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研究成果の概要（和文）：本研究は、小児HFpEFの詳細な血行動態を初めて明らかにした。小児HFpEFには、安静時の収
縮期・拡張期心室硬化、血管硬化と、カテコラミンおよび拡張予備能の低下が存在し、冠血流需要供給バランスと関連
した。
Fontan循環は、心室拡張期および血管硬化の病態を有する点が、小児HFpEFと類似した。しかしFontan循環は、心室大
血管統合関係がミスマッチであり、良好なFontan循環では心室充満圧が必ずしも高くない点が小児HFpEFと相違した。
末梢静脈圧と中心静脈圧、末梢静脈駆血圧と平均充満圧がそれぞれ良好に直線相関することも明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：This study has clarified the detail hemodynamics in pediatric HFpEF. Those 
include ventricular systolic, diastolic, and arterial stiffness at rest. Furthermore, those 
characteristics are associated with diastolic and catecholamic reserves, and coronary supply-demand 
balance.
Fontan circulation has higher diastolic and arterial stiffness, which are similar to pediatric HFpEF. 
However, there is marked differences in the ventricular filling pressure: high filling pressure in HFpEF 
and low filling pressure in good Fontan. We also clarified the good correlations between peripheral 
venous pressure and central venous pressure, and between arm equilibrium pressure and mean circulatory 
filling pressure in Fontan patients.

研究分野： 小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
 
駆出率の保たれた心不全（HFpEF）は、駆
出率の低下した心不全（SHF）と同様の臨床
症状を呈する心不全症候群である。成人の
HFpEF では高齢・女性・高血圧などの危険
因子が明らかにされ、SHF と大きく変わら
ない生命予後の悪さが示されるなど、多くの
特徴が明らかにされてきた。一方、小児期に
おいては HFpEF が存在するのかさえ明ら
かでなかった。 
近年、HFpEF が乳幼児の先天性心疾患手術
後の一部に発症し、アルドステロンのナトリ
ウム利尿ペプチドに対する overbalance が、
SHF と異なる特徴であることを見出した
（ Masutani et al. 
Circulation.2009;120:S727）。小児期 HFpEF 
は、一歳前後までの幼少児に好発し、水分制
限を必要とし、体重・身長ともに小さく、成
長発達障害が示唆され、心不全死は少ないが、
感染に対し脆弱で主要な死因になることも
明らかにした。HFpEF は年少児に多いにも
関わらず、より年長の SHF よりも収縮期血
圧が高い傾向を示した。 
HFpEF を来たす病態は、(1)左室圧負荷疾患
（大動脈縮窄・離断）、(2)左室に容量負荷の
かかりにくく、手術前に左室が小さい疾患
（ファロー四徴、総肺静脈還流異常）、 (3)
手術中および手術前の低酸素・虚血イベント
のあった児、に大別されることがわかった。 
しかし、小児 HFpEF は、治療に難渋するこ
とが多く、血行病態の詳細も明らかでない。
先天性心疾患患者は、心臓の負荷条件の異常
を伴っていることが多く、心臓の負荷と機能
を独立して、かつ統合的に分析する必要があ
り、予備能を含めた血行動態の詳細の解明が
必要である。心室圧断面積関係は、その優れ
た方法である。 
 
２．研究の目的 
 
小児 HFpEF が、安静時に心室収縮期・拡張
期、および血管硬化を有し、予備能が乏しく、
それらが冠血流需要供給バランスの悪さと
関連しているという仮説を明らかにするこ
とを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
対象 
小児 HFpEF は、18 歳未満の症例で、成人心不
全ガイドラインを参考として、HFpEF は、以
下を満たすものとした。(1)左室駆出率 50％
以上にも関わらず、心不全徴候を有する、(2)
心エコーまたは心臓カテーテル検査で、拡張
障害の客観的根拠を有すること：僧帽弁流入
波形で E<A、左室拡張末期圧 10mmmHg 以上、
あるいは中心静脈圧 8mmHg 以上。左室拡張末
期圧と中心静脈圧のカットオフ値は、先行研
究のコントロール群の+2SD を用いた。心不全

徴候は、急性肺浮腫の既往と、原因が明らか
でなく、利尿により改善する以下の二つ以上
とした：哺乳時呼吸困難、両下肢浮腫、肝腫
大。病歴と胸部 X 線で、（慢性）肺疾患を慎
重に除外した。高肺血流や、II 度以上の房室
弁逆流、二ヶ月以内の心血管手術、単心室循
環、染色体異常を除外した。 
コントロール群としては、心臓カテーテル検
査を施行した、5 歳未満で、駆出率>50%で心
不全を認めない症例とした。小短絡（肺体血
流比＜1.3）の動脈管開存症、心室中隔欠損
症、最終的に心疾患を認めなかった症例とし
た。 
さらなる比較対象として、Fontan 術後症例を
比較した。 
 
