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プラーク安定化の指標となる平滑筋成熟は、薬剤溶出ステント留置後内膜にも認めるか？

Does smooth muscle maturation, an indicator of plaque stabilization, also appear
 in the intima after drug-eluting stent placement?
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研究成果の概要（和文）：我々は動脈内膜平滑筋の中間的分化がプラーク安定化の指標となることを提言してき
た。今回、特にsirolimusを用いた薬剤溶出ステントによりステント再狭窄が減少する理由として、動脈内膜平
滑筋の中間的分化が関わるかを検討した。h-caldesmonやcalponinの発現亢進、またFAPの発現低下を中間的分化
の指標とした。ステント施行後剖検例20例の免疫組織化学的検索、またヒト冠動脈平滑筋培養細胞への薬剤添加
実験いずれにしても、sirolimusには平滑筋を分化させる作用があることが判明した。平滑筋の中間的分化が、
冠動脈プラーク安定化とステント再狭窄予防の両者に共通した因子であることを提言したい。

研究成果の概要（英文）：We have proposed that intermediate differentiation of arterial intimal 
smooth muscle cells (SMCs) is an indicator of plaque stabilization. In the present study, we 
investigated whether intermediate differentiation of intimal SMCs is involved in the reduction of 
stent restenosis, especially with sirolimus drug-eluting stents. Increased h-caldesmon and calponin 
expression along with decreased FAP expression were used as indicators of intermediate 
differentiation. Immunohistochemical analysis of 20 post-stent autopsies and the addition of the 
drugs to cultured human coronary artery SMCs both revealed that sirolimus has a differentiating 
effect on SMCs. We propose that intermediate SMC differentiation is a common factor in both coronary
 plaque stabilization and prevention of stent restenosis.

研究分野： 血管病理学

キーワード： 動脈硬化　冠動脈ステント　平滑筋　免疫組織化学　h-caldesmon　calponin　FAP　sirolimus
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋梗塞等の動脈硬化性疾患の大部分はプラークの破綻から生じる。破綻しにくい安定プラークは、脂質コアが
小さく、脂質コアを覆う、平滑筋を主成分とする線維性被膜が増大している。一方、ステント挿入後の議論で
は、平滑筋の増生がステント再狭窄に関わる悪玉とされている。このように平滑筋の量ではプラーク安定化とス
テント挿入後予後で矛盾した結果となる。が、本研究でsirolimus溶出ステントにて平滑筋が分化したことは、
動脈内膜平滑筋の中間的分化がプラーク安定化の指標となるというこれまでの我々の提言と併せて、動脈内膜平
滑筋の中間的分化が、冠動脈プラーク安定化とステント再狭窄予防の両者に共通した因子と提言できる。

※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 
 
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、脂質コアを構成するマクロファー
ジからの matrix metalloproteinase 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、desmin や 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を端緒に（Horita, Kurata et al. Int J 

Gynecol Pathol. 2011）、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。それ
を元に、剖検例の冠動脈を検索したところ、安定プラークと考えられる非心筋梗塞例ではα
-SMA 陽性となる内膜平滑筋細胞の約半数において h-caldesmon が発現しているものの、
不安定プラークと考えられる心筋梗塞例では平滑筋細胞における h-caldesmon 発現率が有
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）。 
一方、虚血性心疾患の治療の経皮的冠動脈形成術では、従来型の Bare Metal Stent（BMS）

に比して、抗がん剤等を添付した薬剤溶出ステント Drug Eluting Stent（DES）により再
狭窄率が著減することが知られ、その理由は平滑筋増殖抑制によると考えられているが、そ
れら平滑筋の質（分化度）に関しては研究されていない。 
 
