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研究成果の概要（和文）：本研究では、動脈硬化巣（プラーク）の低酸素状態と血栓性因子に注

目し、心筋梗塞を引き起こす血栓症の病態を解析した。ヒト冠動脈において血栓性プラークで

低酸素反応性の転写因子の発現が亢進しており、家兎動脈硬化性血栓モデルにおいて、低酸素

領域と血栓サイズに正の相関を認めた。よって、プラークの低酸素状況が血栓形成に影響を与

えていることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： Nuclear translocation of hypoxia inducible factor-1 increased in 

human thrombotic coronary plaques compared with that in non-thrombotic plaques. 

Hypoxic area in rabbit atherosclerotic plaques correlated with balloon catheter induced 

thrombus size. The results suggest that hypoxia in atherosclerotic plaque contribute to 

vascular thrombogenicity.  
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１． 研究開始当初の背景 

心筋梗塞や脳梗塞に代表されるアテローム

血栓症は、動脈硬化巣（プラーク）が破綻し、

血栓が血管内腔を塞ぐことで発症する。しか

しながら、アテローム血栓症における血栓サ

イズの制御機構は明らかではない。 

 

２． 研究の目的 

本研究ではプラークの低酸素状態と血栓能

の関連を明らかにするために、人体病理標本

とアテローム血栓症の動物モデルを用いて、

プラーク内の低酸素性応答による血栓能の
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制御機構を明らかにすることを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

⑴不安定狭心症と安定狭心症の切除プラー

クを用いて、hypoxia inducible factor 

(HIF)-1の発現や細胞成分について免疫組

織化学を用いて検討する。  

⑵家兎動脈硬化性血栓モデルを用いて、動脈

の低酸素領域と血栓サイズの関連や血栓性

因子の発現を検討する。 

(3)家兎動脈硬化性血栓モデルを用いて、動

脈における 18F-fluorodeoxyglucose(FDG)の

集積と血栓サイズや血栓性因子の発現を検

討する。 

 

４．研究成果 

⑴不安定狭心症症例の冠動脈プラークでは、

安定狭心症と比較して、マクロファージや T

リンパ球等の炎症細胞浸潤や HIF-1の陽性

核数が増加しており、平滑筋細胞は減少して

いた。また、血栓性プラークにおいて、HIF-1

の陽性核数が増加していた. 

 

⑵家兎動脈硬化血管には様々な程度に低酸

素領域（ピモニダゾール陽性）が存在し、ピ

モニダゾール陽性面積は、血管面積、マクロ

ファージ面積、組織因子（血液凝固の開始因

子）陽性面積と正の相関を示した。家兎動脈

硬化性血栓モデルにおいて、ピモニダゾール

陽性面積は血栓面積と正の相関を示した。家

兎動脈硬化巣を低酸素下で培養すると、組織

因子やプラスミノーゲンアクチベーターイ

ンヒビター1 の発現が増加した。それらの増

加は HIF-1の阻害により抑制された。 

これらの結果から、プラークの低酸素性応答

が血栓性因子の発現増加や血栓形成に関与

していることが示唆された。 

低酸素応答性因子が新規血栓予防薬の標的

になりうること、低酸素の検出によりプラー

クの血栓性が評価しうることが示唆される。 

 

(3) Positoron emission tomography (PET)
画像にて病変側下腿部に健常側と比較して

FDG の高集積を認め、摘出後の動脈硬化血管

は有意に高い放射活性を示した。オートラジ

オグラフィーで測定した血管壁の放射活性

は血管壁におけるマクロファージの集簇、TF

発現、nuclear factor(NF)-κB 陽性核数と正

の相関を示した。また動脈硬化血管に形成さ

れた血栓は健常血管と比べて有意に大きく、

血小板糖タンパク IIb/IIIa とフィブリンの

陽性面積は血管壁の放射活性、TF 発現、

NF-κB 陽性核数と正の相関を示した。ウサギ

動脈硬化巣の培養において、NF-κB 阻害薬は

TF 発現を有意に抑制した。 

動脈壁における FDG 集積の程度は炎症性

応答や凝固因子発現と関連し病巣の血栓能

を反映すると考えられた。FDG-PET によ

り動脈硬化巣の血栓性リスクを非侵襲的に

評価できる可能性が示唆された。 
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