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緒緒  言言  

 
血管不全は、2006 年に井上と野出により提唱された包括的な血管障害を指す概念であり、血管内皮機能障害、血管

平滑筋機能障害、血管代謝機能障害を主な構成概念としている［1］。この血管不全は、動脈硬化のみならず、その原因

たるインスリン抵抗性やメタボリックシンドロームに加え、心不全・腎不全などの組織・臓器における循環障害、さら

には非心血管疾患（例：癌や認知症など）も含む血管の機能・構造異常に由来する疾患などとの関連も推定されている。

つまり、この血管不全が対象とする疾病領域は広く、予防医学における極めて重要なターゲットと考えられる。しかし

ながら、血管不全の定義は確立されたものの、これまでに血管不全の明確な診断基準は確立されていない。そのため、

血管不全を臨床現場で早期かつ的確に評価・診断し、その上で適切な介入をすることにより、心血管疾患さらにはその

他の関連疾患などの発症を予防し、生命予後の改善につなげるといった先制医療の確立が強く求められている。 
そのような中、2016年末に公表された「脳卒中と循環器病克服5カ年計画」において、「血管機能検査を活用した先

制医療の推進と普及」が予防戦略の一つに掲げられた。同計画を受け、2017 年 9 月に血管不全診断基準作成委員会  

（委員長：野出孝一、幹事：田中敦史）が発足し、血管不全の構成要素である血管内皮機能と血管平滑筋機能（Arterial 
Stiffness）をそれぞれ主なターゲットとする生理学的検査法について、各検査法の過去の文献などに基づいた正常値・

境界値・異常値を設定することにより、血管不全を生理学的に診断するための指針の作成が開始された。その後、  

2018 年に各検査法における過去のエビデンスを取りまとめ、各検査法の正常値・境界値・異常値に関するコンセンサ

スを欧米誌に公表した［2］。 
本研究の目的は、臨床現場で汎用される代表的な生理学的血管機能検査を用いた本邦独自の血管不全の診断基準をと

りまとめ、その普及へ向けた活動を推進することである。その上で、我が国の実臨床下における血管不全の現状および

普及に関する課題を調査すると同時に、生理学的側面以外からも血管不全診断法の確立を検討することである。 
 

方方  法法  

 
11．．血血管管不不全全のの生生理理学学的的診診断断指指針針のの策策定定  
上述した血管不全の構成概念を鑑み、今回の生理学的診断基準の策定にあたり、血管内皮機能を指標とした生理学的

検査としてFMDとRH-PATを取り上げ、血管平滑筋機能（Arterial Stiffness）を指標とした生理学的検査としてPWV
と CAVI を取り上げた。それぞれの検査法について、各検査法のコンセプトと心血管リスクファクターや心血管疾患 

リスクとの関連について過去の文献レビューを通じ、各検査法における正常値・境界値・異常値を設定した（図1）。 
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図1．各検査法における血管不全の診断基準策定 

各検査法において、正常値と境界域を分ける「Ｘ」、境界域と異常値を分ける「Ｙ」

を提唱した。 
  
22．．同同診診断断指指針針のの普普及及へへ向向けけてて  
上述の策定された診断指針について、我が国における血管機能検査を活用した先制医療の実現と、本診断指針の日常

診療への更なる普及促進を図るため、欧米誌に報告された同内容をより実臨床向けに刷新し、日本語での書籍化を実施

した。 
33．．血血管管不不全全診診断断指指針針のの更更ななるる臨臨床床応応用用へへ向向けけてて  
血管不全に対する生理学的診断指針の現状および普及に関する課題を調査すると同時に、生理学的側面以外からの 

血管不全の診断法の確立へ向けた検討を実施した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．血血管管不不全全のの生生理理学学的的診診断断指指針針のの策策定定（（※※使使用用ししたた参参考考文文献献のの数数はは膨膨大大ででああるるたためめ本本資資料料へへのの記記載載はは割割愛愛すするる））  
A．血管内皮機能 

FFMMDD：：本邦で実施された多施設共同研究である FMD-J 研究において、標準化された方法で計測された FMD デー

タの結果、動脈硬化危険因子保有者と健常者のカットオフ値は7.1％であった。また、心血管疾患発症高リスク群のFMD
カットオフ値は 2.9～4.7％であった。以上から、FMD の正常値は 7％以上、FMD の異常値は 4％未満、境界値は    

