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序論 

厚生労働省の人口動態統計によると、日本における死因別死亡総数の順位で

は、心疾患による死亡は悪性新生物に次ぎ 2番目に多い。そのなかでも、心不全

による死亡は心疾患の内訳のなかで最も死亡数が多い疾患である。循環器疾患

診療実態調査報告書によると、2017 年度の循環器専門施設・研修関連施設にお

ける心不全による入院患者数は 26 万 157 人で、年に 1万人以上の割合で増加し

ている。日本全体における心不全患者の総数に関する正確な統計はないが，推計

では 2005 年において約 100 万人、2020 年には 120 万人に達するとされている

[1]。 

このような現状から、心血管イベントの中でも心不全に対する対応は差し迫

った課題であり、日本循環器学会における急性･慢性心不全診療ガイドラインで

は、心不全の発症・進展を 4つのステージに分類している（ステージ A：器質的

心疾患のないリスクステージ、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）。ステー

ジ A と B は心不全発症前のステージであり、心不全発症前の段階で心不全ステ

ージに含めることによって、心不全発症を予防することの重要性を強調してい

る。高血圧、糖尿病、冠動脈疾患既往などが心不全発症のリスク因子とされ、そ

のようなリスク因子を有する患者において心不全ステージの進行を予防するこ

とが重要であるが、心不全ステージ進行のハイリスク群を同定する確立した方

法がないのが現状である。 

近年、安静時心拍数の上昇と心血管予後との関連が報告されるようになった

[2-9]。しかしながら、外来での安静時心拍数は一定点での評価に過ぎないとい

う欠点がある。一方、24 時間自由行動下血圧モニタリング（ABPM）で捉えられ

る血圧・心拍変動異常は、症例の日常生活の活動、睡眠状況を反映した血行動態
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の表現型の一つと考えられ、心拍変動を捉えるのに有用である。 

健常者は日中に比べ夜間で血圧が低下するが、その血圧変動低下を呈する群

（Non-dipper BP 群）は心不全を含めた心血管イベントならびに心血管死亡のリ

スクが高いことが報告されている[10-12]。血圧と同様に、健常者では日中に比

べ夜間で心拍数が低下するが、その心拍変動低下を呈する群（Non-dipper PR 群）

は総死亡や脳卒中との関連が報告されるようになった[13, 14]。しかしながら、

Non-dipper PR と心不全、心臓臓器障害との関連を示した報告はない。 

座位・立位から臥位への体位変換で、健常者は心拍数が低下することが知られ

ている。体位性の血圧変動異常と脳卒中や冠動脈疾患、臓器障害との関連につい

ての報告があるが[15-18]、体位性血圧変動異常と心不全との関連を示した報告

はない。また、体位性心拍変動異常の臨床的意義について報告した論文はほとん

どない。唯一の報告として、Maeder らは症候性慢性心不全患者（NYHA≥Ⅱ）を対

象とした研究において、立位から臥位への体位変換で、心拍数が 3 bpm 以下し

か低下しない群は、それ以上心拍数が低下する群に比べて、心不全再入院のリス

クであったと報告した[19]。しかしながら、体位性心拍変動異常と臓器障害との

関連を示した報告はない。 

左室肥大は心不全発症と関連しており、心エコーにより計測される左室心筋

重量係数（LVMI）は強力な心不全発症の予測因子である[20]。より簡便な血液検

査で評価できる脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）は、心容量負荷のサロゲー

トマーカーであるが[21]、心血管イベントの予測因子でもあり[22]、日本人一般

住民においては心不全および死亡の予測因子であったという報告もある[23]。 

そこで今回我々は、心不全を起こしていない段階のハイリスク患者において、

Non-dipper PR は心臓臓器障害（LVMI、BNP）と関連するのではないかと仮説を

立てた。さらに、より短時間での体位変換における心拍変動を検出する方法とし
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て、座位で測定される外来脈拍数と臥位で測定される心電図心拍数（ECG-HR）と

の差（ΔHR）が小さい群、すなわち座位から臥位への体位変換で心拍数が低下し

にくい群においても心臓臓器障害（LVMI、BNP）と関連があるのではないかと仮

説を立てた。 

 

方法 

日本人における家庭血圧の心血管予後推定能に関する研究 Japan Morning 

Surge-Home Blood Pressure (J-HOP) 研究を実施した[24]。本研究は J-HOP 研

究のサブ解析である。 

 

対象者  

心血管リスク（高血圧、高脂血症、糖尿病、喫煙）のうち 1 つ以上をもつ 4310

名のうち、1)6 ヶ月以内の虚血性心疾患、脳血管障害（無症候性または一過性は

含まない）、大動脈解離、慢性動脈閉塞または入院を要する心不全の既往のある

患者、2)慢性透析中の患者、3)その他の重篤疾患(癌、膠原病など)、 4)本人か

らインフォームドコンセントが取れない患者は除外した。エントリーした全て

の患者からインフォームドコンセントを得た。（図１） 
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図 1 研究デザイン 

研究Ｉ（Non-dipper PR 研究） 

ABPM を使用した患者のうち、心不全の既往のある患者、心房細動を有する患

者を除外した 940 名を対象とした。β遮断薬内服は心拍変動に影響を及ぼすこ

とが予想されるため、β遮断薬を服用している患者を除外した 781 人を対象に

サブ解析した。 

J-HOP 研究 

一つ以上の心血管リスクがある外来通院中の日本人患者を対象

とした家庭血圧の心血管予後予測能に関する研究 

登録期間 2005 年 - 2012 年 

登録 n=4310                  

・２４時間自由行動下血圧測定  ・外来脈拍測定 

・心電図心拍数            
除外項目 

☑心不全既往 

☑心房細動               

①解析 n=940                  

除外項目 

☑β遮断薬    

②解析 n=781                  

除外項目 

☑心不全既往 

☑心房細動   

☑β遮断薬              

解析 n=2972                  

研究Ⅰ(Non-dipper PR 研究) 研究Ⅱ（体位性心拍変動研究） 
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研究Ⅱ（体位性心拍変動研究） 

