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2. 学位論文内容の要旨 
 
【背景と目的】 

本邦における心不全患者数は年々増加しており，全死因のうち心不全を含

む心疾患は第 2 位を占める予後不良の疾患である．心不全患者の予後規定因子の一つ

に，心肺運動負荷試験 (CPX) によって測定される最大酸素摂取量 (peak VO2) があ

る．しかし，peak VO2は患者の検査に対するモティベーションに影響されやすいこ

とや，重症心不全患者や整形外科疾患の重複症例では十分な負荷を掛けられず，過小

評価されることがある．そのため，最大下運動において心不全の重症度や予後予測に

有用な指標を明らかにすることは重要な課題である． 

CPX 指標の一つであるガス交換比 (RER) は，二酸化炭素産生量 (VCO2) 

を酸素摂取量 (VO2) で除して算出され，漸増負荷において安静時から最大運動まで

常にモニタリング可能であり，おもに有酸素運動中のエネルギー代謝 (脂肪酸代謝・

糖代謝) の比率あるいは最大運動にいたっているか否かの評価に利用されている．

RER はエネルギー代謝が糖代謝にシフトすることだけでなく，過呼吸によっても

VCO2が増加することで高値を示す．心不全患者では，骨格筋内のエルゴレセプター

が亢進することで運動時の過換気が生じることから，運動中のRER は上昇しやすい

ことが考えられる．しかしながら，これまでに心不全患者で最大下運動中のRER に

着目した研究はなく，その臨床的意義も明らかとなっていない． 

そこで本研究は，心不全患者では最大下運動時のRER が上昇しており，心

不全の重症度と関連するという仮設を立て，検証することとした． 
 
【対象と方法】 

2009 年 1 月から 2016 年 3 月までに北海道大学病院においてCPX を実施し

た心不全患者，連続 350 例を後向きに検討した．NYHA (New York Heart Association) 

分類Ⅳ (1 例) およびAT の検出が困難なもの (54 例) を除外し，最終的に 295 例を解

析対象とした．CPX の運動負荷装置は自転車エルゴメータを使用し，breath-by-breath

法による呼気ガス分析を実施した．AT の決定にはV-slope 法を用い，AT 時のRER 

(AT RER) を算出した．主要アウトカムは，全死亡と心不全増悪による再入院の複合

イベントとした．追跡期間は，CPX 実施日から 3 年間とした． 
 
【結果】 

患者背景は，平均年齢 57±15 歳，男性 227 例 (77%)，NYHA 分類 III 69 例 

(23%)，平均の左室駆出率 36±12%であった．CPX の結果，平均の peak VO2は
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15.6±4.8 mL/min/kg，AT RER の中央値 (四分位範囲) は 0.97 (0.10) であった．AT 

RER の中央値である 0.97 でAT RER 低値群 (n=148) とAT RER 高値群 (n=147) の 2

群に分け，両群を比較したところ，AT RER 高値群はAT RER 低値群と比較して年齢

とNYHA 分類 III の割合が高く，peak VO2が有意に低値であった． 

次に，主要アウトカムである複合イベントの発生率を比較検討するにあた

り，2 群間の患者背景を調整するため，年齢，性別，NYHA 分類を共変数とする傾向

スコアマッチングを実施した．マッチング後の患者背景は，2 群間に有意な差はなか

った．CPX 指標は，AT RER 高値群ではAT RER 低値群と比較してAT 時のVCO2お

よび分時換気量 (VE) が有意に高値であった．Kalpan-Meier の生存曲線では，AT 

RER 高値群ではAT RER 低値群と比較して有害事象 (複合イベント) の発生率が有意

に高かった (29% vs. 15%，P=0.01)． 

なお，傾向スコアマッチングを実施する前の母集団において，年齢，

BMI，NYHA 分類，LVEF，β 遮断薬の有無，ヘモグロビン，peak VO2，lowest 

VE/VCO2，AT RER ≥0.97 を目的変数とするCox 比例ハザードモデルによる多変量解

析を行った．その結果，AT RER ≥0.97 は独立した予後規定因子であった (ハザード

比 2.09，95%信頼区間 1.17−3.53，P=0.01)． 
 
【考察】 

本研究では，AT RER が将来の心血管イベントの予測指標として活用でき

ることを明らかにした． 

AT RER 高値群ではAT RER 低値群と比較してAT VCO2が有意に増加して

いたことから，RER の増加にはVO2の減少ではなくVCO2の増加による影響が大き

いことが示唆された．理論上，有酸素運動中のRER は 1.0 以下とされているが，本

研究で評価したAT RER が 1.0 を超す症例も一部含まれていた．これは，運動時の

RER が骨格筋を含む臓器あるいは細胞内におけるエネルギー代謝の割合 (内呼吸) だ

けでなく，肺胞と血管におけるガス交換 (外呼吸) および解剖学的死腔の影響が関与

する指標であることが影響していると考える．そのため，AT RER は糖代謝へのシフ

トのみならず換気障害 (過換気)も関与している可能性が示唆された． 

呼吸運動は，頸動脈小体や骨格筋のエルゴレセプターなどからの求心性の

情報入力によって制御される．心不全患者では，これらの呼吸調整機構が障害される

ことで，安静時および運動時に換気が亢進することが報告されている．AT RER 高値

群では，AT RER 低値群と比較してAT 時のVE ならびに呼吸数の有意な増加、およ

び呼気終末二酸化炭素分圧の有意な減少を認めた．このことから，AT RER 高値群は

AT RER 低値群と比較してAT レベルの運動中にすでに過換気が生じていたことが示
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唆された．また，心不全患者では運動時に肺コンプライアンスの低下による肺胞換気

