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要旨
　単純先天性心疾患に肺動脈性肺高血圧症/特発性肺動脈性肺高血圧症の合併
例は，内科的治療の継続が困難になった場合，最終選択肢として肺移植と心内
修復術が実施される．本研究は肺移植と心内修復術によって右室リモデリング
が「完全に正常へ回復するのか」「部分的な改善にとどまるのか」「術前よりも
更にリモデリングするのか」について分析することを目的とした．対象は 2012
年から 2015 年までに単純先天性心疾患と肺動脈性肺高血圧症/特発性肺動脈
性肺高血圧症の合併例に対して肺移植と心内修復術を施行した心房中隔欠損
症 3例と心室中隔欠損症 3例の合計 6例．方法は診療録の心エコ－検査デ
－タから，術前，術後 1週間，1ヶ月，6ヶ月，12ヶ月の右室形態と右心機
能障害の改善回復について分析した．肺移植と心内修復術によって高度肺高血
圧症が解除されたことで，推定右室収縮期圧Median（IQR）：
22.3mmHg（19.3－27.2mmHg），右室中部径 31mm（29.9－33.5mm），右
室面積変化率 44.5%（40.8－49%）は改善し正常範囲に回復した．しかし，右
室壁厚は肥厚 9.3mm（8.3－9.9mm）が改善回復しなかったため，右室リバ
－スリモデリングは部分的な改善にとどまった．

キ－ワード：単純先天性心疾患 (SCHD), 成人先天性心疾患 （ACHD），肺移
植と心内修復術 （CCLT），肺動脈性肺高血圧症（PAH），特発性肺動脈性肺高
血圧症（IPAH），Eisenmenger　Syndrome （ES）
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緒言
　1982 年 Hachma らがラットに作った心
筋梗塞の梗塞部が壁菲薄化と左室拡大に対
して「リモデリング」という言葉が使われ
た(1)．その後，Braunwald らによって定
義づけがなされ，心筋症など他の疾患にも

応用されるようになった(2)．一方，治療
によって心不全の原因が取り除かれたこと
で，心臓の構造，心筋細胞の変形，様々な
生化学的や分子的な変化が改善したり進行
を抑えたりすることを「リバ－スリモデリ
ング」と定義された(3)．しかし，「リバ
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－スリモデリング」の明確な規定はない．
単純先天性心疾患（Simple Congenital 
Heart Disease：SCHD）に肺動脈性肺高
血圧症(Pulmonary Arterial Pulmonary 
Hypertension：PAH)/特発性肺動脈性肺
高血圧症（Idiopatic Pulmonary Arterial 
Pulmonary Hypertension：IPAH）が合
併すると心内修復術は禁忌だった．近年，
PAH治療薬の開発によって，PAHコント
ロ－ル効果を利用してシャント閉鎖を施行
する Treat and Repair も行われている(4‒
7)　．内科的治療によるコントロールが困
難になった場合には，最終的な選択肢とし
て心肺同時移植(heart‒lung 
transplantation : HLT)もしくは肺移植と
心内修復術（combined repair of the 
underlying congenital heart lesion and 
lung transplantation : CCLT）が施行され
る．本邦では慢性的なドナ－不足のた
めCCLT が選択される．CCLT の成績は良
好であると報告(8)されているが，CCLT
後の右室リバ－スリモデリングや左室機能
についての実態は十分に解明されていない．
欧米の施設では SCHDに Eisenmenger　
Syndrome（ES）と PAH合併のCCLT 施
行は，16年間で 35例の報告がある(9)．
本邦では，PAH / IPAHにおける肺移植後
の報告(10) のみで，SCHDに ESや PAH/
IPAHの併発にCCLT を施行した報告は極
めて稀である．東北大学病院では、2020
年 12月までに 136例の肺移植（脳死肺移
植 122例、生体両肺移植 14例）を実施し
た．そのうちESや PAHを伴った成人先
天性心疾患（Adult Congenital Heart 
Disease：ACHD）に対するCCLT も含ま
れており，心房中隔欠損症（ASD），心室
中隔欠損症（VSD），完全大血管転位，右
室二腔症などの症例が含まれる．これらの
症例は，既に幼少期の時点でESに進行し
た症例や，心内修復術後に PAH / IPAH
を併発した症例が含まれており，幼少期か
ら成人に達するまで内科的治療によるコン
トロ－ルを継続していたにもかかわらず，
長期間に及ぶ肺血管抵抗上昇と高度肺高血
圧症で著名な右室サイズ拡大/右心機能障
害を示していた．CCLT によって術直後に

