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要旨 
【背景と目的】 
 我が国では心不全患者の増加および高齢化が進行しており, 今後もさらに増加す

ると予測されている. 一方で依然として高い死亡率のみならず再入院率の高さが

臨床的・社会的な問題となっており, 心不全の長期的な管理において効果的な治療

介入が求められている. 心不全患者では種々の要因により骨格筋の障害, サルコペ

ニアを多く合併するが, 心不全における骨格筋障害は自覚症状や運動耐容能, 予後

の悪化とも関連する重要な因子である. 現在運動耐容能の低下した心不全患者にお

ける唯一の介入法は運動療法であり, 運動療法を必要とする骨格筋障害を有する患

者を適切に, 効率的に診断することが不可欠であるとともに, 骨格筋障害のリスク

となりうる要因を排除しサルコペニアの進展を予防していくことが重要である. し
かし, 現在臨床診療において骨格筋障害を簡便に評価することは困難である.  
 我々は, 心不全患者に合併する骨格筋障害の新たな評価・診断法を開発すること, 
また心不全患者の骨格筋障害のリスクとなる要因を検討することを目的とし, 本研

究を行った. 
  

【方法】 
心不全患者における骨格筋の量的・質的な障害を簡便に評価する方法として, 超

音波法による画像的な評価, および血液検査で骨格筋より分泌されるマイオカイン

の一種である脳由来神経栄養因子 (BDNF: brain-derived neurotrophic factor) を測定す

ることによる評価を検討した. 超音波法による評価の検討では, 北海道大学病院に

通院中の心不全患者 58 名および心不全を有さない対照群 28 名を登録し, 運動耐容

能や骨格筋量・骨格筋機能の指標を含めた各臨床指標と超音波法により測定した大

腿四頭筋厚, 大腿四頭筋輝度との関連について検討した. 血清 BDNF による評価の

検討では, 北海道大学病院に通院中の心不全患者 60 名および心不全を有さない対

照群 29 名を登録し, 運動耐容能や骨格筋量・骨格筋機能の指標を含めた各臨床指標

と, ELISA 法により測定した血清 BDNF 値との関連について検討した.  
また, 骨格筋障害に影響を及ぼす因子については, 最近骨格筋障害を引き起こす

ことが報告され心不全治療に多く用いられるループ利尿薬に着目した. 多施設コホ

ート研究のデータから心不全患者 155 名におけるループ利尿薬の使用と, 骨格筋萎

縮の指標である大腿周径との関連を検討した.   
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【結果】 
 超音波法により測定した大腿四頭筋厚は全身の骨格筋量を, 大腿四頭筋の輝度は

骨格筋の質をそれぞれ反映し, いずれも心不全患者で低下していた. 心不全患者に

おいて筋輝度は年齢, ニューヨーク心臓協会 (NYHA: New York Heart Association) 
分類, 運動耐容能の指標である最大酸素摂取量 (peak VO2: peak oxygen uptake), 嫌気

性代謝閾値 (AT: anaerobic threshold) と相関し, peak VO2は筋輝度の独立した規定因

子であることが示された.   
血清BDNF値は心不全患者で対照群と比べて低下しており, 心不全患者において

peak VO2, AT および骨格筋機能の指標である 10 m 歩行試験, 下肢筋力と相関を示し

た. 一方で骨格筋量の指標である除脂肪量, 肥満度指数 (BMI: body mass index) と
は相関しなかった. 下肢筋力は血清BDNF値の独立した規定因子であると示された.  

ループ利尿薬を使用していた心不全患者では使用していなかった患者と比べて

大腿周径が有意に減少していた. 大腿周径は年齢, BMI, 血清ヘモグロビン, ループ

利尿薬の使用と関連を示した. ループ利尿薬の使用は大腿周径減少の独立した規定

因子であると示された.  
 

【考察】 
現在の心不全患者の増加や高齢化の中, 長期的な生活の質の維持や再入院抑制, 

予後の改善にはサルコペニアの進行を抑制することが不可欠であり, 適切な骨格筋

の評価と運動療法による介入が必要である. しかしながら運動療法の必要な患者や

介入の効果をはかる簡便な方法はこれまで存在せず, 日常臨床において大きな障壁

となっていた. 
超音波法による骨格筋の筋厚は全身の骨格筋量を反映するのに対し, 筋輝度の上

昇は筋内脂肪や線維化を反映し, 骨格筋の質をはかる指標であると考えられている. 
心不全患者において筋厚が減少, 筋輝度が上昇し運動耐容能の低下と相関を示した

ことは, 心不全における運動耐容能を主に規定する因子である骨格筋の障害を反映

したものであることが示唆され, 我々がこれまで報告した心不全患者における骨格

筋内脂肪の増加や運動耐容能との関連とも合致する結果であった. 超音波法は簡便, 
非侵襲的であり広く汎用されており, 心不全患者の骨格筋障害を診断する指標とな

り得ることは心不全の臨床診療において有用であると考えられる. 
また, マイオカインである BDNF は心不全において特に障害される遅筋より分

泌されることから, 心不全患者における特徴的な骨格筋障害をよく反映する可能性

が示唆される. これまで我々は血清 BDNF が心不全患者の運動耐容能や予後と関連

することを報告してきたが, 今回の結果から BDNF は骨格筋の量的障害ではなく特



                                  

4 
 

に質的障害と関連することが示された. BDNF は骨格筋活動によって産生されると

考えられ, 骨格筋内のミトコンドリア機能を制御することを通して運動耐容能を既

定することが示唆される. 骨格筋量は評価する方法はいくつか存在するが, 骨格筋

の質や機能は日常診療で簡便に測定することが困難であり, 血液検査で心不全患者

における骨格筋の質的障害を評価できる可能性が示唆されたことは運動療法を必要

とする心不全患者の診断や運動療法の効果の評価において有用である可能性がある

と考えられる.  
心不全の管理において骨格筋障害の診断と同様に重要なことは, 骨格筋障害を引

き起こす因子を明らかにし予防していくことである. 最近, ループ利尿薬が様々な

病態生理学的な機序のみならず, 直接骨格筋に作用し萎縮を引き起こすことが報告

された. 我々の今回の結果から心不全における体液量の管理のため最も頻用されて

いるループ利尿薬が心不全患者の予後を悪化させる骨格筋萎縮を引き起こす可能性

が示唆されたことは, 特にサルコペニアのリスクがある患者や運動療法を行ってい

る患者における利尿薬の選択において臨床的に重要な意味をもつと考えられる. 
 

【結論】 
今回, 我々の研究結果から超音波法による筋厚や筋輝度の測定, あるいは血液検

査による血清 BDNF 値の測定は心不全患者の骨格筋の障害を簡便, 効率的に評価す

る手法として有用であることが初めて示された. また, 心不全患者における骨格筋

障害に影響を及ぼす因子について, ループ利尿薬の使用が骨格筋萎縮と関連したこ

とが初めて示された.  
これらの結果をふまえて臨床診療において心不全の骨格筋障害を診断し, 適切な

介入および予防を行っていくことは心不全患者におけるサルコペニアの抑制と予後

を改善する有用な手段となり得ると考えられる. また, この新しい知見は運動療法

の恩恵を受ける患者を明らかにし, 骨格筋障害の程度をはかることにより運動療法

の個別化の普及につながるとともに, 心不全由来の骨格筋障害に対する新規の薬物

療法等の治療法への重要な手かがりとなり得ると考えられる. 
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略語表 
ACE-I: angiotensin converting enzyme inhibitor; アンジオテンシン変換酵素阻害薬 
AMP: adenosine monophosphate; アデノシン一リン酸 
AMPK: AMP-activated protein kinase; AMP 活性化型タンパク質キナーゼ 
ARB: angiotensin II receptor blocker; アンジオテンシン II 受容体拮抗薬 
AT: anaerobic threshold; 嫌気性代謝閾値 
BDNF: brain-derived neurotrophic factor; 脳由来神経栄養因子 
BIA: bioelectrical impedance analysis; 生体電気インピーダンス法 
BMI: body mass index; 肥満度指数 
BNP: brain natriuretic peptide; 脳性ナトリウム利尿ペプチド 
BW: body weight; 体重 
CPX: cardiopulmonary exercise testing; 心肺運動負荷試験 
CREB: cAMP response element binding protein; サイクリック AMP 応答配列結合タ

ンパク 
CT: computed tomography; コンピュータ断層撮影 
DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry; 二重エネルギーX 線吸収測定法 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; 推定糸球体濾過率 
EI: skeletal muscle echo intensity; 筋輝度 
Hb: hemoglobin; 血色素濃度 
HF: heart failure; 心不全 
ICC: intra-class correlation coefficient; 級内相関係数 
ICD: implantable cardioverter defibrillator; 植込み型除細動器 
LAD: left atrial diameter; 左房径 
LV: left ventricle; 左室 
LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; 左室拡張末期径 
LVEF: left ventricular ejection fraction; 左室駆出率 
LVESD: left ventricular end-systolic diameter; 左室収縮末期径 
LVMI: left ventricular mass index; 左室重量係数 
MRI: magnetic resonance imaging; 磁気共鳴画像法 
MRS: magnetic resonance spectroscopy; 磁気共鳴分光法 
NKCC: Na+-K+-2Cl− cotransporter; Na+-K+-2Cl−共輸送体 
NYHA: New York Heart Association; ニューヨーク心臓協会 
peak VO2: peak oxygen uptake; 最大酸素摂取量 
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PGC: peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator; ペルオキシソーム増殖因

子活性化レセプターγ 共役因子 
Plt: platelets; 血小板数 
QEI: quadriceps echo intensity; 大腿四頭筋輝度 
QMT: quadriceps muscle thickness; 大腿四頭筋厚 
RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system; レニン・アンジオテンシン・アルドステ

ロン系 
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第 1 章 序論 
1.1. 緒言 

心不全 (HF, heart failure) 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

定義されており, 心臓のポンプ機能が種々の要因により障害されるため全身の不具

合を生じる慢性疾患である. 近年, 高齢化や生活習慣の欧米化に伴う高血圧, 虚血

性心疾患や弁膜症患者の増加により, わが国の心不全発症患者は増加している 
(Shimokawa et al., 2015) (図 1.1). 一方で, エビデンスに基づいた標準的薬物治療の普

及や植込み型除細動器 (ICD: implantable cardioverter defibrillator) や心臓再同期療法

などの非薬物療法の進歩と相まって心不全患者の生命予後は改善している (Bristow 
et al., 2004). このような状況下で, 高齢の心不全患者数は増加し続け2030年には130
万人に達すると推計されている (Okura et al., 2008) (図 1.2).  

 

 
図 1.1. 日本における新規心不全発症患者の推移 (Shimokawa et al., 2015) より引用 

 

図 1.2. 日本における心不全患者数の推移 (Okura et al., 2008) より引用, 改変 
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心不全は多くの場合発症後に治療によって症状は改善するが, 心不全そのものが

完治することはなく, 増悪や改善を繰り返しながら進行し最終的に死に至る慢性の

病態である. また慢性心不全では他の慢性疾患と同様に心機能以外にも貧血や腎機

能障害, サルコペニアなどの全身性の障害を合併し, それらが予後に影響を及ぼす

ことが知られている. このような中で高齢の心不全患者の増加にあたり, 日常生活

での活動量の低下や繰り返す入院, 高い死亡率などの臨床面の問題に加えて, 医療

経済などの社会的な問題も含めた包括的な対応が急務である (Roger, 2013).  
 慢性心不全患者では運動耐容能が低下しており, 患者の自覚症状の悪化のみなら

ず心不全の重症度や予後とも密接に相関する重要な指標である (図 1.3) (Mancini et 
al., 1991). 心不全患者の長期的な管理においてはこの運動耐容能の低下を予防し, 
予後を悪化させないための介入が不可欠である.  
 

