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研究成果の概要（和文）：近年、プロ蛋白転換酵素サブチリシン/ケキシン9型(PCSK9)を標的とした薬剤が開発
され、大規模臨床試験により、強力なLDL低下作用や心血管イベント抑制効果が報告されている。一方で、PCSK9
に関しては、一般地域住民における実態や動脈硬化関連メカニズムについて未だ不明な点が多い。本研究は、一
般地域住民を対象に多彩な潜在性動脈硬化指標について調査を行ってきた既存の前向きコホート研究に、新たに
血清PCSK9値の測定を追加し、日本人における血清PCSK9値の分布やその関連要因、冠動脈石灰化や脳小血管病変
/頭蓋内動脈狭窄、脂肪肝等の潜在性動脈硬化指標との関連について明らかにするものである。

研究成果の概要（英文）：Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a promising new 
target for reducing low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and cardiovascular events in 
high-risk patients. However, the influence of circulating PCSK9 concentration on atherosclerotic 
plaque formation in the general population is unknown. We assessed the relationship between serum 
PCSK9 concentration and the prevalence of  coronary artery calcium, subclinical cerebrovascular 
disease, and fatty liver index in the general population.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： PCSK9　潜在性動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血清PCSK9値は、弱い相関ではあるものの、年齢と負の相関を示し、LDLコレステロールや中性脂肪、アルコール
摂取量と正の相関を示した。
血清PCSK9値は、LDLコレステロールを含む他の動脈硬化危険因子と独立して、60歳未満の群において冠動脈石灰
化と有意に関連した。また、全ての年齢層において頭蓋内動脈狭窄と有意な関連を示した。一方で、脳小血管病
変とは関連を示さなかった。また、全ての年齢層において、血清PCSK9値は脂肪肝の代替指標であるFLI値と有意
な関連を示した。
血清PCSK9値は直接動脈硬化形成に関わる因子である可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、プロ蛋白転換酵素サブチリシン/ケキシン 9型(PCSK9)を標的とした薬剤が開発され、大規
模臨床試験により、その強力な LDL 低下作用、さらには冠動脈プラーク退縮や心血管イベント抑
制に対する効果が次々と報告されている。現在、PCSK9 は動脈硬化の新たな治療ターゲットとし
て急激に注目されている。一方で、PCSK9 に関しては、歴史的に治療薬開発が先行し、一般地域
住民における実態や心血管イベント予測能について未だ不明な点が多い。本研究は、一般地域住
民を対象に多彩かつ詳細な危険因子測定や潜在性動脈硬化指標、脳萎縮について調査を行って
きた既存の前向きコホート研究 SESSA に、新たに血清 PCSK9 値の測定を追加し、日本人における
血清 PCSK9 値の分布やその関連要因および LDL コレステロール値との関連の強さ、さらには潜
在性動脈硬化や脳萎縮との関連について明らかにし、動脈硬化性疾患や認知症の新しい予防策
開発を目的とする。 
 
２．研究の目的 
本研究は下記を目的とする。 
（1）血清 PCSK9 値の一般地域住民における分布の実態解明 
（2）血清 PCSK9 値と生活習慣、LDL コレステロールを含む古典的動脈硬化危険因子の関連解明 
（3）血清 PCSK9 値と胸部 CT により計測した冠動脈石灰化、頭部 MRI により診断したラクナ梗
塞・微小出血・白質病変・頭蓋内血管狭窄などの潜在性脳血管障害、などの多様な潜在性動脈
硬化指標との関連解明 

