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研究成果の概要（和文）：脈波伝播速度法により近位大動脈ウインドケッセル機能を簡便に評価するための動脈
推定式を作成した。これを用いて算出した指標（hbPWV）が脳循環動態の拍動性と相関することも示された。ま
た、脳循環に対する姿勢の影響と近位大動脈機能の関与を検証し、立位から仰臥位への急激な姿勢変化が心臓一
回拍出量を増大させ、脳の拍動性血流変動を引き起こすと考えられるが、持久性鍛錬者では、近位大動脈のウイ
ンドケッセル機能の向上により、脳循環動態が適正に調整されている可能性が示された。脳血管疾患の発症のリ
スク評価技術、並びに、リスク軽減につながる運動トレーニング介入に関して、有用な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Aortic stiffening augments cerebral hemodynamic pulsatility, a risk of 
cerebrovascular disease. We provided a simple formula to estimate the arterial path length for 
heart-brachial pulse wave velocity (hbPWV), a novel measure of proximal aortic stiffness. In 
addition, we found that hbPWV is a potential marker of proximal aortic stiffening. Besides, we 
examined the contribution of aortic compliance (an inverse index of stiffness) to the response of 
cerebral blood flow fluctuation to dynamic orthostatic challenge. A dynamic orthostatic challenge 
may evoke substantial cardiac and cerebral pulsatile fluctuation. Regarding this, we found that the 
lower aortic stiffness (higher compliance) in the endurance athletes accommodates the cardiac 
ejection and buffers the potential increase in pulsatility at end-organs such as the brain. 

研究分野：循環生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳血管疾患は要介護の主要原因であり、その発症リスクが加齢とともに高まる。それゆえ、超高齢社会を迎えた
本邦が取り組むべき火急的課題といえる。これを踏まえ本研究では、「発症のリスク評価」ならびに睡眠と身体
活動のフォーカスを当てた「ライフスタイル・モディフィケーションによるリスクマネジメント」という観点か
ら、脳血管疾患の発症予防に資する知見の集積を目指した。本研究で得られた成果は、脳血管疾患発症における
近位大動脈のウインドケッセル機能の臨床医学的意義を明らかにするとともに、発症予防に資する知見を提供す
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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 伸展性に富む大動脈や頸動脈は、心臓から断続的に駆出される血流を平滑化し、絶え間なく末
梢臓器へ運搬することで、虚血や拍動性血流変動といった物理的ストレスから脳を保護してい
る（ウインドケッセル機能）。しかし、加齢等で動脈壁の硬化が進むと、ウインドケッセル機能
は低下し、脳は物理的ストレスに慢性的に曝されることになる。これに関して、遠位大動脈及び
頸動脈の伸展性低下が脳卒中の発症リスクとなることが示唆されている。ただし、動脈系で最も
弾性に富み、心臓からの血液駆出を直接受ける近位大動脈のウインドケッセル機能と上記の脳
血管疾患発症リスクとの関連は明らかになっていない。さらに、脳循環に対する姿勢の影響と近
位大動脈ウインドケッセル機能の関与、ならびに、運動トレーニングによる近位大動脈のウイン
ドケッセル機能の改善が脳循環に与える影響も不明である。 
 
２．研究の目的 
 脳血管疾患の発症予防に資する知見の集積を目指し、①近位大動脈ウインドケッセル機能評
価法の開発、②近位大動脈ウインドケッセル機能と脳血管疾患リスクとの関係の検証、③脳循
環に対する姿勢の影響と近位大動脈ウインドケッセル機能の関与の解明、④運動トレーニング
による近位大動脈のウインドケッセル機能の改善が脳循環に与える影響の解明、に取り組むこ
ととした。 
 
３．研究の方法 
①近位大動脈ウインドケッセル機能評価法の開発 
大動脈起始部から上腕までの動脈脈波伝播速度（hbPWV）は、上行大動脈を含むため、近位大動
脈ウインドケッセル機能を反映する可能性がある。しかし、湾曲を伴うことから、動脈長の計測
が困難である。そこで、hbPWV計測のための動脈長推定式の開発を試みた。19～79歳の成人 190
名を対象に、MRIを用いて大動脈及び上腕動脈の 3次元動脈画像を構築し、動脈長を実測した。
重回帰分析と 5-fold cross validation法を用いて、この動脈長の推定に有用な年齢、性別、身長な
どの生理学指標を同定した。さらに、作成した動脈長推定式を用いて計測した hbPWVの測定精
度を検証した。 
 
②近位大動脈ウインドケッセル機能と脳血管疾患リスクとの関係の検証 
55-80歳の成人 85名を対象に、近位大動脈ウインドケッセル機能の指標として hbPWVを計測し
た。さらに、超音波ドップラー血流計を用いて、左右内頚動脈及び左右椎骨動脈血流速度を計測
し、脳血管疾患リスク指標として拍動性指数を算定した。上記のすべての指標が取得できた 68
名を対象に相関分析を行い、各指標間の関係性を調べた。 
 
③脳循環に対する姿勢の影響と近位大動脈ウインドケッセル機能の関与の解明 
成人男性 29名に、仰臥位姿勢で下半身陰圧負荷（-30mmHg）を付加し、軽度の起立負荷を模擬
的に加えた時の脳循環動態を仰臥位安静状態と比較した。動脈波形から心臓一回拍出量（SV）
を推定するとともに、経頭蓋ドップラー法にて中大脳動脈の血流速度を記録し、拍動性指数を算
定した。 
 