 

図 1.3. 運動耐容能と予後の関連 (Mancini et al., 1991) より引用, 改変 
 

 運動耐容能は呼吸系, 循環系, 骨格筋機能によって規定され, Wasserman の歯車で

表される (図1.4). 肺呼吸で摂取した酸素は循環系によって末梢臓器へ輸送され, さ
らに末梢臓器の代謝によって産生された二酸化炭素は循環系で肺へ送られる. この

呼吸-循環系による酸素と二酸化炭素のガス輸送が適切に行われることは運動にと

って必要な条件ではあるが, 心不全患者における運動耐容能の主な規定因子は心機

能ではなくエネルギー産生の主体である骨格筋であるとされている (Esposito et al., 
2011; Harrington et al., 1997).  
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図 1.4. 運動耐容能の規定因子 (Wasserman の歯車) 

 
骨格筋の量および機能の低下をサルコペニアというが, 心不全患者でも骨格筋が

量的, 質的に障害されていることが知られており, これは疾患による活動量の低下

などによる原因のみならず心不全の存在自体が様々な病態生理学的な機序によって

骨格筋障害を引き起こすと報告されている (Yin et al., 2019). 心不全における骨格筋

の異常には筋萎縮, 筋線維の遅筋 (type I) から速筋 (type II) への線維型の変化, 筋
内脂肪の増加, 微小血管障害, ミトコンドリアの量的及び質的障害によるエネルギ

ー代謝障害などが報告されているが (Fulster et al., 2013; Kinugawa et al., 2015; Kitzman 
et al., 2016; Mancini et al., 1989), 加齢を原因とする一次性サルコペニアに対してこの

ような心不全などの慢性疾患によるものを二次性サルコペニアという. 実際に心不

全患者では一般の高齢者と比べて高い割合でサルコペニアを合併しており(Fulster et 
al., 2013), これらの異常はいずれも心不全患者の運動耐容能を低下させる重要な因

子であると考えられている (図 1.5) (Coats et al., 1994; Tucker et al., 2018).  

図 1.5. 心不全患者における骨格筋障害の概略図 
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したがって, 心不全患者の予後の改善のためには骨格筋障害をターゲットとした

治療介入が必須である. 現時点では, 運動トレーニングが心不全よる骨格筋異常お

よびそれに伴う運動耐容能低下を改善し予後の改善に寄与する唯一の治療法であり 
(図 1.6) (Belardinelli et al., 1999; Piepoli et al., 2004), 心不全の重症度が高く, 運動耐容

能の低下やサルコペニアを合併する患者には継続して定期的な運動トレーニングを

行う「心臓リハビリテーション」の概念が普及してきている.  
 

 
図 1.6. 心不全患者における運動トレーニングの効果 (Piepoli et al., 2004) より引用, 
改変 
 
 今後の心不全診療においては, このような骨格筋障害を合併する患者を正しく評

価し, 適切に心臓リハビリテーションの導入を行っていくことが必要である.  
 一方で, 日常臨床診療において心不全患者における骨格筋障害を評価することは

容易ではない. 現在, 骨格筋障害の評価についてはサルコペニアのガイドラインに

おいてコンピュータ断層撮影 (CT: computed tomography), 磁気共鳴画像法 (MRI: 
magnetic resonance imaging), 二重エネルギーX 線吸収測定法 (DEXA: dual-energy X-
ray absorptiometry), 生体電気インピーダンス法 (BIA: bioelectrical impedance analysis) 
の記載がなされている (図 1.7) (Cruz-Jentoft et al., 2019). しかし, これらはいずれも

専用の機器が必要であり, 必ずしも日常診療において簡便に使用できるものではな

い.  

P=0.015 
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図 1.7. サルコペニアの診断アルゴリズム (Cruz-Jentoft et al., 2019) より引用, 改変 
 
 心不全における骨格筋障害は, 心不全患者の症状や予後に密接に関連する運動耐

容能の主要な規定因子であり, また運動耐容能向上を目的とした運動療法における

主な介入点である. しかし現時点で骨格筋の量的, 質的な障害を簡便に評価する方

法は確立されておらず, 骨格筋をターゲットとした治療の大きな障壁となってきた.  
 今後の心不全患者数のさらなる増加や高齢化を鑑みると, 骨格筋障害を合併し介

入を必要とする患者数はますます増えることが想定される. そのため心不全の日常

臨床診療の中で, 骨格筋障害を適切に, 効率的に評価・診断することが不可欠である

とともに, 骨格筋障害のリスクとなりうる要因を排除しサルコペニアの進展を予防

していくことが重要である.  
 我々は, 心不全患者に合併する骨格筋障害の新たな評価・診断法を開発すること, 
また心不全患者の骨格筋障害のリスクとなる要因を検討することを目的とし, 本研

究を行った.  
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1.2. 本研究の概論 
本研究の目的は心不全における骨格筋障害の新たな診断方法の開発, および骨格

筋障害に影響する因子の検討である.  
本研究は 3 つの臨床研究 (それぞれ第 2, 3, 4 章) から構成された.  
第 2 章では, 画像検査による骨格筋障害の評価について検討した. 骨格筋障害の

画像による評価方法として, 我々は超音波法に着目した. 骨格筋の超音波による評

価は骨格筋量および質の評価における有用性が近年報告されているが, 心不全患者

における使用, および運動耐容能との関連をみた報告はない. 心不全患者の骨格筋

障害を超音波で評価できれば臨床において広く利用できると考えられ, 心不全患者

と対照群において骨格筋の超音波指標の比較, および運動耐容能との関連を検討し

た.  
第 3 章では, 血液生化学検査による骨格筋の評価について検討した. 血液検査は

一般診療で汎用されており, 心不全診療においては一例として心筋伸展により分泌

される脳性ナトリウム利尿ペプチド (BNP: brain natriuretic peptide) は心不全の重症

度のマーカーとして広く利用されている. 骨格筋の障害を反映するマーカーを検討

することは心不全患者の骨格筋を簡便に評価することに寄与すると考えられる. 骨
格筋は単に骨格の運動を制御するのみならず, マイオカインという種々のホルモン

を分泌し全身的に生理学的影響を及ぼしていることが近年知られてきている. その

中でも我々は脳由来神経栄養因子 (BDNF: brain-derived neurotrophic factor) に着目

し, 心不全患者と対照群での比較, および心不全患者における筋量, 筋機能と

BDNF との関連について検討した.  
第 4 章では, 心不全患者における骨格筋障害を引き起こす因子について検討し

た. 最近, ループ利尿薬が骨格筋萎縮を引き起こすことが報告され, 腎不全患者お

よび肝不全患者においてループ利尿薬の使用が筋萎縮やサルコペニアと関連したと

の報告がなされた. ループ利尿薬は心不全患者のうっ血の解除や症状の改善に第一

選択薬として広く用いられ, 心不全の薬物治療になくてはならないものである. 心
不全患者においても同様に骨格筋萎縮作用を示せば予後の悪化などの不利益となり

得るため, 心不全診療においてループ利尿薬の使用にあたり留意が必要となる. こ
れまで心不全患者でのループ利尿薬と骨格筋障害との関連についての報告はなく, 
我々は多施設コホート研究のデータからループ利尿薬の使用と骨格筋萎縮との関連

を検討した.  
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第 2 章 心不全患者の骨格筋の超音波法による評価についての研究 
2.1. 緒言 

心不全では運動耐容能の低下と骨格筋障害を併い, 心不全症状や予後の悪化と関

連する. 心不全における骨格筋の異常には第 1 章で言及した様々な変化が報告され

ており, いずれも心不全患者の運動耐容能を低下させる重要な因子であると考えら

れている. 骨格筋におけるエネルギー代謝異常の観点では, 我々は先行研究で磁気

共鳴分光法 (MRS: magnetic resonance spectroscopy) を用いて大腿四頭筋における高

エネルギーリン酸化代謝物であるクレアチンリン酸が心不全患者において運動時に

不足する傾向にあることを報告した (Okita et al., 1998). さらに, 下肢における代謝

障害の存在は運動耐容能の強い規定因子であった (Chati et al., 1994).  
この心不全患者の骨格筋におけるエネルギー代謝の低下は, ミトコンドリア障害

による脂肪酸 β 酸化などの酸化的リン酸化の障害が原因であることが示されてい

る (Mancini et al., 1989). 我々は, 拡張型心筋症患者の前脛骨筋で筋内脂肪が増加し

ており, 運動耐容能と負の関連を示したことを報告した (Hirabayashi et al., 2014). 
加えて, Kitzman らは心不全患者の大腿筋における異常な脂肪蓄積が運動耐容能の

低下と関連することを報告し (Kitzman et al., 2016), 骨格筋量と, 脂肪蓄積などの骨

格筋の質がいずれも運動耐容能を規定すると考えられている.  
しかしながら, 骨格筋量や骨格筋の質を評価するためには現在のガイドラインで

は CT や MRI, DEXA, BIA が必要とされており, 専用の機器が必要であり, 大掛か

りで使用できる施設も限られており, 日常診療において必ずしも容易に利用できる

ものではない. さらに CT や DEXA では放射線被曝を伴うという問題があり, また

MRI や BIA は, 心不全患者で多く装着されるペースメーカや ICD などの体内金属

との干渉により使用できない患者がいるなどの問題がある (図 2.1).  

図 2.1. 骨格筋の評価に必要な機器 (Cruz-Jentoft et al., 2019)より引用, 改変 
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超音波法による骨格筋の評価は量的, 質的の両面において近年注目されてきてい

る. 超音波法で測定した骨格筋の筋厚は CT や MRI での測定値と高い相関を示すと

報告されているほか (Dupont et al., 2001; Smith et al., 2017), Yasuda らは超音波で評価

した大腿筋の筋厚と BIA で評価した全身の骨格筋量がよく相関することを報告し

た (Yasuda et al., 2017) (図 2.2).  

 
図 2.2. 超音波による大腿筋厚と骨格筋量との関連 (Yasuda et al., 2017) より引用, 
改変 

 
また, 超音波法で筋の明るさである筋輝度 (EI: skeletal muscle echo intensity) を測

定することにより, 骨格筋の質を評価できると考えられている. EI の上昇は MRI や
組織学的な評価による骨格筋内の脂肪や線維化といった骨格筋の質の低下を反映す

ると報告されている (Pillen et al., 2006; Young et al., 2015) (図 2.3). さらに, 健常高齢

者において EI の上昇は筋力や有酸素運動強度と負の相関を示すことが報告された 
(Cadore et al., 2012; Fukumoto et al., 2012; Watanabe et al., 2013).  

 

 
図 2.3. 超音波法による EI と筋内脂肪(A), 線維化(B)との関連 (Pillen et al., 2006; 

Young et al., 2015) より引用, 改変 

(A) (B) 
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日常診療において超音波法は多くの施設で普及しており, 非侵襲的, 安全, 簡便

であり低費用で繰り返し測定可能である. 心不全患者で生じている骨格筋の異常を

超音波法で評価することができ, 運動耐容能の低下との関連も認められれば心不全

の診療における骨格筋障害の有用な評価法として広く利用可能となり, 特にサルコ

ペニアやフレイルを多く合併している高齢の心不全患者にとって有益であると考え

られる. しかしながら, 心不全患者においてこれまで超音波法により骨格筋を評価

した報告はない. 
 運動耐容能低下の主要な規定因子が下肢骨格筋障害であるとされていることから

(Esposito et al., 2011; Harrington et al., 1997), 我々は「超音波法を用いた下肢骨格筋の

量的, 質的評価は心不全患者における骨格筋の異常を反映し, 運動耐容能の予測因

子となりうる」と仮説を立てた. とりわけ, 心不全患者において骨格筋量は運動耐

容能の規定因子であると知られているのに対し (Fulster et al., 2013; Miyagi et al., 
2018), 骨格筋の質の評価および運動耐容能との関連については他の測定手法を含

め報告がなく, 骨格筋の質の指標と考えられる EI に着目し解析を行った.  
本研究の目的は, 心不全患者において超音波法により骨格筋, 特に骨格筋の質を

評価し運動耐容能との関連を明らかにすることである.  
 

2.2. 方法 
2.2.1. 対象患者 
 対象は北海道大学病院循環器内科に入院中または通院中の慢性心不全患者を心不

全群とし, 心不全を有さない対照群を設定した. 以下に選択基準および除外基準を

示す.  
 
