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研究成果の概要（和文）：本研究では，運動負荷中及び終了後に測定した中心動脈圧波形のパラメータが喫煙，
高血圧，脂質異常，高血糖などの危険因子の曝露状況を反映すること，さらに，血管の微少炎症や内皮機能低下
の指標と良好な相関を示し，動脈硬化の初期の血管病変を適切に捉えられることを明らかにした．また，運動負
荷時の中心動脈圧波形の解析に基づく血管機能評価を多集団に適用するための簡便な検査法について検討を行
い，暫定的な評価基準値を提案した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we have demonstrated that central arterial pressure and the 
wave reflection parameters measured during dynamic exercise are affected by the exposure to 
arteriosclerotic risk factors and related to the markers of subclinical vascular impairment. 
Therefore, the impaired vascular function may have a greater influence on vascular reactivity than 
on basal tone and hence could be identified by an abnormal response of central arterial pressure to 
exercise even before clinical manifestation of atherosclerosis. In addition, we have developed a 
simple and convenient step exercise test to evaluate central arterial pressure waveforms during 
exercise in medical examinations and large population studies.

研究分野：健康科学、予防医学、衛生学、疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は，運動負荷時の中心動脈圧波形の解析に基づく新しい血管機能評価法を提案するもので，当該分野に
おける研究の進展に寄与するとともに，臨床における中心動脈圧測定の意義や応用範囲を拡げることに繋がるも
のと思われる．また，今後，簡便な検査法とその評価基準が確立されることで，集団健診などでのスクリーニン
グ検査に適用可能となり，心血管疾患のリスク評価や予防のための健康管理に貢献できると考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
1．研究開始当初の背景 
 
血管内皮細胞は多様な血管作動性物質を放出して血管壁の機能調節に重要な役割を果たして
いる．しかし，各種の危険因子の曝露によって内皮細胞が傷つき，修復しきれずに経過すると粥
腫が形成され，やがて病変の進展に伴って血管の狭窄や血栓の生成，粥腫の破綻が起こる．この
ように，動脈硬化は内皮機能の低下が発症機転となるが，内皮細胞の障害は可逆的であり，回復･
改善が可能なことから，血管病変の形成や進行を阻止するにはその早期発見が重要となる． 
近年，動脈圧波の計測に基づく血管機能評価法が数多く開発されている．動脈圧波形の収縮期
成分は前方成分と後方成分に分けられ，前方成分は心臓からの血液駆出に伴う駆出圧波で，後方
成分は駆出圧波が動脈分岐部などで衝突して心臓に戻ってきた反射圧波で構成される．また，上
腕動脈では前方成分が高い波形となり，駆出圧波で収縮期圧が決定されるが，中心動脈では後方
成分が高くなり，反射圧波が収縮期圧を決定する．そして，この反射圧波は伝導血管系の性状を
反映し，血管壁の弾力性低下や緊張性増大に伴って上昇する． 
ところで，動的運動時には活動筋の酸素需要に応じて心拍出量が増大するため，駆出圧波で決
定される上腕血圧は顕著に上昇する．一方で，循環血流の増加は血管壁へのずり応力を高めて内
皮細胞からの一酸化窒素（NO）の産生を増加させる．これによって，末梢血管が拡張すると反
射圧波が減弱するため中心血圧の上昇は軽度に抑えられる．しかし，各種の危険因子の曝露によ
って内皮細胞が障害されて血管拡張能が低下すると反射圧波が増強するため，中心血圧も過度
に上昇してくるものと推測される．このことから，運動負荷中及び終了後に中心動脈圧を測定し
て，その波形変化を解析することで，血管の微小炎症や内皮機能低下といった早期の血管障害を
捉えられる可能性がある．しかしながら，動的運動時の血行動態に基づいて血管機能の評価を試
みた研究は少なく，その中でも中心動脈圧の波形解析を行うものはほとんどみあたらない． 
 
2．研究の目的 
 
本研究では，運動負荷中及び終了後に中心動脈圧を計測し，各種の危険因子が波形変化に及ぼ
す影響や，他の動脈硬化または血管障害の指標との関連を検討することで，運動負荷時の中心動
脈圧波形の解析に基づく血管機能評価法の妥当性を検証する．さらに，疫学研究や集団健診など
で多集団における評価に適用するために，特別な負荷装置を必要とせず，被験者の負担の少ない
簡便な検査法を考案し，性や年齢による影響を加味した評価基準を作成することを目的とする． 
 
