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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合研究報告書 

「乳児特発性僧帽弁腱索断裂の多彩な病因に基づいた治療法の確立に向けた研究」 

（ H28-難治等（難）-一般-009） 

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 

 

研究要旨： 
[背景]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。これまでの我々の調査（Shiraishi et al., 
Circulation. 2014;130:1053-61）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）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。 
[⽅法]本研究では、⼤阪⼤学微⽣物病研究所⽣命情報科学において、僧帽弁組織や咽頭ぬぐ
い液、⾎液からメタゲノム解析により原因と考える微⽣物の検索を⾏うとともに、国⽴循環
器病研究センター創薬オミックス解析センターにおいて、過去のフォルマリン固定パラフィ
ン包埋切⽚（FFPE）を⽤いてRNAトランスクリプトーム解析を⾏った。次世代シーケンサ
を⽤いた網羅的トランスクリプトーム解析により、感染による炎症反応性の遺伝⼦発現変
化、断裂時の遺伝⼦発現変動を詳細に解析することにより、感染の可能性、断裂を引き起こ
した原因を明らかにする試みを⾏った。 
[結果]1)新たに発症した１乳児症例において、僧帽弁組織および⾎液のメタゲノム解析およ
びウイルスゲノムの検索を⾏なった。原因と考えられる明らかなウイルスは検出されなかっ
た。2)過去の僧帽弁組織６症例のサンプルを⽤いて、NextSeq500を⽤いて詳細なRNA-seq解
析を⾏った。本研究により、FFPE組織から抽出した微量で低品質なtotal RNAでもRNA-seq
解析が可能であることが⽰された。シーケンスリード数を⼤幅に増やすことにより、網羅的
な遺伝⼦発現解析ができるだけでなく、ヒトゲノムにマッピングされなかったRNA配列をも
とに、感染源の探索も可能と考えられる。 
[結論および考察]ウイルスゲノムの網羅的解析による病因解析、同じく組織からのRNAトラ
ンスクリプトーム解析による病態解明が可能であることが判明した。今後は、本疾患の診断
および治療法の確⽴に向けて研究を発展させる予定である。今後は、新鮮組織からの網羅的
RNA-seq解析も⾏い、その結果との整合性も確認する予定である。
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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 （ Shiraishi et al., Circulation. 
2014;130:1053-61）、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）、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。 
	  
 
B. 研究方法 
本研究では、⼤阪⼤学微⽣物病研究所⽣命情報科学
において、僧帽弁組織や咽頭ぬぐい液、⾎液からメ
タゲノム解析により原因と考える微⽣物の検索を
⾏うとともに、国⽴循環器病研究センター創薬オミ
ックス解析センターにおいて、過去のフォルマリン
固定パラフィン包埋切⽚（FFPE）を⽤いてRNAト
ランスクリプトーム解析を⾏った。次世代シーケン
サを⽤いた網羅的トランスクリプトーム解析によ
り、感染による炎症反応性の遺伝⼦発現変化、断裂
時の遺伝⼦発現変動を詳細に解析することにより、
感染の可能性、断裂を引き起こした原因を明らかに
する試みを⾏った。 
 手術による弁置換が必要で僧帽弁及び腱索組織
が摂取できた症例において、病理解析のためにホ

ルマリン固定しパラフィン包埋された（Formalin	

Fixed	Paraffin	Embedding,	FFPE）、僧帽弁、腱索

から total	 RNA の抽出を行った。FFPE 組織から得

られる RNA は微量で低品質なため、タカラ社の

SMARTer技術を用いてcDNAライブラリーを作成し、

国立循環器病研究所創薬オミックス解析センター

設置の NextSeq500 を用いて詳細な RNA-seq 解析を

行った。	

 
 
図１：FFPEからのRNA抽出とRNA 
トランスクリプトーム解析 
 
倫理面での配慮 
本研究における患者情報や血液および組織の収集

に関しては、各医療機関の倫理委員会の承認を得

ることを原則とする。病名や病歴情報の収集は、対

象患者もしくは代諾者の承諾が得られた場合にの

み行うこととする。国立循環器病研究センター倫

理委員会の研究承認は既に得られている。 
研究では患者の人権に十分に配慮し、病歴、検査

所見などの臨床データ、血液や摘出組織などのサ

ンプルは、検査実施者には匿名化番号で通知し、提

供者のいかなる個人情報も漏出しないように細心

の注意を払う。またこれらの病歴やサンプルは、国

立循環器病研究センターにおいて施錠した状態で

厳重に管理する。 
研究結果や成果を学会発表する際には、個人が特

定できない配慮を（連結可能匿名化）行い、提供者

のプライバシーを守る。また共同研究機関に遺伝

子解析を依頼する場合は、すべて匿名化されたサ

ンプル番号のみを用いて情報の提供を行う。情報

をパソコンで管理する際には、ネットワークから

隔絶された状態で管理する。連結表は国立循環器

病研究センター・教育推進部部長室において、責任

者白石公のもとで、施錠された状態で保管する。 
 
 
C. 研究結果 
1) 全国調査で明らかとなった臨床像： 
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
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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。 
 典型的な症例を 1例示す。図２は生後 4ヶ月の乳
児に発症した僧帽弁腱索断裂である。2日間の発熱
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、

