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「乳児特発性僧帽弁腱索断裂の病態解明と 

治療法の確立に関する総合的研究」 

研究代表者 白石 公 

国立循環器病研究センター 小児循環器部 

 

[背景] 乳児特発性僧帽弁腱索断裂とは、生来健全な乳児に突然の急性呼吸循環不全が発症
し、診断と早期の外科治療が遅れると死に至る疾患である。ほとんどが日本人で、生後4-6
ヶ月に発症が集中するという特徴を持つ。基礎疾患として川崎病、抗SSA抗体、弁の粘液変
成、ウイルス心内膜炎等などが示唆されるが詳細は不明である。乳児特発性僧帽弁腱索断
裂の病因および臨床経過および臨床検査所見を詳細に調査し、本疾患の早期診断および的
確な内科的および外科的治療法を早急に確立する。 
[対象と方法] 乳児特発性僧帽弁腱索断裂と診断された乳児。発症年齢、基礎疾患の有無、
発症様式、血液生化学所見、画像所見、手術所見、病理組織所見、予後、転帰などについ
て調査。サンプルが得られた症例では、全血および血清サンプルの凍結保存、尿、弁、咽
頭拭い液からのウイルス分離、弁置換を行った症例では弁組織の凍結保存やホルマリン固
定病理組織標本の免疫組織科学的検討を行い、腱索断裂のメカニズムを解明研究する。 
[結果] 平成22年度より行った全国調査から、過去16年間に発症した95例について臨床所見
を要約。発症は生後4〜6ヶ月に集中し(85％)、やや男児に多く(53:42)、春から夏の頻度が高
かった(66%)。全体的に近年増加傾向にある。基礎疾患として、川崎病10例、抗SSA抗体陽
性2例、細菌性心内膜炎1例が認められた。CRPの上昇は軽度で、外科治療は弁形成が52例
(55%)、人工弁置換が26例(27%)に行われた。死亡例は8例(8.4%)で、中枢神経系後遺症は10
例(11%)認められた。これらの結果は、2014年9月に米国心臓協会(American Heart Association)
の公式雑誌(Circulation. 2014;130:1053-1061)に論文として掲載された。また、本年度は血液
からウイルスが分離された症例はなく、凍結された弁および腱索組織が得られなかったに
で、来年度以降にこれらの検索を押し進め、病因解明と治療法の確立に役立てる。 
[結論]今回の研究で病因および病態がかなり明らかになったので、今後研究を継続して、早
期発見および的確な治療法を早急に確立する。また基礎研究と疫学調査を継続して行い、
病因解明に向けた努力を行う。生来健康な乳児に突然発症する本疾患を重篤な合併症を残
すことなく的確に診断治療することは、小児の保健・医療・福祉の向上に不可欠である。 
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Ａ．研究目的  

 生来健康である乳児に、数日の感冒様症状に

引き続き突然に僧帽弁の腱索が断裂し、急速に

呼吸循環不全に陥る疾患が存在する。本疾患は

原因が不明で、過去の報告例のほとんどが日本

人であるという特徴をもつ。発症早期に的確に

診断され、専門施設で適切な外科治療がなされ

ないと、急性左心不全により短期間に死に至る。

また外科手術により救命し得た場合も人工弁

置換術を余儀なくされるもしくは神経学的後

遺症を残すなど、子どもたちの生涯にわたる重

篤な続発症をきたす。しかしながら本疾患は国

内外の小児科の教科書に独立した疾患として

記載されておらず、多くの小児科医は本疾患の

存在を認識していない。またその急激な臨床経

過の特徴から、過去の死亡例は「乳児突然死症

候群」と統計処理された可能性があり、実際の

発症はさらに多いと考えられる。これまでの

我々の調査の結果、僧帽弁腱索が断裂する原因

として、ウイルス感染（心内膜心筋炎）、母体

から移行した血中自己抗体（抗SSA抗体）、川

崎病（回復期以降）、細菌性心内膜炎などが明

らかになっており、これら何らかの感染症や免

疫学的異常が僧帽弁腱索断裂の引き金になる

と考えられているが、各々の病態の詳細は不明

である。また最近数年間、国内での症例報告が

増加しており、早期の実態調査、早期発見の啓

蒙、診断治療方針の確立が急務である。 

 本疾患の全国実態調査をこれまでに行った

調査を発展させて継続的に行うことで、発症頻

度、発症状況、危険因子などを明らかにする。

また、診断基準や治療に関するガイドラインを

確立し、情報を広く全国の小児科医に伝達する

ことにより、早期診断や早期治療が可能にして、

死亡例や重篤な合併症を大きく減らすことが

できる。 

 

 

