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第１章 緒 言 

冠動脈疾患および脳血管疾患は先進諸国における主要な死因を占めているが、

これら心血管疾患（cardiovascular disease：CVD）は動脈硬化を基盤とし、我

が国においても癌とならぶ主要な死因を占めている。動脈硬化の原因として、

従来、日本人に比較的多い高血圧が CVD 発症に大きく関与していたが、減塩施

策や降圧治療の進歩により脳血管疾患は減少した。一方、脂質異常症、糖尿病、

肥満、それらの重複した病態であるメタボリックシンドロームといった代謝異

常症が、動脈硬化の原因として大きな位置を占めるようになっている。 

低比重リポ蛋白（low density lipoprotein：LDL）は、動脈硬化惹起性リポ

蛋白として知られ、血中 LDL コレステロール（LDL-C）濃度が高いと CVD 発症が

高いことが多くの疫学研究で明らかにされ、さらに HMG-CoA 還元酵素阻害薬（ス

タチン）を用いた脂質低下療法は、多くの介入試験によりその CVD 発症抑制効

果が証明された 1。 

一方、高比重リポ蛋白（High Density Lipoprotein：HDL）は、LDL が末梢組

織にコレステロールを供給する役割を有するのとは対照的に、過剰に蓄積した

コレステロールを末梢組織から引き抜き、肝臓へ運搬する役割を果たしている。

HDL は、このコレステロール引き抜き能に加えて、抗炎症作用、抗酸化作用など

を有した抗動脈硬化リポ蛋白として知られている。これまでの様々な国内外の

疫学研究において、血中 HDL コレステロール（HDL-C）濃度は、冠動脈疾患の独

立した予測因子であることが明らかとなっている 2-4。 

動脈硬化発症・進展における様々な過程で、炎症が大きく寄与していること

がわかってきており 5、その一つの機序としてHDLとの関わりが示唆されている。

炎症が関与する病態では HDL-C 濃度が低下することは広く知られ、濃度のみな

らず HDL が持つ様々な好ましい機能を炎症が抑制するという報告がある 6。血清
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C 反応性タンパク（C-reactive protein：CRP）は全身性炎症マーカーとして知

られているが、その高値と CVD 発症増加が関連する 7。さらに高 CRP 血症では低

HDL-C 濃度を呈する場合が多く、日本人冠動脈疾患患者で予後が悪いとの報告が

ある 8。一方、スタチンは LDL-C 低下作用に加えて抗炎症作用などの多面的効果

(pleiotropic effects)を有することが明らかになっている。HMG-CoA 還元酵素

阻害薬(スタチン)は、メバロン酸、ファルネシルピロリン酸、ゲラニルゲラニ

ルピロリン酸の合成を抑制し、この下流に存在する低分子 G蛋白 RhoA やニコチ

ンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸オキシダーゼの構成分子Rac1の活性化

を抑制する。RhoA や Rac1 が炎症や血管収縮などに関与することから、スタチン

は抗炎症効果を誘導すると考えられている 9, 10。実際、スタチンは血中 CRP 濃度

を低下させること、CRP 濃度高値の冠動脈疾患患者においてより優れた CVD 予防

効果を発揮することが知られている 11。 

最近、血中 CRP 値と同様に、S100A12 の血中濃度高値が CVD 発症の増加に関連

するとの報告がなされた 12。S100A12 は calgranulin ファミリーに属し、RAGE 

(Receptor for advanced glycation end-products)のリガンドの一つとして知

られている。RAGE は、糖尿病などにより生体内のタンパクが糖化された最終糖

化産物(AGEs：advanced glycation end-products)をリガンドとするマルチリガ

ンド受容体であり、動脈硬化発症に寄与することが想定されている。S100A12 は

この RAGEを介して炎症や組織リモデリングなどを惹起すると考えられているが

その生理作用についてはいまだ不明な点が多い。いくつかの基礎研究では、単

球接着の促進、血管のリモデリングや動脈の石灰化など動脈硬化惹起作用の報

告がある一方、単球によるサイトカイン産生の抑制、マトリックスメタロプロ

テアーゼ活性の抑制などの抗動脈硬化作用も報告されるなど多くの生理作用が

報告されているが、いずれが正なる作用かについては一定した知見は得られて
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いない 13。一方、多くの臨床研究が血中 S100A12 濃度高値と動脈硬化性疾患発 

症 14、あるいは不良な予後 15との関連性を見いだしている。しかし、血中 S100A12

濃度に及ぼすスタチンの影響、および S100A12 濃度と HDL-C 濃度の関連につい

ての報告はない。 

上記の背景から、本研究では以下の 3点について検討を行った。 

（１）健常人における血中 S100A12 濃度と血清高比重リポ蛋白（HDL-C）濃度等

との関連についての検討 

（２）頚動脈硬化症患者におけるスタチン投与の血中S100A12濃度と血清脂質、

動脈硬化性プラークの炎症に及ぼす影響 

（３）マウスにおけるヒト S100A12 強制発現の血清脂質に及ぼす影響に関する

検討 
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第２章 

健常人における血中 S100A12 濃度と血清 HDL-C 濃度等との関連についての検討  

 

第１節 背景 

低 HDL-C 血症は CVD 発症の独立したリスク因子として広く知られるが、炎症

性疾患では低 HDL-C 血症を来すことから炎症による動脈硬化発症には HDL-C 低

下が関与する可能性が指摘されている 16。事実、血中 hsCRP 高値と低 HDL-C 血症

との関連が示され、低 HDL-C 血症と関連が深い高 TG 血症、メタボリックシンド

ローム、肥満などにおいても高 CRP 血症との関連が見いだされている 17-19。 

CRP は主として肝臓で産生されるとされ、CRP の過剰発現マウスが動脈硬化発

症に影響がなかった事実 20, 21から、CRP そのものは動脈硬化発症に直接的な役割

を果たさない bystander である可能性がある。また、動脈硬化形成に及ぼす影

響と同様に、CRPが直接 HDL濃度を低下させることを示した研究はなく、低 HDL-C

血症に関しても CRP は bystander であることが想定される。そこで注目したの

がS100A12である。S100A12は24種類以上のサブファミリーからなる低分子S100

タンパクファミリーに属し、さらにその中でも S100A8/A9/A12 からなる

calgranulinファミリーの一つである。S100A12の発現は上皮細胞、平滑筋細胞、

骨髄細胞など様々な部位で認められ、血清 S100A12 濃度は単核球の S100A12 メ

ッセンジャーRNA と強い正相関を示し 22、さらに血中 S100A12 濃度と白血球数お

よび血中 CRP との間に強い正相関を認めている。多くの研究により、様々な遺

伝子改変マウスの骨髄移植が動脈硬化に影響を与えることが知られているとお

り、末梢白血球、単球などの骨髄由来細胞は動脈硬化発症・進展に大きな役割

を果たしており 23、S100A12 は血中の白血球から産生され炎症に寄与することが

想定される 14。 
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以上の背景から、健常人における血中 S100A12 濃度と肥満指標や血圧などの

