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金沢大学十全医学会雑誌 第99 巻 第2 号 2 53
－

2 7 0 く19 9 01 2 5 3

成人心臓弁置換術に お け る 予後決定因子 に関する 統計学的解析

金沢大学医学部外科学第
一

講座 く主任 二 岩 喬教授1

金 平 永

く平成 2 年1 月30 日受付I

成人 の 心 臓弁置換術 の手術予 後 に 影響を 及ぼ す 因子 に つ い て 臨床的検討 を行 っ た ． 対象 は19 74 年

か ら198 8 年12 月 まで に金沢大学医学部第 一 外科で 弁置換術 を施行 した 成人306 例 で あ る ． 置換弁位 分類

で は大動脈弁置換術116 例 ， 僧帽弁置換術14 4例 ， 大 動脈弁 と僧帽弁の こ 弁置換術4 6 例で あ っ た ． 対象の

手術予 後 を早期と 遠隔期 に 分 け
，

それ ぞれ 危険因子27 項目 に つ い て 一 変量解析 およ び多変量解析 をお こ

な い 統計学的に 検討 した ． 衝後 1 か月以内の 早期死亡 は17 例 く5 ．5 6 ％いこみ られ
，

そ の 原因 は 出血 6 例

く35 ． 3 ％1 ，
低心拍出量症候群 6 例 く35 ． 3 ％1 ，

脳梗塞 2 例 く11 ． 8 ％I な ど で あ っ た ． 早期死亡 の危険因子 と

して は
，

一 変量解析で は ， 手術時間
，
術中出血 量

，
N e w Y o r k H e a r t A s s o ci a ti o n くN Y H A ト心機能分

類
，
肝障害 ， 腎不全

，
呼 吸不全 ， 肝腫大

，
心房神勅 ， 三 尖弁閉鎖不全

，
肺動脈楔入 圧

，
心胸郭比

， 収縮

期肺動脈圧 ， 拡張期左房 内膳径 ， 置換弁位 ， 手術期 の15 項目が 有意 で あ っ た ． 多変量解析 と して 判別分

析 を用い て 解析 した と こ ろ選択 され た 変数 は術 中出血量 ， 呼吸 不全， 腎不 全 ，
N Y H A 心 機能分類 ， 肝障

害
，

の 5 項目で あ っ た ． 早期死亡判別式は

Zくxl ニ ー1 ．6 5 E l
－

1 ． 9 5 x 2
－

2 ． 0 8 x き
－

1 ．0 6 x 4
－ －

1 ． 4 1 x 5 ＋ 6 ．0 7

くただ し x l，
X 2 ，

X ，，
X

句
X 5 は それ ぞ れ術 中出血量 ， 呼吸不全の有 無

，
腎不全の 有無

，

N Y H A 心機 能分

類 ， 肝障害の有 無I

で表 され
， 的 中率 は88 ． 7 0 ％で あっ た ． こ れ ら早期死亡17 例を 除く289 例 に つ い て K a pl a n － M ei e r 法 に よ

る累積生存 率を 算出し た と こ ろ術後60 か月 日，
1 2 0 か 月日の 累構生存率 は それ ぞれ ，

9 4 ． 4 ％ ，
8 2 ． 3 ％ で

あっ た ． 主 な死 因は
，
脳梗塞 8 例 く27 ． 6 ％ナ，

心不全 6 例 く20 ． 7 ％1 ，
人 工 弁機能不全 3 例く10 ． 3 ％1 ， 人 工

弁感染 2 例 く6 ． 9 ％ン， 抗凝固療法関連出血 2 例く6 ． 9 ％1 な どで あ っ た ， こ れ ら耐術例 で遠隔期だ けの 成績

を みた 場合 ， g e n e r ali z e d W il c o x o n 検 定を も ち い た
一 変量解析 で は

，
以 下 の11 項目が有意で あ フ た ． す

なわ ち呼吸 不全 ， 心胸郭比 ， 心 房細動 ， 肝障害 ， 同時三 尖弁輪形成術 ， 肝腰大 ， 拡張期左房内膜径 ， 三

尖弁閉鎖不全
，
左室拡張末期圧

， 収縮 期肺動脈圧
，
N Y H A 心機能分類 で あ っ た ． 遠隔期累積生存率 に つ

い て C o x 比 例 バ ザ
ー

ドモ デル をも ち い て 多変量 解析 をお こ な っ た と こ ろ
， 肝障 害 げ 値1 0 ． 6 9

，
p こ

0 ， 0 0 1 3I
，
置換弁位くF 健5 ． 6 8

，
p ニ 0 ． 0 1 軋 心 房細動 げ 値5 ．6 7

，
p 二 0 ． 0 1別 の 3 項目が有意な 危険 因子

で あ っ た ． 多変 量解析の 結果明 らか に な っ た危険因子 は交絡 因子 の影響 を取 り除い た
，

よ り純粋な危険

因子 で あ り ， 弁 置換術の 予 後 を不良に す る 指標 と し て 重要であ る と考 え られ る ．

E e y
l町 O r d s 心臓弁置換術 ，

人工 弁 ， 手術予後 ， 多変量解析

人工弁の 歴史は195 2 年 の H u f n a g e l に 始 ま るが
， 本 今日弁置換術の 成績 は安 定し ， 荒廃 した弁 に 苦 し む多

格的な弁置換 は196 0 年 に H a r k e n
，
S t a r r ら が ボ ー ル 弁 く の 人 が 弁置換術の 恩恵 を受 け て い る ． し か し術後の

を用い て行 っ た も のが 最初 で ある ． 3 0 年の 歴 史を経 て 長期観察例が 増 え る に したが っ て人 工弁 に 起因す る 遠

A b b r e vi a ti o n s ニ A V R
，

a O r ti c v al v e r e p l a c e m e n t ニ C T R
，

C a r di o t h o r a ci c r ati o 三 D V R
，

d o u bl e v alv e r e p l a c e m e n t ニ I E
，

i nf e cti v e e n d o c a r d itis ニ L A D D
，

1 eft a t ri al di a st oli c

dia m e t e r 3 L O S
，

l o w o u t p u t s y n d r o m e ニ L V D D
，

1 eft v e n t r ic ul a r di a s t oli c di a m et e r ニ

L V E D P
，
lef t v e n t ric ul a r e n d o d i a s t olic p r e s s u r e ニ M P A P

，
m ai n p ul m o n a r y a rt e r y p r e s s u r e 三
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隔死亡 が明 らか に な っ て き た ， こ の た め弁膜症の 外科

