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研究成果の概要（和文）：我々が提示した、プラーク不安定化の指標としての、動脈内膜h-Caldesmon/α-SMA比
率の低下が、血管内膜平滑筋の未熟性を意味することを、未熟奇形腫のグレード進展と奇形腫内血管におけるこ
の比率の低下が相関することから示した。また、剖検例で急性心筋梗塞が疑われた場合にはこの比率の低下が認
められることを報告した。高安大動脈炎の時相進展とともにこの比率が低下することから、この比率は、時間経
過によって変動することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that decreased ratio of h-Caldemon to α-SMA in 
arterial intimal smooth muscle is associated with plaque vulnerability. In this study, we 
demonstrated that this ratio in immature teratoma decreased according as grade of immature teratoma 
advances; thus, this ratio is likely to indeed reflect vasuclar maturity. At autopsy, this ratio in 
the coronary arterial intima decreased in cases strongly suspected of death from acute myocardial 
infarction. Futher, this ratio changed as the course of Takayasu arteritis, suggesting that this 
ratio is not determined by nature.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が提示した、動脈内膜平滑筋のh-Caldesmon/α-SMA比率の低下は、血管平滑筋の未熟性を意味することが明
らかになった。この比率の低下がプラーク不安定化と関与することから、将来の診断根拠、治療標的になること
が示唆された。また、この比率は先天的に決まっているわけではなく時相により変動することが示唆されること
から、食生活ないしは治療による介入によってこの比率を高めることが、動脈硬化性疾患である心筋梗塞や脳梗
塞の予防につながる可能性が提示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
動脈硬化性疾患は世界的にも死因の約 1/3 を占め、その大部分は動脈硬化性プラーク（粥腫）

の破綻から生じる心筋梗塞や脳梗塞である。プラーク破綻の主因は、プラークの不安定性であ
り、脂質コアの増大と、脂質コアを覆う線維性被膜の菲薄化が指標とされる（Falk et al. 
Circulation 1995）。しかし、なぜ脂質コアが増大して線維性被膜が菲薄化するかについては解
明されていない。プラーク不安定化の原因として、脂質コア側の MMP 分泌等に注目が集まって
いるが、因果関係を証明したものはない。（Finn et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010）。
一方で、プラーク不安定化に関して、線維性被膜の主成分である内膜平滑筋に着目した研究は
ほとんどない。 
一般に血管中膜にはα-smooth muscle actin(α-SMA)に加え、smoothelin などの収縮関連の

平滑筋マーカーが陽性で、成熟した収縮型平滑筋と呼ばれる。一方、内膜平滑筋はα-SMA を除
く平滑筋マーカーは陰性な未分化状態であるとされ、代わりに酵素等を合成・分泌するとして
合成（分泌）型平滑筋と呼ばれる。 
ところで、研究代表者らは平滑筋系腫瘍の研究から、わが国で開発された収縮関連蛋白の

h-caldesmon（Sobue et al. J Cell Biochem 1988）が血管平滑筋分化の中間的段階から発現す
るという知見を得た（Horita, Kurata et al. Int J Gynecol Pathol. 2011）。それを元に近年、
剖検例の冠動脈を検索し、心筋梗塞例では非梗塞例に比して、内膜のα-SMA 陽性平滑筋のうち
h-caldesmon 陽性となる細胞が有意に低下していることを見出した。（Horita, Kurata et al. 
Cardiovasc Pathol. 2015）。内頸動脈剥離術検体においても、同検体内の h-caldesmon/α-SMA
比率が低下して平滑筋が未熟であるほど、同剥離術後 5年以内に、対側の内頸動脈狭窄症や急
性冠症候群などの動脈硬化性疾患による手術を受ける比率が高いことを後ろ向きコホート研究
にて見出した（Hashimoto, Kurata et al. Int J Clin Exp Pathol. 2015）。 
 
２．研究の目的 
上述したように、血管内膜平滑筋の成熟度が h-caldesmon/α-SMA という免疫染色での陽性細

胞比率で表されると我々が報告した知見を元に、動脈硬化性プラークの破綻部位では内膜平滑
筋の h-caldesmon 発現比率が低下していることを見出したが、これを果たして平滑筋の成熟度
の低下であると断言できるかどうかはまだ確定していない。そのため、ヒト卵巣未熟奇形腫組
織を用いて、その未熟度と奇形腫内血管平滑筋の未熟度とが相関するかを解析する。 
次に、「動脈硬化性プラークの破綻部位では内膜平滑筋の h-caldesmon 発現が低下」している

