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要旨 
 
【背景と目的】 

慢性心不全（chronic heart failure; CHF）とは、心臓の器質的・機能的障害によるポン

プ失調により、肺循環および体循環のうっ血や組織低灌流を引き起こす病態の総称で

ある。CHF 患者は、呼吸困難や浮腫、全身倦怠感といった臨床症状を呈し、日常生活

での身体的活動量が制限され、運動耐容能や生活の質の低下を来たす。心臓のポンプ

機能を反映する指標として、心エコー検査や右心カテーテル検査によって測定される

心拍出量（cardiac output; CO）[L/min]や心係数[L/min/m2]という血行動態指標が頻用さ

れているが、その中でも、1986 年に提唱された Cardiac Power Output（CPO）という比

較的新しい指標がある。CPO は、心臓の外的仕事量に着目し、心臓から全身へ血液を

送り出す力（= CO）と、大気圧に拮抗して全身血管の虚脱を防ぐ力（＝血圧[mmHg]）
を掛け合わせた総仕事量[W]によって、心臓のポンプ機能を示すという概念である

（CPO = CO・平均動脈圧 / 451）。既報において、CPO は血行動態が不安定である、急

性冠症候群による心原性ショックを呈した患者における院内死亡率の予測指標や、経

皮的左室補助循環装置（IMPELLA）の離脱基準として用いられてきたが、血行動態の

安定した CHF における予後予測指標としての有用性は検証されていない。したがっ

て、本研究では CHF において CPO を用いたリスク層別化の妥当性について検証する

ことを目的とした。 
 
【対象と方法】 
本研究は、単施設の後ろ向き観察研究である。対象は、2013 年 1 月から 2018 年 12

月までに北海道大学病院で心肺運動負荷試験（cardiopulmonary exercise testing; CPET）
と右心カテーテル検査を受けた CHF 患者を対象とした。連続症例 707 名のデータを

収集し、日本循環器学会および欧州心臓病学会のガイドラインによる心不全の基準を

満たしていない患者、アウトカムや必要な臨床情報が欠損している患者を除外し、最

終的に 280名を解析対象とした。対象患者は、CPO の既存のカットオフ値（0.53[W]）
を用いて、高 CPO群（CPO > 0.53[W]）と低 CPO群（CPO ≦ 0.53[W]）に分け、両群

の患者背景や臨床転帰を比較した。主要評価項目は全死亡及び心不全増悪による入院

の複合アウトカムとし、Cox 比例ハザードモデルを用いて CPO と臨床転帰との関連を

評価した。また、CPO の低下に関連する因子を特定するために、単変量および多変量

回帰分析を実施した。 
 

【結果】 
解析対象患者の平均年齢は 55 ± 16歳、女性は 108例（39%）であった。低 CPO群
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は、高 CPO群と比較して有意に高齢で、心不全治療薬の使用率が高く、腎機能障害の

併存率が高かった。また、B型ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; BNP）
は高値を示し、左室駆出率（left ventricular ejection fraction; LVEF）の低下と左室拡張機

能の低下が認められた。右心カテーテル検査指標では、低 CPO群は平均動脈圧・CO
が低く、肺血管抵抗値が有意に高かった。CPET 指標では、低 CPO群は最大負荷時の

心拍数・収縮期血圧・最大負荷量・最大酸素摂取量（oxygen uptake ; V̇O2）が有意に低

く、二酸化炭素換気当量（minute ventilation / carbon dioxide output; V̇E / V̇CO2）が有意

に高かった。さらに、最大酸素摂取量 (peak V̇O2)・最大負荷量は CPO と正の相関を示

し、最小 V̇E / V̇CO2と CPO は負の相関を示した。 
追跡期間の中央値は 3.5 年（四分位範囲 1.0 - 6.0 年）であり、全体で 48例（17％）

に有害事象が発生した（全死亡：12例、心不全入院：36人）。Kaplan-Mayer 生存曲線
を用いた、低 CPO群における複合アウトカムの累積発生率は、高 CPO群と比較して

有意に高かった（ログランク検定 p < 0.001）。Cox 比例ハザードモデルによる多変量

解析において、低CPO は不良な予後と独立して関連しており、特に血清BNP値がCPO
と強く関連する独立因子として同定された（偏回帰係数 β = 0.53, p < 0.001）。 
 
【考察】 
今回の研究では、CHF 患者において、右心カテーテル検査により算出された CPO

は、CPET で求められた運動耐容能指標との相関を示し、かつ、全死亡・心不全増悪に

よる入院の複合イベント発生リスクと独立して関連することが示された。CPO は心原

性ショックを呈した患者における院内死亡の予測指標や、経皮的補助循環装置の離脱

基準として用いられているが、CHF 患者のように血行動態が比較的安定している患者

を対象として検証を行なった点に本研究の新規性がある。 
Peak V̇O2は、CHF 患者における運動耐容能の代表的指標であり、予後予測や心臓移

植適応の検討に用いられている。また、換気応答効率の悪化を示す最小 V̇E / V̇CO2の

増加は CHF 患者で一般的に観察される事象であり、臨床転帰の悪化との関連が報告

されている。今回の研究において、CPO は peak V̇O2と正の相関を示し、最小 V̇E / V̇CO2 
と負の相関を示した（peak V̇O2 : r = 0.41, p < 0.001, V̇E / V̇CO2 : r = -0.40, p < 0.001）。な
お、CPO は安静時に実施した右心カテーテル検査所見を用いて算出していることから、

安静時 CPO 値が運動負荷中にしか得られない CPET 指標との強い関連を示したこと

は、CHF 患者の運動耐容能低下を推定できる有力なパラメータとなる可能性を示唆し

ていると考えられた。 
本研究における低 CPO群は、高齢、腎機能障害の進行、血清 BNP値の上昇、左室

収縮・拡張機能の低下を有する CHF 患者の割合が高かったが、これら患者背景因子の

中で血清 BNP値が CPO と強く関連することが示された。血清 BNP値は、心室への容
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量負荷や圧負荷増大によって心室筋から分泌されるバイオマーカーであり、心不全増

