
Ⅰ. はじめに

近年、心血管系疾患と炎症との関連が明らか
にされつつある。それに伴い、様々なバイオマ
ーカーを用いて心血管系疾患における炎症の状
態を評価し、診断や治療に役立てようとする試
みが行われている。なかでも高感度C-reactive
protein（CRP）については、動脈硬化の進行、
心筋梗塞や慢性心不全の予後を予測するなど既
に多くの知見が得られている1)。しかしながら高

感度CRPは、軽微な感染症などでも血中濃度が
増加することなどから、実臨床においては、高
感度CRPを指標として心血管系疾患の治療をお
こなうことは一般的ではない。
一方、pentraxin 3（PTX3）はCRPと同じペン

トラキシンファミリーに属し、CRPが様々な一
次炎症性刺激に反応して主に肝で産生されるの
に対して、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、単
球/マクロファージ、樹状細胞、脂肪細胞など心
血管系疾患の病態形成に深く関与している細胞
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－PTX3は新たな炎症マーカーとして認知されるか－〉



によって産生されるため2)、心血管系疾患の病態
をより反映するバイオマーカーとして期待され
ている。また、PTX3はマクロファージや樹状細
胞の貪食能を修飾することにより、アポトーシ
スに陥った細胞の除去に影響を与えるほか3)、
Fibroblast Growth Factor-2（FGF2）に結合し、
FGF2を介した血管新生を抑制する作用や4)、
HDLコレステロールにより血管内皮細胞での産
生が増加するなど5)、心血管系疾患の病態に直接
作用している可能性を示唆する知見が近年次々
に報告されており、単なる炎症マーカーとして
だけではなく、心血管系疾患の病態に関与する
メディエータとしての側面にも注目が集まって
いる。本稿では、PTX3と心血管系疾患に関する
これまでの知見を紹介するとともに、心血管系
疾患の診断、治療におけるPTX3の今後の可能性
について考察する。

Ⅱ. 虚血性心疾患とPTX3

ヒト頸動脈の進行した動脈硬化性プラークに
おいて、主に、血管内皮細胞とマクロファージ
にPTX3が発現していることが報告されている6)。
井上らはELISA法によるPTX3の高感度測定法を
確立し、この方法を用いた検討によって血中
PTX3濃度がコレステロールなど従来の動脈硬化
の危険因子とは独立しており、安定労作性狭心
症では血中濃度の上昇がみられないが、不安定

狭心症においては血中濃度が上昇することを報
告した7)。急性心筋梗塞症例において、血栓吸引
療法により採取した標本中にPTX3が発現してい
ることも報告されている8)。我々は、冠動脈ステ
ント留置直後に血中PTX3濃度が上昇し始め、24
時間後にピークとなり、上昇率とステント再狭
窄に相関がみられることを報告したが（図１）、
この時、冠静脈洞のPTX3濃度が最も高かったこ
とから、ステント留置部の動脈硬化性プラーク
がPTX3の血中濃度上昇に最も寄与している可能
性が高いと考えられた9)。不安定狭心症ではプラ
ーク破綻が起こっている場合が多く、ステント
留置による機械的なプラークの破壊によっても、
プラーク内のPTX3が放出されることにより、血
中濃度が上昇すると考えられる。動脈硬化性プ
ラークにおいては、血管平滑筋細胞やマクロフ
ァージを中心とした炎症性細胞浸潤がみられる
ことから、これらがプラークにおけるPTX3の主
な産生源であることが予想されるが、近年、好
中球の細胞内顆粒にPTX3が貯蔵されており、炎
症性刺激に応じて速やかに顆粒内容を放出する
という報告がなされ、血中PTX3濃度の急速な
上昇に好中球が関与している可能性も示唆され
る10)。我々の研究においても、ステント留置後
の血中PTX3濃度の上昇とMac-1との関連がみら
れることから、ステント留置部にrecruitされた好
中球が関与している可能性も考えられる（図２）。
ここまでは動脈硬化性プラークとPTX3の関連
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図１ 冠動脈ステント留置後のMac-1、CRP、PTX3の増加率とステント再狭窄の関連



