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2. 学位論文内容の要旨 

 

【背景と目的】 

近年、高齢化社会の進行および心臓血管疾患の診断・治療の画期的進歩により、

心不全患者は増加の一途をたどっている。心不全患者は入退院を繰り返し、最終的

に死に至る臨床経過をとることから、心不全患者の増加は医療経済的にも重要な社

会問題となっている。心不全患者において予後規定因子を同定することは、正確な

リスク層別を可能にし、高リスク患者への注意深い経過観察あるいは早期治療介入

により、その後の有害事象の発症を抑制させる効果がある。現在までに様々な予後

規定因子が報告されているが、中でも強力な規定因子の一つとして血行動態指標で

ある中心静脈圧がある。中心静脈圧の測定にはこれまで右心カテーテル法がゴール

デンスタンダードとされてきたが、侵襲的処置による出血や感染など特有の合併症

や医療コストが問題となるため、右心カテーテル法のルーチン施行は推奨されてい

ない。近年、非侵襲的な中心静脈圧の推定方法として肝硬度の測定が注目されてい

る。中心静脈圧の上昇により生じる肝うっ血は肝硬度を上昇させることが知られて

いる。最近我々は、超音波Virtual Touch Quantification（VTQ）法により非侵襲的に

測定された肝硬度が右心カテーテル法により侵襲的に測定された中心静脈圧と極め

てよく相関することを報告している。しかしながら、入院時に測定された肝硬度が

急性心不全患者の予後に与える影響については明らかにされていない。今回我々は

急性心不全患者の入院時肝硬度と長期予後の関連性を検討した。 

 

【対象と方法】 

2016年 6月から 2018年 4月の間、当院に急性心不全で緊急入院した連続 102例

を前向きに検討した。急性冠症候群（9例）、器質的肝疾患（5例）、入院時肝硬度が

測定不能（18例）の症例を除外し、最終的に 70例を解析対象とした。入院時にVTQ

法による肝硬度測定、血液・生化学検査、心臓超音波検査を行った。主要評価項目

は心血管死と心不全増悪の複合有害事象とした。観察期間は中央値 272（四分位範

囲 122-578）日であった。 

 

【結果】 

患者背景は、平均年齢 62.7 ± 15.5歳、男性 49例（70%）、平均の左室駆出率 37.4 ± 

17.0%であった。Receiver-operating characteristic（ROC）解析により算出した肝硬度

の有害事象予測至適カットオフ値は 1.50 m/sであった（c統計量 0.77、95%信頼区間

0.66-0.88）。至適カットオフ値により対象患者を肝硬度高値群と低値群の 2群に分け

たところ、肝硬度低値群と比較し、肝硬度高値群で有意に年齢、推算糸球体濾過量、

血清ナトリウム値が低値であった。さらに、肝硬度高値群では有意に心房細動、New 
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York Heart Association心機能分類 III以上の割合、入院時経口利尿薬の内服率、血漿

brain−type natriuretic peptideが高値であった。 

観察期間内に 26症例（5例：心血管死、21例：心不全増悪）で有害事象が発生し

た。有害事象群は非有害事象群と比較して有意に肝硬度が高値であった（2.24 ± 0.91 

vs 1.48 ± 0.78 m/s、P <0.001）。生存解析では、肝硬度高値群（≥1.50 m/s）は低値群

（<1.50 m/s）と比較して有害事象の発生が有意に高かった（ログランク検定 P = 

0.0001）。Cox比例ハザードモデルによる多変量解析では、収縮期血圧、腎機能、血

清ナトリウム濃度など急性心不全の既存の予後予測因子で補正後も、肝硬度高値は

有害事象発生と有意かつ独立した関連を示した（ハザード比 1.82、95%信頼区間

1.22-2.71、P = 0.003）。 

 