悪により心筋での分泌亢進とクリアランス遅延により血中濃度が増加する。CPO は心

拍出量と平均動脈圧の積により心筋が担うことのできる外的仕事量を反映しているが、

CHF 患者において、心筋（心室筋）は安静時より一定の容量・圧負荷がかかっている

上に、全身循環を維持するための前方拍出と血圧を捻出できる余力は限られてしまう

ことが推測される。したがって、安静時 BNP値と CPO値の関連が強く認められたと

考えられた。 
 

【結論】 
CPO は CHF 患者の運動耐容能低下と不良な臨床転帰と独立して関連していた。安

静時 CPO を用いることで運動耐容能を推測し、予後予測におけるリスク層別化に寄

与できる可能性がある。また、血清 BNP値は CPO と強く関連する独立因子であり、

CPO が心筋のポンプ予備能を反映していることの裏付けになると考えられた。 
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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 
 
ACE  angiotensin converting enzyme 
ARB  angiotensin Ⅱ receptor blocker 
BMI  body mass index 
BNP  brain natriuretic peptide 
CHF  chronic heart failure 
CI  cardiac index / confidence interval 
CO  cardiac output 
CPET  cardiopulmonary exercise testing 
CPO  cardiac power output 
E  early-diastolic mitral inflow velocity 
e′  early-diastolic mitral annular velocity 
eGFR  estimated glomerular filtration rate 
ESC  European Society of Cardiology 
HFrEF  heart failure with reduced ejection fraction 
HFpEF  heart failure with preserved ejection fraction 
HR  hazard ratio 
IQR  inter quartile range 
LA  left atrium 
LAVI  left atrial volume index 
LV  left ventricle 
LVEDP  left ventricular end-diastolic pressure 
LVEDV  left ventricular end-diastolic volume 
LVEF  left ventricular ejection fraction 
LVESP  left ventricular end-systolic pressure 
LVESV  left ventricular end-systolic volume 
LVOT  left ventricular outflow tract 
LVOTD  left ventricular outflow tract diameter 
NYHA  New York Heart Association 
PAP  pulmonary artery pressure 
PCWP  pulmonary capillary wedge pressure 
RAP  right atrial pressure 
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RER  respiratory exchange ratio 
ROC  receiver operating characteristic 
RV  right ventricle 
SGLT2  sodium–glucose cotransporter 2 
TAPSE  tricuspid annular plane systolic excursion 
TR  tricuspid regurgitation 
TRPG  trans-tricuspid pressure gradient 
TRV  tricuspid regurgitation velocity 
V̇CO2  carbon dioxide output 
V̇E  minute ventilation 
V̇E / V̇CO2  minute ventilation / carbon dioxide output 
V̇O2  oxygen uptake 
V̇O2/HR  oxygen pulse 
VTI  velocity time integral 
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1. 緒言 
 
慢性心不全（chronic heart failure; CHF）とは、心臓の器質的・機能的障害によるポン

プ失調により、肺循環および体循環のうっ血や組織低灌流を引き起こす病態の総称で

ある（Ambrosy et al, 2014; Shimokawa et al, 2015; Del Buono et al, 2019）。これにより CHF
患者は、呼吸困難や浮腫、全身倦怠感といった様々な臨床症状を呈し、日常生活での

身体的活動量が制限され、生活の質の低下に繋がる。我が国を含め、CHF 患者数は高

齢化の進行とともに増加の一途を辿っている一方で、循環器治療の多様な進歩により、

かつては治療困難であった重症例の生命予後改善が認められるようになった。したが

って、早期治療介入により病状の改善が期待できる高リスク患者を特定し、臨床転帰

の改善に繋げることが重要である。CHF 患者のリスク層別化に用いられる予後予測指

標には、脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; BNP）に代表される心

不全バイオマーカーや、侵襲的または非侵襲的手段によって測定される心拍出量

（cardiac output; CO）や心係数といった血行動態指標、さらには心肺運動負荷試験

（cardiopulmonary exercise testing; CPET）によって評価される運動耐容能指標など、さ

まざまな因子が用いられてきた（Verbrugge et al, 2022; Omote et al, 2019; Omote et al, 2023; 
Yasui et al, 2023）。その中でも、1986 年に提唱された Cardiac Power Output（CPO）とい

う指標があり、循環の維持に必要な心臓のポンプとしての外的仕事量を示している。

CPO は、CO と平均動脈血圧の積から算出されるが、これは 1 分あたりに心臓から全

身へ拍出される総血液の質量と、血管内腔の虚脱を防ぐために大気圧に拮抗する圧力

との積により求められる（Tan, 1986）。CPO は、急性冠症候群による心原性ショック

患者における院内死亡率と独立して関連することが報告されており、院内死亡を予測

する CPO のカットオフ値 0.53[W]が初めて定義された（図 1）（Ficke et al, 2004）。さら

に、CPO は急性心筋梗塞による心原性ショック患者における経皮的左室補助循環装置

（IMPELLA）の離脱基準の一つとしても用いられている（図 2）（Mir B et al, 2019）。 
一方で、血行動態が安定している CHF 患者において、CPO が長期予後に及ぼす影

響については十分なデータが得られていない。したがって、本研究では安静時の右心

カテーテル検査によって測定された CPO を用いて、CHF 患者のリスク層別化におけ

る有用性の検証と、CPET によって測定された運動耐容能指標との関連について検証

することを目的とした。 
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 図 1．急性冠症候群による心原性ショック患者における CPO値と院内死亡率の

関連（Ficke et al, 2004 より引用、改変） 
CPO; cardiac power output 

 

 

