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略語一覧 

IABP: intraaortic balloon pumping 

NA: not applicable 

LVEF: left ventricular ejection fraction 

LVESD: left ventricular end-systolic dimension 

MR: mitral regurgitation 
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第 1章 要旨 

1992年から 2007年までに早期僧帽弁手術を受けた無症状の重度慢性僧帽弁閉鎖不

全症患者 212名の長期成績を評価した。10年生存率は 97.3% 、10年心臓イベント

回避率は 94.7%、7年僧帽弁閉鎖不全症再発回避率は 93.1%であった。無症状でも

術前の左室機能低下、心房細動または肺高血圧症がある患者は、これらの成績が悪

い傾向が一部に見られたが、統計学的に有意ではなかった。多変量解析においても、

それらのリスク因子と長期心臓イベントの発生の関連は有意でなかった。 

無症状重度慢性僧帽弁閉鎖不全症に対する早期手術の長期成績は良好であった。無

症状患者においては、術前の左室機能、心房細動または肺高血圧症と長期成績の関

連は明らかでなかった。  
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第 2章 序文 

僧帽弁閉鎖不全症とは 

僧帽弁は前尖と後尖のふたつの弁尖が拡張期に開き、収縮期に閉じることで、

拡張期に血液を左房から左室に導き、収縮期には血液が左房へ逆流することを防い

でいる。ふたつの弁尖は複数の腱索を介して左室壁の一部である乳頭筋とつながっ

ており、この連続性が左室機能に重要な役割を果たしている。 

僧帽弁閉鎖不全症（mitral regurgitation: MR）は、僧帽弁の閉鎖が不十分で血

液が左室から左房に逆流している病態である。Carpentier による分類では、弁輪の

拡大による I型、弁尖の逸脱による II 型、弁尖の可動制限による III 型に分けられ

る。[1]（図１）最も頻繁に見られるのは II 型であり、本研究中では、II 型の MR

を対象としている。II型の MR では、腱索の断裂または延長によって僧帽弁弁尖が

左房側に逸脱し、僧帽弁の逆流が生じる。僧帽弁の重症度は、心エコーにて逆流量、

逆流率、逆流弁口面積を定量評価し、その値により軽度、中等度、重度に分類され

る。詳細は方法の項で述べる。慢性MR とは、突然腱索や乳頭筋が断裂することで

起こる突発的な急性MR でないものを指す。 

重度の慢性 MR がある状況では、代償的に左室容積の拡大がおこる。左室が

拡大することで、トータルの駆出量が増加し、左房への逆流量を差し引いても、正

常な前向き駆出量が保たれる。同時に左室・左房容積が増えることで、左房の圧力
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が下がり、肺うっ血が軽減される。ただし、この左室への過剰な容量負荷が長く続

くと、左室機能障害が生じる。左室の収縮能が低下してくると、前向きの駆出量が

低下し、かつ左室そして左房の圧力が上がり、肺うっ血が進行する。逸脱による僧

帽弁逆流は保存的治療で治癒することはなく、左室機能障害が進行する前に、MR

を外科的に修復することが望ましい。Lingらは、229人のMR 患者の長期フォロー

アップにおいて、保存的治療を受けた患者の死亡率が年齢・性別をマッチさせたア

メリカ国民の死亡率より高いことを示した。また、多変量解析にて僧帽弁手術が死

亡率の減少と関連していること（ハザード比 0.29、95%信頼区間 0.15－0.56、p<0.001）

も示した。[2] 
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図１ 僧帽弁閉鎖不全症の Carpentier分類（I型：弁輪拡大による接合不全、II型：

弁尖逸脱による接合不全、III型：弁尖の可動制限による接合不全）[3] 

点線は弁輪の高さ（左房と左室の境界）を示しており、矢印は経胸壁心エコー長軸

像でのエコービームの向きを示している。 

（Tuladharら、Surgical reconstruction of the mitral valve. Heart 2006;92:1373-1377より

引用） 
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MRに対する手術治療 

MR に対する手術治療は以下の３つのオプションがある。１）僧帽弁形成術、

２）弁下組織を温存する僧帽弁置換術、３）弁下組織を切除する僧帽弁置換術。 

僧帽弁形成術は、自己弁を温存し人工弁を使用しないため、長期の抗凝固療

法によるリスクや人工弁不全を回避できる。加えて、弁下組織（腱索や乳頭筋の連

続性）を温存するという利点がある。僧帽弁弁輪と左室壁が弁尖や腱索で連続して

いることは、左室の正常な形状、容量、機能を保つのに欠かせない構造である。し

かし、僧帽弁形成術は僧帽弁置換術と比べて、より高度な手技を要し、時に逆流が

残存したり再発することがあるため、僧帽弁形成術の経験豊富な外科チームによっ

て行われる必要がある。 

僧帽弁形成術の詳細な術式については後述するが、逸脱による逆流を修復す

る基本コンセプトには、逸脱部位を切除して残った健常部位を縫合する方法と、逸

脱部位の腱索を再建する方法がある。また重度逆流のある僧帽弁は、弁尖の逸脱に

加えて僧帽弁輪（弁の輪郭）が拡大かつまたは変形していることが多い。弁輪の拡

大や変形があると、逸脱を修復しても前尖と後尖の接合が不十分になる。したがっ

て、弁輪に理想的な形状のリングを縫着し、弁輪を矯正する弁輪形成術を同時に行

うことが多い。Gillinov らは、1072例の僧帽弁形成術を長期フォローアップし、リ

ングを用いた弁輪形成術が僧帽弁再手術のリスクを有意に低下させることを示し
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た。[4]  

