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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群（ACS）を発症した冠動脈プラーク破綻とACSを発症しなかったプラーク
破綻において、2群間の血流に流体力学的な違いがあるかを検討した。破綻したプラークについて血管内エコー
法から得られたデータからプラーク破綻像の三次元画像を構築した後、粒子法流体力学ソフトを用いてその三次
元モデル内に粒子を流し、2群間において血流分布に違いがあるかを検討した。その結果、粒子速度の分布が2群
間で 有意に異なり、特にACS群ではプラーク破綻周辺で速度の低い粒子が有意に多くみられた。この結果は、
ACS発症に破綻部周辺の血流速度の分布が重要な決定要因であることを示している。

研究成果の概要（英文）：This study examined fluid-dynamical difference of coronary flow between 
coronary plaque ruptures with provoking acute coronary syndrome (ACS group) and without (non ACS 
group). Three-dimensional structure of plaque rupture was obtained by intravascular ultrasound 
imaging in the two groups. The 3D model was then transferred into a computational fluid-dynamical 
simulation with using a particle method. It was found that particle velocity around coronary plaque 
rupture was significantly slower in ACS group than that in non ACS group. These results suggests 
that blood flow velocity around coronary plaque rupture is a key factor to determine whether the 
rupture leads to the provocation of ACS.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性冠症候群（ACS）の主因は冠動脈粥腫の破綻であるが、易破綻性粥腫は、血管内イメージングによりある程
度同定できるようになってきているものの、いざ破綻した段階で、それが実際大きな血栓を形成してACSを発症
するのがどんな粥腫で、どんな破綻なのかについては、今まで不明であった。その中で本研究は、血液流速が低
下する粥腫の破綻がACSを発症しやすいことを示した点で、学術的意義があると考えられる。この成果を踏まえ
て、実際にACSを発症しやすい粥腫が発症前に同定できれば、破綻を未然に防ぐことで、生命に関わりうるACSの
発症率を下げ、ひいては医療費削減に大きく寄与するものと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
不安定狭心症、心筋梗塞など、急性冠症候群（ACS）と総称される冠動脈病態は、冠動脈に
内在する動脈硬化性粥腫の破綻とそれに続発する局所での血栓形成を基本病態として発症する。
ACSは一旦発症すると、急性期には今尚高い致死率を呈し、例え救命し得ても慢性期での心機
能障害や狭心症の残存など身体的制約を余儀なくされることが多い。従って、本症候群の発症
を未然に予知し、効果的な予防、治療措置を立案することが、急務とされている。破綻しやす
い粥腫は線維性被膜の菲薄化、脂質含有量の増加、炎症細胞浸潤の増大などがみられやすい事
が報告され、種々の血管内イメージングの登場により、それらがある程度同定できるようにな
った。しかしながら、粥腫破綻の中には血栓が少量しか形成されず無症候性に終わるものから、
血栓により完全閉塞を来して急性心筋梗塞を起こしたり、その一歩手前の不安定狭心症を発症
するものまで、さまざまな転帰をとることが示されるようになった。つまり破綻しやすい粥腫
を同定しても、それが ACS を発症しやすい粥腫とは限らないのである。昨今、血管内イメー
ジングの登場により、粥腫内組織性状や破綻自体を生体で直接観察できるようになった。近年
注目されているのが、血管内エコー法(以下 IVUS)ならびに光干渉断層法（以下 OCT）である。
IVUS は超音波を用いた粥腫全体を見渡せる深達度を有する検査法であり、OCT は深達度は
IVUSほど望めないが、IVUSの 10倍の分解能を有する近赤外線を用いた検査法である。これ
らにより破綻しやすい粥腫はある程度同定できるようになったが、それが ACS を実際に発症
しやすい粥腫なのかどうかを同定する方法は現在全く確立されていない。もし、ACSを発症し
やすい粥腫が同定でき、この研究での成果があがれば、急性冠症候群の機序の理解が大きく進
み、生体イメージングの全く新しい未来が約束され、新しい治療パラダイムを作ることができ
る。 

