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１．背景 

高血圧は脳血管疾患、心疾患の危険因子であり、血圧レベルと脳心血管病リ

スクには関連がある(1-9)。降圧治療はこれらの発症リスクを減少させる(10-12)。

家庭血圧は診察室血圧と比較して心血管イベントと強く関連している(13-18)。

そのため、各国の高血圧診療におけるガイドラインでは家庭血圧測定を推奨し

ている(19-21)。さらに家庭血圧でみた血圧変動性は平均家庭血圧と比較して臓

器障害や心血管イベントの増加と関連している(22-26)。血圧変動と臓器障害や

心血管イベントの関連を説明する上で、我々は全身血行動態アテローム血栓症

候群（systemic hemodynamic atherothrombotic syndrome: SHATS）という

概念を提唱している(27-29)。心血管疾患のリスク因子は内皮障害を引き起こし、

アテローム性動脈硬化症を進行させる。血圧の変動はアテローム硬化性プラー

クの破裂のトリガーとなり、冠動脈疾患やアテローム血栓性脳梗塞を引き起こ

す。SHATS 仮説は血圧変動性が動脈スティフネスを増大させ(30,31)、動脈ス

ティフネスが血圧変動性を増大させる(32)といった悪循環を形成し、異なる部

位の多血管疾患を惹起、臓器障害を相乗的に加速するというものである。実臨

床においても排便によるいきみで血圧が上昇し、心不全加療中に急性肺水腫を

呈したり、重症大動脈弁狭窄症患者が失神したりすることを経験し、血圧変動

が心血管イベントのトリガーとなることに着目した(33)。 

血圧変動性の増大は左室の 1 回拍出量と収縮性の変動を介した血行力学的ス

トレスを生じ、心臓過負荷を生じている可能性がある。ナトリウム利尿ペプチ

ドは心臓過負荷の指標として既知のものであり(34,35)、心室壁の伸展と壁張力

に影響され産生される(34,36)。心室壁の伸展は容量負荷で生じる。壁張力は左

室内圧によって生じ、おおよそ血圧と同等と考えられる。N 末端プロ脳性ナト

リウム利尿ペプチド（N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide: 

NT-proBNP）は、心不全の重症度を反映するだけでなく予後予測能を有し(37-

41)、また心不全のない患者においても左室負荷と予後を反映するバイオマー

カとして知られている(42,43)。 

血圧変動性の増大と動脈スティフネスの増大という悪循環は、心臓過負荷と

心血管イベントのリスクにつながる可能性があるが、これを検証するための研

究は行われていない。 

今回、我々はまず家庭血圧の日間変動と心臓過負荷の指標である NT-

proBNPの関連が、動脈スティフネスの程度によって異なるか検討した。 

家庭血圧日間変動の指標として標準偏差（standard deviation: SD）、変動係数

（coefficient of variation: CV）、平均変動幅（average real variability: ARV）を使用

した。SD はデータの平均値からの散らばり具合を表す。CV は SD を平均値で

割ったもので相対的なばらつきを表す。ARV は連続した複数回の測定における
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前回測定値との差の絶対値を平均したものである。これらの指標はすでに様々

な研究に使用されている(23,24,44)。SD は血圧変動性の指標として最も一般的

なもののひとつだが、平均血圧レベルで調整したあとでさえ平均血圧レベルに

影響を受ける。CVはしばしば血圧変動性の指標として SDの代わりに用いられ

る。ARV は SD や CV とは対照的に血圧測定の順序を考慮する必要がある

(26,45)。ARV で評価した血圧変動が SD と比べて予後予測能が強かったとする

報告がある(44,46)。 

動脈スティフネスの指標として、上腕-足首間脈波伝播速度（brachial-ankle 

pulse wave velocity: baPWV）は臨床現場で非侵襲的に簡便に測定でき、心血

管イベントとの関連も報告されている(47-54)。ガイドラインでは動脈スティフ

ネスの指標として頸動脈-大腿動脈脈波伝播速度（carotid-femoral pulse wave 

velocity: cfPWV）が推奨されている(47)。cfPWV は 1000cm/s 以上で臓器障害

と関連する(48)。baPWVは大動脈から分岐した上腕動脈と下肢動脈の間の脈波

伝播を評価するため、cfPWV とは異なることが問題とされるが、cfPWV と

baPWV の相関は良好であり、動脈スティフネスの指標として確立されている。

cfPWV 1000cm/s以上と同等と考えられる baPWVレベルは 1800cm/s以上と報

告されている(55-59)。 

次に、心血管イベントの有無の予後調査を行い、家庭血圧の日間変動と心血

管イベントの関連が動脈スティフネスの程度によって異なるか検討した。 
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２．方法 

（１）対象 

本研究は Japan Morning Surge-Home Blood Pressure (J-HOP) 研究のサブ

解析である。J-HOP 研究は 2005年 1月から 2012年 5月の間に日本全国 71施

設で登録された心血管疾患の既往もしくはリスクを有する 4310 人の日本人外

来患者を対象とした家庭血圧の心血管イベント予測能を検討する前向き観察研

究である (図 1) (25)。心血管疾患の既往としては、冠動脈疾患、脳血管疾患、

大動脈解離、心不全、末梢動脈疾患を対象とした。心血管疾患のリスクとして

は、高血圧症（診察室血圧で収縮期血圧 140mmHg 以上または拡張期血圧

90mmHg 以上、または登録時点で高血圧治療あり）、耐糖能異常もしくは糖尿

病（空腹時血糖 126mg/dL 以上または随時血糖 200mg/dL 以上、または登録時

点で糖尿病治療あり）、脂質異常症（血清総コレステロール 240mg/dL、または

登録時点で高コレステロール血症治療あり）、喫煙者、慢性閉塞性肺疾患、慢

性腎臓病（尿蛋白陽性または推算糸球体濾過量 (estimated glomerular 

filtration rate: eGFR) 60mL/min/1.73m2未満）、心房細動、メタボリックシン

ドローム（腹囲男性 85cm 以上、女性 90cm 以上、かつ以下のうち 2 項目以上

①血清中性脂肪 150mg/dL 以上または HDLコレステロール 40mg/dL 未満、②

診察室血圧で収縮期血圧 130mmHg 以上または拡張期血圧 80mmHg 以上、③

空腹時血糖 110mg/dL以上）、睡眠時無呼吸症候群（終夜睡眠ポリソムノグラフ

ィで無呼吸低呼吸指数 15 以上）とした。平均追跡期間は 4.0±2.1 年であった。

本研究は自治医科大学倫理委員会にて承認を受けた（疫 04-17号）。登録された

全ての患者からインフォームドコンセントを得た。 
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図 1．研究デザイン 

 

図 2に本研究の対象となった症例数をフローチャートで示す。登録患者 4310

人のうち、予後データが欠損した 32 人、血圧変動のデータが欠損した 47 人、

baPWV のデータが欠損した 1583 人、NT-proBNP のデータが欠損した 499 人、

心不全の既往がある 34 人を除外した 2115 人のデータを用いて血圧変動と NT-

proBNP の解析を行った（研究 1）。その後、予後データ、血圧変動データ、

baPWV データが欠損した対象だけを除外した 2648 人のデータを用いて血圧変

動と心血管イベントの解析を行った（研究 2）。 

 

図 2．本研究の解析フローチャート 
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（２）血圧測定 

血圧測定は診察室血圧も家庭血圧も自動血圧測定器（オムロン社製 HEM-

5001）を使用してオシロメトリック法で上腕にて行った。 

診察室血圧は本邦の高血圧治療ガイドラインに基づき(60)、安静座位で利き

手でない方の上腕を用いて、15秒間隔で 3回の測定を異なる 2回の受診時に行

い、そのすべての測定値の平均を診察室血圧、脈拍とした。1 回の受診時のみ

の測定である場合も血圧値を使用可とした。 

家庭血圧測定も本邦の高血圧治療ガイドラインに基づき、安静座位で利き手

ではない方の上腕で測定した。測定は朝（起床後 1 時間以内の降圧薬内服前）

と夕（就寝前）にそれぞれ 15 秒間隔で 3 回測定した(60)。14 日間連続で測定

し、初日を除外した 13日間の平均値をそれぞれ朝の平均家庭血圧、夕の平均家

庭血圧、朝と夕を併せた平均家庭血圧とした。すべての家庭血圧データは、血

圧測定器のメモリに自動的に保存され、患者の受診時に医師または看護師によ

ってコンピュータにダウンロードされた。家庭血圧日間変動の指標として標準

偏差（standard deviation: SD）、変動係数（coefficient of variation: CV）、平均変動

幅（average real variability: ARV）を使用した。 

 

