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〔目的〕 

1971 年に Fontan らが三尖弁閉鎖症に対する Fontan 手術を報告して以来、手術成績の向

上とともに、単心室形態を有する多くの重症先天性心疾患にその適応が拡大されてきた。

現在、新生児期は肺血流のコントロール（肺動脈絞扼手術あるいは Blalock-Taussig シャ

ント手術）を行い、Glenn 手術を経て Fontan 手術を完成させる段階的アプローチが一般

的であるが、肺循環を担当する心室を有さない Fontan 循環においては肺血管抵抗（PVR）

の上昇がしばしば致命的な結果をもたらすことになる。エンドセリン-1（ET-1）は 1988

年に Yanagisawa らにより報告された 21 個のアミノ酸で構成される強い血管収縮作用お

よび細胞分裂を促す作用のある物質であり、肺動脈性肺高血圧症例において重要な役割

を果たすことが知られている。ET-1 は Fontan 循環において PVR の上昇を促すと報告さ

れ、良好な Fontan 循環の維持のためには ET-1 が低いことが重要である。近年、Fontan

手術後の患者の剖検肺組織で肺動脈中膜の肥厚および ET-1 の過剰発現が分かってきた。

しかし、Fontan 術後数年以内のの肺生検における ET システムについては報告がなく、

いまだ不明である。本研究の目的は、ET-1 が Fontan 循環において重要な役割を担って

いるかどうかを患児の血液および肺組織を用いて評価することである。 

〔方法〕 

研究 1. 単心室形態を有する先天性心疾患 32 症例の肺動脈で採取した血清の ET-1 を

ELISA 法にて測定した。比較対照群として二心室形態を有する 28 症例（Bi-ventricular; 

BV)群）の ET-1 を測定した。32 症例中 16 症例は Fontan 手術に到達した症例（Fontan

群）で、16 症例は Glenn 手術後でかつ Fontan 手術に到達していない症例（Glenn 群）で

あった。ET-1 濃度と他のカテーテルデータの関係を評価した。 

研究 2. 単心室形態を有する先天性心疾患 12 症例（Fontan 循環 5 症例、Glenn 循環 7 症

例）の肺組織に対し、組織学的および蛍光免疫組織化学的研究を行った。12 例すべて生

検組織で、コントロール群として心疾患のない剖検 13 症例における肺組織の評価を行

った。単心室群のうち 4 例が経過不良の症例で、2 例が Fontan 手術直後に死亡もしくは

Glenn 循環への take down を余儀なくされた症例で、他 2 例は心不全あるいは肺高血圧

のために Fontan 手術へ進めない症例であった。ヘマトキシリン・エオジン、エラスチ

カ・ワンギーソンあるいはマッソントリクローム染色を行い、Yamaki の報告した計算

式に基づき半径 100 ㎛の肺動脈中膜の厚さ(Dr = 100μm)を求め、13 ㎛よりも大きい症例を

肥厚ありとした。また、蛍光免疫組織化学の手法を用いて ET-1 の分布を調べた。さら

に単心室形態を有する 12 症例中 10 症例において、real-time PCR 法で ET-1、ET 受容体

A および B、ET 変換酵素-1、血管内皮型 nitric oxide synthase、IL-6 発現の定量評価を行

った。 

〔結果〕 

結果 1. Fontan 群における ET-1 と平均肺動脈圧において、最も強い正の相関を認めた（p 

< 0.01, r = 0.796）（図 1A, B, C）。BV、Glenn、Fontan の各群における肺動脈の ET-1 濃度
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はそれぞれ、0.9 ± 0.5、1.1 ± 0.6、1.7 ± 1.2 pg/mL であった。Fontan 群は BV 群よりも有

意に高値であった（p = 0.0065）（図 1D）。 

 

