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研究成果の概要（和文）：「冠動脈核磁気共鳴画像(magnetic resonance imaging, MRI)を用いたプラーク内出
血の同定法の確立」について、冠動脈MRI所見と冠動脈粥腫切除標本との比較検討を行った。結果は、当該プラ
ークのT1信号値はプラーク内出血を示唆するglycophorin A scoreと有意な相関が認められた。さらに
glycophorin A score≧2を予測する適切なT1強調画像におけるプラーク/心筋信号値比のカットオフ値は1.2(感
度 89%、特異度 100%、陽性的中率 100%、陰性的中率 86%)であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship of the ratio between the signal intensities
 of coronary plaque and cardiac muscle (PMR) on non-contrast T1-weighted imaging (T1WI) in magnetic 
resonance with intraplaque hemorrhage (IPH) in the directional coronary atherectomy (DCA) specimens.
 PMR showed a strong positive correlation with glycophorin A scores (p <0.001). The 
receiver-operating characteristic curve analysis showed that the optimal PMR cutoff value for 
predicting glycophorin A scores >grade 2 (glycophorin A-positive area >5% of the plaque) was 1.2 
(area under the curve; 0.91, 95% confidence interval; 0.73-1.00), and this PMR value had a 
sensitivity of 89%, specificity of 100%, positive predictive value of 100%, and negative predictive 
value of 86%.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 急性冠症候群　MRI　プラーク

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果より、症候性および無症候性の冠動脈内血栓およびプラーク内出血を非侵襲的に評価できる唯一のモ
ダリティとしての冠動脈MRIの意義が確立した。急性冠症候群の予知や予防戦略は今なお世界的な急務であり、
本研究成果をもとに今後MRIにおけるT1信号値をマーカーとした研究の発展が期待される。

※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 
急性冠症候群（ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ＡＣＳ）はひとたび発症

すれば緊急の対応を迫られ、今日でもなお死亡率の極めて高い重篤な疾患群である。わが国の第
７次医療計画においても「心筋梗塞等の心血管疾患」は医療提供体制の構築を充実させるべき５
疾患の１つとして挙げられていることからも、その予知予防および治療法の進歩が強く期待さ
れる分野である。しかしながら、実臨床においてＡＣＳの予知は極めて困難であることから、よ
り詳細な発症機序、および予知因子の解明が世界的に重要な課題である。ＡＣＳの病態には、プ
ラーク破綻・プラークびらん・結節性石灰化・プラーク内出血（ｉｎｔｒａｐｌａｑｕｅ ｈｅ
ｍｏｒｒｈａｇｅ； ＩＰＨ）といった機序が関連することが知られている。一方で近年の病理
学的研究から、これらの血栓・出血関連イベントは少なからず無症候性に起こっている可能性が
示唆されており、時間経過した血栓の存在は、予後不良因子であると報告されている。しかし、
生体内で無症候性の冠動脈血栓・ＩＰＨの存在や分布を同定する方法は確立していないため、そ
の予後予測や経時変化については不明であった。 
近年、進歩の著しい冠動脈核磁気共鳴画像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇ

ｉｎｇ； ＭＲＩ）は非造影で、優れた組織分解能を有する非侵襲的画像診断法として期待され
ている。これまでわれわれは、Ｔ１強調Ｂｌａｃｋ－ｂｌｏｏｄ画像（Ｔ１ＢＢ）における高信
号（ｈｉｇｈ－ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｓｉｇｎａｌ； ＨＩＳ）と、光干渉断層法（ｏｐｔｉｃ
ａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｔ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； ＯＣＴ）で認められる不安定プラークの特徴
との比較・検討を行ってきた。そして、ＨＩＳをその病変内における解剖学的分布に基づいて、
さらに冠動脈壁限局ＨＩＳと冠動脈内腔ＨＩＳとに分類したところ、冠動脈壁限局ＨＩＳはマ
クロファージ集積を伴う非石灰化プラークと、冠動脈内腔ＨＩＳは新生血管および冠動脈血栓
と関連していることを明らかにした（Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ．ＪＡＣＣ Ｃａ
ｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ．２０１５；８：１１４３―５２）。また、標的病変に冠動
脈内腔ＨＩＳが認められた場合、治療後の予後不良因子であることを報告した（Ｍａｔｓｕｍｏ
ｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ．ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ．２０１８；１１：
１３６４―６）。 
一方で冠動脈ＩＰＨの概念は病理組織学的アプローチでしか確認されておらず、いまだバイ

オマーカーや画像診断などの臨床的な生体内同定方法は確立されていない。また、冠動脈血栓・
ＩＰＨの非侵襲的診断法が確立されていないことから、その経時変化や予後に与える影響は不
明である。従って、「ＭＲＩを用いて臨床的に生体内で冠動脈ＩＰＨを同定することが可能かど
うか？」、また「Ｔ１ＢＢによって可視化された冠動脈血栓やＩＰＨを新しい不安定プラークの
指標とし、ＡＣＳの機序解明や発症予知につながるか？」など、今後解明すべき基礎的・臨床的
課題が山積している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、１．冠動脈ＭＲＩ Ｔ１ＢＢ画像を用いたＩＰＨの生体内同定方法の確立、

