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研究成果の概要（和文）：本研究期間内に目標症例を大幅に超えるHFpEF802例を対象にバイオマーカー、アレ
イ、メタボローム解析に関しては当初計画通りすべて完了することが出来た。しかしながら、当初計画していた
ネットワーク関連解析に関しては、現在進行中であり、オミックス情報を含めたHFpEF患者の新規クラスター構
築は来年度中に完了できる目途が立っている。
歩行動画の人工知能解析に関しては、撮影した歩行動画から機械学習を用いて客観的にフレイルスコアを算出す
ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：During the research period, we were able to successfully complete all 
planned biomarker, array, and metabolome analyses for a total of 802 HFpEF cases, significantly 
surpassing the target cases. However, the network-related analysis originally planned is currently 
ongoing, and there is a prospect that the construction of new clusters of HFpEF patients, including 
omics information, will be completed within the next year.
Regarding the artificial intelligence analysis of gait videos, we succeeded in objectively 
calculating frailty scores using machine learning techniques from the recorded gait videos.

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
HFpEFのディープフェノタイピングを前向き多施設研究で行った報告は過去に例がない。特にゲノム・オミック
スに関連する情報は人種ごとに異なる可能性が高く、単一人種の比率が高い本邦で検証することは、本邦の心不
全診療に大きく貢献する可能性がある点でも重要である。本研究で得られたHFpEFの新規クラスター分類と予後
データとの関連解析により、高精度予後予測モデルの構築、新規バイオマーカーの探索、臨床試験対象症例の効
率的選択、薬剤選択の個別化診療が可能になり、臨床試験にかかるコスト削減や医療費抑制効果などにつなが
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 

 

 社会の高齢化に伴い、心不全罹患症例は増加の一途をたどり、厚生労働省の試算では 2055 年
までにわが国の人口は約 3 割減少する一方、75 歳以上の高齢者の割合は約 3 割に増加し、心不
全患者は約 120 万人に達すると推測されている（Circ J 2008）。心不全患者の約半数を占める左
室駆出率が保持された心不全（Heart Failure with preserved Ejection Fraction：HFpEF）は、
左室駆出率の低下した心不全（Heart Failure with reduced Ejection Fraction：HFrEF）と同
様に不良な予後を有しながらも、その実態は十分解明されておらず、治療法に関しても、これま
で行われた数多くの大規模無作為化臨床試験において、有効性を証明した報告はない。その結果、
最新の心不全ガイドラインにおいても、併存症（心房細動・高血圧・糖尿病・慢性閉塞性肺疾患
など）の治療以外、明確な治療指針が示されていないのが現状である（Eur Heart J 2016, Circ 

J 2019）。 

 HFpEF は左室肥大、高血圧、心拍数増大、動脈硬化、心房細動、心臓外併存症、低栄養そし
て虚弱など様々な要因から成り立っているために、一面的な治療介入では治療が困難である可
能性が考えられている。HFpEF を対象にしてこれまで行われた無作為化臨床試験の大半は、極
めて多様性に富む背景を持つ HFpEF を一疾患として扱い、HFrEF で有効性が証明されている
アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬、アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）、β遮断薬、
ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA）などの薬物療法の効果をこれまでの HFrEF を対
象にした臨床試験と同様のデザインで検証してきた。これらについても有効性を証明するに至
らなかった原因と考えられる。しかしながら、MRA の有効性を検討した TOPCAT 試験（N Engl 

J Med 2014）では、組み入れ基準の一部に心不全バイオマーカーである脳性ナトリウム利尿ペ
プチド（BNP）を用いており、試験全体では一次エンドポイントに有意差を認めなかったもの
の、無作為化 60 日以内の BNP が高値であった症例群を対象に限定した場合、MRA により一次
エンドポイントが有意に減少したことが副次解析データとして示されていた。そのため、HFrEF

に対して高い有効性が示された新薬であるアンジオテンシン受容体/ネプリライシン阻害薬の
HFpEF に対する有効性を検証するために最近行われた PARAGON 試験では、BNP 高値が組み
入れ条件として用いられ、その結果に大きな期待が集まっていたが、有意差は認められなかった
（N Engl J Med 2019）。このことは、通常の臨床データや単一の心不全バイオマーカーのみで
は、多様性に富む HFpEF の中から各種治療薬のレスポンダーを抽出することに限界があるこ
とを示している。  

 近年、科学技術の急速な進歩により、マルチバイオマーカー測定、ゲノム・オミックス解析な
ど詳細な生体情報解析、そして人工知能による深層学習の医学領域への応用が期待されている。
これらの応用により、従来用いられていた臨床情報から得られた中間表現型によるフェノタイ
ピングだけでなく、より深い表現型の探索（ディープフェノタイピング）を行い、生命学的背景
の近い新規クラスター集団に HFpEF 患者を再分類することで、個別化診療基盤を構築できる
可能性が高いと考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、有効な治療法が確立されていない左室駆出率が保持された心不全（Heart Failure 