(1) 心不全群の選択基準 
  ① 同意取得時において年齢が 20 歳以上の者 
  ② フラミンガムの心不全診断基準 (McKee et al. , 1971) を満たす心不全増悪

による入院治療歴が過去に少なくとも 1 回以上あり, 最終退院から 1 ヶ月

以上が経過したニューヨーク心臓協会 (NYHA: New York Heart Association) 
分類 I-III 度で安定している心不全患者 

  ③ 心肺運動負荷検査が可能である者 
  ④ 本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後, 十分な理解の上, 本人の自由

意思による文書同意が得られた者 
(2) 心不全群の除外基準 
  ① NYHA 分類 IV 度の患者 
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  ② 整形外科的疾患を有する患者 
  ③ 神経筋疾患を有する患者 
  ④ 閉塞性動脈硬化症を有する患者 
  ⑤ 活動性の感染症, 透析中, 肝不全, 高度肥満 (肥満度指数 [BMI: body mass 

index] >35)の患者 
  ⑥ その他, 研究責任者が研究対象者として不適当と判断した者 
(3) 対照群の選択基準 
  ① 同意取得時において年齢が 20 歳以上の者 
  ② 心エコー図検査にて左室駆出率 (LVEF: left ventricular ejection fraction) >50%

の者 
  ③ 本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後, 十分な理解の上, 本人の自

由意思による文書同意が得られた者 
(4) 対照群の除外基準 
  ① 心不全の既往がある, または治療中の者 
  ② 整形外科的疾患を有する者 
  ③ 神経筋疾患を有する者 
  ④ 閉塞性動脈硬化症を有する者 
  ⑤ 活動性の感染症, 透析中, 肝不全, 高度肥満 (BMI >35) の者 
  ⑥ その他, 研究責任者が研究対象者として不適当と判断した者 
 
2017 年 9 月から 2018 年 9 月の間に上記基準に合致する心不全群 58 名, 対照群 28
名を登録した.  
 
2.2.2. 研究プロトコール 
 全ての研究参加者に対し, 血液検査, 心エコー図検査, 診療録からの患者基本情

報および合併疾患, 服薬状況の収集を行った. また, 運動耐容能や骨格筋量および

骨格筋機能の評価として心肺運動負荷試験, 体組成測定, 下肢筋力測定, 握力測定, 
10 m 歩行試験を施行した. 骨格筋の超音波測定では大腿四頭筋の筋厚および筋輝

度を測定した.   
 研究プロトコールは北海道大学病院の倫理審査委員会の承認を受け (承認番号

017-0119), 全研究参加者より研究登録前に文書によるインフォームドコンセントを

取得し, 「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月修正) 」及び「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」 (平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号) を遵守し

て研究を実施した.  
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2.2.3. 超音波法による骨格筋の評価 
 骨格筋の超音波測定は運動耐容能に主に寄与するとされる大腿四頭筋で行った. 
両側の大腿四頭筋について, 大腿直筋, 外側広筋, 内側広筋, 中間広筋のそれぞれを

超音波診断装置 HI-VISION Avius (Hitachi, Tokyo) にて計測した. 各筋の測定位置お

よび測定方法は, 先行研究 (Fukunaga et al., 2001; Korhonen et al., 2009; Rutherford and 
Jones, 1992)  に基づき同一の基準で行った. 背臥位の膝関節伸展位とし, 外側広筋

は大転子と大腿骨外側上顆を結んだ線上 50%の外側広筋上とした. 大腿直筋および

中間広筋は膝蓋骨上縁と上前腸骨棘を結んだ線上 50%の大腿直筋上とし, 皮下脂肪

下から大腿直筋膜を大腿直筋, 中間広筋膜から大腿骨前面を中間広筋とした. 内側

広筋は外側膝関節裂隙と大腿骨大転子間の距離の遠位 30%とした. 画像表示モード

は B モード, 5-12 MHz のプローブで撮影を実施し, 全ての対象者について深度 70 
mm, ゲイン 90 dB の同一条件で行った (図 2.4).  
 

 
図 2.4. 骨格筋の超音波測定風景 
SF: subcutaneous fat (皮下脂肪), RF: rectus femoris (大腿直筋), VI: vastus intermedius (中
間広筋), femoral bone: 大腿骨. 
 
 筋厚はプローブジェルを十分に用いて筋の圧迫による変形を避け, 各筋の筋膜間

の距離を測定した. 各筋の左右の平均を求め, 4 つの筋の合計を大腿四頭筋厚 
(QMT: quadriceps muscle thickness) とした (Wilhelm et al., 2014).  
 筋輝度は Adobe Photoshop CC 2014 (Adobe Systems, San Jose, CA) を使用し, 超音

SF 

RF 

VI 

femoral bone 
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波診断装置で得られた画像から各筋を最大限含むように関心領域を設定し, 8-bit 
gray-scale analysis の histogram function を用いて輝度を測定した. 関心領域内の平均

輝度は 0 (黒) ～255 (白) の 256 段階で表現され, 左右の各筋の輝度の平均を大腿四

頭筋輝度 (QEI: quadriceps echo intensity) とした (Wilhelm et al., 2014).  
 骨格筋の筋厚および筋輝度の測定は全て同一検者が施行した. 超音波測定の信頼

性を確認するため, 検者内・検者間誤差の評価を行った. 検者内誤差は同一の検者に

より 5 名 (23 ± 2 歳, 男性) の超音波測定をそれぞれ 2 度行い評価した. 級内相関係

数 (ICC: intra-class correlation coefficient) 1.1 はQEIで 0.97, QMT で 0.99 であった. 検
者間誤差は 3 名の検者により 5 名 (24 ± 2 歳, 男性) の超音波測定を行い評価した. 
ICC 1.2 は QEI で 0.89, QMT で 0.93 であった.  
 
2.2.4. 骨格筋量および骨格筋機能の評価 

骨格筋量は BIA (Inbody 770, Tokyo) で測定した (Lukaski et al., 1985). 体内金属と

の干渉のため, ペースメーカや ICD を装着した患者は除外した. 下肢筋力は等速度

運動器 (Biodex System 4, Biodex Medical Systems, Shirley, NY) を使用して測定した. 
起座位で膝関節伸展運動を最大努力で行うように指示し, 180°/sec の設定速度で 10
回の運動を行い最大トルク値を得た (Maughan et al., 1983). 握力は握力計 (Grip-D; 
Takei Scientific Instruments, Tokyo) を用いて測定した両側の握力の平均値を使用し

た. 10 m 歩行試験はスタートとゴールより前後 2 m ずつ余裕を持たせ合計 14 m の

歩行路とし, 最大歩行速度での 10 m の所要時間を 2 回計測し, 最小値を使用した.  
 
2.2.5. 運動耐容能の評価 
 自転車エルゴメーター (Aerobike 75XLII, Combi Wellness, Tokyo) による Ramp 漸

増負荷法を用いた心肺運動負荷試験 (CPX: cardiopulmonary exercise testing) を行い, 
下肢疲労あるいは息切れによる症候限界まで負荷を行った. 同時に呼気ガス分析装

置 (Aeromonitor AE-310S; Minato Medical Science, Osaka, Japan) を用いて breath-by-
breath 法で呼気ガス分析を行うことで, 運動耐容能の指標である最大酸素摂取量 
(peak VO2: peak oxygen uptake) および嫌気性代謝閾値 (AT: anaerobic threshold) を評

価した. AT は V スロープ法により決定した (Kakutani et al., 2018).  
 
2.2.6. その他の評価項目 

研究参加者の体重および身長を測定し, BMI (体重/身長 2, kg/m2) を計算した. 併
存症や内服薬, 心不全の原因は診療録より取得した. 血液検査は静脈より採血を行

い, 院内の通常検査にて血色素濃度 (Hb: hemoglobin), 推定糸球体濾過率 (eGFR: 
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estimated glomerular filtration rate), HbA1c, BNP を測定した. 経胸壁心エコー図検査で

は傍胸骨長軸像より左室拡張末期径 (LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter), 
左室収縮末期径 (LVESD: left ventricular end-systolic diameter), 左房径 (LAD: left atrial 
diameter) を, 心尖部四腔像および二腔像から二断面ディスク法を用いて LVEF を計

測した. 左室重量係数 (LVMI: left ventricular mass index) はDevereux の式より左室重

量を計算し, 体表面積で補正した.  
 
2.2.7. 統計学的解析 

本研究で必要なサンプルサイズは, 92 名の健常高齢者 (平均年齢 70.4±5.5 歳) に
おいて EI と筋力の有意な負の相関 (相関係数 −0.40)を認めた先行研究 (Fukumoto 
et al., 2012) より, 両側有意水準 5%, 検出力 80%, 心不全群/対照群を 2 として心不

全群 46, 対照群 23 と計算された. 統計処理は, JMP 14.0.0 software (SAS, Cary, NC, 
USA) を用いて行った. データは, 平均値±標準偏差で示した. 2群間の平均値の差の

検定は連続変数では Student の t 検定または Mann-Whitney の U 検定を, 名義変数で

はχ二乗検定を行った. 正規性の検定は Shapiro-Wilk の正規性検定で行った. QEI と
他の評価項目の相関を評価するために単回帰分析を行った. QEI の独立した規定因

子を評価するため多変量解析を行った. p 値 < 0.05 をもって統計学的に有意と判定

した.  
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2.3. 結果 
2.3.1. 患者背景 
 心不全群および対照群の患者背景を表 2.1 に示す. 両群で年齢, 性別, 既往歴に有

意な差はなかった. 心不全群では BMI が有意に低かった. 心不全群では, NYHA 分

類で I が 7 名, II が 45 名, III が 12 名であった. 心不全の原因は 16 名が虚血性心疾

患, 42 名が非虚血性心疾患であった. 内服薬に関して, 心不全群においてアンジオ

テンシン変換酵素阻害薬 (ACE-I: angiotensin converting enzyme inhibitor) またはアン

ジオテンシン II 受容体拮抗薬 (ARB: angiotensin II receptor blocker) は 98%で, β 遮断

薬は 93%で, アルドステロン拮抗薬は 60%で, 利尿薬は 64%で使用されていた. 心
エコー図検査では心不全群は対照群と比べて有意に大きい LVEDD および有意に低

い LVEF を示した. CPX では, peak VO2および AT は心不全群で有意に低かった. 血
液検査では心不全群で BNP 値が有意に高く, eGFR は有意に低かった.  
 対照群および心不全群での大腿四頭筋の超音波の代表的な画像を図 2.5 に示す. 
QEI 値は心不全群で対照群と比べて有意に高値であった (図 2.6 A). QMT は心不全

群で有意に低値であった (図 2.6 B). また, 骨格筋量, 握力, 10 m 歩行試験, 下肢筋

力はいずれも心不全群で低値であった.  
 
表 2.1. 心不全群と対照群の患者背景 

  対照群 心不全群 
p 値 

  (n=28) (n=58) 

臨床所見と併存症:        

 年齢, yrs 58 ± 14 61 ± 12 0.225  
 男性, n (%) 22 (79) 34 (59) 0.069 
 BMI, kg/m2 25.2 ± 3.2 23.3  ± 4.8 0.037  
 高血圧, n (%) 11 (39) 16 (28) 0.273 
 糖尿病, n (%)  6 (21) 16 (28) 0.540 
 脂質異常症, n (%) 15 (54) 34 (59) 0.658 
 NYHA (I / II / III)  (8 / 41 / 6)  
内服薬, n (%):    
 ACE-I または ARB  7 (25) 56 (98) <0.001 
 アルドステロン拮抗薬 1 (4) 34 (60) <0.001 
 β 遮断薬  3 (11) 52 (93) <0.001 
 利尿薬 0 (0) 36 (64) <0.001 
 スタチン 12 (43) 33 (60) 0.138 
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心不全の原因, n (%):        
 虚血性心疾患 – 16 (28)  
 非虚血性心疾患 – 42 (72)  

血液検査結果:    

 Hb, g/dL 14.7 ± 1.2 13.5 ± 1.3 <0.001 
 eGFR, mL/min/1.73m2 78.4 ± 16.9 53.3 ± 19.2 <0.001 
 HbA1c, % 5.9  ± 0.7 6.0  ± 0.7 0.764 
 BNP, pg/mL 38.4 ± 51.6 177.2 ± 216.2 0.001 
心エコー図検査:        
 LVEDD, mm 47. 5 ± 3.6 60.4 ± 11.6 <0.001 
 LVESD, mm 29.9 ± 3.3 50.0 ± 14.9 <0.001 
 LAD, mm 37.8 ± 6.0 43.9 ± 7.6 <0.001 
 LVEF, % 65.6  ± 4.5 38.3  ± 14.7 <0.001 
 LVMI, g/m2 78.7 ± 14.7 112.2 ± 33.1 <0.001 
心肺運動負荷試験:        
 Peak VO2, ml/kg/min 25.4 ± 6.1 16.2 ± 4.1 <0.001 
 AT, ml/kg/min 13.9  ± 2.7  9.9  ± 2.1  <0.001 
 最大心拍数, /min 153 ± 27 113 ± 25 <0.001 
 最大収縮期血圧, mmHg 201 ± 22 145 ± 29 <0.001 
 最大呼吸交換比 1.24 ± 0.08 1.19 ± 0.12 0.049 
骨格筋指標:        
 QMT, cm 6.54 ± 1.34 5.21 ± 1.10 <0.001 
 QEI 81.1  ± 7.5  88.3  ± 13.4 0.010 
 骨格筋量, kg 48.5 ± 7.9 38.7 ± 7.4 <0.001 
 握力, kg 35.9 ± 10.6 27.9 ± 7.1 <0.001 
 10 m 歩行試験, sec 5.1 ± 0.8 6.1 ± 1.5 <0.001 
 下肢筋力, Nm 107.9 ± 27.5 84.2 ± 24.3 <0.001 

  数値は平均値±標準偏差または人数 (%) で示す 
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図 2.5. 対照群 (A) および心不全群 (B) での大腿四頭筋の超音波の代表的画像 
SF: subcutaneous fat (皮下脂肪), VL: vastus lateralis (外側広筋), VI: vastus 
intermedius (中間広筋), femoral bone: 大腿骨.  
 

