され、あるいは前毛細管性 PHが疑われて

心臓カテーテル検査を受け、その前後 10日以内に心エコー検査が行われた症

例（前毛細管性 PH群）と、同時期に冠動脈疾患が疑われて同検査を施行され

た症例（対照群）を対象とした。各群において心エコーの左室充満圧指標と侵

襲的左室充満圧を取得してその対応を比較検討し、心エコー指標に肺血管病変

の重症度が及ぼす影響について検証を行った。研究対象者の患者基本情報や血

液生化学検査、画像検査の所見を取得した。 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会によって承認された（No. 

015-0210）。本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、患者には病院ホームページを

介して研究参加をオプトアウトする機会が与えられた。 

 

2-2 対象患者 
研究対象患者選択のフローチャートを図 2に示した。対象は 2008年 1月か

ら 2018年 12月に北海道大学病院で前毛細管性 PHと診断され、あるいは前毛

細管性 PHが疑われて血行動態評価目的に心臓カテーテル検査を受け、その前

後 10日以内に心エコー検査が行われた連続 138例（前毛細管性 PH群）と、同

時期に冠動脈疾患が疑われて同検査を施行された連続 179例（対照群）であ

る。このうち、前毛細管性 PH群から僧帽弁狭窄症（n=2）、僧帽弁輪高度石灰

化（n=1）、肥大型心筋症（n=1）の既往のある患者と、5群 PHと診断された

患者を除外した。また対照群から顕在性心不全（n=4）、左室駆出率（left 

ventricular ejection fraction; LVEF）40%未満（n=61）、前・後毛細管混合性 PH

（n=1）の患者を除外し、最終的に前毛細管性 PH群 124例、対照群 113例を解

析対象とした。さらに肺血管病変の重症度が心エコーによる左室充満圧指標と

侵襲的 PAWPの対応に与える影響を検討するため、前毛細管性 PH群を PVR

の中央値で 2群に分け、対照群と合わせて 3群での解析を行った。 
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図2 研究対象患者選択のフローチャート 
LVEF, left ventricular ejection fraction; PH, pulmonary hypertension; PVR, pulmonary 

vascular resistance. 

 

2-3 右心カテーテル検査による心内圧及び心拍出量測定 
すべての検査はエドワーズライフサイエンス株式会社製スワンガンツ・サー

モダイリュージョン・カテーテルを用いて、内頸静脈あるいは大腿静脈から実施

した。患者を仰臥位とし、安静呼気終末で息止めを行いながら肺動脈楔入圧

（pulmonary artery wedge pressure; PAWP）、肺動脈圧、右房圧波形を取得し、平均

肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure; mPAP）と平均右房圧（mean right atrial 

pressure; mRAP）を測定した。熱希釈法により一回拍出量（stroke volume; SV）、

心拍出量（cardiac output; CO）を測定し、体表面積で補正して一回拍出量係数

（stroke volume index; SVI）、心係数（cardiac index; CI）を算出した。肺血管抵抗

（pulmonary vascular resistance; PVR）を以下の式で算出した。PVR （Wood単位）

= (mPAP – PAWP) / CO。 

 

2-4 心エコー検査 
心エコー検査はCanon medical System社製Aplio ArtidaとPST-25BTプローブ、

GE Healthcare社製Vivid E9とM5Sプローブ、Philips Medical Systems社製iE33と

S5-1プローブ、日立製作所製Prosound F-75と2.5-MHzプローブを使用して、左

側臥位で記録した。傍胸骨長軸像で左室拡張末期径、左室収縮末期径、右室流

出路近位部径を計測し、心窩部像にて下大静脈径を計測した（Lang RM et al., 

2015）。心尖部四腔像と二腔像から2断面ディスク法を用いてLVEF、左房容積を
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算出し、左房容積を体表面積で補正して左房容積係数（left atrial volume index; 

LAVI）を求めた。左室心筋重量をDevereuxの式（Devereux RB et al., 1986）を用

いて算出し、体表面積で補正して左室心筋重量係数（left ventricular mass index; 

LVMI）を求めた。三尖弁輪収縮期移動距離（tricuspid annular plane systolic 

excursion; TAPSE）と右室面積変化率（right ventricular fractional area change; 

RVFAC）を心尖部四腔像から算出した。パルスドプラ法により心尖部長軸像で

左室流入血流速波形を記録して拡張早期（early-diastolic transmitral flow velocity; 

E）波、心房収縮期（late-diastolic transmitral flow velocity; A）波とそれらの比

（E/A）を算出した。心尖部四腔像でパルスドプラ法により肺静脈血流波形を

記録し、収縮期最大血流速（peak systolic pulmonary venous flow velocity; PVS）

波、拡張期最大血流速（peak diastolic pulmonary venous flow velocity; PVD）波を

計測し、それらの比（PVS/PVD）を算出した。心尖部四腔像のパルス組織ドプ

ラ法により中隔側と側壁側の拡張早期僧帽弁輪移動速度（early-diastolic mitral 

annular velocity; e¢）を計測して平均し、Eとe¢の比（E/ e¢）を求めた。心エコー
によるPAWP推定値を既報に基づき以下の式から求めた（Nagueh SF et al., 

1997）。推定PAWP（mmHg）= 1.91 + 1.24 ´ E/側壁側e¢。収縮末期の傍胸骨左室
短軸像において、心室中隔に直交する左室径（D1）とD1に直交する左室径

（D2）の比（D2/D1）により、右室圧負荷による心室間相互作用の程度を反映

する左室eccentricity indexを算出した（Ryan T et al., 1985）（図3）。 

 

 

図 3 左室 eccentricity indexの算出法 
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2-5 統計学的分析方法 
連続変数の正規性を確認するために Shapiro-Wilk 検定を行った。連続変数は

正規分布をとる場合に平均±標準偏差、非正規分布をとる場合に中央値（第１四

分位-第 3四分位）で表記し、パラメトリックな対応のない Studentの t検定ある

いはノンパラメトリックなWilcoxsonの順位和検定を用いて比較した。名義変数

はその数と頻度をパーセンテージで表記し、カイ二乗検定を用いて比較した。3

群間の比較には一元配置分散分析を用いた。 

正規分布をとる２つの連続変数の関連を評価するため線形相関分析を用いた。

特に、PAWPと心エコー指標の相関分析では、2群間で異なる患者背景を調整す

るため、心エコー指標とそれらの背景指標を説明変数に含む多変量線形回帰分

析も併せて検討した。対照群と前毛細管性 PH群において、侵襲的 PAWPに対す

る心エコーによる推定 PAWPの誤差や信頼区間を求めるために Bland-Altman解

析を行った。 

心エコーによる左室充満圧指標に肺血管病変の重症度が及ぼす影響を検討す

るため、PAWPとともに PVRを説明変数、心エコー指標を目的変数とした多変

量線形回帰分析を行った。 

心エコーによる左室充満圧指標に左室前負荷や心室中隔扁平化が与える影響

を検討するために、前毛細管性 PH群において左室充満圧指標と CI、eccentricity 

indexについての線形相関分析を行った。さらに、各群における年齢と e¢の関連
を評価するために線形相関分析を行った。すべての統計分析は、P値<0.05を有

意とし、JMP Pro 13.1.0（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を使用して解析され

た。  
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3. 結果 
3-1 対象患者の臨床背景 
対象患者の臨床背景を表 3に示す。前毛細管性 PH群のほうが対照群より年齢

が若く、女性を多く含みその結果体格も小さかった。群間の特性の違いから、対

照群の方が合併疾患を多く有し、血清クレアチニン値や血漿 B 型ナトリウム利

尿ペプチド（B-type natriuretic peptide, BNP）値は高値であった。前毛細管性 PH

の内訳では、1 群（PAH）が最も多く、4 群（慢性血栓塞栓性肺高血圧症）や 3

群（肺疾患および/または低酸素血症による PH）が次いだ。mPAP や PVR は前

毛細管性 PH群で高く、PAWPや mRAPは対照群で高値であった。対照群で左室

径が大きく、LVEFは低値であった。一方、肺動脈径や右室径、下大静脈径は前

毛細管性 PH群で大であった。TAPSEは有意差がなかったが、RVFACは前毛細

管性 PH群で低値であった。前毛細管性 PH群を PVRの中央値（5.3Wood単位）

で二分して 3群で比較すると、E波は各群で有意な差はなかったが、重症前毛細

管性 PH群で有意に E/Aが低値であり、また eccentricity indexが高値であった。
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表 3. 患者背景 

