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要旨 
 
【背景と目的】 
 心不全は心血管疾患における主要な死因の一つであり、近年の薬物治療や医療機器

の劇的な進歩にも関わらず、5 年生存率は未だに約 50 %と、予後不良の臨床症候群で

ある。さらに、その患者数も世界的に増加の一途を辿っており、この現象は心不全パ

ンデミックと称され、社会問題となっている。心不全の主要病態は全身うっ血と低心

拍出状態である。右心房圧（right atrial pressure; RAP）は、全身うっ血を最も鋭敏に反

映する重要なパラメータの一つである。実際、RAP は心不全患者における不良な臨床

転帰の規定因子であると報告されており、その正確な評価は心不全患者における治療

適正化において重要な役割を果たしている。現在、RAP 評価法のゴールドスタンダー

ドは、右心カテーテル（right heart catheterization; RHC）法による直接測定である。し

かしながら、RHC は出血や感染症など合併症リスクを有する侵襲的検査であるため、

ルーチンの施行は推奨されていない。 
近年、RHC の代替法として超音波エラストグラフィーを用いた肝硬度評価による非

侵襲的 RAP 推定法が開発された。超音波エラストグラフィーの一測定法である virtual 
touch quantification（VTQ）法は肝線維化を高精度に検出することが可能であることに

加え、心不全患者における RAP 上昇に起因する肝うっ血の評価法として有用である

と報告されている。しかしながら、VTQ 法は超音波法を基礎とした測定法であり、16.9-
17.6 %程度の測定エラーが生じる上、再現性も低いことから、決して信頼性の高い測

定法とは言えないことが問題視されている。 
磁気共鳴エラストグラフィー（Magnetic resonance elastography; MRE）は、核磁気共

鳴画像法（magnetic resonance imaging; MRI）による新しい非侵襲的肝線維化評価法と

して開発された。MRE で測定された肝硬度（liver stiffness measured by MRE; LS-MRE）
は、肝生検によって評価された肝線維化の重症度と極めて強く相関し、高い再現性を

備えている。MRE の測定エラーはわずか 4.3 %であることも加味すると、MRE を心不

全患者に応用することで RAP のより正確な推定が可能であると考えられた。したが

って、今回我々は心不全患者における非侵襲的 RAP 推定法として、LS-MRE の臨床的

有用性を検討した。 
【対象と方法】 
 本研究は、2018 年 4 月から 2019 年 7 月の間に北海道大学病院に精査加療のため入

院した慢性心不全患者 231 名を対象とした。そのうち、MRE 禁忌症例（61 例）、器質

的肝疾患合併症例（8 例）、MRE、VTQ、そして心エコーデータのいずれかが測定不可

能であった症例（42 例）、MRE 画像の質不良による解析不能症例（12 例）を除外し、

最終的に 108 例を研究対象とした。対象患者全例に対し、RHC、肝 MRE、VTQ、心エ
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コー検査を実施した。肝 MRE、VTQ、心エコー検査は RHC 施行前後 4 日以内に実施

した。 
対象患者の当初 40 名を試験群、以降 68 例を検証群とした。試験群における LS-MRE

と RAP の相関解析（curvilinear regression 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 で測

定された肝硬度（liver stiffness measured by VTQ; LS-VTQ）、そして心エコーで測定され

た下大静脈径（inferior vena cava diameter; IVCd）に関し、RAP 高値（≥10 mmHg）の予

測能（弁別能）を receiver-operating characteristic（ROC）解析により比較検討を行った。 
【結果】 
患者背景に関しては、年齢 65.0 ± 14.4 歳、男性 58 例（54 %）、左室駆出率 48.9 ± 

16.4 %であった。LS-MRE の中央値は 2.50（IQR 2.31 - 2.77）kPa であった。試験群で

は検証群と比較し、有意に男性と脂質異常症の割合が高く、aspartate aminotransferase
値、alanine transaminase 値および RAP が高値であり、IVCd はより拡大していた。 
試験群の解析では、LS-MRE と RAP の間に有意な正相関が認められた（r = 0.68、p 

<0.001）。続いて curvilinear regression 解析による RAP 予測式を作成した（予測 RAP = 
-10.52 + 16.439 × In [LS-MRE]）。本予測式を検証群に適用した結果、予測 RAP と観測

RAP の間に有意な正の相関が認められた（r = 0.5, p <0.001）。Bland-Altman プロットで

は、予測 RAP と観測 RAP の差は-2.53 ± 2.75 mmHg であり、系統的バイアスの傾向を

認めなかった。さらに、本予測式を全症例に適用した結果、同様に予測 RAP と観測

RAP の間に有意な正の相関が認められ（r = 0.58, p <0.001）、Bland-Altman プロットに

おける予測 RAP と観測 RAP の差は-1.60 ± 3.00 mmHg であり、系統的バイアスの傾向

も乏しいことが明らかとなった。 
ROC 解析の結果、RAP ≥10mmHg 予測における LS-MRE の C 統計量は、0.80（95%

信頼区間 0.70-0.89）であり、LS-VTQおよびIVCdよりも有意に優れていた（P <0.001）。 
【考察】 
今回、LS-MRE が RAP と有意に正相関すること、また RAP 高値を比較的高精度で

予測しうることを示した。 
心不全では全身うっ血を生じ、RAP が上昇する。これに伴い、受動的に肝静脈系の

圧も上昇するため、肝うっ血が生じる。肝臓は非弾性被膜で覆われているため、うっ

血により肝実質の腫大が生じると、肝硬度の上昇を来たす。実際、ブタモデルの下大

静脈を遮断すると肝硬度が上昇し、遮断を解除すると肝硬度が低下すること、さらに、

この肝硬度と RAP は完全相関（r = 1.0, p <0.01）することが報告されている。 
研究対象とした慢性心不全症例集団では、LS-MRE と RAP の間に中等度の正の相関

関係（r = 0.68）が認められた。相関性が動物モデルより低い理由として、肝硬度の上

昇は RAP 上昇の結果生じたうっ血肝のみならず、慢性肝うっ血によって生じた肝線
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維化の双方を反映していることが挙げられる。慢性的に肝静脈圧上昇が持続すると、

肝実質内に線維化が生じ、最終的には可逆性に乏しい架橋線維化が形成されることが

知られている。すなわち、心不全による RAP`高値が持続すると、肝組織の線維化が進

み、肝硬度は必ずしも RAP と並行して変化するとは限らない。そのため、本研究で得

られた LS-MRE と RAP の中等度相関関係は、実臨床では妥当であると考えられる。 
本研究では、LS-MRE の RAP 高値予測能は、LS-VTQ および IVCd の予測能よりも