人工腱索に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。 
 

 
図２：生後４ヶ月の乳児に発症した僧帽弁腱索断

裂（A:胸部 Xp所見、B:断層心エコー所見、C:ドプ
ラー断層所見、D:手術所見） 

 
	 全国調査の結果、過去 16 年間に発症した 95 例
の臨床データを得た。発症は生後 4〜6ヶ月に集中
した(85％, 図３)。性別では、やや男児に多かった
(図４)。季節別では、春から夏の頻度が高かった
(66%, 図５)。 
 

 
図３：発症月例の分布 
 

	 	 	  
図４：男女分布	 図５：発症の季節分布 
 
また、2012年（平成 24年）に行った全国調査以
降の発症症例数を明らかにする目的で、日本小児

循環器学会の希少疾患疫学調査のデータを元に、

最近の発症症例を再調査した。平成 24年以降 27年
末までに 33症例の発症が記述されていた。表１に
示すように、各年によるばらつきが非常に大きく、

地域による集積性も見られないことが明らかにな

った。 
 

 
表１：平成 23年から平成 27年までの発症数 
 
	 基礎疾患として、川崎病 10例、抗 SSA抗体陽性
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は調べた 12例中 2例に、細菌性心内膜炎 1例が認
められた（表２）。 

 
表２：95例の臨床所見 
 
	 血液生化学所見では、急性循環不全によるショ

ックから白血球数は中等度の増加（全国調査での

中央値 15,440/uL）がみられるが、一般に CRPは軽
度の上昇に留まる（中央値 1.60mg/dL）。トランス
アミナーゼ値は心不全の強い症例では上昇するが

多くは正常範囲で（AST, ALT中央値 44, 21(IU/L)）、
心筋逸脱酵素、とくに CPK-MBや心筋トロポニン
Tの上昇は見られない。ほとんどの症例で BNP 値
は高度に上昇する（中央値 1,450pg/mL）（表３）。 
	 胸部 X 線所見では、急速に心不全が進行するた
めに心拡大は軽度（心胸郭比中央値 56％）にとど
まるが、多くの症例（75%）において両肺野にうっ
血像が認められる（図２）。一部の僧帽弁閉鎖不全

の経過が長い症例では心拡大が明らかとなる。心

電図では特徴的な所見は少なく、急性左心不全に

よる左胸部誘導で T 波の平定化や陰転が見られる
ことがある。僧帽弁腱索断裂の診断は、断層心エコ

ー検査で確定可能である。左室長軸断面および心

尖部四腔断面像において、僧帽弁尖の逸脱および

翻転、断裂により遊離した腱索、ドプラー断層で大

量の僧帽弁逆流シグナルが確認できる。僧帽弁閉

鎖不全の程度は、全国調査では高度 70 例（73%）、
中等度 22例（23%）、軽度 4例（4%）であった。し
かしながら、急性心不全のために左室腔の拡大は

明らかでなく（左室拡張末期径z value中央値1.47）、
左室短縮率は高度な僧帽弁閉鎖不全のため軽度亢

進する（中央値 0.41）。全国調査では、断層心エコ
ーで特徴的な所見として乳頭筋頂部の腱索付着部

位にエコー輝度の亢進が 8 例（8.4%）に認められ
た。粘液変性と考えられる僧帽弁尖の有意な肥厚

は 9例（9.5%）に認められた。全国調査では僧帽弁
前尖の断裂が 28例、後尖の断裂が 33例、両者の断
裂が 22例に認められた。まれに三尖弁の腱索断裂

を伴う症例も存在し（6 例）、心不全が重篤になる
ので注意が必要である。 
 

 
表３：95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６)。 
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Diagnosis of Kawasaki disease was made in 10 patients (11%) 
before the onset of the rupture; acute and convalescent stage 
in 3 patients and beyond convalescent stage in 7 patients. 
The remaining 85 patients did not meet the clinical criteria 
for Kawasaki disease.23,24 In 1 patient (a 5-month-old female), 
Staphylococcus epidermidis endocarditis was diagnosed by 
positive blood culture tests and histopathologic examinations 
of the resected mitral valve.

Next, we analyzed seasonal epidemics of the disease 
(Figure 2B). The disease had a seasonal epidemic in spring 
and summer (65 patients, 68%). There were no sibling cases 
in this study. Most patients exhibited prodromal symp-
toms such as fever or cough 3.5 days before admission. 
Symptoms of cardiorespiratory shock developed 2.0 days 
after the onset of the prodroms. None of the 95 patients 
displayed any clinical symptoms of group A streptococcal 

infection or clinical signs of rheumatic fever.25 Clinical 
features of Marfan syndrome such as scoliosis, arachno-
dactyly, and pectus carinatum/excavatum were not found in 
patients. No evidence of blunt chest trauma was found in 
any of the patients.

Laboratory Findings
The results of the laboratory examinations are summarized 
in Table 2. On admission, white blood cell count increased 
(median, 15 440 /uL) and serum C-reactive protein concentra-
tion had a slight increase (1.60 mg/dL). However, the procal-
citonin level, which is a sensitive marker of bacterial infection, 
remained at a normal value (0.025 ng/mL, n=4). Although the 
disease provoked systemic inflammatory reactions, these data 
suggest that bacteremia was unlikely to be a major cause of 
the condition.

A marked increase in the brain natriuretic protein level 
(1450 pg/mL) and an elevated lactate level (4.43 mg/dL, 
n=36) on admission indicates that the majority of patients 
experienced acute cardiac and circulatory failure. Serum lev-
els of creatine kinase–myocardial band and cardiac troponin 
T were not significantly elevated, suggesting that prominent 
myocardial cell damage was not related to the disease.

