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プラークの脆弱化とマトリックスメタロプロテアーゼ

勝田　省吾

要　旨：動脈硬化巣（プラーク）における細胞外マトリックスの分解亢進は，プラークの脆弱化・

易破綻性を生み，プラーク破裂の原因となる。この細胞外マトリックス分解に中心的役割を果た

すのがマトリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）であり，プラークにMMP-1，-2，-3，-7，-9，

-12，MT1-MMPが局在することを示した。これらのMMPsによって，プラークに沈着しているほと

んどすべての細胞外マトリックスを分解することができる。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 699-705）

はじめに

　動脈硬化（粥状硬化）は，内膜傷害に対する修復過程

の表現であり，内膜を舞台にくりひろげられる細胞組

織反応は，本質的には動脈としての機能を維持するた

めの，細胞外マトリックスを骨格とする内膜の改築を

目指したものと考えることができる1, 2）。したがって，

動脈硬化巣では細胞外マトリックスの産生と分解は厳

重に制御されているものと思われる。しかし，本病変

の特徴である脂質の関与によって，完成された病変（プ

ラーク）は，表層の線維性被膜と深層の脂質コア（lipid

core）に二分される。線維性被膜には多量の細胞外マト

リックスが沈着し，プラークの強度が保たれるが，脂

質コアでは脂質沈着に加えて細胞外マトリックスの分

解が起こり組織は脆弱化する。このプラークの脆弱化

はプラークの易破綻性を生み，プラーク破裂の原因と

なる3）。

　本稿では，まずプラークを構成する主な細胞外マト

リックスについて述べ，次いで主要なマトリックス分

解酵素であるマトリックスメタロプロテアーゼ（matrix

metalloproteinase：MMP）に焦点をあて，筆者のデータ

と最近の知見をもとにプラークの脆弱化・破綻を，細

胞外マトリックス分解の面から考えてみたい。

I．プラークの細胞外マトリックス

　プラークの骨格を形成する細胞外マトリックスは，
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ロテオグリカンであり，それぞれ特有の役割を果た

し，動脈壁の構造と機能の保持に寄与している。特

に，コラーゲンとエラスチンは線維を作るので，プ

ラークを強化・安定させて破裂を抑制する重要な細胞

外マトリックスである。コラーゲンの種類はI型から

XXV型まで区別されているが，ヒトのプラークには，

I型，III型，IV型，V型，VI型およびVIII型の 6 種類が

沈着する4, 5）。

　電顕的に周期性横紋を有するコラーゲン線維は，I

型，III型およびV型コラーゲン分子からなり，I型コ

ラーゲンは剛直性，III型コラーゲンは柔軟性を有し，

V型コラーゲンが多いと細い線維になり6），プラークに

抗張力と柔軟性を与えている。IV型コラーゲンは基底

膜の主要成分であり，VI型コラーゲンは電顕的に細い

フィラメント状構造として観察され，細胞表面のコン

ドロイチン硫酸プロテオグリカンのコア蛋白質やI型コ

ラーゲン，ヒアルロン酸と結合しプラーク全体の立体

構築の保持に重要な役割を果たしている。特に，VI型

コラーゲンはヒト好中球エラスターゼによって分解さ

れるが7），平滑筋細胞やマクロファージの放出する

種々のマトリックス分解酵素に抵抗を示すので，酵素

的分解からプラークを守るという点で重要である。ま

た，VI型コラーゲンはvon Willebrand因子と結合するの

で8），プラークが破裂した場合，血栓形成性に働く。

VIII型コラーゲンは，三次元網目構造をとり，プラー

クの構造を安定させるとともに弾性線維とも結合し，

プラークに弾力性を与えている5）。
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　エラスチンは弾性線維の主要構成蛋白質で，プラー

