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研究成果の概要（和文）：心臓移植術を受けた症例を対象とし光干渉断層計を用い移植後早期より経時的に冠動
脈の観察を行い、De novoプラークの発症とドナー由来プラークの進展を評価し、また炎症性サイトカインとの
関連についても検証した。移植後12ヶ月以内では、De novoプラークはドナー由来プラークと比較し増大率は大
きく、その形態は繊維性プラークが主体であり、マクロファージの集簇は乏しかった。さらに血清インターロイ
キン31とDe novoプラーク発症に関連を認めた。一方で、その他の炎症性サイトカインであるインターロイキン1
βやインターロイキン6、インターロイキン17、TNF-αなどとは関連を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the development of de novo plaque and the 
progression of donor-transmitted plaque after heart transplantation using serial optical coherence 
tomography (OCT). The association between inflammatory cytokines and plaque progression was also 
examined. ΔPlaque burden of de novo plaque was significantly higher than that of donor-transmitted 
plaque within 12 month after heart transplantation. The most common morphology of de novo plaque was
 fibrous plaque, and macrophage accumulation was rarely observed.  Serum IL-31 at 8-week was 
significantly associated with the development of de novo plaque although other inflammatory 
cytokines like IL-1β, IL-6, IL-17, and tissue necrotic factor alpha were not.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 移植心冠動脈病変　光干渉断層計　心臓移植　炎症性サイトカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
移植心冠動脈病変は心臓移植後の慢性期において主要な死亡原因の1つである。移植心冠動脈病変の発症/進展
/退縮の機序を明らかにするためには、ドナー由来プラークと移植後に新たに発生したDe novoプラークに分別し
考える必要がある。本研究では移植後早期（8週時点）に光干渉断層計での観察を行うことによりこれらを分別
し経時的に観察することで、移植後早期における血清インターロイキン31濃度の上昇がDe novo プラーク発症と
関連することを見出した。今後インターロイキン31を標的とした移植心冠動脈病変の治療法開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 心臓移植術は従来の治療方法では救命が難しい心不全患者に対する治療法として広く行われ
ている。心臓移植後慢性期における主要な死亡原因の 1 つに移植心冠動脈病変がある(J Heart 
Lung Transplant 2006;25:261-70.) 。移植心冠動脈病変は免疫学的な反応により瀰漫性に内膜肥
厚をきたし内腔が狭小化する病態とされているが、詳細な機序は不明である。 
 心臓移植後 1 年時点で確認しえた、冠動脈プラークの存在は生命予後と関連することが報告
されているが（J Am Coll Cardiol 2005;45:1532-7）、移植心における冠動脈プラークはドナー由
来プラークと移植後に新たに発生した De novo プラークに分別し考える必要がある。血管内超
音波カテーテル（intravascular ultrasound, IVUS）を用いた検討によると De novo プラークはド
ナー由来プラークと比較しより瀰漫性かつ全周性のプラークであり（Circulation 1998;98:2672-
8）、病態が異なることが示唆されている。 
 近年、IVUS より解像度が優れた光干渉断層計（optical coherence tomography, OCT）が使用
可能となり、より詳細な形態評価が可能となり、移植心冠動脈病変に関しても OCT を用いた報
告がなされている。我々の施設も移植心冠動脈病変の進展とプラーク内 Microchannel に相関を
認めたことを報告している（Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2016;17:51-8）。しかしながら、移
植後早期にドナー由来プラークと De novo プラークを分別し OCT を用いて経時的に評価した
報告はこれまでにない。 
 
２．研究の目的 
 移植心冠動脈病変のプラークをドナー由来プラークと De novo プラークに分別し、血管内イ
メージングカテーテル(OCT と IVUS)を用い、これらの発症/進展/退縮の機序を明らかにする
とともに、病態の活動性を示す新規マーカーを同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 2011 年から 2016 年に自施設で心臓移植術をうけた 40 症例を対象とし、移植後 8 週、1 年、
2 年、3 年時点に行った IVUS と OCT の解析を行った。移植後 8 週時点に認めたプラークをド
ナー由来プラーク（心臓移植術が行われる前にすでにドナーの冠動脈に存在していたと考えら
れるプラーク）とし、移植後 8 週時点では認めないが、1 年時点で確認しえたプラークを De novo
プラークと定義した。8 週、1 年時点に採取し冷凍保管された血清サンプルが入手できた 23 症
例については、Bio-Plex® Pro human Th17 cytokine assays (Bio-Rad Laboratories, Inc. Hercules, 
CA, USA)を用い測定を行った。 
 
４．研究成果 
 移植後 8 週、1 年時点に OCT および IVUS で冠動脈を観察しえた 40 症例のうち、移植後 8
週時点では正常血管であった箇所に、1 年時点で 8 患者に計 13 個の De novo プラークを認め
た。De novo プラークは 38.8%増大していた（図 1）。またその発症には移植前の心不全原疾患
が虚血性心筋症であることと移植術中の寒冷虚血時間が関与していることを見出した。一方、ド
ナー由来プラークは 17 症例に計 31 個を認めた。ドナー由来プラークは 8 週から 1 年にかけて
8.7% 増大しており（図 1）、OCT で分別しえたプラーク形態がその進展と関わっていた。（繊維
性プラークと脂質プラークでは石灰化プラークと比較し増大していた。） 
 

 
図 1. 移植後 8 週、1 年時点のプラーク率 



 OCT で分別した De novo プラークの形態は繊維性プラークが 77%, 脂質プラークが 23%で
あった（図 2A）。また、マクロファージ集簇を示唆する OCT 所見は、ドナー由来プラークでは
52%認めたのに対し、De novo プラークでは 8%と少なかった。プラーク内の Microchannel の
割合は同等であった（図 2B）。 

 
図 2.De novo プラークとドナー由来プラークの OCT 所見（A）プラーク形態、(B)Macrophage 
accumulation と Intimal microchannel 
 
 心臓移植後 8 週、1 年時点に採取し冷凍保管された血清サンプルが入手できた 23 症例に Bio-
Plex® Pro human Th17 cytokine assays を用い解析を行ったところ、De novo プラークの発症と
移植後 8 週時点の血清インターロイキン 31 が有意に関連していることを見出した（P=0.009、
図 3）。一方、炎症性サイトカインとして知られる、IL-1β や IL-6、IL-17、TNF α には De novo
プラーク発症との関連は認めなかった。 
 

 
図 3. De novo プラーク発症と血清 IL-31 濃度 
 



現在まだ少数例での解析ではあるが移植後 8 週、1 年、3 年時点の中間解析においてドナー由来
プラーク（N=11）と De novo プラーク(N=6)はいずれも 1 年以降で退縮傾向であることを見出
した（図 4）。退縮の機序については今後、さらに研究を進めていく予定である。 
 

 
図 4. 移植後 8 週、1 年、3 年時点における狭窄率の推移 
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