治療予後 に 関す る研究が進 め ら れ て き た が
，

ほ と ん ど

は人 工 弁の 種類 な ど ひ と つ の 因子 ごと に よ っ て 患者 を

分類 し比較 した
一 変量解析で あ っ た ． し か し ， たと え

ば生 体弁と横械弁 の 予後 を比較す る際 了 初期 は生体弁

の み を使用 し
，

の ち に 機械弁 も使用 す る よ う に な っ て

き た場合 ， あ るも1 は高齢 者に の み 生体弁を使用 して い

るよ う な場合 に は ， 単 に 人 工 弁の 種 類 に よ っ て 患者を

2 群 に 分け て比 較 し て も正 確な 結果が え られ な い の は

明 らか で あ る ． 初期の弁置換術 と
，
種 々 の 先端技術が

と り入 れ られ た 後半の弁置換術 で は手術成績 に 差が 出

る こ と が推測 され る し
，
年齢 も ま た 予後 に 影響 を与 え

る可能性が あ る か ら で あ る ．

一 変量解析は こ れ ら の 因

子 を無視 して 予後 を比 較 して い るの で
，
必ず しも 人工

弁 の種類と 予後 の 正 し い 相 関 関係 を 示 さ な い の で あ

る ．
これ 以外 に も 例え ば三 尖弁閉鎖不全 の 合併 ， 肝機

能 障害， 肺動脈圧 ，
心胸郭比 な どは 互 い に 複雑 に 相関

し合 っ て い る
，

い わ ゆ る 交絡 因子 で ある ． 従 来よ り 弁

置換の 手術危険 因子 あ るい は予後決定因子 と い わ れ て

い る もの の 多くは互 い に 交絡因子 で あ る ． こ の よ う に

交絡 因子 が 多い と き は多変量解析 を も ち い れ ば交絡因

子 間の影響 を除去 して危険 因子 を抽 出す る こ とが でき

る ． そ こ で著者 は15 年に わ た る 弁置換術 の長期 予後 を

調査 し
，

そ の 予後 に 影響を 及ぼ す と 考 え られ た 因子 に

っ い て多変量解析 を も ちい て 検討す る こ とに よ り ， 危

険 因子 と予 後の 正確 な相関関係 を求 め得 たの で 報告す

る ．

対象お よ び 方法

L 対 象

197 4 年か ら1 98 8 年12 月まで に金沢大学医学部第 1 外科

で 施行 した 成人心臓 弁置換306 例 を 対 象と し た 一 置 換

弁位 は大動脈弁単弁置換 く以下大動脈 弁 酎剣 116 例 ，

僧帽弁単弁置換 く以 下僧 帽弁軋 如 1 4 4例 ，
大動脈弁 と

僧帽弁の 同時 二 弁置換 く以下 二 弁 乱 射 46 例で あ っ た ．

男性164 例 ，
女性142 例 ， 平均年齢 は48 ■ 0 歳 で あ っ た ．

使用 した 人 工 弁は生体弁 く異種大動脈 剣 128 例 ， 機械

弁1 78 例 で あ っ た ．

II
． 方 法

1 ． 予後調査

患者の 予後調査 を198 9 年 1 月 か ら19 8 9 年 5 月 に わ

た っ て お こ な っ た ． 金沢大学医学部付属病院第 一 外科

M V R
，

m it r al v alv e r e p l a c e n e n t i N Y H A
，

平

外来に 通 院 して い る 患者 以 外に つ い て は
， 患者自身に

郵送 した ア ン ケ
ー

ト葉書 また は電話 に て調査 し
， 同時

に 通院 中の 各病院の 主 治医 に も ア ン ケ
ー

ト葉書を郵送

し て不明 な点 を補 っ た り ， 確実な 情報 を得る よ う に し

た ．
こ の 期 間に 予後調査 を お こ な い 得 た 患者29 1 人 で

全体 の95 ． 1 ％ で あっ た ． 本籍地不明等 の理 由に よ り追

跡の 途中 で 消息が 不明に な っ た15 人 は そ の 時 点で 追跡

終了 と し た ．

2 ． 早期死 亡 の 検討

早期死亡 を術後 1 か月 以内 の死亡 と定義 し
，
死亡 率

を算出 した ． また早 期死 亡に 影 響 を与 え る因子 を検討

す る た め に 早期死亡 群と 術後 1 か 月 を生 き延 びた 遠隔

群の 2 群間で 危険因子 と 考 え られ た項 目を 比較 し統計

学的 に 有意差 を検討 した ． こ こ で 取り 上 げた 因子 は入

院時病歴 を 中心 に 調査 し た術前 ， 術中の デ
ー

タ に 基づ

く下記 の27項 目で ある ．

い 年齢

2 う 性別

3 1 肥 満度 くB r o c a 指数1

4 つ 置換弁位

5 つ 人 工弁 の 種類 こ 生 体弁 と 機械 弁 の 2 群 に 分け

た ．

6 う 同時心 手術 こ 1 種 類以上 の 同時心 手術 を施行し

たか どう か で 2 群に 分 けた ．

7 つ 同時三 尖弁輪形成術 こ 同時心手術の う ち特に 重

要と思 わ れ た三 尖弁輪形成術だ け を取 り上 げて検討し

た ．

8 う 手 術期 二 手 術 を 施 行 し た 日 付 に よ り 第1 期

く197 4 － 1 97 7 年主 第 2 期 け978
－ 1 9 8 3 年右 第 3 期く198 4

－19 8 8 年1 の 3 群 に 分 け た ．

9 う 手術時 間

10う 術 中出血 量

1 11 心 機能 分類 こ N e w Y o r k H e a r t A s s o ci a ti o n

くN Y H A l 分類 に し たが っ た ．

1 2う 病因 こ リ ウ マ チ 熱 感 染性 心 内膜 炎 ， 僧帽弁腱

策断裂
，

人 工 弁感染 ， 人工 弁機能 不全 ， 大動脈炎など

弁置換 の 原因 と な っ た病態 に よ り 群分 けし 検討 した ■

1 3 トL －胸郭比

1 射 左室拡 張期内腔径 く超音波検査法 に よる1

1 51 左 房拡 張期内腔径 く超音波検査 法 に よる1

16う 病脳期間

171 三 尖弁閉鎖不全

N e w Y o r k H e a r t A s s o ci a ti o n ニ P C W P
，

p ul m o n a r y c a p ill a r y w e d g e p r e s s u r e i P V E ， p r O St h eti c v a v l e e n d o c a r di tis 三 T A P
，
t ri c u s pid

a n n ul o pl a s t y
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成人心臓弁置換術の 予後決定因子

181 収縮期 肺動 脈圧 く心臓 カ テ
ー

テ ル 検 査法 に よ

るナ

1 9う 肺動脈楔入 圧 く心臓 カ テ ー テ ル 検査法 に よ る1

201 左室 拡張 末期 圧 く心 臓 カ テ ー テ ル 検査 法 に よ

るI

211 心 房細動

22フ 肝腫大

23う肝 障害 こ 血清総 ビリ ル ビ ン値 之1 ． 3 m gノd L 血清

コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 借 主O ．5 A p H
， 硫 酸亜 鉛混濁反 応

之15 U のう ち 1 項目以上 を満 た すも の と した ．

2 4う 腎不 全 こ血 中尿素窒素 之30 m gノdl ，
血 中ク レ ア

チ ニ ン 之2 ■ O m gl d l
， p h e n oI s ulf o n p h th al ei n 排泄 試験

120 分値 S 20 ％の う ち 1 項目以 上 を満 た す も の と した ．

2引 呼吸不全 二 ％肺活量S 70 ％， ％1 秒率 S 60 ％の

うち 1 項目以 上 を満た す も の と した ．

2 6う 再弁置換

2 習 弁置換以外の 心手術 の 既往

まず各項目毎 に
，
連続量と N Y H A 心機 能分類 に 対

して は t 検定を ， 離散量 に た い して は ズ
2

検 定 ま た は

T a bl e l
． C a u s e s o f e a rl y d e a th a ft e r c a r di a c v al v e

r e pl a c e m e n t

C a u s e N u m b e r of p a ti e n t s

l
T
．

1
r

l
T
．

1
T

l
t

l

f
t

l
l

l
l
t

■
■
r
t
r

H o m o r rh a g e 6 く35 ． 3 ％l

L o w o u t p u t s y n d r o m e 6 く35 ． 3 ％1

B r ai n i n f a r c ti o n 2 く11 ． 8 ％1

S e p si s l く5 ． 9 ％J

U n k n o w n 2 く11 ． 8 ％J

T a bl e 2 ．

2 5 5

F i s b e r 直接確率計算法 をお こ な い
， 早期死亡群と遠 隔

期群 を比 較 した ． 統計学的 に P 値 が0 ． 0 5 未満を 有意羞

有り と した ．

つ ぎに 一 変量解析の 結果 ，
p 値が0 ． 2 未満 と な っ た

項 目を 中心 に 判別分析 を用 い て 多変量解析 を行 っ た ．

そ の際限界確率 を0 ■ 1 5 未満 ，
F 傭 を2 以上 に 設定 し

，

増加法 を も ち い て 変数選択 を行 っ た ．

3 ． 遠隔期生存率の検討

1 カ 月以内の 早期死 亡1 7 例 を除 い た2 8 9 例 の 症例 の

累積生存 率を K a pl a n
－ M ei e r 法に て算出 した ． 遠隔期

死 亡は血栓塞栓症や 抗凝固療 法関連出血に よ る死 亡 を

含む弁関連死 ， 突然死
，

不明死 と した ． 病死 な どの他

病死 は こ れ に 含 めず， 死亡時 で追跡終 了 と した ． ま た

再弁置換症 例 は再弁置換 時で 追跡終了と した ．

遠隔期予後決定因子 を検討す る た め に 先に 取 り上 げ

た 2 7 項 目 に つ い て 項 目 別 に 遠 隔期 累積 生 存 率 を

K a pl a n
－ M ei e r 法 に て 算 出 し

， g e n e r a li z e d W il c o x o n

検 定に て統計学的 に 有意差を検定 した ． こ の と き 連続

量 の 項目 は適当 と思わ れ る値 で 2 群 に 分類 した ． 統計

学 的に P 値が0 ． 0 5 未満を有意羞有 りと した ． 次 に 一 変

量解析の 結 軋 p 値 が0 ．2 未満 と な っ た項目 を中心 に
，

C o E 比 例 ハ ザ ー

ド モ デ ル に よ る 多変 量 解 析 を お こ

な っ た － 統 計学的に P 値が0 ． 0 5未満 を有意差有 りと し

た ．

成 績

王 ． 早期死 亡

全症例306 例の う ち術後 1 か月 以 内の 早期死 亡 は1 7

一札 5 ．5 6 ％に み ら れ た 一 死亡 原因は術中止 血困難 な出
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金

