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研究成果の概要（和文）：血漿エンドセリン-1（ET-1）は強力な血管収縮物質である。血漿 ET-1

の上昇は心血管疾患及び悪性腫瘍患者の予後マーカーである。しかし、これまでに住民検診の

場で多人数に対して ET-1 を測定した報告はなく、本研究は 10 年に及ぶ予後調査の結果から、

世界において初めて血漿 ET-1 の上昇が健常者において死亡の予知因子であることを立証した

極めて意義深い研究である。しかし 10 年の追跡調査において血漿 ET-1 上昇は総死亡と有意な

関連を認めたものの、死亡原因として多い、脳・心血管死および癌死との関連は得られず、さ

らに追跡調査を行うことにより臨床的エビデンスが得られると考えられる。今後、死因別に血

漿 ET-1 がどのように関連しているのかを分析し、予防法や治療法にまで言及することが期待さ

れる。 

 
研究成果の概要（英文）：Plasma ET-1 level is a predictor of mortality in patients with 
several types of cancers. However, all previous mortality data have been derived from 
patients with existing pathological cardiovascular disease and malignancies. Accordingly, 
we examined whether the plasma ET-1 level would predict 10-year cardiovascular, cancer 
and all-cause deaths in a general population. This is the first report demonstrating that 
the plasma ET-1 level is a predictor of 10-year mortality in subjects without apparent 
cardiovascular disease or malignancies in the general population. 
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１．研究開始当初の背景 

血漿エンドセリン-1（ET-1）は強力な血管

収縮物質である。血漿 ET-1 の上昇は心血管

疾患及び悪性腫瘍患者の予後マーカーであ

る。 

 

２．研究の目的 

我々は、血漿 ET-1 レベルの上昇はベースラ
イン時に明らかな心血管疾患や悪性腫瘍が

なくても被験者の予後マーカーかもしれな
いという仮説を立てた。 

 

３．研究の方法 

健常の 40歳以上の 1440人（男性：580人、
女性：860 人）の ET-1 レベルを測定した。
10 年間にわたり追跡調査を施行し、追跡率は
96.8％であった。 
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４．研究成果 
ベースラインの血漿 ET-1 のレベルを四分

位に分類した。ベースラインの血漿 ET-1 濃
度は年齢、血圧、HDL-コレステロール、腎
機能、尿酸および全死因死亡では関連があっ
たが、心血管死や癌死では関連はなかった。 
 
 10 年後の生死別に見た各変数の平均値及
び頻度の差では年齢、性別、収縮期血圧、尿
酸、空腹時血糖、HBA1c、喫煙歴、高血圧治
療歴及び血漿 ET-1 は生存者と比較して有意
に上昇し、BMI、総コレステロール、eGFR

は生存者と比較して有意に低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kaplan-Meier 法の曲線は、全死因死亡率

が最も低い四分位数よりも ET-1 の最高四分

位で有意に高かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Cox 比例ハザード回帰分析では、ET-1 は
全死因死亡の独立した予測因子であった（ハ
ザード比: 1.11, 95%信頼区間 1.01-1.23）。 

交絡因子調整後の最低四分位数に対する
血漿 ET-1 の最高四分位数における全死因死
亡のハザード比は 1.54 であった。（95%信頼
区間 1.09-2.20） 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血漿 ET-1 レベルは健康な集団における全

死因死亡の予測因子である可能性がある。 
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