 
２．研究の目的 
急性冠症候群（ACS）においては、冠動脈粥腫の破綻とそれに続く血栓形成による内腔狭窄・
閉塞が主要発症機序とされている。しかしながら、破綻の中にはそれほど血栓は形成されず無
症候性に終わるものから血栓性完全内腔閉塞を来して急性心筋梗塞を発症するものまであるも
のの、その差を決定している規定因子は未だ全く解明されていない。本研究の目的は１）血管
内イメージングを用いて冠動脈破綻像の３次元データを収集すること、２）そのデータから新
奇の流体解析ソフトを用いて血栓形成シミュレーションを行い、ACSを発症したものとそうで
ないものを比較検討して ACS を発症する破綻はどのようなものかを流体物理学的に解明する
こと、３）ACSを実際に発症しやすいプラークを破綻前に同定して２次予防を含めた ACSの
治療指針を提唱することにある。 

 
３．研究の方法 
日本大学医学部附属板橋病院において ACS を含めた虚血性心疾患の診断にて心臓カテーテル
検査が施行され、冠動脈造影、ならびに血管内超音波検査 ( IVUS ) を施行した患者で、IVUS
においてプラークの破綻像の存在を認めた症例を対象とした。ただし、石灰化や血栓、ガイド
ワイヤー後方アーチファクトの影響で内腔のトレースが困難な症例、高度石灰化、高度蛇行と
いった理由で IVUS を奥まで挿入できず解析に不適当である症例は除外した。この研究の対象と
なった症例で観察されたプラーク破綻が原因で ACS を発症した群 ( ACS 群：24 症例 ) と ACS
を発症していない群 ( non-ACS 群：21 症例 ) とにわけて解析を行った。 
心臓カテーテル検査において冠動脈造影を施行したのち、冠動脈枝の末梢までガイドワイヤー
を挿入し、そのガイドワイヤーを経て以下の IVUS による観察を行った。観察範囲は IVUS を可
能な限り末梢まで挿入し同部位を開始点とし、入口部を終了点にし、引き抜きながら観察した。
ACS群で血栓が豊富であった症例では血栓吸引カテーテルにて血栓を吸引してからIVUSの観察
を行っている。 
IVUS は OptiCross™Imaging Catheter(iLab™ System、Boston Scientific 社製)を用いた。引
き抜き速度は 0.5mm/秒であり、撮像レートは 30フレーム/秒である。 
心臓カテーテル検査、IVUS は通常の保険診療の範囲内で施行しており、これらの検査の施行は、
診断、病態把握、治療戦略のために必要な情報、などを正確に把握するために必要不可欠であ
ることを事前に説明し同意を得たうえで行った。また本研究は日本大学が定める日本大学医学
部附属板橋病院 臨床研究倫理審査委員会による認可の下で施行した。 
プラーク破綻の三次元画像は三次元画像構築ソフト AVIZO™ (マックスネット社 )を使用し
た。IVUS で得られた短軸画像からプラーク破綻像を中心にその中枢側から遠位側にかけて、
0.2mm(12 フレーム）おきに抽出し、それぞれの画像においてまず外膜をトレースした。次に内
膜をトレースし、プラーク破綻部は破綻した組織と血管内腔との境界をトレースし、内腔とし
た。ガイドワイヤーの後方アーチファクト部分はその左右と連続しているものとしトレースし
た。トレースしたそれぞれの画像をつなぎ合わせることで三次元画像を作成した。 
AVIZO™ にて構築した冠動脈の三次元画像データを STL ( Standard Triangulated Language ) 形
式に変換し、流体力学ソフト Partickleworks™ ( ver 5.1.0 、株式会社プロメテック・ソフト
ウェア ) を使用した。流体シミュレーションの手法として従来から利用されてきた手法として
代表的なものに、有限要素法、有限差分法、有限体積法、境界要素法などがあり、医療におけ
る流体シミュレーションの多くがこれらの手法を使用してきた。しかし、これらの手法は、メ



