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研究成果の概要（和文）：ステージB安定冠動脈疾患において, 睡眠時無呼吸と冠動脈粥状硬化重症度, Hs-TnT, BNP, 
sLOX-1の上昇（潜在性心筋傷害MMI, かくれ不安定プラーク）が密接に関連することを明らかにした. sLOX-1上昇はthi
n-cap fibroatheroma破裂で特徴付けられ, 強力スタチン治療によりHs-TnT低下（MMI抑止）, 冠動脈カテーテル治療周
術心筋傷害が予防された. ステージB心不全におけるMMIに関し, 血中コレステロール値および単球cytokine産生能との
クロストーク（負の相関）を明らかにした. ステージ毎にサロゲートマーカーを設定した包括的治療構築が重要である
.

研究成果の概要（英文）：To construct preventive and therapeutic strategy in cardiovascular diseases, we 
have applied linkage analyses in novel cardiovascular biomarkers in stage A or B and C patients. Even in 
patients with stable coronary artery disease, severity of SAS (AHI) significantly correlated with 
elevation of Hs-TnT, BNP, and sLOX-1 (detection of minor myocardial injury : MMI and silent vulnerable 
plaque). Elevation of sLOX-1 was characterized by ruptured thin-cap fibroatheroma. Strong statin therapy 
lowered Hs-TnT (deterrent of MMI) and attenuated periprocedural myocardial injury following PCI. 
Concerning the MMI in chronic heart failure, we revealed cross-talk between MMI and serum cholesterol 
levels and production of monocyte pro-inflammatory cytokines. It is important to select and set the 
high-precision surrogate biomarkers according to the heart failure stages and construct the comprehensive 
therapeutic strategies.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
最新の慢性心不全診療ガイドラインでは, 

ステージ A～D が提示され, 心不全発症以前
からの対策の重要性が提示されている. しか
し, ステージ A，B に対する治療, 特に心血
管血液生化学バイオマーカーに基づいた包
括的治療に関する研究はなされていない. 
1993 年, 我々は世界に先駆けて慢性心不全
症例においてトロポニン T（TnT）および心
臓型脂肪酸結合蛋白（H-FABP）の測定によ
り潜在性心筋傷害（MMI）が検出され, BNP
とともに独立した予後規定因子であること
を報告し, 現在, 国内外のガイドラインに引
用されている. さらに, 高血圧症例でも約
20％の症例で MMI が検出され, 予備的検討
により, 心肥大, インスリン抵抗性, BNP 高
値, 腎障害などが MMI の発現に関連してい
ること, 高血圧症例でも長期予後規定因子と
して重要であることを考察している. また, 
急性冠症候群のみならず安定冠動脈疾患症
例でも不安定プラークが潜在していること
を, 冠動脈先端画像解析（血管内超音波, 血
管内視鏡, 光干渉断層法）により観察してお
り, 新規不安定プラークマーカーの測定によ
りかくれ不安定プラークを検出し, 予防治療
の指標とすることが期待される. 心血管疾患
発症前・準備状態からのリスク精緻化と, バ
イオマーカーをサロゲートとする包括的治
療戦略を構築する.  

 
２．研究の目的 
 慢性心不全や高血圧症例において, 血中高
感度トロポニン T (Hs-TnT), H-FABPなどの
測定により MMI が検出され, この病態は, 
心肥大, 心筋代謝障害, 神経内分泌因子亢進, 
炎症・免疫機序, ミトコンドリア機能障害な
どに起因しているとする仮説について検証
する. さらに安定冠動脈疾患症例でも既に不
安定プラークが潜在していることを報告し
ており, この点について, 血中 matrix 
metalloproteinase-9(MMP-9), soluble 
Lectin-like Oxidized LDL 
Receptor-1(sLOX-1)など不安定プラークマ
ーカーと Hs-TnT, H-FABP など心筋傷害マ
ーカーを測定・分析することにより, それら
の病態進展について分析する. また, メタ
ボ・肥満症例における睡眠時無呼吸症候群
SAS に注目し, 心血管バイオマーカー, 脂質
異常症, 糖代謝異常, 動脈硬化指標とを対比
分析し, リスク精緻化と治療介入を試みる.  
 
３．研究の方法 

Stage A（メタボ, 高血圧, 糖尿病）また
は Stage B で SAS が疑われる症例, Stage B
（安定冠動脈疾患）で心臓カテーテル検査を
受ける症例, Stage C（急性冠症候群, 心不
全増悪入院）症例を対象に, 心筋傷害マーカ
ー, 新規不安定プラークマーカー, 心筋ス
トレスマーカーなどを測定し, 心血管疾患
リスク精緻化と心血管バイオマーカーを指
標とする包括的治療戦略を構築する.  
 
４．研究成果 
安定冠動脈疾患において, SAS 重症度

（AHI）と CAG 粥状硬化重症度 Gensini 
score, Hs-TnT, BNP, sLOX-1 の上昇（MMI
とかくれ不安定プラーク検出）が密接に関連
することを明らかにした. また pre-DM 
stage から DM 発症群と同様に黄色プラーク
で特徴付けられる不安定プラークが検出さ
れることを示した. 光干渉断層法により
sLOX-1 上昇は thin-cap fibroatheroma の破
裂で特徴付けられ, 強力スタチン治療により
Hs-TnT 低下（MMI 抑止）, 冠動脈カテーテ
ル治療周術心筋傷害が予防されることを発
表した. さらに remote ischemic 
preconditioning でも周術心筋傷害が抑止さ
れることを示した. 慢性心不全における
MMI に関して, 血中コレステロール値およ
び循環血中単球の cytokine 産生能とのクロ
ストーク（負の相関）を明らかにした. さら
に Stage A や pre Stage A（検診集団）であ
っても Hs-TnT や BNP の軽微な上昇（微細
な MMI）が古典的リスクファクターとは独
立した予後予測マーカーであることを提示
した. Stage ごとに, 精度の高い心血管バイ
オマーカーをサロゲートとして設定するこ
とにより, 包括的治療基盤を構築することが
重要である.  
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