（4）血清 PCSK9 値と頭部 MRI を使用し評価した脳萎縮、認知機能検査との関連解明 
 
３．研究の方法 
（1）血清 PCSK9 値の測定  
2006 年から 2008 年にベースライン調査を実施した対象者 1094 人のうち、2010 年から実施した
追跡調査に参加した 848 人に対して、その保存血液検体を用いて血清 PCSK9 値測定を計画した。
測定値に影響を与える脂質異常症治療薬内服中である 189 人、心血管疾患既往のある 28人、測
定可能な血液サンプルがない5例、中性脂肪値が 400㎎/dL以上である 4例（LDL値を Friedewald
法により計算するため）を除外し、最終的に 622 例に対して測定、解析を行った。血液検体を用
いた血清 PCSK9 値の測定には ELISA 法や質量分析法などの方法が存在するが、ELISA 法が一般的
である。これまで PCSK9 について、LDL 受容体分解活性をもつ成熟型 PCSK9 と細胞内酵素である
furin により切断され、分解活性の低い furin-cleaved PCSK9 と 2つのサブタイプが同定されて
いるが、両者を区別して測定することが困難であった。2014 年に BML 社と国立循環器病研究セ
ンター(斯波真理子先生)の共同開発により両者を区別して測定する新たな ELISA 法が開発され
た。本研究では、この新たな ELISA 法により両者を区別して測定および解析を行った。 
（2）統合データベースの構築  
生活習慣、その他の血液・尿検査結果、冠動脈石灰化、頭部 MRI による潜在性脳血管障害指標、
などの多様な潜在性動脈硬化指標や脳体積、認知機能評価についての情報を有している、既に構
築されている SESSA の既存のデータベースに、本研究による血清 PCSK9 値の結果を突合する。 
（3）データ解析および研究成果報告  
多変量解析により適宜交絡因子を補正し横断的解析を行う。解析による研究成果は、国内外の学
会での発表や国際専門誌での公表を行う。また、アジア疫学研究センターのホームページ等で、
マスコミ担当者や一般市民にもわかりやすい形で解説していく(URL http://cera.shiga-
med.ac.jp/ 参照) 
 
４．研究成果 
（1）血清 PCSK9 値の一般地域住民における分布の実態解明 
解析対象となった 622 人の平均年齢（標準偏差）、平均 LDL 値（標準偏差）、血清 PCSK9 値の中央
値（第一四分位－第三四分位[IQR]）はそれぞれ 68（9）歳、122（32）㎎/dL、240 (205 - 291)ng/ml
であった。 
 
（2）血清 PCSK9 値と生活習慣、LDL コレステロールを含む古典的動脈硬化危険因子との関連 
表 1に示すように、Spearman’s correlation analysis では、いずれも弱い相関ではあるが 
年齢と負の相関を示し、アルコール摂取量、血清中性脂肪値、血清 LDL 値と正の相関を示した。
一方で、喫煙、糖代謝関連因子、血圧とは有意な相関を認めなかった。 
 



（3）血清 PCSK9 値と潜在性動脈硬化指標
との関連 
 
➀血清 PCSK9 値と冠動脈石灰化との関連 
3 ㎜スライス胸部 CTの結果より冠動脈の 
Agatston スコアを計算した。Agatston スコ
ア＞10を冠動脈石灰化と定義し、その有病
率と血清 PCSK9 値との関連を検討した。冠
動脈石灰化の有病率は 55.6%と高く、解析
は Poisson regression with robust error 
variance により行った。 
全年齢層では、血清 PCSK9 値（1 標準偏差 
[SD]あたり）は冠動脈石灰化の有無と関連
を認めなかった(relative risk[RR] 1.04, 
95% confidence interval[CI] 0.97–
1.11)。 
しかしながら、年齢による層別解析を行っ
たところ、60歳未満の対象においては、有
意な関連を認め(RR 1.35, 95% CI 1.04–
1.77)、年齢、body mass index (BMI)、喫
煙、Pack-year、アルコール摂取量、糖尿病
や高血圧の有無、LDL コレステロール、HDL
コレステロール、中性脂肪で調整後も有意な関連が認められた(RR 1.38, 95% CI 1.01 - 1.88)。
また、この関連は成熟型 PCSK9（RR 1.36, 95%CI 1.01 - 1.83）、furin-cleaved PCSK9(RR 1.66, 
95%CI 1.01 – 2.71)のどちらのサブタイプでも認められた。一方で、60歳以上の対象において
は、冠動脈石灰化と有意な関連を認めなかった。これらの結果は現在論文投稿中であり、ISH2022
での発表を目指し抄録提出中である。 
 
