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虚血性心疾患予後予測における上腕動脈内皮機能および

頚動脈硬化指標の役割。運動負荷心電図との比較検討

高瀕凡平J) tHh古宏.) 上倒昭美1) i兵郎 晃" 河野治指ω服部ヲ与野}
荒川宏"大鈴文孝"矢野縫介~)石原雅之叫県IU 明m

3 "じめに
血管内皮横能低。冠動脈疾患あるいは踊血管湾省 η

予後予調調子になると報告されている" その中でも

t腿動峨内皮複阪を反映するnow.mediatedvasodila 
U叩 (FMD)あるいは頚動脈超音波法で鯛べた扇動脈

内肢の肥J1jI:(intima media thickn侶 s: IMT)は心事

故必よぴ脳血管隊脊の姥猛に関与していると報告され

ている%)31 これまでわれわれは 冠動脈およぴよ院

動脈において acetylcholine負荷法じより血管内皮機

能と予後が関係することを報告してきたω また?機
能的上腕動脈FMDと形態学的頼動脈IMTはそれぞれ

冠動脈の動脈硬化の程度と樹附することも包められて

いる坊 さらにこれまでに 運動向術心電図法が冠動

脈疾患の予後指開となることはよ〈知られているω
そこで!本研究においては非侵鋭的検査法であるよ

腕動脈FMDおよび顕働脈IMTが。Gensiniω"に類似

し冠動脈硬化の程度をよ〈反映する動脈硬化指縛

〈ωronaryartery stenosis index : CSI)と相関するか

否か確カめると同時に 侵飽的検査益法である上腿動脈

FMDと形態学的な動脈硬化である瀕動脈IMTが そ

の後の冠動脈筏息による.，事故発生に彫響するかにつ

き 運動負荷心電図を保事対照として比鮫検討した

s 方途
対象は。冠動脈疾息の疑いで冠動隠遺影を範行した

進後103例(62主 9歳。 7911J性)とした 冠動脈進膨施

行l週間以内に 極候限界性treadmill運動向祷試験

上院動脈FMDおよび頚動脈IMTを実絡した いずれ

も 額脱mの山roglycerin以外の策剤を中止した状態

"防衛隊併大学製防衛医学研究センター医鋼製工学碕究郎門
g 向 第ー内"
刊 俸制土曜柏三蜘健

制長暗大学医学協調億三内側

で施行した 症候限界性treadm川運動u術試敏lま
Bruce訟により狭.(.，~主位状の仰現または虚血性心電図

変化(STD>2 mm : horizontal or downslopinιJ鈎

ms， >2mm)が越められるか年船悶標心拍鍍に"

するまで随行した 上院動脈FMDは!これまで線告

した方法ηに講じ，収縮矧血圧より30mmHg商い庄

で前肢を5分間駆血解除した後の上院動脈血管径の変

化事(内皮依存性拡強機能 FMD. %)を荷分解能館

者渡峰子(7.5Mllz.HewJett Packard SONOS 2-民.
Andover. MA. USA)で棚定して求めた その後

nitroglycerin (Q.3mmg)を舌下させ。同級に上院動僚

血管後初変化事として叫roglycerin依存性内皮穿依存

性血管鉱張能(NT(;..D，%)を求めた瀕動脈IMTは

周じ商宣判明能組菅波越子で両側頚動脈を錨出し 窓省

軍大内膜肥厚の平'J依をもって期動隊IMT依(mm)と

した冠駒腺遺膨は通常の>Judkins法によ句施行し

CSIはこれまでの報告"に事じ AHA分額のses:r:ment

に%侠..~のIRみを付けた方法で算出し oから60点
まで数鮒化した

まずC51とFMD.NTG.Dおよび顕動脈IMTとの網

開関係を関ぺた 次いで!致死性心筋tll!，非致死性
心筋従纂不安定後心鑑およびA急性左心不全を心事紋
として 虚血性運動負荷心電図変化(STD>2 mm). 

FMDおよび顕動脈IMTがもι事故発生に関与するか否

かKapJan.Meier生存血縁とLogRank法にて検"した

p<o.05をもって術"とした

§ 鎗果

対象鑑例の臨床的背景は，高血圧症ω例(6臨).繍
尿鍋38剛釘%).高崎血盆710略(69%)。燃側飽例(61%)• 
冠動防取疾忠治家侠歴n例(21%).高原俄血症(17%)と
高血庄，高崎血旋，喫樋例および鱒尿翁例が多〈。 対

象例は比較的his:r:hriskな症例であった 冠動峨造影
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の結果は 有志後府(>70%)があった症例が73例で!

宿意後吻の包められなかった症例は30例であった 従

来の分煩で. I筏贈答は38例で 2枝隊書ほ25例およ

ぴ3後陣筈は10例に包められた

図上 2にC51と内観動脈IMTおよびFMDとの関

係企示したニれらには良鮮な相関閣係が包められた

しかし。 CSIとNTG.Oとの附じは帯意の聞係lま包めら

れなかった さらに，平均49.8ま15.1カ月間の追跡期

間で心機事敏lま15鑑例に認められた 内訳は。死性心

筋梗君臨l症例。非致死性心筋梗君臨2症例 不安定袋心

症10症例。急性左心不金2症例であった 図3町 5

仁虚血性運動負荷心電図饗化 FMDおよぴ頚動脈

IMTの心事故発生に及ぼす膨響を示した FMDおよ

ぴ頚動脈IMHl 中央値で対象害事を 2鮮に分けた

図に示したごとく虚血性運動負荷心電閣変化および

FMDは心事故予測に有用であったがl 額動防来IMTに

は省意の差は包められなかった

s 考康
俊能的上'騒動脈FMDと形忽的会瓢動峨IMTはいず

れもC5Iと良好な相関関係を示し。両容は冠動脈重症
~を反映していたし均し。その後の心事散予測には

よ腿動脈FMDI主従来坊ら包められている虚血性運動

負荷心電図変化と同織に荷意な予測図子となったが頚

動脈IMTはイf意の予測因子とはならなかった 上院

動脈FMDおよび瓢動脈IMTと心事放との関係に腐し

ては ニれまで同時に検討した報告ほ少ないものの

上腿動脈FMDカ叫司解放予測に布用であるー方で額動

脈IMTIま蹴血管障轡発症予到に省周とする報告もあ

りυ~副 本研究結果はこれらに致する 虚血性運

動負荷心電図変化や上腿動脈FMDは!機鰭的血管俊

能をより'"反映して必り 心事故予測には，冠動脈

そのものの習を化を除けば。ほ坊の血管床の変化から冠

微環 心司匹敵を予測するよでは機能的変化がより有則

かもしれない しかし。 これらの筋商歯は.さらに症例

を追加し械かめる必要があると努えられる
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土鵬鋤脈血管内皮慢能....鋤眠硬化指標は 冠動脈

篠患の震催g佐野舗に有湖であるものの。予後予測には

上嶋動脈血管内皮機飽が還動向荷.，電閣とともにより

有用であるζとが本研究で信之f;l削れた
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難治性重症起立性低血圧に対する心房高頻度ベーシングの効果

河野律子安部治彦荻ノ沢恭司長友敏'IJ

§ はじめに

"，.起立性低血医"併の備銀には礎物 e穿調臨槍治.. 

があるが!いずれの倫織においても治銀短銃往で'量的

盤である 白'"・縄問符の進行による:!tfIE起立候低血

圧患者では.("鳳自律神綾のみならず。末楠神鰻を含

めた全身の神経隊容により傍汗障害や腸管運動隊梅な

どを合併している場合が多い心橿自律神経障害によ

り 体位~..ゃ10M的概磁i 労作などによる"拍敏増

加を"めない崎舎がある また。家柄血腎への自信樽

緩障害による血膏収縮不念による血圧低下に対しても

必総数噌加を包めない核懲となり得る場合が移在す

る これらの忠.，，"1こ対して .(.，J;Jtfi頻度ぺ y ング.

行う ζとで.."のと量得効爆を認めた との線告が過去

になきれている"ーω これらの徹告側をまとめると
16例に対しての治療足史観の鰻告があり そのうち13例
で心協商剣，.ペーシy グによる改構幼呆を包めたと報

告されている 今回われわれは!薬剤治療縫抗性:al.ll

起立性低血圧)jJ併に付して心房商関度ペーシングを施

行した5症例の修臓を有したのでその結身長会..，きする

§ 対.と方途

対." 失神亮作をヨ民訴Eこ来院し "鑑"立性低血

圧と"阪された息宥で欝魯拍....統性の阜智5名'"

性4名，女性 t名.平均等前“2企6.8i1.)でhる発

盆からの経過は提((平均，.主7，2年，，症状は..位あ

るいは越'"時の失縛のみならず，努汗低下 WiIl:l'節
悶.，使路などを魁めていた 特に症例 1-4では"

"位低血圧のため立位の体位は不可舵であり臥取での

生"となっている状i犯であった 起立性低血圧の胤闘
は金例pan.a"ulonomicfailuretこのうちamyloid

ncuropathy L名}であり。いずれも体位性心納復動

a民象陛4専大..ニ肉..

を"めず心拍敵がほぼー定の，.符であ9た ."包帯

に対して 低質コルチコイド 温風管収.鋼， ，ヨ'~M

健刺"剣} 中継性昇庄網(SSRI.J..DOPS) などの

灘絢拍僚を十分行ったが，起立性低血圧による失神な

どの桜状に改蕎効果を包めなか。た 起立性低血圧の

診断ならびに治療効果の卸値は，れ"耐を郎いた

passive tiltで行。た，.，度あるい1180lfuprigll1tilt) 

血行動態はTaskForce M。叫。"目本先電)をmいて
測定した 図1に笑詑鍬を赤Lている SVI(-圃拍

附録保鍾).CI (心僑段l.TPRJ(全米綱血管伝統'"
BP(.圧}の低下ξξもに低下するが。 HR'心織政}の
上昇は毘めていない .，にs症例のE血管官震{暴.. 
Z路地 主隊}ならびに臥位と立位"の*匹。心納Z誌の
，.化.示しているを例lと症例2は必礎心疾恩に

より既にベスメ カが縄め込まれていた十分なイ

Jフォ ムドコ yセム〆トにより患者のゑ慨を得た後

ペースメーカ組え込み手術金行い .t'h事前則廃ベ ン
νグを施行した 代ースメーカ紋足レート f80-
liOppmと変更し!心'"高制度ペーシ〆グを行い起

立性低血圧に対する鋤朱を検針した ペ-':/ :/グレー

トは!平均血圧がa量も商い怖を示すものを鐸mした

g・.. 匹
ペシングレ ト90or I∞ppmの..属高傾度ペ
シy グにてl 鑑."ー症例4でU.，till台をmいて臥
位から立位へ体位，.換を行ったところ血圧低下""め

たものの!血圧低下を来すまでの時聞は延長し!立位

可能な時間"朗らかに延延した その純泉包1l.."の
失神や失神前駆症状は消失し.サ降聞な改静剣晃Sを"め
た 鑑例5では。急性11111:は立位時間，信状ともに，

鑑状の劇的な改穆効果'"専られなか9たものの!慢性

.，じは改暑効果がみられた 繍換のまとめを表2に

示した
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表1
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Ipright 

一

園' 体位による血行猶館の裏目ド"縦列'"患者データ)

5症例の患者背量

年齢 性別 主目摩 既往勝 民t侠息

箇 M 失神 SSS (P/S PM1) 'AF 
HCM 

" 
M 失神 ιAVB (P/SPMI) '̂' 

supme 

一
日目

尚三ごコ

T T 
15 ( ~) 

