
223

J Cardiol 2004 May; 43（5）: 223 – 229

日本人における血清ホモシステイ
ン値の冠動脈硬化に及ぼす影響

小堀　裕一
田中　信大
松 岡　 治
相 川　 大
進藤　直久
小林　秀行
寺本　智彦
高沢　謙二
山 科　 章
田中　信夫＊

Influence of Serum Homocysteine
Level on Coronary Atherosclerosis
in Japanese

Yuichi KOBORI, MD

Nobuhiro TANAKA, MD

Osamu MATSUOKA, MD

Masaru AIKAWA, MD

Naohisa SHINDO, MD

Hideyuki KOBAYASHI, MD

Tomohiko TERAMOTO, MD

Kenji TAKAZAWA, MD, FJCC

Akira YAMASHINA, MD,

FJCC

──────────────────────────────────────────────
東京医科大学 第二内科 : 〒160－0023 東京都新宿区西新宿6－7－1 ; ＊町立津南病院 内科，新潟
The Second Department of Internal Medicine, Tokyo Medical University, Tokyo ; ＊Division of Internal Medicine, Choritsu Tsunami
Hospital, Niigata
Address for correspondence : KOBORI Y, MD, The Second Department of Internal Medicine, Tokyo Medical University, Nishi-shin-
juku 6－7－1, Shinjuku-ku, Tokyo 160－0023
Manuscript received July 3, 2003 ; revised December 22, 2003 and January 30, 2004 ; accepted February 2, 2004

─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. This study investigated the relationship between serum homocysteine level and coronary

artery disease in Japanese.
Methods. Serum homocysteine level was measured in 200 consecutive patients who underwent coronary

angiography for the assessment of ischemic heart disease. Patients with acute myocardial infarction were
excluded, so 197 patients were included in this study. The patients were classified into four groups based
on number of diseased vessels identified by coronary angiography : no significant stenosis group（non-ves-
sel group）, one-vessel group, two-vessel group, and three-vessel group. More than 50% stenosis was
defined as diseased vessels.

Results. Serum homocysteine level in the three-vessel group（13.5±8.0μM）was significantly higher
than that in the non-vessel group（9.9±2.7μM）, one-vessel group（9.1±2.3μM）, and two-vessel group
（10.4±3.3μM）. Patients were classified into quartile groups according to the serum homocysteine level.
The number of diseased vessels and frequency of three-vessel disease tended to be higher with increasing
serum homocysteine level. There was no significant relationship between serum homocysteine level and
coronary risk factors（diabetes mellitus, hyperlipidemia, smoking habit）except hypertension. Multivariate
analysis for the predictor of number of diseased vessels showed diabetes mellitus, hypertension, and serum
homocysteine level were independent predictors.

Conclusions. Elevation of plasma homocysteine level is related to the severity of coronary artery dis-
ease in Japanese.
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は じ め に

