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要旨
Chiba T, Yokota J, Takahashi R, Sasaki K, Suzuki H. 
Prealbumin level is a predictor of activities of daily living 
at discharge in older patients with heart failure who became 
ADL-independent after hospitalization―Acute and early 
recovery cardiac rehabilitation trials. Jpn J Compr Rehabil 
Sci 2023; 14: 69–77.
【目的】入院を契機に Activities of Daily Living（ADL）
非自立となった高齢心不全患者の退院時 Barthel Index
（BI）の予測に対するプレアルブミン測定の有用性を検
討する．
【方法】急性期病院に入院し，急性期および前期回復
期心臓リハビリテーション（心リハ）を実施した 75
歳以上の心不全患者を後方視的に検討した．除外基準
は，入院前 ADL 非自立（BI＜85 点），心リハ開始時
ADL 自立（BI≧85 点）とした．プレアルブミンの退
院時 BI 予測に対する有用性を 4モデルで比較した．
比較対象となる変数にはアルブミンと Controlling 
Nutritional Status（CONUT）を用いた．各モデルの独
立変数は，モデル 1（共変量のみ），モデル 2（プレ
アルブミン＋共変量），モデル 3（アルブミン＋共変
量），モデル 4（CONUT＋共変量）とした．予測能の
比較には，モデル適合度の指標である調整 R2 を用いた．
【結果】解析対象は 152 例であった．解析の結果，
プレアルブミンは退院時 BI の有意な変数に選択され
たが，アルブミンと CONUT は選択されなかった．調
整 R2 は，プレアルブミンを追加したモデル 2がモデ
ル 1より高値であった（0.362 vs. 0.347）．
【結論】プレアルブミンは，入院を契機に ADL 非自

立となった高齢心不全患者の退院時 BI 予測に有用で
ある．

キーワード：心不全，プレアルブミン，Activities of 
Daily Living，心臓リハビリテーション

はじめに

　日本の心不全患者の平均年齢は 77.8 歳であり［1］，
今後も高齢者の割合は増加することが推測されている
［2］．高齢心不全患者は多くの併存症を有し，その
一つに低栄養状態がある［3］．低栄養状態は骨格筋
の異化亢進や続発する身体機能低下に帰結する可能性
があり，心臓リハビリテーション（心リハ）後の
Activities of Daily Living（ADL）に関連するため［4］，
急性期の栄養評価および管理は重要である．そのため，
ガイドライン［5］では，運動療法と栄養療法の併用
が推奨されているが，心不全急性期の栄養指標につい
て，いまだ一致した見解はない．
　心不全急性期の ADL と栄養指標に関する報告で
は，複数の栄養指標のうち，Controlling Nutritional 
Status（CONUT）［6］のみが ADL 低下の予測に有用
であることが示されている［7］．一方，急性期の
CONUT と退院時 ADL には有意な関連はないとの報
告もあり［8］，CONUT の退院時 ADL に対する予測
能に関して定まった見解はない．これは CONUT の構
成要素であるアルブミン値，総リンパ球数，総コレス
テロール値がいずれも心不全急性期に炎症亢進や体液
量増加による希釈，代謝ストレスによる影響で変動す
る可能性があることや，各構成要素が比較的長期的な
状態を示す指標であることが原因と考えられる．実際
に，近年ではアルブミンやプレアルブミンは，食事摂
取量との相関が低く，炎症により減少することから，
栄養指標ではなく［5，9］，栄養リスクに関連する炎
症指標（栄養リスク指標）とされている［9］．炎症
による異化亢進や同化抑制，食欲不振は，骨格筋量の
減少や低栄養状態を引き起こすため［10］，アルブミ
ンやプレアルブミンは心不全患者の ADL 低下の予測
因子に有用な炎症の指標である可能性がある．特に，
プレアルブミンの血中半減期は約 2日［11］と短い
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ため，急性期心不全患者の退院時 ADL の予測に有用
である可能性がある．
　本邦の高齢心不全患者を対象としたコホートでは，
患者の 8割以上が 75歳以上であり，心リハによる入
院中の ADL 改善量は予後予測因子であることが示さ
れている［12］．そのため，75歳以上の高齢心不全
患者における入院時に低下した ADL の改善は重要で
ある．しかし，現在までプレアルブミンと ADL の関
連については十分明らかになっていない．よって，本
研究では，入院を契機に ADL 非自立となった 75歳
以上高齢心不全患者を対象に，プレアルブミンと退院
時 ADL の関連について検討した．

