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研究成果の概要（和文）：近位大動脈スティフネスの加齢変化特性の解明を試みた。さらに、近位大動脈の拍動
緩衝機能と脳の構造や機能、さらには脳血管疾患や認知症の発症リスクや重症度との関係性を明らかにすること
を目的とした。近位大動脈の加齢変化が、遠位部に比べ著しいことを明らかにした（遠位大動脈が10年間で+10%
程度に対し、近位大動脈では+14％以上）。また、脳血管機能に対する加齢及び習慣的身体活動の影響、並びに
認知症の発症リスクとの関係性を検討し、脳血管インピーダンスは①加齢とともに増大すること、②軽度認知症
患者では同年代の健常者よりも高いこと、③習慣的有酸素性運動によって低下すること、を確認した。

研究成果の概要（英文）：I tried to characterize the age-related change in proximal aortic stiffness.
 Furthermore, we aimed to clarify the relationship between the Windkessel function of the proximal 
aorta and the brain structure and function, as well as the risk and severity of cerebrovascular 
disease and dementia. We found that with advancing age, the proximal aortic stiffness increased 
markedly more than in the distal aorta (+14%/decade vs. +10%/decade). I also elucidated the effects 
of aging and habitual physical activity on cerebrovascular function and its relationship to the risk
 of developing dementia were also examined, and it was confirmed that cerebrovascular impedance 1) 
increases with aging, 2) is higher in patients with mild dementia than in age-matched normal 
subjects, and 3) is reduced by habitual endurance exercise.

研究分野： 循環生理学

キーワード： 動脈スティフネス　加齢　身体活動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症及び脳血管疾患は要介護の主要因であるが、この発症リスクは加齢に伴い増大する。すなわち、超高齢社
会を迎えた本邦において、当該疾患の発症予防は健康の保持・増進、QOLの向上、さらには高騰する医療費･介護
費の抑制に直結する火急的課題といえる。本研究を通して、近位大動脈スティフネスにおける加齢変化は著明で
あることが明らかとなった。これは、ヘルスケアの一環としてモニタすべき指標である可能性を示唆する。ま
た、脳血管インピーダンスが認知症の発症リスクマーカーになる可能性も示唆された。これらの成果は、上記疾
病の発症予防策の構築に資する重要な知見を提供するものである。

※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 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

 加齢に伴う動脈壁硬化度（動脈スティフネス）の増大は心臓血管疾患及び脳卒中の強力な発症リス
クとなるが、近年、認知症発症リスクとしても注目されている。この背景には、大動脈や頸動脈といった
弾性動脈が果たす、伸展した壁の復元力も加えた拍動緩衝機能（Windkessel function）の関与が推察
される。すなわち、動脈壁の伸展と復元により、心臓から断続的に駆出される血流とそれによって生じ
る血圧の拍動性成分を緩衝する作用である。この拍動性変動が大きい場合、脳や腎臓などの脆弱な
臓器へ甚大なダメージを与えるが、動脈がこれを適切に緩衝することで臓器を保護している。この機能
に関しては、心臓と直結し心臓からの血流駆出をダイレクトに受け止める近位大動脈が極めて重要な
働きを果たしていると考えられるが、現在、研究や臨床現場で普及している評価法は、腹部を中心とす
る遠位大動脈のスティフネスを評価したものである。近位大動脈に特化した機能評価法は、侵襲法や
MRI などの特殊な装置に限られており、汎用性は低く、評価法が十分普及していない。もし、近位大
動脈の拍動緩衝機能を適切かつ簡便に評価することができれば、認知症や脳血管疾患の発症リスク
の早期発見につながる可能性は高い。そこで、簡便なプロセスで近位大動脈スティフネスを評価し得
る指標として、心-上腕脈波伝播速度（heart-brachial pulse wave velocity: hbPWV）に注目した。 

 また、研究代表者は、H26～27 年度に実施した挑戦的萌芽研究「脳血管疾患発症予測のための中
心動脈循環特性プロファイリング」において、心臓から脳へといたる血流および脈波の動的変化（伝達
特性）から近位大動脈の拍動緩衝機能を定量評価する手法を開発し、生理学的意義の解明を進めた。
この周波数解析を用いた動的循環特性の解析も、認知症リスク評価において有用な示唆を与えるもの
と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本申請課題では、上記の背景を踏まえ、近位大動脈スティフネスを簡便に評価する方法の開発を進
めること、また、中心動脈の脈波と脳の血流の動的変化の関連性（伝達特性）に関し、加齢、性別、習
慣的身体活動、及び認知症リスクの影響を検討することを目的とした。これらの目的達成のために、以
下の５課題を実施した。 