量の低下および肺血流量の低下によって換気血流比の低下が生じる (V/Q ミスマッ

チ)．運動中の換気効率の有効な指標である lowest VE/VCO2は，AT RER 高値群でAT 

RER 低値群と比較して有意に高値を示し，先行研究と一致する結果となった．以上

より，運動中の換気血流比の不均衡および呼吸調整機能の障害によって，AT 付近で

の過換気を誘発した可能性が考えられた． 

本研究で評価したAT RER は最大下運動で評価可能なため，十分な負荷を

かけることができない重症心不全患者や整形外科疾患などの合併症を有する心不全患

者でもリスク評価の一助となることが期待される． 
 
【結論】 

慢性心不全患者において，CPX によって評価したAT RER は，全死亡およ

び心不全増悪による再入院の独立した予測因子となりうることを明らかにした．AT 

RER は，十分な負荷をかけられない重症心不全患者にも活用できる可能性が示唆さ

れた． 
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3. 緒言 
 

本邦は超高齢社会を迎え，2025 年には 65 歳以上高齢者が占める割合は

30％になると推測されている．加齢に伴い生活習慣病などを背景とする循環器疾患の

罹患率は増加し，それらが進行することで虚血性心疾患や高血圧性心筋症などの器質

的変化が生じる．これらによって心機能は徐々に低下し，その終末像としてポンプ機

能が破綻することで，心不全症状が出現する (Tsutsui et al., 2019) (図 1)． 

 
 
図 1．心不全の進展ステージ (Tsutsui et al., 2019) より引用． 
 
 

心不全は「心臓が悪いために，息切れやむくみが起こり，だんだん悪くな

り，生命を縮める病気」と定義されている．本邦における患者数は年々増加してお

り，2035 年まで毎年 1 万人ずつ増加すると推測されている (Shimokawa et al., 2015)．

本邦の死因のうち，心不全を含む心疾患は第 2 位であることから，心不全を早期診

断，治療，予後予測を行うことは極めて重要な課題である． 

心不全患者の予後規定因子の一つに，全身持久力の指標である最大酸素摂

取量 (peak VO2; peak oxygen uptake) がある (Mancini et al., 1991) (図 2)．Peak VO2はト

レッドミルや自転車エルゴメータの負荷装置を用いて症候限界性の漸増負荷をかける

心肺運動負荷試験 (CPX; cardiopulmonary exercise testing) によって測定され，VO2は 1

図 1 心不全とそのリスクの進展ステージ
（厚生労働省．2017 22）より改変）

心不全と
そのリスク
心不全の
進展イベント

心不全
ステージ分類 7） 

心不全リスク

（突然死）

器質的心疾患
発症

ステージ A
器質的心疾患のない
リスクステージ

急性
心不全

慢性心不全
時間経過

ステージ B
器質的心疾患のある
リスクステージ

ステージ C
心不全ステージ

ステージ D
治療抵抗性
心不全ステージ

心不全症候
出現

心不全治療
抵抗性

症候性心不全

身
体
機
能 高血圧

糖尿病
動脈硬化性疾患　など

虚血性心疾患
左室リモデリング
（左室肥大・駆出率低下）
無症候性弁膜症　など

治療目標

・危険因子あり
・器質的心疾患なし
・心不全症候なし

・器質的心疾患あり
・心不全症候なし

・危険因子のコントロール
・器質的心疾患の発症予防

・器質的心疾患の進展予防
・心不全の発症予防

・症状コントロール
・QOL改善
・入院予防・死亡回避
・緩和ケア

・再入院予防
・終末期ケア

・器質的心疾患あり
・心不全症候あり
 （既往も含む）

・治療抵抗性
 （難治性・末期）心不全

慢性心不全の急性増悪
（急性心不全）反復

心不全発症 心不全の難治化
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分間に体重 1kg あたりに体内に取り込むことができるあるいは体内で利用できる酸素

量を示す．Peak VO2は，予後予測のみならず心不全の重症度や治療の効果判定にも

有用な指標であり，本邦のガイドラインでもクラス I としてその活用が推奨されてい

る (Tsutsui et al., 2019)．しかしながら，peak VO2は患者の検査に対するモチベーショ

ンに影響されることや，重症心不全患者や整形外科疾患の重複症例では十分な負荷を

掛けられず peak VO2が過小評価されることがある．したがって，心不全患者の重症

度や予後予測に有用な指標を，最大下運動において明らかにすることは重要な課題で

ある． 
 
 

