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The aim of this study was to determine if responses of renin-angiotensin-a1dosterone 

(RAA) system to dynamic exercise are augmented according to the severity of congestive 

heart fai1ure. Venti1atory and neurohumora1 responses were assessed in 37 patients with 

congestive heart fai1ure (CHF) (NYHA c1asses 1 : 14，互:16，琵:7) and 13 norma1 sub-

jects during symptom-1imited cardiopu1monary exercise test. P1asma norepinephrine (NE) ， 

renin activity (PRA) ， angiotensin JI (A T JI) and a1dosterone (ALD) were measured at rest 

and at peak exercise. Peak V02 (Normal， NYHA 1， JI， Ill: 30.2土1.9，27.3:t1.3， 20.3 

土0.7，15.3:t1.4 m1/min/kg， p<0.05)， anaerobic thresho1d (AT) ， and peak work rate 

decreased progressive1y in accordance with the NYHA functiona1 c1ass. Neurohormona1 pro-

fi1es at rest showed that p1asma NE 1eve1s were significant1y higher in NYHA c1ass III 

patients than those of other groups， and RAA system was augmented on1y in NYHA c1ass 

III patients. Neurohormones increased during exercise both in patients with CHF and nor-

ma1 subjects， but NYHA c1ass III patients had significant1y e1evated PRA 00.89土3.29

ng/m1/hr)， ATJI (82.7土20.9pg/ml)， and ALD(324.2土85.7pg/ml) than those of norma1 

subjects (ATJI 25.8 :t5.0 pg/ml， ALD 119.7士17.5 pg / ml). P1asma NE at peak exercise 

was equally increased among groups and no significant corre1ation occurred between peak 

NE and peak va1ues of PRA， ATJI or ALD among all subjects. However， peak va1ues of 

PRA， A T JI and ALD were positive1y corre1ated with respective resting va1ues of PRA (r= 

0.86， p<O.Ol)， ATJI (r二0.86，p<O.Ol)， and ALD (r二0.92，p<O.Ol). 

In conc1usion， there was a significant augmentation of RAA system to dynamic exercise 

in NYHA c1assIll patients. This augmentation in severe CHF was observed with 1ess exer-

cise work rate and 1ess oxygen consumption. Since it has been demonstrated that the aug-

mented RAA system is re1ated to higher morta1ity in patients with CHF， it is important to 

assess neurohumora1 responses to exercise in patients with CHF. 

(Accepted on November 11， 1994) 
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慢性心不全患者においては交感神経系およびレ

ニンーアンジオテンシンーアルドステロン (RAA)

系の活性元進とアルギニンーパゾプレッシン濃度

の上昇が認められる11)，28) 心不全における神経

体液性因子の充進は，心拍出量低下に対する代償

反誌と考えられる.しかし，長期にわたる過度の

神経体液性因子の活性充進は，末梢虫管収縮お

よび水・ナトリウム常留をきたして，これらが

心負荷を増大し，心不全の予後を悪化させると

考えられる.漫性心不全患者においては，運動

耐容能の低下とともに運動時の神経体液性因子

の反応にも異常が認められる.このうち，運動時

の血嬢ノルエピネフリン反応に関する報告は多

く3)，12)，13)，14)，18)，19)，29)，Chidseyら3)は運動により心

不全患者の血中ノルエピネプリン濃度の上昇が大

であり，この反応は心血管系の補助機構として重

要であると考察している.我々は，盟最大運動負

荷碍の血援ノルエビネプリン反応を心不全重症度

別に検討し， NYHA class IIおよびE の心不全

患者において反応が充進していることを認めてい
る19)

