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研究成果の概要（和文）：虚血性心疾患の原因となる不安定なプラークは、種々の血行力学的因子と関連し発生
することを明らかにした。また、ステント治療後の患者を対象にした検討では、従来指摘されてきたwall shear
 stressのみでなく、wall shear stressのかかる持続時間やその変化がその後の血管修復に影響を及ぼしている
ことが明らかになった。これらの因子を組み合わせることでより効果的な動脈硬化の予防や、安全なステント治
療後の管理が行える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We showed that unstable, rupture prone plaque is related with several 
hemodynamic parameters such as wall shear stress and axial plaque stress. Also, we showed that, in 
patients treated with coronary stents, vessel healing is affected not only by wall shear stress, but
 by wall shear stress exposed time and wall shear stress variability. These findings suggest that 
using computational fluid dynamics analysis might help patients with coronary artery disease to 
prevent acute coronary event as well as stent related events such as restenosis and stent 
thrombosis. 

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
近年、動脈硬化の進展、プラークの不安定化
や破綻、ひいてはステント治療後の血管治癒
過程に至るまで、冠動脈疾患と種々の血行力
学的因子の関与が示されている。近年欧州で
臨床使用可能となった FFRCTは通常臨床で
使用されている Computed tomography 
(CT)データから Fractional flow reserve 
(FFR)を推察するHeartFlow社独自の技術で
ある。我々は、これまで HeartFlow 社
Charles Taylor PhD, Seoul大学Prof. Kooら
と共同で研究を進め、この FFRCTを用いれ
ば様々な血行力学的因子の評価が可能であ
り、これらが動脈硬化の進展に影響を及ぼす
可能性があることを明らかにした。そこで
我 々 は 、 CT や Optical coherence 
tomography (OCT)によるプラーク個々の情
報に加え、従来 wall shear stress (WSS)に限
定していた血行力学的因子をより幅広い因
子に拡大し付加することで、より正確かつ非
侵襲的に高リスクプラークを同定すること
ができるのではないかと推察するに至った。
またこれらの因子は、ステント留置後の血管
修復過程にも影響し、ステント治療後の再狭
窄や血栓症の発現にも関与していると考え、
本研究課題を提出するに至った。 
 
２．研究の目的 
近年、これまで指摘されてきたずり応力
(WSS)に加えて、剪断力、摩擦力など他の冠
動脈内の血行力学的因子（total plaque force: 
TPF）が、動脈硬化の進展や退縮、プラーク
の不安定化や破綻、ステント治療後の血管治
癒に大きな影響を及ぼすことが示唆されて
いる。本研究では、動脈硬化と TPF との関連
性を FFRCT（Fractional Flow Reserve CT）
を用いて系統的に検討し、高リスクプラーク
の非侵襲的同定法の確立、および新規動脈硬
化進展予防や早期治療の可能性を模索する。
同時に、遅発性血栓症や再狭窄を起こしにく
い理想的なステントデザインやステント留
置術を明らかにし、虚血性心疾患に至るハイ
リスク患者の同定とその予防、早期介入から
有効なステント留置法に至るまで体系的に
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)TPF plaque study：冠動脈 CT で冠動脈疾
患が疑われ、ステント治療を受ける予定の症
例を登録。治療前に責任病変を OCT で評価。
同時に残存する中等度狭窄病変（非責任病
変）に、OCT を施行し 8 か月後の OCT 所見と
比較検討する。OCT 上各プラークを 8 個の
subsegment に分割し、CT と fusion させ、各
segment における各種血行力学的因子とマッ
チングさせその関連について詳細に評価す
る。 
(2) TPF stent study：虚血の誘発される冠
動脈狭窄病変に臨床で使用されていた3種類
の薬剤溶出性ステント(DES)を留置し、治療