因子 
対照群 
(n=113) 

前毛細管性 PH群 
(n=124) 

P* 
非重症前毛細管性

PH群 
（n=61） 

重症前毛細管性

PH群 
(n=63) 

P† 

年齢, 歳 65±13 61±14 0.015 59±14 62±15 0.025 
男性, n (%) 78 (69) 28 (23) <0.001 17 (28) 11 (17) <0.001 
体格指数, kg/m2 23±5 22±4 0.029 23±5 22±4 0.117 
収縮期血圧, mmHg 126±19 107±14 <0.001 111±13 104±15 <0.001 
心拍数, /分 71±14 73±12 0.300 72±12 74±11 0.321 
合併疾患, n (%)       
高血圧症 62 (55) 16 (9) <0.001 7 (11) 9 (14) <0.001 
糖尿病 38 (34) 24 (19) 0.013 11 (18) 13 (20) <0.001 
脂質異常症 59 (52) 21 (17) <0.001 12 (20) 9 (14) <0.001 
心房細動 20 (18) 9 (8) 0.018 4 (7) 5 (8) 0.061 
血液検査       
クレアチニン, mg/dL 0.86 (0.71-1.09) 0.70 (0.57-0.80) <0.001 0.66 (0.57-0.76) 0.70 (0.61-0.84) <0.001 
BNP, pg/mL 55.8 (17.7-242.9) 51.0 (18.5-117.5) 0.030 51.6 (16.0-86.9) 50.4 (21.2-173.7) 0.018 

PH分類, n (%)      NA 
1 NA 57 (46)  31 (51) 26 (41)  
1’ NA 3 (2)  1 (2) 2 (3)  
2 10 (9) NA  NA NA  
3 NA 19 (15)  8 (13) 11 (17)  
4 NA 45 (36)  21 (34) 24 (38)  
侵襲的血行動態指標       
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PAWP, mmHg 11.5±5.1 8.6±3.7 <0.001 9.3±4.0 7.8±3.3 <0.001 
mPAP, mmHg 18.5±5.7 33.6±10.8 <0.001 27.4±7.5 39.5±10.2 <0.001 
mRAP, mmHg 7.5±3.2 4.6±3.3 <0.001 4.3±2.6 5.0±3.8 <0.001 
CI, L/min/m2 2.8±0.7 3.0±0.9 0.129 3.3±1.1 2.7±0.6 <0.001 
SVI, mL/m2 40.4±10.2 41.2±13.1 0.662 45.5±14.9 37.0±9.6 <0.001 
PVR, Wood単位 1.6±0.6 6.0±3.3 <0.001 3.6±1.3 8.3±3.0 <0.001 
心エコー検査指標       
左室拡張末期径, mm 47.6±6.4 43.4±6.5 <0.001 46.1±6.8 40.9±5,0 <0.001 
LVEF, % 57.2±9.5 67.6±8.0 <0.001 66.8±7.0 68.4±8.9 <0.001 
LVMI, g/m2 98.5±31.7 71.6±23.1 <0.001 79.2±27.1 64.3±15.4 <0.001 
LAVI, mL/m2 37.8±23.1 33.6±15.3 0.101 37.4±18.3 29.9±10.5 0.026 
肺動脈径, mm 26.0±3.1 31.1±6.8 <0.001 30.2±6.5 31.8±7.1 <0.001 
右室基部径, mm 28.2±5.3 41.1±8.4 <0.001 40.0±8.3 42.1±8.5 <0.001 
右房径, mm 43.1±6.6 45.5±9.1 0.084 43.6±8.7 47.3±9.2 0.015 
下大静脈径, mm 13.3±3.1 14.5±4.0 0.015 13.8±2.8 15.0±4.9 0.010 
TAPSE, mm 18.7±5.7 18.9±4.7 0.758 19.9±5.1 17.8±4.1 0.091 
RVFAC, % 37.5±11.0 31.7±11.3 <0.001 36.0±11.0 27.2±9.7 <0.001 
僧帽弁逆流（³中等度）, n (%) 11 (10) 4 (3) 0.040 4 (7) 0 (0) 0.039 
E, cm/s 74.9±25.1 71.6±24.2 0.307 76.5±24.7 66.8±23.0 0.052 
A, cm/s 76.5±23.5 76.2±19.0 0.929 73.2±17.2 79.1±20.3 0.323 
E/A 1.07±0.67 0.96±0.35 0.110 1.07±0.37 0.85±0.29 0.022 
PVS, cm/s 60.6±16.3 66.2±18.4 0.033 66.5±19.9 65.7±16.7 0.101 
PVD, cm/s 47.5±14.5 52.0±17.6 0.065 56.5±19.2 47.0±14.3 0.003 
PVS/PVD 1.38±0.49 1.36±0.43 0.826 1.25±0.36 1.49±0.47 0.034 
中隔側 e', cm/s 6.3±2.4 6.8±2.1 0.097 7.5±2.3 6.0±1.7 <0.001 
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側壁側 e', cm/s 8.4±3.0 10.3±3.1 <0.001 11.0±2.9 9.6±3.1 <0.001 
中隔側 E/e' 12.6±5.2 11.2±3.7 0.019 10.7±3.5 11.8±3.9 0.028 
側壁側 E/e' 9.5±4.2 7.5±3.0 <0.001 7.4±3.0 7.6±3.0 <0.001 
平均 E/e' 10.7±4.2 8.8±3.0 <0.001 8.5±2.9 9.1±3.1 <0.001 
Eccentricity index 1.02±0.05 1.41±0.44 <0.001 1.24±0.24 1.57±0.52 <0.001 

連続変数は正規分布する場合に平均±標準偏差で、正規分布しない場合は中央値（四分位）で標記した。カテゴリー変数は患者数（%）で
標記した。*対照群と前毛細管性 PH群の比較、†対照群と非重症前毛細管性 PH群、重症前毛細管性 PH群の比較。A, late-diastolic transmitral 
flow velocity; BNP, B-type natriuretic peptide; CI, cardiac index; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e', early-diastolic mitral annular velocity; 
LAVI, left atrial volume index; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVMI, left ventricular mass index; mPAP, mean pulmonary artery pressure; mRAP, 
mean right atrial pressure; PAWP, pulmonary arterial wedge pressure; PH, pulmonary hypertension; PVD, peak diastolic pulmonary venous flow velocity; 
PVR, pulmonary vascular resistance; PVS, peak systolic pulmonary venous flow velocity; RVFAC, right ventricular fractional area change; SVI, stroke 
volume index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion. 
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3-2 心エコー指標と PAWPの関連 
心エコーによる左室充満圧指標と PAWP の線形回帰分析の結果を図 4 と表 4
に示す。対照群では、e¢を除いたすべてのドプラ指標と LAVIは PAWPと有意に
関連した。一方、前毛細管性 PH群では Eや E/Aと PAWPの関連は弱くなり、
E/e¢と PAWPは関連せず、特に重症前毛細管性 PH群では Eや E/Aと PAWPは関
連しなかった。一方、LAVIは重症前毛細管性 PH群においても PAWPと有意に
相関した。これらの結果は、前毛細管性 PH群と対照群の背景の違いにより補正
しても概ね同様であった（表 5）。 

 

図 4 心エコー指標と PAWPの関連 
略語は表 3と同様。
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表 4. 心エコーによる左室充満圧指標と PAWPの相関分析 

因子 
対照群 
(n=113) 

