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論文内容の要旨

【背景と目的】

心血管イベントの発症には血管内腔の狭窄の程度よりもプラークの不安定化が重要である。プラークの不安定化の

機序は不明であるが、炎症が重要な役割を果たすことが指摘されている。すなわち、病理学的検討から、急性心筋梗

塞 (AMI)を発症した患者の責任血管のプラークにおいては炎症細胞が多数浸潤していることが示されている。とこ

ろで、 Fas リガンド (FasL) は TNF-α ファミリーに属する E型膜蛋白であり、 Fas を発現する細胞に細胞死を誘導

する。 Fas はほとんど全ての細胞に発現するが、 FasL の発現は免疫系や炎症系の細胞が主である。虚血により Fas

の発現が増強することや炎症細胞に FasL が発現するとしづ事実は、 FasL が AMI 発症のメカニズムに関与する可能

性を示す。重要なことに、 FasL はある種のメタロプロテアーゼによって細胞膜から切り出され可溶型 (sFasL) にな

るが、心筋炎や心不全の患者において血中 sFasL 濃度が上昇することが報告されている。本研究は、 AMI の発症機

序に FasL 系が関与する可能性を明らかにする目的で、 AMI 患者における血中 sFasL 濃度を測定した。

【方法】

対象:インフォームドコンセントを得た 30 名の心不全を伴わない AMI 患者(発症から 12 時間以内)、 10 名の不安

定狭心症 (unstable AP) 患者、 10 名の安定狭心症 (stable AP) 患者、 30 名のコントロールを対象とした。細胞培

養:患者末梢血より採取した単核球 (PBC) を RPMI1640 を用いて正常酸素下 (20% 02) と低酸素下 (1 % 02) 

で培養し、培養上清を採取した。 sFasL 濃度の測定: EIA 法を用いた。 FasLmRNA 発現の測定: RT-PCR 法を用い

た。

【結果1

1. AMI 患者および unstableAP 患者においては入院時の血中 sFasL 値の著明な上昇を認めた。しかし、 stableAP 

患者で、は有意な上昇を認、めなかった。

2. 次に、入院時の血中 sFasL 値と梗塞サイズの指標である血中 CK-MB のピーク値や血行動態のパラメーターとの

関係を検討したが、それぞれ両者間に有意な相関を認めなかった。

3. しかし、血中 sFasL 値の継時的変化を検討した結果、上昇した血中 sFasL 値が入院後 3 時間以内に正常値近く

まで減少すること、 PTCA 後再上昇すること、さらにその後急速に正常域に復すること、すなわち、血中 sFasL
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値が AMI 患者において非常にダイナミックに変化することが明らかになった。また、臨床的に再梗塞や心室細

動などの重篤な合併症を有した 2 名においては 24 時間後においても上昇が持続したことから、血中 sFasL 値の

上昇の程度が臨床的な重症度の指標になることが推察された。

4. 重要なことに、 stable AP 患者に対して待機的 PTCA を実施した場合は AMI 患者と異なり血中 sFasL 値の上昇

を認めなかった。さらに、 5名の AMI 患者において末梢血と CS における sFasL 値を比較すると、 CS における

sFasL 値が末梢血より著名な高値を示した。これらの結果より、 CS における sFasL 値の上昇の程度が責任血管

におけるプラークの不安定性の指標となることが推察された。

5. 次に、 AMI 患者における血中 sFasL 値上昇のメカニズPムを明らかにする目的で、 PBC を 3 人の AMI 患者より

採取し検討した結果、 FasL mRNA 発現の充進が AMI 患者の入院時において認められた。しかし、この発現の

克進は入院 10 日後には消失した。また、 PBC を低酸素 (1 %)下で培養すると、培養上清中の sFasL 濃度の上

昇を認めた。これらの結果より、血中 sFasL の供給源として単核球などの炎症細胞が一部関与していることが推

察された。

【総括】

本研究は、 AMI や unstable AP などのいわゆる acute coronary syndrome の病態において細胞死誘導機構である

FasL 系が関与する可能性を初めて示した。すなわち、 acute coronary syndrome の患者において血中 sFasL 値が上

昇し、臨床的な重症度を反映すること、また、プラークの不安定化の指標になる可能性があること、さらに、 sFasL

の供給源としてプラークに浸潤した炎症細胞が関与する可能性があることを示した。したがって本研究は、プラーク

の不安定化の機序を解明する上で重要な知見を提供すると考える。

論文審査の結果の要旨

心血管イベントの発症にはプラークの不安定化が重要である。急性心筋梗塞 (AMI)を発症した患者の責任血管の

プラークにおいては炎症細胞が多数浸潤していることが示されている。虚血にて Fas の発現が増強することや炎症細

胞に Fas リガンド (FasL) が発現するという事実は、 FasL が AMI 発症のメカニズムに関与する可能性がある。こ

のような背景の中、AMI の病態にアポトーシス誘導因子である FasL系が関与する可能性を明らかにする目的で、AMI

患者における血中可溶性 FasL (sFasL) 濃度を測定した。 AMI 患者及び不安定狭心症 (unstable AP) 患者において

sFasL 濃度の著明な上昇を認め、 AMI 患者の経時的変化では上昇した血中 sFasL 値が入院後 3 時間以内に正常値近

くまで減少すること、 PTCA 後再上昇すること、さらにその後急速に正常域に復すること、すなわち、血中 sFasL 値

が AMI 患者において非常にダイナミックに変化することが明らかになった。またプラークの性状と血中可溶性 Fas

リガンド濃度との関係を明らかにする目的で、 Leftanterior descending coronary artery (LAD) を責任血管とする

5 名の AMI の冠静脈洞 (CS) から採血し、血中可溶性 Fas リガンド濃度を、同時に採血した末梢血における値と比

較した。 CS においては、末梢血に比し有意に高値で、あったことから、責任血管においては高濃度の sFasL が局所因

子として作用することが推察された。次に AMI 患者より採取した単核球において FasL mRNA発現の克進が入院時

において認められたことから、 sFasL の供給源として単核球などの炎症細胞が一部関与していることが推察された。

すなわち、これらの結果は AMI や unstable AP などのいわゆる acute coronary syndrome の病態において細胞死誘

導機構である FasL 系が関与する可能性及び、血中可溶性 Fas リガンド濃度の変化が有用な臨床的指標になる可能性

があることを初めて示したものである。したがって、本研究は、学位の授与に値すると認めるものである。
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