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研究成果の概要（和文）：動脈硬化の原因として、高血圧・糖尿病・脂質異常症・喫煙・肥満・加齢などのリス
クファクターがあげられる。実際、東北大学毎年行われる学生健康診断の蓄積データからは、動脈硬化リスクフ
ァクター（特に肥満）を有する学生の比率が年々増加してきていることが判明した。そこで、申請者らのサイク
ロフィリンＡに関する基礎および臨床研究における成果を発展させ、近い将来、心血管疾患特に冠動脈疾患（狭
心症や心筋梗塞）を発症しうるハイリスク学生の早期診断用検査試薬を開発するための若年動脈硬化患者におけ
る血漿サイクロフィリンA濃度の予備解析を行い、冠動脈狭窄における血漿中サイクロフィリンA濃度の臨床的意
義を検討した。

研究成果の概要（英文）：The causes of arteriosclerosis include risk factors such as hypertension, 
diabetes, dyslipidemia, smoking, obesity, and aging. Indeed, it is found from the accumulated data 
of student health examination conducted every year at Tohoku University that the proportion of 
students with arteriosclerosis risk factors (especially obesity) is increasing year by year. 
Therefore, we planned to develop a novel biomarker for early diagnosis of high-risk students who may
 develop cardiovascular disease, especially coronary artery disease. In the present study, we have 
performed preliminary analysis in the levels of plasma cyclophilin A in juvenile atherosclerotic 
patients.
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化や大動脈瘤は血管内皮機能低下、
血管平滑筋細胞増殖、炎症細胞浸潤などが
複雑に相互作用し、動脈の狭小化もしくは
拡大が進行し、結果的に動脈閉塞や破裂を
引き起こす致死的疾患である。無症状の患
者の発症前診断は循環器専門医でも難しく、
発症した時点で致死的であり、病院までた
どり着けない患者も多い。若年化する致死
的動脈硬化性疾患の早期リスク評価のため
のバイオマーカー開発が強く望まれる。 
 
２．研究の目的 
近年、心血管疾患の発症年齢の若年化が著し
い。特に、冠動脈の動脈硬化により発症する
狭心症や心筋梗塞の発症年齢の若年化が問
題になっている。動脈硬化の原因として、高
血圧・糖尿病・脂質異常症・喫煙・肥満・加
齢などのリスクファクターがあげられる。実
際、東北大学保健管理センターにおいて毎年
行われる学生健康診断の過去１０年間の蓄
積データからは、動脈硬化リスクファクター
を有する学生の比率が年々増加してきてい
ることが判明した。そこで、申請者らの長年
のサイクロフィリンＡ(CyPA)に関する基礎
および臨床研究における成果を発展させ、近
い将来、心血管疾患特に冠動脈疾患（狭心症
や心筋梗塞）を発症しうるハイリスク学生の
早期診断用検査試薬を開発するための臨床
研究を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究は大きく３つの計画研究から成る。研
究方法としては、まず予備解析として、若年
動脈硬化患者における血漿サイクロフィリ
ン A濃度の測定を行う。さらに、サイトカイ
ン･アレイ測定とインフォマティックス技術
を用いた解析を平行して行うことで、動脈の
炎症を機序とする動脈硬化の進行において、
若年症例の解析により、発症早期の炎症の役
割を解明する。また、その病理学的意義を確
認するために、当科で得られたヒト心筋梗塞
冠動脈標本を用いて、ヒト患者動脈硬化プラ
ークにおける病変の変化や加齢に伴う発現
変動の解析を行い、実際のヒトでの動脈病変
発症と進展における意義を検討する。 
 
４．研究成果 
動脈硬化のハイリスク学生におけるリスク
因子（高血圧・糖尿病・脂質異常症･喫煙・
肥満）の有無による血漿 CyPA濃度の変化
BMI30以上のハイリスク学生において、血漿
中サイクロフィリンＡの上昇を認めた。東北
大学保健管理センターの健康診断で、ここ 10
年、年々、肥満と動脈硬化リスク因子を有す
る学生の増加が著しいことが判明した。これ

までも行ってきた肥満外来における指導介
入および動脈硬化リスク（高血圧、糖尿病、
脂質異常症、喫煙）の治療による、血漿サイ
クロフィリン A濃度の変化を確認する意義
が示唆された。治療介入や禁煙により、血漿
CyPA濃度が実際に減少するのかを確認でき
れば貴重な知見が得られると考える。 
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