有意に優れていた。その主な理由として、MRE が VTQ よりも再現性の高いモダリテ

ィであったこと、IVCd についてはその測定手技による計測の不正確さや呼吸性変動

が大きかったことが考えられる。 
LS-MRE の再現性が高いことから、その測定および解析法には特別なトレーニング

を必要としない。さらに、心臓 MRI 検査時に肝臓 MRE シーケンスを追加することで、

心不全の原因疾患の探索と同時に RAP 上昇の結果として生じた肝臓の変化（うっ血

および線維化）を評価することができ、１回の MRI 検査で心不全診療に有用な情報を

多く得ることが可能となる。 
本研究の限界として、第一に単施設かつ少数例での検討であることに加え、MRE 撮

像禁忌（心臓再同期療法、植込み型除細動器、左室補助装置などの心不全関連金属機

器留置後）により除外された重症慢性心不全患者が 26 %と多かったことが挙げられ

る。その結果、RAP 高値を示すと予想される重症慢性心不全患者の多くが解析対象と

ならなかったと考えられる。第二に、MRE の測定エラーが過去の報告よりも高かった

（9.2 % vs. 4.3 %）。その主な原因は MRE 撮像時の息止め不良であり、本研究結果は心

不全症状の安定後かつ息止めの維持が可能な患者にのみしか適用出来ない可能性があ

る。第三に、器質性肝疾患の症例を可能な限り除外したものの、非心臓疾患による肝

線維化を有する患者が含まれている可能性がある。第四に、肝線維化の進行に影響を

与えていると考えられる心不全の正確な罹病期間が不明である。第五に、肝線維化や

息止め不良等による測定エラーを反映すると考えられる外れ値が一定数存在するため、

現状では一定の割合で RAP を正確に予測しえない症例が存在する可能性がある。最

後に、本研究では LS-MRE の経時的変化を追跡しておらず、今後 LS-MRE が RAP と

並行して経時的変化を示すか否かに関する研究が必要である。 
【結論】 
慢性心不全患者において、MRE により非侵襲的に測定された肝硬度は RAP と有意

に相関し、超音波法を用いた従来法よりも正確に RAP 高値を予測した。MRE は心不

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可能性が示唆された。
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略語表 
 
本文および図中で使用した略語は以下の通りである 
 
ALT  alanine transaminase 
APRI  aminotransferase-to-platelet ratio index 
AST  aspartate aminotransferase 
BMI  body mass index 
BNP  brain-type natriuretic peptide 
CVP  central venous pressure 
FIB-4  fibrosis 4 index 
IQR  interquartile range 
IVCd  inferior vena cava diameter 
LS  liver stiffness 
LS-MRE  liver stiffness measured by magnetic resonance elastography 
LS-VTQ  liver stiffness measured by virtual touch quantification 
M2BPGi  mac-2 binding protein glycosylation isomer 
MEG  motion encoding gradient 
MRE  magnetic resonance elastography 
MRI  magnetic resonance imaging 
NT-pro BNP  N-terminal pro-brain-type natriuretic peptide 
NYHA  New York Heart Association 
P-Ⅲ-P  type Ⅲ procollagen N-terminal peptide 
RAP  right atrial pressure 
RHC  right heart catheterization 
ROC  receiver operating characteristics 
ROI  region of interest 
SEE  standard error of estimate 
TE  transient elastography 
TTE  trans thoracic echo 
VTQ  virtual touch quantification 



6 
 

緒言 
 
 「心不全」とは、何らかの心臓機能障害、すなわち、「心臓に器質的および／あるい

は機能的異常が生じて心ポンプ機能の代償機転が破綻した結果、呼吸困難・倦怠感や

浮腫が出現し、それに伴い運動耐容能が低下する臨床症候群」と定義される。心血管

疾患における主要な死因の一つであり、近年の薬物治療や医療機器の劇的な進歩にも

関わらず、5 年生存率は未だに約 50 %と、予後不良の臨床症候群である（Braunwald, 
2013）。さらに、その患者数も世界的に増加の一途を辿っており、この現象は心不全パ

ンデミックと称され、社会問題となっている（Shimokawa et al., 2015）（図 1）。 

 

図 1 本邦における総人口中の心不全患者率および推定心不全患者率 
（Shimokawa et al. Eur. J. Heart Fail. 2015; 17:884-892 より引用、改変） 
 
心不全の主要病態は、全身うっ血と低心拍出状態である。中でも、うっ血は末端臓器

障害の重要な病態と考えられる（Harjola et al., 2017）（図 2）が、中心静脈圧 （central 
venous pressure; CVP）と同義である右心房圧（right atrial pressure; RAP）は、このうっ

血を反映する重要なパラメータの一つである。 
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図 2 心不全における末梢臓器への影響。右心房圧、中心静脈圧の上昇によりうっ血

が生じ、静脈系を介して種々の末梢臓器のうっ血が続発し、臓器障害が惹起され

る。 
（Harjola et al. Eur. J. Heart Fail. 2017; 19:821-836 より引用、改変） 
 
実際、RAP は心不全患者における不良な臨床転帰の規定因子であると報告されてお

り、その値が高値であるほど、心不全の再入院率が高いというデータが存在すること

からも（Damman et al., 2009; Mullens et al., 2009; Uthoff et al., 2010）（図 3）、その正確な

評価は、心不全患者に対する適切な治療、ひいては予後の改善のために非常に重要な

役割を果たしている。 
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図 3 RAP 値による心不全患者の臨床転機「心不全による再入院」の Kaplan-Meier
解析。RAP 値が高値であるほど、再入院率が有意に高い。 
（Uthoff et al. Eur. J. Heart Fail. 2017; 12:469-476 より引用、改変） 
 
現在、RAP 評価法のゴールドスタンダードは、肺動脈カテーテルを使用した右心カ

テーテル（right heart catheterization; RHC） 法による直接測定である。しかしながら、

RHC は出血や感染症、そして気胸などの合併症リスクを有する侵襲的な検査であるた

め、ルーチンの施行は推奨されていない（Fuster et al., 1984; Hoeper et al., 2006; Merrer et 
al., 2001）。 
近年、RHC の代替法として超音波エラストグラフィーを用いた肝硬度評価による非

侵襲的 RAP 推定法が開発された。その測定法である transient elastography（TE）法や

virtual touch quantification（VTQ）法は、高い診断精度を有する肝線維化評価法として
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開発されたが（Castera et al., 2009; Nightingale et al., 2002）（図 4）、心不全患者において

も RAP 上昇に起因するうっ血性肝障害の評価法としても有用であると報告されてい

る（Colli et al., 2010; Jalal et al., 2015）。 

 
図 4 超音波エラストグラフィーと MRE の特徴 
 
過去に行った検討においても、VTQ 法を用いて測定された肝硬度は RAP と有意に

相関しており、加えて心不全患者の予後（全死亡と心不全再入院の複合アウトカム）

予測因子として有用であったことが示されている（Omote et al., 2019; Yoshitani et al., 
2016）（図 5）。 

 
図 5 （A）VTQ を用いて測定された肝硬度と CVP の相関関係（B）VTQ を用いて

測定された肝硬度と心不全予後（全死亡と心不全再入院の複合アウトカム）の関係 
（A: Yoshitani, et al. Circ J. 2016; 80:1187-95 より引用、B: Omote, et al. Heart and 
Vessels. 2019; 34:984-991 より引用） 
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しかしながら超音波エラストグラフィーの問題点として、肥満、腹水、そして狭肋