（３）血液検体 

研究登録時の早朝空腹時に各被験者から採血を行った。同日のうちに外部検

査機関（SRL）に送付し測定した。血清 NT-proBNP は電気化学発光イムノア

ッセイ（Roche Diagnostics 製）を用いて迅速検査システム Cobas で測定した。 

 

（４）baPWV 

baPWV は、ボリュームプレチスモグラフィー法（オムロン社製）を使用し

て測定した(51)。baPWVは、被験者が仰臥位で 5分間安静にした後、静かで温

度管理された検査室で測定した(61)。左右の baPWV値の平均を使用した。 

 

（５）予後調査 

被検者の状態は 2018 年 5 月まで確認された。平均追跡期間は 4.4 年（11690

人年）であった。予後調査の方法は、当院に通院中の場合は診療録を参照し、

他院通院中の場合は手紙もしくは電話での調査とした。他施設の登録者は各々

からの継続的な報告によって確認された。フォロー期間中にイベントが 2 回以

上発生した場合、1 回目をイベントとして扱った。フォローアップ期間は、イ

ベントの確認日に打ち切られ、心血管イベントを生じなかった患者は、最後の

受診・確認日で打ち切られた。フォローアップ中に発生した心血管イベントは

致死的または非致死的な脳卒中と冠動脈疾患を扱い、発症日とともに登録した。
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脳卒中は症状の原因となる可能性のある他の疾患がない状態で 24時間以上持続

する神経脱落症状が突然発症し、コンピュータ断層撮影法または磁気共鳴画像

法で脳梗塞、脳出血およびくも膜下出血と診断されたものを扱った。一過性脳

虚血発作（発症から 24時間以内に神経脱落症状が完全に消失）は、脳卒中イベ

ントとして含まなかった。冠動脈疾患は急性心筋梗塞、経皮的冠動脈形成術を

必要とする狭心症、および 24時間以内の突然死と定義した。心筋梗塞の基準に

は、ST上昇を伴う明確な心電図所見、心電図所見および心筋逸脱酵素の上昇を

伴う典型的または非典型的な症状、または心電図所見の有無にかかわらず典型

的な症状および心筋逸脱酵素の上昇が含まれた。 

 

（６）統計解析 

データは平均値±標準偏差、中央値および四分位範囲、百分率で表した。連

続変数は Student t 検定、グループ間はカイ二乗検定で比較検討した。単変量

の関連性は、ピアソンの相関を使用して評価した。すべての解析において P 値

が 0.05未満を統計学的有意とした。解析ソフトは SPSS version 24.0（IBM社

製）を用いた。 

解析前に、過去の研究に従って baPWV のカットオフレベルを 1800cm/s と

して被検者を低 baPWV群と高 baPWV群に分けた(55-57)。また、NT-proBNP

は正規分布しないため、常用対数に変換した（log NT-proBNP）。 

（６）―１ 研究１ 

 年齢、性別、body mass index（BMI）、喫煙、糖尿病、脂質異常症、心血管

疾患の既往、降圧薬服用、eGFR、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧、

で調整したモデル 1 と、これらに診察室拡張期血圧、平均家庭拡張期血圧を加

えて調整したモデル 2として、家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNPの関

係を多重線形回帰分析で評価した。また baPWV を四分位に分けて、家庭収縮

期血圧日間変動と log NT-proBNP の関係を多重線形回帰分析で評価した。NT-

proBNP は連続変数と心不全の存在が疑われる≧125pg/mL のカテゴリー変数

を用いた(62,63)。 

 家庭血圧日間変動を含む臨床的特徴とNT-proBNP≧125pg/mLの有病率との

関連は、未調整のロジスティックモデルを使用して評価した。家庭血圧日間変

動とNT-proBNP≧125pg/mLの有病率との関連は、年齢、性別、BMI、喫煙、

糖尿病、脂質異常症、心血管疾患の既往、降圧薬服用、eGFR、診察室収縮期

血圧または診察室拡張期血圧、平均家庭収縮期血圧または平均家庭拡張期血圧

で調整された多重ロジスティック回帰分析で評価した。また、年齢（65 歳未満、

65 歳以上）および性別（男性、女性）による家庭血圧日間変動と NT-proBNP

の間の効果の不均一性を評価する感度分析を行った。 
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（６）―２ 研究２ 

低 baPWV 群と高 baPWV 群の各々で SD、CV、ARV の四分位での心血管疾

患の無イベント生存率のカプランマイヤー曲線を計算した。年齢、性別、BMI、

糖尿病、総コレステロール、高比重リポタンパクコレステロール（high-

density lipoprotein cholesterol: HDL-C）、喫煙、アルコール、心血管疾患の既

往、降圧薬の使用、スタチンの使用、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧

で補正した Cox 比例ハザードモデルを使用して、心血管イベントに対する各家

庭血圧変動指標の第 1 四分位を基準とした第 2～4 四分位のハザード比および

95％信頼区間を計算した。二次分析として、各家庭血圧変動の指標で四分位に

分けた後、低 baPWV 群と高 baPWV 群に分けて、心血管イベントに対する各

家庭血圧変動指標の第 1 四分位を基準とした Cox 比例ハザードモデル分析を行

った。年齢、性別、BMI、糖尿病、総コレステロール、HDL-C、喫煙、アルコ

ール、心血管疾患の既往、降圧薬の使用、スタチンの使用、診察室収縮期血圧、

平均家庭収縮期血圧で補正したモデル 1 と、これに log NT-proBNP を加えた

モデル 2 を用いて、心血管イベントに対する各血圧変動指標の四分位最上位も

しくは連続変数として Cox比例ハザードモデル分析を行った。 

家庭血圧日間変動と心血管イベントとの関連を判断するために、媒介変数と

してより高い baPWV を介して作用する間接的な関連と、家庭血圧日間変動に

よって媒介されない直接的な関連を定量化した。Cox 比例ハザードモデルを使

用して、心血管イベントに対する家庭血圧変動の直接効果（direct effect; DE）

と間接効果（indirect effect; IE）を推定した。2 つのモデルは、家庭血圧変動

（曝露因子）とすべての研究交絡因子に対するより高い baPWV（媒介因子）

の多変量ロジスティック回帰モデル、および家庭血圧変動、より高い baPWV、

すべての研究交絡因子に対する心血管イベント（結果）の多変量 Cox モデルで

推定された。DE は、より高い baPWV とは独立して心血管イベントに対する

家庭血圧変動の影響を表す。 IEは、より高い baPWVの変化との関連によって

説明できる家庭血圧変動の割合を表す。媒介の大きさを定量化するために、よ

り高い baPWVによって媒介された関連の割合を推定した（DE * [IE – 1] / [DE 

* IE – 1]）。 
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３．結果 

 心血管リスクを少なくとも 1 つ以上有する外来患者 4310 人のうち、baPWV、

血圧変動、心血管イベントのデータが欠如した除外集団と解析対象となった集

団の患者背景を表 1に示す。家庭血圧、BMI、NTproBNPは解析対象となった

集団で除外された集団より高かったが、他の項目は両方の集団で類似していた。  
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表 1. 本研究の患者背景と除外された集団の患者背景 
 除外集団 解析された集団 p値 

