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ACHD

Types of Adult Patients With
1. Congenital Heart Disease of Great Complexity;

2. Congenital Heart Disease of Moderate Severity;
18

3. Simple Congenital Heart Disease;
18

Warnes CA, et al. J Am Coll Cardiol. 2001 ;37:1170-5.
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(2016 )
18

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

63 (15%)

(2016 )
18

1394

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

(2016 )
18

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

262 (19%)

(2016 )
ACHD

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

56 (13%)

Shiina Y, et al. Int J Cardiol. 2011;146:13-6

Board Certified Pediatric Cardiologist (BCPC, 2017/4/1) 478 members

ACHD 409,101/478 = 856 Cases/BCPC
Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

56
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ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

F; 28 M; 28 (50%)

ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

Moderate; 20 (36%)

Simple; 15 (28%)
Great; 21

Classification of 32ND Bethesda Conference

ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

14 (25%)

ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

1/14

ACHD (2016 )

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

1 (2%)

Recommendations for optimal ACHD care
Moons P, et al. Eur Heart J. 2006 ;27:1324-30.

1. An ACHD referral centre must employ at least one, preferably two, cardiologist(s)
specifically trained and educated in the care of adults with CHD.

2. Specialized ACHD centres should provide care in connection with paediatric
cardiology and/or congenital cardiac surgery.

3. Specialist centres must treat a sufficient number of patients and perform a
sufficient number of procedures to be effective and to develop and maintain
high levels of performance.

4. General adult cardiac facilities and non-specialist centres should have an
established referral relationship with a specialist centre.

5. A minimum of two cardiac surgeons trained in and practising adult and
paediatric cardiac surgery are required.

6. The optimal activity for a paediatric and congenital cardiac surgeon is 125 
operations per year. Specifically for ACHD, a minimum of 50 operations per year
is recommended.

7. A fully equipped electrophysiology laboratory staffed by properly trained
electrophysiologists with experience in detecting arrhythmias inherent to CHD
and with experience in pacemaker technology, ablation technology, and 
defibrillator implantation must be available.

8. An ACHD referral centre must employ at least one nurse specialist that is trained
and educated in the care of ACHD patients.

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics
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Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

32nd Bethesda Conference: “Care of the Adult With Congenital Heart 
Disease” October 2–3, 2000.

Task force 1: the changing profile of congenital heart disease in adult life.

Warnes CA, et al. J Am Coll Cardiol. 2001 ;37:1170-5.

Types of Adult Patients With

1. Congenital Heart Disease of Great Complexity;
These patients should be seen regularly at adult congenital
heart disease centers.

2. Congenital Heart Disease of Moderate Severity;
These patients should be seen periodically at regional adult
congenital heart disease centers.

3. Simple Congenital Heart Disease;
Those patients can usually be cared for in the general
medical community.

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

21 (38%)

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

Moderate; 3
Simple; 2

Great; 16

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

Moderate; 3/20

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

Great; 16/21

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

JNCVD-ACHD 3/21
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ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

10 (18%)

ACHD
- -

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

Moderate; 2
Simple; 2

Great; 6

ACHD
- -

PURPOSE GENDER AGE Disease Severity Procedure

Surgery/ASO F# 27y Great TCPC conv.

F 27y Great TCPC conv.

M 28y Great TCPC conv.

M 29y Simple ASO

F 33y Simple reAVR

F$ 37y Great TVR (+PMI)

Device F# 27y Great ICD

M* 36y Great CRT-P

Ablation F 31y Great Frequent PVC

F 32y Moderate IART

M* 35y Great IART

M* 35y Great IART (relapse)

F$ 36y Great IART

Pregnancy F 23y Moderate

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

ACHD

220km, 3 , 6,050

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

1

1

http://www.pref.shimane.lg.jp/medical/kenko/kenko/hoken/syougaijiryouyou.html

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics

1. ACHD

?

?

ACHD

Web etc.

2.

Shimane Univ. Faculty of Medicine Dept. of Pediatrics
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1) ,  
http://www.mhlw.go.jp, 2017.09.14. 

2) , , 
   http://www.nurse.or.jp, 2017.9.14. 
3) , , 

, , 40(2), 198-201, 2014. 
4) , ,   

, , 23, 91-99, 2016. 
5) Astin F., Carroll L.C., Ruppar T., et al. : A core curriculum for the continuing professional 

development of nurses:Developed by the Education Committee on behalf of the Council 
on Cardiovascular Nursing and Allied Professions of the ESC, European Journal of  
Cardiovascular Nursing, 14(3), 190-197, 2015. 

6) Canobbio M.M, Day J.M., : The role of the clinical specialist in an adult congenital heart 
disease program, Nursing clinics of North America, 29(2), 357-367, 1994. 

7) Moons P, Hilderson D, Deyk V.K. : Congenital cardiovascular nursing : Preparing for the 
next decade. Cardiology in the young, 19(Suppl.2), 106-111, 2009. 
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17 ACHD
2017. 10. 15

Hideo Ohuchi, M.D., Ph.D.

