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研究成果の概要（和文）：急性心筋梗塞に対する再灌流療法は急性期死亡率の劇的な減少をもたらす。しかしながら慢
性期の心臓リモデリングは心機能の低下を来たし心不全の発症を招く。ヘパリンコファクターⅡは組織内のトロンビン
作用を選択的に阻害することにより多面的作用を発揮する。今回、急性心筋梗塞後心臓リモデリングに対するヘパリン
コファクターⅡの果たす役割に関して検討した。再灌流療法を施行した急性心筋梗塞症例において血漿ヘパリンコファ
クター活性90%以上の症例は慢性期に有意に左室拡張末期容積は縮小した。今回の検討によりヘパリンコファクターⅡ
は急性心筋梗塞に対して抗リモデリング作用を発揮する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Reperfusion therapy has been shown to reduce the acute phase mortality of patients
 with acute myocardial infarction (AMI). However, cardiac remodeling in chronic phase reduces cardiac func
tion and results in heart failure. Heparin cofactor II(HCII), a serin peotease inhibitor,  exerts pleiotro
pic effects through inactivation of thrombin action in various tissue. We examined the effects of HCII aga
inst cardiac remodeling in patients with AMI. Left ventricular end-diastolic volume significantly decrease
d at chronic phase in patients with high plasma HCII activity, suggesting anti-remodeling effects of HCII.
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１．研究開始当初の背景 

急性心筋梗塞は冠動脈における粥腫破裂

とそれに引き続く血栓形成を基盤として心

筋虚血・壊死を来す。近年、経皮的冠動脈

形成術による再灌流療法の普及により、我

が国における急性心筋梗塞症例の救命率は

劇的に改善している。しかし、慢性期に心

筋梗塞後心臓リモデリングを来たし心不全

を発症する症例が増加しており、心筋梗塞

の長期予後改善を妨げている。近年の心臓

MRI を用いた臨床例の検討により、微小循

環障害や出血梗塞などの再灌流障害の病像

が明らかとなった。心筋梗塞後心臓リモデ

リングの発症には再灌流障害を含めた梗塞

サイズに加え、梗塞に続発する神経体液性

因子（交感神経系、レニン－アンジオテン

シン－アルドステロン系: RAS 系）活性化

とそれによる非梗塞心筋における心筋細胞

肥大、線維化が関与する。そのため早期の

再灌流療法の実施と再灌流障害防止による

梗塞サイズの縮小並びに RAS 系阻害薬や

β遮断薬の早期からの投与が行われている

が、心筋梗塞後心臓リモデリングの発症を

完全に抑制することはいまだ困難であり、

全く新しい視点からアプローチした新規治

療法の開発が急務である。 

トロンビンは流血中においてはプロテア

ーゼとしてフィブリン生成などの凝固活性

化と血栓形成に関与している。さらにトロ

ンビンは、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、

血小板、単球・マクロファージに存在する

トロンビン受容体(PAR1)を活性化して、細

胞遊走・増殖、活性酸素産生など多彩な作

用を発揮し、動脈硬化病変や血管リモデリ

ングの発症・進展に関与していることが知

られている。最近では、心筋細胞や心筋線

維芽細胞にもトロンビン受容体が存在し、

心肥大・心リモデリングにおいても重要な

役割を果たしていることが明らかになって

きた。加えてトロンビン受容体とアンジオ

テンシン受容体とはいずれも 7 回膜貫通型

G 蛋白共役型受容体で、共通の細胞内シグ

ナル伝達系を活性化するため、組織トロン

ビン系は組織 RAS 系とクロストークして

いる可能性がある。 

ヘパリンコファクターⅡは組織内の細胞

外マトリックスに存在するデルマタン硫酸

と結合することで活性化し、トロンビン作

用を阻害する。我々は組織内のトロンビン

作用を選択的に阻害するヘパリンコファク

ターⅡの作用に着目し、組織トロンビン系

の循環器疾患に対する意義を検討してきた。

この結果、我々が見出した先天性ヘパリン

コファクターⅡ欠乏症例では多彩な動脈硬

化病変を呈すること (Kanagawa Y. et al. 