Maternally derived anti-SSA antibodies, which are a well-
known cause of conduction tissue disturbances and myocar-
dial cell damage during the fetal period,26–28 were detected in 2 
of the 12 patients examined (21 days and 5 months after birth). 
In these cases, no signs of complete atrioventricular block or 
systolic dysfunction were detected. Only elongation of the PQ 
interval was found in the neonate. No other antinuclear anti-
gens, such as anti-SSB, anti-ANF, or anti-DNA, were detected 
in the 10 patients examined.

Because most patients were in an emergent condition, 
isolation of viruses and paired serum examinations for virus 
antibody titers were not examined. Antibody against human 
immunodeficiency virus, which may cause nonbacterial throm-
botic endocarditis, was not detected in the 80 operated cases.

Table 1. Clinical Characteristics of the 95 Patients

Clinical Findings

Age at onset (months) 5 (4–6)*

Body weight at onset (kg) 6.83 (6.14–7.51)*

Gestational weeks 39 (38–40)*

Body weight at birth (kg) 2.97 (2.70–3.28)*

History of Kawasaki disease 10 cases;
 Acute and convalescent stage 

(day≦30), 3 cases
 Beyond convalescent stage (day>30),  

7 cases

Anti-SSA antibody-positive
 (12 cases examined)

2 cases;
 0 and 5 mo

Prodromal symptoms 88 cases;
 fever 37, cough 16, vomit 14, others 21

Cardiogenic shock after initial 
prodromes

2 (1–7) *

*Data are presented as median (interquartile range).
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Figure 2. Clinical characteristics of acute rupture of the chordae 
tendineae of the mitral valve in infants. A, Sex differences.  
B, Seasonal differences. C, Age distribution of the patients.

Table 2. Laboratory Findings of the 95 Patients

Examinations On Admission At Discharge P Value

WBC (/uL) 15 440 
(11 990–21 650)

9160 
(7330–11 100)

<0.0001

Hb (g/dL) 10.2 (8.9–11.1) 11.8 (10.9–13.0) <0.0001

PLT (×103/uL) 501 (338–600) 368 (302–439) 0.0003

CRP (mg/dL) 1.60 (1.97–3.15) 0.11 (0.16–0.31) <0.0001

AST (IU/L) 44 (30–105) 36 (29–44) 0.0003

ALT (IU/L) 21 (13–135) 22 (16–36) 0.0160

LDH (IU/L) 421(267–763) 332 (264–484) 0.0046

CPK (IU/L) 119 (77–247) 76 (45–123) 0.0002

CPK-MB (U/L) 27 (12–91) 31 (20–42) 0.0749

BNP (pg/mL) 1,450 (839–2545) 72 (32–114) 0.0007

cTnT (n=22, ng/mL) 0.027 (0–0.132) — —

Data are presented as median (interquartile range). ALT indicates alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BNP, brain natriuretic 
protein; CPK, creatine phosphokinase; CRP, C reactive protein; cTnT, cardiac 
troponin T; Hb, hemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase; MB, myocardial 
band; PLT, platelets; and WBC, white blood cells.
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Diagnosis of Kawasaki disease was made in 10 patients (11%) 
before the onset of the rupture; acute and convalescent stage 
in 3 patients and beyond convalescent stage in 7 patients. 
The remaining 85 patients did not meet the clinical criteria 
for Kawasaki disease.23,24 In 1 patient (a 5-month-old female), 
Staphylococcus epidermidis endocarditis was diagnosed by 
positive blood culture tests and histopathologic examinations 
of the resected mitral valve.

Next, we analyzed seasonal epidemics of the disease 
(Figure 2B). The disease had a seasonal epidemic in spring 
and summer (65 patients, 68%). There were no sibling cases 
in this study. Most patients exhibited prodromal symp-
toms such as fever or cough 3.5 days before admission. 
Symptoms of cardiorespiratory shock developed 2.0 days 
after the onset of the prodroms. None of the 95 patients 
displayed any clinical symptoms of group A streptococcal 

infection or clinical signs of rheumatic fever.25 Clinical 
features of Marfan syndrome such as scoliosis, arachno-
dactyly, and pectus carinatum/excavatum were not found in 
patients. No evidence of blunt chest trauma was found in 
any of the patients.

Laboratory Findings
The results of the laboratory examinations are summarized 
in Table 2. On admission, white blood cell count increased 
(median, 15 440 /uL) and serum C-reactive protein concentra-
tion had a slight increase (1.60 mg/dL). However, the procal-
citonin level, which is a sensitive marker of bacterial infection, 
remained at a normal value (0.025 ng/mL, n=4). Although the 
disease provoked systemic inflammatory reactions, these data 
suggest that bacteremia was unlikely to be a major cause of 
the condition.

A marked increase in the brain natriuretic protein level 
(1450 pg/mL) and an elevated lactate level (4.43 mg/dL, 
n=36) on admission indicates that the majority of patients 
experienced acute cardiac and circulatory failure. Serum lev-
els of creatine kinase–myocardial band and cardiac troponin 
T were not significantly elevated, suggesting that prominent 
myocardial cell damage was not related to the disease.

