
緒　　言

冠動脈疾患による死亡は死因として世界的に上位を占
めている．日本においても死因別死亡総数では心疾患に
よるものが悪性新生物に次いでおり，全体の 15.6％を
占める．そのうち冠動脈疾患が原因の死亡は心疾患の約
40％を占める1）．近年，冠動脈疾患においてはその一次

予防が重要視されており，加齢，性別，高血圧症，糖尿
病，脂質異常症，喫煙や家族歴などの冠動脈疾患危険因
子のコントロールが重要であると言われている．

1998 年に発表されたフラミンガムリスクスコアは年
齢，性別，総コレルテロール値，HDL コレステロール値，
収縮期血圧，糖尿病の有無，喫煙の有無をスコア化しそ
の合計値より 10 年以内の虚血性心疾患発症を予測でき
ることが知られている2）．

また，冠動脈疾患においては早期発見により重症化を
防ぐことができ，これまで種々の予測因子が検討されて
きた．近年では採血検査で求められる高感度 CRP 等の
炎症マーカー，酸化 LDL など種々の因子が新たな冠動
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要　旨　背景：冠動脈疾患において以前よりフラミンガムリスクスコア（Framingham Risk Score：FRS）は
10年以内の虚血性心疾患発症を予測することが知られている．また近年，冠動脈マルチスライスCT（Multislice 
Conputed Tomography：MSCT）により求められる冠動脈カルシウムスコア（Coronary Artery Calcium 
Score：CACS）や種々の炎症マーカーが冠動脈疾患予測因子として報告されている．
目的：年齢，性別，総コレステロール値，High Density Lipoprotein Cholesterol （HDL-C）コレステロール

値，収縮期血圧，喫煙の有無から簡易に求めることのできる FRS を算出し，FRS と冠動脈疾患各動脈硬化リス
ク因子について検討した．
対象：2009 年 6 月から 2011 年 9 月までに当院に虚血性心疾患精査目的に受診し MSCT および，冠動脈造影

を施行した連続 347 例（男性 229 例，女性 108 例）について FRS を計測し 15 以上の高リスク群（H 群）と 15
未満の低リスク群（L 群）に分類した．冠動脈造影における有病率と冠動脈疾患予測因子である CT にて計測さ
れる CACS，及び血液検査における炎症マーカーについて比較検討した．
結果：対象は H 群 149 例，L 群 198 例に分けられた．冠動脈造影における冠動脈疾患有病率は H 群 53.6％，

L 群 41.4％と H 群において有意に高値であった（P＝0.023）．CACS においても H 群 687.1±759.1，L 群 489.8
±725.6 と H 群において有意に高値であった（P＝0.015）．血液検査におけるマーカーにおいては高感度 CRP

（H 群 vs L 群：0.29±0.70 vs 0.17±0.29 mg/dl P＝0.046）と酸化 Low Density Lipoprotein Cholesterol（LDL）
（H 群 vs L 群：110.2±47.0 vs 96.8±35.6 U/L P＝0.007）において有意差を認めた．
結語：FRS は簡便に計測でき，各種冠動脈疾患予測因子とも関連しており冠動脈疾患予測の一助となりうる

可能性があると考えた．

Key Words：�Framingham Risk Score（FRS），冠動脈疾患有病率，Coronary Artery Calcium Score（CACS），
高感度 C-reactive Protein（CRP），酸化 Low Density Lipoprotein Cholesterol（LDL-C）
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因子を求め，そのために必要な血液検査を施行した．そ
の 後 す べ て の 症 例 に 対 し Siemens 社 製 SOMATOM 
Definition を用い心電図同期下に MSCT を施行した．
Agatston 法6）を用い TERARECON 社製 Aquarius Net-
stationVersion 1.5 で CACS を算出した．また全症例に
対し冠動脈造影を SIEMENS 社製 AXZOM Artis dBC
にて行い冠動脈有意狭窄の有無を確認した．有意狭窄は
American Heart Association（AHA）分類による冠動
脈造影の視覚判定法を用い 75％以上とした7）．また採血
検査は 9 時間以上の空腹時に施行し，高感度 CRP はネ
フロメトリー法（SRL），酸化 LDL は ELISA 法（SRL），
LDL は直接法にて求めた．