間の患者では測定エラーが生じやすく（Bota et al., 2014; Castera et al., 2010; Wells et al., 
2016）、全体として 16.9〜17.6 %の測定エラーが発生する上、再現性も低いことから、

決して信頼性の高い測定法とは言えないことが問題視されている。 
磁気共鳴エラストグラフィー法（Magnetic resonance elastography; MRE）（図 4）は、

磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging; MRI）の技術を応用した新しい非侵襲的

肝線維化評価法として開発された。MRE は、生体内を伝播するせん断波を測定するこ

とで、生体内臓器の硬度、すなわちずり弾性率を推定する方法である。 
弾性体（生体臓器）に対して外部から加振装置で振動を与えると、臓器内にせん断

波が発生する。物質の弾性率が高いほど、せん断波は速く伝わる。この波の速さは波

長と振動数で規定されるが、振動数は加振装置で設定されるため、波長を MRE 画像

でとらえることができれば、以下の式でずり弾性率を推定可能である。 
ずり弾性率 = 生体密度 ×（振動数 × 波長）2 
MRE で測定された肝のずり弾性率、すなわち肝硬度（liver stiffness measured by 

magnetic resonance elastography; LS-MRE）は、肝生検によって評価された肝線維化の重

症度と極めて強く相関し、高い再現性を備えている（Motosugi et al., 2010; Singh et al., 
2015）。過去の報告によれば、MRE の測定エラー率はわずか 4.3 %であり（Singh et al., 
2015）、MRE を心不全患者に応用することにより、RAP をより正確に推定することが

可能であると考えられた。今回、心不全患者における MRE の臨床的有用性を検討し

た。  
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研究方法 
 
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、2018 年 4 月から 2019 年 7 月の間に北海

道大学病院に心不全の診断で入院した 20 歳以上の患者を対象とした。心不全の定義

は、米国心臓協会より 2013 年に刊行された、“2013 ACCF/AHA guideline for the 
management of heart failure: a report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on practice guidelines”および、欧州心臓

病学会より 2016 年に刊行された“2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of 
acute and chronic heart failure”の基準に合致するものとした（Ponikowski et al., 2016; Yancy 
et al., 2013）。具体的には、息切れや全身倦怠感、下腿浮腫などの心不全を疑う症状や

徴候が存在し、血漿 brain-type natriuretic peptide（BNP）が 35 pg/ml 以上、あるいは血

漿 N-terminal pro-brain-type natriuretic peptide（NT-proBNP）が 125 pg/ml 以上で、かつ心

エコー検査で心房や心室容量に異常を来たしていること、あるいはそれらに機能障害

が認められることと定義した。除外基準は、植込み型ペースメーカーなどの体内金属

等の理由により MRE 撮像禁忌の症例であること、ウィルス性肝炎、非ウィルス性肝

炎、肉芽腫疾患、先天性動静脈奇形を含む既知の器質的肝疾患を併存している症例で

あること、心不全の代償化後も呼吸苦等の心不全症状やせん妄等の神経症状が強固で、

肝 MRE、VTQ 法、心エコーのいずれかが測定不能であった症例であること、あるい

は MRE 画像が質不良で解析不能である症例であることとした。本研究では全対象患

者で心不全に対する適切な薬物療法が導入済みであり、自覚症状を含めた心不全の状

態が安定し、代償化されていることを確認した上で試験への登録を行った。本研究の

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.017-0299）、
UMIN 臨床試験登録システムに登録した（UMIN000032724）。本研究はヘルシンキ宣

言を遵守し、全ての患者に十分な説明の後に患者本人の自由意思に伴う文章による承

諾を得た。 
 
2. 研究方法 
2.1. 対象患者 
図 6 に示すように、本研究では 2018 年 4 月から 2019 年 7 月に北海道大学病院に心

不全の診断で入院した 231 名の連続症例を検討した。このうち、MRE 撮像禁忌であっ

た患者（61 例）、肝サルコイドーシス（1 例）、非アルコール性肝炎（3 例）、B 型肝炎

（1 例）、肝細胞がん（1 例）、Osler-Weber-Rendu 病（1 例）、アルコール性肝炎（1 例）

の計８例の器質的肝疾患を併存する患者を除外した。残った 161 名の患者に対し、心

不全の代償期に RHC、肝 MRE、VTQ 法、心エコー、肝線維化マーカーとして広く臨
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床で用いられている、ヒアルロン酸、type Ⅲ procollagen N-terminal peptide（P-Ⅲ-P）、
type Ⅳ collagen 7s domain、mac-2 binding protein glycosylation isomer（M2BPGi）を含む

血算および生化学検査を、退院前検査として実施した。これらのいずれかが測定でき

なかった患者（42 例）、MRE 画像が解析不能であった患者（12 例）をさらに除外した。

最終的に 108 例を解析対象とした。全ての心不全患者は入院時に B 型および C 型肝炎

ウィルス抗原・抗体の検査を受けており、解析対象とした 108 例においてはいずれも

肝炎ウィルスの持続感染、既感染状態に無いことを確認している。 
 

 
 
図 6 本研究のフローダイアグラム 
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2.2. 右心カテーテル法による心内圧および心拍出量測定 
 全患者に心不全代償期の血行動態評価および薬物至適投与量の確認を目的として、

右心カテーテル検査を施行した。すべての検査はエドワーズライフサイエンス株式会

社製スワンガンツ・サーモダイリュージョン・カテーテルを用いて、内頚静脈あるい

は大腿静脈から実施した。心内圧測定は、患者を仰臥位とし呼気終末で息止めを行い

ながら実施し、平均 5 心拍分の波形を取り込み解析した。測定の精度を保つために、

各心内圧の測定前後には圧力校正を実施した。 
 
2.3. 磁気共鳴エラストグラフィー法による肝硬度測定 

MRE は全例で RHC の前後 4 日以内に 3.0 テスラ MRI 装置である Discovery 750W
（GE Healthcare, Waukesha, WI, USA）を用いて、16 チャネルおよび 40 チャネル GEM
アレイコイルを使用し撮像した。LS-MRE はせん断弾性率（kilo pascal [kPa]）で表記し

た。 
MRE 施行時の撮像パラメータの確認のため、第 1 症例目に対する MRE を実施する

前日に、健常ボランティア 1 名（T. Nagai）に対して MRE 撮像を行った。ボランティ

ア撮像の結果、撮像パラメータは以下の通り決定された。 
 

 Echo planar imaging: repetition time 50 msec  
Echo time 20 msec 

 Slice thickness 6 mm  
 Number of slices 18  
 Flip angle 90  
 Field of view 44 cm2  
 Matrix 64 × 64  
 One acquisition  
 Number of excitations 2  
 Parallel imaging factor 2  
 One motion encoding gradient direction （anteroposterior） 