身体計測値、血清脂質、およびその他の生化学的指標との関連について検討し

た。 
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第２節 研究方法および評価方法 

（１）対象 

入間ハート病院で健康診断を実施した健康成人連続 165 名を対象に、身体計

測、空腹時採血、CT による皮下/内臓脂肪面積測定を行った。以下を除外基準と

した。①糖尿病（HbA1c≧6.5%）、②冠動脈疾患、③脳血管疾患、④末梢血管疾

患、⑤その他のコントロール不良の疾患や降圧薬以外の定期的治療を受けてい

る患者。その結果、健康成人 147 名が該当し、インフォームドコンセントを得

て解析を施行した。 

（２）身体計測および皮下/内臓脂肪面積測定 

 ウエスト径、ヒップ径の測定は、National Health and Nutrition Examination 

Survey に従い施行した。身長および体重を計測し、Body Mass Index（BMI）は

体重（kg）を身長（m）の 2乗で除して求めた。皮下/内臓脂肪面積は、シング

ルスライス CT により既報 24の方法に従い計測した。 

（３）生化学的測定および Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）法 

血清脂質（総コレステロール、トリグリセライド（TG））およびグルコース濃

度は酵素法、HDL-C 濃度はホモジニアス法で測定し、LDL-C は Friedewald の計

算式で算出した。アポリポタンパク（アポ）は免疫比濁法により、レムナント

様リポタンパクコレステロール（RLP-C）は RLP-コレステロール「JIMRO」II を

用いて、ヘモグロビン A1c（HbA1c）は HPLC 法により、高感度 CRP（hsCRP）は

デイドベーリング社の測定キットを用いて測定した。Enzyme-linked 

immunosorbent assay（ELISA）法を用いて、血中 S100A12 濃度（S100A12/EN-RAGE 

kit、Circulex、Nagano、Japan)、Monocyte Chemotactic Protein-1（MCP-1、

Human CCL2/MCP-1 Immunoassay、 R&D、Minneapolis、USA）を測定した。血中

インスリン濃度は化学発光免疫測定法で測定した。homeostasis model 
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assessment-insulin resistance（HOMA-IR）は以下の式を用い算出した：空腹

時インスリン値（μU/ml）×空腹時血糖値（mg/dl）÷405。 

（４）統計解析方法 

正規分布するパラメータの結果は平均±標準偏差、正規分布しない場合には

中央値および四分位範囲で表し、2群間の差は t検定を用いて検討した。正規分

布しないパラメータはlog変換後、正規分布することを確認しｔ検定を行った。

また、各パラメータにおける変化の相関は SASもしくは JMP統計ソフトを用い、

Pearson の相関分析および多変量解析を行った。P値は 0.05 未満を統計学的に

有意な差（または相関）とした。 
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第３節 結 果 

 対象の臨床的背景を表 1に表す。青壮年（48.2±8.3 歳，28〜64 歳）を対象

とした健診という背景から、女性が男性の 2 倍弱であった。身体計測値および

皮下/内臓脂肪面積に男女差が目立つため、男女別の比較を示した。男性では、

BMI、ウエスト径、ウエスト・ヒップ比、内臓脂肪面積が女性と比較して有意に

高値であったが、総脂肪面積や皮下脂肪面積に関しては男女間に差を認めなか

った。男性は女性に比較し、拡張期血圧、TG/インスリン濃度、HOMA-IR が高値、

HDL-C は低値を示し、メタボリックシンドロームの臨床的特徴を有していた。収

縮期血圧、HbA1c 値、総コレステロール、LDL-C、hsCRP 濃度には男女間に差を

認めなかった。 

 健常成人において血清 S100A12 濃度を規定する因子を同定するために、諸因

子との単相関分析を行った。その濃度は BMI、ウエスト径および CT で測定した

全脂肪/内臓脂肪面積と有意な正相関を認めたが、皮下脂肪面積とは関連がなか

った（図 1）。血清脂質については、総コレステロール、LDL-C、TG 濃度とは相

関がなかったが、HDL-C 濃度と有意な負の相関を認めた（図 2）。また、hsCRP 濃

度と有意な正相関を認めたが、MCP-1 とは相関がなかった（図 3）。HbA1c、空腹

時血糖値、インスリン濃度、HOMA-IR といった糖代謝指標とはいずれも関連を認

めなかった（図 4）。 

 本研究では、HDL-C 濃度は BMI、ウエスト径、ウエスト・ヒップ比、皮下/内

臓脂肪面積、TG 濃度と負の相関を認めた(図 5)。さらに HDL-C 濃度と糖代謝指

標との関連を検討したところ、HDL-C 濃度は、HbA1c と空腹時血糖とは相関を認

めないものの、空腹時インスリン濃度、HOMA-IR と有意な負の相関を認めた（図

6）。 

 S100A12を含めた炎症に関わる液性マーカーがHDL-C濃度といかなる関わりが



9 

 

あるか検討するために、hsCRP および MCP-1 濃度との単相関をみたところ、hsCRP

濃度はHDL-C濃度と逆相関関係を認めたが、MCP-1とは関連性を認めなかった（図

7）。このように HDL-C 濃度は様々な因子に影響を受けるため、単相関分析で関

連があった因子を説明変数（BMI、収縮期血圧、LDL-C、TG、S100A12、hsCRP）

として多変量解析にて検討を行った。多変量解析では、HDL-C 濃度と hsCRP 濃度

の相関は消失し、TG 濃度、BMI とともに S100A12 濃度が有意な負の HDL-C 濃度

の関連因子として示された（表 2）。 
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第４節 考 察 

内臓脂肪の増加は低 HDL-C 血症の発症を惹起し、その他、高 TG 血症、高血圧、

高インスリン血症といったメタボリックシンドロームの構成要素の原因となる

ことは周知の事実である 25。本研究において、HDL-C 濃度が BMI、ウエスト径、

ウエスト・ヒップ比、皮下/内臓脂肪面積、TG 濃度と有意な負の相関(図 5)、空

腹時インスリン濃度、HOMA-IR と有意な負の相関を認めた（図 6）。以上より本

研究の対象は、内臓脂肪型肥満を基盤としたメタボリックシンドロームを含む

臨床的特徴を有している集団であることが確認された。 

本研究の結果は、内臓脂肪増加による肥満により血中 S100A12 濃度が増加す

ることを示唆した。同様の結果をいくつかの施設が報告しており、Ryder ら 26

は血中 S100A12 濃度と BMI との正相関を、Yamaoka ら 27は末梢血の S100A12 mRNA

レベルと BMI および内臓脂肪型肥満との関連を、それぞれ見いだしている。加

えて、血中 S100A8/A9 濃度との関連についても、BMI 28および内臓脂肪型肥満 27

との関連の報告があり、全ての S100/Calgranulin ファミリーの血中濃度は肥満

において高値を示す可能性が示されている。S100A12は 2型糖尿病患者で高値 29、

HOMA-IR と正相関 27などの糖尿病との関連した報告があるものの、本研究では

S100A12 は HbA1c、空腹時血糖、インスリン値、HOMA-IR との関係性を認めなか

った。これは本研究の対象が、非糖尿病の健常人から構成されていることに起

因すると考えられる。 

本研究では、S100A12 濃度が hsCRP と正相関することを見いだした。歯周病に

おいて血中 S100A12 濃度と hsCRP 濃度は正相関し 30、ヒト単球細胞株に CRP タン

パクを添加すると S100A12 発現が増加する 31。さらに、炎症性疾患（関節リウマ

チ 32、成人 Still 病 33、肺炎 34、炎症性腸疾患 35）の疾患活動性と S100A12 濃度

高値が関連するという報告が相次いでおり、S100A12 と CRP は炎症性疾患で高値
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となり、お互いが密接に関連することは明らかである。 

 LDL が末梢組織にコレステロールを供給する役割を有するのとは対照的に、

HDL は末梢組織に過剰に蓄積したコレステロールを血中に引き抜き、肝臓へ運搬

する役割を果たしている。さらに、HDL 由来のコレステロールは肝臓から胆汁と

して分泌され、最終的に糞便として体外に排出される。HDL が担うこの一連の経

路をコレステロール逆転送系（reverse cholesterol transport, RCT）と呼び、 

HDLはこのRCTを活性化することにより抗動脈硬化作用を発揮することが数多く

の研究で報告されている。近年、炎症により HDL が修飾され、コレステロール

引き抜き能が低下するなどの機能低下を来たし、動脈硬化発症の基盤を形成す

ることが提唱されている 36。本研究では、ヒトの横断研究により血中 S100A12

濃度が肥満および炎症マーカーと関連し、血清 S100A12 濃度が HDL-C 濃度と負

の相関を示すことを見いだした。 
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第３章 

頚動脈硬化症患者におけるスタチン投与の血中 S100A12 濃度と血清脂質、動脈

硬化性プラークの炎症に及ぼす影響 

 

