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研究成果の概要（和文）： 
血管超音波やプレチスモグラフィーを用いた血管内皮機能、脈波伝播速度や上肢下肢血圧比測
定による血管弾性、バイオマーカー、遺伝子診断のデータベース化を実施した。新たなコンセ
プトを用いた簡便で低侵襲な血管内機能測定装置を開発した。本研究課題で蓄積した血管内皮
機能、血管弾性、バイオマーカー、遺伝子診断のデータベースを基に、血管機能を総合的に診
断するシステムのための基本ソフトを開発中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We built a database for assessment of grade of atherosclerosis using measurement of 
endothelial function, including vascular unltrasound and plethysmography, measurement 
of arterial stiffness, including pulse-wave velocity and ankle-brachial pressure index, 
measurement of chemical biomarkers, and analysis of gene. In addition, we developed a 
new device for assessment of endothelial function. We are developing the analytic system 
software for diagnosis of grade of atherosclerosis.  
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１．研究開始当初の背景 
高血圧、高脂血症、糖尿病といった生活習

慣病あるいは喫煙、加齢、肥満といった危

険因子、さらにはこれらが重なり合ったメ

タボリック症候群においては、血管機能が

低下している。血管（特に血管内皮機能）

異常を機転として動脈硬化を発症、進展し、

最終段階として心筋梗塞、脳梗塞、突然死

に至る。実際、我が国においては、これら

の疾患が近年増加の一途を辿っている。ま

た、多くのインターベンションが血管機能

異常を改善することが知られている。血管

機能障害を改善することは将来的に心、脳

血管障害発症を抑制し、生命予後を改善す

る可能性があり、臨床上意義深い。従って、

早期に血管機能に介入して、最終段階の心
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血管合併症を予防することが重要である。

血管機能は動脈硬化の治療ターゲットと

してあるいは心血管イベント発症のサロ

ゲートエンドポイントとしての可能性も

大いに期待できる。さらに、平成 20 年 4

月よりメタボリック症候群への対策を企

業、健保組合に義務付ける法令が施行され、

これにより血管機能測定の重要性もさら

に高まると考えられる。研究代表者らはラ

イフワークとして血管内皮機能の評価法

を確立し、血管内皮機能、血管弾性やバイ

オマーカー測定の意義を動脈硬化発症・維

持・進展において明らかにしてきた（N 

Engl J Med. 2002, Circulation. 1999, 

2000,研究業績参照）。従来の血管機能測定

は、１装置につき１つの指標を測定すると

いった断片的なものであり、より正確な血

管機能診断には、多数の診断装置による測

定の体系化が必要である。合わせて、血管

機能診断のための遺伝子診断や新たなバ

イオマーカーを組み合わせにより特異的

な血管機能診断が可能になる。さらに、新

規の有効な血管機能測定装置の開発が待

たれている。血管機能測定を１）再現性が

ある、２）普遍性が担保される、３）機序

を説明可能であることを条件に検査とし

て確立することは重要な責務である。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、動脈硬化評価のために施

