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研究要旨 

【目的】 

2011 年、成人先天性心疾患(ACHD: adult congenital heart disease)診療体制確立のため結成さ

れた成人先天性心疾患対策委員会-循環器内科ネットワーク-(JNCVD-ACHD: Japanese Network of 

Cardiovascular Departments for ACHD)参加施設を拡大し ACHD 診療体制を確立する。並行して行

う ACHD 症例レジストリーを基点にして多施設臨床研究を立ち上げ、ACHD 診療に不足しているエ

ビデンスを構築する。今回、東京大学医学部附属病院 ACHD レジストリー患者において、心不全従

来薬であるアンジオテンシン転換酵素阻害薬(ACE-I)/アンジオテンシン II 受容体拮抗薬(ARB)な

らびにβ遮断薬の心機能に対する効果を、心臓 MRI を用いて評価した。 

【方法】 

2015 年 5月 8日に東京大学倫理審査における承認された ACHD外来患者レジストリー研究(本班研

究に継続的に報告書を提出してます)に登録された ACHD 患者(15歳以上)のうち、体心室右室を有

する 2 心室循環患者で、ACE-I/ARB もしくはβ遮断薬が投与され、2022 年 3月までに 2回以上心

臓 MRI を施行した患者を対象とした。 

【結果】 

我々は、ACE-I/ARBによる治療を受けた 17例の成人 sRV 患者からなるレトロスペクティブ・コホ

ート研究を行った。主要アウトカムは sRVEFの悪化とした。平均 68.7 ヵ月の追跡期間中、sRVEF

の悪化は 3 例（17.6％）にみられた。この 17人の患者をβ遮断薬投与群と非投与群に分け、10 人

の患者は ACE-I/ARBとβ遮断薬の両方を受けており、残りの患者は ACE-I/ARB療法のみを受けて

いた。sRVEFの改善を認めた患者は前者で 9人（90％）、後者では 5 人（71.4％）が sRVEFの改善

を認めたが両群間に有意差は無かった。ロジスティック回帰分析により、三尖弁逆流（TR）が主

要転帰の独立した予後因子であることが同定された（OR = 1.12；95％信頼区間、1.00-1.33）。軽

度の TR（三尖弁逆流率 TRF≦15％）患者（N=13）は、初回 CMR 評価から最終 CMR 評価までの間に

sRVEFの改善を示し（50.7±9.0％から 57.0±8.6％へ、P=0.0399）、それに伴って 1回心拍出量も

72.7±21.9mlから 80.9±19.2mlへ増加した（P=0.0344）。一方，中等度または重度の TR（TRF＞

15％）を有する患者（N＝4）では，これらの変化は観察されなかった。sRVEF 悪化に対する TRFの

ROC（Receiver Operating Curve）分析による追加解析を行ったところ、TRFのカットオフ値 25.6％

が sRVEF 悪化を予測する感度および特異度（それぞれ 66.7％および 92.9％）の優れた質をもたら

した。 
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【結論】

CMR に基づく評価により，sRV 患者における ACE-I/ARB 単独もしくはβ遮断薬併用の初期治療の有

効性が示された。sRVEF 悪化を予測するためには TR 層別化が有用であり、TRF 25-6%ほどがカッ

トオフ値であった。今後，TR の重症度を考慮したランダム化比較試験/大規模臨床試験を行うこ

とで，ACE-I/ARB治療の意義が明らかになることが期待される。 

 

研究目的 

正常な構造を持つ患者の心不全（HF）治療は、

新薬の登場や "ファンタスティック・フォー"

（1）（2）に代表されるように、目覚ましい進

歩を遂げている。しかし、先天性心疾患(CHD)