 
 
図 2．心不全患者の最大酸素摂取量と予後の関係 

(Mancini et al., 1991) より引用改変 
 
 

CPX 指標の一つであるガス交換比 (RER; respiratory exchange ratio) または

呼吸商 (RQ; respiratory quotient) は，二酸化炭素産生量 (VCO2) を酸素摂取量 (VO2) 

で除して算出される．RER は外呼吸の状態を反映するとともに，エネルギー基質の
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利用状況にも影響されることが知られている．理論上，脂肪酸のみをエネルギー基質

とした際は約 0.71，グルコースのみでは 1.0 となるが，一般には脂肪酸とグルコース

の両方をエネルギー基質として利用するため，安静時のRER は 0.8～0.9 となる

(Clark, 2006)．もし脂肪酸代謝が障害されている場合は，エネルギー産生の多くを糖

代謝に頼らざるを得ず，必然的にRER が上昇することが予想される．さらに，脂肪

酸代謝が正常な場合でも，運動強度が増加するにつれて酸素利用効率の高いグルコー

スの利用割合がシフトするためRER は 1.0 を超えない範囲で増加し，無酸素運動が

加わり始めると 1.0 を上回る (Dickstein et al., 1990)．これは，無酸素運動の代謝産物

である乳酸が筋肉から血中に放出される際にアシドーシスへの移行を防ぐために血中

の重炭酸イオン (HCO3-) が緩衝し，乳酸を分解する際に生じたCO2が呼気によって

体外に排出するためである (図 3)．また，過換気では，VCO2が増加するためRER

が高値を示すことが知られている．実際に心不全患者では，骨格筋内のエルゴレセプ

ターが亢進することで運動時の過換気が生じることから (Balady et al., 2010; Metra et 

al., 1992)，運動中のRER は上昇しやすいと考えられる． 
 
 

 
 

図 3.嫌気性代謝でCO2が過剰に産生される概念図 
 
 

これまでのRER に関する報告は，主に安静時のエネルギー代謝の比率を推

察することや，最大負荷に至っているか否かの評価に利用されてきた．Zurlo らは，

健常者を対象に 24 時間連続で測定した安静時のRER と，外側広筋の筋生検によって



 8 

評価した脂肪酸代謝や糖代謝に関連する酵素活性との相関関係を検討した．その結

果，安静時のRER は脂肪酸代謝の指標である β ヒドロキシアシルCoA と負の相関を

示した (Zurlo et al., 1994)．つまり，安静時のRER は骨格筋におけるエネルギー代謝

の比率を反映しており，RER が高値を示すほど脂肪酸代謝の比率が低下しているこ

と意味する．また，アメリカ心臓協会のステートメントにおいては，最大負荷におけ

るRER が 1.10 を上回ることが十分な運動負荷をかけた目安として用いられている 

(Balady et al., 2010)． 

一方，CPX では安静時より運動終了 (つまり最大負荷時) まで常にRER を

モニタリングしているが，これまでに心不全患者で運動負荷 (漸増負荷) 途中の最大

下運動中のRER に着目した研究はなく，その臨床的意義も明らかとなっていない． 

そこで本研究では，「心不全患者では最大下運動時のRER が上昇してお

り，それは心不全の重症度と関連する」という仮設を立て，検証することとした．  
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4. 本研究で使用する略語と記号 
 
本文及び図中で使用した略語は以下の通りである． 
 
ACE-I：angiotensin converting enzyme inhibitor；アンジオテンシン変換酵素阻害薬 

ARB：angiotensin II receptor blocker；アンジオテンシン II 受容体拮抗薬 

AT：anaerobic threshold；嫌気性代謝閾値 

BMI：body mass index；肥満度指数 

BNP：brain natriuretic peptide；脳性ナトリウム利尿ペプチド 

CPX：cardiopulmonary exercise testing；心肺運動負荷試験 

eGFR：estimated glomerular filtration rate；推算糸球体濾過量 

ETCO2：end-tidal CO2；呼気終末二酸化炭素分圧 

IQR：interquartile range；四分位範囲 

LVDd：left ventricular end-diastolic diameter；左室拡張末期径 

LVEF：left ventricular ejection fraction；左室駆出率 

NYHA：New York Heart Association；ニューヨーク心臓協会 

RC：respiratory compensation；呼吸性代償 

RER：respiratory exchange ratio；ガス交換比 

RQ：respiratory quotient；呼吸商 

RR：respiratory rate；呼吸数 

VCO2：CO2 output；二酸化炭素産生量 

VO2：O2 uptake；酸素摂取量 

VD；dead-space volume：死腔換気量 

VE：minute ventilation；分時換気量 

VT；tidal volume：一回換気量 
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5. 研究方法 
 