第１節 背景 

動脈硬化の進展に伴い発症する急性心筋梗塞は、動脈硬化性プラークが破綻

することにより血栓閉塞を来たし発症することが知られている 37。閉塞部位の組

織像の特徴として、マクロファージなどの炎症細胞の浸潤が認められ、このこ

とは前述した動脈硬化発症における炎症の寄与を支持する。 

動脈硬化の臨床研究においては動脈硬化の検査法が重要であるが、近年、動

脈壁の炎症を画像的に、また血管内皮機能を評価することが可能となってきた。

Positron emission tomography /computed tomography (PET/CT)検査は、悪性

腫瘍の検索・術後評価、認知症などの脳疾患評価、リウマチ等の炎症性疾患の

活動性評価などに臨床応用されているが、ブドウ糖が炎症病変部へ集積するこ

とを利用して動脈壁の炎症が可視化される。具体的には、ブドウ糖誘導体であ

る 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose(18FDG)をトレーサーとして動脈炎症部位への

集積度を画像化するFDG-PET/CT検査は動脈炎症を定量性かつ再現性をもって評

価する 38-40。これまで、ヒト頸動脈の動脈硬化病変において PET/CT プラークイ

メージングの FDG 集積度と病理所見を対比して検討した報告から、FDG が高集積

する動脈硬化部位では、炎症の活動性が高いことが示された 41。さらに頸動脈以

外でも、胸部大動脈、腹部大動脈、総腸骨動脈や大腿動脈など広い部位での動

脈炎症評価が測定可能となっている 42, 43。さらに、18FDG を用いた PET/CT を使っ

たスタチンの抗炎症効果が臨床的に示されている。スタチンを投与することに

より比較的短期間で動脈炎症を改善すること 44、動脈のみならず歯周の炎症を抑
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制すること 45が示されており、スタチンの全身的な抗炎症効果が見いだされて

いる。 

血管内皮機能は、超音波検査法で血流依存性血管拡張反応（flow-mediated 

vasodilation、FMD）を計測することにより定量評価が可能となった。上腕動脈

の圧迫とその解除による動脈血管へのずり応力により血管内皮細胞から一酸化

窒素（NO）が産生・放出されて血管拡張を誘発する。正常血管は NO 産生が十分

であるが、血管内皮障害を有する血管は NO 産生が低下するため血管拡張反応が

障害されるので、血管内皮機能障害と判断できる。血管内皮機能障害は動脈硬

化の初期病変とされ、FMD が CVD 発症予測のサロゲートマーカーとして広く使用

されるようになってきている 46。スタチンは、メバロン酸や Rho を抑制すること

で一酸化窒素合成酵素 eNOS 発現を亢進して、内皮からの NO 産生を増加させる

と考えられており 10、事実、スタチン投与で FMD を改善することが報告されてい

る 47。近年、血中 S100A12 濃度高値がヒトの CVD 発症や予後不良と関連すること

が報告されるようになっているものの 12, 48、スタチン投与による S100A12 濃度

への影響、S100A12 濃度と血清脂質及び動脈炎症との関連については報告されて

いない。 

第 2章でヒトの横断研究により血中 S100A12 濃度と血清脂質および炎症マー

カーとの相関を示す知見が得られたことから、本研究では、頚動脈エコー検査

により同定された動脈硬化性プラークを有する患者を対象に、スタチン投与群

および対照（食事療法）群を比較する無作為介入試験を行ない、スタチン投与

が血清脂質、血中 S100A12 および CRP 濃度、PET/CT プラークイメージングによ

り検出される動脈炎症へどのような影響を及ぼすか、また FMD 等の各パラメー

タの変化にどのような関連が見られるかについて検討した。これまで、スタチ

ン投与前後で頸動脈の動脈炎症を調べた先行研究などがあるものの、頸動脈お
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よび胸部・腹部大動脈と広範囲の動脈炎症を調べた点、また血管内皮機能検査

を同時に行うことで包括的に検討した点がこれまでにはなく、新たな知見が得

られる研究と判断して施行した。 
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第２節 研究方法および評価方法 

（１）対象および研究デザイン 

頚動脈エコー検査で動脈硬化性プラークを同定され、かつ LDL-C が 120 mg/dl

以上、180 mg/dl 未満の 32 例を研究対象とした。頚動脈プラークの定義として、

内膜中膜複合体が局所的に 1.4mm 以上血管内腔に突出した病変とした。除外基

準として、①悪性腫瘍、血管炎などの全身の炎症性疾患、②エントリー時にス

タチンもしくはフィブラートを服用している患者、③症候性冠動脈疾患、ある

いは脳血管疾患患者、④過去 6ヶ月以内に、急性冠動脈疾患、脳卒中、経皮的

冠動脈形成術、末梢動脈手術を受けた患者、⑤コントロール不良の糖尿病患者 

(HbA1C > 8.5%)、⑥コントロール不良の高血圧患者、⑦その他研究参加が妥当

でないと判断されたものとした。図 8に示すとおり、対象をアトルバスタチン

10mg/日投与する群としない群に無作為に割り付けた。いずれの群においても、

合併する疾患に応じた食事療法を指導した。12 週の研究期間の前後で、PET/CT

による動脈炎症の評価、FMD による血管内皮機能評価、空腹時採血を行った。こ

の前向きオープンラベル無作為割り付け介入研究については、防衛医科大学校

倫理委員会の承認が得られ（承認番号 570）、Clinical Trials.gov に登録済み

（登録 ID: NCT00920101）である。 

（２）頚動脈および大動脈 18FDG-PET/CT プラークイメージング 

4 時間以上の絶食後、体重 1kg あたり 3.7 Mbq の 18FDG を静脈注射し、2時間

後に Siemens 社製 PET/CT スキャナー(Biograph LSO Emotion) により全身の PET

イメージングを行った。同時に頚部から骨盤部の CT を撮影した。これら融合画

像での頚動脈、胸部、腹部大動脈において、FDG の集積部位へ 1cm×1cm 円状の

関心領域を設定し、画像で計測される最も高い FDG の集積度を測定してその値

を Standardized Uptake Value（SUV）として表し、動脈炎症の定量的指標とし
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た。対象の割り付けを知らされていない PET/CT 専門の判読者 2名により、測定

が行われた。算出された SUV を、各群各動脈にて平均±標準偏差として表した。 

（３）FMD による血管内皮機能評価 

FMD は上腕動脈径を超音波断層法により測定することにより行った。一定の安

静臥床後、水銀柱血圧計のマンシェットを前腕に巻き、収縮期血圧以上に加圧

することにより 5分間の駆血を行い、圧を解放したのち、30 から 100 秒後の上

腕動脈径を連続的に記録した。検査開始時の血管径からの最大拡張度（％）を

FMD (%)とした。15 分後、低血圧のないことを確認しニトログリセリン 300μg

の舌下投与を行い、5 分間上腕動脈径を連続的に記録し、ニトログリセリン誘発

性内皮非依存性血管拡張反応（NMD：Nitroglycerin-mediated dilatation）を

測定した。ニトログリセリンの投与禁忌例は問診等で十分に確認した。 

（４）生化学的測定および Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）法 

血清脂質、RLP-C、グルコース、HbA1c、高感度 CRP、S100A12、MCP-1 濃度は

第 2章と同じ方法で行った。マロンジアルデヒド修飾 LDL (MDA-LDL)は Kotani

ら 49の方法を用いて測定した。ELISA 法を用いて、血中 S100A8/A9 濃度

（S100A8/MRP8 ELISA kit、S100A9/MRP14 ELISA kit、Circulex、Nagano、Japan)、

Tumor Necrosis Factor-α（TNF-α、Human TNF-α Immunoassa、R&D、Minneapolis、

USA）、Petraxin 3 (Human Pentraxin 3/TSG-14 ELISA System、Tokyo、Japan）

を測定した。 

（５）統計解析の方法 

正規分布するパラメータの結果は平均±標準偏差、正規分布しない場合には

中央値および四分位範囲で表し、2群間の差は t検定を用いて検討した。正規分

布しないパラメータはlog変換後、正規分布することを確認しｔ検定を行った。

また、各パラメータにおける変化の相関は SASもしくは JMP統計ソフトを用い、
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Pearson の相関分析および多変量解析を行った。P値は 0.05 未満を統計学的に