Departments of Pediatric Cardiology and Adult Congenital 
Cardiovascular Disease

National Cerebral and Cardiovascular Center
OSAKA, JAPAN

Restrictive Physiology

Restrictive physiology (RP) is characterized by 
impediment to ventricular filling caused by  

1) increased ventricular stiffness

2) increased pericardial restraint
Myocardial Disorder

Pericardial Disorder

Share similar clinical features and 
hemodynamics

Myocardial Disorder

1. Myocardial disease
Infiltrative: Amyloidosis, Sarcoidosis, Fatty infiltration

Non-infiltrative: Idiopathic cardiomyopathy, DCM 
Hypertrophic cardiomyopathy 

2. Endomyocardial disease 

Endomyocarial fibrosis, Hyper eosinophilic syndrome

3. Strage disease

Hemochromatosis, Glycogen strage disease

Pericardial Disorder

1. Tuberculosis (most common cause worldwide) 

2. Viral

3. Radiation therapy (frequently in the late 1970’s and early 
1980’s when high doses were given for non-Hodgkin's lymphoma. 
Constrictive pericarditis can present decades later) 

4. Trauma

5. Post-cardiac surgery (ACHD after cardiac surgeries)

Constrictive pericarditis can be caused by any entity 
that can trigger pericarditis. 
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Normal Pericardium

Collagen is the major structural component
1. highly elastic at low stretch
2. abruptly stiff and resistant at high stretch

Pressure-Volume relation of Pericardial Sac

Toint of trasition from compliant to noncompliant 
segment  upper range of total cardiac volume

Pressure-Volume Relation in Failing Ventricle

Systolic Dysfunction Diastolic Dysfunction

HFrEF HFpEF

Diastolic Dysfunction

HF(r+p)EF

Restrictive and Constrictive

Difficulty to Distinguish Restriction vs. 
Constriction

4. Preserved ventricular size

1. Clinical manifestation: Right HF > Left HF

2. Restrictive physiology: 
high E/A, short DT, high EDP, Square Wave

3. Preserved systolic function

Restrictive Physiology
Doppler assessment of progressive diastolic dysfunction utilizing 
transmitral pulsed-wave Doppler, pulmonary venous Doppler, and 
mitral annular tissue Doppler imaging. 

Restrictive Physiology

－18－

第二部：タフなACHD病態



Restrictive Physiology Restrictive Physiology

1.1(1/3)

5 (mmHg)

Mechanoelectrical Interaction in Tetralogy of Fallot

QRSd and CTR. 

Gatzoulis MA et al. Circulation. 1995;92:231-237

Impact of QRSd on Syncope and 
Sudden Death in 182 patients. 

Impact of RV restrictive 
Physiology on QRSd

End-diastolic forward flow (EDFF) in the main PA

Figure 3. Fibrosis suggested by selected LGE 
images of the RV and LV.

Figure 4. RV LGE and markers of outcome. Differences in 
clinical, neurohormonal, and CMR variables between patients 
classified according to lowerquartile, middle-quartiles, and 
upperquartile RV LGE score are illustrated in the bar chart. P
values are for Kruskal-Wallis test. *P values are for 2 result of
upper-quartile vs remaining quartiles.

Ventricular Fibrosis Suggested by Cardiovascular MRI in 
Adults With Repaired TF and Its Relationship to Adverse
Markers of Clinical Outcome Babu-Narayan VS, Circ. 2006;113:405-413

LV and RV Diastolic Function in Adults With Surgically Repaired TF
A Multi-institutional Study

Aboulhosn, LA, Can J Cardiol 29 (2013) 866-872LV DD
MV lateral e’ < 10 cm/s and E/e’ > 9. 

RVDD
TV E/A ratio of 0.8 to 2.1 with E/e’ > 6 

TV E/A > 2.1 with a Dct < 120 ms,

Abnormal LV DD in 13.8%
Abnormal RV DD in 52.4% 
(Hypertens, dyslipidemia, DM, and 3 cardiac op. 
VT was common in abnormal LV/RV DD.

LV and RV Diastolic Function in Adults With Surgically Repaired TF
A Multi-institutional Study

Aboulhosn, LA, Can J Cardiol 29 (2013) 866-872LV DD
MV lateral e’ < 10 cm/s and E/e’ > 9.

RVDD
TV E/A ratio of 0.8 to 2.1 with E/e’ > 6 

TV E/A > 2.1 with a Dct < 120 ms,

(Hypertens, dyslipidemia, DM, and 3 cardiac op. 
VT was common in abnormal LV/RV DD.

AbAAbAbno llrmal LVLV iDD iDD i 1313n 13 8%8%.8%
Abnormal RV DD in 52.4%
(H((H(H(H(Hyp(Hyp(Hyp ttterteerteertensnsns d ld ld ld ldysldysldysli idi idi idi idipidipidipid iiiiemiaemiaemia DMDMDMDMMDMDMMDMDMMMM
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How to diagnose diastolic HF
A consensus statement on the diagnosis of HF with normal LV EF by the HF and Echocardiography 

Associations of the European Society of Cardiology
European Heart Journal (2007) 28, 2539–2550

How to diagnose diastolic HF
A consensus statement on the diagnosis of HF with normal LV EF by the HF and Echocardiography

Associations of the European Society of Cardiology
European Heart Journal (2007) 28, 2539–2550

Classification Based on Subpulmonary Right 
Ventricular Physiology in Postoperative ACHD

RVEDP (mmHg)

RVEDI (mL/m2)
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19%

9%

51%

21%

A B
C D

Impact of Subpulmonary RV Restrictive Physiology
on Unscheduled Hospitalization in ACHD

0 20 40 60 80 100
Follow up from Catheterization (months)

Free Rate (%)

60

70

80

90

50

100

A B C D

Cause of USH
Arr HF
OP/INV Others
None

5

6

7

8

9

0

(p = 0.0227) A

B

D

C

A vs. C: HR: 2.7, 1.4-5.4 (p = 0.0045)

Impact of EDFF and RV-HFpEF

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 20 40 60 80 100

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 20 40 60 80 100

C

At risk
EDFF(+) 48 32 20 15 10 2
EDFF(-) 95 67 52 35 24 6

Free rate from hospitalization Free rate from hospitalization

EDFF (-)

EDFF (+)

