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研究成果の概要（和文）：喫煙者に禁煙補助薬バレニクリンの禁煙治療を実施し、血管内皮依存性血管拡張反応(FMD)
の改善を認めた。血管内皮NO産生に関与する可能性のあるThrombospondin-1(TSP1)濃度を、禁煙の前後で測定したが、
有意な変化をみとめなかった。同じくNO産生に関連するVEGFと喫煙による血管障害に炎症が関与する観点からIL-6につ
いても検討したが、いずれも禁煙前後で有意な変化を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated alterations of flow-mediated dilation (FMD) in smokers during 
smoking cessation with varenicline therapy and found significant increases of FMD. Thrombospondin-1 
increases nitric oxide (NO) and suggests the possibility of FMD improvements. However, there were no 
significant differences of thrombospondin-1 plasma levels between before and after smoking cessation with 
varenicline therapy. VEGF also increases nitric oxide (NO) and suggests the possibility of FMD 
improvements. IL-6 induces vascular inflammations and suggests the possibility of FMD deteriorations. 
However, there were no significant differences of VEGF and IL-6 levels between before and after smoking 
cessation with varenicline therapy.

研究分野： 循環器学
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１．研究開始当初の背景 
喫煙は、重大な社会問題である。 

ニコチン依存度が強いほど喫煙量が増え、

血管障害に伴うイベント発生リスクが増大

する傾向があるが、同程度の喫煙量であって

も血管障害が生じる程度に個人差が認めら

れる。Thrombospondin-1(TSP1)は、一酸化窒

素 (NO) の産生や NO 下流のシグナル伝達を

抑制、調節を行う。我々は、TSP1 には遺伝

子多型が存在し、血管内皮細胞における NO

産生能の差異につながる可能性を見出した。

同程度のニコチン依存度や喫煙量であって

も血管障害度に個人差が生じる機序に TSP1

が関与する可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ニコチン依存度や喫煙量

が同程度であっても血管障害度に個人差が 

生じる機序において、TSP1の果たす役割を 

明らかにすることである。TSP1血中濃度と 

内皮依存性血流増加反応や内皮非依存性血流

増加反応との関係の検討を行い、TSP1が喫煙

者における血管障害度の個人差に与える機序

を明らかにする。 
３．研究の方法 
（１）血管機能測定 

高解像度超音波装置を用い、血管内皮依存

性 血 管 拡 張 反 応 評 価 (flow-mediated 

dilation:FMD）を行った。高解像度超音波装

置を用い、ニトログリセリンを用いた血管内

皮 非 依 存 性 血 管 拡 張 反 応 評 価

(nitroglycerin-induced dilation:NID)を行った。 

（２）血管形態評価 

高解像度超音波装置を用い、超音波装置か

らみて遠位側の上腕動脈内膜中膜複合体厚

(brachial arterial intima-media thickness:baIMT)