有意な差（または相関）とした。 
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第３節 結果 

（１）アトルバスタチン投与による血液生化学検査、炎症マーカー、血管内皮

機能への影響 

ベースラインの臨床的特徴について表 3に示す。1名が PET/CT 検査により悪

性腫瘍（胃癌疑）が疑われ、研究参加を取りやめたため、研究期間を完遂した

のはアトルバスタチン群 16 名、食事療法群（対照）群 15 名となった。性別、

年齢、合併症、血清脂質値、併用薬剤に両群間の差を認めなかった。介入 12 週

間前後の両群の結果を表 4に示す。アトルバスタチン投与群で総コレステロー

ル/LDL-C 濃度がそれぞれ 27/43％と著明に低下した。また、TG 濃度も 23％と有

意に低下したが、HDL-C 濃度は 6％と増加傾向を認めるものの統計学的有意差は

認めなかった。さらに、アトルバスタチン投与によりLDLのアポB/C-II/C-III/E、

マロンジアルデヒド修飾 LDL、RLP-C 濃度が有意に低下した。食事療法群では、

アポ Bがわずかに低下、HbA1c はわずかに増加した以外に有意な変化を認めなか

った。 

血清 hsCRP 濃度値はアトルバスタチン群で有意な低下を認め、既報 50の結果

を支持するものであった。血清 S100A12 濃度は、hsCRP と同様にアトルバスタチ

ン群で有意な減少を認めた一方、S100A8/A9 濃度には変化がなかった。他の炎症

性分子（TNF-α、MCP-1、Pentraxin 3）には変化を認めなかった。 

血管内皮機能に関しては、既報どおりアトルバスタチン投与により FMD が有

意に増加した。 

（２）18FDG-PET/CT を用いたアトルバスタチン投与による動脈炎症への影響 

アトルバスタチン投与群で動脈硬化部位への FDG 集積低下、すなわち動脈炎

症軽減の一例を示す（図 9）。また、表 5に 18FDG 集積による動脈炎症に及ぼすア

トルバスタチン投与の影響について示す。食事療法群では、頚動脈/大動脈への
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18FDG の集積に変化を認めなかったが、アトルバスタチン投与群では頸動脈、胸

部大動脈、腹部大動脈の全ての領域で 18FDG 集積の低下を認め、スタチンによる

抗炎症効果が確認された。 

（３）スタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討－動脈

の解剖学的局在による差異 

スタチン投与による動脈炎症の軽減が、どのような因子と関連するかを検討

するために単相関分析を行った。血清脂質との関連では、頚動脈の 18FDG 集積の

低下と LDL-C の低下に有意な正相関を認める（図 10）一方、腹部大動脈では 18FDG

集積の低下と HDL-C 上昇に有意な逆相関を認めた（図 11）。血中炎症マーカーと

の関連について、胸部大動脈の動脈炎症改善は血中 hsCRP 濃度の低下と関連す

るものの（図 12）、いずれの動脈部位においても血清 S100A12 濃度の変化とは関

連していなかった（図 13）。そこでアトルバスタチン投与により変化したパラメ

ータを説明変数（LDL-C、TG、MDA-LDL、S100A12、hsCRP、FMD）として使用した

多変量解析を行ったところ、血中 S100A12 濃度の低下が MDA-LDL/hsCRP 濃度の

低下、FMD の増加とともに、胸部大動脈における 18FDG 集積低下と関連しており

（表 6）、スタチンによる S100A12 の低下が胸部大動脈の炎症を軽減させる可能

性を示唆した。 
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第４節 考察 

（１）アトルバスタチン投与による血液生化学検査、炎症マーカー、血管内皮

機能への影響 

 スタチンは HMG-CoA 還元酵素阻害作用によって肝臓のコレステロール生合成

を抑制し、LDL 受容体発現を高めて血中 LDL の肝臓への取り込みを促進するこ

とにより LDL-C 濃度を低下させる。本研究においては、アトルバスタチン投与

で LDL-C は 43％と著明な低下を認め、それに伴いアポ Bの有意な低下、酸化修

飾 LDL である MDA-LDL の有意な低下を認めた。このことはアポ Bが LDL の構成

タンパクであること、MDA-LDL が LDL と同様に LDL 受容体を介し肝臓に取り込ま

れることを支持する。アポ C-II/アポ C-III/アポ Eは VLDL，レムナントリポ蛋

白などの TG の豊富なリポ蛋白に多く存在し、RLP コレステロールも TG の豊富な

リポ蛋白中のコレステロール濃度である。アポ C-II/アポ C-III/アポ E、RLP コ

レステロールの低下、また血清 TG の有意な低下は、TG の豊富なリポタンパクが

スタチンにより低下したことを示している。これらのリポタンパクも、LDL 受容

体から取り込まれ代謝されることが以前に示されており 51、これを支持する結果

となった。スタチンによる HDL-C 濃度増加効果については、肝臓におけるコレ

ステロールトランスポーターである ATP 結合カセットトランスポーターA1 の発

現を高めることを介し、肝臓における HDL 新生が高まることにより生じるとさ

れる 52。本研究ではアトルバスタチンによる HDL-C 増加は明らかでなく、サンプ

ルサイズ不足がその要因である可能性がある。 

アトルバスタチン投与による血中 hsCRP 濃度の有意な低下は、既報と一致す

る結果であった 50。第 2章で健常成人において血中 S100A12 濃度と CRP 濃度が正

相関を示し、さらにスタチン投与は CRP 濃度と同様に血中 S100A12 濃度を有意

に低下させた。Mahajan ら 31は単球細胞株 THP-1 細胞に炎症タンパクを添加する
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と S100A12 発現が増加し、アトルバスタチンを加えるとその増加が抑制される

ことを報告したが、この細胞実験における成績は本研究のヒトにおけるスタチ

ンの効果を支持するものである。以上の結果から、本研究では、ヒトにおいて

初めてスタチン投与が血中 S100A12 濃度を低下させることが示され、S100A12 が

スタチンの抗炎症効果と抗動脈硬化作用に関与する分子である可能性が示唆さ

れた。その機序については今後の検討が必要である。 

スタチンの脂質低下を介さない抗動脈硬化作用として、eNOS 活性化による血

管内皮機能改善作用 53がある。多くの既報およびロスバスタチンを用いた以前

の我々の検討 54と同様に、アトルバスタチン投与は FMD を有意に増加させた。 

（２） 18FDG-PET/CT を用いたアトルバスタチン投与による動脈炎症への影響 

加齢 42、メタボリックシンドローム 55など様々な病態において、PET/CT によ

り動脈炎症が同定される。本研究では、PET/CT による動脈炎症を有する対象を

エントリーするため、選択基準として頸動脈プラークを有することを採用した。

その結果、すべての対象において頚動脈、胸腹部大動脈のいずれかに 18FDG 集積

を認めた。12 週という短期間のアトルバスタチン投与により、すべての部位の

18FDG 集積を低下させた。頚部・胸部大動脈の 18FDG 集積低下は既報を支持する結

果であったが 44、スタチンによる腹部大動脈の抗炎症効果は、今回の研究により

初めて示された。 

（３） スタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討－動

脈の解剖学的局在による差異 

 我々は核磁気共鳴イメージング（MRI）による動脈硬化プラークを評価して、

動脈硬化形成におよぼす種々の因子の寄与度、あるいはスタチンのプラーク退

縮作用に、動脈の解剖学的局在の違いがあることを報告してきた 54, 56, 57。本研

究でも、スタチン投与により変化する様々な因子が動脈炎症の軽減とどのよう
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に関連するかについて検討した。興味深いことに、アトルバスタチン投与によ

