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急性運動の強度が動脈血栓形成能に及ぼす影響
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ABSTRACT

Platelets　play　an　important　role　in　the　pathogenesis　of　cardiovascular　diseases．　It　is

believed　that　regular　low－intensity　exercise　can　reduce　the　risk　of　cardiovascular　diseases　but

high －intensity　exercise　provokes　some　cardiac　events　such　as　angina，　myocardial　infarction，

皿d　sudden　death．　The　aim　of　the　present　study　was　to　investigate　the　effects　of　exercise　at

different　intensities，　low　and　high　on　the　basis　of　ventilatory　threshold　（VT ）　，　on　platelet

reactivity　and　coagulation　using　a　novel　in　vitro　method，　haemostatometry。
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Seven　healthy　young　men　（age：　20－29　years）　performed　bicycle　ergometer　eχercise　tests

of　30－min　duration　at　intensities　of　90％　（EX －90％VT ）　and　130％　（EX －130％VT ）　to　each

individual　VT ．　The　exercise　was　performed　at　the　same　time　of　the　day　on　two　separate

days ．　Blood　samples　were　collected　from　the　antecubital　vein　befi〕re　（at　rest），　immediately

after　and　30　minutes　after　exercise．　Haemostatometry：　The　instrument　（haemostatometer ）

was　built　in　the　Laboratory　of　Physiology，　Faculty　of　Nutrition，　Kobe　Gakuin　University　and

was　identical　with　the　original　one　described　by　R　Gorog　and　l．B・Kovacs　（1989 －92）．　The

unique 　features　of　this　method　are　in　using　non－anticoagulated　（native）　blood　and　forming

platelet－rich　thfombus　by　shear－induced　platelet　activation。

Blood　cell　counts　（erythrocytes，　leucocytes，　platelets），　haematocrit ，　blood　lactic　acid

and　plasma　catecholamine　levels　were　slightly　but　significantly　increased　after　EX－90％VT

and　markedly　after　EX－130％VT ．　Subsequently　these　were　restored　to　the　resting　levels　at　30

minutes　after　both　EX－90％VT 　ai！d　Eχ－130％VT ．　Platelet　reactivity　and　coagulation　were

significantly　enhanced　immediately　after　and　30　minutes　after　E χ－130％VT ．　But

EX －90％VT　did　not　change　significantly　both　platelet　reactivity　and　coagulation。

The　present　study　demonstrated　that　high －intensity　exercise　induced　platelet

hyperreactivity　and　hypercoagulable　state，　which　might　be　related　to　the　increased　risk　of

cardiovascular　disease　by　acute　exercise．　It　was　also　confirmed　that　low－intensity　exercise

did　not　affect　the　thrombotic　state．

要　旨

本研究は，各個人の換気性作業域値（VT ）に

基づく運動強度の違いが血小板反応性および凝固

能に及ぼす影響を検討することを企図した．若年

健常者7 名に，各被験者のVT 強度の130 ％　（EX－

130　％　VT），および90 ％（EX －90％VT ）に相当

する強度の30 分間の運動を負荷した．各強度の

運動前，運動終了直後，運動終730 分後に採血

し，血小板反応性，凝固能，血球数，ヘマトクリ

ット佶，血中乳酸値，血漿カテコールアミン濃度

を測定した．血小板反応性，凝囚能の測定には

Haemostatometer法を用いた．運動終了直後の血

球数，ヘマトクリット値，乳酸値，カテコールア

ミン濃度は，　EX－90　％　VTによって有意ではある

が僅かに，　EX－130　％　VTによって顕著に上昇した．

これらの測定値は両強度の運動とも終了30 分後
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には運動前のレベルに低下した．血ふ板反応性，

