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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42年間継続してわが国にお

ける本領域での研究の進歩・発展に大きく貢献してき

た。本研究では、わが国における心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会や日本心不全学会と連携して診断

基準や診療ガイドラインを改訂・確立し、研究成果を

広く診療へ普及させ心筋症の医療水準と患者のQOLの
向上に貢献することを目的とする。 
具体的には、平成29年度より日本循環器学会循環器疾

患診療実態調査（JROAD, JROAD-DPC）や厚労省臨床

調査個人票を用いたデータベース構築・解析、心筋症

および鑑別が必要な類縁疾患を含む患者データベース

の構築を行うとともに、平成30年度以降に予後調査を

実施し、予後規定因子の同定などエビデンスの礎を築

く。さらに平成29年度よりテレビ会議システムと情報

通信技術（ICT）を活用して基幹病院とかかりつけ医と

を結ぶ遠隔診療による診療供給体制の構築（DtoD）お

よび在宅管理支援システムを用いたセルフケアなど療

養生活環境の整備（DtoP）が、心筋症患者のQOLの向

上に資することを検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
   心筋症の臨床像や実態を明らかにし、新たなエビデ
ンスを創出する研究として「心筋症患者データベースの
構築および解析」および「心筋症患者の診断提供体制の
構築および在宅での療養環境整備」を中心に、全体研究、
個別研究を推進した。また、本研究班を中心に肥大型心
筋症と拡張型心筋症を統合した『心筋症診療ガイドライ
ン』を改訂・作成した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は九州大学病院および分担施設の倫理委員会

にて承認を得て行った。 
 
Ｃ．研究結果 

2015年度より「特発性心筋症に関する調査研究」班
の全国13施設において拡張相肥大型心筋症の症例登録
を開始し、2016年度は症例登録を継続した。データの
信頼性を確保するために、研究実施計画書および標準
業務手順書を作成し、データマネージメント、記録保
存の手順を厳格化するために、2016年9月に北海道大病

院臨床研究開発センターにおいてデータのweb入力シ
ステム(NorthNetシステム)を構築し、Electronic Data Ca
pture（EDC）システムによる症例登録へ移行した。201
8年3月までに46症例が登録された。また、National Dat
abaseを用いた解析との対比によりわが国における拡張
相肥大型心筋症の実態を解明するために、厚労省特定
疾患治療研究事業における拡張相肥大型心筋症患者の
臨床調査個人票データにおける拡張相肥大型心筋症患
者のデータ収集し解析した。また、「予後のマーカー
となる因子の解明」のために2018年度は全国13施設に
おいて拡張相肥大型心筋症に関する登録研究を継続し、
心不全入院歴に関連する因子の解析を行った。 

2018年度は特発性拡張型心筋症と肥大型心筋症に分
かれていた心筋症ガイドラインを統合して「心筋症診療
ガイドライン」の改訂・作成を行った。また、日本循環
器学会循環器疾患診療実態調査（JROAD,JROAD-DPC）
における心筋症患者データベース、臨床調査個人票を用
いた心筋症患者データベースの解析を実施した。新たな
エビデンス創出のために、循環器病医療の適正化に資す
るための全国大規模データベースの構築し、後向きに1
万4千例の心不全患者のデータを収集した。さらに、心
不全の新たな予後予測スコアとしてA2Bスコアを確立
するとともに、心不全の高精度予後予測のための、新た
なバイオマーカを加えた前向き登録研究の基盤を構築
した。また、昨年度に引き続き心筋症患者の診断提供体
制の構築および在宅での療養環境整備に向けて、ICTを
活用したセルフケアシステムの有効性の検証を行った。
 2019年度は特発性拡張型心筋症と肥大型心筋症に分
かれていた心筋症ガイドラインを統合して改訂・作成さ
れた「心筋症診療ガイドライン」の普及活動を行った。
また、日本循環器学会循環器疾患診療実態調査（JROA
D,JROAD-DPC）における心筋症患者データベース、臨
床調査個人票を用いた心筋症患者データベースの解析
を実施した。新たなエビデンス創出のために、循環器病
医療の適正化に資するための全国大規模データベース
の構築し、後向きに1万4千例の心不全患者のデータを収
集した。さらに、拡張型心筋症の新たな予後予測マーカ
ーとして心電図高電位の意義を解明するとともに、心不
全の高精度予後予測のための、新たなバイオマーカを加
えた前向き登録研究の基盤を構築した。また、2018年度
に引き続き心筋症患者の診断提供体制の構築および在
宅での療養環境整備に向けて、ICTを活用したセルフケ
アシステムの有効性の検証を行った。 
また、各分担施設にて心筋症の実態解明のための個別研
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究を行った。 
Ｄ．考察 
全国規模のデータベースを構築し、心筋症患者のデー

タを収集することによって、重症度・予後、診断基準
に関する質の高いエビデンスの構築が期待される。ま
た、心筋症の現状を把握し、QOL、予後および重症度
の予測因子を解明することは、診療の標準化へと結び
つくことが期待される。 
Ｅ．結論 
特発性拡張型心筋症と肥大型心筋症を統合したわが国
で初めての「心筋症診療ガイドライン」の普及活動を
行った。また、全国規模のデータべースの構築を行い、
新たな予後予測因子の解析を行った。 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Terasaki F, Azuma A, Anzai T, Ishizaka N, Ishida 

Y, Isobe M, Inomata T, Ishibashi-Ueda H, Eishi Y, 
Kitakaze M, Kusano K, Sakata Y, Shijubo N, Tsuch
ida A, Tsutsui H, Nakajima T, Nakatani S, Horii T,
 Yazaki Y, Yamaguchi E, Yamaguchi T, Ide T, Ok
amura H, Kato Y, Goya M, Sakakibara M, Soejima
 K, Nagai T, Nakamura H, Noda T, Hasegawa T, 
Morita H, Ohe T, Kihara Y, Saito Y, Sugiyama Y, 
Morimoto SI, Yamashina A; Japanese Circulation So
ciety Joint Working Group. JCS 2016 Guideline on 
Diagnosis and Treatment of Cardiac Sarcoidosis - 
Digest Version. Circ J. 83(11):2329-2388,2019. 

2. Tsutsui H, Isobe M, Ito H, Ito H, Okumura K, Ono
 M, Kitakaze M, Kinugawa K, Kihara Y, Goto Y, 
Komuro I, Saiki Y, Saito Y, Sakata Y, Sato N, Sa
wa Y, Shiose A, Shimizu W, Shimokawa H, Seino 
Y, Node K, Higo T, Hirayama A, Makaya M, Masu
yama T, Murohara T, Momomura SI, Yano M, Yam
azaki K, Yamamoto K, Yoshikawa T, Yoshimura M,
 Akiyama M, Anzai T, Ishihara S, Inomata T, Ima
mura T, Iwasaki YK, Ohtani T, Onishi K, Kasai T,
 Kato M, Kawai M, Kinugasa Y, Kinugawa S, Kur
atani T, Kobayashi S, Sakata Y, Tanaka A, Toda K,
 Noda T, Nochioka K, Hatano M, Hidaka T, Fujino
 T, Makita S, Yamaguchi O, Ikeda U, Kimura T, K
ohsaka S, Kosuge M, Yamagishi M, Yamashina A; 
Japanese Circulation Society and the Japanese Heart
 Failure Society Joint Working Group. JCS 2017/JH
FS 2017 Guideline on Diagnosis and Treatment of 
Acute and Chronic Heart Failure - Digest Version. 
Circ J. 83(10):2084-2184, 2019. 

3. Yakabe D, Matsushima S, Uchino S, Ohtani K, Ide 
T, Higo T, Tsutsui H. Left Ventricular Noncompacti
on With Multiple Thrombi in Apical Aneurysm. Int
ern Med. 2020, 59(3):377-381. 

4. Enzan N, Matsushima S, Ide T, Kaku H, Higo T, T
suchihashi-Makaya M, Tsutsui H. Spironolactone Use
 Is Associated With Improved Outcomes in Heart F
ailure With Mid-Range Ejection Fraction. ESC Hear
t Fail. 2020, 7(1):339-347. 

5. Matsushima S, Kaku H, Enzan N, Ide T, Higo T, T
suchihashi-Makaya M, Tsutsui H. Electrocardiographi
c Left Ventricular Hypertrophy is Independently Ass
ociated with Better Long-Term Outcomes in Dilated
 Cardiomyopathy Patients. Circ Rep. 1:248-254.2019 

6. Kaku H, Funakoshi K, Ide T, Fujino T, Matsushima
 S, Ohtani K, Higo T, Nakai M, Sumita Y, Nishim
ura K, Miyamoto Y, Anzai T, Tsutsui H. The Impa
ct of Hospital Practice Factors on Mortality in Patie
nts Hospitalized for Heart Failure in Japan: An Anal
ysis of a Large Number of Health Records from a 
Nationwide Claims-Based Database, the JROAD-DPC.
 Circ J. 2020 

7. Yamamoto K, Tsuchihashi-Makaya M, …Tsutsui H, 
A Scientific Statement on Nutritional Assessment and
Management in Heart Failure Patients.Circ J,in press. 

 
２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
1. 松島将士, 加来秀隆, 井手友美, 筒井裕之：わが国の

拡張相肥大型心筋症を対象とした多施設登録研究. 
第23回日本心不全学会（広島：2019年10月14日） 

2. 松島将士, 加来秀隆, 円山信之, 井手友美, 肥後太基,
 眞茅みゆき, 筒井裕之：心電図左室肥大は拡張型心
筋症の良好な長期予後と独立して関連する. 第5回
心筋症研究会（札幌、2019年7月13日） 

3. 井手友美 Gender difference in Heart Failure, トピ
ックス 循環器疾患と性差第83回日本循環器学会学
術集会  (2019/3/29-31 横浜) 

4. 井手友美 加来秀隆 円山信之 船越公太 松島将
士 西村邦宏 住田陽子 宮本恵宏 眞茅みゆき 
波多野将 小室一成 筒井裕之 Development of C
linical Research Based on Nationwide Database of H
eart Failure in Japan  セッションテーマ：高齢者に
対する最適な心不全治療―レジストリから見えてく
る課題とは？第83回日本循環器学会学術集会 (2019/
3/29-31 横浜) 

5. 松島将士、加来秀隆、井手友美、筒井裕之、AMED
拡張相肥大型心筋症を対象とした多施設登録観察
研究 研究班: 口演, “わが国の拡張相肥大型心筋症
を対象とした多施設登録観察研究” 第22回日本心
不全学会学術集会, 心筋症研究班成果報告会（2018/
10/12 京王プラザホテル, 東京） 

6. Matsushima S, Kaku H, Ide T, Makaya M, Tsutsui 
H, AMED dHCM investigators: “Clinical characterist
ics of dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy 
in Japan” 口演, 第22回日本心不全学会学術集会, 
特別企画7「心筋症の基礎から臨床まで」（2018/10/
13 京王プラザホテル, 東京） 

7. Matsushima S, Kaku H, Ide T, Makaya M, Tsutsui 
H, AMED dHCM investigators: “Clinical characterist
ics of dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy 
in Japan” 口演, 第22回日本心不全学会学術集会, 
特別企画7「心筋症の基礎から臨床まで」（2018/10/
13 京王プラザホテル, 東京） 

8. 松島将士、加来秀隆、井手友美、筒井裕之、AMED
拡張相肥大型心筋症を対象とした多施設登録観察
研究 研究班: 口演, “わが国の拡張相肥大型心筋症
を対象とした多施設登録観察研究” 第22回日本心
不全学会学術集会, 心筋症研究班成果報告会（2018/
10/12 京王プラザホテル, 東京） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
該当なし 
２．実用新案登録 
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分担総合研究報告書 
研究分担者 安斉俊久（北海道大学大学院医学研究院・教授） 

 
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 
  特発性心筋症患者の臨床的特徴に関して、血行動態検
査、心筋生検による病理学的検査、バイオマーカー、各
種画像検査などを通じて明らかにすること。 
 
Ｂ．研究方法 
 特発性拡張型心筋症患者（DCM）182例の心筋生検標
本に対して免疫組織染色を行ったところ、Tリンパ球あ
るいはマクロファージが14/mm2以上存在し、いわゆるi
nflammatory DCM（DCMI）の診断基準を満たす症例な
らびにテネイシンCの発現が高度な症例における長期
予後を調査した。 
  2019年度においては、器質的冠疾患を有さない慢性心
不全患者108例を対象とし、右心カテーテル件検査、核
磁気共鳴画像法（MRI）による肝硬度測定（MRE）、
超音波法を用いた肝硬度測定（VTQ）、心エコー検査を
実施した。対象患者の当初40例を試験群、以降68例を検
証群とした。試験群におけるMREを用いた肝硬度（LS-
MRE）と右房圧（RAP）の相関解析から得られたRAP
の予測式を検証群と全症例に対して適用し、予測式の妥
当性を検証した。さらに、LS-MRE、VTQを用いた肝硬
度（LS-VTQ）、そして心エコーで測定された下大静脈
径に関し、RAP高値（≥10 mmHg）の予測能をreceiver-
operating characteristic（ROC）解析により比較検討を行
った。 
 
（倫理面への配慮） 

当大学における倫理審査にて承認を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
 DCMI の診断基準を満たす症例は、DCM 全体の 46%
を占め、それらの長期予後は不良であることが明らか

になった。また、細胞間マトリックス中の糖タンパク

であるテネイシン C の発現が高度な症例は、心筋線維

化が高度で、各種薬物療法による左室駆出率の改善が

得られにくく、長期予後は不良であることが明らかに

なった。 
2019 年度においては、器質的肝疾患の併存が無い特

発性心筋症患者を含めた慢性心不全患者における肝硬

度を核磁気共鳴画像法による肝硬度測定（MRE）を用

いて評価し、右心カテーテル検査における右房圧と肝

硬度に有意な正相関を認めることが明らかになった。 
 
Ｄ．考察 
 DCMにおいて、Tリンパ球およびマクロファージの
浸潤をともなうDCMIならびにテネイシンCの発現が高

度な症例は、心筋線維化などの不可逆的な心筋障害を
反映し、不良な予後と関連する可能性が考えられた。 
 また、器質的肝疾患の併存が無い慢性心不全患者にお
いて、MRIを用いた肝硬度の測定は、新たな非侵襲的う
っ血評価法として有用である可能性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 DCMにおける炎症細胞浸潤ならびにテネイシンCの

発現は心筋の高度障害を示唆し、長期予後の予測因子

となった。また MRI による肝硬度測定は、特発性心筋

症などの慢性心不全における新たな非侵襲的うっ血評

価法として有用であると考えられた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Anzai T. Inflammatory mechanisms of cardiovascular 

remodeling. Circ J 2018; 82: 629-35. 
2. Omote K, Nagai T, Asakawa N, Kamiya K, Tokuda Y, 

Aikawa T, Fukushima A, Noguchi K, Kato Y, 
Komoriyama H, Nishida M, Kudo Y, Iwano H, Yokota 
T, Anzai T. Impact of admission liver stiffness on 
long-term clinical outcomes in patients with acute 
decompensated heart failure. Heart Vessels 2019; 34: 
984-991. 

3. Kato Y, Nagai T, Oyama-Manabe N, Tsuneta S, Nakai 
M, Kobayashi Y, Komoriyama H, Omote K, Tsujinaga S, 
Sato T, Konishi T, Kamiya K, Iwano H, Anzai T. 
Usefulness of liver magnetic resonance elastography for 
estimating right atrial pressure in heart failure patients. 
JACC Cardiovasc Imaging 2020 in press. 

 
２．学会発表 
1. Kato Y, Nagai T, Oyama-Manabe N, Tsuneta S, K

obayashi Y, Komoriyama H, Omote K, Tsujinaga S,
 Aikawa T, Sato T, Konishi T, Kamiya K, Iwano 
H, Anzai T. Increased liver stiffness assessed by m
agnetic resonance elastography predicts elevated rig
ht atrial pressure in patients with heart failure. The
 92th annual scientific meeting of American Heart 
Association, 2019 11 Philadelphia, USA. 

2. Nakayama T, Sugano Y, Yokokawa T, Nagai T, K
anzaki H, Ohta-Ogo K, Matsuyama T, Ikeda Y, Ish
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ibashi-Ueda H, Ohte N, Anzai T. Possible roles of
 myocardial infiltration of inflammatory cells for th
e development of ventricular fibrosis in patients wit
h DCM. The 90th annual scientific meeting of Am
erican Heart Association, 2017 11 Anaheim, USA. 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 

 該当なし 
 
２．実用新案登録 
 該当なし 
 
３．その他 
 なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 絹川真太郎 （北海道大学大学院医学研究院・講師） 

 
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 
  特発性心筋症患者は心不全を来し、運動耐容能低下、
QOL低下を来す。この運動耐容能低下は予後の独立し
た規定因子であり、重症度を反映する最も良い指標で
もある。心不全患者における運動耐容能低下には種々
の要因が関連しているが、末梢の骨格筋の異常（エネ
ルギー代謝異常、筋線維型変移、萎縮）が大きな役割
を果たしている。本研究では、心不全患者における運
動耐容能、骨格筋萎縮や予後に関連する因子を明らか
にすることを目的とし、特に、１）高尿酸血症、２）
栄養状態（エネルギー充足率）、３）ループ利尿薬服
用が与える影響について、解析した。 
 
Ｂ．研究方法 
   北海道大学病院で心肺運動負荷試験を受けた収縮
性が低下した心不全患者の登録データ（高尿酸血症の
解析）および北海道大学病院を中心とした国内10施設
の外来通院中の心不全患者の登録データ（栄養状態、
ループ利尿薬の解析）を用いた。これらの登録には、
患者背景、NYHA心機能分類、採血データ（尿酸値、
血清アルブミン、肝腎機能、電解質、ヘモグロビン、B
NPなど）、栄養状態（CONUTスコア、GNRIスコア）、
簡易型自記式歴法質問表（BDHQ）による食物摂取頻
度調査、運動耐容能（酸素摂取量）、身体活動量（La
wton指数）、大腿周囲径、上腕周囲径などのデータが
含まれていた。 
（倫理面への配慮） 
人を対象とする医学系研究に関する倫理指針にしたが
って、研究を行った。研究計画はそれぞれの施設が設
置する自主臨床試験審査委員会の審査を受け、承認を
得た。本研究は、既存資料等のみを用いる観察研究で
あり、研究の実施についての情報を公開して行われた。 
 
Ｃ．研究結果 
１）高尿酸血症（7.4mg/dL以上）群はbody mass index
および血漿BNPが大きく、利尿薬使用が有意に多く、
推定糸球体濾過率および最大酸素摂取量が低かった。
多変量解析を行ったところ、年齢、利尿薬の使用、高
尿酸血症は最大酸素摂取量の独立した規定因子であっ
た。 
２）死亡および心不全増悪による再入院のイベント予
測に対する感度および特異度を最大とするエネルギー
充足率をROCカーブによって解析したところ、60%で
あった。そこで、心不全患者をエネルギー充足率60%
以上と60%未満の2群に分けて解析した。60%未満のグ
ループでは、高齢、心機能障害や腎機能障害の悪化、

より進んだNYHA心機能分類を示した。1年後までの心
イベントのカプランマイヤー曲線では、60%未満のグ
ループで、より悪い臨床アウトカムを呈することが明
らかとなった。多変量解析を行ったところ、低いエネ
ルギー充足率と対数変換BNPが独立したイベント発現
の予測因子であった。 
３）ループ利尿薬を服用している患者は非服用患者と比
較して、大腿周囲径および上腕周囲径が有意に小さかっ
た。2群間で栄養状態や身体活動量は有意な違いがなか
った。年齢、BMI、NYHA心機能分類、ヘモグロビン、
性別を調整して、多変量解析を行ったところ、ループ利
尿薬の服用は大腿周囲径の縮小の独立した規定因子で
あった。 
 
Ｄ．考察 
１）尿酸はヒトにおいてプリン代謝の最終産物であり、
キサンチンオキシダーゼ（XO）により合成される。こ
のXOが尿酸を合成する過程で活性酸素種を産生する
ことが知られている。慢性心不全での運動耐容能が低
下する原因として種々の骨格筋異常が報告されている
が、骨格筋におけるXO活性上昇から活性酸素種産生が
骨格筋異常を引き起こし、結果として運動耐容能低下
をもたらした可能性が考えられる。 
２）近年、心不全患者においてサルコペニアやフレイ
ル状態の合併が多いことが知られる様になり、これら
の合併は予後の悪化だけでなく、QOLやADLの悪化と
も関連することが報告されている。心不全では異化亢
進状態であることが知られており、エネルギー消費と
摂取のバランスが崩れていると考えられている。安静
時のエネルギー消費を調べた研究では、心不全患者で
亢進していることが報告されている。今回の研究では、
心不全患者で食物摂取状況から調べたエネルギー摂取
が低下しており、低下した群で心不全のイベント発現
が多いことが明らかとなった。 
３）加齢に伴い進展する骨格筋萎縮はサルコペニアと
呼ばれるが、心不全患者においてはその発生頻度が2－
4倍高いことが知られている。また、サルコペニアを合
併した心不全患者の予後は合併しない患者より悪いこ
とも知られている。さらに、サルコペニアは心不全患
者のQOLや運動耐容能低下とも関係している。心不全
治療においてループ利尿薬は中心的な役割を果たして
いるが、その使用は予後悪化と関連することが報告さ
れている。最近報告された基礎研究では、ループ利尿
薬は骨格筋細胞のNa, K, Cl共輸送体を抑制すること
により、骨格筋細胞の分化を抑制することが示された。
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このことは我々が観察した結果の機序を説明しうると
考える。また、肝硬変患者や慢性腎不全患者において
もループ利尿薬の使用が骨格筋萎縮と関連することが
報告されている。したがって、ループ利尿薬は病態と
関連なく骨格筋萎縮をもたらすと考えられる。 
 
Ｅ．結論 
１）高尿酸血症は心不全患者の運動耐容能の独立した
規定因子であった。高尿酸血症への介入によって、運
動耐容能を改善することができるかは不明であるが、
今後検証する必要があると考えられる。 
２）BDHQによる食物摂取状況の把握は心不全患者に
おいて有用であることが明らかとなった。エネルギー
摂取を増加させる方策がサルコペニアやフレイルの合
併を予防する有用であるかもしれない。 
３）ループ利尿薬は心不全患者の骨格筋萎縮をもたら
すことが示された。心不全慢性期治療における利尿薬
の使用方法を再考することにより、心不全患者におけ
る骨格筋萎縮の進展、サルコペニアを予防することが
可能かもしれない。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Yokota T, Kinugawa S, Hirabayashi K, Suga T, Ta

kada S, Omokawa M, Kadoguchi T, Takahashi M, 
Fukushima A, Okita K, Tsutsui H: Pioglitazone im
proves whole-body aerobic capacity and skeletal mu
scle energy metabolism in patients with metabolic s
yndrome. J Diabetes Investig, 2017.8(4);535-541 

2. Kakutani N, Fukushima A, Yokota T, Katayama T,
 Nambu H, Shirakawa R, Maekawa S, Abe T, Tak
ada S, Furihata T, Ono K, Okita K, Kinugawa S, 
Anzai T: Impact of high respiratory exchange ratio
 during submaximal exercise on adverse clinical ou
tcomes in patients with heart failure. Circ J 2018.8
2:2753-2760 

3. Nakajima T, Yokota T, Shingu Y, Yamada A, Iba 
Y, Ujihara K, Wakasa S, Ooka T, Shirakawa R, K
atayama T, Furihata T, Fukushima A, Matsuoka R,
 Nishihara H, Dela F, Nakanishi K, Matsui Y, Kin
ugawa S: Impaired mitochondrial oxidative phospho
rylation capacity in epicardial adipose tissue is asso
ciated with decreased concentration of adiponectin a
nd severity of coronary atherosclerosis. Sci Rep, 20
19.9(1):3535 

4. Nakano I, Tsuda M, Kinugawa S, Fukushima A, 
Kakutani N, Takada S, Yokota T: Loop diuretics 
use is associated with skeletal muscle wasting in p
atients with heart failure. J Cardiol, 2020, in pres
s. 

