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Summary: In this study the effects of renal anemia on exercise tolerance and cardiac 

function were evaluated in maintenance hemodialysis patients. Twenty-seven patients were 

classified into two groups according to hemoglobin concentration (Hb) level (Group Al: 

patients with Hb 7.0g/dl or more; Group A2: patients with Hb 7.0g/dl or less). Peak 

oxygen consumption (Vo2 peak) and anaerobic threshold (A T) were measured by cardio-

pulmonary exercise test， echocardiography was carried out and arterial blood oxygen 

transport capacity (02 transport capacity) was calculated. Further， the fourteen patients 

of Group A2 were re-examined after correction of anemia by recombinant human eryth-

ropoietin (EPO). 

(1) The exercise tolerance of maintenance hemodialysis patients was significantly 

reduced， about 50 per cent compared with the control group， and Group A2 showed lower 

V 02 peak and A T level than Group Al. 

(2) There was a significant correlation between Hb and exercise tolerance， and a 

closer correlation was shown between O2 transport capacity and exercise tolerance. 

(3) There were signifjcant elevations in V02 peakC17.6:t4.9 to 22.5土4.5m1/min/kg)

and AT(9.8土3.6to 13.4土3.3m1/min/kg)after improvement of renal anemia by EPO. 

(4) Because of improvement of anemia by EPO， left atrial dimension， left ventricular 

end-diastolic dimension and left ventricular mass were decreased. 

(5) Because of improvement of anemia by EPO， each significant decrease was shown 

in heart rate， pressure rate product， blood lactate concentration and plasma norepinephrine 

concentration during steady-state exercise. 

These findings suggest that patients with anemia who are undergoing maintenance 

hemodialysis show remarkably decreased exercise tolerance， and correction of anemia by 

EPO improves cardiac function， exercise tolerance and neurohumoral response to exercise. 
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はじめに

維持透析療法は慢性腎不全の治療法として 1960年に

初めて臨床応用されて以来急速に普及し，本邦において

維持透析を受けている患者は 1988年に約 10万人に達し

た.さらに透析技術の進歩と患者管理の向上とともに長

期透析が可能となり，透析期間 10年以上の症例が 1万例

を越えるにいたっている 1). 透析期間の長期化に伴って

心・脳血管系病変の合併が増加しているものの，透析患

者の短期および長期予後は明らかに改善されている').

しかし，維持透析患者の日常生活における身体活動量は

低く，十分な社会生活への復帰が達成されていないのが

現状である.したがって，維持透析底者の身体活動能力

つまり運動耐容能を改善し，快適な社会生活への参加を

促すように生活指導を行うことが急務となっている.

そこで著者は維持透析患者の運動耐容能の低下をきた

す規定因子の解明の一助として運動前後の心肺機能を呼

気カゃス分析法によって測定し，運動耐容能と心血行動態

および動脈血酸素運搬能を検討した.さらに， recom凹

binant human巴rythropoietin(EPO)投与による腎性貧

血の改善が運動耐容能・心血行動態・体液性因子におよ

ぼす影響について検討した.

方 法

7.4::t1.6g/dl，透析期聞は平均 50. 4::t 34 . 5カ月であった.

対象の選択基準:1)慢性腎不全のため維持透析中の

患者.2)年齢は 20歳以上 60歳未満で通常の日常生活が

可能であること. 3)透析期聞が 6カ月以上であること.

4)糖尿病・謬原病などの全身性疾患を合併していないこ

と. 5)心疾患・慢性閉塞性肺疾患など腎臓以外の臓器に

重大な合併症のないこと.

なお，習慣的な運動トレーニングを行っていない健常

男性 12例(平均年齢 38.2士6.1歳〉を健常対照群(C群〉

としTこ.

貧血の程度による区分.貧血と運動耐容能との関係を

検討するため，対象を Hb濃度 7.0g/dl以上〔軽度貧血

群;A1群〉の 12例と Hb濃度 7.0g/dl未満〔高度貧血

群;A2群〉の 15例に区分した.Hb濃度は Al群で 8.8::t

1.4g/dl， A2群で 6.2土0.5g/dlであり，その他の臨床所見

については両群聞で差がなかったCTable1). 

説明と同意:対象患者には本研究の実施前に研究の主

旨を説明し，文書あるいは口頭により同意を得た.

