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抗炎症薬による腎血流変化：ドプラ超音波法を
用いた測定
Changes in renal blood flow associated with acute exercise and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs: measurement using
Doppler ultrasonography
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〔要旨〕 ドプラ超音波法で腎動脈の血流速度を測定することで，一過性運動および非ステロイド性抗炎
症薬（NSAIDs）服用が腎機能に及ぼす影響を評価することを目的とした．健康成人男性 7名（26.2±3.7
歳）を対象とし，安静（安静 30 分間），運動（75%�O2max, 30 分間），服薬安静（ロキソプロフェン 60
mg，安静 30 分間），服薬運動（ロキソプロフェン 60mg，75%�O2max，30 分間）の各 4試行の前後の腎
動脈平均血流速度（Vm）を測定した．安静試行と服薬安静試行ではVmは変化しなかった．運動試行で
は運動直後と 30 分後，服薬運動試行では運動直後でVmが低下していた．安静試行と服薬安静試行，運
動試行と服薬運動試行では有意差が見られず，NSAIDs の影響は検出されなかった．

緒 言

運動中に薬を服用することは，通常の薬物動態
と異なり思わぬ副作用を示すことがある１）．アス
リートが頻繁に服用する薬の中に非ステロイド性
抗 炎 症 薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs：NSAIDs）がある２）．NSAIDs は，風邪罹患
時の解熱剤や整形外科領域の鎮痛剤として多くの
アスリートが服用している薬である．NSAIDs の
代表的な副作用に腎障害があり３），これには
NSAIDs の薬理作用によるプロスタグランジン
（prostaglandin：PG）の生成抑制が関わってい
る４）．またNSAIDs は腎障害がある場合は慎重投
与が必要な薬剤である５）．

運動およびNSAIDs 服用下の運動が腎臓機能
へ及ぼす影響は，先行研究では主にクリアランス
法により測定されている６～9）．しかし，クリアラン
ス法は採血や採尿を必要とし，短時間の腎機能変
化を経時的に評価することが困難である．侵襲な
く経時的に腎機能を評価する方法として，ドプラ
超音波法による腎血流測定がある．ドプラ超音波
法は非侵襲的に血行動態を把握できることから
様々な部位で測定が行われている１０，１１）．ドプラ超音
波法による血流測定の信頼性については，大腿動
脈の血流測定において，熱希釈法との比較で相関
性が見られることから証明されている．ドプラ超
音波法による運動時の腎血流変化に関する先行研
究では，局所運動であるハンドグリップ運動にお
いて腎血流速度が低下することや１２），低強度のサ
イクリング運動において運動開始直後に腎血流速
度が低下するとの報告がある１３）．また，運動強度が
高いほど血流速度が低下し，血管抵抗が高くなる
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図 1　実験プロトコール
安静試行または運動試行開始 30分前に水，および薬剤を摂取した．腎動
脈血流速度（Vm）は試行の前後と回復期 10分ごとの合計 8回測定した．

30 分間

回復期安静 or 運動

：Vm測定

30分前

ロキソニンS服用（＋/－）
200mL飲水

採血

試行前 試行直後 60分後

といった報告もある１４）．しかし，運動による腎血流
変化の測定に超音波診断装置を用いた研究や，運
動後の回復期における腎血流変化を報告した研究
は少ない．
そこで本研究では，超音波診断装置を用いたド
プラ超音波法で腎動脈の血流速度を経時的に測定
し，一過性運動およびNSAIDs 服用が腎機能に及
ぼす影響を評価することを目的とした．

方 法

1．対象
本研究は，健康な成人男性 7名（26.2±3.7 歳）を
対象とした．すべての対象者には事前に本研究の
趣旨，内容について説明し，文書で参加の同意を
得た．なお，本研究は早稲田大学「人を対象とし
た研究倫理委員会」の承認を得て実施した．
2．実験プロトコール
実験は，安静，運動，服薬安静，服薬運動の 4
試行とし，服薬と運動の実施日は 5日間以上の間
隔を空け，各試行は対象者ごとに順不同で行った．
実験日の前日は激しい運動と飲酒は禁止し，実験
当日はカフェインの摂取を避け，実験開始 2時間
前から実験開始時間まで水も含めた飲食を禁止し
た．実験の概要は図 1に示す．対象者は安静また
は運動の試行の 30 分前に水 200mLを摂取した．
血流速度は，安静または運動前，安静または運動
直後，その後の回復期 10 分毎に 60 分後まで合計
8回測定を行った．試行前，試行直後，試行 60
分後の計 3回採血を行い，血清CystatinC 濃度と

