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序　　言

　過栄養，運動不足はしばしば肥満，高脂血症，高血

圧，糖尿病（耐糖能異常）等の冠危険因子を同一個体に

重複するいわゆるマルチプルリスクファクター症候群

を引き起こし，近年わが国においてもマルチプルリス

クファクター症候群が重要な冠危険因子として認識さ

れるようになってきた1～4）。マルチプルリスクファク

ターを構成する個々の冠危険因子が冠動脈硬化病変進

展に関与するのみならず，これらの冠危険因子の重複

が心血管イベント発症の相対危険度を著しく上昇させ

ること5），さらにその上流にはインスリン抵抗性（insulin

resistance: IR）や内臓脂肪蓄積に伴う生理活性物質（ア

ディポサイトカイン）の分泌異常があり，IR/高インス

リン血症6～8）やアディポサイトカインの分泌異常9, 10）と

冠動脈疾患の関連が報告されている。一方，近年血管

内超音波（intravascular ultrasound: IVUS）による観察結

果より冠動脈造影上狭窄を認めない段階から高率に

プラークが認められることが明らかにされており11），

急性心筋梗塞や不安定狭心症などのいわゆる急性冠症

候群の責任冠動脈の半数以上が50％以下の軽度から中
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等度の狭窄病変より発生することや12），予防医学の観

点から考えても，冠動脈造影上狭窄を認めない段階よ

り動脈硬化の存在を考えていくことが重要であると思

われる。そこで本研究において，冠動脈造影上狭窄を

呈さないような初期の冠動脈硬化病変進展におけるマ

ルチプルリスクファクター症候群の意義をIVUSの観察

結果から検討を行ったので報告する。

対　　象

　臨床症状，心電図，心臓超音波，心臓核医学検査等

より虚血性心疾患を疑い当院にて冠動脈造影検査を施

行するも，造影上は左右冠動脈ともに明らかな狭窄病

変を認めなかった（ACC/AHA分類で25％以下の狭窄度）

47症例を対象とした。なお，本研究施行に際し，術前

に対象症例全例に本研究の主旨を十分説明し，口頭お

よび文書による同意の得られた場合のみ検査を行っ

た。また，本研究は高脂血症薬の服用歴のある症例を

あらかじめ除外した。

方　　法

（1）冠危険因子

　採血は前日の21時以降絶食とした空腹時に施行し
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た。血清脂質値として総コレステロール（total choles-

terol: TC）値，中性脂肪（triglyceride: TG）値，高比重リ

ポ蛋白コレステロール（high-density lipoprotein choles-

terol: HDL-C）値を測定し，低比重リポ蛋白コレステ

ロール（low-density lipoprotein cholesterol: LDL-C）値を

Friedewaldの式13）より求め，高脂血症はLDL-C値140mg/

dl以上，もしくはTG値150mg/dl以上を満たすものと

定義した。さらに，PAG disc電気泳動（Lipophor system，

常光）を用い，LDL粒子サイズおよびMidbandリポ蛋白

の有無を判定し，脂質の質的評価も行った。Mishimaら

の報告に基づいてLDL相対移動度（LDL migration index:

LDL-MI）からLDL粒子サイズを簡易測定し14），同値が

0.40を超える時，小粒子LDLと判定した。また，LDL

ピークのVLDL（very low-density lipoprotein：超低比重リ

ポ蛋白）側に肩を有するもの，もしくはLDLとVLDLの

間に独立したピークを持つものをMidband陽性と判定

した15）（Fig. 1）。

　喫煙に関しては 1 日10本以上の習慣性喫煙のある患

者を喫煙歴ありとし，高血圧は降圧剤内服治療中か，

収縮期血圧140mmHg以上もしくは拡張期血圧90mmHg

以上，またはその既往を持つ例とした。糖尿病はその

既往もしくは空腹時血糖値が126mg/dl以上の例，肥満

度はbody mass index（BMI）にて評価し，日本肥満学会

の診断基準に基づき同値が25以上で肥満と判断した。

（2）IRの評価

　空腹時血糖値およびインスリン値を測定し，IRの指

標であるHOMA-IR（homeostasis model assessment of

insulin resistance）値（空腹時血糖値×空腹時インスリン

値/405）を求めた16）。一方，近年IRは糖尿病患者のみな

らず非糖尿病患者においてもその重要性が指摘されて

おり，このためOimatsuらの報告17）に基づき，非糖尿病

患者においてHOMA-IR値1.73をカットオフ値とし，さ

らに対象を 2 群に分け非糖尿病患者におけるIRの意義

についても検討した。

（3）IVUS所見の評価（Fig. 2）

　大腿動脈からのアプローチでJudkins法により冠動脈

造影検査を行った。ニトログリセリンを冠動脈内に注

入後，多方向にて観察し狭窄病変がないことを確認し

た後，左主幹部から左前下行枝中間部までをIVUS

（Boston Scientific社製Ultracross 30MHz，2.9Fもしくは

Atlantis Plus 40MHz，2.5F）にて観察した。

　IVUS画像はsVHSビデオテープに記録し，冠動脈造

影終了後に同一人の計測者が解析を行った。中膜と外

膜の境界をトレースし全血管面積を，冠動脈内腔と内

膜の境界をトレースし血管内腔面積を計測した。ま

た，プラーク面積率（%plaque area: %PA）はプラーク面

Figure 1　Estimation of LDL particle size and Midband lipo-
protein.
The eluted lipoprotein patterns were recorded by polyacryl-
amide gel electrophoresis using a Lipophor system.  LDL par-
ticle size was simply estimated based on an LDL migration
index (LDL-MI).  The LDL-MI was obtained by dividing the
distance from the LDL peak to VLDL peak (b) by the distance
from the HDL peak to VLDL peak (a), and when b/a was ≧
0.40, LDL particle size was small.  We also determined when
the individual peak or shoulder was observed on VLDL side,
the Midband was designated positive.
LDL: low-density lipoprotein, VLDL: very low-density lipo-
protein, HDL: high-density lipoprotein

Figure 2　Estimation of IVUS study.
Plaque area: total vessel area – lumen area, %plaque area:
(plaque area × 100)/total vessel area, eccentric plaque: b/a was
≦ 0.50.
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積（= 全血管面積 − 血管内腔面積）を全血管断面積で割

