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略語一覧 
 

 

ACE angiotensin-converting enzyme アンギオテンシン変換酵素阻害薬

AF atrial fibrillation 心房細動

ARB angiotensin II receptor blocker アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬

BNP brain natriuretic peptide 脳性（B型）ナトリウム利尿ペプチド

BUN Blood urea nitrogen 尿素窒素

COPD chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患

E early diastolic peak velocity of Doppler transmitral flow 僧帽弁口血流速波形拡張早期波高

E/e′
ratio of early diastolic peak velocity of Doppler
transmitral flow to early diastolic mitral annular velocity

僧帽弁口血流速波形拡張早期波高（E）と
僧帽弁輪運動波形拡張早期波（e'）の比

e′ early diastolic mitral annular velocity 僧帽弁輪運動速波形拡張早期波高

eGFR estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過値

FAC fractional area change 右室面積変化率

HFpEF heart failure with preserved ejection fraction 左室駆出率保持型心不全

HFrEF heart failure with reduced ejection fraction 左室駆出率低下型心不全

IVC inferior vena cava 下大静脈

IVST interventricular septal thickness 心室中隔拡張末期壁厚

LAVI left atrial volume index 左房容積係数

LVEDV left ventricular end diastolic volume 左室拡張末期容積

LVEF left ventricular ejection fraction 左室駆出率

LVESV left ventricular end systolic volume 左室収縮末期容積

LV-GCS left ventricular global circumferential strain 左室円周方向ストレイン

LV-GLS left ventricular global longitudinal strain 左室長軸方向ストレイン

MR mitral regurgitation 僧帽弁逆流

NYHA New York Heart Association ニューヨーク心臓協会

PWT posterior wall thickness 拡張末期左室後壁厚

RV-fwLS right ventricular free wall longitudinal strain 右室自由壁長軸方向ストレイン

RV-GLS right ventricular global longitudinal strain 右室全体の長軸方向ストレイン

STE Speckle tracking echocardiography スペックルトラッキング心エコー法

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion 三尖弁輪収縮移動距離

TRPG tricuspid regurgitation pressure gradient 三尖弁逆流圧較差
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第１章 背景 

1-1 急性心不全の臨床的背景と概要 

日本における死因別死亡総数の順位では、心疾患による死亡は悪性新生物（癌）に次ぎ 2 番

目に多い。その中でも、心不全による死亡は、心疾患の内訳の中でもっとも死亡数が多い疾患

である 1。一方、循環器疾患診療実態調査報告書（JROAD2016）によると、2016 年の循環器専

門施設・研修関連施設における心不全による入院患者数は 26 万 157 人で、年に 1 万人以上の割

合で増加している 2。茨城県においては、2016 年の人口動態統計で、心疾患死亡患者（人口 10

万人対）が 168.2 と全国平均の 158.4 と比較して高く、かつ心疾患の中でも死亡原因として心不

全は最も多い疾患である 3-4。このため県内の心血管疾患の診断、治療、予後に関する検討は急

務といえる。 

急性心不全とは、「心臓の構造的および / あるいは機能的異常が生じることで、心ポンプ機能

が低下し、心室の血液充満や心室から末梢への血液の駆出が障害されることで、種々の症状・

徴候が複合された症候群が急性に出現あるいは悪化した病態」である。また、同時に急性非代

償性心不全（acute decompensated heart failure）とも呼ばれ、急速に心原性ショックや心肺停止に

移行する可能性があるひっ迫した状態である 5。心不全の経過は多くの場合、慢性・進行性であ

る。大多数の心不全は急性心不全として発症するが、代償され慢性心不全に移行する。その後

は慢性に進行するが、急性増悪により非代償性急性心不全を反復しやすい。急性増悪を反復す

ることにより徐々に重症化していく。さらに経過中に突然死をきたすこともある（図 1）。この
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ため、心不全の進行を予防し予後を改善できるかは、この急性増悪のイベントをいかに回避す

るかにかかっているといっても過言ではない。 

 

1-2 急性心不全における心エコーの位置づけ 

先に述べたように、多くの心不全は急性心不全で発症し、治療が開始されることが多い。こ

のため急性心不全患者の予後を予測し、ハイリスク患者の層別化を行い、積極的な治療を必要

とする群を抽出することが重要である。急性心不全の診療において、心エコーは心機能の評

価、血行動態評価、原因疾患の診断と重症度評価を行うのみならず、予後評価にも有用な最も

重要な検査法である。これまで急性心不全において、心エコーに基づいた心機能評価と予後と

の関係について多くの報告がされている。Adamopoulos ら 6 は、急性心不全 355 名において、左

室収縮能を表す左室駆出率（left ventricular ejection fraction : LVEF）が予後予測因子であると述べ

た。また、Ho ら 7 は 87 例の急性心不全患者において、左室拡張能を表す E/e’が予後予測因子と

して有用であると述べた。さらに Merlos ら 8 は、1210 例の急性心不全患者において、右心機能

指標の一つである推定右室収縮期圧が予後予測因子として重要であると報告している。その他

Aronson ら 9 や Kjaergaard ら 10 も同様に、右心機能が予後予測として重要であると報告している

（表 1）。このように様々の報告があり、いまだ一定の見解は得られていない。本邦において

は、急性心不全患者を対象とした代表的な疫学研究として ATTED study（Acute decompensated 

heart failure syndromes registry）11 があげられる。この観察研究では、患者の層別化の方法として

心機能は LVEF で評価をおこなっているが、左室拡大の有無、左室拡張能や右室機能などの詳細
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な評価は行われていない。さらに、この研究含め近年 LVEF は予後を反映しないことが明らかに

されており 12、その他の詳細な心機能評価や、従来の計測法よりも鋭敏に収縮能低下を評価しう

る手法の検討が求められている。 

 

1-3 2 次元スペックルトラッキングエコー法によるストレイン解析 

2 次元（2D）スペックルトラッキングエコー法では、2D 心エコー法で撮影される B モード

像を使用する。超音波画像では、心筋実質は小さな点状のエコーの集合として観察される。こ

の点状エコーは超音波の干渉によって生じる像で、スペックルと呼ばれている。スペックルは

超音波工学的に安定しており、心周期を通じて観察することができる。 

スペックルトラッキング法はスペックルを追跡し、心筋の動きを評価する手法として開発さ

れた。しかし、一つのスペックルでは追跡精度が落ちるため、関心領域（region of interest: 

ROI）におけるスペックル集合体のパターンを追跡することで、追跡精度を向上させるパター

ンマッチング技術を応用している。すなわち、基準となるフレーム画像において、ROI に約

1cm 四方のテンプレートを設定する。次フレーム画像の指定の関心領域周辺において、基本の

テンプレートの輝度情報と最も相関が高い位置を探索する。多数のテンプレートの追跡を繰り

返し行うことで、心室全体の領域の 1 心周期の移動ベクトルが算出される（図 2）13。スペッ

クルトラッキング法は角度依存性がなく、あらゆる方向に追跡が可能なため、左室短軸像にお

いては円の中心に向かう中心（radial）方向、円周（circumferential）方向の追跡が可能であ

り、心尖部像では長軸（longitudinal）方向への追跡が可能である。スペックルトラッキング法
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を用いて、心室の伸び縮みを表す指標がストレイン値である。ストレイン値は、拡張末期時点

の 2 点間距離（L(0)）と各フレームでの 2 点間距離（L(t)）から以下の式に基づき計算され

る。 

 ストレイン = [{L(t) – L(0)}/L(0)] × 100 (%) 

正常の状態では、心筋長が短縮する circumferential 方向および longitudinal 方向のストレイン値

は負の値となる。すべてのフレームにおいてストレイン値を算出すると、収縮期において最も

壁厚が増加した、または心筋が短縮した時点を知ることができる。この点での収縮期最大スト

レイン値がその部位における心筋収縮力を示す指標として用いられる。実際のスペックルトラ

ッキングによって得られた時間・ストレイン曲線を図 3 に示す。 

 

1-4 病変部位の組織学的変化とストレインとの関係 

左室心筋は 3 層構造になっており、心腔内より順に、斜走筋、輪状筋、外斜走筋をなす（図

4）。心内膜の斜走筋は、円周方向（0 度）側面からみて時計方向回転約 60 度の角度にあり、そ

の収縮は主に長軸方向への縮み（longitudinal strain）に寄与する。一方、中層の円周方向筋線維

の収縮は、円周方向への縮み（circumferential strain）に寄与する。高血圧性心肥大では、壁応力

の上昇に伴い、初期病変として左室心内膜側優位に線維化をきたすといわれている。このと

き、心筋中層、外層の心筋は保たれる。そのため、心内膜の斜走筋の収縮を示す longitudinal 

strain は障害されるが、中層の円周方向の収縮（circumferential strain）は保たれ、左室全体の収

縮能の指標となる LVEF は保たれる状態となる。Ishizu ら 14 は、高血圧心不全モデルのラットに
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おいて、心筋内膜下層の壁応力増加、線維化、左室肥大と、longitudinal strain 障害が相関を認め

ると報告した。病期の進行とともに病変が心内膜を超えて心筋中層、さらに心外膜におよぶ

と、circumferential strain、および LVEF の低下を認める。このようにストレイン、特に longitudi-

nal strain は心不全患者における LVEF よりも鋭敏な早期心不全マーカーとなりうることが期待さ

れている。一方、右室の心筋線維走行は心内膜層は縦方向、心外膜層は円周方向の 2 層構造 15

で、左室よりも長軸線維収縮が右室全体の機能に占める役割が大きいが、右室においても、27

名の心不全患者において右室心筋線維化と右室の longitudinal strain が正の相関を示すことが、

Lisi ら 16 によって報告されている。 

 

1-5 心不全とストレインとの予後との関係に関するこれまでの報告 

 ストレインを用いた心不全の予後予測に関する報告は多数ある。しかし、ほとんどは慢性心

不全を対象とした報告である（表 2）。Zhang ら 17 は、LVEF < 40%の慢性心不全症例 416 例にお

いて、左室の longitudinal strain および circumferential strain が予後予測に有用であると報告した。

また Shah ら 18 は左室駆出率保持型心不全（heart failure with preserved ejection fraction : HFpEF）

416 例において、左室の longitudinal strain が予後予測に有用であったと報告している。左室のス

トレイン値のみならず、右室のストレイン値に関しては、Iacoviello ら 19 が、332 例の慢性心不

全症例で右室の longitudinal strain が予後予測に有用であったと報告している。急性心不全を対象

としてストレインと予後との関係を調査した論文も散見されるが（表３）、いずれも単施設での

研究であり、対象症例数も少なく、かつ多施設での前向きの研究報告はない。Cho ら 20 は急性
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心不全 201 例において、左室の circumferential strain が予後予測に有用であったと報告している

