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略語一覧  

5MWS Five-meter walking speed 5m 歩行速度  

5RSST Five-repetition sit-to-stand time 5 回椅子立ち上り時間  

6MWD Six minutes walking distance  6 分間歩行距離  

6MWT Six minutes walking test  6 分間歩行試験  

ABI Ankle-brachial index  足首上腕血圧比  

ADL Activities of daily livings  日常生活動作  

AF Arterial fibrillation 心房細動  

AIx Augmentation index  脈波増大係数  

Alb Albumin アルブミン  

AMI Acute myocardial infarction  急性心筋梗塞  

AT Anaerobic threshold  嫌気性代謝閾値  

AWGS Asia working group for sarcopenia  アジアサルコペニア   ワ
ーキンググループ  

baPWV Brachial-ankle pulse wave 
velocity 

上腕 -足首脈波伝播速度  

BDNF brain-derived neurotrophic factor;  脳由来神経栄養因子  

BIA Body impedance analysis 生体電気インピーダンス
分析  

BMI Body mass index  ボディマス指数  

BNP Brain natriuretic peptide  脳性ナトリウム利尿ペプ
チド  

BP Blood pressure 血圧  

BRS Baroreflex sensitivity  圧受容体反射感受性  

cfPWV Carotid-femoral pulse wave 
velocity 

頸動脈 -大腿動脈脈波伝播
速度  

CAVI Cardio-ankle vascular index 心臓足首血管指数  

CO Cardiac output  分時心拍出量  

CPK Creatine phospho kinase  クレアチンホスホ     キ
ナーゼ  

CPX Cardio-pulmonary exercises 
testing 

心肺運動負荷試験  

Cre Creatine クレアチニン  

dBP Diastolic blood pressure  拡張期血圧  

DM Diabetes mellitus  糖尿病  

DXA Dual-energy X-ray 
absorptiometry 

二重エネルギーX 線吸収  

E/e’ Ratio of early transmitral filling 
velocity to early diastolic velocity  

拡張早期波弁輪速度比  

EF (Left ventricular) Ejection fraction 左室駆出率  

FMD Flow-mediated dilatation 血流依存性血管拡張反応  

H/M Heat/Mediastinum  心縦隔比  
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HA Healthy adult  健常成人  

haPWV Heart-ankle pulse wave velocity  心臓 -足首脈波伝播速度  

Hb Hemoglobin ヘモグロビン  

HF Heart failure 心不全  

hfPWV Heart-femoral pulse wave velocity  大腿動脈脈波伝播速度  

HR Heart rate 心拍数  

HT Hypertension 高血圧  

ICM Ischemic cardio myopathy  虚血性心筋症  

IMT Intima-media thickness 内膜中膜複合体  

MoCA Montrealcognitive assessment モントリアル認知アセス
メント  

MIBG 123I-metaiodobenzylguanidine  123I-MIBG 心筋シンチグラ
フィ  

MMSE Mini-mental state examination ミニメンタルステート検
査  

NO Nitric oxide 一酸化窒素  

PWV Pulse wave velocity  脈波伝播速度  

QOL Quality of life 生活の質  

RAS Renin-angiotensin system レニン -アンジオテン  シ
ン系  

RH-PAT 
Index 

Reactive hyperemia peripheral 
arterial tonometry Index 

反応性充血による血管内
皮機能指数  

sBP Systolic blood pressure  収縮期血圧  

SMI Skeletal muscle mass index  四肢骨格筋指数  

SV Stroke volume 一回心拍出量  

V
・

CO2 Carbon dioxide output  二酸化炭素排出量  

V
・

E Ventilatory equivalent  換気等量  

V
・

O2 Oxygen uptake  酸素摂取量  

WR Washout rate 洗出率  

WR Work rate 仕事率  
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要旨  

高齢心不全患者の増加は，患者の生活の質の低下や医療費の増加など

の観点から大きな課題となり，心不全患者の病態の解明やリハビリテー

ションなど予後改善のための研究が求められている．心疾患患者におい

ては，心機能や運動耐容能が再入院率や予後に影響することが知られて

いる．運動時などの全身循環において，心臓と骨格筋を繋ぎ全身に酸素

や栄養を供給しているのは血管であり，血管の弾性能は心臓の後負荷や

末梢組織への血流を調整している．この血管弾性能を定量的に評価する

ためには，研究が進められ多くの測定機器が開発される中で，上腕 -足

首脈波伝播速度 (Brachial-ankle pulse wave velocity ; baPWV)は，測

定が比較的簡便なため国内で普及した．しかしながら，baPWV は血圧

依存性により動脈弾性能の評価時の血圧の影響を受けてしまう課題があ

った．この課題を解決し血圧非依存性の血管弾性能の指標として心臓足

首血管指数 (Cardio-ankle vascular index; CAVI)が開発された．CAVI

は動脈硬化の指標として，心血管イベントやリスクファクターとの関連

が報告されており，また心機能の改善度との関連や薬剤等による CAVI

の変化から，血管弾性能の指標として有用が示されてきた．しかしなが

ら，CAVI を指標とした血管弾性能が，心機能や身体機能に対してどの

ような役割を担っているのか十分に検討されておらず不明である．  

本論文では予備研究として，右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行

い，運動前後の CAVI を測定し，CAVI の測定結果から心臓 -足首

PWV(Heart-ankle PWV; haPWV)を算出し，運動による即時的な血管

弾性能の変化について検証した．これにより局所的な短時間の運動は，

即時的に血管弾性能が変化することが明らかになった．また血管弾性能
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指標としての CAVI の有用性を検証するために，CAVI と haPWV にお

ける各測定時期の血圧 (Blood pressure; BP)や心拍数 (Heart rate; HR)

との関連性や運動前の四肢骨格筋指数 (Skeletal muscle mass index; 

SMI)との関連性を検討した．haPWV は BP と関連しており，BP 変動

の影響を受けていたが，CAVI は BP とは関連しなかった．更に

haPWV は SMI と関連を認めなかったが，CAVI は SMI と関連を認め

た．これらの結果より，血管弾性能は筋収縮などの運動により即自的に

変化する指標であり，血管弾性能の指標として CAVI を用いることで

「血管拘縮」などの血管の本来の硬さを精確に評価できることが示唆さ

れた．  

研究Ⅰでは，急性心筋梗塞 (Acute myocardial infarction; AMI)患者

の最高酸素摂取量 (V
・

O2 Peak)や 123I-MIBG 心筋シンチグラフィ (123I-

metaiodobenzylguanidine ; MIBG)による心臓自律神経機能および

CAVI の関連性を検討した．これによりV
・

O2 Peak と MIBG と CAVI の関

連認め，全身的な運動における心臓自律神経機能と血管弾性能による骨

格筋への血流調整が示唆された．  

研究Ⅱでは，AMI 患者と心不全 (Heart failure ;HF)患者のV
・

O2 Peak に

寄与する因子を検討し，両患者群で CAVI がV
・

O2 Peak の寄与因子であっ

た．これにより，全身運動の際には血管弾性能が良好なほど，骨格筋血

流も良好に保たれることが示唆された．また AMI や HF など異なる病

態であっても血管弾性能は，身体機能に関わる重要な因子であるという

知見が得られた．  

研究Ⅲでは，高齢者 HF 患者のサルコペニアの合併状況における

CAVI との関連性，および CAVI に寄与する因子を検証した．その結
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果，高齢 HF 患者においてサルコペニア合併は CAVI 高値を示し，

CAVI に影響する因子を補正しても同様の結果であった．更に CAVI は

6 分間歩行距離などの身体機能と関連し，6 分間歩行距離は CAVI の寄

与因子であった．これらの結果から，骨格筋代謝の低下が末梢循環に影

響し血管弾性能の低下に影響することが示唆された．また，全身的な運

動機能が，静脈還流や血管拡張物質の分泌などを介して，血管弾性に影

響することも考えられ，持久力的な運動による血管弾性能の改善の可能

性が示された．  

研究Ⅳは介入研究として，HF 患者と AMI 患者を対象に，右側大腿

四頭筋の等尺性収縮運動を行い，運動による即時的な CAVI の変化を検

証した．その結果，HF 患者と AMI 患者の両患者群で運動直後に運動

側の CAVI の低下を認めた．一方で非運動側では AMI 患者と HF 患者

で運動直後の CAVI の変化が異なり，AMI 患者では CAVI 低下を認めた

が，HF 患者では変化を認めなかった．このことは，心不全患者の内皮

機能障害により NO の分泌低下が影響し，全身的な血管弾性の変化にま

で至らなかった可能性が考えられた．しかしながら，運動側の CAVI の

変化により，血管弾性能が障害されている可能性が高い心疾患患者で

も，局所的な運動で血管弾性能の改善が示された．  

これらの研究により，運動時の心臓 -骨格筋連関における血管弾性能

の果たす役割や，全身循環機能における血管弾性能と骨格筋との相補的

な役割が示唆された．この結果は，身体機能と血管機能の関連性を明確

にし，血管弾性能の評価が心疾患患者の重症度の層別化や運動療法の効

果判定の指標として有用であることを示した新たな知見である．  
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1章  序論  

1.1 国内における心不全患者の現状と課題  

現在，国内における心疾患による死亡は悪性新生物に次いで多く，心

不全による死亡は心疾患の中でも最も死亡数が多い 1)．日本循環器学会

が実施した循環器疾患診療実態調査 2)では，2017 年度の国内の心不全患

者は約 29 万人であり，心不全パンデミックと表現されるように，今後更

なる心不全患者の増加が推測される 3)．加えて日本は世界の中でも高齢

化率が高く，高齢心不全患者の増加が患者個人の生活の質や医療経済的

な観点の双方から課題となっている．そのため，これらの課題への対策

が急務であり，2018 年には「健康寿命の延伸等を図るための脳卒中，心

臓病その他の循環器病に係る対策に関する基本法 (循環器対策基本法 )」

が成立した 4)．心不全の原因疾患は様々であるが，中でも虚血性心疾患

の割合が近年上昇していることが登録研究 5)で示されている．しかしな

がら，心不全患者の再入院や死亡率などに関わる因子は未だ十分に解明

されていないことも多く，循環器病の病態解明，新たな治療法や診断技

術の開発，リハビリテーション等の予後改善等に関する研究の推進が望

まれている 4)．  

心不全は心収縮機能の低下から組織の血液供給が低下し，また拡張機

能障害から静脈還流の障害が生じる病態であり，全ての心疾患が最終的

にその状態となる症候群である．高齢心不全患者は心臓の機能障害のみ

ではなく，身体の脆弱性に関わる問題も合併していることが多い．その

一つに筋力などの身体機能の低下に伴う歩行などの基本動作や日常生活

動作の低下が挙げられ，これにより日常生活において介助を要する状態

となる．日本循環器学会の急性・慢性心不全診療ガイドライン 6)におい
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て，心不全は「なんらかの心臓機能障害，すなわち，心臓に器質的およ

び /あるいは機能的異常が生じて心ポンプ機能の代償機転が破綻した結

果，呼吸困難・倦怠感や浮腫が出現し，それに伴い運動耐容能が低下す

る臨床症候群」と定義されている．更に心不全は 4 段階のリスクステー

ジに分類され 7)，虚血性心疾患等の初発症から，入退院を繰り返す経過

の中で身体機能の低下が進行し，やがて終末期を迎える事が多々ある (図

1-a)．これらのことから心疾患患者において，心機能のみでなく身体機

能も予後に影響を与える重要な因子である．  
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図 1-a 心疾患経過と身体機能の低下 (文献 4,6,8 より引用改変 ) 

急性心筋梗塞等による初回の入院から，加齢に伴う身体機能低下と，

その後の心不全増悪により，入退院を繰り返すうちに予後の悪化を来す． 
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1.2 心不全患者における骨格筋障害  

酸素摂取量などの運動耐容能は心血管疾患患者の予後に影響を与える

因子であり，重要な指標である 9)．心不全患者の運動耐容能低下の要因

は，心不全症状による安静臥床や活動量低下のみではなく，図 1-b に示

すように多くの要因が運動耐容能の低下に関与している．その中でも心

不全の病態として骨格筋障害が生じることが近年注目されている．心不

全による骨格筋障害の病態メカニズムは，自律神経機能障害，特に交感

神経系の過剰亢進や神経体液性因子の分泌による骨格筋の異化の促進，

筋線維型における遅筋線維から速筋線維への置換，またミトコンドリア

の量的変化や酸化能低下による骨格筋代謝機能の低下，など多くの要因

が関与し運動能耐容能の低下を惹き起こす 10-13)．   

骨格筋障害の概念としては，サルコペニア (筋力減少症 )が健常者から

疾患を有する患者まで多くの領域で研究が進められている．サルコペニ

アは，加齢に伴う骨格筋の量的低下と筋力や身体機能の低下の両方が含

まれ，加齢のみが原因の場合には原発性 (一次性 )サルコペニアとし，それ

以外の不活動や栄養障害および疾患に伴うものは二次性サルコペニアと

定義される 14)．心不全患者におけるサルコペニア合併については，心不

全の進行段階では骨格筋量の低下が観察され，運動能力の低下や虚弱性

を助長し，心不全における有害転帰のリスクマーカーとなる可能性があ

ると報告されている 15-17)．これには心不全患者を対象にサルコペニアの

合併による生存率を調査した研究において，サルコペニア合併が有意に

生存率の低下を引き起こしたとの報告が裏付けている 18)．これらのこと

から，心不全患者のサルコペニア等の骨格筋障害の予防と改善は，心不

全患者の予後の改善にとって非常な重要な点である．  
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加齢以外のサルコペニアの進展機序としては，インスリン抵抗性や慢

性炎症による骨格筋の異化や消耗状態が関与すると考えられている 19)．

また動脈硬化の進展には，高血圧や糖尿病，喫煙などの心血管疾患の危

険因子による血管内皮障害が先行する 20)．さらに血管内皮障害に炎症や

酸化ストレスなどが関与することで心血管イベントに繋がる 21,22)．この

様にサルコペニアと動脈硬化の進展には共通する点も多く，動脈硬化な

どの血管弾性能の障害がサルコペニア発生の上流に位置するとも報告さ

れている 23).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

 

図 1-b 心不全の病態と身体機能低下 (文献 13 を引用改変 ) 

心不全患者の身体機能低下は，活動制限や安静のみではなく，心不全

症状にも起因する．また心不全症状の増悪と身体機能低下は，更なる活

動量の制限を引き起こす悪循環を惹起する．  
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1.3 動脈の器質的変化と機能的変化  

動脈硬化などの血管弾性能の障害は，器質的変化と機能的変化に区分

することができる．器質的変化は，アテローム性硬化症のように内膜下

に形成されるプラークが主体となり血管内腔の狭小化を生じる．機能的

変化は，動脈硬化進行の初期から生じる血管内皮機能障害と血管伸展性

の低下や平滑筋細胞などの中膜の硬化である．図 1-c には動脈硬化の進

展過程と血管弾性能の障害状況を示す．血管伸展性の低下や中膜の硬化

など「血管拘縮」を呈した状態は，血管弾性能の低下と本論文では定義

する．これら器質的・機能的動脈硬化は加齢や生活習慣病により進行し，

虚血性心疾患や弁膜症などの心疾患の発症に繋がる 24,25)．心血管疾患に

おけるリハビリテーションに関するガイドライン 26)では，運動療法の効

果として運動耐容能の改善がエビデンスレベル A であるが，対して冠動

脈病変の進行の抑制 (エビデンスレベル B)や冠動脈，末梢動脈血管内皮

機能の改善 (エビデンスレベル C)はエビデンスが低くなる．更には大動

脈の機能的弾性能の改善についてはガイドラインにも明示されておらず，

現段階で運動療法の効果が十分に解っていない．  

運動耐容能や身体機能は心臓と骨格筋の連動した機能により反映され，

心機能や身体機能の改善を目的に医学的治療やリハビリテーションが行

われている．同時に心臓と骨格筋を繋ぐのは血管であり，特に心臓より

拍出される血液と共に酸素や栄養などを末梢組織に輸送・供給する動脈

の役割は重要である．そのため，動脈硬化により血管弾性能の低下が進

行すれば，骨格筋などの抹消組織の血液供給の低下を引き起こすことが

考えられた．しかしながら，運動耐容能や身体機能に関する研究では，

心機能や骨格筋量・筋力をアウトカムとして進められてきたが，血管弾
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性能を指標とした研究は明確な見解が得られていない．この背景として，

血管機能の測定には様々な機器が存在し，各機器が血管内皮機能や血管

壁肥厚などの動脈硬化進展状況および血管弾性能などと，評価指標の相

違が認められた．そのため統一した指標で，定量的・簡易的にかつ再現

性の高い方法で測定されなかったことが要因の一つとして考えられた．   
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図 1-c 動脈硬化の進展過程と血管弾性能の障害状況 (文献 27 より引

用改変 ) 

①  正常の血管  

②  血管内皮機能の低下  

③  血管壁の肥厚  

④  粥腫 (プラーク )の形成  

動脈硬化の進展よりも先に内皮障害が生じる．これに伴い機能的弾性

障害が始まり，血管壁の肥厚・硬化と共に機能的弾性障害が進行する．  
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1.4 血管内皮機能および器質的・機能的血管弾性能の指標  

器質的及び機能的血管障害を定量化するという研究が進められる中で，

臨床的に多くの動脈硬化や血管内皮機能および血管弾性能の指標や測定

機器が用いられている．  

 1.4.1 内膜中膜複合体 (Intima-Media thickness; IMT) 

プラークなどによる器質的に血管内腔が狭小化した状態は超音波検査に

より評価が可能であり，中でも頸動脈壁の内膜中膜複合体 (Intima-

Media thickness; IMT)の測定が広く用いられており 28)，更にこれをプ

ラークスコアとして点数化することで心疾患イベントのリスク判定の有

用性が報告されている 29)．  

1.4.2 血管内皮機能測定 (Flow-mediated dilatation；FMD，Reactive 

hyperemia peripheral arterial tonometry Index；RH-PAT Index) 