ることにより算出した。一方，プラークの質的評価と

して偏心性，石灰化，低輝度プラークの存在を判定し

た。偏心性プラークは観察部位における最も厚いプ

ラーク厚（A）とその対側のプラーク厚（B）の比を計測

し，B/Aが0.5以下の場合偏心性プラークと判断した。

（4）%PAの評価方法

　本研究においては機械を用いた自動引き抜きではな

く，用手による引き抜きによりIVUSの観察を行ったた

め，容積解析は施行できず，比較検討は個々の症例の

最大%PAとなる一断面を用いて行った。なお，評価断

面は，観察範囲内でプラークの検出された断面を任意

に複数箇所選択した後，それぞれの断面における%PA

を算出し，同値が最大となる断面とした。

（5）統計学的検討

　データの数値は平均値�標準偏差で表記した。2 群

間の連続変数の比較は t 検定を，比率の比較にはMann-

Whitney U testを行った。相関関係の検定にはPearsonの

相関係数を用い，多変量解析は重回帰分析にて行っ

た。統計上の有意性はp値が0.05未満とした。

結　  　果

（1）患者背景

　患者背景をTable 1 に示す。対象患者全例においてプ

ラークが検出され，平均の%PAは23�15％であった。

また，偏心性プラークを30例（64％），石灰化病変を15

例（32％），低エコー輝度プラークを 7 例（15％）に認め

た。IRと冠危険因子の関係をTable 2 に示す。非糖尿病

患者におけるIR症例はNon-IR症例に比べ肥満や高脂血

症患者を有意に多く認め，脂質データとして有意な高

コレステロール血症および高TG血症，さらに小粒子

LDLやMidbandリポ蛋白陽性例を高率に検出した。一

方，糖尿病例においては高血圧患者を多く認め，脂質

データとしては有意な高TG血症とともに小粒子LDLや

Midbandリポ蛋白陽性例を高率に検出した。同一個体

の冠危険因子保有数（肥満，高脂血症，高血圧，糖尿

病）とHOMA-IRの相関関係をFig. 3 に示す。両者の間に

は有意な正相関（相関係数 = 0.68，p < 0.0001）を認め，

冠危険因子の重複とIRの関連が示された。

（2）冠危険因子と%PAの関係

　%PA 20％で対象を 2 群に分け，冠危険因子との関係

を比較検討した（Table 3）。2 群間で年齢，性に差を認

めなかったが，肥満，高脂血症，高血圧，糖尿病，喫

煙者の割合を%PA高値症例において有意に多く認め

た。血清脂質値に関しては，TC値およびLDL-C値は

2 群間で差を認めなかったが，%PA高値症例において

TG値は有意に高値，HDL-C値は有意に低値であり，さ

らに小粒子LDLやMidbandリポ蛋白検出例を有意に多

く認めた。同一個体の冠危険因子保有数と%PAの相関

関係をFig. 4 に示す。両者の間には有意な正相関（相関

係数 = 0.63，p < 0.0001）を認めた。

（3）IRと%PAの関係

　HOMA-IRと%PAの相関関係をFig. 5 に示す。HOMA-

IRと%PAの間には有意な正相関（相関係数 = 0.61，p <

0.0001）を認めた。また，糖尿病患者および非糖尿病患

者におけるIR症例はNon-IR症例に比べ%PAは有意に

高値（26�15，35�13 vs 15�10％，p < 0.05，< 0.0001）

であった（Fig. 6）。

（4）%PAおよびプラーク面積に対する重回帰分析

　%PAと関連を認めた 9 因子（BMI，TG，HDL-C，小

粒子LDL，Midband，高血圧，糖尿病，喫煙，HOMA-

Table 1　Baseline clinical characteristics

 Age (years) 57�11
 Sex (male/female)  29/18
Coronary risk factor
 Obesity (BMI ≧ 25)  16/47 (34)
 Hyperlipidemia  30/47 (64)
 Hypertension  23/47 (49)
 DM    7/47 (15)
 Smoking  23/47 (49)
IVUS results
 Total vessel area (mm2) 17�5
 Plaque area (mm2)   4�3
 %plaque area (%PA) (%) 23�15
Quality
 Eccentric  30/47 (64)
 Calcification  15/47 (32)
 Low echo area    7/47 (15)

Continuous values are mean�SD. ( ): %.
BMI: body mass index, DM: diabetes mellitus
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IR）を説明変数とし従属変数である%PAに対する重回