5.1. 研究デザイン 

本研究は単施設の後向き観察研究であり，2009 年 1 月から 2016 年 3 月まで

に心不全の診断でCPX を実施した心不全患者を登録した．心不全の定義は，フラミン

ガム基準に基づいて診断したうっ血性心不全による入院歴が 1 回以上あるものとした．

本研究計画は北海道大学病院自主臨床研究審査会に承認され (IRB No. 017-0128)，「ヘ

ルシンキ宣言」および「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実

施した． 
 
 

5.2. 対象患者 

図 4 に示すように，本研究では 2009 年 1 月から 2016 年 3 月の間に北海道

大学病院においてCPX を実施した心不全患者，連続 350 症例を対象とした．除外基準

はNew York Heart Association (NYHA) 分類 Ⅳ (1 例)，AT の検出が困難なもの (54 例) 

とした．最終的に 295 例の患者を解析対象とした． 
 

 
 
図 4．本研究のフローダイアグラム  
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5.3. 測定項目 
 

5.3.1. 心肺運動負荷試験 (CPX) 

運動負荷装置は自転車エルゴメータ (Aerobike 75XLⅡ，Combi Wellness，東

京) を用いた．CPX のプロトコールを図 5 に示す．3 分間の安静座位と 3 分間のウォ

ーミングアップを 0W で実施し，その後，運動負荷として 5〜20W/分の漸増負荷をか

けた．漸増負荷量の選択は，運動時間が 10 分程度になるように設定した (Balady et al., 

2010)．呼気ガス分析は breath-by-breath 法を用い，Aeromonitor AE-300S (ミナト医科学，

大阪) を使用して 10 秒間の平均値を算出した．評価項目は，VO2，VCO2，分時換気量 

(VE; minute ventilation)，呼吸数 (RR; respiratory rate)，呼気終末二酸化炭素分圧 (ETCO2; 

end-tidal CO2)，RER とした． 

 
 
図 5．CPX のプロトコール 

CPX では，安静より漸増負荷，クールダウンまでVO2・VCO2・RER・VE などの指標

をリアルタイムでモニタリングすることが可能である． 
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5.3.2. V-slope 法によるAT の決定方法 

AT の決定にはゴールドスタンダードである V-slope 法を用いた．V-slope 法

による AT の決定方法を図 6 に示す．X 軸を VO2，Y 軸を VCO2とし，漸増負荷中の

VO2-VCO2関係をプロットしたグラフでVO2-VCO2関係が 45 度以上になる点をAT と

した (Dickstein et al., 1990)．なお，解析は 2 名以上の十分なCPX の経験を有するもの

が実施した． 
 

 
 

図 6．V-Slope 法によるAT の決定方法 
 
 

5.4. 臨床転帰 

主要アウトカムは，有害事象として全死亡と心不全増悪による再入院の複合

イベントとした．臨床記録より後方視的に調査し，追跡期間はCPX 実施日から 3 年間

とした． 
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5.5. 統計学的解析方法 

連続変数は正規分布している場合は平均値±標準偏差で表記し，非正規分布

の場合は中央値 (IQR) で示した． 

まず，安静時のRER (Rest RER)，最大下運動であるAT 時のRER (AT RER)，

最大運動時のRER (Peak RER) のうち，予後規定因子である peak VO2と最も関連する

ものを明らかにするため，スピアマンの相関係数をそれぞれ算出した (図 7)．有意な

相関関係を認めたAT RER に着目し，全ての心不全患者のAT RER の中央値 (0.97) で

全体を 2 群に分け両群を比較した．連続変数は対応のない t 検定もしくはマンホイッ

トニーの U 検定を，名義尺度については χ2 検定もしくはフィッシャーの正確確率検

定をそれぞれ適切な手法を用いて実施した． 
 

 
 

図 7．Rest (A)，AT (B)，Peak (C) でのRER と peak VO2との関係 
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次に，2 群間で主要アウトカムである全死亡・心不全増悪による再入院 (複

合イベント) の発生率を比較検討するにあたり，両群間の患者背景を調整するため，

年齢，性別，NYHA 分類を共変量とする傾向スコアマッチングを実施した．その後，

Kaplan-Meier 法を用いて推定し，Log-rank 検定を行った． 

また，傾向スコアマッチングを実施する前の母集団において，AT RER が有

害事象に与える影響を評価するために，Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析を

行った．目的変数を P <0.05 および既存の予後予測因子である年齢，BMI，NYHA 分

類，LVEF，β 遮断薬の有無，ヘモグロビン，peak VO2，lowest VE/VCO2，AT RER の高

値とした． 

すべての検定において，P <0.05 を統計学的有意と判断した．すべての統計

解析は JMP Pro® 13.0 (SAS Institute，NC) を使用した． 
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6. 結果 
 

