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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群の原因となる動脈硬化不安定粥腫の診断法と治療法の開

発研究を進めてきた。臨床研究においては、光干渉断層映像法(OCT)を用いての冠動脈ステント

の経時的観察や、ステント内血栓に関した研究、そして動脈硬化プラークの薬剤使用による安定

化の研究を行った。基礎研究では、抗炎症免疫療法の成果をマウス動脈硬化モデルにおいて証明

し、新規治療法の開発研究を行い論文に報告した。これらの研究を、融合させることで、将来臨

床で使用できる新たな診断法や治療法の開発につながる研究を進めた。 

 粥腫破綻検出のためのバイオマーカーの検索に関しては、現状では実際のマーカーとして有

用な物質を特定するまでには至っていない。  

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the diagnostic and therapeutic methods for 
atherosclerotic plaque rapture in clinics. We had already reported the observational 
research results; coronary arterial lesions and thrombus following sirolimus-eluting stent 
implantation assessed by optical coherence tomography, Effect of some drugs on the 
stability of coronary atherosclerotic plaques.  Moreover, we developed some of the new 
anti-inflammatory therapies against atherosclerosis in basic experiments using mouse. 
We united the clinical and basical research results and discovered the drug’s beneficial 
mechanism that the drug regressed atherosclerotic lesions or stabilized the lesions in 
clinical research.  We could not discover the new marker for predicting the 
atherosclerotic plaque rapture, so far.  
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１．研究開始当初の背景 
 急性冠症候群(急性心筋梗塞、不安定狭心

症)の発症後の治療法は確立され、緊急心臓カ

テーテル検査と治療にて死亡率の低下と予

後の改善が得られているが、依然として院外

死(急性冠症候群が起因となり病院搬送まで
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に死亡する症例を含めた突然死、不整脈死)
が数多く存在する。これらを予防するために

