症例報告
孤立性片側肺静脈閉鎖症の3例
長友 雄作1)・宗内 淳1)・渡邉 まみ江1)・松岡 良平1)・白水 優光1)・岡田 清吾1)・飯田 千晶1)・城尾 邦彦2)・落合 由恵2)・城尾 邦隆1)
1) 独立行政法人地域医療連携推進機構　九州病院小児科
2) 独立行政法人地域医療連携推進機構　九州病院心臓血管外科

孤立性片側肺静脈閉塞は非常に稀な先天性心疾患で，反復する喀血や肺炎などから診断に至る症例が多い．自然予後も様々であるため治療介入の是非や時期に苦慮する症例も存在する．今回自験3例を報告し，診断及び治療の留意点を検討する．
症例1は4歳女児で，1歳6か月より喀血と肺炎を繰り返し，造影CTで右肺静脈欠損と，肺血流シンチグラフィーで右肺血流減少を認め右肺静脈閉鎖が疑われた．右肺動脈楔入造影により閉鎖肺静脈腔を同定し，Sutureless法による肺静脈再建を行った．
症例2は4歳女児で，喀血で入院し，肺血流シンチグラフィーで左肺血流減少を認め，左肺動脈楔入造影により左肺静脈閉鎖と診断した．肺静脈近位端と左房との距離が離れていたので肺静脈再建適応外であった．
症例3は36歳女性で，生後4か月より肺炎と喀血を繰り返していた．肺血流シンチグラフィーで右肺動脈血流低下があり肺動脈楔入造影で右肺静脈閉鎖と診断した．年齢から肺静脈再建は断念し，右肺切除は本人も希望しなかった．
幼少期より反復する喀血や肺炎を呈する場合は，非常に稀な疾患であるが本症を鑑別にあげ，肺血流シンチグラフィーで片側肺の著しい血流低下があれば積極的に肺動脈楔入造影で確定診断を進めることが肝要である．幼児期までに診断し，かつ閉鎖肺静脈腔が解剖学的に修復可能であれば肺静脈再建は治療選択肢の一つとなり，右側肺静脈閉鎖においてはSutureless法は術後肺静脈狭窄を予防する有効な手術方法であると考えられる．


はじめに
孤立性片側性肺静脈閉鎖症は他の心内奇形を伴わず一側の肺静脈閉鎖を生じる非常に稀な先天性心疾患である．通常，患側肺には体動脈からの豊富な側副血管が発達し，患側肺動脈血流は逆行性に健側肺動脈へ流れる特有な血行動態となる．臨床症状は，幼少期から反復する肺炎や喀血，運動耐容能低下が特徴的であるが胸部単純X腺や心エコー検査の所見は非特異的であり，肺動脈楔入造影により閉鎖肺静脈を確認して診断を確定するまでに長期間を要する例も存在する．
Pourmoghadamらは無治療のままでは予後不良であるため積極的な患側肺切除あるいは肺静脈再建の外科的治療を推奨している1）．前者は侵襲性や術後胸郭変形などの問題，後者は術後肺静脈狭窄などのリスクがある一方，無治療での長期生存例の報告も散見されるため，その治療適応・時期の決定は容易ではない2–4）．今回，Sutureless法により有効な肺静脈再建を行うことができた右肺静脈閉鎖症の4歳女児例を，他自験2例と共に報告する．

