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研究成果の概要（和文）：Thrombin-cleaved osteopontin（N-half OPN）がアテローム血栓性脳梗塞（ATI）の
血中バイオマーカとして有効か検討した。脳梗塞患者60名を、ATIおよび非ATI群に分類した。N-half OPNと
MMP-9は、非ATIよりATI群で有意に高かった。多変量解析で高血圧、糖尿病と脂質異常血症の有病率を調整の
後、N-half OPN＞5.47pmol/LとMMP-9＞605.5ng/mLは、ATIの独立した予知因子で、脳梗発症から3時間以内では
N-half OPNだけが、その予知因子であった。N-half OPNはATIの早期診断マーカーとして有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether thrombin-cleaved osteopontin (N-half OPN) is useful 
as a biomarker of acute atherothrombotic stroke. They were divided into the atherothrombotic and 
non-atherothrombotic groups. N-half OPN, MMP-9 were measured at admission. After excluding patients 
who met the exclusion criteria, 60 of the 100 patients enrolled in this study. The ischemic stroke 
subtypes were atherothrombotic (n=28.4%), cardioembolic (n=19.3%) and lacunar (n=13.2%). N-half OPN 
and MMP-9 levels were significantly higher in the atherothrombotic than in the non-atherothrombotic 
group. After adjustment for the prevalence of hypertension, diabetes and dyslipidemia, N-half OPN 
levels of 5.47 pmol/l and MMP-9 levels of >605.5 ng/ml were identified as independent predictors of 
atherothrombosis. Within 3 hours from stroke onset, only N-half OPN independently predicted 
atherothrombotic stroke, suggesting usefulness of N-half OPN for diagnosis of the early evaluation 
of ischemic stroke.

研究分野：高血圧

キーワード： オステオポンチン　アテローム血栓性脳梗塞
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１．研究開始当初の背景 
 
細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 蛋 白 で あ る
Osteopontin（OPN）は血管内皮細胞やマク
ロファージなど様々な細胞から分泌され、
炎症や組織の線維化を誘導する。OPN は血
中および組織においてトロンビンによって
切断され、N 末端のトロンビン切断型
OPN(N-half OPN)に変換される。トロンビン
は、各種血栓症で血中および組織で活性化
される。したがって血栓形成により、活性
化されたトロンビンによって OPN が切断さ
れ、N-half OPN が生成されることが考えら
れる。急性脳梗塞は、各種画像検査によっ
て確定診断が行われる。しかしながら、そ
の早期のスクリーニング検査として、血液
検査でその病型が判断できれば極めて有用
である。現在、血栓症の血液診断として、
S100B や matrix metalloproteinase 
protein-9 やトロンビンによりフィブリノ
ゲンがフィブリンに転換される過程で産生
される可溶性フィブリンやフィブリンがプ
ラスミンによって分解されることによって
発生する D ダイマーなどが利用されてい
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では各種血栓症において、凝固系の
亢進により活性化されたトロンビンによっ
て生成されるN-half OPNが急性アテローム
血栓性脳梗塞の血中バイオマーカとして有
効かどうか検討した。 
 
３．研究の方法 
 
急性虚血性脳梗塞患者を対象に、頭部 MRI
所見、心臓評価から急性脳梗塞の診断分類
を行なった。そして、急性虚血性脳梗塞患
者はアテローム血栓性および非アテローム
血栓性群に分類した。N-half OPN、全長 OPN、
MMP-9、S100B、C-reactive protein(CRP)
および D-dimmer を入院時に測定した。100
例の患者のうちの原因のはっきりしない脳
梗塞患者を除外し、60 名の患者で検討した。 
 
４．研究成果 
 
急性虚血性脳梗塞の分類はアテローム血栓
性 28 名（28.4%）、心原性塞栓性が 19 名
（19.3%）、ラクナ梗塞が 13 名（13.2%）で
あった。 N-half OPN と MMP-9 レベルは、
非アテローム血栓性群よりアテローム血栓
性群で有意に高かった。その他 S100B、CRP
およびD-dimmerは2群間で差を認めなかっ
た。多変量解析で高血圧、糖尿病と脂質異
常血症の有病率を調整の後、N-half OPN＞
5.47pmol/L と MMP-9＞605.5ng/ml は、アテ
ローム血栓症脳梗塞の独立した予知因子で
あった。脳梗発症から 3 時間以内では、

N-half OPN だけが、その予測因子であった。
以上よりN-half OPNはアテローム血栓性脳
梗塞の早期診断マーカーとして有用と考え
られた。 
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