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認定循環器専門医研修単位対象学会

研修認定薬剤師制度認定対象集合研修（申請中）

●現地開催を予定しております。

●事前参加登録制としております。ホームページからのご登録をお願いいたし
ます。

●学会ホームページにお知らせや最新の情報を掲載いたします
　のでご覧ください。

※「会場アクセスマップ」次頁参照

学会ホームページ：https://www.c-linkage.co.jp/jscr53

↑↑↑
学会HPはこちら
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会場：広仁会館 
〒734-8551 広島市南区霞1－2－3 

広広島空港・広島駅・広島港からの所要時間 

会場：広仁会館
〒734-8551　広島市南区霞１丁目２番３号
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《日本心脈管作動物質学会の入会および各種届出について》

１．年 会 費：5,000円

２．会計年度：１月１日から12月31日まで．

３．特　　典：学会誌「血管」を年３回発行します．第１号は学会抄録号となります．

４．総　　会：年１回開催します．学会の演題申込者はすべて本会会員に限ります．

５．入会手続き：学会入会希望者は，学会ホームページより入会申込書をダウンロードして必要事項

を記入し，メールまたはFax（059－232－1765）で事務局まで送付ください．そして，下記ゆうちょ

銀行口座あてに年会費5,000円をお振り込みください．

６．学会誌送付先などに変更が生じた場合は，すみやかに事務局までお知らせください．

《振 込 先》

　※送金手数料は入金者がご負担ください．

《「お知らせ」の掲載について》

　本誌では，「血管」に関連した学会および学術集会（国内外，規模の大小は問いません.）の案内を，

無料掲載いたします. ご希望の方は，締切日までに原稿を下記事務局へお送りください.（締切日等は

事務局へご確認ください.）

事務局：〒514-8507　三重県津市江戸橋２丁目174番地

三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分野内

日本心脈管作動物質学会事務局

TEL 059－231－5411

FAX 059－232－1765

http://plaza.umin.ac.jp/̃jscr-society/

E-mail: circ.res.japan@gmail.com

【ゆうちょ銀行からの振込口座】

　振替口座：00900－8－49012

　加入者名：日本心脈管作動物質学会

【その他の金融機関からの振込口座】

　ゆうちょ銀行

　店　　番：099〈ゼロキュウキュウ店〉

　預金種目：当座

　口座番号：0049012

　受取人名：ニホンシンミャクカンサドウブッシツガッカイ
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和文抄録

　下垂体後葉ホルモンであるバソプレシン・オキシトシ
ンは、視床下部室傍核・視索上核の大細胞性神経分泌
ニューロンで産生され、下垂体後葉に投射した神経終末
から活動電位依存性に循環血液中に開口分泌される。そ
れぞれの受容体（V1a，b，V2およびOTR）は７回膜貫通
型受容体であり、Gタンパクと共役している。バソプレ
シンは、V1a受容体を介して血管収縮、V1b受容体を介
して下垂体前葉からのACTH分泌、腎臓のV2受容体を介
して水の再吸収（抗利尿）を引き起こす。一方、オキシ
トシンは、OTRを介して妊娠末期の子宮筋の収縮・分娩
の促進、授乳期の乳腺平滑筋の収縮（射乳）を引き起こ
す。最近、バソプレシン・オキシトシン受容体が脳内に
も広範に分布しており、概日リズム、愛情などの中枢作
用にも関与することが注目されている。
　私たちは、バソプレシン・オキシトシンを産生する神経
分泌ニューロンを生細胞のまま同定するために蛍光タン
パク遺伝子を挿入した融合遺伝子を用いてトランスジェ
ニックラットを作出した。また、それぞれのニューロン
を特異的に活性化するためにDREADDsを応用したトラ
ンスジェニックラットも作出した。本稿では、これらの
トランスジェニックラットを用いて得られた新知見を概
説する。

１．はじめに

　下垂体後葉ホルモンのバソプレシンとオキシトシンは、

９個のアミノ酸残基（１，６番目のシテイン残基がジスル
フィドＳ－Ｓ結合により環状構造を形成）からなるペプ
チドホルモンである。それぞれの遺伝子は、同じ染色体
（ヒト第20染色体：20p13）に向かい合わせに位置して
おり、３つのエキソンと２つのイントロンから構成され
る遺伝子構造もよく似ている１）。
　バソプレシンおよびオキシトシンを産生する細胞は、
視床下部室傍核（paraventricular nucleus：PVN）およ
び視索上核（supraoptic nucleus：SON）に局在してお
り、細胞体の大きさから大細胞性神経分泌ニューロンと
呼ばれている。これらのニューロンはその軸索を下垂体
後葉に投射しており、活動電位依存的にバソプレシンも
しくはオキシトシンを含有した分泌顆粒を循環血液中に
開口放出する２）。
　バソプレシン受容体（V1a，bおよびV2）およびオキシ
トシン受容体（OTR）はともに７回膜貫通型受容体でG
タンパク質と共役している３，４）。V1a,b受容体はGqと共
役しており、ホスホリパーゼC（PLC）を活性化後にホ
スホイノシトール２リン酸（PIP2）からイノシトール３
リン酸（IP3）とジアシルグリセロール（DAG）が産生さ
れ、IP3はその受容体を介して細胞内カルシウムイオンを
増加させ、DAGはPKCを活性化することで生理作用を発
揮する。一方、V2受容体はGsと共役しており、アデニー
ル酸シクラーゼ（AC）を活性化してcAMPが産生されて
PKAを活性化することで生理作用を発揮する。オキシト
シン受容体はGq/11とGi/oと共役するものがあり、低濃
度のオキシトシンではGq/11ファミリーが、比較的高濃
度ではGi/oファミリーが活性化する。Gq/11共役型オキ
シトシン受容体では、PLC/IP3-Ca2+/DAG-PKC系の活性
化、Gi/o共役型オキシトシン受容体では、Gs共役型受容
体を介したAC/cAMP-PKA系を抑制するように作用す
る。

巻頭総説──────────────────────────────

１産業医科大学医学部第１生理学、２産業医科大学学長研究室
（〒807-8555　福岡県北九州市八幡西区医生ケ丘1-1）

　　下垂体後葉ホルモンの新たな生理作用
～遺伝子改変動物を用いた研究～　　

巻　頭　総　説

上田　陽一１，２、丸山　崇１

１産業医科大学医学部第１生理学、２産業医科大学学長研究室
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下垂体後葉ホルモンの新たな生理作用～遺伝子改変動物を用いた研究～

　V1a受容体は血管平滑筋を収縮させて血圧上昇に作用
し、V1b受容体は下垂体前葉からのACTH分泌を引き起
こすことが知られている。V2受容体は、腎臓の集合管
においてアクアポリン２を介して水の再吸収を促進する。
オキシトシン受容体は、妊娠末期の子宮平滑筋に大量に
発現しており分娩を促進する。授乳期には、乳腺平滑筋
を収縮させて射乳を引き起こすことが知られている。
　バソプレシンおよびオキシトシンのこれらの末梢作用
はよく知られているが、バソプレシン・オキシトシン受
容体が中枢神経系にも広く分布しており、近年、その中
枢作用が注目されている５）。

２．バソプレシンニューロン・オキシトシンニューロン
の可視化による同定

　バソプレシンおよびオキシトシンを産生する神経分泌
ニューロンの細胞体は、視床下部PVNおよびSONに局在
しているが、その形態だけでは区別が困難である。解剖
学的には、バソプレシンおよびオキシトシンに対する特
異抗体を用いて免疫組織化学的染色法により同定するこ
とができるが生細胞ではできない。in vivoの動物実験で
は、血圧の上昇により神経活動が抑制されるニューロン
をバソプレシンニューロン、コレシストキニンの末梢投

与により神経活動が増加するニューロンをオキシトシン
ニューロンと同定している６）。in vitroの脳スライス標本
を用いた実験では、電気生理学的特性によりバソプレシ
ンニューロンとオキシトシンニューロンの区別は可能で
あるが、電気生理学的手法の熟練技術が必要である７，８）。
　そこで、私たちは、バソプレシン遺伝子およびオキシ
トシン遺伝子に異なった蛍光色の蛍光タンパク遺伝子を
挿入したトランスジェニック動物を作出することで、生
細胞のまま蛍光タンパクの蛍光色によりバソプレシン
ニューロンおよびオキシトシンニューロンを蛍光顕微鏡
下で容易に同定することを可能とした。

２－１．バソプレシン-eGFPトランスジェニックラッ
トの作出

　バソプレシン遺伝子に改変緑色蛍光タンパク（eGFP）
遺伝子を挿入した融合遺伝子を用いてトランスジェニッ
クラットを作出した９）。このトランスジェニックラット
では、視床下部PVN、SONおよび概日リズムの中枢であ
る視交叉上核（suprachiasmatic nucleus：SCN）10）に局
在するニューロンの細胞体に鮮やかな緑色蛍光を観察す
ることができた。PVNおよびSONにおける緑色蛍光強度
は、in vivoにおいては脱水９）、食塩負荷11）、容量減少12）、
カイニン酸誘発けいれん13）、炎症・疼痛14，15）などによっ

図１．バソプレシン-eGFPニューロンとオキシトシン-mRFP1ニューロンの同時可視化
Ａ：バソプレシン遺伝子にeGFP遺伝子を挿入した融合遺伝子（a）とオキシトシン遺伝子にmRFP1遺伝子を挿入した融合遺伝子（b）の模式図を示す。
Ｂ：ラット脳の冠状断面における視床下部室傍核（PVN）、視索上核（SON）および視交叉上核（SCN）の位置を示す。
Ｃ，Ｄ，Ｅ：暗視野切片（各パネルの左下）の□で囲んだPVN, SON, SCNの部位におけるバソプレシン-eGFPニューロン（各パネルの右上）とオキシトシン

-mRFP1ニューロン（各パネルの左上）の分布と重ね合わせたイメージ画像（各パネルの右下）を示す。引用文献31 Figure１より一部抜粋。
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て著明に増加すること、in vitro実験においては脳スライ
ス標本および単離標本において生細胞のまま緑色蛍光を
指標に容易に同定でき、電気生理学実験（パッチクラン
プ法）16，17）やカルシウムイメージング解析18，19）に利用す
ることができた。