血管内皮機能の測定には，血流依存性の血管拡張反応を評価する

Flow-mediated dilatation；FMD や Reactive hyperemia peripheral 

arterial tonometry Index；RH-PAT Index がある 27)．FMD は超音波を

用いて安静時の上腕動脈血管径を測定し，前腕部をマンシェットにて 5 

分間 sBP よりも 30～50mmHg 程度高い圧にて駆血し阻血状態とする．

阻血状態から動脈血流を開放することで，短時間の内に上腕動脈で血流

増加が起こる反応性充血が生じ，血管内皮へのずり応力が増大する．こ

れにより一酸化窒素 (Nitric oxide；NO )等の血管拡張物質が血管内皮か

ら放出され，血管平滑筋細胞に作用し上腕動脈拡張が生じるため，動脈

径を測定し変化率を評価する 30)．虚血性心疾患による心不全患者を対象

とし平均 14 か月間追跡した研究では，FMD 変化率が 4.6%以下の患者

群は 4.6%よりも高かった患者群に比べ，心血管イベントや再入院率，死
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亡率が高かったとの報告されている 31)．しかしながら，FMD 計測には

高いカフ圧による患者への身体的な負担，更には検査機器・手技の統一

がなされていないことも FMD 測定値の施設間でのばらつきに影響する

とされており 32)，簡易的に測定が困難なことが臨床的な活用の課題と考

えられた．RH-PAT は，左右の指に指尖細動脈血管床の容積脈波を検出

する専用プローブを装着し，5 分間脈波を測定し，その後 5 分間片腕を

駆血したあとの再灌流刺激に反応する容積脈波の経時的増加から，動脈

の拡張機能を測定する検査法である．本検査によりフラミンガムリスク

スコアでは低リスクと評価された患者に対して，RH-PAT スコアを加え

ることで，リスクの再判別やより詳細なリスク層別化が可能になると報

告されている 33)．また慢性腎不全患者を対象とした研究では RHI＜1.69 

で有意に心血管イベントが多く発生したと報告されているが 32)，未だに

明確な基準値が定まっていないことや FMD 同様に患者の身体的負担の

問題がある．  

1.4.3 中心血圧・脈波増大係数 Augmentation index；AIx 

上行大動脈や胸腹部大動脈の血圧は中心血圧ともよばれ，心臓・脳・

腎臓で作動する血圧とされる 35)．中心血圧や橈骨動脈血圧などの波形分

析に基づいて算出される反射波の指標として Augmentation index；AIx

があり，中心血圧や AIx は全身的な動脈弾性やトーヌスを反映し，臓器

障害と関連する指標とされる 36)．中心血圧や AIx の増加は将来の動脈硬

化の進展や心血管疾患の発症を促進する危険因子であることが知られて

いる 37)．中心血圧測定のゴールドスタンダードは，上行大動脈内に挿入

したマノメータ付きカテーテルを用いた直接法による測定であるが 34)，

間接的・非侵襲的に中心血圧や AIx を測定する機器が臨床的には用いら
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れている．しかしながら，非侵襲的な中心血圧の測定法が複数あり中心

血圧や AIx の基準値が明確でないこと，また AIx は動脈弾性以外にも，

多くの因子で影響されるパラメータであり，これらを用いて動脈弾性能

を精確に評価するには更なる検討が必要である．  

1.4.4  Stiffness parameter β 

超音波を用いた局所の動脈弾性の指標として Stiffness parameter β が

あり，これは収縮期および拡張期の心拍動に伴う血管径の変化と測定時

の血圧から算出される．また血圧変動により血管伸展性は変化するが，

測定時血圧で補正することにより血圧の影響を受けにくい指標として，

本来の血管の硬さの評価を可能にした．しかしながら動脈の局所的な評

価に限定されているため，長さを持った動脈全体の評価は困難である．  

1.4.5 脈波伝播速度 (Pulse wave velocity; PWV) 

大動脈や頸動脈などの動脈弾性能の指標として，脈波伝播速度 (Pulse 

wave velocity; PWV)は国内外で用いられてきた．脈波は，心臓の収縮に

より血液が大動脈に拍出された際に発生する血管への圧力変化が末梢方

向に伝達する時の波動を示し，PWV はその脈波が血管壁を伝わる速度を

示す．そのため動脈硬化などが進行し血管弾性能が障害されれば PWV

は速くなる．PWV には測定部位ごとでいくつかの測定機器が存在し，欧

州では頸動脈 -大腿動脈 PWV(Carotid-femoral PWV；cfPWV)が主流で

あり，その他，大動脈 PWV(Heart-femoral PWV；hfPWV)や hfPWV を

拡張期血圧 80mmHg で補正した hfPWV(長谷川式 )があるが，国内では

上腕-足首 PWV(Brachial-ankle PWV; baPWV)が比較的簡便に検査可能

であり再現性も高いことから普及した．しかしながら baPWV は血圧依
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存性が強いことや，足首と上腕の時間差に対応した距離が確定できない，

などの 2 つの問題がある 38)．  

1.4.6 心臓足首血管指数（Cardio-Ankle Vascular Index；CAVI）  

これらの問題を解決し，全身の血管弾性能を非侵襲的に測定する指標

として，心臓足首血管指数 (Cardio-ankle vascular index; CAVI)が国内

や欧州を中心に広く用いられている 39)．CAVI 測定の原理は以下の通り，

局所の血管弾性能を表す Stiffness parameter β40,41)を元に Bramwell-

Hill の口径変化率の式 42)を応用することで血管弾性能を定量化した．  

Stiffness parameter β = ln (Ps / Pd) ・Dd / ΔD 

口径変化率  Dd / ΔD ＝  2ρ・PWV2 / ΔP 

上記の式に定数 a および b により調整し，CAVI 値の算出は以下の式で

決定される．  

CAVI = a { ( 2ρ / ΔP )・ ln (Ps / Pd ) PWV2 } + b 

ここで，Ps および Pd はそれぞれ収縮期および拡張期血圧を表し，Dd

は拡張期の血管口径，ΔD は口径変化，PWV は大動脈起点から脛骨動脈

と大腿動脈の接合部までの脈波伝播速度，ΔP は Ps-Pd，ρ は血液密度で

ある．CAVI 測定の原理について図 1-d に示す．  

 CAVI による動脈硬化度の判定としては，表 1-a に示す通り CAVI≧9.0

は動脈硬化の可能性が高いと判断される．CAVI による血管弾性能は加

齢により上昇し，更に性差が認められ同年代で比べると女性よりも男性

が高値である (図 1-e)．  
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図 1-d CAVI 測定の原理 (文献 39 より引用 ) 

CAVI の算出は Stiffness parameter β = ln (Ps / Pd) ・Dd / ΔD と口

径変化率  Dd / ΔD ＝  2ρ・PWV2 / ΔP により成り立つ．これにより

CAVI は理論上血圧依存性がなく，ある一定の長さをもつ動脈に一定の

口径変化をもたらすのに必要な脈圧の自然対数比となる．  
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表 1-a CAVI による動脈硬化度の判定基準 (文献 39 より引用 ) 

CAVI 値 判 定  

      CAVI＜8.0 正 常  

8.0≦CAVI＜9.0 境 界  

9.0≦CAVI 動脈硬化  

CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足首血管指数 ) 
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図 1-e 年齢・性別による CAVI 値の推移 (文献 43,44 より引用改変 ) 

年齢の上昇と共に CAVI は上昇し，同年代では男性が高値を示す．  
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1.5 CAVI に関する国内外の研究  

CAVI は動脈硬化の判定が可能なことから，動脈硬化疾患との関連性

が報告されている．虚血性心疾患が疑われ心臓カテーテル検査を施行し

た 109 例を対象とした検討においては，CAVI・超音波による IMT・プ

ラークスコアが冠動脈の狭窄病変数の増加に伴い有意に高値を示し，

CAVI と冠動脈疾患の既往が病変枝数に対して独立した危険因子であっ

たと報告されている 45)．また脳梗塞既往者の CAVI と IMT の比較検討

を行い，ROC 解析の曲線下面積は CAVI で 0.835，IMT で 0.598 であり，

CAVI の寄与度が高かった 46)．更に Saji ら 47)は脳梗塞未発症者・ラクナ

梗塞・アテローム血栓性梗塞患者の 3 群で CAVI 値を比較し，血管病変

の進行に伴い CAVI 値が有意に高値となっていたことを示している．こ

の様に動脈硬化性疾患との関連性の高さから，CAVI による動脈硬化度

の判定の有用性が示された．  

また CAVI は測定時の血圧に影響を受けない血管弾性能の指標である．

これは Shirai ら 48)の研究で，血管平滑筋細胞に作用する降圧剤である

α遮断薬では血圧と同様 CAVI は低下するが，心臓に作用する降圧剤で

あるβ遮断薬の投与では血圧は低下しても CAVI は低下しないことが証

明されていた．この研究では baPWV も測定し，同様の薬剤投与時に

baPWV は血圧依存性に低下を認めており，動脈弾性能の指標としての

CAVI の有用性が示された．また CAVI が血管弾性能を反映しているこ

とを裏付ける研究として，健常者 31 例と虚血性心疾患が既往にあり治

療を受けた患者 25 例に対して，血管拡張物質である NO の分泌を促す

ニトログリセリン 0.3mg を舌下投与し CAVI の経時的変化を検討した

49)．その結果，健常者と虚血性心疾患患者の両群において 5 分後には
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CAVI の低下を認め，このことは平滑筋細胞が NO に反応し血管弾性能

が改善し，更に動脈硬化性疾患を有した患者でも血管弾性能は保たれ反

応することを示している．更に心機能と CAVI との関連については，心

不全にて入院した患者 30 例において，CAVI 改善度と左室駆出率 (Left 

ventricular ejection fraction; LVEF)改善度の相関を認めたと報告され

ている 50)．また CAVI が影響を受ける要因の一つとしてストレスが報告

されている．東日本大震災の直後に震源地より 300km 離れた地点で，健

常者では CAVI 値が上昇し，冠危険因子を有する患者でも震災前の CAVI

値に比べ有意に CAVI 上昇認め，このことは震災や余震による日常的な

ストレスが血管弾性能の障害を引き起こしたと示されている 51)．この様

に CAVI は単なる動脈硬化の指標ではなく，変動する血管弾性能を捉え

る指標である．CAVI の測定を通じて心臓と血管の連関の評価や疾患の

リスク層別化が可能となり，更には CAVI が心臓の後負荷を反映し 52)，

血管弾性能が循環動態に重要な役割をはたしていることが先行研究で示

されている．CAVI の変動に関する因子を図 1-f に示す．  

CAVI は動脈硬化の判定指標として臨床的に用いられてきたが，動脈

硬化や加齢以外にも CAVI 値の変化について多く検討がなされてきた．

これらの先行研究により，CAVI は単なる動脈硬化の指標ではなく，様々

な要因で悪化や改善が認められる血管弾性能の指標であるということが

解ってきた．また血管弾性能指標の中でも CAVI は信頼性や再現性が高

くかつ簡便に測定が可能である．本研究における血管弾性能と身体機能

の関連性を検討する上では，血管弾性能指標として定量的に信頼性の高

い結果が得られることが重要であり，そのために今回測定機器として

CAVI を選択した．  
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一方で CAVI の測定にも限界があり，明らかな末梢動脈病変がある状

態，即ち足首 -上腕血圧比 (Ankle-brachial index；ABI)が 0.9 以下，重度

の大動脈弁膜症，心房細動などでは脈波の検出が不安定となり CAVI 測

定の精度が低下する．そのため，CAVI 測定に際しては ABI も同時に計

測しており，その結果をもって CAVI 値の判定を行う必要がある．また，

CAVI 値の算出には haPWV が含まれている．haPWV の血圧依存は動物

実験により CAVI と比較されているが 54)，血圧など循環動態に影響を来

す可能性のある心疾患を対象とすること，また静脈還流量に影響する骨

格筋と血管弾性能の関連を検討することから，CAVI における血圧非依

存性の再検証が必要であると考えられた．更に運動により血管弾性能が

変化することを検証する為に，健常成人を対象とした予備的な研究が必

要であると考えられた．予備研究の詳細については 2 章に示す．  
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図 1-f CAVI 変動に関連する因子 (文献 53 より引用改変 ) 

CAVI の上昇に関連する因子は，加齢，男性，動脈硬化疾患やリスク，

更に精神的なストレスとなる．一方で，CAVI を低下させる因子は，減量，

血糖・血圧・脂質及び禁煙となり，心血管疾患のリスク因子と関連する．  
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1.6 CAVI と身体機能の関連性  

血管弾性能と身体機能や骨格筋の関連性ついての先行研究は，定期健

康診断を行った 40-64 歳の中年男性 3,356 名を対象に体組成や血管弾性

能として CAVI が検討された．その結果，CAVI≧9.0 のグループが CAVI

＜9.0 のグループよりも骨格筋量が低下していた 55)．更にこの研究では，

骨格筋欠乏状態 (適正除脂肪体重 -実測除脂肪体重 )により 4 グループに分

けた際にも，骨格筋欠乏状態が重度なほど CAVI 高値であったことが報

告されている．また 45 歳以上の 366 名のボランティアを対象とした研

究では 56)，動脈硬化指標として CAVI，cfPWV，AIx を測定し，またサ

ルコペニア診断のために体組成や握力などの身体機能を測定し，各動脈

弾性指標とサルコペニアの関連性を検討した．その結果，SMI と CAVI，

AIx は関連したが cfPWV が関連せず，心血管リスクファクターを調整し

ても CAVI がサルコペニアに寄与することを報告されている．このよう

に健常者における骨格筋量やサルコペニアと血管弾性能の指標である

CAVI との関連性が報告されており，骨格筋に対する血管弾性能の重要

性が示されている．更に血管弾性能と酸素摂取量の関連性では，50～80

歳の高齢者を日常的な活動量と心血管リスクの状況に応じて，活動的健

康群・不活動健康群・不活動高リスク群の 3 グループに分け，これらの

グループに血管弾性能として cfPWV，心肺運動負荷試験にて酸素摂取量

を測定した．この結果，cfPWV は 3 グループで活動量が低下しリスクが

高くなるほど上昇し，酸素摂取量と cfPWV には関連性があったと報告

されている 57)．しかしながら，この研究では動脈弾性の指標として血圧

依存性があり，患者間比較に問題があるとされる cfPWV を動脈弾性の

指標として用いており，結果の解釈に注意が必要である．血管弾性能指
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標に CAVI を用いた先行研究では，国内の糖尿病や心血管疾患の既往の

ない，高血圧を合併している者を含む 30-64 歳の中年男性 77 例と 65-79

歳の高齢男性 80 例に対して CAVI と CPX によるV
・

O2 Peak を測定し，

CAVI とV
・

O2 Peak の関連性を検討した 58)．この結果，CAVI とV
・

O2 Peak は

年齢や Body mass index(BMI)を調整しても関連を示し，更に CAVI に

寄与する因子としては年齢と中心血圧とV
・

O2 Peak であった．このように，

血管弾性能の指標として CAVI や PWV を用いて身体機能と血管弾性能

の関連を検討した報告はされているが 57,58)，主に健常者を対象とした報

告であり，血管弾性能が障害されている可能性が高い心疾患患者を対象

とした報告はない．心疾患患者においては運動耐容能などの身体機能が

再入院率や死亡率と関連する重要な因子であることが知られており

59,60)，心臓リハビリテーションによる予後改善効果や再入院率の低下な

どが報告されている 61,62)．しかしながら，心疾患患者における身体機能

と血管弾性能との関連性や，運動時の心臓と骨格筋の連関における血管

弾性能の役割は不明な点が多く，運動による血管弾性能の改善効果も検

討されていない．  

健常者を対象とした先行研究の結果を鑑みると，動脈は心臓と末梢の

骨格筋等の器官を繋ぎ血液を通す単なる管ではなく，弾性能をもって全

身循環の調整に関わる一つの器官としての役割を果たしていることが推

測された 51)．そのため，血管弾性能の低下は「血管拘縮」として，運動

時の心臓の後負荷の増加を惹起し，更に骨格筋への血液供給の低下も生

じ，心機能や身体機能に影響を与えると考えられた．同時に骨格筋機能

は静脈還流や筋分泌物質などを通じて血管弾性能に関与している可能性

も考えられた．  
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心臓と骨格筋に対する血管弾性能の役割や骨格筋と血管弾性能の関係

において，推測される仮説は以下の通りである．運動時には骨格筋への

血液を供給するために，心拍出量の増加により心負荷が高まるが，動脈

は弾性能を高めて心臓の後負荷を軽減する 50)．この時に動脈の弾性能に

より末梢への血液供給も増加する．更に安静時よりも血流は早く，多量

となるためにずり応力が生じ，血管の弾性能は向上する．このように，

血管と骨格筋で相補的に行わる循環活動を運動時の血管弾性能の向上と

して捉えられると考えられた．更に，血管弾性能の障害を呈した心疾患

患者において，血管弾性能の障害は骨格筋や心機能に影響し，身体機能

や運動耐容能の低下を惹起すると考えられた．これらの現象を検証する

為に，血管弾性能の定量的評価が可能な CAVI を評価機器として用いて，

血管弾性能と心疾患患者の運動耐容能や骨格筋機能の関連を検証し，心

臓 -骨格筋の連関における血管弾性能の果たす役割を確認することが可

能であると考えられた (図 1-g)．  
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図 1-g 心臓 -骨格筋の連関における血管弾性能  

心臓と骨格筋を繋ぐ血管は単なる血液を通すための管ではなく，血管

弾性能を調節し，心臓の後負荷の軽減や骨格筋血流を行なう重要な役割

を担っている．  
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1.7 本論文における測定項目について  

1.7.1 血管弾性能 CAVI 

CAVI は血管スクリーニングシステム VaSera1500(フクダ電子，東京 )

を用いて測定した 38,39)．測定方法は，被験者を仰臥位にして頭部を正中

位に保持した状態で，両側の上腕と足首にカフを巻き 10 分間の安静後

に検査を行った．血行動態へのカフ圧の影響が最小となるように 30～

50mmHg の低カフ圧を適用した．血圧 (Blood pressure; BP)を測定し，

CAVI を測定した．心房細動を有している場合には，習熟した 3 名の検

査者によって脈波の形態を確認した．  

1.7.2 血行動態  

血行動態としては，一回心拍出量 (Stroke volume；SV)や心拍数 (Heart 

rate；HR)および分時心拍出量 (Cardiac output; CO)を測定した．血行動

態の測定には，インピーダンス法による非観血式心拍出量モニター

(AESCULON-mini，OSYPKA MEDICAL，Germany)を使用した．非観

血的心拍出量モニターは術中の血行動態の評価等に用いられている 63)． 

測定方法は左頚部および左体幹側部に 4 つの心電用電極を設置し，大

動脈内を流れる赤血球の配向変化を，導電性の変化として捉えることで，

SV を測定する電気的速度測定法を用い，HR，SV，CO を連続的に記録

した 64)．CO は  SV と HR の積により算出される．  

1.7.3 体組成  

体組成の測定方法には二重エネルギーX 線吸収 Dual-energy X-ray 

Absorptiometry; DXA) 法 と 生 体 電 気 イ ン ピ ー ダ ン ス 分 析 (Body 

impedance analysis; BIA)法  がある 65)．本研究における体組成の測定に

は BIA 法  を用いた体組成計 (MC-980A; タニタ株式会社．東京 )により
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測定した．BIA 法による体組成測定は，DXA 法による筋肉量と脂肪量と

