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 研究要旨 

３年間全体について 

心不全は加齢とともに増加することが明らかとされており、我が国では急速な高齢化に伴

って心不全患者も著しく増加している。高齢者の心不全の特徴は、多臓器の予備能が低下

していることである。循環器領域では定量的な運動中の心予備能評価法として、運動負荷

中のエネルギー代謝に基づく呼気ガス分析併用の心肺運動負荷試験（CPX）が用いられて

きた。 

 一方、フレイルは比較的新しい概念ではあるが、高齢者の ADLや生命予後を直接的に規

定していることが明らかとされ、高齢者医療におけるその重要性は一層高まっている。そ

の主要な病像の一つが、骨格筋の筋力低下である。慢性心不全患者の骨格筋は、心予備能

の低下に基づく相対的な酸素供給低下を介して機能的・器質的に変化し、運動耐容能の低

下を来すとされている。これらの点から、フレイルの病態には、末梢骨格筋の筋量・筋力

のみならず、心予備能も密接な関連があると考えられ、CPXを機軸とした運動耐容能評価

は、フレイルの病態解明に役立つ可能性がある。 

 従って、本研究では心不全で入院した高齢者（65歳以上）を対象として、退院時に CPX

を施行し、定量的に評価した心予備能(Peak VO2)とフレイルの評価項目との関連を調べ、

CPX による運動耐容能の評価を用い、心予備能に注目し、どのような因子がフレイルの予

測因子となるかを解明することを目的とした。 

平成３０年度について 

上記研究につき、症例数の蓄積が進行し、登録例は 127例となっている。心不全患者にお 

ける、フレイルと運動耐容能、血液バイオマーカーとの関連を 2018年 7月 15日に、第 24 

回日本心臓リハビリテーション学会学術集会で フレイル合併高齢心不全患者における 

CPX の意義として、ポスター発表した。2018 年 9月 7日にまた、心臓リハビリテーション 

の新しい試みとして、ロボットを用いた心臓リハビリに関して、第 66回 日本心臓病学会 

学術集会 シンポジウム 2 心不全治療の地域連携 において、ロボットによるバランス練 

習機器を用いた心臓リハビリテーションの試み、として発表した。  
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1)Balance exercise assist robot (BEAR)に   図 1.BEARによる動的バランスの改善 

関する外来心臓リハビリを行い、その効果判定  

を発表した。現時点では症例 12 例ずつであるが、 

BEARの方が、従来による心リハと比較し有意差 

を持って、動的バランスが優れていたことを 

報告した（図 1）。 

2)心肺運動負荷試験(CPX)から得られる予後予測

因子である parameters により基本チェックリスト(KCL)

との相関関係を調べた（図 2)。全ての運動中の 図 2. KCLと CPXの相関 

パラメーターは KCLの総得点と相関し、 

そ れ ら の 因 子 を 多 変 量 解 析 し た と こ ろ 、 高 齢  

心不全患者においてフレイル指標との関連は、Peak WR, 

Peak systolic BPが独立した規定因子であった。（図 3） 

3)従来の予後予測指標として用いられてきた、BNPや左室

駆出率はそれぞれ相関が弱い、相関関係が無かったのに対

し、PeakVO2, Peak WRは、強い相関関係を認めた。 

(図 4)    図 3 KCLの CPX parametersによる多変量解析 

4)また、Peak WRが KCL ≥8 の cut-off値は DP plot

による手法では、cut-off 値は WR51.9 となった。 

（図 5）これらの結果から、  図 4 運動耐容能,BNP,左室駆出率と KCLの相関 

高齢心不全患者では、フレイルの有することから、 

従来の心不全予後指標だけでなく、運動耐容能の 

評価も重要な因子である。上記は、第 66回  

日本心臓病学会学術集会 シンポジウムにて、 

高齢心不全患者におけるフレイル評価と心肺運動 

負荷試験 というタイトルで発表した。  

本内容を、Peak Work Rate During Exercise  

Could Detect Frailty Status in Elderly  

Patients With Stable Heart Failure  

というタイトルで現在、投稿中である。 

KCL 

KCL KCL 

KCL 
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図 5 Peak WR によるフレイルの診断

主任研究者 

  平敷 安希博 国立長寿医療研究センター  

循環器内科部（医師） 

  

