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研究目的

心血管疾患に対する費用対効果の高い診断法，治療法の提供は，医療財源を圧迫することなく国民の健康寿

命を延長するためにとても重要である。健康な生活を続けるために，有酸素運動を40分間，週３–４回実施す

ることが推奨されている。そのため，毎日の体調に合わせて，リアルタイムに適切な運動強度（有酸素運動）

を提供するプログラムの開発は喫緊の課題である。従来の心血管疾患患者への運動療法は，医療者が心肺運動

負荷検査を行い，運動の強度，時間，種類を患者に指導したうえで，日常生活で継続することが一般的であっ

たが，毎日の体調に合わせた，リアルタイムな適切な運動強度での運動を提供することは困難であり，これま

でに類似研究は存在しない。そこで，我々は，2014年より「心拍変動」に注目した研究を開始した。運動中の

心電図を用いて，30秒間の心拍変動を１拍ごとずらしながら，漸増運動負荷中のHF（高周波数成分），LF（低

周波数成分），L /Hを連続的に解析し，瞬時に可視化することに成功した。さらに，心拍変動がHFからL /Hに

切り替わるタイミングが，嫌気性代謝閾値（有酸素運動の限界）と相関することを発見し，１拍ごとの連続的

な心拍変動解析のみから，有酸素運動限界を予測することが可能となり，2018年にJournal of American Heart 

Association誌に報告した。しかし，心血管疾患の一部，特に重症患者では，HFが安静時から小さく，嫌気性

代謝閾値を予測することは困難であったため，より汎用性の高いデバイスの開発が必要であった。

そこで，我々は運動中の乳酸値を非観血的かつリアルタイムに測定するウェアラブルデバイスの開発に着手

している。乳酸は通常体内エネルギー代謝が好気性代謝から嫌気性代謝に切り替わり解糖系にて糖からエネル

ギーを取り出す際に産生される物質で，直接的に嫌気性代謝閾値を示す。これまで乳酸値は血液サンプルを用

〔研究応募書〕
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いた測定が唯一の測定方法であったが，今回開発するデバイス（乳酸測定ウェアラブルデバイス）を用いるこ