血 6 例3 5 ． 3 ％ ，
低 心 拍 出 量 症 候 群 くl o w o u t p u t

s y n d r o m e
，
L O S1 6 例35 ． 3 ％ ，

脳梗塞 2 例1 1 ． 8 ％， 敗

血症 1 例0 ． 6 ％
，
不明 2 例11 ．8 ％で あ っ た く表 1 ト

危険因子 と考 え られ た27項 目 に つ い て 早期死亡群 と

平

術後 1 か月 を生 き延 び た遠隔期群で
一 変量解析に より

比較 した 結果を 表2 お よ び表 3 に 示 す 一 有意善 を認 め

た 項目 を まと め ると 以 下の15 項目 に な る ． す なわ ち p

値の 小 さ な項目 か ら順 に
，
手術 時間 ， 術 中 出血 量

，
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N Y H A 心機能分類 ． 肝障害 ， 腎不全
，
呼吸不 全

， 肝腰

大， 心 房細 動，
三 尖弁閉鎖不全， 肺 動脈楔入 圧

，
心胸

郭比 ， 収縮 期肺 動脈 圧 ， 拡 張期左 房 内膳径 ， 置換 弁

位，
手術 期

，
で あ っ た ． 次 に 多変 量解 析 を 行う た め

に
，

ま ず 一 変量解析 の結果 p 値 が0 ． 2 未 満 と な っ た項

目 を取 り上 げた と こ ろ
， 手術 時 間

， 術 中出 血 量
，

N Y H A 心 機能分類 ， 肝障害 ， 腎不全
，
呼吸 不全

， 肝腫

大，
三 尖弁閉鎖不全

，
心房細 動， 肺動脈楔入 圧

，
心胸

郭比
，
収縮 期肺 動脈圧

，
拡 張期左 房 内腔径 ， 置換 弁

位，
手術 期， 病脳期間 ， 左室拡張末 期圧

， 同時心 事衝

0
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2 5 7

の 1 8項 目で あ っ た ． こ の う ち互い に 強く 相関 し， 多重

共線性と考 え ら れ た項目に つ い て は
，

以 下の よ う に 項

目 を整理 した ． 肝腫大と肝機能障害は極め て 強い 正 の

相関が ある こ と か ら
， 触診 に よる肝腰大よ り血 液生化

学的な検査値 の方が 客観的か つ 正確 である と 考え
， 肝

機能障害だ け を取 り上 げた ． 肺動脈楔入 圧 ， 収縮期肺

動脈圧， 左室拡張末期圧も互 い に相関を示 す が
， 心臓

カ テ
ー

テ ル 検査時 に肺 動脈楔入 圧， 左室拡張末期圧が

測定で き な い 症例が ある こ とか ら有効 デ ー

タ数 の多 い

収縮肺 動脈圧 を取 り上 げた ． 心 胸郭圧 と拡張期左房内
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腔径の 間 に も密接 な相関が あ る が初期 の 症例 に は心 臓

超音波検査法が施行さ れ て い な か っ た の で 全期間 を通

じて デ ー タの あ る 心胸郭比の 方 を選択した ． 以上 の 結

果 ， 手術時 軌 術中出血量 ．
N Y H A 心機能 分類 ， 肝障

害 ， 腎不全，
呼 吸不全 ， 心房細 軌 三尖 弁閉鎖不全 ，

心胸郭比 ， 収縮 期肺動脈圧
，
置換弁 駁 手術 期， 病脳

期間 ， 同時心手術の 14 項目 を取 り上 げ， 判別分析を お

こ な っ た ． 分析 の 結果選択さ れ た 因子 は F 値 の大き な
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くた だ しx l ，
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6 1 ． 3 3 ％ で あ っ た 個 1 ト 遠 隔期死 亡 は29 人 に み られ ，
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図 2 か ら 図32 は早期死亡 の 検討で 取り 上 げた27 項目
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三尖弁閉鎖不 全 ， 左室拡張末期圧2 0 m m H g 以 上
， 収

縮期肺動脈圧35 m m H g 以上
，
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一

変量 解析の 結果 p 値が0 ． 2 未満 と な っ た 項目 を取

りあげる と 呼吸不全 ， 心 胸郭比70 ％以 上
， 心房細動 ，

J

く
ン
ー

ン
止

コ
S

ト

Z
山

0
庄

山
む

0 6 0 1 2 0 1 8 0

M O N T H S A FT E R O P E R A T10 N

Fi g ．
2 2 ． E sti m a t e d eff e c t o f h e p a t o m e g a l y o n

l o n g
－t e r m S t lr Vi v al of th e p o p u l a ti o n e x cl u di n g

e a rl y d e a th ．

． ． ． ． ． ．

，
W ith o u t h e p a t o m e g al y i

－

，
wi th h e p a t o m e g al y ．

． ＋

， p く 0 ． 0 1 v s ． g r o u p

W ith o u t h e p a t o m e g al y b y g e n e r a li z e d W il c o
－

X O n t e St ．

J

V

ン
．

ン
鉱

コ
の

ト
N
u

U
鉱

山

d

M O N T H S A FT E R O P E R A T10 N

Fi g ． 2 3 ． E s ti m at e d eff e c t o f li v e r d y sf u n c ti o n o n

l o n g
－ t e r m S u r V i v a l o f th e p o p u l a ti o n e x cl u di n g

e a rly d e a th ．

■ － ， ． ． ．

，
W ith o u t li v e r d y sf u n c ti o n i

－

，
W i th li v e r d y sf u n c ti o n

．

＋ ホ

， p く 0 ． 0 1 v s ．

g r o u p w ith o u t li v e r d y sf u n c ti o n b y g e n e r ali z e d

W il c o x o n t e s t ．

n

HY

O

O

一

U

J

く
ン
．

ン
正

コ
S

ト
Z
山

0
仁

山
L

Fi g ． 2 4
． E sti m a t e d eff e c t o f r e n al f ail u r e o n

l o n g －t e r m S u r Vi v al o f th e p o p u l a ti o n e x cl u di n g
e a rl y d e a th ．

