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研究成果の概要（和文）：本研究では，局所的な硬さを画像化する剪断波エラストグラフィを用いた動脈硬化の
評価の検証を行うことを目的とした．本研究では，1) 剪断波エラストグラフィで測定するヤング率が血管壁構
造などの「器質的要素」と血管反応性などの「機能的要素」のどちらをより反映するか，また2) 影響する生理
学的な因子を明らかにするために，若年女性の月経周期および急性有酸素性運動がヤング率に与える影響を検証
した．結果，ヤング率は月経周期に伴うホルモン変化および急性運動により有意に変化しないことが示され，剪
断波エラストグラフィで測定する動脈スティフネスは，より器質的変化を反映する手法である可能性が示され
た．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to verify the evaluation of arteriosclerosis 
using the shear wave elastography (ultrasound tissue elastic imaging) which is a new imaging that 
images local arterial stiffness. Specifically, we aimed to clarify 1) whether Young's modulus 
measured by shear wave elastography more reflects "structural factors" such as the structure of 
blood vessel walls or "functional factors" such as vascular reactivity and 2) the physiological 
factors that influence Young's modulus. We found that the changes in estradiol during menstrual 
cycle in the young women and acute aerobic exercise did not affect Young's modulus. These results 
suggest that arterial stiffness measured by shear wave elastography may more reflect arterial 
structural factors compared to the functional factors. 

研究分野： 運動生理学

キーワード： shear-wave elastography　arterial stiffness　arteriosclerosis　menstrual cycle 　aerobic exer
cise

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈スティフネスは心血管疾患の発症リスクとの関連が強く，その評価は臨床的意義が高い．ただし，従来から
用いられている動脈スティフネスの指標は，運動，エストロゲンなどのホルモンの影響，血圧，食事，緊張など
の影響を受けやすいことが報告されており，動脈硬化検査にて考慮すべき問題である．これに対して，剪断波エ
ラストグラフィは，機能的要素の影響を受けにくく，かつ局所の器質的な硬さを非侵襲的に測定できることが示
され，心血管疾患予防のための有用なツールとなる可能性が示された．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
動脈硬化の早期発見や改善を目的とした介入方法の開発は，社会的急務である．動脈硬化は，

脳血管障害において重要な頚動脈分岐部などの血流の急変部位に限局的に生じやすい．また，動
脈は構造によって，弾性繊維の多い「弾性動脈」や，血管平滑筋の多い「筋性動脈」などに分類
されるが，この動脈の構造も動脈硬化の進行に関与している．例えば，脳循環に重要な総頚動脈
（弾性動脈）と内頚動脈（筋性動脈）では，年齢や性周期などが動脈硬化に与える影響が異なる
可能性がある．そのため，全身的な動脈硬化だけではなく，局所的な動脈硬化の評価および介入
効果の検証が必要である．しかし，従来の動脈硬化の指標は，血管の長軸方向・横断面円周方向
での平均的な応答性や弾性特性であり，従来の評価法は動脈硬化病変の局所的な硬さの評価が
難しいという問題があった． 
一方，剪断波エラストグラフィ（超音波組織弾性映像法）は，機械的な圧迫ではなく超音波の

力で血管に微細振動を誘起させ，生じる剪断波の速度から弾性率（硬さの指標）を絶対的に定量
化する画期的な手法である．また剪断波エラストグラフィのメリットとして，局所的な評価が可
能であるということが挙げられる．剪断波エラストグラフィは，基礎研究では既に血管分岐部や
血管プラークに応用できることが確認されており有用性が期待されているが，動脈に用いた研
究はまだ非常に少ない．さらに，動脈の硬さ（スティフネス）の指標には，動脈壁の弾性繊維の
変性などによる「器質的な要素」と，血管の反応性（拡張や収縮のしやすさ）などの「機能的な
要素」の両者があるが，剪断波エラストグラフィで測定される弾性率が，これらの硬さのどちら
をより反映しているのかは明らかではなかった．また，動脈硬化の予防・改善を考える上で加齢
や性周期の影響，および運動療法の介入効果は非常に重要であるが，剪断波エラストグラフィを
用いた局所的な動脈硬化に対する生理的因子の影響や介入効果に関する報告は行われていなか
った． 
 