が、この研究では右心機能を評価していない。Verhaert ら 21 は 62 例の急性心不全において、右

室の longitudinal strain が有用であったと報告しているが、この研究では対象が左室駆出率低下型

心不全（heart failure with reduced ejection fraction : HFrEF）に限定されている。このため、急性心

不全に対する、幅広いバックグラウンドを対象とした大規模な研究において、左室と右室の両

者のストレインの有用性を検討する報告が必要とされている。 

 

 

第２章 目的 

本研究の目的は、急性心不全の予後と心機能との関連を調査することである。心機能の評価

方法として、従来の心エコー指標に加え、新しい指標である 2D ストレインを用いる。さらに急

性心不全において、2D ストレインが従来の心エコー指標を上回る予後予測指標となるかどうか

を明らかにすることである。 

 

 

第３章 急性心不全の予後予測における、右室ストレイ

ンの有用性 

3-1 方法 

1) 研究の概説 
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本研究は、前向き多施設共同研究である茨城心血管疾患評価研究（Ibaraki Cardiovascular As-

sessment Study for Heart Failure; ICAS-HF）のメイン研究として行われた（第 7 章：参考資料）。

2012 年 1 月 29 日から 2015 年 3 月 30 日まで、茨城県内 11 の参加施設へ急性非代償性心不全で

入院となった患者を連続的に登録し、2016 年 3 月までフォローアップを行った。本研究は各々

の施設における倫理委員会より承認をうけ、かつすべての患者はインフォームドコンセントを

行い、同意書を取得した。筑波大学附属病院における臨床研究倫理審査委員会の承認番号は

H23-53 である。 

2) 対象患者と患者評価 

Framingham 診断基準 22 (図 5) にしたがって急性うっ血性心不全と診断され、入院加療をおこ

なった 20 歳以上の患者を対象とした。入院中に死亡した症例、急性冠症候群の症例、および重

症弁膜症疾患の患者は除外した。重症弁膜症とは、重症大動脈弁狭窄症・僧帽弁狭窄症、およ

び重症大動脈弁逆流症・僧帽弁逆流症と定義した。重症肺動脈弁逆流症および狭窄症、重症三

尖弁狭窄症の症例は存在しなかった。ただし、僧帽弁逆流症とは、最新の American Herat Associ-

ation (AHA)と American College of Cardiology (ACC)によるガイドライン 23 に従って、僧帽弁構成

部分に異常があることに起因した一次性僧帽弁逆流症のみとした。従って、心不全に伴う機能

性または虚血性の二次性僧帽弁逆流症は除外対象とはしなかった。入院後十分な心不全加療を

おこなったのち、退院直前に患者の状態を評価するため、身体所見・採血検査・心エコー検査

を行った。この評価時には心不全症状は軽快しており、点滴治療は終了して内服のみで十分コ

ントロールできている状態であることを条件とした。 
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3) 臨床背景と検査データ 

対象患者の登録は ICAS-HF Web データベース（図 6）において行われた。退院時に今回の急

性心不全入院の原因となる基礎心疾患病名（虚血性心疾患、弁膜症、高血圧性心疾患、特発性

心筋症、またはその他の心筋症）について調査した。また既往歴・合併症として、高血圧症、

糖尿病、脂質異常症、慢性腎疾患および透析の有無、脳血管疾患、および慢性閉塞性肺疾患の

有無について調査した。退院時身体所見として New York Heart Association（NYHA）クラス（図

7）、収縮期血圧、拡張期血圧、心拍数、および心電図のリズムを調査した。また、退院時内服

薬はβ遮断薬、Ca 拮抗薬、ACE 阻害薬、アンジオテンシン受容体拮抗薬、レニン阻害薬、アル

ドステロン拮抗薬、利尿薬、抗不整脈薬、強心薬、抗血小板薬、スタチン、および糖尿病薬に

関して調査した。 

退院時に血液・生化学検査を行った。検査項目は白血球数、ヘモグロビン、赤血球粒度分布

幅、ヘマトクリット、血清総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、尿素窒素、クレアチニン、尿

酸、ナトリウム、カリウム、総コレステロール、中性脂肪、LDL-コレステロール、HDL-コレス

テロール、C 反応性蛋白 (C-reactive protein; CRP)、およびヘモグロビン A1c の測定を行った。ま

た、推定糸球体濾過率 (estimated glomerular filtration rate; eGFR) の算出には、日本人用 GFR 換

算式を用いた 24。 

4) 心エコー検査 

我々は、American Society of Echocardiography (ASE)ガイドライン 25 に則って、心エコー画像を

記録し、心エコー指標の測定を行った。心エコー診断装置は GE ヘルスケア（ウィスコンシン州



Hamada-Harimura 
 

14 
 

ミルウォーキー、アメリカ）、フィリップス（マサチューセッツ州アンドーバー、アメリカ）、

ならびにキャノンメディカルシステムズ（東京）社製を用いた。心エコー指標の測定には、

各々の超音波診断装置のソフトウエアパッケージを用い、臨床情報を知らない各々の施設の担

当者が心エコー指標の測定を行った。 

心エコー指標は従来の心機能評価指標として、以下の項目を計測した。左室拡張末期容積

（left ventricular end-diastolic volume; LVEDV）、左室収縮末期容積（left ventricular end-systolic vol-

ume; LVESV）および LVEF は、心尖部 4 腔像ならびに２腔像より modified biplane Simpson 法を

用いて計測した（図 8）。心室中隔拡張末期壁厚（end-diastolic interventricular septal thickness; 

IVST）、拡張末期左室後壁厚（end-diastolic left ventricular posterior wall thickness; PWT）は、傍胸

骨左室Ｍモード像から求めた（図 9）。最大左房容積は、心尖部 4 腔像および２腔像より

modified biplane Simpson 法を用いて計測し、体表面積で除した指数（left atrial volume index; 

LAVI）を算出した（図 10）。ドプラ法を用いた計測では、心尖部長軸像にて、僧帽弁弁尖にサ

ンプルボリュームを置き、パルスドプラ法による左室流入血流速度波形の拡張早期波の最大速

度 (E) ならびに心房収縮期波の最大速度 (A) 、その比 E/A, そして E 波減速時間を計測した

（図 11）。組織ドプラ法を用いて中隔側と側壁側の拡張早期左室僧帽弁輪移動速度を各々求め、

その平均値を代表値（e′）とした（図 12）。また、E と e’の比 E/e′を求め、左室充満圧の推定に

用いた。僧帽弁逆流 (Mitral regurgitation; MR) の重症度は、左房内における逆流ジェットに由来

するカラードプラ像の面積をもとに判定した。すなわち、僧帽弁逆流ジェット面積の左房面積

に占める割合が 20%以下の場合は軽度、20−40%である場合は中等度、40%以上の場合には重度
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と判定した（図 13）。右心系では簡易ベルヌーイ式により、三尖弁逆流速度から三尖弁逆流圧較

差を推定した（図 14）。また、右室収縮機能として収縮期の三尖弁輪移動距離（Tricuspid annular 

plane systolic excursion; TAPSE）を右室自由壁側の M モード像から計測した（図 15）。また、右

室面積変化率（Fractional area change; FAC）を、心尖部 4 腔像における右室拡張末期面積（RV 

end-diastolic area; RVDA）と右室収縮末期面積（RV end-systolic area; RVSA）を計測したうえで、

下記計算式 FAC = {(RVDA − RVSA)} / RVDA × 100 を用いて算出した（図 16）。 

最後に中心静脈圧の推定のため、仰臥位の姿勢にて右房と下大静脈結合部から 1−2cm 末梢 

側で下大静脈（inferior vena cava; IVC）最大径を計測した（図 17）。 

5) スペックルトラッキング心エコー法 

我々は筑波大学を中央解析施設コアラボとしてスペックルトラッキング心エコー法（Speckle 

tracking echocardiography; STE）解析を行った。すべてのエコーデータを DICOM 形式で DVD に

保存し、各施設から筑波大学のコアラボに郵送した。解析は臨床データを伏せた状態で、スト

レイン解析に習熟した医師が行った。STE 解析には心エコー装置に依存せずに解析可能なソフ

トウエア（TomTec 汎用画像解析システム、TomTec Imaging Systems 社製、ミュンヘン、ドイ

ツ）を使用した。STE 解析は、毎秒 50 フレーム以上の解像度で録画されているものを解析対象

とした。TomTec ソフトウエアでは収縮末期時相において、心内膜側に関心領域を設定すると、

心内膜と心外膜を自動で推定することができる。トレースラインを確認し、自動でトレースさ

れたラインが誤っている場合には、手動で修正できる。その後ソフトウエアが心周期を通して

自動でトラッキングし、心筋の動きと厚みの変化を定量化することができる。さらに心室を 6
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つのセグメントに分割した解析も可能である。右室の評価を行う場合、我々は右室を焦点をあ

てた心尖部 4 腔像で、右室自由壁の長軸方向ストレインの平均値（Right ventricular free wall lon-

gitudinal strain; RV-fwLS）（図 18）と、右室自由壁および心室中隔を含めた右室全体の長軸方向

のストレイン平均値（Right ventricular global longitudinal strain; RV-GLS）を測定した。左室では 4

腔像、2 腔像、そして 3 腔像の 3 つの心尖部長軸像から得られた 18 セグメントの長軸ストレイ

ンの平均を、Left ventricular longitudinal strain（LV-GLS）として求めた（図 19）。また左室基部、

乳頭筋付着部、および心尖部の 3 つの短軸像から得られた 16 セグメントの円周方向ストレイン

値の平均を、Left ventricular circumferential strain（LV-GCS）として算出した（図 20）。さらに、

LV-GCS は心内膜および心筋中層での計測が可能であり、LV-GCS の心筋中層での円周方向のス

トレインを LV-GCS として計測した。 

6) フォローアップおよびエンドポイント 

担当医は、ICAS Web データベース（図 6）を用いて登録症例の各データを登録した。退院

後、患者は 3 か月毎に各々のかかりつけの医療機関を受診した。担当医はフォローアップに関

する情報を、患者への問診や、診療録の確認、かかりつけ医からの手紙、または患者家族への

電話での確認で行った。さらに担当医はその都度 ICAS Web データベースにアクセスし、イベン

ト情報の登録をおこなった。 

一次エンドポイントは、心血管死と心不全悪化による心不全入院と定義した。さらに、二次

エンドポイントを心血管死と定義した。心不全入院とは、予定外の入院で病院に 1 泊以上した

ことと定義した。心不全の診断は、Framingham 診断 22 に沿って行った。さらに患者は、点滴に
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よる利尿剤や血管拡張薬、強心薬投与や、除水もしくは透析による機械的な体液水分量の除

