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研究成果の概要（和文）：動脈硬化ハイリスク患者を対象とした前向きコホート研究(OSACA2)の解析により、次のこと
が明らかとなった。(1)頸動脈内中膜複合体の経時的変化および炎症関連因子の遺伝子多型と脳血管イベント発症との
間には明らかな関連を認めなかった。(2) 中等度以上(>2.0mm)の頸動脈プラークを有する群において超音波低輝度プラ
ークは心血管病の発症と有意な関連があった。(3)慢性的な血漿インターロイキン-6(IL-6)の上昇は頸動脈内中膜複合
体の長期的進展と有意な関連を認めた。IL-6は動脈硬化進行抑制の標的分子となりうる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to explore the relationship between carotid intima-m
edia thickness (IMT) progression, plaque echogenicity of carotid atheroma, inflammatory cytokines, polymor
phisms of inflammatory cytokine genes, and future cardiovascular events in patients with vascular risk fac
tors. We also examined the relationship between serum inflammatory cytokines and long-term carotid IMT pro
gression. We could not find a significant association of IMT progression and polymorphisms of inflammatory
 cytokine genes with future stroke. Echolucent large plaques (>2.0mm) were associated with future cardiova
scular events. Chronic elevation of serum IL-6 was associated with the long-term carotid IMT progression. 
Our results suggest that measurement of echolucency in large carotid plaques may improve the selection of 
patients at high risk for cardiovascular events; serum IL-6 could be used as a quantitative marker and a p
otential therapeutic target for accelerated atherosclerosis.
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１．研究開始当初の背景 
頸動脈エコー検査で測定される頸動脈内
中膜複合体(IMT)の肥厚やプラーク超音波輝
度は、非侵襲的な動脈硬化の指標および心血
管病リスク評価目的で広く用いられてきた。 
申請者らは、これまで脳卒中既往もしくは
動脈硬化危険因子を有し、その管理目的に外
来通院中の患者を対象として、定期的に頸動
脈超音波検査および脳 MRI 検査、血液試料
保存を行い、脳血管イベント、認知機能を追
跡調査する前向きコホート研究 (Osaka 
Follow-Up Study for Carotid 
Atherosclerosis 2: OSACA2 study)を 2001
年より継続的に行ってきた。これまでに動脈
硬化ハイリスク群においても頸動脈 IMT 肥
厚は心血管病発症リスクを高めること、高感
度 CRP(hsCRP)、インターロイキン-6(IL-6)
などの血清炎症関連因子の濃度高値が同様
に将来の心血管病発症リスクを高めること、
これらの炎症関連因子が頸動脈硬化重症度
や頸動脈プラーク超音波輝度、頸動脈プラー
ク進展とも関連性があることを明らかにし
てきた。 
これらの結果を受けて、近年では複数の臨
床研究で頸動脈 IMT の経時的変化が心・脳
血管イベントの代用指標として用いられる
ようになってきたが、頸動脈 IMT の変化自
体が将来の心・脳血管イベント発症と関連し
ているかについては、実際にはこれまでほと
んど検討がされてこなかった。またプラーク
超音波輝度の臨床的意義についてもいまだ
十分な検討がされていない。加えて、動脈硬
化の進展と炎症の関連が注目されているが、
炎症関連因子やそれと関連する遺伝子多型
が心血管病の発症や頸動脈 IMT の長期的な
経時変化にどのような影響を与えているか
についても明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、OSACA2研究登録患者を対象と
して下記の課題の解明を目的として調査を
行った。 
(1) 頸動脈 IMT 厚の経時的変化と脳血管イ
ベント発症との関連を検討する。 
(2) 頸動脈プラーク超音波輝度と心血病発症
との関連を明らかにする。 
(3) 頸動脈 IMT の長期的変化と経過中の血
清炎症関連因子(hsCRP、IL-6)の濃度との関
連について、10年間の長期フォロー症例を用
いて検討する。 
(4) IL-6受容体、IL-6および CRPをコード
する遺伝子多型により、心血管病の発症率お
よび頸動脈 IMT の経時的変化が異なるかを
検討する。 
 
３．研究の方法 
 (1) 頸動脈 IMT 厚の経時的変化と脳血管イ
ベント発症との関連 
動脈硬化ハイリスク患者の前向きコホート
研究(OSACA2)の登録患者のうち、2001年 1

月から2002年12月までに頸動脈エコー検査
を行い、2003年 1月から 2005年 12月まで
にフォローの頸動脈エコー検査を行った患
者 290 例を対象とし、頸動脈 IMT の経時的
変化（ΔIMT/年）と 2011年 6月 30日までに
発症した新規脳血管イベント発症との関連
について検討した。頸動脈 IMT の測定は
mean-max IMT 法を用い、脳血管イベント
(脳梗塞、脳出血、クモ膜下出血)の発症をエ
ンドポイントとした。 
 
(2) 頸動脈プラーク輝度と心血管病発症との
関連 
OSACA2 登録患者のうち 2001 年から 2006
年に頸動脈プラーク超音波輝度を測定した
596名を対象とし、超音波プラーク輝度と心
血管病新規発症との関連を検討した。超音波
プラーク輝度は IBS index法を用いて定量的
評価を行い、冠動脈疾患、脳卒中、および入
院を要する末梢動脈疾患の発症をエンドポ
イントとした。 
 
