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研究成果の概要（和文）：某企業の定期健康診断を受診した男性社員を対象に内因性NO合成酵素阻害物質である「非対
称性ジメチルアルギニン」(ADMA)血中濃度を測定したところ、ADMAは年齢、血圧、脂質指標などの各種生活習慣病や脳
卒中発症リスクと関連した。しかしながら、将来のメタボリック症候群発症予測因子とはならなかった。さらに高コレ
ステロール血症患者にコレステロール低下薬を投与すると、将来の血圧上昇が抑制される可能性があることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We measured serum asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels in male workers who 
underwent annual health examination. The ADMA levels were associated with age and several 
lifestyle-related diseases such as blood pressure and lipid profiles, as well as the predicted risk of 
stroke. However, the ADMA levels did not predict the future onset of the metabolic syndrome. The 
administration of cholesterol-lowering drug reduced the risk of incident hypertension in patients with 
hypercholesterolemia.

研究分野： 予防医学
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１．研究開始当初の背景 
本邦ではライフスタイルの西洋化により、
肥満および高血圧、脂質異常、耐糖能異常と
いった生活習慣病の集積であるメタボリッ
ク症候群(MetS)の頻度が増加している(1)。
MetS は心血管疾患など動脈硬化性疾患の危
険因子であるため、本邦における動脈硬化性
疾患の発症予防および更なる健康増進のた
めには、MetS の治療のみならずその予防対
策が優先的課題となる。そして、これら早期
段階での予防的アプローチを実践するにあ
たっては、ハイリスクアプローチの視点から、
健常者における将来の MetS 発症リスクの
推測および発症高リスク者の識別が必要と
なる。 
血管拡張などの循環調節に重要な役割を

果たす一酸化窒素(NO)は、生活習慣病や
MetS 症例においてその活性が低下している
と考えられている(2)。一方、近年、NO はイ
ンスリン抵抗性改善作用や AMP 活性化プロ
テインキナーゼなどの脂肪酸酸化・解糖系亢
進に働く酵素を活性化させる作用を有する
ことが報告されており(3,4)、さらに NO 生成
基質である L-アルギニンの投与により内臓
脂肪量、中性脂肪、血糖値や血圧値が低下す
ることが動物実験や臨床研究において報告
されている(5,6)。これらの知見は、NO が
MetS 構成因子および MetS 発症に対し抑制
的に作用する可能性を示唆する。NO は NO
合成酵素により主に血管内皮細胞で生成さ
れるが、体内における半減期は約 3～6 秒と
非常に短いため直接の血中濃度測定は極め
て難しい。また、Giess 法による血中 NO 代
謝物(NOx)測定値が NO 活性指標として用い
られることもあるが、測定感度が低いため十
分には普及していない。そこで、臨床におい
てはメチルアルギニン誘導体の一種であり
内因性 NO 合成酵素阻害物質である「非対称
性ジメチルアルギニン」(ADMA)が、生体に
おけるNO活性低下の指標として広く用いら
れている。現在まで、各種生活習慣病や MetS 
症例における血中 ADMA の上昇(7)、更には
ADMA の心血管疾患予後を含めた予後判定
指標としての有用性(8,9,10)などが報告され
ている。しかしながら、ADMA 高値が MetS
発症リスク上昇と関連するか否かについて
の報告は、少なくても当方の検索の範囲では
認めない。 
 
２．研究の目的 
(1) 職域健康診断受診集団を対象に、まず横
断研究よって、血中 ADMA と MetS 構成因
子の関連性について検討する。 
 
(2) 同集団を対象に、縦断研究によっておけ
る血中 ADMA の測定が、将来における MetS
の発症リスクを予測しうるか否かを明らか
にする。 
 
(3) 研究途中において新たな検討項目が生じ

た場合、随時検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 2005 年の某職域定期健康診断を受診した
40-63 才の男性 769 人を対象とした。心血管
疾患や悪性腫瘍の現病および既往を有する
ものは除外した。健康診断で必要な血清検査
項目を行った後の余剰血清を利用し、血清
ADMA 濃度を HPLC 法にて測定した。測定
は外部業者（株式会社エスアールエル）へ委
託した。定期健康診断にて測定した項目から、
MetS 関連因子（肥満、血圧、脂質代謝、糖
代謝）およびその他の生活習慣病および生活
習慣と ADMA との関連性を検討した。合わ
せて、わが国の全国規模疫学研究でわる
JPHC研究から発表された日本人の脳卒中発
症リスクスコア(11)を計算し、脳卒中リスク
と ADMA との関連性も検討した。 
 