6.1. 傾向スコアマッチング前の患者背景 

患者背景を表 1 に示す．平均年齢は 57±15 歳，男性 227 例 (77%)，NYHA 分

類Ⅲは 69 例 (23%)，平均のLVEF は 36±12%であった．CPX の結果，平均の peak VO2

は 15.6±4.8 mL/min/kg で，rest RER は 0.92 (0.12)，AT RER は 0.97 (0.10)，peak RER は

1.23 (0.16) であった． 

AT RER の中央値である 0.97 で 2 群に分類し，両群間を比較したところ，AT 

RER 高値群 (≥0.97) は AT RER 低値群 (<0.97) と比較して年齢および NYHA 分類Ⅲ

の割合が有意に高かった．また，BMI，β 遮断薬の内服率，ヘモグロビン値が有意に低

値であった．  
 

表 1．患者背景 (傾向スコアマッチング前  

変数 全体 
AT RER 

P 値 
低値群 (<0.97) 高値群(≥0.97) 

人数 295 148 147  
年齢，歳 57 ± 15 55 ± 15 60 ± 15 0.006 
男性, n (%) 227 (77) 114 (78) 112 (76) 0.784 
BMI, kg/m2 23.1 ± 4.2 23.8 ± 4.2 22.5 ± 4.1 0.007 

基礎心疾患     
虚血性心疾患 54 (18) 21 (14) 33 (22) 0.072 
弁膜症 40 (14) 20 (14) 20 (14) <0.999 
高血圧性心疾患 32 (11) 15 (11) 16 (11) <0.999 
拡張型心筋症 91 (31) 52 (35) 39 (27) 0.130 

NYHA 分類 (I/II/III) 41/185/69 23/101/24 18/84/45 0.014 
併存疾患, n (%)     
高血圧 108 (37) 51 (35) 56 (38) 0.629 
糖尿病 78 (27) 34 (23) 44 (30) 0.188 

心エコー所見     
LVDd, mm 61.2 ± 10.7 61.6 ± 11.4 61.5 ± 10.6 0.929 
LVEF, % 36 ± 12 37 ± 13 35 ± 12 0.413 

内服薬, n (%)     

β 遮断薬 259 (89) 134 (92) 123 (85) 0.043 

ACE-I またはARB 259 (89) 131 (90) 126 (87) 0.360 

血液生化学検査     
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eGFR, mL/min/1.73m2 62.8 ± 26.3 63.1 ± 21.6 62.3 ± 30.1 0.821 
ヘモグロビン, g/dL 13.2 ± 1.8 13.6 ± 1.6 12.9 ± 1.9 0.001 
BNP, pg/mL 206 (324) 212 (325) 192 (321) 0.541 

結果は平均値±標準偏差，中央値 (四分位範囲) または人数 (%) で示す． 

BMI, 肥満度指数; NYHA, ニューヨーク心臓協会, LVDd, 左室拡張末期径; LVEF, 左室

駆出率; ACE-I, アンジオテンシン変換酵素阻害薬; ARB, アンジオテンシン II 受容体

拮抗薬; eGFR, 推算糸球体濾過量; BNP, 脳性ナトリウム利尿ペプチド． 
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また， AT RER 低値群とAT RER 高値群における各群の代表的なV-slope お

よび各種CPX 指標のタイムトレンドを示す (図 8, 9)． 

 
図 8．各群におけるV-slope の代表図 

RER はVCO2/VO2によって算出されるため，V-slope ではRER は傾きを示す．AT RER

高値群では，AT RER 低値群と比較して，AT 時 (またはAT 直前) の傾き (つまりAT 

RER) が大きい． 
 
 

 
図 9．各群におけるタイムトレンドの代表図 

RER (黄線) が増加し始める変曲点がAT に該当する．AT RER 群では，AT 時のRER

が高値である．  
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6.2. 傾向スコアマッチング前のCPX 指標 
CPX の結果を表 2 に示す．平均の peak VO2 は 15.6±4.8 mL/min/kg で，rest 

RER は 0.92 (0.12)，AT RER は 0.97 (0.10)，peak RER は 1.23 (0.16) であった． 

AT RER高値群群ではAT RER低値群と比較して，有意にpeak VO2，AT ETCO2，

AT Load が低く，lowest VE/VCO2，AT VCO2，AT VE，RR，rest RER，AT RER，および

peak RER が高かった． 
 

表 2．CPX 指標 (傾向スコアマッチング前  

変数 全体 
AT RER 

P 値 
低値群 (<0.97) 高値群(≥0.97) 

