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左心低形成症候群と右側心房相同における房室弁輪面積時相変化：弁輪スペックルトラッキングを用いた検討
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背景：左心低形成症候群（HLHS）と右側心房相同（RAI）において，房室弁逆流の合併はその予後に大きな影響を与える．
方法：1) HLHS・RAI群：32例（HLHS 15例，RAI 17例）; 2）正常小児群：53例．IE-33/matrix probeを用いて心尖部四腔断面における三尖弁および共通房室弁のX-plane（弁輪の中央を通る四腔断面とこれに直交する断面）を記録．弁輪のtrackingにより二方向の弁輪径の経時変化を計測，弁輪面積を算出し2群間で比較した．心周期弁輪面積変化は収縮期に縮小する：1型；収縮期に拡大する：2型；面積変化の小さい：3型に分類した．また逆流の程度により軽度逆流群と高度逆流群に分類し，弁輪面積変化との関連を解析した．
結果：正常群：1型22例（42％），2型24例（45％），3型7例（13％）に対し，HLHS・RAI群：1型4例（13％），2型7例（22％），3型21例（65％）と，正常群に対しHLHS・RAI群に3型を多く認めた（p＜0.01）． 逆流による分類では，軽度逆流群16例，高度逆流群は16例で，高度逆流群で3型を多く認めた（14例，88％）．
結論：HLHS・RAI群では三尖弁輪機能が低下しており，弁逆流を発生する一機序となっている．


背景
左心低形成症候群（Hypoplastic Left Heart Syndrome, HLHS）と，右側心房相同（Right Atrium Isomerism, RAI）は，先天性心疾患の中でも特に予後不良な疾患である1, 2）．同疾患の循環動態は，胎児期より児の発育に影響を及ぼし，出生後適切な治療を欠くと致命的となりうる3, 4）．房室弁逆流は，同疾患の予後に強く関わる因子の一つであり，高度な逆流例では新生児期より房室弁に対する外科的介入の必要性に迫られることも稀ではない5–7）．
成人領域においては，3D心エコーによる三尖弁の詳細な解剖・機能の理解が進んでおり，近年では三尖弁輪に焦点を当てた解析が注目されている．しかしながら先天性心疾患，特に単心室循環における三尖弁・共通房室弁についての研究は少なく8–12），また臨床レベルで弁輪の機能を評価する方法は未だに確立されていない．
今回我々は三尖弁輪の機能評価として，経胸壁3Dプローブを用いたX-Plane tissue trackingを行い，三尖弁輪面積の時相変化を解析した．

方法
対象
HLHS/RAI群32例（HLHS 15例，RAI 17例）．年齢の中央値3.0歳（0.1～18.1歳），男児13例．心血管手術前・手術後は区別せず対象に含めた．正常群53例，年齢の中央値8.7歳（6.7～12.2歳），男児29例．静岡県立こども病院で2013～2014年に施行した学童心エコー検診において，異常所見を認めなかった例を対象とした．

方法
使用機器：PHILIPS IE-33（Philips Medical Systems, Best, The Netherlands），3Dマトリックスプローブ（X-7, X-5）.
記録：経胸壁3Dマトリックスプローブにて心尖部四腔断面を描出した．ここから三尖弁または共通房室弁輪を断端の欠損なくエコー画面の中央に配するように描出し，X-plane（四腔断面とこれに直交する断面）として記録した．記録時には心尖の位置に応じて適切な側臥位を取り，可能な限り呼気位での息止めを行った．
解析：QLAB 9.0（Philips Medical Systems, Best, The Netherlands）の機能である，TMAD（tissue motion annular displacement）を用いて，1心周期の弁輪をtrackingすることにより，心尖部四腔断面の中隔側壁方向径（A）と，これに直交する前後方向径（B）を計測した（Fig. 1）．弁輪が楕円形であると仮定して，二方向の弁輪径から以下の式を用いて弁輪面積を算出した．
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これを心周期の各時相で測定し，三尖弁輪面積の時相変化を解析した．比較には体表面積で正規化した値（弁輪面積/体表面積）を使用した．
[image: ]Fig. 1 X-plane tissue tracking