【考察】 

今回我々は、VTQ法により非侵襲的に測定された入院時肝硬度が、急性心不全に

おけるその後の心血管死と心不全増悪の複合有害事象と関連するということを示し

た。この結果から、入院時肝硬度の測定は患者の正確なリスク層別を可能にし、高

リスク患者群に対する注意深い経過観察や早期の治療介入を行うことで、有害事象

発生の抑制につながる可能性がある。 

心不全患者では神経体液性因子（交感神経系、レニン-アンジオテンシン-アルド

ステロン系）の過剰亢進によるナトリウム再吸収が中心静脈圧を上昇させる。中心

静脈圧の上昇は心不全患者の腎機能障害、心不全再入院、心血管死に強く関連する

といわれていることから、心不全患者における中心静脈圧の測定意義は高く、可能

な限り非侵襲的な方法で測定されることが望ましい。 

これまでに我々を含む複数の研究グループから、慢性心不全患者においては超音

波エラストグラフィで非侵襲的に測定した肝硬度が中心静脈圧と有意な正の相関を

示すことが報告されている。中心静脈圧の上昇は下大静脈及び肝静脈圧を上昇させ

る。一方、肝臓は非弾性被膜に覆われているため、結果として肝組織硬度が上昇す

る。これらのことから、中心静脈圧の上昇は直接的に肝硬度を上昇させると考えら

れている。実際、ブタモデルの下大静脈をクランプすると肝硬度が上昇し、デクラ

ンプにより肝硬度が低下すること、そして超音波エラストグラフィ―で測定した肝

硬度と中心静脈圧は完全相関（r=1.0、 P<0.01）することが報告されている。我々は

最近、38例の慢性心不全患者においてVTQ法において測定した肝硬度は右心カテ

ーテル法で測定した中心静脈圧と有意な正の相関（r=0.578、P<0.001）を示すことを

報告している。 

さらに、肝硬度は植え込み型左室補助装置が装着された重症心不全患者において

も、右心不全や右室補助装置追加の予測に有用であると報告されており、退院時肝

硬度は心不全入院患者のその後の心血管有害事象の独立した規定因子であることも
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比較的多数例の検討で明らかにされている。本研究は、心不全患者の中でも集学的

治療が必要な重症例が多く含まれる急性非代償性心不全患者の入院時肝硬度が既知

の強力な予後規定因子で補正後も、その後の心血管有害事象発生の独立した規定因

子であることを明らかにした点が意義深い。 

本研究の限界として、まず単施設かつ少数例での検討であることが挙げられる。

次に、可能な限り器質的肝疾患患者を除外したものの、非心臓疾患による肝線維化

が肝硬度に影響している可能性がある。また、除外例が 32例（29%）と多く、選択

バイアスがかかっている可能性がある。最後に、退院時の肝硬度測定を行っていな

い症例が 27症例（24%）おり、急性期治療後の肝硬度の変化や退院時肝硬度と予後

の関係を検討が出来なかった点は今後の課題である。今後は多施設研究によるより

詳細な検討が必要である。 

 

【結論】 

VTQ 法により非侵襲的に測定された入院時肝硬度は急性心不全患者の予後リス

ク層別に有用である可能性が示唆された。 
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3. 緒言 

 

近年、高齢化社会の進行および心臓血管疾患の診断・治療の画期的進歩により、

心不全患者は増加の一途をたどっている (Braunwald, 2013)。心不全患者は入退院を

繰り返し、最終的に死に至る臨床経過をとることから、心不全患者の増加は医療経

済的にも重要な社会問題となっている（図 1）。 

 

 

 

 

図 1 心不全と進展ステージ（日本循環器学会 急性・慢性心不全診療ガイドライ

ン 2017年改訂版より改変引用） 

 

 

心不全患者において予後規定因子を同定することは、正確なリスク層別を可能に

し、高リスク患者への注意深い経過観察あるいは早期治療介入により、その後の有

害事象の発症を抑制させる効果がある。現在までに様々な予後規定因子が報告され

ているが、中でも強力な規定因子の一つとして血行動態指標である中心静脈圧

（Central venous pressure; CVP）がある。CVPの測定にはこれまで右心カテーテル法

がゴールデンスタンダードとされてきたが、侵襲的処置による出血や感染など特有

の合併症や医療コストが問題となるため、右心カテーテルのルーチン施行は推奨さ

れていない (Mansfield et al., 1994; Merrer et al., 2001)。それゆえ、正確かつ非侵襲的

なCVPの推定法が望まれている。 

肝硬度（Liver stiffness; LS）はCVP上昇による肝うっ血を反映する代表的マーカ

ーである。過去の複数の研究で、超音波エラストグラフィで非侵襲的に測定した心

不全患者のLSはCVPと有意に正の相関関係があることが報告されている (Hopper 



6 

 

et al., 2012; Potthoff et al., 2015; Taniguchi et al., 2014)。さらに、最近我々はVirtual Touch 