5. Nakano I, Kinugawa S, Hori H, Fukushima A, Yo

kota T, Takada S, Kakutani N, Obata Y, Yamanas
hi K, Anzai T: Serum brain-derived neurotrophic f
actor levels are associated with skeletal muscle fun
ction but not with muscle mass in patients with h
eart failure. Int Heart J, 2020.61:96-102. 

２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
1. Kakutani N, Fukushima A, Yokota T, Katayama T, 

Shirakawa R, Maekawa S, Nambu H, Abe T, Furihata 
T, Matsumoto J, Tsuda M, Nakajima T, Yamanashi K, 
Obata Y, Takada S, Saito A, Okita K, Kinugawa S: 
High respiratory exchange ratio at submaximal 
exercise level predicts adverse clinical outcomes in 
patients with heart failure. American Heart Association 
Scientific Session 2017. 2017. 11.13. 

2. 南部秀雄，横田 卓，福島 新，片山貴史，白川

亮介，前川 聡，阿部隆宏，角谷尚哉，中島孝之，

津田正哉，松本純一，降旗高明，高田真吾，齋藤

晶理，絹川真太郎：左室駆出率が低下した心不全

患者では高尿酸血症が運動耐容能低下と関連する，

第 23 回日本心臓リハビリテーション学会学術集

会，2017.7.16 
3. Obata Y, Kinugawa S, Fukushima A, Nakano I, 

Kakutani N, Yamanashi K, Katayama T, Takada S, 
Yokota T, Anzai T: Dietary energy intake deficiency is 
an independent predictor of poor outcomes in patients 
with heart failure. 第 22 回日本心不全学会学術集会，
2018.10.11 

4. 山梨克真，福島 新，角谷尚哉，阿部隆宏，尾畑

嘉一，南部秀雄，前川 聡，白川亮介，中島孝之，

片山貴史，松本純一，津田正哉，高田真吾，降旗

高明，齋藤晶理，眞茅みゆき，横田 卓，絹川真

太郎： 慢性心不全患者における分岐鎖アミノ酸

（BCAA）摂取量は骨格筋量と栄養状態に関連す

る．第 24 回日本心臓リハビリテーション学会学術

集会，2018.7.15 
5. Nakano I, Hori H, Fukushima A, Yokota T, Kinugawa 

S, Takada S, Yamanashi K, Obata Y, Kitaura Y, 
Kakutani N, Abe T, Anzai T: Increased echo intensity 
of skeletal muscle is associated with exercise 
intolerance I patients with heart failure. Euro Preent 
2019, 2019.4. Lisbon, Portugal 

３．その他 
特になし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
特になし 
２．実用新案登録 
特になし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 
 

研究分担者 久保田 功（山形大学・理事・副学長） 
研究分担者 渡辺 昌文（山形大学・教授） 

 
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 
心不全が新規に出現したり増悪したりするような状
況下では心筋細胞のDNA障害が出現していることや
microRNAの発現が変化していることに着目し、本研
究では、心不全患者の心筋細胞でのDNA傷害、血中
のmicroRNAの変化を観察し、心不全患者の臨床所見
と対比して、心筋傷害との関連について検討を行う。 
 
Ｂ．研究方法  
対象患者の臨床背景として拡張型心筋症, 肥大型心
筋症, 他の心筋症患者の心筋生検組織の免疫染色法
を行いDNA傷害を評価、血中からmicroRNAを抽出し
その発現をPCRで評価を行い、臨床像と比較検討を行
う。 
（倫理面への配慮） 
超音波心臓図検査、血液生化学検査などは、一般診療
範囲で行ない、患者負担の増加はない。また、使用済
み検体は、施設の取り決めに従い、廃棄物の物理的封
じ込めを徹底している。心不全患者の研究プロトコー
ルは山形大学医学部倫理委員会で承認を受けている。 
 
Ｃ．研究結果 
心不全患者では、いくつかのmicroRNAの発現は変化
しているとともに、DNA修復に関与するHMGB1は核
外に局在変化していることを明らかにした 
 
Ｄ．考察 
心不全の発症とその進展には、レニンアンジオテンシ
ンシステム(RAS)、交感神経活性の亢進、多臓器連関、
遺伝子異常など様々な要因が関与している。GPCRを
抑制した結果心機能が進行する患者がいる一方で、進
行性に心不全が進行する患者も多数存在する。その要
因として、受容体下流の細胞内シグナル伝達系に生じ
た修飾とそれに引き続くmicroRNAの発現が関与して
いる。今後、DNA傷害の抑制とmicroRNAに関する検
討を行い、調節因子や調節機構の解明を行う必要があ
る。 
 
Ｅ．結論 
HMGB1の発現とDNA傷害マーカー γ-2HAXの検討
を行った。心筋症では, 核内 HMGB1が減少する結果,
 DNA 修復機構が障害を受け, 心不全の進展に寄与
する可能性があることが示唆された。今後この調節に
関与する因子の検討を行う必要がある。 
 

Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Watanabe K, Watanabe T, Otaki Y, Shishido T, 

Kato S, Tamura H, S. Nishiyama S, Takahashi 
H, Arimoto T, Watanabe M: The association bet
ween microRNA-21 and hypertension-induced car
diac remodeling. PLoS One. 2020;15: e0226053 

2. Takahashi T, Shishido T, Watanabe K, Sugai T, 
Toshima T, Kinoshita D, Yokoyama M, Tamura 
H, Nishiyama S, Takahashi H, Arimoto T, Miya
moto T, Watanabe T, Shibata Y, Konta T, Ueno
 Y, Kato T, Kayama T, Kubota I, Watanabe M.
 Ventricular wall stress and silent myocardial da
mage are associated with pulse pressure in the g
eneral population. J Clin Hypertens (Greenwich).
 2018;20:1319-1326. 

3. Takahashi T, Shishido T, Watanabe K, Sugai T, 
Toshima T, Kinoshita D, Yokoyama M, Tamura 
H, Nishiyama S, Takahashi H, Arimoto T, Miya
moto T, Watanabe T, Shibata Y, Konta T, Ueno
 Y, Kato T, Kayama T, Kubota I, Watanabe M.
 Ventricular wall stress and silent myocardial da
mage are associated with pulse pressure in the g
eneral population. J Clin Hypertens (Greenwich).
 2018 Sep;20(9):1319-1326. 

4. Honda Y, Watanabe T, Otaki Y, Tamura H, Nis
hiyama S, Takahashi H, Arimoto T, Shishido T, 
Miyamoto T, Shibata Y, Kubota I. Impact of red
uced forced expiratory volume on cardiac progno
sis in patients with chronic heart failure. Heart 
Vessels. 2018 Sep;33(9):1037-1045. 

２．学会発表 
1. Watanabe K, Watanabe T, Otaki Y, Shishido T, 

Kato S, Tamura H, S. Nishiyama S, Takahashi 
H, Arimoto T, Watanabe M: levated plasma xant
hine oxidoreductase activity predicts cardiovascula
r events in patients with heart failure with preser
ved ejection fraction. ESC, Paris; 2019.8 

2. T.Takahashi,T.Shishido,J.Goto,K.Watanabe,T.Sugai,
T.Toshima,T.Watanabe,M.Watanabe:Cardiac nuclea
r higt-mobility grop box 1 attenuates angiotesin 
Ⅱinduced pathological cardiac hypertrophy by inh
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ibitting DAN damage response pathway. ESC, M
unich；2018.8 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
特になし 

 
２．実用新案登録 
特になし 
 
３．その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 下川宏明 （東北大学大学院医学系研究科・教授） 

 
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。 

 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1） Sakata Y, Miyata S, Nochioka K, Miura M, Shiroto T, 

Shimokawa H. Sex Differences in Patients with 
Chronic Heart Failure with Reference to Left 
Ventricular Ejection Fraction - A Report from the 
CHART-2 Study. Gender and the Genome. (In press)  

2） Oikawa T, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, Tsuji K, 
Onose T, Abe R, Kasahara S, Sato M, Shiroto T, 
Takahashi J, Miyata S, Shimokawa H. Prognostic 
impact of statin intensity in heart failure patients with 
ischemic heart disease: A report from the CHART-2 
Study. JAHA. (In press)  

3） Tsuji K, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, Yamauchi T, 
Onose T, Abe R, Oikawa T, Kasahara S, Sato M, 
Shiroto T, Takahashi J, Miyata S, Shimokawa H; 
CHART-2 Investigators. Characterization of heart 
failure patients with mid-range left ventricular ejection 
fraction-a report from the CHART-2 Study. Eur J 
Heart Fail. 2017;19(10):1258-1269. 

4） Yamauchi T, Sakata Y, Miura M, Onose T, Tsuji K, 
Abe R, Oikawa T, Kasahara S, Sato M, Nochioka K, 
Shiroto T, Takahashi J, Miyata S, Shimokawa H; 
CHART-2 Investigators. Prognostic Impact of Atrial 
Fibrillation and New Risk Score of Its Onset in 
Patients at High Risk of Heart Failure - A Report 
From the CHART-2 Study. Circ J. 
2017;81(2):185-194. 

5） Onose T, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, Yamauchi T, 
Tsuji K, Abe R, Oikawa T, Kasahara S, Sato M, 
Shiroto T, Miyata S, Takahashi J, Shimokawa H; 
CHART-2 Investigators. Sex differences in 
post-traumatic stress disorder in cardiovascular 
patients after the Great East Japan Earthquake: a report 
from the CHART-2 Study. Eur Heart J Qual Care Clin 
Outcomes. 2017;3(3):224-233. 

6） Miyata S, Sakata Y, Miura M, Yamauchi T, Onose T, 
Tsuji K, Abe R, Oikawa T, Kasahara S, Sato M, 
Nochioka K, Shiroto T, Takahashi J, Shimokawa H, on 
behalf of the CHART-2 investigators. Long-term 
prognostic impact of the Great East Japan Earthquake 
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the CHART-2 Study. J Cardiol. 2017;70(3):286-296. 

7） Kasahara S, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, Abe R, 
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Conversion formula from B-type natriuretic peptide to 
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 笠原 信太郎、下川宏明、ほか：The simple risk model 
for heart failure with preserved  

 ejection fraction –A report from the CHART-2 Study- 
 佐藤 雅之、下川宏明、ほか：Clinical characteristics, 

prognosis and prognostic factors of elderly patients 

with chronic heart failure: A report from the CHART-2 
Study 

 青柳 肇、下川宏明、ほか：Prognostic impact of 
temporal changes in left ventricular ejection fraction in 
patients with stage B heart failure 

3)  第 167 回日本循環器学会東北地方会 (2018/12/1 :仙
台) 

 笠原 信太郎下川宏明、ほか：HFpEF 患者の予後予

測のための簡便かつ普遍的な「3A3B リスクスコ

ア」の開発 
 佐藤 雅之、下川宏明、ほか：慢性心不全患者にお

ける栄養状態、サルコペニアと予後の検討

-CHART-2 研究からの報告- 
 青柳 肇下川宏明、ほか：心不全発症高リスク症例

における左室駆出率の経時的変化とその予後との

関連：CHART-2 研究 
 
4)  第 45 回日本心臓リハビリテーション医学会東北地

方会 (2018/12/2 :仙台) 
 佐藤 雅之下川宏明、ほか：慢性心不全患者におけ

る栄養状態とサルコペニアの予後への影響

-CHART-2 研究からの報告- 
5) 第 23 回日本心不全学会総会 (2019/10/4-6 広島) 
 Aoyanagi H, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, Shiroto 

T, Fujihashi T, Yamanaka S, Hayashi H, Sugimura K, 
Takahashi J, Miyata S, Shimokawa H. Longitudinal 
Change in Left Ventricular Ejection Fraction and Its 
Prognostic Significance in Patients with Stage B Heart 
Failure 

 Fujihashi T, Sakata Y, Nochioka K, Aoyanagi H, 
Yamanaka S, Hayashi H, Shiroto T, Sugimura K, 
Takahashi J, Miyata S, Shimokawa H. U-shaped 
Relationship Between Serum Uric Acid Levels and 
Prognosis in Heart Failure: Insights From the 
CHART-2 Study 

 Yamanaka S, Sakata Y, Nochioka K, Miura M, 
kasahara S, Sato M, Aoyanagi H, Fujihashi T, Hayashi 
H, Shiroto T, Sugimura K, Takahashi J, Miyata S, 
Shimokawa H. Dynamic Cardiac Structural Changes in 
Heart Failure Patients with Preserved Left Ventricular 
Ejection Fraction -Novel Aspects of the HFpEF 
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 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 

特記事項なし 
２．実用新案登録 

特記事項無し 
３．その他 

特記事項無し 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29569034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29569034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29569034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29569034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32113664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32113664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32113664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32113664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32215317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32215317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32215317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31686125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31686125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31686125
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 
 

研究分担者  竹石恭知（福島県立医科大学教授） 
 

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 
 本研究は以下を目的とする。 
①心臓サルコイドーシス(cardiac sarcoidosis, CS)の診

断、CS 患者における予後予測に関するバイオマーカ

ーの確立 
②心筋症患者における筋ジストロフィー鑑別におけ

る尿中 titin の有用性に関する検討 
③拡張型心筋症における血漿メラトニンの意義の検

証 
 
Ｂ．研究方法 
①当院にてサルコイドーシスと診断された患者連続

172 例（肺 128 例、眼 93 例、心臓 49 例、リンパ節 48
例、皮膚 40 例、肝臓 12 例、神経 7 例、腎臓 3 例）を

対象に心臓超音波検査、血液検査を行い、CS 合併お

よび心臓限局性サルコイドーシス(isolated CS)の診断、

予後予測における血中 angiotensin-converting enzyme 
(ACE)、soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R)、B-type 
natriuretic peptide (BNP)、cardiac troponin I (cTnI)の有用

性について調査した。CS および isolated CS は 2017
年日本循環器学会ガイドラインに準じて診断した。 
②種々の心筋症およびMD患者におけるU-TN値およ
びU-TNのMD診断能について検討した。拡張型心筋症
 199例、肥大型心筋症 86例、サルコイドーシス 18例、
アミロイドーシス 15例、Fabry病 6例、MD 7例にお
いて、U-TN濃度を測定した。 
③61 名のコントロール、81 名の急性心筋梗塞患者、

77 名の拡張型心筋症患者における血漿メラトニン濃

度を測定し、比較検討を行った。 
（倫理面への配慮） 
診療録を後向きに調査を行った。オプトアウト方式に
て診療録使用を希望しない場合に配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
①全サルコイドーシスの中で、49 例（28.5％）に CS
合併を認め、30 例（17.4％）が isolated CS であった。

BNP は CS 患者にて非 CS 患者と比して、高値であり

(278.5 vs. 21.8 pg/ml, P=0.001)、ROC 解析では AUC 
0.85, P<0.01, cut off 値 40 pg/ml、感度 85.4%、特異度

68.1％であった。また、ACE および sIL-2R は isolated 
CSにて非 isolated CSよりも有意に低値であった(ACE, 
18.2 vs. 25.8 U/l, P=0.041; sIL-2R, 380 vs. 1170 pg/ml, 

P=0.038)。また、CS 患者（n=49）にて、cTnI は致死

的不整脈出現 (HR 2.348, P=0.006)、BNP は心不全発

症に関する予測因子であった(HR 7.841, P=0.008)。 
②U-TN は MD にて、他の心筋症と比して有意に高値

であり、ROC 解析では U-TN は、MD を他の心筋症と

鑑別可能(area under the curve 0.92, P<0.01)であった。 
③血漿メラトニン濃度は、コントロール群 71.9 pg/ml、
拡張型心筋症患者 52.6 pg/ml、および急性心筋梗塞患

者 21.9 pg/ml と段階的に低値を示した。次に、拡張型

心筋症患者において、血液検査・心エコー検査・右心

カテーテル検査の各パラメータと血漿メラトニン濃

度の関連について検討した。血漿メラトニン濃度は、

高感度トロポニン T (r=-0.422、P<0.001)および心拍出

量 (r=0.431、P=0.003) と有意な相関を示した。しか

し、血漿メラトニン濃度は、B 型ナトリウム利尿ペ

プチド、左室駆出率、肺動脈楔入圧、肺動脈圧とは関

連を認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
①サルコイドーシス患者にて、複数のバイオマーカー
を用いることでCS診断、予後予測が改善する可能性が
ある。 
②非侵襲的な尿中物質で二次性心筋症の原因として
のMDを診断できる可能性が示唆された。 
③急性心筋梗塞患者のみでなく拡張型心筋症患者に
おいても、血漿メラトニン濃度は低値を示すことが明
らかになり、血漿メラトニン濃度は、拡張型心筋症患
者の心筋傷害および心拍出量と関連することが示唆
された。 
 
Ｅ．結論 
①サルコイドーシス患者の診療でバイオマーカーが
有用である。 
②尿中titinはMDを非侵襲的に鑑別できる可能性があ
る。 
③拡張型心筋症におけるメラトニンと心機能の関連
が示唆された 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当しない。 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. A multiple biomarker approach in patients with c
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ardiac sarcoidosis. Kiko T, Yoshihisa A, Kanno 
Y, Yokokawa T, Abe S, Tatsumi M, Misaka T, 
Oikawa M, Kobayashi A, Ishida T, Takeishi Y, 
Int Heart J (in press) 

2. Kiko T, Yoshihisa A, Kanno Y, Yokokawa T, A
be S, Miyata-Tatsumi M, Misaka T, Oikawa M, 
Kobayashi A, Ishida T, Takeishi Y. A multiple b
iomarker approach in patients with cardiac sarcoid
osis. International Heart Journal. 2018, 59, 996-10
01, DOI:10.1536/ihj.17-695. 
 

