
和歌山県立医科大学・医学部・博士研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

冠動脈の心筋血流予備量比と壁応力を測定できる超高速血管内光干渉断層法の開発

Functional and anatomical assessment of coronary artery disease based on 
intravascular optical coherence tomography

３０３１６０９６研究者番号：

久保　隆史（Kubo, Takashi）

研究期間：

１９Ｋ１２８４６

年 月 日現在  ４   ６ １３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、血管内光干渉断層法（OCT）から得られる冠動脈の解剖学的情報を基に、
冠動脈病の生理学的重症度を算出する技術を発展させた。OCTは、正確な血管の内腔狭窄面積の自動計測能力に
よって、冠動脈病変における血流量の変化を見積もることができた。また、OCTは、急性心筋梗塞の発生リスク
の高い動脈硬化性プラークの病理組織学的特徴を詳細に評価することができた。本研究の結果は、OCTが、狭心
症の心筋虚血を正確に診断でき、急性心筋梗塞の予測精度を向上させることを提示した。

研究成果の概要（英文）：This study has developed a technique for calculating the physiological 
severity of coronary artery disease based on the anatomical information of the coronary artery 
obtained from the intravascular optical coherence tomography (OCT). OCT was able to estimate changes
 in blood flow in coronary artery lesions by the ability to automatically measure the area of the 
lumen. In addition, OCT was able to evaluate in detail the histopathological characteristics of 
arteriosclerotic plaques at high risk of developing acute myocardial infarction. The results of this
 study suggest that OCT can accurately diagnose myocardial ischemia in angina pectoris and improve 
the prediction accuracy of acute myocardial infarction.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 画像診断

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究が発展させた血管内画像診断の新たな解析手法により、胸痛の強度や性情などの主観的判定にたよってき
た狭心症診断の客観的判定が可能になる。客観的で正確な狭心症の診断は、真に治療介入を必要とする症例の同
定につながり、適正な医療を導くことができる。また、急性心筋梗塞の発症を高い精度で予知できれば、治療介
入することによる発症の予防・人々の生活の質や生命予後の改善・医療経済負担の軽減に貢献できると期待され
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
血管内光干渉断層法（Optical coherence tomography：OCT）は近赤外線を用いた高解像度の

画像診断装置であり、狭心症や急性心筋梗塞などの冠動脈疾患の診断と治療に応用され広く普
及してきた。OCT は、冠動脈内腔狭窄のみならず、動脈硬化性粥腫（プラーク）の脂質性壊死性
コア・線維性被膜・炎症細胞（マクロファージ）の集簇・血管栄養血管（Vasa vasorum）・微小
石灰化など、狭心症や急性心筋梗塞の発症に関わる重要な解剖学的（構造的）かつ病理学的特徴
を描出することができる（1）。 
狭心症は、冠動脈の動脈硬化性プラークの進展と血管内腔狭窄にともなう心筋の血流障害に

より発症する。これには狭窄前後での心筋血流予備量比の低下が関与する。心筋血流予備量比が
低いほど、冠動脈血流障害による生理学的（機能的）狭窄が重度となる。一方、急性心筋梗塞は、
冠動脈の動脈硬化性プラークの破裂と血管内血栓形成にともなう血管内腔閉塞・血流途絶によ
り発症する。プラーク破裂には、前述した解剖学的（構造的）かつ病理学的特徴に加え、血流に
よる壁ストレスが関与する。壁ストレス（Wall shear stress・Axial plaque stress）が高いほ
どプラーク破裂をきたしやすい。 
Frequency domain OCT は高速でのプルバックを可能にする。この OCT システムは、心拍動に

伴うモーションアーチファクトの少ない精緻な血管短軸・長軸画像が獲得できる。これにより、
血管内腔の正確で詳細な計測が可能となり、心筋血流予備量比・壁ストレスが算出できる可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
我々は、OCT の技術を基礎にした、 (1)心筋血流予備量比の計測の実行可能性を検証する。(2) 