の間に強い相関関係を検出している 66)．患者の年齢，性別，身長を入力

することで，BIA 装置により部位別の筋肉量 (上肢・下肢・体幹 )を測定し

た．測定結果より両側上肢・下肢の骨格筋の総量；四肢骨格筋量を算出

し，四肢骨格筋量指数 (Skeletal muscle mass index; SMI)を算出した．

SMI は四肢骨格筋量を身長 (m)の 2 乗で除したものとして，以下のよう

に定義した．  

SMI = 四肢骨格筋量 (kg) / 身長  (m)2 

1.7.4 運動耐容能  

身体機能の指標として運動耐容能は，筋力や心肺機能など総合的な機

能の指標として臨床的に重要であり，心不全の定義においても運動耐容

能の低下が明示されている 6)．運動耐容能の定量的な評価として，呼気

ガス分析を用いた心肺運動負荷試験 (Cardio pulmonary exercises 

testing; CPX)と 6 分間歩行試験を行った．  

1.7.4.1 心肺運動負荷試験 (CPX) 

呼気ガス分析を用いた CPX は，生体の代謝反応を間接的に捉え多くの

指標を得ることが可能である 67)．その中でも酸素摂取量 (V
・

O2)は健常者

から疾患を有した患者まで多くの研究に用いられている．V
・

O2 は心機能

や骨格筋機能等により規定され，以下の Fick の理論式で表される 68)．  

Fick 理論式：V
・

O2 ＝  SV × HR × 動静脈酸素較差  

SV と HR は心臓などの中枢性因子であり，動静脈酸素較差は骨格筋

量や筋線維タイプおよびミトコンドリア酸化能などの末梢性因子とされ，

骨格筋機能とも言い換えられる．最高酸素摂取量 (V
・

O2 Peak)の低下は，健

常者と心血管疾患患者の双方において生存率に影響を与えると報告され
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ている 69). また心不全患者の運動負荷試験の限界は心機能よりも骨格筋

疲労に依ることが多く 12)，強心薬投与により心拍出量等の血行動態が改

善しても運動時の酸素摂取量は改善を認めないと報告される 70)．これら

により，V
・

O2 Peak において骨格筋機能の役割が大きいことが示されてい

る．  

 CPX による最高酸素摂取量の測定方法は，運動負荷中の呼吸 (breath 

by breath 法 )により酸素摂取量 (V
・

O2)や二酸化炭素排出量 (V
・

CO2)および

呼吸数・換気量などを測定し，これらの測定値より分時換気量 (V
・

E)を算

出できる 67)．また呼気ガス分析は，連続的に採血を行う必要のあった運

動中の骨格筋のエネルギー代謝状況や呼吸循環器系によるエネルギー代

謝への影響を間接的・非侵襲的に分析可能である．  

CPX の測定プロトコルは，研究Ⅰではトレッドミルにより，1.3 km/h・

傾斜 0 %にて 4 分間のウォーミングアップ後，同速度で 1 分後傾斜 6%，

2 分後傾斜 12%にアップし，その後は傾斜 12％にて毎分 0.6 km/h アッ

プする負荷にて測定した．研究Ⅱでは，自転車エルゴメーターにより 10 

watt/分または 20 watt/分で直線的に負荷する直線的漸増 (ramp)負荷法

にて，自覚的疲労による限界や虚血症状の出現等の症候限界性にて酸素

摂取量を測定した．CPX の間，心拍数や ST-T 変化および新たな不整脈

出現の有無を 12 誘導心電図にて継続的に循環器内科医が観察した．終

了基準はガイドライン 71)に従って実施した．CPX により測定を行った指

標を表 2-a に示す．  
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表 2-a CPX の指標 67,72) 

測定指標   説 明  

V
・

O2 AT, ml/kg/min.  嫌気性代謝閾値の分時酸素摂取量  

  Peak, ml/kg/min.  最高（症候限界性の）分時酸素摂取量  

HR AT, beat/min.  嫌気性代謝閾値時点での心拍数  

   Peak, beat/min  最高酸素摂取量時点での心拍数  

VO2/HR Peak, ml/beat 

 
最高酸素摂取量時点での酸素脈．一心拍当
たりの酸素消費の指標．正常値は概ね
10mL/拍以上  

VE vs VCO2 slope 
 換気血流不均衡分布．心不全患者の重症度

を表し，34 以上は予後不良  

ΔVO2/ΔWR, 
ml/min/watt 

 

負荷量 (watt)に対する酸素摂取量の増加
度を表す．  
正常値約 10 mL/min/watt 
低値の場合，活動筋での酸素摂取量の増加
に対し VO2 の増加が乏しい状態  

 
V
・

O2;Oxygen uptake(酸素摂取量 )，AT; Anaerobic threshold(嫌気性代謝閾
値 ) ， HR;Heart rate( 心拍数 ) ， VE;Ventilatory equivalent( 換気等量 ) ，  
VCO2;Carbon dioxide output(二酸化炭素排出量 ) WR;Work rate(仕事率 ) 
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1.7.4.2 6 分間歩行試験  

CPX は客観的に運動耐容能の評価が可能であり，多くの有益な指標が

得られるという一方で，機器設備がハイコストであることや測定結果の

解析に習熟を要することなどのデメリットもある．これらのことから，

CPX の代替となる評価が重要であり，その一つとして 6 分間歩行試験

(Six minutes walking test; 6MWT)がある．6MWT はスペースが確保で

きれば比較的簡便に運動耐容能の測定が可能であることから，心臓リハ

ビリテーションの臨床場面においても患者評価や研究アウトカムとして

広く用いられている．心不全患者の生存率を調査した研究では，5 年後

の生存状況において生存群に比して死亡群では有意に 6 分間歩行距離

(Six minutes walking distance; 6MWD)が低値を示しており，6MWT が

5 年間フォローアップ期間中の全死因死亡率の独立した予測因子であっ

たと報告されている 72). また心不全患者において 6MWD は酸素摂取量

と相関を示し，心疾患予後因子となることが報告されている 73,74).  

6MWT の測定方法は，30m の直線上の始点と終点に目印としてコーン

を配置し，被験者は 30m 区間を可能な限り早く歩行し，ストップウォッ

チにて 6 分間測定し，総歩行距離を測定した 75)．  

1.7.5 心臓自律神経機能  

心臓自律神経機能の評価としては， 123I-MIBG 心筋シンチグラフィ

(123I-metaiodobenzylguanidine；MIBG)がある．MIBG は心臓交感神

経機能のイメージング製剤であり，ノルエピネフリンと類似した構造を

持つ．そのため，心臓における MIBG 集積は交感神経終末機能を反映

し，集積の状態から心筋の除神経などの心臓交感神経機能障害の評価が

可能である 76)．評価には心臓 (Heart；H)と縦隔 (Mediastinum；M)の
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MIBG 集積状態を心縦隔比 (H/M)として算出する．測定は投与後 15 分

の早期像 H/M と投与後 3～4 時間の後期像 H/M，及び早期像に対する

後期像の割合として洗出し率 (Washout rate: WR)を測定する．測定結

果の解釈としては，早期像 H/M は交感神経終末におけるノルエピネフ

リンの取込み能力を反映し，後期像 H/M はその保持能力を反映する．

これらのことから ,後期像 H/M の低下や洗出し率の亢進は，心不全にお

ける心臓交感神経機能障害を表している 77)．MIBG による心臓交感神

経障害の判定の有用性としては，ST 上昇型 AMI 患者の洗出し率の亢進

が心疾患を起因とする突然死や心不全の増悪，不整脈の誘発などとの関

連や心不全患者の後期像 H/M の低下が予後不良の予測因子であると報

告されている 78-80)．  

測定には，デジタルガンマカメラ E.CAM signature(東芝メディカル

システムズ，栃木 )を用い，MIBG を 111MBq 注入後 15 分程度と 4 時

間後の 2 回撮像した．測定後の平面像より，心臓 (Heart: H)と縦隔

(Mediastinum: M)に関心領域を設定し，解析ソフト smart MIBG にて

早期像・後期像 H/M より得られた WR を算出した．検査は，放射線科

医師が MIBG 注入し，放射線技師が撮影を行った．  

1.7.6 身体機能の測定  

1.7.6.1  握力   

AWGS のサルコペニア診断において筋力の指標として握力の評価が示

されている．また健常者や高血圧患者を対象に AIｘなどの動脈硬化度と

握力が関連したとされており 81,82)，測定が簡便で有用な指標である．  
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握力測定には，デジタル握力計 (TKK-5401，竹井機器工業，日本 )を使

用した．対象患者は立位で上肢を下垂した状態で左右の握力を連続で測

定した．測定結果は握力の強い方を採用した．  

1.7.6.2  5 メートル歩行試験  

歩行速度は高齢者の死亡率や入院の重要な予測因子である 83,84)．本研

究では 5m 歩行速度 (Five-meter Walking Speed; 5MWS)を測定した．こ

の試験には，床に 1m と 5m の長さが記された直線の廊下を使用した．

患者は廊下を歩行したが，加速と減速をコントロールするために内側の

5m の範囲を終えるまでの時間を記録した．そのため，測定時には 1m 前

から歩行を開始し，ストップウォッチを用いて左足または右足のいずれ

かが 5m の開始点のマーキングを踏むか，越えた時点で測定を開始し，

左足または右足が終点のマークを踏むか超えた時点で測定を終了した．  

1.7.6.3  5 回椅子立ち上がり試験  

 5 回椅子立ち上がり試験は筋力や身体機能の指標として有用な検査で

あり，ヨーロッパのサルコペニア診断では 5 回椅子立ち上がり時間 (Five-

repetition sit-to-stand time; 5RSST)が評価項目として使用されている

14)．5 回椅子立ち上がり時間の測定方法は，最初に椅子から立ち上がる

能力をテストするために，背もたれがまっすぐな椅子に患者は腕を胸の

前で交差し座った状態から 1 回立ち上がるように指示を行った．成功し

た場合，患者には立ち座り動作をできるだけ早く 5 回続け，最終的に 5

回目は立位姿勢を保持するように指示した 85)．測定用の椅子は床から座

面まで 40.0cm の高さのものを使用した．  
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1.7.7 心臓超音波検査  

 心臓超音波検査により心機能測定を行った．収縮機能として EF，拡張

機能として左室流入血流速波形の拡張早期波形 (E)と拡張期僧帽弁輪部

移動速度の拡張早期波形 (e’)の比；E/e’を用いた．測定は American 

Society of Echocardiography のガイドライン 86,87)従って，超音波検査

に習熟した臨床検査技師が行い，これらの結果を診療録より抽出した．  

1.7.8 血液・生化学検査  

  血液・生化学検査により，アルブミン (Albumin; Alb)，クレアチニン

(Creatine; Cre) ，脳性ナトリウム利尿ペプチド (Brain natriuretic 

peptide; BNP)，ヘモグロビン (Hemoglobin; Hb)，最大クレアチンホスホ

キナーゼ (Creatine phospho kinase-Max; CPK-Max)を診療録より抽出した． 

 

1.8 本研究の目的  

心疾患患者においては，身体機能の低下が生存率などの予後に影響す

ることが知られている 9)．高齢な心疾患患者にとっては，日常生活を送

る際に過度に心負荷をかけずに身体活動が行えることが重要である．そ

の為には，心臓と骨格筋の連動した機能が重要であり，この連動した機

能こそ酸素摂取量や 6 分間歩行距離に示される運動耐容能と言い替えら

れる．しかしながら，心臓と骨格筋が連動して良好な循環や身体機能を

保つためには，これらを繋ぐ血管の弾性能が良好な状態にあることが重

要である．即ち運動時に心臓の負荷を軽減し血液を動脈に溜め込む機能，

そして骨格筋が効率的に活動を行えるように血液供給を行う機能である．

先行研究においては，健常者を対象に，血管弾性能と骨格筋機能の関連

性は報告されている 55,56)．しかしながら，心疾患患者についてこれらの
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関連性は十分に検討されていない．血管弾性能の障害を惹起している可

能性が高い心疾患患者においては，血管弾性能と骨格筋機能および身体

機能が関連し，血管弾性能が身体機能に影響する重要な因子であると考

えられた．  

そのため本論文では，心疾患患者における血管弾性能指標 CAVI と身

体機能および骨格筋機能の関連性を検討し，心疾患患者における血管弾

性能の重要性を検証する．これにより血管弾性能は心機能や身体機能と

同様に心疾患の予後に関わる指標であり，心臓 -骨格筋連関における血管

弾性能の役割を解明することを目的とした．  
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2章  予備研究 右側大腿四頭筋等尺性収縮運動による血管弾性能の変

化および CAVI 有用性の検討  

 

2.1 目的   

健常者の骨格筋量やV
・

O2 Peak と血管弾性能の関連性が示されているこ

とから 55,56)，健常者においては，筋収縮を伴う運動を行うことにより，

血管弾性能の変化や運動時の骨格筋への血液供給の増加が生じると考え

られた．そのため，血管弾性能指標を用いて運動による即時的な血管弾

性能の変化を捉えることを目的に，健常成人 (Healthy adult；HA)を対象

に予備的研究を行った．さらに，血管弾性能の指標として CAVI の有用

性を検証するために，PWV との比較を行った．  

 

2.2 研究方法  

2.2.1 対象  

対象は HA 33 例とした．HA の特性について表 2-a に示す．  

研究の参加に当たり，対象者には口頭と書面にて本研究の目的や手順

を研究実施者が十分な説明を行い，同意を得た．また本研究実施に当た

り，東邦大学医療センター佐倉病院の倫理委員会にて承認を得た (承認番

号 S18063)．  

2.2.2 方法  

   2.2.2.1 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動  

 運動として右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行った（図 2-a）．大腿

四頭筋の等尺性収縮運動は膝関節運動を伴わずに大腿四頭筋の最大収縮

が得られる筋収縮様式であり，運動方法は 1 回の等尺性収縮運動を 5 カ
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ウント保持し 10 回実施した．対象者には運動時には息こらえを行わず

息を吐きながら行うように指導した．左側は運動を行なわず安静とした． 

2.2.2.2 CAVI 測定  

CAVI 測定は，左右の CAVI を運動前，運動直後，運動後 5 分の 3 回

測定した．測定方法は 1.8.1 に示す方法で行った．  

2.2.2.3 血行動態評価  

実験中の血行動態の評価をインピーダンス法による非観血式心拍出量

モニター (AESCULON-mini，OSYPKA MEDICAL，Germany)にて継続

的に測定した．測定は 1.8.2 に示した方法で行った．  

2.2.2.4 体組成測定  

体組成計 (MC-980A; Tanita Corp. Tokyo, Japan)により測定し，四肢

骨格筋量の結果より SMI を算出した．体組成の測定および SMI の算出

については 1.8.3 に示す方法にて行った．  

全ての測定項目の実施・測定手順を図 2-b に示す．  

2.2.2.4 PWV の算出  

血管スクリーニングシステム VaSera1500(フクダ電子，東京 )による

CAVI 測定データを元に，心臓 -足首脈波伝播速度 (haPWV)を以下の式に

より算出した 39)．  

haPWV (m/sec) = 血管長 (L) / (tb + tba) ×10 
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2.2.3 解析  

各測定時期においては血圧・心拍数・ CAVI・ haPWV の比較を

Friedman 検定にて行い，Steel-Dwass 検定にて多重比較した．  

また運動前・運動直後・運動後 5 分の CAVI と haPWV における血圧

や心拍数との関連，および運動前の CAVI・haPWV と SMI の関連性を

Spearman の順位相関係数にて検討した．統計的有意水準は 5%とし，解

析には SPSS Ver21.0(IBM, 東京 )を使用した．  
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表 2-a 健常成人の特性  

    HA n=33 

年齢 , 歳    27.0 (22.0, 34.0) 

BMI, kg/m2   22.0 (19.9, 24.7) 

女性 , n(%)   5 (15.2) 

sBP, mmHg   124.0 (117.0, 130.5) 

dBP, mmHg   76.0 (78.5, 81.0) 

HR, bpm   67.5 (60.3, 73.5) 

CAVI Rt 6.3 (5.8, 7.1) 

  Lt 6.3 (6.0, 7.1) 

haPWV, m/sec. Rt 6.48 (5.96, 6.81) 
 

Lt 6.50 (5.91, 6.97) 

SMI, kg/m2 

 

7.61 (7.21, 8.28) 

 
HA;Healty adult(健常成人 )，BMI; Body mass index(ボディマス指数 )，
sBP; Systolic blood pressure( 収 縮 期 血圧 ) ， dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，CAVI;Cardio-ankle 
vascular index(心臓足首血管指数 )，haPWV;Heart ankle pulse wave 
velocity(上腕足首脈波伝播速度 )，SMI;Skeletal muscle index(四肢骨格
筋指数 ) 

値は中央値 (四分位範囲 ) 
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図 2-a 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動の方法  

運動方法として，右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を 1 セット当たり

5 カウント持続して筋収縮を行い 10 回行った．  左側の下肢は動かさず

に安静とした．  
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図 2-b 研究の実施・測定手順  

測定手順として  

①体組成測定を行い  

②安静臥位で両側の CAVI を測定 (運動前 ) 

③右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を 5 カウント×10 回  

④安静臥位で両側の CAVI を測定 (運動直後 ) 

➄5 分間の安静臥位の後 CAVI 測定 (運動後 5 分 ) 
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2.3 研究結果  

 2.3.1 血行動態  

安静時から運動時および運動終了までの血行動態は，図 2-c に示すよ

うに右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動の途中から HR の上昇が認められ

た．一方で SV には明らかな変化を認めなかった．CO も同様に運動途中

から増加が認められた．  

2.3.2 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動による CAVI，haPWV， 

血圧，心拍数の変化  

右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動により，血圧は sBP・dBP 共に有意

な変化を認めなかった．HR は運動直後に有意に上昇し，運動後 5 分に

は運動前と同様まで低下を認めた．CAVI-Rt は運動前に比べ有意に運動

直後に低下を認め，CAVI-Lt も同様の変化を示した．haPWV-Rt は運動

前に比べ有意に運動直後に低下し，haPWV-Lt は変化を認めなかった．  

 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動による CAVI，haPWV，血圧，心拍

数の変化を図 2-d へ示す．  
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図 2-c 測定時の血行動態  