 
図 2.6. 対照群および心不全群での QEI (A) と QMT (B) の比較 
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2.3.2. 大腿四頭筋の筋輝度・筋厚と各評価項目との関連 
 心不全群および集団全体において, QEI と peak VO2は有意な負の相関を示した

(それぞれ r= −0.38, p=0.006, r= −0.34, p=0.002). また, 心不全群および集団全体にお

いて QMT は peak VO2と有意な負の相関を示した (それぞれ r=0.29, p=0.038, r=0.53, 
p<0.001) (図 2.7).  
 

 
図 2.7. 集団全体 (A) と心不全群 (B) での QEI と peak VO2の相関および集団全体 
(C) と心不全群 (D) での QMT と peak VO2の相関 
 
心不全群における単回帰分析において, QEI は年齢 (r=0.266, p=0.046), NYHA 分類 
(r=0.353, p=0.007), AT (r=−0.326, p=0.018), peak VO2 (r= −0.378, p=0.006)と有意な相関

を示したが, BMI, LVEDD, LVEF, eGFR, HbA1c, log BNP 値とは有意な関連を示さな

かった. また, QEI は QMT, 骨格筋量, 握力, 10 m 歩行試験, 下肢筋力とも有意な関

連を示さなかった (表 2.2).  
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表 2.2. 心不全群における QEI の単回帰分析 

変数    相関係数 p 値 

年齢, yrs 0.266  0.046 
BMI, kg/m2 −0.144  0.285 
NYHA 分類 0.353 0.007 
LVEDD, mm −0.120  0.374 
LVEF, % 0.021  0.880 
Peak VO2, mL/kg/min −0.378  0.006 
AT, mL/kg/min −0.326 0.018 
eGFR, mL/min/1.73m2 0.054 0.693 
Log BNP, pg/mL 0.191  0.156 
HbA1c, % −0.034  0.807 
QMT, cm −0.238  0.075 
骨格筋量, kg −0.281 0.194 
握力, kg −0.177  0.189 
10 m 歩行試験, sec −0.105  0.440 
下肢筋力, Nm −0.200  0.136 

 
 多変量解析において, peak VO2と BMI が QEI の独立した規定因子として示され

た (表 2.3).  
 
表 2.3. 心不全群における QEI の多変量解析 

変数 回帰係数 95% 信頼区間 p 値 

年齢, yrs 4.85 −2.37 – 12.1 0.183 
男性 (0) −0.96 −4.54 – 2.61 0.589 
BMI, kg/m2 −11.67 −22.2 – −1.12 0.031 
QMT, cm 2.69 −6.80 – 12.17 0.572 
Peak VO2, mL/kg/min −11.80 −20.73 – −2.86 0.011 

 男性と女性はそれぞれ 0 と 1 で示した 
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2.4. 考察 
本研究の主な結果は, 心不全患者において大腿四頭筋の EI は対照群と比べて上

昇していること, また年齢, 性別, BMI, 筋厚で調整後も EI は peak VO2と関連し, 
その程度は筋厚よりも強かったことである. 本研究の結果から, 下肢の EI は心不全

患者において運動耐容能を規定する骨格筋の質を反映する指標となり得ると考えら

れ, 我々の仮説は支持された. これまで, DEXA や MRI で評価した心不全による骨

格筋の変化が peak VO2と関連するという報告はいくつかされている (Cicoira et al., 
2001; Haykowsky et al., 2014). 一方, 超音波法は汎用されており簡便, 非侵襲的であ

り費用対効果も高く, 病院やクリニックのみならず在宅医療等でも使用可能であり, 
特に高齢のフレイルを合併した心不全患者にとって有用である. 我々の知る限り, 
心不全患者の骨格筋障害に対し超音波法の臨床的な利用について報告した初めての

研究となる.  
 

2.4.1. 心不全における骨格筋の EI の意義 
骨格筋の EI はこれまでサルコペニア (Akima et al., 2017; Miron Mombiela et al., 

2017; Wilhelm et al., 2014) や慢性閉塞性肺疾患 (Ye et al., 2017), 筋疾患 (Heckmatt et 
al., 1982) 等の病態で上昇し, 筋力や運動耐容能と関連する (Cadore et al., 2012; Rech 
et al., 2014; Wilhelm et al., 2014) ことが報告されている. MRI で観察した筋内脂肪が

EI の上昇と関連すると報告されているほか (Young et al., 2015), 筋生検での筋内脂

肪の割合と EI が正の相関を示したとの報告もあり (Reimers et al., 1993), EI の上昇

は筋内脂肪の増加を反映していると考えられている. この筋内脂肪は炎症性サイト

カインを発生させ, 骨格筋に対し異化作用を示すと報告されている. さらに, イン

スリン抵抗性を生じ骨格筋の異化を促進したり, ミトコンドリア障害や骨格筋内で

のタンパク合成を障害する (Upadhya et al., 2015). また筋内脂肪は筋線維に対する

血液供給を減らし, 運動中の骨格筋への酸素供給を阻害するとの報告もある  
(Heinonen et al., 2012). 今回の研究では心不全患者で EI が高値を示し, 以前我々が

MRS を用いて心不全患者の骨格筋内の脂肪が増加していることを示した報告 
(Hirabayashi et al., 2014) とも合致する結果であった. また, 本研究での心不全群に

おける QEI 値は対照群より広い分布を示しており, 心不全に由来する骨格筋の質的

障害の程度がより広く分布していることが示唆される.  
この心不全患者における骨格筋内の脂肪の増加は, 脂肪酸の β 酸化障害により生

じていると考えられる. 過去の報告では心不全患者の骨格筋生検で β 酸化の酵素で

ある β-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase 活性が低下していることが示されてお

り (Mancini et al., 1989), 我々も最近心不全モデルマウスにおいて骨格筋ミトコンド
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リアの酸化的リン酸化が障害されていること (Takada et al., 2016), そして脂肪酸 β
酸化の異常を伴っていること (Tsuda et al., 2018) を報告した. 同様に, Stephan らは

心不全患者の骨格筋におけるミトコンドリアの酸化能が peak VO2と強く関連して

いることを報告している (van der Zwaard et al., 2016).  
一方で, Pillen らは筋ジストロフィー犬での研究において EI の増加が骨格筋の線

維化を反映していると報告した (Pillen et al., 2009). 骨格筋の線維化は心不全患者に

おいて心筋の線維化と共に生じるとされている (Dunnigan et al., 1987). しかし, 心
不全患者における骨格筋の線維化についてはまだ報告が少なく知見は不十分であ

り, 今後さらなる検討が望まれる.  
 

2.4.2. QEI と運動耐容能や筋機能との関連について 
本研究で我々は下肢の EI と運動耐容能の指標である peak VO2との負の相関を示

した. 以前我々や他のグループは, MRS を用いて測定した心不全患者の骨格筋での

代謝異常が運動耐容能の低下に寄与することを報告した (Chati et al., 1994; Okita et 
al., 1998). また, 心不全患者で大腿四頭筋のトレーニングにより運動耐容能の改善

を認めた報告もあり (Esposito et al., 2011), QEI は大腿四頭筋の局所の変化を観察し

ているものの, 運動耐容能に関与する全身的な骨格筋の質的障害の情報を表してい

ると考えられる.  
EI と筋力や筋機能との関連については, これまで高齢者において QEI が下肢筋

力と有意な相関を示したとの報告がある (Cadore et al., 2012; Rech et al., 2014). しか

し我々の今回の研究ではこの報告とは異なり QEI は握力や 10 m 歩行試験, 下肢筋

力との相関を示さなかった. この不一致に関しては, EI は年齢や BMI に影響される

ことが知られていることから (Akima et al., 2016; Wilhelm et al., 2014) 本研究の対象

者がこれまでの他の報告と比べて比較的若年であったことが要因の可能性がある. 
また, 心不全患者の骨格筋の質的障害は健常高齢者のものと異なっている可能性も

示唆される. いずれにしても我々の結果では年齢や BMI, 骨格筋量で調整後も EI
は peak VO2と有意な関連を示し, このことは EI が骨格筋の質的障害, 特に骨格筋

持久能力と関連してることを示している.  
 

2.4.3. QMT と運動耐容能との関連について 
本研究では QMT も心不全患者で対照群と比べて低下しており, peak VO2と正の

相関を示した. QMT は全身の骨格筋量を反映することが知られており (Nijholt et al., 
2017), 本研究でも QMT は BIA で評価した全身の骨格筋量と強い相関を示した

(r = 0.741, p<0.001). 心不全患者において骨格筋の萎縮は運動耐容能の低下に関与す
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ることが報告されており (Fulster et al., 2013; Miyagi et al., 2018), 骨格筋量の低下を

意味する QMT の低下が運動耐容能の低下と関連することは容易に想定される. し
かし QMT と peak VO2の相関は, 集団全体と比べて心不全患者では有意であるもの

の, 弱かった. この原因として, 今回研究対象となった心不全患者は安定した慢性

心不全の通院患者であり, 骨格筋の萎縮が比較的少なかった患者群であった可能性

が示唆される. その一方で, このような筋萎縮の程度が少ない患者においても EI で
の骨格筋の質が運動耐容能の主要な規定因子となることは特筆すべき点である.  

 
2.4.4. 本研究の限界 

本研究では何点かの考慮すべき限界がある. まず, 本研究は比較的少人数の対象

者による横断研究であり運動耐容能と EI による骨格筋質との間の因果関係は明ら

かでない. 今後より大規模な縦断研究が望まれる.  
次に, 現段階で骨格筋に対する超音波検査は比較的新しい概念であるため, その

測定方法や計測部位などの一般化された方法は存在しない. また骨格筋の EI は相

対的な値であり測定環境や機器により異なるため, 施設間のデータの比較や標準化

が難しい. また, 一般的に超音波検査はその結果が検者の技量や習熟度により影響

される面がある. 骨格筋に対する超音波法はこれまで高い信頼性や再現性があると

報告されており (Dupont et al., 2001; Nijholt et al., 2017; Smith et al., 2017), 本研究でも

検者内・検者間誤差は少ないことが示されているが, その信頼性を完全に保証する

ことは困難である. 今後他の測定法との比較などを通して信頼性を検証していく必

要がある.  
最後に, 先にも述べたように心不全患者における EI の上昇が, 心不全に由来し

た骨格筋内の脂肪もしくは線維化等の骨格筋の質的障害を反映しているかは直接的

には明らかとなっていない. 今回の研究結果が広く受け入れられるためには他の測

定機器や, 組織学的な評価によるさらなる検討と検証が不可欠である.  
 

2.5. 結論 
 本研究の結果から, 超音波法による骨格筋の筋輝度の測定は心不全患者において

運動耐容能を規定する骨格筋の障害を評価する簡便で臨床的に有用な方法となり得

ると考えられる. 現在の心不全患者の増加や高齢化の中, フレイルやサルコペニア

を合併し日常生活の活動レベルが低下したり入院を繰り返す心不全患者は社会的な

問題となっている. 骨格筋障害に対しては運動療法が唯一の介入法であるが, その

必要な患者や介入の効果をはかる簡便な方法はこれまで存在せず, 日常臨床におい

て大きな障壁となっていた. 本研究はそのような運動療法の恩恵を受ける患者を明
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らかにしたり, 骨格筋障害の程度をはかることにより運動療法の個別化の普及につ

ながる新たな有用な方法となり得る.  
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第 3 章 心不全患者の骨格筋障害と BDNF の関連についての研究 
3.1. 緒言 

心不全患者数の増加が続き社会的な問題となっているなか, 心不全患者の長期管

理において日常の活動レベルの低下を招き自覚症状の悪化のみならず心不全の重症

度や予後とも関連する骨格筋障害を簡便に評価する方法が望まれている. 現段階で

骨格筋の評価においては画像による診断が主であるが, 日常臨床において汎用され

る血液検査で骨格筋障害を評価できれば心不全の診療において大きな利点となると

考えられる.  
骨格筋は体重の 40%を占める生体内最大の臓器ととらえることができるが, 近

年骨格筋は単に伸展収縮により動作を生み出すという役割のみならず, 「マイオカ

イン」と総称される様々なサイトカインや成長因子を分泌し骨格筋機能や骨格筋量

の制御, 全身の代謝調節などに関与していることが知られてきている (Pedersen and 
Febbraio, 2012) (図 3.1). これらのマイオカインが骨格筋の異常により分泌様態が変

化すれば、血液検査でそれを測定することにより骨格筋の障害を評価する指標とな

り得ると考えられる.  