 
以後、すべての患者の MRE 撮像にこれらのパラメータを使用した。 
MRE 画像は、専用の「アクティブドライバー」と「パッシブドライバー」を使用し

て患者を仰臥位として撮像した。アクティブドライバーは 60Hz の空気振動波を発生

させる振動源であり、撮影室の外側にある機械室に設置されている。パッシブドライ

バーはいわゆる振動板であり、アクティブドライバーが生成する空気振動を患者に伝
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播させるための装置である。アクティブドライバーとパッシブドライバーは直径

2.5cm、長さ 10m のプラスチックチューブで接続されており、プラスチックチューブ

を介して振動波が患者の右季肋部に固定されたパッシブドライバーに伝達され、胸腹

壁を経由し肝臓を振動させる仕組みとなっている（Yin et al., 2007）（図 7）。実際の MRE
撮像時には、患者が息止めを行いながら、この装置で発生させたせん断波を肝臓に伝

達させ、上述の撮像パラメータを適応して MRE 画像を取得した。 
 

 
図 7 MRE 測定装置模式図 
（Yin et al. Clin Gastoenterol Hepatol. 2007; 5:1207-1213 より引用、改変） 

 
MRE の撮像法では、通常の MRI pulse sequence に motion encoding gradient（MEG）

と呼ばれる勾配磁場が追加されている。MEG は位相画像上で肝臓のせん断波に対応

する位相差を生成する役割を担っている。この位相差は波画像として描出、自動的に

処理され、解析用のモノクロおよびカラーの硬度画像が得られる。MRE で得られる代

表的な画像を図 8 に示す。 
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図 8 代表的な肝 MRE 画像。A は RAP が低い患者の肝 MRE 画像を、B は RAP が

高い患者の肝 MRE 画像を示している。一番上の画像：T1 強調画像、2 番目の画

像：波画像、3 番目の画像：肝右葉の ROI（水色の囲い）での肝弾性率を示すモノ

クロ硬度画像、一番下の画像：肝弾性率の高低により色分けされたカラー硬度画像 
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解析用の関心領域（region of interest; ROI）は、画像ビューアー（EXTREX, J-MAC 
System, Sapporo, Japan）を使用して描出した。原則として、ROI はモノクロ硬度画像上

で、肝右葉の segment 5（S5）領域から S8 領域の間の 3‐4 断面において肝左葉や肝

縁、そして太い脈管の近傍および cross-hatching と呼ばれる「×」印で自動表示された

測定不適領域は避け、波画像で平行波が伝播している領域を選択し、フリーハンドで

可能な限り大きく描出した。描出した ROI 内の弾性率は自動計算され、ビューワー上

に表示された（図 8 上から 3 番目の画像）。このように計測された各断面の弾性率の

平均値を、その患者の LS-MRE として解析した。 
LS-MRE の検者内および検者間の再現性は、全患者より乱数により無作為に選択さ

れた 13 名の症例で評価した。検者内の再現性は、検者 1（Y. Kato）により、同一症例

から 2 回の解析を行うことにより評価した。2 回目の解析は１回目に行った解析と同

一の MRE 画像を用いて、2 週以上の間隔を空けて実施した。検者間の再現性は、検者

1 と検者 2（Y. Kobayashi）の 2 名で評価した。検者 2 は、検者 1 の１回目の LS-MRE
評価結果を伏せられた条件で、同一のMRE画像データを用いてLS-MREを解析した。

検者間および検者内の再現性は、各々2 組の LS-MRE 測定値間の絶対差を、2 組の LS-
MRE 測定値の平均で除して算出され、平均パーセント誤差として表された。具体的に

は以下の式の通りである。 
 

検者内誤差 = |（検者 1 の 1 回目の測定結果）-（検者 1 の 2 回目の測定結果）| ／（（（検

者 1 の 1 回目の測定結果）+（検者 1 の 2 回目の測定結果））× 0.5）× 100（%） 
検者間誤差 = |（検者 1 の 1 回目の測定結果）-（検者 2 の測定結果）| ／（（（検者 1 の

1 回目の測定結果）+（検者 2 の測定結果））× 0.5）× 100（%） 
 
2.4. Virtual touch quantification による肝硬度測定 

VTQ による肝硬度（liver stiffness measured by liver ultrasound with virtual quantification 
technique; LS-VTQ）測定は、全例で ACUSON® S2000 US（Siemens, Erlangen, Germany）
を用いて RHC の前後 4 日以内に行った。LS-VTQ 測定手順について図 9A に示す。LS-
VTQ は剪断弾性波速度（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 9B 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 ROI を 1 - 2cm の深

度に位置させた。患者に息止めを指示し、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-VTQ とした。肝の左葉は横隔膜、胃及び大動脈に囲まれている

ことから VTQ 実施に影響があるため、右葉で測定を行った。過去の研究で S5 と S6、
S7、S8 について LS-VTQ の差が無いと報告されていることから、本研究では S5 です
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べての LS-VTQ を測定した（Yoshitani et al., 2016） 。 

 

図 69（A）VTQ 実施手順について表記の通り示す。（B）ROI の設定および LS-VTQ
の算出。大きな脈管がない 0.6 × 1.0 cm の ROI を 1 - 2cm の深度に位置させている。

10 回繰り返し測定し、その中央値を LS-VTQ とした。 
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2.5. 心エコー検査 
心エコー検査は全例で 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。下大静脈径（inferior vena cava diameter; IVCd）は心窩部より短軸像で描出し、

吸気および呼気時に 2 回測定し、呼気時の直径を IVCd として解析に用いた。画像は

十分な経験のある 3 人の観測者（H. Iwano、S. Tujinaga、M. Sarashina）で評価した。 
 
2.6 肝線維化マーカー測定および指標計算 
全症例に対し、RHC 時あるいはその翌日に肝線維化マーカーとして広く臨床で用

いられている、ヒアルロン酸、P-Ⅲ-P、type Ⅳ collagen 7s domain、M2BPGi を含む、

血算および生化学検査を施行した。Aspartate aminotransferase（AST）や alanine 
transaminase（ALT）の値を計算式に含む、肝線維化指標である aminotransferase-to-
platelet ratio index（APRI）、fibrosis 4 index（FIB-4）、FibroIndex は、生化学検査の結果

を元に以下の式で算出した（Koda et al., 2007; Wai et al., 2003; Xiao et al., 2015; Xu et al., 
2017; Yoneda et al., 2007）。 
 
APRI =（AST（IU/L）／ AST の正常上限（IU/L））／ 血小板数（109/L） 
FIB-4 =（AST（IU/L）× 年齢（歳））／（血小板数（109/L）×（ALT（IU/L））0.5）  
FibroIndex = 1.738 – 0.064 × 血小板数（104/mm3）+ 0.005 × AST（IU/L）+ 0.463 × γ
グロブリン（g/dL） 
 
