
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８３９０３

若手研究(B)

2016～2014

脈波伝播速度と新規血管内皮機能検査、免疫学的手法を用いた革新的脳卒中診療の開発

New approach to treat stroke by assessing cerebral small vessel dysfunction 
indicated by pulse wave velocity and biomarkers

３０６２４９１０研究者番号：

佐治　直樹（SAJI, Naoki）

国立研究開発法人国立長寿医療研究センター・もの忘れセンター・副センター長

研究期間：

２６８７０７６５

平成 年 月 日現在２９   ６   ８

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：脈波伝播速度（血管内を流れる血流速度）の上昇によって血管内皮機能が障害され、
動脈硬化をきたして脳や心臓、腎臓が障害される。本研究の目的は、脳血管障害患者における脈波伝播速度と血
管内皮機能との関連を調査し、その機序を明らかにすることであった。そのため、（１）既存の研究コホートを
対象に脈波伝播速度と脳血管障害との関連を調査し、（２）新規の研究コホートを対象に血管内皮機能に関する
バイオマーカーを測定し、その意義を明らかにした。結果、患者の臨床徴候や予後は、脈波伝播速度やバイオマ
ーカーと密接に関連していた。これらの知見が患者の予後予測や脳卒中の新しい治療法開発につながる可能性も
ある。

研究成果の概要（英文）：Increase of pulse wave velocity (PWV) detriments blood vessels and can cause
 cerebrovascular, cardiovascular diseases. The aim of this study is to clarify the association 
between PWV and blood vessel function in patients with cerebrovascular diseases. We assessed 
patient’s clinical features, PWV, and blood biomarkers such as high sensitivity C-reactive protein,
 interleukin-6, and matrix metalloproteinase-9. We found that patient’s clinical features and 
outcomes are associated with PWV and biomarkers. These findings may contribute to predict patient’s
 outcome and to develop new treatment for stroke.

研究分野：脳血管障害と認知機能障害
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１．研究開始当初の背景
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管病は、脳卒中のリスクとして近年注目され
ている。
atheromatous disease(
神経徴候が悪化し、患者の予後も悪い
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脳卒中の発症により血液脳関門が破綻し、炎
症性メディエータが放出され
時に脈波伝播速度が上昇していると
関門の破綻
可能性があるが、この機序は未解明であった。
 
２．研究の目的
 
本研究課題の目的は、
トと（２）新規研究コホートを対象に、
管障害患者の脈波検査指標
にどう関与してい
明らかにすることとした
 
目的（１）
脳小血管病と腎障害との関連・予後への影響
を解明する。
 
目的（１）−②
脳微小出血
するかどうかを明らかに
 
目的（１）−③
急性期ラクナ梗塞患者において、
の脳梗塞再発の
 
目的（１）−④
ABI、
血圧脈波検査に
の指標である
の関連を解明し、どの指標が有用
 
目的（２）
急性期ラクナ梗塞患者の脈波伝播速度とバ
イオマーカーを測定し、臨床徴候と比較する。
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Velocity: PWV）を測定できる。
よって血管内皮機
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また、ラクナ梗塞
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ている。特に脳梗塞巣が拡大する
atheromatous disease(
神経徴候が悪化し、患者の予後も悪い

1：脳梗塞の頭部

脳卒中の発症により血液脳関門が破綻し、炎
症性メディエータが放出され
時に脈波伝播速度が上昇していると
関門の破綻と血管内皮機能障害が増悪
可能性があるが、この機序は未解明であった。

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、
トと（２）新規研究コホートを対象に、
管障害患者の脈波検査指標
にどう関与してい
明らかにすることとした

（１）-① 
脳小血管病と腎障害との関連・予後への影響
を解明する。 

（１）−② 
脳微小出血がラクナ梗塞での腎障害と関連
するかどうかを明らかに

目的（１）−③ 
急性期ラクナ梗塞患者において、
の脳梗塞再発の予測

目的（１）−④ 
、PWV、CAVI(CArdio
血圧脈波検査によって測定される動脈硬化
の指標である。これらの指標と脳血管障害と
の関連を解明し、どの指標が有用

（２） 
急性期ラクナ梗塞患者の脈波伝播速度とバ
イオマーカーを測定し、臨床徴候と比較する。
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atheromatous disease(BAD)という病型では、
神経徴候が悪化し、患者の予後も悪い

頭部 MRI 拡散強調画像

脳卒中の発症により血液脳関門が破綻し、炎
症性メディエータが放出され
時に脈波伝播速度が上昇していると

血管内皮機能障害が増悪
可能性があるが、この機序は未解明であった。

 

本研究課題の目的は、（１）既存研究コホー
トと（２）新規研究コホートを対象に、
管障害患者の脈波検査指標が血管内皮機能
にどう関与しているかを調査し、その機序を
明らかにすることとした。 