帰分析を行った。BMI（p < 0.01）とHOMA-IR（p < 0.05）

が%PAに対する独立した寄与因子として選択された

（Table 4A）。

　また，従属変数をプラーク面積にした重回帰分析も

行ったが，%PAの解析結果と同様にBMI（p < 0.01）と

HOMA-IR（p < 0.05）がプラーク面積に対する独立した

寄与因子として選択された（Table 4B）。

（5）IRとプラークの質的異常

　IRとプラークの質的異常の関連をTable 5 に示す。糖

尿病患者および非糖尿病患者におけるIR症例は，偏心

性，石灰化，低エコー輝度の存在等プラークの質的異

常を，Non-IR症例に比べ多く認めた。

考　　察

　マルチプルリスクファクター症候群と動脈硬化進展

機構の関連を示したシェーマをFig. 7 に示した。本研

究結果においてマルチプルリスクファクター症候群を

構成する各種冠危険因子は%PA高値症例で有意に多く

認められ，さらにこれらの冠危険因子の重複が%PAの

上昇と有意に関係することが示された。一方，重回帰

分析の結果，BMIとHOMA-IRが冠動脈%PAやプラーク

面積に対する独立した寄与因子として選択され，マル

*p < 0.05 vs. Non-IR, **p < 0.01 vs. Non-IR, ***p < 0.01 vs. DM, #p < 0.001 vs. Non-IR.
Continuous values are mean�SD. ( ): %.
IR: insulin resistance
IR was determined when HOMA-IR levels were ≧ 1.73.
Abbreviations as in Fig. 1 and Table 1.

                                               Non-DM

     Non-IR IR 
DM

     (n = 25) (n = 15) 
(n = 7)

 Age (years)   57�11 57�12 60�9
 Sex (male/female)   12/13 11/4  6/1
Coronary risk factor
 Obesity    5/25 (20)    8/15 (53)*  3/7 (43)
 Hyperlipidemia  13/25 (52)    14/15 (93)**  4/7 (57)
 Hypertension    6/25 (24)  8/15 (53)    5/7 (71)*
 Smoking    9/25 (36)  9/15 (60)  5/7 (71)
Lipid data
 Total cholesterol (mg/dl) 198�31   240�27** 200�35
 Triglyceride (mg/dl) 100�45 201�93#      179�90**
 HDL cholesterol (mg/dl)   55�13 48�15   49�19
 LDL cholesterol (mg/dl) 123�31   152�24** 112�38
 Small sized LDL    5/25 (20) 12/15 (80)#  4/7 (57)
 Midband  10/25 (40)    13/15 (87)**    6/7 (86)*

***

***

Table 2　IR and coronary risk factors

Figure 3　Correlation between the number of coronary risk
factors in an individual and HOMA-IR.
Coronary risk factors: Hypertension, Hyperlipidemia, DM,
Obesity, HOMA-IR: homeostasis assessment insulin resistance;
(fasting blood sugar × fasting immunoreactive insulin)/405.
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チプルリスクファクター症候群の上流に位置する肥満

やIRが初期冠動脈プラーク形成に対する重要な促進因

子であることが示唆された。さらにIR症例に関して

は，非糖尿病患者においても有意な%PAの上昇を認め

るのみならず，プラークの質的異常も高率に認めた。

（1）初期冠動脈硬化病変進展からみたマルチプルリスク

ファクター症候群に対する治療戦略

　本研究結果において，マルチプルリスクファクター

症候群を構成する各種冠危険因子は%PA高値症例で有

意に多く認められ，さらにこれらの冠危険因子の重複

が%PAの上昇と有意に関係することから，初期冠動脈

硬化病変進展予防のためには個々の冠危険因子を一つ

でも多く減らしていく治療法が選択肢の一つとして挙

げられる。

　しかしながら，重回帰分析の結果，肥満度やIRと

いったマルチプルリスクファクター症候群の上流に位

置するこれらの因子が独立した寄与因子として選択さ

れたことから考えると，上流に位置するこれらの因子

に対する治療を優先させることが，本疾患を包括的に

管理することになり，根本的な治療につながってくる

ものと思われる。すなわち，継続した食事，運動療法

（有酸素運動）が初期冠動脈硬化病変進展予防のための

重要な治療法であり，また，薬物を投与する場合もIR

改善作用を意識した選択が必要であると考えられる。

　一方，高コレステロール血症が最も重要な冠危険因

子の一つであることは，多くの臨床研究から明らかに

されているが18～21），本研究においてはコレステロール

値と%PAとの間に有意な関係はなく，%PA高値症例に

おいては有意な高TG血症と低HDL-C血症を認め，さら

Continuous values are mean�SD.  ( ): %.
Abbreviations as in Fig. 1 and Table 1.

