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研究成果の概要（和文）：生理学的予備能の低下で特徴づけられるフレイルは心不全の予後因子であり、心臓リ
ハビリテーションの主要なターゲットとして認識されるようになった。そこで本研究では、多施設前向きコホー
ト研究により、心不全のアウトカムに基づいたフレイルの診断基準を開発することを目的とした。
広く用いられているフレイル項目（歩行速度低下、握力低下、易疲労性、身体不活動、体重減少）を量的に測定
し、アウトカムである心不全再入院・全死亡との関連を分析した。その結果、アウトカムとの関連の強さは指標
間で異なることが明らかとなり、フレイル項目の該当数に基づく従来型の判定方法ではなく、各指標の重みを考
慮したフレイル基準の開発に至った。

研究成果の概要（英文）：Frailty, characterized as declined physiological reserve, is a prognostic 
factor of heart failure (HF), and has become a target of cardiac rehabilitation. This multicenter 
prospective study aimed to develop diagnostic criteria of frailty based on HF-specific outcomes.
Conventional frailty items were quantitatively measured (slowness, weakness, exhaustion, physical 
inactivity, weight loss), and their relationships with the study outcomes (HF-rehospitalization, 
all-cause mortality) were analyzed using Cox proportional hazards model. As a result, we found a 
different weight for each domain to predict prognosis after discharge. This suggests that the 
appropriate score should be assigned to each domain for risk stratification. From the above, we 
finally developed the frailty criteria considering the weight of each domain rather than just 
counting the frailty items.

研究分野：臨床疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は心不全フレイルの基準を退院後のフォローアップデータに基づいて検討した世界でも初めての研究であ
る。フレイル評価項目は妥当性の担保された量的指標を採用しており、退院後の再入院リスクに基づいたフレイ
ルの重症度を点数化することに成功した。このようなフレイル基準は、フレイル項目の該当数に基づく従来型の
フレイル基準とは一線を画すものであり、心不全患者のリスク層別や心臓リハビリテーションの効果判定にも広
く活用できると考えられる。さらに、開発したフレイル基準は、薬物調整や心不全のモニタリングを多職種で行
うための共通言語として機能することも期待でき、フレイルに基づく心不全管理に寄与するものと考えられる。

※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 

フレイルは欧米で提唱された高齢者の虚弱状態を示す概念であり、予後不良であることから
医学的症候群と位置付けられている。フレイルは、左室機能不全が骨格筋機能不全をもたらす慢
性心不全でも多発する。フレイルは加齢性筋量減少（サルコペニア）を中核症状とするが、慢性
心不全では加齢に加え、悪液質（カヘキシア）など病態による二次性サルコペニアによるものが
多い。フレイルの概念は、サルコペニアを中核に位置付け、サルコペニアによる筋肉量と筋力低
下が、疲労や体力低下などの日常生活の機能的制限を派生させたものであり、簡便に評価し得る
高齢者のリスクとして臨床においてもその関心は高い。また、心不全に併存するフレイル（心不
全フレイル）は、QOL を低下させるのみでなく、増悪による心不全再入院と関連する可能性が高
く、医療経済的にも積極的に改善すべきターゲットと言える。しかしながら、慢性心不全で適用
すべきフレイルの明確な診断基準がないため研究が進んでいない現状がある。 
既存のサルコペニア、フレイルの診断基準は、地域在住高齢者を対象としたコホート研究の分

布を基に検討されてきた経緯がある。そのため、国際ワーキンググループにおいても筋力などの
量的指標のカットオフ値は縦断的データを用いてアウトカムとの関連により検討する必要性が
言及されている。これまでに、心不全特異的なアウトカムとの関連を基にフレイル指標のカット
オフ値を検討した報告はなかったため、申請者は過去に実施した多施設コホート研究を実施し、
心イベント発生率を予測するカットオフ値を予備的に検討し、フレイル項目の該当数とイベン
ト発生率が連続的に関連することを報告した（Yamada S, et al. ESC Heart Fail 2015）。しか
し、二次解析では交絡因子の存在や対象者数など、特有の方法論的不備が存在する。 
もし、当研究で診断基準が開発できれば、心臓リハビリテーションのみでなく、超高齢時代に

おける心臓血管外科ならびに循環器治療介入の効果判定指標となる可能性は極めて高く、臨床
医学への寄与は計り知れない 
 
２．研究の目的 
本研究では、心不全入院患者を対象とした大規模コホート研究により、１）心イベントをアウ

トカムとした心不全フレイルの診断基準を確立することを主目的とし、２）CHF フレイル発生に
係る因子を心不全の病態別に明らかにすること、ならびにフレイル改善に対する介入効果を検
証することを副次的目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）研究デザイン 
多施設前向きコホート研究 

 
２）研究対象 
・選択基準：急性心不全および慢性心不全の急性増悪で入院加療した成人心不全患者で退院時 

に 50m 歩行が可能な者（連続症例）。 
・除外基準：重度の認知機能低下（MMSE<17）、重度精神疾患、短期予後が確定している者。 

 
３）フレイル候補項目 

Fried らの Frailty phenotype モデルを参考に、以下の 5 項目を退院時に測定した。10m 普
通歩行速度および握力については、各施設で事前測定による再現性確認を行い、ICC>0.9 を確認
してから取り込みを開始した。 

 
・Slowness：10m 普通歩行速度 
・Weakness：握力 
・Exhaustion：Performance Measure for Activities of Daily Living-8（Shimizu Y, et al. 