一方，慢性心不全患者における運動時のRAA

系の反応に関して，これまでにいくつかの報告が

あるの，20)，24)，34). Kirlinら20)はNYHAclass IIおよ

び国の心不全患者を心不全群としてまとめ，運動

時の血援レニン活性およびノルエビネフリン濃度

を測定し龍常群と比較した.ATll， ALD濃度に

ついては検討されていないが，心不全患者は安静，

運動時ともに血媛レニン活性が有意に高値であ

り，伺時に測定した血竣ノlレエピネプリン濃度に

は健常群との間に有意差を認めなかったことか

ら，心不全患者では運動時にRAA系が選択的に

充進していると結論している.しかし，これまで

に心不全の重症度別にRAA系すべての反応を比

較した検討はなされていない.本研究では，運動

時の神経体液性因子の反応をNYHA心機能分類

のclass別に評価し， (1)心不全の重症度によって

RAA系の充進の程度に差が認められるかどうか，
(2)運動時の血援ノルエビネプリン濃度とRAA系

の充進の程度との聞に関連が認められるかを検討

することを目的とした.

対象および方法

1.対象

慢性心不全患者37例(男性28例，女性9例，平

均61:t2議)および健常者13例(男性10例，女性

3例，平均56土 3議)を対象とした.対象の臨床

背景をTable1に示す.慢性心不全患者の基礎疾

Table 1. Characteristics of the patients with congestive heart failure (NYHA classes 1， II and m) 

and normal subjects. 

Normal 
CHF 

NYHAI NYHAll NYHA盟

n 13 14 16 7 

Male/Female 10/3 12/2 14/2 

Age 56:t3 60:t2 63:t3 60土4

CTR(%) 44土1 51土2* 56土2* 65土10*#+

Diuretics (%) O 14 63 71 

Digitalis Glycoside (%) O 14 56 71 

CHF: congestive heart failure， CTR: cardio-thoracic ratio， Diuretics (%) : percentage of the patients 

who had diuretics， Digitalis Glycoside (%): percentage of the patients who had digitalis glycoside. 

*p<O. 05 vs Normal， #p<O. 05 vs NYHA 1，十p<O.05 vs NYHAll. Values are mean土 SEM.
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HR，BP Every1 minute 

VE， V02， VC02 Every 15 seconds 

Hormones 

Lactic acid tttt 

WorkRate Owatt 

Time 「一一一一.イ.ヲ?
-30mi加n. 。

End point Post 5 min. 4min. 

Schedule 4一一-Rest エミ Warm-up ... 0( Exerci民 主三 Recoveryー+

Figure 1. Protocol of cardiopulmonary exercise test. HR: heart rate， BP: blood pressure. 

患は拡張型心筋症8例，僧帽弁閉鎖不全，大動脈

弁閉鎖不全などの逆流性弁膜症16例，陳!日性心筋

梗塞12例，高血庄性心臓病1例であった.発症か

ら3ヵ月以内の心筋梗塞症例や梗塞後狭心症例，

狭窄性弁膜症例，慢性閉塞性肺疾患例は対象から

除外した.心不全患者は検査時点での心機能評価

により， New York Heart Association (NYHA) 

criteria7)によって3群 (NYHAclass 1; 14例，

class 1I; 16例， class亜 7例，以下それぞれI

群， 1I群， m群)に分類した.併用循環器用荊は
lレープ利尿剤17例，ジギタリス製剤16例，亜硝酸

剤 5例およびカルシウム括抗剤7例であった.ア

ンジオテンシン変換酵素阻害剤およびスピロノラ

クトン投与併は対象から除外した.慢性心房細動

を8例 (NYHA1; 3例， 1I; 3OU， m; 2例)
に認め，他の29例は澗調律であった.対象全例に

本研究のプロトコールを十分に説明し，承諾のよ

検査を施行した.