２－２．オキシトシン-mRFP1トランスジェニック
ラットの作出

　オキシトシン遺伝子に単量体赤色蛍光タンパク１
（mRFP1）遺伝子を挿入した融合遺伝子を用いてトラ
ンスジェニックラットを作出した20）。このトランスジェ
ニックラットでは、視床下部PVNおよびSONに局在する
ニューロンの細胞体に鮮やかな赤色蛍光を観察すること
ができた。
　さらに、バソプレシン-eGFPトランスジェニックラッ
トとオキシトシン-mRFP1トランスジェニックラットを
交配することでダブルトランスジェニックラットを作
出することができた20）（図１参照）。in vitro実験におい
て、このトランスジェニックラットのSONから同時に
バソプレシン-eGFPニューロンとオキシトシン-mRFP1
ニューロンを得ることができるため、生理学的特性を容
易に比較することができた21，22）。
　また、in vivo実験においては、急性もしくは慢性の炎
症・疼痛によりオキシトシン-mRFP1蛍光が著明に増加

すること23，24）、性周期およびエストロゲン依存的にオキ
シトシン-mRFP1ニューロンの赤色蛍光が変化する25）こ
とを見出すことができた。

３．バソプレシンニューロン・オキシトシンニューロン
のDREADDs による操作

　近年、神経科学分野において光遺伝学（optogenetics：
オプトジェネテイクス）および化学遺伝学（chemogenetics：
ケモジェネテイクス）を用いてニューロン活動を人工的
に操作することで神経回路や行動との関連などが次々と
明らかになっている。化学遺伝学においては、DREADDs
（Designer Receptors Exclusively Activated by 
Designer Drugsの略称）が汎用されている。
　私たちは、バソプレシンニューロンおよびオキシトシ
ンニューロンにclozapine-N-oxide（CNO）と特異
的に反応する人工受容体（hM3Dq）遺伝子を挿入した
融合遺伝子を導入したトランスジェニックラットを作出
した26，27，28，29）。これらのトランスジェニックラットでは、
CNOの末梢（腹腔内もしくは皮下）投与により視床下部
PVNおよびSONに局在するバソプレシンもしくはオキ
シトシンニューロンが活性化することを確認した（図２
参照）。

図２．バソプレシンニューロンおよびオキシトシンニューロンとDREADDs手法
Ａ：バソプレシンもしくはオキシトシン遺伝子にhM3Dq遺伝子-mCherry遺伝子を挿入した融合遺伝子の模式図を示す。mCherryは赤色蛍光タンパクであ

りhM3Dq遺伝子が導入されたニューロンを可視化するために用いた。
Ｂ，Ｃ：バソプレシンニューロンもしくはオキシトシンニューロンにhM3Dq遺伝子が特異的に発現したトランスジェニックラットを用いてclozapine-N-

oxide（CNO）を末梢投与した場合の生理作用について示す。
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３－１．バソプレシン-hM3Dqトランスジェニック
ラット

　このトランスジェニックラットは、CNOの末梢投与に
より２時間以上にわたり血中バソプレシン濃度が有意に
増加した26，27）。
CNOの末梢投与により摂食および飲水が有意に抑制さ
れた。摂食抑制ペプチドとして同定されたネスファチン
-１の抗体をCNO投与前に脳室内投与しておくと、CNO
による摂食抑制作用が有意に減弱することから、CNO→
バソプレシンニューロンの活性化→ネスファチン-１
ニューロンの活性化→摂食抑制という神経回路の存在を
明らかにすることができた26）。なお、飲水の抑制は改善
されなかったことから、別の神経回路の系であろう。
また。慢性疼痛モデルである坐骨神経部分結紮後のラッ
トにおいて、CNOを投与することでvon Frey testおよび
Hot Plate testを指標とした感覚過敏の状態が有意に改
善することを証明できた27）。

３－２．オキシトシン-hM3Dqトランスジェニック
ラット

　このトランスジェニックラットは、CNOの末梢投与に
より３時間にわたり血中オキシトシン濃度が有意に増加
した28，29）。
　急性炎症モデル（ホルマリンテスト）および慢性疼痛
モデル（坐骨神経部分結紮）のいずれにおいてもCNOを
投与することでvon Frey testおよびHot Plate testを指
標とした感覚過敏の状態が有意に改善した。興味深いこ
とに、ホルマリンテストにおける足の腫脹がCNO投与に
より有意に抑制されること、この抑制には末梢で増加し
たオキシトシンが肥満細胞からのヒスタミン遊離を抑制
することによって生じていることが明らかとなった28）。
　また、線維筋痛症モデル（レセルピン投与）において
もCNOを末梢投与することでvon Frey testを指標とし
た感覚過敏の状態および強制水泳テストなどのうつ状態
を検討する課題において有意に改善した29）。

４．おわりに

　バソプレシンニューロンからの細胞内記録に世界で初
めて成功した30）山下博初代教授（産業医科大学医学部
第１生理学）がこの分野をトップランナーとして牽引し
てきた。山下教授から下垂体後葉ホルモン研究を引き継
ぎ、遺伝子改変動物を用いたバソプレシン・オキシト
シンニューロンの蛍光タンパクによる生細胞での同定、
DREADDs手法を用いたニューロン活動の操作を行うこ

とができるようになった31）。
　バソプレシン・オキシトシンは20世紀初頭にその存在
が明らかとなった100年以上の歴史をもつペプチドホル
モンであるが、いまなお新しい知見が見つかり、その中
枢作用が多分野の研究者からも注目されている32）。
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Ⅰ．はじめに

　血管系（動脈、静脈）とリンパ系（リンパ管）よりなる
脈管系は、生命維持に必要な多くの機能担っている。脈
管系の内腔は、内層を形成する一層の血管内皮細胞で覆
われており、平滑筋細胞より構成される中膜が血管内皮
細胞を取り囲み、その外側に外膜が位置している。結合
組織や細胞外基質により血管構造は強固なものとなって
いる。血管の３層構造は、血管自体の構造を支持するの
みならず、血管の収縮、拡張といった機能の維持に働い
ている。古典的に、静脈系は、単なる容量血管とされて
いるが、静脈自体も、多様な機能を有している可能性が
ある。
　1980年に、血管内皮細胞より分泌産生される内皮依存
性血管弛緩因子の発見、1987年に、EDRFの本体が一酸
化窒素（NO）であると確認されて以来、血管内皮に関連
する膨大な基礎的知見が集積されてきた。１、２1990年に
は、高血圧患者において、血管内皮機能が障害されてい
ることが、生体で初めて報告された。３高血圧、脂質異常
症、糖尿病、加齢、喫煙、肥満、閉経、運動不足といっ
た危険因子により、血管機能が障害されることが明らか
にされた。４ 血管機能は、動脈硬化の発症・維持・進展
に重要な役割をはたしている。定常状態から、動脈硬化
の進展程度、治療効果、さらに予後規定因子の評価とし
て血管機能を正確に評価することは、非常に重要である。
これまで、生体における血管機能を評価するための様々
な試みがなされている。本稿では、生理学的手法を用い

た血管機能からサロゲートマーカーとしての各種脈管作
動物質の評価に関する現状と今後の展望について概説し
たい。

Ⅱ．血管構造・機能

１）動脈
ａ）血管内皮細胞・血管内皮機能
　血管内皮は血管の最も内層に位置しており、一層の細
胞層より構成される。構造的には、血管内皮は、血管内
腔と血管壁を隔てる障壁であるが、血管内皮から、NO、
プロスタグランジンⅠ2、Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド、
内皮由来血管過分極因子などの血管拡張因子、全く逆の
作用を有するエンドセリン、アンジオテンシンⅡ、プロ
スタグランジンH２、トロンボキサンA２などの血管収縮
因子をはじめとした多くの生理活性物質が産生・分泌さ
れる。１、２中でも、NOは非常に重要な役割をはたしてい
る。NOは、血管内皮細胞上の血流によるずり応力を感知
するメカノセンサーの刺激や生理活性物質が受容体と結
合することにより、内皮型NO合成酵素（eNOS）を活性
化して、必須アミノ酸であるL-アルギニンから産生、分
泌される。分泌されたガス体であるNOは、拡散により
近傍の血管平滑筋細胞に伝わり、可溶性グアニル酸シク
ラーゼ（sGC）を活性化することで、細胞内cGMP量の増
加を介して、血管平滑筋を弛緩させる。正常な血管内皮
は、血管の拡張と収縮、血管平滑筋細胞の増殖と抗増殖、
凝固と抗凝固作用、炎症と抗炎症作用、酸化と抗酸化作
用を有しており、これらのバランスにより血管恒常性の
維持に働いている。全身の血管内皮細胞を集めることが
できると仮定すると、総重量は肝臓に匹敵し、一面に敷
き詰めることができれば、総面積はテニスコート６面分
に、一列に繋げることができるとすれば10万Km、地球
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２周半にも相当する。５

　血管内皮機能障害は、動脈硬化発症の第一段階であ
り、動脈硬化を維持・進展させ、最終的に心血管イベン
トを惹起する。高血圧、糖尿病、脂質異常症、加齢、肥
満、喫煙といった、所謂、冠危険因子や運動不足、閉経
により血管内皮障害がもたらされる。４ 加齢は、血管内
皮機能を規定する最も強力な規定因子である。血管内皮
機能は、心血管病発症あるいは心血管イベント発症の独
立した規定因子であることも明らかとなってきた。さら
に、血管内皮機能は、動脈硬化の治療ターゲットとして
も有用である。血管内皮機能異常は、薬物療法、補充
療法、生活習慣の改善といった適切な介入により改善可
能である。６－10血管内皮機能障害を改善することは、心血
管イベント発症を抑制し、生命予後を改善することが期
待されている。
　血管内皮機能障害を惹起するメカニズムが解明され、
様々なメカニズムが想定されている。５ 特に注目されて
きたのは、NO自体の産生低下やNOの不活性化による生
物学的活性の低下である。NO産生低下のメカニズムは、
血管内皮細胞上の受容体異常、生理活性物質が受容体と
結合した後の情報伝達系の異常、ずり応力の減弱や異常、
ずり応力を感知する受容体異常、内皮型NO合成酵素の
異常、NOの基質としてのL-アルギニンの不足が想定さ
れている。動脈硬化発症初期には、血管内皮非依存性血
管弛緩反応が障害されていないことより、血管平滑筋で
のsGCの活性低下やPKG活性の低下の関与は否定的であ
るが、動脈硬化進展下においては、血管平滑筋での異常
も考慮すべきである。NOの不活性化による血管内皮機
能障害も重要である。レニン・アンジオテンシン系の活
性化をはじめとした活性酸素産生増加に伴うNO捕捉が、
NOを不活性化することが知られている。11さらに、活性
酸素は、NOの不活性化のみならずNOと結合することに
より、非常に強力な細胞毒性を有するペルオキシナイト
ライトに変換され、血管壁細胞の障害し、悪循環を形成し
て血管内皮細胞や血管平滑筋細胞におけるNOの生物学
的活性の低下を生じる。酸化ストレス状態下では、血管
内皮機能障害惹起するだけではなく、血管平滑筋増殖・
肥大・アポトーシスを誘導し、血管のリモデリングをも
たらす。血管構造自体の変化は、二次的に血管内皮機能
障害に関与することが想定される。著者らは、腎血管性
高血圧症において、レニン・アンジオテンシン系亢進に
伴うNADPHオキシダ－ゼ活性化、さらに活性酸素過剰
産生による血管内皮障害のプロセスが存在していること
を報告した。12その他、血管内皮機能障害のメカニズムと
して、内因性NO合成阻害物質の増加や各種内皮由来血
管収縮物質の増加などにも関与していると考えられる。

