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研究成果の概要（和文）：肝硬度がFontan術後肝線維化を反映するかどうか解析した。肝硬変を示唆する肝硬度
（11kPa以上）を示す患者のうち、22名（中央値14.7歳；9.9-32.1歳）に肝生検とカテーテル検査を実施した。
結果、全ての患者に軽度から高度な線維化が類洞から門脈域に認められたが肝硬変はなく、肝硬度は組織学的肝
線維化スコアと関連性がなかった（p=0.175）。肝硬度は中心静脈圧と関連せず（p=0.456）、門脈圧と関連する
傾向が認められた（p=0.062）。Fontan術後の肝硬度は門脈圧の影響を受けるため線維化を反映せず、従来の肝
硬度カットオフ値を用いて術後患者を評価すると肝硬変の過大評価につながる。

研究成果の概要（英文）：We aimed to clarify the correlation between liver stiffness (LS) and liver 
fibrosis stage in Fontan patients. We undertook liver biopsy, cardiac catheterization, and 
laboratory tests in 22 of these patients (median age, 14.7 years; range, 9.9-32.1 years) with LS > 
11.0 kPa (median, 19.2 kPa; range, 12.2-39.8 kPa); these elevated LS values suggest liver cirrhosis.
 Histologically, all patients showed mild-to-severe portal and sinusoidal fibrosis but no cirrhosis.
 Statistically, LS did not predict histological liver fibrosis scores (p = 0.175). Liver stiffness 
was not correlated with central venous pressure (p = 0.456) or with the hepatic venous pressure 
gradient (HVPG; p = 0.062), although the p value for HVPG was only slightly above the threshold for 
significance. Liver stiffness could be influenced by HVPG, and using the conventional cut-off values
 for LS overestimates and overtreats liver fibrosis in these patients.

研究分野： 小児期発症慢性肝疾患

キーワード： 肝硬度　門脈圧　Fontan術後肝障害　肝線維化　超音波エラストグラフィ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Fontan術後には従来の検査手法（超音波エラストグラフィや血液検査）では正確な評価が難しい特異な肝線維化
の進展が高い比率でみられる。少なくとも術後10年以降は肝臓の合併症の有無について専門的な医療機関で定期
的な診療を受けていただくことが望ましい。Fontan術後の肝線維化を的確に評価しうるバイオマーカーの開発が
今後必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 Fontan 手術は下大静脈を導管（conduit）や心内トンネル（intra-arterial baffle）を介し
て肺動脈につなげる手術であり、先天性の複雑心奇形（例；単身室症）に対する代表的な姑息的
修復術である 1。国内では年間約 400 例，米国では年間 1000 例以上実施されており、過去数十年
の間に Fontan 手術の術式の様々な改良や周術期管理の改善によって術後周術期・早期死亡率は
著しく減少し 2、重篤な先天性心疾患を基礎疾患にもつ患者の平均年齢は 17 歳（2000 年）から
25 歳（2010 年）に改善がみられた 3,4。一方、長期的なフォローが必要となった結果、様々な循
環器・消化器系合併症（例：不整脈，蛋白漏出性胃腸症，肝硬変）が術後遠隔期に認められるこ
とがわかり 5、それら合併症に対する専門的なマネジメントが近年重要な課題となっている。
Fontan 術後の肝線維化・肝硬変に対しては、肝線維化の評価に対する適切な手法が確立されて
おらず、術後肝線維化の実態の把握や非侵襲的な診断法の確立が急務とされている。 
 
２．研究の目的 
 肝硬変の原因として重要な C 型慢性肝炎や B 型慢性肝炎において、肝線維化の評価手法とし
て超音波エラストグラフィを用いた肝硬度の信頼性が確立されている。研究代表者はこれまで
小児の非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）を対象に超音波エラストグラフィによる測定を
行い、肝硬度が小児の組織学的な肝線維化 stage を的確に反映することを明らかにし、低年齢の
小児にも痛みを伴わずに非侵襲的に測定を行えることを実証してきた 6。 
 これまでの知見・技術をもとに、Fontan 術後患者の肝線維化の評価における肝硬度の有用性
について解析を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 Fontan 術後患者に超音波エラストグラフィ（3.5 MHz M プローブを使用）を用いて肝硬度を測
定し、肝硬変を示唆する肝硬度（11kPa 以上）を呈する患者に対し肝生検を実施し、組織学的な
肝線維化スコア（Congestive hepatic fibrosis score；CHFS)を評価した。CHFS では、線維化
なしをスコア０、中心帯の線維化をスコア１、中心帯の線維化と軽度の門脈線維化をスコア２A、
中心帯の線維化と中程度の門脈線維化をスコア２B、架橋形成をスコア３、肝硬変をスコア４、
の６段階に分類した 7。肝生検は原則的に経頸静脈的肝生検によって実施し、経頸静脈的経路で
の肝生検が困難な場合、超音波ガイド下での経皮的肝生検あるいは大腿静脈経由での肝生検を
実施した。CHFS は肝病理を専門とする病理医２名によってスコア化し、そのスコアを肝臓病理
を専門とする第３者の医師によって最終的に結論づける手法をとった。さらに、肝生検を実施し
た術後患者に心臓カテーテル検査を行い、中心静脈圧と門脈圧（肝静脈圧較差）を測定した。ま
た、肝線維化の評価に用いられる血液生化学的マーカー（M2BPGi、IV 型コラーゲン・7S、ヒアル
ロン酸、APRI、FIB-4 index、FibroTest）の測定も行なった。 
 