Maternally derived anti-SSA antibodies, which are a well-
known cause of conduction tissue disturbances and myocar-
dial cell damage during the fetal period,26–28 were detected in 2 
of the 12 patients examined (21 days and 5 months after birth). 
In these cases, no signs of complete atrioventricular block or 
systolic dysfunction were detected. Only elongation of the PQ 
interval was found in the neonate. No other antinuclear anti-
gens, such as anti-SSB, anti-ANF, or anti-DNA, were detected 
in the 10 patients examined.

Because most patients were in an emergent condition, 
isolation of viruses and paired serum examinations for virus 
antibody titers were not examined. Antibody against human 
immunodeficiency virus, which may cause nonbacterial throm-
botic endocarditis, was not detected in the 80 operated cases.

Table 1. Clinical Characteristics of the 95 Patients

Clinical Findings

Age at onset (months) 5 (4–6)*

Body weight at onset (kg) 6.83 (6.14–7.51)*

Gestational weeks 39 (38–40)*

Body weight at birth (kg) 2.97 (2.70–3.28)*

History of Kawasaki disease 10 cases;
 Acute and convalescent stage 

(day≦30), 3 cases
 Beyond convalescent stage (day>30),  

7 cases

Anti-SSA antibody-positive
 (12 cases examined)

2 cases;
 0 and 5 mo

Prodromal symptoms 88 cases;
 fever 37, cough 16, vomit 14, others 21

Cardiogenic shock after initial 
prodromes

2 (1–7) *

*Data are presented as median (interquartile range).
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Figure 2. Clinical characteristics of acute rupture of the chordae 
tendineae of the mitral valve in infants. A, Sex differences.  
B, Seasonal differences. C, Age distribution of the patients.

Table 2. Laboratory Findings of the 95 Patients

Examinations On Admission At Discharge P Value

WBC (/uL) 15 440 
(11 990–21 650)

9160 
(7330–11 100)

<0.0001

Hb (g/dL) 10.2 (8.9–11.1) 11.8 (10.9–13.0) <0.0001

PLT (×103/uL) 501 (338–600) 368 (302–439) 0.0003

CRP (mg/dL) 1.60 (1.97–3.15) 0.11 (0.16–0.31) <0.0001

AST (IU/L) 44 (30–105) 36 (29–44) 0.0003

ALT (IU/L) 21 (13–135) 22 (16–36) 0.0160

LDH (IU/L) 421(267–763) 332 (264–484) 0.0046

CPK (IU/L) 119 (77–247) 76 (45–123) 0.0002

CPK-MB (U/L) 27 (12–91) 31 (20–42) 0.0749

BNP (pg/mL) 1,450 (839–2545) 72 (32–114) 0.0007

cTnT (n=22, ng/mL) 0.027 (0–0.132) — —

Data are presented as median (interquartile range). ALT indicates alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BNP, brain natriuretic 
protein; CPK, creatine phosphokinase; CRP, C reactive protein; cTnT, cardiac 
troponin T; Hb, hemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase; MB, myocardial 
band; PLT, platelets; and WBC, white blood cells.
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図６：95例の外科的治療内容 
 
	 腱索の病理組織（21例）では、単核球を主体（と
する心内膜下の炎症細胞浸潤が 18例（64%）に認
められた。多核白血球の浸潤はごく少数のみ認め

られた。断裂部位は線維性組織で置換され瘢痕化

していた。粘液様変成が 11 例（39%）に認められ
た。急性炎症のマーカーであるテネイシン C は腱
索全体にわたり陽性であった（図７）。 
免疫組織科学では、浸潤した単核球は、CD3陽性

T リンパ球および CD68 陽性マクロファージであ
った。剖検のえられた 2症例では、他の内臓臓器に
腱索と同様な炎症所見は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７：断裂した検索の病理組織所見 

 
 
図８：A: 発症季節から見た機械弁置換術回避の
Kaplan –Meier survival、夏に発症した患者の回避率
が他の季節に比べて有意に低い。 
 
B: 断裂した検索数から見た機械弁置換から回避の
Kaplan–Meier survival。断裂部位が３−４箇所の患者
は１−２箇所の患者に比べて人工弁回避率が低い。 
 
2) メタゲノム、RNAトランスクリプトーム解析： 
a.新たに発症した１乳児症例において、僧帽弁組織
および⾎液のメタゲノム解析およびウイルスゲノ
ムの検索を⾏なった。原因と考えられる明らかな
ウイルスは検出されなかった（図９）。 
b.過去の僧帽弁組織６症例のサンプルを⽤いて、
NextSeq500 を⽤いて詳細な RNA-seq 解析を⾏っ
た。FFPE組織から得られる RNAは微量で低品質
なため、RNA-seq 解析は、6,000 万クラスター／
検体を目標に行った。今回用いた 6検体中、2検体
のコントロール、2検体の患者において詳細に解析
を行った結果、コントロール、患者検体間で遺伝子

発現が大きく変化していた。また、当初予想された、

炎症反応性の遺伝子発現変化も確認された。 

 

 
図 9：メタゲノム解析結果 
 
 
考察 
	 本疾患の原因は現時点では明らかではないが、

今回の研究から、川崎病の回復期、母親由来の抗

SSA抗体、僧帽弁および腱索組織の粘液変成、ウイ
ルス感染などが引き金になって発症することが明

らかになった。 
	 川崎病が 10症例において病歴があり、川崎病に
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Chest X-Ray, ECG, and Echocardiography 
Findings
Although bilateral pulmonary congestion was recorded in 71 
patients (75%), cardiomegaly was not evident; the median 
cardio-thoracic ratio in chest X-ray was 56 (51–59)%. In the 
majority of patients, electrocardiograms revealed nonspecific 
ST-T changes in the precordial leads, which had normalized 
by the time of discharge. No abnormal Q waves were recorded 
in any of the patients.