推定右室圧（RVSP）が改善したが，右室
サイズ縮小の程度や右室壁厚減少の程度が
症例によって異なることを経験した．そこ
でCCLT 後の右室形態/右心機能が経過に
よってどのように改善するのか，術後 12
ヶ月間の右室リバ‒スリモデリングについ
て分析してみた．

目的
　CCLT により高度肺高血圧症が解除され
たことで，右室径，右室壁厚，推定右室収
縮期圧，右室面積変化率，左室径，左室駆
出率が術後 12ヶ月の期間で「完全に正常
に回復するのか」「部分的な改善にとどま
るのか」「さらにリモデリングするのか」
について分析すること． 

対象
　東北大学病院にて 2012 年から 2015 年
までに SCHDに PAH / IPAH併発例に対
してCCLT を施行したASD3例と VSD3
例の合計 6例．患者の疾患名，肺高血圧症
臨床分類（ニ－ス分類），既往歴，肺移植
術式など表 1に示した．術前の心エコ－検
査デ－タを表 2に示した．ASD3例のうち
症例Aは BMPRⅡの遺伝子変異による遺
伝性肺動脈性肺高血圧症（Heritable 
Pulmonary Arterial Hypertension：
HPAH）合併で，症例B，Cは PAH合併
だった．3名とも在宅酸素療法（Home 
Oxygen Therapy：HOT）導入となり，内
科的治療が困難なためCCLT を施行した．
VSD例 3例のうち症例D，Eは PAH合併，
症例 Fは 6歳で VSD閉鎖術を施行し 22
歳で IPAHと診断された．3名とも内科的
治療が困難となりCCLT を施行した．

方法
　心エコ－検査デ－タは診療録に記載され
たデ－タを採用した．診療録に記載がない
場合，画像ファイリングデ－タから再計測
し，再計測できないデータについてはデー
タ無しとした．心エコ－検査項目は下大静
脈径（IVC），推定右房圧（RAP），推定右
室収縮期圧（RVSP），右室壁厚（RVWT），
右室中部径（RVMD），右室面積変化率
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（RVFAC），左室拡張末期径（LVDd），左
室駆出率（LVEF）について術前と術後を
比較した．術後は 7日±3日を 1週間後，
30日±10 日を 1ヶ月後，180日±30 日
を 6ヶ月後，365±30 日を 12ヶ月後と定
め比較した．心エコ－検査の経時的変化に
ついて変化率｛（ある計測値－術前計測値）
÷術前計測値×100｝の計算式を用いた．右
室リバ－スリモデリングについて，術後デ
－タはASEガイドラインの正常範囲内ま
で増加/減少し改善回復した項目を「正常
化」，増加/減少し正常範囲内に近づいた項
目を「改善傾向」，術前より更に改善せず
にリモデリングした項目を「リモデリング」
と定めて計測項目ごとに検討した．統計分
析は症例数が 6例と少ないため，中央値と
四分位範囲：Median 8mm（IQR：
5－13mm）で表し比較した．術前と術
後 12ヶ月のデータについて Paired 
Student’s t‒test を用いて有意水準
を p＜ 0.05 とした．

結果
1.　CCLT 前の心エコ－図検査デ－タ　
　CCLT 前の心エコ－検査デ－タを表 2に
示しました．RVSPは 84.8mmHg（68.8
－92.9mmHg）で高値だった．RVWT
は 9.1mm（6.8－10.5mm）と肥厚してい
た．RVMDは 54.4mm（43－65.3 mm）
で拡大していた．RVFACは 17%（15
－19.6%）で低下していた．IVC
は 22mm（15－25mm）で軽度拡大して
いた． LVDd は 40.5mm（33.3
－41.1mm）で軽度縮小していた．LVEF
は 56.1%（49.0－65.3%）と正常下限を示
した．
2．CCLT 前後の経時的変化について
　CCLT 前後の経時的変化
をMedian（IQR）と変化率の比較を
表 3に示しました．術前と術後 12ヶ月の
比較したグラフを図 1‒1，1‒2 に示した．
RVSPは術後 1週間で有意に減少（‒63%）