２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
1. Kiko T, Yoshihisa A, Kimishima Y, Sato Y, Wa

tanabe S, Kanno Y, Tatsumi M, Abe S, Sato T,
 Suzuki S, Oikawa M, Kobayashi A, Yamaki T,
 Kunii H, Nakazato K, Saitoh S, Ishida T, Takei
shi Y. Importance of multiple biomarker approac
h in patients with cardiac sarcoidosis. Circulation
 136 (suppl 1), A13749, 2017  

2. Kiko T, Yoshihisa A, Kimishima Y, Sato Y, Wa
tanabe S, Kanno Y, Miyata M, Abe S, Satoh T,
 Suzuki H, Oikawa M, Kobayashi A, Yamaki T,
 Kunii H, Nakazato K, Saitoh S, Ishida T, Takei
shi Y. Importance of multiple biomaker approach
 in patients with cardiac sarcoidosis 米国心臓病
学会 2017, 日本循環器学会2018  

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 
研究分担者 小室 一成（東京大学医学部附属病院・教授） 

 
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 
  本研究班が解析対象とする特発性心筋症は薬物不
応性の難治性の病態をとることも多く、その場合には
補助人工心臓、心臓移植の検討も必要となる。今回心
筋症の症例の循環補助の対策の一つである左室補助
人工心臓の使用後の臨床経過に関して、どのような因
子が臨床経過を左右するか検討を行った。心筋症の症
例については筋力、筋量低下であるサルコペニアの合
併が多いとの報告があるが、サルコペニアや栄養不良
によって経過がどのように変化するかを解析した。 
 
Ｂ．研究方法 
 当院で心筋症を中心とした重症心不全に対して補助
人工心臓を装着した症例に関して、術前の栄養状態及
びサルコペニアの存在が植込み後の予後にどのよう
に影響を与えたかを、後ろ向きに解析した。   
（倫理面への配慮） 
研究解析することにおいて承諾を取得しすすめた。ま
た侵襲的な介入については本研究では行っていない。 
 
Ｃ．研究結果 
サルコペニアは術前に撮影した腹部CTにて腹部骨格
筋を定量化した。また栄養状態においては総コレステ
ロール、アルブミン、リンパ球などの値を総合して算
出したCONUT scoreを用いた。その結果、サルコペニ
ア群に関しては炎症状態の高値を認め、補助人工心臓
後は脳血管障害などの合併症のリスクが高く、結果と
して生命予後が不良であることが確認された。またC
ONUT scoreから算出された低栄養状態においても補
助人工心臓後の合併症リスクが高く、生命予後も不良
であることが確認された。また栄養不良状態は心臓カ
テーテルによる右房圧上昇と関連があり、右心不全状
態が強い場合に栄養不良が併存することが確認され
た。 
 
Ｄ．考察 
現在難治性心筋症の対応には左室補助人工心臓が有
力な外科的治療法であるが、未だ不十分であり、合併
症や右心不全など、人工心臓装着後も問題が残存する
症例も少なからず存在する。今回サルコペニアや栄養
不良が補助人工心臓後の予後不良に関与しているこ
とが確認されたが、一方で重症心不全状態におけるサ
ルコペニアや栄養不良の対策の確立されたものはま
だない。運動療法が一つ可能性ある治療法の一つであ
るも、依然として確立されたものではなく、今後の研
究開発が必要と考えられる。 
 

Ｅ．結論 
心筋症のうち難治性のものは補助人工心臓の対応が
必要となるが、術前にサルコペニア及び栄養不良があ
る症例に関しては術後の予後が悪くなる傾向がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
#1 Watanabe A, Amiya E, Hatano M, et al. Significa
nt impact of left ventricular assist device models on t
he value of flow-mediated dilation: effects of LVAD 
on endothelial function. Heart Vessels.;35(2):207‐213、
2020. 
#2 Tsuji M, Amiya E, Hatano M, et al. Abdominal s
keletal muscle mass as a predictor of mortality in Jap
anese patients undergoing left ventricular assist device
 implantation. ESC Heart Fail. 2019;6(3):526‐535. 
#3 Saito A, Amiya E, Hatano M, et al. Controlling 
Nutritional Status Score As a Predictive Marker for P
atients With Implantable Left Ventricular Assist Devic
e. ASAIO J.;66(2):166‐172,2020. 
2．学会発表 
1. 第23回日本心不全学会（広島 2019年10月6日） 
網谷英介：低心拍出状態の早期の検出と遅滞の介入 
 
2..小室一成： Task and Future Outlook of Cardiology
 -History of 30 Years as a Physician Scientist. 第83
回日本循環器学会学術集会（横浜：2019年3月29日－3
1日）国内 口頭 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
小野 稔（東京大学医学部附属病院・教授） 

 
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 
  特発性心筋症における植込み型補助人工心臓治療の
現状と、最終目的となる心臓移植への橋渡しの現況に
ついて調査する。 
 
Ｂ．研究方法 
  植込み型補助人工心臓（iVAD）の治療状況について
は、登録事業であるJ-MACS (Japanese Regstry for Mec
hanically Assisted Circulatory Support) の解析データに
基づいて情報収集を行う。心臓移植の状況については、
日本臓器移植ネットワーク（JOTNW）登録データ解析
および日本心臓移植研究会レジストリー委員会の解析
データに基づいて情報収集を行う。 
（倫理面への配慮） 
 J-MACSデータ収集、JOTNW登録データならびに日本
心臓移植研究会データ収集については、患者への同意説
明に基づいて実施されている。個人の同定に繋がる情報
については収集対象となっていない。 
 
Ｃ．研究結果 
１． 植込み型補助人工心臓治療 
 iVAD装着は、心臓移植への橋渡し（BTT）目的のみ
で、2011年3月より健康保険の適用を受けている。植込
み型補助人工心臓の登録事業であるJ-MACSへの登録は、
保険償還症例全例の登録が義務づけられており、全国の
植込み実績を高い信頼性をもって知ることができる。 
 2011年3月1日から2019年6月30日までに装着されたiV
ADのうち、次の条件を満たす症例についての解析デー
タが2020年2月に発表された。 
① 初回のiVAD装着または体が設置型VADからの植え

替え症例（BTB）であること。 
② 左心iVADであること。 
上記の条件を満たすiVAD装着は945例であった。適応

疾患別に見ると、拡張型心筋症619例（66%）、拡張相
肥大型心筋症102例（11%）、拘束型心筋症4例（0.4%）、
拡張相でない肥大型心筋症3例（0.3%）で、特発性心筋
症合計で728例（77%）であった。合併症や予後につい
ての疾患別解析が実施されていないために知ることが
できないが、790例全体のiVAD装着後の予後は1年92%、
2年88%であり、特発性心筋症における予後もこれと同
等と推測される。 

 
２． 心臓移植 
 2020年3月31日現在の心臓移植待機患者809名の疾患
別内訳は、拡張型心筋症474例（58%）、肥大型心筋症
74例（大多数が拡張相：9%）、拘束型心筋症14例（2%）

で、合計すると562例（69%）であった。 
 心臓移植は2020年3月31日までに528例が施行された。
年度別に見ると、2015年度39例、2016年度55例、2017
年度59例、2018年度62例、2019年度79例と増加の一途
を辿っている。日本心臓移植研究会登録データ解析結
果については、2019年12月31日までに施行された心臓
移植512例を対象にした解析結果が日本心臓移植研究
会から発表されている。拡張型心筋症352例（69%）、
肥大型心筋症55例（大多数が拡張相：11%）、拘束型
心筋症11例（2.1%）で、合計418例（82%）であった。
心臓移植後の予後については、512例全例で5年93.0%、
10年89.4%であり、疾患ごとの予後の差がほとんどない
ことから推測すると、特発性心筋症の心臓移植後の予
後もほぼ全体の予後と関連するものと考えられる。 
 
Ｄ．考察 
 特発性心筋症による心不全が重症化して薬物治療や
心室再同期療法が無効となった場合、残された治療法
は心臓移植とiVAD装着となる。欧米ではiVAD治療は
心臓移植への橋渡し（BTT）と心臓移植の代替治療法
としてのDestination therapy（DT）として行われている
が、わが国ではBTT目的のみの装着が保険償還対象と
なっており、DTは現在臨床試験中であり、今のところ
認可されていない。 
 J-MACSの最新の報告によると、特発性心筋症に対す
るiVAD装着は700例を超え、遠隔成績も欧米のもの（I
NTERMACS）よりもかなり優れていることが示されて
いる。JOTNWの登録データおよび日本心臓移植研究会
の解析データでは、登録者・心臓移植実施例のいずれ
においても特発性心筋症の占める割合は70～80%と高
いものとなっている。心臓移植後の遠隔成績について
も、国際心肺移植学会（ISHLT）が発表している欧米
の予後尾と比較して極めて優れていることがしめされ
ている。 
 
Ｅ．結論 
 BTTに限定されているもののiVAD治療、ならびに心
臓移植は心不全が重症化した特発性心筋症の治療とし
て有効な治療法である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし 
 
Ｇ．学会発表 
１． 論文発表 
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 International Society for Heart and Lung Transplan
tation. April, 2017, San Diego, USA 

4. Fukushima N, Ono M, Saiki Y, Sawa Y: Impact of
 Support Period and Type of Ventricular Assist Dev
ice on Patient Survival After Heart Transplantation: 
Japanese Heart Transplantation Registry. 2016. 37th 

Annual Meeting and Scientific Sessions of Internatio
nal Society for Heart and Lung Transplantation. Apr
il, 2017, San Diego, USA 

5. 小野 稔：わが国における補助人工心臓治療の現状
と展望．第3回日本心筋症研究会シンポジウム．20
17年4月 岐阜 

6. 小野 稔：わが国における心臓移植と補助人工心臓
の現状と展望．第149回日本循環器学会東海地方会
教育講演．2017年7月1日 名古屋 

7. 木村光利、縄田 寛、木下 修、山内治雄、小前兵
衛、星野康弘、岡村賢一、波多野将、網谷英介、遠
藤美代子、加賀美幸江、根本真理子、久保 仁、柏
 公一、黒澤秀郎、古賀早也香、小野 稔：年齢群
別にみた植込型左室補助人工心臓の臨床成績．第5
5回日本人工臓器学会大会．2017年9月 東京 

8. 縄田 寛、木下 修、木村光利、山内治雄、平田康
隆、波多野将、網谷英介、進藤考洋、遠藤美代子、
小野 稔：心臓移植におけるマージナルドナーの現
状と対策．第53回日本移植学会．2017年9月 旭川 

9. 木村光利、縄田 寛、木下 修、平田康隆、波多野
将、網谷英介、遠藤美代子、加賀美幸江、根本真理
子、小野 稔：心移植後の社会復帰率に影響を及ぼ
す因子の解析．第53回日本移植学会．2017年9月 旭
川 

10. Ono M: Analytic reports from J-MACS: Focusing o
n the differences from the results of other VAD reg
istries. 44th Annual Meeting of European Society for
 Artificial Organs and 7th Congress of International 
Federation of Artificial Organs. Sep 2017, Vienna, 
Austria 

11. 小野 稔：わが国の心臓移植の臓器分配システムは
見直しが喫緊の課題である．第70回日本胸部外科学
会定期学術集会シンポジウム．2017年10月 札幌 

12. 縄田 寛、木下 修、木村光利、山内治雄、益澤明
広、平田康隆、小野 稔：心臓移植における現行の
臓器分配システムの問題点．第70回日本胸部外科学
会定期学術集会シンポジウム．2017年10月 札幌 

13. T. Ko, E. Amiya, K. Fujita, M. Hatano, Y. Hosoya,
 I. Komuro, H. Maki, D. Nitta, S. Nomura, M. On
o, M. Tsuji: Quantification of DNA Damage in Hea
rt Tissue as a Novel Prediction Tool for Therapeuti
c Prognosis. ISHLT 38th Annual Meeting and Scien
tific Sessions. Apr 2018, Nice, France 

14. K. Okamura, K. Nawata, M. Kimura, O. Kinoshita, 
A. Masuzawa, H. Yamauchi, Y. Hirata, Y. Owada, 
Y. Oshiro, H. Okamoto, N. Ohkohchi and M. Ono:
 The Prevalence of Hepatitis E Virus Infections and
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SHLT 38th Annual Meeting and Scientific Sessions.
 Apr 2018, Nice, France 

15. M. Ono, N. Fukushima, Y. Hirata, H. Ichikawa, Y.
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17. D. Nitta, K. Kinugawa, J. Yokota, M. Endo, M. Ts
uji, A. Saito, S. Minatsuki, E. Amiya, M. Hatano a

nd M. Ono: The Presence of Microchannel in Optic
al Coherence Tomography is Associated With the Pl

aque Volume of Cardiac Allograft Vasculopathy Aft er Heart Transplantation. 38th Annual Scientific Mee
ting of International Society for Heart and Lung Tr
ansplantation. April 2018, Nice, France 

18. 小野 稔：植込み型補助人工心臓の広がり．第118回
日本外科学会．2018年4月 東京 

19. 高岡 哲弘、平田 康隆、益澤 明広、近藤 良一、小
野 稔：小児重症心不全に対する LVAD および心
臓移植 の経験．第118回日本外科学会．2018年4月
 東京 

20. 高岡 哲弘、平田 康隆、益澤 明弘、近藤 良一、
柴田 深雪、森山 禎之、小野 稔：小児用の拡張
型心筋症に対するLVAD使用と心臓移植の経験．第
4回日本心筋症研究会．2018年6月 奈良 

21. 縄田 寛、木下 修、木村 光利、山内 治雄、嶋
田 正吾、峯岸 祥人、波多野 将、網谷 英介、
新田 大介、平田 康隆、小室 一成、小野 稔：
来るDT時代における植込み型補助人工心臓の治療
ターゲット．第66回日本心臓病学会学術集会．201
8年9月 大阪 

22. 嶋田 正吾、縄田 寛、木下 修、山内 治雄、峯
岸 祥人、小前 兵衛、星野 康弘、木村 光利、
小野 稔：当院で経験したHeartMate Ⅱドライブラ
イン断線症例の解析とその予防策についての検討．
第71回日本胸部外科学会定期学術集会．2018年10
月 東京 

23. 星野 康弘、木下 修、山内 治雄、峯岸 祥人、
縄田 寛、嶋田 正吾、小前 兵衛、木村 光利、
小野 稔：体外式補助人工心臓を使用したBridge t
o Bridge strategyと植込み型補助人工心臓治療に関
する検討．第71回日本胸部外科学会定期学術集会．
2018年10月 東京 

24. 木村 光利、縄田 寛、木下 修、山内 治雄、嶋
田 正吾、峯岸 祥人、小前 兵衛、星野 康弘、
小野 稔：東大病院における植込み型LVADの臨床
成績．第71回日本胸部外科学会定期学術集会．201
8年10月 東京 

25. 縄田 寛、木下 修、木村 光利、嶋田 正吾、峯
岸 祥人、小前 兵衛、山内 治雄、星野 康弘、
波多野 将、網谷 英介、牧 尚孝、遠藤 美代子、
今井 博子、根本 真理子、小室 一成、小野 稔：
植込み型補助人工心臓待機時代における心臓移植
について．第54回日本移植学会総会．2018年10月 
東京 

26. 井戸田佳史、岡本 俊宏、新井川 弘道、Kamal A
yyat、Julie Plescia、小野 稔、McCurry Kenneth：
脳死後の可逆性ドナー心機能障害が心移植後成績
に与える影響について‐米国、Cleveland Clinicから
の報告－．第54回日本移植学会総会．2018年10月 
東京 

27. 小野 稔、縄田 寛、木下 修、波多野 将、網谷
 英介、小室 一成：心臓移植におけるマージナル
ドナーへの挑戦．第54回日本移植学会総会．2018
年10月 東京 

28. 縄田 寛、木下 修、木村光利、山内治雄、波多野
 将、網谷英介、遠藤美代子、柏 公一、小室 一
成、小野 稔：外科医から見たDestination Therapy
の展望-LVAD implantation in DCM children．第22
回日本心不全学会学術集．2018年10月 東京 

29. 斉藤暁人、網谷英介、波多野 将、武城千恵、辻 
正樹、新田大介、牧 尚孝、細谷弓子、縄田 寛、
木下 修、木村光利、遠藤美代子、根本真理子、小

野 稔、小室一成：The relationship between nutriti
onal status and hemodynamics in patients with adva
nced heart failure．第22回日本心不全学会学術集．2
018年10月 東京 

30. 武城 千恵、綱谷 英介、波多野 将、辻 正樹、
牧 尚孝、細谷 弓子、縄田 寛、木下 修、小野
 稔、小室 一成：心臓移植後の悪性腫瘍の新規発
症についての検討．第37回日本心臓移植研究会学術
集会．2018年10月 東京 

31. 小野 稔：わが国における心臓移植の現状と将来展
望．第110回ACCP日本部会教育講演．2018年10月 
東京 

32. Nomura S, Tobita T, Fujita T, Morita H, Hatano M,
 Ono M, Hagiwara N, Aburatani H, Komuro I: Ge
netic basis of cardiomyopathy and the genotypes inv
olved in prognosis and left ventricular reverse remo
deling. 26th Annual Meeting of the International Soc
iety for Mechanical Circulatory Support. Tokyo, No
v, 2018 

33. Nawata K, Kinoshita O, Kimura M, Yamauchi H, S
himada S, Minegishi S, Komae H, Hoshino Y, Hata
no M, Amiya E, Ono M: Implantable ventricular as
sist device for patients younger than 18 years. 26th 
Annual Meeting of the International Society for Me
chanical Circulatory Support . Tokyo, Nov, 2018 

34. Itoda Y, Kimura M, Kinoshita O, Yamauchi H, Naw
ata K, Ono M: Total Replacement of Implantable Le
ft Ventricular Assist Device for Pump Pocket/Device
 Infection. ISHLT 39th Annual Meeting and Scientif
ic Sessions. April 2019, Orlando, USA 

35. Hata H, Toda K, Saiki Y, Ono M, Shiose A, Yoshi
oka D, Sawa Y: Impact of Concomitant Valve Surg
ery at the Time of HeartMate II Implantation; Japane
se Multicenter Study. ISHLT 39th Annual Meeting 
and Scientific Sessions. April 2019, Orlando, USA 

36. Imamura T, Nguyen A, Nitta D, Fujino T, Holzhaus
er T, Rodgers D, Kalantari S, Smith B,  Raikhelkar 
J, Narang N, Chung B, Ebong I, Juricek C, Combs
 P, Onsager D, Song T, Ota T, Jeevanandam V, Ki
m G, Sayer G, Ono M, Uriel N: Comorbidities and 
Biomarkers Vary between United States and Japanes
e LVAD Patients. ISHLT 39th Annual Meeting and
 Scientific Sessions. April 2019, Orlando, USA 

37. Ono M, Nawata K, Kinoshita O, Shimada S, Ando 
M, Inoue T, Amiya E, Hatano M, Komuro I: Conti
nuous-flow ventricular assist device to small left ve
ntricle: Is it nightmare? Heart Failure & World Con
gress on Acute Heart Failure 2019. May 2019, Athe
ns, Greece 

38. 井上尭文、木下 修、縄田 寛、星野康弘、小前兵
衛、井戸田佳史、安藤政彦、嶋田正吾、木村光利、
山内治雄、小野 稔：虚血性および非虚血性心筋症
に対する植込み型補助人工心臓の予後に関する比
較検討．第24回日本冠動脈外科学会口演．2019年7
月 金沢 

39. 小野 稔：わが国における植込み型補助人工心臓の
成績．第5回日本心筋症研究会シンポジウム．2019
年7月 札幌 

40. Ono M: Joint Session of the Japanese College of C
ardiology (JCC) and the American College of Cardi
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ology (ACC) Advanced Heart Failure Management -
 What’s New? Sep 2019, Nagoya, Japan 

41. Shimamura J, Mizuno T, Tsukiya T, Takewa Y, Ina
tomi A, Nishimura T, Ono M, Tasumi E: Interventr

icular Dyssynchrony During Continuous-Flow Left V entricular Assist Device Support. The 46th ESAO C
ongress. Sept 2019, Hannover, Germany 

42. Ono M, Kinoshita O, Yamauchi H, Shimada S, Ki
mura M, Ando M, Itoda Y, Komae H, Hoshino Y:
 How can We Avoid Biventricular Support for Cont
inuous-Flow VAD Implantation? The 46th ESAO Co
ngress. Sept 2019, Hannover, Germany 

43. Ono M: Current status of mechanical circulatory su
pport for advanced heart failure in Japan. Internatio
nal Joint Meeting on Cardiovascular Disease. Sept 2
7, 2019, Mibu 

44. Ono M: How to manage post-transplant graft failure
 and cardiac dysfunction. 1st Annual Congress of In
dian Society for Heart and Lung Transplantation. O
ct 1, 2019, New Delhi, India 

45. Ono M: Japanese Experience of Heart Transplantatio
n and LVADs. 1st Annual Congress of Indian Socie
ty for Heart and Lung Transplantation. Oct 2, 2019,
 New Delhi, India 

46. 木下 修、木村光利、安藤政彦、嶋田正吾、山内治
雄、牧 尚孝、 石田純一、網谷英介、波多野 将、
小野 稔：BTT適応で植込型VAD植込み後「結果的
DT」となった当院18例の検討．第38回日本心臓移
植研究会学術集会．2019年10月 広島 

47. 網谷英介、波多野将、木下 修、木村光利、細谷弓
子、石田純一、牧 尚孝、嶋田正吾、安藤政彦、辻
 正樹、武城千恵、小室一成、小野 稔：拡大基準
ドナーに関するコンセンサスとその対策．第55回日
本移植学会総会．2019年10月 広島 

48. 辻 正樹、波多野将、武城千恵、牧 尚孝、石田純
一、網谷英介、細谷弓子、木下 修、小室一成、小
野 稔：当院における心移植後冠動脈病変とその長
期予後の検討．第55回日本移植学会総会．2019年1
0月 広島 

49. 武城千恵、網谷英介、波多野将、石田純一、牧 尚
孝、辻 正樹、細谷弓子、遠藤美代子、今井博子、
加賀美幸江、木下 修、木村光利、小野 稔、小室
一成：心臓移植後悪性腫瘍のリスク因子とスクリー
ニング法の検討．第55回日本移植学会総会．2019
年10月 広島 

50. 白石泰之、網谷英介、波多野将、勝木俊臣、武城千
恵、辻 正樹、牧 尚孝、石田純一、細谷弓子、遠
藤美代子、木村光利、木下 修、小野 稔、小室一
成：カルシニューリン阻害薬の心移植後腎機能へ与
える影響：タクロリムスとシクロスポリンの比較．
第55回日本移植学会総会．2019年10月 広島 

51. 天尾理恵、平田康隆、進藤考洋、遠藤美代子、小野
 稔、篠田裕介、芳賀信彦：小児心臓移植患者の家
族へのアンケート調査 ～移植前後の実態調査～．
第55回日本移植学会総会．2019年10月 広島 

