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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症患者（DCM）を対象に右心機能指標の予後予測能を検討し、デジタル処
理した病理学的所見と比較検討した。109例の検討では、1年以内に41例で心イベントを認め、右室ストレイン
RVSLと面積変化率FACの組み合わせが予後予測に最も有用であった（ハザード比11.3）が、RV-PA coupling指標
で補正しても予測能は向上しなかった。109例の中から、心筋生検を行った31例を対象に心筋線維化率を定量化
し、心エコー指標と対比した。しかしながら、線維化率はRVLS、FAC、TAPSEなど右心機能指標のいずれとも相関
しなかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the prognostic values of the right ventricular (RV) function 
parameters using echocardiography in patients with dilated cardiomyopathy (DCM) and compared them 
with digitally processed pathological findings. In a study of 109 patients with DCM, cardiac events 
were observed in 41 cases within one year, and the combination of right ventricular longitudinal 
strain (RVSL) and fractional area change (FAC) was most useful for predicting the cardiac events 
(hazard ratio 11.3). However, echocardiographic parameters considering the RV-PA coupling did not 
improve the prognostic values. In 31 patients who underwent myocardial biopsy, RV myocardial 
fibrosis was quantified using a digital process and compared with the echocardiographic parameters. 
However, the RV myocardial fibrosis rate did not correlate with RV systolic parameters such as RVLS,
 FAC, and TAPSE.

研究分野：心臓病学

キーワード： 画像診断　心不全　心エコー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心エコーによる右心機能指標はDCMの予後予測に有用であるが、単一の指標でなくRVSLとFACの組み合わせること
で、より的確な予後予測を行うことが可能となることが明らかとなった。少なくともDCM症例では、RV-PA 
coupling指標は予後予測能を改善しない。一方で、右心機能指標は、単に心筋線維化だけでなく圧や容量などの
血行動態や液性因子など他の因子に影響を受けている可能性がある。今後右心機能改善の治療法を開発する上
で、これらの病態を解明する研究の進展が望まれる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 体循環を担う左室に比べ、肺循環を担う右室はこれまで注目を集めることは少なく、右心機

能に関する研究は近年まであまり重要視されてこなかった。しかし、近年の研究により、肺

高血圧症が改善しても右心機能低下が遷延して予後不良となる群があることが明らかとな

り、改めて右心機能が注目されるようになった。さらに、これまで左心不全と考えられてい

た拡張型心筋症や虚血性心筋症においても右心機能が低下しており、心機能とは独立した予

後規定因子であることが明らかになった[1-3]。心エコーは非侵襲的で繰り返し測定可能で、

臨床的で最も高頻度に活用される右心機能評価法である。中でも、心エコー２Dスペックル

トラッキング法による右室自由壁 longitudinal strain (RVLS)は、従来の右心機能指標よ

りも優れた予後予測能を有することが報告され、今後の臨床応用が期待されている。 

(2) しなしながら、研究の進んだ左心機能に比べて、心エコーによる右心機能指標が右心室のど

のような病態を表しているかについては、未だ不明な点が多い。そもそも、胎児の心臓発生

の段階で、左室と右室は由来領域の異なる心筋で構成される。そして、圧負荷や容量負荷な

どのストレスに対する応答や、交感神経受容体の発現にも左室と右室では違いが見られるこ

とが報告されている。左室と右室では、RAAS阻害薬やβ遮断薬などの治療薬への反応も異な

る可能性も示唆されている。右心機能不全の治療法を開発するためにも、右心機能指標悪化

が右室心筋のどのような病理学的変化をもたらすのか明らかにする必要がある。 

 

２． 研究の目的 

本研究では、非虚血性拡張型心筋症患者を対象に、従来の心エコー右心機能指標に加えて、優

れた右室機能評価法である RVLS の計測を行う。さらに、右室生検で得られた右室心筋病理画像

をデジタル画像処理することで線維化、心筋の走行異常を定量評価する。そして、さらに臨床像

や心イベントを追跡調査することで、これらの結果から研究期間内に以下の項目を明らかにす

ることを目的とする。 

１． RVLSを含めた心エコー図右室収縮能指標と定量化された心筋線維化、心筋走行異常との関

連を検討し、右心機能低下を来す病理的背景を明らかにする。 

２． 薬物治療前後で右室収縮能指標の変化を比較し、右心機能改善例と非改善例の病理学的な

違いを明らかにする。 

３． 観察期間中に見られた心イベントと定量的な右室病理評価との関連を明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

（１） 対象 

当院を受診した非虚血性の拡張型心筋症（左室駆出率 40%未満）100例 

さらに、カテーテルによる右室生検行った 30例を対象に病理学的検討を行う 

（２）評価項目 

１）心エコー一般計測項目：従来の右心機能指標（TAPSE, 組織ドプラ収縮期波、右室面積
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変化率）を含む 

２）２Dスペックルトラッキングによる右室自由壁 GLS 

心エコーで右室の断層画像を撮像し、これを EchoPacソフトウェア（GE）で解析を行う。

右室自由壁に関心領域を設置し、右室自由壁の長軸方向の心筋収縮運動を RVLSとして計測

する。 

 

