
─  207  ─

1 ．背景と目的
我が国では，生活の欧米化により動脈硬化性疾患が

増加しており，特に心筋梗塞の患者数が年々増加して

いる。また，その予備軍とも言えるメタボリック症候

群の患者数が激増しており，経済的・効率的にそうし

た患者を早期発見・重症度評価する方法の開発が待ち

望まれている。また，心血管疾患の発症年齢の若年化

が著しい。特に，冠動脈の動脈硬化により発症する狭

心症や心筋梗塞の発症年齢の若年化が問題になってい

る。動脈硬化の原因として，高血圧・糖尿病・脂質異

常症・喫煙・肥満・加齢などのリスクファクターがあ

げられる。

東北大学保健管理センターにおいて毎年行われる学

生健康診断において，上記の動脈硬化リスクファク

ターを有する学生の比率が著しく増加してきている。

そこで，我々がこれまで行ってきた，以下に述べるサ

イクロフィリンＡ（CyPA）に関する基礎および臨床

研究における成果を発展させ，心血管疾患，特に冠動

脈疾患（狭心症や心筋梗塞）を発症しうるハイリスク

学生の早期診断用検査試薬を開発するための予備調査

を行うこととした。

2 ．期待される成果
心血管病の患者数は増加の一途を辿り，発症前診断

は依然として困難であり，突然死の原因としても大き

な社会的問題になっている。また，その発症年齢の若

年化による社会的な問題も持ち上がってきている。動

脈硬化は10年，20年の長い年月をかけて進行すること

が知られており，心筋梗塞発症年齢の若年化の原因を

解明するためには，若年者におけるリスク要因の正確

な評価が必要と考えられる。背景の項で述べたよう

に，我々は心血管疾患モデル動物を用いた基礎研究を

発展させ，臨床応用研究を進め，ヒト血漿中CyPA濃

度の測定法開発に成功し，特許出願（特願2012-

239615）を行った。冠動脈狭窄・大動脈瘤・肺高血圧・

心肥大・心不全を有する心血管病患者の血漿中CyPA

濃度測定を1200症例で行い，臨床的意義を検討した。

我々が開発した血漿中CyPAに着目することによ

り，将来的な心筋梗塞発症のハイリスク学生の診断法

開発が可能であるのみならず，早期治療介入（高血圧

や脂質異常症，肥満等）することによって，全く新し

い心血管疾患の予防法が開発できる。本研究予備調査

により，学生等の若年者の動脈硬化リスク評価と早期

治療介入の必要性の評価が可能になる。この簡単・安

全な診断薬の開発により，全く新しい切り口の心血管

病の早期診断薬や治療介入基準の判定法開発が期待さ

れる。

3 ．基礎研究
心血管病発症には，低酸素ストレスや酸化ストレス

が強力な促進因子として働いている。我々は，ストレ

ス刺激で血管平滑筋細胞より分泌される新規蛋白サイ

クロフィリンA （CyPA）を同定した1。また，分泌さ

れた細胞外CyPAが酸化ストレスを誘導することか

ら，酸化ストレス増幅作用を有することを発見した2。

さらに，酸化ストレスによるCyPAの分泌はRhoキ
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ナーゼ依存性であり，両者が密接に絡み合って相加・