患者に対する内科的管理は依然として不完全

であり、これらの患者に対する治療戦略の開発

は喫緊の課題である。最近の CHD に対する外科

的治療の急速な進歩により、数え切れないほど

の子供たちの命が救われ、その 90％以上が成

人期まで生存できるようになった(3)。これら

の生存している成人先天性心疾患(ACHD)患者

は、これまで臨床の場で経験したことがなかっ

たため、必然的に正常構造の集団に対して行わ

れてきた従来の戦略を受けることになる。しか

し、これらの治療や戦略が ACHD 患者に適切か

どうかについては、明確な答えが得られていな

い。特に、体循環を賄う心室が右室である、い

わゆる体心室右室（sRV）患者に関するエビデ

ンスは非常に乏しく、しかし、こういった患者

は日本の登録では ACHD 外来患者の約 3％（約

5000 人）(4)、海外では CHD 患者全体の約 10〜

12％を占めているとされており無視できない

数となっている(5)。解剖学的・発生学的に、

RVは心筋組織自体の筋構築、冠循環パターン、

形状、機能(6)の観点から左心室(LV)とは明ら

かに異なっており、LVではなく RV に特化した

新しい治療方法論の構築が必要である。最近の

心臓磁気共鳴(CMR)の進歩により、ACHD 患者の

さまざまな構造異常と循環異常を呈する心臓

に関して、形態的・機能的側面を正確に評価す

ることが可能となり(7)、あらゆるタイプの

ACHD 患者に対して信頼性の高いデータを提供

することができるようになった。これらの患者

では、成人期に sRV 機能不全が進行してほぼ必

然的にHFを発症する傾向があり(8)(9)、sRV機

能不全は心臓移植や死亡など予後不良に直結

する(10)。しかしながら、sRV 機能不全に対す

る薬物療法にはエビデンスがなく、現在のガイ

ドラインでは全く確立されていない(11)(12)。

最近の報告では、これらの患者に対するサクビ

トリル/バルサルタンの有効性が示された(13)

が、以前の大規模後ろ向き観察研究では ACE-

I/ARBによる治療有益性は示されず(14)、最新

のメタアナリシスでも HF薬による有益性は示

されなかった(15)。我々が懸念しているのは、

これらの研究では心エコーや様々なモダリテ

ィによる直接的ではない非標準的かつ正確性

に欠ける方法で心収縮力評価を用いており、

sRV 駆出率(EF)や弁逆流を正確に定量(比較)

評価できていないことである。そこで、近年ゴ

ールドスタンダードとされる CMR を用いて

(16)、治療経過の心臓の容積、機能、逆流率に

ついて定量的に正確なデータを記録するに至

った。本研究の目的は、これらの CMRデータに

基づいて、sRV 患者における HF の代表的治療

薬である ACE-I/ARB およびβ遮断薬の有効性

を評価することである。 

 

研究方法 

対象施設と対象患者 

東京大学医学部附属病院の ACHD外来を定期的

に受診している18歳以上のsRVを有するACHD

外来患者全員を対象とした後方視的コホート

研究を実施した。対象は修正大血管転位

(ccTGA)患者と完全大血管転位(D-TGA（M/S）)

患者で、CMR 評価は 2012 年 4 月から 2022 年 12

月までの間に定期検査の一部として実施され

た。これらの患者は、ACHD外来患者レジストリ

ー研究（倫理審査番号 10680-(4)）に登録され

ており、本研究の患者個々のデータ収集は、東

京大学大学院医学系研究科の研究倫理委員会

より承認されたプロジェクト「心血管疾患に関

する臨床指標、治療成績および予後に関連する

後方視的解析」（文献番号 2650-14）に基づいて

実施した。 

 

２．調査項目・分析 

  主要アウトカムは、観察期間中の最も古い

記録（初回）と最新の記録（最終）の間の CMR

で測定された sRVEF 悪化と定義された。sRVEF

の測定誤差を考慮し、5％以上の減少を sRVEF

悪化とみなした。予後因子を決定した後、予後

に関連する連続変数のカットオフ値を算出し

た。さらに、カテゴリー変数の予後不良因子に

ついて、CMR における初回 sRVEFと最終 sRVEF

の単群比較を行った。 

 

３．倫理的配慮 
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通常診療における後ろ向き診療データ収集で

あるが、患者基礎情報は ACHD外来患者レジス

トリー研究（倫理審査番号 10680-(4)）により

収集し、CMRデータは東京大学大学院医学系研

究科の研究倫理委員会より承認されたプロジ

ェクト「心血管疾患に関する臨床指標、治療成

績および予後に関連する後方視的解析」（文献

番号 2650-14）に基づいて収集解析された。 

 

