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研究成果の概要（和文）：透析患者に対する運動療法の効果が検証されている一方で、透析治療が導入されてい
ない保存期CKD患者の身体機能の実態ならびに身体機能の改善を目的とした運動療法は未だ確立されていない。
本研究はこのような背景から、HD患者の身体機能と生命予後の関連を把握するとともに（研究1）、疾病管理
（運動療法）システムの長期効果を検証したうえで（研究2）、保存期CKD患者の疾病管理目標の決定（研
3）、ならびに運動指導の長期効果を検討した（研究4）。その結果、保存期CKD患者の身体機能を高く保つこと
は、CKD重症度ステージ（病態）の進行を遅らせ、末期腎不全患者に対して透析治療の導入を遅らせる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Many studies have been reportedly available on the effects of exercise 
training for chronic kidney disease (CKD) patients receiving dialysis therapy. However, very few 
studies investigated the status of physical function and activity levels, and examined the effects 
of disease management for physical function on pre-dialytic CKD patients. The present study 
consisted of four investigations, in which Studies 1 and 2 verified the prognoses with relation to 
physical function levels and the effects of disease management (periodic physical function 
assessment) on mortality and clinical event rates in hemodialysis patients, and Studies 3 and 4 
examined the status of physical function and activity levels, and the effects of disease management 
on changes in renal function (estimate glomerular filtration rate, CKD stages) in pre-dialytic CKD 
patients. These findings revealed that reduced physical function might be associated with subsequent
 changes in renal function in pre-dialytic CKD patients.