人数 （人） 1583 2648  

年齢 （歳） 64.910.2 64.911.4 0.942 

男性 （%） 50.1 44.7 0.001 

Body mass index （kg/m2） 24.03.4 24.43.5 <0.001 

喫煙 （%） 13.6 11.4 0.033 

飲酒習慣 （%）  35.1 22.7 <0.001 

降圧薬内服 （%） 84.7 75.8 <0.001 

糖尿病 （%） 24.8 24.2 0.704 

スタチン内服 （%） 22.3 24.4 0.127 

心血管疾患既往（%） 10.6 13.9 0.002 

総コレステロール （mg/dL） 206.832.9 199.732.5 <0.001 

HDLコレステロール （mg/dL） 59.016.1 56.714.7 <0.001 

eGFR<60mL/min/1.73m2 （%） 23.6 22.1 0.272 

NT-proBNP （pg/mL） 46.7(23.1-88.1) 53.8 (27.4-108.9) <0.001 

血圧・脈拍指標  

診察室収縮期血圧 （mmHg） 141.016.3 141.516.5 0.353 

診察室拡張期血圧（mmHg） 81.110.1 81.310.9 0.580 

診察室脈拍数 （bpm） 71.210.6 71.211.0 0.981 

朝家庭収縮期血圧 （mmHg） 136.015.4 139.815.9 <0.001 

朝家庭拡張期血圧 （mmHg） 78.19.3 79.710.4 <0.001 

朝家庭脈拍数 （bpm） 66.19.2 65.38.9 0.004 

夕家庭収縮期血圧 （mmHg） 129.214.4 130.615.2 0.003 

夕家庭拡張期血圧 （mmHg 72.39.3 72.89.9 0.099 

夕家庭脈拍数 （bpm） 70.29.8 69.79.5 0.125 

平均家庭収縮期血圧（mmHg） 132.613.8 135.214.5 <0.001 

平均家庭拡張期血圧（mmHg） 75.28.7 76.29.6 <0.001 

平均家庭脈拍数（bpm） 68.29.0 67.58.7 0.019 

血圧変動指標 

朝家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 8.43.4 8.33.3 0.357 

夕家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 9.63.7 9.73.8 0.304 

平均家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 6.82.7 6.82.6 0.965 

値は平均±標準偏差、中央値（25%値-75%値）、パーセンテージ で示す。HDL: High-

density lipoprotein 高比重リポプロテイン、eGFR: estimated glomerular filtration rate 

推算糸球体濾過量、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳

性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差  
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➀研究１．家庭血圧日間変動と NT-proBNPの関連性 

まず、4310 人のうち、予後データが欠損した 32 人、血圧変動のデータが欠

損した 47人、baPWVのデータが欠損した 1583人、NT-proBNPのデータが欠

損した 499 人、心不全の既往がある 34 人を除外した 2115 人のデータを用いて

家庭血圧日間変動と NT-proBNP の関連性を検討した。表 2 に baPWV 

1800cm/sをカットオフとして分けられた 2群の患者背景を示す。高 baPWV群

は全体の 30.8%であった。低 baPWV 群と比較して、高 baPWV 群では年齢、

高血圧と糖尿病の有病率、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧が高く、

BMIと eGFRは低かった。高 baPWV群では家庭収縮期血圧の SD、CV、ARV

と家庭拡張期血圧の CV、NT-proBNPが有意に高かった。 
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表 2. 研究 1における baPWV群間の患者背景 

 baPWV ＜1800 cm/s baPWV ≧1800 cm/s p値 

人数（人） 1464 651  

年齢（歳） 62.110.5 72.18.5 <0.001 

男性（%） 43.3 42.9 0.847 

Body mass index（kg/m2） 24.73.7 23.63.1 <0.001 

喫煙 （%） 12.0 9.5 0.093 

高血圧（%） 88.5 95.9 <0.001 

糖尿病（%） 23.3 27.3 0.046 

脂質異常症（%） 40.5 37.2 0.153 

心血管疾患既往（%） 13.0 16.1 0.059 

eGFR<60mL/min/1.73m2 （%） 15.1 30.4 <0.001 

NT-proBNP（pg/mL）  44.2 (22.2-86.1) 79.2 (42.5-159.9) <0.001 

降圧薬内服（%） 75.3 75.0 0.878 

カルシウム拮抗薬（%） 46.4 48.8 0.307 

アンギオテンシン変換酵素阻害薬（%） 5.9 5.4 0.649 

アンギオテンシン受容体拮抗薬（%） 51.0 52.8 0.440 

利尿薬（%） 20.0 23.2 0.097 

β遮断薬（%） 12.3 11.4 0.545 

α遮断薬（%） 5.8 6.1 0.398 

血圧指標 

診察室収縮期血圧（mmHg） 138.514.9 149.617.0 <0.001 

診察室拡張期血圧（mmHg） 81.810.6 80.910.8 0.080 

平均家庭収縮期血圧（mmHg） 132.213.1 142.115.4 <0.001 

平均家庭拡張期血圧（mmHg） 76.59.1 75.610.2 0.049 

平均家庭収縮期血圧 SD（mmHg） 6.52.4 7.52.9 <0.001 

平均家庭拡張期血圧 SD（mmHg） 3.81.4 3.91.5 0.112 

平均家庭収縮期血圧 CV（%） 4.91.7 5.31.9 <0.001 

平均家庭拡張期血圧 CV（%） 5.01.8 5.21.9 0.018 

平均家庭収縮期血圧 ARV（mmHg） 6.72.7 7.73.2 <0.001 

平均家庭拡張期血圧 ARV（mmHg） 3.91.7 4.01.8 0.427 

値は平均±標準偏差、中央値（25%値-75%値）、パーセンテージ で示す。ARV: average real 

variability平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: 

coefficient of variation 変動係数、eGFR: estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過量、

NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: 

standard deviation 標準偏差 
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 高 baPWV 群では、家庭収縮期血圧の SD、CV、ARV と log NT-proBNP で

有意な関連がみられた(r=0.18、r=0.15、r=0.19、all p＜0.001)。低 baPWV 群

でも、家庭収縮期血圧の SD、CV、ARV と log NT-proBNP で有意な関連がみ

られた(r=0.11、r=0.10、r=0.09、all p＜0.001)。図3に家庭収縮期血圧のSD、

CV、ARVと log NT-proBNPの回帰直線から NT-proBNPを真数に戻して作成

した関連を図示する。 
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図 3．平均家庭収縮期血圧変動の各指標と NT-proBNPレベルの関係性。A)SD、B)CV、C)ARV、実線は baPWV≧1800cm/s群、点線は baPWV＜

1800cm/s群を表す。 
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低 baPWV群と高 baPWV群の間で baPWVと log NT-proBNPの線形回帰の

傾きを比較するため Lowess曲線を求めたが、差は有意ではなかった（p=0.113）

（図 4）。 

 

 

図 4．baPWV と log NT-proBNPの関連性をみた Lowess 曲線 

 

多重線形回帰分析では高 baPWV 群で家庭収縮期血圧の SD、CV、ARV と

log NT-proBNP と有意な関連がみられたが、低 baPWV 群では有意な関連はみ

られなかった（表 3）。別のモデルとして、診察室収縮期血圧と拡張期血圧、平

均家庭収縮期血圧と拡張期血圧を含む共変量で調整した多重線形回帰分析を行

った。それでも高 baPWV群で家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNP に有

意な関連が認められたが、低 baPWV 群では有意な関連は見られなかった（表

4）。さらに、低 baPWV群と高 baPWV群によって各収縮期血圧変動指標と log 

NT-proBNP の間には交互作用を認めた（all p＜0.05、表 3、表 4）。表 4 の結

果については、血圧の項目について多重共線性 (VIF)を検討したところ、ほと

んどの項目で VIFが 3を超え、特に拡張期血圧では VIFが 5を超えており、モ

デルとして不適切な可能性がある。 
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表 3. 1SD毎の家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNPの多重線形回帰（モデル 1） 

収縮期血圧変動 baPWVレベル 
Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 p for interaction 

SD (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.001 (-0.024, 0.025) 0.947 

0.015 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.049 (0.018, 0.081) 0.002 

CV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.003 (-0.020, 0.025) 0.829 

0.017 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.048 (0.017, 0.080) 0.003 

ARV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
-0.003 (-0.026, 0.021) 0.828 

0.016 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.046 (0.014, 0.078) 0.004 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服

