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研究成果の概要（和文）：当院に入院した高齢者HFpEF患者を対象に，退院後1年以内の再入院および全死亡を含
めた予後につき起立性高血圧やフレイルとの関連を検討した（70例，女性36例，年齢77.8±7.6歳）。起立性血
圧変動は安静臥位後，起立3分後の血圧値の変動を確認した。その他，フレイル，認知機能低下（MMSE），血清
Cr，退院時NT-pro BNP高値 (>900pg/ml)，GLS(左室収縮能のストレイン指標)を加え多変量解析を行った。一年
以内の再入院および全死亡を加えた項目ともNT-pro BNP高値と起立前後の血圧差が予測因子であった。起立時の
血圧上昇がHFpEF患者の予後に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association of orthostatic hypertension and frailty with
 prognosis, including rehospitalization within 1 year after discharge and all-cause mortality, in 
elderly HFpEF patients admitted to our hospital (70 patients, 36 women, age 77.8 ± 7.6 years). The 
orthostatic blood pressure variability were measured after 3 minutes of supine rest and after 3 
minutes of standing. Other variables such as frailty, cognitive decline (MMSE), serum Cr, high 
NT-pro BNP (>900 pg/ml) at discharge, and GLS (strain index of left ventricular contractility) were 
added for multivariate analysis. High NT-pro BNP and blood pressure difference before and after 
orthostasis were predictive factors for both rehospitalization within one year and all-cause 
mortality. The results suggest that elevated blood pressure during orthostasis may play a role in 
the prognosis of patients with HFpEF.

研究分野：心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化に伴い増加する心不全は高血圧に伴う左室収縮力が保たれた心不全(HFpEF)の割合が多いとされる。しか
しHFpEFのメカニズムは不明な点も多く、確立した治療法もない。さらに心不全に高齢者特有のフレイルが加わ
ることで予後や健康寿命の短縮につながるとされる。日常生活の中で最も頻繁な動作である起立に伴う血圧変動
の異常である起立性高血圧は高齢者特有の血圧変動性の増大を反映する。この起立性高血圧は交感神経亢進や後
負荷増大にもたらされるものでありHFpEF発症と関連がある可能性がある。今回の研究で起立性高血圧がHFpEFの
発症との関連が示された。新たな心不全発症の危険因子として研究していく必要がある。

※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 
 
高齢化に伴い急激な増加が予想される心不全は入退院を繰り返しながら身体的機能
が低下し死に至る。なかでも高血圧に伴う左室収縮力が保たれた心不全(HFpEF)の割合
が多いとされ、新たな心血管イベント抑制に向けたターゲットである。しかしながら
HFpEF のメカニズムは不明な点も多く、確立した治療法もない。さらに、心不全に高齢
者特有の“フレイル(虚弱)”が加わることで予後や健康寿命の短縮につながるとされて
いる。これまでに申請者らが着目してきた、日常生活の中で最も頻繁な動作である”起
立”に伴う血圧変動の異常である起立性高血圧は、高齢者特有の血圧変動性の増大を反
映する。この起立性高血圧は交感神経亢進や後負荷増大にもたらされるものであり、そ
の要因はHFpEF発症と関連がある可能性がある。今回の研究目的は、高齢者のHFpEFを、
起立性血圧変動の点から血管疾患の病態の一つととらえ、フレイルとの関わりを検討す
る。これにより、高齢者に特化した HFpEF の病態の解明と予防に貢献できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
今回の研究目的は、高齢者の HFpEF を起立性血圧変動の点から血管疾患の病態の一つ
ととらえ心不全入院患者の予後との関連を検討する。さらにフレイルや認知機能との関
わりも検討する。これにより、高齢者に特化した HFpEF の病態の解明と予防に貢献でき
る。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
2019 年 4月から 2021 年 3 月の間（Covid-19 蔓延の影響にて中断時期あり）に心不全で
入院した 65 歳以上の HFpEF 患者を対象に、退院時における 1年以内の心血管死亡およ
び心不全再入院を予測する因子を検討した。退院時に心エコー図検査を施行した。通常
のパラメータに加え潜在的な心筋障害を評価するストレイン指標 global longitudinal 
strain (GLS)も加えた。その際、起立性血圧変動の評価も行った。安静臥位後、起立 3
分後の血圧値の変動を確認した。臥位収縮期血圧(SBP)に比べて立位 SBP が 20mmHg 以上
の上昇かつ 140mmHg 以上を起立性高血圧と定義した。その他、フレイル（Fied らの基
準）、認知機能低下（MMSE: Mini-Mental State Examination）、血清 Cr、NT-proBNP 高
値 (>900pg/ml)、収縮期血圧差などの因子を加え多変量解析を行った。  
 
 
４．研究成果 
 
対象となる 75 例のうち解析可能な症例は 70 例であった（女性 36 例、年齢 77.8±7.6
歳）。一年以内の再入院は 10 例（14.2%）、全死亡は 4例（5.7%）であった。起立性血圧
変動は安静臥 位後、起立 3分後の血圧値の変動を確認した（血圧差：-28～26 mmHg）。
臥位 SBP 115.9 ± 13.4 mmHg、起立時 SBP 116.9 ± 18.2 mmHg（血圧差：-28～26 
mmHg）。その他、フレイルは 37 例（52.9%）、認知機能軽度以上低下は 39 例（55.7%）で
あった。一年以内の心不全再入院は 10 例（14.2%）、一年以内の再入院+全死亡は 14 例
（20%）であった。一年以内の心不全再入院を予測する因子として NT-pro BNP 高値 
(p=0.018, hazard ratio 5.7, 95%CI 1.3-24.2)と起立前後の血圧差(p=0.043, HR 1.1, 
1.0-1.1)が選ばれた。一年以内の再入院+全死亡にお いても同様に NT-pro BNP 高値 
(p=0.021, HR 4.1, 95%CI 1.2-13.5)と起立前後の血圧差(p=0.026, HR 1.1, 1.0-1.1)
が選ばれた。また、文献的に提唱されている 起立性高血圧（起立後の収縮期血圧 20mmHg
以上上昇かつ 140mmHg 以上を示す）を同様なモデルにあてはめたが予測因子ではなかっ
た（表２）。起立時の血圧上昇が HFpEF 患者の予後に関与している可能性が示唆された。
高齢者特有の交感神経の活性が関与していることが考慮され、高齢者心不全の新しい治
療ターゲットとして更なる検討が必要と考えられた。 
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