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研究成果の概要（和文）：心不全患者の高齢化に伴い、収縮能が保たれた心不全（HFpEF）患者が増加してい
る。HFpEF患者の運動耐容能低下は、退院後の予後不良因子である。本研究は、非侵襲的間欠的陽圧換気療法
（NIPPV）併用下における運動療法により、運動耐容能低下改善効果を検討する予定であった。しかし、
COVID-19流行によりNIPPV使用が困難となった。そこで、HFpEF患者の退院後の予後不良因子を検討することを目
的とし、HFpEF患者対象とした前向きコホート研究のサブ解析を行った。その結果、退院後の体重減少がHFpEF患
者の予後不良因子となることを明らかにした

研究成果の概要（英文）：Heart failure patients with preserved ejection fraction (HFpEF) are 
increasing as the population ages. Lower exercise tolerance in patients with HFpEF is a poor 
prognostic factor after discharge from the hospital. This study was planned to examine the effect of
 exercise therapy in combination with noninvasive intermittent positive pressure ventilation (NIPPV)
 on improving exercise tolerance. However, use of NIPPV became difficult due to the COVID-19 
epidemic. Therefore, we conducted a subanalysis of a prospective cohort study of patients with HFpEF
 to examine the poor prognostic factors after discharge from the hospital. We found that 
post-discharge weight loss is a poor prognostic factor for patients with HFpEF.

研究分野： リハビリテーション

キーワード： 収縮能が保たれた心不全　体重減少　予後
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の当初の目的とした収縮能が保たれた心不全患者（HFpEF）に対して、非侵襲的間欠的陽圧換気療法で呼
吸をサポートすることによる運動耐容能改善効果は明らかとはならなかった。しかし、高齢かつ併存疾患を多く
有するHFpEF患者において、退院後の体重減少が新たな予後因子として明らかとなった。このことは、HFpEF患者
の退院後の予後悪化を防ぐための新たな方策を開発する上で重要であると考える。今後、HFpEF患者の予後を改
善させるための包括的な介入方策の立案が必要と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
収縮能が保たれた心不全（heart failure with preserved ejection fraction：HFpEF）は、近年

の心不全患者の高齢化を背景に増加傾向にある。HFpEF は収縮が低下した心不全（heart  
failure with reduced ejection fraction；HFrEF）と異なり、左室駆出率が保持されかつ左室拡
大を認めないが、高齢化に伴う左室肥大によって左室拡張不全が生じることが特徴である。そし
て HFpEF 患者は高齢であることからも高血圧を合併していることが多く、拡張不全に血圧上
昇が生じることで心不全の増悪を生じやすいことが臨床的問題となっている。HFrEF 患者の運
動耐容能低下は、左室駆出率（left ventricular ejection rate；LVEF）と並んで強力な予後規定
因子であるが、HFpEF 患者においても運動耐容能は低下しており、HFrEF 患者と並んで生命
予後は不良である。HFpEF 患者は軽労作でも静脈還流が増加し、左室拡大しきれないため容易
に左室拡張期圧が上昇し、左房圧や肺静脈圧が上昇することで肺うっ血を生じ、息切れが生じや
すい。つまり、運動耐容能改善を目的とした運動療法を行う時、息切れの軽減を図ることが重要
となる。 
心原性肺水腫に対する治療では、非侵襲的間欠的陽圧換気療法（non-invasive intermittent 

positive pressure ventilation：NIPPV）を用いることが、本邦のガイドラインにおいても Level 
Ⅰ、class A に位置付けられている。NIPPV による心原性肺水腫の改善機序は、前負荷・後負荷
を減少させ、心拍出量を増加、左室拡張末期圧を低下させることである。したがって、HFpEF
患者の運動中の肺うっ血に対して、NIPPV が効果的に作用する可能性がある。HFpEF 患者に
対する夜間就眠中の NIPPV 使用による運動耐容能改善効果（Yoshihisa A, et al. Eur J Heart 
Fail. 2013）が報告されていることから、労作時の呼吸困難感に対しても NIPPV が効果的に作
用する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、HFpEF 患者に対する NIPPV 併用した運動による運動中の呼吸困難感改善

効果を明らかにすることとした。2018 年より HFpEF 患者の特性調査を開始し、実験系を検討
し、対象者の取り込みを予定した。しかし、2016 年に報告された SERVE-HF 研究より、「心不
全症例における ASV 適正使用に関するステートメント（第 2 報）」が一般社団法人日本循環器
学会・一般社団法人日本心不全学会より発表され、急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017 年
改訂版）においては、心不全入院患者に対するうっ血に基づく症状軽減を目的とした ASV の使
用が推奨 ClassⅡa とされた。このような臨床背景の中、本研究に対する同意取得が困難な状況
が続き、研究対象の取り込みが進まなくなった。さらに、2020 年より COVID-19 の流行により
NIPPV を用いることができず、研究継続が困難となった。 
このような状況の中で、HFpEF 患者は併存新患を多く有することから、運動耐容能低下だけ

でなく多くの予後不良因子が調査されている。心不全における体重減少（WL）は、心臓悪液質
の主兆候であり、病態進行の高感度な指標として認識されている。WL と予後不良との関連は、
主に左室収縮能が低下した心不全（HFrEF）患者において報告されている。このことから、
HFpEF 患者において WL と予後との関連を明らかにすることを目的とした調査を実施した。 
 
３．研究の方法 
 Friedらの phenotype modelを用いた評価指標によるフレイル評価と予後との関連を研究する
大規模前向きコホート研究（Flagship 研究）のサブ解析を実施した。LAGSHIP 研究登録患者より
抽出された HFpEF 患者 573 例を対象とした。WLの定義は、退院時より退院後 6カ月時点で 5%以
上とし、退院後 6カ月以降 2 年間の全死亡、心不全再入院を主要アウトカムとした。退院時の患
者背景因子、血液検査データ、心エコー所見、処方薬剤、身体機能を評価し、自記式にて生活機
能や食欲低下の調査も行った。 
 
４．研究成果 
１）非肥満群および肥満群における退院後
の体重減少と予後との関連 
 BMI が 25kg/m2 未満の非肥満群におい
て、WL は予後不良と関連した（全死亡ハ
ザード比: 5.12, 心不全再入院ハザード
比: 2.63）。肥満患者ではアウトカム発生
者が少なかった。非肥満群の WL は、過去
の心不全入院歴や BNP/NT-pro BNP 高値と
いった病態因子が関連しており、肥満群の
WL は MRA やループ利尿薬、抗バゾプレッ
シン薬の利尿薬と関連した。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）退院後の体重減少の有無における生活機能障害および食欲低下の関連 
 非肥満群の退院後６か月時点において、WL 群で生活機能障害や食欲低下を呈する割合が多か
ったことが明らかとなった。このこ
とは、非肥満患者の WLには悪液質が
関連しており、退院後のフレイル悪
化によって予後不良となった可能性
があることが明らかとなった。そし
て、WL は退院後の重要なモニタリン
グ指標となることから、退院後の疾
病管理を含めた体重管理が重要とな
るものと考えられた。一方で肥満患
者の WLは、予後と関連しなかったこ
とから、利尿薬による適正な水分管
理を反映していた可能性が明らかと
なった。 
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