Ｂ．研究方法 

1. 平成22, 25年度の全国調査で得られた臨床情

報を土台として、班会議で議論を重ね、早

期診断および適切な内科的外科的治療に必

要な現時点での診断基準を作成する。その

情報は日本小児科学会、日本小児循環器学

会、日本循環器学会、日本心臓血管外科学

会などを通じて、できるだけ早く全国の小

児科医のみならず循環器内科医や心臓血管

外科医にも伝達する。 

2. 本疾患の継続的な全国実態調査を、本研究班

班員のみならず日本小児循環器学会評議員

会を利用して行い、患者の詳細な臨床情報

を分析するとともに、国立循環器病研究セ

ンター予防健診部において、流行性、地域

性、栄養や予防接種との関連などの疾患の

リスクおよび予後因子などの疫学研究を実

施する。 

3. 更に今後新たに発症する症例において、前向

きに血液サンプル、弁置換を行った症例で

は弁組織の凍結保存や病理組織標本を収集

し、ウイルスゲノムの解析、免疫組織学的

検討、分子生物学的検索を加え、腱索断裂

のメカニズムの解明研究を展開する。具体

的には、発症時の患者血液を用いて、IL-1

β, IL-6, IL-10, TNFαなどの炎症性サイトカ

イン、ブドウ球菌や溶連菌由来のスーパー

抗原、血液中のリンパ球分画、抗核抗体、
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抗 DNA 抗体、抗 SSA 抗体、抗 SSB 抗体、

心筋心内膜炎を引き起こすウイルス分離と

ウイルス抗体価、薬剤投与がある場合はリ

ンパ球幼弱化試験などを調べ、基礎疾患を

明らかにするとともに、腱索組織の破壊に

至る病理組織学的、免疫組織学的メカニズ

ムを明らかにする。得られる新鮮な腱索組

織を用いて、血管新生因子である VGEF、

弁や腱索組織に含まれ膠原線維や弾性線維

の remodeling に 関 与 す る matrix 

metalloproteinases、抗核抗体、抗DNA抗体、

抗SSA抗体などの免疫組織化学を行う。免

疫組織学的研究の一部は、文部省科学研究

費基盤(C)「乳児特発性僧帽弁腱索断裂の病

因に関する基礎的研究」（主任：白石 公）

により現在実施中である。これらの基礎研

究は平成 25 年度より実施展開し、3 年後の

平成27年度末までには病因と断裂のメカニ

ズムを明らかにする予定である。 

4. 更なる臨床情報の収集および基礎研究の結

果に基づき、病因に基づいた新たな薬物治

療法や的確な外科手術療法を開発し提言す

る。研究開始 5 年後の平成 29 年度末には、

病因解明と治療法を確立させ、世界に情報

を発信する予定である。具体的には、以上

の研究により腱索断裂にいたる分子細胞生

物学的なメカニズムがある程度明らかにな

れば、TNFαや NFkB などの炎症メディエ

ーター、MMP-9などによる弁組織の構造破

壊を引き起こすシグナルを抑制することを

目的に、班会議で薬剤の種類とプロトコー

ルを定めた上で、新たに発症する症例に対

して、ガンマグロブリン大量療法、ステロ

イドパルス療法、TNFα抗体などの実施を

考慮する。平成22年度の全国調査では、腱

索修復術後も炎症が持続し、手術後数日後

に新たな腱索断裂が進行し、再手術による

人工弁置換術を余儀なくされた症例が多数

認められたため、抗炎症療法は術後の腱索

断裂の進行を予防することに役立たす可能

性が高い。 

5. 今回の研究では平成26年度において約10例

において血液や摘出組織の集約が可能と考

えている。以降も同様に病因研究に寄与す

るサンプル収集を行う。 

 以上、乳児僧帽弁腱索断裂の臨床情報の集積

と分析、独立した重症難治疾患としての認知及

び啓蒙活動、血液や摘出腱索組織を用いた基礎

的研究、早期診断と適切な内科的外科的治療、

発症抑制に向けた新しい治療法の確立などを

研究の最終目標とする。 

 

Ｃ．研究結果 

 本疾患は生後 4〜6 ヶ月の乳児に好発する。

ただし母親由来のSSA抗体陽性患者では生後1

〜2 ヶ月以内に発症することがある。数日の発

熱、咳嗽、嘔吐などの感冒様の前駆症状に続き、

突然に僧帽弁腱索が断裂する。重度の僧帽弁閉

鎖不全により心拍出量の低下および著しい肺

うっ血をきたし、短時間に多呼吸、陥没呼吸、

呼吸困難、顔面蒼白、頻脈、ショック状態に陥

る。少数で三尖弁の腱索断裂を合併することが

ある。複数の腱索が断裂すると、人工弁置換術

を余儀なくされることがある。術後に別の腱索

次々と断裂し、数日後に人工弁置換が必要とな

る症例も散見される。乳児時期に人工弁置換を



 