   %PA < 20% %PA ≧ 20% 
p value   (n = 24) (n = 23)

 Age (years) 55�12 60�9   NS
 Sex (male/female) 12/12 17/6   NS
Coronary risk factor
 Obesity (BMI ≧ 25)   3/24 (13) 13/23 (57)    0.001
 Hyperlipidemia 10/24 (42) 20/23 (87) < 0.05  
 Hypertension 10/24 (42) 13/23 (57) < 0.05  
 DM 2/24 (8)   5/23 (22) < 0.05  
 Smoking   7/24 (29) 16/23 (70) < 0.01  
Lipid data
 Total cholesterol (mg/dl) 208�30   215�41   NS
 Triglyceride (mg/dl) 109�65   180�88   < 0.01  
 HDL cholesterol (mg/dl) 57�13 47�15 < 0.05  
 LDL cholesterol (mg/dl) 129�28   132�38   NS
  Small sized LDL 2/24 (8)   8/23 (35) < 0.05  
  Midband 11/24 (46) 18/23 (78) < 0.05  

Table 3　Relation between %PA and coronary risk factors

Figure 4　Correlation between the number of coronary risk
factors in an individual and %PA.
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に高TG血症下に出現してくる小粒子LDLやMidbandリ

ポ蛋白などの動脈硬化惹起性リポ蛋白が有意に多く検

出された。高コレステロール血症が重視すべき冠危険

因子であることは疑いのない事実であるが，本邦にお

ける報告によると必ずしも虚血性心疾患患者のコレス

テロール値は高くないことが示されている22, 23）。した

がって本研究結果と併せて考えると，冠イベント発症

予防のためには，コレステロール値単独で治療を開始

するのではなく，TG値やHDL-C値，さらにはその背景

にある脂質の質的異常等IRに関連する脂質代謝異常を

考慮し，コレステロール値の管理目標値を設定してい

く必要性があるものと思われる。

Figure 6　IR and %PA.
Non-IR: 15 � 10, IR: 35 � 13, DM: 26 � 15.
*p < 0.0001 vs. Non-IR, **p < 0.05 vs. Non-IR.
Bars were expressed �SD.
Abbreviations as in Table 1 and Table 2.

Figure 5　Correlation between HOMA-IR and %PA.
Abbreviations as in Table 1 and Fig. 3.

  Partial regression coefficient (b) Standard error of b (SE) t value (b/SE) p value

 Explanatory factor
 BMI 5.9 1.8 3.3 < 0.01
 HOMA-IR 1.6 0.7 2.4 < 0.05
 Subordinate factor
 %PA

R2 = 0.66　　F value = 9.0　　p value < 0.0001 (n = 47)

  Partial regression coefficient (b) Standard error of b (SE) t value (b/SE) p value

 Explanatory factor
 BMI 0.34 0.11 3.2 < 0.01
 HOMA-IR 0.59 0.26 2.3 < 0.05
 Subordinate factor
 %PA

R2 = 0.50　　F value = 10.5　　p value < 0.0001 (n = 47)

Table 4　Results of multiple regression analysis

Explanatory factors: BMI, triglyceride, HDL cholesterol, small sized LDL, midband, hypertension, DM, smoking, HOMA-IR.
Abbreviations as in Table 1 and Fig. 3.

