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研究成果の概要（和文）：我が国の主な死因である虚血性心疾患や脳血管障害を抱えている患者

は、動脈硬化による血管機能不全状態に陥っており、これらの患者の血管リハビリテーション

と再発防止は重要である。一酸化窒素（NO）は血流による刺激で血管組織から生成し、血管の

弛緩による血圧・血流を制御、動脈硬化の抑制などの様々な作用を有している。本研究では、

血流中 NO をリアルタイムに計測し、血管リハビリテーション法の定量的な評価方法の開発を試

みた。その結果、計測法の開発とともにメタボリック症候群の血管機能評価、その他の生体機

能を評価できるまでの成果を上げた。 

 
研究成果の概要（英文）：The patients with ischemic heart diseases and cerebrovascular 

dysfunctions (major causes of death of the Japanese) suffer from vascular dysfunctions due 

to atherosclerotic development, and thus it is important to develop vascular rehabilitation 

methods as well as preventative methods for such vascular diseases.  Nitric oxide (NO) is 

synthesized from endothelial cells in response to changes in blood flow and exerts various 

physiological functions such as vascular dilatation (controlling blood pressure and blood 

flow) and anti-atherosclerosis.  In this study, we aimed at i) elaborating simultaneous 

measurement of in vivo NO concentration in the blood stream together with blood pressure 

and blood flow velocity on a real-time basis and ii) developing a quantitative analytical 

method for vascular rehabilitation.  We were successful not only in developing a 

measurement technique but also in confirming the applicability of this technique to a 

quantitative analysis of i) vascular functions of the subjects with metabolic syndrome and 

ii) other biological functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の死因の上位を占める虚血性心疾
患や脳血管障害に罹患した患者は、動脈硬化
に伴う血管機能不全を有しており、これらの
患者のリハビリテーションでは、血管機能を
できるだけ健全な状態に誘導して維持する
ことが、障害を受けた臓器の機能回復、血管
疾患の再発防止の観点から重要である。その
ためには、まずリハビリテーションの諸動作
が血管機能に及ぼす影響を明らかにする必
要がある。その際、常時血流に接触する血管
の内側を覆っている血管内皮細胞が、動脈硬
化の初期から血管機能不全に至るまでの全
ての過程で重要な役割を担うことから、血管
内皮機能を定量的に評価することが必要で
ある。 
 血管内皮細胞は、血流による力学的刺激
（ずり応力）を受けることで、その内部に有
している一酸化窒素（NO）合成酵素が活性化
されて、NO を産生する。そして、NO は血管
機能を正常に保ち、新たな血管病変を防ぐた
めのキーファクターである。しかし、NO は血
圧の上昇などに伴って発生する活性酸素種
（ROS）と瞬時に反応して、生理的活性を失
うことが知られている。リハビリテーション
の諸動作は血流や血圧の変化を生じ、また直
接外力を血管に与えるため、リハビリテーシ
ョンに伴うこれらの力学的因子は血管機能
に著しい影響を及ぼし、長期的には血管構築
変化（リモデリング）の過程も修飾すると考
えられる。 
 このような観点から、リハビリテーション
に伴う諸動作が血管内皮機能に及ぼす影響
を評価する必要があり、その結果を基にして、
血管機能を正常化して維持するためのリハ
ビリテーションプログラムを開発すること
が合理的と考えられる。しかし、最近まで、
血管機能のキーファクターである NO の濃度
を血管内で計測する技術が開発されていな
かったことから、リハビリテーションに伴う
諸動作が血管内皮機能に及ぼす影響を直接、
定量的に評価することは不可能であった。 
 この点に関して、我々は、大動脈や冠循環
などの血管内で NO 濃度を直接計測すること
ができるカテーテル型 NO センサを世界に先
駆けて開発し、従来、不可能であった血管内
皮機能の in vivo リアルタイム評価を可能に
した（BBRC, 2003;306:505-508；特許：第
3691036 号；PNAS 2005;102:11456-11461；特
許：第 3771553 号）。 
 以上のような背景と、研究・技術開発をも
とに、リハビリテーションが血管機能に及ぼ
す影響の直接的な評価と、血管機能を正常な

状態に誘導して維持するために最適なリハ
ビリテーションプログラムの開発へと研究
を発展させようと計画するに至った。具体的
な検討対象として、健常モデル群、高脂肪食
摂取による病態モデル群、関連病態群（腹膜
透析）に注目した。 
 
