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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Recent studies have demonstrated an association between infection with Chlamydia（C.）

pneumoniae and coronary artery disease. However, the association is less clear in the Japanese population.
The relationship of C. pneumoniae infection to severity of coronary atherosclerosis was investigated in
patients with chronic coronary artery disease and with normal coronary arteries.

Methods. Serum levels of IgA and IgG antibodies to C. pneumoniae outer membrane complex were
measured by enzyme-linked immunosorbent assay and C-reactive protein（CRP）analyses in 130 patients
who underwent coronary angiography. Patients with unstable angina and recent myocardial infarction were
excluded. Results were divided into three groups according to Gensini coronary score（GCS）: normal（n＝
19, GCS＝0）; mild atherosclerosis（n＝56, GCS＝1－19）; and severe atherosclerosis（n＝55, GCS＞－
20）.

Results. Cut off indices of IgA and IgG in the atherosclerosis groups（severe : 1.53±0.72 and 1.67±
0.97, mild : 1.58 ± 0.92 and 1.42±0.86, respectively）were higher than in the normal group（1.22±0.59
and 1.28±0.82）, but there were no significant differences. There were no correlations between indices of
IgA and IgG, and GCS. The normal CRP group（n＝118, ＜0.3 mg/dl）and the high CRP group（n＝12, 
＞－0.3 mg/dl）showed no differences in IgA and IgG indices and GCS.

Conclusions. Serum antibody indices against C. pneumoniae are not associated with the severity of
coronary atherosclerosis in chronic stable coronary artery disease.
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2001 ; 37（6）: 293－299

Key Words
■Infectious disease（Chlamydia pneumoniae） ■Coronary artery disease
■Atherosclerosis ■Angiography

Abstract



294 今井・松原・堀 ほか

J Cardiol 2001; 37: 293 –299

は じ め に

動脈硬化巣における炎症が，動脈硬化の成因および

進行に関与していることが想定されている1）．近年，

冠動脈や頸動脈の動脈硬化巣にChlamydia pneumoniae

（C. pneumoniae）が高率に存在することが組織培養や

ポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction :

PCR）法によって報告されており2,3），また急性心筋梗

塞や不安定狭心症例ではクラミジア抗体価［免疫グロ

ブリン（immunoglobulin : Ig）G, IgA］の高値例が多いと

の報告から，冠動脈病変の進展や予後への関与が注目

されている4,5）．一方，動脈硬化巣内のC. pneumoniae

の存在と血清クラミジア抗体価との間には関連性が低

いとの報告もあり6,7），C. pneumoniaeの感染と冠動脈

疾患発症・進展についてはまだ不明な点が多い．

我が国においても冠動脈狭窄を有する患者群では血

清クラミジア抗体価が正常対照群より高いといった報

告や8），抗C. pneumoniae抗体価が高値であるほど急性

心筋梗塞発症との関連が強い9）という報告がされてい

る．しかし，病変が安定した状態にあると考えられる

慢性虚血性心疾患における血清の抗C. pneumoniae抗

体価が，冠動脈硬化症の重症度とどのような関連があ

るかについては明らかではない．そこで，我々は急性

冠症候群症例を除いた，安定した冠動脈病変を有する

患者を対象に，冠動脈硬化の重症度と血清抗C. pneu-

moniae抗体およびC反応性蛋白（C-reactive protein :

CRP）との関連性について検討した．

対象と方法

1．対　　象

1997－1998年に当院で，冠動脈疾患が疑われ冠動脈

造影検査を受けた患者のうち，血清が保存された130

例（男性 108例，女性 22例，平均年齢 63.4歳）を対象

とした．疾患の内訳は，陳旧性心筋梗塞・狭心症114

例，弁膜症6例，失神5例，非定型狭心痛5例であり，

今回の検討では急性心筋梗塞や不安定狭心症などの急

性冠症候群は除外した．

2．方　　法

心臓カテーテル検査時に大腿静脈から採血した血液

サンプルを用い，C. pneumoniae外膜複合蛋白を抗原

として用いた酵素免疫測定法（ヒタザイムC. ニューモ

ニエAb-IgAおよびAb-IgG測定ELISAキット，日立化

成工業製）を用いて血清の抗C. pneumoniae特異 IgA，

IgG抗体を測定した10,11）．検体血清および陰性対象血

清の吸光度から算出した抗体インデックス（cut-off

indices）が 0.90未満を陰性（－），0.90－1.09を疑陽性

（±），1.10以上を陽性（＋）とし，さらに3.00以上は強

陽性（＋＋）とした．また，末梢血の血清CRPを免疫比

濁法（latex turbidimetric immunoassay）を用いて測定し

た．冠動脈硬化の評価法として修正Gensini coronary

score（GCS）12）を用いた．GCSは冠動脈造影所見の%

内径狭窄度より求めた severity point（0%＝ 0 ; 1－

25%＝ 1 ; 26－50%＝ 2 ; 51－75%＝ 4 ; 76－90%＝ 8 ;