一方、弁下組織を切除する僧帽弁置換術では、両方の弁尖と腱索をすべて切

除し、弁輪に人工弁を縫着する。この方法では、弁輪と左室壁の連続性を失うこと

で左室機能の低下を及ぼすことが知られている。さらに、機械弁の場合はワーファ

リンによる永久的な抗凝固療法が必要になり、出血等の副作用リスクがある。生体

弁は抗凝固療法が不要であるが、僧帽弁位においては人工弁の変性が進行し、早期

に正常な弁機能が失われることがある。弁下組織を温存する僧帽弁置換術では、腱

索を介して乳頭筋とつながったままの弁尖の一部または全部を弁輪に縫着し、そこ

に人工弁を縫着する。弁輪と左室壁の連続性は保たれ、弁下組織を切除する僧帽弁

置換術に比べて術後の心機能がより良好になることが示されている。[5] しかし、

人工弁置換術である以上、長期的な抗凝固療法による副作用リスクや人工弁不全に

よるリスクは避けられない。 

僧帽弁形成術は僧帽弁置換術に比べて、術後の短期そして長期予後を改善す

ることが明らかにされている。[6-10] Enriquez-Sarano らは、409名のMR患者（僧帽

弁形成術195名、僧帽弁置換術214名）の長期フォローアップを行い、10年生存率が

68%（形成術群）と52%（置換術群）であったと報告した。また、多変量解析にて

僧帽弁形成術が手術死亡（オッズ比0.27）と長期死亡（ハザード比0.39）を減少さ

せる独立因子であることを示した。[8] 
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American Heart AssociationとAmerican College of Cardiologyの合同ガイドラインにお

いては、僧帽弁形成術がMRに対する手術の第一選択と明記されている。[11]   
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無症状MRに対する僧帽弁手術 

術前に息切れなどの心不全症状があると、MR の術後アウトカムに対して悪影

響を及ぼすことが知られている。[12,13] Tribouilloyらは、478名のMR手術患者を、

術前の心不全症状軽度群（New York Heart Association 分類 I度または II度）と重度

群（New York Heart Association 分類 III度または IV度）に分けて、比較した。（New 

York Heart Association 分類を表１に示した。）10 年生存率は軽度群で 76%、重度群

で 48%（P 値 < 0.0001）であった。また、多変量解析においても術前症状と長期生

存の有意な関連を示した。[12] これらの所見は、MR 患者が、症状の出現前あるい

は増悪前に手術を受けることで、より大きな手術の恩恵を受けられることを示唆し

ている。 

Enriquez-Sarano らは、無症状 MR 患者 456 名を前向きにフォローアップした

ところ、224 人が内科的治療のみでフォローアップされ、232 人が内科的フォロー

アップの後に手術を受けた。232人の手術患者のうち、94人は症状が出現したこと

により手術適応となり、91 人は左室拡大または心房細動があることで手術適応と

なった。無症状のままでかつ左室拡大や心房細動もなく手術適応となったのは 47

人であった。多変量解析において、年齢・性別・糖尿病・心房細動・術前エコーに

よる有効逆流弁口面積・左室駆出率 (left ventricular ejection fraction: LVEF)・Charlson 

comorbidity index を調整したうえで、手術が死亡率の減少と有意に関連（ハザード
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比 0.35、95%信頼区間 0.18-0.68）していることを示した。[14] （有効逆流弁口面

積とは僧帽弁の逆流量の指標であり、LVEF は心臓（左室）の収縮能の指標である。

Charlson comorbidity index は術前の併存疾患による 10年後の予測死亡率であり、詳

細を表２に示した。）また、手術と有効逆流弁口面積の相互作用について多変量解

析を行ったところ、手術の死亡率減少効果は、有効逆流弁口面積が大きいほど（僧

帽弁逆流が重度であるほど）大きいことを示した。[14] つまり重度の MR におい

て手術の効果が大きいということである。 

左室機能低下や心房細動の出現、肺高血圧症は MR による左室機能障害の兆

候であり、無症状であっても手術により機能障害の進行を防ぐのが望ましい。近年

の研究によると、左室機能低下のない無症状僧帽弁閉鎖不全症に対しても、早期の

僧帽弁形成術は長期アウトカムを改善することが示されている。[15,16] 

American Heart Association と American College of Cardiologyの合同ガイドライ

ン [11] によると、慢性重度 MR に対する手術推奨基準は図２の通りであり、そこ

から無症状の慢性重度 MR に対する手術推奨基準を表３にまとめた。 
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表１．New York Heart Association 分類 

 

分類 状態 

I度 心疾患はあるが、通常の身体活動では症状なし 

II度 通常の身体活動で、疲労・呼吸困難などの心不全症状が

出現し、通常の身体活動がある程度制限される 

III度 通常以下の軽度な身体活動で心不全症状が出現し、通常

の身体活動が高度に制限される 

IV 度 安静時にも心不全症状が出現する 
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表２．Charlson comorbidity index：以下の併存疾患が存在する場合、それぞれの点

数を合計して求める。点数が高いほど手術のリスクが高いことを示す。 

点数 併存疾患 

１ 心筋梗塞 

うっ血性心不全 

末梢血管病変 

脳血管障害 

認知症 

慢性閉塞性呼吸障害 

消化管潰瘍 

軽度の肝臓病 

糖尿病 

２ 片麻痺 

中等度から重度の腎臓病 

臓器障害を伴う糖尿病 

悪性腫瘍 

白血病 

悪性リンパ腫 

３ 中等度から重度の肝臓病 

６ AIDS 

転移性悪性腫瘍 
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図２ American Heart Association と American College of Cardiology の合同ガイドラ

インにおける慢性重度 MR に対する手術適応 [11] 

 

*Mitral valve (MV) repair may be performed in asymptomatic patients with normal left ventricular 

(LV) function if performed by an experienced surgical team and if the likelihood of successful MV 

repair is greater than 90%. 
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表３．American Heart Association と American College of Cardiologyの合同ガイドラ

インにおける無症状の慢性重度 MR に対する手術適応 

 

推奨クラス 条件 

クラス I（ベネフィット

がリスクを大きく上回

り治療を行うべきであ

る） 

・左室機能の低下を伴う場合 （左室駆出率（left 

ventricular ejection fraction: LVEF）60%以下あるいは

左 室 収 縮 末 期 径  (left ventricular end-systolic 

diameter: LVESD) 40 ㎜以上の場合） 

クラス IIa （ベネフィ

ットがリスクを上回る

が、目的を絞った追加

的な試験が必要であ

る。治療を行うことは

妥当である。） 

・新たな心房細動の出現あるいは肺高血圧症がある

場合 

・左室機能低下や心房細動、肺高血圧がなくとも、

僧帽弁形成術が 90%以上の確率で成功すると見込

める場合 

 

MR: mitral regurgitation 
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僧帽弁手術のリスクファクター 

術前の左室機能低下、心房細動、肺高血圧症は、それぞれ僧帽弁閉鎖不全症

に対する僧帽弁手術後の不良アウトカムの予測因子として知られている。[17-24]  

