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はじめに 

 

West Tokyo Heart Failure (WET-HF) Registryは我が国の循環器内科専門施設で実施されている急性

心不全入院患者の多施設共同レジストリ研究です。初期のシステムは 2006年に慶應義塾大学の吉川勉先

生と小出希美先生を始めとする諸先輩のご努力により構築され、その後 2011年から多施設共同レジスト

リとして杏林大学と榊原記念病院が加わり現在のフォーマットが固定しました。2013年の今回のプロジ

ェクトの発足を契機に聖路加国際病院と国立循環器病研究センターの登録が始まりました。 

 

本研究班はこのWET-HFレジストリ研究を継続し、特に急性心不全患者の中でも重篤とされる腎機能

低下例のリスク要因を解明し、診療ガイドラインの実施の現状把握とその改訂に役立てていただくこと

を目標として、平成 26年夏から開始されています。本研究期間中に心機能の指標そのものの影響、ある

いは腎臓以外の臓器との関連を検討することも大きな課題の一つです。 

 

 この他に、諸外国の国際的なレジストリと歩調を合わせていくことも重要な目標として掲げており、

本年は英国の Hull大学（John F. Cleland先生）における登録データとの比較を開始しております。い

ずれは米国や他の欧米諸国との比較等も視野に入れ、国際的な診療ガイドラインへの提言なども行って

いけるものと考えております。 

 

 本研究に協力いただいております各施設の責任医師、研究者、そして臨床研究コーディネイターの方々

とは良好な協力関係を築くことができ、今後も高い登録率と追跡率を維持できるように努力を続けてい

きます。また、定期的にデータ解析とその発表計画を整備し、特に実際に心不全の診療に最前線で携わ

る若手医師への啓蒙活動に重点を置いていく予定です。そうした若手医師の中から実際に臨床研究のデ

ザインや統計解析を行い、学術論文を出版し成果を出す者も徐々に出てきております。 

 

 最後になりましたが、本研究は多方面にわたる多くの皆様のご尽力とご協力の上に成り立っています。

この場をお借りして関係者の方々、ならびに協力いただきました患者様すべてに厚く御礼申し上げます。 

 

平成 27年 3月 

研究代表者 

慶応義塾大学 内科 第一三共心血管炎症学寄附講座 特任講師 

香坂 俊 
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急性心不全におけるガイドラインベースの治療実施状況と予後因子規定に関す

る国際共同多施設レジストリ研究 

 

慶應義塾大学医学部 循環器内科 

 業務主任者 香坂俊  【心不全データベースの修正と患者登録開始】 

担当責任者 白石泰之 【レジストリ登録施設間検討会の実施】 

 

東京大学大学院医学系研究科 医療品質評価学 

 担当責任者 宮田裕章 【患者登録とフォローアップ継続、メンテナンス】 

 

 

研究要旨 

心不全は全ての医療者にとって身近な疾患であり、外来診療の場であれ病棟

診療の場であれ、非常に遭遇する頻度の高い疾患である。ただ、そのマネージ

メントの指針ははっきりしておらず、リスク評価や治療方針の確定に難渋する

ことも少なくない。このことは、循環器疾患で心不全と双璧をなす虚血性心疾

患と比較してみても明らかである。その分野で発表されている関連文献の数や

ガイドラインでの推奨事項などを比較してみると、はるかに心不全の方が虚血

性心疾患よりも少ない。実際 2014 年現在の欧米の心不全診療ガイドライン上で

も「エビデンスが強固であり、でその推奨が確定的」と規定される提言（class 

I/III）はわずか 20 程度に過ぎない。一方で虚血性心疾患の分野においては 100

以上の確定的な提言が存在する。 

その要因として、心不全は各年齢層で症例数が多く、非常に多彩な病像を示

すということが挙げられる。左室収縮能等の心機能の他、腎臓など心臓と関連

した臓器の機能、さらにはその症状発症までの時間的経過や患者背景などとい

った因子が複雑に関連し、きめ細かい前向きの研究を行うことが困難である。

そこで、我々は今回急性心不全入院を起点として心不の全疾患を登録し、その

全貌を横断的に把握するレジストレーションシステムの構築の提言を行った。

すなわち、入院を起点として心不全のスタート地点を区切り、継続的な患者情

報の登録を行い、その予後を追い、心不全の発症を含めた病像全体像の把握と
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予後の都の関連を明らかにしようと試みるものである。こうしたレジストリデ

ータの集積によって、心不全のクラス分けや予後への寄与が強いファクターな

どを突き止めることが可能である。また「未来の心不全患者」の入院の際に医

療者側に役立ててもらうリスクモデルを構築することもできる。 

 