(2) 運動耐容能の測定

運動耐容能は血液透析実施日の翌日午前中に，電気制

御型自転車エノレゴメータ (Lod巴社製 Corival400)を用

いて自覚症状と呼気ガス分析指標をもとに，直線的漸増

運動負荷法によって測定した.負荷中， 12誘導心電図

CMarquett巴社製 case12)を連続記録し，血圧CParamed

社製 model9350)を1分ごとに測定した.呼気ガス分析

1.維持透析患者における貧血の程度と心機能および は被検者に死腔量 150mlのフェイスマスクを装着させ，

運動耐容能に関する検討 Medical Graphics社製心肺機能運動負荷検査装置

(1) 対象 CES2001を用いて行った.被検者の 1呼吸ごとの呼気ガ

対象は奈良県立医科大学第 1内科および関連病院に通 ス分析の結果から分時酸素摂取量(Vo，)，分時二酸化炭

院中の維持透析患者 27例(HD群)，男性 16例，女性 11 素排法量CVco，)，分時換気量(すりを連続的に観察した.

例で，平均年齢は 47.1::t7.9歳であり，慢性腎不全の基 直線的漸増運動負荷法(ramp負荷法)3)4):自転車エノレ

礎疾患は慢性糸球体腎炎 25例，多発性嚢胞腎 l例，不明 ゴメータ負荷はペダルの回転数を 1分間 60回転とし， 4 

l例であった.対象息者のヘモグロピン(Hb)濃度は平均 分間の慣らし運動の後，負荷量を 1分間 10wattsの割合

Table 1. Clinical profi1es of patients on maintenance hemodialysis 

HD 

Item All cases 
Group A1 Group A2 
Hb逗7.0g/dl Hb<7.0g/dl 

Number of patients 27 12 15 
men/women 16/11 8/4 8/7 
chronic glomerulonephritis 25 11 14 
polycystic kidney disease 。
uncertain 

Age 47.1土 7.9 44.5士 9.4 47.4::1= 7目9
Duration of hemodialysis (mos.) 50.4土34.5 45.0土27.9 54.7士38.5
Hemoglobin concentration (g/ dJ) 7.4士1.6 8.8士1.4 6.2土 0.5

Abbreviations ; HD ; hemodialysis， Hb ; hemoglobin concentration 
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で連続的に増加させ，最大運動負荷量は自覚症状限界時

とした.運動耐容能判定の指標には自覚症状限界による

負荷中止時の運動負荷量(WLp巴ak)，酸素摂取量(Vo，

peak)および嫌気性代謝域値引)7)を用いた.

嫌気性代謝域値(anaerobicthreshold; A T): Was 

S巴rmanらの方法に準じ， V E/VCO，が増加せずにすE/

Vo，が増加し始める時点酬，または呼気ガス中の Vo，

Vco，関係曲線の変移点、10)における酸素摂取量とし，さら

に，最大運動時の酸素脈(02puls巴peak)を算出した.

(3) 心エコー図検査

心エコー図検査は運動負荷試験の直前に安静左側臥位

で実施した.東芝社製セクタ式電子走査超音波心断層装

置 SSH-160Aを用い，胸骨左縁第 3肋間より 2.5MHz

の探触子によって乳頭筋レベノレの左室短軸像を描出し，

その方向で左室短軸径と左房径のMモードを記録した.

計測はアメリカ心臓協会の勧告11)に準じ，左房径(LAD;

cm)，左室拡張終期径(LVDd;cm)， 左室収縮終期径

(LVDs; cm)，心室中隔壁厚(IVSTh;cm)，左室後壁厚

(L VPWTh; cm)を計測し，さらにこれらの計測値から

左室内径短縮率(LVFS;%)，左室壁厚(LVWTh; cm)， 

左室重量(LVmass;g)を下式を用いて算出した.

LVWTh=IVSTh+ LVPWTh 

L VFS = (L VDd-L VDs) /L VDd 

LVmass=1.04X [(IVSTh十LVPWTh

+ LVDd) ， -LVDd'] -13.6山

(4) 心拍出量・全末梢血管抵抗の測定

心拍出量(cardiacoutput ; CO) :運動負荷開始直前に

安静坐位で，指示薬として indocyaninegreenを使用し

た色素希釈法で行った. 1回10mgを肘静脈から急速に

注入し，耳殻に装着した巴arpieceで色素濃度の変化を

記録し COを計算した.なお，測定値の比較・統計処理に

はCOを体表面積で除した心係数(cardiacindex; CI) 

を用いた.

全末梢血管抵抗(totalperipheral resistance; TPR) 

についても成績の比較・統計処理には全末梢血管抵抗係

数(totalp巴ripheralresistance index ; TPRI)を用いた.

その計算式は下記によった.

TPRI二平均動脈圧/CIx 1，332 (dynes • sec ・cm-5

/m2) 

(5) 血液検査

運動負荷試験直前に肘静脈・動脈より採血し，赤血球

数， Hb濃度，ヘマトクリット値，動脈血ガスを測定し

た.さらに，動脈血酸素運搬能(arterialblood oxygen 

transport capacity ; O2 transport capacity)を動脈血酸

素容量と COから下記の計算式によって算出した.

