
Ⅰ. はじめに

動脈硬化の発生・進展や心筋梗塞などの心血
管イベント発症の鍵を握っているのは血管壁に
おける炎症反応である。Pentraxin 3（PTX3）と
C-reactive protein（CRP）はペントラキシンファ
ミリーに属する急性期タンパク質で生体内の炎
症を反映するマーカーとして、心筋梗塞をはじ
め数多くの疾患においてその臨床的有用性が報
告されている。CRPはIL-6などの刺激により肝
臓で産生されるのに対して、PTX3は炎症局所の
内皮細胞、線維芽細胞、平滑筋細胞などで産生
されるため末梢組織の炎症状態をより鋭敏に反
映するマーカーとして期待されている。また、
PTX3とCRPは単なるマーカーとしての意義だけ

ではなく、補体やマクロファージの活性化など
多彩な作用を通じて病態に関与することが報告
されている1)。
急性冠症候群（急性心筋梗塞、不安定狭心症、
心臓性突然死）は、冠動脈の硬化巣（プラー
ク）の破綻（破裂あるいはびらん）により血管
内腔に血栓が形成され、内腔が閉塞ないし亜閉
塞をきたして発症する。プラーク破綻の原因や
破綻後に血管内腔で血栓が成長するメカニズム
については完全には解明されていないが、炎症
反応が重要な役割を果たすと考えられる。
本稿では、ヒトの剖検例、アテレクトミーや
血栓吸引法で得られた標本における病理学的検
討を中心に、冠動脈プラークの進展、血栓形成
とPTX3に関する知見を紹介する。
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－PTX3は新たな炎症マーカーとして認知されるか－〉



1. 冠動脈プラークの形態的特徴
一般的にプラークと呼ばれる病変は、斑状の
盛り上がりを示し、中心に壊死組織（脂質コア
あるいは粥腫粥と呼ばれる）を含み、表面はコ
ラーゲンを主成分とする線維性被膜で覆われた
内膜の病変である。プラーク構成成分としては、
平滑筋細胞、マクロファージやリンパ球などの
炎症細胞、プロテオグリカン、コラーゲンなど
の細胞外基質を認める。後述するようにプラー
クの組織像は多様であり、脂質成分や線維成分
の多寡により不安定プラーク（AHA分類では
TypeⅣ病変）や線維性プラーク（TypeⅢ病変）
などと呼ばれる。

2. 炎症反応とプラークの進展、不安定化
粥腫粥（脂質コア）を多量に含むプラーク

（lipid-rich plaque）（図１）は破綻しやすく不安
定プラークとも呼ばれており、プラーク内には
マクロファージとTリンパ球の浸潤を認める
（図２）。これらの炎症細胞の浸潤は特に肩の部
分（shoulder region）、線維性被膜直下や脂質コ
アの底部（plaque base）に多く認め、プラーク
進展や不安定化との関連が示唆されており、特
に、マクロファージはプラーク破綻に深く関与
するとされている。マクロファージを中心とし
た炎症細胞は血管内腔側から直接あるいはプラ
ーク内の新生血管を介して浸潤してくる。新生
血管はプラーク内の低酸素状態や炎症性刺激に
対して主にvaso vasorumより誘導されたもので
活動性プラークの指標としても注目されている。
また、新生血管は後述するプラーク内出血の原
因となることが報告されている。
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図１ 冠動脈プラーク（Lipid-rich plaque）。プラーク内に大きな脂質コアを認める。

図２ 冠動脈プラークにおける炎症細胞の浸潤。
線維性被膜や肩の部分（shoulder region）には多数のTリンパ球とマクロファージの浸
潤を認める（免疫染色）。



3. 冠動脈プラークにおけるPTX3、CRPの発現
冠動脈プラークにおけるPTX3とCRPの発現

は、初期病変に比し進行病変で亢進している。
進行病変においては主に細胞外マトリックスに
陽性であり、マクロファージや平滑筋細胞にも
発現している2, 3)。しかし、PTX3とCRPの分布様
式には明確な差を認めCRPは主に脂質コアを中
心として分布するのに対してPTX3は内皮細胞直
下の間質（図３）や出血部に陽性である（図
４）。プラーク出血は急性冠症候群患者の冠動
脈プラークには高頻度（30－40％以上）に認め
しかも多発性に生じており、プラーク内圧の上
昇、赤血球の溶血による酸化ストレスの増強や
膜脂質の沈着によりプラーク不安定化を助長す
るとともにプラーク破綻にも関与すると考えら
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図３ 冠動脈プラークにおけるPTX３免疫染色。
内皮細胞直下の間質にPTX3陽性像を認め
る。

