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序論 

血管内皮機能障害は動脈硬化の初期の段階であり(1)、内腔の器質的狭窄を伴わないため、

超音波やコンピュータ断層撮影などで評価することはできない。血管内皮機能の評価方法と

して様々な方法があるが(2)、その手法は大きく 2 つに分けられる。1 つは血管内に血管作動

物質を注入して血管の変化を見る方法と、もう 1 つは反応性充血を利用して血管径や容積の

変化を見る方法である。前者は侵襲的であり臨床応用は難しく、近年では後者の代表である

血流依存性血管拡張反応 (flow mediated vasodilation; FMD)で血管内皮機能を評価するこ

とが広く行われている (3-6)。収縮期圧より高い圧で前腕を駆血し一定時間後に解除すると、

血流が著明に増加し、血管内にずり応力が生じることで内皮細胞から一酸化窒素が放出され、

上腕動脈が拡張する。FMD は、駆血前後の血管の変化率を測定することで、血管内皮機能

を評価するものである。FMD はフラミンガム研究でも用いられ心血管リスクと関連するこ

とが示されており(7)、さらに前向き研究でも FMD で測定される血管内皮機能障害は心血管

イベントに関連していることが示されている(8-10)。FMD は高血圧診療においても有用で、

高血圧患者の予後や高血圧性臓器障害と関連しており(11,12)、高血圧患者の治療判定に応用

することが期待されている。高血圧患者の治療目標として重要なのは、脳卒中や心筋梗塞な

どの心血管イベントを起こさないことであるが、イベント発症前のサロゲートマーカーとし

て何を用いるかが、現在の高血圧診療の課題である。FMD を用いることで、心血管イベン

トの前段階として血管内皮機能を評価できることは、血管の状態を直接把握できる点で、他

の高血圧性臓器障害の指標である左室肥大や尿中微量アルブミンなどと異なり有用である。

頸動脈エコーで描出する頸動脈壁の肥厚や、脈波伝導速度の上昇で示される動脈硬化も血管

の状態を把握できるが、いずれも動脈硬化がある程度進展した状態を反映しており、FMD

で測定される血管内皮機能障害は動脈硬化の初期の段階を鋭敏に反映している利点があり、

加えて、その血管内皮機能を数値化し客観的な評価をすることが可能である。 

FMD 機器は目覚ましい進歩を遂げてきている。従来は、上腕動脈で超音波検査を行い、

その画像をビデオテープで解析する方法が主流であったが、近年ではリアルタイムで半自動

的に血管径を測定する機器で血管内皮機能を測定できる(13,14)。心電図で R 波を同期し、1
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心拍毎に上腕動脈径を連続測定することも可能になり、ベースラインからの最大拡張反応の

度合いで見た FMD の指標である ΔFMD のほかに、上腕動脈径の経時的な拡張曲線で得ら

れる傾きや積分量などの評価も行われるようになってきている(13,14)。ΔFMD は一般的に

最も広く用いられている血管内皮機能障害の指標であり、算出するのにベースライン径と最

大拡張時径のみを必要とする利点があるが、心血管リスクを持つ患者や中高年者では有用性

が低いことが指摘されている(15,16)。またベースライン径に強く影響されるのも１つの問

題点である。駆血前後の血管の位置の微小なずれは、0.01mm の単位で検査結果の誤差につ

ながるが、従来の ΔFMD では 5 分の駆血とその後の 2 分の安静で合わせて 7 分間の絶対安

静が必要なため、微小なずれが生じやすいことも問題点として挙げられる。 

連続測定で得られる FMD の指標には、連続測定でプロットされた曲線の最大の傾きや、

曲線下の面積（area under the curve で示される積分値）があり(13,14)、駆血後の安静時間

のみで計測できる利点がある。しかし、その中でどの指標が最も有用であるかはいまだ不明

であり、積分値についても測定すべき時間の明確な定義はない。血管内皮機能障害を規定す

る因子としては、年齢、性別、人種、body mass index, 喫煙、高血圧の合併、収縮期血圧

などが挙げられる（7,15,17）。もし、連続測定で得られる FMD の指標が ΔFMD より優れ

るのであれば、これらの関連因子に関連するはずである。なかでも、高血圧は ΔFMD の強

い関連因子であるが（15,17）、拡張曲線で得られる傾きや積分値が、高血圧の重症度や血圧

レベルとの関連があるのかははっきりしない。 

近年、高血圧診療において、外来以外で測定される自由行動下血圧や家庭血圧測定の重要

性が知られてきている(18-21)。家庭血圧は外来血圧に比べて心血管イベントをよく予測で

き（22-24）、外来血圧が正常でも家庭血圧が高値の仮面高血圧では、心血管イベントが増加

したり(25-27)、高血圧性臓器障害が進んでいることが報告されている(28,29)。しかしなが

ら、外来血圧が正常で家庭血圧が高値で定義される仮面高血圧と FMD の関連については報

告がない。 

今回我々は、心血管リスクを持つ患者において、経時的に連続測定可能な FMD 機器を用

いて、新たな FMD の指標と心血管リスク、家庭血圧、仮面高血圧との関連について調べた。 
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方法 

