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研究成果の概要（和文）：血圧測定時の上腕動脈の圧平により血管内皮機能が低下することを見出した．市販の血圧計
で血圧測定しつつ内皮機能をFMD法で評価したところ，５回連続計測するとFMD値が有意に低下した．また，収縮期血圧
＋50mmHgの圧をカフに加え10秒間圧平する操作を３回繰り返しても同様に低下したことから，FMDの低下は血管内腔面
同士が強く密着させられることで生じる可能性が示された．また，家兎総頸動脈でFMD再現系を確立した．圧平によりF
MDが低下した血管では内皮細胞密度減少，糖鎖体積も減少している傾向が確認できた．

研究成果の概要（英文）：We have found that occlusion of the brachial artery decreases endothelial 
function. Endothelial cell function evaluated with FMD measurement decreased significantly after blood 
pressure measurement for 5 times with a commercially available blood-pressure gauge. FMD value also 
decreased after the brachial artery had been occluded for 3 times by pressurizing the blood-pressure cuff 
at systolic pressure + 50 mmHg for 10 s. These results suggest that the decrease in FMD value is caused 
by strong pressing of the luminal surface of the artery to each other.
We have successfully induced FMD in the rabbit carotid artery, and found that the density of the 
endothelial cells as well as the volume of sugar chain on the cells decreased in the pressurized arteries 
whose FMD response had been decreased.

研究分野： バイオメカニクス
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１．研究開始当初の背景 
 通常の血圧計測（聴診法）では，腕を加圧
して上腕動脈を圧平した後，徐々に減圧した
際に発生するコロトコフ音を利用する．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．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 値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． 
 
２．研究の目的 
 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する．具体的に
は，ヒト上腕動脈を対象とし，血圧測定前後
での内皮・平滑筋の機能変化データを蓄積し，
この現象の普遍性を確かめる．また，どのよ
うな状況でこのような現象が生じるのか，定
量的に明らかにする．更に，この現象の原因
を探るため，血管圧平が内皮・平滑筋細胞に
及ぼす影響を，開発しつつある家兎総頸動脈
の in situ 評価系で調べる． 
 
３．研究の方法 
 血圧計測時の圧平が血管壁に与える影響
を調べるために，１）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，内
皮機能の指標として FMD 値，平滑筋機能の指
標としてPMC値を血圧測定の前後で計測する．
特に血管圧平による内皮機能の低下がどの
ような条件で生じるのか明らかにする．次に，
２）内皮機能低下の原因を探るため，動物の
動脈を対象に，圧平により FMD 値の低下した
血管を摘出し，内皮細胞の剥離の有無や内皮
表面の糖鎖の量，表面の膜タンパクの分布様
態などを調べ，内皮機能低下との関連を探る．  
 
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 値を計測する．
血圧測定前後での変化を調べ，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，明らかにする．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する(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
収縮量を計測する（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
血圧を数回測定する．その後，再び，容器を
装着して FMD 計測と PMC 計測を行う．以上よ
り，血管圧平前後での FMD 値，PMC 値の変化
を比較する．特に，血圧測定回数やコロトコ
フ音が発生している時間を変化させ，どのよ
うな条件でFMD値に変化が生じるのか明らか
にすることを中心に進める． 
 
