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緒緒  言言  

 
最新の我が国の人口動態統計では、死因の第 2 位が心疾患でありその内訳では、動脈硬化を原因とする、虚血

性心疾患が多くを占める。動脈硬化の予防、治療について、この数十年で大きく進歩したことが平均寿命の延長

に大きく貢献したが、虚血性心疾患の中でも、突然発症する心筋梗塞を含む急性冠症候群（ACS）における致死

率は高く、その予防は極めて重要である。様々な角度から動脈硬化モデルマウスを使って、動脈硬化予防の研究

がなされているが、マウスモデルでは、ACS という病態を再現することができず、プラークの破綻を抑制すると

いう観点からの研究は実施が困難であった。物理的な狭窄具合とは関係なく、狭窄度が低くとも急性冠症候群が

発症することが報告されており、ステント治療ではなく、プラークの不安定性をターゲットにした治療法の開発

が望まれている。 
現在、唯一冠動脈プラークを得ることができる手技である冠動脈粥腫切除術（directional coronary 

atherectomy：DCA）で得られる慢性冠症候群（安定狭心症）患者のプラークと急性冠症候群患者のプラークを

シングルセル RNA シークエンス（scRNAseq）で比較し、マクロファージや CD4T 細胞のそれぞれの細胞集団

における、ACS プラークの特徴を明確に捉えた（結果の項目参照）。ヒトのデータだけでは、特異的に認められ

た細胞集団がプラークの不安定化に作用するのかその因果関係が証明できないため、動脈硬化モデルマウスを用

いて、ACS 特異的に認められる細胞集団をターゲットにした治療介入を模索し、最終的には新たな治療法の開発

へと結びつけることを目標としている。 
 

方方  法法  

  
11．．動動脈脈硬硬化化退退縮縮実実験験  
動脈硬化退縮モデル（LDL 受容体ノックアウトモデルに高脂肪高コレステロール食を負荷して動脈硬化を強く

誘導した後に、普通食に戻すモデル）を使い、食事を普通食に戻した際に、同時にオメガ 3 脂肪酸の一種である

エイコサペンタエン酸や T 細胞の活性化を抑制する抗 CD3 抗体を投与すると、動脈硬化を退縮させる効果があ

ることを報告しており、このモデルを用いて、プラークの安定化、退縮の評価を行った［1，2］。 
 

22．．ママウウススへへのの介介入入方方法法 
Human で得られた結果をもとにその因果関係を証明するため、抗 IL1B 抗体（BE0246、Bio X Cell）、CXCR2

阻害薬（SB225002、R &D Systems）、抗 CD40LG（BE0017、Bio X cell）を用いたプラークの安定化また退縮

効果をこのマウスモデルを用いて判定した。早期短期間での治療を想定して、普通食に戻して、Day1、4、7 日

目に high dose を投与し、4 週間後に動脈硬化を評価するプロトコールを採用した（図 1）。 
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図 1．実験方法の模式図 
LDL 受容体欠損マウスに高脂質高コレステロールを負荷し普通食に変更後

に、抗 IL1B 阻害薬や CXCR2 阻害薬にて介入を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

 
11．．急急性性冠冠症症候候群群をを発発症症すするるププララーーククのの特特徴徴  
冠動脈疾患患者の DCA で切除したプラークを scRNAseq で解析した。Myeloid cell にフォーカスして解析し

たところ、Myeloid cell の分画において、単球、マクロファージ（Mφ）、樹状細胞、肥満細胞を認めた。Mφの

分画はそれぞれの特徴的な遺伝子発現から、TNF＋ Mφ、C1Q＋ TREM2＋ fibrotic Mφ、CXCL3＋ IL1B＋ 
inflammatory Mφの 3 つに分けられた。慢性冠症候群（安定狭心症）と急性冠症候群（急性心筋梗塞、不安定狭

心症）のプラークを比較すると、IL1B を強く発現するのは、単球と CXCL3＋IL1B＋ inflammatory Mφであり、

いずれも慢性冠症候群では認めず、急性冠症候群でのみ認めるものであった（図 2）。2017 年に CANTOS trial
において、心筋梗塞後，かつ高感度 CRP 2 mg/L 以上の症例において、抗 IL1B 阻害薬カナキヌマブを 3 ヶ月に