とで汗中の乳酸値を非侵襲的かつリアルタイムに測定し，可視化する（ウェアラブル端末画面等）ことが可能

となった。これまでの研究結果から，本デバイスを用いた汗中乳酸は，血中乳酸とよく一致することが明らか

になっている。（血液中乳酸値（赤）と，汗中乳酸値（青）の運動負荷中の変化：血乳乳酸値は運動負荷上昇

に伴い有酸素運動から無酸素運動に切り替わるタイミングで急速に上昇するが（LTポイント），汗中乳酸を用

いることで同変化点を良好に再現可能。）。

本研究では２つの生体バイオセンサを用いて，非侵襲的かつ連続的に生体情報（心拍変動および乳酸値）を

モニタリングし，心血管疾患患者における運動療法中に適切な有酸素運動の運動強度を提供できるプログラム

を開発することを目的とする。

研究実施計画の大要

本研究では，以下の研究開発を計画する。両デバイスのプロトタイプは完成しており，臨床に応用可能である。

①　両デバイスの臨床応用可能な精度と汎用性の獲得にむけた開発を継続

　・心拍変動解析デバイスの開発：高精度のRR間隔のリアルタイム検出技術の開発，心拍変動解析の開発

　・汗中乳酸測定ウェアラブルデバイスの開発：センサ及びチップの身体への固定治具開発，Ui /UXの開発

②　健常ボランティアおよび心血管疾患患者を対象に横断的な臨床研究をすすめ，実用化を図る。

　・ 試験デザイン：単施設横断研究，当学倫理委員会からすでに承認を得ており，患者から文書による同意を

得る。

　・対象：基幹施設で心血管疾患患者と診断された18歳以上の者

　・予定症例数   50例  ・予定試験期間  2021年４月〜2022年３月まで

　・曝露・介入の内容：乳酸測定ウェアラブルデバイス及び心拍変動解析デバイスを用いた運動負荷量の調整

　・主要評価項目：主要評価項目：運動療法中血中乳酸値

　・主要評価項目：副次評価項目：運動療法中の酸素摂取量，負荷量，心拍数

本研究では，正確な運動強度の自己管理に向けた，世界初の非侵襲的かつ連続的な乳酸測定およびリアルタ

イム心拍変動解析を実現するデバイスを開発することで，リアルタイムに適切な運動強度（有酸素運動）を提

供することが可能となり，国民の健康増進に貢献できることが期待される。

Ⅰ　緒　言

十分な定期的な身体活動は，健康を維持し，心血管疾患を予防するために最も重要であり１, ２），現在

の臨床実践ガイドラインや専門家の意見では，心血管疾患患者には有酸素運動を推奨している３–５）。臨

床においては，嫌気性代謝閾値（VT）を決定する唯一の方法は，呼気ガス分析を併用した運動負荷検査

であるが，VTの評価には高価な分析装置と専門的な知識が必要である６, ７）。また，VTの決定のための
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指標がいくつか知られているが，その指標間での差異が生じるため，たびたびVTの決定が困難になる

