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研究成果の概要（和文）：我々は急性冠症候群の発症メカニズムを冠動脈プラークの不安定化から研究してい
る。冠動脈プラークを光干渉断層法(Optical coherence tomography: OCT)を用い観察し、また冠動脈血中の各
種サイトカインや炎症マーカーとの関連を検討した。急性心筋梗塞では冠動脈血中のMMP-9が上昇していること
を報告した。また急性心筋梗塞患者で冠動脈中のVEGFレセプター１濃度が高値であるほど、プラーク内の新生血
管の体積が大きいこと、また冠動脈プラーク内のコレステロール結晶とプラーク破裂との関連、急性心筋梗塞の
発症のメカニズムについて報告した。

研究成果の概要（英文）：The research focus of our group is to elucidate the pathogenesis of coronary
 plaques and acute coronary syndromes. We examined coronary plaques in patients with coronary artery
 disease with optical coherence tomography in vivo. We found that serum MMP-9 level in coronary 
circulation were elevated in acute myocardial infarction. We also reported that higher levels of 
VEGF receptor 1 in coronary circulation are associated with greater neovascular volume in the plaque
 in patient with acute myocardial infarction. Furthermore, we reported that cholesterol crystals in 
the coronary plaque was associated with coronary plaque rupture and the onset of myocardial 
infarction.

研究分野： 急性冠症候群

キーワード： 急性冠症候群　光干渉断層法　OCT　プラークの不安定化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性心筋梗塞は突然死や心不全の原因であり、本邦だけでなく世界的にも、克服すべき大きな課題である。我々
は光干渉断層法を用いて、ヒト生体内で冠動脈プラークを評価することに大きな強みを持っている。今回我々
は、光干渉断層法を応用し、これまで評価困難であった、ヒト生体内のプラーク内新生血管やプラーク内のコレ
ステロールクリスタルについて報告した。冠動脈内新生血管やコレステロールクリスタルは、新たな研究や治療
のターゲットになる可能性があり、本研究はその基礎となるものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
急性冠症候群は不安定プラークの破綻を契機に閉塞性血栓が形成され発症す

る予後不良な疾患である。急性冠症候群は突然発症するため、その前駆病変であ
る不安定プラークに焦点が当てられ研究が行われている。病理学的検討によれ
ば、プラークが形成されると酸素・栄養需要が増大し、プラーク内 vasa vasorum
が新生する。この新生 vasa vasorum は脆弱な構造のため破綻しやすく、プラー
ク内出血の原因となる。その後出血部位では necrotic core が形成され、プラ
ークは加速度的に不安定化すると考えられている。 
我々のグループは、これまでも光干渉断層法（Optical coherence tomography: 

OCT）を用い、ヒト生体内で冠動脈プラークの評価を行い、冠動脈不安定プラー
ク内には vasa vasorum が多く新生していることを報告している。さらに vasa 
vasorum を 3 次元的に評価する手法を開発し、不安定プラーク内で、珊瑚状に分
枝する脆弱な三次元構造の vasa vasorum が有意に多いことを世界に先駆けて報
告した。また先行研究から、プラーク内の可溶性 Vascular endothelial growth 
factor  receptor 1(VEGFR-1)が、ステント植え込み直後に冠動脈血中に流出す
ることが明らかとなった。珊瑚状 vasa vasorum を有する病変では、このプラー
ク由来の可溶性 VEGFR-1 濃度が、末梢血濃度より有意に高値であった。これらの
結果からプラーク内の VEGF ファミリーの動態は末梢血中と異なる事が示唆さ
れる。またプラーク内 VEGFR-1 が珊瑚状 vasa vasorum の存在と関係していると
推察されるが、詳細は不明である。 
 