このリスクモデルの持つ意味は大きく、例えば経験の浅い医師であっても心

不全患者の重症度を理解することができ、さらに医療者側が患者を受けたとき

に想定しなくてはならないこと、想定すべき治療施設（自宅でケアが可能か？

それとも入院しなくてはならないか？入院するならば通常の病棟か、それとも

集中治療か？）、投薬や介入の内容などを絞り込むことができる。さらに、重症

度を適切にマッチさせることで他国の診療内容との比較や将来的な前向き試験

のデザインも可能となる。諸外国の体制との直接比較、また欧米などで行われ

た臨床試験結果等最新の知見のどこを我が国の診療にとりいれていくことがで

きるのか、その具体像が明らかになるものと期待される。 

 

ここでは、その今年度の成果報告を行うものとする。当プロジェクトは「心

不全腎機能低下例におけるガイドラインベース治療の実施とその予後規定因子

を同定する為の多施設共同レジストリの構築」題され、平成 26 年秋より協力施

設を含めた五施設での準備と初期登録が開始されている。 
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A. 研究目的 

 

はじめに 

 

 ここ十数年の公衆衛生に対する理解や医療技術そのものの進歩に伴い、特に

先進諸国では心不全の背景が劇的に変化した。例えば、かつてはほぼ致死的で

あった心筋梗塞に対する再還流療法や効果的な薬物療法の登場は，これらの疾

患の急性期死亡を減少させることに成功した．しかし一方で，急性期を生存し

た虚血性心疾患、慢性心不全患者数は増加の一途を辿り，患者の高齢化と入退

院の反復が実診療で問題となっている．まさに医療システムの躍進と世界規模

での高齢化により、心不全の有病率は激増し、今や common disease の一つとし

て立場を確立しようとしている。心不全は様々な心疾患やリスクファクター集

積による心筋リモデリングの「終末像」というイメージを獲得し、欧米では特

に虚血性心疾患の成れの果てというイメージが強く（50%以上）、日本ではそれ

に加齢や高血圧に伴う心筋組織の線維化による非虚血性の心筋症の患者が多く

存在する（約 30％程度と推計）。現在、先進国で心不全と診断される患者の平均

年齢は75歳前後であり、半数程度が女性、そして半数に冠動脈疾患既往がある。

年齢は心不全発症の重要な規定因子であり、健康住民の長期的な予後を追った

米国からのデータ (Framingham Heart Study) では、50 代男性の心不全罹病率

は 1000 人中 8 人にとどまるが、80 代男性では 66 人にまで増加することが示さ

れており、ほかの疫学研究（Rotterdam Study など）からも同様の傾向が示され

ている。(1,2) 

 

 今後も心不全患者数は増加の一途をたどると予想されるが、厳密な意味での

急性心不全に関する疫学調査はこれまで日本では行われておらず、未だに明確

な実態や動向は明らかにされていない。平成 20 年定点調査での心不全推定患者

数は 47,500 人，推定入院患者数は 27,900 人と報告されたが（急性心不全治療

ガイドライン 2011 年改訂版）、おそらくはかなり少なく見積もっているものと

思われる。日本の二倍の人口を抱える米国ではおよそ 510 万人の心不全患者が

存在し、年間 65 万人もの患者が新規に心不全を発症している。65 歳以上の高齢

者の入院理由として最多は心不全であり（米国 Medicare 保険データ）、その数

は年間実に 100 万人を超え、これは生涯で全米国民の約 20%が心不全を発症する
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ということに該当する。(3) 結果として、2013 年には心不全は年間 30 兆円を

超える経済的損失（医療費や生産性低下含む）を米国に与えていることが報告

された。(4) これは我が国も例外ではなく、将来の医療経済まで見据えた心不

全診療を模索していくことが急務である。 

 

 

＜心不全至適薬物療法の台頭＞ 

 

 ここ四半世紀の大規模臨床試験により、心不全患者への効果的な治療法（薬

物療法、心臓再同期療法など）が明らかとなった。特に収縮不全患者に対して

は、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬・同受容体拮抗薬(ARB)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概念としては完全に浸透

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。 

 

 

＜心臓以外の臓器不全との関連＞ 

 

上記の中でも、慢性腎臓病は心不全患者の実に約 2/3 に合併し、最も強力な

予後予測因子であることが知られている(Hamaguchi, 2009) 。我々の研究結果

でも、慢性腎臓病（StageⅢ-Ⅳ）を持つ心不全患者の予後は明らかに不良であ

る (Endo, Kohsaka, Yoshikawa, 2012)．また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こ