凝固能は，　EX－90　％　VTで有意な変化はなく，

EX －130　％　VTではどちらも有意に亢進した．この

亢進は運動終730 分後も維持された．これらの

ことから，運動実施により誘引される冠動脈疾患

のリスク上昇に運動強度が関与していることが示

唆された．

緒　言

身体運動は生活習慣病の予防・改善に有効であ

る が，冠動脈疾患のリスクも上昇させるこ とが，

”The　Paradox　of　Exercise”　として指摘されている1）．

この運動実施に誘引 される突然死や心筋梗塞は，

血小板血栓による冠動脈の閉塞が原因 と考えられ

てお り，これら疾患 の発症に血小板反応性が重要

な働 きをしていることが知られている2）．これま

で，身体運動が血栓形成能に及ぼす影響について
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多くの報告がなされているが，結果は一致してお

らず，混乱を生じているのが現状である3）卜 この

原因の一つは，これまで実施されてきた血栓形成

傾向の測定方法にあると思われる．近年の血栓研

究において，血栓形成における“ずり応力（shear

stress）”という流体力学的要因の重要性が明らか

にされ，このずり応力 による血小板主体の血栓形

成法の有用性が注目を集めている4・則 われわれ

はこれまでに，ずり惹起血栓形成法の一つである

Thrombotic　Status　Analyser　（TSA ）法，お よび

Haemostatoraeter 法を用いて，中程度の強度の運

動が血小板反応性を亢進させ，この亢進にノルエピ

ネフリンの関与が大 きいことを報告している7－9）　＿

そこで，本研究は，　Haemostatometer 法を用い

て，各個 人の換気性作業域値（VT ） を指標 とし

た運動強度の違いが血小板反応性および凝固能に

及ぼす影響を，回復期 も含めて検討することを目

的とした．

L 方　 法

1 ．1　 被験者

日頃適度な運動を実施している男性健常者7 名

を対象にした．被験者の平均年齢は21 ．9±1 ．2歳

（平均 値士標準誤差），身長は175 ．1±1 ．7cm，体

重は64 ．0±2 ．1kgであった．全 ての被験者に喫煙

習慣はなく，測定実施前2 週間はいかなる薬剤 も

服用していなかった．なお，実験に先立ち，事前

に被験者に対し，口頭と文書で実験の趣旨，内容

A　　　　　　　　　　B

および手順を十分に説明して，その内容を理解し

たうえで，実験に参加することの承諾を得た．

1 ．2　 実験手順

各被験者のVT を事前にWasserman らの報告に

従 っ て決 定 し た10 ）． 自 転 車エ ルゴ メ ー タ ー

（Aerobike　820，　Combi，　Japan）を用いて，各個人の

VT の90 ％強度 （EX －90％VT ） と130 ％強度

（EX －130　％　VT）の運動を30 分間実施した．この

強度 の異なる運動は， 温度を23 ℃に維持した部

屋で，別の日の同じ時間帯に実施した

採血は，運動前の安静時，運動終了直後，運動

終了30 分後 に，正中皮静脈 から行 った．最初 に

得られた血液サンプル7ml を血中乳酸値，血球数，

ヘマト クリット偵，血漿カテコールアミン濃度の

計測に，次の7ml をHaemostatometer 法に用いた．

なお，運動実施の2 時間前から運 動終730 分後

の採血 を終了する間，被験者は飲食，飲水は行 わ

なかった．

1．3　 血栓形成傾向の測定（Haemostatometer

法）

本 研 究 で 血栓 形 成 傾 向 の評 価 に用 い た

Haemostatometerは，　Gorogら11）によって開発さ

れ，神戸学院大学栄養学部生理学研究室で作製さ

れた装置である．その測定原理を図1 に示す．

2ml の抗凝固処理しない血液の入った注射筒を図

中（A ）のホルダーにセットする．注射筒内の血

C

Pressure 　T

図I　Haemostatometer の模式図
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液は，ポリエチレンチューブ内を一定の流速で入

