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研究成果の概要（和文）：本研究では、急性冠症候群（ACS）の血管内治療中に得られたサンプルの組織所見と
冠動脈イメージングを含めた臨床データを比較検討した。その結果、ACS症例の吸引サンプルに多数の陳旧性血
栓を認め、その存在が心筋壊死やカテーテル治療への反応性の悪さと相関し、さらには治療後半年時点での死亡
と関連していること、動脈硬化巣が破綻して血栓形成・増幅（病状悪化）するための局所の接着因子としては、
フィブリンとvW因子が重要な役割を担っていることを明らかにした。また家族性高コレステロール血症合併ACS
患者の責任病変において、酸化LDLコレステロールが富んでいることを病理所見と冠動脈イメージングを用いて
報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the histopathological finding of materials obtained during 
percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with acute coronary syndrome (ACS) and 
evaluated the relationship between the histopathological finding and clinical features. Older 
thrombus found in aspirated coronary material was associated with impaired myocardial reperfusion 
and was an independent predictor of poor outcomes in patients with ACS. In the histopathological 
analysis, fibrin and von Willebrand factor on ruptured sites were major adhesive molecules. 
Moreover, in the process of this study, we discovered the presence of oxidized low-density 
lipoprotein at lipid-rich plaque in an ACS patients with heterozygous familial hypercholesterolemia.
 

研究分野： 循環器病学

キーワード： 急性冠症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性冠症候群症例の血管内カテーテル治療時に得られる吸引血栓やアテレクトミーの標本を組織学的に評価する
ことで、予後の悪い高リスク群の患者を抽出できる可能性がある。さらにはこれらの標本の組織学的検討から、
急性冠症候群患者において、動脈硬化巣が破綻し血栓形成・血管閉塞していく過程には、フィブリンとフォンビ
ルブラント因子が重要な役割を担っていることが明らかとなり、これらを抑制することで病状悪化を抑制できる
可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、急速な高齢化や食生活の欧米化により、狭心症・急性冠症候群といった虚血性心疾

患が徐々に増加し、平成 20 年度には 80万人に達している。特に急性冠症候群（急性心筋梗塞・
不安定狭心症）は、心臓性突然死につながる高リスクの病態であり、その病態解明と予防・治療
法の確立は医学のみならず社会的にも急務の課題となっている。 
急性冠症候群の多くは冠動脈硬化巣（プラーク）の破綻に伴う血栓形成によって急激に血管内

腔が閉塞・亜閉塞することにより発症する。このため予防には抗血小板薬や抗脂質異常症薬（ス
タチンなど）が広く投与されているが、その予防効果は一様ではない。この理由として、プラー
クや血栓の性状およびプラークの血栓形成能に個体差があることに加えて、高血圧・脂質異常
症・糖尿病・喫煙などの冠危険因子の重複度合いが血栓形成に強く影響すること、などが挙げら
れている。 
我々は急性冠症候群の病態解明を目標に臨床病理学的なアプローチにより研究を進めてきて

おり、 
これまでに、 
(1) 急性冠症候群患者のプラーク破綻部位に炎症細胞・酸化ストレス、血小板凝集因子が強く発

現し、血栓形成・増大に関与し、病勢を反映すること（引用文献①、②） 
(2) プラーク破綻部では、血小板のみならず組織因子をトリガーとした凝固系の活性化がみら

れ、時間とともにその関与の度合いが変化すること（引用文献③、④） 
(3) 吸引血栓の組織性状が、心筋壊死と相関し、院内死亡の予測因子となり得ること（参考文献

⑤） 
(4) 冠動脈内イメージングの一つである近赤外分光法（NIRS-IVUS）が示す脂質性プラークと病

理組織学的所見の関連性（引用文献⑥） 
などを報告してきた。 
 これらの研究結果から、急性冠症候群発症時の冠動脈血栓およびプラークの組織性状は、病
態・病勢を反映しており、発症機序、急性期の臨床像や冠危険因子・治療効果、さらには再発リ
スクを含めた予後に強く関連していると推察される。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、急性冠症候群発症時の冠動脈血管内治療中に得られた責任病変の血栓やプラーク
の病理組織標本を用いて、 
(1) プラークや血栓の構成成分と冠危険因子のとの関連 
(2) 服用している薬剤（抗血小板薬・抗脂質異常症薬）との関連 
(3) 冠動脈プラークイメージング（光干渉断層法（OCT）・冠動脈内近赤外分光法（NIRS-IVUS)）