ｂ）血管平滑筋細胞・血管平滑筋機能
　血管平滑筋細胞は、血中あるいは血管内皮細胞より分
泌・産生される血管作動性物質が受容体と結合すること
により、あるいは機械的刺激により血管の収縮・拡張、
構造変化を調節している。血管平滑筋細胞には、成熟し
た血管平滑筋細胞は収縮に特化した機能を有する収縮型
と合成型を有している。正常な血管平滑筋細胞は、細胞
外基質や細胞外基質分解酵素などを合成して血管の恒常
性維持に働いているが、動脈硬化下においては、増殖因
子・遊走因子を産生し自らを増殖・遊走させ、血管の構
造変化（病的リモデリング）を進展させる。血管平滑筋
細胞は、活性酸素や炎症といった外的刺激により形質転
換して、動脈硬化の発症・維持・進展に直接関与するよ
うになる。さらに、形質転換した血管平滑筋細胞は、動
脈硬化と悪循環を形成する。

２）静脈
　静脈は、容量血管としての循環血液量を調節が主な生
理学的役割である。脈管系は、外に閉ざされた閉鎖系で
あり、動脈系である心拍出量と静脈還流量により循環平
衡を保っている。循環血液量の約75％は静脈系に保持さ
れている。静脈は、平滑筋層が少ないため動脈に比し伸
展性が大きい。静脈内圧は、伸展性が限界に達するまで、
１mmHg上昇するに従い血流量は約60％増加するため、
内圧のわずかな変化が大きな循環血液量の変化をもたら
す。静脈還流は、主に心臓のポンプ作用によりもたらさ
れ、骨格筋自体の収縮による筋ポンプ作用、呼吸時の腹
腔内圧上昇による呼吸ポンプ作用も静脈還流に関与して
いる。静脈内圧や静脈還流の調節に心脈管作動性物質や
神経伝達因子が関与していることも考えられるが、関与
の程度は大きくないと推測される。

３）リンパ系
　リンパ系（リンパ管）は、主に血漿蛋白量の制御や免
疫系の調節機能を担っているが、心脈管作動性物質の輸
送系としても重要な役割をはたしている。リンパ管もま
た３層構造を有している。リンパ液は、その大半が毛細
血管より漏出した間質液である。間質液量は、主に毛細
血管内圧と血漿膠質浸透圧のバランスにより調整されて
いる。ヒトのリンパ流量は、約３L/日、リンパ管内圧は、
０～４mmHg程度と推測されている。詳細は不明である
が、リンパ管も、心脈管作動性物質によってリンパ流量
や拡張・収縮が調節されていると考えられている。
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Ⅲ．血管機能測定

１）血管内皮機能
　これまで、生理学的手法を用いた血管内皮機能測定が
報告されている。13Flow-mediated vasodilation（FMD）
や指尖容積脈波測定（Reactive hyperemia index：RHI）
は、虚血後反応性充血による血流量や血管径で評価する
方法であり、生理活性物質を投与して反応性を評価する
プレチスモグラフィーやフローワイヤーを用いた血流量
測定や血管径測定がある。また、サロゲートマーカーと
しての心脈管作動物質も期待されている。

ａ）ストレインゲージ式プレチスモグラフィー
　残念なことに、血管内皮機能の標準的評価法がないの
が現状である。これまで実施されてきた測定法の中でも、
血管内皮機能を評価する上で、プレチスモグラフを用い
たものが最も特異性が高いと考えられる。プレチスモグ
ラフを用いての測定には、空気式、光電式、ストレイン
ゲージ式の３方式があるが、血管内皮機能検査には、スト
レインゲージ式プレチスモグラフが用いられている。一
般的には、水銀を満たした細径のストレインゲージを四
肢の測定部位に巻いて、測定部より近位でカフを閉めて
静脈還流を停止させることで、測定部位では、動脈血の
流入・流出のみとなる。動脈血流量の差異により四肢組
織での容積変化がみられる。かかる組織容積変化が四肢
測定部位での周径変化と比例することから、周径変化を
ストレインゲージ式プレチスモグラフで算出することに
より血流量が測定可能となる。測定値は、絶対値として
mL/min/組織100mLで得られる。NO産生刺激物質ある
いはL-NMMAなどのNO合成阻害薬といった心脈管作動
物質を四肢の動脈に選択的に投与することにより、血流
量変化を測定することで血管内皮機能の評価が可能とな
る。ストレインゲージ式プレチスモグラフを用いた測定
は、測定部位、測定原理より骨格筋内の抵抗血管レベルで
の血管内皮機能を反映していると考えられる。筆者らは、
Hokanson社の測定機器を基に、様々な測定補助ディバイ
スを組み合わせてシステムを構築している。７同法は、各
種心脈管作動物質を直接に動脈内に投与して評価するた
め、特異性は非常に高いが、細径ではあるが、カテーテ
ルを四肢動脈に挿入することや検査時間が長時間となる
ため被検者への負担が大きくなるといったデメリットも
ある。簡便な方法として、非観血的に反応性充血後の血
流量変化を測定する方法も取られているが、心脈管作動
物質の直接動脈内投与法に比し、特異性は低下する。測
定の標準化はされておらず、正常値の設定もなされてい
ない。

ｂ）FMD
　FMDは、四肢の虚血反応性充血後の血管径変化を超音
波を用いて測定することで評価する方法である。13FMD
は、［（駆血解除後の最大血管径－ベースライン血管径）
／ベースライン血管径］×100によって算出され、％変化
として得られる。通常の超音波装置でも測定可能である
が、FMD測定専用機器も使用可能となっている。FMD
は、測定部位、測定原理より、血管径が2.5～5.5mm程度
の導管血管レベルでの血管内皮機能を反映していると考
えられる。簡便かつ非侵襲的で、検査時間も比較的短時
間であり、被検者への負担も少ない。現在、FMDは、血
管内皮機能評価法として最も広く汎用されている。しか
し、FMDは、再現性の問題をはじめとして多くの課題、
問題点が存在している。
　四肢動脈駆血解除時のシェアストレスの増加がNOの
産生増加を惹起しているが、最近、メカノセンサーとして
のpiezo1が同定された。駆血解除直後から数十秒間の超
急性期には、Ca-activated Ｋチャンネルの解放に伴うCa
イオンの細胞内への流入による細胞内Ca濃度上昇が起
こり、eNOSの活性化からNO産生増加に至ると考えられ
る。14駆血解除後の分単位では、Ca非依存性にAkt/PKB
を介したeNOSのリン酸化によるeNOS活性化機構が働
いていると考えられる。15前腕血流量は、駆血解除後5～
10秒程度で最大に増加（300％～600％）し、前腕血管径
は、それに遅れて駆血解除45～60秒後に最大に増加（５
～15％）する。かかる現象は、生体においても、駆血解
除による一過性のシェアストレスの増加が、NOを放出
し、血管拡張に関与していることを強く示唆する。事実、
この一連の反応において、NOS合成阻害薬を前投与する
と、血流量増加率は変化しないが、血管径増加が著明に
抑制される。16NO非依存性血管拡張に関しては、アデノ
シンや血管内皮依存性過分極因子などの関与が想定され
る。
　これまで、いくつかのFMD測定ガイドラインが提唱さ
れているが、17－19FMDの測定方法の標準化や正常値の設
定もされていない。FMDの正常値は、報告により５％－
15％であり、血管平滑筋機能（内皮非依存性血管拡張反
応）の指標であるニトログリセリン（NTG）による血管
拡張の正常値も７％－20％と大きなバラツキが認められ
る。FMD測定の標準化により、治療効果の評価や病因・
病態の解明、大規模臨床試験でのサロゲートエンドポイ
ントとして利用が可能となってくる。加齢、収縮期血圧、
肥満、男性、喫煙がFMDの低下因子であり、心拍数の
増加はFMDの上昇因子である。20これらのconfounding 
factorsは、FMD測定の際、考慮されるべきである。FMD
に最も影響を及ぼす因子は、ベースラインの血管径であ
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る。FMD測定は、四肢において可能であるが、超音波の
特性上、2.5mm以下の血管径では測定が困難になる。ま
た、測定動脈の血管系が5.5mm以上である際も、FMD
測定値の信頼性は高くない。できれば、血管内皮非依存
性拡張反応を測定することが望ましい。NTG舌下投与に
よる血管拡張能を血管内皮非依存性血管拡張反応として
評価する。一般に使用されているNTGの容量は、一回あ
たり300～400μgであるが、この容量での血管拡張反応は
15～20％であり、FMDの５～10％より大きい。この量
のNTGは、血管平滑筋を大きく弛緩させるが、FMDのコ
ントロールとして適切でない可能性が高い。健常人にお
いて、NTGの投与量は、FMDによる血管拡張反応と同
等の反応となる量を使用することが望ましい。正確に血
管平滑筋機能を評価するためには、NTGの容量反応曲線
を求めて解析すべきである。さらに、通常容量のNTGは
体血圧を低下させ、心拍数を増加させることで、血管拡
張反応に影響することが懸念される。筆者らの検討では、
NTG75μg舌下投与にて、FMDとほぼ同等の血管拡張が
得られることを確認している。多くの研究では、血管平
滑筋機能は変化しないという仮定のもと、血管内皮機
能を測定しているが、血管内皮非依存性拡張反応が、治
療介入等により変化した場合の評価は難しくなってくる。
著者らは、FMDとNTGが同時に変化した際は、FMD/
NTGを計算することにより評価している。21性周期伴い
血管内皮機能が変化することも知られている。FMDは、
閉経前女性において、血中エストラジオールの濃度が高
値である卵胞期と黄体期に、エストラジオールの濃度が
低値である月経期より有意に高値となる。22