図 2. 急性心筋梗塞による心原性ショック患者における IMPELLA の離脱基準として

の CPO カットオフ値の検討（Mir B. et al, 2019 より引用、改変） 
CPO; cardiac power output  
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2. 方法 
 
2.1. 研究デザイン 
  本研究は単施設の後ろ向き観察研究であり、北海道大学病院において立位でのラン

プ負荷プロトコルを用いたCPETで運動耐容能を評価した患者を対象とした。CHFは、

日本循環器学会および欧州心臓病学会（European Society of Cardiology; ESC）の診断ガ

イドラインに基づいて定義した（Tsutsui et al, 2019; McDonagh et al, 2021）。 
  本研究計画は、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会に承認を得て行った（臨床

研究番号：自 022-0048）。本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に基づき研究内容の情報を公開し、患者には北海道大学病院ホー

ムページを介した研究参加をオプトアウトする機会が与えられた 
 
2.2. 対象患者 

2013 年 1 月から 2018 年 12 月の間に、北海道大学病院で CPET を実施した連続 707
例の患者を対象とした（図 3）。CHF の診断基準を満たしていない症例（n = 266）、右

心カテーテル検査データが欠損している症例（n = 161）は除外した。最終的に 280名
の患者が解析対象となり、既報に基づく CPO のカットオフ値（0.53 [W])に基づき患者

を 2群に分け、それぞれ低 CPO群（< 0.53[W]; n = 99)と高 CPO群（≧0.53[W]; n = 181)
とした。 

 
図 3. 本研究のフローダイアグラム 

CPET; cardiopulmonary exercise testing, CPO; cardiac power output  

除外
・慢性⼼不全の診断基準を満たしていない症例（n = 266）
・右⼼カテーテルデータ⽋損症例（n = 161）

2013年1⽉〜2018年12⽉の間に当院でCPETを施
⾏した連続症例（n = 707）

⾼CPO群 (≧ 0.53[W])
(n = 181)

低CPO群 (< 0.53[W])
(n = 99)

解析対象（n = 280）
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2.3. CPET 
CPET はサイクルエルゴメーター（Aerobike 75XLII; Combi Wellness, Tokyo, Japan）お

よび呼気ガス分析装置（Aeromonitor AE-300S; Minato Medical Science, Osaka, Japan）を

用いて行った。CPET はランプ負荷プロトコルを用いてエルゴメーターで 3 分間の安

静期から開始し、3 分間のウォームアップを経て、1 分ごとに 5〜20Wずつ負荷を増加

させながら症候限界まで継続した。呼気ガス分析では、呼吸ごとの酸素摂取量（oxygen 
uptake; V̇O2）と二酸化炭素排泄量（carbon dioxide output; V̇CO2）、ガス交換比（respiratory 
exchange ratio; RER）、分時換気量（minute ventilation; V̇E)、二酸化炭素換気当量（minute 
ventilation / carbon dioxide output; V̇E / V̇CO2）および酸素脈（oxygen pulse; V̇O2/HR）を

測定した。 
 

2.4. 経胸壁心エコー検査 
経胸壁⼼エコー検査は、Vivid E9（GE Healthcare, Horton, Norway）、iE33（Philips 

Medical Systems, Andover, USA）、Acuson SC2000 prime（Siemens Healthineers, Erlangen, 
Germany）、Aplio Artida（Canon Medical Systems, Otawara, Japan）、ProSound F75（Hitachi 
Aloka, Mitaka, Japan）を⽤いて施⾏した。CPET 実施⽇から 12 ヶ⽉以内に取得した、2
次元、Mモード、ドプラーおよび組織ドプラーを米国心エコー図学会のガイドライン

に基づいて評価した（Lang et al, 2015）。左室（left ventricle; LV）収縮機能は、心尖部四

腔像と二腔像から二断面ディスク法を用いて左室拡張末期容積（LV end-diastolic 
volume; LVEDV）、左室収縮末期容積（LV end-systolic volume; LVESV）、左室収縮率（left 
ventricular ejection fraction; LVEF）を算出した。左室の拡張機能は、E波（early-diastolic 
peak transmitral flow velocity; E）、中隔および側壁の e´波（early-diastolic mitral annular 
velocity; e´）、および平均 E/e´比を用いて評価した。左房（left atrium; LA）容積は二断

面ディスク法を用いて測定し、体表面積で指数化した。右室（right ventricle; RV）機能

は三尖弁輪収縮期移動距離（tricuspid annular plane systolic excursion; TAPSE）を用いて

評価した。連続波ドプラ法を用いて三尖弁逆流（tricuspid regurgitation; TR）の流速波形

から、三尖弁逆流最大血流速度（tricuspid regurgitant velocity; TRV）を計測した。 
 
2.5. 右心カテーテル検査 

右心カテーテル検査は、CPET実施日から 12ヶ月以内に実施し、以下の手順で行っ

た。局所麻酔下で超音波ガイドを用いて 7フレンチのシースを内頸静脈または大腿静

脈から挿入し、トリプルルーメンの 7 フレンチ Swan-Ganz カテーテル（Swan-Ganz 
Thermodilution Catheter, Edwards Lifesciences, Irvine, USA）を圧波形および透視ガイド下

で肺動脈まで進めた。右房圧（right atrial pressure; RAP）、肺動脈圧（pulmonary artery 
pressure; PAP）、肺動脈楔入圧（pulmonary capillary wedge pressure; PCWP）は、呼気終
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末時に 3 拍以上の平均値として測定した。PCWP 測定の位置は透視による特異的な圧

