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研究成果の概要（和文）：動脈硬化度の加齢変化の個人差に対する遺伝的要因と身体活動水準の影響を検討し
た。2003-05年に動脈スティフネス計測を行った成人90名（うち女性39名）を対象に、2013-15年に再度動脈ステ
ィフネス計測を行うとともに、身体活動量を調査した。初回参加時の年齢は52±14歳、フォローアップ期間は10
±0.9年であった。動脈スティフネスは10年後に平均12％増大したが、15METs/週以上実施していた者では著明に
低値(+5.4%)であった。有酸素性運動を習慣的実施が加齢に伴う動脈スティフネス増大を抑制し得ることが明ら
かとなった。今後、遺伝子多型と日常の身体活動状況との相乗効果の検証を進める。

研究成果の概要（英文）：Arterial stiffness increases with age and becomes a strong risk for future 
cardiovascular disease. We determined underlying mechanisms of individual difference in age-related 
arterial stiffening from the view of genotype (e.g., polymorphism) and regular physical activity. We
 re-performed arterial stiffness measurement in 90 individuals (39 women, baseline age: 53±15 yrs) 
who engaged other experiments conducted in our laboratory approximately 10 years ago. Arterial 
stiffness increased by 12% in average, but individuals who had <15 METs/wk of regular aerobic 
exercise exhibited substantially smaller magnitude of age-related increase in arterial stiffness (+
5.4%). This longitudinal investigation confirms the favorable effect of regular physical activity on
 age-related arterial stiffening. We are investigating the effect of interaction between genotype 
and regular physical activity.

研究分野：循環生理学
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１．研究開始当初の背景 
大動脈や頸動脈などの心臓の近くに位置
する動脈は伸展性に富み、心臓からの血液駆
出によって生じる拍動性の血圧変動を緩和
する。しかしながら、加齢に伴う動脈壁の組
成変化と血管平滑筋の緊張性増大によりこ
の機能は低下する（動脈硬化）。動脈硬化の
増大は、収縮期高血圧症および心臓や脳など
の循環器疾患の発症リスクになることが明
らかとなっている（Laurent et al. Stroke 2003; 
Vlachopoulos et al. J Am Coll Cardiol 2010）。一
方で、同じ年代であっても動脈硬化度に大き
なばらつきがあり、動脈硬化の加齢変化の個
人差の存在が示唆される。この背景には、先
天的因子（遺伝的要因）と後天的因子（生活
習慣等）の関与が想定される。 
遺伝的要因については、2000 年以降のヒ
トゲノム解析の結果、遺伝子領域中の塩基配
列の多様性（遺伝子多型）の関与など、その
詳細が明らかとなりつつある。ヒト一塩基多
型（SNP）はゲノム上に 100 万-1,000 万個程
度存在し，その型や型の組み合わせが個々の
特性に大きく影響する。申請者の研究グルー
プでは、血管平滑筋の緊張性調節に関連する
2 種類の遺伝子多型に関して、望ましい組み
合わせのタイプの中高年者に比して、そうで
ない組み合わせのタイプの中高年者では高
血圧症の発症リスクが 7倍以上も高いことを
報告した（Misono et al. J Hypertens 2009）。動
脈硬化は血圧と密接な関係にあることから、
血圧と同様に動脈硬化の加齢変化が著しい
遺伝子パターンが存在する可能性は高い。 
身体活動の影響に関しては、習慣的な身体活
動の実施によって中高齢者の動脈硬化を改
善し得ることを、申請者を含む複数の研究グ
ループが報告している（Sugawara et al. Am J 
Hypertens 2006）。さらに、日常の身体活動や
運動トレーニングによる動脈硬化の改善効
果の個人差に関連する遺伝子多型の存在に
ついても、申請者の研究グループを含め複数
の報告がある（Iemitsu et al. Hypertens 2006; 
Hayashi et al. Med Sports Sci Exer 2008）。しか
しながら、これらの検討は断面的研究、もし
くは比較的短期間の縦断的検討にとどまっ
ており、厳密な意味で加齢に伴う個体内での
変化を十分フォローしているとは言い難い。
さらに、トレーニング効果が小さい遺伝子特
性を有する者に対しても対応策についても
十分検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では 10 年間の長期観察に基づき、
動脈硬化度の加齢変化の個人差に対する遺
伝的要因と後天的要因（身体活動水準）の影
響を検討する。 

 
３．研究の方法 
１）対象 
 2003-2005 年に申請者が循環器系指標およ
び日常身体活動量の測定を行った成人（約

450 名）に研究への協力を募り、承諾が得ら
れた者を対象に、10年経過後のデータとして
血圧、動脈硬化度、身体活動量を測定するこ
ととした。また唾液を採取し、遺伝子多型解
析を行うこととした。しかし、プロジェクト
開始後、実験協力者の確保がなかなか進まな
かったため、新規の実験協力者を追加募集し、
横断的検討を並行して進めることとした。 
 
