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長寿医療研究開発費 ２０２３年度 総括研究報告 

 

老年症候群に対する循環器病管理による影響を明らかとするための、多施設共同の包括的

縦断観察研究（22－9） 

 

主任研究者 清水 敦哉 国立長寿医療研究センター 循環器内科部（部長） 

 

 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。2024年

度3月時点の全登録症例数はのべ1414名（内訳：外来通院のみの登録患者数：964名・心不全入院

の登録患者数：450名）である。一方同時点での心不全や悪性腫瘍などによる死亡が119名、また

施設入所や他医療機関への紹介による当施設への通院終了による追跡終了症例が145名確認され

たため、現在追跡中の症例数は1150名であり、本データを随時解析し。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はあ

るものの、議論の残る箇所もあり未だ患者登録には至っていない。 

一方昨年度中に得られた解析結果としては、1）心血管疾患で入院した高齢者が、退院後に、外

来心臓リハビリを4か月間、バランス訓練アシストロボット(BEAR)により行い、BEAR群を用い

たリハビリテーションは従来の心臓リハビリと同等で、FIM-motorとGNRIについては従来法を

上回る改善が認められたことを確認し、国際誌にて報告した。また2）フレイルの主疾患の一つ

である動脈硬化に関する分子生物学的発生メカニズムについてGene Expression Omnibus (公開デ

ータベース) を用いて解析し、動脈硬化は単純な細胞老化ではなく、ファゴサイトーシスの亢進

やリソソームの過活動が関与して発症していることを明らかとした。本内容を国内学会にて報

告した。さらに3）認知機能との関連性が指摘されている大脳白質病変と血圧の管理状況との関

連性を検討し、脳白質病変量の小さな群では夜間収縮期血圧が110～120mmHgの領域で、一方

大脳白質病変量の大きな群では夜間収縮期血圧が130～140mmHgの領域で、大脳白質病変量の

増加が最も抑制されることを明らかとした。 
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  因田 恭也 名古屋大学 循環器内科講座（准教授） 

  石川 讓治 東京都健康長寿医療センター 循環器内科（部長） 
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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

療体制のシームレス化実現するための問題点の抽出。 
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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 

【研究計画 1. 高齢心不全入院患者の心リハプログラムが老年症候群へ及ぼす効果】  

①  高齢心不全患者のバランス能力低下に対する BEAR（リハビリ・ロボット）の効果 

 
Group R：レジスタンストレーニング群 

Group B ：BEAR 群 

➡BEAR を用いた心臓リハビリテーションは、高齢者心不全患者の身体機能とバランス能力を

改善することを報告した（J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2022, 9(6),191）。 
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【研究計画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】  

① 老年症候群（認知機能）と高血圧管理値（夜間平均血圧）との関連性  

 
 

➡本研究により、夜間管理血圧値が至適血圧領域にある患者と比べると、高過ぎであろうと

低過ぎであろうと大脳白質病変は相対的に増大し易いことを明らかとした。さらに大脳白

質病変量が小さい群（動脈硬化性臓器障害の進行していないと考えられる群）では、夜間収

縮期血圧が110～120mmHgの領域で悪化が最も抑制されること、そして登録時の大脳白質

病変量が大きい群（動脈硬化性臓器障害が進行していると考えられる群）では夜間収縮期血

圧が130～140mmHgの領域で悪化が最も抑制されることが確認された。本結果より認知機

能保持には患者の大脳白質病変量に基づく至適血圧域に降圧目標を設定・管理することが

重要であると考えられた。 

② 老年症候群（認知機能）と左室拡張障害重症度（高血圧に起因）の関連性  

                頭部 MRI 画像        E/e’と白質病変増加速度の関係性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

➡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、左室拡張障害重症度の高い患者では大脳白質病変

悪化速度が大きいことを明らかとした（Circ Rep. 2023 Jan 26;5(2):38-45）。 
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【研究計画3. 4 循環器病高齢患者の生活習慣・医療・施設入所・生命予後に対してCOVID19