去、および血行動態を安定させるための大動脈バルーンパンピング術を必要としたことを条件

とした。心血管死は、心不全死、致死的心筋梗塞、突然死、脳出血または脳梗塞による死亡、

心血管手技による死亡、および心血管出血死とした。心不全死は、積極的な治療にも関わら

ず、心臓の駆出する力が不安定で悪化したことによる死亡とした。突然死は、30 日以内の心筋

梗塞による死亡を除外した予期できない死亡とした。 

7) 統計学的手法 

連続変数は正規分布が仮定される場合は平均±標準偏差で示し、非正規分布である場合に

は、中央値と四分位範囲を記載した。名義変数は標本数およびパーセンテージで示した。RV ス

トレインと連続変数との相関係数は Pearson の相関係数を用いた。時間依存性 receiver operating 

characteristic (ROC) 解析を行い Youden Index を用いて、一次エンドポイントに対する RV-fwLS

のカットオフ値を設定した。イベント曲線は一次および二次エンドポイントに対してカプラ

ン・マイヤー曲線を用いて行い、群間比較はログランク検定で行った。 

Cox 比例ハザードモデルを作成して行い、一次および二次エンドポイントの独立した規定因子

を多変量解析により同定した。多変量解析モデルにおいては、臨床的意義を考慮しかつ、単変

量解析にて p 値が 0.05 未満の共変量をモデルに投入した。心房細動（atrial fibrillation; AF）につ

いては、これまで様々の背景をもつ心不全において重要な予後規定因子であると報告されてい

るため 26、すべての多変量解析において共変量に含めた。これは、多変量解析は単に統計的に有

意であるだけでなく、臨床的に重要である因子を加えて評価すべきであると考えたためであ
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る。RV-fwLS の付加的価値を評価するため、一次エンドポイントに対する多変量解析を行い、

変数増加法を用いて、臨床所見（年齢、NYHA クラス III/IV）、検査所見（blood urea nitrogen 

[BUN]、brain natriuretic peptide [BNP]）、最後に RV-fwLS を変数に追加した。それぞれのモデル

の χ2 統計量を計算し、RV-fwLS をモデルに加えることで、χ2 統計量がどの程度改善するのかを

計算した。また診断再分類法 (Reclassification)を用いて、区分のない (category-free) 純再分類改

善度 (net reclassification improvement; NRI) および統合分別改善度 (integrated discrimination im-

provement; IDI) を計算した 27。2016 年 ESC ガイドライン 28 に則り、HFrEF を LVEF40%以下、

HFpEF を LVEF50%以上と定義し、HFrEF と HFpEF それぞれでサブ解析を行った。HFrEF と

HFpEF の相違についてよりはっきりと示すために、LVEF が 40%から 50%のものは除外した。

すべての検定は両側検定であり、統計的有意水準を p<0.05 とした。解析ソフトは JMP version 

11.0.0 (SAS Institute 社、ノースカロライナ州キャリー、アメリカ)を使用した。また時間依存性

ROC 曲線の解析、区分のない NRI および IDI の解析については、R software (Version 3.4.4; Pack-

age survivalROC and survIDINRI; R foundation for Statistical Computing, ウィーン、オーストリア) 

を用いて行った。 

 

3-2 結果 

1) 患者背景 
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本研究の 813 例の登録症例のうち、692 例が登録基準・除外基準を満たしていた。そのうち、

74 例はエコーデータが取得できない、もしくは画像が解析に不十分であったため除外とした。

このため、最終解析症例は 618 例であった（図 21）。 

追跡期間 (中央値 427 日, 四分位範囲 203 から 706 日)のうち、215 例に一次エンドポイント

（心血管死亡または心不全再入院）が発生した。そのうち、心血管死亡は 81 例（心不全による

死亡 61 例、院外突然死 16 例、動脈瘤破裂 3 例、脳出血 1 例）、心不全再入院は 134 例であっ

た。表 4 に示すように、イベント群では、非イベント群と比較すると、高齢であり、NYHA ク

ラス III/IV を呈する割合が多く、body mass index (BMI)が低値であり、拡張期血圧が低値であ

り、BUN・BNP が高値であり、ヘモグロビン・血清ナトリウム・eGFR が低値であった。内服薬

に関しては、イベント群では非イベント群と比較して、利尿剤と不整脈薬であるアミオダロン

の内服の割合が大きく、逆にアルドステロン拮抗薬であるスピロノラクトンの内服の割合は少

なかった。イベント群と非イベント群の心エコー所見の比較について表 5 に示した。イベント

群では非イベント群と比較して、RV-fwLS と RV-GLS が障害されており、さらに LAVI、E/e’、

TRPG、IVC 径が大きかった。TAPSE は低値であり、重症 MR の割合が多かった。対照的に、

LVEF、LV-GLS、LV-GCS、FAC は 2 群間で有意差を認めなかった。 

2) RV-fwLS および RV-GLS と、臨床データおよび心エコー計測値との相関 

RV-fwLS は LV-GLS (r = 0.41, p < 0.001) および LV-GCS (r = 0.38, p < 0.001) と中等度の相関を

認めた。一方で、RV-GLS は LV-GLS と LV-GCS いずれとも強い相関を示した（表 6, 7）。興味深
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いことに、TRPG と RV-fwLS は相関を認めなかった。慢性呼吸性肺疾患 (chronic obstructive pul-

monary disease; COPD) の有無では、RV-fwLS は有意な差を認めなかった（COPD あり; −15.4 ± 

6.7, COPD なし; −14.8 ± 5.9 %, p = 0.54）。対照的に、AF の有り無しでは、AF を合併している群

において有意に RV-fwLS が障害されていた（AF あり; −13.3 ± 5.3, AF なし;  −15.2 ± 6.0 %, p < 

0.001）（表 8）。 

3) イベントと RV-fwLS との関連 

時間依存性 ROC 曲線を作成し、一次エンドポイントに対しての RV-fwLS の最適なカットオフ

値を Youden’s index を用いて算出した（図 22）。RV-fwLS = −13.1%と設定したときの、ROC 曲線

の AUC は 0.61 で、感度 54%、特異度 61%であった。このカットオフ値をもとに、この研究の

対象患者全体（n = 618）を RV-fwLS 保持群（< −13.1%）と RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）とに 2

分した。RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）では 267 名中 117 名で一次エンドポイントが発生したのに

対し、RV-fwLS 保持群（< −13.1%）では 351 名中一次エンドポイントに達したのは 98 名であっ

た（ハザード比 1.70，95%信頼区間 = 1.30–2.23, p < 0.001; 図 23A; 表 9）。Kaplan-Meier 曲線に

より 3 年間の無イベント率の比較を行った。対象患者を HFpEF（n = 206）および HFrEF （n = 

238）に限定したモデルにおいて、同様に RV-fwLS のカットオフ値を−13.1%として対象を 2 分し

たところ、HFpEF、HFrEF いずれにおいても RV-fwLS 保持群において有意に無イベント率が低

値であった（図 23B,C）。 
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また、COPD を背景とする患者を除外した 586 名の解析においても同様に、RV-fwLS 障害群

（≥ −13.1%）は一次エンドポイントに対する予後規定因子であることが示された (HR = 1.72, 

95% CI = 1.31–2.28, p < 0.001)。 

単変量解析および多変量解析の結果を、表 9 に示す。単変量解析では、TAPSE および RV-

fwLS がともに一次エンドポイントに関する予後規定因であった。一方、AF の有無と RV-GLS は

いずれも予後とは関係を認めなかった。さらに、従来のエコー指標である IVC 径と重症 MR の

有無を加えた多変量解析のモデル（model 1）では、RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）、IVC 径、重症

MR の有無が有意に一次エンドポイントに関する予後規定因子であることが示された。IVC 径、

重症 MR の有無といった従来のエコー指標に加えて、拡張期血圧、AF、NYHA クラス III/IV、

BUN、BNP といった臨床データを加えた多変量解析のモデル（model 2）においても、RV-fwLS

障害群（≥ −13.1%）は独立した予後規定因子であることが示された（HR = 1.51; 95% CI = 1.12–

2.04; p = 0.01）。その一方で、TAPSE はこの多変量解析のモデル（model 2）で調整したところ、

予後との関係を認めなかった（HR = 0.98; 95% CI = 0.95–1.01; p = 0.20）。さらに我々は 81 例の心

血管死（二次エンドポイント）に関しても解析を行った。結果は表 10 に示す。RV-fwLS 障害群

（≥ −13.1%）は単変量解析において心血管死と有意に関連を認めた（ハザード比 = 1.71, 95% 信

頼区間 = 1.10–2.66, p = 0.02; 図 24）。拡大した LAVI と増大した IVC も同様に心血管死と有意に

関連を認めた。しかし、臨床データ（年齢、AF、NYHA クラス III/IV、BUN、BNP）と心エコ

ーデータ（IVC、LAVI）を共変量に加えて多変量解析を行ったところ、RV-fwLS 障害群（≥ 
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−13.1%）は心エコーパラメータの中で唯一、心血管死の独立した予後規定因子であることが示

された（ハザード比 = 1.68, 95% 信頼区間 = 1.04–2.74, p = 0.03; 表 10）。 

対象を HFpEF（n = 206）に限局して解析を行ったところ、RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）は単

変量解析・多変量解析いずれにおいても一次エンドポイントに関する有力な規定因子であるこ

とが示された（表 11）。また HFrEF（n = 238）に対象を限局して同様の解析を行ったところ、

RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）および LAVI が、単変量解析・多変量解析において一次エンドポイ

ントに関する規定因子であることが示された（表 12）。 

４）RV-fwLS の予後予測因子としての有用性 

既に危険因子として確立されている臨床データ（年齢、NYHA クラス III/IV、BUN、および

BNP）を共変量として Cox 比例ハザードモデルを用いて解析を行い、一次エンドポイントおよ

び二次エンドポイントに対する Global χ2 score を計算した。この臨床モデルに RV-fwLS ≥ -13.1%

が加わることによって、一次エンドポイントについては Global χ2 score が 102.68 から 116.56 へ 

(p < 0.001)、二次エンドポイントについては 76.54 から 80.81 へ (p = 0.04)と、いずれのエンドポ

イントに対しても有意に改善を認めた（図 25）。さらに、診断再分類法 (Reclassification)を用い

て、一次・二次エンドポイントに対する category-free NRI と IDI を計算した。従来の臨床モデル

（年齢、NYHA クラス III/IV、BUN、および BNP）に、RV-fwLS ≥ -13.1%が加わることによっ

て、一次エンドポイントについて NRI は 0.30（95%信頼区間 0.07–0.49, p = 0.01）、すなわち症例

の 30%を適切なリスク群に再分類することができたことが示された。さらに IDI は 0.04（95%信

頼区間 0.005–0.09, p = 0.01）と共に有意にモデル精度の改善を認めた。二次エンドポイントにつ
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いては NRI 0.28（95%信頼区間−0.24–0.67, p = 0.15）、IDI は 0.03（95%信頼区間 0.004–0.10, p = 