用、推算糸球体濾過量、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧で調整した。各々の

1SDは SD 2.6 mmHg、CV 1.8 %、ARV 2.9 mmHg。ARV: average real variability平均変

動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: 

coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差 

表 4.  1SD毎の家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNPの多重線形回帰（モデル 2） 

収縮期血圧変動 baPWVレベル 
Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 p for interaction 

SD (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
-0.0003(-0.025, 0.024) 0.979 

0.018 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.048 (0.017, 0.080) 0.003 

CV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.002 (-0.021, 0.024) 0.885 

0.019 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.048 (0.016, 0.079) 0.003 

ARV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
-0.004 (-0.027, 0.020) 0.761 

0.020 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.045 (0.013, 0.076) 0.006 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服

用、推算糸球体濾過量、診察室収縮期血圧、診察室拡張期血圧、平均家庭収縮期血圧、

平均家庭拡張期血圧で調整した。各々の 1SD は SD 2.6 mmHg、CV 1.8 %、ARV 2.9 

mmHg。ARV: average real variability 平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave 

velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: 

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: 

standard deviation 標準偏差 
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 拡張期血圧日間変動と log NT-proBNPの関連を検討すると、高 baPWV群で

は家庭拡張期血圧の SD、CV、ARV と log NT-proBNP で有意な関連がみられ

た(r=0.12、r=0.14、r=0.13、all p＜0.005)。しかし、低 baPWV 群では家庭拡

張期血圧の SD、CV、ARV と log NT-proBNP で有意な関連がみられなかった

(r=－0.04、p=0.10；r=0.14、p=0.31；r=－0.14、p=0.09)。多重線形回帰分析

では高 baPWV 群で家庭拡張期血圧の SD、CV、ARV と log NT-proBNP の関

連は家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNPの結果と似た傾向を示した。低

baPWV 群と高 baPWV 群によって家庭拡張期血圧の SD、ARV と log NT-

proBNPの間には交互作用を認めた（表 5）。 

 

表 5. 1SD毎の家庭拡張期血圧日間変動と log NT-proBNPの多重線形回帰 

拡張期血圧変動 baPWVレベル 
Coefficient  

(95%信頼区間) 
p値 

p for 
interaction 

SD (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.012 (-0.011, 0.035) 0.322 

0.027 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.047 (0.013, 0.081) 0.006 

CV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.011 (-0.010, 0.033) 0.299 

0.078 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.040 (0.009, 0.070) 0.012 

ARV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.003 (-0.019, 0.026) 0.765 

0.009 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
0.046 (0.013, 0.079) 0.007 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服

用、推算糸球体濾過量、診察室拡張期血圧、平均家庭拡張期血圧で調整した。各々の 1SD

は SD 1.5 mmHg、CV 1.8 %、ARV 1.7 mmHg。ARV: average real variability平均変動

幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: 

coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差 
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 低 baPWV群と高 baPWV群の間で家庭収縮期血圧日間変動とNT-proBNP≧

125pg/mL の有病率のオッズ比を分析したところ、未調整のオッズ比はどちら

の群も家庭収縮期血圧の SD、CV、ARV と NT-proBNP≧125pg/mL の有病率

は関連していた（表 6）。 

 

表 6. baPWVによるNT-proBNP≧125pg/mlに対する臨床的背景と血圧パラメータの未調整オ

ッズ比 

 

baPWV ＜1800cm/s 

 (n=1464) 

 baPWV ≧1800cm/s  

(n=651) 

オッズ比 

(95%信頼区間) 

p値 オッズ比 

(95%信頼区間) 

p値 

年齢(1SD毎) 2.77 (2.30-3.34) <0.001 1.92 (1.51-2.43) <0.001 

性別 (男性=1, 女性=0) 1.17 (0.88-1.55) 0.291 1.06 (0.76-1.49) 0.715 

body mass index (1SD毎) 0.80 (0.69-0.93) 0.003 0.81 (0.67-0.98) 0.027 

喫煙 (あり=1, なし=0) 0.88 (0.56-1.39) 0.593 1.54 (0.90-2.63) 0.118 

高血圧 (あり=1, なし=0) 0.72 (0.48-1.09) 0.123 2.08 (0.77-5.56) 0.146 

糖尿病 (あり=1, なし=0) 1.21 (0.88-1.68) 0.240 0.83 (0.57-1.21) 0.339 

脂質異常症 (あり=1, なし=0) 1.01 (0.76-1.35) 0.950 0.61 (0.42-0.86) 0.006 

心血管疾患の既往 

(あり=1, なし=0) 
3.21 (2.27-4.52) <0.001 1.42 (0.92-2.19) 0.113 

降圧薬 (あり=1, なし=0) 2.42 (1.62-3.63) <0.001 1.14 (0.77-1.67) 0.517 

eGFR (1SD毎) 0.47 (0.40-0.56) <0.001 0.64 (0.54-0.76) <0.001 

診察室収縮期血圧 (1SD毎) 0.95 (0.81-1.11) 0.530 1.09 (0.93-1.28) 0.266 

診察室拡張期血圧 (1SD毎) 0.55 (0.48-0.65) <0.001 0.77 (0.66-0.91) 0.003 

家庭血圧 

平均収縮期血圧 (1SD毎) 1.25 (1.07-1.45) 0.005  1.27 (1.09-1.49) 0.003 

平均拡張期血圧 (1SD毎) 0.60 (0.52-0.71) <0.001 0.90 (0.77-1.05) 0.186 

平均収縮期血圧 SD (1SD毎) 1.21 (1.05-1.40) 0.010 1.34 (1.15-1.56) <0.001 

平均拡張期血圧 SD (1SD毎) 0.98 (0.84-1.14) 0.787 1.26 (1.07-1.47) 0.004 

平均収縮期血圧 CV (1SD毎) 1.16 (1.00-1.34) 0.046 1.29 (1.10-1.51) 0.002 

平均拡張期血圧 CV (1SD毎) 1.13 (0.98-1.29) 0.088 1.29 (1.11-1.50) 0.001 

平均収縮期血圧ARV (1SD毎) 1.16 (1.01-1.34) 0.038 1.37 (1.18-1.59) <0.001 

平均拡張期血圧ARV (1SD毎) 1.03 (0.89-1.19) 0.667 1.30 (1.11-1.52) 0.001 

各々の 1SDは年齢 10.9歳、BMI 3.5kg/m2、eGFR 17.6ml/min/1.73m2、診察室収縮期血圧 

16.2mmHg、診察室拡張期血圧 10.6mmHg、平均家庭収縮期血圧 14.6mmHg、平均家庭拡張

期血圧 9.5mmHg、平均家庭収縮期血圧 SD 2.6mmHg、平均家庭拡張期血圧 SD 1.5mmHg、

平均家庭収縮期血圧 CV 1.8%、平均家庭拡張期血圧 CV 1.8%、平均家庭収縮期血圧 ARV 

2.9mmHg、平均家庭拡張期血圧 ARV 1.7mmHg。ARV: average real variability平均変動幅、

baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of 

variation 変動係数、eGFR: estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過量、NT-

proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチ

ド、SD: standard deviation 標準偏差 
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交絡因子を調整後のオッズ比は、高 baPWV 群で家庭収縮期血圧の SD、CV、

ARV と NT-proBNP≧125pg/mL の有病率と関連しているが、低 baPWV 群で

は関連していなかった（表 7）。低 baPWV 群と高 baPWV 群によって、家庭収

縮期血圧の ARV と NT-proBNP≧125pg/mL の有病率との間に交互作用を認め

た（p=0.016、表 7）。 

 

表 7. 1SD毎の家庭収縮期血圧日間変動と NT-proBNP≧125pg/mLの多重ロジスティック

回帰 

収縮期血圧変動 baPWVレベル オッズ比 (95%信頼区間) p値 
p for 

interaction 

SD (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.98 (0.82-1.17) 0.830 

0.074 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.22 (1.03-1.45) 0.020 

CV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.99 (0.84-1.16) 0.890 

0.070 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.23 (1.04-1.46) 0.015 

ARV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
0.96 (0.81-1.13) 0.604 

0.016 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.23 (1.04-1.46) 0.017 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服

