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研究成果の概要（和文）：肥大型心筋症は、運動によって左室内閉塞が惹起される患者が全閉塞性肥大型心筋症
の中で3割に及ぶと報告されている。運動によって惹起される閉塞は本来運動によって上昇する心拍出量を低下
させ、めまいや失神、突然死などの症状の原因になりうる。本研究によって、非侵襲的心拍出量計を用いて肥大
型心筋症患者の運動中の心拍出量(cardiac output, cardiac index, stroke volume)を測定した。その結果、非
閉塞性肥大型心筋症患者では、閉塞性肥大型心筋症と比較して、閉塞が起こるまえの早期にstroke volumeが上
昇しないことが判明した。

研究成果の概要（英文）：In patients with hypertrophic cardiomyopathy, exercise-induced left 
ventricular obstruction has been reported to 30% of all hypertrophic cardiomyopathy patients. 
Exercise-induced obstruction lowers cardiac output, which is normally elevated by exercise, and 
causes symptoms such as dizziness, syncope, and sudden death. By this study, we measured cardiac 
markers (cardiac output, cardiac index, stroke volume) during exercise in individuals with 
hypertrophic cardiomyopathy using a noninvasive cardiac output meter.
Consequently, we found that stroke volume was not elevated in patients with obstructive hypertrophic
 cardiomyopathy as compared to non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy before obstruction 
occurred.
Patients with exercise-induced obstructive hypertrophic cardiomyopathy may be safely exercised using
 a noninvasive cardiac output meter during exercise.

研究分野：循環器疾患

キーワード： 肥大型心筋症　心不全　運動生理学　交感神経活性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動誘発性の肥大型心筋症を検証する機会は多くの病院で少ない。運動負荷を安全にかけられるかどうか、未だ
に意見がわかれているところであり、ガイドラインでも競技スポーツは禁止となっている。本研究によって、運
動誘発性の閉塞性肥大型心筋症患者は、運動中に非侵襲的心拍出量計を用いて安全に運動負荷をかけられる可能
性がある。つまり、通常の心臓リハビリテーションを、簡単なモニターで行い、一回心拍出量が低下する段階
で、症候性となる前に運動を中止することが可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肥大型心筋症(HCM)は、1957 年に初報告され、1980 年に WHO で定義されるなど比較的最近
認知された疾患でエビデンスが少ない。心エコーによるスクリーニング調査で HCM の有病率
は人口 10万人あたり日本で 374人、米国で 170人、と決して稀な疾患ではなく、1980年Maron
は運動中突然死の原因ではHCMが最大の基礎疾患(66%)であることを報告した。運動によって
交感神経系が亢進し、心拍数が増加し、HCM患者がもつ致死的不整脈を惹起することや、左室
内圧格差が増大するため、突然死に至ると考えられている。そのため、アメリカ、ヨーロッパ、
日本の各国ガイドライン(AHA,ESC,JCS)では、HCM患者には競技スポーツ禁止とされている。
一方、レクリエーションや有酸素運動は禁忌ではないと提起され、現在は、他の心疾患患者に有
効である心リハが HCM 患者にも同様に推奨される傾向にある。日本でも HCM の合併は運動
療法の禁忌ではなく、臨床の現場では、エビデンス不在のまま個々の医師の判断で HCM患者に
対する有酸素運動が行われてきた。ところが、申請者の行った 1 万人規模の心リハコホート試
験では、HCM患者(n=295)のうち「心リハを行った HCM患者は行わなかった HCM患者より
予後良好とはならない」という結果となった。一因として、HCM患者に対する運動負荷が虚血
性心疾患患者に対するプロトコールと同一であることが挙げられ、より交感神経系に配慮した
運動処方が必要と考えられた。HCM患者へ永続的な絶対安静を指導することは現実には不可能
であることから、適切な運動処方箋の作成が必要である。つまり、HCM患者には通常負荷であ
る嫌気代謝閾値(AT：anaerobic threshold、最大運動負荷の 60-70%)より軽い運動負荷が望まし
い可能性がある。また運動療法は交感神経活性を短期的には亢進させるが、長期的には安定化さ
せるとも言われている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「HCM患者への低負荷運動は、通常負荷運動と比較して安全で効果的か？HCM患者
が運動することで惹起される交感神経活性が心不全・不整脈に悪影響を及ぼすか？」を目的に行
った。世界で約 150万人にも及ぶ HCM患者に対して、安全で効果的な運動負荷を提示し、HCM
患者の心不全・不整脈に対して交感神経系が関与しているかを調査することを目指した。 
HCM 患者への心リハは、各国ガイドラインではエビデンスが全くなく、「有酸素運動が恐らく
推奨される」といった表現にとどまっている。欧米と異なり、日本では心不全や虚血性心疾患な
どの心リハ適応疾患に合併する HCM は心リハ禁忌ではないために、運動負荷を行ってきた歴
史がある。申請者が行った大規模コホート試験でも HCM 患者が運動中や運動後に突然死した
事例はなく、多くは長期予後調査期間中の心不全死であった。HCMだけでなく虚血性心疾患や
心不全以外の疾患に対する心リハについては多くが科学的検証を欠いている。 
 
