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【要旨】 

心不全患者 5,623 例の初診時検査データより、総死亡による Obesity paradox、

さらには各死因と Body mass index(BMI)の関係を検討した。結果は、肥満群は低体

重群と比べて総死亡の生命予後が有意に良好であり(χ2=48.5, p<0.05)、さらに肥

満群は普通体重群と比べても生命予後が有意に良好であった(χ2=18.4, p<0.05）。

さらに、総死亡をアウトカムとした多変量 Cox 解析では、肥満群のハザード比は

0.529(95%CI: 0.325-0.325, p<0.05)、普通体重群のハザード比は 0.665(95%CI: 

0.430-0.999, p<0.05)であり、BMI が独立した危険因子であった。死亡年率は低体

重群が 3.3%、普通体重群が 1.63%、肥満群が 0.9%であった。各死因の死亡年率は、

肥満群、普通体重群、低体重群の順になっており、肥満群が最も低くなっていた。 
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【Abstract】 

5,623 patients with heart failure become Obesity paradox? Furthermore, the cause of 

death was examined. The obese group had better mortality of total death than the 

low weight group(χ 2=48.5, p<0.05). Furthermore, the obese group had better 

mortality than the normal weight group(χ2=18.4, p<0.05). Multivariate Cox analysis 

with total death as outcome showed that the hazard ratio of the obese group was 

0.529(95% CI: 0.325-0.86, p<0.05), the hazard ratio of the normal weight group was 

0.665(95% CI: 0.430-0.999, p<0.05), and Body mass index(BMI)was an independent risk 

factor. The rate of death by cause of death was in the order of the obese 

group,ordinary weight group,low weight group, the obesity group the most decreased. 
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第 1章 研究背景 

Ⅰ-1 一般住民における body mass index と心不全発症の関係 

心不全を発症していない一般住民の肥満は独立した心不全発症の危険因子である

ことが、Framingham Heart Study により報告されている 1)。結果は、body mass 

index(BMI)が 1 kg/m2 増加するに伴って男性 5％、女性 7％心不全の発症リスクが増

加した。その後も同様の研究により、いずれも、BMI が高値であるほど心不全発症

のリスクが増加した 2-22)。近年、メタ解析によって明確な結論が得られている(図 

1)23)。さらに、肥満には至らない過体重であっても心不全発症リスクが増加すると

報告された 24)。心不全リスクとの関連肥満は直接または間接的に心不全を発症する

可能性や、肥満自体が循環動態の負荷となり、心不全を発症するものと推定されて

いる。つまり、これまでの先行研究から、BMI の高い一般住民は心不全発症のリス

クが増加することは明らかである。 

 

Ⅰ-2 心不全患者における BMI と予後 

一方、Anker ら 25)によって、心不全患者は 6 カ月以上の経過で 7.5％以上の体重減

少が年齢、New York Heart Association class(NYHA class）、left ventricular 

ejection fraction(LVEF)とは別の独立した予後規定因子である 26)。心不全患者では

体重が増加していることが予後良好であるという、obesity paradox が報告された

26)。近年、大規模多施設試験でも同様の検討が行われ、不全患者における BMI と総

死亡率との関係は、Candesartan in Heart Failure：Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity(CHARM)27-28)、Studies of Left Ventricular Dysfunction 

Prevention(SOLVD)29)、Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection 

Fraction(I-PRESERVE)30)、Digitalis Investigator Group trial(DIG trial)31)など

のサブ解析でも報告されている。DIG trial における BMI と総死亡の関係において、

BMIが低くなるほど死亡率が上昇し、BMI30.0kg/m2以上では死亡リスクが一定であ

ったと報告されている 31)。欧米の大規模臨床試験では、心不全患者の Obesity 

paradox が成立することは明らかである。 
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Ⅰ-3 欧米人と日本人の体型の違い(図 2) 

2016年の報告 32)によると、アメリカ人の平均 BMI は 28.9kg/m2、ドイツ人の平均

BMIは 26.6kg/m2であったのに対して、日本人の平均 BMI は 22.7kg/m2と、欧米人と

比較して日本人は BMI が低く、欧米人と日本人の体型は異なることがわかる。 

 

Ⅰ-4 日本人の心不全患者における BMI と予後(表 1) 

欧米人と異なる体型の日本人で、この paradox の成立について、大規模臨床試験

の Japanese Registry of Heart Failure in Cardiology(JCARE-CARD)33)により同様

の報告がされている。しかし、この研究での BMI による分類は日本肥満学会が示し

ている、日本人における肥満症診断基準 34)とは異なり、3 分位で 3 群に分類して検

討している。さらに、BMI による肥満症診断基準は欧米の報告とも異なる(表 1)35)。

欧米では WHO の基準 36)を採用しており、普通体重と肥満の間に過体重という分類が

ある。この過体重は 25.0≦BMI<30.0 で、日本の基準にける肥満Ⅰ度にあたる。欧米

による先行研究では、肥満は 30.0≦BMI として検討している。以上の理由より、日

本人の肥満症診断基準を用いた、日本人の心不全患者における Obesity paradox を

検討した報告ではない。 

 

Ⅰ-5 心不全患者における予後の報告 

これまでの心不全患者における Obesity paradox の報告は、総死亡や心不全死を

アウトカムとして報告している 25-31,33)。どの大規模臨床試験でも、死因別に BMI と

比較検討した報告はない。 

 

Ⅰ-6 本研究の新規性 

本研究の新規性は、日本人の肥満症診断基準による Obesity paradox の検討と、

死因別に BMI と比較検討した。 

 

Ⅰ-7 サンプルサイズの分析 

 本研究の事前分析より、有意水準=0.05、検定力=0.8、効果量=0.1として算出し

たサンプルサイズは 323 例／群、必要であることが分かった。
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図 1 心不全を発症していない肥満患者の心不全発症リスクのメタ解析 23) 
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図 2 国別平均 BMI(2016 年)32） 

BMI, body mass index: 体重(kg)/身長(m)2  
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表 1 BMI における WHO 基準と日本の肥満症診断基準の違い（一部改変）35) 