RV-HFpEF

Non-RV-HFpEF

(p = 0.85) (p = 0.0108)

Months after catheterization Months after catheterization
At risk
RV-RP 27 17 10 8 6 3
Non-RV-RP 116 81 62 42 29 5

(Ohuchi H, et al. Int J Cardiol 2016;212:223-31)

Experience of decortication for restrictive hemodynamics 
in adults with congenital heart disease

(Mizuno M, Ohuchi H, et al. Pediatr Int 2014; 56: 630-3)

calcification of the 
pericardium
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Pacing Effect on P-V loop in Severe RP in ACHD  

Ventricular Volume (mL)

Ve
nt

ri
cu

la
r 

Pr
es

su
re

 (m
m

H
g)

200

100

0
2001000

Decreased 
Compliance

Decreased 
Compliance

Case 1 2 3 4
Age/Sex 25 / M 12 / F 12 / M 20 / F
Diagnosis AVD, PS PV absence PDA, AS, PH TGA, VSD
Complications PLE ascites
Arrhythmia PSVT, AFL AV block - -
NYHA class III III III III

1st Definitive Repair (DR) Mustard 
RVOTR

RVOTR
PA plication PDA division Jatene

Age at 1st DR 10y 1m 2y 4m

Additional Surgeries re-RVOTR re-RVOTR Ross-Konno
RVOTR RVOTR

Interval from 1st DR to DC 15y 12y 9y 19y
Number of Surgeries 3 2 2 4
Number of DC 1 1 1 2
Additional intervention ablation PMI
Myocardial fibrosis yes - yes no

Medications
-blocker

ACEI, DU
digoxin

-blocker
ACEI, DU

dipyridamole

-blocker
ACEI, DU
beraprost

-blocker
ACEI, DU

dipyridamole

Experience of Decortication 
for Restrictive Hemodynamics in ACHD 

Influence of the force-frequency relationship on 
hemodynamics and LV function in patients with non-failing 

hearts and in patients with DCM

(Eur Heart J 15:164, 1994 )

B, CIvs HR in pts with and without HF. HR was changed by 
temporary pacing during. In patients without heart failure,
cardiac index increases with higher heart rates up to 120 
beats/min, but it declines continuously in patients with heart
failure. (* P <.05 and **, P <.01 vs lowest pacing rate.)

A, Relationship between stimulation frequency and force
generation of isolated muscle strip preparations from nonfailing 
and failing human hearts. In nonfailing myocardium contractile 
force increases up to a rate of  2.5 Hz (150 bpm), whereas
contractile force does not increase in failing myocardium. (* P
<.05 vs 0.25 Hz, # p<.05 between failing and nonfailing 
myocardium.)

Hemodynamic effects of different basic HRs in ambulatory 
HF patients treated with cardiac resynchronization therapy

Europace (2013) 15, 1182–1190

Randomization
PMP

6MWT
MLHF
BNP
PMP

6MWT
MLHF
BNP
PMP
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Protocol

Change in Stroke Volume

Change in Cardiac Output

Change in RV-EDP

CVP       !? 
013) 15 1

Ivabradine and outcomes in chronic heart failure
(SHIFT): a randomised placebo-controlled study 

Lancet 2010; 376: 875–85 

Figure 2: Mean heart rate during the study in the total study population, by allocation groups

0 2 weeks 1 4

75

64

75

67

80

8 12 16 20 24 28 32
0

50

60

70

80

90

He
art

 ra
te 

(b
pm

)

Follow-up (months)

Placebo
Ivabradine

0

3264
3241

0

10

20

30

Pa
tie

nt
s w

ith
 fir

st 
ho

sp
ita

l a
dm

iss
ion

for
 w

ors
en

ing
 he

art
 fa

ilu
re 

(%
)

HR 0·74 (95% CI 0·66–0·83), p<0·0001
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Placebo (151 events)
Ivabradine (113 events)

HR 0·74 (95% CI 0·58–0·94), p=0·014

A

Ivabradine group 
(n=3241)

Placebo group 
(n=3264)

Demographic characteristics

Age (years) 60·7 (11·2) 60·1 (11·5)

Sex (male) 2462 (76%) 2508 (77%)

Ethnic origin

White 2879 (89%) 2892 (89%)

Asian 268 (8%) 264 (8%)

Other 94 (3%) 108 (3%)

Current smoking 541 (17%) 577 (18%)

BMI (kg/m²) 28·0 (5·1) 28·0 (5·0)

Cardiac parameters

Heart rate (bpm) 79·7 (9·5) 80·1 (9·8)

SBP (mm Hg) 122·0 (16·1) 121·4 (15·9)

DBP (mm Hg) 75·7 (9·6) 75·6 (9·4)

LVEF (%) 29·0% (5·1) 29·0% (5·2)

eGFR (mL/min per 1·73 m²) 74·6 (22·9) 74·8 (23·1)

NYHA class

Class II 1585 (49%) 1584 (49%)

Class III 1605 (50%) 1618 (50%)

Class IV 50 (2%) 61 (2%)

Medical history
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ACHD

(ACHD) (SD) 1958-1996
176 23 1 1970–2011 1189 19 2 1991–2013 524

7 3

USA 1979-2005 ACHD

4 SD ACHD
3

(CHD)
CHD 5, 6

SD

(SCD)
modality

Cardiac imaging Heart
rate variability Heart rate turbulence Baroreceptor sensitivity MIBG PET

