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研究成果の概要（和文）：　大動脈石灰化病変の包括的かつ定量的評価手法の確立：CTの画像解析において、大
動脈石灰化の3Dイメージを自在かつ簡便に再構築できる汎用可能な方法を確立し、石灰化の分布およびCT値を評
価することで、部位別の評価が定量的に可能となった。
　大動脈石灰化病変に相関するヒト血液中低分子代謝物プロファイルの確立：CT画像評価を受ける症例におい
て、血清サンプルをガスクロマトグラフ質量分析を用いた低分子代謝物プロファイルに供した。大動脈石灰化病
変量に有意に相関する代謝物が5つ検出され、5つの代謝物濃度を組み合わせた関数が、大動脈病変石灰化病変量
を評価するバイオマーカーとしての可能性を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Establishment of comprehensive method for quantification of calcified 
lesions in aorta: using CT imaging, we developed widely applicable methodology which easily enables 
us to re-construct three dimensional(3D)  image of calcified lesions in aorta. This method allows us
 to evaluate global and local quantification of calcified lesions, which provides useful information
 for cardiovascular physicians and cardiovascular surgeons. 
  Serum metabolite profiling which reflects calcified lesion volume in aorta: hydrophilic small 
molecule metabolites in serum samples from patients who received aortic CT imaging were 
comprehensively analyzed with gas chromatography mass spectrometry (GC/MS). Through GC/MS based 
metabolome analysis, we found five metabolites showed statistically significant correlation with 
calcified lesion volume in aorta. We propose that the mathematical function with these five 
metabolites could be used as quantitative biomarker which reflects calcified lesion volume in aorta.
 

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 大動脈石灰化病変　画像診断　メタボローム解析
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１．研究開始当初の背景 