症例
症例1
4歳女児．1歳6か月より喀血と肺炎を繰り返し，3歳時に肺ヘモジデローシスと診断され経口ステロイド投与を受けたが症状は持続した．4歳時に肺炎の精査のため行った胸部造影CT検査で右肺静脈欠損が疑われ当院へ紹介となった．初診時身体所見は，心拍数90回/分，経皮的酸素飽和度（SpO2）99％，呼吸数20回/分，II音肺動脈成分亢進はなく，呼吸音減弱や肺雑音は聴取しなかった．胸部単純X線では心胸比50％，右肺容量低下と右肺うっ血像を認めた．心エコー検査では心内奇形は認めず左右肺動脈も描出され，右肺静脈還流ははっきりとしなかったが診断確定には至らなかった．胸部造影CTでは右肺動脈は同定されたものの，右肺静脈は同定できず（Fig. 1），99 mTc-MAA肺血流シンチグラフィーでは血流比は右肺：左肺＝1 : 99と著しい右肺動脈血流低下の所見を認めたため，右肺静脈閉鎖を疑い，診断確定のため心臓カテーテル検査を施行した．左肺動脈圧＝18/9（平均13）mmHg，左肺動脈楔入圧＝平均5 mmHgに対して，右肺動脈圧＝22/8（平均14）mmHg，右肺動脈楔入圧＝平均20 mmHgと右肺動脈楔入圧の上昇を認めた．右肺に体動脈から発達した側副血管により右肺動脈血流は逆行性に左肺動脈に流入しており，混合静脈血酸素飽和度75％，右肺動脈酸素飽和度76％に対して，左肺動脈酸素飽和度98％と左肺動脈酸素飽和度上昇を認めた（Table 1）．閉鎖した右肺静脈腔を同定するために，右肺動脈楔入造影を行った．6 Frの先端孔ウェッジプレッシャーカテーテル（ガデリウスメディカル，東京）内に0.018インチガイドワイヤー（Thruway，ボストンサイエンティフック，マサチューセッツ）を挿入して，右肺動脈末梢へカテーテルを進めた．先端バルーンにより右肺動脈を閉鎖した状態で先端孔より手圧で強制的に造影（肺動脈楔入造影）を行ったところ，径9.7 mmの右肺静脈腔が造影された（Fig. 2）．造影された右肺静脈の左房端は筋性拍動をしており心筋組織の迷入が疑われた．肺血管の不可逆的器質的変化を危惧したものの，年齢から右肺静脈修復による病状改善の可能性も期待され外科的修復術の方針とした．
[image: ]Fig. 1 Contrast-enhanced computed tomography (CT) in case 1

[image: ]Fig. 2 Right pulmonary arterial wedge angiography in case 1

胸骨正中切開で上大静脈・下大静脈からの脱血と上行大動脈への送血により人工心肺を確立，右胸膜を開放して右心膜が折り返せるようにし，右肺静脈を同定した．右肺静脈左房端を大きく切除して開放し，先に自己心膜パッチを肺静脈周囲に半周ほど逢着した．左房を大きく開放し自己心膜パッチの残りの半周を左房外側に逢着した（Fig. 3）．手術は無輸血で行い，人工心肺時間166分であった．切除した右肺静脈左房端の病理組織診断をFig. 4に示す．肺静脈の内膜及び中膜の線維性肥厚に加え，Desmin染色陽性の筋線維芽細胞の迷入が認められた．術後肺出血や肺炎等の合併症は認めず，右肺動脈血流改善を目的にボセンタン37.5 mg/日と抗血栓治療としてワーファリンとアスピリンの内服を開始し，術後19日目で退院した．術後1年で行った心臓カテーテル検査では，右肺動脈圧＝17/8（平均10）mmHg，右肺動脈楔入圧＝6 mmHgであり，右肺動脈造影では順行性肺動脈血流が認められた（Table 1）．肺血管床自体は成長不良があったものの右肺静脈から左房への良好な還流を確認でき（Fig. 5），体動脈からの側副路も消失していた．99 mTc-MAA肺血流シンチグラフィーでは血流比は右肺：左肺＝15:85と左右差は認めるものの十分な右肺循環は獲得でき，ボセンタン，ワーファリン，アスピリンは中止した．術後3年経過したが喀血や肺炎の再発なく経過している．
[image: ]Fig. 3 Operative schema of sutureless repair of right pulmonary venous atresia

[image: ]Fig. 4 Microscopic sections of the right pulmonary vein in case 1

[image: ]Fig. 5 Right pulmonary artery angiography demonstrated smooth right pulmonary venous flow at 1 year postoperatively in case 1


