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日常労作における圧受容体反射感受性の変化

一非侵襲的方法による基礎的検討一
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　mild　exercise　within　daily　activities，　baroreflex　sensitivity，　quantitative　assessment

要　　旨

　　日常生活活動強度と考えられる運動量において圧受容体反射感受性（BRS）の変化を定量的に検討した。若

年健常者10名（男7女3、平均19．3±0．5歳（平均値±標準偏差））を対象とし、自転車エルゴメーターによる症候

限界性多段階負荷及び嫌気性代謝閾値（AT）の80％に相当する外的負荷量7分間の1段階負荷を施行、トノメ

トリー法による血圧と心電図信号をSequential法にて解析、　B　R　Sを算出、安静時と運動時各5分間のBRSを

比較した。その結果、心拍数（平均85±12→116±11bpm）、収縮期血圧（平均112±9→144±7mmHg）は運動に

より有意（P＜0．001）に増加し、安静時BRSは平均9．2±3．8msec／mmHgで運動時では平均3．1±2．4msec／

mmHgと有意（P〈0．001）に減少した。日常生活活動強度と考えられるATの80％の運動量においてBRSは安

静時に比べて約66％減少することが定量的に明らかになった。

Non－invasive　Assessment　of　Spontaneous　Baroreflex　Sensitivity　during　Mild　Exercise

Yuko　Shimada，　Machiko　Yamamoto，　Sachiyo　Kotake，　Tomomi　Azuma　Hiroshi　Sato　1）

Miyagi　University　School　of　Nursing

Abstract

　Recently，　it　was　found　that　decreased　barorenex　sensitivity（BRS）was　a　sign　of　poor　prognosis，　renecting　increased

incidences　of　sudden　death　in　patients　with　cardiovascular　disease．　BRS　is　commonly　evaluated　by　administration　of

vasoactive　drug　that　raises　arterial　pressure，　but　this　technique　is　not　always　applicable　to　all　clinical　situations．　We

studied　the　modulation　of　BRS　during　mild　exercise　within　the　level　of　daily　activities，　by　evaluating　spontaneous　BRS

without　infusion　of　vasoactive　drugs．　Ten　healthy　volunteers　（mean　age19．3±0．5years，　male：female＝7：3）were

enrolled　in　this　study．　Submaximal　ramp　exercise　and　80％of　anaerobic　threashold　（61±9watts）　square　（7min．）

exercise　were　perfomled．　Befbre　and　during　exercise，　blood　pressure（BP）and　ECG　were　monitored．　BP　was　measured

by　the　tonometry　method　as　a　noninvasive　continuous　BP　monitor．　For　analysis　of　the　5－min．　records　in　resting　si撹ing

position　and　during　square　exercise，　the　computer　selected　all　sequences　of　three　or　more　successive　heart　beats　were

analyzed　in　which　there　were　concordant　increases　or　decreases　in　systolic　BP（SBP）　and　RR　interval．　If　the　correlation

coefficient　between　SBP　value　and　RR　intervals　had　a　value　less　than　O．9，　the　data　was　discarded　fごom　the　analysis．　A

lillear　regression　was　applied　to　each　of　the　sequences，　and　an　average　regression　slope　was　calculated．　This　slope

represents　BRS　（mse♂mmHg）．　The　hearけate　and　SBP　increased　（85→116bpm，112→144mmHg），　during　exercise，

and　BRS　showed　66％reduction　from　9．2±3．2at　rest，　to　3．1±2．4during　exercise，　while　DBP　was　unchanged．　The

results　indicate　that　BRS　is　a　changeable　and　adaptable　parameter　during　mild　exercise．　The　spontaneous　BRS　method　is

anoninvasive　technique　and　provide　a　useful　assessment　of　a　poor　prognosis　in　patients　with　cardiac　diseases　in　whom

other　methods　can　not　be　applicable．

1）心臓血管研究所　The　Cardiovascular　Institute
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日常労作における圧受容体反射感受性の変化