ってくる流動パラフィンによって．押し出され，

一方のポリエチレンチューブ内を一定の流速で流

れる．血液は（B ）の37 ℃の生理食塩水中を通っ

た後，（C ）の血液溜に流入する．採血2 分30 秒

後に（B ）において直径0 ．15mmの針を用いてチ

ューブを穿刺する．穿刺によりチューブにできた

穴は，高いずり応力（穿刺直後625　dyne／cm2）に

より惹起された血小板止血栓により塞がれ，血液

は再度チューブ内を流れる．その後，血流は凝固

により停止する．この一連の現象をチューブ内の

圧変化として記録し，コンピューターにより解析

する．

得られた代表的な結果を図2 に示す．穿刺（図

中▼）による最大圧降下を100 ％とし，　30％の圧
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図2　 典 型 的 なHaemostatogram
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回復までの面積（HI，　nunHg　・　sec），　90　％の圧回

復までの面積（H2 ）を求め，血小板反応性の指

標とした．また，圧回復後，再度圧が一定のレベ

ルまで降下するまでの時間（CT1 ，　CT2，　min卜 を

求め，凝固能の指標とした．代表値は，3 チャン

ネルの平均値とした．

1 ．4　 その他の測 定

血漿 カ テコ ール アミ ン （エ ピ ネフ リ ン，ノ ルエ

ピ ネ フ リ ン ） 濃 度 は ，　EDT 　A加 血 を 遠 心

（3 ，000rpm ，　15min，　4℃ ）後 ，得 ら れ た 血 漿 か ら，

高 速 液体 クロ マト グラフ ィ ー法 に よ り 測 定 した ．

血 中乳 酸 濃度 は， 簡易 型 乳 酸測 定 装 置 （Lactate

ProTM　LT －1710，　A！kray　Factory　lnc・，　Japan） に よ り

計測 した． また，血 球数 ，ヘマ ト クリ ット 値 は自

動 血 球 測 定 装 置 （Microcellcounter　SF －3000 ，

Sysmex ，　Japan） を用い て計 測し た．

体 重 は デジ タ ル式 体 重 計 （TBF －511 ，　Tanita ，

Japan ），心拍 数 は胸 部双極誘 導 により 計測 し た．

1 ．5　 統計処理

結果は平均値士標準誤差で示した．運餘前，運

動終了直後，運動終了30 分後の3 群の平均値の差

の比較には，反復測定の分散分析およびポストホ

表I　EX －130％VT およびEX －90％VT が心拍数，体亂 および血中因子に及ぼす影響

EX
－130

％VT

Heart 　rate ，　beats ／min　　　E
χ 。90 ％ 　VT

EX －130 ％VT

Body　weight ，　kg　　　　　E
χ

－90
％ 　VT

E

EX －130 ％VT

rythrocytes
・

×104 ！　11L　　E

χ
－90

％YT

L

EX
－130

％VT

eucocytes ，×102 ／μL　　E
χ

－90
％VT

Pl

EX
－130

％VT

atelets ，×1 （y1 ／μL　　　　EX

－90
％VT

EX
－130

％VT

Haematofrit ，　％　　　　　E
χ 。90 ％ 　VT

EX
－130

％VT

Lactc　acid ，　mM　　　　　　E
χ 。90 ％ 　VT

EX －130 ％VT

Epineprine ，　nM　　 °　　E
χ 。90 ％VT

EX
－130

％VT

Norepineprine ，　oM　　　　E
χ

－90
％VT

64 ±2
65 ±1

64．6土2 ．0
64．4±2 ．1

513 ±9
512 ±13

53．4土2 ．8
53．1土3 ．8

21．4土1．6
20．7±2 ．4

伍6 ±0 ．9
伍5 ±1 ．3

0．8土O。1
0．7土0．03

0．434土0．057
0．323土0．039

4．046土0．473
3．985±0 ．355

173 ±3 ＊＊＊

142 ±3 ＊＊＊

63 ．9±2 ．0＊＊＊

64 ．0±2 ．1＊＊＊

