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学位論文内容の要旨

【背景】慢性心不全患者では運動時にクレアチン燐酸(phosphocreatine:PCr)やpHが健常者に

比べ早期に低下するなど，骨格筋代謝の異常かあると指摘されてきた．慢性心不全患者の運動

耐容能低下には骨格筋代謝の異常が関係すると考えられる．しかし，骨格筋代謝の異常と運動

耐容能の関係は研究者によって様々に報告されている．その原因の一端は，研究対象とする骨

格 筋 が 上 肢 で あ っ た り ， 下 肢 で あ っ た り 統 一 さ れ て い な い た め と 思 わ れ る ．

【目的】本研究の目的は3ipを用いた磁気共鳴スペクトロスコピー3ip magnetic resonance

spectroscopy (31P-MRS)を用いて慢性心不全患者における上肢と下肢の骨格筋エネルギー代謝

の違いを比較し，全身の運動能との関係を明らかにすることである．

【方法】心疾患群として慢性心不全患者13名を対象とし，正常コント口ール群として健常者

11名 （ 健 常 群 ） を 用 い た ． 両 群 間 の 性 ， 身 長 お よ び 体 重 に 有 意 差 は な か っ た ．

負荷法は15 watt（心疾患群）および25 watt（健常群）のramp負荷法とし，下肢エルゴメー

夕一による運動負荷試験を行い最高酸素摂取量(Peak V02），と換気嫌気性閥値（ventdatory

anaerobiCthreShold：AT）を求めた．

31P．MRS測定により前腕および下腿の運動時の代謝を測定した．骨格筋量の違いによる代謝の

違いを補正するため，まずMRIにより前腕と下腿の最大屈筋断面積（MCA）を求めた，前腕

の運動は手関節の屈曲運動により，下腿の運動は足の底屈運動により，重りを挙上させた．両

運動 とも MCAか らか ける重りの重さを決定し，初期負荷量は1J/cm2とし，2分目以降は1

J/mm/cm2となるように多段階漸増負荷を行った．81P．MRSを測定し得られた無機燐くPDとク

レアチン燐酸くPCr）のスペクトルより各々の面積とピークの化学シフトを求めた．求めたPCr

とPiの面積より標準化した【PCr］／（【PCr］十旧i］）をPCrとしてあっかった．pHは化学シフト

の差から以下の式より算出した．pH〓6．75十log【（d．3．27）パ5．67．み）］：d（ppm）＝Pi．PCr

前腕屈筋運動および下腿屈筋運動のエネルギー代謝の能カを評価する指標として，漸増負荷量

に対するPCrの減少の傾きPCr．s10pe（直線近似）を用いた．負荷量が増すにっれてPCrは直

線的に減少するので，PCr．slopeは対象骨格筋の好気的代謝能カを反映すると考えられる．

また骨格筋の酸性化の指標として亜最大運動時（最大仕事率の70％）の骨格筋内pHを用い

た．数値はすべて平均値土標準偏差で表示した．危険率5％以下をもって統計学上有意とした．

【結果】座位エルゴメーターによる全身運動耐容能：最大仕事率：peakworkrate（watt）（153．5
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土 41vs 101.4土 28 watt)， peak Vo~30.9   6.5 vs 18.9土 4.4 mL/kg/min)お よ び AT (21.5土 4.3

vs 13.8土3.2 mL/kg/min)ともに心疾患群で有意に低下していた．

筋 断 面 積 (MCA)： 前 腕 と 下 腿 の MCAと peak V02お よ び ATは 健 常 群 に お い て の み 相 関 し

た．    (peak V02 vs前腕；r=0.77，pく0．01下腿；r二ニ0.73，pく0.05，AT vs前腕；r=0.64，pく0.05下腿；

r=0.75，pくO.Ol）

健 常 群 で は 前 腕 の MCAと 下 腿 の MCAの 間 に 強 い 相 関 を 認 め た (r=0.92， pく 0． 001） が ， 心 疾

患群では相関はなかった，

  PCr-slope： 骨 格 筋 の 代 謝 能 カ を 表 す PCr-slopeは 心 不 全 患 者 で 前 腕 ・ 下 腿 と も 健 常 者 よ り

値 が 小 さ く ， 下 腿 で は 有 意 な 低 下で あ った （． 0．060t0.016 vs -0.082t0.019pく 0．05）． 前 腕の

PCr-slope． 下 腿 の PCr-slopeと も 全 身 の 運 動 耐 容 能 を 表 す peak V02と 正 の 相 関 を 示 し た （ 前

腕 rニ 0.63， pく 0.05， 下 腿 rニ ニ ニ 0.60， pく 0.05)． 全身 の 運動 耐容 能 のも うー つ の指 標で あ るAT

と は 下腿 の  PCr-slopeのみ 正相 関 を示 し（ rニニ ニ 0.85，pく 0.01） ，前 腕の PCr-slopeと は相 関 しな

か っ た ． 心 疾 患 群 で の み 前 腕 と 下 腿 の PCr-slopeは 正 の 相 関 関 係 を 認 め た （ r=0.58， pく0.01）．

