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研究成果の概要（和文）：幼少期にFallot四徴症修復術を受けた成人患者からカテーテルを用いて右室心筋を採
取し、病理学的に評価を行った。結果、右室心筋は中等度肥大しており、右室は中等度から高度に線維化してい
た。また、右室の線維化はCTやMRIで測定した細胞外容積分画という指標と相関していた。非侵襲的な画像評価
でも侵襲的な右室心筋の評価と同等の情報が得られることが示唆された。さらに、無症状患者においてもこの右
室心筋傷害は確認された。突然死予防には、非侵襲的な画像検査も含めた定期的な右室心筋傷害の評価が必要で
あり、治療介入の指標になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Right ventricular myocardium specimens by a transcatheter biopsy from adult 
patients with repaired tetralogy of Fallot were assessed pathologically. As a result, the right 
ventricular myocardium was moderately hypertrophied, and the right ventricle was moderate to highly 
fibrotic. In addition, fibrosis in the right ventricle correlated with an index called extracellular
 volume fraction measured by CT or MRI. Therefore, it was suggested that non-invasive image 
evaluation could provide the same information as invasive right ventricular myocardium evaluation. 
Furthermore, this right ventricular myocardial injury was also confirmed in asymptomatic patients. 
Thus, preventing sudden death requires regular right ventricular myocardial damage assessment, 
including non-invasive imaging, and is considered an intervention indicator.

研究分野： 成人先天性心疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医学の進歩により以前は救命できなかったファロー四徴症患者の多くが若年成人まで生存できるようになった。
しかし、無症状で社会的に自立している若年成人患者にも、突然死の危険性があり、解決が急務である。本研究
により、無症候のうちから右室心筋傷害が進行していること、および非侵襲検査でも右室心筋傷害を評価できる
ことが示された。外来での、定期的な右室心筋傷害評価の意義が明確となり、より適切なタイミングでの治療介
入が予後改善に寄与できると期待される。

※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 
心臓外科手術の進歩により複雑心奇形を含む先天性心疾患の多くが成人期まで生存できるよう

になった。国内の先天性心疾患患者数は、小児症例より成人症例の方が多く、年間 10,000 人の
割合で成人先天性心疾患患者が増加している。一方で、多くの患者は完全な根治には至っておら
ず、術後の合併症・遺残症・続発症を伴うことが少なくない。 
Fallot 四徴症はチアノーゼ性心疾患の中で最多である。術後、無症候で社会的に自立していて

も、突然死の原因となる心室頻拍が 10-20%の症例に出
現し、そのまま突然死に至るリスクが高いと報告され
ており、解決すべき問題である。 
 この突然死は右室心筋傷害すなわち右室線維化が関
与していることが報告されている。右室線維化の原因
は、幼少期のチアノーゼ・手術侵襲・術後経過・術後遺
残症・続発症などさまざまであるとされているが、肺動
脈弁閉鎖不全症が増悪因子の一つであると報告されて
いる(図 1)。しかしながら、肺動脈弁閉鎖不全症に対す
る治療介入が右室線維化を抑制したという報告はな
く、肺動脈弁置換術による予後改善効果は証明されて
いない。 
 適切に右室心筋傷害を評価し、TOF 修復術後の突然
死リスクを層別化し生命予後を改善する必要に迫られ
ている。 
 
２．研究の目的 
（１）右室心筋傷害を病理学的に評価する 
 無症候患者を含む成人 Fallot 四徴症患者の右室心筋を病理学的に評価し、その他の臨床所見
との検討を行う。 
（２）非侵襲的画像検査と病理学的(侵襲的)検査の相関関係を評価する 
 CT, MRI 検査といった非侵襲的画像検査から得られる細胞外容積分画と、病理学的検査の関
係を明らかにし、日常診療において実行可能性の高い指標を探索する。 
（３）右室心筋傷害を用いた治療基準で、突然死予防の治療適応を提唱する 
 
３．研究の方法 
（１）右室心筋の病理学的評価 
 経皮的右室心筋生検を行い、ヘマトキシリン・エオジン染色、マッソン・トリクローム染色を
行い、光学顕微鏡 KEYENCE（BZ-X800）で観察し、解析ソフト BZ-X800 analyzer を用いて評価す
る。右室心筋細胞のサイズはヘマトキシリン・エオジン染色において核を横断する径で測定する。
右室線維化は 1視野における線維化の割合として解析をする（図２）。  

（２）臨床所見 
医療記録を用いて以下の情報を収集する 
心臓エコー検査：左室駆出率、各種弁膜症 
心臓 MRI 検査：右室拡張末期容積、右室収縮末期容積、左室拡張末期容積、左室収縮末期容積、
肺動脈弁逆流量、大動脈弁逆流量、右室駆出率、左室駆出率、細胞外容積分画 
心臓カテーテル検査：右心カテーテル検査による圧力データ、心拍出量、酸素飽和度 

