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 総括研究要旨 
 本研究は、循環器病を合併する高齢患者への治療方法や管理方法の違いが、遠隔期の老年症

候群の悪化あるいは生活予後・生命予後に、どのような影響をあたえるのかを明らかとすること

を目的とした縦断観察研究である。本研究目標を達成するために、1）心不全入院患者・2）高血

圧通院患者・3）全循環器病患者の登録グループごとに、A）共通検査項目 とB）疾患別検査項

目 からなる、循環器内科部の縦断的連結データベースを作成し継続的に追跡している。現段階

では、全登録症例数は延べ1380名（内訳：外来通院のみの登録患者数：1070名・心不全入院の登

録患者数：310名）で重複症例を除外して最終的に1205名となった。一方2023年3月時点で、心不

全や悪性腫瘍などによる死亡、施設入所や他医療機関への紹介による当該施設への通院終了、等

による追跡終了症例も認められており、現在追跡中の症例数は1023名である。併せて多施設共同

登録研究も進行しつつあり、名古屋大学・東京都健康長寿医療センター以外に、新たに西知多総

合病院・半田市立半田病院も心不全患者登録・追跡研究に関する倫理委員会承認が得られた段階

にある。 

なお登録症例の解析は随時実施している。昨年度中に得られた解析結果としては、1）心血管疾

患により入院した高齢患者（平均年齢；81.7 歳）の解析から、フレイル群では、血清鉄が有意に

低く尿素窒素および CRP は有意に高いことを、さらに多変量解析により、血清鉄、CRP、およ

び BUN がフレイルの重要な独立した予測因子であることを明らかとした。また 2）高齢心不全

の主疾患でありフレイルとの関与も示唆されている心房細動について、Gene Expression Omnibus 

(公開データベース) を用いて解析し、オートファゴソーム形成に関与する ATG5・ATG10・

ATG12・LC3B、そしてリソゾーム形成に関与する LAMP1・LAMP2、さらにオートファゴソー

ム-リソソーム融合に関与する SNAP29・STX17 の併せて 7 因子が、心房細動患者の左房に於い

て発現亢進していることを国際誌に報告した。さらに 3）心臓超音波検査により得られる左室の

機能的形態的変化と大脳白質病変量増大、フレイルの進行、認知機能の悪化に着目して、両病態

の関係性を明らかとすることを目的として検討を進め、拡張障害進行患者では大脳白質病変が

有意に増大する速度の速いことを明らかとし得たため、論文投稿し受理された。 
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Ａ．研究目的 
 我が国の高齢化の進展に伴い、高齢者特有の疾患であるフレイルや認知症の罹患高齢者が著

しく増加している。一方で、普段我々が診療対象としている循環器疾患は、その発症基盤に生

体老化現象である動脈硬化の進展が深く関与しているため、基本的に、年齢-循環器疾患別罹患

率の関係性が、年齢-フレイル罹患率あるいは年齢-認知症罹患率の関係性と、酷似することが

確認されている。このような背景より我々は、当施設循環器科の定期的な通院患者を対象とし

て、「フレイルや認知症等の老年症候群と、循環器疾患やその管理状態との関連性」を横断的・

縦断的に評価することにより、フレイルや認知症といった老年症候群の発症と悪化に対して循

環器疾患の有無やその管理状態がどのように関与するのかを明らかとし、老年症候群の発症や

悪化を阻止するための、循環器疾患管理方法を明らかとすることを最終的な研究目標とする。 

 
Ｂ．研究方法 
本研究は、循環器疾患を合併する高齢患者に対する治療法や管理法の違いが、遠隔期の老年症

候群の悪化あるいは生活予後や生命予後にどのような影響をあたえるのかを明らかとする縦断

観察研究である。本研究目標を達成するために、1）心不全入院患者・2）高血圧通院患者・3）

全循環器病患者の登録グループごとに、A）共通検査項目 と B）疾患別検査項目 からなる縦

断連結データベースを作成する。また様々な介入が、細胞レベルでどのような遺伝子発現の変化

を介して得られたのか、とのメカニズム解明を将来的に見据え、高齢心不全の基礎病態である心

房細動及び高齢者高血圧（本態性高血圧）の基礎病態である動脈硬化進展について、Gene 

Expression Omnibus (公開データベース) に基づく解析を進めた。 

【分担研究テーマ（細項目）】 

1. 高齢の心不全入院患者の合併症・治療内容（多様な心臓リハビリテーションメニュー・薬物

治療内容など）が、その後の臓器機能（心肺機能・フレイル・認知機能・頭部画像）・生活

機能（KCL・ADL）・施設入所・再入院（の原因疾患）・生命予後へ与える影響について評価。 

2. 高齢患者の心機能や高血圧管理状況が、その後の臓器機能（心肺機能・フレイル・認知機能・

頭部画像）・生活機能（KCL・ADL）・施設入所・再入院（の原因疾患）・生命予後へ与える影

響について評価。 

3. COVID19 流行が高齢患者の活動性・通院忌避・病状悪化・施設入所・再入院・生命予後へ与

える影響について評価。 

4. 高齢循環器病入院患者の、退院後の施設入所・再入院・生命予後に関する追跡に基づく、医
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療体制のシームレス化実現するための問題点の抽出。 