　FMDの測定において、全自動測定ではない限り、術者
の技術に依存するところが大きいため、再現性の問題は、
大きな課題の一つとなる。FMDのマニュアル測定では、
安定して測定できるようになるためには100回以上の測
定経験が必要で、技術維持のために年100回以上測定の
必要であるとされている。17最近、血管不全学会より、ユ
ネクス社の専用測定器での測定値を基に、測定法の標準
化、正常値も設定されている。13

ｃ）RHI
　簡便な方法として、反応性充血後の指尖容積脈波を測
定する方法も臨床応用されている。指尖容積脈波を測定
する同法は指の皮膚組織の血管機能を反映していると考
えられる。測定の際、交感神経活性の影響を強く受ける
ことが懸念されるが、RHI測定に特化した機器の開発も
行われている（Endo-PAT2000）。RHIは、反応性充血後
の指尖細動脈の容積脈波を専用プローブにより測定する
方法である。RHIが形成されるメカニズムの詳細は不明

であるが、NOがRHI形成の60％程度に関与していると
の報告もある。23 RHI測定は、ほぼ全自動の測定系である
ため、最も簡便であり、手技による差も少ない。血管不
全学会より、イタマー社の専用測定器での測定値を基に、
測定法の標準化、正常値も設定されている。13

ｄ）その他
　米国においては、心脈管作動物質を冠動脈内に直接投
与して血管造影での血管径やフローワイヤーを用いての
血流量の変化を測定することにより血管内皮機能を評価
することを標準としている。ストレインゲージ式プレチ
スモグラフによる血流量測定やFMD、RHIを測定は、四
肢動脈での血管内皮機能を測定することで全身の血管内
皮機能の代用として使用されている。冠動脈に限らず、
心脈管作動物質を直接に動脈内投与して血管径や血流量
の変化を測定する方法は、非常に特異性が高い。ただし、
動脈内にカテーテルを挿入することは、被験者に大きな
負担を強いることが懸念される。腎動脈での血管機能も
測定可能であるが、直接に腎動脈における血管反応性を
検討した報告はない。心脈管作動物質を経静脈的に投与
して、クリアランス法により血流量を測定することで腎
での血管内皮機能としての代用がなされている。24

２）動脈スティフネス
　動脈の硬さ（動脈スティフネス）を評価することは、動
脈硬化の病態、成因、進展過程を解明し、治療戦略を立
てる上で、非常に重要である。動脈スティフネスは、血
管平滑筋量、弾性繊維量（エラスチン量）、カルシウムの
沈着量や粥種の有無により規定される。臨床上、動脈ス
ティフネスの評価として、pulse wave velocity（PWV）、
cardio ankle vascular index（CAVI）、augmented index
（AI）、ankle brachial index（ABI） やintima media 
thickness（IMT）が用いられている。

ａ）脈波伝播速度（PWV）
　PWVとは、心臓から駆出された血液が動脈の脈動に
より末梢へと伝播する脈波が、動脈を伝わる速度であ
る。PWVは、動脈上の２点間の距離（Ｌ）と、その間を
伝わる脈波伝播時間（Ｔ）から算出される指標（PWV
＝L/T）である。PWVは、動脈壁の硬さに比例するこ
とから、動脈スティフネスを反映している。欧米におい
ては、PWVとして、頸動脈と大腿動脈の２点間から測
定するcarotid-femoral PWV（cfPWV）が測定されてい
る。測定原理より、測定部位は下行大動脈の不特定な一
点から大腿動脈までであり、大動脈スティフネスを評価
する検査のゴールドスタンダードである。我が国をはじ
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めとしたアジア諸国では、上腕と足首の２点間で測定す
るbrachial-ankle PWV（baPWV）が、広く用いられてる。
同法は、大動脈のような弾性動脈での測定部位が少なく、
下肢動脈のような筋性動脈部位で大半が測定されている
ということもあり、動脈スティフネスを正確に反映でき
ているかの疑問は残っているが、cfPWVとbaPWVには、
良好な相関が認められることも確認されている。
　baPWVの基準値を明確に示した研究はないが、心血
管イベントの予測等の指標から、動脈スティフネスの指
標としては、1800 cm/sec程度が妥当と考えられてい
る。25また、cfPWVにおいても、明確な基準値はないが、
年齢、性別や血圧値ごとに、大まかな基準値の設定がなさ
れており、動脈スティフネスの指標としては、1000 cm/
sec程度と考えられている。特に、baPWV測定する際に
は注意点が必要ある。baPWVは、閉塞性動脈硬化症や大
動脈弁狭窄症を合併する症例では低値となり、心房細動
のような不整脈の合併例では精度が低下する。血管不全
学会より、専用測定器での測定値を基に、測定法の標準
化、正常値も設定されている。13

ｂ）CAVI
　CAVIは、baPWVが血圧の影響を強く受けることに
対し、血圧に依存しない動脈スティフネスを測定するた
めに開発された。CAVIは、stiff ness parameterβ理論を
もとに、Bramwell-Hillの式を応用することで動脈スティ
フネスを定量化したものである。CAVI算出の基本には、
心臓と足首の２点間で測定されるPWVが用いられてい
る。CAVI測定時には、baPWV同様に、閉塞性動脈硬化
症、大動脈弁狭窄症・閉鎖不全症、不整脈の合併例では、
測定精度が低下する。現在、CAVIを用いた大規模臨床
試験も企画・進行しており、結果が待たれる。血管不全
学会より、フクダ電子の専用測定器（VaSera）での測定
値を基に、測定法の標準化、正常値も設定されている。13

ｃ）AI
　AIは、心臓からの血液の駆出によって生じた駆動圧と、
駆動圧波が心血管系を伝わり反射して戻ってきた反射圧
波の比率である。AI算出に必要な中心動脈圧測定法には、
カテーテルを用いた大動脈圧測定（中心血圧AI）やトノ
メトリ法による頸動脈圧測定（頸動脈AI）がある。簡便
かつ非侵襲的な方法として橈骨動脈で記録した脈形から
大動脈圧波形を推定し、AIを算出する方法（橈骨動脈
AI）が汎用されている。橈骨動脈AIと中心動脈AIに良
好な相関があることも確認されている。

ｄ）Stiff nessβ
　Stiff ness βは、頸動脈超音波エコーにより動脈の進
展性を評価する方法であり、頸動脈の直径変化と血圧か
ら算出される［β=ln（P/P）/（ΔD/D）］。式に示されて
いるようにstiff nessβは、動脈断面径と血圧変動による
動脈断面径変化率である。血圧に影響されないといった
利点はあるものの、測定には熟練した技術が必要であ
り、検査時間も長くなるため汎用性は高くない。また、
Stiff nessβは、測定系から、局所の動脈の硬さを反映し
ていると考えられ、全身の動脈硬化の指標には適さない
可能性がある。

ｅ）ABI
　ABIは、足首の収縮期血圧を上腕動脈の収縮期血圧で
除することで算出される。通常、下肢の収縮期血圧は上
肢よりも高値となるため、健常者のABIは1.0以上である。
ABIは、末梢動脈疾患の診断指標としてだけでなく、心
血管リスク評価指標として臨床的に有用である。測定法
のゴールドスタンダードは、ドプラ法を用いた方法であ
る。カフとドプラ聴診器を用いて、左右の足背動脈およ
び後脛骨動脈と、両側の上腕動脈の収縮期血圧を測定す
る。米国心臓協会の診断基準では、0.9未満であれば動脈
閉塞の疑いあり、0.8未満であれば動脈閉塞の可能性が高
い、0.5～0.8であれば動脈閉塞が少なくとも一箇所ある、
0.5未満であれば動脈閉塞が複数あるとしている。測定に
は、ドップラー法とオシロメトリック法が用いられてい
る。ドップラー法は、個々の動脈で測定でき、低圧でも
測定可能であるが、測定手技に熟練を要することや４箇
所の血圧を別々に測定することによる時間的誤差を生じ
る可能性がある。最近、簡便にABIを測定できる機器が
汎用されている。

ｆ）IMT
　血管超音波により、血管壁は内側より高エコー層、低
エコー層、高エコー層の３層として観察でき、内腔側の
高エコー層と低エコー層を合わせたものをIMTとして
いる。内頸動脈では、最大肥厚部とその中枢側１cm、遠
位側１cmの３点を計測し、平均IMTとして算出してい
る。内頸動脈IMTの正常値は設定されていないが、一般
に、1.1mm未満を正常としている。IMTが1.1mmを越え
ると脳血管イベント発症率が上昇すること、1.6mm以上
では、冠動脈イベント発症率が上昇することが知られて
いる。26 IMT測定時には、同時にプラークの有無、血流
速度や血管狭窄度を観察できる。IMTは、下肢動脈や上
肢動脈においても観察可能である。筆者らは、上腕動脈
IMTが、動脈硬化の程度をよく反映すること、内頸動脈
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IMTや血管内皮機能の指標であるFMDと相関すること
を確認した。27 IMT測定は、全身の動脈硬化の程度を反映
していると考えられるが、IMT自体は、動脈硬化との直
接の関連はない可能性も示唆されている。

３）バイオマーカーとしての心脈管作動物質
　一般に、動脈硬化のサロゲートマーカーとして、冠
危険因子や各種生理学的手法による血管機能の測定値
が用いられている。血管機能のサロゲートマーカーと
して、血中あるいは尿中のバイオマーカーを測定する
ことが最も簡便で非侵襲的であるが、残念なことに評
価に耐えうるだけのバイオマーカーが存在していない
のが現状である。血管内皮機能に限ってみても、NO
の代謝産物であるNOx、あるいはcGMP、さらに血管
内皮障害を反映する物質としてvascular cell adhesion 
molecule-１（VCAM-１）、intercellular adhesion 
molecule-１（ICAM-１）、plasminogen activator 
inhibitor１（PAI-１）、von Willebrand factor（vWF）
などの濃度を測定することにより血管内皮機能の評価が
試みられているが、直接にNO産生を反映していない可
能性があること、測定精度等の様々な問題が存在してい
る。これらバイオマーカーの測定は、生理学的手法を用
いての血管機能評価法の補助的な位置付けと考えるべき
である。バイオマーカーが、血管機能の指標として特異
性が高ければ、血中や尿中濃度を測定することで評価可
能となり被験者自体に大きなメリットがあり、大規模臨
床試験やコホート研究での利用も可能となってくる。

ａ）炎症バイオマーカー
C reactive protein（CRP）/high sensitivity CRP（hsCRP）
　CRPは、主に、炎症性サイトカインによって肝臓で産
生されるが、マクロファージや血管平滑筋細胞において
も局所にも産生される。炎症の指標として最も汎用され
ているのはCRPである。近年、心血管イベント発症予測
のバイオマーカとしてhsCRPの有用性も確立されてい
る。しかし、CRPあるいはhsCRP自体が、独立した予後
規定因子となり得るかに関しては、否定的な見解が多い。
測定法が標準化されているために、国際共同研究等で使
用できる利点もある。

