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研究成果の概要（和文）：生体内コレステロール結晶の診断における光干渉断層法(optical coherence 
tomography: OCT)の利用は妥当と考えられた線維性被膜に穿通したコレステロール結晶はプラーク破裂とそれに
続く急性心筋梗塞と強く関連している。OCTによって診断された線維性被膜に穿通したコレステロール結晶と薄
い線維性被膜を組み合わせることで破裂を引き起こしうるプラークが特定できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that optical coherence tomography(OCT) has a high 
specificity and modest sensitivity for the detection of cholesterol crystals when compared with 
those achieved using histologyCholesterol crystallization invading a fibrous cap is frequently 
associated with plaque ruptures and subsequent acute myocardial infractions. The combination of 
cholesterol crystals invading fibrous cap and thin-cap fibroatheromas detected by OCT may better 
identify rupture-prone plaques.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 急性心筋梗塞　コレステロール結晶　光干渉断層法　プラーク破裂
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の意義はコレステロール結晶が①プラーク進展・不安定化の新たなマーカーとして、②新たな治療ターゲ
ットとして、③プラークの退縮・安定化のサロゲートマーカーとして利用できる可能性がある点である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 心疾患は、日本を含む世界各国の主要な死因の一つである。その代表的疾患である急性心筋梗
塞は、主に plaque rupture を契機に発症するため、plaque rupture の発生メカニズムに関し研
究が続けられてきた。病理学的研究では、菲薄化した線維性被膜を有するプラーク(thin-cap 
fibroatheroma; TCFA)から plaque rupture が発生すると報告された。しかし、最近の冠動脈内
イメージング研究から、このパラダイムに疑問が投げかけられている。電子顕微鏡を用いた研究
結果から、コレステロール結晶（cholesterol crystal: CC）が、直接プラークを貫き plaque rupture
を起こしている可能性が示された。しかし剖検例での検討では、大多数の CC は病理標本作製時
の有機溶媒固定により溶出し、その存在は何も無いスペース、いわゆる“cleft”となる。また標
本作成時の冷却や pH の変化により、新たに CC が析出することも知られており、生体内におけ
る CC と plaque rupture との関係は不明である。 
 
２．研究の目的 
 高解像度生体内画像診断法である光干渉断層法(optical coherence tomography: OCT)の登場
により、生体内での CC 評価の可能性が示された。しかし病理との比較データは存在せず、生体
内における OCT による CC 検出精度に関しては不明である。 
 そこで、我々は、OCT の CC に対する診断能力を病理診断と比較検討し、OCT を用いて生体
内における plaque rupture と CC の関係について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究は剖検心を用いた病理学的研究と臨床研究の２つの研究から構成される。 
・病理学的研究：OCT による CC 検出精度の検討 
 非心臓死検体の剖検心 11 例から 10-20mm 長程度の冠動脈病変(n=45)を切り出し、それぞれに
OCT を施行して冠動脈の観察を行った。その後ホルマリン固定および脱灰を行い、パラフィン包
埋し 5μm長の切片に切り出し Masson trichrome 染色を行った。OCT で診断した CCと作成した
病理標本における“cleft”を比較し、OCT における CCの診断精度を検討した。OCT での CC はプ
ラーク内に存在する高輝度の薄い線状構造物と定義した。 
・臨床研究：生体内 CCと plaque rupture の関係の解明 
 2016 年 1 月から 2017 年 12 月にかけ和歌山県立医科大学附属病院に入院し加療を行った急性
心筋梗塞患者 152 症例と安定狭心症患者 41 症例を解析対象とした。OCT コンセンサス文書の病
変性状分類に則り、急性心筋梗塞患者を、plaque rupture を原因とする①Plaque rupture 群 
(n=112)、プラークびらんを原因とする②OCT-erosion 群(n=40)の 2群に分類した。また CCの局
在に関して、線維性被膜に穿通している群(Superficial type)としていない群(Deep type)の 2
群に分類した。 
 また、OCT による CC 評価における検者間および検者内の診断一致度も評価した。 
 
４．研究成果 
・病理学的研究 
 病理組織断面 45 切片のうち 19 切片(42%)で CC が確認された。病理診断をゴールドスタンダ
ードとした際の、OCT による CC 診断の感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率、診断精度はそ
れぞれ 68％、92％、87％、80％、82％であった。 
・臨床研究 
 冠動脈の責任病変における CC は plaque rupture 群で高頻度に確認された(Plaque rupture
群: 81％ vs. OCT-erosion 群: 48％ vs. 安定狭心症群: 39％、p < 0.001)。Superficial type
の CC は plaque rupture 群で高頻度に確認された(Plaque rupture 群: 70％ vs. OCT-erosion
群: 23％ vs. 安定狭心症群: 7％、p < 0.001)。CC の平均数は plaque rupture 群で最も多く確
認された(Plaque rupture 群: 10 ± 10 vs. OCT-erosion 群: 4 ± 6 vs. 安定狭心症群: 2 ± 
4、p < 0.001)。3群間で CC の長さに明らかな違いはなかった(Plaque rupture 群: 192 ± 48 
µm vs. OCT-erosion 群: 207 ± 50 µm vs. 安定狭心症群: 192 ± 41 µm、p = 0.377)。多変量
解析の結果、TCFA と superficial type の CC がプラーク破裂の独立した予測因子であった。 
OCT による CC評価の再現性(κ係数)は検者間において 0.760、検者内において 0.837 であった。 
 
考察 
 本研究は、世界で初めて、病理学的診断と比較して OCT による CCの診断精度を明らかにした。
OCT は CC に対し、92%と高い特異度を有するが、68％と感度は中等度であることが明らかとなっ
た。また、OCT による CC 評価の検者間および検者内の一致率は良好であった。以上より、生体
内 CC の診断における OCT の利用は妥当と考えられた。 
 本研究は、生体内 CCが plaque rupture 発症に関与をしていることを世界で初めて示した。
CCが plaque rupture を引き起こす機序として以下の 3つが考えられる。まず、CC 形成時に、CC
が直接線維性被膜を破砕し plaque rupture を起こす機械的な機序が考えられる。Ex vivo 研究
ではコレステロールが結晶化する際に、45％までも体積が増加し線維性被膜を引き裂くことが



報告されている。次に構造力学的ストレスの集中である。これまでの ex vivo 研究から、CCが
内腔に近い部位に存在する場合、その近辺の血管壁の壁応力が著明に上昇するため、plaque 
rupture が生じている可能性が示唆されている。最後に無機結晶の炎症惹起性である。近年、CC
は NLRP3インフラマソームを介してIL-1βやIL-6などの炎症性サイトカインの産生を亢進させ
ることが明らかとなった。炎症反応はプラークを不安定化させるため、CC が惹起する炎症が、
プラークを不安定化させ plaque rupture 発生に寄与している可能性が考えられる。 
線維性被膜に穿通した CCは plaque rupture とそれに続く急性心筋梗塞と強く関連している。

OCTによって診断された線維性被膜に穿通したCCとTCFAを組み合わせることで破裂を引き起こ
しうるプラークが特定できる可能性が示された。 
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