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研究成果の概要（和文）：　頸動脈狭窄症における新生血管はプラークの不安定性を示す因子の一つであるが、その血
行動態やプラーク内出血のメカニズムは十分解明されていない。我々は頸動脈内膜剥離術CEAの際に施行するICG video
 angiography で得られる新生血管の描出パターンに着目し、プラーク内出血のメカニズムにつき検討した。その結果
、連続57症例中、内膜側から描出される新生血管は脳梗塞への症候化、梗塞サイズと優位に相関した。病理学的検討で
も、プラーク内出血、炎症の進展と相関を示した。
　炎症を介した内膜側への新生血管の進展と、内腔からNVeへの直接な血流がプラーク内出血に関連している可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）： Recent studies have demonstrated plaque morphology to determine high risk 
patients as well as degree of stenosis in carotid atherosclerosis. Neovascularization of carotid plaques 
is associated with plaque vulnerability. However, the mechanism of neovascularization for intraplaque 
hemorrhage (IPH) and its clinical contribution remain undetermined. This study aimed to clarify the 
characteristics of neovessel appearance focusing on inward neovessels, which has been reported to be 
important in plaque advancement. Each neovessel pattern was evaluated with respect to clinical, 
radiological, and pathological findings including IPH, neovascularization, hemosiderin spot and 
inflammation.
 Inward neovessels communicating with lumen and inflammation synergistically contribute to IPH and 
symptomatic presentation in patients with carotid stenosis, which is more specific than vasa vasorum. 
This condition could be a new therapeutic target.
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１．研究開始当初の背景 
本邦では食生活の欧米化、高齢化社会によ

り動脈硬化疾患や脳血管障害が増加してい
る。動脈硬化の好発部位である頸動脈閉塞性
病変も増加しており、現在年間 3000 件以上
の頸動脈狭窄症に対する外科治療が行われ
ている。外科的治療の適応については North 
American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial (NASCET) の報告に
基づき、従来から狭窄率を判断材料とした内
膜剥離術の適応が決定されていた（N. Engl. 
J. Med. 1991; 325: 445-453）。しかしながら
近年の大規模 study では狭窄度は必ずしも
狭窄率と相関しないことが報告されている
(Stroke. 1999; 30: 841-850)。また、近年では
様々な画像モダリティの進歩により頸動脈
プラークの質的診断が可能となり、治療方針
の決定に必須の検査となった。本邦において
は欧米に比べると脂質成分に富む、いわゆる
lipid rich plaque が多いことも報告されて
おり、そういった意味では様々なモダリティ
を駆使して脂質、出血成分の多い不安定プラ
ークを正確に検出することが本邦での課題
であり、治療成績向上に結び付くものと考え
られる。 

 
２．研究の目的 
 頸動脈狭窄症におけるプラークの性状を
放射線学的及び組織学的に検討し、特に新生
血管に着目してプラークの不安定性を解析
することを目的とする。新生血管と症候の関
連性、部位、炎症との関連、さらには新生血
管の進展やプラーク内出血との相関につき
解析する。 
 
３．研究の方法 
 下記の２点に絞り解析を行った。 
 頸動脈プラークの新生血管の局在（外膜

由来 vasa vasorum か、内膜 endothelium 
由来か）。 

 炎症細胞やケモカインと新生血管伸展
との関連性 

高分解能MRIにて頸動脈狭窄症にて当院を
受診した患者の頸動脈プラーク診断を行う。
T1 強調像、T2 強調像、proton 像、time of 
flight (TOF)像にて脂質成分やプラーク内出
血といった性状診断を行う。CT でもプラーク
撮影を行い、我々が確立したアルゴリズムで
評価する。頸動脈内膜剥離術においてはイン
ドシアニングリーンをプラーク剥離前に投
与（動脈内投与、静脈内投与）を行い、新生
血管の局在を評価する。プラークを切除する
際にはなるべく一塊として摘出し、摘出標本
を用いて検討する。病理病本では H&E 染色、
Azan 染色により、線維化、プラーク内出血、
脂質成分を評価し、鉄染色を追加してマクロ
ファージを同定する。 
 

