
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2012

冠動脈プラーク内マクロファージ数がプラーク破裂に及ぼす影響についての検討

Association between intraplaque macrophage level and plaque rupture

５０４５８０７２研究者番号：

田中　篤（Tanaka, Atsushi）

和歌山県立医科大学・医学部・准教授

研究期間：

２４５９１０６８

平成 年 月 日現在２８   ６ ２８

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）： ST上昇型心筋梗塞と非ST上昇型心筋梗塞では急性期の治療戦略が異なるため、どのような
因子が両者の差を決定するのかを検討した。
 ST上昇型の急性心筋梗塞では非ST上昇型心筋梗塞に比べて、冠動脈プラーク由来の血清マトリックスメタロプロテナ
ーゼ９（MMP-9）が有意に上昇していた一方で、ミエロペルオキシダーゼ（MPO)に関しては有意な差はなかった。また
光干渉断層法で検討したプラーク破裂の有無はST上昇型心筋梗塞、非ST上昇型心筋梗塞で差はなかった。冠動脈プラー
ク由来のMMP-9はST上昇型心筋梗塞の独立した決定因子であった。

研究成果の概要（英文）：Clinical manifestation of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and 
non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) has clinical implications for patient management.
 Plasma matrix metalloproteinase 9 level in coronary circulation was significantly elevated in patients 
with STEMI than those with NSTEMI, while plasma myeloperoxidase level was similar between groups. The 
prevalance of plaque rupture by optical coherence tomography was similar between groups. Coronary MMP-9 
level was the independent determinant of STEMI.

研究分野： 虚血性心疾患
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１．研究開始当初の背景 
急性冠症候群(Acute coronary syndrome: 

ACS)は冠動脈プラークの破綻を契機に血栓
が急激に形成され冠動脈が閉塞されること
により突然発症する予後不良な疾患群であ
る。基礎研究からプラークの形成から破綻に
至る経路には炎症機転が大きく関与してお
り、マトリックスメタロプロテアーゼ９
(MMP-9)やミエロペルオキシダーゼ(MPO)の
値が、急性冠症候群≧安定狭心症≧コントロ
ール群の順で上昇している事が報告されて
いる。MPO の大部分は好中球由来であり、そ
の濃度は好中球の活性化を反映し、血小板活
性にも関与すると報告されている。一方、
MMP-9 はおもに組織内で活性化されたマク
ロファージから放出される。白血球-マクロフ
ァージのダイレクトクロストークは少ない
と考えられているため、生体におけるそれぞ
れのサイトカインの上昇は異なった病態を
表現していると示唆される。 

一方、病理学的検討からも、急性冠症候群
の病変形態は、約 6 割を占める plaque rupture
型と残りの 4割を占める non-rupture型の二群
に大別されることが判明しており、急性冠症
候群の発症機転に何らかの差異があるもの
と示唆されている。Plaque rupture 型は炎症性
変化に富む脂質コアを伴うプラークの線維
性皮膜が、プラーク内に存在するマクロファ
ージから分泌される MMP-9 の作用により菲
薄化し,いわゆる不安定プラークである thin 
cap fibroatheroma（TCFA)となり、plaque rupture
を引き起こすと考えられている。さらにプラ
ーク内のマクロファージ数が多いほどプラ
ークの脆弱性が増すと推察されている。しか
し全て剖検例での検討であり、実際のヒト冠
動脈プラーク内のマクロファージ数と生体
内における MMP-9 濃度やプラークの形態と
の関係は不明である。さらに、non-rupture 型
の ACS 発症機転に関しては病理学的検討を
含め未だ明らかではない。 
 今回の研究に使用する次世代型 OCT であ
る OFDI は急性冠症候群の責任病変形態を描
出可能であるばかりでなく (Tanaka A. 
Circulation 2008)、lateral, axial 方向とも 10μm
とマクロファージ(大きさ 20-30μm)検出に充
分な空間分解能を有する。我々は、OFDI 使
用して、プラーク内マクロファージが周辺組
織との間に高いコントラスト差を示し、点状
高輝度粒として描出かつ定量化可能である
ことを報告している (Tanaka A. Journal of 
Biomedical optic. 2010)。 
 
２．研究の目的 
OCT を用い冠動脈プラーク内マクロファー
ジを定量評価し、その数がプラークの不安定
化および plaque rupture に及ぼす影響につい

て明らかにすること。また従来の研究手法で
は明らかになっていない、non-plaque rupture
型急性冠症候群発症の機序との関連につい
ても、同時に測定するミエロペルオキシダー
ゼや血小板活性測定から明らかにし、急性冠
症候群発症機転の差異から、責任病変形態の
差異が生じている仮説を証明すること。 
 
３．研究の方法 
経皮的冠動脈形成術を施行予定の ACS 症例
を対象とし、OFDI を用いて責任病変の形態
的特徴とプラーク内マクロファージ密度を
評価する。冠動脈形成術を行った後に、血栓
吸引カテーテルを用いて責任病変由来デブ
リスおよび冠動脈血を採取し MMP-9 並びに
MPO 濃度を測定し、さらにフローサイトメト
リー法を用いて CD11b/CD18 陽性好中球と
CD68 陽性マクロファージ数、血小板表面の
膜型 p-セレクチンを測定し、相互の関係を検
討する。 
 
４．研究成果 

117 例の急性心筋梗塞患者に対して、光干
渉断層法（OCT）を用い、プラーク破裂の有
無を観察した。またステント留置前後に血栓
吸引を行い、冠動脈血を採取し、血清の
MMP-9 や MPO といった炎症性マーカーとの
関連を検討した。当初の仮説と異なり、プラ
ーク破裂の有無と炎症性マーカーの値には
有意な関連は見出せなかった。しかし、ST
上昇型急性心筋梗塞と非 ST 上昇型急性心筋
梗塞で比較すると、ST 上昇型急性心筋梗塞で
末梢血、冠動脈血とも有意に血清 MMP-9 が
上昇していた。一方で MPO は差を認めなか
った。OCT でのプラーク破裂の有無は ST 上
昇型心筋梗塞には関係がなかったが、OCT で
みた大きな脂質角度や赤色血栓が ST 上昇型
心筋梗塞に関連していた。多変量解析では冠
動脈中の血清MMP-9濃度がST上昇型心筋梗
塞の独立した決定要因であった。 
 本研究では、急性心筋梗塞の臨床症状の決
定に、冠動脈血中の血清 MMP-9 が重要であ
ることが明らかとなった。本研究成果は主要
な国際学会等で発表し、現在論文投稿中であ
る。 
 また OCT を用い、生体内におけるプラー
ク内新生血管や血管栄養血管と動脈硬化の
関連について世界で初めて報告した（Taruya 
A, Tanaka A et al. J Am Coll Cardiol 2015）。現
在 ACS の責任病変における新生血管と
MMP-9 や各種の血管新生因子との関連を検
討中である。 
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