虚血性心疾患・心臓弁膜症・大動脈疾患に

おいて、石灰化病変はカテーテル治療や外科

的治療といった侵襲的な加療を行う際に大きな

障害となる。石灰化にはアテローム硬化性に内

膜から生じるタイプと、大動脈弁石灰化や中膜

石灰化のようなMonckeberg型が存在する。前者

については動脈硬化や炎症の関与が示唆され

ており、HMG CoA 還元酵素阻害剤（スタチン）

での介入の有用性が報告されている一方で、後

者に関しては、スタチンの有効性は証明されて

おらず、カルシウム・リンを中心とした代謝異常と

の関連が示唆されている。石灰化病変をエンド

ポイントとする臨床研究を検討する際、大動脈

石灰化病変の定量的評価を簡便に行う方法の

確立は不可欠である。従来使用されている

Agatston 法は臨床研究では適宜使用されてい

るが、汎用性と利便性に乏しく、臨床現場で全

例に適応するのは現実的ではないため、現時点

では大動脈石灰化を包括的かつ定量的に簡便

に評価する手法は確立していない。 

虚血性心疾患発症の危険因子の一つに脂質

異常症があり、高 LDL コレステロール血症に対

するスタチンの有効性は確立している。しかし、

過去のいずれの報告でも、高用量スタチンを使

用しても抑制できない心血管疾患リスクが高率

に残存している。さらに、現存するエゼチミブ・プ

ロブコール・EPA 製剤など、スタチン以外の薬剤

を追加しても、そのリスク軽減効果は乏しい。 

 石灰化病変を有する虚血性心疾患患者への

新たな介入対象として、カルシウム・リン代謝に

注目が集まっている。大動脈や弁膜の石灰化に

ついても、新たな治療対象として同様に注目さ

れている。我々はこれまでに、血清リン値が検査

結果上、基準値範囲内であったとしても、若干

でも高値なことが大動脈石灰化と関係しているこ

とを明らかにしてきた。そこで我々は生体代謝物

に注目したメタボローム解析を進めようとしてい

る。本研究を通して、大動脈石灰化病変のバイ

オマーカーとなる血液中の低分子代謝物プロフ

ァイルを探索し、石灰化病変形成過程において

産生される特徴的な代謝物の同定を行い、石灰

化病変を代謝異常という視点から検討する。 

２．研究の目的 

（１）大動脈石灰化病変の包括的かつ定量的評

価手法の確立 

 本申請では、非造影胸腹部 CT から Volume 

Rendering 法を用いて大動脈石灰化を定量化し、

その正確性を従来用いられている Agatston 法と

比較する。3D 再構成された可視情報がカテー

テル治療や外科手術に際して有用となることが

期待される。また定量化された石灰化病変量を

規定する患者背景因子・臨床検査所見を多変

量解析を用いた解析で明らかにする。 

（２）大動脈石灰化病変に相関するヒト血液中低

分子代謝物プロファイルの確立 

 研究計画（１）で CT 検査を施行した症例にお

いて空腹時採血サンプルを収集する。すでに

我々が確立したガスクロマトグラフ質量分析によ

る低分子代謝物（メタボローム）プロファイルシス

テムを用いて、血清中の低分子代謝物の包括

的解析を実施する。得られた定量的代謝物デ

ータから研究計画（１）で取得する定量的石灰化

病変体積と相関するプロファイルを、多変量解

析手法を用いて抽出する。 

（３）in vitroモデルにおける石灰化病変と相関す

る低分子代謝物プロファイルの確立 

 間葉系幹細胞を骨芽細胞に分化させるプロト

コールはほぼ確立しているが、代謝経路の変動

という視点で解析された報告は見られない。本

申請では間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化過

程において、どのような低分子代謝物が細胞内

外で変動するか経時的に解析する。これにより

石灰化が形成されるときの特徴的な細胞活動を

解き明かすことが可能となる。研究課題（２）（３）

で共通して変動する、すなわち臨床での大動脈

石灰化病変ならびに石灰化病変モデルで共に

変動している代謝物は、石灰化病変を診断する

新規血液バイオマーカーとなり得る高い信頼性

を持つ。さらに抽出された特定の代謝物を作り



出す代謝経路そのものが石灰化病変の治療対

象となり得る。そのような代謝経路を制御する酵

素の働きを分子生物学的に制御することを試み、

革新的な石灰化病変治療手段の発見を目指

す。 

３．研究の方法 

（１）大動脈石灰化病変の包括的かつ定量的評

価手法の確立：非造影胸腹部 CT 検査の解析に

際して、より石灰化に特化した 3D イメージを構

築することで、観血的な手技において、より臨床

的な情報提供を可能にする。大動脈石灰化の

分布やその CT 値を簡便に定量化することで、

石灰化の性状診断も可能となる。総石灰化量の

評価に加えて、病変量を規定する患者背景因

子・臨床検査所見を多変量解析を用いた解析

で明らかにする。 

（２）大動脈石灰化病変に相関するヒト血液中低

分子代謝物プロファイルの確立：CT 検査を受け

る症例での空腹時採血を行い、血清中の低分

子代謝物（メタボローム）解析をガスクロマトグラ

フ質量分析システムにて実施する。研究計画

（１）で得られる定量的石灰化病変と相関する低

分子代謝物プロファイルを多変量解析にて抽出

する。 

（３）in vitro 石灰化モデルに相関する低分子代

謝物プロファイルの探索：間葉系幹細胞から骨

芽細胞への分化モデルを用い、石灰化形成に

おける細胞内外の代謝物プロファイルの変動を

評価する。 

４．研究成果 

（１）大動脈石灰化病変の包括的かつ定量的評

価手法の確立 

 CT の画像解析において、大動脈石灰化の 3D

イメージを自在かつ簡便に再構築できる汎用可

能な方法を確立し、石灰化の分布および CT 値

を評価することで、部位別の評価が定量的に可

能となり、観血的な手技に際して、より具体的な

情報提供が可能となり、臨床現場へも有用な情

報提供が行えるようになった。総石灰化量や部

位別の石灰化の程度の評価に加えて、胸腹部

大動脈の石灰化の意義、大動脈石灰化と虚血

性心疾患や弁膜症との関連、カルシウム、リン代

謝との相関について検討を行った。 

(2)大動脈石灰化病変に相関するヒト血液中低

分子代謝物プロファイルの確立  

 研究計画(1)にて大動脈石灰化病変の CT 画

像評価を受ける症例において、空腹時採血を行

い、血清サンプルをガスクロマトグラフ質量分析

を用いた低分子代謝物プロファイルに供した。

計測された代謝物を用いた主成分解析のスコア

プロットによって、石灰化スコアの高い症例（赤

枠）と低い症例（青枠）が異なるクラスターとして

表現され、大動脈石灰化病変に相関する低分

子代謝物プロファイルの存在が示唆された。 

 

 

主成分分析のローディングプロットによって大動

脈石灰化病変量に有意に相関する代謝物が 5

つ検出された。これら 5 つの代謝物を用いた主



成分分析を実施すると、次の図の通り大動脈病

変石灰化病変量を良好に反映したことから、こ

れら 5 つの代謝物濃度を組み合わせた関数が、

大動脈病変石灰化病変量を評価するバイオマ

ーカーとしての可能性を有することが示唆され

た。 

 

(3) in vitro 石灰化モデルに相関する低分子代

謝物プロファイルの探索 

 マウス骨髄細胞を骨芽細胞分化試薬

（Osteoblast-Inducer Reagent, MK430, Takara, 

Japan）を用いて骨芽細胞分化を誘導し、誘導前

後での低分子代謝物変動を解析したが、(2)で

得られた血液中低分子代謝物プロファイルとは

大きく異なり、成体における状況を反映したモデ

ルとはならなかった。  
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