• hbPWV計測のための動脈経路長推定法の開発（研究１） 
• hbPWVの加齢変化特性の解明（研究２） 
• 脳血管インピーダンスに対する加齢及び性差の影響の解明（研究３） 
• 中高年者の脳血管インピーダンスに対する運動習慣の影響の解明（研究４） 
• 軽度認知障害 

• 患者の脳血管インピーダンス及び運動トレーニングの影響の解明（研究５） 

 

３．研究の方法 

研究１：大動脈近位部の硬さの新しい指標である hbPWVの測定精度向上を目的とし、hbPWVの動脈
路長（Lhb）を推定する簡単な式を提案し検証を行った。19-79 歳の 190 人の患者において、基準とな
る Lhb を三次元 MRI で測定した。重回帰分析と 5 重クロスバリデーションにより、年齢、性別、身長か
ら推定式を作成し、Lhbを第 2心音から上腕血圧波上の dicrotic notchまでの時間間隔で割ることによ
り hbPWVを計算した。 

 

研究２：横断研究（190 人、19-79 歳）および 10 年間の追跡調査（84 人、ベースライン時 53 歳）を用い
て、hbPWV を様々な動脈セグメントの PWV と比較し評価した。動脈経路長は、MRI の 3 次元動脈ト
レースにより測定した。 

 

研究３：脳血管インピーダンスの加齢変化特性を明らかにするため、健常成人 148 名（21～79 歳，女
性 62％）を対象に，頸動脈圧（CAP、アプラネーショントノメトリ法にて計測）および中大脳動脈血流速
（CBFV、経頭蓋ドップラー法にて計測）を測定し、周波数解析により、脳血管インピーダンスを計測し
た（図１） 
 

 
 

図 1．脳血管インピーダンス計測に用いる脳血流速度（CBFV）と頸動脈圧（CAP）の時系列データ（A）、

CBFV と CAPのスペクトル（B）を示す代表的なデータセット。 



 

 

研究４：習慣的な運動トレーニング実施が脳血管インピーダンスに与える影響を明らかにするため、横

断実験を実施した。10 年以上持久力トレーニングとレースに参加している中高年マスターズアスリート

21名（MA，53±4年）と同年代の運動習慣のない者 21名（MS，53±5年）及び運動習慣のない若年者

21名（YS，29±6年）で脳血管インピーダンスを比較した。 

 

研究５：軽度認知障害（MCI）患者の脳血管インピーダンスを健常者と比較する（横断研究）とともに習
慣的な運動トレーニングの効果の検証（トレーニング介入研究）を行った。横断研究では、MCI 患者
（67±7歳）58人と健常対照者（65±6歳）25人を対象にした。トレーニング介入研究では，無作為に割り
付けられた 37名のMCI患者が 1年間の持久運動（n=17）またはストレッチ運動（n=20）を行い、完了し
た時点で，脳血管インピーダンスを評価した． 

 

４．研究成果 

研究１：MRIで計測した動脈長から算定した hbPWVの比較では、性と身長を使った推定式（eq1）から
求めた hbPWVに強い相関と正確性が認められ（r = 0.969, 平均誤差-0.05 ± 0.54 m/s）、年齢、性、身
長を使った推定式（eq2）を用いた場合には、さらに高い相関と正確性が認められた(r = 0. 0.976, 平均
誤差 0.05 ± 0.54 m/s)（図 2）。本研究の結果、性、身長、年齢を用いた推定式で hbPWV を妥当に評
価できる可能性が示された。 

 

研究２：横断的研究では、hbPWV は、他の部位の PWV と比較して、年齢による増加が最も大きく、年
齢との強い相関（r = 0.790）していることが示された（図 3）。さらに、hbPWVは上腕収縮期血圧をコント
ロールした後、大動脈収縮期血圧および増大係数と相関があった（それぞれ r = 0.380および 0.433）。
これらの結果は、84 人（ベースライン時 53 歳）を含む 10 年間の追跡調査でも確認された。hbPWV の
10 年間の変化は、いくつかの大動脈血行動態変数（例えば、大動脈収縮期血圧、増大圧、増大指
数）の対応する変化と有意に相関していた（r = 0.240-0.349）。今回の所見は、hbPWV が加齢による変
化と大動脈血行動態を反映する近位大動脈硬化の潜在的なマーカーであることを示すものであった。 

