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研究成果の概要（和文）：本研究は心不全の急性増悪で入院した患者に対する早期運動療法の安全性と効果を多
施設研究によって検証することを目的として施行された。本試験3施設の倫理委員会で研究の遂行について承認
が得られ、UMINの臨床試験登録を行ったのちに試験を開始した。また、後ろ向き観察研究として、本試験におけ
るアウトカム指標として用いている運動機能指標やサルコペニア指標の臨床的意義に関する論文を執筆し、国際
誌に報告した。症例数の蓄積を継続してきたが、症例数が目標症例数に達していないため、倫理委員会へ平成31
年3月末までの症例登録期間の延長申請を行い受理された。結果が得られ次第、本試験の結果は国際誌へ報告す
る予定である。

研究成果の概要（英文）：Little is known about the effects of exercise based rehabilitation programs 
in acute heart failure (AHF) patients. We hypothesized that early rehabilitation would be 
efficacious in AHF patients. 
The ACTIVE-ADHF (Effects of acute phase intensive exercise training in patients with acute 
decompensated heart failure) trial is a multicenter, randomized con-trolled trial that will enroll 
patients from 3 hospitals in Japan. The primary endpoint of the trial is the change in 6-min walk 
distance between baseline and 2 weeks. Primary results of this trial are anticipated in 2019.

研究分野： リハビリテーション
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１．研究開始当初の背景 
心不全患者に対する運動療法を中心とし

た心臓リハビリテーションは、再入院リスク
の減少や QOL の向上に有効であることが明
らかとなっており、ガイドラインでも標準的
に施行すべき治療のひとつとなっている。 
一方で、過去に行われた臨床研究の大半は、

安定期の外来心不全患者であった。近年、早
期リハビリテーションの有効性が様々な疾
患で明らかとなっているが、急性心不全にお
いては未だ、十分検証されているとは言い難
い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、(1)コホート研究において

急性心不全患者における運動機能の実態や
評価の意義を把握すること、(2)急性心不全に
よって入院した患者に対する早期リハビリ
テーションの有効性を検証することである。 

 
３．研究の方法 
研究デザイン： 
(1)後ろ向きコホート研究 
(2)多施設無作為化比較対照試験 
 
研究対象 
（1）北里大学病院心臓リハビリテーション
室で運動機能および体格指標の測定を施行
した心血管疾患患者 
（2）下記の適格基準を満たし，かつ除外基
準のいずれにも該当しない者を対象とする． 
 
適格基準 
（２）の介入試験については、以下の適格基
準とした。 
・倫理委員会承認日から平成 31 年 3 月まで
の間に北里大学病院、北里大学メディカルセ
ンター、ならびに亀田総合病院に入院した 30
歳以上の急性心不全患者のうち，研究の目的
や内容を理解し，研究への参加に文書にて同
意の得られた症例 135 例 
 
（２）の介入試験については、以下の除外基
準とした。 
（以下の疾患や状態を呈する患者） 
・入院時 BNP < 100 pg/ml の患者 
・重度の認知機能低下（MMSE<18）を有する
患者 

・急性冠症候群を有する患者 
・低強度の運動で誘発される心筋虚血を有す
る患者 

・安静時心拍数 > 120/分を有する患者 
・急性の感染性心内膜炎、急性の心筋炎およ
び心膜炎を有する患者 

・最近の心不全増悪入院歴（1 ヶ月以内）を
有する患者 

・症候性の重症大動脈および僧房弁狭窄症、
閉塞性肥大型心筋症を有する患者 

・重症の肺高血圧症を有する患者 
・心内血栓を有する患者 

・未治療の重症不整脈を有する患者 
・安静時血圧 > 180mmHg を有する患者 
・研究開始時起座呼吸の患者 
・高容量の静注強心薬投与している患者 
・補助循環装置を装着している患者 
・酸素化不良な患者 
・入院中人工呼吸器使用した患者 
・大動脈解離の既往、大動脈瘤・解離を有す
る患者 