外来脈拍測定および心電図測定された患者のうち、心不全の既往のある患者、

心房細動を有する患者、β遮断薬を服用している患者を除外した 2972 名につい

て検討した。 

 

血圧、脈拍測定  

外来血圧は自動血圧測定器（オムロン社製 HEM-5001）を用いて測定した[25]。

この血圧計では、15 秒の間隔を置いて、3回の自動血圧・脈拍測定が行われる。

外来血圧、脈拍は 5分の安静の後に座位で測定された。外来血圧、脈拍は、それ

ぞれの患者において、2度の診察で計 6 回測定し、その平均値とした。ABPM (A

＆D 社製 TM-2421、TM-2425)で 30 分毎に血圧および脈拍を 24 時間記録した。 

 

Dipper、Non-dipper の定義 

夜間収縮期血圧の平均が日中収縮期血圧の平均より 10％以上下降するものを

dipper BP、10％未満しか下降しないものを non-dipper BP と定義した。夜間脈

拍の平均が日中脈拍の平均より 10％以上下降するものを dipper PR、10％未満

しか下降しないものを non-dipper PR と定義した（表 1）。患者の行動記録より、

夜間血圧は就寝時から起床時までの血圧値の平均、日中血圧はそれ以外の血圧

値の平均、夜間脈拍は就寝時から起床時までの脈拍値の平均、日中脈拍はそれ以

外の脈拍値の平均で算出した。 

 

表 1 non-dipper PR、non-dipper BP の定義 

non-dipper BP (日中収縮期血圧‐夜間収縮期血圧) / 日中収縮期血圧 ＜0.1 

non-dipper PR (日中脈拍‐夜間脈拍) / 日中脈拍 ＜0.1 
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心電図測定 

心電図はそれぞれの施設で、速度 25 mm/秒、感度 10 mm/mV または 5 mm/V で

記録した。期外収縮を含まない、連続する 3つの RR 間隔を 0.01 mm 単位で計測

し、その平均から心拍数を算出した（60000 msec/[１心拍目の RR+2 心拍目の

RR+3 心拍目の RR] mm×40 msec/3）。 

 

ΔHR の定義と 5分位 

外来脈拍数と ECG-HR との差（外来脈拍数‐ECG-HR）をΔHR と定義した。さら

にΔHR を 5 分位に分け、以下のように分類した（第 1分位 ≤ -1 bpm [n=588]、

第 2分位 0-4 bpm [n=598]、第 3分位 5-8 bpm [n=594]、第 4分位 9-12 bpm 

[n=597]、第 5分位 13 bpm ≤ [n=595]）。 

 

心臓超音波検査 

心臓超音波検査はそれぞれの施設で行った。American Society of 

Echocardiography と European Association of Echocardiography のガイドライ

ンに沿って M-mode または B-mode で計測した[26]。左室心筋重量（LVM）は

0.8(1.04([拡張末期左室内径＋拡張期左室後壁厚＋拡張期左室中隔壁厚]3－[拡

張末期左室内径]3))＋0.6g、LVMI は LVM/体表面積とした。左室収縮率は

Teichholz 法または Simpson 法を用いて算出した。左室長軸像で左房径を計測し

た。パルスドプラ法により、左室急速流入血流速度(E 波)および心房収縮期流入

血流速度(A 波)を測定し、 その比を E/A ratio とした。 

 

血液検査 

血液検査は早朝外来受診時に静脈採血した。採取した検体は遠心（3,000 g×
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15 分間）で血漿分離したのち、4℃で保存し、24 時間以内にエスアールエル社へ

送られ、24 時間以内に測定された。血漿 BNP 濃度は高感度、非競合型ラジオイ

ムノアッセイ（塩野義製薬社製、ShionoRIA BNP、大阪）により測定した。BNP 値

≥35 pg/ml を BNP 高値群と定義した[27]。 

 

統計解析  

数値は平均±標準偏差、百分率で示した。BNP は正規分布しないことから、中

央値（25%パーセンタイル、75%パーセンタイル）で示し、対数変換して統計解析

した。2群の比較は t検定を用い、3群以上の比較は ANOVA 検定を用いた。カテ

ゴリ変数の比較はχ2乗検定を用いた。重回帰分析を用いて、年齢、性、body mass 

index (BMI)、推算糸球体濾過量（eGFR）、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮期血圧、

夜間脈拍を補正後、Non-dipper PR と log BNP の関連について検討した。さらに

年齢、性、BMI、eGFR、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮期血圧、夜間脈拍、Non-

dipper BP を補正し、Non-dipper PR と log BNP の関連について検討した。年齢、

性、BMI、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮期血圧、夜間脈拍を補正後、ロジステ

ィック回帰分析を用いて Non-dipper PR における BNP 高値群のオッズ比（95%信

頼区間）を解析した。さらに、年齢、性、BMI、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮

期血圧、夜間脈拍、Non-dipper BP を補正後、ロジスティック回帰分析を用いて

Non-dipper PR における BNP 高値群のオッズ比（95%信頼区間）を解析した。Δ

HR5 分位と BNP、LVMI との関連については、年齢、性、BMI、喫煙、心血管イベ

ントの既往、高血圧、糖尿病、総コレステロール、HDL コレステロール、外来収

縮期血圧、ECG-HR で補正し、値は平均（95%信頼区間）で示した。また、外来収

縮期血圧の代わりに外来脈圧で補正してΔHR５分位と BNP、LVMI との関連につ

いて検討した。P 値が 0.05 未満をもって統計学的に有意とした。解析ソフトは
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SPSS version 22（IBM 社製)を用いた。 