Thromb Haemost. 2001;85:101-7)、血漿ヘパ

リンコファクターⅡ活性が高い患者では冠

動脈ステント留置後のステント再狭窄や頸

動脈硬化症の頸動脈プラーク形成が抑制さ

れることを報告した (Takamori N. et al. 

Circulation. 2004;109:481-6, Aihara K. et al. 

Circulation. 2004;109:2761-5)。更にヘパリン

コファクターⅡ欠損マウスを用いて血管障

害モデルを作成し、ヘパリンコファクター

Ⅱが欠損した状態では組織トロンビンの作

用が増強され、血管障害が増強するが、ヘ

パリンコファクターⅡを補充することによ

りその血管障害が抑制されることを見出し

た (Aihara K. et al. J Clin Invest. 

2007;117:1514-26)。最近では RAS 系活性化

による心筋リモデリングにおける組織トロ

ンビン系の関与についても同様の検討を行

い、ヘパリンコファクターⅡが組織内のト

ロンビン作用を抑制することで局所におけ

る活性酸素発生を抑制し、心筋肥大、線維

化などの心筋リモデリングの過程を抑制す

ることを報告している(Sumitomo-Ueda Y. et 

al. Hypertension. 2010;56:430-6)。 

２．研究の目的 



本研究の目的は急性心筋梗塞後心臓リモ

デリングに対する組織トロンビン系、ヘパ

リンコファクターⅡの果たす役割を明らか

にし、心筋梗塞後心臓リモデリング予防の

ための新規治療法開発に結びつけることで

ある。 

３．研究の方法 

 24 時間以内に再灌流療法を施行した急

性心筋梗塞症例を対象にヘパリンコファク

ターⅡ活性の経時的変化を検討した。また

同時に急性心筋梗塞急性期（発症後 1 週間

以内）および慢性期にガドリニウム遅延造

影やT2強調画像を含めた心臓MRIを実施

し、各種心臓リモデリング指標と急性心筋

梗塞発症時の血漿ヘパリンコファクターⅡ

(HCⅡ)活性の関係について検討を行った。

更には、前述した MVO や出血性梗塞等、

心臓 MRI 上の梗塞パターンと血漿ヘパリ

ンコファクターⅡ活性の関係も検討した。 

４．研究成果 

(1)対象症例 

今回の検討の対象症例は計 23 例（男性 22

例）で、平均年齢は 58±12 歳。冠危険因子

として 13 例が高血圧、16例が脂質異常症、9

例が糖尿病を有していた。喫煙歴は 19 例で

認めた。再灌流時間は平均 5.5（1～19）時間

で、最大クレアチニンキナーゼ(Peak CK)値

は 3585±2567U/L であった。全例、抗血小板

薬ならびにACE阻害薬もしくはアンジオテン

シン受容体拮抗薬(ARB)などの RAS 系阻害薬

を内服しており、56%の症例がβ遮断薬を内

服していた。 

(2)急性心筋梗塞における血漿 HCⅡ活性の経

時変化 

急性心筋梗塞発症 24 時間以内の急性期に

おける血漿 HCⅡ活性は 102.58±25％(43.8

～147.2)で、6 例では HCⅡ活性は 85%以下

と低値を示した。心筋梗塞発症直後、１日

目、7 日目の HCⅡ活性の経時的変化を検

討した（図 1）。発症直後と比較して１日

目、7 日目では HCⅡ活性は増加する症例

が存在したが、全体での有意差は認めなか

った。 

図 1．心筋梗塞後血漿 HCⅡ活性の推移 

(3)急性心筋梗塞急性期の心臓 MRI 所見

と血漿 HCⅡ活性の比較 

全症例に対して急性期に心臓MRI検査

を施行した。急性期の左室拡張末期容積

および左室駆出率はそれぞれ 136.6±

36ml, 39.3±9.3%であった。ガドリニウム

遅延造影ならびにT2強調画像による検討で

は21例がガドリニウム遅延造影陽性をしめ

し、MVO を 13 例において認めた。また 18

例でT2強調画像における異常高信号領域を

認め、出血性梗塞の所見を 8 例で認めた。

MVO の有無および出血性梗塞の有無で二群

間に分け、左室拡張末期容積(LVEDV)、左室

収縮末期容積(LVESV)、左室駆出率(LVEF)、

Peak CK 値および血漿 HCⅡ活性を比較し

た（表 1, 2）。出血性梗塞症例を有する

症例においてPeak CK値が有意に高値で

あったが、LVEDV, LVESV, LVEF, 血漿

HCⅡ活性には明らかな差は認めなかっ

た。 

表 1．出血性梗塞の有無と心機能指標の比較 

表 2．MVO の有無と心機能指標の比較 



 

