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研究成果の概要（和文）：動脈硬化進展の各病期は、初期では血流依存性血管拡張反応低下、動脈硬化中間病変形成期
では足首血管指数高値、中膜内膜肥厚期では頸動脈内膜中膜複合体肥厚の3種の臨床的動脈硬化検査法の結果により評
価できる。糖尿病を含めた生活習慣病患者において、これら3種の動脈硬化検査及び血中バイオマーカー測定を行い、
動脈硬化進展の各病期を反映する至適バイオマーカーを探索した。糖尿病を含めた生活習慣病患者の血管動脈硬化進展
病期は、尿酸、LDL-Cが高値では初期であり、ICAM-1が高値、BAP、NOxが低値では動脈硬化中間病変形成期であり、ICA
M-1が高値では中膜内膜肥厚期である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Each stage of atherosclerotic progression can be evaluated based on the results of
 three clinical vascular atherosclerosis-evaluating tests. In the initial stage, there is a low flow-media
ted vasodilation level. In the intermediate atherosclerotic formation stage, there is a high cardioankle v
ascular index level. Finally, in the intima-media thickening stage, there is a high intima-media thickness
 level.  To explore the optimal biomarkers reflecting each stage of atherosclerotic progression, these thr
ee tests and circulating biomarker measurements were performed in patients with lifestyle-related diseases
, including diabetes mellitus.  Each stage of atherosclerotic progression in subjects with lifestyle-relat
ed diseases, including diabetes, may reflect the initial stage if the uric acid or LDL-C level is high, th
e intermediate stage if the ICAM-1 level is high and the BAP or NOx level is low, and the intima-media thi
ckening stage if the ICAM-1 level is high.
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 背景 
近年、本邦ではライフスタイルや食生活の

欧米化により、動脈硬化を基盤とする心血管
病の発症が増加している。動脈硬化の成因と
して 1999 年に Ross は動脈硬化の発症や進展
には、intracellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1) 、 vascular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1)、E-selectin などの細
胞接着分子、interleukin-6(IL-6)、tumor 
necrosis factor-α(TNF-α)などのサイトカ
インなどの炎症反応に関連する因子(バイオ
マーカー)が深く関与していることを報告
(Ross R. N Engl J Med 340、1999、115-126)
した。動脈硬化は内皮細胞の機能的異常を初
期段階とし、炎症細胞の内膜・中膜への侵入
に伴う血管壁肥厚、プラーク形成、そして最
終的にプラーク破綻・血栓形成による疾患発
症へと進展するが、この動脈硬化進展には各
病期に応じて血管障害を反映する様々なバ
イオマーカーが複合的に作用している。 
臨床的・非観血的に血管動脈硬化の進行度

及び病変を評価する検査として、上腕動脈の
血管内皮機能をみる血流(内皮)依存性血管
拡 張 反 応 (flow-mediated vasodilation: 
FMD)、血管硬化(弾性)度をみる心臓足首血管
指数(cardio ankle vascular index: CAVI)
などの血管の機能的検査、加えて、超音波に
よる頸動脈内膜中膜複合体厚(intima-media 
thickness: IMT)などの血管の形態的検査が
ある。これらの臨床的動脈硬化検査法による
測定値は動脈硬化進展の各病期と関連し、初
期には FMD、動脈硬化中間病変形成期には
CAVI、中膜内膜肥厚期には IMT が適応し、FMD
→CAVI→頸動脈IMTの順に初期から中膜内膜
肥厚期の動脈硬化進展過程の各病期を検出
できると考えられている。 
 
(2) 動機 
国内外において血管障害を反映するバイ

オマーカーと臨床的動脈硬化検査結果との
関連をみた報告ある。国外では、健常者にお
いて ICAM-1 と FMD とは負の相関をする報告
(Witte DR, et al. Atherosclerosis 170、
2003、147-153)、健常者において単球数と頸
動脈 IMT とは正の相関をする報告(Chapman 
CM, et al. Stroke 35、2004、1619-1624)、
健常者においてCRPとは正の相関をする報告
(Yasmin, et al. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 24、2004、969-974)がある。一方、国
内において、若年の 1型糖尿病患者において
高感度 C 反応性蛋白(CRP)と頸動脈 IMT とは
正の相関をする報告(Hayaishi-Okano R, et 
al. Diabetes Care 25、2002、1432-1438)、
中年男性において CRPと PWV とは正の相関を
する報告(Okamura T, et al. Hypertens Res 
27、2004、173-180)がある。しかしながら、
これらの報告は動脈硬化進展過程の1病期の
みしか検討していない。そこで、同時に異な
る3種の臨床的動脈硬化検査を用いて動脈硬

化進展のそれぞれの病期が、どのようなバイ
オマーカーと特異的に関与するかについて
明らかにすることが重要であると考えた。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、糖尿病を含めた生活習慣病患

者において動脈硬化進展過程の初期から中膜
内膜肥厚期の病期に対応するFMD、CAVI、頸動
脈IMTなどの3種の臨床的動脈硬化検査及び血
管障害に関与するバイオマーカーを同時に
測定し、糖尿病を含めた生活習慣病患者にお
ける動脈硬化進展病期に対応する3種のそれ
ぞれの臨床的動脈硬化検査結果はどのバイ
オマーカーと関連するかを解明し、糖尿病を
含めた生活習慣病患者における動脈硬化進
展の病期を反映する至適バイオマーカーを
探索することを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
(1) 研究対象 
自主的な参加と同意をいただいた群馬大

