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2. 要旨 
 
【背景と目的】 
大動脈弁狭窄症（Aortic Valve Stenosis; AS）は、大動脈弁の退行変性などにより弁が狭

窄する病態であり、加齢に伴って罹患率が増加することが知られている。重症AS は、

心不全や胸痛、失神といった症状を呈し、その予後は極めて不良であることから、手

術リスクに応じた侵襲的治療が早急に検討される。AS の根治治療の一つに、カテーテ

ルを用いた大動脈弁置換術（Transcatheter Aortic Valve Replacement; TAVR）があり、TAVR
を受ける患者の約 29～49％は身体的フレイルを抱えていることが知られている。身体

的フレイルは、TAVR 後の臨床転帰の不良と関連しているため、周術期における重要

なリスク因子として位置付けられている。 
フレイルの評価方法には、握力や歩行速度といった身体的指標、質問紙を用いた方

法、あるいはClinical Frailty Scale（CFS）などの医療者による臨床的判断があるが、ど

の指標を用いるかは統一されていない。Cardiovascular Health Study（CHS）基準は、体

重減少や歩行速度、握力といった客観的な指標を含むことから、世界中で広く用いら

れているが、この基準は欧米人を対象に作成されたものであり、体格や筋力が異なる

日本人にはそのまま適用できない。そこで、近年日本人に適応した日本語版CHS 基準

が開発され、さらに 2020 年には改訂版が報告された。しかし、TAVR を受ける重症AS
患者における予後と改訂日本語版CHS 基準との関連は未だ明らかにされていない。 
本研究の目的は、TAVR を施行する重症AS 患者において、改訂日本語版CHS 基準

で判定されたフレイルと予後の関連性を明らかにすることである。 
【対象と方法】 
本研究では、2018 年 1 月 1 日から 2022 年 12 月 31 日までの間に、北海道大学病院

および市立函館病院で重症AS に対して TAVR を施行された 265名の患者を対象とし

た。臨床データの欠損や脳血管疾患、運動器疾患によりフレイルの評価が困難であっ

た症例を除外し、最終的に205名を解析対象とした。これらの患者を改訂日本語版CHS
基準に基づいてフレイル群と非フレイル群に分類し、TAVR 後の主要心血管イベント

（Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event; MACCE）の発生との関連を検討した。 
【結果】 
対象患者の年齢の中央値は 84歳、女性は 133例（65％）であった。フレイルは 105
例（51％）に認められ、フレイル群は非フレイル群と比較して年齢、手術リスクスコ

ア、血清脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体 N端フラグメント（N-Terminal pro-brain 
Natriuretic Peptide; NT-pro BNP）値が有意に高かった。また、フレイル群は左室駆出率

（Left Ventricle Ejection Fraction; LVEF）、血清アルブミン値が低く、大動脈弁口面積が

小さいことが判明した。フレイル群と非フレイル群で女性の割合や Body Mass Index
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（BMI）には有意差が見られなかった。 
改訂日本語版 CHS 基準で判定されたフレイルは、身体的フレイル評価指標である

CFS、握力、歩行速度、Short Physical Performance Battery（SPPB）と有意に関連してい

た（p < 0.001）。また、運動耐容能の指標である 6 分間歩行距離（p < 0.001）や認知機

能の指標であるMini Mental State Examination（MMSE）とも有意な関連があった（p = 
0.021）。さらに、フレイルは TAVR施行前の 6ヶ月間における体重減少と有意に関連

していた（p < 0.001）。 
追跡期間（中央値 1000 日、IQR 667-1,210 日）中にMACCE は 22例（10.7％）で発

生し、内訳は心臓死 3例、非心臓死 12例、心筋梗塞 3例、脳卒中 4例であった。カプ

ランマイヤー分析において、フレイル群は非フレイル群と比較してMACCE の発生率

が有意に高かった（Log-rank Test p = 0.012）。Cox比例ハザード分析では、栄養状態、

AS の重症度、併存疾患を調整した結果、フレイルは MACCE 発生と有意に関連して

いた。また、フレイルのMACCE 予測能はCFS よりも高かった（C-index 0.623; 95% CI 
0.52-0.72 vs. 0.577 CI 0.45-0.70）。 
【考察】 
本研究により、改訂日本語版CHS 基準で判定された術前のフレイルが、重症AS 患

者のTAVR 後のMACCE 発生率と独立して関連することが明らかになった。また、臨

床現場でよく使用される医療者の臨床判断に基づくフレイル評価指標である CFS と

比較して、TAVR 後のMACCE 予測能が高いことが示された。今回、改訂日本語版CHS
基準によるフレイルの判定がMACCE 予測に有用であった理由として、以下の要因が

考えられる。 
第一に、改訂日本語版CHS 基準は、欧米人のデータをもとに作成されたCHS 基準

を、日本人の体格や筋力を考慮して修正したものであり、本研究対象者におけるフレ

イルの判定に適していたと考えられる。特に、判定基準に含まれる握力や歩行速度は、

アジア人におけるサルコペニアの診断基準と同一のものであり、骨格筋力および骨格

筋機能における身体的フレイルの側面を正確に捉えることができた可能性がある。第

二に、改訂日本語版CHS 基準は、過去 6ヶ月間の体重減少や日常的な疲労感の自覚、

定期的な身体活動の有無を問診し、客観的な身体機能評価指標と組み合わせてフレイ

ルを判定しているため、臨床判断に基づく定性的な指標に比べ、より精緻なフレイル

診断能を発揮したと考えられる。高齢患者においては、握力や歩行速度などの客観的

指標を用いたフレイル評価が推奨されており、これらの指標はリハビリテーションの

治療戦略や効果判定にも役立つ可能性がある。第三に、フレイルは、身体機能低下の

背景として、体重減少を伴う低栄養や免疫機能低下による生理的なシステムの調整障

害が関与していることが知られている。これにより、術後の回復が不十分であり合併
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症の発生リスクが高まった結果、フレイルと術後のMACCE との関連が認められたと