得られた三尖弁および共通房室弁輪面積の時相変化は一様ではなく，そのパターンから以下の3型に分類した．
	・収縮期に縮小する型（1型）
	・収縮期に拡大する型（2型）
	・面積変化が少ない型（3型）

なお，面積変化が少ない3型は面積変化率が10％以下のものと定義した．
HLHS/RAI群を逆流のgradeにより，mild以下の軽度逆流群，moderate以上の高度逆流群に分類し，2群間の比較を行った．またHLHS/RAI群において，弁輪運動のパターンと弁機能の予後について関連を明らかにするため，解析を行った以降の弁逆流の推移，および弁に対する外科的介入の有無について調査した．軽度逆流群では，逆流の程度がmoderate以上に悪化した場合，高度逆流群においては外科的介入（弁形成もしくは弁置換）が必要となった場合をend-pointとして各型における予後解析を行った．
二群間の差の検定としてt検定，Fisher’s exact testを，弁機能予後の比較にはLogrank検定を用いた．p＜0.05以下を有意とした．


結果
正常群，HLHS/RAI群において各型は，正常群：1型22例（42％），2型24例（45％），3型7例（13％），HLHS/RAI群：1型4例（13％），2型7例（22％），3型21例（65％）であり，正常群に対しHLHS/RAI群に3型を多く認めた（p＜0.01）（Fig. 2）.
[image: ]Fig. 2 Tricuspid valve dynamics: Type

拡張末期の弁輪面積を基準とした最大面積変化量は，正常群：1型－24％, 2型＋31％, 3型＋9％, HLHS/RAI群：1型－25％, 2型＋28％, 3型＋2％であった（Fig. 3）．中隔側壁方向径の変化率は，正常群：1型－16％, 2型＋19％, 3型＋11％, HLHS/RAI群：1型＋2％, 2型＋8％, 3型＋4％で（Fig. 4），前後方向の変化率は，正常群：1型－15％, 2型＋19％, 3型＋4％, HLHS/RAI群：1型－19％, 2型＋16％, 3型＋1％であり（Fig. 5），HLHS/RAI群では3型だけでなく，1型・2型でも中隔側壁方向の収縮期内径減少率が低下していた．
[image: ]Fig. 3 Tricuspid valve dynamics: Area

[image: ]Fig. 4 Tricuspid valve dynamics: Septolateral diameter

[image: ]Fig. 5 TV dynamics: Anteroposterior diameter

房室弁逆流による分類では，軽度逆流群16例，高度逆流群16例で，各型は軽度逆流群：1型4例（25％），2型5例（31％），3型7例（43％），高度逆流群：1型0例，2型2例（12％），3型14例（88％）と，高度逆流群で3型を多く認めた（p＜0.01）（Fig. 6）．正常群，軽度逆流群，高度逆流群の三尖弁輪面積を，各型において拡張末期，収縮末期で比較したものをTable 1に示す．正常群と比較し，軽度・高度逆流群で弁輪面積が大きかった．軽度逆流群と高度逆流群の比較では，弁輪面積に有意差を認めなかった（p＝0.28）.
[image: ]Fig. 6 TV dynamics and TR grade in HLHS/RAI group

HLHS/RAI群における逆流の予後解析の結果を示す（Fig. 7）．逆流悪化を認めたのは6例で，いずれも2型・3型であった（2型2例，3型4例）．手術介入を必要としたのは15例で，大部分を3型が占めた（1型1例，2型2例，3型12例）. Kaplan–Meier法では，各型における弁逆流の予後に有意差を認めなかった（p＝0.23）.
[image: ]Fig. 7 Kaplan–Meier curve: Deterioration of tricuspid valve regurgitation