２）測定項目 
循環機能指標：動脈硬化度の指標として動脈
脈波伝播速度（Pulse wave velocity: PWV）お
よび頸動脈コンプライアンスを測定する（オ
ムロン・コーリン社製 FormPWV/ABIおよび
超音波エコー装置を使用）。安静時血圧およ
び心拍数も併せて測定する。大動脈圧は、一
般的伝達関数を用いたソフトウェア
（SphygmoCor：AtCor社製）を使用し、橈骨
動脈もしくは頸動脈の血圧波形から推定し
た。PWV は、頸動脈-大腿動脈間（carotid- 
femoral PWV: cfPWV）、上腕-足首間 PWV
（brachial-ankle PWV: baPWV）、心臓-上腕間
PWV（heart-brachial PWV: hbPWV）、頸動脈-
上腕動脈間 PWV（ carotid-brachial PWV: 
cbPWV）、大腿-足首間 PWV（femoral-ankle 
PWV: faPWV）を計測した。 
身体活動量：質問紙により過去 10 年間の身
体活動状況を調査した。 
遺伝子多型：唾液を採取し、我々が既に報告
している血圧および動脈硬化に対する加齢
ならびに運動トレーニング効果に関連する
遺伝子（β2-アドレナリン受容体、一酸化窒素
合成酵素 3，エンドセリンAおよび B受容体，
エンドセリン変換酵素１、心房性ナトリウム
利尿ペプチド。エストロゲン受容体 α）の一
塩基配列変異多型（SNP: single nucleotide 
polymorphisms）を Taqman assay 法などの
PCRベースの方法にて解析した。 
 
４．研究成果 
１）習慣的身体活動の影響 

2003～2005 年に動脈スティフネス計測を
行った成人 90 名（男性 51 名、女性 39 名）
を対象に、2013～2015年に再度動脈スティフ
ネス計測を行うとともに、身体活動量を質問
紙およびヒアリングにて調査した。被験者全
員の初回参加時の年齢は 52±14歳（mean±SD）、
フォローアップ期間は平均 10±0.9 年であっ
た。動脈スティフネスの指標である baPWV
は 10年後に平均 12 ％増大した（13.4±2.6 vs. 
14.9±3.1m/s, P<0.0001）。有酸素性運動の実施
状況に着目すると、15METs/週以上実施して
いた群の baPWV の変化率は+5.4±9.9% にと
どまっており、5METs/週未満および 5～
15METs/週の有酸素性運動実施群の変化率よ
りも著明に低値であった（それぞれ
+13.2±10.6%、+13.7±11.3%、図 1）。有酸素性
運動を習慣的に実施し続けることで、加齢に
伴う動脈スティフネスの増大を抑制し得る
ことが、10年間の縦断的検討により明らかと



なった。 

 

図 1．10 年間の baPWV の変化量：1週間の 
身体活動量の違いによる比較 
 
 
２）遺伝子多型の影響 
遺伝子多型の関与については、現在、解析
を進めている。今後、遺伝子多型と日常の身
体活動状況との相乗効果の検証を進める予
定である。 
 
３）加齢に伴う動脈硬化度増大の部位特性＊ 
中心動脈のウインドケッセル機能低下は
心血管および末梢臓器疾患を誘因する。ウイ
ンドケッセル機能に関しては、内径が大きく、
かつ弾性に富む近位大動脈（上行大動脈、大
動脈弓）の寄与が大きいと考えられるが、現
在普及している cfPWVや baPWVは近位大動
脈を含んでいない。本研究では、近位大動脈
を含む hbPWV に着目し、加齢変化特性およ
び中心血圧との関連について、他の PWV 指
標と比較した。190 名（18-79 歳）を対象に、
cfPWV、baPWV、hbPWV を計測した。加え
て、筋性動脈主体の PWV である cbPWV と
faPWVも計測し、加齢変化特性および大動脈
循環指標との関連性を検討した。 
全ての PWV 指標は年齢と相関した
（r=0.47-0.79、図２）が、加齢に伴う変化率
は hbPWV が最も大きく（12.1%/decade）、
cbPWV と faPWV で 低 値 と な っ た
（4.2-4.9%/decade、図 3）。大動脈収縮期血圧
との相関はbaPWVが他のPWV指標よりも高
かったが、上腕収縮期血圧で補正した場合に
は hbPWVが最高値を示した（r=0.414）。さら
に、身長からの推定動脈長を用いた場合にも
同様の結果が得られた。 

hbPWV は近位大動脈の著明な加齢変化を
反映し、かつ心血管疾患発症リスクである中
心血圧との関連性も強いことが明らかとな
った。これらの結果より、近位大動脈のステ
ィフネス評価の重要性を示唆することが示
唆され。 
＊本研究成果は、当初の研究目的にはなかっ
た加齢単独の影響を検証したものである。脳
血管疾患の発症リスクとの関連を示唆する、
臨床医学的に非常に有用な知見であるとい
える。 

 

図 2．PWV の加齢変化：部位による違い 



 

 

図３．PWV の 10 年間の変化量 
（上：絶対変化量、下：相対変化量） 
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