52. Ono M: Analytic reports from J-MACS: Recent rep
ort based on 1000 implants. 27th Annual Meeting of
 International Society for Mechanical Circulatory Su
pport. Oct 22, 2019, Bologna, Italy 

53. 平田康隆、小野 稔：小児重症心不全に対する補助
循環治療（EXCOR）の経験．第72回日本胸部外科
学会定期学術集会．2019年11月 京都 

54. 小野 稔、木下 修、山内治雄、嶋田正吾、安藤政
彦、井戸田佳史、小前兵衛、星野康弘、井上堯文：
植込み型補助人工心臓治療の現状と将来展望．日本
胸部外科学会定期学術集会．2019年11月 京都 

55. 井戸田佳史、木下 修、山内治雄、嶋田正吾、安藤
政彦、小前兵衛、星野康弘、井上堯文、小野 稔：
重症両心不全に対するMCS治療の成績．日本胸部外
科学会定期学術集会．2019年11月 京都 

56. 天尾理恵、山口正貴、藤堂太右、柏 公一、木下 
修、木村光利、遠藤美代子、篠田裕介、小野 稔、
芳賀信彦：植込型補助人工心臓装着術後周術期の認
知機能に関与する因子の検討．第57回日本人工臓器
学会大会．2019年11月 大阪 

57. Tsuji M, Amiya E, Maki H, Ishida J, Hatano M, K
inoshita O, Ono M, Komuro I: Carbon monoxide di
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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 
海外と異なり、我が国の心不全患者には多数の特発

性心筋症患者が含まれているとされている。しかし、
その詳細な特徴は明らかになっていない。さらに、例
えば世界で広く用いられている心不全患者に対する
各種リスクモデルが日本人患者に適応できるかは不
明である。そこで我々は、2006年から急性心不全で入
院した患者を全例で前向き登録を継続しているWest 
Tokyo Heart Failure（WET-HF; 東京都都内・近郊6施
設）レジストリのデータを用いて、その患者背景の把
握および中長期的な臨床転帰の追跡、ならびに海外で
開発された①長期的な死亡予測モデル（MAGGIC sco
re, Seattle Heart Failure Model [SHFM]）、②心臓突然
死予測モデル（Seattle Proportional Risk Model [SPR
M]）の本邦の患者集団での外的妥当性を検証した。 
 
Ｂ．研究方法 
我々の研究では、心不全患者の代表的なリスク予測

システムである MAGGIC score、SHFM、および SPRM
の精度を評価した。それぞれのモデルに含まれる項目

は以下の通りである。 
 
 MAGGIC score：年齢、性別、BMI、左室駆出率、

NYHA 機能分類、血清クレアチニン、収縮期血

圧、心不全の罹患期間、糖尿病、COPD、喫煙の

有無、β遮断薬および ACEI/ARB の内服の有無 
 SHFM：年齢、性別、左室駆出率、NYHA 機能分

類、収縮期血圧、血中ヘモグロビン値、リンパ

球%、尿酸値、総コレステロール値、血中ナトリ

ウム値、利尿薬投与量（フロセミド等量換算）、

ACEI・ARB・β遮断薬・抗アルドステロン拮抗

薬・スタチンおよびアロプリノール内服の有無、

デバイス治療（ICD・CRT-P・CRT-D）の有無 
 SPRM：年齢、性別、左室駆出率、NYHA 機能分

類、BMI、ジギタリス使用、糖尿病高血圧、腎機

能障害、低ナトリウム血症の有無 
 
それぞれの項目に関して日本人心不全患者における

頻度をまず集計し、その後、具体的に各々のリスクモ

デルでの予測イベント発症率を算出した。リスクモデ

ルの妥当性は C 統計量、R2値、Hosmer-Lemeshow 値、

visual plotting で評価した。退院後 F/U 期間の中央値は

2 年間で、MAGGIC と SHFM のエンドポイントは退

院後死亡、SPRM のエンドポイントは退院後の心臓突

然死とした。 
（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、

承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 

2006 年以降、WET-HF レジストリに登録された患

者（2017 年 12 月時点で 4000 例）を対象とした。女

性は全体の 4 割を占め、年齢の中央値は 77 歳（四分

位, 67-84 歳）であった。入院時の収縮期血圧（中央値

137 [118-160] mmHg）、心拍数（中央値 90 [73-111] bpm）、

左室駆出率（LVEF, 中央値 45 [31-58] %）は欧米のコ

ホート研究と大きな相違は認められなかった。入院時

の BNP と NT-proBNP 値の中央値はそれぞれ 713（四

分位, 371-1283）pg/ml および 3930（四分位, 1959-8817）
pg/ml であった。院内死亡率は 4.1%であり、入院日数

の中央値は 14（四分位, 9-22）日であった。また入院

時を起点した 1 年全死亡率は 18.6%、1 年心不全再入

院率は 27.1%であった。 
 次に、各種心不全リスクモデルについて、それぞれ

精度を検証した（詳細は以下を参照）。 
 MAGGIC score：C 統計量 0.71 
 SHFM：C 統計量 0.72（0.75 for EF≦40%, 0.69 for 

EF>40%） 
 SPRM：C 統計量 0.63（0.65 for EF<35%, 0.61 for 

EF 35-50%, 0.53 for EF>50%） 
SHFM においては、HFrEF 患者で死亡率を一貫して低

く予測する傾向があり、intercept recalibration の手法を

用いることでモデルの適合を日本人患者集団用に改

善させることが可能であった。また BNP 値を従来の

MAGGIC スコアに加えることで有意に適合性が上昇

した(C 統計量 0.74)。上記 3 モデルはいずれも本邦の

患者集団でおいても良好な適合性が確認された。 
 
Ｄ．考察 
特発性心筋症患者を含む心不全患者における予後

予測は非常に重要なテーマとされている。例えば、適

切な治療介入（心移植や補助人工心臓の積極的使用や

緩和ケア導入、あるいは心臓突然死予防のための植込

み型除細動器）を選択するにあたり、その患者の重症
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度を評価する作業は欠かせない。先進諸国では心不全

にかかる医療費は全医療費の1-2%とされ、米国にお

いて2030年には700億ドルに達すると予想されている。

このことを考えてみても本研究で得られた成果は大

きく、今後心不全の各領域で応用されていくものと考

えられる。 
従来のMAGGIC scoreにBNP値を追加したことで精

度がかなり向上したことは、BNP値がこうしたGlobal
なリスク評価に応用できることも、わが国のデータベ

ースからの貢献を示すものである。BNPはわが国で開

発されたバイオマーカーであり、心不全に対する診断

能が非常に高いことが知られるが、その値がこうした

総合的なリスクスコアに付加的に使用できることを

示したことは画期的である。ただ注意すべき点もあり、

例えばBNP値は腎機能やBMIなどによって値が上下

することが知られており、今後さらなる検証が必要で

あると考えられる。 
SHFMにおいては、HFrEFとHFpEFで分けて、その

精度を検証できたことも重要である。HFpEFにおいて

は、現在有効な治療法が確立されていないが、これら

リスクモデルを用いたクラスタリングなどで、HFpEF
に有用性が期待される治療法の検証することができ

る可能性もある。 
我が国においては、欧米諸国に比して、心臓突然死

の頻度が少ないことがこれまでに報告されているが、

実際に当コホートでの心臓突然死の発症頻度も同様

であった。ICD植込みの数が本邦では海外に比して少

ないが、しかしながら、当研究においてSPRMで予測

される心臓突然死リスクが高い患者では（LVEF<35%
の患者の37%）、ICD植え込みのメリットが示唆され、

それは基礎心疾患の違いとは関連がなかった。ICDは

負の側面として、不適切作動はまれではなく、QoLを
低下させ、死亡率も上昇させることが知られている。

また、デバイスに関連した感染症の問題、さらにICD
自体およびこれら合併症にかかるコストも避けては

通れない課題である。突然死リスクの詳細な評価は、

これらの問題を解決するための重要な要素であり、本

研究結果の臨床使用も今後期待される。 
 
Ｅ．結論 

本邦の心不全患者の背景や治療内容には、欧米諸国
と細かな違いは存在するが、基本的には共通している
部分が多いと考えられる。海外で開発されたリスクモ
デルは本邦で使用可能か不明なものも多いが、MAG
GIC・SHFM・SPRMは本邦の心不全患者でも十分に
臨床応用が可能な精度であると判断する。しかしなが
ら、その精度にはまだまだ改善すべき点があり、今後
は日本人心不全患者データをもとにした独自のリス
ク評価システムの構築が必要である。 
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特になし 
３．その他 
特になし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
吉村 道博 （東京慈恵会医科大学医学部・教授） 

 
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 

本研究は心不全の病態を内分泌代謝学的に様々な
角度から解析することを目的としている。心臓はホル
モン臓器であり、特にB型ナトリウム利尿ペプチド（B
NP）は心室から分泌される活性ペプチドであり、そ
の血漿中濃度は心不全の程度を表す。BNPを用いるこ
とで心不全の病態解析は著しく向上すると期待され
る。まず、心臓の形態（収縮期と拡張期の左室の大き
さ）とBNP値の関係、次に、危険因子としての可能性
が示唆されているが未だ十分な解析が進んでいない
尿酸値と心収縮能およびBNP値との関係を検討した。
最後に、循環器疾患における酸化ストレスについて検
討をした。 
 
Ｂ．研究方法 

研究対象は当院に入院して心臓カテーテル検査を
受けた症例群である。臨床情報・血行動態指標・生化
学的指標を用いた膨大なデータベースを構築して解
析を行った。解析手法は、単回帰分析、重回帰分析の
他、共分散構造分析を用いた。共分散構造分析では臨
床経験に基づいたパス図を考案するところから始ま
り、さらにはベイズ推定を用いた解析も加えた。 
 
Ｃ．研究結果 

心臓カテーテル検査の際に得られた血行動態指標
と心機能およびBNP値の関係性を検討した。本研究で
は、まずFrank-Starlingの法則をパス図にて表すことに
成功した。さらにBNP値を心負荷の指標とした場合、
左室収縮末期係数は大きいほどBNP値は高値を示し、
心負荷が大きくなることが明確になった。一方で、左
室拡張末期係数は大きい程、BNP値は低くなり、心負
担は小さくなることが初めて示された。次に、心機能
と尿酸値について検討した。高尿酸値は左室収縮率と
負の関係が示された。一方で、尿酸の心負荷への影響
をBNP値でみた場合、痩せた高齢女性では尿酸の悪影
響をBNP値は鋭敏に反映するが、肥満の若い男性では
その関係性は認めなかった。高尿酸血症の影響はBNP
値よりも左室駆出率が良く反映されることが判明し
た。最後に、循環器疾患では酸化ストレスと耐糖尿障
害が重要な因子として挙げられることが多い。そこで
脂質酸化に注目して糖代謝の影響を検討した。その結
果、高血糖は高インスリンよりも脂質酸化（MDA-L
DL値）と強い関係があることが示された。 
（倫理面への配慮） 
研究対象者は、通常の入院で検査を受けた症例であ

り、データを横断的に解析したものである。東京慈恵

会医科大学倫理委員会にて実施許可を取得して行わ
れた研究である。 
 
Ｄ．考察 

Frank-Starlingの法則の通り、心室の収縮期と拡張期
が心拍出量に直接影響を与えるが、BNP値を心負荷の
指標と考えた場合、心室は拡張期に拡大するほど心負
荷は小さくなることが示唆された。次に、尿酸と左室
収縮能との深い関係が示された。高尿酸血症の心不全
における重要性が示唆された。最後に、脂質酸化と高
血糖の強い関係性が示された。 
 
Ｅ．結論 

循環器疾患研究は、血行動態とともに内分泌代謝学
的な諸因子も用いて、さらにコンピューター技術を活
用することでその病態を深く探索できると思われる。 

 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Yoshida J, Kawai M, Minai K, Ogawa K, Ogaw

a T, Yoshimura M. Associations between Left V
entricular Cavity Size and Cardiac Function and 
Overload Determined by Natriuretic Peptide Leve
ls and a Covariance Structure Analysis. Sci Rep.
 2017 May 17;7(1):2037. 

2. Oki Y, Kawai M, Minai K, Ogawa K, Inoue Y,
 Morimoto S, Tanaka T, Nagoshi T, Ogawa T, 
Yoshimura M. High Serum Uric Acid is Highly 
Associated with a Reduced Left Ventricular Eject
ion Fraction Rather than Increased Plasma B-type
 Natriuretic Peptide in Patients with Cardiovascul
ar Diseases. Sci Rep. 2019 Jan,24;9(1):682. 

3. Yamada T, Ogawa K, Tanaka TD, Nagoshi T, 
Minai K, Ogawa T, Kawai M, Yoshimura M. In
crease in oxidized low-density lipoprotein level a
ccording to hyperglycemia in patients with cardio
vascular disease: A study by structure equation 
modeling. Diabetes Res Clin Pract. 2020 Mar;16
1:108036. 

２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 

２．実用新案登録 
なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 磯部 光章（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・非常勤講師） 

 
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 
  サルコイドーシスなど炎症を基盤とした心筋症が特
発性心筋症と診断されている症例の中には少なからず
含まれている。とりわけ、心臓限局性心サルコイドーシ
ス症（心サ症）には、臨床的特徴が明らかではないこと、
拡張型心筋症との鑑別を行うためには心筋生検による
組織診断が得られないと困難であるという問題点を抱
えている。上述の問題点から心サルコイドーシスの新規
バイオマーカーの開発が重要であると考え、その候補と
してマイクロRNA (miRNA)に着目した。miRNAは、18
～26塩基で構成されたnon-coding RNAであり、相補的
な配列のmRNA配列に結合して翻訳反応の阻害やmRN
Aの分解を引き起こし、標的遺伝子のタンパク産生を抑
制する。近年になりmiRNAは細胞内で発現するだけで
なく、細胞外小胞exosomeに内包された状態で細胞外に
分泌され、分解されることなく他の細胞に伝達されるこ
とがわかってきた(Loyer X et al. Circ Res. 2014)。スト
レスを受けた細胞ではこのexosomeの分泌が増加し、患
者と健常者ではexosome中のmiRNAの組成が異なるこ
とが報告されている(Taylor DD et al. Gynecol Oncol. 
2008)。そのため、このようなmiRNAが種々の疾患の新
たなバイオマーカーとして注目されている。過去の研究
では肺サルコイドーシス患者において、その気管支肺胞
洗浄液中のexosome濃度の増加がみられたことや（Qazi 
KR et al. Thorax. 2010）、肺組織中で特定のmiRNAの
発現量が変化していたこと（Crouser ED et al. Bioche
m Biophys Res Commun. 2012）が報告されている。こ
のことから、心サルコイドーシスにおいても疾患特異的
なmiRNAがexosomeに内包されて分泌されている可能
性があり、それが同定されれば新たなバイオマーカーと
して期待できる。さらに、本研究では心サルコイドーシ
スに特異的な遺伝子変異の探索も行う。心サルコイドー
シスの原因またはその感受性を左右する遺伝的要因を
解明することによって、簡便かつ速やかに実用可能なバ
イオマーカーおよび検査法の開発を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
   東京医科歯科大学循環器内科に通院している心サル
コイドーシスと診断されている患者20名と対照群とし
ての健常者10名よりそれぞれ同意を取得の上、血清を採
取した。この血清からexosome分画を単離し、このexos
ome試料液からDNAおよびmiRNAを含むsmall RNAの
抽出を行った。抽出された核酸からシーケンス用サンプ
ルを調製したうえで次世代シーケンサIon Protonシステ
ムを用いてシーケンスを行った。そして、得られたシー

ケンスデータをデータベースから取得したヒトゲノム
リファレンス配列にマッピングし、遺伝子の変異検出お
よび発現解析を行い、結果をコントロールと比較した。 
RNAシークエンスにおいて患者群のエクソソームで増
加していたmiRNAについてはReal-time RT-PCRを用い
てその発現を確認した。 
さらにマクロファージ細胞株RAW264.7をリポ多糖と
コンカナバリンAで刺激し類上皮細胞肉芽腫モデル（Y
anagishita T et al., Arch Dermatol Res. 2007）を作製し、
上記のmiRNAの発現をリアルタイムRT-PCRで調べた。 
（倫理面への配慮） 
本研究を立案して施行するにあたり、本学の医学部遺伝
子解析研究に関する倫理審査委員会に諮り、平成28年1
0月25日付けで承認を受けた（G2016-004-01番）。本研
究はこの申請して承認された内容に基づいて患者本人
からのインフォームド・コンセントを取得した上で施行
しており、研究対象者となる患者が研究参加を拒否でき
るように十分配慮している。いずれの段階でも拒否でき、
拒否による不利益はないものとする。このように、本研
究を遂行するにあたり、倫理面で十分な配慮がなされて
いるものと考える。 
 
Ｃ．研究結果 
RNAシークエンスにより患者群で増加していた3種類
のmiRNAを候補として選出した。これらのmiRNAの発
現量をReal-time RT-PCRで確認したところ、いずれのm
iRNAの発現も患者群の血清エクソソームで有意に増加
していた。さらにそのうち2種類のmiRNAについては患
者由来エクソソームに加えて類上皮細胞肉芽腫モデル
においても有意な発現の増加が確認された。本研究によ
り、特定のエクソソームmiRNAが心サルコイドーシス
のバイオマーカーとして有用である可能性が示された。 
 
Ｄ．考察 
上述の通り、心サルコイドーシスのバイオマーカーにな
り得る2種類のmiRNAの存在が確認された。 
miRNAは遺伝子の発現調節に関与するため、疾患の発
症機序を解明する手がかりとなるかもしれない。そのた
め、今回識別された2種類のmiRNAの病態に及ぼす作用
についても将来的に明らかにしていく計画である。 
 
Ｅ．結論 
心サルコイドーシスの核酸バイオマーカー候補として
2種類のmiRNAを見出した。今後はこれらの候補が心サ
ルコイドーシスの診断や治療の標的分子として本当に
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有用かどうかについて検討していく。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
G．学会発表 
１．論文発表 
① Isobe M: The Heart Failure “Pandemic” in Japan: 

Reconstruction of Health Care System in the Highly 
Aged Society. JMA J 2019;2(2):103-112. 

② Endo J, Sano M, Izumiya Y, Tsujita K, Nakamura K, 
Tahara N, Kuwahara K, Inomata T, Ueda M, Sekijima 
Y, Ando Y, Tsutsui H, Isobe M, Fukuda K: A 
statement for the appropriate administration of 
tafamidis in patients with transthyretin cardiac 
amyloidosis. Circ J 84: 15-17, 2019 

③ Komuro I, Kaneko H, Morita H, Isobe M, Nakayama 
H, Minematsu K, Yamaguchi T, Yazaki Y: Nationwide 
Actions against Heart Failure Pandemic in Japan-What 
should we do from academia?-. Circ J 
83(9):1819-1821, 2019 

④ Nakayama H, Minematsu K, Yamaguchi T, miyamoto 
T, komuro I, Yazaki Y: Stroke and Cardiovascular 
Disease Control Act was approved in Japan: 
Comprehensive nationwide approach for prevention, 
treatment and patients support. Int J Stroke 15(1):7-8, 
2020. 

⑤ Kamiya K, Yamamoto T, Tsuchihashi- Makaya M, 
Ikegame T, Takahashi T, Sato Y, Kotooka N, Saito Y, 
Tsutsui H, Miyata H, Isobe M: Nationwide survey of 
multidisciplinary care and cardiac rehabilitation for 
patinets with heart failure in Japan –An analysis of the 
AMED-CHF study- Circ J 83:1546-1552, 2019 

⑥ Komuro J, Nagatomo Y, Mahara, K. Isobe M, Goda A, 
Sujino Y, Mizuno A, Shiraishi Y, Kohno T, Kohsaka S, 
Yoshikawa T: Clinical Scenario Classification for 
Characterization and Outcome Prediction of Acute 
Decompensated Heart Failure under Contemporary 
Phenotyping. Circ Rep 1(4):162-170, 2019 

⑦ Kitagawa T, Hidaka T, Naka M, Isobe M, Kihara Y; 
Current Medical and Social Conditions and Outcomes 
of Hospitalized Heart Failure Patients: Design and 
Baseline Information of the Cohort Study in Hiroshima. 
Circ Rep 1: 112–117, 2019. 

