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研究成果の概要（和文）：本研究は，心理社会的ストレスが若年健常男子の血管健康を悪化さ

せる心理－生物学的機序を明らかにするため，5 年縦断研究のベースライン調査として計画さ

れた。本研究期間 3 年間に得られた資料は横断的に分析された。指動脈スティフネスは血管炎

症関連指標およびアロスタティック負荷と有意な相関関係を示し，心理社会的因子とライフス

タイル因子はアロスタティック負荷を介して，男子青年の血管健康に影響を及ぼすと示唆され

た。 

研究成果の概要（英文）：The present cross-sectional study was one part of a 5-years 

prospective cohort study which examines the effects of psychosocial and chronic stress on 

the early signs of cardiovascular disease in healthy young people. We examined especially 

if the association between psychosocial factors and vascular health was explained by 

allostatic load in healthy young men. Partial correlations controlling for age were 

significant for finger arterial stiffness with inflammatory markers, as well as with a 

cumulative allostatic load index (ALI). In addition, ALI was significantly correlated with 

anger-related personality and lifestyle factors involving unhealthy eating habits and 

physical exercise. In conclusion, arterial stiffness in young people seems to be associated 

with vascular pro-inflammation as well as with overall physiological dysregulation and 

allostatic load. These associations would be moderated by eating lifestyle and psychosocial 

stress. 
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１．研究開始当初の背景 
心血管疾患の徴候を最早期に捉えるバイオ
マーカー（以下マーカーと略記）を用いるこ
とで，種々の因子が心血管系の健康に及ぼす

影響を解明することは，メタボリックシンド
ローム等の疾病予防と健康増進の観点から
極めて重要であり，近年多くの努力が払われ
るに到った。その中で，高血圧・高血糖・高
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脂質などの伝統的リスクファクターや肥満
など生活習慣関連因子に比べて，心理社会的
ストレスや人格の影響に関する研究はいま
だ相当な遅れをとっている。現在，以下の２
つの課題が重要視される。 

第１に，日常生活上のストレスや人格の蓄
積・慢性的影響は，環境適応のための生理過
程を介して健康に影響するのであり，この媒
介過程を適確に評価する必要がある。最近，
自律神経系，内分泌系，免疫系を統合的に捉
えるアロスタシス概念が提唱され優れた成
果を挙げてきた。アロスタシスの中長期的な
変調，消耗，破綻はアロスタティック負荷と
呼ばれるが，米国マッカーサー財団に助成を
受けた高名なマッカーサー加齢研究は，日常
生活における慢性ストレスの蓄積がアロス
タティック負荷を引き起こし，高齢者の死亡
率および身体機能と認知機能の低下に顕著
な影響を及ぼすことを実証して，世界のスト
レス研究の枠組みと生体内ストレス過程の
評価方法論に画期的な影響を及ぼした。 

第２に，青少年期から動脈硬化が進展する
との医学的知見は着実に増えてきたが，心理
社会的ストレスに関連して血管健康マーカ
ーを活用する研究は少なく，その前向き縦断
研究に到ってはおよそ希少なために，疾病最
早期における心理社会的影響の全体的構造
を描けないことが問題である。 

我々は過年度の研究助成により簡易的血
管健康マーカーを開発してきたが，本研究で
はその成果を応用することで，大集団の資料
収集を要するこれらの課題への取組みが実
現可能となった。 
 
２．研究の目的 
平成 21 年度から３年間，各年度の医学部 1
年生男子 70名（総計 210名），および，4年
生男子 30名（総計 90名）を対象に横断研究
を行う。 

仮説１（簡易マーカーの妥当性を横断分
析）：若年健常者は，生育暦や生活環境の影
響を受け一部の者ではすでに早期の動脈硬
化を進展させている。我々独自の簡易血管健
康マーカーは医学的に十分確立したマーカ
ーと有意な相関を示すであろう。 

仮説２（心理特性・ストレス・アロスタテ
ィック負荷・血管健康度の因果構造を横断分
析）：若年者のストレスに関連する心理社会
的有害要因は血管健康度を低下させるであ
ろう。その因果関係はアロスタティック負荷
に媒介されたものであろう。 