我々は、日本人における家庭血圧の心血管予後推定能に関する研究  Japan Morning 

Surge-Home Blood Pressure (J-HOP) 研究を実施した(30)。本研究はJ-HOP研究のサブ解

析である。 

対象者 

心血管リスク（高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙）のうち1つ以上をもつ257名を対象

とした。1)6ヶ月以内の虚血性心疾患、脳血管障害（無症候性または一過性は含まない）、大

動脈解離、慢性動脈閉塞または入院を要する心不全の既往のある患者、2)慢性透析中の患者、 

3)その他の重篤疾患(癌、膠原病など)、 4)本人からインフォームドコンセントが取れない患

者は除外した。エントリーしたすべての患者からインフォームドコンセントを得た。 

血圧測定 

外来血圧、家庭血圧ともに自動血圧測定器（オムロン社製 HEM-5001）(31)を用いて測

定した。この血圧計では、15秒の間隔を置いて、3回の自動血圧・脈拍測定が行われる。高

血圧ガイドラインに則り(32)、家庭血圧は2週間の期間で、起床後と就寝前にいずれも坐位

で2分の安静の後に測定した。起床後の血圧測定は起床後1時間以内に、排尿後、朝食や朝の

内服前に測定され、就寝前の血圧測定は就寝直前に測定された。測定直前には入浴やアルコ

ールの摂取、喫煙は避けるように指示した。測定値は自動血圧測定器に自動で保存され、2

回目の外来診察時にダウンロードされた。家庭血圧値は、これらの平均値を用いた。外来血

圧は上記の2週間の家庭血圧測定期間の前後に2機会、計6回の血圧測定を行った。外来血圧

は5分の安静の後に坐位で測定された。 

仮面高血圧の定義（図1） 

外来血圧が収縮期血圧＜ 140mmHgかつ拡張期血圧＜ 90mmHgで家庭血圧が＜

135mmHgかつ拡張期血圧＜85mmHgのものを正常血圧、外来血圧が収縮期血圧≧

140mmHgまたは拡張期血圧≧90mmHgで家庭血圧が＜135mmHgかつ拡張期血圧＜

85mmHgのものを白衣高血圧、外来血圧が収縮期血圧＜140mmHgかつ拡張期血圧＜

90mmHgで家庭血圧が≧135mmHgまたは拡張期血圧≧85mmHgのものを仮面高血圧、外
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来血圧が収縮期血圧≧140mmHgまたは拡張期血圧 

≧90mmHgで家庭血圧が≧135mmHgまたは拡張 

期血圧≧85mmHgのものを持続性高血圧と定義し 

た(24)。 

 

 

FMD 検査 

午前中空腹時（12時間の絶食と投薬の中止）に、15分の安静後に測定された。 

FMD機器（UNEX EF 18G, ユネクス、名古屋）の10MHzのリニア型トランスデューサー

で、右上腕動脈を描出した(15)。安静時にベースライン径を描出した後に、収縮期血圧

+50mmHgで5分間右前腕を加圧し、カフ圧を解除後2分間上腕動脈の計測を行った(3)。プ

ローブはH型になっており、上腕動脈の遠位側および近位側の短軸像と、その間の長軸像を

同時に得ることができる。Bモードで得られる短軸、長軸像を図２Aに示す。長軸像の中央

に合わせてAモード波形も表示され、血管内皮の振幅を自動認識し血管径を計測する（図２

B）。R波で同期し拡張期で得られた上腕動脈径は1心拍毎に自動計測され、画面上にプロッ

トされた。自動計測した上腕動脈径を1心拍毎にプロットすることで、横軸を時間（秒）、

縦軸を上腕動脈(mm)とする曲線が描かれる（図２C）。 

 BモードとAモードとの対比を図2Dに示す。Aモードはプローブから送信した超音波が生

体内で反射して戻ってくるまでの時間とその強さ（振幅）を波形で表示する方式で，戻って

くるまでの時間を体表からの距離に換算し縦軸にとり、反射したエコーの振幅を横軸にとっ

たグラフで表される。図2Bで示したAモードの中央の黄色のバーは、上端が体表側の内皮、

下端が深部側の内皮を示す。Bモードは超音波の振幅を画面の点の明るさの変化に変換（輝

度変調）する方式で，振幅の高いエコーは明るく，振幅の低いエコーは暗く描出され，二次

元画像が得られる。図2Aの長軸像の中央の緑のバーと図2BのAモードの中央の黄色のバー

は同一であり、図2Dに示すようにA,Bモードのいずれも左側が遠位（末梢）側、右側が近位

（体幹）側の計測である。Aモードの中央から、近位側・遠位側にそれぞれ0.15mm刻みで3

(Bobrie G, et al. JAMA 2004） 
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本ずつ超音波が送信され、計7本の波形が同時に表示される。 

