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激しい運動後に起こるバイオマーカーの変化は、肺塞栓や心臓損傷におけ

る変化に似ている；45の研究のメタ解析より 

概 要 

背景：心筋梗塞の診断に用いられるバイオマーカー（心筋トロポニン、高感度心筋トロポニン（hs-

cTn））や、急性・慢性心不全の可能性を除外するための診断用バイオマーカー（B型ナトリウム利

尿ペプチド（BNP）、N末端 proBNP（NT-proBNP））、静脈血栓塞栓症の可能性を除外するための

診断用バイオマーカー（Dダイマー）はよく知られている。いくつかの研究により、激しいスポー

ツにおける心臓機能の急増と、体液中の心臓バイオマーカーの変化の関係が実証され、それは時に

は緊急の心筋疾患と類似しており、最新技術の臨床評価を妨害することが明らかとなった。 

方法：私たちは、持久力運動の後のバイオマーカーおよび心血管画像の変化について、系統的調査

およびメタ解析を行なった。 私たちは持久力運動の後にこれらのバイオマーカー、あるいは心臓機

能や形態を直接評価した 1997年から 2014年までの、英語で発表された観察的研究を探索した。

1787の個別のアブストラクトに、45の研究が含まれていた。  

結果：すべての研究を調査したところ、心筋トロポニン T(cTnT)は調査対象者の 51%(95%信頼区間

で 37%－64%))でカットオフ値(0.01ng/mL)を超えていた。基礎値からの変化量は、高感度 cTnT(hs-

cTnT) は+26ng/L(95%信頼区間で 5.2－46.0)、cTnIは+40ng/L(95%信頼区間で 21.4－ 58.0)、BNPは
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+10ng/L(95%信頼区間で 4.3－ 16.6)、NTproBNPは+67ng/L 95%の CI、49.9； 84.7)、および、Dダイ