２．冠動脈血栓・ＩＰＨの存在・分布に関わる因子の同定、３．冠動脈血栓・ＩＰＨを示唆する
ＨＩＳの存在・分布・経時変化、およびそれらの予後に与える影響を評価し、ＡＣＳの機序解明
と予知予防へ繋げることである。本研究の特色は、本邦のみならず世界的に重要な課題であるＡ
ＣＳ発症の機序解明において、これまで非侵襲的に同定することが困難であった冠動脈血栓・Ｉ
ＰＨを完全非侵襲的画像診断法であるＭＲＩを用いて生体内で同定し、冠動脈血栓・ＩＰＨの臨
床的意義を明らかにすることにある。このように種々の画像診断、病理組織診断、血液バイオマ
ーカーを組み合わせた多面的アプローチは、他施設に類をみない極めて貴重な研究である。さら
にそれらを発展した冠動脈血栓・ＩＰＨの経時的変化やそれらを予測する因子を同定すること
で、ＡＣＳのより精密なリスクファクターの同定ならびに発症機序の解明につながる可能性が
ある。以上のことから、冠動脈ＭＲＩで評価される冠動脈血栓・ＩＰＨという新たな概念の確立
およびその応用は、ＡＣＳ発症の予知予防のために学術的・社会的に大きなインパクトをもたら
す可能性がある。 
 

３．研究の方法 
本研究は当初は冠動脈ＭＲＩを撮像した冠動脈疾患患者を前向きにエントリーし、Ｔ１強調

画像における高信号の存在や分布と、患者背景やバイオマーカー、冠動脈ＣＴなどの非侵襲的画
像診断法および治療時の血管内超音波画像やＯＣＴ、粥腫切除標本などの種々のモダリティと
詳細に比較・検討を行うことで、その発症や経過におけるリスク因子の同定などを行う予定であ
った。しかしながら、本研究の目的の１つである「冠動脈ＭＲＩを用いたＩＰＨの同定法の確立」
はＨＩＳの意義を包括的に研究するにあたって非常に重要な意義を持つこと、また臨床的に冠
動脈粥切除術（ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｅｃｔｏｍｙ； ＤＣ
Ａ）の適応となる病変・患者は多くないことなどを鑑み、後続のコホート研究とは独立したコホ
ートでの検討を早急に進める方針に切り替えた。 



上記の先行研究として、冠動脈ＭＲＩ所見と冠動脈粥腫切除標本との比較検討を行った。２０
１７年５月から２０１９年８月までに冠動脈ＭＲＩ Ｔ１ＢＢ強調画像を撮像し、ＤＣＡを施行
した連続１６症例をリクルートした。対象症例は冠動脈バイパス術や冠動脈インターベンショ
ン手術の既往がない新規病変による冠動脈疾患を対象とした。対象病変は血管造影所見に基づ
き、血管径３ｍｍ以上の病変で左冠動脈主幹部の分岐部病変や左前下行枝・回旋枝・右冠動脈の
入口部といった臨床的にＤＣＡによる治療適応となる病変をエントリーした。 
冠動脈ＭＲＩは１.５テスラのＭＲ装置（Ａｃｈｉｅｖａ， Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｍｅｄｉｃａ

ｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ）を使用し、３２チャンネルの心臓用のコイルを使用し撮像を行った。Ｔ１
ＢＢ強調画像の撮像に先行して冠動脈ＭＲアンジオグラフィを撮像し、それをもとに冠動脈の
適切な解剖学的情報を得た。続いてＴ１強調画像の撮像を過去の報告（Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋ， 
ｅｔ ａｌ． ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１５； ８： １１
４３―５２）に基づいて行った。Ｔ１ＢＢにおける標的病変プラークの解剖学的位置は、冠動脈
造影画像とＭＲアンジオグラフィを側枝などの情報を元に慎重に同定した。当該病変プラーク
の信号強度のうち最も高いＴ１信号値と、プラーク近傍の左室心筋の信号値との比（ｒａｔｉｏ 
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ 
ｐｌａｑｕｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｍｕｓｃｌｅ； ＰＭＲ）を測定し、当該病変プラー
クの信号強度と定義した。全症例においてＤＣＡ治療前１週間以内（平均２日以内）に冠動脈Ｍ
ＲＩの撮像が施行された。 
冠動脈粥腫切除術を施行するために、冠動脈病変に対する治療は大腿動脈より８Ｆrのシステ