クに弾力性，柔軟性を与え，プラークの安定性に貢献

するが，一方では脂質やカルシウム沈着の場となる。

脂質の沈着した弾性線維は弾力性が低下し，また，エ

ラスチン分解酵素の作用を受けやすくなる。

　グリコサミノグリカン（GAGs）は線維成分の間を満た

す礎質の主要構成成分で，プラークにはヒアルロン

酸，コンドロイチン硫酸，ヘパラン硫酸，デルマタン

硫酸が存在し，それぞれ特有の機能を果たしている9）。

ヘパラン硫酸，コンドロイチン硫酸，デルマタン硫酸

はコア蛋白質と共有結合し，プロテオグリカンとして

存在している。

　プロテオグリカンは結合しているGAG糖鎖の種類に

よってヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPGs），コン

ドロイチン硫酸プロテオグリカン（CSPGs），およびデ

ルマタン硫酸プロテオグリカン（DSPGs）の少なくとも

三つのグループに分類されるが，最近はコア蛋白質分

子の性質により分類されたプロテオグリカン分子種の

名前で呼ばれることも多い。ヒアルロナン（ヒアルロン

酸）は他のGAGsと異なってコア蛋白質および硫酸基を

含まない。

　内皮細胞は主としてHSPGsを産生している9）。その分

子種としては，基底膜に存在する大型分子種パールカ

ンが多く産生されているが，細胞膜に結合して存在し

ているシンデカン-1，グリピカン，フィブログリカン，

リュウドカンなどの小型分子種も確認されている10）。

CSPGおよびDSPG分子種としてはバーシカン，ビグリ

カンおよびデコリンの産生が認められている。

　一方，平滑筋細胞はおもにCSPGsの大型分子種バー

シカン11），DSPGsの小型分子種ビグリカンおよびデコ

リン12）を産生している。HSPG分子種としてはパールカ

ンおよび他の小型分子種も産生されているが，量的に

は少ない。

　プラークに蓄積したバーシカン，ビグリカンおよびデ

コリンのコンドロイチン／デルマタン硫酸糖鎖はLDLと

高い親和性を示し，不溶性の複合体を形成する。この複

合体はLDLの酸化を加速し13），マクロファージによる貪

食を容易にし，LDLの沈着，内皮細胞傷害および平滑

筋細胞の増殖・遊走が誘発され，プラークはさらに進

展する。

II．細胞外マトリックスの分解とプラーク破裂

　プラーク破裂のリスクを規定するのは，プラーク自

体の性状（プラークの易破綻性）とプラークに働く外的

要因（破裂のトリガー）の両者であり，易破綻性のプ

ラークに種々のトリガーが働くとプラークが破裂す

る。易破綻性を生むプラークの脆弱化は，脂質コアの

大きさ，被膜の厚さ，被膜の炎症細胞浸潤の三つの主

要因子によって規定されている3）。脂質コアが大きく

なるほどプラークは脆くなり，破裂傾向が強くなる。

被膜の厚さは，特に肩領域（shoulder region：プラーク

と病変の少ない部位との境界部）が薄く，この部位で破

裂することが多い。さらに，肩領域はマクロファージ

が浸潤しやすい部位であり，冠状動脈のびらんや破裂

を生じた部位には活性化マクロファージが密集してい

る14）。マクロファージはMMPs（後述）などの蛋白質分

解酵素を分泌することにより，プラーク破裂を促進す

る。Fig. 1は破裂したプラークにおけるI型コラーゲン

（コラーゲン線維）の沈着を示すが，脂質コアではI型コ

ラーゲンがほとんど消失していることが分かる。脂質

コアの増大・線維性被膜の菲薄化にはコラーゲンをは

じめプラークの骨格を構成する細胞外マトリックスの

分解が必須であり，プラークの易破綻性に細胞外マト

リックス分解酵素が重要な役割を果たしている。

III．細胞外マトリックス分解酵素

　細胞外マトリックスの分解に関わる蛋白質分解酵素

は，活性中心にある触媒残基の種類によって，セリン

プロテアーゼ，アスパラギン酸プロテアーゼ，システ

インプロテアーゼ，マトリックスメタロプロテアーゼ

の四つに大別される。アスパラギン酸プロテアーゼと

システインプロテアーゼは酸性の至適pHを有するの

で，特殊な場合を除き，細胞内で作用すると考えられ

ている。一方，セリンプロテアーゼとMMPsは中性プ

ロテアーゼで，生体内における細胞外マトリックスの

分解は一般に中性で行われるので，細胞外マトリック

スの分解にはセリンプロテアーゼとMMPsが中心的役

割を果たすものと考えられている15）。セリンプロテ

アーゼとして，好中球エラスターゼ，カテプシンG，

キマーゼ，トリプターゼ，プラスミン，プラスミノー

ゲンアクチベーター，カリクレインなどが存在する。

これらのプロテアーゼは，好中球，肥満細胞などの炎
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Figure 1 Photomicrograph showing atherosclerotic plaque
immunostained for type I collagen.  Collagen is not present in
the major portion of the lipid core (＊).  The arrow indicates
the rupture site of the fibrous cap.

