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研究成果の概要（和文）：小児における肺高血圧症では病態の進行とともに内中膜肥厚、線維化病変などの像を
呈する病変が認められ、心不全の増悪を引き起こし、予後に大きく影響していると報告されている。しかし、こ
れら内中膜に比較して血管外膜や同部位の微小血管(vasa vasorum)の病変進行や病態への作用に関する研究はほ
とんど施行されていないため、肺高血圧症病態進行に対する作用機序を検討した。肺高血圧の病態進行とvasa 
vasorumの増生については一定の傾向が認められなかったが、低酸素血症や低肺血流を呈する状態では、vasa 
vasorumが増生して血管リモデリングが進行していることが確認された。

研究成果の概要（英文）：It is reported that the development of intima-media thickness and fibrosis 
results in　exacerbation of right heart failure and worse prognosis in pediatric patients with 
pulmonary arterial hypertension. However, the role of vascular adventitia and vasa vasorum for the 
development of pulmonary arterial hypertension is not fully elucidated. We investigated the 
pathological effect of adventitia and vasa vasorum to pulmonary arterial hypertension. Although the 
statistically significant effects were not revealed between the development of vasa vasorum and the 
grade of pulmonary hypertension, it was shown that hypoxia and low pulmonary arterial blood flow 
stimulate the development of systemic-to-pulmonary collateral blood vessels and vasa vasorum, which 
lead to the vascular remodeling.

研究分野： 小児循環器学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児における肺高血圧症は非常に予後不良な疾患であり、その予防と治療方法の確立は重要である。本研究では
小児における肺高血圧の原因と病態生理および治療法の確立のために、通常は注目されることのない血管外膜の
影響に注目し、外膜における微小血管(vasa vasorum)の増生、炎症細胞・線維芽細胞の浸潤などを検討して、肺
高血圧症に対する作用機序を明らかにしようとした。肺高血圧の程度と血管外膜およびvasa vasorumの関係は明
確には認められなかったが、低酸素血症や低肺血流量によってVasa vasorum増生と血管リモデリングが認められ
たことは今後の小児肺循環病態の解明に有用であると考えられた。
　



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 小児における肺動脈性肺高血圧症は非常に予後不良な疾患であり、日常生活は著しく支障
を来し、強い心不全症状を呈して生命予後も極めて悪いことが報告されている。そのため、本
疾患の予防や治療方法の早期確立が強く望まれている。肺動脈性肺高血圧の詳細な発症機序は
不明である。BMPR2、ALK1、Endoglin などの遺伝子異常が存在するものと、未だ遺伝子異
常があきらかでないものがある。遺伝子異常によって肺動脈平滑筋細胞の異常増殖が起こって
いる可能性がある。また、なんらかの炎症機転が働くことも示唆されている。小児の肺高血圧
症では病態の進行とともに血管内膜の肥厚、線維化、中膜の平滑筋層肥大、叢状病変などの病
理像を呈することが知られており、血管内中膜の病態と疾患の進行についてはこれまでに多く
の研究が施行されてきており、知見が積み重ねられてきた。 
 
(2) しかし、肺血管外膜の病理組織学的所見や外膜における微小血管である vasa vasorum の
増生、外膜から内中膜に侵入する炎症細胞・線維芽細胞による肺高血圧症に対する病態進行解
明を目的とした研究はこれまでには見当たらない。我々は肺血管外膜の本疾患における病態寄
与に注目し、血管外膜および vasa vasorum の肺高血圧症に対する作用機序を研究し、予防お
よび治療応用の開発を目的とした。  
 
２. 研究の目的 
(1) 血管外膜の病理組織や外膜における微小血管(vasa vasorum)の増生とその形態学的変化、
vasa vasorum を浸潤経路とする炎症細胞・線維芽細胞、筋線維芽細胞による肺高血圧症病態
進行解明を目的とした研究報告はこれまでにない。我々は血管外膜の病態に注目し、血管外膜
および vasa vasorum の肺高血圧症に対する作用機序を検討し、予防および治療応用の開発を
目的とした。 
 