る動脈炎症軽減は、頚動脈においては LDL-C、胸部大動脈においては hsCRP、腹

部大動脈においては HDL-C の変化と関連することが単相関分析により示され、

スタチンによる動脈炎症の軽減の機序は動脈部位により異なることが示唆され

た。 

 単相関分析では、スタチンによる血中 S100A12 濃度の低下と動脈炎症軽減と

の関連を認めなかったが、hsCRP 濃度との交絡性が想定されるため多変量解析を

行った結果、単相関分析で hsCRP と 18FDG 集積に有意な関連を認めた胸部大動脈

において、S100A12 濃度の低下も動脈炎症軽減の有意な説明因子であることが分

かった。この解析では MDA-LDL および hsCRP の低下、FMD の増加も有意な説明因

子として残ることから、胸部大動脈においてはスタチンが動脈炎症を抑制する

過程で様々な因子が複雑に寄与することが示唆される。画像モダリティで同定

された胸部大動脈の動脈硬化は、血中 LDL-C 濃度などの古典的な CVD リスクフ

ァクターと比較して、冠動脈の動脈硬化のより強い予測因子であり、脳梗塞や

死亡率の予測因子としても有用と報告 58-61されている。胸部大動脈においてのみ

動脈炎症の改善と血中炎症タンパク濃度低下が関連するという動脈の解剖学的

局在による差異については、一般的にヒトでは上肢より下肢に動脈硬化が発症

しやすいという事実から、早期の動脈硬化部位により抗炎症効果があらわれや

すい可能性も考えられる。前述のとおり、血中 S100A12 濃度が CVD 発症予測の

バイオマーカーとして有用であること 12, 48に加え、いくつかの基礎研究も

S100A12が動脈硬化/炎症に関わる成績を報告している。Hofmann Bowmanら 62は、

血管平滑筋細胞特異的ヒト S100A12 発現マウスでは、野生型と比較し、大動脈

瘤を高率に発症することを報告し、Jiang ら 63はヒトにおいて血中 S100A12 高値

と胸部大動脈解離発症との関連について見いだしている。これらの事実と本研
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究で見いだされたスタチンによる動脈炎症軽減に S100A12 が関与するかもしれ

ないという知見は符合する。S100A12 の分子機能は未だ明らかでなく、今後のさ

らなる検討により明らかとなることが期待される。 

 本研究はスタチンが血清 S100A12 濃度を低下させることを初めて示した。ま

た、12 週という短い治療期間であっても、スタチンは動脈炎症を軽減すること、

その動脈における抗炎症効果は様々な因子が関与することが示唆された。特に

S100A12 は動脈炎症と密接に関連し、スタチンの抗動脈硬化の一端を担う可能性

が示唆された。スタチンを用いた大規模臨床試験では、軽度ながら有意な HDL-C

濃度増加作用が報告されているが本研究では認められなかった。また、本研究

では、S100A12 濃度と HDL-C 濃度との関連性も認めなかった。原因として、研究

対象者が 31 名と少なかったことが挙げられる。また、スタチン投与による動脈

炎症軽減と関連する動脈の解剖学的局在による差異については、研究（スタチ

ン投与）期間が短いことが影響した可能性もあり、本研究のリミテーションと

考えられる。 
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第４章 

マウスにおけるヒト S100A12 強制発現の血清脂質に及ぼす影響に関する検討  

 

第１節 背景 

前述のように CRP そのものは動脈硬化発症に直接的な役割を果たさない

bystander である可能性があるものの、血清 CRP 高値と CVD 発症増加、低 HDL-C

濃度が関連している 7。第 2章では、ヒトの横断研究により血中 S100A12 濃度は

hsCRP 濃度とは正の相関を、HDL-C 濃度とは負の相関を示すことを見出した。既

に血中 S100A12 濃度高値と CVD 発症増加が関連することが報告されているが、

S100A12 高値と低 HDL-C 血症が関連するという成績は本研究が初めてである。ま

た単相関分析にて HDL-C 濃度に最も強く相関するのは血中 TG 濃度であった。そ

の機序としては、コレステリルエステル転送蛋白による TG リッチリポタンパク

の TGと HDL のコレステリルエステルの相互交換反応が促進して HDL-C 濃度が低

下することが考えられる。ところがこの集団で S100A12 濃度は TG 濃度との関連

がなく、HDL-C 濃度のみと有意な負の相関を示し、さらに多変量解析でも他の因

子とは独立した HDL-C 濃度の説明因子であった。このことは S100A12 が HDL 代

謝に独自の影響を有している可能性を示唆した。さらに、第 3 章で S100A12 は

頚動脈硬化症を有するヒトにおいてスタチンによる動脈炎症の軽減に関与する

可能性も示唆された。 

このように S100A12 は炎症に関与し、HDL 代謝に影響を与える可能性が示され

たことから、本研究では動物実験によりさらなる検討を行った。マウスでは

S100A12 の発現が欠損している 64ため、その過剰発現マウスは S100A12 の機能を

探索するのに適切なモデルである。そこで本研究では、マウスにアデノウィル

スベクターを用いヒト S100A12 を過剰発現させ、HDL をはじめとした血中脂質へ
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の影響について検討を行った。 
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第２節 研究方法、材料および評価方法 

（１）ヒト（h）S100A12 発現プラスミドの作成 

防衛医科大学校組み換えDNA実験安全委員会の承認を得て（承認番号2011-14）、

防衛医科大学校組み換え DNA 実験安全管理規則に従い、実験を行った。hS100A12

発現ベクターを導入した大腸菌を購入し（MGC Human S100A12 Sequence-Verified 

cDNA）、LB培地を用いてその大腸菌を培養し、QIAprep Spin MINIprep kit（Qiagen）

を用いてプラスミド DNA を抽出した。抽出したプラスミド DNA を鋳型に、表 7

に示すような hS100A12 特異的なプライマーを用い PCR 反応（KOD-Plus-Ver.2、

TOYOBO）を行った。得られた精製 DNA 産物を pENTR/D-TOPO クローニング

kit(Invitrogen)を用いて、pENTR/D-TOPO にサブクローニングした。得られたエ

ントリークローンについてダイレクトシークエンス反応を行い、全ての塩基配

列が NCBI, Gene Bank から得た hS100A12 mRNA (Accession number: NM_005621)

の配列と比較し、PCR 反応のミスマッチがないことを確認した。ほ乳類細胞にお

ける発現ベクター、pcDNA3.2 V5-DEST と pENTR エントリークローンとで LR 反応

を行い発現ベクターを得た。トランスフェクションに使用するプラスミドベク

ターは Endofree Maxiprep キット(Qiagen)を用いて調製した。 

（２）hS100A12 遺伝子組み換えアデノウィルスの調製 

hS100A12 発現アデノウィルスベクターの作製は、Invitrogen 社の ViraPower 

Adenoviral Expression System を用いて行った。hS100A12 エントリークローン

と、サイトメガロウィルス(CMV)プロモーターを持ち、ヒトアデノウィルス E1

遺伝子を欠失する pAd/CMV/V5-DEST (Invitrogen)とで LR 組換え反応を行った

産物を HEK293 細胞にトランスフェクションすることでリコンビナント E1 欠損

アデノウィルス（Ad-hS100A12）を得た。コントロールとして使用したルシフェ

ラーゼ（Luciferase, Luc）を発現するアデノウィルスベクター(Ad-Luc)は米国
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国立衛生研究所 Santanmarina-Fojo 博士から譲渡された。Fast-Trap ウイルス

