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骨格筋循環・代謝の非侵襲測定の確立と
脈管学領域への応用

浜岡　隆文*, **　　佐古　隆之***

要　旨：ヒトの骨格筋エネルギー代謝の研究は従来，バイオプシーにより採取した筋標本による

分析化学的手法が用いられており，高エネルギーリン酸化合物，NAD+/NADH比あるいはミオグロ

ビン酸素飽和度等1, 2）の重要な代謝指標がその対象であった。バイオプシー法の利点は非常に多種

類の代謝物質の評価が可能なことにより特定の代謝経路を調べることができることである。その

一方で，侵襲的であるという欠点以外に，化合物が遊離体であるか否かの区別が困難であり，生

体内における実際の活性を必ずしも反映していない等の欠点を有している。

　磁気共鳴分光法（MRS）は遊離のリン酸化合物の測定法として開発され，1970年後半からは非侵

襲的な骨格筋エネルギー代謝研究においては「ゴールドスタンダード」として発展してきた方法で

ある3, 4）。一方，光学的手法である近赤外分光法（NIRS）はヒト骨格筋のエネルギー代謝研究におい

ては，MRSに比較してより簡便で安価であるという特徴を活かして，筋での酸素の需要と供給動

態の相対的な評価法として用いられてきた5～8）。さらに近年になり，ヘモグロビン／ミオグロビン

量あるいは酸素飽和度の定量的測定が可能なNIRSが開発された9）。本稿ではMRSおよびNIRSを用

いた骨格筋エネルギー代謝および酸素動態の評価法について焦点をあて解説する。（J. Jpn. Coll.

Angiol., 2003; 43: 239-244）

1．骨格筋エネルギー代謝の制御

　骨格筋は酸素供給量において安静時の数10倍，代謝

率においては最大で安静時の100倍以上にまで急激に変

化させることのできる非常にユニークな臓器である。

それゆえ骨格筋の代謝コントロールはMeyerhof やKrebs

をはじめとした多くの歴史的な生化学者達の興味の対

象となってきた。

　骨格筋における正味の酸化的リン酸化の経路は以下

の式により示される。

　3ADP + 3Pi + NADH + H+ + 1/2O2 = 3ATP + NAD++ H2O

酸化的エネルギー代謝速度に影響する基質濃度に対す

る速度コントロールモデルはMichaelis-Menten式を用い
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て示され10），

　V/Vm = 1/（1 + k1/ADP + k2/Pi + k3/O2 + k4/NADH）

　ここでVは測定された速度，Vmは最大速度，k1-4は

それぞれの基質に対する親和定数，Piは無機リン酸，

PCrはクレアチンリン酸，NADHは還元型ニコチンアデ

ニンジヌクレオチド，NAD+はニコチンアデニンジヌク

レオチドを示す。

　上記式の中で生体におけるミトコンドリア内の濃度が

実験的に確かめられたKm値に最も近い濃度であること

から，ADPは酸化的代謝率を制御している第一の候補と

して考えられている。ミトコンドリアでの呼吸速度はミ

トコンドリア内膜を介してのアデニンヌクレオチドの移

動速度により決定されうることから，生理学的条件下に

おいては細胞質内の［ATP濃度］/［ADP濃度］が呼吸速度を

コントロールしていることとなる11）。またMeyerら12）は
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熱力学モデルを用いてPCr濃度とミトコンドリア呼吸速

度とが直線的な関係にあることを示した。

　骨格筋エネルギー代謝の研究には大きく分けると侵

襲的および非侵襲的方法がある。侵襲的方法としては

カテーテルによる動静脈血酸素濃度較差の評価，マイ

クロ電極による組織内の酸素濃度のモニター等があ

る。非侵襲的方法としてはプレチスモグラフィーや

ドップラー法による血流量測定，MRSによるリン酸化

合物濃度測定，NIRSによる酸素動態測定等がある。ま

た心拍出量測定や呼気ガス分析法は全身の呼吸循環機

能を対象とした方法である。非侵襲的方法については

Fig. 1にまとめた。

2．磁気共鳴分光法
（Magnetic Resonance Spectroscopy: MRS）

　磁気共鳴法は1980年代に初めてヒトを対象として用

いられたのを境に13），生理学および医療の分野で非常

に盛んに用いられるようになった。磁気共鳴イメージ

ング（MRI）が解剖学的構造の評価において非常に有用

であるのに対し，磁気共鳴分光法（MRS）は豊富な生化

学的情報の評価が可能である。Fig. 2に示したように
31P-MRSはPi，PCr，三つのATPのピークが測定され

る。骨格筋細胞内のA D P濃度は少量過ぎるために直接

測定することは困難であるが，クレアチンキナーゼ平

衡反応を応用することで算出可能である。さらにPi

ピークの化学シフトをもとに細胞内pHの評価を行うこ

とができる。

Figure 1 Noninvasive procedure for evaluation of muscle metabolism.

