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研究成果の概要（和文）：運動時にみられる血栓形成に影響を及ぼす因子を定量する目的で、異なる運動強度、
運動時間ならびに脱水の程度と血栓形成関連因子（VWF・ADAMTA13）との関連性ついて検討した。その結果、運
動時の血栓傾向を示すVWF・ADAMTA13の比は運動時間よりも運動強度に影響され、55％VO2max付近に血栓傾向が
著増する「運動強度閾値」のあることが認められた。次に脱水率との関連性についてみると、環境温度の違いに
よる脱水率の相違はVWF・ADAMTA13の変化には影響を及ぼさなかった。これらの結果は、運動時にみられる血栓
傾向は運動強度に起因していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：We aimed to quantify factors influencing thrombus formation at the time of 
sports activities, and compared different exercise intensities, exercise times and the extent of 
dehydration and thrombosis. The relationship with the formation-related factor (VWF, ADAMTS 13) was 
also examined.　As a result, thrombus formation-related factors (VWF/ADAMTS 13) indicating the 
tendency of thrombosis during exercise were affected by exercise intensity rather than exercise 
time. In addition, it was recognized that there was an "exercise intensity threshold" at which the 
thrombosis tendency increased significantly at about 55%VO2max.　Finally, considering the 
relationship between the dehydration rate and thrombus formation-related factors, the difference in 
the dehydration rate due to the difference in ambient temperature did not affect the change in 
thrombus formation-related factors. These results suggest that the thrombotic tendency seen during 
exercise is due to exercise intensity.

研究分野：スポーツ科学
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  １版



1．研究開始当初の背景 

スポーツ活動時における突然死の発生

機序は未だ十分解明されていないが、微小

循環障害は特に注目されており、その一因

として病的血栓の形成があげられる。血栓

には、出血を止めるための止血血栓と臓器

障害を引き起こす病的血栓があり、後者は

血小板とフォンビルブランド因子(VWF)によ

って形成される血小板血栓と考えられる。 

これまで我々は血小板血栓において「分子

糊」として作用する VWF と VWF を特異的に切

断し，血栓形成を分解する働きをもつ酵素

（ADAMTS13）をとりあげ，男子大学生を対象

に、自転車エルゴメータを用いた 60%VO2max

の 60 分間運動を負荷し、負荷前、負荷直後か

ら経時的に 12 時間後まで、血小板数、VWF 抗

原量、VWF 凝集能、および ADAMTS13 活性を経

時的に測定した。その結果、負荷直後より VWF

抗原量と凝集能は著増し、これらの増加は運

動 6時間後まで検出され、12 時間後には消失

した。一方、ADAMTS13 活性は VWF の動態とは

異なり、運動負荷前後には酵素活性の変化は

認められなかったが、2 時間後以降に減少が

認められた。運動負荷による VWF の量的・質

的増加は血流量や血圧増加に伴う外傷時の過

剰出血に対する防御策の一つと考えられ、血

漿中の ADAMTS13 により分解され、同時に同酵

素活性の消耗性低下がひき続くものと理解さ

れた。次に、高強度時にみられた著増が如何

なる要因によるものかを明らかにするため、

運動時の発汗による脱水状態に着目し、脱水

状態の相違が VWF 産生にどのように影響する

のか検討した。その結果、運動終了一時間後

の VWF 抗原量と体重当りの脱水率との間には

有意な正の相関傾向がみられたことから、運

動時における脱水の程度が軽い者ほど、回復

過程における VWF 産生の低下が早期に出現す

る可能性が示唆された。しかしながら、運動

時にみられた VWF の量的・質的増加が脱水そ

れ自体に起因したのか、あるいは高強度運動

に起因したのかは明確とは言えない。一般に

血管の中を流れる血液の速さは、血管の中央

部の早く、血管壁付近では流れが遅い傾向に

あり、速度差が生じる。この速度差が「ずり

応力」（血球や血漿蛋白を歪ませ、血管壁を擦

るような力）を生み、VWF 産生を亢進するこ

とが報告されている。この「ずり応力」は血

液速度、血管径および血液粘度の影響を受け、

血流が速いほど、血管径が狭いほど、また血

液粘度が高いほど大きくなることが知られて

いる。この運動時の「ずり応力」を考えたと

き、脱水により血液粘度が高くなるだけでな

く、強度に依存して血流速度も高くなること

が当然考えられるが、VWF 産生能に影響を及

ぼす明確な要因については全く解明されてい

ないのが現状である。また、高齢者では，水

分補給の頻度・量の減少に加え、老化による

血管内皮細胞の細胞増殖能が低下するため，

血管障害が進行し，内皮細胞由来の VWF 産生

が更新していることも考慮しなければならな

い。しかし、運動強度・時間および脱水量が

VWF・ADAMTS13 に及ぼす影響が加齢に伴いど

のように変化するのか、全く明らかにされて

いない。 

 

