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研究成果の概要（和文）：室駆出率が保たれた心不全（Heart failure with preserved ejection fraction;
HFpEF）は予後不良である。TOPCAT研究のHFpEF症例（米国）とCHART-2研究のHFpEF症例の患者背景、予後危険因
子を検討した。HFpEFは高齢者・女性に多い疾患というのは共通点であったが、レニンアンジオテンシン系阻害
薬やCa拮抗薬の内服率は同程度であったが、日本人のHFpEFは米国のHFpEFと比較してβ遮断薬及び利尿薬の内服
率は低いという特徴を認めた。年齢、アルブミン値、貧血、body mass index、BNP、尿素窒素が危険因子であっ
た。

研究成果の概要（英文）：Heart failure with preserved ejection fraction is a disorder with poor 
prognosis. Using the data from CHART-2 Study in Japan and TOPCAT in USA, we compared the baseline 
characteristics and prognostic factors. We found that HFpEF patients in Japan and USA showed 
similarity with elder and  higher prevalence of women. However, medications were different with 
higher use of beta blocker and diuretics in the HFpEF patients in USA. We also identified age, 
albumin, anemia, body mass index, BNP and BUN were associated with poor prognosis in both Japan and 
USA HFpEF patients.

研究分野：心不全

キーワード： 左室駆主率が保持された心不全　予後因子　国際比較

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
いまだ確立されていない左室駆出率が保持された心不全の特徴を国際比較することにより、病気の理解や内服治
療の似ている点、異なる点の理解が進んだ。また、年齢や貧血、体格、栄養状態といった心臓外で全身状態を表
す指標が予後不良と関連していることが示された。今後は貧血や栄養状態の改善を行うことが、このタイプの心
不全に有効か今後検討が必要と思われた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
2030 年に日本人の心不全発症率は 350
万人に達すると推定され（図１）、心不全
は公衆衛生上現在以上に大きな問題と
なることが想定される。 
 海外では左室駆出率が保たれた心不
全 （ Heart failure with preserved 
ejection fraction;HFpEF）は予後不良で
あり、慢性心不全の約半数を占めると報
告されている。日本においては超高齢者
社会に伴い HFpEF の患者数は増加し、
日本人心不全の約70%をHFpEFが占め
ることを我々は報告している（図２）。 
 海外において HFpEF の予後改善のた
め大規模臨床研究が施行されたが、
ACEI（angiotensin converting enzyme 
inhibitor）、ARB（angiotensin receptor 
blockers）、アルドステロン拮抗薬は全て
主要評価項目を統計学的有意に改善し
なかった。また大規模臨床研究 TOPCAT
（ Treatment of Preserved Cardiac 
Function Heart Failure with an 
Aldosterone Antagonist）の結果から
HFpEF の患者背景には地域差があり、
予後にも大きな差（例：全死亡 北米 6.1
件 vs. ロシア 2.6 件/100 人年）があるこ
とが示された。一方で日本人 HFpEF の
病態の把握は不十分であり、現在有効な
治療戦略も確立されておらず、日本循環
器学会慢性心不全ガイドラインでは降
圧・うっ血の解除・洞調律の維持・有意
な冠動脈狭窄の解除が専門家の意見と
して推奨されている。また今後国内および国際臨床研究を施行する時に基礎となる日本人
HFpEF の患者背景・予後・予後危険因子といった情報は不足している。また、HFpEF 独自の
リスク層別化指標が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
日本人の HFpEF 患者と米国の HFpEF 患者の臨床像・予後を比較検討し、リスク層別化指標を
確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究対象は、Chronic Heart Failure Analysis and Registry In the Tohoku District（CHART）
-2研究に登録された B-type natriuretic peptide（BNP）値 100pg/ml以上かつ左室駆出率（left 
ventricular ejection fraction;LVEF）50%以上の HFpEF患者 1277例である。米国の研究対象者
は計画段階では NIH グラントでサポートされている米国一般住民コホート Atherosclerosis 
Risk in Communities（ARIC）研究の HFpEF患者の予定であったが患者数が想定外に少なかった。
そのため、本研究協力者かつTOPCAT研究の主任研究者である Marc Pfeffer教授の支援で TOPCAT
の米国で登録された HFpEF 患者のデータを提供頂くことになった。米国の研究対象者は BNP 値
100pg/ml以上かつ LVEF50％以上の HFpEF患者 835例である。日本と米国の患者背景や治療を比
較した。また、CHART−2研究の HFpEF患者を対象に Cox比例ハザードモデルと random survival 
forest（RSF）解析で予後規定因子を検討し、米国の HFpEF患者にも当てはまるのかを検証した。 
 
 
４．研究成果 
CHART−2 研究 1277 例の平均年齢は 73.2±10.4 歳であり、女性が 42％であり、虚血性心疾患は
40％であり、57％に心不全入院歴を認めた。内服薬においては、49％がβ遮断薬、73％がレニン
アンジオテンシン系阻害薬、44％が Ca拮抗薬、57％が利尿薬の内服をしていた。一方、TOPCAT
研究 835 名の平均年齢は 72.7±9.9 歳であり、女性は 51％、41％に心不全入院歴を認めた。内
服薬においては、82％がβ遮断薬、76％がレニンアンジオテンシン系阻害薬、40％が Ca拮抗薬、
90％が利尿薬の内服をしていた。HFpEFは高齢者・女性に多い疾患というのは共通点であったが、
レニンアンジオテンシン系阻害薬や Ca拮抗薬の内服率は同程度であったが、日本人の HFpEFは
米国の HFpEFと比較してβ遮断薬及び利尿薬の内服率は低いという特徴を認めた。 

図2．日本におけるHFpEFの増加
CHART-1研究とCHART-2研究の比較
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図１．日本人高齢心不全患者の増加
（日本人６５歳以上における新規心不全患者の推移）
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Cox比例ハザードモデル及び RSF解析により、日本人 HFpEF患者の予後予測因子に重要な因子は
「年齢（Age）>75 歳、アルブミン（Albumin）<3.7g/ml、貧血（Anemia）、body mass index（BMI）
<22kg/m2、BNP>300pg/ml、blood urea nitrogen（BUN）>25mg/dl」の 6項目であった。 
再度 Cox解析を行い、ハザード比をもとに「年齢>75 歳」に 2 点、それ以外の項目に 1 点を割り
当て、スコアを作成した。 
 
           表１：日本人 HFpEFの危険因子とスコア 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
カプランマイヤー曲線では、長期間に渡って点数毎に死亡率が層別化された（図３） 
 
     図３.CHART-2研究 HFpEF患者における危険因子スコアの点数毎の死亡率 

 
 
 
上記 CHART-2研究の６つの危険因子を
組み合わせた HFpEFスコアの予後予測
能は c-index0.708 と良好であった。
TOPCAT 研究患者に当てはめると c-
index 0.65であり、我々が同定した危
険因子を複数合併する毎に階段上に
死亡率が上昇することが示され、米国
人においても危険因子は類似してい
ることが示唆された。今回我々が見出
した日本人・米国人共通の危険因子に
対して何らかの介入が実施可能か検
討が必要と思われた。 
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