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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞障害を臨床的に評価するために、冠動脈疾患疑い患者

と心不全患者において Reactive Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry (RH-PAT)検査と

Endothelium-derived Microparticles (EMP)測定で検討した。収縮不全心不全患者において

CD144-EMP は独立した心血管イベント発症の予後規定因子であった。冠微小血管攣縮性狭心症

において冠動脈血管内皮機能障害の存在と臨床背景特徴を明らかにした。左心室収縮の保たれ

た心不全患者(HFNEF)においてRH-PAT検査で評価した血管内皮機能は将来の心血管イベント発

症の有意な独立した寄与因子であった。動脈硬化モデルである ApoE 欠損マウスにおいて新たな

糖尿病治療薬である DPP-IV 阻害剤 Sitagliptin による治療は血管内皮機能を改善し有意に動

脈硬化行変形成を抑制することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined Reactive Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry 
(RH-PAT) test and measurement of plasma levels of Endothelium-derived Microparticles 
(EMP) in patients suspected with coronary artery disease and heart failure patients in 
order to assess vascular endothelial dysfunction clinically. We found CD144-EMP was an 
independent prognostic factor for cardiovascular events in patients with heart failure 
with reduced LVEF. We demonstrated the presence of coronary endothelial dysfunction and 
identified distinctive clinical features in patients with coronary microvascular spastic 
angina. The vascular endothelial function assessed by RH-PAT test in patients with heart 
failure with normal LVEF (HFNEF) was a significant and independent factor of the future 
cardiovascular events. We demonstrated that the treatment by DPP-IV inhibitor 
(Sitagliptin); a new medicine for diabetes, improved the vascular endothelial function 
and significantly inhibited atherosclerosis formation in the ApoE deficiency mouse, a 
mouse model of atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣,食生活環境変化により動脈硬化

症・虚血性心疾患発症と罹患率は上昇し高齢

化社会と共に心不全(左室収縮不全と拡張不

全心不全)患者が増加しておりその病態評

価・解明と治療法開発が急務である。動脈硬

化初期病変において血管内皮細胞機能障害が

重要な役割を果たし、進展動脈硬化病変にお

いてもプラーク内皮細胞びらんが急性冠症候

群の重要な原因病態であることが明らかとな

った。また、収縮不全心不全患者において血

管内皮細胞機能障害が予後規定因子であるこ

とが報告され、血管内皮細胞機能保全・改善

を標的とした新たな心血管疾患治療戦略の検

討が求められているが、未だ臨床実用的な血

管内皮細胞機能検査は確立されていない。血

管内皮細胞機能検査は心血管疾患の病態評

価・把握、ハイリスク患者同定と共に治療効

果判定指標として社会的要求が大きく、創薬

や臨床試験における新たなバイオマーカーと

しても期待されている。 

   我々は冠動脈造影検査時に冠動脈アセチ

ルコリン(ACh)負荷試験を行い冠動脈血管内

皮機能障害を生理学的に詳細評価し冠攣縮性

狭心症を含む冠疾患病態を明らかにしてきた

(Circulation 2003;108: 1425-1427, J Am Coll 

Cardiol. 2005;45:1622-1630)。冠動脈 ACh 負

荷試験は生理学的血管内皮細胞機能検査とし

て最も確立された検査であるが侵襲的であり

手技が煩雑で一般臨床への反復した応用は困

難である。非侵襲的生理学的血管内皮細胞機

能検査として、前腕における虚血-反応性充血

を血管超音波検査で評価する(Flow-mediated 

dilatation; FMD)が研究レベルで施行されて

きたが、再現性、手技の非統一性、結果変動、

技術的特殊性などの諸問題から実地臨床検査

としての応用には至っていない。最近、反応

性充血における指先脈波測定評価(RH-PAT)を

EndoPAT-2000(Itamar, Israel)により測定し

生理学的血管内皮細胞機能を評価する RH-PAT

検査がアメリカ FDA で非侵襲的血管内皮機能

検査として承認され今年日本でも厚生労働省

の認可を得た。アメリカでの臨床研究におい

て冠動脈 ACh 負荷試験により評価した冠動脈

血管内皮細胞機能障害の程度と RH-PAT 値は良

好な相関が認められ(J Am Coll Cardiol. 