以上の３年間に収集した 1 年生の資料は，
本研究期間終了後の縦断研究におけるベー
スライン測定値として同一人のポスト測定

値（5 年後の大学 6 年次）への変化を分析す
る。本研究と一連続をなす縦断研究なのでそ
の仮説を以下に示す。参考仮説１（予測因子
としての心理特性）：若年者が示す心理・行
動特徴(ベースライン測定)はその後数年間
の動脈硬化の進展（ポスト測定）に先行する
予測因子であるかもしれない。参考仮説２
（寄与・増悪因子としてのストレス）：スト
レスの数年単位での増悪によって血管健康
度は低下するであろう。いずれも，血管健康
度の低下はアロスタティック負荷に媒介さ
れるだろう。 
 
３．研究の方法 
(1)調査対象者 
医学部学生から健康な男子 316名（22歳以上
107名，21歳以下 209名）に依頼した。研究
計画は大学の倫理委員会に提出し，正式な承
認を得た。 
(2)身体状況，生活習慣に関する質問紙並び
に人格とストレスの心理査定 
身長，体重，肥満度（BMI），腹囲，腰囲，体
脂肪率，食習慣・飲酒・運動習慣の生活調査，
喫煙歴の有無を調査する。食習慣は食行動尺
度（EBS）により測定した。人格変数等は，
怒りと敵意性，抑うつ，知覚されたストレス
尺度を測定する。さらに，肯定的人格要因と
してコヒアレンス感尺度，幸福感および楽観
性を測定した。 
(3)簡易血管健康度マーカーを含む動脈硬化
のマーカーの測定 
独自の血管健康ﾏｰｶｰとしての指動脈弾力指
数（FEI），医学的に十分確立した動脈硬化マ
ーカーとして心臓足首血管指数(CAVI)，高感
度Ｃ反応性蛋白（hs-CRP），ﾌｨﾌﾞﾘﾉｹﾞﾝを測定
した。 
(4)アロスタティック負荷の測定 
McEwenの原法より（収縮期血圧（SBP），拡張
期血圧（DBP），ウエスト対ヒップ比（W/H），
高密度リポ蛋白（HDL），総コレステロール対
HDL比（T/HDL），糖化ヘモグロビン（HbA1c），
DHEA-S），独自項目として唾液中コルチゾー
ル（唾液 COR）と MHPG（唾液 MHPG），インス
リン抵抗性指標（HOMA-IR），および，中性脂
肪を加えた。これらの総合得点をアロスタテ
ィック負荷得点（ALI）とした。 
(5)手続き 
6 月から 8 月，および 10 月から 12 月に以上
の測定を行った。採血は早朝空腹時に行い，
生理測定は後日，調査対象者 1人 1セッショ
ン約 30分で行った。 
(6)データ分析 
心理社会的諸変数，および血管健康度マーカ
ーの間で相関分析を実施した。 



 

 

４．研究成果 
(1)血管健康度の評価基準となる簡易検査指
標に関する基礎的検討 

過年度の科研費助成研究で国内・国際出願
した指動脈弾力性指数 (Finger arterial 
elasticity index：FEI，国内外で特許登録)
に基づき，それぞれ指部の小動脈と細動脈を
よりよく反映する 2つの指標を考案した（指
動脈弾力性低経壁圧成分指数 FEIL および高
経壁圧成分指数 FEIH）。年齢 22歳以上の健康
な男子学生 74 名において心血管リスク指標
および慢性ストレス評価法としてのアロス
タティック負荷得点(ALI)との関係を検討し
た結果，FEIH は FEI や FEIL に比較して，肥
満度（BMI），体脂肪率，LDL・HDL ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ，
総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ対 HDL比，中性脂肪，ｲﾝｽﾘﾝ，HOMA-IR
との相関がより強いことが判明した。また，
年齢 21歳以下の群（147名）では，上記の相
関関係は弱いことが明らかになった。 
 以上の結果から，心血管リスク因子および
慢性ストレスと指動脈弾力性の関係は，21歳
以下の若年者に比べて 22 歳以上の青年で，
また，小動脈より細動脈でより強いことが示
唆される。 
 
(2) 食行動質問紙およびアロスタティック
負荷指標の因子分析 
大学生版 EBSの 15項目について，各素点に

基づき主因子法，バリマックス回転による因
子分析を男女別に行った。その結果，解釈可
能な 4 因子 13 項目が抽出された。男性では
第 1因子「男性的過食」，第 2因子「外発性」，
第 3因子「油と塩」，第 4因子「不規則」，女
性では第 1因子「女性的過食」，第 2因子「早
食い」，第 3因子「油と塩」，第 4因子「不規
則」であった。Cronbach’sのα係数は男性(α
=0.49～0.69)，女性(α=0.53～0.80)で，男
女いずれにおいてもほぼ内的整合性がある
ものと考えられた。 
 男性の第 1 因子「男性的過食」は田山ら
(2008)による因子「過食」3項目と「早食い」
2 項目の計 5 項目から構成された（寄与率
14.76%，α=0.69）。 
心理社会的要因は食行動因子および運動習