２．研究の目的 
本研究では，局所的な硬さを画像化する新たなイメージングである剪断波エラストグラフィ

（超音波組織弾性映像法）を用いた局所的な動脈硬化の評価の検証を行うことを目的とした．具
体的には，以下を検討することにより，剪断波エラストグラフィで測定する動脈スティフネスが
器質的な硬さと機能的な硬さのどちらをより反映しているか，また影響する生理学的な因子を
明らかにすることを目的とした． 

 
（1）若年女性の月経周期が剪断波エラストグラフィで評価した動脈スティフネスに与える影響  
（2）既存の動脈硬化の指標と剪断波エラストグラフィで評価した動脈スティフネスの比較 
（3）有酸素性運動が剪断波エラストグラフィで測定した動脈スティフネスに与える影響 
 
３．研究の方法 
(1) 実験１：若年女性の性周期が剪断波エラストグラフィで評価した動脈スティフネスに与える
影響 
＜対象者＞ 
月経周期の安定した健康な若年女性 10 名（21.3±1.3歳，BMI：21.4±1.9kg/m2，平均±標準偏差）

を対象とした．被験者の月経周期は，実験開始 1-2 ヶ月前より予定月経日の前後 4 日以内に月経
が来ているかを聴取した．加えて，排卵日予測検査薬（ロート製薬，ドゥーテスト LHa）にて排
卵のタイミングを確認し，排卵日を予測した．これらの結果より月経周期が安定している者のみ
対象者として採用した． 
＜測定プロトコル＞ 
測定は卵胞期前期（EF 期；月経開始より 2-5 日以内），卵胞期後期（LF 期；予測排卵日より

2-5 日前）の計 2 回とした．予測排卵日は事前の排卵日予測検査の結果と各被験者の月経周期に
おいて，黄体期持続時間を 14 日と仮定して予測した． 
 15 分間の安静背臥位後，血圧監視装置（Suntech Medical Instruments, Tango+）を用いて，収縮
期上腕動脈血圧（SBP），拡張期上腕動脈血圧（DBP）を測定した．血圧測定後，従来の動脈硬化
の指標［増大圧係数（AIx），動脈コンプライアンス，βスティフネス，血流依存性血管拡張反応
（FMD）]を測定し，その後，剪断波エラストグラフィ技術を持つ超音波装置を用いて動脈ステ
ィフネスの指標であるヤング率を測定した． 
＜測定項目および解析方法＞ 
① AIx：総頚動脈（CCA）にてペン型のトノメトリー（AtCor MEDICAL, Sphygmo Cor）を用い

て測定した． 
② 動脈コンプライアンスおよびβスティフネス：ペン型のトノメトリー (Millar, SPT-301 Non-

Invasive pulse wave tonometer) によって頸動脈の脈波を 10 拍分測定し，それと同時に超音波
診断装置（GE Healthcare，Vivid i）および超音波診断用プローブ（GE Healthcare，6.0-13.0 
MHz，12L-RS プローブ）によって血管径を測定した．動画記録は 60 Hz で連続的にキャプ
チャーBOX を通じてコンピュータに取り込み，ハードディスクに保存した．CCA, ICA それ



ぞれで 2 回測定した．また，脈波は MAP と DBP によって補正した．その後，解析ソフト
（Python Software Foundation, Python version3.7）の専用に設計されたスクリプトを用いて
CCA および内頸動脈（Internal carotid artery：以下 ICA）の動脈コンプライアンスとβスティ
フネスを以下の式より算出した． 

動脈コンプライアンス（mm2/mmHg）= ΔV（体積変化率）/ΔP（圧変化率） 
βスティフネス= ln (SBP/DBP)/[(収縮期血管径－拡張期血管径)/拡張期血管径]  

（ln は自然対数） 
③ FMD：2 分間の安静の後に，3 分間の CO2吸入を行った．CO2吸入はミキシングチャンバー

を用いて，室内空気と 100％CO2ガスを混合させ，呼気終末二酸化炭素分圧（PETCO2）を安
静時より 10 mmHg 上昇させた．CCA および ICA の 2 試行間には 15 分間の安静の間隔を空
けた．PETCO2は質量分析装置（ARCO SYSTEM Inc，ARCO-2000BM）にて測定した．測定
中，超音波診断装置（Vivid i）を用いて，ICA の血管径（B-mode）および平均血流速度を
（PW-mode）連続的に測定した．得られた画像および流速波形をキャプチャーBOX を介し
て 30 Hz にてコンピュータに取り込み，ハードディスクに保存した．測定後に画像解析ソフ
ト（竹井機器 ver. 2.0.1 no. S-13037）を用いて超音波画像の解析を行った. FMD は以下の式
より算出した． 