  運 動 時 骨 格 筋 pH： 亜 最 大 運 動 時 （ 最 大 仕 事 率 の 70％ ） の 骨 格 筋 pHは ， 下 腿 で は 有 意 に 心

疾 患 群が 健 常群 に比 べ 低下 して い たが （7． 04t0． 005 vs 6.89士 0.06pく 0.001)， 前 腕で は有 意 差は

な か っ た ． 亜 最 大 運 動 時 の pHの 低 下 は 嫌 気 性 代 謝 が 早 期 に 行 わ れ て い る こ と を 意 味 す る ．

下 腿 の 亜 最 大 運 動 時 の pHと peak V02と の 間 に は 非 常 に よ い 正 相 関 を 認 め た が （ r=0． 78，

pく 0.001） ， 前 腕 で は 相 関 し な か っ た （ rニ 0.31， p=0． 14)， ま た 同 様 の 結 果 が ATと の 関 係 で も

認められた．

心 疾 患 群 ， 健 常 群 そ れ ぞ れ の 群 内 で ， 亜 最 大 運 動 時 の 骨 格 筋 pHは 前 腕 の ほ う が 下 腿 よ り 有 意

に 低 か っ た （  6.78士 0.19 vs 7.04t0.05健 常 群 ； 6.70*0.27 vs 6.89t0.06心 疾 患 群 ） ．

【 考 察 】 こ れ ま で 慢 性 心 不 全 患 者 の 骨 格 筋 代 謝 異 常 の 研 究 で は ， 上 肢 あ る い は 下 肢 の ど ち ら か

一 方 の 骨 格 筋 の み が 対 象 と さ れ ， 骨 格 筋 の 代 謝 変 化 と 運 動 耐 容 能 の 関 係 に 統 一 的 な 見 解 が 得 ら

れ て い な い 原 因 と 考 え ら れ た ． こ の 点 を 明 ら か に す る た め に 本 研 究 で は 個 々 の 心 不 全 患 者 で 上

肢 と 下 肢 両 方 の 骨 格 筋 エ ネ ル ギ ー 代 謝 を 評 価 し た ， ま た 今 回 の 研 究 に お い て MRIに よ っ て 筋

断 面 積 を 測 定 し ， そ の 筋 断 面 積 あ た り の 負 荷 量 を 用 い る こ と に よ り 骨 格 筋 量 に よ る 代 謝 の 違 い

を 補 正 し た ． 本 研 究 は 上 下 肢 の 骨 格 筋 代 謝 の 差 を 定 量 的 に 評 価 し た 初 め て の 研 究 で あ る と 考 え

る．

  今 回 の 研 究 結 果 か ら ， 健 常 者 で 運 動 耐 容 能 は ， 筋 断 面 積 と 相 関 し ， 心 不 全 患 者 で は 筋 断 面 積

と は 相 関 せ ず 代 謝 能 カ を 表 す PCr-slopeと 相 関 し た ． ま た 心 不 全 患 者 で は PCr-slopeの 値 が 小

さ く ， 有 酸 素 的 な エ ネ ル ギ ー の 供 給 が す く な く す な わ ち エ ネ ル ギ 一 効 率 が 悪 化 し て い た ． こ の

悪 化 は 下 肢 に お い よ り 顕 著 で あ っ た ． こ れ ら の 結 果 か ら 慢 性 心 不 全 と い う 病 態 は 内 因 的 に 上 下

肢ともに影響をあたえるが，その影響は下肢で大きいと考えた．

  ま た 亜 最 大 運 動 時 の 骨 格 筋 pHは 健 常 者 ， 心 不 全 患 者 と も に 上 肢 の ほ う が 下 肢 よ り 低 い こ と

も 示 し た ． こ れ は 上 肢 筋 で 下 肢 筋 よ り 骨 格 筋 組 成 に お ける 速筋 繊 維(fast-twitch type: IIb)の比

率 が 高 く 嫌 気 性 代 謝 が 生 じ 易 い た め と 思 わ れ る ． こ の よ う な 心 不 全 の 病 態 と は 関 係 し な い 違 い

も あ り 得 ら れ る 結 果 を 解 釈 す る に は 注 意 が 必 要 で あ る ． 今 回 我 々 が 示 し た よ う に 下 肢 か ら 得 ら

れ る 指 標 が よ り 強 く 全 身 運 動 の 耐 容 能 と 相 関 す る こ と か ら ， 31P-MRSを 用 い た 慢 性 心 不 全 患 者
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の 研 究 に お い て は 下 肢 骨 格 筋 を 対 象 と す る の が 妥 当と 考 え ら れ る ．