BMI WHO基準 日本の肥満症診断基準 

BMI< 18.5 underweight 低体重 

18.5 ≤ BMI < 25.0 Normal range 普通体重 

25.0 ≤ BMI < 30.0 Pre-obese 肥満(1 度) 

30.0 ≤ BMI < 35.0 Obese class Ⅰ 肥満(2 度) 

35.0 ≤ BMI < 40.0 Obese class Ⅱ 肥満(3 度) 

40.0 ≤BMI Obese class Ⅲ 肥満(4 度) 

BMI, body mass index: 体重(kg)/身長(m)2 

WHO, world health organization  
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第Ⅱ章 研究目的 

本研究は、Shinken データベースの心不全患者 5,623 例を対象として、心不全患

者における日本人の肥満症診断基準による Obesity paradox が成立するかを明らか

にする。さらに、死因別でも Obesity paradox が成立するかを明らかにする。本研

究における、Obesity paradox の成立は、BMIが増加するにしたがって、予後が良好

となる現象とした。 

 

第Ⅲ章 対象 

2004年 6月より開始した Shinken データベースは、心臓血管研究所付属病院の初

診患者を対象として、心血管疾患の有病率と予後のモニタリングを目的としたデー

タベースである。心臓血管研究所付属病院とは、東京都港区にある循環器専門病院

であり、診療科は循環器内科・心臓血管外科・心臓リハビリテーション科・放射線

科がある。多くの患者は東京都内を中心とした近郊に在住の方である。データは、

外部と切り離されたコンピュータを使用して、外部記憶媒体に保存し、施錠して

Shinken データベース管理室の担当者が一元管理している。 

対象者の包含基準は、2004年 6月～2015 年 3 月(10 年 10 ヶ月間)に、研究の目的

と方法を書面により説明し同意が得られた患者の Shinken データベース 24,785 例の

内、心不全重症度分類の New York Heart Association functional class: NYHAⅠ

度以上の心不全患者 5,639 例とした。さらに、除外基準として、厚生労働省による

臨床研究に関する倫理指針 37)にしたがって、未成年者に『代諾者等からインフォー

ムド・コンセントを受ける手続』を十分に行っていなかったため、本研究では 20 歳

未満の患者 16名を除外した 5,623 例を対象とした。年齢は 64.1±13.3(20-98)歳、

男性は 4,036 例(71.8%）、女性は 1,587 例(28.2%)であった。 

 

第Ⅳ章 方法 

Ⅳ-1 対象患者の BMI による分類 

対象患者を日本肥満学会の肥満症診断基準 34)にしたがって BMI≦18.5 kg/m2を

「低体重群」、18.5<BMI≦25.0 kg/m2を「普通体重群」、25.0<BMI kg/m2を「肥満

群」の 3群に分類した。 
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Ⅳ-2 調査項目 

 心臓血管研究所付属病院の初診患者に対して、問診より患者基本情報と NYHA 

class、採血にて血液生化学データ、バイタルサイン、心臓超音波検査を実施した。

この諸指標を後方視的に調査した。患者基本情報の指標として、年齢、性別、身

長、体重、BMI、心不全疾患(虚血性心疾患、弁膜症、心筋症）、既往歴の有無(高血

圧症、糖尿病、脂質異常症、心房細動)、NYHA class(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)とした。診察

時の指標として、収縮時血圧(systolic blood pressure(SBP))、拡張期血圧

(diastolic blood pressure(DBP)）、血液生化学データは estimated glomerular 

filtration rate(eGFR)、total cholesterol(TC)、low-density lipoprotein 

cholesterol(LDL-C)、high-density lipoprotein cholesterol(HDL-C)、

hemoglobin(Hb)、B-type natriuretic peptide(BNP)、心臓超音波検査は left 

ventricular ejection fraction(LVEF)とした。 

 

Ⅳ-3 予後調査 

健康状態や心血管イベント発生率、死因の調査方法として、当院診療継続患者は

診療録より、他院にて診療継続している患者や診察終了となった患者へは、1年に 1

回行う予後調査によって追跡した。なお、アンケートの郵送は、当院の shinken 

データベース管理センターより一括して行った。予後の追跡調査のアンケート内容

は、生存の有無とその確認日、死亡の場合は死因と死亡日を選択し記載した。アン

ケート調査を行った患者のうち、長期調査同意書に同意を得ていても、1年後に返

信があったが、その後に返信がなくなった患者は長期調査を辞退したものとみなし

た。予後の追跡調査のためのアンケートが返信された年以前のデータは、同意を得

ているものとして取り扱った。 

 

Ⅳ-4 統計解析 

低体重群、普通体重群、肥満群の 3 群間の患者基本情報、心不全疾患内訳、既往

歴、内服薬は一元配置分散分析によって解析を行った。3 群間における総死亡をア

ウトカムとした Kaplan Meier event free curves を描き、Log Lank Test により予

後を検討した。さらに、総死亡を目的変数として多変量 Cox 解析を行った。死因は

3群間において死亡年率を算出し、Cochran-Armitage trend test を行った。 
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統計解析ソフトは、死亡年率より算出した Cochran-Armitage trend test のみ R 

version 2.12.1 を、その他は SPSS version 19.0 を使用し、統計結果は危険率 5%未

満を有意とした。 

 

Ⅳ-5 研究仮設モデルの設定(図 3) 

 日本人の心不全患者における総死亡の予後を規定する因子として、先行研究が示

唆する因子を用いて予測するための仮設モデルを設定した(図 3)。JCARE-CARD では

日本人の心不全患者における総死亡の予後を規定する因子として、eGFR、Hbが挙げ

られている 38,39)。そのほか BMI、SBP、NYHA class、LVEF、BNP が報告されている

33,40-44)。 

 