2．研究目的 

ヒトには生体防御としての「止血機構」が備わ

っている。しかしながら、生命の維持に必須の

「止血機構」は、時に過剰に機能した場合、致死

的な病的血栓症をもたらすことにもなりかねない。 

スポーツ中に発生する突然死は、冠状動脈の閉

塞を引き起こす循環器系疾患が最も多いことが



報告され、その増悪因子として病的血栓形成の

関与が指摘されている。近年、病的血栓におい

て「分子糊」として作用するフォンビルブランド因

子（VWF）とVWFを特異的に切断し、血栓形成の

ストッパーとしての働きをもつ酵素（ADAMTS13）

の作用が関与していることが解明されているが、

「向」血栓性へのトリガーとなる運動に関わる因

子については明らかにされていない。 

そこで本研究では、異なる運動強度・時間

および脱水量と血栓形成関連因子（VWF・

ADAMTS13）との関連性を明らかにすることで、

スポーツ活動時にみられる血栓形成に影響す

る因子を定量する。また、これらの関連性に

ついて、老化の影響を検討する。 

 

3．研究方法 

（1） 運動強度・時間と血栓形成関連因子の

関連性 

健常な男子大学生８名を対象にして、自転

車エルゴメーターを用いた３種類の運動強度

（低強度：40% VO2max・中強度：55％VO2max・

高強度：65％VO2max）について、15 分・30 分・

45 分間（65％VO2max については 15 分・30 分

間）の脚運動を十分な期間を空けて負荷した。

設定ごとに運動前後採血し、血中の血栓形成

関連因子（VWF,ADAMTS13）の経時的変化を測

定するとともに、血栓形成関連因子が大きく

増加する強度（強度閾値）ならびに増加の開

始時間（時間閾値）について明らかにした。   

なお、各被験者の 40％%・55％・65％VO2max

運動時の絶対的運動強度は，最大下負荷漸増

法で推定した VO2max とその際の VO2－運動強

度（Watts）の対応関係に基づき決定する。ま

た、これらの全ての運動実験は 25℃環境下で

実施した。 

VWF 抗原量の測定はモノクロナール抗体を

用いたサンドイッチ式酵素免疫測定法

（ enzyme-linked immunosorbent assay; 

ELASA）で．抗原量の定量化には吸光光度計（コ

ロナモデル MTP-32）が用い，OD492 nm で測定

した．正常標準血漿の希釈列から，％換算す

ることによって求めた。VWF 凝集能はホルマ

リン固定血小板に一定量のリストセチン溶液

を添加し、血小板凝集能測定装置（メバニク

ス Model PAT-2A）を用い、凝集曲線のスロー

プを測定する。正常標準血漿の希釈列から標

準曲線を求め，％換算し定量化した。ADAMTS13

活性は Furan（1997）の方法を改変して用い

た。被験血漿に精製した VWF を直接混和し、

VWFM の破壊の程度を SDS-アガロースゲル電

気泳動法およびウェスタンブロット法を用い

測定した。正常標準血漿の希釈列から標準曲

線を求め、％換算し定量化した。 

（2）脱水量と血栓形成関連因子の関連性  

実験１から得られた血栓形成関連因子（VWF

および ADAMTS13）における強度閾値ならびに

時間閾値に基づき、同一被験者を対象として、

2 種類の環境温度（15℃・35℃）下で強度閾

値ならびに時間閾値を考慮した運動を負荷し、

発汗による脱水の影響と血栓形成関連因子と

の関連性を検討した。 

（3）加齢の影響 

若年成人で明らかにした強度閾値・時間閾

値に基づき、その閾値の運動強度・時間を運

動負荷として設定した。運動習慣のある中高

年者６名を対象にして自転車運動を負荷し、

その際の血栓形成関連因子と運動強度・時

間・脱水量の関連性に及ぼす加齢の影響につ

いて検討した。 

 

