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研究成果の概要（和文）： 

 本研究において得られた成果は下記の通りである。 

１. 心音屈曲点（HSBP）強度の運動は PGC-1α mRNA 発現を亢進させる。 

２．HSBP 強度の運動は心筋虚血が発生しない運動強度であることが確認された。 
３. 第一心音振幅は心収縮力と心室内圧を反映しており、その変化から運動中の心負担を評価 

できることが明らかとなった。 

４. 心大血管疾患罹患者において HSBP 強度の運動で有酸素性作業能力の改善が確認された。 
５. 心音を用いた運動処方が地域住民の健康づくり運動支援法として有用な手法になりうる可 

能性を示した。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 This study suggested that 

１．The heart sound breaking point (HSBP) intensity exercise induces the PGC-1α mRNA expression. 

２．The intensity of HSBP in exercise doesn’t occur to myocardial ischemia in patients with 

cardiovascular disease. 

３．The amplitude of the first heart sound reflects cardiac contraction and ventricular pressure,  

evaluates to cardiac load during exercise. 

４．The HSBP intensity exercise improves aerobic capacity in patients with cardiovascular disease. 

５．Exercise prescription based on the heart sound may provide useful procedure for health promotion. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) これまでの先行研究により、心音が増

大する運動強度（HS1 振幅屈曲点）が、カテ

コールアミンが産生される運動強度と極め

て一致していることが明らかになった。これ

を踏まえると、HS1 振幅屈曲点（HSBP）を境

に運動強度の高低により、運動に随伴する生

理反応が大きく異なると考えられる。特にカ

テコールアミンは骨格筋 PGC-1αを刺激する

因子であり、その PGC-1αはミトコンドリア

の増殖や機能向上を強力に刺激することか

ら、HSBP が骨格筋の運動適応を誘導する閾値

であることが考えられる。 

 

(2) 心筋の拡張時間の短縮が虚血閾値と関

連することが先行研究により明らかにされ

ている。HSBP より高い強度でもカテコールア

ミンの心筋のリラクゼーションタイムが減

少するので拡張時間が十分保たれ虚血が起

こりにくい強度の範囲があることが考えら

れる。 

 

(3) 心音には、ECG の QRS 波の直後に発現す

る HS1 と、T 波の直後に発現する第二心音

（HS2）が存在し、それぞれ房室弁、大動脈・

肺動脈弁の閉鎖音であることが心エコー・心

カテーテルとの比較で明らかにされている。

これまでの研究より、HS1 は、心筋の収縮力

を強く反映し、HS2 の振幅は動脈平均血圧を

反映することが示唆されている。我々は既に

収縮期血圧と心拍数を掛け合わせた二重積

(DP)の変化から運動負荷の漸増に伴う心筋

の酸素需要量が急増するポイント（DPBP）の

評価法を確立している。この二重積に心筋の

収縮力を掛け合わせ、三重積にすることで、

運動中の心筋の負担を評価することが可能

となる。 

 

(4) 心筋の損傷はカテコールアミンによる

心筋収縮や心拍数の増加といった反応を鈍

くさせることが予想される。つまり運動によ

るカテコールアミン増加に対する心音の変

化を調べることで、心機能の評価と運動の安

全性の確認、さらには心筋の運動適応も評価

できると考えられる。 

 

(5) 現在、本研究室において健常者、およ

び、心疾患発症リスクを有する者に対して、

軽運動の介入効果を検証する無作為比較対

照試験（RCT）を実施している（2008-9 年度

実績年間 100名超）。このノウハウを活かし、

本研究により得られた結果に基づくことで、

極めて簡易かつ安価に心音から有効かつ安

全な運動条件決定することが可能となる。

また同時に多人数を対象に測定が可能であ

ることから、現場での汎用性も高く、地域

住民の健康づくり運動支援法として有用な

手段になることが考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 心音をもとにした運動処方の有効性を

明らかにするために、HSBP と骨格筋適応のト

レーニング閾値を検討する。 

 

(2) 心音により虚血の起こりにくい負荷を

みつける方法を開発するために、運動強度と

心音および各種生体指標との関係を検討し

虚血状態の有無を明らかにする。 

 

(3) 心音を基にした運動誘発性エピネフリ

ンによる心収縮力-心拍数関係の変化から心

機能を判定する方法を開発する。 

 

(4) 心音に基づく運動処方でのトレーニン

グによる心機能改善効果に関して検討する。 

 

(5) 地域住民の健康づくり運動支援法とし

てその効果を検証する。 

 
３．研究の方法 
(1) 若年男性 8名(年齢：23±1歳、BMI：22.2
±1.6 kg/m2)を対象に、Ramp 式漸増運動負荷
試験を実施し、DPBP 強度を算出した。その後
DPBP 強度にて 60 分間の固定負荷運動を実施
した。採血は肘静脈より運動前後に行なった。
DP は HS１と心拍数の積から算出した。筋生
検は安静時、運動 1.5 時間後、3.0 時間後に
大腿筋より採取し PGC-1αと PDK-4 mRNA 量
を分析した。 
 
(2) 心大血管疾患（CVD）罹患者 19 名(年齢：
71±10 歳, BMI: 26.4±3.4 kg/m2) を対象に
最大下の間欠式漸増運動負荷試験を実施し
た。初期負荷を 15watts とし、主観的運動強
度が 15 に至迄運動強度を 15watts ずつ漸増
させた。運動終了直後に心音を測定し、連続
する 10 拍の HS1 振幅を解析し各負荷の代表
値とし、運動強度の漸増に伴う HS1 振幅の変
化から HSBP を判定した。拡張期時間(%DT)の
割合は HS2 振幅から次の HS1 振幅までの間隔
までの時間を１心周期の時間（心拍数）で割
り、算出した。 
 



