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研究成果の概要（和文）：本研究は、冠動脈プラークの進展・不安定化メカニズムに寄与する複

数の因子として、 ① 好中球が産生するＭＰＯ、② リンパ球のインターフェロン−γにより活

性化されたマクロファージが産生するネオプテリン、③ 活性化好中球／マクロファージから産

生・放出される S100A8/A9 複合体の相互連関について明らかにすることを目的としている。 

結果として、冠動脈硬化症患者におけるネオプテリン高発現は、動脈硬化巣の複雑性病変への

進展・不安定化と関連していること、S100A8/A9 複合体は急性心筋梗塞の病巣部位に集積する

マクロファージや浸潤好中球に高度に発現していること、ヒト冠動脈の動脈硬化巣に集積した

MPO 陽性細胞数は、不安定プラークで有意に高値であることなどが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： The aim of the present study was to clarify the significance and roles of the 

expression of myeloperoxidase, neopterin, and S100A8/A9 complex in the pathogenesis of coronary 

plaque destabilization leading to the development of acute coronary syndrome. 

 In the present study, we clarified that increased expression of neopterin was closely related to the 

presence of complex lesion morphology, and also revealed distinct immunolocalization of S100A8/A9 

complex in macrophages and neutrophils in lesions of patients with acute myocardial infarction. We also 

reported new information about the relationship between coronary lesion morphology and the magnitude 

of myeloperoxidase-positive cell infiltration in patients with unstable angina pectoris, based on the 

results of coronary atherectomy specimens. 
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１．研究開始当初の背景 

 急性冠症候群の発症に、酸化ストレスは促
進的因子として関与することが明らかにさ
れている。酸化ストレスとは生体内での酸化
と抗酸化のバランスが崩れ、酸化の方に傾い

た状態を指している。 

近年、ヒトでの酸化ストレス亢進に寄与す
る候補物質として、好中球のミエロペルオキ
シダーゼ(MPO)がクローズアップされてい
る。我々もこれまでに、プラーク不安定化に
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おける好中球 MPO の関与について明らかに
し、報告してきている。好中球に加え、T リ
ンパ球もプラーク炎症に関与することが知
られているが、活性化 T リンパ球はインター
フェロンγの産生・放出を介してマクロファ
ージを活性化し、プラーク不安定化を促進さ
せることが明らかとなってきている。活性化
マクロファージからは、炎症に関連するサイ
トカインなど種々の因子が産生される。ネオ
プテリンは、このような炎症関連因子の１つ
であり、冠動脈疾患患者の血液中で増加し、
かつ、プラーク不安定性と密接に関連してい
ることが判明しつつある。 

さらに最近、プラーク炎症に関与する好中
球/マクロファージから産生・放出される炎症
関連分子として、S100A8/A9 複合体が急速に
研究者たちの注目を集めている。好中球/単球
の炎症病巣への遊走に関与すると考えられ
るこの分子は、C-反応性蛋白と同様、バイオ
マーカーとしての有用性が大いに期待され
る。我々は、ヒト血液および冠動脈組織材料
を用いた研究により、S100A8/A9 複合体の血
中レベルおよび組織発現レベルは安定狭心
症よりも不安定狭心症において増加してい
ることを世界ではじめて明らかにしている。
ただしその病理学的意義の詳細や、MPO と
の相互連関などについては、未だ不明であり、
急性冠症候群の病理メカニズムを解明する
ためには、この S100A8/A9 複合体研究はき
わめて重要と考えられる。 

２．研究の目的 

冠動脈プラーク病変の進展・不安定化に寄
与する急性炎症細胞の代表である好中球が
産生する MPO、慢性炎症細胞の代表である
リンパ球から産生されるインターフェロン
γによって活性化されたマクロファージが
産出するネオプテリン、そして活性化好中球
/マクロファージから産生・放出される
S100A8/A9 複合体、これらの相互連関につい
て研究する。 

 

