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研究成果の概要（和文）：本研究では、HDLの量と質的検討およびmiR-33aおよびmiR33-bとの相関が冠動脈病変の進展
にどのようにかかわっているかを解明し、それをもとに、新規のコレステロール、脂質代謝改善による動脈硬化疾患治
療法の開発を行うことを目標とするものである。
本研究より明らかにされたものは術前後のコレステロールの変化量は大きく変化しないもののＶＨ IVUSでの組織組成
は変化なく、血中のコレステロールの変化量miR-33aおよびmiR33-bとの相関も明らかではなかった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, to elucidate whether the correlation between HDL quantity 
and qualitative and also miR-33a and miR33-b is associated with the development of coronary artery 
lesions. Based on it, we intended to develop new treatment for arteriosclerosis therapy by using 
improvement of lipid metabolism.
Registration of 10 cases were performed percutaneous transluminal coronary angioplasty (PCI) by using 
virtual histology intravascular ultrasound (VH-IVUS) and after 8-12months we examined follow up CAG by 
using VH-IVUS again. By performing follow up CAG using VH-IVUS, we can reveal the difference in the 
composition of cholesterol observed in blood vessel lumen. The amount of change in cholesterol before and 
after PCI is nothing significantly not only in the VH-IVUS composition, but in the correlation between 
the change amount of miR-33a and miR33-b.

研究分野： Cardiovascular intervention
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１．研究開始当初の背景 

薬剤溶出性ステント(DES)の登場に

より、経皮的冠動脈インターベンショ

ン（PCI）の永年の課題であった再狭

窄の問題が克服されたが、長期予後に

おいては未だ冠動脈バイパス手術

（CABG）と比較して劣っており、二

次予防（生活習慣の改善、薬物療法）

の重要性が指摘されている。薬物療法

においては『動脈硬化性疾患予防ガイ

ドライン』で推奨されるように、スタ

チンを用いて LDL-C 管理目標値

100mg/dL 未満を達成することが必須

である。多くのスタチンのメタ解析か

ら、LDL-C の低下値と冠動脈イベン

ト抑制には正の相関がみられること

が報告されているが、そのイベント抑

制効果は最大で 30~40%である。この

ように、スタチンは大変優れた薬剤で

はあるが、臨床現場においては常に

100%のイベント抑制を目指さなけれ

ばならない。従って、スタチン治療に

加え、さらに残存リスクを考慮した追

加治療を開発、検討する必要がある。 
これまでに、米国において冠動脈疾

患患者を対象に標準用量スタチンと

高用量スタチンを比較した TNT 試験

のサブ解析で、LDL-C が 70mg/dL 未

満に低下した患者においても HDL-C
低値は心血管イベントに有意な相関

を認めた（Barter P et al. N Engl J  Med, 
2007）。また Nicholls らは、薬物介入

による冠動脈プラーク変化を検討し

た複数試験のメタ解析で、LDL-C の

平均値と 18 か月間の冠動脈プラーク

体積の変化率は正の相関を示すこと

を報告したが、サブ解析においてはプ

ラークの退縮には LDL-C の低下のみ

ならず、HDL-C の上昇が重要である

と報告した（Nicholls SJ et al. JAMA, 

2007）。従って、残存リスクの低下・

プラーク退縮にむけて HDL-C は重要

な標的である。 
HDL-C は、2 型糖尿病、メタボリッ

クシンドローム、慢性腎臓病（CKD）

などの生活習慣病において、血中濃度

が低下するばかりか、脂質、蛋白質成

分の変化のために、抗動脈硬化作用が

減弱することが報告されている。しか

しながら、HDL-C のこのような質的

変化が冠動脈病変の進展、退縮にどの

ように関与しているのかは明らかで

はない。 
 血 清 中 に は microRNA(miRNA; 
miR)が exosome などの小胞、あるいは

コレステロール、さらに RNA 結合蛋

白とともに安定して存在することが

知られている。この血中の mRNA は

癌の早期診断や転移のしやすさの判

定に有用であることが知られている。

また、申請者らは、血中 miRNA が、

他の細胞、組織に働きうることを示し

た (Kuwabara Y, Imai M, et al. 
Circulation Cardiovasc Genetics 2011)。
また、 HDL-C の量と質に対して

miR-33a および 33b が影響を与えてい

ることも当教室において報告された 
(Horie T, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2010)。 
 