症例2
14歳女性．在胎38週，出生体重2,580 gで出生後特異顔貌で染色体異常［46XY add（15）（p11）］と診断した．4歳までの間に原因不明の肺炎を繰り返し，頻回に入院加療され，4歳時に喀血し入院となった．SpO2 99％，呼吸数20回/分であったが，左呼吸音減弱と左肺野の泡沫状ラ音を聴取した．胸部単純X線では左肺容量低下と左下肺野でのスリガラス陰影を認めた．心エコー検査では左右肺動脈は確認でき心内奇形の指摘はなかった．99 mTc-MAA肺血流シンチグラフィーで肺血流左右比が右：左＝99 : 1と左肺血流の著しい低下を認めたため，左肺静脈閉鎖症を疑い，心臓カテーテル検査を施行した．右肺動脈＝30/19（平均24）mmHg，右肺動脈楔入平均圧＝9 mmHgに対して，左肺動脈圧＝31/21（平均25）mmHg，左肺動脈楔入平均圧＝21 mmHgと軽度肺高血圧と左肺動脈楔入圧上昇を認めた（Table 1）．混合静脈血及び右肺動脈酸素飽和度は71％に対して，左肺動脈酸素飽和度は97％であり，大動脈造影では左肺動脈へ豊富な体肺側副血管の発達が見られ，左肺動脈造影では左肺動脈血流は逆行性に右肺動脈へ流入していた．診断確定のため症例1と同様の方法により左肺動脈楔入造影を行い，閉鎖した左肺静脈を同定して孤立性左肺静脈閉鎖症と診断した（Fig. 6）．左肺静脈近位端と左房との間が離れていたため，左肺静脈再建は困難であった．左肺切除は高侵襲のため，家族と話し合いの末行わず，保存的経過観察とした．8歳頃までは1年に数回程度の喀血を繰り返したものの，以降は喀血の頻度は減少した．現在14歳となり，発達障がいのため特別支援学校への通学を行っているが，予定外の入院はなくなった．
[image: ]Fig. 6 Pulmonary arterial angiography in case 2


症例3
36歳女性．生後4か月から原因不明の肺炎と喀血を繰り返し，肺サルコイドーシスなどを疑われたが，診断確定には至らなかった．36歳のときに胸部単純X線で右肺低形成であることからSchimitar症候群を疑われ当科紹介となった．SpO2 95％，呼吸数16回/分，II音肺動脈成分亢進はなく，呼吸音の減弱や肺雑音は聴取しなかった．胸部X線では右肺容量低下とスリガラス陰影を認めた．心エコー検査では心内奇形は指摘できなかった．99 mTc-MAA肺血流シンチグラフィーで肺血流左右比が右：左＝8 : 92と右肺血流の著しい低下を認め，右肺静脈閉鎖を疑い診断確定のために心臓カテーテル検査を施行した．左肺動脈圧＝34/11（平均18）mmHg，左肺動脈楔入平均圧＝6 mmHgに対して，右肺動脈圧＝34/11（平均19）mmHg，右肺動脈楔入平均圧＝16 mmHgと軽度肺高血圧と右肺動脈楔入圧上昇を認めた（Table 1）．混合静脈血酸素飽和度70％に対して，右肺動脈酸素飽和度は98％，左肺動脈酸素飽和度は75％と上昇しており，大動脈造影では右肺動脈への豊富な体肺側副血管の発達が見られ，右肺動脈は逆行性に左肺動脈へ流入していた．症例1, 2と同様の方法で右肺動脈楔入造影を行い孤立性右肺静脈閉鎖症と診断した．年齢から右肺静脈修復による右肺血流の回復は期待できず，右肺切除を検討したが，高侵襲のため同意が得られず，保存的経過観察とした．診断後10年が経過し，日常的に喀血を繰り返しているが予定外入院はなくなっている．


