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研究成果の概要（和文）：大動脈および頸動脈プラークの進展は、脳梗塞や動脈塞栓症の発症をもたらすため、その予
知・予防や発症メカニズムの解明は重要なテーマである。我々は、経食道心エコーで評価した大動脈プラークの進展に
関連する因子を解明し、大動脈や頸動脈プラークの不安定化に炎症および酸化ストレスバイオマーカーが関連すること
を報告してきた。これらに加え、大動脈プラークの進展や不安定化に、新たに慢性腎臓病や血圧変動の増大が密接に関
連すること、さらには、症候性脳梗塞のみならず、頭部MRIで検出した無症候脳梗塞の発症にも関与することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Progression of atherosclerotic plaques in the aorta and carotid artery is the 
cause of symptomatic brain infarction or thromboembolism. Therefore, it is important to clarify the 
predictors and mechanism of the plaque progression or destabilization in these arteries. We have reported 
the association of several risk factors and inflammatory or oxidative stress biomarkers with the 
destabilization of aortic or carotid plaques using cardiovascular imaging. In the present study, we 
showed that new risk factors such as chronic kidney disease or blood pressure variabilities are also 
closely associated with aortic plaque progression, and that advanced aortic plaques relates the presence 
of silent brain infarction on brain MRI.

研究分野： 医学
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１．研究開始当初の背景 
近年、わが国では、食生活の欧米化、高齢

化社会の到来、メタボリック症候群の増加な
どの社会背景により、冠動脈疾患のみならず、
大動脈、頸動脈、下肢動脈などの全身におよ
ぶ動脈硬化性疾患が急速に増加してきてい
る。この中でも大動脈の動脈硬化性病変は、
脳梗塞や動脈塞栓症の発症をもたらすため、
その予知・予防や発症メカニズムの解明は重
要なテーマである。 
動脈硬化が進行すると、動脈血管壁に動脈

硬化性プラークと呼ばれる内膜の肥厚性病
巣が形成される。冠動脈においては、これら
のプラークが不安定化（不安定プラーク）し
破裂すると、表面に血栓形成を生じることに
より、冠動脈内腔の閉塞を引き起こし、心筋
梗塞などのいわゆる急性冠症候群が発症す
ることが明らかとなっている。しかしながら、
大動脈は冠動脈と比較して血管径が何倍も
大きいため、動脈内腔閉塞をきたすことはま
れであり、多くの症例では無症候性にプラー
ク破裂と修復を繰り返していると考えられ
る。このように、冠動脈プラークと大動脈プ
ラークの進展や不安定化、そしてイベント発
症のメカニズムには大きな相違点があり、大
動脈プラーク独自の画像的形態、バイオマー
カーの動態を観察することが重要である。 

現在、従来の侵襲的な血管造影法に変わり、
心血管エコー、心血管 CT、MRI などの非侵襲
的な画像診断法が発達し、動脈硬化性プラーク
のより詳細な観察が可能となってきた。特に心血
管エコーは、その高い解像度によりプラーク形
態の詳細を観察できるのみならず、血流情報や
可動性についてもリアルタイムに評価可能であ
る。しかしながら、通常の体表面からのアプロー
チでは大動脈、特に胸部大動脈のプラークの形
態観察は不可能であり、詳細な検討には食道か
らのアプローチ（経食道心エコー）が必要となる。
経食道心エコーを用いれば、一部の blind spot
を除いて、胸部大動脈の詳細な観察が可能で
あり、臨床的にも脳卒中の原因検索としての大
動脈プラークの形態評価のゴールドスタン
ダ ー ド と な っ て い る  (Tunick A and 
Kronzon I. Circulation. 2006;114:63-75.)。 
一方、これらの画像診断法に加え、近年、動
脈硬化性プラークの進展や不安定化には、炎
症および酸化ストレスに関与するバイオマ
ーカーが密接に関連することが明らかとな
ってきている。我々は、T リンパ球によって
産生されるインターフェロンγにより活性
化されたマクロファージにより産生・分泌さ
れる 7,8-dihydroneopterin の酸化産物であ
るネオプテリン (Huber C et al. J Exp Med. 
1984;160:310-6.) や、炎症により刺激された
好中球や一部の単球から産生される酸化酵
素であり、プラーク不安定性における酸化ス