(4)慢性期左室機能改善効果と血漿 HCⅡ活

性の関係について 

23 例中 17 症例は心筋梗塞後発症 6 ヶ月

後(177±44 日)の慢性期に再度心臓 MRI 検

査による心機能解析を行った。LVEDV、

LVESV は共に縮小傾向を認め、LVEF は

有意に増加した（表 3）。 

表 3. 急性期と慢性期の心機能指標 

 

慢性期の左室機能改善効果におよぼす

HCⅡの影響を検討するため経時変化を観

察した 17 症例における心筋梗塞発症時の

血漿 HCⅡ活性中央値 90%を基準にし、HC

Ⅱ活性 90%未満、HCⅡ活性 90%以上の二

群間で検討した。左室拡張末期容積の縮小

度（ΔLVEDV）は HCⅡ活性 90%以上の

症例では有意に高値であった（図 2）。一

方、出血性梗塞の有無でΔLVEDV に有意

差は認めなかった。 

 

図 2. 血漿 HCⅡ活性値と左室拡張末期容積

(LVEDV)変化量の関係 

(5)考察並びに今後の展望 

今回の検討において以下のことが明らか

になった。1)心筋梗塞急性期に血漿 HCⅡ活性

が低値をしめす症例が存在する。2)心臓 MRI

で出血性梗塞を呈する症例は梗塞量が有意

に多いが、梗塞量と血漿 HCⅡ活性の間には明

らかな相関関係は認めない。3)心筋梗塞発症

6 ヶ月後の慢性期において血漿 HCⅡ活性が

90%未満の症例は効率に左室容積の拡大を認

めた。一方、血漿 HCⅡ活性が 90%以上の症例

において有意に左室容積は縮小した。 

 今回の対象症例では発症後 24 時間以内の

急性再灌流療法ならびに RAS 系阻害薬、β遮

断薬内服などの既存の治療をうけていた。症

例全体での検討では左室容積は縮小傾向を

示し、左室駆出率は有意に増加していた。一

方、血漿 HCⅡ活性が低値の症例においては高

率に慢性期左室容積の増大を認めた。我々の

検討では血漿HCⅡ活性が80%未満と低い症例

では冠動脈ステント留置後のステント再狭

窄が高率に来すことを見いだしている

(Takamori N. et al. Circulation. 2004;109:481-6)。

また動物モデルを用いた検討において、HCⅡ

が組織内のトロンビン作用を抑制すること

で局所における活性酸素発生を抑制し、心筋

肥大、線維化などの心筋リモデリングの過程

を 抑 制 す る こ と を 報 告 し て き た

(Sumitomo-Ueda Y. et al. Hypertension. 

2010;56:430-6)。今回の結果を合わせると心筋

梗塞急性期においても、HCⅡが心筋リモデリ

ングの過程を抑制する可能性が示唆された。 

 近年の心臓MRI検査を用いた検討において

出血性梗塞の存在が慢性期における左室収

縮能低下の規定因子であると報告されてい

る (Ganame J. et al. Eur Heart J 

2009;30:1440-1449)。今回の検討では急性期

の心臓MRI検査において出血性梗塞を呈した

症例は高い梗塞心筋量を呈したが、急性期の

左室容積、左室駆出率は出血性梗塞の有無で

の違いはなく、慢性期の左室容積の変化とも

明らかな関係は見いだせなかった。急性期心



臓MRI検査所見と左室リモデリングの関係に

ついては、より複数例での検討が必要と考え

られた。 

 今後は症例を重ねることおよび作用機序

に関する詳細な検討を加えることにより、心

筋梗塞後左室リモデリングに対する HCⅡの

果たす役割ならびに創薬の可能性について

検討できることが期待される。 
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