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研究成果の概要（和文）：本研究は超音波エコー装置による非造影微小血管イメージングSMI定量法を確立する
ことで、SMIに基づく完全無侵襲頸動脈プラーク脆弱性診断法の確立を目的とした。本研究では、SMI信号の定量
化とシステムの実装を行った。プラーク内新生血管にみられる信号は心収縮期において観察されるため、SMI上
に関心領域を配置して、数分間の信号変化を各1拍分に分割し、5～10心拍分を平均した。平均化された1拍分の
データに対して、関数当てはめ処理をし、関数上のベースラインと最大値の比を、血管内腔およびプラークそれ
ぞれで定量値として算出した。これまで、慢性脳虚血症例数例に対して適用し、定量化可能であることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to determine whether preoperative 
superb microvascular imaging (SMI) findings of the cervical carotid arteries are associated with the
 vulnerable carotid plaque. Signal intensities on the intraplaque and lumen, respectively, were 
obtained from SMI data, and our developed technique in the present study, which is based on 
averaging the signal waves each cardiac pulsation, was applied to this data in some patients to 
estimate the maximal intensity of the intraplaque (EIp) and that of the lumen (EIl). The ratio of 
EIp to EIl was calculated in each patient as an index for vulnerability of the intracarotid plaque. 
The ratio from SMI in the present study also may be helpful for predicting development of 
microembolic signals during carotid arterectomy to prevent stroke. 

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、造影剤を用いずに頸動脈プラーク内の新生血管を描出可能とする新たな超音波エコー画像法
（SMI）を用い、頸動脈プラーク性状診断法と血行再建術中合併症の危険性を術前予知する方法を開発すること
を目的とする。近年、動脈硬化巣の脆弱性には新生血管の破綻が関与するとの報告があり、評価法として造影超
音波検査用いられている。これまで我々は、造影剤を用いた術前頸動脈超音波エコーの定量化に成功し、脳梗塞
予防のため行われる血行再建術後周術期合併症の予知を可能とした。一方で、造影剤投与が困難な患者も存在す
ることから、低侵襲な検査であるSMIの定量化が急務となっている。

※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 
脳梗塞の原因疾患の一つに、頚部頚動脈狭窄症がある。同疾患では、