マーは+262ng/mL(95%信頼区間で 165.9－358.7)であった。運動の後に右室拡張終期径は増加し、左

室駆出率で重要な変化が観察されない間、右室駆出率は経僧帽弁血流速の左室急速流入血流速度と

心房収縮期流入血流速度の比率と同様に減少した。 

結論：肺塞栓症、急性冠動脈症候群および心不全の臨床診断の中で使用される現在の心血管バイオ

マーカー(cTnT、hs-cTnT、BNP、NT-proBNPおよび dダイマー)は、激しい運動により変化する傾向

がある。 従って、心臓に関する緊急事態が疑われる場合、事態が発生する前に行った運動の内容を

考慮に入れることが必要である。 

心血管死および総死亡率に与える運動の是非のインパクトは、多く記述されてきた。しかしながら、

激しい運動も血液化学的な顕著な変化を引き起こすことが示された(1)。マラソン選手 1000人のう

ち 25人の割合で、マラソン競技の後に治療が必要であると推測された(2)。運動に関連した虚脱

(EAC)
5
 は 59%－85%の割合でみられ、最も多くは長時間の激しい運動の後での医療テント内で発生

した(3)。EACは通常は良性疾患であるが、いくつかのケースでは恐ろしい生命の危機につながる場

合がある(4)。過去数年にわたる多くの研究で、心筋バイオマーカーおよび止血に関連するタンパク

質に関する、激しい運動の血中濃度への影響を評価した。さらに、左室(LV)および右室(RV)の機能

にて、運動誘発性の変化が起こることが異なる研究でわかった(5)。激しいスポーツの後のバイオマ

ーカーの増加が、バイオマーカー測定値の解釈に大きく影響を与える可能性があるため、スポーツ

選手が救急科に受診する際、この問題は臨床的に大変重要である。構造または機能上の障害を除外

した、測定値の変化の機序に関する問題を提起する。すべてではないが多数の研究が、心筋の障害

が確かに激しい身体運動に起因するかもしれないことを示唆した(6)。しかし、バイオマーカー[心筋

トロポニン、d-ダイマーおよび B型ナトリウム利尿ペプチド(BNP)および N末端 proBNP(NT-

proBNP)]の変化と心臓機能の変化の発生率は、それぞれの研究によって大きく異なった。特に、こ

れらの研究の多くの標本サイズは小さいため、バイオマーカーや心臓機能の運動後の変化について、

不正確な評価である可能性もあった。 

心筋トロポニンは、急性心筋梗塞の診断のために好ましいマーカーであるが、心不全(HF)および不

整脈を含む肺塞栓症(PE)および他の急性の命にかかわる合併症を持つ患者でも測定された(7)。緊急

治療が予後を改善することに関わるため、早期検診は不可欠である(8)。さらに、急性冠動脈症候群

(ACS)の患者や、日常的な診療で認められる ACSではない PEや急性 HFおよび心筋炎のような循環

系に影響する急性の症状の患者において、心筋トロポニンの増加がより悪い予後と関係しているこ

とがしばしば報告された(7)。血漿中の d-ダイマーは、静脈血栓塞栓症において高い陰性的中率があ

るため、それを除外するために臨床的に使用される(9)。BNPあるいは NT-proBNPの血中濃度の循

環は、直接心室機能障害の重症度と関係があり、また、カットオフ値により急性か慢性の HFを除

外するために使用される。更に、ナトリウム利尿ペプチドは、PEと HFのある患者において、予後

の予測となる(10)。RV拡張は、PEを持った患者の約 25%で観察された。また、RVの過負荷あるい

は機能障害サインの欠如は、ショック症状や低血圧状態にある患者における血行動態不安定から引

き起こされる PEを除外することができ、全身的な症状緩和の治療に関する意思決定のための 1つの

重要なマーカーである(8)。  

血中バイオマーカーの濃度の増加は、意図している条件以外の場合でも観察される。例えば、心筋

トロポニン測定における臨床的な特異度は、感度の改善を行ったために減少した。心臓組織は血中

の心筋トロポニンの特異的な発生源であるが、ACSのない心筋傷害の状態でも生じるかもしれない

(11)。したがって、ACSがない状態でのトロポニン濃度が分析結果として増加の方向になることは

頻繁にあり、正確な診断に混乱を与えるかもしれない。心筋損傷の可能性として考えられる原因に
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ついて、大きなリストが作られている。同様に、ナトリウム利尿ペプチドおよび d-ダイマーの陰性