Enriquez-Sarano らは、術前の LVEF が 60％超の MR 患者群は、60%以下の患

者群に比べて、術後の長期生存率が有意に良好であることを示した。僧帽弁形成術

後のサブグループでも僧帽弁置換術後のサブグループにおいても同様の差が見ら

れた。また、多変量解析にて術前 LVEFは長期生存に対する最も強力な予測因子で

あることを示した。[17]  

Tribouilloyらは、術前の左室収縮末期径 (left ventricular end-systolic diameter: 

LVESD) が 40㎜以上の患者群は、40㎜未満の患者群に比して、術後の長期生存が

有意に低いことを示した。手術ではなく保存的治療を行った MR 患者においても、

同様のことを示した。EFを含めた他の交絡因子を調整したところ、LVESD が長期

生存に対する有意な予測因子であることが明らかになった。[20] 

榊原記念病院の研究グループが以前発表した研究結果では、術前の心房細動

が慢性僧帽弁閉鎖不全症の弁形成後の僧帽弁逆流再発の独立した予測因子である

ことが示された。[21] そのほかにも複数の研究が、術前の心房細動が術後のアウ

トカムに悪影響を及ぼすことを示している。[22,23] 早期の心房細動は手術により

洞調律に戻ることが多く、したがって新たに心房細動が出現した時点が、手術のタ
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イミングのひとつであると考えることができる。 

 術前の肺高血圧症は、僧帽弁閉鎖不全症の手術患者、非手術患者のどちらに

おいても、不良アウトカムの予測因子であることが示されている。[24] 

このように術前の左室機能、心房細動、肺高血圧症は MR 患者の手術におい

てリスクファクターになることが知られているが、これらが無症状の MR 患者にお

いても術後長期アウトカムに悪影響を及ぼすかどうかは知られていない。 
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当研究の目的と倫理委員会での承認 

榊原記念病院では、無症状の重度慢性僧帽弁閉鎖不全症に対して、以前より

早期手術を第一選択治療として適用しており、全例に対して僧帽弁形成術を試みて

いる。早期手術を第一選択としているなかでの、無症状 MR に対する長期成績はこ

れまで報告されていない。また、前述したように、術前の左室機能低下、心房細動

または肺高血圧症は僧帽弁閉鎖不全症に対する手術後の不良アウトカムと関連し

ていることが知られているが、無症状患者においても同様の関連があるかどうかは

明らかにされていない。 

当研究では、無症状 MR に対する早期手術の短期・長期アウトカムを評価し

た。また、術前の左室機能低下、心房細動または肺高血圧症がある患者群とない患

者群のアウトカムを比較し、術前の左室機能低下、心房細動または肺高血圧症が術

後長期アウトカムに影響を及ぼすかについても検討した。  

当研究は、2011年 3月 2日に榊原記念病院倫理委員会にて承認された。 
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第 3章 方法 

データと研究デザイン 

この研究は後ろ向きコホート研究である。1992 年 1月から 2007年 12月に、無

症状の重度慢性MR の 212名が、榊原記念病院にて早期僧帽弁手術を受けた。心エ

コーによる診断時に手術の方針となり、12カ月以内に行われた手術を早期手術と

定義した。心エコーの技術や読映によるバイアスを最小化するために、榊原記念病

院での心エコーによる診断を起点とした。榊原記念病院では他院で診断がつき紹介

されたMR 患者全員に受診時に改めて心エコーを施行している。診断時に内科的フ

ォローアップの方針とされ最終的に手術となった患者は、たとえ手術時に無症状で

あってもこの研究からは除外された。手術前に症状が出現した患者もこの研究から

は除外された。急性MR、機能的MR、リウマチ性弁膜症、活動性の感染性心内膜

炎、非待機手術は除外された。急性MR と慢性 MR の区別については、急性 MR

とは突然起こるMR であり、突然重度の MR が起こった場合に無症状であることは

考えにくいため、無症状で重度 MR が発見された場合は慢性と考えるのが妥当であ

る。対象となった 212名の周術期データと術後フォローアップデータを解析した。

全ての患者に術前と術後に経胸壁心エコー検査を施行した。  

データは患者の病歴記録や榊原記念病院のデータベースから収集した。周術期

データの定義は、日本成人心臓血管外科手術データベースの定義に沿っている。手



 21 

術死亡の予測スコアとして logistic EuroSCORE を使用した。Logistic EuroSCORE の

計算に用いる因子は、EuroSCORE の定義に基づいて決定した。計算法は以下のと

おりであり、因子とそれぞれの回帰係数を表４に示した。[25] 

 

予測死亡率 (logistic EuroSCORE) =   e 
(βo + åbi Xi)

 / 1+ e 
(βo + åbi Xi)

 

ただし 

e  = 2.718281828... 

βo = -4.789594 

βi はロジスティック回帰式中の因子 Xi の回帰係数であり、表４に示されている。   

アウトカム指標は、手術死亡率、手術合併症率、長期生存率、長期心臓イベン

ト回避率、長期MR 再発回避率とした。手術死亡は、術後 30日以内または入院中

の死亡と定義した。心臓イベントは、心臓関連死亡、僧帽弁再手術またはうっ血心

不全による入院と定義した。MR 再発は、経胸壁心エコー検査により、中等度ある

いは重度の僧帽弁逆流が認められた場合と定義した。術前の左室機能低下は、術前

LVEF 60%以下または LVESD 40mm 以上がある場合と定義した。術前心房細動は、

術前の心電図にて 1回でも心房細動が記録された場合と定義した。肺高血圧症は、

ドップラー心エコーの推定値にて収縮期肺動脈圧が 50mmHg超と定義した。[24] 

術後のフォローアップ外来は原則年 1回行い、イベントや症状が見られた場合はよ
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り頻回に行った。平均フォローアップ期間は 82 ± 36 月であった。心エコーフォロ

ーアップは原則年 1回行い、MR の残存や再発が見られた場合は 3~6カ月毎に行っ

た。平均心エコーフォローアップ期間は 47 ± 35 月であった。 

212名の患者を 2群に分けた。LVEF 60%以下、LVESD 40mm 以上、術前心房細

動、あるいは肺高血圧症のある 111名を A群とし、いずれの所見もない 101名を B

群とした。LVEFが 30%以下の超低心機能患者はいなかった。当研究では、それら

の術前因子が無症状MR 患者に対する早期手術の不良アウトカムに関連している

と仮説を立てた。   
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表４．Logistic EuroSCORE の因子と回帰係数 

