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研究成果の概要（和文）：本研究は心臓リハビリテーションによる冠動脈CT造影上のプラークの量・質的変化を
検討した前向き研究である。2016年8月から2017年12月に冠動脈硬化症の診断で冠動脈CTを施行した12名（男性
10名、平均年齢64±9歳）を登録した。心肺運動負荷試験より3.6メッツの有酸素運動を指示し、日常活動度は
9633±3847歩/日であった。1年後冠動脈CTを実施し、プラークの解析が可能であった1例（標的血管は左前下行
枝）では、Labeling method を用いたplaque 解析の結果、プラーク体積、脂質成分ともに減少を認め、量的に
も質的にも改善を認めた。CTによるプラーク質量解析も可能であった。

研究成果の概要（英文）：This study is a prospective study that examined quantity and qualitative 
alteration of the atherosclerotic plaque using the coronary computed tomography angiography (CCTA) 
in patients with coronary artery disease (CAD) participating cardiac rehabilitation. We enrolled 12 
CAD patients (10 men, average age 64±9 years old) who underwent CCTA between December, 2017 and 
August, 2016. We recommended to have aerobic exercise of 3.6 METs based on the result of 
cardiopulmonary exercise test, and their physical activity was 9633±3847 steps/day. After 1 year, 
in one case (the target vessel was left anterior descending artery) that was available for plaque 
analysis, the plaque volume and lipid component volume were reduced using Labeling method. Cardiac 
rehabilitation may retard coronary plaque progression and reduce lipid component in CAD patients. 
The evaluation of the quality of the plaque was possible using CCTA.

研究分野：動脈硬化症
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１．研究開始当初の背景 
我が国における生活習慣の変化は、脂質異常
症や糖代謝異常症例の増加、さらには冠動脈
疾患や脳血管疾患患者の増加をもたらした。
近年、急性冠症候群患者は、経皮的冠動脈イ
ンターベンションの普及により、入院期間の
短縮と早期社会復帰が可能となっている。我
が国での急性冠症候群患者の治療状態と、そ
の後のアテローム血栓性イベントの発症に
ついて評価した登録研究（The Prevention of 
AtherothrombotiC Incidents Following 
Ischemic Coronary attack: PACIFIC 
registry）では、これまでの海外のデータと
比較して、日本では、高頻度で冠動脈インタ
ーベンションが施行され、その成功率は高く、
院内、及び短期予後は良好であることが示さ
れた。しかしながら、再梗塞、心不全、Quality 
of Life低下等のリスクは残存し、長期予後に
関しては依然として多くの課題が残されて
いる。Belardinelli らは冠動脈ステントを含
む冠動脈インターベンション後患者を対象
とした無作為割り付け試験において、6 ヶ月
間の運動療法実施群は非実施群に比較して
再狭窄率には差がなかったが、33ヶ月後まで
の心事故回避率および再入院回避率が有意
に良好であったと報告している。これらの報
告は、虚血性心疾患に対して冠動脈インター
ベンション治療だけでは心筋梗塞発症や冠
動脈硬化進展に対する予防効果の限界を示
唆するものであり、心臓リハビリテーション
が虚血性心疾患の根本的治療となり得る可
能性を示すものである。Kamakuraらは、早
期再灌流に成功した心機能低下のない予後
リスク良好（65 才未満・再灌流成功・最高
CPK 値 6,000U/L 以下・左室駆出率 40％以
上）の心筋梗塞症例において、①冠危険因子
の保有率が高いこと、②外来型心臓リハビリ
参加群では冠危険因子の有意な改善が見ら
れることを報告している。予後リスク良好な
心筋梗塞症例においても、外来型心臓リハビ
リが有効であることが示唆されている。41
カ国の多施設研究（Organization to Assess 
Strategies in Acute Ischemic Syndromes; 
OASIS）では、急性冠症候群後の薬物療法は
遵守されているが、一方で禁煙の実施率は約
70％、食事療法、運動療法の実施率は 30％
前後である事が報告されている。また、禁煙、
食事療法、運動療法を包括的に実施していた
者は、心血管イベント発症が 52％低下したと
報告されており、急性冠症候群後の長期予後
を改善するためには、禁煙、食事療法、運動
療法の実践、すなわち包括的心臓リハビリが
重要である事が示された。急性冠症候群では、
発症前の責任冠動脈病変の約 7 割が 50％以
下の軽度狭窄であり、その病因は不安定プラ
ークの破綻と局所の急性血栓形成による血
管閉塞であることをふまえると、冠動脈疾患
患者の長期予後を改善するためには、責任病
変に対する冠動脈インターベンションなど
の侵襲的治療を行うことだけでは不十分で、

