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はじめに

　心不全患者において，労作時の息切れと運動制

限は最も高頻度にみられる症状であり，患者の日

常生活を規定する重要な因子である．しかし，安

静時の心機能指標，すなわち心拍出量や駆出率な

どは自覚症状や運動制限の程度と相関せず1），心

不全の重症度を評価する上で必ずしも妥当ではな

い．したがって心不全例では運動負荷試験が必需

であり，そこから得られる諸指標の心不全評価へ

の応用について検討することは極めて重要である．

　心疾患患者は心機能低下により活動筋への酸素

供給が不足し，運動耐容子が低下していると考え

られており，心疾患患者の心機能を評価する一つ

の指標としてAnaerobic　threshold：ATが最近注

目され，臨床に応用されている1～5）．運動負荷に

おいて運動強度が増加し，運動筋における必要な

エネルギー産生が，供給される酸素を利用する有

気的代謝だけではまかないきれなくなると，無気

的代謝がこれに加わることになる．この時点にお

ける酸素摂取量または運動強度をATと呼び，

細胞内での乳酸産生が急に増加し，重炭酸塩

（NaH：CO3）を主体とする緩衝系の作用によりCO2

産生が増加してその結果換気が促進されてVEが

増加する．したがってATの測定方法には，動

脈血の乳酸を測定する観血法と，呼気ガスより求

める非観血法があり　6・　7），それぞれの方法で得られ

る値は一般にはほぼ等しいとする報告が多いが6）

否定的な報告もあり8），慢性肺疾患などにおいて

は両者は一致しないといわれている．

　今回健常者と心疾患患者に対しエルゴメータに
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よる心肺運動負荷試験を行い，観血法および非観

血法によるATを求め，　ATの心疾患患者の運動

能力と重症度を客観的に評価する指標としての妥

当性について検討し，併せて冠動脈拡張作用およ

び前負荷軽減作用を有するisosorbide　dinitrate

（ISDN）の心不全患者の運動能に対する有効性を

ATを主たる指標として検討した．

対象および方法

　病歴，身体所見より心疾患を認めない50歳以上

の健常者14例（61。6±6．5歳，mean±SD）および

50歳以上の心疾患患者74例を対象とした．心疾患

患者の原疾患は虚血性心疾患25例，高血圧性心疾

患18例，弁膜症15例，拡張型心筋症が5例，その

他が11例であり，NYHA機能分類ではclass　Iが
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35例，class皿が30例，　classmが9例である．各