 

因子 回帰係数 

年齢 0.0666354 

性別（女性） 0.3304052 

慢性閉塞性肺疾患 0.4931341 

末梢血管病変 0.6558917 

神経機能障害 0.841626 

心臓手術の既往 1.002625 

血清クレアチニン値（術前 200m micromol/L超） 0.6521653 

活動性感染性心内膜炎 1.101265 

術前の心室頻拍、心室細動、心臓マッサージ、

人工呼吸、カテコラミン薬によるサポート、IABP

または急性腎不全（1時間に尿量 10ml 未満） 

0.9058132 

不安定狭心症 0.5677075 

左室機能低下       LVEF 30-50% 

                          LVEF < 30% 

0.4191643 

1.094443 

90日以内の心筋梗塞 0.5460218 

肺高血圧症 0.7676924 

緊急手術 0.7127953 

単独冠動脈バイパス術以外の心臓手術 0.5420364 

胸部大動脈手術 1.159787 

心筋梗塞後心筋中隔穿孔 1.462009 

IABP: intraaortic balloon pumping, LVEF: left ventricular ejection fraction  
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手術テクニック 

   全症例において僧帽弁形成術が試みられた。手術は胸骨正中切開アプローチで

行った。人工心肺は、上行大動脈に送血管を留置し、上下大静脈に脱血管を留置し

確立した。全ての症例において心停止下で手術を行った。大動脈遮断を行い、間歇

的に順行性・逆行性心筋保護液を投与して、心停止・心筋保護を得た。僧帽弁への

アクセスは主に経中隔・左房天井切開アプローチを用いた。はじめに弁輪糸をかけ、

その後に左室内に生理食塩水を充満させ、僧帽弁の逆流部位や逸脱を確認した。 

後尖逸脱病変は、主に弁尖切除あるいは人工腱索、あるいはその両方にて形成

した。スライディング形成術は後尖が長い場合、必要に応じて追加した。前尖逸脱

病変は、主に人工腱索にて形成した。弁輪形成リングを全例にて使用した。形成後

の僧帽弁は、術中経食道心エコーにて評価をした。術中経食道心エコーにて有意な

残存僧帽弁逆流を認めた場合、その場で再形成または僧帽弁置換術を行った。 

弁輪形成術は、僧帽弁弁輪に円周状にかけた 2-0 polyester糸を適切なサイズの

リングに通し、リングを弁輪に固定することで、拡大または変形した弁輪を矯正す

る方法である。（図３）弁輪リングは多くの種類が存在し、年代や外科医の好みに

よって各症例で選択された。当シリーズにおいて主に使用されたリングは、カーペ

ンターエドワーズフィジオリング（Edwards Lifesciences, Irvine, CA）、コスグローブ

エドワーズ人工弁輪（Edwards Lifesciences, Irvine, CA）、カーペンターエドワーズリ
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ング（Edwards Lifesciences, Irvine, CA）、SJM テイラー弁輪形成リング（St. Jude 

Medical Inc., St. Paul, MN）などであった。 

弁尖切除術は、逸脱した弁尖を三角形または矩形に切除し、残存弁尖（健常な

腱索で支持された弁尖）を縫合することで逸脱を修復する方法である。（図４，５）

切除を三角形にするか矩形にするかは逸脱範囲や外科医の好みによる。 

スライディング形成術は、僧帽弁後尖が非常に大きい場合に、弁尖の三角また

は矩形切除に追加して行う手技であり、弁尖の弁輪側を切除し、後尖を小さくする

効果がある。（図６） 

人工腱索植え込みは、polytetrafluoroethylene 糸を乳頭筋に固定し、さらに逸脱

した弁尖に固定することで断裂した腱索を再現し、逸脱を修復する方法である。（図

７）人工腱索には、ゴアテックススーチャー CV5 (W.L. Gore & Associates, Inc., 

Newark, DE)を用いた。逸脱範囲が広い場合は、複数本の人工腱索を立てた。人工

腱索を仮固定したうえで、左室に生理食塩水を充満させ、弁尖の形状と逆流の有無

を見ながら、最適な長さを決定し固定した。人工腱索の長さは極めて重要であり、

長さが不適切であると弁尖の逸脱や可動制限が生じ、逆流が残存する。（図８） 

僧帽弁置換術は、僧帽弁形成術を試みて術中エコーで最終的に軽度以上の逆流

が残存した場合に弁下組織を温存する方法で行った。弁輪形成リングを取り外した

のち、前尖は腱索とつながったまま切除して弁輪に縫合し、後尖は切除せずに弁尖
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を折り込むように弁輪に固定したうえで、ポリエステル糸で人工弁を弁輪に固定し

た。（図９） 
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図３ 弁輪形成術 （a: 弁輪に糸をかける。b: 弁輪形成リング縫着後）[26] 
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図４ 後尖逸脱病変に対する三角切除術（赤点線が切除ライン）[26] 
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図５ 後尖逸脱病変に対する矩形切除術（赤点線が切除ライン）[26] 
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図６ 後尖に対するスライディング形成術（赤点線がスライディング切除ライン）

[26] 
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図７ 人工腱索再建術 [26] 
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図８ 不適切な長さの人工腱索による逆流残存（a: 人工腱索が長すぎて弁尖の逸

脱が残存している。b: 人工腱索が短すぎて弁尖の可動制限が生じている）[26] 
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図９ 僧帽弁置換術における腱索温存の方法（腱索と連続した弁尖を残し、弁輪に

固定している）[27] 

（Gudbjartsson ら、Mitral Valve Replacement. Cohn LH, ed. Cardiac Surgery in the Adult, 

McGraw-Hill 2008 より引用） 
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心エコー検査 

経胸壁心エコーを術前、術後退院前と術後フォローアップ期間中に行った。LVEF

は、心尖部二腔像および四腔像の２断面から左室長軸に対して垂直な左室内腔面積

の総和として左室容積を計算し（二層シンプソン法）、拡張期容積と収縮期容積の

差を拡張期容積で割って算出した。（図 10）[28]  LVESD は二次元傍胸骨長軸像に

て収縮末期の左室内最大径を計測した。（図 11） 

有効逆流弁口面積と逆流量は近位等速表面面積法 [29] を用いて計算した。カ

ラードップラー法で、逆流弁口の真上に吸い込み血流を観察し、吸い込み血流が半

円となった時点の流速下限値と半円の径 r (cm)から、瞬間逆流量を以下のように算

出した。吸い込み血流と rについて図 12に示した。[30] 