一 非侵襲的方法による基礎的検討一

はじめに

　血圧が上昇すると心拍数が減少し、血圧が低下する

と心拍数が増加することはよく知られているD2｝。大動

脈あるいは頚動脈の高圧受容体は圧変化を感知し、そ

こからの信号を迷走神経を介して延髄の孤束核に伝え

る。孤束核からの信号は血管運動中枢に対しては抑制

的に作用して、迷走神経核には充進的に作用する。迷

走神経核からの刺激は洞結節に働き心拍数を減少させ

る。そこで、血圧（収縮期血圧）を入力とし、心拍数

を出力として、高圧受容体の感度、圧受容体反射感受

性（Baroreflex　sensitivity：BRS）が求められてい

る訓。BRSは様々な疾患、例えば、心不全、高血圧症、

糖尿病、虚血性心疾患で低下していることが知られて

いる5朋科。またATRAMI（Autonomic　Tone　and　Reflexs

After　Myocardial　Infarction）の報告などから、心筋

梗塞患者では心拍変動とともにBRSが突然死予測指

標として有用であることも指摘されているが9）、動脈

圧モニター及び昇圧剤投与など侵襲的検査方法である

ために利用しにくかった。つまり、これまでBRSは

頚部に陰圧を加えて頚動脈洞に加わる血圧を変化させ

る方法！°や、血圧を変化させる薬剤を用いて測定され

てきた川12b血圧を変化させる薬剤としては昇圧作用

を有する薬剤（フェニレフリン）あるいは降圧作用を

有する薬剤（ニトログリセリンまたはニトロプルシッ

ド）が使用されている。これらの方法では多くの場合、

動脈圧モニター及び薬剤投与など侵襲的検査方法であ

るために、安静時仰臥位のBRSのみが測定されてい
た。

　近年、外的・機械的刺激あるいは昇圧ないし降圧作

用のある薬剤による方法ではなく、MacDonaldら13’、

Steptoeら11｝の報告にもあるような心電図RR間隔及び

指尖容積脈波より求めた収縮期血圧（SBP）の呼吸性

変動から算出した非侵襲的BRS測定法（Sequential

法）が発表された。Parlowら151が報告しているように、

我々も本法が侵襲的BRS測定法と同様に利用可能で

あることを既に報告した1㌔また、日常労作における

BRSの変化に関して検討を行った結果、本法を用い

て求めたBRSは安静時に比べ運動時では有意に減少

することが明らかになり、従来のように安静時BRS

のみを測定し、心疾患患者の突然死予測指標とするこ

との不確実性を指摘した17｝。

　そこで、今回はBRSと身体活動の定量的関係を明ら

かにすることを目的とした基礎的検討を行った。

対　　象

　被検者は、健康診断にて異常を認められず、過去に

循環器疾患の既往の無い大学生で、本研究の主旨を理

解した上、同意を得た健常男子及び女子10名である。

男性7名・女性3名

平均年齢　19．3±0．5歳

方　　法

図1　実験セッティング
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1．運動負荷方法

　運動負荷試験はそれぞれ2回施行し、図1に示すよ

うに、運動負荷試験システム（日本光電杜製STU－

1100）、呼気ガス分析機（ミナト医科学社製Aeromonitor

AE－280）及びトノメトリー（日本コーリン社製JEN

TOW　7700）を用い、安静及び運動中連続的に心電図

（胸部双極誘導：H，CM－5，　CM－1）・血圧・呼

気ガスをモニターし、自転車エルゴメーター（STB－

1400）による運動負荷を行った。トノメトリーは右手

首榛骨動脈上に装着し、右前腕が運動中も安定した状

態を保てる様に可動式固定スタンドにて半固定とした。

なお、トノメトリー法により得られたデータの確認及

び検査の安全性確保のためカブによる運動負荷用自動

血圧計（CM－4001）にても左上腕部で1分おきに血

圧を測定した。すべての準備が修了し、脈波・血圧・

心拍数が安定したことを確認した後、試験を開始。2

回の負荷試験は日をかえて一週間以内に時間帯・室温

などほぼ同一環境のもとで施行した。

　一回目の運動負荷試験は呼気ガス分析結果より嫌気

性代謝閾値（Anaerobic　Threshold：AT）を求める

ことを目的とし、図2－（1）に示すように5分間の安静

座位後20watts　3分間のwarming　upを経て、10watts

／分の漸増負荷にて症候限界性多段階負荷（ramp負

一 78一
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（1）ramp負荷
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図2　運動負荷プロトコール