波形の確認により確定した。トランスデューサーは胸郭中央でゼロ点調整を行った。

CO は Fick 法または熱希釈法により測定し、変動が 10％未満の 3 回の平均を使用し

た。心係数（cardiac index; CI）は CO を体表面積で除して算出した。肺血管抵抗は、

標準式（[平均 PAP-PCWP] / CO）を用いて算出した。CPO は右心カテーテル検査時に

測定した CO と、非観血的動脈圧測定法により計測した平均動脈圧を用いて算出した

（CPO = CO・平均動脈圧 / 451）。 
 
2.6. 主要評価項目 
主要評価項目は、全死亡および心不全の増悪による入院の複合とした。死亡および

心不全による入院イベントは、単一の循環器専門医が医療記録を基に確認し、追跡期

間は CPET実施日より開始とした。 
 
2.7. 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（四分位範囲, [inter quartile range; IQR]）で表記した。群間の差は、連続変

数については Student の t 検定または Mann–Whitney U 検定、二値変数にはカイ二乗検

定または Fisher の正確確率検定を用いて比較した。CPO と peak V̇O2・最大負荷量・最

小 V̇E / V̇CO2 との関係は、線形回帰分析および Pearson相関係数を用いて評価した。

全死亡および心不全による入院の累積発生率は Kaplan–Meier 法を用いて推定し、CPO
のカットオフ値（0.53 [W])に基づいて患者を 2群に分け、ログランク検定を行った。

各パラメータと主要評価項目との関連は、Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析

により評価した。多変量モデルは、単変量解析にて p < 0.05 であった因子を組み込ん

だモデル（モデル 1: 性別、推算糸球体濾過量[estimated glomerular filtration rate; eGFR]、
BNP、LVEF、PCWP）と、p < 0.10 を基準としたステップワイズ法を用いて最も予測精

度の高いモデル（モデル 2: 体格指数 [body mass index; BMI]、BNP、PCWP）をそれぞ

れ作成し、全死亡および心不全入院の合計に対する CPO の影響を評価した。なお、そ

れぞれの多変量解析のモデルの妥当性は Harrell の C 統計量を用いて評価した。CPO
と強く関連する独立因子を同定するために、単変量線形回帰分析で p < 0.05 を達成し

た変数に基づいて多変量線形回帰分析を行った。すべての検定は両側検定であり、p < 
0.05 を統計学的に有意と判断した。すべてのデータ解析は、JMP16.0（SAS Institute Inc, 
Cary, North Carolina）および Stata MP64バージョン 15（Stata Corp, College Station, Texas）
を使用して行った。 
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3. 結果 
 
3.1. 患者背景 
解析対象における CPO の分布を示す（図 4）。 

 

 
図 4． CPO の分布 

CPO; cardiac power output 
 

表 1 に患者背景を示す。低 CPO群は、高 CPO群と比較して有意に高齢で体格が小

さく、心不全治療薬の使用率が高く、腎機能低下、BNP高値、LVEF の低下、E/e´の上
昇が認められた。原因疾患の内訳は両群間で有意差はなく、拡張型心筋症が多い傾向

にあった。右心カテーテル検査では、低 CPO群は高 CPO群と比較して、平均動脈圧・

CO・CI・V̇O2/HR が有意に低く、肺血管抵抗値は高値を示した。なお、CPO の平均値

は、低 CPO群で 0.43 ± 0.07 [W]、高 CPO群で 0.77 ± 0.20 [W]であった。CPET による

安静および最大心拍数・収縮期血圧は、いずれも低 CPO群のほうが高 CPO群より有
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意に低かった。最大負荷時における peak V̇O2 と最大負荷量は、低 CPO群のほうが高

CPO群より有意に低かった一方で、最小 V̇E / V̇CO2 は高値を示した。最大 RER は両

群間で有意差を認めなかった。 
 

表 1．患者背景 

因子 
低 CPO群 

(n = 99) 
高CPO群 
(n = 181) 

p値 

年齢，歳 58±17 54±16 0.048 

女性, n (%) 42 (42) 66 (37) 0.37 

BMI, kg/m2 21.5±0.4 23.7±0.3 <0.001 

原因疾患内訳, n (%)    

拡張型心筋症 22 (22) 25 (14) 0.080 

肥大型心筋症 11 (11) 13 (7) 0.27 

虚血性心筋症 12 (12) 23 (13) 0.89 

併存症, n (%)    

高血圧症 29 (29) 77(43) 0.039 

糖尿病 17 (17) 29 (16) 0.87 

心房細動 22 (22) 32 (18) 0.43 

内服薬, n (%)    

ACE阻害薬/ARB 76 (77) 110 (61) 0.008 

β遮断薬 74 (75) 101 (56) 0.002 

ループ利尿薬 60 (61) 61 (34% <0.001 

血液検査所見    

ヘモグロビン, g/dL 13.1±1.7 13.4±2.0 0.18 
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eGFR, mL/min/1.73m2 67.5±25 73.4±23.7 0.029 

ナトリウム, mEq/L 138.0±3.4 138.6±9.7 0.22 

BNP, pg/mL 177 (77, 344) 54 (22, 151) <0.001 

経胸壁心エコー検査    

左室拡張末期径, mm 57±14 55±11 0.087 

左室心筋重量係数, g/m2 126±44 120±41 0.96 

LAVI, mL/m2 55±25 47±20 0.013 

LVEF, % 38±18 47±19 <0.001 

E/e´ 11 (8, 14) 9 (7, 12) 0.002 

TAPSE, mm 16±5 18±6 0.081 

TRV, m/s 2.6±0.6 2.6±0.6 0.74 

右心カテーテル検査    

平均動脈圧, mmHg 60±10 71±11 <0.001 

RAP, mmHg 7±5 7±4 0.64 

mPAP, mmHg 22±9 22±9 0.84 

PCWP, mmHg 13±6 12±6 0.16 

肺血管抵抗, Wood単位 1.9 (1.4, 2.6) 1.5 (1.1, 2.0) <0.001 

CO, L/min 3.2±0.6 4.9±1.1 <0.001 

CI, L/min/m2 2.1±0.4 2.9±0.6 <0.001 

CPO, W 0.43±0.07 0.77±0.20 <0.001 

CPET    

安静時心拍数, bpm 69±12 73±14 0.006 
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安静時収縮期血圧, mmHg 109±20 119±22 <0.001 

