
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(A)（一般）

2016～2013

動脈硬化の進展にかかわる新しいバイオマーカーの探索

Explorative Study on new biomarker of atherosclerosis

７０１４４４８３研究者番号：

上島　弘嗣（Ueshima, Hirotsugu）

滋賀医科大学・アジア疫学研究センター・特任教授

研究期間：

２５２５３０４６

平成 年 月 日現在２９   ６ １９

円    35,400,000

研究成果の概要（和文）：（１）縦断解析：インスリン抵抗性と冠動脈硬化進展、歩数とメタボリックシンドロ
ーム発症との関連、（２）国際共同研究：米国住民コホートMESAとの冠動脈硬化日米比較、ピッツバーグ大学等
との共同研究にてオメガ‐3脂肪酸と冠動脈石灰化発症との関連等、（３）遺伝子、メタボローム、新興バイオ
マーカー：アルデヒドデヒドロゲナーゼ遺伝子多型とLDL-コレステロール、リポプロティン関連ホスフォリパー
ゼA2とその遺伝子多型と潜在性動脈硬化との関連等を明らかにした。尿中メタボローム・酸化変性LDLも測定済
みであり引き続き有用なバイオマーカーの探求を続ける。

研究成果の概要（英文）：We have reported the association of insulin resistance and progression of 
coronary artery calcification (CAC), and the association between step count and onset of metabolic 
syndrome in logitudinal analyses. We also reported a comparative study of CAC between our cohort 
(Shiga Epidemiological Study of Subclinical Atherosclerosis: SESSA) and a community-based cohort in 
the US (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis: MESA). In other collaborative studies with University
 of Pittsburgh, we have reported the association of n-3 fatty acid and CAC. Moreover, we 
investigated the association between lipoprotein-associated phospholipase A2 and atherosclerosis as 
well as the association of low density lipoprotein (LDL) cholesterol with polymorphism of aldehyde 
dehydrogenase.  Metabolome in the urine, and oxidized LDL in the blood have been already measured 
and we will continue to seek for novel biomarkers that are useful in prevention of atherosclerotic 
diseases.

研究分野：循環器疾患の疫学
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１．研究開始当初の背景 
我々は、日米二つのランダムサンプル（40
歳代男性白人、日本人それぞれ 300 人）の比
較研究（ERA JUMP 研究）により、HDL コレス
テロール以外の古典的危険因子は同等また
は日本人が悪い状況であったにもかかわら
ず、潜在性動脈硬化の指標である冠動脈石灰
化および頚動脈の内膜中膜肥厚は日本人の
方がはるかに軽度であったこと（Sekikawa A
ほか、Int J Epidemiol. 2005、Sekikawa A
ほか、Metabolism. 2008）、一方ハワイ在住
の日系米人男性 300 名との比較では、日本人
よりも日系米人の方が動脈硬化度は白人並
に進展していたこと(Abbott RD ほか、Am J 
Epidemiol. 2007)を報告した。これらの結果
は、日本人であっても、白人なみに冠動脈や
頚動脈の動脈硬化が進展する可能性がある
ことを示している。 
この要因を探るべく、血中脂肪酸分析、NMR
によるリポ蛋白分画、炎症性マーカー、遺伝
子分析、等を行ってきた(Lee Sほか、Br J Nutr 
2012、Sekikawa A ほか、 J Epidemiol 2012)。
現在、動脈硬化予防に血中の魚油の主成分脂
肪酸（ドコサヘキサエン酸）が関与している
ことを見出した(Sekikawa A ほか、J Am Coll 
Cardiol 2008)。また申請代表者らは、ロン
ドン大学などとの国際共同研究(INTERMAP)
により、メタボローム解析による客観的な栄
養素およびその代謝産物と血圧との関連を
検討し、その手法がNatureなどに報告され、
新しい栄養疫学の分野へと発展しつつある
（Holmes E ほか、Nature 2008）。さらに、我
が国におけるメタボローム研究拠点である
慶應義塾大学・先端研生命科学研究所との共
同研究を、慶應義塾大学医学部と進めつつあ
る。一方、酸化 LDL は内皮障害の重要な因子
であることが知られているが、共同研究者で
ある国立循環器病研究センターの沢村らは
その新しい測定法を開発し（Sawamura Tほか、
Nature 1997）、酸化 LDL 受容体である可溶型
Lectin-like oxidized LDL Receptor (LOX-1)
と酸化 LDL との積値である LOX-Index が、日
本人集団における冠動脈疾患のみならず脳
梗塞をも予測する有用な指標であることを
岡村（本研究共同研究者）らと共に報告した
（Inoue N ほか、Clin Chem 2010）。これらの
成果を踏まえ、動脈硬化の進展要因の新しい
バイオマーカーを探索することが本申請の
主目的である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
（１）過去に実施した草津市のランダムサン
プル約 1500 名のうち SESSA 対象者 1200 名
（残りの 300名は ERAJUMP 対象者であり追跡
完了済み）ベースライン調査対象者に、CT に
よる冠動脈石灰化、頚部エコーによる頸動脈
硬化度等の繰り返し調査を行っている研究
の後半部分、すなわち潜在性動脈硬化症に関
する追跡調査を完了させる。 
 