2004;44: 2137-2141)、確立した多症例母集団

である Framingham Third Generation Cohort

で種々の冠危険因子と有意な関係が確認され

た(Circulation 2008;117: 2467-2474)。この

検査は特殊なプローブを指先に装着すること

でコンピュータ制御された自動計測により客

観的で再現性高く検査結果が得られる利点が

ある。RH-PAT 値は全世界的に標準化された定

量的データとして多施設間での比較検討が可

能でありRH-PAT検査は生理学的血管内皮細胞

機能検査の問題点を解決し広く臨床応用出来

ると期待されている。我々は 2006 年から

RH-PAT 検査を導入し臨床評価を行って安定し

たデータ取得が可能となり、閉経後女性の非

閉塞性冠動脈疾患診断における有用性を見出

し報告した。 

   血管内皮細胞は過度の活性化や障害を受
けると内皮細胞表面から細胞膜を含んだ 1.5
μ m 以下の血管内皮細胞由来微小粒子
(Endothelium-derived microparticles; EMP)
を血中に放出する。この血中 EMP レベルの測
定は病理学的血管内皮細胞障害評価として
有用と考えられ、我々は EMP を血管内皮細胞
特異的分子である CD144(VE-cadherin)に対
する抗体によりヒト血中に同定した。 

末梢血中における CD144-EMP レベルは糖尿

病患者と冠動脈疾患患者で有意に上昇して

おり、冠動脈 ACh 負荷試験により評価した冠

動脈血管内皮細胞機能障害を良く反映する

末梢血中バイオマーカーであることを明ら

か に し た (J Am Coll Cardiol. 

2005;45:1622-1630)。血中 EMP レベルは急性

冠症候群患者急性期に上昇しており、心血管

疾患ハイリスク患者の予後予測因子として

BNP, hs-CRP と共にマルチバイオマーカー戦

略で有効であることが示された(J Am Coll 

Cardiol. 2009;54:601-608)。２つの異なっ

た(生理学的-病理学的)病態評価による検討

で、血管内皮細胞障害を有する患者を網羅的

かつ多面的・客観的に捉える事が可能となり、

これらの患者を対象として血管内皮細胞機

能改善治療の有効性評価と新たな治療法開

発が検討可能となる。 



   心不全で左心室収縮能が保たれていても

拡張能障害が認められる患者の予後は不良

であり未だ有効治療は確立されていない。収

縮不全心不全病態における血管内皮機能障

害の関与が示されたが、拡張不全心不全にお

ける血管内皮機能障害の意義は不明であっ

た。我々は心不全患者における RH-PAT 検査

により血管内皮細胞機能障害の存在を評価

してきた（日本循環器学会 2008）。最近、拡

張型心筋症様の収縮不全心不全患者におい

て心臓カテーテル検査-冠動脈造影(CAG)施

行時に冠動脈血流量測定と冠循環乳酸摂取

率を同時測定する新たな冠動脈 ACh 負荷試

験により心臓微小循環を含めた冠動脈血管

内皮細胞障害評価を行い冠攣縮がその病態

に関与している症例を見出した。この様な症

例は一つの疾患群として同定し治療法を検

討すべきと考えられる。また、新たな冠動脈

ACh負荷試験により冠微小血管攣縮性狭心症

の系統的診断が可能となった。 

   我々はこれまで血管細胞機能障害惹起

のメカニズムを細胞・分子レベルで明らかに

してきた(Arterioscler Thromb Vasc Biol 

2004;24:1309-1314)。ミトコンドリアは細

胞におけるエネルギー産生と細胞死のプロ

セスである apoptosis に関与するが、ミトコ

ンドリアが血管内皮細胞機能調節に果たす

役 割 や そ の 増 幅 (mitochondrial 

biogenesis)と機能修飾における細胞内シグ

ナル伝達の詳細は不明である。最近我々は血

管内皮細胞機能を賦活・改善する薬剤をス

クリーニングし該当薬剤が内皮細胞ミトコ

ンドリア機能を変化させることを発見し、

血管内皮細胞機能改善治療における新たな

ターゲットと考えそのメカニズムの検討を

開始した(AHA-2009 Orlando)。 

 
２．研究の目的 
冠動脈疾患・動脈硬化性疾患、心不全患者に
おける予後改善を目指した新たな治療法を
確立するために、非侵襲的 Digital Reactive 
Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry 
(RH-PAT) 検査と血管内皮由来微小粒子
(Endothelium-derived microparticles; EMP)
測定により血管内皮細胞機能障害を定量的
に評価し、冠微小循環・心疾患病態との関連
を検討する。心エコーによる心機能評価と
RH-PAT / EMP 測定フォローアップにより血管
内皮機能・心血管機能改善作用をもたらす治
療法(薬剤を含め)を臨床的に検討し、基礎研
究によりそのメカニズムを検討する。 