考えられる。 
本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究のサンプルサイズと有害事象の

発生数が少なかったため、結果の一般化に限界がある可能性がある。第二に、TAVR 後

の握力や歩行速度を評価できておらず、TAVR 施行前後のフレイルおよびその経時的

変化を十分に検討することができなかった。フレイルは、適切なケアや治療により可

逆性があることが知られているが、今回の研究ではその主原因が加齢や心不全といっ

た疾患によるものかを明確にすることができなかった。第三に、認知症や歩行困難、

整形外科疾患などにより不可逆的な身体機能低下を有する患者を除外しているため、

選択バイアスが生じている可能性がある。今後の課題としては、症例数の増加や統一

されたリハビリテーションプロトコルの導入、TAVR 施行前後におけるフレイル評価

を含めた詳細な検討が必要であり、適切な治療介入によるフレイル改善と臨床転帰と

の関連を明確にすることが求められる。 
【結論】 

TAVR を施行された重症AS 患者において、改訂日本語版CHS 基準で判定されたフ

レイルは、術後の MACCE 発生と有意に関連していた。また、改訂日本語版 CHS 基

準はCFS と比較してTAVR 後のMACCE 発症の予測能が高いことが示された。TAVR
を施行する重症 AS 患者において、改訂日本語版 CHS 基準によるフレイルの判定は、

予後リスクの層別に有用である可能性が示唆された。  
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3. 略語表 
 
本文および図中で使用した略語は以下の通りである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

AHA/ACC American Heart Association/American College of Cardiology 
AS aortic valve stenosis 
ATS American Thoracic Society 
AV aortic valve 
BMI body mass index 
CFS clinical frailty Scale 
CHS cardiovascular health study 
CI confidence interval 
eGFR estimated glomerular filtration rate 

ESC/EACTS 
European Society of Cardiology/European Association for Cardiothoracic 
Surgery 

EFT essential frailty toolset. 
LVEF left ventricular ejection fraction 
MACCE major adverse cardiac and cerebrovascular event. 
MMSE mini-mental state examination 
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
NYHA New York Heart Association 
ROC receiver operating characteristic curve 
SAVR surgical aortic valve replacement 
SPPB short physical performance battery 
STS the society of thoracic surgeons 
TAVR transcatheter aortic valve replacement 
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4. 緒言 
 
大動脈弁狭窄症（Aortic Valve Stenosis; AS）は、大動脈弁の退行変性や先天性二尖弁、

リウマチ・炎症性変化などによって大動脈弁の狭窄を生じる病態であり、一般に加齢

により弁膜症の罹患率は増加することが知られている(Nkomo et al, 2006)。わが国では、

加齢に伴う大動脈弁尖の変性に基づく AS の占める割合が最も多く(Iung, 2003)、潜在
的なAS 患者は 100万人に達すると推定されている(Thaden et al, 2014)。症候性の高度

AS は心不全や失神、胸痛などの症状が出現した後の予後が非常に不良であることが

知られており（図 1）(Ross and Braunwald, 1968)、症候性の重症AS 症例は可及的早期

に手術を行うことが推奨されている。 
 

 
図 1. 大動脈弁狭窄症患者の自然歴（Ross and Braunwald, 1968 より引用・作図） 
 

  重症 AS 患者に対する手術には、外科的大動脈弁置換術（Surgical Aortic Valve 
Replacement; SAVR）とカテーテルを用いた大動脈弁置換術（Transcatheter Aortic Valve 
Replacement; TAVR）がある。SAVR は手術手技、麻酔などの進歩により高齢AS 患者

に対する治療成績が向上したが、SAVR の適応とならない、もしくは周術期リスクが

高く、SAVR が困難な患者に対する低侵襲治療として 2002 年以降、TAVR が欧米を中

心に普及してきた。2017 年のアメリカ心臓協会/アメリカ心臓病学会(American Heart 
Association/American College of Cardiology; AHA/ACC)およびヨーロッパ心臓病学会/ヨ
ーロッパ胸部心臓外科学会(European Society of Cardiology/European Association for 
Cardiothoracic Surgery; ESC/EACTS)ガイドラインでは、SAVR がハイリスクまたは施行
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困難と判断される重症AS患者に対するTAVRの適応は Class I推奨とされている(Falk  
et al, 2017 ; Nishimura et al, 2017)。また、2019 年に報告されたPARTNER 3 試験では、

周術期リスクが低い患者においても TAVR の SAVR に対する優越性が報告されてお

り、今後は周術期リスクにかかわらず、TAVR の適応となる患者が増加することが予

想される(Mack et al, 2019)。 
 本邦の弁膜症治療に関するガイドラインでは、外科手術適応を決定するための総合

的リスク評価として、周術期リスク評価に加えて、虚弱度を反映するフレイルや認知

機能、手術関連操作による多角的な評価によってリスクの層別を図ることが推奨され

ている(泉ほか, 2020)。特に、TAVR の適応となる重症AS 患者のほとんどは 75歳以上

であり、一般的な手術リスク評価では完全な評価が得られないため、フレイルの評価

が重要視されている。フレイルの定義はさまざまであるが、その中核となるのは身体

的フレイルと呼ばれる身体的要素であり、代表的な身体的フレイル評価指標として、

臨床的な徴候や症状から判断するClinical Frailty Scale（CFS）(Rockwood et al, 2005)や
Fried らが提唱した体重減少、筋力低下、易疲労性、歩行速度の低下、身体活動の低下