外頚動脈起始部および内頚動脈に狭窄が生じており、血行力学的脳虚

血や動脈硬化巣（プラーク）からの血栓を原因として、脳梗塞へと至

ることがある。近年、頸動脈プラークの脆弱性に新生血管の破綻の関

与の報告 1,2 があり、応募者らの先行研究では、頚動脈造影超音波検

査（contrast-enhanced ultrasonograhpy：CEUS）によって、プラークの脆

弱性を定量的に評価可能であることを明らかにした。この頚動脈プラ

ークの脆弱性は、脳梗塞予防のため行われる頚動脈内膜剥離術（carotid 

endarterectomy：CEA）周術期合併症と深く関わっている。CEA では、

まず内頚動脈を露出（図１上段左）し、血流遮断後、縦切開（図１上段右）を加え、内部にみら

れるプラークを外科的に除去することで血行再建を行う。 

一方で、CEA 中には、頚動脈動脈硬化巣から血栓が飛ぶ artery-

to-artery embolism などの合併症が存在する 3。これは、頚動脈露

出操作中（図１上段左）の機械的な刺激が原因となり、狭窄部に

形成された血栓が血流にのり頭蓋内血管へ飛ぶことで脳梗塞を

発症する合併症である。血栓が飛んでしまった場合、脳梗塞検

出能が優れている拡散強調像では術後に高信号として捉えられ

（図１下段左：術前、右：術後）、術後の後遺症を残す可能性が

ある。そのため、この artery-to-artery embolism の危険性を術前

に予知することは極めて重要である。この血栓の動きを術中に

知る手段として transcranial  doppler（TCD）がある。TCD は、

側頭部にプローブを当てることで、中大脳動脈を通過した微小塞栓を micro embolic signals （MES）

として検出することが可能である（図２）。この MES が、CEA における頚動脈露出操作中に発

生した場合、高確率で術後の脳虚血巣あるいは脳虚血症状の出現に関与していることが、これま

でに明らかとなっている。そのため、これまでに CEA 中の MES 出現と頚動脈プラークの性状

との関連を明らかにすることを試みた研究が盛んに行われており、我々は CEUS によって頚動

脈露出操作中の MES 出現を予知できることを報告した。 

 
２．研究の目的 
頚動脈に生ずる動脈硬化巣の脆弱性に新生血管の破綻が関与

するとの報告があり、その評価に造影超音波検査が用いられて
きた。我々も、頚部造影超音波検査での（CEUS）の輝度変化の
定量化に成功し、脳梗塞予防のため行われる血行再建術後周術
期合併症の予知が可能であることを証明している。しかし一方
で、全例で検査を行えるわけではなくアレルギー、心疾患、肺疾
患などの原疾患のため造影剤投与ができない患者も存在するこ
とから、低侵襲かつ簡便な検査である SMI3 の定量化が急務とな
っている。本研究では、これまで我々が実現した画像解析手法を
応用し非造影超音波エコー画像による新たな診断法の確立を目
指す。 
 

学術的独自性と創造性 

図１ 頸動脈内膜剥離術（上
段）と拡散強調像（下段） 

図２ TCD 装着後の患者（上
段）と TCD 上で検出された微
小塞栓（下段） 

図３ CEUS（上段左）、SMI（上段
右）それぞれの水平断像と SMI 時の
心電図（下段）． 



1. 新たな解析アルゴリズムを実装したソフトウェアが、広
く一般臨床で利用可能となることを目指し、超音波装置
上で稼働するソフトウェアをカスタマイズする許可を同
装置販売企業より得ている点に独自性がある。その結果、
これまでアレルギー等で造影剤投与が困難であった患者
に対して、低侵襲的にプラーク脆弱性評価が可能となり、
術後合併症のリスクを予知できることになる。 

2. 造影剤による数分間にわたる超音波の信号変化を定量化
する技術を、心電図同期の非造影超音波の信号変化を定
量化するために応用する点に創造性がある 

 
３．研究の方法 
本研究は研究期間を 2 年とし、以下の達成により SMI に基づく新たな頚動脈プラーク脆弱性

診断法の確立を目的とした。 
1. SMI 信号の定量化と健常者 10 例による SMI 定量値の精度検証 
2. 慢性脳虚血症例 60 例の SMI および脳循環代謝評価のための 15O gas-PET（島津製作所）

/SPECT（東芝メディカルシステムズ）撮像 
3. 同症例における SMI 定量値と頚動脈プラーク病理標本との比較 
4. SMI 定量値を用いた頚動脈プラーク不安定性評価と内膜剥離術中脳塞栓発症予知精度

（感度、特異度、陽性予測率、陰性予測率）の検証 
 

 
４．研究成果 
【初年度】 
初年度は SMI 信号の定量化と精度検証をし、画像解析上の問題点を抽出。新生血管検出能の

向上が必要と判断したため、解析ソフトウェアを Canon medical systems と共同開発。血管径が小
さく低血流である新生血管の特性を考慮し、心電図同期機能を導入。心収縮期の血流をリアルタ
イムで可視化できた事で血管検出能が向上した。また Raw data の抽出を可能にすることで、平
均化された数値ではない詳細な検査データ集積が可能となった。 