脳小血管病と腎障害との関連・予後への影響

ラクナ梗塞での腎障害と関連
するかどうかを明らかにする。

急性期ラクナ梗塞患者において、
予測が可能かを
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拡散強調画像) 
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時に脈波伝播速度が上昇していると血液脳
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ラクナ梗塞での腎障害と関連
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イオマーカーを測定し、臨床徴候と比較する。 

３．研究の方法
 
方法は、（１）既存の研究コホートを対象に
脳血管障害と
る、（２）新規の研究コホートを対象に血管
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研究デザイン：単独施設の非介入観察研究
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方法：
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方法：
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３．研究の方法

方法は、（１）既存の研究コホートを対象に
脳血管障害と脈波検査指標
る、（２）新規の研究コホートを対象に血管
内皮機能に関するバイオマーカーを測定し、
その意義を明らかにする、とした。

血圧脈波検査では、
ABI を測定する。
指標の CAVI を測定できる機種もある。
襲的に短時間で検査可能

図 2：血圧脈波検査の実際

方法（１）既存の研究コホートの解析
研究デザイン：単独施設の非介入観察研究

（１）−① 
対象：発症 24
 
方法：腎障害の有無で対象患者を
カプランマイヤー法で生存分析、ログランク
法で有意差を検定した

（１）−② 
対象：発症 24
 
方法：大脳白質病変や脳微小出血などの
血管病の有無で対象患者を
ティック回帰分析を用いて
立した関連因子を検討した。

（１）−③ 
対象：ラクナ梗塞
方法：脳梗塞発症後の全死亡と脳梗塞再発を
エンドポイントに設定し、
ログランク検定、
用いて、PWV の予後予測能を評価した。

（１）−④ 
対象：初発脳梗塞患者と脳卒中未発症の患者
方法：842 人（正常群：脳卒中未発症連続
例、小血管群：主幹動脈狭窄のない穿通枝梗
塞連続 280 例、大血管群：アテローム血栓性
梗塞連続 102 例）を対象に血圧脈波検査を実
施し、群間比較を実施した。

（共通） 
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では、両手足にカフを巻き
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研究デザイン：単独施設の非介入観察研究

24 時間以内の初発ラクナ梗塞

腎障害の有無で対象患者を
カプランマイヤー法で生存分析、ログランク
法で有意差を検定した。 

24 時間以内の初発ラクナ梗塞

大脳白質病変や脳微小出血などの
血管病の有無で対象患者を
ティック回帰分析を用いて
立した関連因子を検討した。
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研究デザイン：単独施設の非介入観察研究
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カプランマイヤー法で生存分析、ログランク
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立した関連因子を検討した。 
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研究デザイン：単独施設の非介入観察研究 

時間以内の初発ラクナ梗塞患

区分し、
カプランマイヤー法で生存分析、ログランク

時間以内の初発ラクナ梗塞患

大脳白質病変や脳微小出血などの脳小
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脳微小出血の独

脳梗塞発症後の全死亡と脳梗塞再発を
Meier 法と
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人（正常群：脳卒中未発症連続 460

例、小血管群：主幹動脈狭窄のない穿通枝梗
例、大血管群：アテローム血栓性
例）を対象に血圧脈波検査を実



 
 

方法（２）

研究デザイン：単独施設の非介入観察研究
対象：初発の急性期脳卒中患者
方法：
バイオマーカー
APP770
予後との関連を解析する。
 
４．研究成果
 
結果（１）
（１）−①
腎障害有群は、無群より予後不良であった
（リスク比
＜0.001
スコア、小血管病の有無で調整後も、
は独立した予後規定因子であった（ハザード
比5.25, 95

(図 3：ラクナ、脳微小出血、大脳白質病変と
腎障害の有無の比較

（図
 
（１）−②
微小出血
ラクナ梗塞
vs. 26%)
が高く、入院時
79.0 
ク回帰では、無症候性ラクナ梗塞、高血圧症、
大脳白質病変、入院時
コア、糖尿病が、
因子であった。
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方法（２）新規の研究コホートの解析

研究デザイン：単独施設の非介入観察研究
対象：初発の急性期脳卒中患者
方法：入院時と発症
バイオマーカー(S100
APP770)を測定し、
予後との関連を解析する。

４．研究成果 

結果（１） 
（１）−① 
腎障害有群は、無群より予後不良であった
（リスク比3.53, 95
0.001）。年齢、性別、危険因子、入院時
スコア、小血管病の有無で調整後も、
は独立した予後規定因子であった（ハザード
5.25, 95％信頼区間

3：ラクナ、脳微小出血、大脳白質病変と
腎障害の有無の比較

（図 4：腎障害と患者予後のログランク検定）

（１）−② 
微小出血有群では無群と比較して、無症候性
ラクナ梗塞(87% vs. 41%)
vs. 26%)、高血圧症
が高く、入院時eGFR
 mL/min/1.73 m
ク回帰では、無症候性ラクナ梗塞、高血圧症、
大脳白質病変、入院時
コア、糖尿病が、
因子であった。 
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