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研究成果の概要（和文）：わが国では心疾患や脳血管疾患が死因の主流となっており、その予防において動脈硬化の早
期発見が重要視されている。本研究では、運動負荷に伴う中心動脈圧波の応答を解析し、その波形パラメーターの変化
から安静時には顕在化しないような血管の微笑炎症や内皮機能障害などの初期の血管病変を捉えうることを明らかにし
た。また、末梢血管からの反射波の増強に伴う中心動脈での圧上昇は、心臓に対する直接的なストレス増大を招くこと
から、心肥大や左室機能低下などの臓器障害のリスクを知る上でも有用な指標となることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have demonstrated that the exaggerated responses of central arte
rial pressure and wave reflection markers during dynamic exercise are related to a state of structural and
 functional impairments of the vasculature in the early stages of hypertension. These results suggest that
 subclinical atherosclerosis may have a greater influence on vascular reactivity than on basal tone and he
nce could potentially be identified by an abnormal response of central arterial pressure to exercise even 
before clinical manifestation of atherosclerosis. In addition, an amplified wave reflection from periphery
 due to the vascular alterations, such as increased arterial stiffness and endothelial dysfunction, induce
s greater central aortic pressure and leads to the increase in overall left ventricular afterload. Thus, t
he central arterial pressure response to exercise may also be useful as an evaluation of hypertension-rela
ted risks of cardiovascular complications.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1．研究開始当初の背景 
 
血管内皮細胞は、多様な血管作動物質を産

生して血流調節に関与するほか、血小板の凝
集抑制、平滑筋細胞の増殖抑制などの多彩な
血管保護作用を持つ。しかし、加齢、喫煙、
高血圧、糖尿病、酸化ストレスなどの種々の
危険因子の曝露によって内皮細胞に傷がつく
と保護作用が阻害され、そのまま修復しきれ
ず経過すると内皮機能障害が進行する。つま
り、血管内皮機能の低下は、動脈硬化の進展
過程における最初の血管障害であり、その早
期発見が心血管疾患の予防において重要と考
えられる。 
代表的な血管内皮機能の非侵襲的評価法で

ある FMD 検査は、上肢動脈の虚血反応性充血
後の血管径の拡張度を超音波で計測するもの
である。しかし、この検査では検査者の熟練
した技術が要求されるため、安定した測定精
度を担保できないことが課題であった。最近、
動脈位置を捕捉しながら血管径を自動計測す
る装置が開発され、ある程度の信頼性を確保
できるようになったが、検査装置が高価であ
るため、医療機関などの臨床では利用できて
も、地域や職域などで多集団を対象に血管障
害のスクリーニング検査として実施すること
は難しい。また、上肢をカフで強く圧迫して
血流を遮断する必要があるため、痺れや痛み
を伴うなど被験者の苦痛も相応に認められる。 
近年、動脈圧波の波形解析に基づく血管機

能評価法が数多く開発されている。動脈圧波
形の収縮期成分は前期成分と後期成分に分け
られ、前期成分は血液駆出による駆出圧波を、
後方成分は駆出圧波が動脈分岐部などで反射
して戻ってきた反射圧波を反映する。また、
心臓に近い中心動脈の血圧は反射圧波で決定
され、血管壁の弾力性低下や緊張性増大に伴
って上昇することから、動脈の弾力性を反映
した指標となる。さらに、反射圧波の上昇は
左室に直接的な負荷となって心肥大や左室拡
張能の低下を招く要因となることから、臓器
障害のリスクの情報も含有することになる。 
ところで、運動負荷時には活動筋の酸素需

要に応じて循環血流が増加し、これが血管壁
へのずり応力を高めて一酸化窒素（NO）の産
生を促進するため、運動誘発性に末梢血管が
拡張する。また、これによって末梢からの反
射圧波が減弱することから、中心動脈の血圧
の上昇は軽度に抑えられる。しかし、血管の
機能的障害によって拡張能が低下すると反射
圧波が増強するため、中心動脈でも血圧が過
度に上昇するものと推察される。このことか
ら、運動負荷時の中心動脈圧の波形変化を解
析することで、血管の微小炎症や内皮機能障
害を早期に捉えられる可能性がある。しかし
ながら、運動時の血行動態に基づいて血管機