の 5つの項目によって評価するCardiovascular Health Study（CHS）基準(Fried et al, 2001)
などが多くの大規模研究で用いられているが、これまでに提唱されているフレイル評

価指標に関しては、統一されたものはなく、実臨床ではさまざまな評価指標が用いら

れている（図 2）(Afilalo et al, 2017)。 

 
 
図 2. TAVR を実施した AS 患者における様々なフレイル指標とフレイル有症割合

（Afilalo et al, 2017 より引用・作図） 
CFS; clinical frailty scale, CHS; cardiovascular health study, EFT; essential frailty toolset., 
SPPB; short physical performance battery. 
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*3 Columbia scale：歩⾏や握⼒、栄養状態などの4つのテストからなる評価法
*4 EFT：椅⼦⽴ち上がり、認知機能、栄養状態などの4つのテストからなる評価法
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  我が国では、欧米人との体格差や筋力などの違いのため、CHS 基準をそのまま日本

人に用いることが難しいとされ、Satake らによって日本人向けに評価基準を修正した

日本版CHS 基準が開発され(Satake et al, 2017)、その後改訂日本語版CHS 基準が発表

された(Satake and Arai, 2020)。TAVR 術前においてフレイルを評価することは周術期の

管理や予後予測において重要であることは明らかであるが、TAVR を受ける重症 AS
患者の予後と改訂日本語版 CHS 基準との関連は明らかにされていない。本研究の目

的は、TAVR を施行する重症AS 患者において、改訂日本語版CHS 基準を用いて判定

されたフレイルと予後の関連を明らかにすることである。 
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5. 研究方法 
 
5.1. 研究デザイン 

本研究は多施設後ろ向き研究であり、北海道大学病院および市立函館病院でTAVRを

施行した重症AS 患者の臨床情報を診療録より収集した。収集した主な情報は、年齢、

性別、Body Mass Index（BMI）、既往歴などの基本情報、術前の血液検査や心エコー図

検査所見、改訂日本語版CHS 基準の判定に必要な体重減少、疲労感、筋力低下、歩行

速度及び身体活動に関する評価結果、術前の身体機能および認知機能、運動耐容能に

関するリハビリテーション検査所見、退院後の主要心血管イベント（Major Adverse 
Cardiac and Cerebrovascular Event; MACCE）を含む臨床転帰とした。本研究の対象者に

は同意説明文書を用いて説明を行い同意を得た。本研究の研究計画は北海道大学病院

自主臨床研究審査委員会（現：北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員会）に

承認を得て行った（自主臨床試験課題名：経カテーテル大動脈弁留置術施行患者にお

けるフレイルの経時的変化と予後との関連に関する研究 [臨床研究番号：自 019-
0132]）。 
 
5.2. 対象患者 
図 3 に示すように、2018 年 1 月 1 日～2022 年 12 月 31 日までの間に、北海道大学病

院および市立函館病院で重症AS に対する TAVR を施行された 265名のうち、臨床的

データが欠損しているあるいは脳血管疾患および運動器疾患などによりフレイルの

評価が著しく困難であった症例を除外した 205名を解析対象とした。これらの患者を

改訂日本語版 CHS 基準によりフレイル群と非フレイル群の２群に分け TAVR 後の主

要心血管イベント（Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event; MACCE）発生との

関連について検討した。 
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図 3. 本研究のフローダイアグラム 
AS; aortic valve stenosis, TAVR; transcatheter aortic valve replacement.  
 
5.3. フレイルの定義 

フレイルは、改訂日本語版CHS 基準を用いて評価した（表 1）(Satake and Arai, 2020)。
改訂日本語版CHS 基準は、体重減少、筋力低下、易疲労性、歩行速度の低下、身体活

動量の低下の 5 項目により構成されるものであり、TAVR施行前に評価した。体重減

少は診療録または問診により、入院 6ヶ月前から入院時点までの意図しない 2 kg 以上

の体重減少がある場合を体重減少ありと定義した。筋力低下は握力により評価した。

スメドレー式握力計を用い、直立姿勢で示指の第 2 関節が屈曲 90 度となるように調

整して両側 3 回ずつ測定した。測定された握力の最大値より男性 28 kg未満、女性 18 
kg未満を筋力低下ありと定義した。易疲労性は問診により入院までの 2週間の間に特

別な理由もなく疲労感を自覚したと回答したものを易疲労性ありと定義した。歩行速

度の低下は、靴を着用した状態で室内に設置された直線歩行路を普段通りの速度で歩

行したものを 3 回測定した。歩行速度の最大値が 1.0 m/秒未満を歩行速度低下ありと

定義した。身体活動量の低下は、①軽い運動・体操をしていますか？②定期的な運動・

スポーツをしていますか？の 2つの質問に対して、いずれも週に 1 回もしていないと

回答したものを身体活動量の低下ありと定義した。先行報告に準じて、上記 5 項目の

うち 3 項目以上に該当する場合をフレイルと定義した。 
 
 

除外:
データ欠損によりフレイルの判定が困難であった症例 (n = 56)
研究の同意が得られなかった症例 (n = 3)
緊急手術症例 (n = 1)

2018年1月1日～2022年12月31日までの間に、北海道大学病院および
市立函館病院で重症ASに対して待機的にTAVRを施行された連続症例 (n = 265)

フレイル群
(n = 105)

非フレイル群
(n = 100)

解析対象 (n = 205) 
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表 1. 改訂日本語版 CHS 基準の評価項目 

 
 