2.心肺運動負荷試験

心肺運動負荷試験のプロトコールをFigure1 

に示す.運動負荷試験は軽い朝食後2時間以上経

過した午前中に，室温を24
0

Cに保った検査室にて

施行した.心肺運動負荷試験にはMarquette社製

CASE 12システムに接続した自転車エルゴメー

ター (Ergomedic829， Monark， Norway)を使

用し，坐位4分間の安静と 4分間の無負荷での毎

分60回転のウォーミングアップ後，対象の運動樹

容能に応じて負荷量を毎分10または20wattずつ増

加する症候眼界性ramp負荷を施行した.運動中

止徴候は，強い下肢疲労，息切れとした.血圧測

定には日本コーリン社製血圧監視装置STBP780 

を用いた.運動中および運動回復期5分までは 1

分毎に血圧と心拍数を測定し，収縮期血圧と心拍

数の積をdoubleproductとして算出した.呼気ガ

ス分析にはMGC社製CardiopulmonaryExercise 

Systemを用い，嫌気性代謝闘値 (Anaerobic

Threshold;AT)をV-slope法21)，31)を用いて求めた.

到達した最高のwatt数をpeakwork rateとした.

3.神経体液性因子

運動前30分安静臥床後および運動終了誼後(坐

位)に上腕動脈の留霞カテーテルより採血し，血

柴ノルエビネフリン (NE)濃度 (HPLC-DPE

法27))，車援レニン活性 (PRA)(r-Coat Renin 

kitを用いたRIA法26))，血援アンジオテンシンE
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(ATII )濃度 (PEG法を用いたRIA法23))および

血清アルドステロン (ALD)濃度 (Aldosterone-

RIA kit IIを用いたRIA法25))を測定した.また

血中乳酸濃度をlacticanalyzer (model 23L， 

YSI， USA)を用いて測定した.乳酸のpeak{i車は，

運動直後，回復期1， 2， 3分での値の最大値と

した.

4.統計処理

4群関の平均値の差の検定には分散分析を用

い，有意差の認められた時はFisherrange test 

にて各群聞の比較を行った.統計学的に5%未満
の危険率をもって有意とした. 2群間の相関関係

には直線回帰を用いた.データはすべて平均土諜

準誤差で示した.

結果

1.運動時の心拍，血圧および換気応答

運動負荷時の心拍血圧反応をTable2に示す.

対象はすべて強い下肢疲労あるいは息切れをもっ

て運動を中止した.Peak work rateはNYHA心

機能分類上classが上がるにつれて低値となり，

健常群およびI群に比してE群およびE群におい

て有意に低値であった. 4群聞で最大心拍数には

有意差を認めなかった.運動peak時の収縮期血

症は，健常群およびI群に比してE群および盟群

において有意に低値を示した.運動peak時の拡

張期血圧は，健常群およびI群に比して盟群にお

いて有意に低値であった.また， II群の拡張期血

庄は I群に比して有意に低値であった.運動

peak時の二重積 (doubleproduct:DP)は健常群

およびI群に比してE群において有意に低備を示

した.

呼気ガス分析指標および風中乳酸値の変化を

Table 3に示す.AT，最高酸素摂取量 (peak

V02)および 02PulseはNYHA心機能分類の

classが上がるにつれて低値となり II群および

E群では健常群およびI群に比して有意に低値を

示した.血中乳酸濃度には安静時 4群関に有意

差を示さなかったが，運動peak時， m群におい

て他の3群に比して有意に低値であった.

2.運動時神経体液性因子の反応

神経体液性因子の反応、をTable4に示す.NE 

は安静時，臨群において他の3群に比して有意に

高値を示した. 4群の運動peak時NEには有意差

は認められなかった.PRAは安静時，直群にお

いて健常群に比し有意に高値を示した.PRAは

Table 2. Heart rate， blood pressure， and double product at rest and at peak exercise in patients with 

congestive heart failure (NY狂Aclasses 1， II， and m) and normal subjects. 