ことがある８）。さらに，COVID-19をはじめとする感染症がある場合，交差感染の危険性がある。その

ため，高価な分析装置や専門的な知識を必要とせず，簡単かつ高精度にVTを検出する方法が必要とさ

れている。

生体バイオセンサは，連続的，リアルタイム，非侵襲的な方法で，人間の被験者の基礎となる生理学

に関する重要な情報を得ることができる９, 10）。生理学的情報が豊富な人間の汗をサンプリングすること

は，非侵襲的なモニタリングを可能にする可能性がある11）。継続的な乳酸モニタリングシステムは，特

に運動のモニタリングにおいて，臨床現場でのリハビリ治療やその疾患の転帰に影響を与える可能

性がある12）。これまでに，汗を利用した非侵襲的な乳酸センサを用いた臨床研究がいくつか報告されて

いるが 13–15），装置の小型化や操作の簡便化に成功していないこと，医療機器としての精度が低いこと，

コストが高いことなどが原因と考えられており，臨床応用には至っていない。

本研究では，我々が開発した汗中乳酸測定デバイスを用いて，漸増運動時の汗中の乳酸値を連続モニ

タリングできるかどうかを検討した。また，汗中乳酸作業閾値（sLT）と血中乳酸作業閾値（bLT）また

はVTとの関係を検証した。

Ⅱ　研究方法

＜汗中乳酸値測定装置＞

試薬・材料

L-乳酸及びヒドロキシメチルフェロセンは，東京化成工業株式会社（東京，日本）から入手した。

0.1mol / l -リン酸緩衝液（PBS）: pH7.0は，ナカライテスク株式会社（京都府）より調達した。L-LOx

（LCO-301®）は東洋紡株式会社（大阪，日本）から調達した。分子生物学用水（H20MB0501）は

Merck KGaA（ドイツ，ダルムシュタット）から入手した。水溶性光硬化型感光性樹脂（BIOSURFINE®-

AWP）は東洋合成株式会社（東京，日本）から入手した。メタノールは，富士フイルム和光純薬株式

会社（大阪府）より入手した。オリジナル印刷電極チップ（DEP-Chip®）は，バイオデバイステクノ

ロジー株式会社（石川県）から調達した。

計測機器

乳酸センサチップのベースとなるオリジナルのプリント電極チップ（以下，プリント電極）は，コ

ンピュータ支援設計（CAD）を用いて，作用電極，対向電極，基準電極の３極からなるパターン形状

を設計した（図１A）。その後，カーボンインク，Ag /AgCl，絶縁性インクを用いてスクリーン印刷法

でPET基板（東レ株式会社，東京都）を作製した。これらの工程は，株式会社バイオデバイステクノ

ロジーに委託した。
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乳酸センサチップの作製

ヒドロキシメチルフェロセン飽和メタノール溶液0.5μ1とL-LOX 0.5wt%溶液1.0μ1の合計0.5

μ1をマイクロピペットを用いて印刷電極の作用電極に塗布し，室温で乾燥させた。次いで，作用電

極，対向電極，基準電極の全面に，アプリケーターを用いてプリ分子生物水を用いて3wt%に希釈し

たBIOSURFINE®-AWPを塗布し，膜厚が15μｍになるようにした。最後に，UVランプ（波長365nm）

を用いて露光して保護膜を形成し，乳酸センサチップを作製した（図１A）。作製した乳酸センサチッ

プを５℃で冷蔵保存した。バイオセンサが乳酸と接触すると，固定化されたLox酵素が乳酸の酸化を

触媒してピルビン酸および過酸化水素を生成する。その後，プルシアンブルーのトランスデューサー

が過酸化水素を選択的に還元して電子を発生させ，乳酸濃度を定量化した（図１B）。

乳酸センサ装置

乳酸濃度は，I2Cインターフェースを介して駆動されるポテンショスタットユニットを介してセンサ

チップの動作電極（WE）からの電圧により決定された。測定中は，測定開始からの経過秒数，A /D

変換された電圧（乳酸濃度に相当），摂氏温度を10バイトのバイナリストリップデータとしてSPIイン

ターフェースを介してフラッシュメモリに保存し，アプリは接続されたデバイスから１秒間隔でデー

タを受信した。動作電圧はLDOレギュレータを介して3Vに調整された（図１C）。

＜研究の概要と倫理的承認＞

本研究は，23名の健康な被験者と心血管疾患患者22名を対象に行った。健常者は有酸素運動能力と

フィットネスレベルが幅広いが，アスリートはいなかった。また，高血圧，糖尿病，活動性肺疾患な

どの併存疾患はなかった。心血管疾患患者は，2019年11月から2020年５月までに慶應義塾大学病院

で漸増運動負荷検査を受けた患者を登録した。心血管疾患患者の除外基準は，心臓埋め込み型電子機

器の使用，２度または３度の房室ブロック，重度の肺高血圧，非代償性心不全，重度以上の原発性弁

膜症心疾患，急性冠症候群の急性期とした。本研究は，慶應義塾大学医学部の施設審査委員会［許可

番号；2014023，20180357］の承認を受け，ヘルシンキ宣言に従って実施された。すべての被験者

は，書面によるインフォームドコンセントを提供した。

研究手順

運動負荷検査は，エルゴメーターを使用し，汗乳酸センサを貼付して汗中乳酸値の変化をモニタリ

ングした。健常者では呼吸ガス分析は行わず，１分毎に次回からの血液サンプルを用いて血中乳酸値

を測定した。汗乳酸センサは上腕に装着した。sLT，bLTを評価し，両者の関係を検証した。一方，患

者では，呼気ガス分析を併用した運動負荷検査を実施し，センサは額に装着した。VT，sLTを評価し，

両社の関係を検証した。
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運動負荷検査のプロトコル

すべての被験者を標準的な条件で検査した。運動試験は食後１〜３時間以内に行い，カフェイン飲

料は運動の３時間前に制限した。喫煙する被験者はいなかった。運動試験当日は，被験者は試験前に

激しい運動を避けた。一定の温度（22〜24℃）に保たれた静かな部屋で，漸増負荷運動を行った。被

験者は，電子ブレーキ付きエルゴメーター（三菱電機エンジニアリング社製 ストレングスエルゴ8®）

を使用して，立位の姿勢で運動を行った。まず，心拍数（HR）と呼吸状態が落ち着くまで，エルゴ