行されている一般検査、血管内皮機能検査、

血管弾性検査、遺伝子診断や各種バイオマ

ーカーの測定を体系化して血管機能を総

合的に診断するためのシステムを構築す

ることである。合わせて、新たな血管機能

測定装置や解析ソフトの開発、新規バイオ

マカーカーの有用性に関しても検討する。

動脈硬化を反映する種々の測定結果の関

連性を明らかにすることより、動脈硬化進

展メカニズムが解明される可能性がある。

血管病変発症前のマーカーが検出できれ

ば，予防医学につながることが期待できる。 
 
３．研究の方法 

I. 後ろ向き検討 

対象研究集団は、1994 年から 2008 年度に

広島大学病院を受診して、各種血管機能検

査を受けた受診者（約 2000 例）とする。い

ずれの受診者も、プレチスモグラフ、血管

超音波、脈派伝達速度、遺伝子診断、バイ

オマーカー測定の全て、あるいは複数の検

査を受けている。受診者のデータは、各種

測定結果や質問表の郵送あるいは直接の聞

き取りによる主要アウトカム（心筋梗塞、

狭心症、脳梗塞）を含めて多面的な解析を

行う。データベースの管理は外部との接続

のない専用のコンピュターによって研究代

表者東と研究分担者木原が行う。平成 21 年

度中に解析を終了する。 

II. 前向き検討のための対象登録および血

管機能測定 

III. 血管機能測定システムの開発 

新規血管機能測定装置ならびに解析ソフト

の開発 

研究代表者ならびに分担研究者辻は新規の
血管機能測定装置の原型となる血管状態測
定装 置、制御プログラム、記録媒体を開発
しており、新たなコンセプトを加えて新規の
血管機能測定装置（血管壁インピーダンスを
測定する血管粘弾性測定装置や反応性充血
による血流量変化や血管径変化を同時測定
できるレーザー血流計）を開発する。後ろ向
き検討による各種測定項目の正常値設定、疾
患ごとの検査値比較、動脈硬化重症度との関
連、測定項目の相互関係等を詳細に解析する。
これらの解析を基に、血管機能診断のための
基本ソフトを作製する。これらを統合して血
管機能診断システムの開発を行う。血管機能
解析ソフトおよび血管機能診断システムに
関しては、既存の測定装置にも対応できるも
のとする。 
 
４．研究成果 

広島大学で、各種血管機能検査を受けた受診

者（2980例）の血管超音波やプレチスモグラ

フィーを用いた血管内皮機能、脈波伝播速度

やABPI測定による血管弾性、バイオマーカー

、遺伝子診断のデータベース化を行った。デ

ータベース化の過程で、末梢血管疾患患者に

おける血管内皮機能と新規バイオマーカーと

しての血管内皮前駆細胞数・機能との関連（

Hypertension）、歯周病が冠動脈硬化の血管

内皮機能に与える影響（Atherosclerosis）、

喫煙とプレコンディショニングの関連（

Hypertension）、低HDLコレステロール血症が

単独で血管機能の危険因子となり得ること（

Am J Physiol）、重症下肢虚血における血管

再生とバイオマーカーの関連（JCVP）、新規

バイオマーカーであるRho kinase活性が喫煙

者で亢進していること（Hypertens Res）、血

清P濃度と血管内皮機能の関連（J Am Soc 

Nephrol）、低HDLコレステロール血症が単独

で血管機能の危険因子となり得ること（Am J 

Physiol）、血清尿酸値が血管内皮機能の障害

因子であること（Am J Hypertens）、Buerger

病患者に認められるコークスクリュー型側副

血行路の内皮機能が保たれていること（J Vas 



Surg）、新規バイオマーカーであるRho kinase

活性が高血圧患者で亢進していること（Clin 

Pharmacol & Therapeut ）や動脈硬化進展へ

の役割(Arterioscler Thromb Vasc Biol)、重

症下肢虚血における血管再生とバイオマーカ

ーの関連（JCVP）や血管再生後の予後規定因

子としての血管内皮前駆細胞の役割（

Circulation: Cardiovasc Inter）、新規バイ

オマーカーであるRho kinase活性が喫煙者で

亢進していること（Hypertens Res）や動脈硬

化 進 展 へ の 役 割 (J Hypertens, 

Atherosclerosis)、各種酸化ストレスマーカ

ー と 動 脈 硬 化 の 関 連 （ Circ J, EOP, 

Atherosclerosis）等の動脈硬化と血管機能、

各種バイオマーカーとの関連を見いだした。

さらに、マクロファージのキサンチンオキシ

デースが動脈硬化進展にはたす役割（

Arterioscler Thromb Vasc Biol）、ゲラニル

ゲラニルアセトンによるHsp90/AMPK/eNOS/NO 

pathway活性化機構を解明した（Arterioscler 

Thromb Vasc Biol）。 

  さらに、薬剤介入や前向き観察研究を行う

ための対象者の登録および血管機能検査を実

施した。合わせて、新たなコンセプトを用い

た簡便で低侵襲な血管内機能測定装置の開発

に取り組んだ（特願2010-212533）。かかる新

規装置を用いて、既存の血管内皮測定装置と

の整合性や他の動脈硬化評価法との比較検討

を行って、データの蓄積を行った。 

  既存あるいは新規装置を用いた解析を基に

、血管機能診断のための基本ソフト開発に取

りかかった。血管機能検査の体系化により血

管機能を総合的に診断するためのシステムが

構築できることが期待される。 
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