⑧ Nunoda S, Sasaoka T, Sakata Y, Ono M, Sawa Y, 
Isobe M: Survival of Heart Transplant Candidates in 
Japan. Circ J 83(3): 681-383, 2019 

 
２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
① Ryo Watanabe, Yasuhiro Maejima, Takashi Nakaoka, 

Tetsuo Sasano, Mitsuaki Isobe, Toshihiro Tanaka. 
Exploration of novel biomarkers for cardiac 
sarcoidosis by expression analysis of circulating 
exosomal microRNAs. The 3rd JCS Council Forum on 
Basic CardioVascular Research, Tokyo, 2019.9 

② 渡邉亮、前嶋康浩、中岡隆志、磯部光章、田中敏

博. 血中エクソソーム内包マイクロ RNAの発現解

析による心サルコイドーシスの新規バイオマーカ

ーの探索. 第 5 回日本心筋症研究会、札幌、2019
年 7 月 

③ 磯部光章 AMED 心不全研究について、AMED 心

不全磯部班・分担研究「高齢心不全患者の医療・

介護負担とリハビリ介入の効果に関する前向き研

究」中間成績報告会、新潟、2019 
④ 磯部光章：脳卒中・循環器病対策基本法制定によ

り何が変わるか 第 23 回日本心不全学会学術集

会 2019 年 10 月、広島国際会議場 
⑤ 磯部光章 慢性心不全患者に対する多職種介入を

伴う外来・在宅心臓リハビリテーションの臨床的

効果と医療経済的効果を調べる研究、2018 年度 6
事業合同成果報告会、東京、2019 

⑥ 磯部光章：2019 年学会賞受賞講演 心臓移植医療

の質の向上を目指して 第 23 回日本心不全学会

学術集会 広島国際会議場 2019 年 10 月 5 日 
 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
特になし 
２．実用新案登録 
特になし 
３．その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 
 

研究分担者 室原豊明（名古屋大学医学系研究科・教授） 
 

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 
本研究は以下を目的とした。 
①非虚血性拡張型心筋症（NIDCM）患者における心
筋の線維化は、不良な予後を予測する因子の一つとし
て報告されている。いっぽう、12誘導心電図における
Selvester QRSスコアは、心筋梗塞患者における心筋瘢
痕量を反映し、予後不良と関連するとされる。しかし
ながら、NIDCM患者におけるSelvester QRSスコアの
予後予測能および意義に関する報告はなく、その有用
性は未だ不明であった。本研究においてわれわれは、
NIDCM患者におけるSelvester QRSスコアと予後との
関連を検討し、ヒト心筋検体におけるコラーゲン体積
分画（collagen volume fraction: CVF）との相関を調べ
た。 
②骨格筋由来の生理活性物質であるFollistatin-like 1 
(FSTL-1)は、心筋虚血動物モデルを用いた最近の研究
で、細胞死抑制作用や抗炎症作用を介して心臓保護的
に働くことが明らかとなった。そこでわれわれは、F
STL-1濃度が心筋疾患における心負荷や心不全重症
度を反映し、心筋疾患の予後に関与するとの仮説を立
てた。本研究の目的は、拡張型心筋症患者における血
中FSTL-1の動態を把握し、既知の臨床指標や臨床的
予後との関連を検討することである。 
③先行研究では、左室拡張機能障害（特に左室弛緩障
害）が心室の収縮異常に先行することが報告されてい
る。左室弛緩は心臓の前負荷や後負荷に依存せず、ア
クティブなプロセスであると捉えられており、左室弛
緩がさまざまなタイプの心筋症患者の潜在的な心筋
障害を反映するとの仮説を立てた。本研究の目的は、
特発性拡張型心筋症（DCM）および肥大型心筋症（H
CM）患者における左室等容性弛緩能（T1/2）と予後と
の関連を評価することとした。 
 
Ｂ．研究方法 
①永久的ペースメーカー植え込みあるいは心臓再同
期治療（CRT）を受けていない、連続した91例のNID
CM患者を対象とした。NIDCM診断時における12誘導
心電図を用いて、Selvester QRSスコアを算出した。
同スコアは、独立した2人の循環器専門医によって計
算され、結果が一致しない場合は3人目の専門医によ
る追加評価を行った。予後追跡期間は4.5±3.2年であっ
た。主要評価項目としての心イベントは、心臓死、心
不全悪化による入院、致死性不整脈の複合エンドポイ
ントとして定義した。さらに追加解析として、NIDC
M診断時に右室中隔より採取した心筋生検検体Picro-
sirius Red染色標本を用いてCVFを評価した。 

②非虚血性拡張型心筋症(NIDCM)患者10例を対象と
した。NIDCMの定義は、①左室駆出率50%未満、②
冠動脈造影にて有意狭窄を認めず、③身体所見や心筋
生検を含む各種精査により弁膜症や二次性心筋症が
否定されたものと定義した。心臓カテーテル検査時に
大動脈洞、冠静脈洞、末梢静脈より血液検体を採取し、
FSTL-1を計測した。各血中濃度を比較し、既知のバ
イオマーカーや予後との関連を検討した。主要評価項
目としての心イベントは、心臓死および心不全悪化に
よる入院の複合エンドポイントと定義した。 
③本研究では、DCM患者145名およびHCM患者116名
を対象とした。DCMは、①左室駆出率50%未満かつ左
室拡張末期径>55 mm、②冠動脈造影にて有意狭窄を
認めず、③身体所見や心筋生検を含む各種精査により
弁膜症や二次性心筋症が否定されたものと定義した。
また、HCMは、①左室駆出率50%以上かつ最大左室壁
厚15mm以上、②身体所見や心筋生検を含む各種精査
により二次性心筋症が否定されたものと定義した。心
臓カテーテル検査時にマイクロマノメータ付きピッ
グテールカテーテルを左室内へ留置し、左室内圧測定
を行った。得られた圧波形より、圧解析ソフトを用い
て左室等容性弛緩能の尺度としてのT1/2を測定し、予
後との関連を検討した。主要評価項目としての心臓イ
ベントは、心臓死、心室頻拍および心不全悪化による
入院の複合エンドポイントとした。 
（倫理面への配慮） 

本研究の遂行にあたり、本学の生命倫理委員会の承
認を得たうえ、臨床研究倫理指針を遵守した。患者と
は個別に書面で示した研究説明書を明示し、研究担当
医師が十分に説明したうえで、文書による承諾が得ら
れた症例を対象とした。診療情報を含めた個人情報は、
連結可能匿名化を行い、直接的に個人情報にアクセス
できないよう配慮した。 
症例の登録にあたっては、個人を直接特定できる 
情報を含めていない。 
 
Ｃ．研究結果 
①全対象の平均年齢は53歳、男性は66例を占めた。ベ
ースラインの左室駆出率は32±9％、BNP値は80 [43－
237] pg/mLであり、平均Selvester QRSスコアは4.1 pt
sであった。期間中に心イベントは20例（心臓死1例、
心不全悪化による入院16例、致死性不整脈3例）が観
察された。Cox比例ハザード分析では、Selvester QRS
スコアは心ベントの独立した予測因子であった（ハザ
ード比1.32; 95％信頼区間1.05-1.67; p=0.02）。ROC曲
線を用いた至適カットオフ値は、感度85％および特異
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度47％である3 pts（AUC=0.688、p=0.011）であった。
Kaplan-Meier生存分析では、Selvester QRSスコア≧3
群はSelvester QRSスコア<3群よりも心イベントが高
率であった（Log-rank、p=0.007）。さらに、Selvester 
QRSスコアはCVFとの有意に相関した（r=0.46、p<0.0
01）。 
②平均年齢は56歳、男性は7例(70%)を占めた。NYHA
心機能分類は9例が1度もしくは2度であった。ベース
ラインの左室駆出率は32±12％、BNP値は403±472pg/
mLであった。FSTL-1濃度は、末梢静脈と冠静脈洞で
は有意な差を認めなかったが、大動脈洞での濃度は有
意に低値であった。各部位の濃度とも、推定糸球体濾
過量、トロポニンT値、BNP濃度、コレステロール値、
高感度CRP濃度と有意な相関を認めなかった。また、
左室駆出率、左室拡張および収縮末期径、左房径、左
室重量係数とも有意な相関を認めなかった。しかしな
がら、大動脈洞におけるFSTL-1濃度は、右房圧(r=-0.
733, p=0.016)および混合静脈血酸素飽和度(r=-0.729, 
p=0.017)と有意に相関した。さらに、冠静脈洞と大動
脈洞の濃度差は、肺動脈楔入圧(r=-0.775, p=0.008)およ
び右室収縮期血圧(r=-0.661, p=0.037)と有意に相関し
た。Kaplan-Meier生存分析では、冠静脈洞と大動脈洞
の濃度差低値群は高値群よりも心イベントが高率で
あった（Log-rank、p=0.036）。 
③DCM患者145名およびHCM患者116名において、左
室等容性弛緩能T1/2を評価した。T1/2は、マイクロマ
ノメータ付きピッグテールカテーテルを用いて直接
測定した。DCM患者およびHCM患者の平均年齢は、
それぞれ52.0±12.0および57.1±12.4歳であった。対象
者の95.8%は、NYHA I度もしくはII度に分類された。
DCM患者、HCM患者とも、それぞれT1/2の中央値に
基づいて2つのグループに分類し（DCM: <41.0ms（D
L群）および≥41.0ms（DH群）、HCM: <38.5ms（HL
群）および≥38.5ms（HH群））、心臓イベント（心臓
死、心室頻拍、心不全入院）との関連を検討した。生
存分析では、DL群は、DH群に比べ心臓イベントが多
く（p=0.001）、HH群は、HL群と比べ心臓イベント
が多かった（p=0.028）。Cox比例ハザード分析では、
T1/2は、DCM、HCMいずれにおいても、心臓イベン
トの独立した予測因子であった（DCM: ハザード比1.
109; p=0.007、HCM: ハザード比1.062; p=0.041）。 
 
Ｄ．考察 
①本研究にて、Selvester QRSスコアは、(1)NIDCM患
者における心イベントの独立した予測因子であるこ
と、(2)心筋線維化を反映するCVFと有意に相関するこ
とが明らかになった。 
本研究におけるSelvester QRSスコアの最大値は14 

pts、中央値は3 ptsであり、心筋梗塞患者を対象とした
これまでの研究報告と異なり低値域にあった。しかし
ながら、過去のサルコイドーシスを対象としたQRSス
コアと概ね一致しており、本研究の対象が比較的早期
のNIDCM患者（NYHA心機能分類I～II度が85例を占め
る）であることも影響していたかもしれない。われわ
れは、NIDCMにおけるSelvester QRSスコアは心臓全
体の心筋および間質組織の電気生理学的および病理
学的変化を反映していると考える。実際、1年後の再
評価では、Selvester QRSスコアは変化しており、心臓
リモデリングの進行またはリバースリモデリングを
伴う構造的または機能的変化を反映した可能性があ
る。 
安静12誘導心電図は、非侵襲的で再現性があり、簡

便かつ迅速にどこでも評価できる標準検査のひとつ

であり、心イベント予測における広汎な臨床応用への
可能性を有することが示唆された。 
②本研究では、冠静脈洞と大動脈洞のFSTL-1濃度差は、
肺動脈楔入圧すなわち左室拡張末期圧を反映し、NID
CMの予後と関連していた。 
虚血モデルマウスにおいて、FSTL-1はAMPKを促進

あるいはBMP-4を抑制することで、炎症・アポトーシ
スを制御することが報告されている。また、FSTL-1
は圧負荷による心筋肥大を軽減するように機能する
ことが明らかになっており、FSTL-1は心筋保護的に働
くとされる。本研究では、肺動脈楔入圧の高い患者で
は、心臓前後でより大きくFSTL-1が減少していること
から、左室負荷の強い患者ではより多くのFSTL-1消費
を要し、左室圧ストレスに応じてFSTL-1動態すなわち
分泌と消費のバランスが変化する可能性が示唆され
た。 
本研究の限界として、⑴単施設・少数での検討であ

ること、⑵心臓前後におけるFSTL-1の濃度変化と血行
動態指標の相関を示したのみであり、その因果関係が
不明なこと、⑶FSTL-1濃度の変化の機序が不明である
ことが挙げられる。今後、より多い症例数で再検討を
行い、心筋におけるFSTL-1の動態と心筋保護の分子学
的メカニズムに関する検討を予定している。 
③本研究の対象のほとんどは、NYHA I 度もしくは II
度に分類される軽症患者であり、追跡期間の平均が

4.7 年であったことから、心筋症患者の長期予後予測

における T1/2の早期測定の有用性が示された意義は

大きいものと考えられる。T1/2の正確な測定には、侵

襲的に左室圧を計測する必要がある。先行研究では、

組織ドップラー心エコー法によって測定された等容

性弛緩時間と心尖部四腔像における僧帽弁逆流ジェ

ットのドップラースペクトルにて算出された dp/dtmin

が左室弛緩能と相関する可能性が報告されている。ま

た HCM では、スペックルトラッキング心エコー検査

における等容性弛緩期中の strain rate と peak early 
diastolic strain rate が、心臓カテーテル法によって測定

された等容性圧減衰曲線の時定数と密接な相関を示

すことが示されている。このように、スペックルトラ

ッキング心エコー法を用いることで、左室等容性弛緩

能を非侵襲的に推測しうる。心エコー検査は迅速で非

侵襲的であり、ベッドサイドで情報を取得できるが、

左室拡張機能の直接評価はできない。さらに、これら

の心エコー評価値は、前負荷、elastic recoil、収縮期持

続時間等の影響を受ける。このため、今後、非侵襲的

に T1/2を高精度に計測する方法の開発が求められる。 
 
Ｅ．結論 
①Selvester QRSスコアは、CVFによって評価される心
筋線維化を反映し、NIDCMにおける将来の心ベント
を予測しうる。 
②FSTL-1動態はNIDCMにおける血行動態を反映し、
左室負荷の増加に応じて変化しうる。心臓前後でのF
STL-1濃度の変化は、NIDCMの将来的な心イベント予
測に有用である可能性が示唆された。 
③拡張型・肥大型の心筋症のタイプに関わらず、左室
等容性弛緩機能の尺度としてのT1/2は、心臓イベント
を予測しうる可能性が示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 

特になし
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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 
  欧州及び米国ガイドラインでは、非弁膜症性心房細
動合併肥大型心筋症患者に対する、抗凝固療法の施行
が推奨されている。しかしながら本邦においては、肥
大型心筋症が非弁膜症性心房細動患者の血栓塞栓発
症に与える影響について、未だ明らかにされていない。
本研究の目的は、日本人非弁膜症性心房細動患者にお
いて、肥大型心筋症の存在が血栓塞栓症発症に及ぼす
影響について、検証することである。 
 
Ｂ．研究方法 
  2,374例の日本人非弁膜症性心房細動患者（男性：1,
682例、70.9%、平均年齢：71±10歳）について、後ろ
向き観察研究を施行した。各種臨床的危険因子が血栓
塞栓症発症に及ぼす影響を、Cox比例ハザードモデル
に基づいて評価した。また肥大型心筋症合併を、CHA
DS2スコア及びCHA2DS2-VAScスコアに上乗せする
ことにより、血栓塞栓症発症予測が改善するかどうか
も、検証した。 
 （倫理面への配慮） 
  本研究は、金沢大学医学倫理審査委員会にて承認さ
れた。 
 
Ｃ．研究結果 
  2.4年（2.0～3.2年）の観察期間において2,374例中12
2例に、血栓塞栓症発症が認められた。Cox比例ハザー
ドモデルに基づく解析の結果、CHADS2スコア及びC
HA2DS2-VAScスコアによる補正後、肥大型心筋症は
血栓塞栓症の発症に有意に関与することが示された。
非弁膜症性心房細動に肥大型心筋症を合併した場合、
CHADS2スコアが1点、またはCHA2DS2-VAScスコア
が0点から1点の患者であっても、有意に血栓塞栓症を
合併しやすいことが示された。そして、肥大型心筋症
の合併を、CHADS2スコア及びCHA2DS2-VAScスコア
に上乗せすることにより、血栓塞栓症の発症予測が改
善することも示された。 
 
Ｄ．考察 
  肥大型心筋症合併非弁膜症性心房細動では、非合併
例と比較して左房径が有意に拡大しており、これが血
栓塞栓症合併に関連すると考えた。 
 
Ｅ．結論 
  肥大型心筋症は、非弁膜症性心房細動患者における

血栓塞栓症合併の独立した危険因子であることが示
された。CHA2DS2-VAScスコアが2点以上の患者のみ
ならず、0点から1点の患者であっても高率に血栓塞栓
症が認められた。以上より、CHA2DS2-VAScスコアが
0点から1点であっても、肥大型心筋症合併非弁膜症性
心房細動患者については、抗凝固療法を施行すること
が推奨されると結論づけた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  該当なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
1. Teramoto R, Fujino N, Konno T, Nomura A, Nagata 

Y, Tsuda T, Tada H, Sakata K, Yamagishi M, Hayashi 
K, Kawashiri MA.; Late gadolinium enhancement 
for prediction of mutation-positive hypertrophic 
cardiomyopathy on the basis of panel-wide 
sequencing. Circulation Journal ; 82: 
1139-1148,2018.  

2. Tsuda T, Hayashi K, Fujino N, Konno T, Tada H, 
Nomura A, Tanaka Y, Sakata K, Furusho H, 
Takamura M, Kawashiri MA, Yamagishi M.;Effect of 
hypertrophic cardiomyopathy on the prediction of 
thromboembolism in patients with nonvalvular atrial 
fibrillation. Hokuriku-Plus AF Registry Investigators. 
Heart Rhythm 16: 829-837,2019.  

3. Hodatsu A, Fujino N, Uyama Y, Tsukamoto O, 
Imai-Okazaki A, Yamazaki S, Seguchi O, Konno T, 
Hayashi K, Kawashiri MA, Asano Y, Kitakaze M, 
Takashima S, Yamagishi M.; Impact of cardiac 
myosin light chain kinase gene mutation on 
development of dilated cardiomyopathy. ESC Heart 
Fail ; 6: 406-415,2019. 

２．学会発表（ 該当なし 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
 該当なし 
２．実用新案登録 
 該当なし 
３．その他 
 該当なし

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30690923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30690923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30690923
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 木村 剛（京都大学医学研究科・教授） 

 
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 
  LMNA遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白であるlamin A, 
Cをコードし、核膜の構造保持やDNA転写、遺伝子発
現に重要な役割を果たす。本遺伝子異常はlaminopathy
と呼ばれる種々の疾患を引き起こし、特に心臓では、
拡張型心筋症+心臓伝導障害を呈し、特発性拡張型心筋
症の5%程度を占めると考えられている。本疾患は、致
死性不整脈や重症心不全の合併により予後不良であり、
根本的治療法のない難治性疾患である。我々は、LMN
A関連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため、77
症例、45家系における検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
  LMNA変異の判明している77症例、45家系において、
遺伝型（truncation mutation or missense mutation）、表
現型（心臓伝導障害、左室駆出率低下（EF<50%）、心
房性不整脈、致死性心室性不整脈）に関して検討を行
った。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は、施設の倫理委員会にて承認受け、イン
フォームドコンセントを行い施行した。 
 
Ｃ．研究結果 
遺伝子解析を施行した平均年齢は45±17才であり、フ

ォロー期間の中央値は49か月フであった。77例中、71
例（92%）において、心疾患を認め、それぞれの表現
型の頻度は、心臓伝導障害81%、左室駆出率低下45%、
心房性不整脈58%、致死性心室性不整脈26%であった。
フォローアップ期間中に、9例（12%）死亡し、7例は
末期心不全死、2例は突然死であった。遺伝子解析の結
果、58例（31家系）にtruncation mutationを検出し、19
例（14家系）にmissense mutationを認めた。心臓伝導障
害、左室駆出率低下は、truncation mutation群にてmisse
nse mutation群より有意に若年での発症を認めた。また、
多変量解析により、truncation mutationは、心臓伝導障
害、心房性不整脈、左室駆出率低下早期発症のリスク
因子であった。 
 
Ｄ．考察 
truncation mutationが心疾患の早期発症に関わるメカニ
ズムとして、truncation mutationでは、A-type laminのh
aploinsufficiency（変異アレルからの蛋白は発現しない）
になると考えられるが、missense mutationは変異アレル
から産生されたタンパクがpartialに機能を有するため
症状が軽減されるのではないかと推察された。また、
海外の遺伝型・表現型の解析では、男性にて予後不良

である性差が報告されているが（Van Rijsingen et al. 
JACC 2011）、本研究では明らかな性差を認めなかっ
た。この相違点に関して、人種差や我々のコホートで
はtruncation mutationが75%（v.s. 45%）と多いことが関
与し得ると考えられた。 
limitationとして、本研究はretrospective studyであり、家
族性の拡張型心筋症、心臓伝導障害が遺伝子解析の対
象となりやすいため本コホートはLMNA変異による心
筋症の全体像を反映していない可能性がある。また、
本研究では心筋症の主な原因であるサルコメア関連遺
伝子に関して解析されていない。他には、変異により
エントリーした症例数が異なる、遺伝子解析されてい
ない死亡した家族症例は本研究に含めていないため心
イベントを過少評価している可能性等がある。 
 
Ｅ．結論 
LMNA関連心筋症において、truncation mutationは心疾患
の早期発症に関与していると考えられた。遺伝子解析
は診断のみならずリスク層別化にも有用である可能性
が示唆された。 
本研究は、Cir Cardiovasc Genet誌に論文発表を行った。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．学会発表 
１． 論文発表 
1. Nishiuchi S, Makiyama T, Aiba T, Nakajima 

K, Hirose S, Kohjitani H, Yamamoto Y, Harita
 T, Hayano M, Wuriyanghai Y, Chen J, Sasaki
 K, Yagihara N, Ishikawa T, Onoue K, Murak
oshi N, Watanabe I, Ohkubo K, Watanabe H, 
Ohno S, Doi T, Shizuta S, Minamino T, Saito
 Y, Oginosawa Y, Nogami A, Aonuma K, Kus
ano K, Makita N, Shimizu W, Horie M, Kimu
ra T. Gene-Based Risk Stratification for Cardia
c Disorders in LMNA Mutation Carriers. Circ 
Cardiovasc Genet. 2017 Dec;10(6). pii: e001603.
doi:10.1161/CIRCGENETICS.116.001603.PMID:
29237675 

2. Nakajima K, Aiba T, Makiyama T, Nishiuchi 
S, Ohno S, Kato K, Yamamoto Y, Doi T, Shi
zuta S, Onoue K, Yagihara N, Ishikawa T, Wa
tanabe I, Kawakami H, Oginosawa Y, Murakos
hi N, Nogami A, Aonuma K, Saito Y, Kimura
 T, Yasuda S, Makita N, Shimizu W, Horie M,
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 Kusano K. Clinical Manifestations and Long-T
erm Mortality in Lamin A/C Mutation Carriers
 From a Japanese Multicenter Registry.. Circ J.
 2018 Oct 25;82(11):2707-2714.  doi: 10.1253/
circj.CJ-18-0339. Epub 2018 Aug 4. PMID: 30
078822 