とも少なくなく、また上述の治療がこれらの高リスク患者へ効果があるのかも

実際のところ明確なエビデンスは乏しい。(5) 心不全患者に対する慢性腎臓病

の打開策は未だに示されていないのが現状である。 

 

 このことを体現する「Cardiorenal Syndrome（心腎症候群）」という概念が臨

床現場に登場し、定着しつつある。心不全と腎不全が互いに影響しあい、どち

らも次第に機能低下が進行するというものである。また最近は，

Cario-Renal-Anemia Syndrome（心腎貧血症候群）なるものや、肝臓や内分泌組

織などとの多臓器連関も注目されているが、心不全と腎不全がその病態の中心
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にいることは間違いない。バイオマーカーは、この両者を包括的あるいは個別

に評価するのに優れた方法であり、たとえば BNP・NT-proBNP は主に心負荷を反

映するマーカーであり、心不全患者の診断・予後予測・治療効果を評価するの

に臨床で重宝される検査である。一方で、腎機能を表す検査値として、血清ク

レアチニンが長らく用いられてきたが、その限界も垣間みられている。 

 

 

＜レジストリ研究の役割＞ 

 

 そこで我々は、心不全診療において患者評価および介入が最も行いやすい「入

院」を起点として心不全診療の開始地点を設定し、その時点での重症度評価な

らならびに予後へ強く寄与する因子、特に急性期からの慢性腎臓病（腎不全）

の治療標的、を探索することとした。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。さらに、将来的に激増

する心不全患者に備えて、彼らの入院診療の際に医療者側に効果的に役立てて

もらうリスクモデルを構築することも可能である。例えば、診療経験の浅い医

師でも心不全患者の重症度を正しく理解することができ、実際の診療前あるい

は診療早期に必要となる設備（外来治療、入院治療、さらに一般病棟や集中治

療室など）や結果を予想することが可能となる。また、リスクモデル作成・重

症度の適切な評価は他国との診療内容比較の際に重要となる。諸外国の体制と

の直接比較、また欧米などで行われた臨床試験の結果など最新の知見のどこを

我が国の診療にとりいれていくことが出来るのか、その具体的な像が明らかに

なるものと期待される。 
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B. 研究方法 

    

 この研究班では2011年から心不全データベース構築を多施設で進めてきてお

り、慶應義塾大学医学部を基盤として事務局を設置している。また、榊原記念

病院と杏林大学にも臨床研究を推進する組織は完備されており、研究の進行は

円滑に行われている。研究分担者（合田あゆみ、吉川勉 等）とは、すでにメー

リングリストを作成し、定期的な情報交換(四半期に一度) を行い、簡便な形式

での患者登録も開始されている。 

 

ここから更に、平成 26 年中により効率的な症例登録と情報収集を行うため東

京都内有数の施設である聖路加国際病院（東京都築地、責任医師 水野篤）およ

び 我が国のナショナルセンターである 国立循環器研究センター（大阪府吹田、

責任医師 永井利幸）からも症例の登録を行うための体制を整えることに成功し

た。今後 聖路加国際病院からは年間 200 例程度、循環器病研究センターからは

400 例程度の登録が見込まれる。 

 

国際共同研究の担当者は John GF Cleland 医師（Chair in Clinical Cardiology, 

Imperial College London）であり、Cleland 医師とは過去 4 年の間に心不全疾

患の診断や治療のあり方について国際学会等で議論を深めている。最近では、

2014 年の欧州心臓病学会心不全学術会（ESC-HF）にて，日本と英国の心不全患

者の背景や合併疾患，薬物療法などの実施状況を直接比較する機会を得た。学

術集会中に短期および長期予後の比較を発表したが，今後はより規模を広げ，

心不全患者の実体および各国の「治療文化」を明らかにすることをも目的とす

る。同学会において Cleland 医師とは今後の研究計画に関して検討を重ね、米

国や他の諸外国との連携を深めるにあたる方策が練られた。2014 年秋の欧州心

臓病学会本会（ESC）にて Greg Fonarow 医師（米国カルフォルニア大学ロサン

ゼルス校［UCLA］）とも連絡を取り、米国のビッグデータ（米国循環器学会 GTWG

［Get With The Guidline］プログラム）との整合性を取っていくこととした。 

 

こうした国際間の比較は新規診断手段（例 バイオマーカー検査等）や治療手

段（例 血管拡張薬や新規利尿薬等）に対する各国の取り組みの差を客観的に明

らかにする取り掛かりとなるものと考えられる。また その新規診断・治療手段
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に対する人種的な差異に関しても重大な示唆を得ることができ、欧米で行われ

た大規模臨床試験の結果を我が国のケースに当てはめて考える際、貴重な情報

源（大規模データベース）となることが期待できる。 

 