分担研究者 

  清水 敦哉  国立長寿医療研究センター  

循環器内科部（部長） 

 

研究期間 平成２８年４月１日～平成３１年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

慢性心不全を有するフレイル高齢者における運動耐容能、心不全のマーカー、栄養、バ

イオマーカーとフレイルの評価との関連を調べることである。 

 

Ｂ．研究方法 

３年間全体について 

 本研究では心不全で入院した高齢者（65歳以

上）を対象として、退院時およびその 4 ヵ月後

に CPX を施行し、定量的に評価した心予備能

(Peak VO2)とフレイルの評価項目との関連を調

べ、入院中および退院後の心リハを含めた包括

的治療を行ったうえで、フレイルの回復状況を

確認する。CPX による運動耐容能の評価を用い、

心予備能に注目し、どのような因子がフレイル

改善の予測因子となるかを解明することを試み

た。 

 65 歳以上の循環器疾患による入院患者を対象

とし、治療により安定し、退院が見込まれる方

を対象とした。入院時に認知症およびフレイル

の状態を評価し、心不全入院後，入院リハビリ

を実施し，入院時，入院 4ヶ月後に評価を行った。（表 1）可能な方は、外来リハビリを４

か月間施行した。その際、自覚症状・身体所見・体重，循環器的指標，身体的フレイル，

精神・心理的フレイル，社会的フレイルの項目に分けて各々評価した。その後、追跡予後

評価を行った。 
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平成３０年度について 

引き続き、平成 28年度からの研究を継続し、症

例を蓄積した。また、外来リハビリが安定して

行えるシステムができたことにより、リハビリ

介入の方法をランダム化して行った。トヨタ自

動車と共同開発したバランス練習アシストロボ

ット Balance exercise assist robot (BEAR)を

用いて、リハビリ可能な環境を本施設で整えた

(図 6)。今後医療分野においても人工知能(AI) は発達し、心不全患者においても恩恵を受

けることが予想される。 

 

（倫理面への配慮） 

３年間全体について 

本研究の対象となる患者は、文面に基づき研究概要等を説明し、同意書により本人の同

意を得る。まず、本研究プロトコールの大部分の高齢心不全患者のフレイルに関して

は、“慢性心不全を有する高齢患者の運動耐容能に対しフレイルの及ぼす影響に関する

検討“として、すでに当センター倫理・利益相反委員会の承認を得ている(2017 年 11

月、承認番号 1090)。研究目的方法を説明し、十分に理解した後、文書にて同意を得た

症例のみを対象とする。今回の研究によって得られたデータは、パスワードによって保

護された、off line のコンピューターにて管理し、データは連結可能匿名化した後に

解析される。次に、一般フレイル患者に関するトヨタ自動車との共同開発した BEAR の

効果を検討する研究は、“バランス練習アシストが運動機能とフレイルの要因に及ぼす

効果に関する研究”として、同様に承認を得ている(2017 年 7 月、承認番号 1053)。 

 

平成３０年度について 

上記の、当センター倫理・利益相反委員会の承認を得ている研究について、継続した。 

 

Ｃ．研究結果 

３年間全体について 

 症例は 127 例蓄積、そのうち 87 例が 4 ヵ月後のフォローアップを終了した。平均 83±6

歳, BNP値 152.6 pg/mL, LVEF 59.3%) において, 心不全安定期に血液検査 (BNP), 心機能 

(左室収縮能：LVEF), 運動耐容能 (peak VO2), フレイル状態 (基本チェックリスト：KCL), 

運動機能 (Short Physical Performance Battery：SPPB), 生活活動 (Life Space 

Assessment：LSA) などを実施し、画像検査として、頭部 MRIによる大脳白質病変の評価を

実施した。 

 

