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研究要旨 

ACS による死亡の多くは院外死であり、その背景には有意狭窄のない vulnerable な冠動脈プラーク

や無症候性心筋虚血が存在すると推測される。しかしながら、それらの存在を検出できるバイオマー

カーは存在しない。我々はメタロプロテアーゼ、ナルディライジン（NRDc）の高感度測定系を構築

し、心筋梗塞症例で血清 NRDc が上昇していることを明らかにした。今回我々は、ACS を心筋壊死

（心筋トロポニンの上昇）の有無により心筋梗塞と不安定狭心症に分類し、それぞれ発症後の時系列

採血による検討を行った。その結果、血清 NRDc がトロポニン T や CK 陰性である ACS 発症後超早

期より有意に上昇していること、TnT 陰性、CK 陰性の不安定狭心症群においても TnT 陽性、CK 陰

性の心筋梗塞群と同等に上昇していることが明らかになった。以上から、血清 NRDc が心筋虚血マー

カーとなる可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的  

 経皮的冠動脈インターベンションの普及により、

ACS による院内死亡率は大幅に低下したが、ACS

による死亡の多くを占める発症早期の院外死をい

かに抑制するかは喫緊の課題である。院外死の背

景には、有意狭窄のない vulnerable な冠動脈プラ

ークや無症候性心筋虚血が存在すると推測される

が、それらの存在を検出できるバイオマーカーは

存在しない。 

 我々はメタロプロテアーゼ、ナルディライジン

（NRDc）が、炎症性サイトカインや増殖因子の

活性化を介して、炎症性疾患や悪性腫瘍の病態を

制御していることを報告してきた。さらに ACS

症例入院時採血の検討から、健常者と比較して血

清 NRDc が有意に上昇することを明らかにした。 

 本研究では、ACS 診断マーカーとしての血清

NRDc の有用性をさらに明らかにするため、ACS

を心筋壊死（心筋トロポニンの上昇）の有無によ 

 

り心筋梗塞と不安定狭心症に分類し、それぞれ発

症後の時系列採血による検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法  

 2013 年 7 月から 2014 年 12 月にかけて京都大

学附属病院循環器内科に入院し、緊急冠動脈造影

にて有意狭窄を認 

め ACS と診断された連続 46 症例の、入院時およ

び入院後 6 時間おき（CK のピークが確認される

まで）に採取した血清について、ヒト血清 NRDc

高感度 ELISA（測定感度 50pg/ml）を用いて血清

NRDc を測定し、同時に測定した CK、トロポニ

ン T を含む一般血液生化学検査結果との比較検討

を行った。 

 

（倫理面への配慮）  

本研究は、京都大学医学部・医学研究科医の倫

理委員会で審査を受け承認されたものである。「心
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血管疾患患者における血中バイオマーカーおよび

RNA 発現レベルと病態との関連の検討」（ヒト遺

伝子解析承認番号 G-322）」、「急性冠症候群予知

を可能にするバイオマーカーの探索」：（疫学研究

承認番号 E2030）。本研究は、疫学研究に関する

倫理指針に基づいて実施する。また、個人情報の

保護に関する(平成 15 年法律第 57 号)の規定を遵

守し、個人データの安全管理のための必要かつ適

切な処置、個人情報の取り扱いに関する苦情の処

理その他の個人情報の適正な取り扱いを確保する

ために必要な措置を講じ、かつ、当該措置の内容

を公表するよう努める。 

 

Ｃ．研究結果  

 ACS と診断された 46 例中、現時点で解析可能

な 32 例中 12 例が入院時にトロポニン T（TnT）

陰性、CK 陰性（グループ 1）、10 例が TnT 陽性、

CK 陰性、10 例が TnT 陽性、CK 陽性であった。

それぞれのグループの入院時血清 NRDc は、グル

ープ 1: 3338±1096 pg/ml、グループ 2: 3237±

1200 pg/ml、グループ 3: 7719±1200 pg/ml、で

あった。グループ 3 の血清 NRDc はグループ 1, 2

と比較して有意に高かったが、グループ 1 とグル

ープ 2 の間に有意差は認めなかった。一方健康成

人112人の血清NRDc: 518±190 pg/ml と比較す

ると、グループ 1、グループ 2 の血清 NRDc はい

ずれも有意に上昇していた。一方入院時の陽性率

で比較すると、心臓型脂肪酸結合タンパク

（H-FABP）陽性率 75%、TnT 陽性率 65%に対し

て、血清 NRDc 陽性率は 95%と高い値を示した。 

 

Ｄ．考察  

 ESC/ACCF/AHA/WHF 合同タスクフォースに

て、心筋梗塞の universal definition として臨床

上の心筋虚血に一致して心筋壊死が確認された場

合に心筋梗塞と診断し、心筋壊死の有無は心筋ト

ロポニンの上昇の有無で判断することが提唱され

た。近年心筋トロポニンの測定系の感度が上がり、

従来は心筋壊死を伴わない不安定狭心症と診断さ

れた症例にも、微少心筋壊死を伴う症例がかなり

含まれていることがわかってきた。一方、心筋ト

ロポニンの上昇を認めない不安定狭心症を感度、

特異度とも良好に診断できるバイオマーカーは存

在しない。 

 本研究で我々は、臨床上心筋虚血が示唆され、

緊急冠動脈造影にて有意狭窄を認めたが、入院時

TnT は陰性である不安定狭心症群（グループ 1）

において、血清 NRDc が有意に上昇していること

を示した。さらに、入院時の H-FABP 陽性率と比

較しても血清 NRDc は高い陽性率を示しており、

血清 NRDc が TnT で検出できない微少心筋障害

を検出している可能性、あるいは心筋虚血の鋭敏

なマーカーである可能性が示唆された。以上から、

NRDc の ACS の超早期診断バイオマーカーとし

ての有用性、ACS 予知マーカーとなる可能性が示

唆された。 

 

Ｅ．結論  

 今回の解析結果から、血清 NRDc がトロポニン T

や CK-MB が陰性である ACS 発症後超早期より有意

に上昇していることが明らかになった。今後長浜

コホートとの提携にて約10000例の後ろ向きコホ

ート試験を行い、ACS 発症前に NRDc が上昇して

いるかどうかを検討し、予知能の検討を行う。 
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