研究分野： リハビリテーション、運動療法

キーワード： 身体機能　身体活動量　歩行速度　運動指導　疾病管理　慢性腎臓病　透析　リハビリテーション

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、延べ600名以上にも及ぶ血液透析（HD）患者の身体機能等の評価データから、HD患者の身体機能レベ
ルと生命予後の関連性、さらには定期的な身体機能評価からなる疾病管理システムの効果を検証し、透析治療を
導入していない保存期の慢性腎臓病（CKD）患者の管理目標値と疾病管理として機能評価の有用性を検討したも
のである。特に、保存期CKD患者の身体機能に関するデータは極めて少なく、また腎機能（CKD重症度ステージ）
への長期効果については未だ報告がないの現状である。このため、本研究の成果は、保存期CKD患者に対する運
動療法の確立に極めて有用な情報になり得ると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（CKD）患者の中でも、透析治療を実施している CKD 患者に対する運動療法（指導）
の重要性が広く認識されるようになり、運動療法（指導）が身体機能や日常生活活動（ADL）の
維持改善、さらには心血管イベント発生ならびに死亡率数の減少など生命予後の改善に寄与す
ることが期待されている。つまり、CKD 患者に対する運動療法（指導）は単に身体機能や ADL の
改善を目的として実施するだけでなく、疾病管理の一つとして展開する必要がある。しかし、透
析治療に移行していない CKD 患者（保存時 CKD 患者）に対する運動療法の必要性や効果に関して
は、国内外において十分な検討がなされておらず、具体的な指針は未だ確立されていない。本邦
では CKD 患者が急増していることから、保存期 CKD 患者の身体機能の実態を捉えるとともに、透
析治療への導入を遅らせることができるかという疾病管理の一環として身体機能の管理目標値
ならびに運動療法（指導）の効果を検証する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、保存期 CKD 患者の身体機能（身体活動量を含む）の実態を詳細に把握するとともに、
この身体機能評価結果に基づいた運動指導（疾病管理）がその後の CKD の進展（腎機能）に及ぼ
す影響について捉えることを目的とした。本研究期間内に実施した研究の目的は、以下の 4つで
ある。 
（1）研究 1：血液透析療法が導入されている CKD 患者（HD 患者）のデータを基に、身体機能（筋
力、歩行速度、身体活動量）と心血管イベント発生もしくは死亡率（全死亡）との関連を後方視
的（retrospective）に調査し、保存期 CKD 患者の身体機能（身体活動量を含む）に対する管理
目標値を決定するための根拠を明らかにすることを目的とした。 
（2）研究 2：HD 患者を対象に定期的な実施してきた身体機能評価に基づいた管理システムの長
期効果（イベント発生率、死亡率）を後方視的（retrospective）に調査し、本管理システムを
保存期 CKD 患者に適応する根拠を明らかにすることを目的とした。 
（3）研究 3：保存期 CKD 患者の身体機能（身体活動量を含む）を横断的に調査し、研究 1 で求
めた管理目標値を下回っている患者と腎機能（CKD ステージ等）との関連を検討することを目的
とした。 
（4）研究 4：研究 3 で対象とした保存期 CKD 患者を縦断的に調査し、ベースライン時に実施し
た身体機能に基づいた疾病管理システムの効果として、1〜2年後の腎機能（CKD ステージ、糸球
体濾過量の推定値[eGFR]）の変化との関連を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）研究 1：2002 年から 2014 年の間に外来通院していた 660 名の HD 患者を対象に、下肢筋力
（膝伸展筋力）、歩行速度および身体活動量を測定し、測定後の生命予後（全死亡率、心血管イ
ベント発症）との関連を後方視的に検討した。下肢筋力は hand-held dynamometer（μTas MT-
1, Anima, Japan）を用いて、歩行速度は 10ｍの歩行路を用いて最大歩行速度を、身体活動量は
1週間のうち、歩数計（Lifecorder, 
Suzuken, Japan）を用いて非透析
日（4日間の平均）の歩数を計測し
た。統計的検討には、Kaplan-Meire
生存曲線、Cox 比例ハザードモデ
ル 、 Receiver Operating 
Characteristic（ROC）分析を用い
た。 
（2）研究 2：過去 10 年間に図 1の
疾病管理システムを導入された
266 名を対象に、高頻度で本システ
ムに参加した群（high attendance
群）と低頻度群（low attendance
群）に分けて、その後の死亡率と心
血管イベント率を比較した。統計
的検討には、Kaplan-Meire 生存曲
線と Cox 比例ハザードモデルを用
いた。 
（3）研究 3：外来通院していた保存期 CKD 患者のうち、身体機能（握力、膝伸展筋力、Short 
Physical Performance Battery：SPPB）ならびに身体活動量（歩数）の測定が可能であった患者
を対象とし、研究 1）で求めた管理目標値を基に値の以上および未満で 2群に分け、CKD 重症度
ステージとの関連性を検討した。統計的検討は、カイ二乗検定を用いた。 
（4）研究 4：研究 3で対象とした保存期 CKD 患者のうち、その後の 2〜3年間において継続して
身体機能ならびに身体活動量を計測できた患者を対象とし、ベースライン時の管理目標値と CKD
ステージの変化ならびに eGFR の経年的変化との関連を検討した。統計的検討には、カイ二乗検
定、分散分析（2要因）および一般化推定方程式を用いた。 
 

Regular Assessment of Physical function and Physical activity
1. Knee extensor strength ( <40% , body weight ratio)
2. Walking speed (maximum <90m/min, comfortable <60m/min)
3. Steps (< 4,000 steps on non-dialysis day)
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４．研究成果 
（1）研究 1：下肢筋力（膝伸展筋力）と生命予後
（全死亡率）の関連については、190 名の HD 患者
（年齢中央値；64 歳、25 および 75 パーセンタイ
ル；57 歳、72 歳、女性 53．2％）を対象に 7年間
フォローアップしたところ（平均期間； 35 ヵ月、
最大期間；86 ヵ月）、膝伸展筋力（体重比）が 40％
未満の患者は 40％以上の患者と比べて死亡率は
有意に高く（観察期間中の死亡者数 30 名、Log 
rank P=0.003）、年齢などの他の因子で調整しても
40％未満の患者が死亡するリスク（ハザード比）
は 40％以上の患者の 2.73 倍（95％信頼区間
［CI］:1.14-6.52）となることが認められた
（Matsuzawa R,et al(2014) 、図 2）。 

