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研究要旨 
慢性心不全における右房圧の上昇は、肝うっ血をもたらし、長期的には肝硬度の上昇をもたらす。本研究で
は、器質的肝疾患を除外した慢性心不全症例において、肝線維化マーカーと予後の関連について検討した。そ
の結果、血中ヒアルロン酸とtype III procollagen N-terminal peptide (P-III-P)がそれぞれの中央値より高
い群では、低い群に比べ、全死亡および心不全入院を合わせた複合有害事象が有意に高率に発生すること、こ
れらの肝線維化マーカー高値は、複合有害事象の有意な規定因子となることが明らかになった。また、肝臓Ｍ
Ｒエラストグラフィーによって測定した肝硬度と血中ヒアルロン酸には有意な正の相関を認めた。慢性心不
全の病態において、肝線維化が不良な予後に関連している可能性が示唆された。 
 
Ａ．研究目的 
  特発性心筋症患者の臨床的特徴を、血行動態検査、
バイオマーカー、各種画像検査などを通じて明らか
にするため、本研究では慢性心不全患者における肝
線維化マーカーと臨床転帰の関連を検討すること
を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
  2018年4月から2021年8月の間に北海道大学病
院に慢性心不全で入院した患者のうち、器質的肝
疾患を有する患者を除外した連続211例を前向き
に検討した。肝線維化マーカーとして、血中ヒアル
ロン酸、type III procollagen N-terminal peptid
e (P-III-P)、type IV collagen 7-second domain、
Mac-2 binding protein glycosylation isomer 
(M2BPGi)、asparate/platelet ratio index（APR
I）、FIB-4 index、FibroIndexを右心カテーテル
施行時に測定した。主要評価項目は、全死亡と心不
全による入院の複合有害事象とした。観察期間は
中央値747日であった。 
 
（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 
 ヒアルロン酸、P-III-Pが中央値より高値の群で
は、全死亡と心不全入院を合わせた複合有害事象
が中央値より低値の群に比べ、有意に多く発生し
た（p<0.001, p=0.005）多変量解析の結果、ヒアル
ロン酸とP-III－Pの高値は、複合有害事象に関して、
それぞれ独立した規定因子であった（HR 1.84, 9
5%CI 1.18-2.87, HR 2.89, 95%CI 1.32-6.34）で
あった。他の線維化マーカーに関しては、有意な規
定因子とはならなかった。 
 
Ｄ．考察 
 我々は、過去にMRエラストグラフィーにより測
定した肝硬度が、心不全患者における右房圧の予
測に有用であることを報告したが、今回、肝線維化
マーカーの中でもヒアルロン酸とP-III-Pが、予後
予測因子として有用であることを明らかにした。
本研究の対象となった患者のうち、MRエラストグ
ラフィーが施行された症例を対象に検討したとこ
ろ、ヒアルロン酸と肝高度には有意な正の相関を

認めたことから、ヒアルロン酸が肝線維化を反映
している可能性が考えられた。しかしながら、ヒア
ルロン酸は加齢や貧血、低栄養などによっても上
昇することから、必ずしも線維化のみを反映して
いない可能性は否定できない。一方、P-III-Pに関
しても、eGFRと負の相関を認めており、一概に肝
線維化を反映しているとは限らないが、予後予測
因子としての有用性が示された。他の線維化マー
カーは肝疾患に比較的特異的なものであり、本研
究では、器質的肝疾患患者を対象から除外してい
たこともあり、有意な予測因子とはならなかった
ものと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 肝線維化マーカーの中でも、血中ヒアルロン酸
とP-III-Pは心不全患者の予後予測因子として有用
である。 
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