Gerontology 2009.） 
・Physical inactivity：Self-Efficacy for Walking-7（Kawajiri H, et al. J Stroke 

Cerebrovasc Dis 2019） 
・Weight loss：Body mass index 
 

４）調査項目ならびに調査時期 
＜退院時＞ 
・基本情報：年齢、性別、身長、基礎疾患、心不全入院歴、心不全増悪要因、入院前生活状況 
・既往歴：糖尿病、心大血管外科手術、慢性閉塞性肺疾患、がん、脳卒中、整形疾患、その他 
・血液生化学所見：BNP（NT-pro BNP）、CRP、Cre、eGFR、UA、Na、Hb、ALT、AST、T-bil、Alb、

TP、WBC、TLC、T-cho、HDL-C、TG、LDL-C 
・心エコー所見：LVEF、LAD、IVC（呼気時）、IVC の呼吸性変動、E/e’、E/A、MR、TR 



 

 

・退院時処方薬剤（種類・用量） 
・フレイル調査項目 
・その他：精神心理学的評価、食欲評価など 

＜退院 1 ヶ月後＞ 
・フレイル調査項目 

＜退院 6 ヶ月後＞ 
・フレイル調査項目 
・血液生化学所見 
・心エコー図所見 
・処方薬剤 

＜退院 6 ヶ月以降＞ 
・握力と 10m 歩行速度を除くフレイル調査項目、再入院の有無 
（4 ヶ月毎に退院 24 ヶ月まで郵送により調査） 

 
５）アウトカム 
退院後 2 年間のイベント発生を診療録および郵送調査により確認。 
収集したイベントは、心不全再入院、その他の心血管イベント、肺炎による再入院、転倒・骨

折、死亡。 
 
４．研究成果 

2015 年 9 月～2018 年 12 月の取り込み期間に、日本全国 30 施設で約 3000 例の入院心不全
患者の登録を行った。この中で、データクリーニングが完了しない、もしくはイベント発生が不
明な者、フレイル調査項目に欠損のある者を除外した 2721 名を解析対象としてフレイル基準の
作成を行った（年齢中央値 76 歳[四分位範囲：67-83]、男性：60.5%、心不全入院歴：29.7%、左
室駆出率<40%：38.0%）。 
対象を開発コホート（derivation cohort）と検証コホート（validation cohort）に乱数を用

いて 2 集団に分割した（割合 2：1）。まず開発コホートで以下１）～４）の分析を行い、その後、
５）内的妥当性の検証を実施した。 
 
１）各フレイル項目のカットオフ値の同定 
複合アウトカム（ 心不全再入院＋ 全死亡）を目的変数とする receiver operating 

characteristic（ROC）解析を行い、各フレイル項目のカットオフ値を Youden Index により決
定した。 
 
・Slowness：10m 普通歩行速度 <0.98 m/s 
・Weakness：握力 男性 <30.0 kg、女性 <17.5 kg 
・Exhaustion：Performance Measure for Activities of Daily Living-8≧21 点 
・Physical inactivity：Self-Efficacy for Walking-7≦20 点 
・Weight loss：Body mass index <20.8 

 
２）各フレイル項目の重みづけ 
複合アウトカムを目的変数とするコックス比例ハザードモデルにフレイル項目を同時投入し、

回帰係数を参考に各項目のアウトカム予測における重みづけを行い、スコアを付与した。尚、フ
レイル 5 項目のうち、body mass index は ROC 解析において曲線下面積が小さく、アウトカム
予測能が極めて低かったため、今回の検討からは最終的に除外した。 
 
・Slowness：4 点 
・Weakness：5 点 
・Exhaustion：2 点 
・Physical inactivity：3 点 

 
３）フレイルカテゴリの作成 
上記 4 項目の合計点（0～14 点）の分布、各項目の重みを参考に以下の 4 カテゴリに分類した。 
・Category Ⅰ：0～3 点 
・Category Ⅱ：4～8 点 
・Category Ⅲ：9～12 点 
・Category Ⅳ：14 点 

 
 
 
 
 



 

 

４）各フレイルカテゴリと予後との関連 
カプランマイヤー生存曲線で比較すると、カテゴリ間で生存率が明確に区別された（図 1）。

また、既知の交絡因子を同時投入したコックス比例ハザードモデルにおいても、Category Ⅰと
比較して、Category Ⅲと Category Ⅳでは有意にイベント発生リスクが高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５）内的妥当性の検証 
開発コホート、検証コホートの両者でイベントの累積発生率を計算して比較したところ、図 2

の通り、類似した分布が確認できた。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 開発コホートと検証コホートのイベント発生率の比較 

図 1. フレイルカテゴリとイベント発生との関連 
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