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研究成果の概要（和文）：日英間で心不全レジストリを同一研究チームで同時比較し、英国症例は日本人症例と
比べ、予後因子で補正後も短期予後が有意に悪いこと、米国由来の予後モデルが日本人心不全患者の死亡率を過
大評価することが明らかとなった。さらに、ビッグデータを用いたアジア欧米4か国間心不全診療実態調査の結
果、わが国では他国と比較して超高齢心不全患者を対象とすることが多く、入院中に多くの医療資源が消費され
ている一方、院内死亡率が高い現状が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We simultaneously accessed to individual patient-level data in registry of 
hospitalized heart failure (HHF) between Japan and the United Kingdom (UK). As a consequence, The UK
 HHF patients had worse clinical outcome compared to those in Japan even after adjustment for 
prognostic covariates. Also, the calibration of published prediction models derived from United 
States (US) HHF patients appeared moderately accurate and unbiased when applied to British patients 
but consistently overestimated mortality in Japan. Furthermore, we compared national claim databases
 in Japan, Taiwan, UK and US to clarify differences in patient characteristics, healthcare resource 
utilization (HRU) and clinical outcomes of patients with HHF. Importantly, the rate of HRU during 
hospitalization was the highest in Japan among all countries. Moreover, Japanese HHF patients had 
longer length of hospital stay, higher in-hospital mortality, while lower 30-days readmission rate 
compared to other countries.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心不全　国際比較　予後モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人種や医療システムの異なる多国間（特にアジア欧米間）では心不全患者の臨床像、治療などの診療実態が大き
く異なることから、普遍的な予後予測モデルを作成・適用することが困難であることが示唆され、同様の人種・
食生活・医療システムを持つ集団毎に予後予測モデルを作成し、検証してゆく必要性があると考えられる。ま
た、わが国では入院中に多くの医療資源（特に侵襲的検査・治療等）が使用されており、その是非を検証する研
究を行うことで医療費削減につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
深刻な高齢化社会を迎える本邦にとって、特に中高齢者を中心に増加を続ける心不全患者に
対する診療の質改善は喫緊の課題である。入院心不全症例の治療目標は短期的な生命危機回避
と同時に、心不全進行ステージに応じたガイドラインベースの治療を適切に行うことにある。今
日世界各国で汎用されている心不全診療ガイドラインは主に欧米人を対象とした臨床研究の成
果を基準に作成され、本邦含めたアジア諸国でも広く使用されている。ところが、人種、ヘルス
ケアシステムや年齢分布など様々な点で欧米と大きく異なるアジア諸国心不全症例の臨床的特
徴、ガイドライン遵守率、そして欧米で確立された予後予測モデル含めた各種エビデンスのアジ
ア心不全症例における妥当性さえも、ほとんど明らかにされていない。既報論文同士の間接比較
は散見されるものの、論文毎の研究時期や解析方法も大きく異なるため、核心を突いておらず、
同一研究者による直接データ比較が必要である。 
 
２．研究の目的 
 アジア欧米間心不全症例の患者背景、ガイドラインベース治療実施状況、予後、心不全バイオ
マーカーの予後予測能、欧米で定められた予後予測モデルの妥当性、予後の相違を明確にするこ
とで、心不全診療の質に関する国際間差を明らかにすることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）比較的詳細な入院心不全レジストリを用いた日英間比較研究  
本邦急性心不全レジストリ（WET：WEst Tokyo）（慶應義塾大学など東京都内 4施設から構成さ
れる急性心不全の疾患レジストリ：738 例）と英国急性心不全レジストリ（Hull 大学関連 2施設
から構成される心不全データベース。本研究では約 4000 例の心不全症例のうち、急性心不全入
院例のみを解析対象とする： 197 症例）を一つのデータベースとして統合し、日英間の入院心
不全患者背景、治療内容、短期予後（院内死亡、退院後 180 日死亡）の差を統計学的に明らかに
する。さらに、保存血を用いてバイオマーカーである N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチドを
本邦事務局に集積した検体を同一条件下で測定し、これらが日英間で同程度の予後予測能を示
すか否かを、各指標 5 分位測定値による院内死亡、退院後 90 日、180 日死亡率の層別化による
検証で明らかにする。 
 
（２）中規模入院心不全レジストリを用いた日英間比較研究  
本邦 WET-NaDEF (National cerebral and cardiovascular center acute DEcompensated heart 
Failure)（前述の WET レジストリと本邦循環器ナショナルセンターである国立循環器病研究セ
ンターの急性心不全疾患レジストリの合同プロジェクト：3781 症例）と英国 Hull-London（Hull
大学と King’s College London 関連病院 5施設から構成される急性心不全レジストリ合同プロ
ジェクト：894 症例）を一つのデータベースとして統合し、欧米急性心不全コホートで作成され、
米国コホートで妥当性が検証済みの心不全予後予測モデル（事前系統レビューで同定された日
英同時比較可能な 5モデル）の妥当性の日英間相違を統計学的に検証する。 
 