5.4. CFS および身体機能評価、認知機能評価 
 CFS は、医療者の主観的判断に基づき判定量的にフレイルの程度を評価するための

スケールである。フレイルの程度は、「1: 非常に健康である」から「9: 人生の最終段

階」までの 9段階に分類され、簡便に評価が可能であることなどから循環器領域にお

いて頻用されている。先行報告では、CFS が 4 以上をフレイルと定義した高齢者集団

において、生存率の低下や施設で介護を受けるリスクとの関連を認めたこと

(Rockwood et al, 2005)や左室収縮能が保持された心不全患者における全死亡や心不全

再入院リスクと関連を認めたこと(Sunaga et al, 2021)が示されている。そのため本研究

では、CFS 4 以上をフレイルと定義した。 
 Short Physical Performance Battery（SPPB）は、高齢者の下肢運動機能を総合的に評価

する指標であり、サルコペニアの診断基準としても採用されている(Chen et al, 2020)。
SPPB は、バランス、歩行、椅子からの立ち上がりの 3つの課題からなり、各課題を 0
〜4 点で採点して合計点により判定するサルコペニアやフレイルを判定する(Guralnik  
et al, 1994)。バランスは杖などを使用せずに足を閉じた立位（閉脚立位）、前足の踵の

内側と高足の母趾の内側をつけた立位（セミタンデム立位）、両足を一直線上、かつ前

足の踵と後足のつま先をつけた立位（タンデム立位）の保持時間から各立位姿勢が 10
秒保持可能であるかどうかで点数をつけた。歩行は、直線の 5 m歩行路を通常の歩行

速度で 3 回歩行し、その歩行速度の最大値を計測した。椅子からの立ち上がりは、40 

項目 評価基準

体重減少 6ヶ月で2 kg以上の意図しない体重減少

筋力低下 握力：男性＜28 kg、女性＜18 kg

易疲労性 （ここ2週間）わけもなく疲れた感じがする

歩行速度低下 通常歩行速度＜1.0 m/秒

身体活動の低下
①軽い運動・体操をしていますか？
②定期的な運動・スポーツをしていますか？
上記の2つのいずれにも「週に1回もしていないと回答」
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cm の高さの椅子に腰掛けた状態で、両上肢を胸の前で組んだまま素早く 5 回立ち上

がるまでの時間を計測した。 
 6 分間歩行距離は、運動耐容能を評価する歩行テストであり、30 m の歩行路をでき

るだけ速い速度で歩行するように指示して 6 分間歩行距離を計測した。6 分間歩行距

離は米国胸部医学会（American Thoracic Society; ATS）のガイドラインに準じて実施し

た(American Thoracic Society, 2002)。 
 Mini-Mental State Examination （MMSE）は、時間および場所の見当識、3単語の即時

再生と遅延再生、計算、物品呼称、文章復唱、3 段階の口頭命令、書字命令、文章書

字、図形模写の計 11 項目から構成される 30点満点の認知機能検査であり、原著に従

って実施した(Folstein et al, 1975)。 
 
5.5. 主要評価項目および副次的評価項目 
 主要評価項目はTAVR 後におけるMACCE の発生とした。MACCE は先行研究に準

じて全死亡、心筋梗塞、脳卒中を含む心臓・脳血管障害と定義した(Mauri et al, 2014)。 
 
5.6. 統計学的分析方法 
 連続変数は、正規分布している場合は平均 ± 標準偏差で表記し、非正規分布の場合

は中央値（四分位 [Inter Quartile Range; IQR]）で表記した。カテゴリ変数は、症例数と

パーセンテージで表記した。カテゴリ群と非フレイル群との比較は、カテゴリ変数の

場合はカイ 2乗検定またはFisher の正確検定を、連続変数の場合はWilcoxon の順位和

検定を行った。2群間の生存分析は、カプランマイヤー法およびLog-rank検定を行っ

た。フレイルと MACCE の関係は、2群間の患者背景の調整のため、先行研究を参考

に年齢、性別、BMI、ヘモグロビン、血清アルブミン、平均大動脈弁圧格差、慢性閉

塞性肺疾患、末梢疾患、悪性腫瘍、および推定糸球体濾過率を共変量として多変量Cox
比例ハザード分析を行った(Maeda et al, 2022)。また、本研究では有害事象の数が限ら

れているため、次の 4つのモデルを構築した。モデル 1 は年齢と性別、モデル 2 は栄

養状態に関連する項目として年齢、BMI、ヘモグロビン、血清アルブミン、モデル 3
は AS の重症度を考慮した項目として平均大動脈弁圧較差、モデル 4 は併存疾患を考

慮した項目として慢性閉塞性肺疾患、末梢動脈疾患、悪性腫瘍、推定糸球体濾過率に

ついて調整したモデルとし、モデル 5 はモデル 1 から 4までの全ての変数を加えたモ

デルとした。すべての検定は両側検定であり、p < 0.05 を統計学的有意と判断した。す

べての分析は JMP® Pro version 17 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)を使用して行った。 
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6. 研究結果 
 
6.1. 患者背景 
 研究対象者の基本特性を表 2 に示す。年齢中央値は 84歳（IQR 81-87）、女性は 133
例（65％）であった。BMI は中央値 23（IQR 20-25）であり、心不全の重症度を示す

NYHA 心機能分類における classⅢおよびⅣは 19例（9％）であった。既往歴は高血圧

155例（76％）、糖尿病 56例（27％）、慢性腎臓病 98例（48％）、脳卒中 31例（15％）

であった。TAVR のアプローチ方法では 184例（90％）が経大腿アプローチであった。

周術期における死亡率や合併症の発生率を予測するリスクスコアである STS score
（Mortality）は中央値 5.1（IQR 3.7-7.2）、STS score（Morbidity & Mortality）は中央値