Interlukin-６（IL-６）
　IL-６は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、単球、マクロファージ、血
管内皮細胞、脂肪細胞など多くの細胞より産生される炎
症生サイトカインであり、受容体への結合を介して非常
に多面的な作用を有している。IL-６は、血管内皮細胞
におけるICAM-１の発現誘導を増加させ、マクロファー

ジを刺激してmonocyte chemoattractant protein-１
（MCP-１）の産生に働き、CRPの誘導因子として作用
し、炎症により惹起されるアミロイドAアミロイドーシ
スに関与するserum amyloid Ａ誘導増強、さらに好中球
の機能、遊走能を増強させることで、炎症の維持・進展
に強く関与している。実際、狭心症患者で、IL-６値が高
値であること、IL-６値が心血管イベント発症に関連する
ことも報告されている。28、29 IL-６以外にも、IL-８は、主
に好中球の活性化や遊走能増強作用を有しており、IL-18
は、主に活性化マクロファージで産生され、ガンマ型イ
ンターフェロンの産生誘導を介して、活性酸素やTNF-α
の産生を惹起して血管障害に関与している。

Pentraxin３（PTX３）
　PTX３は、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、白血球、
やマクロファージなどで発現し、炎症刺激下に発現が増
強する急性炎症性タンパクである。不安定狭心症の患者
で、PTX3の血中濃度が上昇していることが知られてお
り、特に冠動脈での不安定プラーク形成に重要な役割を
はたしていると考えられている。30PTX３濃度が心血管
イベント発症に関連しているとのメタ解析もある。不安
定狭心症や心筋梗塞などの虚血性心疾患のマーカーとし
て期待される。

ｂ）酸化ストレスバイオマーカー／脂質性バイオマーカー
　残念ながら、特異的な酸化ストレスバイオマーカーが
存在していないのが現状である。したがって、血管機能
の評価に特化したバイオマーカーもない。ただ、これま
での酸化ストレスバイオマーカー確立のために、多くの
試みがなされている。スピントラップ法による活性酸素
種の直接測定、抗酸化機構を構成するスーパーオキシド
ディスムターゼ（SOD）活性を評価するためのMn-SOD
活性の測定、カタラーゼやグルタチオンペルオキシダー
ゼ活性の測定、抗酸化物質であるグルタチオン、ビリル
ビン（間接ビリルビン）やビタミンＣ、Eの血中濃度測
定、さらに、活性酸素の反応物質や代謝物質の測定とし
て、DNA損傷過程で生成される８-ヒドロキシデオキシ
グアノシン、グアノシンのニトロ化修飾核酸である８-ニ
トログアノシン、DNA塩基損傷部位であるAP site、ア
ラキドン酸カスケードの代謝物質であるF２-イソプロ
スタン、脂質バイオマーカーとして捉えても良いが、酸
化LDL、酸化LDL受容体LOX-１、マロンジアルデヒド修
飾LDL、ミエロペルオキシデースに過酸化脂質の濃度測
定が可能である。NO自体も分類上は、活性酸素種である。
各種測定酸化ストレスマーカーと動脈硬化や血管機能と
の関連も報告されているが、心血管イベントの発症や長
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期予後を予測するマーカーとなり得るかどうかは、今後
の研究に期待される。

ｃ）代謝性バイオマーカー
アディポネクチン
　アディポネクチンは、脂肪細胞より分泌される生理活
性物質であり、善玉アディポサイトカインと称される。
通常、アディポネクチンは、各臓器でのAMP-activated 
protein kinaseとperoxisome proliferator-activated 
receptor αを活性化させ、脂肪酸の燃焼やグルコースの
取り込みを亢進させ、抗動脈硬化作用およびインスリン
感受性亢進作用を有する。アディポネクチンは、血管内
皮細胞におけるNOの生物学的活性の上昇や抗炎症作用、
心筋保護作用を有している。血中アディポネクチン濃度
は、内臓脂肪量の増加、糖尿病、冠動脈疾患において低
下していることが報告されている。31，32

終末糖化産物（advanced glycation end products：AGEs）
/AGEs受容体（RAGEs）
　AGEsは、血管内皮細胞膜上に存在するRAGEと結合す
ることにより、NADPHオキシダーゼを活性化し、活性
酸素を産生させる。活性酸素は、NOと非常に高い結合親
和性を有しており、NOの不活性化に寄与する。さらに、
産生された活性酸素はNOと結合することにより非常に
強い細胞毒性を有するペルオキシナイトライトに変換さ
れる。また、AGEsが直接にeNOSの活性を低下させる可
能性もある。これまで、血中AGEs濃度が、２型糖糖尿
病患者で高値であること、心血管イベント発症の独立予
測因子であること、baPWVと相関し、FMDと逆相関が
認められることが報告されている。33，34AGEs増加を伴う
心血管疾患と酸化ストレス、慢性炎症の存在は悪循環を
形成し、血管内皮機能障害から動脈硬化の維持・進展に
つながると考えられる。

ｄ）血管内皮機能バイオマーカー
　前述のバイオマーカーは、全て、血管内皮機能バイオ
マーカーと言っても過言ではない。重複しない形で、血
管内皮機能バイオマーカーの可能性に関して記載したい。

血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor cell：EPC）
　骨髄より動員されたEPCの分化・増殖により血管新生
が生じることが明らかとなってきた。EPCは障害された
血管の再内皮化にも重要な役割をはたしている。血中の
EPC数やコロニー形成能が、血管内皮機能と相関するこ
とや心血管イベント発症の規定因子となり得ることも示
唆されている。35，36EPC数は、フローサイトメトリーによ

り測定可能である。細胞数だけではなく、細胞遊走能や
細胞増殖能といった細胞機能を評価することも重要であ
り、測定も可能である。EPC数や機能の測定は血管内皮
機能評価のバイオマーカーとして有望であると考えられ
るが、手技が複雑であり、簡便性の面から、測定法の改
良、開発が待たれる。

Endothelial microparticles（EMP）
　マイクロパーティクルは、各種サイトカイン刺激によ
る細胞の活性化、シェアストレスや低酸素などの生理学
的刺激やアポトーシスにより血管内皮細胞、血小板や白
血球などから血中に放出される。血管内皮細胞より放出
されるものをEMPと総称している。心血管合併症を有す
る患者において、EMPの血中濃度が上昇していることが
知られている。37EMP自体が直接に、eNOS/NO経路の障
害を介して、NO産生を減少させることが想定されてい
る。EMPは、フローサイトメトリーにより測定されるが、
これまた手技が煩雑で、簡便な測定はできていない。

図説．血管機能評価法：生理学的検査とバイオマーカー
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内因性NO合成阻害物質（ADMA）
　ADMAは、アルギニンを基質として産生されるアルギ
ニン誘導体のひとつである。ADMAは、L-アルギニンア
ナログであるためeNOSに対する拮抗阻害作用を有する。
血中ADMA濃度が、冠動脈疾患や冠危険因子有する群に
おいて上昇していることや血管内皮機能障害の程度と逆
相関していることも報告されている。38これらの結果よ
り、ADMAは、eNOS阻害作用により血管内皮機能低下
に関与していることが示唆される。ADMAは、HPLC法
でもELISA法でも比較的簡便に測定可能である。

Rho-associated kinase（ROCK）
　ROCKは、血管において、血管平滑筋細胞のCa感受
性亢進による血管トーヌスの上昇、細胞接着、細胞増
殖、血管リモデリングに関与している。ROCKの活性化
は、eNOS mRNAの安定化を阻害し、Aktのリン酸化を
抑制することによりeNOS活性化を抑制することで、血
管内皮機能障害に関与としている。39臨床的には、ROCK
活性は、ROCK阻害薬の動脈内投与による血管径や血流
量変化を測定することで評価されてきたが、被験者への
侵襲性が高いため、白血球でのmyosin-binding subunitの
リン酸化とtotal myosin-binding subunitの比をWestern 
blotにより測定することも可能である。40同法により、被
験者の負担は大幅に軽減されるが、それでも簡便で正確
な検査とは言いがたい。

可溶性ICAM-１（sICAM-１）、可溶性P-selectin（sP-
selectin）
　ICAM-１は、血管内皮細胞上に発現する接着因子で
あり、白血球上に発現する接着分子をリガンドにして
結合し、白血球の血管内皮細胞への接着を介添えする。
P-selectinは、血小板膜表面上に発現する接着因子であ
り、血小板と白血球間において細胞相互作用をもたらす。
sICAM-１やsP-selectinなどの可溶型接着分子が、急性
冠動脈疾患において増加していることが報告されてい
る。41

vWF
　vWFは、巨核球と血管内皮細胞から産生され、血管損
傷部位で、血小板凝集・粘着による血栓の形成、凝固第
VIII因子の安定化に大きな役割をはたしているタンパク
質である。vWF濃度は、動脈血栓症や急性冠動脈症候群
で上昇することが示されているが、播種性血管内凝固症
候群や血栓性血小板減少性紫斑病、運動やストレスなど
でも上昇する。42

Ⅳ．おわりに

　高血圧、脂質異常症、糖尿病といった病態、肥満、喫
煙、加齢、運動不足、閉経などの危険因子から動脈硬化の
発症抑制、心血管イベント発症の予防、さらに治療戦略
を立てる上でも血管機能を正確に評価することは重要で
ある。より簡便で、非侵襲的で、再現性が良く、正確な
血管機能評価法を手にしたい。2013年に、我が国を含め
た国際的な取り組みとして、生理学的手法を用いた血管
機能測定法の標準化を含めた血管機能測定ガイドライン
の策定がなされたが、ガイドラインの改訂、バイオマー
カーでの検討を含めた内容のブラッシュアップが必要で
ある。血管機能評価に関する更なる知見の集積が待たれ
る。
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はじめに