549 ±8 ＊＊＊

539 ±13 ＊＊＊

86 ．1士　5．4＊＊＊

67 ．6±5 ．4＊＊＊

26 ．1±2 　3＊＊＊

23 ．3±2 ．6＊＊

49 ．9士0 ，9＊＊＊

49 ．0±12 ＊＊＊

5．5±1 ．3＊＊＊

1．5±0 ．3＊

1．510±0 ．402＊＊

0．625±0 ．102＊＊＊

13 ．679±1 ．021＊＊＊

7．112±0 ．584＊＊＊

65 士

64 ±

63．8±

63．9士

1

1

2 ．0＊＊＊

2 ．1＊＊＊

506±8
510±13

53．6士4 ．0
49．2士4 ．4

21．3土1 ．7
20．4土2 ．4

45．8土0 ．9
46．3±1 ．3
1，5土0 ．3

0．8土O ユ

0．480士0 ．051
0．263土0 ．047

4．396士0 ．324
3．941±0 ．455
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図3　EX －130％VT およびEX －90％VT が血小板反応性に及ぼす影響
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図4　EX －130％VT お よ びEX －90％VT が 凝 固 能 に 及 ぼ す 影 響

・ ；　EX－130％VT ，　O；　EX－GO％VT ，　＊　p　＜　0．05，　＊＊p ＜　0．01，　＊＊＊　p　＜　0．001　vs　before
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ツクテスト としてFisher のPLSD 法を用いた．統

計学的有意水準は5 ％未満とした．

2 ．結　果

2 ．1　 運動が心拍数，体重に及ぼす影響

EX －130　％　VT，　EX－90　％　VTが心拍数，体重に

及ぼす影響を表1 に示す．運動終了直後の心拍数

の平均値は，　EX－90　％　VTで142 ．0±2 ．9拍／分，

EX －130　％　VTで173．3±32 拍／分であった．この

心拍数は運動中ほぼ維持された．運動終730 分

後，心拍数は安静時レベルに低下した．体重は，

運動終了直後に有意に減少し（EX－130　％　VT，　EX－

90　％　VT共にp＜0．001），運動終730 分後も低下し

た状態が維持された（EX －130　％　VT，　EX－90　％　VT

共にpく0．00昿

2

2　 運動が血球数，ヘマトクリット値，血

中乳酸値，血漿カテコールアミン濃度

に及ばす影響

EX －130　％　VT，　EX－9096VT が血球数，ヘマト

クリット値，血中乳酸値，血漿カテコールアミン

濃度に及ぼす影響を表1 に示す．運動終了直後の
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血球数，ヘマトクリット値，血中乳酸値，血漿カ

テコールアミン濃度は，　EX－90　％　VTによって有

意ではあるが僅かに，　EX－130　％　VTによって顕著

に上昇した．これらの測定値は両強度の運動とも

運動終了30 分後には運動前のレベルに低下した．

2 ．3　 運動が血小板反応性，凝固能に及ぼす

影響

EX －130　％　VT，　EX－90　％　VTが血小板反応性

（HI，　H2），凝固能（CT1，　CT2）に及ぼす影響を図

3，図4 に示す．　EX－130　％　VTは運動終了直後

（HI，　H2共にp＜0．05），運動終730 分後（H1　；

p≪0．05）共に血小板反応性を亢進させた．同様に

凝固能も運動終了直後（CTl；p＜0．001，　CT2；p＜0．0l），

運動終730 分後（CTl；p＜0．01，　CT2；p＜0．05）共に

亢進させた．　EX－90　％　VTは血小板反応性，凝固

能を有意に変化させなかった．

3．考　察

ヒト血管内でのずり応力は，大きな動脈や静脈

では小さく，血管内径が小さくなるにつれて大き

くなる12）．動脈硬化による血管内腔の狭窄によ

25000
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る血流速度の増加によって高いずり応力 が生じ，

