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研究成果の概要（和文）：心臓の様々な病気により心臓の機能が落ちてしまうと心不全になります。心不全の中
でも進行したものは重症心不全と言われ、約半分の方が半年以内に亡くなると言われいました。近年の心臓移植
と植込型補助人工心臓治療の発達により、これら重症心不全の生存率は大きく改善しましたが、重症心不全によ
って起こる腎臓や筋肉など他の臓器機能の低下が問題となっています。本研究では、筋肉量の指標である尿クレ
アチニン量や血液指標である血小板数が重症心不全の死亡や出血と関連があることを示しました。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is a progressive condition in which the heart muscle couldn't 
pump enough blood. Advanced heart failure is a form of heart failure which has progressed to the 
most serious stage. Heart transplantation and implantable ventricular assist device revolutionized 
the management of advanced heart failure and drastically improved its survival. However, advanced 
heart failure is frequently complicated with comorbidities, such as renal dysfunction, hepatic 
dysfunction, pulmonary vascular failure, and sarcopenia. These comorbidities are known to worsen the
 morbidity and mortality in advanced heart failure, but the method of evaluation and prediction has 
not been well established. The current study revealed that urinary creatinine, sarcopenia indicator,
 and platelet count are associated with mortality or bleeding event in advanced heart failure.

研究分野：心不全

キーワード： 心不全　重症心不全　腎不全　サルコペニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全患者では、全身への血の流れが悪くなることなどによる、全身の筋肉量の減少が多くの方で起こり、サル
コペニアと呼ばれています。サルコペニアの標準的な評価方法はX線による被爆を伴いますが、尿クレアチニン
総排泄量は尿検査だけで全身の筋肉量を推定することの出来る簡便な指標です。本研究により、重症心不全患者
においても尿クレアチニン総排泄量から筋肉量を推定することが出来き、植込型補助人工心臓の手術後の経過を
予測するのに有用であることが示されました。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心不全は薬物治療・デバイス治療の進歩にも関わらず予後不良な疾患であり、しばしば循環障
害に伴う肝臓・腎臓・肺臓などの臓器機能障害を合併する。心臓のポンプ機能そのものを改善す
る心臓移植や補助人工心臓を含む Advanced therapy は重症心不全患者の生命予後を劇的に改
善する治療であり、循環を改善することにより多くの症例で心不全に伴う二次的な臓器機能障
害をも改善しうる。しかし、これらの治療の導入前に臓器機能障害がどの程度改善するかを判断
する方法は確立されておらず、実際には可逆的な臓器機能障害にも関わらず不可逆的な臓器機
能障害であると判断され、Advanced therapyを受けることが出来ない症例が存在する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Advanced therapyの対象となる重症心不全患者を対象として、心不全に合
併した他臓器障害（肝機能障害、腎機能障害、肺高血圧症）が治療開始後にどの程度改善するか
を明らかとし、Advanced therapy導入前に臓器機能障害の可逆性を判断する方法を確立するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
 国立循環器病研究センターにて補助人工心臓および心臓移植治療を実施する重症心不全症例
を対象とし、補助人工心臓装着時や心臓移植術時に各臓器（肝臓、腎臓、肺臓）のバイオマーカ
ー・各種画像検査・機能検査を行う。そして、心不全に合併した臓器機能障害（肝機能障害、腎
機能障害、肺高血圧症、サルコペニア）が治療開始後にどの程度改善するか、経過および臓器機
能の推移（肝臓：総ビリルビン、腎臓：推定糸球体濾過量 eGFR、肺臓：肺血管抵抗）を追跡す
る。Advanced therapy 導入時の臨床所見・検査所見と Advanced therapy 開始後の臓器機能障害
の推移の関連を検討することにより、心不全に伴う二次的な臓器機能障害の可逆性を判断する
方法を明らかとする。 
 