5. 高齢循環器疾患の遺伝子発現制御を介した発症メカニズムの解明。 

【登録時ないし登録前後3か月以内に実施する項目】 

A）共通検査項目：循環器系諸検査（UCG・ABPM・頸部US・ABI・Holter）・血液生化学検査・臓器

機能（心機能・肺機能・フレイル・認知機能・頭部画像）・生活機能（KCL・ADL） 

B）疾患別検査項目：CPX（AT・peak VO2・WR他） 

【登録後の継続的な追跡項目】 

施設入所・再入院（の原因疾患）・死亡 

【定期的追跡項目】 

共通検査項目：循環器系諸検査（UCG・ABPM・頸部US・ABI・Holter）・血液生化学検査・臓

器機能（心機能・肺機能・フレイル・認知機能・頭部画像）・生活機能（KCL・ADL） 

（倫理面への配慮） 

本研究は施設内倫理委員会でも承認された純粋な観察研究である。また対象患者に対して施

行する検査は、すべて軽微な侵襲検査（採血等）かつ高血圧管理上も有益な、確立された検査の

みである。従って本研究による安全性に関する問題はない。本研究の対象となる患者は、文面に

基づき研究概要等を説明した上で、同意書により本人の同意の得られた患者に限る。 

 
Ｃ．研究結果 
【1. 高齢の心不全入院患者の合併症・治療内容が臓器機能・生活機能・施設入所・再入院・

生命予後へ与える影響】 

a）フレイルの有無による背景因子の違い 

  

b）多変量解析によるフレイルの予測因子 
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➡心血管疾患により入院した高齢患者（平均年齢；81.7 歳）の解析から、フレイル群では、血

清鉄が有意に低く尿素窒素および CRP は有意に高いことを、さらに多変量解析により、血清

鉄、CRP、および BUN がフレイルの重要な独立した予測因子であることを明らかとし、投

稿・受理された。 

 

【2. 高齢者高血圧管理状況や心機能が老年症候群へ及ぼす影響】 

 高齢患者に於ける左室の機能的・形態的変化と老年症候群との関係性について、心臓超音波検

査により得られる左室の機能的形態的変化と大脳白質病変量増大、フレイルの進行、認知機能の

悪化に着目して検討を進め、左室拡張障害の進行した患者では大脳白質病変が有意に増大する

速度の速いことを明らかとしたため（下図）、投稿・受理された。 

 

         頭部 MRI 画像           E/e’と白質病変増加速度の関係性 
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【5. 心房細動維持におけるオートファジーの関与についての検討結果】 

A）心房細動患者で発現亢進した遺伝子  B)本結果に基づくオートファジーの関与様式 

             

➡オートファゴソーム形成に関与する ATG5・ATG10・ATG12・LC3B、そしてリソゾーム形

成に関与する LAMP1・LAMP2、さらにオートファゴソーム-リソソーム融合に関与する

SNAP29・STX17 の併せて 7 因子が、心房細動患者の左房に於いて発現亢進していることを国

際誌に報告した 

 
【研究計画 3.4 について】 

これらについては現在も追跡データの収集段階にある。現段階では明確な結論は得られていな

いが、途中解析の一部の内容を 2023 年度の国内学会にて発表予定である。 

 
Ｄ．考察と結論 
現在我々が作成している「循環器病を合併する高齢患者の縦断データベース」に基づく検討

により、フレイルや認知症などの老年症候群と循環器疾患との間には、発症や増悪という観点

より密接な相関性が認められることを、様々な解析結果より明らかとし得た。今後もデータ蓄

積を継続することには十分な意義があると考えられる。 
 
Ｅ．健康危険情報 
  なし 
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13. 原克典、平敷安希博、佐藤健二、五十村萌華、植田郁恵、橋本駿、伊藤直樹、清水敦哉、