荷）を施行。二回目の運動負荷試験は、ramp負荷時

の呼気ガス分析結果からWassermanらの方法］8）に従い

ATを求め、図2－（2）に示すようにそのATの80％に

相当する外的負荷量で7分間の一段階負荷（squere負

荷）を行った。

2．BRS（Sequential法）測定・解析方法

　図1に示すように、連続的にモニターした心電図3

誘導中R波の高い誘導を選び、そのアナログ信号とト

ノメトリーによる血圧のアナログ信号をA／D変換器

（ネオローグ社製PCN－2198）を介してパーソナル

コンピューター（日本電気，PC9801AS　2）に転送し、

サンプリング周波数1000HzでRR間隔、　SBPを測定し

て保存した。BRSは図3に示すようにWatkinsらの方

法1’｝を用い、R－R間隔変動とSBP変動が3連続以上続

けて上昇あるいは下降した所を選びそれらの直線相関

関係の相関係数が0．9以上の関係を求め、それらの傾

きの平均値をBRS（msec／mmHg）として算出した
（Sequential法）。

　このようにして求めた安静時と1段階負荷時各5分

間のBRSを比較検討した。また、それぞれ得られた心

拍数、血圧、酸素摂取量、BRSについて、測定値は平

均値±標準偏差で表わし、統計処理はStudent’s　t検

定（paired－t　test）を用い、危険率1％未満を有意

とした。

結　　果

　全例における2回の運動負荷試験成績は各々、体酸

素摂取量、外的負荷量、心拍、血圧、BRSに分類して

表1に示した。

1．ramp負荷試験成績

　ramp負荷では症例10例のうち2例は10watt／分の
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漸増負荷ではATを求めることができなかった。これ

はこの2例が比較的運動能力が高かったためと考えら

れる。

　　素異又量：安静時では平均4．2±0．3m2／kg／min、

AT時では18．4±2．3m2／kg／min、最高運動時では平

均32．4±3．8m2／kg／minであり、それぞれ安静時に

比べて有意（P＜0．001）に増加した（図4）。

ml／㎏／min

40

35｝

30｝

251

20｝

15L
1司

5［

O 自
Rest　　　Squere　E＞（　　　　AT Peak　E×．

図4　安静時、Squere負荷時、　AT時、最高負荷時の

　　　体酸素摂取量の比較

夕　・　荷量：ramp負荷における最高運動時の外的負

荷量の平均は147wattで、　AT時の外的負荷量はATを

求めることができた8例で平均77wattであった。各

例でこのATに対する80％の外的負荷量を求め、その

値は表1のWatts－Sq．80の欄に示した。また、　ATの

求められなかった2例では、他8例の設定値が最高運

動時のおよそ42％であったことから、両例の最高運動

時の42％の外的負荷量とした。

心拍：安静時では平均85±12bpm、　AT時では平均129

±11bpm、最高負荷時では平均171±8bpmであり、

それぞれ安静時に比べて有意（P＜0．001）に増加し

た。

、血圧lSBPに関しては、安静時では平均112±9mmHg、

AT時では165±18mmHg、最高負荷時では201±24mmHg

であり、それぞれ安静時に比べて有意（P〈0．001）

に増加した。また、拡張期血圧（DBP）に関しては、安

静時では平均73±9mmHg、　AT時では平均64±8mmHg、

最高負荷時では平均66±16mmHgであり、安静時に比

べて有意差は見られなかった。

2．squere負荷試験成績

ramp負荷時の呼気ガス分析結果より求められたAT
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表2　Squere負荷における心拍、血圧、　BRSの安静時

　　　及び運動時の比較結果

Rest Exercise P　value

HR 84．5±11．8 116．4±10．9 P＜0．001

SBP 112．1±8．9 143．6±6．9 P＜0．001

DBP 72．6±2．7 67．0±3．0 P＜0．1

BRS 9．2±3．8 3．1±2．4 P＜0．001

の80％に相当する外的負荷量で7分間の一段階負荷を

行った。その際の安静時及びsquere負荷時の心拍、

SBP、　DBP、　BRSの比較結果は表2に示す通りである。

　允、棊又量と　白・　荷量：安静時の体酸素摂取量は

平均4．2±0．3m2／kg／min，　squere負荷時では平均

16．3±1．3m2／kg／minであり、安静時に比べて有意

（P〈0．001）に増加した。健常者において日常生活

活動レベルと思われる負荷量を設定するためにramp

負荷により求められたAT時の80％外的負荷量の平均

61wattは、呼気ガス分析の結果から見てもramp負荷

により求められたATの18．4±2．3m2／kg／minに対し、

16．3±1．3m2／kg／minとおよそ88％を示したという

ことから、今回の外的負荷量の設定は妥当であったと

思われる。

心拍：安静時平均85±12bpmに比し、　squere負荷時で

は平均116±11bpmであり、有意（P〈0．001）に増加

した（表2、図5）。

bpm

　140．

120L

1∞一

80

60・

40

20・

O－一一一

mmHg
160

140

120

100・

図6－（1）

80

60

40［

20一

0－一一…
Rest Squere　Ex．

Squere負荷時における安静時と運動時の

SBPの比較

mmHg
　　gO！

80ト

70’