 

結果 

研究Ⅰ（Non-dipper PR 研究） 

患者背景 

表 2に ABPM を使用した対象集団を Dipper PR、Non-dipper PR に分けた患者

背景を示す。Non-dipper 群では Dipper 群に比べて、有意に年齢が高く（67.3±

10.4 vs 64.8±11.5 歳、p=0.004）、降圧薬服用数が多く（2.2±1.1 vs 1.9±

0.9、p＜0.001）、β遮断薬の使用率が高かった（33.3 vs 12.1%、p＜0.001）。外

来拡張期血圧、24 時間拡張期血圧、日中拡張期血圧および夜間拡張期血圧は有

意にNon-dipper群で低値であったが、年齢で補正すると有意差は認めなかった。 

 

表 2 患者背景（研究Ⅰ） 
 

Dipper PR 

(n=727) 

Non-dipper PR 

(n=213) 

p 

年齢 (歳) 64.8±11.5 67.3±10.4 0.004 

男性 (%) 44.7 49.3 0.17 

Body mass index (kg/m2) 24.6±3.5 24.3±3.2 0.39 

喫煙 (%) 11.6 9.4 0.38 

高血圧 (%) 96.3 94.3 0.21 

脂質異常症 (%) 36.3 37.1 0.83 

糖尿病 (%) 17.4 19.7 0.43 

降圧薬服用数 (n) 1.9±0.9 2.2±1.1 <0.001 

  Ca 拮抗薬 (%) 64.0 64.8 0.83 

  ACE 阻害薬 (%) 7.4 10.8 0.12 

  ARB (%) 63.3 64.3 0.78 
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  β遮断薬 (%) 12.1 33.3 <0.001 

  ループ利尿薬 (%) 1.2 2.3 0.24 

  サイアザイド利尿薬 (%) 32.6 32.4 0.96 

外来収縮期血圧 (mmHg) 139±15 140±15 0.79 

外来拡張期血圧 (mmHg) 81±11 78±11 0.004 

外来脈拍 (bpm) 72±11 69±12 <0.001 

24 時間収縮期血圧 (mmHg) 130±12 130±12 0.86 

24 時間拡張期血圧 (mmHg) 77±9 75±8 0.01 

24 時間脈拍 (bpm) 68±8 67±9 0.08 

日中収縮期血圧 (mmHg) 135±13 134±13 0.84 

日中拡張期血圧 (mmHg) 80±10 78±9 0.02 

日中脈拍 (bpm) 73±9 68±10 <0.001 

夜間収縮期血圧 (mmHg) 120±14 119±15 0.64 

夜間拡張期血圧 (mmHg) 70±9 68±9 0.004 

夜間脈拍 (bpm) 59±7 65±9 <0.001 

eGFR (ml/min/1.73m2) 71.0±17.2 67.9±19.4 0.03 

左室駆出率 (%) 72.0±8.6 70.7±8.7 0.09 

E/A ratio 0.83±0.25 0.85±0.29 0.30 

左房径 (mm) 36.9±5.7 37.3±5.4 0.48 

値は平均±標準偏差あるいは 100 分率で示す。 

PR: pulse rate、ACE: angiotensin converting enzyme、ARB: 

angiotensin receptor blocker、 eGFR: estimated glomerular 

filtration rate、E/A ratio: the ratio of peak early to late 

diastolic filling velocity 
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Non-dipper PR と心不全マーカーの関連 

Non-dipper PR 群は Dipper PR 群に比べて有意に BNP が高値であり（BNP 中央

値 20.5 vs 18.3 pg/ml、p＜0.001）（図 2A）、BNP 高値群（BNP≥35 pg/ml）の割

合も多かった（39.9 vs 26.1%、p＜0.001）（図 2B）。 

 

 

 

 

 

一方、LVMI は Dipper PR 群と Non-dipper PR 群で有意差を認めなかった（LVMI

平均値 114.3±32.8 vs 110.2±30.0 g/m2、p=0.12）。しかしながら、LVMI は男

性が女性に比べて有意に高値であることから（LVMI 平均値 117.5±32.2 vs 

105.7±28.1 g/m2、p<0.001）、男女に分けて解析したところ、女性において Non-

dipper PR 群は Dipper PR 群に比べて有意に LVMI が高値であった（LVMI 平均値 

図 2 Dipper PR群、Non-dipper PR群における血中 BNPおよび BNP高値群の割合 

     BNP: brain natriuretic peptide 

     A: 血中 BNP (中央値および 25, 75% パーセンタイル)、B: BNP高値群 (BNP≥35 pg/ml)の割合 *p＜0.001 

Dipper PR 

(n=727) 

Non-dipper PR 

(n=213) 

Dipper PR 

(n=727) 

Non-dipper PR 

(n=213) 

Non-dipper PR 

(n=213) 
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111.3±32.4 vs 104.2±26.7 g/m2、p=0.03）（図 3A）。一方、男性では有意差は