精製・濃縮キット（Millipore）を用いて HEK293 細胞およびその溶解液からウ

ィルス粒子を濃縮・調製した。一部を用いてウィルス力価の測定を行い、残り

を使用時まで－80℃に保存した。 

（３）マウスにおけるヒト S100A12 過剰発現の血清脂質への影響 

防衛医科大学校実験動物倫理委員会の承認を得て（承認番号 09058, 12042）、

防衛医科大学校実験動物規則に従い実験を行った。6～7週齢の雄性 C57BL/6J マ

ウスを日本クレア（東京）より購入し、動物実験に用いた。7～8週齢の雄性

C57BL/6J マウス 17匹を 2群に分け、9匹に Ad-Luc 8.0×108 plaque forming unit 

(PFU)、8 匹に Ad-hS100A12 8.0×108 PFU を尾静脈から投与し、ウィルス投与 4

日、7日後に 4時間以上の絶食期間をおいて採血を行い、経時的に血清脂質およ

び S100A12 濃度を測定した。総コレステロールおよび TG はコレステロール E-

テストワコーおよびトリグリセライド E-ワコー（和光純薬、大阪）、HDL-C 濃度

はポリエチレングリコール沈殿法 65， 66、リン脂質（PL）はリン脂質 C-ワコー（和

光純薬、大阪）を用いて、ヒト S100A12 濃度は第 2章と同じ方法で測定した。

各群 8～9 匹から得た血清をプールし、中高圧液体クロマトグラフィー（FPLC）

を用いてリポタンパク分画の分離を行い、分画中のコレステロールおよびリン

脂質濃度を上述のとおり測定した。 
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第３節 結 果 

 前述のとおり、マウスでは S100A12 蛋白が欠損している 64ため S100A12 強制

発現による効果を検討するのに適した動物モデルである。本研究で用いたアデ

ノウィルスベクターはヒト遺伝性疾患の肝臓遺伝子導入に使用されたように、

組織特異的プロモーターを用いなくても経静脈的全身投与によりほぼ 100％に

近い肝臓特異的発現を誘導する。S100A12 は分泌タンパクであるため、肝臓での

過剰発現によって血中 S100A12 濃度を増加させることが可能であると考えた。

実際、図 14 に示すように、投与前測定限界以下であった S100A12 濃度が、

Ad-hS100A12 経静脈投与７日目でヒトと同等レベルまで増加することを確認し

た。このとき肝臓の S100A12 mRNA レベルは対照の 800 倍強と増加し、他の臓器

では変化がなかった。血中 S100A12 が明らかにに増加する投与 7日目において

総コレステロールおよび HDL-C 濃度が低下した（図 15）。さらに、ウィルス投与

後７日目の血清を FPLC で分離したリポタンパク分画のコレステロール、PL 濃度

を測定したところ、対照と比較して S100A12 発現により HDL 分画のコレステロ

ール、PL 濃度の低下を認めた（図 16）。 

  

 

 

 

 

 



29 

 

第４節 考 察 

 第 2 章健常人における研究で図 5、表 2に示すように、HDL-C 濃度に最も強く

相関するのは血中 TG 濃度であったが、S100A12 濃度は TG 濃度と関連なく HDL-C

濃度のみと有意な負の相関を示し、さらに多変量解析でも他の因子とは独立し

た HDL-C 濃度の説明因子であった。このことは、S100A12 が HDL-C 濃度を制御す

る可能性を示唆し、その仮説を検証するために、マウスにおいてアデノウィル

スベクターの経静脈投与により S100A12 タンパクを強制発現させる実験を行な

ったが、強制発現によって S100A12 血中濃度をヒトと同等レベルに増加させた

結果、HDL-C（PL）濃度が低下した。従って、第 2章でのヒトを対象とした研究

結果が、マウスを用いた炎症関連分子 S100A12 の強制発現系でも HDL 低下とい

う形で確認された。マウスにおける S100A12 強制発現と血清脂質との関連につ

いての知見は、唯一 Hofmann Bowman らが 67報告している。S100A12 トランスジ

ェニックマウスにおいて血清脂質に変化を認めなかったとしているものの、発

現部位が血管平滑筋特異的であること、血中 S100A12 濃度が示されていないこ

とから、この報告の結果から血清脂質への影響について議論することはできな

いと思われる。 

 本研究の動物実験における限界として、非生理的なモデルを用いていること

が挙げられる。前述のとおり、S100A12 は骨髄由来細胞から産生されること、血

中 S100A12 濃度は末梢血白血球数と良い正相関を認めることから、マウスにお

いて S100A12 の機能を見るためには、ヒトプロモーターにより制御される

S100A12 トランスジーンを導入し過剰発現モデルを得るか、精製 S100A12 タンパ

クをマウスに経静脈投与するのが理想的である。しかし、本研究では、確立さ

れた方法であるアデノウィルスによる発現を試みた。前述のとおり、アデノウ

ィルス経静脈投与ではほぼ 100％近くが肝臓で発現するため、HDL 粒子をはじめ
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リポタンパク代謝の中心的臓器である肝臓に S100A12 を強制発現することは、

生理的な制御を越えた結果を得る可能性がある。すなわち、本来 S100A12 は、

分泌タンパクとして細胞外から肝臓などの細胞に作用するはずだが、肝細胞過

剰発現では外因性の細胞内タンパクが細胞内の脂質代謝に関わる分子に直接影

響するという懸念である。しかし、血中 S100A12 の顕著な増加をもたらしたア

デノウィルスによる肝臓過剰発現は、そういった懸念を考慮しても、S100A12 の

脂質代謝に及ぼす影響をみるための有益なツールであり、これまで不明であっ

たこの領域において一定の新知見をもたらしたものと考える。 

 以上より本研究では、ヒトにおいて血中 S100A12 濃度と肥満との関係を見い

だし、ヒトおよびマウスにおいて S100A12 は血中 HDL-C 濃度を制御する可能性

が示唆された。これらの詳細な機序については今後の検討を要するものと考え

る。
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第５章 

総 括 

 第 2 章では、健常成人において血中 S100A12 濃度が hsCRP 濃度と正の相関、

HDL-C 濃度と負の相関を、肥満の指標、特に内臓脂肪面積と正の相関を示すこと

を見出した。 

第 3章では、脂質低下薬スタチンの投与はヒトの血中 S100A12 濃度を低下させ

ること、S100A12 がスタチン投与による動脈炎症軽減に何らかの形で関与するこ

と、その S100A12 の効果には動脈の解剖学的局在により差があることについて

述べた。 

 第 4 章では、第 2章の健常成人において血中 S100A12 濃度高値と HDL-C 濃度

低値の関連性を、マウスでのヒト S100A12 強制発現により血中 HDL 濃度が低下

するという知見で確認でき、S100A12 が直接血中 HDL-C 濃度を負に制御する可能

性が示唆された。 

スタチンは主として脂質低下作用を介し心血管疾患死を減少させると考えら

れているが、脂質以外の作用として最も注目されるのが抗炎症作用である。血

中 CRP 濃度はこのスタチンの抗炎症作用のマーカーとして用いられてきたが、

CRP そのものが動脈硬化形成過程に積極的に関わるとした成績はわずかで、動脈

硬化治療の標的としての意義は失われつつあるのが現状である。また、血中

HDL-C 濃度が炎症により低下し、おそらく炎症による動脈硬化進展の一端をその

低 HDL 血症が増幅させていることは以前より指摘されていた。しかし、なぜ炎

症が HDL-C 濃度を低下させることは明らかではなかった。本研究の意義深い点

は、S100A12 は CRP と異なり、動脈硬化形成過程および低 HDL 血症の発症に直接

関わる可能性を提示したところにある。 

しかし未だ残された疑問が存在する。１）動脈硬化形成過程および低 HDL 血
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症における S100A12 の作用は RAGE を介するか、２）動脈硬化性疾患・炎症性疾

患など、種々の疾患においても、血中 S100A12 濃度と HDL-C および CRP 濃度に

関連があるか、３）S100A12 が生理的に発現するモデルにおいて S100A12 発現（あ

るいはその作用）を抑制することにより、炎症および血中 HDL-C 濃度は変化す

るか、などである。これらの疑問に答えが与えられれば、動脈硬化性疾患およ

び低 HDL-C 血症における治療標的としての S100A12 の注目度が上がると考えら

れる。 

本研究で得られた知見は、心血管疾患発症リスクが高い患者の層別に S100A12

が有用なバイオマーカーとなり得る可能性を提示し、さらには S100A12 をター

ゲットとした動脈硬化抑制治療戦略の創出に道を拓くものであり、今後、この

領域の研究発展がますます期待される。 
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略語: HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance; HbA1c, hemoglobin A1c; TC, 
total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; HDL-C, 
high-density lipoprotein cholesterol; RLP-C, remnant-like particle-cholesterol, レムナント様
リポ蛋白コレステロール; hsCRP, high sensitive C-reactive protein.   
各値は、平均±標準偏差（ただし、HOMA-IR, TG, RLP-CおよびhsCRPは、中央値と四分位範囲）で表し
た。  
* P<0.05, † P<0.001 vs 女性 
 