血清クレアチニン濃度を（株）エスアールエルと
（株）ビー・エム・エルに依頼して測定し，推算糸
球 体 濾 過 量（estimated glomerular filtration
rate：eGFR）を算出した．各対象者において各試
行内で採血した 3検体は同一の分析機関で分析し
た．運動試行直後と運動試行 60 分後の値はヘマト
クリットと血色素量で血漿量変化を補正した値を
用いた１５）．また eGFRの計算式は日本腎臓学会
「CKDガイドライン 2012」に記載の推算式を用い
て算出した１６）．本研究には，ロキソプロフェンナト
リウム 60mg（ロキソニン SⓇ，第一三共）を使用
した．ロキソプロフェンナトリウムは，安静また
は運動の試行開始の 30 分前に水 200mLと同時に
服用した．
3．腎血流速度
腎血流速度は超音波診断装置（EUB-7500，日立

アロカメディカル社）の 2-4MHz セクタプローブ
を用いて，パルスドプラモードにより測定した．
対象者の体位は座位とし，測定部位は左腎動脈と
した．側背部にプローブを当て，腎動脈が鮮明に
描出できる位置に油性ペンでマーキングを行い，
実験中，腎動脈の血流速度は毎回マーキングした
位置で測定した．超音波が血管にあたる角度を 60
度以内で，サンプルボリュームを 4mmに固定し，
深度や超音波と血管の角度を一定にして測定を
行った．測定の間，対象者は 10 秒程度の息止めを
繰り返し，息止めの間に血流速度を測定した．血
流速度は，超音波診断装置の自動計測モードで算
出された平均血流速度（Vm）を用いた．1回の息
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表 1　対象者の身体組成および最大酸素摂取量

対象者 年齢 身長
（cm）

体重
（kg）

体脂肪率
（%）

BMI
（kg/m2）

V・O2max
（mL/kg/min）

a 29 185.0 66.2 10.4 19.4 50.5
b 27 173.5 62.4 15.2 20.8 58.8
c 26 170.8 60.3 14.0 20.6 43.3
d 23 183.5 91.5 23.0 27.2 41.3
e 23 173.6 67.4 14.7 22.4 58.4
f 27 167.5 66.1 16.3 23.6 50.2
g 34 162.2 60.7 21.4 23.1 44.9

止め（10 秒程度）で得られたドプラ波形の 3波形
以上を平均し，数回の息止めで測定した値の最大
値をその時点のVmとして採用した．
4．運動負荷
対象者は事前にトレッドミルを用いた修正
Bruce 法にて最大酸素摂取量（�O2max）を測定し
た．�O2max は，呼気ガス分析機（AE-310S，
MINATO）を用いて測定した．本研究の運動負荷
は�O2max の 75％とし，30 分間のトレッドミル運
動を行った．運動負荷量は呼気ガスを用いて
�O2max の 75％になるように，運動開始 10 分以
内に調節を行った．その後 20 分間は対象者が運動
を継続できなくなった場合を除き，運動負荷の調
節は行わなかった．運動試行と服薬運動試行は同
じ傾斜，速度，運動負荷量で実施した．
5．統計処理
結果は平均±標準偏差で示した．統計処理は統
計解析ソフト SPSS ver.14.0 J for Windows を用
いて行い，反復測定による一元配置分散分析およ
び，Dunnett の多重比較検定を実施した．また安静
と服薬安静試行，運動と服薬運動試行においては
二元配置分散分析を実施した．また，各測定値の
相関関係はスピアマン順位相関係数検定を用いて
行った．有意水準はいずれも 5％未満とした．

結 果

1．身体組成および最大酸素摂取量
対象者 7名の身体組成と�O2max の結果を表 1
に示す．対象者 7名の身長は 174.8±8.5cm，体重は
67.2±10.4kg，体脂肪率は 15.3±4.5%，Body Mass
Index（BMI）は 22.0±2.5kg/m2であった．�O2max
は 51.1±8.0mL/kg/min であった．
2．運動によるVmの変化
対象者 7名の安静試行と運動試行のVmを図 2
に示す．安静試行のVmは安静前と比較して安静

後も有意な変化は見られなかった．運動試行の
Vmは運動前（48.1±5.7cm/s）と比較して，運動
直後（40.0±8.5cm/s）（p＜0.05），30 分後（40.4±4.2
cm/s）（p＜0.05）において有意な低下が見られた．
3．ロキソプロフェンナトリウムによるVmの
変化

対象者 7名の安静試行と服薬安静試行のVm
を図 3に示す．安静試行，服薬安静試行のVm
は，安静前と比較して安静後も有意な変化は見ら
れなかった．また各試行間での有意差も見られな
かった．
4．ロキソプロフェンナトリウム服用時の運動
によるVmの変化