認めなかった（LVMI 平均値 117.2±33.1 vs 117.6±32.0 g/m2、p=0.92）（図 3B）。 

 

 

 

 

 

Dipper と Non-dipper PR・BP の組み合わせと心不全マーカーの関連 

対象集団を Dipper BP かつ Dipper PR 群（n=395）、Dipper BP かつ Non-dipper 

PR 群（n=122）、Non-dipper BP かつ Dipper PR 群（n=332）、Non-dipper BP かつ

Non-dipper PR 群（n=91）に分けたところ、BNP 値は有意差をもって段階的に高

値を示した（Dipper BP かつ Dipper PR 群 15.6 pg/ml、Dipper BP かつ Non-

dipper PR 群 19.4 pg/ml、Non-dipper BP かつ Dipper PR 群 23.0 pg/ml、Non-

dipper BP かつ Non-dipper PR 群 30.9 pg/ml）（図 4A）。Dipper BP 群および

Non-dipper BP 群いずれにおいても Non-dipper PR は BNP 高値と関連し、Non-

図 3  Dipper PR 群、Non-dipper PR 群と左室心筋重量係数 (LVMI) 

       LVMI: left ventricular mass index 

     A: 女性、B: 男性  *p=0.03   

Dipper PR 

(n=336) 

Non-dipper PR 

(n=88) 

Dipper PR 

(n=275) 

Non-dipper PR 

(n=89) 
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dipper BP かつ Non-dipper PR 群が最も BNP 値が高値であった。 

BNP 高値群（BNP≥35 pg/ml）の割合は、Dipper BP かつ Dipper PR 群 21%、

Dipper BP かつ Non-dipper PR 群 35%、Non-dipper BP かつ Dipper PR 群 33%、

Non-dipper BP かつ Non-dipper PR 群 46%であり（図 4B）、Non-dipper BP かつ

Non-dipper PR 群が最も BNP 高値群の割合が高かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4  Dipper 型、Non-dipper 型の脈拍・血圧の組み合わせと血中 BNP および BNP 高値群の割合 

       BNP: brain natriuretic peptide 

     A: 血中 BNP (中央値および 25, 75% パーセンタイル) 、B: BNP 高値群 (BNP≥35 pg/ml)の割合  

     *p＜0.05、 * * p＜0.01、 * * * p＜0.001 

Dipper BP  

and dipper PR 

(n=395) 

Dipper BP and  

non-dipper PR 

(n=122) 

Non-dipper BP  

and dipper PR 

(n=332) 

Non-dipper BP  

and non-dipper PR 

(n=91) 

Non-dipper BP  

and non-dipper PR 

(n=91) 

Non-dipper BP  

and dipper PR 

(n=332) 

Dipper BP and  

non-dipper PR 

(n=122) 

Dipper BP  

and dipper PR 

(n=395) 
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重回帰分析では、年齢、性、BMI、eGFR、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮期血

圧、夜間脈拍を補正後も Non-dipper PR は log BNP の独立した関連因子であっ

た（β=0.164、P＜0.001）（表 3 model 1）。また Non-dipper BP を加えて補正後

しても、Non-dipper PR は log BNP の独立した関連因子であった（β=0.164、P

＜0.001）（表 3 model 2）。 

 

表 3 Log BNP に対する重回帰解析 
 

Model 1 Model 2  

 

β p β p  

年齢  0.379 <0.001 0.376 <0.001  

男性  -0.076 0.008 -0.076 0.007  

Body mass index -0.055 0.058 -0.055 0.061  

eGFR -0.040 0.20 -0.039 0.22  

脂質異常症 -0.023 0.41 -0.023 0.41  

糖尿病 0.043 0.14 0.042 0.14  

夜間収縮期血圧 0.107 <0.001 0.098 0.003  

夜間脈拍 -0.243 <0.001 -0.242 <0.001  

Non-dipper PR 0.164 <0.001 0.164 <0.001  

Non-dipper BP …… …… 0.019 0.55  

BNP: brain natriuretic peptide、eGFR: estimated glomerular 

filtration rate、PR: pulse rate、BP: blood pressure 
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年齢、性、BMI、脂質異常症、糖尿病、夜間収縮期血圧、夜間脈拍を補正後、

Non-dipper PR における BNP 高値群のオッズ比は 2.60 倍（95%信頼区間 1.75-

3.82、p＜0.001）であった（表 4 model 1）。さらに Non-dipper BP を加えて補

正しても、Non-dipper PR における BNP 高値群のオッズ比も 2.60 倍で（95%信

頼区間 1.76-3.84、p＜0.001）BNP 高値群の独立した予測因子であった（表 4 

model 2） 

 

表 4  BNP≥35 pg/ml に対するロジスティック解析 
 

Model 1 Model 2 

 

オッズ比(95% CI) p オッズ比(95% CI) p 

年齢 (10 歳) 2.37 (2.00-2.83) <0.001 2.35 (1.97-2.81) <0.001 

男性  0.88 (0.64-1.22) 0.44 0.88 (0.63-1.21) 0.42 

Body mass index (kg/m2) 0.98 (0.93-1.03) 0.37 0.98 (0.93-1.03) 0.38 

脂質異常症 1.03 (0.74-1.43) 0.87 1.03 (0.74-1.44) 0.85 

糖尿病 1.22 (0.83-1.86) 0.29 1.23 (0.82-1.85) 0.31 

夜間収縮期血圧 (10mmHg) 1.22 (1.09-1.36) 0.001 1.19 (1.04-1.35) 0.01 

夜間脈拍 (10 bpm) 0.54 (0.43-0.67) <0.001 0.54 (0.44-0.68) <0.001 

Non-dipper PR 2.60 (1.75-3.82) <0.001 2.60 (1.76-3.84) <0.001 

Non-dipper BP …….. …….. 1.17 (0.82-1.68) 0.39 

BNP: brain natriuretic peptide、CI: confidence interval、PR: pulse rate、BP: blood 

pressure 
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β遮断薬服用群を除外した対象群でのサブ解析 