植樹期間(年} コントロール

臥位 立位

2 ， .. 庁2-76/47

制ト唱曲"m
5 1I1/，出トー61/16

OMI {A皿 yloidneuro岡山川 仮〉時奴"，m
3 η M 失神 OMl P/S CABG PAF n l昆，.，-回1，拍

時『時.bpm

4 ω M 失神 なし 'AF 4 134/.部→時/却
61-64bpm 

5 55 F 失神 なし eAF 6 1101制刊日"泊
&3-66bpm 

PAF: pan.autonomic f:副"問

費2 ベーシンク泊書憧の結果

症例 年前 ヨントロー. ペーシングLート Tachypacing 効果

l "' 
"om→76147 

2∞ 
'"庁百-110165

者自効
日ト唱曲"m l∞ー1∞"m

69 
1Ill66-6l116 

1∞ 
147178→l白158

ィ，効2 
制〉ー・副"，m "旧-，刷"，m

η 
156/，町4 位/:拘

】閃
17211刷ー1悶J掛

省劫3 56-58bpm l∞ー"同.，m

60 
134/，時『現V却

00 
1伺1]22-74/33

1I効4 
"・~64bpm 伺ー回"m

55 
lll!，伺-63/印

9剛
l劫"拍『自1/67

有物5 日ー吋訓6bpm 駅〉ーω"m



§考*

起立性低血圧盛患者に対する.c.，J;)高級度ペーシシグ

の有効性についての過去の報告では!その:{j効牲を示

す機序については明らかとUされていない しかし今

回のわれわれの検討からI 正曾な血行動感と比敏する

ことでその.".について推測することほ可能である

すなわち.疋常叫岨管系の代償性反応では， 立位負

荷により交感神経の緊張による動静脈の収舗が起こ

り 末制血管低抗を高め血圧低下は予防される さ

らに .，鈎綾の上昇をもたらし心拍出量をー定に保

つことで血圧低下は予防される しかし 自律神経の

陣省された起立性低血圧患者では 立位負荷を行って

も末柿血管短銃は上昇せず 同時に.(.，t自数の上昇も認
めないため心拍幽量は低下し血圧低魯敵に低下す

ると考えられる これに対して心房商頻度ペ シン

グを行うと 心鈎数の上鼻をもたらし心拍出量を健

智者と戸緩に 定に保つことができるため念敢な血圧

低下lま予防することができると考えられる また，こ

こで弘、拍散の上昇に伴ってー回拍尚量が低下すること

も考えられるが，ベーシング治燥のみならず薬物治織

により I 十分に体穫量の貯留を行っておくことで高頻

度ベーンングの鏑呆が発御されると考えられた 症例

5については急性効梁が認められなかった原因は明ら
請ではないがi 体"楢加をあまり包めていないことよ

り体液量の貯留が十分ではな苅ったことも一つの要閣

でUない地と考えている しかし。慢性期には改響効

果を包めた

今回の検討により 血圧低下時に.0拍綾上昇を来す
ことのできない薬剤治療鉱仇性"症起立性低血圧患者

の中iこlま .0房商頻度ぺ ;/;/グが症状改嘗じ有効な
患者が存在することが明らかとなった しかし その

有効性の慣序はいまだ不明な点も多<.今後のさらな

心雌 VoI.38 SUPPL.2 (2006) 9 

る検討がZ要である

s 文献
1) Mo悶 AJ.Glaser W. Topol E: Atrial 

tachy凹 cingin the treatment of a同町"

with primary orthostatic hypotensio凡 NE，句t
JM，ωl鍵調0:302: 1456-1457 

2) Grubb BP. Wolfe DA. Samoil D. Hahn H 

凹 ottL : Adaptive rate凹LcingcontroUed by 

righ! ventricular preejection inlerval for 

severe refraclory onhostatic hypotension 

Pocingα伽 Eao師 ""_1鈎3; 16 : 801-805 
3) Weissmann P. Chin MT. Moss AJ : Cardiac 

~，h叩acing for 鵠 vererefractory idiop前hic

orth叫 tichy阿 ension.Ann Jnlern刷

1992;U6: ~泌.，1

4) Kristins羽 nA : Programτled atrial pacing for 

。rthoslatichypotension. Acta Med Sc聞 d
l鎗3; 214 : 79-83 

5) CJementy J. Gencel L. Garrigue S. et al 

Permanent cardiac pacing in the treatment of 

ωrthst.atic hypotension: Literature data and 

five additional ca閣s.In JJ Bla叩 DBenditt. R 
S凶 on(eds.> Neurally Mediated Syncope. 

Bakken Research Cenler Serises. Vol.lO 

Armonk. NY. Futura Pub!idhing Company 

Inc.l996: pp. IZ7.136 

6) Abe H. Numata T. et al : Successful treatment 
of severe orthostatic hypotension with card喝c

t帥同町gin duaJ chamber pa叩 akers.

Pocingα訓-例制例制忽四 23: 137.139 
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カルシウム掠抗薬benidipineの血管機能および運動耐容能に対する効畢

旗本陵或l" 按辺li行. 1荷井忠奏. 木村泰三， 相原英.1'
仁斜秀娘釣 石山割眠術昌 江凶ー彦，坂本和彦舗 外山昌弘，

蔚機巧;:) ~安法之. .板隆一， 稲葉武羽山臼厳幻

. "・8よぴ目的 定した

カルyウム錨筑婦の後.f.'fE.息'.に対する週鋤耐習歯磨

改普翁呆は既』二擁立されている'" また CAMELOT

studyl)においてI アムロジピンがプラセポやエナラ

プリルと比俊しI 安定遊動脈侠息ti!例の袋心艇による

入院や冠血行料建術を有慮に抑制することが報告さ

れ。冠動脈g終息息脅に対するカルyウム錨抗粛の心血

管イベント抑制鋤果が明らかにきれた

しかしながら.程血行再組後の虚血性心袋息鑑例に

おける。カルシウム締鋭機の運動耐曾飽および血腎機

能に対する効処lま知られていない

本研究の闘的" 冠血行再建後の忽働眼健"患宥に

S請けるカルシウムl1itt3臨b削 dipincの血管."と運鋤

耐容能に対する鋤.t-，.f..Jti選鋤負荷脱届貧必よぴ前嶋

プレテスそグラフイを周いて明らかにすることにある

e 針aおよび方途
対象ほ冠血行の拷泊されている安定疋動脈疾患例8

例{年前副主.. 隊悶性心筋，...ノ倹心催 4/4)で

あった金例に，遮断郷 スタチン ACE阻害繍ノァ

ンジオチンνJ愛曾体締悦婚を中心とした鋳物銀法が
施行されてお句 症例聞の内服績に明らかな偏りはな

かった

心筋運動負御猷.u昔よぴ摘険プレチスモグラフィ
を benidipine-役与前およびbenidiplne8 mgl日投与
4カ月後に範行した

度位自伝車エルゴメータによるる総温動向荷依験を

行い症候風界伎多段陪漸Iltn術以験により，蛾気性
代謝闘値(AT)およびa医大目度到底領取t(peak¥102)を決

。.滋メデイカルセシター術院舗..内特
.筑波大学大学康人関.合例年制，宅約

. ..度巴零附腐術院a・!tl:t‘.

ストレインゲ ジ プレチスモグラフィ (EC5R

plethysmograllh. H叫"鈎n.USA)は省前院において

制定した上腿動脈より.acetylcholine(Ach)を0.45.

4.5. 15μg/lOOmL forearm t悶suel分。あるいは

蛤diumnitr.句"四de(SNP)を1，2， 4μg/lOOmL 
forearm t出 "，1分 .分ごとに訓腕刷役与した 役与前

および各投与量の3分自から4分日に前嶋血流..制

定し。血，.欄加震を算削し， AchおよびSNP彼与時の

血沈柵加畳をそれぞれ内皮依存性 内皮*依存性血管

銀視能とした

s 結果
Benidipine-役与後安静時・匡はぎIf.じ依下し

(，・0.02)，録商運働時血圧は変化しなか。た Peak 

vo，は婚姻傾向を示し(p"O.05).ATI%不袈であヲた
{随 1) 肉..依存性血管....%改嘗傾向告示した

(p"03!lが症例聞でばらつきのみられる舗難であ。

た ー方 内皮事事依存性血管，.，長・."変化を'"きなか

った{図2)

さらに benidipine役与鎗の内皮依存性血智"張能

の変化度l:， AT変化."ょUpeakVQ壇化.との聞

には舗い正相関."めた(AT : y・0.12)(-0.40 
r・0.814.peak VU2: y-nI7)( -0:36. r-n総副国3)
B相idillin~役与後に内皮依孝子住血腎."語能が改脅した
4例と，そうでない4例との聞における 臨床背畏!

内服蕪刻。ベースラインの心機能 血管健嶋。運動副首

智能の比較の結梁 benidipine役与後に内皮依存性血

管鉱狼能が改善した鮮lまそうでない併に比し有怠に左

室駆出分画が低値(改替砕47.5ま1.3%不獲昨月59.32;

10偶 p=O.05)であることが見出きれたが，他の闘子に

両署李鵬での援拠を認めなかった
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e 考喰
Benidipine投与によりl内皮依存性血管低磁飽は改
嘗傾向を示した また， benidipine投与織のA，hに対

する内俊依存性血腎舷..反応の改鋳が大きいほど，

benidioinellに遍働副首将飽は改著した また，これら

のbe:nidipi闘の婚俸は。左盆駆出分蘭が低値である例

において但宗された

われわれは以前 -11化愈奪(NO)合成附禽の補際
業として作用する凶rahydrobiopterin(BH4)が冠血

行再健後の症例において内皮依存性血管鉱視能必よぴ

選鋤耐客".改聾するζと金保告Lた・3
本側究では 竃血行持..後の冠動...民息盆例に必い

て tJlt-~ウム箔筑.benjdi~訓"役与後内皮依存性

血管I!視能および湿動耐容飽に改曾傾向が留められ

かつ同省の改曾11が正相関することが明らかとなっ
た カルyウム裕氏繍bcnidipinel1NO・量生...強き

ぜることが知られて必り51，BH4開様にNO量生の"'

.合その効果の梅序として考えられる

今回の検討においては， 左議拘焼低下例においての

み改惨効擦が大であった心機能低下例は.運動時の

心術幽.が制限されている上にI 交感神経~.レニ

シ アンジオテンシン掃の克迭を介する血管.能の低

下が湿動目指容能の低下に関与することが知られてい

る よヮて これらの症例において隠血管侵健の低

下が温動耐容飽の低下に占めるインパクトがより大き

〈 したがって benidipine舟効果が得られやすかっ

たのかも知れない 寄らに 未楠抵抗血管慨自砲の改'ー

だけでな〈 竃動腺からのNO敏幽による冠蝿脹"張

作用など他の要悶にも依存するためかもしれない

§儀.

カルシウム鎗抗礎benidipineは左重視飽低下を伴う

越血行再建後の冠動脈傍OJ息者において 内皮依存色
血管鉱張能を改嘗寄せ運動耐容範の"'''を伴う

e 文献
)) Detry j-MR. Oe Coster PM. Rcnkin 1 

Hemodynamic effe<:ts o[ felodipine at rest and 

during exerci鎚 incIertionaJ anaina pectoris. 

AmJ白n:liot11渇J;日'5>457
2) Scardi S. PandulぬC 円四凶 F.Ceschia G 

Pol1avini G : Acute dfects of felodipine in 

'"ロional姐 ilnlpecωris. Am J CardWl 1鑓配
61ω1-695 
3) Nissen SE. el I1 : The CAMELOT atudy. JAM.九
2004: 2.田 2217.2226

41ft本隆史 潰辺.行ほか Teuahydrobioplerin

unprov民間間腿 tolerancea吋 e剛山m

dependent vasodilation川 patientswith 

ωronary artery d醐叫CAD)(abstract)α町 J

拙 4 曲 (帥乱I): 518 

5) Kilakaze M. N伺eK. Minamido K. 臥" A C. 
channel bIocker. Benidipine. incre~関理事 coromll')'

b拘odflow and a.ttenuatn the severIty of 

myocardial ischemia via NO.dependent 

mechanisms in do民 JAm白必白rdiolI寝泊

間 242-249
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閉塞性肥大型心筋症における運動時の換気充進についての検討

加藤緒子福附長知高山守正加雌和代牛島明子真鍋宏II!