前毛細管性 PH群 
全体 

(n=124) 
非重症前毛細管性 PH 

(n=61) 
重症前毛細管性 PH 

(n=63)  
R P R P R P R P 

E 0.48 <0.001 0.34 <0.001 0.42 <0.001 0.16 0.206 
A –0.31 0.002 0.02 0.849 0.004 0.974 0.10 0.470 
E/A 0.71 <0.001 0.32 <0.001 0.41 0.002 0.05 0.717 
PVS –0.35 0.001 0.06 0.562 0.08 0.566 –0.001 0.993 
PVD 0.56 <0.001 0.37 <0.001 0.36 0.010 0.18 0.240 
PVS/PVD –0.54 <0.001 –0.33 0.001 –0.31 0.029 –0.25 0.096 
中隔側 e' –0.004 0.970 0.23 0.012 0.31 0.015 –0.05 0.719 
側壁側 e' 0.05 0.612 0.09 0.342 0.19 0.155 –0.11 0.406 
中隔側 E/e' 0.48 <0.001 0.05 0.625 0.05 0.697 0.11 0.429 
側壁側 E/e' 0.39 <0.001 0.15 0.104 0.17 0.193 0.15 0.276 
平均 E/e' 0.44 <0.001 0.11 0.258 0.12 0.370 0.14 0.306 
LAVI 0.41 <0.001 0.47 <0.001 0.53 <0.001 0.27 0.032 

略語は表 3と同様。 
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表 5. 心エコーによる左室充満圧指標と PAWPの相関分析（患者背景により調整） 

・対照群 

 年齢 男性 BMI 高血圧症 糖尿病 脂質異常症 心房細動 クレアチニン  
P P P P P P P P 

E <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
A <0.001 0.001 0.002 0.002 0.002 0.001 0.004 <0.001 
E/A <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
PVS <0.001 0.001 0.001 0.001 0.005 <0.001 0.003 <0.001 
PVD <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
PVS/PVD <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
中隔側 e' 0.740 0.970 0.944 0.906 0.993 0.742 0.750 0.780 
側壁側 e' 0.357 0.613 0.600 0.629 0.591 0.868 0.839 0.613 
中隔側 E/e' <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
側壁側 E/e' <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
平均 E/e' <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
LAVI <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

略語は表 3と同様。 
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・PH群 
 年齢 男性 BMI 高血圧症 糖尿病 脂質異常症 心房細動 クレアチニン  

P P P P P P P P 
E <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
A 0.336 0.714 0.807 0.934 0.803 0.891 0.963 0.905 
E/A <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
PVS 0.674 0.374 0.255 0.572 0.528 0.539 0.771 0.604 
PVD 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
PVS/PVD 0.007 0.001 0.006 0.001 0.004 0.001 <0.001 0.002 
中隔側 e' 0.020 0.015 0.083 0.011 0.013 0.013 0.025 0.006 
側壁側 e' 0.668 0.431 0.221 0.183 0.369 0.287 0.263 0.243 
中隔側 E/e' 0.523 0.443 0.277 0.870 0.601 0.666 0.600 0.715 
側壁側 E/e' 0.036 0.058 0.328 0.259 0.092 0.140 0.175 0.135 
平均 E/e' 0.128 0.147 0.274 0.514 0.237 0.317 0.306 0.327 
LAVI <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

略語は表 3と同様。 
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図5に侵襲的PAWPに対する心エコーによる推定PAWPの精度を示したBland-
Altman解析を示す。実測 PAWP <12 mmHgの患者では、両群において推定 PAWP
は実測 PAWPに対して正の加算誤差を認めた。一方、実測 PAWP ³12 mmHgの
患者のうち、前毛細管性 PH 患者では推定 PAWP は実測 PAWP に対して負の加
算誤差を認め、PAWPの過小評価が示唆された。 

 

図 5 心エコーによる推定 PAWPと実測 PAWPの Bland-Altman解析 
略語は表 3と同様。 
 
3-3 各群における Eや LAVIの規定因子の差 
対照群では、Eは PAWPと PVRのうち PAWPのみに規定され、また LAVIは

PAWPと PVRの双方に規定された。一方、前毛細管性 PH群では、Eと LAVIは
ともに PAWPと PVRにより規定された。特に PVRは対照群では LAVIを正の方
向に規定するのに対し、前毛細管性 PH群では Eや LAVIを負の方向に規定して
いた（表 6）。 
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表 6. 心エコー指標の規定因子を検討するための多変量解析 
 

対照群 前毛細管性 PH群 

E LAVI E LAVI 

因子 β P β P β P β P 

PAWP 0.48 <0.001 0.38 <0.001 0.29 <0.001 0.43 <0.001 

PVR 0.02 0.825 0.21 0.0157 –0.28 0.001 –0.23 0.004 

略語は表 3と同様。 
 
前毛細管性 PH 群において心エコー指標と CI や eccentricity index の関連を検
討すると、CIは Eや LAVIと正の相関を示し、eccentricity indexは LAVIと負の
相関を示した（図 6）。 

 

 
図 6 前毛細管性 PH群における CI、eccentricity indexと心エコー指標の関連 
略語は表 3と同様。 
 
さらに、各群における年齢と e¢の関連を検討すると、いずれの群においても e¢
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は年齢と有意な負の相関を示した（図 7）。 
 

 
図 7 各群における年齢と e¢の関連 
対照群、非重症・重症前毛細管性 PH群のいずれも中隔側と側壁側の e¢は年齢と
有意な負の相関を示していた。略語は表 3と同様。 
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4. 考察 
本研究では、高度な肺血管病変の存在下では、ドプラ法による左室充満圧指標

が侵襲的に測定された PAWP と関連しないことを示した。さらに、この結果は
E波に対する PAWPと PVRの相反する作用により説明できることを明らかにし
た。すなわち、前毛細管性 PH において PVR が高いほど、E 波は減速すること
である。一方、LAVIは高度な肺血管病変の存在下であっても実測の PAWPと有
意に関連し、前毛細管性 PH における左室充満圧評価に有用である可能性があ
る。我々の知る限り、本研究は肺血管病変が心エコーによる左室充満圧指標と

PAWP の関連に及ぼす影響を対照群との比較により検討した最初の研究である。 
 
4-1 前毛細管性 PHにおける左室機能障害 
元来、前毛細管性PHでは左室機能障害がないという認識から、これまで前毛
細管性PHにおける左室拡張機能障害については注目されていなかった。しかし
近年、結合組織病に伴うPAHや右室機能の高度低下したPAHにおいてしばしば
経過中にPAWPが上昇することが知られるようになった（Fox BD et al., 2013, 
Robbins IM et al., 2014, Hardegree EL et al., 2013, Tonelli AR et al., 2012）。左室拡
張障害は軽症の前毛細管性PHでも認められることが示され（Hardegree EL et al., 
2013, Tonelli AR et al., 2012）、さらに最近では、atypical PAHと呼ばれる複数の
左心疾患のリスクを有するPAHが、典型的なPAHとPHを有するHFpEFの両方の
特徴を有し、これらの間に連続性があることが報告されている（Opitz CF et al., 
2016）。肺血管拡張薬への忍容性は左室拡張障害の進行とともに低下するた
め、左室充満圧のわずかな上昇を検出することは同薬開始後の肺うっ血のリス

ク評価に重要な役割を果たす可能性がある。 
 
4-2 PHにおける心エコーによる左室拡張機能評価 
心エコーは様々な心疾患における非侵襲的な左室拡張機能評価のためまず行

われる検査法として知られている。ASE/EACVIの勧告（Nagueh SF et al., 2016）
では、E波やE/A、e¢とE/e¢、TRVとLAVIなどの指標を用いて主に左室充満圧の
上昇の有無を評価する方法が提唱されている。これまでに前毛細管性PHにおけ
るこれらの診断的意義が報告されているが（Ruan Q et al., 2007, D'Alto M et al., 
2013, D'Alto M et al., 2015, Opotowsky AR et al., 2012）、これらの報告は主に前毛
細管性PHとPH-LHDの鑑別に焦点が当てられており、肺血管病変を有する症例
の心エコー指標と実際の左室充満圧の対応については検討されていない。上述

の通り肺血管病変と左室拡張障害を合併しうる症例が認識されるようになり、

前毛細管性PH患者であっても左室充満圧の評価が重要であると思われる。 
Leungら（Leung RM et al., 2017）は、PAHが疑われる患者において
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ASE/EACVIのアルゴリズムに基づいて評価される左室拡張機能がしばしば評価
不能と判定されることを示し、PAHにおける左房圧上昇を伴わないTRVの増大
が影響している可能性について報告している。Ranら（Ran H et al., 2019）はPH
患者に2009年と2016年のASEのアルゴリズムを適用し、後者で左室充満圧評価
の精度が向上したことを報告したが、一方でCameronら（Cameron DM et al., 
2017）は同アルゴリズムをPH患者に適用し、高度な左室拡張機能障害と左室充
満圧上昇を呈した患者のみでアルゴリズムの精度が高いことを報告した。これ