対象および方法

１．対象
　本研究は，単施設後ろ向き観察研究である．包含基
準は，（1）2016 年 4月から 2020 年 9月の期間に心
不全の診断で急性期病院の循環器内科に入院した 75
歳以上高齢者，（2）入院期間中に医師からの心リハ
が処方された患者とした．除外基準は，入院前 ADL
非自立（Barthel Index（BI）［13］85 点未満［14］，
心リハ開始時 ADL 自立（BI≧85 点［14］），データ
欠損，死亡退院，急性期心リハ未実施，心リハ拒否と
した．
　本研究は，ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月修正）
に基づく倫理的原則，および「人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針」（平成 29 年 2月 28 日一部改
正）を遵守し，国立病院機構仙台医療センター倫理委
員会（第 21-1 号）の承認を得て行われた．本研究は
後ろ向き研究であったため，対象となった患者へは仙
台医療センターのホームページ上で情報公開文書を公
開した．

２．データ収集
　基本特性として年齢，性別，身長，体重，Body 
Mass Index（BMI），心不全の原疾患，併存疾患，既往
歴，投薬状況，入院時の New York Heart Association
（NYHA 分類）［15］・左室駆出率，血液生化学検査
所見，在院日数を電子カルテより収集した．また，心
リハ開始病日と入院中の心リハ実施日数および実施時
間に加え，入院時と退院時の栄養状態，心リハ開始時
と退院時の ADL，身体機能を電子カルテより収集した．
　本研究では，栄養リスク指標であるプレアルブミン
測定の退院時 ADL 予測に対する有用性の比較対象
として，長期的な栄養リスク指標であるアルブミン
［9］と，栄養指標である Controlling Nutritional Status
（CONUT）［6］を選択した．アルブミンは，血中半
減期は 20日程度であることから［11］，非急性の環境
下における栄養リスク評価に有用とされている［9］．
CONUT は，アルブミン，総コレステロール，総リン
パ球数の 3項目からなる，0～12点の範囲で算出され
る栄養指標とされている．0～1点が正常，2～4点が
軽度栄養障害，5～8点が中等度栄養障害，9点以上
が重度栄養障害と定義されている［6］．ADL の指標
には BI ［13］を用いた．入院前 BI は，心リハ開始時
に診療録および患者本人と家族からの情報をもとに決
定した．身体機能の指標には Short Physical Performance 

Battery（SPPB）［16］，握力［17］を用いた．

３．心臓リハビリテーション
　心リハの実施や進行基準は，日本循環器学会の「心
血管疾患におけるリハビリテーションに関するガイド
ライン」［5］に準じて実施した．急性期の心リハは
「Intensive Care Unit や Coronary Care Unit または病棟
において開始される離床プログラム」，前期回復期の
心リハは「病態安定後，入院中に行われる運動療法を
含む包括的な疾病管理プログラム」と定義される［5］．
そのため，急性期の心リハでは，血行動態が悪化しな
いことを確認しながら離床プログラムを進め，端座位，
立位，トイレ歩行，棟内歩行と順次安静度を拡大した．
続く前期回復期の心リハでは，離床プログラム終了後，
心不全症状の増悪がないこと，運動療法の禁忌がない
ことを確認しながら運動療法を開始し，退院時まで継
続した．運動療法のプログラムは，ストレッチング，
レジスタンストレーニング，有酸素運動および ADL
練習から構成し，週 5回実施した．運動強度の設定
には，カルボーネン法による心拍数予備能や Borg 指
数による自覚的運動強度を用いた．