能の評価を試みた研究は少なく、その中でも
中心動脈の波形解析を利用したものは海外で
わずかに認められるのみである。 
 
2．研究の目的 
 
本研究では、動的運動時の循環血流の増大

に伴う血管壁の応答を中心動脈圧の波形変化
から評価する。つまり、運動性充血による血
管拡張反応を誘発することによって安静時に
は顕在化しない血管の微小炎症および内皮細
胞障害を早期に捉えられる可能性があり、こ
の仮説から、運動負荷時の中心動脈圧の波形
解析に基づく血管内皮機能の評価法を開発し、
その有効性を検証することを目的とする。 
 
3．研究の方法 
 
対象者は、近畿地区の某大学に在籍する男

子学生および和歌山県下の某事業所に勤務す
る男性従業員のうち、研究の趣旨に賛同し、
参加協力の同意の得られた者とした。なお、
対象者には、事前に研究の目的や内容につい
て口頭と文書により説明を行った。また、調
査は、和歌山県立医科大学の倫理委員会の承
認を得た後に実施した（承認番号 613）。 
平成 23～25 年度の各年度の検討内容は以

下の通りである。平成 23 年度は、高血圧、脂
質異常症、高血糖の曝露の程度によって選定
した少数例の検討から、危険因子の有無や集
積による差違が最も顕在化する検査条件を明
らかにし、血管内皮機能を効率よく評価する
ための最適なプロトコールを検討した。続い
て、平成 24 年度は、様々な年齢階層から危険
因子の曝露のない者を対象者として選定し、
加齢に伴う中心動脈圧波の変化を把握した上
で、暫定的な評価基準値の作成を試みた。そ
して、平成 25 年度は、血管障害を招く種々の
危険因子の有無または集積が波形変化にどの
ように反映されてくるか、あるいは、他の血
管機能検査パラメーターとどのような関係性
があるかを明らかにすることを目的に横断研
究および介入研究を実施した。 
 
4．研究成果 
 
（平成 23 年度） 
・運動負荷時の中心動脈圧波の評価のための
最適検査プロトコールの検討 

（1）対象者：〔検討①〕脳心血管疾患、糖尿病、
腎疾患の既往がなく、血圧が正常血圧で脂質
異常や高血糖を認めない若年男性 19 名（22.5
±2.6 歳）を対象とした。〔検討②〕前述の疾
患の既往がない男性のうち、正常血圧で脂質
異常や高血糖を認めない者（非リスク保有群
14 名、42.5±3.2 歳）と、正常高値またはⅠ度



高血圧でかつ高血糖を合併する者（多重リス
ク保有群 15 名、44.9±2.9 歳）を対象者とし
た。 

（2）方法：検査は午前中に実施し、前日夜か
らの絶食および喫煙、カフェインを含む飲料
の摂取を控えるようにした。運動負荷試験は、
自転車エルゴメーター（フクダ電子製
BE-250）を用いて行った。負荷強度の設定は
Karvonen 法で算出される相対心拍数の 20％、
40％、60％の 3 条件とし、5 分間の漸増負荷
運動に続いて、各強度での固定負荷運動を 10
分間行うプロトコールとした。試験中は心電
図と心拍数を連続的にモニターするとともに、
運動負荷用血圧監視装置（SucTech Medical 製
Tango Plus)を用いて右上腕部の血圧を 1 分間
隔で測定した。さらに、シグモコア（AtCor 
MEDICAL 製 SCOR-PVx）を用いて負荷前、
終了直後、3 分後、5 分後に橈骨動脈の圧波形
を記録し、この波形を伝達関数により大動脈
起始部の圧波形に変換して中心血圧と反射波
の指標を求めた。 

（3）結果：①運動の終了直後には、上腕およ
び大動脈の収縮期圧が上昇したが、その上昇
度は大動脈で有意に小さかった。②反射波の
指標の脈圧比（上腕動脈の脈圧÷中心動脈の
脈圧）は運動前に比べて終了直後で有意に上
昇し、その後も高値を維持した。また、その
程度は負荷条件に依存し、強度が高いほど大
きかった。③多重リスク保有群では、非リス
ク保有群に比べて脈圧比が有意に低く、運動
前よりも終了後でその差が大きかった。④低
強度よりも高強度の負荷条件の方が多重リス
ク保有群と非リスク保有群における脈圧比の
差が顕著であった。 

 以上の結果から、運動負荷後の中心動脈圧
波は、動的運動に伴う末梢血管の拡張反応を
反映しており、その波形変化のパターンから
血管の内皮機能障害や動脈伸展性の低下を捉
えうる可能性があることが示唆された。また、
このような血管拡張反応の低下を効率よく検
出するためには、循環血流量が充分に増大し
て動脈壁に相応のずり応力を働かせる必要が
あることから、中等度以上の強度で 10 分程度
の定常運動を行うことが適当であると推察さ
れた。 
 