FMD（%）=（最大血管径－安静時血管径）/安静時血管径×100 
④ ヤング率：先行研究{Alis, 2018 #5678;Thomas, 2019 #5677;Ramnarine, 2014 #4383}をもとに超

音波診断装置（Aixplorer, SuperSonic Imagine, France）およびリニアプローブ（5-14 MHz）を
用いて CCA および ICA の 10 秒間の動画を 2 回ずつ測定し，キャプチャーBOX を介して 15 
Hz にてコンピュータに取り込み，ハードディスクに保存した．超音波のセッティングは以
下の通りとした［acoustic power (maximum); smoothing (mid-range setting of 6); persistence (off); 
gain (65-70%); SWE option (penetration); maximum stiffness (300kPa)］．ヤング率は以下の式に
基づき，超音波機器内で自動的に算出された値を用いた
（図 1）． 

ヤング率（kPa）＝3ρCs2  
（ρ：密度，Cs：剪断波速度） 

ヤング率の高い（硬い）部位は赤く，低い（柔らかい）
部位は青く表示し，これらの色を解析ソフト（竹井機器，
筋硬度超音波画像解析プログラム ve.1.5.1）を用いて動
画解析した．各動脈の拡張末期を対象とし，手動にて血
管内腔および周囲組織を除いた血管の浅壁を解析範囲
と設定した．ヤング率は平均値±3SD 以内の値を採用
し，各動脈の浅壁の平均値を算出した． 

   
(2) 実験 2：急性の運動が剪断波エラストグラフィで評価し
た動脈スティフネスに与える影響 
＜対象者＞ 
健康な若年男性 12 名（26±4 歳，BMI：24±2 kg/m2，平均±標準偏差）を対象とした． 

＜測定プロトコル＞ 
15 分の安静臥位後，臥位で剪断波エラストグラフィを測定し，その後, 上腕–足首脈波伝播速

度（baPWV）を 2 回測定した．その後，座位にて 70W で 5 分間の低強度自転車運動を実施した．
運動終了すぐに臥位となり，5 分後，15 分後にヤング率および baPWV を再度測定した． 
＜測定項目および解析方法＞ 
① baPWV：血圧脈波検査装置（Form PWV/ABI, オムロンコーリン）を用いて baPWV を測定

した．左右の平均値を baPWV の代表値として用いた． 
② ヤング率：実験１と同様の方法で CCA のヤング率を測定および解析した． 
 
４．研究成果 
＜実験 1＞ 
 被験者の静脈血中エストロゲン濃度
は，EF 期と比較して LF 期で有意に
増加した．コンプライアンス，βステ
ィフネスおよび AIx は性周期間で有意
差を認めなかった（表 1）. ICA の
FMD は LF 期において EF 期より高値
を示した（図 2A）．一方，ICA および
CCA のヤング率は性周期間で変化を
認めなかった（図 2B および C, 
P=0.19, P=0.53）． 
   
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヤング率と従来のスティフネスの相関を表 2 および表 3 に示す．CCA および ICA におい

て，従来用いられてきた動脈スティフネスの指標であるβスティフネス（増加するほど硬い）
と動脈コンプライアンス（増加するほど柔らかい）は強い負の相関を示した．CCA において，
ヤング率と従来のスティフネス間には全て有意な関係を認めなかった（表 2）．ICA では，ヤン
グ率が増加する（硬くなる）ほど，FMD が低下する（拡張しにくくなる）弱い負の相関を認め
た（表 3, r=-0.47, P=0.04）が，他の指標との有意な相関は認めなかった（表 3）． 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜実験 2＞ 
心拍数は運動 5 分後，15 分後においても安静値から増加を示したが（P<0.05，表 4），収縮期

血圧，拡張期血圧および平均血圧は運動後 5 分後で安静値と有意差を認めなかった（全て
P<0.05）． 

baPWV は運動 5 分後に安静値から低下し（P<0.01），15 分後に安静値まで回復した（図
3A）．一方，ヤング率は運動による変化を認めなかった（One-way ANOVA, P=0.723，図 3B）． 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 