３．研究の方法 

平成 21-23 年度 

(1) 免疫組織化学的解析のための薄切凍結連
続切片の作製 

 これまで収集した急性冠症候群の剖検例
冠動脈凍結材料、冠動脈アテレクトミー凍結
材料、および血栓吸引療法により得られた冠
動脈血栓から薄切連続切片を作製した。さら
に、研究年度内に新たに収集する凍結材料に
ついても同様に凍結連続切片を作製した。ま
た心臓血管疾患以外の死因による剖検例か
ら得られた冠動脈凍結連続切片をコントロ
ールとして用い、同様に検索した。 

(2) ヒト冠動脈の破裂・びらん性プラークに
おける種々の細胞成分の免疫組織化学的解
析 

 平滑筋細胞、マクロファージ (CD68)、T

リンパ球 (CD3)、内皮細胞、好中球 (CD66b)、
赤血球グリコフォリン A に対する各モノク
ローナル抗体を用いて、不安定プラークや血
栓内の細胞成分を検索した。 

(3) ヒト冠動脈の破裂・びらん性プラークに
おける MPO、ネオプテリン、S100A8/A9 複
合体の局在、および発現細胞に関する免疫組
織化学的解析 

MPO、ネオプテリン、S100A8/A9 複合体
それぞれに対する特異抗体を用いて、不安定
プラークにおけるこれら酸化ストレス関連
因子の局在について免疫組織化学的に解析
した。また、CD66b、CD3、CD68 との免疫
二重染色法を用いて、これらの発現細胞を同
定した。 

(4) ヒト冠動脈の破裂・びらん性プラークに
おける酸化 LDL の局在に関する免疫組織化
学的解析 

 酸化 LDL に対する特異的抗体（DLH3、板
部博士より供与）を用いて、ヒト冠動脈プラ
ークにおける酸化 LDL の局在の有無、およ
び局在部位について解析した。さらに MPO、
ネオプテリン、S100A8/A9 複合体について詳
細に検索し、不安定プラークにおける酸化ス
トレス亢進との関連性の有無を検討した。 

(5) モルフォメトリー解析 

 コントロール例の冠動脈硬化病変につい
ても(2)-(4) の免疫組織化学的解析を施行し
た。続いて、コンピューターを用いたモルフ
ォメトリー解析により、ヒト冠動脈の破裂・
びらん性プラーク、およびコントロールにお
けるマクロファージ、T リンパ球、好中球の
集積・浸潤、MPO、インターフェロンγ、ネ
オプテリン、S100A8/A9 複合体の発現、酸化
LDL の局在などについて定量的に解析し、不
安定プラークと酸化ストレス関連因子の発
現増加の意義および、これらの因子の相互の
関連性について明らかにした。 

 

４．研究成果 
①安定狭心症タイプの冠動脈硬化症患者に
おけるネオプテリン高発現は、頚動脈硬化の
複雑性病変への進展・不安定化とも関連して
いた（Sugioka K, Ueda M, et al., Atherosclerosis, 

2010）。 

②S100A8/A9複合体は急性心筋梗塞の病巣部
位に集積するマクロファージや浸潤好中球
に高発現を示し、梗塞後の炎症反応に対する
バイオマーカーとしての応用が期待出来る
（Katashima T, Ueda M, et al., Circ J, 2010）。 
③冠動脈アテレクトミー凍結材料を用いた
解析により、ヒト冠動脈の動脈硬化巣に集積
した MPO は、不安定プラークで有意に高い
ことが明らかにされた。 (Naruko T, Ueda M, 

et al. Heart, 2010)。 
④ヒト冠動脈のプラーク傷害部位には、血小



 

 

板血栓形成に続いて MPO 陽性好中球の集積
がみられた (Nakagawa M, Ueda M, et al. JAT, 

2010)。 
⑤MPO 陽性細胞の発現増加は、急性心筋梗塞
患者から得られた不安定プラーク上の赤色
血栓に顕著に認められた (Yunoki K et al.,Eur 

Heart J, in press, 2012)。 

⑥S100A8/A9 複合体の発現増加は、安定狭心
症例のステント後の心血管イベントに関与
していた(Mizuani K et al., ACC, 2012)。 
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