人数 295 148 147  
Peak VO2, mL/kg/min 15.6 ± 4.8 16.6 ± 5.0 14.5 ± 4.4 <0.001 
Peak load, watt 83 ± 35 90 ± 35 76 ± 33 <0.001 
Lowest VE/VCO2 35.5 ± 7.1 34.4 ± 6.8 36.6 ± 7.3 0.010 
AT VO2, mL/kg/min 9.9 ± 2.5 10.1 ± 2.4 9.7 ± 2.7 0.180 
AT VCO2, mL/kg/min 9.6 ± 2.5 9.2 ± 2.2 10.1 ± 2.7 0.002 
AT VE, L/min 22.2 ± 5.6 21.5 ± 4.9 22.8 ± 6.1 0.036 
AT RR, min 23 ± 5 22 ± 5 24 ± 5 <0.001 
AT ETCO2, % 5.3 ± 0.8 5.4 ± 0.7 5.2 ± 0.9 0.018 
AT Load, watt 41 ± 19 43 ± 16 39 ± 21 0.037 
Min VD/VT 0.28 ± 0.04 0.28 ± 0.01 0.29 ± 0.01 0.203 
Rest RER 0.92 (0.12) 0.88 (0.09) 0.96 (0.10) <0.001 
AT RER 0.97 (0.10) 0.92 (0.08) 1.02 (0.08) <0.001 
Peak RER 1.23 (0.16) 1.20 (0.13) 1.28 (0.16) <0.001 

結果は平均値±標準偏差，中央値 (四分位範囲) または人数 (%) で示す． 

AT, 嫌気性代謝閾値; RER, ガス交換比; CPX, 心肺運動負荷試験; VO2, 酸素摂取量; VE, 

分時換気量; VCO2, 二酸化炭素産生量; RR, 呼吸数; ETCO2, 呼気終末二酸化炭素分圧; 

VD, 死腔換気量; VT, 1 回換気量．  
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6.3. 有害事象の発生状況 

主要アウトカムである全死亡と心不全増悪による再入院のフォローアップ

が可能であったものは，295 例のうち 233 例 (79%) で，フォローアップ期間の中央値

は 1,030 日であった．複合有害事象は 47 例 (20%) で発生しており，その内訳は全死

亡が 4 例 (2%)，心不全増悪による再入院が 43 例 (18%) であった． 
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6.4. 傾向スコアマッチング後の患者背景 

マッチング後の c 統計量は 0.68 だった．両群間で患者背景に有意な差はな

かった (表 3)． 
 

表 3．患者背景 (傾向スコアマッチング後)  
 AT RER 

P 値 低値群 
(<0.97) 

高値群 
(≥0.97) 

人数 106 106  
年齢，歳 59 ± 15 58 ± 15 0.838 
男性, n (%) 82 (77) 78 (74) 0.632 
BMI, kg/m2 23.2 ± 4.2 22.8 ± 4.3 0.495 

基礎心疾患    
虚血性心疾患 16 (15) 26 (25) 0.120 
弁膜症 19 (18) 15 (14) 0.575 
高血圧性心疾患 12 (11) 12 (11) >0.999 
拡張型心筋症 34 (32) 25 (24) 0.220 

NYHA 分類 (I/II/III) 14/71/21 13/73/20 0.956 
併存疾患, n (%)    
高血圧 42 (40) 43 (41) >0.999 
糖尿病 28 (26) 32 (30) 0.648 

心エコー所見    
LVDd, mm 61.6 ± 11.9 61.6 ± 10.1 0.954 
LVEF, % 37 ± 13 35 ± 12 0.472 

内服薬, n (%)    
β 遮断薬 97 (92) 94 (89) 0.482 
ACE-I またはARB 97 (92) 95 (90) 0.632 

血液生化学検査    
eGFR, mL/min/1.73m2 61.5 ± 19.2 61.7 ± 31.7 0.972 
ヘモグロビン, g/dL 13.4 ± 1.7 13.0 ± 1.8 0.097 
BNP, pg/mL 208 (340) 182 (264) 0.220 

結果は平均値±標準偏差，中央値 (四分位範囲) または人数 (%) で示す． 

略語は表 1 と同様． 
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6.5. 傾向スコアマッチング後のCPX 指標 
AT RER 高値群では，AT のみならず rest および peak でのRER も有意に高値

であった．また，AT RER 高値群では，AT VCO2およびAT VE が有意に高値であった 

(表 4)． 
 

表 4．CPX 指標 (傾向スコアマッチング後)  
 AT RER 

P 値 低値群 
(<0.97) 

高値群 
(≥0.97) 

人数 106 106  
Peak VO2, mL/kg/min 16.1 ± 5.0 14.9 ± 4.5 0.063 
Peak load, watt 83 ± 33 80 ± 35 0.238 
Lowest VE/VCO2 35.6 ± 7.1 35.7 ± 6.3 0.870 
AT VO2, mL/kg/min 10.1 ± 2.3 9.9 ± 2.8 0.580 
AT VCO2, mL/kg/min 9.2 ± 2.2 10.2 ± 2.9 0.004 
AT VE, L/min 21.2 ± 4.4 22.8 ± 6.3 0.033 
AT RR, min 22 ± 5 23 ± 5 0.061 
AT ETCO2, % 5.3 ± 0.7 5.2 ± 0.7 0.469 
AT Load, watt 41 ± 16 41 ± 23 0.876 
Min VD/VT 0.29 ± 0.01 0.28 ± 0.01 0.559 
Rest RER 0.89 (0.08) 0.95 (0.10) <0.001 
AT RER 0.92 (0.07) 1.02 (0.08) <0.001 
Peak RER 1.18 (0.13) 1.29 (0.16) <0.001 
結果は平均値±標準偏差，中央値 (四分位範囲) または人数 (%) で示す． 