は、急性冠症候群の発症基盤となる動脈硬化

巣不安定粥腫破綻(プラークラプチャー)を破

綻前に診断して、対策をたてるような予防的

措置が必要である。 
我々は、循環器内科医として上記のような

緊急患者に対応しながら、主に虚血性心疾患

に関連した臨床研究を進めて来た。しかし、

臨床医学のみの研究的アプローチの限界も

感じており、基礎的研究手法の臨床への応用、

様々な基礎的研究成果の臨床への還元の必

要性を強く認識している。臨床研究と基礎研

究の統合を行い、虚血性心疾患の根本的病態

生理にせまる研究を進めて、現状で解決でき

ていない問題を解決することを目指す。 
 
２．研究の目的 
この研究の目的は、急性冠症候群や心臓突

然死の原因となる動脈硬化不安定粥腫の診

断に関する臨床研究に基礎的研究手法を導

入し、より多角的にその病態にせまり、臨床

にて実施可能な新規不安定粥腫検出法を開

発することである。 
そして、不安定粥腫を持つ患者を早期発見

し、予防的措置を行うことで急性冠症候群と

突然死を予防し、社会に貢献することである。 
 
３．研究の方法 
1. 画像診断による新規の不安定粥腫検出法

の開発;我々は、虚血性心疾患患者の心臓カテ

ーテル検査時(侵襲的)に、血管内超音波撮影

法(IVUS)や光干渉断層撮影法(OCT)を用いて、

動脈硬化血管の内腔径や壁の性状を観察し

実際の治療に役立てるのみならず、粥腫の性

状診断に関連する研究を進めてきた。最近、

非侵襲的検査法として CTや MRIでも冠動脈

内動脈硬化粥腫の診断を行う試みはあるが、

未だ臨床で汎用できるレベルではない。すな

わち、現状では非侵襲的に不安定粥腫の有無

を検出できるシステムは存在しない。そこで、

研究分担者の山下らが開発中の位相差X線撮

影法を臨床応用することを目指して、共同で

研究を進める。この撮影法は、一般レントゲ

ン撮影で使用する X 線吸収像ではなく、X 線

の波としての性質を利用して、物体通過時の

波長のズレを画像化する特殊撮影法である。      
写真は、マウスの動脈硬化巣を(結晶法)位相

差 CT にて撮影した画像である。白色矢頭の

部分は、薄い線維性被膜に覆われた脂質が豊

富な不安定粥腫である。脂質は CT 値で低く

(黒く)、平滑筋や線維成分は高く(白く)映って

くることで不安定化の鑑別が可能であり、理

論的に普通の CT で判定不能な軟部組織の密

度の差異を検出できる。臨床応用できれば、

非侵襲的な検査で粥腫性状のスクリーニン

グができるわけで、不安定粥腫診断法として

期待できる。 
2. 粥腫破綻検出のための新規血液検査方法

の開発；前記の画像診断による病態へのアプ

ローチと同時に、血液検査からの病態解析も

進めていく。我々は、臨床で測定可能な血液

マーカーと病態・画像診断との関連を研究し

報告してきた。一方、山下らは基礎研究を進

める中で、臨床にも応用できる内皮機能・酸

化ストレスに関連するバイオマーカー測定

法、病態と関連をもつ可能性のある自己抗体

測定法などを確立している。これらを画像診

断データのある患者血液で測定し、統合的に

バイオマーカーとの関連を解析する。必ずや

新たな診断法や治療のターゲットの候補が

発見できるものと確信している。山下らは既

に、我々が緊急で治療した急性冠症候群(不安

定粥腫破綻の起きた)患者血液サンプルを使

用して、研究計画の中で示す方法にて粥腫破

綻検出のための自己抗体バイオマーカーの

候補選定を行っている。これらの研究で臨床

症状のない粥腫破綻(サイレントラプチャー)
検出のための血液検査方法の開発を進めて

いく。 
以上のように、今回の申請課題は大きく２

つの研究群からなり、画像診断での不安定粥

腫検出法の研究と、血液検査での粥腫破綻検

出法の研究から構成されている。信頼できる

画像診断と臨床データのある患者血液を用

いて、様々なバイオマーカー測定と解析を行

い、融合させることで新しい診断法を創出す

る。 
 
４．研究成果 
1. 画像診断による新規の不安定粥腫検出法
の開発 
 安定粥種診断法の開発に関して、位相差 X
線CTにて摘出した
マウス動脈硬化巣
の評価実験を実施
した。二次元 CT 画
像上で、動脈硬化
巣内のCT値に分布
が認められ、質的

診断ができる可能性を示唆する結果であっ



 

 

た。 
動脈硬化巣の CT 値に分布が認められ、10µm
の精度で３次元 CT 画像を構築できることで
あり、組織の質的診断ができる可能性が十分
にしめされた。 
 
 臨床研究に於いては、OCT での病変の観察
研究を進め、ステント治療後部位の経時的観
察を行うなど、新たな知見を学会や論文で報
告した。 

 
 診療を行うなかで、EPA という薬剤で、動
脈硬化の粥腫がどのように変化をするのか
を観察し、粥腫の安定化に寄与することをみ
いだしている。 
 
 同じ薬剤を使用した、基礎研究（マウス動
脈硬化モデル）において、山下らは動脈硬化
の退縮作用を証明しており、一部は免疫機能
に影響を与え、樹状細胞の分化と機能の修飾
とさらには Tリンパ球の数を減らすことも証
明している。 

 
 EPA は、樹状細胞の IDO(indoleamine 
2,3-dioxygenase)というトリプトファンの
代謝酵素の発現を増加させ、結果として Tリ
ンパ球の増殖を抑制することが分かった。 

 臨床においても、このような機序が上記の
粥腫に与える良い作用に結びついているの
ではないかとの仮説を検証する研究につな
がっている。 
 
 結果として、臨床研究の作用機序を、基礎

的動物実験によって証明したことになり、ま
さに基礎と臨床の融合研究となった。 
 
 主に臨床研究にて、不安定粥腫の観察研究
を遂行したが、期間の問題もあって、その経
時間的なフォローを行う研究結果までは得
られていない。継続して、不安定粥腫に対し
ての治療的介入試験、その粥腫の経時的観察
を行い、新たな診断法や治療法に結びつく研
究につなげていきたい。 
 
 その他にも、基礎研究がメインではあるが、
抗 CD３抗体や活性化ビタミン D３の経口投与
による、全く新しい動脈硬化予防法を開発し、
論文に報告している。 
 

 この研究にて「腸管免疫修飾により動脈硬
化が予防できる」という新しい概念を確立し
た。その成果が認められ、共同研究者の山下
は、アメリカ心臓協会から 2011 Daniel 
Steinberg New Investigator Award という学
会賞を受賞するに至った。 
 新たな、動脈硬化予防のための治療ターゲ
ットを見つけたことということであり、将来
の臨床応用も視野にいれた研究を進めてい
る。 
 
2. 粥腫破綻検出のための新規血液検査方法
の開発 



 

 

 動脈硬化の不安定化もしくは粥腫破綻の
予測ができるような血液マーカーを見つけ
るための研究を進めた。 
 臨床での信頼できる画像診断での不安定
粥腫の存在を手がかりに、その患者さんの血
液を使用した網羅的解析を行ったのだが、方
法論的な問題にも直面し、結果として研究期
間内に成果は得られていない。 
 しかし、この研究を遂行する上で、様々な
臨床上のデータベースが出来上がる結果と
なり、今後のイベント発生などをエンドポイ
ントとするような臨床研究につなげていけ
ると考えている。 
 
 是非、前向き臨床研究のプロトコールを立
て、倫理委員会で審査の後に研究を継続して
いきたいと考えている。 
 
 この研究においても、臨床での所見と、基
礎研究に於ける様々な研究手法を用いて、融
合した研究を進めることができた。結果とし
て、臨床研究を進める医師も、基礎的な機序
まで考えることができるようになり、基礎的
な研究を中心に行う研究者も、臨床での問題
点を意識できるようになった。せっかく確立
できたこの研究組織についても、継続して共
同研究を進めて、よりレベルの高い、実用性
のある研究が遂行できる環境は維持してい
きたい。 
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