0.13）といずれも有意ではなかった（表 13）。以上より従来の臨床データによる予後予測に加え

て RV-fwLS ≥ -13.1%をモデルに加えることで、一次エンドポイントについては Global χ2 score、

category-free NRI、IDI という 3 つの手法でいずれも、モデルがより高い精度で予後予測が可能で

あることが示された。また二次エンドポイントについては、Global χ2 score でのみ、予後予測に

対するモデルの改善が示された。  

 

 

第４章 考察 

本研究は、以下の 4 点を明らかにした。 

1) 急性心不全において、右室の自由壁の長軸方向の収縮（RV-fwLS）が心血管死および心不全

再入院、または心血管死を予測する最も有用な予後予測因子であった。一方、同じ右室長軸方

向のストレインであっても、心室中隔を含む右室全体のストレインである RV-GLS は予後と関連

しなかった。 

2) 下大静脈 (IVC) 径も心血管イベントと有意な関連を認めた。 

3）左室収縮能を示すストレインである LV-GLS や LV-GCS はいずれも予後と関連を認めなかっ

た。また、E/e’や重症僧帽弁逆流症の有無といった、従来の心エコーパラメータも、予後とは関

連しなかった。  
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4)  左室駆出率保持型心不全 (HFpEF)や左室駆出率低下型心不全 (HFrEF)に対象を限定した場合

でも、RV-fwLS は同様に予後との関連を認めた。 

 

4-1 急性心不全における右室機能の役割 

1) RV-fwLS の予後予測因子としての役割 

 本研究は、右室自由壁の長軸方向の収縮能が、急性心不全において心血管イベントと強く関

連することを明らかにした。これまでの研究では、Kjaergaard らが、817 例の急性心不全患者に

おいて、TAPSE（< 14mm）が全死亡と有意に関連すると報告している。しかし、右室のストレ

インを急性心不全において検討した研究はこれまで報告されていない。 

 左室収縮能の低下は、右室不全の重要な原因である 29。左室が代償不全に陥ると、肺静脈圧が

上昇して肺高血圧を来たし、右室側からみると後負荷の増大となり右室不全が進行すると考え

られる。このように、右室機能は後負荷依存性が強く、肺動脈圧を超える臨床的意義があるか

どうかは明らかでなかった。しかし、本研究では、推定肺動脈圧(TRPG)は RV-fwLS と相関を認

めなかった（r = −0.003, p = 0.95; 表 6）。この所見は、Kjaergaard ら 10 が急性心不全患者におい

て、TRPG が TAPSE と相関を認めなかったという報告と一致する。従って、RV-fwLS は非代償

期心不全における肺動脈圧に非依存的な右室固有心筋機能の障害を反映している可能性があ

る。また、本研究では、RV-GLS は予後と関連せず、RV-fwLS が予後と関連するという結果であ

った。この結果については以下の様に説明できる。まず、RV-GLS は RV-fwLS よりも左室収縮能

を示すパラメータである LV-GLS や LV-GCS とより強い相関を示している（表 6・表 7）。本研究
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においては、LV-GLS や LV-GCS は予後とは関連しないことが明らかにされており（表 9）、予後

の推定においては RV-GLS に負の影響を及ぼしている可能性がある。さらに、近年動物実験で

RV-fwLS は RV-GLS よりも右室の 1 回心拍出量をより正確に反映されると言われており 30、RV-

fwLS は RV-GLS よりもより左室収縮能の影響の少ない、右室固有の収縮能を反映しているマー

カーであると考えられる。 

近年、このような右室不全を来す原因には、肺高血圧以外の様々な病態生理が関与している

ことが明らかにされつつある 31。心室中隔を通した心室相互作用、限られた心外膜の伸縮性が及

ぼす心室間相互作用、右室に特異的な神経体液性ホルモンの作用などが挙げられる 29。しかし、

右室に特異的な病態生理の解明は不十分であり今後更なる研究が必要である。 

2) 右室機能に影響を及ぼす合併症について 

  慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、心不全患者にしばしば合併することが知られており、前毛

細血管性肺高血圧症を来すと考えられている 32。COPD と右室機能との関係を調査した研究で

は、COPD の患者では、健常人に比較して、RV-fwLS の低下を認めたと報告している 33。しかし

ながら、急性心不全において COPD と右室機能との関係について調査した研究はごくわずかし

かない。一つの研究は急性心不全において、TAPSE は COPD の有無で差を認めなかったことを

報告している 10。先行研究と同様に、本研究においても、RV-fwLS は COPD の有無にかかわら

ず、独立した予後規定因子であることが示された。 

  従来の研究では心房細動（AF）が慢性心不全の予後と関連するという報告がなされている

34。しかし、本研究では、AF は予後との関連を認めなかった。このような結果の乖離について
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は、以下のように説明できる。Shotan ら 26 は、急性心不全において、持続性 AF が全死亡との関

連を認めたが、発作性 AF は全死亡と関連を認めなかったことを報告した。この報告から、心不

全において、AF が予後と相関を認めるかどうかは、AF の持続時間に依存すると考えられる。

しかし、本研究では、AF の持続時間については検討していなかったため、予後に影響しなかっ

たと考えられる。また、もう一つの本研究と異なる背景として、I 群抗不整脈薬の適応が現在と

は異なる点が挙げられる。現在では、I 群抗不整脈薬は心不全症例において死亡率増加と関係し

ているといわれており 35、本研究においては AF の患者のうち、処方されていたのはわずか 4 名

のみである（表 8）。この仮説を裏付ける報告もすでになされている。Swedberg ら 36 は、

COMET のサブ解析において、I 群抗不整脈薬を内服している患者を除外すると、心房細動は慢

性心不全患者の予後とは関連しなかったと報告している。このように、現在では心不全症例で I

群抗不整脈薬を内服することが減少している点も、AF が予後と関連を認めなかった一因である

と考えられる。 

3) RV-fwLS 以外の心エコー指標と予後との関連について 

本研究では、これまでの報告 17, 37 とは対照的に LV-GLS と LV-GCS は心血管イベントと相関を

認めなかった。その理由として、まず研究対象の背景が異なる点をあげられる。Zhang ら 17 は、

対象を外来の安定した慢性心不全患者としているが、本研究の対象は非代償期の心不全患者で

ある。従って、これまでの報告と比較すると、本研究は、より右室不全の進行した患者を対象

としていると考えられる。個々の指標をみると、まず E/e’が予後と関連しなかった。E/e’（図

12）は左房圧、すなわち左室拡張末期圧を反映すると言われているマーカー38 で、特に拡張不全



Hamada-Harimura 
 

27 
 

が主体となる HFpEF において、診断のために有用であると考えられている 28。これまで急性心

不全において E/e'が予後予測に有用であったとの報告が、いくつか散見される 7,39。そもそも

E/e’は、肥大型心筋症 40、重症心不全 41、そして僧帽弁逆流症では左房圧を反映しないことが知

られている。本研究では上記含め様々の背景因子を持つ心不全を対象としており、症例全体で

の拡張末期圧を反映し難かったと考えられる。 

次に、本研究においては有意な僧帽弁逆流症の存在は心エコーの項目のみの多変量解析で予後

と関連を認めたが、臨床パラメータで補正を行うと予後と関連しなかった。本研究では器質的

疾患による僧帽弁逆流症を除外しているため、機能的僧帽弁逆流症や虚血性僧帽弁逆流症を含

めた二次性僧帽弁逆流症を評価している。この二次性僧帽弁逆流症の重症度は、全死亡や心不

全入院と強く関連を認めることが報告されている。Mayo Clinic からの報告では、拡張型心筋症

1256 例において、24％に重症の二次性僧帽弁逆流症を合併し、全死亡ならびに心不全入院と強

い関連（ハザード比 1.5、95%信頼区間 1.2-1.9）を認めたとしている 42。本研究と異なる結果で

ある理由として、二次性僧帽弁逆流症の程度が、心血行動態に応じて著明に変化する点が挙げ

られる。Magne ら 43 は、安静時の僧帽弁逆流症が軽度であっても、運動負荷により僧帽弁逆流

が著明に増加する症例があり、予後が悪いことを報告している。また、Ramasubbu ら 44 は、急

性心不全 433 名において、入院時と退院時の僧帽弁逆流症の逆流量が著明に変化したと報告し

ている。本研究では退院前の安定した状態で僧帽弁逆流症を評価しているため、心負荷時の状

態は評価できないことが予後と関連しなかった原因と考えられる。 
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4-2 急性心不全における右室不全と右房圧上昇 

  本研究では、IVC 径が RV-fwLS と相関し、かつ心エコー所見のみで補正した多変量解析モ

デル（model 1, 表 3）では IVC は急性心不全の心血管イベントと有意な関連を認めた。IVC 径の

増大は右房圧上昇を反映するが 45, 46、これまで IVC 径が心不全患者の予後予測因子であるとい

う報告はいくつかある。Pellicori ら 46 は、慢性心不全患者 568 名において、IVC 径が心血管死お

よび心不全入院を予測する独立した因子であることを報告した。また、Jobs ら 47 は急性心不全

において、IVC 径が死亡リスクの独立した予測因子であることを報告した。このように慢性心不

全において、右房圧上昇が予後と関係する理由として、右房圧の上昇によって生じる全身のう

っ血が注目されている。従来、代償不全に陥った右室は左室充満のための十分な血液を送り出

すことができず、左室からの一回拍出量が減少するため、全身の組織灌流は低下し、末梢組織

の灌流障害、神経ホルモンの異常をきたし、予後悪化の要因となると考えられてきた 48。しか

し、現在では右心不全の病態で重要な点は、臓器うっ血によって肝臓、腎臓、そして腸管など

の臓器障害を生じることであると認識が変化してきた。特に腎障害は心不全患者の予後に関連

する重要な因子である 49 が、近年では心拍出量の減少から起こる腎血流量の低下（腎前性腎不

全）よりもむしろ、うっ血による腎静脈圧の上昇（腎後性腎不全）こそが、腎臓機能の低下に

大きな影響を与えていると考えられている 50。また腸管の浮腫は、腸管運動を低下させ、消化吸

収を阻害し、カヘキシー（心臓悪液質）の一因となるだけでなく、腸管の透過性亢進により、

腸管内のグラム陰性菌のエンドトキシンが血中に流出、エンドトキシンは細胞に働いて炎症性

サイトカインを産生させるという説 51 もある。腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor：TNF）α



Hamada-Harimura 
 

29 
 

は、心不全患者で上昇を認める炎症性サイトカインの代表である 52 が、これは全身の蛋白異化

を亢進するため、カヘキシーを助長し、心不全患者における予後不良因子 53 であると考えられ

ている。 

 