３）デジタル画像解析による病理検体の定量的指標計測（心筋線維化、走行異常） 

本研究では、三谷社製画像処理ソフトウェア WinRoofを新規購入し、解析を行う[4]。こ

のソフトウェアは、病理検体画像をデジタル二値化処理することで線維化や心筋走行異常

を自動的に認識して定量評価することができる。具体的には、同じ拡大で撮影したデジタル

顕微鏡写真を本ソフトウェアで画像処理し、同じ視野数当たりの計測結果を自動数値化し

て度数分布およびヒストグラム表示を行う。 

４）年齢、血圧、心拍数、心不全重症度（NYHA）、血漿 BNP値などの臨床像 

５）1 年度の心イベント（死亡、心不全入院、心移植、左室補助循環装置 LVAD 装着）の経

過観察 

まず右心機能指標と対照群の予後との比較を行う。特に右心機能については、後負荷の影響を

考慮した RV-PA coupling指標（右心機能を右室圧で補正したもの）の有用性が提唱されており、

その妥当性についても検討する。その上で、１）～４）について横断的に検討し、これらの計測

値の関連性について検討する。心エコー指標と病理検体指標との間に関連が見られない場合は、

評価法の見直しを行うと共に、免疫染色法による評価法の追加も検討する。特に病理学的変化を

踏まえた上で心機能指標を評価し、心エコーによる右心機能指標をどのように治療方針決定に

活用するか検討する。 

 

４． 研究成果 

（１） 非虚血性の拡張型心筋症の予後と右心機能について 

 当院にて心エコー検査と心筋生検を行った非虚血性拡張型心筋症（左室駆出率 40％未満）109

例の登録を行った。心イベントを死亡あるいは LVAD植込みと定義して予後を見たところ、41例

で 1 年以内に心イベントを認めた。右心機能指標は左心機能とは独立した予後規定因子であっ

たが、右室面積変化率 FAC と右室長軸ストレイン RVLSを組み合わせると最も良い予後予測指標

となり、両者が異常を示した場合の心イベントハザード比は 11.3であった（下図）。また、この
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予後予測能は RV-PA coupling指標（右心機能/PASP）を用いても向上しなかった。本研究より、

右心機能指標は単一指標よりも FACと RVLS を組み合わせることで、予後予測能が有意に向上す

ることが示された。この結果については現在英文誌に投稿し、revise中となっている[5]。 

 

 

（２） 右室心筋の線維化と心エコー右心機能指標の関係について 

 （１）の右心機能を検討した 109 例の中から右室生検を

施行した 33例を抽出し、さらに生検検体の画像解析が困難

であった 2例を除いた 31例を最終的な解析対象とした。 

検体は全て右室側中隔から採取した検体であり、Azan染色

を行った病理標本を用いて解析をした。右図のように病理

画像を WinRoof で 2 色化処理し、緑色で表された線維化部

分面積を総面積で除することで線維化率を算出した。また、

それぞれの症例で 2～5の検体があったため、線維化率は生

検検体の平均値として求めた。 

 

心エコー右心機能指標である FAC, TAPSE, 

RVLS との相関を検討したが、右図のようにい

ずれも右室中隔の線維化率とは有意な相関を

示さなかった。続いて、これらの右心機能指標

を推定右室圧で除すことで RV-PC couplingを

考慮した右心機能との相関も見たが、これらも

右室中隔線維化率とは有意な相関を示さなか

った。 

 

今回、このように右室中隔線維化と右心機能指

標に相関が見られなかった理由がいくつか考

えられる。まず、右心機能指標そのものが、心筋線維化だけでなく、圧や容量などの血行動態や

液性因子に影響を受けている可能性である。また、心筋生検時に右室自由壁穿孔リスクを考慮し

て中隔側の検体を採取しているが、右室収縮能は中隔側より右室自由壁の収縮に依存している
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ため、これらに相関が見られなかった可能性がある。さらに、心筋生検では心筋の部分的な線維

化を表しており、右室全体の線維化率を反映していない可能性がある。これらの限界を克服する

ためには、心移植症例で摘出された心筋あるいは剖検例などを用いて、右室全体の心筋線維化を

評価する必要があると考えられた。以上のような本研究の限界はあるが、右心機能は心筋線維化

以外にも大きく影響を受けている可能性があり、これらの解明が今後の右心不全治療開発にお

いて重要と考えられた。 

（３） 心アミロイドーシスの検討 

 本研究から着想を経て、心アミロイドーシス症例におけるアミロイド沈着率と左室機能の関

連についても検討した。トランスサイレチン型心アミロイドーシスでは、心エコー2D スペック

ルトラッキング法を用いた検討で、左室基部側の心筋収縮低下が著明であり、心尖部では比較的

収縮が保たれた apical sparing patternが特徴的とされている。しかし、その機序は解明され

ていない。我々は、トランスサイレチン型心アミロイドーシスの剖検例において、心基部、中部、

心尖部の 3 断面でアミロイド沈着率を比較した。アミロイドーシス沈着部分を 2 色化処理して

定量すると、下図のように心基部において最もアミロイドーシスの沈着率が高く、これは 2D 

strainによる apical sparing patternと一致した。この症例については、英文論文として報告

を行った[6]。この例が示すように、病理画像のデジタルか処理を応用することで、様々な局所

心機能低下の病態解明につながる可能性が示唆された。 
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