β遮断薬服用下では、血圧および心拍変動に影響を与えることが予想される。

そのため、β遮断薬服用している患者を除外した 781 人を対象にサブ解析を行

った。 

Non-dipper PR 群は Dipper PR 群に比べて有意に BNP 値が高値であった（BNP

中央値 17.4 vs 16.7 pg/ml、p=0.046）。重回帰分析では、年齢、性、BMI、脂質

異常症、糖尿病、夜間収縮期血圧、夜間脈拍、Non-dipper BP を補正後も Non-

dipper PR は log BNP の独立した関連因子であった（β=0.11、P=0.001）。Dipper

と Non-dipper 型の脈拍及び血圧の組み合わせと BNP 値においては、BNP 値は有

意差を持って階段状に上昇した（Dipper BP かつ Dipper PR 群 14.3 pg/ml、

Dipper BP かつ Non-dipper PR 群 16.4 pg/ml、Non-dipper BP かつ Dipper PR

群 22.2 pg/ml、Non-dipper BP かつ Non-dipper PR 群 25.6 pg/ml、p＜0.001）

（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 β 遮断薬服用群を除外した対象群における Dipper、Non-dipper 型の脈拍・血圧の組み合わせと血中 BNP 

     BNP: brain natriuretic peptide 

血中 BNP (中央値および 25, 75% パーセンタイル)  *p＜0.05、 * * p＜0.01、 * * * p＜0.001 

Dipper BP  

and dipper PR 

(n=348) 

Dipper BP and  

non-dipper PR 

(n=85) 

Non-dipper BP 

and dipper PR 

(n=291) 

Non-dipper BP  

and non-dipper PR 

(n=57) 
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研究Ⅱ（体位性心拍変動研究） 

患者背景 

表 5に患者背景を示す。対象集団の平均年齢は 64.3±10.8 歳、男性の比率が

45%であった。外来脈拍と ECG-HR の平均はそれぞれ 72.1±10.3 bpm、66.6±11.9 

bpm と、外来脈拍は ECG-HR に比べて有意に高値であり（p＜0.001）、強い相関関

係を認めた（r=0.64、p＜0.001）。 

 

表 5 患者背景（研究 II） 

 N=2972 

年齢 (歳) 64.3±10.8 

男性 (%) 45 

Body mass index (kg/m2) 24.2±3.5 

喫煙 (%) 12 

飲酒 (%) 27 

心血管イベントの既往 (%) 11 

高血圧 (%) 90 

糖尿病 (%) 24 

降圧薬服用数 (n) 1.3±1.1 

  Ca 拮抗薬 (%) 46 

  ACE 阻害薬 (%) 5 

  ARB (%) 47 

  利尿薬 (%) 21 

  α遮断薬 (%) 4 

総コレステロール (mg/dl) 203.1±32.5 

HDL コレステロール (mg/dl) 58.5±15.7 

外来収縮期血圧 (mmHg) 141.5±16.1 
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外来拡張期血圧 (mmHg) 82.0±10.3 

外来脈圧 (mmHg) 59.5±13.9 

外来脈拍 (bpm) 72.1±10.3 

ECG-HR (bpm) 66.6±11.9 

eGFR (ml/min/1.73m2) 74.8±16.8 

BNP (pg/dl) 16.1 (7.7, 30.6) 

LVMI (g/m²), n=1061 97.1±24.9 

左室駆出率 (%) 71.9±9.0 

E/A ratio 0.87±0.36 

左房径 (mm) 36.8±5.5 

値は平均±標準偏差、中央値(25%, 75%)あるいは 100 分率で示す。 

ACE: angiotensin converting enzyme、ARB: angiotensin receptor blocker、HDL: 

high density lipoprotein、ECG: electrocardiogram、HR: heart rate、eGFR: 

estimated glomerular filtration rate、BNP: brain natriuretic peptide、LVMI：

left ventricular mass index、E/A ratio: the ratio of peak early to late 

diastolic filling velocity 

 

体位性心拍変動と心不全マーカーとの関連 

表 6 にΔHR を 5 分位にしたときの患者背景を示す。年齢、外来収縮期血圧、

外来脈圧は第 5分位から第 1分位にかけて上昇し、外来拡張期血圧は低下した。

外来脈拍は第 5 分位から第 1 分位にかけて減少、ECG-HR は増加した。その他は

5群間で有意差はなかった。 
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表 6    ΔHR の５分位による患者背景 
 

第１分位 

≤ -1 bpm 

(n=588) 

第２分位 

0 - 4 bpm 

(n=598) 

第３分位 

5 - 8 bpm 

(n=594) 

 第４分位 

9 - 12 bpm 

(n=597) 

第５分位 

13 bpm ≤ 

(n=595) 

