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研究成果の概要（和文）：わが国で開発されたCAVIは、従来法で問題視された血圧依存性がなく、動脈硬化性疾
患の有無やリスクの重症度を反映する血管機能検査である。本研究では、CAVI値が将来の冠動脈イベント発生の
予測因子になるかを明らかにするため、5年間の前向き調査を行った。対象は1003例、平均観察期間は6.7年、9.
0％が新規イベントを発症した。CAVI値で4分位に分けると、冠動脈イベントは分位が上がるほど高かった。Cox
比例ハザードモデルでは、CAVIの1上昇、男性、喫煙、糖尿病、高血圧が、冠動脈イベントへの独立したリスク
であった。CAVI高値が冠動脈イベント発症の独立した予測因子であることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether CAVI, an arterial stiffness marker, independently 
predicts future cardiovascular events in subjects with metabolic disorders. 1003 subjects with 
metabolic disorders were followed prospectively. During the observation period (6.7±1.6 years), 90 
subjects had new-onset myocardial infarction or angina pectoris confirmed by angiography. All 
subjects were stratified into quartiles by baseline CAVI (Q1: CAVI -8.27, Q2: CAVI 8.28-9.19, Q3: 
CAVI 9.20-10.08, Q4: CAVI 10.09-). Age, male ratio and future cardiovascular events increased as 
CAVI quartile became higher. In Cox proportional hazards regression analysis, the factors 
independently associated with higher risk of future cardiovascular events were every 1.0 increment 
of CAVI, male gender, smoking, diabetes mellitus, and hypertension. In individuals with metabolic 
disorders, CAVI was a predictor of future cardiovascular events, independent of traditional coronary
 risk factors.

研究分野：内科（内分泌代謝）
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１．研究開始当初の背景 
 
簡便で定量性のある動脈硬化マーカーと
して、血管機能測定系の研究が多く進められ
てきた。脈脈波伝播速度（PWV）は測定の簡
便さで普及したものの、血圧依存性という問
題があり血管固有の硬さを測定するには限
界があった。のちに登場した Augmentation 
index（AI）は、反射波を観察しているため
間接的であるという問題があった。血管機能
検査はそれぞれ一長一短が存在したが、
CAVI（Cardio-ankle vascular index）は大
動脈、大腿動脈、腓骨動脈までの動脈を一体
とみなし、その硬さを脈波速度と血圧から求
めた新しい血管機能の指標として登場した。
原理は林、川崎によって提唱された stiffness 
parameter β理論と Bramwell-Hill の式に
あり、理論上抽出される結果は血圧依存性が
なく、臨床的にも実証されている。CAVI は
冠動脈の有意狭窄病変数の増加にしたがっ
て高値になり、また病変枝数に対して独立し
た 危 険 因 子 で あ る こ と が 報 告 さ れ
（Nakamura K: Circ J 72(4): 598-604, 
2008）、器質的な動脈硬化性疾患を有する患
者で CAVIが高いことが示された。また糖尿
病、脂質異常、高血圧、肥満、喫煙、睡眠時
無呼吸などのリスクにより CAVI は上昇し、
また減量、インスリン抵抗性や食後高血糖を
是正する 2型糖尿病治療、一部の降圧剤、禁
煙などにより CAVIは可逆的に上昇すること
も明らかとなった。CAVI 測定値は血圧依存
性がないため、リスクによる血管障害を正確
に捉えることが可能になった。 
 
２．研究の目的 
 
定量性に優れた血管機能検査であり、リス
クファクターを鋭敏に反映する CAVIが、冠
動脈疾患の発症や予後を反映するかどうか
を明らかにする必要がある。そこで今回、動
脈硬化性疾患を有さない生活習慣病症例（糖
尿病、脂質異常、肥満、高血圧を一つ、また
は複数有する）を対象に、冠動脈イベントを
はじめ、脳血管イベント、全死亡に関する 5 
年間の前向き調査を行った。 
 
３．研究の方法 
 
当院の糖尿病内分泌代謝センターまたは
循環器センターに定期通院し、糖尿病、脂質
異常、肥満、高血圧を一つまたは複数有し、
かつ動脈硬化性疾患を有さない患者の中で、
平成 17 年 1 月から 18 年 12 月までの間に
CAVIを測定した 1003例を対象とした。悪性
腫瘍、感染症、非感染性炎症性疾患、低栄養
の症例は除外した。観察期間は 5年以上とし、
エンドポイントは心筋梗塞、狭心症の新規発
症とした。観察開始時における調査項目は、
年齢、性別、身長、体重、BMI、血圧、CAVI、
糖尿病の有無、脂質異常症の有無、高血圧の