． ． ． ． ． ■

，
W ith o u t r e n a l f ail u r e ニ

ー

，

W ith r e n al f a il u r e ．

26 1

肝不 全
，

同時三尖弁輪形 成術 ， 肝腫大， 拡張期左房内

膳径60 m m 以 上 ，
三尖 弁閉鎖不全

， 左室拡張末期圧20

m m H g 以 上
， 収縮期肺 度圧3 5 m m H g 以 上

，
N Y H A

心機能分類工V 度 ， 手術 時間300 分以 上
， 置換弁位 ， 手術

期 ， 肺動脈 楔入圧30 m m H g ， 腎機能不全， 病脳 期間10

J

く
ン
．

ン
仁
コ
の

ト

Z
山

0

鉱
山
L

1 800 80 1 28

Fi g ． 2 5 － E sti m a t e d eff e c t o f r e s pi r a t o r y f ail u r e

O n l o n g
－t e r m S u r V i v al o f th e p o p u l a ti o n

e x cl u d i n g e a rl y d e a th ．

， － … ・

，
wi th o u t r e s pi r a t o

－

r y f a il u r e ニ
ー

， W ith r e s pi r a t o r y f ail u r e ．

ホ ニー

，

p く 0 ． 0 1 v s ． g r o u p wi th o u t r e s pi r a t o r y f ail u r e

b y g e n e r a li z e d W il c o x o n t e st ．

J

く

ン
ー

A
旺

つ
の

ト
之
山

0
鉱
山

L

6 0 12くI 1 8 0

M O N T H S A F T E R O P ER A T10 N

F i g ．
26 ． E s ti m a t e d e ff e c t o f r e － r e pl a c e m e n t o n

l o n g
－t e r rn S u r Vi v al o f th e p o p ul a ti o n e x cl u d i n g

e a rl y d e a th ．

． －
…

・

， p ri m a r y r e pl a c e m e n t ニ
ー

，

r e
－

r e pl a c e m e n t ．

1 0 0

0

0

0

0

ロ
リ

8

一
丁

2

J
V

ン
ー

ン
ヒ

つ
S

ト
Z
山

じ
仁
山

d

ー ー
ー ーー

．
－

．－一一－ ．
い ．－1 一

一
叫

．－
1

．－
－

し －
し ．

一
明 －

し

6 0 1 2 8 1 8 0

M O N T H S A F T ER O P ER A T IO N

F i g ■ 2 7 ． E s ti m a t e d eff e c t o f h i st o r y o f h e a r t

S u r g e r y O n l o n g
－t e r m S u r V i v al o f th e p o p u l a t －

i o n e x cl u d i n g e a rl y d e a th ．

． ． ． ． ． ．

，
W ith o u t

h i st o r y o f h e a rt s u r g e r y i
叫

， W ith h i s t o r y o f

h e a r t s u r g e r y ．



2 6 2 金

年 以 上 の 17 項目 と な っ た ． そ の う ち 互 い に 強く 相 関

し ， 多重 共線性 と考 え られ た 項目 に つ い て は ， 早期死

亡 の 検討 で 行 っ た項目整理 と 同様 の 要領 で 項目 を整理

した ． す なわ ち多変量解 析 を行う た め に こ こ で 取り 上

げた 項目 は呼吸不 全 ， 心胸郭 比
，
心房細 軌 肝障害

，

三 尖弁閉鎖不 全 ， 肺動脈収縮期圧 ，
N Y E A 心 機能 分

類 ，
手術時間 ， 置換 弁位 ， 手術時期 ， 腎不全

，
病脳期

間の12 項目 で あ っ た ．
こ の 12 項 目に つ い て C o x 比例

J

V

之
ン
虻
コ
折

ト

Z
山

0

鉱
山

己

0

ハ
リ

8

丘
U

八

じ

凸
V

且
っ

っ
ー

0 6 0 1 2 0 1 8 0

M O N T H S A FT E R O P E R ATl O N

F i g ． 2 8 ． E sti m a t e d eff e c t o f c a u s e o f d i s e a s e o n

l o n g
－t e r m S u r vi v al o f t h e p o p ul a ti o n e x cl u di n g

e a rl y d e a th － くR h e u m a ti c f e v e r 巨
． ． ． ．

，
r h e u m a ti c

f e v e r こ
－

，
O th e r s ．

0 80 12 0

．

U

．

U

8

鼻

U

q
U

T

ト

ロ

一
丁

ウ
ー

J
V

之
ン
仁

コ
明

ト
Z
u

O
仁
山

d

1 8 0

M O N T H S A F T E R O P E R A TI O N

F i g ．
29 ．

E s ti m a t e d e ff e c t o f c a u s e o f di s e a s e o n

l o n g
－t e r m S u r V i v a l o f th e p o p u l a ti o n e x cl u d i n g

e a rl y d e a th ． くI E o r P V E I 一 ． ． － － －

，
I E o r P V E ニ

ー

，
O th e r s ．

0

一

じ

轟

U

ハ

リ

R
－

6

d
つ

2

J

V

之
ン
旺

コ
S

ト
Z
山

u
こ

山
L

0 6 0 1 2 0 1 8 0

M O N T H S A FT E R OP E R A T1 0 N

F i g ． 3 0 ． E s ti m a t e d eff e c t o f c a u s e of di s e a s e o n

l o n g ．t e r m s u r vi v al o f t h e p o p ul a ti o n e x c l u d i n g

e a rl y d e a th ． tP ri m a r y ti s s u e f a il u r el
． ． ． － ． ．

，p r
－

i m a r y ti s s u e f a il u r e ニ
ー

， O th e r s ．

平

ハ ザ ー ド モ デ ル を も ち い て多変量解析 をお こ な っ た結

果
，

p 傾 が0 ． 0 5 未 満 と な っ た 因 子 は 肝 不 全 げ 値
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，

p 値0 － 0 1 81 ， の 3 項目で

あ っ た ． そ の 他 の 因子 は遠隔期累積生存率 に 寄与する
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順に呼吸不全
．
肺動脈収縮 期圧

，
心 胸 郭比

，
N Y H A

心機能分類 ，
三 尖弁閉鎖不全

，
病脳期 間

，
腎不 全

，
手

術期， 手術 時間 とな っ た く表 り ．

考 察

人工 弁の歴史 は195 2 年に 始ま る ． こ れ は H u f n a g el

ら
112I が 大動脈 弁閉鎖 不全 症 の 患 者 の 下 行 大 動脈 に

H u f n a g el ポ ー ル 弁 を移植 した も の で
，

こ の 人 工 弁 の

移植はそ の後全世界 で15 1 例の 報告 を み た
3I

． 最近本邦

にお い て H u f n a g el ボ
ー

ル 弁移植後23 年 経過 した 長期

生存例の報告
4I
が あ り

，
こ の 初期 の人 工 弁 の 優 れ た 耐

久性が 注目 を浴び た ．

一 方
，
荒廃 した 弁 を摘 出 し

，
こ

れ に代わ る人 工 弁を 同所 に 移植 する 本格的な 弁置換術

は196 0 年に 始ま っ た ． こ れ は H a rk e n ら
別
に よ る 大動

脈弁置換
，
S t a 汀 ら

61
に よ る僧帽弁置換 で あ り ． や は り

ポ ー ル 弁をも ち い て行 っ た もの で あ っ た ． そ の 後心 筋

保護や手術機器 ， 手術手技 な どの 向上 と と も に 弁置換

術の 早期死 亡 率は著 しく低下 し た ． さ ら に 1 9 70 年代 に

は H a n c o c k 弁
7 n ，

，
C a r p e n ti e r － E d w a r d 弁

IOl

な どの

gl u t a r al d e h yd e 処 理 異 種 大 動 脈 弁 ， あ る い は

I o n e s c u － S hil e y 弁
11，

な どの ウ シ 心膜の 応用 に よ る生 体

弁が登場 し
， 多く の 弁置換患者 を抗凝 固 療法 の 苦し み

から開放 した ． こう し て弁置換術の 成績 は安 定し長期

経過観察例が増 え て き たが ，

山

方 で 心不 全 の 悪 化の み

ならず， 人 工弁 由来の 血 栓 に よ る脳梗塞 ， 抗凝 固療法

による脳出血， 人 工 弁機能不 全に よ る心 不全 ， 人工 弁

感染な ど
， 人工 弁 に 起 因 す る 遠 隔期死 亡 が 明 ら か に

なっ てきた ． こ の た め弁置換術の 早 期成績お よ び遠隔

期に おける 累積生存率 に 影響を及 ぼ す 因 子の 解明 が 重

要視さ れる よう に な っ て き た ．

2 63

本邦 に お い て も 弁置換術 の早期お よ び遠隔期成蹟 に

関 す る報告 は多く み ら れ るが
，

その ほ と ん どは人 工弁

の 種類別 に 累積生存率を比 較す る な ど
，

一

変量解析だ

け を用 い た も の で あ っ た ． し か し実際は危険因子 は そ

れ ぞれ が 互 い に 複雑に 影響
，

ある い は相関 し合っ てい

る と 考 えら れ る の で
，

一 変量 解析で は それ ら の 影 響 を

取 りの ぞ い た 真の 2 変量 間の 相 関 は明 ら か に さ れ な

い
， 最近 欧米 で は こ の よ う な臨床デ ー タの 分析 に 際 し

て 多変量解析 が 用 い られ るよ う に な っ て い る
用

． そ れ

ら の経験 か ら ，

一 変量解析 で は 有意とさ れ な か っ た因

子 が 多変 量解析 の結果 ， 非常に 重要な因子 で あ っ た こ

と が 判明 し た り ， 逆 に 前者で は 極め て 小さ な危険率 で

有意で あ っ た 因子 が 後者の 結果あ ま り意味の な い 因子

で あ っ た り す る こ とが 明 らか に な っ て き た ．

さ て今 回著者 は 早 期死 亡 の 危険 因子 解析 に あ た っ

て
， 多変量 解析 と し て判別分析を用 い た ． 生存率 に つ

い て 論ず る場合 ， 生 存率曲線 は 多くの 場合S 字状曲線

を描 く の で
， 回帰式が 非線形と な る多重 ロ ジ ス テ ィ ッ

ク モ デ ル が採用 され る こ と が 多い
13，

． しか し術 後 1 か

月以 内の 早期死 亡 を検討す る 場合 ， 必 ずし も生 存率曲

線 は S 字状曲線 を描く と は 限 ら ず
，

む し ろ死 亡 し たか

生存 し た か の 2 群 を判別す る こ との ほ うが 実際的と 考

え
，

これ に 判 別分析を明し 1 た山 で ある ． ま た ， 遠隔期累

積生存率 に 影 響 を与 える 因子 の 分析に あ た っ て は ， 多

変量 解析と し て
，
C o x 比 例 ハ ザ ー ドモ デ ル

1 41

を用 い

た ． これ は生 存関数そ の も の の 推定よ り も累積生存率

に 対 して 各因子 が どれ ほ ど寄与す る か を調 べ たい 場合

や生存関数の 形状に 特定 の 分 布 を仮定 す る こと が 適当

で な い 場合 に 有用 な 解析法 で あ り
131

， 今回 の 検 討 に 対

す る統計学的手法と し て は最も 適当な も の で あ る
15I

．
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本邦 に お い て は 弁置換術 の 予後 に 対 して C o x 比 例 バ

