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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Endothelial function in the brachial arteries is impaired in smokers. However, little is known

about this condition in young adult men. The relationship between nitric oxide（NO）production and the
endothelial function was investigated in young smokers and compared with non-smokers.

Methods. Flow-mediated vasodilation of the brachial artery during reactive hyperemia was examined in
10 young smokers（mean age 31 years）and 12 control subjects（mean age 28 years）. The vasodilator
response in the brachial artery was measured by ultrasonography, and blood samples were obtained from
the right cephalic vein. Blood samples were taken at baseline, 30 sec after cuff deflation, and before and
5 min after 0.3 mg of nitroglycerin administration. Blood flow was calculated by multiplying mean flow
velocity and vessel cross-sectional area. Plasma NOX（nitrate＋nitrite）levels were measured, and the per-
centage change of NOX production（ΔNOX）was calculated as follows : ΔNOX（%）＝［（NOX concentra-
tion at peak flow-mediated vasodilation or after 0.3 mg nitroglycerin administration）－baseline NOX con-
centration）］×100/baseline NOX concentration. 

Results. Percentage changes in diameter of the brachial artery, NOX production andΔNOX in response
to nitroglycerin were not statistically different between the two groups（smokers : 27.6±8.0μmol/l, con-
trol subjects : 34.0±8.7μmol/l）. However, percentage change of flow-mediated vasodilation during reac-
tive hyperemia in the young smokers was significantly smaller than that in the control subjects（4.8±
2.7%, 9.1±5.3%, respectively, p＜0.05）. Moreover, ΔNOX during reactive hyperemia in the smokers
was significantly smaller than that in the control subjects（388.8±90.2%, 738.0±284.5%, respectively,
p＜0.05）.

Conclusions. The impaired response to reactive hyperemia in young smokers might be associated with
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は じ め に

