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《研究の概要》 

 

わが国における人口の急速な高齢化や生活習慣の変化は、冠動脈疾患を代表とする動脈

硬化性疾患の著しい増加をもたらし、その治療と予防法の確立が急務である。本研究は、

血管壁の炎症制御という新たなアプローチにより、冠動脈硬化症の発症・進展機構を解明

し、これからの診断や治療への応用を検討するものである。本研究では、動脈硬化症の発

症や進展における、①単球・マクロファージ・好中球による自然免疫の関与と細胞内分子

機構の解析、②リンパ球による獲得免疫の関与とその分化・活性化機序、③血小板活性化

における FcRγ鎖の関与とそのメカニズム、④免疫応答に関連する遺伝的背景、⑤血管壁

の炎症における骨髄細胞の関与、⑥新たな治療法の確立・応用のための動物モデルによる

検討を行うことを目的とした。 

自然免疫の検討：好中球が産生する殺菌ペプチドは、炎症や感染刺激により誘導されそ

の活性化には NFκB が関与すること、免疫担当細胞の遊走能を有することを報告した。殺

菌ペプチド CAP11 は、LPS による好中球アポトーシスを誘導し、好中球や単球の炎症性サ

イトカイン産生やその LPS 結合を抑制した。単球・マクロファージ系細胞において、クラ

ミジア LPS は弱いながらも LBP および CD14 依存的に活性化することを明らかにした。獲

得免疫の検討：急性冠症候群では、Th1 サイトカインが高値で Th2 サイトカインが低下し

Th1 側にバランスシフトしていることを見出した。スタチンは、この Th1/Th2 バランス不

均衡を Th2 側に是正する免疫調節機能を有すること、その積極的な早期投与は有意に冠動

脈病変の退縮をもたらすことを報告した。血小板活性化における FcRγ鎖の役割：FcRγ鎖

ノックアウトマウスの大腿動脈障害モデルでは、野生型に比べ新生内膜増殖は有意に抑制

されていた。血管障害後のコラーゲンによる血小板接着低下がその機序として示唆された。

免疫応答に関連する遺伝的背景の検討：本邦における TLR4 遺伝子多型頻度は、欧米と比較

しきわめて低い傾向を認めた。CD14C-260T 多型は、心筋梗塞症特に若年者において強い関

連を認めた。また、ステント再狭窄にも CD14 多型や可溶性 CD14 濃度が関連することを見

出した。骨髄細胞の関与：顆粒球コロニー刺激因子は、骨髄からの血管内皮前駆細胞の動

員を促進し血管新生を促進することを明らかにした。動脈硬化モデル動物を用いた検討：

高コレステロール食負荷 FcRγ鎖ノックアウトマウスは、野生型と比較し大動脈血管弛緩

反応は保持されていた。その機序として白血球活性酸素産生能の低下が示唆された。ブタ

冠動脈ステント再狭窄モデルにおいて、スタチンは炎症性細胞の接着を抑制し内膜肥厚の

抑制効果を有することを明らかにした。 

以上の研究により、動脈硬化症の発症や進展には血管局所のみならず全身性の炎症反応、

自然免疫や獲得免疫が深く関与しその背景には遺伝的な要素も重要であること、また血小

板活性化にも免疫関連分子が関与することが明らかとなった。これらの結果から、新たな

治療法開発の基礎 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

わが国における人口の急速な高齢化や生活習慣の変化は、冠動脈疾患を代表とする動脈

硬化性疾患の著しい増加をもたらし、その治療と予防法の確立が急務である。本研究では、

血管壁の炎症制御という新たなアプローチにより、冠動脈硬化症の発症・進展機構を解明

し、これからの診断や治療への応用を検討するものである。本研究の目的は、動脈硬化症

の発症や進展における、①単球・マクロファージ・好中球による自然免疫の関与とそのメ

カニズムおよび細胞内分子機構の解析、②リンパ球による獲得免疫の関与とその分化・活

性化機序、③血小板活性化における FcRγ鎖の関与とそのメカニズム、④免疫応答に関連

する遺伝的背景、⑤血管壁の炎症における骨髄細胞の関与、⑥新たな治療法の確立・応用

のための動物モデルによる検討を行うことである。 

 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

自然免疫の検討：ヒト末梢血単球およびマウスマクロファージ系細胞株 RAW264.7 を用

いて、好中球の産生する殺菌ペプチド（α-defensin、β-defensin、CAP18/LL-37）の関与

を検討した。クラミジア由来 LPS の結合能、種々の炎症性サイトカインに対する産生誘導

能について FACS および ELISA を用いて検討した。さらに、クラミジア LPS と自然免疫関

連分子（パターン認識受容体、接着分子）との相互作用について、FACS および ELISA で解

析した。 

獲得免疫の検討：急性冠症候群症例、安定冠動脈硬化症例、および健常人における Th1

サイトカイン（IL-12・IL-18）、Th2 サイトカイン（IL-10）濃度を ELISA 法にて測定した。

リンパ球培養系におけるサイトカイン産生能を解析し、ヘルパーT リンパ球のサブセット

であるTh1/Th2バランスの意義を検討した。さらに、HMG-CoA還元酵素阻害薬によるTh1/Th2

バランス調整作用をリンパ球内サイトカイン産生能を測定することにより検討した。 

血小板活性化における FcRγ鎖の役割：FcRγ鎖ノックアウトマウスの FcRγ鎖ノックア

ウトマウスの balloon injury モデルを用いて、動脈硬化症における血小板活性化と FcRγ

鎖の役割について、マウス虚血再還流モデルを用いて血小板活性化における FcRγ鎖の役

割について検討した。 
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免疫応答に関連する遺伝的背景の検討：健常人や冠動脈硬化症例において、動脈硬化の

