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研究成果の概要（和文）： 

血中の２つの異なる単球サブセット（CD14
hiｇｈCD16－CCR2＋単球とCD14＋CD16＋CX3CR1＋

単球）の心血管病変の形成に及ぼす影響について、OCT, あるいはMRI検査を組み合わ

せて検討した。ヒト心筋梗塞において、CD14
high

CD16－CCR2＋単球の過剰な増加は、MRI検査で

評価した心筋梗塞後の心筋救済の低下、左室リモデリングの進行に関与することを明らかにしま

した。 また、末梢血単球サブセットのCD14
low

CD16
+
CX3CR1

+の相対的増加はMDCT検査により

同定された不安定プラーク（プラークCT値の低下および／または陽性リモデリングを満たすも

の）の存在と有意に関連すること、およびoptical coherence tomography (OCT)検査より評価した

線維性被膜厚と有意に逆相関すること等を明らかにしました。  

 
研究成果の概要（英文）： 

Monocytes represent a heterogenous circulating population of cells. We showed that dynamic 

changes occur in 2 distinct monocyte subset levels (CD14
+
CD16

-
CCR2

+
 and 

CD14
+
CD16

+
CX3CR1

+
) in patients with acute myocardial infarction, and that stochastic 

profiling of this monocyte system may have hold clinical utility with respect to cardiovascular 

diseases (J Am Coll Cardiol. 2009) . Early diagnosis and risk stratification of patients with 

stable angina pectoris (SAP), or acute coronary syndrome is of utmost importance. We 

examined the impact of circulating monocyte subset levels on the burden of coronary 

vulnerable plaque. First, we investigated the relationship between monocyte subsets and 

coronary plaque vulnerability, such as positive remodeling (remodeling index >1.05) and/or 

low CT attenuation (< 35 HU), assessed by multi-detector computed tomography (MDCT) in 

80 patients with SAP. The distinct monocyte subsets were measured by flow cytometry. The 
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relative proportions of CD14
+
CD16

+
CX3CR1

+
 monocytes were significantly higher in patients 

with coronary vulnerable plaque than in patients without it. These monocyte subpopulations 

positively correlated with remodeling index, and negatively with CT attenuation value 

(Atherosclerosis. 2010). Next, we examined the association of monocyte subset counts with 

coronary fibrous cap thickness (FCT) in 40 patients with unstable angina pectoris. The changes 

in the non-culprit FCT were assessed by optical coherence tomography (OCT) at baseline and 

after 9 months. The percent changes in FCT showed significantly negative correlation with the 

percent changes in CD14
+
CD16

+
CX3CR1

+
 monocytes, but not CD14

+
CD16

-
CCR2

+
 

monocytes (Atherosclerosis. 2010). In conclusion, CD14
+
CD16

+ 
CX3CR1

+
 monocytes may 

serve as a novel biomarker for coronary plaque vulnerability.  
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１．研究開始当初の背景 
冠動脈プラーク不安定化における単球およ
び血管内皮前駆細胞の関与についての研究
開始当初の背景を示す。病理組織学的研究に
より、冠動脈プラークの表面を覆う線維性被
膜の脆弱化が急性冠症候群の発症基盤とし
て重要であることが明らかにされている。
我々は、この線維性被膜の変化に活性化単球
による血管平滑筋細胞へのアポトーシス誘
導が関与するという作業仮設の下に、（１）
血管平滑筋細胞のアポトーシスはヒト冠動
脈粥状硬化巣の進展に関与していること
(Imanishi T, et al. Am J Pathol. 2000;156:125), 

（２）活性化単球は血管平滑筋細胞に Fas 誘
導アポトーシスを惹起すること(Imanishi T, et 

al. Atherosclerosis. 2002;161:143)を示した。更
に、他のグループにより、（１）末梢血単球
の増加は虚血性心疾患の独立した危険因子

であること(J Am Coll Cardiol. 2006;47:1559), 

（２）末梢血単球は単一ではなく、多様性を
有する（炎症性および非炎症性）ことが明ら
かにされた。これらの知見より、単球の質
的・量的変化は冠動脈プラークの不安定化の
一因となるという着想を得た。一方、血管内
皮不全は急性冠症候群の発症に密接に関与
している。我々は、血管内皮機能における最
も重要な制御因子である一酸化窒素(NO)に
着目し、動脈硬化惹起因子の一つである
angiotensin II (Ang II)は生体内における NO 

bioavailabilityを低下させることを明らかにし
た （ Imanishi T, et al. Hypertension. 

2006;48:1058）。また、他のグループにより、
血管内皮機能障害の修復に際し、重要な役割
を 果 た す 血 管 内 皮 前 駆 細 胞 (endothelial 

progenitor cells: EPCs)数の減少は急性冠症候
群の心血管イベントの発症に関連すること



が明らかにされている (N Engl J Med. 