Ⅳ-6 倫理的配慮 

心臓血管研究所付属病院の初診患者に研究の目的・方法および研究を辞退した場

合にも不利益がないことを書面により説明し同意を得た(長期調査同意書）。さら

に、長期調査同意書に同意を得ても、予後の追跡調査のためのアンケートが返信さ

れなかった場合は、長期調査を辞退したものとみなした。しかし、予後の追跡調査

のためのアンケートが返信された年以前のデータは、同意を得ているものとし取り

扱った。 

個人情報保護法を順守し、データ管理は心臓血管研究所付属病院 5 階の筆者が所

持している PCで一元化して管理した。なお、PC およびファイルにはパスワードロ

ックをかけ、第三者に閲覧困難な状態とした。本研究の資料等は、研究期間終了時

より 5 年間保管の後、第三者に閲覧不可能な状態で破棄することとした。 

本研究は心臓血管研究所の倫理委員会の承認(承認番号 169）、国際医療福祉大学

倫理審査委員会の承認(承認番号 17-Ig-5)を得た。 
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図 3 心不全患者の総死亡を予測するための仮設モデル 

SBP, systolic blood pressure; Hb, hemoglobin; eGFR, estimated glomerular 

filtration rate, BNP, B-type natriuretic peptide; LVEF, left ventricular 

ejection fraction; BMI, body mass index; NYHA class, New York Heart Association 

class  
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第Ⅴ章 結果 

Ⅴ-1 予後調査 

予後調査の対象は 5,623 例であった。このうち、当院診療継続患者 4,039例(全体

の 71.8%)で診療録より後方視的に調査した。他院にて診療継続している患者と診察

終了となった患者で予後の追跡調査のアンケートの返信で調査を行ったのは 1,584

例(全体の 28.2%)であった。アンケート調査を行った患者の内、1 年後に返信があっ

たが、その後に返信がなくなった患者は 76 例(4.8%)であった。この、アンケート

の返信がなかった理由は不明であるが、76 例はオプトアウトとして取り扱った。 

 

Ⅴ-2 対象患者の BMI の度数分布(図 4) 

対象患者における BMI の平均は 23.8±3.7 kg/m2であった。BMI の最小値は 12.8 

kg/m2、最大値は 51.5 kg/m2最頻値は BMI 24.1-25.0 kg/m2であった。BMI 値より分

類した 3群の各群の患者数は、低体重群が 369 例(6.6%)、普通体重群が 3,339 例

(59.4%)、肥満群が例 1,915(34.0%)であった。 

 

Ⅴ-3 対象患者における調査項目(表 2) 

本研究の対象患者は、年齢が 64.1±13.3 歳、性別は男性が 4,036 例（72.0%）、女

性が 1,587 例(28.0%)であった。血圧は SBP が 131.3±20.3mmHg、DBPが 76.6±

12.8mmHg と基準値であった。 

心不全の重症度は、NYHA class により class Ⅰが 53.8%、class Ⅱが 35.5%、

class Ⅲが 8.5%、class Ⅳが 2.1%であり、classⅠとⅡを合わせた患者の割合は

89.3%であった。並存疾患では高血圧症が 58.0%、糖尿病が 31.7%、脂質異常症が

52.3%であった。 

心不全の基礎疾患(複合患者あり)は虚血性心疾患が 56.7%と最も多く、次いで弁

膜症が 34.2%、心筋症は 15.4%であった。さらに心房細動を併存している患者は

13.9%であった。 

血液生化学データは腎機能低下の重症度の指標である eGFR は 53.1±

18.7ml/min/1.73㎡であった。LDL-Cは 111.7±32.9mg/dl、HDL-C は 57.1±16.6 ㎎

/dlと双方とも基準値であった。心不全の重症度の指標である BNP は 314.8±

576.0pg/ml と基準値より高い値であった。心臓超音波検査による心機能は LVEF が
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61.3±15.1%であった。 

 

Ⅴ-4 性別による調査項目の比較(表 2) 

 性別による調査項目を比較した結果、年齢は男性が 62.4±13.2 歳であり女性の

68.5±14.0歳に比し有意に若かった。身長、体重は男性が女性に比して高値であ

り、それに伴って BMI も男性が 24.4±3.5kg/m2であり、女性の 22.2±3.7kg/m2に比

し有意に高値であった。既往歴は高血圧、糖尿病、脂質異常症ともに、男性が女性

に比して有意に頻度が高かった。これらの既往歴は冠危険因子であり、心不全の原

疾患である虚血性心疾患が男性で頻度が高かった。女性の心不全の原疾患は、弁膜

症、心房細動で頻度が高かった。腎機能の指標である eGFR は男性が 53.1±

18.7ml/min/1.73m2であり女性の 64.1±21.4 ml/min/1.73m2に比し有意に低値であっ

た。LDL-Cは、男性が 110.7±32.7mg/dl であり女性の 114.8±33.0mg/dl に比して

有意に低値であった。LDL-Cも、男性が 54.2±15.1mg/dl であり女性の 65.5±

17.9mg/dl に比して有意に低値であった。心不全指標である BNP は男性が 298.7±

574.7pg/ml であり女性の 352.6±577.6pg/ml に比して低値で、LVEF も男性が 59.7

±15.2%であり女性の 65.4±14.0%に比して有意に低値であった。Hbは男性が 13.9

±1.8g/dl であり女性の 12.4±1.5g/dl に比して有意に高値であった。SBP、心筋

症、NYHA class は性差がなかった。 

 

Ⅴ-5 BMI の 3群間における調査項目の比較(表 3) 

BMIの値により 3群に分けた、低体重群、普通体重群、肥満群の調査項目は、患

者基本情報、心不全疾患、既往歴の有無、心房細動、NYHA class、診察時バイタル

サイン、診察時血液生化学データ、診察時心臓超音波検査を比較した。 

年齢は肥満群が 62.1±12.3歳であり低体重群の 66.1±16.4 歳に比し有意に若か

った。男性比率は肥満群が 83.4%であり普通体重群の 69.2%と低体重群の 35.0%に比

し有意に高く、また、普通体重群は低体重群に比し有意に高かった。身長は肥満群

が 164.9±8.9cmであり低体重群の 157.6±9.4cm に比し有意に高かった。体重は肥

満群が 75.5±11.0kg であり普通体重群の 58.9±8.7kgと低体重群 43.0±62.0kgに

比し有意に多く、また、普通体重群は低体重群の 42.9±6.0kgに比し有意に高かっ

た。 
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血圧の SBP は肥満群が 133.2±19.7mmHg であり普通体重群の 130.6±20.2mmHg に