安静時 V̇O2, mL/kg/min 3.9±0.7 4.0±0.7 0.52 

最大心拍数, bpm 115±28 132±30 <0.001 

最大収縮期血圧, mmHg 149±35 170±38 <0.001 

最大負荷量, W 71±30 100±46 <0.001 

peak V̇O2, mL/kg/min 14.8±4.7 18.3±5.7 <0.001 

V̇O2/HR, mL/beat 7.3±2.3 9.3±4.5 <0.001 

最大 RER 1.29±0.43 1.27±0.14 0.71 

最小 V̇E / V̇CO2 37.4±8.2 32.7±7.0 <0.001 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で表記し、正規分布しない場合は中

央値（四分位）で表記した。カテゴリー変数は患者数（%）で表記した。 
ACE; angiotensin converting enzyme, ARB; angiotensin II receptor blocker, BMI; body mass 
index, BNP; brain natriuretic peptide, CPET; cardiopulmonary exercise testing, CPO; cardiac 
power output, E/e´; ratio of early-diastolic peak transmitral flow velocity to early-diastolic mitral 
annular velocity, eGFR; estimated glomerular filtration rate, LAVI; left atrial volume index, 
LVEF; left ventricular ejection fraction, mPAP; mean pulmonary artery pressure, PCWP; 
pulmonary capillary wedge pressure,  RAP; right atrial pressure, RER; respiratory exchange 
ratio, TAPSE; tricuspid annular plane systolic excursion, TRV; tricuspid regurgitation velocity, 
V̇CO2; carbon dioxide output, V̇E; minute ventilation, V̇E / V̇CO2; minute ventilation / carbon 
dioxide output, V̇O2; oxygen uptake, V̇O2/HR; oxygen pulse. 
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また、CPO と運動耐容能指標との関係性を調べると、CPO は peak V̇O2、最大負荷量

と正の相関を示し、最小 V̇E / V̇CO2と負の相関を認めた（図 5）。 
 

 

 
図 5. CPO と peak V̇O2・最大負荷量・最小 V̇E / V̇CO2との相関 

相関係数｢r｣は Pearson の相関分析により算出 
CPO; cardiac power output, V̇E / V̇CO2; minute ventilation / carbon dioxide output,  

V̇O2; oxygen uptake, 
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3.2. 臨床転帰 
観察期間は中央値 3.5 年（IQR 1.0〜6.0）であり、期間中に 48例で有害事象が発生

し、そのうち死亡は 12例、心不全入院は 36例に認められた。低 CPO群の患者は、高

CPO群と比較し、全死亡および心不全入院をあわせた複合イベントのリスクが有意に

高かった（ログランク検定 p < 0.001）（図 6）。 
 

 
図 6 . CPO と複合有害事象の累積発生率 

CPO のカットオフ値（0.53[W]）に基づいて分類 
CPO; cardiac power output 

  

0 2 4 6
0.0

0.2

0.4

0.6

Composit of Heart Failure Hospitalization or Death

Follow-up Time (Years)

C
um

ul
at

iv
e 

in
ci

de
nc

e

Low CPO
High CPO

19346699
5288129181

0 2 4 6 8
0.0

0.2

0.4

0.6

Death

Follow-up Time (Years)

C
um

ul
at

iv
e 

in
ci

de
nc

e

Low PWR

High PWR

Log-rank P< 0.0001

>0.53 W
≤0.53 W低CPO群

高CPO群

ログランク検定 P < 0.001

累
積
発
生
率

観察期間 (年)

0                      2         4 6

0.6

0.4

0.2 

0.0



 
 

 

18 

Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析では、低 CPO は調整後も有害事象と独立

した関連を示した（モデル 1: p < 0.05 の単変量因子; 性別・eGFR・BNP・LVEF・PCWP、
モデル 2: p < 0.10 を基準としたステップワイズ法; BMI、BNP、PCWP）。Harrell C 統計

量はモデル 1 で 0.77、モデル 2 で 0.77 であった（表 2）。 
 

表 2. 複合イベントに対する単変量および Cox 比例ハザードモデル 

変数 
単変量解析 

多変量解析 
モデル 1 

Harrell C 統計量 0.77 

多変量解析 
モデル 2 

Harrell C 統計量 0.77 
HR 

(95%CI) p値 HR 
(95%CI) p値 HR 

(95%CI) p値 

CPO, 0.1 W 0.74 
(0.62 - 0.87) <0.001 0.81 

(0.67 - 0.99) 0.036 0.78 
(0.64 - 0.95) 0.013 

年齢, 10歳 1.15 
(0.97 - 1.39) 0.11 - - - - 

男性 2.04 
(1.08 - 3.87) 0.028 1.48 

(0.74 - 2.97) 0.27 - - 

BMI, kg/m2 1.03 
(0.96 - 1.10) 0.34   1.08 

(1.00 - 1.17) 0.054 

eGFR, 10 mL/min/1.73m2 0.88 
(0.77 - 1.0) 0.038 0.99 

(0.87 - 1.12) 0.84 - - 

ナトリウム, mEq/L 0.99 
(0.97 - 1.04) 0.62 - - - - 

Log BNP, pg/mL 1.99 
(1.53 - 2.63) <0.001 1.64 

(1.19 - 2.24) 0.002 1.65 
(1.25 - 2.19) <0.001 

LVEF, 10% 0.82 
(0.70 - 0.95) 0.007 1.07 

(0.90 - 1.28) 0.44 - - 

PCWP, mmHg 1.12 
(1.07 - 1.15) <0.001 1.08 

(1.04 - 1.14) <0.001 1.07 
(1.03 - 1.12) 0.002 

Model 1 : 有意な共変量は単変量解析で特定 
Model 2 : ステップワイズ法による選択 
BMI; body mass index, BNP; B-type natriuretic peptide, CI; confidence interval, CPO; cardiac 
power output, eGFR; estimated glomerular filtration rate, HR; hazard ratio, LVEF; left 
ventricular ejection fraction, PCWP; pulmonary capillary wedge pressure 
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3.3. CPO に関連する独立因子 
単変量線形回帰分析において、CPO の上昇には血中ヘモグロビン値、eGFR、LVEF、

