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研究成果の概要（和文）：加齢に伴い筋萎縮や筋力低下のサルコペニアを基盤としたフレイルのリスクが上昇す
る。さらに近年の生活習慣の欧米化に伴い、筋肉は委縮する一方で脂肪が蓄積することで体重はむしろ増加する
サルコペニックオベシティーの問題がある。我々は、健診データを用いた検討により、腹囲長が超過している
と、正常洞調律にあってもその後の心房細動発症の独立した因子となることを明らかにした。さらに性差別に検
討したところ男性においてこの傾向を有していることが明らかとなった。また別の後ろ向き研究により、フレイ
ルの主たる要因である低栄養は、様々な心血管疾患においてイベント発症や生命予後不良の独立した因子である
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Retrospective study was conducted using the annual health checkup data of 
67,379 adults without baseline AF. Participants were grouped according to waist circumference (WC): 
large-WC group and normal-WC group. During a median follow-up of 5 years, 280 (0.4%) new cases of AF
 were recorded. Univariate analysis revealed a significant increase in new-onset AF in males but not
 in females in the large-WC group. After adjusting for clinical variables, multivariate analysis 
revealed that a large WC was significantly associated with new-onset AF in males but not in females.
 We also evaluated the effect of malnutrition on prognosis in patients with either coronary artery 
or peripheral artery diseases who underwent optimal percutaneous coronary intervention or 
endovascular treatment, respectively. Compared to the patients with normal nutritional status, those
 with malnutrition assessed by Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI) had higher incidence of 
cardiovascular event and mortality. 

研究分野：医学（老化、循環器疾患）

キーワード： フレイル　栄養　肥満　心房細動　心血管疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
栄養はフレイル進展における主たる要因である。我々の研究により、栄養過多や栄養バランス異常の存在が示唆
される腹部肥満や、逆に低栄養を有することは、新規心房細動発症や、様々な心血管疾患のイベント発症および
生命予後不良のリスク因子となることが明らかとなった。栄養を軸とした適切な治療介入を行うことは幅広く心
血管疾患およびフレイルの有効な予防・治療となり、超高齢社会を迎え急増している心血管疾患やフレイル・サ
ルコペニア、そしてこれに伴う医療費・医療資源の高騰という現在本邦が直面している社会的問題に対する有効
な解決方法に繋がる、社会的意義の高い成果を得ることができた。

※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 
フレイルと心血管疾患には密接な関連があり、心血管疾患とりわけ冠動脈疾患や心不全とフレ
イルとの間には、どちらも原因にも結果にもなることが知られている。また高齢心血管病患者の
25～50%にフレイルがみられると報告されている。高齢になると動脈硬化を背景とした冠動脈疾
患のみならず心房細動発症も増加することが知られており、心房細動は循環障害や脳塞栓そし
て認知症のリスクとなることからフレイル原因疾患に挙げられるが、フレイルが心房細動発症
の原因・リスクとなるかについての検討は不十分である。 
フレイルと心血管疾患は共に患者の生活の質を下げ要介護へと進展させてしまうことから、積
極的な介入が求められる。加齢や疾病に伴う筋肉量減少や筋力低下から身体機能障害を来たす
サルコペニアはフレイルの身体的要素の中核を成しているが、低栄養や過栄養、栄養バランス異
常などの栄養障害は、蛋白源の不足や炎症の惹起により筋肉のリモデリングを来すことでサル
コペニア進展のリスクになる。 
以上のような背景により、「栄養と、フレイルと、心房細動を含めた心血管疾患の三者は相互に
影響し、それ故栄養介入がフレイルに有効に働くことで心血管疾患の予防に繋がる」可能性が示
唆されるのだが、これら三者の関係を同時に詳細に検討した研究も少ないのが申請当初におけ
る現状であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「心房細動をはじめとした心血管疾患とフレイルと栄養状態との関連を明らか
にし、さらに栄養介入がフレイル改善を介してこれら心血管疾患発症予防を可能しうることを
明らかにすること」である。 
 
