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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群の原因としてはプラーク破裂とびらん以外にcalcified noduleが認めら
れた。今回の我々の検討ではその程度は少なかった。心筋梗塞後の心機能、心臓リモデリングや心筋救済率が急
性心筋梗塞患者の予後を規定すると考えられた。しかし来院から再灌流までに要する時間が心筋救済率とは必ず
しもはっきりした関係は認められなかった。今回測定したエクソソームは細胞間コミュニケーションの重要な役
割を担っていると考えて焦点を当てた解析を行ったが、心筋救済率が高い群と低い群ではエクソソームに関して
はその群間では特に優位な変化は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the plaque rapture, erosion and calcified nodule in acute 
coronary syndrome patients using by the OCT. The calcified nodule is concerned to the one of the 
cause in acute coronary syndrome. Cardiac function, cardiac remodeling affected the prognosis after 
acute cardiac myocardial infarction. The salvage rate of myocardium was related to the prognosis 
after acute myocardial infarction. However, the salvage rate of myocardium, and the amount of the 
exsome were not related to the door to balloon time. Cardiac protection to the ischemic myocardium 
is very important to improve the prognosis. The door to balloon time is considered to be the key 
factor for improving the prognosis due to protect the ischemic myocardium. However, we could not 
show the relationship between the time and the cardiac protection. In this study, we also could not 
find out for the exsome to be a new factor to protect the ischemic myocardium. We have to have a 
further study about cardiac protection.

研究分野：循環器内科、急性冠症候群、心不全、分子生物学、心血管イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性冠症候群に関しては早期に治療を始めることが重要であるが、時間以外において心筋障害を少なくする因子
はあると思われる。特に都会以外では早期に再灌流療法ができない地区もある。この心筋保護因子をみつけるこ
とは、社会的には極めて意義があると思われる。細胞から分泌されるエクソソームがその因子になる可能性があ
ると思われるので、ぜひこの研究を続けていくことは重要であると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
近年、急性心筋梗塞は冠動脈内のプラークの形成および破綻やびらんを中心的とする
「急性冠症候群」の枠組みで捉えられている。「不安定な」プラークが破裂することやび
らんにより、血栓が形成され、冠動脈の内腔が塞がれて不安定狭心症、急性心筋梗塞が発
症する。急性心筋梗塞の治療としては、薬物療法もあるが、主流は再灌流療法である。再
灌流療法は、血栓によって血流が途絶えたために生じる心筋の壊死を、なるべく小範囲に
とどめることが目的であり、「来院から再灌流までに要する時間」が鍵となる。再潅流療
法は、虚血の早期解除による心筋梗塞サイズの縮小を臨床的有効性の機序とするが、同時
に再潅流により心筋組織内に活性酸素が生じ再潅流傷害が惹起され、梗塞サイズの縮小効
果が減弱されるという欠点を併せ持っている。基礎研究では、preconditioning や
postconditioningなどや種々の薬剤が、虚血心筋保護効果があることは証明されている。 
エクソソームは、ほとんどの細胞で分泌される直径 50nm ～ 150nm 程度の膜小胞で
ある。 生体では唾液、血液、尿、羊水、悪性腹水等の体液中で観察され、培養細胞から
も分泌されている。 近年、エクソソームは、離れた細胞や組織に情報を伝達するための
役割を担っている可能性が指摘されている。 

 
２． 研究の目的  

OCT（Optical Coherence Tomography：光干渉断層撮影）とは、近赤外線と光干渉計
を用いて微小な組織を観察する高画質の断層画像技術である。画像診断カテーテルを用い
て血管内の断層撮影を行う。そしてその高い解像度により、65µm未満の薄い線維性被膜
や線維性被膜下の大きな脂質コアを観察することができるため急性冠症候群の発症原因
となりえる不安定プラーク検出の可能性がある。また心臓MRIにより心臓形態、心機能、
心筋性状さらに T2強調画像で虚血部位を、遅延造影MRIで梗塞部位を求めることができ
る、虚血部においてどれだけ梗塞になったかという心筋救済率の定量評価も行うことがで
きる。今回、OCT と心臓 MRI を用いて急性冠症候群における画像解析を行い、同時に、
急性冠症候群におけるエクソソームの病態関与と虚血心筋保護効果への関与を検討する
ことが研究の目的である。 

