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研究成果の概要（和文）：冠動脈粥腫切除術で得られる慢性冠症候群患者のプラークと急性冠症候群患者のプラ
ークをシングルセルRNAシークエンス (scRNAseq) で比較すると、ACSプラークでのみCXCL3+IL1B+ inflammatory
 Mφを認めたため、このMφの動脈硬化不安定性に与える意義について調べるため、動脈硬化退縮モデルを使
い、抗IL1B抗体とCXCL3の受容体であるCXCR2阻害薬の2剤にて動脈硬化の進展を食い止めることができる可能性
を示すことができた。また、CD4陽性T細胞に着目すると、central memory CD4陽性T細胞がACSプラークでのみ集
積していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Acute coronary syndrome (ACS) represents the culminating clinical 
manifestation of atherosclerotic plaque rupture. we characterized the immune cell composition of the
 coronary culprit plaques causing ACS by contrast with those causing CCS (CCS plaques). We 
previously demonstrated a unique immune landscape of myeloid cells; monocytes, mast cells, and CXCL3
+ IL1B+ inflammatory macrophages were detected only in the ACS plaques. In addition, we showed the 
suppression of the development of atherosclerosis by inhibiting IL1B or CXCR2 in LDL receptor 
knockout models. 
CD4T cells were divided into five distinct clusters; Effector, Naive, Cytotoxic, central memory and 
FOXP3+ regulatory CD4T cells. The proportion of central memory CD4+ T cells was higher in the ACS 
plaques. Correspondingly, dendritic cells also tended to express more HLAs and co-stimulatory 
molecules in the ACS plaques, suggesting CD4T cell could be a therapeutic target.

研究分野：循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化の予防、治療について、この数十年で大きく進歩したことが平均寿命の延長に大きく貢献したが、依然
として動脈硬化性疾患は死因として大きな割合を占めている。中でも心筋梗塞、不安定狭心症を含む急性冠症候
群における致死率は高く、その予防は極めて重要である。組織の性状を判別できる血管内エコーで冠動脈プラー
クを経時的に観察した研究では、その性状は時間とともに変化することが示されており、治療介入の可能性が言
われている。現在のところ、不安定プラークを安定化させる心血管イベント抑制法の開発が望まれており、本研
究の結果が新しい治療法開発につながると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

最新の我が国の人口動態統計では、死因の第 2 位が心疾患でありその内訳では、動脈硬化を原

因とする、虚血性心疾患が多くを占める。動脈硬化の予防、治療 について、この数十年で大き

く進歩したことが平均寿命の延長に大きく貢献したが、虚血性心疾患の中でも、突然発症する心

筋梗塞を含む急性冠症候群(ACS) における致死率は高く、その予防は極めて重要である。組織

の性状を判別できる血管内エコーで冠動脈プラークを経時的に観察した研究では、その性状は

時間とともに変化することが示されており、治療介入の可能性が言われている。物理的な狭窄具

合とは関係なく、狭窄度が低くとも急性冠症候群が発症することが報告されており、不安定プラ

ークを安定化させる心血管イベント抑制法の開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

冠動脈粥腫切除術（directional coronary atherectomy: DCA）で得られる慢性冠症候群（安定狭

心症）患者のプラークと急性冠症候群患者のプラークをシングルセル RNA シークエンス 

(scRNAseq) で比較し、それぞれの細胞集団における、ACSプラークの特徴を明確に捉えた。動

脈硬化モデルマウスを用いて、ACS 特異的に認められる細胞集団をターゲットにした治療介入

を模索し、最終的には新たな治療法の開発へと結びつけることを目標としている。 

 

２．研究の方法 

(1) 動脈硬化退縮実験 

動脈硬化退縮モデル（LDL 受容体ノックアウトモデルに高脂肪高コレステロール食を負荷し

て動脈硬化を強く誘導した後に、普通食に戻すモデル）を使い、食事を普通食に戻した際に、同

時にオメガ 3脂肪酸の一種であるエイコサペンタエン酸や T細胞の活性化を抑制する抗CD3抗

体を投与すると、動脈硬化を退縮させる効果があることを報告しており、このモデルを用いて、

プラークの安定化、退縮の評価を行った［1, 2］。 

(2) マウスへの介入方法 

Human で得られた結果をもとにその因果関係を証明するため、抗 IL1B 抗体 (Bio X Cell, 

BE0246) 、CXCR2阻害薬 (R and D, SB225002)、抗 CD40LG (Bio X cell, BE0017) を用いたプラ

ークの安定化また退縮効果をこのマウスモデルを用いて判定した。早期短期間での治療を想定

して、普通食に戻して、Day1、4、7日目に high doseを投与し、4週間後に動脈硬化を評価する

プロトコールを採用した。 

 