ザ ー ド モ デ ル を用 い て 検討 した 報告は 本論文以 外に み

ら れ な い
．

工 ． 早期死 亡

今 回 の多変量解析の 結果， 弁置換術の 早期成績 に 影

響を及 ぼ す因子 と し て 第 1 に術 中出血 量が あ げ ら れ

た ． 摘 出弁周 囲組織の 高度の 石 灰化 ， 心 内膜の 著 し い

荒廃 ， 炎症 ， あ る い は前回 心 手術 に よ る癒着 t 疲痕組

織が 存在す る と き心筋損傷 に よ る術 中多量 出血 の 可能

性が 生 じる ． こ の よ う な場合心 筋損傷 の 部位 に よ っ て

は容易 に 止血 で き な い こ とが あ る ． 例 え ば房室 弁輪部

の背側部 に は明確 な 輪状構造 が な く脆 弱な線維組織 の

み で構成さ れ
，

す ぐ後の 脂肪組 織内 に は 冠静脈 洞 ， 左

冠動脈 回旋枝が 走行 して い る た め
均

，
こ の 部 位 の 心 筋

損傷 は致命的 な出血 に つ な が る こ とが あ る ． こ の 部位

に 強t l 石灰化 や炎症 を認 め る と き は弁輪部の 除去 は慎

重に 行 わ な け れ ばな ら な い
鋤

． 当科で は弁 切除 に 際 し

ては
， 弁に 過 大な張 力をか け る こ と な く ， 弁輪郭 を全

周性 に メ ス で切離 し ， 最後 に 腱索 を切断 し，
そ の際弁

尖組織 は確実に 2
へ

3 m m 残 す よ う に して い る ． 特 に

前述 した 房室弁輪郭の背僻郡 で は 弁尖組織 は 5 m m 残

す と か
， 場合 によ っ て は腱索 と と も に 後 尖全体 を残 す

こ と も行 っ てい る
17l

． 出血 が 明 ら か に な っ た ら ． 再度

体外循環下 に 止 血操作 を行う ． 出血部位 を確認 した ら

プ レ ジ ェ ッ ト付き 針糸で 修復 す るわ けで ある が
， 例 え

ば左冠動脈 回旋枝 の損傷が 危倶 され る場合 ， 必要 で あ

れ ば大動脈 を切 開し ，
カ テ ー テ ル 挿入 に よ り損傷 を予

防す る ． 回旋枝損傷 に 対 し て大動脈冠動脈 バ イ パ ス 術

を施行 し救命 し得 た報告 も あ る
l引

． 長い 病 脳 期間
，

細

菌性心 内膜 炎 ，
心 手術 の 既往 は そ れ ぞ れ 弁周囲組織 の

高度 の石灰化 ，
脆弱化

，
疲痕化 をひ き お こ す た め 心筋

損傷 に よ る術中出血 に 対 して極 め て 慎重に 予 防せ ね ば

な ら な い ．

呼吸不全， 腎不全， 肝機 能障害も 多変量 解析の 結果

有意な 早期死 亡危険因子 と して 選択さ れ た ． 弁膜症 重

症例 はう っ 血
， 低心 拍出量状態が 長期 に わ た り続く た

め肝 ， 腎， 肺 の 機能不全 を伴う ． こ れ ら他臓器不 全 を

伴 う もの はい わ ゆ る心 臓悪液質 を呈 す る場合が 多く
，

そ の手術成績 は不良と さ れ て い る
1 仰

． 他臓 器不 全合

併患者で は術後高率に 低心拍 出重症候群 ，
臓器不 全状

態の 憎悪 を経験 し
，

こ れ ら は し ば しば致命 的で あ る ．

ジギ タ リ ス や 利尿剤の術前投与 に よ る こ れ ら他臓器不

全状 態の 改善 に は限界が あ り ， 弁膜 症と い う根 源的な

原因が ある以上 それ を根治せ ね ば他臓器 不全は 根本的

は に 改善 しな い ． した が っ て 時期 を逸 しな い 弁置換 ，

す なわ ち他臓器 を不 全 を呈 す る よう に な る前 に 患者が

平

外科 の 手 に 委 ね られ る こ との みが こ の 間題 に 対す る唯

一

の 解決策 と い え る ． し か し実際 に は術前治療 に抵抗

す る他臓器不全 を伴 っ た弁膜症 患者 に 対す る弁置換術

は現在 も な お あ と を 断た な い ． こ れ ら の 患者の 早期死

亡 回 避に 最も 効果的で あ っ た と思 わ れ る の は術中心筋

保護 法の 導入 で あ る ． 当科に お け る早 期死 亡 率 を経年

的 に み る と197 7 年 まで の 第1 期で は1 6 ． 7 ％で あ っ たの

に 対 し197 8 年 か ら19 8 3 年の 廃2 期で は4 ． 8 2 ％
，
1 9 8 4 年

か ら19 8 8 年の 第 3 期で は4 ． 3 8 ％と 有意 に 減少 した ． こ

れ は19 7 7 年か ら導入 した カ ル ジオ ブ レ ジ ア に よ る術中

心筋保護法
21122 1

が い か に 効果的で あ っ た か を裏付ける ．

術後 の 低心 拍 出重症候群 に 対 して は大動脈内 バ ル ー ン

ボ ン ビ ン グが 有効 で あ る
幻1

． 今 回 の半相打分析 に お い て

は遠 隔期群2 25例 中21例 が早 期死 亡 と 誤 っ て 判断さ れ

た が
，

こ れ ら21 例 の う ち 9 例 は低 心拍 出量 症候群 に

陥 っ て い た 患者 を大動脈 内バ ル ー ン ボ ン ビ ン グ に よ っ

て 救命 し得た も の で あ っ た ． 臓器 不全状 態の 術後増悪

に 対 して は時期 を適せ ず人 工 透析 ，
血 祭交換 な どの 積

極的治療 を行う こ とが 肝要 で あ る ． ま た 術前か らの高

カ ロ リ ー 輸液 に よ る栄養 ， 代謝管理 は窒素 バ ラ ン ス
，

免疫 反 応 の 正 常 化 な ど に 有 効 で あ り
瑚 2 5I

， 部 分的 で

あ っ て も低栄 養状態 の 改善 は術後臓器不全状態増悪の

予 防 に 重 要 で あ る ．

N Y H A 心 機能分額 は早期死 亡 群で 平均3 ．5 9
，

遠隔

期群 で2 ． 7 6 と
一

変量解析 で も有意差 を認 め
，
多変量解

析 に お い て も 早期死 亡予 測の 有意 な危 険因子 とし て取

り 上 げられ た ． 興味深い の は 早期 死 亡 例 に お ける死因

と N Y H A 心機能分類で ある ． 出血 に よ る死亡 6 例で

は N Y H A 心機能分類 3 度が 3 例 ，
4 度が 1 例 ，

2 度

が 1 例 と各階級 に 見 られ た の に 対 し
，
低心 拍出量症候

群 に よ る死 亡 6 例 で は全例が N Y H A 心機 能分類4 度

で あ っ た ． 逆 に N Y H A 心 機能分類 4 度29 例中低心拍

出量症候群 は10 例 に 発 生 し
，

そ の う ち 6 例が 死 亡 し

た ． ま た ，
N Y H A 心機能分類4 度で 低心 拍出重症候

群 に 陥り死 亡 し た 6 例 は 5 例 が他臓器不全 を伴 い
，

2

例 が 再弁置換 で あっ た ． N Y H A 心機 能分類4 度 の 患

者で 他臓 器不 全を 合併 す る も の や再弁置換症例 は低心

拍出量 症候 群 を発生す る と救命 が 困難 で あ り
，
術前よ

り そ の 発生防止 に 十分 留意 し な け れ ば な ら な い ． ま

た ， 再弁置換例 や他臓器不 全 を伴う もの は N Y H A 4

度 に な る前 に 手術 を施行す る べ き で あ る ．

き て
， 判別分 析の 結果得 られ た 判別式は

ZくxI こ －1 ． 6 5 x l －1 ． 9 5 x 2 －2 ． 0 9 x 3 M l ． 0 6 x 4

－

－1 ．0 5

X 5 ＋ 6 ． 6 2

くた だ しx l ，
X 2，

X み X も X 島 それ ぞれ 術中 出血 量， 呼吸不

全 の有無 ， 腎不全 の 有無 ，
N Y H A 心 機能 分類 ，

肝障
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害の 有無1

で表さ れた ■ こ の 判別式 は Zくxl の 値が 負 に な れ ば 早

期死 亡
，

正 に な れ ば 生存 と予 測す る も の で あ る ． い ま

か り に N Y H A 4 度 で 他臓器 不 全の 合併 が な い 患者 に