TAPSE が有意に関連していた。一方で、CPO の低下には BNP、E/e´、LAVI、年齢が

有意に関連していた（図 7、表 3）。多変量線形回帰分析では、BNP が最も強く CPO
と独立して関連しており、1 pg / mL の増加あたりの回帰係数 β は-0.53（p < 0.001）で

あり、全ての共変量による調整後も統計学的に有意であった（表 3）。 
 

 
図 7. CPO に関連する因子の線形回帰分析 

BNP; b-type natriuretic peptide, CPO; cardiac power output, E/e´; ratio of early-diastolic peak 
transmitral flow velocity to early-diastolic mitral annular tissue doppler velocity, eGFR; 
estimated glomerular filtration rate, LAVI; left atrial volume index, LVEF; left ventricular 
ejection fraction, mPAP; mean pulmonary artery pressure, PCWP; pulmonary capillary wedge 
pressure, RAP; right atrial pressure, TAPSE; tricuspid annular plane systolic excursion 
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表 3．CPO の独立関連因子 

変数 
単変量解析 多変量解析 

偏回帰係数 β P値 偏回帰係数 β P値 

ヘモグロビン, g/dL 0.20 <0.001 0.026 0.80 

Log BNP, pg/mL -0.48 <0.001 -0.53 <0.001 

eGFR, mL/min/1.73m2 0.17 0.004 -0.044 0.69 

RAP, mmHg -0.09 0.12 - - 
PCWP, mmHg -0.047 0.43 - - 

PAP, mmHg -0.033 0.61 - - 

LVEF, % 0.32 <0.001 0.25 0.044 
E/e´ -0.13 0.036 0.001 0.99 

LAVI, mL/m2 -0.21 0.001 -0.008 0.94 

TAPSE, mm 0.32 <0.001 -0.11 0.33 

年齢, 歳 -0.21 <0.001 0.11 0.35 
BNP; b-type natriuretic peptide, CPO; cardiac power output, E/e´; ratio of early-diastolic peak 
transmitral flow velocity to early-diastolic mitral annular velocity, eGFR; estimated glomerular 
filtration rate, LAVI; left atrial volume index, LVEF; left ventricular ejection fraction, PAP; 
pulmonary artery pressure, PCWP; pulmonary capillary wedge pressure, RAP; right atrial 
pressure, TAPSE; tricuspid annular plane systolic excursion 
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4. 考察 
 
4.1. 本研究の特徴、新知見 
本研究は、CHF 患者における右心カテーテル検査によって測定された CPO の予後

的意義を初めて評価した報告である。CPO は、従来の CHF 患者の予後予測指標とし

て用いられている CPET の運動耐容能指標と相関を示し、かつ CPO の低下が CHF 患

者の不良な臨床転帰と独立して関連していた。また、CPO は心原性ショック患者と比

較して血行動態が安定している CHF 患者においても、カットオフ値（0.53[W]）を用

いたリスク層別化は有用である可能性が示唆された。また、血清 BNP値の増加が CPO
の低下と最も強く関連することが示された。 
 
4.2. CHF 患者における CPO の有用性 
心臓のポンプ機能に着目した科学的検証は、20世紀初頭に発見された Frank-Starling

の法則にはじまり、心筋の弾性や伸展性といった力学的特性を踏まえ、圧容積曲線を

用いて表現されるようになった（Sunagawa et al, 1983）。圧容積曲線は、一心周期あた

りの左室内圧および左室容積の変化過程を表しており、左室拡張末期圧（Left 
ventricular end-diastolic pressure; LVEDP）・LVEDV、左室収縮末期圧（Left ventricular end-
systolic pressure; LVESP）・LVESV の 4点をもとにループを描き、それぞれ①等容性弛

緩期、②左室充満期、③等容性収縮期、④駆出期を表す（図 8）。このループで囲まれ

た台形の面積は心臓の 1回仕事量を表し、横幅は 1回拍出量（Stroke Volume; SV）に

該当し、縦軸は LVESPつまり平均動脈圧に近似される（Arvidsson et al, 2024）。SV と

心拍数の積が CO であることから、CPO はこの左室圧容積曲線によって描かれた心臓

の 1回仕事量に時間的要素を加えた総仕事量であることがわかる。 
CPO の有用性は、1986 年に左室収縮機能の低下した CHF 患者における有用性の検

証から始まった（Tan, 1986）。この研究では、右心カテーテル検査により、安静時およ

びドブタミン投与による最大負荷時の CPO 値を測定し、1 年以内に死亡した群（n = 
23）は生存群（n = 40）と比較して最大 CPO値が低いことが示され、CHF 患者におい

て CPO が低下することが不良な予後と関連することが示された（図 9）。2004 年には

急性冠症候群による心原性ショックを呈した患者における CPO の検証がはじめて報

告された（Ficke et al, 2004）。この報告でも右心カテーテル検査を用いて CPO を測定

しており、CPO は他の血行動態指標と比較して院内死亡と強く関連することが示され、

ROC曲線によってカットオフ値 0.53[W]が定義された。以降、CPO は心原性ショック

患者において、予後予測のみならず、補助循環装置の離脱基準に組み込まれるなど治

療戦略にも活用されるようになった（Mir BB et al, 2019）。 
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図 8. 左室圧容積曲線 

LDEDP, Left ventricular end-diastolic pressure; LVEDV, Left ventricular end-diastolic volume; 
LVESP, Left ventricular end-systolic pressure; LVESV, Left ventricular end-systolic volume; 