(ECG) T wave alternans QT dispersion QRS-T
angle QT interval

7

ACHD SD

SCD modality ACHD
1 8 ACHD

paper SCD
2, 9 QRS QT dispersion (SVT)
SCD 2 LGE CMR QRS fractionation

LGE CMR
(VT) SD 10, 11 QRS

fractionation Ebstein
12, 13 VT

VT SD

14, 15 QT
ACHD 2, 16 CHD

denervation
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ACHD

(ACHD) (SD) 1958-1996
176 23 1 1970–2011 1189 19 2 1991–2013 524

7 3

USA 1979-2005 ACHD

4 SD ACHD
3

(CHD)
CHD 5, 6

SD

(SCD)
modality

Cardiac imaging Heart
rate variability Heart rate turbulence Baroreceptor sensitivity MIBG PET

(ECG) T wave alternans QT dispersion QRS-T
angle QT interval

7

ACHD SD

SCD modality ACHD
1 8 ACHD

paper SCD
2, 9 QRS QT dispersion (SVT)
SCD 2 LGE CMR QRS fractionation

LGE CMR
(VT) SD 10, 11 QRS

fractionation Ebstein
12, 13 VT

VT SD

14, 15 QT
ACHD 2, 16 CHD

denervation

 
 

1

Domain Technique CHD

Cardiac imaging Global systemic ventricular dysfunction
Myocardial scar assessment (MRI, SPECT, PET)

ECG depolarization abnormalities
QRS duration
QRS fractionation
Signal-averaged ECG

Autonomic measures

Heart rate variability ×
Heart rate turbulence
Baroreceptor sensitivity ×
Imaging: SPECT (MIBG), PET ×

ECG repolarization measures

T-wave alternans
QT dispersion
QRS-T angle
QT interval

Provocative testing/screening for
nonsustained arrhythmias

Electrophysiology study TGA ×)
PVC/NSVT on ambulatory ECG monitoring

Others
SVT
Subpulmonary ventricle dysfunction

*The tools listed refer to those evaluated in a previous study of sudden cardiac death risk stratification
in adults with left ventricular dysfunction (non-congenital heart disease).7

AtSO-TGA, transposition of the great arteries after atrial switch operation; ECG, electrocardiography;
MIBG, [123I]metaiodobenzylguanidine imaging; MRI, magnetic resonance imaging; NSVT,
nonsustained ventricular tachycardia; PET, positron-emission tomography; PVC, premature
ventricular contraction; SPECT, single-photon emission computed tomography; SVT,
supraventricular tachycardia

, evidence in sudden cardiac death cases; ○, disease specific evidence; △, controversial evidence; ×, 
no evidence or negative evidence

ACHD SD modality

ACHD SD modality 33
( 1) 8 modality ECG

ECG QRS ( 2A) fragmented QRS
complex ( 2B) QT dispersion ( 2C) data 2
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1

2

A. QRS duration, B. the number of leads showing a fragmented QRS complex, C. QT
dispersion

SD modality ECG
ACHD SCD

ACHD SD
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A. QRS duration, B. the number of leads showing a fragmented QRS complex, C. QT
dispersion

SD modality ECG
ACHD SCD

ACHD SD
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ACHD と QOL 

～ACHD 患者とその親の QOL 調査より～ 

竹上未紗 

国立循環器病研究センター 

予防医学疫学情報部 

 

はじめに 

先天性心疾患に対する診断技術や手術成績の向上に伴い、90%以上の先天性心疾患患

者において長期生存が望めるようになった。成人先天性心疾患（adult congenital heart 

disease: ACHD）患者の中には、残遺症や続発症を伴い、心機能の悪化、難治性不整脈、

チアノーゼの再出現、血栓塞栓症などの合併症のため緊急入院が必要となる症例もある。

加えて、ACHD 患者は、医学的な問題だけでなく、進学、就職や結婚、出産といった社会

生活を送る上での問題が生じることがある。それゆえ、ACHD患者の治療評価は、患者の

病状や合併症といったものだけでなく、その日常生活への影響などの心理社会的側面から

の評価も重要である。 

ACHD 患者の健康関連 QOL（health-related quality of life: HRQOL）を調査した研究

は、日本には少なく、予後との関連を検討した報告はほとんどない。海外では先天性心疾

患の親の QOLは低下することが報告されているが、日本には先天性心疾患の親を対象と

したこのような研究はない。そこで筆者らは、ACHD 患者とその親を対象とした QOL 研

究を立ち上げた。本研究は国立循環器病研究センターの倫理委員会の承認を得て実施され

ており、現在、ベースラインの登録が終了し、対象患者の追跡調査を行っている。本稿で

はベースライン調査の一部の症例について、ACHD 患者とその親の QOLについての結果

を報告する 1)。 

 

研究対象 

国立循環器病研究センターの先天性心疾患専門外来に定期受診、または計画入院した 16

歳以上の ACHD 患者と患者の両親のうちの一人を研究対象とした。 

 

研究方法 

研究デザインは、前向きコホート研究とした。ベースライン調査において、ACHD患者

と患者の両親のうちの一人に対して自己記入式質問票調査を実施した。患者、および患者

の親に対する質問票により、SF-36の短縮版である SF-12 のほか、患者および患者の両親

についての就労状況、収入、婚姻歴、社会的支援などの社会的要因を測定した。同時に、

診療録より患者の現在の治療、手術歴を含む治療歴、合併症、NYHA（New York Heart 

Association）心機能分類などの臨床情報を得た。 
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包括的 HRQOL 尺度 SF-36 の概念モデル: 3 因子モデルー 

