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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

大動脈瘤・解離に関しては、臨床検体で炎症性バイオマーカーの経時的な測定を行い、大動脈解離発症後の進展また

予後のサロゲートバイオマーカーとしての有用性を検証した。米国 NIH 主導の世界最大規模の遺伝性大動脈疾患の

レスジストリー研究において、血中IL-6値が大動脈径と相関を示した(論文投稿中)。これはIL-6に代表される慢性

炎症が、動脈硬化性のみならず非動脈硬化性の遺伝性大動脈疾患の病態形成にも関与することを示唆する。すなわち、

IL-6値が大動脈径のみならず、大動脈拡大のモニタリングに利用できる可能性がある。前臨床研究として、抗 IL-6

抗体（MR-16）を大動脈解離モデルマウスに投与し、解離抑制効果を検討した。また、イメージングとバイオマーカ

ーのカップリングを行った。具体的には、大動脈解離発症前の予備病態である血管炎症時期を高解像度MRIを用いて

動物モデルで検出し、同時に血中炎症バイオマーカーの推移を特定し、最適なバイオマーカー測定の条件を検討した。

また、サイトカイン(GM-CSF等)の中和効果（大動脈解離予防）の有用性検討を行い、ヒトへの応用を探索している。 

 

心臓線維化・心不全に関しては、新規炎症性マーカーの同定と臨床応用を目的とし、心臓リモデリングマーカー（TSP4、

ペリオスチン、ST2等）の心不全発症や経過・予後に関する検討を実施した。ST2はBNP低値の患者では主要心血管

イベントリスクと相関することを明らかにした（論文投稿準備中）。すなわち、ST2 は冠動脈疾患患者の予後予測に

有用と考えられる。また、新たに発見した心不全のバイオマーカー（BNPプロセシング産物4-32、5-32、3-32、およ

びTMAO）の大規模心不全コホートにおける検証を実施すると同時にBNPプロセシング産物のアッセイ系を開発した。

これまでに心不全症例の分析を行い、1年後の全死亡率の予測能を比較したところ、BNP5-32がNT pro-BNPに比して

優れたバイオマーカーであることが明らかになった。本ペプチドは次世代の B 型利尿ペプチド検査となる可能性が

ある。昨年度末から自治医科大学循環器内科の入院全患者の血液を採取するプロトコールが始動した。同時に、１年

毎に追跡し、予後調査を行っている。 

 

冠動脈疾患・動脈硬化に関しては、臨床検体での再狭窄とイベント予測能と臨床的有用性検討を目的とし、BNPプロ

セシング産物 5-32の臨床的有用性の検討を実施した。また、虚血性心疾患のメタボローム・プロテオーム／疾患フ

ェノーム解析を実施し、新規バイオマーカーを探索した。TMAO が急性心筋梗塞後の予後予測に有用であり、発症後

の全死亡と心筋梗塞再発のリスク細分に有用であることを示した。超高速トリプル四重極型質量分析計で TMAOを測

定可能なプロトコールを開発し、オンサイトで分析可能になった。自治医科大学の入院症例において TMAOを分析継

続し、本邦のコホートにおける測定と比較検討を実施している。



3 
 

 

英文. 

Regarding aortic aneurysm/dissection, clinical specimens were measured over time of 

inflammatory biomarkers and the utility as prognostic surrogate biomarkers after progression 

of aortic dissection was examined.  In the registration study of the world's largest hereditary 

aortic disease led by the US NIH, blood IL-6 value correlated with aorta diameter (paper 

submission).  This suggests that chronic inflammation typified by IL-6 is involved in 

pathogenesis of atherosclerotic hereditary aortic diseases as well as arteriosclerotic.  That 

is, there is a possibility that IL-6 value can be used not only for aortic diameter but also 

for monitoring of aortic enlargement.  As a preclinical study, anti-IL-6 antibody (MR-16) was 

administered to aortic dissection model mouse and the dissociation inhibitory effect was 

investigated.  We also performed imaging and biomarker coupling.  Specifically, the vascular 

inflammation period, which is a preliminary disease state before the onset of aortic dissection, 

is detected in an animal model using high resolution MRI, at the same time, the transition of 

the blood inflammation biomarker is specified, and the optimum condition of the biomarker 

measurement investigated.  We also examined the usefulness of neutralizing effect (prevention 

of aorta dissection) of cytokines (GM-CSF etc.) and are searching for application to humans. 

 

Regarding cardiac fibrosis and heart failure, we examined cardiac remodeling markers (TSP4, 

periostin, ST2 etc.) on the onset, progress and prognosis of heart failure with the aim of 

identifying novel inflammatory markers and clinical applications.  ST2 revealed that it 

correlates with the risk of major cardiovascular events in patients with low BNP (preparing 

for paper submission).  That is, ST2 is considered to be useful for prognostic prediction of 

patients with coronary artery disease.  We also performed validation in the large-scale heart 

failure cohort of newly discovered heart failure biomarkers (BNP processing products 4-32, 5-

32, 3-32, and TMAO) and developed an assay system for BNP processing products.  We analyzed 

cases of heart failure so far and compared the predictive ability of all-cause mortality one 

year later, it turned out that BNP 5-32 is an excellent biomarker compared with NT pro-BNP.  

This peptide may be the next generation B type diuretic peptide test.  At Jichi Medical 

University Hospital, a protocol to collect blood from all patients in the department of 

cardiovascular medicine started from the end of last fiscal year.  At the same time, it tracks 

every year and conducts a prognostic survey.   

 

Regarding coronary artery disease and arteriosclerosis, clinical usefulness of BNP processing 

product 5-32 was examined for the purpose of restenosis in clinical specimen, event prediction 

ability and clinical usefulness.  In addition, we performed metabolome and proteome/disease 

phenome analysis of ischemic heart disease and searched for new biomarkers.  TMAO is useful 

for predicting prognosis after acute myocardial infarction and is useful for risk subdivision 

of all deaths and recurrence of myocardial infarction after onset.  A protocol capable of 

measuring TMAO with a triple quadrupole mass spectrometer was developed and they became 
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analyzable on site.  We continued analyzing TMAO in the case of inpatient case at Jichi Medical 

University, and we are conducting measurements and comparative studies in cohort in Japan. 
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