用、推算糸球体濾過量、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧で調整した。各々の

1SDは SD 2.6 mmHg、CV 1.8 %、ARV 2.9 mmHg。ARV: average real variability平均変

動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: 

coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差 

 

 

 家庭拡張期血圧日間変動と NT-proBNP≧125pg/ mL の有病率のオッズ比を

分析したところ、未調整のオッズ比は高 baPWV 群で家庭拡張期血圧の SD、

CV、ARV と NT-proBNP≧125pg/mL の有病率と関連していたが、低 baPWV

群では関連していなかった（表6）。NT-proBNP≧125pg/mLの有病率に対する

家庭拡張期血圧日間変動の多重ロジスティック回帰分析では、家庭収縮期血圧

日間変動と NT-proBNP≧125pg/mL の有病率との関連と同様の傾向を示した

（表 8）。しかし、低 baPWV 群と高 baPWV 群によって、各家庭拡張期血圧日

間変動とNT-proBNP≧125pg/mLの有病率との間に交互作用は認めなかった。 
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表 8. 1SD毎の家庭拡張期血圧日間変動と NT-proBNP≧125pg/mLの多重ロジスティック

回帰 

拡張期血圧変動 baPWVレベル オッズ比 (95%信頼区間) p値 
p for 

interaction 

SD (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
1.14 (0.96-1.35) 0.143 

0.197 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.27 (1.06-1.53) 0.011 

CV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
1.10 (0.94-1.29) 0.218 

0.423 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.22 (1.03-1.44) 0.020 

ARV (1SD毎) 

＜1800 cm/s 

(n=1464) 
1.16 (0.99-1.37) 0.065 

0.238 
≧1800 cm/s 

(n=651) 
1.28 (1.07-1.54) 0.006 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬

服用、推算糸球体濾過量、診察室拡張期血圧、平均家庭拡張期血圧で調整した。各々の

1SDは SD 1.5 mmHg、CV 1.8 %、ARV 1.7 mmHg。ARV: average real variability平均

変動幅、 baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: 

coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差 

 

 平均家庭収縮期血圧と NT-proBNP の関連性に関しては、平均家庭収縮期血

圧と log NT-proBNPの間に、低 baPWV群（r=0.09、p＜0.001）と高 baPWV

群（r=0.13、p＜0.001）の両方で有意な関連があった。共変量の調整後、この

関連性は低 baPWV 群（ coefficient=0.004、p＜0.001）と高 baPWV 群

（coefficient=0.004、p=0.005）の両方で残ったが、低 baPWV 群と高 baPWV

群によって平均家庭収縮期血圧と log NT-proBNPの間に交互作用は認めなかっ

た（p=0.695）。 

 平均家庭拡張期血圧と log NT-proBNPの間に、低 baPWV群では負の関連が

あったが（r=−0.21、p＜0.001）、高 baPWV 群では関連がなかった（r=−0.06、

p=0.11）。共変量の調整後、この関連は低 baPWV 群（coefficient=0.001、

p=0.381）でも高 baPWV 群（coefficient=0.004、p=0.114）でも観察されなか

った。 

 感度分析では、高 baPWV群において 65歳以上と男性で家庭収縮期血圧日間

変動の増大は log NT-proBNPと関連していた（all p＜0.05）。 性別によって家

庭収縮期血圧の ARV と log NT-proBNPの間に交互作用を認めた（表 9）。  

baPWVを四分位に分割した後、最上位四分位数（baPWV 1867-3571cm/s）

で、家庭収縮期血圧日間変動と log NT-proBNP との関連が観察された（表 10）。 
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表 9. サブグループにおける 1SD毎の家庭収縮期血圧日間変動と連続変数としての log NT-proBNPの多重線形回帰 

年齢・性別 

SD (1SD 毎)  CV (1SD毎)  ARV (1SD毎) 

Coefficient 

(95% 信頼区間) 
p値 

p for 

interaction 

Coefficient 

(95% 信頼区間) 
p値 

p for 

interaction 

Coefficient 

(95% 信頼区間) 
p値 

p for 

interaction 

baPWV ＜1800 cm/s (n=1464) 

年齢 

 ＜65歳 

(n=856) 

0.023 

(-0.011, 0.057) 
0.178 

0.060  

0.023 

(-0.008, 0.054) 
0.144 

0.147  

0.011 

(-0.022, 0.045) 
0.499 

0.229 
≧65歳 

(n=608) 

-0.020 

(-0.047, 0.027) 
0.591 

-0.009 

(-0.043, 0.025) 
0.618 

-0.005 

(-0.040, 0.030) 
0.773 

性別 

 男性 

(n=634) 

0.015 

(-0.028, 0.057) 
0.501 

0.320  

0.015 

(-0.024, 0.055) 
0.447 

0.342  

-0.004 

(-0.030, 0.027) 
0.933 

0.962 
女性 

(n=830) 

-0.010 

(-0.039, 0.020) 
0.521 

-0.007 

(-0.034, 0.020) 
0.608 

-0.001 

(-0.045, 0.037) 
0.838 

baPWV ≧1800 cm/s (n=651) 

年齢 

 ＜65歳 

(n=124) 

0.030 

(-0.054, 0.114) 
0.482 

0.437  

0.027 

(-0.055, 0.109) 
0.512 

0.388  

0.033 

(-0.060, 0.126) 
0.488 

0.536 
≧65歳 

(n=527) 

0.059 

(0.023, 0.094) 
0.001 

0.058 

(0.023, 0.093) 
0.001 

0.055 

(0.020, 0.089) 
0.002 

性別 

 男性 

(n=279) 

0.073 

(0.016, 0.130) 
0.012 

0.255  

0.067 

(0.011, 0.123) 
0.019 

0.213  

0.090 

(0.033, 0.170) 
0.002 

0.039 
女性 

(n=372) 

0.032 

(-0.005, 0.069) 
0.091 

0.033 

(-0.004, 0.071) 
0.077 

0.017 

(-0.020, 0.053) 
0.378 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服用、推算糸球体濾過量、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧
で調整した。各々の 1SD は SD 2.6 mmHg、CV 1.8 %、ARV 2.9 mmHg。ARV: average real variability 平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave 

velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド、 SD: standard deviation 標準偏差 
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表 10. baPWV四分位における 1SD毎の家庭収縮期血圧日間変動と連続変数としての log NT-proBNPの多重線形回帰 

収縮期血圧変動 

baPWV四分位 

Quartile 1 
(941-1433 cm/s, n=527) 

Quartile 2 
(1434-1613 cm/s, n=529) 

Quartile 3 
(1614-1865 cm/s, n=530) 

Quartile 4 
(1867-3571 cm/s, n=529) 

Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 

Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 

Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 

Coefficient 

(95%信頼区間) 
p値 

SD (1SD毎) 
0.011  

(-0.032, 0.054) 
0.618 

0.002 
(-0.039, 0.043) 

0.922 
0.011 

(-0.027, 0.049) 
0.561 

0.054 
(0.019, 0.089) 

0.003 

CV (1SD毎) 
0.010 

(-0.029. 0.049) 
0.602 

0.004 
(-0.034, 0.043) 

0.828 
0.015 

(-0.021, 0.050) 
0.421 

0.052 
(0.017, 0.087) 

0.004 

ARV (1SD毎) 
0.005 

(-0.038, 0.047) 
0.828 

-0.006 
(-0.047, 0.035) 

0.759 
0.009 

(-0.026, 0.045) 
0.606 

0.050 
(0.015, 0.085) 

0.006 

年齢、性別、喫煙、body mass index、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患既往、降圧薬服用、推算糸球体濾過量、診察室収縮期血圧、診察室拡張期

血圧、平均家庭収縮期血圧、平均家庭拡張期血圧で調整した。各々の 1SD は SD 2.6 mmHg、CV 1.8 %、ARV 2.9 mmHg。ARV: average real 

variability平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of variation 変動係数、NT-proBNP: 

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 標準偏差 
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②研究 2．家庭血圧変動と心血管イベントの関連性 