Quantification（VTQ）法を用いて非侵襲的に測定した心不全患者の LSがCVPと有

意な正の相関関係があることを報告している (Yoshitani et al., 2016) （図 2）。 

 

 

 

図 2 (A) 心不全患者と非心不全患者における肝硬度の比較 (B) 肝硬度と中心静脈

圧の相関関係 (C) 右心カテーテル法と超音波エラストグラフィの特徴 

 

 

近年、心不全入院患者の退院時の LS がリスク層別に有用であることが報告され
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た (Taniguchi et al., 2018)。しかしながら、入院時に測定されたLSが急性非代償性心

不全（Acute decompensated heart failure; ADHF）患者の予後に与える影響については

明らかにされていない。そこで、今回我々はADHF患者の入院時LSと長期予後の

関連性を検討した。 
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4. 略語表 

 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである 

ADHF  acute decompensated heart failure 

ARFI  acoustic radiation force impulse 

BNP  brain-type natriuretic peptide 

BMI  body mass index 

CVP  central venous pressure 

eGFR  estimated glomerular filtration rate 

HF  heart failure 

ICC  Intraclass correlation coefficients 

IQR  interquartile range 

LS  liver stiffness 

LVEF  left ventricular ejection fraction 

NYHA  New York Heart Association 

ROC  receiver-operating characteristic 

ROI  region of interest 

TE  transient elastography 

VTQ  virtual touch quantification 

WRF  worsening renal function 
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5. 研究方法 

 

5.1. 研究デザイン 

本研究は単施設の前向き観察研究であり、2016 年 6 月から 2018 年 4 月までに

ADHFの診断で北海道大学病院に入院した 20歳以上の患者の連続症例を登録した。

ADHFはフラミンガムの診断基準を満たしたものと定義した (McKee et al., 1971)。

研究計画は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会に承認され（IRB No. 016-0067）

UMIN 臨床試験登録システムに登録した（UMIN000023114）。本研究はヘルシンキ

宣言を遵守し、すべての患者に十分な説明の後に本人の自由意思に伴う文章による

承諾を得た。 

 

5.2. 研究方法  

5.2.1. 対象患者 

図 3に示すように、本研究では 2016年 6月から 2018年 4月にADHFで当院に入

院した連続 102 症例を検討した。除外症例は入院時に LS 測定ができなかった症例

（18例）、急性冠症候群の症例（9例）、肝硬変、肝細胞癌、肝炎ウイルス感染症、

慢性アルコール摂取患者を含む肝疾患を併存している患者（5 例）とした。最終的

に 70例の患者を解析対象とした。 

 

 

図 3 本研究のフローダイアグラム 
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5.2.2. 肝硬度測定 

LS測定手順と実際の測定について図 4Aに示す。入院時のLSはACUSON® S2000 

US（Siemens、Erlangen、Germany、図 4B）による VTQ 法で、剪断弾性波速度 Vs

（m/s）を測定することにより計測した。患者は仰臥位で右上肢を最大限挙上し、通

常の呼吸下で右の肋間から肝を描出した。図 4C に示すように、B モードで画像を

観察し、大きな脈管がない 0.6×1.0 cmの関心領域（Region of interest; ROI）を 1～2cm

の深度に位置させた。軽く息止めし音響放射圧（Acoustic Radiation Force Impulse；

ARFI）を照射し、発生するVs値を超音波装置が計測・演算する。10回繰り返し測

定し、その中央値を LS とした。すべての LS の測定は中央値と四分位範囲

（Interquartile range; IQR）で表し、IQRと中央値の比が 0.3以上の症例は除外した。

肝の左葉は横隔膜、胃及び大動脈に囲まれているため VTQ 法の使用に影響がある

ため、右葉で測定を行った。過去に我々の報告した研究で肝臓のセグメント 5（S5）

と S6、S7、S8についてLSの差がないことを報告している。それゆえ、本研究では

肝臓 S5 ですべての LS を測定した。測定に先立ち、検者内相関係数（Intraclass 

correlation coefficients; ICC）（1, κ）= 0.89と検者間相関係数 ICC（2, κ）= 0.77を評価

した（図 5）。 

 