ホモシステインは，必須アミノ酸であるメチオニン

の代謝産物である．ホモシステインの代謝には2つ経

路，すなわち，ビタミンB12および葉酸を補酵素とし

てメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（methylenete-

trahydrofolate reductase : MTHFR）によりメチオニンへ

再合成される再メチル化経路と，ビタミンB6を補酵

素としてシスタチオニンβ合成酵素（cystathionineβ-

synthase : CBS）によりシスタチオニンへ変換されるイ

オウ転移経路がある．そのため，MTHFRやCBSの遺

伝的な欠損や活性低下，またビタミンB6，B12，葉酸

の欠乏により高ホモシステイン血症を生じる．ホモシ

ステインには動脈硬化促進作用や血栓形成刺激作用が

あるとされ，高ホモシステイン血症は冠動脈疾患をは

じめとする動脈硬化性疾患の独立した危険因子である

ことが欧米で報告されているが1－6），我が国における

報告は少ない．重度の高ホモシステイン血症は先天性

の代謝酵素異常が原因であるが，一般集団の動脈硬化

の危険因子となる軽度の高ホモシステイン血症の多く

は，食事習慣や嗜好品などの生活環境因子やMTHFR

遺伝子変異に代表される遺伝的素因が原因となるた

め，ホモシステインの影響は人種間で異なるとする報

告もある7）．

そこで本研究は，日本人における血清ホモシステイ

ン値の冠動脈硬化に及ぼす影響について検討した．

対象と方法

1 対　　象

対象は当院で虚血性心疾患の診断目的により冠動脈

造影を施行し，血清ホモシステイン値を計測した連続

200例のうち，急性冠症候群の診断により絶食でない

状態で緊急冠動脈造影を施行した 3例を除外した197

例（男性145例，女性52例，平均年齢63±10歳）であ

る．疾患の内訳は狭心症89例，陳旧性心筋梗塞83例，

胸痛症候群15例，弁膜症および心筋症10例であった．

各冠危険因子の診断基準として，すでに薬物治療を受

けている例，および高血圧は収縮期圧が140 mmHg以

上もしくは拡張期血圧が 90 mmHg以上，糖尿病は空

腹時血糖が126 mg/dl以上またはヘモグロビンA1c値が

6.5%以上，高脂血症は総コレステロールが220 mg/dl

以上とし，過去または現在の喫煙者を喫煙ありとし

た．

2 方　　法

全例，冠動脈造影前に 12時間以上禁食とした状態

で採血を行い，高速液体クロマトグラフィー法により

血清ホモシステイン値を測定した．

冠動脈造影所見は，定量的評価により行い，

American Heart Association（AHA）の分類に従い狭窄度

50%以上を動脈硬化病変と判定した．病変がなかった

51例を0枝群，1枝のみに病変が認められた49例を1

枝群，2枝に病変が認められた 38例を 2枝群，3枝に

病変が認められた55例を3枝群と4群に分類した．

対象者全員から書面によるインフォームドコンセン

トを得た．

3 統計解析

測定値は平均±標準偏差で示した．連続変数の比較

はStudentの t検定，群間の比較はχ2検定，3群間以上

の比較には一元配置分散分析法，病変枝数に関する寄

与因子の検定には重回帰分析を用いた．p＜0.05を有

意差の判定とした．

結　　　果

1 患者背景 Table 1

3枝群では 0枝群と比較して高齢であり，喫煙者が

多く，高血圧，糖尿病の罹病率が有意に高かった．2

枝群では0枝群と比較して喫煙者が多く，糖尿病の罹

病率が有意に高かった．収縮期血圧，拡張期血圧，ヘ

モグロビンA1cおよび総コレステロール値は，各群で

有意差は認められなかった．また，血清クレアチニン

に関しても各群で有意差は認められなかった．

2 血清ホモシステイン値と病変枝数の関係

3枝群における血清ホモシステイン値は他の 3群と

比べて有意に高値であった（Fig. 1）．つぎに対象を血

清ホモシステイン値により4群に分割し，血清ホモシ

ステイン値と病変枝数の関係を検討したところ，血清

ホモシステイン値が上昇するに従い病変枝数は増加し

（Fig. 2），さらに3枝群の比率も増加した（Fig. 3）．

3 血清ホモシステイン値と各冠危険因子との関係

糖尿病，高脂血症，喫煙の有無と血清ホモシステイ



ン値の間に有意な関係は認められなかったが，高血圧

を有する症例群において血清ホモシステインは有意に

高値であった（Fig. 4）．

4 病変枝数に寄与する因子 Table 2

重回帰分析を用いた多因子解析の結果，糖尿病，高

血圧，血清ホモシステイン値が病変枝数に対する独立

した寄与因子であった．

考　　　察

高ホモシステイン血症と動脈硬化性疾患の関係は，

1969年のMcCully8）による報告以来，注目されるよう

になり，現在では高ホモシステイン血症が動脈硬化，

血栓塞栓性疾患の独立した危険因子として扱われてい

る．我々の検討では，冠動脈硬化がより重症である3

枝群において血清ホモシステイン値が高値を示し，ま

た血清ホモシステイン値が高値なほど病変枝数は増加

した．古典的冠危険因子と比べても強い危険因子であ

ることが示された．このことは血清ホモシステイン値

が冠動脈硬化に強い影響を及ぼしており，独立した危

険因子の一つであることを示唆している．Herzlichら9）

は冠動脈硬化の重症度と血清ホモシステイン値には有

意な関係はないとしているが，彼らの研究での1枝群

の平均血清ホモシステイン値は14.2μMと本研究と比

較してかなり高値である．これは有意狭窄を狭窄度

70%以上としているため，それ以下の初期病変が除外

されたことが影響していると考えられる．本研究にお

いては虚血の有無ではなく動脈硬化病変の出現に観点

をおいたため，AHAの分類における狭窄度 50%以上

を動脈硬化病変としたところ，血清ホモシステイン値

と病変枝数に有意な関係が認められた．

高ホモシステイン血症の動脈硬化発症の機序は酸化
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Table 1　Patient characteristics