FRS を年齢，性別，総コレステロール値，HDL コレ
ステロール値，収縮期血圧，糖尿病の有無，喫煙の有無
をそれぞれ FRS スコアに基づきスコア化し，それらを
合計し FRS と冠動脈疾患により求められた ROC 曲線
から FRS 15 以上の高リスク群（H 群）と 15 未満の低
リスク群（L 群）に分類した（図 1）．糖尿病はヘモグ
ロビン A1c6.9％（National Glycohemoglobin Standard-
ization Program 値：NGSP 値）以上もしくは内服加療
もしくはインスリンにて加療中と定義した．また喫煙に
ついては過去の喫煙歴も含めた．

冠動脈造影における有病率と CT にて算出される
CACS，及び採血検査における各種冠動脈疾患危険因子
および予測因子について 2 群間で比較検討した．

脈疾患予測因子として報告されている3〜5）．
また近年， 冠動脈マルチスライス CT （Multislice Con-

puted Tomography：MSCT） により求められる冠動脈
カルシウムスコア （Coronary Artery Calcium Score：
CACS）や種々の炎症マーカーが冠動脈疾患予測因子と
して報告されている．

FRS とこれらの新たな冠動脈疾患予測因子が密接に
個々に関与したと報告する研究は散見される．

本研究は FRS と冠動脈硬化の指標との関連性及び，
冠動脈疾患の有病率について検討し，FRS が長期間に
おける冠動脈疾患発症予測だけでなく，現時点における
冠動脈疾患の有無予測としての有用性について検討し
た．

対象と方法

1. 対　　象
2009 年 6 月から 2011 年 9 月までに獨協医科大学越

谷病院循環器内科外来を冠動脈疾患精査目的として受診
した連続 368 例（男性 244 例，女性 114 例）を登録した．
この中で腎機能低下を認めた 21 例（男性 15 例，女性 6
例）を除外し，MSCT および，冠動脈造影（Coronary 
Angiography：CAG）を施行した 347 例（男性 229 例，
女性 108 例）を対象とした．

2. 方　　法
すべての症例に対し事前に冠動脈危険因子および予測
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Years M F
30-34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8

age

mg/dl M F
<160 -3 -2

160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
≥280 3 3

Cholesterol Systolic BP

male <80 80-84 85-89 90-99 ≥100

<120 0 0 1 2 3

120-129 0 0 1 2 3

130-139 1 1 1 2 3

140-159 2 2 2 2 3

≥160 3 3 3 3 3

Female <80 80-84 85-89 90-99 ≥100

<120 -3 0 0 2 3

120-129 0 0 0 2 3

130-139 0 0 0 2 3

140-159 2 2 2 2 3

≥160 3 3 3 3 3

Diastolic BP

Diabetes M F

No 0 0

Yes 2 4

Smoking M F
No 0 0
Yes 2 2

mg/dl M F
<35 2 5

35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
≥60 -2 -3

HDL cholesterol

Total score ≤-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ≥17

Male <2 3 3 4 5 7 8 10 13 16 20 25 31 37 45 53 53 53 53

Female <1 2 2 2 3 3 4 4 5 6 7 8 10 11 13 15 18 20 24 27

STEP1: Add scores by sex for age, Total Cholesterol, HDL-Cholesterol, BP, Diabetes and Smoking.

STEP2:Use total score to determine Predicted 10year Absolute Risk of CHD event (Coronary death, Myocardial infarction, Angina)by sex.

図 1　フラミンガムリスクスコアの計算
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0.001），収縮期血圧（H 群 150.7±21.7 vs L 群 134.8±
25.0 mmHg P＜0.001）， 拡 張 期 血 圧（H 群 74.2±11.7 
vs L 群 68.9±12.0 mmHg P＜0.001）， 喫 煙 歴（H 群
61.7％ vs L 群 28.9％ P＜0.001）において有意差を認め
た．糖尿病，総コレステロール値，HDL コレステロー
ル値においては有意差を認めなかった．

2.　冠動脈疾患有病率（表 2）（図 2A）
冠 動 脈 造 影 に お け る 冠 動 脈 有 病 率 は H 群 53.6％

（80/149）， L 群 41.4％ （82/198） と H 群において有意
に高値であった．（P＝0.023）

3. CACS（表 2）（図 2B）
CACS は H 群で 687.0±759.1，L 群において 489.8±

725.6 であり H 群において有意に高値であった．（P＝
0.015）

統計解析

結果は平均±標準偏差（Mean±SD）で表記した．統
計的処理は，2 群間の連続変数に関する解析には対応の
ない t 検定または Mann-Whitney の U 検定を用いた．
統計的有意水準は p＜0.05 とした．すべての統計解析シ
ステムには Stat View 5.0 （Abacus compute Inc. Berk-
ley, CA, USA）を用いた．