図 6 BEARを用いたリハビリ風景 
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平成３０年度について 

１）心肺運動負荷試験のパラメーターとフレイルの関係 

安定した心不全を有する 92 人の高齢患者を心肺運動テストおよび KCL を用いて評価した。 

0〜3 の KCL スコアは健常、4〜7 はプレフレイル、8 以上はフレイルと分類された。平均年

齢、peak VO2、および KCL スコアは、それぞれ 81.7歳、13.2 mL / kg /分、および 10.7 で

あた。 KCL スコアは peak VO2（r = -0.527、P <0.001）および peak work rate (WR)（r = 

-0.632、P <0.001）と有意に相関していた。フレイル患者（n = 63）では、peak WRは、non-

frail患者よりも有意に低かった（n = 29; 39.9 vs 69.5 W 各々P˂0.001）。多変量解析

は、peak WRと peak収縮期血圧が脆弱性の有意な独立予測因子であることを明らかにした

（各々β= -0.108 および-0.045）。DP plot解析では、peak WRのカットオフ値 51.9 Wがフ

レイルの最良の予測因子であった。本研究内容は、現在、論文投稿中である。 

 

２）大脳白質病変と運動耐容能、フレイルの関係 

磁気共鳴画像法（MRI）上の大脳白質病変（WMH）の範囲は年齢とともに増加する。心不全患

者における WMH、虚弱性、運動能力の関係を明らかにするために、78人の安定した高齢心不

全患者を CPX にかけ、WMHと KCLを評価した。WMH量は脳 MRIで定量した。 WMHに従って頭

蓋内体積の割合として患者を 3 つのグループ（0.52％と 1.05％の三分位数を使用）に分類

し、それらの KCL スコアと運動能力を比較した。平均年齢は 80.0 歳、平均左室駆出率は

56.7％、平均 BNPは 181 pg / mL、そして平均 KCLスコアは 8.7であった。 WMH群は軽度

（n＝26, 0.26％±0.14％）中等度（n＝26, 0.7％±0.15％）、および重度（n＝26, 1.75％

±0.67％）の３分位に分類した。MMSEに有意差はなかったが、peak VO2は軽度の WMH群で

15.2±3.7mL/kg/min、中等度群で 12.9±3.5mL/kg/min、および 11.4±2.3mL/kg/min であっ

た。重度の群では（軽度 対 中等度, P = 0.049; 軽度 対 重度、P=0.001）。 KCLスコアは、

軽度の WMH群で 6.6±4.7、中等度の群で 8.4±6.0、および重度の群で 11.6±5.6であった

（軽度 対 重度、P=0.008）。線形回帰分析は、WMHと peak VO2（r=–0.344、P=0.004）の間

に負の相関、および WMHと KCLスコア（r=0.276、P=0.021）の間に正の関連があることを示

した。本研究は 2019 年 5月に ESC heart failureに moderate Posterで発表した。 

 

3)KCL 下位項目と心不全患者のマーカーとの関連 

KCL の下位項目は、手段的生活活動（IADL）、運動機能、栄養、食事、社会性、記憶、気分の

7つに分類されている。心不全（HF）患者におけるフレイル状態の下位項目と運動耐容能と

の関連を調べた。平均年齢は 81.6 歳、平均左室駆出率は 57.9％、平均 BNP は 184 pg/mL、

平均総 KCLスコアは 13.1であった。Peak VO2は強く、BNPは中程度に total-KCLと相関し

ていた（それぞれ r = - 0.52、r = 0.26）。 IADLは peakVO2および BNPと有意に相関し（r 

= -0.50および r = 0.21）、運動機能は peak VO2と有意に相関した（r =-0.47）が、BNPは

相関しなかった。栄養と口腔機能は peak VO2も BNPとも相関していなかった。社会的生活

5



評価は peak VO2 と有意に相関していた（r=-0.34）が、BNPとは相関がなかった。認知機能

領域は peak VO2および BNP と弱く相関していた（各々 r = -0.19 および r = 0.21）。抑う

つは peak VO2および BNPと有意に相関していた（各々 r = -0.41 および r = 0.25）。   

本研究は 2019年 5月に ESC heart failureに Posterで発表した。 

 

