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研究成果の概要（和文）：右室圧波形をプレッシャワイヤーを用いて計測・記録し、右室の等容性拡張期から拡
張早期における右室圧降下波形を減衰振動の運動方程式にあてはめ、弛緩(relaxation)、心室の硬さ
（stiffness）を評価した。心筋組織病理学的所見・分子生物学的特徴との合致性を検討した。減衰振動の運動
方程式に適用した右室心筋のstiffnessやrelaxationの指標は病理学的所見を示す所見を示した。右室心筋の病
理組織学的異常の重症度は右室圧波形から推定可能と考えられた。運動力学と心筋病理・機能を統合することで
詳細な右室機能の予後評価が可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Right ventricular pressure measurements were recorded using a pressure wire,
 and right ventricular pressure drop waveforms from isovolumic diastole to early diastole were 
fitted to the equation of motion of decaying oscillations to evaluate relaxation and ventricular 
stiffness. The consistency with myocardial histopathological findings and molecular biological 
characteristics was examined. Indices of stiffness and relaxation of right ventricular myocardium 
applied to the equation of motion for damped oscillations showed findings indicative of pathological
 findings. The severity of histopathological abnormalities in the right ventricular myocardium could
 be estimated from the right ventricular pressure waveform. Our results suggest that a detailed 
prognostic evaluation of right ventricular function is possible by integrating kinomechanics and 
myocardial pathology/function.

 

研究分野：小児循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、右室圧・心筋壁の運動力学と心筋病理・機能を統合することで、右室拡張障害の早期診断と経時的変
化の早期診断と経時的変化の診断および治療効果判定への応用・開発を目的とした。右室の等容性拡張期から拡
張期における右室圧降下波形を減衰振動の運動方程式にあてはめ、弛緩(relaxation)、心室の硬さ
（stiffness）を評価した。次に、心筋組織病理学的所見・分子生物学的特徴との合致性を検討した。まず、右
室圧 P(t)を減衰振動の運動方程式に適用した右室心筋のstiffnessやrelaxationの指標は病理学的所見や分子生
物学的検討との合致性や関連性が示唆された。

※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 
肺高血圧の診断は肺動脈平均圧が 20mmHg以上であり、運動時もしくは安静時に、息切れ、動
悸、失神を認め、全身倦怠感、浮腫、心不全、突然死などの病態を呈する。小児の肺動脈性肺高
血圧症は進行性であり、非常に難治な疾患である。有効な治療薬が存在しなかった時期の調査結
果では、１年生存率、３年生存率、５年生存率が各々67.9％、40.2％、38.1％との報告もある。
近年の欧米における大規模症例登録の解析結果では、特異的肺高血圧治療薬の開発に伴い、徐々
に生命予後は改善してきていることが報告されている。右室機能は生命予後に大きく関わる因
子であるが、その病態については充分に解明されていない。また、右心不全に対する治療方法で
ある抗右心不全療法は、未だ確立されていない。右室収縮不全の発症前段階には右室拡張不全が
認められるが、その病態と進行の詳細も解明されていない。右室等容性拡張期から拡張期におけ
る右室圧降下の時定数(Tau) は拡張能評価の Gold standardとされているが、時定数(Tau)は生
理学的機能や病態に即した指標ではない。時定数(Tau)は左室機能解析においては、臨床的意義
の研究が幅広く行われているが、右室機能の評価においては、左室機能解析をそのまま当てはめ
て良いのか否かは明確には示されていないことが問題である。本研究では右室圧波形を減衰振
動の動方程式にあてはめ、拡張障害の病的因子としてのアクチン・ミオシンの不活化の遅延
（relaxation）、タイチンや心筋線維化などによる心室の硬さ（stiffness/elastic recoil）を評価
し、それらの結果と病理学的所見・分子生物学的特徴とを 比較検討することが有用であると考
えた。  
 
２．研究の目的 
肺動脈性肺高血圧症は、直径 500μm 以下の末梢の肺小動脈の異常収縮、肺小動脈のリモデリ
ング、血栓形成が生じることなどで発症する。肺動脈性肺高血圧において高い後負荷にさらされ
る右室の機能障害は生命予後規定因子であることが明らかになっているが、右心不全に対する
詳細な診断方法や有効な治療方法は未だに確立されておらず、管理に難渋する病態である。また、
右心不全に着目した研究もほとんど施行されておらず、その実態は未だ不明である。これまでに
多くの研究・報告がなされている左心不全の病態と同様、右心不全においても収縮能低下を来す
前には拡張機能障害が認められる。従来、拡張能評価の指標としては時定数 (Tau; Exponential 
tau および Logistic tau) が Gold standardとされているが、これら時定数はいずれも左室拡張
における経験上のパラメータであり右室の機能的特徴が加味されたものではない。右室拡張期
圧は左室に比較して緩やかに降下し、右室圧が低値となってから圧降下速度(dP/dt) の最小値を
呈するため、この圧以降の圧波形から算出される時定数は右室弛緩能の指標とするには問題が
ある。また、右室心筋の生理学的機能に即した指標ではない点も臨床応用には問題であると考え
られる。我々は、拡張障害の病的因子としてのサルコメア不活化の遅延（relaxation）、タイチン
や心筋線維化などによ
る 心 室 の 硬 さ
（ stiffness/elastic 
recoil）を右室圧波形
（等容性拡張期圧）減
衰振動の運動方程式に
あてはめることで評価
し、病理学組織学的所
見・分子生物学的特徴
との合致性を検討する
こととした。右室圧・心
筋壁の運動力学と心筋
病理・機能を統合する
ことで、右室拡張障害
の早期診断と経時的変
化の診断および治療効
果判定への応用・開発
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々は、右室圧波形を心筋壁の伸縮による stiffness/elastic recoilと筋原繊維の Cross-bridging
による張力のバランスで形成されているとみなし、右室等容性拡張期から拡張期の右室圧 P(t) 
を減衰振動の運動方程式に適用した。Fig.1 (1)は一般的な減衰振動の運動方程式であり、これを
右室波形に適用し、Fig 1 (2) の式とした。Ek は stiffness/elasticrecoil の程度を示し、1/μは、
アクチン・ミオシンの不活化による relaxation の状態を示すこととなる。この運動方程式から



