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研究成果の概要（和文）： 
光干渉断層画像（OCT）を用いて不安定冠動脈粥腫の分布に糖尿病患者と非糖尿病患者

間で相違があるのかを検討。さらに、血糖コントロールが冠動脈不安定粥腫の安定化に与

える影響について調査したところ、厳格な血糖コントロールを行っても冠動脈プラークの

体積、繊維性被膜厚、脂質塊のサイズに変化は認めなかった。しかし、本研究で冠動脈不

安定粥腫は生体内で検出可能であり、それらは糖尿病患者において責任病変以外にも多数

分布していることが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
OCT was performed in all 3 major coronary arteries of 70 patients with acute 

myocardial infarction to evaluate the impact of diabetes mellitus on the incidence of 
coronary vulnerable plaque. The incidences of TCFA at culprit lesions were similar. 
However, non-culprit-lesion TCFAs were observed more frequently in diabetic patients 
than in non-diabetic patients.  
Then, diabetic patients were randomly allocated to intensive glycemic control, 

targeting a glycosylated hemoglobin (HbA1c) level <6.5%, or standard glycemic control, 
targeting an HbA1c level of >7.0%. However, there were no significant differences 
observed in percent changes in the fibrous cap thickness, lipid arc, and volume of 
lipidic component between patients with intensive glycemic control and patients with 
standard treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は，細小血管障害とともに大血管障害
（心血管病）を引き起こしてさまざまな身体
機能や知的機能に障害を残すとともに、脳卒
中や虚血性心疾患など主要死因の原因とな
っている。近年わが国では、食生活を含む生
活習慣の欧米化にともなって、肥満や高脂血
症とともに糖尿病の罹患率が増加の一途を
たどっている。冠動脈インターベンションを
はじめとする心血管疾患治療法の進歩は目
覚しいが、糖尿病患者における急性冠症候群
などの心血管イベントの発生率は高く、また
糖尿病患者における急性冠症候群発症後の
予後は非糖尿病患者のそれと比べ悪いこと
が報告されている。よって、糖尿病患者にお
いては急性冠症候群の発症を未然に防ぐこ
とが重要であると考えられる。糖尿病患者の
治療としては血糖コントロールを行うこと
が一般的に行われているが、厳格な血糖コン
トロールが心血管イベントへ与える影響に
ついては、最近の 2 つの研究で相反する結果
が出ており、その有用性が疑問視されている。
その１つでは血糖管理強化療法群で小・大血
管系イベントリスクが減少したが、もう 1 つ
の試験では心血管疾患の既往がある 2型糖尿
病患者に血糖管理強化療法を行っても、標準
療法が行われた患者に比べ急性冠症候群な
どの大血管系イベントリスクは減少しない
とされた。 
 
２．研究の目的 
（1）我々は過去に生体内の赤血球、水分、
脂質、蛋白などに吸収される割合が比較的少
ない約 1,300nm の波長の近赤外線を用い生
体組織の後方散乱反射を画像化し、同心円状
の画像を得る新しい画像診断装置である
Optical coherence tomography (OCT)を用
いて生体内で冠動脈不安定粥腫を正確に評
価できることを証明した。また、心筋組織性
状診断に用いられる心筋組織からの高周波
信号(Radiofrequency 信号)の後方散乱波を
分 析 し 計 算 さ れ る integrated 
backscatter(IB)値を応用し周波数帯の強度
を分析することにより、ヒト冠動脈粥腫性状
の定量的評価が可能である IB-IVUS を用い
ることで冠動脈粥腫内の脂質コアの定量化
がおこなえることも証明してきた。 
この OCTと IB-IVUSを組み合わせることに
より脂質コアの定量的で正確な検出と薄い
繊維性被膜を定量的に測定することが可能
になると考えられる。 
（2）これまでの研究において、血糖値を厳
密にコントロールすることで冠動脈不安定
粥腫を安定化させるという報告があり、血糖
コントロールがマクロファージの増殖を抑
制させる効果があると推測されているが、そ