4．研究成果 

（1）運動強度・時間と血栓形成関連因子の関



連性 

低強度運動時のVWF値の経時的変化は運動

開始から15分までは変化はみられず、30分後

に増加するものの、その変化は軽微なもので

あった（運動前・15分・30分・60分： 93.3

±18.8％・96.2±21.0％・108.2±17.7％・

112.4±20.1％）。血栓化傾向を示すVWF/ 

ADAMTA13（「向」血栓因子に対する「抗」

血栓因子の割合）についてみると、すべての

時間帯において「抗」血栓化を示すADAMTS13

値が「向」血栓化を示すVWF値を上回り、血栓

化は示さなかった（運動前・15分・30分・45

分：0.75±0.16・0.79±0.18・0.92±0.2・0.96

±0.19）。それに対して中強度運動時では、

VWF値の変動は早期に始まり、開始15分後には

すでに増加がみられ、その後、時間経過とと

もに増加していく傾向がみられた。いずれの

時間においても、低強度に比して高値を示し、

運動開始15分値で、低強度運動時の60分値を

上回る結果であった（運動前・15分・30分・

45分：88.4±17.7％・136±22.6％・146.1±

19.5％・158.8±16.3％）。また、VWF/ADAMTA13

も運動開始から15分後にはVWF（向血栓性）が

ADAMTS13(抗血栓性）を上回り、血栓化傾向を

示す結果であった（運動前・15分・30分・45

分：0.74±0.16・1.12±0.20・1.23±0.21・

1.29±0.22）。さらに高強度運動時にみられ

るVWF値、VWF/ADAMTA13値の増加とも中強度運

動時よりも大きい傾向がみられ、運動開始か

ら強い血栓化傾向が認められた。これらの結

果は運動強度が高い程、より早い段階で血栓

形成傾向に陥りやすいことを示し、中強度

（55％VO2max）付近に血栓化が著増する閾値

が存在することを示唆している。 

（2）脱水量と血栓形成関連因子の関連性 

2 種類の環境温度（15℃・35℃）下におい

て運動負荷後の筋疲労の程度を推定する血中

アルドラーゼ濃度の変化には差がみられなか

った（高温下・低温下：8.39±1.89U/ℓ・8.29

±1.69 U/ℓ）。また、高温環境下の体重変動

から見た脱水率は 1.51±0.26％を示し、低温

環境下の脱水率よりも高い値を示した。運動

後の VWF 値は高温下で 151.4±22.1％で、低

温下で 148.6±21.4 ％を示した。さらに血栓

化傾向を示す VWF/ADAMTS13 は高温環境下で

1.37±0.27 に対して、低温環境下で 1.32±

0.26 を示し、両環境間に有意な差は認められ

なかった。これらの結果は異なる環境温度条

件下における脱水量の相違は血栓形成関連因

子の変化に直接的に影響を及ぼさないこと示

唆している。 

（3）加齢の影響 

 至適運動強度である軽強度（40％VO2max）

における血栓形成関連因子の変化をみると、

「向」血栓因子であるVWFは中高年者vs若年者

で運動前（102.4±16.2％vs93.3±21.2％）、

運動後（118.3±19.6％vs後108.2±23.9％）

とも中高年者が高値を示したが、両群間に有

意な差は認められなかった。運動前後の変動

についても中高年者で15.9％の増加に対して、

若年者で14.9％の増加と両群とも15％程度の

微動にとどまる結果であった。また、血栓化

を示す運動後のVWF/ADAMTA13は両群とも

ADAMTS13 がVWFを上回る結果であり、中高齢

者で0.96±0.2、若年者で0.92±0.22と血栓傾

向を示すものではなかった。 

これらの結果から、運動習慣のある中高年

者においては至適強度での運動時にみられる

血栓形成には若年者と顕著な相違はみられず、

加齢の影響を受けていないことを示唆するで

あった。 

（4）まとめ 



スポーツ活動時にみられる血栓形成に影響

を及ぼす因子を定量する目的で、異なる運動

強度、運動時間ならびに脱水率を設定し、血

栓形成関連因子（VWF：「向」血栓因子・

ADAMTA13：「抗」血栓因子）との関連性につ

いて検討を行った。その結果、運動時の血栓

化傾向を示すVWF/ADAMTA13（「向」血栓因子

に対する「抗」血栓因子の割合）は運動時間

や脱水率よりも運動強度に影響され、血栓傾

向が著増する運動強度閾値（55％VO2max）の

存在することが示唆された。また、運動習慣

のある中高年者においては至適強度での運動

時にみられる血栓形成には若年者と顕著な相

違はみられず、加齢の影響を受けていないこ

とを示唆するであった。 
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