SV, stroke volume 
 

 
図 9. 追跡期間中に死亡した群と生存群における最大 CPO の比較 

（Tan, 1986 より引用、改変） 
CPO, cardiac power output 
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先述のとおり、CPO は心臓の外的仕事量を表した血行動態指標であるが、心機能を

表す代表的指標として、右心カテーテル検査ないし心エコー検査によって算出される

CO や CI が用いられている。これらの指標は、心臓から全身へ拍出されている血液量

を表しているが、ある一点での観察で測定された前方拍出量を示す。すなわち、計測

した時点での心機能の把握には有用であるものの、その心臓にポンプとしての予備能

がどれだけ残されているのかまで推測することは難しい。一方で、CPO の算出には平

均動脈圧が含まれているが、この値は非観血的血圧計を用いることで簡単に測定する

ことができる（平均動脈圧 = [収縮期血圧 – 拡張期血圧] / 3 + 拡張期血圧）。したが

って、前方拍出量のみならず、動脈圧の情報が付加された CPO を把握することで、経

時的なポンプ機能の回復過程を把握でき、さらには心不全の治療効果判定や治療戦略

の検討に役立つ可能性が考えられた。 
本研究では、血行動態指標測定のゴールドスタンダードである右心カテーテル検査

を用いて測定した CPO の検証を行った。右心カテーテル検査は、スワン・ガンツ・カ

テーテルを直接心内に留置することにより心内圧を直接的に測定することができ、検

者間誤差が少ないことが利点である。一方で、放射線被曝や穿刺・カテーテル操作に

よる出血性合併症など身体的侵襲度の高い手法であり、頻回の施行が難しい上に放射

線装置など設備が整った施設でのみ施行される。したがって、右心カテーテル検査よ

りも身体的侵襲度が低く、かつ実施施設制限の少ない手法によって測定された CPO に

基づく検証も行われている。先行研究では、左室収縮率が低下した心不全（heart failure 
with reduced ejection fraction; HFrEF）や、左室駆出率が保たれた心不全（heart failure with 
preserved ejection fraction; HFpEF）において、心エコー検査あるいは CPET時の呼気ガ

ス分析によって測定された CO を用いて CPO を算出し、これらの手法で求めた CPO
が心不全死亡、心不全再入院、左室補助人工心臓植込み、心臓移植などのアウトカム

を予測する独立した予後予測因子として有用であることが報告されている（Lang et al, 
2009; Dini et al, 2010; Cortigiani et al, 2017）。非侵襲的検査の代表的な手法である経胸壁

心エコー検査は、右心カテーテル検査や呼気ガス分析と比較すると実施可能な施設が

多いことから、より簡便に CPO を算出することに期待ができる。心エコーにおける

CPO の算出には、2D断面での左室流出路断面径（Left ventricular outflow tract diameter; 
LVOTD）と、パルスドプラ法による左室流出路血流波形をトレースした速度時間積分

値（velocity time integral; VTI）との積によって CO の算出が可能である（CO = (LVOTD 
[cm] / 2)^2・π・LVOT-VTI [cm]・心拍数 [bpm]）。しかしながら、心エコーで算出した

CO および CPO値はあくまで推定値に留まることから、右心カテーテル検査での実測

値と比較すると乖離を生じやすい点や、検者の技量による誤差が発生しやすい点が課

題である（Chiba et al. 2023）。 
また、これまでの CPO を用いたリスク層別化の検証は右心カテーテル検査による
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測定値を用いており、計測手段の異なる心エコー検査への応用は妥当性の検討が必要

である。本研究では、心エコー検査を用いて新たに算出した CPO値をもとにカットオ

フ値の検証・確立が必要と考えられる。 
 
4.3. 運動耐容能指標と CPO の関連 
運動耐容能とは、身体的に耐えうる最大負荷量・活動量のことである。CHF 患者で

は、心肺機能障害に始まり、次第に運動耐容能が低下し、身体的活動の遂行能力が衰

退することで、不良な臨床転帰や生活の質の低下に繋がる（Omote et al, 2022; Ishizaka 
et al, 2023）。 

CPET を用いた運動耐容能評価は、従来より CHF 患者の予後予測指標としても用い

られてきた。例えば、CHF 患者における peak V̇O2は 18[mL/kg/min]を下回ると生命予

後が不良であることが知られており、このカットオフ値は心臓移植の適応基準の一つ

としても組み込まれている（Mancini et al, 1991; Aaronson et al, 1997）。また、CPET で

得られる最大負荷量は peak V̇O₂と強く相関し、慢性心不全患者において予後不良と独

立して関連していることが報告されている（Yasui et al, 2023）。換気効率の低下、つま

り V̇E/V̇CO₂の上昇は、慢性心不全患者で一般的に認められる現象で、予後不良と関連

する（Kleber et al, 2000）。本研究でも、CPO は peak V̇O2・最大運動負荷量と正の相関

を示し、最小 V̇E/V̇CO₂と負の相関を示しており、これらの結果は、CPO が運動耐容能

の低下を推定する上で有用な指標であることを支持している。Fick の原理によれば、

酸素摂取量は中心的要因である CO と、末梢的要因である動静脈酸素格差の積に等し

いとされる。先行研究では、peak V̇O₂は運動時の CO および動静脈酸素格差の両方と

相関したが、心不全による入院または死亡と関連したのは、運動時 CO のみであり、

CO予備能の重要性が強調された（Abudiab et al, 2013; Omote et al, 2023）。心原性ショ

ック患者のように集学的治療を要する心不全治療においては、スワン・ガンツ・カテ

ーテルの留置によりタイムリーな CO 測定が可能であるものの、一般的な CHF 患者治

療では、頻回な CO 測定は実施が困難であり、右心カテーテル検査ないし心エコー検

査をおこなった時点での定点観測値として表記される。したがって、心機能の現状把

握には適しているものの、今後の治療によってどこまで心機能が改善するのか、その

見通しを立てることは難しい。しかしながら、本研究では安静時の CPO が、CPET に

より運動負荷をかけなければ取得することのできない複数の運動耐容能指標と良好に

相関することを示した。このことは、CPO が運動中の動的血行動態を予測できる可能

性を示唆している。将来的展望として、運動機能障害や加齢によるフレイルの進行な

ど、運動負荷検査をおこなうことが難しい症例に対し、心エコー検査による CPO を算

出することで運動耐容能指標の把握に繋がることに期待できる。 
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4.4 CPO と BNP の関連 
BNP は心室で合成される心臓ホルモンで、CHF 患者においては心室への容量・圧負