２．研究の目的 
 以下の３点について、血管機能の定量的な
評価を目的に実験を行い、本方法の有用性を
検討した。 
（１）血管内 NO 濃度のリアルタイム計測：
血流中（血管内皮由来）NO 計測と同時に血圧、
血流速度を計測し、血管内皮機能の詳細かつ
定量的な評価方法としての基礎的な検討を
行った。 
（２）血管機能への影響が考えられる病態に
おける血管機能の変化の定量的評価： 高脂
肪食を摂取させた病態モデルにおける血管
機能評価を試み、健常群と比較して、その差
異を定量的に評価可能であるかどうかを検
討した。 
（３）血管機能の変化が推測されるその他の
病態への応用：血管機能の低下が知られてい
る慢性腎不全患者の治療として持続携帯型
腹膜透析（CAPD）が知られているが、CAPD に
おいて、NO は血管機能以外に腹膜の物質透過
性調節や腹膜機能の保護効果も有している
と推測されている。そこで、腹膜透析液中の
NO 量と腹膜機能との関連の評価も試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）血管内 NO 濃度のリアルタイム計測：
麻酔下の実験モデル動物（イヌ）において、
カテーテル型 NO センサによる血圧（観血式
血圧計）・血流速度（ドップラー・ガイド・
ワイヤー）との同時計測について検討した。
内皮由来の NO 産生を誘導する方法として、
アセチルコリン（ACh；0.1, 0.4 µg/kg）を
用いた。 
（２）血管機能への影響が考えられる病態に
おける血管機能の変化の定量的評価：健常群
に対して、病態群のモデル動物の血管機能評
価を試みた。高脂肪食（120 kcal/(kg•day)）
を８ヶ月間与えたメタボリック症候群モデ
ル動物（イヌ）において、ACh 誘導性血管内
皮由来 NO 産生能を測定した。 
（３）血管機能の変化が推測されるその他の
病態への応用：本システムの応用の対応とし
て、糖尿病などが原因として発症する慢性腎
不全患者の治療法として QOL の面からも注目
されている CAPD 患者に注目した。CAPD にお
いて、NO は一般的な血管機能への様々な生理



作用が考えられているのみならず、腹膜機能
そのものの保護効果も推測されており、透析
液中 NO 濃度の計測を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）血流中でのリアルタイムな計測につい
ての検討を行った結果、NO 濃度の安定した計
測が可能であることが確認された。血圧・血
流速度との同時計測が可能であり、時間応答、
応答速度などの詳細なレベルから、血管機能
の総合的な評価への組み込みまで、応用可能
性であると考えられた。さらに血管リハビリ
テーションによって、血圧や血流に対して改
善が見られた場合の血管機能の定量的な評
価法となり得ると考えられた。 
（２）コントロール群と比較して、メタボリ
ック症候群のモデルは、インスリン抵抗性を
示し、アセチルコリンによる血管内皮由来 NO
産生能は有意に低下していた。しかし、血流
速度には有意な変化は見られなかった。従っ
て、病態の初期段階、すなわち血管機能の低
下が始まった段階においても本方法は、血管
機能変化を鋭敏に検出できる可能性がある
ことが示された。 
（３）CAPD の使用済み透析液中に計測され得
るレベルの NO が存在することが明らかとな
り、しかも患者毎に NO 濃度が異なり、その
範囲も広範囲に及んでいたことから、恐らく
治療期間や状態によって、変動し得るものと
推測された。また、NO 合成の補酵素であり、
NO 産生能調節の重要因子であるテトラヒド
ロビオプテリン（BH4）の透析液中量と NO 量
との間に有意な正の相関が認められ、BH4 量
の変動が何らかの影響を与えているものと
示唆された。また、BH4 の酸化物である BH2
との比、すなわち BH4/BH2 と NO 量との間に
も正の相関が求められ、酸化ストレスレベル
の違いが、重要因子である可能性が示唆され
た。 
 以上のことから、本方法が血管機能の変動
の初期段階で、機能変化を検出できたことか
ら、血管機能の鋭敏な評価方法になり得る可
能性が示され、血管リハビリテーション、あ
るいは血管機能保護を目指したプログラム
の開発などにおいて、その効果の定量的な評
価手段と成り得ると考えられた。 
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