 
 

男性 (n=53) 女性 (n=94) 総合 (n=147) 

年齢, 歳 46.5  ± 9.4  49.1  ± 7.5  48.2  ± 8.3  

BMI, kg/m2 25.3  ± 3.9  * 23.6  ± 3.4  24.2  ± 3.7  

ウエスト径, cm 88.2  ± 10.0  † 77.6  ± 10.3  81.4  ± 11.4  

ウエスト・ヒップ比 0.9  ± 0.0  † 0.8  ± 0.1  0.9  ± 0.1  

総脂肪面積, cm2 316  ± 133  288  ± 116  298  ± 122  

皮下脂肪面積, cm2 170  ± 98.3  195  ± 82.0  186  ± 88.7  

内臓脂肪面積, cm2 146  ± 50.9  † 93  ± 44.6  112  ± 53.3  

収縮期血圧, mmHg 119  ± 14.8  117  ± 16.2  118  ± 15.6  

拡張期血圧, mmHg 77.4  ± 11.1  * 72.0  ± 10.4  74.0  ± 10.9  

空腹時血糖, mg/dl 92.8  ± 12.3  90.3  ± 11.2  91.2  ± 11.6  

空腹時インスリン値, μU/ml 9.2  ± 6.2  * 6.6  ± 4.0  7.5  ± 5.0  

HOMA-IR 1.72  [1.02-2.84] * 1.20  [0.82-1.77] 1.37  [0.87-2.27] 

HbA1c, % 4.92  ± 0.47  4.97  ± 0.39  4.95  ± 0.42  

TC, mg/dl 209  ± 28.7  205  ± 33.0  206  ± 31.5  

LDL-C, mg/dl 131  ± 28.5  122  ± 31.3  125  ± 30.5  

TG, mg/dl 117  [76.0-162]  † 74  [56.0-98.0] 83  [60.0-122] 

HDL-C, mg/dl 57.6  ± 17.5  † 67.8  ± 15.2  64.1  ± 16.8  

RLP-C, mg/dl 4.60  [3.50-7.50] † 3.70  [3.00-4.70] 3.90  [3.20-5.10] 

hsCRP, mg/l 0.42  [0.19-0.89] 0.38  [0.16-0.65] 0.40  [0.18-0.75] 

MCP-1, pg/ml 48.3  ± 16.9  * 40.5  ± 15.7 43.6  ± 16.6  

S100A12, ng/ml 76.4  ± 36.3  * 61.7  ± 23.4  67.0  ± 29.5  

表1 健康成人147名における横断研究—対象の臨床的背景  
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図1 S100A12が身体計測値へ及ぼす影響 
S100A12と、(A)BMI、(B)ウエスト径、(C)ウエスト・ヒップ比、(D)全脂肪、(E)皮下脂
肪、(F)内臓脂肪との関連性について検討した。 

A B C 

D E F 

図2 S100A12が血清脂質へ及ぼす影響 
S100A12と、(A)TC、(B)LDL-C、(C)TG、(D)HDL-Cとの関連性について検討した。 

A B 

C D 
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図3 S100A12が炎症マーカーへ及ぼす影響 
S100A12と、(A)hsCRP、(B)MCP-1との関連性について検討した。 

A B 

図4 S100A12が糖代謝指標へ及ぼす影響 
S100A12と、(A)HbA1c、(B)空腹時血糖、(C)インスリン、(D)HOMA-IRとの関連性につ
いて検討した。 

A B 

C D 
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図5 HDL-Cが身体計測値、血清脂質へ及ぼす影響 
HDL-Cと、(A)BMI、(B)ウエスト径、(C)ウエスト・ヒップ比、(D)皮下脂肪、(E)内臓脂
肪、(F)TGとの関連性について検討した。 
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図6 HDL-Cが糖代謝指標へ及ぼす影響 
HDL-Cと、(A)HbA1c、(B)空腹時血糖、(C)インスリン、(D)HOMA-IRとの関連性について
検討した。 

A B 

C D 
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項目 p 値 

Log TG <0.0001 

BMI 0.0057 

S100A12 0.0414 

LDL-C 0.0787 

収縮期血圧 0.3660 

Log hsCRP 0.9883 

表2 HDL-Cと関連する因子—多変量解析  
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図7 HDL-Cが炎症マーカーへ及ぼす影響 
HDL-Cと、(A)hsCRP、(B)MCP-1との関連性について検討した。 
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４週 ８週 

アトルバスタチン服用＋食事療法 

４週 ８週 

食事・運動療法の継続 

研究対象者；
採血・採尿・
血管機能検査 

診察 
一般採血 

FDG-PET/CT 
動脈硬化イ
メージング 

食事・運動療法 

１２週 

１２週 

研究対象者；
採血・採尿・
血管機能検査 

FDG-PET/CT 
動脈硬化イメ
ージング 

診察 
一般採血 

図8 アトルバスタチンが動脈炎症およびS100A12等炎症マーカーに及ぼす影響
—研究デザイン概要  
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      食事療法群      アトルバスタチン群   

      (n=15)     (n=16)   

 性別, 男性 12 12 

 年齢, 歳 60.1  ± 14.8  62.9  ± 8.3  

 BMI, kg/m2 23.4  ± 2.4  23.4  ± 2.3  

 喫煙, n 3 3 

 糖尿病, n 4 4 

 高血圧, n 7 5 

 冠動脈疾患, n 1 1 

 脳梗塞, n 0 2 

 閉塞性動脈硬化症, n 1 0 

 TC, mg/dl 239  ± 34.7  226  ± 32.6  

 LDL-C, mg/dl 147  ± 28.5  132  ± 32.0  

 TG, mg/dl 121 [104, 192] 117 [89, 147] 

 HDL-C, mg/dl 55.7  ± 16.9  58.8  ± 12.2  

 内服, n 

降圧薬 7 5 

抗血小板薬 4 4 

糖尿病薬 2 2 

                      

略語: BMI, body mass index; TC, total cholesterol,  
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; 
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol. 
各値は、平均±標準偏差（ただし、TGは、中央値と四分位範囲）として表した。  
 

表3 アトルバスタチンが動脈炎症およびS100A12等炎症マーカーに及ぼす影響
—対象の臨床的背景  

47 



    食事療法群  アトルバスタチン群 

    開始時 12週後  p値   開始時 12週後  p値  

体重, kg 63.9  ± 7.0  63.5  ± 7.9  0.4  61.5  ± 6.9  61.7  ± 6.4  0.4  
収縮期血圧, mmHg 134  ± 14  132  ± 19  0.7  132  ± 19  125  ± 17  0.2  
拡張期血圧, mmHg 78.1  ± 12.7  75.1  ± 7.6  0.2  78.3  ± 14.9  70.7  ± 13.5  0.1  
各生化学検査項目 

TC, mg/dl 229  ± 35  217  ± 34  0.1  222  ± 42  161  ± 25  <0.001 
LDL-C, mg/dl 132  ± 44  133  ± 30  0.9  137  ± 42  78.6  ± 21.2  <0.001 

