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研究成果の概要（和文）：データベースに登録された連続する心筋梗塞症例に対して、心筋梗塞超急性期に採取
された複数の一般採血指標を組み合わせ、院内での急性腎障害の発症、院内での大出血の発生、一年後の死亡率
の各リスクを予測する新規のモデルを構築した。構築されたモデルは既存の予測モデルよりも簡便に評価が可能
であり、リスクの層別能も向上することが判明した。次に、同データベースを用いて、心筋梗塞急性期から慢性
期にかけての血清アルブミンおよび左室収縮率の変化の軌跡パターンを解析し、予後予測能に優れた軌跡パター
ンを同定することに成功した。軌跡パターンを同定するため、慢性期における臨床検査のリアセスメントの意義
を提言することができた。

研究成果の概要（英文）：For consecutive patients with acute myocardial infarction registered in the 
database, we combined multiple general blood collection indices collected during the hyperacute 
phase of acute myocardial infarction and constructed a novel model to predict the risk of developing
 in-hospital acute kidney injury, in-hospital major bleeding, and mortality at one year. The models 
proved to be easier to evaluate than existing predictive models and to improve the ability of 
further risk stratification. Next, using this database, we analyzed the trajectory patterns of 
changes in serum albumin and left ventricular ejection fraction from the acute to the chronic phase 
of acute myocardial infarction, and succeeded in identifying a trajectory pattern with superior 
prognostic ability. In order to identify trajectory patterns in the clinical setting, we proposed 
the significance of reassessment of the relevant laboratory tests at the chronic phase.

研究分野：循環器内科

キーワード： 予後予測　リスクモデル　臨床検査　冠動脈疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋梗塞を含む冠動脈疾患の急性期治療は大きく発展を遂げてきた一方で、急性期の合併症や慢性期における心
不全の発症や死亡などのイベントは未だ十分克服されていないのが現状であり、未介入の残余リスクの存在が示
唆されてきた。そのため、それらのリスクを低減させるためには、今までにない新たな視点での観察や治療介入
が必要である。
本研究成果を通じて、既存の臨床データを従来通りに臨床現場で利用するのではなく、新たな視点をその解釈に
取り入れることにより、未介入の残余リスクを一部明らかにすることができ、冠動脈疾患患者の長期的な診療の
質改善へ向けた新たな治療介入のための科学的エビデンスの提供につながったと考えている。

※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 

急性心筋梗塞超急性期における観血的治療の進歩にもかかわらず、超急性期以降の死亡率は未
だ高く、現代のクリニカルアンメットニーズである。また、慢性期における心腎合併症、特に心
不全・急性腎障害の発症は生命予後および健康寿命の短縮に強く影響を及ぼす。そのため、これ
らの事象に対する高質なリスク予測を心筋梗塞の発症後早期に実施し、それに基づいた個別化
医療を提供することが Post-心筋梗塞診療における重要な課題である。つまり、心筋梗塞患者の
診療では、超急性期の観血的な治療に加え、長期的な健康寿命の延伸のため、各人の病態やリス
ク状態の早期かつ適切な評価と、個々のリスクに応じたきめ細やかな個別管理の実施が強く求
められる。 

 実臨床における心筋梗塞患者のリスクの層別化では、情報量が非常に多い超急性期から、簡便
に高い再現性をもって、病態とその後のリスクを正確に推定することが重要である。しかし、心
筋梗塞患者を対象とした従来のリスク予測モデル(GRACE risk score や TIMI score 等)は、血行
力学的・生理学的影響による変動性が高い指標や、医師の主観的な判断に頼る指標等により、正
確なリスク予測が困難になることが懸念されてきた。そこで、客観性・再現性が高い臨床指標の
みを用いたリスク予測モデルが構築できれば、超急性期の臨床現場において心筋梗塞患者の正
確なリスク予測が可能となる。ところが現状では、観血的治療技術や薬剤の開発等に関する研究
が充足してきた一方で、超急性期の臨床指標のみに基づくリスク予測モデルの研究は十分実施
されておらず、汎用性の高い理想的なリスク予測モデルは未確立である。 