らの報告から、PH患者では既存の心エコー指標の左室充満圧評価の精度が高く
ないことが示唆される。本研究ではさらに、ドプラ指標による左室充満圧推定

の精度低下がPVR上昇に伴うE波の減速と関連することを明らかにした。本研
究では、対照群と非重症前毛細管性PHではドプラ指標がPAWPと関連する一
方、重症前毛細管性PHではその関連が弱まることが示され、高度な肺血管病変
の存在下ではドプラ指標による左室充満圧推定の信頼性が低下することを示し

た。 
PHの存在下では、心室中隔の左室側への偏位により拡張期の左室圧低下が鈍
化し左室充満が低下することが知られている（Menzel T et al., 2000, Santamore 
WP et al., 1998, Agawal V et al., 2019）。また、この拡張期の心室間相互作用は左
室心筋障害を伴わずに左室拡張期圧を上昇させる（Kasner M et al., 2012）。左
室流入血流のE波は拡張早期の左房-左室間の圧較差に規定されるため、この心
室間相互作用は左室充満圧上昇下でもE波を減速させると考えられる。本研究
で前毛細管性PHにおけるE波はPAWPのみならずPVRにも規定されることが示
されたが、一方で高度な右室収縮障害は肺循環血流やその後の左室前負荷の減

少、左室拡張期圧の低下をもたらし、結果としてE波を減速させる（Marcus JT 
et al., 2001, Gan C et al., 2006, Gurudevan SV et al., 2007）。Sandovalらの報告
（Sandoval J et al., 1998）では、バルーン肺動脈拡張術を施行された心拍出量の
低下した重症PAHにおいて、右室拡張期圧は上昇しているにもかかわらず左室
拡張期圧は正常であった。したがって、心室間相互作用と左室前負荷の減少は

左室拡張期圧に対して相反する影響を及ぼし、左室拡張期圧は両者の程度によ

って変化しうると考えられる。心室間相互作用が強く影響している場合、それ

による左室充満圧上昇は肺血管拡張薬により軽減されると思われる。この観点

から、PH患者における左室充満圧上昇の原因や潜在する左室心筋障害、心室間
相互作用の程度を評価することはより重要と考えられる。 

PAWPとE波の乖離は、肥大型心筋症でも指摘されており、E波の減速が左室
弛緩能の高度低下によると報告されている（Nagueh SF et al., 1999）。さらに本
研究では、前毛細管性PHにおいてCIがE波速度と関連し、一方で左室
eccentricity indexはE波と関連しなかったことから、E波が心室間相互作用よりも
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左室前負荷の低下により減速したと考えられた。またe¢は左室弛緩能を反映し
年齢と逆相関することが知られているが、本研究では対照群、前毛細管性PH群
ともに中隔側と側壁側のe¢は年齢と有意な逆相関を示していた（図7）。この点
からも、E/e¢がPAWPと関連しなかったことはe¢と左室弛緩の関係の問題ではな
くE波と左室充満圧の関連性の鈍化による影響と考えられ、結果として前毛細
管性PH群ではPAWP上昇例においてE/e¢を用いた推定PAWPが実測PAWPを過小
評価したと考えられる（図5）。 

E波とは対照的に、LAVIはPVR上昇下であってもPAWPと有意な相関を示し
た。心不全の病態において、左室充満圧の上昇に伴い左房は拡大することが知

られているが、左房容積は左室拡張障害の程度と期間を累積的に反映し（Hoit 
BD, 2014）、また予後予測にも有用である（Rossi A et al., 2002, Moller JE et al., 
2003, Gottdiener JS et al., 2006, Tsang TS et al., 2003）。E波とLAVIはともにPVRに
より負の影響を受ける（表6）が、重症前毛細管性PH群においてLAVIのみが
PAWPと関連した点からは、LAVIが同群における左室充満圧上昇の累積負荷を
反映するものと考えられる。 
 
4-3 臨床的意義 
前毛細管性PHに対する肺血管拡張薬開発の進展により、治療前後の左室充満
圧のわずかな上昇を認識することは重要である。本研究では高度な肺血管病変

を有する前毛細管性PHにおいて、左室充満圧の上昇下であってもドプラ法のE
波の速度が低下し、これによる左室充満圧評価の精度が低下することを示し

た。一方、形態的指標であるLAVIは左室充満圧上昇の程度や期間を累積的に反
映し、前毛細管性PHにおける左室拡張機能評価に有用である可能性がある。
個々の指標の特徴を理解し、病態を誤った判断に導く可能性があることを認識

することは重要である（図8）。ドプラ指標で明らかな左室充満圧上昇が示唆さ
れなくとも、左房の拡大した症例では侵襲的血行動態評価を考慮するべきであ

る。これらの患者に心エコーにより左室充満圧を推定する新たな指標や方法の

構築が望まれる。 
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図 8 肺血管病変による心エコー指標への影響 
高度な肺血管病変に伴う PVRの上昇により右室収縮が障害された結果、肺静
脈還流量が減少して LAVI が減少すると同時に左房-左室圧較差が減少して E 波
速度が低下すると考えられる。PVR 上昇はまた、右室圧上昇や右室拡大を介し
て心室中隔の異常運動をきたし、中隔側 e¢に影響する可能性がある。一方で心室
中隔の異常運動は左房-左室圧較差を減少させてE波速度の低下に寄与する可能
性も考えらえる。E, early-diastolic transmitral flow velocity; e¢, early-diastolic mitral 
annular velocity; LAVI, left atrial volume index; PVR, pulmonary vascular resistance. 
 
4-4 本研究の限界 
第一に、本研究は単施設の後ろ向き横断的観察研究であり、本研究の結果は

大規模研究によって確認される必要がある。第二に、本研究では過去に左心疾

患によるPHを十分に除外され前毛細管性PHの確定診断がなされた上で治療経
過中にPAWPが上昇した前毛細管性PHの症例を含んでいるが、これはガイドラ
インで推奨されているPHの分類を逸脱する部分がある。第三に、十分に心不全
管理がなされたHFpEFの症例が対照群としてより適切であったと思われるが、
症例数が少なかったため本研究ではLVEFの比較的保たれた虚血性心疾患の患者
を対照群として設定した。また前毛細管性PH群と対照群で患者背景が異なり、
これらの因子で調整して解析を行ったが、その影響は考慮する必要がある。第
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四に、本研究では重症前毛細管性PH群においてLAVIがPAWPと関連したが、
LAVIは心房細動などの併存疾患により左室充満圧と関係なく拡大する可能性が
あるため、このような症例における左室充満圧評価の際には本結果を適用する

ことに限界がある。第五に、本研究では左室圧の計測が行われた症例が限られ

ており、左室拡張末期圧（left ventricular end-diastolic pressure; LVEDP）につい
ての解析を行うことができなかった。PAWPは左房圧の代替指標として有用で
あるが、左房圧が高い時にはPAWPは正確に左房圧を反映しないとされている
（Walston A 2nd et al., 1973）。また、本研究では中等度以上の僧帽弁逆流や心房
細動を有する症例が少ないながら含まれていた。これらは左房コンプライアン

スの低下とも関連し、PAWP波形の大きなv波を形成して平均PAWPを過大評価
する可能性がある。LVEDPは左室拡張末期のoperating stiffnessに関連し、これ
も左室充満圧とは厳密には異なる指標であるが、PAWPとLVEDPを組み合わせ
ることでより左室充満圧を正確に評価できると考えられる。最後に、心エコー

と侵襲的血行動態評価が同時に行われておらず、これにより心エコー指標と

PAWPの相関が弱まった可能性がある。しかしながら、両検査の間隔を両群で
同程度とすることで、本研究の意義を支持するものと考える。 
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5. 総括及び結論 
 
本研究から得られた新知見 
・高度の肺血管病変を有する前毛細管性 PHでは、従来のドプラ法による心エコ
ー指標は左室充満圧を正確に反映しなかった。 
・拡張早期の左房-左室間の圧較差により規定される左室流入血流速波形の E波
は、肺血管抵抗の上昇により鈍化する。 
・LAVIは高度な肺血管病変を有する前毛細管性 PHにおいても左室充満圧上昇
を反映する。 
 
