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研究成果の概要（和文）：SLEにおける冠動脈プラーク形成リスクの解明のため、冠動脈CTによるハイリスクプ
ラーク評価を行った。若年で発症早期のSLE症例においてはハイプラークを認めず、リスク因子同定・病態解明
には長期的なフォローが必要であった。
一方で、SLEとともに虚血性心疾患の発症頻度が高い自己免疫疾患とされる関節リウマチ(RA)においては、冠動
脈周囲脂肪の炎症スコア(FAI; fat attenuation Index)がプラーク病変を有する症例で高値であった。さらに
FAIは冠動脈石灰化スコアと軽度の正相関を認めた。RA症例において冠動脈周囲脂肪の炎症が高度な症例ほどプ
ラーク形成が進行していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the risk of coronary plaque formation in SLE, high-risk plaques
 were assessed by coronary CT. No high-risk plaques were found in young, early-onset SLE patients, 
and long-term follow-up was necessary to identify risk factors and clarify the pathophysiology.
On the other hand, in rheumatoid arthritis (RA), an autoimmune disease with a high incidence of 
ischaemic heart disease as well as SLE, the fat attenuation index (FAI) was higher in patients with 
plaque lesions. Furthermore, the FAI showed a mild positive correlation with the coronary 
calcification score, indicating that plaque formation is more advanced in RA patients with more 
severe inflammation of the pericoronary fat.

研究分野： 臨床免疫学

キーワード： 動脈硬化　血管周囲脂肪　全身性エリテマトーデス　関節リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により自己免疫疾患の動脈硬化進行機序の１つとして冠動脈周囲脂肪の炎症の存在が示唆された。
本研究の検討内容の継続的な実施により全身性エリテマトーデス、関節リウマチを含む自己免疫疾患の動脈硬化
進行の機序解明及び新規治療開発に繋がることが期待される。

※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 
40-49 歳の全身性エリテマトーデス (SLE) 女性の心筋梗塞発症リスクは約 9 倍高く、冠動脈疾
患は SLE の主要な生命予後規定因子である。同時に、SLE は一般的な冠危険因子とは独立した
急性冠症候群（ACS）発症の危険因子と考えられている。動脈硬化の進展やプラークの破綻には
炎症が関与するが、SLE 患者の ACS 発症には疾患自体の炎症が関与している可能性がある。こ
れまで SLE 患者における冠動脈硬化の検討のほとんどは、心臓 CT の石灰化スコアを用いて行
われてきた。しかし、ACS は主に脂質コアを有する脂質性(非石灰化)プラーク、いわゆるハイリ
スクプラークから発症することが分かっており、冠動脈石灰化による評価だけでは SLE におけ
る動脈硬化の進展や ACS 発症のメカニズムを解明することはできない。近年、非侵襲的画像診
断の進歩により、高い精度で脂質性プラークを検出可能となった。冠動脈 CT における CT 値の
低いプラーク（LAP: low attenuation plaque）や非造影 T1 強調画像 MRI における高信号プラ
ーク（HIP: high intensity plaque）は脂質性プラークと関連し、心イベント発症予測に有効で
あると報告されている。また、冠動脈周囲脂肪（PCAT: Pericoronary adipose tissue）は冠動脈
の炎症を反映し、冠動脈 CT における PCAT の CT 値は心イベントを予測するマーカーとして
注目されている。これまで SLE 患者において脂質性プラークや PCAT に着目して検討はされて
おらず、疾患活動性との関連も不明である。このため、非侵襲的冠動脈イメージングを用いて、
SLE における冠動脈ハイリスクプラークの形成・進展に寄与する病態を解明し、ACS ハイリス
ク群を明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
SLE 患者に対し、非侵襲的にハイリスクプラークを検出可能な冠動脈 CT と高速冠動脈プラー
ク MRI を用いた最新の 3D プラーク定量を行い、SLE における虚血性心疾患のハイリスク群を
明らかにし、さらに動脈硬化に関与する SLE の病態を解明することを目指す。これらの成果に
より、リスク群への古典的動脈硬化危険因子の治療強化とサーベイランス向上が期待される。ま
たプラーク形成の時期を明らかにし、治療介入時期へのリコメンデーションが可能となる。 
 