4～7％が妥当と結論付けた（図2）。 
 

 
図2．FMD基準値 

前腕駆血法によるFMD検査における基準値を示す。 
 

RRHH--PPAATT：：Bonettiらが提唱したRHI1.67は優れた感度・特異度で冠動脈内皮機能障害を予測することが示されてお

り、同値はカットオフ値として広く受け入れられている。さらに、RHIの心血管イベント予測に関する直近の前向き研

究では、カットオフ値としてRHI 2.08が用いられており、カットオフ値以上の集団では年間イベント率がわずか0.7％
であったことなどに基づき、RH-PAT の正常値は 2.10 以上、異常値は 1.67 未満、境界域は 1.67～2.10 が妥当と結論

付けた（図3）。 
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図3．RHI基準値 

EndoPAT2000を用いたRH-PAT検査におけるRHIの基準値を示す。 
 
B．血管平滑筋機能（Arterial Stiffness） 
（（bbaa））PPWWVV：：本検査については特にアジアでの研究が多いが、基本的には人種差は認められなかった。主に日本で行

われた研究では、心血管イベントを予測するカットオフ値として14～20 m/sが提唱されているが、特に18 m/sとする

報告が多かった。また、高血圧患者における心血管疾患発症リスクを増加させる閾値として 18.3 m/s が近年報告され

たことなどに基づき、（ba）PWVの正常値は14 m/s未満、異常値は18 m/s以上、境界域は14～18 m/sが妥当と結論

付けた（図4）。 
 
  
 
 
 
 
 
 

図4．（ba）PWV基準値 
上腕－足首間でのPWVの基準値を示す。 

 
CCAAVVII：：過去の報告では、糖尿病や高血圧患者のCAVIは8 前後もしくはそれ以上であるのに対し、対照群では7 程

度であった。また，冠動脈硬化の進展リスクは 8 で増加することから 8 以上で心血管病のリスクが高まると考えられ

た。一方、CAVIと心血管イベントの予測についてのカットオフ値にはばらつきがあるものの9以上が心血管イベント

を増加させる1つの基準であると考えられたことから、CAVIの正常値は8.0未 満、異常値は 9.0 以上、境界域は 

8.0～9.0が妥当と結論付けた（図5）。 
  
  
  
  
  
  
  
  
 

図5．CAVI基準値 
スティフネスパラメーターβの原理に基づくCAVIの基準値を示す。 
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22．．生生理理学学的的診診断断指指針針のの書書籍籍化化  
各検査法のコンセプト、および診断基準の策定に際し用いた心血管リスクファクターや心血管疾患リスクとの関連な

どについての過去のエビデンスをより分かりやすくまとめ、各診断指針の臨床現場への普及促進を目的に、日本循環器

学会および日本血管不全学会と連携の上、実地医家を対象とした書籍を2021年1月30日に発行した（図6）［3］。 
 

 
図6．書籍版「血管不全の生理学的診断指針」 

日本循環器学会 日本血管不全学会編、ライフサイエンス出版株式会社発行。 
  
33．．血血管管不不全全のの現現状状とと展展望望  
現状、上述の各基準値は未だ十分に臨床現場での普及に至っておらず、今後もさらなる検証と普及へ向けた活動の  

継続が必要であろう。特に、それぞれ異なる特徴を持った集団における心血管リスクの層別化およびイベントリスクの

予測に対する有用性も幅広く検証されていかねばならない。特に、各検査法にこれまで明確な診断基準がなかったが為

に、検査値に関してさまざまな解釈がなされてきた経緯がある。その数値をより正確に理解するには、背景にある臨床

的・社会的要因を深く理解した上で、その特徴に基づく個別化された先制医療の実践が今後の重要な課題である（図7）
［4］。 

 

 
 

図7．血管機能検査を通じた先制医療の理想的な流れ 
血管機能検査の数値だけが重要なのではなく、その結果の背景にあるさまざまな臨床

的・社会的因子にまで踏み込んでその数値をより深く理解し、その上で個別化医療を

実施することが良質な先制医療の実現へ向けた鍵と考えられる（文献4から引用）。 
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また、生理学的側面以外に血管不全の病態・診断に関与し得る因子について、血管の形態学的・生化学的側面に加え

て、糖尿病［5，6］、肝疾患［7］、栄養指標［8］などとの関連についても現在予備調査を実施しており、今後さらに    

包括的な血管不全の診断指針の確立へ向けた研究活動を継続する予定である。 
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