愛須紀子土図賢也馬測治幡本間博高野照夫

， uじめに
近年収縮不全仁起因する慢性七不全における運動

時の侠気光進は運動樹容能の低下に附与し!神経体根

性因子とならぴ'"尽な予後続定凶子であるニとが8単位
されている 収績不全を伴わない肥大型心筋艇におい

ても臨床的に運動時の換気克避を経験することが多

い し喝しその鰻俸は限られており".過去じそのメ

カニズムについての検討はなされていない 悶箪性肥

大m心筋極(HOCM)の病態じは主要な也のとして左
業内あるいは流山路の狭窄拡磁能隊答例制脊逆流

(MR)があり ニれらが運動時の換気先進に関与して

いると考えられる

そこで 収給能の正常なHOCM猛例における運動

時の換気応答と左割程流出路狭窄定説鉱張能 仰側弁

逆流との関係を検討した

§ 方法

対象"収縮能隙書のない閉塞性肥大型心筋症症例"

例{年院56全 16銭。男性19例，女性24例)である 金例

に症候限界性心肺運動負荷防局設を鈍行した 運動負術

試験他行前後約l週間の時期に安静時心エコー。也、健

カテーテル検査"・26)を行った 心エヨーで左議自慢

厚 左房径i左室根底山路圧較差， MR iet area，心臓

カテーテル検査で左釜鉱..末期医白腕動脈圧。防動脈

拠入圧を測定した 運動時換気応答の織栂として

VE/VC02 s!opeを求め ，(，Iil組菅波所見l 心カテー

テル倹査所見との胸速を倒ぺた VE/VC02 slopeと

各線傑との関係は単聞締分析にて検討し その給処を

基じVE/VC02slopeへの寄与をstepwisemultiple 

Jineat regre組 00analysisにて検討した

同本原特大学内終学第一

s 結果
平均VE/VCO宮s[ope値lま36.4ま6.5と高値であった

New York Heart Asso陀ahon分銅ごとにおける検討

では重症例ほどslope傭が高値であった(図1)

対銀の臨床1f策l志望提1に示す 左釜駆的当事は72ま

8牝 NYHAclass 1.9ま0.8，左箪流出路庄核盤76ま

48mmHg， MRは43例'1'3(}例(70%)で有した p遮断

機は全例で。，，~は37例で投与されていた 運動負

荷試験中。致死的不整原発症例や死亡例はなかった

運動負荷飢敏"'胸婦にて中止した症例は5例.20
mmHg以上の血圧依下にて中止した例が6例であった

VE/VCD2 slopeと心服組脅波検発所見との関係を

悶2に示す SJopeと左筆陣原には相関関係はなく I

左護施出路圧'支援 (r~O.44) 左房径(戸0.451，僧側弁

逆様(r.，0.49)とは有意な正の相間関係を包@た

... 川崎99 36.4土.. 5 

o
a
o百
三
u
oミ
凶

〉

lIs ]1m m 
NYHA 

図1NYH瓜.fiにお付るVENco.slope 

00'加』 1 
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~， 心.. 重膏主主観董所見と-の関係

YE/VCQ2 slopeと心腺カテーテル検牽所見との聞

係を図3に示す平均騎動脈庄!腕動脈侵入庄，左室

鉱張末期圧との聞には有意な欄間関係を包めな坊った

HOCMにおいて左窃径は僧刷弁逆流の寝，.と左釜

舷磁能に強〈彫署されると考えられる そこで左窃径

がMRと左箆鉱磁末期圧のいずれに強〈閃速するか検

討した怠"倍以働側弁逆流の程度との聞にほ有意な

相関関係".. めず左輩拡張末期圧との閣には有意な

E相関を包めた(r=0.43，p<O.05) 単問錫分併で有意

な相関関係を飽めた左2主権出路圧般を左窃径僧綱

弁逆流のVE/VCO~ slopeへの寄与の夜目置を検討する

ためstepwisemuJtiple lincar regr総帥11analysisを行

った VE/VC02 slope-l0.466+0.696x MR jet 

area+O.506x左傍径(R7"'0.429 p"O帥 07 MR 

，'0∞l 左房径 p<O.∞5)の良好な式含得られた

~ "標
本研究は収繍飽の保たれているHOCM症例を対象

に運動防換気応答と安静時のbエコー所見。心院カテー

テル所見との関連を検討したものである 過去にH

(Q)CMにおける運動耐容能と左盆涜幽路狭烈や左室

拡張飽との間違について安併時乙エコ所見や安僻

• 同組

• • 
2

，. s、 • 
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時およぴ運動下での心血核医学倹査を用いた検討がさ

れている】ト前 運動時換気応答』こ闘する報告はない

が 5harmaら"は経験的にVEノVCOzsloPl'高値例が
多いことを発表した 般的に運動時の換気応答の充

道l孟運動耐用飽と曾援に関連していることよ札左箪

流出路狭窄や左盆鉱狼能"運動耐容能ならぴに運働時

換気応答とも関連するであろうことが予欄され。本研

究でも明らカとなった

本研究で換気完遂に強〈関与していた(HOCMIこ付

随する)MRは外特約治療効操判定の際にも肝価され

病態を形成する盆要な闘子であるが これまでのとこ

ろ運動耐容能との関速について報告されていない 収

鎗川、金による慢性心不全においてもMRの符在特に

運動下でのMRの柵悪は運動岬の心抽出量の低下を紹

き 運動耐容飽を低下させるω 収線不全とHOCMに
おけるMRの組成は拠なるが仮に運動中にMRの槽

濯が"ればventil山 on.perfusionmismatchの地大をき

たし.VE/VC02 slopeを瑚大させると考えられる

今回は左業内圧敏裳を含め各指標は安鯵時のみでの測

定であるが!これらの術標tまそのときどきにおける

loading condは聞に彫響されやれ‘ため!安静時の状

惣が運動負荷時を反映するものであるかは明らかでな

い この点に閲しI 今後の課題として運動中評価を行

心厳 V臥38 SUPPL.2 (2006) 15 

う必要があるのはいうまでもない

§ 厳話

収縮続の傑たれた捌塞性肥大型心筋症においても運

動岬換気応答の克起を飽めた これは安静時左"内匡

絞差よりも左"径や働附弁逆流の経度に関係すること

が示唆された HOCM症例にたいする治療{内服，

PT5MA. my民tomy)の効果には。 庄較差の減少や鉱

E民館降客だけではな<.付随するMRの改普も重要で
あると考えられる

fi "猷
il Sharma S. Elliot! P. Whyte G. J. et al : Utility of 
cardiopulmonary exercise in the assessment of 

c1inical determinants of func九ionalcapacity in 

hypcrtrophic cardiomyopathy. A悦 J臼 rdiol

m∞;86: 162ι)68 
2) Briguori C. Betocchi S. Romano M. et al 

Exercise capacity in hypertrophic ωrdiomy。
pathy depends on left ventricular diastolic 

function. Am J ea，叫"1際婦 84 .浴"15
3) Lele ss. Thomson HL. seo H. e! al : Exercise 
capacity in hypertrophic card品。myopa!hy.Role 
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of stroke智olumelimitation. heart rale. and 

diastolie filling eharacteristics. Ciγcula“on 
1995 ; 92 : 288o.お鈍

4) Lapu.Bula R. Robert A. Van Craeynest D. et 

al : Contribution of exercise.induced mitral 

regurgitation 10 exercise stroke volume and 

el[eTC時ecapacity in patients with !eft 

ventricular systolic dysfunction. Circulat泊施

笈)02: 10・1342-1348
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運動性無月経の女子スポーツ選手における

内皮依存性および非依存性血管拡張反応の障害

1古凶典子。 池剛久島1" 杉泊三郡今泉勉"

s宵.
エストロゲンは。 -lIfl:2察合，.，.察金活性化し内
皮由来一何度化磁裁の車生<J司加させI 血管織艇の関節

に大きな役"を果たす1)2) 内皮胤来一様化皇畿の酒量

生は女性の性則捌と訓告後じ関連する 正常性周期のk
性において血'I'.x.ストロゲンが低下する月経閉lζ".

官官体捌や卵胞捌に比ぺて内"'，泊来一目度化錦司障の殺生が

低下し反応性発血"の血管鉱娘反応つまり血管内

皮依存性鉱着陸反応が舷Fすると鍬告されている剖 ー

方高度にトレーエJグされた女子スポ ツ還手では

低エス トロゲ，，，績を伴う連動俊".径が少会〈会

い 適度な還鋤ト レーエシグによ旬 翠動脈危険闘干

含有する"の..腎健飽が...することは l<知られ

ている“ しかしながら 鴛刈径を来すような語障しい

運動が，血管際総にどのような膨響を及ぼしているか

肱よく解っていない そこで，運動性保刈鍍の選手に

おける血管様飽および性ホルモンを調定し...，転倒膚

維を検討した

s 方途
対象1.1;.J布校女子バレ ポール選手お名《平均亀"

16.4a)。内駅1.I:iE1I"笹川閉"..名選則性集月錐n
n名である 年齢をー傘さぜた女子高校生"名金対照
穏とした 遭lf'li週に，.関練習を行い，金銅製生前

のため食事内V警はS時過であった すべての対象者にお
いて磨損I 貧血度。 ....血縦，続尿病，喫姐などの冠

動脈危険凶子は包めな治 った 血管縄能検査と同日に

血液を探取し 血清脂質i 血清エストラジオールi プ

ロゲステロンを細見1した 正常性周期の場合には 月

"久留軌刊1II.;t¥J!!-'l僚制 ふ，，-

n 久留傘大学関~.III?内特
2・鯵循環..内将病院

続期を透けて劃定した 血腎憐"" 絹脅量生..衡装置

(Acu回目s.，ωa 512: 12MHz)を胤いて。 右上腿鋤

'"こおいて 反応性充血時の血管鉱裂反副むつまり内

皮依存性血管鉱張反応と磁餓割高(nitTOIII)'cerin)じよる

血管鉱磁反応 つまり内皮弗依干宇佐血管鉱税反応を

それぞれ淵起した司 同時にパルスドプラエコーιょ
， 刷協速を制定し!血沈量HJ.IUした 運動性無月維

を臨めた還手のうち続技的スポーツili動を引温し E 

常性鵬麟に回復した 7~について，闘舗の血腎機能.. 

定と血務性ホルモンの劃定を行。た

納朱は平.}組と係車偏釜で示した ".聞の比般に

ほー元飽置分自主分衡を111い.Bω{crronI検定金行9た

"統的スポーッ活動中止前後の比較は，検定..z変
般の関進はピアゾ Jの倒閣分併を行。 t~. fil.検事5%

未測を:fi意とした

e ・省"
"コレステロール. HDLコレステロールおよび中

性腕肪はI 正常盤刈則静。遺劇性黒川un.対照鮮の
31略闘で穫はなかった 血槽エストラジオール".対

照鵬(65.S企31.1pg/mL)と正常性刷闘僻(13.0企...
pglmL)では差はな場。たが還鋤盤鰭JJ経齢(32.1% 
19.9 PlI/mLlでは正倉性側期虜より:t'f.C!I.:低色白だった

(p<0J)5) 血部プロゲステロン舗は 3静闘に"はな

か。た 安働時の上総・0・眠径" 正常性‘"捌野および
運動性保月後鮮が対照廊ょ。省愈に大きかった 反It

他充血時および倒般繊(nitrogl)'cerin)投与後の血誕柵

加判ま"浮聞に遣はなかった 内皮依存性"よぴ内E是

非依存性血管低磁区6は事 照野とif.常性湖.'"聞に

は穫はなかった運動性無日韓僻では内皮.存性お

よび内皮塊依存性血管拡自民反応1ま 対照勝に比鮫し'fj

aに低値で その妥U内皮依存性血智拡袋反Itに必い
てより大きかった{図 'A.町 内a依称性血管鉱強反
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園1 対象砕(白ntrol). iF.常月経周期の運動還手野(RMC)および月経異常の運動選手
解(EAA)における!反応性充血時の血管鉱張反応(A)および航1'I!Iiによる血管舷

国民反応(6)¥1)比敏。 EAA鮮における正常月経周期間限晴後の反応性光血"の血管
鉱張反応(C)および細目度趨による血管抵張反応(D)の比敏

応(r"0.50，p<O.OOSlと内皮非依存性血符舷観反応

(r-O.36. p<O.051 Iま 血清エストラジオール値と宿意
な正樹附をUめた

銀波的スポーツ活動を引退し 経過御影(平均御言語

期間 25.1ま0.9カ月)ができた運動性無月続得(n..7) 

において。 正常性周期幽後後の血清エス トラジオール

鍬はI 省意に柵加したが(30.7念 16.2-48.8:115.6 

pg/mL. p<O.051。血清プロゲステロン備は変化しな

かった EAA静において。正常性周期回復後の内皮

依存性血管鉱根反応(0.20:1: 0.08-0.36主O.iOmmlと内

皮非依存性血管拡被反応(0.49主。ω-0.68ま0.10mm) 
は 回復前に比似し有.に附加していた(図1C，D) 