新知見の意義 
近年の多くの知見から、元来左室機能に異常がないとされてきた前毛細管性

PHにおける左室機能障害の存在が明らかとなってきている。特に、治療の進歩
による患者の予後改善、高齢化により左室拡張機能障害を検出することは治療

方針の決定や予後予測において重要な役割を占める。一方で、本病態における心

エコーによる左室拡張機能評価法は未確立であった。 
本研究では、前毛細管性 PHにおいて左室拡張機能評価に用いられる従来のド
プラ指標が実測の左室充満圧と対応せず、PVR の上昇がドプラ指標に及ぼす影
響を明らかにした。一方で LAVIは高度な肺血管病変を有する前毛細管性 PHに
おいても左室充満圧上昇を反映することが示され、同指標により肺血管拡張薬

開始による左心不全や肺うっ血の発症を予測し、未然に防ぐことができる可能

性がある。 
 
今後の課題と研究展開 
本研究では、右心カテーテル検査と心エコー検査が同時に施行されておらず、

実測値と心エコー指標の相関が弱まった可能性がある。また、心房細動などの症

例では LAVIは左室充満圧と無関係に拡大することから、このような症例にも適
用が可能な新たな指標の検索が望まれる。そこで我々は、これらの課題を解決す

べく、前向きに症例登録を行い新たな心エコー指標を用いた研究を行っている

（次項参照）。  
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第二章 
前毛細管性肺高血圧症における肺血管のリモデリングが左室サクションに及ぼ

す影響の検討 
 
1. 緒言 
前毛細管性肺高血圧症 (pulmonary hypertension; PH) は肺血管の狭窄・閉塞性
病変を首座とし、左室機能には異常がないと認識されてきたが、近年では、その

治療経過中に左室機能障害を合併し得ることが認識されるようになった（Fox 
BD et al., 2013, Hardegree EL et al., 2013, Kishiki K et al., 2019, Manders E et al., 2014, 
Assad TR et al., 2016, Friedberg MK, 2018, Marcus JT et al., 2008）。過去の報告では、
心室中隔の異常運動や右室の心拍出低下に伴う左室充満の低下、そして内在す

る左室心筋の異常が左室機能障害に影響すると考えられているが、前毛細管性

PHにおける左室機能障害の機序は未だ明らかではない。 
拡張早期には、急速な心筋弛緩と、駆出期に圧縮された弾性組織の反動（弾性

反跳）により左室内圧は急速に低下し、左房圧を下回る。これにより左室内圧較

差（intraventricular pressure difference; IVPD）が生じ、これは左室が左房から血液
を吸い込む（＝サクション）ように拡張早期の血液流入を促進することから、

IVPDは左室サクションの指標とされている（Little WC et al., 2009）。拡張型心筋
症では弾性反跳の減弱や左室内対流成分の増大に伴い IVPD が低下することが
報告されている（Yotti R et al., 2005, Little WC, 2005）。また左室収縮機能の保持
された心不全（heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF）においても健
常者と比較して IVPDが低下し、特に心尖部側の IVPDが左室基部側に比して低
下することが知られている（Iwano H et al., 2015）。このように、様々な左心不全
における病態解明に IVPDが有用であることが知られているが、前毛細管性 PH
における IVPDの意義や肺血管病変がそれに及ぼす影響を検討した報告はない。
前毛細管性 PHにおいて IVPDに影響を与える臨床的・血行動態的因子を検討す
ることで、本疾患群における左室機能障害の機序を明らかにすることが可能と

考えられる。 
また、心臓 MRI におけるガドリニウム遅延造影画像（ late-gadolinium 

enhancement; LGE）は前毛細管性 PHにおいて右室の圧負荷による機械的ストレ
スを契機とした心筋線維化を反映し、典型的には心室中隔の左室右室接合部に

認められる（Andersen S et al., 2019）。この LGEは前毛細管性 PHにおける重症
度や予後との関連が示されているが（Freed BH et al., 2012）、本疾患群における
LGEが左室機能に影響を及ぼす可能性が考えられる。 
そこで我々は、右心カテーテル検査と同時に取得された心エコーのカラーM
モードドプラ法（color M-mode Doppler; CMMD）を用いて IVPDを推定し、それ
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に影響を与える臨床的・血行動態的因子を調査するとともに、LGE の有無と
IVPDの関連を検討した。 
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2. 方法 
2-1 研究のデザイン 
本研究は前向き横断観察研究である。対象は 2019年 11月から 2021年 3月に
北海道大学病院内科 Iで前毛細管性 PHと診断され、あるいは前毛細管性 PHが
疑われて血行動態評価目的に心臓カテーテル検査を受けた連続 129 例である。
研究対象者から侵襲的血行動態指標とともに心エコー指標を取得し、前毛細管

性 PHにおける左室サクションに影響を及ぼす因子の検討を行った。研究対象者
の患者基本情報や血液生化学検査、画像検査の所見を取得した。 
本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会によって承認された（No. 

019-0064）。本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、全ての患者に十分な説明を行い
患者本人の自由意志に伴う書面による同意を得た。 
 
2-2 対象患者 
研究対象患者選択のフローチャートを図 9 に示した。対象は 2019 年 11 月か
ら 2021年 3月に当院で前毛細管性 PHと診断され、あるいは前毛細管性 PHが
疑われて北海道大学病院内科 I で血行動態評価目的に心臓カテーテル検査を受
けた連続 129例である。このうち、研究の同意が得られなかった 4例を除外し、
125例に心臓カテーテル検査と同時に心エコー検査を行い、左心疾患患者 2例と
画質不良 37 例を除外し、最終的に 86 例を解析対象とした。さらに、これらの
患者を、臨床症状の重症度に伴う臨床背景や血行動態指標の差異を評価するた

めに World Health Organization (WHO) 機能分類に基づき 3群に分けて解析を行
った。 

 
図9 研究対象患者選択のフローチャート 
PH, pulmonary hypertension; WHO-FC, World Health Organization functional class. 
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2-3 右心カテーテル検査による心内圧及び心拍出量測定 
すべての検査はエドワーズライフサイエンス株式会社製スワンガンツ・サー

モダイリュージョン・カテーテルを用いて、内頸静脈あるいは大腿静脈から実施

した。患者を仰臥位とし、安静呼気終末で息止めを行いながら肺動脈楔入圧

（pulmonary artery wedge pressure; PAWP）、肺動脈圧、右房圧波形を取得し、平均
肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure; mPAP）と平均右房圧（mean right atrial 
pressure; mRAP）を測定した。熱希釈法により心拍出量（cardiac output; CO）を
測定し、体表面積で補正して心係数（cardiac index; CI）を算出した。肺血管抵抗
（pulmonary vascular resistance; PVR）を以下の式で算出した。PVR （Wood単位）
= (mPAP – PAWP) / CO。 
 
2-4 心エコー検査 
心エコー検査はCanon medical System社製Aplio Artidaと PST-25BTプローブ、

GE Healthcare社製 Vivid E9とM5Sプローブ、Philips Medical Systems社製 iE33
と S5-1プローブ、日立製作所製 Prosound F-75と 2.5-MHzプローブを使用して、
左側臥位で右心カテーテル検査の前後 2 週間以内に記録した。心尖部四腔像と
二腔像から 2断面ディスク法を用いて左室駆出率（left ventricular ejection fraction; 
LVEF）、左房容積を算出し、左房容積を体表面積で補正して左房容積係数（left 
atrial volume index; LAVI）を求めた。左室重量を Devereuxの式（Devereux RB, et 
al., 1986）を用いて算出し、体表面積で補正して左室心筋重量係数（left ventricular 
mass index; LVMI）を求めた。三尖弁輪収縮期移動距離（tricuspid annular plane 
systolic excursion; TAPSE）と右室面積変化率（right ventricular fractional area change; 
RVFAC）を心尖部四腔像から算出した（Rudski LG et al., 2010）。収縮末期の傍胸
骨左室短軸像において、心室中隔に直交する左室径（D1）と D1に直交する左室
径（D2）の比（D2/D1）により、右室圧負荷による心室間相互作用の程度を反映
する左室 eccentricity indexを算出した（Ryan T et al., 1985）。 
また、右心カテーテル検査の施行と同時に、仰臥位で以下の心エコー画像を取