 初年度は既存の心不全データベースに慢性腎臓病に関わる項目(バイオマー

カーなど)を整理し、急性増悪期心不全例を対象として、新規項目を追加し登録

ならびにサンプル採取を行い、その後に退院後フォローアップを行い、エンド

ポイントの有無を追跡する。1000 例前後を登録した段階で統計的モデルの構築

を行い、慢性腎臓病に関わる因子のうち、予後に最も寄与する因子を同定し、

介入ターゲットとして紹介し、さらに一年程度追跡する。 

 

 本研究の全体の成績は各施設に公開され、患者サイドへのフィードバックと

施設の医療の質向上に活用されることが期待される。さらに、年に数回ニュー

スレターを作成し全体を統括した情報（学会や論文発表など）を共有すること

とする。なお、副次的に算出される各施設が各自の成績を一般に公開するか否

かは各施設にゆだねられるが、一部の優良施設は積極的に開示することが予想

される。各施設の成績の比較については、その施設にのみ出力される方式をと

るために直接に粗死亡率など Raw Number による施設間の比較は行われない。 

 

 

1. 心不全データベースの修正と患者登録 

1.1. 追加入力項目の選定と作成 

 入力項目の選定はデータベースの質を決定する上できわめて重要である。

我々は、本研究に先立ってプロトタイプとなり得るデータベースをすでに構築

しており、さらに慢性腎臓病に関するバイオマーカーや他の項目を追加して、

新フォーマットを作成するものとする。大項目としては ①術前の患者背景、

生年月日といった基本情報はもとより、施行施設名の記載も行う。なお、患者

氏名や施行施設名は個人情報と関係するために外部から判別できないように暗

号化する。そして、②入院時の身体所見やバイタルサイン、検査所見 ③治療

内容、バイオマーカー値の推移、さらには ④予後、合併症の有無を厳密な定

義に基づき入力する。①～④すべてをカバーするにあたり一症例について計 250

項目程度の入力が必要となる。但し、半数以上の項目は○×の二択、他のほと
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んどの項目も選択項目となり、数値等の入力が必要となるのはわずか少数に過

ぎない。本研究では退院後一年間の再入院率および死亡率も集積するが、この

ような中長期的なフォローアップに関してはまだ世界的にも様々な形で試行錯

誤が行われている。我が国においては、国民の移動が国内に限定されることが

多く、比較的に追跡調査を行いやすい環境にあるといえる。また、心不全の遠

隔成績を得ることは、その後の診療や手技の選択にあたってきわめて有用な情

報になると考えられる。 

 

 

1.2  患者登録 

 

 慶應義塾大学病院・榊原記念病院・杏林大学病院循環器内科・聖路加国際病

院・国立循環器病研究センターに入院する心不全急性増悪患者を対象とし、年

齢や性別は問わない。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、治療は通常の日常臨床と同様とする。

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、シスタチン C、活性型ビタミ

ン D、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。尿サンプルからは 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 5施設間共通データベースとして保存管理する。 

 

 

2. 予後フォローアップとデータメンテナンス 

  

 定期的な施設間ミーティングにて登録状況やその他問題点について議論し、

また入力フォームの不具合などハード面のメンテナンスも併行して行う。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
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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。 

  

 このように予後因子があいまいな理由の一つに、心不全患者の不均一性が挙

げられる。バイオマーカーは日常診療で比較的あまねく実施されている検査で

あり、また極めて再現性・客観性のある検査でもある。バイオマーカーによる

患者層別化ならびに予後予測は、心不全診療の中核を担う可能性がある。この

研究によって得られた情報、例えばバイオマーカーによる早期介入が可能な群

の抽出を行い、そうした特定患者群に対する医療者側へのフィードバックや発

信をすることが出来ると考えられる。 
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C. 研究結果 

 

1. システム再構築と症例登録プログラム開発 

 

 平成 26 年度は、全施設共通の症例登録用プログラム開発を重点的に進め、そ

して国際標準で比肩し得るデータベースを確立させるために、欧米や我が国の

各分野の最新の診療ガイドラインを基準に用語の定義の統一を図った。また、

三度にわたる実務者会合を経て、補足が必要となる項目（主に心不全入院時お

よびその後 24〜48 時間を経てからの比較項目）の追加やその入力の為の支援体

制、バイオマーカー採取と人的資源の確保、さらに次の一年間での解析プラン

の整備が行われた。 

  

 レジストリ全体の規模としては、都内有数の施設である聖路加国際病院と我

が国のナショナルセンターである国立循環器研究センターが加わり、より効率

的なデータ収集が可能となった。聖路加国際病院からの登録データは平成 26 年

12 月現在すでに統合済みであり、循環器病研究センターからのデータは適切な

匿名性を担保し、倫理委員会からの承認を経て平成 27 年 5 月に専用の開発プロ

グラムを用いて統合予定である。 

  