トレス増大に重要な役割を有するミエロペ
ルオキシダーゼ (MPO) (Daugherty A et al. 
J Clin Invest. 1994;94:437-44.) に注目し、
冠動脈および頸動脈におけるプラーク内の
組織病理的発現と血中の動態について多く
の知見を明らかにしてきた。これらのバイオ
マーカーは、プラーク炎症や酸化ストレスと
密接に関連しており、冠動脈  (Yunoki K, 
Sugioka K et al, Eur Heart J. 2012;33: 
1480-90., Yunoki K, Sugioka K et al. Am J 
Cardiol. 2010;105:922-9., Naruko T, 
Sugioka K et al. Heart. 2010;96:1716-22.) 
お よ び 頸 動 脈 (Sugioka K et al. 
Atherosclerosis. 2010;208:524-30. Sugioka 
K et al. J Atheroscler Thromb. 2010;17: 
1115-21.) の不安定プラークに集積し、血中
濃度を上昇させる。これらのバイオマーカー
は大動脈プラークの進展や不安定化にも大
きな影響を与えていると推察される。しかし
ながら、重要な脳梗塞や動脈塞栓症の危険因
子であるにも関わらず、大動脈プラークとバ
イオマーカーとの関連についての臨床的検
討は少なく、これまでネオプテリンや MPO
に関する臨床研究は存在しない。したがって、
大動脈プラークの形態とこれらのバイオマ
ーカーとの相関を明らかにする研究は貴重
であり、大動脈プラークの進展および不安定
化のメカニズムを解明するためにきわめて
重要である。 
 
２．研究の目的 
経食道心エコーにより検出された不安定

な大動脈プラークと、継時的に採取した血中
ネオプテリン、MPO がどのように関与して
いるのかを明らかにする。さらに心血管 CT
などの他の心血管画像診断法による評価も
おこなうことにより、これらのバイオマーカ
ーが大動脈プラークの形態とどのように関
連しているかを明らかにする。また、不安定
な大動脈プラークを有しない症例において
もこれらのバイオマーカーがどのような動
向を示すのかもあわせて解析する。加えて、
頸動脈エコー、冠動脈 CT などの心血管画像
診断法により、冠動脈および頸動脈などの大
動脈以外の部位のプラークについても評価
し、大動脈プラークとの共通点および相違点
を見出す。そして、大動脈プラークの形成、
進展、不安定化にこれらのマルチプルバイオ
マーカーがどのような役割を果たしている
のかを解明するとともに、診断やイベント予
測のツールとしての可能性についても考察
する。 
 
３．研究の方法 
経食道心エコー施行予定の心血管疾患例

を対象とし、経食道心エコーにより大動脈プ



ラークの存在、形態を詳細に評価する。大動
脈プラークを有する症例においては 1年後に
フォローアップの経食道心エコーにて大動
脈プラークの進展、形態的変化を再評価する。
また、頸動脈エコー、冠動脈 CT を含む心血
管 CT を施行し、大動脈プラーク以外にも冠
動脈および頸動脈プラークの評価も行う。さ
らに、血液バイオマーカー（ネオプテリン、
MPO、h-CRP）を測定し、大動脈プラークの
進展、不安定化との関連について統計的解析
を行う。 
 
(1) 画像診断法による大動脈プラークの評
価 
① 経食道心エコー 
経食道エコーにより、通常の心臓検査後、

胸部大動脈を詳細に観察し、大動脈プラーク
の有無、プラークサイズ、プラークの性状（表
面の形態、内部の性状、可動性など）について
詳細に検討する (Sugioka K et al. Stroke. 
2002;33:2077-2081, Am J Cardiol. 2011; 
108: 1002-7.)。エントリー時に大動脈プラークを
検出した症例においては、1 年後にフォローアッ
プの経食道心エコーをおこない、大動脈プラー
クの形態的変化について再評価を行う。 
② 頸動脈エコー 