弁置換術を施行 す る とす る と

Z 虹匡 一 1 － 6 5 x I
－

4 ． 2 4 ＋6 ． 6 2 ニ
ー

1 ． 6 5 x l －2 ． 3 8

と なる ■ 生存判別 され る た め に は Zくxl が 正 と な れ ば

よ い か ら x l は1 ． 4 4 以下 で あれ ば よ い ． す なわ ち こ の患

者の 術 中出血量が1 ． 4 4 L 以 下 に お さ えら れ れ ば判別式

上 は生存と 予 測さ れ る わ けで ある ． また か り に 呼吸不

全 ， 腎不 全 ， 肝機能障害 を有す る患 者に 対 し て 出血 な

しで 手術 を施行 し得 た とす る と

ZくxI ニ ー1 ． 9 5 － 2 t O 9
－

1 ． 06 x ヰ
ー 1 ． 0 5 ＋6 ． 6 2 ニ 1 ． 5 3 －

1 ． 0 6 x 4

と なる － した が っ て こ の患者が N Y H A 2 度以上 の 場

合は死亡 と判別さ れ る ． す なわ ち今回 取 り上 げた 3 種

類の 他臓器不全を 合併 す る患者が N Y H A 2 度以 上 で

ある と き弁置換術 の手術危険度は極 め て 高い と推測さ

れる － こ の判別式 の見掛 けの 的中率 は8 8 ． 7 0 ％ と非 常

に 大き な値 で あ り
， 早期死 亡群 と遠 隔期群が よ く 判別

さ れ てい る の で ， 今後臨床に お い て 有用 な指標と な り

得るで あ ろう ．

弁置換術の 早期 死亡 は 当科 に お い て 経 験 し た よ う

に
， 諸家の 報 告 で も 年 々 減少 し

か 卿

， 最近 で は 7 へ

1 0 ％と報告さ れ て い る
釘，神I

． こ れ を皆無 に す る た め に

は他臓器不 全を合併 す る前 に
， あ る い は N Y H A 心 機

能分類 4 度に な る前 に 手術に 踏 み 切 る こ とが 解決策の

第 一 歩 で あろう ー また
， 出血 に よ る早期死 亡 は こ れ ら

重症例以外 か らも 発生す る 可能性が あ り ，
こ れ は先 に

述 べ た よ う な経験 を生か し た手術手技上 の 工 夫を駆使

して防がね ばな ら な い
．

工工
． 遠隔期成績

遠隔期成績 を検討 す る場合
， 患者 の 追跡率 は非常 に

重要な意味を持 っ て く る ． 累積生 存率 を算 出す る場

合 ， K a pl a n － M ei e r 法 で は 患者が 追跡不 能と な っ た か

生存を確認 し て観察 を終了 し た か は問わ ず
， 両方と も

観療打切 りと して 扱わ れ る ． した が っ て 例え ば術後 5

年目で居住地 を移転 し た患者が1 0 年目に 死 亡 し た と す

る ． こ の 場合5 年目 で 追跡が 不能に な っ た と し て 観察

打切り に す る か
，

あ る い は移転先を つ き と め て 死 亡 を

確認す るか で は累積生 存率の計算結果 に 非常 に 大 き な

差が生じる ■ 今回 の 予後調査 で は遠方 に 移転 した 患者
の 住所 を調査 する な ど ， 徹底 し た追跡 を行い

， 95 ．1 ％

と高い 追跡率 を得た の で こ の 統計学的検討も 有意義 な

もの で あ ると 考え る
瑚

．

C o x 比例 ハ ザ ー

ドモ デル に よ る解析の 結果
， 弁置換

術後の 遠隔期累積生存率 に 最も影響 を与 える 危険因子

と決定さ れ た の は肝機能障害で あ っ た ． 肝機能障害の

F 値は1 0 ． 6 9 と非常 に 大き く
， 累横生存率 に 寄与 す る

危険因子 と し て極め て重 要なも の で あっ た ． 直接的な

心 機能評価 よ り肝磯 能が第 1 に 選択さ れ たの は大変興

味深い こ と であ る ． 長期 に わ た る慢性心 不全状態に よ

る う っ 血 は次第 に 肝 機能 に も 影響 を及 ぼ す よ う に な

り
，

つ い に は著 し い 肝機能 障害
， 肝腰大 を ひ き お こ

す 一 道 に
， 弁膜症患者 に お い て肝腰大

， 肝機能障害が

み られ た な ら ば進行 し た心不 全状態で ある こ と がう か

が わ れ
，

こ の よう な 患者 で は不 可逆 的な 心筋 の変性 の

た め弁置換 に よ っ て も 心機能の 大き な改善が 期待で き

な い 場合が あ る
晰

． 遠隔期 に 心 不全 に よ っ て 死 亡 し

た 6 例中 5 例が 術前に肝機能障害を有し て お り ，
こ れ

ら 5 例 は い ずれ も 術 前 N Y H A 3 度 で あ っ た が 術後

N Y H A l 度 に ま で 改善し た もの は 1 例も な か っ た ．

肝機能障害が危険因子 の 筆頭 と して 選択さ れ たの は 間

接的に 心機能 が不 良 で あ る こ と を示 し て い る と い う 理

由で だ け で は な い と 思 わ れ る ． 死 因の 第1 位 で あ っ た

血 栓塞栓症 に よ る脳梗塞 は肝機能障害と 密接 な関連 が

あ る と考 え られ た か ら で ある ． 当科 で は機械弁全例 と

生体弁の 1 部 に
，
血栓塞栓予 防の ため ワ ー フ ァ リ ン に

よ る抗凝 固療法 を施行 して い る が
， そ の 際 ト ロ ン ボテ

ス トで10 へ 2 0 ％を基準 に コ ン ト ロ ー ル し て い る ． しか

し肝機 能障 害を有 する 患者は こ の コ ン ト ロ
ー ル が 困難

な例が 多く ， 血 栓塞栓症 の 危険因子 と考 えられ る ． 今

回 の 予後調査 で は別に 術後 の 合併症 に 関す る デ ー タ も

収集で きた が
， その 結果血 栓塞栓症 億 症例 を 含 む1

3 締りの う ち術前か ら肝機能障害を有 して い たも の は18

例 即 ． 4 ％1
，

血 栓塞栓症 合併症時 に 肝機能障害を有 し

て い た こ と が 明 ら か で あ っ た患 者 を 合わ せ る と2 1 例

く55 ■ 3 ％さ と 高率で あ っ た ． ま た
， 抗凝 固療法の コ ン ト

ロ
ー ル が 困難 で ある と い う こ と ば逆 に 出血 の 合併の 恐

れ も あ る と い う こ とで あ る ． 実際
，
抗凝固療 法関連 出

血 に よ り死 亡 し た2 例 は い ず れ も術前か ら肝機 能障 害

を有 し てい た 一 現 在本邦 に お い て は機械弁 に よ る弁置

換が 圧 倒的に 多い
32I

が ， こ れ ら の 結果 を考 える と
， 肝

機能障害 を有す る 患者 は抗凝固療法 が不 要で あ る生 体

弁移植の 適 応と なる 可 能性 が ある ．

置換 弁位 ご と の 10 年目の 累積生存率 は大動脈 弁置換

93 ．1 ％ 仁 増帽弁置換7 7 ． 7 ％
，

2 弁置換6 8 ． 1 ％で あ っ た

個 51 ． 置換弁位は－一 変量 解析で は累積生 存 率 に 有 意

な影響 を与 えな い と い う 結果で あ っ た が
， 多変量 解析

で は肝機能障害に つ ぐ 2 番目の 危険因子 と して 選択 さ

れ た ． こ れ は 先に 述 べ た よ う に 交絡因子 に よ る 影響が

除去さ れ た た め と考 えら れ る ． 遠隔成績が 有意に 不 良



2 6 6

で あ っ た 2 弁置換の 対象と な る連合弁膜症
瑚

は多 く の

場合病脳期間が 長 く ， 弁白身お よ び近接組織の 病変の

進展 も著 し い こ とが 多 い ． しか も 心 筋予 備能力が 低下

して お り
一 般に 早期死亡率は28 へ 4 8 ％と 悪い こ と が報

告さ れ て い る
帥 瑚

． しか し当科に お け る 2 弁置換 の 早

期死亡 率は は13 ％と低 い
． こ の よう に 当科で は重症の

連合弁膜症患者が 術後早期死亡 を免れ遠 隔期群 と し て

扱わ れ
，