(2) 2005 年の某職域定期健康診断を受診した
35-63 才の男性 848 人を対象とした。2005
年時点で心血管血管や悪性腫瘍の現病およ
び既往歴を有するもの、すでに MetS と診断
されたものは除外した。2006 年から 2009 年
までの定期健康診断を最大 4 年追跡し、新規
の MetS 発症を調査した。MetS の診断基準
は 2009 年 IDF の MetS 統一基準を用いた。
2005 年の ADMA 値がその後の MetS 新規発
症に対する予測因子となるかについて検討
した。 
 
(3) ここまでの検討の結果、ADMA は血圧値
や脂質指標と有意な関連性を認めることが
明らかにされた。一方、我々はこれまでの研
究で、脂質異常症の患者において血中コレス
テロール低下薬である HMG-CoA 還元酵素
阻害薬（スタチン）が ADMA を低下させる
ことを報告した(12)。そこで追加検討として、
わが国におけるプラバスタチンの心血管疾
患発症一次予防効果を明らかにした大規模
臨床試験である MEGA 研究(13)のデータベ
ースを利用し、高コレステロール患者におい
てスタチンの使用が血圧上昇抑制に与える
影響を検討した。本検討では、研究エントリ
ー時に高血圧を認めなかった患者 3421 人
（プラバスタチン群 1687 人、食事療法群
1734 人）を対象に、高血圧の新規発症をア
ウトカムとして最大 5 年の追跡を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 対象者の血清 ADMA 濃度の平均は 0.45 
± 0.05 μmol/L だった。血清 ADMA 濃度は
年齢(r=0.14, p<0.001)、BMI(r=0.15, 
p<0.001)、拡張期血圧(r=0.12, p=0.001)、総
コレステロール(r=0.07, p=0.042)、LDL コレ
ステロール(r=0.09, p=0.013)、HDL コレステ
ロール(r=-0.10, p=0.008)、中性脂肪(r=0.13, 
p<0.001)と有意な相関を認めた。また、高血
圧、脂質異常症、喫煙習慣を有する者におい
て ADMA は有意な高値を示した。 



脳卒中発症リスクスコアと血中 ADMA との
関連性を引き続き検討したところ、脳卒中リ
スク分類が低、中、高と上昇につれ ADMA
値は上昇し(p<0.001 for trend)。さらに、複
数の交絡因子で調整した多重ロジスティッ
ク回帰分析では、ADMA4 分位最高分位にお
ける脳卒中ハイリスクに対するオッズ比は
2.47(p=0.049)と有意な高値を示した。 
以上から、血清 ADMA は MetS の診断を

構成する各生活習慣病と有意に関連し、さら
に脳卒中発症リスクとも有意に関連する可
能性が示唆された。 
 
(2) 追跡期間中、100 人に新規 MetS の発症
を認めた。単変量コックス比例ハザードモデ
ルで、ADMA 高値は MetS 発症に対する有意
な予測因子となった（ハザード比(HR) 1.58、
95%信頼区間(CI) 1.06-2.36）。しかしながら、
CRP を含めた複数の因子を含めた多変量モ
デルでは、ADMA 高値は有意な予測因子とは
ならなず（HR 1.23、95%CI 0.81-1.87）、一
方で CRP 高値は MetS 発症に対する有意な
予測因子となった（HR 1.75、95%CI 
1.12-2.74）。以上から、ADMA は CRP など
を含めたその他の因子と独立した MetS 発症
に対する予測因子とはならなかった。一方で、
CRPはMetS発症に対する有意な予測因子で
あることが確認された。 
 
(3) 食事療法群では 834 人（48.4%）に、プ
ラバスタチン群では 741 人（44.2%）に高血
圧の新規発症を認めた（打ち切りのないカイ
二乗検定 p=0.014）。離散ハザードモデルにお
いて、プラバスタチン群の高血圧発症に対す
る HR は 0.90（95%CI 0.81-0.99）と有意な
リスクの低下を認めた。サブグループ解析で
は、男性、糖尿病あり、年齢 60 才以上、慢
性腎臓病あり、および BMI24 以上の群にお
いてプラバスタチンの有意なリスク減少効
果を認めた。以上から、スタチン製剤は血圧
上昇を抑制する可能性が示唆された。本機序
における ADMA の関与については、更なる
検討によって明らかにしたい。 
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