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研究成果の概要（和文）： 追跡開始後6年以上経過したコホート研究の保存血清468例のS100A12

蛋白と補体成分C3a分解産物の濃度を測定し、ベースライン調査との比較を行った。 

 S100A12と C3a分解産物の血清濃度の Spearmanの相関係数は 0.504で、P値は 0.0001未満で

あった。S100A12 濃度と中性脂肪、白血球数と有意な相関が認められた。C3a 分解産物は HDL

コレステロール、白血球数、血糖値、HbA1c、収縮期血圧、拡張期血圧、Body Mass Indexと有

意な相関を認めた。 

 既往疾患および脳卒中罹患とは何れも有意な関連は認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：Utilizing 468 preserved serums used for cohort studies whose 

initial follow-up was more than 6 years ago, serum levels of S100A12 protein and 

breakdown product of complement component C3a were measured, and comparison with 

their baseline results was made. 

Spearman’s coefficient of correlation of the serum concentration between S100A12 and 

C3a was 0.504 with p-value ≦ 0.0001. The correlation coefficients of S100A12 

concentration with the level of triglyceride and that with leukocyte counts were significant. 

The correlation coefficients of the concentration of the breakdown product of C3a with HDL 

cholesterol level, leukocyte counts, blood sugar level, HbAlc, systolic blood pressure, 

diastolic blood pressure, and Body Mass Index were also significant.  

Neither existing condition nor incident stroke had significant association with S100A12 

or C3a.  
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１．研究開始当初の背景 

 アテローム性動脈硬化症は、脳卒中や心筋

梗塞の原因となるアテローム血栓症の原因

母地となる。これらの疾患の予防のために、

動脈硬化症の程度を把握できる診断薬の開

発が期待されている。海外では虚血性心疾患

患者において S100A9蛋白が CK、トロポニン、

ミオグロビンが上昇する前に上昇すること

が明らかになっているが、脳血管疾患に繋が

るアテローム性動脈硬化症の診断薬は未だ

確立していない。分担研究者の人見らは、ア

テローム性動脈硬化症の新たなバイオマー

カーとして S100A12蛋白、フィブリノーゲン

α断片、補体成分 C3a分解産物の 3種類の分

子を見出した。S100A12 蛋白については、頚

動脈硬化巣に強い局在を認めることから、

ELISA法を構築し、54検体のヒト血清で臨床

試験を実施し、頸動脈狭窄患者と健常人を有

意に区別できることを明らかにした。同時に

頸動脈狭窄症の患者の血液細胞で健常群に

比して、S100A12 蛋白とその関連蛋白の遺伝

子発現が上昇していることが検証された。ま

た、患者群血清のプロテオーム解析によりフ

ィブリノーゲンα断片 5335 と補体成分 C3a

分解産物をバイオマーカーとして同定し、特

に補体成分 C3a分解産物と S100A12蛋白に強

い相関を認めた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、発症前の血清を用いて、

S100A12 蛋白、補体成分 C3a 分解産物を測定

し、これらの指標がアテローム性動脈硬化症

のリスク要因である血圧、喫煙、糖尿病、低

HDL コレステロール血症、高トリグリセライ

ド血症、冠動脈疾患家族歴、加齢等の要因と

どのような関連があるのかを明らかにする。

また、追跡により把握された脳卒中、心筋梗

塞の発症との関連を調査し、発症の予測能に

ついても明らかにしようとするものである。 

 

３．研究の方法 

アテローム性動脈硬化症の有力なバイオ

マーカー候補である S100A12蛋白、補体成分

C3a分解産物について、追跡開始後 6年以上

経過したコホート研究の保存血清を用いて

測定し、脳卒中の発症例、危険因子との関連

を明らかにする。S100A12蛋白については既

に ELISA法による測定系が確立しているが、

補体成分 C3a分解産物については ELISA法を

確立し、測定を開始する。これらの指標を用

いて、既往疾患との関連、危険因子との関連、

脳卒中発症との関連を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 測定し、レコードリンケージが可能であっ

た 468例の S100A12の平均値と中央値はそれ

ぞれ、195(±143) ng/ml、166 ng/ml で、最

高値は 1468 ng/ml であった。また、補体成

分 C3a分解産物の平均値と中央値はそれぞれ、

2742±1700 ng/ml、2223 ng/mlで、最高値は

9448 ng/mlであった。S100A12と C3a分解産

物の血清濃度の Spearmanの相関係数は 0.504

で、P値は 0.0001未満であった。コホート研

究のベースライン調査で実施された生化学

検査結果（総コレステロール値、HDL コレス

テロール値、中性脂肪、白血球数、血糖値、

HbA1c）との相関を解析したところ、S100A12

濃度と中性脂肪との相関係数は 0.112



（P=0.016）、白血球数は 0.381（P<0.0001）

であった。同様に C3a分解産物と HDLコレス

テロールとの相関係数は-0.95（P=0.041）、

白血球数は 0.163（P<0.0001）、血糖値は 0.175

（P<0.0001）、HbA1c は 0.111（P<0.0001）

であった。また、C3a分解産物の血清濃度は、

収縮期血圧との相関係数は 0.091（P=0.048）、

拡張期血圧は 0.124（P=0.007）、Body Mass 

Index は 0.170（P<0.0001）と有意な相関を

認めた。 

 既往疾患および脳卒中罹患とは何れも有

意な関連は認められなかった。 

 S100A12 と C3a 分解産物の血清濃度はリス

クの集積の指標として有用なマーカーとな

ることが示唆された。一方で疾患の罹患を予

測することには限界があると考えられた。 
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