図 1.TOF 復術後遠隔期の合併症と 

  有害事象の関係 

図 2.右室心筋のマッソン・トリクローム染色(左）と BZ-X800 による解析（右） 

線維化の割合=(緑領域) /(緑＋ピンク領域) 



（３）CT 検査：遅延造影 C T 所見を
解析ソフト(Ziostation2)で解析し
細胞外容積分画を算出した。（図３）
右室自由壁基部、中部、心尖部、中隔基部、中部の五箇
所の値を平均した。 
 
（４）解析方法  
 上記で得られた情報を、解析ソフト JMP Pro で解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）解析症例 
Fallot 四徴症修復術後の成人症例で日常診療において
心筋生検での評価を行った 32 症例を検討した。年齢の
中央値は 32 歳で、47%の 15 症例が男性であった。2 症例が NYHA 分類Ⅲ度で症候性であったが、
その他の 30 症例は NYHA 分類Ⅰ度あるいはⅡ度であり、日常生活においては無症候の症例であ
った。修復術は中央値 3歳に行われていた。 
 
（２）右室心筋の病理学的解析 
心筋の核を横断する心筋径は平均 17µm で心筋細胞は肥大していた。右室心筋線維化の割合は平
均 21%であり著明に線維化していた。症候性の 2症例は、1症例目：心筋径 20µm, 線維化の割合 
37%, 2 症例目：心筋径 16µm, 線維化の割合 31%と右室心筋傷害が顕著であった。しかし、同２
症例を除く 30症例においても、心筋径は平均 16µm, 線維化の割合 20%と右室心筋傷害は確認さ
れた。 
 
（３）心臓 MRI 検査所見 
心臓 MRI 検査結果は、28症例から得られた。右室拡張末期容積係数は平均 155ml/m2,右室収縮末
期容積係数は平均 95ml/m2と右室は拡大し、右室駆出率は平均 41%と低下していた。肺動脈逆流
率は 30%と高く、28 症例中 17 症例が肺動脈逆流率 25%以上の中等度以上の肺動脈逆流を呈して
いた。 
 
（４）心臓カテーテル検査所見 
右心房圧の平均は 7mmHg と上昇していたが、平均肺動脈圧の平均は 16mmHg であり肺高血圧症を
呈する症例は認めなかった。心拍出量係数の平均は 3.0 L/min/m2と保たれており、Qp/Qs の平均
が 1.1 と有意な残存短絡は確認できなかった。肺動脈-右室最大圧較差は平均 30mmHg と上昇し
ており、32症例中 14症例が有意な肺動脈狭窄を呈していた。 
 
（５）右室線維化と臨床所見の比較 
右室線維化の割合と、右室拡張末期容積係数、右室収縮末期容積係数、右室駆出率、肺動脈逆流、
肺動脈狭窄の相関を検討した。相関係数は順に、0.39, 0.36. -0.28, -0.24, -0.37 と計算され
たがいずれも統計学的に有意ではなく、右室線維化を示すことができる臨床所見を本研究では
確認できなかった。 
 
（６）遅延造影 CT による細胞外容積係数と病理学的検索による線維化の割合の比較 
遅延造影 CT が撮影できた 15 症例において検討した。15 症例
の右室線維化の割合は平均 16%であった。一方、遅延造影 CT を
解析し得られた細胞外容積係数は平均 33%であった。これらは
相関係数=0.64, P<0.01 と統計学的に有意な相関関係を示し
た。 
 
（７）本研究の位置付けとインパクト 
Fallot 四徴症修復術後の若年成人の突然死については右室心筋
傷害が深く関わっている。その心筋傷害の要因は、疾患そのもの
のスペクトラムの広さ、罹病期間の長さ、手術術式の多様性、続
発症・遺残症の違いから、多岐にわたっている。そのため、本研
究が示すように、臨床所見から右室心筋傷害を類推することは困
難である。心筋生検による病理学的な検証は右室心筋傷害を直接
的に評価できる方法ではあるが、その侵襲的な性格から定期的な
外来検査を行うことは不可能である。本研究において、遅延造影
CT 検査によって算出された細胞外容積係数が右室心筋の線維化
の割合とよく相関することが示された。 
非侵襲画像検査である CT で定期的な右室心筋傷害の評価を行うことで、治療を最適化すること
ができることを示したといえる。 

図 3.解析ソフトを用いた細胞外容積分画算出 
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図 4.右室細胞外容積係数と 

右室線維化の相関 



（８）今後の展望 
遅延造影 C T での評価について症例を積み、実臨床のスタンダートとなれるか検証が必要であ
る。 
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