３．研究の方法 
(1) 健康診断データを用いて、栄養状態と心房細動発生との関連の評価を以下のように行った。
鹿児島厚生連健康管理センターで、血液検査、心電図検査、身体計測を含む健康診断を経年的に
受けた 65 歳以上の受診者を研究対象とした。栄養指標評価項目は血液生化学指標と身体計測指
標で構成することとした。 
・血液生化学指標：①血清総タンパク ②アルブミン ③総コレステロール④コリンエステラーゼ 
⑤末梢血中総リンパ球数。 
・身体計測指標：①身長 ②体重 ③BMI ④腹囲。 
心電図の経過と上記指標の推移を材料として栄養指標が心房細動発生の独立予測因子となりう
るか統計解析を行った。また栄養指標のどの項目が心房細動発生因子となるのか併せて統計解
析した。 
(2) 当院で心臓カテーテル治療や末梢血管の経カテーテル的血管内治療（Endovascular 
therapy：EVT）を施された、冠動脈疾患や末梢動脈疾患の、いわゆる動脈硬化性心血管患者を対
象に、栄養状態と退院後の心血管イベント発症や死亡との関係を検討した。栄養状態は、以下に
より算出される Geriatric Nutritional Risk Index（GNRI）を用いて評価した。 
・GNRI = 14.89 × Alb (g/dl) ＋ 41.7 × 現体重 (kg) / 理想体重 (kg) 
炎症は心血管疾患にもフレイル・サルコペニア双方において増悪因子となるが、近年、栄養、炎
症、動脈硬化の三者が関連するという「Malnutrition-Inflammation–Atherosclerosis (MIA) 
Syndrome」の概念が提唱されてきていることから、CRP を主軸とした炎症の測定を行い、心血管
疾患と栄養と炎症が予後に影響するかまで評価した。 
 
４．研究成果 

(1) 2008 年から 2016 年まで鹿児島厚生連病院で毎年検診を受診し、その際の心電図で心

房細動を呈していなかった 67,379 例成人 (33,562 男性; 年齢, 54 ± 10 歳)を対象に研究

を行った。対象症例を腹囲長（circumference：WC）別に large-WC 群(男性, ≥ 85 cm; 女性, ≥ 

90 cm) 及び normal-WC 群に分類した。Logistic regression 解析にて、腹部肥満と新規心房

細動との関連を評価した。平均５年間の追跡により、280 例 (0.4%)で新規心房細動発症が確認

された。単変量解析により、男性においては large-WC で有意に新規心房細動発症を生じていた

が (odds ratio [OR], 1.97; 95% confidence interval [CI], 1.49-2.60; p < 0.001) 女性で

は有意な傾向は認められなかった(OR, 1.69; 95% CI, 0.96-2.97; p = 0.068)。様々な臨床パ

ラメーターによる補正で多変量解析を行ったところ、男性においてのみ、large WC が独立して

有意な新規心房細動リスクとなることが明らかとなった (男性：OR, 1.76; 95% CI, 1.31-2.36; 