§ 考標

本研究では逮動選手の安静時血脅径は対照醇よ

り::tfi蜘大きかった 般に内皮依存性血管鉱組長反

応は 安俗時血管佳から歳大鉱磁時の噌加撃で際価さ

れることが多いが!この噌加率は，"併時血管径が大

きいほど過小野価されることが指摘されている引

そこで本研究でl止血管拡張反応は血管径の絶対値の

変化で野価した

運動トレーニングは血流量消加に伴い血管敗ズリ応

力を増大させ。内皮由来一何度化窒素産主主が増加し。内

皮依称性血管拡張反応を増大きせるω 本研究におい
て 対照宮字と正常性リ周期碍では内皮依存性血管鉱強反

応に差"認め会かった このことは運動自体はスポ

ツ選手の血管内成機能に彰曹を及ぽしていないこと

を示している おそらく正常内皮機能を有する老年女

性においては!運動により血管内皮担能をさらに糟大

させることはないものと権2話される 本研究では!運
動性無月経欝における内皮恨燐障害に冠動脈危険関子

の関与はな治った さらに正常俊周刷幹と運動性無月

経訴の運動回数や運動長に警がないことから。運動性

..月経Zれニおける内成機能際書に運動トレーニングそ

のものの影響はないものと考えられる

運動性無月経砕では内皮依存性および内皮現依存性

血管拡張反応がともに陣轡されていた そこで運動性

保月経群における血管拡強反応障害の機序を検討する

ために性ホルモJを検討した血清エストラジオ

ルは 運動性無月経酵で手J君主に低〈 さらに内皮依存

性および内皮非依存性血管鉱議反応の程度と良好な相

闘を示した これらの所見lま 運動性無月後鮮の血管

樋能隊沓が低エストログン状態と附返していること

を示している さらに鍵筏的スポーツ中止後l 正常性

周期に回復した翠手では，血清エストラジオ】ル値の

欄加に伴って血管俊飽の改善を包めたニとは!エスト



ラジオールと血"恨伎との関連を強〈支持する所見と

考えられた

血腎内皮機能障轡は0・a帳硬化発症遭炭の始まり
であると考えられている" 墨動性月経異常に伴うa
管機能隊奮が将来の心血管術提盛の素穐になるのかど

うかの前向島婦究が.今後，必要であるかもしれない

儀後に.H緯拠精舎作ろ"しい運動トレーニングはI
低エストログ〆状鰻を術来し。内皮依存性および抑依

存性血符拡張反応を隊沓する し均しながら この血

管機能隊符は町進的で。 .. 筏的スポーツ活動会中止す

ると 依エストロゲン紋鯛の正常化とともに遡~:(I'，:

随従した

§ 文献
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lnduc¥ion of calciurn.dependent nitr悶 O削 d.

"川h.総.b，艇xhormones. proc NaU Acad sci 
USA I鈴4・1: 5212-包16
3) Hashimo¥o M. Akishita M. E沌oM.etal

M吋，，.山nof endotheLium.dependent flow 

£雌 VoI.38 5 υPPL2 (2006) 19 

me<iiated dila刷 ionof the brachial anery by sex 

3nd menstrual cyde. CI陀ωolion.I掬5:92 
3431.J4お

心 Lavrer、cicA. Salobir BG. Keber I : Physical 
training improvu flow.med泊 leddilation in 

patients with the palymetabol1c $yndrome 

MIe対08C.必ず ThrombVosc 8101 2000 : 20 : 551 

555 

5) Cor問 ltiMC. Andcrso凡TJ.Bc吋iaminEJ. et al 
Guidclincs for the ultrasound assessment of 

endothelial 供"凪dentnow.mcdiatcd "asod;!a 

1;00 of the brachial arte.y : A repOrt of the 

Inlcrn31叩 川 町刷州問 ReaclivityTask 

Force. J Am cou ea，可~ioi 2002 : 3・257袋路
6) Ses姐 wc.Pritch.ard K. Seyedi N 、，VangJ 
Hintze TH : Ch.rooic enrcise i刷。。僻凶creases
∞ronary vascular nitric oxide production and 
endolh.elial cell nitric oxide synlh.ase gene 

upre蜘'"α ro Ra I筏~; 74 :3凶.353

7) R鴎sR. Tbe patbogene渇isof atheroscler四.• . 
perspectIve for tbe 19ω11. Naltl.rt 1993; 382 

鈎同心同



20 心腿 Vol.38SUPPL.2 (2006) 

人工重力とエルゴメータ運動の併用により，

無為臥床により惹起される心萎縮は防止可能である

岩瀬三紀" 武市'"志" 石本良治" 飾思春夫" 岩瀬 敏3 井i事英夫ω
永田浩三"上山純" 加藤洋分-li) ff回明子ω 古池保雄副 償問充弘ω

§背"

宇宙旅行帰還後には心血管系のデコシデイ γ冨ニ

νグ(不過応状線}が本起きれ問題となる"ω デコ
ンデイ ;:"-01ユングの特徴である経立性低血圧の成闘と

してI 各摘の生想学的金化が報告きれてきた 今まで

に。循..血液Mの減少。循環血検盈のコンパートメン

ト周移動。心恨の萎縮。神経調節機構の破綻が鑓唱さ

れてきた幻~目 下半身陰庄負荷液体銀取繍波

ステロイドおよびF遮断業役与得の各種試みがなされ
てきたが 有効との報告は備である剛-H) NASAI主

将来の火星旅行対策として 人コ盆力により.C.，II不適

応を防止可能か否かを検討したが俸効であったl制

s 目的
本碕究の目的は。人工lR力とエルゴメータ総動運動

の併附が'L.血管系不適応を防止可能治沓カについて検

討するζとである

e 方途
健常若年男性12名(年齢1O-27.i.l)を対象とし。安静

臥床を20日間実施した 6名の運動停(E'わでは。 21

日'1'13日において。逮心分曜により惹起される0.8-
1.4G人工象カの環境下において。エルゴメータ"'動運

動を実施した 運動は6OW2O分周I その後最大餓素供
取量の80%まで漸瑚し筑分間諸行した 6各の安調ゆ鮮
(CIf ) では安砂駄尿のみとLt~. .f..;U図心エコ

団 事.綾体渡性因子およぴ血液生化学定S訟のための探

"トョ"己念病院健合..医局

" 肉 循環.，毛
..知医特大学生贋..二
ω名古庫大学大学院阪学長研究特留管制御内将争
a 同 医制限筏術学海攻
制 問 問 .ゲノム情恥m診断学

血を安飾臥床開始前と終了直前仁随行した

i .音援
しイ白紙血圧およぴllod，M描 lndexは!銑政開始

前後ともに両得同線であった 鉱鍛末期左軍内径は，

C醇では限.に減少したが(51.8:1:1.4 vs“3主1.2m汎
p<O.∞5l白EI>では不変であった(49.1主0.5vs 48.8:1: 

O.7mm) 友重県僚はc"でIUIJtI1'l加したが(制企02
V$ 9.0:!:0.3mm. p<O.05l. En.では不変であった(図
1 ， 2) 左髭心筋'"盤はC鮮では有窓に減少し(

，<>ま3.9g) 心萎縮が'I:f.起された ー方E<摩では不変

であった{図3) 友車内径短組事は両鮮ともに不変

であった c..において友議ー園銅山:lîtl~有意に低下

したが E"では不変であった 体血管縁抗必よぴ各
鍾ドプラ循棋は 耐僻ともに''''臥床前後ともに向織

であったカテコラミン レニ/， AIl， ANP， BNP， 

NO支を含む神経体蔽位指関子および血液生化争指微
は両群ともに! 試験前後に才'f~変化は包めなかった

安仰臥成前後の起立耐性時阿はE震においてイl意に改

普された(データ未公開}

s 考司R
.IÆ1I1l~瞬"カ状鏑後のむ血管系デコ/デイショニ/グ

の成闘として ，(.嶋のIli舗と神経調節機構の破綻が提

附されてきた，，-紛 本研究においても 20日間の安
静臥床により 顕著な左箪心筋，.鼠の低下が葱起され

た今回われわれが鼠みた人工的2底力およぴヱルゴメー
ター微動運動の併刷により。左盛心筋，.抵の低下は完

全に防止可能であり.起立耐性も有意に改絡された

NASAの報告では人工，.力単独による心擁不適応防止

の鉱みは無効であったζとより附I 運動により惹起

される左指県民力m大地丸心婆焔防止のために必須条件
であることと権限きれる 今固 定議日限強力の指標で
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Changes in LV mass (g) 

問

Group C Group E 

図3 左I心筋重.の変化
左 産省量化防nのbcdrest前後の変4ι 省 b叫""前後の絶対変化鉱

ある安併時のBNPには両醇閣に:fi意遣を包めなかっ

た しかし運動時BNPが測定されれば引窓援を

包めた可能性は大である すなわ色、間欠的なβアト

レナリン作動性交感神経刺搬を伴う壁副長力2智大lま{.、

..の構造と健能の維持には必須であると思われる こ

の'"象".持続的なβアドレナリシ作動性交感神経刺

滋の心服に対する布告作鵬と対照的である閉

§ 結蛤

慢性舞A臥床による桜似低，.力により惹起される心
委総は 人工重力および"動運動の両者併用により防

止可能であり 化、臨不適応も程減可能である

§ 文献
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慢性心不全例におけるNOとプラデイキニンの関係

暢格慧渇波文..諸島山令輔杉浦哲朗告坂署修ニ

e 背景と目的
ー何度化"紫(NO)とプラデイキニ>，ま血管拡磁因子

として存在しI プラヂイキニ Jのー部はNOを介して

血管仁作用しているU 心不全例ではNOが低下して

いるm ため プラデイキニ Jの血腎鉱張作周は減弱

していると仮定される 方近年の報告却ではプ

ラデ4キユJの血管鉱張作用はL司ミ金例では保持きれ

ており vasomotQr (ontrQlにプラヂィキニンlま筑要

な役例を担っていると推定される しかし。心不全例

におけるNOとプラデイキニンの関係lまいまだ明ら坊

ではない 本研究では!慢性4心不全例を対象に。 NO

とプラヂイキニン¢関係を検討した

s 対魯と方途
合併盛のない慢性.(，;p金例30例{会例"性平均年

・~59 主 9 畿} を対象とした 平均左盆駆幽事は44企

15%。基礎4、疾患"陣旧性心筋梗i&t.E21例ωt盛14例

下根7例J.虚血性心疾患9例 24時間の内服蕪の休

議後。血管内皮綴能の野価として 安静臥副長30分後

前腕鯵脈にアセチルコリ;.-(Ach : 50. 1α)"m。νmL)

とNmonomethyl-l-arginine (しNMMA: 4. 8 pmo! 

/分)を三段階で投与し 各々 役与前後でストレイン

ゲージ式プレチスモグラフイを則いて前線血流量

(forearm b回dflow : FBF)を測定し， 各段蹄におけ

るFBFの変化率(%FBF)を算出した また!じ電図よ

り心拍数を 日本コーリン社製 jENTQWを周いで

体血圧を制定し製定の式より平均体血庄を算定した

俗脈血より探取した血液からradi刷mmuno協同yにて

血暖レニン首位，アンジオテンンノ U(angIl) アル

ドステロン演目置を， RIA TEO訟にてプラディキニノ

副長陵を測定した

関耐魁S専大手心随血'警備セ"一内科

§ 結果

$漏出と L-NMMA~与中の心鈎...平均体血".
FBFの変化(褒 11 

A<h投与略。各投与量において心拍数平均血圧は

不変であったが。 FBFI之容量依存性に有意な槻加を

包めた L.NMMA投与時 4拍数lま不変であったが

平均血圧は有意な槽加をF'BFは有意な減少を'"めた

@bioactiv・脳出回'"と安静時FBFの関係{図11
安静時FBFIまプラデイキエ>，"度と組な疋の関係

金 アJジオテ;.-;，，:.-ua・皮と級な負の関係を包めた
(11<(1筋) しかし FBFはレニン活性 アルドステロ

〆検，.と関係は認められなかった

@冶，h漫与.. のブラディキ=ン2・IIl.アンジオテμ
シ>，適度と%FBFの関係{図21

A，h投与時 各省官投与時ともに.%FBFと血清プラ

デイキニン漫，.の附に:fi怠な負の相関関係が認められ

た(Ach: 5Onmoll分 p<0.05.Ach.: 1∞"m"ν分
p<O.OO しかし。 %FBFとアンジオテンシン"度目駐

の聞には有怠な関係lま包められな拾った

C!lL-NMMA鎗与喝のブラディキニノ淘IIl.アンジ
オテンシ〆"・IIIと%FBFの関係{図31 
L.NMMA投与時 各自量投与野とも %FBFと血清

プラヂィキニン，.，.の聞に者I意な正の相関関係が毘め

られた(しNMMA: 4pmoll分 p<O.05， L.NMMA 

8μmoll分 p<O.OI). %FBFと血清ア J ジオテンンシ

目浪度の附には有意な関係lま認められなかった

5 考嘆
血管には収綿関子と拡桜関子が共存する アンジォ

テム〆ンン"ま血管収箱反応を示し，プヲデイキニンは

血管銀磁反応を示すニとは本研究の結果カらも明らか

である しかし。この両者と内皮依存性血管鉱張図子

であるNOとの関係は明らかではない 本研究の紡娘
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より アJジオテ/'l/UIまNOと関係を有きず血

