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研究成果の概要（和文）：NETsは多くのプラーク内に発現していたが、不安定プラークでは安定プラークと比較
して有意差を持って多数発現していることが判明した(P<0.01)。我々の研究成果によりNETsは内頚動脈狭窄症の
不安定プラーク化のメカニズムの一助を担っていることが判明した。われわれの結果は、実臨床において不安定
プラークの診断、新たな治療方法の開発に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：NETs was presented in unstable plaque in histological specimen. There were 
significant difference between unstable and stable plaque(P<0.01) Our study suggested NETs play a 
crucial role of development of unstable plaque in carotid stenosis.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： Carotid plaque　好中球細胞外トラップ　拡張血管　unstable plaque　calcification

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内頚動脈狭窄症の不安定プラークの発症機序をNETsの観点から解明した。今後の不安定プラークの創薬の一助に
なると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
当科では，2012年からプラークの不安定性と炎症についての研究を開始した。 
我々は、MRI/SPECT を用いた臨床データから９３％におよぶ症候性内頚動脈狭窄症のプラー
クが遠位塞栓の機序により発症していることを示し、プラークの性状や不安定性が重要性を報
告した。この結果から、プラークの不安定性を対象とした研究を本格的に開始した。CEA で得
たプラーク検体を用いてプラーク内の新生血管が血管内皮前駆細胞(EPCs)の遊走により増勢す
ること、不安定プラーク内では CD131 陽性の幼弱な EPCs が多く誘導されていることを示し
た。また、幼弱な EPCs の誘導にはプラーク内の低酸素状態が引き金となっていることを報告
した。さらに、幼弱な EPCs により誘導された新生血管は血管内腔の径が拡張しており血管透
過性の亢進状態でありプラーク内出血の原因となっていることを示した。また、臨床的に内頚動
脈狭窄症のうちでも不安定プラークである患者は安定プラークと比較して冠動脈狭窄や腎不全
に陥ることが多いことを報告した。これらの内頚動脈狭窄症の不安定プラークが全身血管の炎
症性疾患を合併することを FDG-PET を用いてマクロファージの体内動態を調べその機序を解
明した。臨床的には遠位塞栓を検出する放射線学的マーカーや不安定プラークのマーカーを報
告している。以上の研究成果から我々は、動脈硬化の慢性炎症の引き金となる因子を解明し、治
療へ結びつけることが必要であると考えた。好中球細胞外トラップ NETs の不安定プラークへ
の影響を調べるために、本研究の立案に至った。 
 
 
２．研究の目的 
好中球細胞外トラップ（NETs）は様々な疾患に関連しているとされている。好中球の新しい働
きとして着目されており、我々は動脈硬化の進展や、特に内頚動脈狭窄症の不安定プラークへの
影響を調べることを目的とした。また、臨床応用の観点から炎症により不安定化したプラークの
放射線学的マーカーの探求することを目的とした。最終的には NETｓを起点とした内頚動脈狭
窄症の進展予防や不安定化の予防や治療につながると考えた。また NETs のみならず NETs を
起点として広がる炎症関連病態の解明につながると考えた。 
 
 
３．研究の方法 
内頚動脈狭窄症に対して、検査ならびに治療を行った患者さんを対象とした。通常診療の症候の
有無、MRI、MR プラークイメージング、造影 CTA、冠動脈 CTA、単純 CTA,頚動脈 US のデータをま
とめた。また、CEA を実施した例は 122 例であり、このうち安定プラークが 35 例、不安定プラ
ークが 87 例であった。 これらのプラークに対して免疫染色を実施した。詳細には、CD66b の
染色を完了し、これらの検体を H3Cit, NE, myeloperoxidase (MPO) DNＡ(DAPI)で複合染色をお
こない Neutrophil Extracellular Traps の染色をおこなった。現在は、プレパラート上の
Neutrophil Extracellular Traps の定量（ImageJ を使用した。）を実施して完了した。対象症例
全例で dual-energy CT (DECT)を撮像して石灰化の位置をプラーク性状ごとに観察した。 
 
４．研究成果 
NETs は多くのプラーク内に発現していたが、不安定プラークでは安定プラークと比較して有意
差を持って多数発現していることが判明した(P<0.01)。我々の研究成果により NETs は内頚動脈
狭窄症の不安定プラーク化のメカニズムの一助を担っていることが判明した。さらに我々は研
究途中でプラークの石灰化には rim 状の小さなものと大きな石灰化が存在することに気が付き、
不安定プラークの shoulder 部分には rim 状の小さな石灰化が高頻度で見られていることを示し
て論文に報告を行った。また、マクロファージ（とくに M1 マクロファージ）は shoulder に集簇
していたことから、NETs などの炎症を惹起する細胞は shoulder でおおくの炎症を引き起こして
いることが判明した。このことは、プラーク内の病理解剖学的標的を決めるうえで重要な知見と
なった。下図は、不安定プラークの１例であるが shoulder 部分に多くの血管、M1 マクロファー
ジが集簇している。同部位には（２段目の免疫染色）抗 H3Cit 抗体, 抗 NE 抗体に陽性の細胞が
多くみられている。これを２重染色で NETs であることを確認した（３段目）。４段目は shoulder
の近傍に多く見られる rim 状の石灰化の一例の DECT とシェーマである。 
 
 
また、本件は通常診療で造影剤が使用できない、もしくは MRI が撮像できない症例に対して不安
定プラークを同定する方法として使うことが可能である。 
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