非侵襲性心拍出量モニターにより血行動態を HR と SV を測定し CO

を算出した．  

桃色の帯の部分は右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行っている部分

である．血行動態として，HR は運動途中から上昇し運動後にピークを

迎えた．一方で SV は明らかな変化を認めなかった．そのため CO は HR

に依存的に増加した．  
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図 2-d 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動による CAVI，ha-PWV，血

圧，心拍数の変化  

CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，haPWV;Heart 
ankle pulse wave velocity(上腕足首脈波伝播速度 )，sBP; Systolic blood 
pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，
HR;Heart rate(心拍数 ) 中央値 (四分位範囲 ) 
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2.3.3 各測定時期の CAVI，ha-PWV の血圧と心拍数との関連性  

運動前の CAVI は Rt と Lt ともに sBP，dBP，HR に有意な相関を認

めなかった．一方で haPWV は Rt と Lt ともに sBP と dBP において相

関を認めた．HR とは有意な相関を認めなかった (表 2-b)．  

運動直後の CAVI は Rt と Lt ともに sBP・dBP・HR に有意な相関を

認めなかった．一方で haPWV は Rt と Lt ともに sBP と dBP において

相関を認めた．HR とは有意な相関を認めなかった (表 2-c) 

運動後 5 分の CAVI は運動側である Rt において，dBP と HR に相関

を認めた．sBP には有意な相関を認めなかった．CAVI-Lt では sBP・dBP

に有意な相関を認めなかったが，HR とは相関を認めた．一方で haPWV

は Rt と Lt ともに dBP と相関を認めた．sBP と HR とは有意な相関を

認めなかった (表 2-d)．  

2.3.4 運動前の CAVI，haPWV の SMI との関連性  

CAVI は Rt・Lt ともに SMI と有意な負の相関を認めた．一方で haPWV

では SMI と有意な相関を認めなかった．図 2-e に左右の CAVI と SMI

の散布図，図 2-f に左右の haPWV と SMI の散布図を示す．  
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表 2-b 運動前の CAVI，haPWV の血圧，心拍数との関連性  

 
 
sBP; Systolic blood pressure( 収 縮 期 血圧 ) ， dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，CAVI;Cardio-ankle 
vascular index(心臓足首血管指数 )，haPWV;Heart ankle pulse wave 
velocity(上腕足首脈波伝播速度 ) 
 
値は中央値 (四分位範囲 ) 
Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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表 2-c 運動直後の CAVI，haPWV の血圧，心拍数との関連性  

 
 
sBP; Systolic blood pressure( 収 縮 期 血圧 ) ， dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，CAVI;Cardio-ankle 
vascular index(心臓足首血管指数 )，haPWV;Heart ankle pulse wave 
velocity(上腕足首脈波伝播速度 ) 
 
値は中央値 (四分位範囲 ) 
Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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表 2-d 運動 5 分後の CAVI，haPWV の血圧，心拍数との関連性  

 
 
sBP; Systolic blood pressure( 収 縮 期 血圧 ) ， dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，CAVI;Cardio-ankle 
vascular index(心臓足首血管指数 )，haPWV;Heart ankle pulse wave 
velocity(上腕足首脈波伝播速度 ) 
 
値は中央値 (四分位範囲 ) 
Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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図 2-e 左右 CAVI と SMI の散布図  

上図は右 CAVI と SMI の散布図であり，下の図は左 CAVI と SMI の

散布図である．左右 CAVI と SMI は負の相関が認められた．  

CAVI; Cardio-ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，SMI; Skeletal 
muscle mass index(四肢骨格筋指数 )，  
Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，  
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図 2-f 左右 haPWV と SMI の散布図  

上の図は右 haPWV と SMI の散布図であり，下の図は左 haPWV と

SMI の散布図である．haPWV は左右共に SMI との相関を認めなかった． 

haPWV; Heart ankle pulse wave velocity(上腕足首脈波伝播速度 )，  
SMI; Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指数 )，  
Spearman の順位相関係数  
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2.4 考察  

本研究では運動による即時的な血管弾性の変化を捉えるために，HA

に対して右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を実施し，血管弾性能を測定

した．更に CAVI の有用性を検証するために，CAVI 測定データを元に他

の血管弾性能指標である haPWV を算出し，血圧や心拍数および SMI と

の関連性を検討した．  

本研究の結果は，等尺性収縮運動により血管弾性能の指標である CAVI

と haPWV は即時的な改善を認めており，弾性血管の拡張反応により血

管弾性が改善していることが推察された．血管拡張には内因性 NO など

血管拡張物質の分泌が関与しており，運動による血流増加は血管壁のず

り応力を増加し NO 分泌を促す 88)．健常高齢者を 6 週間の運動介入群と

コントロール群に割り付け，NO の酸化物である亜硝酸 (Nitrite)と硝酸

塩 (Nitrate)の比 Nitrite/ Nitrate(NOx)と血管弾性として baPWV を測定

した研究では 89)，介入群の NOx の上昇と baPWV の改善が報告されて

いる．本研究においては NO 測定を行っていないが，NO 分泌の促進を

推察できる現象として CO の増加が認められた．  

また本研究の対象者において CO は HR の上昇に依存しており , 更に

CAVI と haPWV の変化と HR の変化は連動していた．運動時の骨格筋

代謝には筋自体の機能が重要であるが，同時に骨格筋への十分な血液供

給の必要性がある．このことから本研究では運動時に血管弾性能は CO

と連動して骨格筋への血液供給に関与していることが示唆された．更に

右側の大腿四頭筋の等尺性収縮運動のような局所的な運動でも即時的に

も血管弾性が改善することを示して，血管弾性能の即時的な変化を検証

した本研究の意義は大きいと考えられた．  
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血管弾性能の指標として PWV は古くから用いられているが，測定機

器により観測する脈波の測定部位が異なるため基準値も異なる 35)．また

国内では測定の簡便さから baPWV が普及したが，測定時の血圧に影響

を受けるため，血管拘縮状態などの血管固有の弾性の評価には限界があ

った．これらの問題を解決する測定機器として CAVI は開発され，その

測定原理には PWV と Stiffness parameter β が用いられている．本研究

においては，各測定時の CAVI と haPWV における BP や HR の関連性

では，haPWV の血圧依存性と CAVI の血圧非依存性が明確となった．即

ち haPWV は血圧変動と連動しているのに対して，CAVI では血圧と独

立した変化を示していた．その一方で，運動 5 分後では CAVI-Rt と dBP

に相関を示し，CAVI が高いと dBP も高値を示した．動脈硬化の進展初

期には dBP の上昇が認められるが 90)，本研究では動脈硬化の進展より

も，むしろ運動に伴う動脈の拡張反応の程度を捉え，このことが CAVI と

の関連性を認めたと考えられた．これらことより運動や薬物投与などの

血圧変動を伴う際にも，CAVI を用いることで血管弾性能を精確に評価

することが可能と考えられた．  

更に本研究では，骨格筋量の指標である SMI における CAVI と haPWV

の関連性を検討し，CAVI は SMI と関連するが haPWV は関連しなかっ

た．地域在住の健常高齢者を対象とした研究では 56)，SMI と CAVI に関

連を認めることが報告されており，先行研究を支持する結果となった．

しかしながら，同じ血管弾性能の指標である haPWV では関連を認めて

おらず，このことは CAVI による血管弾性能の評価は，骨格筋と血管弾

性能の関連性を検討する上で有用性が高いことが示された．  
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2.5 小括  

 今回，血管弾性能が運動により即時的に変化する指標であると仮説を

立て，予備研究として右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行い，血管弾

性能の変化を検証した．この結果，運動直後に血管弾性能の改善を認め，

これにより運動時の骨格筋への血流分配や血液供給に血管弾性能が関与

していることが示唆された．また，短期間で局所的な運動でも即時的に

血管弾性能が改善するという新たな知見が得られた．  

また CAVI と haPWV の比較により，CAVI は血圧非依存性で血管固有

の弾性能を評価することが可能で，血管弾性能の指標として有用である

ことが立証された．更に，血管弾性の指標である CAVI と骨格筋量は関

連するため，CAVI を指標とした血管弾性能と骨格筋には何らかの相補

的な影響があることが考えられた．  
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3 章 研究Ⅰ 急性心筋梗塞における最高酸素摂取量と心臓交感神経機

能および血管弾性能 CAVI の関連性  

 

3.1 目的  

 心疾患患者において最高酸素摂取量低下や自律神経機能障害は生命予

後に影響する重要な指標である 9,78)．一方で心臓とその他の臓器や骨格

筋を繋ぐ動脈の弾性機能が酸素摂取量や自律神経機能と関連するのか十

分検討されていなかった．心疾患患者の身体活動において，自律神経機

能と血管弾性能が関与することを検証した．  

 

3.2 研究方法  

 3.2.1 対象  

 東邦大学医療センター佐倉病院で2012年から2014年に急性心筋梗

塞 (Acute myocardial infarction：AMI)にて入院後，心臓リハビリテー

ションを行い，退院時にCPXとCAVIを測定したAMI患者15例とし，

MIBGは検査が可能であった8例を対象とした．本研究の対象患者の背

景を表3-aに示す． 

 研究参加に当たり，対象患者に口頭と書面にて本研究の目的や手順を

研究実施者が十分に説明し同意を得た．また研究実施に当たり東邦大学

医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承認を得た

(承認番号2012－016，24708). 
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表 3-a AMI 患者の背景  

 

AMI;Acute myocardial infarction(急性心筋梗塞 )， BMI;Body mass 
index(ボディマス指数 )，CPK; Creatine phospho kinase(クレアチンホスホ
キナーゼ )，CR;Cardiac rehabilitation(心臓リハビリテーション ) 
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3.2.2 方法  

以下の全ての測定項目は，医学的治療が終了した退院前に実施した．  

3.2.2.1 CAVI 測定  

血管弾性能の指標として CAVI を血管スクリーニングシステム

Vasera1500（フクダ電子，東京）にて測定した．測定方法については本

文 1.8.1 の方法にて実施した．  

3.2.2.2 心肺運動負荷試験  

 V
・

O2 Peak は呼気ガス分析を用いた CPX にて測定した．測定方法につい

ては本文 1.8.4.1 の方法にて実施した．  

3.2.2.3 心臓自律神経機能の測定  

 心臓自律神経機能の評価方法としては，MIBG を測定した．方法は，

本文 1.8.5 の方法にて実施した．  

3.2.2.4 心臓超音波検査  

心臓超音波検査にて心機能の指標として，EF と E/e’を測定した．測定

方法については本文 1.8.7 の方法にて実施した．  

 

 3.2.3 解析  

Shapiro-Wilk 検定にて正規性を確認し，各指標の関連性を Pearson 積

率相関係数にて検討した．解析には，SPSS ver.21.0(IBM．東京 )を用い，

統計的有意水準は 5%とした．結果は，平均値±標準偏差を記載した．  
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3.3 研究結果  

AMI 患者の退院時のV
・

O2 Peak と MIBG 各指標，CAVI 等の臨床データ

は表 3-b に示す．  

V
・

O2 Peak と MIBG 指標の相関は，早期像 H/M は相関係数 r＝0.85，寄

与率 r2＝0.72(p=0.008)，後期像 H/M は r＝0.79，r2＝0.62(p=0.01)と有

意な相関を認めた．一方，WR は有意な相関を認めなかった (図 3-a)．こ

れらの結果から，V
・

O2 Peak と心臓自律神経機能との間の関連が示された．

CPX における安静時 HR と最高 HR の差 (最高 HR-安静時 HR；ΔHR)と

MIBG 各指標間の相関関係は，ΔHR と早期像 H/M は r＝0.80，r2＝0.64 

(p=0.034)，後期像 H/M が r＝0.86，r2＝0.74(p=0.006)であった．ΔHR

と WR は有意な相関を認めなかった．このことから，運動時心拍応答と

心臓自律神経機能の間には関連があることが示された．同時に，V
・

O2 Peak

と ΔHR は r＝0.71，r2＝0.50(p=0.009)と有意な相関を認め，V
・

O2 Peak と

運動時心拍応答の関連も示された．  

CAVI とV
・

O2 Peak は，r＝ -0.67，r2＝0.45(p=0.006)と有意な相関を認め

た (図 3-b)．このことから，血管弾性能の低下とV
・

O2 Peak の低下に関連が

示された．  

また，CAVI と MIBG の各指標間の相関については，早期像 H/M は r

＝ -0.76，r2＝0.58(p=0.028)，後期像 H/M は r＝ -0.84，r2＝0.71(p=0.009)

であり，WR が r＝0.70，r2＝0.49(p=0.048)と有意な相関を認めた (図 3-

c)．これらの結果から，今回対象とした AMI 患者においては，血管弾性

能と心臓自律神経機能との関連が示された．  
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CPX;Cardio-pulmonary exercise testing(心肺運動負荷試験 )，V
・

O2 

Peak；Oxygen uptake  Peak(最高酸素摂取量 )，HR;Heart rate(心拍数 )，
CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，MIBG;  123I-
metaiodobenzylguanidine(123I-MIBG 心筋シンチグラフィ )，H/M; 
Heat/Mediastinum(心縦隔比 ) 
平均±標準偏差  

 

 

 

 

 

表 3-b  AMI 患者の臨床データ    

     N 

CPX VO2 Peak (ml/kg/min) 21.2 ± 5.1 15 

安静時 HR (回/分) 73.1 ± 11.8 15 

最高 HR (回/分) 129.7 ± 16.1 15 

ΔHR（最高 HR－安静時 HR） 56.6 ±18.7 15 

CAVI 8.7 ± 1.3 15 

MIBG 早期像 H/M  

後期像 H/M  

洗出率(%) 

3.3 ± 0.5 

3.2 ± 0.7 

24.4 ± 12.4 

8 

左室駆出率(%) 65.4 ± 11.8 15 

左室拡張末期径(mm) 44.7 ± 3.5 15 

 



62 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-a V
・

O2 Peak と MIBG 各指標の関連性  

酸素摂取量は心臓自律神経機能 MIBG の早期像と後期像と相関を認め

たが，洗出率とは相関を認めなかった．  

Pearson 積率相関係数  **；p＜0.01 , n.s.;有意差なし  

r=0.85** 

r
2
=0.72 

 

r=0.79** 

r
2
=0.62 

r=0.85 
p=0.008** 

r=0.79 
p=0.01** 

r=-0.43 
p=0.285 
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図 3-b V
・

O2 Peak と CAVI の関連性  

血管弾性能 CAVI と酸素摂取量は相関を認めた．  

Pearson 積率相関係数  **；p＜0.01 

 

 

 

 

 

 

 

r=-0.67 
p=0.006**  
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図 3-c MIBG と CAVI の関連性  

血管弾性能 CAVI と心臓自律神経機能 MIBG の早期像と後期像および洗

出率はそれぞれ相関を認めた．  

Pearson 積率相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 

 

 

 

 

r＝ -0.76 
p=0.028* 

r＝ -0.84 
p=0.009** 

r＝ -0.70 
p=0.048* 
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3.4 考察  

  V
・

O2 Peak は心機能や末梢組織の酸化能により規定され，これらの調節

には心臓自律神経機能や血管弾性能が重要な役割を果たす 91-93)．しかし

ながら，これら因子間の関連性については不明な点が多い．本研究では，

心疾患の生命予後規定因子とされるV
・

O2 Peak と心臓自律神経機能指標と

して MIBG および血管弾性能指標 CAVI の関連性を横断的に検討した． 

MIBG は放射性同位体を用いた心臓交感神経活性をイメージする製剤

であり，ノルエピネフリンと類似した構造を持つ．MIBG 集積は交感神

経終末機能を反映し，心筋除神経等の心臓自律神経機能障害の評価が可

能である 77)．早期 H/M は心臓交感神経終末での MIBG 取込み機能，後

期 H/M は保持する機能を評価し，早期像と後期像より得られた WR 上

昇は心臓自律神経機能障害を示す．結果においてはV
・

O2 Peak と MIBG 各

指標の関連が認められた．酸素摂取量は，SV と HR 及び動静脈酸素較差

の積で表され，SV と HR は心機能等の中枢性因子であり，動静脈酸素較

差は骨格筋量やミトコンドリア機能などの末梢性因子に影響を受ける

94)．本研究の結果，V
・

O2 Peak と MIBG の早期像・後期像 H/M の関連は，

心臓自律神経機能による心機能への影響が考えられた．このことを裏付

ける結果として，早期像・後期像 H/M とΔHR の関連が挙げられる．運

動時の心拍応答に心臓自律神経機能の役割は重要であり，心不全患者は

慢性的な心臓自律神経機能障害により，中等度以上の運動におけるノル

エピネフリンの増加が少なく心拍反応が低下するために，重症例ほど運

動時の HR 増加が減少すると報告されている 95)．また，左室機能低下が

高度になるにつれて後期像 H/M 低下と WR 上昇が顕著となると報告さ

れている 96)．これらのことから，心臓自律神経機能障害に伴う SV や HR
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の調節障害が生じ VO2 Peak の低下が推察された．また，圧受容体反射感

受性(Baroreflex sensitivity;BRS)は心拍反応を司ることから酸素摂取量

を規定し，運動時の循環反応は BRS を介した心臓自律神経機能による

HR や収縮力等の調整，および血管弾性能が重要であると報告されてい

る 97)．本研究において，V
・

O2 Peak とΔHR は相関し，運動時の心拍応答

が保たれている者がV
・

O2 Peak も高いことが認められた．これらより，心

臓自律神経機能障害とV
・

O2 Peak の関連は，運動時心拍応答の減弱に伴う

心拍出量減少，及び末梢血管抵抗増加に伴う骨格筋血流の低下のためと

考えられた．  

心臓自律神経機能と血管弾性能の関連については，酸素摂取量は末梢

血管拡張性に伴い増加するが，持続的な自律神経機能の亢進は細動脈の

血管拡張反応を抑制し，骨格筋への酸素供給量を低下させる．また，

MIBG 後期像 H/M と運動中の運動筋血管拡張能及び反応性充血が関連

すると報告されている 98)．このことから，本研究の結果は自律神経機能

の障害に伴う血管弾性能の低下により MIBG と CAVI の関連性を示して

いたと考えられた．  

本研究結果において，心臓自律神経機能の指標である MIBG の測定が

可能であったのは 8 例と全体の約半数であり，その背景としては，心臓

自律神経機能障害に影響する糖尿病罹患患者の除外や，核医学検査の侵

襲性による循環器内科医の検査実施への判断が影響していたことが考え

られた．自律神経機能における運動時の心臓や血管などの循環器系の調

節機構は，骨格筋への血流分配において重要な役割を示すと考えられる

99)．しかしながら，症例数の少なさから本研究結果のみで心臓自律神経
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機能と最高酸素摂取量および血管弾性能の関連を言及できず，更なる検

