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研究成果の概要（和文）：中心血行動態の主要構成成分である拍動性大動脈血流が高血圧性臓器障害に及ぼす影
響について検討した。高血圧患者を対象に双方向性大動脈血流脈波を非侵襲的に記録し、拡張早期逆流と収縮期
順流の比（逆流比）や大動脈コンプライアンスを計測した。大動脈逆流比は推定糸球体濾過量と有意な関連を有
し、大動脈硬化に伴う腎機能の低下に寄与することが明らかとなった。また、大動脈コンプライアンスは拡張期
の大動脈圧減衰やsubendocardial viability indexと関連し、大動脈伸展性の低下が心筋虚血の要因となること
が推測された。本研究の結果は、大動脈血流動態異常が高血圧性臓器障害を惹起する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the pathogenic influence of aortic pulsatile flow on
 hypertensive target organ damage. Bidirectional pulse waveform of aortic flow velocity was 
noninvasively recorded in hypertensive patients to calculate the ratio of the early diastolic 
reverse velocity to the systolic forward velocity (the reverse flow ratio) and the aortic 
compliance. The aortic flow reversal was inversely associated with the estimated glomerular 
filtration rate, indicating its contribution to renal dysfunction caused by aortic stiffening. Also,
 the aortic compliance was associated with the aortic pressure decay during diastole and the 
subendocardial variability index, suggesting that decreased aortic compliance predisposes to 
myocardial ischemia. These results indicate that target organ damage in hypertension is potentially 
attributable to aortic stiffening-induced flow abnormalities.

研究分野：循環器内科学、腎臓内科学
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  １版



１．研究開始当初の背景 
(1) 高血圧は心血管疾患の主要な危険因子
であり、大動脈血圧（中心血圧）に代表され
る中心血行動態は高血圧性臓器障害の病態
に主要な役割を演じることが知られている。
しかしながら、中心血行動態を構成するもう
ひとつの主要要素である大動脈血流（中心血
流）の重要性についてはほとんど検討されて
いなかった。 

 
(2) 本研究者は先行研究において、①大動脈
血流波形が収縮期順流相と拡張早期逆流相
により構成される双方向性を示すこと、②大
動脈の逆流率は、大動脈の硬化度に依存して
増加すること、③大動脈の拡張期逆流は頸動
脈の拡張期順流を産生し、大動脈内プラーク
剥離に伴う逆流性脳塞栓の原因となり得る
ことを明らかにしてきた（Hashimoto J et al. 
Hypertension 2013;62:542-549）。 
 
２．研究の目的 
(1) 上記の背景から、大動脈内の双方向性血
流が主要臓器への流入血流に大きな影響を
及ぼす可能性が示唆される。そこで本研究で
は、大動脈双方向性血流の非侵襲的な記録方
法と分析アルゴリズムを確立し、これを広く
高血圧患者に適用し、その意義を検討するこ
ととした。 
 
(2) 高血圧における臓器障害は、脳のみなら
ず、腎臓や心臓など多臓器に及ぶ。本研究で
は、これら臓器障害の進展における大動脈血
流異常の関与を明らかにするため、高血圧患
者を対象として様々な臓器の機能と大動脈
血流波形指標を測定し、両者の関連を調べた。
本研究の遂行を通じて、「全身動脈樹という
視点からみて、動脈枝に存在する主要臓器
（心・脳・腎）の高血圧性障害は、動脈幹（大
動脈）における血行動態の異常に起因する」
という病態仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
(1) 高血圧患者を対象として、デュプレック
ス超音波機器を用いて胸部近位下行大動脈
の拍動性血流を記録し、その脈波形を独自の
解析プログラムに基づいてアンサンブル平
均した。続いて、収縮期順流ピーク速度(VFwd)
および拡張早期逆流ピーク速度（VRev）を計測
し、逆流／順流比(R/F 比)を R/F 比＝
|VRev/VFwd|として求めた（図１）。また、トノ
メトリを用いて橈骨動脈血圧波形を記録し、
伝達関数によって大動脈血圧波形に変換し
て、大動脈駆出圧波高（P1h）を推定した。さ
らに頸動脈・大腿動脈間で脈波伝播速度
（PWV）を計測し、大動脈インピーダンス（Z0）
およびコンプライアンス（CL）を以下の式に
より求めた： 
Z0＝P1h/(VF×πR