2005;353:999) 。我々は、心血管危険因子と
EPC の機能面との関連について、特に EPC

の細胞老化に着目ｓ、（１）実験高血圧ラッ
トおよび本態性高血圧患者において、EPC の
老化が進行していること(Imanishi T, et al. J 

Hypertension. 2005;23:1831), （２）Ang II や酸
化 LDL は EPC の老化を促進し、抗酸化剤は
EPC の老化を抑制すること(Imanishi T, et al. J 

Hypertension. 2005;23:97, 他)を明らかにした。 
これらの知見より、骨髄由来の血管内皮前駆
細胞の質的・量的変化は冠動脈プラークの不
安定化の一因となるという着想を得た。以上
の背景を下に、防御因子(EPC)と攻撃因子（炎
症性単球）の量的・質的変化が冠動脈プラー
クの不安定化に関与するという作業仮設を
構築した。 

 

２．研究の目的 
急性冠症候群患者において、循環血中単球、
および血管内皮前駆細胞の量的・質的変化は、
冠動脈プラークの不安定化に関連するかを
検討する。 
 

３．研究の方法 
冠動脈プラーク性状と単球の多様栄および
EPC の量的・質的差異との関連を検討する。
冠動脈形成術(PCI)施行患者を対象に冠血管
イメージングである optical coherence 
tomography (OCT)による冠動脈プラーク性状
の評価を行う。OCT 画像の取得および記録は、
我々の既報論文(J Am Coll Cardiol. 2007; 
50:933)と同様の方法で施行し、冠動脈プラ
ークの性状解析を行う。解析項目はプラーク
破裂、びらん、血栓、thin-cap fibroatheroma 
（線維性被膜径＜６５μm）の有無とする。 
PCI 施行直前の末梢血および責任冠血管病変
前後の血液を採取し、直ちにフローサイトメ
トリ―法を施行し、全単球数、単球サブセッ
トを測定する。急性冠症候群の場合のみ、経
時的（来院時、PCI 施行直後、発症１，２、
３、４、５、７、１２日後）に末梢血採血を
施行し、測定を行う。単球サブセットは、CD14
抗体、CD16 抗体を用いた２重染色により、
CD14 と CD16 の発現様式の差異により２つの
サブセット、すなわち CD14highCD16-単球（炎
症単純球）、CD14+CD16+単球（非炎症性単球）
に分類する。同様に EPC の同定は
FITC-conjugated CD34+, PE-conjugated KDR+, 
ADR-conjugated annexin V+を用いた三重染色
による。また、EPC の培養・機能評価等に関
しては、我々の既報の論文に準じて施行する。 
 
４．研究成果 
平成２０年度～２１年度の研究において、末
梢血単球のサブセット（CD14highCD16-CCR2+, 
CD14lowCD16+CX3CR1+）は、急性冠症候群(ACS)

の病態形成、および冠動脈プラーク破裂にど
のように関与するかを検討した。【方法およ
び結果】急性心筋梗塞(AMI)、不安定狭心症
(uAP)、安定狭心症、健常人の４郡を対象と
した。AMI 患者において CD14highCD16-CCR2+の
割合は他の３群に比し、有意に高値であった。
一方、uAP 患者では、単球サブセットの分布
に 多 様 性 （ CD14highCD16-CCR2+ 優 位 型 と 
CD14lowCD16+CX3CR1+優位型の２タイプ）を認
めた。この多様性の原因を解明するため、uAP
患者４６名を対象に、単球サブセットの多様
性と冠動脈プラーク性状との関連をみた。冠
動脈プラークの性状評価には OCT を用いた。
プラーク破裂群と非破裂群に分類したとこ
ろ、プラーク破裂群は２７名（５９％）、非
破裂群は１９名（４１％）にみられた。冠動
脈プラーク破裂のバイオマーカーとして有
用であることが証明されている高感度 CRPと
の関連をみた結果、プラーク破裂群は非破裂
群に比し、有意に高値であった。単球サブセ
ットとの関連をみた結果、プラーク破裂群は
非破裂群に比し、有意に CD14lowCD16+CX3CR1+

単 球 数 が 高 値 で あ っ た 。 一 方 、
CD14highCD16-CCR2+単球数はプラーク破裂の有
無と有意な関連を認めなかった。また、
CX3CR1 ケモカインのレセプターである
fractalkine に関して、その血中濃度を比較
したところ、プラーク破裂群は非破裂群に比
し、有意に高値であった。【結論】末梢血単
球の質的差異は、ACS の病態に関与している
可能性が示唆された。 
 平成２２年度においては。（１）安定狭心
症患者における不安定プラーク同定と末梢
血単球サブセットとの関連、（２）スタチン
系薬剤投与による末梢血単球サブセットお
よび冠動脈の線維性被膜厚に及ぼす効果に
ついて検討した。【方法および結果】（１） 
６１安定狭心症患者を対象に、末梢血単球サ
ブ セ ッ ト の 分 布様 式と multi-detector 
computed tomography (MDCT)検査により同定
された不安定プラークの関連を検討した。そ
の結果、CD14+CD16+単球の相対的増加は安定
狭心症患者における冠動脈プラークの不安
定化に関与することを明らかにした。（２）
不安定狭心症患者で急性期に冠動脈形成術
(PCI)を施行し、再灌流に成功した４０症例
を対象に、スタチン系薬剤投与による末梢血
単球サブセットおよび冠動脈の線維性被厚
に及ぼす効果を検討した。その結果、スタチ
ン系薬剤の投与は CD14+CD16+単球を有意に低
下させた。また、線維性被膜厚の変化は
CD14+CD16+単球と有意な負の相関関係を認め
た。【結論】末梢血単球サブセットは、急性
冠症候群発症前の不安定プラークの同定お
よび薬物治療の効果判定に関して、優れたバ
イオマーカーになり得る可能性が示唆され
た。 
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