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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者においては、いわゆる古典的危険因子の評価のみでは心血管疾患ハイリスク群を
効率よく抽出することはできない。本研究では、エコー検査による頸動脈内膜中膜複合体肥厚度(IMT)やプラーク組織
性状の定量的評価、脈波伝播速度(PWV)といった全身の動脈硬化進展度を非侵襲的、簡便、低コストで評価可能なツー
ルを活用することによって、心血管疾患ハイリスク群の検出能が向上することを明らかにした。また、複数の因子の遺
伝子多型の集積効果を評価することによって、心血管疾患リスクが高い糖尿病患者を診断可能であることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Cardiovascular disease (CVD) leads to the impairment of quality of life and is 
one of the major causes of mortality, and once it has developed, diabetic patients have worse outcome as 
compared to non-diabetic patients. Although early detection of the patients to treat will allow clinical 
interventions to prevent CVD, cardiovascular risk assessment based on conventional risk factors showed 
only moderate performance. As simple, non-invasive, and inexpensive procedure, carotid ultrasound and 
measurement of brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) are candidates of the useful tools to assess 
near future risk at individual level. In this study, we revealed that measurement of carotid intima-media 
thickness and baPWV as well as ultrasonic tissue characterization of carotid plaques improved the ability 
to identify the diabetic individuals with high risk for CVD. In addition, a polygenic assessment approach 
can be a super-early diagnostic tool to identify high risk individuals.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者では心血管疾患の発症リスク

が極めて高く、発症後の予後も悪い。逆に、
心血管疾患は糖尿病患者の主たる死因、QOL
を損なう原因として重要である。WHO の 2011
年のデータでは、糖尿病が原因となり死亡し
た人の数は全世界で約460万人と推計される。
我が国の 2011 年のデータでも、糖尿病人口
は約 1067 万人、糖尿病に関連する死亡は 8
万人にも上り、いずれも年々増加傾向にある。 
 このため、糖尿病患者の動脈硬化を早期診
断し、心血管疾患に対する予防介入を開始す
ることは急務である。しかし、1000 万人超の
糖尿病患者が心血管疾患を発症するリスク
は均一ではない。従って、まず糖尿病患者の
中から特にリスクの高い集団を抽出し、ハイ
リスク集団に対しては、より強力な予防措置
を取ることが望まれる。ところが、現在、糖
尿病患者集団の中からかかるハイリスク集
団を効率よく抽出するシステムは存在しな
い。確かに、糖尿病に加え、高血圧、脂質異
常症といった他の古典的危険因子をも合併
した患者では心血管疾患のリスクは明らか
に上昇するが、これら古典的危険因子の評価
をベースに作成されたリスクスコアの心血
管疾患発症予測能は決して高くないことは
多くの研究によって明らかにされている。一
方、冠動脈造影検査、冠動脈 CT、心筋シンチ
グラフィ、脳 MRI 検査等は、心血管疾患ハイ
リスク群の検出能は高いものの、侵襲性、簡
便性、経済性の点で課題があり、全患者にこ
れらの検査を実施することは非現実的であ
る。 
従って、心血管疾患の精査対象とすべき集

団をスクリーニングするための非侵襲的、簡
便な方法とそれらを効率よく運用するため
のシステムが確立されれば、健康寿命の延長
に資するところは大きい。 
 
 
２．研究の目的 
（１）頸動脈エコー検査を活用した糖尿病大
血管症ハイリスク群スクリーニングシステ
ムの構築 
 頸動脈はアテローム性動脈硬化の好発部
位であり、頸動脈にみられる動脈硬化性病変
は全身の動脈硬化を反映し、脳血管障害や冠
動脈疾患との関係が深い。頸動脈エコー検査
は、動脈硬化病変の視覚的かつ定量的な評価、
血流や血管弾性の評価に利用され、非侵襲的、
簡便、低コストで施行できるため、心血管イ
ベントハイリスク群のスクリーニングに適
している。特に、頸動脈内膜中膜複合体肥厚
度 (intima-media thickness of carotid 
artery; IMT)は、病理学的に評価した実際の
内膜中膜複合体の厚さとよく相関するだけ
でなく、動脈硬化性疾患の有無や心血管イベ
ントの予測因子となることが知られている
[O’Leary DH, et al. N Engl J Med 1999]。
一方、急性冠症候群やアテローム血栓性脳梗

塞等のアテローム血栓症の発症には、脂質に
富み線維性被膜が薄い不安定プラークの破
綻が重要な役割を担うため、ハイリスク群の
抽出には動脈壁組織性状の評価が重要であ
る。頸動脈は粥状動脈硬化の好発部位である
ため、頸動脈壁の性状評価を通じて、全身の
動脈の粥状動脈硬化性変化、さらには疾患発
症リスクを推定できる可能性がある。しかし
ながら、2 型糖尿病患者における頚動脈プラ
ーク組織性状評価の有用性を示した報告は
少なく、心血管疾患の予測能に及ぼす影響も
明らかにされていない。 
そこで本研究では、2 型糖尿病患者を対象