O2 transport capacityニl.35xHb

×動脈血酸素飽和度xCO x 10 (ml/min) 

2. EPOによる貧血の改善と心機能および運動耐容

能の変化に関する検討

(1) 対象

維持透析患者の貧血と運動耐容能の関係を検討した

27例のうち Hb濃度 7.0g/dl未満の 14例(男性 8例，女

性6例，平均年齢 47.1土7.9歳，透析期間 54.7土38.5カ

月〉について EPO投与による腎性貧血の改善と心機能

および運動耐容能の変化を検討した.

本試験期間中は生活習慣・高血圧治療薬を含めた併用

薬は用法・用量を変更しないこととした.

(2) EPO投与法

腎性貧血の改善を目的として EPO(l回 3000単位〉を

毎回透析終了時に静脈内投与した.貧血改善の目標は

Hb濃度 10g/dl以上に設定した.

(3) 運動耐容能の測定

EPO投与前と投与後の貧血改善時の 2時点で運動負

荷試験，心エコー図検査，血液検査を施行した.運動負

荷試験は直線的漸増運動負荷法で行い，さらに定量運動

負荷時の心血行動態・体液性因子の変化を観察した.

定量運動負荷法:10分間の安静後に自転車エノレゴメ

ータを用いて，多くの日常労作の運動量に相当すると考

えられる 30watts負荷を 5分間行った.安静時と運動負

荷開始約 5分後の心血行動態の安定したと考えられる 2

時点で動脈血ガス分析， CO測定を行い，さらに血媛レニ

ン活性(PRA)，血竣アノレドステロン濃度(PAC)，血衆ア

ンジオテンシン II濃度(PAGII)，エビネプリン濃度

(PE)， ノノレエピネフリン濃度(PNE)，血中乳酸値(LA)

を測定した.

また，安静時および定量運動負荷中の動脈血酸素運搬

能を求めた.

3. 推計学的処理

各測定値は平均値土標準偏差で示し，測定値の差の有

意性の検定として 2群聞の比較には Stud巴nt'st検定を，

3群間以上の比較には分散分析で有意性が見られた場合

にScheff巴F-testを用いた.

結 果

1 維持透析患者の運動耐容能

(1) 貧血の程度と運動耐容能

1) Vo，p巴ak

C群は 38.0士5.6ml/min/kg，HD群は 19.4士6.3ml/

min/kgであり， C群に比して HD群は有意に低値を示

した.さらに Hb濃度7目Og/dl以上のA1群は 23.5土5
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Oml/min/kg， Hb濃度 7.0g/dl未満のA2群は 16.2:t5. に比してA2群は有意に低値を示した.

3ml/min/kgであり， C群， Al群に比してA2群は有意 4) 02pulse peak 

に低値を示した C群は 15.6士2.6ml/min，HD群は 7.1土2.6ml/minで

2) AT あり HD群は有意に低かった.さらにA1群は 8.4土2.

C群は 19.0土3.4ml/min/kg，HD群は 11.1土 4.0m!/ 3ml/min， A 2群は 6.1土2.4ml/minであり， C群， A 1 

min/kgであり， HD群はC群に比して有意に低値を示 群に比してA2群は有意に低値を示した(Tab!e2， Fig. 

した.またA1群は 13.7士2.8ml/min/kg，A 2群は 9.1:t 1). 

3.6ml/min/kgであり， C群， A1群に比してA2群は有 (2) 貧血の程度と安静時心血行動態

意に低値を示した1)心拍数および CI

V02peal王に対して ATは， C群で 50.0%， HD群で C群に比してA1群， A 2群は高値の傾向を示したが，

57.2 %， A 1群で 58.3%，A2群で 56.2%に相当し 貧血の程度による有意の差はみられなかった.

た 2) TPRI 

3) WLpeak C群は 2389土318dynes.s巴c・cm-5/m2，A 1群は 1973

C群は 135.9:t19.0watts， HD群は71.6土16.6wattsで 土352dynes.sec・cm-5/m2，A 2群は 1310土253dynes.

あり， HD群は有意に低かった. A 1群は 81.3:t10. sec ・cm-5/m2で、あり ，A 2群は最も低値であった(p<O.

4watts， A 2群は 63.9土16.5wattsであり， C群， A 1群 05). 

Tab!e 2. Ex巴rciseto!巴ranc巴 inmaintenance hemodia!ysis patients 

Group 
V02 peak AT WL peak 02pu!se peak 
ml/min/kg ml/min/kg watts ml/min 

C 38.0士5.6 19.0:1:3.4 135.9土19.。 15目6土2.6
HD 19.4土6目3村 11.1土4目。村 71.6士16.6村 7.1土2.6帥
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Fig. 1. Oxygen consumption (V 02 peal王， AT)， peak work rate (WL peak)， peak oxygen pu!s巴

(02 pu!se peak) for groups C， Al and A2. *p<0.05， **p<O.Ol 
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3) 動脈血酸素運搬能

C群は 901.1:t223.7ml/min，A 1群は 899.5土218.7ml

/min， A 2群は 679.2士156.1ml/minであり， A2群は最

も低値を示した(p<0.05). A 2群で、は安静状態ですでに

動脈血酸素運搬能の低下が認められた(Table3). 