について述べたが、急性心筋梗塞においても血
中PTX3濃度が上昇することが報告されている。
急性期の血中PTX3濃度上昇の程度と予後には相
関がみられるとされ、急性心筋梗塞の診断およ
び予後予測マーカーとしての可能性が期待され
ている11)。急性心筋梗塞における血中PTX3濃度
上昇の起源については、破綻したプラークに加
えて壊死心筋が関与している可能性が考えられ
る。しかしながらPTX3の心筋における発現およ
びその役割についての報告は少ない。Intronaら
は、マウスにlipopolysaccharide（LPS）を投与
し、４時間後に脾臓、胸腺、卵巣、心臓、肝
臓、肺、腎臓、腸管、骨格筋、皮膚について検
討した結果、心筋と骨格筋において強いPTX3の
mRNA発現を認めたと報告している12)。LPS非投
与マウスではmRNA発現を認めず、また長時間
刺激にても発現が見られなくなることから、心
臓および骨格筋においては、LPSによる炎症性
刺激によって急速かつ一過性にPTX3の発現が起
こることが示された。さらに、in situハイブリ
ダイゼーションによって、LPS刺激による心臓
におけるPTX3発現は、心筋細胞ではなく血管内
皮細胞にみられた。このほかSalioらは、マウス
における冠動脈結紮による急性心筋梗塞および
虚血-再灌流モデルを用いた実験により、PTX3
のmRNA発現は冠動脈結紮前には見られないが、
結紮４時間後から増加し始め、16時間後にピー
クになりその後は減少すると報告した。この実

験において、再灌流24時間後の観察ではPTX3は
主に壊死した心筋細胞の周囲に発現していた。
さらに、３日後の観察において、壊死組織の中
心部ではPTX3はマクロファージや血管内皮細胞
に発現しており、壊死組織の周囲では細胞外に
局在していた。いずれのタイミングにおいても
心筋細胞における発現は見られなかった。この
報告では、さらに、PTX3遺伝子欠損マウスを用
いた実験も行われ、PTX3遺伝子欠損マウスの冠
動脈結紮-再灌流モデルでは心筋梗塞サイズが
33％増加した。この実験モデルにおいては、再
灌流後のno-reflow領域が大きく、好中球の浸潤
が増加するとともにアポトーシスに陥った心筋
細胞の数が増加していた。これらの結果から
PTX3が虚血-再灌流ストレス環境下において心
筋保護作用を有する可能性が示唆された13)。

Ⅲ. 心不全とPTX3

心不全の病態における炎症の関与については、
慢性心不全におけるtumor necrosis factor (TNF)-
α、interleukin (IL)-1β，IL-6などの炎症性サ
イトカインの血中濃度との関連についての報告
や14-16)、高感度CRPと予後との関連など1)、すで
に、数多くの知見が存在する。慢性心不全はβ
遮断薬をはじめとする薬物療法の進歩にもかか
わらず、薬剤抵抗例の予後は不良であり、先進
国における主要な死亡原因となっている。人口
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図２ 冠動脈ステント留置後の、Mac-1、CRP、PTX3の変化



の高齢化に伴って今後も急速に増加することが
予想されており、再生医療などを含めた新たな
ブレイクスルーが待ち望まれている。
心不全に対する薬物療法の新たなアプローチ
として、炎症をターゲットとした治療の可能性
が挙げられる17)。高コレステロール血症治療薬
のスタチンなどが候補に挙げられているが、治
療対象の選択や効果判定の指標となる病態特異
的な炎症マーカーを確立することが必要である
と考えられる。
我々は、非虚血性慢性心不全による入院患者
37名について、退院時に血中PTX3濃度を測定
し、平均10ヶ月間追跡を行った。その結果、非
虚血性慢性心不全患者の血中PTX3濃度は健常群
と比較して有意に高く、濃度別に３群に分けた
場合、血中PTX3濃度が最も高い群では有意に心
事故発生率が高かった18)。その後、さらに症例
数を増やし、観察期間を延長して検討を続けた
が、平均36カ月間の観察においても、やはり血
中PTX3濃度が最も高い群の心事故発生率は有意
に高かった（図３）。この研究において、我々
は特発性拡張型心筋症例の心筋にPTX3の発現が
増加していることを示した。慢性不全心におい
ては、炎症の関与によりPTX3が心筋に持続的に
発現している可能性を示唆するが、きわめて少
数例の観察であり、さらなる詳細な病理学的検
討が必要である。
鈴木らは、心不全患者196名の検討を行い、同