壁ストレスと動脈硬化の関連を評価する。(3) 急性心筋梗塞の発症予知の可能性を検討した。
我々の最終目標は、循環器診療において急性心筋梗塞の発症を予知できる診断技術の開発であ
り、本試験はその基礎的研究に位置する。急性心筋梗塞の発症を高い精度で予知できれば、治療
介入することによる発症の予防・人々の生活の質や生命予後の改善・医療経済負担の軽減に貢献
できると期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 心筋血流予備量比の計測の実行可能性の検証 
 冠動脈疾患を有する 103 症例において、OCT と圧ワイヤーを実施した。圧ワイヤーにより算出
した心筋血流予備量比をゴールドスタンダードとした。OCT 情報を基にした心筋血流予備量比の
計算は、血管内腔自動検出・自動計測機能をプログラムした専用コンピュータ：FOctPlus ソフ
トウェア（バージョン 1.0; Pulse Medical Imaging Technology、上海、中国）を使用して実施
した。OCT 情報を基にした心筋血流予備量比は、OCT からの血管内腔ジオメトリーに基づいて算
出した。平均 hyperemic flow velocity を 0.35 m/s と仮定して冠動脈全域の灌流フローをシミ
ュレートした。分析された血管の遠位位置での、OCT 情報を基にした心筋血流予備量比と圧ワイ
ヤーにより算出した心筋血流予備量比とを比較した。 
 
(2) 病理による壁ストレスと動脈硬化の関連の評価 
剖検 28 例から 73の冠動脈を採取した。冠動脈は、剖検から 72時間以内に採取した。冠動脈

内に 0.014 インチ径のガイドワイヤーを挿入し、それに沿わせて OCT カテーテルを挿入した。撮
像は、冠動脈内を生理食塩水で還流した状態で行った。自動プルバック装置によりカテーテル内
の光レンズを引き抜き、50mm 長を撮像した。撮像後、冠動脈をホルマリンで圧力固定し、エチ
レンジアミン四酢酸で脱灰して、OCT 画像と比較するためにその配向とサイズを維持した。冠動
脈の左主幹部と 3つの冠状動脈の近位および中央部分を調査した。冠動脈は、1mm ごとに短軸方
向に割断して病理標本を作製した。それぞれ、ヘマトキシリンとエオシン（HE）、エラスティカ
ファンガイソン、ピクロシリウスレッドで染色し、顕微鏡を使用してデジタル化した。外弾性膜
面積と血管内腔面積の測定値は、ImageJ ソフトウェア（国立衛生研究所、ベセスダ、メリーラ
ンド州）によって決定した。冠動脈の屈曲率から、高い壁ストレスと低い壁ストレスに分類した。
プラーク破裂と血管内血栓形成による病変治癒により内腔狭窄の進行とプラーク要請の増大を
示した Healed plaque は、表層と深層の異なったコラーゲンタイプを有する層状のプラークと
定義した。これらの動脈硬化の表現型と壁ストレスとの関連を解析した。 
 
(3) 急性心筋梗塞の発症予知の可能性の検討 

 過去に OCT を実施した 1,387 人の患者の予後を縦断的に追跡した。追跡期間の中央値は 6 年
（5〜9 年）であった。主要エンドポイントは、ベースラインで OCT によって観察された非責任
病変の冠状動脈プラークに由来した急性冠症候群イベントの発生とした。非責任病変のプラー
クは、血管造影で視覚的に推定された狭窄の重症度が 50％未満の軽度から中等度の病変として
定義した。OCT により、65µm 未満の薄い線維性被膜を有する Thin-cap fibroatheroma（TCFA）



と、短軸画像で 180 度以上の大きな壊死性コアを有する Lipid-rich plaque（LRP）の存在を調
査した（2, 3）。急性冠症候群の臨床イベントは、Universal definition によって定義される急
性心筋梗塞と、カナダ心臓血管学会クラス 3 または 4 の虚血性胸部不快感によって定義される
不安定狭心症とした。 
 