得した。パルスドプラ法により心尖部長軸像で左室流入血流速波形を記録し、拡

張早期（early-diastolic transmitral flow velocity; E）波、心房収縮期（late-diastolic 
transmitral flow velocity; A）波とそれらの比（E/A）を算出した。心尖部四腔像の
パルス組織ドプラ法により中隔側と側壁側の拡張早期僧帽弁輪移動速度（early-
diastolic mitral annular velocity; e¢）を計測して平均し、Eと e¢の比（E/ e¢）を求め
た（Nagueh SF et al., 2016）。IVPD推定のための左室流入血流の CMMD像を左室
心尖部像から取得した。 
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2-5 スペックルトラッキング法 
左室長軸方向グローバルストレイン（global longitudinal strain; GLS）と左房長
軸方向最大ストレインを取得するために、ベンダー非依存性 2 次元スペックル
トラッキングソフトウェア（2D Strain Analysis software version TTA2.4, TomTec 
Imaging Systems, Munich, Germany）を用いて断層像を解析した。心尖部四腔像・
二腔像・長軸像の左室内膜境界をトレースし、3断面の長軸方向ストレインを平
均して左室 GLSを求めた（Mor-Avi V et al., 2011, Collier P et al., 2017）（図 10左）。
また心尖部四腔像と二腔像の左房内膜境界をトレースし、2断面の長軸方向スト
レインを平均して左房長軸方向最大ストレインを求めた（Sugimoto T et al., 2018, 
Voigt JU et al., 2020）（図 10右）。 

 
図 10 スペックルトラッキング法による左室（左）・左房（右）長軸方向ストレ
インの計測. 
 
2-6 IVPDの推定 
拡張早期 IVPD を推定するため、左室流入血流の CMMD を用いて MATLAB
（The MathWorks, Natick, MA）で解析を行った（Stewart KC et al., 2011, Iwano H 
et al., 2015, Tsujinaga S et al., 2019）。（図 11）具体的には、CMMD（図 11A）画像
において、カラースケール（速度情報）・時間軸・位置軸を設定する。次に、僧

帽弁輪部、拡張早期左室流入血流（E）波をプロットして拡張早期における各々
の空間・時間における血流速度を決定する。これらをオイラーの運動方程式に投

入して僧帽弁輪から左室心尖部までの位置情報について積分することにより、

僧帽弁輪部からの相対圧を計算して IVPDの時間的推移を推定し、拡張早期の最
大 IVPD を求めた（図 11B）。本法で推定した IVPD は侵襲的にマイクロマノメ
ーターで計測した IVPDと良好に相関することが報告されている（Greenberg NL, 
et al. 2001）。 
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図 11 CMMD画像による IVPDの計測法.  
左室流入血流の CMMD像を取得すると（A）、これには Eulerの運動方程式の
右辺を構成する時間、位置、速度の 3変数のデータが含まれている。Eulerの運
動方程式を僧帽弁輪から左室心尖部方向に向かって位置情報について積分する

ことで、IVPDの時間的推移を計測し、拡張早期の最大 IVPDを算出することが
可能である（B）。CMMD, color M-mode Doppler; IVPD, intraventricular pressure 
difference. 
 
2-7 心臓磁気共鳴画像 
心臓磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging; MRI）は、32チャネル のフェ
ーズドアレイコイルを用いて、1.5-T Philips Achieva 磁気共鳴画像システムまた
は 1.5-T Philips Achieva dStream 磁気共鳴画像システム（Philips Medical Systems, 
Best, The Netherlands）を使用し心電図同期下で撮像した。ガドリニウム遅延造影
画像（ late-gadolinium enhancement; LGE）は 0.1 mmol/kg のガドブトロール
（Gadovist; Bayer Pharma AG, Berlin, Germany）を右上肢に留置した末梢静脈路よ
り静脈内注射し、10 分後に周波数選択的脂肪抑制法および反転回復法を付加し
た turbo-field echo 法により息止め下で撮像を行った。撮像パラメータは以下の
通りである。反転時間は Look-Locker 法を用いて正常心筋が無信号となるタイ
ミングを目視で確認して、症例ごとに設定した。 
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l 撮像視野, 400 mm 
l 反復時間 / エコー時間, 3.8 / 1.2 ms or 3.4 /1.01 ms 
l フリップ⾓, 15° 
l スライス厚, 5 mm 
l 反転時間, 250–290 msec 
l マトリックス, 157 × 256 or 256 × 192 pixels 
l パラレルイメージングファクタ, 2 

 
画像の解析には市販のカラーモニター（RadiForce, EIZO corporation, Hakusan, 

Japan）と市販の DICOM ビューア（XTREK VIEW, J-MAC system, Inc. Sapporo, 
Japan）を用いて十分な経験のある観測者（S. Tsuneta）が評価した。多断面、多
スライスでの評価を行い、目視にて信号強度が正常心筋よりも高信号である場

合を LGE陽性と定義し、病変の有無を評価した（Andersen S et al., 2019）。 
 
2-8 統計学的分析方法 
連続変数の正規性を視覚的に評価し、正規分布している場合に平均±標準偏差、
非正規分布の場合に中央値（第１四分位-第 3四分位）で表記し、各群を一元配
置分散分析で比較した。質的変数は数（%）で表記し、各群をカイ二乗検定で比
較した。正規分布をとる２つの連続変数の関連を評価するため Pearsonの線形相
関分析を用いた。IVPDに影響を及ぼす因子を求めるため、臨床指標や心エコー
指標、血行動態指標を用いた単変量解析を行い、単変量解析で有意であった指標

を強制投入して多変量線形回帰解析を行った。 また、臨床的に IVPDに影響を
与えうる指標に着目して調整した多変量解析も行った。すべての統計分析は、P
値<0.05を有意とし、JMP Pro 14.0（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を使用して
解析された。 
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3. 結果 
3-1 対象患者の臨床背景 
解析対象 86例のうち、37例は PHによる中等度以上（WHO機能分類 III/IV）
の症状を有していた。全対象患者の平均年齢は 57±18 歳、73 例（85%）が女性
であった。43%の患者が 1群（PAH）であり、24%が 3群（肺疾患および/または
低酸素血症による PH）、19%が 4群（慢性血栓塞栓性肺高血圧症）であり、治
療経過で肺動脈圧が正常化した症例が 14%であった。 
表 7に対象患者のWHO機能分類別の臨床背景を示す。WHO機能分類の重症

度が増すにつれて 6 分間歩行距離は短縮し、肺拡散能は低下したが、血漿 B 型
ナトリウム利尿ペプチド（B-type natriuretic peptide, BNP）値は各群で差がなかっ
た。侵襲的血行動態指標では、PVR は重症群で高値であったが、PAWP には差
がなかった。心エコー指標では、LVEFや RVEDAは各群で差がなく、側壁側 e¢
や GLS、TAPSEは重症群で低下、eccentricity indexは重症群で増大した。LAVI
と IVPDはWHO機能分類 IIと III/IVの群で Iの群より低下したが、統計学的有
意差はなかった。 
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表 7. 患者背景 

因子 
全体 

(n=86) 
WHO-FC I 

(n=10) 
WHO-FC II 

(n=39) 
WHO-FC III/IV 

(n=37) 
P 

年齢, 歳 57±18 49±19 54±19 62±16 0.052 
女性, n (%) 73 (85) 10 (100) 35 (88) 28 (76) 0.084 
体表面積, m2 1.52±0.16 1.59±0.17 1.49±0.15 1.53±0.16 0.211 
収縮期血圧, mmHg 109±15 110±13 107±16 112±15 0.274 
6分間歩行距離, m 410±139 582±62 443±132 329±102 <0.001 
DLCO, %予測値 58±23 78±25 64±19 46±22 <0.001 
QRS幅, ms 103±21 102±21 107±26 99±13 0.240 
BNP, pg/mL 19.3 (11.0-52.0) 22.2 (15.4-35.2) 14.5 (7.3-45.3) 26.3 (12.2-85.3) 0.217 
併存疾患      
高血圧症, n (%) 12 (14) 0 (0) 6 (15) 6 (16) 0.397 
糖尿病, n (%) 11 (13) 0 (0) 5 (13) 6 (16) 0.395 
脂質異常症, n (%) 12 (14) 0 (0) 5 (13) 7 (19) 0.298 
心房細動, n (%) 5 (5) 0 (0) 3 (8) 2 (5) 0.644 
冠動脈疾患, n (%) 6 (7) 0 (0) 2 (5) 4 (11) 0.408 
侵襲的血行動態指標      

