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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群(acute coronary syndrome:ACS)における末梢血および責任冠動脈血の単球上
のP-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1)の発現と冠動脈内血栓の関係について血管内光干渉断層法(OCT)を用い
て検討した。OCT所見とPSGL-1の発現について検討した結果、ACSでは冠動脈内に血栓およびプラーク破裂を認めた群で
は認めなかった群と比較してCD14++CD16+単球上のPSGL-1の発現頻度が有意な上昇を認めた。
　CD14++CD16+単球上のPSGL-1の発現増強がプラーク破裂後の冠動脈内血栓形成に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although monocytes appear to be actively involved in the onset of acute coronary s
yndrome (ACS), they are heterogenous in human peripheral blood. We thereofore investigated the relationshi
p between the expression of P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) on monocyte subsets and thrombus for
mation using frequency-domain optical coherence tomography (FD-OCT) in patients with ACS. We enrolled pati
ents with acute myocardial infarction (AMI, n=25), unstable angina pectoris (UAP, n=20), or stable angina 
pectoris (n=35), and control subjects (n=20). The expression of PSGL-1 on circulating peripheral CD14++CD1
6+ monocytes was significantly elevated in patients with AMI compared with the other 3 groups. The express
ion levels of PSGL-1 on CD14++CD16+ monocytes were significantly higher in patients with plaque rupture or
 intracoronary thrombus assessed by FD-OCT. We concluded that up-regulation of PSGL-1 on CD14++CD16+ monoc
ytes may be a crucial role in plaque rupture and thrombus formation.
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１．研究開始当初の背景 
急性心筋梗塞(AMI)の発症機序をさらに解

明することは、循環器診療の発展のために重

要である。AMI の多くは、軽度狭窄（25～50％

程度）病変のプラーク破裂に伴う血栓形成に

より発症するが、一方、破綻したプラークの

多くは無症候性に経過する。従って、どのよ

うな因子が、プラーク破綻後の AMI 発症に

関与しているかを解明することは臨床的に

重要である。循環血中単球は候補因子の一つ

である。すなわち、単球は、自然免疫反応の

際に中心的な働く Toll 様受容体 Toll-like 

receptor (TLR)などのパターン認識受容体の

細胞表面上の発現を増強することにより、病

変局所の炎症および血小板との相互作用

（P-selectin とその受容体である P-selectin 

glycoprotein ligand-1 (PSGL-1)）により、血栓

形成を促進することが明らかにされている 

(Eur Heart J. 2010;31:1457)。 

末梢血単球は単一ではなく、多様性

（CD14highCD16-および CD14lowCD16+の二つ

のサブセット）を有することが明らかにされ

ている (J Clin Invest 2007;117:195)。我々は、

単球の多様性は心筋梗塞後の心筋救済の程

度および冠動脈プラークの不安定化と関連

することを世界に先んじて明らかにしてき

た。すなわち、①冠動脈形成術による再灌流

に成功した AMI 症例において、循環血中

CD14highCD16-, CD14lowCD16+レベルは各々

AMI 発症 3, 5 日後にピークとなり、ピークの

CD14highCD16-値は心筋救済率(%)と有意に逆

相関すること(Tsujioka H, Imanishi T, et al. J 

Am Coll Cardiol. 2009;54:130-8), ②

CD14lowCD16+単球数の増加は冠動脈不安定

プラークの存在  ( 冠動脈 multi-detector 

computed tomography (MDCT)で評価)に密接

に関連すること (Kashiwagi M, Imanishi T, et 

al. Atherosclerosis. 2010;212:171), ③線維性被

膜 厚 の 変 化 (%)(optical coherence 

tomography(OCT)で評価)は CD14lowCD16+単

球数の変化と有意な負の相関を認めること 

(Imanishi T, et al. Atherosclerosis. 

2010;212:628))等を報告した。一方、冠動脈プ

ラーク破裂後の血栓形成過程における単球

サブセットの病態的意義は不明である。 

我々はまた、最近、臨床応用が可能となった

モダリティである光干渉断層撮影装置(OCT)

は、責任冠血管病変部の形状（冠動脈プラー

ク破裂、血栓等）を詳細に評価できることを

世界に先んじて報告してきた (Kubo T, 

Imanishi T, et al, J Am Coll Cardiol. 

2007;50:933-39.,Tanaka A, Imanishi T, et al. 

Circulation. 2008;118:2368-73.)。 
２．研究の目的 
冠動脈プラーク破綻から血栓性閉塞に至る

急性冠症候群発症の一連の過程において、循

環血中単球の関与が指摘されている。最近の

研究により、末梢血単球の不均一性が主にそ

のエフェクター機能を決定づけるという概

念 に 注 目が 集 ま って い る  (Annu. Rev. 