４．研究成果 
(1) 心筋血流予備量比の計測の実行可能性の検証 
 OCT プルバックの平均長は 57±12mm であった。参照（正常部）血管内腔面積と最小血管内腔
面積は、それぞれ 6.9±2.1mm2および 5.2±1.7mm2であった。観察領域の最大狭窄度は 25±9％
であった。圧ワイヤーにより算出した心筋血流予備量比の値は、0.89±0.06 であった。OCT 情報
を基にした心筋血流予備量比の値は、0.90±0.06 であった。OCT 情報を基にした心筋血流予備量
比の計算に必要とした時間は 68±14 秒であった。OCT 情報を基にした心筋血流予備量比は、圧
ワイヤーにより算出した心筋血流予備量比と高度に相関した（r=0.84、P<0.001）。OCT 情報を基
にした心筋血流予備量比は、圧ワイヤーにより算出した心筋血流予備量比と良好に一致し、極め
て小さな平均誤差とルート平均二乗偏差の値を示した（-0.01±0.04）。さらに、狭窄病変におけ
る心筋血流予備量比の変化においても、OCT 情報を基にした値と、圧ワイヤーにより算出した値
の間に、中程度の相関（r=0.69、P<0.001）と良好な一致（0.00±0.02）が認められた。 
 この研究は、冠動脈において、OCT 情報を基にした心筋血流予備量比と、圧ワイヤーにより算
出した心筋血流予備量比との間に、高い相関と良好な一致がみられることを示した。OCT 情報を
基にした心筋血流予備量比は、冠動脈の機能狭窄度評価に信頼できる技術として臨床応用でき
る可能性のあることが示唆された。 
 
(2) 病理による壁ストレスと動脈硬化の関連の評価 
組織学的に同定された Healed plaque は、検証データセットの 114 の組織病理学的断面のう

ち 32（28％）で特定された。Healed plaque は、壁ストレスの偏在性と有意に関連した。組織学
的に同定された 32 の Healed plaque のうち、26（81％）が OCT によってもまた Healed plaque
と識別できたが、残りの 6（19％）は識別できなかった。一方で、組織学的に Healed plaque の
ないことが確認できた 82の断面のうち、80（98％）は OCT によっても Healed plaque はないと
判定できた。組織学をゴールドスタンダードとして、Healed plaque を特定するための OCT の感
度、特異性、陽性的中率、陰性的中率、および精度は、それぞれ 81％、98％、93％、93％、およ
び 93％であった。組織学的に同定された 32の Healed plaque の探索的 OCT 分析では、20（63％）
が OCT によって脂質プラークとして識別されたのに対し、12（38％）は線維性プラークとして識
別された。線維性プラークでは、組織学的に同定されたすべての Healed plaque が OCT によって
正確に識別されたのに対し、脂質プラークのでは、70％のみが OCT によって正確に識別された。
Healed plaque に関する組織病理学と OCT の間の一致と不一致の比率は、脂質性プラークと線維
性プラークの間で異なる傾向があった（p=0.06）。OCT による Healed plaque 診断の観察者内お
よび観察者間の一致は良好であった（それぞれ 0.93 [95％CI：0.86-0.99]および 0.89 [95％CI：
0.81-0.98]）。 
 この研究は、Healed plaque が壁ストレスの偏在性と有意に関連し、OCT はが壁ストレスおよ
び Healed plaque の予測に関して高い精度を有することを示した。OCT によって Healed plaque
の存在を基に壁ストレスを推定することは、将来のプラーク破裂の危険性の高い病変を識別す
るために有用である可能性が示唆された。 
 
