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研究成果の概要（和文）：独自に開発した高コントラストプラークイメージング法とカラーマッ

プ解析ソフトウエアを用いて、頸動脈プラーク性状の高精度定量評価法の確立を試みた。本手

法は、従来法に比し、線維・脂質・出血主体のプラークを高い感度・特異度で識別することが

できた。さらに、カラーマップ解析ソフトを併用することで、各プラーク成分の分布と比率を

高精度に描出・算出することができ、薬剤投与による内部性状の変化を検出することができた。

本手法によって頸動脈プラーク性状の高精度定量評価が可能となった。 

研究成果の概要（英文）：We attempted to establish a quantitative method to characterize intraplaque 
components by using high-contrast plaque imaging technique and color-coded analysis software which 
we developed. This method can readily differentiate intraplaque components with excellent sensitivities 
and specificities as compared with other techniques, particularly when using the color-coded software; 
and can detect subtle changes in intraplaque composition during cilostazol therapy. This method thus is 
considered to be promising for accurate and quantitative assessment of intraplaque composition. 
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研究分野： 
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キーワード：(1)MRI (2)プラークイメージング (3)頸部頸動脈狭窄症 (4)頸動脈内膜剥離術  
(5)シロスタゾール 
 
１．研究開始当初の背景 
頸部頸動脈狭窄症は脳梗塞や一過性脳虚

血発作の一因であり、しばしば外科的治療の

対象となる。治療方針決定には狭窄率が最も

重要とされているが、近年では狭窄部の動脈

硬化性粥腫(プラーク)の内部性状が注目され

ている。中でも、脂質や出血が主体の不安定

プラークは脳卒中イベントや外科的治療の

塞栓性合併症の危険因子と考えられている。

その判定には超音波検査が広く行われてい

るが、客観性や識別能が劣るため、MR プラ

ークイメージングが期待を集めている。 
従来の MR プラークイメージングは、心電

図同期併用 black-blood (BB)法を主軸とする

複合的検査で、煩雑で長時間を要するにもか

かわらず、プラーク性状判定能が不十分なこ

と が 問 題 視 さ れ て い る (Watanabe Y. 
Neuroradiology 2010; 52:253-274)。その原因と

して、血管拍動アーチファクト抑制のため用

いている心電図同期法が繰返時間(repetition 
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time: TR)を不適切に規定し、プラーク性状判

定能を低下させていることが予想される。 
そこで我々は、心電図同期法の代わりに最

近登場した self-navigated radial scan 法を用い

ることによって、TR を任意の最適値に固定

可能なプラークイメージング撮像法を独自

に考案した。本手法を用いて種々の TR 値の

画像を撮像し、心電図同期法の値に比し最適

値で良好なプラーク内コントラストが得ら

れることを初めて明らかにした (Narumi S. 
Neuroradiology 2010; 52:285-290)。以上のこと

より、本手法を発展させることによって、頸

動脈プラークの簡便かつ客観的な評価法を

確立することが可能と考えた。 
 

２．研究の目的 
本研究では、我々が考案した TR 最適化プ

ラークイメージングの持つ優れたプラーク

内コントラストを利用して、カラーマップ解

析による簡便かつ客観的判定法を確立し、そ

の臨床的意義を明らかにする。 
まず、我々が考案した手法が頸動脈内膜剥

離術(CEA)の病理所見を正確に反映しうるか

を明らかにするとともに、本手法の従来法に

対する優位性を明らかにする。 
さらに、上記で確立した最適手法とカット

オフ値、および独自に開発したカラーマップ

定量解析ソフトウエアを用いて、プラーク内

の線維・脂質・出血成分を色分けして面積を

自動算出し、病理標本と比較して本解析法の

精度を検証するとともに、薬剤投与前後の変

化を検出可能か検討する。 
 

３．研究の方法 
(1) TR 最適化プラークイメージングによる頸

動脈プラーク性状の識別能の検証 
CEA 術前患者 40 名(男性 40 名、59-82 歳)

を対象に、本学既設の1.5T MRI (Echelon Vega, 
Hitachi)を用いて独自の self-navigated radial 
scan 併用 TR 最適化プラークイメージング法

による 3 種類の画像 [T1 強調画像 (T1WI, 
TR/TE 500/12 ms), プロトン密度強調画像

(PDWI, 3000/12)、T2強調画像(T2WI, 3000/80)]
を撮像した。 

画像解析 workstation (Exavision, Ziosoft)上
で、最大狭窄部におけるプラークの同側胸鎖

乳突筋に対する相対信号強度を算出した。 
CEA で得られた標本から MRI と同一断面

の病理組織標本(HE 染色、Masson trichrome
染色、anti-glycophorin A 染色)を作製し、画像

処理ソフトウエア(ImageJ, NIH)を用いて、線

維・脂質・出血成分のプラーク全面積に対す

る比率を算出し、主成分を特定した。 

3 種類の画像における異なるプラーク主成

分間の相対信号強度の差異を検討するとと

もに、ROC 解析でその識別能(感度・特異度)
を求めた。 
(2) TR 最適化プラークイメージングと従来の

手法のプラーク性状識別能の相互検証 
CEA 術前患者 31 名(男性 30 名、女性 1 名、

54-80 歳)を対象に、本学既設の 1.5T MRI を用

い、a) 独自のTR最適化T1WI (TR/TE 500/12), 
b) 心電図同期 BB T1WI (TR/TE 800-1250/12), 
c) MPRAGE (TR/TI/TE 1500/660/5)、d) 3D-TOF 
MRA (TR/TE/FA 35/4.4/30)を撮像した。 