SF-36 は包括的な HRQOL 尺度の一つである。包括的な HRQOL 尺度は健康な人から

疾患のある人まで、共通のものさしでの測定が可能で、ある疾患の患者が一般集団に比べ

てどの程度、QOLが低下しているかを定量的に評価することできる。また異なる疾患で、

疾患によるインパクトを比較することも可能である。 

SF-36は、8 つの下位尺度から成る。SF-36 の概念モデルは、8つの下位尺度の上位に身

体的な因子（主に「身体機能: PF」「日常役割機能（身体）: RP」「体の痛み: BP」「全般的

健康感: GH」）と精神的な因子（主に「心の健康: MH」「日常役割機能（精神）: RE」「社

会的機能: SF」「活力: VT」）の 2つの概念が位置している 4)。これに基づき、身体的サマ

リースコア（physical component summary: PCS）と精神的サマリースコア（mental 

component summary: MCS）が算出される。しかし、この SF-36の概念の構造（因子構造）

は、日本や台湾などのアジア諸国と欧米で異なっていることが報告されており 2)、欧米の

概念モデルに基づいて算出されるサマリースコアが何を意味するかはわからなかったた

め、得点を解釈することができなかった。最近、日本人にあった 3つの因子からなる 3因

子モデル（three-component model）の検証が行われ、日本においては、身体的な因子、精

神的な因子に加え、RP、RE、SF と強く関連する社会的な因子を加えた 3因子モデルが適

合することが報告された 3)（Fig. 1）。これにより、日本では、PCS、MCS に加え、役割/

社会的サマリースコア（role/social component summary: RCS）の 3つのサマリースコア

を算出できるようになった。SF-12は、SF-36 の短縮版であり、このモデルが適応される。

本研究でもサマリースコアの算出にこのモデルを用いた。 
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結果 

解析には 157 名の ACHD 患者と両親のうちの一人のデータを用いた。対象となった

ACHD 患者のうち男性は 41.1%、平均年齢（標準偏差）は 28.2（8.2）歳であった。また、

NYHA 分類がⅢ度（心疾患があり、身体活動が著しく制約されるもの）以上の患者は、

29.7%であった。本研究の参加した対象患者の親のうち男性は 14.9%、平均年齢（標準偏

差）は 57.2（8.2）歳であった。 

ACHD 患者とその親の SF-12 の下位尺度とサマリースコアの平均値を Fig.2 に示す。

SF-12の下位尺度とサマリースコアの算出は、国民標準値偏差（Norm-based scoring: NBS）

得点を用いた。これは、日本人の国民標準値を 50点、標準偏差を 10点として算出される

ものである。ACHD 患者の QOL の８つの下位尺度においては、PF、RP、GH は日本人

の国民標準値と比べて低かったが、BP は国民標準値と比べて高かった。サマリースコア

では PCS の低下が見られたが、MCS や RCS は国民標準値と比べて統計的な有意差は見

られなかった。ACHD 患者の PCS と MCS は、NHYA 分類と統計的に有意な関連が見ら

れた（p for trend, p<0.001, p<0.001）。 

ACHD患者の親のQOLは、国民標準値と比べてRCSが統計的に有意に低下していた。

ACHD 患者の親の RCSは、患者の NHYA分類と関連は見られず（p for trend, p=0.597）、

患者の自覚症状で調整後の患者の RCSと関連がみられた（p for trend, p=0.039）。ACHD

患者の親の RCS は、患者の RCS が低くても高くても低下する傾向が見られた。 
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結果のまとめ 

 ACHD 患者は、国民標準値と比較して身体的 QOL は低下していたが、精神的、役割/

社会的 QOL は一般住民と差は見られなかった。これついては、真に一般住民と比べて役

割/社会的 QOL に差がないのか、患者の主観的な概念が一般住民と異なっているのかと

いう点について更なる検討が必要である。一方、ACHD 患者の親は役割/社会的 QOL が

低下しており、その低下は患者の症状とは関連しておらず、患者の役割/社会的 QOLと関

連していることが示された。患者とその親の役割/社会的 QOL が関連していることから、

本疾患の特殊性が垣間見える。患者の親へのソーシャルサポートや社会心理的な介入が患

者の親の QOL を改善する可能性があり、ひいては患者の QOL 向上につながる可能性が

ある。 

 

おわりに 

これまでの先天性心疾患患者に対する治療目標は、患者の臨床的指標の改善に主眼が置

かれていた。しかし、臨床情報の客観的な指標と患者の主観的な評価が合致しないことは

他の疾患患者においても報告されており、ACHD患者の生存率が向上した現在では、患者

の HRQOL、および社会的な自立が治療のアウトカムとして重要である。今後、ACHD患

者の QOL、および患者の親の QOLと関連する要因を検討するとともに、QOLと患者の

予後との関連を検討する予定である。 
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「高張食塩水+ループ利尿薬で十分な利尿が得られない時の戦略」  

友紘会河内総合病院 循環器内科 廣谷 信一 

 