・コントロール不良の糖尿病患者 
・閉塞性動脈硬化症（Fontain Ⅲ-Ⅳ）を有
する患者 

・最近の塞栓症を有する患者 
・透析患者 
・血清クレアチニン ≧ 3.0mg/dl を有する患
者 

・重度の貧血を有する患者 
・推定予後<1 年を有する患者 
・1ヵ月前から独歩不可の患者 
・妊婦，授乳婦，妊娠している可能性がある
患者 

 
・目標症例数 
（1）特に設定なし 
（2）135 例 
 
以下は、（２）の介入試験における方法の詳
細をについて記載する。 
急性期リハビリテーションの概要 
介入群におけるリハビリテーション介入は、
起坐呼吸の状態がなくなり、低拍出症候群の
状態を脱したのちに速やかに開始する。リハ
ビリテーションの内容は、骨格筋ストレッチ、
歩行練習、バランス練習、エルゴメータやト
レッドミルを用いた有酸素運動を中心に施
行する。運動療法時間は 1日 20 分×2セット
から開始し、心不全の増悪がないことを確認
しながら 40 分×2セットまで漸増する。 
 
研究の期間 
研究実施期間：倫理委員会承認日～平成 32
年 3月 31 日 
症例登録期間：倫理委員会承認日～平成 31
年 3月 31 日 
症例追跡期間：倫理委員会承認日～平成 32
年 3月 31 日 
 
調査項目 
患者背景因子：年齢，性別，身長，体重，body 
mass index，内服薬，既往歴，身体所見，胸
部 X線検査，12 誘導心電図検査，心エコー図
検査（左室収縮末期径、左房径、左室駆出率），
血液検査，フレイルインデックス 
 
運動療法施行時の指標：運動前後の血圧，心
拍数，呼吸数，自覚的運動強度ならびに心電
図．  
 
質問紙による ADL・QOL 指標、身体活動量な
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運動機能・認知機能：等尺性膝伸展筋力，握
力， Short physical performance battery，
快適歩行速度，6分間歩行距離、身体活動量、
認知機能など 
 
アウトカム指標： 
１次アウトカム：6分間歩行距離 
２次アウトカム：運動機能、退院後 30 日間
の心不全再入院および死亡、心機能および腎
機能の変化 
 
主解析： 
（1）コホート研究については、主要アウト
カムを全死亡とする 
（2）早期リハビリテーション群と対照群の 1
次エンドポイントおよび2次エンドポイント
をベースライン時と各時点での群内および
群間の比較に統計学的手法を用いて解析す
る．統計学的な有意水準は，危険率 5%未満と
する． 
 
４．研究成果 
（1）コホート研究 
a.サルコペニアの有病率について 

65 歳以上の高齢者 1603 名を対象として、
サルコペニアの有病率を調査した結果、全対
象者の 29.7%にサルコペニアを認め、加齢と
ともにその有病率は上昇し、７５歳以上で
40.1％、85 歳以上で 62.6％であった。また、
女性、心不全患者においてサルコペニアの有
病率が高かった。（図 1） 

 
b.歩行速度および６分間歩行の予後予測能 
 （２）の研究においては、６分間歩行を１
次アウトカム、歩行速度を２次アウトカムと
して設定している。これらの指標の予後予測
能に関する報告は、欧米人や地域在住高齢者
を対象とした研究が主体である。本研究では、
1474 名の心疾患患者を対象とし、歩行速度と
６分間歩行の予後予測能を評価した。 

その結果、いずれの指標も心疾患やその他の
臨床的背景因子に関する因子を加味しても、
予後予測に有用な因子であることが明らか
となった（図 2）。 
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図 2：６分間歩行距離、歩行速度と生命予後 
Kamiya K, et al. Eur J Prev Cardiol. 2018 
 
また、予後予測能を ROC 曲線の曲線化面積で
比較したところ、６分間歩行距離と歩行速度
の予後予測能に違いは認められなかった。 
 
(2) 多施設無作為化比較対照試験 
平成 31 年 3 月末にて症例登録を完了し、解
析を行う。研究成果は国際誌へ報告予定であ
る。 
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