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Ⅰ．総　説
Ⅰ．左室駆出率の保持された心不全（Heart Failure with Preserved Ejection 

Fraction； HFpEF）の本質と心不全パンデミック

木原　康樹１，２）

１）神戸市立医療センター中央市民病院病院長
２）広島大学名誉教授（循環器内科学）

要　旨
　高血圧症あるいは代謝障害を患う高齢者が罹患する亜型の心不全 HFpEF（左室駆出率の保持された心不全）が注

目されている。HFpEF は心室の構造変化がもたらす拡張障害がその基本病態と考えられてきたが、複雑な末梢臓器

との連関が関与しているとの報告が集まりつつある。本稿ではそれらを概括し、定説にとらわれない発想を喚起した

い。末梢臓器との連関を考慮すれば HFpEF に対する治療方法も開発が展開すると思われる。
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Abstract
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), a novel concept of heart failure with normal contractile performance, 

plays a substantial role in the elderly population in Japan. The underlying pathophysiology of HFpEF may be a stiffening 

ventricle and its subsequent diastolic noncompliance. However, recent investigations suggest more complex interactions between 

the ventricle and peripheral organs including sclerotic arterioles, sarcopenic skeletal muscles, and imbalanced autonomic nervous 

systems. The author summarizes the limitations of the diastolic dysfunction theory and what would be expected from the new 

theory of organ interactions. 
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はじめに
　本世紀の初頭から HFpEF（左室駆出率の保持され
た心不全）という心不全における新たな疾患カテゴ
リーが現れ、実態が十分に理解されないまま、臨床医
たちはその概念に振り回されている。著者もそのひと
りであるが、定説としての左室拡張障害機序では単純
に説明できない症例も少なくないと感じている。本総
説においては、HFpEF の立ち位置とその病態機序に
関する現在までの議論の推移を概括し、臨床実践への
一助としたい。

Ⅰ．心不全パンデミックにおけるHFpEF の重要性
１．心不全患者の増大と心不全パンデミック
　�　高齢者人口が増大する本邦において慢性心不全

患者が顕著に増加していることが報告されている
１- ４）。全国で罹患者は 130 万人に迫るといわれ１）、
J-ROAD 疫学調査によると、心不全による入院は
毎年１- ２万人ずつ増加しており４）、医療資源を圧
迫する因子となっている。日本循環器学会等では「心
不全パンデミック」と呼称し、社会に対して注意喚
起を行っている。著者らによる広島県内２次医療圏
域での疫学調査によると、心不全入院患者の年齢中
央値は 79 歳であり、10 年前の報告に比較して約 10
歳高齢側にシフトしている５- ７）。半数近くがオクト
ゲナリアンで構成されているということは、健康寿
命と生物寿命との間を占める人口の多くが心疾患に
侵されていることを物語っている。

２．新たな心不全カテゴリーとしての HFpEF
　�　心不全とは一般に虚血性心疾患や拡張型心筋症

などに代表されるような心臓とりわけ左心室が拡
大しその収縮力が低下した病態を典型例として挙
げてきた。そこでは左室収縮力の指標である左室
駆出率（LVEF）が低下することに対して、左室拡
張末期容量（LVEDV）が増大して代償する。従っ
て、心不全患者は心室の拡大を反映して心胸郭比が
増大した胸部レントゲン像を呈すると考えてきた。
ところが近年になり、そのような心拡大像を呈する
ことがなく、うっ血は顕著ではあるが、心エコー検
査をしても左室収縮能は正常である患者の一群があ
ることに注目が集まった。そのようなグループはそ
もそも心不全にカウントされてこなかった訳である
が、注意して調べると、LVEF の低下した心不全と
同等数に達するほど多数にのぼり、しかも心臓の活
動は一見正常でありながら予後は従来の心不全患者
と同様に不良であることが指摘をされるようになっ

た８-11）。心臓病学者たちは従来の心不全を LVEF
の低下した心不全（Heart Failure with reduced 
EF：HFrEF）と称して、この新たな疾患群（Heart 
Failure with preserved EF）と区別をつけるよう
になった。前掲の広島県での心不全疫学調査では、

