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研究成果の概要（和文）： 

心エコーで計測される左室心筋重量係数による左室肥大、左室流入血流速度波形による左室拡

張能はいずれも加齢による変化が存在する。本研究では高血圧、糖尿病などの生活習慣病を持

たない健康な高齢者における心形態、心機能の加齢性変化を明らかにするとともに、高血圧や

糖尿病などの生活習慣病が、正常な加齢性変化にどのような影響を及ぼすかを明らかにしよう

とした。健常者でも加齢によって左室求心性リモデリングと左室拡張能障害が進行することが

明らかになった。高血圧を伴わない糖尿病では左室肥大はきたさずに、左室拡張障害が出現す

ることが明らかになった。また、加齢により心室中隔ではＳ状中隔変形をきたすことが知られ

ていることから、このＳ状中隔変形の程度と中隔基部の壁厚増加から算出する指標を、新しい

心臓年齢として提唱し、この心臓年齢指標が動脈硬化や老化と良好な相関を示すことを明らか

にした。本研究ではさらに、心エコー検査で汎用される指標ストレインやストレインレートが

老化、高血圧や糖尿病などの生活習慣病で障害されることを明らかにし、心臓年齢指標として

臨床応用できる可能性を明らかにした。高血圧や糖尿病などの生活習慣病が、この心臓年齢指

標に及ぼす影響を曲線グラフ化して、生活習慣病が心臓の加齢速度を速めるという現象を心エ

コーから明らかにした。さらに、心臓の加齢現象は、心臓以外の高血圧臓器障害である慢性脳

虚血性変化や腎機能障害と密接な関係を示すことを明らかにして、脳心腎連関をふまえた高血

圧性臓器障害予防のための臨床検査の有用性を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Although pulse wave velocity is the primary indicator of arteriosclerosis and is widely used as an index 
of vascular age in anti-aging medicine, no index is available to quantify cardiac age. We proposed a 
“cardiac age” index and sought to clarify its clinical significance. Enrolled in the study were patients 
with atherosclerosis-related diseases. These patients were divided into normotensive and hypertensive 
patients. Echocardiography was performed, and brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) was 
measured using an automatic waveform analyzer. The index of cardiac age was determined as 
1000×VSot / BSA / (VS-AO), where VSot (mm) was the ventricular septal thickness at the left 
ventricular outflow tract, BSA (m2) was the body surface area, and VS-AO (degrees) was the angle 
between the basal ventricular septum and the ascending aorta. The index of cardiac aging correlated 
significantly with age in both the normotensive and hypertensive patients, and these correlations were 
closer than those between transmitral E/A (early to atrial velocity) ratio and age in normotensive and 
hypertensive patients. The slope between age (x axis) and the index of cardiac age (y axis) was greater in 
hypertensive (1.50) than normotensive (1.32) patients. Stepwise regression analysis showed that age, the 
presence of hypertension, the left ventricular mass index, the left ventricular end-diastolic dimension, 
the dimension of left atrium, and the ratio of E to A (E/A) were independently associated with the index 
of cardiac age. The index was also significantly correlated with baPWV. The proposed index of cardiac 
age can quantitatively assess cardiac morphological changes due to aging and/or hypertension and may 
be a useful marker of peripheral arterial stiffening. 
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１．研究開始当初の背景 

近年予防医学としての抗加齢医学の研究
が進み、生活の質の改善と健康長寿を達
成して介護のいらない高齢者を創るため
の抗加齢医療が推進されている。身体は
さまざまな組織、器官、臓器から構成さ
れるが、それらが一様に老化するわけで
はなく、部位や臓器によって差があるた
め、抗加齢医療では臓器別に老化指標が
設定されている。最も生き生きとした理
想的な状態を30歳に置き、老化指標とし
て骨年齢、血管年齢、筋年齢、神経年齢、
ホルモン年齢を評価し、最も衰えた部位
を最重点対象として治療を行う。ヒトは
血管とともに老いると言われることから、
特に血管年齢評価の重要性は言うまでも
ない。血管年齢の指標としては、すでに
市販されている簡便な脈波速度計測装置
から得られる脈波速度や頸動脈エコーか
ら計測される動脈の内膜中膜複合体厚
(IMT)があり、その臨床的有用性はすでに
確立されている。これらの血管年齢指標
は非侵襲的に繰り返し検査可能である利
点からも、動脈硬化性疾患や生活習慣病
の診断および治療効果判定指標として抗
加齢医療の領域で大いに役立っている。 
 これに対して心臓は全身の臓器に血液
を送るポンプとしての重要な役割を担う
にもかかわらず、確立した心臓年齢指標
はない現状である。心臓左室拡張能は加
齢とともに低下することが心臓超音波法
の研究により明らかにされているが、年
齢に応じた明確な左室拡張機能の正常値
は未だ明らかにはされていない。また、
心臓超音波検査では心室中隔のＳ状変形
や左室肥大などの心形態の加齢性変化も
知られているが、加齢に伴う変化度につ
いては明らかにされていない。また近年、
左室収縮能は保たれているが拡張能が障