 

瞬間逆流量 (ml/s) = 2πr
2
 × 流速下限値 (cm/s) 

 

連続波ドップラー法にて逆流の血流速波形を記録し、最大流速と時間速度積

分値を計測し、有効逆流弁口面積と逆流量を次のように算出した。 

 

有効逆流弁口面積 (cm
2
) = 瞬間逆流量 (ml/s) / 最大流速 (cm/s) 
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逆流量 (ml) = 有効逆流弁口面積 (cm
2
) × 時間速度積分値 (cm) 

 

僧帽弁逆流の重症度は、ガイドラインに従って定量的に決定した。重症度別

の計測値範囲を表に示した。（表５）[11] 僧帽弁逆流の量的評価が不可能な場合は、

逆流口径や逆流ジェット面積などの準定量的指標を用いて逆流グレードを決定し

た。（表６）[31]  定量的・準定量的測定ともに、どれか一つの計測値が重度に該

当した場合に重度MR と診断した。収縮期肺動脈圧は、ドップラー法にて最大三尖

弁逆流速度を測定し、簡易ベルヌーイ式を用いて右室収縮期圧を次のように推定し

代用した。右房圧は 10 mmHg として計算した。 

 

右室収縮期圧 (mmHg) = 4 (最大三尖弁逆流速度 (m/s))
2
 + 10 mmHg 
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図 10．心エコー検査による左室駆出率（LVEF）の算出法 [28] 

拡張期（図左側）と収縮期（図右側）それぞれにおいて、四腔断面（図上段）と二

腔断面（図下段）の左室内腔を長径に対し垂直にスライスしたディスクの積み重ね

として容積を算出し、拡張期容積と収縮期容積の差を拡張期容積で割って求める。 
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図 11．心エコー検査による収縮期左室径（LVESD）の計測 [32] 

収縮末期（図右）において二腔長軸像で左心室の内腔長を計測する。（図右の点線） 

 

 

) 
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図 12．近位等速表面面積法における吸い込み血流と半円径 [30] 

矢印の方向に血液が僧帽弁を逆流しているとき、半円状の吸い込み血流が観察され

る。その径がｒである。 
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表５．心エコーによる僧帽弁逆流の重症度評価（定量評価法）[11] 

 軽度 (mild) 中等度 (moderate) 重度 (severe) 

逆流量 < 30 ml 30~59 ml ≥ 60 ml 

逆流率 < 30 % 30~49 % ≥ 50 % 

有効逆流 

弁口面積 

< 0.2 cm
2
 0.2~0.39 cm

2
 ≥ 0.4 cm

2
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表６．心エコーによる僧帽弁逆流の重症度評価（準定量評価法）[31] 

 軽度 (mild) 中等度 (moderate) 重度 (severe) 

カラードップラー 

逆流ジェット面積 

< 4 cm
2 

左房面積の

20%未満 

軽度でも重度で

もないもの 

左房面積の 40%

以上 

逆流ジェットの弁口

部における幅 

< 0.3 cm 0.3~0.69 cm ≥ 0.7 cm 
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統計分析 

連続変数は、正規分布に従う場合は平均値と標準偏差を用いて示し、それ以

外は中央値で示した。連続変数の比較は、正規分布に従う場合は Student T検定を

用いて、それ以外はMann-Whitney U検定を用いた。カテゴリカル変数は Fisher正

確検定で比較した。生存率、心臓イベント回避率、MR 再発回避率は、Kaplan-Meier

法にて推定し、Log-rank 検定にて比較した。コックス回帰モデルにて、術前の左室

機能低下、心房細動または肺高血圧症が心臓関連イベント発生に関連しているかど

うかを評価した。さらに、同モデルにて術前の左室機能低下が心臓関連イベント発

生に関連しているかを評価した。ハザード比と 95%信頼区間を推定した。調整因子

として、年齢、女性、logistic EuroSCORE、前尖または両尖逸脱をモデルに投入し

た。 年齢、性別、logistic EuroSCORE は長期予後に影響を及ぼすと知られている。

[33]両尖または前尖病変は、形成後の MR 再発、僧帽弁再手術の予測因子のひとつ

として知られているため [34,35]、モデルの調整因子に含めた。 

当研究では、全ての比較があらかじめ予定され、検定は両側で行われた。P

値は 0.05 未満を統計学的有意とした。全ての統計分析は PASW 18.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL)を用いて行った。 
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第 4章 結果 

術前因子 

全ての患者はNYHA クラス Iであった。平均年齢は 50 ± 15 歳で、51名(24.1%)

が女性であった。66名 (31.1%) が術前左室機能低下 (LVEF ≤ 60%またはLVESD ≥ 

40mm) があり、45名 (21.2%) が左室機能低下を伴わない心房細動または肺高血圧

症 を有していた。101 名 (47.6%) は左室機能低下、心房細動、肺高血圧症のいず

れもなかった。診断から手術までの時間の中央値は 3 カ月（範囲１から 12 カ月）

であった。各群の術前患者因子を表７に示した。女性の割合は、統計的に有意差は

なかったが、A群が B 群よりも高い傾向にあった。平均 logistic EuroSCORE は A

群が B 群よりも有意に高かった。診断から手術までの時間の中央値は、統計的有

意差はなかったが、A群が B群よりも短い傾向にあった。 
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表７ 患者の術前因子  

因子 

全体 

(n=212) 

A群 

(n=111) 

B群 

 (n=101) 

P 値 

平均年齢 (歳) 50.4±15.2 51.1±16.1 49.5±14.3 0.452 

女性 51 (24.1%) 33 (29.7%) 18 (17.8%) 0.053 

平均 logistic EuroSCORE 

(%) 