慣を媒介してアロスタティック負荷とその
下位因子と関連することが判明した。 
 
(3）心理社会的要因およびライフスタイル要
因とＡＬの関係 
心理社会的要因およびライフスタイル要因

と ALIの関係を，健康な男子学生 178名にお
いて調査した。ALはライススタイルと食行動，
と相関し，特に，運動時間が少なく，男性的
過食（早食いと過食）傾向の大きいほど増加

した（年齢と血圧を調整した偏相関）。また，
怒り関連性格の BAQと正の偏相関を示し，特
に 22歳以上の青年では怒りと ALの関係はよ
り強かった。 
これらの知見を研究成果の（1）と総合すれ

ば，怒り関連の人格特性とライフスタイル
（食と運動）がアロスタティック負荷を修飾
し，その健康への影響として細小動脈スティ
フネスに及ぶことが示唆される。 
 
(4) 指動脈スティフネス指数（ Finger 
arterial stiffness index：FSI）の開発 
FEI は同時測定された指動脈血圧に依存す

るため，双曲線関係をなす血圧依存性を統計
的に調整し，健常青年の平均と標準偏差に基
づいて偏差値を単位にするように標準化し
た FSI を開発した。FSI の同一人の複数回測
定の変動係数は 5％程度であった。 
上記の協力者とは異なる，健康な 22 歳以

上の男子学生 37名において FSIを調査した。
FSI は年齢とは独立に，血管炎症を表す高感
度CRPおよびALI と有意な相関関係を示した
（図１）。 

 
(5) FSIの臨床的妥当化 
FEIH をもとに新たな指細小動脈障害指標

として FSI 高圧成分指数（FSIH）を開発し，
31 名の眼科患者(男 14 名，女 17 名)におい
てテストした。患者は，糖尿病を有する 7 名
の糖尿病群 (DM), 糖尿病と高血圧を合併す
る 12名の高血圧合併群 (DH), 基礎疾患のな
い12 名の統制群 (CT)の3群に割り振られた。
その結果，DM 群および CT 群に比べて有意
な FSIの最高値を DH群で認めた。FSIHは CT 
群に比べ，DM と DH の患者で有意に高かった
（図 2）。 
 

(6)細小血管障害簡易検査法（FCR法）の開発 
上記再検査時におけるｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ評価指標に
加えるため，FCR 法を開発した（特許出願済
み）。FCR法は指細小動脈のコンプライアンス
を標的とし，反応性充血時のコンプライアン
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スを同時測定した反対側の指のコンプライ
アンスにより規準化した FCR比を算出する方
法であり，健常青年 85 名を対象にした基礎
研究において，血管内皮機能の医学的基準検
査としての内皮依存血流介在上腕動脈拡張
検査（FMD 法）および末梢動脈トノメトリ法
（Endo-PAT 法），および，FEI と有意な相関
関係を示すことを明らかにした。FCR 法は簡
易性に優れ，指圧迫を加え経壁圧を操作する
ことで指動脈コンプライアンスの圧依存性
を調整し，血圧・全血液量・細小動脈スティ
フネスを付加情報として同時に査定でき，容
積拡張に弾性増加を伴う内皮機能を総合的
に評価できる利点を有する。 

 
(7)まとめ 
慢性ストレス評価法としてのアロスタティ
ック負荷について，健康な男子 316名（22歳
以上 107名，21歳以下 209名）のデータセッ
トを完成した。その相関分析により，心血管
リスクマーカーおよびアロスタティック負
荷評価値と血管健康の基準指標としての指
細小動脈スティフネス指数(FSI)との相関関
係は，21 歳以下と 22 歳以上の２群に分けて
比較すると，22歳以上群でより強いことが再
確認された（図３）。本研究で収集したデー
タは同一人の 5年後に予定している再検査を
用いた縦断研究のﾍﾞｰｽﾗｲﾝﾃﾞｰﾀとして活用す
る。 
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