行った場合は、生涯にわたる抗凝固剤の内服が

必要であると

置換術が必要となる。また女児では成人期に達

した際、抗凝固薬の内服は妊娠や出産において

大きな障害となる。

 通常、胸骨左縁第

て収縮期逆流性心雑音が聴取される。心雑音の

指摘のない乳児が急速に呼吸循環不全に陥り、

新たな心雑音が聴取された場合には、本疾患を

疑う。ただし急性左心不全による肺水腫のため、

肺野に全体に湿性ラ音が聴取されて心雑音が

聴き取りにくい場合があるので注意が必要で

ある。また急速な経過のために心拡大が顕著で

なく、心疾患として認識されず、肺炎と初期診

断する可能性があるので注意を要する。

 典型的な症例を

の乳児に発症した僧帽弁腱索断裂である。

間の発熱の後、顔面蒼白のショック症状を呈し

た。二次救急病院での初期診断は肺炎であった

が、心雑音に気づかれて心エコーを行ったとこ

ろ、重度の僧帽弁逸脱および僧帽弁腱索断裂に

気付かれ、三次救急病院に搬送された。強心利

尿薬による内科的治療で循環不全が改善でき

なかったため、速やかに外科手術が執り行われ

た。搬送当初、ショック状態で人工呼吸を必要

とし、速やかに外科

よる腱索修復と僧帽弁縫縮術が行われた。術後

経過は順調で、軽度の僧帽弁閉鎖不全を遺残す

るのみで、現在外来で内服治療もなく良好に経

過している。

行った場合は、生涯にわたる抗凝固剤の内服が

必要であるとともに、再弁置換もしくは再々弁

置換術が必要となる。また女児では成人期に達

した際、抗凝固薬の内服は妊娠や出産において

大きな障害となる。

通常、胸骨左縁第

て収縮期逆流性心雑音が聴取される。心雑音の

指摘のない乳児が急速に呼吸循環不全に陥り、

新たな心雑音が聴取された場合には、本疾患を

疑う。ただし急性左心不全による肺水腫のため、

肺野に全体に湿性ラ音が聴取されて心雑音が

聴き取りにくい場合があるので注意が必要で

ある。また急速な経過のために心拡大が顕著で

なく、心疾患として認識されず、肺炎と初期診

断する可能性があるので注意を要する。

典型的な症例を 1

の乳児に発症した僧帽弁腱索断裂である。

間の発熱の後、顔面蒼白のショック症状を呈し

た。二次救急病院での初期診断は肺炎であった

が、心雑音に気づかれて心エコーを行ったとこ

ろ、重度の僧帽弁逸脱および僧帽弁腱索断裂に

気付かれ、三次救急病院に搬送された。強心利

尿薬による内科的治療で循環不全が改善でき

なかったため、速やかに外科手術が執り行われ

た。搬送当初、ショック状態で人工呼吸を必要

とし、速やかに外科

よる腱索修復と僧帽弁縫縮術が行われた。術後

経過は順調で、軽度の僧帽弁閉鎖不全を遺残す

るのみで、現在外来で内服治療もなく良好に経

過している。 

行った場合は、生涯にわたる抗凝固剤の内服が

ともに、再弁置換もしくは再々弁

置換術が必要となる。また女児では成人期に達

した際、抗凝固薬の内服は妊娠や出産において

大きな障害となる。 

通常、胸骨左縁第 III 肋間から心尖部にかけ

て収縮期逆流性心雑音が聴取される。心雑音の

指摘のない乳児が急速に呼吸循環不全に陥り、

新たな心雑音が聴取された場合には、本疾患を

疑う。ただし急性左心不全による肺水腫のため、

肺野に全体に湿性ラ音が聴取されて心雑音が

聴き取りにくい場合があるので注意が必要で

ある。また急速な経過のために心拡大が顕著で

なく、心疾患として認識されず、肺炎と初期診

断する可能性があるので注意を要する。

1 例示す。図

の乳児に発症した僧帽弁腱索断裂である。

間の発熱の後、顔面蒼白のショック症状を呈し

た。二次救急病院での初期診断は肺炎であった

が、心雑音に気づかれて心エコーを行ったとこ

ろ、重度の僧帽弁逸脱および僧帽弁腱索断裂に

気付かれ、三次救急病院に搬送された。強心利

尿薬による内科的治療で循環不全が改善でき

なかったため、速やかに外科手術が執り行われ

た。搬送当初、ショック状態で人工呼吸を必要

とし、速やかに外科手術が行われ、

よる腱索修復と僧帽弁縫縮術が行われた。術後

経過は順調で、軽度の僧帽弁閉鎖不全を遺残す

るのみで、現在外来で内服治療もなく良好に経

行った場合は、生涯にわたる抗凝固剤の内服が

ともに、再弁置換もしくは再々弁

置換術が必要となる。また女児では成人期に達