ことの逆も真であるかを調査する。具体的には、突然死の剖検例などで、心筋梗塞死であった
かどうかの判定に、冠動脈の免疫染色 h-caldesmon/α-SMA が有用であるかを解析する。 
また一方では、内膜平滑筋の h-caldesmon 陽性比率で示される指標が多様であることは先天

性に決まっているのか、もしくは同一個体において時間経過によって変動するのかは不明であ
る。これを確認するため、同一疾患における時相経過によって内膜平滑筋の h-caldesmon 発現
比率の上昇がみられるかどうかを調査する。具体的には、高安大動脈炎の検体を用いて、その
急性期・慢性期・瘢痕期別に内膜平滑筋の h-caldesmon 発現比率の相違を解析する。 
なお、毛細血管 pericyte にも平滑筋マーカーが陽性となることもあるため、希少疾患の成り

立ちにも平滑筋の免疫染色が寄与することが出来るかを解明する。 
本研究では、血管内膜平滑筋の成熟度が、h-caldesmon/α-SMA という陽性細胞比率で表され

ると我々が報告した知見を元に、この比率が動脈の部位・原病・時相でどう変動するかを検討
する点が学術的独自性・創造性が高いと考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト卵巣奇形腫の、grade 0（成熟奇形腫）および、未熟奇形腫の grade 1, 2, 3 の各々の
症例を数例ずつ収集し、奇形腫内の血管を同定するために、CD31 およびα-SMA 免疫染色を施行
した。また、これら血管平滑筋の h-caldesmon 陽性率を算定し、各 grade 間での群間比較をし
た。 
(2) ヒト剖検例において、臨床的に急性心筋梗塞死が疑われた突然死の症例を 2例選んだ。詳
細な検索にて一方は急性心筋梗塞が強く疑われたが、もう一方は心臓外の原因がむしろ疑われ
たもののその確定や心筋梗塞の否定は困難であった。各々の冠動脈にて、h-caldesmon/α-SMA
という陽性細胞比率を検索した。 
(3) 高安大動脈炎の検体 9例に関して、内膜および外膜の肥厚部長と中膜長を比較して、また
炎症性細胞出現数も加味して、急性期・慢性期・瘢痕期各々3 例に分類した。これらの大動脈
検体において、免疫染色を施行し、h-caldesmon/α-SMA を算定し、各期別に比較解析した。 
(4) 孤立性肺毛細血管腫（SPCH）を 7例収集し、その不分明な腫瘤境界を確定するために、ま
た SPCH が反応性の毛細血管増生なのか真の腫瘍なのかを判別するために、α-SMA の免疫染色
を施行した。 
 
４．研究成果 



(1) ヒト卵巣奇形腫において、grade の進展は未熟成分の多さを反映しているが、本研究にて、
gradeが進展するほど、奇形腫内血管のh-caldesmon/α-SMA比率は低下することが判明した（下
図）。したがって、h-caldesmon/α-SMA 比率は血管平滑筋の成熟の指標として有用と考えられ
ることの傍証が得られた[雑誌論文 9参照]。 

 
(2) ヒト剖検例において、急性心筋梗塞が強く疑われた症例では冠動脈の h-caldesmon/α-SMA
比率が低かったため、冠動脈プラーク破裂による急性心筋梗塞が生じたと考えられた。一方、
心臓外の原因がむしろ疑われた症例では、h-caldesmon/α-SMA 比率が高かったため、急性心筋
梗塞を除外出来、その後の検索にて肺脂肪塞栓症を死因として見出すことが出来た。これらよ
り、「動脈硬化性プラークの破綻部位では内膜平滑筋の h-caldesmon 発現が低下」していること
の逆すなわち「内膜平滑筋の h-caldesmon 発現が低下していると動脈硬化性プラークが破綻し
た」も真である可能性が示唆された[雑誌論文 7参照]。 
(3) 高安大動脈炎の検体 9例に関して、急性期の 3例は、慢性期および瘢痕期の 6例に比して
h-caldesmon/α-SMA 比率は有意に低かった。これにより、内膜平滑筋の成熟度は先天性に決ま
っているというより、時間経過によって変動することが示唆された[雑誌論文 1参照]。 
(4) SPCH 症例 7例全てにおいて、病変部血管はα-SMA 陽性であり、これらは血管内皮とほぼ区
別困難な領域に陽性であったため、血管周皮細胞に陽性と判定された。背景の肺毛細血管はα
-SMA 陰性であったため、SPCH の範囲確定にα-SMA 免疫染色が有用であったと同時に、SPCH は
反応性の毛細血管増生ではなく真の腫瘍と考える根拠となった[雑誌論文 11 参照]。 
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