【結語】慢性心不全患者では運動中の骨格筋有酸素代謝能カが上肢下肢ともに低下し，骨格筋

代謝異常は上肢に比べ下肢で著明である．下肢における骨格筋代謝異常が特に全身運動耐容能

と関係する．
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

慢性心不全患者における上肢と下肢の

運動時骨格筋エネルギー代謝異常の比較

慢性心不全患者では運動時にクレアチン燐酸(phosphocreatine:PCr~5 pHが健常者に比ペ早

期に低下するなど、骨格筋代謝の異常があると指摘されてきた。慢性心不全患者の運動耐

容能低下には骨格筋代謝の異常が関係すると考えられる。しかし、骨格筋代謝の異常と運

動耐容能の関係は研究者によって様々に報告されている。その原因の一端は、研究対象と

する骨格筋が上肢であったり：下肢であったり統一されていないためと思われる。本研究

の目的は3ipを用いた磁気共鳴スベクトロスコピー31P magnetic resonance spectroscopy

(31P_MRS)を用いて慢性心不全患者における上肢と下肢の骨格筋エネルギー代謝の違いを

比較し、全身の運動能との関係を明らかにすることである。心疾患群として慢性心不全患

者13名を対象とし、正常コントロール群として健常者11名（健常群）を用いた。両群間

の性、身長および体重に有意差はなかった。負荷法はramp負荷法とし、座位自転車型エ

ルゴメ一夕による運動負荷試験を行い最高酸素摂取量(Peak V02)、と換気嫌気性闘値

(ventilatory anaerobic threshold AT)を求めた。骨格筋のもつ代謝特性を調べるため血流の影響を

受けにくい小筋群として前腕およぴ下腿の運動時の代謝を31P_MRS測定により測定した。筋

断面積により補正した漸増負荷に対するPCrの分解速度をPCr-slopeと定義し好気的代謝能カの

指標とした。また骨格筋の酸性化の指標として亜最大運動時（最大仕事率の70％）の骨格

筋内pHを用いた。

  Peak V02、ATは 、慢性心不 全患者で有意に低く、運動耐容能の低下を示した。

健常者で運動耐容能は、筋断面積と相関した。骨格筋代謝に異常がない場合は運動限界は

筋断面積に規定されると考えられた。

  心不全患者では、座位エルゴメータで測定した全身の運動耐容能は筋断面積とは相関せ
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ず、末梢骨格筋の好気的代謝能カを表すPCr-slopeと相関した。

また心不全患者ではPCr-slopeの値および亜最大運動時の骨格筋内pHが小さいことから、

好気的なエネルギーの供給効率が悪化していた。一方で上肢と下肢のPCr-slopeは正相関し

た。この結果から慢性心不全という病態は上下肢ともに影響をあたえるが、その影響は下

肢でより大きいと考えた。

  心不全群で骨格筋pHとPeak V02. ATの間に直接の相関関係を認めなかったが、下肢骨

格筋のpHは低下しやすく変化しており運動耐容能低下の寄与因子となっていると考えた。

また亜最大運動時の骨格筋pHは健常者、心不全患者ともに上肢のほうが下肢より低かった。

これは上肢筋で下肢筋より骨格筋組成における速筋繊維の比率が高く嫌気性代謝が生じ易

いためと思われる。このような心不全という病態によらない結果の存在も確認した。

上肢の骨格筋代謝の指標と運動耐容能の相関は、Peak V02とPCr-slopeの間でわずかに心不

全患者のみで認められた。座位自転車型エルゴメータでの運動耐容能測定は、下肢骨格筋

の代謝の影響を強く受けるためと考えた。

  結諭として、慢性心不全患者では運動中の骨格筋好気的代謝能カが上肢下肢ともに低下

するものの、この異常は上肢に比ベ下肢で明瞭であった。下肢における骨格筋代謝異常が

特 に エ ル ゴ メ ー タ で 測 定 す る 全 身 運 動 耐 容 能 と 関 係 す る と 考 え た 。

  下肢で上肢より骨格筋代謝異常が大きい原因としては、運動量低下によるdeconditioning

が下肢で起こりやすいためであると考えた。

  口頭発表に際し、宮坂教授から上肢での骨格筋代謝変化の程度、骨格筋代謝異常の成因

についての質問がなされた。本間教授から´6冊低下の有無、クレアチン燐酸低下の機序、

血中乳酸と骨格筋pHの関係、上肢と下肢の骨格筋代謝の違い、骨格筋代謝異常と心不全罹

病期間の関係についての質問がなされた。北畠教授から骨格筋代謝の測定法、骨格筋代謝

異常のdeconditioning以外の成因についての質問がなされた。申請者は、骨格筋代謝特性と

心不全罹病期間に関する報告、異なる筋群における研究報告、骨格筋代謝異常の種々の機

序 に 関 す る 研 究 報 告 と 自 ら の デ ー タを 引 用 し 、 妥 当 な 回 答 を 行 った 。

  この論文は、慢性心不全患者の上肢と下肢の骨格筋代謝の相違と運動耐容能との関係を

明らかしたものとして意義あるものと評価され、審査員一同は、これらの成果を高く評価

し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受ける

のに十分な資格を有するものと判定した。
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