HFpEF 患者が全体の 44％を占めていた。65 歳以
下非高齢者の大多数は従来の心不全であるHFrEF
で構成されていたが、85 歳以上の超高齢者に焦点を
当てるとその半数以上は HFpEF であり、若年者とは
顕著な対比をなすことが明らかになった５）。社会で生
じている心不全パンデミック、即ち増加する高齢心不
全患者の多くが、HFpEF であり、HFpEF の増大こ
そが現代における心不全患者増加の本体であること
が推測される。

Ⅱ．HFpEF の左室拡張障害説
１．HFpEF の臨床像
　�　国外における臨床疫学調査でも、臨床上心不全症

状を呈する症例の約半数が LVEF の正常もしくは保
たれた心不全、即ち HFpEF であることが報告され
ている８-11）。前述の広島県での研究を含め国内での疫
学調査も同様である。その臨床像における特徴とし
て挙げられているのは、１）臨床的に心不全症状（肺
うっ血と運動耐容能低下）を呈し、２）LVEF が正
常に保たれている、３）ドプラ心エコー法もしくは心
臓カテーテル検査で左室拡張能障害が証明されてい
るの３点を軸に考えるのが標準的とされている 12-13）。
著者はそれに、４）高齢、フレイル、高血圧、糖尿
病、肥満、慢性腎臓病など併存症の合併、そして５）
HFrEF で有効性が確立した薬物治療法のほとんどが
HFpEF では予後改善効果を示さないことを挙げてお
きたい 14-17）。
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図 1　広島県基幹病院における心不全入院患者の横断
調査：REAL-HF における左室駆出率および年齢別の心
不全患者分布、 n = 1141、Kitagawa T, Kihara Y, et 
al. Circ Rep 2019; 1: 112-117５）より改変。
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２．HFpEF と左室拡張障害
　�　左心室の力学的挙動は、収縮、駆出、弛緩、拡張

の４相をもって把握されるものとされ、それは左室
圧 - 容量曲線によってよく表現されてきた。その点
で左心室の収縮・駆出動態と同時に弛緩・拡張期特
性が解析され、その定量的取り扱いと病態における
修飾については 20 世紀後半の心臓力学で様々に理
解が進んだ。虚血性心疾患、特発性心筋症、その他
多くの変性疾患においては、収縮期特性と同時に（程
度の差こそあれ）拡張期特性にも障害があることが
示され、それらの負荷依存的挙動や収縮と弛緩との
連関についても把握されたところである 18-20）。

　�　一方で、弛緩・拡張期特性の定量化に欠かせなかっ
たカテ先圧マノメーター付きカテーテルや左心室内
インピーダンスカテーテル（瞬時左室容量測定）等
の臨床使用は、その侵襲性や費用、そして臨床判断
や治療選択における決定的役割の欠如などを理由に、
21 世紀初頭を境に特殊な臨床研究等を除いて限定さ
れたものとなった。それら侵襲的カテーテル検査法の
衰退を生じた要因のひとつに、心エコー検査の応用
発展により非侵襲的に左心室拡張期特性が見かけ上
定量化できるようになったことがある 21-23）。左心室へ
の拡張期血液流入（経僧帽弁血流）をドップラ信号
として捉えると、そのパターンは受動的に左心房圧と
左室拡張期圧との差分によって決定されているため、
左室拡張障害で左室拡張期圧が十分に低下しないと
きには、その差分（陰圧部分）を減少させたり、ある
いは流入を妨げて左心房内圧を上昇させたりすること
が特徴的な僧帽弁流入血流パターンを形成する。そ
れらの血流指標に加えて、左室（僧帽弁下部）心筋
組織ドップラ信号と組み合わせとして表現する（E/
e’）ことにより血流信号自体よりも前負荷に依存しな
い左室拡張能の掌握が可能となるとされた 24-28）。そ
のため従来は診断が技術的に困難とされていた左室
拡張障害もカテーテル検査によらず外来診療も含め
ての応用が可能となり、広く普及することとなった。
その一方で、詳細かつ本質的な左心室弛緩・拡張特
性（とりわけ心筋ストレス- ストレイン関係を基にし
た心筋スティフネス指標）の直接的定量化を伴う学
術的追及は限定的となった。