 症例登録システムのアップグレードとしては、従来からの Excel File へのマ

ニュアル入力については誤入力や外れ値を十分に検出できないことから、

Access プログラムをベースにした電子媒体での症例登録プログラムを構築した。

この Access をベースとしたプログラムから、今後さらに平成 27 年 5 月を目処

に Web ベースの登録へと移行予定である。 

 

 

2. 「心腎肝」連関 

 

 心不全がリスクファクターの集積による心疾患の「終末像」という認識を得

るにあたり、心不全診療は「心」のみに焦点をおいたものから、「各臓器」へも

その視点が広がっている。その最たるものが「心腎」連関であり、さらに「心

腎貧血」連関という概念も登場し、実際に臨床現場では大きな問題となってい



 

る。そして焦点は肝臓へと移り、「

能も心不全患者の予後を規定する重要な因子であることが報告されるに至った。
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3. 心不全診療の国際比較 

 

 この半世紀で心不全診療は飛躍を遂げ，心不全患者の予後は大幅に改善され

た。アメリカ、欧州、日本各国の心不全診療ガイドラインが整備され，臨床現

場で大いに利用されている。しかし、これまでの大規模レジストリ研究の結果

は、ガイドラインで推奨されている診療・治療の達成率に地域間で較差がある

ことを示している。さらにこれまでの報告では、心不全患者の長期予後に海外

と日本の間で大きな違いを認め、日本の心不全患者の予後は極めて良好という

データが出ている（図 1）。 

 

これには、患者背景、心不全重症度、人種・民族などの地域毎の多様性が関

連していると推察される。そこで、医療先進国である本邦と英国における急性

心不全患者を対象に、同一のデータベースを作成・患者登録を行い、臨床的背

景や治療内容、そして予後に関して前向きに比較・検討した。臨床的背景の違

いとして、英国患者群で入院時収縮期血圧(SBP)が低く、左室駆出率も低いこと

が明らかになった。血液検査においても、英国患者群で腎機能障害が進行して

おり、また脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)も高かった。院内死亡率に大きな

差は認められなかったが、一方で退院後死亡率は両群間で大きく異なり、これ

までの報告と一致するように日本の患者群で長期予後は良好であることが明ら

かになった（図 2）。 
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図 1. 心不全患者の予後（海外と日本のレジストリ研究の比較） 

 

 
図 2. 日英間における急性心不全患者の院内および退院後予後 
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D. 考察 

 

1. 本邦の心不全患者の長期予後リスクモデル 

 

現在、急性心不全患者の予後予測モデルを構築するための患者登録と長期的

な予後の追跡がなされている。平成 27 年 3 月現在、おおよそ 1000 例程度の情

報整理を終えているが、今後さらに登録を続け、また退院後のイベントに関す

る情報の収集をも並行して行う。その後、平成 27 年度末を目標としてベッドサ

イドでの簡便な使用が可能となるリスクモデルを統計的に構築し、validation 

を国内、ならびに国際間のデータで行う。 

 

2. 心不全患者における治療標的としての慢性腎臓病の意義 

 

今回の検討から、腎機能のみならず、肝機能も同時に評価可能なMELD-XI score

を用いることで、急性心不全患者においてより正確なリスクの層別化を行うこ

とができることを示唆しているものと考えられた。ただ、この MELD score は多

分に腎機能に関連した項目を重視しており、より大きな症例群で細かく層別化

を行っていく必要があるものと考えられた。 

 

3. 本邦と海外における心不全診療の比較 

 

英国の単施設のデータベースとの比較を行い、患者背景、薬物投与の状況、

そして長期予後に大きな違いが見られることが確認された。今後はその違いが

どういった考え方に由来するものか考察を深める必要がある。具体的には入院

期間の寄与、至適薬物導入のタイミング、重症度の補正といったところが課題

となるものと考えられる。 

 

 

 

E. 結論 

 

心不全に対する実践的な診療ガイドラインの作成が待たれている。ここ十数
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年、ACE 阻害薬や ARB、β遮断薬、アルドステロン拮抗薬、そして心臓再同期療

法に比肩する治療法は登場していない。現状、今ある治療法を最大限に有効活

用するのが唯一の方法であり、その為のキーワードが「早期介入」と「他臓器

との関連」である。具体的には、急性心不全患者が救急外来ないし集中治療室

に収容された直後から、他の臓器を考慮した評価および介入により、短期だけ

でなく、その先にある長期予後まで見据えた治療が理想的とされている。しか

し、心不全患者は多彩な背景より発症し、病像も様々である。そのガイドライ

ン作成には、適切な評価・層別化が前提にあり、こうした大規模な登録研究に

より心不全の実像を把握する必要がある。 

 