Normal 
CHF 

NYHAI NYHAII NYHAm 

(n=13) (n=14) (n=16) (n= 7) 

HR (beats/min) 

rest 66:t3 74土3 91土5*# 72土7+

peak 154:t5 155:t5 162土7 140:t18 

SBP(mmHg) 

rest 140土7 133:t6 139:t8 134:t10 

peak 204:t7 196:t8 171土9*# 163:t15*# 

DBP(mmHg) 

rest 78:t5 79:t4 70土3 60:t5 

peak 101:t6 107土5 86:t5# 77土9*#

DP(x 103， mmHg/min) 

rest 9.1:t0.4 9.8:t0.5 13.0:t1.4牢# 9.6土1.1+

peak 31. 5土1.6 30.4土1.7 28. 3:t2. 4 21. 7:t 2.2*# 

CHF: congestive heart failure， HR: heart rate， SBP: systolic blood pressure， DBP: diastolic blood 

pressure， DP: double product. *p<0.05 vs Normal， #p<0.05 vs NYHA 1， +p<0.05 vs NYHA 

II. Values are mean :t SEM. 
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Table 3. Peak work rate， ventilatory indices， and lactic acid in patients with congestive heart failure 

(NYHA c1asses 1， II， and ill) and normal subjects. 

Normal 
NYHAI 

CHF 

NYHAII NYHAill 

(n=13) (n=14) (n=16) (n= 7) 

Peak Work Rate 

(watt) 156士10 139土9 104:i:9** 62:i:6*#+ 

AT 

(ml/min/kg) 17.8:i:1.1 17.5土1.2 13. 7:i:0. 5** 11. 9土0.5*#

Peak V02 

(ml/min2/kg) 30. 2:i: 1. 9 27.3土1.3 20. 3:i:0. 7** 15.3土1.4牢#十

O2 pulse 
(ml/min2/kg) 10.9:i:1.0 12.2土0.9 7.3士0.6** 6.3土1.1** 

Lactic Acid (mmol/L) 

rest 0.7土0.1 0.7:i:0.1 0.8土0.1 O. 6:i:0. 1 

peak 5.9土0.5 5. 9:i:0. 3 5.4土0.4 2. 7土0.2*#+

CHF: congestive heart failure， AT: anaerobic threshold. *p<0.05 vs Normal， #p<0.05 vs 

NYHAI，十p<O.05 vs NYHAII. Values are mean :i: SEM. 

Tab1e 4. Responses of neurohumora1 factors to exercise in patients with congestive heart failure 

(NYHA c1asses 1， II， and ill) and normal subjects. 

Normal 
NYHAI 

CHF 

NYHAII NYHAill 

(n=13) (n=14) (n=16) (n= 7) 

NE(pg/ml) 

rest 140土24 181 :i: 26 196土24 320:i:80**十

peak 2097 :i:477 2316:i:396 2556土407 1747土277

PRA(ng/ml/hr) 

rest 1. 23土0.27 4.86土2.11 3. 58:i:0. 85 7. 78:i:2. 25* 

peak 3. 59:i:0. 82 7. 29:i: 1. 97 6.82土1.26 10.89土3.29*

ATII (pg/ml) 

rest 15.4:i:3.1 29. 5:i:5. 9 27. 6:i:4. 4 47.6土9.2*#+

peak 25. 8:i:5. 0 54.1土14.5 49.5:i:7.1 82.7:i: 20.9* 

ALD(pg/ml) 

rest 60.9土8.5 93.5土29.6 96.2土17.1 219. 1土60.7*#十

peak 119. 7:i:17. 5 159. 5:i:33. 1 171. 9土28.5 324. 2:i:85. 7*#+ 

CHF: congestive heart fai1ure， NE: p1asma norepinephrine， PRA: p1asma renin activity， ATII: 

angiotensin II， ALD: a1dosterone. *p<0.05 vs Normal， #p<0.05 vs NYHAI， +p<0.05 vs 

NYHA II. Va1ues are mean土 SEM.
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運動により 4群すべてにおいて有意に上昇した.

PRAは運動時，理群において健常群に比して有

意の高値を示した.ATllは安静時，直群におい

て他の 3群に比して有意の高値を示した.ATll 

は運動により 4群すべてにおいて有意に上昇し

た.ATllは運動時，盟群において健常群に比し

て有意の高値を示した.ALDは安静時， m群に
おいて他の 3群に比して有意の高績を示した.

ALDは運動により 4群すべてにおいて有意に上

昇した.ALDは運動時，理群において他の 3群

に比し有意の高値を示した.