メーターの上で２分間安静を保った。その後，健常男性は50ワット（Ｗ），健常女性および患者は０

ワット（Ｗ）で２分間のウォームアップを行い，症候限界まで運動強度を徐々に増加させた。健常者

は，20W/分，患者では10または15W/分のスピードで負荷量を増やした。エルゴメーターの回転数

は60回転/分とした。12誘導心電図で，全患者のHRを連続的に記録した。

呼気ガス分析

呼気ガス流量は，呼気自動化装置（Aeromonitor®，ミナトメディカルサイエンス株式会社，大阪）

を用いて測定した。換気（VE），酸素摂取量（VO2），二酸化炭素排出量（VCO2）を含む呼吸ガス交

換を連続的にモニターし，10秒平均で測定した。最大酸素摂取量（peak VO2）は，運動の最後の30

秒間の平均として算出した。換気/二酸化炭素排出量（換気効率）勾配（VE-VCO2 slope）は，運動

開始から呼吸補償点までのデータを用いて，線形回帰分析によって計算された16, 17）。安静時心拍数は，

運動前の２分間の座位での心拍数の平均値として算出した。

換気性閾値（VT）

VTは，Gaskillらによって記述された手順（V -スロープ法など）によって古典的に決定された８）。

まず，経験豊富な３人の研究者のうち２人が，各被験者のVTを無作為に評価した。第二に，２名の

研究者によって決定されたVO2値が３%以内であれば，２人の研究者のVO2値を平均化し，その被験

者のVO2とした。第三に，２名の評価者によって決定されたVO2値が３％以内でなければ，次に第三

の研究者がVO2を独立して算出した。その値を最初の２名の研究者のVO2値と比較した。判定された

VO2値がいずれかの研究者の３%以内であれば，２人のVO2値を平均化し，その被験者のVO2とした。

血中乳酸作業性閾値（bLT）

健康な被験者において，漸増負荷運動中に血中乳酸値を測定した。血中乳酸値は，運動試験中に耳

かきをして耳葉を静かに圧迫し，２分ごとに毛細血管の血液サンプルを採取することによって得た。

採取したサンプルを，乳酸分析器（Lactate Pro2®, ARKRAY, 日本）上の標準酵素法を用いて，直ち

に全血乳酸濃度（mmol /L）を分析した。

LTはグラフプロットにより決定した18）。経験豊富な２人の研究者が，ベースラインからの最初の上

昇を特定するために，各被験者について独立して決定した。２名の研究者間でLT時間が異なっていた

場合，３人目の研究者が独立してLTを決定することで，その違いを判断した。その後，３人の研究者
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は共同でLT時間を決定した。

汗中の乳酸作業性閾値（sLT）

Change Finderアルゴリズムで算出したグラフプロットとChange Finderスコアに基づいて，ベー

スライン以上の汗中乳酸値の最初の有意な増加としてsLTを同定した。運動開始から運動終了までの

範囲の汗中乳酸値の時系列データにChange Finderアルゴリズム19）を適用して，sLTのいくつかの候

補点（変化点）を抽出した。Change Finderアルゴリズムにおいて，外れ値と変化点を正確に区別す

るために，逐次ディスカウンティングAR（SDAR）モデルを用いた二段階学習を行った。呼気ガス交

換を解析した研究者とは独立した３人の研究者が共同でsLTのポイントを決定した。

統計的な分析

結果は，連続変数の場合は平均値±標準偏差または中央値，四分位間距離（IQR）で，名義変数の

場合はパーセンテージで表示した。一変量ロジスティック回帰分析を行い，乳酸センサにおける非反

応の調整オッズ比（OR）および95％信頼区間（CI）を推定した。sLT，bLT，VTにおける作業道と

の関係をピアソンの相関係数検定で調べた。また，異なる方法（sLT，bLT，VT）間の類似性を検証

するためにBland and Altman法を適用した20）。この比較は，手法間の差と，これらの手法の平均値

をグラフ化したものである。すべての確率値は2-tailedで，< 0.05のｐ値は統計的に有意であると考え

られた。すべての統計解析は，R version 3.6.3を用いて行った。

Ⅲ　研究結果

【被験者の背景】

健常者の特性を表１にまとめた。健康な被験者は，多くが男性（91％）であり，平均年齢は20歳

（20，21歳）であった。患者は男性が多く（68％）で，平均年齢65歳（57，73歳），LVEF49.4％

（32.0，56.5％）であった。17例（77％）はβ遮断薬を服用していた。
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以上の汗中乳酸値の最初の有意な増加として sLT を同定した。運動開始から運動終了までの範囲の汗中乳酸

値の時系列データに Change Finder アルゴリズム 19を適用して、sLT のいくつかの候補点（変化点）を抽出

した。Change Finder アルゴリズムにおいて、外れ値と変化点を正確に区別するために、逐次ディスカウンテ

ィングAR（SDAR）モデルを用いた二段階学習を行った。呼気ガス交換を解析した研究者とは独立した 3 人

の研究者が共同で sLT のポイントを決定した。 

 

統計的な分析 

結果は、連続変数の場合は平均値±標準偏差または中央値、四分位間距離（IQR）で、名義変数の場合はパー

センテージで表示した。一変量ロジスティック回帰分析を行い、乳酸センサにおける非反応の調整オッズ比

（OR）および 95％信頼区間（CI）を推定した。sLT、bLT、VT における作業道との関係をピアソンの相関係

数検定で調べた。また、異なる方法（sLT、bLT、VT）間の類似性を検証するためにBland and Altman 法を適

用した 20。この比較は、手法間の差と、これらの手法の平均値をグラフ化したものである。すべての確率値は

2-tailed で、<0.05 の p 値は統計的に有意であると考えられた。すべての統計解析は、R version 3.6.3 を用い

て行った。 

 

