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はじめに
　肺高血圧症は成人先天性心疾患患者の予後に大き
な影響を及ぼす．近年発表されたLoweらによる
40万人の成人先天性心疾患患者を対象にした報告
によると，肺高血圧症は成人先天性心疾患の約5%に
存在し，その内38%が心房中隔欠損症，心室中隔欠
損症，房室中隔欠損症，動脈管開存症などのシャン
ト疾患，7%がファロー四徴症，単心室症などのチア
ノーゼ性心疾患，17%が弁膜症を有していた．1)こ
れら肺高血圧症を有する患者の死亡率は，年齢・性
別・基礎疾患の種類で補正すると肺高血圧を有しな
い患者の2倍以上であった．このように肺高血圧症
が成人先天性心疾患の予後に強い影響を及ぼすの
は，主に右心不全の進行に関連すると考えられてい
る．右心室は左心室と比べて壁厚が薄く，心筋線維
の走行や心室形態も同心円状でないため，右心室収
縮力が弱い．図1の心室圧容量曲線に描かれるよう
に，生理的状態において右心室の一回拍出量は後負
荷が低い事でかろうじて維持されている．しかし，
肺高血圧症では右心室の後負荷が増大してしまう
ため，心拍出量低下や循環不全が起こりやすい．

右心室の後負荷の指標
　肺動脈性肺高血圧症では，肺の末梢血管における
中膜肥厚と内膜細胞の増殖により血管腔の狭小化
が起こる．肺血管抵抗は，(肺動脈平均圧―左心房平
均圧) /肺血流量で定義されるが，末梢血管腔狭小化
の程度を反映し，肺動脈性肺高血圧症の重症度の指
標として使われる事が多い．また，肺血管抵抗は肺
高血圧症の患者において，強い予後予測因子である
ことが示されている．右心室の後負荷には，静的抵
抗である肺血管抵抗以外にも，拍動性の血流に対す
る抵抗である拍動抵抗 (input impedance) があり，
右心室の後負荷としてこれを考慮に入れることも

重要である．血管に血流が流れたときの血流量と血
圧の関係は血管固有の特性によって決まり，拍動抵
抗はこの血流量と血圧の関係を規定する．図2に，健
常成人の肺動脈拍動抵抗を示すが，周波数によって
異なる拍動抵抗が存在する事がわかる．2)血流の持
つ拍動エネルギーは肺静脈ではほぼゼロになるた
め，拍動抵抗が高いほど拍動エネルギーが大きくな
り，拍動エネルギーの損失も大きくなる．肺循環で
は，近位部肺動脈のコンプライアンスが低く，拍動
抵抗が高いため，拍動性エネルギーの損失は全血流
エネルギーの約25%に上る (体循環では約10%)．3)

特発性肺動脈性肺高血圧症の患者を対象にした近
年の研究では，肺動脈のコンプライアンスの低下
は，肺血管抵抗と独立した生命予後不良の関連因子
ある事が示され，拍動抵抗を反映するコンプライア
ンスが，肺血管抵抗と並ぶ右心室後負荷の指標であ
ると認識されるようになってきた．4)

後負荷上昇に対する右心室の適応
　図1に示した圧容量曲線では，後負荷の上昇が著
明な心拍出量低下につながったが，実際には，肺高
血圧症は緩除に進行し，代償性の反応として右心室
の適応が起こるため，心拍出量の低下はすぐには起
こらない．後負荷の増大に対する右心室の適応のプ
ロセスは過去にいくつかの動物モデルを用いて研
究されてきたが，その代表的なものが肺動脈絞扼
(PAB) モデルと肺動脈性肺高血圧 (PAH) モデルで
ある．イヌにPABを行った研究では，圧負荷に対し
右心室の肥大が起こり，それに伴い心収縮力と心室
拡張期スティッフネスの上昇が認められる事が確
かめられた．5)図1に示すがように，圧負荷単独に
よって後負荷が上昇しても，心肥大に伴う収縮末期
エラスタンスの増加により心拍出量が維持され，右
心不全には至らない．近年ラットにVEGF受容体拮
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図1　右心室と左心室の圧容量曲線

抗薬の投与と低酸素刺激により血管増殖性のPAH

を誘発したモデルが開発された．6)右心室サイズ・
機能，右心室の線維化の程度をPABモデルとPAHモ
デルで比較したところ，同程度の右心室圧でも，
PAHモデルでは，右室の拡大・機能低下，右心室心筋
の線維化・毛細血管密度の減少が顕著であった (図
3)．また，PAHモデルにおける右心不全は右室心筋
において，酸化ストレスに対するHIF1-/VEGFシ
グナルの活性化障害に関係していた．この研究によ
り，肺高血圧症における右心不全が単なる圧負荷の
結果として起こるわけではないことが示された．右
心室肥大が右心不全に移行する機序として，肺から
分泌される何らかのメディエーターにより心筋の
酸化ストレスに対する反応が低下する事が考えら
れている．

右心室と左心室の相互作用
　右心不全は，心室中隔を通した心室間相互作用に
より左心室にも影響を及ぼすことが知られている．
図4に，肺高血圧患者のエコー画像を示すが，重度
の肺高血圧症では右心機能の低下のため三尖弁逆
流の時間が延長し，僧帽弁開放のタイミングを越え
て三尖弁逆流が持続している．7)両心室で収縮と拡
張のタイミングがずれ，左心室の等容性拡張期に右
心室は収縮期にあるため，僧帽弁開放の前に心室中
隔が左心室側に偏位し，右心室の収縮と左心室の等
容性拡張を阻害し得る．心臓MRIを用いた研究によ
ると，肺高血圧症においては，右心室の収縮のピー
クが左心室のピークから平均で約92ms遅れてお
り，この遅れは右心室の壁張力が高いほど増加する
傾向にあった．8)また，別の研究では，肺高血圧の患
者では，心室の非同期に伴い左心室の拡張期に心室中
隔が左心室側に偏位することにより，実際に左心室
のフィリングが低下している事が示された (図5)．9)

まとめ
　近年の研究により ，肺動脈コンプライアンスの低
下，右心室心筋の酸化ストレスに対する反応の低
下，心室間の非同期など，肺高血圧症において右心
不全が進行する機序が徐々に明らかになってきた．
これらの機序に対する介入により右心不全の進行
を阻止する事ができるかについては今後の研究が
必要である．成人先天性心疾患において，肺高血圧
症の管理は患者の予後改善のために重要であり，肺
動脈圧や肺血管抵抗のみの評価にとどまらない多
角的な評価が必要である．

① 生理的状態

② 右心室後負荷上昇

③ 後負荷上昇に対する右心室肥大による代償
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図2　健常成人の Input impedance

（文献2より引用， 一部改変）

図3　肺動脈絞扼（PAB）モデルと肺動脈性肺高血圧症（PAH）モデルの右心室の適応の違い
（文献6より引用， 一部改変）
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図4　肺高血圧症の患者の心臓超音波画像
（文献7より引用， 一部改変）

図5　肺動脈性肺高血圧症の患者における左心室のフィリングの低下
（文献9より引用， 一部改変）
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