Number of patients�

Age（yr）�

Male�

Hypertension�

Diabetes mellitus�

Hyperlipidemia�

Smoking�

Systolic pressure（mmHg）�

Diastolic pressure（mmHg）�

Hemoglobin A1c（%）�

Total cholesterol（mg/dl）�

Creatinine（mg/dl）�

nvd

51�

60±12 �

34（67）�

16（31）�

  8（16）�

22（43）�

21（41）�

135±14   �

77±12 �

5.1±0.5 �

204±29   �

0.91±0.13 

1vd

49�

63±9�

 39（80） �

 26（53） �

  8（16）�

28（57）�

28（57）�

133±18  �

78±11�

5.3±0.9�

196±35  �

0.81±0.03

2vd

38�

64±10�

33（87）�

21（55）�

14（37）＊�

23（61）�

26（68）＊�

131±21  �

77±10�

5.7±1.2�

196±32  �

0.84±0.04

3vd

55�

66±7＊�

39（71）�

38（69）＊�

24（44）＊�

35（64）�

30（55）＊�

141±18  �

80±11�

5.7±1.2�

206±36  �

1.13±0.21

�

Continuous values are mean±SD.（　）: %. ＊p＜0.05 vs nvd.�
nvd＝non-vessel disease ; 1vd＝one-vessel disease ; 2vd＝two-vessel disease ; 3vd＝three-vessel disease.

�

S
er
um
 H
cy
 (
μ
M
)

5

10

15

nvd 1vd 2vd 3vd

9.9 ±  2.7 9.1 ±  2.3 10.4 ±  3.3

13.5 ±  8.0

p< 0.01

p< 0.05

p< 0.01

Fig. 1 Relationship between serum homocysteine level
and number of diseased vessels
Serum homocysteine level in three-vessel disease was
significantly higher than those in the other groups.
Hcy＝homocysteine. Other abbreviations as in Table
1.



ストレスが主体であると考えられている10－14）．ホモシ

ステインは血中において急速に自己酸化するが，この

過程で生じた活性酸素により内皮由来の一酸化窒素が

不活化され，内皮機能障害をもたらし動脈硬化が進展

する．また，インスリン非依存性糖尿病患者や喫煙者

においては，高ホモシステイン血症がより強い心血管

病のリスクとなるとの報告もあり15,16），ホモシステイ

ンが他の危険因子に対する修飾因子として作用すると

も考えられている．本研究でも 3枝群において喫煙，

糖尿病，高血圧の既往を持つ症例が有意に多く，いく

つかの危険因子が相乗効果として影響した可能性も考

えられる．血清ホモシステイン値と他の危険因子の検

討においては，高血圧と高ホモシステイン血症のみに

関連があった．高ホモシステイン血症では血管平滑筋

細胞増殖作用による血管弾性の低下から，高血圧とな

ることが報告されている17）．このような高ホモシステ

イン血症と高血圧症の相互作用が，重症動脈硬化を起

こす一つの誘因と考えられた．

欧米ではすでに高ホモシステイン血症に対する勧

告18）がされているにもかかわらず，我が国では積極的

な高ホモシステイン血症に対する介入治療はいまだ施

行されていない．高ホモシステイン血症治療による心

血管イベント減少や予後改善のエビデンスはない．し

かし，高ホモシステイン血症により低下した内皮機能

がビタミン製剤投与による血清ホモシステイン値の低

下により改善することや19），経皮的冠動脈形成術後の

血清ホモシステイン値の低下が再狭窄率を低下させる

など20），ホモシステイン低下療法の有用性を示唆する
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Fig. 3 Frequency of three-vessel disease in
the quartiles of serum homocysteine
level
Frequency of three-vessel disease tended
to be higher with increasing serum homo-
cysteine level.
Abbreviation as in Fig. 1.
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1.2 ± 1.0
1.4 ± 1.2

1.6 ± 1.2
1.8 ± 1.2
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Fig. 2 Number of diseased vessels in the
quartiles of serum homocysteine
level
Patients were classified into quartiles
according to the serum homocysteine
level. Number of diseased vessels tended
to be higher with increasing serum homo-
cysteine level.
Abbreviation as in Fig. 1.



