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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞では冠動脈の動脈硬化巣(プラーク)の血栓形成能が重要となるが、その血栓
能を反映する画像指標は確立していない。本研究では，心筋梗塞の予測因子と報告されている冠動脈プラーク
MRI T1強調画像の高信号の成分の同定と血栓形成能の解明を目的とし、病理解剖により摘出された心臓を用いて
検討した。T1強調画像の高信号は赤血球、平滑筋細胞、マトリックスプロテアーゼ9および血液凝固の開始因子
である組織因子の増加が認められた。MRIを用いた冠動脈プラークを検出するT1WIの高信号は、プラーク内出血
に関与し、プラークの安定性や血栓形成のリスクを評価する指標の確立への展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：Acute myocardial infarction is triggered by sudden morphological changes in 
atherosclerotic plaques and thrombus formation. Therefore, it is important to develop non-invasive 
modalities that can predict future coronary events. Coronary high-signal-intensity plaque (HIP) 
detected by T1 weighted magnetic resonance imaging is associated with cardiovascular events. 
However, it is unclear to identify pathological findings reflecting HIPs in coronary arteries. We 
found that plaque and necrotic core areas or frequency of intraplaque hemorrhage in HIPs were 
significantly larger or higher than in non-HIPs. Glycophorin-A-, matrix metalloprotease (MMP)9-, and
 tissue factor-immunopositive areas were larger in HIPs than in non-HIPs. Coronary HIPs may reflect 
intraplaque hemorrhage and may be a novel marker for plaque instability and thrombogenic potential.

研究分野： 血栓症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋梗塞を代表とする虚血性心疾患の予後・予測は極めて困難である．これらを非侵襲的な画像診断方法で可能
になることは本邦のみならず全世界からの期待が高い．本研究は心筋梗塞の予測因子と報告されている冠動脈プ
ラークMRI T1強調画像の高信号の成分の同定と血栓形成能を明らかにした研究で、学術的意義が高いと考える．
また，非侵襲的に心筋梗塞を予測できる方法が確立することで、患者を層別化し医療費を抑制することが期待さ
れ、社会的意義が非常に高いと考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞は、動脈硬化性プラークの破綻に伴う血栓形成により発症する。これまでの病理学

的検討から、破綻しやすいプラークの特徴として、炎症細胞浸潤を伴う大きなプラークで、プ

ラークの表面を覆う被膜が薄い、等が知られており、画像診断において、これら特徴を有する

プラークの検出が進められてきた。一方、病理学的解析及び血管内視鏡・血管内超音波などの

画像技術の進歩により、プラークの破綻が必ずしも心筋梗塞の発症に繋がらないこと (形成さ

れた血栓が小さく非閉塞性で発症にいたらない) が認識されるようになった。従って、プラー

クの血栓形成能（形成能）が心筋梗塞を発症する極めて重要な因子であると考えられる。しか

しながら、現在の画像診断は主に病変の形態学的変化を捉えており、血栓能といった病変の質

的情報を非侵襲的に検出する技術は確立されていない。 

近年、冠動脈プラークの評価に Magnetic resonance imaging (MRI) が導入されており、T1 強調

画像において高信号を呈するプラークが検出され、進行性冠動脈プラークの所見と報告された。

また、高信号プラークを有する症例では等信号プラークの症例に比して心筋梗塞の発症率が高

く、心筋梗塞の予測因子として注目されている。しかし、冠動脈プラークの MRI 画像とプラー

ク成分を対比することは困難であること、その他の撮像法が一般化されていないため、その高

信号プラークが何を反映しているのかは明らかではない。また、T1 強調画像での高信号プラー

クの血栓形成能は明確ではない。 

申請者は、これまで動脈硬化症や血栓症の画像技術の開発を目的に研究を進めており、 

1) 動脈硬化の動物モデルを用いて、MRI で測定した中性脂肪含有量や T1 緩和時間が炎症細

胞浸潤の程度と相関すること、 

2) T1、T2 緩和時間が静脈血栓の組織変化に関連すること、 

3) MRI で静脈血栓を検出しうること、 

4) MRI で高安動脈炎の血管壁の活動性を検出しうることを報告してきた。 

この一連の研究から MRI がプラークの性状と血栓の検出に極めて有用であることが示され

たが、プラークの血栓形成能を反映する画像指標は確立されていない 
MRI は組織コントラスト分解能に優れていることからプラークの質的評価に有用で、プラー

クの血栓形成能の評価にも可能性があると予想された。 
 
２．研究の目的 
本研究では病理解剖により摘出されたホルマリン固定後の心臓を用いて T1 強調画像で撮像

し、冠動脈の高信号プラークとその成分との関連を明らかにするとともに、血栓能を反映する

指標を見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 剖検症例により摘出された心臓 MRI 解析 

急性心筋梗塞と非急性心筋梗塞の心臓を T1 強調画像で撮像し、心筋の信号比 (Plaque-Muscle 

ratio: PMR)が 1.4 以上の高信号プラーク (HIPs)と 1.4 未満のプラーク (非 HIPs)を比較した。 

 