17.5（IQR 14.6-22.5）であった。また、重症AS に関する心エコー図検査結果は、左室

駆出率（Left Ventricular Ejection Fraction; LVEF）の中央値 66（IQR 57-71）%、最大大動

脈弁血流速度の平均値4.6±0.8 m/s、大動脈弁口面積の中央値0.68（IQR 0.54-0.79）cm2、

平均大動脈弁圧格差の中央値は 48（37-59）mmHg であった。 
 
表2. 患者背景  

変数  

症例数 205 
女性, n (%) 133 (65) 
BMI, kg/m2 22.9 ± 3.9 
NYHA心機能分類 Ⅲ or Ⅳ, n (%) 19 (9) 
既往歴, n (%)  
 高血圧 155 (76） 
 糖尿病 56 (27) 
 脂質異常症 98 (48) 
 慢性腎臓病 74 (36) 
 脳卒中 31 (15) 
 末梢動脈疾患 8 (4) 
 慢性閉塞性肺疾患 7 (3) 
 悪性新生物 29 (14) 
 心房細動 54 (26) 
術式, n (%)  
 経大腿アプローチ 184 (90) 
周術期リスクスコア  
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連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 （四
分位）で表記した。カテゴリ変数は患者数（%）で表記した。 
AV; aortic valve, eGFR; estimated glomerular filtration rate. LVEF; left ventricular ejection 
fraction, NYHA; New York Heart Association, NT-proBNP; N-terminal pro-brain natriuretic 
Peptide, STS; The Society of Thoracic Surgeons. 
 
 改訂日本語版CHS 基準により 5 項目中 3 項目以上に該当した患者をフレイル群、2
項目以下であった群を非フレイル群として 2群に分け、患者背景を比較した結果を表

3 に示す。フレイル群は、非フレイル群と比較して、年齢やSTS score が有意に高かっ

た。既往歴は 2群間において有意な差を認めなかった。また、フレイル群では、血清

アルブミン値が低く、NT-pro BNP が有意に高かった。心エコー図検査では、フレイル

群はLVEF が有意に低く、大動脈弁口面積が有意に小さかった。 
 

STS score 死亡率 5.1 (3.7-7.2) 
STS score 死亡+主要合併症 17.5 (14.6-22.5) 
血液検査所見  
 ヘモグロビン, g/dL 11.7 ± 1.6 
 血清アルブミン, g/dL 4.0 (3.7-4.2) 
 血清クレアチニン, mg/dL 0.91 (0.75-1.18) 
 eGFR, mL/min/1.73 m2 50.4 (40.5-59.9) 
 総リンパ球数, mm3 1162 (918-1591) 
 総コレステロール, mg/dL 180 (159-211) 
 NT-pro BNP, pg/mL 1159 (432-2539) 
心エコー検査  
 LVEF, % 66 (57-71) 
 AV peak velocity, m/s 4.6 ± 0.8 
 AV area, cm2 0.68 (0.54-0.79) 
 AV mean gradient, mmHg 48 (37-59) 

表3. 患者背景    

変数 フレイル群 非フレイル群 p 値 

症例数 105 100  
年齢, 歳 85 (82-88) 83 (80-86) < 0.001 
女性, n (%) 72 (69) 61 (61) 0.256 
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連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値 （四
分位）で表記した。カテゴリ変数は患者数（%）で表記した。 
AV; aortic valve, eGFR; estimated glomerular filtration rate. LVEF; left ventricular ejection 

BMI, kg/m2 22 (20-26) 23 (21-25) 0.145 
NYHA心機能分類 Ⅲ or Ⅳ, n (%) 11 (11) 8 (8) 0.52 
既往歴, n(%) 

   

 高血圧 83 (79) 72 (72) 0.24 
 糖尿病 32 (30) 24 (24) 0.29 
 脂質異常症 51 (49) 47 (47) 0.82 
 慢性腎臓病 44 (42) 30 (30) 0.076 
 脳卒中 18 (17) 13 (13) 0.41 
 末梢動脈疾患 5 (5) 3 (3) 0.51 
 慢性閉塞性肺疾患 4 (4) 3 (3) 0.75 
 悪性新生物 14 (13) 15 (15) 0.73 
 心房細動 30 (29) 24 (24) 0.45 
術式, n (%)    
 経大腿アプローチ 90 (86) 94 (94) 0.110 
周術期リスクスコア    
 STS score 死亡率 5.8 (4.0-8.6) 4.6 (3.4-6.5) <0.001 
 STS score 死亡+主要合併症 20.0 (16.2-26.7) 15.8 (13.2-18.6) <0.001 
血液検査所見    
 ヘモグロビン, g/dL 11.8 ± 1.6 11.7 ± 1.7 0.43 
 血清アルブミン, g/dL 3.9 (3.7-4.1) 4.1 (3.7-4.2) 0.017 
 血清クレアチニン, mg/dL 0.92 (0.74-1.23) 0.90 (0.72-1.11) 0.61 
 eGFR, mL/min/1.73 m2 49.4 (37.4-60.3) 50.9 (42.8-59.4) 0.43 
 総リンパ球数, mm3 1092 (922-1564) 1285 (900-1731) 0.174 
 総コレステロール, mg/dL 180 (154-210) 177 (159-213) 0.89 
 NT-pro BNP, pg/mL 1433 (482-3369) 914 (386-1632) 0.025 
心エコー検査 

   

 LVEF, % 65 (55-70) 67 (61-73) 0.010 
 AV peak velocity, m/s 4.6 ± 0.7 4.6 ± 0.9 0.80 
 AV area, cm2 0.63 (0.50-0.78) 0.71 (0.59-0.83) 0.006 
 AV mean gradient, mmHg 46 (36-60) 49 (38-58) 0.82 
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fraction, NYHA; New York Heart Association, NT-proBNP; N-terminal pro-brain natriuretic 
Peptide, STS; The Society of Thoracic Surgeons. 
 
