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研究成果の概要（和文）：フォンタン術後症例では術後経過年数と共に肝静脈酸素飽和度が上昇するトレンドを
示した。この上昇は16歳以上の成人期フォンタン症例において肝線維化やフォンタン関連合併症の存在と関連す
る一方、インドシアニングリーンで評価する肝予備能の改善と関連した。このことは肝静脈酸素飽和度がフォン
タン関連肝障害における肝の構造変化(線維化)-機能不整合を反映する可能性を示唆した。16歳未満の若年フォ
ンタン症例において肝静脈酸素飽和度高値を示す症例も多く認められ、今後若年層における肝静脈酸素飽和度上
昇の臨床的意義について解析を継続し、末梢臓器障害予防に向けた管理指針となるかを検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：With increasing postoperative interval in patients with Fontan circulation, 
the ratio of hepatic venous oxygen saturation to inferior vena caval oxygen saturation (Sat HV/IVC) 
increased. In adult Fontan patients aged ＞ 16 years, a high Sat HV/IVC ratio was associated with 
liver fibrosis. It is also associated with Fontan-related complications.  These findings supported 
our hypothesis that the increase in hepatic venous oxygen saturation reflected either a change in 
hepatic blood flow source from the portal vein to the hepatic artery or a decrease in hepatic 
vascular resistance.  Interestingly, liver function, assessed by indocyanine green kinetics, 
improved with an increase in the Sat HV/IVC ratio, suggesting that the Sat HV/IVC ratio is a marker 
for the hepatic structural-functional uncoupling observed in patients with Fontan circulation.   The
 clinical significance of the Sat HV/IVC ratio is needed to determine whether it can guide to 
prevent end-organ damage.

研究分野： 小児循環器病学

キーワード： フォンタン循環　フォンタン術後症候群　フォンタン関連肝障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フォンタン手術の周術期管理が改善し、フォンタン術後遠隔期合併症に苦慮する症例が増加している。主要な合
併症であるフォンタン関連肝障害において、本研究で用いた方法、特に肝静脈酸素飽和度は肝予備能を維持・代
償しながらもフォンタン関連肝障害が始まる初期病態を反映する可能性があり、予後指標・管理指針として、今
後確立が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
重症先天性心疾患の一つである単心室症に対する機能的な治療としてフォンタン型手術が行わ
れている。この手術は上下大静脈を直接肺動脈につなぐことで、肺側心室をバイパスし、単心室
を体に送血するために使用するように心臓・血管を再構築するものである。この手術により、動
脈血酸素濃度を正常循環に近づけ、同時に心負荷を軽減することが可能となり、単心室症の患者
の長期生存に寄与してきた。しかし近年、小児期にフォンタン手術後長期間の後に肝臓癌や肝硬
変をはじめとするフォンタン関連肝障害を発症する症例が少なくないことが明らかとなった。
フォンタン関連肝障害を発症した患者は、肝臓の障害だけでなく心負荷増強も併発し、予後不良
と関連する。フォンタン術後年数と共にその頻度が増加することも明らかとなっているが、フォ
ンタン関連肝障害の病態や病状を反映する生体指標が存在しないことが課題となっていた。予
備研究において、私たちはフォンタン手術後の肝静脈酸素飽和度が術後早期に低下し、次第に上
昇に転じて非フォンタン循環の肝静脈酸素飽和度を凌駕することを確認した。この肝静脈酸素
飽和度の上昇は肝障害に伴って肝臓内の血管抵抗が上昇し肝臓への血流供給が門脈血優位から
肝動脈血優位になる血流供給の変化を反映していると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
下大静脈酸素飽和度と肝静脈酸素飽和度の差がフォンタン関連肝障害の簡便な生体指標となる
という仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
 
本邦では概ね 3-5 年毎にフォンタン循環の定期評価の心臓カテーテル検査を行っていることが
多く、私たちの施設でも同様に検査を行っている。この定期の心臓カテーテル検査において得ら
れる肝静脈酸素飽和度と下大静脈酸素飽和度の差が遠隔期のフォンタン関連肝障害と関連する
かを解析する。フォンタン関連肝障害の指標として、血中血小板数やアルブミン/ガンマグロブ
リン比、Fib-4 index、血中コラーゲン代謝指標・エラストグラフィによる肝硬度・粘弾性の他、
インドシアニングリーン代謝率によって解析する肝機能、臨床的必要性に応じて撮像した造影
CT 検査や MRI 検査所見をアウトカムとした。肝静脈酸素飽和度と関連する循環指標についても
解析した。 
 
４．研究成果 
 
予備研究同様に下大静脈-肝静脈酸素飽和度差 (Sat IVC-HV)、肝静脈/下大静脈酸素飽和度比 
(Sat HV/IVC)共にフォンタン症例では非フォンタン症例と比較し幅広い分布を示し、非フォン
タン症例では年齢によらずほぼ一定の値を示したが、フォンタン症例では年齢と共に SatHV/IVC
が上昇し、SatIVC-HV が低下した。 
 
① 肝静脈酸素飽和度と予後の関係 

本研究期間中にフォンタン術後合併症である蛋白漏出性胃腸症・高度肝障害および高
度成長障害のいずれかを認めた症例 (フォンタン合併症群)とそうでない症例 (非フォンタン合
併症群)を比較すると、フォンタン合併症群では SatHV/IVC が有意に高値を示した。フォンタン
合併症群では非合併症群と比較し有意に年齢が高いことから経年的に上昇した SatHV/IVC 比が
フォンタン関連肝障害の頻度増加と偶然合致した可能性は否定できない。非合併症群にも
SatHV/IVC 比が高値を示す症例が多くあり、これらの遠隔期予後を追跡することで SatHV/IVC が
予後不良を示唆するかどうかを明らかにすることが可能となると考えている。 
 
② 肝障害指標との関連 

SatHV/IVC 比は前述のように低年齢で低値を示し、成長とともに上昇する傾向がある。
一方、一般に血中線維化指標であるヒアルロン酸や III 型プロコラーゲン、IV 型コラーゲンと
その分画である 7s は年齢と共に低下する。しかしながら 16 歳以上の症例に限定すると
SatHV/IVC の上昇に伴い血中線維化指標であるヒアルロン酸、肝硬度指標であるエラストグラフ
ィにおける剪断波分散と境界程度であるものの正相関する傾向を示した。一方、インドシアニン
グリーン血中濃度 15 分値と負相関し、血漿消失率と正相関したことから、肝鬱血に伴う肝障害
を代償する機構の可能性がある。すなわち、Guha らによって報告された。フォンタン関連肝障
害における機能と線維化(構造変化)のアンカップリング (Int J Cardiol 2013)を反映すること
が示唆される。 
 



③ 神経内分泌因子との関連 
16 歳以上の症例において SatHV/IVC 比は血清アルドステロン値と負相関を示した。フ

ォンタン循環においてアルドステロンは高値を示し、循環適応に寄与していると考えられるこ
とから肝障害の進展に伴い肝臓を迂回する血流増加によってアルドステロン値が低下する可能
性が示唆された。 
 
④ 血行動態指標との比較 

SatHV/IVC 比上昇は成人期フォンタン症例において ICG 血中濃度変化から実測した循
環血流量と正相関を示した。統計学的には有意でないものの SatHV/IVC 比上昇に伴い、肺血管抵
抗・体血管抵抗・経肺圧較差が低値を示し、また心拍出量が高値を示す傾向が示唆された。この
ことは成人期フォンタン患者の予後不良と関連する血管拡張性の病態との関連を示すものであ
り、今後解析の継続が必要である。 
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