血管内皮細胞は単に血管内腔を被覆しているだけの

細胞ではなく，さまざまな生理活性物質を産生・放出

して血管の恒常性の維持に重要な働きをしていること

が明らかになってきた．その生理的機能としては，血

管のトーヌスの調節，血管透過性の調節，抗凝固・抗

血栓性の維持など，多岐にわたっていることが明らか

にされている．

近年，動脈硬化症の初期変化の一つとして血管内皮

細胞機能が低下することが示されてきた1）．健常な内

皮細胞を有する血管では，血管内の血流増加に伴い血

管拡張が起こるとされているが，内皮機能障害のある

患者では内皮由来血管拡張物質である一酸化窒素

（nitric oxide : NO）を介した血流依存性血管拡張反応

（flow-mediated vasodilation : FMD）が低下していること

が報告されている2）．このFMDは末梢血管においては

反応性充血の際の血管径の変化率としてとらえられ，

喫煙者，高コレステロール血症，高血圧，加齢，糖尿

病などで低下していることが知られている3）．これら

の危険因子の中で，喫煙に関して我が国では若年喫煙

者数が欧米先進諸国に比べて多いことが知られてい

る．しかし，若年者での喫煙による生体への影響につ

いての研究は乏しく，その影響が喫煙開始後どのよう

に生じているのかも十分にわかっていない．喫煙は，

以前より虚血性心疾患や閉塞性動脈硬化症に代表され

る動脈硬化との関連が指摘されてきたが 4,5），最近で

はその発症機序として内皮機能障害との関連が推測さ

れている6,7）．さらに，この喫煙者に認められる内皮

機能障害の原因の一つとして，酸化ストレスの関与が

報告されているが，いまだ不明な点が多い8,9）．

今回，我々は他の冠危険因子をまったく有さない若

年喫煙者を対象に反応性充血を施行し，NO代謝産物

であるNOX（nitrate＋nitrite）の動態を正常若年者と比

較検討することにより，喫煙が血管内皮細胞機能に及

ぼす影響を検討したので報告する．

対象と方法

1．対　　象

全例男性であり，喫煙群は 10例（平均年齢 31歳，

27－39歳），非喫煙者である対照群は 12例（平均年齢

28歳，24－34歳）であった．女性はエストロゲンと内

皮機能との関係が報告されており，この研究対象から

は除外した．対照群では肥満，高血圧，高コレステ

ロール血症，糖尿病などの危険因子などはまったく有

さず，喫煙群においても喫煙以外の危険因子は認めら

れなかった．喫煙者の定義としては 1日 20本以上を

最低5年以上継続していることとした．なお，被験者

全員にこの検査に関して説明をし同意を得た．

2．方　　法

検査当日は，20分間ベッド上で安静にしたのち，

まず反応性充血を右上腕で施行した．なお，喫煙は，

この検査の最低2時間前から中止にした．反応性充血

はCelermajorら6）の方法を参考にし，カフ圧を 250－

300 mmHgに設定して 5分間駆血後，カフを緩めて上

腕動脈の血管径と流速を測る．血管径は中膜と外膜の

間で拡張末期（心電図上はR波にだいたい一致させる）

で計測し，駆血帯解除後 45－60秒の間に測定した．

流速は駆血帯解除後約 40秒間を連続記録して最大流

速を決定した．超音波装置はヒューレット・パッカー

ド製（SONOS-2000）を使用した．7.5 MHz探触子を使

用しパルス・ドップラー法で角度70°に設定した．駆

血帯解除後 15分後に，血管径および流速がほぼ元に

戻ったのを確認し，ニトログリセリンの舌下スプレー

0.3 mg/l噴霧を1回実施した．その5分後に再び上腕動

脈の血管径と流速を計測した．対照群のドップラー所

見の典型例をFig. 1に示した．

反応性充血前に右前腕に 21 Gの翼状針で採血用の

ラインを確保し，反応性充血前と駆血解除後約30秒，

ニトログリセリン投与前と投与後 5分にて採血した．

血中NOの測定方法は，これまで我々が報告してきた

decreases in flow-dependent NO production.
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ように，NOの最終代謝産物であるNOXを高速液体ク

ロマトグラフィーグリース法（ENO-10，EICOM）で測

定した10）．また，上腕血流量，NOX産生量，NOX産

生率は以下のようにして求めた．

上腕血流量（ml/min）＝π（0.5×上腕動脈血管径）2

×平均流速（cm/sec）×60

NOX産生量（μmol/min）＝上腕血流量（ml/min）×

NOX濃度（μmol/l）

NOX産生率（%）＝（駆血帯解除後の上腕動脈流速

最大時あるいはニトログリセリン投与後5分

のNOX産生量－前値のNOX産生量）×100/前

値のNOX産生量

3．統計学的解析

数値は平均±標準偏差で示した．2群間の比較は対

応のない t検定を用い，p＜ 0.05を有意差の判定とし
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Fig. 1 Doppler flow images of the brachial artery in control subjects
A : Baseline. B : Reactive hyperemia. C : Nitroglycerin administration. 
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た．

結　　　果

両群において糖尿病，高血圧，肥満は認められな

かった．また，年齢，血清脂質の値は両群に差は認め

られなかった．収縮期血圧および拡張期血圧は両群で

差は認められなかったが，心拍数においては，対照群

でやや徐脈を呈していた（Table 1）．

検査施行前の血清NOX濃度は，対照群が34.0±8.7

μmol/l，喫煙群が27.6±8.0μmol/lであり，喫煙群に

おいてやや低い傾向を認めたが有意ではなかった．安

静時の上腕血流量は，対照群が123±58 ml/min，喫煙

群が 203± 58 ml/minであり，喫煙群で高値を呈して

いた．

安静時血管径に対する反応性充血時の血管径の増加

率（%FMD）は，対照群が 9.1± 5.3%，喫煙群が 4.8±

2.7%であり，喫煙群で有意に低下（p＜0.05）していた

が，ニトログリセリン投与前後における血管径の増加

率は，対照群が14.9±3.6%，喫煙群が16.1±4.3%で

あり，両群で差は認められなかった（Fig. 2）．

反応性充血時におけるNOX産生量は，両群間に有

意差は認められなかったが（Table 2），NOX産生率は，

対照群が 738.0± 284.5%，喫煙群が 388.8± 90.2%で

あり，喫煙群で有意に低下していた（p＜0.05 ; Fig. 3）．

ニトログリセリン投与前後におけるNOX産生量は，

両群に有意差は認められず（Table 3），またNOX産生

率も，対照群が57.1±62.3%，喫煙群が47.4±24.1%

であり，両群で有意差は認められなかった（Fig. 3）．

考　　　案

今回の若年喫煙者における検討では，従来の喫煙者

での報告と同様に明らかに%FMDが低下していた．
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Fig. 2 Percentage change in brachial artery diameter in response to reactive hyperemia（left）and
nitroglycerin administration（right）in control subjects（open bar）and smokers（solid bar）

Table 1　Patient characteristics

Age（yr）
Blood pressure（mmHg）
Heart rate（beats/min）
Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）

Controls（n＝12）

28±3

120±10/74±7

58±3

165±22

  73±40

  62±14

Smokers（n＝10）

31±3

121±12/76±5

66±8

177±18

  81±38

  58±14

p value

  NS

  NS

＜0.01

  NS

  NS

  NS

Values are mean±SD. 
HDL＝high-density lipoprotein.