BSA：Body Surface Area（体表面積），PVR：Pulmonary Vascular Resistance（肺血管抵抗），SCHD：
Simple Congenital Heart Disease（単純先天性心疾患），HPAH：Heritable Pulmonary Arterial 
Hypertension（遺伝性肺動脈性肺高血圧症），HOT： Home Oxygen Therapy（在宅酸素療法），VT：
Ventricular Tachycardia（心室頻拍），ICD：Implantable Cardioverter Defibrillator（植込み型除細動器），
TAP：Tricuspid Annuloplasty（三尖弁輪縫縮術），CCLT：Combined repair of the underlying Congenital 
heart lesion and Lung Transplantation（肺移植と心内修復術）
CHD‒PAH分類は、肺高血圧治療ガイドライン「成人CHD‒PHの臨床分類と治療に関する推奨とエビデンスレ
ベル」より引用表
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（p＜ 0.05）し「正常化」した．RVWT
は 1週間後に（10%）増加し，1ヶ月後か
ら 12ヶ月後にかけて（2%）増加で改善せ
ず「モデリング」した．RVMDは 1週間
後より 12ヶ月後にかけて縮小（‒45%）し
「正常化」した．RVFACは 12ヶ月後にか
けて有意に増加（161%）（p＜ 0.05）し
「正常化」した．IVCは 1週間後より 12

ヶ月後にかけて縮小（‒50%）し「正常化」
した．LVDdは 1週間後に（4%）増加
し 12ヶ月後には（14%）増加し「正常化」
した．LVEFは 1週間後（1%）増加し 12
ヶ月後には（12%）増加し「正常化」し
た． 
3．各症例の右室リバ－スリモデリング
症例A∼F の右室リバ－スリモデリングに

数値はMedian（IQR）：中央値（四分位範囲）と変化率｛（ある計測値－術前計測値）÷術前計測値×100｝です．
略語は表 2の通り．

TRPG：三尖弁逆流圧較差，IVC：下大静脈径，RAP：右房圧，RVSP：推定右室収縮期圧，RVWT：右室壁厚，
RVMD：右室中部径，RVFAC：右室面積変化率，IVSd：拡張末期心室中隔壁厚，PWd：拡張末期左室後壁厚，
LVDd：左室拡張末期径，LVEF：左室駆出率，Median（IQR）：中央値（四分位範囲）
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ついて術前との変化率，改善状況，正常化
について表 4に示しました．術前後の経時
的変化について図 2‒1・2‒2 に示しました．
RVSPは全ての症例で減少（‒60%～‒85%）
し「正常化」した．RVWTは症例A，Bが
術前よりも壁厚増加（33%，80%）で更に
「リモデリング」した．症例C，D，E，
Fは壁厚減少（‒8%～‒23%）し「改善傾向」
を示したが肥厚したままだった．RVMD
は症例Eのみ術前より拡大（5%）し改善
せず更に「リモデリング」した．RVFAC
は症例Aのみ増加（107%）し正常範囲へ

「改善傾向」を示した．LVDdは症例 Fの
み術前より縮小（‒5%）し改善せず更に「リ
モデリング」た．LVEFは症例Aのみ増加
（11%）し正常範囲へ「改善傾向」を示し
た．
4．CCTL 前後（12ヶ月）のASDと VSD
の比較
　CCTL 前後（12ヶ月）のASDと VSD
の平均値と変化率について表 5に示した．
術前後の経時的変化について図 3‒1，3‒2
に示しました．ASD（症例B）とVSD（症
例D）の術前と術後 3ヶ月の心エコ－検査

RVSP，RVWT，RVMD，RVFACの CCLT術前と術後 12ヶ月の変化を示す．
＊： p ＜ 0.05

LVDd，LVEFの CCLT術前と術後 12ヶ月の変化を示す．
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画像と胸部X線画像を示しました（図 4，
5）．RVSPは術前ASD（74mmHg）
VSD（109.3mmHg）と著名な高値でした
が，術後 1週間より両者ともに「正常化」
した．RVWTは ASD（6.7mm）