3.神経体液性因子聞の相関

健常者および心不全患者全例を対象として，安

静時， NEとPRA(r二0.39，p<O.Ol)およびNE

とALD(r二0.36，p<0.01)聞には有意の正相闘

が認められたが， NEとATll関には有意、の相関

が認められなかった (Figure2).運動peak時，

NEとPRA，NEとATllおよびNEとALD間には

いずれむ有意な相関が認められなかった (Figure

3). PRA(r二0.86，p<O.01)， ATll (r=0.86， 

p<O.01)およびALD(r二0.92，p<0.01)の安静

時値と運動peak時値の聞には，いずれも良好な

有意の正相関が認められた (Figure4). 

考案

慢性心不全患者を対象として呼気ガス分析下に

症候限界性ramp負荷を施行し，神経体液性因子

の反応をNYHA心機能分類別に検討し，以下の

結果を得た.(l)peak work rate， ATおよび、peak

V0 2は E群から低値となる • (2)RAA系は，安静

時，運動時ともに皿群において充進を示した.

(3)運動時，血築NE濃度とRAA系の間には有意な

相関が認められなかった.(4)RAA系において，

安静時備と運動時値の惜に密な相関が認められ

た.

1.心不全患者における運動時RAA系の皮応

Kirlinら20)は，利尿剤とジギタリス剤の投与を

受けているNYHAll度およびE度の心不全患者

における運動時神経体液性因子の反応を健常者と

比較した.心不全患者では安静，運動時ともにレ

ニン活性が有意に高舗であったのに対し， NEは

有意差を示さなかったことより，心不全患者にお

いてはRAA系にのみ有意な充進が存在すると結

論した.しかし，彼らの研究では ALDおよび

ATllの反応は検討されていない.Ueyamaら34)

はNYHAllおよびE群の心不全患者における運

動時の血行動態および神経体液性因子 (NE，

ATllおよびprostaglandin)の反応について検討

した.それによると，運動時， NE， ATllおよ

びprostaglandinは健常者に比して心不全群にお

いて省意に高値であり，心不全患者では運動時に

血管収縮，拡張に関する間体液性悶子の充進が存

在すると結論している.Mulliganら24)は心不全患

者において，アンジオテンシン変換酵素阻害剤(エ

ナラブリル)が自転車エルゴメーターによる症候

限界性運動負荷時の血行動態および神経体液性因

子に及ぼす影響を検討した.NYHAllおよび直

群の心不全患者において， PRA， ALD，アルギ

ニンーパゾブレッシンおよびカテコラミン値が運

動により安静持の約2倍に上昇したと報告した.

しかし，この研究では健常者との比較は行われて

いない.Creager G6)も重症心不全患者の運動時

の血行動態および神経体液性閤子の反応に対する

アンジオテンシン変換酵素阻害剤(カプトプリル)

の急性効果を検討しているが，健常者との比較は

なされておらず， NYHA心機能分類別に運動時

のRAA系の反応を検討した報告はこれまでみら

れていない.

2.運動時RAA系充進の機序

本研究では，呼気ガス分析下に最大運動負荷を

施行し血援カテコラミン濃度とともにPRA，AT 

EおよびALDの反応をNYHA心機能分類別に検

討した.安静時，運動時ともにPRA，ATllおよ

びALDは健常群， NYHAI群およびE群に比し

てE群において高値あるいは高値の傾向を示し

た.m群では運動耐容能および最高酸素摂取量が
低値に留まったにもかかわらずRAA系の過大な

充進が認められた.m群におけるRAA系の過大
な光進の機序は，今回の検討からは必ずしも明ら

かではないが，これまでの報告によると，利尿剤

による循環車液量の減少，替糸球体濃流圧の低下，

macula densaによる低ナトリウム血の感知ある

いは交感神経活性充進による腎傍糸球体細抱の

戸受容体の刺激がその機序として想定されてい

るの，8)，9)，15) このうち，利尿剤の使用はRAA系充

進の重要な因子と考えられている.Studies of Left 

Ventricular Dysfunction (SOL VD)のsubstudyl0)

