
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年３月３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 

Fontan循環での肺血管局所におけるエンドセリンシステムの役割を明らかにするため、
Fontan術後死亡例の肺組織を用いて、免疫組織学的解析と定量的リアルタイム PCR解
析により、エンドセリンとその受容体の発現解析を行った。結果は、エンドセリン-1、
エンドセリン受容体 type A、type B全てが、Fontan後死亡例において正常対照に比し
て発現が亢進していた。受容体の発現亢進の報告は初めてのものである。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、Fontan 型手術の治療成績は改善
してきているが、一方で、高い肺血管抵抗

のため、その循環が破綻する failed Fontan 
と呼ばれる予後不良群が少なからず存在す

る。 

 一方、エンドセリンは重要な肺血管収縮

因子の１つであり、特発性肺動脈性肺高血

圧症ではその発現亢進が認められている。

これまで、Fontan 術後の血中エンドセリ
ン１の上昇を報告した論文はあるが、

Fontan 型循環における、肺血管局所での
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エンドセリン 1や、特にその受容体の発現
パターンについては、全く解明されていな

かった。 
 
 
２．研究の目的 
 Fontan 型手術後の肺組織において、エ
ンドセリン１およびエンドセリン受容体

Type A、Type Bの発現パターンを明らか
にする。その発現パターンや発現強度を正

常対照と比較検討する。また、それぞれの

症例における臨床経過や、心臓カテーテル

検査所見との相関性について検討を加える。 
 
 
３．研究の方法 
 まず、Fontan 術後患者の剖検例を集計
し、それらの肺組織切片を用いて、H-E染
色および EVG 染色により肺血管の組織学
的評価を行うとともに、エンドセリン１、

エンドセリン受容体 Type A、Type Bの免
疫染色を行い、その発現パターンや発現強

度について検討する。さらに、肺組織より、

mRNA を抽出し、定量的リアルタイム
PCR 解析により、mRNA レベルでの、エ
ンドセリン１とその受容体の発現強度を解

析する。これらの実験を、age-matchさせ
た正常対照の肺組織についても同様に行い、

その発現パターンや発現強度の比較を行う

ことで、Fontan 循環の破綻した症例にお
いて、エンドセリンシステムがどのように

変化しているか検討する。また、Fontan
症例の中においても、その臨床経過やカテ

ーテル検査所見との相関性について検討を

加える。 
 
 
 
４．研究成果 

 Fontan術後死亡群 10症例（F群とする）、
正常対照群４症例（N群とする）を解析し
た。死亡時平均年齢は F群：13.0±6.1歳、
N 群：10.0±1.5 歳であり有意差はなかっ
た。Fontan 手術から死亡までの平均年数
は 4.9±3.9年で、術後の平均肺血管抵抗値
は、3.0±0.7U・m2であった。 
 EVG染色により、F群において肺動脈の
内膜や中膜の明らかな肥厚を認めた（図１）。 

 
図１ 

  
 肺動脈壁厚（% Wall Thickness）は、肺
動脈径を 500μm 以上、100-500μm、
50-100μmに分類すると、N群でそれぞれ、
17.1±2.1 (%)、15.9±2.6 (%)、11.1±2.9 
(%)であったのに対して、F群ではそれぞれ、
20.8±2.7 (%)、25.2±4.0 (%)、26.7±
3.9(%)と、中小肺血管において有意に肥厚
していた（図２）。 

 
図２ 

 
  免疫組織染色では、肺血管におけるエ



ンドセリン１、エンドセリン受容体 type A、
type Bの発現は、どの径の肺動脈において
も F群において有意に上昇していた（それ
ぞれ、図３、４、５）。 
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 また、定量的リアルタイム PCR 解析に
ても、エンドセリン１、エンドセリン受容

体 type A、type BのすべてのmRNAの
有意な発現上昇が確認された（図６）。 

 
図６ 

 
 通常、エンドセリン受容体 type Bは、血
管内皮細胞に優位に発現し血管拡張に寄与

していると考えられているが、近年、病的

状態下では血管平滑筋細胞に発現する

type B 受容体が注目されているところで
ある。今回、我々の解析においても、F 群
では明らかに type B 受容体が平滑筋細胞
で強発現していることが確認できた。（図

７） 

図７(左：F群 右：N群) 
 

 以上の結果から、Fontan 循環を破綻さ
せる要因として、エンドセリン１の過剰発

現と、それに加えて、エンドセリン受容体

の過剰発現も、肺血管の収縮やリモデリン

グに関与している可能性が示された。特に、

エンドセリン受容体については、type A、
type B両方ともが、血管平滑筋において発
現が亢進していた。このことは、failed 
Fontan に対するエンドセリン受容体拮抗



薬の有用性についての、基礎的論拠になる

のではないかと推察された。 
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