4) 心エコー図指標

LADはC群 3.2土0.2cm，A 1群 3.4土O.4cm，A 2群 3.

9士O.4cmであり， A2群ではC群に比して増大していた

(p < 0.05). LVDdはC群 4.9土 0.2cm，A 1群 5.0:tO. 

4cm， A 2群 5.3土O.4cmであり， A 2群ではC群に比し

て増大していた(p< 0.05). L VDs， L VFSおよび

LVWThは3群聞に差がなかった.LVmassはC群 201.

0土33.3g，A 1群 258.8土57.7g，A 2群 289.1土60目5gであ

り， A 2群がC群に比して高値を示した(p<0.05).

(3) 貧血の程度および酸素運搬能と運動耐容能

Hb濃度は Vo2peakとの聞に r=0.62(p<0.01)， AT 

との聞にrニ 0.65(p < 0.01)の正相闘を示した.動脈血酸

素運搬能はVo2peakとの聞に r=0.78(p<0.01)， ATと

の間に r=0.78(p<0.01)の高い正相関があり (Fig. 2)， 

運動耐容能の低下に貧血および酸素運搬能の関与が大き

いことを示した.

2. EPOによる貧血の改善と運動耐容能の変化

(1) 末梢血液所見の変化

EPO投与期間は平均 14.0士2.8週で，赤血球数は 213.

5土 38目7X 104/mm3から 323.5土 40.9X 104/ mm3(p < O. 

001)に，日b濃度は 6.2:t0.5g/ dlから 10.5士0.8g/dl(p<

0.001)に，ヘマトクリット値は 19.3:t2.1%から 30.7土

2.7 %(p<O.OO1)にそれぞれ増加し，全(JUにおいて貧血

の改善が認められた.

(2) 運動耐容能の変化

Vo2peakおよびATの推移を Fig.3に示した. EPO 

投与によって Vo2peakは17.6土4.9ml/min/kgから 22.

5土4.5ml/min/kg(p< 0.01)に， ATは9.8:t3.6ml/min/ 

kgから 13.4士3.3ml/min/kgに増加した(p<O.01).AT 

はEPO投与前で Vo2peal王の 55.7%，投与後で V02

peakの60.0%に相当した.

また羽TLp巴akは67.3土 16.8wattsから 81.5士17.

7watts に， 02pulse peakは 6.6士2.4ml/minから 8.2士2.

8ml/minにそれぞれ増加した.

(3) 心血行動態および体液性因子の変化

1)安静時血行動態

貧血の改善によって心拍数は 86目3土12.0/minから 80.

5士10.6/minに減少し，平均血庄および拡張期血圧は上

昇したが収縮期血圧は変化しなかった.血圧の高度上昇

のために降圧薬の変更を必要とした症例はなかった.CI 

は5.4土2.4Q/min/m旬、ら 4.1土1.6Q/min/m2に減少し，

TPRIは1284:t 251dynes • sec ・cm-5/m'から 1980土

419dynes・S巴c・cm-5/m2に増大した.

動脈血酸素運搬能は 657.3土150.1ml/minから 773.3士

190目1ml/minに増加した(Table4). 

2)心エコー図指標

EPO治療による心エコー図指標の変化を Table5に

示した.

貧血の改善に伴って LADは3.9土O.4cmから 3.2士O.

4cmに， LVDd は5.3士O.4cmから 4.8士O.4cmにいずれ

も短縮した(p< 0.01). LVDsは短縮傾向を示した.

Table 3. Hemodynamic paramet巴rsand arterial blood oxygen transport capacity 

at r巴stfor groups C， A1 and A2 

Parameter 

HR beats/min 

MBP mmHg 

PRP X 103mmHg/min 

CI l/min/m' 

TPRld戸les.sec・cm-5/m'