的中率は、交絡因子に起因する異常値によって妨げられる(12)。 

メタ解析に関する既存の研究を組み合わせることは、より多いサンプルサイズを提供し、それに伴

いバイオマーカーおよび心室パラメーター変動のより正確な評価を提供する。私たちは、マラソン

に参加した直後に PEの疑いがあって、私たちの緊急処置室に運ばれた健康な女性の事例を最初に

報告する。次に、激しい運動の後に心臓のバイオマーカー(心筋トロポニン、BNPおよび NT-

proBNP)、d-ダイマー、RVおよび LVの機能の変動を調査するために行なった、系統的な調査のメ

タ解析結果を報告する。  

症例 

35歳の女性のアマチュアのマラソン選手は、夏の暑さの中で約 10kmのマラソンを行った後に虚脱

症状を起こし、ハイデンベルグ大学病院の緊急処置室へ受け入れられた。このスポーツ選手には意

識があった。彼女は、心疾患、PEあるいは深部静脈血栓症(DVT)の家族歴を持っていなかった。ま

た、彼女は妊娠していなかった。血糖と電解質の濃度は、基準範囲内だった。しかし、臨床検査の

結果、高感度心筋トロポニン T(hs-cTnT)の濃度は 73ng/L(99%タイル値は 14ng/L； ロシュの測定法)、

および D-ダイマーの濃度は 9920ng/mL(基準範囲<500ng/mL)を示した。心電図には著しい ST波の異

常はなかったが、洞頻脈(107 bpm)を示した。心エコー検査は正常な RV および LV の機能を示した。

3時間後に、hs-cTnTの濃度は 149ng/mLまで増加した。その間に CTでの血管造影検査を行い、PE

は除外した。7時間後に、hs-cTnT濃度は 97ng/Lまで減少した。心筋損傷の可能性を排除するため

に、非侵襲性手技である心臓の MRI(cMRI)を行なうことにした。71%の LV駆出率が見られ、心筋

損傷や虚血の兆候はなかった。1日後、hs-cTnT濃度は 32ng/Lまで減少した。運動負荷試験、肺機

能検査、頚動脈の超音波および 24時間ホルター心電図において、病理的な所見は示されなかった。

4日間の安静状態でのモニタリングの後に、患者は私たちのクリニックから退院した。彼女の虚脱

および cTnTの増加は、マラソン中の脱水症の結果と解釈された。  

方法 

研究デザインおよび探索戦略 

私たちは、1997年から 2014年までの英語で公表された観察研究の、系統的な調査およびメタ解析

を行なった。メタ解析は、PRISMA(システマティックレビューおよびメタアナリシスのための優先

的報告項目)によって行なわれた(13)。私たちは、cTnT、cTnI、BNP、NT-proBNP、d-ダイマー、あ

るいは心臓のイメージングデータが、激しい運動前後で評価されたと考えられる前向き研究または

対照研究を探索した。私たちは PubMed、EMBASE、ScienceDirectおよび SportDiscusデータベース

を探索した。オリジナルの出版物および調査記事の参考文献一覧も注意深く調査した。キーワード

は「マラソン」、「トライアスロン」、「運動」、「トロポニン」、「d-ダイマー」「脳性ナトリ

ウム利尿ペプチド」、「NT-proBNP」「心エコー検査」、「cMRI」、「心臓のバイオマーカー」、

「スポーツ選手」、そして「運動は心臓の損害を引き起こした」 だった。 

文献の選択、データ抽出、および研究内容の質的評価 

私たちは、運動終了後 24時間以内に、成人において cTnT、cTnI、BNP、NT-proBNP、d-ダイマー、

右室拡張末期径(RVEDD)、RV-EF、LV-EF、E/A比（早期波最大流速/心房収縮期波最大流速）に対
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する運動の影響を評価した。私たちは症例報告、レビュー記事、トロポニンの基準範囲の記載が無