図 4 (A) 肝硬度測定手順と実際の測定 (B) ACSON® S2000 US (C) ROIの設定と肝

硬度の算出画像 
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図5 本研究開始前に行ったVirtual Touch Quantification法の検者内相関及び検者間

相関 

 

 

5.2.3 心エコー検査 

心エコー検査はAplio Artida SSH-880-CVまたはAplio SSA-770A（いずれもToshiba 

Medical Systems、Tochigi、Japan）を用いて施行し、心尖部長軸二腔像・四腔像から

2断面ディスク法を用いて左室駆出率（Left ventricular ejection fraction; LVEF）を算出

した (Schiller et al., 1979)。画像は十分な経験のある 2人の観測者で評価した。 

 

5.2.4 臨床転帰 

主要アウトカムは心血管死と心不全増悪の複合有害事象とした。心不全増悪の定

義は過去の急性心不全の主要な大規模研究と同様に、入院中に自然経過で心不全症

状や徴候の増悪のため静注療法や補助循環が必要になる場合と心不全再入院の複合

と定義した (Massie et al., 2010; Teerlink et al., 2013)。 

 

5.2.5 統計学的分析方法 

連続変数は正規分布している場合は平均±標準偏差で表記し、非正規分布の場合

は中央値（IQR）で表した。Receiver-operating characteristic（ROC）解析により算出

したLSの有害事象予測至適カットオフ値LS = 1.50（m/s）で全体を 2群に分け両群

を比較した。連続変数については対応のない t 検定もしくはマンホイットニーの U

検定を、名義変数についてはカイ 2乗検定もしくはフィッシャーの正確確率検定を

それぞれ適切な手法を用いて行った。2 群間での複合有害事象の発生率について、

カプランマイヤー法を用いて推定し、ログランク検定で解析を行った。LSが有害事

象に与える影響を評価するために、Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析を行
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った。多変量解析は以下の 2つのモデルを作成した。ステップワイズ法で P値 0.05

未満を水準とした増加変数法で選択した変数で作成した（モデル 1）、急性心不全の

既存の予後予測因子である収縮期血圧、腎機能、血清ナトリウム値で作成した（モ

デル 2）。多変量解析のモデルの妥当性を検証するために Harrell の C 統計量を算出

して評価した。 

すべての検定において、P値 0.05未満を統計学的に有意と判断した。すべての統

計解析は JMP Pro® 13.0（SAS Institute、Cary、NC, USA）及びStata® MP64 version 15

（StataCorp、College Station、TX、USA）を使用した。 
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6. 研究結果 

 

6.1. 患者背景 

患者背景は表 1に示すように、平均年齢 62.7 ± 15.5歳、男性 49例（70%）、平均

の左室駆出率 37.4 ± 17.0%であった。ROC解析により算出したLSの有害事象予測

至適カットオフ値は 1.50 m/sであった（c統計量 0.77、95%信頼区間 0.66-0.88）（図

6）。至適カットオフ値により対象患者をLS高値群と低値群の2群に分けたところ、

LS 低値群と比較し、LS 高値群で有意に年齢、推算糸球体濾過量、血清ナトリウム

値が低値であった。さらに、LS 高値群では有意に心房細動、New York Heart 

Association（NYHA）心機能分類 III以上の割合、入院時経口利尿薬の内服率、血漿

brain−type natriuretic peptide（BNP）が高値であった。 

 

 

表 1．患者背景 

変数 
全体 

(n=70) 

LS高値群 

(LS≥1.50 m/s) 

(n=34) 

LS低値群 

(LS<1.50 m/s) 

(n=36) 

P値 

年齢 62.7 ± 15.5 58.6 ± 15.9 66.6 ± 14.3 0.030 

性別, n (%) 49 (70) 26 (76) 23 (64) 0.25 

BMI, kg/m
2
 24.9 ± 6.7 25.0 ± 6.4 24.7 ± 7.0 0.83 

併存疾患, n (%) 