(3) 長期フォロー症例における頸動脈 IMT
進展と炎症関連因子の関連 
2001年から 2003年の間に OSACA2研究に
登録された患者 513名のうち、長期超音波追
跡研究に同意し 2011 年まで追跡調査が可能
であった 210名を対象とした。対象患者は定
期的な通院加療のもとで厳格な危険因子管
理を行い、IMT 厚、hsCRP、IL-6 を登録時
および 3 年毎に測定した。頸動脈 IMT 進展
度(ΔIMT/年)と経過中の血清 hsCRP 値およ
び血清 IL-6値との関連を調査した。 
 
(4) 炎症関連因子の遺伝子多型と心血管病
発症の関連 
OSACA2 登録患者のうち遺伝子検査の同意
が得られた 964 例について 、IL-6 受容体
rs8192284 遺 伝 子 多 型 (A>C) 、 IL-6 
rs2097677 遺伝子多型 (G>A)および CRP 
rs3093059 遺伝子多型(T>C)と心血管病発症
および頸動脈 IMT の経時的変化との関連に
ついて調査を行った。SNP解析については東
洋紡バイオロジックスに委託した。 
 
なお本研究は大阪大学医学部附属病院の倫
理委員会の承認を得ており、すべての患者か
ら書面による同意を取得している。 
 
 
４．研究成果 
(1) 頸動脈 IMT 厚の経時的変化と脳血管イ
ベント発症との関連 
初回 IMT 厚と脳血管イベント発症との間に
は有意な関連が認められたが(IMT 低値に対
する IMT 高値の相対危険度 2.40、95%信頼
区間 (CI)1.09-5.27)、 IMT の経時的変化
(ΔIMT)と脳血管イベント発症との間には有
意な関連は認められなかった (ΔIMT/yr低値
に対する ΔIMT/yr高値の相対危険度：1.31、



95%CI 0.65-2.68; 図 1)。従来の報告通り
IMT の単回測定は脳血管障害と強い相関を
認めたものの、IMTの経時的変化は脳血管イ
ベントの予測因子として有用ではない可能
性が示された。本研究課題については、研究
代表者 (岡崎 )を含む国際多施設共同研究
（PROG-IMT 研究および USE-IMT 研究）
によるメタ解析が行われており、PROG-IMT
研究においても IMT の進展と脳血管イベン
トとの関連は認められなかった。また
USE-IMT 研究では、従来の危険因子に加え
て IMT を測定することにより心・脳血管病
発症の予測能が向上するかを検討したが、
IMT 測定による予測能の向上はごくわずか
であることが示された。 
 

図 1 
 
 
 
(2) 頸動脈プラーク輝度と心血管病発症との
関連 
 
対象患者 596名中、121名で新規心血管病の
発症を認めた。低エコー輝度プラークを有す
る群では高エコー輝度プラークを有する群
と比較して、危険因子で調整した心血管病の
発症率は 1.45 倍(95%信頼区間 0.99-2.13, 
p=0.058)と高い傾向にあった(図 2-A)。 
最大プラーク厚によって層別解析を行っ
た結果、最大プラーク厚が 2.1mm 以上でか
つ低エコー輝度プラークを有する群では、心
血管病の発症率が 1.72 倍 (95%信頼区間 
1.06-2.85, p=0.03; 図 2-C)と有意に高かった
が、最大プラーク厚 2.0mm 以下の群ではプ
ラーク輝度による心血管病発症率の差は認
めなかった(p=0.95; 図 2-B)。本研究から、中
等度以上の頸動脈プラークを有する患者に
ついてプラーク超音波輝度を測定すること
で高リスク患者の選別が可能になる可能性
が示された。 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
 
 
(3) 長期フォロー症例における頸動脈 IMT
進展と炎症関連因子の関連 
平均追跡期間は 9.0±1.0年で、頸動脈 IMT厚
は 経 過 中 に 直 線 的 な 増 加 を 認 め た
(0.031±0.026 mm/year; 図 3)。登録時 IMT
厚は登録時 hsCRP 値(r=0.21, p=0.002)およ
び IL-6値(r=0.25, p＜0.001)と有意な相関が
あった。ΔIMT/yは、経過中の平均 hsCRP値
(r=0.22, p=0.001; 図 4)および平均 IL-6 値
(r=0.27, p＜0.0001; 図 5)と有意な関連を認
めたが、年齢、性別、既知の危険因子および
登録時 IMT で補正すると、経過中平均 IL-6
値のみが ΔIMT/y と有意な相関を認めた
(standardized β=0.17, p=0.02)。多変量解析
モデルにおいて、男性、登録時 IMT および
経過中平均 IL-6 値が独立した動脈硬化進展
の予測因子であった。 
慢性的な血清 IL-6 の上昇はハイリスク患者
における長期的な動脈硬化進展と密接に関
連している。血清 IL-6 値は動脈硬化進展の
予測因子として有用であり、動脈硬化治療の
ターゲットとして期待できることが明らか
となった。 
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(4) 炎症関連因子の遺伝子多型と心血管病発
症の関連 
IL-6受容体 rs8192284遺伝子多型(A>C) (AA 
34%, AC 50%, CC 16%)の Cアレルを有する
群では、血清 IL-6濃度の増加及び血清 CRP
濃度の低下を認めたが、IL-6 rs2097677遺伝
子多型(G>A) (GG 66%, AG 31%, AA 4%)に
よる IL-6およびCRP濃度の有意な差は認め
られなかった。心血管イベントとの関連にお
いては、これらの遺伝子多型の間で心血管病
の発症率に明らかな差は認められなかった。
炎症関連因子の遺伝子多型と心血管病・動脈
硬化の進行との関連については今後さらな
る検討を要する。 
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