O，transport capacity ml/min 

Group C Group A1 

r---------** 「ーー一一一一一*一一一一一一一一一寸
72.8士9.5 82.7土9.5

ネ

Group A2 

85.1土11.5

「一一一一一一一一*一一一一一一一一一--， r一一一一一一一一一 *一一一一一一一「
81目6士5.0 108.3士11.6 90.1士19.5

「一一一一一*一一一一一一「
8.6土1.6

2389土318

901目1士223.7

12.5士2.3 11.0土2.6

5.7土1.7

r-一一一←ー←一一*一一一一一一一一一一一一一「
1973士352 1310土253

** --------， 「一一一一一一*一一一一一一一「
899.5:t218.0 679.2士156.1

Abbreviations: HR; heart rate， MBP ; mean blood pressure， PRP; pressure rate 
product， CI ; cardiac index， TPRI ; total p巴riph巴ralresistance index， 02transport capac 
ity; arteriaI blood oxygen transport capacity. Group classification is as Table 1. AII 
values ar巴 mean土SD..pく0.05，叫pく0.01
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Fig. 2. Correlations of hemoglobin concentration to Y02 peak (upp巴rleft) and A T (upper right)， 
O2 transport capacity to Yo， peak (lower left) and A T (lower right)目

Abbreviations: V 02 peak ; p巴akoxyg巴nconsumption， AT; anaerobic threshold 
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Fig. 3. Changes inす0，p巴ak(left) and A T (right) before and after 
EPO treatment. *'p<O.OI 
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LVFSは36.l:t3.9%から 31.4土5.7%に低下し(p<O との内部環境の急激な変化に曝されており，透析が心血

05)， LVWThは変化しなかったが， LVmassは289.3土 管系におよぼす影響は大きい.とくに貧血が高度になる

69.7gから 227.7土43.7gに減少した(p<O.Ol). と，より高拍出性の病態を示すようになり，心機能の代

3)定量運動負荷時血行動態 償機序が不十分になると身体活動能力の低下を招くこと

30watts定量運動負荷時には貧血改善前後で心拍数は になる.また，医師の不適切な生活指導や患者自身の身

117.9士12.6/minから 102目5士30.4/minに，二重積(PRP) 体活動制限によって心血管系，骨格筋が deconditioning

は19.8x 10'mmHg/minから 16.6x 10'mmHg / minに の状態に陥いることも身体活動能力低下の一因と考えら

いずれも低下したが(p<0.05)，平均血圧， CIは変化しな れる.

かった.動脈血酸素運搬能は 707.4土152.3ml/minから 1. 維持透析患者の運動耐容能

1064.7士270.3ml/minに増加した(p<0.05). (1) 運動耐容能の指標

4)安静時および定量運動時の体液性因子 最大酸素摂取量(Vo2max)とVo2peak 健常者の運動

Table 6に示すように，貧血の改善前後で，安静時の 耐容能は最大酸素摂取量を指標として評価されているが，

体液性因子は変化しなかったが，定量運動負荷時の血中 疾患患者では最大運動負荷量まで負荷できないことが多

乳酸値は 4.07士1目18mmol/lから 2.58土0.85mmol/lに， い.患者は自覚症状が出現すると，病態への影響を恐れ

ノノレエピネフリン濃度は1.27i:0.42ng/mlから O目98土O. て主観的な判断で運動を中止してしまう可能性があり，

28ng/ml v，こともに減少した(p<O.Ol). Vo2maxを正確に測定することが困難であるので，本研

考 鹿
J苛苛込

透析技術・患者管理の向上とともに維持透析患者の予

後は著しく改善されてきた.しかし，維持透析患者の日

常身体活動レベルは低く，社会生活に制限を受けてお

り13)，生活の質(qualityof life ; QOL)が損なわれている

ことが指摘されている.長期にわたる透析生活を一層有

意義なものにするためには QOLの向上が不可欠であり，

その対策のーっとして運動耐容能に関する検討とその改

善方法の確立が求められている.

維持透析患者は，水電解質異常・代謝性アシドーシス

.腎性貧血などのような代謝的要因や高血圧・シャント

造設による容量負荷のような力学的要因に加え，透析ご

Table 5. Changes in echocardiographic parameters 

before and after EPO treatment 

Before EPO After EPO 

LAD crn 3目9士O目4 3.2土0.4料

LVDd C口1 5.3i:0.4 4目8士0.4**

LVDs C立1 3.4士0.4 3.3土0.4

LVWTh crn 2.3土0.2 2.2i:0.2 

LVFS % 36.1士3.9 3l.4土5.7*

LVrnass g 289.3土69.7 227.7土43.7叫

Abbreviations : LAD ; left atrial dirnension， L VDd ; 
left ventricular巴nd-diastolic dirn巴nsion，L VDs; left 

ventricular end-systolic dirnension， L VWTh; left 

ventricular wall thickness， L VFS; left ventricular 

fractioning shortening， L V rnass; left ventricular 
rnass. All values ar巴rnean士SD.*p<0.05，帥pく0.01