PAWP, mmHg 7.7±3.1 8.3±2.8 7.4±2.5 7.8±3.8 0.704 
mPAP, mmHg 29.2±11.4 22.4±8.7 29.7±10.6 30.4±12.5 0.134 
mRAP, mmHg 4.1±2.8 3.8±2.1 3.9±2.6 4.3±3.2 0.825 
CI, L/min/m2 2.8±0.6 3.0±0.5 2.8±0.5 2.7±0.6 0.366 
PVR, Wood units 5.4±3.6 2.8±1.2 5.4±2.9 6.1±4.3 0.036 
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心エコー指標      
LVEF, % 66.0±6.7 67.9±3.9 66.5±5.8 64.8±8.0 0.356 
LVMI, g/m2 66.0±16.7 68.9±14.7 65.9±16.4 65.3±17.7 0.836 
LAVI, mL/m2 32.4±11.4 35.5±11.8 31.1±13.0 32.8±9.6 0.553 
RVEDA, cm2 21.8±8.5 20.0±7.9 22.1±9.4 22.1±7.8 0.758 
TAPSE, mm 19.2±5.4 25.7±5.5 18.8±5.4 17.8±4.0 <0.001 
Eccentricity index 1.37±0.41 1.07±0.07 1.38±0.38 1.45±0.46 0.036 
E, cm/s 67.4±19.0 75.5±17.2 71.7±16.9 60.5±19.7 0.011 
E/A 1.04±0.43 1.23±0.35 1.14±0.44 0.89±0.40 0.018 
e¢lat, cm/s 10.4±3.3 12.5±4.1 11.0±3.0 9.2±2.8 0.004 
E/e¢lat 6.8±2.0 6.5±1.9 6.9±2.0 6.7±2.1 0.761 
左室 GLS, % -21.9±3.9 -25.3±4.0 -22.2±3.0 -20.7±4.1 0.002 
左房長軸方向最大ストレイン, % -27.2±8.9 -30.1±8.9 -27.4±9.1 -26.2±8.7 0.484 
IVPD, mmHg 2.3±1.1 2.8±1.0 2.1±0.9 2.3±1.2 0.179 
連続変数は正規分布する場合に平均±標準偏差で、正規分布しない場合は中央値（四分位）で標記した。カテゴリー変数
は患者数（%）で標記した. A, late-diastolic transmitral flow velocity; BNP, B-type natriuretic peptide; CI, cardiac index; DLCO, diffusion 
capacity of the lung for carbon monoxide; E, early-diastolic transmitral flow velocity; e¢, early- diastolic mitral annular velocity; GLS, 
global longitudinal strain; IVPD, intraventricular pressure difference; LAVI, left atrial volume index; LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LVMI, left ventricular mass index; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; mRAP, mean right atrial pressure; PAWP, pulmonary 
artery wedge pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; RVEDA, right ventricular end-diastolic area; TAPSE, tricuspid annular plane 
systolic excursion; WHO-FC, World Health Organization functional class.
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3-2 IVPDの規定因子 
表 8に IVPDの規定因子についての単変量・多変量解析の結果を示す。単変量

解析では、男性、QRS幅延長、LVEF低下、TAPSE低下、RVEDA拡大と eccentricity 

index 増大が IVPD 低下と関連した。（図 12）単変量解析で有意であった指標を
説明変数として用いた多変量解析では、LVEFと RVEDAが IVPDの独立した規

定因子であった。一方で、単変量解析で有意であった指標を臨床指標で調整する

と、RVEDA、eccentricity index、PAWPは IVPDの独立した規定因子であった（表

9）。 

 

表 8 IVPDを規定する因子を検討する単変量・多変量解析 
因子 単変量解析 多変量解析 

 R P b P 

年齢 -0.08 0.451   

女性 0.26 0.015 0.16 0.138 

QRS幅 -0.24 0.028 -0.07 0.527 

BNP -0.09 0.397   

LVEF 0.30 0.006 0.23 0.030 

LAVI -0.03 0.754   

LVMI 0.03 0.799   

TAPSE 0.22 0.040 -0.08 0.491 

RVEDA -0.57 <0.001 -0.36 0.009 

Eccentricity index -0.28 0.009 -0.12 0.311 

e¢lat 0.09 0.434   

左室 GLS 0.04 0.726   

左房長軸方向最大ストレイン 0.04 0.719   

PAWP 0.40 <0.001 0.30 0.005 

mPAP -0.09 0.401   

CI 0.09 0.402   

PVR -0.10 0.340   

略語は表 7と同様。 
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図 12 IVPDと各指標の関連.  
略語は表 7と同様。 
 

  



45 
 

表 9 臨床指標で調整した IVPDを規定する因子の検討 
因子 R P b P 

QRS幅     

調整前 -0.24 0.028   

調整後*   -0.16 0.204 

LVEF     

調整前 0.30 0.006   

調整後*   0.14 0.180 

LVMI     

調整前 0.03 0.799   

調整後*   -0.02 0.906 

e¢lat     

調整前 0.09 0.434   

調整後*   0.04 0.776 

RVEDA     

調整前 -0.57 <0.001   

調整後*   -0.59 <0.001 

TAPSE     

調整前 0.22 0.040   

調整後*   0.08 0.536 

Eccentricity index      

調整前 -0.28 0.009   

調整後*   -0.38 0.011 

左室 GLS     

調整前 0.04 0.726   

調整後*   -0.18 0.149 

PAWP     

調整前 0.40 <0.001   

調整後*   0.48 <0.001 

mPAP     

調整前 -0.09 0.401   

調整後*   -0.13 0.389 

PVR     

調整前 -0.10 0.340   

調整後*   -0.19 0.311 

*年齢、性別、合併症（高血圧症、糖尿病、脂質異常症のうち一つ以上該当）、収



46 
 

縮期血圧、WHO機能分類、BNP、LAVIで調整後。略語は表 7と同様。 

 

3-3 IVPDと LGEの関連 
図 13 に心臓 MRI での LGE の有無と IVPD の関連について示す。すべての

LGEは心室中隔の左室右室接合部に認められた。IVPD は LGEを認める群で認

めない群に比べて有意に低値であった。 

 

図 13 LGEの有無による IVPDの比較 
IVPD, intraventricular pressure difference; LGE, late-gadolinium enhancement. 
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4. 考察 
本研究は、前毛細管性 PH患者において、左室サクションの指標である IVPD

の低下に影響する因子を検討した。本研究で得られた知見は以下の通りである。

すなわち、i) QRS 幅の延長や右室拡大、左室の扁平化に伴い IVPD は低下する

点、ii) 右室の大きさや eccentricity indexは前毛細管性 PHにおける IVPDの独立

した規定因子であった点、iii) 心臓MRIで LGEが認められた患者では IVPDは

低下した点、である。本研究は、左室拡張機能障害の早期に低下するサクション

の指標である IVPDを前毛細管性 PHで検討し、同疾患における左室拡張機能障

害の機序を明らかにした最初の研究である。 

 

4-1 前毛細管性 PHにおける左室機能障害 
元来、前毛細管性 PHでは左室機能は正常とされてきたが、近年では左室機能

障害の併存が問題となってきている。前毛細管性 PH における左室機能障害は、

ドプラ法による拡張早期左室充満の低下 (Stojnic BB et al., 1992) や輸液負荷に

よる左室拡張末期圧の上昇 (Fox BD et al., 2013) 、左室自由壁のストレイン低下 

(Hardegree EL et al., 2013) 、左室 GLS低下と予後との関連 (Kishiki K et al., 2019) 