歩行速度と生命予後（心血管イベント発生率）
の関連については、188 名（平均 65±10 歳、女性
52.1％）を対象に 7年間フォローアップしたところ
（平均期間； 53 ヵ月、最大期間；84 ヵ月）、男性
で最大歩行速度が分速 89m 以上、女性では分速 85m
以上の患者はそれ以外と比べて心血管イベント発
生率が有意に小さく（観察期間中のイベント発生率
22％、Log rank P<0.001）、年齢などの他の因子で
調整しても歩行速度が分速 10ｍ増加する際の心血
管イベントが発生するリスク（ハザード比）は 0.77
（95％CI:0.65-0.92）となることが認められた（Abe 
Y,et al(2016)、図 3）。 

身体活動量（歩数）と生命予後（全死亡率）の関
連については、282 名（平均 64.8±10.6 歳、女性
50.4％）を対象に 7 年間フォローアップしたとこ
ろ（期間中央値；56 ヵ月、最大期間；84 ヵ月）、
非透析日の一日の平均歩数が 4,000 歩未満の患者
は 4,000 歩未満の患者と比べて死亡率は有意に高
く（観察期間中の死亡者数 56 名、Log rank P＜
0.001）、年齢などの他の因子で調整しても 4,000
歩未満の患者が死亡するリスク（ハザード比）は
4,000歩以上の患者の2.37倍（95％CI:1.22-4.60）
となることが認められた（Matsuzawa R, et 
al(2018)、図 4）. 以上の結果から、身体機能な
らびに身体活動量の管理目標値は、下肢筋力（膝
伸展筋力体重比）40％以上、歩行速度（最大歩行
速度；1.5m/s（分速 90m、快適歩行速度；0.8m/s）
以上および身体活動量は 4,000 歩以上とすること
にした。 
（2）研究 2：過去 10 年間に図 1に示す疾病管理システムを導入した 266 名（年齢中央値；64.5
歳、25 および 75 パーセンタイル；56.8 歳、72.0 歳、女性 45％）を導入開始後 3年間の参加頻
度を基に、高頻度（参加率 75％以上）群と低頻度群（参加率 75％未満）の 2群に分けて、その
後の全死亡率と心血管イベント率を比較しところ、低頻度群は高頻度群に比べて全死亡率（観察
期間中央値；79 ヶ月、観察期間中の死亡者数 65 名、Log rank P=0.004）、ならびに心血管イベ
ント率（観察期間中央値；68 ヶ月、観察期間中のイベント発生数 60 名、Log rank P=0.01）と
もに有意に高いことが認められた。さらに、年齢などの他の因子で調整しても低頻度群が死亡す
るリスク（ハザード比）は
高頻度群の 1.79 倍（95％
CI:1.00-3.36）、また低頻度
群が心血管イベントを発症
するリスク（ハザード比）
は高頻度群の 1.84 倍（95％
CI:1.07-3.48）となること
が認められた。以上のこと
から、保存期 CKD 患者に対
しても図 1の疾病管理シス
テムを導入することは妥当
と考えられた（Yamamoto S, 
et al(2018)、図 5）。 

0.00

0.20

0.40

0.60

0 12 24 36 48 60 72 84

Quartile 1 (Q1), men: <79 m/min, women: <72 m/min
Quartile 2 (Q2), men: 79-89 m/min, women: 72-85 m/min
Quartile 3 (Q3), men: 89-105 m/min, women: 85-100 m/min
Quartile 4 (Q4), men: ≥105 m/min, women:  ≥100 m/min

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e

Follow-up period (months)

Log rank  P < 0.001

Number at Risk
Q1    47                     36                     27                    21                    19                    13     12                      9 
Q2    47                     44                     37                    30                    25                    17     15                     12
Q3    47                     45                     42                    36                    27                    22     20                     18
Q4    47                     45                     43                    40                    30                    26     22                     21 