②血清 PCSK9 値と潜在性脳小血管病変、潜在性頭蓋内血管狭窄との関連 
本研究の解析対象者のうち、頭部 MRI を施行しているのは 526 例であり、採血から頭部 MRI 測
定まで日数の中央値（IQR）は 713 (482 － 763)日であった。 
潜在性脳小血管病変について、ラクナ梗塞、深部皮質下白質病変、脳室周囲白質病変、脳微小出
血の有無により検討した。潜在性頭蓋内血管狭窄について、脳底動脈および左右の内頚動脈、椎
骨動脈、前大脳動脈、中大脳動脈、後大脳動脈の 11 か所について、狭窄なし(0%), 軽度狭窄
(<50%)、中－高度狭窄(≥50%)により判定した。ラクナ梗塞、深部皮質下白質病変、脳室周囲白質
病変、脳微小出血、潜在性頭蓋内血管狭窄は各々、 95、115、133、 71、136 例に認められた。 
血清 PCSK9 値は、潜在性頭蓋内血管狭窄と有意に関連し(RR 1.16, 95%CI 1.01 － 1.33)、年齢、
BMI、喫煙、Pack-year、アルコール摂取量、糖尿病や高血圧の有無、LDL コレステロール、HDL コ
レステロール、中性脂肪で調整後も有意な関連が認められた(RR 1.18, 95%CI 1.02 － 1.37)。
一方で、潜在性脳小血管病変の指標であるラクナ梗塞 (RR 0.87, 95%CI 0.71 － 1.07), 深部
皮質下白質病変 (RR 0.99, 95%CI 0.83 － 1.18), 脳室周囲白質病変 (RR 0.98, 95%CI 0.84 
－ 1.14), 脳微小出血(RR 1.00, 95%CI 0.75 － 1.34)との関連は認められなかった。この結果
は、近日中に論文投稿予定であり、ISH2022 での発表を目指し抄録提出中である。 
 
③血清 PCSK9 値と脂肪肝指標との関連 
BMI、腹囲、血清γGTP 値、血清中性脂肪値から算出することのできる Fatty Liver Index (FLI)
が脂肪肝の代替指標とされている。本研究対象 622 人に対して FLI 値を計算し、血清 PCSK9 値
との関連を検討した。 
FLI 値の中央値は 25.3 (11.8 － 41.4)であった。血清 PCSK9 値は、FLI ≥60と有意な関連を示
し（Odds ratio[OR] 1.45, 95%CI 1.14 － 1.84)、年齢、喫煙、Pack-year、アルコール摂取量、
糖尿病や高血圧の有無、LDL コレステロール、HDL コレステロール、で調整後も有意な関連が認
められた(OR 1.47, 95%CI 1.09 － 1.99)。この結果は、現在論文投稿準備中である。 
 
（4）血清 PCSK9 値と脳萎縮、認知機能との関連 
脳体積、認知機能検査結果のデータベースとの突合が遅れており、解析できていないが、今後解
析を進める予定である。しかしながら、血清 PCSK9 値が若年者ほど高いこと、潜在性脳小血管病
変と関連しないことより、年齢と強い関連のある脳萎縮や認知機能との関連は認められない可
能性が高いと推察している。 
 

 
 

ρ 
p– 
value 

年齢, years –0.22 <0.001 

Body mass index, kg/m2 0.11 0.008 

喫煙量, Pack-year 0.06 0.137 

アルコール摂取量, g/week 0.16 <0.001 

空腹時血糖, mg/dL 0.05 0.226 

HbA1c, % 0.04 0.384 

収縮期血圧, mmHg 0.08 0.038 

拡張期血圧, mmHg 0.14 <0.001 

LDL コレステロール, mg/dL 0.16 <0.001 

HDL コレステロール, mg/dL 0.04 0.275 

中性脂肪, mg/ 0.25 <0.001 

表 1. 血清 PCSK9 値と他の動脈硬化因子との関連 
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