有無、腎障害の有無、喫煙歴の有無、空腹時
血糖、HbA1c、総コレステロール、中性脂肪、
HDLコレステロールとした。CAVIの測定に
は、VaSera VS-1500（フクダ電子）を用い
た。解析方法は観察開始時の各パラメータを
用いて、Coxの比例ハザードモデルで冠動脈
イベントに対するリスクを検討し、また
CAVI の高低による冠動脈イベント、脳血管
イベント、全死亡発生の差異を、カプラン・
マイヤー法で検討した。統計ソフトには、
SPSS 15.0 software（SPSS Inc., Chicago, Ill, 
USA）を用いた。 
本研究の開始にあたっては、東邦大学医療
センター佐倉病院の倫理員会の承認を得た。
その申請内容に基づき、全症例に対して研究
の目的、方法等について十分な説明を行い、
同意の得られた症例のみが研究に参加した。 
 
４．研究成果 
 
観察期間中 90 例（9.0%）が新規の心血管
イベント（急性心筋梗塞 41 例、安定狭心症
29 例、不安定狭心症 20 例）を発症した。全
体 1003 例について解析を行ったところ、平
均年齢 62.5±11.2 歳、男性の割合 51.2（%）、
平均 BMI23.9±3.9（kg/m2）、平均 CAVI9.25
±1.61、喫煙率 21.8（%）、糖尿病合併率 51.1
（%）、高血圧合併率 52.4（%）、脂質異常症合
併率 62.6（%）であった。加齢（65 歳以上）、
肥満（BMI25kg/m2以上）、喫煙、糖尿病、高血
圧、脂質異常症の 6つを冠動脈リスクと定め
たところ、1003 例の平均冠動脈リスク数は
2.6±1.3 であった。次に 1003 例を Q1（CAVI
≦8.27、n＝252）、 Q2（CAVI8.28〜9.19、n
＝253）、Q3（CAVI9.20〜10.08、n＝248）、Q4
（CAVI≧10.09、n＝250）の CAVI4 分位に分
けて解析を行った。その結果、CAVI 高値群に
なるにつれて年齢、男性の割合、将来の心血
管イベント発症率が高くなることが分かっ
た。一方、BMI は CAVI 高値群になるにつれて
減少した。喫煙率は 4分位で有意差を認めな
かった。糖尿病と高血圧は CAVI 高値群にな
るにつれて有病率が増加したが、脂質異常症
は有意差を認めなかった。ただし、平均冠動
脈リスク数は CAVI 高値群になるにつれて増
加した。 
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縦軸を心血管イベントフリー（%）、横軸を
時間（月）に設定して４分位を Kaplan-Meier
法で解析したところ、有意差（Log-rank test、
p＝0.024 overall）を認め、CAVI 高値群にな
るほど将来の心血管イベントが増加するこ
とが明らかとなった（図 1）。次に心血管イベ
ント発症群の特徴を知るために、心血管イベ
ントあり群（n＝90）と心血管イベントなし
群（n＝913）の 2 群に分けて解析を行った。
心血管イベントあり群では、CAVI、男性の割
合、年齢、喫煙率、糖尿病有病率、高血圧有
病率が有意に高く、一方で総コレステロール
と HDL-C は有意に低値であった。BMI、収縮
期血圧、拡張期血圧、心拍数、中性脂肪、脂
質異常症有病率は両群間で有意差は認めら
れなかった（表 1）。 
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最後に将来の心血管イベントに対する独
立した予後予測因子を求めるためにCOX比例
ハザードモデルを用いて、CAVI、性別、加齢
（65 歳以上）、肥満（BMI25kg/m2以上）、喫煙、
糖尿病、高血圧、脂質異常症を投入して解析
を行った。結果、CAVI が 1.0 増加すること
〔hazard ratio（HR）：1.126、p＝0.039〕、
男性(HR：2.276、p＝0.001)、喫煙（HR：1.846、
p＝0.007）、糖尿病あり（HR：1.702、p＝0.020）、
高血圧あり（HR：1.682、p＝0.023）が将来
の心血管イベントに対する独立した予後予
測因子として挙げられた。一方で、加齢（65
歳以上）、肥満（BMI25kg/m2以上）、脂質異常
症では有意差は認めなかった（表 2）。 
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