2.3±1.3 2.5±1.5 2.0±1.1 0.009 

平均 LVEF (%) 65.1±9.0 62.6±8.9 68.8±5.0 <0.001 

平均 LVESD (mm) 35.4±4.9 37.1±5.4 33.5±3.5 <0.001 

心房細動 33 (15.6%) 33 (29.7%) 0 (0%) NA 

肺高血圧症 46 (21.7%) 46 (41.4%) 0 (0%) NA 

後尖逸脱 108 (50.9%) 53 (47.7%) 55 (54.5%) 0.339 

前尖逸脱 41 (19.3%) 26 (23.4%) 15 (14.9%) 0.121 

両尖逸脱 63 (29.7%) 32 (28.8%) 31 (30.7%) 0.880 

診断から手術までの期間

（中央値、月) 

3 2 3 0.060 

LVEF: left ventricular ejection fraction, LVESD: left ventricular end-systolic dimension, 

NA: not applicable. 
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手術結果 

手術データを表８に示した。211名（99.5%）において、術中心エコーで残存

僧帽弁逆流がなしまたは trivial であり、僧帽弁形成術が成功に終わった。 1 名 

(0.5%)において、形成術が成功せず弁下組織温存の僧帽弁置換術に変更された。44

名 (18.9%) が同時に僧帽弁以外の手術を受けた。単独僧帽弁手術の割合は、A群

が B群より有意に低かった。手術死亡率は 0.5% (1/212)であった。脳梗塞の既往が

ある 68 歳の女性が術後 8 日目に新たな脳梗塞を発症し、術後 16 日目に死亡した。

脳梗塞、縦隔炎、永久ペースメーカー植え込みの頻度はそれぞれ、0.9% (2/212)、

0.9% (2/212)、0.5% (1/212) であった。2群間に手術死亡率、合併症率の有意差は見

られなかった。(表８) 
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表８ 手術因子とアウトカム 

因子 全体 (n=212) 

A群 

(n=111) 

B群 

(n=101) 

P 値 

僧帽弁置換術 1 (0.5%) 0 1 (1.0%) 0.476 

同時手術 

メイズ手術 

三尖弁形成術 

冠動脈バイパス術 

その他 

40 (18.9%) 

18 

10 

5 

10 

31 (27.9%) 

18 

8 

3 

5 

9 (8.9%) 

0 

2 

2 

5 

<0.001 

 

 

 

 

手術死亡 1 (0.5%) 1 (0.9 %) 0 0.476 

脳梗塞 2 (0.9%) 1 (0.9%) 1 (1.0%) 1.000 

縦隔炎 2 (0.9%) 1 (0.9%) 1 (1.0%) 1.000 

ペースメーカー植え込

み 

1 (0.5%) 0 1 (1.0%) 0.476 
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心エコー検査所見 

全ての患者に術後退院前の経胸壁心エコー検査を施行した。8名 (3.7%) にお

いて、軽度の僧帽弁逆流を認めた。中等度以上の僧帽弁逆流はどの患者にも見られ

なかった。術後軽度僧帽弁逆流の頻度は、A 群で 2.7%、B 群で 5.0%であった 

(p=0.198)。残存僧帽弁逆流のあった 8名全員に対して、連続したフォローアップ心

エコー検査を行った。フォローアップ期間中に、2名では僧帽弁逆流がゼロまたは

trivial（軽度に満たないごく少量）に改善し、4名では軽度のまま経過し、2名では、

中等度または重度に増悪した。  

フォローアップ経胸壁心エコー検査は 208 名の患者(98.1%)に施行された。フ

ォローアップ期間中、７名に中等度または重度の僧帽弁逆流が見られ、僧帽弁逆流

再発までの時間の中央値は８カ月（範囲２から 70 カ月)であった。中等度以上の

MR 再発回避率は、３年で 97.5%、５年で 96.0%、7年で 93.1%であった。2群間で

MR 再発率に有意差は見られなかった。（図 13） 
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図 13 Kaplan-Meier法による僧帽弁逆流再発回避率曲線  
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長期生存率と心臓関連イベント回避率 

 Kaplan-Meier法による生存率は、5年で 98.6%、7年で 98.6%、10 年で 97.3%

であった。フォローアップ期間中に 4名の死亡が確認された。死亡患者はすべて A

群であり、B群の 10 年生存率は 100%であった。統計的に有意ではなかったが、A

群は B 群より生存率が低い傾向にあった。(p=0.064, 図 14) 心臓関連イベント回

避率は、5 年で 97.9%、7 年で 95.9%、10 年で 94.7%であった。フォローアップ期

間中に 6 名が僧帽弁再手術を受けた。再手術の理由は、感染性心内膜炎（3 名）、

弁尖逸脱による重度僧帽弁逆流（2名）、弁輪リングの離脱による溶血（1名）であ

った。フォローアップ期間中に 4名がうっ血性心不全により入院した。入院を要し

たうっ血性心不全の原因は、僧帽弁閉鎖不全症再発（2名）、収縮性心膜炎（1名）、

頻脈（1 名）であった。A 群の心臓関連イベント回避率は、5 年で 96.9%、7 年で

92.7%、10年で 92.7%であった。 B群の心臓関連イベント回避率は、5年で 99.0 %、

7年で 99.0 %、10年で 96.2%であった。 統計的有意差は見られなかった。(p=0.182, 

図 15). コックス回帰分析では、術前の左室機能低下、心房細動または肺高血圧症

の心臓関連イベント発生に対するハザード比は 2.1であったが、統計学的に有意で

はなかった。(95%信頼区間: 0.4 to 10.8, p=0.392) また、別のコックス回帰分析モデ

ルで、術前の左室機能低下単独（心房細動や肺高血圧のみを除いた）と心臓関連イ

ベント発生の関連を検討したところ、同じく統計的に有意ではなかった。(ハザー
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ド比: 2.7, 95%信頼区間: 0.6 to 12.6, p=0.197) 
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図 14 Kaplan-Meier法による生存率曲線 
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図 15 Kaplan-Meier法による心臓関連イベント回避率曲線  
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第 5章 考察 

当研究のサマリー 

当研究のコホートでは、弁形成率は 99.5%で、手術死亡率は 0.5%であった。フ

ォローアップ期間中に心臓関連死は見られなかった。7年の生存率、心臓関連イベ

ント回避率、僧帽弁閉鎖不全症再発回避率は、それぞれ 98.6%、95.9%、93.1%と良

好であった。術前の左室機能低下、心房細動または肺高血圧症がある群もない群も

短期・長期成績は良好であった。また、術前の左室機能低下、心房細動または肺高

血圧症と長期の心臓関連イベント発生には、統計的有意な関連は見られなかった

（ハザード比 2.1、95%信頼区間 0.4 to 10.8）。 
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早期手術を支持する他の研究 