対象者 7名の運動試行と服薬運動試行のVm
を図 4に示す．服薬運動試行においては，運動前
（43.5±6.8cm/s）と比較して，運動直後（36.7±6.0
cm/s）（p＜0.05）において有意な低下が見られた．
しかし，運動試行と服薬運動試行間におけるVm
に有意差は見られなかった．
5．推算糸球体濾過量（eGFR）
eGFR は血清 CystatinC 濃度からの算出値

（eGFRcys）と血清クレアチニン濃度からの算出
値（eGFRcr）を用いた．結果を表 2に示す．安静
試行と運動試行は対象者 5名のみ測定し，服薬安
静試行と服薬運動試行は全対象者 7名を測定し
た．安静試行では，eGFRcys は有意な変化はな
かったが，eGFRcr は安静 60 分後に有意な増加
（p＜0.01）を認めた．運動試行では eGFRcr は有意
な変化はなかったが，eGFRcys は運動 60 分後に
有意な低下（p＜0.05）を示した．服薬安静試行は
eGFRcys と eGFRcr の両方とも有意な変化は見
られなかった．服薬運動試行では eGFRcys が運
動直後と運動 60 分後，eGFRcr が運動 60 分後に
有意な低下（p＜0.05）が見られた．
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図 2　安静試行と運動試行の腎動脈血流速度
腎動脈血流速度（Vm）は 7名の平均±標準偏差で示す．○は安静試行のVm，□は運動試
行のVmを示す．運動試行においては，試行前と比較して，試行直後と30分後でVmに有
意な低下が見られた．（†：p＜0.05）
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図 3　安静試行と服薬安静試行の腎動脈血流速度
腎動脈血流速度（Vm）は 7名の平均±標準偏差で示す．○は安静試行のVm，●は服薬安
静試行のVmを示す．安静試行と服薬安静試行の両方とも，安静前に比較して各測定時間
におけるVmに有意な変化は見られなかった．
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6．運動試行と服薬運動試行におけるVmと
eGFRの関係

運動直後と運動 60 分後におけるVmの変化率
と eGFRcys，eGFRcr の変化率との相関関係を確
認した．運動直後におけるVmの変化率と

eGFRcys の変化率とは γs=0.028 で有意な相関は
みられなかった（p=0.93）．運動直後におけるVm
の変化率と eGFRcr の変化率とは γs=－0.049 で
有意な相関はみられなかった（p=0.87）．運動 60
分後におけるVmの変化率と eGFRcys の変化率
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図 4　運動試行と服薬運動試行の腎動脈血流速度
腎動脈血流速度（Vm）は 7名の平均±標準偏差で示す．□は運動試行のVm，■は服薬運
動試行のVmを示す．運動試行では試行前と比較して試行直後と 30分後でVmに有意な低
下が見られ，服薬運動試行では運動前と比較して運動直後でVmに有意な低下が見られた．
（†：p＜0.05）
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表 2　各試行における推算糸球体濾過量

試行前 試行直後 試行 60 分後

安静（5名） eGFRcys 120.8±16.3 124.6±17.6 127.6±24.4
eGFRcr 91.6±7.5 93.2±7.0 96.4±6.6＊

運動（5名） eGFRcys 126.5±19.6 118.4±22.9 111.7±21.5＊
eGFRcr 89.9±7.8 88.8±14.0 80.4±11.3

服薬安静（7名） eGFRcys 120.6±17.6 118.6±20.6 120.1±20.4
eGFRcr 87.1±13.4 89.5±17.0 89.5±16.0

服薬運動（7名） eGFRcys 128.5±20.6 116.9±23.8＊ 110.7±19.4＊
eGFRcr 94.4±8.1 89.4±17.1 82.3±9.7＊

単位：mL/min/1.73m2
推算糸球体濾過量（eGFR）は，血清CystatinC 濃度から算出（eGFRcys）と，血清クレ
アチニン濃度から算出（eGFRcr）し，平均±標準偏差で示す．安静試行と運動試行は対象
者 5名，服薬安静，服薬運動試行は対象者 7名の結果で示す．（＊：p＜0.05　試行前と比
較）

とは，γs=－0.40 で有意な相関はみられなかった
（p=0.19）．運動 60 分後におけるVmの変化率と
eGFRcr の変化率とは γs=－0.52 で有意な相関は
みられなかった（p=0.09）．

考 察

本研究では，一過性運動およびNSAIDs 服用が
腎機能に及ぼす影響について超音波診断装置を用
いて検討を行った．ドプラ超音波法を用いて一過
性運動およびNSAIDs 服用後の腎血流の低下と