 
＜考察＞ 
 動脈壁は外膜，中膜，内膜の 3 層構造で，中膜は主に血管平滑筋で構成される．血管平滑筋
は筋交感神経活動によるコントロールを受ける．また，内膜にある血管内皮細胞は，血管拡張
物質（一酸化窒素など）や血管収縮物質（エンドセリン-1 など）を放出し，血管平滑筋の緊張
を調節している．すなわち，平滑筋肥厚やコラーゲン繊維減少，カルシウム沈着などの動脈の
器質的要素の変化だけでなく，交感神経の調節や血管内皮機能という機能的要素の変化によっ
て，動脈スティフネスは変化する．加齢などの長期間の変化では，動脈スティフネスの機能的
要素と器質的要素の両者が変化することが報告されている．一方，月経周期などの極めて短期
間に起こる変化や一過性運動後の急性変化における変化に関しては，交感神経活動や血管内皮
機能などの動脈スティフネスの機能的要素の変化の影響が大きいと考えられる（Seals DR et al., 
J Physiol, 2009） 
 
本研究の実験 1 により，若年女性の性周期は剪断波エラストグラフィを用いて測定するヤン

グ率は若年女性の性周期の影響を受けにくいことが明らかになった．一方で，CCA および ICA
の動脈コンプライアンスは，EF 期と比較して LF 期で増加傾向（柔らかくなる傾向）を示し
た．また，血管の拡張能である ICA の FMD も EF 期と比較して LF 期で高値（拡張しやす
い）を示した．エストロゲンは，血管内皮細胞や血管平滑筋にあるエストロゲン受容体を介し
て，血管拡張因子（一酸化窒素）の放出および血管収縮因子の産生抑制し，血管拡張を促す．
さらに，先行研究ではエストロゲン濃度が高い LF 期と比較して，濃度が低い EF 期において交
感神経活動が亢進することが報告されている．これは，エストロゲンが圧受容器反射感受性を
亢進させることが関与すると推測されている．動脈コンプライアンスは単位脈圧変化あたりの
絶対容積変化を，FMD は血流増加に対する血管の拡張度をみるものであり，より血管の機能
的要素を反映していると推測される．βスティフネスは月経周期により有意に変化しなかった
が，βスティフネスは血圧の変動の影響を受けにくい指標とされており，動脈コンプライアン
スと比較してより器質的要素を反映していた可能性がある．また，ヤング率は ICA の FMD と
のみ有意な弱い相関を示したが，その他のコンプライアンスやβスティフネスとの有意な相関
を認めなかった．また，ヤング率は月経周期により有意に変化しなかった．以上の結果より，
ヤング率は動脈スティフネスの要素の中でも，より器質的要素の影響を反映する可能性が示さ
れた．  
さらに実験 2 により，急性運動が動脈スティフネスに与える影響を検証した．先行研究

では，急性の短時間運動が一過性に PWV を低下させることが報告されており（Sugawara 
J et al., Artery Research, 2010; Murakami M et al., Journal of Physical Therapy Science, 
2012） ，本研究においても安静時と比較して運動 5 分後に baPWV の有意な低下（柔らかくな
る）が認められた．本研究で用いた運動は，5 分間の低強度自転車運動により動脈の器質的要素
が一過性に変化するとは考えにくく，baPWV の変化は血管内皮機能の変化などの機能的要素の
変化を反映したと推測される．運動は血流および血管壁への刺激（シェアストレス）を増加させ，
血管拡張物質である一酸化窒素の産生を促すことが報告されており，このような内皮依存性の
血管拡張能増加により baPWV は低下したと推測される．一方，ヤング率は安静時から運動 5 分
後，15 分後においても変化せず，動脈の機能的要素の急性変化を反映しにくい可能性が明らか
になった． 
 
＜結論＞ 
本研究では，剪断波エラストグラフィで測定したヤング率が若年女性の月経周期中や急性運

動における血管の機能的変化の影響を受けにくく，器質的変化をより反映できる手法である可
能性が示された．動脈スティフネスは心血管疾患の発症リスクや死亡原因との関連が強く，その
評価は非常に臨床的意義が高い．ただし，従来から用いられている動脈スティフネスの指標（AIx，
動脈コンプライアンス，βスティフネス，FMD，PWV）は，運動，エストロゲンなどのホルモ
ンの影響，血圧，食事，緊張など影響を受けやすいことが報告されており，動脈硬化の検査にて
考慮すべき問題である．これに対して，剪断波エラストグラフィは，機能的要素の影響を受けに
くく，かつ動脈の局所の器質的な硬さを非侵襲的に測定できることが示され，心血管疾患予防の
ための有用なツールとなる可能性が示された． 
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