1 回ずつ継続して投与すると、4 年間の観察期間内の心筋梗塞・脳卒中・心血管死亡率は低下させることが報告

されている［3］。現在のところその費用対効果が悪いため、FDA の決断で臨床での使用は許可されていないが、

本結果は、この臨床研究の結果を裏付けるものであった［4］。 

図 2．冠動脈プラークの骨髄球系細胞のシングルセル RNA シークエンス解析 
慢性冠症候群と急性冠症候群での細胞分画の違いを調べたところ、CXCL3＋ 

IL1B＋ inflammatory Mφ、S100A8/9/12＋ monocytes、Mast cell and others の
3 つの細胞集団は急性冠症候群でのみ認める集団であることが分かった。 
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 また、CD4 陽性 T 細胞に着目すると、central memory CD4 陽性 T 細胞が急性冠症候群のプラークでのみ集

積していることが分かる、また、樹上細胞において HLA-DR、DQ、DP の発現と合わせて、共刺激分子である

CD40 や CXCL10 という T リンパ球を呼び寄せるケモカインの 1 種が急性冠症候群で発現が上昇していた    
（図 3、論文投稿中）。 
 

  
  

図 3．冠動脈プラークの CD4 陽性 T 細胞のシングルセル RNA シークエンス解析と樹状細胞との関係 
A） 慢性冠症候群（CCS）と急性冠症候群（ACS）での CD4 陽性 T 細胞の細胞分画の違いを示す。 
B） それぞれの細胞集団の比率を示す。 
C） 樹状細胞における CCS と ACS での遺伝子発現の違いを volcano plot で表示した。 
D） DC からの CD40、CCR7 central memory からの CD40LG の発現が共に ACS で高かった。 

  
22．．抗抗 IILL11BB 抗抗体体とと CCXXCCRR22 阻阻害害薬薬ののココンンビビネネーーシショョンン治治療療ががププララーーククのの安安定定化化ににつつななががるる  
前述の CXCL3＋ IL1B＋ inflammatory Mφについては、マウスでもこの population に似た inflammatory   

Mφの存在が報告されている［5，6］。CXCL3＋ IL1B＋ inflammatory Mφの function を cancel するために抗

IL1B 抗体と CXCL3 の受容体である CXCR2 阻害薬の 2 剤を同時に投与すると、動脈硬化の進展を食い止める

ことができる可能性を示すことができた（図 4）。実際の冠動脈プラークから得たデータを基に仮説を組み立てて

いるため、マウスでの研究の結果はそのままヒトのデータの解釈につながり、臨床的意義は大きい。しかし 2 剤

をヒトの治療へ使うというのは費用対効果や副作用の面であまり有用とは言い難い。そこで、本研究はなぜこの
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ような細胞集団が出現してきたかを明らかにする計画を進めていく方向で考えており、シングルセル ATAC    
シークエンスを併用することでエピジェネティクスからの介入の可能性を解明すること、また Clonal 
hematopoiesis との関連を明らかにしたいと考えている。 

 

 
 

図 4．抗 IL1B 抗体と CXCR2 阻害薬が動脈硬化プラークに与える影響 
方法の通り示したタイムコースで、LDL 受容体欠損マウスに 8 週間高脂肪  
高コレステロール負荷した後に、抗 IL1B 抗体と CXCR2 阻害薬を投与した時

の、大動脈基部における動脈硬化形成を評価した。 
A） 大動脈基部オイルレッド O 染色した、代表的な写真を示す。 
B） 動脈硬化を 100μm 毎に 6 連続切片で評価し、その AUC を比較した。    

***p ＜ 0.001 、 *p ＜ 0.05 （ Kruskal-Wallis with Dunn’s multiple 
comparison test）。 

 
33．．抗抗 CCDD4400LLGG 抗抗体体ははププララーーククのの安安定定化化ににつつななががるるかか  
樹状細胞と CD4 陽性 T 細胞との相互作用に着目し、CD40LG に対する抗体治療が、動脈硬化を安定化させる

作用もあるのではないかと考えており、動脈硬化退縮マウスで CD40LG 中和抗体の投与を行い、プラーク安定

化、退縮作用を調べることとした。結果は、現在のところ、動脈硬化の進展を食い止める作用は CD40LG 抗体に

はなかった。しかし、以前の動脈硬化モデルマウスにおいて、CD40-CD40LG が動脈硬化進展に重要な役割を果

たしていることは報告されているところから［7］、抗体の投与量や投与回数を検討する必要があり、再度実験を

行っているところである。 
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