Ⅲ 研究結果 
【被験者の背景】 

健常者の特性を表１にまとめた。健康な被験者は、多くが男性（91％）であり、平均年齢は 20 歳（20、21 歳）

であった。表 2 は、心血管疾患患者背景を示している。患者は男性が多く（68％）で、平均年齢 65 歳（57、

73 歳）、LVEF49.4％（32.0、56.5％）であった。17 例（77％）は β遮断薬を服用していた。 

Table 1. 被験者特性 

 健常者 (n=23) 患者 (n=22) 

年齢, 歳 (median, IQR) 20 (20, 21) 65 (57, 73) 

男性, n (%) 21 (91) 15 (68) 

身長, cm (median, IQR) 171 (165, 175) 162 (156, 170) 

体重, kg (median, IQR) 62 (58, 68) 61 (56, 72) 

BMI, kg/m2 (median, IQR) 22 (20, 23) 24 (22, 26) 

高血圧, n (%) - 7 (32) 

糖尿病, n (%) - 3 (14) 

脂質異常症, n (%) - 12 (55) 

NYHA ≧3 - 8 (36) 

Hemoglobin, g/dL (median, IQR) - 13.9 (12.3, 15.2) 

表 1. 被験者特性
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ACEI =アンジオテンシン変換酵素阻害薬; ARB =アンジオテンシン受容体拮抗薬; BMI = ボディマス

指標; BNP = B型ナトリウム利尿ペプチド; IQR = interquartile range; NYHA = New York Heart 

Association Functional Classification; VE /VCO2 , ventilation-carbon dioxide production; VO2 = 酸

素摂取量; VT = 換気性代謝閾値.

【運動時の汗中乳酸値のモニタリング】

漸増運動負荷検査中の汗中乳酸値の測定結果を図２に示す。運動試験中の汗の乳酸値の変化は，す

べての健康な被験者と患者の一部で成功し，ウェアラブルデバイス上にリアルタイムに表示された。

運動開始時は，発汗がないため，乳酸センサは反応していない。発汗の開始後，乳酸が表皮から放出

され，本センサによって選択的に検出される。その後，運動の中盤以降で，汗の乳酸値の急激な上昇

が観察され，症候限界の運動終了まで連続的に増加した。運動終了後は，心拍数の低下と比較して，

比較的ゆっくりと汗中の乳酸値が減少した。
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Creatinine, mg/dL (median, IQR) - 0.90 (0.85, 1.08) 

BNP, pg/mL (median, IQR) - 143 (36, 284) 

心収縮率 edian, IQR) - 49.4 (32.0, 56.5) 

β遮断薬(%) - 17 (77) 

ACEI or ARB, n (%) - 12 (55) 

抗血栓薬 n (%) - 9 (41) 

抗不整脈薬, n (%) - 1 (5) 

Cardiopulmonary test data   

VO2 at VT, ml/kg/min (median, IQR) - 10.5 (9.8, 11.7) 

VT, sec (median, IQR) - 433.5 (420.0, 479.3) 

Peak VO2, mL/kg/min (median, IQR) - 16.2 (12.4, 18.7) 

%Peak VO2, % (median, IQR) - 68.9 (55.9, 86.1) 

VE/VCO2 slope (median, IQR) - 32.8 (29.4, 39.6) 

ACEI =アンジオテンシン変換酵素阻害薬; ARB =アンジオテンシン受容体拮抗薬; BMI = ボディマス指標; 

BNP = B 型ナトリウム利尿ペプチド; IQR = interquartile range; NYHA = New York Heart Association 

Functional Classification; VE/VCO2, ventilation-carbon dioxide production; VO2 =酸素摂取量; VT = 換気性代

