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研究成果の概要（和文）：左室駆出率の保たれた心不全（HFpEF）の病態において左房機能が注目されている
が、評価方法は確立されていない。左房機能評価を確立しHFpEF患者を層別化することを目的とし、当院におけ
るHFpEF患者を対象に解析を行った。スペックルトラッキング法を用いて左房機能を評価、運動負荷心エコー図
施行例で負荷前後で各種パラメタを計測し、Stiff LAの検出、予後との関連を調査した。左室のストレイン低下
を認めず左房ストレイン低下を伴う、左房不全が病態の中心となる症例群が確認でき、それらはHFpEF患者の中
でも特に予後不良であることが示された。今後、バイオマーカー、心臓MRIデータも含めて解析予定である。

研究成果の概要（英文）：Left atrial function has been attracting attention in the pathology of heart
 failure with preserved ejection fraction (HFpEF), but method for its evaluation has not been 
established. To establish an evaluation method for left atrial function and stratify HFpEF patients,
 we performed an analysis on HFpEF patients at our hospital. Left atrial function was evaluated 
using the speckle tracking method in echocardiography, and in cases where exercise stress 
echocardiography was performed, various parameters were measured before and after stress, and the 
detection of stiff LA and its relationship to prognosis were investigated. Among HFpEF patients, 
there were cases with reduced left atrial strain despite no reduced left ventricular strain, and 
cases of HFpEF in which left atrial dysfunction is the central pathology were identified. 
Furthermore, it was shown that these cases have a particularly poor prognosis among HFpEF patients. 
Future analysis will include biomarkers and cardiac MRI data.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の増加に伴い左室駆出率の保たれた心不全（HFpEF）が増加しているが、有効な治療法は未だ確立されて
いない。その一因として、病態の多様性が挙げられる。
近年、HFpEFの病態において左房機能が注目されている。HFpEFに対する薬物治療において、SGLT2阻害薬の有効
性が示されているが、サクビトリルバルサルタンはBNPよりもむしろANPに基質特異性が高く、左房機能低下が主
病態である症例においては、よりARNIが有効である可能性がある。左房機能の観点からHFpEF患者の治療薬に対
する反応性や予後を見直すことが、HFpEFの個別化治療へとつながり、患者の予後改善・医療経済の負担軽減が
期待できる。

※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 

（１）日本における心不全の現状 

高齢者の増加を反映し、「心不全パンデミック」と言われる心不全患者数の爆発的な増

加が指摘されている。心不全は左室駆出率の低下した心不全（HFrEF）と、左室駆出率

の保たれた心不全（HFpEF）に大きく分けられる。HFpEF は、高齢女性に多くみられ、高

血圧、糖尿病、肥満、貧血などの全身性併存疾患が多いことを特徴とする。アンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬／アンジオテンシン受容体拮抗薬、β遮断薬などの有効性が示さ

れている HFrEF に比して、HFpEF は、いまだ有効な薬物治療が確立されていない。欧米

に先立ち、超高齢社会を迎えている我が国にとっては、HFpEF 患者の治療の確立は大き

な課題である。 

（２）HFpEF の多様性と左房機能 

HFpEF 患者に有効な心不全薬物治療が確立されて

いない背景には、HFpEF の病態の多様性が挙げられ

る（図１）。従来 HFpEF の病態に関しては、左室拡

張能障害を中心に考えられ、HFpEF の診断基準も主

に左室拡張能低下およびそれにより引き起こされ

る左室充満圧上昇の心エコー指標によってなされ

ている（Naguch SF, et al. J Am Sco Echocardiogr 

2016）。しかし近年、左房機能が予後に関与してい

るとの報告がなされてきた。実際、HFpEF の中で左

室拡張期圧の上昇を伴わず、巨大 V波を伴う左房圧

上昇のみが見られる、いわゆる「Stiff LA syndrome」と言われる症例が含まれている。

HFpEF 患者の中には、左室拡張能障害が主体のもの、左房機能障害が主体のもの、両者

が同程度に関わっているものなどが混在している。 

（３）左房機能に関する過去の報告と現在の問題点 

左房の機能は、導管機

能、リザーバー機能、ブ

ースターポンプ機能か

らなり、心エコー図検

査によるこれらの評価

方法として、スペック

ルトラッキング法によ

る左房ストレインがあ

る（図２）。左房ストレ

インと予後や運動耐容

能の関係、左房線維化と左房ストレインの相関など、

左房機能の側面から HFpEF を評価した研究は近年散見

されるが、いまだデータが限られているのが現状であ

る。また、左房ストレインの計測は煩雑であるため、

なかなか臨床に根付かず、左房機能を HFpEF 治療の指

標に用いることは実臨床では殆どない。肺静脈波形（図

3）に関しては、肺静脈から直接左房に流れ込む血流を



評価するという点において、より左房圧波形の評価を直接的に行うことができ、Stiff 

LA で特徴的な v 波を検出することができるのではないかと期待されているが、現在ま

でにその有用性を示したデータはない。さらに HFpEF の心エコー評価において、安静時

のみではマスクされている潜在性心機能異常に対する運動負荷心エコー図検査の有用

性が注目されているが、運動負荷による左房機能の変化については十分に検討されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

