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研究成果の概要（和文）：研究参画施設に入院した急性増悪期心不全(ADHF)患者を前向きに登録した。入院時腎
機能及びその変化が臨床転帰に及ぼす影響と急性期血圧・急性期フロセミド静注の使用との関連について検討し
た。ADHF患者においてフロセミド静注は入院中の腎機能悪化および入院中死亡と関連するが、その意義は入院時
eGFR値で異なることが明らかとなった。急性期利尿薬使用による血漿量の変化が腎機能に及ぼす影響は拡張不全
例と収縮不全例で異なる。急性期腎機能悪化は院内死亡の予測因子となったが、長期予後とは関連しなかった。
一方、入院時eGFR低値は短期予後予測因子とはならないが、長期予後の予測因子となることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We enrolled patients with acute decompensated heart failure (ADHF) 
consecutively at 4 major teaching hospitals in western Tokyo area. We found that intravenous use of 
furosemide was associated with in-hospital clinical outcome but its significance was different by 
the baseline eGFR. In addition, plasma volume depletion induced by diuretic use was different 
between ADHF with preserved ejection fraction and ADHF with reduced ejection fraction. We finally 
examined the significance of baseline renal function on short-term and long-term clinical outcome in
 1732 patients with ADHF. Worsening renal function (WRF) was more common in patients with lower eGFR
 group than higher group. WRF was an independent predictor of the in-hospital death, but did not 
predict the cardiac event after discharge. eGFR at admission was an independent predictor of 
all-cause mortality and rehospitalization for ADHF during the long-term follow-up by the Cox 
proportional hazard analysis. 

研究分野：循環器内科学
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１． 研究開始当初の背景 

急性冠症候群に対する再灌流療法や重症ポ

ンプ失調に対する補助循環療法など心血管

疾患に対する急性期集中治療の目覚ましい

進歩によって急性期死亡は激減した。一方、

急性期を生存した慢性心不全患者は増える

一方であり、その高齢化と入退院の反復が実

診療で問題となっている。従来、慢性心不全

患者では心機能が生命予後の最も強力な規

定因子とされてきた。収縮不全に対するアン

ジオテンシン変換酵素阻害薬・同受容体遮断

薬やβ遮断薬などのエビデンスの構築によ

り、実診療にその応用がほぼ完全に浸透した。

今や、実診療で治療の障壁となっているのは、

拡張不全・高齢者心不全によく見られる他臓

器合併症・慢性腎臓病である。その中でも、

慢性腎臓病は心不全患者の約 2/3に合併し、

最も強力な予後予測因子となる(Hamaguchi, 

2009)。慢性腎臓病を合併した場合、収縮不

全に確立された標準的心不全治療薬の減量

あるいは中止を余儀なくされるのが現状で

ある。このように、治療に難渋し、入退院を

反復する心不全例のほとんどに慢性腎臓病

が関与することは明白である。それにも拘ら

ず、この慢性腎臓病の打開策は未だに示され

ていない。 
 
２．研究の目的 

慢性腎臓病では、いくつかの物質が変動し、

心不全の病態を修飾することが指摘されて

いる。その中でもインドール硫酸は酸化スト

レス亢進を介して、心血管病の増加と関連す

ることが明らかにされている (Yamamoto, 

2006; Masai, 2010)。心不全患者でよくみら

れる尿酸値の増加も、生命予後不良に寄与す

る(Krishnan, 2009; Hamaguchi, 2011)。慢

性腎臓病で見られる活性型ビタミン D 減少

や副甲状腺ホルモンの増加もレニン・アンジ

オテンシン系賦活化やインスリン抵抗性を

介して心血管病に関与することが知られて

いる(Li, 2002; Lee, 2008; Ravani, 2009)。本

研究では、心不全患者に関する大規模データ

ベースを構築し、慢性腎臓病の治療標的を探

索することを目的とする。 

本研究により、実診療における心不全患者

の慢性腎臓病関連因子を同定することが可能

である。得られた重要な因子を修飾すること

によって、治療に難渋する心不全の新たな活

路を見出すことが期待される。 

 

