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研究成果の概要（和文）：一般的な血圧測定では上腕にカフを巻き，血圧以上に加圧して上腕動脈を閉塞し，その後，
徐々に減圧する際の血流回復の様子を計測して血圧を知る．この際，血管が圧平されることが血管壁にどのような影響
を与えるのか調べるため，上腕動脈の内皮機能を臨床で頻用されるFMD法で計測，平滑筋機能を我々が開発したPMC法で
計測し，血管圧平の影響を調べた．
その結果，血管圧平により内皮機能が低下するが，平滑筋機能は変化しないこと，また，内皮機能の回復は若年者ほど
早い可能性が示唆された．また，この現象を動物で再現する実験系の確立も進めた．

研究成果の概要（英文）：In ordinal blood pressure measurement, a cuff attached to the upper arm is first p
ressurized to stop blood flow in the brachial artery and then depressurized to observe the process of bloo
d flow restoration.  During this process, the brachial artery is occluded.  To know the effects of the occ
lusion on the brachial artery, endothelial and smooth muscle functions were measured with the FMD method t
hat is frequently used in clinical practice and a PMC method developed in our laboratory, respectively, be
fore and after the occlusion.
The results indicate that endothelial function but not smooth muscle function decreased following blood ve
ssel occlusion, and recovery from this damage is faster in younger subjects.  We also developed an animal 
model to reproduce this phenomenon.
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１．研究開始当初の背景 
 通常の血圧の間接計測（聴診法）では，腕
を加圧して上腕動脈を一旦圧平した後，徐々
に減圧した際に発生するコロトコフ音を利
用している．コロトコフ音発生時には血管壁
の内面同士が衝突を繰り返す中，血流が高速
の乱流となって断続的に流れている．このよ
うな環境では血管内皮細胞が何らかのダメ
ージを受ける可能性がある（図１）．しかし，
このような観点からの研究は調べた範囲で
は見つからない．そこで我々は実際に血圧測
定後の上腕動脈で FMD検査を行い，血圧測
定後は血管内皮機能（FMD 値）が実際に低
下する結果を得た．一方，我々が開発を進め
る平滑筋機能検査（PMC 検査）で計測した
平滑筋機能には有意な低下は見られず，動脈
の圧平が内皮細胞に直接的に何らかのダメ
ージをもたらしている可能性が高い．次に低
下した内皮機能の回復過程を調べた結果，
FMD の回復は若年者より中高年で遅かった．
これは内皮機能の回復能が加齢と共に低下
することを意味し，内皮の機能回復能を動脈
硬化性疾患発生リスクの指標とする可能性
に思い至った． 

 
図１ 血圧測定による内皮障害？ 血圧測
定ではカフ圧 Pe を血圧より高いレベルから
徐々に下げていくが，Pe が最高/最低血圧の
間にある場合，血管は１心拍中で閉塞と開通
を繰り返す．これが内腔面にある内皮細胞に
傷害を与える可能性がある． 
 
２．研究の目的 
 以上より，本研究では血圧測定後の内皮機
能低下現象の解明と，その後の内皮機能回復
過程の動脈硬化診断への応用を目的とした．
具体的には，ヒト上腕動脈を対象とし，まず，
血圧測定前後での内皮・平滑筋の機能変化デ
ータと蓄積し，この現象の普遍性を確かめた．
次に，様々な年齢の被検者で血管機能の回復
の様子を調べ，年齢との相関を調べた． 
 また，この現象の原因を探るため，血管圧

平が内皮や平滑筋細胞に及ぼす影響を検討
する実験系の確立を目的とした．具体的には，
動物の血管で FMD現象を再現する系の確立，
FMD現象，PMC現象の解析に必要な血管壁
の力学特性の非侵襲計測法や血管壁の細胞
レベルの応力・ひずみ分布を知るための微視
的レベルの力学解析を行った． 
 
３．研究の方法 
(1)血管圧平後の血管機能変化の計測 
 ヒト上腕動脈を対象とし，様々な年齢・性
別の被検者について，現有する FMD/PMC 計測
装置を用い，内皮機能の指標として FMD 値，
平滑筋機能の指標としてPMC値を計測（FMD，
PMC の詳細については下記コラム参照），血圧
測定前後での両者の変化を調べ，血管圧平に
より内皮機能と平滑筋機能がどの程度変化
するのか確認した．即ち，上腕に FMD/PMC 計
測装置の密閉容器を装着し，末梢の前腕部を
カフで５分間駆血し，血流を再開した後の上
腕動脈の径拡張量を測定した(FMD 計測)．次
に密閉容器内に陰圧をステップ状に負荷し
て上腕動脈を拡張させた後，上腕動脈の径収
縮量を計測した（PMC 計測）．この後，一旦，
密閉容器を取り外し，上腕部にカフを巻いて
血圧測定を模擬した血管圧平を行った．その
後，再び容器を装着して FMD 計測と PMC 計測
を行った．以上より，血管圧平前後での FMD
値，PMC 値の変化を比較した． 
 また，これらの変化がどのようにして回復
していくのか，幅広い年齢の被験者について
FMD 値と PMC 値を 24 時間おきに計測し，年齢
や動脈硬化パラメータと内皮機能回復能と
の関係を調べた． 
 