４．統計解析
　サンプルサイズの算出には G＊power version 3.1.9.7
（Heinrich-Heine- University, Düsseldorf, Germany; http://
www.gpower.hhu.de/）を使用した．本研究の事前分析
より，有意水準＝0.05，検定力＝0.8，効果量 f 2＝0.15，
説明変数＝11 として算出した必要サンプルサイズは
123 例であった．なお，効果量の設定には Cohen ［18］
の基準を用いた．
　連続変数はパラメトリックデータを平均値と標準偏
差，ノンパラメトリックデータを中央値と四分位範囲，
名義変数は人数（％）で示した．正規分布の有無には
Shapiro-Wilk 検定を用いた．入院時または心リハ開始
時と退院時のパラメータの比較は，正規分布の有無で
対応のある t 検定または Wilcoxon 符号順位検定を用い
た．退院時 BI の関連因子および R2 の検討には重回帰
分析を用いた．本研究では，重回帰分析に4つのモデ
ルを採用した．モデル1の共変量には先行研究にて心
不全患者の ADL に影響があるとされている変数（年
齢［19］，性別［20］，BMI［21］，認知症の有無［21］，
NYHA 分類［22］，N-Terminal pro Brain Natriuretic 
Peptide（NT-proBNP）［22］，ヘモグロビン［22］，BI
［23］，SPPB［24］，握力［25］）を選択した．その他
のモデルは，モデル 2（モデル1＋プレアルブミン），
モデル 3（モデル1＋アルブミン），モデル 4（モデル
1＋CONUT）とし，それぞれのモデルにて R2 および調
整 R2 を比較した．多重共線性の評価には，Spearman
の順位相関係数を使用し，やや強い相関（r ＞0.50）
を認めた因子はどちらか一方を独立因子から除外した
［26］．統計処理は JMP version13.1.0（SAS Institute, 
Cary, NC, USA）を使用し，有意水準は5％とした．

結果

　包含基準を満たした 406 例から，除外基準に該当
した合計 254 例を除いた 152 例を解析対象とした
（図 1）．
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１．基本特性
　対象者の年齢の中央値は 85.0 歳で，85歳以上の超
高齢者［27］は 42.5％であった．在院日数の中央値
は 29.0 日であり，心リハ実施日数の中央値は 23.0 日

であった．心リハ開始時の BI の中央値は 55.0 点，退
院時の BI の中央値は 95.0 点で，退院時に ADL 自立
と判定された患者は 73.0％であった（表 1）．
　入院時のプレアルブミンの中央値は 17.0 mg/dL で，

図1．対象患者
本研究は，単施設後ろ向き観察研究である．2016 年 4月から 2020 年 9月の期間に
急性期病院の循環器内科に入院した 75歳以上の心不全患者 511 例のうち，心リハ処
方がされた 406 例を対象とした．除外基準は，入院前 ADL 非自立（Barthel Index（BI）
＜85点［17］）（n＝132），心リハ開始時 ADL 自立（BI≳85点［17］）（n＝60），デー
タ欠損（n＝32），死亡退院（n＝18），心リハの処方までに 1カ月程度期間を要した患
者（n＝6），心リハ拒否（n＝6）とし，合計 254 例を除いた 152 例を解析対象とした．

n＝152
身体特性
　年齢（歳） 85.0（80.0–88.0）
　女性 98（65.3）
　身長（cm） 151.9±10.4
　体重（kg） 52.0（45.0–60.6）
　BMI（kg/m2） 23.4±4.0
原疾患
　虚血性心疾患 42（28.0）
　弁膜症 31（20.6）
　心筋症 9（6.0）
　先天性心疾患 1（0.6）
　高血圧心不全 27（18.0）
　不整脈性心不全 49（32.6）
併存疾患
　糖尿病  60（39.5）
　高血圧 114（75.0）
　高脂血症  37（24.3）
　高尿酸血症  17（11.2）
既往歴
　脳血管疾患 23（15.1）
　神経筋疾患 2（1.3）
　呼吸器疾患 16（10.5）
　がん 30（19.7）
　認知症 9（6.0）
　精神疾患 7（4.6）
投薬状況（入院時）
　ACE 阻害薬  25（16.3）
　ARB  60（39.5）
　β 遮断薬  53（34.9）
　カルシウム拮抗薬  60（39.5）