 そこで、私たちは研究開始当初の学術的「問い」として、「心筋梗塞超急性期に得られた一般
臨床指標のみを用いた客観性・再現性が高いリスク予測モデルの構築は可能か？また、その予測
能は心筋梗塞慢性期にも有用であるのか？」、「同リスク予測モデルは心筋梗塞後の心腎合併症
に対しても有用であるのか？③同モデルは本邦の臨床現場に汎用的であり、予防的介入策の確
立に有用であるのか？」を掲げ、研究を実施した。 

 

２．研究の目的 

急性心筋梗塞の超急性期に採取した一般採血指標や簡便かつ定量的な臨床指標のみを用いて、
中長期予後や心腎合併症等に対する汎用的なリスク予測モデルが構築できるかを検証すること。
その上で、リスク低下のための適切な介入法等を探索し、心筋梗塞の発症後早期からの正確な予
後予測と適切な予防的介入法に基づいた一連の心筋梗塞二次予防診療の質の向上を目指すこと。 

 

３．研究の方法 

冠動脈疾患のハイボリュームセンターでもある宮崎市郡医師会病院における最大約 2200 例の急
性心筋梗塞患者を登録したレジストリデータを用いて、以下に示す二通りアプローチを実施し
た。 
①急性心筋梗塞による入院時の一般血液検査の組み合わせにより、院内での i)急性腎障害の発
症、ii)大出血イベントの発生、iii)一年後の死亡率を予測するリスクモデルを構築し、対象者
を Derivation コホートと Validation コホートに区分し、構築されたリスクモデルの予測能を
各事象に対する既存のリスクモデルと比較した。 
②急性心筋梗塞による入院時の i)血清アルブミン値と ii)左室駆出率について、入院時と慢性
期（血清アルブミン値は１年後、左室駆出率は６か月後）の各検査値からその期間における変化
の軌跡を可視化し、心不全入院または心血管死の複合エンドポイントの発生率と各軌跡のパタ
ーンとの関連を解析した。 
 
４．研究成果 
①-i) 多変量解析の結果、血糖値≥200mg/dL（オッズ比[OR]：2.07）、高感度トロポニン I＞
1.6ng/mL（正常値上限 50）（OR：2.43）、アルブミン≤3.5mg/dL（OR：2.85）、推定糸球体濾過量＜
45mL/分/1.73m2（OR：2.64）の 4 変数が急性腎障害の発症と有意に関連していた。各因子の数に
応じて 0～4 点が与えた結果、
総リスクスコアの増加は、両
コホートにおいて急性腎障害
発症率の高さと有意に関連し
ていた（P < 0.001）。リスクモ
デ ル の Receiver-operating 
characteristic curve 解析で
は、急性腎障害を発症した患
者と発症していない患者との
間に十分な弁別が認められた
（Derivation コホート、曲線
下面積：0.754；95％信頼区間：



0.733-0.846；Validation コホート、曲線下面積：0.754；95％信頼区間：0.644-0.839）。これら
の予測能は既存のモデルである Mehran モデルと同等であり（図）、同モデルの予測リスクに応じ
た層別集団に対してて新規モデルはさらなるリスクの層別化が可能である可能性が示された。 
 
①-ii) 多変量解析の結果、以下の 5つの変数が院内大出血と有意に関連していた：ヘモグロビ
ン値<12g/dL（オッズ比[OR]、3. 32）、白血球数＞10,000/μL（OR、2.58）、血小板数＜150,000/μL
（OR、2.51）、アルブミン値＜3.8mg/dL（OR、2.51）、推定糸球体濾過量＜60mL/min/1.73m2（OR、
2.31）であった。各患者が有するこれらの因子の数に応じて 0〜5 点を与えたところ、総リスク
スコアの増加は、両解析群において院内大出血の発生率の高さと有意に関連していた（P < 0.001）
（図）。リスクモデルの
Receiver Operating 
Characteristic Curve 解
析では、院内大出血の有
無について十分な弁別が
示された（Derivation コ
ホート：曲線下面積、
0.807 ； 95 ％ 信 頼 区 間
[CI] 、 0.759-0.848 ；
Validation コホート：曲
線下面積、0.793；95％CI、
0.725-0.847）。これらの
予測能は既存のモデルで
ある ACTIONモデルと同等
であり、同モデルの予測
リスクに応じた層別集団に対してて新規モデルはさらなるリスクの層別化が可能である可能性
が示された。 
 
