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研究成果の概要（和文）：姑息的手術として行われる肺動脈絞扼術は右室肥大を呈するがその可逆性に関する検
討は過去にほとんどない。可溶性のbandを使用した肺動脈絞扼術モデルラットにより右室心筋のreverse 
remodelingの検討を行った。右室肥大、右心機能は共に絞扼の解除によって改善を認めた。肥大と異なり線維化
は改善を認めず不可逆的な変化と考えられた。右心室のEFと線維化は強い相関関係にあり右心室EFが低下した時
点では線維化が著明に進行していると考えられた。ラットでは血中ペリオスチンは心筋線維化との相関性が認め
られることが報告されており右心機能のバイオマーカーとして有用な可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary artery banding, which is performed as a palliative operation, 
presents with right ventricular hypertrophy, but there have been few studies on its reversibility 
before. We investigated the reverse remodeling of the right ventricular myocardium using a pulmonary
 artery banding model rat by a soluble band. Both right ventricular hypertrophy and right heart 
function were improved by releasing the strangulation. Unlike hypertrophy, fibrosis did not show 
improvement and was considered to be an irreversible change. There was a strong correlation between 
EF in the right ventricle and fibrosis, and it was considered that fibrosis had progressed 
significantly when the EF in the right ventricle decreased. Blood periostin has been reported to 
correlate with myocardial fibrosis in rats and may be useful as a biomarker for right heart 
function.

研究分野：小児科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長期に及ぶ心筋への圧負荷は心筋の線維化を引き起こし、不可逆的な心筋への障害の原因となる。小児先天性心
疾患の外科的治療のタイミングを決めるのは困難であることが多い。体格や年齢の発達を待つことよりも心筋が
不可逆的な影響を受ける前に治療を行うことが将来の心機能の維持に重要である。また心機能の維持にはミトコ
ンドリアが重要な役割を果たしておりその機能の維持を伸ばすことの出来る治療の立案が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 心肥大は過度な運動・先天性心疾患などの圧負荷により生じる。心肥大が進行する

と心室細動による突然死、また相対的な心筋虚血が生じ心不全へ進行することが知られ

ている。過度な運動によって生じる心肥大はアスリート心臓を呼ばれ、ほとんどの場合

は代償的リモデリングであり、運動の制限によって心肥大は改善する。しかし運動制限

後も肥大が改善せず突然死を引き起こす例もあり一概に治療の必要がない無症候性疾

患と言うことは出来ない。 

また先天性心疾患も外科的・内科的治療法の選択肢の拡大、技術の向上により、生命

予後は飛躍的に改善した。しかし治療前の状態により治療後も心肥大による心機能の低

下が残存し、長期にわたり在宅酸素療法、血管拡張剤、抗血小板薬の内服を要すること

があり成長期の児における社会性獲得の機会を減少させる要因となっている。 
 
２．研究の目的 
 様々なストレスに順応もしくは心機能の回復のための構造的変化をリバースリモ

デリングと呼ぶ。その定義は心機能に影響を与えるような心臓の構造、心筋細胞の変形、

様々な生化学的や分子的な変化を改善したり進行を抑えたりすることと定義される。 
本研究は過度な負荷により生じた心肥大が、心不全を可能な限り残存させないようにリ
バースリモデリングするための治療法・血行動態の管理方法を立案するために施行する。 
３．研究の方法 
本研究は吸収糸を用いて肺動脈絞扼術を施行した心不全モデルラットを用いて右室

肥大のリバースリモデリングに関する研究を行う。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 SD ラット（体重 50g⇒ヒトの１才に相当）を使

用する。ペントバルビタール 50mg/kg を腹腔内投

与し沈静を行い、16G のアンギオカテ外筒を用いて

気管内挿管を施行する。挿管後 Harvard 社製小動

物用人工呼吸器 にて人工換気を行う。右側開胸を

行い左心耳を確認し、その直下にある肺動脈本幹

を同定する。肺動脈本幹に対して絞扼の程度を一

定化するために 18G 針外筒を芯に 5-0 可溶性ゴアテックス製糸を用いて絞扼術を施行

する。この糸を使用することにより肺動脈絞扼は２週間程度に自然に解除されるモデル

の作成が可能である（リバースリモデリングモデル）。 
 
 

 

          

生後3w 50g前後で肺動脈絞扼術  術後１週毎に心エコー    術後4週間後、組織評価 

 



術後１週後と４週後にエコーを

施行➡肺動脈狭窄と右室拡大を

確認し４週後にリモデリングを

評価 
 
 
４週後に病理学的評価
を実施し組織の線維化と
電子顕微鏡の微細形態を
評価する。 
 
 
 
 
 
X10,000 で微細形態を観察 
マイトファジー、ミトコンドリ
アの形態異常を観察 
 
 
 
 

４．研究成果 

 

 

  

右室肥大、右心機能は共にリバースリモデリングモデルによって改善を認めた。心筋肥

大と異なり線維化はリバースリモデリングモデルでも改善を認めず不可逆的な変化と

考えられた。右心室のEFと線維化は強い相関関係にあり右心室EFが低下した時点では

 
 

 

 



線維化が著明に進行していると考えられた。電子顕微鏡を用いた微細形態では右室不全

で認められたミトコンドリア形態の変化をbandの解除を行った群では認めなかった。こ

のことより心室への圧負荷のコントロールが不可逆的な心不全の進行を予防するため

に重要と考えられた。 
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