超音波の振幅と距離を表す一次情報であるAモードから輝度変換を行ってBモード表示が

行われ、心臓超音波検査や腹部超音波検査などではBモード表示で検査を行うことが通常で

あるが、このFMD機器では、Bモード画像に加工する前段階で高い分解能を有するAモード

信号で血管径の計測を行うことで、誤差を少なくすることができる。 
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FMDの経時的解析（図3） 

過去の報告に基づいて、経時的なFMD解析で得られた曲線をもとにFMDの指標を以下の

ように定義した(13,14)。ΔFMDは（最大拡張反応時の血管径－ベースラインの血管径）x100/ 

ベースラインの血管径、最大拡張速度（the maximum dilation rate; FMD-MDR）は曲線

の最大の傾き、FMDの積分値は拡張後の径と曲線で得られる積分値で、0秒から60秒までの

積分値 (area under the curve; AUC)をFMD-AUC60, 0秒から120秒までの積分値を

FMD-AUC120と定義した。最大拡張反応後の血管反応について、カフ解放後90秒時の血管

拡張反応を（カフ解放後90秒の血管径－ベースラインの血管径）x100/ ベースラインの血管

径、カフ解放後120秒の血管拡張反応を（カフ解放後120秒の血管径－ベースラインの血管

径）x100/ ベースラインの血管径で定義した。自験例30例での観察者内変動はΔFMDで5.7%, 

FMD-MDRで11.1%, FMD-AUC60で10.4%、FMD-AUC120で8.8%であった。 

血液検査とフラミンガムリスクスコアの算出（表１） 

血液検査は2回目の外来受診時に早朝空腹時に静脈採血された。患者のリスク因子（年齢、

外来血圧、喫煙、総コレステロール、HDLコレステロール）をもとにフラミンガムリスク

スコア（10年あたりの冠動脈疾患発症率）を算出した(33)。 

統計解析 

数値は平均±標準偏差あるいは百分率で示した。FMDの各指標と連続変数との相関は

Peasonの相関を用いた。2群の比較はt検定を用い、3群以上の比較はANOVA検定を用いた。

カテゴリ変数の比較はχ2乗検定を用いた。FMD-AUC60 および FMD-AUC120 の低位3分位と

フラミンガムリスクスコアの比較は年齢、性別、喫煙習慣で補正して多変量解析を行った。

外来、家庭血圧とΔFMD, FMD-AUC120の多変量解析は年齢、性別、降圧薬の内服、外来・家

庭収縮期血圧を含んだ強制投入法で行った。仮面高血圧を分類した4グループ間でのΔFMD

とFMD-AUC120の比較にはBonferroniの分析を用いた。P値が0.05未満をもって統計学的に有

意とした。解析ソフトはSPSS version 16(SPSS社製)を用いた。 
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図 3   FMD の経時的解析の定義と実際の測定 

(A) ΔFMD, FMD-MDR, FMD-AUC60,および FMD-AUC120の定義。ΔFMD, ベースラ

インからの最大血管拡張反応の反応度; FMD-AUC60, カフ解放後 60秒後までの積分値; 

FMD-AUC120,カフ解放後120秒後までの積分値; FMD-MDR, カフ解放後の曲線の最大

の傾き。 

(B) FMD の各指標の自動解析の実際。 

 

(Kabutoya T, et al. J Am Soc Hypertens 2012) 

J2012） 
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表１ フラミンガムリスクスコアの算出（男性） 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

総コレステロ

ール(mg/dL) 