討が必要と考えられた．  

動脈弾性能は，心拍動に合わせ流れる血液を定常流に近い形に変える

ウインドケッセル効果により，心収縮期には大血管は拡張して血液を貯

留し，心拡張期に大血管が収縮することで定常的に骨格筋等の末梢器官

へ血液供給を行っている 100)．そのため，血管弾性能の低下は末梢器官へ

の血液供給量を減少させると考えられた．このことより，CAVI とV
・

O2 

Peak の関連は，動脈硬化の進展による血管弾性能指標 PWV の低下が骨格

筋等への血液供給量低下を惹起し 93,94)，動静脈酸素含有量較差の低下が

生じたためと考えられた．先行研究における動脈伸展性は血圧依存性の

高い PWV による評価であり，本研究は血圧非依存性の CAVI により血

管弾性能と最高酸素摂取量の関係を認めたことから，信頼性は高い結果

と考えられた．また，最高酸素摂取量と日常的な活動量の関連が報告さ

れており 101)，身体活動量が多いほど全身的な循環動態の変化が生じや

すいと考えられ，これについては予備研究のインピーダンス法による心

拍出量計測時の運動に伴う心拍数や心拍出量の増加機序からも示された．

更に Endes ら 102)により，50 歳以上の中高齢者において，身体活動が

高いほど CAVI による動脈硬化度が低いことが報告されている．これら

のことから，活動量の低下は酸素摂取量の低下と血管弾性能の障害を生

じ，本研究結果である血管弾性能 CAVI と最高酸素摂取量の関連性は，

AMI 患者の身体活動量を反映している可能性が考えられた．本研究結果

は，運動などの身体活動量が CAVI 値に影響を与えている可能性が考え

られた．そのため，運動などを含めた身体活動量の増加は，運動筋への

血流分配や静脈還流の増加に伴う心拍数や心拍出量の増加により血管弾
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性能を改善し，このことが心臓 -骨格筋連関に寄与し最高酸素摂取量の増

加に繋がることが推察された．  

 

3.5 小括  

研究Ⅰにおいて，AMI 患者のV
・

O2 Peak と血管弾性能 CAVI，および

MIBG は相関を認め，心臓自律神経機能や身体機能および血管弾性能が

それぞれ関連するという新たな知見であった．これは，AMI 患者の全身

的な活動においては，運動時の心拍応答が保たれることで心拍出量が増

加し，これを大血管の弾性能により拍出された血液を受け止めて貯留し

末梢組織へ供給する．これにより，骨格筋への安定した血液供給が可能

になると考えられ，心臓自律神経機能や血管弾性能が，身体活動時の循

環動態において重要な役割を担っていることが示唆された．  

しかしながら，本研究では CAVI や MIBG 以外にV
・

O2 Peak に関連する

要因を検討しておらず，その他の臨床指標も含めV
・

O2 Peak に寄与する因

子を検討していく必要性が考えられた．  
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4 章 研究Ⅱ  心疾患患者における最高酸素摂取量の寄与因子の検討  

研究Ⅱ -1 急性心筋梗塞患者における最高酸素摂取量の規定因子として

の CAVI 

 

4.1 目的  

研究Ⅱ -1 では，AMI 患者の予後因子として重要である VO2 Peak と臨床

指標の関連性を検討し，血管弾性能 CAVI が VO2 Peak に寄与する因子で

あるということを仮説立て，検証した．  

 

4.2 研究方法  

 4.2.1 対象  

 東邦大学医療センター佐倉病院で 2017 年から 2019 年までに入院し，

AMI の診断にて治療目的に入院し，心臓リハビリテーションを実施し退

院時に CPX を施行した AMI 患者 61 例である．  

 研究参加への説明と同意は，オプトアウトにて東邦大学医療センター

佐倉病院のホームページ上に掲載した．また研究実施に当たり 東邦大

学医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承認を得

た (承認番号S18042，30501)． 
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4.2.2 方法  

以下の測定項目はすべて治療が終了し病態の安定した退院前に実施し

た．  

4.2.2.1 CAVI 測定  

血管弾性能の指標として CAVI を血管スクリーニングシステム

Vasera1500(フクダ電子，東京 )にて測定した．測定は本文 1.8.1 の方法

にて実施した．  

4.2.2.2 心肺運動負荷試験  

 V
・

O2 Peak は呼気ガス分析を用いた CPX にて測定した．測定は本文

1.8.4.1 の方法にて実施した．  

4.2.2.3 体組成測定  

SMI を算出するために，四肢骨格筋量を体組成計 (BIA; MC-980A; 

Tanita Corp. Tokyo, Japan)により測定した．測定は本文 1.8.3 の方法に

て実施した．  

4.2.2.4 心臓超音波検査  

心臓超音波検査にて心機能の指標として，EF と E/e’を測定した．測定

方法は本文 1.8.7 の方法にて実施した．  

 

4.2.3 解析  

Spearman の順位相関係数にてV
・

O2 Peak と CAVI 等の臨床指標との関

連性を検討した．更にV
・

O2 Peak と有意な相関を認めた指標を独立因子と

して，Stepwise の重回帰分析を行い，V
・

O2 Peak の寄与因子を抽出した．

統計的有意水準は 5%とし，解析には SPSS Ver21.0(IBM, 東京 )を使用

した．  
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4.3 研究結果  

4.3.1 急性心筋梗塞患者の特性  

 患者特性を表 4-a に示す．  

4.3.2 CPX 結果  

CPX の結果について表 4-b に示す．  

4.3.3 AMI 患者における VO2 Peak と臨床指標の関連性  

V
・

O2 Peak と有意な相関を認めたのは年齢  (ρ=-0.323，p=0.013)，Cre (ρ

＝ -0.285， p=0.029)，BNP (ρ=-0.435， p=0.002)， Hb (ρ＝0.297，p＜

0.001)，E/e’ (ρ=-0.386，  p=0.006)，  CAVI (ρ=-0.437，p=0.001)，SMI 

(ρ=0.386，p=0.003)であった．AMI 患者のV
・

O2 Peak と臨床指標の関連性

を表 4-c に示し，V
・

O2 Peak と CAVI との散布図を図 4-a に示す．  

4.3.4 AMI 患者におけるV
・

O2 Peak への寄与因子  

AMI 患者のV
・

O2 Peak の規定因子の抽出のために，V
・

O2 Peak との相関を

認めた年齢，Cre，BNP, Hb，E/e’, CAVI, SMI を投入し重回帰分析を行

った結果，規定因子として 2 つの Model が成立した．Model 1 では CAVI 

(β = -0.558; p<0.001)) が抽出され (r = 0.558，r2 = 0.311)，Model 2 では

CAVI (β = -0.476; p<0.001)と Hb (β = 0.374; p = 0.005)が抽出された (r = 

0.666，  r2 = 0.444)．AMI 患者におけるV
・

O2 Peak 規定因子の結果を表 4-d

へ示す．  
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表 4-a 急性心筋梗塞患者の特性  

 

 
AMI;Acute myocardial infarction(急性心筋梗塞 )，Male(男性 )，Age(年
齢 )，BMI; Body mass index(ボディマス指数 )， sBP; Systolic Blood 
pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart 
rate(心拍数 )，Alb; Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; 
Brain natriuretic peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，Hb;Hemoglobin(ヘ
モグロビン )，CPK; Creatine phospho kinase(クレアチンホスホキナーゼ )，
EF;Ejection fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling 
velocity to early diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，CAVI;Cardio-
ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四
肢骨格筋指数 ) 

中央値 (四分位範囲 ) 
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表 4-b 急性心筋梗塞患者の CPX 結果  

 

AMI;Acute myocardial infarction( 急 性 心 筋 梗 塞 ) ， VO2;Oxygen 
uptake(酸素摂取量 )，AT; Anaerobic threshold(嫌気性代謝閾値 )，HR;Heart 
rate(心拍数 )，VE;Ventilatory equivalent(換気等量 )，  VCO2;Carbon dioxide 
output(二酸化炭素排出量 ) WR;Work rate(仕事率 ) 

値は中央値（四分位範囲）  
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表 4-c AMI におけるV
・

O2 Peak と臨床指標の関連性  

 

AMI;Acute myocardial infarction(急性心筋梗塞 )，Age(年齢 )，BMI; Body 
mass index(ボディマス指数 )，sBP; Systolic Blood pressure(収縮期血圧 )，
dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，Alb; 
Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain natriuretic 
peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，Hb;Hemoglobin(ヘモグロビン )，
CPK; Creatine phospho kinase(クレアチンホスホキナーゼ )，EF;Ejection 
fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to early 
diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )， CAVI;Cardio-ankle vascular 
index(心臓足首血管指数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指
数 ) 

Spearman の順位相関係数       *；ｐ＜0.05，**；ｐ＜0.01 
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図 4-a AMI 患者における CAVI とV
・

O2 Peak の散布図  

AMI 患者の血管弾性能 CAVI と最高酸素摂取量は相関を認めた．  

**;p＜0.01 
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表 4-d AMI 患者におけるV
・

O2 Peak への寄与因子  

 

CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，Hb;Hemoglobin(ヘモ
グロビン ) 

重回帰分析 (Stepwise)    **；p＜0.01 
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4.4 考察  

我々は先行研究にて AMI 患者を対象にV
・

O2 Peak と CAVI の関連性を報

告しており 103)，今回は新たにその他の臨床指標も含めV
・

O2 Peak との関連

性を検討した．結果として，V
・

O2 Peak と関連を認めたのは，CAVI をはじ

め，年齢，BNP，Hb，E/e’, SMI であった．これらの結果からは，全身

的な循環動態や骨格筋代謝が酸素摂取量と関連することが推測された．

即ち，心臓の拡張能が保たれて十分に血液を充満した後，心収縮期に入

ると大動脈は弾性能により拡張して血液を貯留し，再び心拡張期にはエ

ラスチン線維による弾性復元力で血管収縮することで，連続的に骨格筋

等の末梢組織へ血液供給を行う 104)． 更に末梢の骨格筋では，ヘモグロ

ビンによる筋組織の酸素化と骨格筋代謝能力が酸素摂取量に影響を与え

ている．これらの事は，全身運動における心臓 -血管 -骨格筋連関と捉える

ことができる．そのため，本研究における CAVI とV
・

O2 Peak の相関は，動

脈の血管弾性能の低下により骨格筋等への血液供給量低下を惹起し，こ

れにより動静脈酸素含有量較差の低下が生じるためと考えられた．また

先行研究において，地域在住高齢者のV
・

O2 Peak と骨格筋量は関連を示し

たと報告されている 105)．この点に関して先行研究同様の結果であり，

Fick 式の示す骨格筋機能が SMI に相当すると考えられた．  

AMI 患者のV
・

O2 Peak の寄与因子として CAVI が認められた．V
・

O2 の限

界因子は， (1)呼吸システム内に存在し , 動脈内酸素濃度を適切な水準に

維持できるか，(2)心機能に存在し，活動筋への O2 運搬量がどの程度か，

(3)末梢循環系に存在し，必要とする血液をどこまで適切に還流すること

ができるか等であり，このことから運動時の骨格筋など末梢組織の血流

分配をいかに最適に行うかが重要と報告されている 106)．また本研究の 



78 

 

V
・

O2 Peak へ寄与する因子として，Model 2 では Hb も寄与因子として抽

出された．貧血は心不全の増悪因子であり，組織酸素化不良は骨格筋に

おける代謝反応の低下を惹起する 107)．これらのことから，AMI のV
・

O2 

Peak には血管弾性能による末梢組織への血流分配および血液供給が保た

れていることを前提として，更に骨格筋組織への良好な酸素化が寄与す

ることが示唆された．  

 

4.5 小括  

 AMI 患者を対象にV
・

O2 Peak と臨床指標の関連性を検討し，更にV
・

O2 Peak

の寄与因子を検証した．V
・

O2 Peak などの全身的な運動時には心臓拡張機

能や血管弾性能，骨格筋量や組織酸素化が関連し，このことは酸素摂取

量における心臓 -血管 -骨格筋連関の役割を示している．更には，血管弾性

能 CAVI とヘモグロビンはV
・

O2 Peak に寄与し，AMI 患者における全身的

な運動限界は血管弾性による組織の血液分配と血液供給に規定され，更

に骨格筋などの組織の良好な酸素化が重要であることが新たな知見とし

て示された．  
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研究Ⅱ -2 心不全患者における最高酸素摂取量の規定因子としての

CAVI 

 

4.6 目的  

心不全患者における酸素摂取量は予後因子として重要であるが 9)，心

不全(Heart failure；HF)患者では，病因や病期により重症度なども様々

であり，AMI 患者よりも複雑な病態を呈する．これら AMI とは病態の

異なる HF 患者において，V
・

O2 Peak に関連する因子を検討し，更に血管

弾性能 CAVI は HF 患者においてもV
・

O2 Peak の寄与因子であると仮説を

立て，立証することを目的とする．  

 

4.7 研究方法  

4.7.1 対象  

 東邦大学医療センター佐倉病院で 2017 年から 2019 年までに入院し，

HF 診断にて治療目的に入院し，心臓リハビリテーションを実施し退院

時に CPX を施行した HF 患者 57 例である．  

研究参加への説明と同意は，オプトアウトの形式にて東邦大学医療セ

ンター佐倉病院のホームページ上に掲載した．また研究実施に当たり 

東邦大学医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承

認を得た (承認番号S18042，30501) 
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4.7.2 方法  

以下の測定項目はすべて退院前の病態が安定した状態で実施した．  

4.7.2.1 CAVI 測定  

血管弾性能の指標として CAVI を血管スクリーニングシステム

Vasera1500(フクダ電子，東京 )にて測定した．測定は本文 1.8.1 の方法

にて実施した．  

4.7.2.2 心肺運動負荷試験  

 V
・

O2 Peak は呼気ガス分析を用いた CPX にて測定した．測定は本文

1.8.4.1 の方法にて実施した．  

4.7.2.3 体組成測定  

 SMI を算出するために，四肢の骨格筋量を体組成計 (BIA; MC-980A; 

Tanita Corp. Tokyo, Japan)により測定した．測定は本文 1.8.3 の方法に

て実施した．  

4.7.2.4 心臓超音波検査  

心臓超音波検査にて心機能の指標として，EF と E/e’を測定した．測定

は本文 1.8.7 の方法にて実施した．  

 

4.7.3 解析  

 Spearman の順位相関係数にてV
・

O2 Peak と CAVI 等の臨床指標との関

連性を検討した．更にV
・

O2 Peak と有意な相関を認めた指標を独立変数と

した Stepwise の重回帰分析を行い，V
・

O2 Peak の寄与因子を抽出した．統

計的有意水準は 5%とし，解析には SPSS Ver21.0(IBM, 東京 )を使用し

た．  
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4.8 研究結果  

4.8.1 患者特性  

患者特性を表 4-e に示す．  

4.8.2 CPX 結果  

 CPX 指標の結果について表 4-f に示す．  

4.8.3 HF 患者におけるV
・

O2 Peak と臨床指標の関連性  

HF 患者においてV
・

O2 Peak と有意な相関を認めたのは年齢  (ρ=-0.323，

p=0.014)，Alb (ρ＝0.301，p=0.026)，BNP (ρ=-0.325，p=0.016)，Hb (ρ

＝0.297，p=0.028)，CAVI (ρ=-0.356，p=0.008)であった．V
・

O2 Peak と SMI

には明らかな相関を認めなった．HF 患者におけるV
・

O2 Peak と臨床指標の

関連性を表 4-g へ示す．  

4.8.4 HF 患者におけるV
・

O2 Peak 規定因子  

HF 患者のV
・

O2 Peak の規定因子の抽出のために，V
・

O2 Peak との相関を認

めた年齢，Alb，BNP, Hb，CAVI を投入し重回帰分析を行った結果，規

定因子として CAVI (β = -0.390; p = 0.002)が抽出された (r = 0.390, r2 = 

0.152)．HF におけるV
・

O2 Peak 規定因子の結果を表 4-h へ示す．  
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表 4-e 心不全患者の特性  

 
 
HF;Heart failuire(心不全 )，Male(男性 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass 
index(ボディマス指数 )，sBP; Systolic blood pressure(収縮期血圧 )，dBP; 
Diastolic blood pressure( 拡張期血 圧 ) ， HR;Heart rate( 心 拍数 ) ， Alb; 
Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain natriuretic 
peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，Hb;Hemoglobin(ヘモグロビン )，
EF;Ejection fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling 
velocity to early diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，CAVI;Cardio-
ankle vascular index(心臓足首血管指数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四
肢骨格筋指数 ) 

値は中央値（四分位範囲）  
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表 4-f 心不全患者の CPX 結果  

 
HF;Heart failuire( 心不全 )， VO2;Oxygen uptake(酸素摂取量 ) ， AT; 
Anaerobic threshold( 嫌 気 性 代 謝 閾 値 ) ， HR;Heart rate( 心 拍 数 ) ，
VE;Ventilatory equivalent(換気等量 )，  VCO2;Carbon dioxide output(二酸化
炭素排出量 ) WR;Work rate(仕事率 ) 

中央値（四分位範囲）  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



84 

 

表 4-g HF 患者におけるV
・

O2 Peak と臨床指標の関連性  

 

HF;Heart failuire(心不全 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass index(ボディ
マス指数 )，sBP; Systolic blood pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，Alb; Albumin(アルブミン )，
Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain natriuretic peptide(脳性ナトリウム
利尿ペプチド )，Hb;Hemoglobin(ヘモグロビン )，EF;Ejection fraction(左室
駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to early diastolic 
velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足
首血管指数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指数 ) 
 
Spearman の順位相関係数    *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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図 4-b HF 患者における CAVI とV
・

O2 Peak の散布図  

HF 患者において，血管弾性能 CAVI と酸素摂取量は相関を認めた．  

**;p＜0.01 
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表 4-h HF 患者におけるV
・

O2 Peak の寄与因子  

 
HF;Heart failuire(心不全 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足
首血管指数 ) 