近藤和泉 COVID-19流行による心血管疾患患者の活動量の変化～心不全 Stage分類別

の比較～ 第 28 回日本心臓リハビリテーション学会学術集会 2022.6.12 沖縄 

14. 佐藤健二、平敷安希博、橋本駿、植田郁恵、伊藤直樹、清水敦哉、近藤和泉 心臓リハ

ビリテーションにおける運動耐容能の改善と服薬アドヒアランスの関係 第 28 回日

本心臓リハビリテーション学会学術集会 2022.6.12 沖縄 

15. 五十村萌華、平敷安希博、佐藤健二、原克典、植田郁恵、橋本駿、伊藤直樹、清水敦哉、

近藤和泉 COVID-19 の流行下における心血管疾患患者の活動量の変化に関する年代

別解析 第 28 回日本心臓リハビリテーション学会学術集会 2022.6.12 沖縄 

16. 平敷 安希博、清水 敦哉、小久保 学、野本 憲一郎、荒井 秀典 心血管疾患を有する

外来患者の COVID-19 流行下における心疾患患者の生活変化のアンケート調査 第 247

回 東海地方会 WEB 開催 2022.6.26 日本内科学会東海支部主催 
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17. 平敷 安希博、清水 敦哉、野本 憲一郎、小久保 学、荒井 秀典 COVID-19 流行下に

おける心疾患患者の生活変化は予後に影響するか? 第 70 回日本心臓病学会学術集会 

シンポジウム 14「COVID 禍から我々は何を学んだか？」2022.9.23 京都 

18. 平敷 安希博、清水 敦哉、近藤 和泉、荒井秀典 COVID-19 流行下の影響と新たな心

臓リハビリテーションの模索 第 70 回日本心臓病学会学術集会 シンポジウム 20「心

臓リハビリテーションの最近のトレンドと問題への対応」2022.9.24 京都 

19. 橋本駿、平敷安希博、佐藤健二、植田郁恵、伊藤直樹、清水敦哉、加賀谷 斉 Life-space 

assessment が入院高齢循環器疾患患者の予後に及ぼす影響 第 26 回日本心不全学会学

術集会 YIA 審査講演 2 ハートチーム 2022.10.21 奈良 

20. 原克典、平敷安希博、佐藤健二、五十村萌華、植田郁恵、橋本駿、伊藤直樹、清水敦

哉、加賀谷斉 COVID-19 蔓延による高齢心血管疾患患者の身体活動量の変化～重症

度別の比較～ 第 9 回日本サルコペニア・フレイル学会大会 2022.10.29-30 WEB 
21. 都築 栄晴、平敷 安希博、橋本 駿、植田 郁恵、佐藤 健二、伊藤 直樹、清水 敦

哉 、加賀谷 斉 スマートウォッチを活用して身体活動量の向上や体重の減量を 図

った心筋梗塞患者の 1 例 日本心臓リハビリテーション学会 第８回東海支部地方会 

2022.12.3 名古屋 

22. 五十村 萌華、平敷 安希博、橋本  駿、植田 郁恵、佐藤 健二、伊藤 直樹 、 清水 

敦哉、加賀谷 斉 入院関連機能障害を呈した高齢心不全患者に対し ADL に 着目し

て外来心臓リハビリテーションを施行した 1 例 日本心臓リハビリテーション学会 

第８回東海支部地方会 2022.12.3 名古屋 

23. Hirashiki A, Kamihara T, Kokubo M, Shimizu A, Arai H. Exercise Capacity is Associated 

with Cerebral White Matter Hyperintensity in Frail Older Adult Patients with Cardiovascular 

Disease. 第 87回日本循環器学会学術集会 2023.3.11 福岡 

24. Hirashiki A, Kamihara T, Kokubo M, Shimizu A, Arai H. Reduced Daily Steps Walked and 

Increased Sedentary Time During COVID-19 are Associated with Poorer Prognosis in 

Outpatients with Cardiovascular Disease. 第 87 回日本循環器学会学術集会 2023.3.11 福
岡 

25. Hirashiki A, Kamihara T, Kokubo M, Shimizu A, Arai H. Composite Biomarkers Could Assess 

Frailty Status In Stable Older Adults With Cardiovascular Disease. 第 87 回日本循環器学会
学術集会 2023.3.12 福岡 

26. Nomoto K, Hirashiki A, Kamihara T, Kokubo M, Shimizu A. Echocardiographic parameter 

E/e’ Ratio is Significantly Associated with Cerebral White Matter Hyperintensity Volume 

Progression Rate in Young-old Patients with Hypertension. 第 87 回日本循環器学会学術集
会 2023.3.12福岡 
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27. Nomoto K, Hirashiki A, Kamihara T, Kokubo M, Shimizu A. Impact of Pulmonary 

Dysfunction on Frailty and Prognosis in Older Adults with Cardiovascular Disease. 第 87回
日本循環器学会学術集会 2023.3.12 福岡 

28. Kokubo M, Hirashiki A, Kamihara T, Shimizu A, Arai H. Rising Cardiac Disease-related 

Mortality in People Aged between the Ages of 70 and 74. 第 87回日本循環器学会学術集会 
2023.3.12福岡 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 １．特許取得 
   なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 
 ３．その他 
   なし 
 

10


	施設入所・再入院（の原因疾患）・死亡
	【定期的追跡項目】