4-3 心不全の多様性と右心不全 

心不全患者は年々増加傾向にあることは先に述べたが（第 1 章 1-1：急性心不全の臨床的背

景と概要）、その背景には高齢化社会の到来による高齢者心不全の増加がある。従来から心不全

の原因は、左室収縮能の障害によるものと考えられてきたが、近年は臨床試験の結果、臨床上

心不全症状を呈する症例の約半数が、左室駆出率保持型心不全（HFpEF）であることが示されて

いる 54。さらに近年増加している高齢者心不全の多くは HFpEF を呈すると考えられており、そ

の病態は左室駆出率低下型心不全（HFrEF）が収縮不全を主体とする心不全であるのとは異な

り、拡張不全を主体とする。虚血性心疾患や拡張型心筋症などの心筋障害を基礎疾患とし収縮

不全を来した結果として心不全となる HFrEF に対し、HFpEF は肥満、高血圧、糖尿病、心房細

動などの心不全リスク因子が炎症や酸化ストレスの増加を引き起こし、血管内皮障害、心筋肥

大、心筋線維化などを起こした結果、拡張不全から心不全を発症すると考えられている 55。この

ように、HFrEF と HFpEF は全く異なる病態であるため、本研究においてもそれぞれを対象とし

た解析を追加で行った。 

本研究では、HFrEF に対象を限定してサブ解析を行った結果、RV-fwLS と LAVI が、心血管イベ

ントの独立した予測因子であることが示された。左房の大きさは、左室拡張末期圧の上昇にど
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れだけ長くさらされてきたかを反映するといわれており 56、HFrEF においては、左室拡張末期圧

による左室負荷が、予後を反映する鋭敏なマーカーであることが示された。 

 一方で HFpEF においては、RV-fwLS のみが心血管イベントの独立した予測因子であることが

示された。これまでも、右室不全が、HFpEF における長期予後を規定する因子であることは報

告されている 18。これには 2 つの理由が考えられる。まず、HFpEF の中には、‘out-of-proportion 

pulmonary hypertension’ と呼ばれる、予想される肺静脈圧の上昇の程度にそぐわない、高度の肺

高血圧を示す症例が存在する。これは肺血管抵抗が著明に上昇し、病態が予想よりも早く進行

していることで現れると考えられている 57。2 つ目は、HFpEF に多い併存症である高血圧、糖尿

病、慢性閉塞性肺疾患、および肥満症が右室不全に関与しているという説である 58。言い換える

と、HFpEF における右室不全は、様々の併存症の影響を総合的に代替している指標であると考

えられる。 

 

4-4 本研究の限界と今後の展望 

本研究では入院中の死亡症例が除外されたため、最も予後の悪かった患者があらかじめ除外さ

れるというバイアスが生じる可能性がある。しかし、我々の研究は、急性心不全入院後の予後

予測における心エコー指標の役割を明らかにすることであり致し方ないと考えられる。 

次に、本研究は心不全を起こした非代償期心不全症例を対象としている。このため心不全再入

院を複合エンドポイントとして設定していることは、研究の解釈を困難にする可能性がある。

しかし、これまでの研究で、心不全の進行の過程において、急性心不全による入院イベントが
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心機能を増悪させ病期の進行と関連していることが報告されており 59、この急性増悪を回避する

ことが臨床的に最も重要であると考えているためエンドポイントに追加した。 

最後に、本研究では右室のストレイン計測に左室のストレイン計測用のソフトウエアを使用し

た。このため今後は、右室に特化したストレインのソフトウエア開発が望ましいと考えられ

る。 

 

 

第５章 結論 

 急性非代償性心不全で入院した症例を対象とした前向き多施設共同研究 ICAS-HF において、

退院前に 2D スペックルトラッキング法で計測した右室自由壁の長軸方向のストレインが、退院

後の心血管イベントを予測できる可能性が示された。この結果は、心不全の異なるタイプであ

る左室駆出率低下型心不全 (HFrEF)と左室駆出率保持型心不全 (HFpEF)の両方で認められた。

従って、急性非代償性心不全症例を外来で経過を観察するにあたり、右室自由壁の長軸方向の

ストレインは、ハイリスク症例を層別化するための有用な指標であると考えられる。 
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第 6 章 図表 

図 1   

 

心不全の臨床経過 

上記に心不全の臨床経過について記す。心不全は急性心不全で発症することが多

く、その後安定して慢性化したのち、急性増悪を繰り返して徐々に心機能が低下し

ていく（参考文献 1 より改変）。 
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図 2  
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スペックルトラッキングの原理 

上段左・下段左：まず、t0 における、基準となる関心領域を設定する（赤い四角領

域）。次のフレーム（t1）において、基準となる t0 における関心領域と最も類似して

いる領域を探索（白矢印）する。上段右・下段左：関心領域の移動距離が、ベクト

ルとして計算される（上段右：黒矢印、下段右：赤矢印）（参考文献 13 より改変）。 
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図 3  

3 方向のストレイン                            上

図は、 

① （赤）Longitudinal strain（長軸方向） 

② （黄緑）Radial strain（中心方向） 

③ （黄）Circumferential strain（円周方向） 

のそれぞれ 3 方向のストレインの実際を示す。右図の各々の矢印はピーク値の平均

を表す。 

① 

③ 

①  

② 

① 

② 

③ 
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図 4  

 

 

左室心筋の 3 層構造 

上図に心筋線維の走行について示す。心外膜側は心基部から斜め−60 度の角度にあ

り、中層は短軸に平行、心内膜側は再び斜め＋60 度となる（参考文献 14）。 

 

 

 

超音波断層面 
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心内膜側 

左 

右 
基部 

心尖部 

左室側壁中央
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図 5   

 

 

うっ血性心不全の診断基準 (Framingham 診断) 

大症状 2 つか、大症状 1 つおよび小症状 2 つ以上を心不全と診断する（参考文献 31

より改変）。 

 

 

大症状あるいは小症状
5日間の治療に反応して4.5kg以上の体重減
少があった場合、それが心不全による効果
ならば大症状1つ、それ以外の治療ならば小
症状1つとみなす。

小症状
　下腿浮腫
　夜間咳嗽
　労作性呼吸困難
　肝腫大
　胸水貯留
　肺活量減少（最大量の1/3以下）
　頻脈（120/分以上）

大症状
　発作性夜間呼吸困難または起坐呼吸
　頚静脈怒張
　肺ラ音
　心拡大
　急性肺水腫
　拡張早期性ギャロップ（Ⅲ音）
　静脈圧上昇（16cmH2O以上）
　循環時間延長（25秒以上）
　肝頚静脈逆流
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図 6   

A) 

 

B) 
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ICAS-HF web データベース画面 

A)1 個人 1 つの ID とパスワードを持ち、ログインする。この画面より ICAS-HF の

データベースに入ることができる。B)実際の患者画面。入院時バイタル等の入力を

行う。誰がいつ、どの入力を行ったか、T-CreDo のログ解析から調べることができ

る。 
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図 7  

 

New York Heart Association（NYHA）クラス分類 

 

 

 

 

 

Ⅰ度 心疾患はあるが、身体活動の制限に至らない患者。 

通常の身体活動では、さほどの心不全症状を惹起しない。 

Ⅱ度 身体活動の軽度の制限を伴う心疾患の患者。安静時には苦痛

がない。通常の身体活動が心不全症状を引き起こす。 

Ⅲ度 身体活動の著しい制限を来す心疾患の患者。安静時には苦痛

がない。通常以下の身体活動が、心不全症状を引き起こす。 

Ⅳ度 苦痛なしではいかなる身体活動も行うことができない心疾患

の患者。安静時にも心不全症状を示す可能性がある。 
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図 8  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LVEDV, LVESV, LVEF の算出方法 

左室容積は、modified Simpson 法を用いて算出した。左室を長軸に沿って 20 枚のデ

ィスクに分割し、各ディスクの容積の総和から左室容積を求める方法である。心尖

部四腔断面像（上段）および二腔断面像（下段）の拡張末期と収縮末期の画像か

ら、左室心内膜面をトレースする。LVESV と LVESV から、以下の式で EF は算出

できる。 EF = [(LVEDV-LVESV) /LVEDV] × 100 (%) 

心
尖
部
四
腔
断
面 

心
尖
部
二
腔
断
面 

拡張末期 収縮末期 
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図 9 

 

 

 

 

IVST, PWT の計測方法 

胸骨左縁左室長軸像または短軸像（上図は、長軸像を使用）にて、M モードを記録

した。拡張末期は心電図 R 波とし、この時相における心室中隔拡張末期壁厚

（IVST：白矢印）および拡張末期左室後壁厚（PWT：黄色矢印）を計測した。 

 

 

IVST 

PWT 
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図 10 

 

 

 

LAVI の計測方法 

心尖部四腔および二腔像を用いて、心電図 T 波の終末付近を参考にし（収縮末

期）、左房内腔が最も大きくなる時相で計測した。 
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図 11 

 

 

 

E 波、A 波、E/A の計測方法 左室流入血流の計測 

パルスドプラ法を用い、心尖部左室長軸像にて、カラードプラ法をガイドにサンプ

ルボリュームを僧帽弁尖端に置き計測した。 

 

 

E 波 
A 波 



Hamada-Harimura 
 

45 
 

図 12 

 

 

e’、E/e’の計測方法 

僧帽弁輪部移動速度計測 

組織ドプラ法を用い、心尖部四腔像にて、僧帽弁輪部にサンプルボリュームを置

き、その運動速度を測ると、拡張期に心尖部から遠ざかる方法へ向かう拡張早期波 

(e’) が得られる。側壁側と中隔側の 2 か所を計測し、平均したものを e’とした。ま

た、E 波と e’との比 E/e’を算出した。 

左室側壁

 

左室中隔

 

e’波 e’波 
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図 13 

 

 

 

MR jet area の計測 

カラードプラ法を用いて、逆流ジェットの面積による重症度評価を行った。心尖部

四腔像にて、左房面積に対する逆流ジェットの面積の比が 20%以下を軽度、20 

～40%を中等度、40%以上を重度と判定した。 

 

 

 

 
MR 逆流ジェット面積 

左房面積 
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図 14 

 

 

 

 

TRPG の計測 

心尖部四腔像もしくは短軸像にて、連続波ドプラ法を用いて三尖弁逆流血流の最高

速度を測定し、簡易ベルヌーイ式 ∆ P ( mmHg) = 4 × V2 (m2/sec2) から圧較差を推定

した。 

 

 

 

TRPG 
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図 15 

 

 

 

三尖弁輪収縮移動距離 (TAPSE) の計測 

心尖部四腔像の三尖弁輪にカーソルを置き、M モード画像を記録した。三尖弁輪の

移動距離（図赤矢印）が TAPSE である。 
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図 16 

 

 ＜拡張末期＞             ＜収縮末期＞ 

 

FAC の計測 

左図：拡張末期心尖部四腔像、右図：収縮末期心尖部四腔像を示す。それぞれ、右

室心内膜面をトレースし、その面積から FAC を算出した。 
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図 17 

 

 

 

IVC の計測 

仰臥位にて、心窩部アプローチで下大静脈長軸断面像を描出した。 

右心房と下大静脈の接合部から 2~3cm 末梢側での IVC 径を計測した。 
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図 18  