Table 4. Changes in hemodynamic parameters and arterial blood oxygen transport capacity 

before and aft巴rEPO treatment 

Before EPO After EPO 
Pararneter 

at rest at 30W-ex目 at rest at 30W-ex 

ホ

MBP rnrnHg 84.4土18.8 99目8士21.2 93.9土17.6 100.4土21.8

キ

PRP X 10' rnlI1Hg!rnin 10.7土2.9 19目8土6.0 10.3土2.2 16.6土4.2

** 
CI l/rnin/rn' 5.4土2.4 5.9土2目。 4.1土l.6 5.6土2.6

* 
TPRI dynes'sec'crn-5/立l' 1284士251 1548土319 1980土419 1749士469

ネ
中

O，transport capacity rnl/rni日 657.3士150.1 707.4士152.3 773.3士190.1 1064.7士270.3

Abbreviations: HR; heart rat巴， MBP ; rnean blood pressure， PRP ; pressure rat巴product，CI ; cardiac index， 

TPRI ; total peripheral resistance index， O2 transport capacity ; arterial blood oxygen transport capacity_ 
All values are rnean士SD.*p < 0.05， * *p < 0.01 
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Table 6. Changes in humoral factors before and after EPO tr巴atment

Before EPO After EPO 
Parameter 

at rest at 30i九「巴X at rest at 30i九T-ex.

PRA ng/ml/h 10.97士11.27 11目84土11.80 10.19士7.96 10目74土8.66

PAC pg/mI 940.0:t1524.2 1063.4土1677.9 652.7土689.4 753.9士878.4

PAGII pg/ml 31.6土27.3 34.9土26.9 29.5土25.4 25.0土18.9

PE ng/ml 0.076土0.051 0.115土0.072 o . 062:t 0 . 042 0.093土0.047
キ*

PNE ng/ml 0.65土0.25 1.27士0.42 0.64土0.29 0.98土0.28
キ*

LA mmol/l 1. 4l:t0.39 4.07土1.18 1.18土0.34 2.58土0.85

Abbreviations : PRA ; plasma renin activity， P AC ; plasma aldosterone concentration， P AG II ; plasma angioten. 
sin II concentration， PE ; plasma epinephrine， PNE ; plasma norepinephrine， LA ; blood lacta~e. AlI values are mean 
:tSD判 pく0.01

究では息切れ・下肢疲労感などの自覚症状出現をもって

判定する運動中止時の酸素摂取量 Vo2peakを求め，こ

れを Vo2m呂Xに近似する運動耐容能の指標とした.

嫌気性代謝域値AT:本研究では 1呼吸ごとに連続し

て呼気カやス分析を行い，その成績から求められる ATを

運動耐容能の客観的な指標として用いた. ATとは，

Wassermanらにより，運動負荷量を直線的に漸増する

と骨格筋代謝において好気性エネノレギ一代謝に嫌気性エ

ネノレギ一代謝が付加され始める時点の酸素摂取量と定義

されている 5)6)7)凶.呼気ガス分析法によって非侵襲的に

求められる ATは，最大運動量以下の負荷で再現性をも

って安全に運動耐容能を評価でき，また患者の主観的要

因に影響されにくいという利点を有する指標であり，有

酸素運動能力つまり持久性運動能力を反映すると考えら

れる.最近， ATは最大運動負荷を施行し難い心疾患・肺

疾患患者などの運動耐容能の評価に繁用され始めている.

(2) 貧血と運動耐容能

呼気ガス分析法によって維持透析患者の運動耐容能を

検討した従来の報告では， 自転車エノレゴメータ， トレッ

ドミノレなど運動負荷方法が異なり，また負荷量の設定も

多様であるが，最大運動負荷時の酸素摂取量は約 15から

24ml/min/kgであると報告されている 15)16)17)，この値は

年齢を一致させた健常対照者の最大酸素摂取量の約 40

から 60%に相当している 本研究では維持透析:患者の

Vo2peakは健常対照者の 51%，ATは58%に相当し，諸

家の報告15)16)17)18)と同様に運動耐容能の低下が示された.

維持透析患者では高度の貧血が認められるため，当然，

貧血と運動耐容能との聞に因果関係の存在が推測される

が，両者の聞には有意の相関が認められるという報

告19)20)と，認められないという報告21)があり，意見の一致

がみられていない.

本研究では，高度貧血群(Hb<7.0g/dI)のすo2peakが

健常対照者の約 43%， ATが約 49%であったのに対し，

軽度貧血群(Hbミ7.0g/dI)ではそれぞれ 62%， 72 %であ

り，貧血が高度になるほど運動耐容能の低下することが

示され，透析患者の運動耐容能の規定因子として貧血は

重要な要因であると考えられる.

さらに本研究では， Vo2p巴akおよびATは，ヘモグロ

ビン濃度との聞にそれぞれ rニ 0.62(p< 0.01)， r=0.65(p 

<0.01)の正相関を，また動脈血酸素容量と心拍出量の積

として表される動脈血酸素運搬能との間にそれぞれrニ

0.78(p<0.01)， rニ O目78(p<0.01)の高い正相関を示した.