多様な病態を示す HFpEF において左房機能を評価し、左室拡張機能に加えて左房機能の

観点から心不全治療薬に対する反応性や予後を見直し、HFpEF の個別化治療へとつなげ

ること、さらに現在のスペックルトラッキング法による左房機能評価の問題点を洗い出

し、左房機能評価の確立・普及を目指すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

HFpEF 患者を対象に、左房機能低下を示す症例の比率、左房機能と左室拡張能／収縮能

との関連、予後や運動耐容能に対する影響、運動負荷心エコー検査による左房機能予備

能を評価することの有用性について明らかにする。心臓 MRI による左房ストレインや遅

延造影所見と比較することにより、心エコー図法による左房ストレインの正確性を評価

する。 

（１） 後向きコホート 
GE 社 Vivid E9 で心エコー検査を施行した NYHA II 度以上の HFpEF 患者を対象に、
後向きにスペックルトラッキング法で左房ストレイン、左室ストレインを計測する。左
房機能障害の頻度、左室拡張能やその他の心エコー指標、内服薬、その後のイベント（心
不全入院、心臓死、全死亡）との関係を後向きに検討する。また、運動負荷心エコー図
検査を施行した症例に関しては、安静時と負荷時の左房ストレインを計測し、左房機能
予備能に関して評価する。心臓MRI 施行例では、後解析で左房ストレインを計測する。 
（２） 前向きコホート 
HFpEF 症例を対象に、スペックルトラッキング法を含めた経胸壁心エコー図、運動負
荷心エコー図検査、心臓MRI、バイオマーカー採血、右心カテーテル検査を施行する。
サクビトリルバルサルタン導入例では、投与後 6ヶ月にその効果を血中 cyclic GMPお
よび心エコー指標、運動耐容能で評価する。 
・心エコー指標：従来のルーチン指標に加え、E/e’、左室GLS、左房ストレイン（reservoir
機能と booster 機能）左房容量、肺静脈波形、右室自由壁ストレイン、３D エコー図
による左房ストレイン 
・運動負荷エコー図検査：低負荷時およびピーク負荷時の左房機能予備能 
・心臓MRI：Feature tracking imaging (FTI)法により、シネ MRI の輪郭点の特徴から
motion tracking を行い、左房ストレインを評価する。また遅延造影にて高空間分解能
撮像や phase sensitivity inversion recovery (PSIR)法により工夫した左房専用の遅延造
影プロトコルを用いて、左房における線維化を評価する。さらに T1 マッピングでも
左房線維化の評価を行う。 
・血液試料の測定項目：BNP, NT-pro BNP, ANP, cyclic GMP 
 



４．研究成果 

（１）後ろ向きコホートを用いた検討 

運動負荷心エコー図検査を行った HFpEF 患者 97例中、右心カテーテルが施行された 54

例を対象とし、右心カテー

テル所見により Stiff LA

と診断された 16 例と

Stiff LA ではない 38 例

で、各エコーパラメターの

Stiff LA 検出率を検討し

た。またこの 2群での予後

を評価した。 

図４に示す通り、従来の左

房容積係数よりも、左房ス

トレイン、および肺静

脈血流 S/D が、Stiff LA

の検出に有用であっ

た。 

また、Stiff LA 症例は、

Non-stiff LA 症例に比

して、予後が不良であ

ることも示された（図

５）。 

 

（２）前向きコホートを用いた検討と未達成事項 

HFpEF 患者を前向きに研究に登録し、運動負荷心臓超音波検査における左房リザーバー

ストレインを用いた左房機能評価及び、心房から分泌され心房機能の指標となり得るナ

トリウム利尿ペプチド個別分子の血中濃度測定を行い、予後との比較を行った。当院で

の HFpEF 患者の入院数が少なく、3 年間でようやく目標としていた計 30 例をエントリ

ーでき、そのうち、22 例において運動負荷心臓超音波検査を実施できた。結果、15 例

(68%)において左房ストレインの低下を認め、そのうち 12例では運動負荷時においても

左房機能は改善せず予備能は認めなかった。また 6例(27%))においては左室のストレイ

ン低下を認めないにも関わらず、左房ストレイン低下を伴う症例が確認され、左房機能

不全が病態の中心となるタイプの HFpEF 症例の存在が確認できた。これらについて予後

調査を行っているが、観察期間内に心不全入院等のイベントを起こした例が少なく、予

後に関連するリスク層別化に至っていない。今後、観察期間を更に延長してイベント発

生の評価を続ける。また、全 30 例において採血が完了しているが、ナトリウム利尿ペ

プチドの個別分子測定については当方独自の技術であり、すべて同時に測定することが

望ましく、現在症例集積が完了したばかりであることから測定には至っておらず、近日

中に測定を完了する見込みである。今後、既に得られている運動負荷心エコー図検査に

よる左房機能評価結果と、ナトリウム利尿ペプチドの個別分子の測定値を用いて HFpEF

患者の予後層別化を進めてゆく。MRI に関しても、左房の遅延造影評価が定まらず、ま

だ解析ができていない。今後、放射線科医と再度相談の上、解析を進めていく予定であ

る。 

（３）今後の展開 



HFpEF に対する薬物治療において、SGLT2 阻害薬の有効性が示されているが、サクビト

リルバルサルタン（ARNI）は BNP よりもむしろ ANP に基質特異性が高く、左房機能低下

が主病態である症例においては、より ARNI が有効である可能性がある。前向きコホー

トでサクビトリルバルサルタン導入例においては、左房機能およびバイオマーカーも含

め解析し、HFpEF 患者に層別化につなげていきたい。 
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