 

 

 

スペックルトラッキング法による、右室自由壁ストレイン解析の例 

RV-fwLS (right ventricular free wall longitudinal strain) は、長軸 4 腔像において、右室

自由壁（基部・中部・心尖部）の 3 つのセグメントそれぞれから得られる長軸スト

レイン値を平均して求めた。上記症例では、RV-fwLS は−30%を示す。 
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図 19  

 

 

 

スペックルトラッキング法による、LV-GLS 解析の例 

LV-GLS (left ventricular global longitudinal strain) は、心尖四腔像、二腔像、そして血

長軸像の 3 つ像から得られた 18 セグメントの longitudinal strain を平均して求めた。

上記症例では、LV-GLS は−26%を示す。 

 

 

 

 

LV-GLS = −26% 
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図 20  

 

 

 

 

スペックルトラッキング法による、LV-GCS 解析の例 

LV-GCS (left ventricular global circumferential strain) は、左室基部、乳頭筋付着部、お

よび心尖部の 3 つの短軸像から得られた 16 セグメントの circumferential strain を平

均して求めた。上記症例では、LV-GCS は−26%を示す。 

 

 

 

LV-GCS = −30% 
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図 21  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

フローチャート 

 

急性非代償性心不全で入院となった症例, 

n = 838 

（登録期間 2012 年 6 月から 2015 年 3 月まで） 

除外基準： 

入院中の死亡, n = 29             

n = 692 

心エコー検査を施行していない、

もしくは画像がストレイン解析に

不十分であった症例, n = 74 

解析症例, n = 618 
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図 22   

 
 

一次エンドポイントに対する、RV-fwLS の時間依存性 receiver operating characteris-

tic (ROC) 曲線 

時間依存性 receiver operating characteristic (ROC) 曲線。Kaplan-Meier 法を用いて、3

年後の予後予測に対する RV-fwLS の有用性を検討した。Area under the curve は 0.61

で、Youden index で cutoff 値を−13.1％と設定したところ、感度 54%、特異度 61%で

あった。 

 

感
度

 

1−特異度 
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図 23  

 
 

 

一次エンドポイントに対する Kaplan-Meier 曲線 

RV-fwLS = −13.1%を cutoff 値として、一次エンドポイントに対する生存時間分析

（Kaplan-Meier 法）を行った。A）本研究全体（n = 618）、B) HFpEF 症例 (n = 

206)、C) HFrEF 症例 (n = 238)、いずれの対象患者においても、RV-fwLS 障害群

（≥ −13.1%）では有意に心血管イベントの発生が多かった。 
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図 24  

 

 

二次エンドポイントに対する Kaplan-Meier 曲線 

二次エンドポイント（心血管死）に対する生存時間分析（Kaplan-Meier 法）を行っ

た。その結果、RV-fwLS 障害群（≥ −13.1%）では有意に心血管死の発生が多かった 

(Log rank, p = 0.02)。 

 

 

 

 

 

 

 



Hamada-Harimura 
 

58 
 

図 25  

 

 
 

RV-fwLS の予後予測における付加価値 

RV-fwLS を従来の臨床データによる予後予測モデル（年齢・NYHA クラス III/IV・

BUN・BNP）に加えることで、一次エンドポイント・二次エンドポイントのいずれ

のエンドポイントにおいて、より精度の高い予後予測が可能となる。 
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図 26   

 

うっ血所見 

なし      あり 

 

 

 

 

 

 

 

Nohria-Stevenson 分類 

Nohria ら 60 により 2003 年に提唱された心不全の病態分類の 1 つであり、うっ血所

見と低灌流所見の有無を身体所見から判断し、心不全の病態を 4 つに分類したもの

である。 

 

 

 

 

Warm and dry 

   A 

Warm and wet  

   B 

Cold and dry 

   L 

Cold and wet 

   C 

なし 

低灌流所見 

あり 
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図 27  

 

Ⅰ群 心不全徴候なし 

Ⅱ群 軽度ないし中等度心不全 

（肺ラ音聴取が、全肺野の 50%以下） 

Ⅲ群 肺浮腫 

（肺ラ音聴取域が全肺野の 50%以上） 

Ⅳ群 心原性ショック 

（血圧 90 以下、尿量減少、冷たく湿った皮膚、チアノーゼ、意識障

害を伴う） 

 

 

Killip 分類 

急性心筋梗塞における重症度評価のうち、他覚的指標として身体所見を用いたの

が、Killip 分類である。これは、肺うっ血、心原性ショックの所見から急性心筋梗塞

を 4 つに分類したものである。我々は、今回この分類を心不全に応用した。 
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表 1 急性心不全における心エコー指標の予後予測能を検討した研究の比較 

研究名 症例数 研究方法 主要評価
項目 

予後指標 

Adamopoulos et al 6

（2007） 
355 前向き 

多施設 
全死亡 LVEF  

Ho et al 7（2011） 87 前向き 
2 施設 

心臓死 
心不全入
院 

E/e’  

Merlos et al 8（2013） 502 前向き 
多施設 

全死亡 収縮期右室圧
>60mmHg 

Aronson et al 9

（2013） 
326 前向き 

単施設 
全死亡 FAC<35%かつ 

収縮期右室圧
>50mmHg 

Kjaergaard et al 10

（2007） 
817 後ろ向き 

多施設 
Post-hoc 解析 

全死亡 TAPSE<14mm 
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表 2 慢性心不全における 2D ストレインを用いた予後予測の報告 

研究名 症例数 研究方法 主要評価項目 予後指標 

Donal et al 
61（2011） 
 

140 前向き 
単施設 

全死亡 
心不全入院 
心移植 

LV-GLS（−7 %） 
RV-GLS（−22 %） 

Motoki et 
al 62

（2012） 
 

194 
LVEF≤35% 

前向き 
単施設 
 

全死亡 
心不全入院 
心移植 

LV-GLS（−6.95 %）  
 

Guendouz 
et al 63

（2012） 

104 前向き 
単施設 

全死亡 
左室補助人工心臓挿入 
心移植 
心不全入院 

RV-GLS（−21 %） 

Iacoviello 
et al 64 
(2013) 

308 前向き 
単施設 

全死亡 LV-GLS（−10 %） 
 

Stampehl 
et al 65 
(2015) 

420 前向き 
単施設 

心血管死 
心不全入院 

LV-GLS（−10.5 %） 
 

Mignot et 
al 66 (2010) 

147 
LVEF≤45% 

前向き 
多施設 

心臓死 
心不全入院 

LV-GLS（−7 %） 

Zhang et al 
17 (2013) 
 

416 
LVEF<40% 

前向き 
単施設 
サブ解析 
(PHFS) 

全死亡 
心移植 
左室補助人工心臓挿入 

LV-GLS（−9.6 %） 
LV-GCS（−14.7 %） 
 

Iacoviello 
et al 19 
(2016) 

332 
LVEF<45 % 

前向き 
単施設 

全死亡 
 

RV-free wall GLS（−20.6 %） 
RV-GLS（−14 %） 

Cameli et 
al 37 (2013) 
 

98 前向き 
単施設 

心血管死 
心不全入院 
心移植 
大動脈内バルーン 
パンピング挿入 
左室補助人工心臓 
挿入 

RV-free wall GLS（−15%） 
LV-GCS（−11.4 %） 
 

Shah et al 
18 (2015) 
 

447 
LVEF>45% 

後ろ向き 
多施設 
Post-hoc 解析 

心血管死 
心不全入院 
突然死 

LV-GLS（−15.8 %） 
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表 3 急性心不全におけるストレインの予後予測についての報告 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究名 症例数 研究方法 主要評価項目 予後指標 

Cho et al 
20 (2009) 

201 前向き 
単施設 

心血管死 
心不全入院 

LV-GCS（−10.7%） 
 

Nahum et 
al 67 
(2010) 
 

125 前向き 
単施設 

心血管死 
心不全入院 
心移植 
左室補助人工心臓挿入 

LV-GLS（−9%） 

Verhaert 
et al 
21(2010) 
 

62 
LVEF<35% 
 

前向き 
単施設 

全死亡 
左室補助人工心臓挿入 
心移植 
心不全入院 

入院時と退院時の
RV-GLS 変化量 
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表 4 患者背景 

 

値 = 平均 ± 標準偏差もしくは例数 (%) で表す。 

 
 
 
 

全体
(n = 618)

イベント群
(n = 215)

非イベント群
(n = 403)

p 値

年齢，歳 72 ± 13 75 ± 12 71 ± 14 <0.001
男性 383 (62) 133 (62) 250 (62) 0.97

Body mass index, kg/m2 22 ± 4 22 ± 4 23 ± 4 <0.001
収縮期血圧, mmHg 117 ± 20 115 ± 20 118 ± 20 0.14
拡張期血圧, mmHg 65 ± 13 62 ± 13 66 ± 13 <0.001
心拍数, 回/分 71 ± 15 70 ± 15 72 ± 15 0.26
高血圧 354 (57.3) 138 (64.2) 216 (53.6) 0.01
糖尿病 274 (44.3) 104 (48.4) 170 (42.2) 0.14
慢性閉塞性肺疾患 32 (5.2) 11 (5.1) 21 (5.2) 0.96
NYHAクラスIII/IV 84 (13.6) 50 (23.3) 34 (8.4) <0.001
心房細動もしくは心房粗動 142 (23.0) 50 (23) 92 (23) 0.59

基礎心疾患

　虚血性心疾患 188 (30.4) 70 (32.6) 118 (29.2) 0.4
　拡張型心筋症 112 (18.1) 36 (16.7) 76 (18.9) 0.3

検査所見

　ヘモグロビン, g/dL 12.3 ± 2.3 11.7 ± 2.1 12.6 ± 2.3 <0.001
　尿素窒素, mg/dL 26.7 ± 14.7 32.2 ± 18.3 23.7 ± 11.3 <0.001

　eGFR, mL/min/1.73 m2 49.9 ± 23.5 41.5 ± 20.0 54.3 ± 24.0 <0.001
　ナトリウム, mEq/L 139.0 ± 3.5 138.4 ± 3.7 139.3 ± 3.2 <0.001
　BNP, pg/mL 265 (126-496) 398 (193-781) 212 (106-408) <0.001

内服薬

　ACE阻害薬/ARB 402 (65.1) 133 (61.9) 269 (66.8) 0.13
　β遮断薬 461 (74.6) 155 (72.1) 306 (75.9) 0.3
　利尿剤 482 (78.0) 179 (83.3) 303 (75.2) 0.02
　スピロノラクトン 351 (57.8) 108 (50.2) 249 (62.0) 0.006
　アミオダロン 126 (20.4) 62 (28.8) 64 (15.8) <0.001
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表 5 心エコー所見 

 

値 = 平均 ± 標準偏差もしくは例数 (%) で表す。

全体
(n = 618)

イベント群
(n = 215)