　�　その時期を前後して、HFpEF という新たな心不
全亜型が注目を集めることとなった。心臓病学者が
まず気づいたことは、LVEF が正常範囲にある一方、
これらの患者は心エコー検査で左室流入血流ドップ
ラパターンや E/e’測定値が押しなべて異常である
ことである 28-30）。従って、HFpEF は、HFrEF の

収縮障害に対して心室拡張障害こそがその本態であ
ると解されることになった。

３．E/e’高値が意味するところ
　�　組織ドプラ法は、心筋の収縮・拡張速度を検出す

る方法で、僧帽弁輪の長軸方向の速度（e’）を評価
する。僧帽弁血流速波形の計測と組み合わせること
で（E/e’）非侵襲的に左室拡張末期圧の推定が可能
とされる。左房圧と左室弛緩の両方の影響を受ける
僧帽弁 E 速度を e‘ 速度で除すことで、左室弛緩の
影響を除去し、左房圧（左室充満圧）を予測する。
通常、平均 E/e′比の値が８未満の場合は左室充満
圧が正常であることを示し、値が 14を上回る場合は
左室充満圧上昇と判定する。拡張障害の推定が困難
な経僧帽弁血流（TMF） 融合例や心房細動において
も左室拡張末期圧の推定が可能で、各種心疾患にお
ける左室拡張機能の推定における有用性が示されて
いる。一方で、肥大型心筋症における左室拡張末期
圧推定に関しては、対象患者数を増やした追試験で
は以前報告されたほどの精度はないとの報告がある。
また左室容積が大きく心係数が小さな非代謝性心不
全患者におけるE/e’ は左室拡張末期圧と相関がない
ことが示されている。つまりE/e’ の解釈に関しては、
病態に応じた考慮が必要である 31）。左室拡張機能不
全を検出するための４つの評価項目およびその異常
カットオフ値としては、僧帽弁輪 e′速度（中隔側 e′
<7cm/sec、側壁側 e′ < 10 cm/sec）、平均 E/e′比 > 
14、左房最大容積指標 > 34 mL/m2、および最大 TR 
速度 > 2.8 m/sec が推奨されており、それらの半分を
超える評価項目が異常機能を示唆するカットオフ値を
満たさない場合の左室拡張機能は正常であるとされ
る。半分を超える評価項目がこれらのカットオフ値を
満たす場合、左室拡張機能不全と判断される。評価
項目の半分がカットオフ値を満たさない場合、結果は
不確定となる 31）。なぜこのように複雑かと云えば、基
本的にこれら指標は心筋組織の拡張特性そのもので
はなく、拡張末期圧や圧格差を表現する指標である
からである。左室拡張末期圧の上昇は左室心筋の拡
張期特性の異常に起因するという部分には少なから
ず論理の飛躍がある。

Ⅲ．HFpEF 診断基準の変遷
１．従来の HFpEF 診断基準
　�　ヨーロッパ心臓病学会（ESC）の『心不全診断ガ

イドライン 2016』における HFpEF の診断基準は以
下のようであった；①　心不全を疑う症状、身体所
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見がある、②　左室駆出率（left ventricular ejection 
fraction：LVEF）が保たれている（LVEF ≧ 50％）、
③　ナトリウム利尿ペプチドの上昇：BNP ≧ 35 pg/
mL、NT-proBNP ≧ 125pg/mL、④　心不全の原因
となり得る心臓の機能的異常がある、⑤　心臓超音
波検査にて以下の基準を満たす；１）左房容積係数

（left atrial volume index：LAVI）＞ 34 mL/m2、２）
左室心筋重量係数（left ventricular mass index：
LVMI）≧ 115 g/m2（男性）、≧ 95 g/m2（女性）、３）
左室流入血流速波形　E/e’ ≧ 13 cm/s、中隔と側壁
の平均 e’ ≦ 9 cm/s 32）。従って、ESCは LVEF が正
常ながら心不全症状と心臓の異常があり、BNPとE/
e‘指標のごとく左室拡張末期圧上昇が示唆される指
標が異常の場合にHFpEFと診断しようと教示してい
る。