結　　果

対象症例 347 例において H 群は 149 例，L 群は 198
例の 2 群に割り付けられた．

1. 患者背景（表 1）
両群間で性（男性）（H 群 94.0％ vs L 群 49.5％ P＜

0.001），年齢（H 群 69.8±7.5 vs L 群 65.7±9.2 歳 P＜
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表 1　患者背景

H 群（n＝149） L 群（n＝198） p 値

性別 （男性％） 94.0％ 49.5％ ＜0.001

年齢 69.8±7.5 65.7±9.2 ＜0.001

喫煙歴 （％） 61.7％ 28.9％ ＜0.001

高血圧症 （％） 75.2％ 68.2％ NS
　収縮期血圧 （mmHg） 150.7±21.7 134.8±25.0 ＜0.001
　拡張期血圧 （mmHg）   74.2±11.7   68.9±12.0 ＜0.001

脂質異常症 （％） 67.8％ 67.7％ NS
　総コレステロール （mg/dl） 194.2±37.2 195.8±36.4 NS
　HDL-C （mg/dl）   47.6±11.5   56.1±15.0 NS
　LDL-C （mg/dl） 116.9±30.7 110.4±31.1 NS

糖尿病 （％） 28.2％ 27.3％ NS
　HbA1c （％） 6.1±0.9 6.1±1.2 NS

BNP （pg/dl） 51.3±62.0   75.5±149.2 NS

Cre （mg/dl） 0.88±0.17 0.83±0.61 NS
　eGFR 67.7±14.1 70.2±17.5 NS

HDL-C：High density lipoprotein cholesterol LDL-C：Low density lipoprotein cholesterol
BNP：Brain natriuretic peptide Cre：Creatinine eGFR：Estimated glomerular filtration rate

表 2　有病率及び測定結果

H 群（n＝149） L 群（n＝198） p 値

冠動脈有病率（％） 53.6％ 41.4％ 0.023
CACS 687.1±62.2 489.8±51.6 0.015
高感度 CRP（mg/L）   0.29±0.06   0.17±0.02 0.046
酸化 LDL（U/L） 110.2±47.0   96.8±35.6 0.007

CACS：Coronary artery calcium score 
CRP：C-reactive Protein
LDL：Low density lipoprotein cholesterol
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動脈硬化の進展において年齢，性別，総コレステロー
ル値，HDL コレステロール値，LDL コレステロール値，
収縮期血圧，糖尿病の有無，喫煙の有無は重要な関わり
を持っていることは以前から知られているが，FRS に
よってスコア化されたことにより FRS が高値であれば
冠動脈疾患に今後罹患しうる確率は上昇するが，FRS
は 10 年以内という長期予測である．今回の結果におい
ては FRS スコアが 15 以上と 15 未満で比較にて 15 以

4. 冠動脈疾患予測因子（表 2）（図 3）
高感度 CRP は H 群で 0.29±0.70 mg/dl，L 群 0.17±

0.29 mg/dl（P＝0.046）， ま た 酸 化 LDL で は H 群 は
110.2±47.0 U/L，L 群は 96.8±35.6 U/L と有意差を認
め（P＝0.007）で有意に高値であった．

考　　察

今回の検討により以下の 3 点が明らかになった．1）
FRS 高値の群において冠動脈有病率が有意に高値を示
した．2）CACS においても FRS 高値の群で有意に高値
であった．3） 高感度 CRP，酸化 LDL においても FRS
高値の群でそれぞれ有意に高値であった．FRS が高値
であれば冠動脈疾患の診断に有用となる予測が立ちうる
ことが示唆された．

1. FRSと冠動脈有病率
動脈硬化は血管内面に存在する内皮細胞の傷害や脂質

異常症や炎症などによる．これら一連の血管の傷害を井
上らは vascular failure とし，これらの評価には脂質や，
炎症反応，酸化ストレスの状況の把握が必要であるとし
ている8）．