うっ血性心不全において、過剰な体液量の除去が治療に欠かせない。過剰な体

液を除去するのに中心的な役割を果たす薬剤はループ利尿薬であるが、ループ

利尿薬単独の投与は反発性にレニン・アンジオテンシン系、交感神経系、アル

ギニン・バソプレシン系を活性化させるため、利尿効果を持続して得続けるこ

とは難しい。我々は、高張食塩水とループ利尿薬を併用すると持続した利尿効

果が得られることを確認した。高張食塩水＋フロセミドの投与はフロセミドの

みの投与に比べ、糸球体濾過量を保持することを明らかにしてきた。また、後

ろ向きの研究で、急性非代償性心不全に対する高張食塩水＋フロセミド投与

は、カルペリチド投与と同等の腎機能保持力を持つことを報告した。そこで、

どのような症例に利尿効果が得られやすいかを高張食塩水＋フロセミド療法を

受けた連続30例で検討したところ、尿中尿素窒素/尿中クレアチニン値の高い

症例で利尿が得られやすいことが分かった。一日尿量2000mlでのカットオフ値

は6.324mg/l/g Cre  (AUC 0.910, 95% CI: 0.696 – 0.999, 感度80%, 特異度 

87%)であった。その中でも尿量が1500ml以下であるであった症例の24時間後の

尿中Na濃度を調べたところ、血中Na濃度より高い症例が9例中5例あった。これ

らの症例には、集合管での自由水の再吸収が亢進しているものと判断し、トル

バプタンを7.5㎎投与したが、6時尿量は400ml程度であったため、トルバプタ

ンは無効と判断した。そこで低用量のドブタミンを併用したところ、18時間で

3000±500mlの尿量が得られた。トルバプタンが有効でなかった機序、ドブタ

ミンが有効であった機序を文献的考察を合わせて紹介したい。 

ランチョンセミナー



Ebstein  
 

 
 

 

2017  
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This study was performed to evaluate left ventricular 
(LV) diastolic function in patients with Ebstein’s anomaly 
using Doppler echocardiography. We found that LV 
abnormal relaxation in this anomaly cannot be explained 
by right ventricular volume overload alone. 
Furthermore, LV diastolic dysfunction persists even after 
intracardiac repair.  
(Am J Cardiol 2004;93:255–258) 
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Ebstein’s Anomaly

Cone

Ebstein’s anomaly
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Mann RJ, Lie JT. The life story of Wilhelm Ebstein (1836 –1912) and his
almost overlooked description of a congenital heart disease. Mayo Clin
Proc. 1979;54:197–204.

20171015 
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Ebstein’s anomaly
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Ebstein’s anomaly
•

•

•

73-75
http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2011_niwa_h.pdf 2016 12
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1960 Hardy

1980 Carpentier (French Correction)

2007 Da Silva Cone Reconstruction

Filsoufi F Ann Thorac Surg. 2005 Sep;80(3):845-50.
da Silva et al.J Thorac Cardiovasc Surg. 2007 Jan;133(1):215-23.20171015 

Cone reconstruction
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Video 12
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Ebstein’s anomaly

a.
→ 15

b. Ebstein
→ 9

c. Ebstein
→ 9
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→ 14

e. Ebstein’s anomaly

→ 7,8 Ebstein’s anomaly20171015 
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Biventricular repair 1.5 ventricle repair

TV (re) reconstruction

TV replacement

RA size reduction
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& VSD closure

PCPC(+/- TV reconstruction)

TCPC
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TGA  CCTGA

WHO 1 

No risk 

WHO 2 if otherwise well 
and uncomplicated

Small risk complications

WHO 2-3 depending on 
individual 

WHO 3

Significant risk of complications

WHO4

Contraindication for pregnancy

Uncomplicated, small or mild pulmonary 
stenosis, ventricular septal defect, patent
ductus arteriosus

Unoperated atrial septal 
defect

Mild left ventricular 
impairment

Mechanical valve Pulmonary arterial hypertension of 
any course

mitral valve prolapse with no more than 
trivial mitral regurgitation

Repaired tetralogy of 
Fallot

Hypertrophic 
cardiomyopathy

Systemic right ventricle (e.g. 
congenitally corrected transposition, 
simple transposition post Mustard or 
Senning repair) 

Severe systemic ventricular 
dysfunction

Successfully repaired simple lesions ostium 
secundum arterial septal defect, ventricular
septal defect, patent ductus arteriosus, 
total anomalous pulmonary venous 
drainage 

Most arrhythmias Native or tissue valvular
heart disease not 
considered WHO4

Post Fontan operation (NYHA - or EF <30%)

Isolated ventricular extrasystoles and atrial 
ectopic beats

Marfan syndrome without 
aortic dilatation

Cyanotic heart disease Previous peripartum
cardiomyopathy with any residual 
impairment of left ventricular 
function

Other complex congenital heart 
disease

Severe left heart obstruction

Marfan syndrome with aortic 
dilated >40mm

Modified WHO classification

Systemic RV
Deteriorated systemic RV

No Torsion

Conduction system

TR

(PH)

Heart 2003

Systemic RV :  Chronotropic incompetence

HR
CPX

TGA atrial switch

Diastolic filling Contractile function

TGA atrial switch

desaturation
paradoxical emboli

TR
RV failure/dilatation tethering  TR
intrinsic
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TGA  mustard  RV

Clarkson PM 1994

Clarkson PM  JACC 1994

RV: 

Cataldo 2015 Trigas 2014 Doninica 2012 Metz 2011 Canobbio MM 
2006

Drenthen 2005 Guedes 2004 Clarkson PM 
1994

n  Pregnancy 21 44 43 14 70 49 28 15

Cardiac events
NYHA
Arrhythmia
Heart failure
TR
Systemic RV -

7
4

5 (arrest1)
-

2
2 (death1)

-

2
1
1
+

89%

5
6 (death1)

17
11
2
-

33%

7
2
2
7
4

-
-

Obstetric events
PE/PIH/HELLP
FGR
PE/DVT

1
5

1 1 1 10

2

1 1

Neonatal events
Premature labor
SGA (<10%)
IUFD

10
10
-

11
5
-

8
-
2

7
-
-

7
11
4

- 2
1

1 (death)

Long-term outcome
Valve lesions
Systemic RV
NYHA

TR 33%
67%
14%

5 2 (death1)
2

-

-
2 (death1)

2 8.2%

TR 2
4
2

TGA atrial switch

ZAHARA study

uncomplicated pregnancies (median RVEF 39%)

major adverse cardiovascular events : 
moderate RV systolic dysfunction (RVEF <35%)