 
３．研究の方法 
(1).血管内皮細胞障害(生理学的)を臨床的に

評価するめにRH-PAT測定を行う。 

初回検査では血管作動性薬剤(降圧薬,血管

拡張薬,抗狭心症薬)は可能なかぎり検査前

48時間以上休薬とする. 患者様の状態が既

存内服で安定しており既存薬剤継続がその

後長期に渡り予定されている場合には、検

査当日朝の内服をしない状態で検査を行う。

何らかの治療または薬剤介入が行われてい

る症例でも検査当日朝の内服をしない状態

で検査を行う。早朝空腹時に温度管理され

た病棟の検査室（照明を暗くしてある）の

ベッドで10分間以上の安静の後に血圧測定

し 専 用 プ ロ ー ブ を 両 手 に 装 着 し

EndoPAT-2000を用いて検査を開始する。安

静時基礎データを取得後、上腕をマンシェ

ットで５分間加圧駆血しその後解除して反

応性充血を起こしその後の指脈波変動を記

録しRH-PAT値を測定する。RH-PAT値は連動

するコンピュタで自動解析される。 
 
(2).血管内皮細胞障害(病理学的)を臨床的に

評価するめに血中CD144-EMP測定を行う。 
早朝空腹の安静時、内服前に末梢血液をクエ
ン酸入り採血管で 2.0ml 採取する。直ちに低
速遠心して富血小板血漿を分離しその後引
き続き直ちに高速遠心し乏血小板血漿(PPP)
を分離する。PPP の一部は凍結保存(-80°C)
する。同時に血清、血漿も採血し凍結ストッ
クする。PPP に抗 CD144 抗体,抗 CD42b 抗体を
入れ室温で反応させ Flowcytometry で
CD144-EMP カウントを測定する。血中濃度は
スタンダードビーズにより換算式を用いて
算出する(J Am Coll Cardiol. 
2005;45:1622-1630, J Am Coll Cardiol. 
2009;54:601-608)。 
(3).冠攣縮評価と冠微小循環の検討と病態解
明のために新たな冠動脈ACh負荷試験を行う 

冠動脈造影検査を施行する症例では可能な

限り冠動脈ACh負荷試験を行う。多段階ACh

投与を行いFlowWireによる左冠動脈前下行

枝近位部における冠動脈血流量測定と大動

脈-冠静脈洞における乳酸測定を施行し冠

動脈血管内皮細胞機能、冠微小循環、心筋

虚血の評価を総合的に行う。 

 
４．研究成果 
主な成果：収縮不全心不全患者において
CD144-EMP は独立した心血管イベント発症の
予後規定因子であった。冠微小血管攣縮性狭
心症において冠血管内皮機能障害の存在と



臨床背景特徴を明らかにした。左心室収縮の
保たれた心不全患者(HFNEF)において RH-PAT
検査で評価した血管内皮機能は将来の心血
管イベント発症の有意な独立した寄与因子
であった。動脈硬化モデルである ApoE 欠損
マウスにおいて新たな糖尿病治療薬；DPP-IV
阻害剤 Sitagliptinによる治療は血管内皮機
能を改善し有意に動脈硬化行変形成を抑制
することを明らかにした。 
成果の詳細：収縮不全心不全患者における血管
内皮細胞機能障害を CD144-EMP にて評価し、
その予後を検討したところ、EMP は BNP と共
に独立した心血管イベント発症の予後規定
因子であった。心不全の病態に慢性炎症の関
与が示唆されているが、拡張不全心不全にお
ける炎症の関与は明らかではなかった。我々
は新規炎症因子 Pentraxin 3 が、心不全発症
前の拡張不全状態と拡張不全心不全におい
て血中レベルで上昇すること、拡張不全状態
や心不全状態の心臓から産生されているこ
とを示した。拡張不全心不全の病態に炎症が
重要な役割を果たしていることを臨床的に
初めて示した。心囊脂肪蓄積が冠動脈プラー
ク存在の独立した危険因子になること、心囊
脂肪炎症が冠動脈プラークの存在や急性冠
症候群の病因・病態に関与する可能性が示さ
れた。 
心臓再同期療法を行った心不全患者におい
て治療後に有意な血管内皮機能改善を認め
た。虚血性心疾患疑いの患者においては、冠
動脈造影検査で有意な器質的狭窄を有さな
い患者で、多段階投与による ACh 負荷試験を
行い FloWire による左冠動脈前下行枝近位部
における冠動脈血流量測定と大動脈-冠静脈
洞における乳酸測定を同時施行し（新たな冠
動脈 ACh 負荷試験）、冠動脈血管内皮細胞機
能、冠微小循環、心筋虚血の評価を総合的に
行った。冠微小血管攣縮性狭心症の臨床背景
と Ca 拮抗薬による治療予後を検討した。冠
微小血管攣縮性狭心症患者は、女性に多く肥
満、炎症はなく非発作状態において冠循環指
標に異常を認め、アセチルコリン負荷試験で
血管内皮依存性拡張反応の低下を認め、冠血
管内皮機能障害の存在が明らかとなった。Ca
拮抗薬投与によるフォローアップで心血管
イベントは認めなかったことにより古典的
冠攣縮性狭心症と同様に Ca 拮抗薬による治
療の有用性が示された。心囊脂肪蓄積が左心
室拡張障害存在の独立した寄与因子になる
こと、冠動脈プラーク全体容積の評価を 64
列心臓 CT 検査で評価し Metabolic Syndrome
の存在で有意に冠動脈プラーク量増大が確
認された。スタチンと運動療法の併用による
介入研究でアロルバスタチンに比べてロス
バスタチンによって有意な HDL上昇効果、PWV
改善効果が確認された。新たな糖尿病治療薬
である DPP-IV 阻害剤による治療で動脈硬化