（平成 24 年度） 
・運動負荷時の中心動脈圧波の応答の加齢変
化と年齢を加味した暫定的な評価基準値の
作成 

（1）対象者：〔検討①〕脳心血管疾患、糖尿病、
腎疾患の既往がなく、血圧が正常血圧で脂質
異常や高血糖を認めない若年男性 12 名（22.9
±3.2 歳）を対象とした。〔検討②〕前述の疾

患に併せて、高血圧、脂質異常症、高血糖、
過度の喫煙歴がないことを条件として、20～
50 歳代の各年代別に対象者 94 名（38.9±7.8
歳）を選定した。 

（2）方法：検査は午前中に実施し、前日夜か
らの絶食および喫煙、カフェインを含む飲料
の摂取を控えるようにした。運動負荷試験は、
平成 23 年度の検討をふまえ、自転車エルゴメ
ーター（フクダ電子製 BE-250）を用い、
Karvonen法による60％の相対心拍数に相当す
る強度の定常運動を 10 分間実施した。試験中
は心電図と心拍数を連続的にモニターし、上
腕血圧を 1 分ごとに測定した。さらに、負荷
前と終了後から 5 分後にかけて橈骨動脈の圧
波形を記録し、伝達関数を用いて大動脈起始
部の中心血圧と反射波指標を求めた。また、
検査は、同一被験者に対して 1 週間後に同条
件で再度実施した。 

（3）結果：①運動負荷に伴う収縮期圧の上昇
は上腕動脈に比べて中心動脈で軽度であり、
反射波の指標の脈圧比（上腕動脈の脈圧÷中
心動脈の脈圧）も負荷前に比べて終了後に有
意に高値となることを確認した。②中心動脈
の波形パラメーターについては、負荷前より
も負荷後の計測値において高い再現性を認め、
他の血管機能検査と同程度の測定精度が得ら
れた。③運動負荷後の脈圧比の変化は年齢階
級が高くなるにつれて連続的に低値となり、
加齢の影響が示唆された。④年齢階級ごとの
平均値と標準偏差に基づいて暫定的な評価基
準値を作成した。 

以上の結果から、前年度の検討により確立
した検査プロトコールは血管内皮機能の評価
法としてある程度の妥当性と信頼性を有する
ものと考えられた。また、中心動脈の波形パ
ラメーターの変化には加齢の影響が認められ
たことから、高血圧、脂質異常症、高血糖な
どの危険因子の曝露による血管内皮機能の低
下を精度良く捉えるためには、年齢の影響を
除外して評価を行う必要があることが確認さ
れた。 
 
（平成 25 年度） 
・心血管危険因子の集積に伴う中心動脈圧波
の波形変化および他の血管機能検査パラメ
ーターとの関連 

（1）対象者：〔検討①〕脳心血管疾患、糖尿病、
腎疾患の既往のない男性の中から、以下の 4
群を設定して対象者とした。（A）正常血圧で
脂質異常や高血糖を認めない者（正常血圧群
18 名）、（B）正常血圧で脂質異常か高血糖を
認める者（正常血圧合併群 21 名）、（C）正常
高値かⅠ度高血圧で脂質異常や高血糖を認め
ない者（高血圧群 17 名）、（D）正常高値かⅠ



度高血圧で脂質異常か高血糖を認める者（高
血圧合併群 22 名）。〔検討②〕上記の高血圧合
併群の基準に合致する者で、過度の喫煙歴が
なく、中等度以上の身体運動を日常的に行っ
ていないことを条件として 34 名（45.6±4.3
歳）を選定し、運動群（17 名）と対照群（17
名）に無作為に割り付けした。 