図４ 冠動脈プラークにおけるPTX３。
（A）プラーク出血を伴うTypeⅥlesion（AHA分類）。
（B）プラーク出血部にPTX3陽性像を認める（免疫染色）。

図５ 狭心症患者の冠動脈プラークにおけるPTX３（アテレクトミー標本）
（A）不安定狭心症患者（UAP）と安定狭心症（SAP）患者の冠動脈責任病変におけるPTX３陽性像
（免疫染色）。
（B）安定狭心症（SAP）に比し急性冠症候群（ACS）患者の冠動脈プラークでは有意にPTX3の陽性
面積率が高値であった。
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れている。このようなプラーク出血部にPTX3が
特異的に陽性像を示すことは、PTX3のマーカー
としての意義を考える上で重要である。すなわ
ち、CRPは酸化LDLの沈着などにより惹起され
た血管壁の炎症状態を反映するのに対して、
PTX3は炎症に加えてプラーク出血を合併したよ
り危険性の高いプラークのマーカーと考えられ
る。

4. PTX3とプラーク不安定化
狭心症患者の冠動脈責任病変から採取したア
テレクトミー標本を用いた検討では、PTX3と
CRPの陽性率は安定狭心症に比し不安定狭心症
において有意に高値を示したことよりプラーク
不安定化への関与が示唆される3)（図５）。CRP
は血管壁の構成細胞に対し多彩な作用を示す。
内皮細胞ではVCAM-1、ICAM-1などの接着因子
発現を増加させ、マクロファージでは組織因子、
PAI-1（プラスミノーゲンアクチベーターインヒ
ビター-1）、CD40/CD40L、MMPs（matrix metal-
loproteinases）発現を促進し、平滑筋細胞では
ROS産生や新生内膜の形成を促進することが報
告されており、CRPはこれらの作用を介して動
脈硬化の進展とプラーク不安定化を促進すると
考えられる。PTX3については補体の活性化やオ
プソニン効果など炎症・免疫反応の活性化に重
要であると考えられるが、動脈硬化に対する作
用は不明な点が多い。一方、アテレクトミー後
の再狭窄との関連性についてはCRP陽性率の高
い群では再狭窄率が高値であったのに対して3)、
PTX3では逆に陽性率の高い群において再狭窄率
は低かった。PTX3はbFGFのアンタゴニストと
して血管平滑筋細胞の遊走を抑制し4)、さらに血
管新生に対しても抑制作用を示す5, 6)。さらに、
最近ではPTX3欠損マウスを用いた実験でプラー
ク内でのマクロファージ集積が亢進したとの報
告がなされた7)。これらの結果から冠動脈プラー
ク内に発現するPTX3は動脈硬化に対して抑制的
に作用する可能性が示唆される。

5. マクロファージのフェノタイプと動脈硬化
近年、マクロファージには活性化様式の違い
からM1（classic activation）とM2（alternative
activation）というsubpopulationが存在し、動脈
硬化に対してそれぞれ促進的あるいは抑制的に

働いていることが報告されている8)。M1マクロ
ファージからはIL-6、IL-12、IL-18、TNF、IFN-
gammaなどのproatherogenicなサイトカインが産
生され、一方、M2マクロファージからはIL-10
などのatheroprotectiveなサイトカインが産生され
る。我々の検討では、不安定狭心症の冠動脈責
任病変では主にマクロファージにIL-18とIFN-
gammaの過剰発現がみられ9)、また、IL-10も同
様に過剰発現していた10)。特に、IL-10は不安定
狭心症の独立した予測因子となることが明らか
となった10)。最近、プラーク出血に対して
CD163陽性マクロファージ（M2マクロファー
ジ）からIL-10が産生されることが報告された11)。
このように動脈硬化の進展に対して拮抗的に作
用するファクターのバランスによりその進行は
制御される可能性がある。

