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研究成果の概要（和文）：本研究では(1)冠動脈プラークの組織因子発現への低酸素の関与、(2)低酸素が血栓形
成能を促進する場合、分子生物学的機序を明らかにすることを目的とし、次の結果を得た。
 (1)剖検症例の冠動脈標本を用いた検討で、「不安定プラーク」では「安定プラーク」に比してマクロファージ
に富み、プ ラーク内の組織因子発現とヘキソキナーゼ2の発現及び局在にマクロファージとの相関がみられた。
 (2)培養マクロファージで、炎症生刺激による細胞の凝固活性が低酸素で増大されることが明らかとなった。ま
たその効果は、解糖の阻害により無効化された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is (1) the involvement of hypoxia in the 
expression of tissue factor in coronary artery plaques, and (2) the molecular biological mechanisms 
by which hypoxia promotes thrombus formation. 
 (1) In a study using coronary artery specimens from autopsy cases, macrophages were more abundant 
in “vulnerable plaques” than in “stable plaques,” and the expression and localization of tissue 
factor and hexokinase 2 in plaques were associated with macrophages. (2) In cultured macrophages, 
hypoxia increased the coagulation activity of cells induced by inflammatory stimulation. The effect 
was also abolished by inhibition of glycolysis.
Based on the above, hypoxia-induced glycolytic metabolism was considered to contribute to plaque 
thrombus formation.

研究分野：人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性心筋梗塞の原因となる動脈硬化は喫煙、ストレス、高血圧、脂質異常や糖尿病により進展することがしられ
ている。さらにプラークの血栓形成能を増大させる機序が明らかとなれば、予防的介入の選択肢が広がり、国民
の健康に貢献できる可能性が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 急性心筋梗塞は、冠動脈プラークの皮膜が破綻することによってプラーク内容が血液に

直接接触し、そこで形成された血栓により血管内腔が閉塞することで発症する。1970年代

以降、動脈硬化病変・プラークの進展には炎症性に活性化したマクロファージや平滑筋細胞

が関与することが報告されてきた。また、プラークの不安定化には 活性化したマクロファ

ージにより産生される matrix metalloproteinase の関与が大きいことが分かってきた。形

態学的にも線維性皮膜の薄い「thin cap fibroatheroma」が破綻し やすく脆いプラークと

して認識されるようになり、心筋梗塞の発症リスクが高い、い わゆる「ハイリスクプラー

ク」は、脆弱で破綻しやすい「vulnerable」プラークとして注目されるようになった。この

ように、プラークのリスクは主にその脆弱性に着目して研究が進められてきた。 

 一方、我々の教室では、プラークの脆弱性とともにプラークが内包する血液凝固活性・血

栓形成能に着目した研究を進めてきた。特に、炎症性刺激がプラーク内のマクロファージや

平滑筋細胞による組織因子の発現を亢進させ、プラーク内には大量の組織因子が蓄積され

ていることが分かっている。また、M1サブタイプやM2サブタイプでサイトカイン刺激へ

の応答が異なることが報告されており、我々の施設でも組織因子の発現についてはMマク

ロファージでより強くみられることを報告した (Circ J 2015; 79: 11)。 

 さらに、申請者のこれまでの人体病理学的観察から、組織因子の発現は、壊死性コアが存

在するようなプラーク中心部で特に強くみられることが分かっている。病的な肥厚内膜の

プラーク中心部は新生血管に乏しく、低酸素状態であることが推察される。 

 しかし低酸素に関しては、がんの領域では腫瘍組織中の低酸素の存在が研究されている

が、動脈硬化病変における低酸素の存在やその意義に関しては不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、（１）急性心筋梗塞発症の原因となった冠動脈プラークでの、組織因子の生成

における低酸素の関与、（２）マクロファージにおいて低酸素が組織因子生成を促進する機

序、を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）急性心筋梗塞症例の冠動脈吸引血栓標本を用いた検討 

急性心筋梗塞発症急性期に、冠動脈責任病変に対する血管内治療の際に得られた吸引血栓

標本を対象とする。ホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いた病理組織学的検討を行う。

責任病変に形成された血栓と標本に含まれるプラーク成分を観察し、血栓形成に関与する

細胞腫を同定する。また、血液凝固反応の開始因子である組織因子、低酸素環境下で発現が

亢進する解糖系酵素であるヘキソキナーゼ２について、免疫組織化学反応を用いて、プラー

ク内の細胞における局在を調べる。 

（２）末梢血単球由来マクロファージの培養実験 

健常人ボランティアから提供を受けた末梢血単球から分化させたマクロファージを用いた

培養実験を行う。末梢血から単核球を分離した後、マクロファージコロニー刺激因子および

顆粒球マクロファージコロニー刺激因子を用いて分化誘導を行い、シャーレ底面に接着し



たマクロファージを用いる。マクロファージの組織因子発現亢進に作用することが知られ

ている炎症性サイトカインである tumor necrosis factor およびインターフェロンγで刺

激し、さらに低酸素条件を付加し、組織因子の mRNA およびタンパク発現、また細胞の凝固

活性の変化を調べる。mRNA は、RT―PCR による定量 PCR を行う。タンパク発現は、細胞溶解

液をサンプルとし ELISA 法により定量的に評価を行う。培養細胞の凝固活性は、ウサギの血

漿を用いて、アボット社の Thrombotrack で計測する。 

（３）統計学的解析 

Prism8 を用いた自動解析による。 

 

４．研究成果 

（１）検討した全ての症例において、プラーク内のマクロファージはヘキソキナーゼ２と組

織因子を発現していた。また、それらのマクロファージはフィブリンや血小板からなる血栓

と接しており、血栓形成に関与したものと考えられた。 

（２）tumor necrosis factor およびインターフェロンγによる炎症性サイトカイン刺激、

または低酸素刺激いずれも組織因子発現、細胞の凝固活性、培地中の乳酸産生を亢進させた。

炎症性サイトカインと低酸素の共刺激により、組織因子の発現および細胞の凝固活性は相

加的に増加した。2-deoxyglucose による解糖系阻害は、炎症性サイトカイン刺激、低酸素

刺激それぞれ単独による刺激、およびその共刺激による TF発現と細胞の凝固活性促進効果

を抑制した。 

以上の結果から、動脈硬化プラークにおいて炎症性刺激と低酸素状態が相加的にマクロフ

ァージの血栓形成能を促進させ、解糖系代謝の亢進がマクロファージの凝固活性に不可欠

であることが示された。 
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