において，左室機能不全患者の神経体液性因子が

検討されている.それによると，レニン活性は利

尿剤非使用群では正常であったのに対し，使用群
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Figure 2. Relationship between resting plasma norepinephrine (NE) on the one hand and resting 

plasma renin activity (PRA) ， plasma angiotensin II (A T II )， and plasma aldosterone (ALD) on 

the other hand in normal subjects (open circles) and patients with CHF (NYHA classes 1， II， and 

m: c10sed circ1es). The regression line is drawn for the group as a whole. Weak positive correla-
tions were found between resting NE and resting PRA (r二0.39，p<O. 01); resting NE and resting ALD 

(r二0.36，p<O.01). 



彦雅藤方日40 

n=50 
r=O.07 
n.s. 

35 

• 

。

。

。

• 。。
。
ーム-
4000 

• 

。

• 。。
d9 ・。向
、~。

一ー . 0 •• 0、σ
よ

3000 

。cb。。。

。。
。。

30ト

。ト
ト

ト

ト

F

h

u

n

u

r

o

n

u

 

η

4

n

ζ

4

1

4

，
 

会戸』¥一戸』」
¥
O
C
)
〈
庄
内
協
ぷ

ω
o
a 5ト

。
ーよ-
5000 

。ト・

7000 
司ム-
6000 2000 10∞ 0 

250 

。n=50 
r=O.10 
n.s. 

。
200 

。。
150 

。
。
。-

50ト・ 。00_耳、。。
・・・ょγ 品。
.。も。 3..
11 ・1
1000 2000 3000 

。

• 
。
。。

。
100ト

(一

ε¥oa)
一
一
ト
〈
ぷ

ω
o
a

--L..: 
6000 

。
。
。，、
ームー
4000 7000 

。。

n=50 
r=O.08 
n.s. 

。
700ト

800 

。
。

600ト

。
。

。

。

。

。
。-

CII _ _0 

.lfnOv • 。6・。。
.00 。且

100ト0;島内 Fb。.
• 0 OJI'占

。
ε500 
h 
c. 
- 400 
0 
....J 

〈
~ 
ω 
邑 200ト

300 

7000 
-..1-
6000 

。。• 
2000 3000 4000 5000 

peak NE (pg/ml) 
1000 
。。
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1， II， and III: closed circles). There were no significant correlations between peak NE and peak 
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では明らかな充進を示した.またBaylissら1)は心

不全患者の神経体液性因子の反応に対する利尿剤

の影響を検討し，心不全の病態そのものよりも利

尿剤の使用がRAA系の充進に大きく関与すると

考察している.本研究においても，心不全重症度

が上がるにつれて利尿剤の費用頻度が高くなって

おり，利尿剤の使用が循環血竣量の減少を介して

RAA系の克進に関与している可能性が考えられ

た.また，庄受容体反射の異常もレニンの過大分

泌に関与していると考えられている17) 庄受容体

反射は正常ではレニン分泌に抑制的に作用する.

心不全では圧受容体反射異常が生じ，レニン分泌

の抑制が解除されるため，二次的にその分泌が充

進すると考えられる33) 健常者では一般に，運動

による交感神経活性の充進が腎糸球体傍装量を刺

激してレニン分泌が増加する.発汗などの種々の

原因により腎血流量が減少することもレニン分泌

を刺激するー悶となる21)，30). Higginsら16)の心不

全動物モデルにおける実験結果は，運動による腎

血流の減少がRAA系の充進に大きく関与するこ

とを示唆している.以上より心不全における

RAA系の充進には心不全重症度，薬剤，神経体

液性閤子関の相互作用，腎血流と糸球体の濯流の

状態などの多国子が関与していると考えられる.