２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
1. 西内 英, Gene-based Risk Stratification for Cardia

c Disorders in LMNA Mutation Carriers, European
 Society of Cardiology (ESC) Congress 2017, 201
7.8.26-30, Barcelona, Spain, Poster 

2. J. Gao, T. Makiyama, S. Ohno, Y. Yamamoto, Y.
 Wuriyanghai, H. Kohjitani, A. Kashiwa, H. Huan
g, K. Katou, M. Horie, T. Kimura. Structural Insig
hts into Catecholaminergic Polymorphic Ventricular
 Tachycardia-associated RyR2 Mutant Channels usi
ng a Three-dimensional In Silico Model. European
 Society of Cardiology Congress 2019 (ESC2019),
 2019.8.31-9.4(9.3), Paris, France, moderated poster 

3. Takanori Aizawa, Takeru Makiyama, Hai Huang, 
Tomohiko Imamura, JingShan Gao, Yimin Wuriyan
ghai, Takeru Makiyama, Yuta Yamamoto, Hirohiko
 Kohjitani, Sayako Hirose, Jingshan Gao, Asami K
ashiwa, Hai Huang, Wuriyanghai Yimin, Hirohiko 
Kohjitani, Yuta Yamamoto, Seiko Ohno, Minoru H
orie. Patients characteristics of idiopathic ventricula
r fibrillation carrying SCN5A mutations without Br
ugada or long QT syndrome. 12th Asia Pacific He
art Rhythm Society Scientific Session (APHRS201
9), 2019.11.24-27, Bangkok, Thailand, poster(E) 国
外 

4. Jingshan Gao, Takeru Makiyama, Seiko Ohno, Yut
a Yamamoto, Yimin Wuriyanghai, Hirohiko Kohjit
ani, Asami Kashiwa, Hai Huang, Kouichi Katou, 
Minoru Horie, Takeshi Kimura. Structural Insights 
into Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Ta
chycardia-associated RyR2 Mutant Channels using 
a Three-dimensional in Silico Model. 第66回日本
不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 (7.25), 横
浜, 口頭 

 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
 
２．実用新案登録 
なし 
 
３．その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 坂田 泰史 （大阪大学大学院医学系研究科・教授） 

 
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 
  特発性心筋症は予後が不良な疾患であり、多く症例
が心機能低下のため心不全を呈する。低下した心機能
が心筋保護薬により改善する、いわゆるリバースリモ
デリング（LVRR）を呈する例と、改善なく緩徐に進行
する無効例とが存在するが、心筋の可逆性・不可逆性
を評価・予測できる臨床指標の確立は十分ではない。 
本研究は、心筋保護薬の反応性予測につながる心筋の
可塑性に関わる臨床指標の確立や、予後不良因子と遺
伝的素因を含めた臨床因子との関連性の評価を行い、
特発性心筋症の治療成績の向上を目指すものである。 
 
Ｂ．研究方法 
   2009年1月から2018年12月の間にまでに大阪大学医
学部附属病院に入院した左室駆出率（LVEF）が50％未
満に低下した心機能低下症例の中で、冠動脈疾患およ
び弁膜症による心機能低下が否定され、心機能低下の
原因として心筋症が考えられた症例を対象に臨床デー
タを収集した。 
 
そのうち、心筋のミトコンドリア機能の評価につなが
る安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査（740MBqの
Tc-MIBIを静注し、30分後に早期像を撮影、更にその1
80分後に後期像を撮影）を行い、1年後のLVRR（10％
単位増加かつLVEF35％以上に改善）を評価しえた28名
の拡張型心筋症患者を対象に、washout rateなどのシン
チ指標のLVRR予測性を検討した。 
 

 
また、2011年から2016年において、LVEF35%以下の非
虚血性・非弁膜症性の心筋症連続216例のうち、心電図
への影響がある、心室ペーシング波形や急性冠症候群
の既往があるものを除いた125例において、心電図所見
によるLVRR予測性を評価した。 
そして遺伝的素因の評価として全エクソーム解析を行
い、予後不良と関連し、さらに心筋リモデリングとの
関連が報告されているトロポニン（Tn）Tの測定を行っ
た245例のうち、測定前に、心肺停止、致死的不整脈、

虚血症例、Cre≧3.0mg/dLの症例を除外した233例を対
象に、TNNC1、TNNI3、TNNT2における既報告の心筋
症原因遺伝子変異をTn遺伝子変異、Tn遺伝子変異とAC
TC1、ACTN2、ANKRD1、CSRP3、MYBPC3、MYH6、
MYH7、MYPN、TCAP、TPM1、MYL2、MYL3、TTN
における既報告の心筋症原因遺伝子変異をサルコメア
関連遺伝子変異と定義しTnT値との関連性について検
討した。 
 
（倫理面への配慮） 
大阪大学医学部附属病院循環器内科に入院した心筋症
患者からは、本学の倫理委員会での審査を受け、承認
を得た、臨床情報および患者由来の検体を用いた心筋
症の病因に関する研究に対する同意書を文書で取得し
ている。研究協力の任意性と撤回の自由、予想される
利益と生じうる不利益、個人情報保護(試料および診療
情報の匿名化)、研究計画・方法・結果の患者本人への
開示、研究成果の公表、研究から生じる知的財産権の
帰属などを記した説明書を渡し、データは匿名化を含
め十分に配慮し管理した。 
 
Ｃ．研究結果 
安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査を施行した2

8名のうち8名にLVRRを認め、9名は植込み型補助人工
心臓（LVAD）が装着され、残り11名はLVEFの改善を
認めなかった。LVADに至った症例はLVRR無し（-）と
して扱い、LVRRの有無で２群に分けて患者背景を比較
した。結果、LVRR有り(+)群と、LVRR(-)群とでは、年
齢、性別、心筋保護薬導入率などに差はなく、LVEF（中
央値：24% vs. 23%）と血清BNP値（中央値：308 pg/
ml vs. 524 pg/ml）に重症度にも有意差を認めなかった。
99mTc-MIBI心筋シンチ検査での早期像H/M比に差は認
められなかったが(中央値［四分位］: 2.2［2.1-2.6］vs.
 2.2［2.0-2.5］)、後期像H/M比はLVRR(+)群で高い傾向
にあり(中央値［四分位］: 2.5［2.4-3.1］vs. 2.2［2.0-2.
4］, p=0.06)、WRは、LVRR(-)群で有意に高値であった
(中央値［四分位］: 13.3［8.4-17.4］% vs. 28.1［26.0-
34.6］%, p<0.01)。WRのLVRR予測能をROC解析すると、
AUC 0.97、感度 87.5％、特異度 100％、Cut-off値 21%
であり、高い予測能を示された。 

 
つぎに、心電図所見によるLVRR予測能を検討した。

心筋症群は、年齢、body mass indexを一致させた正常
の心エコー図所見を有する対照群に比して、QRS時間、
QTc時間が長く、P波幅、QRS-T角が大きく、心房細動
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や分裂QRSの頻度が高く、これらはLVRRの有無によら
なかった。LVRR(+)群は対照群に比して、QRS軸が小
さく、QRS波高は四肢誘導、右側胸部誘導、背側胸部
誘導のいずれにおいても対照群と差がないか、または
増大していた。LVRR(-)群のQRS波高は対照群と比して
一定の傾向を示さなかった。また、LVRR(+)群はLVRR
(-)群に比して、四肢誘導（I, II, aVR, aVF）、前胸部誘
導(V3-V6)、右側胸部誘導（導出V4R-V5R）における増
大したQRS波高、小さいQRS軸、小さいQRS幅、分裂
のないQRS波形を認めた。これらの結果をもとに、RO
C解析でのLVRRを予測するarea under the curveから、
① aVRにおけるQRS波高（675µV以上）、② QRS幅が
106ms未満かつ分裂QRSでないこと、③ QRS軸(67度未
満)の３要素（各1点）からなる簡便な心電図スコアが
作成された。 
作成した心電図スコアは、LVRRの頻度と相関し、C

統計量0.82、感度76％、特異度73％であり、年齢、基礎
心筋症の種類、血中脳性ナトリウム利尿ペプチド値、
心不全治療内容等を調整しても有意な予測指標であっ
た。また、LVRRと関連を認めた、収縮期血圧、導入β
遮断薬量、左室拡張末期径、およびそれらの３つの因
子に対して、それぞれに心電図スコアを加えることで、
C統計量が有意に増加した（0.76、0.78、0.72、0.86 vs. 
0.91, p＜0.05）。 
 

つぎに、TnT値の高値は、予後不良と関連し、さらに、
心筋リモデリングとの関連が報告されていることから、
TnT値と心筋症の臨床背景因子との関係を検討した。結
果、TnT値は、logBNPと正の相関を示し（R2=0.15, p<0.
001）、血清クレアチニン値、左房径とも単変量および
多変量解析にても有意な正の相関を認めたが、Tn遺伝
子変異の有無およびサルコメア関連遺伝子変異の有無
とは関連性を認めなかった（p=0.56, p=0.43）。 
 

心不全の重症度や拡張期の左室wall stressを反映する
ことが報告されているLogBNP値は、Tn遺伝子変異の有
無およびサルコメア関連遺伝子変異の有無では差を認
めず、TnT値をBNP値で補正したTnT/logBNPにおいて
もTn遺伝子変異の有無およびサルコメア関連遺伝子変

異の有無では差を認めなかった。 
 
一方、疾患別の検討したところ、拡張相肥大型心筋症

が、拡張型心筋症に比して、TnTおよびTnT/logBNPが
有意に高値であった。(中央値 0.016 vs. 0.038 ng/ml, p
<0.01, 0.66 vs. 1.30. p<0.01） 
 
 

Ｄ．考察 
 
心筋の可塑性を示すLVRRの予測性について、心筋の

ミトコンドリア機能の評価につながる安静再分布 99m
Tc-MIBI心筋シンチ検査でのwashout rateや、3つの心電
図指標からなる簡便なスコアで予測可能であることが
示された。 

LVRRの有無で心不全の罹患期間に差があり、washout
 rateと心不全罹患期間に相関関係を認めたため、washo
ut rateの亢進が心筋症の進行を反映するものか、遺伝的
素因などを含めた心筋症自体のetiologyの差異によるも
のかまでは、今回の検討では明らかにはならなかった
が、心筋のミトコンドリア機能障害が生じた状態にな
ると心筋可塑性が失われる可能性が考えられた。また、
今回抽出された3要素からなる心電図スコアは、心臓M
RI検査でのガドリニム遅延造影の頻度や、心筋生検組
織での心筋細胞肥大や心筋線維化の程度との関連を認
めており、心電図指標の一部は、組織性状を反映して
いるものと考えられた。心臓MRI検査でのガドリニム
遅延造影がない症例でもwashout rateの亢進を認めて
おり、心電図指標と安静再分布 99mTc-MIBI心筋シン
チ検査とでは相補的な心筋可塑性評価指標となる可能
性が考えられた。血圧などの他のLVRRと関連する臨床
指標に加えることでより精度の高い予測性を示し、診
療の一助となるものと考えられた。一方、心筋のリモ
デリングの予測性を反映すると考えられる心筋からの
逸脱酵素であるTnについては、その規定因子に心筋症
の背景にある遺伝的素因に今回の検討では特異的なも
のを認めなかったが、拡張相肥大型心筋症という病型
で有意に増加しており、心筋可塑性を検討するにあた
り病態的な関与の評価を進めていく必要性が考えられ
た。 
 
E．結論 
安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査におけるwash
out rate、および3つの心電図指標からなる簡便なスコア
は、心筋症における心筋可塑性の予測指標となりうる
と考えられた。心筋可塑性と関連しうるTnTの逸脱には
サルコメア関連遺伝子変異との関連性は明らかでなか
った。 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．学会発表 
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研究分担者 北風 政史（国立循環器病研究センター臨床研究開発部・部長） 

 
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 
先行研究において、尿毒症毒素の一つであるインドキシ
ル硫酸に着目し、心筋症との関係を調査したところ、肥
大型心筋症の病態と血中インドキシル硫酸レベルとの
関連が示された。そこで心不全の心血管イベントの予後
と、インドキシル硫酸との関係を明らかとすることを目
的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
   当院心臓血管内科心不全科部門に入院し慢性心不

全患者のデータファイルから後ろ向きに心不全治療

薬・腎不全治療薬の服薬情報と心エコー検査、BNP 検

査の結果を経時的に解析する。院内倫理委員会にはか

りその倫理的妥当性の承認をうけ、その範囲において

予後の観察研究を行う。血中インドキシル硫酸レベル

が測定されいた 165 症例について、弁膜症、拡張型心

筋症、肥大型心筋症、その他の心不全と分けて解析す

る。 
（倫理面への配慮） 
院内倫理委員会にはかりその倫理的妥当性の承認をう

け、その範囲において観察研究を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
ず、心不全症例と血中インドキシル硫酸の関係を検討

したところ、健常人に比べ心不全症例では血中インド

キシル硫酸が上昇していることが示された。さらに、

心不全の原因となる拡張型心筋症、肥大型心筋症、弁

膜症などの疾患別に、インドキシル硫酸との関係性を

評価したところ、インドキシル硫酸は、特に、心筋症

の中でも、拡張不全との関係が考えられる肥大型心筋

症の病態と関係することが明らかとなってきた。さら

に、、肥大型心筋症症例の 5 年間の予後を規定する因子

を多変量解析で検討したその結果、単変量解析で肥大

型心筋症症例で心不全入院・心不全死と関与する因子

は、血中インドキシル硫酸レベル、血中 BNP レベル、

年齢、eGFR であることが示された。その結果を多変量

解析すると、血中インドキシル硫酸レベル(p=0.029)の
みが予後規定因子となり、血中 BNP レベル(p=0.377)、
年齢(p=0.489)、eGFR(0.899)は関与しないことが示され

た。 
 
Ｄ．考察 

本研究の結果より、血中インドキシル硫酸が心不全の病
態で上昇し、その上昇したインドキシル硫酸が心不全を
憎悪させることが示された。インドキシル硫酸は参加ス
トレスとも密接に関係すること、また直接に新毒性物質
として作用しうることも報告されていることから、かか
るメカニズムを介して心不全の病態と結びつくことが
推定された。 
 
Ｅ．結論 
心不全の病態にインドキシル硫酸が重要な役割

を果たすことが示された。さらに、心不全のな

かでも特に肥大型心筋症は、血中インドキシル硫酸レ

ベルがその予後規定因子になることが示された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
後ろ向き観察研究のため、健康危険情報はない。 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinugawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukushima%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsutsui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishii%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Washio%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Washio%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitakaze%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29936136
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ailure. EBioMedicine 33:185-195, 2018 
6. Asanuma H, Chung H, Ito S, Min KD, Ihara M, T

akahama H, Funayama M, Imazu M, Fukuda H, O
gai A, Asano Y, Minamino T, Takashima S, Morit
a T, Sugimachi M, Asakura M, Kitakaze M.;AST-1
20, an adsorbent of uremic toxins improves the pat
hophysiology of heart failure in conscious dogs. Ca
rdiovasc. Drugs Ther. 33(3)277-286, 2019 

7. Shindo K, Fukuda H, Hitsumoto T, Ito S, Kim J, 
Washio T Kitakaze M.;Plasma BNP levels and diur
etics use as predictors of cardiovascular eventsin pa
tients with myocardial infarction and impaired gluc
ose tolerance. Cardiovasc. Drugs Ther. 34(1):79-88, 
2020 

 

２．学会発表 
1. Miki Imazu, Shin Ito, Haiying Fu, MasafumiKitaka

ze; Indoxyl sulfate, one of uremic toxins, provokes
 cardiac dysfunction in mice.Americal Heart Assoc
iation Scientific Sessions2017 (November 11-15, A
naheim,USA) 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
報告事項なし 
２．実用新案登録 
報告事項なし 
３．その他 
報告事項なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 斎藤能彦（奈良県立医科大学医学部・教授） 

 
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 
  ①たこつぼ症候群(Tako-Tsubo syndrome; TTS)は身体
的・精神的ストレスを背景として急性冠症候群に類似し
た胸痛などの症状を契機に発症する疾患で、一過性に心
尖部から心室中部にかけての無収縮と心基部の過収縮
が出現する疾患である．数週間の経過でほぼ正常化する
場合が多いが、約20％で急性心不全を呈し、集中治療な
ど高度医療を要する場合もあり、その発症機序解明は医
学的にまた医療経済的にも重要な課題である．TTSの明
確な発症機序についてはカテコラミン毒性による心筋
傷害が関与していると推測されている．本研究では心筋
疾患鑑別目的で心内膜心筋生検を受けたTTS患者およ
びその心筋組織を用い、正常対象者(Normal control; N
C)群および慢性心不全を呈する拡張型心筋症(Dilated C
ardiomyopathy; DCM)患者群と比較検討することでTTS
発症機序を解明することを目的にした。 
 ②二次性心筋症の一つであるFabry病の治療法として
酵素補充療法 (ERT; Enzyme replacement therapy)が 2
004年より本邦でも使用可能になった。ERTにより組織
に蓄積したグロボトリアオシルセラミド(Gb3)は減少
すると報告されており、血管内皮に蓄積したGb3が消退
することは報告されている。しかし、今までにERTに
よる心臓への効果は比較的他臓器に比べ少ないと報告
されており、実際にERTが心筋細胞に蓄積したGb3を除
去できているのか証明されたものや、心筋細胞内のGb
3がどのように変化していくか述べられたレポートは
なかった。本研究では、ERTにより心筋細胞内のGb3
が実際除去できているのか、電子顕微鏡による超微形
態で評価することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 ①奈良県立医科大学付属病院で急性期に心内膜心筋
生検が施行されTTSと診断された26例(TTC群)と，不整
脈(房室ブロックや洞不全症候群)の原疾患として一次
性心筋症除外目的に左室心内膜心筋生検が施行され心
筋症が否定された19例(NC群)および臨床的・病理学的に
DCMと診断された26例(DCM群)を対象に、臨床的特徴
および病理学的特徴についての比較検討を行った．病理
学的には一般染色および，カテコラミン過剰亢進時にβ
アドレナリン受容体(β-AR)のdesensitizationやdown-regul
ationに関与するG-protein-coupled receptor kinase 2 (GR
K2)やβarrestin2、β-ARシグナルの下流に位置するcAMP 
response element binding protein (CREB)のリン酸化(pC
REB)、および活性酸素種(ROS)を反映する8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG) に対する抗体を用いた免疫
組織学的解析を行い、臨床データと合わせて評価した． 

 ②69歳でERTを開始し74歳で他疾患のため死亡した
男性患者剖検心、60歳でERTを開始し2年経過した女性
患者および55歳でERTを開始し4年経過した男性患者
の心筋生検組織を用い、治療前後の心臓組織の電子顕
微鏡による超微形態を観察し、Gb3が形成する心筋細胞
内のミエリン小体形態を評価した。 
（倫理面への配慮） 
本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言

に従って本試験を実施する． 
 患者の診療記録や検査結果といった個人情報の保護
には十分配慮する．この試験で得られた記録は各参加
医師が保管する．研究の結果などを学会または誌上に
発表する際には個人を特定できないように配慮する． 
 本研究の実施にあたり，下記の事項を原則として患者
本人または家族によく説明し，自由意思による同意を
文書にて得る． 
1) 本研究の内容．目的について 
2) 研究への参加同意について 
3) 同意の撤回について 
4) 研究の方法について 
5) 研究に参加することによって予想される利益
と不利益について 
6) 他の治療法とその内容について 
7) 研究参加に関する費用について 
8) 研究の倫理審査について 
9) 人権・プライバシーの保護について 
10) 質問の自由 
 なお、本研究は本学倫理委員会での審議、承認を得
て施行した． 
 
Ｃ．研究結果 
 ①TTS群はNCおよびDCM群と比較して高齢であり女
性の割合が高かった．心エコーでのEFはNC群64.0±9.4%,
 DCM群33.2±8.9%に対しTTS群47.8±14.0%であった．血
液検査ではTTS群でCK 291.3±259.1 U/L と心筋逸脱酵
素の軽度上昇が認められたのに対し、NC群は119.1±74.
3 U/L, DCM群は126.3±69.0 U/Lと上昇は認められなか
った．心不全の指標であるBNPはTTS群489.7±406.6 pg/
mlであり、DCM群678.5±932.4 pg/mlと同様に上昇が認
められた．NC群は66.2±78.4 pg/mlであった．血清カル
シウム濃度にTTS群で8.9 ± 0.4 mg/dLとNC群9.4 ± 0.3
 mg/dLおよびDCM群9.2 ± 0.4 mg/dLに比し有意な低
値が認められた。一般染色においてTTS群でより過収縮
帯が認められた心筋細胞が多く、間質線維化面積率はT
TS群12.1 (7.8-21.1)%であり、DCM群11.3 (4.0-16.0)%と
同様NC群5.9 (3.9-10.8)%と比較して有意に高値であっ
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た．蛍光免疫染色において，心筋細胞におけるGRK2陽
性面積率はTTS群において最大で、次いでDCM群が高
値でありNC群とも有意差が認められた(NC群8.0 (6.0-1
8.0)%, TTS群30.0 (26.5-34.3)%, DCM群15.0 (13.0-21.
0)%, p<0.001)．βarrestin2陽性面積率も同様の結果であっ
た (NC群10.0 (4.0-14.0)%, TTS群34.0 (29.8-39.0)%, DC
M群15.0(11.0-18.0)%, p<0.001)．β-ARシグナルが伝達さ
れているか確認のため施行したpCREBが陽性に染色さ
れた核の割合はTTS群およびNC群で低値であったのに
対し、DCM群で有意に高値であった(NC群1.1 (0.0-2.
3)%, TTS群0.6 (0.0-2.1)%, DCM群2.3 (0.7-7.5)%, p=0.0
4). 一方、活性酸素を反映する8-OHdGに対する免疫染
色では陽性に染色された核の割合はTTS群で有意に高
値であった(NC群9.0 (7.0-11.0)%, TTS群32.0 (27.5-39.
0)%, DCM群22.0 (18.5-26.5)%, p<0.001).また、TTS群の
うち２例でのみ回復期に心筋生検を施行した。２症例と
も急性期に認められたGRK2およびβarrestin2が心筋細
胞膜上で陽性に染まる細胞の割合が、回復期には有意に
減少していた。また8-OHdGの陽性率も有意に低下して
いた。 
 ②ERTによりHE染色で観察できる心筋細胞の空胞変
性は必ずしも減少していなかったにも関わらず、ERT
後の心筋組織電子顕微鏡像では、崩壊過程と考えられ
る不完全な形状のミエリン小体が多数観察された。こ
のような不完全な形状のミエリン小体は解析した３症
例全てで認められた。 
 
