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研究成果の概要（和文）：Fibroblast growth factor 23 (FGF-23)、Osteoprotegerin（OPG）、Fetuin-Aと全身
性動脈硬化疾患の関連を調査した。FGF-23は特に冠動脈石灰化や大動脈石灰化と有意に相関していた。OPGは初
期の動脈硬化を示唆するマーカーの可能性が考えられた。また、腹部大動脈石灰化を単純X線写真で半定量的に
解析することで非侵襲的に冠動脈石灰化の予測が可能であり、心血管疾患のスクリーニング検査として有用であ
る可能性が示唆された。大動脈弁の石灰化は、血管石灰化や上記石灰化抑制因子との関連を認めず、石灰化機序
の違いが疑われた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association of Fibroblast growth factor 23 (FGF-23), 
Osteoprotegerin (OPG), and Fetuin-A with polyvascular disease. FGF-23 was significantly correlated 
with coronary artery calcification and aortic calcification in particular, while OPG was a possible 
marker for early atherosclerosis. In addition, semiquantitative analysis of abdominal aortic 
calcification by radiographs could noninvasively predict coronary artery calcification, suggesting 
that it may be useful as a screening test for cardiovascular disease. Aortic valve calcification was
 not associated with vascular calcification or the above-mentioned calcification inhibitory factors,
 suggesting a different calcification mechanism.

研究分野： 虚血性心疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、石灰化抑制因子の血中濃度と全身の動脈の石灰化の関連を調査するため、冠動脈疾患患者の全身の
血管スクリーニングを行い、相関があるかどうかを検証した。結果、FGF-23が動脈硬化疾患存在の優れた予測因
子であることがわかった。今後さらに経過を追い心血管イベントと関連するかを検証すれば、予後予測も可能と
なり得る。その場合、予防的な抗血小板薬やスタチン製剤の使用、PやCaの管理などの積極的介入の意義につ
き、科学的基盤が確立できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 
 
 冠動脈疾患、脳血管疾患、末梢動脈疾患は、アテローム血栓症の一部分症であり、それぞれ
が合併した全身動脈硬化疾患（polyvascular disease）を呈することが多いことが報告されて
いる。REACH レジストリーによると、例えば日本人の末梢動脈疾患患者では、そのうち 43.8%と
高率に心臓や脳など他の血管にも問題があるとわかっている（Yamazaki T, et al. Circ J. 
2007;71:995-1003）。しかし一方で、どのような患者が polyvascular に病変を呈しやすいかに
関する検討は少ない。 
 動脈硬化の一つの形態として血管石灰化が挙げられるが、その成因として石灰化抑制機構の
異常、石灰化抑制因子の欠乏が指摘されている。 
 これまでも、腎機能障害の患者、糖尿病の患者を対象として、石灰化抑制因子と血管石灰化
の検討をされた研究はあるが、循環器内科側からの検討は少ない。また、いずれも単一血管の
評価にとどまっており、全身血管の観点では検討されていない。また、前向きなハードイベン
トの発生についての評価もされていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、石灰化抑制因子の血中濃度と各動脈の血管石灰化の関連を調査するため、冠動

脈疾患の患者につき全身の血管スクリーニングを行い、相関があるかどうか、またその後の心
血管イベントと関連するかどうかを検証する。これにより、石灰化抑制因子が動脈硬化疾患の
予後予測因子となり得ることを証明することで、予防的な抗血小板薬やスタチン製剤使用、P
や Ca の管理などの積極的介入の意義につき、科学的基盤を確立させることを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
当院において、2020年 5月から 2021年 5月までの間に、冠動脈治療歴のない患者で、何らか

の理由で冠動脈 CT が施行され、その後心カテによる冠動脈造影が施行された連続 70 名の患者
につき、既に報告されている石灰化バイオマーカーである Fibroblast growth factor 23（FGF-
23）、Fetuin-A、Osteoprotegerin（OPG）のほか各種ラボデータ、また画像による評価を行った。
石灰化の指標として、冠動脈と大動脈弁はアガストンスコアによる計測を行った。大動脈弓部
の石灰化は胸部単純 X線写真により、4段階に半定量的に評価、腹部大動脈は腹部単純 X線写真
の側面像で、第１腰椎から第４腰椎の各椎体に一致した高さの腹部大動脈壁を前側 3 分割、後
ろ側 3 分割として評価（全く石灰化がなければ 0 点、最大 24 点の半定量的評価）した。維持透
析患者 2 名を除いた 68 名につき解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
年齢の中央値は 72 歳で 73.5%が男性であった。BMI の中央値は 23.3 kg/m2であった。冠動脈

CT の対象患者であったため、高血圧、糖尿病、脂質異常症などの冠動脈危険因子を有する患者
が多くみられた。腎機能に関しては、透析患者を除いたため、 eGFR の中央値は 67.9 
mL/min/1.73m2 であり、比較的良好に保たれている患者集団での解析となった。同様に心機能に
関しても、NTproBNP 中央値 126 pg/mL、EF 中央値 66.9 %と、正常範囲の患者が多く含まれてい 
た。 

  



（表１）患者背景 

 

 
 各石灰化バイオマーカーの分布を図１に示した。各石灰化バイオマーカーとの相関解析の結
果、冠動脈石灰化スコアは FGF-23と相関係数 0.379で有意に相関していた。一方、Fetuin-Aと
OPG では有意な相関は認められなかった。さらに、FGF-23 は、LV mass index に加えて、大動脈
弓部および腹部大動脈の石灰化とも有意な相関を示し、それぞれ相関係数は 0.284、0.311、
0.425 であった（表２）。 
 
 

（図１）各石灰化バイオマーカーの分布 

  



（表２）各石灰化バイオマーカーとの相関 

 

（図２）相関マトリックス 



相関マトリックスとして図２に結果をまとめた。さらに、冠動脈石灰化スコアに関する ROC
解析では、OPGが≧400を予測する最も有用な石灰化バイオマーカーであり、Youden indexで評
価したカットオフ値は 9.47 と示された。 
以上をまとめると、石灰化バイオマーカー（FGF-23、Fetuin-A、OPG）のうち、FGF-23 は

CACS と高い相関を示したが、他のバイオマーカーは有意な相関を示さなかった。しかし、OPG
の高値は、冠動脈石灰化スコア≧400 の有意な予測因子であったため、これは動脈硬化の初期
段階を示すマーカーである可能性がある。冠動脈や大動脈と比較して、大動脈弁の石灰化に対
する石灰化バイオマーカーの関連性は低かった。石灰化機序が異なることが要因と考えられる。
なお、血管石灰化に加え、FGF-23 は左室重量係数（LVMI）とよく相関することから、心血管疾
患全般における有用なバイオマーカーとなる可能性がある。 
現状では一度限りの定点測定による解析であるため、今後さらに経過を追い心血管イベント

と関連するかを検証すれば、予後予測も可能となり得る。その場合、予防的な抗血小板薬やス
タチン製剤の使用、P や Ca の管理などの積極的介入の意義につき、科学的基盤が確立できる。 
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