FRS は 30 歳から 74 歳の男性 2,489 例と女性 2,856
例において 12 年間の経過中に冠動脈疾患を発症した症
例より，今後 10 年間に冠動脈疾患が起こるリスクをポ
イント算出し容易に求められるようにした冠動脈疾患予
測スコアである2）．
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図 2　2 群間における冠動脈疾患罹患率
H 群が L 群より有意に冠動脈疾患有病率が高値であった（53.6％ vs41.4％ P＝0.023）．

p＝0.015

FRS

CACS

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

15未満15以上

図 3　2 群間における CACS 値
H 群が L 群より有意に CACS が高値であった（687.1 vs 
489.8 P＝0.015）．
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め FRS を 用 い る こ と で，CACS を 計 測 す る た め の
MSCT による患者被爆を避けることができ，患者に対
する負担を軽減することができる可能性があると思われ
る．

3. FRSと冠動脈疾患予測因子
粥状硬化巣の形成には炎症反応が関与している事が言

われている．C 反応性蛋白（C-Reactive Protein：CRP）
は通常炎症マーカーとして用いられる急性反応性蛋白の
ひとつであり，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13）．CRP
は組織傷害や炎症により 1000 倍以上に急増し，白血球
が 産 生 す る InterLeukin-1（IL-1） や InterLeukin-6

（IL-6），Tumor Necrosis Factor-a（TNF-a）などの
炎症性サイトカインが肝臓に作用しその生産が増加す
る．CRP は生体内において炎症局所に集積しており当
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．

しかし従来の測定方法では慢性炎症である動脈硬化の
CRP は微量の増加のため計測することは困難である．
そのために高感度 CRP が計測されるようになった．

Koenig らは軽度の炎症反応が冠動脈硬化に影響を及
ぼし，特に冠動脈血栓性閉塞に影響を及ぼすとしてい

上の高値の場合狭心症有病率は高値であり，FRS スコ
ア 15 以上は現時点においての冠動脈疾患を一定程度予
測しうる．これから FRS は 10 年以内の冠動脈疾患危険
予測だけでなく現時点においての冠動脈狭窄の有無予測
に使用することは可能であると考えた．

2. FRSと冠動脈カルシウムスコア
冠動脈石灰化の原因の多くは動脈硬化であり，石灰化

の有無およびその量は冠動脈硬化の重症度と相関がある
ことが知られている．その冠動脈石灰化を定量評価する
手段として用いられるのがカルシウムスコアであり，冠
動脈カルシウムスコアは冠動脈疾患の予測因子として有
用であるとされている9）．Budoff らによると CACS が
100 以上と高ければ，今後 2～5 年の心事故のリスクが
年率 2.0％以上高くなるとしている10）．

また，Joseph らや Tamar らによると CACS は独立
した冠動脈疾患予測因子であり，FRS および Reynolds 
Score における中等度リスクに分類された対象からさら
に高，低リスクに識別，再分類するのに CACS が有効
であるとしている11〜12）．

これらより CACS は重要な冠動脈疾患予測因子であ
り，FRS に関連した予測因子であると考えられている．
しかし CACS の計測には MSCT 撮影時に放射線被爆が
あり，CACS算出までの時間を要するという短所がある．

本研究では FRS が高値であると CACS が高値であり，
FRS は CACS とも関連していると考えられる．このた
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図 4　2 群間における高感度 CRP 値，酸化 LDL-C 値
H 群が L 群より有意に高感度 CRP が高値であった（0.29 vs 0.17 P＝0.046）また，酸化 LDL-C も高値であった．

（110.2 vs 96.8 P＝0.007）．
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る 14）．高感度 CRP は冠動脈ステント留置部局所におい
て増加しており，同部位で高感度 CRP が産生されてい
ることを井上らが報告している15）．

また，Wilson らは伝統的な危険因子（性，年齢，血圧，
コレステロール値，HDL コレステロール，喫煙の有無，
糖尿病）に基づいて CHD リスクの層分化し CRP を評
価したところ，CRP とこれまでの危険因子との相関が
あるとしており伝統的な危険因子と高感度 CRP を組み
合わせることで予測精度の改善ができるとしている16）．

FRS に関連して，Otsuka らは FRS が 6 以上で高感
度CRPが高値の群と低値の群を比較しodds ratioが6.97
であったと報告している17）．