 

研究３：脳CBFVと CAPの変化のコヒーレンスは 0.78-2.73Hzの周波数領域で 0.90以上であり、これら
2 つの変数の間に線形力学的関係があることが示唆された。主に心拍数を反映する CBFV と CAP の
振動の第一高調波（0.78-1.56Hz）におけるインピーダンス係数（Z1）は、若年者（45 歳未満）に比べて
高齢者（64歳以上、P = 0.002）において 20%、中高年者（45-64歳、P = 0.08）において 13%高いことが
示された（図 4）。さらに、Z1は女性よりも男性で 24％高かった（P < 0.001）。重回帰分析により、年齢、
性別、肥満度（BMI）を調整した後、Z1 は収縮期（β＝-0.470）、拡張期（β＝-0.418）、拍動期（β＝
-0.374）、平均 CBFV（β＝-0.473；すべて P＜0.001）と負の関連があることが示された。これらの結果よ
り、高齢と男性性が若年者より高い脳血管インピーダンスと関連し、脳灌流低下の一因となる可能性が
示唆された。 

 

研究４：0.78-3.12Hz の周波数範囲において，CAP と CBFV の変化のコヒーレンスは全群で 0.90 以上
であった．Z1は、MA群ではMS群より有意に低く（0.88 ± 0.24 vs. 1.15 ± 0.29 mmHg-s/cm、P = 0.011）、
YS群と同等であった（0.92 ± 0.30 mmHg-s/cm）（図 4）。中高年者では，インピーダンス係数が高いほ
ど，平均 CBFV（r = -0.776, P < 0.001）およびMRIで評価した大脳皮質灌流（r = -0.371, P = 0.015）が
低いことが相関していた．これらの結果から，中高年の持久系競技者は脳血管インピーダンスの係数
が有意に低く，CBFVや大脳皮質灌流が高いことが示唆された． 

 

研究５：年齢と性別の調整後、MCI患者は健常対照者よりも Z1が有意に高値であった。（1.18±0.34 vs 

1.01±0.35 mmHg/cm/s 、P=0.037）（図 6）。Z1 と平均 CBFV の間には逆相関があった（r=-0.673, 

P<0.0001）。運動トレーニングの線形混合モデル解析では、1年間の運動介入後にZ1が有意に減少し
た（時間効果：P=0.031、時間と運動モードの交互作用：P=0.939、図 7）。これらの結果、MCI は認知的
に正常な高齢者と比較して脳血管インピーダンスが高く、定期的な運動は MCI 患者の脳血管インピ
ーダンスを改善する可能性が示唆された。 

 



 
 

図 2．hbPWVの散布図(a,c)とブランドアルトマンプロット(b, d)。MRIで計測した動脈長で算定した

PWV(hbPWV_MRI)）と 2つの推定式を用いて算定した PWV（hbPWV_eq1及び hbPWV_eq2）。 

 

 

 
図 3．年齢と各動脈セグメントの脈波伝播速度（PWV）の散布図。cfPWV：頸動脈-大腿動脈間 PWV、

baPWV:上腕-足首間 PWV、hbPWV：心臓-上腕間 PWV、faPWV：大腿動脈-足首間 PWV。 

 

 

 

 
 

 
 

図 4．脳血管インピーダンス。上段は 4Hz までの周波数帯域における年代間（左）、及び男女間（右）

比較。下段は、第一高調波（0.78-1.56Hz）におけるインピーダンスの年代間（左）、及び男女間（右）比

較。グループ平均の周波数プロット。データは平均値±SE。 

 



 

 

 

 
 

 

図５．脳血管インピーダンスの比較。YS、MS、MA はそれぞれ、若年定住者（男性 10名、女性 11名）、

中年定住者（男性 11名、女性 10名）、マスターズアスリート（男性 11名、女性 10名）を示す。左は 4Hz

までの周波数帯域における比較。右は第一高調波（0.78-1.56Hz）におけるインピーダンス係数（Z1）の

比較。データは平均値±SE。 

 

 

 

 

 
 

 

図６．軽度認知症（MCI）患者と健常者（Control）との脳血管インピーダンス比較 

 

 

 
 

図７．1 年間の運動トレーニング介入に伴う脳血管インピーダンスの変化。左がストレッチ群の変化、右

が持久性運動の変化。 
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