図 1 A, BV 群における ET-1 と平均肺動脈圧の関係; B, Glenn 群における ET-1 と平均肺

動脈圧の関係; C, Fontan 群における ET-1 と平均肺動脈圧の関係; D, 肺動脈内 ET-1 濃度 

結果 2. 単心室群とコントロール群の Dr = 100μmの平均はそれぞれ 12.7 ± 6.8 ㎛, 8.4 ± 1.0

㎛であり、有意に単心室群で肥厚していた(p = 0.0295)。臨床経過が不良な 4 例中 3 症

例では、約 20 ㎛の著明な肥厚が観察された。臨床経過の良好な症例では、1 例を除き

7 例で肺動脈中膜の著明な肥厚はなく、コントロール群でも同様であった。臨床経過が

不良な 4 例中 3 症例では、real-time PCR で ET-1 の mRNA も高発現しており、その局在

は肺動脈中膜および内膜であった。また Fontan 循環は成立しているものの再度の房室

弁置換（人工弁サイズアップ）を要した 2 症例においても、ET-1 および IL-6 が過剰発

現していた。一方、Fontan 循環が良好であるにも関わらず ET-A および B 受容体の過剰

発現が 2 症例に認められた。 

〔総括〕 

Fontan 循環の維持に対して不利に作用する肺高血圧の増悪のメカニズムの一つとして、

肺動脈の shear stress の上昇による機械的な刺激がさらなる ET-1 の産生を引き起こし、

その結果として、肺動脈中膜を肥厚させる可能性が示唆された。また、これらの変化は

Fontan術後数年以内に認められることから、上昇するET-1へどのように対応するかが、

Fontan 循環の維持に重要と考えられた。今後は、shear stress 以外のどのような因子が ET-

1 上昇に関与しているか、また ET-1 以外の肺高血圧増悪に関与する因子との関連も明

らかにする必要がある。 
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【目的】 

単心室形態を有する重症先天性心疾患に対して、まず上大静脈と肺動脈を繋ぐ Glenn 手

術を行い、歩行可能になった後に下大静脈と肺動脈を繋ぐ Fontan手術へと段階的アプロー

チを行うことが一般的であるが、肺循環を担当する心室を有さない Fontan循環においては

肺血管抵抗の上昇がしばしば致命的な結果をもたらす。エンドセリン-1（endothelin-1, 

ET-1）は強い血管収縮作用および細胞増殖を促す作用のある物質であり、肺動脈性肺高血

圧の発症メカニズムにおいて重要な役割を果たすことが知られている。そこで、青木氏は、

単心室形態を有する重症先天性心疾患児の肺動脈血および肺組織を用いて、Fontan 循環に

おける ET-1の役割について検討した。 

【方法と成績】 

研究 1：肺動脈血を用いた研究 

 対象は単心室形態を有する先天性心疾患 32 例（Glenn 手術後で Fontan 手術に至ってい

ない 16 例[Glenn 群]と Fontan 手術に到達した 16 例[Fontan 群]）で、二心室形態を有す

る 28 例（Bi-ventricular、BV 群）を比較対照群とした。心臓カテーテル検査で得られた

肺動脈血の ET-1 濃度を ELISA で測定し、カテーテルデータとの関係を評価した。ET-1 値

と平均肺動脈圧との関係では、BV群とFontan群において有意な正の相関を認めた（p<0.01, 

p<0.001）。また、各群における平均 ET-1値は、BV群で 0.95±0.5、Glenn群で 1.1±0.6、

Fontan 群で 1.7±1.2 pg/mL であり、Fontan 群では BV 群に比して有意に高値であった

（p=0.0065）。 

 
研究2：肺組織を用いた研究 

 対象は単心室形態を有する先天性心疾患12例（Glenn循環7例、Fontan循環5例）で、うち

4例は治療に難渋した症例（Fontan手術直後に死亡した1例、Glenn循環へのtake downを余

儀なくされた1例、心不全あるいは肺高血圧のためにFontan手術へ進めなかった2例）であ

った。生検で得られた肺組織を用いて、ヘマトキシリン・エオジン、エラスチカ・ワンギ

ーソンあるいはマッソントリクローム染色を行い、Yamakiの報告した計算式に基づき半径

100 ㎛の肺動脈中膜の厚さ(Dr = 100 μm)を求め、13 ㎛よりも大きい症例を肥厚ありとし

た。また、蛍光免疫組織化学の手法を用いてET-1の分布を調べた。さらに単心室形態を有

する12症例中10症例において、real-time PCR法でET-1、ET受容体AおよびB、ET変換酵素-1、

血管内皮型nitric oxide synthase、IL-6発現の定量評価を行った。なお、心疾患を持たな

い剖検13例をコントロール群とした。 

 単心室群と対照群の Dr = 100 μm の平均はそれぞれ12.7 ± 6.8と8.4 ± 1.0 ㎛であ

り、単心室群で有意に肥厚していた（p<0.05）。臨床経過が不良な4例中3症例では、約20 ㎛

の著明な肥厚が観察された。一方、臨床経過の良好な症例では1例を除き7例で肺動脈中膜

の肥厚はなく、対照群でも同様であった。臨床経過が不良な4例中3症例では、real-time PCR



 

でET-1のmRNAも高発現しており、その局在は肺動脈中膜および内膜であった。また、Fontan

循環は成立しているもの再度の房室弁置換（人工弁サイズアップ）を要した2症例において

も、ET-1およびIL-6が過剰発現していた。 

なお、本研究は、富山大学倫理委員会の承認および患者の同意のもとに行われた。 

 

【総括】 

 単心室形態を有する先天性心疾患の 32 症例において、Glenn 手術を経て Fontan 手術

に至った群では、肺動脈血中 ET-1 濃度は対照としての二心室形態を有する群に比して有

意に高値であり、さらに ET-1 濃度と平均肺動脈圧の間に強い正の相関を認めた。また、

術中に得られた生検肺を用いた検討では、単心室形態を有する患者（12 例）では対照と比

較して肺動脈中膜の厚みは有意に高く、特に臨床経過が不良であった 4 例中 3 例において

著明な肥厚を認め、RT-PCR において ET-1 の mRNA が高発現しており、免疫染色におい

てその局在は肺動脈中膜および内膜であることが確認された。これらの結果より、Fontan
循環の維持に対して有害に働く肺高血圧の増悪メカニズムの 1 つとして、 Fontan 循環に

おける shear stress の増加による機械的な刺激がさらなる ET-1 の産生を引き起こし、そ

の結果として肺動脈中膜を肥厚させる可能性が示唆された。 
 本研究は、肺動脈性肺高血圧が予後に大きく影響する単心室形態を有する先天性心疾患

において、今まで剖検肺でしか検討されていなかった Fontan 循環と ET-1 システムの関

係を、生検肺を用いて明らかにした点で新規性があり、また術後の経過不良例における肺

動脈の変化を詳細に検討した点で医学における学術的重要性が高いと言える。さらに、上

昇する ET-1 への対応によって Fontan 循環がより良くコントロールされる可能性を示し

た点で臨床的発展性が期待できる。以上より、本審査会は本論文を博士（医学）の学位に

十分値するものと判断した。 