略語は表 2 と同様． 
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6.6. AT RER の上昇と予後との関連 

Kaplan-Meier の生存曲線では，AT RER 高値群 (≥0.97) では低値群 (<0.97) 

と比較して有害事象の発生が有意に高かった (29% vs. 15%，Log-rank 検定 P=0.014) 

(図 10)． 
 

 
 
図 10．AT RER と累積有害事象回避率  

0 365 730 1095
0

25

50

75

100

時間 (年)

累
積
有
害
事
象
回
避
率

 (%
)

AT RER 低値群 (AT RER <0.97)

AT RER 高値群 (AT RER  ≥0.97)

0 1 2 3

Log-rank検定
P=0.014

Number at risk

AT RER 低値群
AT RER 高値群

106 86 73 59
106 76 65 41



 23 

また，傾向スコアマッチングを実施する前の母集団において，目的変数を年

齢，BMI，NYHA 分類，LVEF，β 遮断薬の有無，ヘモグロビン，peak VO2，lowest VE/VCO2，

AT RER ≥0.97 を目的変数とするCox 比例ハザードモデルによる多変量解析を行った．

その結果，AT RER ≥0.97 は独立した予後規定因子であった（表 5）． 
 

略語は表 1, 2 と同様． 
 
  

表 5．Cox 比例ハザードモデル  

共変量 ハザード比 95%信頼区間 P 値 

年齢, 歳 0.98 0.96−1.00 0.033 
BMI, kg/m2 0.99 0.91−1.07 0.868 
NYHA 分類 III 1.13 0.59−2.17 0.709 
LVEF, % 0.97 0.94−1.00 0.035 
β 遮断薬 0.93 0.34−2.53 0.883 
ヘモグロビン, g/dL 1.07 0.91−1.26 0.421 
Peak VO2, mL/kg/min 0.93 0.83−1.03 0.149 
Lowest VE/VCO2 1.07 1.01−1.14 0.024 
AT RER ≥0.97 2.09 1.17−3.53 0.013 
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7. 考察 
 

7.1. 本研究の特徴・意義 

今回我々は，CPX によって評価したAT RER の上昇が，心不全患者におけ

る全死亡と心不全入院の複合有害事象と関連することを示した．これまでは，おもに

有酸素運動中のエネルギー代謝 (脂肪酸代謝・糖代謝) の比率あるいは最大運動にい

たっているか否かの評価に利用されていたRER を，本研究では将来の心血管イベン

トの予測指標として活用できることを明らかにした．さらにAT RER は最大下運動で

評価可能なため，十分な負荷をかけることができない重症心不全患者や整形外科疾患

などの合併症を有する心不全患者でもリスク評価の一助となることが期待される． 
 
 

7.2. AT RER が上昇する要因 

本研究で着目した RER は，VCO2/VO2によって算出される．RER が高値と

なるためには，VCO2が増加する，あるいは VO2が減少する必要がある．本研究では

AT 時の VO2およびVCO2の値をAT RER 高値群とAT RER 低値群で比較すると，AT

時の VCO2のみAT RER 高値群で有意に増加していた．このことから，AT RER の上

昇にはVCO2の増加による影響が大きいことが示唆された． 

理論上，有酸素運動中の RER は 1.0 以下とされているが (Dickstein et al., 

1993)，AT RER が 1.0 を超える，つまりVCO2がVO2を上回るには，AT 時 (あるいは

AT 直前) で嫌気性代謝が加わる必要がある (図 3)． 

しかしながら，これらのVCO2/VO2の関係性は骨格筋を含む臓器あるいは細

胞内におけるエネルギー代謝 (脂肪酸代謝・糖代謝) の割合の違いによる変動であり 

(内呼吸)，今回着目した RER は内呼吸に加えて肺胞と肺血管におけるガス交換 (外呼

吸) および解剖学的死腔の影響を受ける指標である．本研究では，AT RER の中央値は

0.97 であったが，AT RER が 1.0 を超す症例も一部含まれていた．したがって，AT RER

高値群では糖代謝へシフトのみならず，換気障害 (つまり過換気) の影響も関与して

いる可能性が示唆された． 

次に心不全における換気障害が生じるメカニズムについて考察する． 
 
 

7.2.1. 呼吸調節機構と心不全 

呼吸運動は延髄を中心とする脳幹の呼吸中枢によって調節され，横隔膜や

肋間筋などの呼吸筋が収縮，弛緩を繰り返すことで引き起こされる．呼吸中枢は，
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PaO2やPaCO2を感知する化学受容器と，呼吸運動を感知する機械受容器，さらには

骨格筋に存在するエルゴレセプターからの求心性の情報入力によって呼吸運動を制御

する (図 11)．エルゴレセプターは骨格筋の機械的刺激や代謝の変化を感知する受容

器で，筋収縮や乳酸濃度の向上によって呼吸運動が亢進するよう作用する 

(Weatherald et al., 2018)． 

 
 