とし、Gray-scale median (GSM)で評価した
頚動脈プラークの組織性状と心血管イベン
トとの関連について調査した。 
 
（２）baPWV 検査を活用した糖尿病大血管症
ハイリスク群スクリーニングシステムの構
築 
欧米で用いられる頚動脈－大腿動脈間脈

波伝播速度（carotid-femoral PWV, cfPWV）
は、心血管イベントや心血管死の予測因子で
あることはすでに多くの研究によって示さ
れている。一方、上腕－足首間脈波伝播速度
（baPWV）は cfPWV と強く相関し、血圧脈波
検査装置を用いて簡便に測定することがで
きるため、我が国で広く行われている検査で
あるが、baPWV が心血管疾患ハイリスク群の
予測に有用かどうかについては十分なエビ
デンスがない。 
本研究では、baPWV および頸動脈 IMT が 2

型糖尿病患者における心血管イベント発症
の予測に有用であるかどうかを検討した。 
 

（３）遺伝子多型を考慮した糖尿病大血管症
ハイリスク群早期診断システムの開発 
糖尿病大血管症の発症・進展に遺伝因子が

関与することは、疫学的研究の結果から明ら
かであり、そのハイリスク群を早期に同定す
るには遺伝素因の解明が不可欠である。しか
し、糖尿病大血管症の発症に関連する遺伝子
多型を探索した研究は極めて少ない。また、
遺伝子多型には人種間で出現頻度の異なる
ものも多く、生活習慣も異なるため、欧米で
の検討結果がそのまま日本人に当てはまら
ないことも多い。従って、日本人を対象とし
た研究を行う必要がある。さらに、一般地域
住民等を対象とした検討からは、多くの遺伝
子多型が動脈硬化性疾患に関連するものの、
いずれの多型も影響は限定的であることが
わかっている。 
すなわち、これらの多型を個別に診断する

だけでは糖尿病大血管症の発症を予測する
ことは極めて困難であることが明らかにな
ってきた。 
本研究では、炎症を介して血管障害に関連

する事が想定される遺伝子多型と糖尿病大
血管症との関連を検討し、これらの遺伝子多
型を考慮した糖尿病大血管症ハイリスク群



診断が可能かどうかを検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）頸動脈エコー検査を活用した糖尿病大
血管症ハイリスク群スクリーニングシステ
ムの構築 
心血管疾患の既往がない 40 歳以上の 2 型

糖尿病患者に頚動脈エコー検査を施行し、頚
動脈にプラーク病変を認めた 287 例(男性
72％、平均年齢 65±7歳、罹病期間 13±9年、
HbA1c7.5±1.1％)を対象とし、心血管疾患の
発症について前向き追跡調査を行った。 
 
（２）baPWV 検査を活用した糖尿病大血管症
ハイリスク群スクリーニングシステムの構
築 
心疾患の既往がない無症候2型糖尿病患者

1040 例（男性 65%、年齢 58.9 ± 9.6 歳、糖
尿病罹病期間 4.8 ± 4.4 年、HbA1c 7.2 ± 
1.1%）を対象に、観察開始時に測定した baPWV
と心血管イベント発症との関連を前向きに
観察し、baPWV が心血管疾患ハイリスク群の
予測に有用かどうかについて multivariate 
Cox 比例回帰モデル、時間依存性 ROC 曲線解
析等を用いて評価した。 
 
（３）遺伝子多型を考慮した糖尿病大血管症
ハイリスク群早期診断システムの開発 
日本人2型糖尿病患者4321人（男性57.7%、

平均年齢 60.2±10.9 歳）を対象として、炎
症に関連する以下の 5つの機能的 SNP（IL-18 
G137C, MCP-1 A-2518G, CCR2 G190A, IL-6 
C-534G, IL-10 C-819T）と心血管疾患との関
連を横断的に評価した。心血管疾患の診断は、
病歴、身体所見、生理・画像検査所見に基づ
いて行った。まず、各多型と心血管疾患との
関連を個別に評価した。また、これら 5多型
に注目すると、各患者が保有する炎症促進方
向に作用するアレル（炎症関連リスクアレ
ル)は、理論的には総計 0～10 (= 各多型につ
き0～2アレル×5多型)個のいずれかになる。
そこで、各患者が保有する炎症関連リスクア
レルの総数と心血管疾患との関連を評価し
た。 
 
 

４．研究成果 
（１）頸動脈エコー検査を活用した糖尿病大
血管症ハイリスク群スクリーニングシステ
ムの構築 
観察期間中（中央値 55 カ月）に 34 例に心

血管疾患の新規発症を認めた(脳梗塞 11 例、
虚血性心疾患 21 例、末梢動脈疾患 2例)。心
血管疾患発症群では観察開始時のGSMが有意
に低く(GSM 38±16 vs. 51±17、p＜0.001)、
プラーク厚が有意に高値であった(2.98±
1.05mm vs. 2.16±0.79mm、p＜0.001)。観察
開始時の GSM値により対象者を 4群に分け心
血管疾患発症リスクの群間比較を行った結

