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研究成果の概要（和文）：154人のFALDのうち、肝癌(HCC)は、15人（9.7％)に診断されました (年齢の中央値34
歳)。FALD-HCC患者は、多脾症と食道静脈瘤の発生率が高率で、ヒアルロン酸（HA, p = 0.04）とFIB-4 index
（p = 0.02）、総ビリルビン値（T-BIL, p = 0.07）、末期肝疾患モデルスコア (MELD-XI, p = 0.06）は高値で
した。T-BIL値≧2.2mg/dL、HA値≧55.5ng/mL、MELD-XIスコア≧18.7の患者はHCCのリスクが高く、予後不良でし
た。多脾症の合併とMELD-XI高値がFALD-HCCの独立リスク因子でした。

研究成果の概要（英文）：The progression of liver disease due to hepatic congestion, known as FALD, 
after Fontan surgery. Total 154 patients (66 men, 42.9%) developed liver disease after Fontan 
procedures. HCC was diagnosed in 15 (9.7%) at a median age of 34 years (range, 21-45 years). 
Compared with non-HCC patients, FALD-HCC patients exhibited higher incidences of polysplenia and 
esophageal varices. The hyaluronic acid (HA) level (p = 0.04) and the fibrosis-4 index (p = 0.02) 
were significantly higher; the total bilirubin (T-BIL) level (p = 0.07) and the model for end-stage 
liver disease score (MELD-XI, p = 0.06) tended to be higher in FALD-HCC patients.  Patients with 
T-BIL levels ≧2.2 mg/dL, HA levels ≧ 55.5 ng/mL, and MELD-XI scores ≧18.7 were at high risk of 
HCC, a generally poor prognosis, and both polysplenia and esophageal varices. The complication of 
polysplenia (HR: 10.915) and a higher MELD-XI score (HR: 1.148, both p < 0.01) were independent risk
 factors for FALD-HCC. 

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多脾の合併とMELD-XIスコア高値例は、FALD患者においてHCC発症と死亡を予測する可能性があると考えられ、
FALDの非侵襲的な肝線維化マーカーを用いて、肝腫瘍発症のリスク患者の絞り込みが可能となると考えられま
す。また、中心静脈圧を下げるなどの治療介入により肝疾患の進行や肝発癌が抑止できるか、今後さらに検討す
る必要があります。

※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 手術は先天性心疾患に対する心臓の修復手術で、様々な術式の改変により長期生存が可
能となりました。一方、長期の高い肝静脈圧によるうっ血と低酸素症の影響でFontan associated 
liver disease (FALD)として報告される肝障害や肝腫瘍を合併することが問題となっています。
肝障害では肝酵素 (AST、ALT)の上昇を伴わないことが多く、総ビリルビンやγ-GTP の軽度上昇
を認める以外特異所見がありません。現在、診断基準が確立されておらず、診断が困難なことも
あります。肝疾患診療では、肝線維化の程度の正確な診断は、予後や合併疾患の推定のために極
めて重要です。線維化診断は肝生検がゴールドスタンダードですが、抗凝固・血栓薬の内服や低
心機能、合併する奇形などにより施行が困難なことも多いため、非侵襲的なマーカーの探索が望
まれます。肝線維化の血清マーカーとしては、一般に血液中のヒアルロン酸 (HA)、IV 型コラー
ゲン-7S、プロコラーゲン III ペプチド (P-III-P)が用いられてきましたが、FALD での検討は十
分ではありません。また、肝酵素値や血小板数から推定する Fibrosis-4 (FIB-4) index [年齢 
(歳)×AST (U/L)/[血小板数(109/L)×ALT1/2 (U/L)] 、Aspartate Aminotransferase to 
Platelet Ratio Index (APRI) (100×（AST /AST の正常上限）/血小板数［109/L］)の有用性も
検討する必要があります。肝腫瘍に関しては、良性腫瘍[限局性結節性過形成（FNH）および肝細
胞腺腫]に加え、肝細胞癌 (HCC)の合併が報告されています。全国調査では、肝硬変または HCC
が 31 / 2,700 例（1.15％）に報告されました。 
 
２．研究の目的 
 
我々は、Fontan 術後に発症する FALD の発症年齢、経過、心機能などの臨床像を明らかにするこ
とを目的として検討を行いました。さらに、FALD での肝線維化進行を反映する非侵襲的な線維
化マーカーの探索、HCC の発症頻度と特徴を検討し、そのリスク因子の同定を目指して研究を行
いました。 
 
３．研究の方法 
今回我々は、Fontan 術後患者の血清を遠心分離・抽出し、HA、IV 型コラーゲン-7S、P-III-P、
M2BPGi (Mac-2 結合蛋白糖鎖修飾異性体)の測定を行うとともに、ワルファリン内服の影響を考
慮し PT-INR を除いた末期肝疾患モデルスコア（MELD-XI スコア）と肝生検や肝切除で得られた
肝組織の線維化との相関を検討しました。さらに、HCC の合併の有無により、臨床像を比較し、
HCC 発症のリスク因子を多変量解析で検討致しました。 
 
４．研究成果 
 
当院で 1972～2019 年に Fontan 術を施行され患者のうち、122 例が FALD の診断となりました。
肝生検施行 25例の軽度線維化例 (F0-2) 9 例と高度線維化 (F3-4) 16 例の比較では、線維化高
度例で血小板が低い傾向を認めました。肝硬変例の推定は ROC 分析では血小板が優れ、18.0 万/
μLが閾値として抽出されました。HCC 発生率は、Fontan 術後 10年では 0.8％、20 年では 2.9％
でした。肝腫瘍は通常、高エコー、多血性であり、主に肝辺縁に発症することが分かりました。
発癌例では C形肝炎ウイルス感染者が非 HCC 例と比べて高率でした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、154 例（男性 66 人、42.9％）の FALD を対象として検討すると、HCC は 15 例（9.7％）
に診断されました。発癌の年齢の中央値 34歳（21～45 歳）でした。FALD-HCC 患者は、非 HCC 患
者と比較して、多脾症と食道静脈瘤の合併率が高いことが示されました。HCC 発症時、HA (p = 
0.04）と FIB-4 index（p = 0.02）は、FALD-HCC 患者で非 HCC 患者より有意に高く、総ビリルビ
ン値（T-BIL, p = 0.07）と MELD-XI (p = 0.06）は FALD-HCC 患者で高い傾向でした。Fontan
術後約 20年以内に死亡した患者は 10例であり（生存率、96.9％）、T-BIL 値≧2.2mg/dL、HA 値
≧55.5ng/mL、MELD-XI スコア≧18.7 の患者は HCC のリスクが高く、一般に予後不良でした。Cox
回帰分析では、多脾症の合併［ハザード比（HR）：10.915］と MELD-XI スコア高値（HR：1.148、



いずれも p＜0.01）が FALD-HCC の独立したリスク因子でした。多脾の合併と MELD-XI スコアは、
FALD 患者における HCC 発症と死亡を予測する可能性があると考えられます。 
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