91－99%＝16 ; 100%＝32）に病変部位によるweighting

factor（American Heart Association基準，分節5 : ×5 ;

分節6，11 : ×2.5 ; 分節7 : ×1.5 ; 分節1－3，4PD，8，

9，12，13，15 : ×1 ; 分節10，14，その他 : ×0.5）を乗

じた値の総和で求めた．

3．統計解析

各測定値はいずれも平均±標準偏差で記載した．

GCSによる3群およびC. pneumoniae抗体インデック

スによる4群間の連続変数の比較には一元配置分散分

析を，CRPによる 2群の群間には対応のない t検定を

用い，その他のカテゴリー変数にはχ2検定を用いた．

また連続変数の相関は単回帰分析を用いた．統計処理

はp＜0.05を有意差の判定とした．

Table 1

Sex（male/female）
Age（yr, mean±SD）
Hypertension

Hyperlipidemia

Diabetes mellitus

Smoking

Severe�
sclerosis�
（n＝55）�

47/8

65.9±9.3

28（51）
15（27）
22（40）
35（64）

（　）: %. 
Group of normal coronary : Gensini coronary score（GCS）＝ 0. 
Group of mild sclerosis : GCS＝1－19. Group of severe 
sclerosis : GCS＞－20.

Normal
coronary
（n＝19）

11/8

61.7±10.8

  7（37）
  6（32）
  3（16）
10（53）

Mild
sclerosis
（n＝56）

49/7

62.0±10.1

30（54）
25（45）
14（25）
40（71）

Patient characteristics in the three groups 
classified according to Gensini coronary score



結　　　果

1．対象の臨床背景

冠動脈硬化の重症度をGCSで評価し，正常冠動脈

群（GCS＝ 0）19例，軽度硬化群（GCS＝ 1－19）56例，

重度硬化群（GCS＞－ 20）55例の 3群に分けた．性，年

齢，および高血圧，高脂血症，糖尿病，喫煙歴の冠危

険因子において 3群間に有意差は認められなかった

（Table 1）．血清抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体の陰性

者は，それぞれ 29例と 39例，疑陽性者が 14例と 16

例，陽性者が 79例と 66例，強陽性者が 8例と 9例で

あった．血清抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体インデッ

クスから4群に分けて同様に性，年齢，および冠危険

因子について検討したが，4群間で患者背景に差は認

められなかった（Table 2）．また，末梢血の血清CRP

の値で陽性（＞－0.3 mg/dl），陰性（＜0.3 mg/dl）の2群に

分けて同様な検討を行った．年齢，性や高血圧，糖尿

病，喫煙歴などの危険因子に差はなかったが，CRP

陰性群で高脂血症が多かった（Table 3）．

2．血清抗Chlamydia pneumoniae抗体

冠動脈硬化の重症度と抗C. pneumoniae抗体との関

連について検討した．抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体

インデックスはともに正常冠動脈群に比べて冠動脈硬

化群で高い傾向にあったが，正常冠動脈群，軽度硬化

群，重度硬化群の 3群間で IgA，IgGのどちらも有意

差は認められなかった（Fig. 1）．抗C. pneumoniae-IgA，

IgG抗体の陰性，疑陽性，陽性，強陽性の4群間にお

けるGCSでは差は認められなかった（Fig. 2）．また，

GCSと抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体インデックスと

の間には IgA，IgGのいずれにおいても明らかな相関

は認められなかった（IgA : r＝ 0.01，p＝ 0.90 ; IgG :

r＝0.06 ; p＝0.48 ; Fig. 3）．

3．血清C反応性蛋白

抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体インデックスは，血

清CRP陽性・陰性の 2群間に差はなく，GCSはCRP
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Table 2　

Cut-off indices

Sex（male/female）
Age（yr, mean±SD）
Hypertension

Hyperlipidemia

Diabetes mellitus

Smoking

（－） ＜ 0.90

CP-IgG
（n＝39）

CP-IgA
（n＝29）

32/7 

 60.0±12.5

10（26）
16（41）
12（31）
20（51）

27/2

 60.1±12.8

12（41）

14（50）

11（38）

21（72）

（±） 0.90－1.09

CP-IgG
（n＝16）

CP-IgA
（n＝14）

13/3

66.7±8.8

  8（50）

  7（44）

  7（44）

11（69）

12/2

62.6±11.1

  9（64）

  5（36）

  2（14）

  9（64）

（＋） 1.10－2.99

CP-IgG
（n＝66）

CP-IgA
（n＝79）

56/10

64.0±8.7

41（62）

21（32）

18（27）

49（74）

62/17

64.7±8.8

39（49）

23（29）

21（27）

48（62）

（＋＋） ＞－3.00

CP-IgG
（n＝9）

CP-IgA
（n＝8）

7/2

67.3±7.5

  6（66）

  2（22）

  2（22）

  5（63）

7/1

63.5±7.9

  5（63）

  4（50）

  5（63）

  7（88）

（　）: %.
Ig＝immunoglobulin ; CP-IgG（A）＝cut-off indices of IgG（A） antibodies to Chlamydia pneumoniae.