重回帰分析 (Stepwise)        **；p＜0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



87 

 

4.9 考察  

本研究においては，AMI 患者と病態の異なる HF 患者においても VO2 

Peak に関連する指標と寄与因子の検証を行った．  

我々は先行研究において AMI 患者を対象にV
・

O2 Peak と CAVI の関連性

を報告しており 103)，今回は新たに HF 患者に対しても同様の検討を行

い , HF 患者においてもV
・

O2 Peak と CAVI の関連性を認めた．動脈の中で

も近位大動脈は弾性線維に富み，心収縮期には拡張して血液を貯留し，

心拡張期にはエラスチン線維による弾性復元力で血管収縮することで，

連続的に骨格筋等の末梢組織へ血液供給を行う 104)．そのため，本研究に

おける CAVI と最高酸素摂取量の関連は，動脈の血管弾性能の低下が骨

格筋等への血液供給量低下を惹起し , 動静脈酸素含有量較差の低下が生

じるためと考えられた．また HF 患者は骨格筋量の指標である SMI とV
・

O2 Peak の相関を認めず，これには心不全患者の骨格筋の質的な変化の影

響が考えられた．心不全に伴う骨格筋障害は骨格筋萎縮のみでなく，筋

線維型の置換などを生じ，その影響で運動耐容能の低下を惹起し，この

ことより心機能よりも骨格筋の代謝機能が酸素摂取量の重要な因子であ

ることが示されている 12)．そのため，本研究結果より骨格筋の量的評価

のみでは心不全の骨格筋障害を十分には把握できない点が考えられた．  

心不全の病期は American College of Cardiology Foundation と

American Heart Association の分類が用いられており 108) ，AMI 患者

は虚血性心疾患の初期発症のステージ B に相当し，本研究の対象となる

HF 患者はステージ C 以降の状態にあり，明らかな心不全兆候が出現す

る．本研究にて AMI 患者とは病態の異なる HF 患者において，V
・

O2 Peak

の規定因子について検討を行ない，CAVI が規定因子として抽出された．
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V
・

O2 の限界因子は (1)呼吸システム内に存在し，動脈内酸素濃度を適切な

水準に維持できるか， (2)心機能に存在し活動筋への O2 運搬量がどの程

度か，(3)末梢循環系に存在し必要とする血液をどこまで適切に還流する

ことができるか等が関与していると報告されている 106)．このことから

運動時には，骨格筋等の末梢組織への血流分配をいかに最適に行えるか

が重要と考えられた．また動脈硬化による心臓の後負荷増加は，心筋酸

素需要を増加し，ピーク運動時の心拍出量減少を生じて心肺機能低下を

惹起するとも報告されている 109)．このことより，血管弾性能が障害され

ると，骨格筋が運動を継続できるだけの十分な血液の供給が保持できず，

更に血管弾性能の低下により心負荷増大が生じる．この二つの要因によ

り運動継続が困難になり酸素摂取量が低下することが考えられた．

Shiba ら 110)の CAVI を用いた血管弾性能の検討において，動脈弾性が低

下すると，網膜の末梢血管の血流は定常流から拍動流に変化し，血液供

給が低下すると報告されている．このことより，末梢組織である骨格筋

でも同様のことが生じていることが推察された．  

 

4.10 小括  

HF 患者の病態としては骨格筋障害があり，骨格筋量がV
・

O2 Peak と関連

せず，骨格筋の量的な評価より質的な評価の重要性が示唆された．この

点は AMI 患者とは異なり，病態の違いがこれらの結果へ影響しているこ

とが考えられた．しかしながら，HF 患者においても退院時のV
・

O2 Peak と

CAVI は関連し，HF 患者のV
・

O2 Peak の寄与因子は CAVI であった．この

ことは，病態に関わらず，HF 患者でも全身的な運動限界は血管弾性によ
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る組織の血液分配と血液供給により規定されるという新たな知見が得ら

れ，これにより，心臓 -骨格筋連関における血管弾性能の役割が示された． 
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5 章 研究Ⅲ 高齢心不全患者における身体機能と血管弾性能 CAVI の

関連性  

研究Ⅲ -1 高齢心不全患者におけるサルコペニアと血管弾性能 CAVI 

 

5.1 目的  

健常者におけるサルコペニアと血管弾性能の関連性は報告されている

が 55,56)，心疾患患者においては十分に検討されていない．特に HF 患者

においては，心不全の病態としての骨格筋障害の影響から，骨格筋の量

的な評価と同時に，さらに質的な評価も重要であると考えられた．血管

弾性能による骨格筋血流の影響から，HF 患者においても血管弾性能

CAVI とサルコペニアは関連を示すと仮説立て，立証することを目的に

研究を実施した．  

 

5.2 研究方法  

5.2.1 対象  

  東邦大学医療センター佐倉病院で 2017 年から 2019 年までに入院

し，心臓リハビリテーションを実施した HF 患者 235 例を調査した．

研究への取込み基準として，1)65 歳以上の患者，2)入院中に CAVI と

体組成の測定を行った患者とした．除外基準は，1)65 歳未満の患者，

2)維持透析中の患者，3)CAVI か体組成どちらかの評価を行っていない

者，4)ABI≦0.9 の患者とした．最終的に本研究の対象患者は男性 62

例，女性 38 例の合計 100 例であった．対象患者の取込み基準を図 5-

a に示す．  

研究参加への説明と同意は，オプトアウトの形式にて東邦大学医療
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センター佐倉病院のホームページ上に掲載した．また研究実施に当たり 

東邦大学医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承

認を得た (承認番号S18042，30501) 
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図 5-a 対象患者の取込み基準  

心不全にて入院し心臓リハビリテーションを行った患者 235 例の内，

168 例が 65 歳以上の HF 患者であった．その内 114 例は CAVI と体組成

などの臨床データが評価されていた．さらに CAVI 値に影響する ABI≦

0.9 の患者 14 例が除外され，研究対象となったのは 100 例 (男性 62 例，

女性 38 例 )であった．  
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5.2.2 方法  

以下の全ての指標は退院前の病態が安定した状態で測定を行った．  

5.2.2.1 CAVI 測定  

血 管 弾 性 能 の 指 標 と し て ， 血 管 ス ク リ ー ニ ン グ シ ス テ ム

VaSera1500(フクダ電子，東京 )を用いて CAVI を測定した．測定方法

の詳細は本文 1.8.1 に示す．  

5.2.2.2 体組成測定  

体組成は，生体電気インピーダンス分析を用いた体組成計 (MC-

980A; Tanita Corp.Tokyo, Japan)により測定した．測定は本文 1.8.3

の方法にて行った．  

5.2.2.3 身体機能評価  

握力測定   

握力測定には，電子握力計 (武井科学器械株式会社，東京，日本 )を使

用した．測定は本文 1.8.6.1 の方法にて行った．  

5 メートル歩行試験  

  歩行速度は高齢者の死亡率や入院の重要な予測因子である 76,77)．

サルコペニアを評価するために 5MWS を測定した．測定は本文 1.8.6.2

の方法にて行った．  

5 回椅子立ち上がり試験  

   身体能力を評価するために，座位から起立までの 5 回の反復時間

(Five-repetition sit-to-stand time; 5RSST)を測定した．測定は本文 1.8.6.3

の方法にて行った．  
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6 分間歩行試験   

運動耐容能の評価として 6MWT にて 6MWD を計測した．測定は本

文 1.8.4.2 の方法にて行った．  

5.2.2.4 心不全診断  

本研究では Framingham 心不全基準を適用した．Framingham 心

不全診断基準は，主要基準（発作性夜間呼吸困難，起座呼吸，頸静脈

怒張，Ⅲ音奔馬調律，胸部 X 線による心胸郭比≧50%，胸部 X 線によ

る肺水腫，ラ音聴取）とマイナー基準（末梢性浮腫，夜間咳嗽，運動

時の呼吸困難，肝肥大，胸水，頻脈）から構成されている 111). 循環器

内科医がこれらの所見の有無を確認し診断した．  

5.2.2.5 サルコペニアの診断   

高齢者の骨格筋障害として筋力減少症（サルコペニア）が注目されて

いる．サルコペニアは加齢に伴う筋量の減少として説明されていたが 112)，

現在では，骨格筋の量的低下と筋力や身体機能などの質的低下の両方が

含まれている 113)．加えて，加齢に伴うものを原発性 (一次性 )サルコペニ

アとし，それ以外の不活動や栄養障害および疾患に伴うものは二次性サ

ルコペニアと定義される 13)．サルコペニアの基準についてアジアサルコ

ペニアワーキンググループ (Asia working group for sarcopenia; AWGS)

のガイドライン 114)では，握力や歩行速度および SMI により診断をおこ

なっている (図 5-b)．そのため，本研究においては 65 歳以上の高齢 HF

患者のサルコペニアの合併状況を，AWGS のガイドラインに基づき定義

した  ．  
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図 5-b AWGS のサルコペニア診断 (文献 114 を参考に作成 ) 

サルコペニア診断はアジアワーキンググループのサルコペニア診断に則

り，握力と歩行速度および体組成による四肢骨格筋指数 (SMI) にて判定

を行った．  
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 5.2.3 解析  

サ ル コ ペ ニ ア 合 併 の 有 無 に よ り 対 象 患 者 は Sarcopenia(-) と

Sarcopenia (+)の 2 群に区分し，2 群間の患者特性と臨床指標を Mann-

Whitney U 検定とχ二乗検定にて比較した．更に共分散分析を用いて年

齢，性別，心房細動，虚血性心筋症を調整し，2 群間の CAVI 値を比較し

た．結果は，平均値±標準偏差および中央値 (四分位範囲 )で記載した．統

計的有意水準は 5%とし，解析は SPSS ver.21.0(IBM，東京 )を用いて行

った．  

 

5.3 研究結果  

5.3.1 サルコペニア罹患状況  

 本研究の対象となった高齢 HF 患者に対しては AWGS のガイドライン

に則りサルコペニア診断を行った結果，図 5-c に示す通り Sarcopenia(-)

が 53 例，Sarcopenia (+)が 47 例であった．  
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図 5-c サルコペニア合併状況  

65 歳以上の HF 患者に対し握力・5m 歩行試験・体組成による四肢骨

格筋量より四肢骨格筋指数 (SMI)を算出しサルコペニア診断を行った．

その結果サルコペニアの合併の無い者は 53 例，サルコペニアを合併し

ていたものは 47 例であった．  
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5.3.2 患者特性および身体機能の比較  

サルコペニア合併の有無による患者特性は表 5-a に示す通り，

Sarcopenia(+)で有意に年齢が高く (p＜0.001)，一方で BMI は低値を示

した(p < 0.001)．生化学検査や心臓超音波検査による EF，拡張能 E/e'は

有意差を認めなかった．血管弾性能 CAVI では Sarcopenia(+)が有意に

高値を示した (p=0.001)．心不全の病因が虚血性心疾患であった患者は

Sarcopenia (-)で 14 例 (26.4%)であり，Sarcopenia(+)では 12 例 (25.5%)

と両群とも有意差を認めなかった．サルコペニア合併の有無による入院

期間の長さに有意差はなかった (20.0 日 vs. 19 日， p=0.505) ．

Sarcopenia(+)では心臓リハビリテーション実施期間が長い傾向にあっ

た (6.0 日  vs. 8.0 日，p=0.051)． 骨格筋量および身体機能としては，サ

ルコペニア (+)は有意に SMI が低値であり (p＜0.001)，握力が弱く (p＜

0.001)，5MWS および 5 回椅子立ち上がり時間が遅い状態であった (p＜

0.001)．更に 6MWD も Sarcopenia (+)は有意に歩行距離が短い結果であ

った(p＜0.001)．骨格筋量および身体機能の比較を表 5-b に示す．  
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表 5-a 高齢 HF 患者の特性  

 

HF;Heart failuire(心不全 )，Male(男性 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass 
index(ボディマス指数 )，sBP; Systolic Blood pressure(収縮期血圧 )，dBP; 
Diastolic blood pressure( 拡張期血 圧 ) ， HR;Heart rate( 心 拍数 ) ， Alb; 
Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain natriuretic 
peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，Hb;Hemoglobin(ヘモグロビン )，
CPK; Creatine phospho kinase(クレアチンホスホキナーゼ )，EF;Ejection 
fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to early 
diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )， CAVI;Cardio-ankle vascular 
index(心臓足首血管指数 )， ICM;Ischemic cardio miopaty(虚血性心筋症 )，
Stroke(脳卒中 )， Smoking(喫煙 )， Complications(合併症 )， AF; Arterial 
fibrillation(心房細動 )，HT; Hypertension(高血圧 )，DM; Diabetes mellitus(糖
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尿病 )， Ca-antagonists;Calcium- antagonists(カルシウム拮抗剤 )， RAS-
inhibitors; Renin-angiotensin-aldosterone system(レニン -アンジオテンシン
系阻害剤 )  

Mann-Whitney U 検定，χ二乗検定   *；p＜0.05，**；p＜0.01 

中央値（四分位範囲）  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 

 

表 5-b 高齢 HF 患者における骨格筋量および身体機能の比較  

 
 
HF;Heart failuire(心不全 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨
格筋指数 )，Handgrip strength(握力 )，5MWS;Five-meter Waking 
Speed(5m 歩行速度 )，5RSST;Five-repetition sit-to-stand time(5 回椅
子立ち上がり時間 )，6MWD;Six-minutes Walking distance(6 分間歩行
距離) 

 
Mann-Whitney U 検定         *；p＜0.05，**；p＜0.01 
値は中央値 (四分位範囲 ) 
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5.3.3  サルコペニア合併状況による CAVI 値の比較  

本研究の患者特性においては Sarcopenia (+)は Sarcopenia (-)に比較

して有意に CAVI値は高値を示したが，同時に年齢も高齢であった．CAVI

値は加齢と共に上昇するため，年齢やその他 CAVI 値に影響すると考え

られる性別，心房細動，虚血性心筋症を調整し CAVI 値の比較を行った．

その結果，図 5-d に示す通り，Sarcopenia(+)で有意に CAVI 高値を示し

た (p=0.004)．  
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図 5-d 高齢 HF 患者におけるサルコペニア有無と CAVI 

年齢・性別・心房細動・虚血性心筋症を補正しても，Sarcopenia(+)の

CAVI は Sarcopenia(-)よりも有意に高値を示していた．  

共分散分析  
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5.4 考察  

Kirkham ら 56)は英国の高齢者における CAVI とサルコペニアとの間

の独立した関連を報告しており，これは CAVI の有用性を反映し PWV

は関連しなかった．我々は日本人の高齢心不全患者の CAVI と身体機能

との関連性を検討した．本研究では，年齢，性別，心房細動，虚血性心

筋症を調整した後でも，サルコペニアを合併した患者では，サルコペニ

アを合併していない患者に比べて CAVI が高いことが示された．これら

の結果から，心不全患者における身体機能は CAVI との関連性が示唆さ

れた．  

日本人の 65～89 歳の地域在住高齢者におけるサルコペニアの合併率

は約 22.0％と報告されている 115) ．一方で，本研究の対象となった高齢

心不全患者では 47.0％にサルコペニアの合併を認めており，地域在住高

齢者よりも高齢心不全患者ではサルコペニア合併率が高いことが観察さ

れた．サルコペニアの発症には様々な因子が関与しているが，インスリ

ン抵抗性や慢性炎症による血管機能障害，およびテストステロンなどの

性ホルモンの低下が引き金となっている可能性がある 25,116) ．一方で，

Anker ら 117)により，筋萎縮を呈する心不全患者において成長ホルモン

が増加していても，成長ホルモンの抵抗性を呈しており，この原因は心

不全に伴う炎症性サイトカインの増加であると報告されている．また，

心不全モデルマウスの実験では，心不全時に脂肪炎症が生じ，全身のイ

ンスリン抵抗性の発症に関与したと報告されている 118)．ヒトでの報告

では，BMI が同程度の肥満患者では，インスリン抵抗性の高い者はイン

スリン感受性が保たれた者よりも脂肪組織の炎症が高く 119)，炎症と心

不全重症度の関連が報告されている 120)．このように，心不全の同化と異
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化の不均衡は，慢性炎症やインスリン抵抗性などの加齢と心不全の病態

により生じ，サルコペニアなどの骨格筋障害を引き起こすと考えられた

116,121)．また，本研究の対象者も 65 歳以上の高齢 HF 患者であることか

ら，インスリン抵抗性や慢性炎症の病態を呈し，骨格筋障害や血管弾性

能に影響していたことが考えられた 25)．血管弾性能は加齢とともに低下

し，動脈硬化と密接に関係している．同時に加齢による身体機能の低下

は日常生活活動の低下を招き，血管弾性能の低下を進行させるという悪

循環を引き起こす．このように血管弾性能とサルコペニア発症は加齢や

疾病により同時に進行する病態として捉えることができた．  

心不全患者における骨格筋機能障害の病態機序としては，慢性炎症や

交感神経活動による筋力低下の亢進，神経体液性因子の過剰産生による

骨格筋異化作用の亢進，タンパク質同化機能の低下を伴う分子機序が報

告されている 122-125)．また高齢者 HF 患者における動脈硬化と骨格筋異

化が相互に影響し合う可能性が考えられた．インスリン抵抗性は，動脈

硬化の上昇を引き起こす骨格筋の損失の潜在的なメカニズムである可能

性が考えられた．近年，骨格筋はマイオカインと呼ばれる様々なサイト

カインや他のペプチドを合成して放出する分泌器官であると考えられて

いる．骨格筋細胞からのマイオカイン分泌の減少がインスリン抵抗性に

関与していると報告されている 126)．  

加齢は血管機能障害とサルコペニアの両方の進行に影響するが，本研

究ではサルコペニアを有する高齢心不全患者において年齢などの因子を

調整しても CAVI が有意に高かった．したがって，高齢心不全患者の血

管機能障害と骨格筋機能障害の関連性は，加齢性変化のみではなく病態

として関連することが考えられた．  
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5.5 小括  

研究Ⅲ -1 では高齢者 HF 患者のサルコペニアの合併状況を調査し，サ

ルコペニアの合併状況と CAVI の関連性を検討した．高齢 HF 患者にお

いてサルコペニア合併は健常高齢者に比べて高いことが認められた．更

にサルコペニア合併は CAVI が高値であり，これは CAVI 値に影響する

因子を補正してもサルコペニア合併した高齢 HF 患者が CAVI 高値を示

した．これらのことより，心不全の病態がサルコペニア等の骨格筋障害

を助長し，これら骨格筋障害は血管弾性能の低下にも関連するという新

たな知見が示された．  
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研究Ⅲ -2 高齢心不全患者に血管弾性能 CAVI の規定因子の検討  