研究結果 

1．対象患者の特徴 

2012 年 4 月から 2022 年 12月までの間に、当

施設で CCTGA 患者 24例と D-TGA（M/S）患者 54

例の ACHD レジストリー登録者が抽出された

(4)。CMR を 2回以上受けた sRV 患者は、ccTGA

患者 10 人と D-TGA（M/S）患者 10 人（マスタ

ード手術後 6人、セニング手術後 4人）であっ

た。これらの患者のうち、ACE-I/ARBを服用し

ていない患者は 3 人であった。 

  最終的な対象患者は 17名、男性優位、調査

時の平均年齢が 44.4 歳（範囲 18-65歳）、肺高

血圧症(PH)を除き、患者の特徴にccTGA群とD-

TGA（M/S）群の間に有意差はなかった（表 1、

投稿中）。D-TGA（M/S）患者群のほぼ半数に PH

を認めたが、ccTGA 患者群では PH を認めなか

った（表 1、投稿中）。 

われわれのコホートでは、患者のほとんどが無

症状または軽症状であった。平均 CMR間隔は、

ccTGA 群で 89.4±20.8 ヵ月（範囲 59-123 ヵ

月）、D-TGA（M/S）群で 53.3±17.4 ヵ月（範囲

35-86 ヵ月）であり、ccTGA群の CMR間隔は D-

TGA（M/S）群より有意に長かった（p＝0.0024）。 

 

２．主要評価項目のロジスティック回帰分析 

sRVEF 悪化のイベントは 3 例（ccTGAで 1 例、

TGA（M/S）で 2 例）に発生した（17.6％）。ま

ず、単変量ロジスティック回帰分析を行ったと

ころ、CMRパラメータでは、三尖弁逆流率(TRF)

のオッズ比が有意に上昇していた（OR=1.12；

95％CI、1.02-1.33）が、他のパラメータでは

統計学的有意差は認められなかった（表 2、投

稿中）。多変量ロジスティック回帰分析におけ

るステップワイズ選択により、TRF のみが

sRVEF 悪化の独立した予後不良因子として浮

上した（OR=1.12；95％CI、1.00-1.33）。 

 

３．三尖弁逆流の程度を考慮した sRVEF の変

化 

17 人の患者の sRVEF を比較すると、初回評価

時の 50.7％±9.0 から最終評価時の 57.0％±

8.6 へと有意な改善がみられた（P = 0.0399）

（図 1A、投稿中）。ここで、17人の患者のうち、

13 人は TR 重症度が軽度(三尖弁逆流率 TRF が

15％以下)であったが、残りの患者は初回評価

時に TR 重症度が中等度または重度(TRF 

>15％)であった。軽度 TR 群における初回 CMR

評価と最終 CMR 評価の比較では、sRVEFの有意

な改善（50.0±9.3％から 59.3±8.6％へ、P = 

0.0015）が認められたが、中等度または重度の

TR 群では有意な変化は認められなかった

（52.9±8.5％から 49.6±1.5％へ、ns）（図 1、

投稿中）。また軽度 TR群において、拡張末期容

積指数と収縮末期容積指数（EDVI と ESVI）は、

EDVI では 94.6 ± 24.7ml/m2 から 87.3±

13.8ml/m2へ、ESVIでは 48.4±18.3ml/m2から

39.8±9.9ml/m2へ減少したと考えられるが、こ

れらの変化は統計学的有意差には達しなかっ

た（それぞれ P＝0.8533 と P＝0.3757）。一方、

sRV の一回心拍出量（sRVSV）は、初回評価時と

比較して最終評価時に有意に増加した（72.7±

21.9mlから 80.9±19.2mlへ、P = 0.0344）（図

2、投稿中）。β遮断薬も最も重要な心不全治療

薬の 1 つであるため、17 人の患者をβ遮断薬

投与群と非投与群に分けた。10 人の患者は

ACE-I/ARBとβ遮断薬の両方を受けており、残

りの患者は ACE-I/ARB療法のみを受けていた。

前者の群で sRVEF の改善を認めた患者は 9 人

（90％）であったのに対し、後者の群では 5 人

（71.4％）が sRVEFの改善を認めた（Fisher の

正確検定で P＝0.5368（図 3、投稿中）） 

。 

４．sRVEF 悪化に対する三尖弁逆流率の ROC

（Receiver Operating Curve）分析 

われわれのコホートの 17人の患者について、

三尖弁逆流に関する追加解析を行ったところ、

TRF のカットオフ値 25.6％が sRVEF 悪化を予

測する感度および特異度（それぞれ 66.7％お

よび 92.9％）の優れた質をもたらした。曲線下

面積は 0.90（95％CI 0.7487-1.000、P = 0.0322）

という優れた値を示した（図 4、投稿中）。 

 

