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研究成果の概要（和文）：厚生労働省の定める先進医療Bとして実施する「正コレステロール血症を呈する従来
治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対するLDLアフェレシス療法」についての，有効性および安全性について多施設
共同前向き試験にて症例登録を行い、同療法の分子的作用機序の解明を目指して動脈硬化増悪因子受容体への直
接結合因子(ATRAP)に着目した検討を行った。動脈硬化性疾患に罹患した患者の臨床評価指標および血球成分検
体を用いて、ヒトATRAP遺伝子の発現解析の検討もあわせて行い、動脈硬化性疾患指標とATRAP遺伝子の発現レベ
ルとの関連性について重要な知見を明らかにし、論文発表した(Atherosclerosis. 2018).

研究成果の概要（英文）：Low-density lipoprotein (LDL) apheresis is a potential therapy for 
conventional therapy resistant peripheral artery disease. We examined the effects of LDL apheresis 
on clinical parameters in patients who had the complication of peripheral artery disease without 
hypercholesterolemia in vivo and in vitro and investigate the association the angiotensin 
receptor-binding molecule and aterosclerosis. Our study showed that leukocyte ATRAP is an emerging 
marker capable of reflecting the systemic and leukocyte inflammatory profile, and plays a role as an
 anti-inflammatory factor in the pathophysiology of non-communicable diseases, including 
hypertension, atherosclerosis and chronic kidney disease (Atherosclerosis. 269:236-244, 2018).

研究分野：動脈硬化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対するデキストラン硫酸カラムを用いた
LDLアフェレシス療法」についての、有効性の有無および安全性について多施設共同前向き試験にて症例登録を
行い、本療法を受ける患者の血球成分(単球・白血球）検体を用いて検討し、正コレステロール血症を呈する従
来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症の病態、および本療法の臨床的治療効果とATRAPの関連等について重要な知見を
得た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
慢性腎臓病，糖尿病等を合併した動脈硬化症患者では，動脈壁を含め組織局所での炎症や酸化
ストレスの持続的な亢進状態が生じるために，高コレステロール血症を認めないにもかかわら
ず（正コレステロール血症），治療抵抗性の重症閉塞性動脈硬化症が多く，薬物療法が無効，血
管内治療や血管外科的治療も困難で，下肢切断術を施行せざるを得なくなり患者の QOL と予後
が著しく阻害されることが少なくない．現在高コレステロール血症を呈する治療抵抗性の重症
閉塞性動脈硬化症に対しては LDL アフェレシスの保険適応が認められているが，正コレステロ
ール血症の治療抵抗性閉塞性動脈硬化症では LDL アフェレシスの保険適応は認められていない． 
  しかし，正コレステロール血症の治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対して LDL アフェレシスを
施行した場合の治療効果に関しては複数の小規模臨床研究にて有効性が報告され，また，臨床
的にも LDL アフェレシスが試験的に施行されてきた．このような状況において，我々は，臨床
的有効性と作用機序の科学的検討目的にて臨床研究を開始し，まず，維持血液透析患者の治療
抵抗性閉塞性動脈硬化症に対する LDL アフェレシスの効果が治療開始前の血中 LDL コレステロ
ール値に依存せず，正コレステロール血症の場合においても LDL アフェレシスが維持血液透析
患者の治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対して長期的治療効果（歩行距離，ABI の改善）をもた
らすことを明らかにした(Tsurumi-Ikeya Y, Tamura K, et al. Jpn J Apheresis 27: 
231-235,2008)．さらに，LDL アフェレシス治療前後の患者血清を用いたヒト血管内皮細胞培養
系での検討を行い，血管内皮特異的 NO 合成酵素の活性化を介した血管内皮細胞機能の改善が重
要であることを明らかにし，作用機序に関しても当療法の有効性を報告してきた
(Tsurumi-Ikeya Y, Tamura K, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 30: 1058-1065, 2010; 
Tamura K, et al. Ther Apher Dial 17: 185-192, 2013)． 
 一方，慢性的な病的刺激の持続は，組織レニン-アンジオテンシン系（R-A 系）の 1型アンジ
オテンシン II（Ang II）受容体（AT1 受容体）の過剰活性化をもたらし，組織での酸化ストレ
ス・炎症・線維化亢進，インスリン抵抗性，心肥大・血管障害促進，腎尿細管 Na+ 再吸収 channel 
活性化の継続的な亢進を介して高血圧・慢性腎臓病の発症・増悪，および心腎連関機序による
動脈硬化症増悪の病態生理に深く関与していることが知られている．したがって，動脈硬化症
の発症・進展において，『AT1 受容体＝動脈硬化症の増悪受容体』として捉えることができる．
これまでに，我々は，AT1 受容体への直接結合因子として，同受容体の C 末端に特異的に結合
する低分子蛋白(AT1 receptor-associated protein; ATRAP/Agtrap，以下 ATRAP)の単離・同定
に成功し，『慢性的な病的刺激の持続による AT1 受容体系の過剰活性化に対する機能選択的な受
容体情報伝達系の内在性抑制的調節機序を担う新規受容体結合分子』として機能している可能
性を報告してきた(Daviet L, Tamura K, et al. J Biol Chem 274: 17058-17062, 1999; Tamura 
K, et al. Curr Hypertens Rep 9: 121-127, 2007; Tamura K, Ohsawa M, et al. Curr Pharm Des 
19: 3043-3048, 2013; Tamura K, et al. Curr Med Chem 22: 3210-3216, 2015)． 
 