左室圧、大動脈圧は高精度圧ワイヤーで測定
した。弛緩時定数(tau)はハイブリッドモデ
ルと、指数関数近似の両者で求めた。左室
chamber stiffness は、左室拡張末期圧から
左室最小圧を減じて、一回拍出量係数で徐し
て概算した。一回拍出量係数は、Fick 法を用
いた心拍出量を心拍数で徐して求めた。超音
波 AQ 法の短軸断面で左室断面積を連続的に
算出し、左室圧の同時計測から左室圧断面積
関係を構築した。負荷非依存性の収縮末期エ
ラスタンス（Ees）は、一過性下大静脈閉鎖
により前負荷を変化させて求めた。実効動脈
エラスタンス（Ea）は、収縮末期圧を、一心
周期の断面積変化で徐して求めた。これらの
エラスタンスは体表面積で補正を行った。 
カテコラミン予備能を評価するため、ドブタ
ミン 5γ、10 分間で、再計測し、Ees, Ea, 心
室 大 血 管 統 合 関 係 Ees/Ea 、 preload 
recruitable stroke work index (MSW)、dp/dt 
max, tau の変化を求めた。拡張予備能は、腹
部圧迫による前負荷増加時の左室拡張末期
圧変化により定量した。冠血流需要供給バラ
ンスは、subendocardial viability ratio 
（SEVR：大動脈圧と肺動脈楔入圧の差の拡張
期時間積分と、大動脈圧下時間積分の比）に
より定量した。 
 
４．研究成果 
 
コントロール群と比較し、HFpEF 群では低年
齢であったにも関わらず、血圧は同等であっ
た。HFpEF 群で、Ea、Ees が高く、それぞれ
血管硬化、収縮期心室硬化を示唆した。結果
として心室大血管統合関係 Ees/Ea はコント
ロール群と比して有意差を認めなかった。
HFpEF 群で、左室拡張末期圧、最小圧、tau, 
chamber stiffness は高値を示した。 
腹部圧迫中の拡張末期圧および、腹部圧迫に
よる拡張末期圧上昇幅は、HFpEF 群で有意に
大 き か っ た 。 こ の 上 昇 幅 は 、 chamber 
stiffness と直線相関した。 
コントロール群に比して、HFpEF 群では、 
Ees, Ees/Ea, MSW, dp/dt max のドブタミン
に対する変化が有意に乏しかった。 



SEVR は HFpEF 群で有意に低値であった。さら
に SEVR は、chamber stiffness, ドブタミン
によるMSW, dp/dt maxの変化率と相関した。 
 
Fontan 循環は、心室拡張期および血管硬化の
病態を有する点が、小児 HFpEF と類似した。
しかし Fontan 循環は、心室大血管統合関係
がミスマッチであり、良好な Fontan 循環で
は心室充満圧が必ずしも高くない点が小児
HFpEF と相違した。 
末梢静脈圧と中心静脈圧、末梢静脈駆血圧と
平均充満圧がそれぞれ良好に直線相関する
ことも明らかにできた。 
 
本研究は、小児 HFpEF の詳細な血行動態を初
めて明らかにした。小児 HFpEF には、安静時
の収縮期・拡張期心室硬化、血管硬化と、カ
テコラミンおよび拡張予備能の低下が存在
し、冠血流需要供給バランスと関連した。 
小児 HFpEF は許容水分量の調節幅が狭く、や
や過多になるとうっ血を、やや過小になると
低血圧を容易に来す。これは、拡張期
stiffness の低下と拡張予備の乏しさに起因
すると考えられる。しかし通常の安静時の心
臓カテーテル検査の拡張末期圧は、軽度の上
昇にとどまることが多い。 
 
小児の心臓カテーテル検査は、通常安静時の
みであり、麻酔・鎮静の影響も加わるため、
日常の循環作動域と異なるポイントでの評
価とならざるを得ない。Stiffness の増した
硬い心臓ほど、検査時の負荷条件低下の影響
が大きく、拡張末期圧の日常に比しての過小
評価の度合いも大きいと推測される。腹部圧
迫はきわめて容易に・短時間で・ほぼ無侵襲
に前負荷を増加させることが可能である。従
って、腹部圧迫法は、拡張能低下を明らかに
する負荷増強法として日常臨床で広く使用
が検討されてよいと考える。 
 
今後、小児 HFpEF の発症予防と治療法確立の
ため、心室・血管硬化を予防・改善する薬物
療法の開発や効果的な栄養法の確立が必要
と考えられる。 
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