 
(ア) SMI 経時的信号変動の定量化 
造影超音波検査を実施した内頚動脈狭窄症患者数例に対して、SMI を施行し、すでに試験的に
SMI 画像データを取得した。これらの画像（図３）より、頚動脈プラーク内新生血管とみられる
信号は、心拍に同期して変化する。具体的には、血液が心臓より送り出される心収縮期において
頚動脈プラーク内の信号は観察された。CEUS では、矢状断にてプラーク全体における信号変化
を捉えるため、細かな興味領域（region of interest：ROI）設定を行った（図４）が、SMI 画像デ
ータについても同様に最適な ROI 設定を調整した（図６）。プラーク内に複数個、血管腔内に 2
個の ROI を設置し transit time を考慮した配置とした。 

    
CEUS の解析において、図４のように配置した ROI 内
平均信号強度の time intensity curve （TIC）の peak 点
から投与前の輝度を引いたものを造影剤による輝度
増加量とし、プラーク内の輝度増加量（enhanced 
intensity of plaque: EIP） / 血管腔内の輝度増加量
（enhanced intensity of lumen: EIL）比を算出（図５）
し、これを CEUS 定量値として用いた。SMI では、心
拍の中でも心収縮期に同期した変化を認めると考え
たため、下記流れによって、SMI 定量値を算出した： 
１）5 拍から 10 拍分ほどの周期にて SMI を実施 
２）1 拍周期の信号変化をそれぞれ抽出 
３）各周期の信号変化を位置合わせ後、平均化 
４）同信号変化に関数当てはめ処理を実施 
５）CEUS 同様に最大値の比を定量値として算出 
 

(イ) 健常者 10 例および内頚動脈狭窄閉塞症患者 30 例の
超音波エコー撮像 
CEUS および SMI の撮像を実施。同患者には術前脳
循環代謝評価に 15O gas-PET および SPECT も併せて実施した。 
 

図４ CEUS 画像にて頸動脈プラー
ク上に配置された複数の信号計測用
ROI（図内丸印）． 

図５ CEUS にて取得される血管腔
と頸動脈プラークの TIC． 
血管腔とプラークの元信号（青線お
よび橙線）に対して自動関数当ては
め処理によって信号変化関数が推定
されている（緑線および赤線）．各信
号変化関数の最大値の比を算出する
ことで定量化を実現した。 



(ウ) 内頚動脈狭窄閉塞症患者における頸動脈プラーク病理標本の作成 
当施設、病理医の協力のもと、CEA 術中に摘出した頸動脈プラークの病理標本を作製した。
超音波所見と病理標本との比較検討を行っている。現在までに 60 症例のデータ取集が終了
した。 

 
【次年度】 
(ア) 内頚動脈狭窄閉塞性症例 30 例の超音波エコー撮像 

継続して CEUS および SMI の症例撮像を実施。超音波検査
にてプラーク性状での定量的比較を行った。これまでの傾
向として粥腫主体の不安定プラークに関しては CEUS、SMI
ともに定量値（EIP/ EIL）は高い値を示し正の相関を示して
いる。一方、外れ値を示すものとしては石灰化症例がある。
特にも安定プラーク症例の中には多く存在し、超音波検査
にて artifact を引いてしまうと詳細な観察は不可能となって
しまうため他デバイスでの精査に頼らざるを得ない症例も
多く存在する。Artifact を最小限にする技術開発も今後の課
題としてみえた。研究結果は今後データを集積し解析予定
である。 
 

(イ) CEUS および SMI で得られた画像所見、定量値と、プラー
ク病理標本内における血腫、脂質・壊死、線維化の各領域と
比較し、これらを区別するカットオフ値を決めるべくデータの集積を行っている。現在 CEA
症例は全例プラーク標本を作製しておりすべてデータベース化している。 
 

(ウ) 非造影超音波検査における輝度の定量値と術前脳循環代謝との比較 
CEUS、SMI ではこれまで 60 症例の解析を行った。今後は症例を蓄積し、各定量値の周術
期合併症リスク検出精度について比較する予定としている。 
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図６ SMI での血管内腔およびプ

ラーク内血流の変化. 心収縮期に同

期してプラーク内血流が観察され
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