　本稿では、受容体駆動型カチオンチャネルである
TRPC６チャネルの末梢循環障害における生理的役割と
その治療標的としての有用性について概説する。

１．末梢循環障害とTRPC６チャネル
　末梢循環障害とは、アテローム性動脈硬化症後の末梢
血管の進行性閉塞などによって誘発される先進国におけ
る主な死亡原因の１つである１。血管閉塞後には血流回
復のために、既存の毛細血管や虚血組織の動脈からの血
管新生や血管平滑筋細胞による毛細血管の被覆（毛細血
管化）、および側副動脈の成熟（動脈新生）といった固有
のメカニズムを持っている２－４。これまで、血管内皮細胞
成長因子（VGEF：vascular endothelial growth factor）
による血管新生の促進や、単球走化性タンパク質による
炎症反応を促進するメカニズムが多く研究されてきたが、
これらの成長因子およびケモカイン受容体は虚血後７日
以内に発現が低下することが報告されていた４，５。さらに、
虚血後の末梢組織における血流回復と毛細血管の密度増
加が相関していないことから６，７、血流回復には血管新生
よりも血管成熟が重要である可能性が高いと考えられた
８。
　その中で、我々は血管の主要な構成成分である血管平
滑筋細胞に着目した。血管平滑筋は、血圧調節や血流
など血管の恒常性の維持に重要な役割を果たしている８。

さらに、血管環境の変化に応じて血管平滑筋細胞は増殖
能の高い増殖型と収縮能の高い収縮型に表現型を変化さ
せる９－11。この表現型の切り替えは、アテローム性動脈硬
化症や血管形成術後の再狭窄など血管障害でよく観察さ
れる。血管平滑筋細胞の分化は、血管内皮細胞によって
調節される。血管内皮細胞は、血管平滑筋細胞の増殖およ
び分化のために、血小板由来成長因子（PDGF：platelet-
derived growth factor）やトランスフォーミング増殖因
子β（TGF-β：Transforming growth factor-β）を分泌
する８。さらに、一酸化窒素（NO）、プロスタグランジン
I２（PGI２）、内皮由来過分極因子（EDHF：endothelium-
derived relaxing factor）などの血管内皮由来の血管弛緩
因子は虚血肢における側副動脈の発達に関与すると報告
されていた12－14。しかし、これらが血管平滑筋細胞にど
のように影響するかは不明であった。
　Transient receptor potential（TRP）チャネルファミ
リーは、ショウジョウバエにおいて最初に発見された
脊椎動物のカチオン輸送を担うチャネルである15，16。感
覚（痛みや熱）、免疫応答、血液循環など多くの生体機
能への関与が報告されている17－19。TRPC（Transient 
receptor potential canonical）ファミリーはTRPC１～
Ｃ７の７つのサブタイプで構成されており、このうち
TRPC６はホスホリパーゼCの下流で活性化されるジア
シルグリセロール（DG）感受性の非選択的カチオンチャ
ネルである20（図１）。TRPC６は脳や肺、心臓や血管な
ど平滑筋細胞を多く持つ組織への発現が報告されており、
血管内皮細胞の透過性、肺高血圧症などの心循環シグナ
ルの制御に重要な役割を担っている21。
　シロスタゾールは、間欠性跛行を伴う末梢動脈疾患
（PAD：peripheral arterial disease）患者に臨床的に使
用されるPDE３阻害剤で、抗血小板作用や血管拡張作用
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を示すことが知られている22－24。シロスタゾールは増殖
因子の放出やNO合成酵素（eNOS）活性を増加させる
ことにより血管新生を促進することが報告されているが
23－25、これまで、虚血後の血流回復をシロスタゾールが
どのように促進するのかは不明なままであった。我々は、
シロスタゾールがTRPC６の69番目のスレオニン残基
（Thr69）のプロテインキナーゼA（PKA）によるリン酸
化によりTRPC６チャネル活性を抑制することで、血管
平滑筋細胞を収縮型にシフトさせることを発見した（図

２）26。以前の研究から、Thr69のリン酸化がTRPC６チャ
ネル活性を負に調節し、血管平滑筋細胞においてアンジ
オテンシンⅡ受容体活性化によるCa2+依存性応答を阻
害することが知られている27。これらの結果から、TRPC
６の活性調節が末梢循環障害へ寄与することが強く示唆
されている。そこで、我々はTRPC６欠損マウスを用い
て、末梢循環障害とTRPC６の関係を明らかにすること
にした。

図１．TRPファミリーとTRPC６活性化機構 

図２．TRPC６活性制御による血管平滑筋細胞の表現型スイッチングとシロスタゾールの作用機序
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２．TRPC６チャネル阻害と虚血後の血流回復
　左大腿動脈を結紮して下肢虚血（PAD）モデルマウス
を作製し、虚血肢、非虚血肢の血流をドップラー血流計
で評価した28（図３）。野生型マウスにおいて、虚血処置
14日後に虚血肢でTRPCファミリーのうち唯一TRPC６
のmRNA発現量が増加していた。さらに、TRPC６欠
損マウスにPAD処置をすると、野生型マウスと比較し
てTRPC６欠損マウスの虚血肢では血管成熟マーカー
であるα-SMA陽性の血管数増加や血管径が増大し、血
流回復が有意に亢進していた（図３）。これらの結果は、
TRPC６チャネルの抑制がPAD処置後、新たに形成さ
れた血管の成熟を促進していることを示唆している。
　血管成熟には壁面せん断応力による血管内皮細胞の活
性化が重要な役割を果たす。せん断応力によって内皮
細胞から放出される代表的な血管弛緩因子であるNOと
PGI２は、血管成熟へ関与する12，13，29。プロテインキナー
ゼG（PKG）のNO依存的な活性化やPKAのPGI２依存
的な活性化を介したTRPC６のThr69リン酸化により、
チャネル活性が負に制御される27，30，31。以上のことから、
TRPC６抑制による虚血後の血管成熟に血管内皮細胞の
関与も推測されたため、これを検証した。PAD処置後に
NOS阻害剤であるL-NAMEを野生型マウスに投与する
と、血流の回復が大幅に減少したが、TRPC６欠損マウス
ではL-NAMEの効果は見られなかった。PGI２受容体の阻
害剤であるCAY-10441投与においても、野生型マウスで
は処置後の血流回復を減少させたが、TRPC６欠損マウ
スでは減少しなかった。これらの結果は、TRPC６抑制
による虚血後の血管成熟がNOおよびPGI２非依存的に起
こることを示唆している。さらに、TRPC６阻害が虚血
後の内皮機能を増強するかどうか検討した。野生型マウ

ス腓腹筋においてeNOSおよびPGI２シンターゼの発現量
を調べたところ、PAD処置７日後に一時的に増加したが、
処置21日後には通常値まで戻っていた。一方、TRPC６
欠損マウス腓腹筋において、PAD処置14日および21日後
でもeNOSおよびPGI２シンターゼの発現量は高いまま維
持された。これらの結果から、TRPC６の抑制が内皮機
能を維持し、虚血後の血管成熟を促進すると推測される。

３．血管平滑筋細胞におけるTRPC６チャネル
　これまでの検討から血管平滑筋細胞に発現している
TRPC６が、虚血後の血流回復レベルを決定する重要
な調節因子の１つである可能性が考えられた。そこで、
TRPC６欠損マウスの血管平滑筋にTRPC６を特異的に
発現させたマウスを作製し、虚血後の血流回復効果を検
討した。血管平滑筋への特異的発現にはACTA２プロ
モーターを使用した。ACTA２プロモーター駆動の野
生型TRPC６遺伝子カセットをTRPC６欠損マウスに導
入しTRPC６KO/ACTA２-TRPC６（WT）を作製した。
KO/ACTA２-TRPC６（WT）マウスは、TRPC６欠損
マウスと比較してPAD処置後の血流回復が著しく減少
していた。この結果は、血管平滑筋細胞に発現している
TRPC６チャネルの活性調節が虚血後の血流回復の重要
な決定要因の１つであることを示している。
　シロスタゾールを実際に野生型マウスに前投与し
PAD処置した結果、血管の分化マーカーであるCD31陽
性の血管数だけでなく、α-SMA陽性の血管数も増加し、
血流回復が大幅に改善された。PAD処置したマウスの腓
腹筋のTRPC６のThr69リン酸化レベルをTRPC６リン
酸化特異的抗体を使用して解析した結果、野生型マウス
においてPAD処置7日後で一時的に増加し、 21日後には
通常レベルに戻っていた。一方で、シロスタゾールを投与
すると虚血後21日後でもTRPC６のリン酸化を維持して
いた。TRPC６欠損マウスにシロスタゾールを投与して
も、コントロール群と比較して虚血後の血流回復に効果
は観察されなかったが、KO/ACTA2-TRPC６（WT）マウ
スに投与すると血流回復を有意に促進し、α-SMA陽性
の血管数増加や血管径が増大していた。さらに、TRPC６
のThr69をアラニンに置換した変異体（T69A）を血管平
滑筋特異的に発現させたKO/ACTA２-TRPC６（T69A）
マウスを作製し、このマウスにシロスタゾールを投与し
ても血流回復に影響を与えなかった。以上のことか
ら、シロスタゾールは血管平滑筋細胞に発現している
TRPC６のThr69リン酸化依存的にチャネル活性を抑制
することで血管新生と血管成熟の両方を増進させ、虚血
処置後の血流回復を促進することが明らかになった。図３．PAD処置後のマウス下肢の血流回復

　処置前をDay０として、処置１，７，14日後の血流をドップラー計を用
いて測定した。赤丸で囲んでいる左後肢を処置した。
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４．TRPC６阻害剤（１-BP）の末梢循環障害における
治療効果

　シロスタゾールは間欠性跛行に対して効果が得られ
ている唯一の治療薬である一方で、PDE３阻害作用を
持つためうっ血性心不全など重度な心不全がある末梢
動脈疾患患者には使用禁忌である。そこで、幅広く使用
できるシード化合物を見つけるために新たなTRPC６
阻害剤の探索を行った32。TRPC６阻害が血管平滑筋細
胞の分化を促進することに着目し、ファーストスクリー
ニングとしてTRPC６を介したCa2+流入阻害を、セカン
ドスクリーニングとしてラット大動脈平滑筋細胞を用

いて平滑筋細胞の分化状態を指標に検討した。その結果、
１-BP（１-Benzyl-１-（11-hydroxyundecyl）piperidin-１
-ium chloride）を同定した（図４）。PAD処置をした野
生型マウスとTRPC６欠損マウスに１-BPを投与した結
果、TRPC６欠損マウスでは１-BPを投与してもPAD処
置後の血流回復には影響を及ぼさなかった（図４）。一
方で、PAD処置した野生型マウスに１-BPを投与すると、
TRPC６欠損マウスに匹敵するレベルまで有意に血流回
復が促進した（図４）。TRPC６のThr69リン酸化レベ
ルを検討した結果、１-BPを投与してもコントロール群
と差が見られなかったことから、１-BPはシロスタゾー
ルとは異なるメカニズムで作用していることが明らかに
なった。さらに、虚血処置により萎縮した腓腹筋の１細
胞あたりの面積も、１-BP投与により萎縮が改善されて
いた。既知のTRPC６阻害剤であるpyrazole-２をマウス
に投与しても虚血後の血流回復の促進効果は得られるが、
興味深いことに１-BPを投与することで血流回復だけで
はなく、虚血処置21日後、28日後での歩行量も大幅に上
昇した。これらの結果から、１-BPはTRPC６阻害を介
して血流を回復し、歩行能も改善させることが明らかに
なった。