謝閾値. 
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【汗乳酸が測定できなかった要因】

患者では，運動時の汗の乳酸値の変化は健常者と同様であった。しかし，一部の症例では運動開始

後，回復状態に至るまで安定して低い乳酸値を示しており，運動負荷を最大にしても発汗が不足して

いることが示唆された。そこで，汗乳酸が測定できなかった要因を検証するために，ロジスティック

回帰分析を行った。NYHA3以上及び低い最高酸素摂取量は汗中乳酸が測定できない要因として同定

された（オッズ比（OR）0.01［95%間隔（CI）; 0.00–0.13］，OR 1.45［95%CI; 1.09–2.20］）。逆

に，年齢，Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド，左室駆出率は関連していなかった（OR 0.90［95% CI; 

0.44–1.69］，OR 0.91［95% CI; 0.73–1.09］，OR 1.27［95% CI; 0.88–1.91］）。

1

2

3

4

5

0

4

8

12

16

20

0 2 4 6 8 10 12

血
液
乳
酸
値

(m
m

m
ol

/L
)

汗
乳
酸
値

(μ
A

)

運動時間 (分)

520
0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

20

30

40

50

60

70

心
拍
数

(/m
in

)、
負
荷
量

(w
at

t)

V
E

/C
O

2, 
V

E
/V

C
O

2

rest 0watt exercise recovery

換気性代謝閾値 症候限界

Lactate threshold

LA in blood
LA in sweat

VE/VO2

WR
HR
VE/VCO2

図2

1

2

3

4

5

0

4

8

12

16

20

0 2 4 6 8 10 12

血
液

乳
酸

値
(m

m
m

ol
/L

)

汗
乳

酸
値

(μ
A

)

運動時間 (分)

520
0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

20

30

40

50

60

70

心
拍

数
(/m

in
)、
負

荷
量

(w
at

t)