様に血中PTX3濃度は健常群と比較すると高値で
あり、血中PTX3濃度が独立した予後予測因子と
なることを報告した。この報告における患者群
を濃度別に４群に分けた場合、血中PTX3濃度が
最も高い群では、最も低値であった群と比較し
て心事故発生率が9.23倍であったとされる19)。し
かしながら慢性心不全における血中PTX3濃度の
有用性を検討した研究はまだ少なく、心不全の
特異的な炎症マーカーとして確立するためには、
さらなる研究が必要である。
現在、我々は、慢性心不全に対するスタチン
によるランダム化前向き介入試験を行っている。
この研究において血中PTX3濃度を測定してお
り、慢性心不全の予後予測マーカーとしてだけ
ではなく、スタチンによる治療効果を判定する
ための指標となりうるか注目している。

Ⅳ. 今後の展開

心血管系疾患における血中PTX3濃度について
は、これまで報告された疾患に加えて、今後不
整脈や大動脈瘤などの大血管疾患、弁膜症など
においても検討されることが期待される。また、
最近、PTX3遺伝子欠損マウスとapo E遺伝子欠
損マウスのダブルノックアウトマウスでは、apo
E遺伝子単独欠損マウスと比較して動脈硬化サ
イズが大きく、炎症の程度が増強することが報
告された20)。これまでに、PTX3がマクロファー
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図３ 慢性心不全患者における、血中PTX3濃度と心血管イベントの関係



ジや抗原提示細胞の機能を修飾する可能性や、
アポトーシスに陥った細胞の除去を促進する可
能性、FGF-2を介したプラーク内血管新生を抑
制する可能性などが示されており、これらを介
してプラークの退縮や安定化をもたらす可能性
が考えられることから、動脈硬化治療へのPTX3
の応用も期待される。
不安定狭心症や急性心筋梗塞などの急性冠症
候群は、冠動脈に存在する不安定プラークが
様々な誘因により破綻することにより血栓形成
をひき起こし、急速に血流が途絶することによ
って発症する。急性冠症候群を発症すると、約
半数が病院到着前に死亡するとされる。カテー

テルによる血行再建術など治療の進歩により院
内死亡率は低下したが、心不全や致死的不整脈
など合併症の治療を永続的に続ける必要がある
ことから、急性冠症候群の発症そのものを予防
することが重要であると考えられている。その
ためにメタボリック症候群への介入、コレステ
ロールなど古典的危険因子の是正などが行われ
ているが、予防の費用対効果は必ずしも良いと
は言い難い。また、これらの危険因子と関連の
ない患者も多く存在する。不安定プラークの存
在を診断し、安定化させることが最も有効な手
段と考えられるが、現在臨床で用いられている
冠動脈の画像診断法（冠動脈造影、冠動脈CT、
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図４ LDL受容体欠損マウス動脈硬化巣におけるＰＴX3の発現

図５ PTX3は、アポトーシスに至った細胞の表面に結合する



冠動脈MRI等）によって不安定プラークを診断
することは難しく、不安定プラークの存在を確
実に示すバイオマーカーも確立していない。そ
こで我々は、分子イメージングの手法を用いて
不安定プラークを非侵襲的に可視化する研究を
行っており、その分子標的のひとつとしてPTX3
を選択した。不安定プラークの破綻から急性冠
症候群を発症する動物モデルは存在しないが、
一般に不安定プラークでは、薄い線維性皮膜を
有し、マクロファージを主体とする炎症細胞浸
潤が強く、脂質コアのサイズが大きく、プラー
ク内血管新生やそれに伴うプラーク内出血がみ
られるなどの特徴が示されている。脂質コアで
は脂質を貪食したマクロファージや増殖した血
管平滑筋細胞などが大量にアポトーシスに至っ
ており、このような領域ではPTX3の発現が亢進
していると考え、我々は、まず始めに、LDL受
容体欠損マウスに高脂肪食を与えて作製した動
脈硬化巣において、PTX3の発現が亢進している
ことを確認した（図４）。また、PTX3がアポト
ーシスに至った細胞表面に結合すること（図５）、
プラーク内のアポトーシスを認識することなど
を確認した後、酸化鉄のナノ粒子の表面に抗
PTX3抗体を結合させたナノ粒子を作製し、マウ
スの大動脈プラーク内のPTX3をMRIによって非
侵襲的に撮像する実験を開始した。現在までに、
作製したナノ粒子をマウスに投与したところプ
ラーク内に集積することを確認し、ex-vivoにお
いてプラークをMRIにより撮像することに成功
しているが、今後はマウスの生体におけるMRI
撮像の実現に向けて実験を続けている。
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