 

図 3.1. マイオカインの概略図 (Pedersen and Febbraio, 2012) より引用 
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表 3.1. 現在知られている主なマイオカインの一覧 

 
 
現在報告されている主なマイオカインを表 3.1 に示す. これまでのマイオカイン

の報告では培養細胞での実験系での報告が多く, 正常細胞やマウスに対する実験が

大半であった. また, 疾患におけるマイオカインの変化を報告した研究はほとんど

なかった. その中で, 我々は骨格筋の中でも唯一遅筋に多く存在することが示され

ていた BDNF に着目した (Mousavi et al., 2004). 心不全による骨格筋の異常では遅筋 
(type I) から速筋 (type II) への線維型の変化が知られており, これに伴い遅筋に特

徴的なミトコンドリア機能・酸化的リン酸化の障害を来す. そのため, 遅筋で産生

される BDNF は心不全における特徴的な骨格筋障害をよく反映する可能性がある

と考えられた.  
BDNF は neurotrophin family のひとつであり, もともとは主に海馬に存在し神経

の分化や再生, 保護, シナプス可塑性などの神経栄養機能において様々な重要な役

割を担うことが報告されていた (Lewin and Barde, 1996; Mattson et al., 2004). その後, 
BDNF は骨格筋にも存在し, 骨格筋の収縮刺激に伴い産生されることが報告された 
(Matthews et al., 2009). BDNF は骨格筋においてミトコンドリアの生合成や脂肪酸代

謝に関与しており (Wood et al., 2018), 運動トレーニングにより血清 BDNF 値が増

加するとの報告もされている (Ferris et al., 2007).  
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我々は以前, 心不全患者において血清 BDNF 値が健常者と比較して低下してお

り, BDNF が患者の peak VO2と正の相関を示すことを報告した (Fukushima et al., 
2013). また我々や他のグループから, 心不全患者において BDNF の低下は再入院や

心血管死と関連することも報告されており, 血清 BDNF 値は心不全の重症度を反映

し, 予後を簡便に予測できるマーカーである可能性が示唆されている (Fukushima et 
al., 2015; Shibata et al., 2018; Takashio et al., 2015). さらに, 我々は最近心不全モデル

マウスを用いてヒト組換え BDNF の投与がマウスの骨格筋ミトコンドリア機能の

改善を通して運動耐容能を改善したことを報告した (Matsumoto et al., 2018). これ

らの基礎および臨床研究の結果から, 心不全患者において BDNF の低下が運動耐容

能や心不全の重症度と関連していることが明らかとなってきており, 心不全患者の

骨格筋の異常を反映している可能性が高いと考えられる. しかし, 心不全患者にお

ける骨格筋の量的・質的障害と血清 BDNF 値との関連を直接検討した報告はこれ

までになされていない.  
心不全患者で骨格筋量と骨格筋機能, すなわち筋力やミトコンドリア機能は運動

耐容能を規定する主要な因子であることから, 我々は「血清 BDNF が骨格筋量およ

び骨格筋機能と相関を示す」と仮説を立てた. 本研究ではその関連を明らかにする

ことを目的とし, 心不全患者において血清 BDNF 値と骨格筋量および機能との関連

について評価した.  
 

3.2. 方法 
3.2.1. 対象患者および研究プロトコール 
 本研究の対象患者および研究プロトコールは, 第 2 章で記載したものと同じレジ

ストリーを用いた. 2017 年 9 月から 2018 年 9 月の間に心不全群 60 名, 対照群 29 名

を登録した.  
 
3.2.2. 血清 BDNF の測定 
 以下に用いた実験材料の由来及び調整法, 実験器具を示した.  
<1> 装置 
・超純水製造装置: Milli-Q® Advantage A 10 system (Millipore, Billerica, Massachusetts, 

USA) 
・マイクロプレートリーダー: MultiskanTM GO マイクロプレートスペクトロフォト

メータ (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) 
・ボルテックスミキサー: VORTEX-GENIE 2 Mixer (Scientific Industries, Bohemia, New 

York, USA) 
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・卓上型微量高速遠心器: Minispin (Eppendolf, Humburg, Germany) 
・微量高速冷却遠心器: MX-307 (Tomy Digital Biology Co., Ltd.) 
・ユニバーサル冷却遠心器: 5911 (Kubota Corporation, Tokyo, Japan) 
<2> キット 
・Human Free BDNF Quantikine ELISA Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) 
 
 全ての研究参加者より末梢静脈から採血を行い, 室温で 30 分間静置した後に

4℃で 1 晩静置し血液を凝固させた. その後 1000×g, 4℃, 15 分間遠心分離を行い, 
上清の血清を回収して測定まで－80°C のフリーザーに保管した. 採血は心肺運動

負荷試験や筋力測定を行う前に施行した.  
 血清 BDNF 濃度の測定は, Human Free BDNF Quantikine ELISA Kit によるサンドウ

ィッチ ELISA 法で解析した (Laske et al., 2006).  
1) 血清サンプルをキット付属の RD6P (血清・血漿試料用希釈バッファー) でそれ

ぞれ 20 倍に希釈した.  
2) BDNF Standard を 0, 62. 5, 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 pg/mL となるように調製

した.  
3) 捕捉用抗 BDNF 抗体がコートされた 96 well マイクロプレートにキット付属の

RD1S (測定用バッファー) を各 100 μL 注入した.  
4) 調製した Standard および血清サンプルをマイクロプレートに各 50 μL 注入した.  
5) マイクロプレートをプレートシーラーで覆い, 室温で 2 時間静置した.  
6) キット付属の BDNF conjugate (horseradish peroxidase 標識検出用抗 BDNF 抗体) 

をマイクロプレートに各 100 μL 注入した.  
7) マイクロプレートをプレートシーラーで覆い, 室温で 1 時間静置した.  
8) キット付属の Wash buffer concentrate (洗浄用バッファー) を蒸留水で 25 倍に希

釈し, Wash buffer を作製した.  
9) プレート内の溶液を除去し, Wash buffer で 3 度洗浄した.  
10) キット付属の Color reagent A (安定化させた H2O2) と Color reagent B (horseradish 

peroxidase 発色基質) を等量混合し, Substrate solution (基質溶液)を作製した.  
11) Substrate solution をマイクロプレートに各 200 μL 注入した.  
12) マイクロプレートをプレートシーラーで覆い, 遮光して室温で 30分間静置した.  
13) キット付属の Stop solution (反応停止液) をマイクロプレートに各 50 μL 注入し, 

溶液が青色から黄色に変化することを確認した.  
14) 30 分以内にプレートリーダーで 450 nm の吸光度を測定した. 540 nm の吸光度

で補正した.  
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 全ての検体は正確を期すため duplicate で測定を行い, 検体の患者情報がわからな

い状態で行った.  
 
3.2.3. 骨格筋量および骨格筋機能の評価 

骨格筋量の評価は, DEXA (Discovery-A, Hologic, Marlborough, MA, USA) で除脂

肪量を測定した (Chen et al., 2007). また,体重および身長を測定し, BMI (体重/身長 2, 
kg/m2) を計算した. 骨格筋機能の評価として, Biodex による下肢筋力の評価および

10 m 歩行試験を第 2 章と同様の方法で施行した.  
 
3.2.4. 運動耐容能の評価 
 自転車エルゴメーター (Aerobike 75XLII, Combi Wellness, Tokyo) による Ramp 漸

増負荷法を用いた CPX を第 2 章と同様の方法で施行した.   
 
3.2.5. その他の評価項目 

第 2 章と同様に研究参加者の併存症や内服薬, 心不全の原因の取得, および採血

による Hb, 血小板数 (Plt: platelets), eGFR, HbA1c, BNP の測定, 経胸壁心エコー図検

査を行った.  
 
3.2.6. 統計学的解析 

本研究で必要なサンプルサイズはFukushimaらの先行研究 (Fukushima et al., 2013) 
から, 両側有意水準 5%, 検出力 80%, 心不全群/対照群を 2 として心不全群 51, 対照

群 25 と計算された. 統計処理は, JMP 14. 0. 0 software (SAS, Cary, NC, USA) を用い

て行った. データは, 平均値±標準偏差で示した. 2 群間の平均値の差の検定は連続

変数では Student の t 検定または Mann-Whitney の U 検定を, 名義変数ではχ二乗検

定を行った. 血清 BDNF 値と他の評価項目との相関を評価するために単回帰分析を

行った. 血清BDNF 値の独立した規定因子を評価するため多変量解析を行った. p値 
< 0.05 をもって統計学的に有意と判定した.  
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3.3. 結果 
3.3.1. 患者背景 
 心不全群および対照群の患者背景を表 3.2 に示す. 両群で年齢, 性別, 既往歴に有

意な差はなかった. 心不全群では BMI が有意に低かった. 心不全群では, NYHA 分

類で I が 8 名, II が 44 名, III が 8 名であった. 心不全の原因は 18 名が虚血性心疾患, 
42 名が非虚血性心疾患であった. 内服薬に関して, 心不全群において ACE-I または

ARB は 97%で, β 遮断薬は 92%で, アルドステロン拮抗薬は 62%で, 利尿薬は 63%
で使用されていた.  
 心エコー図検査では心不全群は対照群と比べて有意に大きい LVEDD および有意

に低い LVEF を示した. CPX では peak VO2および AT は心不全群で有意に低かった. 
血液検査では心不全群で BNP 値が有意に高く, Hb と eGFR は有意に低かった. 骨
格筋指標では, 除脂肪量, 10 m 歩行速度, 下肢筋力はいずれも心不全群で有意に低

値であった.  
 
表 3.2. 心不全群と対照群の患者背景 

  対照群 心不全群 
p 値 

  (n=29) (n=60) 

臨床所見と併存症:        

 年齢, yrs 61 ± 16 63 ± 13 0.632  
 男性, n (%) 19 (66) 35 (58) 0.514 
 BMI, kg/m2 24.9 ± 3.2 23.3 ± 3.7 0.049  
 高血圧, n (%) 13 (45) 18 (30) 0.169 
 糖尿病, n (%) 7 (24) 15 (25) 0.930 
 脂質異常症, n (%) 16 (55) 38 (63) 0.460 
 NYHA: I / II / III  8 / 44 /8  
内服薬, n (%):    
 ACE-I または ARB 8 (28) 58 (97) <0.001 
 アルドステロン拮抗薬 3 (10) 37 (62) <0.001 
 β 遮断薬 4(14) 55 (92) <0.001 
 利尿薬 1 (3) 39 (65) <0.001 
 スタチン 14 (48) 38 (63) 0.177 
心不全の原因, n (%):        
 虚血性心疾患 – 18 (30)  
 非虚血性心疾患 – 42 (70)  
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血液検査結果:    

 Hb, g/dL 14.3 ± 1.4 13.3 ± 1.4 0.001 
 Plt, × 104/μL 215 ± 51 196 ± 51 0.097 
 eGFR, mL/min/1.73m2 76.2 ± 18.0 52.3 ± 18.9 <0.001 
 HbA1c, % 6.0  ± 0.7 6.0  ± 0.7 0.936 
 Log BNP, pg/mL 1.1 ± 0.1 2.0 ± 0.1 <0.001 
 血清 BDNF, ng/mL 28.6 ± 7.0 24.9 ± 6.8 0.021 
心エコー図検査:        
 LVEDD, mm 47.5 ± 3.2 60.5 ± 11.2 <0.001 
 LVESD, mm 30.1 ± 2.2 49.9 ± 14.6 <0.001 
 LVEF, % 65.3  ± 4.7 38.1  ± 14.2 <0.001 
心肺運動負荷試験:        
 Peak VO2, mL/kg/min 24.8 ± 6.6 16.8 ± 4.3 <0.001 
 AT, mL/kg/min 13.9  ± 2.8  10.2  ± 2.2  <0.001 
 最大呼吸交換比 1.23 ± 0.08 1.20 ± 0.09 0.267 
骨格筋指標:        
 除脂肪量, kg 49.3 ± 9.8 41.7 ± 7.5 0.004 
 10 m 歩行試験, sec 5.4 ± 1.1 6.1 ± 1.4 0.023 
 下肢筋力, Nm 101.8 ± 29.9 84.5 ± 22.9 0.004 

  数値は平均値±標準偏差または人数(%)で示す 
 
3.3.2. 心不全群および対照群の血清 BDNF 値 
 血清 BDNF 値は心不全群で対照群と比較して有意に低値であった (24.9 ± 0.9 vs. 
28.6 ± 1.3 ng/mL, p=0.021) (図 3.2). 心不全群の 60 名のうち, BDNF 値は性別 
(p=0.939) や糖尿病の有無 (p=0.882) を始めとした各臨床指標の有無における有意

差を示さなかった.  
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図 3.2. 対照群および心不全群での血清 BDNF 値の比較 
 
3.3.3. 心不全群における血清 BDNF 値と各評価項目との関連 
 心不全群での単回帰分析において, 血清 BDNF 値は peak VO2 (r=0.372, p=0.007), 
AT (r=0.372, p=0.006), Hb (r=0.412, p=0001), eGFR (r=0.305, p=0.018), 10 m 歩行試験 
(r=−0.368, p=0.005), および下肢筋力 (r=0.342, p=0.009) と有意な相関を示した. 一
方で年齢, BMI, 除脂肪量, LVEDD, LVEF, HbA1c, BNP とは相関を示さなかった (表 
3.3, 図 3.3, 3.4).  
 