 本研究に関して、現段階では個々の臓器との関連や心機能単独指標との関連

を調査するにとどまっているが、今後より集約的なデータの発信を行い、心不

全診療の向上に役立つ成果の発表を行っていくこととしたい。 

 

 

  



17 
 

F. 健康危惧情報 

 

本研究は観察研究であり、健康危惧情報は特にない。 

 

 

G. 研究発表 

 

1. 論文発表 

 

 Inohara T, Kohsaka S, Shiraishi Y, Goda A, Sawano M, Yagawa M, Mahara 

K, Fukuda K, Yoshikawa T; West Tokyo Heart Failure Registry 

Investigators. Prognostic impact of renal and hepatic dysfunction 
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J Cardiol. 2014 Oct 20;176(3):571-3. 

 

 Inohara T, Kohsaka S, Sato N, Kajimoto K, Keida T, Mizuno M, Takano 

T. Prognostic impact of renal dysfunction does not differ according 

to the clinical profiles of patients. PLoSOne. 2014 Sep 8;9(9):e105596. 

 

 Nagai T, Kohsaka S, Okuda S, Anzai T, Asano K, Fukuda K. Incidence and 

prognostic significance of myocardial late gadolinium enhancement in 

patients with sarcoidosis without cardiac manifestation. Chest. 2014 

Oct;146(4):1064-72. 

 

 Negi S, Sawano M, Kohsaka S, Inohara T, Shiraishi Y, Kohno T, Maekawa 

Y, Sano M, Yoshikawa T, Fukuda K. Prognostic implication of physical 
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with steady-state biomarker levels. PLoS One. 2014 May 6;9(5):e96325. 

 

 

 

2. 学会発表 
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委託業務成果報告 
 

 
急性心不全におけるガイドラインベースの治療実施状況と予後因子規定に関す

る国際共同多施設レジストリ研究 

 

研究分担者：  榊原記念病院 副院長 吉川 勉 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A． 研究目的 
ADHF 患者における入院時腎機能及

び入院中の変化に及ぼす諸因子につ

いて明らかにする。 

 

B． 研究方法 
慶應義塾大学病院、榊原記念病院、

杏林大学病院に入院した 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。 

 

（倫理面への配慮） 

各施設の倫理委員会で本研究に関

する審査を受け、承認を得た。臨床疫

学倫理指針に基づき、各施設で本研究

に関する情報を広く公開し、包括同意

を得た。 

 

C． 研究結果 
入院時 eGFR 高値群・低値群のいず

れも入院時SBP低値が院内予後および

退院後予後不良と関連した。多変量解

析では両群とも入院時SBPが独立した

予後予測因子となったが、Cut off 値

は eGFR 高値群で 100mmHg 未満、eGFR

低値群で 120mmHg 未満と、eGFR 低値群

でより高い値であった。 

 

ADHF 患者においてフロセミド静注

を行った群では、急性期腎機能増悪

(WRF)および入院中死亡のいずれもが

増加した。多変量ロジスティック回帰

では ADHF 患者に対するフロセミド静

注は WRF の予測因子となったが、院内

研究要旨 

慶應義塾大学病院、榊原記念病院、杏林大学病院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 の予後予測において、入院時 eGFR と収縮期血圧(SBP)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。 
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予後の予測因子とはならなかった。 

入院時 eGFR 高値群および低値群で

解析すると、eGFR 高値群で WRF はフロ

セミド静注群で有意に多かったが、入

院中死亡に有意差はなかった。一方

eGFR 低値群では WRF の頻度はフロセ

ミド静注の有無で差はなかったが、入

院中死亡はフロセミド静注群で有意

に多かった。これは静注変力薬の使用

が関連している可能性がある。多変量

ロジスティック回帰では eGFR 高値群

ではフロセミド静注はWRFの予測因子

となったが、eGFR 低値群ではならなか

った。いずれの群でもフロセミド静注

は院内予後の予測因子とはならなか

った。 

 

D．考察 

ADHF で血管拡張薬などにより SBP

を下げると WRF が増加する。SBP を下

げた群でのWRFは予後を悪化させなか

ったが、SBPを下げなかった群でのWRF

は予後を悪化させた(Jeffrey M, et 

al: Eur J Heart Fail;13:877-884, 

2011)。今回のレジストリーにおける

先行研究ではWRFは院内死亡の独立し

た予後予測因子で、eGFR 低値群で WRF

は多かった(21.8% vs. 15.9%, p=0.03)。

eGFR低値群での入院時SBP低値はWRF

と関連して予後を悪化させている可

能性がある。 

 

心不全患者に対するフロセミド投

与では特に投与量が増大すると予後

が悪化する(Eshaghian et al: Am J 

Cardiol 97： 1759-1764, 2006)。し

かし ADHF 患者では急性期に体液貯留

を来していることが多く、中心静脈圧

上昇による腎うっ血を介して腎灌流

圧を低下させ、腎機能悪化を来すこと

がある。この腎機能悪化は可逆性であ

る(Inohara T et al; ATTEND 

Investigators: PLoS One. 