い研究を除外した。cTnTおよび hs-cTnTに対する陽性値は、0.01ng/mLあるいは 14ng/L以上とそれ

ぞれ定義した。  

1718の個々の文献のうち、タイトルおよびアブストラクトを確認して 1644を除外した(参照 本稿

のオンライン版 図. 1 http：//www.clinchem.org/content/vol61/issue10). 2人のレビュアー 

(F.Sedaghat-Hamedaniおよび E.Kayvanpour)が、独立して 74の文献のフルテキストを評価した。これ

らのうちの 29は、症例報告(3)、レビュー記事(5)、メタ解析(3)などとして除外した。2つは、cTnT

に対する異なるカットオフ値を持っていた。13は不十分な情報を含んでいた。また、2つは繰り返

された研究だった。私たちは、対照群のない実験前後研究用の NHLBI(アメリカ国立心肺血液研究

所)品質評価ツールを使用して、適格な研究であるかどうか、研究内容の品質を評価した(14)。レビ

ュアー間の不一致がある場合には、議論、あるいは 3番目のレビュアーを交えた一致によって解決

した。最終的に識別された 45の研究について、著者、年、サンプルサイズ、年齢および性別、運動

のタイプ、バイオマーカー、運動持続時間、運動距離、検査方法、運動前後の測定平均値、可能な

らばイメージングデータ(オンライン補足の表 1-8を参照)を含むデータを抽出した。それぞれの

cTnT(従来の分析法および高感度分析法)、cTnI、BNP、NT-proBNPおよび d-ダイマー、RV直径、

RV-EF、LV-EFおよび E/A比率データは、別々に抽出し分析した。cTnTを含む研究が 33；hs-cTnT

を含む研究が 4； cTnIを含む研究が 12；BNPを含む研究が 7； NT-proBNPを含む研究が 17；d-ダ

イマーを含む研究が 7； RVEDDを含む研究が 8；RV-EFを含む研究が 7； LV-EFを含む研究が

21；E/A比率を含む研究が 16あった(オンライン補足の図 1を参照)。 cTnTについては、Fortescue

らの研究を除き、多くの個人(483人のランナー)において cTnTと cTnIが共同で評価されていた (18)。

研究はすべて、対照群がない運動前後での研究を１つにまとめたものとして分析した。 

成果 

すべての抽出されたバイオマーカーについて、各研究の「ベースラインからの変動」の平均値は、

SEを伴うベースラインの平均値と、最終的な平均値の差として引き出した。範囲または四分位範囲

を伴う中央値は、Hozoらによって記述されるような SDを備えた平均値に変換された(16)。ベース

ラインからの変化の SEは正規近似を使用し、変化前と変化後の比較から抽出された P値によって

得られた (17) 。P値が見当たらなかった場合、私たちはベースラインおよび最終 SDと、変化前と

変化後で仮定した相関係数 0.3を使用して、変化前後の SEを入力した(17) 。バイオマーカーcTnT

および hs-cTnTについては、「カットオフ値以上への増加の頻度」は、両方ともにカットオフ値

(cTnT 0.01ng/mL以上、および hs-cTnT 14ng/L以上)を最終的に超える濃度になった個人の割合とし

て定義した。 

統計的解析 

R（バージョン 3.0.2  The R Foundation for Statistical Computing, 2013）のメタパッケージ（バージョ

ン 3.1-2）を使用し、ベースラインからの変化のランダム効果のメタ解析、および定義されたカット

オフ値以上への増加の頻度を導いた。ベースラインからの正の変化は、ベースライン値と比較し、

より高い最終のバイオマーカー濃度値を表わす。「カットオフ値以上への増加の頻度」が高いほど、

耐久性運動後にこのカットオフ値を超過するバイオマーカーを持った者の割合は高くなる。不均一

性は I
2統計によって定量化した。不均一性が認められた場合には、臨床的・方法論的な不均一性の

可能性を調査するために、測定感度とサブグループの分析を行なった。文献の偏りについては、調

査は行っていないが、Funnel Plotと非対称性検定によって対応した。なぜならば、対称分布の仮定

の根底にあり、臨床状況がベースラインから変化することが適切ではないためである。 
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結果 

心臓バイオマーカーは、激しい運動の後に増加する場合がある 

私たちは cTnT、hs-cTnT、cTnI を別々に解析した。合計 1045 人のスポーツ選手を含む 33 の研究で、

激しい運動後の cTnT濃度変化を評価した。運動後に cTnTがカットオフ値以上(0.01ng/mL以上)にな

る頻度は、全体で 51%(95%信頼区間、37-64)だった(図. 1)。しかし、研究間の不均一性は統計的に

有意な大きさだった(I
2、97.3%；P<0.0001)。4 つの研究において、身体運動後の hs-cTnT を評価した。

これらの研究では、カットオフ値以上(14ng/L以上)になる頻度は、全体で、83%(95%信頼区間、70-

95)だった(オンライン補足の図 2を参照)。運動前の hs-cTnTの平均濃度は 4ng/L(95%信頼区間、3.0-

4.8)であり、運動後は 32ng/L(95%信頼区間、13.5-49.6)まで増加した。身体運動前後の hs-cTnTのベ

ースラインからの変化は 26ng/L(95%信頼区間、5.2-46.0)だった(図. 2)。cTnIについては、412人が含

まれる 12の研究で評価した。運動前の cTnI濃度平均値は 18ng/L(95%信頼区間、6.4-29.7)で、運動

後の平均濃度は 67ng/L(95%信頼区間、49.0-84.2)、身体運動前後の cTnIのベースラインからの変化

は 40ng/L(95%信頼区間、21.4-58.0) だった(図. 3)。cTnIについても、研究間での明白な不均一性が観

察された。これらの不均一性は、参加者のトレーニング状態と能力の違い、様々な強度を持つ運動

の内容の違い、運動後の採血時間の違い、そして心筋トロポニンの測定方法の違いなどで説明する

ことができるかもしれない。  

 
 

図 1   cTnTのカットオフ値以上(0.01ng/L以上)への増加頻度のフォレストプロット 

使用した研究内容は出版年と運動の内容に沿って並べた。 [Appleら(2002) (59) Bakerら  

(2014)(47) 、Dawsonら  (2005)(39) Georgeら  (2004)(37) Georgeら  (2004)(57)Frasslら  (2008)(22)Jassalら  
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(2009)(53) 、Karlstedtら  (2012)(50)、クネーベルら  (2012)(48)、 Knebelら  (2009)(52)、Leersら  (2006)(55、

Lippiら  (2008)(49)、 Middletonら  (2006)(25)、Middletonら  (2007)(60)、Mingelsら  (2009)(51)、Mousavi

ら  (2009)(21)、Neilanら  (2006)(24)、Neumayrら  (2005)(20)、Ohbaら  (2001)(45)、Oomahら  (2010)(46)、