この ような状況 下で血小板 反応性が亢進し，粘

着・凝集が引き起こされ，結果として血小板主体

の動脈血栓 （白色血栓）が形成されることが知ら

れるようになった4澗 ．この動脈血栓は臨床的に

重要な心筋梗塞をはじめ脳血管障害などの疾患に

発症・増悪因子として深く関わっており， より生

体内に近い状況下での血小板反応性 を測定するこ

とは臨床的にも重要である．近年，このずり惹起

血小板反応性 の測定が血栓形成傾向の把握に有用

であるというデー タが蓄積されるに伴い4・5・11），

従来の測定法 に代わるものとして注目を集めてい

る．本研究で用いたHaemostatometer 法は，ずり

惹起血小板反応性を凝固能と共に評価しうる方法

である5，6，8，11）　＿

本研究の結果，若年健常男性の血栓形成能（血

小板反応性，凝固能）は，高強度の運動（130 ％

VT 強度，30分間） によって亢進し，運動終730

分後もこの亢進が維持 されることが示された．こ

の血栓形成傾向の亢進は，低強度運動（90 　％　VT

強度，30分間）ではみられなかった．これまでの

報告では，運動後に亢進する血栓形成傾向に血液

濃縮（haemoconcentration ）と血漿カテコールア

ミン濃度の上昇が関与していることを示唆するも

のがあり3・8・9・13） われわれは特に血漿ノルエピネ

フリ ン濃度 の関与が大きいこと を報告した8・9）．

また，　TSA 法を用いた研究から9），運動によるず

り惹起血小板反応性の亢進は血漿ノルエピネフリ

ン濃度，赤血球数，ヘマトクリット値の上昇 に起

因するものと考えられた．しかし，本研究の結果，

運動終了後30 分間の座位安静によって，血漿エ

ピネフリン濃度，血漿ノルエピネフリン濃度，赤

血球数，ヘマトクリット値いず れも運動前のレベ

ルに低下しているにもかかわらず，高強度運動 に

よって亢進した血小板反応性は運動終730 分後

も維持された． また，　Haemostatometer 法を用い

た研究において，高温多湿下での発汗が赤血球数

デサントスポーツ科学Vol ．　24

－175－

の増加やヘマトクリット値の増加をもたらさない

で，血小板反応性を亢進させ，その後の飲水によ

ってその亢進が回復した（山本ら，未発表）．こ

れらのことから，血小板反応性亢進をもたらす因

子として，血漿ノルエピネフリン濃度，赤血球数，

ヘマトクリット値以外の関与が示唆された．

高強度運動は血小板膜表面上のa2－受容体の密度

を増大させること14），血小板の一酸化窒素（NO ）

への反応性を抑制すること15）が報告されている

ことから，今回の測定で得られた運動終730 分

後における血栓形成傾向の亢進は，こ れらに関係

がある可能性が示唆された．しかし，高強度運動

によって，血小板由来のNO 放出が増大するとの

報告16）もあり，運動が血栓形成傾向に及ぼす影

響にNO がどのように関与しているかを検討する

ことは今後の重要な課題と思われる．

本研究の結果，換気性作業閾値以下の強度の運

動では，血栓形成傾向に有意な変化を及ぼさなか

った（図3 ，図4）．これまでに，中強度以下の運

動は血小板粘着能，血小板タンパクの放出，トロ

ンビンの生成を反映するマーカーに影響を及ぼさ

ないことなど同様な報告がなされている17－19）　＿

本研究の結果から，高強度の運動は血栓形成傾

向を亢進するが，VT 強度以下の運動は血栓形成

傾向に影響しないことが示された 生体内での血

栓形成は，血栓の形成と溶解のバランスによって

調整されている20）　＿したがって，正常な血管内

皮機能をもつ健常者の場合は，激しい運動が血栓

形成の高いリスクにならないことも考えられる．

しかし，冠動脈の動脈硬化がある程度進展してい

るような患者の場合，激しい運動が血小板血栓の

形成を促進することが考えられる．このようなリ

スクを最小限にするために，本研究は，冠動脈疾

患のリスクをもつ人はVT 強度以下の低強度運動

を主に行い，高強度の運動実施は避けなければな

らないことを示唆した．
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結 論

高強度の運動（130　％VT 強度，30分間）は血小

板血栓形成能を亢進させ，この亢進は運動終了30

分後も継続する．この亢進が運動実施時め冠動脈

疾患発症に関与していることが考えられる．一方，

低強度運動（90％　VT強度，30分間）は血栓形成

能に影響しない．
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