前後及び 8 か月後に OCT による観察を行う。
そのうえで CT 画像と OCT 画像を融合させ、
冠動脈の高精細な 3 次元再構成像を構築し、
ステント留置前後のTPFの分布について評価
する。またそのことが慢性期のステント修復
過程に与える影響を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)TPF plaque study：26 症例 34 血管を登録
し冠動脈 CT と OCT を施行。それらを用いて
CT と OCT 画像を精度高く fusion する方法論
を確立した。その方法を用いることで冠動脈
CTとOCTの内腔面積測定の一致度について評
価が可能となり、石灰化の多い病変であって
も HeartFlow 社の自動認識機能を使えば内
腔の評価が正確に行え、血行力学的因子の評
価も正確に行えることを示した(Kenzo Uzu, 
Hiromasa Otake, et al. Lumen Boundaries 
Extracted from Coronary Computed Tomography 
Angiography on Computed Fractional Flow 
Reserve (FFRCT): Validation with Optical 
Coherence Tomography. EuroIntervention. In 
Press.)。 

 
更にOCT上認めた不安定プラーク(TCFA)の
局在が、FFRCT を用いて求めた WSS や
Axial plaque stress (APS)といった血行力学
的因子と関連することを明らかにし報告し
た。これらの因子を組み合わせることでより
高頻度にTCFAの発生を予知できる可能性を
示した。 

 
また、これらの因子を組み合わせることで、
前下降枝と右冠動脈における不安定プラー
クの分布が異なる機序を解明することがで
きた。すなわち前下降枝では low WSS high 
APS の部分が比較的近位部に集簇しており、



一方で右冠動脈ではそのような部分がび漫
性に分布していることが分かった。このよう
な知見は今回の流体力学に関する解析を行
うことで初めて明らかになった知見である。 

 

 
本研究結果は不安定プラーク発生の予知を
非侵襲的に行うことの可能性を示唆するも
ので、動脈硬化の早期発見、1 次、2 次予防
をより効果的に行う一助となる知見である
と考えられる。 
 
(2) TPF stent study 
合計 37 名の患者を登録し、デザインの異な
る下記 3種類の DESをランダム化し留置した。 
 

留置直後の CT, OCT画像を fusionし流体解
析を行うことで、ストラットの最も厚い
Nobori stent で治療された病変が最も WSS
が低い領域が多いことが分かった。その一方
でストラットの薄い、リンクの少ない

Promus stentはそういったWSSが低い領域
が少なく、生体にとっては好ましい可能性が
示唆された。 

 
 
これら血行力学的因子が DES 留置後慢性期
の血管修復にどのような影響をもたらすの
かについて 8 か月後の OCTの所見と比較す
るため検討を行った。従来通り各ステントの
血行力学的因子を平均化したものと、血管修
復の程度の関連をみたところ有意な相関関
係は認められなかった。このことから、各症
例ごとに一つの平均化された血行力学的因
子と、一つの平均された修復の指標を用いる
だけでは不十分でより局所的な関係を見る
必要があると考えた。そこで、各症例ごとで
はなく、各 cross sectionごとに血行力学的因
子と修復の関係を見るために cluster 解析を
行った。 650の cross sectionの結果を解析
すると、従来指摘されてきた wall shear 
stressのみでなく、wall shear stressのかか
る持続時間 (WSSET: wall shear stress 
exposed time)やその変化（WSS variability）
がその後の血管修復に影響を及ぼしている
ことが明らかになった。下記に示す如く、
WSSが低く、WSSETが長い Category 3は
有意に Nobori stentで治療された率が高く、
また慢性期の内膜肥厚に伴う内腔の狭小化
が起こることが分かった。その一方で WSS
が高く、WSSETが短くWSS variability が
大きい Category 2は Promus element stent
で治療された割合が高く、そのような病変部
位は内腔の狭小化はほとんど起こらないこ
とが分かった。また、ストラットの被覆との
関連も示唆された。 
 
 
以上の結果、現行世代の DES であってもそ
の後の修復過程に血行力学的因子の関与が
あることが示された。これまで金属ステント
(bare metal stent)におけるこのような関係
は多く報告されてきたが、DESにおける影響
を見たものは少なく、本検討が今後の DES の
デザインを考えるうえで非常に大きな影響
を及ぼすものと推察される。また、ステント
血栓症予防の観点や長期抗血小板療法を回
避する観点からもこれらの因子を組み合わ



せることでより安全なステント治療後の管
理が行える可能性が示唆された。 

 
今後は上記に示したごとく、より局所に焦点
を当てた解析を加えることで、留置部局所に
おける血行力学的因子とその後の修復過程
をより詳細に検討し、その関係を明確にする
方針である。 
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