 高血圧症 19 (27) 7 (21) 12 (33) 0.23 

糖尿病 12 (17) 7 (21) 5 (14) 0.46 

心房細動 27 (39) 20 (59) 7 (19) 0.001 

NYHA III or IV, n (%) 31 (44) 21 (62) 10 (28) 0.004 

脈拍数, /分 78.9 ± 18.5 79.3 ± 17.7 78.5 ± 19.4 0.85 

収縮期血圧, mmHg 112.6 ± 25.3 107.4 ± 22.7 117.5 ± 27.0 0.096 

左室駆出率, % 37.4 ± 17.0 33.6 ± 18.1 41.0 ± 15.3 0.068 

基礎心疾患, n (%) 

拡張型心筋症 19 (27) 12 (35) 7 (19) 0.136 
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BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; BNP, brain natriuretic peptide 

 

 

虚血性心筋症 11 (16) 3 (9) 8 (22) 0.124 

弁膜疾患 13 (19) 7 (21) 6 (17) 0.67 

その他 27 (39) 12 (35) 15 (42) 0.58 

入院時内服薬, n (%) 

 アンジオテンシン変換

酵素阻害薬もしくはア

ンジオテンシンII受容体

拮抗薬 

43 (61) 21 (62) 22 (61) 0.96 

β遮断薬 42 (60) 23 (68) 19 (53) 0.20 

 利尿薬 48 (69) 31 (91) 17 (47) <0.001 

 スピロノラクトン 17 (24) 11 (32) 6 (17) 0.126 

血液生化学検査 

 ヘモグロビン, g/dL 12.6 ± 2.2 12.6 ± 2.1 12.6 ± 2.3 0.86 

 血小板, 10
4
/μL 19.9 ± 6.8 18.6 ± 7.5 21.2 ± 5.9 0.103 

 推算糸球体濾過量, 

ml/min 
49.9 (37.8-66.0) 41.3 (36.3-60.6) 55.5 (43.6-75.0) 0.039 

 血清ナトリウム, mEq/L 138.2 ± 3.8 137.1 ± 4.0 139.3 ± 3.4 0.014 

 アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ, 

IU/L 

29.0 (22.0-40.3) 31.0 (24.0-42.8) 28.0 (20.0-38.0) 0.160 

 アラニンアミノトラン

スフェラーゼ, IU/L 
22.5 (18.0-38.0) 24.0 (19.8-38.0) 21.5 (17.0-40.3) 0.51 

 血清アルブミン, g/dL 3.9 ± 0.5 3.9 ± 0.5 3.9 ± 0.5 1.0 

 BNP, pg/dL 568 (170-1110) 642 (444-1191) 409 (115-848) 0.042 

 C反応性蛋白, mg/dL 0.32 (0.07-0.83) 0.40 (0.18-1.41) 0.26 (0.05-0.67) 0.075 
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図 6 ROC解析 (LSの有害事象予測至適カットオフ値：1.50 m/s [c統計量 0.77、95%

信頼区間 0.66-0.88]) 
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6.2  肝硬度と臨床転機の関連 

観察期間内に 26症例（5例：心血管死、21例：心不全増悪）で有害事象が発生し

た。有害事象群は非有害事象群と比較して有意にLSが高値であった（2.24 ± 0.91 vs 

1.48 ± 0.78 m/s、P <0.001）（図 7）。 

 

 

 

図 7 有害事象群と非有害事象群における入院時肝硬度 

 

 

生存解析では、LS高値群（≥1.50 m/s）は低値群（<1.50 m/s）と比較して有害事象

の発生が有意に高かった（ログランク検定 P = 0.0001）（図 8）。Cox比例ハザードモ

デルによる多変量解析では、収縮期血圧、腎機能、血清ナトリウム濃度など急性心

不全の既存の予後予測因子で補正後も、LS高値は有害事象発生と有意かつ独立した

関連を示した（表 2）。モデル 1と 2のHarrellのC統計量はそれぞれ 0.72と 0.75で

あり、多変量モデルの安定性は概ね保たれていた。 
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図 8 入院時肝硬度と累積有害事象発生率 
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モデル 1; ステップワイズ法による選択, モデル 2; 心不全の既知の予後規定因子である収縮期血圧, 推

定糸球体濾過量, 血清ナトリウム値との調整. BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; 