VSD（12.3mm）でしたが，術
後ASD（8.3mm）（23%）増加したのに対
してVSD（10.6mm）（‒16%）減少し両者
ともに改善しなかった．RVMDは術
前ASD（65mm）VSD（41mm）でした

症例A～Fの術前と術後 12ヶ月の右室リバ－スリモデリング状況をまとめた表．
術前後の変化率，術後に改善し正常化している項目を黒字で「改善正常化」，術後に改善傾向があっ
た項目を青字で「改善傾向」，術前より更にリモデリングした項目を赤字で「右室肥大/右室拡大/左
室縮小」と表示した．

症例A～Fの RVSP，RVWT，RVMD，RVFACの経時的変化を示す．
Before：術前，1week：1週間後，1months：1ヶ月後，6months：6ヶ月後，12months：
12 ヶ月後
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症例A～Fの LVDd，LVEFの経時的変化を示す．
Before：術前，1week：1週間後，1months：1ヶ月後，6months：6ヶ月後，
12months：12 ヶ月後

ASDと VSDの RVSP，RVWT，RVMD，RVFACの経時的変化を示す．
Before：術前，1week：1週間後，1months：1ヶ月後，6months：6ヶ月後，
12months：12 ヶ月後

ASDと VSDの LVDd，LVEFの経時的変化を示す．
Before：術前，1week：1週間後，1months：1ヶ月後，6months：6ヶ月後，
12months：12 ヶ月後
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（上段）手術前の心エコ－像と胸部X線画像．心エコ－画像では，右室拡大と心室中隔圧迫による左室
扁平化およびASD（右‒左）短絡血流を認める．胸部X線画像では，心胸郭比の拡大を認める．（下段）
手術後 3ヶ月後の心エコ－像と胸部X線画像．心エコ－画像では，右室の縮小改善と左室扁平化の改
善を認める．胸部X線画像では，心胸郭比の縮小改善を認める．
LAX: 傍胸骨左室長軸断面，SAX：傍胸骨左室短軸像，4CV:心尖部 4腔像，Chest X ray：胸部 X線
＊印：原画のコントラストが低いため画像調整した．

（上段）手術前の心エコ－像と胸部X線画像．心エコ－画像では，右室拡大とVSD（左‒右）短絡血流
を認める．胸部X線画像では，第Ⅱ弓の突出を認める．（下段）手術後 3ヶ月後の心エコ－像と胸
部X線画像．心エコ－画像では，右室の縮小改善を認める．胸部X線画像では，第Ⅱ弓の突出の改善
を認める．
LAX:傍胸骨長軸断面，SAX：傍胸骨左室短軸像，4CV:傍胸骨 4腔像，Chest X ray：胸部 X線画像
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が，術後ASD（28mm）（‒57%）
VSD（31.7mm）（‒24%）減少し「正常化」
した．RVFAC（%）は術前ASD（15.3）
VSD（26%）でしたが，術後ASD（43）
（180%）VSD（43）（65%）増加し「正常
化」した．LVDdは術前ASD（40mm）
VSD（42.3mm）でしたが，術
後ASD（48mm）（20%）VSD（43mm）
（4%）増加し「正常化」した．

考察
1.　心臓リモデリングは治療で制御できる
のか
　心臓リモデリング（再構築）は，心不全
など収縮不全や拡張不全が進行すると，心
筋細胞の肥大や間質の線維化を伴い，ミク
ロからマクロまで変性する．さらに心筋障
害やエネルギー代謝異常および神経体液性
因子の影響も伴って，心形態（心拡大，心
肥大）と心機能障害などが生じる．心臓リ
モデリングは治療によって原因が取り除か
れると心形態/心機能障害は改善しリバ‒ス
リモデリングが生じる例もある．心臓リモ
デリング時に生じた心形態/心機能障害は
「完全に正常に回復するリバ－スリモデリ
ング」と「部分的な改善にとどまるリバ
－スリモデリング」がある．さらに心不全
後に心形態と心機能障害が改善し
たHFrecEF（Heart　Failure with 
recovered ejection fraction）という病態
がある．HFrecEF の予後
はHFrEF（heart failure with reduced 
ejection fraction） に比べると良いとされ
るが，HFrecEF の約 4 割は再び LVEF の
低下をきたす．見かけの LVEF は改善して
いても病的/回復状態のため変化に弱く予
備力が低下しているためである(11‒13)．
左室補助人工心臓（Left Ventricular 
Assist Device：LVAD）で左室がリバ－ス
リモデリングしても，LVAD離脱後に再度
リモデリングをきたすことがあり，血行動
態の一次的な負荷軽減だけではリモデリン
グを制御できないことを表している(14)．
本研究の 6症例はCCLT によって「部分
的な改善にとどまる右室リバ－スリモデリ
ング」だった．