8;9:e105596, 2014, 柏原ほか: Heart 

View 16(9):  906-911, 2012 )。 

 

少数例の心不全患者での検討では、

著明な体液貯留を認め有効循環血漿

量が保たれていれば、フロセミド投与

は腎機能を悪化させなかった(De 

Vecchis et al: Minerva Cardioangiol. 

59: 543-54, 2011)。入院時腎機能障

害を有する心不全患者は体液貯留傾

向にあると考えられ、静注変力薬を要

さないような有効循環血漿量が保た

れている状態での適切なフロセミド

投与は腎機能悪化および予後悪化を

来さないと考えられる。 

 

E． 結論 
ADHF の予後予測において、入院時

eGFR と SBP 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。 
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る国際共同多施設レジストリ研究 

 

研究分担者：  杏林大学付属病院 第二内科 合田あゆみ 

 

 

 

 

 

 

 

A． 研究目的 
左房径は心臓超音波で簡単に測定

できる簡便な指標であり、その拡大は

左室拡張末期圧の上昇、慢性的な左心

室への負担を反映すると考えられて

いる。左房径が急性心不全患者の予後

予測因子となるかを検討した。 

 

B． 研究方法 
杏林大学付属病院、慶應義塾大学病

院、榊原記念病院の 3施設(WET-HF 

Registry)で、2006 年から 2012 年まで

急性心不全で入院した患者を検討し

た。930 人の WET-HF Registry 登録患

者より、入院時に心臓超音波を施行し

ていない患者、心房細動患者を除く

511 人が、研究対象となった。その中

で、左室収縮能が保持されている

(LVEF>40%)群(HFpEF 群)と左室収縮能

が保持されていない(LVEF<=40%)群

(HFrEF 群)の 2 群に分け比較を行った。

エンドポイントは入院中の院内死亡

(In-hospital death)、退院後の心血

管死と心不全による再入院

(Long-term composite endpoint)とし

た。 

 

（倫理面への配慮） 

各施設の倫理委員会で本研究に関

する審査を受け、承認を得た。臨床疫

学倫理指針に基づき、各施設で本研究

に関する情報を広く公開し、包括同意

を得た。 

 

C． 研究結果 
HFrEF 群は 274 人、HFpEF 群は 237

人であった。HFrEF 群の平均左房径

(LAD size)は 42.8mm と HFpEF 群

(40.1mm)より有意に拡大していた。 

また、In-hospital death は 34 人に

発生し、平均 630 日の follow up 期間

中 Long-term composite endpoint は

155 人に発生した。 

Cox 生存解析において、HFrEF 群で

研究要旨 
左房径は心臓超音波で簡単に測定できる簡便な指標であり、慢性心不全患者

において予後予測指標となることが報告されている。本データベースを用い、

左房径の拡大が、急性左心不全患者における予後予測に利用できるかを検討し

た。 
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は LAD size は強力な予後予測因子

(Hazard Ratio 1.034 

(1.005-1.063),p=0.020)であったが、

HFpEF 群では有意ではなかった

(Hazard Ratio 1.019 (0.995-1.040), 

p=0.071、下図参照)。 

 

D． 考察 
HFrEF 群では、LAD が拡大している

ほど、長期予後不良であった。一方、

HFpEF 群は LAD の拡大は予後予測因子

とはならず、LAD の拡大で代償する前

に急性心不全になっている可能性が

あると考えられた。もしくは、HFpEF

群の長期予後は、他の因子により規定

されている可能性が考えられた。 

 

E． 結論 
HFrEF 群において、LAD size は有意

な予後予測因子となるが、HFpEF 群に

おいては予後予測因子とはならなか

った。 

 

F．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2．学会発表 

Yoichiro Uesugi, Ayumi Goda, Taku 

Inohara, Yasuyuki Shiraishi,  

Mitsuaki Sawano, Mayuko Yagawa, 

Keitaro Mahara, Toru Satoh, Hideaki 

Yoshino, Shun Kohsaka, Tsutomu 

Yoshikawa.  

Difference in the impact of left 

atrium size by presence/absence of 

LV systolic dysfunction among acute 

heart failure patients.  