 
３． 研究の方法 
当院に入院中した冠動脈疾患患者である安定狭心症、急性冠症候群に対して OCT を行
う。急性心筋梗塞患者においては、入院後７日目と退院後６か月目に心臓 MRI で心臓の
形態、心機能および心筋救済率を測定する。また、超音波検査法により心機能を計測する。
血中エクソソームを採取しその機能解析も試みる。 
対象は、大阪市立大学循環器内科に入院する冠動脈患者である、安定狭心症、急性冠症
候群の患者である。入院された冠動脈疾患患者に関しては、退院後も、主要な心血管イベ
ント（MACE）の発生率を比較する。MACE の定義は、（1）心血管死、（2）非致死的心
筋梗塞、（3）入院を要する不安定狭心症、（4）入院を要する心不全、（5）入院を要する脳
卒中、（6）入院を要する他の心血管イベントとする。 
冠動脈検査と OCT 
今回の対象患者全員に心臓カテーテル検査を行い、必要な症例にはインターベンション
治療も行う。OCT に関しては、画像診断カテーテルを用いて血管内の断層撮影を行う。
線維性被膜や線維性被膜下の大きな脂質コアを観察する。プラークの破裂の有無や血栓の
存在も確かめる。OCTによる観察は 0.2mgのニトログリセリンを冠動脈に動注したのち
に行う。OCT画像は time-domain (TD) OCT (M2CV OCT Imaging System; LightLab 
Imaging, Westford, MA, USA) を用いるか、frequency-domain (FD) OCT (C7-XR OCT 
Intravascular Imaging System; St Jude Medical, St Paul, MN, USA) もしくは、optical 
frequency-domain imaging (OFDI) device (Terumo OFDI system; Terumo Corporation, 
Tokyo, Japan) を用いて観察を行う。以下、M2システム、C7システム、OFDIシステム
と称する。冠動脈内 OCT 画像取得は、以前から報告されているように定型的に行う。つ
まり、M2システムでは、0.016インチのOCTカテーテルを観察関心領域まで持っていき、
3フレンチの occlusion balloonカテーテルで血流を遮断する。 
その際、関心領域の近位部で 0.6気圧の圧力で occlusion balloonの拡張を行い、硫酸リ
ンゲル液を 0.5 mL/s の流速で冠動脈を還流することにより血球成分の除去を行う。そう
した上で、OCTカテーテルを 1 mm/sの速さでプルバックを行うことで関心領域の観察を
行う。C7システムでは、2.7フレンチの OCTカテーテル(Dragonfly; LightLab Imaging, 
Westford, MA, USA) を関心領域の遠位部に持っていく。造影剤もしくはデキストランの
速やかなる冠動脈への還流を以って血球成分を除去し、自動プルバックにより関心領域の
観察を行う。OFDI システムでは、C7 システムと同様に関心領域の遠位部に OFDI カテ
ーテルを持っていき、デキストランもしくは造影剤の冠動脈動注により血球成分を除去し、
20 mm/sの速さで自動プルバックを行うことにより観察を行う。 
心血管画像診断法(超音波検査、心臓MRI)による心血管機能評価、心筋救済率の測定 

3次元心エコーを含めた心エコーにより、収縮機能およびリモデリングの指標として左室
拡張末期容量、収縮末期容量、駆出率、拡張機能として左室流入速血流波形、組織ドプラ