A

B
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（2）冠動脈プラーク形成に対する肥満の関与

　肥満により脂肪細胞は肥大化し全身に脂肪蓄積を来

すが，近年，特に内臓脂肪蓄積に伴うアディポサイト

カインの分泌異常が動脈硬化の進展に関与することが

報告されており，その主要な機序の一つとしてアディ

ポサイトカインの分泌異常とIRの関連が指摘されてい

る。肥満者ではIRが増悪していることはよく知られて

おり，Baronらは肥満者においてはインスリンによる下

肢骨格筋の血流増加が非肥満患者に比べ低下している

と報告し24），一方，各種アディポサイトカインが，イ

ンスリンのシグナル伝達を障害してIRの出現に関与し

ていることが報告されている25～27）。さらに，代表的な

アディポサイトカインの一つであるアディポネクチン

はそれ自体が抗動脈硬化作用を有すること28～30）など，

現在まで肥満，特に内臓脂肪蓄積によるアディポネク

チンレベルの低下と動脈硬化進展機構の関連が複数報

告されている。このように本研究結果においてBMIが

初期冠動脈プラーク形成に対する重要な促進因子とし

て挙げられた背景には，肥満度の上昇による体内脂肪

の蓄積，特に内臓脂肪の蓄積がアディポサイトカイン

の分泌異常とともにIRを引き起こすことにより冠動脈

プラーク形成に関与している可能性が考えられる。

Figure 7　The pathophysiology of multiple risk factors syndrome in atherosclerosis.
TNF-�: tissue necrosis factor, PAI-1: plasminogen activator-1, FFA: free fatty acid, LpL: lipoprotein lipase
Abbreviations as in Fig. 1, Table 1 and Table 2.

*p < 0.05 vs. Non-IR, **p = 0.001 vs. Non-IR, ***p < 0.001 vs. Non-IR.
Abbreviations as in Fig. 3, Fig. 6, Table 1 and Table 2, ( ): %.

                                           Non-DM

  Non-IR IR 
DM

  (n = 25) (n = 15) 
(n = 7)

 Eccentric 12/25 (48) 12/15 (80) 6/7 (86)
 Calcification   5/25 (20)     6/15 (40)* 4/7 (57)
 Low echo area  0/25 (0)        5/15 (33)**       2/7 (29)***

Table 5　Relation between IR and abnormality of plaque quality
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　さらに肥満は酸化ストレス31, 32），炎症33, 34），血栓形