　原理的にはMRSを用いると核スピンをしているすべ

ての核について測定することができるが，一般的なも

のは1H，2H，7Li，13C，14N，19F，23Na等である。31Pが

よく用いられる理由として，リン酸化化合物と化学

的・物理的エネルギー伝達物質としての筋の機能との

強い関連性，31Pが自然界に存在する唯一のリン酸同位

元素であること，1Hに比較すると1/15程度の感度では

あるものの，MRSに対して最も感度の高い核のひとつ

であることがあげられる。

　ヒトを対象とした研究で用いられる一般的なMRS装

置の特徴として，マグネットのボア径は30cmおよび

100cm，磁場強度は1.5および2.0Teslaである。測定部位

がマグネットの中心になければならないという制限の

ために，小さなマグネットサイズでは測定部位が前腕

あるいは下腿に限定される。一般的に磁場強度は大き

いほうがS/Nが良いことから，4.7Teslaという非常に強

磁場のマグネットを用いた研究もある。

骨格筋有酸素代謝能の評価

　1）定常状態での評価

　定常状態での運動中は骨格筋内のATP濃度はほぼ一

定の値8.3mMを維持し，運動強度の増加に伴いPCr濃度

の低下が認められる。さらに運動時の筋pHが安静時の

7.0から低下しない条件下においては，Pi/PCrはミトコ

ンドリアの酸化的リン酸化速度のコントロール因子で

ある筋内ADP濃度を反映していると考えられている。

実際Pi/PCrと外的仕事量との関係は放物曲線を示し，
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Figure 2 Typical 31phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P-MRS) spec-
tra at rest (top) and after strenuous exercise (bottom). Both spectra have 5-Hz line
broadening and are presented in arbitrary units of  intensity on the Y-axis.
Pi, inorganic phosphate;  PCr, phosphocreatine.

Figure 3 Power output as a function of the ratio of inorganic
phosphate to phosphocreatine.

健常者（Normals）での漸近線の値はMichaelis-Mentenモ

デルでいうVmaxを示す（Fig. 3）10）。この評価法の利点

は比較的長い測定時間（3 ～ 6 分間）でのデータを加算

平均することが可能なことから，それほど高い時間分

解能が必要とはならなく，高いS/Nのデータが得られる

ということである。

　2）回復期での評価

　MRSを用いると，有酸素代謝能は最大下運動後の

PCrの再合成速度のような非定常状態下における評価も

可能である14）。運動後のPCrの回復は酸素消費量を反映

しており，さらにPCrの回復時定数の逆数は前述の定常

状態下において評価されるVmaxと対応する15）。筋の酸

性化はミトコンドリア呼吸を抑制することから，本指

標が筋の有酸素能を反映するのは筋内pHが低下しない

条件下である。McCullyら16）はMRSで測定したPCrの回

復速度と筋バイオプシーにより得られたミトコンドリ

アの酸化系酵素活性値との間に有意な相関関係が認め

られることを報告している。一方，末梢血管障害患者
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の回復時定数は一般健常者の約30秒間，アスリートの