2) 冠動脈血管標本の病理学的解析 

MRI 撮像後に組織標本を作製し、T1 強調画像の高信号・等信号プラークに対応する血管を免疫

組織化学で各種細胞 (マクロファージ、平滑筋細胞、赤血球など)、血栓性因子等を染色、各因

子の陽性面積を算出した。 

 

3) MRI 画像と免疫組織化学との統計解析  



T1 強調画像の PMR や T1 緩和時間と各因子の陽性面積率を相関解析した。 

 

4) 血液成分の違いによる MRI 画像解析 

自己血液を用いて、全血液、血漿成分および遠心分離後の血液の異なる成分の MRI 画像と T1

緩和時間を測定した。 
 
４．研究成果 

1) T1 強調画像高信号の冠動脈プラークと成分 

T1強調画像における高信号プラークとその構成成分を明らかにするために、プラークのPMR

値が 1.4 以上 (HIP, n=11)と 1.4 未満 (非 HIP, n=25)の冠動脈を組織学的に比較検討した。プラー

クの大きさと壊死層の大きさはHIPで大きかった。HIPにおけるプラーク内出血の頻度は非HIP

より有意に高頻度であった。また、プラーク内出血のあるプラークの PMR 値は出血の無いプ

ラークに比べて高値であった。HIP におけるプラーク内出血の感度と特異度は、それぞれ 64%

と 91%であった。 

 次に冠動脈プラークにおけるT1 強調画像の高信号部分とT2 強調画像の低信号部分を免疫組

織学染色で成分の検出を行なった。 

T1 強調画像における 11 プラーク中の 10 プラークの高信号の部分は赤血球、フィブリン、マク

ロファージが様々な割合で陽性であった。残り 1 つの T1 強調画像おける高信号の部分はマク

ロファージおよびフィブリンが陽性であったが，赤血球は陰性であった。 

 次に HIP と非 HIP のそれぞれにおけるマクロファージ (CD68)、ヘモグロビン・ハプトグロ

ビン複合体受容体 (CD168)、平滑筋細胞 (α-SMA)、赤血球 (glycophorin A)、フィブリン (fibrin)、

鉄沈着 (Berlin blue dye)の免疫陽性面積の比較を行った。 

 HIP における Glycophorin A の免疫陽性面積は非 HIP より大きく，平滑筋細胞の免疫陽性面積

は非 HIP より小さかった。CD68、CD163 およびフィブリン免疫陽性面積は、非 HIP よりも HIP

の方が大きい傾向があったが、有意ではなかった。群間でベルリンブルー染料陽性鉄沈着に有

意差はなかった。非免疫マウスまたはウサギ免疫グロブリン G に対する免疫反応は観察されな

かった。これにより HIP では赤血球が多く存在することが示唆された。 

 

2) 冠動脈プラークの血栓形成と関連する血管性因子 

T1 強調画像高信号の冠動脈 HIP の生物学的意義を調べるために、対応する切片を matrix 

metalloproteinase (MMP)9 に対する抗体（プラーク不安定性のマーカー）および組織因子（血液

凝固の開始因子、血栓性のマーカー）で染色した。 MMP9 は主に壊死性コアおよび壊死性コ

アを囲むマクロファージに局在していた。組織因子は、プラーク中のマクロファージおよび壊

死性コアに発現を認めた。 MMP9 および組織因子免疫陽性面積率は、非 HIP よりも HIP の方

が大きかったことから、T1 強調画像高信号プラークは血栓性の高い不安定プラークであること

が示唆された。 

次に、冠動脈プラークにおける PMR と免疫陽性面積との関連を調べた。PMR は、glycophorin 

A（r=0.35）、フィブリン（r=0.35）、MMP9（r=0.33）、および組織因子免疫陽性（r=0.37）面積

率と正の相関を認めた。T1 強調画像の PMR はプラーク内出血の程度、血栓性やプラークの不

安定の指標になりうることが示唆された。 

 

3) T1 強調画像と血液成分または血液凝固との関連 



T1 強調画像で HIP への血液量または血液凝固の寄与を調べるために in vitro 血液 MRI を行っ

た。全血、血漿、および遠心分離で濃縮した血液中の赤血球数は、それぞれ、4.5±1.2×106/μL、

0 /μL、および 7.5±3.5×106/μL であった。    

凝固もしくは非凝固の全血、血漿、および遠心分離された血液の in vitro T1 強調画像および

T1 マッピングを作製した。凝固した血液は T1 値が短縮しており、血中の信号強度を高めた。

非凝固の全血および遠心分離した血液は、血漿と比較して T1 強調画像において高い信号強度

を示した。凝固または非凝固の全血および遠心分離した血液における T1 緩和時間は、血漿に

おけるものより有意に短縮していた。出血による血液凝固やプラーク内赤血球の増加と T1 高

信号の関連が示唆された。 

以上の結果より、T1 強調画像で撮像した冠動脈の高信号プラークは、赤血球とフィブリンを

反映すると考えられた。またプラークの不安定化や血栓性が高いプラークであることが示唆さ

れ、臨床的にイベント予測所見であることを病理学的に証明することができた。 
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