波形を計測する。また、心臓 MRI により心機能、心臓の形態心筋救済率の測定評価を行
う。心筋救済率 とは梗塞後 7日目MRIにより T2強調画像で虚血領域を測定して、ガド
ミニウムの取り込みで梗塞領域を評価する。虚血領域の範囲で梗塞領域の範囲を測定して
梗塞領域を評価する。梗塞領域/虚血領域で心筋救済率を算出する。以下に詳細に心臓MRI
について述べる。 
心臓MRI画像は1.5-T装置(Achieva, Philips Medical Systems, Best, the Netherlands)
および 32chコイルを使用し、以下のごとくシネMRI・T2強調 Black-Blood (T2-BB)画像・
遅延造影画像の撮像を行う。最初に位置決め撮像を行う。次に位置決め画像をもとに，左
室形態・機能を評価するシネMRI を steady-state free-precession sequence法を用いて、
スライス厚 10mm、ギャップなしで 4方向撮像する。まず体軸水平断像を撮像し、続いて
僧帽弁の中心と心尖部を結ぶラインに角度をあわせた垂直長軸像の撮像を行う。次に垂直
長軸像を用いてプランを行う。僧帽弁の中心と心尖部を結ぶラインに角度をあわせた水平
長軸像の撮像を行う。次に水平長軸像を用いてプランを行い、水平長軸像に対して垂直と
なる角度にあわせた左室短軸像の撮像を行う。最後に左室短軸像を用いてプランを行う。
心基部よりの左室短軸像にて、左室中心と右室角を結ぶラインに角度をあわせ四腔長軸像
の撮像を行う。 
続いて、心筋の浮腫を評価する T2-BB画像の撮像を inversion recovery fast-spin echo 

sequence法を用いて、先のシネMRIと同様の断面での撮影を行う。最後に心筋のバイア
ビリティを評価する遅延造影画像の撮像を、呼吸停止下 inversion recovery-segmented 
gradient-echo法を用いてスライス厚 10mm、ギャップなし、ボクセルサイズ 1.6 x 1.6 x 
10 mmで撮像する。まず、ガドリニウム造影剤を体重あたり 0.10 mmol/kgの用量で投与
し、5-10分後に正常心筋の Null Pointを調べるための Look Lockerの撮像を行う。造影
剤投与 10 分後より、Look-Locker 法にて得られた inversion time を用いて、先のシネ
MRIと同様の断面での撮影を行う。 
細胞間コミュニケーションの重要な役割を担っているエクソソームに焦点を当てた解
析を行う。血中からエクソソームを抽出して、そこに含まれる microRNA を網羅的に解
析し、病態に関与する microRNA を同定する。血清中エクソソームの抽出・精製法は確
立できており、エクソソームに含まれるマイクロ RNAの発現解析を行う。 

 
４． 研究成果 
我々は、急性冠症候群において、OCTによりプラーク破裂は55％であることを確認した。
急性冠症候群の原因としてはプラーク破裂とびらん以外に calcified nodule が認められ
た、OCT での” Calcified nodule”の定義は、“内腔に突出したカルシウムで、多くは sharp 
angle で突出するもの”とされている。今回の我々の検討では、その程度は５％程度であ
った。calcified nodule は急性冠症候群の原因としては決して多くはないと思われる。ま
た、心臓 MRI では、心機能、心臓の形態が正確に評価でき、ガドミニウムの造影により心
筋組織の線維化を正確に判定できた。そして、T2 強調画像で虚血部位を、遅延造影 MRI
で梗塞部位を求めることができるので、虚血部においてどれだけ梗塞になったかという心
筋救済率の定量評価も行うことができた。ただ、この方法を用いて、3 人の専門家にその
心筋救済率を、計測者間のばらつきをなくすために、それを計測するソフトを用いて検討
した、結果はそのソフトを用いることにより心筋救済率の測定者間の誤差を小さくするこ
とができた。来院から再灌流までに要する時間が、心筋の壊死を、なるべく小範囲にとど
めることの鍵となると考えられている。今回は、心筋梗塞後の心機能、心臓リモデリング
や心筋救済率が急性心筋梗塞患者の予後を規定することが証明できました。しかし、来院
から再灌流までに要する時間が心筋救済率とは必ずしもはっきりした関係は認められな
かった。その原因としては、来院から再灌流までに要する時間よりも急性心筋梗塞発症か
ら再灌流までの時間が重要である可能性がある。しかし、我々の経験では、その時間が短
くても大きな梗塞サイズの心筋梗塞が存在することから考えると時間以外に関与する因
子があると思われる、ただ、今回測定したエクソソームは細胞間コミュニケーションの重
要な役割を担っていると考えて焦点を当てた解析を行ったが、心筋救済率が高い群と低い
群では、エクソソームに関しては、その群間では特に優位な変化は認められなかった。 
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