このことは，維持透析患者において貧血は運動耐容能の

主要な制限因子になるが，運動負荷時に貧血の程度に見

合った心機能の代償が働かない症例では運動耐容能の低

下を招くことを示している.すなわち貧血の程度と運動

耐容能の関係についての意見の不一致は，貧血に対する

心機能の代償の程度の差が関与しているものと推測され

る.また，高度貧血群では安静時の動脈血酸素運搬能が

対照群・軽度貧血群よりも低下しており，貧血が高度に

なると安静状態においてすでに末梢組織への酸素運搬能

が低下していることを示している.

2. EPOによる腎性貧血の改善が心機能および運動

耐容能におよぽす影響

腎性貧血が主にエリスロポエチンの欠乏に起因するこ

とは周知の通りである22).最近，腎性貧血が EPO治療に

よって著拐に改善されることが Winearlsら23)および

Eschbachら叫により報告されている.従来から高度の

貧血に対しては輸血による治療が行われ，貧血の一過性

の改善とともに自覚症状の改善をみる症例の多いことが

知られている.Mayerら1川工最近，短期間の EPO治療に

よって貧血の改善と運動耐容能の増大を認めている.し

かし EPOによって貧血の改善が持続した場合の心機能，

運動耐容能，運動時の身体反応におよぼす影響について
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は詳細な報告がない.

(1) 運動耐容能に対する効果

維持透析患者について EPOにより貧血を改善すると

自覚症状と自覚的運動能力の改善がみられると L、う報告

が散見される 25)• 

本研究では EPOを約 14週間投与した結果，投与前に

比してヘモグロビン濃度が平均 4.3g/dl増加し， Vo， 

p巴akが約 22%， ATが約 27%増加した.安静時の酸素

摂取量を 3.5ml/min/kg(1MET)として酸素摂取量を換

算すると，貧血時の ATは約 2.8METs， V o，p巴akは約 5.

OMETslこ相当する.日常生活労作の運動量をみると，炊

事程度の労作が約 2.7METs， 普通の速さの歩行が約 3

OMETsに相当する '6)ので，高度の貧血を伴う患者はこの

程度の運動ですでに ATを超えてしまうことになる.つ

まり，日常生活の労作ですでに AT以上の運動を反復す

ることになり，嫌気性エネルギー産生の動員が延長され

るので好ましくない.EPOにより貧血が改善された後で、

は， ATは約 3.8METs， Vo，peakは約 6.4METsに増加し

ているので，EPO治療は Vo，peakおよびATの増加，

日常生活労作の種類・程度および持続的活動の範囲の拡

大をもたらし，生活の質を向上させるといえる.

このような運動耐容能の改善は一義的にはへモグロピ

γ値の上昇つまり酸素運搬能で示される末梢組織への酸

素供給量の増加に基づくと考えられるが，その他の因子

として， EPO投与による赤血球中の 2，3-DPG濃度の増

加2川こ伴うヘモグロビンの酸素親和性の低下，末梢動脈

伸展性の増大28)，貧血に対する心機能の代償に伴う運動

時の循環反応の改善などの関与も示唆される.

(2) 安静時心血行動態に対する効果

Lowら叫はEPO投与による貧血の改善後に左室内径

の縮小とともに左室駆出分画・左室内径短縮率の増大を

認めている.貧血の改善は左室内径の縮小をもたらすが，

左室収縮性については貧血改善後に減少したという報

告30)もあり，心収縮性におよぼす影響についてはまだ一

定の見解が得られていない.

本研究における安静時の心血行動態をみると， EPO投

与前に比して投与後に心拍数・心係数の減少，平均血圧

の上昇，全末梢血管抵抗の増大，左房径・左室拡張終期

径の縮小が認められ，左室内径短縮率の減少傾向がみら

れた.左室壁厚は不変であったが，左室重量は約3ヵ月

という比較的短期の観察にもかかわらず減少した.

末梢血管抵抗の変化については， Neffら叫が維持透析

患者に赤血球輸血を行い，貧血の改善にともなって末梢

に末梢血管は拡張しているが，貧血が改善されると末梢

組織の低酸素状態が是正されて末梢血管の拡張が解除さ

れる結果，相対的に末梢血管抵抗が増大することになる

と述べている.また，高度貧血を伴う維持透析愚者では

全血粘性は健常例の約 50%に低下しており， EPO治療

によるヘマトクリット値の上昇に伴って血液粘性も増加

することが報告されており 32)33)，末梢血管抵抗の増大に

は血液レオロジーの観点からも影響が考えられる.