管収縮国子は内皮依存性血管拡張反応に".しない可

能性が示唆された 方。プラデイキニンはNOと関

係を有したが，血中プヲヂイキニンが欄加している例

ほど内皮依存性血管拡張反応は低下を示した これは

プヲディキエンがNOを介した血管鯛節を行っている

ことを示唆しており。過去の文献』】によるプヲデイ

キニンの大郎分はNOを介して血管に作用するとの線

告と一致しているアセチルコリン負衛隊の関係よ旬。

血中プラデイキニンが湘加している例では血管銀張反

応がすでに生じてしまっているためNOを介する血管

鉱視は反応せずにすみ逆に血中プラヂィキニンが

減少している例ではあまり血管拡張反応が生じていな

いためNOを介する血管鉱狼が過剰に反応しな〈ては

いけない可能性が考えられた

プラデイキニ/はNOを介して血管に作用する以外

にプロスタグランデイ ム〆などを介した他の経路でNO

を放幽するメカニズムが存在することが報告されてい

る心 近年の文献討ではl プラヂイキニンの血管鉱張

反応は.，.司ミ金例において保持されていると報告されて

おり，さらに。プラヂイキニンB，レセプタ-knockout

m阻eはうっ血性心不全例を進展させると報告別され，

心不全例における"駒π。torcontrolとしてのプラヂ

イキユンの震要性が報告されている これらの報告よ

り.NOが低下している心不全例のような状織で...

低下したNOを繍うたのにプラデイキニンが別の経路

でNCの彼自を導いている可能性を示唆している わ

札われは.NO合成隠轡鶏であるL-NMMAを使用l.
NOとプラヂィキニンの関係を追加検討した NC合

成阻害事によりNOを選断した結果 術院血注量は低

下する しかし本研究においてプラヂィキニ Jの低

い例ほどしNMMAによる%FBFの減少事は高かった

この繍呆は，プラデイキニ/役与による血管拡張反応

はL-NMMA役与によ りキャJセルされ，プラデイキ
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園 3 肉..  政~b併W観樹 ~""御咽 "' ..... ・L-MNNA加知舗w・
ニンがNOの属生会柵強するとの報告。と 殺してい

る プラヂィキエ>.介するNOの量生以外にNO<

飯山するメカニズムが存在するためレNMMA佼与に

よりすべてのNOが遮断され%FBFの減少率が高かー

たと考えられた

プラヂ4キζ:.-!! OJ:カなendogenousvaω<lilatorで
血管内皮細胞から飲附されており。血智内皮 平滑筋

細胞にさまざまなIl・を及ぼすと報告きれている紛

本冊兜の制呆"プラデイキユンの作期のー績を側卿し

ただけであ勿 今後さらなる検射がE要である

s 鎗隠
慢性心不金例においてプ，ヂィキニユ μは血管内皮

NOを介さずに作賜している可憐性が示峻された

e 文献。TakeshiK. Masalliro M. et al : Bradykinin 
induced vasodililtioo of human c旬。naryarteri白
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運動習慣および炎症マーカーが冠動脈プラークに及ぼす影響

野村白弘i】 中安紀美子" 佐竹凸之" 的治秀樹υ 小原 繁l】 河野奈緒幻

村岡直子却 旗本小百合." 木村野穆" 河野智仁剖 伊東進母

f ~じめに
篠田年に"列マルチスライスCT(MDCT)))fn場L

E動...拠調旨の"断・eu.，野偏可能例が:88%.If偏可陸
側でのsensitIv;ly92'Jr6， $l)ecificity93'16. neaativt 

pred回 ivevalue97%と報告され後糟鋼奮の"附に

"隆康応周可能なレベルに途してきているU:) さら

に MDCTは CTI/Iによるプラ クの像技鯵断が可"

で急性冠症候縛の瓜闘となるlipid.rk:h絹 f，凶aQue
の券侵続的a診断に省刷であると緑告されている鉛
また還動習慣が炎症盤マ カーであるじreactIve

protein (CRP)を低下させたり 溜働脈疾患を減少き

ぜると多〈の練告がされているω吋} そζで今倒

i!'防尉容能および炎鑑位マーカーが冠動脈プラ クに

及ぼす.，.について。 MDCTfこよるプラーク位紋を"

偏して倹討した

e 対."よび方諸島
研究対象は50・カら，，"までの徳島大学術院循環器

内将外来受..した盛例30例について行勺た Ramp法

によるtreadmill還働負荷民験を随行し。呼気視ゲス分

析"よ旬運勘耐軍事館"医大属医豪復攻.)金制定した

MDCT5安置は i6列検出管絡線AdvancedMulti 

Slice CT AquiJio川(Superheartedition. Toshiba 

Tokyo. japan)を用いて<'.図同期料情成訟で実施し
た定鋤震の這膨は上院の亙中皮傍聴よ旬非イオン

包ヨード遺彫網を自助桜λ器にて投与した スキ守ン

の側鮪は リアルプレヲプ設を周いた 冠動観CT画

像の再構成は， 心刷期金20分割して搬織し.冠動脈

繍出ソフト (ZIOSOTM900 QUADRA)を使用し!

".鳥文学.合符.・A・-持参今」邑ル牟スIi'.側傘
"・・大学女学.'、"'1-'(ィ..イエ...XIiIUl・5
回笛..的a目標学

volume renderina. curved MPR国0・.cross 
"“削1alMPR画織を作虚した 冠'曲線嘆に存在する
プヲークを検出し CT儲からその笠...・P・‘した

またl 高感度CRP(h.cR刊を測定した

ー結果

'""ま， 72a.女性のcurvedMPR幅値(A)および
，m峰聡ctionalMPR画像(闘を示した印円吋 MPR

劃織では，，.下陽線に低吸収厳および右灰1tの混在し

た痢fH'l!.lbた 冠動脈低吸収嫌でのcros&-陵ClJon剖
MPR扇像ではI 健在住の低町民収病変の符在が包めら

れた この低吸収鳩のCT値1!40.6HUであ。た

悶 "ま， .医大隊司時割放置と高感度CRP，CT値との

相褐関係を示した ，.大a農家録取，.と高，，"'Cコ'PIま有
愈，$通の相関関係(，・.(1.38，p<O.os) t::. .医大・棄"
取量とCT"は有愈な正の網"は珂係(，・叫.61.p<O.05) 

を示した

ロジスティッタ多裂鑑解併では 選""応能は窓動

脈プラータ安維の独立した指標であった

§考"

窓鋤脈袋息の初発 ヨ臨属抑制同"要性が耐えられて

いるが。町質改普仰別だけではな〈 近年心阪管系

リスクの予濁凶予として炎症反応が注目きれている

S隆盛に対するマーカーである高感度CRP{hs-CRP)t:: 
mいると， hs-CRP鮒が高まるにつれ初発心筋使2障の
'1スクも有志に高まると縄告されている".
また.MDCTの窓働周医療思へのアプローチとして!

遊園出崎県の後常備裂の診断に加えて 溜働腺療の評価が

S俳優領的に行える制点がある 冠動脈プラータの診断
は心健.テ チル"に行われる血管内組脅渡援によ

る野舗が抱床で行われているが侵集約であり緑り迭

し施行できない したが。て MDCTによる冠鋤尿
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A B 

CT value : 40.6 HU 

図1 CUIV凶""冒像凶8よぴ帥鈴掛町l8IMPR圃・(8)(72・L女盤}
nglmL HU 
醐 • 醐 ~.38.p咽 05 • 瑚 • 制 • • • • 話卜 掴む 3瑚帥• . : • 醐

S側
‘“ 2ω 句 。ω

1ω .. .. ・， • • ω 。 • 20 2$ 30 35 40・5505560 20 25 30 35 40 4S 60事， ~ 

Vm~ 
mUkglmin 

V.、'" mL./kglmin 

図， .大陵wm取置と高感度CRPおよび町舗との相関関係

診断は冠動脈遺影を紹える情報があ句 今回の検討

でも冠動脈プラ クの性状を際価し得ると考えられる

冠動脈における炎症がプヲークの発生とその進展過

程に援〈関わっていると示唆されている 脳床検討で

Ii.血管炎鑑を示す患者において冠動腺イベントリス

クが高いと示唆されている さらに，Ridkerら"は

健康人における新製の心筋梗去や磁事中，周"性動脈

硬化定の発容をhs-CRPによ句予却し縛ることを緑告
している 今回I 燥大限務録取盆とhs.CRPが冠動脈

プラータの性状にいかに関連しているかどう治倫討した

今回の検討では，運動"応能と冠動脈プラ ク性状

の関連性が明らカとなった 運動習慣が炎症の軽減に

貧献し 冠動脈疾血のー次および二次予防に有効と考

えられた

§文.. 

J) Ropers D. Baum U. Pohle K. et aI : Achcnbach 
S. Detection of coronary artery stenoses with 

thin-slice multi.detector tOW spiral co叩，，'
tomography and rnultiplanar reconstruction 

印刷醐閉山

2) Schroeder S. Kopp AF. Baumbach A. et 31 

Noninvasive detection and evaluation of 

atherc舵 erot児 coronaryp[aques with multislice 

computed tomography. J Am G(>ll Cardlol 

笈Xll: 37 : 14JO.l435 
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3) Moselewski F. Ropers D. Pohle K. et al 

Comparison of measurement of cross-sεctional 
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areas by 16-slice multidetector computed 

tomography versus intravascular ultrasound 

AmJCo切ぜω4匁泌4:94: 1294-1Z97 

4) Chandra HR. Goldste河川 JA. Choudhary N. et aL 
Ad時間制∞mem叫 C拙問"由同副

閉山一割erydi抑制加山叫J

AmC械C加、~iol2004 ; 43 : 169-175. 

5) Engstrom G. 5tavenow L. Hedblad B. et al 
Inflammation.sensitive plasma proteins and 

剛山。1m，田rdialinfarc岡山 men with 
low cardiova叫 rrisk. A川町山 Thromb

Vasc Biol2003 : 23 : 2247.2251. 

6) Rosen回nR5. Koenig W : Utility of inflamma 

加rymarkers in the management of coronary 

artery disease. Am J Cor説。I2003 : 92 (!A) 
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8) Kasapis C. Thompson PD. The cffccts of 

，h，創calactivity on serum C-reactive protein 
and inflammatory markers: a systematic 

，，~酬 JAm白U Cardiol珊“ 1酪I醐

9) Ridker PM. Morrow DA : C.reactive protein 

inflammation. andωronary risk.印刷伽
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心臓再同期療法患者における運動耐容能の評価にあたっての問題点

小笹隼子"関野嘉明a 静図聡"土井孝情。西尾由紀子川 西山慶"

久保質量里子リ米凶智也"土師陽子D 春名和代a 木村剛" 北 徴。

I "じめに
QRS舗の拡大を包める，.症.，司ミ金患者において。心

服樗同期療法Ccardiaeresynchroni2atω1 th.erapy 

CRT)は奴鎗の同期性を改善させることで血行動態を

改嘗させる CRT仁より運動隊容能の指様である最

高岡酸素a採取量(peakV02)の柵加がみられることが線
告されており CRTの効果物定の客観的指僚として

盆要観されているυ われわれの施設では，.盆4心不全

患者に対し彼極的にCRTを施行Lている CRT術前

は人口呼吸管理を要するような血行動2眠不安定例も多
かったが忽省の状態の許す限り積極的に呼気ガス併

用心肺運動負荷鉱験(cardiopuJmonaryexercise 

test : CPET)を施行しCRTの運動菌防容能に及ぼす効

操を鋭望書した

§ 方涼

当院では2003年8月より2005年3月までに.. 数お例

にCRTを施行した このうち4例でCRT施行前およ

び飽行後，，>月後〉にNYHA分鎖 左重駆出率

CPETの各猶織を比駁した さらに CPET施行中の

心電図表化について個別に検討した 運動負荷方法は

IOW ramp負術プロトコル(ヱルゴメータ)または

Weber-Janickiプロトコル(トレッドミル}とし!各症

例においては同ープロトコルを捌いて鮮価したまた。

1'"例においてはCRTのレートレスポンス依定を変更

し再度CPETを範行した

s鋪"'
平均視祭期間6カ月においてCRTを施行した金30

日開問問問間内約

"京修大学医学館附“術R車検査.