4)バイオマーカーとフレイルの関係 

安定した高齢の HF 患者の一般血液検査のうちフレイルに関与の強いバイオマーカーを探索

した。安定した高齢の心不全患者 92 人を一般血液検査および KCL で評価した。フレイル

（KCL≧8）群と非フレイル（KCL＜8）群の 2群に分類し比較した。非フレイル群と比較し、

血清鉄濃度はフレイル群で有意に低かった（フレイル群：61.2±30.3μg/dL、非フレイル群、

89.5±26.1μg/dL、P<0.001）。血中尿素窒素（BUN）および C反応性タンパク質（CRP）は、

フレイル群で有意に高かった（BUN：フレイル群、27.3±16.5 mg/dL;非フレイル群、19.7±

8.2 mg/dL; P = 0.013、 鉄：フレイル群、1.05±1.99mg/dL：非フレイル群、0.15±0.2mg/dL； 

P＝0.004）。 KCLスコアは、血清ヘモグロビン、アルブミン、および鉄濃度、BUN、eGFR、

CRP、および血漿 BNP レベルと有意に相関していた。多変量解析は、血清鉄濃度、CRP、およ

び BUNがフレイルの有意な独立予測因子であることを明らかにした(各々β=-0.069、0.917、

および 0.086）。本研究は 2019年 5月に ESC heart failure に Posterで発表した。 

 

5)Stage 分類別のフレイルおよび栄養状態についての検討 

高齢心不全患者は病期により必要な栄養介入が異なると考えられる。そこで、心不全の無症

候群と有症候群に分類し、フレイル・栄養状態の検討を行った。65 歳以上 158 名を対象と

し、心不全重症度・基本チェックリスト（KCL）・簡易栄養状態評価表・体組成を評価項目と

した。フレイルの判定には KCLを用い、Stage 分類 A,Bを無症候群、C,Dを有症候群として

各項目について比較した。対象全体の平均年齢は 80.1±7.5歳、無症候群 64名、有症候群

94名であった。フレイルの有症率は無症候群 41％、有症候群 63%であった(P=0.004)。低栄

養の割合は無症候群 9%、有症候群 29%であった(P=0.017)。四肢骨格筋指数は無症候群

6.75±1.35(kg/m2)、有症候群 5.92±1.33(kg/m2)であった(P=0.04)。本研究は、現在、和文

雑誌に投稿中である。 

 

Ｄ．考察と結論 

３年間全体について 

高齢心不全患者のフレイルの指標は peak VO2などの CPX の指標や歩行能力、栄養・体組成

に関連し、継続した心臓リハビリによりフレイルは改善される可能性がある。高齢心不全患

者の生活活動には運動機能が寄与しており, 運動機能低下の予防が生活活動の低下予防に

つながる可能性がある。 
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平成３０年度について 

1)フレイルは、安定した心不全を有する高齢患者における peak WRおよび peak収縮期血圧

と有意に関連していた。したがって、CPXは、この患者集団のフレイル状態を評価するのに

役立つ。 

2)フレイルは WMH 量に対し、有意に正の相関関係、運動耐容能は有意に負の相関関係を認め

た。 脳 MRI による WMH量は、安定した高齢の HF患者のフレイルを評価するのに役立つ。 

3)total-KCLだけでなく、KCLの下位項目も、安定した高齢心不全患者のフレイルを評価

するのに有用である。フレイルへの適切な介入を実行するには、KCLの下位項目も注目す

る必要がある。 

4)フレイルは安定した高齢心不全患者における血清鉄濃度、CRPおよび BUNと有意に関連

していた。 鉄欠乏症、炎症、および腎臓灌流の複合バイオマーカーは、心不全を有する

安定した高齢患者のフレイルを評価するために有用である。 

5)高齢心不全患者において有症候群では無症候群に比べフレイル・低栄養の割合が有意に

高かった。有症候群の高齢心不全患者には食事量の低下を伴う低栄養・フレイルを考慮し、

病期に応じた栄養介入が求められる。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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２．学会発表 

