
受賞報告

　この度は，第14回杏林医学会研究奨励賞受賞を賜り，
大変光栄に存じます。選考くださった選考委員の先生方は
じめ，推薦いただいた副島京子教授，研究の指導をいただ
いた国立循環器病研究センターの片岡有先生，斯波真理子
先生，その他共著者の先生方に深く感謝申し上げます。
　 受 賞 対 象 論 文は，Asymptomatic Intracranial Artery 
S tenos i s/Occ lus i on  in  Heterozygous  Fami l i a l 
Hypercholesterolemia: Its Frequency and Implications for 
Cerebrovascular and Cardiovascular Events. J Am Heart 
Assoc. 2024；13：e033972. になります。本研究は，家族
性高コレステロール血症（familial hypercholesterolemia）
ヘテロ接合体患者（以下，FHとする）において，無症候
性頭蓋内動脈狭窄・閉塞（intracranial artery stenosis/
occlusion：IASO）がどの程度存在するのか，そしてその
存在が脳血管・心血管イベントの将来発症に及ぼす影響を
明らかにすることを目的として行いました。
　FHは，顕著な高LDLコレステロール血症を特徴とする
常染色体性遺伝子疾患です1）。FHは早発性（男性55歳未
満，女性65歳未満）の動脈硬化性心血管疾患を発症する
リスクが高く，冠動脈疾患だけでなく脳血管・下肢血管疾
患 を 合 併 し， 複 数 の 血 管 に 広 範 な 動 脈 硬 化 性 疾 患

（Polyvascular Disease：PolyVD）を伴うことを我々は
2021年に報告しました2）。一方，IASOは脳卒中の主要原
因であるにもかかわらず，FH患者における疫学・病態・
予後との関連は十分に検討されていませんでした。
　国立循環器病研究センターに受診あるいは入院された
FH症例において，MRI/MRAを行った147例を対象とし，
後ろ向きに解析を行いました。無症候性IASOは，頭蓋内
主幹動脈の50％以上狭窄もしくは閉塞と定義しました。
結果，無症候性IASOの有病率は13.6％でありました。無
症候性IASO有無を２群に分けて比較したところ（IASO
群 vs 非IASO群），未治療時LDLコレステロール（LDL-C）
値は 240±95 vs 244±75 mg/dL と，IASOの有無で差は
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みられませんでした（p＝0.67）。脂質低下療法（スタチン，
エゼチミブ，PCSK９阻害薬，LDLアフェレーシス等）の
使用率はいずれも有意差を認めず，治療中LDL-C値も 97
±62 vs 105±50 mg/dL（p＝0.17） と有意差は認めません
でした。一方，中性脂肪値はIASO群で有意に高値でした

（ 109 v s  79 m g / d L ,  p ＝0. 001）。 M a j o r  a d v e r s e 
cerebrovascular and cardiovascular events（MACE： 心
死亡，虚血性脳卒中，急性冠症候群）について検討したと
ころ，フォローアップ期間（中央値12.4年，四分位範囲
6.2-24.6年）の中で，IASO群はMACEリスクが4.04倍高
い（95％信頼区間＝1.71-9.55，p＝0.001）結果でした。さ
らに，臨床背景（年齢，性別，危険因子など）を調整した
多変量Cox比例ハザードモデルでも4.32倍高い（95％信頼
区間＝1.71-10.9，p＝0.002）結果でした。すなわち，無症
候性IASOの存在は，FHにおける独立した予後規定因子
であることが示されました。
　本研究の結果は，無症候性IASOが，FH症例における
脳血管イベントおよび心血管イベントと関連するアテロー
ム性動脈硬化症の重要な表現型であることを浮き彫りにし
ています。頭蓋内動脈の評価は，FH症例における脳血管
イベントおよび心血管イベントのリスク層別化に役立つ可
能性があります。そして，より強力な脂質低下療法を行い，
LDL-C値や中性脂肪値を管理する必要があります。今後
は，無症候性IASOを有するFHに対する最適な治療アプ
ローチの確立も必要であり，さらなる研究を進めていく予
定です。
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