々の平均年齢はclass　Iが60．4±5．8歳，　class皿が

61．6±6．1歳，class皿が63．7±10．0歳であり，各

群の年齢には有意差を認めなかった。なお，換気

障害，整形外科的身体障害を有する例および狭心

症例は除外した．

　心肺運動負荷試験は，電磁制動型座位エルゴ

メータ（Siemens－Elema社製Cycle　Ergometer

380B）を用いた．20watts　4分間60　rpmの定負

荷ののちramp　slope　contronerにより，6秒毎

に1wattの割合で連続的に負荷を増加し（ramp

負荷），自覚的最大負荷まで行った（図1）．呼気

ガスは顔に密着させたマスクから採取し，日本電

気三栄社製Aerobics　processor　391により運動

開始前4分より終了時まで10秒ごとに酸素摂取量

（VO2），二酸化炭素排出量（VCO2），換気量（VE）お

よび呼吸数を測定した．本装置は小型ミキシング

チェンバー方式の一つで，ポーラログラフと赤外

線吸収による高速呼気分析器，低呼吸抵抗の熱線

式流速計および高速呼気温度計測回路より構成さ

れている．呼気ガス分析の結果はパーソナルコン

ピュータにとり込み，著書らの開発したソフトに

よりVO2，　VE八丁02，　VEバxCO2などのグラフをデ

ィスプレイ上でリアルタイムで観察することを可

能とした．血圧は日本コーリン社製の自動血圧計

STBP　680で1分ごとに計測し，また12誘導心電

図も1分ごとに記録した，ATはWassermanら

の方法9）に準じ，VEバ℃02が増加せずにVEバr

O2が増加する時点のVO2とし，2名以上の判定

者により視覚的に決定した．

　NYHA機能分類class　nおよび皿で，症状が安

定している心疾患患者10例，男8例，女2例，平

均66．4歳に対しては図2に示すようにplaceboお

よびISDN　5　mgの投与前後で3時間の間隔をあ

placebo　一　　　　　　　　　　　　　　　　〇．5h

運動負荷試験
　　，

運動負荷試験

投与　1

　　　　　　　　　　　　　　5㎎投与

ISDN　一　　　　　　　　　　　　　　　　O．5h

図2　Placebo及び心疾患患者のATの比較

　　　1回目と2回目の運動負荷試験の間隔は3時

　　間とした．

けて心肺運動負荷試験を行い，心疾患患者の運動

に対するISDNの急性効果を検討した．

結果

　1　健常者および心疾患患者の運動能諸指標の

　　比較

　1）　AT

呼気ガス分析によるATの決定は健常者14例中

12例，心疾患患者74例中70例において，可能であ

った．心疾患重症度との関連をみると健常者では

18．9±3．O　ml／min／kg（mean±SD），　class　Iが16．8

±2．5m〃min！kg，　class皿が14．1±2．1m〃min／kg，

class皿が12．2±1．6　m〃minlkgであり，自覚症状

が強いほどATは低値を示した（図3）．

　2）　PeakVO2

　PeakVO2は健常者が26．6±3．6m〃min！kg，

class　Iが25．3±4．9　mllmin！kg，　class　llが20．2

±3．9m〃min／kg，　class皿が16．9±2．8　m　l／minlkg

であり，AT同様重症度が高いほどPeakVO2は

低値を示した（図4）．

　3）最大負荷量

　最大負荷量は健常者が112．1±15．5watts，　cla－

ss　Iが114．5±30．1watts，　class　llが115．8±

36．8　watts，　class　mが96．7±27．9　wattsであり，

NYHA機i能分類の程度と最大負荷量とは明らか

な関連を認めなかった（図5）．
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図3　健常者および心疾患患者のATの比較
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図4　健常者および心疾患患者のPeakVO2の比較

最大負荷量

　（Watts）
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PeakVO2は19．9±2．8および20．6±2．5　m〃min

lkg，最大負荷量は105±21および104±17　watts

であり，ほとんど変化を認めなかった．

　皿　ISDNの投与前後の運動能諸指標

　1）心拍数

　ISDNの投与前は，負荷前73．7±7．5　bpm，20

watts時88．6±8．6　bpm，　AT時118．4±16．O

bpm，負荷終了時148．0±18．9　bpmであり，

ISDNの投与後が負荷前88．7±13．2bpm，20

watts時96．4±14．1bpm，　AT時126．3±20．9

bpm，負荷終了時152．0±20．3　bpmであった．

ISDNの投与後が全体的に高い傾向を示した（図

6）．

　2）血圧

　ISDNの投与前は，負荷前143．1±21．2186．4

±11．O　mmHg，20　watts時156．5±30．6186．0±

12．3mmHg，　AT時171．3±31．7！87．7±12．8

mmHg，負荷終了時191．8±34．1199．5±16．9

mmHg，であり，　ISDNの投与後が負荷前124．2

±22．3179．6±11．9mmHg，20　watts時140．0

±28．0179．6±15．1mmHg，　AT時171．8±31．2！

88．1±12．1mmHg，負荷終了時194．2±35．1！94．0

±14．7mmHgであった（図7），
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図5　健常者および心疾患患者の最大負荷量の比較

　なお今回対象とした健常成人のATはPeakVO2

の約71％，心疾患患者では約68％であった．

　皿　placebo前後の運動能諸指標

　心疾患患者10例におけるPlacebo投与前後の

ATは13．6±2．5および13．3±2．2　m〃minlkg，
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図7　1SDN投与前後の血圧

　　　　　　　　投与前　　　　　　　投与後

　　　　図8　1SDN投与前後の最大負荷量

　3）最大負荷量

　運動負荷終了時の負荷量は投与前が100．3±

16．O　watts，投与後が106．9±15．3　wattsであり，

ISDNの投与後に高い傾向を示した（図8）．

　4）　AT

ISDN投与前のATは14．2±1．8　m〃min／kg，
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投与後30分のATは15．8±1．6　m〃minlkgであ