比し有意に高く、また、普通体重群は低体重群に比し有意に高かった。DBP に関し

ても同様に、肥満群が 78.0±13.0mmHg であり普通体重群の 74.6±12.4mmHg と低体

重群の 70.8±13.0mmHg に比し有意に高く、また、普通体重群は低体重群に比し有意

に高かった。 

NYHA class において class Ⅰは肥満群が 56.2%であり普通体重群の 53.0%と低体

重群の 50.7%に比し有意に心不全症状の軽症例の割合が高く、また、普通体重群は

低体重群に比し有意に心不全症状が軽症例の割合が高かった。さらに、class Ⅳは

肥満群が 1.9%であり低体重群の 2.4%に比し有意に心不全症状の重症例の割合が低か

った。 

高血圧症の並存率は肥満群が 67.8%であり普通体重群の 54.5%と低体重群の 38.2%

に比し有意に高く、また、普通体重群は低体重群に比し有意に高かった。糖尿病の

並存率は肥満群が 38.2%であり低体重群の 20.3%に比し有意に高かった。脂質異常症

並存率は肥満群が 61.9%であり普通体重群の 49.4%と低体重群の 28.7%に比し有意に

高く、また、普通体重群は低体重群に比し有意に高かった。 

心不全疾患内訳の虚血性心疾患は肥満群が 64.0%であり低体重群の 30.3%に比し有

意に高かった。弁膜症は肥満群が 21.7%であり普通体重群の 37.9%と低体重群の

65.9%に比し有意に低く、また、普通体重群は低体重群に比し有意に低かった。心筋

症は肥満群が 19.4%であり低体重群の 11.1%に比し有意に高かった。心房細動の併存

率は肥満群が 10.4%であり低体重群の 20.0%に比し有意に低かった。 

血液生化学データにおいて eGFR は肥満群が 51.8±15.9ml/min/1.73 ㎡であり低体

重群の 55.3±25.3ml/min/1.73 ㎡に比し有意に低く、腎機能が低下していた。LDL-C

は基準値内ではあるが、肥満群が 114.6±33.0mg/dl であり低体重群の 106.0±

31.6mg/dl に比し有意に高かった。HDL-C も基準値内ではあるが、肥満群が 51.7±

13.6mg/dl であり普通体重群の 59.5±17.0mg/dl と低体重群の 68.7±19.5mg/dl に

比し有意に低かった。また、普通体重群は低体重群に比し有意に低かった。BNP は

肥満群が 245.6±460.7pg/ml であり異常高値であるも、低体重群の

474.8±793.7pg/ml に比し有意に低かった。Hb は肥満群において基準値内であり

14.1±1.7g/dl であり低体重群の 12.2±1.8g/dl に比し有意に高かった。 

心臓超音波検査による LVEF は肥満群が 60.6±14.6%であり普通体重群の
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61.7±15.2%に比し有意に低かった。また、普通体重群は低体重群の 61.0±16.6%に

比し有意に高かった。 

 

Ⅴ-6 BMI の 3 群間における内服薬の比較(表 4) 

ARBの内服率は肥満群で 28.0%であり低体重群の 19.3%に比し有意に高かった。

Diuretics の内服率は肥満群で 17.7%であり低体重群の 24.6%に比し有意に低かっ

た。Digitalis の内服率は肥満群で 3.7%であり低体重群の 12.0%に比し有意に低か

った。Calcium-channel blocker の内服率は肥満群で 0.3%であり低体重群の 0.1%以

下と普通体重群の 0.1%以下に比し有意に高かった。Antiplatelet の内服率は肥満群

で 47.7%であり低体重群の 34.5%と比し有意に高かった。また、普通体重群でも

47.3%であり低体重群と比し有意に高かった。Aspirin の内服率は肥満群で 45.0で

あり低体重群の 32.6%と比し有意に高かった。また、普通体重群でも 45.5%であり低

体重群と比し有意に高かった。Warfarin の内服率は肥満群で 16.4%であり普通体重

群の 23.2%と低体重群の 24.9%に比し有意に低かった。Statin の内服率は肥満群で

32%であり低体重群の 10.4%と比し有意に低かった。また、普通体重群でも 26.6%で

あり低体重群と比し有意に高かった。 

ACE inhibitor、β-blocker、Nitrates、Antiarrhythmic の内服率は 3群間に有

意差はなかった。 

 

Ⅴ-7 BMI の 3 群間における総死亡の比較 

BMI3群における総死亡をアウトカムとした Kaplan Meier event free curves を

示した(図 5）。Log Lank Test において、肥満群は低体重群と比べて総死亡の生命予

後が有意に良好であり(χ2=48.5, p<0.05）、さらに肥満群は普通体重群と比べても

生命予後が有意に良好であった(χ2=18.4, p<0.05）。また、普通体重群は低体重群

に比べて生命予後が有意に良好であった(χ2=17.9, p<0.05）。 

 

Ⅴ-8 総死亡を目的変数とした単変量解析(表 5） 

心不全患者の総死亡における関連因子を検討するために、まずは総死亡をアウト

カムとした単変量解析を行った。単変量解析で有意であった項目は年齢、BMI(18.5

≦BMI<25.0)、BMI(25.0<BMI)、NYHA class Ⅱ、NYHA class Ⅲ、NYHA class Ⅳ、糖
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尿病、eGFR、BNP、Hb、LVEF であった。その他の項目である性別、血圧(SBP、

DBP）、高血圧症は抽出されなかった。 

 

V-9 総死亡を目的変数とした多変量 Cox解析(表 6) 

総死亡を目的変数とした多変量 Cox 解析では、説明変数は単変量解析により有意

であった、年齢、NYHA class、糖尿病の有無、eGFR、Hb、LVEF と臨床的に総死亡と

関連性が高いと判断した、性別、高血圧症の有無を加えて検討した。総死亡を目的

変数として年齢(HR: 1.038, 95%CI: 1.025-1.052, p<0.05)、BMI(18.5≦BMI<25.0) 