V
E

/C
O

2, 
V

E
/V

C
O

2
rest 0watt exercise recovery

換気性代謝閾値 症候限界

Lactate threshold

LA in blood
LA in sweat

VE/VO2

WR
HR
VE/VCO2

図2



−21−

【sLT，bLT，VTの関係】

健常者全員と汗中乳酸が測定できた14例患者において，図２のように，LA値が急激に変化する転

換点を容易に同定できた。健康な被験者において，sLT時の負荷量（WR-sLT）と，bLT時の負荷量

（WT-bLT）の関係を検証した（図３）。各閾値間には強い相関を認め（r = 0.80，p < 0.001），Bland-

Altmanプロットでは，各閾値間の平均値の差は–3.0ワットで，また，平均値間に偏りを認めず，両

閾値間に強い一致を示した。

次に，汗中乳酸が測定できた患者14例のうち，１人は呼気ガス分析を用いた解析でVTを明確に算

出することができなかったため，残りの13例で，sLT時の負荷量（WR-sLT）と，VT時の負荷量（WT-

VT）の関係を検証した（図４）。WR-sLTとWR-VTの間には良好な相関が観察された（r = 0.65 p = 

0.01）。また，Bland-Altmanプロットでは，両閾値間で強い一致性を認めた（各閾値間の平均差：

3.4watt）。
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Ⅳ　考　察

本研究では，我々が開発した汗中乳酸センサで，漸増運動負荷検査中の汗中の乳酸値を連続的かつリ

アルタイムに測定が可能であった。また，健常者および一部の患者において，sLTはbLTやVTと強く相

関した。汗中乳酸のリアルタイムモニタリングは，嫌気性代謝閾値の検出に応用できる可能性が示唆さ

れた。

人体は運動などの身体活動中に複雑な生理的変化を受ける21–24）。しかし，現在のウェアラブルデバイ

スは，心拍数，運動，間欠的血圧，動脈性酸素飽和度，心電図などの物理的または電気生理学的情報を

得るだけである。センシングモダリティの進歩により，運動中の複雑な生理的変化を詳細に把握するこ

とが期待されている25）。特に，乳酸は個人のパフォーマンスや運動強度を追跡するために用いることが

でき，運動中の乳酸値の連続測定は，物理的または電気生理学的な情報からは得られない非常に有用な

生理的な変化を把握することが可能になる26–31）。現在，乳酸値は臨床検査室やポイントオブケア機器を

用いて測定するが 32–34），このようなアプローチでは，連続的なリアルタイム測定が不可能である（血液

サンプルを用いた測定では，最大でも１分おきの乳酸値測定となる）。一方，皮膚上に存在する汗を利用

した我々のデバイスは，健康な被験者に加えて，一部の心血管疾患患者で，リアルタイムかつ連続的に

運動中の汗中乳酸値を非侵襲的に測定することに成功した。これは，運動時の複雑な生理的変化の一部

を可視化できたことを意味する。

バイオセンサでは，装着者に刺激を与えず，装着場所にフィットする柔軟性が重要である。最近の製

造技術の進歩により，人間の皮膚の滑らかな曲線形状に自然に適合するバイオセンサの設計が可能とな

り，それにより，化学物質や電解質などの生理学的測定に必要な接触が実現できた35–37）。我々が開発し

たセンサも柔軟性が高く，PET基板を使用して曲面にスムーズに嵌合させることができた。これまでの

研究で，運動中に額や上腕での発汗量が多いことが報告されている38, 39）。また，上腕または額周辺の表

皮や筋肉組織は複雑な３次元ひずみがないため，センサの密着がよく，激しい運動をしてもかなり安定

しているため，汗中乳酸測定がスムーズに行える可能性が高いとい考えられた。そこで，健常者では装

着の利便性などを考慮して，センサを上腕部に装着する仕様として検証を行った。一方，心血管疾患患

者では，高齢であることも考慮して，上腕より発汗量が多いと報告されている額にセンサを装着した。

健常者では全例で汗中乳酸値は測定できたが，心血管疾患患者では，NYHA3以上及び低い最高酸素摂

取量を持つ患者では，有意に汗中乳酸値を測定することができなかった。センサが反応せず，汗中乳酸

値が測定できないことは，運動時の発汗量が不足していることを示しており，利尿剤による血管内脱水，

交感神経優位などの自律神経バランスの異常，心不全による虚弱状態などが考えられた。効率的な発汗

ができていない患者の汗中乳酸値をモニターするウェアラブルデバイスの開発に向けて，さらなる研究

が必要となる。

臨床現場では，呼吸ガス分析を用いた運動検査が，VTや運動持久力の判定に最も有用な方法である。

しかし，VTの検出に必要なVE / VO2やVCO2 / VO2の傾きなど，VTの検出に必要ないくつかの因子の間

に不整合があるため，VTの判定が困難な場合がある８）。また，COVID-19のような感染症パンデミック
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では，交差感染の可能性があるため，呼吸ガス測定器の使用が困難になってきている。汗のみを用いた

モニタリングによるsLTの決定は，これらの問題を克服できる可能性がある。無線データ転送システム

を用いて汗中乳酸値をリアルタイムで評価することで，健康な被験者だけでなく，心血管疾患患者の日

常的な身体状況に基づいた厳格な有酸素運動を提供することができます。さらに，この革新的なシステ

ムを，外来患者の心臓リハビリテーションに応用することで，病院でのリハビリテーションからフィッ

トネスクラブや自宅などでの安全かつ効果的なリハビリテーションへの変換を可能とすることが期待さ

れる。

本研究における問題点をいかに述べる。第一に，観察研究であるため，本センサで汗中乳酸値を測定

できなかった要因の検証の際に，選択バイアスや未測定の交絡因子の影響を否定することはできない。

第二に，本研究は比較的少ない症例数であり，比較のために乳酸酸化酵素を含まないセンサを使用した

対照群は含まれていなかった。他の汗成分ではなく，乳酸が特異的に測定されたことを検証するために，

同じ実験条件で，乳酸酸化酵素を含まないセンサを使用する対照実験を行う必要がある。そのうえで，

大規模なサンプルサイズのランダム化比較研究が必要である。第三に，運動中の発汗率は測定されてい

ない。このため，乳酸センサで汗中乳酸値を測定できなかった要因が，汗の不足によるものなのか，ま

たは生理学的測定に必要な接触が十分でなかったのかは不明である。本センサで汗中乳酸値が可能かど

うかと発汗量の関係を調べるためには，さらなる研究が必要である。

Ⅴ　結　語

健常者および一部の心血管疾患患者で，我々の開発した乳酸センサを用いて漸増運動負荷検査中に汗

中乳酸値をリアルタイムかつ連続的にモニタリングに成功した。汗中乳酸値のモニタリングは，嫌気性

代謝閾値の検出に役立つ可能性がある。
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