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研究成果の概要（和文）：非造影T1強調核磁気共鳴画像法(MRI)を用いた低侵襲冠動脈硬化疾患の診断技術は、
将来における冠動脈硬化症のスクリーニング技術として期待されることから、本研究ではT1強調MRIの精度の高
いリスク層別化法としての技術の確立、分子を含めた病態の解明を行う研究を行った。まず将来の冠動脈イベン
トと直結する、T1強調MRIにて高信号に可視化される冠動脈プラークの病的意義および自動定量を目標に取り組
んだ。結果高信号冠動脈プラークは血管内画像診断法・病理組織所見から脂質成分に富み、プラーク容量が大き
いことが推定され、市販ソフトを用いた３次元半自動冠動脈プラーク評価法は精度高くその後の事故予測可能で
あった。

研究成果の概要（英文）：Non-contrast T1-weighted nuclear magnetic resonance imaging (T1WI) to 
evaluate coronary atherosclerosis, which does not require contrast media, is expected to be a 
screening technique in the future. Thus, we conducted this study to establish a method for highly 
accurate diagnosis, and guidances for various medical treatments, method, and to elucidate the 
molecular pathogenesis and novel therapeutic targets for atherosclerosis.  We have been working on 
the pathological significance of high-signal visualized coronary plaque on T1WI, which is directly 
related to future coronary events, and on the automation of its quantification. As a result, we 
reported that high-signal coronary plaques consist of higher lipid component  and have a large 
plaque volume, and that a three-dimensional semi-automated coronary plaque assessment using a 
commercial software could predict subsequent coronary events more accurately. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
若年者の冠動脈疾患発症はその後の多くの介入が必要となるため、未然に発症を予防する・予知する低侵襲的手
法の開発が求められている。近年、造影X線冠動脈CTを用いた動脈硬化の解剖学的情報を知ることがその後の冠
動脈疾患発症リスクを軽減させることが報告されている。すなわち冠動脈硬化の解剖学的情報を知ることがその
後の新たな介入が可能となり、予後を改善させることができるという期待が持たれている。この核磁気共鳴画像
法を用いた冠動脈硬化の解剖学的評価法は、全く造影剤を用いることがないことから、スクリーニング法として
予後を改善させることが期待されることから、技術的発展が益々望まれる分野である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
冠動脈硬化の進展により急性冠症候群を含めた心血管事故へ移行することにより時には致死的
イベントや重篤な後遺症を伴う。特に就労世代における急性心筋梗塞の発症後の長期予後は今
日の冠血行再建術や薬物療法の発展にもかかわらず非発症者と比較して予後不良であることが
示されている（Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2016;9）。現在持続的な医療費の高騰が社会問
題化し予防医学の進歩が望まれている現状で、直接『 非侵襲的に介入すべき高リスク冠動脈硬
化巣を見つける 』スクリーニング手法の確立は 社会的なインパクトが大きいと考えられる。 
高リスク冠動脈硬化巣を見つける手法として（１）冠動脈造影時の血管内画像診断カテーテル法
（超音波・光干渉断層法）（２）冠動脈 CT があるが血管内からの侵襲的評価、造影剤や放射線
が必要なことからスクリーニングとして不向きであることから、冠動脈疾患に対して“ 先制医
療・個別化医療 ”を行う上の有効かつ非侵襲的な冠動脈硬化評価法の開発が必要である。 
私たちは急性心筋梗塞の疫学、急性冠症候群に陥る冠動脈硬化進展・閉塞に至る病態、予防法に
注目し現在研究継続している。研究の中から冠動脈硬化の状態および進展を評価する非侵襲的
評価法の開発が求められている。私たちは非造影核磁気共鳴画像法(MRI)を用いた無侵襲な冠動
脈硬化巣評価法の確立およびその臨床的意義の検証を行なってきた。冠動脈硬化を有する５６
８名を対象に本撮像法を行い、非造影 T1 強調画像法にて高信号を呈した冠動脈硬化巣は平均約
５年の観察期間にて有意に心事故の発生が多いことを示し、MRI による無侵襲冠動脈硬化評価
法にて高リスク冠動脈硬化巣（冠動脈プラーク）が認識出来ることを報告した。また MRI にて
高信号を呈する高リスク冠動脈プラークに対する経皮的冠動脈インターベンション術(PCI)は心
筋障害が大きいことを報告した。また動脈硬化安定化作用を持つスタチンにより高リスク冠動
脈硬化巣が 1 年を経て安定化していくことを世界で初めて可視化することに成功した。 
２．研究の目的 
上記我々の研究結果から MRI は非侵襲的冠動脈硬化画像診断法の将来有望な１つの手法と考え
ている。しかし普及にあたり(1) MRI にて高リスクと認識された動脈硬化巣の病理像及び、(2) 
非造影 MRI 冠動脈硬化評価法の簡便化、(3) 多施設での前向きデータ集積 を進める必要があ
る。また動脈硬化進展過程の背景分子物質の検証が必要であり、これらを理解した上での(4)冠
動脈硬化進展機序を可視化するその他画像診断法・ 血清学的指標の開発を行い、これらを組み
合わせた多面的な精度の高い非侵襲的な急性冠症候群・心血管事故発症予知法の基盤を作ると
いう着想に至った 
３．研究の方法 
(A) T1 強調 MRI にて高リスクと認識された動脈硬化巣の病理像の解明、およびその分子背景の
検証：摘出解剖心臓を T1 強調 MRI にて撮像を行い、MRI 画像と冠動脈硬化巣の病理所見の対
比を行う 
(B) T1 強調 MRI に基づいた高リスク冠動脈プラークの半自動定量化の開発：我々の保有する
T1 強調臨床データから市販ソフトウエアを用いた自動診断法の開発を試みる。 
 
