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研究成果の概要（和文）：近年、急性心筋梗塞、脳梗塞は増加傾向にあり、それらは突

然に発症するため予知は極めて困難である。われわれはこれまで、酸化 LDL を中心に

様々なバイオマーカーの動脈硬化性疾患における意義を検討してきており、酸化スト

レスマーカーが急性冠症候群で上昇していることを報告してきた。さらに近年進歩の

著しい新たな非侵襲的画像診断を導入し、その臨床的有用性はもちろんのこと、いま

だ研究段階である不安定プラークの検出・同定に関する臨床データを蓄積しつつある。 

 

研究成果の概要（英文）：Acute myocardial infarction (AMI) and cerebral infarction (CI) are 

the leading causes of death in the individuals with atherosclerotic risk factors. As AMI or 

CI frequently occurs as the first symptom, screening of the patients with unstable plaque is 

important for prevention of the onset of AMI or CI. We suggested that combined 

assessment of biomarkers and cardiovascular imaging may be useful for screening patients 

with unstable plaques. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、メタボリックシンドローム、生活習
慣病が原因と考えられる心血管病や脳血管
障害が急激に増加してきている。なかでも、
急性心筋梗塞 (AMI)、脳梗塞は突然に発症す
るため、その予知は極めて困難であり、ひと
たび発症すれば緊急の対応を迫られ、今日で
もなお死亡率のきわめて高い重篤な疾患群
であるため、より確実な予知因子の解明は、

わが国のみならず世界的に重要な課題であ
る。 

ヒト冠動脈には、経年的にプラークと呼ば
れる内膜の肥厚性病巣が形成されるが、冠動
脈プラークは、時に「不安定状態」へと変貌
することが知られている。この不安定プラー
クにみられる破裂・びらんと、それに伴う内
腔の血栓形成は、急性冠症候群 (ACS)の主た
る原因であると考えられている。一方、動脈
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硬化の進展する原因の一つとして、近年酸化
ストレスの関与が挙げられている。酸化スト
レスの亢進により、その生成が増加すると考
えられている酸化 LDL は動脈硬化の形成・
進展およびプラークの不安定性に関連して
いる。これまで、われわれはヒト血液中、お
よび組織中の酸化 LDL の役割を研究し、多
くの新知見を明らかにしている。 

従来の実験的研究により、酸化 LDL は血
液中の単球を遊走させて血管壁に引き込む
とともに、一旦血管壁内に侵入した単球がマ
クロファージに変化した後には、その遊走を
抑制して血中に戻るのを阻止することが報
告されている。また、酸化 LDL はマクロフ
ァージの泡沫化やTリンパ球の活性化に関与
し、強い内皮細胞傷害を引き起こすことが明
らかにされている。これらの実験的データは、
酸化 LDL がヒト動脈硬化の進展、特に動脈
硬化病変における炎症性プロセスの進展に
関して重要な役割を担っていることを強く
示唆している。 

われわれは、酸化 phosphatidylcholine 抗体 

(DLH3)を用いて、安定狭心症 (SAP)例と不
安定狭心症 (UAP)例より得られた冠動脈ア
テレクトミー組織標本における酸化 LDL の
局在について免疫組織化学的に検索し、SAP

例の責任病変部位では一部の散在する泡沫
化マクロファージに酸化 LDL が局在してい
るのみであったが、UAP 例の責任病変部位で
は、集積する多数の泡沫化マクロファージに
酸化 LDL が高度に陽性であることを明らか
にしている  (Ehara S, et al, Circulation 

103:1955-1960, 2001)。 

 また、AMI 患者の退院時の酸化 LDL 値が
慢性期ステント内再狭窄を予知できること
も報告しており (Naruko T, Ehara S, et al, 

Atheroscler Thromb Vasc Biol 26:877-883, 

2006)、酸化 LDL がプラーク不安定化におけ
る炎症性プロセスに密接に関与しているこ
とが示唆される。 

しかしながら、ヒトの生体内における酸化
LDL 生成メカニズム、および酸化―抗酸化バ
ランスが存在するのかについては不明な点
が多い。生体内酸化酵素として炎症性刺激に
よって好中球や一部の単球から細胞外に放
出される myeloperoxidase (MPO)が注目さ
れている。一方、paraoxonase (PON）はグ
リコプロテインで、肝臓で合成され、血中で
は HDL 粒子状でアポ蛋白 A-I やアポ蛋白 J

と結合して存在しており、LDL の酸化を抑制
することが明らかにされている。われわれは
すでに血中酸化 LDL、MPO、および PON

値と急性冠イベントの関連性についての検
討し、UAP 群では SAP 群、健常者群に比し、
血漿中酸化 LDL 値、MPO 値が有意に高値で
あり、また UAP 群、SAP 群では健常者群に
比し、血中 PON 値が有意に低値であること

をはじめて明らかにしている。さらに血漿中
MPO値と酸化LDL値は強い正の相関を示し、
一方、MPO 値と PON 値は弱い逆相関を示し
ていた。さらに、血中 PON 値は HDL コレ
ステロールと正の相関が認められた。多変量
解析にて MPO 値上昇と関連している因子は、
酸化 LDL、HDL コレステロール、および
UAP であることが判明した。このことより、
酸化―抗酸化ストレスマーカーが ACS 発症
に重要な役割を果たしている可能性が示唆
される。 