導かれる右室圧 P(t) は Fig.1 (3) と規定され、その１次微分である dP/dt (t) は、Fig 1 (4)の式
で表現される。Levenberg-Marquardt 法を用いて右室拡張期圧波形を上記方程式に fitting さ
せ、Ek, μを評価することができる。我々は、これらの理論に基づいて、Java program (Pressure 
Decay Analysis-Tokushima ver. 1.51)を開発した(Fig. 2)。小児肺動脈性肺高血圧患者を対象に
本法を用いて、stiffness/elastic recoil を示す Ek, および relaxation を示すμが計測可能であ
り、臨床病態との間に非常に有意な関連性が認められることを示した(Hayabuchi Y, et al. J Am 
Heart Assoc. 2018)。これら右室心筋拡張期の生理学的機能に即した指標が、実際の病理学的所
見や分子レベルの病態と合致しているかは不明であり、生理学的機能と病理所見や分子生物学
的検討との関連性を研究することが重要であると考えて、病理学的所見との比較検討を行った。 
本研究では、上記の運動力学方程式から得られた右室心筋の stiffness/elastic recoil や
relaxation の指標と心筋の病理学的所見や分子生物学的検討との合致性や関連性について検討
し、右室拡張能障害の早期診断治療と経時的変化の観察、治療による改善の評価に役立て、右心
不全治療の新しい治療戦略を構築する。本研究では二つの研究項目を設定した。（１）小児心疾
患症例・肺高血圧症例における右室圧測定と生理学的機能の比較検討を行う。もし、右室心筋を
生検する機会がある症例があれば組織所見と右室圧から得られた指標との比較検討を行う予定
である。（２）コントロールラットおよび肺高血圧ラットにおいて右室圧波形・運動力学方程式
から得られた指標と組織学的所見や分子生物学的検討との関連性を検討する。上記（１）におけ
る臨床症例では右室心筋組織が得られるなら良いが、難しいことが想定される場合にはMRI/CT、
核医学検査を用いて病理学的所見を推定することも一つの方法であると考えた。（２）ラットを
用いた実験においてもカテ先マノメーターを
用いて右室圧測定を進めていき、我々が開発
し た Java program (Pressure Decay 
Tokushima ver.1.51) の有用性を確認する。
その後、ラット右室心筋標本の心筋線維化の
進行、コラーゲン量、タイチン蛋白発現量・
アイソフォームの検討・リン酸化の状態など
relaxation に関連する病態などを検討する。
最終的には、運動力学方程式から得られたパ
ラメータと病理学的所見・分子生物学的特徴
とを比較検討することを予定した。 
 
４．研究成果 
小児心疾患症例・肺高血圧症例における右室
圧 測 定 と 波 形 か ら 、 Pressure Decay 
Tokushima ver.1.51 を用いて、右室心筋の
Stiffness/elastic recoil (Ek)(s-2) お よ び
Cross-bridging deactivation (ms)を測定した。肺高血圧群では、コントロール群と比較して有意



にEkが高値であることを示した（915.9±84.2 
s−2 versus 487.0±99.6 s−2, p<0.0001)（Fig.3）。
また、μは肺高血圧群で有意に低値であるこ
とが示された（16.5±4.3 ms versus 41.1±10.4 
ms, p<0.0001)（Fig.4）。肺高血圧症では、右
室拡張能の病的変化、障害が生じていること
が示しされた。コントロールラットおよび肺
高血圧ラットでの右室圧波形・運動力学方程
式から得られた指標を検討したが、小児心疾
患症例と類似の結果が得られ、我々の作成し
た Java program (Pressure Decay 
Tokushima ver.1.51) が臨床での実用と基
礎実験に使用可能であることが証明された。
右室心筋、ラットでの右室心筋の所見を検討
したところ、心筋の線維化が強い状態では、
Ek が高値であることが認められたが、強い相
関関係や組織学的所見との有意な関連性を確
立することは出来なかった。ラット右室心筋標本の心筋線維化の進行、コラーゲン量、タイチン
蛋白発現量などが、stiffness/elastic recoil（Ek）関連し、SERCA2 蛋白の減少、ホスホランバ
ンの脱リン酸化などが relaxation（μ）に影響を与えていることが想定されたが、実際の評価
では、運動力学方程式から得られたパラメータと病理学的所見・分子生物学的特徴とを結びつけ
る指標は得られなかった。 
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