例において死亡は 1例で平均NYHA分績は"か

ら2.1に平均左盗駆御率1126%から34%にそれぞ

れ右意な改普を認めた(p<O∞51 褒1に心肺運動負
荷猷験をCRT錨行前後で施行した4症例における各

指棟の権移を示す ここに示す4症例でも.NYHA 

分類および左議駆出率は改磐傾向を包めた しかし!

CPETで評価したpeakV021主総行前と範行後6カ月

の比較で4症例中3症例においては槽加傾向を箆めた
が。 1症例(症例4)においては逆に低下を包めた こ

の催例4では。 CRT施行後6ヵf!Q)CPETにて運動負

荷量の期加にも関わらず。 4L判数の期加が金〈包めら

れなかった 盆例4においてレートレスポンス段定を

愛車し3日後に裕度施行したCPETでは 運動負荷盆

の噌加に応じた心拍殺の上昇が認められ peak V(h 

は著明に改善した{褒"

§考.

，(，司ミ金息若の重症度の判定論綴効祭の判定および

生命予後の予知因子として 運動耐容能の信事舗は重要

な位置づけにある 運動樹容能の僻価法には!①主治

医による主線的評価指傑で.，るNYHA分領、②息者

による主観的野価指療であるSASスコア，③大雄犯に

ではあるがぢ観的野価指穏である6分間歩行試験，⑥

精砲な客観的野備が可能であるCPETがある この中

でも特に， CPETによって得られるpeakVQ2の他は!

単畿でも震も優れた生命予後の予知因子といわれ。心

腹穆砲の適応はpeakVU2が14mLlkgl分以下の予後不

良患者に似るとされている{Manciniら)幻 CRTの効

果判定の術開としてもpeakV02の野舗は軍要観され

ている口 しかしながら CRT患者では徐腺性不盤

脈を合併している症例や 9遮断療やアミオグロ Jな
どの徐脈化作用を帯する薬剤同投与により自己腺が抑

制させており 運動"の脈鏑上鼻も定金にベ スメ
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.. 心....自負術鼠..再開期痩造施行敵畿で隼行した4症例におげる各指.の撤移

施行前〈他行後}

NYHA分銅
左室駆簡単(%，

負0・プロトコル
合計運動時間(秒}

繁勝時 HR(bpm)1綱f彦被
負術侠了時 HR(bpm)!l同伶毅
負荷終了時息切れのBorgf指歓

負荷終了時下敵艦労のBo"繍致

peak VU2 (mし'<1分}
AT(mνkg/~刑

VE/YCO宮山関

症例l

70oltM， DCM 

3位)
24(32) 

>oW凹 P
邸"'係調。)

鉱!s(n/p)

1おIs<l41/p)
2泊(J8)

，，(削

除'"回}
虫7(J12)
39s匂7.6)

盆例2
n畿M.DC凶

，"， 
)6(22) 

lOW ramp 
4鈎(反対0)
7$1af{8I1p) 
l面 af(8&lp)

17(18) 

ぬ(初}

12.3(13.2) 
5.8 (7.6) 
41.4(38.6) 

症例3
5沼畿日M.DC川

3ω) 
40四)
IOW ramp 

関1(550)

関laf(8ν"
lOOlaf(821p) 
η(]5) 

19U凶
12.9{14.3) 
9(7.3) 
29.1 (制)

症例4

69JlM， DIICM 

，"， 
25(剖

Weber.JaJ丸刈
375(3お}

71/af(肌'"
IOlIaf(削〕
17(19) 
16(J7) 
16.1 (!1.4) 
7.1 (6.2) 
“.9(43.9) 

務自崎 HR : heart rate， $: $inU$ rhysm， af: auial fib討Uationor atrial Oatter. p: p筑"'
実， .. ，開4 レートレスポム'ス股定変更前後の心防湿動負荷隊践の名指宿の比躯

ペーシングモード DDD DDDR 
基本レート 加 m 
上聞トラッキングレート 120 120 
心肺運動向膏鉱雌施行日 製"""" 双lOW'-'
向荷プロトコル Weber-Janicki Weber.Janicki 
合計運動時間{砂)

安静時 HR(bp皿"調~
問信拠了時 HR(bpm)1調樟
負荷終了時息切れのBo"指艶

負荷梼了時下肢櫨労の80'，指散
peak VU2 (mUkg/分)

AT(mν'<1分}
VElVCU2 sIope 

視略諦嚢1に準ずる

カに依存している症例が多い このような患者におい

ては CRTの レートレスポJス股定が適切でない場

合 側えCRTの布効例であっても運動中に十分な心

倒敬の増加が得られないたゐに心拍出量の憎加が借限

され peakVQ2も低値に留まる また心狛6答が
不適切であることはpeakV02のみではなく 婚気佳

代錯簡flll(anaerobicthreぬold:AT)やニ般化炭索等

量(VE/VC02slop叫などの亙最大運動負荷における

運動耐容能の指標にも悪".を及ぼし，その結果息者

の日常生活活動は制限される したがってCRTにお

いては，四ETにより還動時の脈拍上制適当かどう

かを確砲し。必要であればレートレスポンス段定を見

直し.再度運動同協荷民厳によりレスポンスが適正に作

動していることを磁包するべきである 一方。 低左盆

機能例に対するペースメーカーのレー トレスポJス設

定はパックアップペ】 γ ングに比して生命予後."之島

であることが報告されている3J CRTのレ トレスポ

ンス設定についてはまだー定の見解ほないが今後の

検討を要する

330 3ω 
関ノp ぬノp

総" u邑"
19 " " 19 

'" 1<9 
62 9.6 
<3.9 ". 
e ・..
心限界同期療法息者Bこおいて心腕運動負荷氏験から

得られる指繍を好価する際には。心電凶での運動負荷

中の心拍応答に十分注意する.JZ.'J撃がある

s 文献
1) William T A. et al 臼 rdiacresynchronization 

in chronic heart failure. N EnO/ J M，必 2002; 

346 : 184ら1853

2) Donna M. Mancini. et 31 : Value of peak 

exercise oxygen eonsumption for叩 timal

timing of cコardiactransDlantation in ambulaω" 

patients witb beart f;創lure.α陀叫.，ωn1991 : 

83 : 778-褐6

3) Tbe DAVID Trial lnvestigators : Dual..cbamber 

paeing or ventr陀 ularbackup pacing in 

patients witb an impJantabJe defibrillator 

JAMA 2002 : 288 : 3115-123 
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インスリン抵抗性は運動耐容能に関迎する

安退仁"大"官JlD ，1，1余E人a 鱒谷英樹"標井繁樹" 歩凶滑"
内藤滋人" 外I)jl広三1) lil..-除。 大助茂"谷口興ー"

• •• 近年，，.血慢心集息のみならず心不全におけるイン

スリン伝統性(IR)の関与が競目されている 拡張感

心筋盆ではインスリン極抗性が*:I!.U しI 心不金の

程度が姐〈運動耐容能が低いほどインスリン峰受性が

低いことが保されているm 運動耐"..は辺動中の心

"飽と際機に附遮するが運動中の心梅能や運動鍬容

能と H ス')...m.t主性との網越告側買おした鰍告はな
い 今嗣 < 終息息者の翠鋤耐得能および湿働中の心
鴨穫とイ Jス')....ti伎の関進. イJス.， ...伝統性
を僻網に静舗できるグルコ スタ，>プ法にて検討した

s 方途
陳旧性.(..、簡便議鉱!I!'"心筋症尚血圧性4臆痛を

易礎招集患とする心疾患息宥"回 (63.6主 6.2畿

LVEF41.2:t 18.0%. BM123.6全 5，2 盆臨時血情

181.8:t 123.9mlf/dL， ~院大級禽鯛取" ，5.3傘"耐百u分

/kg) i'.tHlとした ACE阻害嶺を3名， ，受務体遮
断婦を 4 名。インスリン故!Cf~54門が金げていた

イJスリンt抵抗性は口eFronzoらの方法問』このっと
り人工際腿(STG.22，日機製)~ 111いでグルコースク
ランプ法(euglycemichyperinsulinemic clamp 

techniquelにて湖定L 脈注入b俳句uωseinfu創'"

rate : GIR)をインスリ J裾拭性の指憾と Lた 運動

耐嘗俊U呼気ガス分街袋医(AE-3IXお ミナト医梼学}

を則いて健.m，プロトコ ル.n・'"エルゴメ タに
よる心臓運動向術試験にて野偏した グルコ スタラ

ンプと.(Alti運動iH町鉱駿lま2日以内に施行した

0・2・蜘立.(..."をン，ー循環.内"
' 例 棟割誌鍋内約

s 繍皐
G'Rと運勉耐容"の側違.国，に示す峰気性代目皆

同偵(AT)とはr"0548(p<O.β"敏文俊幸銀取置とは

r・0.581(p<o.OI)の良鮮な'"の相関関係が包められた
また。運動lやの心健倫の術保である綬高円捜索腺との

削巡については，・0幻5と。や"。良鮮な正の相関

聞係が越められた{図2川 島尚何度税脈'"受管体遺

断磁の彫響金受ける指S震であるため。 9受理事体遺断務
職川目l'の忠宥は繍討対.カ らはずした
ーカ 血管内政細胞慎飽および騎血施設に鋼連する

VElVCU2 510慣とはr・ 0.218と州側関偏は認められ

なか。た(1m2 B) 

5考.
今闘 イνスリν砥抗性"心侠息息併の運動耐望事館

および運動中の(，機能と附遣することを示した

， >ス .， ...伝統性が心，.".低下させることは実験

的にも雀明されている ラットを捌いた検討では イ

ンス'1ン級統性を示す，ヲH:おいてインス'1ンに対

する"'"心筋の収縮硲符性が依ドしていることが添き

れているω 別の検針でl;t， hiJl"h fat dietのラ ットで

はlowfat dictのラットに比してインスリンに対する

俗大収納1Jは変わらない6のの嗣侃応符が滅硝l，心
.. 司民健の低下を示峻するものではないかと容積されて

いる紛

この減少はー郎遺伝子レベルで..明盲，..である

す4なわち HFDラヲトでは'1アノジ〆受'"本側，R)
とSERCA2alこは変化はないものの ヲオスフ方ラン
パ μの遺伝子発現およびリ ，両院化が誠崩していること

がい1じ似告で示されているω
2さらに イシスリシが織化ストレスによるアポトー
シスからむ筒網目訟を保緩することも'催告されておりω
インスリン狙医院性の移住はアポトーシス金地墨きぜる
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イ〆スリJ経伝性と・3‘酸素脹8よぴVENco..slopeとの縄開図 2

を与えている 今町の検討でl丸運動中の心横胞と運

動耐容能ともにインスリン紙抗性と側聞するが勧血

流量に関与するYE/VCU2slopeとは相関しないこと

が不された運動耐容能を規定する悶子は個々あるが!

心慢飽はその重要な凶子の一つである 今回.インス

リン抵抗性が高いほど選動耐容能が低下していたの

は心機能の低下が閲与していた可能性がある もち

ろん血管内皮細胞機能の低下も関連したと息われる

が VE/VC02slopeがイ〆スリン伝統性と間違なかっ

たことより 血管内皮細胞機能の低下は今回の検討で

可能性が示唆される

イJスリ Jは もちろん心筋細胞のみならず血管内

皮細胞に強力な彫響を及ぼすすなわち インスリ J

存在下では末柏血管の血流量は盆礎レベル"tO加して

おり，運動中は内皮編U胞依存性に血管舷磁能をm加さ
せることが示きれている" 冠血沈鴛のインス 1);.-依

存性情加応符が鱒尿病では減掬することも示されてい

る舗

このように。インスリン抵抗性ほ心機胞を遺伝子レ

ベルで制御するとともにI 血管内皮細胞機能にも...