�



さらに今回の我々の結果から，若年喫煙者群における

反応性充血時のNOX産生率が，対照群に比べて有意

に低下していることが明らかになった．

Celermajorら6）は，喫煙者で反応性充血を施行

し，%FMDが低下していることを報告しており，喫

煙群で 4.0± 3.9%，対照群で 10.0± 3.3%と，今回の

我々の報告とほぼ同様な結果を示している．また，彼

らは，1日の喫煙本数が多いほど%FMDが低下するこ

若年喫煙者の血管内皮機能 25
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Table 2　

Brachial artery diameter

Baseline（mm）
Hyperemia（mm）

NOx production

Baseline（μmol/min）
Hyperemia（μmol/min）

Controls（n＝12）

3.91±0.22

4.27±0.34

4.53±3.14

32.52±17.35 

Smokers（n＝10）

4.09±0.29

4.29±0.35

5.73±2.77

27.44±12.14 

p value

 

NS

NS

NS

NS

Values are mean±SD. 
NOX＝nitrate＋nitrite.

Brachial diameter and NOX production in response to reactive hyperemia in control 
subjects and smokers

Fig. 3 Percentage increase in NOX production in response to reactive hyperemia（left）and nitroglyc-
erin administration（right）in control subjects（open bar）and smokers（solid bar）
Abbreviation as in Table 2. 

Table 3　

Brachial artery diameter

Baseline（mm）
After nitroglycerin（mm）

NOx production

Baseline（μmol/min）
After nitroglycerin（μmol/min）

Controls（n＝12）

3.94±0.19

4.53±0.32

3.95±3.17

5.93±4.28

Smokers（n＝10）

4.09±0.29

4.74±0.35

5.04±3.81

7.36±5.23

p value

 

NS

NS

NS

NS

Values are mean±SD. 
Abbreviation as in Table 2. 

Brachial artery diameter and NOX production in response to nitroglycerin in control 
subjects and smokers