遠隔期に 死亡 して い る の で

，
早期死亡 群 を除

い て算 出す る 遠隔期 累積生存率 に 影響を 及ぼ して い る

と考 えら れ た ． 連合弁膜症 に お い て は し ば し ば後 天性

三 尖弁閉鎖不全症 を合併 す るが こ の 治療方針 に つ い て

は従来 の放置 して も よい と す る 考 え
光1

か ら
，

手術 治療

を加え る方向 に 向か い つ つ あ る
酬

． 当科 で は三 尖弁

閉鎖不全を放置 し た 症例 の 手術 予 後 が 不 良 で あ る こ

と
41一

に 顧 みて
，

こ れ に 積極的に 三尖 弁輪形成術 を施 行

す る よう に して い る
勅 U

心房細動も 多変 量解析 に よ っ て 有意な 危険 因子 と判

定さ れ た ． こ れ も ま た 直接 心 機 能 を 示 す も の で は な

く ，

一 見意外 な結果で あ っ た ． しか し実際 に は遠隔期

の死亡 原因は血栓塞栓症に よ る脳梗塞 が 6 例で 全体の

27 ． 6 ％と最も 多く
，

し か も こ れ らは 6 例 と も心 房細動

を合併 して い た こ と は弁置換術後の 血 栓塞栓症 発生と

心 房細動は密接 な関係
亜I

を裏付 け る － ま た今 回 の調査

で死因が 判明し な か っ た 突然死 を 4 例 に 認 め たが ，
そ

の う ち 3 例は肝機能障害 と心房細 勤 を同時 に 合併 した

適 合弁膜症で あ り
，
死亡 前の N Y H A 心機能 分類 も 1

度 卑 3 度 で あ っ た こ と か ら血 栓塞栓症 で あ っ た 可能性

が 強 い と 考え て い る ． 最近 同様 に 多変量解析 を用 い た

大動脈弁置換術後 の 予 後決定因子 の 検討に よ り 心房紳

助 を取 り上 げた 報告が あり
亜I

， 心 房細動 は今 後弁 置換

術後の 遠 隔成績 を左右 す る独立 し た危険因子 と して 注

目 され よ う ．

弁置換術の 予後 に 関す る 報告 は そ の 歴 史が始 ま っ て

以来現在 ま で に お びた だ し い 数 に の ぽ る が
，

そ の ほ と

ん どは 人 工弁の 種類に よ る遠隔成績の 比較で あ っ た ■

人 工 弁は 安定 し た血行 動態 を実験的 に 証明 し得て も
，

血栓形成性 ， 耐久性 に つ い て は長 期に わ た る臨床経過

をみ な けれ ば 明 ら か に なら な い ． 永久 に 機能 し
，
全く

血栓形成性が ない 理 想的な 人 工 弁は 今の と こ ろ ま だ出

現 して い な い の で
，

人 工弁 の 選択 に つ い て はい ま だ に

一 定の 基準が なt l
． そ こ で こ れ ら の 報告 の ほ と ん どは

遠隔成績の 比較か ら その選 択基 準を 導 こ う と い う もの

で あ っ た ． 当科で は 生体弁の 抗血栓性に 着目 す る と と

も に優 れ た血 行動態 を実験で 確認 し
刷

， 早 期か ら 積極

的に ブタ 大動脈弁 に よ る 生体弁 を も た い てき た ． 今回

の検討で は 生体弁1 28 例 く4 1 ■ 8 ％1 に 対 し機 械弁1 78 例

平

く58 ． 2 ％1 で あ り
，

両者 の 比 較 に は適 当 な 比 率で あ っ

た ． そ し て こ れ らの 間 で は15年 に わ た る遠隔期累積生

存率 に は有意差 を認 め な か っ た － した が っ て生存率の

み か ら結論 を 出せ ばい ずれ の 人工 弁 を選択 して も よい

と い う こ と に な る ． 生体弁 は い ずれ 機能不全 に 陥り
均

再弁置換の 必要が で て く る が
，
今 回 の多変量解析 に よ

る早期死亡 の 危険因子 と しては再 弁置換 は選択 され な

か っ た ． す な わ ち生体弁 の 最大の 欠点で ある機能不全

は慎 重 に経過 を 追い
，
再弁置換 の時期 を逸 しな け れ ば

外科医の 努力に よ り 克服 し得る も の で あ る ． しか し機

械弁の 最大 の欠点で ある 血栓塞栓症 は突然発生 し ， し

ば し ば わ れ われ の も と に 到着す る ま で に 死亡 す る ． ま

た機械 弁に 必須 で あ る抗凝 固療法 は生涯 に わ た り 患者

に 通院 を余儀 な く し
，

そ の 生活 に 著 し い 影響 を与える

こ とが あ る ． 以上 の こ と を考 える と ， 必 要以上 に 適応

を絞 ら れ て きた 生体弁の 存在 を再び見な お す べ きであ

ろ う ．

多変畳解析の 結果
，
弁置換術後の 遠隔期累積生存率

は直接的 な心 機能評価よ りも肝機能 ， 置換弁位 ，
心房

紳動 と い っ た間接的 な あ るい は心機能 を 必ずしも 反映

し な い 因子 に よ っ て影響 を受 ける こ と が 明ら か に なっ

た ． こ れ ら は他 の 危険 因子 に 左右 され る こ とな く ， 単

独 で 危険因子 とな る も の で あり ， 弁置換術後 の 患者の

経過 を追う 際の 重要 な参考に な る と考 え る ．

結 論

成人 弁置換衝の 早期
，

お よ び15 年 に わ た る遠隔期の

予 後 を調査 し ，
その 成績 を左右す る危険 因子 を多変量

解析 を用 い て検討 し以下 の 結論 を得た ■ な お 遠隔期追

跡率は95 ． 1 ％で あ っ た t

l ． 全症例306 例の 早期死亡 率 は5 ． 5 6 ％で あ り ， 死

因 は術 中出血 と低心 拍出量症 候群 が全体 の70 ． 6 ％を占

め た ．

2 ． 早期死 亡 の 危険国子 は判別分析に よ り 求めた －

こ れ に よ り 選択さ れ た危 険因 子 は ， 術中出血 乱 呼吸

不全 ， 腎不全，
N Y H A 心 機能 分額 ， 肝障害 で あっ た 一

これ ら は交絡因子 の 影響 を受 けず，
そ れ ぞ れ単独で早

期死 亡 の 危険 因子 と な る の で
， 早期死 亡 を 判別するう

ぇで 重要で あ っ た ． ま た こ れ ら危険因子 に よ る早期死

亡 判別式

zくXl ニ
ー

1 ． 6 5 x l
－ 1 ． 9 5 x 2

－

2 ．0 9 x 3
－ 1 ． 0 6 x 4

－ 1 ．0 5

くた だ しx l，
X 2，

X 缶 X 4，
X 5 は そ れ ぞ れ術 中出血 軋 呼吸

不全の 有 軌 腎不全の 有 軋 N Y B A 心機能分 軌 肝

障害の 有無ナ

を得 た ，
こ の 判別式の 的中率は8 8 ．7 0 ％と 高 い 値であ
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り
，
今後 臨床 で 十分 応用 で き る と考 え る ．

3 ． 早期死 亡 を除く289 例 の 術後60 か月 ，
1 2 0 か 月

，

1 8 0 か月日 の K a pl a n
－ M ei e r 法に よ る 累積生存 率 は

，

それ ぞ れ94 ． 4 0 ％
，
8 2 ． 2 7 ％ ，

6 1 ．3 3 ％で あ っ た ． 死 因で

は血栓塞栓症 に よ る脳 梗塞 が27 ． 6 ％ と最も 多く
， 心不

全 く20 ． 7 ％I ， 突然死 く13 ． 8 ％I が こ れ に つ い だ ．

4 ． C o x 比 例 ハ ザ ー
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られ ず， 多変量解析 を行 う こ と で 初 め て 有意 と さ れ

た ． また こ れ ら は早期死 亡の 項 で述 べ た よ う に
， 交給

田子 の 影響を受 け な い 独立 した危険 因子 で あ り
， 弁置

換後の 遠隔期予後 を不良 に す る重要 な指標 で あ る と考

えられ る ．
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と成績一僧帽弁弁膜症 と大動脈弁弁膜 症の 合併例に つ

