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研究成果の概要（和文）：本研究では、新規に降圧剤治療を開始する患者およびこれまで降圧剤治療を続けてき
た患者に対して、降圧剤内服治療前後で、血圧の変動、動脈硬化の検査指標、血液内分泌検査を比較し、降圧治
療の効果判定に有用な指標を抽出した。降圧治療観察期間の前後で、Brain Natriuretic Peptide (BNP)、腎機
能などの血液検査、動脈の硬さ指標、心臓超音波検査の心機能指標を計測した。観察期間の間の外来血圧の平均
値および外来血圧変動性を計測した。以上の計測値から血圧コントロールとBNPやCAVIなどの検査指標を比較
し、相関を検討し、血圧コントロールを良好に反映する検査指標を検討した。

研究成果の概要（英文）：Weinvestigate the association between plasma brain natriuretic peptide (BNP)
 levels and systolic blood pressure (SBP) variability over a one-year period. Blood pressure was 
measured in patients treated for hypertension at an outpatient clinic every one to two months over a
 one-year period. The standard deviation (SD) and the coefficient of variation (CV) were calculated 
to assess SBP variability. Mean SBP was also calculated over the year. Plasma BNP levels were 
measured at the end of the one-year period. BNP was found to correlate with mean SBP (r=0.599; P<0.
001). However, BNP was not observed to be correlate with either the SD or the CV of the SBP. 
Multiple regression analysis revealed that only the mean values of SBP were independently associated
 with BNP (β=0.613; P<0.001). Plasma BNP levels may reflect the average SBP, but not SBP 
variability over the one-year period prior to the measurement of BNP in patients with hypertension.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 

抗加齢医療では臓器別に血管年齢、骨年

齢、筋年齢、脳年齢などの老化指標が設定

され、診断・治療に活用されている。生活

習慣病は動脈硬化促進因子であり、脳心腎

などの多臓器障害即ち臓器老化を進行させ

る。抗加齢医療の面からは、特に老化が進

んだ臓器に介入し、バランスのとれた老化

が健康な老化をもたらすと考えられている。

しかし、全ての臓器にわたる生活習慣病の

臓器障害を包括的に評価する指標は、現在

確立されていないうえに、様々な生活習慣

病の治療によって主としてどの臓器障害

（臓器年齢）が改善するかの研究は少ない。 

現代社会では悩み、怒り、緊張などの心

理社会的ストレスが交感神経系を刺激して

心拍数増加、血圧上昇、血糖上昇といった

ストレス反応が惹起され、さらには高血圧、

糖尿病、肥満などの生活習慣病と虚血性心

疾患、不整脈などの循環器疾患発症につな

がる。心理社会的ストレスに伴う鬱状態は

酸化ストレスを亢進させ動脈硬化を促進さ

せる危険性も明らかにされた。また、几帳

面で責任感の強いＡ型行動性格など性格タ

イプが循環器疾患や生活習慣病の原因にな

る。よって生活習慣病による動脈硬化と脳

心腎臓器障害予防には薬物治療のみではな

く、生活習慣改善を含めた包括的管理が重

要である。しかし薬物治療を生活習慣改善

の治療効果を多臓器にわたって比較した研

究はない。  

 研究代表者は香川大学において 2006 年か

ら 6年間にわたり生活習慣病の心血管機能異

常および臓器障害の超音波法診断に携わっ

てきた。超音波診断は非侵襲的に繰り返し検

査可能である利点を有し、生活習慣病の臓器

障害診断および治療効果追跡のツールとし

て大いに役立っている。 

 

 