6.2. フレイルと身体的、認知的評価指標との関連 
 
 図 4 に改訂日本語版 CHS 基準で判定されたフレイルと高齢者における代表的な身

体的、認知的評価指標との関連を示す。フレイル群は非フレイル群と比較して、CFS
が高く、かつ CFS 4 以上の割合が有意に高かった。また、フレイル群は握力が低く、

歩行速度が遅く、SPPB スコアが低かった。さらに、フレイル群は運動耐容能の指標で

ある 6 分間歩行距離およびMMSE が低下しており、過去 6ヶ月前における 2 kg 以上

の意図しない体重を減少した割合が優位に高かった。 
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図 4. フレイルと身体的・認知的評価指標との関連 
CFS; clinical frailty scale, SPPB; short physical performance battery, MMSE; mini-mental state 
examination. 

0
20
40
60

2 3 4 5 6 7

CFS

0

50

100
CFS ≥ 4

0

10

20

30

握力

0

0.5

1

1.5

歩行速度

0
100
200
300
400

0

5

10

15

SPPB

22
24
26
28
30

MMSE

(n) (n)

(kg) (m/s)

(point)

(point) (m)

p < 0.001

p < 0.001 p < 0.001

p < 0.001

p < 0.001

p = 0.021

p < 0.001

A B

C

E

G

F

D

6分間歩行距離

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

フレイル群 非フレイル群

(%)

H

80 
60 
40 
20 

0 

過去6ヶ月間の体重減少

フレイル群 非フレイル群

p < 0.001



18 
 

6.3. フレイルと主要評価項目との関連 

 観察期間の中央値 1000（IQR 667-1,210）日において、MACCE は 22例（10.7％）で

発生した。MACCE の内訳は、心臓死 3例、非心臓死 12例、心筋梗塞 3例、脳卒中 4
例であった。カプランマイヤー分析ではフレイル群は非フレイル群と比較して

MACCE の発生率が有意に高かった（Log-rank Test p = 0.012）（図 5）。Cox比例ハザー

ド分析では、栄養状態、AS の重症度、および併存疾患に関連する交絡因子を調整し

た結果、フレイルはMACCE 発生と有意に関連していた（表 4）。さらに、MACCE に

対する改訂日本語版CHS 基準によって判定されたフレイルの予測性能についてROC
解析を用いて検討した結果、2 群間に統計学的有意差を認めなかったが、改訂日本版

CHS 基準は CFS の予測性能よりも高い傾向を認めた (C-index 0.623; 95% Confidence 
Interval [CI] 0.52-0.72 vs. 0.577 CI 0.45-0.70])（図 6）。 
 

図 5. カプランマイヤー分析による 2群間の MACCE 発生率 
MACCE; major adverse cardiac and cerebrovascular event. 
 
 
 
 
 
 
 

0 .
00

0 .
25

0 .
50

105 98 84 75 67 50 31 21 15 10 4
100 98 87 78 63 53 33 12 7 4 2

Number at risk

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

⾮フレイル群
フレイル群

⾮フレイル群
フレイル群

追跡期間（⽉）

M
A
C
C
Eの
発
⽣
率
（
%
）

Log-rank Test p = 0.012 



19 
 

 

 
表 4. MACCE 発生に対する Cox比例ハザード分析 
モデル ハザード比（95％CI） p値 

調整なし 3.22 (1.22-9.02) 0.018 

モデル 1：年齢および性別で調整 5.09 (1.70-15.23) 0.004 

モデル 2：栄養状態で調整 3.94 (1.34-11.55) 0.012 

モデル 3：AS の重症度で調整 3.12 (1.14-8.53) 0.026 

モデル 4：併存疾患で調整 3.31 (1.21-9.02) 0.019 

モデル 5：全ての変数を投入 4.69 (1.44-15.24) 0.010 

AS; aortic valve stenosis, CI; confidence interval, MACCE; major adverse cardiac and 
cerebrovascular event. 
 
 
 

 
図 6. MACCE に対する改訂日本語版 CHS 基準と CFS の予測能の比較 
CFS; clinical frailty scale, CHS; cardiovascular health study, CI; confidence interval, ROC; 
receiver operating characteristic curve. 
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7. 考察 
 
7.1. 本研究の特徴、新知見 
 本研究は、本邦において改訂日本語版 CHS 基準により判定されたフレイルが重症

AS 患者における TAVR 後の MACCE を予測しうる独立した関連因子であることを明

らかにした最初の報告である。本研究から得られた知見として、年齢や栄養状態、AS
の重症度、併存症などを調整したモデルにおいても改訂日本語版 CHS 基準で判定さ

れたフレイルは独立した MACCE 発生の規定因子であり、TAVR を施行する重症 AS
患者のフレイルを本基準により判断することの有用性が示唆された。また、TAVR を

受ける重症AS 患者の術前のフレイルを評価する上で、改訂日本語版CHS 基準はCFS
よりもMACCE の予測精度が高い傾向を認めた。 
 
7.2. 重症 AS 患者における改訂日本語版 CHS 基準の有用性 
 一般に、心血管疾患を患う高齢患者は、複数の合併症を有することやフレイルを合

併していることが多く、周術期合併症のリスクを多角的に評価することが重要である。

米国のAmerican College of Cardiology（ACC）/American Heart Association（AHA）ガイ

ドラインでは、フレイルを含む包括的なリスク評価の重要性を唱えており、手術適応

のある患者においてはルーチンに実施することを推奨している(Otto et al, 2021)。さら

に、日本の弁膜症治療ガイドラインでは、手術適応の包括的リスク評価の一環として、

フレイルだけでなく認知機能の評価を行うことを推奨している(泉ほか, 2020)。このガ

イドラインでは、虚弱性を評価する代表的なツールとして CFS が挙げられている。

CFS は、医療者の臨床判断に基づくフレイルの半定量的評価指標であり、9段階のス

ケールで分類される。本邦における先行報告において、CFS は TAVR を受ける重症

AS 患者の死亡リスクの独立した決定要因であることが示されている（図 7）(Shimura 
et al, 2017)。  
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図 7. CFS と TAVR 後の 1 年死亡率（Shimura et al, 2017 より引用・作図） 
CFS; clinical frailty scale. 
 