４．研究成果 

1. 急性冠症候群を発症するプラークの特徴 

冠動脈疾患患者の DCAで切除したプラークを scRNAseqで解析した。Myeloid cellにフォーカ

スして解析したところ、Myeloid cellの分画において、単球、マクロファージ(Mφ)、樹状細胞、

肥満細胞を認めた。Mφの分画はそれぞれの特徴的な遺伝子発現から、TNF+ Mφ、C1Q+ TREM2+ 

fibrotic Mφ、CXCL3+IL1B+ inflammatory Mφの 3つに分けられた。慢性冠症候群（安定狭心

症）と急性冠症候群（急性心筋梗塞、不安定狭心症）のプラークを比較すると、IL1Bを強く発

現するのは、単球と CXCL3+IL1B+ inflammatory Mφであり、いずれも慢性冠症候群では認め

ず、急性冠症候群でのみ認めるものであった（図 1）。 



2017年に CANTOS trialにおいて、心筋梗塞後，かつ高感度 CRP 2mg/L以上の症例において、抗

IL1B阻害薬カナキヌマブを 3ヶ月に 1回ずつ継続して投与すると、4年間の観察期間内の心筋

梗塞・脳卒中・心血管死亡率は低下させることが報告されている［3］。現在のところその費用対

効果が悪いため、FDA の決断で抗 IL1B 阻害薬カナキヌマブは臨床での使用は許可されていな

いが、本結果は、この臨床研究の結果を裏付けるものであった［4］。 

図1．冠動脈プラークの骨髄球系細胞のシングルセルRNAシークエンス解析 
慢性冠症候群と急性冠症候群での細胞分画の違いを調べたところ、
CXCL3+IL1B+ inflammatory Mφ、S100A8/9/12＋monocytes、Mast cell and 
othersの3つの細胞集団は急性冠症候群でのみ認める集団であることが分かっ
た。 
 

前述の CXCL3+IL1B+ inflammatory Mφ については、マウスでもこの population に似た

inflammatory Mφの存在が報告されている［5, 6］。CXCL3+IL1B+ inflammatory Mφ の function

を cancelするために抗 IL1B抗体と CXCL3の受容体である CXCR2阻害薬の 2剤を同時に投

与すると、動脈硬化の進展を食い止めることができる可能性を示すことができた（図 2）。実際

の冠動脈プラークから得たデータを元に仮説を組み立てているため、マウスでの研究の結果は

そのままヒトのデータの解釈につながり、臨床的意義は大きい。しかし 2剤をヒトの治療へ使う

というのは費用対効果や副作用の面であまり有用とは言い難い。そこで、本研究はなぜこのよう

な細胞集団が出現してきたかを明らかにする計画を進めていく方向で考えており、シングルセ

ル ATAC シークエンスを併用することでエピジェネティクスからの介入の可能性を解明するこ

と、また Clonal hematopoiesisとの関連を明らかにしたいと考えている。 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
図2．抗IL1B抗体とCXCR2阻害薬が動脈硬化プラークに与える影響 
方法の通り示したタイムコースで、LDL受容体欠損マウスに8週間高脂肪 
高コレステロール負荷した後に、抗IL1B抗体とCXCR2阻害薬を投与した時の 
大動脈基部における動脈硬化形成を評価。 
A) 大動脈基部オイルレッドO染色した、代表的な写真を示す。 
B) 動脈硬化を100µm毎に6連続切片で評価し、そのAUCを比較した。 

(Kruskal-Wallis with Dunn’s multiple comparison test) 

 

図3．冠動脈プラークのCD4陽性T細胞のシングルセルRNAシーク   
エンス解析と樹状細胞との関係 
A) 慢性冠症候群(CCS)と急性冠症候群(ACS)でのCD4陽性T細胞の
細胞分画の違いを示す。 
B) それぞれの細胞集団の比率を示す。 
C) 樹状細胞におけるCCSとACSでの遺伝子発現の違いをvolcano   
plotで表示した。 
D) DCからのCD40、CCR7 central memoryからのCD40LGの発現が
共にACSで高かった。 
E) ACSプラークにおける、バルクレパトア解析。３サンプルでclonal 
expansionを確認した。 

 

続いて、DCA の解析において CD4 陽性 T 細胞に着目すると、5 つの sub-cluster、Effector、

Naïve、Cytotoxic、central memory、Regulatory CD4陽性 T細胞が存在し、急性冠症候群の



プラークでのみ central memoryCD4T細胞が集積していることが分かった。また、樹上細胞に

おいてHLA-DR,DQ,DPの発現と合わせて、共刺激分子である CD40や CXCL10という Tリン

パ球を呼び寄せるケモカインの 1 種が急性冠症候群で発現が上昇していた。また、バルクでレ

パトア解析を行ったところ、Clonal expansion を確認しており、何らかの抗原に反応している

ことが判明した［7］。 

樹状細胞と CD4陽性 T細胞との相互作用に着目し、CD40LGに対する抗体治療が、動脈硬化

を安定化させる作用もあるのではないかと考えており、動脈硬化退縮マウスで CD40LG中和抗

体の投与を行い、プラーク安定化、退縮作用を調べることとした。結果は、現在のところ、動脈

硬化の進展を食い止める作用は CD40LG抗体にはなかった。 
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