３．研究の方法 
①患者登録：WHO 定義での HCM、
かつ左室収縮能 40%以上、に合致
する東大病院成人患者 10 名にイ
ンフォームドコンセントを行い、
運動負荷心エコー施行時に非侵
襲的心拍出量計にて運動時の生
体情報を採取した。 
②登録時の検査：すべての参加者
に研究開始時、心エコー、BNP 採
血、Holter 検査、心肺機能検査、
交感神経活性検査を行った。 
③非侵襲的心拍出量計：通常モニ
ターにて血圧、脈拍数、酸素摂取
量を計測すると同時に非侵襲的
心 拍 出 量 計  AESCULON mini 
(Osypka Medical, Berlin, 
Germany)にて心拍出量(CO)、一回
心拍出量(SV)、心係数(CI)の変動
を連続測定した(右図 1)。 
 
 
 
 

図 1 
４．研究成果 



コロナ禍であったため、研究参加者が 10 名程度であったが、閉塞性肥大型心筋症患者と非閉塞
性肥大型心筋症患者の運動時の血行動態の違いは明らかであった。 
結果、閉塞性 HCM 患者は運動開始後、心拍数、心係数(CI)、一回心拍数(SV)は速やかに増加した
(図 2A)。しかし、運動開始 3分後、SVは段階的に低下し始めた。運動開始 7分後に左室内圧較
差(LVPG)が上昇し始め、最大運動負荷で LVPG45mm Hg に達し、軽度の胸部症状が出現した。運動
中に増加した LVPG は正常化せず、むしろさらに増加し、運動後の回復期には 58mm Hg に達した。
運動前の安静時 19 の E/e'比(早期僧帽弁流入速度と僧帽弁輪拡張早期速度の比)は運動後 24 に
変化した。一方で、非閉塞性 HCM 患者では、運動開始後、心拍数、CO、CI、SV は速やかに増加
し、その後も運動負荷の増強とともに低下すうことなく経過し、運動終了とともにこれらのマー
カーが低下した(図 2B)。E/e’での拡張能の増悪も見られなかった。 
閉塞性 HCM の運動時血行動態に関する先行報告では、SV 増大不全により心拍出量反応が障害さ
れていた。申請者の症例でも、SV は LVPG が顕性に上昇する直前に減少し、運動誘発閉塞性 HCM
患者における運動中の SV減少のタイミングを正確に調査できた。つまり、運動誘発性閉塞性 HCM
患者では、血圧は保たれているものの、左室内閉塞が起こる前に SVが低下していることになる。 
HCM で駆出率が保たれた心不全患者では、運動開始直後に拡張機能障害が誘発されることを示し
た報告もある。そこでは、E/e'比は運動後に軽度に上昇したが、この E/e'比の指標は頻拍下で
は正確に測定できない可能性がある。こえら報告からは、左心室拡張機能障害が運動中の SV の
減少に関連している可能性を示している。 
 
この非侵襲的モニタリング法では、運動中の CIと SV を容易に観察することができ、この方法で
は胸部皮膚表面からモニターした赤血球の向きの変化に基づく電気的速度測定法によって CI を
算出することができる。AESCULON mini の測定誤差は、汗による電極パッチのずれ、低い R 波
電圧、他の電子機器の同時使用、劣化した接着剤電極パッチの使用などにより発生する場合があ
る。AESCULON miniによる測定値の絶対値の精度は、Swan-Ganzカテーテル(Edwards Lifesciences, 
Irvine, CA)で行われた測定値より劣っていたが、本装置は CI の傾向をモニタリングするのに
非常に有用であることが以前に申請者が報告している。運動中の血行動態をモニタリングする
ためにこの方法を用いることにより、運動誘発性 LVOT 閉塞を有する患者を安全に検出でき、し
たがって運動の安全マージンを得ることができる。つまり、運動中の SV減少を避けて、CRのた
めの運動強度を注意深く設定することができる。今後、HCM 患者の心臓リハビリテーションにお
ける安全な運動パラメータの設定を試みることは、さらに検討すべきである。 
 

 
結論：この非侵襲的モニタリング法は HCM 患者の運動中の血行動態のモニタリングに有用であ
り、HCM 患者の CRにおける運動の安全性を確保するのに役立つであろう。 
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