症細胞や血清に由来するので，主に急性炎症性病変に

おける細胞外マトリックスの分解に主役を演じるもの

と思われる。しかし，動脈硬化の発生・進展に伴う細

胞外マトリックスの代謝にも関与し，特にMMPsの活

性化に重要な役割を果たしている。

　MMPは ① 活性中心にZn2+を有し，活性維持にCa2+を

必要とする，② 潜在型酵素（pro MMP）として産生さ

れ，プロペプチドが切断され活性型MMPに変換する，

③ アミノ酸配列に高い相同性を有する，④ 共通のイン

ヒビターであるtissue inhibitor of metalloproteinases

（TIMP）によって活性が阻害される，などの特徴を有し

ている。現在ヒト遺伝子ファミリーは24種類の分子種

からなり，一次構造と基質特異性の違いから 5 群に分

類されている16, 17）。Table 1に各種MMPの基質とプラー

クにおける産生細胞が示されているが，MMPはプラー

ク形成のいろいろな過程に関わっている18, 19）。

　コラゲナーゼ群のMMP-1，-8，-13は，主に線維性コ

ラーゲンであるI型，III型コラーゲンを分解する。ゼラ

チナーゼ群のMMP-2，-9は，ゼラチン（コラゲナーゼに

よって切断され，体温で変性したコラーゲン）やIV型，

V型コラーゲン，エラスチンに対し強い分解活性を示

す。また，MMP-2はフィブロネクチン，ラミニン，

MMP-9はIII型コラーゲン，エンタクチンも分解する。

ストロムライシン群のMMP-3はプロテオグリカン，III

型，IV型コラーゲン，フィブロネクチン，ラミニンな

ど広い分解活性を有している。MT1-MMP （MMP-14）は

I型，III型コラーゲン，ゼラチン，プロテオグリカン，

フィブロネクチン，ラミニンを分解する。その他の群

に分類されるMMP-7はMMP-3と類似するが，エラスチ

ンやプロテオグリカンに対する分解活性はMMP-3より

強い。MMP-12はエラスチンを分解する。このように

プラークに存在する細胞が産生するMMPによって，ほ

とんどすべての細胞外マトリックスを分解することが

できる。TIMPsはMMPsに特異的な内因性阻害剤であ

り，現在 4 種類の分子種（TIMP-1，-2，-3，-4）が区別

されている17）。TIMPはMMP活性を 1：1 のモル比で阻

害する。さらに，TIMP-1は潜在型MMP-9と複合体を形

成し，その活性化を制御しており，また，MT1-MMP

による潜在型MMP-2の活性化にTIMP-2の介在が必須で

ある。このようにTIMPsはMMPs活性を厳重に調節して

おり，生体内ではMMPs-TIMPs不均衡（MMPs活性優

位）の条件下でのみMMPs活性が発揮される。

　最近，MMP近縁遺伝子ファミリーのADAM（a

disintegrin and metalloproteinase）が注目されている。

ADAMはヘビ毒のメタロプロテアーゼとディスインテ

グリンの各ドメインを合わせもつプロテアーゼの総称

で，ADAM分子は30種類以上同定されており，膜型

ADAMと分泌型ADAMTSに大別される16）。膜型ADAM

はディスインテグリンドメインで細胞膜に接着し，細

胞表面に存在する増殖因子/サイトカインや分化誘導

因子の代謝に関わると考えられている。ADAMTS分子

は細胞外マトリックスの分解・代謝に関わり，

ADAMTS-1とADAMTS-4はヒト大動脈のプラークに沈

着しているバーシカン（コンドロイチン硫酸プロテオグ

リカンの大型分子種）を分解することが報告された20）。

今後，動脈硬化におけるADAM分子の役割も重要な研

究テーマになるものと考えられる。

IV．プラークにおけるMMPsの発現

　筆者らはこれまでに，プラークに局在するMMP-1，

-2，-3，-7，-9，-12，潜在型MMP-2を活性化するMT1-

MMPの 7 種類のMMPsと，MMPのインヒビターである

TIMP-1，TIMP-2について解析してきた。免疫組織学的

には，正常動脈の中膜平滑筋細胞にMMP-2が発現して

いるが，MMP-1，-3，-7，-9は陰性である。病変の進

行とともにプラークにMMP-1，MMP-9陽性のマクロ

ファージおよび平滑筋細胞が増加してくる。プラーク

の骨格の中心をなすのが線維性コラーゲン（I型，III型
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コラーゲン）である。このI型，III型コラーゲンの分解