２．H2FPEF スコアのもたらしたパラダイムシフト
　�　ところが、Mayo Clinic が長年集積した HFpEF 患

者に関する疫学データの解析から新たな診断推定方
法 H2FPEF スコア（HFpEF 予測因子）が 2018 年に
提唱された 17）。この解析の単変量解析の段階におい
ては、BNP や E/e‘などの左心室動態に由来する定
量因子も多数含まれていたが、更に多変量解析を実
施した結果では下図の如く、E/e‘>9 と肺高血圧症

（PAP>35mmHg）を除くと他は併存症に関する因子
しか残存しないことになった。H2FPEF スコアとして
重みづけが行われ（肥満と心房細動に重点化）、0-9
点で表現すると、精度の高い発症予測が可能となっ
たという（３点以上は約 60％の発症確立を有する）。
このスコアが示唆するところは、併存症が重なれば重
なるほど HFpEF が発症する確率が高くなるというこ
とであり、左室拡張指標が示唆する拡張機能障害の
程度が発症に寄与する意味は一義的ではなく、付加
的な因子に過ぎないということになる 17,33）。

　�　一体どのように理解されるかといえば、HFpEFに
おいては心臓という臓器に病態の首座、即ち「心筋
病変に伴う拡張機能障害とその結果としての左室拡
張期圧上昇（肺うっ血）」がありその程度が病態を決
定している、との想定がどうもそれだけではないとい
うことである。では、HFpEFという心不全はなぜど
のように心不全になるのであろうか。

� 参考文献 17）より転載許諾のもと引用

図 2　 HFpEF の発症を予測する H2FPEF スコア 17）メ
イヨ―クリニックでの HFpEF 患者プールおよびその
追跡結果に基づき策定された。肥満と高血圧と心房細
動が合併する個体でのスコアは総計 6 点となり、将来
HFpEF を発症するリスクは 90％を超えることとなる。

３．HFpEF の心筋組織病変、HFrEF との対比
　�　その前に、HFpEF 患者の心筋にどのような病理

が示されているのかを概説する。HFpEF は収縮動
態が一見正常でありながら肺うっ血を主徴とする血
行動態異常を呈する症候群であるから、当然その原
因疾患は単一ではない。以前より特発性肥大型心筋
症などの求心性左室肥大（壁厚増大と左室内腔狭小
化）を伴う心筋変性疾患の拡張機能障害は詳細に検
討されている 34-35）。心臓アミロイドーシス等の心筋
細胞内への蛋白貯留による変性疾患もそのような拡
張障害を特徴とする。心臓アミロイドーシスについ
ては従来その診断能力が低かったために過小評価さ
れており 36-38）、実際には HFpEF のほとんどはアミ
ロイドーシスであるとする意見もある。一方、求
心性左室肥大を生じる代表的な病態には高血圧症が
古くから知られている。高血圧心とスポーツマンの
肥大心との相違であったり、病的左室肥大の病理で
あったりは、主に線維化を伴う左室組織性状やその
結果としての拡張障害から説明されてきており、高
血圧心の少なくとも一部はやはり HFpEF に関与す
ることが想像される 39-40）。このように左室拡張機能
障害を来す原因病理については、不均一な集団を
扱っていることになる。その中で心筋症や心アミロ
イドーシスなどの明確な診断下にあるサブグループ
を除外した後の原因が明確でない部分が HFpEF の
大多数を占めていることには異論がない。

　�　ではそのような原因疾患が不明の HFpEF 患者の
心筋にはどのような病変が認められているのか。一
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言でいえば、求心性左室肥大と中等度までの線維化、
それに左房拡大を除いては劇的変化がないというの
が現在のコンセンサスである 37,41）。Chaanine らは
HFpEF患者の左室心筋生検を実施して電子顕微鏡で
詳細な観察を行い、HFrEF 患者のそれと比較してい
る 42）。筋原線維の配列構造に異常はない。HFrEF で

は心筋細胞内
ミトコンドリ
アの形態変化
が顕著である
が、HFpEF
ではさほどで
もなく健常者
に近い。ミト
コンドリアマ
スタースイッ
チの遺伝子発
現を検討して
も HFrEF の
ような落ち込
みは示されな
い。Hahn ら
による心筋生
検 標 本 に お