考察
孤立性片側肺静脈閉鎖症は，他の心内奇形なく片側肺静脈閉鎖を生じる非常に稀な先天異常で，これまでに32例が報告されている1–21）．心内奇形合併例を含めると無治療では死亡率50％と高率とされる1）一方，孤立性片側肺静脈閉鎖症では長期生存例の報告も認める3）．自験3例と既報32例を含めた計35例の臨床像の要約をTable 2に示す．男16例，女19例であり男女差はなく，また左肺静脈閉鎖15例，右肺静脈閉鎖18例であり左右差もなかった．予後に関しては，35例中死亡6例（17％）で，死亡年齢は4か月～7歳であった．外科治療は13例（37％）で施行され，病側肺切除9例，病側肺静脈再建術4例であった．
孤立性片側肺静脈閉鎖症は先天的な肺静脈発生異常で，肺内リンパ管や気管支静脈が肺循環の流出路としての役割を果たすと考えられ，組織学的に肺内リンパ管拡張や気管支静脈の怒張が認められる1）．また鎖骨下動脈，肋間動脈，気管支動脈などから豊富な体肺側副路が発達し，それらの破綻による肺胞内出血から喀血や肺炎を発症すると考えられる．臨床症状は記載のあるもの（24例）で喀血15例，下気道感染症19例，運動耐容能低下6例と多くは幼少期から特徴的な症状を呈していた．それにもかかわらず診断時年齢は生後4か月から43歳と幅広く，発症から診断までに長期間を要した例も少なくなく，本症における確定診断の難しさが示唆される3）．胸部単純X線で片側肺の容量低下及びうっ血像を伴う間質性網状陰影を示すが非特異的であり，定型的な心エコー検査での診断は困難なことが多い．自験3例とも発症から診断まで長期間かかっていたが，肺血流シンチでの片肺の血流低下は本症を疑う契機となり，肺動脈楔入造影による診断確定へと進んだ．両側肺動脈が心エコー検査や胸部造影CT検査で描出されているにもかかわらず，肺血流シンチグラフィーでの片側肺血流が著しく低下しているときは本症を疑い積極的に肺動脈楔入造影を行って閉鎖肺静脈を確認し早期診断に努めるべきである20）．早期診断が重要である一方で，これまでの報告によると，1歳以下で診断された7例中4例（57％）が死亡していたのに対して5, 6, 21），1歳以上で診断された28例においては死亡2例（7％）であり2, 14），早期に診断に至る例の予後は不良である可能性があった．死亡例はいずれも乳児期より喀血や肺炎を認めており，またその死因は下気道感染によるものであり，乳児期より重篤な喀血や肺炎症状を認め早期診断される例は重症で予後不良と認識することが重要と考えられた．また，通常一側肺循環が障害されても肺動脈圧は上昇しないが22），体肺側副血管の発達による高左右短絡や，健側の肺血管閉塞性病変合併した場合，肺高血圧症となりうる23）．肺高血圧合併も予後不良因子と考えられる．
これまでの報告のうち外科治療を施行した13例において，病側肺切除9例では死亡1例（11％）で，病側肺静脈再建術4例では死亡0例であった．無治療22例における死亡は5例（23％）であり，無治療例に比して外科治療例の死亡率は低かった．肺動脈楔入造影で閉鎖した肺静脈形態を確認することは外科治療を検討する際に重要で，閉鎖肺静脈腔が左房に近接していれば，肺静脈再建を検討してもよいと考える．しかし年長児や成人例では，病側肺静脈の中膜肥厚や内膜線維化，血管内腔の狭小化などの不可逆的肺血管病変が進行しているため肺静脈再建の効果が得られない場合もある1, 15）．肺静脈再建により病側肺血流の回復が期待できる年齢は不明だが，これまでの肺静脈再建施行例の報告からすると7, 11, 18），少なくとも幼児期までは肺静脈再建の効果が期待できると考えられる．また，直接的な肺静脈への吻合操作は術後肺静脈狭窄再発の危険があるため，その予防に私たちはSutureless法が有効であることを呈示した．Sutureless法は肺静脈壁組織への直接的侵襲や，肺静脈の屈曲変形を来さずに修復できるという利点がある24, 25）．ただし今回のように右側肺静脈閉鎖症の場合に適応となり，左側肺静脈閉鎖症の場合にはPacificoらが報告する肺静脈と左心耳を吻合する方法で良好な結果を得た報告もある7, 26）．閉鎖肺静脈腔が左房に近接していない場合や年長者で肺血管の不可逆的変化が進み肺静脈再建による肺血流の回復が期待されない例では病側肺全摘出が考慮されるが，手術侵襲の大きさや上に述べたように無治療長期生存例も存在することから適応は難しい．個々の症例に応じて肺高血圧症合併の有無，側副血管の発達の程度とそれに関連した喀血症状の程度，運動耐容能など日常生活への支障の程度，年齢などを多角的に判断して手術適応を判断することが肝要である．
本症における肺静脈閉鎖は限局的な狭窄性変化や，隆起性病変，膜性閉鎖など多様な形態の報告があり，病理学的には肺静脈中膜肥厚や内膜の線維化，心筋細胞の迷入が見られ，後天性肺静脈閉鎖で見られるような炎症所見は見られない1, 15, 25）．自験例でも閉鎖肺静脈の病理組織像は内膜及び中膜の線維性肥厚と筋原性組織の迷入が見られた．また興味深いことに，肺動脈楔入造影で強制造影された右肺静脈閉鎖端は心周期に合わせて収縮していた．このことは閉鎖した肺静脈側に心筋組織の一部が迷入していることを示唆していた．発生学的に，共通肺静脈腔が左房原基に吸収される過程で早期に途絶した場合は両側肺静脈閉鎖となるが肺静脈側への左房筋の迷入は見られないことから13, 16, 18），両側肺静脈閉鎖とは異なる発生機序であると考えられた．また肺静脈修復術に際して，肺静脈の形態に加えてこのような動的な特徴を踏まえて修復することも重要と考えられた．