４．研究成果 
（１）Fontan 術後患者における肝硬度の経時的変化 
 まず、58 名の Fontan 術後患者（年齢中央値 11.1
歳；4.2-32.0 歳，術後期間中央値 9.4 年；1.3-18.7
年）に経時的に合計 168 回の肝硬度測定を実施した。
肝硬度は術後年数と有意な関連性を示し、術後１０年
まで経時的に増加し、その後プラトーに達する傾向が
明らかとなった（図１）。 
 
（２）Fontan 術後患者における肝組織像 
 22 名（年齢中央値 14.7 歳；9.9-32.1 歳）の術後患
者に肝生検を実施した。その結果、組織学的に肝硬変
を呈していた例はなかったが、全例で中心静脈・類洞
域を中心とする軽度（CHFS １）以上の線維化が認め
られ（図２a,b），中程度以上の線維化（CHFS 2B 以上）も 54.5%にみられ（図２b）、高度な線維
化は(CHFS 3 以上）は 27.3%に認められた。図２aはアザン染色による肝生検組織画像である。
図 2a の上段は術後 12年の組織像であるが、中心静脈域の線維化（青）と類洞の拡張がみられ、
炎症細胞浸潤は認めない。図 2a の下段は術後 17年の組織像であり、架橋形成（中心静脈域-門
脈域）を認める。 
 
（３）Fontan 術後患者における組織学的肝線維化と肝硬度との関連性 
 組織学的肝線維化スコアである CHFS と肝硬度との関連性を統計学的に解析した。図３に示す
ように、CHFS と肝硬度との間には有意な関連性はみられなかった。このことから、C型慢性肝炎 



 
 
等で用いられる肝硬度の肝硬変を示唆するカットオフ値（>11kPa）を用いて Fontan 術後患者を
評価すると、肝硬変の過大評価につながることが示された。 
 
（４）Fontan 術後患者における血行動態と肝硬度との関連性 
 心臓カテーテル検査と肝生検を行った 22名の中心静脈圧は中央値 10.5 mmHg（5-17 mmHg）で
あり、門脈圧は中央値 2mmHg（1-17 mmHg）であった。22 名中 2名が門脈圧亢進（>5 mmHg）に該
当した。肝硬度は中心静脈圧との関連性は認められなかったが（p=0.456）、門脈圧とは関連性
を示す傾向が認められた（p=0.062）。このことから、肝硬度が組織学的肝線維化を反映しない
理由として、門脈圧の影響を受けることが背景にあることが示唆された。 
 
（５）Fontan 術後患者における血液生化学的線維化指標と組織学的肝線維化との関連性 
 現在日常診療で用いられている肝線維化指標である M2BPGi、IV 型コラーゲン・7S、ヒアルロ
ン酸、APRI、FIB-4 index、FibroTest について、Fontan 術後の組織学的肝線維化スコア(CHFS)
との関連性について解析した。その結果、IV型コラーゲン・7S、ヒアルロン酸、APRI、FIB-4 index、
FibroTest は CHFS とは有意な関連性は示さず、M2BPGi は CHFS とは逆 U 字型の関連性は示した
ものの臨床的に用いることのできる有意な関連性はなかった。そのため、Fontan 術後の肝線維
化を的確に評価しうる指標はなく、今後 Fontan 術後に特化した肝線維化マーカーを探索する必
要があると考えられた。 
 
（６）Fontan 術後患者における術後年数と組織学的肝線維化との関連性 
 22 名の組織学的肝線維化スコアと術後年数との関連性について解析を行ったが、有意な関連
性は得られなかった(p=0.613, p for Non-linearity=0.583)。 
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