2.7. 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、非正規分布の場合は中

央値（IQR）で表記した。試験群と検証群の群間の差の比較は、連続変数については

対応のない t 検定もしくは Mann-Whitney U 検定を、名義変数についてはカイ二乗検

定または Fisher の正確確率検定を、それぞれ適切な手法を用いて行った。 
LS-MRE から RAP を導出するための最適な予測式を作成するために、研究対象母

集団の全症例を試験群と検証群の 2 つのサブグループに分割した（図 3）。試験群は

初期の登録患者 40 症例（2018 年 4 月から 2018 年 9 月までの登録症例）、検証群は以

降の 68 症例（2018 年 10 月から 2019 年 7 月までの登録症例）とした。まず、試験群

において LS-MRE と RAP に相関解析（curvilinear regression 解析）を行い、RAP の予

測式を作成した。その後、検証群と全症例に対して RAP 予測式を適用し、その妥当

性を検証した。また、RHC で測定された RAP（以下、観測 RAP）と RAP 予測式に

より算出された RAP（以下、予測 RAP）の間のばらつきを調べるため、観測 RAP と
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予測 RAP の平均値と差に関して Bland-Altman プロットを作成し、系統的バイアスの

有無を検証した。 
さらに、LS-MRE、LS-VTQ および IVCd に関し、臨床的に有意に RAP 高値とされ

る RAP ≥10 mmHg の予測能（弁別能）を receiver-operating characteristic（ROC）解析

により比較検討した。また、LS-MRE、LS-VTQ および IVCd に加え、肝線維化マー

カーおよび指標のそれぞれについても同様に RAP ≥10mmHg の予測能を ROC 解析で

比較した。 
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。全ての統計解

析は Stata® MP64 version 15（StataCorp, College Station, TX, USA）を用いて実施した。 
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研究結果 
 
1. 患者背景 
 表 1 に患者背景を示す。年齢は 65.0 ± 14.4 歳、男性 58 例（54%）、左室駆出率は 48.9 
± 16.4%であった。LS-MRE の中央値は 2.50（IQR 2.31 - 2.77）kPa であった。試験群と

検証群の比較においては、試験群で有意に男性と脂質異常症の割合が高く、AST 値、

ALT 値、APRI 値および RAP が高値であり、IVCd はより拡大していた。その他の患

者背景やパラメータについては両群で有意な差を認めなかった。 
 

表１. 患者背景 

変数 
全体 

（n = 108） 
試験群 

（n = 40） 
検証群 

（n= 68） 
p 値 

年齢,（歳） 65.0 ± 14.4 64.6 ± 13.9 65.3 ± 14.7 0.79 
男性, n（%） 58（54） 27（68） 31（46） 0.027 
BMI, （kg/m2） 23.5 

（21.2-25.8） 
22.7 

（21.0-26.4） 
23.9 

（21.3-25.8） 
0.85 

NYHA III or IV 36（33） 13（33） 22（35） 0.77 
収 縮 期 血 圧 , 
（mmHg） 

115.3 ± 18.2 112.9 ± 15.0 116.7 ± 19.8 0.30 

心拍数, （/分） 69.6 ± 14.4 66.6 ± 14.4 71.5 ± 14.2 0.087 

既往歴, n（%） 
心房細動 36（33） 16（40） 20（29） 0.26 

高血圧症 66（61） 24（60） 42（62） 0.85 
糖尿病 34（31） 18（45） 16（24） 0.48 

脂質異常症 60（56） 24（60） 37（53） 0.020 
基礎心疾患, n（%） 
虚血性心筋症 17（16） 8（20） 9（6） 

0.63 
非虚血性心筋

症 
50（47） 17（43） 33（49） 

弁膜疾患 41（38） 15（37） 26（45） 

退院前内服薬, n（%） 



21 
 

アンジオテン

シン返還酵素阻

害薬もしくはア

ンジオテンシン

Ⅱ受容体拮抗薬 

75（69） 28（70） 47（69） 0.92 

β 遮断薬 74（69） 24（60） 50（74） 0.14 

利尿薬 70（65） 27（68） 43（63） 0.65 
 ミネラルコル

チコイド受容体

拮抗薬 
39（36） 14（35） 25（38） 0.85 

血液生化学検査 
 ヘモグロビン , 
（g/dL） 

12.9 ± 2.2 13.2 ± 2.3 12.7 ± 2.1 0.19 

血 小 板 , 
（104/µL） 

21.0 ± 6.0 19.5 ± 5.7 21.9 ± 6.1 0.049 

 推定糸球体濾

過量, （mL/min） 
59.6 ± 22.7 62.0 ± 22.1 58.2 ± 23.1 0.40 

 血清ナトリウ

ム, （mEq/L） 
139 

（137-141） 
140 

（137-141） 
139 

（137-140） 
0.48 

総ビリルビン , 
（mg/dL） 

0.8 
（0.6-1.2） 

1.0 
（0.7-1.2） 

0.8 
（0.6-1.1） 

0.15 

AST, （IU/L） 
24.0 

（19.5-31.5） 
29.0 

（23.0-33.5） 
22.0 

（18.0-29.0） 
0.0016 

ALT, （IU/L） 
18.0 

（13.0-30.0） 
23.5 

（17.0-38.5） 
15.5 

（12.0-26.0） 
0.0024 

血清アルブミ

ン, （g/dL） 
3.9 ± 0.4 3.9 ± 0.5 3.8 ± 0.5 0.27 

トロポニン T, 
（ng/L） 

20.0 
（14.0-27.0） 

23.0 
（14.0-28.0） 

18.0 
（14.0-25.0） 

0.14 

 血 清 鉄 , 
（µg/dL） 

88.0 
（60.5-108.5） 

91.5 
（61.5-114.5） 

86.0 
（57.0-106.0） 

0.57 

 フ ェ リ チ ン , 
（ng/mL） 

94.5 
（40.5-216.5） 

137 
（35.0-229.5） 

85.5 
（42.0-214.0） 

0.88 

 NT-proBNP, 721 940 585 0.079 
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（pg/mL） （306-1806） （423-2020） （222-1409） 
 C 反応性蛋白, 
（mg/dL） 