The diagnosis of rupture of the mitral chordae was con-
firmed on echocardiography. Fractional shortening ([left 
ventricular end-diastolic diameter – left ventricular end-
systolic diameter]/[left ventricular end-diastolic diame-
ter]) of the left ventricle on admission was seemingly high 
(median, 0.41; range, 0.36–0.46). Doppler echocardiogra-
phy on admission showed severe mitral regurgitation in 70 
patients (73%), moderate in 22 (23%), and mild in 4 (4%). 
To exclude the possibility that preceding chronic mitral 
regurgitation induced the rupture, end-diastolic diameter 
(body surface area indexed) z score of the left ventricle 
was assessed. The median value of the z score was 1.47, 
indicating that the rupture is an acute event. A noteworthy 
echocardiographic finding was the presence of high echoic 
lesions at the top of the mitral papillary muscle adjacent to 
the chordae (8 patients, 8.4%). Abnormal thickening of the 
mitral valve leaflets was also detected in 9 patients (9.5%). 
No coronary artery aneurysms or abnormal origins of the 
left coronary arteries were detected. Dilatation of aortic root 
was not detected, either.

Surgical Treatment
A total of 95 surgical operations (Figure 3) were per-
formed on 80 patients (84%). Plasty of the mitral appa-
ratus included reinforcement of the ruptured chordae with 
autologous pericardium, suture of the lacerated mitral 
valve leaflet, and mitral valve annuloplasty (52 patients). 
Twenty-six mechanical valves (16–19 mm in diameter) 

were implanted. In 9 patients, mitral regurgitation deterio-
rated after the surgical repair, primarily as a result of newly 
emerged rupture of the chordae tendineae. Although mitral 
regurgitation remained after the surgical repair, significant 
mitral stenosis was noted only in 1 patient (right ventricu-
lar/left ventricular pressure=0.86), who is a candidate for 
mechanical valve replacement.

In 83 patients, the details of the portions of the ruptured 
mitral chordae were recorded in the clinical charts. Rupture 
in 1, 2, 3, and 4 portions was noted in 38, 33, 9, and 3 
patients, respectively. Rupture of the anterior leaflets alone, 
the posterior leaflet alone, and both leaflets was identified 
in 28, 33, and 22 patients, respectively. Thickened and 
myxoid mitral valve leaflets were identified in 13 patients 
at the time of surgery. No vegetation on the mitral valve 
apparatus was detected.

Rupture of the chordae tendineae of the tricuspid valve 
was detected in 6 patients; 5 patients survived after chordae 
repair, and 1 patient died before undergoing surgery. In 9 
patients, surgical repair was not performed because the mitral 
regurgitation was limited in the small area and the patients 
became asymptomatic after medical treatment. These patients 
were carefully followed up with echocardiography and medi-
cal treatment, including diuretics and angiotensin-converting 
enzyme inhibitors.

Histopathologic Findings
Macroscopic (Figure 4A) and histopathologic examinations 
(Figure 4B–4L) of the mitral chordae or valves were performed 
in 28 patients. In the majority of patients, mononuclear cells 
had infiltrated the endocardium of the mitral valve leaflets 
and chordae tendineae (18 patients, 64%; Figure 4B and 4C). 
Polymorphonuclear leukocyte infiltration was also detected in 
the inflammatory lesions (Figure 4C); however, the number of 
polymorphonuclear leukocytes was far less than that of mono-
nuclear cells. Ruptured portions were replaced by scar forma-
tion with fibrin deposition and fibrous tissue (Figure 4E and 
4F). Myxoid change of the mitral valve leaflets and chordae 
tendineae was detected in 11 patients (39%). Thickening of 
the spongiosa accompanied by infiltration of the fibrous com-
ponent was also identified (Figure 4G). Immunohistochemical 
examinations revealed that tenascin C, a characteristic compo-
nent of the extracellular matrix during embryonic development, 
inflammatory reactions, and tissue repair, was expressed in all 
layers of chordal tissue (Figure 4J). Immunohistochemical 
study revealed that infiltrated mononuclear cells consisted of 
CD3-positive T-lymphocytes (Figure 4K) and CD68-positive 
macrophages (Figure 4L).

In a 5-month-old female with Staphylococcus epidermidis–
positive blood culture tests, predominant polymorphonuclear 
leukocyte infiltration was identified and she was diagnosed 
with bacterial endocarditis. None of the specimens showed 
any histopathologic characteristics of rheumatic endocardi-
tis.25 Histopathologic examinations of the 2 autopsied cases 
revealed no obvious infiltration of inflammatory cells in the 
ventricular myocardium. No inflammatory reactions were 
detected in any other organs, such as the liver, kidneys, and 
gastrointestinal tract. Biopsy specimens were not obtained in 
the 2 patients with positive anti-SSA antibodies.