害される拡張障害性心不全が高齢者に多
いことが注目されている。さらに高血圧、
糖尿病、高脂血症などの生活習慣病は動
脈硬化を促進し、加齢を加速することは
勿論のこと、左室拡張障害をも直接的に
惹起することが報告されている。このよ
うな視点から、古くから臨床応用されて
いる心臓超音波検査から心形態や心機能
に基づく心臓年齢指標を導出し、他の臓
器・器官との年齢指標との関係を研究す
ることは抗加齢医学の重要な課題と思わ
れる。また一方、近年高血圧治療におい
ては脳心連関、心腎連関のエビデンスや
メカニズムが確立されつつあり、高血圧
臓器障害予防の面からも脳心腎連関をふ
まえた検査法や治療法の考案の重要性が
強調されていることからも心臓年齢の必
要性は明らかである。 

 
２．研究の目的 
本研究では１）超音波診断法を用いて得ら

れる心臓形態および心機能の指標から心臓
年齢を導出する方法を開発すること、２）心
臓年齢と血管年齢などの老化の指標、血管内
皮機能など動脈硬化指標、脳血管障害や腎機
能障害などの高血圧臓器障害との関係を明
らかにすること、３）高血圧臓器障害の臓器
別進行程度の差異の検討、４）薬物療法、食
事療法や運動療法が心臓年齢指標、高血圧臓
器障害改善に及ぼす影響について検討する
ことを目的とする。特に初年度においては超
音波診断法から得られる心機能指標から心
臓年齢を算出する予測式と正常年齢変化曲
線を作成し、加齢・動脈硬化指標や高血圧臓
器障害との関係を明らかにし、次年度以降に
は食事療法や運動療法が心臓年齢指標を改
善するか否かを検討し臨床的有用性を明ら
かにする。 
 



３．研究の方法 
１． 心臓年齢計測装置の開発 
 （１）10 歳―100 歳の健常者の心臓超音波
検査から大動脈、左室形態の記録を行う。心
臓年齢の指標としては簡便に短時間で計測
可能であることを条件にするため、左室肥大
の指標（左室心筋重量）、Ｓ状中隔変形度、
左室流入血流速度波形（拡張早期流入血流速
度：E、心房収縮期血流速度：A、これらの比：
E/A）などの通常の心臓超音波検査で計測す
る項目を重点的に行う。さらに心室中隔など
に関心領域を設定して超音波の反射信号か
ら integrated backscatter（IB 値)値を求め
る。これらの計測値は加齢に伴って変化する
ため、これらの計測データを健常人 10 歳―
100 歳までの各年齢においてそれぞれ 100 人
以上として全体で 10000例のデータを集積し、
健常人の加齢性変化を明らかにする。さらに、
健常人のデータの平均値、平均値±1SD、平
均値±2SD を算出し、心臓年齢標準曲線を導
出し、臨床応用に最適な心臓年齢推定指標を
決定する。 
（２）上記の心臓年齢標準曲線と自動照合し
て心臓年齢を算出するソフトウェアを作成
し、市販の超音波診断装置に組み入れる。超
音波診断装置は本学に設置している
HITACHI-EUB7500 を用いる。超音波診断装置
の静止画面上で心臓年齢推定指標を計測す
るだけで、直ちに心臓相当年齢が画面表示さ
れるシステムを開発する。 
 
２．生活習慣病患者での心臓年齢計測 
 高血圧、糖尿病、高脂血症、メタボリック
シンドロームの患者 10000 例を対象として、
上記の心臓年齢評価指標を計測し、健常者の
心臓年齢標準曲線との自動照合を行い、心臓
年齢評価を行う。各心血管病リスクファクタ
ーと心臓年齢の関係を検討することにより、
心臓年齢に大きく関与する因子を明らかに
する。また、リスクファクターの重複が心臓
年齢に及ぼす影響を検討し、心臓年齢による
加齢度評価がメタボリックシンドロームの
病態を実症例で反映されるかどうかを検討
する。 
 