荷によって分泌が亢進し、血中濃度が上昇する（Kazuwa et al, 1992; Yoshimura et al, 1993）。
心臓ホルモンは BNP の他にも複数知られているが、中でも BNP は左室負荷を鋭敏に

反映していることから、CHF の診断に必要な代表的バイオマーカーとして頻用されて

いる。CHF 患者における BNP 濃度の上昇は不良な予後と強く関連していることが報

告されている（Tsutamoto et al, 1997; Omland et al, 2002）。本研究では、心臓のポンプ機

能を示す CPO は、BNP が上昇すると低下することが示されたが、このことは、BNP
の上昇を来すほどの左室負荷が増大している状況では、心臓が必要十分な前方拍出を

駆出することが困難な状態であることを反映していると考えられた。 
 
4.5. 本研究の限界 
本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究は単一施設からの小規模な観察

研究であり、サンプルサイズの限定による統計学的検出力が制限されている。また施

設としての特性上、比較的重症な CHF 症例が多く登録されていることから、他施設の

CHF 症例における検討とは乖離が生じている可能性が考えられる。したがって、今後

より多くの症例を含む多施設共同の前向き研究が望まれる。第二に、本研究の解析対

象になった患者は CPET と右心カテーテル検査を受けた者であり、これによる選択バ

イアスが生じた可能性がある。CPET を施行できる患者は、自力で一定時間エルゴメ

ーターを漕ぐことのできる運動耐容能が担保されている患者に限られているため、フ

レイルが進行した症例に対する検討はできていない。また、右心カテーテル検査とい

う身体的侵襲度の高い処置を要しており、検査実施対象と判定されなかった軽症例が

含まれていなかった可能性も考えられる。CHF の重症度によらず、その身体的侵襲度

の低さから、CHF 患者の心機能把握として多くの施設で実施可能である経胸壁心エコ

ー検査によって計測された CPO を用いた検証は、より実臨床に即していると考えら

れる。第三に、CPO のカットオフ値に関する検証である。先述の通り、心原性ショッ

ク患者におけるカットオフ値は明確に定められているものの、CHF 患者におけるカッ

トオフ値は統一した見解がまだない。今回は低心機能である患者層が一定数含まれて

いたことから、既存のカットオフ値 0.53[W]を用いることができたが、他施設での検

証も視野に入れると、やはり CHF 患者独自のカットオフ値を設定することが望まれ

る。なお、本研究の解析対象患者における CPO のカットオフ値を、ROC曲線を用い

て算出したところ、0.69[W]（感度：0.83, 1−特異度：0.57）であり、今後はこのカット

オフ値を用いた検証も試みたいと考えている。最後に、2013 年から 2018 年の間に登

録された患者層であるため、新規の心不全治療薬であるアンジオテンシン受容体・ネ

プリライシン阻害薬や sodium glucose cotransporter2（SGLT2）阻害薬の使用は限定的で
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あったことから、これらの薬剤使用による CPO への影響は十分な検証ができていな

いことである。今後は、ガイドライン改訂によりこれら新規治療薬の投与が開始とな

った 2020 年以降の症例登録をすすめていくことで検証が可能になると考えている。 
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5. 総括及び結論 
 
本研究から得られた新知見 
l 右心カテーテルで測定された CPO が、CHF 患者の運動耐容能指標と、不良な臨床

転帰と独立して関連していることが示された。本知見は、CPO が CHF 患者のリス

ク層別化に有用である可能性を示唆している。 
l 血中 BNP値が CPO と強く関連していることが示された。CPO の観察は、左室負

荷所見を鋭敏に反映する BNP 値の把握と同様に臨床現場での活用が期待される。 
l 今回は右心カテーテル検査を用いて測定した CPO値の検証をおこなったが、身体

的侵襲度が高く、かつ実施可能な施設が限定されてしまうことが課題であった。

今後は、より多くの施設で実施が可能である心エコー検査を用いて測定した CPO
値を用いたリスク層別化を追加検証していくことにより、CPO が広く活用される

ことに期待できる。 
l 安静時に測定した CPO は、CPET を実施しなければ得ることのできない運動耐容

能指標と良好な相関を示した。今後は、運動負荷検査をおこなうことができない

症例において、CPO を用いた運動耐容能予測についての追加検証が必要である。 
 

新知見の意義 
CPO は、安静時に測定された値であるものの、運動耐容能やポンプ機能の予備能を

推測することができる点から、従来の血行動態指標よりもダイナミックな視点で CHF
患者の予後予測や治療効果判定に貢献することが期待できる。 

 
今後の課題と研究展開 
本研究は単一施設からのデータに基づいており、得られた知見の一般化を図るため

により多くの症例を対象とした多施設共同研究が必要と考える。特に、非侵襲的手法

である心エコー検査によって計測された CPO を用いた新たなカットオフ値の規定と

その妥当性の検証には多数の症例の検討が必須と考える。 
また、心不全の原因疾患ごと、左室駆出率による CHF の分類ごとに応じた CPO の

予後予測指標としての重要性が明らかになることを期待する。さらに、本研究の対象

期間からは、最新の心不全治療薬が使用された患者は非常に限定的であったため、十

分な症例数をより長期間追跡する必要があり、症例登録と追跡調査を継続する予定で

ある。 
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