0.07 
（0.02-0.26） 

0.07 
（0.03-0.27） 

0.08 
（0.02-0.21） 

0.74 

 ヒアルロン酸 , 
（ng/mL） 

32.4 
（20.7-56.2） 

36.8 
（20.6-58.7） 

30.9 
（20.7-51.5） 

0.55 

 P-Ⅲ-P, （U/mL） 
0.70 

（0.55-0.85） 
0.7 

（0.5-0.9） 
0.7 

（0.6-0.8） 
0.77 

 type Ⅳ collagen 
7s domain, 
（ng/mL） 

4.70 
（4.00-5.60） 

4.70 
（4.00-5.70） 

4.70 
（4.05-5.60） 

0.81 

 M2BPGi 
0.79 

（0.56-1.13） 
0.78 

（0.58-1.02） 
0.82 

（0.55-1.20） 
0.63 

 APRI 
0.40 

（0.31-0.57） 
0.54 

（0.36-0.66） 
0.35 

（0.30-0.48） 
< 0.001 

 FIB-4 
1.86 

（1.32-2.50） 
1.89 

（1.48-2.89） 
1.82 

（1.14-2.37） 
0.15 

 FibroIndex 
1.1 

（0.80-1.37） 
1.21 

（0.79-1.45） 
1.09 

（0.80-1.33） 
0.18 

 LS-MRE, 
（kPa） 

2.50 
（2.31-2.77） 

2.52 
（2.31-2.80） 

2.48 
（2.31-2.76） 

0.97 

 LS-VTQ, 
（m/sec） 

1.05 
（0.93-1.23） 

1.10 
（0.93-1.28） 

1.03 
（0.94-1.21） 

0.44 

心エコー所見 
 左 室 駆 出 率 , 
（%） 

48.9 ± 16.4 46.0 ± 15.1 50.5 ± 17.1 0.17 

左室拡張末期

径, （mm） 
53.9 ± 10.6 56.1 ± 11.4 52.7 ± 10.0 0.11 

 左室収縮末期

径, （mm） 
40.6 ± 13.0 43.0 ± 13.3 39.2 ± 12.7 0.15 

 推定肺動脈収

縮 期 圧 , 
（mmHg） 

31.0 
（26.0-38.0） 

33.0 
（27.0-43.0） 

30.0 
（25.0-35.0） 

0.14 

 IVCd, （mm） 13.9 ± 4.4 15.3 ± 5.0 13.1 ± 3.86 0.011 
RHC 所見 
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連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 
（IQR）で表記した。カテゴリー変数は患者数（%）で表記した。 
ALT = alanine aminotransferase; APRI = aspartate to platelet ration index, AST = aspartate 
aminotransferase; BMI = body mass index; FIB-4 = fibrosis 4 index; IVCd = inferior vena 
cava diameter; LS-MRE = liver stiffness measured by magnetic resonance elastography; LS-
VTQ = liver stiffness measured by liver ultrasound with virtual touch quantification technique; 
M2BPGi = Mac-2 binding protein glycosylation isomer; NYHA = New York Heart 
Association; NT-pro BNP = plasma pro-brain-type natriuretic peptide; P-Ⅲ-P = N-terminal 
type III procollagen peptide; RAP = right atrial pressure; RHC = right heart catheterization 

 
2. 磁気共鳴エラストグラフィー法を用いて測定された肝硬度と右心房圧との相関関

係 
試験群の解析では、LS-MRE と RAP の間に有意な正相関が認められた（r = 0.68、p 

<0.001）（図 10）。Curvilinear regression 解析により、RAP 予測式を次のように作成した。 
 

予測 RAP = -10.52 + 16.439 × In [LS-MRE] 
 

RAP, （mmHg） 6.5 ± 3.7 4.9 ± 3.7 7.4 ± 3.3 < 0.001 
 肺動脈楔入圧 , 
（mmHg） 

12.5 ± 5.9 12.1 ± 6.5 12.3 ± 5.1 0.87 

 肺動脈収縮期

圧, （mmHg） 
28.9 ± 7.9 29.3 ± 8.2 28.6 ± 7.8 0.10 

 肺動脈拡張期

圧, （mmHg） 
13.3 ± 5.3 12.7 ± 5.5 13.6 ± 5.2 0.39 

 肺動脈平均圧 , 
（mmHg） 

19.1 ± 6.2 18.6 ± 6.4 19.3 ± 6.1 0.55 

肺血管抵抗係

数, （wood U/m2） 
2.9 ± 1.2 2.8 ± 1.2 2.9 ± 1.3 0.72 

心 係 数 , 
（L/min/m m2） 

2.4 ± 0.6 2.3 ± 0.5 2.5 ± 0.6 0.23 
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図 10 試験群における RAP と LS-MRE の相関。散布図は RAP と LS-MRE の関係

を示しており、曲線はそれらの回帰曲線を示している。 
 
作成された RAP 予測式を検証群に適用した結果、予測 RAP と観測 RAP の間に有意

な正相関（r = 0.57, p <0.001）が認められた（図 11A）。Bland-Altman プロットでは、予

測 RAP と観測 RAP の差は-2.53 ± 2.75 mmHg であり、系統的バイアスの傾向は認めな

かった（図 11B）。 
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図 11  （A）検証群に RAP 予測式を適用した際の予測 RAP と観測 RAP の相関。散

布図は予測 RAP と観測 RAP の関係を示しており、直線はそれらの回帰直線を示し

ている。（B）検証群に RAP 予測式を適用した際の Bland-Altman プロット。予測

RAP と観測 RAP の平均値に対してそれらの差をプロットしている。 
SEE = standard error of estimate 
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さらに、本予測式を全症例に適用した結果、同様に予測 RAP と観測 RAP の間に有

意な正相関が認められた（r = 0.58, p <0.001）（図 12A）。Bland-Altman プロットにおけ

る予測 RAP と観測 RAP の差は-1.60 ± 3.00 mmHg であり、系統的バイアスの傾向は認

めなかった （図 12B）。  
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図 12  （A）全症例に RAP 予測式を適用した際の観測 RAP と予測 RAP の相関。散

布図は予測 RAP と観測 RAP の関係を示しており、直線はそれらの回帰直線を示し

ている。（B）全症例に RAP 予測式を適用した際の Bland-Altman プロット。予測

RAP と観測 RAP の平均値に対してそれらの差をプロットしている。 
SEE = standard error of estimate 
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3. ROC 解析による右心房圧高値予測能（弁別能）の比較 
 ROC 解析の結果、LS-MRE の RAP ≥10mmHg 予測における C 統計量は、0.80（95%
信頼区間 0.70-0.89）であり、LS-VTQ および IVCd よりも有意に優れていた（p <0.001）
（図 13）。LS-MRE、LS-VTQ、IVCd の Cut-off 値は、それぞれ 2.54 kPa（感度 86.2 %、

特異度 67.1 %）、1.09 m/s（感度 44.8 %、特異度 58.2 %）、13 mm（感度 55.2 %、特異

度 48.1 %） であった。  
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図 13 ROC 解析による LS-MRE（赤線）、LS-VTQ（青線）、IVCd（緑線）の RAP
高値予測能を示す。LS-MRE の RAP ≥10mmHg 予測における C 統計量は、0.80
（95%信頼区間 0.70-0.89）であり、VTQ で測定された肝硬度および心エコーによる

下大静脈径よりも有意に優れていた（p <0.001）。LS-MRE、LS-VTQ、IVCd の Cut-
off 値は、それぞれ 2.54 kPa（感度 86.2 %、特異度 67.1 %）、1.09 m/s（感度 
44.8 %、特異度 58.2 %）、13.0 mm（感度 55.2 %、特異度 48.1 %） であった。 
  
