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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究期間に予定心内修復術を施行した先天性心疾患患者のうち、右室心
筋を切除した患者を対象とし、右室心筋の病理組織所見から算出したH-SCOREと術後経過や術前後心不全の指標
との比較検討を行った。対象は５２例で、年齢は多岐に渡り、主疾患の50%がファロー四徴症だった。H-SCOREは
164±44で正規分布した。全体の検討では、長期に及ぶ病悩期間とH-SCORE低値との関連が認められた。

研究成果の概要（英文）：Patients with congenital heart disease who underwent scheduled intra-cardiac
 procedure with right ventricular muscle resection during this study period were included. 
Immunostaining was performed, and histoscore (H-score) was calculated as perviously reported. A 
total number of patients was 52, composed of various ages. A half of them were diagnosed with 
tetralogy of Fallot; the rest of them had various diagnosis. H-score was 164 ± 44. H-scores and 
preoperative data were compared. Because of the small number of the patients with various 
backgrounds, it was difficult to detect specific preoperative hemodynamic factors related to 
H-scores. At least, very long diseased interval significantly related to low H-scores.

研究分野： 先天性心疾患の外科治療

キーワード： エピジェネティック修飾　右室心筋　先天性心疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性心疾患では、近年の周術期管理および外科治療の進歩により、大多数の疾患で成人に到達するようにな
り、術後遠隔期の残存病変・続発症や、慢性心不全、再治療介入のタイミングや内容が、新たな重要な分野とな
っている。
本研究成果が、この再治療介入を要する患者における、心機能の維持を念頭においた手術のタイミングを推定す
る新たな指標の模索につながり、最終的に、これら疾患群の予後改善に寄与することが、本研究の本質的な目的
である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

ヒストンのエピジェネティック修飾が、核クロマチンの構造変化に関与し、これが遺

伝子発現の制御機構として働くことが証明され、脚光を集めている。慢性心不全における

病理学的ストレスに対する反応として生じる心筋リモデリングや心機能異常では、このヒ

ストンエピジェネティック修飾が重要な役割をはたす（文献 1, 2）。また、末期重症心不

全に陥った非虚血性拡張型心筋症に対する僧帽弁手術においては、核クロマチン凝集、ヒ

ストン修飾の程度と、術後心不全の改善との関連が研究され、治療反応性のある群では抑

制型ヒストン修飾が増加し、核クロマチン凝集が保たれることが指摘されている（文献

３）。 

近年、幼少期の心臓手術に耐術した患者が、遺残病変や経年的変化により成人期に再

手術介入を要する事例が増加した。後天性心疾患とは対照的に、右心系負荷、右心系病変

が主体で、右室機能低下に至ると右心不全症状を呈し、また、心室性不整脈や突然死の原

因となる（文献４）。病理学的には、慢性右心不全症状と右室心筋の線維化、拡大した右

室と線維化マーカーの関連などが指摘されている（文献 5,6,7）。しかし、これまでに右心

系再手術介入に対する右心不全症状の反応性と連動する病理学的指標は明らかにされてお

らず、核クロマチン凝集、ヒストン修飾の程度は、この治療反応性を予測する新たな指標

となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

先天性心疾患のうち、主な疾患群であるファロー四徴症においては、右心機能の可逆

性という観点から、心機能低下に至る前の段階での治療介入が推奨されている（文献

８）。しかし実際は、フォロー中断などによりその時期を逃した患者も多く、筆者らはそ

の群に対しても QOL 改善を目的に積極的に手術介入を行っている。心不全症状の改善とい

う点からは一定の効果が得られていると感じている。 

本研究では、慢性右心不全を背景に持つ成人先天性心疾患患者において、右心系再手

術介入時に採取した右室心筋の病理組織所見（核クロマチン凝集、ヒストンエピジェネティック修飾：

脱メチル・アセチル化、他）と術後経過や術前後心不全の指標から、慢性右心不全の重症度と可逆性を

示す新たな指標を、ヒストンのエピジェネティック修飾をはじめとする病理学的観点から

模索したいと考えた。 
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３．研究の方法 
 
（１）対象 

 ２０１７年４月〜２０２０年８月に、新潟大学医歯学総合病院において、予定心内修復術を施

行した先天性心疾患患者のうち、右室心筋を切除した患者を対象とした。事前に、新潟大学医歯

学総合病院倫理委員会の承認を得た同意書を用いて、患者もしくは保護者（患者が未成年の場合）

に、十分なインフォームドコンセントを行い、研究参加への同意が得られた患者を対象とした。 

（２）方法 

① 術中切除した右室心筋の病理組織検査：ホルマリン固定、パラフィン包埋後、厚さ 5μmの切

片を作成し、H-E 染色、Masson’s trichrome 染色、免疫組織染色を行った。免疫組織染色の結

果は、０から３００までの連続変数で評価した（H-SCORE）。 

② 患者の術前後の心不全の指標となる病歴・内服歴、術前心エコー検査結果、術前心臓カテー

テル検査結果、血液検査結果、胸部レントゲン写真および心電図検査結果などを診療録から収集

した。 

③ ①の染色結果と、②の情報を比較検討した。 

 
４．研究成果 
 

（１）結果のまとめ 

 今回の研究期間における対象は５２例で、主疾患の５０%がファロー四徴症だった。乳児期早

期を中心とした初回心内修復術施行群が３１例、右室流出路に対する再介入を行なった学童〜

成人が２１例と、患者背景は多岐に渡った。H-SCORE は 164 ± 44 で概ね正規分布した。全体で

の検討では、長期に及ぶ病悩期間と H-SCORE 低値との関連が認められた。 

（２）研究の限界 

・対照群が小さく、疾患群が多様であるため、患者背景を揃えての検討が困難だった。 

・後方視的な検討である。 

・同一患者でも、心筋採取部位による H-SCORE に差が生じた可能性は否定できない。 

（３）今後の展望 

対照群を増やし、疾患群ごとに検討を行うことで、研究開始時の目的に沿った検討が可能とな

るだろう。 

（４）本研究に関しては、現在、論文を作成・投稿中であるため、詳細はそちらを参照。 
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