を測定した。 

（３）TSP1 

末梢血採取を行い、TSP1 血中濃度を測定

した。TSP1 血中濃度は間接的 ELISA 法を   

用い測定した。 

（４）TSP1 以外の因子 

TSP1 以外に NO 産生に関わる VEGF 

の血中濃度、喫煙による血管障害への炎症 

関与の可能性を考え、IL-6 の血中濃度につい

ても検討をおこなった。これらの測定を、  

禁煙治療開始前、開始 5 ヵ月後に行なった。 

４．研究成果 

（１）禁煙を目的に禁煙外来を受診した連続

212 例を対象に検討を行った。212 例中、112

例（59±12 歳、男性 77 例）が、禁煙に成功し、

かつ禁煙前後に、血管機能測定、血管形態  

評価、各種測定、が実施可能であった。 

（２）現在本邦において、禁煙治療を実施す

る際に、バレニクリンとニコチン代替薬が、

用いられている。バレニクリン使用による 

心血管イベント発生増加の報告がある一方、

増加しないとする報告もある。そこで、禁煙

に成功した 112 例のうち、禁煙補助薬      

バレニクリンを使用した連続 72 例において、

その影響を検討した。 

 連続 72 例の年齢は、57±12 歳であった。46

名の正常健康ボランティア(24±3 歳)にもおい

ても血管機能測定、血管形態評価、各種測定

を実施し、比較検討した。 

 72 例において、CO は禁煙前 20.1±11.1ppm

から禁煙後 1.9±1.5ppm へと有意に低下した

（p<0.001）。FMD は、禁煙前 4.09±1.83%から

禁煙後 4.77±2.33% へと有意に増加した

（p=0.010）（Figure 1）。一方、NID は禁煙前

15.07±6.51%、禁煙後 15.08±6.03%（p=0.699）

（Figure 2）、baIMT は禁煙前 0.309±0.086mm、

禁煙後 0.317±0.077mm（p=0.137）、上腕動脈

血 管 径 禁 煙 前 4.07±0.70mm 、 禁 煙 後

4.11±0.67mm（p=0.814）（Figure 3）であり、

いずれも有意な変化を示さなかった。体重は、

66.7±13.4kg から 68.8±14.1kg（p<0.001）、BMI

は 24.1±3.9 から 24.9±4.2（p<0.001）へと有意

に増加した。 

 以上より、禁煙補助薬バレニクリンを用い

た禁煙治療において、体重、BMI の有意な  



増加にもかかわらず、FMD の改善をみとめた。

一方、NID には有意な変化を認めず、baIMT

や上腕動脈血管径にも有意な変化を認めず、

血管平滑筋や血管形態の変化ではなく、血管

内皮機能の改善に基づき、FMD が改善してい

る可能性が考えられた。したがって、禁煙  

補助薬バレニクリンを用いた禁煙治療では、

血管内皮機能は改善し、心血管イベント発生

が増加する方向には進みにくいものと推察

された。 

 

 

 

（３） 

 血管形態評価は、これまで頸動脈超音波 

検査による総頸動脈 IMT(carotid IMT : cIMT)

が主として計測され、有用性が証明されて 

おり、baIMT の動脈硬化指標としての有用性

は充分には検討されていない。そこで、baIMT

とフラミングハムリスクスコアとの関連を

検討した。 

本研究では、フラミングハムリスクスコア

から算出された今後 10 年間の冠動脈疾患  

発症率  (10-year CHD risk)との関連を検討  

した。baIMTが 0.3mm未満群(Group L)、0.3mm

以上 0.4mm 未満群(Group M)、0.4mm 以上群

(Group H)、の3群に分け比較検討したところ、

10-year CHD risk は Group L で 11.8% ± 9.5%、

Group M で 15.9% ± 10.5%、Group H は 22.3% 

± 11.8%で、baIMT が肥厚するに従い、10-year 

CHD risk は有意に増加した  (Figure 4)。

 
動脈硬化病変は、一般に血管機能異常から

血管形態異常へと進展していく。そこで、

FMD による血管機能異常評価と baIMT に  

よる血管形態異常評価を組み合わせて評価

した。FMD5.5%以上かつ baIMT0.3mm 以下の

群 を Group A 、 FMD5.5% 以 上 か つ

baIMT0.3mm を 超 え る 群 を Group B 、

FMD5.5%未満かつ baIMT0.3mm 以下の群を

Group C、FMD5.5%未満かつ baIMT0.3mm を

超える群を Group D、とした。その結果、

10-year CHD risk は、Group A 11.0% ± 10.2%、

Group B 12.9% ± 9.7%、Group C 13.2% ± 8.2%、

Group D 19.0% ± 11.3%、であった。血管機能

低下も血管形態異常も認めない状況から、血

管機能低下と血管形態異常のどちらかをみ

とめる状況、さらには血管機能低下と血管 

形態異常をともに認める状況へと動脈硬化

が進展するに従い、10-year CHD risk が上昇 

することが示された。 

（４） 

Thrombospondin-1(TSP1)は、一酸化窒素 

(NO) の産生や NO 下流のシグナル伝達を  

抑制、調節を行う。我々は、TSP1 には

Thr523Ala 遺伝子多型が存在し、血管内皮  

細胞における NO 産生能の差異につながる 



可能性を見出した。同程度のニコチン依存度

や喫煙量であっても血管障害度に個人差が

生じる機序に TSP1 が関与する可能性が示唆

される。そこで、TSP1 血中濃度の禁煙前    

から禁煙後への変化の有無を検討した。 

禁煙を目的に禁煙外来を受診した連続 212

例を対象に検討を行った。TSP1 血中濃度は

212 例中 72 例において計測を行った。2 度  

計測し、その平均は、禁煙前 1.80±1.49ng/ml、

禁煙 5 か月後 1.74±1.77ng/ml であり、有意な

変化はなかった（p=0.684）。そこで、①禁煙

成功群のみで検討、②禁煙に成功した男性群

のみでの検討、③禁煙に成功した女性群のみ

での検討、④禁煙補助薬バレニクリンを用い

禁煙に成功した群のみでの検討、と詳細に 

解析を実施したが、いずれの群においても

TSP1 血中濃度は禁煙前後で有意差を認め  

なかった（①p=0.751、②p=0.573、③p=0.797、

④p=0.631)。そこで、血管内皮 NO 産生に    

関連する VEGF についても検討した。73 例で

検討を行い、TSP-1 と同様に、73 例全体と   

上記①②③④の各群で詳細に検討を実施  

したが、いずれの群でも有意差はなかった

（全体 p=0.789、①p=0.807、②p=0.630、③

p=0.898、④p=0.738)。喫煙による血管障害に

炎症が関与する観点から、IL-6 についても  

検討を行った。58 例にて検討を行い、TSP-1

と同様に、58 例全体と上記①②③④の各群で

詳細に検討を実施したが、いずれの群でも 

有意差は示されなかった（全体 p=0.671、①

p=0.665、②p=0.720、③p=0.534、④p=0.639)。 
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