Ｄ．考察 
 ①急性期のたこつぼ心筋症の心筋組織では既知の報
告通り過収縮帯および線維化が多く認められた．免疫
染色ではTTC群においてGRK2およびβarrestin2が有意
に上昇し、特に心筋細胞膜表面で陽性に染色される心
筋細胞の割合が有意に高値であった。TTSではDCMに
おける慢性的なカテコラミン刺激よりも強いレベルの
カテコラミンがβ-アドレナリン受容体に作用し、そのd
esensitizationやdown-regulationがTTC発症と関連してい
ることが示された． 
 ②不完全な形状のミエリン小体像はERT前にはほと
んど認められておらず、ERT後の組織で多数認められ
ることから、崩壊過程のGb3を観察しているものと考え

られた。 
 
Ｅ．結論 
 ①今回の検討により，たこつぼ症候群では拡張型心筋
症における慢性心不全よりも強いレベルのカテコラミ
ン毒性が一過性に生じ、生体側のカテコラミン毒性に対
する保護作用がたこつぼ症候群の発症機序の一因であ
ることが病理学的に初めて示唆された． 
 ②今回我々は１例の剖検症例および２例の生検症例
で心筋組織内のGb3が崩壊していると考えられる像を
電子顕微鏡で観察しえた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
循環器内科 83巻3号 296-303, 2018. 
Scientific Reports 8(1):12731, 2018. 
Circulation Joournal 83(10):2081, 2019. 
２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
・平成３０年６月２日 奈良市で開催の第４回日本心
筋症研究会 
・平成３０年９月２２日 奈良市で開催のThe 2nd JC
S Council Forum on Basic CardioVascular Research 
・平成３１年３月３１日 横浜市で開催の第８３回日
本循環器学会学術集会 
・令和元年１０月５日 広島市で開催の第２３回日本
心不全学会学術集会 
・令和元年１０月１２日 ソウル市で開催のJPAC Fab
ry Cardiology Expert Panel Meeting 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 北岡 裕章（高知大学教育研究部医療学系臨床医学部門・教授） 

 
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 
心筋症患者の医療水準ならびに患者 QOL に向上を目

的に、心筋症診療ガイドラインの策定を行い、その正

しい理解への啓蒙活動と、英文化を行い広く周知する

ことを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究班を校構成されたガイドライン作成班により、
ガイドラインを策定し、周知・啓蒙を行う。 
英文化を行い、広く周知を行う。 
（倫理面への配慮） 
なし 
 
Ｃ．研究結果 
2019年3月に心筋症診療ガイドライン(2018年改定版)
を公表した。 
 
Ｄ．考察 
心筋症診療ガイドライン(2018年改定版)は、我が国の
診療実態に応じた心筋症分類、最近の知見を元にした
検査、治療方針を明示した内容となっており、今後の
我が国における心筋症診療の質的向上に貢献すると
考えられる。引き続き本ガイドラインの周知および英
文化を行う。 
 
Ｅ．結論 
当初の研究目的を達した。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
Heart View 2019年12月号 特集｢心筋症のいまを識
る｣ 新しい心筋症分類と拡張型心筋症心筋症診療ガ
イドライン（2018年版から）- 
Heart View 2019年12月号 特集｢心筋症のいまを識
る｣ 肥大型心筋症を識る-心筋症診療ガイドライン
（2018年版から）-  
２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
1. 2019年3月第83回日本循環器学会学術集会委員

会セッション（ガイドライン部会）:  
ガイドラインに学ぶ2 2017-2018年度活動ガイドラ
イン作成班報告 心筋症診療ガイドライン2018 

2. 2019年10月第23回日本心不全学会学術集会 特
別企画 心筋症診療ガイドライン2018－何が変
わらず、何が変わったか？-Cardiomyopathy Guid
elines 2018 -What Will Change, What Will Not 
Change? -」 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 矢野 雅文（山口大学大学院医学系研究科・教授） 

 
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 
 サルコイドーシスは、原因不明の病態を有する全身臓

器の炎症性疾患である。特に、心病変を有する心サル

コイドーシスは、予後不良であり、バイオマーカーや

マルチモダリティによる診断・治療判定、予後予測が

重要である。これまで我々は酸化ストレスマーカーで

ある尿中 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)が心サ

ルコイドーシス患者の活動性を反映していると報告し

てきた。本研究では、１）心サルコイドーシス患者に

おいて尿中 8-OHdG と心室頻拍の関連性２）心サルコ

イドーシス患者に合併した心室瘤の 18F-FDG 集積の特

徴について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）心サルコイドーシスと診断された患者を持続性心
室頻拍合併群、非合併群に二分した。尿中8-OHdGと心
室頻拍の関連性を検討した。 
２）心サルコイドーシスの患者を心室瘤合併群、被合併
群に二分し、18F-FDG PET/CT画像を再構成し、集積の
特徴や集積強度を検討した。   
（倫理面への配慮） 
患者の名前は匿名化され、そのデータは、名前や個人を

特定できないように個人情報の秘密は厳重に守られ、第

三者には絶対わからないように配慮してある。 
 
Ｃ．研究結果 
１）炎症心筋組織への免疫染色において、心筋細胞の抗
8-OHdG抗体陽性率は心サルコイドーシス心室頻拍合併
群において、心サルコイドーシス心室頻拍非合併群、特
発性拡張型心筋症群と比較し有意に高値であり、この値
は尿中8OHdG値と有意な正相関を示した（R=0.61, P<0.
00001）。また、この尿中8-OHdG値は心サルコイドーシ
ス心室頻拍合併群において非合併群より有意に高値で
あった（合併群24.6±7.1 ng/mg Cr vs 非合併群 15.2±3.
8 ng/mg Cr, P＜0.0001）。その他の基礎所見はグルー
プ間で差はなかった。多変量解析では、尿中8-OHdG値
は心室頻拍の唯一の独立した決定因子であった。ROC
解析では、持続性心室頻拍を示す尿中8-OHdGのカット
オフ値は17.5(ng/mg Cr)（感度＝0.89, 特異度＝0.83, AU
C＝0.90）であった。 
２）全ての心室瘤群の患者で心室瘤周囲の18F-FDG集積
と心室瘤中心部の集積消失がみられ、心室瘤中心部の瘢
痕形成によるものと考えられた。Standardized uptake va
lue (SUV) は心室瘤中心部と比較して心室瘤周囲で高

値であり（心室瘤周囲; 5.1±2.1 vs 心室瘤中心部; 2.2±0.
6, P=0.0003）、心室瘤中心部は正常部位と同等の集積
強度であった（正常部位; 2.1±0.6 vs 心室瘤中心部; 2.
2±0.6, P=0.37）。一方、左室壁菲薄化を伴ったNon-VA
群の患者28例では、左室菲薄化部位でも正常部位と比較
して18F-FDG集積が増強していた（正常部位; 2.0±0.6 vs
左室菲薄化部位; 3.1±0.8, P=0.00002）。 
 
Ｄ．考察 
研究により得られた成果の今後の活用・提供：尿中
8-OHdG 値は 18F-FDG PET 陽性の活動性のある心サル
コイドーシスにおいて持続性心室頻拍と関連があり、
不整脈基質についてのさらなる情報を与えるものであ
ることが示唆された。心室瘤周囲における 18F-FDG の
強い集積と心室瘤中心部の集積消失が心室瘤を合併し
た心サルコイドーシス患者における画像的特徴と考え
られた。 
 
Ｅ．結論 
バイオマーカー尿中8OHdGや18F-FDG/CTの画像所見は、
心サルコイドーシスの診断、治療判定、予後予測に有用
である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
１）Ishiguchi H, Kobayashi S, Myoren T, Kohno M, Nanno 
T, Murakami W, Oda S, Oishi K, Okuda S, Okada 
M, Urinary 8-Hydroxy-2'-Deoxyguanosine as a Myocardial 
Oxidative Stress Marker Is Associated With Ventricular 
Tachycardia in Patients With Active Cardiac 
Sarcoidosis. Circ Cardiovasc Imaging. 2017 Dec;10(12). 
pii: e006764. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.117.006764. 

２）Nanno T, Kobayashi S, Yoshitomi R, Fujii S, Kajii T, 
Kohno M, Ishiguchi H, Okuda S, Okada M, Suga K, Yano 
M. Detection of Active Inflammation Status Around 
Ventricular Aneurysms in Patients With Cardiac Sarcoidosis. 
Circ J. 2019 ;83(12):2494-2504. doi: 
10.1253/circj.CJ-19-0248. Suga K, Yano M.  

２．学会発表（発表誌面巻号・ページ・発行年等も記
入） 
なし 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29208596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29208596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29208596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29208596
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者  塩瀬 明（九州大学大学院医学研究院・教授） 

 
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 
補助人工心臓植込み術後の患者の転帰(心臓移植到
達・死亡・離脱)および関連合併症を含む治療成績を
明らかにすることで、補助人工心臓装着後の治療予後
に影響を与える因子について解析・検討するとともに、
得られた臨床的知見を心臓移植待機患者および末期
重心不全患者の利益につなげることを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
対象：日本移植学会の示す下記適応疾患患者。適応疾

患は、①拡張型および拡張相肥大型心筋症、②虚血性

心筋疾患、③その他日本循環器学会および日本小児循

環器学会の心臓移植適応検討会で承認する心臓疾患。 
適格基準： 
(1) 上記疾患により、1985年1月1日以降に当科で施行

した及び本研究承認後の研究期間内で施行した補助

人工心臓手術症例。 
(2) 本研究計画について十分に理解し、本人または親

権者による同意が可能な患者。 
除外・中止基準： 
(1) 本研究について十分な理解が得られない患者。 
(2) 患者が中止を希望した場合。 
方法：軸流ポンプ（HeartMateⅡ）と遠心ポンプ（EV
AHEART/DuraHeart）との後ろ向き比較研究 
(1) 研究の許可を得た後、適格基準該当患者に別添説

明文書に基づき説明を行った上で、本研究への参加に

ついて文書での同意を得る。また、取得不可能な該当

患者に向けて、本研究についての情報をホームページ

上で公開する。 
(2) 同意が得られなかった患者を除き、被験者として

登録する。 
(3) 該当する患者の臨床情報を、診療記録より取得す

る。 
(4) 収集した情報に関して、統計学的解析を行う。 
主要評価項目： 
転帰および生命予後(心臓移植到達、死亡を含む) 
副次的評価項目： 
補助人工心臓に関連するイベントの発生(脳神経合併

症、デバイスに関する主要感染) 
（倫理面への配慮） 
本研究は九州大学病院倫理委員会にて承認を得て行
った。 

 
Ｃ．研究結果 
軸流ポンプ群48例、遠心ポンプ群17例で移植到達患者

はそれぞれ10例、10例、遠隔期死亡を4例、5例に認め、

累積生存率は、それぞれ1年97.9%、94.1%、2年93.6%、

87.4%、3年93.6%,87.4%と有意差を認めなかった(p=0.
26)。脳神経合併症回避率は、それぞれ1年93.8%、64.
8%、2年91.6%、52.3%、3年79.8%, 52.3%と有意に軸

流ポンプ群の回避率が高かった(p=0.005)。デバイスに

関する主要感染の避率は、それぞれ1年87.9%、87.5%、

2年68.7%、87.5%、3年68.7%、87.5%と有意差を認め

なかった(p=0.27)。 
 
Ｄ．考察 
当施設における補助人工心臓植込み術の治療成績は
満足のいくものであった。しかし関連合併症は術1年
以降増加し、脳神経合併症は遠心ポンプ群で多かった。
補助期間が長くなれば、遠隔期合併症の頻度は増加す
ることは必然であり、DT治療に備え，その対策は急
務であると思われる 
 
Ｅ．結論 
植込型補助心臓心臓は重症心不全症例に対する有効
な治療手段であるが、遠隔期合併症への対策が重要な
課題である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．学会発表 
１．論文発表 
研究成果の一覧参照 
２．学会発表 
1. Tanoue Y, Ushijima T, Hirayama K, Fujino T, S

onoda H, Oishi Y, Hinokiyama K, Tatewaki H, 
Higo T, Tsutsui H, Shiose A：Comparison with 
HeartMate II and Centrifugal-Flow-type Implantab
le Left Ventricular Assist Device 第８２回日本
循環器学会学術集会、2018 

2. 塩瀬明、田ノ上禎久、平山和人、牛島智基、園田
拓道、大石恭久、檜山和弘、帯刀英樹;フレキシ
ブルな体外循環装置用遠心ポンプを用いた機械
的循環補助の治療戦略,第118回日本外科学会総
会、パネルディスカッション「心不全の外科治療
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up to date」、2018 
3. Ushijima T, Hirayama K, Tanoue Y, Fujino T, H

igo T, Tsutsui H, Shiose A; HeartMate II Implan
tation Through Mini-Sternotomy in a Low BSA P
atient ISHLT,2018 

4. 牛島智基、平山和人、田ノ上禎久、橋本亨、肥後
太基、筒井裕之、塩瀬明; 植込型補助人工心臓時
代における体外設置型補助人工心臓の役割 
第24回日本臨床補助人工心臓研究会学術集会、2
018 

5. 田ノ上禎久、牛島智基、藤野剛雄、平山和人、藤
田智、木村聡、園田拓道、大石恭久、帯刀英樹、
橋本亨、肥後太基、八木田美穂、定松慎矢、筒井
裕之、塩瀬明; 植込型LVAD保険適応の適正化に
向けて 第56回日本人工臓器学会大会、シンポジ
ウム「Destination Therapy」、2018 

6. 塩瀬明、牛島智基、藤田智、木村聡、園田拓道、
大石恭久、帯刀英樹、田ノ上禎久; 機械的循環補
助の治療効果を最大限に引き出すために, 第49
回日本心臓血管外科学会、シンポジウム「新たな
時代に入った重症心不全に対する外科治療」、岡
山、2019年2月10-13日 

7. Ushijima T, Hirayama K, Tanoue Y, Hashimoto 
T,Higo T, Tsutsui H, Shiose A：Plasma leakage-i
nduced outflow graft obstruction in a Jarvik2000 
patient ISHLT 2019, 2019 

8. Ushijima T, Sonoda H, Tanoue Y, Hashimoto T, 
Higo T, Tsutsui H, Shiose A：Combination of ve
no-arteriovenous extracorporeal membrane oxygena
tion (V-AV ECMO) and Impella 5.0 for cardioge
nic shock with severe lung edema ISMCS 2019 

9. 田ノ上禎久、平山和人、牛島智基、藤田智、木村
聡、園田拓道、大石恭久、帯刀英樹、塩瀬明：植
込型左心補助人工心臓保険適応の適正化に向け
て, 第119回日本外科学会総会、シンポジウム「重
症心不全の外科治療-DT時代を迎えるにあたって
-」、2019 

10. Tatewaki H, Kaku N, Sadamatsu S, Ushijima T, 
Fujita S, Tanoue Y, Ohga S, Shiose A：Multidisc
iplinary and aggressive approach improve outcome
s of pediatric extracorporeal membrane oxygenatio
n, 33rd EACTS, 2019 

11. Tanoue Y, Ushijima T, Hashimoto T, Matsuyama
 S, Fujita S, Kimura S, Sonoda H, Oishi Y, Tate
waki H, Higo T, Tsutsui H, Shiose A：Clinical o
utcome of HeartMate II, 第23回日本心不全学会、

2019 
12. Hashimoto T, Ohtani K, Higo T, Ide T, Ushijima

 T, Tanoue Y, Shiose A, Tsutsui H：Serial assess
ment of relationship between cardiac sympathetic 
reinnervation and exercise capacity after heart tran
splantation, 第23回日本心不全学会、2019 

13. 田ノ上禎久，牛島智基，橋本亨，松山翔，藤田智，
木村聡，園田拓道，大石恭久，帶刀英樹，八木田
美穂，定松慎矢，肥後太基，筒井裕之，塩瀬明：
拡大基準ドナーからの心臓移植の現状, 第55回
日本移植学会、臓器別パネルディスカッション5
「拡大基準ドナーに関するコンセンサス心」、2
019 

14. 塩瀬明：日本の心臓移植の現在と未来, 第72回日
本胸部外科学会総会、シンポジウム「心臓移植・
肺移植の将来」2019 

15. 田ノ上禎久、牛島智基、松山翔、藤田智、木村聡、
園田拓道、大石恭久、帯刀英樹、塩瀬明：劇症型
心筋炎をいかに救うか, 第72回日本胸部外科学
会総会、ワークショップ「重症心不全に対する集
学的治療」,2019 

16. 帯刀英樹、田ノ上禎久、牛島智基、藤田智、木村
聡、園田拓道、塩瀬明：小児ECMO 治療への取
り組み; 第72回日本胸部外科学会総会、シンポジ
ウム「小児期重症心不全に対する外科治療―これ
までの成果とこれからの展望」,2019 

17. 牛島智基、田ノ上禎久、園田拓道、帯刀英樹、松
山翔、藤田智、木村聡、大石恭久、橋本亨、大谷
規彰、肥後太基、筒井裕之、塩瀬明：重度呼吸不
全を合併した心原性ショックに対するVeno-Arter
ioVenous ECMO; 第57回日本人工臓器学会大会、
シンポジウム「循環器シンポジウム：急性循環不
全の補助循環」,2019 

18. 塩瀬明：新規デバイスと既存デバイスの効果的な
コラボレーション, 第81回日本臨床外科学会総
会、ビデオシンポジウム「新たな時代を迎えた重
症心不全治療」、2019 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
研究分担者 神谷千津子（国立循環器病研究センター産婦人科部・医長） 

 
特発性心筋症に関する調査研究: 周産期心筋症 

 
研究要旨 
周産期心筋症は、心筋疾患既往のない健常女性が、妊娠から産後にかけて心機能低下・心不全を発症する、母

体間接死亡原因の上位疾患である。近年、遺伝子レベルで周産期心筋症の一部と特発性心筋症がオーバーラッ

プしていることが分かってきている。息切れや浮腫などの心不全症状が、健常妊産婦も訴える症状と類似して

いる上、心不全症状を訴える妊産婦の受診先が、心不全診療を日常的に行っていない産科医や一般内科医のこ

とも多く、周産期心筋症の診断は難しい。そこで、産科医をはじめとする関係多領域の医療従事者が、早期に

心不全・心筋症を診断できる指針の作成が急務の課題である。本研究では、周産期心筋症のわが国初の診療ガ

イドラインを作成し、妊娠高血圧症候群などの疾患危険因子を持つ妊婦を対象に、心不全症状の聴取と心不全

スクリーニング検査（心エコー、BNP測定）を行う多施設共同研究を実施し、この研究成果から、スクリーニ

ング検査の対象者、時期、方法、費用対効果を検討し、周産期心筋症の早期診断法を確立する。 

A．研究目的 
  周産期心筋症は、心筋疾患の既往のない妊産婦が、心

機能低下・心不全を発症する特異な心筋症である。最新

の遺伝子解析研究では、拡張型心筋症と一部病態がオー

バーラップしていることが判明している(Ware et al. N
EJM, 2017)。母体間接死亡原因の上位疾患にもかかわら

ず、産科と循環器科の境界にあり、疾患概念の周知が不

十分である。息切れ・浮腫などの心不全症状は、健常妊

産婦も訴える症状に似ている上、多くの場合で心不全初

診医が、普段心不全診療に携わっていない産科医や一般

内科医となり、診断が難しい。一方、診断時心機能は予

後と相関しており(Kamiya CA, et al. Circ J, 2011)、早

期診断による予後改善が見込まれる。疾患概念の普及を

含め、循環器科、産科など関連各科の医療従事者が簡便

に利用でき、早期診断に寄与する診断・診療ガイドライ

ンの作成は、喫緊の課題である。 
また、周産期心筋症患者の半数以上は、産科的危険因

子（高年妊娠、妊娠高血圧症候群、多胎妊娠、子宮収縮

抑制剤の使用）を有している。また、患者の一割は心筋

症の家族歴を持つ。妊娠高血圧症候群や多胎等の妊産婦

を対象にした単施設心エコー研究では、1.7％の症例で

周産期心筋症を認めたとの報告がある(古株哲也ら、日

本産婦人科学会、2012)。 
そこで、本研究目的は、①周産期心筋症の診療ガイドラ

インの作成、②周産期心筋症の危険因子を持つ妊産婦を

対象に、心不全・心機能スクリーニングを行う早期診断

法開発研究（全国多施設共同研究：PREACHER 2）を

実施することである。 
 
B．研究方法 
（１）診療ガイドラインの作成 

 平成 28-29 年厚生労働科学研究（難治性疾患政策研究

事業）「周産期（産褥性）心筋症の、早期診断検査確立

研究と診断ガイドライン作成研究」班から引き続き、

「特発性心筋症に関する調査研究」班により、当該疾

患についての国内初の診療ガイドラインを作成、関連

学会の承認を得、公表する。 
（２）ハイリスク妊婦における早期診断検査研究 
①対象患者 

周産期心筋症危険因子(妊娠高血圧症候群、多胎、拡

張型心筋症の家族歴、2 週間以上の子宮収縮抑制剤[β
受容体刺激薬]の使用)を有する妊産婦。 
②研究プロトコール： 

 