Scharhagら  (2005)(36)、Saenzら  (2006)(54)、Scharhagら  (2002)(38)、 Scharhagら  (2004)(40)、 Scharhag

ら (2004)(41)、 Scharhagら  (2004)(43)、 Scharhagら  (2002)(44)、 Scharhagら  (2003)(58)、Tullohら  

(2006)(42)、Whyteら  (2005)(5)]。 Jasselら(2009)、Knebelら(2009)、そして Knebelら(2012)については、2

つの異なる患者群の研究があり、従って二回分として言及した。MBMはマウンテンバイクマラソン、ハ

イフンは利用できなかったデータを示す。  

 
 

図 2 耐久性運動後の hs-cTnT (ng/L)のベースラインからの変化 

使用した研究内容は出版年と運動の内容に沿って並べた。[Aagaardら(2014) 62 、Bakerら  (2014)(47)、 

Scherrら  (2011)(63)、Wedinら  (2015)(61)]。 * は、レース前の時点で hs-cTnTが検出限界(3ng/L)より低か

った研究で、平均値が 0、SDとして 3を使用した研究である。ハイフンは利用できなかったデータを示

す。 

 

図 3 耐久性運動後の cTnI (ng/L)のベースラインからの変化 

使用した研究内容は出版年と運動の内容に沿って並べた。[Bakerら(2013)、Banfiら(2010)(70)、Eijsvogels

ら  (2014)(23)、Frasslら  (2008)(23)、la Gercheら  (2012)(5)、Legaz-Arreseら (2011)(68)、O'Hanlonら  

(2010)(69)、Salvagnoら  (2014)(65)、Serrano Ostarizら  (2013)(6)、Shaveら  (38)(2002)、Smithら (2004)(71)、

Trivaxら  (2010)70]。 * 、この研究は cTnIが研究のどんな段階でも検出限界(20ng/L)より低かった研究で

ある。ハイフンは利用できなかったデータを示す。  

835人を含んだ 17の研究では、激しい運動後の NT-proBNPの変化は、67ng/L(95%信頼区間、49.9-

84.7)のベースラインからの変化で解析した(図. 4A)。 BNPについては、200人を対象の 7つの研究で

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/clinchem

/article/61/10/1246/5611547 by guest on 23 April 2024

http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-53
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-50
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-48
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-52
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-55
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-49
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-25
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-60
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-51
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-21
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-24
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-20
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-45
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-46
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-36
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-54
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-38
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-40
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-41
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-43
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-44
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-58
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-42
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-56
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-62
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-47
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-63
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-61
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-70
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-23
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-23
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-5
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-68
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-69
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-65
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-38
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-71
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#ref-70
http://www.clinchem.org/content/61/10/1246.full#F4


7 

 

評価した。BNPの増加は、ベースラインから 10ng/L(95%信頼区間、4.3-16.6)の変化であり、NT-

proBNPほど明らかではなかった(図. 4B) 。 NT-proBNPおよび BNPの統計学的不均一性は、I
2、

66.1%(P<0.0001)と I
2
 76.9%(P<0.0002) で、トロポニンでの研究よりそれぞれ低かった。運動内容の

サブグループ解析を行なっても、耐久性運動後のバイオマーカー変化に関する研究の不均一性を縮

小することはできなかった。  

 
 

図 4 耐久性運動後の NT-proBNP(ng/L) (A)と BNP(ng/L)(B)のベースラインからの変化 

使用した研究内容は、出版年と運動の内容に沿って並べた。(A)、Aagaardら(2012)(72)、Banfiら  

(2010)(69)、Frasslら  (2008)22、 Knebelら  (2009)(52)、Leersら  (2006)(55)、Legaz-Arreseら  (2011)(67)、

Lippiら  (2008)(49)、Middletonら  (2006)(25)、Neilanら  (2006)(24)、Neumayrら  (2005)(20)、O'Hanlonら  

(2010)(68)、Salvagnoら  (2014)(65)、Serrano Ostarizら  (2013)(64)、(22)、Scherrら  (2011)(63)、 Serrano 

Ostarizら  (2013)64). (B)、Bakerーら (2014)(47)、Frasslら  (2008)(22)、la Gercheら  (2012)(5)、Leersら  

