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【要旨】 

 

【背景】 

ファロー四徴症に対する心内修復術は、1954 年に Lillehei らによって初めて報告

された。以来、術後の長期予後は格段に改善した。一方で長期生命予後が確立された

ために、術後遠隔期に起こる続発症が問題となっている。進行性の肺動脈弁閉鎖不全

症による右室の拡大と機能不全、突然死との関連性が報告され、その対策が急務であ

った。 

肺動脈弁置換術は、肺動脈弁閉鎖不全症を改善させ、右室機能の回復と突然死を回

避させる可能性がある。しかし、肺動脈弁閉鎖不全症や右室機能の定量的評価は解剖

学的複雑さから長年困難であるとされてきた。 

血漿ナトリウム利尿ペプチド(BNP)は、成人の循環器内科領域では心不全のバイオ

マーカーとして確立されたパラメータである。最近では先天性心疾患症例における血

漿 BNPの有用性も報告されつつある。 

本研究の目的は、ファロー四徴症術後遠隔期症例における血漿 BNP測定の意義を

評価し、肺動脈弁置換術の至適時期と手術適応について検討することである。 

 

【方法】 

 北里大学病院に通院中で、10歳以上のファロー四徴症術後症例 33例を対象とした。

全症例で心臓超音波検査、心電図検査、血液検査(血漿 BNP測定)を行った。 

 肺動脈弁閉鎖不全症の評価は、心臓超音波検査でカラードプラ法を用いて行った。

カラードプラ法で観察される肺動脈弁逆流ジェットの vena contracta と肺動脈弁輪

径の比が 0.5 以上の場合を重度の肺動脈弁閉鎖不全症と定義した。 

 肺動脈弁置換術は、右心機能不全に起因する症状(全身倦怠感、呼吸苦、動悸、運

動耐容能の低下など)を有する 7症例に施行した。全 7例は肺動脈弁置換術前の術後 1

年で心臓カテーテル検査を施行した。 

 

【結果】 

 初回の心内修復術時年齢は平均 1.3 ± 0.7歳、フォローアップ期間は平均 12.8 ± 

2.6 歳であった。心臓超音波検査で、重度の肺動脈弁閉鎖不全症と診断されたのは 27

症例であった。New York Heart Association (NYHA)クラス分類は 29症例がクラス

I、4症例がクラス II以上であった。 

 重度の肺動脈弁閉鎖不全症がある症例では、それ以外の症例と比べて有意に血漿

BNP値が高値であった(37.5 ± 33.1 vs. 17.3 ± 6.6 pg/ml; p = 0.013)。重度の肺動

脈弁閉鎖不全症がある症例群の中でも、心不全による症状の有る群は、ない群と比べ 
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て血漿 BNP値が有意に高値であった(71.4 ± 46.1 vs. 25.0 ± 14.0 pg/ml; p = 

0.005)。 

 肺動脈弁置換術前に心臓カテーテル検査を行った症例では、血漿 BNP値は右室拡

張末期圧と正の相関関係を示した(r = 0.851; p = 0.008)。 

 ROC曲線から求められる、右室機能不全に起因する心不全症状を有する症例を同

定するための血漿 BNPのカットオフ値は、32.15 pg/ml (sensitivity, 85.7%; 

specificity, 83.3%)であった。 

 肺動脈弁置換術後 1年で、血漿 BNP値は術前と比較して有意に減少した(26.1 ± 

13.2 vs. 71.4 ± 46.1 pg/ml; p = 0.009)。また、心電図検査では QRS幅の改善を認

めた(152 ± 12 vs. 167 ± 16 msec; p = 0.009)。心臓カテーテル検査では肺動脈弁

置換術後 1年で、右室拡張末期容積の改善を認めた(106.9 ± 14.7 vs. 126.0 ± 19.5 

ml/m2; p = 0.008)。 

 

【結論】 

 血漿 BNPは、肺動脈弁閉鎖不全症や右室機能不全を評価する上で、簡便で信頼性

のあるパラメータである。血漿 BNP値を測定することは、ファロー四徴症術後遠隔

期の肺動脈弁置換術を検討する上で有用であると考えられる。 
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1．序論 