BNP, brain natriuretic peptide  

表 2 Cox比例ハザードモデル 

 
単変量解析 多変量解析 

 モデル 1 モデル 2 

共変量 
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 0.95 (0.84-1.07) 0.37     

性別 1.07 (0.50-2.54) 0.88     

BMI 0.87 (0.78-0.97) 0.003     

収縮期血圧 0.56 (0.40-0.79) <0.001   0.58 (0.40-0.83) 0.003 

心房細動 1.39 (0.64-3.00) 0.41 0.93 (0.40-2.18) 0.87   

NYHA III or IV 3.85 (1.64-8.98) 0.001 3.20 (1.34-7.64) 0.009   

ヘモグロビン 0.81 (0.67-0.98) 0.024     

推算糸球体濾過量 0.94 (0.86-1.03) 0.160   0.97 (0.90-1.06) 0.54 

血清ナトリウム 0.89 (0.82-0.97) 0.011   0.92 (0.83-1.01) 0.086 

血清アルブミン 0.29 (0.13-0.66) 0.003     

BNP 1.05 (1.00-1.10) 0.045     

C反応性蛋白 1.21 (1.10-1.35) 0.002     

肝硬度 1.97 (1.34-2.90) 0.001 1.88 (1.19-2.96) 0.006 1.82 (1.22-2.71) 0.003 



19 

 

7. 考察 

 

7.1. 本研究の特徴、意義、新知見 

今回我々は、VTQ法により非侵襲的に測定された入院LSが、急性心不全におけ

るその後の心血管死と心不全増悪の複合有害事象と関連するということを示した。

この結果から、入院時LSの測定は患者の正確なリスク層別を可能にし、高リスク

患者群に対する注意深い経過観察や早期の治療介入を行うことで、有害事象発生の

抑制につながる可能性がある。 

 

7.2. 心不全における中心静脈圧上昇機序と予後の関係 

心不全患者では神経体液性因子（交感神経系、レニン-アンジオテンシン-アルド

ステロン系）の過剰亢進によるナトリウム再吸収がCVPを上昇させる (Dzau et al., 

1981; Stewart et al., 1988)（図 9）。 

 

 

 

図 9 心不全患者における神経体液性因子（交感神経系、レニン-アンジオテンシン-

アルドステロン系）の過剰亢進によるナトリウム再吸収の機序 (Braunwald’s Heart 

Disease 10th editionより引用・改変) 
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急性心不全及び慢性心不全患者では、CVPの上昇は腎機能障害や心不全再入院そ

して全死亡と関連するとの報告がある (Damman et al., 2007; Damman et al., 2009; 

Mullens et al., 2009; Uthoff et al., 2010)。Admsonらの報告によると、植込み型血行動態

モニタリングを行った慢性心不全患者では、心不全悪化の前に 75%の患者が右室収

縮期圧、右室拡張期圧、推定肺動脈拡張期圧の少なくとも一つの上昇が観察された

とされている (Adamson et al., 2003)。また、CVPの上昇は腎静脈や間質圧を上昇さ

せることによって腎実質を低酸素状態に陥らせ、結果として腎機能悪化（Worsening 

renal function; WRF）を引き起こす。WRFは慢性心不全及び急性心不全患者におい

て重要な予後規定因子として知られている (Damman et al., 2014; Maeder et al., 2012; 

Murata et al., 2018; Takaya et al., 2017)。注目すべき点は、急性心不全患者において心

係数と比較してCVPはその後のWRFをより強力に予測する規定因子であったこと

である (Mullens et al., 2009)。これらの結果から、CVPの上昇は心不全患者の腎機能

障害、心不全再入院、心血管死に強く関連するとされており、心不全患者における

CVP測定の意義は極めて高く、可能な限り非侵襲的な方法で測定されることが望ま

しい。 

 

7.3. 中心静脈圧と肝硬度の相関について 

これまでに我々を含む複数の研究グループから、慢性心不全患者においては超音

波エラストグラフィで非侵襲的に測定したLSは有意にCVPと正の相関があること

が報告されている (Hopper et al., 2012; Jalal et al., 2015; Kashiyama et al., 2017; Millonig 

et al., 2010; Nishi et al., 2015; Potthoff et al., 2015; Taniguchi et al., 2014; Yoshitani et al., 