(HR: 0.665, 95%CI: 0.430-0.999, p<0.05) 、BMI(25.0<BMI) (HR: 0.529, 95%CI: 

0.325-0.325 p<0.05)、NYHA class Ⅱ (HR: 0.322, 95%CI: 0.190-0.546, 

p<0.05)、NYHA class Ⅲ (HR: 0.360, 95%CI: 0.384-0.251, p<0.05)、NYHA class 

Ⅳである(HR: 0.384, 95%CI: 1.874-5.461, p<0.05)、eGFR(HR: 0.979, 95%CI: 

0.979-0.972, p<0.05)、Hb(HR: 0.825, 95%CI: 0.767-0.887 p<0.05)、LVEF(HR: 

0.983, 95%CI: 0.974-0.991, p<0.05)が独立した危険因子として抽出された。調整

してもなお、心不全患者は肥満群と普通体重群であることは総死亡に至る関連性が

有意な因子であり、肥満群は HR: 0.529, 95%CI: 0.325-0.325, P<0.05）、普通体重

群は HR: 0.665, 95%CI: 0.430-0.999, p<0.05)であった。 

 

Ⅴ-10 全患者における死因の内訳(表 7) 

総死亡は年率 1.47%であった。その内、心血管死は 0.74%と最も高く、次いで非心

血管死が 0.76%、脳血管疾患が 0.12%であった。心血管死の内、最も死亡年率が高か

ったのは、心臓死の 0.34%、次いで大血管疾患の 0.05%、不明・突然死の 0.26%であ

った。さらに、最も死亡年率が高かった心臓死の内訳は、心不全による死(0.25%）、

心筋梗塞による死(0.09%）、VT/VF による致死的不整脈による死(0.04%）、死因不

明・失神発作などの突然死(0.26%）であった。非心血管死では脳血管以外の出血に

よる死(0.03%）、悪性腫瘍による死(0.19%）、その他(0.25%）であった。 

 

Ⅴ-11 BMI3 群間における死因の内訳比較(表 7) 

3群におけるそれぞれの死亡年率は、低体重群は 3.30%、普通体重群は 1.63%、肥

満群は 0.90%と有意に差があった。 
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心血管死における死亡年率は、低体重群は 1.45%、普通体重群は 0.87%、肥満群は

0.42%と有意に差があった。脳血管疾患における死亡年率は、低体重群は 0.32%、普

通体重群は 0.14%、肥満群は 0.04%と有意に差があった。非心血管死における死亡年

率は、低体重群は 2.09%、普通体重群は 0.79%、肥満群は 0.49%と有意に差があっ

た。さらに、詳細な死因では、心臓死、心不全死、不明・突然死、脳出血による死

亡年率で有意に差があった。 

心筋梗塞による心臓死、VT・VF による心臓死、大血管疾患による死、脳梗塞によ

る死、脳血管以外の出血による死亡、悪性腫瘍による死亡年率には有意な差はなか

った。さらに、Cochran-Armitage trend test によって、3群間における各死因の死

亡年率による傾向検定を行った(図 6）。傾向検定によって有意であった死因は、心

血管死(p<0.05)、心臓死(p<0.05)、心不全による心臓死(p<0.05)、不明・突然死

(p<0.05)、脳血管疾患死(p<0.05)、脳出血による脳血管疾患死(p<0.05)、非心血管

死(p<0.05)で、どの内訳も、死亡年率が肥満群、普通体重群、低体重群の順になっ

ていた。BMI が増加するにしたがって死亡率は有意に低下することがわかった。 

 

Ⅴ-11 検定力分析 

 本研究の解析結果より、有意水準=0.05、効果量=0.105 として得られた検定力は

0.9995 であった。 
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図 4 BMI の度数分布図 
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表 2 全症例における調査項目と性別による調査項目の比較 

 Overall 

(n=5,623) 

男性 女性 

(n=4,036) (n=1,587) 

年齢 (歳) 64.1±13.3 62.4±13.2 68.5±14＊ 

身長 (cm) 162.9±9.6 167.1±6.7 152.2±7.1＊ 

体重 (kg) 63.5±13.3 68.3±11.5 51.4±9.5＊ 

BMI (kg/m2) 23.8±3.7 4.4±3.5 22.2±3.7＊ 

SBP (mmHg) 131.3±20.3 130.8±19.4 132.5±22.6 

DBP (mmHg) 76.6±12.8 76.3±12.5 73.8±13.3＊ 

NYHA class 

 class Ⅰ (%) 53.8 54.5 52.3 

 class Ⅱ (%) 35.5 35.5 37.2 

 class Ⅲ (%)  8.5  8.5  8.4 

 class Ⅳ (%)  2.1  2.2  2.1 

高血圧症 (%)                          58.0                         60.0   52.8＊ 

糖尿病 (%) 31.7 34.4 25＊ 

脂質異常症 (%) 52.3 53.8  48.5＊ 

虚血性心疾患 (%) 56.7 64.2  37.6＊ 

弁膜症 (%) 34.2 26.5  53.9＊ 

心筋症 (%) 15.4 15.7 14.4 

心房細動 (%) 13.9 12.8 16.8＊ 

eGFR (ml/min/1.73㎡) 53.1±18.7 49.0±15.8 64.1±21.4＊ 

LDL-C (mg/dl) 111.7±32.9 110.7±32.7 114.8±33.0＊ 

HDL-C (mg/dl) 57.1±16.6 54.2±15.1 65.5±17.9＊ 

BNP (pg/ml) 314.8±576.0 298.7±574.7 352.6±577.6＊ 

Hb (g/dl) 13.5±1.8 13.9±1.8 12.4±1.5＊ 

LVEF (%) 61.3±15.1 59.7±15.2 65.4±14.0＊ 

＊ p<O.05: vs 男性 

BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; 

NYHA, New York Heart Association; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LDL, 

low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; BNP, B-type natriuretic 

peptide; Hb, hemoglobin; LVEF, left ventricular ejection fraction. 