い て
－

． 日胸外会 誌 ，
2 5

，
5 6 2 ．5 6 4 く19 7 71 ．

3 8 I B r a u n w al d
，
N ． S り

R o s s
，
J ． J r ． 鹿 M o r r o w

，

A ． G ． ニ C o n s e rv a ti v e m a n a g e m e n t o f t ri c u s pid

r e g u r gi t a ti o n in p a ti e n t s u n d e r g o l n g m it r al v al v e

r e pl a c e m e n t ． C i r c ul a ti o n
，

35
，

くS u p pl ll ． 63
．6 9

く1 9 6 7I ．

3 9 I G r o n di n
，
P ．

，
L e p a g e

，
G ■

，
C a s t o H g u a y ，

Y ．
鹿

M e e r e
，

C ． 三 T h e tr i c u s pi d v al v e ■ A S u r gi c al

c h al 1 e n g e ． J ．
T h o r a c － C a r di o v a s c ．

1
s u r g ．

，
5 3

，
7 －2 0

く19 6 71 ．

4 0 I 岩 乱 舟木芳 軋 飯 田茂 軌 閑 雅 風 土屋



成人 心 臓弁置換術 の予 後決定因子

和 弘 二 連合弁膜症 に お ける三 尖弁閉鎖不 全の 外科的処

置 ． 胸部外科 ，
31

，
8朗 －8 9 2 く19 7即．

4 り 斉藤 裕． 麻柄達夫
，
笠 原 喜郎 ． 辻 口 大 ， 青山

剛和 ． 遠藤将 光． 飯 田茂 穂 ， 大 平政 人
， 岩 喬 二 後

天性三尖弁閉鎖 不 全症 に 対 す る 三 尖弁 手術 の 遠 隔成

績 ． 日胸外会誌
，
3 3

，
4 4 8 －4 5 4 く19 8 5J ．

4 2 I G o n ヱa l e z ． L a vi n
，
L ．

，
T a n d o n

，
A

． P ．
，
C h i

，
S ．

，

B l ai r
，

T ． C ．
，

M c F a d d e n I P － M ．
，

Le wi s
，

B ．
，

D a u gh t e r s ， G ． 鹿 I o n e s c u
，

M ． こ T h e ri sk o f

th r o m b o e m b o li s m a n d h e m o r r h a g e f oll o w i n g

mi tr al v al v e r e pl a c e m e n t － A c o m p a r a ti v e a n al y si s

b e t w e e n th e p o r ci n e x e n o g r a f t v al v e a n d I o n e s c u
．

S hil e y b o vi n e p e ri c a rd i a l v a l v e ． J ． T h o r a c ．

2 6 9

C a r di o v a s c ． S u r g ．
，
8 7

， 3 4 0 ．3 5 1 く19 8 4J ．

4 3 I L y tl e
，
B － W ．

， C o s g r o v e
，

D ． M ．
，
T ai l o r

，
P ．

C ．
，
G o o r m a s ti c

，
軋

，
S t e w a r t

I R － W －
，
G o ld i n g ， L ．

A ． R ．
， G ill

，
C ． C ． 晶 L o o p ，

F ． D ． ニ P ri m a r y

i s o l a t e d a o rti c v a l v e r e pl a c e m e n t － E a rl y a n d l a t e

r e s ul t ． J ． T h o r a c ． C a r d i o v a s c ． S u r g ．
，

9 7
，

6 7 5 －6 9 4

く19 8 9J ．

4 4 I 土屋 和 弘工具種心 臓弁移植 の実験的な ら び に 臨床

的研究 一 日胸外会誌 ． 2 4
，
1 4 2 0 －1 4 3 5 く19 7 61 ．

4 5 J C l a r k
，
R － E

■
，
S w a n s o r L

，
W ． M ．

，
K a r d o s

，
J ．

L
．
，
H a g e n I R ． W ． 及 B e a u c h a m p ，

R ． A ． こ D u r a b il －

i ty o f p r o sth e ti c h e a rt v a l v e s ． A n n ． T h o r a c ．

S u r g ．

，
26

，
3 23 －3 3 5 く19 7即．

An al y si B Of D et e r mi n a n t B Of P r o g n o si 昌 a ft e r C a r di a c V al v e R e p l a c e m e n t i n
A d ult B E iji K a n e h ir a ， D e p a rt m e n t of S u r g e r y くり， S c h o ol of M e di ci n e ， K a n a z a w a
U ni v e r sity ， K a n a z a w a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

， 9 9
，

2 5 3 － 2 7 0 り99 01

K e y w o r d s c a r di a c v al v e r e p l a c e m e n t ， p r O S th e tic h e a r t v al v e ， O p e r a ti v e m o r t ality ，

m ulti v a ri at e a n aly sis

A b st r a c t

A t o t a l o f 3 0 6 c o n s e c u ti v e a d u l t p a ti e n t s u n d e r w e n t c a r d i a c v a l v e r e p l a c e m e n t a t th e

D e p a r t m e n t of S u rg e r y り1， K a n a z a w a U n i v e rsity H o s p it al f r o m 1 9 7 4 th r o u g h 1 9 8 8 ． T h e r e

W e r e l 1 6 i s o l a t e d a o r ti c v a l v e r e p l a c e m e n t s
，
1 4 4 i s o l a t e d m i tr a l v a l v e r e pl a c e m e n t s ， a n d 4 6

d o u b l e v a l v e r e p l a c e m e n t s I T h e i n fl u e n c e of 2 7 v a ri a b l e s o n th e e a rl y m o r tali ty a n d
l o n g

－

t e r m S u r Vi v al of th e s e p a tie n ts w a s a ss e s se d b y u n i v a ri a te a n d m u l ti v a ri a te a n al y s e s ．

T h e r e w e r e 1 7 く5 ． 5 6 ％J e a rl y d e a th s － I n t r a o p e r a ti v e h e m o r r h a g e ， l o w o u tp u t s y n d r o m e
， a n d

b r ai n i n E a r c ti o n a c c o u n t e d f o r 8 2 ．4 ％ of t h e e a rl y f a t a li ti e s ． U ni v a ri a t e a n a ly s is i d e n tifi e d
th e o p e r a ti o n ti m e

，
i n t r a o p e r a ti v e h e m o r r h a g e

，
N Y H A f u n cti o n al cl a s s

，
1i v e r d y sf u n c ti o n

，

r e n a l f ail u r e
，

r e S p l r a t O r y f a il u r e ， h e p a t o m e g al y ， a tri a l Li b ri11 a ti o n ， t ri c u s p id r e g u r g l t a ti o n
，

p ul m o n a r y c a pill a r y w e d g e p r e ss u r e くP C W P，， C a r d i o th o r a ci c r a ti o くC T R J， m ai n p u l m o n a r y
a rt e r y p r e s s u r e くM P A P l ， l ef t a tri u m d i a s t oli c d i a m e te r くL A D D I ，

ty P e OE r e p l a c e m e n t
，

a n d

y e a r of o p e r a ti o n a s v a ri a b l e s a s s o c i a t e d w it h si g n ifi c a n tl y くp く0 ． 0 51 i n c r e a s e d o r d e c r e a s e d
e a rl y m o r t a li t y ． M u l ti v a ri a t e a n a l y si s i d e n tifi e d i n t r a o p e r a ti v e h e m o r r h a g e

，
r e S pi r a t o r y

f a il u r e ， r e n al f ail u r e
， N Y H A f u n c ti o n al cl a ss ， a n d li v e r d y sf u n c ti o n a s sig n ifi c a n t C F ン2 ．Ol

ri s k f a c t o r s f o r e a rl y d e a t h ． T h e li n e a r d i s c ri m i n a n t f u n c ti o n w a s a s f o 1l o w s ニ

Z くxI ニ ー

1 ■6 5 x l

－

1 ． 9 5 x ユ

ー

2 ．0 8 x ユ

ー

1 ． 0 6 x 一
－

1 ．4 1 x 5 ＋6 ．0 7

くx l ，
X

2， X 3 ， X 4 ， X 5 a r e i n tr a o p e r a ti v e h e m o r r h a g e ， r e S p i r a t o r y f a il u r e ， r e n al f a il u r e ， N Y H A
f u n cti o n al cl a s s

，
a n d li v e r d y sf u n ci o n ， r e S p e C ti v el y， p e r c e n ta g e s u r vi v al a t 5 a n d l O y e a r s

a ft e r s u r g e r y w a s 9 4 ．4 ％ a n d 8 2 ． 3 ％ r es p e c ti v el y ，
a C C O r d i n g t o th e K a p l a n

－ M ei e r m e th o d ．

B r ai n i n f a r c ti o n d u e t o th r o m b o e m b o li s m
，

C a r d i a c f a il u r e
，

a n d p ri m a r y ti s s u e f ail u r e
a C C O u n t e d f o r 5 8 ． 6 ％ o f th e l a t e m o r t ali ti e s － T h e g e n e r ali z e d W il c o x o n t e st id e n tifi e d
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r e sp i r a to r y f ail u r e
， C T R 之70 ％， a t ri a l fib ri11 a ti o n

，
1i v e r d y sf u n c ． i O n

，
C O n C O m ita n t T A P

，

h e p a t o m e g a l y ， L A D D 之6 0 m m
，

t ri c u s p i d r e g u r g lt a ti o n
，

1 ef t v e n t ri c u l a r e n d o d i a s t o li c

P r e S S u r e 主20 m m H g ， m a i n p ul m o n a r y a rte r y p r e ss u re 之3 5 m m H g ，
a n d N Y H A f u n c ti o n al

c l a s s N a s I si g n ifi c a n t くp く 0 ．0 51 ri s k f a ct o r s a ff e c ti n g l o n g
－ t e r m S u r V i v al ． T h e c o x

p r o p o rti o n al h a z a r d m o d el id e n tifi e d li v e r d y sf u n c ti o n くp
ニ 0 ． 0 0 31 ，

ty p e Of r e pl a c e m e n t

くp
ニ 0 ．O 1 8l ，

a t ri al fib rill a ti o n くp
ニ 0 ． O 1 81 a s p o w e rf u l d e t e r m i n a n ts o n l o n g

－

t e r m S u r Vi v a l ．

T h e s e ri s k f a c t o r s
，
i n d e p e n d e n t o f o t h e r f a c t o r s ， S h o u l d b e c o n si d e r e d a s si g n ifi c a n t cli n i c a l

i n d e x e s i n t h e f o ll o w u p o f th e p a ti e n ts u n d e r g o l n g C a r d i a c v al v e r 6 p l a c e m e n t ．