４．研究成果 
１）尿クレアチニン排泄量に関する解析 
2020 年に重症心不全患者の尿クレアチニ
ン排泄量が補助人工心臓装着後の臨床転帰
と関連があることを報告した(Circ J. 2020 
Oct 23;84(11):1949-1956. doi: 
10.1253/circj.CJ-20-0238.)。クレアチニン
は筋肉から発生する代謝物で、排泄を腎機能
に依存することから腎機能指標として頻繁
に用いられるが、時間当たりのクレアチニン
産生量は体内の筋肉量と相関するため、尿ク
レアチニン排泄量は筋肉量の指標として有
用である。心不全患者においては、全身への
不十分な血流、うっ血、炎症、低栄養など様々
な要因で少なくない割合の症例がサルコペ
ニアと呼ばれる筋肉量の減少した状態であ
ることが知られており、予後不良と関連して
いる。本研究においては、植込型補助人工心
臓装着前の重症心不全患者におけるクレア
チニン排泄量が CT 計測上の筋肉量と有意に
相関していることを初めて報告した。これら
重症心不全症例におけるクレアチニン排泄量は一般人口における値と比較し、非常に低値であ
った。また、植込型補助人工心臓装着前の尿クレアチニン排泄量は装着後の頭蓋内出血と有意に
関連していることを報告した。 
現在の標準的なサルコペニアの評価方法は X線を用いた評価であり、被爆を伴う。尿クレアチ
ニンは非侵襲的な被爆のない評価方法であり、また本研究により植込型補助人工心臓装着後の
臨床転機との関連が示されたことから、今後の重症心不全診療において有用な指標となる可能
性がある。 
 
２）植込型補助人工心臓装着患者における再開胸を要する出血に関する解析 
 植込型補助人工心臓装着患者において、術後急性期の出血は稀ではなく、再開胸を要する出血
が他の心臓血管外科手術と比較し多いことが知られている。補助人工心臓内のポンプ血栓形成
を予防するために術後急性期から抗血栓療法が必要であること、補助人工心臓内で高速で回転



するインペラとの干渉などにより血中のフォン・ヴィレブランド因子が物理的に破砕される二
次性フォン・ヴィレブランド病などが主たる原因として考えられているが、植込型補助人工心臓
における再開胸を要する出血に関する解析は報告が少なく、本邦においても詳細な報告はなか
った。本研究では、国立循環器病研究センターで植込型左室補助人工心臓を装着した 162 例を対
象として、解析を行った。解析の結果、本邦においても 21.6%の症例が術後に再開胸を要する出
血を合併していることが明らかとなった。また、再開胸を行ったタイミングの中央値は 6日目と
他の心臓血管外科手術と比較し、遅いタイミングで再開胸血腫除去術を行っていることも明ら
かとなった。更に術前・術中・術後の因子を解析し、術直後の血小板数が独立して再開胸を要す
る出血と関連し、量的関係があることも明らかとした。 
 
３）植込型補助人工心臓における乳酸デヒドロゲナーゼと腎機能悪化に関する解析 
 植込型補助人工心臓において、血流は
高速回転するポンプ内を通過する必要
があるため、血管内溶血は程度の大小は
あるものの合併する現象である。これら
の患者において血管内溶血を評価する
方法はいくつか知られているが、血中乳
酸デヒドロゲナーゼが最も診断に優れ
た方法であると報告されている。一方、
植込型補助人工心臓装着後は腎機能が
劇的に改善するが、1 ヶ月以降は徐々に
腎機能が悪化し、1 年経過すると術前と
ほぼ同じ程度の腎機能まで悪化するこ
とが報告されている。血管内溶血は腎障害を来しうる現象であり、一部血液疾患で血管内溶血と
腎不全との関連が報告されているが、補助人工心臓において血管内溶血と腎機能の関連を報告
したものはない。 
 本研究では、植込型補助人工心臓症例の臨床データを後方視的に解析し、血中乳酸デヒドロゲ
ナーゼと腎機能推移の関連を検討した。結果として、術後の血中乳酸デヒドロゲナーゼが比較的
低値であった症例は、比較的高値であった症例と比較し、1年後の腎機能は有意に高かった。多
変量解析に置いても術後の血中乳酸デヒドロゲナーゼ高値は腎機能と独立して有意に関連して
いた。 
 上記の結果は 2020 年の国際心肺移植学会で報告予定であったが、COVID 流行に伴い学会参加
を中止した。現在は論文化を目指している。 
 
４）植込型補助人工心臓装着前の尿ナトリウムクリアランスと腎機能可逆性に関する解析 
 重症心不全症例における腎機能の可逆性は、その有無
が心臓移植適応等の判断に関わるため極めて重要な点で
あるが、その予測指標は十分に確立されていない。本研究
は、術前の尿ナトリウムクリアランスと植込型補助人工
心臓装着後の腎機能改善の程度との関連を検討した。結
果として、術前尿ナトリウムクリアランスは術後の腎機
能改善と非線形の関連があることを明らかにした。 
上記の結果は 2020 年のヨーロッパ心臓病学会で報告予
定であったが、COVID 流行に伴い学会参加を中止した。現
在は論文化を目指している。 
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