mean±SD   
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表 3 BMI3 群間における調査項目の比較 

  

BMI(kg/m2) 

BMI≦18.5 

(n=369) 

18.5<BMI≦25 

(n=3,339) 

25<BMI 

(n=1,915) 

年齢 (歳) 66.1±16.4 65.1±13.2 62.1±12.3＊ 

男性 (%) 35.0 69.2＊ 83.4‡ 

身長 (cm) 157.6±9.4 162.3±9.7 164.9±8.9＊ 

体重 (kg) 42.9±6.0 58.9±8.7＊ 75.5±11‡ 

SBP (mmHg) 126.5±24.2 130.6±20.2＊ 133.2±19.7‡ 

DBP (mmHg) 70.8±13.0  74.6±12.4＊ 78.0±13.0‡ 

NYHA class    

class Ⅰ(%) 50.1 53.0＊ 56.2‡ 

class Ⅱ(%) 35.2 36.3 34.2 

 class Ⅲ(%) 12.1 8.5 7.8 

 class Ⅳ(%)  2.4 2.2 1.8＊ 

高血圧症 (%) 38.2 54.5＊ 67.8‡ 

糖尿病 (%) 20.3 29.3 38.2＊ 

脂質異常症 (%) 28.7 49.4＊ 61.9‡ 

虚血性心疾患 (%) 30.3 55.4 64.0＊ 

弁膜症 (%) 65.9 37.9＊ 21.7‡ 

心筋症 (%) 11.1 13.5 19.4＊ 

心房細動 (%)        20.0 15.2 10.4＊ 

eGFR (ml/min/1.73㎡) 55.3±25.3 53.6±19.4 51.8±15.9＊ 

LDL-C (mg/dl)   106.0±31.6 110.6±32.8 114.6±33＊ 

HDL-C (mg/dl) 68.7±19.5 59.5±17＊ 51.7±13.6‡ 

BNP (pg/ml) 474.8±793.7 331.2±593.1 245.6±460.7＊ 

Hb (g/dl) 12.2±1.8 13.3±1.8 14.1±1.7＊ 

LVEF (%)     61.0±16.6 61.7±15.2＊ 60.6±14.6† 

＊ p<O.05:vs BMI≦18.5，† p<0.05:vs 18.5<BMI≦25，‡ p<0.05:vs 他の全群 

NYHA, New York Heart Association; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood 

pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LDL, low-density lipoprotein; HDL, 

high-density lipoprotein; BNP, B-type natriuretic peptide; Hb, hemoglobin; LVEF, left 

ventricular ejection fraction. 

mean±SD 
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表 4 BMI3群間における内服薬の比較 

 

 BMI(kg/m2) 

overall 

(n=5,623) 

BMI≦18.5 

(n=369) 

18.5<BMI≦25 

(n=3,339) 

25<BMI 

(n=1,915) 

ACE inhibitor (%) 8.8 7.8 9.6 7.9 

ARB (%) 25.0 19.3 23.3 28.0＊ 

β-blocker (%) 6.0 4.0 6.0 6.3 

Diuretics (%) 20.2 24.6 21.2 17.7＊ 

Digitalis (%) 5.8 12.0 6.3 3.7＊ 

Calcium-channel blocker (%) 0.1 <0.1 <0.1 0.3＊† 

Nitrates (%) 0.3 0.3 0.4 0.2 

Antiarrhythmic (%) 29.5 25.4 30.0 29.5 

antiplatelet (%) 46.6 34.5 47.3＊ 47.7＊ 

Aspirin (%) 44.5 32.6 45.5＊ 45.0＊ 

Warfarin (%) 21.0 24.9 23.2 16.4＊† 

Statin (%) 27.4 10.4 26.6＊ 32.0＊ 

＊ p<O.05:vs BMI≦18.5，† p<0.05:vs 18.5<BMI≦25 

ACE, angiotensin converting enzyme（アンジオテンシン変換酵素阻害薬）; ARB, 

angiotensin receptor blocker（アンジオテンシン II受容体拮抗薬）; β-blocker(β遮断

薬); Diuretics(利尿薬); Calcium-channel blocker（カルシウム拮抗薬）; Nitrates(硝酸

薬); Antiarrhythmic(抗不整脈薬); antiplatelet（抗血小板薬） 
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図 5 BMI3 群間における総死亡をアウトカムとした Kaplan-Meier event-free curves 

BMI, body mass index. 
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表 5 総死亡を目的変数とした単変量解析 

  HR 95%CI p value 

年齢 (歳) 1.071 1.060-1.083 <0.05 

男性 (%) 1.081 0.842-1.387 0.54 

BMI    

BMI (18.5≦BMI<25.0) 0.501 0.359-0.699 <0.05 

BMI (25.0<BMI) 0.275 0.187-0.405 <0.05 

SBP (mmHg) 0.996 0.982-1.011 0.61 

DBP (mmHg) 0.984 0.961-1.007 0.16 

NYHA class    

class Ⅱ (%) 0.086 0.060-0.124 <0.05 

 class Ⅲ (%) 0.132 0.094-0.186 <0.05 

 class Ⅳ (%) 0.266 0.180-0.393 <0.05 

高血圧症 (%) 1.163 0.932-1.452 0.18 

糖尿病 (%) 1.807 1.455-2.244 <0.05 

eGFR (ml/min/1.73㎡) 0.957 0.951-0.962 <0.05 

BNP (pg/ml) 1.001 1.001-1.001 <0.05 

Hb (g/dl) 0.655 0.621-0.690 <0.05 

LVEF (%) 0.971 0.965-0.976 <0.05 

BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; 

NYHA, New York Heart Association; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BNP, B-

type natriuretic peptide; Hb, hemoglobin; LVEF, left ventricular ejection fraction  
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表 6 総死亡を目的変数とした多変量 Cox解析 