約18秒間に比較して200～250秒間と遅延することが報

告されている17）。本評価法の利点は筋内pHが安静時値

の7.0より大幅に低下しない条件下であれば，PCrの回

復時定数は運動強度に依存しないということである。

これはヒトを対象とした随意運動ではよくあることで

あるが，対象となる筋の行った仕事量の正確なコント

ロールが困難な場合には非常に有効な評価法といえ

る。ただし，運動後のPCr濃度の回復時定数を得るため

には 4 ～10秒間に 1 データポイントを測定しうる高い

時間分解能を有する測定環境が必要となる。

　3）MRS測定の応用例

　運動後のPCr濃度の回復時定数を指標として，アス

リート，ミトコンドリア疾患患者，循環器疾患患者，

末梢循環障害患者など，さまざまな対象の骨格筋代謝

能が評価されている（Fig. 4）。また14日間の足底屈ト

レーニングによりPCrの回復時定数が有意に短縮するこ

と，ディトレーニングによりトレーニング前のレベル

に戻ることが確認されている18）。

3．近赤外線分光法
（Near Infrared Spectroscopy: NIRS）

　Jobsisら5）により近赤外線が生体組織の測定に応用さ

れて以来，近赤外線分光法（NIRS）は1980年代に多くの

研究者によって生体応用へ向けての開発が進められ

た。ヒトを対象とした研究で現在最も広く用いられて

いるのは連続光を用いたNIRcwsである。近赤外線領域

とは700～3000nmの波長であり，このうちNIRSに用い

られるのは700～900nmの波長である。測定対象は毛細

血管および細静脈内のヘモグロビン，細胞内のミオグ

ロビンとされており，現在のところこれらの情報を区

別することは困難である。本稿では便宜的にヘモグロ

ビン／ミオグロビンをHbと表記する。NIRcwsによる情

報は，筋への酸素の供給と消費のバランスを反映した

筋酸素化レベルとして測定される。

　NIRcwsにより測定されるHbO2の変化はBeer-Lambert

則を基に計算されるが，生体内での光路長の測定が困

難であることから，定量的測定ができない。このこと

は，連続した測定内でのみHbO2量の大小を比較可能と

いうことである。そのためわれわれは生理学的キャリ

ブレーションの方法として，安静時のHbO2レベルを

100％，動脈血流遮断時の最低値を 0 ％として異なる個

人間あるいは実験間での比較を試みている19）。

　1）骨格筋酸素消費量の評価

　NIRcwsにより骨格筋酸素消費量を測定するために

は，筋への酸素供給量を正確に把握する必要がある。

一時的動脈血流遮断法は，筋への酸素の供給を遮断す

ることでそのときのHbO2の低下率が筋での酸素消費量

を反映することを応用した方法である。運動時の酸素

消費量は安静時および運動終了直後に一時的動脈血流

Figure 4 PCr recovery rates in subjects with varied muscle function.
PCr, phosphocreatine; Sprint, sprinter; Dist, distance runner; Mito, mitochondria disease;
Hrt, heart failure; Renal, renal dysfunction; PVD, peripheral vascular disease.
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Figure 5 Muscle oxygenation kinetics in arterial occlusion
during rest and at 3 minutes of exercise.  Oxygen consumption
at 3 minutes of exercise was 8.3 times higher than that at rest.
The muscle oxygenation level at rest was defined as 100%,
while that of the minimum value during arterial occlusion was
defined as 0%.

遮断を行い，安静時のHbO2の低下率に対する比として

評価される（Fig. 5）。この方法で評価した運動時の骨格

筋酸素消費量の測定の妥当性についてはSakoら20）によ

り検証されているものの，その際の注意点としては，

HbO2が低下している最中にNIRcwsによりモニターされ

る総ヘモグロビン量が一定であること，運動後の一時

的動脈血流遮断時のHbO2レベルが低下しすぎていない

こと，短時間の遮断により評価すること等があげられ

る20, 21）。

　また一定強度以上での等尺性収縮時においては活動

筋への血流が遮断されることを利用して，漸増負荷運

動における骨格筋酸素消費量の評価の試みもなされて

いる22, 23）。

　2）筋酸素化レベルによる評価

　運動後のHbO2レベルの回復動態による骨格筋の有酸

素能の評価が試みられている。Hamaokaら8）は最大下の

自転車運動後のHbO2レベルの回復時間において，一般

健常者に比べてトライアスロン選手のほうが34％程度

優れており，さらにこの違いは両群間の最大酸素摂取

量の違いと同等であることを報告している。Nishioら24）

は骨折後の 3 週間のギプス固定により萎縮した筋を対

象として，運動後の筋酸素下レベルの回復時間に対す

る影響について検討した結果，コントロール群に比べ

ておよそ 4 倍遅延したことを報告している。さらに，

ギプス固定終了後に行ったリハビリテーションによ

り，3～4 週間で健常レベルにまで回復した。運動後の

HbO2レベルの回復動態については高齢者および末梢血

管障害（PVD）患者を対象とした研究が数多く行われて

いる。McCullyら25）は若年群（26.2歳）と高齢者群（68.9

歳）では下腿三等筋群におけるHbO2レベルの回復動態

には違いが認められないことを報告している。さらに

高齢のPVD患者（71.6歳）のPVD脚においては，健常高

齢者群に比べて 5 倍の遅延が認められることが確認さ

れている。

　以上のように，磁気共鳴分光装置による骨格筋エネ

ルギー動態および近赤外分光装置による酸素動態の同

時計測により，骨格筋エネルギー代謝の非侵襲的およ

び総合的評価が可能となる。
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Establishment of Noninvasive Measures of Skeletal Muscle Circulation
and Metabolism: Application to Angiology

Takafumi Hamaoka*,**, Takayuki Sako***

Muscle biopsies that have been used in the field of analytical biochemistry have provided meaningful information
about muscle energy metabolism.  However, obtaining a biopsy specimen requires an invasive procedure and includes

information on the less biochemically active forms.  Magnetic resonance spectroscopy (MRS) can detect free forms of
phosphate compounds and provides the gold standard for noninvasive evaluation of skeletal muscle bioenergetics, both

during exercise and recovery from exercise.  MRS has afforded not only evaluation in the area of training status but also
diagnosis and therapy for peripheral vascular disease and mitochondrial genetic deficiency.  Near infrared spectroscopy

(NIRS) can be used to evaluate the kinetics of oxygenation in working human muscle.  The oxygenation level measured
by NIRS reflects the relative difference between oxygen (O2) supply to the muscle and O2 consumption in the muscle.

NIRS can also evaluate muscle oxygen consumption through the rate of decline in the HbO2 level during arterial occlu-
sion.  Simultaneous monitoring of muscle bioenergetics by MRS and O2 kinetics by NIRS can provide a comprehensive,

noninvasive evaluation of muscle energy metabolism. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003; 43: 239-244)
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