"関与は湯治った可能性がある

今闘の検討の'"裂な附2!1!.'!は イ〆スリー〆極仇色と

運動耐容能j，よぴ運動中の，t俊能減弱が"闘であるか
結果である治不明な五誌である 運動耐脊能の低下が脂

肪細胞やサイトカイ〆の欄加を来してイ〆ス 'J;，-怒続

性を導いた可能性もある

s 鎗胎
インスリン低銃性は慢性.c.イミ会患者において運動耐
移飽およぴ運動中の，t-.能と良好な相関を示した 心
不全日患者においては!インスリン紙統性"街たな治療

のターゲフトになる可能性がある
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慢性心不全忠者における運動耐容能改善と

睡眠呼吸障害の改善に関する検討

長岡尚彦。 木間生売り

体制生1】

米山喜平日

高俊英二"井よ政二"

鮫ぬ久紀υ 大宮一人υ 三宅良彦"

. "じめに

慢性心不全患者{凶ronichcart failure : CHF)にお

ける睡眠呼吸隠密(s!cepd回，d，陀dbreathing : 50B) 

の合併は非常に鰍股が商<.50Sの位度は予後など

とも関連していることが知られている 笈ゆ4年4月よ

りCIIF息者に合併した50Bに対して夜間の在宅般ヨ医

療法が適応されるようになった" その遁6必櫓は

New York Heart Association{NYHA)分銅でNYHA

が皿度以上であり!院眠時にチェーンストークス呼吸

が包められ無呼吸低呼吸指敵(apneahypopnea index 

AHIlが'"船U時間以上であることとされている し
かしながら。 CHF息者における50Bの程度がどのよ

うに4イミ金重症度と附巡してi 特に運動耐科能やサイ
トカイン 神経体液笠岡子との関連は報告がほとんど

ない 本研究はCHF患者における50Bが生じやすい

臨床附な脅粛を検討し 軍盆度指婦との聞連性会検討

することを目的とした

§ 方途

対象症例は 臨床症状の安定した当院に"不全入院

を行った慢性心不全息符50名を対象とした{平均

S<i0全 12.51Oll対象症例は金例 入院時うっ血性七不
全のため入院加織を行い 入院中の4レー信組菅波倹"ま

たは友重遥膨でぴ様性の左"収縮力低下を也めてい

た うち26名に関しては6カ月後に再2評価目的で心肺

運動"樹氏験(CPX)および係血検盆を行った

川 睡眠呼吸障轡僻価

SDB3手価はPSG(帝入社製スリープウオ γチャー}ま

たは簡易PSG検貸〈帝入社製モルフエ戸スR)を使mし

"lI'!マリアンナ医符大学循環.内符
羽 岡 "ハピリテ -;.. ~ /II&
刻 附 剛球検受.

鈴木健画。

東伸行。

井湾数大2

岡村政近。

鈴木谷絵υ

渡辺敏治

字野正人"

附敏"

神揮泰子卦

た 睡眠中のヂ タlま専門の検炎銚師によりマニュア

ル解街が施行され呼吸イベントの解析は)0秒以よ気

"の修止が持続したものを集呼吸とカウ J トし却%

以上の気球の低下tこ3%以上の同監禁飽和度低下を伴っ

たものを低呼吸と定義した P田倹貨は"司ミ金入院中

を行い。退院砲前の臨床的に安定した時期で組行され

た

2) 心腕湿覇防負荷餓験

対縁者は.e，，;p企JI!院後じ運動耐2芸能帯値目hそのため
自転再tエルゴメータを川いた症候限界性心肺浬勧角術

試験(CPX)を施行した 自転車エルプメータはLODE

社製CORIVAIAOO フクダ電子社製Mし5∞0を附い
た Ramp負荷は3分制の安静後 3分間のOまたは

20wat胞のwarmmg-upの後に 6秒附にlwattずつ楢
加する1i訟を使附した 呼気ガス分析はミナト医制学

位襲エアロモニターAE-3∞Sを使..した 探取された
呼気ガスヂータより30秒ごとの般紫摂取量を算出し

'''''領取量が最大になった偵を庭向酸素領取最

(peakVOdとした またVEJVC02 slopeは緩舗に

VE，検舗にVC02をプロットして呼吸佐代償点まで

時回帰した直線の傾きとして算出した 検査は温院後

比般的協広，fIlJ~ニ安定している時闘を選ぴ，睡肱呼吸隊

笹野価より 2均月以内で施行されている

また6カ月後に血者より栂野値目的で再度心働運動

fi術試験を他行した 6カ月後の儲から初回の検貸の
他を引いた愛化J>を0として算出した
3) 提血検査

心腕運動負荷試験開始前にお分間の安鯵後じ 留置

したカテ テルより採血を行った血媛ノルァドレナ

リム〆(NA) 脇佳利尿ペプチド(BNP) 腕磁波死因子

百I爵位受容体 I(sTNFR-J)を棚犯した 採血検貨は

初剛 6カ月後の心肺運動負荷拭験ともに負荷綜験直

前に縮行した
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4' "附学的検定
欄定依lまいずれも平均{自主係修偏差で示し 各幹附

の比般にlj:StudentI検定を刈いた 相関関係の検定

は直線の回帰分併を附いて倹討した すべてp<O.05と

統計学的布窓水場とした

s 結果
" 患者背景
金対象者の平均年働は56.0ま 12.silで!男性45名で

あった 基礎疾患の内訳は拡張型心筋症(DCM)35例!

隙!日性心筋便番注(OMI)12例であった 身長165.8% 

5.&m，体重66.'主13.0kgと肥満を留めない対象営が

中心であった 巡院時または外来初回時の平均血中

BNPi!康俊は202.8:t164.9pg/mLであり 退院時の在箪

駆出分画(EF)の平均依は35.9全152%であった

2) CHF息者の$08の程度

対象者の平均AHIは 25.5主 2 1.7 ~:!l!時間であり 平均

中脳性熊野殴指数は&I会 11.0圃ノ時間であった AHI 

が5岡11>間以下で50Sが存在しなかった症例は6例

のみであり われわれの対象者における50.の荷病

準は邸n%であった AHIが20司ノ時間以上の中等盆

50Sを訂した催例は23f，で全体の46%であった 23 

名のうち中似性無河吸が閉傘性無.，.吸より多〈包めら

れた中枢性優位の症例lまI9名であ， 全体のお%であ

った

3' 睡眠呼吸陣奮の程度と温動耐容能の関連
50.の程度を示すAIIIIまp剖 kV02と関連はr=0.17

であり。関連性""めなかったまたAHIとVE/VC02

Slopeの関連性lまr-Oβ4であり.同級に間違性を認め

なカった{図 1). pcak VOtは聞率性鯖呼吸指数と

r-O.OIと.，尚附係は"められなく 中継性無呼吸?官級

と，-0ωと姻関関係""めな沿った peak V02は俊

紫飽和皮の低下の程度を示す 3%ODI(oxygen 

desaturation indexlとは r・0.09と相聞を示さなかっ
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〈制ta-6カ月憧ー開始前〉

困， It怪心不全血者にお付る温胎耐.，臨変化量と限配呼吸障曹の周aについて

た しかしpeakV曲は血瞬NAil院とは弱い仇の相周

関係を示した(図 2r--0.31. p~O.03) また6カ月後

のpeakVQ2Q;変化鑑{deltapeak VU21とAHIはr=O.ul

であり 網開会示さなかった VE/VCQzの変化量

(delta VElVCO: slope)とAHlI!r-O.l5であり I 相胞

を包めなかった(図3)

，) 睡眠呼吸障害とその他心不全縄復との聞遁

AIIlと血績NAil度，BNP混成。 sTNFR-liI.度いず

れのパラメータとも関連性はなかった また6カ11後

の傑血データの変化量(deltaNA. delta BNP， delta 

TNFR.!)とAHIに聞しても 阿嫌に間遠性'"埋めら

れなカった 4弓ミ金入院時の震極度の術栂のーつであ
る 入院時血'!'BNP濃度とAHHこ関しても'1"墨色は

包めなかった また退院後の左釜叙出準(EF)ともま

ったく相測を示さなかった

5 考明書
1) 慢性心不全息者のSD8の有病事

これまで多くのCHP患者における50.に関する報

告が包められる Javaheriらは81名の安定したCHP患

者のうち 50.を呈したのは全体の51%であった却

また5inらは.50名の口IP息者を対集1:，50Bを抗し
ている本(AHI>均}は約70%前後であった釦 布術書院

は維告滑によって9もなるが。このような差が生じる理
rlrとしてはり心不全の重症院が刊なる 2)無呼吸を

布するとするAHIのcutoffポ1，トが典なるなどの甥

幽が考えられる われわれの対象宥においては無呼

吸のCUloffポイ J トはIO幽/時間以上にした地合の;ff
街並ドは64.0%であった われわれの対象者における陵

際呼吸隊t与のイi術耶は ほぼこれまでの報告と同事で

あると考えられ 慢性心不全血肴における睡眠呼帳障

害の:(1術単は本郷においても欧米と阿じ〈商事であっ

たといえる また中艦性無附吸が布意であった症例は

AHIが20回パ碍附以上の症例ではM例中19例(79%)で

あった この結果からは本郊においても夜間睡眠呼吸

隠密のために!夜間在宅何度紫療法を行ワ可能性のある

慢性心不金対象患符は少なくないと推定される

2) 温勧耐容能と睡眠呼吸障'の閥遁怯
今回のわれわれの検討では睡眠呼吸障害の程度と運

動耐容能低下の程度はまったく関連性を包めなかっ

た 今匝の検討では4不全の重症院を判定する凶子は
運動耐容能だけでなく神経体液位附子lま炎症性サイト

カイ Jなどを含めて検討を行った しかしながら極限

貯吸隊符の程度であるAHIとさまざまな也司之金重症院

の街憾に鱒迫性は認めなかった また睡眠時吸降客の

程度を夜間低隊司馬血症の程度である 3%001に震き集

えて検射してもこの結保は司憾であ9たしかし運動

中の換気効率の術様であるVE/VC02sloDeと中根性

無附吸優位のAIII>20回/時間以上の症例が多い傾向

を示したことは。この二つの指標がともに吟1恨のCO，

に対する化学受脅体感受性化hemosensitivity)によっ

て支配を受けているためと考えた制~引 統計学的に

われわれは:(f意な関係を示すことができなかったが

Arztらの報告でも附帯の結維であると考えられた紛

s まとめ
慢性L司之全患者における瞬民呼吸隊嘗の程度は運動
耐脊胞の大小とは関速がな拾った 心不全血省におけ



る鴎限呼吸陣容は運動耐脊舵の低い極例の多くに'"め

られることはな〈 症例をしぼらず悩広〈スクリ ニ
ングすべき検査であると考えられた
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運動耐容能からみた肥大型心筋症における血中BNP漉度の意義

北岡総寧久保亨大川戎理人見目彦

山崎直仁鈴村敏久古野賞志土居義典

肥大君臨心筋症(HCM)患者に必ける突徐死と運動と

の側迎はよく知られているがり 一方HCM.¥1'.者の運

動耐容鍵の脱定凶子やその意義に関しては検討が少な

い" 拡磁Z腹心筋縦などの左盆収織布金患者において
は 運動耐容胞と血'I'BMNa;利保ペプタイド(BNP)

橡度は ともに強い予後総定凶子であり また何者は

制摘を示すことが知られている山 本研究の同的は!

日CM忠清において 運動耐移能とBNi'機度の関係を

検討することである

§ 対取と方浩

IICM患者52例(56全 13"'.!.IJ笠31例)を対畿とした

催候限界性L働運動負街首験を施行し。運動耐詳能の

指標として最高酸素領取骨量(peakVO~) を続出し i 可

能な限り巡動負荷試験の前後 1週間主出勾の臨床所見や

薬剤の変更のない状慌で血中BNPII度を測返した

対照として 左鏡蜘i峨45%以下の1主主主収縮不全~.II!.

者28例(64ま14j，l， 9J性25例鉱..塑必筋鑑18例陳

旧性心筋便港経7例 その他3例}においても同憾の

検討を行った

， ". 
1 週E闘耐容能と血中BNP温度の関係{図， ) 

左益収縮不全患者においては peak VOzは16.5全
4.7mUmin/kgと低下しており?一方血中BNPiA院

は 148まIllpg/mLと上舛しており!両者には負の

相聞を包めた ー方. HCM全体では。 peakVO! 
16.8宝 4.2mLlmin/kgと低下し。血中BNP議院は

228:t 193pg/mLと上昇していたが両者の聞には桁

意な相胸lま留めなかった

高知大学医学a.Mi術終鮒興奮梼

，. ，事前からみた運動嗣容能と血中BNP~・..の関係

(図，) 

HCM全体を5<1歳以 lの術館者野38例と5<1歳未測の

若年俳14例の2癖に分け問機の検討を行った高齢

者併では peak VOzは16全 4.2mL/miνk，と低下し!