ける遺伝子発現パターンの検討においても、HFpEF
心筋の挙動は HFrEFとは異なるものであることが
示されている 43）。とりわけミトコンドリアにおける
oxidative phosphorylationは（患者の肥満の程度とも
相関しつつ）HFrEFとは逆に発現亢進を示した。そ
の他にendoplasmic reticulum stress、 autophagy、 そ
れにangiogenesis関連遺伝子がダウンレギュレーショ
ンを示したがこれらは HFrEFと同方向であった。

　�　一方、液性因子の解析においては、HFpEF 患
者の血清は、炎症性サイトカインの上昇を示すこ
とが知られている 44-48）。Paulus らは HFpEF では
心室内膜や冠動脈を含む全身の血管系とりわけ血
管内皮に広範な炎症が生じているとの仮説を講じ、
HFrEF での障害が心筋細胞における酸化ストレス
を介する組織障害の進行であることとは根本的に異
なる可能性を提唱している 49）。上流には肥満、高
血圧、糖尿病などの炎症を惹起する併存症とその病
態があり、それらが液性因子を介して血管・心室内
皮細胞に酸化ストレスを発生させ、結果として近接
する心筋細胞での sGC-cGMP-PKG システムを麻
痺させて心筋組織の弛緩を障害すると考えた。同仮
説には未だに具体の証明は欠けているが、これまで

の心筋拡張障害説一辺倒から、HFpEF 患者が有す
る併存症との関係を考察させる手がかりを与えた。
HFpEF の中には冠動脈狭窄や冠動脈末梢循環障害
を有する患者が少なからず存在することも報告され
ているが 50-53）、冠微小循環障害に基づく拡張障害で
ある可能性は Paulus らの内皮細胞障害仮説と結び
ついて、捨てがたい可能性である 52,53）。しかしなが
ら、もし Paulus らの仮説が病態の実相なのであれ
ば、心臓・冠動脈系のみならず身体の隅々にまで広
く分布する内皮細胞とその血管系にも押しなべて病
態があると考える必要はないのであろうか。

� 参考文献 49）より転載許諾のもと引用

図 4　Paulus による HFpEF 炎症説 49）。　HFrEF では
心筋細胞が病態の首座であったが、HFpEF においては
隣接する内皮細胞に一次的な炎症が生じていると説く。

Ⅳ．HFpEF の併存症と心外病変
１．HFpEF 併存症の多様性と共有される病態
　�　HFpEF と診断される患者の特徴は地域ごとに大

きな違いがあることが知られている。本邦における
患者の多くが高齢者であることを示したが、それは
世界的にそうなのではない。そもそも 80 歳以上が
人口に大きな割合を占める地域が乏しい。アメリカ
や新興国ではより若い年齢で肥満や糖尿病それに高
血圧を基礎に持つ割合が圧倒的に大きい。女性に
偏在していることも特徴である 54）。一方、CKD や
COPD を背景とする患者群も指摘されている。表
象における多様性と治療方策多角化の必要性が、目
下根本的治療法のない HFpEF において、更なる混
乱を来す要因になっている。

　�　これら様々な併存症の共通項としては、生活習慣
病という括りで語られる生活スタイルと密接に関
わっている個体環境であり、病態の中でサイトカイ
ンシグナルを介して炎症機転を起こす。その主た
る標的は Paulus も指摘するように血管系にあるが、

C

� 参考文献 42）より転載許諾のもと引用

図 3　 正常、HFpEF 患 者、および
HFrEF 患者より得られた左室心筋生
検標本の電顕写真と同標本における
心筋ミトコンドリアの遺伝子発現 42）。
HFpEF 心筋ではミトコンドリアのマス
タースイッチ遺伝子は低下しておらず
(A)、分割機転の活性化もない(B)。
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心臓という臓器を主たるターゲットとするものでは
ない。いくつかの拡張障害を呈する小動物心不全モ
デルが提唱されているが、それらの全てが高血圧や
肥満、代謝障害等を基礎に持つモデルであることも
興味深い 55）。