60（

50｝

401

30

20・・

＾

…
」O

O

1

　　　　　　　　　Rest　　　　　　　　　Squere　E×．

図6－（2）Squere負荷時における安静時と運動時の

　　　　　SBPの比較

msec／mmHg

14．O
　　　　　　　　　l

1201

Rest Squere　Ex

図5　Squere負荷時における安静時と運動時の心拍

　　　の比較

血圧：SBPに関しては、平均112±9mmHgからsquere

負荷時平均144±7皿mHgであり、安静時に比べて有意

（P＜0．001）に増加した（表2、図6－（1））。DBPは、安

静時平均73±9mmHg、　squere負荷時平均67±10mmHg

10．O

8．O

　　6、O－

　　　　　　　　Rest　　　　　　　　　　　　　Squere　Ex．

図7　Squere負荷における安静時と運動時のBRSの

　　　変化
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と有意な変化は見られなかった（表2、図6－（2））。

3．BRS
　安静時では平均9．2±3．8msec／mmHg、　squere負荷

時では平均3．1±2．4msec／mmHgであり、安静時に比

べて有意（P＜0．001）に減少した（表2、図7）。

従って、この際の減少率は66％ということになる。

考　　察

　循環ホメオスターシスの維持に関与する自律神経系

は、各種循環器疾患においてその機能が正常とは異

なっている。これはさまざまな病態において循環動態

を維持しようとする合目的的な反応であるばかりでな

く、病態をむしろ悪化する方向にも作用する。合目的

的な反応としては、運動時及び立位時の交感神経系の

緊張や心不全時の血漿ノルエピネフリン上昇がある。

これらの合目的的な反応に付随して起こる生体にとっ

てむしろ不利益な反応として、それぞれ反射性の副交

感神経系緊張やβ受容体のdown　regulationが挙げら

れる。しかし、迷走神経と交感神経はお互いに拮抗作

用を有し、このバランスが自律神経機能そのものであ

ると考えられ、近年ではこの自律神経機能およびその

障害は循環器疾患のさまざまな分野で重要視されるよ

うになった渦脳。このような状況下で、BRS“や心拍

変動訓から求めた迷走神経機能が低下している例で生

命予後が悪いことが明らかとなり、迷走神経機能を高

める手法（運動療法2勘、経皮的スコポラミン投与法23）

など）により生命予後の改善を期待するまでになった。

　しかし、この指標として用いられてきたBRSの一般

的な測定方法はフェニレフリン法に代表されるように、

各種薬剤の使用や物理的な処置、例えば頚部の吸引、

加圧負荷、下肢陰圧ボックス等を用いた血圧変化に対

する心拍数変化から求められてきた1°加12にとは既に

述べた。ところが、最近では各種薬剤や物理的な処置

を加えずスペクトル法や今回我々が用いたSequential

法に代表される非侵襲的な方法にてBRSを測定する方

法が用いられるようになった。これは従来法と異なり

人為的操作によって血圧を変動させる必要がなく、

フィナプレス、トノメトリー等を用い非侵襲的に連続

的血圧測定する事で容易にかつ重症な虚血性心疾患患

者でも安全にBRSを測定できる。　Watkinsら’8）は境界

型高血圧症の患者に対しフェニレフリン法と非侵襲的

な方法であるSequential法及びスペクトル法を用いて

BRSを測定した結果、フェニレフリン法と比較して

Sequential法やスペクトル法によって求めるBRSが従

来法と同等に評価できることを示した。また、我々も

前述のごとく従来法とSequential法の比較を行い、2

法により求められたBRSの相関関係がFO．93　p＜

0．01という良好な成績“を得ているので、今回もこれ

を用いて検討した。

　先行する研究17において、本法を用いて求めたBRS

は安静時に比べ運動時では有意に減少することが明ら

かになっている。今回はBRSと身体活動の定量的関係

を明らかにすることを目的とし、健常者において日常

生活活動強度と思われるAT時の80％外的負荷量を設

定して一段階負荷を行った。その結果、健常者におい

ては安静時平均9．2±3．8msec／mmHg、運動時平均

3．1±2．4msec／mmHgであり、安静時に比べて約66％

減少するということが明らかになった。これまでに加

齢、心筋梗塞、心筋虚血、心不全、糖尿病、高血圧症、

動脈硬化等にてBRSが低下する事が知られており、又

Farrellら81はBRSが3msec／mmHg以下では心筋梗塞

後に心臓突然死や不整脈による死亡例が多いと報告し

ている。当然のことながら、これらの多くは方法論の

困難さ故、安静仰臥位でのみ検討されている。しかし、

今回のわれわれの検討により健常人でも好気的代謝内