(1)放射線学的解析 
・MRI 

頸動脈狭窄にて当院を受診した患者を対象
に Signa 3.0-tesla MRI 装置（GE 社製）を用
いて，3-inch surface coil を使用し，心電
図同期下に脂肪抑制をかけblack-blood法に
て撮影する．不安定プラークの構成要素であ
る lipid rich necrotic core, プラーク内出
血に着目してT1強調画像、Time of flight 画
像にて評価を行う。 
・CT angiography 
従来の撮像法に加え、造影剤注入２分後の撮
影（delayed image）を行い subtraction 法
にてプラーク内の造影剤取り込みを評価。新
生血管やプラーク内炎症の検討を行う。 
 
(2)組織学的解析・染色 
頸動脈内膜剥離術を施行される症例につい
ては摘出標本を用いて性状（繊維化，出血，
脂質，石灰化）を評価する．ステント留置後
はデブリスを回収し，H&E 染色を行い，その
数や大きさを計測する． 摘出標本をフォル
マリン固定し，H&E 染色，Azan 染色，EVG 染
色を行い，プラーク内の性状評価（脂質成分，
線維成分，出血，石灰化），形態的評価（潰
瘍など）を行う．それぞれの病変を AHA 分類
する。 
 
(3)術中評価 
頸動脈露出後に ICG 12.5mg を静脈内投与、
さらには 0.05mg を stump pressure 用ニード
ルから動脈内投与を行う。 
 
４．研究成果 
１） 新生血管の局在 
内膜剥離術におけるインドシアニングリー
ンでの評価では(A)動脈内投与で早期に描出
されるもの(NVe)、(B)静脈内投与で晩期に描
出されるもの(NVv)、(C)全く新生血管が描出
されないもの、の３群に分類された（Figure 
1） 

 
２） 症候、梗塞と新生血管との関連性（表、

Figure 2） 
上記の結果を踏まえ、連続症例における新生
血管の描出のパターンと症候化、梗塞との関
連につき検討した。各群におけるリスクファ
クター、使用薬剤、脂質、放射線学的特徴に
有意差は見られなかった。しかしながら、



Embolic infarction (塞栓症)は endothelium
群(NVe)に 61.5%, vasa vasorum 群(NVv)に
48.5%であり、さらには一過性脳虚血発作
(transient ischemic attack)はそれぞれ
23.1%、3%であった。すなわち NVe 群におい
て症候性となる割合が多いことが明らかと
なった。発症時の梗塞サイズにおいては頭部
MRI 拡散強調画像を用いて定量を行った。そ
の結果、有意に NVe 群が梗塞巣が大きい結果
であり、症候化との関連性をサポートするも
のであった。 

 
 
３） 新生血管の描出パターンにおける組織

学的検討 (Figure 3) 
 新生血管描出パターンと特に関連性が高
い と 予 測 さ れ る プ ラ ー ク 内 出 血
(intraplaque hemorrhage)、陳旧性微小出血
(hemosiderin spot)、組織学的新生血管、炎
症細胞につきそれぞれの染色法を用いて定
量を行った。その結果、プラーク内出血と陳
旧性微小出血においては有意に endothelium
群において発達していたが、組織学的新生血
管と炎症細胞の発達においては有意差を見
なかった。これらの結果から新生血管の描出
パターンが必ずしも新生血管の進展と相関

していないことが示唆された。 

４） 炎症細胞との相関性 
 最後に炎症細胞に着目し、他のコンポーネ
ントとの相関性につき検討した。その結果、
炎症細胞は新生血管(R=0.43)、陳旧性出血
(R=0.62)、プラーク内出血(R=0.349)との相
関性が強いことが明らかとなった。 

 
代表症例を提示する(Figure 4)。 
A は endothelium 群、Bは vasa vasorum 群で
ある。組織学的検討ではプラーク内出血
(Azan 染色)、炎症細胞(HE 染色)の領域が A
において多く、また新生血管(CD31 染色)、ヘ
モジデリン(B.B 染色)の発達も A において有
意に亢進していた。 

 
以上の結果より、頚動脈プラークにおける新
生血管の進展については下記に示すような
メカニズムが推察された(Figure 5)。すなわ
ち、初期は新生血管は外膜側の vasa vasorum
から進展し(Stage 2)、血管内腔の炎症に呼



応するように内膜側へ進展する。その結果、
内膜側と交通するようになり、機械的ストレ
スを介して破綻しやすい状態となり(Stage 
3)、プラーク内出血あるいは内腔側への血栓
の飛散が生じ症候化する。 
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