20-39 歳 40-49 歳 50-59 歳 60-69 歳 70-79 歳 

<160 0 0 0 0 0 

160-199 4 3 2 1 0 

200-239 7 5 3 1 0 

240-279 9 6 4 2 1 

>=280 11 8 5 3 1 

points 10 年 

リスク

（％） 

<0 <1 

0 1 

1 1 

2 1 

3 1 

4 1 

5 2 

6 2 

7 3 

8 4 

9 5 

10 6 

11 7 

12 10 

13 12 

14 16 

15 20 

16 25 

>=17 >=30 

年 齢

（歳） 

points 

20-34 -9 

35-39 -4 

40-44 0 

45-49 3 

50-54 6 

55-59 8 

60-64 10 

65-69 11 

70-74 12 

75-79 13 

喫煙 20-39 歳 40-49 歳 50-59 歳 60-69 歳 70-79歳 

非喫煙 0 0 0 0 0 

喫煙 8 5 3 1 1 

収縮期血圧(mmHg) 未治療 治療中 

<120 0 0 

120-129 0 1 

130-139 1 2 

140-159 1 2 

>=160 2 3 

HDL(mg/dL)  

>=60 -1 

50-59 0 

40-49 1 

<40 2 

STEP1 

STEP 4 STEP 5 

STEP 2 

STEP 3 

STEP 6 

STEP 1-5 の順にポイントを加算し STEP 6 でスコア合計から相当する 10 年あ

たりの冠動脈疾患発症率を求める 
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表１（つづき）フラミンガムリスクスコアの算出（女性）  

 

 

 

  

総コレステロ

ール(mg/dL) 

20-39 歳 40-49 歳 50-59 歳 60-69 歳 70-79 歳 

<160 0 0 0 0 0 

160-199 4 3 2 1 1 

200-239 8 6 4 2 1 

240-279 11 8 5 3 2 

>=280 13 10 7 4 2 

points 10 年リ

スク(%) 

<9 <1 

9 1 

10 1 

11 1 

12 1 

13 2 

14 2 

15 3 

16 4 

17 5 

18 6 

19 8 

20 11 

21 14 

22 17 

23 22 

24 27 

>=25 >=30 

喫煙 20-39 歳 40-49 歳 50-59 歳 60-69 歳 70-79 歳 

非喫煙 0 0 0 0 0 

喫煙 9 7 4 2 1 

収縮期血圧(mmHg) 未治療 治療中 

<120 0 0 

120-129 1 3 

130-139 2 4 

140-159 3 5 

>=160 4 6 

年齢 

(歳) 

points 

20-34 -7 

35-39 -3 

40-44 0 

45-49 3 

50-54 6 

55-59 8 

60-64 10 

65-69 12 

70-74 14 

75-79 16 

HDL(mg/dL)  

>=60 -1 

50-59 0 

40-49 1 

<40 2 

STEP1 STEP 2 

STEP 4 

STEP 5 

STEP 3 

STEP 6 

STEP 1-5 の順にポイントを加算し STEP 6 でスコア合計から相当する 10 年あ

たりの冠動脈疾患発症率を求める 

 

（Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in 

Adults (Adult Treatment Panel III) 2001） 
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結果 

表2に患者背景を示す。対象集団の平均年

齢は63.5±11.4歳、男性の比率が51％であっ

た。ΔFMDはFMD-AUC60 (r=0.17, p=0.015)

およびFMD-AUC120 (r=0.26, p<0.001)と有

意な正の相関を示したが、FMD-MDRとは有

意な相関は見られなかった(r=0.01, p=0.84)。

最大拡張反応はカフ解放後平均71±25秒であ

った。 

 

FMDの各指標とフラミンガムリスクスコア 

ΔFMD, FMD-MDR, FMD-AUC60および

FMD-AUC120の単変量解析の結果を表3,4に

示 す 。 FMD-MDR, FMD-AUC60 お よ び

FMD-AUC120は高血圧患者群で非高血圧患

者群に比べて低値であったが、ΔFMDは高血

圧患者と非高血圧患者群で有意な差は見ら

れ な か っ た ( 表 3) 。 FMD-AUC60, 

FMD-AUC120は年齢と有意な逆相関を示し、

FMD-MDRはbody mass indexと有意な逆相

関を示した（表4）。 

また、ΔFMDはベースラインの上腕動脈径

と強い逆相関を示した（r=-0.28, p<0.001, 表

4）。 

  

人数 257 

年齢 (歳)  63.5±11.4 

男性 (%)  51 

Body mass index (kg/m
2
)  24.4±3.7 

ベースラインの上腕動脈径 (mm) 4.0±0.7 

喫煙 (%)  11 

飲酒 (%)  20 

高血圧 (%)  86 

脂質異常症 (%)  33 

糖尿病 (%)  23 

降圧薬内服 (%)  76 

スタチンの内服 (%) 25 

外来収縮期血圧(mmHg)  138±16 

外来拡張期血圧 (mmHg)  80±12 

外来脈拍 (bpm) 72±12 

家庭収縮期血圧 (mmHg)  135±16 

家庭拡張期血圧 (mmHg)  77±12 

家庭脈拍 (bpm) 67±9 

総コレステロール (mg/dL) 201±33 

HDLコレステロール  (mg/dL) 56±14 

中性脂肪 (mg/dL) 130±84 

空腹時血糖 (mg/dL) 110±27 

HbA1c (%) 5.5±0.8 

フラミンガムリスクスコア(%) 10.7±8.4 

FMDの指標  

  ΔFMD (%)  5.1±4.6 

FMD-MDR (mm/ms)  22±27 

FMD-AUC60 (mm×s) 2.6±2.5 

FMD-AUC120 (mm×s)  9.4±7.4 

表 2 患者背景 

値は平均±標準偏差あるいは 100 分率で示す 
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 ΔFMD  

