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研究成果の概要（和文）：色素上皮由来因子 (PEDF) は抗酸化、抗炎症などの抗動脈硬化作用を有すると考えら
れている。しかし、ヒトの研究で血清PEDF値は、動脈硬化危険因子と正相関していることが報告されており、
PEDFの役割は未だ明らかでない。広島大学を受診した連続150例を対象に、血清PEDF値と血管機能を測定し、そ
の関連を比較、検討した。結果、血清PEDF値は血管機能障害を抑制する役割を有すること、血清PEDF値は血管内
皮機能の予測マーカーとして有用であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：The role of PEDF in cardiovascular disease is still controversial. The 
purpose of this study was to evaluate the associations between serum levels of PEDF and vascular 
function and structure. We measured serum levels of PEDF, assessed vascular function by measurements
 of FMD and nitroglycerine-induced vasodilation in the brachial artery, and measured brachial artery
 IMT in 150 subjects who underwent health examinations. Univariate regression analysis revealed that
 serum level of PEDF was significantly correlated with body mass index, high-density lipoprotein 
cholesterol, glucose, FMD, nitroglycerine-induced vasodilation, and brachial artery IMT. 
Multivariate analysis revealed that serum levels of PEDF remained an independent predictor of 
nitroglycerine-induced vasodilation and brachial artery IMT after adjustment of cardiovascular risk 
factors, while serum level of PEDF was not associated with FMD. The serum level of PEDF may be a new
 biochemical marker of atherosclerosis.

研究分野：動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞、脳血管障害などの大きな要因であ

る動脈硬化は血管内皮機能障害を第一段階と

して発症する。現在、血管内皮機能を測定する

方法として FMD (内皮依存性血管拡張反応)が

最も汎用されている。また、FMD 検査では、血

管平滑筋機能を反映した NMD (内皮非依存性

血管拡張反応)や、局所的な動脈硬化の定量的

評価法である上腕動脈の IMT (血管内膜中膜

複合体) を評価することができる。血管機能障

害や IMTの肥厚は心血管疾患発症の規定因子

として、あるいは心血管合併症の独立した予測

因子であることが確認されている。 

慢性的な高血糖状態により、血液や組織に終末

糖化産物 (AGEs) が蓄積される。AGEsはその

受容体 (RAGE) に結合し、酸化ストレスや炎症

反応を惹起させ、動脈硬化性疾患の発症・進展

に関与すると考えられている。色素上皮由来因

子 (pigment epithelium-derived factor : PEDF) 

は、AGE-RAGEや高血糖による細胞内酸化スト

レスの産生を抑え、周皮細胞のアポトーシスを抑

制することが報告されている。内皮細胞において、

PEDFは酸化ストレスやNF-κBの活性化を抑える

事、肥満2型糖尿病モデル動物のOLETFラットに

PEDFを投与することにより、AGE/RAGE系が阻

害され脂肪組織の炎症反応と酸化ストレスの産

生が抑制されることが報告されている。これまで

の基礎研究によりPEDFは抗酸化、抗AGE - 

RAGE、抗炎症などの抗動脈硬化作用を有する

と考えられている。しかし、ヒトの研究で血清

PEDF値は、動脈硬化危険因子と正相関してい

ることが報告されており、PEDFの役割は未だ明

らかでない。 

２．研究の目的 

色素上皮由来因子 (PEDF) は、基礎研究

において AGE-RAGE を介した動脈硬化を

抑制すると考えられているが、ヒトにおい

て PEDFと動脈硬化に関する研究は少ない。 

本研究は、動脈硬化と PEDF との関係を明ら

かにすることを目的としている。本研究の成

果により、ヒトにおける PEDF の役割が明ら

かとなり、動脈硬化に対する治療応用につな

がる可能性がある。さらに、血清 PEDF 値が、

ヒトにおいて心血管障害の治療マーカーと

して有用であるかの検討も行う。 

３．研究の方法 

本研究は、血管内皮機能を定量的に評価す

る方法として確立されているFMDを用いて、

血管機能や上腕動脈 IMTと血清 PEDF値との

関係を明らかにすることを目的としている。

本研究の成果により、ヒトにおける PEDF の

役割が明らかとなり、動脈硬化に対する治療

応用につながる可能性がある。さらに、血清

PEDF 値が、ヒトにおいて心血管障害の治療

マーカーとして有用であるかの検討も行う。 

具体的には、以下の研究を行う。 

① 血清 PEDF 値を測定し、動脈硬化リス

クファクター、血管機能、上腕動脈 IMT

との関連についての検討を行う。 

② 血清 PEDF 値の再現性や生活習慣の是正、

薬剤介入による変化を評価し、動脈硬化バイ

オマーカーとしての有用性について検討す

る。 

４．研究成果 

血清PEDF値と血管機能を測定し、その関連を

比較、検討した。結果、血清PEDF値は血管機

能障害を抑制する役割を有すること、血清

PEDF値は血管内皮機能の予測マーカーとし

て有用であることが示唆された。 
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