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研究成果の概要（和文）：心血管病発症における酸化ストレス分泌蛋白 Cyclophilin A (CyPA)の基礎的・臨床的有用
性については、研究目的をほぼ達成できた。遺伝子改変動物を用いた基礎研究を継続し、CyPAが動脈硬化・大動脈瘤・
心不全・肺高血圧症にとって重要な促進蛋白であることを証明した。また、基礎研究の成果を昇華させるべく、心血管
病患者由来の組織や血清を用いた血清学的診断法の開発を行った。特に、冠動脈疾患や肺高血圧症患者の重症度に応じ
て、血漿中CyPA濃度が高くなることや、CyPA高値群は長期生命予後が著しく悪いことを証明した。助成期間内に計42演
題の国際学会発表および計36本の英文論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：Based on this research funding, we demonstrated that plasma CyPA levels are 
increased in patients with coronary artery disease (CAD). Plasma CyPA levels were significantly higher in 
patients with coronary stenosis compared to those without it. A positive correlation was noted between 
plasma CyPA levels and significant coronary stenosis. The average number of stenotic coronary arteries 
and the need for coronary intervention were significantly increased in the quartiles of higher CyPA 
levels. Furthermore, plasma levels of CyPA significantly reduced after medical treatment of risk factors. 
Importantly, plasma CyPA levels predicted all-cause death, rehospitalization and coronary 
revascularization in CAD patients and that combination with other biomarkers (hsCRP, BNP) further 
enhanced the prognostic impacts of CyPA in those patients. During the 3 years funding period, we had 42 
presentations in international conferences and published 36 original papers.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心血管疾患　動脈硬化　肺高血圧症　バイオマーカー　臨床応用研究　トランスレーショナルリサーチ

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
動脈硬化や大動脈瘤は血管内皮機能低下、血
管平滑筋細胞増殖、炎症細胞浸潤などが複雑
に相互作用し、動脈の狭小化もしくは拡大が
進行し、結果的に動脈閉塞や破裂を引き起こ
す致死的疾患である。無症状の患者の発症前
診断は循環器専門医でも難しく、発症した時
点で致死的であり、病院までたどり着けない
患者も多い。プラーク破綻による心筋梗塞で
命を落とす症例は後を絶たず、致死的動脈硬
化性疾患の発症前診断と革新的治療法の開
発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
心血管病発症における酸化ストレス分泌蛋
白 Cyclophilin A (CyPA)の臨床的有用性を検
討する。これまでの基礎研究の成果を応用し、
患者由来の組織や血清を用いた血清学的診
断法の開発を目指す。致死的な心疾患の発症
前診断に有用なバイオマーカー開発により、
早期診断・新規治療法開発に貢献する。 
 
３．研究の方法 
研究方法としては、当科に集積された患者冠
動脈標本や患者由来血液検体を用いて、動脈
硬化の進行の程度に伴う血漿中CyPA濃度の
評価を行い、ヒトでのCyPA による心血管疾
患進行の意義を解明した。さらに、冠動脈疾
患患者での長期予後と血漿CyPA 濃度の相関
を検討した。 
 
４．研究成果 
心血管病発症における酸化ストレス分泌蛋
白 CyPA の基礎的・臨床的有用性については、
研究目的をほぼ達成できた。遺伝子改変動物
を用いた基礎研究を継続し、CyPA が動脈硬
化・大動脈瘤・心不全・肺高血圧症にとって
重要な促進蛋白であることを証明した。また、
基礎研究の成果を応用させるべく、心血管病
患者由来の組織や血漿を用いた血清学的診
断法の開発を行った。特に、冠動脈疾患や肺
高血圧症患者の重症度に応じて、血漿中
CyPA 濃度が高くなることや、CyPA 高値群は
長期生命予後が著しく悪いことを証明した。
助成期間内に計 42 演題の国際学会発表およ
び計 36 本の英文論文発表を行った。 
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