（2）方法：検査は午前中に実施し、前日夜か
らの絶食および喫煙、カフェインを含む飲料
の摂取を控えるようにした。運動負荷試験は、
前年度までの検討によって確定したプロトコ
ールで行い、試験中は心電図と心拍数、上腕
血圧を連続的に測定するとともに、橈骨動脈
の圧波形を記録し、伝達関数を用いて大動脈
起始部の中心血圧と反射波指標を求めた。ま
た、身体計測として、身長、体重、体脂肪率、
ウエスト周囲径、インピーダンス法による体
脂肪率および内臓脂肪面積の推定、循環機能
および血管機能検査として、上腕血圧と上腕-
足首間脈波伝播速度（baPWV）の測定、総頸
動脈の内膜中膜複合体厚（IMT）の計測、内
皮依存性血管拡張反応（FMD）検査、心エコ
ー検査による左室形態および心機能の評価を
行った。その他、上腕静脈より採血し、血糖、
インスリン、HbA1C、リポ蛋白、中性脂肪、
高感度 CRP、アディポネクチンを測定した。
さらに、随時尿を 1 週間の間隔をあけて 2 回
採取し、微量アルブミンの測定を行った。 

介入研究は並列比較試験で実施した。運動群
は、軽強度の運動を週 3 回以上実施すること
を基本に、23 メッツ･時/週を達成することを
目標とした積極的な運動を 12 週間行った。対
照群は運動を行わす、通常と同じ生活を継続
した。期間中は加速度センサーを内蔵した歩
数計を装着し、身体活動量（メッツ）と消費
エネルギーを記録した。 

（3）結果：①運動負荷時の中心動脈における
収縮期圧の上昇は、正常血圧群＜正常血圧合
併群＜高血圧群＜高血圧合併群の順に連続的
に高値となった。②運動負荷後の脈圧比（反
射波指標）は、血流依存性血管拡張反応（FMD）、
上腕-足首間脈波伝播速度（PWV）などの血
管内皮機能および動脈伸展性の指標、または
尿中微量アルブミンや高感度CRPといった血
管障害マーカーと有意な関連を示した。③左
室肥厚度の指標である左室相対壁厚は上腕血
圧とは独立に脈圧比と関連し、その程度は安
静時よりも運動負荷後で大きかった。④運動
群における脈圧比は介入後に上昇する変化
（反射波が減弱）を示し、その介入前後での
変化量は FMD の変化量と有意な相関を示し
た。 

以上の結果から、運動負荷に伴う中心動脈
圧波の波形パターンの変化は、高血圧を含む

脂質異常や高血糖の有無と集積を反映すると
ともに、血管内皮機能や動脈伸展性の指標と
も有意な関連を示した。また、軽強度の身体
活動を導入する介入の施行後に、血管内皮機
能の改善と併せて中心動脈における反射圧波
の減弱を示す波形パターンの変化が確認され
た。これらのことから、運動負荷時の中心動
脈圧の波形変化は、心血管危険因子の曝露に
よる血管障害の初期段階を捉える生理的パラ
メーターとして有用であることが示唆された。
さらに、運動負荷後の中心動脈圧の波形は、
左室の壁厚の指標とも良好な相関を示したこ
とから、左室ストレスの増大による臓器障害
のリスクの指標としても利用できるものと考
えられた。 
 
総括 

最近、トノメトリ法を用いて橈骨動脈から
大動脈起始部の血圧脈波を推定する装置が開
発されたのを契機に、中心動脈の血圧測定が
高血圧の診断や治療効果の判定に広く導入さ
れるようになっている。上腕動脈では駆出圧
波が収縮期血圧を決定するのに対して、中心
動脈では末梢血管からの反射圧波によって波
形のピークが決定されることをふまえると、
血管壁の肥厚や動脈伸展性の低下は上腕動脈
よりも中心動脈の血圧に反映されやすいとい
える。本研究は、運動負荷時の中心動脈圧波
の応答から、動脈硬化の初期の血管病変であ
る血管内皮障害を早期に検出することを試み
たが、運動負荷に伴う動脈圧波の波形パター
ンの変化は、加齢、高血圧、脂質異常症、高
血糖などの危険因子の曝露状況を反映すると
ともに、血管内皮機能や動脈伸展性に関する
他のパラメーターとも良好な相関を示すこと
が明らかとなった。さらに、末梢血管からの
反射圧波の上昇は左室ストレスを増大させる
が、運動負荷に伴う動脈圧波の変化は左室拡
張能の低下や左室肥大とも関連することが示
され、臓器障害のリスクを知るうえでも有用
であることが示唆された。橈骨トノメトリ法
による運動負荷時の動脈圧波の記録および伝
達関数による中心血圧の推定については技術
的な課題もなお残されてはいるものの、今後
それらの課題が解決され、十分なレベルの検
査精度が保証されれば、新しい血管機能評価
法を提案できることになり、心血管系疾患の
予防のための健康管理に貢献できるものと考
えられる。 
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