 1954 年に Lillehei らによって最初のファロー四徴症(tetralogy of Fallot; TOF)

に対する心内修復術が報告されてから[14]、外科的な進歩によって生命予後は著し

く改善している。一方で現在では TOF 術後遠隔期に起きる、心不全や不整脈、突

然死など多くの合併症が問題となっている[20]。Murphyらは、TOF 術後の症例で

は健常者と比較して長期生存率が低いことを報告している[16]。 

 肺動脈弁閉鎖不全症(pulmonary valve regurgitation; PR)は、TOF術後遠隔期に

起きる一般的な合併症であり、異常な血行動態の原因となる。重度の PRは慢性的

な右心室の容量負荷となり、右心室の拡大と機能障害、致死的不整脈の原因となり

うる[6, 7]。 

 肺動脈弁置換術(pulmonary valve replacement; PVR)は PRの改善に非常に有効

である[5, 19]。一般的には、重度の PRや右心室機能不全に起因する症状を有する

症例は PVRの適応であり、右心室の機能障害が不可逆的になる前に PVRを検討す

べきであると考えられている。実際には、心不全症状の出現を待っていることは、

適切な手術介入の判断を遅らせている可能性がある。 

多くの研究では、心臓超音波検査や心臓カテーテル検査、心臓 MRI 検査などを

用いて PVR の適応を検討している。しかし、これらの診断方法にはいくつかの技

術的、医療経済的、侵襲的な問題が含まれている。 

近年、血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド(brain natriuretic peptide; BNP)値と心

不全の関連性が報告されるようになった[24]。また BNP 値は、無症状もしくは軽

度の症状を有する右心室の慢性的な圧負荷や容量負荷でも上昇することが報告さ

れている[15, 17]。Eindhoven らは、複雑型心奇形の症例における BNP 測定の有

用性を報告している[4]。しかし、TOF術後における PVRの手術適応と BNP値に

関しては、いまだに議論の余地がある。 

本研究の目的は、TOF 術後遠隔期症例の BNP 測定の意義と、PVR の至適時期

との関連性を解明することである。 

 

2．方法 

2-1．対象 

 本研究は、北里大学病院に通院中で 10歳以上の TOFに対して心内修復術を施行

した既往のある症例を対象とした。 

 

2-2．肺動脈弁置換術(PVR)の手術適応 

 当施設における本研究の開始時点での PVR の手術適応は、右心室の拡大と機能

不全による症状(全身倦怠感、呼吸苦、動悸、運動耐容能の低下)を認める症例であ

った。 
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2-3．心機能評価法 

 当施設では、TOF術後症例に対して心電図検査、胸部レントゲン検査、心臓超音

波検査、血液検査(血漿 BNP値)を年 1-2回施行している。 

本研究において血漿 BNP 値は、対象症例から採取された血液を速やかに臨床検

査室に運び、化学発光酵素免疫測定法(chemiluminescence enzyme immunoassay; 

CLEIA)を用いて測定した。血漿 BNP値の正常上限値は、18.4 pg/ml であった。 

 PRの重症度評価は、心臓超音波検査のカラードプラ法を用いて計測された vena 

contracta によって判定した。拡張早期に肺動脈弁逆流によってできる vena 

contractaのカラージェット幅を、肺動脈弁輪径で除した。我々は、vena contracta

と肺動脈弁輪径の比が 0.5 以上のものをmoderate-severe PRとし、0.5未満のもの

を trivial-mild PRと定義した。 

 心臓カテーテル検査は PVR を施行した全 7 症例において、術前と術後 1 年目に

施行した。血管造影検査によって両心室の収縮末期容積、拡張末期容積、駆出率を

計測した。 

 

2-4．統計学的解析 

 測定値は中央値(median)もしくは平均(mean)±標準偏差(standard deviation; 

SD)で表示した。連続する 2 つの変数間の関連性の証明には、線形回帰分析を用い

た。対になる群の比較には t 検定か Wilcoxon 検定を用い、独立する群間の比較に

はMann-Whitney検定を行った。右心室機能不全の症状を予知する血漿 BNP値の

カットオフ値を求めるために、receiver operating characteristic (ROC)曲線を作成

した。統計解析には SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois)ソフトウェア

を用い、p値が 0.05未満のものを統計学的に有意であるとした。 

 