Montant らは、無症状の重度慢性僧帽弁不全症患者 192 名（クラス I の手術適

応となる LVEF < 60%、または LVESD > 45mm の症例は除外）の後向き研究におい

て、早期手術が従来の経過観察アプローチよりも長期生存率を改善することを示し

た。125 名の早期手術群と 67 名の経過観察群を比較したところ、術前因子を調整

しない 10年生存率は 86% （早期手術）vs 50%（経過観察）であった。また、術前

因子を調整した多変量解析では、経過観察アプローチの死亡に対するハザード比は

5.84（95%信頼区間 2.85 -11.9）であった。[15]   

Kangらは、無症状の重度慢性僧帽弁不全症患者 447名（LVEF < 60%、LVESD > 

45mm、心房細動または収縮期肺動脈圧 > 50mmHgの症例は除外）の後向き研究に

おいて、早期手術を受けた患者 161名と従来の経過観察アプローチで治療された患

者 286名を比較して、前者の 7年死亡率がより低く(0% vs 5%)、7 年イベント回避

生存率 がより高い(99% vs 85%) ことを示した。また、propensity score でマッチさ

せた 127ペアの比較においても、早期手術群の 7年死亡率が有意に低いことを示し

た。(99% vs 85%) [16]  

重要なことは、当研究の結果同様、Montant らと Kangら両方の研究グループが

非常に高い弁形成率と良好な形成後弁の長期耐久性（低いMR 再発率）を示してい

たことである。早期手術の長期予後に対する利点は、これらが達成されたときに限
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って生きてくると考えられる。American Heart Association と American College of 

Cardiologyの合同ガイドラインは、無症状の重度慢性僧帽弁閉鎖不全症で術前の左

室機能低下、心房細動、肺高血圧症のいずれも伴わない場合、90%超の弁形成成功

率が見込める場合に手術を推奨している (クラス IIa)。しかし、弁形成成功の定義

はガイドラインで明らかにされていない。形成術直後の MR 消失・減少に加えて、

長期耐久性をもって弁形成成功とするべきことは明らかである。 
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無症状MRの保存的治療について 

Rosenhek らは、左室機能低下を伴わない無症状の重度慢性僧帽弁閉鎖不全症に

対して、慎重な内科的フォローアップを行い、その長期アウトカムを報告した。[36] 

彼らは、3 か月、6 か月あるいは 12 カ月毎に心エコー検査を含めて患者を評価し、

症状が出現するか次のうちひとつでも所見が生じると（LVESD ≥ 45 mm or LVESD 

index (LVESD を体表面積で割ったもの) ≥ 26 mm/m
2
, LVEF < 60%, 収縮期肺動脈圧 

> 50 mmHg, あるいは繰り返す心房細動）、外科に患者を紹介した。フォローアップ

期間中（中央値 69.2 カ月）に、132 名中 38 名がその手術基準の少なくともひとつ

を満たし、そのうち症状を生じたのは 24 名であった。手術クライテリア出現の回

避率は、4 年で 78%、8 年で 55%であった。8 年生存率が 91%と良好であり、これ

は彼らの国の年齢・性別をマッチさせた集団と同等であった。 

しかし、Rosenhek らの研究には潜在的な参加者バイアスを含めていくつかの制

限がある。[37] 一般の臨床現場では、新たに出現した症状を即座に発見したり、

日常生活の機能的制限を同定することは簡単ではない。[37] 彼らのようにハイス

タンダードな内科的フォローアップを行うことは、典型的な地方の病院や診療所で

は困難かもしれない。Montant らは、前述した研究の経過観察アプローチの患者群

を、定期的にフォローアップされていたグループと不定期フォローアップされてい

たまたはフォローアップされていなかったグループに分けてサブ解析を行った。そ
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の結果、10年生存率は前者が後者に比べて有意に良好であり（66% vs 24%）、フォ

ローアップの質が予後に影響することを示した。[15] 経過観察アプローチでは、

手術同様に経過観察の質が重要であるが、どのようにフォローアップするかという

経過観察の過程は標準化されておらず、その質評価も困難である。  

一方、無症状の重度 MR に対して、可及的早期に僧帽弁形成術を行う早期手術

アプローチの過程は明確であり、そのアウトカムも客観的に評価することができる。 
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僧帽弁形成術の成功とは 

僧帽弁形成術は僧帽弁置換術に比べて生存率のメリットがあり、僧帽弁閉鎖不

全症の治療における質を評価するうえで、僧帽弁形成術の成功は主な評価基準とな

るべきである。しかし、僧帽弁形成術の割合は施設ごとに大きく異なり、僧帽弁形

成術は多くの施設で十分に行われていない。[38] したがって僧帽弁形成術は、低

い手術死亡率と高い弁形成率、そして高い形成後弁の耐久性を提供できる弁形成セ

ンターにおいて、弁形成術の経験豊富な外科医によって行われるべきである。[39] 

形成術直後の評価は、まず術中の経食道心エコーにてなされるべきである。

[40,41] 榊原記念病院ではすべての僧帽弁形成術において、心エコーを専門とする

循環器内科医が経食道心エコーを行っている。彼らが、形成後弁の形状と残存 MR

の有無などを評価し、良好な弁尖の接合とゼロまたは trivial（生理的範囲の極少量

の）MR を確認したところで、形成術を完了することにしている。また、人工心肺

が回っている状態では、残存 MR が過小評価されることがあるため、人工心肺を離

脱した状態で僧帽弁を評価している。術中の経食道心エコーにて弁尖逸脱の残存や

trivial を超えるMR が確認された場合は、その場で再度人工心肺を回し、心停止下

で再弁形成または弁置換術を行っている。軽度の MR は許容範囲内と考える外科医

や内科医がいるかもしれないが、軽度であっても残存 MR は中等度以上 MR の再発

に強く関連しているため [42]、術中に軽度 MR を確認した際はその場で再形成術
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を試みるべきである。 