２．研究の目的 

高血圧、糖尿病、肥満、脂質異常症などの

生活習慣病は加齢促進因子であり、その臓器

障害は脳心腎連関のように各臓器障害（臓器

老化）が互いに影響し合い、多臓器に進行す

る。本研究では超音波法を用いて心臓年齢、

腎臓年齢、脳年齢、骨年齢などの各臓器の老

化を総合的に評価し、臨床的有用性を評価す

る。薬物治療と、心理社会的ストレス・性格

タイプ分析に基づき行った生活習慣改善に

よる臓器障害予防効果の比重を評価し、生活

習慣病の総合的管理法を検討する。 

特に初年度においては多臓器包括的加齢

を評価し、生活習慣病や動脈硬化との関係を

明らかにする。次年度以降には種々の薬物治

療の多臓器障害の進展予防効果を、２年間の

経過観察後に比較検討し、生活習慣病の包括

的管理の臨床的有用性を明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

（１）多臓器包括的老化指標と動脈硬化度、

バイオマーカーとの関係 

[１]動脈硬化のバイオマーカーとの関係 

血液サンプルからアディポネクチン、高感度

CRP、BNP、NT-ProBNP さらに尿中アルブミン

の測定を行い、動脈硬化と多臓器包括的老化

指標、臓器障害との関係を明らかにする。 

[２]酸化ストレス度との比較 

動脈硬化性臓器障害の原因となる酸化スト

レス度（活性酸素・フリーラジカルによる酸

化的傷害）と抗酸化力（活性酸素・フリーラ

ジカル消去能）を活性酸素・フリーラジカル

自動分析装置（ウイスマー研究所製）を用い

て計測する。酸化ストレスマーカーとしては

尿中 8-0HdG も測定し、多臓器包括的老化指

標、臓器障害との関係を検討する。 

 

（２）生活習慣病患者の多臓器包括的老化の

評価 



 高血圧、糖尿病、高脂血症、メタボリック

シンドロームなどの生活習慣病患者（20歳代

～90 歳代）を対象として、多臓器包括的老化

を評価する。高血圧、糖尿病、高脂血症、メ

タボリックシンドロームなどの患者が保有

する心血管事故危険因子と多臓器包括的老

化指標の関係を検討し、心血管危険因子が臓

器間老化のバランスに及ぼす影響について

検討する。 

 

（３）生活習慣病患者の心理社会的ストレス

の評価 

 心理社会的ストレスが高血圧患者の血圧

コントロールに与えた影響度を検討する。 

 

（４）生活習慣病患者への健康フィードバッ

クによる生活習慣改善 

 心理社会的ストレスと性格タイプが臓器

障害に関与した程度の調査結果に基づき患

者へのフィードバックを行う。カウンセリン

グ方式で患者の生活習慣の自己理解を深め、

生活習慣病の原因となるストレス対処法、食

事、運動に良好な行動変容がもたらされるよ

う援助する。 

 

 

４．研究成果 

酸化ストレス指標の尿中 8-OHdG について

は生活習慣病患者を対象に検討を行った結

果、図１のように心臓超音波法による左室肥

大とは相関を示さなかったが、左室拡張能の

の指標 e’、E/e’との有意な相関が得られた。

酸化ストレス指標は糖尿病、高血圧、高脂血

症、肥満の各因子との関連が明らかにされて

いるため、超音波による臓器障害評価には左

室肥大よりも左室拡張能障害の有用性が示

唆された。 

 
 
 
 
 

（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

高血圧患者の降圧剤治療による2年間の追跡

では超音波法で左室肥大を認める患者は左

室肥大のない患者と比較して動脈硬化指標

の改善が小さいことが示された（図２）。高

血圧薬物治療による動脈硬化改善は左室肥

大という臓器障害の有無と関連することが

示された。 

 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

高血圧薬物治療を目的に1年以上通院中の高

血圧患者に①精神的ストレスの有無，②精神

的ストレス重症度（最低１～最高 10 までの

10 段階）についてアンケートを行った。血圧，

心拍数はアンケート実施日からさかのぼっ

て 1 年間の外来診察室での平均値を求めた。

最低3回以上の血圧の平均値が得られた患者

50 例（男性 24 名，女性 26 名，年齢 71±9歳，

43～92 歳）を解析した。ストレス重症度は血

圧，心拍数と相関しなかったが，年齢との間

には有意な負の相関が認められた（r=-0.433, 

p=0.002）（図３）。ストレス無しと答えた患

者の重症度は平均 3.2±1.1，ストレス有りと

答えた患者では平均 5.4±1.1 であった。高



血圧外来患者において精神的ストレスと血

圧コントロールには直接の関係は認められ

なかったが，高齢高血圧患者は若年患者に比

較して精神的ストレスは少ない状態である

ことが示唆された。 

 
（図３） 
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