２．研究の目的 
本研究においては，Fontaine 分類ⅡB度以上の下肢虚血症状を有し，膝窩動脈以下の閉塞又は
広範な閉塞部位を有する等，血管内治療や血管外科的治療が困難で，かつ従来の薬物療法では
十分な効果を得られない治療抵抗性閉塞性動脈硬化症の患者のうち，現在保険適応が認められ
ていない正コレステロール血症の患者に限定して，デキストラン硫酸カラム吸着法による LDL
アフェレシスによる治療を行い，厚生労働省の定める新規先進医療 Bとして，臨床的治療効果
[主要評価項目：足関節上腕血圧比(ABI)の変化，VascuQOL (閉塞性動脈硬化症 QOL 指標)の変化]
の検討を行う．また，分子的作用機序について，申請者らがすでに研究を展開している動脈硬
化増悪因子受容体への直接結合因子(ATRAP)に着目した検討を行い，治療抵抗性重症動脈硬化症
に対する多面的治療戦略における LDL アフェレシスの治療法的意義の確立と分子的作用機序の
解明を目指す． 
 
３．研究の方法 
（1）先進医療 Bとして実施する「正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬
化症に対するデキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフェレシス療法」についての，有効性・
安全性の検討． 
 新規先進医療 B「正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対する
デキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフェレシス療法」の概要： 閉塞性動脈硬化症の患者
(20〜80 歳)のうち，対象を正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に
限定した上で，デキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフェレシス療法を以下の条件をすべて
満たす場合に施行する．[対象患者: 1. 年齢 20 歳以上 80 歳未満の者，2. Fontaine 分類 IIB
度以上（跛行出現距離 200 m 以下）を呈しかつ足関節上腕血圧比（ABI，ankle brachial pressure 
index）値 0.7 未満の患肢を認める者，3. 血中総コレステロール値 220 mg/dL 以下，かつ LDL
コレステロール値 140 mg/dL 以下の正コレステロール血症の者，4. 膝窩動脈以下の閉塞又は
広範な閉塞部位を有する等，経皮的血管形成術(percutaneous transluminal angioplasty: PTA)
による血管内治療(endovascular therapy: EVT)，あるいは，バイパス術や血栓内膜摘除術など
の血管外科的治療が困難で，かつ従来の薬物療法では十分な効果を得られない者，5. １ヶ月以
上にわたる，薬物治療を含むリスクファクターの是正（禁煙，糖尿病治療，降圧薬による血圧