 
図 3.3. 心不全群における血清 BDNF 値と peak VO2 (A) および AT (B) との相関 
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図 3.4. 心不全群における血清 BDNF 値と BMI (A) , 除脂肪量 (B) , 10 m 歩行試験 
(C) , および下肢筋力 (D) との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                  

38 
 

表 3.3. 心不全群における血清 BDNF 値の単回帰分析 

変数 相関係数 p 値 

年齢, yrs 0.018  0.891 
BMI, kg/m2 −0.001  0.994 
LVEDD, mm −0.103  0.434 
LVEF, % 0.174  0.185 
Peak VO2, mL/kg/min 0.321  0.019 
AT, mL/kg/min 0.372 0.006 
Hb, g/dL 0.412 0.001 
eGFR, mL/min/1.73m2 0.305 0.018 
Log BNP, pg/mL −0.176  0.186 
HbA1c, % −0.143  0.278 
除脂肪量, kg 0.018 0.907 
10 m 歩行試験, sec −0.368  0.005 
下肢筋力, Nm 0.342  0.009 

 
 多変量解析では, 下肢筋力が血清 BDNF 値の独立した規定因子と示された (β-
coefficient=2.80, 95%CI: 1.89–11.8, p=0.008) (表 3.4).  
 
表 3.4. 心不全群における血清 BDNF 値の多変量解析 

変数 回帰係数 95%信頼区間  p 値 

年齢, yrs 3.67 −1.72 – 9.07 0.175 
男性 (0) −1.16 −4.97 – 2.65 0.541 
LVEF, % −1.89 −2.66 – 6.43 0.406 
Log BNP, pg/mL −0.31 −4.89 – 4.27 0.892 
除脂肪量, kg 1.44 −5.68 – 8.56 0.684 
下肢筋力, Nm 6.85  1.89 – 11.8 0.008 

 男性と女性はそれぞれ 0 と 1 で示した 
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3.4. 考察 
本研究の主要な結果は, 心不全患者において血清 BDNF 値が対照群と比べて低

下しており, 運動耐容能と相関を示したこと, また心不全患者において血清 BDNF
値は下肢筋力や 10 m 歩行試験といった筋機能の指標と有意な相関を示したが, BMI
や除脂肪量といった筋肉量の指標とは相関を示さなかったことである.  

骨格筋, 特に遅筋より分泌されるマイオカインである BDNF は心不全における

骨格筋の量的および質的障害を反映するとの仮説のうち, 質的障害については支持

されたが量的障害については明らかな関連は示されなかった.  
骨格筋量は BMI や BIA などで評価する方法は他にも存在するが, 骨格筋の質や

機能は日常診療で簡便に測定することが困難である. 本研究の結果から血液検査で

心不全患者における骨格筋の質的障害を評価できる可能性が示唆されたことは, 運
動療法を必要とする心不全患者の診断や運動療法の効果の評価において有用である

可能性がある.  
 

3.4.1. 心不全患者と対照群での血清 BDNF 値および運動耐容能との関連 
本研究では心不全患者において, 血清 BDNF 値は peak VO2や AT といった運動

耐容能の指標と相関を示した. これは我々や他の研究グループのこれまで報告 
(Fukushima et al., 2013; Fukushima et al., 2015; Kadowaki et al., 2016; Shibata et al., 2018) 
とも合致する結果である. 一方で, 本研究での心不全患者の BDNF 値は過去の報告

のものと比べて高値であった. この違いは, 本研究に参加した心不全患者の重症度

が関係している可能性がある. 本研究では心不全患者の平均血清 BDNF 値が 24. 9 
ng/mL であったが, 87%の患者が NYHA I/II 度, 13%が NYHA III 度であり, CPX での

平均 peak VO2が 16. 8mL/kg/min であった. 我々が以前報告した研究 (Fukushima et 
al., 2013) では心不全患者の平均血清 BDNF 値は 16. 6 ng/mL であったが, 76%が 
NYHA I/II 度, 24%が NYHA  III 度であり, 平均 peak VO2が 14. 0 mL/kg/min とより

重症度が高く運動耐容能の低い患者群であった. さらに, Kadowaki らの報告 
(Kadowaki et al., 2016) では心不全患者の平均血清 BDNF 値 14. 7 ng/mL であったが, 
53%の患者が NYHA II 度, 47%が NYHA III/IV 度で非代償性心不全患者も含まれて

いた (Kadowaki et al., 2016). すなわち, より重症度の高い患者群においてより低い

BDNF 値が示されており, BDNF の低値が運動耐容能の低下や予後の低下と関連し

ていること (Fukushima et al., 2013; Fukushima et al., 2015) と合わせると, これらの

結果から血清 BDNF 値は心不全患者の重症度をよく反映する指標であると考えら

れる.  
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3.4.2. 心不全患者における血清 BDNF 値と骨格筋指標との関連 
心不全患者では骨格筋が量的および質的の両面において障害されることが知ら

れており (Fulster et al., 2013; Kinugawa et al., 2015; Mancini et al., 1989), これらの異常

は心不全患者における運動耐容能低下の重要な要因であるとされている. 我々は以

前心不全患者における BDNF と運動耐容能が関連していることについては報告し

たが, BDNF と骨格筋自体の量および質との関連については不明であった. 本研究

で我々は初めて血清 BDNF 値は下肢筋力や 10 m 歩行試験といった骨格筋機能と相

関を示すが, BMI や除脂肪量といった骨格筋量の指標とは相関しないことを明らか

にした. Tsai らは２型糖尿病患者において, 運動トレーニングにより血清 BDNF 値

が上昇したが, BDNF 値は BMI ではなく筋力の変化と相関したことを報告しており 
(Tsai et al., 2015), 本研究の結果とも合致する. したがって, これらの結果からは

BDNF の上昇には骨格筋量というより骨格筋の質・機能や活動が重要であることが

示唆される.  
BDNF は運動により産生が増加することはよく知られており, 例えば運動により

海馬の BDNF が増加し, 認知機能の改善に寄与することなどが報告されているほか 
(Abeer et al., 2015; Kim et al., 2015; Wrann et al., 2013), 運動は血清 BDNF 値も上昇さ

せることが示されている (Huang et al., 2014). BDNF は運動や収縮刺激により骨格筋

でも合成されることが示されている (Hurtado et al., 2017; Lee et al., 2017; Matthews et 
al., 2009). Matthews らは骨格筋細胞そのものが収縮刺激により BDNF を産生するこ

とを示したが (Matthews et al., 2009), 一方で彼らは骨格筋内での BDNF の上昇が血

清 BDNF 値と相関しないことを報告し, 骨格筋の BDNF は少なくとも運動後の急

性期においては血流に入らずに, 骨格筋内の脂肪酸酸化の亢進など局所的に作用す

る可能性に言及している. 血液中の BDNF の産生源についてはまだ十分明らかでは

なく, いくつかの可能性が考えられる. 血液中の BDNF の大部分は血小板に貯留さ

れており, 運動による血小板からの BDNF 放出の活性化が血清 BDNF 値の上昇に

関与している可能性や (Tang et al., 2008), 脳も BDNF を産生し BDNF は脳血管関

門を通過することが知られており (Pan et al., 1998), 限定的なエビデンスながら運

動による血液中の BDNF 増加の 70-80%が脳由来との報告もある (Rasmussen et al., 
2009).  

他方で, 慢性期における骨格筋由来の BDNF は骨格筋内のエネルギー代謝調整

の役割のみに留まらないことも報告されている (Yu et al., 2017). 我々の今回の結果

からは, 骨格筋量と比べて骨格筋活動が血清 BDNF 値とよく相関していることか

ら, 心不全患者のような骨格筋が慢性的に障害されている環境では骨格筋で産生さ

れた BDNF が血液中の BDNF 値にも関与しており, 骨格筋活動が血清 BDNF 値の



                                  

41 
 

上昇に重要である可能性が示唆される. しかしながら心不全患者における血清

BDNF の産生源については今後さらなるエビデンスの蓄積が必要である.  
 

3.4.3. 骨格筋機能における BDNF の役割 
BDNF は骨格筋内のミトコンドリア量や機能を調整することにより運動耐容能

に関与することが知られているが, 骨格筋機能と BDNF との間の因果関係, つまり

BDNF が高値であるために骨格筋機能が良いのか, あるいは骨格筋の活動が高いこ

とによって BDNF も高値となるのかについては明らかでない. BDNF はアデノシン

一リン酸 (AMP: adenosine monophosphate) 活性化型タンパク質キナーゼ (AMPK: 
AMP-activated protein kinase) を活性化することで脂肪酸酸化を促進し (Matthews et 
al., 2009), AMPK/サイクリック AMP 応答配列結合タンパク (CREB: cAMP response 
element binding protein) /ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプターγ 共役因子

(PGC: peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator)-1α 経路を通して骨格筋内

のミトコンドリア生合成を惹起することで細胞の呼吸能を増加させることが知られ

ている (Wood et al., 2018). また骨格筋細胞 C2C12 において BDNF の欠乏は AMPK
と PGC-1α 蛋白のリン酸化を低下させたと報告されているほか (Zhang et al., 2019),  
我々も最近, 心筋梗塞後の心不全モデルマウスの骨格筋で BDNF が低下しており, 
ヒト組換え BDNF の投与によって骨格筋内のミトコンドリア呼吸能や運動耐容能

の低下が抑制されたことを報告した (Matsumoto et al., 2018).  
総合すると, これらの報告から BDNF は AMPK/CREB/PGC-1α を通してミトコ

ンドリア機能を制御し, 運動耐容能に関与することが示唆される. 現在, BDNF が直

接骨格筋量や機能を制御しているという報告はなく, 本研究の結果からは BDNF に

よって骨格筋機能がコントロールされているというよりは, 骨格筋機能の強度が

BDNF 産生を制御しているという可能性が高いと考えられる. このメカニズムの解

明については今後さらなる検討が必要である.  
 

3.4.4. 本研究の限界 
本研究では何点かの考慮すべき限界がある. まず, 本研究は比較的少人数の対象

者による横断研究であり, BDNF と骨格筋機能との因果関係については明確な結論

を出すことは困難である. そのためその機序は大部分がこれまでの報告を元にした

推測に留まる. 今後より多数の対象者によるさらなる検討が望まれる.  
また, 現段階で血液中の BDNF の産生源については明確ではない. BDNF は骨格

筋の収縮や活動により産生されることは明らかであるが, 骨格筋と血清 BDNF の関
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連および血清中の BDNF の骨格筋に対する正確な役割については今後の解明が待

たれる.  
 