３．他の加齢指標との比較 
（１）血管年齢との比較 
 上記健常人10000例、生活習慣病患者10000
例に対して、頚動脈エコー検査を併せて行い、
頚動脈の intima-media thickness (IMT)、頚
動脈プラークスコアなど動脈硬化の定量評
価を行う。さらに動脈硬度の指標として、
stiffness parameterβ、augmentation index 
(AI)、arterial compliance (AC)、局所脈波
速度(PWV)を超音波診断装置で計測する。同
時に、血圧・脈波計測装置（フクダ電子社製）
を用いて上腕―足首間の脈波速度を計測し

動脈硬化度を計測する。以上の血管年齢の指
標を心臓年齢と比較して、心血管系の老化に
おける心臓と血管の関連性について検討す
る。 
（２）筋年齢との比較 
 高齢者では筋肉量が著減していくため、四
肢骨格筋の減少と心臓筋肉量とは平行して
減少することが予想される。また、下肢骨格
筋の減少は末梢循環障害を惹起し、心機能に
も悪影響を及ぼすことが考えられため心臓
年齢との相互関係を検討することは加齢に
よる心不全の病態解明に重要である。 
 四肢筋肉量測定には体組成計Physion XPⓇ

を用いて行い、同時に体脂肪率、基礎代謝量
計測も行う。これらの指標と心臓年齢との関
係を検討する。 
（３）酸化ストレスマーカーとの比較 
老化促進因子と心臓年齢との関係を明らか
にするため、健常者と生活習慣病患者におい
て採血を行い、酸化ストレス度（活性酸素・
フリーラジカルによる酸化的傷害）と抗酸化
力（活性酸素・フリーラジカル消去能）を活
性酸素・フリーラジカル自動分析装置（ウイ
スマー研究所製）を用いて計測する。得られ
た結果と心臓年齢指標との関係を検討する。
同時に血液サンプルからアディポネクチン、
高感度 CRP の測定も行い、動脈硬化と心臓年
齢の関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 
加齢による S状中隔変形と心室中隔基部肥

厚を定量評価することにより新しい心臓年
齢指標を簡便に計測する方法を提唱した。心
エコー傍胸骨左室長軸断面図拡張末期像に
おいて左室流出路の心室中隔基部壁厚(VSot 
(mm)）、大動脈起始部と心室中隔のなす角度
(VS-AO)を計測し、心臓年齢指標=VSot/[体表
面積×(VS-AO)/100]として算出した。左室流
入血流速波形から E/A を計測した。脈波速度
は VaSera 1000 を用いて上腕―足首間の脈波
速度を計測した。心臓年齢指標は実年齢と良
好な相関を示し(r=0.62, p＜0.001)、脈波速
度と実年齢の相関(r=0.63, p＜0.001)と同程
度であり、E/A と実年齢の相関(r=-0.56, p
＜0.001）よりも良好であった。心臓年齢指
標は脈波速度と良好な正相関(r=0.56, p＜
0.001)を示した。心臓年齢指標は高血圧群
(8.7±3.4)で正常血圧群(6.8±2.6)に比較
して有意に高値であったが(p＜0.001）、実年
齢は両群間に有意差は認めなかった。我々が
提唱する心臓年齢指標は心臓の加齢性変化
を定量評価でき、かつ末梢動脈硬化進展度を
も反映し、その異常値出現には高血圧の関与
が示唆された。本指標は誰でも簡単に既存の
装置で計測できるため心血管疾患のリスク
マーカーとなる可能性が明らかにされた。 
さらに、生活習慣病が動脈硬化、心機能低



下に及ぼす影響を明らかにし、「ストレイン」
は加齢とともに低下するが、高血圧単独、糖
尿病単独でもさらに低下し、両者が合併する
と最も低下度が大であることを明らかにし
た(図 1)。 

 
酸化ストレス指標の尿中 8-OHdG について

は生活習慣病患者を対象に検討を行った結
果、下図のように動脈硬化の指標 CAVI との
有意な相関が得られた。CAVI は糖尿病、高血
圧、高脂血症、肥満の各因子との関連が明ら
かにされているため、超音波による脳心腎臓
器障害と酸化ストレス指標の尿中 8-OHdG と
の関連性も示唆された。 
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