with preserved Ejection Fraction：HFpEF）に対し、マルチバイオマーカー測定、ゲノム・オ
ミックスなど詳細な生体情報解析、そして人工知能による深層学習（虚弱を鋭敏に反映する歩行
パターン層別）を用いて、ネットワーク解析を行い、HFpEF のディープフェノタイピングによ
る新規クラスター分類を行うことで、個別化診療（プレシジョン・メディシン）の基盤を構築す
ることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 
 HFpEF 計 500 症例を目標に以下の組み入れ基準・除外基準で北海道大学病院を含む全国 24 施
設から Electronic Data Capture システムを用いて詳細な臨床情報を含めて登録し、各種解析
を行う。 
組み入れ基準：外来もしくは入院心不全症例：①20 歳以上でフラミンガム心不全診断基準を満
足する心不全症状/所見があり、②左室駆出率 50％以上かつ BNP値＞100 pg/mL もしくは N末端
proBNP値＞400 pg/mL、③本人からの文書同意が可能。 
除外基準：①敗血症、②心筋炎、③閉塞型肥大型心筋症、④拘束型心筋症、⑤重度の弁膜症、⑥
心臓移植後あるいは待機、⑦1か月以内の予定心臓手術 
各種解析： 



① 心不全マルチバイオマーカー解析 
 各参加施設から匿名化処理後の血清を北海道大学循環病態内科学教室に郵送し、教室内実験
室で心不全進展の各段階に関連する可能性のあるバイオマーカー計 63項目を測定する。 
② アレイ解析 
 各参加施設から匿名化処理後の全血から 24 時間以内にゲノム抽出を行い、東北大学にゲノム
検体を郵送し、ジャポニカアレイによるアレイ解析を行う。その上で、東北メディカル・メガバ
ンク計画に参加した心不全を発症していない健常者 1500 例との比較を行い、HFpEF に特徴的な
SNPの有無を同定する。また、近年、炎症反応亢進を介して動脈硬化性疾患の発症・予後に関連
すると報告されているクローン性造血に関連する遺伝子（DNMT3A、TET2、ASXL1、JAK2）変異も
HFpEF の予後に関与している可能性があり、同遺伝子変異の有無についても検討する。 
③ オミックス解析 
 各参加施設から匿名化処理後の血漿から 24 時間以内にオミックス解析用に血漿抽出、東北大
学に郵送し、質量分析装置を用いたオミックス解析（網羅的メタボローム解析）を行う。アレイ
解析と同様に非心不全健常者 1500 例との比較を行い、HFpEF に特徴的な代謝物の変化を同定す
る。 
④ 人工知能解析 
 我々が開発した歩行動画アプリを搭載した iPod により、統一条件下で患者の歩行動画を撮影
し、動画データを変換用コンピュータでエクセルデータ化する。データは、循環病態内科学教室
内の専用コンピュータに保管し、予後と関連する歩行パターンについて人工知能深層学習によ
り層別解析を行う。 
 
⑤ ネットワーク解析 
 ①～④の各種解析データを追跡予後データと合わせ、東北大学に送付し、東北大学内のスーパ
ーコンピュータに全データを蓄積したうえで、ネットワーク解析を行い、ディープフェノタイピ
ングによる HFpEF 症例の新しいクラスター分類を構築する。構築された新クラスター分類と有
害事象との関連を検討し、新規クラスター分類の予後層別能、そして心不全薬である ACE 阻害
薬、ARB、β遮断薬、MRA など特定の薬物療法に対する効果を特に得られやすいクラスターの存
在を検証し、個別化診療（プレシジョン・メディシン）に応用できる基盤データを構築する。 
 
４．研究成果 
 
 本研究期間内に目標症例を大幅に超える HFpEF802 例を対象にバイオマーカー、アレイ、メタ
ボローム解析に関しては当初計画通りすべて完了することが出来た。しかしながら、当初計画し
ていたネットワーク関連解析に関しては、現在進行中であり、オミックス情報を含めた HFpEF患
者の新規クラスター構築を研究期間内に完了することは出来なかった。こちらは研究期間終了
後令和 6年度中に完了できる目途が立っている。 
 本データベースから最終年度に得られた成果として、心不全患者の臨床背景 80 項目を潜在ク
ラスター解析で検討したところ、HFpEF患者が臨床的特徴から以下の 3 クラスターに分類できる
ことが明らかとなった。クラスター①：心房細動を有するが左房サイズが小さい、クラスター②：
高血圧や心肥大を有する高齢女性（いわゆる古典的 HFpEF）、クラスター③：高齢かつ心房細動
を有する。 さらに、クラスター②に分類される HFpEF 患者はβ遮断薬の投与により有害事象（死
亡あるいは心不全増悪による入院）の頻度が有意に高いことが明らかとなった（論文投稿中）。
今後はオミックスデータの統合解析により、本クラスターの病態を明らかにするとともに、β遮
断薬の投与に関する個別化基盤を構築する予定である。 
 また、歩行動画の人工知能解析に関しては、撮影した歩行動画から機械学習を用いて客観的に
フレイルスコアを算出することに成功した（文献①）。加えてフレイル算出に寄与した歩行関連
パラメータを SHapley Additive exPlanation（SHAP）により同定し、それぞれのパラメータの
寄与度に関して表示できるようにした。その後スマートフォンアプリケーションを開発し、アプ
リケーションを搭載したスマートフォンを用いて歩行動画の撮影からフレイルスコアの算出ま
で一連の過程をスマートフォン内で施行することに成功した。 
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