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研究成果の概要（和文）： 

一般健常人における血小板由来および内皮由来マイクロパーティクル (PDMP および EMP)の意

義を、田主丸健診において、検討を試みた。既報（旧式フローサイトメトリー[FCM]測定装置を

使用）の FCM 法に従い、高感度の最新式 BD 社製 FacsCantoII で用いて PDMP・EMP 定量測定を行

ったが、測定値の再現性に欠けていた。そこで、種々の実験条件適正化を試み、PDMP について

は比較的再現性のある定量測定が可能となった。一方、EMP は現時点の FCM 法では測定限界以

下であることが示唆された。従来法によるマイクロパーティクル分画が非特異的ノイズを高め

ていた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We sought to investigate the clinical significance of platelet-derived MP (PDMP) and 
endothelium-derived MP (EMP) in healthy general subjects who were registered in the 
Tanushimaru study. PDMP-/EMP-rich fraction was obtained and kept freezed in 2,100 
subjects. We performed PDMP/EMP sampling and flow-cytometry using new flow cytometric 
machine with high sensitivity and specificity, according to the widely used method which 
was done using old-type of flow cytometric machine. However, the PDMP and EMP measurements 
were lack in the reproducibility. Thus, we tried to optimized the flow cytometric 
procedure. After optimization, acceptable reproducibility of quantitative PDMP 
measurement was obtained, but we have not yet optimized the procedure of quantitative 
EMP measurement. 
 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2011 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2012 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 

キーワード：予防医学、動脈硬化、血圧脈波、心血管リスク 

 



 
１．研究開始当初の背景 
(1)本研究に関する国内・国外の研究動向及
び位置づけ 
①血管傷害は、喫煙や生活習慣病により引き
起こされ、高血圧・動脈硬化・心不全の発症
進展に関与する。これらの心血管病はわが国
における死亡原因の約 3分の１を占める。マ
イクロパーティクル(MP)は、活性化された血
球（血小板など）や傷害された血管構成細胞
（内皮細胞、平滑筋細胞など）から循環血中
に遊離・放出された細胞膜を主構成要素とす
る 微 少 粒 子 で あ る 。 血 小 板 由 来 MP 
(platelet-derived MP；PDMP])は、血栓性亢
進に関与するのみならず、接着因子発現を介
して動脈硬化の発症・進展に関与する可能性
が示唆されている。末梢血中 PDMP は急性冠
症候群などの急性血栓性疾患で増加するが、
近年、末梢動脈疾患においても増加している
ことが報告されている。一方、内皮由来 MP 
(endothelium-derived MP；EMP)は血管内皮
細胞の傷害のマーカーと考えられている。メ
タボリックシンドロームや冠動脈疾患にお
いて末梢血中 EMPが増加することが知られて
いる。 
②このように PDMP と EMP は、血管傷害を反
映する可能性が示唆されているが、これまで
一般健常人における①末梢血 PDMP 数および
EMP 数（いわゆる標準値）、②末梢血 PDMP と
EMP の規定因子、特にその他の既知の心血管
危険因子との関係、③頸動脈エコー内膜中膜
複合体厚(IMT)などの心血管疾患サロゲート
マーカーとの関係、ひいては④将来における
心血管疾患発症との予測因子となりうるか、
についてこれまで、国内外において検討され
たことはない。 
(2)これまでの研究成果および着想に至った
経緯 
①我々は、1958 年以来、世界 7か国共同疫学
研究の日本におけるコホートとして、福岡県
田主丸町（現・久留米市田主丸町）にて 50
年以上、一般住民を対象とした疫学研究を継
続している。田主丸研究は、ほぼ 10 年間隔
で 3000 人以上の大規模疫学検診ならびに栄
養調査を行っており、悉皆性が極めて高いこ
とで評価されている。これまでに、安静時心
拍数と心血管事故の相関、血中 asymmetric 
dimethylargine (ADMA), hepatic growth 
factor, dehydroepiandrosteroneと生命予後
の相関, homocysteine,長鎖 N-3 脂肪酸と動
脈硬化、血中インスリンなど、新たな心血管
危険因子を報告し循環器予防医学に貢献し
てきた。 
②平成 21 年、分担研究者の足達を中心に田
主丸一般住民検診の 10 年毎の大検診を 5 月
より行った。一般検診・採血に加え、栄養聞
き取り調査。心血管事故サロゲートマーカー

として 10 年前からは心エコー、頸動脈エコ
ーIMT 測定、今回からは血圧脈波検査 AI
（Augmentation Index）値も計測した。 
③申請者は、マクロファージ・リンパ球を中
心とした炎症細胞をターターゲットとした
高血圧・動脈硬化の新規治療法・診断法の臨
床的・基礎的研究を展開している。 
④以上のことから、悉皆性が高く、心血管危
険因子や栄養調査に関する詳細なデータを
有し、横断的研究のみならず 50 年におよぶ
縦断的研究の実績を有する田主丸研究コホ
ートにおいて、末梢血中 PDMP および EMP を
測定することにより、一般健常者における
PDMPおよびEMPの意義を明らかに出来るので
はないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
血管障害の直接的指標である PDMP と EMP 測
定による一般健常者における心血管疾患発
症リスクの層別化が可能とすることである。
具体的には、田主丸検診における一般健常者
集団において、末梢血中 PDMP 数および EMP
数を測定し、 
(1)末梢血 PDMP 数および EMP 数の標準値 
(2)末梢血 PDMP 数と EMP 数の規定因子、特に
既知の心血管危険因子との関係 
(3)心血管疾患サロゲートマーカー（頸動脈
エコーIMT や血圧脈波検査 AI）との関係 
(4)３年次に予後追跡調査を行い、縦断的研
究により心血管疾患発症・死亡との関係を解
明することであった。 
 