(%) 

p FMD-MDR 

(mm/ms) 

p FMD AUC60 

(mm×s) 

p FMD AUC120 

(mm×s) 

p 

性別 男性 (N=131)  4.9±4.1 0.44 23±25 0.53 2.5±2.6 0.62 9.3±6.9 0.80 

女性 (N=126)  5.3±5.1 
 

21±28 
 

2.7±2.3 
 

9.5±8.0 
 

喫煙 あり (N=29)  5.5±3.8 0.54 23±24 0.80 2.9±2.5 0.56 11.0±7.2 0.21 

なし (N=228)  4.9±4.6 
 

22±27 
 

2.6±2.5 
 

9.2±7.5 
 

飲酒 あり (N=52)  4.7±4.1 0.39 22±18 0.94 2.9±2.3 0.38 11.0±6.7 0.08 

なし (N=205)  5.2±4.8 
 

22±28 
 

2.6±2.5 
 

9.0±7.6 
 

高血圧 あり (N=221)  5.1±4.6 0.89 21±25 0.043 2.4±2.1 0.008 8.8±6.8 <0.001 

なし (N=36)  5.2±5.0 
 

30±34 
 

3.8±3.9 
 

13.4±9.5 
 

脂質異常症 あり (N=85)  5.6±4.4 0.10 23±21 0.76 2.6±2.3 0.97 10.2±8.9 0.23 

なし (N=172)  4.7±4.7 
 

22±29 
 

2.6±2.6 
 

9.0±6.6 
 

糖尿病 あり (N=58)  5.6±4.1 0.33 20±17 0.45 2.6±2.6 0.99 10.1±8.7 0.41 

なし (N=199)  4.9±4.7   23±29   2.6±2.5   9.2±7.0  

なし (N=199)  4.9±4.7  23±29  2.6±2.5  9.2±7.0  

 

ΔFMD FMD-MDR FMD AUC60 FMD AUC120 

  
 r p r p r p r p   

年齢 -0.09 0.13 -0.03 0.64 -0.15 0.038 -0.20 0.001   

Body mass index -0.08 0.18 -0.14 0.03 -0.06 0.42 -0.03 0.64   

ベースラインの上腕動脈径 -0.28 <0.001 -0.08 0.22 -0.10 0.15 -0.04 0.52   

外来収縮期血圧 -0.07 0.25 -0.05 0.47 -0.10 0.16 -0.16 0.011   

外来拡張期血圧 0.02 0.73 -0.01 0.82 -0.05 0.46 -0.04 0.57   

外来脈拍 0.02 0.79 0.05 0.47 -0.03 0.65 -0.02 0.81   

家庭収縮期血圧 -0.13 0.041 -0.01 0.84 -0.16 0.02 -0.23 <0.001 

 
家庭拡張期血圧 -0.02 0.78 0.02 0.77 -0.06 0.37 -0.06 0.35 

 
家庭脈拍 -0.01 0.91 0.05 0.44 -0.02 0.81 -0.02 0.80 

 
総コレステロール 0.02 0.72 -0.05 0.48 -0.01 0.89 0.07 0.28   

HDLコレステロール  0.06 0.36 0.04 0.58 0.00 0.97 -0.02 0.76   

中性脂肪 0.00 0.95 0.01 0.83 -0.09 0.22 -0.04 0.49   

空腹時血糖 0.01 0.85 0.00 0.98 -0.14 0.043 -0.07 0.24   

HbA1c  0.04 0.49 -0.11 0.10 -0.10 0.17 -0.02 0.80   

表 3 FMD の指標と患者背景の関連（カテゴリ変数） 

表 4  FMD の指標と患者背景の関連（連続変数） 
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図 4 にフラミンガムリスクスコアと FMD の各指標との関連を示す。FMD-AUC60, 

FMD-AUC120はフラミンガムリスクスコアと有意な逆相関を示した（FMD-AUC60: r=-0.15, 

p=0.023; FMD-AUC120 : r=-0.17, p=0.007）。一方、ΔFMD と FMD-MDR はフラミンガム

リスクスコアと有意な相関は見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FMD-AUC120 , FMD-AUC60を3分位で分けた時のフラミンガムリスクスコアを比較す

