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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラクナ梗塞（LS)とアテローム性脳梗塞（AS）による軽症

脳梗塞患者を対象とし、脳血流量（CBF）と末梢の血管内皮機能（%FMTD）との関連（研究1）、

ならびに6か月間の運動・減塩などのライフスタイル介入によるCBF改善効果を検討した（研究2）。 

【研究1】CBFと%FMTDには関連が認められなかった。CBFはLSがASより高い傾向を認めたが,%FMTD

はASが高く、%FMTDに影響するスタチン服薬が影響したものと思われた。副次的指標では、認知

機能、高強度活動時間、血清アルブミンがCBFと関連し、今後の詳細な検討課題となった。 

【研究2】%FMTDは介入群では改善したが有意ではなく、対照群でも同様であった。CBFは介入に

よる改善は認められなかったが、CBF非介入群では低下する傾向を認め、ライフスタイル介入に

よるCBF低下予防効果が示唆された。【まとめ】軽症脳梗塞のCBFと%FMTDはスタチンなど薬物に

よる影響を排除した状態で関連性を再度検討すべきと思われた。またCBFに対するライフスタイ

ル介入の目的は改善より低下予防であることが示唆された。 

研究成果の概要（英文）：In this pilot study, we investigated 1) the relationship between 

cerebral blood flow(CBF) measured by Magnetic Resonance Imaging(ASL method) and 

peripheral endothelial function measured by flow-mediated total dilation (%FMTD), and 2) 

the effect of lifestyle intervention on CBF in mild ischemic stroke patients. [Results] CBF 

in lacunar stroke(LS) showed a tendency toward greater than that of atherosclerotic 

stroke(AS). We found, however, no relationship between CBF and %FMTD in entire or each 

group, suggesting statin use in AS may be confounder to this relationship. Cognitive 

function, high intensity physical activity and serum albumin level in secondary outcomes 

were significantly correlated with CBF, suggesting a need to clear cause-effect relationship 

between those correlants and CBF. In non randomized intervention study, after 6-months 

lifestyle intervention, %FMTD increased but not significant only in the intervention group. 

We found no change of CBF in intervention, while a tendency to decrease in control, 

suggesting a possibility that the lifestyle intervention in terms of CBF in mild stroke may 

be a countermeasure to "decrease" in CBF. 
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１．研究開始当初の背景 
 本邦の脳梗塞発症者数は増加傾向にあり、
中でもアテローム性脳梗塞やラクナ梗塞な
ど動脈硬化を背景とする非心原性脳梗塞は
全体の 73%を占める。この非心原性脳梗塞患
者は、急性期病院転帰時の歩行が自立してい
る軽症脳梗塞（MS）患者が約 60%である一方
で、再発率も発症後 2 年で 20%、5 年で 35%
と高いことを特徴としている。これまで我々
も日常的な身体活動や減塩などのライフス
タイルが脳卒中再発の予測因子となること、
ならびにMS患者の約40%は MMSEが 27点未満
の軽度の認知機能障害を有することを報告
している。 
 脳血管障害に伴う認知機能低下は血管性
認知症（Vascular dementia; VaD）として提
唱され、大血管の閉塞により大小の脳梗塞が
多発する 1）多発梗塞性認知症、視床や海馬
など記憶に重要な部位の障害による 2）
Strategic infarct dementia、小動脈の病変
や低灌流により引き起こされる 3）皮質下血
管 性 認 知 症 （ Subcortical ischaemic 
vascular dementia; SIVD）、4）低灌流性認
知症、5）その他の機序によるものの 5 つに
分類される。その中でも 1）～3）が基本型だ
が、特に 3)の SIVD は本邦では VaD の半数を
占める。SIVD は、ラクナ梗塞が多発する多発
性ラクナ梗塞型と広汎白質病変を特徴とす
る Binswanger 型脳梗塞に大別される。ラク
ナ梗塞も白質病変も認知機能低下の独立し
た危険因子であるが、特に小血管の脳梗塞後
は白質病変量の増大が大きいとされている。
また、小血管病変とは異なるが大血管のアテ
ローム性動脈硬化もまた、白質病変量の発生
に関連すると報告されている。そのため、
SIVD はラクナ梗塞患者、アテローム性脳梗塞
患者に混在していると考えられる。VaD はア
ルツハイマー型認知症と比較した際、脳の血
管反応性が低下していると報告されており、
VaD においては脳血管機能障害により脳血管
反応性が低下し、その結果脳血流量が低下し
ている可能性が考えられる。したがって、脳
梗塞後の認知機能低下を予防・改善するには
脳血流量を如何に維持・改善するかが重要と
考えられるが、脳血流量低下を予防する介入
方策はこれまで十分に検討されていない。 
 脳の血流量は Poiseuielle の法則により
flow=(πr4／8ηL)・⊿Pにより表せられる（r=
血管半径、η=血液粘性、L=血管長軸、P=血
管内圧）。このことから血管径の減少や拡張
能の低下は脳血流量に大きな影響を与える
ことがわかる。脳の血管機能は、末梢血管と
同様に、血管拡張反応が指標となる。この指