4

0.40

0.50

0.60

0.70

0.80

0.90

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84

< 4000 steps 

4000 steps≤ 

Months of follow-up 

C
um

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

 

Log rank P < 0.001 

3

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 12 24 36 48 60 72 84

Knee extensor strength <40% 

Knee extensor strength ≥40% 

C
um

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

 

Months of follow-up 

Log rank P = 0.003 

5

 Kidney Blood Press Res 2018;43:1505-1515
DOI: 10.1159/000494016
Published online: 5 October 2018

© 2018 The Author(s). Published by S. Karger AG, Basel
www.karger.com/kbr 1510

Yamamoto et al.: Management of Physical Activity and Function

Cox proportional 
h a z a r d s 
regression model 
for survival and 
cardiovascular 
events
Table 3 shows 

the results of Cox 
proportional hazards 
regression analyses 
of all-cause mortality 
and fatal and nonfatal 
c a r d i o v a s c u l a r 
events. The crude 
hazard ratio for all-
cause mortality in 
the Low attendance 
group was 2.30 [95% 
confidence interval 
(CI): 1.33 – 4.25; 
P = 0.003] compared to the High attendance group. Even after adjusting for any of the 
prognostic models, the hazard ratio for all-cause mortality in the Low attendance group was 
1.79 (95% CI: 1.00 – 3.36; P = 0.049) compared to the High attendance group. On the other 
hand, the crude hazard ratio for the incidence of fatal and nonfatal cardiovascular events in 
the Low attendance group was 2.02 (95% CI: 1.17 – 3.69; P = 0.01) compared to the High 
attendance group. Even after adjusting for any of the prognostic models, the hazard ratio for 
the incidence of these events in the Low attendance group was 1.84 (95% CI: 1.07 – 3.48; 
P = 0.03) compared to the High attendance group. These results indicated a significant 
association between proportion of attendance at the management program and adverse 
outcomes in hemodialysis patients independent of baseline characteristics, physical activity, 
physical function, and the incidence of cardiovascular events within 3 years.

Fig. 4. Kaplan–Meier analysis of survival (A) and cardiovascular events (B) in 266 patients undergoing 
hemodialysis. The High attendance group (attended > 75% of all available sessions in the management 
program) had significantly better survival and lower incidence of cardiovascular disease than the Low 
attendance group (≤ 75% attendance).
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P = 0.004
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P = 0.01

High attendance 
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A B

No. at risk No. at risk 

High attendance group
Low attendance group

High attendance group
Low attendance group

Low attendance group
High attendance group

Low attendance group
High attendance group

126
140

126
140

Table 3. Risk of all-cause mortality and fatal and nonfatal cardiovascular 
events. Results reported as Hazard ratio and 95% confidence interval, from 
Cox proportional hazards models. *Model 1: adjusted for age, sex, body mass 
index (BMI), serum albumin, and serum c-reactive protein. †Model 2: adjusted 
for age, sex, BMI, serum albumin, serum c-reactive protein, physical activity 
and maximum gait speed. ‡Model 3: adjusted for age, sex, BMI, serum albumin, 
serum c-reactive protein, physical activity, maximum gait speed, comorbidity 
index, and incidence of nonfatal cardiovascular events within 3-year survey 
period 

Outcomes 
Proportion of attendance at the management program 

P value High attendance group 
(attended > 75%) 

Low attendance group 

(attended ≤ 75%) 
All-cause mortality    Crude reference 2.30 (1.33 - 4.25) 0.003 

Model 1* reference 2.05 (1.17 - 3.80) 0.01 
Model 2† reference 1.80 (1.00 - 3.39) 0.049 
Model 3‡ reference 1.79 (1.00 - 3.36) 0.049 