 

図 11．呼吸調節機構の概念図 
 
 

過去の報告により，心不全患者ではこれらの呼吸調整機構が障害されるこ

とで，安静時および運動時に換気が亢進することが明らかとなっている (Lloyd, 1990; 

Olson et al., 2010; Ponikowski et al., 1999; Roberts et al., 1986)．これらの障害が重症化す

ると，小さい呼吸から一回換気量が漸増し大きな呼吸となった後，一回換気量が漸減

し呼吸停止が起こり，その後再び同様の周期を繰り返す呼吸 (チェーン・ストークス

呼吸) を呈したり (Ponikowski et al., 1997)，運動耐容能低下の原因となることも報告

されている (Piepoli et al., 2006; Ponikowski et al., 2001)． 

本研究で実施したCPX の指標からは，これら呼吸調整機構の異常を直接的

に評価することはできないが，AT におけるVE ならびに呼吸数の有意な増加および
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ETCO2の有意な減少を認めたことから，AT RER 高値群はAT RER 低値群と比較して

AT レベルの運動中にすでに過換気が生じていたことが示唆された． 
 
 

7.2.2. 換気障害と心不全 
 
肺におけるガス交換を効果的に行うためには，肺胞換気量と肺血流量が十

分であることに加えて，肺の各領域で換気量と血流量のマッチング，すなわち換気血

流比が適切に保たれていることが重要となる．心不全では肺コンプライアンスの低下

によって肺胞換気量が低下することや (Dube et al., 2016)，運動時に肺血流量が増加し

にくいことによって換気血流比が低下することが報告されている (Adachi et al., 2003) 

(図 12)． 
 
 

 
 

図 12．換気血流比の良好例と不良例 

心不全では肺胞換気量の低下および肺血流量が低下することで，ガス交換エリアが減

少する． 
 

 
本研究の結果では，死腔換気率の指標であるminimum VD/VT には有意差

がなかったものの，運動中の換気効率の有用な指標である lowest VE/VCO2はAT RER

高値群でAT RER 低値群と比較して有意に高値を示した．これは，AT RER 高値群で
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より顕著な換気血流比の不均衡 (V/Q ミスマッチ) が生じていた可能性があり，先行

研究と一致する結果となった．以上より，運動中の換気血流比の不均衡 (つまり換気

効率の低下) がAT 付近での過換気を誘発した可能性が考えられた．  
 

 
7.3. AT RER を評価する臨床的有用性について 

CPX で評価した peak VO2は心不全患者の強力な予後予測因子であるが，最

大負荷をかけられない患者においては過小評価となるリスクをはらんでいる．このた

め，最大負荷をかけなくても運動耐容能の評価や予後予測に利用可能なCPX 指標の

発掘に注目が集まっており，近年は最大下運動での評価が可能な lowest VE/VO2 (正

常値<33) が労作時息切れと関連を示す他，全死亡や心不全増悪による再入院リスク

を予測する因子として，広く活用されるようになっている (Myers et al., 2009)．しか

しながら，複数の指標を使って，心不全の状態や運動能力の評価，さらには治療効果

の判定を行うことは重要であり，またRER はエネルギー代謝の割合の評価にも利用

できることから，これまでの指標に付加価値をもたらすことが期待される． 

また，最大下運動で評価可能であることの利点として，AT レベル以下の運

動 (つまり有酸素運動) では交換神経を過度に刺激することがないため (Sales et al., 

2019)，過度の血圧上昇や不整脈の発生などのリスクを最小限にし，より安全に検査を

行うことができることが挙げられる．さらに，高齢者では整形外科的疾患などの合併

症を有するケースが多く見られるが，AT RER は AT レベルまで運動できれば評価可

能なため，負荷を十分にかけられない心不全患者でも将来の心血管イベントの予測に

活用することができる． 
 
 

7.4. 本研究の限界 

本研究の限界として，第一に単施設の後向き研究であることが挙げられる．

第二に，CPX 当日の食事内容を統一していないことがあげられる．安静時の RER は

エネルギー基質を反映するため，脂質を多く摂ったものはRER が低く，糖質を多く摂

ったものはRER が高い値をとる傾向がある (Westerterp, 1993)．そのため，同一の食事

内容を摂取した条件下での検証が求められる．最後に，イベント発生数が 47 例と少な

く，AT RERの予後予測の精度を他の指標と組み合わせて検討できていない点がある．

今後はこれらを改善するための，前向き研究を実施することが望まれる． 
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8. 統括及び結論 
 
本研究の新知見は以下の通りである． 

・ 慢性心不全患者において，CPX によって評価したAT RER は，独立した心血

管イベント (全死亡・心不全増悪による再入院) の予測因子となりうること

を明らかにした． 

・ AT RER は，最大運動でなくても評価可能な指標であるため，十分な負荷を

かけられない重症心不全患者にも活用できる可能性が示唆された．  
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