標は血管内皮機能を測定することにより評
価され、脳血管では一酸化窒素を生成する L-
アルギニン（L-A）静脈注射時の拡張反応で
測定した報告があり、この反応は脳卒中患者
では健常者に比べ低下することが示されて
いる。また、ラクナ梗塞患者では、末梢血管
である上腕動脈の血流依存性血管拡張反応
（flow-mediated dilation; FMD）も低下す
る。 

この上腕動脈の FMD 値は、心血管疾患を有
する患者においては、脳の低灌流による白質
病変を定量化した値と相関することも報告
されており、脳血管に関する指標と上腕動脈
の血管内皮機能との関連を検討した報告は
散見される。しかしながら、我々の知る限り、
脳血流量それ自身と FMDとの関連を検討した
報告は見当たらない。もし、MS 患者において
FMD 改善と脳血流量の関連性が示唆されれば、
FMD を改善させる介入効果に、脳血流量の改
善、さらには認知機能低下の予防方策という
新しい可能性が期待される。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、まず MS 患者における MRI に
よる脳血流量測定の再現性を検討し（研究 1）、
次に、MS 患者における脳血流量と上腕動脈の
FMD との関連性を横断的に検討すること（研
究 2）を目的とした。研究 2 では加えて、脳
血流量と身体活動量、認知機能、血液生化学
データとの関連を副次的に検討した。その後
は対象者を 6ヶ月間のライフスタイル介入を
行う介入群と非介入群にわけ、6 ヶ月間のラ
イフスタイル介入が脳血流量を改善するか
否かを検討した（研究 3）。 
 

３．研究の方法 

（1）研究 1 では、まず MS 患者 19 名を対象
に、MRI による脳血流評価法である arterial 
spin labeling（ASL）法の再現性を検討した。
脳血流量の関心領域（region of interest; 
ROI）は深部灰白質（尾状核、被殻、視床）、
白質（前頭葉、放線冠）の合計 5つの領域に
設定した。ROI の面積は 0.171cm2の円とし、
尾状核に 2 個、その他の領域には 3 個ずつ、
計 28 個の ROI を設置した。解析手順は、T2
強調画像の各領域に ROI を設定後、ASL 画像
上に複写した（図 1）。脳血流量の指標には設
定した ROIから自動算出される値の平均値を
用いた。脳血流量測定の統制条件として、被
験者には測定前の激しい運動、当日のアルコ
ール、カフェインの摂取、喫煙を禁止した。
倫理的配慮により服薬は平常通りとした。ま



 

 

た測定中は閉眼かつ無思考で入眠しないよ
う指示をした。脳血流量測定の再現性の検討
は、①平均測定値での級内相関係数（ICC(1.2)）
ならびに②Bland Altman-plot を用いた。級
内相関係数の判定にはLandisらの基準（表1）
を用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 T2 強調画像と ASL 画像における関心領域の設定 

 
表 1 信頼性係数の大まかな基準 

 
 
 
 
 
 
 
 
（2）研究 2 では、研究 1と同様の対象者に
対して、末梢血管内皮機能の指標であ
る%FMD、%FMTD(flow-mediated total 
dilation; FMTD)を測定し、研究 1 で測定し
た脳血流量との関連性を検討した。FMD 検査
には超音波診断装置（株式会社ユネクス ユ
ネクスイーエフ）を用い、同時に測定した心
電図 R波と同期した拡張末期における上腕動
脈の内径を、Aモード波形と Bモード画像を
もとに測定した。FMD 検査はまず、安静臥位
10 分後に測定肢と反対側の上腕で血圧を測
定し、その 5分後に 10 心拍分の上腕動脈径
を測定する。次に、収縮期血圧＋50mmHg の圧
力で 5分間、測定肢の前腕を圧迫した後、カ
フ圧を開放し、その直後から 2分間の血管径
を経時的に計測する。図 2に示されるように、
多くの場合、圧迫開放直後に血流速度は最大
値を記録し、開放後、数秒から十数秒後より
血管は拡張し始め、60 秒前後で最大となり、
その後緩やかに収縮する。前腕圧迫前に測定
した上腕動脈径の平均値を安静時血管径と
し、カフ開放直後の血管径を圧迫後血管径、
最も拡張した時点の血管径を最大拡張時血
管径とする。%FMD は、圧迫前の血管径を基準
とし、圧迫開放後最も拡張した時点までの血
管拡張として求められる。一方、我々が定義
した%FMTD は、圧迫後血管径を基準とし圧迫
開放後からの変化のみに着目していること
を特徴とする。%FMD、%FMTD の算出式は以下
のとおりである。 

%FMD＝(最大拡張時径－安静時血管径)／安
静時血管径×100 
%FMTD＝(最大拡張時径－圧迫後血管径)／圧
迫後血管径×100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 %FMD、%FMTD の定義 
 