次に、4310 人のうち、予後データが欠損した 32 人、血圧変動のデータが欠

損した 47人、baPWVのデータが欠損した 1583人を除外した 2648人のデータ

を用いて家庭血圧日間変動と心血管イベントの関連性を検討した。表 11 に

baPWV 1800cm/sで分けられた 2群の患者背景を示す。高 baPWV群は全体の

30.6%であった。低 baPWV 群と比較して、高 baPWV 群では年齢、糖尿病、

心血管疾患の既往、NT-proBNP、診察室収縮期血圧と脈拍、家庭収縮期血圧

と脈拍が高く、BMI と総コレステロール値が低かった。また高 baPWV 群では

家庭収縮期血圧の SD、CV、ARVは有意に高かった。  
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表 11. 研究 2における baPWV群間の患者背景 
 baPWV ＜1800cm/s  baPWV ≧1800cm/s p値 

人数 （人） 1837 811  

年齢 （歳） 61.710.9 72.38.6 <0.001 

男性 （%） 45.6 42.8 0.185 

Body mass index （kg/m2） 24.83.7 23.63.1 <0.001 

喫煙 （%） 12.3 9.3 0.022 

飲酒習慣 （%） 23.4 21.1 0.188 

降圧薬内服 （%） 75.5 76.7 0.490 

糖尿病 （%） 22.7 27.7 0.005 

スタチン内服 （%） 24.8 23.3 0.401 

心血管疾患既往 （%） 13.0 16.0 0.035 

総コレステロール （mg/dL） 201.232.2 196.333.1 <0.001 

HDLコレステロール （mg/dL） 56.914.6 56.214.7 0.263 

eGFR<60mL/min/1.73m2 （%） 17.0 33.5 <0.001 

NT-proBNP （pg/mL） 44.8 (22.5-87.6) 79.7 (42.9-165.9) <0.001 

baPWV （cm/s） 1492172 2095286 <0.001 

血圧・脈拍指標 

診察室収縮期血圧 （mmHg） 138.114.8 149.317.4 <0.001 

診察室拡張期血圧 （mmHg） 81.710.7 80.511.3 0.013 

診察室脈拍数 （bpm） 70.510.8 73.011.1 <0.001 

朝家庭収縮期血圧 （mmHg） 136.614.3 147.116.8 <0.001 

朝家庭拡張期血圧 （mmHg） 80.110.1 78.810.8 0.002 

朝家庭脈拍数 （bpm） 64.98.8 66.39.2 <0.001 

夕家庭収縮期血圧 （mmHg） 128.013.9 136.616.2 <0.001 

夕家庭拡張期血圧 （mmHg） 73.29.7 72.010.4 0.005 

夕家庭脈拍数 （bpm） 69.49.3 70.69.7 0.002 

平均家庭収縮期血圧 （mmHg） 132.213.1 141.815.3 <0.001 

平均家庭拡張期血圧 （mmHg） 76.69.4 75.410.2 0.002 

平均家庭脈拍数 （bpm） 67.18.5 68.48.9 <0.001 

血圧変動指標 

朝家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 7.93.2 9.23.6 <0.001 

夕家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 9.33.7 10.64.1 <0.001 

平均家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 6.52.5 7.42.8 <0.001 

朝家庭収縮期血圧 CV （%） 5.82.1 6.32.3 <0.001 

夕家庭収縮期血圧 CV （%） 7.32.7 7.82.8 <0.001 

平均家庭収縮期血圧 CV （%） 4.91.8 5.21.9 <0.001 

朝家庭収縮期血圧 ARV （mmHg） 8.23.6 9.64.0 <0.001 

夕家庭収縮期血圧 ARV （mmHg） 10.34.4 11.54.8 <0.001 

平均家庭収縮期血圧 ARV （mmHg） 6.72.9 7.63.2 <0.001 

値は平均±標準偏差、中央値（25%値-75%値）、パーセンテージ で示す。ARV: average real variability 平均変動幅、

baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of variation 変動係数、eGFR: 

estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過量、HDL: High-density lipoprotein 高比重リポプロテイン、NT-

proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド、SD: standard deviation 

標準偏差 
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 心血管イベントは低 baPWV 群で 48 人（5.7／千人年）、高 baPWV 群で 47

人（14.6／千人年）に生じた。図 5に SD、CV、ARVの四分位に分けた心血管

イベントの発生率を示す。低 baPWV 群と高 baPWV 群の両方で家庭血圧変動

の各々の指標で四分位が高くなるほど心血管イベントが階段状に増加した。高

baPWV 群のその傾向は有意であった（all p for trend <0.01）が、低 baPWV

群では有意ではなかった（p for trend, SD; 0.038、CV; 0.149、ARV; 0.111）。 

図 6 に低 baPWV 群と高 baPWV 群における家庭収縮期血圧日間変動の各指

標の四分位の Kaplan-Meier 生存分析を示す。Log-rank 検定を行うと、高

baPWV 群では家庭収縮期血圧日間変動の各指標が心血管疾患の発生と有意に

関連していた。 
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図 5. 1000人年あたりの心血管イベント：家庭収縮期血圧における(A) SD、(B) CV、(C) ARV 
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図 6. 低 baPWV群と高 baPWV群における家庭収縮期血圧日間変動の四分位における Kaplan-Meier生存分析 
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平均家庭収縮期血圧を含む共変量で調整した Cox 比例ハザードモデルでは、

高 baPWV 群において家庭収縮期血圧日間変動の各指標は四分位最下位から最

上位に段階的に増加していたが、低 baPWV 群ではこのような関連はみられな

かった（表 12）。 
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表 12. 低 baPWV群と高 baPWV群に分けた後に各々血圧変動で四分位に分けたときの心血管イベントのハザード比 

baPWV ＜1800 cm/s baPWV ≧1800 cm/s 

 範囲 イベント／人数 ハザード比(95%信頼区間) p値 範囲 イベント／人数 ハザード比(95%信頼区間) p値 

家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 

Quartile 1 ＜4.8 6/460 1 [Reference]  ＜5.3 5/202 1 [Reference]  

Quartile 2 4.8-6.1 9/459 1.17 (0.41–3.32) 0.772 5.3–7.0 8/203 1.93 (0.62–5.96) 0.254 

Quartile 3 6.1-7.8 14/459 1.40 (0.52–3.75) 0.501 7.0–9.0 14/203 3.61 (1.28–10.18) 0.015 

Quartile 4 ≧7.8 19/459 1.50 (0.56–4.04) 0.423 ≧9.0 20/203 4.84 (1.74–13.47) 0.003 

家庭収縮期血圧 CV （%） 

Quartile 1 ＜3.7 6/460 1 [Reference]  ＜3.8 7/202 1 [Reference]  

Quartile 2 3.7-4.6 11/459 1.30 (0.47–3.56) 0.613 3.8-5.1 8/203 1.37 (0.49–3.84) 0.548 

Quartile 3 4.6-5.8 16/459 1.61 (0.61–4.20) 0.335 5.1-6.3 11/203 1.96 (0.74–5.14) 0.173 

Quartile 4 ≧5.8 15/459 1.41 (0.53–3.73) 0.487 ≧6.3 21/203 4.05 (1.68–9.76) 0.002 

家庭収縮期血圧 ARV （mmHg） 

Quartile 1 ＜4.8 8/460 1 [Reference]  ＜5.4 8/201 1 [Reference]  

Quartile 2 4.8-6.2 10/460 0.77 (0.30–1.98) 0.581 5.4-7.0 7/204 0.82 (0.29–2.28) 0.698 

Quartile 3 6.2-8.0 11/458 0.82 (0.32–2.09) 0.684 7.0-9.1 10/203 1.37 (0.53–3.57) 0.515 

Quartile 4 ≧8.0 19/459 1.06 (0.43–2.58) 0.906 ≧9.1 22/203 2.71 (1.14–6.43) 0.023 

baPWV で 2 群に分けた後、家庭収縮期血圧変動を四分位に分けた。年齢、性別、body mass index、糖尿病、総コレステロール、高比重リポプロテイ

ンコレステロール、喫煙、飲酒、心血管疾患既往、降圧薬服用、スタチン服用、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧で調整した。ARV: average 

real variability平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速、CV: coefficient of variation 変動係数、SD: standard 

deviation 標準偏差 
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二次分析では、被験者全体を家庭収縮期血圧の SD、CV、ARVで四分位に分