Immunol. 2009;29:669)。本研究の目的は、①

プラーク破裂後の血栓内容物に含まれる末

梢血単球サブセットを同定し、②その特定単

球サブセットの血栓形成における病態的意

義を明らかにし、③治療法の確立をめざすこ

とである。 

 
３．研究の方法 
急性心筋梗塞 (非 ST 上昇型および ST 上昇

型）患者で PCI の際に冠動脈血栓の採取可能

な 100 名を対象とする。対照（コントロール）

は安定狭心症患者 50 名とする。 

(1) 冠動脈血栓内の単球サブセットの測定  

・冠動脈内血栓の採取：緊急 PCI の際に、血

栓吸引デバイス(Thrombuster II)を用いて、冠

動脈血栓を採取する。血栓は既報の方法(Eur 

Heart J. 2010;31:1457）に準じて精製する。 

・単球サブセットの測定：単球サブセットは

二重染色により、CD14highCD16 単球、

CD14+CD16+ 単球に分類する。測定法は我々

の既報の論文(Tsujioka T, Imanishi T, et al. J 



Am Coll Cardiol. 2009;54:130-8).に準じる。 

・ 単球サブセットの Toll 様受容体等の測定：

二つの異なる単球サブセット上の TLR4 あ

るいは P-selectin glycoprotein ligand-1 

(PSGL-1)の発現強度をフローサイトメトリー

法により測定する。 

・バイオマーカーの測定：責任冠血管病変遠

位部および近位部の血液を採取し、各種バイ

オ マ ー カ ー （ matrix metalloproteinase-9 

(MMP-9), tissue necrotizing factor-α(TNF-α), 

可溶性 CD40 リガンド,  heart shock protein 

(HSP)60、高感度 CRP 等）を ELISA 法により

測定する。 

(2) OCT による冠動脈プラーク性状の評価  

・OCT 画像の取得および記録法は、我々の既

報論文に準じる (Kubo T, Imanishi T, et al. J 

Am Coll Cardiol 。 2007;50:933; Tanaka A, 

Imanishi T, et al. Circulation. 2008;118:2368)。 

・上記 OCT 画像で得られた冠動脈プラーク

の性状解析を行う。解析項目はプラーク破裂、

びらん、thin-cap fibroatheroma（線維性被膜径

<65μm）の有無とする。 
４．研究成果 

循環血中の単球は、自然免疫反応の際に中心

的に働くToll-like receptor (TLR)などのパタ

ーン認識受容体の細胞表面上の発現を増強

することにより、病変局所の炎症および血小

板との相互作用により、血栓形成を促進する

ことが明らかにされている。本研究では冠動

脈プラーク破裂後の血栓形成過程における

単球サブセットの病態的意義を明らかにす

ることを目的とする。最初に循環血中および

責任冠動脈血栓形成病変部位における単球

サブセットと TLR-4 の発現頻度との関連を

明らかにする臨床研究を施行した（プロトコ

ール１）。次に TLR-の発現増強効果におり、

病変局所の炎症および血小板との相互作用

（ P-selectin, P-selectin glycoprotein ligand-1 

(PSGL-1)により、血栓形成を促進するとの作

業仮説の下、責任冠動脈血の単球上の PSGL-1

の発現と冠動脈内血栓の関係について検討

した（プロトコール２） 

 プロトコール１：研究対象は 65 名の虚血

性心疾患患者（急性心筋梗塞（22 名）、不安

定狭心症（16 名）、安定狭心症（27 名））お

よび 15 名の健常人（対照群）であった。急

性心筋梗塞患者において、CD14+CD16+単球

上 の TLR-4 の 発 現 は 循 環 血 中 の

CD14+CD16―単球に比し、有意に大であっ

た。CD14+CD16+単球上の TLR-4 の発現は、

急性心筋梗塞患者において他の 3群に比し有

意に大であった。急性心筋梗塞患者群におい

ては、血栓吸引術により冠動脈血栓を検体と

して用いた。その結果、CD14+CD16+単球上

の TLR-4 の発現は循環血中に比し、責任冠動

脈病変部において有意に上昇していた。また

急 性 心 筋 梗 塞 患 者 の 入 院 時 に お け る

CD14+CD16+単球上の TLR-4 の発現増強効

果は心筋梗塞発症 12 日後の著明に低下して

いた。更に、急性心筋梗塞患者において、血

中の tumor necrosis factor-αは循環血中単

球の TLR-4 の発現レベルと有意な正の相関

関係を認めた。 

 以上より、急性心筋梗塞患者における

CD14+CD16+単球上の TLR-4 の発現増強効

果は、循環血中および冠動脈血栓形成病変部

位の両者でみられることを明らかにした。従

って、特定の単球サブセット上の自然免疫反

応の増強効果は急性心筋梗塞の発症機転に

関与する可能性が推察され、我々の作業仮説

を支持した。 

 プロトコール２：急性冠症候群における末

梢血および責任冠動脈血の単球上の PSGL-1

の発現と冠動脈内血栓の関係について

optical coherence tomography (OCT)を用い

て検討した。急性心筋梗塞 25 症例、不安定

狭心症 20 症例、安定狭心症 35 症例、コント

ロール 20 症例の計 100 症例を対象とした。

入院時に末梢血を採取し、急性心筋梗塞症例

ではカテーテルインターベンション施行時



に血栓吸引カテーテルを用いて責任冠動脈

血を採取し、単球上の PSGL-1 の発現を測定

した。カテーテルインターベンション治療の

施行前に OCT イメージングを施行し、責任

病変のプラーク破裂、冠動脈内血栓の有無を

評価した。結果を示す。CD14+CD16+単球上

のPSGL-1の発現頻度は急性心筋梗塞群にお

いて不安定狭心症群、安定狭心症群、コント

ロール群と比較して有意に上昇していた。さ

らに急性心筋梗塞群において CD14+CD16+

単球上のPSGL-1の発現は責任冠動脈内血で

末梢血と比較して有意な上昇がみられた。 

 以 上 よ り 単 球 上 の PSGL-1 の

up-regulation がプラーク破裂後の冠動脈内

血栓形成に重要な役割を担っていることが

示唆された。 
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