結語
孤立性片側肺静脈閉鎖の3例を報告した．幼少期より反復する喀血や肺炎を呈する場合は，非常に稀な疾患であるが本症を鑑別にあげることが肝要である．肺血流シンチグラフィー検査での片側肺の著しい血流低下は本症を強く疑う所見で，積極的に肺動脈楔入造影で確定診断及び肺静脈の形態診断を進めるのが臨床上重要と考えられる．幼児期までに診断確定でき，かつ閉鎖肺静脈腔が解剖学的に修復可能であれば肺静脈再建は治療選択肢の一つとなる．そして右側肺静脈閉鎖においてはSutureless法は術後肺静脈狭窄を予防する有効な手術方法の一つと考えられる．
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[image: ]Fig. 2 Right pulmonary arterial wedge angiography in case 1

The blind right pulmonary vein was in close proximity to the wall of the left atrium. Furthermore, the end of pulmonary vein (arrow) was beating quite as if there was muscle tissue.
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[image: ]Fig. 3 Operative schema of sutureless repair of right pulmonary venous atresia

a) An incision was made in the LA and end of the RPV. b) The pericardium overlying both entrances was used to create an enlarged communication between the open RPV and LA. LA; left atrium, RPV; right pulmonary vein.
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[image: ]Fig. 1 Contrast-enhanced computed tomography (CT) in case 1

CT demonstrated a hypoplastic right lung. The right pulmonary artery is depicted (black arrow) while the right pulmonary vein is not visualized (white arrow).
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Table 2 Clinical characteristics of patients with isolated unilateral pulmonary venous atresia in previous reports		References		Age at diagnosis		Sex		Side		Surgery		Outcome (patient’s age)

		Pourmoghadam et al.1）		Case 1		9 years		F		Right		None		Alive (15)

				Case 2		12 years		M		Right		None		Alive (30)

				Case 3		13 years		M		Right		Pneumonectomy		Alive (14)

		DeMastes-Crabtree et al.11）				12 years		F		Right		Veno-plasty		Alive (12)

		Beerman et al.16）				10 years		F		Left		None		Alive (11)