3．結果 

3-1．対象の特徴 

 研究対象となったのは33症例であった。初回心内修復時の平均年齢は1.3 ± 0.7

歳であり、初回心内修復時から研究実施時までの平均間隔は 12.8 ± 2.6 年であっ

た(表 1)。27 症例が心臓超音波検査で moderate-severe PR を有し、6 症例が

trivial-mild PRであった。心不全による症状を有した 7症例に対して、研究期間内

にPVRを施行した(図 1)。初回心内修復時の年齢と研究実施時までの間隔において、

moderate-severe PR を有する群と trivial-mild PR群に有意な差は認めなかった。

初回の右室流出路形成術(right ventricular outflow tract reconstruction; RVOTR)

の術式は表 2 に示したとおりである。29 症例が New York Heart Association 

(NYHA)機能分類 I度であり、4症例がNYHA機能分類 IIもしくは III度であった。 

 

－2－ 



3-2．血漿 BNP値と PR の重症度の関連性 

 血漿 BNP値の平均値は、moderate-severe PR群が有意に trivial-mild PR群と

比較して高値であった(37.5 ± 33.1 vs. 17.3 ± 6.6 pg/ml; p=0.013) (図 2a)。

moderate-severe PR 群の中でも心不全症状を有する症例では、症状のない症例と

比較して血漿 BNP値は有意に高値であった(71.4 ± 46.1 vs. 25.0 ± 14.0 pg/ml; 

p = 0.005) (図 2b)。 

 

3-3．血漿 BNP値と PVR術前の心臓カテーテル検査測定値の関連性 

 心臓カテーテル検査は、PVRを施行した全 7症例の術前に施行した。血漿 BNP

値は右室拡張末期圧(end-diastolic pressure; EDP)と正の相関関係を示した(r = 

0.851; p = 0.008)。また血漿 BNP値は左室拡張末期圧(r = 0.755; p = 0.025)、左室

拡張末期容積係数(r = 0.672; p = 0.049)と正の相関関係を示した(図 3b, c, d)。一方

で、血漿 BNP値は右室拡張末期容積係数と負の相関関係を示した(r = -0.680; p = 

0.046) (図 3a)。右室収縮末期容積係数、右室駆出率、左室駆出率は血漿 BNP値と

有意な相関関係を認めなかった(図 3e, f, g, h)。 

 

3-4．PVR検討のための血漿 BNPのカットオフ値 

 右心室不全症状の有無と血漿 BNP値を用いて ROC曲線を作成した(図 4)。PVR

を検討すべき血漿BNPのカットオフ値は、32.15 pg/ml (感度 85.7%、特異度 83.3%)

であった。 

 

3-5．PVR術後 1 年目での測定値の変化 

 PVR 術後 1 年目での血漿 BNP 値は術前比較して有意に低下していた(26.1 ±

13.2 vs. 71.4 ± 46.1 pg/ml; p = 0.009) (図 5a)。また、心電図検査で QRS幅は

PVR術後で有意に改善していた(152 ± 12 vs. 167 ± 16 ms; p = 0.009) (図 5b)。

心臓カテーテル検査では右室拡張末期容積係数は PVR術後に縮小していた(106.9 

± 14.7 vs. 126.0 ± 19.5 ml/m2; p = 0.008) (表 3)。全 7症例で臨床症状の改善を

認めた(図 5c)。 

 

4．考察 

 近年、TOF術後早期または中期的生命予後は改善している[18]。多くの症例の長

期予後が確立されるとともに、多くの術後合併症が報告されるようになった。いく

つかの報告では、TOFに対する手術の既往がある症例では、運動耐容能の低下、心

不全、不整脈、突然死の危険性があることが示されている[2, 7, 11, 16, 20, 21]。 

 PR は TOF 術後に起きる様々な合併症の原因となる異常な血行動態を作り出す。

本研究においても、対象 33 症例中 27 例(81.8%)が初回心内修復術後 12.8 ± 2.6

年で重度の PR を呈していた。重度の PR は右心室の圧負荷となり、右心室の拡大
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と機能不全を引き起こす。さらに、右室の拡大は心電図における QRS 幅の延長に

