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研究成果の概要（和文）：青年期学生を対象として血圧・血流脈波を非侵襲的に記録し、大動脈脈波伝播速度
（PWV）と大動脈血圧を測定し、早期臓器障害の程度を調査した。血管老化の指標であるPWVが6m/s以上を示す対
象者の割合は女性10％，男性20%であった。また、大動脈の脈圧が増加するほど、推定糸球体濾過量が減少する
ことが明らかとなった。上記の結果より、①本邦においても早期血管老化の傾向を有する青年期若年者が存在
し、②早期血管老化と関連する大動脈血圧の上昇が、初期の潜在的腎機能低下をもたらす可能性があることが推
測された。

研究成果の概要（英文）：This cross-sectional study investigated pulsatile blood pressure and flow 
waveforms in adolescent subjects (university students) to measure aortic pulse wave velocity (PWV) 
and noninvasively estimate aortic blood pressure. PWV was higher in men than in women. PWV exceeded 
6m/s in 10% of women and 20% of men. As aortic pulse pressure increased, estimated glomerular 
filtration rate was reduced accordingly. These results indicate 1) the actual existence of some 
university students with disproportionately advanced vascular age even in Japan, and 2) the 
possibility that aortic pressure elevation resulting from early vascular ageing can cause 
subclinical renal dysfunction.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化は心臓・脳・腎臓疾患の最大の原因であり，その予防は健康維持において極めて重要である。近年，急
速に動脈硬化が進む早期血管老化（early vascular aging）現象が，将来の心血管病を引き起こすリスクとして
注目されている。本研究は、青年期であっても初期の血管老化が出現し、大動脈血圧の上昇を介して腎障害を惹
起する可能性があることを示唆した。将来の疾病予防を目指す健康管理において、若年時より動脈硬化を評価
し、早期に予防を行うことが肝要であると考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 動脈硬化は，心臓，脳，腎疾患を含む循環器系疾患発症の最大の原因であり，死亡率や
disability を規定する重大な要因である。これまで動脈硬化は，中壮年期より生じ始め，比較
的高齢となってから心血管病を惹起すると考えられてきた。しかしながら，最近の研究によれば，
動脈硬化は青年期や小児期からすでに始まっていることが推測される。動脈壁の変性（硬化）は
一般に不可逆的で，いったん生じれば加速度的に進行する（引用文献①）。近年，加齢に伴う通
常の動脈硬化（normal vascular aging）に対して，動脈硬化が急速に進む現象を早期血管老化
（early vascular aging: EVA）と呼び，早期の心血管疾患を誘発する潜在的病態として警鐘が
鳴らされてきた（②）。 
 
(2) しかしながら，早期血管老化の実際の頻度については，世界的にみてもほとんど検討がな
されていない。海外の唯一の報告によれば，30 歳未満の若年者において高率(26%)に早期血管老
化を認めるという（Cunha PG et al. J Hypertens 2015，③）。もし若年期から動脈硬化が予防
されれば，心血管予後は顕著に改善するため，その有病状況を調べ，早期からの予防法を検討す
ることは，特に本邦において急務と考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) これまで，動脈硬化の評価には，主に形態学的方法（プラーク計測など）や脈波伝播速度
（PWV）などが用いられてきた。一方，本研究者は近年，新たな動脈硬化評価法として双方向性
血流脈波分析法（逆流検出法）を独自に開発してきた（Hashimoto J et al. Hypertension 2010
④,2011⑤,2013⑥および 2015⑦）。そこで本研究では，これらの非侵襲的方法を活用し，血管老
化の極初期段階と考えられる青年期の大学生等を対象とし，早期血管老化の頻度を含む実態を
調査することを主な目的とした。 
 
(2) さらに、早期血管老化の規定因子ならびに臓器障害との関連を横断的に検討し、運動や食事
などに基づく早期血管老化の予防法について模索するための前向き追跡データベースの基盤作
りを行うことを第二の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 大学生および大学院生を含む見かけ上の健常者(apparently healthy subjects)を対象と
した。非侵襲的な血圧脈波記録装置（applanation tonometry）を用いて，頸動脈・大腿動脈間
PWV（cfPWV），頸動脈・橈骨動脈間 PWV，および中心大動脈ないし末梢動脈の血圧波形を記録し
た。また，超音波ドップラ法により，大動脈・頚動脈・四肢動脈上の血流波形を体表面から記録
し，本研究者独自の分析法により定量化した。血圧波形を数理的に処理し，駆出波および反射波
に分離し，動脈特性インピーダンスやコンプライアンスの計測を試みた（⑧）。 
 
(2) 一部の対象者において，早期心障害（心エコー，心電図等），早期腎障害（尿アルブミン，
糸球体濾過量等）を評価した。運動・食事等の生活習慣情報について調査した。 
 
(3) 上記の早期血管老化の有病度や，臓器障害・危険因子との関連について検討した。また，
本横断研究対象を将来の前向き調査のためのコホートとして位置付け，データベースを構築し
て，早期血管老化の進展について追跡調査するための基盤作りを行った。 
 
４．研究成果 
(1) 今回用いた非侵襲的測定は，青年期の学生に広く適用可能であることが確認された。特に，
ドップラー血流測定に基づく血流波形分析から求められる指標は，青年期学生において安定し
た再現性の高いデータを得ることができることが実証できた。 
 
(2) 血圧波形データ、血流波形データ、および関連データ（基本情報、生化学データ、臓器障
害指標）を順調に蓄積し、横断的データベースを構築することができた。また、これらの横断的
調査を経年的に継続することにより、年次的変化に関する検討が可能となった。また、データの
集積によって、今後の前向き追跡調査の基盤となるデータベースを作成することができた。 
 
(3) 早期血管老化の指標である cfPWV の計測により，大学生・大学院生の平均 cFPWV は男性が
5.4±0.7m/s，女性が 4.9±0.7m/s であり、男性がより高い値を示すことが明らかとなった。ま
た、cfPWV>6m/s を示す対象者の割合は男性で 20%，女性で 10％であり,見かけ上の健康者でも早
期血管老化の傾向を呈する対象者が存在することが示された。 
 
(4) 記録した橈骨動脈波形を、伝達関数により大動脈血圧波形に変換し、さらに上腕血圧で補
正して中心大動脈血圧を推定した。その結果、大動脈の脈圧が増加するほど推定糸球体濾過量
(eGFR)が有意に減少することが明らかとなった（⑨）。 
 



（5) 上記の結果より、①本邦においても、早期血管老化の傾向を有する青年期学生が存在する
可能性があること、また②血管老化と密接に関連する大動脈血圧の上昇が、早期（初期）の無症
候性腎臓機能低下をもたらす場合がありうることが推測された（⑨）。 
 
（6) 血流波形分析から，青年期学生において高齢者とは異なる特徴的波形が認められること
が確認された。今後，血流波形と早期血管老化に関する関連について更なる分析を予定している。 
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