		Binet et al.18）				4 years		F		Right		Veno-plasty		Alive

		Cabrera et al.5）		Case 1		4 months		M		Left		None		Death

				Case 2		5 months		M		Left		None		Death

				Case 3		4 years		M		Left		None		Alive (10)

		Cullen et al.6）		Case 1		1 year		M		Left		None		Death (1)

				Case 2		7 years		M		Right		None		Alive (10)

		Toyoda et al.7）				3 years		F		Left		Veno-plasty		Alive

		Kingston et al.8）				1 year		M		Left		Pneumonectomy		Alive (3)

		Laboux et al.9）				7 years		F		Right		None		Death

		Dixit et al.10）		Case 1		7 years		F		Right		None		Alive

				Case 2		3 years		F		Right		None		Alive

		Harrison et al.2）				27 years		F		Left		Pneumonectomy		Alive

		Nasrallah et al.12）				1 year		M		Right		Pneumonectomy		Alive

		Muñoz et al.13）		Case 1		3 years		M		Unknown		None		Alive

				Case 2		26 years		F		Unknown		None		Alive

		Shrivastava et al.14）				3 years		M		Left		Pneumonectomy		Death (7)

		Swischuk et al.15）		Case 1		2 years		M		Left		Pneumonectomy		Alive (4)

				Case 2		2 years		F		Right		None		Alive

				Case 3		2 years		M		Left		None		Alive

		Heyneman et al.3）		Case 1		25 years		F		Left		Pneumonectomy		Alive

				Case 2		27 years		F		Left		Pneumonectomy		Alive (31)

				Case 3		43 years		F		Right		None		Alive

		Tissot et al.17）				8 months		M		Left		None		Alive (4)

		Savaş et al.4）				20 years		F		Right		None		Alive

		Reid et al.19）				4 years		F		Right		Pneumonectomy		Alive (16)

		Argueta et al.20）				12 years		M		Right		None		Alive

		Shone et al.21）				5 months		M		Right		None		Death (0.7)

		Current study		Case 1		4 years		F		Right		Veno-plasty		Alive (8)

				Case 2		4 years		F		Left		None		Alive (14)

				Case 3		36 years		F		Right		None		Alive (46)
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Table 1 Data obtained by cardiac catheterization in the three cases		Site		Case 1 (pre-operation)		Case 1 (1 year after operation)		Case 2		Case 3

		Pressure (mmHg)		SO2 (％)		Pressure (mmHg)		SO2 (％)		Pressure (mmHg)		SO2 (％)		Pressure (mmHg)		SO2 (％)

		RPA		22/8(14)		97		17/8(10)		79		30/19(24)		71		34/11(22)		98

		LPA		18/9(13)		76		18/6(12)		73		31/21(25)		97		34/11(22)		75

		MPA		20/9(13)		76		18/7(12)		74		28/16(22)		69		33/16(23)		76

		SVC				75				74				71				69

		RPAW		20				6				9				16		

		LPAW		5				5				21				6		

		AO		96/45(66)		98		96/48(68)		98		101/70(85)		98		105/65(78)		98

		RPA; right pulmonary artery, LPA; lefty pulmonary artery, MPA; main pulmonary artery, SVC; superior vena cava, RPAW; right pulmonary arterial wedge, LPAW; left pulmonary arterial wedge, AO; aorta.
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[image: ]Fig. 6 Pulmonary arterial angiography in case 2

a) Left pulmonary artery flow was reversed in the right pulmonary artery. b) Left pulmonary arterial wedge angiography demonstrated the presence of a blind left pulmonary venous confluence (arrow).
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[image: ]Fig. 4 Microscopic sections of the right pulmonary vein in case 1

a) The end of the right pulmonary vein demonstrated medial hypertrophy with intimal fibrosis without the presence of inflammatory reaction (Elastica van Gieson stain, ×100). b) Myofibroblasts were found to be present (Desmin stain ×40).
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[image: ]Fig. 5 Right pulmonary artery angiography demonstrated smooth right pulmonary venous flow at 1 year postoperatively in case 1
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