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学 位 論 文 題 名 

内頚動脈剥離術後プラークを用いた動脈硬化進展における分子学的機序に対する検討 

 

背景と目的 

動脈硬化は血管内皮細胞障害を端とし、単球の浸潤及びマクロファージへの分化、多量の

脂肪吸収、炎症や線溶と関係を持ちながら、狭心症や心筋梗塞、脳梗塞をきたす。この一

連の過程においてマクロファージが重要な役割をはたすことが知られている。動脈硬化巣

内のプラークに存在するマクロファージには、向炎症性（M1）と抗炎症性（M2）の性格

を持つものが同定されており、プラークの脆弱性に関連すると推測されているが、この関

係については明らかではない。 

また泡沫化細胞は脂肪滴の形で脂肪を貯留し、脂肪滴は構造蛋白 Adipophilin（ADRP）に

囲まれていることが知られている。これまで構造蛋白の研究は主に脂肪細胞において進め

られており、脂肪滴は小型・未成熟な段階では ADRP にコートされているが、大型・成熟

化に伴い同じく構造蛋白である Perilipin に置き換わり、Perilipin が脂肪分解酵素など様々

な脂質代謝関連蛋白をコントロールすることで、脂肪貯留と分解双方の制御に関わって効

率的に脂肪貯留し、更に脂肪毒性を軽減するする可能性が示唆されている。しかしながら

マクロファージにおけるこれら脂肪滴周囲蛋白の存在と働きに関しては未だ定説を得てい

ない。またこれまでの検討の多くはマウスをモデルとしていたが、ヒトとマウスのマクロ

ファージでは VLDL 受容体の有無など性状が異なることも近年示されている。 

そこで本検討ではヒト内頚動脈剥離術後検体のプラークに浸潤しているマクロファージの

極性とプラークの脆弱性、臨床的なイベントの関係について検討し、さらにヒト末梢血由

来の培養マクロファージを用いて泡沫化や炎症性と脂肪滴周囲蛋白(Perilipin と ADRP)と
の関連について明らかにすることを目的に研究を開始した。 

方法 

対象は内頚動脈剥離術を受けた患者で、得られたプラークは免疫染色、ウェスタンブロッ

ティング、リアルタイム PCR によって解析された。現病歴や臨床的データは診療録から取



得し、狭窄率と安定性はエコーにより評価された。また健常人から採取した末梢血由来単

球から分化・培養させたマクロファージに対して酸化 LDL・VLDL 添加を行い、それらに

対して免疫染色、ウェスタンブロッティング、リアルタイム PCR を行いその変化を評価し

た。 

結果 

患者は先行する急性の脳虚血症状の有無により有症候群 (n=31)と無症候群 (n=34)に大別

された。超音波エコーによる分析により、脆弱なプラークが有症候群で多く認められた (p = 
0.033、カイ二乗検定)。免疫染色およびウェスタンブロッティングでは、有症候群のプラー

クにおいては多数のマクロファージの浸潤が認められ、それらの大部分は M1 マクロファ

ージであった、対して無症候群では M2 マクロファージが主に認められた。リアルタイム

PCR によって、有症候性群において M1 マーカーおよび向炎症性サイトカイン IL-6、ケモ

カイン MCP-1、MMP-9 の発現が有意に増加していた。 

また免疫染色とウェスタンブロッティングからプラーク内マクロファージにおいて脂肪滴

周囲蛋白である Perilipin および ADRP 両者の存在を確認した。主に ADRP は有症候性プ

ラークに発現し、対して Perilipin は有症候群と共に無症候群にも存在が認められた。リア

ルタイムPCR では無症候群に対する有症候群の相対的mRNA発現はADRPで有意に高値

（3.4 倍）だった。またマクロファージに酸化 LDL 及び VLDL を添加すると、Perilipin で

コートされる大型の脂肪滴と ADRP でコートされた小型の脂肪滴が併存して認められた。

中性脂肪は主に Perilipin の発現する大型の脂肪滴内に貯留されていた。 

結論 

本検討において、有症候性プラークには、向炎症性の M1 マクロファージの浸潤を多く認

め、炎症や線溶の亢進、脂肪滴周囲蛋白であるPerilipinとADRP両者の発現増加を認めた。

対して、無症候性プラークにはマクロファージの浸潤が少なく、発現しているほとんどが

抗炎症性の M2 マクロファージで、Perilipin の発現を認めるものの ADRP の発現を認めな

かった。ヒトマクロファージでは酸化 LDL によるコレステロールエステルの貯留と同様に

VLDL を介した中性脂肪の貯留も泡沫化細胞の形成に重要であり、脂肪滴周囲構造蛋白の

うち Perilipin は効果的かつ安定した脂肪貯留に重要な役割を果たし、マクロファージの状

態を抗炎症性に保っている可能性が示唆された。 