2.　RVWT肥厚と心筋線維化について
　心筋組織の線維化変性には，心筋梗塞や
心筋炎のように細胞が脱落した部分が瘢痕
形成する「置換性線維化」と，高血圧や弁
膜症など慢性的な負荷によって線維芽細胞
の活性化，心筋収縮蛋白の増加，コラーゲ
ン線維が増生し心筋肥大する「反応性線維
化」がある(15.16)．肺動脈絞扼術モデル
ラットの研究で，肺動脈絞扼術を解除させ
ると右室肥大は改善したが心筋線維化は改
善せず不可逆的であると報告されてい
る(17)．PAHの右室心筋線維化は発症か
ら時間経過とともに進行すると報告されて
いる(18). これらの報告より，本研究症
例A～Fの右室心筋は「反応性線維化」で
心筋肥大しており，高度 PHに曝された年
月が長期に及ぶほど線維化変性が進んでい
たと考えられた．
3.　ASDと VSDの特徴（表 5，図 3‒1，
3‒2）
　ASDの特徴として、RVWTは術前
（6.7mm）と軽度肥厚だったが術後
（8.3mm）（23%）へ壁厚が増した．RVMD
は術前（65mm）と著名な拡大を示したが，
術後（28mm）（‒53%）と大幅に縮小改善
した．RVFAC（%）は術前（15.3）と著
名な低値だったが術後（43）（180%）と
大幅に増加改善し正常化した．一方，VSD
の特徴は，RVSPが術前（109.3mmHg）
と著名な高値だったが術直後より減少改善
し正常化した．RVMTは術前（12.3mm）
と高度肥厚しており，術後（10.6mm）（‒
16%）とわずかに減少するのみだった．
LVDdは術前（42.3mm）が術後（43.mm）
（4%）とわずかに増加改善を示すのみだっ
た．　
ASDの右室は容量負荷によって心内膜の
線維性肥厚，心筋細胞肥大，心筋配列の乱
れ，間質線維化を認め，VSDの右室は PH
による圧負荷によって心筋細胞肥大を認め
ると報告されている(19).　MRI による心
筋線維化の定量的評価では，ES患者のう
ち Pre‒TV shunt 疾患は Post‒TV shunt 疾
患より線維化変性が進んでいると報告され
ている(20.21)．
4.　CCLT 後に右室肥大が改善しなかった
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ことについて
　重症 PH患者への肺移植後のRVWTに
ついては，術後早期に有意に減少した報告
と術後中長期遠隔期になってから有意に減
少したと報告(10, 22‒30)されている．し
かし，これらの報告にはRVWTが肥厚（＞
5mm）を示していた症例が多く含まれて
いた．本研究症例C，D，E，Fの RVWT
も壁厚は減少し改善傾向を示したが，正常
値（＜ 5mm）まで改善減少せず肥厚を示
したままだった（表 4）．その理由として
心筋細胞肥大と線維化によって壁厚の後退
が留まっていると考えられた．一方，症
例A，Bのように術前よりも更に壁厚が増
加した「リモデリング」現象は，本研究症
例のなかで特異的な所見であった．右室の
サイズと収縮能が改善したにもかかわらず，
逆に壁厚増加した理由については線維化変
性の影響が考えられるがMRI や心筋生検
などの検証が望まれる． 
5.　BMPR2症例について
　症例Aは ASDと BMPR2遺伝子変異に
よる PAH合併例である．他の症例と比較
し術前の両心室サイズRVMD（87mm）
LVDd（60mm）が大きく，収縮能
はRVFAC（14%）LVEF（45%）と低値
だった（表 2）．術後はRVMTが更に壁厚
が増加し，RVFACと LVEF は「改善傾向」