２．研究の目的 

申請者らは、冠動脈のステント治療後

の冠動脈造影において、Peri-stent 
contrast staining (PSS)という所見がス

テント血栓症の予知因子あることを

見出し、局所病理所見の検討の重要性

を示した(Imai M et al. Circulation. 
2011)。また、血中 microRNA(miRNA; 
miR)が、局所において役割を果たす可

能 性 に つ い て も 明 ら か に し た

(Kuwabara Y, Imai M, et al. Circulation 



Cardiovasc Genetics, 2011)。本研究は

この両者を発展させ、当教室で見出し

た高比重リポ蛋白コレステロール

(HDL-C)の量と質に関わる miR-33a お
よび miR33-b が冠動脈病変の進展に

どのようにかかわっているかを解明

し、さらに HDL-C 機能改善による動

脈硬化疾患治療法の開発を行うこと

を目標とする。 
すなわち、今回の目標は、 

1. HDL-C 機能がどのように冠動脈

のプラーク量に影響を及ぼすか。 
2. 血中 miRNA-33a および 33b がど

のように HDL-C 機能と関係している

か。の 2 点である。 
これらの研究を通じて、HDL-C の質

的変化が冠動脈病変の進展にどのよ

うに関与しているのかを明らかにし、

miR-33a、miR-33bがHDL-Cの量・質、

及びプラークの変化量に与える影響

について検討することが本研究の目

的である。その結果、新たな冠動脈疾

患の治療標的も明らかになってくる

ものと考えられる。 
 
３．研究の方法 

PCI を施行する連続 200 症例を対象

に標準治療を行い、プラーク量の変化

を測定し、ベースライン、フォロー時

の HDL-C 濃度、及び機能がプラーク

の変化量に及ぼす影響を多変量解析

を用いて検討する。また、HDL 機能

と生活習慣病各因子、生活習慣病に関

する患者特性との相関も検討する。 
 
４．研究成果 

本研究では、この HDL の量と質的検討お

よび miR-33a および miR33-b との相関が

冠動脈病変の進展にどのようにかかわって

いるかを解明し、それをもとに、新規のコ

レステロール、脂質代謝改善による動脈硬

化疾患治療法の開発を行うことを目標とす

るものである。 

10 例の登録が行われ経皮的冠動脈形成術

(PCI)の前後での IVUS、特に VH IVUS に

おけるコレステロールの性状の違いおよび

血清学的な変化量について検討している。 

IVUS は血管狭窄部位の内膜，中膜径を測

定可 能であり，拡張バルーンやステントの

種類を決定 するうえで有用な情報を得ら

れるほか，血管拡張 後の狭窄部断面形状の

評価も可能であり，血管形 成術において果

たす役割が高い検査である．VH は IVUS

のデバイスを用いてほぼ同時に容易に施 

行可能な検査であり，粥腫の組織組成と臨

床経過 との相関関係が示唆されているこ

とからも，今後 の血管形成術において一層

臨床応用の進む検査で あると考えられる．

VH IVUS では組織組成を線維性組織

（ Fibrous ：  FI ）， 脂 質 性 組 織

（ Fibro-Fatty ：  FF ），石灰化組織 

（Dense Calcium ： DC），壊死性組織

（Necrotic Core ： NC）に分類する。そ

の結果、全例において術前後では statin が

投与されており平均投与量はアトルバスタ

チン換算で 10mg であった。T-cho, LDL, 

HDL, TG の中央値はそれぞれ 144 変化量

は xx であった。また、VH IVUS における

コレステロールの術前の組成値は FI 

48%, FF 34.5%, DC 1.8%, NC15.7%であ

ったが術後においても有意な変化はなかっ

た。 

本研究より明らかにされたものは術前後の

コレステロールの変化量は大きく変化しな

いもののＶＨ IVUS での組織組成は変化

なく、血中のコレステロールの変化量との

相関も明らかではなかった。 

今回の研究ではＮ数が少なく今後より症例

を増やした形での研究継続が望まれた。 
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