２．研究の目的 
冠動脈プラーク内における脆弱な 3 次元構造を有する vasa vasorum の新生

はプラーク不安定化の起点と考えられている。その分子機構は Vascular 
endothelial growth factor (VEGF)が血管新生を惹起し、vascular endothelial 
growth factor receptor 1 (VEGFR-1)が 3 次元構造を決定していると推察されて
いる。我々は optical coherence tomography (OCT)を用いた vasa vasorum の
自動解析システムや、3 次元画像構築システムの開発に成功している。本研究の
目的は、上記 vasa vasorum 解析システムを駆使し、冠動脈プラーク内の脆弱な
vasa vasorum 形成における VEGF、VEGFR-1 の役割を解明し、急性冠症候群
の発症メカニズムを検討すること。 
 
３．研究の方法 
目的：冠動脈プラーク由来の VEGF、VEGFR-1 濃度が、それぞれ vasa vasorum の
新生、珊瑚状構造への変化に対応するか検討する。 
方法： OCT を用いて、責任病変のプラーク形態（プラーク破裂:plaque rupture、
びらん:OCT-erosion、石灰化結節：Calcified nodule、解離や血種：Dissection and 
hematoma、その他：Others）に分類する。また冠動脈プラーク内のコレステロー
ル結晶についても評価する。またステント留置前のプラーク内 vasa vasorum の
Volume や形態を 3 次元的に評価する。ステント留置直後に、血栓吸引カテーテ
ルを用いてプラーク由来冠動脈血を採取する。これらの OCT 所見と血中
VEGF,VEGFR1 等との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
“冠動脈プラーク内 Vasa Vasorum と VEGF,VEGFR1 との関連について” 
74 例の、経皮的冠動脈形成術を実施する ST 上昇型急性心筋梗塞患者に対して、
ステント留置前に冠動脈血を採取し、VEGF と VEGF－R1 を測定した。OCT でプラ
ーク形態やプラーク内新生血管を評価した。OCT で観察した冠動脈プラーク内の
新生血管の Volume により、poor, moderate, rich の３群にわけた。VEGF 濃度
は３群間で差はなかった(poor 60.2 ± 71.1 pg/mL vs. moderate 34.4 ± 
40.7pg/mL vs. rich 19.1 ± 23.8 pg/mL, p=0.075).が、VEGFR1 濃度に有意差
が見られた(poor 1852.3 ± 3142.8 pg/ml vs, moderate  3786.8 ± 4029.6 
pg/ml vs. rich  6938.8 ± 4165.8 pg/ml, p<0.005). 
VEGFR1 濃度と ST 上昇型急性心筋梗塞の責任病変における新生血管 Volume に相
関がみられた。 
“冠動脈プラーク内コレステロール結晶の意義について” 
解像度の高い OCT は、冠動脈内にあるコレステロール結晶の鑑別に有用である
可能性がある。コレステロール結晶は動脈硬化プラーク内に多数見られており、
動脈硬化や急性冠症候群の発症との関連が示唆されている。剖検心を用いて病
理学的診断と比較した OCT によるコレステロール結晶の診断精度を検討した。
OCT はコレステロール結晶に対し、92%と高い特異度を有するが、68％と感度は
中等度であった。ついで虚血性心疾患患者の OCT で鑑別した責任病変形態とコ
レステロール結晶について検討した。冠動脈の責任病変におけるコレステロー



ル結晶は plaque rupture 群で高頻度に確認された(Plaque rupture 群: 81％ vs. 
OCT-erosion 群: 48％ vs. 安定狭心症群: 39％、p < 0.001)。Superficial type
の CC は plaque rupture 群で高頻度に確認された(Plaque rupture 群: 70％ vs. 
OCT-erosion 群: 23％ vs. 安定狭心症群: 7％、p < 0.001)。これらの結果から
コレステロール結晶の存在はプラーク破裂を引き起こす一因と考えられた。 
 
これらの成果は、以下に示すように、すでに学会報告、および学術論文として発
表している。また本研究で得られた知見をもとに今後も虚血性心疾患および急
性冠症候群の発症メカニズムについて発展的に検討していく。 
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