  HR 95%CI p value 

年齢 (歳) 1.038 1.025-1.052 <0.05 

BMI    

BMI (18.5≦BMI<25.0) 0.665 0.430-0.999 <0.05 

BMI (25.0<BMI) 0.529 0.325-0.860 <0.05 

NYHA class 

class Ⅱ (%) 0.322 0.190-0.546 <0.05 

class Ⅲ (%) 0.360 0.384-0.251 <0.05 

 class Ⅳ (%) 0.384 1.874-5.461 <0.05 

eGFR (ml/min/1.73㎡) 0.979 0.979-0.972 <0.05 

Hb (g/dl) 0.825 0.767-0.887 <0.05 

LVEF (%) 0.983 0.974-0.991 <0.05 

BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate; Hb, hemoglobin; LVEF, left ventricular ejection fraction  
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表 7 BMI3群間における死因と死亡年率 

 
overall 

BMI(kg/m2) 
P value 

  BMI≦18.5 18.5<BMI≦25.0 25.0<BMI 

総死亡 (%) 1.47 3.30 1.63 0.90 <0.05 

 心血管死 (%) 0.74 1.45 0.87 0.42 <0.05 

   心臓死 (%) 0.34 0.64 0.39 0.21 <0.05 

     心不全 (%) 0.25 0.56 0.28 0.14 <0.05 

     心筋梗塞 (%) 0.09 0.08 0.10 0.08 0.91 

     VT・VF (%) 0.04 0.00 0.05 0.01 0.28 

   大血管疾患 (%) 0.05 0.16 0.06 0.03 0.14 

   不明・突然死 (%) 0.26 0.48 0.32 0.13 0.01 

 脳血管疾患 (%) 0.12 0.32 0.14 0.04 <0.05 

   脳梗塞 (%) 0.04 0.32 0.10 0.08 0.81 

   脳出血 (%) 0.07 0.16 0.05 0.01 <0.05 

 非心血管死 (%) 0.76 2.09 0.79 0.49 <0.05 

   脳血管以外の出血 (%) 0.03 0.00 0.04 0.01 0.49 

   悪性腫瘍 (%) 0.19 0.32 0.17 0.19 0.48 

   その他 (%) 0.25 0.88 0.27 0.09 <0.05 

VT, pulseless ventricular tachycardia(心室細動); VF, ventricular fibrillation(心室頻拍) 

心臓死の内訳は複合の死因を含む 
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図 6 BMI3 群間における各死因の死亡年率による傾向検定 

＊ p<O.05; Cochran-Armitage trend test 

VT, pulseless ventricular tachycardia(心室細動); VF, ventricular fibrillation(心室頻拍) 

心臓死の内訳は複合の死因を含む  

死
亡
年
率
(%) 

VT

VF 
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第Ⅵ章 考察 

健常者が対象の先行研究では BMI が高い症例は心血管リスクを有する割合が高く

なると多くの大規模試験によって報告されている 1-22)。反対に、心不全を発症する

前に肥満であった患者は普通体重の患者と比べて、より長く生存するという報告も

ある 45)。最近のメタ解析でも心不全を発症していないコホート研究では肥満自体が

心不全発症のリスクであると報告されている 23)。Framingham 研究 46-49)によって健常

で BMI が高い患者は心血管のリスクファクターである、高血圧症、脂質異常症、糖

尿病、肥満の保有率が高く、心血管疾患を発症する割合が高くなることが報告され

ている。2013 年の Flegal KM らによって報告 50)された健常例を対象としたメタ解析

では 25≦BMI＜30 の過体重例は死亡リスクが低下し、30≦BMIの肥満例ではリスク

が増大したという報告もある。一方、近年の報告では、3023 万人以上を対象とした

コホート研究によって Flegal KM らの報告 50)を覆し、全死亡リスクが最も低かった

のは BMI 22～23とし、これを最低リスクとした J 字型曲線であるとされている 23)。

さらに、最近のメタ解析でも心不全を発症していないコホートでは肥満自体が心不

全発症のリスクであることが報告された 1-23)。心不全を発症していない症例におい

て、BMI が高い症例は心血管のリスクファクターである、高血圧症、脂質異常症、

糖尿病、肥満の保有率が高いことにより心血管疾患を発症する割合が高い 1)。 

しかし、心不全患者を対象とした先行研究では、肥満群の生命予後が良好である

という『obesity paradox』が成立することは明らかである 26)。日本人を対象とした

研究である JCARE-CARD は、本研究に先駆けて、日本人の『obesity paradox』が成

立することを報告しており、対象患者を BMI の値により三分位に群分けし検討して

いる 31)。本研究は、日本人の肥満症診断基準を用いた、臨床で汎用性が高い評価指

標の妥当性を検討した予後調査報告である。 

本研究の対象患者の特徴は、年齢が 64.1±13.3歳、性別は男性の比率が 72.0%

と、当院の初診心不全患者を対象にしているが、入院心不全患者を対象とした先行

研究 31)では、対象症例の年齢が 70.5±13.4 歳、男性比率は 60.2%であった。本研究

の対象者は先行研究と比較して年齢が若く、心不全の基礎疾患は虚血性心疾患が

67.0%と半数を占めているのも特徴のひとつであった。心不全の重症度は、NYHA 

classⅠが 53.9%と半数を占めており、血液生化学データでは eGFR は 53.1±

18.7ml/min/1.73 ㎡と CKD ガイドライン 51)による病期分類では軽度～中等度低下の
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G3aであった。心不全の重症度の指標である BNP は 314.0±575.0pg/ml と異常高値