非イベント群
(n = 403)

p 値

LVEDV, mL 120 ± 60 126 ± 67 117 ± 56 0.07

LVESV, mL 71 ± 51 76 ± 56 69 ± 47 0.07

LVEF, % 46 ± 16 45 ± 16 46 ± 15 0.47

IVST, mm 10.2 ± 2.5 10.4 ± 2.8 10.1 ± 2.2 0.18

PWT, mm 9.7 ± 2.0 9.8 ± 2.3 9.7 ± 1.9 0.72

LAVI, mL/m2 54 ± 30 60 ± 31 51 ± 29 <0.001

E, cm/s 85 ± 33 91 ± 35 82 ± 32 0.003

e′, cm/s 4.9 ± 2.1 4.9 ± 2.3 4.9 ± 2.0 0.8

E/e′ 16.2 ± 7.5 17.7 ± 8.4 15.6 ± 6.8 0.007

TAPSE, mm 9.7 ± 4.5 9.2 ± 4.4 10.1 ± 4.5 0.02

FAC, % (n = 587) 27 ± 11 27 ± 11 27 ± 12 0.69

TRPG, mmHg (n = 533) 28 ± 12 30 ± 12 27 ± 12 0.002

IVC, mm 15.2 ± 5.1 16.2 ± 4.9 14.7 ± 5.1 <0.001

Severe secondary MR 34 (5.7) 20 (9.3) 14 (3.5) 0.003

LV-GLS, % −10.6 ± 4.6 −10.3 ± 4.6 −10.9 ± 4.5 0.09

LV-GCS, % −11.6± 5.5 −11.1 ± 5.4 −11.8 ± 5.5 0.16

RV-fwLS, % −14.8 ± 6.0 −13.5 ± 5.9 −15.5 ± 5.8 <0.001

RV-GLS, % −11.6 ± 5.1 −11.0 ± 5.1 −11.9 ± 5.1 0.03
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表 6 臨床所見および心エコー所見と RV-fwLS との相関 

 

RV-fwLS は、左室ストレイン (LV-GLS や LV-GCS) と軽度の相関を示す。また、

TRPG とは相関を示さなかった。 

 

 

 

r p

年齢，歳 −0.12 0.004

収縮期血圧, mmHg −0.18 <0.001

拡張期血圧, mmHg −0.004 0.93

心拍数, 回/分 0.16 <0.001

Body mass index, kg/m2 0.05 0.24

BNP, pg/mL 0.15 <0.001

eGFR, mL/min/1.73 m2 0.02 0.7

LV-GLS, % 0.41 <0.001

LV-GCS, % 0.38 <0.001

LVEF, % −0.32 <0.001

LAVI, mL/m2 0.09 0.03

E/e′ 0.08 0.04

TRPG, mmHg (n = 533) −0.003 0.95

IVC, mm 0.2 <0.001

TAPSE, mm −0.69 <0.001

FAC, % (n = 587) −0.46 <0.001

全症例 (n = 618)
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表 7 左室ストレインと RV-GLS との相関 

 

RV-GLS と LV-GLS および LV-GCS との相関を上に示す。RV-fwLS と左室ストレイン

（LV-GLS および LV-GCS）との相関が軽度であったのに比して、より強い中等度の

相関を認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

r p

LV-GLS 0.52 <0.001

LV-GCS 0.47 <0.001

RV-GLS
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表 8 心房細動の有無での臨床データおよび心エコーデータの比較 

 

値 = 平均 ± 標準偏差もしくは例数 (%) で表す。心房細動を合併した症例では、

右室機能の指標 (TAPSE, FAC, RV-fwLS) が有意に障害されている。 

 

 

 

心房細動（＋） 心房細動（－）
n = 142 n = 476 p  値

年齢，歳 74 ± 11 71 ± 14 0.02
男性 83 (58) 300 (63) 0.32
Body mass index, kg/m2 22.6 ± 4.0 22.2 ± 4.2 0.35
糖尿病 222 (47) 52 (37) 0.03
収縮期血圧, mmHg 115 ± 19 117 ± 20 0.3
β遮断薬 111 (78) 350 (74) 0.26
クラスⅠ抗不整脈薬 4 (3) 18 (4) 0.57
ACE阻害薬/ARB 96 (68) 306 (64) 0.46
心拍数, 回/分 75 ± 19 70 ± 14 <0.001
LVEF, % 48 ± 14 45 ± 16 0.01

LAVI, mL/m2 71 ± 43 49 ± 22 <0.001
E/e′ 14.9 ± 6.4 16.8 ± 7.6 0.007
TAPSE, mm 7.6 ± 3.5 10.4 ± 4.5 <0.001
FAC, % (n = 587) 24 ± 10 28 ± 11 <0.001
TRPG, mmHg (n = 533) 29 ± 11 28 ± 12 0.41
IVC, mm 17.0 ± 5.0 14.7 ± 5.1 <0.001
Severe secondary MR 10 (7) 24 (5) 0.37
LV-GLS, % −11.8 ± 5.6 −11.5 ± 5.5 0.55
LV-GCS, % −11.1 ± 5.4 −11.8 ± 5.5 0.16
RV-fwLS, % −13.3 ± 5.3 −15.2 ± 6.0 <0.001
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表 9 コックス比例ハザードモデルにおける、心血管死もしくは心不全入院（一次エンドポイント）の予測因子 

ハザード比 95%信頼区間 p 値 ハザード比 95%信頼区間 p 値 ハザード比 95%信頼区間 p 値
年齢，10歳毎 1.24 1.11-1.40 <0.001

Body mass index, 5 kg/m2 毎 0.74 0.61-0.88 <0.001

拡張期血圧, 10mmHg 毎 0.77 0.68-0.87 <0.001 0.81 0.71-0.92 <0.001

高血圧 1.5 1.14-1.99 0.004

心房細動もしくは心房粗動 1.03 0.74-1.40 0.85 1.14 0.81-1.60 0.44

NYHAクラスIII/IV 2.61 1.88-3.56 <0.001 2.02 1.41-2.83 <0.001

ヘモグロビン, g/dL 0.86 0.81-0.92 <0.001

尿素窒素, 10 mg/dL 毎 1.32 1.23-1.41 <0.001 1.24 1.14-1.35 <0.001

eGFR, 10 mL/min/1.73 m2 毎 0.81 0.76-0.88 <0.001

ナトリウム, 10 mEq/L 毎 0.55 0.38-0.80 <0.001

BNP, 100 pg/mL 毎 1.06 1.05-1.08 <0.001 1.05 1.04-1.07 <0.001

LAVI, 10 mL/m2 毎 1.05 1.01-1.08 0.01
Severe secondary MR 1.86 1.14-2.87 0.02 1.8 1.10-2.78 0.02 1.08 0.62-1.78 0.76
TAPSE, 10 mm 毎 0.67 0.14-0.78 0.01
FAC, % (n = 587) 0.99 0.99-1.01 0.94
IVC, mm 1.04 1.02-1.07 0.002 1.03 1.01-1.06 0.02 1.01 0.99-1.04 0.33
LV-GLS, % 1.03 0.99-1.06 0.1
LV-GCS, % 1.02 0.99-1.04 0.17
RV-GLS, % 1.05 0.99-1.06 0.05
RV-fwLS > －13.1% 1.7 1.30-2.23 <0.001 1.61 1.22-2.12 <0.001 1.51 1.12-2.04 0.01

単変量解析 多変量解析モデル1 多変量解析モデル2
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表 10 コックス比例ハザードモデルにおける、心血管死（二次エンドポイン

ト）の予測因子 

 

 

ハザード比 95%信頼区間 p 値 ハザード比 95%信頼区間 p 値
年齢，10歳毎 1.53 1.24-1.91 <0.001 1.52 1.20-1.95 <0.001

Body mass index, 5 kg/m2 毎 0.52 0.37-0.72 <0.001

拡張期血圧, 10mmHg 毎 0.79 0.65-0.96 0.01

高血圧 0.78 0.51-1.21 0.27

心房細動もしくは心房粗動 0.81 0.45-1.36 0.43 0.65 0.34-1.19 0.17

NYHAクラスIII/IV 4.07 2.54-6.38 <0.001 2.63 1.58-4.26 <0.001

ヘモグロビン, g/dL 0.79 0.71-0.89 <0.001

尿素窒素, 10 mg/dL 毎 1.39 1.25-1.54 <0.001 1.3 1.15-1.46 <0.001

eGFR, 10 mL/min/1.73 m2 毎 0.75 0.66-0.84 <0.001

ナトリウム, 10 mEq/L 毎 0.54 0.30-0.99 0.04

BNP, 100 pg/mL 毎 1.06 1.04-1.07 <0.001 1.04 1.02-1.06 <0.001

LAVI, 10 mL/m2 毎 1.06 1.01-1.10 0.04 1.07 0.99-1.13 0.09
Severe secondary MR 1.49 0.62-3.01 0.34
TAPSE, 10 mm 毎 0.73 0.44-1.18 0.2
FAC, % (n = 587) 0.99 0.97-1.02 0.64
IVC, mm 1.05 1.01-1.09 0.01 1.02 0.97-1.07 0.38
LV-GLS, % 1.05 0.99-1.10 0.06
LV-GCS, % 1.03 0.99-1.08 0.13
RV-GLS, % 1.03 0.99-1.08 0.15
RV-fwLS > －13.1% 1.71 1.10-2.66 0.02 1.68 1.04-2.74 0.03

単変量解析 多変量解析モデル
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表 11 コックス比例ハザードモデルにおける、HFpEF (n = 206) を対象とした心

血管死もしくは心不全入院（一次エンドポイント）の予測因子 

 

 

 

 

 

ハザード比 95%信頼区間 p 値 ハザード比 95%信頼区間 p 値
年齢，10歳毎 1.32 1.04-1.71 0.02 1.14 0.87-1.53 0.33

Body mass index, 5 kg/m2 毎 0.9 0.63-1.23 0.5

拡張期血圧, 10mmHg 毎 0.81 0.64-1.00 0.05

高血圧 1.66 0.97-3.00 0.07

糖尿病 1.46 0.89-2.42 0.13

NYHAクラスIII/IV 2.32 1.17-4.23 0.02 2.34 1.12-4.49 0.02

ヘモグロビン, g/dL 0.94 0.83-1.05 0.26

心房細動もしくは心房粗動 1.6 0.93-2.69 0.09 1.65 0.88-3.06 0.11

尿素窒素, 10 mg/dL 毎 1.38 1.23-1.53 <0.001

eGFR, 10 mL/min/1.73 m2 毎 0.81 0.70-0.91 <0.001 0.8 0.69-0.93 0.004

ナトリウム, 10 mEq/L 毎 0.62 0.30-1.30 0.2

BNP, 100 pg/mL 毎 1.11 1.04-1.18 0.002 1.09 1.02-1.17 0.02

スピロノラクトン内服 0.54 0.32-0.90 0.02
IVST, mm 1.04 0.92-1.15 0.55

LAVI, 10 mL/m2 毎 1.02 0.96-1.07 0.4

E/e′ 1.01 0.98-1.05 0.42
IVC, mm 1.05 1.00-1.10 0.04
LV-GLS, % 1.02 0.96-1.08 0.6
LV-GCS, % 1.01 0.96-1.06 0.55
RV-fwLS > －13.1% 2.06 1.24-3.41 0.01 2.16 1.22-3.82 0.01