　�　血中miRNAの発現についての網羅的検討において
も、HFpEFに特異的な活性化 miRNAは目下同定さ
れてはいない 56,57）。HFpEFにおける活性化 miRNA
群は、炎症惹起、血管内皮機能障害、代謝障害、線
維化を通してHFpEF 心筋細胞の遺伝子発現に影響を
与えることが想定されるが、それら活性の直接的要因
には、糖尿病、肥満、高血圧、COPDなど併存症の存
在がある。これらの所見は、H2FPEFスコアが示す併
存症のHFpEF 発症への関与と矛盾しないし、必ずし
も心筋細胞がその直接の標的でなくてもよい。

２．内皮依存性血管弛緩反応と HFpEF

図 5　HFpEF 患者とそうでない者との上腕動脈内皮依
存性弛緩反応（FMD)、ニトログリセリン依存性弛緩反
応（NID)、および動脈壁厚（IMT)　との比較。HFpEF
患者では進行した内皮機能障害、平滑筋弛緩障害、そ
れに動脈リモデリングが存在する。Kishimoto et al., 
Int J Cardiol 59) のデータより改変作図。

　�　広島大学循環器内科学教室と原爆放射線医学研
究所は動脈硬化の病態解析において前腕動脈の内皮
依存性血管拡張反応の定量法としての FMD（Flow-
mediated vasodilatation）に着目し、データの集積や
測定値の平準化を行ってきた。測定肢を加圧により５
分間阻血した後に圧を開放すると末梢測では内皮で
産生されるNOに依存した一過性の血管拡張と血流
増大が示される。この FMDは血管平滑筋に依存し
た NTG 依存性弛緩や血管リモデリング（血管壁厚の
増大）などよりも早期から検出される機能的動脈硬化
指標と考えられる 58）。著者らは FMDを実施された
被検者プールから、心エコー検査も同時期に行われ、
2016 年 ESC の HFpEF 診断クライテリアを満たす患
者を抽出し、年齢、性別等をマッチさせた非 HFpEF
群を抽出し比較を行った 59）。HFpEF 重症度の指標と
して E/e’をプロットすると、FMD の減少（即ち血

管内皮細胞機能の減衰）はHFpEF重症度と相関した。
更に平滑筋依存性血管弛緩反応の障害もHFpEF 重
症度と相関し、血管リモデリングの程度も同様であっ
た。この横断的検討が示唆するところは、末梢動脈
硬化の進行は左室拡張期圧上昇を伴っているという
ことである。動脈硬化が後負荷を増大させ、求心性
左室肥大を介して心室拡張不全ひいては拡張期圧を
上昇させる、という図式に目新しさはないかもしれな
い。しかし、著者らの研究における多変量解析の結
果では、E/e’の規定因子にFMDなどの末梢動脈硬
化指標は有意な関係性を示したものの、心エコー測
定上の左室壁厚、左室心筋重量、および左房径は関
係性を否定された。従って、末梢動脈系と中心圧と
は従来の概念を越えてより密接な関係にあることが示
唆される。

３．末梢血流障害を示唆する知見
　�　HFpEFの重大な特徴として、運動負荷や陽性変時

負荷に対しての最大酸素摂取能（PeakVo2）の制限、
即ち運動耐容能低下がある。負荷時における急速な
中心血圧の上昇とうっ血がその一次要因と考えられて
きたが、どうもそうではない。Fermoyleらは運動負

荷 前 後 で
の造影 CT
検 査 に よ
り、胸腔内
における血
液プールを
定量化した
60）。すると
HFpEF に
おいても肺
血流量は対
象に比して
増加してお
らず、運動
による増加
も認められ
なかった。
B o r l a u g
ら も 肺 野
血 液 量 が
HFpEF 患
者の運動負
荷時に変化
しないことを