学医学部附属病院検査部外来及び循環器内
科外来に通院中の 22 歳～81 歳[年齢 53.4±
12.3 歳(平均±SD)、男性 79 例、女性 52 例]
の糖尿病の他に脂質異常症、高血圧症を加え
た生活習慣病患者 131 例(糖尿病 19 例、脂質
異常症 105 例、高血圧症 67 例)。 
 
(2) プロトコール 
上記の試験対象者に対して、12 時間以上の

早朝空腹時に身長・体重の測定を行い、10 分
の安静後に座位にて血圧測定と採血を行っ
た。同日、3 種の臨床的動脈硬化検査を行っ
た。採血にて血管障害に関与するバイオマー
カーの測定を行った。 
 
(3) 血中の血管障害を反映するバイオマー
カーの測定項目 
血漿血糖、HbA1c、インスリン、血清総コ

レステロール、トリグリセリド、高比重リポ
蛋白(HDL)コレステロール、低比重リポ蛋白
(LDL)コレステロール、尿酸、酸化ストレス
度(d-ROMs テスト)、抗酸化力(BAP テスト)、
脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、CRP、ア
ディポネクチン、ICAM-1、窒素酸化物(NOx) 
 
(4) 臨床的動脈硬化検査 
① FMD 測定  
7.5MHz 探触子の連結した超音波測定装置

にて右上腕動脈の反応充血前と5分間の反応
充血後に血管径及び血流を測定し、血流(内
皮)依存性の血管拡張反応([反応充血後の血
管径－充血前の血管径]/充血前の血管径×
100%)を計測する。血管内皮機能を評価した。 
 

② CAVI 測定 
 両腕肘と両足首の4ヵ所に血圧測定カフを
巻き、両手首に心電図電極を付け、上胸部に
心音図モニターを装着し、血圧脈波検査装置 
VaSera VS-1000(フクダ電子社製)を用いて血



管硬化(弾性)度の指標である CAVI を測定し
た。 
 
③ 頸動脈 IMT 測定 
 7.5MHz 探触子の連結した超音波測定装置
を用いて左右総頸動脈の最大肥厚部の
IMT(mm)を測定し、頸動脈の内膜中膜複合体
厚及び血栓の有無を調べた。 
 
(5) データ解析 

糖尿病を含めた生活習慣病患者における
動脈硬化進展病期に対応する3種のそれぞれ
の臨床的動脈硬化検査の異常結果はどのバ
イオマーカーと関連するかを解明するため、
3種の臨床的動脈硬化度それぞれを従属変数、
バイオマーカーをそれぞれ共変量として多
重ロジスティック回帰分析を行った。 
 
４． 研究成果 
(1) 主な成果 
尿酸高値(≧7.0mg/dL) (ハザード比(HR) 

4.287, 95%信頼区間(CI) 1.091-16.849, P＜
0.05)、LDL-C高値(≧140mg/dL) (HR 3.055, CI 
1.187-7.863, P＜0.05)は FMD 低下と関連し
た。 
BAP 低値(＜2200μmol/L) (HR 8.351, CI 

1.640-42.526, P＜0.05)、NOx 低値(≦42.5
μmol/L) (HR 6.859, CI 1.228-38.323, P＜
0.05)、ICAM-1 高値(≧502ng/mL) (HR 7.495, 
CI 1.479-37.971, P＜0.05)は CAVI 高値と関
連した。 
ICAM-1 高値 (HR 3.613, CI 1.150-11.357, 

P＜0.05)は IMT 肥厚と関連した。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 
本研究では、糖尿病を含めた生活習慣病患

者における血管の動脈硬化進展の病期は、尿
酸高値、LDL-C 高値があれば初期であり、BAP
低値、NOx 低値、ICAM-1 高値であれば動脈硬
化中間病変形成期であり、ICAM-1 高値であれ
ば中膜内膜肥厚期である可能性が示唆され
た。本研究で得られた成果は、国内外では初
めての報告であり、貴重な報告であるものと
思われる。 
本研究で探索された動脈硬化進展の病期

を反映する至適バイオマーカーの様々な測
定結果の組み合わせにより、非観血的に簡便
に糖尿病を含めた生活習慣病患者における
現時点での血管の動脈硬化進展病期が判明
することが予想され、意義のある研究成果で
あると考えられた。 
 
(3) 今後の展望 
 本研究で得られたバイオマーカーを利用
すれば、臨床上、簡単に糖尿病を含めた生活
習慣病患者の心血管病発症リスクの評価と
予防、治療効果の判定などを行うことができ、
動脈硬化性疾患診療における代用指標とし
て有用性が高まるものと考えられる。今後は

糖尿病、脂質異常症、高血圧症の疾患を対象
とし、疾患ごとに独自の動脈硬化進展の病期
を反映する至適バイオマーカーの探索を行
っていく予定である。また、今後、更なる検
討により、これらの成果を確かめていくこと
が必要であると考えられる。 
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