考察 

本研究では、単一施設で 17例の成人 sRV 患者

を対象とした後ろ向き・コホート研究を行い、

三尖弁逆流量の層別化がこれらの患者に対す

る ACE-I/ARB の反応を予測する鍵となり得る

こと、ACE-I/ARB は TR が軽度以下の症例にお

いて sRVEF と sRVSV の改善に有効であること

を明らかにした。 

現在のガイドラインでは、全身性右室に対して

有効な薬剤はないとされている(11, 12)。しか

し、われわれのコホートでは、ACE-I/ARB治療
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が軽症未満の sRV 患者に有効であることが明

らかになった。この矛盾はいくつかの理由によ

って説明できる。第一に、これまでのランダム

化試験では TR の重症度は考慮されていなかっ

た。以前の代表的な試験(18)によると、ベース

ライン時に中等度または重度の TR を有してい

た患者は 45％であり、そのような患者ではバ

ルサルタンは sRVEF の改善に有意な効果を示

さなかった。中等度以上の TR を有する患者に

おいて ACE-I/ARB が感受性を示さない理由は、

構造的に正常な患者における僧帽弁閉鎖不全

症（MR）に対する薬物の反応と同じ病態生理に

よって説明できる。重度の機能的 MR を有する

患者の半数以上は、至適薬物管理にもかかわら

ず左室機能を改善することができず(19)、また、

LV拡張に比してMRの程度が不釣り合いに高い

患 者は、僧帽弁イン タ ーベンション

（MitralClip®など）と比較して薬物管理から

利益を得ることはないようである(20, 21)。こ

れらの理由から、TV における逆流の程度が

ACE-I/ARB の有効性に影響を及ぼす可能性を

理解することは妥当であり、有意な TRが出現

する前に ACE-I/ARBを早期に投与することで、

全身性の右室機能障害の進行を遅らせること

ができる可能性を示唆することができる。第二

に、sRV 患者に対する半定量的な評価も、過去

の報告との矛盾に関係している可能性がある。

M. Ladouceurらの報告によると、sRV 患者は心

臓が複雑であるため、定量的な測定が困難であ

った(14)。しかし、最近の CMR の技術の進歩に

より、このような患者であっても定量的で正確

な評価を行うことができるようになった。その

結果、ACE-I/ARB が sRVEFと sRVSV を改善する

効果があることがわかった。したがって，我々

のコホートは，sRV 患者に対する正確な TR 層

別化が ACE-I/ARB の効果を評価するための重

要な因子であることを示唆し，定量的で正確な

CMR データが今回の研究に信憑性を与えると

考えている。 

ベンチサイドのデータも sRV における ACE-

I/ARBの有効性を支持している。すでに多くの

基礎研究で、左心室の心肥大、線維化、機能障

害の発生にレニン-アンジオテンシン-アルド

ステロン系（RAAS）が重要な役割を果たしてい

ることが示唆されている（22、23、24）。そし

て最近の基礎研究の先端技術により、右心室の

心筋でもアンジオテンシン II受容体（ATR）1、

ATR2、アルドステロン受容体（NR3C2）が発現

していることが単細胞レベルでの遺伝子発現

から明らかになり（25）、RAASの活性化も同様

に sRV の機能障害に関与している可能性が示

唆されている。 

これまでの報告では、TRF が sRV の機能障害を

促進し、TRFの重症度と関連することが示され

ている(10, 26)。現在の臨床では、三尖弁置換

術（TVR）が sRV 機能不全の治療法として選択

されているが、どの程度の TRF が sRV 機能不全

を促進するのかが不明であるため、いつ三尖弁

を置換するかは最も重要な問題である（11）。

有意な sRV 機能不全（sRVEF＜40％）に陥る前

に TVR を行うことが sRV 不全を予防する鍵で

あることが知られている（27，28）が、sRV 機

能不全を促進する決定的な値に関する明確な

エビデンスはない。CMR により、TRF25.6％が薬

剤不応の sRVEF 悪化の促進因子としてのカッ