P 

年齢 (歳) 65.5±10.8 64.4±10.8 64.7±9.9 64.0±10.7 63.0±11.7 0.003 

男性 (%) 42 43 45 47 47 0.369 

Body mass index (kg/m2) 24.2±3.4 24.1±3.5 24.2±3.6 24.1±3.4 24.2±3.4 0.974 

喫煙 (%) 12 12 11 13 13 0.716 

飲酒 (%) 28 27 29 26 26 0.741 

心血管イベントの既往 (%) 10 12 10 10 11 0.778 

高血圧 (%) 89 90 90 89 91 0.785 

糖尿病 (%) 25 22 23 26 24 0.492 

降圧薬服用数 (n) 1.3±1.0 1.3±1.0 1.3±1.1 1.3±1.1 1.3±1.1 0.646 

  Ca 拮抗薬 (%) 46 44 46 47 48 0.866 

  ACE 阻害薬 (%) 6 6 5 4 6 0.750 

  ARB (%) 45 47 48 48 48 0.730 

  利尿薬 (%) 20 23 19 21 24 0.182 

  α遮断薬 (%) 5 3 4 4 5 0.704 

総コレステロール (mg/dl) 202.0±33.7 203.7±32.3 202.6±30.8 204.5±33.3 203.0±32.4 0.727 

HDL コレステロール (mg/dl) 58.7±15.2 59.1±16.6 57.5±15.2 58.9±15.9 58.3±15.4 0.471 

外来収縮期血圧 (mmHg) 143.0±16.8 142.3±16.0 141.4±16.5 140.8±15.8 140.2±15.6 0.032 

外来拡張期血圧 (mmHg) 80.8±10.1 81.4±10.3 81.6±10.6 82.2±10.2 83.9±10.2 <0.001 

外来脈圧 (mmHg) 62.1±14.7 60.8±13.8 59.8±13.8 58.6±13.5 56.3±12.9 <0.001 

外来脈拍 (bpm) 69.9±10.1 69.0±9.9 70.2±9.7 72.5±9.0 78.8±9.6 <0.001 

ECG-HR (bpm) 78.2±12.6 67.1±10.0 64.1±9.7 62.4±8.9 61.3±9.4 <0.001 

eGFR (ml/min/1.73m2) 75.3±17.3 74.1±17.3 75.6±16.7 74.5±15.4 74.5±17.4 0.516 

左室駆出率 (%) 70.9±11.2 71.8±8.7 72.5±8.2 71.9±8.6 71.9±8.7 0.507 

E/A ratio 0.87±0.36 0.88±0.29 0.84±0.24 0.86±0.27 0.89±0.56 0.587 

左房径 (mm) 37.8±5.4 37.7±5.7 36.3±5.5 36.3±5.2 36.3±5.3 0.002 

値は平均±標準偏差あるいは 100 分率で示す。 
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ACE: angiotensin converting enzyme、ARB: angiotensin receptor blocker、HDL: high density lipoprotein、

ECG: electrocardiogram、HR: heart rate、eGFR: estimated glomerular filtration rate、E/A ratio: the 

ratio of peak early to late diastolic filling velocity 

 

図 6 に年齢、性、BMI、喫煙、心血管イベントの既往、高血圧、糖尿病、総コ

レステロール、HDL コレステロール、外来収縮期血圧、ECG-HR を補正後のΔHR5

分位と BNP、LVMI を示す。BNP および LVMI 共に第 5 分位から第 1 分位にかけて

上昇した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 ΔHR (5 分位)の血中 BNP および左室心筋重量係数 (LVMI)  

     平均（95%信頼区間）  HR: heart rate、BNP: brain natriuretic peptide、LVMI: left ventricular mass index 

     年齢、性、body mass index、喫煙、心血管イベントの既往、高血圧、糖尿病、総コレステロール、 

HDL コレステロール、外来収縮期血圧、心電図心拍数を補正 *P<0.05, **P<0.01,  ***P≤0.001 
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外来収縮期血圧の代わりに外来脈圧で補正しても、第1分位でBNPおよびLVMI

は最も高値であった。重回帰分析では、年齢、性、BMI、喫煙、心血管イベント

の既往、高血圧、糖尿病、総コレステロール、HDL コレステロール、外来収縮期

血圧、ECG-HR を補正後も、ΔHR は log BNP および LVMI の独立した関連因子で

あった（log BNP: β=-0.179、p＜0.001、LVMI: β=-0.113、P=0.001）。外来収

縮期血圧の代わりに外来脈圧で補正しても結果は同様であった（log BNP: β=-

0.156、p＜0.001、LVMI: β=-0.081、P=0.017）。 

 

考察 

本研究は、まだ心不全を発症していない心不全ステージ A または B のハイリ

スク日本人患者において、Non-dipper PR は BNP 高値と関連することを示した。

さらに女性においては LVMI 高値とも関連することを示した。また、心拍変動に

影響を及ぼすβ遮断薬服用群を除外しても同様の結果が得られた。また、体位変

換において臥位で心拍数が下がりにくい群は、BNP および LVMI 高値と関連して

いた。 

 

Non-dipper PR と心不全マーカーの関連 

本研究では、Non-dipper PR は BNP の独立した関連因子であった。さらに Non-

dipper PR は女性において LVMI の独立した関連因子でもあった。Non-dipper PR

は BNP の独立した関連因子であることは、β遮断薬服用群を除外した群で解析

しても同様であった。BNP は、心不全患者の重症度や予後予測マーカーとして確

立されている[28] 。一方、明らかな心不全を有していない集団においても、BNP

値は心容量負荷のサロゲートマーカーであるだけでなく[21]、心血管イベント

の予測因子でもあることが報告されている[22]。本邦においても、日本人一般住
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民13,209名（平均年齢62歳、BNP平均値; 男性, 14.2 pg/ml; 女性 16.9 pg/ml）