流行が与える影響の評価、及びイベント発生患者の追跡に基づく医療体制のシームレス化を実

現するための問題点の抽出】 

① 日本における心臓疾患死亡の分析（COVID19 死亡も併せた解析） 

A）年度・年齢別死亡者の推移     B) 循環器疾患による死亡予測モデル 

    

➡ 上記 A)より、循環器疾患死亡は、2019 年から 2020 年まで減少傾向を示したが、2021 年以

降増加に転じた。主疾患は心不全であるが、AMI・虚血性心疾患・不整脈等の循環器疾患死亡

件数も増加していた。一方、COVID19 蔓延以前の 2010 年～2019 年の死亡データより作成した

死亡予測モデルと COVID19 蔓延後の 2020 年以降の実測値（観測死亡数）との乖離から、循環

器疾患死亡に対する COVID19 の影響を評価した（B）。その結果、COVID19 蔓延後一貫して

循環器疾患による超過死亡が続いていることが確認された。本結果は COVID19 蔓延による受

診控えに起因する治療の遅れが原因であったとも解釈し得る。今後年齢調整等による解析を予

定している。なお本内容は国際学会にて報告した（ESC Congress. 2023.8.27, Amsterdam）。 

② 認知症を有する心不全患者の生命予後について 

認知症を合併する心不全患者の生命予後に関する先行研究はないため、本縦断データを用い

て後方視的に検討している。2023 年 9 月時点で明らかとなったのは以下のとおりである。a) 

全心不全死亡件数は 20 件で、死亡時の平均年齢は 89.4±3.3 歳（男性 10 例：89.3 ± 2.3 歳、女性

10 例：89.5 ± 3.7 歳） b) 心不全初回発症（心不全ステージ C 到達）時点から死亡迄の平均期

間は 2.4 ± 3.3 年であった。なお認知症合併の 4 症例では「のべ入院期間」が長い傾向にあっ

た。c) 全心不全死亡患者の基礎疾患は、高血圧；19 例、心房細動；9 例、慢性腎臓病；10

例、弁膜症；6 例、虚血性心疾患；6 例であった。d) 全心不全死亡患者の心不全病型分類は

HFpEF；12 例、HFrEF；8 例であった。 

③ 循環器病高齢患者の生活習慣・医療・施設入所・生命予後に対して COVID-19 流行が

与える影響の評価 

COVID-19 の流行による生活様式の変化と循環器疾患の予後に関する影響に関し評価を実

施した。 
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心不全 Stage 分類別の 

a) 1 日の歩行数・歩行時間、1 週間の運動日数、1 日の座位時間 

    

b）年齢別の 1 日歩行数、1 日座位時間 

 

➡心不全Stage分類 A～Dの比較、および年齢（中年、准高齢者、高齢者）の3群に分類した

比較に関しても、COVID-19流行前に比し、流行後では、運動習慣、一日歩数が有意に減少、

座位時間は有意に増加していた。また、その流行前後の変化量は、どの群においても有意差

は認めなかった。本結果を2つの国内論文誌に投稿し受理された 

 

【研究計画 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】  

① 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 
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➡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、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（Circ Rep. 2023 Mar 24;5(4):114-122.）。また本研究は令和 5 年度・科学研究費助成事業

（科研費）・若手研究として採択された。 

② 老化と動脈硬化における原因遺伝子解析 

   

➡動脈硬化はインターフェロンをはじめとする細胞外からの影響を強く受けているという先行

研究も支持した。しかし老化では著明な変化を認めないものの動脈硬化のみで変化が顕著だっ

た遺伝子群では、ファゴサイトーシスが有意に変化しているパスウェイであったことを考え併

せると、動脈硬化は単純な細胞老化ではなく、ファゴサイトーシスの亢進やリソソームの過活動

が関与している可能性を示唆した（第 55 回日本動脈硬化学会総会・2023 年 7 月・宇都宮）。 

 

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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