心重量の減少は貧血の改善によって有効循環血祭量が

減少し，高拍出状態が是正されて左室内径の縮小したこ

とによると考えられる.なお，本研究では， EPO投与に

よって末梢血管抵抗・血液粘性が増大し，高血圧が増悪

したために治療の変更を余儀なくされた症例はなかった.

(3) 運動時心血行動態および体液性因子におよぼす効

果

直線的漸増運動負荷法による測定結果から Vo，p巴ak

とATで、示される運動耐容能はEPO治療によって改善

されることが明らかになった.さらに著者は運動負荷に

よる心血行動態および体液性因子の変化が EPO治療に

よってどのような影響を受けるかを正確に把握するため，

EPO治療前および治療後に，それぞれ 30watts定量運動

を5分間負荷し，負荷の直前と負荷中止直前(循環動態が

安定した時点〉に測定を行った.その結果，治療後には治

療前と比較して運動負荷に対する心拍数の増加度が減少

し，心筋酸素摂取量を反映する PRPの増加度が減少し

た.これはEPO治療後の貧血の改善によって，動脈血酸

素容量(0，capacity)が増加し，運動負荷による心仕事量

の増大を軽減させた結果と考察される.

EPO治療前の定量運動負荷で、は血中乳酸{直の上昇が

健常対照者の約 2倍であった.Parrishら34)も，維持透析

患者では軽い運動負荷量で血中乳酸値が高度に上昇する

と報告し，その成因は腎不全状態が骨格筋の解糖系代謝

に影響を与えるためと推測している.本研究における

EPO治療後の成績では，定量運動による血中乳酸値の上

昇が健常対照者と同じ程度に改善されている.したがっ

てEPO治療前の運動による著しい乳酸値の上昇は末梢

組織への酸素供給の低下が主因と考えられよう. ノノレア

ドレナリン濃度についても同様の傾向がみられ，定量運

動負荷が交感神経緊張およぼす影響も貧血の改善により

軽減されることが考えられる.

ま とめ

血管抵抗の増大を認めたとしている.この機序について， 維持透析患者 27例を対象に呼気ガス分析法を用いて

貧血が高度の場合には組織への酸素供給が減少するため 運動耐容能を客観的に評価し，その規定因子について解
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析するとともに，そのうち 14例を対象にEPO投与によ and interpretation. Lea & Febiger， Philad巴lphia，

る腎性貧血の改善が心血行動態および運動耐容能におよ p58， 1987. 

ぼす影響を検討した 5)Wa呂田rman，K.， Whipp， B. J.， Koyal， S. N. and 

(1) 維持透析患者の Vo2peakおよびATは健常対照 Beaver， W. L. : Anaerobic thr巴sholdand respira-

者に比して低く，運動耐容能の低下を示し，とくに高度 tory gas 巴xchangeduring 巴xercise. ]. Appl目

貧血群でその傾向が太であった.運動耐容能低下の原因 Physiol. 35: 236， 1973 

は腎性貧血による動脈血酸素容量の低下と心機能代償機 6) Wasserman， K. : The anaerobic threshold m回目

序の程度が関与するためと考えられた sur巴mentin exercise testing. Clin. Chest Med. 5 : 

(2) EPO投与による貧血の改善に伴い， Vo2peal王お 77， 1984 

よびATで示される運動耐容能が増大し，定量運動負荷 7) Wasserman， K. : The anaerobic threshold m巴a-

に対する血中乳酸値の増加度および交感神経反応は減少 surement to evaluate巴xercisep巴rformance.Am. 

した Rev. Resp. Dis. 129(Supple): 35， 1984. 

(3) 貧血の改善に伴い，安静時に心拍数の減少，左室 8) David， J. A.， Voda註， P.，Wilmore， J. H.， Vodak， 

内径の短縮，左室心筋重量の減少，心拍出量の減少，末 J. and Kurtz， P. : Anaerobic threshold and maxi目

梢血管抵抗の増大が認められ，高拍出状態の是正が示さ mal aerobic power for three modes of exercis巴，

れ た].Appl. Physiol. 41: 544， 1976 

以上，維持透析患者では貧血の改善により身体活動能 9) Caiozzo， V. J.， Davis， J. A.， Ellis， J. F.， Azus， J. 

力の増大， QOLの改善が認められる L.，Vandagriff， R.， Prietto， C. A. and 

暗
闇 辞

稿を終えるにあたり，御指導，御校関を賜りました恩

師石川兵衛教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，御校

閲，御助言をいただきました第3外科学講座北村惣一郎

教授，救急医学講座宮本誠司教授に深謝致します.さら

に直接，御指導，御教示いただきました龍島 忠講師に

深謝致します.また，終始，研究にご協力していただき

ました第 1内科学教室心臓グループの諸兄に感謝の意を

表します.

本論文の要旨は第35回日本透析療法学会総会ならび

に第 27回日本臨床生理学会総会において発表した.
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