TGA arterial switch

LV

Aortopathy
AR  PR

PH

Tobler 2010

n  Pregnancy 13

Cardiac events
NYHA
Arrhythmia
Heart failure
TR
Systemic RV

1
1
-

2 (valve thrombus 1)

Obstetric events
PE/PIH/HELLP
FGR
PE/DVT

Neonatal events
Premature labor
SGA (<10%)
IUFD

0
1
-

Long-term outcome
Valve lesions
Systemic RV
NYHA

PS

-

CCTGA (systemic RV) 
RV dysfunction

TR
Ebstein anomaly of TV
RV dysfunction

VSD+PS 
Desaturation
Conventional Rastelli: conduit stenosis
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第六部：病態と妊娠、出産



CCTGA (Systemic RV) 

Kowalik 2014 Bowater 2012 Gelson 2011 Connolly 1999 Therrien J 1999

n pregnancy 20 31 19 60 19

Maternal events 2 SVT
1 HF

NYHA 32% (HF etc) 1 HF
1 TR
1 MI
1 IE

26% (Hf etc)

Live births 19 31 16 50 60% 

Fetal events 1 CHD SGA 63%

Long term

CHD

ZAHARA study

Systemic RV
3 1-2 10.8% 15.6%

TGA arterial switch

controversial 
NYHA RV function
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人工弁と妊娠

国立循環器病研究センター

周産期・婦人科

神谷 千津子

妊娠の際厳重な注意を要するあるいは妊娠を避けるべき
心疾患 ～日循ガイドライン～

肺高血圧 (Eisenmenger症候群を含む)

流出路狭窄 (大動脈弁高度狭窄、>40～50mmHg)

心不全 (NYHAⅢ度以上、LVEF<35～40%)

マルファン症候群 (大動脈拡張期径>40mm)

人工機械弁

チアノーゼ性疾患 (酸素飽和度<85%)

機械弁術後妊娠は超ハイリスク…

機械弁術後妊娠は超ハイリスク…

(Drenthen W, et al. European Heart J. 2010; 31: 2124-2132.)

ROPAC data

機械弁

212人

(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

生体弁

134人

人工弁なし

2620人

器質的心疾患合併妊娠
2966人

M 129
A 48
T 5
A&M 29
A&P 1

A 35
M 13
P             70
T 6
A&M 2
A&P 4
Unknown 4

妊娠中母体死亡 2

帝切
96 (45％)

経腟＊

110 (52％)

中絶
or データなし

5

帝切
50 (38％)

経腟＊

77 (58％)

中絶
or データなし

5

産後母体死亡 2 産後母体死亡 0

妊娠中母体死亡 1

弁血栓
低心機能＋感染

＊流産も含む

弁血栓
VF

原因不明（帝切時）

機械弁 vs 人工弁なし
正常母体
人口, %

機械弁
n=212, n(%)

人工弁なし
n=2620, n(%)

p値
（機械弁vs弁なし）

母体死亡 0.007-0.043 3 (1.4) 6 (0.2) 0.025

入院 77 (36.7) 621 (24.5) <0.001

心疾患入院 48 (22.6) 328 (12.5) <0.001

心不全 16(7.5) 345(13.2) 0.018

血栓症 13(6.1) 10(0.4) <0.001

弁血栓 10(4.7)

脳塞栓 0.0009 3(1.4) 2(0.1) 0.004

出血性合併症 49(23.1) 128(4.9) <0.001

Major 32(15.1) 81(3.1) <0.001

分娩時出血 1.2 22(10.4) 68(2.6) <0.001

妊娠高血圧症候群 6.5 0 (0.0) 131(5.1) <0.001

流産(< 24週) 12-15 33(15.6) 47(1.7) <0.001

胎児死亡(≧24週) 0.35 6(2.8) 15(0.6) 0.003

ROPAC data

(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

妊娠とワルファリン
•流産・死産率増加

•催奇形性 （妊娠6－12週、約1割）

→ Fetal warfarin syndrome
ビタミンK依存性蛋白「オステオカルシン（骨形成に関与）」の活性も落とす

鼻形成不全、小眼球症、発育遅延など

•胎盤を通過 （分子量 346）

→胎児の出血性合併症

妊娠中にワルファリン投与
471例の児の予後：
正常児 5割

流死産/新生児死亡 2割
胎児ワーファリン症候群
初期内服の1割に

（Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation 9th ed. 2011)
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機械弁妊娠中の抗凝固療法
ESC所属国（欧州・中東がメイン）

ROPAC data

中期はワーファリン、初期・分娩前後はヘパリン

(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

抗凝固療法と出血・血栓イベント

ROPAC data

ワーファリンは初期流産多い

妊娠初期に弁血栓
できた5例はすべて
ヘパリン置換症例

(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

弁血栓例の半分は妊娠初期に

ROPAC data

地域 弁位
弁血栓
診断週数

弁血栓診断時
抗凝固療法

地中海沿岸 三尖弁 7 LMWH

中東 僧帽弁 8 LMWH

北アフリカ 僧帽弁 12 UFH

地中海沿岸 僧帽弁 12 LMWH

西欧 大動脈弁 13 VKA+LMWH

西欧 僧帽弁 15 LMWH

北アフリカ 僧帽弁 25 LMWH

北アフリカ 僧帽弁 27 VKA

北アフリカ 僧帽弁 34 VKA

西欧
大動脈弁と僧帽弁
（血栓は大動脈弁位）

35 VKA

僧帽弁(4.4%) vs 大動脈弁(2.6%)
(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

ワーファリンは児死亡も多い
ROPAC data

(Circulation. 2015; 132: 132-142.)