(3) ① 健常成人 7名(年齢：35 歳±14 歳)
を対象に,Ramp 式漸増負荷試験中の心音と中
心血圧（CBP）を測定した.CBP はカテーテル
法を用い、大動脈上行部位にて測定した。HS2
振幅と CBP は、連続する 10 拍を解析し、平
均値を算出した。 
 ② 健常成人 7名（年齢：31±14 歳、BMI：
22.1±1.5 kg/m2）を対象に、Ramp 式漸増運
動負荷中の心音と心室内圧を測定した。心室
内圧は動脈カテーターを用い左心室内にて
測定した。HS1 振幅ならびに心室内圧は運動
終了時まで連続して１拍毎に解析し比較を
行なった。 
 
(4) ①CVD 罹患者 55 名を対象に、最大下の
Ramp 式漸増運動負荷試験を実施した。運動中
に心音と心電図を記録し、DP は心拍数と HS1
振幅の積から算出し,DPBP を判定した。 
 ②心大血管疾患罹患者 8名(年齢：59±17
歳、BMI: 22.7±4.3 kg/m2) を対象に DPBP 強
度にてトレーニング介入を実施した。介入前
後の有酸素性作業能力を評価した。 
 
(5) 地域在住の高齢者 127 名（男性 58 名、
女性 69 名、73±5歳）を対象に、最大下の
Ramp 式漸増運動負荷試験を実施した。安静時
ならびに運動中に心音, 呼気ガス、心拍数を
測定した。換気閾値（VT）は V-slope 法を用
いて判定し、DPBP は心拍数と HS1 振幅の積の
変化から屈曲点を判定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 安静時と比較して運動後の血中アドレ
ナリン濃度が有意に増加した(5.0±1.0 倍、 
p＜0.05)。運動終了 3 時間後の PGC-1αと
PDK-4 mRNA 量は、安静時に比べいずれも有意
に高値を示した(PGC-1α：3.8±0.7 倍、
PDK-4：17.8±4.7 倍、p＜0.05)[Fig1]。 
 HSBP 強度トレーニングは HSBP 以下の強度
よりも有酸素性作業能力の変化、PGC-1α発
現の変化が有意に高い事が認められた。 
 

 
Fig1. 固定運動負荷後における PGC-1α 
mRNA 発現の経時的変化 

(2) 19 名中 16 名において明瞭な HSBP の発
現が核にされた。残りの３名は負荷不足であ
った事が原因で HSBPの判定が出来なかった。 
HSBP 発現時の運動強度は 61.1 + 23.7 watts、
HSBP 発現時の%DT は 54.0 + 6.0 %であった。 
HSBP と年齢に相関関係が認められた(HSBP 
v.s. 年齢, ｒ=-0.639, p=0.006)。HSBPと%DT
に有意な相関関係は認められなかった 
(HSBP v.s. %DT, ｒ=0.049, p=0.859)。 
 運動中の心筋虚血の評価指標である心電
図 ST 変化を推定可能な心音の出現間隔から
求められる%DT を虚血閾値の指標として用い、
HSBP との関係を検証した結果、HSBP の運動
は心筋虚血が発生しない強度であることが
確認された。 
 
(3) ①全対象者において,CBP の上昇ととも
に,HS2 振幅が増加した.HS2 振幅と CBP の個
人内の相関係数の平均は,0.96 であり,最大
で 0.98,最小で 0.88 であった.  
 ②運動中の HS1振幅と心室内圧の間に高い
相関関係（r＝0.964，最小値－最大値：r＝
0.940－0.987，p＜0.001）が認められた． 
 HS1 振幅の変化は、「心収縮力」と「心室内
圧」を反映していることが明らかとなり、当
初、仮説としていた三重積（心収縮力×血圧
×心拍数）を用いるまでも無く、「HS1 振幅と
心拍数」を掛合わせた二重積において、十分
に運動中の心筋の負担が評価可能である事
を明らかとなった。従来の二重積（末梢血圧
と心拍数の積）を算出する方法と比べ、本年
度実施した方法はより高い精度で DP を算出
できることが可能となった。 

 
Fig2. 運動負荷の漸増に伴う二重積、第一心
音振幅、三重積、左心室内圧の変化 
 
(4) ①55 名中 44 名において明瞭な DPBP の
発現が確認された（出現率 80.4％）であった。
DPBP発現時の運動強度は42.9±13.3wattsで
あった。 



 ②介入前後において DPBP 強度が有意に向
上した (pre：38.9±8.5watts, post：52.8
±13.7watts, p=0.032). 
 有酸素性作業能力の向上が確認された。し
かし、ある一部の心疾患を保有する患者にお
いて HSBP が出現しない現象が観察されたこ
とから、心音から判定する運動強度評価法と
して対応出来ない心疾患が存在する事が確
認された。 
 
(5) VTとDPBPの間に高い相関関係が認めら
れた（r＝0.952, p<0.001）. また, それぞ
れの運動強度に有意差は認められなかった
(VT：3.26±0.48METs, DPBP：3.27±0.46METs, 
p＝0.001). DPBP 発現時の HS1 振幅は安静時
の 2.1±0.7 倍であった. 
 心音測定に伴う初期投資費、ランニングコ
ストや測定の簡便さなどは、従来法と比べコ
ストパフォーマンスの面において非常に優
れており、地域住民の健康づくり運動支援法
のツールとして汎用性の高い有効な手段で
ある事が確認された。 
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