①-iii) 多変量解析により、ヘモグロビン＜11g/dL（オッズ比（OR）4.01）、推定糸球体濾過量
＜30mL/min/1.73m2（OR3.75）、アルブミン＜3.8mg/dL（OR3.37）、高感度トロポニン I＞2560ng/L
（OR3.78）が退院後の 1年死亡率と有意に関連していることが示された。各患者が有するこれら
の因子の数に応じて 0〜4点を与えたところ、総リスクスコアの増加は、、両コホートにおいて 1
年死亡率の増加と有意に関連していた（p<0.001）。リスクモデルの Receiver-operating 
characteristics curve 解析では、1年死亡の患者とそうでない患者の識別が十分に可能である
ことが示された（曲線下面積（95％信頼区間）：Derivation コホート 0.850（0.756-0.912）、
Validation コホート 0.820（0.664-0.913））。これらの予測能は既存のモデルである GRACE2.0 モ
デルと同等であり、同モデルの予測リスクに応じた層別集団に対してて新規モデルはさらなる
リスクの層別化が可能である可能性が示された（表）。 

 

② -i) 解析対象となった

1424 人 の う ち 、 289 人

（20.3％）が入院時に LSA を

有し、165 人（11.6％）が退院

後 1 年の時点で低アルブミン

（＜3.8g/dL）を有していた。

追跡期間中（中央値：4.1 年）、

主要エンドポイント(心不全

入院または心血管死)は慢性

期に低アルブミンを有する

31/165 例（18.8％）、有さない

42/1259 例（3.3％）で発生し

た［調整ハザード比（aHR）、

2.76；95％信頼区間（CI）、1.32

～5.72；P = 0.007］。総死亡

率は、慢性期に低アルブミン



を有する患者では 29.7％（49/165 例）、有さない患者では 4.3％（54/1259 例）であった（aHR、

4.02；95％CI、2.36～6.87；P＜0.001）。さらに慢性期に低アルブミンを有する患者の予後への

影響は急性期におけるアルブミンの状態によらず一貫しており（図）、急性期から慢性期にかけ

てのアルブミンレベルの変化に着目する臨床的意義が示唆された。 

 

②-ii)連続患者 2,266 人のうち、入院中の LVEF が 40％以上で、心筋梗塞 6 ヵ月後の LVEF デー

タがある患者 1,330 人を解析した。患者は 6ヵ月後の LVEFに基づいて以下 3つのサブグループ

に層別した：Reduced EF（LVEF40％未満）、Mid-range LVEF（40％および 50％未満）、Preserved 

EF（50％）。追跡期間の中央値（四分位範囲）は 3.0年（1.5～4.8年）で、主要エンドポイント

（心不全入院または心血管死）は 35/1330例（2.6％）で発生した（Reduced EF群13/69例［18.8％］、

Mid-range LVEF 群 9/265 例［3.4％］、Preserved EF 群 13/996 例［1.3％］）。Reduced EF群対 

Mid-range LVEF 群、Reduced EF群対 Preserved EF群における主要エンドポイントの調整ハザ

ード比は、それぞれ 4.71（95％信頼区間[CI]、1.83～12.13、p＜0.001）、14.37（95％CI、5.38

～38.36、p＜0.001）であった。以上より、心筋梗塞急性期に左室収縮機能障害がなかった心筋

梗塞生存者においても、慢性期以降のリスクのある患者を同定するためには、LVEF の慢性期以

降のリアセスメントと軌跡の視覚化、軌跡に応じたリスクの層別化が肝要であることが示唆さ

れた（図）。 

 

さいごに 

本研究課題を通じて、心筋梗塞患者の超急性期以降の管理において、未だ多くの残余リスクが潜

んでいることが判明し、既存の研究ではそのような残余リスクの全容解明には至っていないこ

とを痛感した。その中で、残余リスクの解明および介入には、やはりその残余リスクが日常臨床

の中で評価・対処できるものでなければ臨床現場への還元は困難であると思われる。その点、本

研究課題で対象とした臨床検査指標はいずれも日常診療現場の中で容易に評価可能なものであ

るため、冠動脈疾患患者の診療において既存の臨床検査指標に対して新たな視点を加えること

により（図）、予後予測精度の向上が得られることが判明し、これからの診療の質向上につなげ

るべく研究を継続していきたいと考えている。 
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