のことは生体内では証明されていない。その
ため、糖尿病を合併した急性冠症候群患者の
非標的冠動脈粥腫を OCT及び IB-IVUSで観
察し、各々の粥腫が不安定なものか否かを判
定し、不安定粥腫の形態学的特徴を調査した。
また、冠動脈インターベンション直後から血
糖管理強化療法を行い、非標的病変にみられ
る粥腫が有する繊維性被膜の厚み、及び繊維
性被膜内のマクロファージ密度が経時的に
変化するか OCTと IB-IVUSを用いて検討し
た。 
 
３．研究の方法 
(1)糖尿病を合併した急性冠症候群患者の標
的病変治療後に標的病変を含む左前下行枝、
左回旋枝、右冠動脈の 3枝すべての冠動脈を
IB-IVUSと OCTにより観察し、非標的病変の
粥腫がそれぞれ不安定粥腫か否かを判定し
た。 
(2)その後、患者を血糖管理強化療法群（目
標 HbA1c 値<6.5%）と標準療法群に 1:1で無
作為に振り分け 18 ヶ月間治療を続けた。18
ヶ月後に再度冠動脈 3枝に対して IB-IVUSお
よび OCTを試行し初回治療時に観察した非標
的病変の粥腫を観察し、治療ごとの冠動脈不
安定粥腫の形態学的な変化を観察した。
IB-IVUSにて脂質コアのサイズの変化を、OCT
にて Lipid pool の角度、線維性被膜の厚み、
線維性被膜内に存在するマクロファージ濃
度の変化を観察した。その後、統計解析を行
い血糖管理強化療法群と標準療法群で冠動
脈不安定粥腫に与える影響が異なるか否か
を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)Baseline の手技で得られた OCT データを
解析すると、70人の急性冠症候群患者に合計
162 の薄い繊維性被膜を有する冠動脈不安定
プラーク（TCFA）を検出した。TCFAの冠動脈
内分布を糖尿病患者と非糖尿病患者で比較
検討したところ、責任病変における TCAF の
頻度は糖尿病患者と非糖尿病患者で差はな
いものの、非責任病変における TCFA は糖尿
病患者において非糖尿病患者に比べ有意に
多く分布していた。 
 
 
 
(2) 22名の糖尿病罹患患者の治療法を無作為
に 2群に振り分けた（11人の積極的血糖コン
トロール群 (HbA1c<6.5%を目標)と 11人の通
常血糖コントロール群（目標 HbA1c を設定せ
ず））。18 か月の Follow-up観察期間中、1名
が非心臓死、1 名が Follow-up 時の IB-IVUS
および OCT検査を拒否にて Follow-up不可能
となったが、残りの 20 名に対して登録から



18か月後に Follow-upの OCTおよび IB-IVUS
検査を施行した。18か月後、積極的血糖コン
トロール群と通常血糖コントロール群で LDL
コレステロールを含む脂質 profileの変化率
に 有 意 な 差 を 認 め な か っ た 。 ま た 、
high-sensitive CRPや interleukin-6をはじ
めとする血中のバイオマーカーにも有意な
差を認めなかったが、HbA1c の変化率には有
意な差を認めた（-1.6±1.1% versus 0.3±
0.4%, p=0.03）。空腹時血糖値の変化率には
差を認めなかった。IB-IVUS で計測した冠動
脈プラーク体積や脂質リッチプラークの占
有率に関しても積極的血糖コントロール群
と通常血糖コントロール群で差を認めなか
った。また同様に、OCT で計測された繊維性
被膜厚の変化(2.6±8.1 vs. 3.9±6.9μm)、
Lipid pool 最大角度の変化（21±32 vs. 18
±19°）にも両群間で有意な差を認めなかっ
た。 
(3)この２年間の結果を総合的に判断すると、
急性冠症候群を発症した糖尿病患者は非糖
尿病患者に比べ、責任病変部位以外の冠動脈
にも将来血管イベントを起こす可能性の高
い冠動脈不安定粥腫を多数有していた。しか
しながら、これらの不安定粥腫を 18 か月間
かけて厳格な血糖管理を行っても、これら不

安定粥腫を安定化させることはできない。よ
って、過去の大規模臨床試験でも示されたよ
うに、糖尿病患者においては冠動脈疾患発症
後に厳格な血糖コントロールを行う意義は
少なく、冠動脈疾患を発症させない管理が必
要であると考える。  
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