の日常労作によりBRSは有意に減少することがわかっ

た。従って、BRSが低値を示す患者でも労作によりBR

Sがさらに減少する可能性が示唆された。BRSの低値

が心筋梗塞患者での心事故に大いなる関係があるなら

ば、安静仰臥位のみならず運動時にもBRSを測定して

その変化を知ることは重要なことと考えられた。

　Sequential法を応用することにより、非侵襲的にBRS

を測定することが可能であるが、本法にはいくつかの

問題点がある。本法では3連続以上のRR間隔と収縮

期血圧が変化する時系列を認識する必要がある。した

がって、RR間隔とSBPを測定する時の測定精度によ

り結果が異なる。本研究ではRR間隔は0．001秒で収縮

期血圧は1mmHgの精度で計算した。この精度が異な

るとRR間隔と収縮期血圧との相関関係を調べると相

関係数が0．9をこえる関係式割合が減少して値の安定

性が低下する。またRR間隔と収縮期血圧の揺らぎの

少ない例では同様の理由で値の安定性が低下する。ま

た、Sequential法ではRR間隔と血圧の直線関係式の

傾きの平均をもってBRSとしたが、個々の傾きはそれ

ぞれ異なる。これは、BRSが時々刻々と変化している

ことを表すのか否かに関しては、現時点では他に検討

方法がないため、今回の検討では明らかにすることは
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できなかった。さらに、その他の非侵襲的な方法とし

ては、RR間隔と収縮期血圧の時系列をスペクトル解

析して求める方法が行われている。この方法によれば

心拍や血圧の揺らぎが小さい場合にもBRSを計算する

ことが可能である。しかし、スペクトル解析による場

合には不整脈の混入が値に対して大きな影響を及ぼす

と共に、血圧と心拍の相関が弱い場合にも精度が低下

すると考えられる。

　また、圧受容器は非拍動性の圧変化に対しては比較

的短い時間（5－10分）で順応し、これより高い（あ

るいは低い）圧の変化でなければ応じなくなる2日。

これが圧反射のResettingであるが、特に運動時の圧

反射は中枢性にResettingが起こる。つまり、運動強

度の増加とともに動員される運動ニューロンの数が増

すほど、圧反射機能曲線は高圧領域に偏位する。運動

時に動員される神経性調節のうち重要なものは、中枢

からの運動指令（Central　Command）、動脈圧受容

器反射、及び運動筋Metaboreflexである。これらは

運動強度依存性に循環調節への関わり方が異なるが、

血圧調節という観点からみると共通の目的を持って作

動している。今回のような律動運動では運動筋の

Metaboreflexが作動しない運動強度で、血圧の上昇

と並行して非運動臓器の血管収縮（交感神経活動の充

進）が観察され、この現象はResettingにより説明さ

れている。一方、運動初期あるいは運動強度が低い場

合にはCentral　Commandは主に副交感神経の抑制を

介して心拍応答に関与していると考えられている。い

ずれにせよ、Central　Commandによる迷走神経の抑

制と圧反射のResettingのレベルがどのように決定さ

れるかは十分解明されていない。従って、今回の検討

の中でResettingがどのように影響していたかについて

は不明と言わざるをえない。

　前述のような問題点を踏まえた上で、今後、

Sequential法によるBRSを用いて疾患例でのBRS、運

動による変化、運動療法・身体トレーニングの効果な

ど迷走神経機能リザーブについて検討を重ねたいと考

えている。さらに、身体活動によるBRS値の変化と臨

床における看護技術やリハビリテーション技術との関

連性についても検討を加え、科学的根拠に基づいた看

護技術やリハビリテーション技術の研究と医療現場へ

の提供を志したいと考えている。

　以上、日常生活活動強度と考えられる運動量におい

て圧受容体反射感受性（BRS）の変化を定量的に検討

した。若年健常者を対象とし、自転車エルゴメーター

による症候限界性多段階負荷及び嫌気性代謝閾値（AT）

の80％に相当する外的負荷量7分間の1段階負荷を施

行。Sequential法によるBRSを算出し、安静時と運動

時各5分間のBRSを比較した。その結果、安静時BRS

は平均9．2±3．8msec／mmHgで運動時では平均3．1±

2．4msec／mmHgと有意に（P＜0．001）減少した。

従って、日常生活活動強度と考えられるATの80％の

運動量においてBRSは安静時に比べて約66％減少する

ことが定量的に明らかになった。

　本研究は一部平成9年度宮城大学特別研究事業の研

究助成を受けて実施したものである。

　また、本研究の要旨は第126回日本循環器学会東北

地方会において発表した。
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