（Vitale et al. J Am Coll Cardiol. 1999）

ワーファリン内服量
5mg/日以下

健常児 28/33 (84%)
流産 ４
発達障害 １

5mg/日以上
健常児 3/25 (12%)
胎児ワーファリン症候群 2
流産 18
死産 1
VSD 1

ワーファリン 5mg/日以下であれば児も安全？

日本ではワーファリン 5mg/日以下でも胎児ワーファリン
症候群、死産、新生児死亡の報告あり

Reviewing literatures

(Nishimura RA, et al. Heart 2015;101:430–435.)

妊娠全期間ヘパリン

報告者 母体mortality 弁血栓 児アウトカム

Chan (review 2000) 15% 33% 奇形 0, 流・死産 43%

Rowan (2001) 9%＊ 流産 25%

Oran (メタ解析 2004) 8.6%＊ 流・死産 8.6%

DeSanto (2005) 100% (2/2)

James (2006) 4% 22%＊ 流産 8%

Abildgaad (2009) 3.5%＊ 生産率 100%

Yinon (2009) 4% 4% 流・死産 17%

Quinn (2009) 8.3%＊ 生産率 92%

Saeed (2011) 0 0

Basude (2012) 25% (1/4 脳出血） 50% (2/4) 生残率 75%(3/4)

＊Xa活性測定無し or 低値例UFH LMWH
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Reviewing literatures

(Nishimura RA, et al. Heart 2015;101:430–435.)

妊娠全期間ワーファリン

報告者 母体mortality 弁血栓 児アウトカム

Meschengieser (1999) 0.3/100 患者・月 流・死産 25%

Vitale (1999) 0 3.4% <5mg 奇形0, 流・死産12%
>5mg 奇形8%流・死産76%

Chan (review 2000) 1.8% 3.9% 奇形 6.4%流・死産33%

Sadler (2000) 0 生産率 30%

Cotrufo (2002) 0 0 奇形 5.5% (4/71; 3は>5mg)
予後不良<5mg 10%, >5mg 90%

DeSanto (2005) 0 予後不良<5mg 8.6%, >5mg 81%

Sillesen (2011) 0 奇形 8%

Suri (2011) 6.7% 生産率 67%

Bian (2011) 1.7% 奇形 3%, 生産率 96%

Basude (2012) 0 0 生産率 23%

AHA/ACCガイドラインでは

欧米でのアプローチ

Class I
妊娠第2～第3期にはワーファリンを用い、INR>２でコントロール
計画的な経膣分娩の前に未分画ヘパリン（APTT＞2倍）に切り
替える

Class IIa
ワーファリン使用量が5mg/日以上の場合は、妊娠初期に未分
画や低分子ヘパリン（皮下注後4-6時間後の抗Xa活性 0.8-
1.2U/ml）に切り替える

Class IIb
ワーファリン使用量が5mg/日以下の場合に、妊娠初期に未分
画や低分子ヘパリン（皮下注後4-6時間後の抗Xa活性 0.8-
1.2U/ml）に切り替える

アスピリンを併用する

血栓性素因の違い

血栓・止血分野において
欧米のデータをそのまま転用できない！

抗リン脂質抗

体症候群, 8

Protein S欠損

症, 20

Protein C欠

損症, 4

アンチトロンビ

ン欠損症, 4

血栓素因なし, 

64

Protein S欠損

症, 2

Protein C欠損

症, 2 アンチトロンビ

ン欠損症, 4

Factor V 

Leiden, 34

FVL+PGM, 10

G20210A 
Prothrombin-

gene mutation, 

7

血栓素因なし, 

41

国循 欧米

(R Neki et al. IJH 2011) (Gerhardt et al. NEJM, 2000など)

ヘパリン治療中、アンチトロンビン補充が重要
内因系 血液凝固系 外因系

血管内皮の破損 組織の損傷

コラーゲンの露出 III（組織トロンボプラスチン）の放出

VIIa
IV（Caイオン）
III（組織トロンボプラスチン）
血小板第3因子

IXa
VIIIa
IV（Caイオン）
血小板第3因子

Xa
Va
IV（Caイオン）
血小板第3因子

VII

X

Ⅱ（プロトロンビン） Ⅱa（トロンビン）

Ⅰ（フィブリノゲン） フィブリン
モノマー

フィブリン
ポリマー

プラスミノーゲン プラスミン

FDP

XIII XIIIa t-PA

IX
VIII

XI XIa

XII XIIa

線維素溶解系

ビタミンK依存性
凝固因子

ワルファリン

生成抑制

アンチトロンビンⅢ

阻害

ヘパリン

活性

未分画

低分子

抗Xa薬

産科DICの治療に準じて、ATⅢ70％以下の場合には補充

Take-Home Message

•機械弁合併妊娠の母児リスクは非常に高い

• APTTもしくはXa活性のモニタリングが難しい場合
は、ワーファリンを選択

• ヘパリン使用時は、ATⅢの補充を

•欧米と日本人では、血栓性素因なども異なるため、
わが国におけるデータ蓄積が必要

第六部：病態と妊娠、出産



 

－62－



 

2015年10月作成

生物学的製剤基準
pH4処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）
生物学的製剤基準
pH4処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）

〒135-0062　東京都江東区東雲一丁目７番１２号

製造販売：

処方箋医薬品注）

注）注意―医師等の処方箋により使用すること

Hizentra



製造販売元

製造元：HARMAC MEDICAL PRODUCTS, INC.

本社：〒107ｰ0052 東京都港区赤坂7ｰ1ｰ1　青山安田ビル 4F
電話：03ｰ5414ｰ8753　http://www.gadeliusmedical.com/






	新しいしおり