2), CL＝1/(Z0×PWV) 
(R は大動脈半径) 

 

図１．胸部下行大動脈の双方向性血流脈波 
 
(2) 上記の大動脈血流・血圧指標と様々な高
血圧性臓器障害・機能障害指標との関連を調
査した。すなわち、腎機能指標として推定糸
球体濾過量(eGFR)を、腎血行動態指標として
腎動脈エコー検査による区域動脈収縮期・拡
張期血流速度を測定した。また、心筋酸素需
要 ・ 供 給 バ ラ ン ス の 指 標 と し て
subendocardial viability index(SVI)を測
定した。さらに、心血管リスクとなる様々な
基礎特性をあわせて調査し、大動脈血行動態
指標と高血圧性臓器障害の間に独立した関
連が認められるかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 対象とした高血圧患者のほぼ全例にお
いて、超音波およびトノメトリを用いた拍動
性大動脈血流・血圧の非侵襲的記録が可能で
あることを確認した。また、波形解析に特化
したアルゴリズムに基づくプログラムを作
成し、波形の特性を定量的に分析する手法を
確立することができた（図１）。今回の研究
結果は、高血圧患者のみならず、他疾患を有
する患者や一般成人においても、本手法を広
く適用し、動脈硬化等の検出に応用できる可
能を示唆している。 
 
(2) 高血圧患者における大動脈逆流／順流
比と eGFR の関連を調査した結果、両者間に
密接な関連が認められた。具体的には、eGFR
は大動脈の PWV、R/F 比、脈圧および Z0と有
意に相関したが、末梢動脈 PWV や平均血圧と
は相関を認めなかった。大動脈 PWV と eGFR
の間の関連は、年齢や糖尿病、高脂血症、降
圧薬服用の影響とは独立したものであった。
しかしながら、この関連を大動脈の R/F 比お
よび脈圧でさらに補正したところ、この関連
は減弱し、これに代わって大動脈 R/F 比が最
も強い eGFR の規定因子となることが判明し
た(P＝0.001)。さらに、大動脈 R/F 比が増大
するにつれて、腎内への拡張期・収縮期に流
入する血流が減少することが明らかとなっ
た。これらの結果は、大動脈の硬化やインピ
ーダンス・ミスマッチに伴って、大動脈内の
拡張期逆流（下行大動脈から大動脈弓方向へ
向かう逆行性血流）が増加すると、腎臓内へ
流入する血流が減少し、最終的に腎機能が低
下することを示唆する。 



本研究から推定される大動脈硬化による
腎機能低下の機序を図２に示す。伸展性の高
い大動脈を有する健常者では、Windkessel 機
能により、心臓から収縮期に駆出された血液
が大動脈内に貯留する。拡張初期には、貯留
された血液の大部分が大動脈内を順行性に
（腎臓方向に）流れ、わずかな一部は逆行性
に大動脈弓方向へ向かう。これに対して、大
動脈が硬化した高血圧患者では、収縮期に大
動脈内に貯留する血圧が減少するとともに、
拡張期に大動脈弓方向へ逆流する比率が上
昇する。その結果、腎上部大動脈から腎臓内
へ流入する血液量が減少し、最終的に腎血流
量および糸球体濾過量が減少するものと考
えられる。 

図２．収縮期・拡張早期における大動脈と腎動脈の推定

血流パターン（青矢印は順流、赤矢印は逆流を示す） 

 

(3) 大動脈血流波形分析によって計測され
る大動脈コンプライアンスと、心筋の酸素需
要・供給バランスを規定する SVI の関係につ
いて検討した結果、両者の間に有意な正の相
関を認めた(r＝0.37, P＜0.001)。また、大
動脈コンプライアンスは、大動脈の拡張期圧
減衰(diastolic pressure decay)と密接な関
連を有することが判明した(r＝－0.65, P＜
0.001) 。 さ らに、媒介分析 (mediation 
analysis)を用いたデータ解析から、大動脈
コンプライアンスとSVIの関係は大動脈圧減
衰によって仲介されることが明らかとなっ
た。以上の結果から、大動脈の伸展性が減少
する大動脈硬化では、拡張期の圧減衰が早ま
ることによって心筋の酸素需給バランスが
崩れ、高血圧患者において心筋虚血を惹起す
ることが示唆された。また、心筋虚血の予測
には、大動脈血流波形分析が有用である可能
性が推測された。 
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