管理，スタチンなどの脂質異常症治療薬投与，抗血小板薬投与）では十分な効果を得られない
者]．なお，当該療法の実施回数は，一連につき 3ヶ月間に限って 10 回を限度として行う（初
回施行時のみ要入院治療）． 
主要評価項目（プライマリーエンドポイント） 
① 足関節上腕血圧比（ABI，ankle brachial pressure index）の変化 
② VascuQOL (Vascular Quality of Life Questionnaire：閉塞性動脈硬化症 QOL 指標)の変化 
ともに、(LDL アフェレシス療法 10 回目終了 1 ヶ月後（±7 日）の測定値) — (LDL アフェレシ
ス療法 1回目施行前 2ヶ月以内の測定値)．なお，プロトコル治療期間（10回 1 クール）終了 3
ヶ月後の測定値の変化は副次的評価項目として評価する． 
副次評価項目（セカンダリーエンドポイント） 
①臨床的検査 
（A）他覚的臨床症状: (a)跛行出現距離，最大歩行距離，(b)潰瘍 (Fontaine IV 度). 
（B）自覚的臨床症状: 
  (a) VascuQOL: VascuQOL 質問票にて評価． 
  (b) 安静時疼痛 (Fontaine III 度，IV 度): Visual analogue scale (VAS)にて測定． 
 (C)血液検査: 
  (a) 脂質代謝系：LDL-コレステロール，HDL-コレステロール, 総コレステロール，中性脂肪． 
  (b) 血液凝固・炎症系：フィブリノジェン，高感度 CRP． 
  (c) 酸化ストレス，抗酸化力：酸化 LDL (MDA-LDL), ペントシジン，derivatives of reactive    
 oxidative metabolites (d-ROMs)，biological anti-oxidative potential (BAP).  
②理学的検査 
  (A) 血管機能関連検査:  
  (a) 足関節上腕血圧比（ABI，ankle brachial pressure index），脈波伝播速度測定(PWV). 
  (b) 心臓足首血管指数(CAVI). (c) 血管内皮機能(FMD, Endo-PAT)．(d)中心血圧
（HEM-9000AI）． 
 (B) 局所血流関連検査: (a)皮膚灌流圧測定（PAD3000）. 
 (C) 血管画像検査: (a) MRA (CT), 下肢動脈造影，DSA (Digital Subtraction Angiography)． 
③その他 
  (A) Fontaine 分類の変化，(B) 下肢・足趾切断術の有無，(C) 心血管病の複合観察項目． 
④安全性の評価項目 
 有害事象，副作用の発現例数，発現件数． 
(2)先進医療 Bとして実施する「正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化
症に対するデキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフェレシス療法」の分子的作用機序につい
ての『動脈硬化増悪因子受容体への直接結合性機能制御因子(ATRAP)』に着目した基礎的検討． 
 本療法を受ける患者の血球成分(単球・白血球)検体を用いて，Real-time RT-PCR 法によるヒ
ト ATRAP 遺伝子の発現解析の検討もあわせて行い，正コレステロール血症を呈する従来治療抵
抗性閉塞性動脈硬化症の病態，および本療法の臨床的治療効果と ATRAP 遺伝子の発現レベルと
の関連性について検討する．そして，ヒト血球の内在性 ATRAP 発現レベルと正コレステロール
血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症の重症度との関連性の検討，リスク層別化，さ
らには本療法の分子的作用機序における血球系 ATRAP 発現の意義の検討も行う． 
 
４．研究成果 
厚生労働省の定める先進医療 Bとして実施する「正コレステロール血症を呈する従来治療抵
抗性閉塞性動脈硬化症に対するデキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフェレシス療法」につ
いての，有効性の有無および安全性について多施設共同前向き試験にて症例登録を行い、同療
法の分子的作用機序の解明を目指してすでに研究を展開している動脈硬化増悪因子受容体への
直接結合因子(ATRAP)に着目した検討を行った。具体的には本療法を受ける患者の血球成分(単
球・白血球）検体を用いて検討し、正コレステロール血症を呈する従来治療抵抗性閉塞性動脈
硬化症の病態、および本療法の臨床的治療効果と ATRAP 遺伝子の発現レベルとの関連性等につ
いて解析した。 
まず基礎的検討として、現在のところ既に効果が認められ保険適応とされている脂質異常症
を有する従来治療抵抗性閉塞性動脈硬化症に対するデキストラン硫酸カラムを用いた LDL アフ
ェレシス療法における分子的作用機序を検討することを目的とし、ATRAP が病的刺激の持続に
よる AT1 受容体下流の臓器障害と関連した情報伝達系の過剰活性化に対して選択的な抑制作用
を発揮することに着目した。我々は、全身性 ATRAP 欠損マウスでは野生型マウスと比較して、
高脂肪食負荷により糖代謝および脂質代謝異常をきたすことを報告している。加えて疾患モデ
ルマウスとしてCre/loxPシステムを用いてATRAPの組織特異的発現抑制マウスの作製するため、
まず ATRAP-floxed マウスを、アデイポネクチンプロモーターCre 発現マウスと交配し、
Adipoq-Cre +/－:ATRAP-floxed マウスを作製した。その後高度な動脈硬化をきたす病的刺激条
件下における検討を行い、成果を論文発表している(Int J Mol Sci. 21;18(3), 2017)。また動
脈硬化性疾患に罹患した患者の臨床評価指標および血球成分(白血球)検体を用いて、Real-time 
RT-PCR 法によるヒト ATRAP 遺伝子の発現解析の検討もあわせて行い、動脈硬化性疾患指標と
ATRAP 遺伝子の発現レベルとの関連性について重要な知見を明らかにし、論文発表した



(Atherosclerosis. 269:236-244, 2018)。 
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