6. M2マクロファージとPTX3
興味深いことに単球におけるPTX3発現はIL-

10で促進されIFN-gammaで抑制される。前述し
たように冠動脈プラークにおいてはプラーク出
血部（AHA分類ではTypeⅥ lesion）の間質とマ
クロファージでPTX3の強い発現を認めるが、同
部にはCD68陽性/CD163陽性M2マクロファージ
が局在している。一方、出血を伴わない不安定
プラーク（AHA分類ではTypeⅣ lesion）の脂質
コアーにはCRP陽性像を認めるが、同部には
CD68陽性/CD163陰性M1マクロファージが局在
する。このように冠動脈プラークにおけるPTX3
とCRPの局在については、プラークの進行度あ
るいはその種類により発現パターンが変化しさ
らにマクロファージのフェノタイプ変換が関連
している。このフェノタイプ変換はIL-10を介す
ると考えられるがその意義は不明である。M2マ
クロファージは組織の修復ないし治癒過程にお
いて重要な役割を果たすことより、プラーク出
血に対する組織修復を促進するシグナル経路と
も考えられる。PTX3とCRPを臨床的なマーカー
として使用する時、その差異を理解しておくこ
とは病態を理解する上でも重要と思われる。

7. 冠動脈プラークの破綻と炎症
心筋梗塞の70－80％はプラーク破裂により発
症すると考えられている12)。プラーク破裂とは
プラークの線維性被膜が断裂しプラーク内の脂
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質コアが流血と接する病変である。プラーク破
裂の原因としては、プラーク側の要因（脂質コ
アの大きさと成分、線維性被膜の厚さ、被膜の
平滑筋細胞数、被膜の炎症細胞浸潤の程度、プ
ラーク内出血）と外的因子（心拍動、動脈壁へ
の張力、スパスム）の関与が重要視されている
が不明な点が多い13)。プラーク内で炎症反応が
持続するとマクロファージからMMPsの産生が
増加して線維性被膜が菲薄化し、プラークが破
裂しやすくなると考えられている。CRPはプラ
ーク内における炎症反応の持続、平滑筋細胞の
アポトーシス誘導、内皮機能障害や過凝固性の
促進（組織因子の産生増加）などを介してプラ
ーク破裂による急性冠症候群の発症に関与する
と考えられる。PTX3はプラーク出血部に陽性像
を認めるため急性冠症候群の発症に深く関連す

ると推定されるがその詳細は不明である。一方、
冠動脈血栓による突然死の約20-30％はプラーク
破裂ではなく、プラーク表層のびらんによると
報告されている12)。プラークびらんでは内皮細
胞の剥離、内皮下組織の細胞外マトリックス成
分の変化、血液の凝固性亢進や血流の異常（血
行力学的因子、シェアストレス）がより重要な
因子と考えられる。

8. 吸引血栓における好中球とPTX3
近年、心筋梗塞に対する治療法として冠動脈
血栓を直接吸引する血栓吸引療法が行われてい
る。この治療法の目的は、プラーク破綻部に生
じた血栓とプラーク内容物を吸引し、冠動脈の
再灌流をはかるとともに末梢塞栓症を軽減して
心筋微小循環を保護することである。吸引血栓
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図６ 心筋梗塞患者の冠動脈から吸引された血栓。
（A）コレステロール結晶、泡沫細胞などのプラーク成分を認める。（B）多数の好中球を認める。

図７ 吸引血栓におけるPTX3
（A）プラーク成分では間質とマクロファージにPTX3陽性像を認める（免疫染色）。
（B）多数の好中球にPTX3陽性像を認める（免疫染色）。



中には、血小板とフィブリン以外に血管壁成分
としてプラーク組織（コレステロール結晶、泡
沫細胞など）、コラーゲンに富んだ内膜組織や
平滑筋細胞などを認め、また血球成分として好
中球、好酸球、単球、リンパ球などを認める
（図６）。筆者らは血栓中の好中球数に着目して
臨床的なパラメーター（糖尿病などのリスクフ
ァクター、TIMI grade、入院時CRP、造影上の
血栓の大きさ、max CPK、慢性期心機能など）
を用いて比較検討すると、1)血栓中の好中球数
と発症からの経過時間、2)好中球数とmax CPK、
3)好中球数と血栓の大きさ、に有意な相関を認
めた。また、CD45陽性の単核球（リンパ球）数
も発症後の経過時間とともに増加した。活性化
血小板にはP-セレクチンが発現しており、白血
球（好中球とリンパ球）の動員も促進されて血
栓の成長に関与すると考えられる。血栓内に存
在する白血球の意義については、活性化血小板
上のP-セレクチンとの結合を介する作用により
血栓成長を促進するとともにケミカルメディエ
ーターの放出による微小血管の攣縮作用も考え
られる。このような血栓中にはPTX3蛋白質の局
在を認める。特に、強い発現を認める細胞は好
中球であり、吸引血栓中の多数の好中球に陽性
像を認める（図７B）。また、プラーク成分の細
胞外マトリックスとマクロファージには強い