３．研究の方法 
(1)横断研究 
外来通院中の SLE患者に対して冠動脈 CTおよび非造影 T1 強調画像 MRI でのハイリスクプラー
クの有病割合を明らかにする。さらに冠動脈 CTにおける冠動脈周囲脂肪の炎症(PCAT解析)と疾
患活動性の関連を検討する。 
 
(2)前向き研究 
(1)においてハイリスクプラークを認めた場合、初発 SLE を対象に、初発時から 3 年後までの
CATCH MRIでの HIPの体積の変化と疾患活動性の関連を検討する。CATCH MRIでの HIP 変化量と
臨床的活動性(SLEDAI-2k)、血清学的活動性(血清補体価、抗 ds-DNA 抗体価)、血清 IFN-α活性
との関連を明らかにする。交絡因子 4 項目(年齢、性別、フラミンガムリスクスコア)に対し重回
帰解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)SLE症例におけるハイリスクプラークの有病割合 
2010年から 2020年に冠動脈 CTを撮影された SLE患者のハイリスクプラークを 3Dプラーク定量
で評価した。結果、国外の既報と比較し冠動脈 CT におけるプラーク及び冠動脈石灰化の
prevalenceは低く、low attenuation plaqueを認めなかった。そのため、一般に LAPよりさら
に prevalenceが低い MRIにおける high intensity plaqueの研究期間内での追跡ではプラーク
同定に至らないと判断し、冠動脈 CTでの冠動脈周囲脂肪の炎症(PCAT解析)がハイリスク群の同
定につながると考えた。 
 
(2)SLE症例における冠動脈周囲脂肪の炎症と疾患活動性の関連 
2010年から 2020年に冠動脈 CTを撮影された SLE患者の PCAT解析を行い冠動脈周囲脂肪の炎症
スコア(FAI; fat attenuation Index)を検討した。FAIスコアは臨床的疾患活動性、血清学的活
動性、罹病期間と関連を認めなかった。 
SLE症例においてのプラーク有病割合が低かった要因として、解析対象症例が若年で発症早期で
あることが考えられた。SLEにおけるプラーク形成機構の解明にはさらなる長期的なフォローが
必要と考え、現在追跡をおこなっている。 
 
(3)関節リウマチ症例における冠動脈周囲脂肪の炎症とプラーク形成 



SLE とともに虚血性心疾患の発症頻度が高い自己免疫疾患とされ
る関節リウマチ(RA)に着目した。2016 年から 2022 年に冠動脈 CT
を撮影された RA 患者の PCAT 解析を行い冠動脈周囲脂肪の炎症ス
コア(FAI; fat attenuation Index)を検討した(図 1)。RA症例 27
例のうち、8 例が 75%以上の有意狭窄プラークを、8 例が 75%未満
の軽度狭窄プラークを認め、11例がプラークを認めなかった。FAI
と罹病期間、リウマチ因子/抗 CCP 抗体抗体価、CRPに関連を認め
なかった。一方で、FAIとプラークとの関連では、有意狭窄プラー
クを有する症例で FAI値が高値であった（図 2）。多変量解析とし
て、年齢、性別を交絡因子として調整し重回帰解析においてもプラ
ーク病変を有する症例では FAIは高値であった。 
さらに FAIは冠動脈石灰化スコアと軽度の正相関を認めた（図 3）。 
RA 症例において冠動脈周囲脂肪の炎症が高度な症例ほどプラーク形成が進行していることを明
らかにした。 
 

 

 
 
以上より RA症例のプラーク形成に冠動脈周囲脂肪の炎症が関与することが示唆された。今後、
SLE症例の追跡とともに PVATに着目した RAのプラーク形成メカニズムに関して検討を行う。 
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