との対比 
(4) 患者予後との関連 
などを解析することにより、急性冠症候群患者の発症機序、予防・治療効果の個体差を明らかに
し、個別医療への展開を進めることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 上記を目標に我々は、下記の手法を用い検討を行った。 
(1) 急性冠症候群患者（不安定狭心症・急性心筋梗塞）から治療過程で採取された冠動脈アテレ

クトミー標本や吸引血栓標本を用いて病理組織学的評価を行った。併せて、マクロファージ
などの炎症細胞や、血小板膜蛋白、凝固因子、およびサイトカインや動脈硬化関連因子など
の蛋白の局在を免疫組織化学的手法や画像解析装置で検討した。 

(2) 上記の結果と臨床データや冠動脈造影所見、特に高血圧・糖尿病・脂質異常症を主とした冠
危険因子の種類や重複の有無・罹患歴、および薬剤内服状況との関連性を検討した。 

(3) 冠動脈血管内治療の際に行った光干渉断層法（OCT）、冠動脈内近赤外分光法（NIRS-IVUS）
など各種冠動脈プラークイメージングと組織性状の対比を行った。 

(4) 患者の追跡調査を行い、これらの冠動脈血栓やプラークの構成成分と患者の予後との関連
性も検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 冠動脈吸引血栓の組織性状と臨床的予後との関連 

吸引血栓の血栓年齢（血栓形成の時間経過）に着目し、その組織性状と臨床所見や予後と
の対比を行った。305 例の心筋梗塞症例を検討した結果、冠動脈吸引血栓中の 50%以上に比
較的時間の経過した陳旧性血栓を認めた。そして、陳旧性血栓の存在が心筋壊死やカテーテ
ル治療への反応性の悪さ・成功率と関連し（図１）、さらには、発症 6ヶ月時点での全死亡
を予測するマーカーとなり得ることを明らかにした。 



 
(2) 破綻したプラーク部位と血栓の境界部分（血栓形成の足場）の病理組織学的検討 

73 例の急性心筋梗塞症例の血管内治療時に得られた吸引物の病理組織学的検討を行った。
その結果、破綻したプラーク部位や血栓との境界面には、壊死性デブリを 95%、マクロファ
ージを 95%、コレステロール裂隙を 81%と高率に認めた。鉄とビリルビンの沈着は約 20%に
認めた。さらには、フィブリンとフォン・ビルブラント因子をプラーク内と血小板凝集部位
の足場に一貫して認め（図２）、血栓増大へのこれら両因子の関与が強く示唆された。 

 

(3) 家族性高コレステロール血症合併急性冠症候群症例の責任病変での酸化低比重リポ蛋白
（酸化 LDL）の存在 
我々は、吸引血栓を組織学的に検討する過程で、脳梗塞や虚血性心疾患など心血管イベン

トのハイリスク群である家族性高コレステロール血症を合併した急性冠症候群症例の責任
病変（急性冠症候群の原因となった病変）において、酸化 LDL コレステロールが富んでいる
こと、そして酸化 LDL は主にマクロファージに局在していることを病理組織学的評価およ
び冠動脈内イメージング（近赤外線分光法: NIRS-IVUS）にて確認し、報告した（図３）。 

 



(4) 急性冠症候群症例に対する積極的脂質低下療法の有効性 
 我々は、急性冠症候群症例の NIRS-IVUS による冠動脈内の評価の過程で、1か月間のスタ
チンとエゼチミブ併用による積極的な脂質低下療法が劇的に非責任病変のプラーク成分を
安定化（脂質成分が減少）させうることを報告した（図４）。 
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