した際、抗凝固薬の内服は妊娠や出産において

肋間から心尖部にかけ

て収縮期逆流性心雑音が聴取される。心雑音の

指摘のない乳児が急速に呼吸循環不全に陥り、

新たな心雑音が聴取された場合には、本疾患を

疑う。ただし急性左心不全による肺水腫のため、

肺野に全体に湿性ラ音が聴取されて心雑音が

聴き取りにくい場合があるので注意が必要で

ある。また急速な経過のために心拡大が顕著で

なく、心疾患として認識されず、肺炎と初期診
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表2：95例の血液生化学所見 

 

 生来健康で心雑音が指摘されたことがない

生後 4〜6 ヶ月の乳児に、数日の感冒要症状に

引き続き、突然の多呼吸、陥没呼吸、顔面蒼白、

ショック症状がみられ、聴診で収縮期の逆流性

心雑音が聴取された場合、本疾患を疑う。断層

心エコーにより診断がつき次第、可及的に乳児

の開心術が行える小児循環器専門施設に紹介

する。必要な治療としては、診断がつき次第ま

ず呼吸循環動態の改善に努める。全身蒼白のシ

ョック状態で呼吸困難が強い場合には、鎮静下

に気管内挿管による人工呼吸管理を行い、動脈

ラインおよび中心静脈ラインの確保による集

中治療管理を開始し、アシドーシスの補正、強

心薬の持続静脈投与、利尿薬の静脈内投与によ

り、左心不全および肺うっ血の改善を試みる。

診断がついた後も、内科的治療により経過観察

している間に次々と新たな腱索が断裂する可

能性があるので、これらの集中治療によっても

呼吸管理および循環動態が維持できない場合

は、時期を逃さず外科手術に踏み切ることが重

要である。 

 手術は一般に人工腱索を用いた僧帽弁腱索

形成術を行う。僧帽弁輪が拡大した症例では弁

輪縫縮術も併用する。ただし複数の腱索が断裂

した症例や、断裂が前尖と後尖の広範囲にわた

り、人工腱索だけでは修復不可能と判断される

場合は、機械弁置換術を行う。好発年齢である

生後 4〜6 ヶ月の乳児では、通常 16mm の機械

弁を挿入する。 

 今回の調査では、外科治療は、最終的に腱索

形成もしくは弁輪縫縮が52例(55%)、機械弁置

換が26例(27%)に行われた。死亡例は8例(8.4%)

であった。中枢神経系後遺症は10例(11%)認め

られた。全体では35例(40%)が何らかの後遺症

/続発症を残し、本疾患の罹病率は極めて高い。

(図5)。 
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図6：断裂した検索の病理組織所見
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ヶ月を筆頭に、生後4月をヶ月に高率に発症す

る、季節的に春から夏に多発する、これは心筋

炎を引き起こすエンテロ系ウイルスの好発時

期に一致するが、これらの所見から、何らかの

ウイルス感染が腱索に炎症を引き起こし断裂

に導いた可能性が高く示唆された。今後患者の

血液、尿、心臓のサンプル（弁置換を行った症

例）からウイルス分離やウイルスゲノムの検索

を行う必要がある。残念ながら本年度は血液の

ウイルス分離を2例で行ったが、いずれも陰性

であった。 

 

Ｅ．結論 

 弁形成もしくは弁置換により外科手術が成

功すれば、左室の収縮機能は比較的短期間に改

善する。また症例によっては、腱索形成術後に

別の腱索が新たに断裂することがあり、術後も

断層心エコーおよびドプラー断層により僧帽

弁閉鎖不全の増悪に十分留意する必要がある。

ショック状態で搬送された症例では、低血圧も

しくは低酸素による中枢神経系障害を合併す

ることがあるので、術直後より頭部エコー検査

や頭部CT検査を実施して、脳浮腫や頭蓋内出

血などの中枢神経系障害の出現に留意する。 

  死亡例が8名（8.4%）、人工弁置換症例が26

例（27.3%）、呼吸循環不全に伴い発症した中枢

神経系後遺症が10例（10.5%）に認められ、生

来健康な乳児に発症する急性疾患として見逃

すことのできない疾患である。病因を明らかに

し適切な治療法を確立することが急務である。 
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