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研究成果の概要（和文）：ずり応力下における血小板由来炎症性サイトカインの発現は、いずれも時間依存性増加がみ
られ、糖尿病を保有する群では保有しない群に比べ増加率が有意に高かった。頚動脈狭窄症を有する患者における、炎
症性サイトカイン値と一年間の心血管イベント、プラーク量、脂質割合との相関の検討については、有意な関連はみら
れなかったものの、脳梗塞発症群、不安定プラーク保有群では炎症性サイトカイン値が高い傾向がみられ、現在も解析
中である。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that shear-induced platelet-derived inflammatory cytokines, su
ch as sCD40L, interleukins, increase in time-dependent manner. In carotid stenosis patients, a significant
 time-dependent increase of platelet-derived inflammatory cytokines was observed in the patients with diab
etes compared to the patient without it. The clinical study for the patients with carotid artery stenosis 
to elucidate the correlation between cardiovascular events, plaque volume, and lipid ratio and inflammator
y cytokines value revealed that the value of inflammatory cytokines are significantly high in the patients
 developed cerebrovascular event and the patients with vulnerable plaque. About its mechanism and its intr
acellular signal transduction are still under consideration. Some of these content has been already report
ed in journals(J Stroke Cerebrovasc Dis. 2012). 
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 	
 
	
 近年、動脈硬化進展や心血管イベントには
sCD40L,	
 IL-1βなどの血小板由来炎症性サイ
トカインが関与していることが知られてい
る。	
 
	
 CD40L	
 -/-	
 mice で大動脈プラークが著明に
減少(Henn	
 V,	
 et	
 al.	
 Nature	
 1998)した他、
ヒトでも急性冠動脈症候群（Heeschen	
 C,	
 et	
 
al,	
 N	
 Eng	
 J	
 Med	
 2003）や脳梗塞(Garlichs	
 CD,	
 
et	
 al.	
 Stroke	
 2003)でこれらの値が上昇し、
将来の心血管イベントリスクに相関するこ
とが知られている。	
 
	
 そこで、動脈硬化症におけるずり応力の亢
進が炎症性サイトカイン放出を促進し、粥腫
の増大に至るのではないかと考えた。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 
① 動脈硬化進展に関与する血小板由来炎症	
 
性サイトカインが、ずり応力刺激により血小
板から発現する機序・血小板細胞内情報伝達
を明らかとする。	
 
	
 

②動脈硬化症患者における血小板由来炎症
性サイトカインの将来の心血管イベント・プ
ラーク量・プラーク脂質割合への関与、抗血
小板薬によるその抑制効果を検討する。	
 
	
 
ずり応力による血小板由来炎症性サイトカ
インの放出反応に着目した報告は未だされ
ておらず、解明されれば打動脈硬化進展機序
の新たな知見となりうる。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 
① ずり応力下における血小板由来炎症性サ	
 
イトカイン発現動態解析実験	
 	
 
	
 	
 
	
 正常人ボランティアから得られた濃厚血
小板に補酵素を添加し、Stirring	
 condition
で 0-60 分間のずり応力刺激の time	
 course	
 
study を施行、上清は血小板から放出された
各炎症性サイトカイン(sCD40L,	
 IL-6,	
 IL-1
β)の ELISA 蛋白定量に用いた。その後、分
離して得られた洗浄血小板塊は boil したの
ち－８０度で凍結保存し、Western	
 blot によ
る血小板情報伝達系の解析(Src,	
 p44/42	
 
MAPK,	
 PKC,cPLA2,	
 PI3,	
 Akt,	
 NHkB）に使用
した。	
 
	
 
②頚動脈狭窄症を有する患者における、炎症
性サイトカイン値と一年間の心血管イベン
ト、プラーク量、脂質割合との相関の検討（目
標症例数 100 例）	
 
	
 	
 
	
 頚動脈狭窄症の患者において、定期的な血
清中サイトカイン量測定と頚部 CTA-MPR 画像
にて算出したプラーク面積,MRI	
 black-blood
法にて算出したプラーク脂質割合、一年間の

心血管イベントとの相関を解析する。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 ずり応力下における血小板由来炎症性サ
イトカインの発現は、sCD40L、IL-1β、
IL-6 のいずれも有意な時間依存性増加が
みられた(sCD40L; 60 分/0 分比：2759±
1853 ng/ml vs. 192±182 ng/ml, p<0.001, 
IL-6 ; 60分/0分比：5.4±8.7 pg/ml vs. 1.1
±2.1 pg/ml, p=0.04)。 

	
 
図１:ずり応力刺激による経時的な sCD40L 値
の増加	
 
	
 
頚動脈狭窄症においては、糖尿病を保有す
る群で保有しない群に比べて baseline 値
が有意に高く、またずり応力刺激の ex vivo
試験でも有意な時間依存性増加が認められ
た。血管の狭窄部位や脳梗塞患者でずり応
力が亢進することが報告されていることか
らも（Fox AJ, et al. Br Heart J 1996, 
Uchiyama S et al, Stroke 1994）、糖尿病
を有する頚動脈狭窄症患者では慢性的なず
り応力刺激による血小板由来炎症性サイト
カイン産生亢進現象がおこっているものと
考えられた。	
  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：糖尿病患者（右）、非糖尿病患者（左）
における baselineの sCD40L値の比較 
 
	
 頚動脈狭窄症を有する患者における、炎



症性サイトカイン値と一年間の心血管イベ
ント、プラーク量、脂質割合との相関の検
討については、目標症例数に達したが、上
記検討項目との有意な関連は認められなか
った。 
	
 しかし、脳梗塞発症群（sCD40L; 334.9 ± 
471.8ng/ml vs. 82.2 ± 66.6ng/ml, p=0.25, 
IL-6; 6.5 ± 13.9 vs. 1.4 ± 1.44, p=0.18）、不
安定プラーク保有群（ sCD40L; 67.4 ± 
27.5ng/ml vs. 334.9 ± 471.8ng/ml, p=0.22, 
IL-6; 4.7 ± 10.5 pg/ml vs. 1.36 ± 0.83 
pg/ml, p=0.20）では有意ではないものの、
炎症性サイトカイン値がいずれも高値の傾
向がみられた。 
	
 上記機序については、今後も研究を継続
していく予定である。 
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