After MVR 
(n=26)  
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Death 
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Figure 3. Surgical procedures and prognoses of the 95 patients. 
MVR indicates mitral valve replacement; and Op, operation.
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よる心内膜炎が僧帽弁尖や腱索組織に波及して、

細胞浸潤から線維化、瘢痕化をきたして腱索断裂

に導いた可能性がある。今後川崎病は、僧帽弁腱索

断裂の一因として認識しておく必要ある。 
	 母親由来の抗 SSA 抗体は、症例数は２例である
とはいえ見逃すことのできない原因であると考え

られる。抗 SSA 抗体は、胎盤を通過して、胎児の
心筋細胞、とくに刺激伝導系細胞に結合してアポ

トーシスから炎症細胞の浸潤をきたし、抗 SSA 抗
体陽性の母親の約1%に完全房室ブロックを起こす。
詳細は明らかではないが、同様な機序で心内膜細

胞にも結合して胎児期に炎症を引き起こし、腱索

部分が瘢痕化して、出生後のある特定の時期に断

裂することが想定される。しかしこの機序に関す

るエビデンスはないので、今後 SSA 抗体と胎児心
内膜組織、弁組織、腱索組織を用いた in vito の実
験が必要になる。一部の症例で僧帽弁乳頭筋頂部

の腱索への移行部にエコー輝度の高い所見が認め

られた。非特異的所見であり、echogenic intracardiac 
focus (EIF)と区別されなければならないが、今後症
例を重ねて、これらの所見を抗 SSA 抗体陽性の母
親から生まれた児に対する腱索断裂の早期診断に

つなげてゆく必要がある。 
	 弁および腱索組織の粘液様変成も比較的高率

（39%）に求められた。元々弁および腱索に脆弱性
のある児に何らかの炎症もしくは物理的要因が加

わり発症した可能性が示唆される。 
	 直接的なエビデンスは現時点でないが、CRP が
上昇しないこと、腱索組織から単核球を主体とす

る炎症細胞浸潤が高率（69%）に見られたこと、感
冒様の症状が高率（88 例）に認められたこと、母
親からの IgG抗体が低下する生後 4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。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予定である。と

くに採取した弁組織からのウイルス DNA の検索、
トランスクリプトーム検索によるRNAの解析を行
い、病院解明に向けて研究を発展させる予定であ

る。 
	 近年、DNA, RNAを劣化させない固定液PaxGene
が発売され、様々な保存組織から損傷の少ない良

質のDNA, RNAが抽出できるようになり、このよ
うな保存組織から次世代シークエンサーを用いた

DNA, RNAの網羅的解析を行うことが可能となっ
た。本疾患の病因を明らかにするためには、臨床

経過や臨床検査所見から、既知の原因の中から考

えられる病因を特定してゆくアプローチのみなら

ず、遺伝子や転写産物の網羅的解析のデータか

ら、これまで知られていなかった未知の病因に迫

るアプローチも不可欠である。 
	 そこで、本疾患の直接的な病因研究に取り組む

ことを目的として、DNA, RNAの網羅的解析を含
む新たな研究計画を国立循環器病研究センター倫

理委員会に提出し、承諾された（M25-097-2）。本
疾患で僧帽弁置換術を余儀なくされた症例におい

て、患者代諾者から同意書を得た上で、得られた

組織をPaxGeneで固定し、そこからDNA,RNAを回
収して、大阪大学附属微生物病研究所において、

ウイルスゲノムの検索およびRNAトランスクリプ
トーム解析を行った。明らかな病原体は検出され

なかったが、今後さらに症例を重ねて、研究を継

続する予定である。 
また同様に過去に僧帽弁置換術を行った４例に

おいても両親から同意書による承諾を得て、ホル

マリン固定パラフィン切片（FFPE）からRNA, 
DNAを回収して、ウイルスゲノムの検索および
RNAトランスクリプトーム解析を行った。本疾患
にウイルス感染が関与しているのか、病理組織学

的には多くの症例で軽度のリンパ球浸潤を主体と

する非特異的炎症所見が見られるが、まずウイル

スDNA,RNA解析により、本疾患のような弁や腱
索を主体とする心内膜炎を引き起こすことがこれ

まで考えてこられなかったウイルスが、新たに見

つかる可能性がある。そうすれば、本疾患予防の

ための抗体やワクチンの作成にもつながる。ま

た、RNAトランスクリプトーム解析を用いてどの
ような炎症シグナルカスケードが亢進しているか

を明らかにできれば、本疾患における腱索断裂に

いたる分子細胞生物学的なメカニズムを明らかに

することができ、本疾患の治療薬の開発につなげ

る可能性が出てくる。 
実際に今回行った研究により、FFPE組織から抽

出した乳児の僧帽弁という、細胞数が少ない微量

で低品質なtotal	RNAでもRNA-seq解析が可能であ

ることが示された。シーケンスリード数を大幅に

増やすことにより、網羅的な遺伝子発現解析がで

きるだけでなく、ヒトゲノムにマッピングされな

かったRNA配列をもとに、感染源の探索も可能と

考えられる。今後、他のFFPE組織を用いてRNA-

seq解析を行うことでデータを蓄積するととも

に、新鮮組織からの網羅的RNA-seq解析も行い、

その結果との整合性も確認する必要がある。	

 
 
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
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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。 
	 一方、今回行った RNAトランスクリプトーム解
析において、FFPE組織から抽出された RNAでも
網羅的な RNA-seq解析が可能となり、年に数例程
度しか得られない症例だけではなく、過去に保存

された検体を用いることで原因の解明を行える可

能性が示された。今後、より多くの症例を積み重ね

ることにより、原因の究明が進むと考えられる。 
	

	

Ｆ．研究発表 
1.論文発表	

1) 白石	公.	僧帽弁閉鎖不全.	小児科診療「小
児の治療指針」2017;81:355-356.	