3.5. 結論 
本研究で我々は初めて血清 BDNF 値が骨格筋量ではなく骨格筋機能と関連する

ことを明らかにした. BDNF は骨格筋活動によって産生されると考えられ, 骨格筋

内のミトコンドリア機能を制御することを通して運動耐容能を既定することが示唆

される. 高齢の心不全患者は骨格筋の量的および質的な障害であるサルコペニアを

多く合併している. サルコペニアの存在は心不全患者における独立した予後規定因

子であり, これまで運動耐容能の低下には骨格筋の量の低下あるいは骨格筋の質の

障害のどちらがより関与しているかは心不全患者の病態を考慮するうえで大きな関

心であった. サルコペニアを合併した心不全患者では運動トレーニングが効果的で

あるが, 一般的に骨格筋のトレーニングでは筋量の改善に先立って筋力が改善し 
(Borde et al., 2015), 骨格筋量を増やすことは容易ではない. 本研究の結果からは, 骨
格筋機能の改善は BDNF を含むマイオカインを増加させ, 運動に伴う種々の効果に

寄与し, 臨床において大きな意味を持つものと考えられる. またこの新しい知見は

心不全由来の骨格筋障害に対する薬物治療等の新規の治療法への重要な手かがりと

なり得る.  
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第 4 章 心不全患者におけるループ利尿薬と骨格筋萎縮との関連に関する研究 
4.1. 緒言 
 ループ利尿薬は心不全患者の体液量管理のために広く用いられている. 現在のガ

イドラインにおいてループ利尿薬は心不全患者のうっ血や体液量過剰による諸症状

を改善する第一選択薬として推奨されており(Tsutsui et al., 2019), その効果は強く臨

床においてなくてはならない薬物である. しかしながら, 複数の研究でループ利尿

薬の使用は心不全患者の臨床転機を悪化させるとの報告がなされている (Ahmed et 
al., 2008; Cooper et al., 1999; DeVore et al., 2015; Hasselblad et al., 2007). 我々も心不全患

者の多施設研究で, 患者の長期フォローアップにおいてループ利尿薬の使用が再入

院や心血管死のリスクの増加と関連したことを報告した (Hamaguchi et al., 2012).  
 骨格筋の萎縮は心不全に多く合併しており, 二次性サルコペニアとして知られて

いる. 心不全患者においてサルコペニアは身体活動量の低下から生じるのみならず, 
心不全自体が様々な病態生理学的機序によりサルコペニアを促進する. これらの変

化は心不全患者の運動耐容能低下と関連し, 自覚症状の悪化のみならず心不全の重

症度や予後の悪化にも関連する重要な因子である. したがって, 心不全患者におい

て骨格筋萎縮を引き起こす要因を明らかにすることは心不全患者の長期的な予後を

改善するために重要である.  
 これまでループ利尿薬の骨格筋に対する影響は大部分が不明であったが, 最近

Mandai らはループ利尿薬が骨格筋の生合成を障害することを報告した (Mandai et 
al., 2017). ループ利尿薬は Na+-K+-2Cl− 共輸送体 (NKCC: Na+-K+-2Cl− cotransporter) 1
の機能を阻害するが, NKCC1 は骨格筋にも強く発現しており,骨格筋細胞の分化に

おいて重要な役割を果たし骨格筋の生成や再生に関与している. 彼らはループ利尿

薬による NKCC1 の阻害が, in vitro において骨格筋細胞 C2C12 の分化を, in vivo にお

いてマウスの運動による骨格筋肥大を共に障害したことを示し, ループ利尿薬の投

与がサルコペニア形成の病態に関与している可能性に言及した (図 4.1).  
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図 4.1. ループ利尿薬による骨格筋分化, 筋肥大の抑制 (東京医科歯科大学プレス

リリース: http://www.tmd.ac.jp/archive-tmdu/kouhou/20170418.pdf) より引用 
 
 また Hanai らによる臨床研究では, 肝不全患者に対するループ利尿薬の使用は肝

不全の重症度と独立して高用量であるほどより骨格筋量の低下が促進され, 患者の

予後が悪化したと報告した (Hanai et al., 2019). 同様に, Ishikawa らの研究では腎不全

患者においてループ利尿薬の使用がサルコペニアのリスク増加と関連することが示

された (Ishikawa et al., 2018).  
 これらの研究よりループ利尿薬は骨格筋障害のリスクファクターと考えられ, ル
ープ利尿薬を使用する機会が多い心不全患者においてもその使用が骨格筋萎縮を引

き起こす可能性があることは臨床診療において重要であると考えられた. 現在心不

全患者でループ利尿薬が骨格筋萎縮に影響を及ぼすかについては明らかでなく, 
我々は「心不全患者においてループ利尿薬の使用は骨格筋量萎縮と関連する」と仮

説を立て, 心不全患者の多施設コホート研究のデータを用いてループ利尿薬と骨格

筋萎縮の関連を検討することを目的に本研究を行った.  
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4.2. 方法 
4.2.1. 対象患者 
 対象は, 北海道大学病院循環器内科を始めとした 10 施設に通院中の慢性心不全

患者のコホート研究に参加した 155 名の心不全患者とした. 心不全患者の選択基準

および除外基準を以下に示す.  
 
(1) 心不全群の選択基準 
  ① 同意取得時において年齢が 20 歳以上の者 
  ② フラミンガムの心不全診断基準 (McKee et al., 1971) を満たす心不全増悪に

よる入院治療歴が過去に少なくとも 1 回以上あり, 最終退院から 1 ヶ月以

上が経過した NYHA 分類 I-III 度で安定している慢性心不全患者 
  ③ 本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後, 十分な理解の上, 本人の自由

意思による文書同意が得られた患者 
(2) 心不全群の除外基準 
  ① NYHA 分類 IV 度の患者 
  ② 維持透析中の患者  
  ③ ネフローゼ症候群, 肝不全, 進行性の悪性腫瘍, コントロール不良の糖尿病 

(HbA1c > 7.0%) と診断され治療中の患者 
  ④ 3 ヶ月以内の心不全以外の入院歴がある患者 
  ⑤ 3 ヶ月以内の消化管手術歴を有する患者 
  ⑥ 食欲, 食事内容, 体組成に影響を及ぼす薬剤 (ステロイド, 抗悪性腫瘍薬, 

抗うつ薬) を内服中の患者 
  ⑥ その他, 研究責任者が研究対象者として不適当と判断した者 
 
4.2.2. 研究プロトコール 
 本研究は慢性心不全患者において, 栄養状態と臨床転帰の関連を検討することを

目的としたコホート研究のデータを用いたサブ解析である.  
 同コホートでは全ての研究参加者に対し, 血液検査, 尿検査, 心エコー図検査, 診
療録からの患者の身長, 体重, BMI 等の基本情報および合併疾患, 服薬状況, NYHA
分類の収集, 質問票による栄養状態や抑うつ度, 日常生活動作の評価を行った. ま
た, 6 分間歩行試験または心肺運動負荷試験, 大腿周径の測定を施行した.   
 研究プロトコールは北海道大学病院 (承認番号 012-0224) および各参加施設の倫

理審査委員会の承認を受け, 全研究参加者より研究登録前に文書によるインフォー

ムドコンセントを取得し, 「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月修正) 」及び「人を対
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象とする医学系研究に関する倫理指針」(平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第

3 号) を遵守して研究を実施した.  
 
4.2.3. 評価項目 

本研究では上記コホートのデータうち, 患者の年齢, 性別, 体重と身長から計算

した BMI (体重/身長 2, kg/m2), 併存症, 内服薬, 心不全の原因, NYHA 分類, 経胸壁

心エコー図検査結果, 血液検査結果を使用した.  
血液検査は静脈より採血を行い, 各施設の通常検査にてアルブミン, クレアチニ

ン, 尿酸, ナトリウム, カリウム, Hb, BNP が測定された. 経胸壁心エコー図検査で

は傍胸骨長軸像よりLVEDD, LVESDが, 心尖部四腔像および二腔像から二断面ディ

スク法を用いて LVEF が計測された.  
筋萎縮の指標として大腿周径を使用した (Santos et al., 2019).  

 
4.2.4. 統計学的解析 

統計処理は, JMP 14. 0. 0 software (SAS, Cary, NC, USA) を用いて行った. データは, 
平均値±標準偏差または平均値と四分位数で示した. 2 群間の平均値の差の検定は連

続変数では Welch の t 検定を, 名義変数ではχ二乗検定を行った. 正規性の検定に

は Shapiro-Wilk 正規性検定を用いた. 大腿周径と他の評価項目の相関を評価するた

めに単回帰分析を行った. 大腿周径の独立した規定因子を評価するため多変量解析

を行った. p 値< 0.05 をもって統計学的に有意と判定した.  
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4.3. 結果 
4.3.1. 患者背景 
 心不全患者の背景を表 4.1 に示す. 男性 107 名 (69%), 女性 48 名 (31%)で, 平均

年齢 67 ± 13 歳であった. 心不全の原因は虚血性心疾患が 32%であり, 90%の患者が

NYHA 分類 I-II 度であった.心エコー図検査では, LVEDD 57 ± 11mm であり, LVEF
は 45 ± 14%であった.  
 155 名の患者のうち, 120 名 (77%) がループ利尿薬を使用しており, 残りの 35 名 
(23%) は使用していなかった. ループ利尿薬を使用していた群では, 使用していな

い群と比べて BMI が有意に低値であった (22.9 ± 3.9 対 25.6 ± 7.2, p=0.038). 尿酸値

と血清 BNP 値は利尿薬を使用していた群で高値であった. ACE-I および ARB, β 遮

断薬の使用は両群間で差はなかった. アルドステロン拮抗薬の使用はループ利尿薬

を使用していた群で有意に多かった (68%対 26%, p<0.001).  
  
表 4.1. 患者背景 

 
全患者 
(n=155) 

ループ利尿薬 
不使用 
(n=35) 

ループ利尿薬 
使用 

(n=120) 
p 値 

年齢, yrs  67 ± 13 67 ± 12 67 ± 13 0.900 
男性, n (%) 107 (69) 23 (66) 84 (70) 0.629 
体重, kg 62 ± 14 67 ± 17 60 ± 13 0.032 
BMI, kg/m2 23.5 ± 5.0 25.6 ± 7.2 22.9 ± 3.9 0.038 
心不全の原因:     
   虚血性心疾患, n (%) 49 (32) 12 (34) 37 (31) 0.699 
   高血圧性心臓病, n (%) 24 (16)  9 (26) 15 (13) 0.057 
   拡張型心筋症, n (%) 48 (31) 11 (31) 37 (31) 0.947 
   心臓弁膜症, n (%) 34 (22) 3 (9) 31 (26) 0.030 
NYHA 分類:    0.121 
   I–II, n (%) 140 (9) 34 (97) 106 (88)  
   III, n (%)  15 (10) 1 (3)  14 (12)  
併存症:     
   高血圧, n (%) 84 (54) 23 (66) 61 (51) 0.120 
   糖尿病, n (%) 39 (25) 12 (34) 27 (23) 0.157 
   慢性腎臓病, n (%) 6 (4) 1 (3) 5 (4) 0.724 
血液検査結果:     
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 アルブミン, mg/dL 4.2 ± 0.4 4.1 ± 0.3 4.2 ± 0.4 0.568 
 クレアチニン, mg/dL 1.2 ± 0.8 1.1 ± 1.0 1.2 ± 0.8 0.601 
 尿酸, mg/dL 6.9 ± 2.0 6.2 ± 1.7 7.1 ± 2.0 0.013 
 ナトリウム, mEq/L 140.3 ± 2.7 141.1 ± 3.3 140.0 ± 2.4 0.069 
 カリウム, mEq/L 4.3 ± 0.4 4.3 ± 0.4 4.3 ± 0.4 0.953 
 Hb, g/dL 13.1 ± 1.9 13.2 ± 1.5 13.0 ± 1.9 0.588 
 log BNP, pg/mL 2.14 ± 0.59 2.11 ± 0.43 2.15 ± 0.63 0.696 
心エコー図検査:     
  LVEDD, mm 57 ± 11 55 ± 8 57 ± 12 0.282 
 LVESD, mm 45 ± 14 45 ± 15 42 ± 10 0.145 
  LVEF, % 45 ± 14 48 ± 14 43 ± 16 0.113 
内服薬:     
   ACE-I, n (%)  79 (51) 17 (49)  62 (52) 0.747 
   ARB, n (%)  40 (26)  6 (17)  34 (28) 0.183 
   β 遮断薬, n (%) 134 (87) 30 (86) 104 (87) 0.885 
   アルドステロン拮抗薬, n (%)   91 (59)  9 (26)  82 (68) <0.001 
   その他の利尿薬, n (%) 10 (7) 0 (0) 10 (8) 0.077 

数値は平均値±標準偏差, または人数(%)で示す 
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4.3.2. ループ利尿薬使用の有無における筋萎縮 
 ループ利尿薬を使用していた心不全患者では使用していなかった群と比べて大腿

周径が有意に減少していた (39.9 ± 4.8 対 43.5 ± 6.9 cm, p<0.001) (図 4.2) . 
 