平均値±標準偏差，中央値（四分位範囲），症例数（％）
BMI: Body Mass Index, ACE: Angiotensin Converting Enzyme, ARB: 
Angiotensin Receptor Blocker, NYHA: New York Heart Association, 
NT-proBNP: N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide, CRP: 
C-Reactive protein, eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate, BI: 
Barthel Index

n＝152
　利尿薬 140（92.1）
　ジゴシン 11（7.2）
　スタチン  30（20.0）
臨床所見（入院時）
　NYHA 分類（Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ / Ⅳ） 4 / 13 / 83 / 52
　左室駆出率（％） 57.0（35.0–65.8）
　NT-proBNP（pg/mL） 4905.0（2701.5–10919.5）
　ヘモグロビン（g/dL） 11.1±2.3
　CRP（mg/dL） 0.4（0.2–1.8）
　eGFR（mL/min/1.73m2） 38.9（26.9–51.8）
　末梢血リンパ球数（μL） 1070.0（710.0–1530.0）
　総コレステロール（mg/dL） 167.9±37.4
　総蛋白（g/dL） 6.6（6.3–7.1）
在院日数（日） 29.0（19.8–39.0）
心リハ実施状況
　心リハ開始日（日） 5.0（3.0–9.0）
　心リハ実施日数（日） 23.0（15.0–34.0）
　心リハ実施時間（分 / 日） 46.1±12.7
入院前 BI（点） 100.0（90.0–100.0）
心リハ開始時 BI（点） 55.0（30.0–65.0）
退院時 BI（点） 95.0（80.0–100.0）
退院時 BI（≥ 85 点） 111（73.0）

表1．基本特性および心リハ実施状況
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アルブミンの平均値は 3.5±0.4 g/dL であった．
CONUT の内訳は，軽度栄養障害が 56.6％，中等度栄
養障害が 27.6％，重度栄養障害は 1.3％であった．
SPPB の中央値は 4.0 点であった（表 2）．
　退院時のプレアルブミンの中央値は 19.0 mg/dL で，
アルブミンの平均値は 3.3±0.4 g/dL であった．
CONUT の内訳は，軽度栄養障害が 47.1％，中等度栄
養障害が 33.3％，重度栄養障害が 3.3％であった．退
院時の SPPB の中央値は 7.0 点であった．入院時と退
院時のパラメータの比較では，退院時にプレアルブミ
ン値は有意に上昇し，アルブミン値が有意に低下，
SPPB は有意に改善した（表 2）．

２．退院時BI の関連因子
　重回帰分析に先立って，Spearman の順位相関係数
で多重共線性を評価した．心リハ開始時の BI と SPPB
にやや強い相関（r＝0.586）を認めたため，心リハ開
始時の SPPB を独立変数から除外した（表 3）．独立
変数は年齢，性別，BMI，認知症の有無，NYHA 分類，
NT-proBNP，ヘモグロビン，心リハ開始時の BI，握
力に加え，入院時のプレアルブミン，アルブミン，
CONUT とした．共変量を調整し，各モデルを比較し
た結果，プレアルブミンのみが退院時 BI の予測に有
意な変数であった．また，モデル 2のモデル適合度は，
モデル 1より良好であった（表 4）．

考察

　本研究は，プレアルブミンが入院を契機に ADL 非
自立となった高齢心不全患者の退院時 BI 予測に有用
であることを明らかにした点に新規性がある．本研究
結果は栄養管理を要する患者の選択基準とその際に使
用すべき指標の選択に寄与する可能性がある．
　各モデルの重回帰分析の結果，プレアルブミンのみ
が退院時 BI の独立した予測因子であった．これは，
炎症に続発する身体機能低下と低栄養状態が ADL 改
善を制限することを示唆している可能性がある．炎症
と身体機能低下との因果関係については十分には明ら
かになっていないが，多くの報告にて炎症と身体機能
低下との関連が支持されている［28，29］．心不全患