 

- 78th Annual Scientific Meeting of 
the Japanese Circulation Society 

Mar 23, 2014, Tokyo 

- European Society of Cardiology 
Congress 2014, Balcerona, Aug 31, 

2014 
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るが、同時に浮腫の割合も増加してい
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学 会 等 発 表 実 績 

     
委託業務題目「急性心不全におけるガイドラインベース治療の実施とその予後規定因子を同定する 

       為の多施設共同レジストリの構築」 
  

     
１．学会等における口頭・ポスター発表 

   
発表した成果（発表題目、

口頭・ポスター発表の別） 
発表者氏名 

発表した場所 

（学会等名） 
発表した時期 国内・外の別 

Differences in 

guideline-based medical 

therapy of patients with 

heart failure in Japan and 

Great Britain 

Shiraishi Y 

European Society of 

Heart Failure 

Congress 2014 at 

Athens 

18-May-14 国外 

Patient characteristics 

and outcomes in Japanese 

and British patients 

admitted with heart 

failure; the West Tokyo - 

Kingston-upon-Hull 

Collaboration (Sasakawa 

Foundation – Butterfield 

Award) 

Shiraishi Y 

European Society of 

Heart Failure 

Congress 2014 at 

Athens 

19-May-14 国外 

Patient characteristics 

and outcomes in Japanese 

and British patients 

admitted with heart 

failure; the West Tokyo - 

Kingston-upon-Hull 

Collaboration 

Benjamin D 

European Society of 

Cardiology Congress 

2014 at Barcelona 

1-Sep-14 国外 

Difference in the impact 

of left atrium size by 

presence/absence of LV 

systolic dysfunction 

among acute heart failure 

patients from WET-HF 

Registry 

Uesugi Y 

European Society of 

Cardiology Congress 

2014 at Barcelona 

1-Sep-14 国外 
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拡張型心筋症に対する免疫

吸着療法 
Yoshikawa T 

第 18 回日本心不全学

会シンポジウム「重症

心不全の診断および

治療戦略」 

14-Oct-14 国内 

Is Plasma Volume Reduction 

Related to Worsening Renal 

Function in Heart Failure 

with/without Preserved 

Ejection Fraction? 

Takei M 

78th Annual 

Scientific Meeting 

of the Japanese 

Circulation Society 

22-Mar-14 国内 

The Prognostic Impact of 

Hepatic Dysfunction Based 

on the MELD-XI Scoring 

System in Patients with 

Acute Decompensated Heart 

Failure 

Inohara T 

78th Annual 

Scientific Meeting 

of the Japanese 

Circulation Society 

22-Mar-14 国内 

Difference in the Impact 

of Left Atrium Size by 

Presence/Absence of LV 

Systolic Dysfunction 

among Acute Heart Failure 

Patients 

Uesugi Y 

78th Annual 

Scientific Meeting 

of the Japanese 

Circulation Society 

21-Mar-14 国内 

Impaired Renal Function 

Predicts Adverse Clinical 

Outcomes in Relation to 

Abnormal Erythropoiesis 

in Patients with Acutely 

Decompensated Heart 

Failure 

Izumi Y 

78th Annual 

Scientific Meeting 

of the Japanese 

Circulation Society 

23-Mar-14 国内 

The influence of time from 

symptom onset and hospital 

care in acute heart 

failure patients 

Shiraishi Y 

第 62 回日本心臓病学

会 2014 年シンポジウ

ム「慢性期の予後を見

据えた救急医療」 

28-Sep-14 国内 

急性非代償性心不全患者の

短期予後予測リスクツリー

作成の試み 

Makino J 
第 62 回日本心臓病学

会 2014 年 
27-Sep-14 国内 
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decompensated heart 

failure 

Izumi Y 

18th Japanese Heart 

Failure Society 

Meeting 

11-Oct-14 国内 
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２．学会誌・雑誌等における論文掲載 

   

掲載した論文（発表題目） 発表者氏名 
発表した場所 

（学会誌・雑誌等名） 
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Kohsaka S 
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Mahara K 

Yoshikawa T 

Int J Cardiol 2014 Oct 国外 

Prognostic impact of renal 

dysfunction does not 
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Takano T 

PLoS One 2014 Sep 国外 
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manifestation 

Nagai 
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Okuda S 
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KFukuda K 

Chest 2014 Oct 国外 

Prognostic implication of 

physical signs of 
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association with 

steady-state biomarker 
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Shiraishi Y 
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Fukuda K 
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systemic volume overload 
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Mizuno A 

Kohsaka S 
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Goda A 

Yoshikawa T 

Circ J In press 国内 