頸動脈の詳細な観察には頸動脈エコーが必
要となる。頸動脈エコーにより頸動脈プラークの
有無、サイズ、性状を観察する。さらに、頸動脈
狭窄の有無をカラードプラ法、パルスドプラ
法を用いて評価し、狭窄があればその程度
（狭窄率）を評価する (Sugioka K et al. 
Stroke.2008;39:1597-9.)。 
 
(2) 血液バイオマーカーの測定 

1 回 15ml の採血で、血中 h-CRP、ネオプテ
リ ン  (Sugioka K et al. Atherosclerosis. 
2010;208:524-30.) 、 MPO (Yunoki K, 
Sugioka K et al. Am J Cardiol. 2010; 
105:922-929. Naruko T, Sugioka K et al. 
Heart. 2010;96:1716-22.) を測定する。 
 

経食道心エコーで評価した大動脈プラー
クの有無および形態と血液バイオマーカー
測定値の結果、症例ごとの高血圧、糖尿病、
高脂血症のコントロール状況、禁煙の有無、
体重変化、服薬状況などを検討し、大動脈プ
ラークの形態とバイオマーカー、危険因子と
の関連を評価する。さらに大動脈プラークの
みならず、頸動脈エコーで評価した頸動脈プ
ラークについても、バイオマーカー測定値を
検討して、その関連を評価し統計的解析を行
う。 
 
４．研究成果 
(1) 経食道心エコーによる大動脈プラーク

の評価法の改良 
 大動脈プラークの画像診断法のゴールド
スタンダードは経食道心エコーであるが、探
触子を食道に挿入するというやや侵襲的な
手技があり、被験者の負担軽減が望まれる。
我々は、最近発達したリアルタイム 3次元エ
コー多断面表示法を用いて大動脈弓部を観
察すれば、正確かつ短時間に大動脈プラーク
の評価が可能であることを報告し、本法が経
食道心エコーによる大動脈プラーク評価に
有用であるという基礎データとした。 
 
(2) 大動脈プラークの進展に関連する因子
についての検討 
 これまで、大動脈プラークの進展には、年
齢や高血圧などが重要な影響をおよぼすこ
とが知られている。我々は、これらの因子に
加え、最近注目されている血圧変動の増大や、
慢性腎臓病、CHADS2 スコアなどが、高度大動
脈プラークの存在と関連することを見出し
た。従来の古典的な動脈硬化の危険因子に加
え、これらの新しい危険因子も大動脈プラー
クの進展や不安定化と密接な関連を有する
ことを発表し、国内外から高い評価を得るこ
とができた。 
 
(3) 大動脈弁狭窄症における酸化ストレス
バイオマーカーの意義 
我々は、大動脈の動脈硬化と密接な関連を

有する大動脈弁狭窄症において、MPO やネオ
プテリン、LOX-1 などのバイオマーカーの血
中濃度が上昇していることや、病理組織から
の免疫組織学的検討において、これらのバイ
オマーカーの集積が見られることを明らか
にした。これらは、動脈硬化や大動脈弁狭窄
症の進展に、酸化ストレスマーカーが密接に
関与していることを表す重要な知見であり、
今後の大動脈弁狭窄や大動脈プラークの進
展のメカニズム解明に大きく役立つものと
考えられる。 
 
(4) 大動脈プラークと無症候性脳梗塞との関
連 
 これまで非弁膜症性心房細動のハイリス
ク例においては、左房内血栓に加えて大動脈
プラークが症候性脳梗塞の危険因子である
ことが報告されている。我々は、神経学的に
異常を認めない非弁膜症性心房細動例に注
目し、大動脈プラークと頭部 MRI で検出した
無症候性脳梗塞との関連性についても検討
した。大動脈プラークは無症候性脳梗塞の独
立した予測因子の一つでもあることを見出
し、学会および論文にはじめて報告した。 
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