2016)。肝臓は非弾性被膜に覆われているため、CVP 上昇による肝静脈圧上昇の結

果として肝組織硬度が上昇する。これらのことから、CVPの上昇は直接的に LSを

上昇させると考えられている。実際、ブタモデルの下大静脈をクランプすると LS

が上昇し、デクランプによりLSが低下すること（図 10A）、そして超音波エラスト

グラフィ―で測定した LS と CVP は完全相関（r=1.0、 P<0.01）することが報告さ

れている (Millonig et al., 2010)（図 10B）。我々は最近、38例の慢性心不全患者にお

いてVTQ法において測定した LSは右心カテーテル法で測定した CVPと有意かつ

強い正の相関（r=0.578、P<0.001）を示すことを報告している (Yoshitani et al., 2016)。 
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図 10 (A) 下大静脈クランプによる肝硬度の変化 (B) 肝硬度と中心静脈圧の相関関

係 

 

 

7.4. 心不全における肝硬度と臨床転機の関係について 

近年、Transient elastography（TE）FibroScan®（Echosens、Paris、France）を用いて

非侵襲的に測定した LS は植え込み型左室補助装置が装着された重症心不全患者に

おいても、右心不全や右室補助装置追加の予測に有用であると報告されている 

(Kashiyama et al., 2017; Nishi et al., 2015)。さらに、退院時LSは心不全入院患者のそ

の後の心血管有害事象の独立した規定因子であることも比較的多数例の検討で明ら

かにされている (Taniguchi et al., 2018)（図 11）。本研究は、心不全患者の中でも集学

的治療が必要な重症例が多く含まれる急性非代償性心不全患者の入院時 LS が既知

の強力な予後規定因子で補正後も、その後の心血管有害事象発生の独立した規定因

子であることを明らかにした点が意義深い。 
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図 11 心不全入院患者における退院時肝硬度とその後の心血管有害事象発症に関す

る生存曲線 

 

 

7.5. VTQ法の臨床的有用性について 

本研究の重要な点の一つとして、従来から用いられてきたTE法でなく、VTQ法

でLSを測定した点が挙げられる。TE法には問題がいくつか指摘されており、例え

ば、TE 法により測定された LS は肥満や腹水が存在するような場合、図 12 に示す

ように TE トランスデューサーと肝臓との間に距離が生じ、弾性波と超音波の両方

が減衰し、正確なLSの評価が困難になることが報告されている (Castera et al., 2010; 

Lynch et al., 2014)。実際に、body mass index (BMI) 30 kg/m2 以上の高度肥満はTEに

よる LS 測定の不正確性に関する独立規定因子であることが示されている (Castera 

et al., 2010)。本研究においては、9症例（13%）はBMI 30 kg/m2以上であった。一方、

VTQ法ではARFIにより生じる share waveの速度VsでLSを評価するという特徴が

あることから、肥満や腹水の影響を受けにくい点で優越性があると考えられる。

Rizzoらは 139例の慢性 C型肝炎患者に対する、肝生検により評価された肝線維化

指標とLSの相関において、VTQ法により測定されたLSはTE法と比較して肝線維

化指標と有意に優れた相関関係を示したと報告している (Rizzo et al., 2011)。さらに、

VTQ法は TE法と異なり、肝実質の様々な部位で LS の計測が可能である利点も持
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ち合わせている。 

 

 

 

図 12 Transient elastography (TE) 法とVirtual Touch Quantification (VTQ) 法 

 

 

7.6. 本研究の限界 

本研究の限界として、まず単施設かつ少数例での検討であることが挙げられる。

そのため、得られた知見の一般化・陰性所見の検出力に限界が生じうる。さらに、

Cox比例ハザードモデルによる多変量モデルのHarrellのC統計量は比較的保たれて

いるものの、十分な共変量による多変量解析は有害事象発生数が少なく、実施でき

ていない。次に、可能な限り器質的肝疾患患者を除外したものの、非心臓疾患によ

る肝の線維化がLSに影響している可能性がある。また、除外例が 32例（29%）と

多く、選択バイアスがかかっている可能性がある。本研究の対象患者と除外症例の

比較を表 3、表 4に示した。最後に、退院時のLS測定を行っていない症例が 27症

例（24%）おり、急性期治療後のLSの変化や退院時LSと予後の関係を検討が出来

なかった点は今後の課題である。今後は多施設研究によるより詳細な検討が必要で

ある。 
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表 3 対象患者と除外患者の患者背景 

変数 
全体 

(n=102) 