寄与する[1, 3]。PVRは PRを減少させる非常に有効な手段である[5, 19]。いくつ

かの研究では、PVR 後に NYHA 機能分類の改善があったことを報告している[5, 

8-10, 19, 23]。我々の研究でも、PVRを施行した全 7症例で臨床症状の改善を認め

た。 

 重度の PRと右室機能不全による臨床症状を認める症例が、PVRの手術適応とな

ることは広く受け入れられている。当施設においても、PVRは全身倦怠感や動機、

運動耐容能の低下がみられる症例に施行してきた。しかし、重度の PRによる右心

室の容量負荷と機能不全は必ずしも臨床症状に直結するわけではない。重度の PR

は特に臨床症状なしに数年間耐容することができるが、その間に右室機能障害は不

可逆的となっていくのである。そのため、臨床症状の出現を待つことは、PVRの至

適時期を遅らせている可能性がある。PVRは右室機能不全が可逆的である期間内に

施行すべきである。 

 いくつかの研究では PVR の至適手術時期について報告している。例えば、心臓

MRI検査は心室の容積や機能、弁逆流を定量的に計測できる優れた方法である。一

方で、心臓 MRI 検査には多くの医療費がかかり、測定に時間がかかることも問題

である。多くの研究では、右心室の機能と PRの重症度を心臓超音波検査で計測し

ようと試みている。しかし、解剖学的複雑さからいまだに心臓超音波検査での評価

には議論の余地がある。無症状の慢性的な PRをもつ症例の心機能障害を評価でき

る、簡便で費用のかからない、信頼性のある方法の発見が望まれていた。 

 血漿 BNP値は近年注目されている心不全のバイオマーカーである。BNPは心筋

細胞から圧負荷や容量負荷によって血液中に放出される。このバイオマーカーは、

すでに一般的な心不全のパラメータとして広く知られている[22]。血漿 BNP 値は

無症状の複雑型心奇形(TOF、単心室など)症例において、健常者と比較すると高値

であることが報告されている[4]。 

 本研究では、重度の PR を有する症例でより血漿 BNP 値が高値であることを示

した。また、血漿 BNP 値は右室拡張末期圧と正の相関関係を示すことが明らかと

なった。重度の PR は右心室の圧負荷に寄与し、血漿 BNP 値の上昇に寄与する可

能性が考えられる。さらに、血漿 BNP 値は重度の PR のある群の中でも特に臨床

症状を有する症例で高値であることを示した。 

 血漿 BNP 値は PR の重症度と右室機能障害、それに起因する臨床症状と関連性

があると考えられる。従って、このバイオマーカーは PVR の至適時期を決定する

因子として有用であると考えられる。実際に、本研究における右心不全症状に対す

る血漿 BNP値のカットオフ値は 32.15 pg/ml であった。血漿 BNP値は特発性肺動

脈性肺高血圧症や血栓閉塞性肺高血圧症、慢性肺疾患などでも上昇することが知ら

れている[12]。そのため、TOF 術後のフォローアップとして定期的に BNP 値を測

定し、その変化に注意しなければならない。血漿 BNP 値が高値となった場合、心
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臓超音波検査や心臓カテーテル検査、心臓 MRI 検査など、他の評価方法も用いて

多角的に PVRの至適時期を検討すべきである。 

 

5．総括 

 TOF術後遠隔期の症例に対して血漿 BNP値を測定することは、重度の PRと右

室機能不全を発見できる、簡便で信頼できる、費用の掛からない優れた評価方法で

ある。血漿 BNP値は PVR施行の至適時期を検討する際にも、有用なパラメータで

あると考えらえる。 

 