（２）世界的にも研究が急速に進展しつつあ
るメタボローム解析による新しいバイオマ
ーカーの探索を行い、潜在性動脈硬化症の進
展要因を明らかにする。 
 
（３）新しく開発された手法による酸化 LDL 
の指標の測定を行い、以上を総合して動脈硬
化の進展に寄与する新しいバイオマーカー
を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）潜在性動脈硬化症の検査として、引き
続き以下の調査を行う 
①CT による冠動脈石灰化の測定・評価 
②頚動脈エコーによる頚動脈内膜中膜肥
厚・プラークの評価 
③CT による腹部内臓脂肪・皮下脂肪の計測 
④脈波速度の計測 
⑤血圧測定、家庭血圧（一週間）、身長、体
重測定、空腹時採血による血液化学検査（LDL    
コレステロール、HDL コレステロールを含む）、
血糖値、HbA1c、等の測定 
⑥動脈硬化、脂質代謝、血圧値に関連する遺
伝子多型の分析 
 
（２）メタボローム分析による動脈硬化進展
要因の探索(保存生体試料を用いて、慶應義
塾大学との共同研究) 
 
（３）酸化 LDL の指標（LOX Index）の分析
（国立循環器病研究センターとの共同研究） 
 
（４）国際比較疫学研究の進展 我々の研究
と同様の動脈硬化疫学研究である米国 MESA
（多民族動脈硬化研究：Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis）との日米比較共同研究
をさらに進める（米国 NIH MESA のデータは
既に取得）。 
 
（５）40 歳代男性 日米比較研究の推進
（ERAJUMP：米国ビッツバーク大学公衆衛生
大学院） 
 
（６）発症登録：追跡調査の参加者全員に、
予後追跡に関する調査の協力を依頼してい
る。説明後同意を得られた対象者からは今後
の循環器疾患発症や生存・死亡などの予後追
跡調査が可能な体制を整備する。 
 



 
４．研究成果 
これまでの主な成果を以下に概説する。 
（１）縦断解析：冠動脈硬化の進展にメタボ
リック症候群の構成要素とは独立してイン
スリン抵抗性が関与することを国際誌に報
告した（ATVB 2016）。また客観的に評価され
た歩数値とメタボリックシンドローム発症
との関連についての論文を peer review 雑誌
に発表した（日循予防誌. 2017）。 
 
（２）横断解析：喫煙習慣（現在喫煙・禁煙・
非喫煙）、および喫煙本数と潜在性動脈硬化
との関連についての論文を国際誌に発表し
た（JAHA 2016）。また、喫煙が相対的に腹部
肥満（CT を用いて評価された内臓肥満を含
む）と関連していることを国際雑誌に発表し
た（Prev Med Rep. 2016）。 
 
（３）国際共同研究の成果検討：米国の地域
住民コホート MESA（Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis）との比較にて冠動脈硬化
の日米差が若年男性になる程小さくなる傾
向を報告した（AJE 2014）。また、ピッツバ
ーグ大学、ハワイ大学等との国際共同研究 
ERA-JUMP のデータを用いた、ω３脂肪酸と
冠動脈石灰化発症との関連（Heart 2014）、
および大動脈石灰化と大動脈硬化との関連
（Hypertension 2017）について国際雑誌に
発表した。 
 
（4）京都大学医学研究科附属ゲノム医学セ
ンター田原准教授らとともにアルデヒドデ
ヒドロゲナーゼ遺伝子多型に関する分析を
実施し、メンデルランダム化解析の手法を用
いて関連遺伝子と LDL-コレステロールとの
関連の報告を行った（Atherosclerosis. 2014、
2016） 
 
（5）その他の新興バイオマーカーに関して
も、リポプロティン関連ホスフォリパーゼ A2
（LpPLA2）と潜在性動脈硬化との関連をメン
デルランダム化解析の手法にて検討した研
究（Atherosclerosis 2016）、核磁気共鳴法
で測定した HDLや LDL などのリポ蛋白粒子が
HDL-コレステロールや、LDL-コレステロール
を含む従来の危険因子とは独立して潜在性
動脈硬化と関連したこと（Atherosclerosis. 
2016; J Clin Lipidol. 2016）などを報告し
た。この他にも尿中メタボロームおよび酸化
変性 LDL（いずれも慶應大学などとの共同研
究）測定もすでに行っており、今後とも有用
なバイオマーカーの探求を続けていく。 
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