を平均 5.8 年間追跡したところ、BNP 値の上昇は心不全および死亡の予測因子で

あったことが報告されている[23]。今回、BNP≥35 pg/ml をカットオフに用いた

が、この値はガイドラインにおいては、心不全を疑う閾値として提唱されている。

加えて、Kara らの報告では、心血管イベント発症前の一般住民 3589 人 (平均年

齢 59 歳; BNP 中央値 17.7 pg/ml)を平均 8.9 年追跡したところ、BNP≥35 pg/ml

をカットオフに将来の心血管イベント発症リスクの増加と関連があると報告し

ており、BNP≥35 pg/ml の BNP<35 pg/ml と比較した心血管イベントのハザード比

は 2.1 倍、既知のリスク因子を補正しても 1.68 倍であった[29]。したがって、

まだ心不全を発症していない心不全ステージ A または B のハイリスク患者の中

でも、non-dipper PR を示す群は特に、心血管イベント発症のハイリスクである

と考えられる。    

さらに、LVMI は BNP よりも強力な心血管イベントの予測因子である[20]。女

性は男性よりも拡張障害を主病態とした心機能の保たれた心不全が多く、特に

高齢の高血圧を合併した女性で心機能の保たれた心不全が多い[30]。今回、女性

でのみ LVMI に差があった理由として、左室収縮能が保たれた潜在性心不全の率

が高かった可能性がある。本研究では女性で Non-dipper PR は LVMI の独立した

関連因子であり、特に高血圧を有する高齢女性において Non-dipper 型の心拍変

動を示す場合には心不全リスクを予測するのに役立つものと考える。 

 

Dipper と Non-dipper PR・BP の組み合わせと心不全マーカーとの関連 

Non-dipper PR は Non-dipper BP を含めた変量因子で補正しても、log BNP の

独立した関連因子であり、Dipper BP であっても Non-dipper BP であっても、

Non-dipper PR であることが BNP 高値と関連していた。中でも Non-dipper BP か
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つ Non-dipper PR を示す群が最も BNP 値が高値であった。Non-dipper BP は心血

管イベントと関連があることが示されている[10-12]。さらに我々は過去に、日

本人の高血圧を有する患者において、心血管イベントに Non-dipper BP と Non-

dipper PR の間に相乗効果を認めたと報告した[14]。non-dipper PR は non-

dipper BP の患者のリスク層別化に役立ち、まだ心不全を発症していない段階の

ハイリスク患者において、Non-dipper BP かつ Non-dipper PR を示す群は、将来

の心不全発症の最もハイリスクな集団であると考える。 

 

Non-dipper PR 群が心不全マーカーと関連する機序（図 7） 

健常者では、夜間就寝時は副交感神経優位になり、日中に比べて夜間の心拍数

が低下する Dipper PR を示す[31]。しかしながら、心不全患者では副交感神経

障害との関連が報告されており[32, 33]、夜間就寝時の自律神経機能が障害さ

れ、日中に比べて夜間の心拍数が低下しない Non-dipper PR を示すと考えられ

る。 

また、夜間就寝時は臥位の持続により 1-3 時間かけて下肢および臓器から、

上半身・血管内への体液再分布を認める。この体液再分布により血液循環量は増

加する。健常者において、臥位になることによる循環血液量増加が心拍数に与え

る影響は少ないが、潜在性心不全患者においては影響を与え、夜間心拍数が低下

しない Non-dipper PR を引き起こす。またこの再分布は、喉頭・上気道浮腫を来

し、閉塞性無呼吸症候群と関連する[34]。また、静脈還流量が増加することで、

肺うっ血から中枢性睡眠時無呼吸症候群とも関連する[34]。閉塞性および中枢

性睡眠時無呼吸症候群の合併は夜間低酸素を引き起こし、交感神経活性を亢進

させる[35, 36]。これも夜間心拍数の低下しない Non-dipper PR をきたし得る。 
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下肢、臓器から上半身・血管内への体液再分布 

交感神経活性 

体位変換（臥位） 

血液循環量増加  

静脈還流量増加 

副交感神経活性  

亜急性反応（1～3 時間） 

夜間の心拍数が減少しにくい 

Non-dipper PR 

夜間就寝 

Arsenos P, et al. Int J Cardiol 2014; 172: e154-156. 

Eckberg D.L, et al. N Engl J Med 1971; 285: 877-883. 

夜間低酸素 

喉頭・上気道浮腫 

閉塞性睡眠時無呼吸 

肺うっ血 

中枢性睡眠時無呼吸 

Yumino D, et al. Circulation 2010; 121: 1598-1605. 

Bradley T.D, et al. Lancet 2009; 373: 82–93. 

Kario K. Hypertens Res 2009; 32: 537-541. 

図 7 心不全と Non-dipper PR が関連する機序 
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体位性心拍変動と心不全マーカーとの関連 

今回我々は、まだ心不全を発症していない段階のハイリスク患者において、

ΔHRが小さい群、すなわち座位から臥位への体位変換で心拍数が低下しにくい

群はBNP・LVMI高値と関連することを初めて示した。 

健常者では、座位から臥位への体位変換で、心拍数は1-2 bpm程度低下する

ことが知られている[37]。一方、Maederらは症候性の慢性心不全患者におい

て、立位から臥位への体位変換で心拍数が低下しにくい群は心不全入院の予測

因子であったと報告している[19]。過去の報告において高血圧患者における

LVMI 10 g/m2の増加は、心血管イベントリスクを10％増加させるとの報告があ

る[38]。したがって、本研究においてΔHRの第１分位は第５分位よりもLVMIが

約10 g/m2高値であるという結果から、本研究の座位から臥位への体位変換で心

拍数が低下しにくい群では血圧を含めた関連因子と独立して心血管イベントが

10%高いハイリスク群に相当すると考えられる。 

 