その回復過程を経時的に測定した報告は，検索し
た限りでは本研究が初めてである．本研究では，
予備実験として 8名の対象者に対して，安静座位
で繰り返し 8回行った腎動脈平均血流速度の測定
値の信頼性を検討するために，級内相関係数（in-
traclass correlation coefficients：ICC）を算出し
た．その結果，ICCは 0.92 と非常に高い信頼性を
示した．血流量は血流速度と血管径から求められ
るが，本研究で測定した腎動脈は体表から深く，
血管径は超音波診断装置では正確に計測できな
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い．しかし，腎動脈血管径は薬剤の影響で変化し
ないことから１７），腎動脈のVmを腎血流量（renal
blood flow：RBF）の指標として先行研究では用
いている１３，１４）．また，運動時は交感神経活動の亢進
で腎動脈は収縮して血管抵抗が増加する１２，１４，１８）．す
なわち，高強度の運動時には腎動脈血管径が減少
するため，本研究で観察された一過性運動後の腎
動脈Vmの低下はRBFの低下を示していると考
えられる．
安静試行では，Vmは変化しなかったが，75%

�O2max30 分間の運動試行では，運動直後，30 分後
でVmが低下していることが確認された．Suzuki
らはクリアランス法で最大運動負荷後のRBFの
回復過程を調べ，運動直後にRBFは安静時の
46.6% に減少し，30 分後には 82.5%，60 分後には
78.9% に回復すると報告している７）．また，Baker
らはクリアランス法により，80%�O2max30 分間
の運動直後に約 60%の RBFの低下を認め，運動
60 分後においても低下を示し，運動 120 分後で運
動前のRBFに回復したと報告している９）．クリア
ランス法における運動直後の値は，実際には運動
中に生成された尿を検体として計算される．
Baker らの報告では，運動 60 分後では RBFは安
静時の値まで回復していないが，この値は運動直
後から運動 60 分後までのRBFを示している．同
様に，運動 120 分後の値は運動 60 分後から運動
120 分後の RBFである．本研究ではドプラ超音波
法による測定であり，測定時点のRBFを評価し
ている．本研究では，運動直後，運動 30 分後のVm
が低下し，運動 40 分後以降は運動前と有意差が見
られていない．ドプラ超音波法で経時的に測定す
ることにより，運動後のRBFの回復過程をクリ
アランス法よりも詳細に確認することができたと
考えられる．
運動時のRBFは運動強度に依存して一過性に
低下するが，糸球体濾過量（glomerular filtration
rate：GFR）は中強度から高強度の運動で低下す
る１９）．80%�O2max30 分間あるいは exhaustion ま
での運動では，運動直後にRBFと GFRの低下が
みられ，2時間程度で運動前の値に回復すること
が報告されている７，９）．運動によるGFR（クレアチ
ニン・クリアランス）と eGFR（クレアチニンおよ
びCystatinC）の変化については，最大強度の
80%，30 分間の運動でGFRと eGFRともに運動
直後に低下するが，eGFRの低下の程度が少ない

と報告されている２０）．本研究では，安静試行では安
静後に eGFRの増加が観察された．各試行前の採
血とVm測定は，片道 50m程度のトイレ歩行後で
30 分間程度の座位安静の後に実施している．
eGFRは採血時点以前のGFRを反映すると考え
られ，試行前の採血時点では安静定常状態の
eGFRに至っていなかった可能性がある．ドプラ
超音波法により測定するVmはリアルタイムに
腎動脈の血流速度を測定するため，今回の各試行
前の測定結果は安静時のVmの値と考えている．
運動試行後の eGFRは減少しており，運動による
RBFの減少により引き起こされたと考えられる．
しかし，Vmの変化率と eGFRcys，eGFRcr の変化
率と相関を示さなかったため，運動後の eGFR
は運動中のVm低下の影響を受けると考えられ
るが，運動後のVmは運動中の低下したVm低下
よりも回復過程にあり，運動中のVm低下の程度
とは異なる可能性が考えられる．
ロキソプロフェン服用の服薬安静試行ではVm

に変化は見られず，安静時のNSAIDs 服用は
RBFを変化させないと考えられた．これは
Walker らが安静時においてNSAIDs 服用が時間
的影響によって有意差を示さなかったとの報告と
一致している８）．しかし，Imamura らは造影超音波
法を用いて，ジクロフェナクナトリウムが安静時
RBFを低下させたと報告している２１）．造影超音波
法によってNSAIDs による微量な血流変化を検
出できたとも考えられるが，安静時のRBFに対
するNSAIDs の影響については，まだ一定の見解
がない．
ロキソプロフェン服用の服薬運動試行において