を示し，他の症例よりも正常化しない項目
が多かった（表 4）．また，術後 3ヶ月目
に心室頻拍（Ventricular Tachycardia：
VT）を繰り返したため ICD装着となった
（表 1）．右室リバ－スリモデリングとVT
の因果関係は不明だが，術前のリモデリン
グ（心形態/心機能障害）の重症度や心筋
線維化変性の割合が，術後のリバ‒スリモ
デリングや病態回復過程に影響を及ぼす可
能性があると考えられた．
6.　本研究 6症例のCHD‒PAHの臨床分
類について
　CHD‒PAHの臨床分類について表 7(31)
に示す．症例Aは小さな欠損孔（ASDΦ
＜ 20mm）とBMPR2による PAH合併し
た病態のため[2.1.1]に分類，症例B，C，
D，Eは大きな欠損孔（ASDφ＞ 20mm，
VSDΦ＞ 10mm）を有した両方向性の短
絡と PVRが著名に上昇した病態のた
め[2.2]に分類，症例 Fは VSD閉鎖後の長
期経過後に発症した PAHのため[1]に分類
した．

限界
　本研究は 2Dエコ－のみの分析だったた
め，右室自由壁のストレイン解析，3Dエ
コ－による右室容積評価，MRI による心
筋性状や壁厚評価，心筋生検による細胞組
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織学的な分析を行っていない．本邦の肺移
植認定 10施設のなかで当院が比較的多く
の症例を経験している（表 6）(32)が，
SCHDに PAH / IPAHの合併例が 6例と
少ないため多施設共同で症例数を重ねた研
究を行うことが望まれる． 

結語
　SCHDと PAH/IPAH合併例はCCLT に
よって，RVMDと RVSP および RVFAC
は正常範囲内に改善し正常化した．しかし，
RVWTは正常範囲に回復しなかった．

SCHDと PAH / IPAH合併例に対す
るCCLT は部分的な改善にとどまった右室
リバ－スリモデリングだった．

付記
　本研究は東北大学大学院医学系研究科倫
理審査を承認されている．（東北大学大学
院医学系研究科倫理審査承認番号：2022‒
1‒133）
利益相反
　本研究において開示すべき利益相反
（COI）はない．

脳死：脳死ドナ－肺移植，生体：生体ドナ－肺移植（片肺・部分移植含む），心肺：心臓と
肺の同時移植
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Right Ventricular Reverse Remodeling After Lung 
Transplantation and Endocardial Repair for Simple 

Congenital Heart Disease Complicated By Pulmonary 
Arterial Pulmonary Hypertension.
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Summary
In patients with simple congenital heart disease combined with pulmonary 

arterial hypertension / idiopathic pulmonary arterial hypertension, lung 
transplantation and endocardial repair are the last options when medical treatment 
becomes difficult. The purpose of this study was to analyze whether lung 
transplantation and endomyocardial repair can restore right ventricular remodeling 
to normal, improve it only partially, or remodel it further than before surgery. The 
subjects were 3 patients with atrial septal defects and 3 patients with ventricular 
septal defects who underwent lung transplantation and endocardial repair for simple 
congenital heart disease and pulmonary arterial hypertension/idiopathic pulmonary 
arterial hypertension from 2012 to 2015, for a total of 6 cases. Methods were based on 
echocardiographic data from the medical records, and the improvement and recovery 
of right ventricular morphology and right heart dysfunction were analyzed 
preoperatively, at 1 week, 1 month, 6 months, and 12 months after the operation. The 
patients had a right ventricular systolic pressure Median (IQR) of 22.3 mmHg (19.3­
27.2 mmHg), a right ventricular central diameter of 31 mm (29.9­33.5 mm), and a 
right ventricular area change rate of 44.5% (40.5%). The right ventricular area change 
of 44.5% (40.8­49%) improved and returned to the normal range. However, right 
ventricular wall thickening of 9.3 mm (8.3­9.9 mm) did not improve, and right 
ventricular reverse modeling was only partially improved.

Keywords: Simple congenital heart disease (SCHD), Adult congenital heart disease 
(ACHD), Combined repair of the underlying congenital heart lesion and lung 
transplantation (CCLT), Pulmonary arterial pulmonary hypertension (PAH), 
Idiopathic Pulmonary arterial pulmonary hypertension (IPAH), Eisenmenger 
Syndrome (ES)


