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研究成果の概要（和文）：心不全患者について登録観察研究を構築し１０３６人の登録を得た。約２年の追跡期
間で心血管イベントが調査された。３か月以内の短期死亡群、３－６か月以内の中期死亡群、２年以上生存した
長期生存群をそれぞれ無作為に１０例ずつ抽出し、残余血清のメタボロミクス解析をおこなった。
ＰＬＳ解析の結果、３群を区別する因子としてカルニチン、尿素、ＳＤＭＡが抽出された。カルニチン低値は短
期死亡と関連し、尿素やＳＤＭＡ低値は長期生存に関連した。
心不全終末期患者においては、腎機能の低下が先行しミトコンドリア機能の低下が認められることが明らかとな
った。これらバイオマーカーが心不全患者の生命活動指標となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Identifying metabolomic profile in elderly patients with heart failure, 
especially in early mortality cases, would be useful biomarkers for indicating 
palliative/end-of-life care. We conducted a prospective observational study of patents with HF. 
Patients were candidates who met any one of following criteria; 1) cardiovascular death (CVD) within
 3 months, 2) CVD within 3-6 months, 3) survival more than 2 years (Control). Randomly selected 10 
patients in group 1-3 were enrolled. Metabolomic analysis was performed in total 28 patients. 
Partial least squares-discriminant analysis showed higher relative area of Urea and Symmetric 
dimethylarginine were associated with mortality, and lower relative area of Carnitine were associate
 with mortality within 3 months. Metabolome analysis could clarify clinical features of early 
mortality cases in elderly patients with HF. Carnitine, Urea, and SDMA would be useful biomarkers 
for monitoring the course to death. 

研究分野：心不全
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全患者の緩和ケア、終末期ケアのニーズが高まっているが、死亡時期の予測が難しいためこれらの普及には
困難がみられていた。本研究結果により患者の病みの軌跡がより明確となれば、患者・家族・医療者が同じ認識
のもとにケアに当たることが可能となると考えられる。

※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 

心不全パンデミックの時代にあって、多死社会を迎えた本邦で心不全終末期ケアのあり方が

議論されているが、心不全患者の終末期はがん終末期とことなり、病みの軌跡が増悪と改善を繰

り返すため死亡時期の予測が難しい場合がある。心不全患者の終末期生命活動のモニタリング

指標が明らかとなれば、患者やその家族、医師やコメディカルが患者の病期を正確に把握するこ

とにつながり、適切な時期に最適なケアを提供することにつながる。 

 

Background: Identifying metabolomic profile in elderly patients with heart failure (HF), 

especially in early mortality cases, would be useful biomarkers for indicating palliative/end-

of-life care.  

  

 

２．研究の目的 

 心不全患者の生命が終末を迎えるまでに、体内における代謝活動が経時的にどのような特徴

を示しながら変化するかを明らかにする。 

 

Aim: To identify metabolomic profiles in patients with end-stage heart failure.  

 

 

３．研究の方法 

心不全患者について、登録観察研究を構築した。平均２年の追跡期間で心血管イベントが調査

された。３か月以内の短期死亡群、３－６か月以内の中期死亡群、２年以上生存した長期生存群

をそれぞれ無作為に１０例ずつ抽出し、残余血清のメタボロミクス解析をおこなった。 

 

Methods: CURE-HF registry was a prospective observational study of patents with HF, and 

this study was a retrospective sub-analysis of the registry. From the database, patients were 

candidates who met any one of following criteria; 1) cardiovascular death (CVD) within 3 

months, 2) CVD within 3-6 months, 3) survival more than 2 years (Control). Randomly 

selected 10 patients in group 1-3 were enrolled. Metabolomic analysis was performed in total 

28 patients (Age: 80.7±12.8 years, Female: 11 (39%)) with available plasma samples using 

capillary electrophoresis time-of-flight mass spectrometry.  

 

 

４．研究成果 

ＰＬＳ解析の結果、３群を区別する因子としてカルニチン、尿素、ＳＤＭＡが抽出された。カ

ルニチン低値は短期死亡と関連し、尿素やＳＤＭＡ低値は長期生存に関連した。 

心不全終末期患者においては、腎機能の低下が先行しミトコンドリア機能の低下が認められ

ることが明らかとなった。これらバイオマーカーが心不全終末期患者の生命活動指標となるこ

とが示唆された。 

 



Results: Partial least squares-discriminant analysis showed higher relative area of Urea 

(R=−0.597, p=0.001) and Symmetric dimethylarginine (R=−0.634, p<0.001) were associated 

with mortality, and lower relative area of Carnitine (R=−0.508, p=0.006) were associate with 

mortality within 3 months. (Figure) 

Conclusions: Metabolome analysis could clarify clinical features of early mortality cases in 

elderly patients with HF. Carnitine, Urea, and SDMA would be useful biomarkers for 

monitoring the course to death. Prospective studies with larger sample size were warranted. 
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