５．血管内皮機能障害時における血管平滑筋TRPC６阻
害作用

　末梢動脈疾患患者において、動脈硬化、加齢など様々
な複合的な要因により血管内皮機能が既に障害を受けて
いることもある。そこで、１-BPによるTRPC６阻害を
介した血流回復効果における内皮機能の関与を調べるた
めに、内皮機能障害モデルとしてlow density lipoprotein 

図４．TRPC６阻害剤（１-BP）におけるPAD処置後
の血流回復効果

図５．末梢循環障害におけるTRPC6の役割
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receptor（LDLr）欠損マウスを使用し検証した。LDLr
欠損マウスと野生型マウスに高脂肪食を１か月間与えた
後、虚血処置を行った。高脂肪食を与えたLDLr欠損マ
ウスは、アセチルコリンによる内皮依存的な血管の弛緩
が野生型マウスより弱いこと、つまり内皮機能障害が生
じていることを確認した。PAD処置後、LDLr欠損マウ
スでは血流回復が大幅に減少したが、１-BPによって回
復した。さらに、虚血肢の成熟血管数は、１-BPを投与
した野生型マウスおよびLDLr欠損マウスの両群で有意
に増加した。以上のことから、１-BPが内皮機能障害モ
デルにおいても、TRPC６阻害を介して血管成熟を促進
し、血流を改善することを示している。

６．さいごに
　我々は血管平滑筋に発現するTRPC６に着目し、
TRPC６チャネル阻害が内皮機能障害に依存せず虚血後
の血流回復を促進することを明らかにした（図５）。血管
内皮機能障害は、加齢、高血圧、高血糖、動脈硬化など
様々な環境要因によって引き起こされる。しかしながら、
TRPC６チャネル阻害による血流回復効果はこれらの影
響を受けづらいため、今後は幅広い末梢循環障害に対し
てTRPC６が有効な治療標的として期待される。
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　投稿論文は，その内容が未投稿・未掲載であって，独創的な知見を含むものに限ります．
　すべての著者は原稿の内容を理解していること，投稿について同意していることが必要です．なお，日本心脈管作動
物質学会の会員以外からの投稿も受け付けます．

Ⅰ．論文種別
　　巻頭総説，総説，一般論文，若手研究者による最新海外情報，世界の研究室便り（留学先の研究室報告）を受け付
けます．

　　用語は日本語とします．

　１．総説
　　⑴　投稿による総説：著者の関与する研究についての最近の成果をまとめたもので，主題が明確な論文．
　　⑵　招待による総説：理事，評議員，編集委員が執筆，推薦，依頼する論文．
　２．一般論文
　　著者の原著であり，独創的研究で得られた有意義な新知見を含む論文．

Ⅱ．原稿様式・記載方法
　１．タイトルページ
　　論文タイトル，著者名，責任著者情報（名前，所属機関，住所，電話番号，Fax番号，E-mailアドレス）を和文と
英文で記載して下さい．

　２．内容
　　心脈管作動物質に関連した内容でお書き下さい．

　３．原稿様式
・すでに公表された図表・文章を再利用するときは，転載元の出版社等から許諾を取って下さい．図表の再利用は
説明文中に明記し，文章の再利用はフットノートに明記して下さい．図表を改変して用いるときは説明文中に
「改変」と断り，その出典元を明記して下さい．

・字数は，巻頭総説，総説，および一般論文は全角16,000字程度，若手研究者による最新海外情報は全角8,000字程
度，世界の研究室便りは全角8,000字程度を大まかな目安として執筆して下さい．

・原稿は，本文と表はWordファイルで，図はPowerPointファイルで作成して下さい．
・字体はMS明朝などの明朝体を用いて下さい．
・本文中の項目は次のランクづけでお願いします．
Ⅰ．…………左右中央（２行ドリ），太字
　１）………左寄せ（１行ドリ）
　　ａ）……左寄せ（１行ドリ）
・原稿は，楷書，横書き，ひらがな，新かなづかい，口語体，当用漢字を用い，正確に句読点をつけ，句読点，かっ
こは１字を要し，改行の際は冒頭を１字分あけて下さい．

・外国語で一般に日本語化しているものは，カタカナを用いても結構です．
・数字はアラビア数字を用い，度量衡の単位は，mm，cm，ml，dl，μg，g，kg，N/10などと記して下さい．

日本心脈管作動物質学会　学会誌「血管」投稿規定
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・次の漢字はかな表示にして下さい．
　　勿論，唯，夫々，及び，各々，並び，殆ど，但し，併せる，全て，更に，為，何故，於いて，就く，我々，若，
其，出来，共，所，事，訳，即ち，様

　４．引用文献及び注記
・引用文献は雑誌掲載論文，書籍，単行本，インターネット，技術報告，特許，講演等とします．引用文献は主な
ものに限って掲載して下さい．

・引用文献の出現順に通し番号を付け，番号順に並べてREFERENCESとして論文末尾に一覧表示して下さい．
・本文中の引用箇所の右肩に番号を付して下さい．例「○○○１～２），○○○１～５）」
・引用文献の記載には，著者名は全員を記し，first及び middle nameのイニシャルを記載して下さい．
・過去の「血管」掲載論文の様式を参考にして下さい．

Ⅲ．費用
　１．投稿手数料　無料
　２．掲載料　　　無料
　３．原稿料　　　なし
　４．別刷料　　　無料（50部を贈呈）※追加増刷の場合は，別途費用がかかります．

Ⅳ．その他
　１．著作権

・本誌に掲載された論文，抄録，記事等の著作権は日本心脈管作動物質学会に帰属します．
・本会は，これら著作権の全部または一部を，本会のホームページ，本会が認めたネットワーク媒体，その他の媒
体において掲載し，出版することができます（電子出版を含む）．

　２．査読により論文の改訂をお願いすることがあります．

（施行　2018年12月４日）
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第１章　総　　　則
第１条　本会は日本心脈管作動物質学会（Japanese 

Society for Circulation Research）と称する．
第２条　本会の事務局は，三重県津市江戸橋2丁目174番

地，三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分
野内に置く． 

第２章　目的および事業
第３条　本会は心脈管作動物質に関する研究の発展を図

り，会員相互の連絡および関連機関との連絡を
保ち，広く知識の交流を求めることを持って目
的とする．

第４条　本会は前条の目的を達成するために次の事業を
行う．
１．学術講演会，学会等の開催
２．会誌および図書の発行
３．研究，調査および教育
４．関係学術団体との連絡および調整
５．心脈管作動物質に関する国際交流
６．その他本会の目的達成に必要な事業

第３章　会　　　員
第５条　本会会員は本会目的達成に協力するもので次の

通りとする．
１．正会員
２．賛助会員
３．名誉会員

第６条　正会員の会費は年額5,000円とする．
第７条　賛助会員は本会の目的に賛同し，かつ事業を維

持するための会費年額100,000円（一口）以上
を納める団体または個人とする．
賛助会員には次の権利がある．
（賛助会員の権利）
１．総会での傍聴を認めること．
２．本会の発行する学会誌の配布をうけること．
３．年１回の学会年会に無料で参加できること．
（年会前に招待状送付）

第８条　名誉会員は理事会で推薦し，評議員会の議決を
経て総会で承認する．名誉会員は会費免除とす
る（年会参加費は免除しない）．

第９条　本会に入会を希望するものは，所定の手続きを
経て，会費を添えて本会事務局に申し込むもの
とする．原則として２年間会費を滞納したもの
は退会とみなす．

第４章　役員および評議員
第10条　本会は次の役員を置く．

１．会長　　　１名
２．理事　　　若干名（うち理事長１名）
３．会計監事　若干名

第11条　会長は理事会の推薦により，評議員会の議決を
経て選ばれ，総会の承認を得るものとする．
会長は総会を主宰する．

第12条　理事会は会長を補佐して会務を執行し，庶務，
会計その他の業務を分担する．理事長は理事会
の互選により選出され，本会の運営を統括する．

第13条　会計監事は評議員より選出する．会計監事は会

計監査を行う．
第14条　本会には，評議員をおく．評議員は正会員中よ

り選出し，理事会の推薦を経て評議員会で議決
し，総会の承認を得るものとする．理事長がこ
れを委嘱する．評議員は評議員会を組織し，本
会に関する重要事項を審議する．

第15条　編集委員は機関誌“血管”（Japanese Journal 
of Circulation Research）を編集し，本会の学
術活動に関する連絡を行う．なお，編集に関す
る事項は，事務局にて決定する．

第16条　役員の任期は会長は１年，理事長，理事，会計
監事および編集委員は２年とする．ただし再任
は妨げない．

第17条　役員は次の事項に該当するときはその資格を
失う。
１．定期評議員会時に満65歳を過ぎていた場合
（ただし、本人の希望があれば、定期評議員
会時に満70歳を過ぎていた場合まで延長で
きるものとする）

２．３年間連続で、役員会等を正当な理由なく
して欠席した場合

第５章　会　　　議
第18条　理事会は少なくとも年１回理事長が招集し，議

長は理事長がこれに当たる．
第19条　総会および評議員会は毎年１回これを開き，次

の議事を行う．
１．会務の報告
２．会則の変更
３．その他必要と認める事項

第20条　臨時の総会，評議員会は理事会の議決があった
時これを開く．

第６章　会　　　計
第21条　本会の事業年度は毎年１月１日より始まり，12

月31日に終わる．
第22条　本会の会計は会費，各種補助金及び寄付金を

もって充てる．

第７章　年　　　会
第23条　年会は、毎年１回、会長が主催して開催する。
　　　　年会の運営は、理事会がこれを会長に委託する。
　　　　年会の主題および演題の選定・採択は、会長が

裁量する。
　　　　年会に演題を提出する場合、筆頭著者は本会の

会員でなければならない。
　　　　ただし、海外所属の外国人および日本人や会長

が特別に認める者はこの限りではない。
　　　　会長は翌年の理事会で収支報告を行う。
　　　　年会では研究奨励賞を規定し、その細則は別に

定める。
　　　　理事会は、年会の下部組織として、若手研究者

の育成を目的とした「若手研究セミナー」を開
くことができ、その規則は別に定める。

　　　　その他、理事会が必要と認めたときは、臨時の
年会を開くことができる。

日本心脈管作動物質学会会則
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制　定：平成13年２月13日
改訂１：平成27年２月６日