3．研究の方法 
 
(1) 県内の某事業所の男性従業員を対象に，運動負荷時の中心動脈圧の変化に対する喫煙，高血
圧，脂質異常，高血糖などの危険因子の曝露による影響，他の動脈硬化及び臓器障害の指標との
関連を検討した．運動負荷試験は，自転車エルゴメーターを用い，最大下の定常運動を 10 分間
実施した．試験中は心電図と心拍数を連続的にモニターするとともに，右上腕部の血圧を 1分間
隔で測定した．さらに，中心血圧測定装置（AtCor MEDICAL 製 シグモコア XCEL）を用いて
負荷前，負荷中，終了 5 分後まで上腕動脈の圧波形を 2 分ごとに記録し，伝達関数を用いて中
心動脈の血圧と反射波指標（脈圧比：上腕動脈の脈圧÷中心動脈の脈圧)を求めた．また，動脈
硬化または血管障害の指標として，内皮依存性血管拡張反応（FMD），上腕-足首間脈波伝播速
度（baPWV），橈骨動脈圧波形の第 2 ピーク圧（SBP2），頸動脈の内膜中膜複合体厚（IMT），
C反応性蛋白（高感度CRP），尿中微量アルブミンなどを測定した． 
 
（2）県内の複数地域で実施している地域疫学研究の参加者を対象に，簡易なステップテストに
よる運動負荷試験を実施し，負荷中および終了後の中心動脈圧の応答について検討した．ステッ
プテストは，ステップ台の高さを 20cm に設定し，対象者は 1分間に 25 回のペースで階段昇降
を 2 分間行った．試験中は，携帯型自動血圧計を装着して心拍数と血圧を連続測定するととも
に，中心血圧測定装置（AtCor MEDICAL 製 シグモコア XCEL）を用いて負荷前と終了直後か
ら 4分後にかけて上腕動脈の圧波形を記録して中心動脈の血圧と反射波指標を推定した．また，
動脈硬化または血管障害の指標として，baPWV，SBP2，高感度CRPを測定した． 
 
４．研究の成果 
 
（1）高血圧，糖尿病，脂質異常症のない健康な成人男性を対象に，運動負荷に伴う中心動脈圧
の応答について検討した結果，上腕動脈と中心動脈の収縮期圧は運動負荷に伴って顕著に上昇
したが，終了後は速やかに低下し，5分後には負荷前の値に到達していた．また，中心動脈では
上腕動脈に比べて収縮期圧が有意に低値を示し，終了直後では負荷前よりも両者の差が大きく
なる傾向にあった．反射波の指標の脈圧比は，終了直後で有意に上昇し，5分後には低下したが，
負荷前に比べて高い値を持続する傾向にあった．このことから，動的運動中の心拍出量の増大に



伴う循環血流量の増加が血管壁へのずり応力を高めて血管を機能的に拡張させる結果，反射圧
波が減弱して中心動脈の収縮期圧の上昇が軽度に抑えられるものと推察された． 
 
（2）高血圧の治療歴がなく，安静時血圧が正常域にある男性を対象に，喫煙歴に基づいて非喫
煙群，少量喫煙群（Brinkman index＜400），多量喫煙群（Brinkman index≧400）に分けて，喫
煙曝露との関係を検討した結果，負荷終了 5分後の脈圧比は，非喫煙群＞少量喫煙群＞多量喫煙
群の順に連続的に低値となり，喫煙曝露量が多いほど反射圧波が増強していることが示された．
また，負荷前から終了 5分後にかけての脈圧比の変化幅についても，多量喫煙群は非喫煙群に比
べて有意に低値であった．さらに，運動後の脈圧比を従属変数とした重回帰分析では，交絡因子
の補正後も，多量喫煙が有意な変数としてモデルに採択され，喫煙曝露が運動負荷に伴う内皮依
存性の血管拡張能を減弱させ，中心動脈脈圧を増大させることが示唆された． 
 
（3）脳・心血管疾患，糖尿病，腎疾患のない男性
を対象に，正常血圧群，高血圧単独群，多重リス
ク群（高血圧＋脂質異常かつ/または高血糖）を設
定して検討した結果，高血圧単独群では正常血圧
群に比べて，上腕動脈と中心動脈の収縮期圧の較
差が小さく，脈圧比も負荷前と終了直後及び 5分
後のすべてで有意に低値であった (図 1)．また，
高血圧単独群と多重リスク群を比較すると，負荷
前の脈圧比に明確な差を認めなかったが，終了直
後と 5分後では多重リスク群が有意に低い値を示
した．したがって，運動負荷中及び終了後の中心
動脈圧の波形には，高血圧，脂質異常，高血糖な
どの危険因子の曝露状況がよく反映されることが
明らかになった． 
 