測定に際しては、6 時間前より食事、カフ
ェインを含む飲料の摂取、喫煙、前日の過度
な運動を禁止した。 

また、研究 2 では他の動脈硬化指標として
CAVI、ABI、血圧、血液生化学指標（HDL、LDL、
HbA1c、グルコース、トリグリセリド、血清
アルブミン、高感度 CRP）、身体活動量（歩数、
低強度、中等強度、高強度活動時間）、認知
機能として（Mini-Mental State 
Examination：MMSE、Trail Making Test-A,B：
TMT-A,B）を同時に測定し、脳血流量と各指
標との関連性を副次的に検討した。 
 

（3）研究 3では研究 2 で対象とした MS 患者
の中から介入研究の同意が得られた 14 名を
対象とした。対象者を 6か月間のライフスタ
イル介入を実施する介入群 8 名と非介入群 6
名に分け、6 ヶ月後の脳血流量の変化量を比
較した。介入群に対しては運動ならびに減塩
介入を実施した。運動介入は、有酸素運動(エ
ルゴメータ 30分)とレジスタンストレーニン
グを、週に 2回外来で 1時間行うこととした。
これに在宅での30分間の歩行運動を週に2-3
回加えた。在宅での運動はライフコーダを用
いて 1週間の活動量を調査した。ライフコー
ダを装着する時間帯は、起床直後～就寝前と
し、入浴以外は装着しておくよう対象者に指
示した。さらに、どのような運動を行ったか
を問診することにより、介入群、非介入群の
非監視下での活動量評価とした。本項目は 2
群間における非監視下での活動量の差を検
討するために用いた。減塩介入は山田研究室
で開発したコンピュータータッチパネルを
用いた自己学習型減塩プログラムを行う。本
プログラムは、塩分摂取が高い（11g 以上）
ものに対して既に減塩効果がみられており、
自己学習で減塩に関する知識を与えた後、
1.5 ヶ月毎に夜間尿より塩分摂取量を測定・
評価するものを用いた。 
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４．研究成果 
（1）研究 1 で ASL 法による脳血流量測定の
再現性を検討した結果、１回目と 2 回目の測
定による平均値には有意差は認められなか
った（41.9±13.2 vs 42.4±14.4,P=0.86）。
級内相関係数は平均測定値で良好な信頼性
が得られ（ICC（1，2）=0.83）、Landis らの基準
では almost perfect に相当した。また、
Bland-Altman plot においても 2SD を外れた
者はいなかった（図 3）。Bland-Altman plot
解析では fixed bias、proportion bias が無
いことが確認された（fixed bias:-1.13～
2.02、proportion bias:r=-0.21,P=0.36 
）。本検討より、ASL による脳血流量の測定は
2 回測定の平均値を用いると信頼性が担保さ
れることが示された。 
 
 
 
 
  
 
     

 

 

図 3 脳血流量の Bland Altman-plot 

 
（2）研究 2 で、研究 1 で得られた脳血流量
の平均測定値を用いて、末梢血管内皮機能の
指標である％FMD、％FMTD との関連を検討し
たところ、両者の間に有意な相関は認められ
なかった（％FMD：r＝－0.34,P＝0.16、％
FMTD：r＝－0.26,P＝0.28、図 4）。アテロー
ム性脳梗塞、ラクナ梗塞の病型別で脳血流量
と%FMTD を比較したところ、小血管の病変で
あるラクナ梗塞患者脳血流量が高い傾向を
認め、アテローム性脳梗塞患者で％FMTD が高
い傾向を認めた（図 5）。また病型別で服薬状
況を比較したところ、スタチンの服薬率のみ
アテローム性脳梗塞でラクナ梗塞に比べ服
用者が多かった（88％ vs 40％，P=0.03）。
これらのことから、両者の関連を検討する際
には病型や、服薬状況を考慮する必要性が示
唆された。また、副次的に検討した TMT-A、
高強度活動時間、血清アルブミンは脳血流量
と関連した（それぞれ r＝－0.61,P＜0.01、r
＝0.63,P＜0.01、r＝0.48,P＝0.04、表 2）。
この結果から、それぞれの因子と脳血流量増
加との関連が検討される必要性が示された
と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

図 4 血管内皮機能と脳血流量との相関 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 5 血管内皮機能ならびに脳血流量の病型別の比較 ‐病型別‐ 

 
表 2 副次的評価指標と脳血流量（全体）との相関 

  
  
  
   
   
 
 
                         
           
 

 
 

 
（3）対象者を 6 ヶ月のライフスタイル介入
を実施する介入群と非介入群にわけて両群
の脳血流量の変化を比較したところ、両群で
脳血流量に統計学的有意な変化は認められ
なかった。しかし、脳血流量は非介入群で低
下する傾向を認め（45.7±14.2ml/100g/min
→41.0±12.6 ml/100g/min, P=0.08、図 6下）、
介入群では同様の傾向は認められなかった
（ 38.3±11.4 ml/100g/min → 36.3±11.9 
ml/100g/min, P=0.61、図 6 上）。これらの結
果からライフスタイル介入が脳血流量の低
下を予防する可能性が示唆された。 
 
 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

                     

                     

                     

                     

                     

                     

                     

                     

                     

 

 

図 6 介入群、非介入群の 6 か月後の脳血流量変化 
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