(1)と同様に最大狭窄部におけるプラーク

の同側胸鎖乳突筋に対する相対信号強度を

算出し、病理組織標本上でプラークの主成分

を決定した。 
 4 種類の撮像法における異なるプラーク主

成分間の相対信号強度の差異を検討すると

ともに、その識別能を検討した。 
(3) プラークカラーマップ定量解析法による

頸動脈プラーク性状の識別能の検証 
(1)の患者を対象に、画像解析 workstation

上の独自開発のカラーマップ定量解析ソフ

トウエア(PlaqueViewer)と(1)で求めたカット

オフ値を用い、同側胸鎖乳突筋に対するプラ

ークの相対信号強度によって色分けされた

プラークカラーマップを作成し、線維・脂

質・出血成分の面積比率を自動算出した。 
各成分の面積比率と病理組織標本の面積

比率との相関および一致率を検討した(図 1)。  
 

 
図1.  頸動脈プラークの定量カラーマップ 
 (右頸動脈狭窄症、61歳男性、線維成分を緑、脂質成分

を黄、出血成分を赤で表示) 
カラーマップの所見は病理所見と良く一致している。 
 
(4) プラークカラーマップ定量解析法による

薬剤のプラーク性状に対する影響の評価 
抗血小板薬(シロスタゾール)投与予定の

頸動脈狭窄患者16名(男性12名、女性4名、

56-79歳)を対象に、(1)と同一プロトコルの

MRプラークイメージングを、投与前および

投与6か月後に撮像し、カラーマップ定量解

析ソフトウエアで各成分の変化の有無を検

討した。 
 



４．研究成果 
(1) TR 最適化プラークイメージングによる頸

動脈プラーク性状の識別能の検証 
 TR 最適化 T1WI では、線維主体のプラー

クは筋と等信号、脂質主体のプラークは軽度

高信号、出血主体のプラークは高信号を呈し、

異なる成分間の信号強度の重複は少なく、プ

ラーク性状の識別が可能だった。ROC 解析で

は、線維性プラークとそれ以外、出血性プラ

ークとそれ以外の識別能は、感度・特異度

96％・100％(カットオフ値 1.17)、90％・100％
(カットオフ値 1.55)だった。PDWI では T1WI
と同様の傾向を認めたが、信号強度の重複が

大きかった。 T2WI では、脂質性プラークが

高信号を呈する傾向を認めた(AJNR in press)。 
(2) TR 最適化プラークイメージングと従来の

手法のプラーク性状識別能の相互検証 
 TR 最適化 T1WI では他の手法に比しプラ

ーク性状の識別能が良好だった(線維/脂質 p 
=0.004, 線維 /出血  p=0.001, 脂質 /出血  p< 
0.001)。心電図同期 BB T1WI, MPRAGE, 3D- 
TOF MRA では、線維成分と脂質成分間の信

号強度の重複が多くみられ、両者の識別は困

難であった(線維/脂質 p=0.329, 0.082, 0.126) 
(Neuroradiology 2012)。 
(3) プラークカラーマップ定量解析法による

頸動脈プラーク性状の識別能の検証 
カラーマップ上の線維・脂質・出血成分の

面積比率は、病理標本上の面積比率とよく相

関しており(r=0.92, 0.79, 0.92)、高い一致率を

示した(ICC=0.91, 0.67, 0.89) (図 2)。(論文作成

中)。 
 

 
図2.  定量カラーマップと病理標本における各プラーク

成分の面積比率 
カラーマップ上の線維・脂質・出血成分の面積比率は、

病理標本上の面積比率とよく相関している。 
 

(4) プラークカラーマップ定量解析法による

薬剤のプラーク性状に対する影響の評価 
プラーク体積縮小例において、プラークの

相対信号強度は低下する傾向がみられた

(1.13→1.04, p=0.02)。また、線維成分が増加

し(68.6%→79.4%, p=0.02)、脂質・出血成分が

減少する傾向(脂質: 24.9%→20.5%, p=0.12; 
出血 : 1.0%→0.0%, p=0.04)を認めた(Neuro- 
radiology 2012)。 

 

今回確立した手法は、頸動脈プラークの内

部性状を定量的かつ高精度に評価可能であ

り、外科治療における脳卒中イベントのリス

ク評価や薬剤治療の効果判定の指標として

有望と考えられる。今後は、本手法の術中合

併症予測能や薬効判定能を前向き研究にて

検証していく予定である。また、更なる精度

と再現性の向上のため、3 次元高コントラス

ト撮像法を開発し、臨床応用していく予定で

ある。 
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