は運動試行と同様にVm低下が確認できたが，運
動時のVm低下に対するロキソプロフェンの追
加的影響は確認できなかった．ロキソプロフェン
などのNSAIDs の主な薬理作用は，アラキドン酸
から PGを生成するときに作用するシクロオキシ
ゲナーゼ（cyclooxygenase：COX）を阻害するこ
とで，炎症性メディエーターの PGの生成を抑え，
解熱鎮痛作用を示す．腎臓において PGは，血管内
皮細胞の細胞膜リン脂質からCOXの作用で産生
される．PGE2や PGI2は血管拡張作用を示し，主に
輸入細動脈の血管を拡張させることでRBFを保
ち，GFRを保つことに貢献している４）．腎機能正常
時には PGが RBFの保持にほとんど作用してい
ないが，腎機能低下時には，PGが RBFや GFR
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の維持に貢献しているため４），NSAIDs 使用により
PG生成は抑制され，血管収縮作用，抗利尿作用，
抗Na利尿作用などを誘導してRBFが低下し，
GFR減少が引き起こされることで腎前性腎障害
が起こると考えられている２２，２３）．運動中はRBF
と GFRが減少するため２４，２５），RBFや GFRの維持
に PGが貢献していることが推察される．本研究
においても，運動試行 60 分後と服薬運動試行直後
および 60 分後に eGFRの低下を認め，運動によ
るRBFの減少がGFRの減少を引き起こしてい
たと考えられるが，NSAIDs の影響は検出できな
かった．
Walker らは，インドメタシンを用いて運動後
のRBFの低下を報告しているが，クリアランス
法による測定のため運動直後の値は運動中の
RBFの低下を反映している８）．本研究のドプラ超
音波法では，運動中はプローブの固定が困難なこ
とや，呼吸や運動で内臓が動くためVmが測定で
きず，運動終了後のVmを測定している．運動終
了後のRBFは運動中の低下から回復過程にある
ため，運動中よりも PGが RBFの保持に貢献して
いない可能性が考えられる．また，運動中のRBF
の低下に対し，Walker ら８）はインドメタシンの影
響が観察されたと報告しているが，一方で，Baker
ら９）はインドメタシンの影響が観察されなかった
と報告している． その違いについてBaker らは，
対象者にアスリートが多いため運動能力の差に
よって腎機能に対する影響に差が出たのではない
かと考察している９）．また，腎機能は加齢によって
低下するため，対象の年齢や運動能力などを考慮
する必要がある．Walker らの報告８）と本研究では
負荷した運動強度の差異はほとんどない．しかし
使用したNSAIDs については，インドメタシン 50
mgを実験前に 4回の反復投与（8時間毎に 4
回）に対し８），本研究ではロキソプロフェンナトリ
ウム 60mgを 1 回の単回投与であった．先行研究
ではNSAIDs の使用量が多いため運動による
RBF低下への影響が観察された可能性が考えら
れる．運動中のRBF低下に対するNSAIDs の影
響については，今後さらに対象者の年齢や運動能
力および薬剤の投与量を変えて検討する必要があ
る．

結 論

本研究では，侵襲がなく経時的にRBFを評価

できるドプラ超音波法を用いて，一過性運動さら
にNSAIDs 服用下の運動によるRBFの変化を検
討した．安静試行，服薬安静試行のVmは変化し
ないのに対し，運動試行と服薬運動試行では 75%
�O2max30 分間の運動後に一過性にVmが低下す
ることが確認された．運動によるRBF低下にお
けるNSAIDs 服用の影響は，ドプラ超音波法によ
るVmの測定では確認できなかった．
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〔Abstract〕 This study evaluated the effects of acute exercise and nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) on renal function by using Doppler ultrasonography to measure blood velocity in the renal artery. In 7
healthy men aged 26.2±3.7 years, the average renal artery blood velocity (Vm) was measured before and after
each of 4 trials: rest alone (30 min), exercise alone (75%�O2max, 30 min), NSAID (loxoprofen 60 mg) ＋rest (30 min),
and NSAID (loxoprofen 60 mg) ＋exercise (75%�O2max, 30 min). No change in Vm was observed after rest alone
or NSAID＋rest. Compared with the pretrial value, a significant reduction in Vm was observed immediately and
30 min after exercise alone or immediately after NSAID+exercise. No significant difference in Vm was found be-
tween rest alone and NSAID＋rest or between exercise alone and NSAID＋exercise. Thus, no effect of NSAIDs
was detected in this study.