(2) また、血管外膜の病理学的変化、vasa vasorum の増生がどのような病理学的因子や血行動
態的変化で進行するのかを検討し、その変化が肺循環病態に如何に影響するのかを解明するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 小児心疾患症例における肺血管組織の観察を行った。この検討は、正常肺動脈圧症例およ
び肺高血圧症例における血管外膜および vasa vasorum の発達の相違を検討することで確認す
ることとした。これら臨床症例に対する検討としては、本施設で心臓カテーテル検査を施行す
る症例に対して光干渉断層像(Optical Coherence Tomography；OCT)による肺動脈組織の観察
を行うことで検討した。Vasa vasorum は血管外膜から内中膜へ炎症細胞やマクロファージ、
血管内皮前駆細胞が侵入する経路として重要であると考えられるが、OCT によって明瞭に描出
されることを我々は既に示してきた。さらに肺動脈外膜の線維化や発達については OCT のシ
グナルの強度や減衰距離を計測することによって検討できることを報告している。本検討を行
うことに加えて、診療上において肺生検を実施する必要のある症例については、OCT 画像所見
と病理組織学所見とを比較検討するようにした。以上のような方法によって臨床的画像診断の
確実性を検証し、血管外膜の病理組織学所見と肺循環病態の関連性を検討した。 
 
(2) コントロール（正常肺動脈圧）ラットおよび肺高血圧症ラットにおける肺血管組織を摘出
し、血管外膜の病理組織学的変化について検討した。Vasa vasorum の発達、炎症細胞やマク
ロファージ、筋線維芽細胞の増生などの所見について両者で比較検討した。また、従来から肺
高血圧症の治療に使用されているプロスタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容体拮抗剤、
PDE-V 阻害剤などを両群ラットに加えて、その治療効果と肺血管外膜の病理組織学的変化や免
疫組織学的変化を観察した。これらによって、治療に伴う血管外膜の変化は肺高血圧症の新た
な治療ターゲットとなり得るか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床的検討である小児心疾患症例における肺血管組織の観察においては、肺高血圧症例で
は OCT による観察によって明瞭に内中膜の肥厚と線維化を確認できた。とくに血管径が 2～3mm
径である肺動脈においては内中膜の肥厚と線維化が肺高血圧症例では有意に認められた(図１)。 
 
(2) しかし、血管外膜および vasa vasorum 発達の相違については、シグナルの強度や減衰距離
を計測したり、vasa vasorum の発達の指標とした VV area ratio を検討したが、これらにおい
ては統計学的な有意差が両群間では認められなかった。この点については、今後検討方法や症
例数を増加させての再度の検討が必要であるかも知れない。 
  
(3) この研究を行う段階において低酸素血症や低肺血流量を呈した症例においては、Vasa 
vasorum 増生を示す VV area ratio が有意に上昇していた（図２）。Vasa vasorum 増生が低酸素
を呈する症例で顕著であることは今回の検討で新たに確認されたことである。 
さらに、このような病理学的変化は血管リモデリングの進行に関連していることが示唆される 



 
 
 
 
 
 
 
図  １ 
 
OCT における肺
動脈内中膜壁厚
と肺血管抵抗と
の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図  ２ 
 
正常群と低酸素群にお
ける VV area ratio の比
較検討  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結果が得られ、肺循環動態の悪化の原因として有意な所見として今後の新たな研究課題となる
ことと考えられた。 
 
(4) コントロール（正常肺動脈圧）ラットおよび肺高血圧ラットにおける肺血管組織を摘出し、
血管外膜の病理組織学的変化および vasa vasorum の発達、炎症細胞やマクロファージ、筋線維
芽細胞の増生などの所見について検討した。さらに、肺高血圧症の治療に使用されているプロ
スタグランジン I2 製剤、エンドセリン受容体拮抗剤、PDE-V 阻害剤などを加えて、その治療効
果と肺血管外膜の病理組織学的変化や免疫組織学的変化を観察した。今回の検討では血管外膜
と vasa vasorum の病理学的変化については有意な相違が認められず、血管外膜の肺動脈性肺高
血圧へ寄与が明確には示すことが出来なかった。しかし、上記の如く、低酸素血症では Vasa 
vasorum の増生が顕著であることが確認されたため、今後、動物実験においても同様な検討を
行い、肺血管の血管リモデリング進行と肺高血圧症へ増悪の関連が明らかになる可能性がある
ものと考えられた。  
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