(2006)(55)、Ohbaら  (2001)(45)、Saenzら  (2006)(54)、Trivaxら  (2010)70). ハイフンは利用できなかった

データを示す。 

d-ダイマーは、持久系スポーツ後に著しく増加する 

d-ダイマーは高い陰性予測値により、DVT と PE を除外することができるフィブリン分解物であり、

146人を対象の 7つの研究で評価された。マラソン中の 6つの研究およびウルトラマラソン中の 1つ

の研究において、レース前後の d-ダイマー濃度変化が解析された。すべての症例において、d-ダイ

マーは、262ng/mL(95%信頼区間、165.9-358.7)のベースラインからの変化が起こり、運動の後に著し

く増加した。これらの研究においては、著しい不均一性がなかった (図. 5)。 
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図 5 耐久性運動後の d-ダイマー(ng/mL)のベースラインからの変化 

使用した研究内容は出版年と運動の内容に沿って並べた。[Kupchakら(2013) (28)、Parkerら  (2012)(73)、

Priscoら  (1998)(27)、Saenzら  (2006)(54)、Smithら  (2004)I(71)、Sumannら  (2007)(26)]。 Parkerら(2012) 

には 2つの異なる患者群の研究があり、従って二回分として言及した。ハイフンは利用できなかったデ

ータを示す。 

激しい運動は、LVではなく RVの急性の機能障害を引き起こす場合がある 

最後に、RV機能に対する激しい運動の影響については、96人を対象の 5つの研究での心エコー検

査で、232人を対象の 7つの研究(232人の個人)の cMRIで解析した。cMRIと心エコー検査における

RV-EFと RVEDDの変化は別々に測定した。LV-EFの変化は、501人を対象の 17の研究での心エコ

ー検査で、82人を対象の 4つの研究で cMRIで測定した。運動後 RVEDDは増加し、RV-EFは減少

しが、著しい変化は LV-EFでは観察されなかった。cMRIでの RVEDDの増加はベースラインから

の変化が 12.1mm(95%信頼区間、3.5-20.8)で、心エコー検査での変化 3.7(95%信頼区間、 -0.7-8.00)よ

りも明らかだった(図 6A) 。 RVEDDについては、不均一性は cMRIでは観察されなかった；しかし

ながら、心エコー検査で、統計学的に有意な不均一性が見られた(I
2、83.1%；P<0.0001)。 RV-EFは

持久系スポーツの後に前に比べ一時的に減少し、心エコー検査ではベースラインからの変化は-

7.0%(95%信頼区間、-14.4-0.3)、cMRIでは-8.6%(95%信頼区間、-16.4--0.7) であった(図 6B) 。 LV-EF

のベースラインからの変化は心エコー検査で-2.1%(95%信頼区間、-3.6--0.7)、cMRIでは 1.9%(95%信

頼区間、0.9-2.9) であった(オンライン補足の図 3を参照)。さらに 16の研究で、運動直後の E/A比率

の減少が、LVの心拡張期充満のインデックスとして観察された。心エコー検査での E/A比率のベ

ースラインからの変化は-0.4(95%信頼区間、-0.5--0.3)だった(オンライン補足の図 4を参照)。 
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図 6 心エコー検査とMRI検査での RV機能評価 

耐久性運動後の RV-EFおよび RVEDDのデータは、別々に評価した。ベースラインからの RVEDDの変

化(mm) (A)と、RV-EFの変化(%)(B)が測定した。使用した研究内容は出版年と運動の内容に沿って並べた。

[Karlstedtら(2012) (50)、Knebelら  (2009)(52)、la Gercheら  (2012)(5)、Mousaviら  (2009)(21)、Neilanら  

(2006)(24)、Oomahら  (2010)(46)、O'Hanlonら  (2010)(68)、Trivaxら  (2010)(70)]。 ハイフンは利用できな