ムを挿入の上、保険収載されているデバイス（ＡＴＨＥＲＯＣＵＴ， ＮＩＰＲＯ Ｃｏ．）を
使用し治療を行った。得られた検体は５μｍずつに切断し、ヘマトキシリン・エオジン染色およ
び、免疫組織化学染色を行い標本とした。免疫組織学染色は切片を抗ヒト単球／マクロファージ
特異抗体（ＥＢＭ１１，ＤＡＫＯ）および赤血球膜特異的タンパク（Ｇｌｙｃｏｐｈｏｒｉｎ 
Ａ，ＤＡＫＯ）と反応させて分析を行った。Ｇｌｙｃｏｐｈｏｒｉｎ Ａのプラークの組織切片
に占める割合をコンピューターで解析し、そのパーセンテージを算出した。過去の報告（Ｋｏｌ
ｏｄｇｉｅ ＦＤ， ｅｔ ａｌ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ． ２００３；３４９：２３１６
－２５）に基づき、０から４点［０点、染色陰性；１点、ごくわずかに陽性（プラークの５％以
内が染色陽性）；２点、軽度陽性（プラークの５－１０％が染色陽性）；３点、中等度陽性（プ
ラークの１１－２５％が染色陽性）；４点、高度陽性（プラークの２５％以上が染色陽性）］に
分類した。 
 

４．研究成果 
冠動脈ＭＲＩを治療前に行い、適切な粥腫標本が得られた１５症例の１５標本について前向

きに比較・検討を行った。平均年齢は６７．４歳で２例（１３％）が女性であった。診断は、不
安定狭心症が１例、安定狭心症が 7 例、無症候性心筋虚血が７例であった。当該プラークのＰＭ
ＲはＩＰＨを示唆するｇｌｙｃｏｐｈｏｒｉｎ Ａ ｓｃｏｒｅと有意な相関が認められた。ま
た多変量解析においてＴ１信号値は唯一、ｇｌｙｃｏｐｈｏｒｉｎ Ａ ｓｃｏｒｅとの有意な
相関が認められた（ρ＝０．７７２， ｐ＜０．００１）。さらに受信者動作特性曲線解析にお
いて、ｇｌｙｃｏｐｈｏｒｉｎ Ａ ｓｃｏｒｅ≧２を予測する適切なＴ１強調画像における
ＰＭＲのカットオフ値は１．２（曲線下面積； ０．９１、 感度 ８９％、特異度 １００％、陽
性的中率 １００％、陰性的中率 ８６％）であることが明らかとなった。本研究成果はＡｍ Ｈ
ｅａｒｔ Ｊ Ｐｌｕｓ誌にａｃｃｅｐｔされた（Ｅｈａｒａ Ｓ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋ， 
ｅｔ ａｌ． Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｐｌｕｓ．２０２１； １０： １０００４７）。本研究成
果によって、冠動脈ＭＲＩにおけるＴ１高信号は、臨床的に冠動脈内血栓とＩＰＨを示唆する指
標となりうることが判明した。 
この成果をもとに、冠動脈血栓及びＩＰＨの存在を示唆する冠動脈Ｔ１ＢＢ画像における高

信号を新たなプラーク不安定性の指標とした前向きのコホート研究‟Ｈｉｇｈ－Ｉｎｔｅｎｓｉ
ｔｙ Ｓｉｇｎａｌ ｉｎ Ｔ１－ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｓ ａ ｎＯｖｅ
ｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ Ｉｎｔｒａ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｔｈＲｏｍｂｕｓ ａｎｄ ｉｎ
ｔｒａｐｌａｑｕＥ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ－ＨＩＳＴＯＩＲＥ ｓｔｕｄｙ（ＵＭＩＮ００
００４３５３３）”を立ち上げた。同コホートでは、Ｔ１強調画像における高信号の存在やＰＭ
Ｒを確立されたマーカーとして使用し、患者背景やバイオマーカー、冠動脈ＣＴなどの種々の画
像診断モダリティと詳細に比較・検討を行うことで、その発症や経過におけるリスク因子の同定
などを行う予定である。同研究プロジェクトはＣＯＶＩＤ－１９パンデミックのため、病院への
アクセスや通常臨床に大きな制限が課せられたため、患者のリクルートが困難であった。当初の
予定通り助成期間内にプロジェクトを達成することはできなかったが、目的２・３の達成のため
に引き続き冠動脈ＭＲＩ撮像を行った症例における患者背景との対比やその後のフォローアッ
プについては継続しており、研究成果については随時発表予定である。 
本研究成果から無症候性を含めた冠動脈内血栓およびＩＰＨを非侵襲的に評価できる唯一の

モダリティとしての冠動脈ＭＲＩの意義が確立した。ＡＣＳの予知や予防戦略はいまだに科規
律されておらず、今なお世界的な急務である。本研究成果をもとに今後ＭＲＩにおける冠動脈プ
ラークのＴ１信号値をマーカーとしたＡＣＳ研究の発展を通じて、よりよいＡＣＳの治療戦略
に繋がることが期待される。 
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