③データ収集：個人特定情報を排除したデータを、非公

開専用サーバーで収集し、共同研究者間で共有する。 
（倫理面への配慮） 
ハイリスク妊婦における早期診断検査研究においては、

ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、人を対象とする医学

研究に関する倫理指針ならびに本邦における法的規制

要件を遵守する。平成26年に国立循環器病研究センター

倫理委員会の承認を得ており、インフォームド・コンセ
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ントを全例取得したうえで行っている。症例登録におい

ては、個人、施設のプライバシー保護は最優先とし、個

人情報（氏名、生年月日、住所など、個人を特定できる

情報）は調査項目としない。本研究は、UMIN-CTR登録

 (試験ID: UMIN000020345)済である。 
 
C．研究結果 
(1) 診療ガイドラインの作成 
日本産科婦人科学会、日本心不全学会の監修を得、厚

生労働省科学研究難治性疾患政策研究事業「周産期心

筋症ガイドライン作成」班、「特発性心筋症に関する調

査研究」班編集「周産期心筋症診療の手引き」として、

中外医学社から出版した（2019年 4月 1日第一版発行、

資料 1、原本提出）。各関連学会・研究会で報告し（日

本心エコー図学会、日本心筋症研究会、日本心臓病学

会、日本心不全学会）、医療従事者への周知を図った。 
(2) ハイリスク妊婦における早期診断検査研究 
21 施設（国立循環器病研究センター、三重大学医学部

附属病院、トヨタ記念病院、浜松医科大学医学部附属

病院、[自治医科大学附属病院：研究協力終了]、大阪府

立母子保健総合医療センター、静岡県立こども病院、

東京都立墨東病院、筑波大学附属病院、九州大学病院、

北里大学病院、国立成育医療研究センター、帯広厚生

病院、聖路加国際病院、徳島大学病院、榊原記念病院、

広島市立広島市民病院、大阪医科大学附属病院、三重

中央医療センター、東京都立多摩総合医療センター、

北海道大学病院）の協力を得て、周産期心筋症の危険

因子を持つ妊婦を対象にした早期診断法開発研究を実

施した。2019 年 3 月末で 510 症例、新規症例登録終了

の 2019 年 9 月末で 552 症例の登録を得た(資料 2)。 
研究計画通りに2020年3月末にデータ登録を終え、現在

データクリーニングを行っている。2020年3月の日本循

環器学会で、診療の手引きについての解説と、早期診断

法開発研究の報告会を開催予定であったが、COVID-19
感染のため学会延期となったため、報告会も次年度へ延

期とした。 
 
D．考察 

周産期心筋症は、産科と循環器科の境界領域に属す

る希少疾患であるため、疾患概念すら十分周知されて

いない。母体死亡の主な原因疾患の一つであるが、発

症時期が産後 7 週以降の場合や慢性心不全化する場合、

母体死亡統計に反映されないこともある。心不全症状

が健常妊産褥婦も訴える症状と酷似していること、多

くの場合で心不全初診医が産科医や一般内科医など、

普段心不全診療に携わっていない医師であること、な

どから診断遅延傾向にある。専門医だけでなく、関係

各科の医師が早期診断できる検査体系を構築するため

の診療ガイドライン作成が急務の課題であった。本研

究により、わが国初の診療の手引きが作成、出版でき

たことは、大きな成果である。 
また、周産期心筋症患者の 6 割は何らかの危険因子

(妊娠高血圧症候群、多胎、拡張型心筋症の家族歴、2
週間以上の子宮収縮抑制剤[β 受容体刺激薬]の使用)を
有しており、これらのハイリスク妊産婦における心機

能変化、心筋症発症率を検討する多施設共同研究は、

世界初である。現在症例登録を終了し、552 例の解析に

入っている。当該疾患の早期診断率の向上に直結する

成果が見込まれる。 
妊婦の高年化が進んでいるが、周産期心筋症の発症率

は年齢とともに増加する。生殖医療の普及で、周産期心

筋症の危険因子の一つである多胎妊娠も増加している。

米国では、これら危険因子を持つ妊婦の増加と共に、周

産期心筋症の患者数も増加している。欧米と日本の周産

期心筋症の臨床像は相似しているが、発症率は欧米のほ

うが2～5倍高く、また、隣国韓国の疫学調査では、周産

期心筋症の発症は約1700分娩に1人と、欧米からの報告

とほぼ同じ結果であった。今後、わが国でも患者の増加

が見込まれる。より安全な母児環境の整備に、本研究が

果たす役割は非常に大きいと考える。 
 

E．結論 
妊産婦死亡の主な原因の一つである周産期心筋症に

ついて、研究班と関連学会により、わが国初の診療の

手引きを作成し、出版した。 
 息切れや浮腫などの心不全症状が、健常妊産婦も訴

える症状に類似しており、周産期心筋症の診断は困難

である。一方、診断時心機能は、慢性期予後に直結し

ており、早期診断の重要性が示唆される。そこで、周

産期心筋症の危険因子を持つ妊婦を対象にした早期診

断法確立のための多施設共同研究を行い、2020年3月末

の登録終了時点で550例以上の症例を集積することが

できた。研究は計画通りに進捗した。 
 
F．健康危険情報 
 該当なし 
 
G．学会発表 
１．論文発表 
1) 神谷千津子「周産期（産褥）心筋症」伊藤浩、山

下武志編 循環器疾患最新の治療 2020-2021 南

江堂 229-20,2020  
2) 神谷千津子「周産期心筋症」小室一成編「別冊医

学のあゆみ  遺伝性心血管疾患のすべて」

27-30,2020 
3) 神谷千津子「周産期心筋症の原因と適切な治療

は？」Heart View 23(13);55-58,2019 
4) 神谷千津子「周産期心筋症」先端医療シリーズ 50
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循環器疾患の最新医療 130-133,2019  
5) 神谷千津子「周産期（産褥性）心筋症」週刊日本

医事新報 No.4980;43,2019  
6) 神谷千津子「周産期心筋症・産褥性心筋症」別冊

日 本 臨 牀  領 域 別 症 候 群 シ リ ー ズ №5 
193-197,2019  

7) 望月宏樹、瀬口理、神谷千津子「周産期心筋症で

補助循環を用いた症例の検討 急性期での導入の

見極めが重要」 LISA 26(9);902-905,2019  
8) 神谷千津子「周産期心筋症」実は知らない循環器

希少疾患どう診る？どう対応する？安斉俊久編 

南江堂 101-106,2019  
9) 神谷千津子「周産期心筋症と遺伝子異常」循環器

内科 86(1);82-87,2019 
10) 神谷千津子「周産期心筋症」日本臨牀増刊

号 77(2);340-345,2019  
11) 神谷千津子「周産期心筋症の分子機序」新しい臨

床を開拓するための分子循環器病学 東京大学小

室一成編 南山堂 137-141,2019  
12) 神谷千津子「心不全と周産期心筋症」村島温子監

修 調剤と情報臨時増刊号 25(7),55-63,2019 
13) 厚生労働省科学研究難治性疾患政策研究事業「周

産期心筋症ガイドライン作成」班、「特発性心筋

症に関する調査研究」班編集、公益社団法人日本

産科婦人科学会、一般社団法人日本心不全学会「周

産期心筋症診療の手引き」中外医学社、2019 
14) Isogai T, Kamiya CA. Worldwide incidence of per

ipartum cardiomyopathy and overall maternal morta
lity. Int Heart J. 2019 in press. 

15) Kamiya C. Peripartum cardiomyopathy. Maternal an
d Fetal Cardiovascular Disease.Springer. 117-128, 2
019 

16) 神谷千津子「周産期心筋症」週刊医学のあゆみ 2
68(9);711-714,2019 

17) Aoyama D, Hamatani Y, Kamiya C, et al. Peripartu
m serial echocardiographic findings in a patient wit
h life-threatening peripartum cardiomyopathy. Intern 
Med. 57 (21): 3105-3109, 2018 

18) 神谷千津子「循環器疾患（心疾患、血管疾患・高

血圧、周産期心筋症）」モダンフィジシャン38(11);,
1145-1148,2018 

19) 神谷千津子「周産期心筋症と心疾患合併妊娠－周

産期心筋症の治療と心疾患合併妊娠の注意点」週

刊医学のあゆみ 266(13);1187-1191,2018 
20) 神谷千津子、吉松淳「周産期心筋症」産婦人科の

実際67(1)；1-5,2018 
21) 神谷千津子「周産期心筋症」心エコー 19(2);182-1

88,2018 
 
２．学会発表 

1) 神谷千津子「周産期心筋症の臨床」第67回日本心

臓病学会学術集会 2019/9/13,名古屋  
2) 神谷千津子「周産期心筋症アップデート」第5回日

本心筋症研究会 2019/7/13,北海道  
3) 神谷千津子「周産期心筋症と心エコー図」日本心

エコー図学会第30回学術集会 2019/5/12,長野  
4) 神谷千津子、「Peripartum Cardiomyopathy: The O

verview and Japanese Clinical Guideline」 第83回
日本循環器学会総会・学術集会 3.30.2019 横浜 

5) 神谷千津子、「Hot Topics in Peripartum Cardiomy
opathy: Genetics and Disease-specific Treatment」第
83回日本循環器学会総会・学術集会 3.31.2019 横
浜 

6) 神谷千津子、「Anti-prolactin Therapy in Patients 
with Peripartum Cardiomyopathy: Results from PR
EACHER」第83回日本循環器学会総会・学術集会 
3.31.2019 横浜 

7) 神谷千津子「周産期心筋症~診療ガイドラインから

~」第22回日本心不全学会学術集会 10.12. 2018 
東京 

8) 神谷千津子、池田智明「周産期心筋症の診療ガイ

ドライン」第22回日本心不全学会学術集会 10.13.
2018 東京 

9) 神谷千津子、吉松淳「周産期心筋症～多様性と共

通性～」第4回日本心筋症研究会 6.2.2018 奈良 
10) 神谷千津子「妊娠高血圧症候群と周産期心筋症」

第7回臨床高血圧フォーラム 5.19.2018 京都 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
 該当なし 
２．実用新案登録 
 該当なし  
３．その他 
該当なし
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周産期心筋症診療の手引き
I. 序文

II. 診断基準

III. 疫学

IV. リスク因子

V. 病因

VI. 生理・画像検査

VII. 病理組織学的診断

VIII. 妊産婦における症状・身体所見の診方
と検査の進め方

IX. 鑑別診断

X. 遺伝学的検査

XI. 治療

XII. 予後

付記１ ハイリスク妊娠における早期診断法

付記２ 周産期心筋症 症例集

厚労科研「周産期心筋症ガイドライン作成」班
「特発性心筋症の調査研究」班

公益社団法人 日本産科婦人科学会
一般社団法人 日本心不全学会

中外医学社 2019年
 

1 国立循環器病研究センター 33

2 三重大学医学部附属病院 66
3 トヨタ記念病院 146
4 浜松医科大学医学部附属病院 32
5 自治医科大学附属病院 6
6 大阪府立母子保健総合医療センター 7
7 静岡県立こども病院 55
8 東京都立墨東病院 6
9 筑波大学附属病院 64
10 九州大学病院 19
11 北里大学病院 84
12 国立成育医療研究センター 0
13 帯広厚生病院 12
14 聖路加国際病院 0
15 徳島大学病院 9
16 榊原記念病院 0
17 広島市立広島市民病院 2
18 大阪医科大学附属病院 4
19 三重中央医療センター 0
20 東京都立多摩総合医療センター 2
21 北海道大学病院 5

合計 552

施設番号 施設名 合計

 

 

資料 1 

資料 2 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担総合研究報告書 

 
学校心臓検診で抽出された小児期肥大型心筋症の特徴 

 
研究分担者 吉永正夫 1) 
研究協力者 堀米仁志 2)、鮎沢 衛 3)、安田和志 4)、二宮由美子 1)、小垣滋豊 5)、土井庄三郎 6)、立野 滋 7)、

岩本眞理 8)、廣野恵一 9)、太田邦雄 10)、櫨木大祐 11)、西原栄起 12)、住友直方 13)、畑 忠善 14)、

石川友一 15)、牛ノ濱大也 16)、泉田直己 17)、田内宣生 18)、加藤太一 19)、加藤愛章 20)、鉾𥔎𥔎竜範 21)、

檜垣高史 22)、阿部勝已 23)、市田蕗子 24)、田中裕治 1)、野崎良寛 25)、小森暁子 26)、河井 悟 4)、大

野聖子 27)、長嶋正實 18) 
所   属 1)国立病院機構鹿児島医療センター小児科、2)筑波大学医学医療系小児科、3)日本大学医学部附属

板橋病院小児科、4)あいち小児保健医療総合センター循環器科、5)大阪急性期・総合医療センタ
ー小児科、6)国立病院機構災害医療センター小児科、7)千葉県循環器病センター小児科、8)済生会
横浜市東部病院こどもセンター、9)富山大学附属病院小児科、10)金沢大学医薬保健研究域医学系 
小児科、11)鹿児島市立病院小児科、12)大垣市民病院第二小児科、13)埼玉医科大学国際医療センタ
ー小児心臓科、14)藤田医科大学医学部小児科学、15)福岡市立こども病院循環器科、16)大濠こども
クリニック、17)曙町クリニック、18)愛知県済生会リハビリテーション病院、19)名古屋大学小児
科、20)国立循環器病研究センター小児循環器内科、21)横浜市立大学附属病院小児循環器、22)愛媛
大学大学院医学系研究科分子・機能領域小児科学講座、23)公益財団法人東京都予防医学協会、24)

山王病院小児科、25)筑波⼤学附属病院小児科、26)日本大学医学部小児科学系小児科学分野、27)

国立循環器病研究センター分子生物学部 
 
研究要旨 
 
【目的】小児期肥大型心筋症のうち、学校心臓検診（心検）で抽出された症例の特徴を検討すること。 
【方法】平成27～29年度厚生労働科学研究費補助金で収集された20歳未満の小児期HCM135例に加え、その後に収
集された12例、計147例を対象に、臨床データを検討した。死亡/脳死、心移植、院外心停止/救命された心停止 (OH
CA/ACA)を予後不良I群、予後不良I群に非薬物療法採用例を加えたものを予後不良II群とした。【結果】全国16施設
から147例の報告があった。このうち、20歳以上の1例を除いた146例で解析を行った。特発性105例、症候性（基礎
疾患があるもの）41例であった。特発性心筋症のうち、心検抽出群は中学での心検時診断例が多く、心検以外例は
乳児期診断例が最も多かった。予後不良I群は14例、非薬物療法採用は16例（重複あり）であった。心検抽出群は
非薬物療法の選択頻度が有意に低かった (P=0.002)。多重ロジスティック回帰分析で、予後不良I群を予測する有意
な因子は診断前の症状既往(P=0.003)、左室総心筋厚 (P=0.03)、非薬物治療の選択 (P=0.003)であった。心検抽出は
予後を改善する因子にはなっていなかった。予後不良II群を予測する因子は症状の既往 (P=0.004)、左室総心筋厚 
(P=0.004)であり、心検抽出は予後不良II群を減少させる因子になっていた (P=0.006) 【考察・結論】心検抽出は予
後不良I群の改善因子にはなっていなかった。心検抽出群の非薬物療法選択の低さと予後との関係について、さら
に詳細な検討が必要と考えられた。 
 

A. 研究目的 
  肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy, HCM）
は若年者の院外心停止の主要な原因の一つである1)。小
児期HCMの正確な頻度は不明だが、小児期HCMの頻度
は10万人あたり2.9人と推測されている2)。 
 日本には小学1年(6歳)、中学1年(12歳)、高校1年(15歳)
の全員を対象とした学校心臓検診（心検）がある。早期
診断、早期介入により予後改善が図れる可能性が高いが、
心検で抽出された小児期HCMに関する詳細なデータの
報告が少ない。 
本研究では平成27～29年度厚生労働科学研究費補助

金で収集されたデータと、その後に収集されたデータを
合わせ、心検で抽出された小児期HCMの特徴を解析し
た。 
 
B. 研究方法 
1. 対象 
平成27～29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾

患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））『小児
期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基
準の作成と遺伝学的検査を反映した診療ガイドライン

の作成に関する研究』で収集された20歳未満の小児期H
CM135例に加え、その後に収集された12例、計147例に
ついて検討した。 
 
2. 情報収集項目 
 下記項目等について検討した。 
(1) 心筋症名、基礎疾患の有無、合併症の有無、生年月、
診断年月、最終受診年月 
(2) 発見の契機 (心検、症状受診、家族検診、その他) 
(3) 家族歴（心筋症、突然死の家族歴の有無とその内容） 
(4) 症状の有無と内容 
(5) 薬物療法の有無 
(6) 非薬物療法の有無 
(7) 心エコー検査所見 
 心室中隔厚+左室後壁厚を左室総心筋厚とした。 
(8) 予後 
 死亡/脳死、心移植、院外心停止 (OHCA)例を予後不
良I群とした。予後不良I群に非薬物治療を要した例を含
めたものを予後不良II群とした。 
 
3. 統計学的解析 
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 予後の解析は回帰分析を用いた。単回帰分析において、
予後不良I群、予後不良II群を従属因子とした。単回帰分
析でP<0.10であった独立因子について重回帰分析を行
った。最終的にP<0.05を統計学的に有意とした。 
 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は国立病院機構鹿児島医療センター倫理委員
会の承認を得て行った。 
 
C. 研究結果 
全国 16 施設から 147 例の報告があった。このうち、

20 歳以上の 1 例を除いた 146 例で解析を行った。 
1. 心筋症分類 
 特発性 105 例、症候性（基礎疾患があるもの）41 例
であった。特発性 105 例のうち解析可能な 100 例につ
いて検討を行った。症候性では Noonan 症候群が最も多
く 20 例、Danon 病 4 例、Leopard 症候群 3 例が主な疾
患であった。 
 
2. 特発性心筋症の特徴 
(1) 年齢分布 
 特発性心筋症100例の診断年齢を図1に示した。特発
性のうち65例 (65%) が心検により抽出されていた。心
検以外群は乳児期が最も多く、心検抽出群は12～13歳
と中学1年の心検で多く抽出されていた。 
 心検抽出群と心検以外群の特徴を表1に示した。心検
以外例は上述した理由で診断年齢は有意に低く(P<0.00
1)、非薬物治療の頻度が有意に高かった (P=0.002)。 
(2) 非薬物療法 
 特発性群の非薬物療は16例に行われていた。ICD埋込
 (6名)、流出路再建術 (4名) (左室3名、うち1例はICD
植込みまで施行、右室1名)、CRTD (2名)、カテーテル
治療2名、Konno術+PMI (1名)、移植(1名) であった。 
(3) 予後不良群の予測因子 
 予後不良I群の内訳は、死亡/脳死 7例、心移植 1例、
OHCA 13例 (重複例あり)、計14例であった (表1)。 
 予後不良I群を従属因子として多変量解析を行うと症
状の既往 (P=0.003)、左室総心筋厚 (P=0.03)、非薬物療
法 (P=0.002)の存在が予後不良を予測する因子であっ
た (表2)。 
 非薬物療法は予後の改善のため採用されることが多
いと考えられるため、予後不良I群に非薬物療法を加え
た群を予後不良II群として回帰分析をおこなった (表3)。
症状の既往 (P=0.004) と左室総心筋厚 (P=0.004) は予
後不良を予測する因子であり、心検抽出は予後不良II群
を減少させる因子であった。 
 
Ｄ．考察 
 日本においては小児期特発性HCMの65%は心検によ
り抽出されていた。小児期HCMの予後不良I群の予測因
子は診断前の症状の既往と非薬物治療の存在の2項目で
あった。診断前の症状出現を予防するためには、現在よ
りもさらに早期の診断が必要と考えられる。医師が非薬
物治療を選択すること自体が1次的または2次的に予後
を改善する目的と考えられるので、非薬物療法の選択が
予測因子になることは当然の結果と考えられる。心検抽
出は予後不良I群の小児期HCMの予後改善の予測因子
になっていなかった。 
 予後不良I群に薬物療法採用を加えた予後不良II群の
予測因子は症状の既往と左室総心筋厚であり、心検抽出
は予後不良II群を減少させる（改善させる）因子になっ
ていた。心検抽出群で非薬物治療が少ないことを反映し

ていると考えられるが、非薬物療法が少ない点に関して
は更に詳細な検討が必要であると考えられる。 
 
E．結論 
 心検抽出は小児期心筋症の予後（死亡/脳死、心移植、
心停止既往）を改善する因子にはなっていなかった。
心検抽出群の非薬物療法選択の低さと予後との関係に
ついて、さらに詳細な検討が必要と考えられた。 
 
注：本内容は英文論文として発表予定である。Priority
は発表予定の英文論文にある。 
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