ッシュ（計算格子）で解析領域を区切り解析する方法であるが、適切な解析結果を得るための
最適なメッシュを生成する作業に膨大な時間がかかることや、大きな材料変形や流体に自由表
面があると計算困難になるなど、種々の制約があることが指摘されてきた。そこで、こういっ
た問題を解決するべく、粒子法が提唱された。粒子法は、メッシュの代わりに計算点＝粒子を
用いる比較的新しい技術で、１）煩雑な格子生成作業が必要なく、解析モデルを形状データに
等間隔に配置した粒子として簡単に作成することができる、２）粒子同士の位置関係は固定さ
れないため大変形に対応できる、３）自由表面は粒子の位置によって簡単に取り出すことがで
きる、といった特徴をもち、旧来の方法よりも優れた点を有する方法である。さらに粒子法を
医療の分野で応用した報告はまだ少なく、冠動脈内の血流をシュミレーションした例はまだ報
告されていない。 
前述のようにプラーク破綻が必ずしも、ACS を発症すると限らず、ACS 発症にはプラーク破綻
後に血栓が形成され冠動脈の内腔を閉塞する多いさまで増大・成長することが必要である。IVUS
にて観察されたプラーク破綻像が ACS を発症するか否かの違いを、血流の違いに注目し、粒子
法を用いてその違いを検討した。 
冠動脈そのものは本来弾性体であり、血流に応じて若干の変形を伴うが、本研究では後述の
ように解析領域が非常に小さいために血流に伴う変形を無視できるものとし、剛体として扱っ
た。後述する解析領域から 10.0mm 中枢側に離れた箇所を入口部とし、入口部の内腔形状に限り
なく近い楕円形の形状の入口部を作成した。解析領域はプラーク破綻によってできた潰瘍の中
枢側頂点から 8.00mm の血管内腔とした。すべての症例においてプラーク破綻部の遠位側が十分
に解析範囲となるように 8.00mm と設定した。この解析領域内における粒子を解析した。 
解析領域の概要・区分を下図に示す。 

 

粒子の流入条件は定常層流、血管入口部における粒子の流入速度は 10.0cmm/sec、 
1.00cm/sec の 2 通りを設定した。 流出口は圧抵抗なし、血管壁にスリップなし。また、動脈
壁には弾性がなく、血液は非圧縮で均一とし密度 1,050kg /m3 ，粘性度 0.003Pas のニュート
ン物性と仮定した。そして血管の三次元画像が十分に粒子で満たされている時点での解析領域
内の全粒子データを抽出した。 
下図に Partickle works™ での血管三次元画像とそこに粒子を流した一例を示した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



４．研究成果 
対象症例はACS群が24例で、平均年齢 66.9±10.5歳、男性17例(71%)、身長160.6cm±7.5cm、
体重 63.2±11.6kg、BMI 24.3±4.6、喫煙者 15 例 (62.5%)、高血圧合併症例 18 例 (75%)、2
型糖尿病合併症 6 例 (25%)、脂質異常症合併症例 11 例 (45.8%)、抗血小板薬内服症例 6 例 
(25%)、抗凝固薬内服症例 0 例 (0%)、観察対象血管が右冠動脈 9例、左冠動脈前下行枝 12例、
左冠動脈回旋枝 3 例であった。疾患は急性心筋梗塞が 17 例、亜急性心筋梗塞が 1 例、不安定
狭心症が 6例であった。 
non-ACS 群が 21 例で、平均年齢 67.8±7.9 歳、男性 19 例(90%)、身長 163cm±7.3cm、体重 65.4
±15.8kg、BMI 24.5±4.6、喫煙者 14 例 (66.7%)、高血圧合併症例 19 例 (90.5%)、2 型糖尿
病合併症 8例 (38.1%)、脂質異常症合併症例 11例 (52.4%)、抗血小板薬内服症例 6例 (28.6%)、
抗凝固薬内服症例 2例 (9.5%)、観察対象血管が右冠動脈 9例、左冠動脈前下行枝 9例、左冠
動脈回旋枝 3例であった。 
しかし、それぞれの項目において 2群間に平均値や割合に統計的有意差は認めなかった。 
疾患の内訳としては、ACS 群では急性心筋梗塞が 17例、亜急性心筋梗塞が 1例、不安定狭心症
が 6例で、non-ACS 群では安定狭心症が 17例、無症候性心筋虚血が 7例であった。 
プラークの z軸上での長さは全症例の平均値が.37±1.50mm で、ACS 群と non-ACS 群で有意差は
なかった ( 3.58±1.76 mm vs. 3.12±1.13mm, p=0.625 )。 
各流入速度での粒子速度プロフィールは以下のとおりであった。  