Fatal and nonfatal cardiovascular events    
Crude reference 2.02 (1.17 - 3.69) 0.01 
Model 1* reference 2.02 (1.16 - 3.71) 0.01 
Model 2† reference 1.92 (1.09 - 3.55) 0.02 
Model 3‡ reference 1.84 (1.07 - 3.48) 0.03 
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for age, sex, BMI, serum albumin, serum c-reactive protein, physical activity 
and maximum gait speed. ‡Model 3: adjusted for age, sex, BMI, serum albumin, 
serum c-reactive protein, physical activity, maximum gait speed, comorbidity 
index, and incidence of nonfatal cardiovascular events within 3-year survey 
period 

Outcomes 
Proportion of attendance at the management program 

P value High attendance group 
(attended > 75%) 

Low attendance group 

(attended ≤ 75%) 
All-cause mortality    Crude reference 2.30 (1.33 - 4.25) 0.003 

Model 1* reference 2.05 (1.17 - 3.80) 0.01 
Model 2† reference 1.80 (1.00 - 3.39) 0.049 
Model 3‡ reference 1.79 (1.00 - 3.36) 0.049 

Fatal and nonfatal cardiovascular events    
Crude reference 2.02 (1.17 - 3.69) 0.01 
Model 1* reference 2.02 (1.16 - 3.71) 0.01 
Model 2† reference 1.92 (1.09 - 3.55) 0.02 
Model 3‡ reference 1.84 (1.07 - 3.48) 0.03 
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（3）研究 3：外来通院していた
保存期 CKD 患者のうち、身体機
能および身体活動量が測定でき
た患者は 97 名（平均年齢;72.9
±12.6 歳、女性;56％）であっ
た。本研究では、前述の研究 1と
2 で測定した身体機能評価項目
に加えて握力と SPPB、さらには
日常の身体活動量を詳しく把握
するために歩数以外に活動量
（カロリー消費量）および活動
時間を調査した。表 1 に対象者
の体格、血液データ、合併症、
抑うつ症状（CES-D スコア）、不
眠症スコア（アテネ不眠スコ
ア）、日常生活活動（Functional 
Independence Measure：FIM）、
身体機能および身体活動を示し
た。対象者の特性としては、体
格を示す Body Mass Index(BMI)
の平均は 24.2±3.3，ヘモグロ
ビンの平均値は 12.5± 2.0 
g/dL、栄養指標である血清アル
ブミンの平均値は 4.0±0.3 
g/dL、脂質に関する低比重リポ
蛋白（LDL）コレステロールおよ
び中性脂肪の平均値は 92.2±26.6 g/dL および 143.4±65.5 g/dL、腎機能の指標である尿素窒
素（BUN）、血清クレアチニン（Cr）および eGFR の平均値は 32.1 mg/dL、3.0± mg/dL および 35.4
±23.7 mL/min/1.73m2であった。また、合併症スコア（チャールソン合併症指数）の平均値は 3.4
±2.8 であり、糖尿病の合併率は 57 名（59％）であった。なお、CKD 重症度ステージ区分の内訳
は、G1 および G2 は 12 名（12％）、G3a 16 名（16％）、G3b 24 名（25％）、G4 26 名（27％）およ
び G5 19 名（20％）であった。 
研究 1と 2で定めた疾病管理の目標値、また握力（男<26 kg、女性<18 kg）と SPPB（9 点未

満）はアジアサルコペニア学会と日本腎臓リハビリテーション学会が定めた基準、さらにサルコ
ペニアの有無を診断する SARC-F 質問指標（4点以上）、抑うつ症状（10 点以上）および不眠症（6
点以上）に基づいて判別したところ、握力については 33 名（35％）、下肢筋力 38 名（40％）、
SPPB 15 名（16％）および歩数 33 名（43％）が低下しており、抑うつ症状については 23 名（24％）、
不眠症 30 名（32％）およびサルコペニア 23 名（24％）が認められた。 
 さらに表 2に、上述した示した機能低下項目ならびに症状の有無と CKD 重症度ステージ（G1〜
G5）との関連性を示した。握力、下肢筋力、歩行速度、SPPB および身体活動量の低下を示す患者
群は低下を示さなかった群に比べて、CKD の重症度を示す患者の割合が有意に高いことが認めら
れた。ただし、抑うつ症状、不眠症およびサルコペニアの有無との関連は認められなかった。 