 
図 4.2. ループ利尿薬使用の有無での大腿周径の比較 
 
4.3.3. 筋萎縮の規定因子 
 大腿周径とその他の評価項目との関連について, 表 4.2 に示す. 単回帰分析では, 
高齢 (beta = –0.11, 95%CI: –0.18 − –0.044, p=0.001), 低 BMI (beta = 0.99, 95%CI: 0.91 − 
1.08, p<0.001), 貧血 (beta = 0.97, 95%CI: 0.52 − 1.42, p<0.001), ループ利尿薬の使用

(beta = –1.77, 95%CI: –2.79 − –0.76, p=0.001) が大腿周径の減少と有意な関連を示した. 
多変量解析では, ループ利尿薬の使用は大腿周径減少の独立した規定因子である 
(beta = −0.51, 95%CI: –0.98 − –0.046, p=0.032) と示された.  
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表 4.2. 大腿周径の単回帰分析および多変量解析 

男性, 女性はそれぞれ 1 と 0 で示した 
  

 単回帰分析 多変量解析 
 Beta (95%CI) p 値 Beta (95%CI) p 値 

年齢, years –0. 11 (–0. 18 − –0. 044) 0. 001 –0. 04 (–0. 076 − –0. 013) 0. 007 

BMI, kg/m2 0. 99 (0. 91 − 1. 08) <0. 001 0. 94 (0. 86 − 1. 00) <0. 001 

ループ利尿薬の使用 –1. 77 (–2. 79 − –0. 76) 0. 001 –0. 51 (–0. 98 − –0. 046) 0. 032 

NYHA III 度 –0. 78 (–2. 27 − 0. 71) 0. 426 0. 12 (–0. 55 − 0. 79) 0. 717 

Hb, g/dL 0. 97 (0. 52 − 1. 42) <0. 001 0. 21 (–0. 04 − 0. 45) 0. 096 

男性 (1) 0. 15 (–0. 38 − 3. 41) 0. 117 0. 76 (–0. 17 − 1. 70) 0. 109 
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4.4. 考察 
心不全患者 155 名を解析した本研究では, ループ利尿薬の使用が筋萎縮と関連を

示すことが明らかとなり, 多変量解析においてループ利尿薬の使用は筋萎縮の独立

した規定因子であると示された. ループ利尿薬の使用は心不全患者において心不全

の重症度とは独立して骨格筋萎縮の重要なリスクファクターの一つであると考えら

れ, 我々の仮説は支持された. 本研究は我々の知る限り心不全患者でのループ利尿

薬と筋萎縮の関連を示した初めての報告である. 心不全における体液量の管理のた

め最も汎用されているループ利尿薬が患者の予後を悪化させる骨格筋萎縮を引き起

こす可能性を示唆しており, 臨床的に重要な意味をもつと考えられる.  
 

4.4.1. 心不全患者における骨格筋萎縮 
 骨格筋萎縮はサルコペニアの主な表現型であり心不全患者において多く認められ,  
自覚症状の悪化に関与するのみならず心不全患者の転機の悪化に直接的な影響をも

たらす. Fulster らは心不全患者の研究で 19.5%の患者が骨格筋萎縮を伴っていたと

報告しており (Fulster et al., 2013), これは同じ年齢の一般人口の 2－4 倍の割合であ

る (Morley et al., 2014). 心不全そのものが様々な病態生理学的な機序によりサルコ

ペニアの進行を促進すると報告されており, 筋量の減少, 運動耐容能の低下, 心機

能の低下, そして心不全入院や心臓死などの臨床転帰の悪化を引き起こす (Fulster 
et al., 2013; Onoue et al., 2016). そのため, 心不全患者において骨格筋萎縮を引き起こ

す要因を明らかにすることは非常に重要である.  
 
4.4.2. ループ利尿薬と骨格筋萎縮との関連 
 近年, ループ利尿薬の使用が心不全において予後の悪化と関連しているとのエビ

デンスが蓄積されてきている. ループ利尿薬はレニン・アンジオテンシン・アルド

ステロン系 (RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system) の活性化 (Bayliss et al., 
1987) や交感神経活性の亢進 (Francis et al., 1990; Zhang and Anderson, 2014) といっ

た神経体液性機構の悪化を引き起こし (Gupta et al., 2010; von Lueder et al., 2013), 心
筋の線維化や酸化ストレス, 炎症性サイトカインの賦活化を惹起し, 心不全を進行

させる有害な作用を示すと報告されている (Lijnen and Petrov, 2000; Lopez et al., 2010; 
Oudit et al., 2007; Weber and Brilla, 1991). さらに, ループ利尿薬は糸球体濾過量を低

下させ (Damman et al., 2016), 腎機能の低下は心不全患者においてよく知られた独

立した予後悪化因子である (Damman et al., 2016; de Silva et al., 2006; Hamaguchi et al., 
2009). したがって, これらはループ利尿薬の使用が心不全患者の予後を悪化させる

原因の説明の一つとなり得る. 骨格筋の観点からは, RAAS (Cabello-Verrugio et al., 
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2015; Yoshida et al., 2013) や交感神経活性 (Fonseca et al., 2019), 腎機能 (Moorthi and 
Avin, 2017; Wang and Mitch, 2014) はいずれも骨格筋萎縮に影響することが報告され

ている. このため, ループ利尿薬が骨格筋に対し負の影響を及ぼすことが想定され

る.  
 さらに直接的な説明として, 最近 Mandai らは in vivo および in vitro においてルー

プ利尿薬が骨格筋における筋細胞分化や, 運動による筋肥大を障害することを報告

した (Mandai et al., 2017). ループ利尿薬は NKCC の阻害薬であるが, 骨格筋に強く

発現している NKCC (Wong et al., 1999) の阻害によって, 筋細胞の生合成に必須の制

御因子である脱分極起因性 Ca2+シグナル (Przybylski et al., 1994; Wong et al., 1999) の
減少が引き起こされる可能性を示した. これがループ利尿薬の骨格筋萎縮に対する

直接的なメカニズムの一つと考えられる.  
 今回の我々の結果と同様に, 肝不全患者 (Hanai et al., 2019) や腎不全患者 
(Ishikawa et al., 2018) を対象とした臨床研究においてもループ利尿薬の使用と骨格

筋量の低下との間に独立した関連が示されている. これらの結果と本研究での我々

の結果をふまえると, ループ利尿薬が骨格筋の萎縮とサルコペニアの形成に関与し

ているという仮説が支持される. さらに, ループ利尿薬によって運動による筋肥大

が障害されたことを考慮すると (Mandai et al., 2017), ループ利尿薬が運動トレーニ

ングにおいても悪影響を与える可能性がある. これは現在心不全患者の骨格筋障害

に対する唯一の介入法が運動療法であることから, 大きな不利益となり得る. 今後

この可能性についてのさらなる検証が望まれる.  
 
4.4.3. 本研究の限界 

本研究では何点かの考慮すべき限界がある. まず, 本研究では骨格筋萎縮の指標

として大腿周径を評価し, 実際に DEXA や BIA で骨格筋量を測定していない. 大
腿周径は全身の骨格筋量をよく反映すると報告されているが (Santos et al., 2019), 
その正確性は DEXA はや BIA と比較して低い可能性がある. 一方で, 大腿周径の

測定は簡易で非侵襲的な手法であり, 必ずしも DEXA や BIA が一般診療で使用可

能ではないこと, また放射線被曝や心不全患者に多く装着されているペースメーカ

等の体内金属との干渉の点などを考慮すると利点となると考えられる.  
次に, 本研究ではループ利尿薬の用量についてはデータが存在せず, 用量と各評

価項目との関連については評価できていない. Hanai らは肝不全患者において高用

量のループ利尿薬がより骨格筋量の低下を促進したと報告しているが (Hanai et al., 
2019), 本研究では心不全患者におけるループ利尿薬の用量と骨格筋障害との関連

については検討できない.  
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また, 本研究は比較的少人数の対象者による横断研究であり, 心不全患者におけ

るループ利尿薬と骨格筋萎縮や予後との関連を解明するためには今後より大きな対

象者による縦断的な研究が必要である.  
次に, 本研究ではループ利尿薬以外の利尿薬についてのデータが不足している. 

特に V2受容体拮抗薬であるトルバプタンは心不全患者の体液量管理に効果的であ

り, 腎機能や血行動態, RAAS に影響を及ぼさないと報告されている (Gheorghiade 
et al., 2007; Jujo et al., 2016). 加えて, トルバプタンは NKCC に対する作用がないこ

とから, 筋の分化にも影響しないと考えられる. ループ利尿薬を高用量で使用する

よりは, トルバプタンと組み合わせて使用することで骨格筋量の低下を予防し, イ
ベントの抑制できる可能性があるが, この可能性を解明するためにはさらなる検討

を要する.  
最後に, 利尿薬の使用は心不全の重症度に強く依存する. 即ち, より重症度の高

い患者は軽症の患者より利尿薬を多く用いていると考えられ, そのような患者はよ

り骨格筋萎縮のリスクが高いことが想定される. 我々の解析ではループ利尿薬の使

用は患者の心不全重症度の指標である NYHA 分類で調整後も筋萎縮の独立した規

定因子であることが示された. しかし, これらの因子の間に存在する様々な相互関

係を完全に除外することは困難である.  
 

4.5. 結論 
 本研究で我々は初めて心不全患者において心不全の重症度と独立してループ利尿

薬の使用が骨格筋萎縮と関連することを明らかにした. 心不全の治療においてルー

プ利尿薬が広く用いられていることを考慮すると, 我々の本研究の結果は臨床にお

いて大きな影響を与えると考えられる. 特にサルコペニアのリスクが高い患者や, 
運動療法を行う患者では, ループ利尿薬の使用にあたって慎重な考慮が必要である. 
骨格筋の観点からは, 心不全患者の治療に際し高用量のループ利尿薬を使用するよ

り他の利尿薬との組み合わせを使用することが有益となる可能性が示唆される.  
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第 5 章 総括および結論 
 本研究の結果から明らかになった事項の要約を以下に述べる.  
 
1. 超音波法で測定した心不全患者の骨格筋の筋厚は対照群と比べて低下してお

り, 輝度は対照群と比べて上昇している. 
2. 心不全患者の骨格筋の筋厚および筋輝度は運動耐容能と有意に相関する.  
3. 骨格筋輝度は心不全患者における運動耐容能の独立した規定因子である. 
4. 心不全患者の血清 BDNF は対照群と比べて低下している.  
5. 心不全患者の血清 BDNF 値は骨格筋量とは相関しないが, 骨格筋機能と相関す

る.  
6. 筋力は心不全患者における血清 BDNF 値の独立した規定因子である.  
7. ループ利尿薬を使用している心不全患者はそうでない患者と比べて大腿周径が

減少している.  
8. ループ利尿薬の使用は心不全患者において筋萎縮の独立した規定因子である. 
 
 今回の研究結果から, 超音波法による筋厚や筋輝度の測定, あるいは血液検査に

よる血清 BDNF 値の測定は心不全患者の骨格筋の障害を簡便に, 効率的に評価する

手法として有用であることが示された. また, 心不全患者における骨格筋障害に影

響を及ぼす因子について, ループ利尿薬の使用が骨格筋萎縮と関連したことが示さ

れた. これらの結果をふまえて臨床診療において心不全の骨格筋障害を診断し, 適
切な介入および予防を行っていくことは心不全患者におけるサルコペニアの抑制と

予後を改善する有用な手段となり得ると考えられた.  
 今後の展望として, BDNF 以外のマイオカインと骨格筋との関連も検討し, 筋量

と関連するものを検索することや, 骨格筋超音波の指標との組み合わせによりサル

コペニアの診断に有用となるような評価法の検討を行いたいと考えている. また, 
本研究はいずれも横断研究であり, 心不全における骨格筋障害が筋輝度あるいは

BDNF, ループ利尿薬の使用とどのような因果関係にあるか, またイベントや予後

との関連については明らかでない. 今後も患者の追跡を継続し, 縦断的な評価・解

析も行っていきたい. 
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