２．研究の目的 
 
 上述したように、プラークの安定・不安定化の議論では、主成分が平滑筋である線維性被膜の
増大は善玉（プラーク安定化に関わる）と見なされている。一方、ステント再狭窄の議論では、
平滑筋の増生が悪玉（ステント再狭窄に関わる）とされている。これは奇異なことである。すな
わち、動脈内膜の平滑筋の増加が、動脈硬化自体では善玉である一方、動脈硬化悪化を防ぐため
に施行したステントの予後では悪玉とされている。こうした矛盾は、内膜平滑筋の数に着目する
からであって、その質に着目していないからであろうと考えた。 
 現状、動脈内膜の平滑筋は一様に未分化な合成（分泌）型平滑筋と見なされているが、そうで
はなく多様であり中間的分化が生じること、中間的分化を呈することは h-caldesmon 発現率で
評価でき、中間的分化を呈する平滑筋は安定プラークの指標となることを応募者らは世界に先
がけて提唱してきた。であるならば、冠動脈ステント再狭窄の議論においても、薬剤溶出ステン
ト、特に sirolimus 溶出ステントで予後が良くなる（再狭窄率が低下する）理由に、内膜平滑筋
の質すなわ中間的分化が関わるのではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
 
東京医大および東京女子医大での倫理委員会の承認を得て（承認番号：T2020-0087 およ

び#2022-0133）、両院で剖検となり、冠動脈にステントが挿入され、挿入後 4 年以上経過し
て内膜増殖が認められたと考えられる症例について、BMS 7 例と DES13 例（うち sirolimus
が用いられた例（SES）10 例と paclitaxel が用いられた例（PES）3 例）を選定した。各々
の症例において、ステント部、非ステント部の冠動脈を切り出し、内膜にてα-SMA 陽性と
なる平滑筋の h-caldesmon、calponin、FAP の各陽性率を同一視野にて算出した。 
加えて、ヒト冠動脈平滑筋培養細胞（CC-2583, Lonza）に、DES の薬剤の paclitaxel お

よび sirolimus を添加した。培養細胞の長径の延長、ウエスタン・ブロッティングでの
calponin 発現の亢進と FAP 発現の低下を分化の指標とした。 
 

４．研究成果 
 



剖検例冠動脈の SES 例では、BMS 例や PES 例に比して、内膜におけるα-SMA 陽性と
なる平滑筋のうち、h-caldesmon および calponin 陽性率増加を指標とする平滑筋分化度の
有意な上昇、FAP 陽性率増加を指標とする平滑筋脱分化度の有意な低下がみられた。これ
らの結果、SES により内膜平滑筋は、増殖抑制のみならず分化成熟がもたらされることが
示唆された。 
ヒト冠動脈平滑筋培養細胞への paclitaxel および sirolimus 添加実験の結果、平滑筋培養

細胞は paclitaxel 添加では長径が延長せず calponin/α-SMA 発現比率は増えずに FAP/α-
SMA 発現比率が増加したことで、分化しない（むしろ脱分化した）ことがわかった。一方、
sirolimus 添加では長径が延長し calponin/α-SMA 発現比率が上昇し FAP/α-SMA 発現比
率が低下したことから、分化したことを見出した。 
 これらから、DES の薬剤 sirolimus には平滑筋を分化させる作用があることが、剖検例の免
疫組織化学的結果により vivo にて、また培養細胞実験により vitro にて、判明した。これらは、
SES 例が PES 例に比して再狭窄率を有意に低下させるという、メタ分析結果の理由ともなる
（Schömig A, et al. J Am Coll Cardiol 2007）。我々は本研究から、h-caldesmon や calponin の
発現亢進、また FAP の発現低下を指標とする動脈内膜の平滑筋の中間的分化が、冠動脈プラー
ク安定化とステント再狭窄予防の両者に共通した因子であることを提言したい。 
 本研究の成果は、Cardiovascular Pathology 誌に受理された（Kurata A, et al. (in press)）。 
 
BMS (n=7), PES (n=3), SES (n=10) ステント検体の免疫組織化学的検索の結果 

 
※ sirolimus 溶出ステント（SES）ではα-SMA 陽性の平滑筋が FAP 発現低下、h-caldesmon

発現亢進を示す。 
 
ヒト冠動脈平滑筋培養細胞への paclitaxel(P), sirolimus(S), 分化誘導剤 TGF-β添加結果 

 
※ Serum 除去にてα-SMA 陽性の平滑筋が FAP 発現低下、calponin 発現亢進からなる分化を

示すが、siroliums 投与によりさらなる分化を示す。 
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