また Ryoo らは FRS と高感度 CRP が関連しているこ
とを報告している18）．

これらから高感度 CRP の値は独立した冠動脈疾患予
測因子であると考えられる．

動脈硬化に影響を及ぼす因子として酸化ストレスが強
く関与していることが明らかにされてきており，酸化ス
トレスの亢進により増大すると考えられている酸化
LDL は血管内皮細胞傷害，血管内皮への単球浸潤亢進，
泡沫細胞形成など動脈硬化の広範な過程に関係し炎症性
プロセスの進展を促進していることが報告されてい
る 19）．また Holvoet らによると酸化 LDL が高値である
場合に冠動脈疾患が増加することが確認されている20）．

酸化 LDL は急性心筋梗塞の急性期において不安定狭
心症群，安定狭心症群，健常者群と比較し酸化 LDL が
上昇していることが Ehara らによって報告されてい
る 21）．また血漿中酸化 LDL 値の上昇は血管造影上の複
雑病変の存在に関与していることも報告されており22），
酸化 LDL は動脈硬化病変の進展およびプラーク不安定
性との間に密接な関連性が明らかにされている．

これらより酸化 LDL も動脈硬化に関与しており冠動
脈疾患の独立した冠動脈疾患予測因子であると考えられ
る．

高感度 CRP，酸化 LDL-C は冠動脈疾患予測因子とし
て有用であるが，両者とも特殊な測定法を用いるため時
間を要することが多い．

本研究ではFRSスコアが高値であると高感度CRP値，
酸化 LDL-C 値が高値となり，FRS とこれら冠動脈疾患
予測因子が関連していると考えられた．FRS は結果算
出までの時間が高感度 CRP や酸化 LDL-C と比較する
と短く簡便であり，冠動脈疾患予測の一助として有用で
ある．

本研究の限界

本症例は単一施設における研究であり今後，症例数や

観察期間を増やした多施設での検討及び今後にわたる評
価も大切であると考えられる．また今回 FRS と CACS
の関係性がさらに明らかになるのであれば FRS の事前
計算にて MSCT 撮影を回避できる可能性もあり，FRS
と CACS の関係性を今後検討することは意義のあるも
のと考えられた．また今回腎機能低下症例は除外とした
が，腎機能低下症例では動脈硬化が進行していることが
多く，今後腎機能低下症例も含めた検討や，今回検討し
ていない他の冠動脈疾患予測因子も含めた更なる検討が
必要と考えられた．

結　　語

冠動脈危険因子により求められる FRS と検査によっ
て求められる冠動脈有病率，CACS，高感度 CRP，酸化
LDL について関連性を検討し，FRS 高値群と低値群に
て比較したところそれぞれにおいて有意差を認めた．
FRS は 10 年以内の冠動脈疾患予測であるが，CACS や
高感度 CRP，酸化 LDL-C と関連性を認めたことにより
冠動脈疾患予測として有用である．
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黒栁　享義

Background
The Framingham risk score （FRS） is widely used in 

clinical practice to identify subjects at high risk for develop-
ing ischemic heart disease. However, FRS may not accu-
rately identify subjects at risk. Recently, coronary artery 
calcium score （CACS） detected by multi-slice computed 
tomography （MSCT） and several atherosclerosis risk 
markers has been known to predict ischemic heart diseas-
es.
Subjects
The aim of this study is to clarify the relation between 

FRS and several coronary risk factors. We researched the 
clinical records of 347 patients who had been subjected to 
MSCT and coronary angiography （CAG） between Jun 2009 
and September 2011. We subdivided these patients by the 
value of FRS into a group H （n＝149；FRS ≥ 15） and a 

group L （n＝198；FRS＜15）, and examined the relationship 
between FRS and the other coronary risk factors.
Results
The prevalence of coronary heart disease by CAG was 

significantly higher in group H （53.6％） than in group L 
（41.4％, p＝0.023）. CACS was significantly higher in group 
H than in group L （687.0±759.1 vs 489.8±725.6, p＝0.015）. 
In group H the level of high-sensitive CRP and MDL-LDL 
were significantly higher than those in group L（0.29±0.70 
vs 0.17±0.29 p＝0.046 and 110.18±47.0 vs 96.82±35.6 P＝
0.007）．
Conclusion
We suggest that the FRS is easy to calculate and useful 

to predict ischemic heart disease compared with the other 
coronary risk markers.
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