かったデータを示す。 

考察 

多数の研究において、運動後に心筋トロポニン、BNP、NT-proBNPのような心臓のバイオマーカー

の増加が報告された。そのような心臓のバイオマーカーの発生や増加は、通常、心臓病患者の心筋

損傷や HFを反映する。私たちは、激しい運動後のバイオマーカーと、心臓機能の変化を評価した

研究の系統的な調査およびメタ解析を行なった。私たちは、運動後の心筋トロポニン、BNP、NT-

proBNPおよび d-ダイマーの、統計的に著しい増加を実証した。マラソンやトライアスロンのような

耐久系運動後のバイオマーカーの、急性の変化および心臓機能変化が本レビューで示され、入院や

広範囲な侵略的・非侵入性の治療などの対応方法の選択に結びつけることができる。  

ほとんどの研究において、運動後に心筋トロポニンの著しい増加が示された。全体で約 51%の個人

において心筋トロポニンが解析され、少なくとも 3世代目の測定法の検出限界(0.01ng/mL)以上の

cTnTの増加が示された。26の研究を含む Shaveらのメタ解析、16の研究を含む Regwanらのメタ解

析に対し、全体的に 47%および 51%の割合で、33の研究を含む私たちのメタ解析は似た結果となっ
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た (6,  17)。Fortescueらの大きな観察研究は、ボストン・マラソンの 482人のランナーのほとんど