発症や進展に関連する自然免疫関連遺伝子の解析（TLR4 遺伝子多型：PCR-SSCP 法、CD14 プ

ロモーター多型：PCR-RFLP 法）を行った。 

血管壁の炎症における骨髄細胞の関与：動物モデルに顆粒球コロニー刺激因子を全身お

よび局所投与し、骨髄からの血管内皮前駆細胞の動員および血管新生の機序を解析した。 

動脈硬化モデル動物を用いた検討：高コレステロール食負荷 FcRγchain ノックアウトマ

ウスと Wild type マウスとの血管弛緩反応による内皮機能解析および白血球活性酸素産生

能を測定した。ブタの冠動脈ステント再狭窄モデルを用いてスタチンの抗炎症効果を検討

した。 

 

Ⅲ 研究成果 

自然免疫の検討：好中球の産生する殺菌ペプチドである defensin の一部は、炎症や感染

刺激により誘導されその活性化には NFκB が関与すること、さらに樹状細胞のみならず T

リンパ球や肥満細胞の遊走能を有し、自然免疫や獲得免疫にも関与すること、CAP18/LL-37

も同様な遊走能を有することを見出した。殺菌ペプチド CAP11 は、LPS による好中球アポ

トーシス抑制作用を減弱させ、結果的にアポトーシスを誘導した。また CAP11 は、好中球

や単球の炎症性サイトカイン産生やその LPS 結合を抑制した。クラミジア LPS は、末梢血

単球およびマクロファージ系細胞に対し大腸菌 LPS と同様に LPS-binding protein（LBP）

依存的に結合し、炎症性サイトカインの産生を誘導した。しかし、クラミジア LPS の結合

量およびサイトカイン産生誘導能は大腸菌 LPS に比べると著しく低値であった。また、末

梢血単球に対するクラミジア LPS の結合には、LPS 受容体の CD14 および TLR4 の他に TLR2、

CD11b が関与していた。一方、サイトカインの産生誘導には CD14、TLR4 に加えて TLR2 が

関与していた。さらに、クラミジア LPS と CD14 または LBP の相互作用を検討したところ、

クラミジア LPS は CD14 および LBP の両者に直接結合した。そして LBP の濃度に依存的し

て CD14 への結合量が増加した。しかし、大腸菌 LPS と比べるとクラミジア LPS の CD14 お

よび LBP に対する結合能は有意に低値であった。 

獲得免疫の検討：冠動脈硬化症、特に急性冠症候群では、Th1 サイトカインである IL-12

や IL-18 が高値で Th2 サイトカインである IL-10 が低下し、Th1 側にシフトしていること

を見出した。さらに、リンパ球培養系における細胞内サイトカイン産生能の検討から、急

性冠症候群では Th1/Th2 バランスは Th1 にシフトしていることが確認された。また、HMG-

CoA 還元酵素阻害薬は、臨床的にも Th1/Th2 バランスを Th2 側にシフトさせる免疫調節機

能を有し、その積極的な早期投与は有意に冠動脈病変の退縮をもたらすことを報告した。 

血小板活性化における FcRγ鎖の役割：FcRγ鎖ノックアウトマウスにおける大腿動脈

balloon injury 後の新生内膜増殖は、wild タイプに比べ有意に抑制されていた。血管障害

2 時間後の電顕像では血小板と好中球の接着が有意に低下し、7 日後の免疫組織染色では

好中球が減少していた。FcRγ鎖ノックアウトマウスは、wild タイプに比し虚血再還流モ

デルにおける梗塞サイズは有意に縮小した。FcRγ鎖ノックアウトマウスでは、電顕像にお

ける血小板凝集や微小血栓による冠動脈の閉塞は有意に減少し、血小板の Syk 活性化は有

意に減弱し、好中球上の CD11b 発現には差がなかった。 

免疫応答に関連する遺伝的背景の検討：健常人における TLR4 遺伝子 A896G 多型の頻度
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は、ヘテロ接合体の頻度が 4％であり、欧米と比較し低い傾向を認めた。CD14 遺伝子プロ