３．研究の方法 

急性増悪期心不全(ADHF)例を対象として、

前向きに登録を行った。 

慢性腎臓病に関わるバイオマーカーを測定

した。 

平成 26 年度－慶應義塾大学病院・榊原記念

病院・杏林大学病院・聖路加国際病院循環器

内科に入院する ADHF 患者を対象とする。

年齢、性別は問わない。急性冠症候群や過去

に既に本研究に登録されている患者は対象

外とする。心不全に対する検査、治療は通常

通りとする。臨床研究倫理指針に基づき同意

書は取得せず、院内掲示による包括同意とす

る。入院中に行った血液検査、胸部レントゲ

ン検査、心電図検査、心エコー検査、核医学

検査、心カテーテル検査、睡眠時無呼吸検査

などの結果を登録する。入院中の治療内容や

有害事象についても記録する。研究目的の血

液検査に別途口頭同意が得られた場合には、

退院前に採血を行い、尿酸値、シスタチン C、

活性型ビタミン D、インドール硫酸、血中脳

性ナトリウム利尿ペプチド、高感度 CRP、エ

リスロポエチン、好中球ゼラチナーゼ関連リ

ポカリンなどを測定する。尿中 N-アセチル・

グルコサミニダーゼ、β2－マイクログロブ

リン、微量アルブミン定量を行う。得られた

データは 4施設間共通データベースとして保

存管理する。 

平成 27 年度以降－引き続き 4 施設での症例

登録を継続する。退院後１年ごとに担当医に



よる予後調査を行う。通院していない場合は、

担当医承諾の元郵送法による予後調査を行

う。得られた情報は個人情報管理者による連

結可能匿名化を行い、集積する。退院後 1年

間経過観察が終了した症例を対象に、予後規

定因子の検討を行う。最も強力な規定因子を

抽出し、その規定因子を修飾する介入方法を

模索する。4 施設間で慢性腎臓病に関わる介

入試験を立案し、開始する。 

 

４．研究成果 

（1）平成 26年度 

従来から蓄積されてきたデータベース

を用いて、入院時腎機能及びその変化が臨

床転帰に及ぼす影響と急性期血圧・急性期フ

ロセミド静注の使用との関連について検討

した。ADHF の予後予測において、入院時

eGFR と収縮期血圧は密な関連を有するこ

とが明らかとなった。eGFR別に異なった至

適血圧維持を設定する必要があることが示

唆された。ADHF 患者においてフロセミド

静注は入院中の腎機能悪化および入院中死

亡と関連するが、その意義は入院時 eGFR

値で異なることが明らかとなった。 

（2）平成 27年度 

急性期利尿薬使用による血漿量の変化が

腎機能に及ぼす影響を検討した。入院中の血

漿量減少が腎機能に及ぼす影響を収縮機能

の低下した心不全例(rEF)と収縮機能の保た

れた心不全例(pEF)で比較した。入院中の循

環血漿量の低下が 3 分位の中で最も多い群

を循環血漿量低下あり(PVR+)と判定し、そ

れ以外を循環血漿量低下なし(PVR-)と判定

した。PVR+は pEF 例で腎機能悪化と関連

したが、rEF 例では関連しなかった。pEF

および rEF 例では、急性期利尿薬静注が

PVR の予測因子となった。以上より、PVR

の腎機能への影響は pEF例と rEF例で異な

ることが明らかとなった。 

（3）平成 28年度 

長期経過観察されたデータが蓄積されて

きたため、入院時腎機能(eGFR)と入院中の腎

機能悪化(WRF)が予後に及ぼす影響につい

て検討した。登録された心不全患者は 1732

例 で 、 入 院 時 eGFR 中 央 値 は

49.5mL/min/m2であった。急性期 WRF は

院内死亡の予測因子となったが、長期予後と

は関連しなかった。一方、入院時 eGFR 低

値は短期予後予測因子とはならないが、長期

予後の予測因子となることが明らかとなっ

た。 
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