考察
三尖弁は弁輪および中隔尖・前尖・後尖と，これにつながる腱策，乳頭筋から構成される複合体であり，各構成要素それぞれが緻密に連動している．このなかで弁輪の機能とは，心筋の収縮・拡張によって起こる変化に対して，適切な弁輪径・弁輪面積を維持し，弁尖および腱索・乳頭筋と連動して，抵抗なく右室に血流を呼び込み，また駆出時には逆流を抑止することにある．本研究では，三尖弁輪機能の評価として，心周期における弁輪面積の時相変化解析を行った．
本研究から三尖弁輪の面積変化は一様でなく，そのパターンから3つの型に分類されることがわかった．これまでの3D心エコーでの報告では，正常三尖弁輪面積は収縮期に減少すると指摘されており13–15），特に可動性の低い中隔尖の弁接合機能を補うために，中隔側壁方向の収縮期内径短縮が弁機能維持にとって重要と考えられていた16）．しかし本研究では，正常群においても2型および3型を認めた．特に2型は，収縮期に中隔側壁方向径の拡大を示し，従来の三尖弁輪機能の認識と乖離する結果であった．同型では前後方向にも内径が拡大している例があることから，この状態で逆流を抑止するためには，弁葉面積に余裕が必要と考えられる．
三尖弁輪面積変化に強く影響を与える因子として，僧帽弁との相互作用がある．正常心の典型例において三尖弁輪の中隔側壁方向径は，僧帽弁からの相互作用により収縮期に減少する（Fig. 8）．弁輪面積変化の多様性は，この相互作用の程度と，前後径変化の差異により生じるものと考えられる．これに対しHLHS/RAI群は，この相互作用が欠如もしくは減弱しており，結果として三尖弁輪の面積変化が減少する．本研究においてHLHS/RAI群は，3型だけでなく1型，2型を呈した例においても，中隔側壁方向径の変化率低下を示しており，僧帽弁との相互作用と三尖弁輪機能の関連を示唆している．
[image: ]Fig. 8 AVV Interaction: Septolateral diameter

HLHS/RAI群では弁輪が拡大し，正円に近い形態となる（Fig. 9）．これにより弁尖の接合長が低下し，三尖弁逆流の悪化を招く．さらに三尖弁逆流は容量負荷により，内径の大きい心基部の壁応力を増大させ，心基部心筋の収縮低下と三尖弁輪の更なる拡大を招き，負のスパイラルに陥る．高度逆流群に3型が多くを占めること，2型・3型の逆流悪化率・手術介入率が高率であることは，三尖弁輪の機能低下と弁逆流の重症度に，密接な関係があることを示唆している．
[image: ]Fig. 9 AVV interaction: Normal and HLHS

三尖弁輪機能は成人の右心不全例を中心に，経食道3D心エコーを元にした解析が報告されている13–15）．しかし小児に経食道心エコーを行うには全身麻酔が必要であり，適応のハードルが高く，乳幼児ではより困難を伴う．以上より異なる評価法の確立が望まれるが，非侵襲的で汎用性があること，心拍数の早い小児で十分な時間分解能を得ること，この両立が課題となる．本解析法は経胸壁3Dプローブを用いており，非侵襲的である．また本研究の経胸壁3Dプローブで得られたフレームレートの中央値は38 fps（24～65 fps）と，十分な時間分解能を有していた．
本解析法の利点として，記録が簡便であることが挙げられる．正しい心尖部四腔像を描出し，三尖弁輪を描出範囲内に収めることが必要であるが，特別な技術は要さない．解析の可否は三尖弁輪の描出範囲と画質に影響され，本研究では正常群の71％（53/75例）で解析可能な画像が得られた．今回の記録は健診の一部として行ったため，三尖弁輪の描出不良例が散見された．より三尖弁輪に焦点を絞った記録を行うことで，更に解析率は上がると予想される．またtrackingから得られたデータは表計算ソフトに出力可能であり，簡便に面積が算出できることも利点の一つと考える．
本解析法のLimitationについて言及する．本法は三尖弁輪の直交する2断面から面積を算出しているが，理想的には直交する2段面が三尖弁輪の中央で交わる必要がある．解析には弁輪の中央で交点を描く画像を選択しているが，交点が弁輪の中央に位置することの判断には客観的指標がなく，交点のずれは解析に影響を及ぼす可能性がある．また弁輪を同一平面上の楕円形と仮定しているが，実際の三尖弁は同一平面のみの変化ではなく，サドル型の3次元的な変化を伴う．仮定する形状と本来の形状・変化が異なることは，本法の課題である．またHLHS/RAI群と正常群に年齢差があることも結果に影響した可能性がある．本法の有用性をより明確に示すには，より均一な集団で3Dエコー，CT，MRIとの比較検討が望まれる17, 18）．