	

2.学会発表	

1) 白石	公.「乳児特発性僧帽弁腱索断裂の臨床的
特徴」第24回日本SIDS・乳幼児突然死予防学会

学術集会、特別講演.	2018.2.24.	京都	
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Acute massive mitral regurgitation attributable to rupture 
of the chordae tendineae is a serious condition in which 

the patient experiences the sudden onset of circulatory and 
respiratory failure.1–3 This disease generally occurs in older 
children, adolescents, and adults, and the underlying condi-
tions are diverse2,3; for example, myxomatous change of the 
mitral valve,3 systemic connective tissue disorders such as 
Marfan syndrome or Ehlers-Danlos syndrome,2,4,5 infectious 
endocarditis,2,6,7 rheumatic fever,2,3,8,9 hypertension,10,11 labor 
and delivery,12 blunt chest trauma,2,13 and abnormalities of 
mitral apparatus such as single papillary muscle or double ori-
fice mitral valve.14,15

Clinical Perspective on p 1061

Until recently, rupture of the mitral chordae tendineae was 
thought to be rare in young children. However, several child 
cases without congenital malformations of mitral valve appa-
ratus have been reported in Japan, with the majority of cases, 
interestingly, being in infants.16–22 According to the literature, 
the prognosis of affected patients is, in general, unsatisfac-
tory, as a number of patients were treated with mechanical 
valve replacement and several patients died of cardiogenic 
shock.19,20 To make matters worse, the clinical entities and 
criteria of the disease have not been described in any textbook 

Background—Recently, infant cases of acute heart failure attributable to rupture of the mitral chordae tendineae have been 
reported. However, little is known about the pathogenesis and clinical course of this condition.

Methods and Results—Ninety-five children with rupture of mitral chordae tendineae were identified in nationwide 
surveys of Japan diagnosed from 1995 to 2013. The clinical manifestations, management strategies, and prognosis were 
investigated. Eighty-one (85%) patients were between 4 and 6 months (median, 5 months) of age. In 63 (66%) patients, 
rupture occurred during the spring or summer. The underlying conditions before rupture included Kawasaki disease (10 
cases), maternally derived anti-SSA antibodies (2 cases), and infective endocarditis (1 case). Surgery was performed in 
80 patients (94 operations), and the final operations included plasty of mitral chordae in 52 cases and mechanical valve 
replacement in 26 cases. The histopathologic examinations of the mitral valves and chordae (n=28) revealed inflammatory 
reactions with predominant mononuclear cell infiltration in 18 cases (64%) and increased fibrous and myxoid tissue in 11 
cases (39%), suggesting that nonbacterial infectious or autoimmune endocarditis and myxoid changes are involved in the 
pathogenesis. Eight patients (8.4%) died before (n=6) and shortly after (n=2) the operation, and significant neurological 
complications persisted in 10 cases (11%).

Conclusions—Acute heart failure attributable to rupture of the mitral chordae tendineae in infants is a unique disease 
resulting from diverse causes. This condition should be recognized as a significant cardiovascular disorder that may cause 
sudden onset of cardiogenic shock and death in infants.  (Circulation. 2014;130:1053-1061.)

Key Words: heart failure ◼ mitral regurgitation ◼ pathology, surgical ◼ pediatrics
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僧帽弁閉鎖不全	 	

	

国立循環器病研究センター教育推進部・小児循環器部	 白石	公	

	

要旨	

僧帽弁の逆流により左室左房の容量負荷が生じ、進行すると心拍出量の低下および肺うっ血をきたす疾患。

小児期の病因としては、先天性心疾患に見られる僧帽弁および弁下組織の異常とともに、Marfan 症候群など

の結合織疾患、僧帽弁逸脱症、感染性心内膜炎、乳児特発性僧帽弁腱索断裂、リウマチ熱などの要因により

発症する 1)。	

	

診断のポイント	

先天性、後天性にかかわらず、断層心エコーおよびドプラ断層で確定診断を行う。左室長軸断面で、弁尖の

形態、弁尖逸脱の有無、弁尖の接合（coaptation）の状態、乳頭筋や腱索など弁下組織の形態、弁尖とくに

後尖の繋留（tethering）の有無、左室および左房径、そしてドプラ断層では逆流の程度と広がりを観察す

る。また僧帽弁レベルの短軸像では、弁尖の形態、弁尖裂隙（cleft）の有無を確認し、ドプラ断層により

逆流部位を同定する。また乳頭筋レベルの短軸像では、乳頭筋の構造異常の有無、乳頭筋間の距離などを確

認する。弁下組織の複雑な異常を伴う先天僧帽弁閉鎖不全の症例では、リアルタイム３次元心エコーにより

有力な情報が得られる。年長児で外科手術の適応を検討する症例では、経食道エコー検査を実施して上記の

異常を詳細に検査する。	

	

重症度評価	

ドプラ断層による逆流シグナルの到達度により、trivial,	slight,	moderate,	severe の４段階に分けられ

る。また左室造影所見では Sellers の分類により、I,	II,	III,	IV 度に分類される。		

	