 

5.6 目的  

高齢 HF 患者における血管弾性能 CAVI とサルコペニア診断における

身体機能や骨格筋量の関連性については不明であり，身体機能において

どのような機能が血管弾性能 CAVI に関連するかを明確にする必要があ

ると考えられた．研究Ⅲ -2 では，本研究Ⅲ -1 の患者の各臨床指標と血管

弾性能 CAVI の関連性を検討し，血管弾性能 CAVI に寄与する因子を検

証した．  

 

5.7 研究方法  

5.7.1 対象  

研究Ⅲ -１の対象患者である 65 歳以上の高齢 HF 患者 100 例を対象と

した．患者の特性，身体機能や体組成結果は表 5-a，5-b に示す．  

研究参加への説明と同意は，オプトアウトの形式にて東邦大学医療セ

ンター佐倉病院のホームページ上に掲載した．また研究実施に当たり 

東邦大学医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承

認を得た (承認番号S18042，30501) 

5.7.2 方法  

測定項目は研究Ⅲ -1 の CAVI，SMI，身体機能の評価である握力，5MWS，

5RSST，6MWD を使用した．その他の臨床指標として血液・生化学デー

タ，心臓超音波検査結果を診療録より抽出した．  
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5.7.3 解析  

CAVI と他の臨床パラメータとの関連性を Spearman の順位相関係数

を用いて分析した．更に相関の認められた項目に対して Stepwise の重

回帰分析を用いて CAVI の寄与因子を抽出した．統計的有意水準は 5%と

し，解析には SPSS ver.21.0(IBM, 東京）を用いた．  

 

5.8 研究結果  

5.8.1 高齢心不全患者における CAVI と臨床指標の関連性  

CAVI と各検査指標の関連性は Table 3 に示す．有意な相関を認めた

のは，年齢 (ρ=0.325, p<0.01)，EF(ρ=0.316, p<0.01)，握力 (ρ=-0.326, p<0.05)，

5mWS(ρ=0.287, p<0.05)，5RSST(ρ=0.301, p<0.05)，6MWD(ρ=-0.350, p<0.01)

であった．表 5-c に Sarcopenia(-)の高齢 HF 患者の CAVI と臨床指標の

関連性，表 5-d に Sarcopenia(+)の高齢 HF 患者の CAVI と臨床指標の関

連性，表 5-e には全高齢 HF 患者の CAVI と臨床指標の関連性を示す．  

5.8.2 高齢心不全患者における CAVI への寄与因子  

CAVI へ寄与する因子を抽出するために年齢，EF，握力，5RSST，

6MWD を説明変数として重回帰分析を行った．表 5-f に示すとおり，

6MWD が寄与因子として抽出された (β=-0.334, p<0.01). 
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表 5-c Sarcopenia(-)の高齢 HF 患者の CAVI と臨床指標の関連性  

 

HF;Heart failuire(心不全 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足
首血管指数 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass index(ボディマス指数 )，
Alb; Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain 
natriuretic peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，  EF;Ejection 
fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to 
early diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，sBP; Systolic blood 
pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，
HR;Heart rate(心拍数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指
数 )，Handgrip strength(握力 )，5MWS;Five-meter Waking Speed(5m
歩行速度 )，5RSST;Five-repetition sit-to-stand time(5 回椅子立ち上が
り時間 )，6MWD;Six-minutes Walking distance(6 分間歩行距離 ) 

Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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表 5-d Sarcopenia(+)の高齢 HF 患者の CAVI と臨床指標の関連性  

 

HF;Heart failuire(心不全 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足
首血管指数 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass index(ボディマス指数 )，
Alb; Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain 
natriuretic peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，  EF;Ejection 
fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to 
early diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，sBP; Systolic blood 
pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，
HR;Heart rate(心拍数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指
数 )，Handgrip strength(握力 )，5MWS;Five-meter Waking Speed(5m
歩行速度 )，5RSST;Five-repetition sit-to-stand time(5 回椅子立ち上が
り時間 )，6MWD;Six-minutes Walking distance(6 分間歩行距離 ) 

Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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表 5 - e  全 高 齢 H F 患 者 に お け る C A V I と 臨 床 指 標 の 関 連 性 

 

HF;Heart failuire(心不全 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足
首血管指数 )，Age(年齢 )，BMI; Body mass index(ボディマス指数 )，
Alb; Albumin(アルブミン )，Cre; Creatine(クレアチン )，BNP; Brain 
natriuretic peptide(脳性ナトリウム利尿ペプチド )，  EF;Ejection 
fraction(左室駆出率 )，E/e’; Ratio of early transmitral filling velocity to 
early diastolic velocity(拡張早期波弁輪速度比 )，sBP; Systolic blood 
pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，
HR;Heart rate(心拍数 )，SMI;Skeletal muscle mass index(四肢骨格筋指
数 )，Handgrip strength(握力 )，5MWS;Five-meter Waking Speed(5m
歩行速度 )，5RSST;Five-repetition sit-to-stand time(5 回椅子立ち上が
り時間 )，6MWD;Six-minutes Walking distance(6 分間歩行距離 ) 

Spearman の順位相関係数 *；p＜0.05，**；p＜0.01 
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図 5-e 全高齢 HF 患者における CAVI と 6MWD の散布図  

高齢 HF 患者において，血管弾性能 CAVI と運動耐容能指標である

6MWD は相関を認めた．  

Spearman の順位相関係数 **；p＜0.01 
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表 5-f HF 患者における CAVI への寄与因子  

 
HF;Heart failuire(心不全 )，6MWD;Six-minutes Walking distance(6
分間歩行距離 ) 

Stepwise の重回帰分析 **；p＜0.01 
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5.9 考察  

Im ら 55)により CAVI を用いた中年男性の筋量減少と血管弾性能との

関連は報告されている．本研究の対象である 65 歳以上の高齢 HF 患者

においては，SMI と CAVI との関連性が認めず，CAVI は握力，5MWS，

5RSST，6MWD などの身体機能パラメータと関連した．この関連性は HF

患者の骨格筋障害による影響が考えられ，心不全患者は骨格筋の萎縮に

加えて骨格筋の異常 (ミトコンドリアの酸化能低下や筋線維型の置換等 )

を伴うと報告されている 122,127)．そのため骨格筋機能の低下が筋力や運

動能力に影響を与え，血管弾性能と身体機能との関連性を認めたと考え

られた．Newman ら 128)により，筋量よりも握力や下肢筋力などの身体

機能が死亡リスクと関連していることが報告されている．  

更には本研究では，重回帰分析により，6MWD が血管弾性能の独立し

た決定因子として同定された．6MWD は身体機能や心機能および生活の

質等，いくつかの評価指標の一部として使用されてきたが 129,130)，今回

の研究では，6MWD が血管弾性能の独立した寄与因子であることが明ら

かになった．酸素摂取量は心機能と骨格筋機能によって制御されており，

運動能力のゴールドスタンダードである 68) ．HF 患者の 6MWD と酸素

摂取量に相関があることが示されており，6MWD は心疾患の予後マーカ

ーとして使用できる 73,74) ．したがって，骨格筋機能の改善は血管弾性

能を改善し，これにより心不全患者の予後改善に寄与する可能性が考え

られた．  
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5.10  小括   

研究Ⅲ -2 では高齢 HF 患者の CAVI と身体機能の関連性を検討し，ど

のような身体機能が血管弾性能に寄与する因子となるかを検証した．結

果として，血管弾性能 CAVI の寄与因子は 6MWD であり，全身的な運動

機能が血管弾性能にとっても重要であるということが示唆された．これ

らは血管弾性能と身体機能が，運動時の全身循環に相補的な役割を担っ

ていることが示された．即ち，血管弾性能の障害は末梢の骨格筋への血

流供給の低下を惹き起こし身体機能の低下が生じる．一方で，身体機能

の低下も静脈還流量の低下など全身循環へ影響し，血管弾性能の低下を

惹起することが考えられた．   
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6 章 研究Ⅳ 心疾患患者に対する等尺性収縮運動と CAVI 変化およ

び健常者との比較  

 

6.1 目的  

 動脈硬化などの器質的な血管弾性能の低下は不可逆的なものであると

考えられるが，機能的な血管弾性能は先行研究において薬物投与などに

より CAVI が変化することが報告されている 48,49)．心疾患患者の機能的

な血管弾性能の低下を「血管拘縮」と仮説立て，運動に伴う即時的な血

管弾性能の改善を立証する目的にて，HF・AMI 患者を対象に等尺性収縮

運動による介入を行い CAVI が変化することを検証した．更に，心疾患

を有していない HA と比較することで，血管弾性能の変化の状態を検証

した．  

 

6.2 研究方法  

 6.2.1 対象  

 対象は 2 章の予備的研究の対象となった HA 33 例を対照群とし，HF

患者 61 例および AMI 患者 50 例とした． HF 患者と AMI 患者について

は，当院にて医学的な治療や心臓リハビリテーションを入院中に実施し，

退院前の治療が終了した状態で検査や測定および運動を行った．  

研究の参加に当たり， 対象者には書面にて本研究の目的や手順を研究

実施者が十分な説明を行い，  同意を得た．  また本研究実施に当たり，  

東邦大学医療センター佐倉病院および埼玉県立大学の倫理委員会にて承

認を得た (承認番号 S18063，30501) 

 



117 

 

6.2.2 方法  

 6.2.2.1 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動  

 運動として右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行った (図 6-a)．運動方

法は 1 回の等尺性収縮運動を 5 秒間保持し 10 回実施した．血圧上昇や

過度な心負荷が生じることを避けるため，対象者には運動時に息こらえ

を行わず呼気を促した．運動負荷は，心臓リハビリテーションで推奨さ

れる最大挙上重量 (1 Repetition Maximum)の 50%前後の中等度以下で

行った 131)．左側は運動を行なわず安静とした．  

6.2.2.2 CAVI 測定  

CAVI 測定は，左右の CAVI を運動前，運動直後，運動後 5 分の 3 回測

定した．測定方法は 1.8.1 に示す方法で行った．  

研究の測定手順を図 6-b に示す．  

 

6.2.3 解析  

HA，HF，AMI の各対象者の特性等を Kruskal-Wallis 検定にて比較

し，多重比較した．また HF 患者と AMI 患者の各測定時期における血

圧・心拍数・CAVI などの比較をフリードマン検定にて行い，多重比較し

た．また運動前・運動直後・運動後 5 分の CAVI の変化度 (ΔCAVI)を算出

し，HA・HF・AMI の 3 群間の ΔCAVI を Kruskal-Wallis 検定にて比較

した．統計的有意水準は 5%とし，解析には SPSS Ver21.0(IBM, 東京 )を

使用した．  
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図 6-a 右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動の方法  

運動方法として，右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を 1 セット当たり

5 カウント持続して筋収縮を行い 10 回行った．左側の下肢は動かさずに

安静とした．  
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図 6-b. CAVI 測定の手順  

測定手順として  

①安静臥位で両側の CAVI を測定（運動前）  

②右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を 5 カウント×10 回  

③安静臥位で両側の CAVI を測定（運動直後）  

④5 分間の安静臥位の後 CAVI 測定（運動後 5 分）  
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6.3 研究結果  

6.3.1 対象者の特性  

HA は HF や AMI に比べて有意に年齢が若く (27.0 歳  vs 74.0 歳 vs 

69.0 歳 ; p<0.05)，女性の割合が少なく (7.4% vs 29.5% vs 28.0%; p<0.05)，

CAVI が低値であり (6.3 vs 9.2 vs 9.2; p<0.05)，更に SMI が高値であっ

た (7.69 vs 6.86 vs 7.02; p<0.05)．対象者の特性を表 6-a に示す．  

6.3.2 HF 患者の等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心拍数の変化  

 HF 患者では右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動により，sBP は運動後

5 分で運動前と運動直後に比べて有意な低下を示した．また dBP は運動

前に比べて，運動直後と運動後 5 分に有意な低下を認めた．HR は運動

直後に有意な上昇を認め，運動後 5 分で低下した．CAVI-Rt も運動直後

に有意に低下し運動後 5 分で再び上昇した．一方で CAVI-Lt では有意な

変化を認めなかった．HF 患者の等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心

拍数の変化を図 6-c に示す．  

6.3.3 AMI 患者の等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心拍数の変化  

AMI 患者では右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動により，sBP は運動前

に比して運動直後に有意な低下を認めた．一方で dBP には有意な変化を

認めなかった．HR は運動直後に有意な上昇を認め，運動後 5 分で低下

した．CAVI-Rt も運動直後に有意に低下し運動後 5 分で再び上昇した．

CAVI-Lt は運動前に比べて運動直後に有意な低下を認めた．AMI 患者の

等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心拍数の変化を図 6-d に示す．  
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6.3.4 対象群間の CAVI 変化度 (ΔCAVI)の比較  

HA,HF 患者 ,AMI 患者の 3 群間では，ΔCAVI に有意な差を認めなかっ

た．ΔCAVI の比較について表 6-b に示す．  
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表 6-a 対象者の特性  

 

HA;Healty adylt(健常成人 )，HF;Heart failuire(心不全 )，AMI;Acute 
myocardial infarction(急性心筋梗塞 )，BMI; Body mass index(ボディマ
ス指数 )，sBP; Systolic Blood pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )， CAVI;Cardio-ankle vascular 
index(心臓足首血管指数 )，Rt;Right(右 )，Lt;Left(左 )，SMI;Skeletal muscle 
mass index(四肢骨格筋指数 ) 
 
中央値（四分位範囲）  
群間比較；Kruskal-Wallis 検定，多重比較；Steel-Dwass 検定  
a: HA vs HF; p<0.05 
b: HA vs AMI; p<0.05  
c: HF vs AMI; p<0.05 
 
n.s.；no significant 
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図 6-c HF 患者の等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心拍数の変化  

HF;Heart failuire(心不全 )，CAVI;Cardio-ankle vascular index(心臓足首血
管指数 )，sBP; Systolic Blood pressure(収縮期血圧 )，dBP; Diastolic blood 
pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，   
 
中央値（四分位範囲）  
測定時期比較；Friedman 検定，多重比較；Steel-Dwass 検定  
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図 6-d AMI 患者の等尺性収縮運動による CAVI，血圧，心拍数の変化  

AMI;Acute myocardial infarction(急性心筋梗塞 )，CAVI;Cardio-ankle 
vascular index(心臓足首血管指数 )，sBP; Systolic Blood pressure(収縮期血
圧 )，dBP; Diastolic blood pressure(拡張期血圧 )，HR;Heart rate(心拍数 )，   
 
中央値（四分位範囲）  
測定時期比較；Friedman 検定，多重比較；Steel-Dwass 検定  
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表 6-b ΔCAVI の比較  

 

HA;Healty adult(健常成人 )，HF;Heart failuire(心不全 )，AMI;Acute 
myocardial infarction(急性心筋梗塞 )，Δ;Delta(変化度 )，  Rt;Right(右 )，
Lt;Left(左 ) 
 
中央値（四分位範囲）  
群間比較；Kruskal-Wallis 検定，多重比較；Steel-Dwass 検定  

n.s.；no significant 
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6.4 考察  

 CAVI を指標とした血管弾性能は運動により改善するという仮説によ

り，HF 患者や AMI 患者に対して右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を実

施し，CAVI や血行動態の変化を検討した．  

 その結果は sBP と dBP の変化状況は両群で異なっていた．HF 患者で

は sBP が運動後 5 分に低下し，dBP は運動直後から低下した．一方で

AMI 患者では運動直後に sBP が低下し，dBP は変化を認めなかった．

血圧を規定するものは心拍出量と末梢血管抵抗であり，運動により心拍

出量は上昇することから，本研究の血圧低下に寄与するのは末梢血管抵

抗の低下と考えられた．血管弾性能の障害の進行過程では，まず末梢血

管抵抗の増加により sBP と dBP の双方の上昇が始まり，更に加齢など

の要因が加わり大血管の弾性機能が障害されると dBP の低下が生じる

132)．本研究の結果として等尺性収縮運動により CAVI に即時的な改善を

認めており，弾性血管の拡張反応が改善していることが推察できた．

CAVI が心臓の後負荷を示すことから 50)，sBP および dBP の低下は後負

荷の軽減が生じていることが考えられた．一方で，AMI と HF の BP 変

化と非運動側の Lt-CAVI の変化の違いについては，病期の違いの影響が

考えられた．心不全の病期分類 8,108)では，AMI 患者は虚血性心疾患の初

期発症に相当し，HF 患者は心不全兆候が出現する状態にある．そのた

め，AMI 患者では，HA 同様に骨格筋機能は保たれ運動に伴う NO 産生

が促進された可能性が考えられた．この結果，全身的，即時的な血管拡

張反応が生じ，運動直後の sBP と非運動側である Lt-CAVI の低下が推

察された．一方で，HF 患者の血管拡張反応の低下には，内皮機能異常の

関与と，血管内皮からの NO 産生障害によることが報告されている 133)．
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このことから，AMI との CAVI 変化の違いは，心不全の病態に伴う NO

産生と分泌の低下を来たしていた可能性が考えられた．また HF の分類

として，左室収縮機能が保たれ拡張障害主体の Heart failure with 

preserved ejection fraction(HFpEF)があり，これらの患者は高齢女性に

多く，高血圧症の罹患率が高い傾向にあるが，一方で左室収縮機能の低

下した Heart failure with reduced ejection fraction(HFrEF)は，虚血性

心疾患が原因となることが多く 134)，HFrEF と HFpEF では病態が異な

ると報告されている 135)．そのため，病態の影響で BP 等の変動にばらつ

きが生じていた可能性が考えられた．対象者の特性において血圧が，HA

が 124.0mmHg(117.0，130.5)，AMI 患者 122.5mmHg(113.3，138.8)，

HF 患者 131.0mmHg(119.3，143.8)であり，有意差を認めないが HF 患

者の血圧の高さが示されていた．これらのことから，本研究の HF 患者

には HFrEF と HEpEF が混在していた可能性が考えられた．しかしな

がら，本研究においては，詳細な分類の比較を行うには症例数が少なく，

HF を分類し比較を行なっていない．  HF の病態解明の為にも，今後は

詳細な分類による検討が必要と考えられた．  

 心疾患患者に対するレジスタンストレーニングの負荷量は，最大挙上

重量(1 Repetition Maximum)の 50%前後の中等度以下である 131)．等尺

性収縮運動は，関節運動を伴わずに筋の最大収縮が得られる運動であり，

臨床的にも骨折等による固定後の患者に用いることが多々あるが，心疾

患に対しての等尺性収縮運動は，血圧上昇などによる心負荷の増大が懸

念され，かつては禁忌とされていた．しかしながら，近年では呼吸方法

などの運動指導を行うことにより，レジスタンストレーニングの手段と

して取り入れられている 13)．本研究においても，等尺性収縮運動の実施
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時には息こらえを行わず，筋収縮時に息を吐きながら，5 カウントの収