非責任病変にも不安定プラークを有する
“vulnerable patient”として早期発見、早
期介入を行う事が必要である。 
しかし、これら非薬物療法は介入方法の客観
的尺度を示すことが難しいこともあり、動脈
硬化の進展・退縮に関する研究は少ない。運
動習慣と心血管病の発症を解析した疫学研
究、1970 年代に施行された介入試験、1990 
年代の少数の冠動脈造影による進展退縮試
験などに限られている。 
一方、われわれは運動療法と食事指導の組み
合わせである非薬物療法を中心とした包括
的リハビリテーションによる介入が、冠動脈
粥腫（プラーク）の進展（粥腫容積の増加）
予防に果たす役割を解明するための前向き
介入試験を実施してきた。ACS を対象に６
か月の運動療法を施行し、６か月時の血管内
超音波検査によって運動量と冠動脈プラー
ク体積の増加が逆相関すること、またプラー
クの安定化が得られることを報告した。しか
しながら、血管内超音波では観察できる血管
が限られており、冠動脈全体の変化を評価す
ることは困難である。また介入期間が短い等
の課題もある。近年、冠動脈 CT の技術が急
速に進歩し、冠動脈の粥状硬化を冠動脈全体
で評価可能となった。 
これまで心臓リハビリテーションの効果を
冠動脈 CT で評価した報告は存在しない。粥
腫安定化は ACS の発症予防という観点から
臨床的に重要な意味を有するが、粥腫安定化
を臨床的に画像診断により評価することに
は限界があった。最近の画像診断の進歩は著
しく、血管内超音波や赤外線を用いた
Optical Coherence Tomography（OCT） に
より組織性状を詳細に評価することが可能
になった。しかしながら、これらの方法は侵
襲的である上に、限られた範囲の冠動脈の観
察にとどまるという大きな限界がある。冠動
脈全体での変化がどのように生じているか
は十分に検討されていない。新しく開発され
た 320 列冠動脈 CT は、低被曝で冠動脈全
体を評価することができる（図 1~3）。我々
は既に冠動脈のプラーク量、プラーク性状を
より客観的、定量的に評価できる Labeling 
method を用いたplaque 解析softwareを開
発し、血管内超音波所見との整合性も確認報
告している。この技法により、個々の患者の
冠動脈硬化を総合的に評価することも可能
である。運動療法が冠動脈全体の粥種の質と
量の変化につながることを示すことは、運動
療法の有用性にさらに新しい情報を提供す
ることになる。さらに、この事実は臨床的な
運動療法の普及に役立つばかりでなく、予防
医学の観点からも国民の保健衛生に及ぼす
影響は大きいと考えられる。 
本研究では、包括的心臓リハビリテーション
が冠動脈 CTで捉える冠動脈粥腫の質と量を
どの様に変えるかを検証するものである。こ
れまでの血管内超音波を用いた冠動脈の局
所の評価だけでなく、冠動脈全体の変化をと



らえて、より総合的な冠動脈硬化の重要度を
評価することによって包括的心臓リハビリ
テーションの意義を明確にできると考えら
れる。 
 
 
図１：左）左前下行枝 
   右）上記部位の Labeling method を
用いた plaque 解析（桃色部分：脂質成分） 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２：左回旋枝 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３：右冠状動脈 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は心臓リハビリテーションに
よって冠動脈 CT造影上のプラークの量や質
がどのように変化するかを検討するもので
ある。我々は既に冠動脈のプラーク量、プラ
ーク性状をより客観的、定量的に評価できる
Labeling method を用いた plaque 解析
softwareを開発している（図１）が、本研究
ではその技法を用いて、心リハ介入による冠
動脈プラークの量的質的改善が得られるか
を画像診断で示すことである。 
 