PTX3陽性像を認める（図７A）。このように心
筋梗塞を引き起こした冠動脈責任病変において
強いPTX3の陽性像を認めることは重要な所見と
思われる。その意義については不明な点が多い
が基本的には冠動脈血栓による心筋梗塞に対す
る生体の修復反応として出現していると考えら
れる。

9. 血栓形成とPTX3
現在までの動脈血栓の形成に関する実験的知
見を要約すると以下の1)から5)のようになる。1)
内皮細胞が剥離して動脈内膜内のコラーゲンと
血液中の von Willebrand因子（vWF)が結合し、
さらに血小板Glycoprotein (GP)ⅠbとvWFが結合
する、2)血小板がコラーゲンレセプターを介し
て粘着し、血小板からADP、セロトニン、トロ
ンボキサンA2などの生理活性物質が放出され周
囲の血小板を活性化する、3)活性化血小板GPⅡ
b-ⅢaとvWF・フィブリノーゲンが結合し血小板
が凝集する、4)血小板膜上での凝固反応が進行
してフィブリンが形成される、5)最終的に安定
化した壁在血栓が形成される。これらの過程に
対するCRPの作用としてGPⅡb-Ⅲaに結合するこ
とにより血小板凝集を抑制することが報告され
ている一方、mCRP（modified/monomeric CRP）
は活性化血小板上のP-セレクチンを介する白血
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図８ 急性冠症候群の発症におけるPTX3の関与



球-血小板の結合を促進する14, 15)。PTX3はP-セレ
クチンを介する内皮細胞-白血球の結合を阻害
し、白血球の遊走を抑制する16)。フローチャン
バーを用いた筆者らの検討ではPTX3は血小板凝
集を抑制し、この抑制作用はPTX3のN末側が関
与していたが詳細な機序は不明である。
心血管イベント発症には、プラーク破綻部に
おける血栓形成・成長や末梢塞栓あるいは血管
攣縮が関与していると考えられる。心筋梗塞の
発症には到らないサイレントなプラーク破綻は
稀ではないことから、イベント発症には破綻部
における血栓の成長が重要であると考えられる。
血栓の成長は、前述したような血小板の活性化
以外にも多くの因子が関与しており、プラーク
内あるいは血液中の組織因子17)、組織因子経路
インヒビター（TFPI）、プロスタサイクリン
（PGI2）、プラズミノーゲンアクチベーター（PA）、
PAI-1、Ecto-NTPDase/CD3918)、一酸化窒素（NO）
などの凝固線溶因子の微妙なバランスや血流な
どにより制御されている。特に、心筋梗塞は冠
動脈プラークを基盤に発症することからプラー
クの過凝固性は非常に重要な因子と考えられる。
プラーク内では、血小板活性化能の強いⅠ型、
Ⅲ型コラーゲンが増加し、また外因系凝固反応
の引き金である組織因子が大量に発現し、さら
に、PA活性の低下とそのインヒビター（PAI-1）
の増加も報告されている。PTX3は、単球・マク
ロファージや内皮細胞に対して組織因子の発現
を促進することから、プラーク内の過凝固性に
関与すると考えられる1)。

Ⅱ. 終わりに

近年、心筋梗塞の病態解明が急速に進みプラ
ーク破綻の分子機構や血小板・凝固系の活性化
機構も解明されてきているが、その過程におけ
る炎症の重要性が注目されている。また心筋梗
塞は全身病としての側面も有しており、全身性
の炎症、易血栓性の血液あるいは致死的な不整
脈に陥りやすいvulnerable myocardium を有する場
合も発症に関与することが報告されてきている。
PTX3は炎症反応の調節、血小板の活性化抑制、
組織因子の発現調節や心筋細胞の保護19)など多
彩な機能を通じて心筋梗塞の発症あるいは病態
の修飾に関与していると考えられる（図８）。

今後、PTX3の有する多彩な作用に対する更なる
理解を深め、プラーク進展の抑制、血栓の制御、
そして心血管イベント発症の抑制へ繋げてゆく
ことが期待される。
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