ると、FMD-AUC120の下位3分位では上位3分位に比べて有意にフラミンガムリスクスコア

が高く（12.9±8.7 vs. 8.6±7.8%, p=0.002, 図5A）、一方FMD-AUC60の下位3分位と上位3

分位では有意な差は見られなかった（12.2±8.3 vs. 9.1±7.5%, p=0.078, 図5B）。 

 

 

  

 

 

 

図 4   FMDの各指標とフラミ

ンガムリスクスコアの関連 

図 5  FMD-AUC120、FMD-AUC60 を 3 分位で分けた時のフラミンガムリスクスコア 
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多変量解析を行うと、年齢、性別、喫煙習慣を補正してもなおFMD-AUC120の下位3分位

が有意にフラミンガムリスクスコアに関連していた(β=0.10, p=0.011, 表5)。FMD-AUC60, 

FMD-AUC120を同時にモデルに入れるとFMD-AUC120の下位3分位のみが有意にフラミン

ガムリスクスコアに関連していた(β=0.19, p=0.002, 表5)。 

 

 

 

 

 

ΔFMD,FMD-AUC120と家庭血圧、仮面高血圧との関連 

FMD-AUC120はフラミンガムリスクスコアの中でも血圧に強く関連しており、次にΔFMD

とFMD-AUC120と外来・家庭血圧、仮面高血圧との関連について調べた。 

表4 に家庭血圧、外来血圧とΔFMDとFMD-AUC120との関連を示す。ΔFMDは有意に家

庭収縮期血圧と関連していたが（r=-0.13, p=0.041）、外来収縮期血圧とは関連していなか

った（r=-0.07, p=0.25）。一方FMD-AUC120は家庭収縮期血圧（r=-0.23, p<0.001）とも外

来収縮期血圧（r=-0.16, p=0.011）とも有意な逆相関を示した。ΔFMDとFMD-AUC120はい

ずれも、外来や家庭の拡張期血圧や脈拍とは関連していなかった。 

年齢、性別、降圧薬の内服、外来・家庭収縮期血圧を含んだ多変量解析の結果を表6に示

す。他の因子を補正すると、家庭収縮期血圧は他の因子と独立してFMD-AUC120と関連して

いたが（β=-0.27, p=0.003）、家庭収縮期血圧とΔFMDは有意に相関していなかった（β

=-0.06, p=0.51）。 

 

 
ΔFMD FMD-AUC120 

 
β p β p 

外来収縮期血圧 -0.04 0.66 0.01 0.92 

家庭収縮期血圧 -0.06 0.51 -0.27 0.003 

 

  Model 1 Model 2 Model 3 

 β p β p β p 

FMD-AUC60の下位3分位 ------- ------ 0.05 0.29 0.08 0.17 

FMD-AUC120の下位3分位 0.10 0.011 ------- ------ 0.19 0.002 

表 5  フラミンガムリスクスコアと FMD-AUC60、FMD-AUC120の下位 3 分位との関連

（多変量解析） 

  FMD の指標と患者背景の関連（連続変数） 

表 6  外来・家庭収縮期血圧と ΔFMD, FMD-AUC120との関連（多変量解析） 

（Model 1: 年齢、性別、 

  FMD の指標と患者背景の関連（連続変数） 

Model 1, 2,3 とも年齢、性別、喫煙習慣で補正 

  FMD の指標と患者背景の関連（連続変数） 
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表7 に各血圧カテゴリの患者背景を示す。FMD-AUC120は仮面高血圧群で正常血圧群に

比べて有意に低値であったが（7.7±6.7 vs. 11.5±8.8mmxs, p=0.048、図6A）、ΔFMDは

仮面高血圧群と正常血圧群で有意な差は見られなかった（4.5±4.2 vs. 5.7±4.8%, p=1.00、

図6B）。 

 

