
Ⅰ. はじめに

動脈硬化の病巣部には、マクロファージ、T
リンパ球、免疫複合体、補体が検出され、同時
に、血管構成細胞に免疫応答に関わる種々の形
質が発現することが明らかとなっている。すな
わち、動脈硬化の進展を血管組織の単なる代謝
異常または内皮障害や平滑筋細胞の増殖とする
概念から、さらに個体の積極的な免疫応答つま
り炎症が展開されているという考えでとらえる
に至っている。また、免疫学的な研究の展開で

もマクロファージの機能には少なくとも２種類
存在することが知られている。LPSやIFN-γに
よる古典的活性化（M1）とIL-4やIL-13による選
択的活性化（M2）があるなどマクロファージの
活性化の多様性が議論されている。
本稿ではそのような動脈硬化と炎症とのかか
わりのなかで、C反応性タンパク質やアディポ
ネクチンという物質がどのような役割をしてい
るのかということについてこれまでの知見をも
とに概説したい。
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循環器疾患の炎症マーカー
（高感度CRPとアディポネクチン）

宮本恵宏

High sensitivity C-reactive protein and adiponectin as 
inflammatory markers in cardiovascular diseases
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Summary Cardiovascular diseases are associated with chronic inflammation.  Previous prospective

studies indicate that a chronic low-grade inflammation is involved in the pathogenesis of athero-

sclerosis, and an elevated highly sensitive C-reactive protein (hs-CRP) level is a risk factor for

coronary artery disease (CAD).  The hs-CRP is a well-known systemic marker for inflammation.

Adiponectin is an adipocyte-derived hormone with anti-diabetic and anti-inflammatory actions.

Here, I demonstrate that hs-CRP and adiponectin might be expecting markers as a surrogate marker

for cardiovascular disease with the clinical importance of preventing cardiovascular events and

their mortality.
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〈虚血性心疾患のマーカー〉



Ⅱ. 高感度CRP

1. CRPの構造と生理活性
C反応性プロテイン（C-reactive protein, CRP）
は、1930年に肺炎球菌菌体の細胞膜のC多糖体
と沈降反応を起こす蛋白として発見された1)。血
清アミロイドPと同様に構造的には５つのサブ
ユニットが輪状に結合した５量体（ペンタマー）
構造を有するpentraxin familyに属している（図
１）。
CRPは組織障害や炎症により1000倍以上に急

増する急性期反応性蛋白質の一つであり、白血
球が産生するIL-1、IL-6、TNF-αなどの炎症性
サイトカインが肝臓に作用してその産生が増加
する。CRPは生体内において炎症の局所に集積
していることから、当初はマクロファージや好
中球の集積をもたらすための標的となるオプソ
ニン効果を示す可能性が指摘されてきたが、現
在ではshear stress時の血小板や好中球の活性化
に対してもCRPは抑制的に作用することから動
脈硬化と直接関連していると考えられている2)。

2. CRPと動脈硬化
動脈硬化症は血流障害を引き起こす疾患群で
あり、心臓では心筋梗塞をきたす。現在、動脈

硬化の病態については多くのことが明らかとな
り、発症病理としては動脈硬化の初期病変の段
階から進展した時期まで、どのステージからで
も重篤な血流障害に至るものとされている。血
管内の血流の変化によっては過激なshear stress
により血管内皮細胞機能が障害され、バリア機
能が損傷を来たすと生理活性物質が直接血管平
滑筋に作用して血管を収縮させるとともに内皮
下のマトリックスがコラーゲンや組織因子など
が血液凝固系を刺激して、それらの相互作用と
して血管内血栓を生じる。有意狭窄の所見が乏
しい冠動脈を有する患者でも心筋梗塞が発症す
るという事実を裏付ける一つの考え方である。
動脈硬化病変では、マクロファージの集積だけ
でなく、好中球やリンパ球の浸潤がみられ、動
脈硬化病変は炎症が強く関与しており、そのた
めに血管壁が破綻しやすくなって血流障害がも
たらされる可能性が考えられる3)。このことを支
持するように、動脈硬化性病変を基礎とする疾
患群では血中C-反応性蛋白（CRP）が微量なが
ら高濃度になる。炎症の起源としてクラミジ
ア・ニューモニエなどの細菌やウイルスなどの
単球（マクロファージ）への寄生と動脈硬化病
変での感染の拡大が想定されていたが、酸化ス
トレスなども炎症マーカーを増量させ、必ずし
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図１ C反応性タンパク質の構造



も感染が関係する必要性はない。このように、
動脈硬化症が血管の炎症である可能性が指摘さ
れてから、急性期反応蛋白が注目を浴びること
になった。急性冠症候群ではCRPが著増するが、
これは悪性腫瘍の場合と同様に組織の融解に反
応して増量するサイトカインがCRPの産生を促
すためである。現在では、急性心筋梗塞の診断
のための検査法の１つとして定着している。冠
動脈造影を実施した患者群を病態別に群分けし
て、冠動脈造影実施前の血中CRP値を比較する
と、弁膜疾患や冠動脈に明らかな狭窄性病変の
ない安静時狭心症患者では健常人と同程度の値
を呈する。これに反し、労作性狭心症、不安定
狭心症、陳旧性心筋梗塞患者などでは、従来の
基準から考えるとほぼ正常であるが、健常人群
と比較すると明らかに高値を呈する。このよう
なCRPの比較的低いレベルが問題なのであり、
従来のCRP測定感度を高めた高感度CRPの測定
が必要となる。
このようにCRPが血管の動脈硬化を反映して

