
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３６０１

若手研究(B)

2016～2014

閉塞性動脈硬化症に対する運動療法が酸化ストレスに及ぼす影響

Impact of exercise therapy on oxidative stress in patients with peripheral 
artery disease

５０６２３９１４研究者番号：

山崎　佐枝子（YAMASAKI, Saeko）

信州大学・学術研究院医学系（医学部附属病院）・助教

研究期間：

２６７５０１８１

平成 年 月 日現在２９   ６ １９

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：閉塞性動脈硬化症(PAD)は動脈硬化性疾患の一つであり、心血管疾患の合併が多く、
予後不良な疾患である。運動療法は跛行症状や予後を改善する治療法である。本研究では血管内治療を行った
PAD患者25名を対象とした。血管内治療前と3カ月後の酸化ストレスdiacronreactive oxygen metabolite 
(d-ROM)、ABI、跛行距離を計測した。治療前後の平均ABI、平均跛行距離、平均d-ROMは治療前0.61、109.9m、
472.8U.CARR、治療後、0.91、313.7m、390.2U.CARRであり、有意な改善が得られた。
研究の成果から運動療法の普及のための啓発活動を行った。

研究成果の概要（英文）：Peripheral artery disease (PAD) is an atherosclerotic disease. PAD patients 
often have other cardiovascular disease and poor prognosis. Exercise is effective for claudication 
and prognosis of patients with PAD. Few hospitals give supervised exercise therapy for PAD and 
report why exercise is effective for PAD. This study enrolled twenty five PAD patients with 
claudication. The levels of diacron-reactive oxygen metabolite (d-ROM: an oxidative stress marker), 
ankle-brachial index (ABI), and maximum walking distance at baseline and at 3 months after 
endovascular therapy (EVT) were measured. As compared with baseline values, the maximum walking 
distance, ABI and d-ROM improved significantly after EVT (109.9±104.2 vs. 313.7±271.8 m; 0.61±0.
15 vs. 0.91±0.13; 472.8±64.8 vs. 390.2 ±46.7 U.CARR). 
 We encouraged supervised exercise therapy and explained their effect. We succeeded in increasing 
cardiac rehabilitation. 

研究分野：心臓リハビリテーション
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１． 研究開始当初の背景 

閉塞性動脈硬化症は動脈硬化疾患の一つで

あり、心血管疾患の合併が多く、予後不良な

疾患である。間欠性跛行を有する閉塞性動脈

硬化症の有病率は60歳以上の6%と報告され

ているが、安静時は症状を自覚しないため診

断されていないことも多い。無症候性の閉塞

性動脈硬化症は70歳以上の14.5%にも及ぶ。

無症候であっても5年後の非致死的心血管イ

ベント（心筋梗塞や脳卒中）の発生率は20%、

死亡率は10%であり、治療介入による予後改

善が必要な疾患である（Norgren, L., W. R. 

Hiatt, et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 33 

Suppl 1: S1-75.）。 

間欠性跛行を有する閉塞性動脈硬化症の

治療は、高血圧、糖尿病、脂質異常症、喫煙

習慣、肥満などの危険因子の改善、薬物療法、

運動療法、血行再建術があるが、適切な治療

介入がなされていない場合も多い。特に監視

下運動療法は、跛行症状の改善、危険因子の

改善のエビデンスがあり（Stewart K, et al: 

New Engl J Med 2002; 347: 1941-1951）、非

侵襲的治療で費用対効果も高いなどメリッ

トがあるにも関わらず、監視下運動療法施設

がないこと、虚血性心疾患の合併から安全性

に不安があることなどから、あまり普及して

いない。 

運動療法が症状や予後の改善に寄与する

ことについては多くの報告があるが、そのメ

カニズムについての報告は少ない。運動によ

る一酸化窒素の産生と血管内皮機能の改善

が認められているが（Hambrecht R, et al: 

circulation 1998: 2709-2715）、それ以外の要

因の関与も推測されている。近年、酸化スト

レスと動脈硬化性疾患の関与が報告され

（Loffredo L, et al: Eur Heart J 2007; 28: 

608-612）、生活習慣の改善や定期的な運動で

酸化ストレスを軽減できるとされているが、

疾患治療に着目し応用している例は少なく、

閉塞性動脈硬化症に限れば皆無である。 

研究代表者は循環器内科医として診療し

ている中で、重度の虚血性心疾患、閉塞性動

脈硬化症患者を見るたびに、もう少し早期に

介入して、予防することはできなかったか、

と考える。そこで 2010 年に循環器診療の一

環として当院にて心臓リハビリテーション

を立ち上げたが、まだまだ運動療法の認知度

が低いことを感じ、運動療法の有効性、安全

性を立証し、さらに普及させたいと考えてい

る。 

 