とも示しているが，今回の我々の研究では1日の煙草

の本数はほぼ全員が 20本程度であり，本数による違

いは検討できなかった．これまでに喫煙者における内

皮機能障害に関してはいくつかの要因が推測されてい

る．煙草の煙は大量のスーパーオキサイドアニオンや

ヒドロキシラジカルなどのフリーラジカルを含んでい

るが 11,12），これらはNO活性とFMDを低下させると考

えられている13）．また，最近では喫煙者において生体

内で過酸化脂質が生じていることも報告されている8）．

この喫煙による血管内皮に対する障害は酸化ストレス

の関与が大きいとする推測から，抗酸化物質であるビ

タミンC，あるいはビタミンEなどを用いて実際に内

皮機能を改善させたという報告も散見されるように

なった11,14）．Motoyamaら12）は，高度の喫煙後に上腕動

脈におけるFMDの急激な低下が10分以内に酸化スト

レスの増加によって引き起こされ，この一過性の

FMDの低下はビタミンCの静注によって軽減するこ

とを報告した．ただし，今回の我々の研究では最終喫

煙から約2時間以上経過しており，喫煙直後に認めら

れるとされる一過性の内皮機能障害よりは，慢性的な

血管内皮への影響を観察していると思われる15）．

従来，反応性充血を用いたNOの生物学的活性の評

価としては，NG-monomethyl-L-arginine（L-NMMA）な

どのNO合成酵素阻害薬を用いて間接的に評価されて

きた．その理由の一つとしては，NO自体あるいはそ

の代謝産物であるnitrateやnitriteの血中濃度の測定が

容易ではなく，微量な変化が捉えがたかったことが挙

げられる．我々の共同研究者の Ishibashiら10,16）は，さ

まざまな実験器具によってもNOX濃度がかなり影響

を受けることを明らかにし，最終的に0.1μmol/lまで

のnitrateおよびnitrite濃度を正確に評価できるように

なった．これによって今回の検討では反応性充血時に

おける生体内のNOX動態を直接検討することが可能

になった．Nodeら17）は，平均40歳代前半の喫煙者に

おいて血中のNOX濃度を検討しているが，喫煙者群

では非喫煙者群に比べて末梢血におけるNOXの濃度

が有意に低下していること，また，6ヵ月以上の禁煙

により，この低下していたNOX濃度がほぼ非喫煙者

と同様のレベルにまで回復することを報告している．

今回の我々の結果でも，喫煙群におけるNOX濃度は

対照群に比べてやや低い傾向が認められた．さらに，

血中のNOX濃度だけでなく血流量の変化を考慮し，

実際に流血中のNOX産生量とNOX産生率として計算

した．その結果，喫煙群においては反応性充血前の

NOX産生量が対照群に比べてやや高い傾向にあった

にもかかわらず，反応性充血時のNOX産生率が対照

群に比べて明らかに低下していた．このことは，反応

性充血によるNOX産生量が喫煙群では対照群に比べ

て低かったためと考えられた．さらに，喫煙群で血中

のNOX濃度は低い傾向があるにもかかわず，NOX産

生量として計算すると高値であることは，喫煙者にお

ける上腕血流量が対照群に比べて多いことが原因と思

われる．この理由としては，心拍数が対照群では有意

に低かったことなども考えられるが，若年喫煙者にお

いては，通常の高齢者よりも喫煙に対する血管収縮作

用に拮抗するための生体反応が強く働く結果である可

能性も推測される．さらに今後も同様な結果が認めら

れるかを同年齢において検討するべきと考えられた．

また，ニトログリセリン投与によるNOX産生量およ

びNOX産生率では両群間で差は認められなかった．

このことは，今まで報告されていたニトログリセリン

投与による内皮非依存性の血管拡張反応が，対照群，

喫煙群において変化がないことを支持しているものと

思われる．

最近では，コレステロール低下療法やアンジオテン

シン変換酵素阻害薬投与によって血管内皮機能の改善

がもたらされ，心血管事故の減少につながることもい

われており，血管内皮の血管保護作用の重要性が認識

されてきている．今回の我々の結果，若年喫煙者にお

いて，血管内皮機能障害がすでに生じており，生体内

におけるNO産生率の低下と関連していた．このこと

は若年からの喫煙が将来の心血管事故につながる可能

性を示唆すると考えられた．

本研究の限界

今回は反応性充血の際にNOに着目し検討したが，

喫煙による酸化ストレスの関与を評価するうえで，酸

化ストレスの指標についても検討するべきであると考

えられた．さらに今回の喫煙者が吸っていた煙草は，

低タール・低ニコチンの製品ではなかったため，従来

の製品に関する検討しかできなかった．この点に関し

てもタール・ニコチンの違いにより結果が異なってく

る可能性もあり，今後の検討課題と思われた．
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結　　　語

若年男性喫煙者では反応性充血の際の血管拡張反応

は低下しており，その原因として血流増加に伴うNO

の産生能が低下していることが考えられた．
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目　的 : 喫煙による内皮機能障害が報告されているが，若年者における影響に関してはいまだ不
明な点が多い．本研究では若年喫煙者における末梢血管の内皮機能と一酸化窒素（NO）産生能との
関連につき検討した．
方　法: 対象は全例男性で，喫煙群（10例，平均31歳），対照群（12例，平均28歳）に反応性充血

を施行した．上腕動脈の血管径と平均流速は高周波超音波装置を用いて計測し，採血を反応性充血
時の駆血前と駆血解除後30秒，ニトログリセリン0.3mg投与前と投与後5分にて前腕から施行した．
NOの最終代謝産物であるNOX（nitrate＋nitrite）を測定した．上腕血流量は平均流速と血管径から求
め，NOX産生量を血流量とNOX濃度の積として求めた．また，NOX産生率（%）は［（駆血解除後30

秒またはニトログリセリン0.3 mg投与後のNOX産生量－前値のNOX産生量）×100/前値のNOX産
生量］として求めた．
結　果 : 検査施行前の血清NOX濃度は，対照群では 34.0± 8.7μmol/l，喫煙群では 27.6± 8.0

μmol/lであり，喫煙群においてやや低い傾向を認めたが，有意ではなかった．ニトログリセリン
投与前後における血管径の増加率，NOX産生量およびNOX産生率は両群で差は認められなかった．
反応性充血時の血管径の増加率は喫煙群で低下していた（対照群 9.1± 5.3%，喫煙群 4.8± 2.7%，
p＜0.05）．また，その際のNOX産生率は喫煙群で有意に低下していた（対照群738.0±284.5%，喫
煙群388.8±90.2%，p＜0.05）．
結　語 : 若年男性喫煙者では反応性充血の際の血管拡張反応は低下しており，その原因として血

流増加に伴うNOの産生能が低下していることが考えられた．
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