 正常血圧群 

N=90 

白衣高血圧群 

N=41 

仮面高血圧群 

N=41 

持続性高血圧群 

N=85 

‡P 

年齢 (歳)  63.7±10.2 63.9±12.6 65.3±9.6 62.4±12.9 0.61 

男性 (%)  47 59 44 55 0.39 

Body mass index (kg/m
2
)  23.9±3.2 24.3±3.4 24.8±3.6 24.9±3.4 0.24 

喫煙 (%)  6.7 9.8 15 15 0.28 

飲酒 (%)  17 27 24 19 0.51 

降圧薬内服 (%)  73 71 80 76 0.29 

脂質異常症(%)  46 17** 32 27 0.006 

糖尿病 (%)  26 12 34 19 0.078 

外来収縮期血圧 (mmHg)  124±10 147±6 *** 130±7 ***
,+++

 152±12 ***,§ <0.001 

外来拡張期血圧 (mmHg)  74±8 83±8 *** 75±9++ 88±13 ***,§ <0.001 

外来脈拍 (bpm) 72±10 74±13 69±13 74±13 0.21 

家庭収縮期血圧 (mmHg)  122±9 128±6* 144±9 ***
,+++

 148±14 ***
,+++

 <0.001 

家庭拡張期血圧 (mmHg)  71±8 72±7 79±11***
,+
 84±13***

,+++
 <0.001 

家庭脈拍 (bpm) 66±9 67±9 67±10 69±10 0.47 

  *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. 正常血圧群, +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001 vs. 白衣高血圧群、 

§ p<0.001 vs. 仮面高血圧群。p 値は、4 群間において、年齢、性別、喫煙、糖尿病、脂質異常症、

HbA1c を補正して Bonferroni 法により解析したものである。‡P は 4 群間全体の P 値で、平均値は

ANOVA F-検定、頻度は χ2-検定で解析した。 

 

表 7 血圧のカテゴリ分類と患者背景 

 
図 6 血圧のカテゴリ分類と FUD-AUC120, ΔFMD の関連 

  *p<0.05  vs. 正常血圧群 
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最大拡張反応後の血管拡張反応と血圧の関連 

 外来収縮期血圧と家庭収縮期血圧はいずれも、90秒の時点での血管拡張反応に有意に関連

していた（外来収縮期血圧：r=-0.14, p=0.025; 家庭収縮期血圧: r=-0.20, p=0.001）。120

秒の時点での血管拡張反応は家庭収縮期血圧とは関連していたが(r=-0.18, p=0.004)、外来

収縮期血圧とは相関しなかった（r=-0.11, p=0.08）。 

 

考察 

本研究の主要な結果は、心血管リスクをもつ患者において、上腕動脈径の経時的計測を利

用した新しい血管内皮機能障害の指標であるFMD-AUC120は、1) 心血管リスクをよく反映

し、2) 外来収縮期血圧と独立して家庭収縮期血圧に関連し、3) 外来血圧が正常だが家庭血

圧が高値である仮面高血圧群では正常血圧群に比べてFMD-AUC120が低値であったことで

ある。本研究は、FMDの積分値と心血管リスク、家庭収縮期血圧や仮面高血圧との関連を

検討した初めての研究である。 

FMD-AUC120とフラミンガムリスクスコアとの関連 

本研究で、FMD-AUC120とFMD-AUC60はフラミンガムリスクスコアと関連し、ΔFMD

やFMD-MDRはフラミンガムリスクスコアに関連しなかった。フラミンガムリスクスコア

との関連はFMD-AUC120が最も強かった。 

FMD-AUC120 は拡張反応の持続を60秒までではなく120秒まで測定することで、より長

く上腕動脈の血管拡張反応を反映している。過去の報告ではカフ解放後1-3分のFMD-AUC

が糖尿病や脂質異常症をもつ群で低かったことが報告されている(13)。また、本研究での最

大拡張反応はカフ解放後平均71±25秒であったが、その後の90秒の時点での血管拡張反応と

外来収縮期血圧の間には有意な相関が見られた。したがって、最大拡張反応以降の拡張反応

は血圧レベルにも関係しており、最大拡張反応以降の血管拡張反応を観察しFMD-AUCとし

て定量化することで、糖尿病、脂質異常症、高血圧などをもつハイリスク患者での心血管リ

スクを反映する指標になり得た。本研究の対象者での最大拡張までの時間の平均値は60秒以

上であり、FMD-AUC60ではFMD-AUCの測定の利点が十分に生かされないと考えられた。 
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FMD-AUC120と家庭血圧との関連 