血中BNP浪使は233主1関pg/mLと上非しており。両

者には負の相聞を惚めた 一方。老年"ではi 凪'1' 
BNP決~と peak V02との問に信州聞は認めな治った

s 考察
HCM患者全体では 血中BNPD隆俊と運動耐容能の

附には制闘を"めなかったが高齢者HCMでは左議

収縮不全息者と向織に血中BNN侵攻と運動耐容能の

聞には負の相関を"めた

拡張型レ筋症などの左議収縮不全忠1併においてI 血

中BNPiftttI1，心不全信状や運動耐容能と相関し。

強い予後推測図子であるお HCM息者において左釜

肥大の程院や左議波山路圧較撃の存殺が血中BNP漫

度上昇と閑逮あることが椴告されているが 血'1'
BNP副長度のよ舛の臨床的怠義は明らかではない

Maronらは 血中BNPil度は NYHAclassと関越す

るものの Class問での血中BNPitl9:のoverlapが大き

く その有用性lま限定きれると線告しているω 本研
究は符観的な心不全の術織であるpeakV02とBNP

首長度との関連Kついて検討したが やはりHCM患者

では耐者じは明らかな相凶関係l式見いだせず HCM 

患者においてBNPift皮を4心不全の客似的指僚として

使用するには限界があると考えられる ただ!商船者

君事では.BNPil度とpeakVO~に弱いながらも負の相

闘を認めている われわれl乱 HCM.¥tI.宥のBNPit度

とTeiIndexが関速することを鰻侍しており5人高齢

君HCMで".拡張不全に飢え m在住収縮不全を伴
うことにより BNP歳度と選動街智能に相闘を認め
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穂尿病がある急性心筋梗塞患者における

運動耐容能低下町機序

伊雌慎川上利惜肥後太a基金智隆谷口泰代
野口線失相原j{(;J高木津後藤業ー

§背.

般に..尿鍋血管<DM)11非11尿鍋底宥(non.DM)

と比敏L.還助耐容院が低下しているときれているH
またDM<合併した急性心筋梗嚢盛(AMI)患者もDM

非合併AMI.f.省に比べて選動耐容絡が低下している
と報告されているJl3l 一方， AMI息者の還動耐W能

は使容サイズI 左ヨ値鉱..能心I 身体デコンデ.fY.ニ

ング羽，合側臨調など多震の闘子の彫・.受ける した

がって DMを合併したAMI患者の運動耐容飽の低下

の楓""まいまだ不明である そこでわれわれ11.DM 

.帯するAMI患者に必ける選鋤耐容能低下の興序に

ついて後"した

§ 方途

対象11AMlの"断で国立9医療審痢セY ターに入院

となった患特のうちl 左釜駆出準(LVEF) 血中尉健

ナトリウム利尿ペプチド(BNP)，症候限界性心肺運

動負荷賦敏(CPX)をすべて野価できた迫観後進出例で

ある ζれらを¥lJ!DMI29例。耐絡能拠常(IGT)49例I

DMOO例の3併に分顕した高度左重複能低下の"・
.除外するたのLVEFが35%未演の症例 HRに関与

する心房楓 綱動や心房，属病自をもっ症例は除外した

AMIJl鑑約2週開後にCPX!.)を行い..最高11習慣鏑取

iI: (PVDr)を測定するとともに心錨..予備・・I(%HR

陀鰐，.りを"式により野鍾した %HR陀serve-

[(HR peak-HR陀叫.(220 年齢 HR，明。]

5・.. 匹
ニの3静で 臨雌背療を多重比叡した(111) 年

齢。男女差。 BMI.BNPに有志差は包めなかった

peak CK. LVEF也:fii慮鐙はな<.梗盆サイズに径は

国.・e・-・衡を，，1-.(".'署内栴

ないと響えられた思危険因子では高脂血銀のみ有怠

釜を包め IGTI撃で多か，た(p<0.05) 治畿内脅の

比肢でlま!カルシウム佑低調臨 アy ジオテンンム〆変換

隊司医(ACE)隠密難.備何度議.'J尿剤!ジギタリス製
剤の使用単に釜を惚のなか。たが。 β遮M賢建の使用率

ヵqcn撃で多かった(p<O.05)
CPXの鯖梁を褒2に宋す g昼前，..の腺約数にををは

なかったが.ピ日夕の.. 姐..でDM'撃が鼻DM'事と比

製し低値であり %HR reserveも低銘であった(p<

o∞() 血圧 peakR. VElVC白山pt. ATに宿意
撃はなかった PV白I:OM騰が弗DM鮮と比政し低値

であ旬 時coveryhalf timel1DMOで有意に鍾後し

ていた

PVQ2の規定因子..藍虚飾併で輸"したところI

年齢(r..-0.58.ρ<0∞01). BMHr-O.36. p< 
O.<OOJ)， BNP(r--0.43. p<O.o∞1l. %HR r関erve
(r-0.42. p<O瓜~()が有意な相闘を示した 男女別

では身性が有意にPV02:fJt高値であった〈郷性 1404主

お3 女性回目2:1:216.p<O鉱山).PV白とLVEFには

イ1怠な網開関係を認めなか。た(r-O.07，p・0.25)
"固婦分併を行った翁呆隼的性別 BMI.%HR 
r伺erve(p<O.OOOl)がPVO宮の..立した縄定割子と開

息された

。M'撃の中で.DM治娘僻と柳橋!If'撃を比・愛したと

ころ。 %HR陀提円e.PV白とも治鎌..において有意

に低値であった

e 考察
本研究では.DM合併"よぴ抑合併のAMI息者を対

象としてDM合併AMI血者の還動樹容能低下に関与す

る凶予を多変量解併により検討した その結果。 DM

合併AMI患者の運動耐容飽低下に関与するのは榎

黛ザイズや左彊機飽低下ではな〈 選働時，<白書生噌加
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•• 由庫背景の比帳 Non.DM "T 
(n-I29) (，・.0>

Age. y 自"ま，.， 位.3:0.9.4 
M剖ι% 81 " BMI 23.0:0.旦I 22.9:0. 2.4 

HT 70(54) 26(53) 

HL 67(52) 37(76)・

Smokibg 95(74) 35(7J) 

BNP m主93 1"主1偲

j13rk CK 耳目土田" 7:1国主l蝿7

LVEF 47.7孟 7. .7<主邑7

KiU巾孟2 10(9) 5(J1) 
Medic3t曲，

Ca blockers 37(剖) 7(J4) 

Dilt岨且m. 13(10) 2 (4) 

v.四回mils 。 o 

ACE-ls 73(57) 38(78) 
AR& 4α) 3(6) 

(J blokers 岨 (31) 謂 (57)・

Nitrates 31 (Z4) 4(8) 

町"'剖i~ 8(6) 1 (2) 

Digitll必z 5 (4) 。
Multipleωmom鈎 sby Turkey' s te.t.・p<O-OS∞m_d、lI'ithNonドOM
V山 e$am mean:!:田町，"m恥rof pa印刷附

目4
(，・."

6>'土虫9

" ".主且6
56(62) 

51(57) 
71 (79) 

1.，土l嗣

計"ま1'"
472主，.
5(6) 

却(幻)

3(3) 。
M(曲}
7他J
37(41) 

21 (23) 
7 (8) 
2(2) 

BMI-body maS$ index ; HT・hYJKlrtension: HL・hyperlipidemia;BN?-brain natriuretic peptide: 
LVEF・leftventr山叩剛 fract川崎I-ang山田 convert叫 en.ymeinhibitor : ARB-
angioten副nn receptor blocker 

車 2 CPX'の結果の比帳

N"トOM IGl OM 
(n-I29) (n-49) (0-90) 

Rest HR. bpm '"士13.4 672まil7 67且主142

peak HR. bpm 145ま22; 139孟 235 131土2草2・・

%HRr田町四E "2<詑2 ."主719 '"主25.9"
Rest 5B? mml1g I却主1帥 IZ世主，.1 174主1"
Rest DBP. mmHg 75:o.11.7 72土色l 73 :0.10-6 
peak 58? mmHg 183主312 179:0. 23.7 I閉ま7:1.'

同akDBP. mmHg 事4ま1" 9i主10. 93主169
1.28:0. 0.11 126:00-10 Iお 叫 13

pmRvezradk k vR vVc血ha mνmm 1器阻ま3侶 1315主'" 1昂.7:1:348・・

%，同dict 7&1 :0.14.6 7"主11.1 7<).3主1"・y

.101'" 29.0:!: 4.99 7&9<拙 却且叫』唖

Recovery TlI2日t 74.主誌6 749主16> ..，宝7:1.・↑

AT "'<1国 ""ま140 671 :0. 1国

' 
Multil抗ecom開 n駒 nsby Turkey' s test. *p<o.os." p <0∞1∞mpared剛 hNon.DM. 
T p<o.OS compa時~d with IGT. Values are e1pre回edas rr回 n企50
f1R-hea唯rate: SB?・".<<>1陀 bod"陀ssure: DBP・d.iastolicbody p陀鈎凶re:AT-a川laerobicthreshold 
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反応の低下すなわちchronotrop犯 responseの低下

であることが明らかに令った

DM患者の運動耐容能が非DM患者と比べて低下

することはすでに報告"されており 機序についても

自律神経機能をはじめとしてさまざまな検討が行われ

ている またDMを合併したAMI患者においても 非

DM息者に比べて運動耐容能が低下Lていると報告さ

れているaゆ しかしDM合併AML患者の治合?非DM

患者に比べて!左盆機飽低下I 残存俊市，食傷臥床に

よる身体デコンデインヨニングなど.DM以外の饗闘

が券DM息宥より"篤である可能性があり。運動耐容

能が低下していたとしてもその機序がDMの直緩的な

"."あるとは限らない この点6こ関して。これまで

個別の凶子の関与を検討した報告却はあるものの 多

鍛の臨床指様を矧いで包括的に検討した研究は極めて

少ない

本研兜ではDM'撃と非DM'容との聞で peak CKや

LVEFにぜI意義はな〈梗家サイズは同等であり また

diabetic cardiomyopathyによる収繍機能低下ωの彫'

lま否定的と考えられた 方鉱張縄能隊害の関与仁

関しては DM息者では収縮使館低下がない鳩合でも

左室拡張慢能の低下が見られることが知られへまた

エコードプラ訟で鮮価した左釜鉱磁僚能陽書の存在が

DM息者における墨動耐容能低下に関与するとの報告

が見られる粉

1.î:~気拡援機能の陣床的解価法lまいまだ積立されてお

らず!これまでさまざまな頑強があるが。本研究では

BNPを左盆拡張俊能隊奮の術保紛として3幹閣で比駁

したところ有愈差はなかった BNPは鉱視健艦隊笹

の直線的な術僚ではないため倹幽精度に限界はあるも

のの これまでの報告で左盤拡張末期庄や鉱張末期優

応力を良好に反映するニとが示きれているので剛 少

な〈とも'"の左盆鉱強健能障帯の程度に脅しい謹は

ないと考えられる ただし今回のBNPはう安勝時保血

であるため 運動時の鉱視機能障害の変化については

不明である

運動時の心術敏噌加反応(chronotropicresponse) 

の低下は 心不全患者において予後の錦繍となるとの

報告川がある Sl1er;らは.DM患者において%HR

"誕m が運動耐容能に格闘すると鰍告ωしているが!

筏立した因子であるかは検討していない 今回I われ

われは%HRreserveが運動耐容飽の独立した組定因

子であるニとを示した また。コントロール不十分な

騎尿病患者は。しばし白鰍神経隊唱与を合併することが

知られている 今回 DM治療静で%HRresOOs誕と

pvrnがともに非治様静よりも低舗であったことから

運動耐容能低下の機'"として樽尿病による自律神経隊

書の影響が考えられた

DM患者における運動耐容能低下に関与するその他

の拠序として栴尿病による骨裕筋議総 イyスリ J

欠乏による骨絡筋エネルギ代繍隊容などが考えられ

るが今悶十分な野債ができず今後の検討が，要と

恩われた

e 結婚
DMを合併したAMI息者は，非DM患者に比べ運動

耐容能が低下しており。この主要な機序として%HR

r的ON'の低下!すなわちchronotropiCresposse低下

が関与することが考えられた chronottopicresponse 

低下はDM治織歴に関連することから その原因とし

て僚尿病性白像待緩陣客羽関与が考えられた
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