（４）高血圧の治療歴がなく，血圧が正常域またはⅠ度高血圧にある男性を対象に，運動負荷中
に計測した脈圧比と血管内皮機能の指標である FMDとの関連を検討したところ，FMDは，負
荷前に比べて負荷終了 5分後の脈圧比とより強い相関を示した（図 2）．また，FMDを従属変数
に，運動負荷試験での負荷前，終了直
後および5分後における脈圧比を独立
変数としてステップワイズ法による
重回帰分析を行ったところ，終了 5分
後の脈圧比が有意な変数としてモデ
ルに採択された．さらに，終了 5分後
の脈圧比は，年齢，BMI，上腕収縮期
圧，HDLコレステロール，HbA1c を
補正した後も，FMD の有意な独立の
規定因子となった．したがって，運動
負荷に伴う中心動脈圧の上昇と終了
後の回復遅延には，血管内皮機能の低
下による血管拡張能の減弱が関連し
ていることが示唆された． 
 
（5）高血圧の治療歴のない男性を対象に，運動負荷時の平均動脈圧を心拍数の上昇度で標準化
した Zスコアを用いて過剰昇圧群（≧＋1.0 Z スコア）と正常昇圧群（＜＋1.0 Z スコア）に分
けて検討した結果，過大昇圧群は正常昇圧群に比べて，動脈壁の伸展性の指標である baPWV，
SBP2，さらに，血管障害のマーカーである尿中アルブミン／クレアチニン比（UACR）が有意
に高値を示した．また，baPWV，SBP2，UACRを従属変数とする重回帰分析で，平均動脈圧の
過大昇圧は，他の交絡因子を補正した後も有意な規定因子となったことから，運動負荷中の平均
動脈圧は，血管障害の進行や硬化度の増加に関連して過度な上昇を示すことが明らかになった． 
 
（6）一般住民を対象とする地域疫学研究において，簡易なステップテストを実施した者のうち，
高血圧の服薬治療を受けていない正常血圧者を対象として，性別・年齢別のパーセンタイル値を
基準に過剰昇圧群（≧90 パーセンタイル値）と正常昇圧群（＜90 パーセンタイル値）に分けて
検討した結果，過剰昇圧群は正常昇圧群に比べて，BMI，腹囲，安静時血圧，LDL コレステロ
ール，空腹時血糖，HbA1c，HOMA指数が有意に高値であった．また，過剰昇圧群では，SBP2
と，血管炎症のマーカーである高感度CRPが有意に高値を示した．さらに，SBP2 や高感度CRP
の値は，運動負荷に伴って血圧が過剰に上昇し，かつ終了後の回復が遅延する者で最も高値とな
った．したがって，簡易なステップテストで評価した場合でも，運動負荷に伴う血圧応答が動脈
硬化の危険因子や血管障害のマーカーと有意に関連することが示された． 
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（7）ステップテストを実施した者のうち，年齢が 30～59 歳で，脳・心血管疾患，腎疾患，高血
圧，糖尿病，脂質異常症の治療歴，過度の喫煙歴（Brinkman 指数≧400）のない者を対象に検
討した結果，負荷終了後の中心収縮期圧は年齢が上がるにつれて上昇，脈圧比は低下する傾向
にあった．さらに，中心収縮期圧については男性が女性に比べて有意に高値を示した．性別・
年齢階層別に中心収縮期圧と脈圧比の平均値と標準偏差を求め，これらを基準に Zスコアを算
出して暫定的なカットオフ値を設定した．この評価基準を用いることで，運動負荷時の中心動
脈圧の応答の評価とそれに基づくリスクの層別化が可能になると考えられる． 
 
総括 
 
本研究では，運動負荷時の中心動脈圧の応答から，動脈硬化の初期の血管病変である血管内皮
機能の低下を検出することを試みた．中心動脈では動脈圧波形の後方成分である反射圧波によ
って収縮期圧が決定されることをふまえると，血管壁の性状の変化は上腕動脈よりも中心動脈
の血圧に反映されやすいといえる．本研究の成果として，運動負荷中及び終了後に測定した中心
動脈圧の波形は，喫煙，高血圧，脂質異常症，高血糖などの危険因子の曝露状況を反映するとと
もに，血管の微少炎症や内皮機能低下，動脈伸展性に関する他のパラメーターとも良好な相関を
示すことが明らかとなった．したがって，運動負荷に伴う中心動脈圧の波形変化を解析すること
で，安静時には顕在化しにくい早期の血管障害を適切に捉えられる可能性があると考えられる．
また，本研究では，運動負荷時の中心動脈圧波形の計測による血管機能評価の簡便な検査法につ
いても検討を行い，性別・年齢階層別の暫定的なカットオフ値を設定した．今後，さらに幅広い
年齢層からのデータを集積して評価基準を確立することで，集団健診などでの大規模集団にお
けるスクリーニングにも適用可能となり，心血管疾患の予防のための健康管理に貢献できるも
のと考えられる． 
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