体位性心拍変動の低下が心不全マーカーと関連する機序（図 8） 

体位変換における急性期の心拍変動には、主に 2 つの反射が関与している。

一つはベインブリッジ反射であり、座位から臥位に体位変換することによって

増加する一過性静脈還流量を右房圧上昇として感知し、心拍数を増加させると

いうポジティブフィードバック系である[39]。関与は小さいものの、右房圧上昇

による洞結節伸展の直接刺激によっても心拍数は増加する[40]。もう一つは血

圧の維持機構として働く圧受容体反射である。これは臥位になることによって

増加した静脈還流量によって血圧が上昇しないように働くネガティブフィード

バック系であり、心拍数を減少させる。健常者では、この 2つの反射系が均衡を

保ち、表現型としては、座位から臥位への体位変換で心拍数は低下する[37]。 
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潜在性心不全患者は、健常者に比べて循環血液量が多いことから、臥位への体

位変換による一過性静脈還流量増加の与える影響が大きい。これは、右房圧上昇

から洞結節伸展による直接作用、ベインブリッジ反射を引き起こす。一方、潜在

性心不全患者は交感神経が亢進しており、圧受容体反射が障害されることが知

られており[41]、心拍数を減少させる方向へ働くネガティブフィードバック系

が障害されている可能性がある。そのため、潜在性心不全患者においては座位か

ら臥位への体位変換で心拍数が低下しにくいと考えられる。 

 

図 8 心不全と体位性心拍変動が関連する機序 
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慢性心不全診療フローにおける本研究の位置づけ（図 9） 

本研究は、心不全発症前のハイリスク日本人患者を対象として、座位から臥位

への体位変換で心拍数が低下しにくい群と心不全マーカーとの関連を示した初

めての報告である。体位変換による心拍変動という簡便な方法により、これまで

とは異なるアプローチで心不全発症のハイリスク群を層別化し、心不全発症予

防につながることが期待される。欧州心臓病学会（ESC）ガイドラインにおける

慢性心不全の診断フローチャートでは、心不全の診断において、自覚症状、既往

歴、身体所見、心電図をまず検討する。既往歴とは、心血管イベントの既往、高

血圧、化学療法歴など、心不全発症のリスク因子として知られているものを指す。

慢性心不全を疑う場合、次に行うべき検査は血中 BNP または N 末端プロ BNP(NT-

proBNP)値の測定である。診断のためのカットオフ値は BNP≥35 pg/ml、NT-proBNP

≥125 pg/ml である。したがって、これ以上の血中 BNP あるいは NT-proBNP 値を

示す場合には、心エコー検査を行うことになる。しかしながら、血中 BNP 値や

NT-proBNP 値は軽度の心不全患者や高度肥満を有する心不全患者などではこの

値を下回ることもある。また年齢、性、腎機能などにも影響を受けるといった欠

点もある。したがって、図 9に示すように、慢性心不全の診断フローチャートに

ABPM による non-dipper PR 型心拍変動の同定、体位性心拍変動低下の検出、さ

らには現在本研究室で開発を進めているウェアラブル心拍モニタリングによる

心拍変動の検出を加える事で、心不全発症および増悪をより早期に捉えること

が可能であると考える。 
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図 9 慢性心不全の診断フローチャート 
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研究の限界 

第一に、本研究は横断研究であり、non-dipper PR と BNP、LVMI との関連、Δ

HR と BNP、LVMI との関連についての因果関係については言及できない。第二に、

体位変換における心拍変動低下は自律神経の調節障害、圧受容体反射の障害な

どが機序として考えられるが、その定量的評価は十分に行えていない。第三に、

研究Ⅱにおいて、我々は体位性心拍変動を求めるために ECG-HR と外来脈拍を

用いた。両者は測定方法が異なる。そのため今後の研究では、測定方法を統一し

た状態で、座位から臥位への体位変換で心拍変動を測定する必要があると考え

る。 

 

今後の展望 

血液検査で評価できる BNP は、心不全患者の重症度や予後予測マーカーとし

て、また明らかな心不全を有していない集団においても心血管イベントの予測

因子として簡便で有用なマーカーであるが、1-2 か月毎の診察で測定されるもの

であり、その間の推移については評価できない。ABPM においては、夜間心拍数

をモニタリングすることのできる非常に有用な検査であるが、頻回に測定する

ことは困難である。そこで我々は、現在腕時計型のウェアラブル心拍モニタリン

グの開発を行っている。ウェアラブル心拍モニタリングにより、より簡便で、よ

り詳細に夜間と日中のモニタリングがリアルタイムに可能となる。また、立位・

臥位といった体位性心拍変動も捉えることが可能となる。血圧や心拍と環境要

因を同時時系列的にモニターするシステムであり、まだ心不全発症前の患者に

おいては、将来の心不全発症リスクを予見し、より早期に介入することによって、

心不全発症予防に役立てることが出来ると考える。さらに、心不全患者において

は、リアルタイムのモニタリングによって、心不全発症予防および心不全重症化
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の抑制に役立てることができると考える。 

 

結語 

本研究は、心不全発症前のハイリスク患者を対象として、心拍変動 (日内変

動・体位変動)と心不全マーカーとの関連について示した初めての報告である。

体位変換による心拍変動という簡便な方法により、これまでとは異なるアプロ

ーチで心不全発症のハイリスク群を層別化し、心不全発症予防につながること

が期待される。 
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