TG, mg/dl 106 [81, 147] 95 [74, 118] 0.1  117 [80, 177] 95 [74, 118] 0.030  

HDL-C, mg/dl 59.6  ± 21.3  60.5  ± 20.9  0.6  57.6  ± 18.5  61.2  ± 20.1  0.1  
apoA-I, mg/dl 140  ± 37  136  ± 37  0.4  138  ± 29  145  ± 28  0.3  
apoA-II, mg/dl 28.5  ± 4.7  27.7  ± 4.3  0.5  27.7  ± 4.8  29.4  ± 4.4  0.2  
apoB. mg/dl 116  ± 25  108  ± 26  0.023  119  ± 30  74.8  ± 15.1  <0.001 
apoC-II, mg/dl 4.76  ± 2.57  4.33  ± 2.23  0.1  5.20  ± 2.60  4.28  ± 2.29  0.016  
apoC-III, mg/dl 11.1  ± 6.1  9.83  ± 4.43  0.2  10.9  ± 4.8  9.73  ± 4.64  0.035  
apoE, mg/dl 4.92  ± 2.17  4.45  ± 1.12  0.3  4.62  ± 1.36  3.64  ± 1.49  <0.001 
RLP-C, mg/dl 11.9  ± 15.2  7.8  ± 9.6  0.2  9.31  ± 6.9  5.37  ± 6.70  0.013  
MDA-LDL, U/l 153  ± 61  140  ± 55  0.6  166  ± 62  106  ± 27  0.002  
空腹時血糖, mg/dl 106  ± 23  104  ± 18  0.5  112  ± 36  112  ± 31  1.0  
HbA1C, % 5.73  ± 0.82  5.91  ± 0.82  0.041  6.30  ± 1.22  6.43  ± 1.29  0.4  

hsCRP, mg/l 
0.61 

 [0.28, 0.89] 
0.84  

[0.44, 1.42] 
0.2  

0.59 
 [0.27, 0.90] 

0.37 
 [0.16, 0.52] 

0.004  

S100A12, ng/ml 140.9 ± 82.62 200.4 ± 141.8 0.1  125  ± 83  89.5  ± 67.0  0.030  
S100A8, ng/ml  34.0  ± 8.9  42.0  ± 17.91 0.1  30.2  ± 11.8  27.5  ± 9.5  0.4  
S100A9, ng/ml  22.73 ± 12.6  35.22 ± 27.26 0.4  19.8  ± 18.6  15.5  ± 11.9  0.054  
TNF-α, pg/ml 17.33 ± 10.3  13.71 ± 9.5  0.3  23.0  ± 10.0  19.5  ± 11.5  0.3  
MCP-1, pg/ml 240.3 ± 79  241.5 ± 97  0.5  187  ± 56  180  ± 64  0.9  
Pentraxin3, pg/ml 35.6 ± 22.42 43.0  ± 40.0  0.2  35.6  ± 25.9  25.9  ± 12.8  0.4 

血管内皮機能 
FMD, % 6.14  ± 4.35  6.51  ± 2.68  0.8  6.00  ± 2.27  8.27  ± 4.32  0.039  
NMD, % 21.9  ± 9.1  19.9  ± 6.3  0.6  20.7  ± 10.2  20.2  ± 8.7  0.9  

                              

略語: TC, total cholesterol ; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; 
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; apo, apolipoprotein ; RLP-C, remnant-like 
particle-cholesterol, レムナント様リポ蛋白コレステロール; MDA-LDL, malondialdehyde-modified 
LDL, マロンジアルデヒド修飾LDL ; HbA1c, hemoglobin A1c ; hsCRP, high sensitive C-reactive 
protein ; TNF, tumor necrosis factor ; MCP-1, monocyte chemotactic protein-1; FMD, flow-
mediated dilatation ; NMD, nitroglycerin-mediated dilatation.   
各値は、平均±標準偏差（ただし、TG、hsCRPは、中央値と四分位範囲）として表した。  
 

表4 食事療法群、アトルバスタチン群におけるS100A12等各種指標へ及ぼす影響 
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E F 

図9 アトルバスタチン投与による動脈炎症軽減の一例（同一症例） 
アトルバスタチン投与によるFDG集積の経過を、部位別・投与前後で表した。 
頸動脈の投与前(A)・投与後(B)、胸部大動脈の投与前(C)・投与後(D)、腹部大動脈
の投与前(E)・投与後(F)である。 

C D 

A B 

49 



  食事療法群   アトルバスタチン群   

  開始時 12週後  p値   開始時 12週後  p値   

頸動脈 1.99  ± 0.24  1.85  ± 0.30  0.1  1.94  ± 0.40  1.77  ± 0.40  0.039  

胸部大動脈 2.01  ± 0.27  1.90  ± 0.25  0.1  2.07  ± 0.30  1.90  ± 0.26  0.044  

腹部大動脈 2.05  ± 0.17  2.03  ± 0.19  0.8  2.05  ± 0.25  1.89  ± 0.33  0.015  

                               

略語: SUV, Standardized Uptake Value. 

頸動脈 胸部大動脈 腹部大動脈 

図10 アトルバスタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討 
LDL-C変化量と、(A)頸動脈、(B)胸部大動脈、(C)腹部大動脈における炎症の変化量との
関連性について検討した。 

表5 食事療法、アトルバスタチンが頸動脈、胸部大動脈および腹部大動脈に
おける動脈炎症に及ぼす影響 

A B C 
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頸動脈 胸部大動脈 腹部大動脈 

略語: SUV, Standardized Uptake Value. 

図11 アトルバスタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討 
TG変化量と、(A)頸動脈、(B)胸部大動脈、(C)腹部大動脈における炎症の変化量との関
連性について検討した。また同様に、HDL-C変化量と、(D)頸動脈、(E)胸部大動脈、(F)
腹部大動脈における炎症の変化量との関連性について検討した。 

A B C 

D E F 
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頸動脈 胸部大動脈 腹部大動脈 

SUV, Standardized Uptake Value. 

A B C 

図12 アトルバスタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討 
hsCRP変化量と、(A)頸動脈、(B)胸部大動脈、(C)腹部大動脈における炎症の変化量との
関連性について検討した。 
 

図13 アトルバスタチン投与による動脈炎症軽減と関連する因子についての検討 
S100A12変化量と、(A)頸動脈、(B)胸部大動脈、(C)腹部大動脈における炎症の変化量と
の関連性について検討した。 

SUV, Standardized Uptake Value. 

頸動脈 胸部大動脈 腹部大動脈 A B C 
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  p 値   

頸動脈     

LDL-C 0.605  

Log TG 0.896  

MDA-LDL 0.225  

Log hsCRP 0.343  

S100A12 0.090  

%FMD 0.940  

胸部大動脈 

LDL-C 0.055  

Log TG 0.351  

MDA-LDL 0.011  

Log hsCRP 0.001  

S100A12 0.020  

%FMD 0.045  

腹部大動脈 

LDL-C 0.622  

Log TG 0.429  

MDA-LDL 0.769  

Log hsCRP 0.708  

S100A12 0.502  

%FMD 0.680  

表6  S100A12等各種指標が頸動脈、胸部大動脈および腹部大動脈の動脈炎症へ及ぼす影響 
—多変量解析 
 

表7 ヒトS100A12のcDNAクローニングに用いたプライマー配列 

hS100A12 cDNAクローニング 

 

 Forward: 5′-CACCATGACAAAACTTGAAGAGCATCTG-3′; 

   Reverse:  5′-CTACTTGTCATCGTCGTCCTTGTAGTCCTCTTTGTGGGTGTGGTAATG-3′. 
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図14 マウスにおけるhS100A12の発現様式 
雄性C57BL/6JマウスにhS100A12発現アデノウィルスベクター（8.0×108 PFU）を経静
脈投与し、経時的に採血を施行した後、hS100A12の発現を測定した（Luc；N=9 vs 
S100A12；N=8で施行）。各値は、平均±標準誤差で表した。 

図15 マウスにおけるhS100A12発現が及ぼす影響 
雄性C57BL/6JマウスにhS100A12発現アデノウィルスベクター（8.0×108 PFU）を経静
脈投与して、経時的に(A)体重測定、(B)TC、また(c)7日目のHDL-Cを測定した
（Luc；N=9 vs S100A12；N=8で施行）。各値は、平均±標準誤差で表した。 
* p<0.05 vs Luc 
 

A B C 
* 

* 
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図16 中高圧液体クロマトグラフィー(FPLC)によるリポ蛋白分画の分離と脂質測定 
雄性C57BL/6JマウスにhS100A12発現アデノウィルスベクター（8.0×108 PFU）を経静脈投
与7日後のプール血清（Luc；N=9 vs S100A12；N=8）にて、FPLCを用いてリポタンパク分
画を分離し、(A)コレステロール濃度、(B)リン脂質を測定した。 

VLDL LDL 

HDL 

VLDL LDL 

HDL 

A B 
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