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研究成果の概要（和文）：慢性心不全患者の心不全再入院を予測する臨床評価指標を判別し、心不全再入院へ至
る高リスクを有する患者に対する心臓リハビリテーションにおける方策の構築を試みてきた。慢性心不全患者の
退院時における6分間歩行距離が10メートル短縮する毎に心不全患者の心不全再入院危険率が1.22倍上昇し、慢
性心不全患者における運動耐容能を規定する独立要因として呼吸筋力があること、末梢血管機能が慢性心不全患
者の運動耐容能へ影響を及ぼすこと、収縮機能が保たれている心不全患者において、心不全急性増悪により入院
し、入院期間中の6分間歩行距離が増加するほど心不全による再入院の相対危険率が減少することを解明した。

研究成果の概要（英文）：We have tried to establish a clinical rehabilitation policy for patients 
with high risk of re-hospitalization for heart failure by discriminating the clinical indicator that
 predicts re-hospitalization for patients with chronic heart failure. When the 6-minute walking 
distance was shortened by 10 meters at the time of discharge from patients with chronic heart 
failure, the risk of heart failure readmission to hospital was increased by 1.22 times. Respiratory 
strength is an independent factor that determines exercise capacity in patients with chronic heart 
failure. Peripheral vascular function affected exercise tolerance in patients with chronic heart 
failure. In patients with HFpEF, we found that the relative risk of re-hospitalization due to heart 
failure decreased as the 6 minutes walk distance increased for during hospitalization.

研究分野：リハビリテーション科学

キーワード： 慢性心不全　再入院　臨床評価指標　身体運動機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性心不全患者の心臓リハビリテーションを実施する際に、再入院予防を目的とした身体機能の目標値が明確と
なるため、慢性心不全患者に対する具体的な心臓リハビリテーションプログラムの作成が可能となり、心不全の
急性増悪を未然に防ぎ、非代償性心不全に至る前の状態で心不全の悪化を検出できることから、患者の生命予後
を改善することが可能となる。
慢性心不全患者の健康寿命の延長から、結果として医療費を軽減させることになり、医療経済を効率的に運用す
ることができ、慢性心不全患者の非代償性心不全による再入院を予防するために、その臨床的評価指標を解明す
ることは本邦で初めての試みと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性心不全患者は、退院後 1 年以内に約 30％の患者が非代償性心不全によって再入院するこ
とが知られ、心不全の急性増悪で入退院を繰り返すごとに、心機能が低下し生命予後が悪化する
が、慢性心不全患者の再入院の要因として身体機能の低下による影響は未だ明確ではない。 

慢性心不全患者の非代償性心不全による再入院を予測する臨床的評価指標を明らかにして、
心不全の増悪が生じていない状態においてハイリスク患者を選別し、再入院予防のための包括
的介入手段を構築しようと試み、慢性心不全患者が心不全の急性増悪によって入退院を繰り返
し、退院から 1 年以内に 30％、3 年以内に 40％の患者が再入院すること、慢性心不全患者の退
院時の 6 分間歩行距離が 10 メートル短縮するごとに患者の再入院危険率は 1.22 倍に上昇する
ことを我々は報告している。 

しかし、慢性心不全患者において、心不全の増悪要因を身体機能の面から検討した研究は極め
て希であり、慢性心不全患者において代償性心不全が非代償性心不全に進行するか否かを予測
する臨床的評価指標は未だ明らかではなく、その評価指標における再入院を予防するための目
標値も明確に示されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、多施設共同後ろ向きコホート研究によって、 

① 慢性心不全患者が、心不全の急性増悪で再入院へ至る病態の変化を身体機能、運動耐容能、
心機能、血管機能、自律神経機能の面から検証する。 

② 心不全の増悪に伴う病態の変化から、非代償性心不全による再入院を予測する評価指標を
解明し、再入院を予防するための有効な臨床的根拠を確立することである。 

 

３．研究の方法 

対象 
非代償性心不全で入院した慢性心不全患者 
１． 本研究へ同意し、運動負荷試験実施が可能な症例 
２． 心不全による初回入院の退院時にニューヨーク心臓病協会心機能分類でⅠ～Ⅲ度の症例 
３． 追跡期間 3 年間 
４． 追跡終了 非代償性心不全の再発で再入院した時点 
５． 目標症例数は 300 例とする。 

 
方法 
評価時期 
退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後に、慢性心不全患者の身体機能と運動耐容能、心  

血管機能、予後調査を実施する。 
評価項目 
交感神経・副交感神経活性はカテコラミン濃度と心拍変動及び血圧変動解析、血管内皮機能

は、血管内皮反応測定・記録装置、ストレス反応は下垂体・副腎皮質機能、満足度と心理的不安
は健康関連 QOL(SF-36 および STAI)、抑うつ状態は HADS で判断し、身体機能は筋力測定器で定
量的に評価する。 
1.入院期リハビリテーションプログラム 
心不全患者のリハビリテーションおよび進行基準は、日本循環器学会心不全診療ガイドライ

ンと厚生省循環器病委託研究班プログラムに準じて実施する。 
2.運動負荷試験 
安定した 300 メートル病棟歩行が可能となった後、自転車エルゴメータ（現有設備）にて 300

メートル病棟歩行より運動負荷強度が低い 50 ワット未満・15 分間の多段階負荷試験を行い、呼
気ガス分析、Holter 心電図、連続指血圧測定装置（いずれも現有設備）にて負荷中の変化を測
定する。 
3.運動耐容能の評価 
退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後の 4 時点で、自転車エルゴメータの漸増負荷による心肺運