割した後に、それらを低 baPWV 群と高 baPWV 群に分けて、同様の解析を行

った。心血管イベント発生率（図 7）と心血管イベントにおける Cox 比例ハザ

ードモデル（表 13）の家庭収縮期血圧日間変動のリスクは、baPWV で群分け

したのちに家庭収縮期血圧日間変動を四分位にしたときと類似していた。  
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図 7. 1000人年あたりの心血管イベント：家庭収縮期血圧における(A) SD、(B) CV、(C) ARVで四分位に分けた後、baPWV 1800cm/sで 2群に分割。 
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表 13. 全集団を血圧変動で四分位に分けた後の低 baPWV群、高 baPWV群における心血管イベントのハザード比 

baPWV ＜1800 cm/s baPWV ≧1800 cm/s 

 範囲 イベント/人数 ハザード比(95%信頼区間) p値 範囲 イベント/人数 ハザード比(95%信頼区間) p値 

家庭収縮期血圧 SD （mmHg） 

Quartile 1 ＜4.9 7/504 1 [Reference]  ＜4.9 4/154 1 [Reference]  

Quartile 2 4.9-6.3 11/488 1.20 (0.46–3.14) 0.712 4.9–6.3 8/166 2.06 (0.62–6.88) 0.241 

Quartile 3 6.4-8.3 12/463 1.12 (0.43–2.93) 0.815 6.3–8.3 10/189 2.41 (0.74–7.80) 0.144 

Quartile 4 ≧8.3 18/382 1.51 (0.58–3.96) 0.399 ≧8.3 25/280 4.52 (1.53–13.40) 0.006 

家庭収縮期血圧 CV （%） 

Quartile 1 ＜3.7 6/474 1 [Reference]  ＜3.7 6/188 1 [Reference]  

Quartile 2 3.7-4.7 13/499 1.53 (0.57–4.07) 0.397 3.7-4.7 9/163 2.04 (0.72–5.81) 0.183 

Quartile 3 4.7-6.0 14/453 1.56 (0.58–4.12) 0.376 4.7-6.0 9/209 1.96 (0.69–5.57) 0.210 

Quartile 4 ≧6.0 15/411 1.59 (0.60–4.20) 0.347 ≧6.0 23/251 3.89 (1.56–9.73) 0.004 

家庭収縮期血圧 ARV （mmHg） 

Quartile 1 ＜5.0 9/509 1 [Reference]  ＜5.0 5/153 1 [Reference]  

Quartile 2 5.0-6.5 11/479 0.78 (0.32–1.93) 0.595 5.0-6.5 8/185 1.07 (0.34–3.35) 0.904 

Quartile 3 6.5-8.3 11/454 0.81 (0.33–2.00) 0.642 6.5-8.3 9/209 1.45 (0.48–4.38) 0.516 

Quartile 4 ≧8.3 17/395 1.08 (0.45–2.60) 0.866 ≧8.3 25/264 2.78 (1.01–7.67) 0.048 

全体で家庭収縮期血圧変動の四分位を求めた後に baPWV で 2 群に分けて解析した。年齢、性別、body mass index、糖尿病、総コレステロール、高

比重リポプロテインコレステロール、喫煙、飲酒、心血管疾患既往、降圧薬服用、スタチン服用、診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧で調整し

た。ARV: average real variability平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速、CV: coefficient of variation 変動

係数、SD: standard deviation 標準偏差 
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 高 baPWV 群において家庭収縮期血圧日間変動の各指標の四分位最上位は有

意に心血管疾患と関連していた（all p＜0.05）が、低 baPWV 群では関連しな

かった（表 14）。交互作用は CV でしか認められなかった（p=0.047）。家庭収

縮期血圧日間変動の各指標の 1SD毎の連続変数として平均収縮期血圧を含んだ

共変量で調整した Cox 比例ハザードモデル（モデル 1）と、さらに log NT-

proBNP を含めた共変量で調整した Cox 比例ハザードモデル（モデル 2）では、

高 baPWV 群の家庭収縮期血圧日間変動の各指標は心血管疾患の発生と有意に

関連していた（all p＜0.05）が、低 baPWV群では関連がなかった（表 14）。 

 媒介分析では、より高い baPWV によって媒介される血圧変動の各指標と心

血管イベントとの関連の割合は、SDで－1.0%、CVで－0.8%、ARVで－2.4％

であった。  
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表 14. 家庭収縮期血圧日間変動の四分位最上位と 1SD毎の心血管イベントのハザード比 

  baPWV ＜1800cm/s  baPWV ≧1800cm/s   

心血管イベント数／対象人数 48/1837  47/811 p for 
interaction  ハザード比 (95% 信頼区間) p値  ハザード比 (95% 信頼区間) p値 

血圧変動四分位 

 モデル 1 

  SD最上位 1.20 (0.64-2.27) 0.569  2.30 (1.23-4.32) 0.009 0.256 

  CV最上位 1.04 (0.56-1.94) 0.904  2.89 (1.59-5.26) 0.001 0.047 

 ARV最上位 1.26 (0.68-2.36) 0.465  2.55 (1.37-4.75) 0.003 0.263 

 モデル 2 

 SD最上位 1.09 (0.54-2.21) 0.819  2.05 (1.03-4.07) 0.040 0.310 

 CV最上位 0.94 (0.47-1.88) 0.852  2.30 (1.19-4.42) 0.013 0.149 

 ARV最上位 1.14 (0.57-2.27) 0.712  2.31 (1.17-4.57) 0.016 0.353 

血圧変動 1SD毎 

 モデル 1 

 SD 1.20 (0.90-1.60) 0.222  1.44 (1.13-1.82) 0.003 0.759 

 CV 1.17 (0.89-1.55) 0.259  1.49 (1.16-1.90) 0.002 0.487 

 ARV 1.11 (0.88-1.41) 0.382  1.37 (1.09-1.73) 0.007 0.580 

 モデル 2 

 SD 1.08 (0.77-1.51) 0.655  1.37 (1.05-1.80) 0.020 0.728 

 CV 1.07 (0.78-1.48) 0.665  1.42 (1.07-1.87) 0.015 0.554 

 ARV 1.02 (0.76-1.35) 0.921  1.32 (1.01-1.72) 0.041 0.734 

baPWV で 2 群に分けたあと、日間家庭収縮期血圧変動で四分位に分けた。四分位の最上位とその他に分類した。モデル 1 は年齢、性別、

BMI、糖尿病、総コレステロール、高比重リポプロテインコレステロール、喫煙、飲酒、心血管疾患の既往、降圧薬内服、スタチン内服、

診察室収縮期血圧、平均家庭収縮期血圧で調整した。モデル 2はモデル 1に加えて対数変換したNT-proBNPで調整した。ARV: average real 

variability平均変動幅、baPWV: brachial-ankle pulse wave velocity 上腕-足首間脈波伝播速度、CV: coefficient of variation 変動係数、SD: 

standard deviation 標準偏差 
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４．考察 

 本研究では、1 つ以上の心血管リスクを有する外来患者で、診察室血圧や平

均家庭血圧を含んだ従来の心血管リスク因子と独立して、高 baPWV 群で家庭

収縮期血圧日間変動は NT-proBNP レベルや心血管イベントと関連があった。

一方で低 baPWV 群ではともに関連がなかった。家庭血圧変動と NT-proBNP

との間には高 baPWV 群と低 baPWV 群で有意な交互作用があった。動脈ステ

ィフネスが家庭血圧変動と NT-proBNP および心血管イベントとの関係を修飾

する因子である可能性を示した初めての研究である。 

 