 一方で、CFS によるフレイルの主観的評価は、TAVR を受けた患者の予後と関連し

なかったとの報告がある(Rodés-Cabau et al, 2010)。そのため、CFS を用いてフレイルを

判定するためにはフレイルを主観的に判断する医療者の経験値や熟達度が必要であ

ることが推測される。これまでの多くの報告では、高齢心疾患患者には、握力、歩行

速度、SPPB などの客観的な指標に基づくフレイルの評価を行うことが推奨されてお

り、心臓血管手術を受ける際のリスク評価としてのフレイル判定や各身体機能の特徴

が明らかになることでフレイル改善のためのリハビリテーション戦略に活用するこ

とが可能となる(Afilalo et al, 2014)。言い換えれば、これらの客観的指標によってフレ

イルを判断することは、周術期の手術リスク推定の精度を向上させるだけでなく、術

後の転帰の改善にも役立つ可能性がある。また、これまでにフレイルの評価方法は統

一されておらず、フレイルの詳細な特徴までは明らかにされていない。特に高齢心疾

患患者では、フレイルの原因が不明な事が多いことから、複数の客観的指標を用いて

フレイルを判定することの意義は大きい。 

 本研究では、改訂日本語版 CHS 基準が TAVR を受けた AS 患者の MACCE 発生と

独立して関連していた。特に、改訂日本語版CHS 基準は、握力や歩行速度に加えて、

体重減少、疲労、日常の身体活動など、フレイルに関連する幅広いパラメータで構成

されており、より具体的にフレイルを評価することが可能である。対照的に、握力、
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歩行速度、SPPB などの個別指標では、上肢の筋力または下肢の運動機能のみを評価

することとなり、フレイルの一要素を推定するのみに留まると考えられる。また、改

訂日本語版CHS 基準では、握力のカットオフ値が、アジアサルコペニアワーキンググ

ループ（AWGS; Asian Working Group for Sarcopenia）のサルコペニア診断と一致するよ

うに変更された。アジア人は、欧米人に比べて握力が約 30% 低いことが知られてい

る(Wu et al, 2009)。実際、アジア人を対象としたコホート研究 20 の結果に基づき、握

力低下の基準として、男性では 28 kg 未満、女性では 18 kg 未満が採用された

(Auyeung et al, 2020)。体重減少と疲労は、日本の高齢者の機能低下をスクリーニング

するために設計された基本チェックリストの評価項目に一致するように変更された

(Arai and Satake, 2015)。体重減少については、「過去 6 か月以内に 2～3 kg 以上の意

図しない体重減少」とされていたが 2020 年の改訂で「過去 6 か月以内に 2 kg 以上
の意図しない体重減少」に変更された。疲労は、疫学研究センターのうつ病スケール

(Orme et al, 1986)を使用した自己報告から、過去 2 週間に理由なく疲労を感じること

に変更された。改訂日本語版CHS 基準の有用性は、日本の地域在住高齢者集団(Kume 
and Kodama, 2022)および高齢の腎移植レシピエント(Kosoku et al, 2023)を対象とした研

究で実証されており、この基準が日本人集団により適切であることを示唆している。

したがって、身体的指標を含む総合的なフレイル評価、そして近年では、Artificial 
Intelligence（AI）を活用した客観的なフレイルの評価を行うことの重要性が報告され

ている(Mizuguchi et al, 2023)。 
 
7.3. 改訂日本語版 CHS 基準と身体的・認知的評価指標との関連 

 改訂日本語版CHS 基準は、身体的指標として握力、歩行速度を含んでいる。そのた

め、本基準で判定されるフレイルは、握力および歩行速度と関連していた。さらに、

CFS や認知機能とも有意に関連していた。フレイルは、大きく身体的フレイル、精神

心理的フレイル、社会的フレイルの 3つのドメインがあり、それぞれが相互に影響し

あって負の健康アウトカムに繋がることが知られている(Gobbens et al, 2010)。さらに、

歩行や椅子からの起立、立位バランステストからなる下肢の総合機能評価指標である

SPPB や運動耐容能の指標である 6 分間歩行距離とも有意に関連していた。フレイル

群と非フレイル群において、これらに直接影響を与えると考えられる因子は年齢のみ

であり、その他の背景因子からはフレイルの有無を予想することは困難であると考え

られる。したがって、フレイルの評価は複数の客観的な指標により判断されることが

重要であることを示唆している。我々は、予備的検討として改訂日本語版CHS 基準と

CFS によるフレイルの判定結果を比較した（図 5）。その結果、改訂日本語版 CHS 基

準とCFS でフレイルと判定される患者が異なることが示された。CFS は 4 以上でフレ
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イルと判定されるが、CFS 4 以上であっても非フレイルと判断される患者が存在し、