に中心的役割を果たすのがMMP-1であり，MMP-1に

よって切断され体温で変性したコラーゲン（ゼラチン）

を分解するのが主にMMP-2，MMP-9である。被膜の薄

    Group name MMP number Substrates Cellular sources in plaques

 I.  Collagenase

  Collagenase-1 MMP-1 Collagens I, II, III, VII, VIII, X, XI, gelatin, Macrophage, smooth muscle cell, 
    proteoglycan, link protein, entactin, tenascin, endothelial cell
    laminin

  Collagenase-2 MMP-8 Collagens I, II, III, gelatin, proteoglycan, Neutrophil, macrophage, smooth muscle cell, 
    link protein  endothelial cell

  Collagenase-3 MMP-13 Collagens I, II, III, IV, IX, X, XIV, proteoglycan, Macrophage, smooth  muscle cell, 
    fibronectin, tenascin endothelial cell

 II. Gelatinase

  Gelatinase A MMP-2 Gelatin, collagens IV, V, VII, XI, laminin, Smooth muscle cell, macrophage,
    fibronectin, elastin, proteoglycan, link protein endothelial cell, T lymphocyte

  Gelatinase B MMP-9 Gelatin, collagens III, IV, V, elastin, entactin, Macrophage, smooth muscle cell,
    link protein endothelial cell, T lymphocyte

 III. Stromelysin

  Stromelysin-1 MMP-3 Proteoglycan, collagens III, IV, V, VII, IX, X, Macrophage, smooth muscle cell
    laminin, fibronectin, gelatin, tenascin,
    link protein, elastin

  Stromelysin-2 MMP-10 Collagens III, IV, V, fibronectin, laminin, 　　　　　　　　…
    proteoglycan, link protein, elastin

  Stromelysin-3 MMP-11 Fibronectin, laminin, proteoglycan, gelatin 　　　　　　　　…

IV. Membrane-type

  MT1-MMP MMP-14 Collagens I, II, III, gelatin, proteoglycan, Smooth muscle cell, endothelial cell,
    fibronectin, laminin macrophage

  MT2-MMP MMP-15 Fibronectin, tenascin, entactin, aggrecan, perlecan, 　　　　　　　　…

  MT3-MMP MMP-16 Collagen III, gelatin, fibronectin 　　　　　　　　…

  MT4-MMP MMP-17 ? 　　　　　　　　…

  MT5-MMP MMP-24 Proteoglycan 　　　　　　　　…

  MT6-MMP MMP-25 Gelatin 　　　　　　　　…

 V. Others

  Matrilysin MMP-7 Proteoglycan, gelatin, fibronectin, tenascin,  Macrophage
    elastin, collagens I, IV, laminin, link protein