さらに、肝線維化マーカーおよび指標に関しても ROC 解析を行い、LS-MRE、LS-

VTQ および IVCd と比較検討した結果、LS-MRE の RAP ≥10mmHg 予測能は全指標
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の中で最も優れていた（p = 0.0057）（図 14）（表 2）。肝線維化マーカーおよび指標で

ある、ヒアルロン酸、P-Ⅲ-P、APRI、FIB-4、FibroIndex の Cut-off 値は、それぞれ

28.6 ng/mL（感度 82.8 %、特異度 48.1 %）、0.70 U/mL（感度 79.3 %、特異度 
51.9 %）、0.49（感度 48.3 %、特異度 68.4 %）、2.31（感度 51.7 %、特異度 
73.4 %）、1.12（感度 72.4 %、特異度 54.4 %） であった。  
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図 14 ROC 解析による LS-MRE（赤線）、LS-VTQ（青線）、IVCd（緑線）、ヒアルロ

ン酸（橙線）、P-Ⅲ-P（黄線）、APRI（黒線）、FIB-4（灰黄色線）および FibroIndex
（紫線）の RAP 高値予測能を示す。LS-MRE の RAP ≥10mmHg 予測における C 統

計量は、0.78（95%信頼区間 0.63-0.94）であり、全指標の中で最も優れていた（p = 
0.0057）。ヒアルロン酸、P-Ⅲ-P、APRI、FIB-4、FibroIndex の Cut-off 値は、それぞ

れ 28.6 ng/mL（感度 82.8 %、特異度 48.1 %）、0.70 U/mL（感度 79.3 %、特異度 
51.9 %）、0.49（感度 48.3 %、特異度 68.4 %）、2.31（感度 51.7 %、特異度 
73.4 %）、1.12（感度 72.4 %、特異度 54.4 %） であった。 
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APRI = aspartate to platelet ration index, FIB-4 = fibrosis e index; IVCd = inferior vena cava 
diameter; LS-MRE = liver stiffness measured by magnetic resonance elastography; LS-VTQ = 
liver stiffness measured by liver ultrasound with virtual touch quantification technique; P-Ⅲ-P 
= N-terminal type III procollagen peptide; RAP = right atrial pressure; RHC = right heart 
catheterization; SEE = standard error of estimate 
 
4. 磁気共鳴エラストグラフィー法の検者内および検者間誤差 

 LS-MRE の検者内および検者間の誤差は、それぞれ 2.1 ± 1.6 %および 1. 5 ± 1.1 %で

あった。 

表２. RAP 高値（≥10 mmHg）予測能の ROC 解析による比較 

変数 C 統計量 SEE 95％信頼区間  

LS-MRE 0.80 0.049 0.70-0.89 

LS-VTQ 0.52 0.070 0.39-0.66 

IVCd 0.59 0.062 0.44-0.68 

ヒアルロン酸 0.63 0.059 0.52-0.75 

P-Ⅲ-P 0.63 0.058 0.52-0.75 

APRI 0.60 0.061 0.48-0.72 

FIB-4 0.62 0.064 0.50-0.75 

FibroIndex 0.64 0.060 0.53-0.76 
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考察 
 

1. 本研究の特徴、意義、新知見 
本研究は、器質的肝疾患の併存が無い慢性心不全患者における LS-MRE と RAP の

関連を世界で初めて評価した報告である。今回、LS-MRE が RAP と有意に正相関する

こと、さらに心不全患者の重要かつ強力な予後規定因子である RAP 高値を比較的高

精度で予測しうることを示した。これらの知見から、MRE は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可能性が示唆された。 
 

2. 心不全における、右心房圧上昇の機序 
 心不全では、頸動脈および大動脈弓の圧受容器の発火頻度が低下し、交感神経系の

持続的な活性化が引き起こされる。その結果、腎交感神経系とレニン-アンジオテンシ

ン-アルドステロン系が活性化され、ナトリウム再吸収が阻害される他、抗利尿ホルモ

ンが分泌され、ナトリウム貯留や体液貯留による肺および全身のうっ血を来たす （図

15）。これらの機序により、RAP を含む右心系の圧上昇が惹起される。 
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図 15 心不全患者における体液およびナトリウム貯留の機序 
（Braunwald’s Heart Disease 10th edition より引用・改変） 
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3. 右心房圧上昇による肝硬度上昇の機序 
RAP の上昇に伴い、受動的に肝臓内の静脈圧は上昇し、肝うっ血が生じる。肝臓は

非弾性被膜で覆われているため、うっ血により肝実質の腫大が生じると、肝組織硬度、

すなわち肝硬度が上昇する（Colli et al., 2010; Jalal et al., 2015）。Millonig らは実際に、

ブタモデルを用いた TE による肝硬度測定を行い、下大静脈を遮断すると肝硬度が上

昇し、次いで遮断を解除すると肝硬度が低下すること、すなわち、RAP を反映する CVP
が肝硬度を可逆的に直接制御できることを示した。さらに、ブタモデルにおいては肝

硬度と CVP は完全相関することも明らかとなった（r = 1.0、p <0.01）（Millonig et al., 
2010）。 
 
4. 心不全患者における肝硬度の解釈 
 本研究で我々が対象とした慢性心不全患者では、LS-MRE と RAP の間に中等度の正

相関関係（r = 0.68）が認められた。慢性心不全患者を対象とした他グループからの報

告においても、TE によって測定された肝硬度と RAP の間には本研究と類似の相関関

係（r = 0.66）が示されている（Hopper et al., 2012）。心不全患者における肝硬度の上昇

は、一過性のうっ血性肝障害のみならず、慢性的な肝うっ血によって誘導された肝線

維化も反映している（Munsterman et al., 2019）。肝静脈圧上昇が慢性的に持続すると、

肝実質の静脈周囲および類洞周囲に線維化が生じ、最終的には可逆性の乏しい架橋線

維化が形成されることが知られている（Lemmer et al., 2018; Wells et al., 2016）。したが

って、心不全による RAP 高値が慢性持続し肝線維化が進行していた場合、肝硬度は必

ずしも RAP と並行して変化するとは限らない。実際に、ブタモデルでの肝硬度と CVP
の完全な相関は、IVC の遮断と遮断解除の時間間隔が短く、肝臓の線維化がほぼ生じ

ていないことが理由であると推測される（Millonig et al., 2010）。したがって、LS-MRE
と RAP の間の中等度程度の相関関係は、実臨床においては妥当であると考えられる。 
さらに、本研究における LS-MRE の中央値は 2.50（IQR 2.31-2.77）kPa であり、4.0 

kPa を超える症例は存在しなかった。非心不全患者における過去の検討では、3 ヶ月以

内に肝 MRE と肝生検の両方を受けた 70 人の患者において、LS-MRE と METAVIR ス

コアリングシステム（Bedossa et al., 1996; Bedossa P, 1994）による肝線維化グレード（F0 
[線維化無し]～F4 [肝硬変]）の有意かつ強い相関関係が報告されている（Yoshimitsu et 
al., 2016）。この報告では、LS-MRE は肝線維化各グレード F0、F1、F2、F3、F4 におい