反対にCFS 3 以下であってもフレイルと判定される患者が存在した。したがって、医

療者の主観に基づく半定量的なフレイル評価であるCFS と比較し、客観的指標により

フレイルを判定する改訂日本語版 CHS 基準の活用がより高い精度でフレイルを検出

する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 改訂日本語版 CHS 基準と CFS によって判定されたフレイルの分布 
CFS; clinical frailty scale, CHS; cardiovascular health study. 
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7.4. フレイルが TAVR 後の MACCE 発生に与える影響 
 フレイルとは、高齢期における生理的予備能の低下により、ストレスに対する脆弱

性が亢進し、生活機能障害、要介護状態、死亡に陥りやすい状態と定義されている。

フレイルは、筋力の低下により動作の俊敏性が失われて転倒しやすくなるような身体

的問題に加え、認知機能障害やうつなどの精神・心理的問題、独居や経済的困窮など

の社会的問題を含む包括的概念である(Fried et al, 2001)。フレイルは身体的なドメイン

が中心となるが、精神心理的要因や社会的要因を含むものであるため、包括的に捉え

ることが重要であるとされている。先行報告では、フレイルが開心術後の予後と関連

していること(Miguelena-Hycka et al, 2019)や TAVR および SAVR を施行された患者に

おいてフレイルが死亡や身体機能障害のリスク因子であることが示されている

(Afilalo et al, 2017)。さらに、TAVR を含む心臓手術症例を対象とした複数の異なるフ

レイル評価方法を用いた 6つの研究のシステマティックレビューでは、フレイルは死

亡や周術期合併症、不良なアウトカムと有意な関連を示したことや高齢者ほどそれら

の関連が強いことが示されている(Sepehri et al, 2014)。 
 本研究では、先行研究に基づいて改訂日本語版 CHS 基準にさまざまな調整因子を

考慮してTAVR 術後のMACCE 発生との関連を検討したところ、多変量解析における

いずれのモデルにおいてもフレイルはMACCE と有意に関連を示した。そのため、本

研究の結果として、重症AS 患者において改訂日本語版CHS 基準によって判定された

フレイルはTAVR後のMACCE発生を予測しうる独立した規定因子であると考えられ

た。 
 
7.5. 本研究の限界 
 本研究にはいくつかの限界がある。第一に本研究ではサンプルサイズと有害事象の

発生数が少なかったため、結果を一般化できるかは定かではない。本研究ではサンプ

ルサイズ 206例に対して、TAVR 後のMACCE 発生は 22例（10.7％）であった。多変

量解析における共変量の選択が限定的であるため、今後は症例数を増加させてさらな

る検討が必要である。第二に、TAVR 後の握力や歩行速度が評価できておらず、TAVR
前後のフレイルについて検討ができていない。フレイルは適切なケアや治療により可

逆性を有する特徴を有するが、フレイルの原因が加齢であったのか心不全などの疾患

によるものであったのかは明らかにできていない。第三に、指示に従うことが困難な

認知症患者や歩行が困難な患者、整形外科疾患などにより不可逆的な身体機能低下を

有する患者を除外していたため選択バイアスが生じている可能性がある。本研究では

研究対象者 265名のうち、56名（25％）がフレイルの評価が困難であったため除外し

た。高齢心疾患患者は複数の併存症を有している事が多く、不可逆的な身体機能障害
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によりフレイルと判定できない患者が存在することから、フレイルを有すると判断で

きる高齢心疾患患者が限定的である点を考慮せざるを得ない。今後は適切な治療介入

によりフレイルの改善と臨床転帰との関連を明確にするため、症例数を増やすことや、

統一したリハビリテーションプロコトルの導入、TAVR 前後におけるフレイル評価を

含めた検討が必要であると考えられる。 
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8. 結論 
 
本研究から得られた新知見 
 
l TAVR を施行する重症AS 患者において、術前に改訂日本語版CHS 基準により判

定されたフレイルはMACCE の発生と独立して関連していた。 
l 改訂日本語版CHS 基準によるフレイルの判定は、フレイルに関連する身体的、認

知的指標と有意に関連することを明らかにした。 
l 改訂日本語版 CHS 基準は、CFS と比較して MACCE 発生の予測能が高いことを

明らかにした。 
 
新知見の意義 
 

 TAVR の適応となる重症 AS 患者のほとんどは高齢者であり、術前にフレイルの評

価を行うことが各種ガイドラインで推奨されている。今日において、フレイルを評価

する指標は数多く存在するが、いずれのフレイル評価指標が最も有用であるかは明ら

かではない。日常診療で最も多く用いられるCFS は簡便である一方、医療者の主観的

評価によってフレイルを半定量的に判定するものである。本研究では、身体機能や体

重の減少、恒常的な疲労感の自覚などを含む客観的指標からなる改訂日本語版CHS 基

準を用いてフレイルを評価し、その有用性を示した。以上より、TAVR を施行する重

症AS 患者において、改訂日本語版CHS 基準による客観的評価を行うことは術後アウ

トカムを予測する指標として有用である可能性がある。 
 
今後の課題と研究展開 
 
 本研究では、サンルプサイズと術後MACCE の発生件数が少なく、一般化には限界

があることが考えられた。今後より多くの施設の協力を得ながら多施設かつ多数例に

よる検討が必要であると考えられた。フレイルは重症 AS 患者における TAVR 後の

MACCE 発生に関連することに加え、再入院リスクが高いことや転倒などによる要介

護状態へ陥りやすいといった多面的な側面を有することから、フレイルの判断精度を

高め、適切な治療、ケアに繋げていくことが重要である。今後は、TAVR 前後のフレ

イルの改善度が予後に与えうる影響や客観的指標によるフレイルの程度に応じた効

果的なリハビリテーションの内容について引き続き検討していく予定である。 
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