報告もある．高ホモシステイン血症は，副作用が少な

く安価である葉酸，ビタミンB12，ビタミンB6の投与

によって改善され，これらによる高ホモシステイン血

症患者の予後改善が期待できる．近年における我が国

の食生活の欧米化に伴い，健常者におけるホモシステ

イン濃度，葉酸，ビタミンB12およびビタミンB6摂取

率に関しても欧米と我が国において大きな差は認めら

れなくなっている21－23）．今後は我が国でも葉酸，ビタ

ミンB12，ビタミンB6の不足による高ホモシステイン

血症が増加することが予想される．今回の検討により，

高ホモシステイン血症は日本人においても他の冠危険

因子同様に冠動脈硬化に影響を及ぼしていることが示

され，今後の治療的介入の必要性が示唆された．

今回，対象とした症例は冠動脈造影を施行した連続

例であることから，すでに虚血性心疾患と診断され内

科的治療を受けている症例も含まれている．そのため

他の危険因子については，すでに治療的介入が行われ

ている症例があり，そのことが他の危険因子と冠動脈

病変枝数の関係に影響を及ぼした可能性がある．すな

わち，従来の危険因子に対して治療的介入された状態

であり，介入されていない高ホモシステイン血症が冠

動脈硬化における強い因子として残ったと考えられ

る．

結　　　語

血清ホモシステイン値は冠動脈多枝病変患者におい

て高値を示し，また血清ホモシステイン値が増加する

につれ罹患病変枝数は増加した．日本人においても高

ホモシステイン血症が冠動脈硬化の危険因子であるこ

とが示唆された．
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Hcy (μM)

10

20

DM Non-DM

11.3 ±  5.3 10.6 ±  5.0

NS

HL Non-HL

10.7 ±  5.1 10.8 ±  5.2

NS

10

20

Hcy (μM)

Hcy (μM)

HT Non-HT

11.7 ±  6.5
 9.8 ±  2.6

p < 0.01

10

20

Hcy (μM)

Smoking Non-Smoking

11.2 ±  5.9 10.4 ±  3.9

NS

10

20
Fig. 4 Relationship between serum homocys-

teine level and conventional risk fac-
tors
Serum homocysteine level in patients with
hypertension was higher than in patients
without hypertension.
DM＝ diabetes mellitus ; HL＝ hyper-
lipidemia ; HT＝hypertension. Other abbre-
viation as in Fig. 1.

p valueVariables

Age�

Sex�

Smoking�

Diabetes mellitus�

Hyperlipidemia�

Hypertension�

Homocysteine level

0.01�

NS�

NS�

  0.005�

NS�

0.01�

  0.001

�
Multivariate analysis of predictors of number 
of diseased vessels

Table 2
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目　的 : ホモシステインの日本人における冠動脈硬化に及ぼす影響について検討した．
方　法 : 虚血性心疾患の診断目的により，冠動脈造影を施行された連続200例のうち急性心筋梗

塞を除外した197例を対象とした．全例空腹時に血清ホモシステインを測定した．冠動脈造影所見
から，病変枝数により0枝群，1枝群，2枝群，3枝群の4群に分類し，各群における血清ホモシス
テインについて検討した．狭窄度50%以上を動脈硬化病変とした．
結　果 : 3枝群における血清ホモシステイン値（13.5±8.0μM）は，他の3群（0枝群9.9±2.7μM，

1枝群9.1±2.3μM，2枝群10.4±3.3μM）と比べて有意に高値であった．さらに血清ホモシステイ
ン値により4群に分割したところ，血清ホモシステイン値が上昇するに従い，病変枝数は増加し，
3枝群の比率も増加した．糖尿病，高脂血症，喫煙の有無と血清ホモシステイン値に有意な関係は
認められなかったが，高血圧においては，高血圧群が非高血圧群に比較して血清ホモシステインが
有意に高値であった．重回帰分析を用いた多因子解析の結果，糖尿病，高血圧，血清ホモシステイ
ン値が病変枝数に対する独立した寄与因子であった．
結　論 : 日本人においても，高ホモシステイン血症が冠動脈硬化の危険因子であることが示唆さ

れた．
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