Ａ．研究奨励賞の目的と名称
　次世代の心脈管作動物質研究を担う研究者の育成と学会の活性化をめざし，年次会における若手研究者の研究発表
を顕彰する．名称を，「日本心脈管作動物質学会研究奨励賞」とする．各年次会において本名称を統一して用いるこ
ととする．

Ｂ．募集と選考の方法
１．応募資格は，学会開催年で満40歳未満の本学会会員とする．
２．応募者は，年次会の演題登録時に演題登録・抄録用紙に本賞に応募する旨を記入して申請する．
３．応募者多数の場合は書類審査による予備選考を行うことができる．
４．応募者は学会において口述あるいはポスター発表を行う．
５．選考は選考委員会により行う．選考委員長は年次会長が担当し，数名の選考委員を委嘱する．
６．選考委員は，担当する候補演題すべてについてその発表時に在席し，別項Ｆ（評価の基準と方法）に定める評価
基準に基づいて評点を付ける．但し，選考委員と同じ講座，教室，研究室などに所属する応募者については評価し
ない．

７．評価の集計は学会事務局により行い，選考委員会を非公開にて開催し，受賞者決定に関わる協議を行う．
８．受賞者の選考は，選考委員の評点の合計点あるいは平均点をもって判断する．同点の場合には，順位点や各項目
の点を参考にし，選考委員会で審議する．

９．年次会長の定めるところにより，若干名を研究奨励賞として選出する．

Ｃ．研究奨励賞受賞者の発表，顕彰
１．選考委員会は受賞者を決定し，年次会後「血管」誌上に発表する．
２．受賞者には賞状と副賞を授与する．賞状は学会理事長と年次会長の連名で授与する．副賞は学会本部経費より支
出する．

３．受賞者は受賞研究内容を「血管」誌上に原著論文または総説として掲載する．

Ｄ．その他
１．本研究奨励賞の実施の判断も含め，項目Ｂ（募集と選考の方法募集）および項目Ｆ（評価の基準と方法）の要領
は，年次会長の裁量に委ねる．

２．本細則に定める事項およびその他研究奨励賞に関して協議が必要な事項が生じた場合は，理事会，評議員会の審
議を経て，総会で議論し変更，追加できるものとする．

Ｅ．補足
１．次世代の心脈管作動物質研究を担う研究者の育成と学会の活性化をめざし，若手研究者の研究発表を顕彰するた
めに，平成13年２月13日開催の総会において本細則が制定された．

２．伝統ある学会賞として一貫した実施を図るために，平成27年２月６日開催の総会において本細則が改定された．

日本心脈管作動物質学会研究奨励賞に関する細則
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Ｆ．評価の基準と方法
　選考委員は，発表演題の提示する内容と関連する質疑応答を中心に下記の項目について評価する．下記項目の配点
を明示した評価表を事前に選考委員に配布し，各応募者に対し，評価点と順位点をつける．
【評価点】（30点満点）
①　研究の質（10点満点：１点刻みで評価する）
　　研究内容の質の高さを評価する．研究目的から結論に至るまで論理的な解析方法に基づき質の高い結論を導き出
しているもの．

②　研究の独創性（５点満点：１点刻みで評価する）
　　研究課題，研究方法において，着想や展開にオリジナリティーや工夫等が認められるかを評価の対象とする．
③　研究の将来性・発展性（５点満点：１点刻みで評価する）
　　研究の将来性・発展性の高さを評価する．
④　プレゼンテーション能力（10点満点：１点刻みで評価する）
　　以下の点を中心に評価する．

・目的，方法，結果，結論は明示されているか．
・全体的な構成は適切か．
・図や表は適切に作成されているか．
・自立的に研究ができていると思われるか．
・演者による説明は分かり易く適切か．
・質疑／応答は適切になされたか．
・発表態度は好感が持てたか．

【順位点】
　各選考委員において，評価点の高い順に順位点を1点から順につける．評価点の同点者には順位点で優劣をつける．
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制定：令和５年２月10日

（若手研究セミナーの開催）
　第１条

　日本心脈管作動物質学会は，会則第４条第６項による ｢若手研究セミナー｣ を開催する．
（若手研究セミナーの主宰）
　第２条

若手研究セミナーの開催にあたっては，若手研究セミナー会長を置き，会長がその独自性を生かしながら主宰する．
会長は理事会にて選任する．

（開催日程・場所の決定）
第３条

若手研究セミナーの開催日程・場所（会場）は，開催年の半年前までに会長が決定し，理事会に報告するが，後述す
る参加費を考慮して会場を決定する．

（運営体制）
第４条

　理事会は，会長がセミナーの企画・運営を円滑に行うことができるように支援する．
（予算）
第５条

　会長は，セミナー予算を作成し，事業計画とともに理事会の承認を得る．
（参加費）
第５条

参加は学会員に限り，参加費は無料とする．非学会員が応募する場合は5,000円を支払い，学会員として入会を申し
込むこととする．

（会長代行）
第８条

　会長に事故があるときまたは欠けたときは，理事長と理事が協力してその職務を代行する．
（筆頭演者）
第９条

　発表の筆頭演者は若手正会員である必要がある．若手の年齢制限は45歳以下とする．
（事業の変更）
第10条

　会長は，会期の変更など事業に大きく変更が生じる場合には，速やかに理事会に報告する．
（報告）
第11条

　会長はセミナー終了後，事業概要及び収支に関して，原則として翌年の理事会に報告する．
（規程の変更）
第12条

　この規程の変更は，理事会の決議を経て行うものとする．
（その他）
第13条

　その他必要な事項は，理事会の決定による．

日本心脈管作動物質学会　若手研究セミナー細則
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事　務　局
〒514-8507　三重県津市江戸橋２丁目174番地

三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分野内
TEL：059-231-5411　FAX：059-232-1765

日本心脈管作動物質学会役員

名 誉 会 員
岩 尾　　 洋 中 川　雅 夫 平 田　恭 信 平 田 結喜緒
田 中　利 男 玉 置　俊 晃 日 高　弘 義

理 事 長
福 本　義 弘

理  事
池 田　康 将 今 村　武 史 岩 本　隆 宏 上 田　陽 一
佐 田　政 隆 佐 藤　公 雄 下 川　宏 明 下 澤　達 雄
新 藤　隆 行 筒 井　正 人 冨 田　修 平 西 田　基 宏
西 村　有 平 西 山　　 成 東 　　幸 仁 平 田　健 一
平 野　勝 也 深 水　　 圭 福 本　義 弘 前 村　浩 二
南 野　　 徹 茂 木　正 樹 山 本　一 博 吉 栖　正 典

監  事
中 神　啓 徳 三 明 淳一朗

評 議 員
〈 基 礎 〉 青 木　浩 樹 五十嵐　淳介 五十嵐　友紀 池 田　康 将

石 井　邦 明 石 澤　有 紀 今 西　正 樹 今 村　武 史
岩 本　隆 宏 上 田　陽 一 大喜多　　守 岡 本　貴 行
神 吉　昭 子 金　　 徳 男 坂 上　倫 久 新 藤　隆 行
菅 原　　 明 高 井　真 司 高 栗　　 郷 武 田　憲 彦
田 中 　　愛 土 屋 浩一郎 筒 井　正 人 徳 留　　 健
冨 田　修 平 中 田　徹 男 中 神　啓 徳 中 野　大 介
西 田　基 宏 西 村　有 平 西 山　　 成 野 間　玄 督
萩 原　正 敏 服 部　裕 一 平 野　勝 也 三 明 淳一朗
茂 木　正 樹 望 月　直 樹 吉 栖　正 典

〈 臨 床 〉 赤 澤　　 宏 浅 原　哲 子 石 澤　啓 介 石 田　明 夫
川 辺　淳 一 岸 　　拓 弥 喜 瀬　勇 也 神 戸　茂 雄
古波蔵健太郎 斎 藤　能 彦 佐々木健一郎 佐々木　　享
佐 田　政 隆 佐 藤　公 雄 佐 藤　大 樹 島 袋　充 生
下 川　宏 明 下 澤　達 雄 添 木　　 武 田 原　宣 広
長 田　太 助 錦 見　俊 雄 野 出　孝 一 檜 垣　實 男
東　　 幸 仁 平 田　健 一 深 水　　 圭 福 田　大 受
福 田　　 昇 福 本　義 弘 藤 田　　 浩 前 村　浩 二
丸 山　一 男 南 野　　 徹 宮 内　　 卓 室 原　豊 明
森 本　　 聡 山 本　一 博 吉 栖　正 生 吉 村　道 博

（五十音順）

会長
第１回研究会 横山　育三
第２回研究会 藤原　元始
第３回研究会 岳中　典男
第４回研究会 毛利喜久男
第５回研究会 藤原　元始
第６回研究会 岳中　典男
第７回研究会 山本国太郎
第８回研究会 毛利喜久男
第９回研究会 土屋　雅晴
第10回研究会 横山　育三
第11回研究会 日高　弘義
第12回研究会 三島　好雄
第13回研究会 東　　健彦
第14回研究会 恒川　謙吾
第15回研究会 戸田　　昇
第16回学会 塩野谷恵彦
第17回学会 野々村禎昭
第18回学会 河合　忠一
第19回学会 平　　則夫
第20回学会 杉本　恒明
第21回学会 安孫子　保
第22回学会 外山　淳治
第23回学会 千葉　茂俊
第24回学会 中川　雅夫
第25回学会 室田　誠逸
第26回学会 猿田　享男
第27回学会 矢崎　義雄
第28回学会 田中　利男
第29回学会 竹下　　彰
第30回学会 岩尾　　洋
第31回学会 平田結喜緒
第32回学会 荻原　俊男
第33回学会 藤田　敏郎
第34回学会 辻本　豪三
第35回学会 松岡　博昭
第36回学会 玉置　俊晃
第37回学会 下川　宏明
第38回学会 川﨑　博己
第39回学会 伊藤　正明
第40回学会 西山　　成
第41回学会 伊藤　　宏
第42回学会 吉栖　正典
第43回学会 平田　健一
第44回学会 平野　勝也
第45回学会 佐田　政隆
第46回学会 筒井　正人
第47回学会 前村　浩二
第48回学会 服部　裕一
第49回学会 福本　義弘
第50回学会 新藤　隆行
第51回学会 南野　　徹
第52回学会 上田　陽一
第53回学会 東　　幸仁
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