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特発性心筋症に関する調査研究 

 
研究要旨 
本研究班は、1974年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかに
すべく設立され、その後約40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実
態を把握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し診断基準や診療ガイドラインの確立をめざし、研究成果
を広く診療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリ
ー、特定疾患登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研
究を開始し、登録をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行っ
た 
 
Ａ．研究目的 
本研究は以下の3つよりなる。 
① わが国の拡張型心筋症症例におけるHFpEF群（LVE

F>50％, N=2,893）、HFmrEF群（LVEF 40-50％, N
=666）、HFrEF群（LVEF<40％, N=742）の臨床的
特徴の差異を明らかにし、心不全症例全般における
差異と比較検討した。 

② HFpEF、HFmrEF、HFrEFの患者におけるＢ型ナトリ
ウム利尿ペプチド（BNP）の長期予後予測能を同一
コホート内で比較することを目的とした。 

③ ステージB患者においてLVEFの経時的変化が存在
し、かつ予後に影響を及ぼすのか否かを検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
① 東北大学では2006年より東北地方の関連23基幹病

院と共同して、慢性心不全およびそのハイリスク症
例の多施設前向き疫学研究である第2次東北心不全
登録 (CHART-2) 研究（N=10,219）を行っている。
本検討ではCHART-2研究に登録された慢性心不全
症例4,683名を、左室駆出率が40%以下のHFrEF症例
781名、左室駆出率が40%から50%のHFmrEF症例70
9名、左室駆出率が50%以上に保たれたHFpEF症例3,
193名の3群に分類してその臨床的特徴を比較検討
した。また心不全の基礎疾患として拡張型心筋症（H
FrEF246症例、HFmrEF148症例、HFpEF232症例）に
特に着目して検討を行った。 

② CHART-2研究に登録されたステージC/Dの慢性心
不全患者4,301例（平均年齢68.7歳、女性32.4％）を
HFpEF群（LVEF>50％, N=2,893）、HFmrEF群（L
VEF 40-50％, N=666）、HFrEF群（LVEF<40％, N=
742）の3群に分類した。HFpEF、HFmrEF、HFrEF
各群におけるBNPの分布と長期予後予想能比較し
た。プライマリーエンドポイントは全死亡とした。 

③ CHART-2研究に登録された米国心臓病学会/米国心
臓病学会ガイドラインの3,979人のステージ B患者
を抽出し、LVEF（Left ventricular ejection fraction, 
LVEF）によって以下の3群に分けた：preserved EF
（pEF、LVEF≥50％、N = 3,546）、borderline EF（b
EF、LVEF41-49％、N = 272）、およびreduced EF
（rEF、LVEF≤40％、N = 161）。3群間でLVEFの
経時的変化の予後の影響を4,479人のステージ C/D
患者と比較して検討した。 

（倫理面への配慮） 
すべての研究を我が国の倫理指針に則り研究を遂

行した。 
 

Ｃ．研究結果 
① HFrEF、HFmrEF、HFpEFの順に高齢で、女性の頻度

が増加し、高血圧と心房細動の合併する頻度も増加
した。予後については、HFrEF、HFmrEF、HFpEF
の順に全死亡や心血管死が少なく、非心臓血管死に
は3群間で差を認めなかった。一方、拡張型心筋症
に限った検討では年齢はHFrEF、HFmrEF、HFpEF
の順に64.1歳、63.5歳、60.5歳と若くなり（P<0.001）、
女性の頻度は28.5%、28.4%、25.0%と3群間で差は認
めなかった（P=0.648）。その一方で高血圧や心房
細動を合併する症例の頻度はHFrEF、HFmrEF、HF
pEFの順に増加し、全体と同じ傾向を示した。予後
については、拡張型心筋症症例においても全体と同
様にHFrEF、HFmrEF、HFpEFの順に全死亡や心血管
死が少なく、非心臓血管死には3群間で差を認めな
かったが、虚血性心疾患を基礎疾患とする症例と比
較すると、拡張型心筋症の予後はHFrEFでは同等で
あったが、HFpEFでは、全死亡、心血管死亡、非心
血管死亡のいずれの頻度も少なく予後は良好であ
った。 

② BNPの中央値はHFpEF群、HFmrEF群、HFrEF群の順
に上昇した（85.3 pg/ml、126 pg/ml、208 pg/ml、P
<0.001）。追跡期間中央値6.3年の間に、HFpEF群で
887例（XX%）、HFmrEF群で330例（XX%）、HFr
EF群で330例（XX%）の全死亡が発生した。3群と
もlog2 BNPが高くなるにつれて、死亡率が上昇した。
それぞれのlog2 BNPの値において3群の死亡率に統
計学的な差を認めなかった。サブグループ解析では、
3群におけるBNPの予後予測能はAF患者や貧血患者
の例外を除いては概して同等であった。BNPカット
オフ値を30、100、300 pg/mlと定めて4グループに
分けると、HFpEF群、HFmrEF群、HFrEF群の3群に
おいて4グループ全ての心不全患者の死亡リスクが
明確に層別された。Cox比例ハザードモデルの結果、
HFpEF群のBNP30 pg/ml未満の患者と比較して、HF
mrEF群とHFrEF群のBNP30 pg/ml未満の患者は同
等な死亡リスクを持ち（boderline HFpEF群：ハザー
ド比1.31, P=0.355、HFrEF群：ハザード比0.78, P=0.
630）、HFpEF群、HFmrEF群、HFrEF群のBNP30-9
9、100-299、300 pg/ml以上の患者はそれぞれ同様に
死亡率が上昇した（HFpEF群：ハザード比2.5、4.7、
7.8、HFmrEF群：ハザード比2.1、4.2、7.0、HFrEF
群：ハザード比3.0、4.7、9.5、all P<0.001）。 