本研究で、カフ解放後から最大拡張反応までの時間は平均71±25秒で外来血圧は90秒の

時点での血管拡張反応に関連していたが、家庭収縮期血圧はカフ解放後90秒のみならずカフ

解放後120秒の時点での血管拡張反応にも関連していた。家庭血圧は外来血圧より強く拡張

反応後の血管拡張反応と関連していて、FMD-AUC120は最大拡張反応後の血管拡張を含んだ

積分値であり、ΔFMDより家庭血圧との相関が強い要因と考えられた。 

また、家庭血圧は外来血圧よりも心血管イベントや臓器障害に関連していることが示され

ている（22-24）。家庭血圧が外来血圧よりFMD-AUC120に関連していた本研究の結果はこ

れらの過去の報告に合致するものと考えられる。FMDで示される血管障害は比較的早期の

段階から出現することが示されていて(1)、高血圧患者の家庭血圧高値に関連した動脈硬化

をより早期に検出できる可能性がある。家庭血圧を指標に降圧治療を行って臓器障害の改善

を得られた報告があり（34）、最近では、家庭血圧をガイドにした降圧療法が心血管イベン

トを抑制する可能性がある研究も発表されている（35）。家庭血圧の改善により

FMD-AUC120 を上昇させることが心血管イベントを抑制できるかが今後の課題である。 

FMD-AUC120と仮面高血圧との関連 

24時間自由行動下測定で定義された仮面高血圧とFMDの関連については報告が見られる

が(36,37)、家庭血圧で定義された仮面高血圧とFMDの関連について、われわれは本研究で

初めて明らかにした。また、過去の報告において、左室肥大や頸動脈硬化が家庭血圧で定義

した仮面高血圧に関連していることが示されている(28,29)。本研究でFMD-AUC120が仮面

高血圧に関連していたことも過去の報告に合致するものである。FMD-AUC120は仮面高血圧

に関連する動脈硬化の進展においても、初期の段階を鋭敏に反映している可能性がある。仮

面高血圧では血管内皮機能障害があり、家庭血圧を適切に治療する必要がある。仮面高血圧

は家庭血圧測定で初めて診断できるため、家庭血圧を測定することが重要である。本研究で

は持続性高血圧と同等以上に仮面高血圧でFMD-AUC120が低値となっており、心血管イベン

トが仮面高血圧で持続性高血圧と同等以上に多かった報告（24）とも合致していた。 

ΔFMDの問題点とFMD-AUC120の利点 
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ΔFMDは一般的に最も広く用いられている血管内皮機能障害の指標である。ΔFMDは算出

するのにベースライン径と最大拡張径のみを必要とする利点があるが、心血管リスクを持つ

患者や中高年者では有用性が低いことが指摘されている(15,16)。加齢に伴う血管内皮細胞

における一酸化窒素の産生の減少や酸化ストレスの増大（38）により一酸化窒素反応性に由

来するFMD値が全体的に減少し、測定値に差がつきにくいことが１つの理由として考えら

れる。また、ΔFMDは計算式にベースラインの血管径を含むため、ベースラインの血管径に

強く影響されるのも1つの問題である。FMD-AUC120はハイリスクの中高年患者でも心血管

リスク因子に関連していて、ベースラインの血管径に影響を受けず、ΔFMDにない利点をも

つ測定値であると考えられた。 

FMDの計測は5分間のカフによる駆血の後、カフの駆血解除後に2分間の測定が推奨され

ている(3)。FMDは0.01mm単位の正確な計測を要し、わずかな体動でもプローブの位置の

ずれにより誤差が生じるため、患者の安静の保持（カフ圧迫中の5分間に解放後2分間を加え

計7分間）が重要となる。FMD-AUC120はベースラインの血管径の計測を必要とせず、解放

後の径の曲線のみで得られる値であり、カフ解放後2分間の安静のみで計測できる利点があ

る。FMD計測の際には、少しの咳嗽で上腕動脈が動いてしまい計測できなくなることもあ

り、安静時間を短縮できることは検者・患者それぞれにとって有用となりえる。 

今後の展望 

 FMDの測定は高血圧、脂質異常症、糖尿病などの疾患で応用されている。局所のレニン

アンギオテンシン系の亢進や、酸化LDLなどが血管内皮機能障害に関連する要素として考え

られ（39, 40）、運動、降圧治療、スタチン、糖尿病の治療などでΔFMDを低下させること

が報告されている（41-45）。しかし、ハイリスク患者ではΔFMDは心血管リスクと関連が

低く、本研究のハイリスク患者でもΔFMDは心血管リスクと有意な相関は見られなかったが、

FMD-AUC120は年齢、性などを補正しても有意に心血管リスクに関連していた。ハイリスク

患者において、FMD-AUC120 をサロゲートマーカーとして適切なリスク管理を行うことで

心血管イベントを抑制することにつなげたい。 
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結語 

今回の研究は、心血管リスクを持つ患者において、経時的計測で評価したFMD-AUC120

が心血管リスクをよく反映し、FMD-AUC120が外来血圧と独立して家庭血圧に関連していた

ことを示した最初の臨床研究である。循環器診療において、FMD-AUC120を測定し臓器障害

のマーカーとして用いて、家庭血圧などを指標とした適切なリスク管理を行うことで高血圧

性臓器障害の進展抑制や、ひいては心血管イベント抑制につながることが期待できる。 
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倫理面の配慮 

本研究は自治医科大学倫理委員会の認定のもと行った。 
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