� 参考文献 61）より転載許諾のもと引用

図 6　健常者（黒色バー）に比較して
HFpEF 患者（白抜きバー）では、最大
運動負荷時において最大パワー、Ees

（収縮末期圧 ‐ 容積関係が示す左室収
縮力）の増加が乏しかった 61）。それら
は心拍数（HR) の増加不良と末梢血管
抵抗（SVRI) の弛緩不良によって決定
されており、前負荷増大（EDVI) は関
与していなかった。結果として、心係
数（cardiac index) も EF（左室駆出率）
も増加が限定されていた。
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確認した61）。彼らはまた心プールスキャンでの血行動態測
定と心肺運動負荷代謝指標を定量化し、HFpEFでの運
動時心拍出係数増加の頭打ちが拡張末期指標ではなくむ
しろ心拍数増加の減高（迷走神経緊張を伴う自律神経
障害）および末梢血管抵抗の調節障害とに関係してい
ることを示した 61）。Kawaguchiらは詳細な血行動態測
定によりHFpEF 患者では、左室収縮末期圧- 容量関
係から導かれる心室スティフネスが負荷依存的に高値
であることを証明した 62）。同時にHFpEF 患者の左心
室は硬化した動脈に接続されているため左心室 - 動脈
連関に異常があり、単位当たりの血液を末梢へ運搬す
るのに過剰なエネルギー消費を要する環境にあった。
心臓リザーブの縮小、拡張期特性の障害、過剰なエネ
ルギー需要など HFpEFにおける心臓挙動の異常の背
景に末梢血管系の動脈硬化が必須であることが示唆さ
れた 62）。従来の心筋代謝や構造の異常により心室拡張
性に異常が生じるとの考えから、血管系との連関の中
で心室負荷状況に依存した拡張特性の変容が生じる
可能性が考えられ、著者らのHFpEF 患者の血管機能
異常が示すところも、このような流れの中で解釈が成
り立つものと想像される。

　�　Zamaniらによると、末梢での異常は血管系にとど
まらない。彼らはHFpEF 患者の末梢骨格筋における
酸素取り込み能（⊿Avo2）に低下があることを示し
た 63）。骨格筋組織の脂肪化変性（adiposity）の程度
と⊿Avo2 低下との間に密接な相関があった。心筋に
おけるミトコンドリア活性の低下は乏しいことを述べ
たが、その一方で HFpEF 患者の骨格筋のミトコンド
リアマスタースイッチ遺伝子発現は顕著な低下がある
との報告もある 64）。なかなか治療方法が確立しない
HFpEFにおいて、慢性心血管リハビリテーションの
予後改善を伴う有効性が示されつつあるが、骨格筋
に対する直接効果を考えると興味深い 65）。

　�　ここまで述べてくると、HFpEFが心筋組織の弛緩・
拡張障害でその全てを説明できない可能性が見えてく
るであろう。それらが、心筋特性により決定されてい
るというよりも、血流障害や代謝障害を有する末梢組
織と接続されそれらに血流を供給する臓器として心臓
の適応態度が表出していると想像する必要がある。更
にそのメカニズムの具体を解明するとともに、治療介
入点を見いだすことが課題としてある。

おわりに
　臓器と臓器との連関の中にしかも血行動態の修飾を
通して病態が現れる。HFpEF にはそのように複雑な
メカニズムが隠されており、単純に左心室の組織が硬

いというようなものではないことが明らかになってき
たと考える。どうすれば更なる病態へのアプローチが
可能になるのであろうか。簡単ではないが、著者には
富岳のようなスーパーコンピュータの中に仮想臓器
をプログラミングとして構築し、冠動脈系を備えた丸
ごとの心臓と微小血管や骨格筋を有する末梢臓器とを
様々なパラメータを与えながら接続を行うことでは
ないかと考える 66）。幸い富岳をベースとした in-silico 
organ の構築は心臓も含めて顕著な進展を示してい
る。ここ港島においてこのような研究機関間の連携を
実現し、問題の解決に繋げることは夢ではないかもし
れない。その具体化に向けて自分に何ができるのかを
考えたい。
　最後に本年 10 月に開催された第 26 回日本心不全学
会総会において、第 10 回日本心不全学会学会賞を受
賞させていただいた。著者のライフワークである心不
全・心筋収縮弛緩障害を長年にわたって支えていただ
いた多くの先輩、同僚、後輩諸氏にこの場を借りて御
礼を申し上げる。
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