４．研究成果 
(A) 複雑冠動脈病変における至適薬物療法およびそれらを構成する個別薬物療法の予後に対す
る影響の検証：冠動脈バイパス術後に当院で経皮的冠動脈インターベンション術を行なった 632
症例のその後の総死亡への影響を検証した。至適薬物療法(抗血小板療法・ACE 阻害剤/アンギオ
テンシン受容体拮抗剤・β遮断薬・スタチン計４剤の全て)が導入できている症例はそうで無い
症例と比較して 8 年後の総死亡に低下していた。サブ解析にて至適薬物療法のうち特に抗血小
板療法、スタチン、β遮断薬の内服状況が総死亡に影響していたことを明らかにした。また CABG-
SYNTAXスコアが高い症例においてはより至適薬物療法の効果が高いことを示した。（Nakamura Y, 
Asaumi Y et al. American Journal of Cardiology. 2018;122:206-212.） 
(B) 剖検心を対象に T1強調 MRI と冠動脈病理組織像の対比を行なった。結果、T1 強調にて高信
号を呈する冠動脈プラークはヘマトキシリン-エオジン染色に基づく冠動脈病理像にて（１）プ
ラーク内の壊死組織巣が大きいこと（２）プラーク面積が大きい事 が明らかになった（2019 年 
日本循環器学会総会、2019 年米国心臓協会学術総会で報告）。現在免疫染色を併用することによ
り、冠動脈プラークの分子病理像を明らかにしているところである。 
(C) 安定冠動脈疾患に対する経皮的冠動脈インターベンション術の適応のある症例に対して、
T1 強調 MRI と血管内冠動脈診断法の１つである光干渉断層法の両者の所見を比較した。結果 T1
強調 MRI にて冠動脈プラーク信号強度と光干渉断層法に基づく脂質成分の広がりが正の相関を
示すとともに、冠動脈プラークが不安定化する“活動性”を示唆する傍証としてプラーク線維被
膜の修復と破綻を繰り返していことが推定される光干渉断層法上の “治癒したプラーク破綻
(Healed plaque rupture)”の所見が、T1強調 MRI にて高信号プラークにおいてより多く認めて
いたことを報告した(Kanaya T, Noguchi T, Otsuka F, Asaumi Y et al. Eur Heart J Cardiovasc 
Imaging. 2019;20:75-83)。 
(D) 経皮的冠動脈インターベンション術では、標的プラーク容量が大きい事により、周術期心筋



障害が大きいことが知られており、T1 強調 MRI を用いた３次元プラーク評価法を考案するに至
った。T1 強調 MRI を行なった安定冠動脈疾患に経皮的冠動脈インターベンション術を施行した
141 症例に対して、従来の計測法（２次元 プラーク信号値/心筋信号値比: 2-dimensional plaque 
to myocardial signal intensity ratio [2D-PMR]）と 新たに考案した市販ソフトウエアを用
いた ３次元 プラーク信号値/心筋信号値比 (3Di-PMR)の比較を行なった。結果 3 次元プラー
ク評価法は 従来の計測法と比較してより精度高く 経皮的冠動脈インターベンション術にお
ける周術期心筋障害を予測することを示した。(Hosoda H, Asaumi Y et. al. Journal of 
Cardiovascular Magnetic Resonance. 2020;22:5) 
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