┌—−−---････・コラム・････---−−—┐ 
《FMD (flow mediated dilation)とは》 
 血流の増加によって血管径が増加する現
象のことである．即ち，血管壁には内腔を一
面に被う血管内皮細胞と壁の大部分を占め
る中膜を構成する平滑筋細胞の２種類の細
胞があるが，このうち，血管内皮細胞は血栓
形成の防止や血中物質の血管壁内への浸透
の制御をしており，動脈硬化と密接な関係が
あることが知られている．内皮細胞は血流に
応じて NO（一酸化窒素）を分泌し，これが血
管平滑筋に作用して血管を拡張させるが，こ
の NO の分泌能が内皮細胞の健全さを示す指
標として注目されている．そこで，例えば上
腕動脈の直径を超音波プローブで計測しつ
つ，末梢側(前腕)にカフを巻いて駆血し，５
分程経過した後で駆血を解除し血流を再開
させると，血流の急激な増加により NO が産
生され，その結果，平滑筋が弛緩して動脈が
拡張する．この拡張量が FMD であり，この値
が大きいほど内皮細胞の機能が健全である
と考えられている． 
《PMC (pressure mediated contraction)とは》 
 FMD 法は血管内皮細胞の機能を知ることが
できる方法として盛んに用いられるように



なってきているが，血管拡張は内皮細胞の NO
分泌能と平滑筋細胞の弛緩能の両方が正常
で初めて生じるものである．即ち，FMD の低
下は内皮細胞の機能低下だけでなく，平滑筋
細胞の機能低下でも起こり得る．そこで，平
滑筋細胞の機能(運動能)を評価するために
我々が開発を進めているのが PMC 法である．
PMC 計測の際には，上腕に血管径測定用の超
音波プローブが取り付けられた密閉容器(図
２)を装着し，容器内に陰圧を負荷する．腕
の周囲が陰圧に曝されると経壁圧が増加す
ることにより，上腕動脈が拡張する．ところ
で血管平滑筋には，引張られると逆に収縮す
る性質(ベイリス効果)があるので，一旦，拡
張した血管は徐々に径が収縮する．この収縮
量を平滑筋機能の指標とするのがPMC法であ
る．我々の予備的検討では，PMC が加齢によ
り有意に低下することが示されている． 

 

図２ PMC 法で使用する密閉容器．上腕に気
密容器を装着し内部を減圧する．すると血管
周囲の圧力も低下するので等価的に血圧が
上昇した状態になり血管が拡張する． 
└—−−---････・・・・・････---−−—┘ 
 
(2)血管圧平後の血管機能変化原因の検討 
 家兎総頸動脈を対象とし，血管圧平が内皮
機能に及ぼす影響を調べた後，血管を摘出し，
圧平が血管内皮細胞に与える影響を調べた．
具体的には，麻酔下に頸部皮膚を切開して総
頸動脈を露出させ，血管周囲を 37℃の生理食
塩水で満たした後，直径を光学的にモニタし
つつ，末梢側を５分間駆血後再灌流して，FMD
応答を調べた．次に直径計測部位の血管を圧
平し，再び FMD 応答を観察した．その後，血
管を摘出し，血管壁へのエバンスブルーの取
り込み（内皮細胞が剥離したところは壁が青
染される）や走査型電子顕微鏡などを用いて
内皮細胞の剥離状況を調べた． 
 また，FMD現象，PMC現象の詳細な解析
には，生理状態の動脈壁のマクロな力学特性，
血管壁内の微視的応力・ひずみ分布を知るこ
とも必要となる．このため，ヒト上腕動脈の
内圧−径関係の非侵襲計測法の確立に関して，
上記 PMD法を応用し，密閉容器内圧を徐々
に変化させた際の，血管径変化を超音波プロ
ーブで計測し，血管の内圧−径関係を求める
方法，オシロメトリック法を応用し，上腕に
巻いたカフの内圧変化から内圧−径関係を求

める方法を検討した．また，血管壁の応力・
ひずみ分布の微視的計測に関しては，動脈硬
化血管のひずみ分布の周方向分布を計測し
たほか，血管壁内の平滑筋，エラスチン，コ
ラーゲンの分布と周方向引張に伴う変形の
様子を詳細に計測した． 
 
４．研究成果 
 血管圧平前後での FMD 値，PMC 値の変化を
比較したところ，何れの被験者でも，FMD 値
は血管圧平により半減したが，20 歳代の学生
では 24 時間後に元のレベルに戻っていた．
一方，回復の程度は加齢により低下し，50 歳
代では回復に４日以上を要することが判っ
た．一方，PMC 値については血管圧平に伴う
変化は見られなかった．これより血管圧平に
より FMD 値が低下すること，この回復には年
齢により差があることが示めされた． 
 また，家兎総頸動脈で in situ にて FMD を
再現する実験系の確立については，血管を周
辺組織から剥離して血管径を明瞭に観察す
る方法，血管を動かさずに血流を途絶・再開
させる方法，血管にカフを巻いて圧平する方
法などを確立し，更に血管周囲を満たす生理
食塩水の温度が低下しないよう加温系を工
夫するととともに，この中に希薄ノルアドレ
ナリンを加えることでFMD現象を生じさせる
ことに成功した．また，血圧計測を模擬した
血管の圧平により，FMD が有意に低下しおよ
そ１／２になることも明らかとなった．更に，
FMD が低下した総頸動脈の内面をエバンスブ
ルー染色により観察したところ，内皮細胞が
剥がれることによる青染部分は圧平部位の
5%以下しか観察されず，FMD 低下の原因が血
管圧平に伴う内皮細胞の剥離により生じる
ものではない可能性が示された． 
 また，PMC 法，オシロメトリック法を応用
した血管の圧−径関係の計測が行えることを
確認したほか，加圧に伴う血管壁の変形が動
脈硬化血管ではマクロ（周方向位置の差）で
見ても不均質であるし，ミクロに見ると正常
血管でも変形が極めて不均質であることな
どが明らかとなった． 
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