
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ５月３1 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

心臓カテーテル検査を受ける安定冠動脈疾患症例, 冠動脈カテーテル治療症例を対象に, 

冠動脈内視鏡,光干渉断層法（OCT: optical coherence tomography）血管内超音波（IVUS；

intravascular ultrasound）によりプラーク病変, ステント留置術後の新生内膜再内皮化など

につき分析し, プラーク性状, 線維性被膜の評価が重要であることを明らかにした. 特に

DES: drug eluting stentやBMS: bare metal stent留置後の先端画像変化を示し, 両者で新生

内膜再内皮化の大きな相違があること, 新生プラーク内に新生微小血管網が形成されている

ことを明らかにした. 不安定プラークマーカーとしてsLOX-1（soluble lectin like oxidized 

LDL receptor-1）に注目し,各種心血管バイオマーカーと対比分析, sLOX-1が急性心筋梗塞の

早期診断マーカーとして有用であるのみならず, むしろ発症直前病態を反映している可能性

についても報告した. さらに冠動脈カテーテル治療に伴う周術的微小心筋傷害(PMI: 

peri-procedural minor myocardial injury）に注目し, 術前の標的プラークの性状と各種心血

管バイオマーカー(高感度TnT, NT-proBNP, sLOX-1, MMP-9など）の流出動態を対比分析すること

により, 潜在性のhigh-risk plaqueではカテーテル治療に伴いsLOX-1はより早く流出し, 高感

度TnTのピーク値が有意に高値であることを明らかにした. かかるhigh-risk plaque は, OCTで

はlipid arch angle が大きく線維性被膜が薄いという特徴が示され, 先端画像解析による新規

バイオマーカーの臨床開発とバイオマーカーストラテジーの基盤が構築された. 

 

研究成果の概要（英文）： 

The present investigation for the development of multi-biomarker strategy in coronary artery disease 

revealed importance of the detail analyses concerning the plaque tissue and fibrous cap components by 

the combination of novel coronary imaging (coronary angioscope, intravascular ultrasound, and optical 

coherence tomography) and cardiovascular biomarkers. Sequential observation in novel coronary 

imaging following the coronary stent implantation (BMS versus DES) demonstrated marked differences 

in the neointimal formation between BMS and DES, especially the development of neovascular 

microchannels in DES restenosis site, which should suggest the necessity of the development of further 

new marker  reflecting neovascular formation. As the novel biomarker for the most upstream of plaque 

vulnerability, the present investigation demonstrated usefulness of  the combination of sLOX-1, 

MMP-9, MPO,high-sensitivity troponin T and NT-proBNP.  These assessment and OCT analysis 

revealed high prevalence of high-risk plaque for peri-procedural myocardial injury following 

percutaneous coronary intervention even in patients with stable coronary artery disease, which was 

mostly characterized by larger angle of lipid plaque and thinner fibrous cap at the culprit lesion by OCT, 

namely, silent vulnerable plaque or the upstream vulnerable plaque.  
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１． 研究開始当初の背景 

急性冠症候群（急性心筋梗塞、不安狭心症、

心臓突然死）は, 冠動脈におけるプラーク形

成, プラーク不安定化、プラーク破裂と、こ

れに惹起される急激な閉塞性血栓形成により

特徴付けられる. 血栓が赤色血栓で閉塞性の

場合にはST上昇型心筋梗塞を、血栓が白色血

栓で非閉塞性の場合には破砕デブリスが末梢

に塞栓をきたし、非ST上昇型心筋梗塞または

不安定狭心症発症する. われわれは心筋壊死

マーカーとして心筋トロポニンTと心臓型脂

肪酸結合蛋白（H-FABP）が極めて鋭敏であり, 

心筋トロポニンTの上昇は冠動脈血管内視鏡

により検出される血栓の存在と強く関連する

事を明らかにした. さらに非ST上昇型では

NT-proBNP が心筋虚血ストレスマーカーとし

て鋭敏な分泌動態を示す事を報告した. しか

し更に上流にあるプラーク不安定化に関する

画像解析・バイオマーカーの融合研究は十分

なされていない. 

 

２． 研究の目的 

本研究では, 我々の施設で継続的に臨床研

究を進展している冠動脈血管内視鏡、血管内

超音波（IVUS）、光干渉断層法（OCT）、冠動

脈MDCTなどの冠動脈先端画像解析を活用し

て, 急性冠症候群発症過程のさらに上流にあ

る「プラーク不安定化」「プラーク破裂」を

検出・診断するためのバイオマーカーを臨床

開発する. 

これまで臨床開発してきた心筋壊死マーカ

ー, 心筋虚血ストレスマーカーと共に病態経

過に沿って統合する事により, 急性冠症候群

に対するマルチ・バイオマーカー・ストラテ

ジーを構築する. 

 

３． 研究の方法 

循環器救急症例, および薬物治療評価、カ

テーテル治療評価のために心臓カテーテル

検査を受ける安定冠動脈疾患症例を対象に, 

心筋壊死マーカー：心筋細胞質マーカー

（H-FABP）、心筋筋原線維マーカー（トロポ

ニ ン Ｔ ） , 心 筋 ス ト レ ス マ ー カ ー

（NT-proBNP）プラーク不安定化マーカー

（sLOX-1, MPO, MMP-9）を測定し, 冠動脈内

視鏡, IVUS, OCT など冠動脈先端画像解析所

見と対比しながら, 発症過程の上流にある

プラーク不安定化マーカーの重要性につい

て探索する. 更に冠動脈カテーテル治療に

伴う各種バイオマーカーの流出動態と標的

プラークの先端画像を対比分析することに

より潜在性不安定プラークについて検討 

する. 

 

４． 研究成果 

心臓カテーテル検査を受ける安定冠動脈疾

患症例, 冠動脈カテーテル治療症例を対象に

, 冠動脈先端画像解析によりプラーク病変, 

ステント留置術後の新生内膜再内皮化などに

つき分析し, プラーク性状, 線維性被膜の評

価が重要であることを明らかにした. 特に

DESやBMS留置後の先端画像変化を示し, 両者

で新生内膜再内皮化の大きな相違があるこ 

と, 新生プラーク内に新生微小血管網が形成

されていることを明らかにした. 不安定プラ

ークマーカーとしてsLOX-1, MMP-9, MPOに注

目し, 各種心血管バイオマーカーと対比分 

析, sLOX-1が急性心筋梗塞の早期診断マーカ

ーとして有用であるのみならず, むしろ発症

直前病態（ongoing plaque vulnerability）



を反映している可能性について報告した.  

さらに冠動脈カテーテル治療に伴う周術的心

筋傷害(PMI: peri-procedural minor 

myocardial injury）に注目し, 術前の標的プ

ラークの性状と高感度TnT, NT-proBNP, 

sLOX-1, MMP-9などの流出動態を対比分析す

ることにより, 潜在性のhigh-risk plaqueで

はカテーテル治療に伴いsLOX-1はより早く流

出し, 高感度TnTのピーク値が有意に高値で

あることを明らかにした. かかるhigh-risk 

plaque は, OCTではlipid arch angle が大き

く線維性被膜が薄いという特徴が示され, 先

端画像解析による新規バイオマーカーの臨床

開発とバイオマーカーストラテジーの基盤が

構築された. 
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