果、最も低値の群(GSM<37)においてのみリス
クの有意な上昇を認めた。そこで、GSM37 以
下を低輝度プラークと定義し、心血管疾患リ
スクとの関連をCox回帰分析にて解析したと
ころ、低輝度プラークを有する群(n＝67)は、
ない群(n＝220)よりも有意に心血管疾患リ
ス ク が 高 か っ た (HR 6.99 、 95 ％  CI 
3.46-14.14、p＜0.001)。プラーク厚、プラ
ーク数、HbA1c、Framingham risk score (FRS)、
抗血小板薬内服の有無も心血管疾患発症と
関連していたが、これらの因子を調整しても
低輝度プラークの存在（HR 4.77、95％ CI 
2.25-10.13、p＜0.001)は心血管疾患の独立
した予測因子であった。これら因子の心血管
疾患発症予測能を Time-dependent ROC 曲線
を用いて評価した結果、FRS 単独の AUC は
0.60 であるが、プラーク厚を付加することで
0.73 と有意 (p＜0.05)に増加し、そこに低輝
度プラークの有無を付加することで 0.82 と
さらに有意な(p＜0.05)増加を認めた。 
本研究の結果、心血管疾患の既往がない 2

型糖尿病患者において、頸動脈の低輝度プラ
ークの存在は心血管疾患の独立した予測因
子となること、FRS やプラーク厚に低輝度プ
ラークの有無を付加することで、心血管疾患
の予測能が向上することが明らかとなった。
2 型糖尿病患者において、GSM による頚動脈
プラーク組織性状の評価は心血管疾患の
high-risk 患者抽出に有用であることが示さ
れた。 
 
（２）baPWV 検査を活用した糖尿病大血管症
ハイリスク群スクリーニングシステムの構
築 
7.5 年間の観察期間中に 113 件の心血管イ

ベントが発生した。baPWV高値群 (≥1550 cm/s, 
n=520) では baPWV 低値群 (<1550 cm/s, 
n=520)に比較して心血管イベント発症リス
クが有意に高かった (p<0.001, log-rank 
test)。 baPWV と頸動脈 maxIMT がともに高値
を示す群では、baPWV か maxIMT のいずれかの
みが高値を示す群より心血管イベント発症
リスクが有意に高かった。multivariate Cox
比例回帰モデルによる解析の結果、古典的な
冠危険因子を調整しても、baPWV (HR=1.30, 
[95%CI: 1.07-1.57]; p=0.009) と maxIMT 
(HR=1.20, [95%CI: 1.01-1.41]; p=0.033)は
ともに心血管イベント発症の独立した予測
因子であることが示された。さらに、時間依
存性 ROC 曲線解析の結果、Framingham Risk 
Score に maxIMT を付加して予測すると
ROC-AUC は有意に増加 (from 0.60 [95%CI: 
0.54-0.67] to 0.63 [95%CI: 0.60-0.82]; 
p=0.01)し、baPWV を付加すると、さらに
ROC-AUC が増加する (from 0.63 [95%CI: 
0.60-0.82] to 0.72 [95%CI: 0.67-0.78]; 
p=0.02)ことがわかった。すなわち、無症候 2
型糖尿病患者において、baPWV の評価は心血
管イベント発症ハイリスク群の予測に有用
であることが示された。 



 
（３）遺伝子多型を考慮した糖尿病大血管症
ハイリスク群早期診断システムの開発 
炎症に関連する 5つの機能的 SNPはいずれ

も単独では心血管疾患と統計学的に有意な
関連は認められなかった。一方、炎症関連リ
スクアレルを多く有する患者ほど心血管疾
患の有病率が高く、両者の間には統計学的に
有意な関連が認められた(p for trend = 
0.021)。さらに、多重ロジスティック回帰分
析の結果、古典的な危険因子を調整しても、
保有する炎症関連リスクアレルの総数が心
血管疾患の独立した説明因子であることが
確認された(炎症関連リスクアレル 1 個増加
あたりのオッズ比：1.12 , 95%CI 1.02-1.22, 
p=0.014)。但し、これら 5多型による心血管
疾患のリスク層別化能は低かった (ROC 曲線
下面積=0.54, 95%CI; 0.51-0.57)。すなわち、
日本人 2型糖尿病患者において、炎症に関連
する 5つの遺伝子多型の集積は、心血管疾患
と関連する。 
複数の炎症関連遺伝子多型（アレル）の

“集積”を考慮した リスク評価を行うこと
で、心血管疾患ハイリスク群の遺伝子診断が
可能になることが示唆された。 
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