対象患者 

(n=70) 

除外患者 

(n=32) 
P値 

年齢 64.8 ± 15.0 62.7 ± 15.5 69.5 ± 12.7 0.033 

性別, n (%) 72 (71) 49 (70) 23 (72) 0.85 

BMI, kg/m
2
 24.3 ± 6.1 24.9 ± 6.7 23.1 ± 4.3 0.189 

併存疾患, n (%) 

 高血圧症 34 (33) 19 (27) 15 (47) 0.05 

糖尿病 22 (22) 12 (17) 10 (31) 0.108 

心房細動 36 (35) 27 (39) 9 (28) 0.31 

NYHA III or IV, n (%) 51 (50) 31 (44) 20 (63) 0.088 

脈拍数, /分 81.4 ± 20.8 78.9 ± 18.5 87.1 ± 24.5 0.065 

収縮期血圧, mmHg 114.8 ± 27.6 112.6 ± 25.3 119.7 ± 31.9 0.23 

左室駆出率, % 36.5 ± 17.1 37.4 ± 17.0 34.6 ± 17.5 0.45 

基礎心疾患, n (%) 

拡張型心筋症 21 (21) 19 (27) 2 (6) 0.015 

虚血性心筋症 26 (25) 11 (16) 15 (47) 0.001 

弁膜疾患 16 (16) 13 (19) 3 (9) 0.24 

その他 39 (38) 27 (39) 12 (38) 0.92 

入院時内服薬, n (%) 

 アンジオテンシン変

換酵素阻害薬もしく

はアンジオテンシン II

受容体拮抗薬 

60 (59) 43 (61) 17 (53) 0.43 

β遮断薬 60 (59) 42 (60) 18 (56) 0.72 

 利尿薬 64 (63) 48 (69) 16 (50) 0.072 

 スピロノラクトン 24 (24) 17 (24) 7 (22) 0.79 
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BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; BNP, brain natriuretic peptide 

 

 

 

  

血液生化学検査 

 ヘモグロビン, g/dL 12.7 ± 2.2 12.6 ± 2.2 12.9 ± 2.2 0.59 

 血小板, 10
4
/μL 20.4 ± 7.5 19.9 ± 6.8 21.4 ± 9.0 0.36 

 推算糸球体濾過量 , 

ml/min 
49.7 (36.9-64.7) 49.9 (37.8-66.0) 48.4 (31.3-62.0) 0.34 

 血清ナトリウム , 

mEq/L 
138.0 ± 3.9 138.2 ± 3.8 137.6 ± 4.1 0.47 

 アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ, IU/L 

32.0 (22.0-47.5) 29.0 (22.0-40.3) 42.5 (24.3-78.3) 0.010 

 アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ, IU/L 
25.0 (18.0-42.0) 22.5 (18.0-38.0) 33.5 (17.0-62.5) 0.32 

 血清アルブミン, g/dL 3.8 ± 0.6 3.9 ± 0.5 3.5 ± 0.7 0.006 

 BNP, pg/dL 575 (174-1104) 568 (170-1110) 582 (223-1077) 0.59 

 C反応性蛋白, mg/dL 0.30 (0.08-1.44) 0.32 (0.07-0.83) 0.25 (0.09-1.95) 0.43 

表 4 対象患者と除外患者における有害事象 

変数 
全体 

(n=102) 

対象患者 

(n=70) 

除外患者 

(n=32) 
P値 

有害事象     

複合 37 (37 %) 26 (37 %) 11 (37 %) 0.96 

心血管死 11 (11 %) 5 (7 %) 6 (20 %) 0.060 

心不全増悪 25 (25 %) 21 (30 %) 4 (13 %) 0.078 
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8. 総括及び結論 

 本研究の新知見は下記の通りである。 

・急性心不全患者において、VTQ法により非侵襲的に測定した入院時LSは、独立

してその後の有害事象と関連していた。 

・VTQ法により非侵襲的に測定された入院時LSは急性心不全患者の予後リスク層

別に有用である可能性が示唆された。 
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