➀動脈スティフネスが血圧変動性と NT-proBNPの関係に与える影響 

 家庭血圧変動と心臓過負荷の関連に関しては過去にも報告がある。Ohasama 

studyでは心血管リスクのない一般日本人 664人でNT-proBNP≧125pg/mLが

家庭収縮期血圧の SD と関連した(64)。しかし、動脈スティフネスがこの関係

に影響を及ぼすかは検討されていない。血管のWindkessel機能(65)で説明され

るように、柔らかい血管は圧負荷が加わると血管が拡張することができるが、

硬い血管では圧負荷に対して血管を十分拡張できず、左室後負荷が増大して

NT-proBNP を上昇させると考えられる。本研究では、高 baPWV 群と低

baPWV群の両方で平均家庭血圧レベルとNT-proBNPに正の関連が認められた

が、交互作用は認められなかった。一方で、家庭血圧日間変動と NT-proBNP

との間に高 baPWV 群と低 baPWV 群で有意な交互作用があった。平均家庭血

圧レベルと血圧変動性の動脈スティフネスによる交互作用の結果の不一致は、

Windkessel機能への影響が静的な昇圧効果か動的な昇圧効果かで異なるためと

考えられる。 

 

②動脈スティフネスが血圧変動性と心血管イベントの関係に与える影響 

 過去の研究で家庭血圧日間変動と心血管イベント、baPWV と心血管イベン

トの各々の関連は報告されている。我々は以前、本研究と同じ母集団で家庭血

圧日間変動の増大と心血管イベントが関連したことを報告した(24)。心血管リ

スクを有さない日本人 2455 人を対象とした報告でも、家庭収縮期血圧変動

(SD)が心血管イベントと関連した(23)。また、心血管リスクを有さない日本人

集団で baPWV≧1800cm/s は心血管リスクの増加と有意に関連した(56)。本研

究の結果は、心血管疾患の発症に対する家庭血圧日間変動と動脈スティフネス

との間の今までわかっていなかった関係を明らかにした。自由行動下血圧測定

によって評価した血圧変動性と心血管死の関連をみた過去の研究では、未治療

高血圧患者で拡張期血圧のARVが高いと心血管死を予測したが、正常血圧患者

では予測しなかった(66)。未治療高血圧患者は正常血圧患者と比較して動脈ス
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ティフネスがより進行していることが関与している可能性がある。 

 本研究では、NT-proBNP を含んで調整した後でも家庭血圧日間変動と心血

管疾患の発症に関連性が残った。血圧変動の増大と動脈スティフネスの亢進に

よって心臓過負荷を呈するが、心血管イベントは NT-proBNP の上昇だけでは

説明できない。また、ナトリウム利尿ペプチドは心臓以外の要因でも高値にな

る。心臓過負荷は血圧変動性と動脈スティフネスの関係においてあくまで一つ

の臓器障害の指標と考えられる。 

 

③本研究の結果と SHATS仮説 

 今回の結果は我々が提唱している全身血行動態アテローム血栓症候群

（systemic hemodynamic atherothrombotic syndrome: SHATS)という概念を

支持する可能性がある(27-29）。動脈スティフネスの増大した患者では血圧変動

が大きくなると、心臓臓器障害の指標である NT-proBNP を相乗的に上昇させ

た。また心血管イベントも増加した（図 8）。 

 
図 8. 本研究における SHATS 仮説の証明 文献 29から作成 

 

 SHATS の心臓への影響は、血圧変動によって左室 1 回拍出量と収縮性の変

動が心臓過負荷を引き起こしていて、動脈スティフネスの増大によって増幅さ

れている可能性がある。軟らかい動脈は引き伸ばされることで 1 回拍出量の力

を吸収するWindkessel機能を有する(65)。対照的に硬い動脈はこの機能が障害

されて、血圧変動を緩衝できずに左室後負荷が増大しやすい。 

また、血管に作用する血圧による血管壁に垂直に作用する力（stretch）と、

血流による血管壁の接線方向に作用する力（wall shear stress）を考えると、

硬い血管ではこれらの力の減衰が小さく、末梢血管に到達し、プラークがあれ
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ばそれを破綻させ、アテローム硬化性心血管イベントのトリガーとなる。また

細動脈硬化の進行にも影響し、腎障害を含む臓器障害を進行させることも心血

管イベントのリスクとなると考えられる。 

また、別のメカニズムとして大動脈-心室カップリングという概念がある。動

脈硬化症によって生じた大動脈中膜の一次性変化が、特に近位胸部大動脈にお

いて動脈硬化を進行させ、末梢から中枢への血圧反射波が大きくなることで中

心収縮期血圧は上昇する。これに加えて、収縮期の圧パルス波の増大が左室の

負荷となり、左室肥大を進行させる。左室肥大による酸素需要が高まる一方で

拡張期の灌流圧は低下し、冠動脈血流供給は低下する。大動脈-心室カップリン

グは NT-proBNP レベルに反映される血行動態と心筋機能の両方に影響を与え、

この一連の心血管イベントに結び付く動脈スティフネスの主要な役割を示唆し

ている(67)。cfPWV と baPWV は良好な相関があることは前述の通り知られて

いるが、大動脈-心室カップリングの概念は中心血圧に注目しており、cfPWV

で評価した動脈スティフネスの方が反映される可能性がある。一方で SHATS

の概念では心臓負荷に加えて、末梢血管に及ぼす影響も含まれており baPWV

で動脈スティフネスを評価した。 

 

５．本研究の限界 

 本研究ではいくつかの限界がある。1 つ目は観察研究のため結果の因果関係

を特定できない。2 つ目には、母集団が少なくとも 1 つ以上の心血管リスク因

子を有する日本人の外来患者であり、より心血管リスクの低い集団や他の人

種・民族に適用できない可能性がある。そのため、他の集団でも検討する必要

がある。3 つ目には、この集団の NT-proBNP レベルが心不全を示唆するレベ

ルより低かった。しかし、その心不全より低い NT-proBNP でも予後予測能を

有することは報告されている(42,43)。家庭血圧変動と NT-proBNP との間に統

計学的有意差はあったが、係数値は小さかった。家庭血圧変動は、NT-

proBNP の決定因子としてわずかな寄与しかない可能性があるが、この関連性

は心不全で NT-proBNP レベルが高い集団などの別の集団で検証する必要があ

る。4 つ目には、低 baPWV 群では家庭血圧変動が大きくても心血管イベント

は有意に増加しなかった。これは事後解析のため、サンプルサイズが不十分で

あった可能性が考えられる。5 つ目には、家庭血圧日間変動、baPWV、NT-

proBNP はベースラインでしか測定しなかった。今後の研究では、家庭血圧日

間変動の増大と動脈スティフネスの増大の共存の結果として NT-proBNP の上

昇が直接的に心血管疾患発症と関連するか検討する必要がある。 
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６．今後の展望 

 現行の高血圧診療ガイドラインでは、血圧レベルと心血管リスクが治療の対

象であり、血圧変動が心血管疾患の予後を予測することを示しているが、血管

因子に関する臨床的意義は明確にされていない(19-21)。我々の研究の結果は、

心臓に対する負荷や心血管予後が動脈スティフネスによって異なる可能性があ

ることを示した。しかし、この考えを支持するランダム化比較試験はない。血

圧変動の抑制が動脈スティフネスを抑制するのか、さらには動脈スティフネス

と血圧変動の両方の抑制が、動脈スティフネスまたは血圧変動どちらか一方の

みの抑制を上回る心血管イベント抑制効果を有するか、また相乗効果をもたら

すかどうか判断するために追加の研究が必要である。 

 現在当教室で進行中の手首血圧計で測定した夜間血圧と心血管予後に関する

研究においても 7 日間の血圧測定に加えて、血液検査、血管機能検査、心臓超

音波検査などを行っている。さらなるデータの蓄積とともに、自らが診療の主

として取り組んでいる心臓超音波検査で臓器障害としての左室肥大の進行や左

房圧・左室拡張末期圧の上昇といった心負荷を捉え、動脈スティフネスや血圧

変動と関連を検討したい。 

 

７．結語 

少なくとも 1 つ以上の心血管リスク因子を有する患者群において高 baPWV

群で家庭血圧日間変動は NT-proBNP と心血管イベントと関連した。血行動態

ストレスと動脈スティフネスの増大という悪循環が心臓への負荷、心血管イベ

ントを増大させる。高血圧治療において血圧変動を抑制する重要性はわかって

いるが、動脈スティフネスの程度によって、その重要性は変わってくる可能性

がある。 
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