1. Hirashiki A, Kondo T, Shimizu A, Murohara T. Impact of exercise capacity for 

right and left heart failure. INTERNATIONAL ACADEMY OF CARDIOLOGY ANNUAL 

SCIENTIFIC SESSIONS 2016 21st WORLD CONGRESS ON HEART DISEASE. (2016年 8月 1

日, Boston - America) 

2. Kawashima K, Hirashiki A, Nomoto, K, Kokubo M, Shimizu, Arai H, Murohara T. 

Cardiopulmonary Exercise Testing for Assessing Frailty Status in Stable 

Elderly Patients with Heart Failure. American Heart Association, 91th 

Scientific Sessions 2018 (2018 年 11月, Chicago, America) 

3. 平敷安希博 シンポジウム 4 高齢者の心不全 心不全の治療と終末期ケア 第 59回 

日本老年医学会学術集会 (平成 29年 6月 15日 名古屋、名古屋国際会議場) 
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4. 平敷安希博 シンポジウム 19 心不全の心臓リハビリテーション標準プログラム 入

院中（入院リハ実施時期から退院前～外来通院リハ準備期）第 23回 日本心臓リハビ

リテーション学会学術集会 (平成 29年 7月 15日 岐阜 長良川国際会議場) 

5. 平敷安希博、近藤隆久、室原豊明 日本心臓病学会・日本心臓リハビリテーション学会

ジョイントシンポジウム 呼気ガス分析併用運動負荷試験からみた肺高血圧リハビリ

テーション 第 65 回日本心臓病学会学術集会 (平成 29 年 9 月 30 日 大阪 大阪国

際会議場) 

6. 平敷 安希博、野本 憲一郎、橋本 駿、佐藤 健二、伊藤 直樹、小久保 学、清水 敦哉 

  フレイル合併高齢心不全患者における CPX の意義 ポスター発表 第 24 回 日本心

臓リハビリテーション学会学術集会 (平成 30年 7月 15日 横浜 パシフィコ横浜) 

7.  平敷安希博 ロボットによるバランス練習機器を用いた心臓リハビリテーションの試

み シンポジウム 心不全治療の地域連携 第 66回日本心臓病学会学術集会 (平成 30 

年 9月 7日 大阪 大阪国際会議場) 

8. 平敷安希博 シンポジウム 超高齢化社会における循環器疾患管理におけるフレイル

の意義を考える 高齢心不全患者におけるフレイル評価と心肺運動負荷試験 第 66 回

日本心臓病学会学術集会 (平成 30年 9月 9日 大阪 大阪国際会議場) 

9. 平敷安希博 川島一博 野本憲一郎 小久保学 清水敦也 高齢心不全患者における 

心肺運動負荷試験によるフレイルの検出 第 22 回 日本心不全学会学術集会 (平成 30

年 10月 11日 東京 京王プラザホテル)  

10. 橋本駿, 平敷安希博, 谷奥俊也, 西崎成紀, 小原伊都子, 相本啓太, 川村皓生, 植田

郁恵, 伊藤直樹, 松尾 宏, 清水敦也, 近藤和泉 高齢心不全患者の生活活動に関連

する因子の検討 第 22 回 日本心不全学会学術集会 (平成 30 年 10 月 11 日 東京 京

王プラザホテル) 

11. 飯塚祐美子、平敷安希博、橋本 駿、佐竹 昭介、服部 加世子、石河 貴大 、冨田 沙希 、

若松 俊孝 、清水 敦哉、志水 正明 フレイルを合併した高齢心不全患者の Stage分類

による栄養状態と抑うつについての検討 第 22 回日本病態栄養学会年次学術集会(平

成 31年 1月 11日 横浜 パシフィコ横浜) 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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