動負荷試験を行い、運動継続時間と完遂 stage を評価し運動耐容能の指標とする。 
4.身体機能の評価 
退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後の 5 時点で、筋力測定器により呼吸筋力・下肢筋力

を測定する。バランス能力の指標として functional reach、足圧動揺面積を解析した姿勢安定
度評価指標、歩行能力として 10 メートル最大歩行速度を身体機能の評価項目とする。 
5.測定項目 
酸化ストレスの評価：退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後の 5 時点で、マロンジアルデ

ヒド(MDA)化 LDL、ペントシジン、血中ラジカル生成能を測定する。 
血管内皮機能指標：血管内皮反応測定・記録装置を用いて血管拡張機能を、超音波診断装置を用
いて頸動脈内膜肥厚を測定する。さらに、血中の TNF-α、インターロイキン-1β、インターロ
イキン 6、インターロイキン-8、高感度 CRP、Thrombomodulin、von Willebrand 因子を測定する。 
脂質・糖代謝指標：ヘモグロビン A1c、空腹時血糖値、血中インスリン濃度、血清 HDL-Chol、

LDL-Chol、中性脂肪、全脂肪酸分画、HOMA-IR よりインスリン抵抗性を算出する。 



健康関連 QOL：退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後の 5 時点で、自転車エルゴメータ負荷
試験の開始前に、同一被験者が聴取しスコア化する。 
自律神経活動と呼気ガス分析：退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後の 5 時点で、心不全

患者に現有設備の Holter 心電図、テレメータ式呼気ガス分析装置を装着して自転車エルゴメー
タ運動負荷試験を行い、運動負荷前後で、血中カテコラミンを測定する。 
心機能評価：退院時、3 ヶ月後、1 年後、2 年後、3 年後の 5 時点で、脳性利尿ナトリウムペプ

チド(BNP)、心臓超音波検査を行い心機能指標と左室心筋重量係数を測定する。 
 
４．研究成果 
 
1.コホート研究 
 
a.慢性心不全患者における呼吸筋力について 
 慢性心不全急性増悪入院した 256 名の患者における退院後 2 か月の呼吸筋力として、最大吸気
圧（PImax）計測した結果、最大吸気圧により三分位のグループに分類したところ、PImax が低
いグループは、他の 2 つのグループよりも、ピークワークロードの 50％とピークワークロード
で VE / VCO2 勾配が大幅に高くなり、VE / VCO2 勾配が高くなった（それぞれ P <0.001）。 
 

 
図 1. 3 グループ間の運動中の呼吸数と 1 回換気量の比較 
Nobuaki Hamazaki et al. Eur J Prev Cardiol. 2017 
 
共変量として年齢、性別、BMI、NYHA クラス、Hb、アルブミン、eGFR および FVCにより調整した
3 つのグループ間の運動中の RR と TV の比較を示したところ、低 PImax 群は、高 PImax 群よりも
安静時に有意に高い呼吸回数を示した。 
また、PImax の低いグループでは、ピークワークロードの 50％で、他の 2 つのグループよりも呼
吸回数が大幅に高くなり、PImax が低いグループでは、他の 2 つのグループよりも、ピークワー
クロードの 50％で、ピークワークロードで TV が大幅に低値を示した。 
 
b.慢性心不全患者の死腔換気効率について 
慢性心不全急性増悪入院した 256 名の患者における退院後 2 か月の死腔換気効率として分時換
気量と二酸化炭素排出量との比の勾配を心肺運動負荷試験中に計測し、死腔換気効率を死腔換
気と分時換気量との比を用いて算出した結果、PImaxが低いグループは、共変量として年齢、性
別、BMI、NYHA クラス、Hb、アルブミン、eGFR および FVC を調整した ANCOVAを使用した 3 つの
グループ間の運動中の死腔換気比を比較すると他の 2 つのグループよりも、ピークワークロー
ドの 50％で、ピークワークロードで、著しく高い VD / VE 比を示した。 



 
図 3. 3 群間における運動中の死腔換気比の比較 
Nobuaki Hamazaki et al. Respirology 2019 
 
c.慢性心不全患者における呼吸筋力の予測指標 
 
多変量ロジスティック回帰分析の結果、ピークワークロードにおける年齢、BMI、Hb、FVC、PImax、
HR およびピークワークロードでの VO2 / HR は、単変量ロジスティック回帰分析における VE / 
VCO2 勾配> 34 を決定する重要な評価指標であり、PImax、ピークワークロードでの HR、ピーク
ワークロードでの VO2 / HR が、VE / VCO2 勾配> 34へ寄与する有意な独立した臨床評価指標で
あった。 
 
d.死腔換気効率における予測能 
 

図 3. PImax と VE / VCO2勾配> 34 とのモデルと PImax を含まないモデルとの多変量ロジスティ
ック回帰 ROC 曲線 
 
PImax は、3 つの変数の中で VE / VCO2 勾配＞34 の最大 AUC を示し、PImax を含み、VE / VCO2
勾配> 34 の PImax を含まない多変量ロジスティック回帰モデルの ROC 曲線を示し、PImax を含
むモデルの AUC は、PImax を含まないモデルの AUC よりも有意に高かった。 
 
結論として、呼吸筋力低下は、慢性心不全患者における呼吸筋力は、運動中の換気と死腔換気効
率を悪化させる死腔換気比の増加と関連していた。 
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