基本病態（基本事項）	

僧帽弁閉鎖不全の原因となる疾患を表に示す。病態としては、僧帽弁を往復する血流により、左室と左房に

容量負荷が生じ各々が拡大する。進行すると心拍出量の低下、肺うっ血および肺高血圧をきたす。発症様式

により急性と慢性の経過をたどる。感染性心内膜炎による弁組織の破壊や乳児特発性僧帽弁腱索断裂などで

は、通常病状が急速に進行する。明らかな心拡大を伴うことなく、低心拍出症候群（全身蒼白、四肢冷感、

血圧低下、尿量減少）および重度の肺うっ血（呼吸困難、泡沫状血痰）をきたす。先天性の弁/弁下組織の

構造異常などで病像が徐々に進行する場合、左室拡大による代償機転が働く間は症状が顕著ではないが、代

償が効かなくなると低心拍出および肺うっ血の症状をきたす。重症左心不全に合併する機能的僧帽弁閉鎖不

全では、僧帽弁の弁輪が拡大して弁尖の接合（coaptation）が不十分になるとともに、弁尖とくに後尖の腱

索が足かせとなり（tethering）、両弁尖の閉鎖機転が悪くなり発症する。	
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治療の実際	

急性経過の治療：大量の僧帽弁逆流により左心不全が進行する場合、動脈圧や中心静脈圧をモニターしてカ

テコラミン類などの強心薬を投与するとともに、動脈圧に注意しながら必要により末梢血管拡張薬および利

尿薬の経静脈投与を行う。呼吸困難が強い場合は、気管内挿管により人工呼吸を行う。これらの内科的治療

に十分に反応せずに左心不全と肺うっ血が進行する場合には、外科手術により弁および弁下組織の形成を行

う。弁形成が不可能と判断された場合は機械弁置換術を行う。	

慢性経過の治療：アンギオテンシン変換酵素阻害薬などの内服により末梢血管抵抗を低下させ心拍出量を維

持し、易疲労などの症状を伴う症例では利尿薬を投与して肺うっ血を予防する。これらの内科的治療で心不

全症状が改善しない症例では、外科治療を行う。	

	

私の治療方針（管理方針）	

重症の僧帽弁閉鎖不全に遭遇した際には、まず原因の同定が重要である。先に診断のポイントで示したよう

に、経胸壁断層心エコーで弁および弁下組織の形態を精査する。急性の経過をたどる症例では、集中治療室

で呼吸循環管理を行うとともに、外科手術のタイミングを逸しないように心がける。学童期以降での症例で

は可能な限り経食道心エコー検査を実施し、僧帽弁及び弁下組織の形態と逆流機転をあらゆる角度から観察

し、外科治療に情報供与する。	

	

最新のエビデンス	

乳児を含む小児期の重症僧帽弁閉鎖不全に対する外科治療成績は、人工腱索を用いた僧帽弁形成術により概

ね良好と報告されている 2)3)。	

	

近年のトピックス	

近年問題となっている乳児特発性僧帽弁腱索断裂では、厚生労働省科学研究班全国態調査により、以下の特

徴が明らかとなっている 4)。	

1. 生来健康な 4〜6ヶ月の乳児に、数日の感冒様症状に引き続き重篤な呼吸循環不全が発症する。日本人

乳児に好発し、年間約 10−20例発症する。	

2. 原因として、ウイルス感染、川崎病後、母親由来の抗 SSA 抗体、僧帽弁の粘液様変性などが示唆される

が、詳細は不明である。	

3. CRP などの血液炎症反応は軽度の上昇にとどまるが、心不全マーカーである BNP値は著増する。病理組

織検査では、腱索心内膜に単核球を主体とする細胞浸潤が軽度認められる。	

4. 適切な診断と早期の外科治療が実施されないと、死亡例（8.4%）や人工弁置換例（27%）、急性循環不

全による中枢神経系の障害例（11%）が存在し、生来健康な乳児に発症する急性心不全として看過でき

ない疾患である。	

	

ピットフォールと対策	

急性に発症する僧帽弁閉鎖不全では、病初期より顔面蒼白や尿量減少などの低心拍出症状や肺うっ血による
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強い呼吸困難を呈する反面、胸部 Xp で心拡大は目立たない。一方、慢性的に経過する僧帽弁閉鎖不全で

は、臨床症状には乏しく左心室の駆出率は比較的良好に保たれるが、胸部 Xp で明らかな心拡大がみられ

る。いずれの場合も臨床症状と検査所見を総合的に判断し、適切な手術治療時期を逸しない注意が必要であ

る。	
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	小児期にみられる僧帽弁閉鎖不全の原因疾患	

1.	弁尖および弁下組織の先天性構造異常	

	 弁尖の異常	

僧帽弁裂隙（不完全型房室中隔欠損に見られる cleft）	

重複僧帽弁口、僧帽弁副組織	

先天性心疾患術後（完全型房室中隔欠損術後）	

	 乳頭筋および腱索の構造異常	

乳頭筋の位置異常、過長及び過小腱索、異常乳頭筋下架橋、	

Hammock 弁、Parachute 弁	

2.	結合織疾患、先天代謝異常/蓄積病	

	 	 僧帽弁逸脱症、Marfan 症候群などの結合織疾患	

3.	感染/炎症/免疫学的異常が原因と考えられるもの	

感染性心内膜炎、川崎病に伴う心内膜炎、乳児特発性僧帽弁腱索断裂、	

リウマチ熱	

4.	乳頭筋への血流障害	

	 BWG 症候群、川崎病による冠動脈障害、心筋梗塞	 	

5.	物理的な原因が考えられるもの	

高血圧、外傷など	

6.	左室拡大による機能的僧帽弁閉鎖不全	

	 拡張型心筋症、著しい左室拡大を伴う重症心不全	
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