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研究成果の概要（和文）：本研究では，2006~2010年に東北地区24基幹病院において登録された10,219名の慢性
心不全及びその高リスク症例の観察研究（CHART-2研究）の登録データを用いた。リスク層別のため、経時デー
タを関数データとして用いた関数主成分分析を開発し、生存時間イベントをアウトカムとした教師あり学習モデ
ルとしてリスク層別を行った。
モデルの臨床的意義について循環器内科専門医による医学的検討を行い、妥当な結果との結論を得た。

研究成果の概要（英文）：In the present study, the cohort data of the chronic heart failure of 10,219
 patients registered from 2006 to 2010 in Chronic Heart Failure Analysis and Registry in the Tohoku 
District 2 (CHART-2 study) was used.
We developed functional component analysis using longitudinal data as functional data for risk 
stratification, which was treated as supervised learning　model with survival data.
The implication of the results of the present study was clinically examined by the specialist of the
 cardiovascular internal medicine. It was confirmed that the patients were effectively classified 
according to the risk of the occurrence of  the heart failure by the proposed methodology.

研究分野： 生物統計学

キーワード： コホート研究　ネットワーク解析　関数主成分分析　慢性心不全　生物統計学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果，膨大なコホートデータに蓄積された経時データを関数主成分分析によって解析することにより、
心不全患者の発症リスクを効果的に判別することに成功した。
研究の成果は，約30編の原著論文（査読あり）と多数の国際学会において報告した．
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１．研究開始当初の背景 
 
 わが国は世界に先駆けて超高齢社会に突入し、動脈硬化性疾患や悪性腫瘍など加齢や生活習
慣の欧米化などに伴う生活習慣病が疾病構造の中心になっている。生活習慣病は、個体の生か
ら死に至るライフステージにおける恒常性維持機構の変容とそれを取り巻く内的・外的ストレ
スの相互作用の結果惹起されるが、この相互作用を解明するためには、大規模集団における経
時的なデータ観察におけるリスク要因の探索と相互依存関係の解明が必要である． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，2006 年 10 月から 2010 年 3 月にかけて東北心不全協議会に参加する東北大学
を含む 24 基幹病院において登録され，現在も追跡を継続中の 10，219 名の慢性心不全および
心不全高リスク患者の前向きコホート研究（図 1：CHART-2 研究）のデータを用い、時間経
過を考慮した心不全リスク要因のネットワーク解析を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究では，登録時から 3 年次までの確定済み年次データと死亡及び心不全入院その他のイ

ベント情報を用い、構造方程式モデルや混合効果を用いた経時データによる生存時間解析を行
い，心不全リスク要因の相互依存とイベント情報との関係の時間的変遷の検討を行った． 
 
 
３．研究の方法 
 
 追跡期間中の患者データおよび死亡その他のイベントはほぼ 100%入力を完了し、毎年の検査
データの入力は CRC (clinical research consultant) および循環器内科専門医師による複数
回の確認作業を行った。共変量とアウトカムの連関を解明するため構造方程式モデリングなど
の手法を用い、経時的に蓄積されデータを活用して詳細な検証を行った。 
 
 

図 1：CHART-2 研究 



４．研究成果 
 
 経時データを関数データとして解析し，関数主成分分析を用いたデータの層別化と心不全患
者の予後リスク層別化の研究については、理論的なモデル開発をほぼ終了し，現在シミュレー
ションのためのプログラム開発と、CHART-2 研究登録患者を対象とした臨床応用について検討
中である。研究の応用例として、CHART-2 研究登録患者の内器質的な心疾患を有するものの心
不全の症状を呈さない無症候性心疾患患者（StageAB）のうち、弁疾患と左室駆出率 50%以上の
患者を除き登録時から 6年次までのエコーデータを有する 1,459 名について、心不全発症（心
不全入院）をアウトカムとして解析した関数主成分解析の結果を図 2に示す。 
 

図 2：StageAB 患者の関数主成分分析 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2のクラスタリングは、正規混合モデルによる教師無し学習によるものであるが、生存時

間をアウトカムとした教師あり学習による関数主成分の判別モデルについても、開発を進めて
いる。図 2に示した関数主成分による判別の結果、得られた 2群のイベント発生率を比較した
KM 曲線を図 3に示す． 
 

図 3：関数主成分分析による心不全発症のイベント発生率 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 図 3 に示したとおり、左室駆出率の経時データを関数主成分分析することにより、予後（心
不全発症）の層別に成功したことが分かる．今後は、生存時間をアウトカムとした教師あり学
習による関数主成分の判別モデルの開発を通じて、予後の違いによる経時データの特徴的な変
動パターンの抽出を試みる予定である． 
 
また本研究の成果に関連して、1）脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）と N末端プロ B型ナ

トリウム利尿ペプチド（NT-proBNP）の変換公式の開発、2）左室駆出率の保たれた心不全患者
の簡便な予後予測スコアの開発、3）心不全患者の予後に対するセルフケアと性差の関係の解明、



4）慢性心不全患者における左室駆出率と性差の関係の解明、等を行った。とくに，1）の BNP
と NT-proBNP の変換公式については，変換用のアプリケーションを開発し、所属する東北大学
大学院医学系研究科循環器内科学分野のホームページに登録・公開して一般の使用に供用して
いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.cardio.med.tohoku.ac.jp/calc/nt-probnp.html 
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