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ezFMDによる血管内皮機能測定
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はじめに

1980年に Furchgottらにより内

皮依存性JIll管弛緩因子が発見され"

その1&.1987年に Ignarroらにより

内皮依存性IIIl1苦弛緩因子の本体が一

酸化22素(NO)であると確認され

た21 以後 JIIl管内皮に関する膨大

な知見が集積され. Jln管内皮より

NO プロスタグラン ジン h.C型

ナトリウム利尿ペプチド 内皮由来

IIJl1J過分短因子などのIIll管拡張因子

がilfi生 分泌され.さらにエンドセ

リンI アンジオテンシン II(Ang II). 

プロスタグランジン H2.トロンポ

キサン fuなどの血管収縮因子も産

生 分泌される ことがIYlらかとなっ

た'"

また 1990 {I'にPanzaらにより

Illl.'E)・ I;I;J皮機能が健常者に比べて~jlUl 

庄忠者において傷害されているとい

う生体での肌管内皮機能に関する
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初めての報告がなされた51 その後。

臨床ではさまざまなAl管内皮機能の

測定が試みられるようになった 臨

床で行われている内皮機能検査は

佼般的f!Jt干f.i去としてプレチスモグラ

フイーによるJlll流量測定 フローワ

イヤ 法によるIlll流洲定やl侃管造影

によるIlll符径if!iJ定などが挙げられ

手1，佼銭的検査法として超音波装置を

mいたJIIl流依存性JIIltl鋭、張反応
(Flow J11ediated dilation: FMD). 

ヅりリアランス法によるJIIl流iE測定や

JIll "1". J/j'，，，，のバイオマーカ-dl度il!U

定などが祭げられる" 侵製的検査

i，tは特災牲が商いがI 被検者の負担
が大きく手技が煩刻!である 反面.

ヨ1，佼製的検査法は被』賞者の負担が小
さく簡便であるがやや特異性に欠

ける

現在 JJJl包内皮機能評価に最も広

〈汎耳lされているのは FMDである

FMD 

IÍl l管内皮はJIll管壁の最戸、l屑に i立t~

するー府の調11胞府(Jfll管内皮細胞)で

ある IIJl管内皮細胞へIlll流による平

行な機械的刺激(シェアストレス)が

加わり!恒常的に NOが産生され

ている また。 一過性のtJtJIllから隣

自立さi'Lるとシェアストレスカ£地'力nL.. 

さまざまな生理活性物質がJfil管内皮

細胞から政出される

FMDとは これらの生理!活性物

質により血流が114加し IIll"まが拡張

する反応のことである FMDに最

も関与している物質は NOである

ことが知られている 駆血解除によ

るンエアストレスの物加が NOの

産生を引き起こすといわれているが

その詳細! な機J'j~ はまだわかっ てい

ない

駆H見解除直後の数十秒間は Ca-

acLivated Kチャンヰルの解放によ



りCaが細胞内へ流入し細胞内

Ca 濃度が上昇して 内皮型 NO合

成酵素(eNOS)が活性化 L.. NO産

生が地加すると報告されている71

その後の分単位で Ca非依存性に

刈〈νPKBを介し eNOSの リン酸

化が惹起きれ eNOS活性化機構が

働く ことが報告されている則

これまでの報告では.~~Ifll解除後

5 -10秒後にiiiiJ脆lfJl流i止はピークを

示し駆JUl解除後45-60秒後に前

腕血管径はピークを示す" この反応

は~ßliJl解除による- ，位tl の Jlll iiít.増加

(ンエアストレスの増加)がNO放出

を引き起こしその後のl血管径の増

加にl剖与していることが示唆される

現在。 血管内皮機能評価にi最も広

くがl!召されているのは fMDである

が。津市hな超音波iJIIJ定装置が必要で

あり 安定した結採を得るために検

者の熟練が必裂といわれている引

よってわれわれは紋検者の負担が

小さく かっ簡便な内皮機能検査法

Enclosed zone f1ow-mediated vasodi 

lation (ezFMD)を考案した

ezFMD 

ezfIV!Dは自動s[庄司の司11)定原狸で

あるオン ロ メ ト リック ~tを j刊し、て lfl l

管内皮機能をiJ[IJ5Eする新たな検査方

法である 自動lfJl圧倒ーは日本光定相

製の OPV-1500シリーズ(図1)を用

いた 簡便に計測するためにiJ!iJ定姿

勢は座位とした. われわれはこれま

でに FMD測定時の臥位と座位によ

る姿勢の違いは.FlVIDの結栄に影響

を与えないことを報告している川

測定方法は。通常のIfll圧測定と同

様の姿勢を座位でとり.血圧測定用

のカ 7を上腕に装着する !日l機の姿

勢で約 10分の安静を保った後

OPV-1500シリ ーズを尉いてJIJυ王iJllJ
定を行う その後。 ~glfll後充血反応

を1IJ¥るために収縮j切11凡圧に 50mm

Hg 1mえた庄でカ フを加庄し。5分

間よl範囲E血を行う 駆lf[解除後.

OPV-1500シリ ズを用いて速やか

に連続でIfJl圧測定を行う それぞれ

の測定から待られたオシレ ション

娠帽を li!{り出し その変化率を

ezfMDと定義した

オシレーション振幅は駆lfll解除後

1k~ 々に I自力11 し ピークをj防止した11Z

徐々に減少する (図2) 少人数の検

討ではあるが われわれはこれまで

にezFMDが健常酵に比較して動脈

脱化のリスクを有する疾忠悦で有立

に低下 している ことを報告した山

また Aloka社製の e-Tracking:" 

ステムを終戦した超音波装位を用い

て カフ直下の上腕動脈径を同時に

測定した 血管径の変化とオシレー

シヨン振腕の変化は同様に起こって
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いることを降認した(図 3)

ezFMDは非佼製的かっ簡便に内

皮機能を評価できることが示唆され

た 現在.装訟や測定姿勢の再検討

などを行い。 より簡便に かつより

正確に内皮機能を測定できるように

改良しているところである

おわりに

l勾皮機能防1!;:は動脈硬化発症の端

緒と考えられている 附I使な内皮機

能illiJ定法は より早期の段階で内皮

機能隣諸ーを診断でき 171ぃ段階で動

脈硬化に対して治療に介入すること

ができる これらにより将来的に心

血管l箪筈が発症するのを予防iできる

可能性がある

現在行われている 血管内皮機能

許価をサロゲートマーカーとした大

規模試験により.内皮機能障害の許

制li法がj，l立されることが期待されて

いる ezfMDによる血管内皮機能

iJ!if定も大いに期待される
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図1 OPV-1500シリース(8本光電社製1
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