縮を 10 回実施するように指導を行った．これにより過負荷とならずに

安全にレジスタンストレーニングの実施が可能であったと考えられた．

更に心疾患患者に対する等尺性収縮運動を実施することにより血圧の即

時的な低下を認めた．これには，運動時の動筋に対する血液供給のため

に血管の弾性能が改善し，これにより心臓後負荷が軽減した可能性が考

えられた．このことにより，適切な運動指導と局所的で低負荷レジスタ

ンストレーニングにより，血管弾性の改善が期待できることと，運動療

法の安全性の根拠を補填する結果が示された．しかしながら，心疾患患

者は自律神経機能障害などを合併している可能性もあり，循環動態の反

応遅延なども考慮し，更に時間を延長して観察していく必要が考えられ

た．  

 本研究の主要項目である CAVI の変化については，等尺性収縮運動の

ような局所的な運動により即時的にではあるが血管弾性能 CAVI の改善

を認めた．先行研究において，20 代の学生に対して最大負荷の 50％程

度の負荷による自転車エルゴメーターによる運動を行うことで CAVI の

変化を認めたと報告されている 136)．本研究ではエルゴメーターのよう

な全身的な運動でなく局所的なレジスタンストレーニングでも CAVI の

改善を認めた．この様に，器質的にも動脈硬化が進行している心疾患患

者においても血管弾性の改善を認めたこと，更に健常者と年齢が大きく

異なっても同様に血管弾性能が変化することを立証した点は，非常に新

規性が高く意義が大きいと考えらえた．この血管弾性の変化の要因とし

て，一つは筋収縮の筋ポンプ作用による静脈還流量の増加など機械的刺

激，加えて筋血流の増加に伴うずり応力の増加が NO 等の血管拡張物質
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の分泌を促進していることが考えられた．NO 分泌については，特に予

備研究における HA の非運動側である左側の CAVI が有意に運動直後に

低下することが，この考察を補強する結果として示された．さらに，動

脈硬化の進展により器質的な血管弾性能の低下を惹起している AMI 患

者や HF 患者においては，疾患を有していない HA と同程度の血管弾性

能の改善が示されたことの意義が大きいと考えられた．これは先行研究

の健常者と心血管疾患患者に対するニトログリセリン投与による CAVI

の変化 49)と類似した結果であり，このことからも心疾患患者においても

運動により NO が産生されることが推察された．また，近年では骨格筋

から分泌されるマイオカインの研究が注目されており，運動時のマイオ

カイン分泌による血管への関与も示されていた 126)．マイオカインの一

つとして，脳由来神経栄養因子 (brain-derived neurotrophic factor; 

BDNF)が同定されており 137)，HF 患者の血中 BDNF レベルは同年代の

健常者よりも低く，BDNF レベルとV
・

O2 Peak が関連することが報告され

ている 138)．また BDNF は，冠動脈や末梢血管の成長・発達など心血管

システムの維持に重要な役割を担っていることが示され 139)，運動によ

る BDNF 等のマイオカイン分泌促進が，血管弾性能の改善に寄与するこ

とが推察された．  

本研究では HF や AMI と同年代の健常者を対象群としていないこと

が限界として考えられた．しかしながら，年齢が大きく異なる HA と AMI，

HF の ΔCAVI は有意差を認めず，等尺性収縮運動により同様の変化が示

された．更に，健常高齢者へ 6 週間の運動介入を行うことで NOx の上昇

と baPWV の改善が報告されている 89)．この報告は，血管弾性能指標が

baPWV であるため慎重な解釈が求められるが，高齢者においても運動
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により血管弾性能が改善することが示唆された．更に，健常高齢者に対

する介護予防活動では，レジスタンストレーニングとは異なるが，6 ヶ

月間の太極拳の実施により CAVI 改善が認められたと報告されている

140)．これらのことから，高齢な心疾患患者であっても運動により血管弾

性能の改善が期待できることが推察された．  

 本研究は心疾患患者に対する介入研究ではあるが，即時的な介入のみ

で遠隔期の長期的な介入効果までは言及できない．Dobšák ら 141)により，

心不全患者に対して 12 週間・36 セッションの心臓リハビリテーション

の際に筋電気刺激と有酸素運動を実施し，CAVI の改善を認めたと報告

されている．心臓リハビリテーションにおける運動療法は，急性期での

管理下での運動療法のみでなく，在宅・社会復帰後の運動の継続性が重

要であり 131)，運動の継続により NO 分泌が促進され，血管弾性能の慢

性的な改善効果が期待できると考えられた．そのため，等尺性収縮運動

のような局所的な運動の継続が，ベースラインの CAVI 改善に効果があ

るか縦断的に検討する必要が考えられた．また NO 分泌を目的に心拍出

量を増加させるために，全身的な持久力トレーニングや等尺性収縮の運

動頻度の増加，および柔軟体操も有効である可能性が考えられ，様々な

運動様式による効果的な運動の探索など，更なる検討が必要と考えられ

た．また本研究の対象者である HF 患者にはサルコペニアを有する者が

含まれ，これらの患者の CAVI はサルコペニアを合併していない患者に

比べて有意に高値を示していた 142)．そのため，サルコペニアの改善状況

と CAVI の変化など縦断的な検討が必要と考えられた．  
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6.5 小括  

研究Ⅳで予備研究の HA を対象群として，HF 患者および AMI 患者に

対して，右側大腿四頭筋の等尺性収縮運動を行い，血管弾性能 CAVI の

即時的変化を検証した．その結果，HF 患者と AMI 患者において即時的

に血管弾性が改善し，これは健常者や病態の異なる患者群でも同様に生

じる事が解った．本研究により，心疾患患者においても健常者と同様に

骨格筋収縮と血管弾性能の関係性が観察できたことと，局所的な運動で

も心疾患患者の血管弾性能を即時的に改善できることを立証できたこと

の意義は大きい．このことは，健常者と同様に動脈硬化性の進行してい

る心疾患であっても，運動に対する血液供給を行うために，血管弾性能

が保持されていることや，NO などの血管拡張物質の分泌が促進された

可能性が高いことが示された．  
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7 章 総括  

 酸素摂取量は分時心拍出量と動静脈血酸素含有量の積で表され，この

ことより心機能と骨格筋機能が円滑に連動する必要がある 66)．この連動

した働きを心臓 -骨格筋連関とすると，心臓と骨格筋を直接的に繋ぐもの

として血管が存在する．血管の中でも動脈は弾性能をもって末梢組織へ

の血液供給に関与していると考えられ，本論文では，血管弾性能指標と

しての CAVI の有用性を立証し，いくつかの研究を行い，仮説を検証し

てきた．具体的には，AMI 患者や HF 患者の血管弾性能 CAVI と身体機

能やサルコペニア等の骨格筋障害との関連性を検討し，血管弾性能の心

臓 -骨格筋連関における役割の解明に迫った．更には健常者や HF 患者お

よび AMI 患者に対して，局所的な大腿四頭筋等尺性収縮運動を行い，血

管弾性能 CAVI の即時的な運動効果の検証を行った．  

 心疾患患者の心臓自律神経機能と血管弾性能は全身循環において連動

して働き，これらの機能がどの程度良好に保たれているかにより酸素摂

取量が規定されることが考えられた．運動時における末梢の血流調整は，

血圧反応とは異なり，交感神経の増加に関わらず下肢の血管床が増加し，

この結果として骨格筋血流も増加するとされる 143)．この調節機構が自

律神経機能障害により十分に機能しなければ，運動時において骨格筋へ

の適切な血流分配が困難となる．このことが AMI 患者の MIBG による

心臓自律神経機能と血管弾性能 CAVI の関連性から推察された．  

AMI 患者や HF 患者のV
・

O2 Peak との関連では，CAVI による動脈弾性

能による末梢組織への酸素供給への影響が考えられた．先行研究では，

69 例の正常血圧の患者と 142 例の高血圧患者を対象に血管弾性能指標

として AIｘと IMT および PWV を評価し，認知機能検査として Mini-
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Mental State Examination; MMSE と Montreal Cognitive Assessment; 

MoCA を測定した 144)．この結果，MMSE 低下への寄与因子は AIx であ

り，MoCA 低下への寄与因子は IMT であったと報告されている．また

CAVI を用いた研究では CAVI 高値群と正常群の 1 年後の MMSE を評価

した結果，CAVI 高値群では MMSE の低下が有意であったと報告されて

いる 145)．動脈弾性能が認知機能に影響するメカニズムは，動脈の機能

的・器質的弾性能の障害により，脳組織に慢性的な低灌流や虚血状態が

発生しているためと報告されている 146)．その為，血管弾性能の障害によ

る低灌流や虚血状態は，骨格筋においても同様の状態を呈し，この結果

としてV
・

O2 Peak と CAVI の関連性を認めたと考えられた．  また CAVI は

心機能や心臓後負荷の軽減にも関与し 50)，このことから，心機能と骨格

筋の円滑な連動に対する血管弾性の働きから，身体活動に寄与している

ことが推察された．同時に，AMI 患者では骨格筋量やヘモグロビンによ

る組織の酸素化も骨格筋代謝に関与し，運動限界を規定していることが

示唆された．  

一方で HF 患者では病態の違いから，AMI 患者との相違点も認められ

た．具体的には，AMI 患者では骨格筋量指標である SMI は酸素摂取量

と関連したが，HF 患者では関連を認めなかった．国内の地域在住高齢者

を対象とした研究において，SMI とV
・

O2 Peak は関連性を認めたと報告さ

れている 105)．本研究の対象者である AMI 患者は大部分が初発 AMI で

あり，慢性心不全を呈した状態ではないことから，身体機能は健常高齢

者と近似している．しかしながら HF 患者は病因や病期等により AMI よ

りも複雑な病態を呈している可能性が高い．そのため筋線維型の置換や

ミトコンドリア酸化能の低下など HF 患者の骨格筋障害が影響している
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ことが考えられた 11,12)．しかしながら AMI，HF のV
・

O2 Peak との臨床指

標関連因子は異なるにも関わらず，血管弾性能 CAVI は両患者群のV
・

O2 

Peak の寄与因子であった．このことは病態に関わらず，全身循環におけ

る血管弾性能の役割の重要性を裏付けているものと考えられた．  

 また骨格筋機能や身体機能における CAVI への影響も考えられ，血管

弾性能と骨格筋機能は相補的な役割を担い全身的な運動機能に関与して

いることが考えられた．高齢 HF 患者におけるサルコペニア合併では

CAVI 高値を示し，このことは骨格筋機能障害による血管弾性能への影

響も考えられた．筋萎縮などの骨格筋障害が生じると毛細血管数の減少

と血管縮小化が生じ，この毛細血管の変化は血管内皮細胞の壊死による

ものと報告されている 147)．そのため，HF 患者におけるサルコペニアの

合併状態では，骨格筋では微小循環障害により骨格筋代謝が障害され，

動脈では内皮障害による血管弾性能の低下が生じていることが推察され

た．また，四肢血流の低下は，血管コンダクタンス (血液の流れやすさ )の

低下や血管抵抗の増大によるもので，その原因は安静時の NO 産生能の

低下や交感神経アドレナリン受容体の感受性の亢進とも報告されている

148)．そのため，HF 患者の血管内皮障害による血管弾性能の低下と RAS

活性などの交感神経機能の亢進に伴う末梢血流障害や骨格筋代謝障害な

どがサルコペニアを促進する可能性が示唆された．  

また高齢 HF 患者において 6MWD は CAVI と相関し，CAVI の寄与因

子として認められた．6MWD はV
・

O2 Peak と相関し，心不全の予後因子と

しての有用な運動耐容能の指標である 73,74)．HF 患者において運動耐容

能は，心機能ではなく身体機能に依存することが多いとされている 12)．

このことは先の述べたように，心不全に伴う骨格筋障害の影響が大きい
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ためである．また，歩行などの周期的な全身運動では骨格筋収縮により

静脈還流量の増加が生じ，これにより心拍出量などの全身循環に影響を

与える．我々は成人男性を対象に足関節の底背屈運動を実施し，運動前

後の HR や SV を測定し，運動後に SV や HR が上昇したことを報告し

た 149)．  このことにより 6MWD などの全身的な身体活動により静脈還

流量が増加し，血管弾性能に関与している可能性が考えられ，持久力を

向上するような運動により血管弾性能の改善が期待できることが示され

た．  

運動による血管弾性能の改善は，AMI 患者と HF 患者に対する右側大

腿四頭筋の等尺性収縮運動による CAVI の即時的な改善からも示された．

この改善のメカニズムは，血管弾性能による運動筋に対する血液供給の

増加，骨格筋からは筋ポンプ作用による静脈還流量の増加と運動に伴う

心拍応答の増加が考えられた．また心拍出量の増加に対しても血管弾性

能は心負荷を軽減し，更に拍出量の増加はずり応力を生じ，NO による

血管拡張反応を促進することが考えられた．また骨格筋から分泌される

マイオカインによるインスリン感受性の改善や血管新生因子などの作用

などから血管機能への関与も報告されている 150)．これら血管弾性能と

骨格筋機能による相補的な活動が，酸素摂取量などの身体活動において

重要な役割を担っていることが考えられた (図 7-a)．  
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図 7 心臓 -骨格筋連関における血管機能  

 運動時において血管弾性能は，拍出する血液を貯留し心後負荷を軽減

する．また骨格筋に対して血液の供給を行い運動時の骨格筋代謝を促進

する．同時に骨格筋では，筋ポンプ作用により静脈還流量が増加し，こ

れに伴い循環血液量が増加する．これは心拍出量の更なる増加に繋がり，

血流増加によるずり応力が生じ，血管拡張反応が促される．またマイオ

カインなどの筋分泌物質も血管の弾性能の向上に関与している可能性が

ある．これら血管と骨格筋による相補的な活動が円滑な全身運動に寄与

する．  

 

 

 

 

 

 

 

 



137 

 

8 章 本研究の限界と今後の展望  

本論文にはいくつかの限界が存在する．まず対象患者はすべて HF や

AMI にて急性期治療を行った患者であり，投薬などの影響を完全には除

外することはできない．また，単一施設での研究であるため，一般化す

るにはより多くの症例を多施設で共同研究する必要があると考えられた． 

血管弾性能 CAVI は安静時の測定であり，運動時の血管弾性能がどの

程度反映されるか不明である．更には運動による血管弾性能の改善は，

即時的な介入効果のみであり長期的な介入研究にまでは至っていない．  

また被験者の中には慢性心房細動を有した患者が含まれている．心房細

動は脈波の検出が不安定となる可能性があった．しかしながら本研究で

は対象者の脈波の安定を確認しながら解析を行った．心房細動の発生率

は高齢者心不全患者で高くなる傾向がある 151)．そのため，心房細動を除

外して検討する事よりも，心房細動を含めた病態を解明することが，高

齢者の心不全患者を対象とした研究を行う上で重要と考えられた．  

骨格筋量は BIA で評価しており，骨格筋組織は一般的に体内の脂肪組

織よりもはるかに多くの水分を含んでいるため，心不全患者では浮腫に

より骨格筋量が過大評価されている可能性があった．しかしながら，本

研究の対象患者は入院中に心臓リハビリテーションを受けており，心不

全が安定した状態で退院時に体組成を測定しているため，心不全による

過剰な体水分は減少し体組成測定の精度も高いと考えられた．   

更に NO やマイオカインのメカニズムを立証していくには，これらを

測定していく必要があり，本研究結果のみでは言及できない．  

しかしながら，AMI 患者や HF 患者を対象に血管弾性能 CAVI と身体

機能について多くの視点で検討を行った報告はない．また，非侵襲的に
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局所的な運動による生体の血管弾性能の変化を捉え，さらに動脈硬化に

よる器質的血管弾性能の低下を有する心疾患患者に対しても，同様の知

見が示された意義を大きい．これらの知見は，血管弾性能と骨格筋等の

運動機能に関する研究領域を広げる基盤となる研究と考えられた．  

以上の事を踏まえ，今後は更に長期的な介入効果や様々な運動様式に

よる検討，更には動的な血管弾性能の測定系の開発などを視野に研究を

進めていくことが望まれると考えられた．  
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9 章 結論  

 本論文では，動脈による血管弾性能が心臓の後負荷を軽減し，骨格筋

への定常的な血液供給を行っていることから，心疾患患者において血管

弾性能の低下が，身体機能の低下に関与することが示唆された．またサ

ルコペニアなどの骨格筋障害や運動機能は血管弾性能と関連を示し，骨

格筋代謝障害や末梢循環不全などが血管弾性能に影響していることも考

えられた．さらには，血管弾性能は筋収縮を伴う局所的な運動により即

自的に改善することが示唆され，これは動脈硬化の進展により器質的な

血管弾性障害を呈する心疾患患者でも示された．このことは，血管弾性

能が運動により改善できることを示唆していた．  

本研究の結果により，心疾患患者の全身運動時の心臓 -骨格筋連関にお

ける血管弾性能の果たす役割が示唆され，また骨格筋機能も血管弾性能

に関与し，血管弾性能と骨格筋機能は身体活動等において相補的に機能

していることが示唆された．このことより，血管弾性能の低下である「血

管拘縮」は身体機能に悪影響をもたらし，身体機能の評価と同時に血管

機能を評価することで患者の状態の把握やリスク層別化に繋げることが

できると考えられた．  

リハビリテーションの評価や効果判定に血管弾性能を加えることの重

要性を示した本論文の意義は大きい．更に運動により血管弾性能の改善

も期待できることは，血管弾性能の改善を目的にリハビリテーションを

行うことが患者の予後改善に繋がる可能性が期待できると考えられた．

高齢社会を迎え，我々はどのようにリハビリテーションを提供し社会に

貢献できるかを考える必要があり，その中で骨格筋と血管機能を意識し

た心臓リハビリテーションを開拓していくことが望まれると考えられた． 
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