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研究成果の概要（和文）：本研究は、侵襲的血行動態検査およびマルチバイオマーカーの計測を行い、慢性循環
不全に合併する多臓器障害の病態、予後を解明することである。本研究成果として、(1)冠動脈疾患患者の血清
サイクロフィリンAとアディプシンを検討し、予後イベントと関連することを示した。（２）慢性血栓塞栓性肺
高血圧症患者では、血清サイクロフィリンA値が肺血行動態に相関し、肺動脈バルーン拡張術の治療効果判定に
有用であることを報告した。(3)成人先天性心疾患患者をにおいて、HCV感染合併、MELD-XIスコア高値、心電図
PR間隔延長が、心血管予後と関連するバイオマーカーとなる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to evaluate multiple organ dysfunction 
and prognosis by multiple biomarkers and invasive hemodynamic methods in patients with chronic 
circulatory failure. We have reported plasma levels of cyclophilin A (CyPA) predicted cardiovascular
 prognosis in patients with coronary artery disease (CAD). We have also found that plasma CyPA as a 
useful biomarker for evaluation of the effects of balloon pulmonary angioplasty in patients with 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. In the field of adult congenital heart disease 
ACHD), we have reported (1) hepatitis C virus positivity adversely impacted cardiac function and 
long-term prognosis in patients undergoing heart surgery before 1992 and (2) ACHD patients with high
 MELD-XI (Model for End-Stage Liver Disease Excluding INR) score had poor cardiovascular outcomes, 
and (3) PR interval prolongation predicted cardiovascular prognosis in adults with repaired 
tetralogy of Fallot.

研究分野： 循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性循環不全患者の遠隔期心血管合併症発症のリスク因子を後向き、前向き研究において複数同定した。各々の
心疾患において、当該リスク因子を予後バイオマーカーとして計測・評価することで、ハイリスク患者の同定お
よび患者予後の改善が期待される。さらに本研究は当該疾患の、診療ガイドライン策定にも資する臨床的エビデ
ンスを提供した。新たな介入研究の標的候補としても、役立つものとおもわれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、慢性心不全患者に合併する他臓器障害が、慢性心不全の病態や予後不良因子として注
目されている。障害臓器には腎臓、肝臓、骨格筋、神経系などが含まれ、我々も肺血管病変の
合併が慢性心不全の予後不良因子であることを報告した(①)。しかし報告は主に単一臓器との
関連にとどまり、複数臓器障害との関連、進展機序、治療介入の効果の検討は極めて少ない。 
また肺高血圧症や先天性心疾患においても他臓器障害との関連が近年、報告されている。

我々も慢性血栓塞栓性肺高血圧症に代謝障害が合併し、肺動脈バルーン形成術（BPA）によ
り改善することを報告した（②）。しかし慢性心不全同様、複数臓器障害との関連を統合的
に評価した報告は少ない。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景から、本研究では慢性心不全および肺高血圧症に合併する多臓器障害を、慢性循
環不全を病態の基盤と仮説を立て、治療介入の前後で侵襲的血行動態検査および複数臓器のバ
イオマーカー計測を行い、これを検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  慢性循環不全（慢性心不全、冠動脈疾患、肺高血圧症、先天性心疾患）患者を対象として、
下記(1)(2)研究から、臨床診療に有用な新規バイオマーカーの同定・開発を行う。 
(1)後向き研究では、既存の資料を用いて予後関連因子を調査する 
(2)前向き研究として、複数の血清バイオマーカーを、治療介入前後で測定し、血行動態や治療
効果との関連を検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 冠動脈疾患患者における血清サイクロフィリ
ン A（CyPA）濃度について検討した。冠動脈疾患
間患者連続511名の血性CyPA値と予後イベントの
関連を調査した。CyPA 高値群(≥12 ng/mL)は低値
群と比較して有意に総死亡、再入院率、冠動脈再
血行再建率が高いこと(図 1)、CyPA(≥12 ng/mL)と
高感度 CRP(≥1 mg/L)を組み合わせることで、総死
亡の予測能がそれぞれを単独で用いた場合と比較
して、更に向上することを明らかとした。 
 