④急激な体位変化が脳循環に与える影響及び近位大動脈のウインドケッセル機能との関連 
急激な体位変化（立位→仰臥位）で SV が増加した際に、脳循環動態がどう変化するかに関し、
近位大動脈ウインドケッセル機能の関与ならびに習慣的持久性運動トレーニングとの関連を検
討した。健常な若年者で習慣的に持久性トレーニングを行っているもの 10名（ET群）と運動習
慣のない者 10名（SED群）に、下半身陰圧負荷（-30mmHg）を付加し、4分後に陰圧負荷の急
速開放を行った。その際の SV、近位大動脈のウインドケッセル機能、及び脳循環動態を ET 群
と SED群で比較した。近位大動脈のウインドケッセル機能は SVを大動脈脈圧（AoPP）で除し
た大動脈コンプライアンス（SV/AoPP）にて評価した。脳循環動態は、経頭蓋ドップラー法にて
中大脳動脈の血流速度を記録し、拍動性指数と脳血管抵抗指数を算定した。 
 
４．研究成果 
①近位大動脈ウインドケッセル機能評価法の開発 
MRIから求めた動脈長で計算された hbPWVの比較において、性及び身長から推定される動脈長
から計算した hbPWVは強い相関関係（r = 0.969）を示し、平均推定誤差は-0.05±0.54m/sであっ
た（図 1）。推定式の変数に年齢を加えると、さらに相関係数は上がり、推定誤差も小さくなっ
た（r = 0.976、0.00±0.43m/s）。一方、体表面で計測した胸骨-上腕部の直線距離を用いて hbPWV
を計算した場合、MRIから求めた動脈長で計算された hbPWVとの誤差は 2.64 ± 0.94m/sとなっ
た。以上の結果、被検者の年齢、性、身長を用いることにより、hbPWV計測に必要となる動脈
長を非常に精度よく推定できる可能性が示唆された。 



 
②近位大動脈ウインドケッセル機能と脳血管疾患リスクとの関係の検証 
 近位及び遠位大動脈ウインドケッセル機能の指標として、hbPWV 及び頸動脈‐大腿動脈間脈波
伝播速度（cfPWV）を計測した。これらと左右内頚動脈及び左右椎骨動脈血流速度から算定した
拍動性指数（PI）との相関関係を調べたところ、hbPWVは左右の内頚動脈及び椎骨動脈 PIと有
意な正の相関関係を示した（r = 0.261 - 0.447）。さらに、右内頸動脈 PI及び左右の椎骨動脈 PI
との相関係数は cfPWV よりも hbPWV で高値であった（右内頸 r=0.400 vs. r=0.383; 右椎骨: 
r=0.325 vs. r=0.310; 左椎骨: r=0.447 vs. r=0.176）。以上の結果は、近位大動脈ウインドケッセル
機能の低下と脳循環動態の拍動性の増大とが関連する可能性を示唆する。 
 
③脳循環に対する姿勢の影響と近位大動脈ウインドケッセル機能の関与の解明 
SV、中大脳動脈最高速度及び拍動性指数は仰臥位安静時に比べ、LBNP 刺激中に有意に低下し
た。一方、平均動脈圧と中大脳動脈平均血流速度に有意な変化は認められなかった。LBNP刺激
に伴う SV の変化量は中大脳動脈最高速度と強い有意な相関関係を示した（r=0.617, P<0.001）。
以上の結果は、脳における拍動性変動は立位姿勢中に減弱され、それは SVの変化によるもので
あることが示唆された。 
 
④急激な体位変化が脳循環に与える影響及び近位大動脈のウインドケッセル機能との関連 
ベースラインの SV/AoPP は ET 群で有意に高値を示した。LBNP 解放により SV は増大したが、
その程度は SED群が 14±7%（平均値±SD）だったのに対し、ET群ではその倍の 30±15%に及ん
だ（図 2 上）。また、SV/AoPP も LBNP 解放後に有意に増大し、その程度は SED 群に比し ET
群で有意に高値であった（図 2下）。さらに、その変化量はベースラインの SV/AoPPと有意に
相関した（r=0.636, P<0.01）。しかしながら、中大脳動脈の最高血流速度及び拍動性血流速度の
変化に群間差は認められなかった。これらの結果は、大動脈コンプライアンスが SVの増大を緩
衝することで、脳等の末梢臓器に対するメカニカルストレスを減弱化するウインドケッセル効
果が、持久性鍛錬者で高まっている可能性が示唆された。 
 
 本研究で得られた成果は、脳血管疾患発症における近位大動脈のウインドケッセル機能の臨
床医学的意義を明らかにするとともに、発症予防に資する知見を提供するものである。 
 
 

 

 

図１．MRIにより計測した動脈長を用いて算出した心臓‐上腕間動脈脈波伝播速度（hbWV）と

今回提案した推定式で算出した bPWVとの相関関係（左）及び Brand-Altman’s plot 



 
 
 
 
 
 

図２．LBNP解放に伴う心臓一回拍出量（SV）及び大動脈コンプライアンス指標（SV/AoPP）
の変化量の比較（運動習慣のない者 [Sedentary] vs. 持久性鍛錬者 [Endurance Trained]） 
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