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研究成果の概要（和文）：頸動脈狭窄症(carotid artery stenosis; CAS)と相関する血中マーカーXを見出し
た。さらに、冠動脈疾患(coronary artery disease; CAD)、末梢動脈疾患(peripheral arterial disease;
PAD)、脳梗塞(cerebrovascular disease; CVD)のそれぞれについてXとの関連を解析した結果、血中マーカーXは
CASのみならず、CAD、PAD、CVDとも相関することが明らかとなった。
本研究から、血漿X値が全身動脈硬化症の病態の進行を反映するマーカーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We elucidated that a specific metabolite named X is significantly increased 
in the whole blood of the patients of carotid artery stenosis (CAS). We further analyzed the 
association between X level and other atherosclerotic diseases; coronary artery disease (CAD), 
peripheral arterial disease (PAD), and cerebrovascular disease (CVD). It was elucidated that X was 
also associated with CAD, PAD, or CVD.
In conclusion, X was associated with atherosclerotic diseases, and reflected the progression of 
atherosclerosis.

研究分野：動脈硬化症

キーワード： 動脈硬化　頸動脈狭窄症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頸動脈狭窄症、冠動脈疾患、末梢動脈疾患、脳梗塞などの動脈硬化疾患は、その早期発見が予後に直結するた
め、早期発見が急務である。本研究では、これらの動脈硬化疾患の病勢進行と相関する血中マーカーXを見出
し、疾患との関連性を明らかにした。このことによって、動脈硬化症の早期発見の可能性や、早期からの治療介
入可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
一塩基多型（SNPs）などのゲノムの変異とは異なり、個体が生きている全期間を通じて、様々
な組織の細胞の DNA メチル化の状態は様々な曝露因子により影響を受けて変化する。そこで、こ
れらの DNA メチル化情報は、疾患発症の早期マーカー、環境暴露マーカー、治療効果判定マーカ
ー、加齢マーカーとなる可能性が高く、ヒトの集団を対象に、特に血液細胞を用いて、全ゲノム
範囲で DNA メチル化解析を行う研究が始まっている。 
本研究開始当初の目的として、血液細胞の DNA メチロームからアテローム性動脈硬化の指標と
なるバイオマーカーを探索し、さらに動脈硬化という病態における DNA メチル化プロファイル
の意義を明らかにすることを計画していた。 
本研究の過程において、頸動脈狭窄症(carotid artery stenosis; CAS)の血中オミックス解析
を遂行したところ、CAS と相関する血中マーカーXを見出した。動脈硬化の DNA メチローム解析
研究を遂行する上で、まずは血中マーカーXの動脈硬化疾患における意義を明らかにすることが
DNA メチル化情報の解明につながり得るという点において必要不可欠であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
血漿中 X 濃度と動脈硬化性疾患との相関性を明確にし、X の動脈硬化性疾患発症に対する予測
因子としての可能性を模索する。 
 
 
３．研究の方法 
 
動脈硬化リスク因子を有する 235 名の集団をリクルートし、ゲノム解析に関する同意を得た上
で本集団にて Xについての検証解析を進めた。 
冠動脈疾患(coronary artery disease; CAD)、末梢動脈疾患(peripheral arterial disease; 
PAD)、脳卒中(cerebrovascular disease; CVD)、CAS のそれぞれに関して、Xとの相関を検討す
るために、X の値を男女別に quartile に分け、quartile 1 を reference とした際の quartile 
2,3,4 におけるオッズ比を算出した。 
さらに、各動脈硬化疾患における X のマーカーとしての可能性を探索するために、Receiver 
Operating Characteristic 解析を施行した。 
 
 
４．研究成果 
 
235 名の疾患罹患数を Figure 1 に、 背景を Table 1 にそれぞれ示す。この集団は一般的な動
脈硬化リスク患者集団を代表していると考えられる。解析対象となる動脈硬化リスク因子の変
数に関して、いずれの 2変数においても Spearman の相関係数が 0.7 を超えるものはなかった。
このことから、線形回帰分析・ロジスティック回帰分析の際に独立変数として使用するにあたっ
ての多重共線性は回避されていることが証明されており、本集団が統計学的解析に適すること
が示された。さらに、我々の考案した指標 Xの値が対数正規分布に従うことから、Xは解析指標
として適切であると判断できる。 
 



 
 
 
CAD、PAD、CVD のそれぞれに関して、血漿中 X測定値 quartile 4 での性年齢調整後オッズ比は、
それぞれ 2.8、20.7、10.1 であった (ただし quartile 1 を reference とする)。  
さらに、Receiver Operating Characteristic 曲線の Area Under the Curve 面積を算出するこ
とにより、血漿中 X濃度が特に CAS や PAD の特異的マーカーとなり得ることが示された（Table 
2）。 
同対象群で CAD、CVD、PAD、CAS の 4疾患のうち有する数によって、L0、L1、L2、L3、 L4 の 5
群に分け、血漿 X値を比較検討したところ、有する疾患数が増加するに従って、血漿 X値が上昇
することが確かめられた（Figure 2）。  
以上の結果から、血漿 X値が全身動脈硬化症の病態の進行を反映するマーカーであることが示
唆された。 
 

 
 

 Figure 2 
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