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１．研究計画の概要
（１）RAGE のリガンドである S100A12 タンパク質
の血管障害への関与を明らかにする。
本研究の目的は、各種の血管障害を認める

糖尿病および慢性腎臓病症例等における血中
S100A12 タンパク質濃度を測定し臨床的パラメ
ーターとともにデータベースを作成し、横断的研
究（cross-sectional study）、後向き研究
(retrospective study)および前向き研究
（prospective study）をそれぞれ行い、S100A12
タンパク質の動脈硬化および心血管イベントへ
の関与の有無を明らかにする事である。
申請者らは平成 16 年に慢性腎不全による維

持透析症例で血漿S100A12 タンパク質濃度の２
倍以上の上昇を認め、その中でも糖尿病性腎
症症例においてさらに高値を示すことを報告し
ている（Kosaki A, Diabetes, 53 (Suppl. 2):A201,
2004）。したがって、まず糖尿病性を含む慢性腎
臓病の透析期症例において動脈硬化の指標で
ある頚動脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT:
intima-media thickness of carotid artery）や脈波
伝播速度(PWV: pulse wave velocity)等を測定し
て血漿 S100A12 タンパク質濃度との関連性を明
らかにしてゆく。測定する他の臨床パラメーター
としては BMI (body mass index)、血圧、LDL-C、
HDL-C、TG、過酸化脂質、HbA1c、intactPTH
を含む一般生化学検査以外に高感度 CRP、
IL-6、TNF-α、TGF-β、IL-1β、MCP-1、アデ
ィポネクチンなどを測定しデータベースを作成し
てゆく予定である。

統計学的に血中S100A12タンパク質濃度と
頚動脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT）の間に因
果関係を認めた場合には、引き続き血中
S100A12 タンパク質濃度が血管障害イベントに
実際に寄与しているか否かを、横断的研究
（cross-sectional study）および後向き研究

（retrospective study）を行ってゆく予定である。
これらの研究で血中 S100A12 タンパク質濃度が
血管障害イベントに寄与している可能性があれ
ば、次に前向き研究（prospective study）を中規
模コホート研究にて行う。具体的には糖尿病性
腎症透析期を含む維持透析症例の血中
S100A12 タンパク質濃度を500-600名規模で測
定し、その臨床データベースを作成する。その
後に血管障害イベント（脳血管障害、心血管障
害、四肢虚血疾患など）の発生および死亡をエ
ンドポイントとして前向きコホート研究を最低３年
間行うこととする。 収集されたデータベースと事
象発生数より Kaplan-Meier 法、ロジスティック回
帰分析や Cox 比例ハザードモデルを用いて解
析する。
（ ２ ） 血 管 障 害 の 治 療 標 的 と し て の
S100A12-RAGE 系の可能性を検討する。
前述のS100A12タンパク質の血中濃度と血管障
害の因果関係が明らかとなった場合、その転写、
発現の抑制因子となりうる薬剤、または S100A12
タンパク質と RAGE 結合を阻止する薬剤などの
投与により血中 S100A12 タンパク質濃度ひいて
は各種血管障害が抑制されるかを検討する。
具体的な候補としては、S100A12 遺伝子発現に
抑制的に作用するピオグリタゾンやベザフィブラ
ートなどの PPAR リガンド類、ビグアナイド系、ス
タチン系やアンギオテンシン受容体拮抗薬など
を予定し、内服の前後で血中 S100A12 タンパク
質濃度を測定しその有効性を検討する。

２．研究の進捗状況
（１）申請者らはこれまで、および平成２０年度に
慢性腎不全による維持透析症例で血漿
S100A12 タンパク質濃度が２倍以上の上昇を認
め、その中でも糖尿病性腎症症例においてさら
に高値を示すことを発見しました。また糖尿病性
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腎症透析期を含む維持血液透析施行症例にお
いては血漿S100A12 タンパク質濃度と頚動脈内
膜中膜複合体肥厚度 （ IMT: intima-media
thickness of carotid artery）の間に有意な正の
相関を認め、動脈硬化の増悪寄与因子としての
血漿 S100A12 タンパク質の役割を新たに発見し
報告いたしました（Mori Y 等 Am J Nephrol
29:18-24, 2009）。
したがいまして、冠動脈・脳・四肢末梢などの

血管障害を合併しやすい糖尿病および慢性腎
臓病（CKD）症例における血中 S100A12 タンパ
ク質濃度を測定し、血管合併症との関係をまず
横断的研究（cross-sectional study）、後ろ向き
研究（retrospective study）で検討し、次に冠動
脈症候群などの心血管障害イベント発生への前
向き研究（prospective study ）を行い、血中
S100A12 タンパク質の血管障害イベントへの関
与の有無を明らかにする事を目的に臨床パラメ
ーターとともにデータベース作成を行い、平成
22 年度までに目標の 800 例以上に達し終了い
たしました。
また、この内平成21年度登録までの550症例

において横断的解析を行い、CVD 合併の独立
寄与因子をロジスティック回帰分析で検討すると、
血中 S100A12 濃度の上昇、糖尿病の合併、高
感度 CRP の上昇が有意な独立寄与因子である
ことを明らかとし報告いたしました（Shiotsu 等
Am J Nephrol 29:18-24, 2011）。
また、非糖尿病患者群 348 名においても血中

S100A12 濃度の上昇は有意な独立寄与因子で
した。以上より維持透析症例において血中
S100A12 が血管障害の危険因子である事が示
唆され報告いたしました。
（２）これまでに我々が報告した S100A12 遺伝子
発現に抑制的に作用するPPARリガンドであるピ
オグ リ タゾン （ Hasegawa T, Atherosclerosis
171:211-218, 2003 ） 内 服 の 前 後 で 血 中
S100A12 タンパク質濃度測定を糖尿病患者約
30 症例にパイロットスタディーをおこなったが、
有意な増減は認めなかった。

３．現在までの達成度
（１）②おおむね順調に進展している。
当初の計画道理に症例の登録を行い、横断的
解析を行っている。
（２）②おおむね順調に進展している。
S100A12 タンパク質の血中濃度と血管障害の因
果関係が明らかとなったため、まず S100A12 遺
伝子発現に抑制的に作用するピオグリタゾンの
内服の前後で血中 S100A12 タンパク質濃度を
測定し検討している。

４．今後の研究の推進方策
（１）これまでに終了した登録症例に関して、
前向き研究（prospective study）を行い、血中
S100A12 タンパク質の血管障害イベントの新規
発症の危険因子となるかどうかを検討してゆく予

定である。
（２）今後、S100A12 の転写、発現の抑制因
子となりうる薬剤、または S100A12 タンパク質と
RAGE 結合を阻止する薬剤などの投与により血
中 S100A12 タンパク質濃度ひいては各種血管
障害が抑制されるかを検討してゆく予定である。

５. 代表的な研究成果
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）
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