て、それぞれ 2.6 ± 0.4、3.4 ± 0.6、3.8 ± 1.1、6.0 ± 1.4、8.2 ± 2.0 kPa の範囲にあるとさ

れており、今回研究対象とした慢性心不全症例の大部分は F0 あるいは F1 に分類され

ることになる。すなわち、本研究における LS-MRE の上昇は肝線維化よりも RAP の

上昇をより強く反映していることが示唆される。 
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5. 心不全患者における磁気共鳴エラストグラフィー法の有用性 
 本研究では、LS-MRE の RAP 高値予測能は、LS-VTQ および IVCd の予測能よりも

有意に優れていた。MRE が VTQ よりも優れていた理由としては、MRI 法を基礎とす

る MRE が超音波法を基礎とする VTQ と比較して、再現性の高いモダリティであった

こと（Yoshitani et al., 2016）、そして肝右葉のより広い領域を同時に解析対象とするこ

とが可能であったことが挙げられる。また、IVCd が MRE よりも RAP 高値予測能が

低かった主な理由として、その計測の不正確さに原因があるものと考えられる。心エ

コー検査において描出された下大静脈の断面は斜め切りとなる頻度が比較的高く、実

際の IVCd よりも過大評価あるいは過小評価してしまう可能性がある。また呼吸周期

によって IVCd は大きく変動することもあるため、MRE と比較すると再現性に劣る可

能性がある。 
さらに、LS-MRE の RAP 高値予測能は肝線維化マーカーあるいは指標よりも有意に

優れていた。これらのマーカーや指標は、血液検査により容易に測定可能であり、侵

襲性も低く、肝線維化の重症度とよく相関し（Koda et al., 2007; Wai et al., 2003; Xiao et 
al., 2015; Xu et al., 2017; Yoneda et al., 2007）、心不全患者の予後予測に有用であること

が報告されている（Sato et al., 2017）。ただし、これらのマーカーおよび指標は、主に

肝うっ血そのものよりも肝線維化をより鋭敏に反映していることから、予後予測には

有用であるものの、心不全症例における RAP 高値予測能については限定的であった

可能性が考えられる。 
LS-MRE は再現性が高い非侵襲的肝硬度診断法であり、その測定や解析に特別なト

レーニングを必要としない。また、虚血性および非虚血性心筋症など、心不全の病因

を評価する際に用いられる心臓 MRI の撮像時に肝臓 MRE シーケンスを追加すること

で、心不全に伴う静脈圧上昇の結果として生じうる、肝うっ血や線維化など肝臓の変

化も同時に評価することが可能となり、心不全診療に有益な多くの情報を 1 回の低侵

襲検査で得ることが可能となると考えられる。 
 

6. 本研究の限界 
本研究の限界として、第一に単施設かつ少数例での検討であることに加え、MRE 撮

像禁忌（心臓再同期療法デバイス、植込み型除細動器、心室補助装置等の心不全関連

金属機器留置後）により除外された重症心不全患者が 26%と比較的多数であった。こ

の結果、RAP 高値であると予想される重症心不全患者の多くが解析対象から外れてお

り、本研究で得られた知見の一般化に限界が生じる可能性がある。第二に、MRE の測

定エラーが過去の報告よりも高かった（9.2 % vs. 4.3 %）（Singh et al., 2015）ことが挙

げられる。その主な理由は、MRE 撮像時の息止め不良に伴う画質低下であった。MRE
撮像には複数回の息止めを要するため、本研究から得られた知見は、心不全安定化後
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で息止めを維持することができる患者にのみしか適用できない可能性がある。第三に、

器質性肝疾患の症例は可能な限り除外したものの、非心臓疾患による肝線維化を有す

る患者が含まれている可能性がある。すなわち、純粋な肝うっ血とは異なる機序で生

じた肝線維化により肝硬度が修飾されている可能性がある。第四に、肝線維化の進行

に影響を与えたと考えられる心不全の正確な罹病期間が不明であった。これは、心不

全という疾患自体が heterogeneous なものであり、正確な発症時期の同定が極めて困難

であることに由来すると考えられる。第五に、図 7-図 9 に示すように、肝線維化や息

止め不良等による測定エラーを反映すると考えられる外れ値が一定数存在する。この

ため、現状では一定の割合で RAP を正確に予測しえない症例が存在する可能性があ

り、測定条件の更なる改善を目指した研究が必要と考えられる。最後に、本研究では

LS-MRE の経時的な変化を追跡しておらず、LS-MRE が RAP と並行して経時的変化を

示すか否かが不明であり、さらなる研究が必要と考えられる。
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8. 総括および結論 
 
本研究から得られた新知見 
 
 器質的肝疾患の併存が無い慢性心不全患者におけるLS-MREとRAPの関連を世界

で初めて評価した。 
 LS-MRE は RAP と有意に正相関していた。 
 LS-MRE は、心不全患者の重要かつ強力な予後規定因子である RAP 高値を比較的

高精度で予測可能であった。 
 
新知見の意義 
 
 心不全は近年の薬物治療や医療機器の劇的な進歩にも関わらず、未だ予後不良の臨

床症候群であり、その患者数も高齢化に伴い依然として増加の一途を辿っている。そ

の主要病態の一つである「全身うっ血」を反映する RAP の正確な評価は、心不全患者

における治療適正化において非常に重要な役割を果たしている。よって、RAP を可能

な限り正確かつ非侵襲的に評価することは心不全診療において重要な役割を果たすも

のと考えられる。 
 本研究において MRE は心不全における新たな非侵襲的うっ血評価法として、比較

的精度が高く有用である可能性が示唆された。心不全の病因を評価するための心臓

MRI 撮像時に肝臓 MRE シーケンスを追加することで LS-MRE の評価も同時に可能と

なり、心不全診療に有益な多くの情報を 1 回の低侵襲検査で得ることができるように

なる。ゆえに、LS-MRE は将来の実臨床において新たな心不全評価指標となる可能性

がある。 
  
今後の課題と研究展開 
 
 過去に行った検討では、LS-VTQ は心不全患者の予後（全死亡と心不全再入院の複

合アウトカム）予測因子として有用であったことが示されている。このことからも、

LS-MRE もまた心不全患者の予後予測因子として有用である可能性がある。しかしな

がら、本研究期間のみでは追跡時間が不足しており、LS-MRE と本研究における研究

対象者の心不全予後との関連については十分な検討ができていない。 
 加えて、先述の通り心不全患者において LS-MRE と RAP が並行して経時的な変化

を示すか否かについても追跡が不十分であり、未だ十分な検討ができていない。 
 これらの点について、今後さらに研究対象者を追加登録するとともに経過を継続し
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て追跡し、検討する必要がある。 
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