また、術後の心エコーによる MR 評価は必須である。榊原記念病院では、退院

前に経胸壁心エコーと経食道心エコーの両方を行い弁形成の結果を評価している。

退院前心エコーで中等度以上の MR が見られることは極めて稀（当研究のコホート

内にはなし）であるが、その場合は人工腱索の断裂や弁尖縫合の裂開などが原因で

あり、入院中に再手術を行い解決することが多い。術中エコーでMR が trivial 以下

であっても、退院前心エコーで軽度の MR が見られることは稀にあり、当研究のコ

ホートでは 3.7%の患者に見られた。 

短期的な弁形成成功に加えて、長期的な弁形成成功を評価しなくてはならない。

多くのスタディで僧帽弁の再手術回避率が僧帽弁形成の耐久性を示す指標として

用いられているが [9,34,43,44]、これには注意を要する。例えば、重度 MR を再発

した患者が、その時点で手術リスクが高すぎて再手術にならなかったとしても、再

手術を回避したことになる。また、本来手術すべき重度 MR 再発を医師の判断で保

存的に経過観察している場合も考えられる。McClureらの僧帽弁形成術の長期成績

報告では、15年の僧帽弁再手術回避率が 90%である一方、10年の重度 MR 再発回

避率が 69%と再手術回避率と大きな開きがある。[45] 

したがって、再手術回避率は適切な指標とは言えず、フォローアップ心エコー

検査での MR 再発回避率を僧帽弁形成術の耐久性を示す指標として使用するべき
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である。弁形成後の長期心エコーフォローアップ成績を示している主な報告を表９

にまとめた。[35,45-47] 報告されている中等度以上 MR 再発回避率には 65 から

85%と幅があるが、手術の質以外に術前の僧帽弁の状態やフォローアップ率が関係

していると思われる。手術から時間が経つと、症状や軽度MR がある患者に比べて、

症状や僧帽弁逆流の全くない患者は、心エコーでフォローアップされない傾向にあ

り、フォローアップされる長期の MR 再発回避率は実際の回避率よりも低くなる可

能性がある。当研究の無症状 MR 患者においては、7年の中等度以上MR 再発回避

率が 93%と極めて良好であった。僧帽弁の変性が進行する前に早期手術を行うこと

が、僧帽弁形成術の長期耐久性を向上させる可能性が示唆される。 
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表９．僧帽弁形成後の長期心エコーフォローアップの報告 

 

著者、発表年度 患者数 アウトカム指標 成績 

David ら、2005 [35] 815 12年中等度以上の MR 再発回避率 73% 

McClureら、2013 

[45] 

1000 10年中等度以上の MR 再発回避率 69% 

Flamengら、2008 

[46] 

348 10年中等度以上の MR 再発回避率 65% 

Nardiら、2011 [47] 261 10年中等度以上の MR 再発回避率 85% 

MR: mitral regurgitation 
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低侵襲アプローチの可能性 

当研究に含まれた期間はすべて胸骨正中切開アプローチにて手術を行ったが、

榊原記念病院では 2009 年より胸骨を切らない右小開胸アプローチも行っている。

現在では開胸器を用いず、肋骨間を強制的に開くことなく、胸腔鏡下で手術を行っ

ている。（図 16、17）右小開胸アプローチは胸骨正中切開に比べて、術後疼痛を小

さく、術後入院日数を短縮することが示されている。[48-52] また手術ロボットを

用いた僧帽弁手術の報告でも、良好な成績と同様の効果が示されており、今後の発

展が期待できる。[53,54] 

これらの低侵襲手術の技術が進歩することにより、僧帽弁手術のアウトカムが

向上し、無症状MR に対する早期手術の敷居がより低くなると考えられる。 
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図 16 右小開胸アプローチによる僧帽弁手術患者の手術創 
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図 17 右小開胸アプローチによる僧帽弁手術の術野（上：体外からの術野の様子、

下：胸腔鏡モニターに映る僧帽弁） 
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まとめ 

当研究では、無症状患者の早期手術後においても術前の左室機能低下、心房細

動、または肺高血圧症が不良アウトカムに関連していると仮説を立てた。もしこの

仮説が正しければ、無症状 MR の中でも、左室機能低下、心房細動または肺高血圧

症が出現する前のほうが出現後よりも手術成績が良いことになり、より早期の診断

とより早期の手術治療の重要性が支持され、これらの所見が出現するまで保存的治

療を行うという Rosenhek らの主張が成り立たないことになる。当研究の解析では

この仮説が証明されなかったが、一部にその傾向は見られ、サンプル数が増加すれ

ば仮説の証明が可能かもしれない。逆に、当研究の有意差がないという結果の解釈

として、無症状の重度MR 患者に対して左室機能低下、心房細動または肺高血圧症

が出現するまで手術を延期しても手術アウトカムは変わらない、という解釈は誤っ

ている。当研究のコホートの全ての患者は早期手術（診断から手術までの期間の中

央値は 3カ月）を受けており、当研究の結果は手術を遅延したケースには応用する

べきではないからである。  

当研究にはいくつかの制限がある。まず前述したように、統計学的に有意な結

果が出なかったことは、サンプルサイズが小さいことによる可能性がある。今後症

例数・フォローアップ期間を拡大して解析することが望ましい。 

当研究では早期手術と内科的フォローアップのアウトカムを比較しなかったた
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め、早期手術の優位性を示す内容ではなかった。比較をしなかった理由としては、

榊原記念病院では無症状の重度 MR 患者に対して早期手術が第一選択であったた

め、その比較は相当なバイアスを含むことになるからである。 

定量的な MR の重症度評価ができなかった患者において、準定量的な評価を行

った。このことはアウトカム測定の客観性に影響を及ぼすかもしれない。しかし、

この研究期間の初期はガイドラインでも定量的評価が推奨されておらず、榊原記念

病院でもルーチンで行われていなかったため、やむを得ない制限であった。  

 結論として、無症状の重度 MR に対する早期手術の短期・長期アウトカムは良

好であった。MR 患者全般において、術前の左室機能低下、心房細動または肺高血

圧症が術後の不良アウトカムと関連していることが知られている。当研究では、そ

れらのリスクファクターを伴う無症状重度 MR 患者は、それらのない無症状重度

MR 患者よりも生存率や心臓イベント回避率が低かったが、統計学的有意差は見ら

れなかった。結論として、無症状の重度 MR に対する早期手術の短期・長期アウト

カムは良好であり、今後の標準的治療指針の一つとなるべく、さらに検討を加えた

い。 
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