者では，炎症性サイトカインである Tumor Necrosis 
Factor-α （TNF-α），Interleukin- 6（IL- 6），Interleukin-β
（IL-β）などの血中濃度が上昇し，固有の骨格筋ミオ
パチーを示すことが示唆されており［30］，TNF-α や
IL-6 は骨格筋の同化抑制や異化亢進に関連し，IL-β
はミトコンドリア機能と酸素代謝の障害に関連してい
る［31］．これらの炎症性サイトカインのシグナル伝
達が骨格筋細胞の損傷や筋萎縮を誘発する［30–
32］．Koshikawa らは，高齢心不全患者は健常高齢者
と比較し，骨格筋タンパク質分解が亢進しており，
C-Reactive protein（CRP）値と骨格筋タンパク質分解
の間には正の相関が，CRP 値と膝伸展筋力の間には
負の相関あると示した［33］．本研究でも握力は心リ
ハ前後で有意な変化を認めなかったため，心不全患者
における炎症は骨格筋力の改善を制限し，ADL の再
獲得を妨げた可能性がある．また，全身性炎症も低栄
養状態を引き起こす可能性があり，低栄養状態は
ADL を制限することが明らかになっている［34］．心
疾患患者の低栄養状態は退院時 ADL［4］，骨格筋力
［35］，歩行速度［35］と関連する．本研究では，心
リハ前後で CONUT の有意な変化は認めず，さらに中
等度および重度の栄養障害と判定された患者は退院時
に増加していることが明らかとなった．よって，全身
性炎症に続発する低栄養状態が，骨格筋力の改善を制
限し，退院時の ADL 制限に帰結した可能性がある．
　一方で，CONUT とアルブミンは退院時 BI の有意
な予測因子として選択されなかった．この理由として，
CONUT の構成要素であるアルブミンや総リンパ球数
は，急性期の代謝ストレスの影響を受けるため［36］，
急性期の栄養状態を適切に反映していなかった可能性
が考えられる．また，アルブミンが有意な変数として
選択されなかった要因として，プレアルブミンとの血
中半減期の差が要因であった可能性がある．アルブミ
ンの半減期が約 20日に対し，プレアルブミンの半減
期は約 2日である［11］．そのため，アルブミンは急
性期の栄養リスクを適切に反映していなかった可能性
がある．以上のことから，急性期心不全患者では，
CONUT やアルブミンよりもプレアルブミンが退院時
ADL の予測に有用であったと考えられる．
　本研究では，従来指摘されていた共変量［19–25］

表2．栄養状態，身体機能

n＝152

入院時 / 心リハ開始時 退院時 P-value

プレアルブミン（mg/dL） 17.0（13.0–21.0） 19.0（14.0–23.0） 　0.003
アルブミン（g/dL） 3.5±0.4 3.3±0.4 ＜0.001
CONUT（点） 3.5（2.0–5.0） 4.0（2.0–5.0） 　0.213
　正常 22（14.5） 24（15.7）
　軽度栄養障害 86（56.6） 72（47.1）
　中度栄養障害 42（27.6） 51（33.3）
　重度栄養障害 2（1.3） 5（3.3）
SPPB（点） 4.0（1.0–6.0） 7.0（4.0–9.0） ＜0.001
握力（kg） 16.2（13.0–20.4） 16.3（13.1–20.9） 　0.243

平均値±標準偏差，中央値（四分位範囲），症例数（％）
CONUT: Controlling Nutritional Status, SPPB: Short Physical Performance Battery 
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表4．退院時BI の関連因子

モデル 1 B β P-value 95%CI

　年齢 －0.792 －0.240 0.002 －1.289，－0.296
　性別 －1.075 －0.056 0.542 －4.555，　2.405
　BMI 0.511 0.113 0.124 －0.142，　1.165
　認知症の有無 6.660 0.173 0.013 1.400，11.920
　入院時 NYHA 分類 －1.726 －0.067 0.358 －5.430，　1.977
　入院時 NT-proBNP 0.000 0.104 0.142 －4.741，　0.000
　入院時ヘモグロビン 0.752 0.095 0.167 －0.317，　1.822
　心リハ開始時 BI 0.296 0.393 ＜0.001 0.182，　0.411
　心リハ開始時握力 0.012 0.004 0.967 －0.557，　0.581

モデル2（モデル1＋プレアルブミン） B β P-value 95%CI

　入院時プレアルブミン 0.434 0.136 0.042 0.016，　0.853
　年齢 －0.743 －0.259 0.003 －1.236，－0.249
　性別 －0.977 －0.166 0.576 －4.420，　2.465
　BMI 0.516 0.389 0.117 －0.131，　1.162
　認知症の有無 6.184 0.140 0.021 0.963，11.405
　入院時 NYHA 分類 －1.700 －0.066 0.360 －5.362，　1.962
　入院時 NT-proBNP 0.000 0.100 0.156 －5.169，　0.000
　入院時ヘモグロビン 0.764 0.094 0.165 －0.311，　1.803
　心リハ開始時 BI 0.289 0.383 ＜0.001 0.176，　0.402
　心リハ開始時握力 0.060 0.021 0.835 －0.505，　0.624