(2) 次に他の冠動脈疾患患者連続 372 名の血性ア
ディプシン値と予後イベントの関連を調査した。
その結果、アディプシン高値群(≥400 ng/mL)は低
値群と比較して有意に総死亡、再入院率、冠動脈
再血行再建率が高かった。更に、血清アディプシン値と高感度 CRP を組み合わせ他場合、総死
亡の予測能がそれぞれを単独で用いた場合より、有意に向上することを証明した。 
 
(3) 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH)患者の予後バイオマーカーとしても CyPA に着目した。
連続 39 名の患者の血漿 CyPA 濃度と BNP 値を BPA 前後で測定した。結果として、CTEPH 患者の
血漿 CyPA 濃度(12±6ng/mL）は疾患コントロール（肺塞栓/深部静脈血栓症の既往）(6.1±4.7）
あるいは健常コントロール(4.6±2.8）と比較して有意に高値であった。また平均肺動脈圧およ
び肺血管抵抗値に有意に相関していた。更に BPA 後、CyPA 濃度は有意に減少(11.9±5.9 to 
6.4±7.5, P<0.01),したが、BNP に有意差は認められなかった。この結果は、特に BNP 正常群
の BPA 治療効果判定に、CyPA が有用なバイオマーカーであることを示唆した。 
 
(4) C 型肝炎ウイルス感染（HCV)と成人先天性
心疾患患者（ACHD)の予後調査を行った。対象は
1992年以前に心内修復術を受けたACHD患者243
名で、HCV 感染率（HCV 抗体陽性）は 20％であ
った。HCV 感染は、遠隔期の体心室機能低下（体
心室駆出率＜50％）や心血管死、心不全再入院、
致死性心室性不整脈、心臓再手術からなる複合
心血管予後の悪化と有意に関連していた 
(log-rank,p=0.002,図 2)。この結果から、限ら
れた対象であるが、HCV スクリーニング普及以



前に心内修復を受けた ACHD 患者においては、HCV 抗体スクリーニングを行うとともに、特に心
機能を中心に、注意深い経過観察が必要と思われた。 
 
(5)更に肝硬変患者の予後評価として確立されている MELD-XI（The Model for End-Stage Liver 
Disease eXcluding INR ）スコアについて、ACHD 患者の心血管予後との関連について後向きに
検討した。対象は 1995-2015 年に当院を受診した ACHD 患者 637 名である。患者は MELD-XI スコ
ア 10.4 をカットオフ値として 2群に分類された。8.6 年のフォローアップ期間において、心臓
死、心不全入院、致死性心室性不整脈からなる心イベントは 51患者に認められた。カプランマ
イヤー解析では、MELD-XI 高値群は有意に心イベントが増加しており(log-rank, P<0.001)、多
変量コックス解析で、MELD-XI スコア上昇は独立した予後規定因子であった(ハザード比 1.36, 
95％信頼区間 1.17–1.58, P<0.001)。MELD スコアは血清クレアチニンおよび総ビリルビン値を
計算式に抱合しており、肝腎障害の指標とされることから、この結果は ACHD 患者の慢性循環不
全の多臓器障害を統合的に評価するバイオマーカーと考えられた。 
 
(6)ファロー四徴症（TOF）術後の致死性心室性不整脈は突然死と関連する重大な合併症の１つ
であるが、そのリスク因子は十分に解明されていない。本研究では、第 2次東北慢性心不全研
究および東北大学病院症例の TOF 術後 139 例について、12 誘導心電図の PR 間隔に着目し、後
ろ向き解析を行った。中央値 25 年のフォローアップ期間において、PR間隔は 1.23ms/年で延長
し、右室拡張末期容積指標と正の相関が認められた。また再手術介入（肺動脈弁置換術）によ

り PR 時間の短縮も認められた（図 3）。更に重
要なことに、多変量解析にて PR間隔の延長は、
致死性心室性不整脈の独立したリスク因子であ
ることを解明した。これらの結果は、PR間隔延
長が TOF 術後の致死性不整脈のリスク因子であ
ること、手術介入が PR時間を短縮し TOF 患者の
生命予後改善へつながる可能性があった。本研
究の知見は、TOF 術後患者の致死性不整脈のリ
スク層別化における PR 間隔が有用なバイオマ
ーカーとして期待された。 
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