③ ステージ B患者は、ステージ C/D患者と比較して、
臨床像は軽症であり、良好な予後を特徴とした。登
録時bEFおよびrEFであるステージ B患者は1年間
で約半数が他の群に経時的に移行したが、pEFのス
テージ B患者は他の群へ移行は少なかった。具体的
には1年でbEFの43%がpEFへ、13％がrEFへ移行し、
rEFの23％がpEF、29%がbEF へ移行した。一方pEF
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では僅かに2.8%がbEF、0.6%がrEFへ移行した。ス
テージ BのpEF群のLVEFの低下はステージ C/Dの
pEF群と同様に全死亡と正の関連を認めたが、LVE
Fの経時的変化に関連する因子はステージ間で異な
っていた。また、ステージ C/DのrEF群と比較して、
ステージ BのrEF群では、左室拡張末期径とLVEF
の変化との負の関連が顕著であった。 

 
Ｄ．考察 
①  一般に心不全ではHFrEF、HFmrEF、HFpEFの順

に高齢となり、女性の頻度が増加するとされている。
しかしながら今回の検討により拡張型心筋症ではH
FrEF、HFmrEF、HFpEFの順に年齢は低下し、男性
の頻度が増加した。この理由の一つとして、拡張型
心筋症症例の臨床背景が、虚血性心疾患など他の基
礎疾患を有する症例に比較して若く、またHFrEFに
おける拡張型心筋症の頻度が男性に比べて女性で
多いことがその一因であると考えられる。しかしそ
れ以外にも、拡張型心筋症のHFpEFはβ遮断薬治療
に良好に反応して左室駆出率が改善したHF with R
ecovered LVEF(HFrecEF)が多く含まれていること
もその理由として考えられる。HFrEFとは異なり、
現在HFmrEFとHFpEFに有効な治療法は確立されて
いないが、こうした基礎疾患毎にHFrEF、HFmrEF、
HFpEF間の症例背景の差異に相違がある点に留意
して今後検討が為されていくべきである。 

② 特発性心筋症を含む心不全症例において、BNPはそ
の診断と予後予測に有用であるが、心不全症例にお
いてBNPが左室駆出率に関わらず有用であるか否
かは不明であった。本研究ではBNPが、HFpEF、H
FmrEF、HFrEFにおいてその分布は異なるが、値そ
のものは同等の予後予測能を持つことを明らかに
した。そのため本成果は今後の実臨床に大きく役立
つものと考えられる。 

③ 本研究結果は、ステージ B患者のリスク層別化にお
けるLVEFの経時的評価の重要性を示した最初の研
究であり、その重要性をステージ C/D患者と比較し
論じた点で更に大きな臨床的意義が付与されたと
考えられる。 

 
Ｅ．結論 
① 拡張型心筋症においては他の基礎疾患に基づく心

不全症例と比較してHFrEF、HFmrEF、HFpEF間の
症例背景の差異に相違があり、治療を行う上で注意
が必要である。 

② HFpEF、HFmrEF、HFrEFにおいてBNPの分布は異な
るが、BNP値そのものは同等の予後予測能を持つ。 

③ 本研究で、ステージ B患者では、ステージ C/D患
者と同様にLVEFの経時的変化と予後の影響と有意
に関連がある一方で、LVEFの経時的変化に関連す
る因子はステージ C/D患者とは異なることを示し
た。 ステージ B患者の予後を改善するため、経時
的な心臓超音波検査でのリスク評価を含めた治療
戦略の確立が必要と考えられる。 
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Pathophysiology- 

6) 第 13 回日本性差医学・医療学会学術集会 
(2020/1/18-19 :久留米) 

 山中信介、坂田泰彦、後岡広太郎、青柳 肇、藤
橋敬英、林 秀華、白戸 崇、杉村宏一郎、高橋 
潤、宮田 敏、下川宏明：左室駆出率が保たれた
心不全患者における BMI の関与と性差 -CHART-2
研究からの報告（最優秀演題賞） 

 林 秀華、坂田泰彦、後岡広太郎、青柳 肇、山
中信介、藤橋敬英、白戸 崇、中野 誠、杉村宏
一郎、高橋 潤、宮田 敏、下川宏明：慢性心不
全患者における突然死発症と予後規定因子の性差
についての検討 
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