p < 0.001、女性：OR, 1.22; 95% CI, 0.68-2.18; p = 0.514)。男性では過栄養・栄養バラン

ス障害の存在が示唆される腹囲長の超過が、正常洞調律にあってもその後の心房細動発症

の独立した因子となることが明らかとなった。 

(2)-①. 近年、複数の血管床にアテローム病変を有する全身性動脈硬化性疾患（polyvascular 
disease）という概念が提唱されるようになり、polyvascular disease の予後は極めて不良とさ
れる。また、冠動脈疾患（CAD）において、低栄養は予後不良因子であることが報告されている
が、polyvascular disease における低栄養と予後との関連については明らかになっていない。 
動脈硬化が重篤な末梢動脈疾患である重症虚血趾（CLI）を合併した冠動脈疾患（CAD）患者 140
例で、経皮的冠動脈インターベンション（PCI）後の予後と Geriatric Nutritional Risk Index 
(GNRI)で評価した栄養状態との関係について検討した。 
血行再建後 2 年間における総死亡は 26 例（26%）で、心血管死は 20 例（20%）であった。GNRI 
<92 で定義した低栄養群では GNRI ≥92の群と比較して総死亡（34% vs. 13%, P=0.01）、心血管
死 (29 vs. 10%, P=0.01)が多かった。また、低栄養群は、GNRI ≥92の群と比較して、高齢者（80
歳以上）（48 vs. 12%, P<0.01）と糖尿病患者が多く（83 vs. 62%, P=0.02）、炎症反応が高値
（hs-CRP >2mg/dL）で（60 vs 5%, P<0.01）、貧血患者（52 vs. 21%, P<0.01）が多かった。多
変量解析の結果、高齢 [odds ratio (OR):12.7, 95% confidece interval (CI):3.80-49.5, P
＜0.01)]と炎症反応高値 (OR:31.0, 95% CI:8.63-137.3, P＜0.01)が低栄養に関与していた。 
CLI を合併した PCI 後の CAD 患者において、低栄養は総死亡および心血管死のリスク因子であ
り、さらに高齢と炎症反応高値が低栄養に影響を及ぼしていた。 
(2)-②.フレイルを有する高齢者 CLI 症例の死亡リスクに関して、EVT による血行再建治療を行
った高齢 CLI 患者の予後に及ぼす因子について検討した。 
症例は、CLI に対する血行再建を要した患者連続 303 例のうち、Clinical Fraility Scale 5,6,7
の 75 歳以上の高齢者 128 例。CLI に対する血行再建後、6 か月間、12 か月間の死亡に対する危
険因子についての評価を行った。 
CLI に対する血行再建後 6か月間に 5例 (4%)が、12か月間には 10例（8%）死亡した。死亡群
と非死亡群間で、透析・糖尿病・年齢・Geriatric nutritional risk index（GNRI）に有意差は
認めなかったが、hs-CRP 高値（>2.0mg/dL）（21% vs. 5%,p = 0.044）と脳卒中既往患者の割合
（19% vs. 2%,P = 0.014）が 6か月間での死亡群で有意に高値であり、hs-CRP 高値の割合（21% 
vs. 5%,P = 0.020）が 12か月間の死亡群で有意に高値であった。多変量解析の結果、6か月後
の死亡には、脳卒中既往患者 [odds ratio(OR):11.0,95%confidece interval(CI):1.41-
103.5,P=0.024]と hs-CRP 高値 （OR=14.1,95%CI=1.91-137.6,P=0.010）が関与していた。12 か
月後の死亡には hs-CRP 高値 （OR=5.37,95%CI=1.36-21.4,P=0.017）が関与していた。 
血行再建を要する高齢 CLI 患者において、hs-CRP 高値は予後不良因子であり、脳卒中の既往は
短期（6か月後）の予後不良因子であることが示唆された。 
(2)-③. 包括的高度慢性下肢虚血（CLTI）患者は末梢動脈の動脈硬化が最も進展した状態にあ
り、肢の予後のみならず生命予後も不良である。EVT による血行再建治療を行った高齢 CLTI 患
者における MIA syndrome の生命予後に及ぼす影響について検討した。 
症例は、CLTI に対する血行再建を要した患者連続 303 例のうち 65 歳以上の高齢者 222 例。栄養
状態を Geriatric nutritional risk index (GNRI)で評価。GNRI <92 を低栄養状態と定義し、
GNRI <92 + hs-CRP >2 mg/dL を MIA syndrome 群として、CLTI に対する血行再建後 12 か月間の
死亡に対する影響について評価した。 
CLTI に対する血行再建後 12 か月間に 18 例 (8%)が死亡した。MIA syndrome 群では非 MIA 
syndrome 群と比較し、死亡率が有意に高値であった (24 vs. 5%, p < 0.002) が、両群間で年
齢や性別、透析・糖尿病の割合には差がなかった。Kaplan Meier 生存曲線では、MIA syndrome
群は非 MIA syndrome 群と比較して生存率が有意に低値 (p < 0.001) であり、Cox 比例ハザード
多変量解析の結果、12 か月後の死亡には、MIA syndrome が独立した予後不良因子であった 
[hazard ratio (HR): 3.63, 95% confidence interval (CI): 1.34-9.77, p = 0.011]. 
血行再建を要する高齢 CLTI 患者において、MIA syndrome は死亡に対する予後不良因子である。 
(2)-④. 急性心筋梗塞（AMI）は世界的に主要な死亡原因疾患の一つであり、AMI 患者の死亡リ
スクの評価は極めて重要である。近年、栄養不良が心血管系疾患の予後に影響を与えることが報
告されているが、今日、急性冠症候群の包括的リスク評価スケールとして用いられている Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) risk score には栄養に関する項目は入っていな
い。我々は、Geriatric Nutritional Risk Index（GNRI）で定義される栄養不良が AMI 患者の死
亡率に与える影響について調査した。 
症例は、経皮的冠動脈インターベンション（PCI）が成功した連続 166 例の 65歳以上の AMI 患者
において，栄養不良（GNRI＜92）および GRACE risk score を含めた患者背景と全死亡との関連
性を評価した。 