3.運動時NE反応とRAA系との関連

我々は以前， NYHA心機能分類別に心不全患

者の亜最大運動負荷時のカテコラミン反応、を検討

し， NYHAJIおよびE群の心不全患者において

運動時NEが過大反応を示すことを認めた19) 本

研究において，血築NEが安静時，国群において

有意な高値を示したことは，重症心不全において

血疑NEの有意の高イ直が認められるとするこれま

での報告と一致する11) また，運動負荷量として

自覚的最大負荷を行うと，運動直後のNEは健常

者と比較していずれの心不全群においても有意差

は認められなかった.この結果は，心不全患者に

おいて重症度により最大運動産後のNEには有意

差が認められないとする Colucciらのの研究デー

タと一致する.これに対して， Francisら13)は，

最大運動時のNEが，心不全患者において低値で

あると報告している.この不一致の原悶として，

対象症例の男女比，体格差，重症度の違い，心不

全患者が真に最大運動を達成したかどうかなどの

点が関与しているものと考えられた.

運動時にRAA系が賦活される機序のーっとし

て交感神経活性の充進が考えられている.今回の

検討では，運動時， NEとPRA，ATJIおよび

ALDとの間に有意な相関が認められなかった.

この原因として，心不全の重症度が異なると，運

動時の交感神経系の活性化に対するRAA系の皮

応が異なる可能性が示唆された.一方， RAA系

において安静持値と運動時値との関に密な正相闘

が認められたことは，運動時のRAA系の賦活の

程度は安静時の賦活の状態に依存することを示唆

するものと考えられた.

4.臨床的意義

RAA系の先進は，本来拍出量低下を代償して

心，脳などの重要臓器への車流を維持する合目的

なものであると考えられる.しかし， RAA系の

長期にわたる過度の賦活は，心臓にとっては前負

帯および後負荷の増大をきたし，いわゆる“循環

の悪循環"を招く可能性がある. 1986年 Leeと

Packer22)は， RAA系の賦活が心不全患者の長期

予後に悪影響を与えると予告したが，アンジオテ

ンシン変換酵素阻害剤(エナラプリル)による大

規模研究32)により，重症心不全患者の予後と

RAA系の充進との関連が明らかとなった.すな

わち，心不全患者の死亡率が， RAA系の賦活の

強いものほど高く，しかもRAA系を遮断するエ

ナラプリル治療によって死亡率の改善が確認され

た.

本研究で示したように，重症心不全群において

は安静時よりすでに神経体液性因子の克進が存在

し，運動時にはRAA系の過度の賦活が認められ

る.RAA系の光進は心不全患者の予後と密接に

関連する病態であり， RAA系の充進を有する患

者では，アンジオテンシン変換酵素阻害剤を含む

治療により，神経体液性因子の克進を抑制するこ

とが望ましいと考えられる.安静時および運動時

に運動耐容能に加えて神経体液性因子を評価する

ことは，心不全の病態把握と治療方針決定および

予後推定などに有用であると考えられる.

結 缶
四

(1 )慢性心不全患者37例 (NYHAclass 1: 14例，

class JI: 16例， class ill: 7例)および健常者13

例を対象として，呼気ガス分析下に坐位自能率エ

ルゴメーターを用いた症候限界性ramp負荷を施

行し，運動に対する神経体液性因子の反応を検討

した.
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(2)運動peek時の心拍数には各群間で有意差を認

めず，運動peek時の収縮期血圧はNYHAII群お

よび盟群において有意に低値であった. Peak 

work rate， ATおよび peakV02は心不全の重

症度が増すにつれて有意に低値を示した.

(3)NEは，安静時，直群において有意に高値であ

ったが，運動時，各群聞に有意差を恭さなかった.

RAA系 (PRA，ATIIおよびALD)は，安静時，

運動時ともに国群においてのみ有意な尤進を示し

た.

(4)運動時， RAA系はNEとの間に有意な相関を示

さず，安静時値と密に相関した.

(5)運動耐容能に加えて神経体液性因子の反応を評

価することは病態把握と治療方針決定および予後

推定に有用であると考えられた.
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