Patient characteristics of four groups classified according to cut-off indices of IgG and IgA 
antibodies to Chlamydia pneumoniae

�

Table 3　

Sex（male/female）
Age（yr）
Hypertension

Hyperlipidemia

Diabetes mellitus

Smoking

CP-IgA

CP-IgG

Gensini coronary score

Negative 
（＜0.3mg/dl）�
（n＝118）

100/18

62.0±1.0

61（52）
46（39）
36（10） 

47（  9） 

1.47±0.07 

1.50±0.08 

22.1±2.6

Positive 
（＞－0.3mg/dl）
（n＝12）

8/4

67.4±2.4

  4（33）
  0＊              

  3（  8）
  7（  8）

1.86±0.27 

1.53±0.27 

35.7±10.7

Continuous values are mean±SD.（　）: %. ＊ p＜0.05. 
Abbreviations as in Table 2. 

Patient characteristics in the two groups 
classified according to serum C-reactive 
protein levels

�



陽性群で陰性群に比べて高値であったが，統計学的に

は有意差はなかった（Table 3）．また血清CRP値と

GCS，また抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体インデック

スとの間には明らかな相関はいずれも認められなかっ

た（GCS: r ＝0.04，p＝0.68 ; IgA: r ＝0.08，p＝0.34 ;

IgG: r ＝0.06，p＝0.53 ; Fig. 4）．

考　　　察

今回の検討から，安定した冠動脈硬化病変を有する

と考えられる患者において，冠動脈硬化の重症度と血

清抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体インデックスとの間

に関連が認められなかった．また，冠動脈硬化の重症

度と末梢血CRPの値にも同様に関連はみられなかっ

た．

1988年，Saikkuら13）は，虚血性心疾患患者では健常

者に比べて血清抗クラミジア抗体価が高値であると報

告した．その後，剖検心の動脈硬化巣3）や粥腫切除術

により得た冠動脈組織6）においてC. pneumoniaeが組織

培養あるいはPCR法で確認された．さらに，最近の

報告ではクラミジアリポ多糖類によりマクロファージ

の泡沫細胞化と，クラミジア熱シ ョ ック蛋白

（Chlamydial heat shock protein : CHSP）60による低比重

リポ蛋白の酸化が引き起こされることから，動脈硬化

の発症への関連も検討されている14）．また，CHSP60

が内皮細胞，平滑筋細胞において炎症性サイトカイン

の産生や接着因子の発現を増加させることも報告され

ている15）．しかし，Maassら2）の報告では，粥腫切除

術を施行した 70症例の検討で，正常対照血管内膜に

比べて動脈硬化巣の組織培養やPCRでC. pneumoniae

は検出されたものの，血清抗クラミジア抗体価と動脈

硬化巣におけるC. pneumoniaeの存在は関連しなかっ

たとされている．また，Jantosら16）は，動脈造影を

行った752例の検討で，CHSP60に対する抗体の存在

と冠動脈疾患の有無は関連がなかったと報告してい

る．最近の報告でも，冠動脈硬化の重症度と血清抗ク

ラミジア抗体価との関連について否定的な見解を示す

結果が示されており17）．クラミジアの慢性感染化によ

り，高齢になるほど全体の抗体保有率が上がるため差

がつかない点や，抗体価は全身どこの感染でも上昇す

るため，冠動脈のみを反映しないなどの理由が推測さ

れている18）．

また，CRPは肝臓で産生される全身の炎症と組織

障害のマーカーであるが，単球や単球に由来するマク

ロファージ自体もCRPを発現することがいわれてい

る19,20）．また，CRPが動脈硬化巣に集積することによ

り補体系を活性化し，動脈硬化を進展する可能性も考

えられているが 21），まだ不明な点も多い．しかし，

安定狭心症患者においては，冠動脈硬化の重症度と血

清の高感度CRP値との間に明らかな関連がなかった

とするAzarら22）の報告があり，彼らの検討において

も今回の我々の検討と同様に，対象が不安定狭心症や

急性心筋梗塞を除外していたことが，そのような結果

になったことに影響していた可能性が考えられる．
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Fig. 1 Comparisons of cut-off indices between the three
atherosclerosis groups classified according to the
Gensini coronary score
Indices＝cut-off indices of antibodies to C. pneumoni-
ae. Explanation of the groups and other abbreviations
as in Tables 1, 2. 