成35）とも深く関係していることも知られており，した

がって，肥満により引き起こされた脂肪細胞の異常が

プラークの不安定化も引き起こすことで，急性冠症候

群発症の重要な危険因子になるものと考えられ，早期

よりの肥満の是正の必要性が示唆される。

（3）冠動脈プラーク形成に対するIRの関与

　血管内皮機能障害は粥状動脈硬化発症の主要因で

あり，各種冠危険因子が血管内皮機能障害に関与して

いることが知られているが，IR状態においても血管内

皮機能異常が認められることが報告されている36, 37）。

ShinozakiやKashiwagiらはIR下において血管内皮特異

的にNO産生障害とNAD(P)Hオキシダーゼ活性化によ

る活性酸素の過剰産生を認め，さらにインスリンが

NAD(P)Hオキシダーゼ活性化を上昇させ得ることを

報告しており，IRによる内因性高インスリン血症が血

管内皮における酸化ストレス亢進を介して内皮機能障

害に関与する可能性を示している38～40）。さらに高イン

スリン血症に伴うインスリンの血管平滑筋に対する増

殖の関与41）や，IR下において出現する小粒子LDLや

Midbandリポ蛋白などの動脈硬化惹起性リポ蛋白の存

在42～46），食後の過血糖47, 48），炎症49）などの要因が初期

の冠動脈硬化病変形成に関与しているものと考えられ

る。

　一方，冠動脈硬化病変は，網膜症や腎症などの細血

管障害と異なり，進行した糖尿病患者のみならず軽症

の糖尿病や，耐糖能異常の段階におけるIR下での代償

性の高インスリン血症を呈している段階から高率に発

症してくることが近年の疫学研究から明らかにされて

いる47, 48）。本研究結果においても，非糖尿病患者のIR

症例は，糖尿病患者と同等以上に%PAは高値であり，

このことはIRが空腹時血糖値の上昇する以前の段階よ

り重要な初期冠動脈硬化病変進展の促進因子であるも

のと理解できる。さらにIR症例においては偏心性，石

灰化，低エコー輝度を示すプラークを有意に多く認め

た。YamagishiらはIVUSによる前向き検討の結果，急

性冠症候群を発生するプラークの特徴としてプラーク

面積の上昇（平均%PA > 67％），偏心性病変，内部にエ

コー輝度の不均一性を伴うなどの所見が認められるこ

とを示し50），Farbらは病理学的検索にて心臓突然死し

た患者の冠動脈責任病変のプラーク破裂部位には石灰

化が69％に存在することを報告している51）。したがっ

て，本研究結果より得られたIR症例のプラーク所見は

今後プラーク破裂を引き起こす危険性を示しているも

のと思われ，空腹時血糖値が上昇する以前の段階か

ら，IRを認める症例に対しては，糖尿病患者と同様に

早期よりの積極的なプラーク安定化を目的とした治療

の必要性が考えられる。

本研究の限界

　本研究対象患者は冠動脈疾患を疑い冠動脈造影検査

を施行された症例であり，その結果の解釈には注意を

要する。IVUSでの観察は左冠動脈の限られた部位での

検討であり，冠動脈硬化病変進展のすべてを反映して

いるものではないと思われるが，IVUSは冠動脈造影よ

りさらに侵襲的な検査であり，ガイドワイヤーやIVUS

プローブによる冠動脈損傷を避けるために，本研究の

観察部位は解剖学的に屈曲の少ない左主幹部から左前

下行枝中間部までに限った。また，今後は三次元エ

コーを用いてプラーク体積や血管リモデリングの評価

も加えさらに詳細に検討していく必要性があるものと

考えられた。

　生体のIRの評価法としてはグルコースクランプ法が

現在最も信頼できる方法であると考えられているが，

手技が煩雑であり，日常臨床で行った本研究において

は，より簡易的である程度の信頼性を持つHOMA-IR値

を用いてIRの評価を行った。また，本研究はBMIを体

内脂肪蓄積の指標としたが，今後マルチプルリスク

ファクター症候群，すなわち近年世界的に提唱されて

いるmetabolic syndromeの病態の本幹と考えられている

内臓脂肪蓄積の意義を明らかにするため，内臓脂肪量

やアディポサイトカインに関する検討も行っていく必

要性があるものと考えられた。

結　　論

　マルチプルリスクファクター症候群は初期冠動脈硬

化病変進展に対する重要な促進因子であり，特にその

上流に位置する肥満やIRが病態の重要な役割をなして

いるものと考えられた。心血管イベント発生予防のた

め肥満，IR症例に対する継続的な食事，運動療法，さ

らに薬物を含めた早期よりの積極的な治療の必要性が

示唆された。
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Clinical Significance of Multiple Risk Factors Clustering Syndrome
in Early Stage Coronary Atherosclerosis

We examined intravascular ultrasound (IVUS) for angiographically non-demonstrable coronary atherosclerosis and

clarified clinical significance of multiple risk factors clustering syndrome in an early stage of coronary atherosclerosis.

There were 47 patients with normal coronary artery diagnosed by coronary angiography were enrolled.  IVUS observing

the left coronary artery, the max %plaque area (%PA) was calculated and/or determined.  There were significantly posi-

tive correlations between the number of coronary risk factors in an individual and homeostasis model assessment insulin

resistance (HOMA-IR) as a marker of insulin resistance (IR) and %PA (r = 0.63, 0.61, p < 0.0001, < 0.0001).  Further-

more, multiple regression analysis showed that body mass index and HOMA-IR were independent variables for %PA (p

< 0.01, < 0.05).  On the other hand, patients with IR had a high incidence of eccentric, calcified and low echo plaque.

These results indicate that multiple risk factors clustering syndrome, especially, obesity and IR hold the key to progres-

sion of coronary atherosclerosis in an early stage. (J Jpn Coll Angiol, 2005, 45: 377–387)
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