であった。心臓超音波検査による心機能は LVEF が 61.0±15.0%であり、収縮不全と

拡張不全の鑑別に LVEF が 40～50％以上が基準値として用いられることが多い 52)こ

とから、左室収縮機能は保たれている患者が多く、収縮不全が多いとはいえない対

象症例であった。また、内服薬では、Diuretics の内服率は全体で 20.2%と心不全患

者であるが、比較的低い傾向にあった。Aspirin の内服率は 3群ともに高く、抗血

小板剤である Aspirin は虚血性心疾患の治療薬として内服されるため、虚血性心疾

患の割合が多いことに起因していることが考えられる。Warfarin の内服率は肥満群

で最も低かったが、Warfarin は抗凝固薬であり、心房細動による血栓予防として内

服されるため、心房細動保有率が肥満群で低いことが影響していると考えられる。

以上より、心不全患者でも初診患者を対象としたデータの特徴が伺える。 

本研究は、国内の報告では最大となる 5,623 例の NYHA class Ⅰ以上の心不全患

者を対象として、日本人の肥満症診断基準に従って、BMI 値を 3 群分け、Obesity 

paradox の成立の可否について検討した。Obesity paradox の成立根拠は肥満群が普

通体重群と低値群と比較して有意に予後が良好であるとした。さらに、年齢、性

別、糖尿病の有無、高血圧症の有無、NYHA class、eGFR、Hb、LVEF で補正した多変

量 Cox 解析を行うと、BMI は総死亡をアウトカムとして規定する独立した因子であ

った。 

対象症例すべての死亡年率は 1.47%であった。BMI値による 3群における死亡年率

は、低体重群が 3.3%、普通体重群が 1.6%、肥満群が 0.9%であった。BMI 値による 3

群の分類は総死亡をアウトカムとする独立した危険因子であることがわかった。さ

らに、3 群で総死亡に対する予後が最も良好だったのは肥満群であった。このこと

より、本研究においても、『obesity paradox』は成立したといえる。 

図 7における BMI の 3 群間の死因をみると、傾向検定によって BMI が高くなるほ

ど心血管死のみでなく、心臓死、心不全死、不明・突然死(p<0.05)、脳血管疾患

死、脳出血による脳血管疾患死、非心血管死で、死亡年率が肥満群、普通体重群、

低体重群の順に BMI が高い症例はいずれの死亡原因においても死亡年率が傾向的に

減少していた。 

Obesity paradox の成立根拠を以下に示す。先行研究では、低体重群が予後不良

な理由として、心不全のカヘキシアが挙げられる。カヘキシアの心不全患者を対象
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とした研究より、骨格筋のみでなく脂肪組織の減少と、左室心筋重量が減少するこ

とが報告されている 53-54)。また、カヘキシアの心不全患者では血液中の tumor 

necrosis factor-α(TNF-α)が高値であり 55)、さらに TNF-α、interleukin-6(IL-

6)、血中可溶性 TNF-α受容体の増加は、心不全患者において予後不良因子であった

と報告されている 56-57)。つまり、やせに至るような心不全患者は、全身性炎症によ

る異化作用が強く、さらに食欲低下、味覚異常の合併、カロリー制限を主体とした

食事指導や腸管の吸収不良などにより、重症な心不全がより低体重に至っていると

いえる。過去の縦断解析では、半年以内に 7.5%の体重が減少する患者では予後が悪

いことが報告されている 24)。SOLVD 研究において、エナラプリル(アルドステロンの

分泌を抑えることで、水分の再吸収を低下させる働きのある心不全治療薬)投与群に

おいて体重減少が抑えられたことから、心不全改善によって、全身炎症や消化吸収

不良による消耗が体重減少に影響しているのではと考察されている 29)。 

心不全患者の BMI による 3群間の死因比較では、どの死因でも、肥満群、普通体

重群、低体重の順で死亡年率が高かった。つまり、一旦、心不全を発症すると、心

疾患に限定されず、その他の死因でも同様の関係を維持する。脂肪組織に存在する

善玉物質であるアディポネクチンサイトカイン(脂肪生理活性物質)作用によって、

動脈硬化を抑制、インスリン抵抗性の改善をもたらす 58)。さらに、心不全患者の血

中コレステロール値が高いほど予後良好であると報告している 58)。コレステロール

はエンドトキシン(内毒素)活性阻害作用による発熱物質を阻害すると考えられてい

る 59)。体組成として、肥満者(BMI高値)は、脂肪組織だけではなく、筋肉量も多い

と考えられる。肥満者は、肥満症や肥満に関連する高血圧症、脂質異常症、糖尿病

を発症する可能性が高く、心不全ではない他の疾患で受診することが考えられ、こ

の際に心不全初期段階で心不全の治療も早期に開始する可能性があるのではないか

といわれている 60)。今回の研究結果と、これらの先行研究の報告より、慢性心不全

患者の予後は低体重群が不良、肥満群が良好であることが結論づけられた。さら

に、心不全患者の Obesity paradox 現象は、総死亡に留まらず、多様な死因に関係

することが分かった。BMI が予後指標になりうることにより、今後の心不全治療に

おいて、BMI を増加させることが予後を改善させる可能性がある。今後は BMI を増

加させる介入研究は必要であると考える。 
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第Ⅶ章 本研究の限界と課題 

今回、当院、心不全患者 5,623 例を初診時の検査データをもとに、日本人による

日本人の肥満症診断基準によって Obesity paradox が成立した。本研究は対象を一

律に NYHA class Ⅰ以上の心不全患者の初診時の体重を用いて BMI を算出している

ことで、心不全で浮腫が増加している状態の BMI で検討していることは問題がない

とは考えていないが、BMI は簡便で認知度も高い体格をあらわす指標で検討したこ

とは意義がある。しかし、BMI の高低値が体組成として何を表しているのかは不明

である。心不全患者の今後の検討として、体脂肪、筋量、筋力等の指標を加えて、

さらに検討する必要がある。また、Shinken データベースにおける今回の横断解析

では心不全による生命予後そのものを反映しきれてはいない。今後も心不全患者に

おける Obesity Paradox は興味深い研究分野であると考えている。 

 

第Ⅷ章 総括 

今回、Shinken データベースの心不全患者 5,623例を初診時の検査データをもと

に、日本人の肥満症診断基準によって、総死亡をアウトカムとした Obesity 

paradox が成立した。死因年率は低体重群が 3.3%、普通体重群が 1.63%、肥満群が

0.9%であった。3群間における死亡年率は、心臓死、大血管死、脳血管死、不明・

突然死、非心血管死のどの内訳も、肥満群、普通体重群、低体重群の順になってお

り、どの死因も肥満群が最も少なくなっていた。 
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そして、医療人として、理学療法士として、そして研究者として前進させる勇気を
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