り，全例とも明らかな改善を認めた（p＜0．01）

（図9）．

　5）　PeakVO2

PeakVO2はISDNの投与前が20．4±2．8
m〃minlkg，投与後30分が21．2±2．5　m〃minlkgで

あり，ISDNの投与後に改善傾向を示した（図10）．

考 察

　1964年にWassermanlo）はATの概念を心疾

患の臨床に応用し，運動負荷時の呼気ガス分析か

らATを決定する方法を確立した．　ATは末梢の

運動筋において有気的なエネルギー産生に無気的

代謝が加わった時点のVO2または運動強度であ

り，有気的代謝により長く続けられる最大の運動

量を客観的に示す11）とされている．しかしなが

ら動脈血の乳酸値からATを求める観血的方法

は煩雑であり，外来患者を主な対象として行うに

は侵襲が大き過ぎる．呼気ガス分析法は非観血的

ではあるが従来の方法では臨床使用に耐えられる

ほどの簡便さや安定性を得ることが出来ず，検査

法としては一般化していなかった．しかしながら

一般的な運動能指標である運動時間，最大負荷量，

MaximalVO2はその何れも検者あるいは被検者の

意思により検査を中止する以上その客観性および

再現性には大きな問題がある．

　以前よりAT決定には3分ごとに負荷量を増

加する多段階漸増法ではVO2の直線的上昇が得

られず，ramp負荷の有用性が検討されていた

が12），われわれが用いた10秒に1wattのramp

負荷ではVO2の連続的かつ直線的上昇が得られ，

VE八102の急上昇する変移点すなわちATの決

定が極めて容易であった．また呼気ガス分析器に

接続したパーソナルコンピュータのソフトの開発

により，VO2，　VEバro2，　VEバrcO2などの結果を

ディスプレイ上で瞬時に観察できるため最大負荷

まで行わずにATを決定することが可能であっ

た．

　今回，心疾患患者の自覚症状を中心とした心機

能の分類として最も一般的なNYH：A機能分類と

ATの関係を検討したところ，心疾患患者のAT

は健常者より有意に低く，心疾患患者の中では

NYHA機能分類による自覚症状の程度が強いほ

どATは低値を示した，

Anaerobic　Threshold　（AT）　21

　一方，以前より慢性心不全患者の運動能に対し，

硝酸薬が有効であるとする報告が散見される

が13・　14），ATについて検討した報告は現在まで見

られない．今回，冠動脈疾患およびその他の心疾

患例に運動負荷試験を行い，ATという新しい観

点を主体に運動能に対するISDNの急性効果を

検討したところ，ISDNは冠動脈疾患以外の心不

全患者に対しても，冠動脈疾患同様にATを主

な指標とした運動能の改善をもたらした．心不全

患者の運動面改善におけるISDNの機序に関し

ては，冠動脈拡張作用による冠血流増加と共に，

静脈拡張作用により左室充満圧が下がり，心拍出

量が増し，運動筋への血流量が増加した可能性が

示唆された．

　ATは呼吸・循環・代謝の総合指標であるため

その値を決定する因子は数多くあるが，高度な呼

吸器疾患あるいは代謝異常がない限り運動面の心

ポンプ機能の破綻と直接関連していると考えられ

る，心不全患者の自覚症状あるいは運動制限は安

静時の心拍出量の程度とは関係が少く，運動時の

心拍出量増加が不十分なためと考えられている

が，運動時の心拍出量を正確に測定するのは容易

でない．ATは心不全患者の運動時の心拍出量増

加の程度を推測する簡便な方法であり，NYHA

機能分類にかわる定量的指標として，また心不全

の治療効果を評価する指標としてきわめて有用で

あると考えられる．

ま　と　め

　健常成人および心疾患患者のATを測定し以

下の結論を得た．

　1）Ramp負荷法および10秒前の呼気ガス分析

から，非観血的にかつ正確にATを決定するこ

とが可能であった．

　2）心疾患患者は，NYHA機能分類による重

症度が高いほどATは低値を示した．

　3）ISDNの投与によりATを主な指標とした

心不全患者の運動能は明らかに改善した．

　4）ATは心不全患者の運動能の指標として重

症度評価や治療効果判定に有用な方法であると考

えられる．
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