6．今後の課題 

 本研究には様々な今後の課題がある。まず、研究対象が少数であることである。

特に、PRが重度でなかった症例は 6例しかおらず、重度の PRがあり PVRを施行

した症例は 7例のみであった。また、本研究では PRの重症度評価を心臓超音波検

査のカラードプラ法で行ったことである。Liらはカラードプラ法でも PRの重症度

評価は可能であると報告している[13]。そして、右心室の容積と機能評価を、心臓

カテーテル検査を用いて施行したことである。近年、心臓 MRI 検査が右室機能評

価のスタンダードとなってきている。本研究期間内には当施設では先天性心疾患症

例に対する心臓 MRI 検査を施行した経験がなかったためである。現在では当施設

でも先天性心疾患症例の心臓 MRI 検査が可能となったため、今後は本研究結果と

心臓MRI計測値についても比較検討していく予定である。 
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8．図表 

表 1．患者背景 

 

表 2．PRの重症度と患者背景 

 

表 3．PVR前後での心臓カテーテル検査測定値の変化 

 

図 1．当施設での治療戦略 

PR, pulmonary valve regurgitation; PVR, pulmonary valve replacement. 

 

図 2．血漿 BNP値と PRの重症度、臨床症状の関連性 

A：血漿 BNP値と PRの重症度の関連性 

B：血漿 BNP値と臨床症状の関連性 

 

図 3．血漿 BNP値と心臓カテーテル検査測定値の関連性 

 

図 4．臨床症状の有無と血漿 BNP値の関連性(ROC曲線) 

 

図 5．PVR前後での測定値の変化 

A：血漿 BNP値 

B：QRS幅 

C：NYHA機能分類 
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表 1．患者背景 

Variable  n = 33 

Age at examination (years)  14.5 ± 2.8 

Sex (male : female)  21：12 

Age at initial repair (years) 1.3 ± 0.7 

Interval between initial repair and examination (years)  12.8 ± 2.6 

The values are presented as the mean ± standard deviation (SD). 
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表 2．PRの重症度と患者背景 

Variable  Moderate-Severe PR 

(n = 27) 

Trivial-Mild PR 

(n = 6) 

p value 

Age at initial repair (years)  1.3 ± 0.7 1.4 ± 0.8 0.310 

Age at examination (years)  12.4 ± 5.9 12.9 ± 1.0 0.247 

Interval between repair and 

examination (years)  

10.6 ± 5.5 11.5 ± 1.1 0.441 

Type of RVOTR    

    Transannular patch 

    Pulmonary valvotomy  

    Monocusp valve 

20 

4 

3 

4 

2 

- 

 

TR grade 

    Trivial-Mild 

    Moderate-Severe 

 

21 

6 

 

6 

- 

 

NYHA functional class 

    I 

    II 

    III 

 

23 

3 

1 

 

6 

- 

- 

 

PR, pulmonary valve regurgitation; RVOTR, right ventricular outflow tract reconstruction; TR, 

tricuspid valve regurgitation; NYHA, New York Heart Association 
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表 3．PVR前後での心臓カテーテル検査測定値の変化 

Variable  Before PVR After PVR p Value 

RV EDVI (ml/m
2
)  126.0 ± 19.5 106.9 ± 14.7 0.008 

RV ESVI (ml/m
2
)
 
 58.2 ± 8.2 52.9 ± 11.6 0.088 

RV EDP (mmHg)  6.7 ± 3.3 8.3 ±4.7 0.058 

RV EF (%)  53.1 ± 8.2 50.5 ± 9.0 0.129 

LV EDVI (ml/m
2
)
 
 105.4 ± 19.6 109.4 ± 21.1 0.199 

LV ESVI (ml/m
2
)
 
 45.3 ± 12.3 45.0 ± 13.8 0.161 

LV EDP (mmHg)  7.9 ± 1.6 11.2 ± 3.0 0.015 

LV EF (%)  57.0 ± 9.1 59.7 ± 6.0 0.252 

RV, right ventricle; EDVI, end-diastolic volume index; ESVI, end-systolic volume index; EDP, 

end-diastolic pressure; EF, ejection fraction, LV, left ventricle 
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図 1．当施設での治療戦略 
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図 2．血漿 BNP値と PR の重症度、臨床症状の関連性 

 

  

－13－ 



図 3．血漿 BNP値と心臓カテーテル検査測定値の関連性 

 

  

－14－ 



図 4．臨床症状の有無と血漿 BNP値の関連性(ROC 曲線) 
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図 5．PVR前後での測定値の変化 
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