３．研究の方法 
急性冠症候群患者を含む冠動脈硬化症を対
象とした粥状硬化病変を 320 列 CT で観察、
12 か月の包括的心臓リハビリテーション後
に再度、同方法にて冠動脈全体での粥状硬化
病変を評価する。運動療法介入により１）粥

状硬化病変の量や質がどの様に変化、安定化
するか、２）運動量や血液マーカーとプラー
クの性状変化に相関があるかを検討する。 
320 列 CT 画像は、Labeling method を用いた
plaque 解析 software にて、冠動脈のプラー
ク量、プラーク性状を定量的に評価する 
 [図１：桃色部分が脂質成分に富むプラーク
に相当する]。 
薬物療法はガイドラインに基づく標準的な
治療を継続する。血圧 130/80ｍｍHg 未満、
LDL コレステロール 100mg/dl 未満、糖尿病患
者は HbA1c6.5%未満を目標とする。     
対象患者は冠動脈疾患患者であることから、
発症後１ヶ月間は通常のプログラムに従い
全例を包括的リハビリテーションと食事指
導を受ける。期間中に、医師と心リハスタッ
フによる二次予防教育・生活指導を受ける。 
包括的心臓リハビリテーションは、外来監視
下運動療法を週 1回以上参加し、在宅運動療
法と合わせて 1週間の総運動回数が 4回以上、
運動時間総計が週 150 分以上、1 日総歩数が
9,000歩以上を目標として運動療法を12ヶ月
間継続する。2 か月目以降は、監視下のもと
運動耐容能の 60～70％強度での運動および
積極的な筋力トレーニングを実施し、来室時
には心リハスタッフとの個別面談を設け、実
施状況を確認し、積極的な運動介入を勧める。
週 1 回監視下で 10 分のウオームアップと 20
分 2 セットの有酸素運動および 10 分のクー
ルダウンを組み合わせたプログラムとし、週
3 回の積極的運動療法を施行する。また、万
歩計を貸し出して、一日歩数および身体活動
量を確認する。 
 
 
４．研究成果 
2016 年 8月から 2017 年 12 月まで、冠動脈硬
化症の診断で冠動脈 CTを施行した 12名を登
録した。平均年齢は 64±9歳であり、10名が
男性であった。 
冠動脈硬化症の病型に関しては、急性冠症候
群が 2例、労作性狭心症が 3名、冠動脈硬化
症が 6名、無症候性心筋虚血が 1例であった。
標的血管は左前下行枝が 8 例、左回旋枝が 2
例、右冠状動脈が 2例であった。冠危険因子
は高血圧症が 7名、糖尿病が 3例、脂質異常
症が 9名、喫煙が 2名であった。脂質データ
は、TG値 164±125mg/dl、HDL-C 値 52±8mg/dl、
LDL-C 値 105±42mg/dl で、空腹時血糖値は
104±15mg/dl、HbA1c 値は 6.4±1.4%であっ
た。開始時心肺運動負荷試験では、運動負荷
による虚血性変化、不整脈の出現は認めず、
運動療法開始が可能であった。運動耐容能に
関しては、Peak VO2 20.6±3.9ml/kg/min で
あり、心肺運動負荷試験より求めた嫌気性代
謝閾値(12.8±2.5ml/kg/min)より、約 3.6 メ
ッツの有酸素運動を指示した。運動実施状況
として日常活動度は、9633±3847 歩/日であ
った。1 年後フォロー冠動脈 CT（図 4）を実
施し、プラークの解析が可能であった 1例の



結果を提示する。標的血管は左前下行枝であ
り、Labeling method を用いた plaque 解析
では冠動脈プラーク体積は 871mm3→644mm3、
脂質成分は 13.5mm3(1.5％) →8.2mm3(1.2％)
と、量的にも質的にも改善を認めており、プ
ラークの質の評価も可能であった。今後は残
り 11症例の 1年後の冠動脈 CTの評価が終了
次第最終解析予定である。 
 
図４：左）左前下行枝（1年後） 
   右）上記部位の Labeling method を用
いた plaque 解析（桃色部分：脂質成分） 
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