Fig. 2 Comparisons of atherosclerosis according to
Gensini coronary score in the four groups classi-
fied by the cut-off indices
Abbreviations as in Tables 1, 2.



我が国でもMiyashitaら9）の心筋梗塞患者において血

清抗クラミジア抗体陽性率が正常対象群に比べて高

かったとする報告や，Shimadaら8）の 50%以上の冠動

脈狭窄を有する患者群では血清抗クラミジア抗体陽性

率が対照群より高いといった報告がなされている．し

かし，Shimadaら8）の検討では，IgA抗体価と冠動脈病

変枝数との関連はみられず，IgG抗体価についても 1

枝病変群は0枝病変群に比べて有意に高値であったと

述べているものの，0枝病変群と多枝病変群には差が

みられていなかった．彼らの検討では123例の冠動脈

疾患患者のうち，心筋梗塞 57例を含み，さらに緊急

冠動脈造影検査を行った患者ではその際に採血を行っ

ている．そのために対象患者に急性冠症候群の症例を

含んでいることが，我々と異なる結果が得られた原因

と推測される．また，Shimadaら23）も，最近の報告で，

急性冠症候群では血清抗クラミジア抗体陽性率が高率

であったが，慢性冠動脈疾患群と正常対照群との間で

は陽性率に差がなかったことを報告している．

病理学的に動脈硬化巣にC. pneumoniaeが高率に存

在することが示されており2,3,6），虚血性心疾患におけ

るクラミジア抗体価測定の有用性が期待されるが，今

回の検討から血清抗体価の上昇が冠動脈硬化の程度を

必ずしも反映しないことがわかった．また，最近の

Ridkerら24）の心筋梗塞例，正常対照例の各343例の前

向き検討で，血清抗クラミジア IgG抗体価やCRPの値

は心筋梗塞発症と関連性が認められなかったとする報
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Fig. 3 Correlations between Gensini coronary score and cut-off indices of IgG（left）and IgA（right）
Abbreviations as in Tables 1, 2.

Fig. 4 Correlations between serum C-reactive protein and Gensini coronary score（left）and cut-off
indices（right）
CRP＝C-reactive protein. Other abbreviations as in Tables 1, 2.



告がなされ，血清抗クラミジア抗体価の測定意義につ

いては，我が国においてもさらに検討が必要と考えら

れる．

結　　　論

我が国においても，安定した冠動脈病変を有する患

者において冠動脈硬化の重症度と血清抗クラミジア抗

体インデックスの間には関連は認められなかった．今

回の検討ではいわゆる急性冠症候群患者は含んでおら

ず，C. pneumoniae感染と急性冠症候群の発症との関

連については我が国においても，今後さらに検討を要

すると考えられる．
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目　的 : 近年，Chlamydia pneumoniae感染と冠動脈疾患との関連が報告されている．しかし，我
が国におけるC. pneumoniae感染と冠動脈硬化症との関連についてはいまだ十分には解明されてい
ない．今回，我々は急性冠症候群を除外した冠動脈疾患例および正常冠動脈例におけるC. pneumo-

niae感染と冠動脈硬化の重症度との関連について検討した．
方　法: 心臓カテーテル検査を施行した症例130例を対象とした．抗C. pneumoniae抗体の IgA，

IgG抗体インデックスを，C. pneumoniae外膜複合蛋白を抗原として用いたELISA法で測定し，冠動
脈造影所見より求めたGensini coronary score（GCS）と比較検討した．また，末梢血C反応性蛋白
（CRP）との関連についても検討した．
結　果 : GCSより正常冠動脈群 19例（GCS＝0），軽度硬化群 56例（GCS＝1－19），重度硬化群

55例（GCS＞－ 20）の 3群に分けた．IgA抗体インデックスは正常群で 1.22± 0.59，軽度硬化群で
1.58± 0.92，重度硬化群で 1.53± 0.72であり，IgG抗体インデックスはそれぞれ 1.28± 0.82，
1.42±0.86，1.67±0.97であった．IgA，IgGとも正常群に比べて動脈硬化群で抗体インデックスが
高い傾向にあったが，3群間において統計学的に有意ではなかった．またGCSと IgA，IgGの回帰
分析でも有意の相関は認められなかった．CRP＞－0.3 mg/dlの群（12例）とCRP＜0.3 mg/dlの群（118

例）では，GCSや抗C. pneumoniae抗体インデックスに差は認められなかった．
結　論 : 我が国において，病変の安定した慢性虚血性心疾患における冠動脈硬化の重症度と末梢

血の抗C. pneumoniae-IgA，IgG抗体の間に関連は認められなかった．
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