である 68%が、cTnTまたは cTnIの増加を示すと報告した(18)。Shaveらのメタ解析は、cTnT増加の

評価としては、Fortescueらの cTnTと cTnIを区別しなかった、正確ではない研究を含んだ点に留意

する必要がある。対象者の約半分で cTnTの濃度は運動後に 0.01ng/mLを超えており、83%で hs-

cTnTの増加（95%信頼区間、14ng/L）が示された。運動が心筋細胞の膜透過性を増加させた可能性

があり、トロポニンの運動誘発性の増加は細胞質の cTnTおよび cTnIの放出による可能性がある(19,  

20)。この可逆的な薄膜漏出は、心筋細胞に対する機械的ストレスの増加、遊離基を生み出す過負荷、

上昇した体温、あるいは長いアシドーシスによるものかもしれない(19,  21)。  

BNPおよび NT-proBNPのほとんどは、全体量の増加や圧負荷および心筋のストレスに応じて、心室

から流出される(22)。これらの心筋ペプチドは、HFのある患者か、あるいは心壁に対する圧力など

の他の原因も、同一に考えられる強力なバイオマーカーである。PE、ACSおよび HFの患者におい

て、BNPや NT-proBNPが高濃度になることは、死亡率の増加に関係している(23)。BNPや NT-

proBNPの著しい増加は、心拡張期充満の変化によるものに観察された(24)。長い運動による心拍出

量の増加からの拡張終期圧の増加は、さらに BNPや NT-proBNPを流出させる(25)。私たちの解析で

は、NT-proBNPの増加は BNPより大規模だった。これは、これらの蛋白質やペプチドの消失パター

ンが異なることによるかもしれない。NT-proBNPの半減期は 120分なのに対し、BNPは約 20分で

ある。また、BNPは主にエンドペプチターゼによって消失させられる。しかし、NT-proBNPの消失

は、主として糸球体からのろ過によるものである(22)。 

d-ダイマーは、DVTと PEや急性大動脈炎症候群の患者で、高い陰性予測を行うことに広く使用さ

れるフィブリンの酵素的一次分解物である (26-28)。このメタ解析は、激しい運動後の d-ダイマーの

著しい増加を実証した。それは、臨床状況における血栓症の発生と同様のものである。身体運動は

血小板、血液凝固および繊維素溶解の活性化に結びつく(29)。繊維素溶解は組織プラスミノーゲン

活性化因子(tPA)の放出に起因するかもしれない(1)。また、身体運動中に生じる可能性があるカテコ

ールアミン、バソプレシン、エピネフリンの遊離、低血糖症、トロンビンの増加、血管全体へのス

トレスおよび筋肉損傷は、血管の内皮細胞から tPAを放出し、d-ダイマー濃度の増加に結びつくか

もしれない(1, 28)。しかしながら、異なる研究の中で cTnI、BNPおよび d-ダイマーについて、異な

る分析値が出された問題が起こったことには言及すべきである。基準範囲上限での SEを超える増

加について、%で評価した研究がないため、メタ解析でこの%を抽出し、統合することができない

かもしれない。従って私たちは、各々のベースラインからの変化についての解析結果を統合した。  

急性の PEが、より悪い予後を予期する RV拡大と不全に結びつく場合があることは有名である(30, 

31)。対照的にいくつかの研究は、予後徴候の因果関係のない激しい運動の後の RV収縮と、RV拡

大は一過性的に抑制されると報告した (5,  21,  24)。これらの一過性の変化は、運動誘発性の肺高血

圧症あるいは容積負荷によるかもしれない(21)。RVEDDの増加は.1mmの変化)で、より明らかでし

た。cMRIは心臓超音波より RV容積と心エコー検査(ベースライン、から 3.7mmの変化)と比較して、

cMRI測定(ベースラインから 12機能の推定がより正確かもしれないので、cMRIに基づいて計算さ

れたベースラインからの変化)は心エコー検査より信頼できる可能性がある(32)。ほとんどの研究の

持久系スポーツの後に LV-EFは著しく変わらなかったので、急性の LV機能障害は観察されなかっ

た。LV-EFに関して私たちの結果は、Middletonら(1984年と 2005年の間に報告された 18の研究の

LV機能のメタ分析を行なった)が報告した以前の結果に似ていた(33)。彼らは、ベースラインからの

LV-EFの-1.9%(95%信頼区間、-1.0--2.9)の平均値の変化を統計学的には有意、生理学的には無関係と

解釈した。心拡張期機能に関して、E/A比率の著しい減少が観察され、心拡張期充満が運動直後に

危険にさらされることを示した。  
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いくつかの研究は、耐久性スポーツ選手における不整脈性の RV心筋症、あるいは心房細動のよう

な不整脈の障害の増加を報告した(34)。最近の研究は、反復継続運動後に LVではなく、RVで主に

催不整脈基質が現れることを示唆した(5)。動物モデルでは、激しい運動において、RV特異的な線

維症などの RVでの発現と同様に、右心房でも左心房でもトランスフォーミング成長因子の発現増

加を引き起こした(35)。 cMRIは局所的な遅延ガドリニウム造影 (LGE)を示すことができた。それは

耐久性スポーツ選手での繊維化面積に相互に関連する。全ての場合において、局所的な LGEは、

RVの挿入部位での心室中隔が最も頻繁に識別された(5)。心室性頻脈性不整脈および心臓性突然死

の基質として働くこれらの繊維症のパッチも、心筋症の患者で見つかった(35)。  

私たちは解析の結果、cTnT、hs-cTnT、cTnI、NT-proBNP、BNP、d-ダイマーの濃度は、耐久性運動

の後に著しく増加する場合があると結論づけた。さらに、一時的な RV拡大および機能障害が観察

された。これらの変化はすべて PE、ACS、HF、心外傷とよく似ているのである。したがって、激

しい運動後に増加した心臓バイオマーカーを正確に解釈することが重要である。心筋トロポニンを

連続的に測定することは、心筋トロポニンの生理学および病理学的変化を区別することに役立つか

もしれない。しかしながら、私たちのケース報告で示されるように、心筋トロポニンの測定値は急

性疾患のものによく似ている (4)。従って、持久系スポーツ後の PEや心筋損傷の診断は、血液検査

結果だけではなく、すべての利用可能な臨床の情報に基づいてなされるべきである(4,  8)。この現象

についての意識が不足することで、高価で有害になるかもしれない不必要な侵襲性の治療を行って

しまう可能性がある。更に、耐久性運動後のスポーツ選手において、microRNAsのような新しいバ

イオマーカーにより、病理学的心筋損傷が除外できる可能性がある。これらを検討することは興味

深いことである。 

（訳者：柳田 小百合）  

Footnotes 

5
 Nonstandard abbreviations：  

EAC,  

exercise-associated collapse；  

LV,  

left ventricular；  

RV,  

right ventricular；  

BNP,  

B-type natriuretic peptide；  

NT-proBNP,  

N-terminal proBNP；  

PE,  

pulmonary embolism；  

HF,  

heart failure；  

ACS,  

acute coronary syndrome；  

DVT,  

deep vein thrombosis；  

hs-cTnT,  
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high-sensitivity cardiac troponin T；  

cMRI,  

cardiac MRI；  

EF,  

ejection fraction；  

RVEDD,  

RV-end diastolic diameter；  

E/A ratio,  

ratio of early (E) to late (A) transmitral flow；  

tPA,  

tissue plasminogen activator；  

LGE,  

late gadolinium enhancement. 
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