観察期間は 682 日（中央値）で、PCI 後、27例（16%）が死亡した。栄養不良群は非栄養不良群
と比較して、死亡率が有意に高値であった (34% vs. 10%, p < 0.001)。 
Kaplan Meier 生存曲線では、栄養不良群は非栄養不良群と比較して生存率が有意に低値 (p < 
0.001) であり、Cox 比例ハザード単解析では、栄養不良群は全死亡と関連を認めた [hazard 
ratio (HR): 4.86, 95% confidence interval (CI): 1.81-13.08, p = 0.002]. しかし、GRACE 
risk score 等で調整した多変量解析の結果では、ＰＣＩ後の全死亡に GRACE risk score のみが
独立した予後不良因子であった（GRACE risk score; HR: 1.02, 95%CI: 1.01-1.03, p = 0.039].  
PCI が成功した高齢 AMI 患者において、GRACE risk score 高値は全死亡の予後不良因子であっ
たが、栄養不良は全死亡予後不良因子とは言えなかった。 
(2)-⑤.近年、悪性腫瘍において栄養と炎症を同時に加味した CRP/アルブミン(ALB) ratio が予
後予測因子として有用であることが報告されているが、AMI 患者についての有効性は不明である。 
2015年 1月から 2021 年 3月に当科で primary PCI を受け再灌流に成功した AMI患者 318例にお
ける院内死亡予測因子として、CRP/ALB ratio が有用か検討した。 
AMI 患者の入院中の院内死亡は 27例（8％）であった。患者の年齢は 69 歳（中央値:59-77）で、
222 例（70%）が男性であった。院内死亡に関連する因子を単変量解析で検討した結果、Body mass 
index [odds ratio(OR):0.88,95% confidence interval (CI):0.78-0.99, p = 0.045)], CRP/ALB 
ratio (OR:1.24,95%CI:1.04-1.49, p = 0.013), 脂質異常症 (OR:0.41,95%CI:0.18-0.91, p = 
0.029), 来院前スタチン服用(OR:0.21,95%CI:0.05-0.61, p = 0.012)が挙がった。さらに多変
量モデル解析の結果、CRP/ALB ratio (OR:1.26,95%CI:1.04-1.50, p = 0.011)が院内死亡の独
立した危険因子であった。 
Primary PCI を受けた AMI 患者において、来院時の CRP/ALB ratio は、簡便に測定でき、PCI 後
の院内死亡の予測因子として有用である可能性が示唆された。 
(3). なお我々は申請時に「フレイルレジストリーを用いた栄養指標と心房細動発生との関連の
評価を前向きに研究する」計画も立てていた。申請時の段階で、既に鹿児島大学倫理委員会の承
認のもと構築していた「鹿児島県在住の６５歳以上地域住民を対象とし、年数回施行される健康
診断と連動させ、問診や各種身体体計測、心電図検査、さらには血液検査を行うレジストリ研究」
を利活用して、フレイルと心房細動との関連を静的栄養指標、およびサルコペニアに関連する栄
養指標を用いて評価をすすめ、かつ栄養補充候補としてのカルニチンの血中濃度の測定と、栄養
介入を行い心房細動をはじめとした心血管疾患が予防できるかを前向きに検討する研究を計画
していた。しかし、介入試験のための倫理審査をはじめとした準備を進め介入研究を行う段階に
おいて covid-19 パンデミックとなり、この前向き研究・介入試験は中止せざるをえなかった。 
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