２． 研究の目的 

（1）間欠性跛行を有する閉塞性動脈硬化症

患者において、血管内治療および運動療法は

酸化ストレスを改善させることができるか、

検証する。 

（2）運動療法の有効性と安全性を立証し、

心臓リハビリテーションの普及に貢献する。 

 

３． 研究の方法 

（1）当院に通院または入院中の間欠性跛行

を有する閉塞性動脈硬化症患者を対象とす

る。血管内治療前に採血、冠動脈評価、心機

能評価、運動能評価を行う。運動能評価は質

問票（SF36やWIQ）を用いた問診と運動負

荷試験（トレッドミル、6 分間歩行）で評価

する。血管内治療後に、通院可能な患者には、

心大血管リハビリテーション室における監

視下運動療法を施行、運動療法目的の頻回な

通院が困難な患者には、外来受診時の指導に

よる在宅での非監視下運動療法を推奨する。

3 ヶ月後に運動能を評価し、また採血により

古典的な動脈硬化の危険因子とともに、酸化

ストレスや高感度 CRP などのバイオマーカ

ーも測定する。 

（2）閉塞性動脈硬化症患者を含めた外来監

視下運動療法（心臓リハビリテーション）の

経過をまとめて報告する。 

 

４． 研究成果 



（1）間欠性跛行を呈し、血管内治療を行っ

た閉塞性動脈硬化症患者 25名を対象とした。

未治療の冠動脈疾患、症候性の心不全、悪性

腫瘍がある症例、維持透析症例は除外した。

血管内治療前と 3 カ月後の酸化ストレス

diacronreactive oxygen metabolite

（d-ROM）、ABI、跛行距離を計測した。跛

行距離は 2.4 km/h、12 ％のトレッドミルで

の連続歩行距離とした。 

対象患者の平均年齢 73.6歳で、25名中 23

名が男性だった。治療前後の平均 ABI、平均

跛行距離、平均 dROMは、治療前 0.61、109 

m、472.8 U.CARR、治療後 0.91、313.7 m、

390.2 U.CARRであり、有意な改善が得られ

た（図 1）。治療前後の d-ROM の減少量は、

治療前の d-ROM 値と負の相関がみられた

（p<0.0001, r=0.707）。治療前の d-ROM値

が高いほど、治療後の d-ROMは減少した。

また d-ROMの減少量は、ABIの増加幅や跛

行距離の改善距離とも相関した（図 2、図3）。 

 
図1 血管内治療前と治療 3ヶ月後のdROM値の比

較 

図 2 dROM 値の減少量は ABI の増加幅と相関

する 

 
 

図 3 dROM値の減少量は跛行距離の改善

距離と相関する 

 

 

 本研究は、閉塞性動脈硬化症患者において、

血管内治療が酸化ストレスを低下させるこ

とを示した。血管内治療による下肢の血流改

善が血管内皮機能の改善をもたらした直接

効果に加え、跛行症状の改善から運動量、活

動量が増加したことも酸化ストレスを低下

させた一因と考えられる。適度な運動が酸化

ストレスを改善させることは知られており、

閉塞性動脈硬化症患者における血管内治療

が局所の血流改善だけでなく、全身の動脈硬

化疾患の改善に寄与する可能性を示した。 

 循環器診療において残余リスクの層別化

は課題であり、酸化ストレスは注目のバイオ

マーカーの一つである。今後、酸化ストレス

の改善が予後の改善につながる研究へ発展

していくことが期待される。 

（2）当院における心臓リハビリテーション

の件数は年々増加している（図 4）。課題であ

った外来心臓リハビリテーションの新規導

入患者数も少しずつ増えており、研究の蓄積、

発表が広報となり、スタッフや患者の理解に

つながっていると考えられる。 



 

図 4 当院の心臓リハビリテーションの単位

数の年時推移 

 

心臓リハビリテーションの取り組みを各

学会に発表している。国立大学法人ではコメ

ディカルが非常勤で数が少ないため、チーム

医療の実践が難しいという現実の中で、当院

は数少ない外来心臓リハビリテーションを

行っている国公立大学病院であり、注目され

ている。また研究会の開催や長野県内への普

及活動が評価されており、平成 29 年には日

本心臓リハビリテーション学会第 2回関東甲

信越支部地方会を主催する予定である。 
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