として報告されている。病理学的な観点では、心筋細胞の萎縮やミオシンのクロ

スブリッジ形成の低下による心筋収縮低下、サルコメアタンパクのリン酸化の

減少が、PAH 患者の左室機能障害のメカニズムの一つとして示唆されている

(Manders E et al., 2014) 。一方、病態生理学的には、心室間相互作用による心室

中隔の左方偏位は拡張早期の急速充満を低下させ左室拡張末期圧を上昇させる

原因と考えられている (Chiba Y et al., 2021, Naeije R et al., 2017, Konstam MA et al., 

2018) 。上述の通り前毛細管性 PHにおける左室機能障害の意義や機序について

は多くの報告があるが、これまでに左室拡張障害の早期指標である左室サクシ

ョンと前毛細管性 PHの重症度との関連を検討した研究はない。 

本研究では、症状の重症化に伴い e¢や GLSの低下が認められ、潜在的な左室

機能障害の存在を示唆していると思われる。一方で、PAWPは 3群間で差がなか

ったが、PVR の増大に伴い E や E/A が低下し、LAVI も縮小する傾向を示した

点については前述（第一章）の結果に矛盾しないと考えられ、従来の左室拡張機

能指標の解釈に注意が必要であることが窺える。 

 

4-2 前毛細管性 PHにおける IVPDの意義 
駆出期には、僧帽弁輪は心尖部側に引き寄せられ、これにより拡張早期に僧帽

弁輪の反跳が形成されることで心尖部に弁輪部に比べて相対的な陰圧が生じる

（Gilbert JC et al., 1989, Courtois M et al., 1988, Courtois M et al., 1992）。拡張早期

の IVPD により左室圧は急速に下降し左房から血液を流入させることから、
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IVPDは左室サクションの指標とされている（Stewart KC et al. 2011）。左室拡張

障害初期に出現する左室弛緩の遅延に伴い IVPDは低下するため（Ohno M, 1994, 

Little WC et al., 2009）、IVPDの低下は左室拡張障害の感度の高い指標である。本

研究では、IVPD と WHO 機能分類との間に有意な関連は認められなかったが、

I群に比して重症群で低下する傾向が認められ、さらに I群においても IVPDは

過去に報告されている健常者の正常値（平均 3.16 mmHg）よりも低値であり

（Iwano H et al., 2015）、前毛細管性 PHの病初期から左室サクションが低下し

ていることが示唆される。 

また、本研究では前毛細管性 PHにおける IVPDを規定する因子を心エコーの

CMMD法を用いて初めて検討し、IVPDの低下は右室拡大や eccentricity indexの

増大により規定される一方で左室機能指標である e¢や GLSには規定されず、内

在する左室心筋障害とは別に心室間相互作用が主に影響していることを明らか

にした。右室からの機械的圧排が左室心筋障害の出現に先立って拡張早期の左

室弛緩を障害することは理にかなっている（Friedberg MK, 2018, Marcus JT et al., 

2008）。本研究の結果から、前毛細管性 PH において左室拡張機能障害を予防す

る上でも右室リモデリングを抑制することは重要であると思われる。 

一方、本研究では心臓MRIで LGEが認められた患者で IVPDが低下すること

を示した。前毛細管性 PHでは右室の圧負荷により機械的ストレス・伸展がトリ

ガーとなって心筋の線維化が生じ、典型的には心臓MRIで心室中隔の左室右室

接合部に LGEが認められる（Andersen S et al., 2019）。Freedら（Freed BH et al., 

2012）は PH患者における LGEを有する患者では病態が進行し予後も不良であ

ることを報告している。LGE を示す患者における IVPD の低下は左室機能自体

の低下ではなく PHの重症度によってもたらされている可能性はあるが、本患者

群の予後不良と関連する可能性を示唆しており注目に値する。 

 

4-3 本研究の限界 
第一に、本研究は単施設の研究であり対象患者が少ないことから、結果につい

ては大規模な研究で検証する必要がある。第二に、本研究では様々な病態の前毛

細管性 PH 患者を対象としており、単一の病態での検討ができていない点であ

る。しかし、肺血管床の異常という共通の病態によって引き起こされる血行動態

の評価は可能であると考える。第三に、本研究の対象患者には重度の肺疾患患者

が含まれており、肺血管病変の重症度と症状の間に乖離がある可能性がある。最

後に、カテーテル検査中の良質な CMMDの取得ができなかったことから、多く

の患者を除外している。 
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5. 総括及び結論 
 

本研究から得られた新知見 
・肺血管病変によってもたらされる心室間相互作用により、前毛細管性 PH患者

の左室サクションは低下する。 

・CMMD により求められる IVPD は、前毛細管性 PH における左室機能障害を

早期に検出するために有用である。 

 
新知見の意義 
前毛細管性 PHにおける左室機能障害の機序として、心室中隔の異常運動や右

室心拍出量低下に伴う左室充満の低下が報告されているが、本病態における左

室機能障害の機序は未だ明らかではない。本研究では、右室圧負荷に伴う血流動

態の変化を IVPDにより検討し、右室拡大や心室中隔の圧排による左室の扁平化

が左室拡張障害の早期に出現するサクションの低下をもたらすことを明らかに

した。 

前毛細管性 PH における左室拡張障害の存在は予後不良因子であることが認

識されるようになったが、前毛細管性 PHにおける既存の心エコー指標による左

室拡張機能評価法は確立していない。IVPDは心室間相互作用に伴う壁動態の影

響を受けずに左室拡張障害を検出することが可能な指標であり、前毛細管性 PH

における左室拡張障害の早期検出に有用であると考えられる。また本研究の結

果から、前毛細管性 PHにおいて左室拡張障害の合併やその進行を回避するため

にも、本疾患群における右室リモデリングを制御することは重要であると考え

られる。 

 
今後の課題と研究展開 
本研究は少数例での検討であり、また様々な病態の前毛細管性 PH患者を対象

としていることから、それぞれの病態における IVPDの意義を多数例で検討する

必要がある。当院は地域における前毛細管性 PH 診療の中核施設として多くの患

者の診療実績があること、また、IVPD を算出するための CMMD は簡便に取得

が可能であることから、より多くの症例での検討が可能と考えられる。さらに、

IVPD は左室の弛緩機能に加え収縮とそれに続く弾性反跳の要素を含む心筋障

害の早期指標であるとともに前毛細管性 PH の病勢に大きく影響を受ける指標

であることから、左心系・右心系の双方の病態を反映しうると考えられる。した

がって、前毛細管性 PH患者の心血管イベントを追跡調査し、本疾患群における

IVPDの低下が予後に与える影響を明らかにすることが可能となれば、より信頼

性の高い指標として臨床応用が可能になると思われる。  
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研究全体の総括および結論 
 
本研究から得られた新知⾒の意義と研究展開 
本研究では前毛細管性PHにおける左室拡張機能評価法に着目し、心エコーに

よる従来の左室充満圧指標の精度についての検討と、新たな左室拡張機能指標

であるIVPDと肺血管のリモデリングとの関連について検討を行った。前毛細管

性PHにおける左室機能障害が問題となるなかでこれまで本疾患群における心エ

コーによる左室充満圧指標の精度が十分に検証されていなかったが、本研究で

は肺血管リモデリングにより従来のドプラ指標の精度が低下することや、形態

指標であるLAVIが左室充満圧の上昇を反映する有用な指標であることを明らか

にし、さらに肺血管病変により生じる心室間相互作用が左室サクションを低下

させることを明らかにした。 

高齢発症患者の増加に伴い前毛細管性PHにおける左室拡張機能障害の合併は

増加する可能性があること、また予後にも影響を与えることから、これを検出

する正確な早期診断指標の構築が望まれる。左室拡張機能障害は左室弛緩の低

下に始まり左室コンプライアンスの低下とそれに伴う左室拡張末期圧上昇、さ

らに左房圧の上昇へと進行するが、その病期や病態を単一指標で捉えるには限

界がある。LAVIはこの一連の経過の後期を捉える指標と考えられ、IVPDは早

期を捉える指標である。これらの指標を組み合わせることで、前毛細管性PHに

おける左室機能障害の早期検出やそれによる予後予測を可能にするとともに、

左室機能障害の機序の解明とそれに基づく治療法の進歩、生命予後の改善に寄

与することを期待する。 

 

今後の課題 
 本研究は単施設による少数例での検討であり、また様々な病態の前毛細管性

PH患者を対象としている。病態により前毛細管性PHにも血行動態に影響を及

ぼす因子には差異があると考えられることから、今後は病態ごとに症例数を蓄

積し、さらに神経内分泌学的因子や炎症カスケードも含めた総合的解析を合わ

せて行うことにより、前毛細管性PHにおける左室機能障害のメカニズムを明ら

かにしていくことが望まれる。 
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