単変量解析 多変量解析モデル
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表 12 コックス比例ハザードモデルにおける、HFrEF (n = 238) を対象とした心

血管死もしくは心不全入院（一次エンドポイント）の予測因子 

 

 

 

 

ハザード比 95%信頼区間 p 値 ハザード比 95%信頼区間 p 値
年齢，10歳毎 1.3 1.10-1.55 0.002 1.11 0.93-1.35 0.25

Body mass index, 5 kg/m2 毎 0.75 0.56-0.97 0.02

拡張期血圧, 10mmHg 毎 0.75 0.62-0.90 0.002

高血圧 1.52 1.00-2.32 0.04

NYHAクラスIII/IV 2.52 1.56-3.94 <0.001 1.99 1.18-3.22 0.01

心房細動もしくは心房粗動 1.07 0.62-1.75 0.8 0.83 0.45-1.46 0.54

ヘモグロビン, g/dL 0.81 0.73-0.89 <0.001

尿素窒素, 10 mg/dL 毎 1.27 1.12-1.42 <0.001

eGFR, 10 mL/min/1.73 m2 毎 0.77 0.70-0.86 <0.001 0.84 0.75-0.94 0.002

ナトリウム, 10 mEq/L 毎 0.43 0.26-0.74 0.002

BNP, 100 pg/mL 毎 1.06 1.03-1.07 <0.001 1.04 1.02-1.06 <0.001
LVEF, % 1 0.97-1.03 0.97

LAVI, 10 mL/m2 毎 1.11 1.06-1.17 <0.001 1.1 1.03-1.17 0.01

E/e′ 1.03 1.00-1.06 0.02
Severe secondary MR 2.04 1.03-3.66 0.04
IVC, mm 1.06 1.02-1.11 0.006
LV-GLS, % 1.08 1.00-1.17 0.04
LV-GCS, % 1.03 0.96-1.11 0.41
RV-fwLS > －13.1% 1.76 1.14-2.79 0.01 1.66 1.04-2.70 0.03

単変量解析 多変量解析モデル
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表 13 RV-fwLS > − 13.1% を従来の予測モデルに加えることによる診断再分類

法を用いた、区分のない純再分類改善度 (continuous NRI)および統合分別改善度 

(IDI ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NRI 95%信頼区間 p値 IDI 95%信頼区間 p値
心血管死もしくは心不全入院
（一次エンドポイント）

0.3 0.07-0.49 0.01 0.04 0.005-0.09 0.01

心血管死
（二次エンドポイント）

0.28 −0.24-0.67 0.15 0.03 −0.004-0.10 0.13

Continuous NRI IDI
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第７章 参考資料（茨城心血管疾患評価研究 Ibaraki Car-

diovascular Assessment Study-Heart Failure; ICAS-HF につい

て） 

 

今回我々は、茨城県内において筑波大学附属病院循環器内科とその関連施設が協力し、茨

城県における急性心不全患者の診断、治療、予後に関する大規模な調査を行った。詳細は

以下の通りである。 

 

1. 対象 

20 歳以上で、Framingham 診断基準（図 5）に従った入院を要する急性心不全患者。以

下の除外基準のいずれにも該当しない場合を適格とする。 

除外基準： 

1) 本研究への参加について、本人から文書同意が得られなかった患者 

2) 本研究の対象として、担当医師が不適当と判断した患者（余命の限られた悪性

新生物症例の患者や、試験期間終了までの経過観察ができないことが明らかで

ある患者など） 

2. 方法 

筑波大学循環器内科の関連病院において、急性心不全で入院した症例を登録する。 
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なお参加施設は以下の通りである。 

 茨城西南医療センター病院 

 龍ヶ崎済生会病院 

 筑波大学附属病院 

 筑波記念病院 

 筑波メディカルセンター病院 

 茨城県立中央病院 

 日立総合病院 

 ひたちなか総合病院 

 水戸医療センター 

 総合守谷第一病院 

 霞ヶ浦医療センター 

 

調査は研究責任医師が、データを匿名化したうえで、つくば臨床医学研究開発機構 

(Tsukuba Clinical Research and Development Organization; T-CReDO) が提供する、Web デ

ータベース（図 6）を用いてデータ入力をおこなう。追跡調査に関しては、研究責任

医師が本人の受診や電話連絡、かかりつけ医への郵送でのイベント確認を、6 か月毎

に行い適宜イベントの入力を行う。研究責任医師もしくは技師は、登録症例の心エコ
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ー画像を中央管理番号を用いて匿名化し、本研究専用の DVD へコピーし、事務局へ郵

送する。血液検体に関しては、各参加施設で遠心分離後、中央管理番号を用いて匿名

化し、保管場所である T-CreDO に送付する。 

 

3. 調査項目 

 患者背景：年齢、性別、入院回数、嗜好（喫煙・飲酒） 

 基礎心疾患病名：虚血性心疾患、弁膜症、高血圧症、特発性心筋症、その他の心

疾患の有無、心不全誘発因子の有無 

 既往歴・合併症：高血圧症、糖尿病、脂質異常症、慢性腎疾患および透析の有

無、脳血管疾患、慢性閉塞性肺疾患の有無 

 心疾患・家族歴：2 親等内の家族における心臓突然死、狭心症、心筋梗塞、拡張

型心筋症、肥大型心筋症、弁膜症の罹患について 

 NYHA 分類（図 7） 

 Nohria 分類（図 8） 

 Killip 分類（図 9） 

 イベント発生：患者の生死および前回来院日から生存確認日まですべてのイベン

トを調査 

 治療内容 
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1) 非薬物治療：退院時まで、ペースメーカー、ICD、CRT、気管挿管、NIPPV、

IABP 退院時以降、在宅酸素、在宅 CPAP、ASV、ICD、CRT-P、CRT-D、

PMI の有無を調査する 

2) 薬物治療薬：下記の薬剤の入院時投与および前治療薬について調査する。同

様に退院時処方について調査する 

入院時投与：利尿薬、陽性変力作用薬、PDEⅢ阻害薬、血管拡張薬 

前治療薬（持参薬）、退院時処方薬：β 遮断薬、Ca 拮抗薬、ACE 阻害

薬、ARB、レニン阻害薬、アルドステロン拮抗薬、利尿薬、抗不整脈

薬、強心薬、抗血小板薬、スタチン、糖尿病薬、合剤 

 検査項目 

1) 身長、体重、BMI、血圧、心拍数 

2) 胸部レントゲン：肺うっ血の有無、胸水の有無 

3) 心電図：心拍数、調律（洞調律、心房細動、ペースメーカー調律）、脚ブロック 

4) 血液・生化学・尿検査 

血清および血漿用の専用容器に各 10ml 計 20ml 採血し、以下の項目を測定する。 

WBC, Hb, PLT, PT-INR, TP, Alb, AST, ALT, γGTP, LDH, T-Bil, CPK, CK-MB, Cre, UA, 

BUN, Na, K, T-chol, TG, HDL-c, LDL-c, CRP, BS, HbA1c, BNP, NT-proBNP, 血清レニ

ン活性, 血漿アルドステロン, 尿蛋白（定性）, eGFR 
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5) 運動耐容能評価 

6 分間歩行を行う 

6) 心エコー検査 以下に示す項目について計測する 

   【傍胸骨長軸断面】心室中隔 IVST/左室後壁厚 PWT 

左室拡張末期 LVDd/収縮末期径 Ds 

左房径 LAD 

左室流出路径 LVOT 上行大動脈径 Ac-Ao 

【傍胸骨短軸断面：左室基部・乳頭筋レベル・心尖部】壁運動評価 

 【心尖部断面：４腔・２腔・長軸断面】 

壁運動評価 

左室容積および駆出率評価（Biplane-Simpson 法） 

左室流入血流速度波形（E 波、 A 波、Dct、E/A、Ad） 

僧帽弁輪移動速度波形（中隔および側壁の e’波） 

肺静脈波形 （S、D、A、Ad） 

左室流入血流伝播速度 Vp 

カラードプラによる弁逆流の評価 mild/moderate/severe 

三尖弁逆流から TRPG の計測 

Ao 血流速度、max PG, mean PG 
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連続の式による AVO 

Biplane-Simpson 法による左房容積 

AR の jet 幅で LVOT 径を割り x100 で％表示 

AR を CW Doppler で計測し PHT を計測する。 

腹部大動脈の逆流の有無      

 【僧帽弁逆流の評価】 

4 腔断面による逆流面積/左房面積（area 法） 

MR volume，Effective Regurgitant Orifice (PISA 法) 

MR volume, MR Fraction (Volumetric 法) 

tethering Index 

    【心窩部】IVC 径 

7) 救急心エコー急性期において、救急心エコーを実施した場合には、見た目の EF、

IVC、MR について記載する。 

4. 調査時期 

症例登録期間 2012 年 6 月 29 日から 2015 年 3 月 31 日まで 

5. 予想される医学上の貢献、および本研究課題の出口 

得られた結果を論文公表および学会発表する。茨城県における急性非代償性心不全の

診断、予後の現状を知ることにより、ハイリスク患者の判別や治療介入の必要性な
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ど、今度の循環器診療に役立つ情報を得ること、さらに先進的な診断の確立を目指

す。 

6. 症例数 

目標症例数 約 1000 例 

7. 筑波大学臨床研究倫理委員会承認番号 

平成 23 年 7 月 13 日申請 臨床研究題目（H23-53） 

8. 症例および検体の収集方法とインフォームド・コンセントを受ける手続き 

これから採取される試料等（検体）を使用する。 

人体から採取される試料等（検体）を用いる。 

試料等（検体）の採取が侵襲性を有する。 

文書により説明し、文書により同意を受ける。 

連結可能匿名化する。 

9. 研究に参加した場合に被検者の受ける利益もしくは不利益、危険性 

１） 利益 なし 

２） 不利益 なし 

３） 危険性 なし 

10. 保有する個人情報の開示 

研究結果の公開 
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１） 公開の有無：公開の方法 研究結果を公開する（論文発表、学会発表、イ

ンターネット掲載） 

２） 個人情報等、研究結果公開の際、被検者を特定できる個人情報等を開示し

ない 
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出典 

 

本学位論文では、Circulation: Cardiovascular Imaging 2018;11:e007249 (doi: 10.1161/CIR-

CIMAGING.117.007249)に掲載された論文の内容を、アメリカ心臓協会 (American Heart As-

sociation) から許可を得て再利用している。 
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