トオフ値である可能性が確認された。この値は，

米国心エコー学会のガイドライン(17)によれ

ば，「中等度から重度」の TRF（TRF25-48％）に

相当し，この結果は，sRV 患者における TRFの

外科的適応に関する日本循環器学会 2022 年ガ

イドライン(29)を参照しても妥当であると思

われる。TVRがこれらの患者の sRV 機能を確実

に改善することを支持するデータはないが、

CMR で 25.6％の TRF が sRVEF 悪化の促進因子

となりうることの示唆は非常に有用な結果と

言える。注目すべきは、我々のコホートでは 10

人の患者が ACE-I/ARB だけでなくβ遮断薬も

服用していたが、β遮断薬治療は我々のコホー

トでは sRVEF に影響を及ぼさなかったようで

ある。しかし、ACE-I/ARBとβ遮断薬の相乗効

果を考慮することは重要であり(30)、今後の大

規模研究が必要であると考える。 

 

今後の展望 

sRV患者のsRVは体心室としての構造的不適合

から、生後から絶えず圧過負荷を受けており、

成人期には全例で病的肥大反応が進行し、初期

の心不全状態であると考えられ、今までの報告

通り、成人期に多くの患者が顕性の心不全状態

に陥る。したがって、我々の研究を基にすれば、

心不全治療薬なかでも ACE-I/ARB といった心

肥大治療基本薬は、初期心不全の状況から投与

すべきと考えられる。 

 

問題点など  

Evidence-based-medicine (EBM)により治療ガ

イドラインは構築される。本研究は、1施設の

後方視的研究であり、EBM 的には信頼性が十分

でないと考えられる。つまり、その意義をキチ

ンと証明するには、大規模研究-prospective, 

double blind, placebo-controlled, 

randomized study-が必要と考えられる。しか
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しながら、実際的にはその施行の実現可能性は

極めて低い。発売前の新薬であれば、その市場

価値と効果を確認するために少ない患者を全

国レベルで募り、試験を行われる可能性はある。

しかし、患者数自体が現時点でも希少であり、

術式の進歩により今後さらに少なくなってい

く患者群であり、そして効果を確認するのに数

年かかるという事情がある。そしてこの困難さ

に加えて、CMRI という検査自体が時間がかか

る検査であり病院としての利益が少ない上に

解析する医師に大きな負担を強いるものであ

る。したがって、大学などの研究機関としても、

この特殊な検査を施行するのは医療経済的に

も難しい側面がある。しかし逆に言えば、そう

いった状況下、本研究意義は大きいとも言える。

本研究の結果は EBM 的には信頼性が十分では

ないかもしれないが、精度の高い CMRI を用い

たデータは信頼性が高く、科学的には非常に期

待が持てる結果と言える。JNCVD-ACHD 参加施

設において実臨床データ・症例数を増加させて

いく方法であれば、症例は増加し、より信頼性

の高い正しい結論を導けるとも思われる。 

 

A. 結論 

体心室右室は成人期に心不全を多く発症す

る病態であるが、三尖弁逆流が生じていない初

期からの ACE-I/ARB の投与およびβ遮断薬投

与は、心不全移行を予防する・もしくは遅らせ

る可能性が十分期待できると考えられる。これ

らの薬剤群は歴史的に非常に安全性が担保さ

れ、医師達にも経験が十分にある薬剤群である。

現状での結論としては、すでに初期心不全状態

にある成人 sRV 患者へは、十分に説明を行った

上で了解のもと、初期投与を全例行う方向で考

えるのが実際的である。 

 

B. 健康危険情報 

該当せず。 

 

C. 研究発表 

１．論文発表 

現在、投稿中。 

２．学会発表 

 2024 年日本成人先天性心疾患学会年次学術

集会にて一部データの発表を行った。 

 

D. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
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