流入速度 10.0cm/secでの粒子プロファイル 

  ACS non-ACS  p値  

  n=24 n=21   

総粒子数 1.47×104 . 2.55×104 0.00213 

平均速度 (cm/sec) 37.1±14.2 32.1±12.5 0.212 

逆流粒子数 1.75×103±1.87×103 3.86×103±2.78×103 0.00950 

逆流粒子数/総粒子数 (%) 10.3±6.60 14.1±7.85 0.0848 

z軸成分速度平均値 (cm/sec) 29.9±13.4 22.1±10.8 0.039 

z軸成分速度絶対値平均値 31.7±13.0 25.2±10.5 0.0560 

順流粒子 z成分速度平均値 (cm/sec) 34.0±13.4 27.3±10.9 0.0727 

逆流粒子 z成分速度平均値 (cm/sec) 8.12±4.01 9.04±6.00 0.964 

x軸成分速度絶対値平均値 9.24±4.38 9.62±5.23 0.798 

y軸成分速度絶対値平均値 9.24±42.0 9.69±5.22 0.749 

xy面成分速度平均値 (cm/sec) 13.1±6.20 13.6±7.30 0.798 

数値は平均±標準誤差で表示。 

流入速度 1.00cm/secでの粒子プロファイル 

  ACS non-ACS  p値  

  n=24 n=21   

総粒子数 5.59×103 9.36×103 0.0031 

平均速度 (cm/sec) 14.3±6.88 10.3±6.27 0.0476 

逆流粒子数  1.08×103±1.27×103 1.83×103±1.30×103 0.04780 

逆流粒子数/総粒子数 (%) 15.4±10.2 17.7±8.43 0.427 

z軸成分速度平均値 (cm/sec) 10.9±6.70 6.70±4.91 0.0149 

z軸成分速度絶対値平均値 11.7±6.25 7.79±5.10 0.0253 

順流粒子 z成分速度平均値 (cm/sec) 12.9±6.30 8.64±5.27 0.0184 

逆流粒子 z成分速度平均値 (cm/sec) 3.06±1.56 2.91±2.10 0.426 

x軸成分速度絶対値平均値 4.08±1.64 3.41±2.17 0.243 

y軸成分速度絶対値平均値 4.13±1.79 3.45±2.08 0.253617 

xy面成分速度平均値 (cm/sec) 5.78±2.31 4.83±3.06 0.253 



次に速度 1.00 cm/sec ごとにわけ、それぞれの速度範囲に存在する粒子の数の全粒子数に対
する割合をみたが、ACS 群と non-ACS 群とでその分布有意に異なっていた。( p=0.0043 ) 。z
軸成分速度に関してもその分布が有意に異なっていた ( p=0.00873 ) 。 
とくに初速 1.00cm/sec での解析結果を見ると、速度が 0.00 cm/sec 以上 5.00cm/sec 未満の
範囲にある粒子の z軸上での分布を見ると ACS 群での方が z軸上のある一か所に集中し、これ
はおおよそプラーク破綻の位置と一致していた ( 下図 )。その一方で速度が 5.00 cm/sec 以上
20.0cm/sec 未満、10.0 cm/sec 以上 20.0cm/sec 未満の範囲にある粒子は z軸上での分布におい
て non-ACS 群の方がプラーク破綻部位に近い中枢側に有意に分布していた。つまり、ACS 群で
は遅い速度を持った粒子がプラーク破綻部に集中しており、本研究でも遅い血流が ACS 発症の
起因となっていることが言えると考えられた。また、初速が 10.0cm/sec での解析ではこの傾向
が見られなかったことから、血管全体で血流が低下すること、つまり血流量が落ちる収縮期の
血流、加えてプラーク破綻部位での局所的な血流の低下が、血栓の形成・増大に重要な影響を
与えていると考えられた。 
 
初速 1.00 cm/sec, 速度 0.00≦v＜5.00cm/sec の粒子の z軸での分布 

 
上図横棒グラフにおいて、上から 3段目～5段目はプラーク破綻部に一致する。 
<結論> 
冠動脈のプラーク破綻には ACS を発症する場合と ACS を発症しない場合とで血流に流体力学
的な違いがみられることが示され、その結果、プラーク周辺の血流がより遅くなるプラーク破
綻が ACS を発症しやすいことが示唆された。 
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