結論
HLHS/RAI群では房室弁輪機能が低下しており，房室弁逆流を発生する一機序となっている．本方法は簡便かつ低侵襲に三尖弁輪機能を評価することが可能であり，三尖弁逆流のさらなる病態把握に有用である可能性がある．
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[image: ]Fig. 2 Tricuspid valve dynamics: Type

TV dynamics Type classification: Normal control vs. HLHS/RAI group. Type-1: area decreased in systole, Type-2: area increased in systole, Type-3: no significant change in systole. Type-3 was predominant in HLHS/RAI group.



OEBPS/text/figure3.xhtml
[image: ]Fig. 3 Tricuspid valve dynamics: Area

Tricuspid valve area during systole. Points represent mean values and vertical bars represent the 95％ confidence interval of the mean. ED: end diastole, ES: end systole.
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[image: ]Fig. 1 X-plane tissue tracking

2D TTE X-plane image of normal tricuspid valve: upper two lines are AP diameter, lower two lines are SL diameter. Lines show diameter change during one cardiac cycle. AP: Anteroposterior, SL: Septolateral.
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Table 1 TV area comparison				Type 1		Type 2		Type 3

				ED		ES		ED		ES		ED		ES

		Normal		4.20 (±0.90)		3.59 (±0.96)		3.49 (±0.76)		4.61 (±0.90)		3.52 (±0.79)		3.76 (±1.06)

		Low-grade TR		11.3 (±5.69)		9.20 (±4.67)		8.54 (±2.13)		9.90 (±2.40)		7.46 (±2.70)		7.92 (±2.75)

		High-grade TR		none		6.20 (±0.57)		6.75 (±0.35)		9.79 (±5.10)		9.90 (±5.30)

		Unit: cm2, ED: end diastole, ES: end systole.
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[image: ]Fig. 6 TV dynamics and TR grade in HLHS/RAI group

TV dynamics Type classification: High-grade TR group vs. Low-grade TR group. Type-3 was predominant in the high-grade TR group.
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[image: ]Fig. 7 Kaplan–Meier curve: Deterioration of tricuspid valve regurgitation

Compared to Type-1, Type-2 and Type-3 had a high probability of TR deterioration.
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[image: ]Fig. 4 Tricuspid valve dynamics: Septolateral diameter

SL diameter of the tricuspid annulus during systole. In the HLHS/RAI group, SL diameter change decreased in Type-1, -2, and -3.
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[image: ]Fig. 5 TV dynamics: Anteroposterior diameter

Anteroposterior diameter of the tricuspid annulus during systole. AP diameter showed no significant change between the HLHS/RAI group and normal controls. Points represent mean values and vertical bars represent the 95％ confidence interval of the mean. ED: end diastole, ES: end systole.
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[image: ]Fig. 8 AVV Interaction: Septolateral diameter

Typical case with AVV interaction: Septolateral Diameter. Upper bars show ratio of MV and TV to total cardiac cavity diameter. MV increases in systole and TV is compressed by the MV annulus.
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[image: ]Fig. 9 AVV interaction: Normal and HLHS

Because of the lack of AVV interaction, the TV annulus in HLHS/RAI becomes round and enlarged, and shows decreased contraction.
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