  Metalloelastase MMP-12 Elastin Macrophage

  Collagenase-4 MMP-18 Collagen I 　　　　　　　　…

  RAS I-1 MMP-19 Tenascin, gelatin, aggrecan 　　　　　　　　…

  Enamelysin MMP-20 Enamel, gelatin 　　　　　　　　…

  XMMP MMP-21 ? 　　　　　　　　…

  No common name MMP-23 ? 　　　　　　　　…

  Matrilysin-2 MMP-26 Collagen IV, fibronectin, gelatin 　　　　　　　　…

  No common name MMP-27 ? 　　　　　　　　…

  Epilysin MMP-28 Casein 　　　　　　　　…

Table 1　The family of matrix metalloproteinases

い肩領域にマクロファージの浸潤・集積がみられる

が，このマクロファージがMMP-1の主要産生細胞であ

る。MMP-2もプラークの肩領域で平滑筋細胞に比べて

マクロファージに強く発現しており，プラークの脆弱



703November, 25, 2003

勝田　省吾

化，破裂に重要な役割を果たしている。また，MMP-2

とともにMT1-MMPも平滑筋細胞，マクロファージに

証明される。一方，プラークの脂質コアおよびコアの

辺縁部でインヒビター，特にTIMP-1の染色性が低下し

ている。プラークで実際に潜在型MMP-2が活性化され

細胞外マトリックス成分が分解されているのか否かを

in situザイモグラフィーで解析した。Fig. 2はin situ hy-

bridizationおよびin situザイモグラフィーによるMMP-

2，MT1-MMPのmRNAの発現とゼラチン分解活性を示

したものであるが，図のようにプラークの肩領域でゼ

ラチンが分解されているのが分かる（Fig. 2下段の白い

部分がゼラチンが実際に分解された部分）。このように

プラークで線維を形成しているI型やIII型コラーゲンが

Figure 2 Photomicrographs showing expression of MMP-
2 and MT1-MMP mRNAs and gelatinolytic activity in ath-
erosclerotic plaque. (Upper panel) In situ hybridization for
MMP-2 mRNA reveals many MMP-2 mRNA-positive cells
within the fibrous cap. (Middle panel) In situ hybridization
for MT1-MMP mRNA shows that this MMP is also produced
in the fibrous cap. (Lower panel) In situ zymography shows
gelatinolytic activity in the shoulder region of plaque.  Areas
of substrate lysis, which indicate gelatinolytic activity, are ob-
served as white on black substrate.

分解されて生じた変性コラーゲン（ゼラチン）が分解さ

れていることが証明された。また，プラークの肩領域

でゼラチンの分解に中心的役割を果たすのはマクロ

ファージであり，マクロファージの産生するMMP-1，

MMP-13によってI型コラーゲンが分解されることも実

証されている21）。MMP-3も平滑筋細胞，マクロファー

ジともに発現しており，細胞外マトリックスの分解だ

けでなく潜在型MMP-1，-7，-9の活性化15）に重要な役

割を果たしているものと思われる。MMP-7のmRNA，

蛋白質ともプラーク，特に線維性被膜と脂質コアの境

界部を中心に発現しているのが注目される（Fig. 3）。

Halpert等22）も同様の所見を報告しており，MMP-7は特

に境界部のバーシカンを分解することによって線維性

被膜と脂質コアが解離しやすくなると述べている。プ

ラークの弾力性や柔軟性保持に重要な役割を果たすエ

ラスチン（弾性線維）の分解もプラークの破裂につなが

る。特に強いエラスチン分解活性を有するのはMMP-7

とMMP-12（メタロエラスターゼ）である。MMP-

12mRNA，蛋白質とも線維性被膜と脂質コアの境界部

を中心にマクロファージに認められた（Fig. 4）。

おわりに

　プラークの脆弱化について，細胞外マトリックスの

分解とMMPを中心に述べた。プラークには多くの

MMPsが発現しており，MMPsによる細胞外マトリック

スの分解亢進はプラークの脆弱化をきたし，易破綻性

Figure 3 Photomicrograph showing location of MMP-7 ex-
pression in atherosclerotic plaque.  Immunostaining for MMP-
7 shows many MMP-7-positive cells in the fibrous cap, par-
ticularly along the border of lipid core.  Upper inset shows
MMP-7 mRNA-positive cells detected by in situ hybridization,
and lower inset shows MMP-7 mRNA (232bp) detected by re-
verse transcription-polymerase chain reaction analysis.
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となる。特に冠状動脈におけるプラークの破裂と血栓

形成は急性心筋梗塞の原因となるので臨床的に極めて

重要な出来事である。しかし，プラークの脆弱化・破

裂の分子機構に関して未だ不明な点が多く，その分子

機構の解明と阻止対策の確立は第一級の研究課題であ

る。この分野のますますの研究成果が期待される。
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Atherosclerotic Plaque Instability and Matrix Metalloproteinases

Shogo Katsuda

Atherosclerosis is primarily a lesion that progresses due to a series of reactions induced by repair of injured intima.
The intercellular networking that occurs among smooth muscle cells, macrophages, T lymphocytes and endothelial cells
leads to a fibroproliferative response, in which the extracellular matrix (ECM) plays an important role.  Therefore, the
synthesis and degradation of ECM are expected to be strictly regulated.  The matrix metalloproteinases (MMPs) consti-
tute a multigene family of 24 enzymes and play a central role in degradation of ECM components.  Tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs) are specific inhibitors of MMPs that participate in controlling the local activities of MMPs in
tissues.  MMP-1, -2, -3, -7, -9, -12 and MT1-MMP and TIMP-1 and -2 are demonstrated in atherosclerotic plaques.

An excess of MMPs over inhibitors contributes significantly to ECM destruction rendering the plaque more prone to
rupture that gives rise to clinical events.  Accumulating information on the molecular regulation of ECM degradation will
help investigators attain a more thorough understanding of the mechanisms of plaque instability and rupture.

(J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 699-705)
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