３．研究の方法 
(1)研究対象： 
久留米市田主丸地区において平成 21年 5 月
〜11 月に 10 年間隔に定期施行された大健診
を受診した一般住民約 2,100 名。 
(2)健診項目： 
①一般検診：問診、身体測定（身長、体重、

腹囲）、血圧測定 
②一般採血検査：下記参照 
③特殊検査用採血：下記参照 
④検尿・微量アルブミン尿、タンパク尿など 
⑤栄養聞取り調査 
⑥心電図、心エコー図、頸動脈エコー（IMT、

プラークインデックス）、血圧脈波検査 
(3)PDMP・EMP 測定： 
①末梢静脈血クエン酸採血より
Platelet-free plasma 調製し-80℃冷凍保存 
②BD社製FacsCantoIIを用いたフローサイト
メトリー法にてPDMP(CD31陰性/CD42b陽性分
画)とEMP(CD31陽性/CD42b陰性分画)を定量。
(4)血液サンプル測定 
①一般採血検査：血算・血液生化学検査 
②特殊採血検査：NT-proBNP、血中インスリ
ン、ホモシスチン、カテコラミン、ホルモン



系など ELISA 法にて測定 
(5)横断的研究： 
①一般健常者における PDMP 数・EMP 数の標準
値を算出。 
②単変量解析さらには多変量解析により、
PDMP数およびEMP数について規定因子を解明
する。特に既知の心血管危険因子との関連、
炎症マーカー・血中サイトカイン・酸化スト
レス・神経液性因子との関連を検討する。 
③心血管イベントのサロゲートマーカー（左
室肥大、頸動脈 IMT、血圧脈波検査 AI など）
との相関を検討。それに基づき PDMP および
EMP の心血管リスクとしての意義を解明。 
(6)縦断的研究： 
本研究は長期にわたり、総死亡、心事故、脳
血管事故、血管事故などの追跡調査を定期的
に実施して、PDMP および EMP の心血管疾患の
予後規定因子としての意義を確立し、一般健
常人における心血管リスク層別化を可能に
する。今回の申請では３年次（平成 24年度）
に第１回の予後追跡調査を行い、その結果を
中間解析。 
 
４．研究成果 
(1)田主丸健診： 
平成21年 5月～11月に大健診を10年間隔で
定期施行した。一般住民健診に参加した約
2,100 名の一般健診、採血、栄養聞き取り調
査、心電図、心エコー図、頸動脈エコー図、
血圧脈波測定 augmentation index などのデ
ータを整理、入力し健診データベースを構築
した。 
(2)EMP・PDMP 測定法の確立： 
①田主丸健診サンプルの作成と保存：既報に
基 づ き 、 末 梢 血 よ り 多 血 小 板 分 画
（platelet-rich plasma）さらに無血小板分
画（platelet-poor plasma）を遠心分離法に
より精製。超遠心を 2回行施行後、ペレット
を冷凍保存した。 
②高感度・高特異性 PDMP・EMP 定量測定法の
確立：既報に基づき従来法による BD 社製
FacsCantoII を用いた EMP・PDMP のフローサ
イトメトリー法による測定法を行った。しか
しながら、感度が不十分で測定値の再現性に
欠けたが。そこで、従来法の感度、特異性、
定量性を確認した。具体的には、これまで血
中 EMP・PDMP 数の増加が報告されている急性
心筋梗塞患者のサンプルの倍数希釈系列を
作成し、本法の定量性、測定限界を検討した。
電子顕微鏡を用いて形態学的にマイクロパ
ーティクルを確認。しかしながら、計測値の
再現性に欠き、非特異的シグナルが多いこと
が明らかとなった。 
 そこで、AMI サンプルを用いて種々の条件
適正化を試み、PDMP については比較的再現性
のある定量測定が可能となった。一方、EMP
に関しては最終的にシグナル/ノイズ比の改

善が得られず現時点のフローサイトメトリ
ー法では測定限界以下である可能性が示唆
された。さらに従来法によるマイクロパーテ
ィクル分画が非特異的ノイズを高めている
可能性を見出した。 
(3)考察および今後の展望 
従来法に基づいた予備実験においては一定
の結果が得られたが、それは旧式フローサイ
トメトリー測定装置を用いた実験であり、ノ
イズ（特にマイクロバブルなど）を拾ってい
た可能性がある。フローサイトメトリー法の
進歩によって測定限界下限が拡がったこと
で、それがノイズであった可能性が示唆され
た。今後、さらに分画採取法、フローサイト
メトリー法の適正化を行い、既報の確認実験
を行い、PDMP および EMP の真の意義を明らか
にしたい。 
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