(3) 急性心筋梗塞の発症予知の可能性の検討 
OCT を受けた 1,378 人の年齢の中央値は 70歳で、患者の 27％が女性、42％が糖尿病、68％が

スタチンで治療された脂質異常症を有していた。 血清 LDL-C レベルの中央値は 105mg/dl（IQR：
86–123mg/dl）であった。1,909 個の脂質性プラーク、1,042 個の線維性プラーク、および 582 個
の石灰化プラークを含む 3,533 個の病変が検出された。脂質性プラーク、線維性プラーク、およ
び石灰化プラークの血管内腔狭窄度は、それぞれ 34％（IQR：16〜53％）、19％（IQR：12〜38％）、
および 24％（IQR：13〜37％）であった （p<0.001）。病変の長さは 15mm（IQR：11-18mm）であ
った。フォローアップ期間中に、合計 72 の急性冠症候群が脂質性プラークから発生した。線維
性プラークや石灰化性プラークから急性冠症候群は発生しなかった。1,909 個の脂質性プラーク
のうち、567 個（30％）が Lipid-rich plaque（LRP）、163 個（9％）が Thin-cap fibroatheroma
（TCFA）、83個（4％）が LRP と TCFA の両方として特徴づけられた。急性冠症候群は、LRP（11％ 
vs. 1％; HR：12.67 [95％CI：6.82–23.57]、p<0.001）、TCFA（19％ vs. 2％; HR：10.41 [95％
CI：6.48–16.73]、p<0.001）、および「LRP と TCFA の両方の形質を有するプラーク（33％ vs. 
2％; HR：19.14 [95％CI：11.74–31.20]; p<0.001）からより高頻度に発生した。急性冠症候群
の発生に関連する脂質プラークは、より大きい最大脂質角度（240°[IQR：200–323°] vs.137°
[IQR：102–189°]、p<0.001）、より薄い最小線維性被膜厚（80µm[IQR：60–130µm] vs. 210µm[140–
290µm]、p<0.001）、より多くのマクロファージ浸潤（76％ vs. 42％、p<0.001）、およびより小
さな最小内腔面積（2.6mm2[IQR：2.0–4.1mm2] vs. 4.2mm2[IQR：2.8–6.1mm2]、p<0.001）を有して
いた。プラーク内の微小血管構造、コレステロール結晶、脂質の長さに差はなかった。多変量解
析の結果、最大脂質角度（HR：1.01 [95％CI：1.01–1.01]、p<0.001）、最小線維性被膜厚（HR：



0.99 [95％CI：0.98–0.99]、p<0.001）、および最小血管内腔面積（HR：0.78 [95％CI：0.67–0.90]、
p<0.001）は、急性冠症候群の発生の独立した予測因子であった。ROC 曲線分析によると、急性
冠症候群イベントを予測するための最適なカットオフ値は、最大脂質角度が 185°以上、線維性
被膜の最小厚が 150µm 以下、内腔面積が 2.90mm2以下であった。急性冠症候群イベントの発生率
は、最大脂質角度≥185°（11％vs. 1％、p <0.001）、最小線維性被膜厚≤150µm（10％vs. 1％、
p <0.001）、最小血管内腔面積≤2.90mm2（8％vs. 2％、p <0.001）、そして、これら 3つの OCT 基
準すべてを満たす脂質プラーク(32% vs. 2%, p<0.001)で有意に高かった。急性冠症候群イベン
トの予測に関して、最小線維性被膜厚≤150µm が最も高い感度（88％）を示し、LRP と TCFA の両
方の存在が最も高い特異度（97％）と陽性的中率（33％）を示し、最小線維性被膜厚≤150µm が最
も高い陰性的中率（99.3％）を示した。 
この研究結果は、OCT によって検出される 65µm 未満の薄い線維性被膜を有する Thin-cap 

fibroatheroma（TCFA）と、短軸画像で180度以上の大きな壊死性コアを有するLipid-rich plaque
（LRP）が、将来の急性冠症候群イベントの発生と関連することを明らかにした。OCT がハイリ
スクプラーク（Vulnerable plaque）の同定と、将来の急性冠症候群イベントの発生予測に役立
つ可能性のあることが示唆された。 
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