相乗効果を形成することを発見した。さらに，この細

胞外CyPAが動脈硬化・大動脈瘤・心肥大・肺高血圧

症発症の重要蛋白であることを報告した1-5。これまで

不明であった血管平滑筋細胞の細胞外CyPA受容体と

してBasiginを同定し，その遺伝子欠損マウスを用い

て肺高血圧症発症における重要性を証明した5。また，

細胞外CyPAはBasiginに作用して，多くのサイトカ

インや増殖因子の分泌および血管平滑筋細胞の増殖･

遊走を促進することを証明した（図 1 ）。

4 ．臨床研究
心血管疾患モデルを用いた基礎研究成果を発展さ

せ，心血管疾患の発症前診断技術の実用化を目指した

研究を開始している。これまで，ヒト血漿中CyPA濃

度の測定法開発に成功し，特許出願（特願2012-

239615）を行った。さらに，心血管疾患における血漿

CyPA濃度の網羅的解析を行い，冠動脈狭窄・大動脈

瘤・肺高血圧・心肥大・心不全を呈する心血管疾患患

者の血漿中CyPA濃度測定を1200症例で行い，臨床的

意義を検討した。特に，冠動脈疾患や肺高血圧症を有

する患者では，健常者に比して著しい血漿中CyPAの

上昇を認め重症度と相関すること，高血圧や糖尿病，

脂質異常症，喫煙，加齢などの動脈硬化の危険因子を

有する患者では血漿中CyPA濃度が有意に上昇してい

ること，薬剤による加療によって血漿中CyPA濃度が

低下することを証明した（図 2 ）6, 7。さらに，血漿中

CyPA濃度により，肺高血圧症患者の予後予測が可能

であることを発表した5。

東北大学病院で行われるカテーテル検査結果（冠
動脈有意狭窄の有無）と血漿CyPA濃度
対象：冠動脈狭窄が疑われ，冠動脈造影検査を施行さ

れた患者（連続320例）

方法：冠動脈造影検査を施行された患者の血漿中サイ

クロフィリンA濃度をELISA法で測定し，冠動脈

狭窄の有無および重症度との関係を調べた。

結果：分泌蛋白であるサイクロフィリンAはヒト末

梢血中で測定可能であることを世界で初めて確認し

た（図 2 ）。冠動脈に有意狭窄を有する患者では，

血漿中サイクロフィリンA濃度が著明に上昇して

いることが確認された。また，多くの冠動脈狭窄を

有するほど，血漿中サイクロフィリンA濃度は高

い値を示した。

図 1 　サイクロフィリンＡによる心血病促進機構
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ヒト心筋梗塞冠動脈標本を用いた組織学的検討
対象：冠動脈（動脈硬化性プラーク）

方法：虚血性心疾患患者における冠動脈切片における

サイクロフィリンAの発現を免疫組織学的に評価

した。

結果：サイクロフィリンAは動脈硬化不安定プラー

クに強く発現していることを確認した（図 3 ）。

若年者血漿中CyPA濃度測定（予備調査）
対象：50歳以下の比較的若年症例

方法：これまでの研究データ解析から，虚血性心疾患

図 2 　血漿中サイクロフィリンＡは冠動脈疾患で上昇

図 4 　血漿中CyPAは動脈硬化リスクを持つ若年者 
でも上昇傾向を示す

図 3 　動脈硬化不安定プラークにおけるCyPAの発現
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疑いで冠動脈造影を行った症例のうち，有意狭窄を

有する患者は50歳から急速に増えることが分かった

（図 4 ）。そこで，50歳以下の比較的若い症例のうち，

冠動脈に器質的な狭窄病変を認めなかったものの，

高血圧や脂質異常症，糖尿病等のリスクを有する，

健常者群とは異なる集団の血漿中CyPAを測定する

こととした。

結果：CyPAは冠動脈有意狭窄を示す前の50歳以下の

比較的若年症例にても，既に上昇が始まっており，

動脈硬化リスクファクターを有する症例で特に高い

傾向を示すことが分かった（図 4 ）。

5 ．考察
虚血性心疾患症例を対象とした臨床研究において，

血漿サイクロフィリンA濃度測定が早期発見や重症

度評価に有効であることが確認された。冠動脈有意狭

窄症例における血漿サイクロフィリンA濃度につい

ては，その早期診断や重症度評価に有効なバイオマー

カーとなりうる可能性があり，また，心筋梗塞の発症

前マーカーとしての可能性も期待される。今後は治療

介入後の評価を加え治療効果判定や再発予測における

血漿サイクロフィリンA濃度測定の有効性について

も検討を予定している。心筋梗塞や脳梗塞等の動脈硬

化性疾患の患者数が年々増加しており，その予備軍と

も言えるメタボリック症候群の患者数は激増してい

る。そうした患者を早期発見・重症度評価でき，早期

に内科的治療介入する方法の開発は，医療経済的にも

待ち望まれている。さらに今後，幅広い心血管疾患へ

の応用を目指したい。安全で負担のない検査法の開発

は，患者の肉体的・精神的負担の軽減や医療費の大幅

な削減，我が国の活力のある社会の実現に大きく貢献

することが期待できる。

また，本研究で得られた基礎研究結果を発展させる

ことにより，サイクロフィリンAに着目した画期的

な動脈硬化の新規治療法の開発が可能である。酸化ス

トレスの心血管作用を直接担う蛋白の発見は世界初で

あり，創薬への期待が高まる。酸化ストレスによって

分泌された細胞外サイクロフィリンAは，血管平滑

筋MMP活性化や血管内皮障害を促し血管壁を不安定

化すると同時に，血小板活性化・炎症細胞遊走・線維

性被膜菲薄化を促進し，不安定プラーク破綻を引き起

こしているものと考えられる。従って，サイクロフィ

リンAの分泌抑制による線維性被膜の増強から，新

しい動脈硬化プラーク安定化治療薬の開発が期待でき

る。

本研究により，血漿中サイクロフィリンA濃度は

冠動脈有意狭窄を示す以前の50歳以下の比較的若年症

例にても，既に上昇が始まっており，動脈硬化リスク

ファクターを有する症例で特に高い傾向を示すことが

分かった。従って，将来，冠動脈疾患（狭心症や心筋

梗塞）を発症しうるハイリスク学生の早期診断に血漿

中サイクロフィリンA濃度は有用なバイオマーカー

になる可能性が示された。今後も本研究を発展させ，

高く険しい障壁を乗り越えて臨床的な有用性を証明

し，冠動脈疾患の検診レベルでのリスク評価の為のス

クリーニングに利用可能な真のバイオマーカーになる

よう開発研究を継続していきたい。
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