モデルである ApoE 欠損マウスにおいて
Sitagliptin は有意に動脈硬化行変形成を抑
制することを明らかにした。 
左心室収縮の保たれた心不全患者(HFNEF)で
拡張不全を有する心不全患者において
RH-PAT 法で血管内皮機能を評価し将来の心
血管イベント発症を前向きにフォローした。
RH-PAT により評価した血管内皮機能障害の
存在は心血管イベント発症の独立した関連
因子であることが明らかになった。RH-PAT 法
で評価した末梢血管内皮機能は、これまでの
心不全予後予測因子モデルに付加的な意義
を持つことが示された。血管内皮機能障害を
有し糖尿病コントロールが不十分な冠動脈
疾患患者において、新たな経口糖尿病治療薬
Dipeptidyl Peptidase-IV (DPP-IV)阻害剤の
血管内皮機能改善効果を RH-PAT 法で評価し
検討した。DPP-IV 阻害剤である Sitagliptin
は既存糖尿病治療強化群よりも有意に血管
内皮機能改善効果を発揮した。虚血性心疾患
が疑われる患者において冠動脈造影検査の
際に冠静脈洞と大動脈で Troponin-T レベル
を高感度アッセイにて測定し心臓から冠循
環へ放出される Troponin-T 量を評価した。
粥状動脈硬化病変を伴わない冠動脈で一過
性心筋虚血をアセチルコリン負荷試験で誘
発しえた冠攣縮性狭心症発作によって心筋
Troponin-T が冠循環へ放出されることが初
めて確認された。 
得られた成果の国内外におけるインパクト： 
血液マーカーである CD144-EMPレベルによっ
て血管内皮機能障害を評価し、心不全患者に
おける有用性を示した研究は無く今回の研
究が初めての報告となった。HFNEF の心不全
患者における炎症の関与を血中 PTX-3レベル
から証明しその病態に新たな知見をもたら
した。冠動脈微小血管攣縮性狭心症患者の診
断を詳細に行いその病態に冠血管内皮機能
障害が関与している事を初めて明らかにし
Ca 拮抗薬で予後良好であることも初めての
報告である。DPP-IV 阻害剤での血管内皮機能
改善作用、動脈硬化抑制作用を細胞レベル、
マウスモデル、糖尿病患者において我が国で
初めて明らかにした。我々の研究後、同様の
研究成果が多く発表されてきている。HFNEF
における血管内皮機能障害の関与とその予
後における意義を初めて明らかにし内外か
ら高い評価を得た。 
今後の展望： 今後は血管内皮機能障害の臨
床応用として予後指標としての意義と治療
指標としての有用性検討が望まれる。既に心
血管疾患を発症している患者における有用
性は単施設研究で示されたが、多施設におけ
る統合したデータ集積が望まれる。また、心
血管疾患リスクを有した１次予防検者にお
ける本検査の有用性検討が望まれる。血管内
皮機能障害における分子メカニズムとして



のミトコンドリア障害の関与とその治療法
に関しては更なる検討が必要である。 
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