 一方、もうひとつの心血管イベント予知へ
のアプローチとして、頚動脈エコー法を用い
た頚動脈プラーク評価を組み合わせる。われ
われは頚動脈プラーク評価についても数多
くの論文を発表してきており、その方法論は
確立している (Sugioka K, et al, Stroke 

33:2077-2081, 2002, Sugioka K, Ehara S, et 

al, Stroke in press, 2007)。本施設では早く
より 64 マルチスライス CT も導入されてお
り、冠動脈、大動脈プラーク評価についても
精通している。 

 

 

２．研究の目的 

酸化ストレスマーカーである酸化 LDL、
MPO、PON などの血液バイオマーカーに加
え、頚動脈、冠動脈、大動脈を頚動脈エコー
やマルチスライス CT などの非侵襲的画像診
断法を用いて同時評価することにより、心筋
梗塞、脳梗塞発症を予知できるかどうか、イ
ベント発症前の冠危険因子を有する対象を
前向きに追跡することである。 

 

 

３．研究の方法 

冠動脈プラーク、大動脈プラーク、及び頚動
脈プラークと酸化ストレスマーカー 

 

臨床上冠動脈疾患のスクリーニングのた
め 64 マルチスライス CT による冠動脈造影
が必要な患者に同意を頂き、CT での冠動脈
プラーク、大動脈プラークの解析に使用させ
ていただく。CT による大動脈プラーク解析
法は既に確立されているプラークスコアを
用いる。また、頚動脈プラークに関しては、
頚動脈エコーにて血管の狭窄の程度、血管壁
性状を評価する。血液分子マーカーの解析で
は、超微量血漿中酸化 LDL、MPO、PON を
含む酸化ストレスマーカーを測定する。酸化
LDL、MPO、PON の測定法に関しては数多
くの論文で認められている (酸化 LDL; 

Ehara S, et al, Circulation 103:1955-1960, 

2001、MPO; Brennan ML, et al, N Engl J 
Med 349:1595-1604,2003、PON; Kujiraoka 

T, et al, J Lipid Res 41:1358-1363,2000)。エ
ントリー時のプラークと血液マーカーを評



 

 

価し、酸化ストレスマーカーと動脈硬化の関
連性、その意義を検討する。前向きコホート
研究では、心筋梗塞・脳梗塞のエンドポイン
トは Cox の比例ハザードモデルで解析する。 

画像診断をエントリー時と 1 年後に施行す

ることにより、プラークの進展・退縮、プラ

ーク性状変化を評価し、その間の患者の高血

圧、糖尿病、脂質異常のコントロール状況、

禁煙の有無、ダイエット状況、服薬状況など

との関係を検討する。今後の生活習慣改善へ

の介入を見据えた意義あるデータが得られ

るものと確信する。 

さらにサブ解析として、CT では左室の大き
さ(volume)、 機能(function)、 心重量(mass)

も求めることができるので、特に高血圧患者
群では血圧コントロール状況によるこれら
のパラメーターの変化を詳細に解析する。 

 
 
４．研究成果 
 
(1)急性心筋梗塞(AMI)患者における冠動脈
石灰化スコアと血中酸化 LDL の意義について 
 われわれは、AMI 患者、および安定狭心症
患者において冠動脈石灰化スコアと血中酸
化 LDL 測定を同時にしえた症例を検討し、AMI
患者では安定狭心症患者に比し、有意に冠動
脈石灰化スコアが小さく、酸化 LDL が高値で
あることを示した。このことは、画像診断と
血中バイオマーカーを併用することにより、
不安定プラークをもつ患者のスクリーニン
グに有用である可能性が示された。 
 
(2)マルチスライス CTによる左室容量・機能、
および左房要領計測の妥当性の検証 
 われわれは、非侵襲的に冠動脈狭窄評価が
できるため、臨床的に普及しつつあるマルチ
スライス CT の心容量、心機能解析機能につ
いて、検証作業を行った。その結果、マルチ
スライス CT は、冠動脈狭窄評価のために得
た同一データから、付加的な心容量、心重量、
心機能を正確に測定できることを発表し、こ
のことは後の様々な研究の基礎データとな
っている。 
 
(3)マルチスライス CT、および頸動脈エコー
を用いた、大動脈、頸動脈の stiffness、お
よびプラークの評価は冠動脈疾患の重症度
診断に役立つ 
 われわれは、非侵襲的な画像診断法として
マルチスライス CTと頸動脈エコーを用いて、
それぞれ大動脈、および頸動脈の硬さ
(stiffness)とプラークを評価し、それぞれ
冠動脈疾患重症度との関連性を示した。この
ことは冠動脈疾患を全身の動脈硬化性疾患
としてとらえ、その関連性を示す意味で大き
な意義をもっている。 

 
(4)マルチスライス CT を用いた心尖拍動、お
よび心電図の左室肥大検出能の詳細解析 
 われわれは、これまで蓄積したマルチスラ
イス CT の研究により、冠動脈情報だけでな
く、左室・左房の容積、重量、機能に関して
も正確に評価できることを報告してきた。そ
のことを踏まえ、左室肥大の検出法として古
くから臨床的に経験則として用いられてき
た診察法である心尖拍動と心電図のそれぞ
れの左室肥大診断能を、マルチスライス CT
で様々な因子を解析することにより、科学的
意義について報告した。このことは、臨床的
有用性のみならず、循環器診察法の教育領域
に experience から evidence を提示できたと
自負している。 
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