モーターC-260T 多型は、心筋梗塞症例において T/T ホモ接合体の頻度は 39％であった。年

齢別に検討したところ、高齢者と比較し若年者において T/T ホモ接合体の頻度はより高い

傾向を認めた。ステント再狭窄にも CD14 遺伝子プロモーターC-260T 多型や可溶性 CD14 濃

度が関連することを見出した。 

血管壁の炎症における骨髄細胞の関与：顆粒球コロニー刺激因子は、骨髄からの血管内

皮前駆細胞の動員を促進し血管新生を促進することを明らかにした。 

動脈硬化モデル動物を用いた検討：高コレステロール食負荷 FcRγchain ノックアウト

マウスは、Wild タイプと比較し大動脈血管弛緩反応は保持されていた。FcRγchain ノック

アウトマウスでは、白血球活性酸素産生能が低値であった。ブタの冠動脈ステント再狭窄

モデルにおいて、新規スタチンであるピタバスタチンは、炎症性細胞の接着を抑制し内膜

肥厚の抑制効果を認めた。 

 

Ⅳ 考察 

自然免疫の検討：殺菌ペプチドの本来の役割は、病原微生物から宿主を守る防御作用で

あるが、今回の研究により明らかにされた種々の免疫担当細胞の遊走作用や、最近報告さ

れた樹状細胞の成熟や活性化への関与等、自然免疫のみならず獲得免疫への橋渡し役とし

ても重要な分子として注目されている。今後、本研究による成果を発展させ、動脈硬化症

への関与を検討する予定である。動脈硬化症の発症や進展に深く関与していると考えられ

ているクラミジアは、産生する LPS の生物活性中心である Lipid A 部位が大腸菌 LPS と大

きく異なっている。今回我々は、クラミジア LPS が弱いながらも単球・マクロファージ系

細胞を LBP および CD14 依存的に活性化することを明らかにした。このクラミジア LPS の

生物活性の低値は、CD14 および LBP に対する LPS の結合能の低値に起因する可能性を示し

た。このクラミジア LPS 活性の低値は、寄生細胞が組織からの排除を免れ慢性かつ持続的

に活性化される要因の一つと考えられる。 

獲得免疫の検討：IL-12 は IL-18 の存在下で強力な Th1 誘導作用を発揮する。Th1 から

産生される IFN-γは、抗炎症性サイトカインである IL-10 の作用や産生を抑制し、さらに

Th1 側へとシフトさせる。IFN-γは、マクロファージからの MMP 産生を促進し細胞間マト

リクスを減少させ、血管平滑筋細胞の増殖を抑制し、結果的にプラークの不安定化を助長

すると考えられる。これまで急性冠症候群におけるスタチンの有用性が報告されているが、

今回我々はその多面的作用の一つとして Th1/Th2 バランス調整作用を臨床的に初めて報告

した。 

血小板活性化における FcRγ鎖の役割：大腿動脈 balloon injury 障害後の新生内膜増殖

は、wild タイプに比べ FcRγ鎖ノックアウトマウスにおいて有意に抑制されていた。血管

障害 2 時間後の電顕像では、cRγ鎖ノックアウトマウスにおいて血小板と好中球の接着が

有意に低下し、7 日後の免疫組織染色では好中球が減少していたことから、血管障害後の

コラーゲンによる血小板接着を低下させることによりその後の新生内膜増殖が抑制された

と考えられる。一方、マウスの心筋梗塞モデルにおいて、FcRγ鎖ノックアウトマウスは、

野生型マウスに比し梗塞サイズの有意な縮小効果を示した。FcRγ鎖ノックアウトマウス

では、血小板凝集や微小血栓による冠動脈の閉塞は有意に減少し、血小板の Syk 活性化は
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有意に減弱した。また、好中球上の CD11b 発現には差がなかったことから、FcRγ鎖を介し

た血小板の活性化は、虚血再還流障害に重要な役割を担うことが示唆された。 

免疫応答に関連する遺伝的背景の検討：TLR4 遺伝子多型頻度は欧米と比較しきわめて低

い傾向を認めた。当初この多型は抗動脈硬化的に作用すると報告されたが、最近動脈硬化

促進的に作用するとの相反する報告もあり、更なる検討が必要である。また、感染症やア

レルギー性疾患においては、TLR4 のみならず他の TLR 遺伝子多型も関連するとの報告され

ている。今回の結果を踏まえ、種々の TLR 多型と動脈硬化症との関連を網羅的に検討する

予定である。 

血管壁の炎症における骨髄細胞の関与：マウスモデルにおいて顆粒球コロニー刺激因子

は、骨髄からの血管内皮前駆細胞の動員を促進し血管新生を促進した。今後の臨床応用を

踏まえ、詳細な機序の解明が必要である。 

動脈硬化モデル動物を用いた検討：高コレステロール食負荷マウスモデルにおいて、FcR

γchain ノックアウトマウスは、Wild type マウスと比較し白血球活性酸素産生能の低下

を認めた。FcRγchain ノックアウトマウスにおける大動脈血管弛緩反応による内皮機能改

善は、活性酸素産生の低下に基づく内皮障害の軽減作用によると考えられた。今後、FcRγ

鎖と LDL 受容体とのダブルノックアウトマウスを用いて動脈硬化症における FcR の役割を

検討する予定である。 
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