 
（4）研究 4：研究 3 の対象者のうち、3 年間に複数回にわたり、研究 3 と同じ測定項目を評価
（フォローアップ）できた保存期 CKD 患者は 44 名（平均年齢;70.8±13.3 歳、女性;43％）であ
った。フォローアップ期間中の CKD 重症度ステージが悪化した患者は 9名（20.4％）であり、悪
化の内訳は G1 および G2（7名）から G3a に移行した者 1名（9％）、G3a（4名）から G3ｂに移行
した者 0名、G3b（11 名）から G4 に移行した者 3名（27％）、G4（17 名）から G5 に移行した者
3名（33％）および G5（4名）から透析治療に移行した者は 2名（22％）であった。 
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 表 3 にフォローアップ初回のベースライン時に身体機能および身体活動量の低下を認めた者
と低下を認めなかった者、さらには不眠症状、抑うつ症状およびサルコペニアの有無とに分けて、
CKD 重症度ステージにおいて悪化を示した者（割合）との関連を検討した結果を示した（表内に
は低下を示した患者数とその割合のみを示したが、各項目でフォローアップできた患者数が異
なるため、表 3 内の括弧（％）を算出した際の母数が異なっている）。その結果、握力のみの項
目において、握力が低下している群のほうがそうでない群に比べて CKD 重症度ステージが悪化
した割合が統計学上有意に大きい（77.8％、P=0.01）ことが認められた。さらに、表 3に示した
低下した人数割合（比率）と腎機能との関連性だけでなく、3年間にフォローアップできた評価
結果（項目）それぞれの経年変化と腎機能との関係を連続変数で捉えるために一般化推定方程式
を用いて検討したところ、握力ならびに歩行速度の項目において eGFR との関連を示す傾向が認
められた（表 4、それぞれ、P<0.1）。 

 
握力は全身の筋力あるいは筋肉量を反映することが知られていること、また歩行速度は筋力

や日常の身体活動量の低下につながることから身体的フレイル（physical frailty）を引き起こ
すことが知られている。このため、保存期 CKD 患者において、身体機能が低下していることは、
その後の病態（腎機能）の悪化につながる可能性が示唆された。本研究では、特に疾病管理を図
1 のフローに沿って運動指導を展開した。つまり、CKD 患者に対して疾病管理としての運動療法
を展開し、身体機能を高く保つことは、腎機能の低下（CKD の病態の悪化）を遅らせ、末期腎不
全患者においては、透析治療の導入を遅らせる
可能性が示唆された。本研究の限界としては、
長期フォローアップができた患者数が少なく、
腎機能（CKD 重要度ステージ）が悪化した患者
が 2 割程度と少なかったことがあげられる.今
後はさらに登録患者を増やすとともに、フォロ
ーアップ体制を強化し、身体機能の維持改善
（疾病管理としての運動療法）と腎機能との関
連を詳細に検討する必要がある。 
（5）総括（研究 1〜4 の総括）：透析患者に対する運動療法の効果が検証されている一方で、透
析治療が導入されていない保存期 CKD 患者の身体機能の実態ならびに身体機能の改善を目的と
した運動療法は未だ確立されていない。本研究はこのような背景から、HD 患者の身体機能と生
命予後の関連を把握するとともに（研究 1）、疾病管理（運動療法）システムの長期効果を検証
したうえで（研究 2）、保存期 CKD 患者の疾病管理目標の決定（研究 3）、ならびに運動指導の長
期効果を検討した（研究 4）。その結果、保存期 CKD 患者の身体機能を高く保つことは、CKD 重症
度ステージ（病態）の進行を遅らせ、末期腎不全患者に対して透析治療の導入を遅らせる可能性
が示唆された。 
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