高値になるのであれば、CRP値を心・血管疾患
の予知マーカーとすることができる。実際、ス
タチン系薬剤（HMG-CoA還元酵素抑制薬）を

用いた大規模介入試験において、代表的な動脈
硬化性疾患である心筋梗塞の二次予防のみなら
ず一次予防にも有効であることが報告されてい
るが、その際に治療により血中CRPが減少する
ことも報告されている4)。さらに、コレステロー
ルが基準域にある虚血性心疾患患者においても
スタチンが予後を改善する5)こと、さらにはコレ
ステロールが基準域にあるCRP高値（2.0 mg/L）
の一次予防患者においてもスタチンが予後を改
善する6)ことが示され（図２）、CRP値をリスク
因子としたスタチン治療が有効である可能性が
ある。スタチンにはコレステロール低下以外に
抗炎症作用や抗酸化作用などの多面的な作用が
あるとされている。その１つの機序として、酸
化ストレスを仲介する低分子G蛋白のRho やRas
がコレステロール生合成過程で生成され、これ
をスタチンが減少させるためであることが考え
られている7)。
また、アスピリンでも同様のCRP低下作用が

ある。冠動脈造影所見があり、運動負荷陽性な
がら安定している労作性狭心症患者で炎症性サ
イトカインを測定すると、いずれも上昇してお
り、冠動脈病変の程度と正の相関関係がある。
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図２ JUPITER研究
高感度CRP軽度高値（2.0 mg/L以上）の正常コレステロールレベル（LDLコレステロール＜130 mg/dl）
の健常者を対象にしたロスバスタチンによる心血管イベントの一次予防のRCT 44％のリスク減少が
認められた。（ハザード比 0.58、95％、信頼区間、0.46-0.69, p＜0.00001）
Ridker, P. M. et al.: N Engl J Med, 359: 2195-207, 2008.より引用



そこで、盲験下でアスピリンとプラセボを投与
して効果を比較したところサイトカイン濃度は
アスピリンでほぼ半減し、CRP濃度も有意に減
少した8)。また、Physicians' Health Studyでも、開
始時のCRP値が将来の心筋梗塞の予測因子とな
りうることが示され、その際の判別に適応でき
るCRP値は2.1 mg/L であるとしている9)。
近年、生活習慣病が集積するメタボリックシ

ンドロームの概念が明確になってきたが、この
病態のひとつの指標としてCRPも重要であると
考えられる10)。肥満、高血圧、喫煙などでCRP
は増加し、血管炎の増悪の指標となるとの考え
である。このように、冠動脈疾患の危険因子と
してさらにCRP値を加えることにより、より正
確に冠動脈疾患の発症を占うことができる。
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図３ アディポネクチンと炎症

図４ アディポネクチンの抗動脈硬化作用



Ⅲ. アディポネクチン

1. アディポネクチンの構造と生理活性
アディポネクチンはヒト脂肪組織の遺伝子ラ
イブラリーに高発現し、脂肪組織に特異的に発
現する遺伝子apM1（adipose most abundant gene
transcript 1）から産生される244アミノ酸からな
る分泌タンパク質である。アディポネクチンは
レプチンやPAI-1、TNF-αといった脂肪細胞か
ら分泌されるアディポサイトカインであるが、
他のアディポサイトカインがBMIや脂肪量とせ
い相関するのに対してアディポネクチンはそれ
らと逆相関するところが特徴的である11)。アデ
ィポネクチンの生理作用はアディポネクチン遺
伝子欠損マウスやアディポネクチン遺伝子過剰
発現マウスを用いた研究で明らかになりつつあ
り、インスリン抵抗性を改善することが示され
ている12, 13, 14)。

2. アディポネクチンと動脈硬化
さて、ではアディポネクチンと炎症との関係
はどうなっているのだろうか？　最近、低アデ
ィポネクチン血症と高CRP血症との関係を示す
報告がある（図３）15, 16)。また、実験的研究では
アディポネクチンは炎症の中心的な分子である
TNF-αの分泌や作用を抑制するという報告があ
る17)。このようにアディポネクチンと炎症は密
接に関連していると考えられ、アディポネクチ
ンの動脈硬化抑制効果17, 18)（図４）とも関連して
いると考えられる。

Ⅳ. 最後に

古典的な動脈硬化リスク因子としては喫煙な
どの生活習慣以外に、性差や加齢などの非可変
的要因と可変的（介入可能）要因として高脂血
症（高コレステロール血症）、高血圧症（血圧
上昇）、糖尿病（高血糖）があった。しかし、
近年の介入研究では正常域までの介入によって
も十分な予防効果が得られないこと、介入効果
の費用対効果が低いことが明らかとなりつつあ
り、さらに介入の標的（代用）マーカーや介入
対象を明確にする評価マーカーが求められてい
る。
本稿で取り上げた高感度CRPとアディポネク

チンはその候補として最右翼である。今後さら
にそれを確証するためのエビデンスが積み重ね
られていくことが期待される。
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