２）血管圧平後の血管機能変化原因の検討 
 予備検討からこの実験に有効であること
を見出している家兎総頸動脈を対象に，血管
圧平が内皮機能に及ぼす影響を in situ で調
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る．すなわち，麻酔下に
皮膚を切開して総頸動脈を露出させ，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 応答を調べる．この際，
剥離により血管作働性神経の支配が断たれ，
血管径が拡張してしまうことが判明したた
め，血管周囲を 37℃の希薄ノルアドレナリン
溶液で満たしておく．次に直径計測部位の血
管をカフで圧平し，再びFMD応答を観察する．
FMD 応答が減弱するのであれば，内皮細胞が
剥離，あるいは流れを察知できなくなった可
能性が考えられる．そこで，内皮細胞の剥離
の有無，また，内皮細胞が流れを察知するの
に必須と言われている細胞表面の糖鎖の剥
離状況，糖鎖が結合している種々の膜表面タ
ンパクの存在状況等を調べる．また，細胞間
接着が失われると流れに応答しなくなるこ
とも知られているので，VEカドヘリンなど細
胞間結合タンパクについても違いがないか
調べる．内皮細胞の剥離状況は血管壁へのエ
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
微鏡で調べる．糖鎖の剥離状況はアルシアン
ブルー染色やヘパラン硫酸抗体による染色
などで評価する．タンパクの分布や量は，免
疫蛍光染色により評価する． 
 
４．研究成果 
 まず，ヒト上腕動脈に関して，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，血圧測定による血管圧平の前後で計測し
た．具体的には，まず，FMD 計測として，上
腕にFMD/PMC計測用密閉容器を装着してから
前腕部をカフで５分間駆血，血流を再開した
後の上腕動脈の径拡張量を測定した．次に
PMC 計測として，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．この後，一旦，容
器を取り外し，市販の血圧計で血圧を１，３，
または５回計測した．その後，再び，容器を



装着して FMD 計測と PMC 計測を行った．その
結果，血圧を１または３回計測してもFMD値，
PMC 値ともに有意な変化は現れなかったが，
５回連続で計測するとFMD値が有意に低下し
た．これより通常の血圧測定を５回繰り返す
と内皮機能が低下する可能性が示された． 
家兎総頸動脈を用いた in situ の FMD 再現系
の確立については，血管周囲を希薄ノルアド
レナリン添加生理食塩水で満たし，温度を
37℃に保つことで，FMD 現象を生じさせるこ
とが 1/2 程度の確率でできるようになった．
しかし，FMD 応答が出現しない場合もあり，
原因を探る必要がある．また，血管圧平後に
FMD が低下する傾向も確認することができた．
FMD が低下した総頸動脈の内面を SEM 観察し
たところ，内皮細胞が剥がれ，細胞密度が低
下していること，細胞形態が丸くなっている
ことなどを確かめた．  
 次に，カフによる血管圧平後の FMD の低下
が，カフ圧波形のどの部分により生じるのか
明らかにするために，血管を収縮期血圧＋
50mmHg で 10 秒間圧平後，収縮期血圧と拡張
期血圧の中間の圧力で 10 心拍分保つ操作を
３回行ったところ，FMD は有意に低下した．
次に，収縮期血圧＋50mmHg で 10 秒間圧平す
るだけの操作を３回，また，収縮期血圧と拡
張期血圧の中間の圧力で 10 心拍分保つだけ
操作を３回繰り返したところ，前者では FMD
が有意に低下したものの，後者では FMD の低
下は見られなかった．このことより，FMD の
低下は，当初予想したように血管内腔面同士
の繰返し衝突に原因があるというよりは，血
管内腔面同士が強く密着させられることに
よる可能性が明らかとなった．次に，血管圧
平後のFMDの低下がどのくらいの時間スケー
ルで回復するのか，調べたところ，回復速度
と年齢との間に有意な負の相関が見られた．
内皮細胞の機能回復力は年齢とともに低下
する可能性が示された． 家兎総頸動脈によ
る in situ の FMD 再現系の確立については，
FMD の出現割合に変化は見られなかったが，
血管圧平後に FMD が低下した血管において，
正常血管と比べて糖鎖体積が減少している
傾向が確認できた．一方，糖鎖密度に関して
はそのような変化は見られなかった．昨年得
られた，FMD 低下血管における細胞密度の低
下と考えあわせると，圧平による FMD の低下
現象は，内皮細胞の剥離と内皮細胞上の糖鎖
層の厚みの減少の両方の要因により発生し
ている可能性が示された．  
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