モデル 3（モデル 1＋アルブミン） B β P-value 95%CI

　入院時アルブミン 2.971 0.071 0.319 －2.902，　8.843
　年齢 －0.778 －0.235 0.002 －1.275，－0.280
　性別 －0.864 －0.045 0.627 －4.369，　2.641
　BMI 0.507 0.112 0.127 －0.147，　1.161
　認知症の有無 6.583 0.171 0.015 1.321，11.846
　入院時 NYHA 分類 1.878 －0.072 0.324 －5.574，　1.852
　入院時 NT-proBNP 0.000 0.111 0.119 －0.000，　0.000
　入院時ヘモグロビン 0.560 0.076 0.288 －0.511，　1.711
　心リハ開始時 BI 0.294 0.390 ＜0.001 0.180，　0.408
　心リハ開始時握力 －0.010 －0.004 0.972 －0.581，　0.561

モデル 4（モデル 1＋CONUT） B β P-value 95%CI

　入院時 CONUT －0.414 －0.045 0.523 －1.172，　0.894
　年齢 －0.797 －0.241 0.002 －1.295，－0.299
　性別 －0.951 －0.050 0.593 －4.461，　2.558
　BMI 0.515 0.114 0.122 －0.140，　1.170
　認知症の有無 6.454 0.168 0.018 1.142，11.765
　入院時 NYHA 分類 －1.781 －0.069 0.345 －5.497，　1.934
　入院時 NT-proBNP 0.000 0.108 0.132 －0.000，　0.000
　入院時ヘモグロビン 0.638 0.080 0.267 －0.493，　1.769
　心リハ開始時 BI 0.293 0.389 ＜0.001 0.178，　0.408
　心リハ開始時握力 0.007 0.002 0.981 －0.564，　0.577

R2 および調整 R2

モデル 1: 0.386, 0.347. モデル 2: 0.404, 0.362. モデル 3: 0.391, 0.347. モデル 4: 0.388, 0.344.
CI: Confidence Interval, BMI: Body Mass Index, NYHA: New York Heart Association, NT-proBNP: N-Terminal pro Brain 
Natriuretic Peptide, BI: Barthel Index, CONUT: Controlling Nutritional Status
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にプレアルブミンを加えることでモデル適合度が向上
することが示された．身体機能や認知機能測定は，呼
吸困難や倦怠感などの心不全症状および測定時の心負
荷に伴う心不全増悪リスクを考慮し，早期実施が制限
される場合がある．一方，プレアルブミンは，心不全
症状による影響や心不全増悪のリスクを伴わずに測定
可能な客観的指標である．そのため，プレアルブミン
は，早期から退院時 ADL を予測できる指標として有
用である可能性がある．
　本研究には 4点の限界がある．第 1 に単施設研究
であるため，対象者の基本特性に偏りが出た可能性が
ある．よって，本研究結果の一般化可能性については
慎重に検討する必要がある．第 2に，本研究は後方
視的研究であるため，入院前のプレアルブミンは不明
であった．そのため，入院前と入院時のプレアルブミ
ンの変化量が ADL の改善に影響した可能性がある．
第 3に，本研究ではプレアルブミンは ADL の予測因
子であったが，炎症性サイトカインや骨格筋タンパク
質分解の程度は検討していないため，炎症と骨格筋異
化および骨格筋量の変化の因果関係については不明で
ある．第 4 に，プレアルブミンは初期診療における
基本的検査項目［37］ではないため，日常診療にて
評価されない場合がある．プレアルブミンに代表され
る Rapid Turnover protein 評価は回復期では比較的一般
的だが，いまだ急性期では回復期と比べて普及してい
ないのが現状である［38］．以上の限界から，今後は
多施設での前向きコホート研究や，炎症に対する栄養
療法と ADL との関連を検討する無作為化比較試験に
よるエビデンスの構築と，急性期リハビリテーション
領域での栄養評価の重要性の認知を普及させることが
必要である．

結論

　プレアルブミンは，入院を契機に ADL 非自立と
なった高齢心不全患者の退院時 ADL の予測に有用で
あることが示唆された．
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