（３）国家規模ビッグデータを用いたアジア欧米 4か国間比較研究 
アジア欧米 4か国入院心不全症例を以下の大規模データベースから抽出し、各種解析を行う。 
本邦 JROAD-DPC（Japanese Registry Of All cardiac and vascular Diseases - Diagnostic 
Procedure Combination：日本循環器学会循環器疾患診療実態調査）、台湾 NHIRD（The National 
Health Insurance Research Database：健康保険システムと連携した、台湾人口の 99.9％の外
来、入退院情報データベース）、英国 HES（Hospital Episodes Statistics：疾患コードによる
入退院情報データベース）、英国 CPRD（Clinical Practice Research Datalink：総合診療医デ
ータベース（入院直前、退院直後の治療内容、検査データ、既往歴などの情報）、米国 NRD（National 
Readmission Database：米国全入院の 20％の入退院情報データベース） 
まず以下の共通基準（予定外入院かつ疾患コードのうち、急性心不全あるいは慢性心不全急性
増悪を示すコードを満たす症例）で、2012 年 1月から 2013 年 12 月（2年間）の入院急性心不全
症例を抽出し、患者背景、併存疾患有病率の比較、院内死亡率の比較（背景因子による調整前、
調整後）、退院後 30 日再入院率の比較（全理由・心不全）、入院中の Healthcare resource 
utilization の相違比較（冠動脈造影、右心カテーテルなど心血管検査、心血管手術など治療の
施行数）検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）比較的詳細な入院心不全レジストリを用いた日英間比較研究  
 まずは両国で患者背景、予後の比較を行った。英国心不全症例は虚血性心疾患、糖尿病、慢性
閉塞性肺疾患など併存疾患の罹患率が日本人と比較しても有意に高く、心不全の重症度も高い
こと、そして 180 日までの死亡率も本邦と比較して約 2～3倍であることが明らかとなった（図



１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 日英入院心不全患者の死亡率（文献①） 
 
 これらレジストリから保存血を用いて心不全の代表的予後予測バイオマーカーである N 末端
プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（NT-pro BNP）を測定した。NT-pro BNP で両国心不全症例を
5分位に層別化した結果、両国心不全症例において NT-pro BNP は同様の予後予測能を持つこと
が明らかとなった（図２）。 
 
 

 
図２ 日英入院心不全患者における NT-pro BNP5 分位別の死亡率（文献①） 

 
（２） 中規模入院心不全レジストリを用いた日英間比較研究 
 
 日英間レジストリを一つのデータベースとして統合し、（１）で得られた入院心不全患者背景、
内服内容、短期予後の日英間差を検討した結果、同様の結果が得られた。本ステップでは更に解
析を追加し、現在までに報告されている入院心不全の予後予測因子に関する系統レヴューを行
い、予測力の高い因子を優先して死亡をアウトカムとした inverse probability of treatment 
weighting (IPTW)による背景因子の調整を行ったところ、英国心不全症例は日本人と比較して
有意に死亡率が高いことが明らかとなった（文献②）。 
 次に米国急性心不全コホートで作成され、妥当性が検証済みの 5 つの予後予測モデルの妥当
性（米国で有用性が示されている予後予測モデルは英国コホートと比較して本邦の急性心不全
症例においても機能するのか）を検証したところ、本邦心不全症例では英国症例と比較して予測
モデルの当てはまりが悪く、死亡率を有意に過大評価することが明らかとなった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 米国の予後予測モデルの日英心不全症例に対する妥当性（文献③） 

 
（３）国家規模ビッグデータを用いたアジア欧米 4か国間比較研究 
 
米国、英国、台湾、日本で、各データベースからそれぞれ急性心不全 231,512 例、10,991 例、
36,000 例、133,982 例をそれぞれ抽出した。 患者背景は各国間で大きく異なり、アジア（台湾・
日本）の急性心不全入院患者は欧米（米国・英国）と比較し、高齢であった。また、日本におい
てはその約 7割が 85 歳以上であった。併存疾患にも顕著な差が認められ、欧米患者はアジアと
比較して肥満、慢性腎臓病を高率に合併していた。さらに、わが国の急性心不全診療の特徴とし
て、入院中の Healthcare resource utilization（冠動脈造影、右心カテーテル検査、人工呼吸
器、冠動脈血行再建術など）の使用割合が 4か国間で最も高く、入院期間も長かった。一方で、
わが国の院内死亡率は既報よりも高く（11.8％：前述レジストリでは 2.5-3.5％）、30 日再入院
率は低かった（11.9％）（論文投稿中）。 
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