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研究成果の概要（和文）：37症例51病変を対象に、OCTによる観察研究を行った。以前の病理学的な検討において線維
性被膜厚が薄くなると、よりプラークの不安定性が増すことが報告されており、糖尿病と非糖尿病における冠動脈プラ
ーク内線維性被膜厚の変化を検討した。9か月間の線維性被膜の変化量として非糖尿病例8.1±43.4μmに対して、糖尿
病例はー9.6±33.7μmと両者の間に有意差を認めなかった（ｐ＝0.11）。DPP-4(dipeptidyl Peptidase-4)阻害剤投与
によるプラーク安定化効果については、より長期にわたる多数例での検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 37 patients (51 lesions) with coronary artery disease by using 
optical coherence tomography (OCT). Previous histopathological studies showed that thinner fibrous cap 
thickness covering lipid core might be related to vulnerable plaque. We compared the change of fibrous 
cap thickness between patients with and without diabetes mellitus during 9 months follow-up. There was no 
significant difference in the change of fibrous cap thickness between the 2 groups (-9.6±33.7 vs. 
8.1±43.4 μm). Clarifying the effect of DPP-4(dipeptidyl Peptidase-4) inhibitor on plaque stability 
might need longer follow-up period with a large number of patients.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は古くからアテローム性動脈硬化

の主要危険因子の一つであり、冠動脈心血

管イベントである急性冠症候群（Acute 

coronary syndrome, ACS）発症リスクを増

加させる。近年、新しい糖尿病治療薬であ

る DPP-4(dipeptidyl Peptidase-4)阻害剤

が臨床で認可され、広く使用されるように

なった。DPP-4 を選択的に阻害することに

より、インクレチンの血中濃度を上昇させ、

血糖濃度依存的にインスリン分泌を促進さ

せ、血糖値を低下させる。DPP-4 阻害剤に

より、糖尿病患者の ACS 発症リスクを低

下させると期待されている。 

近年、プラークの破綻を起こし ACS を発

症させる可能性が高い不安定プラーク

(vulnerable plaque)の診断に注目が集まっ

ている。この不安定プラークの病理学的特

徴は①プラーク内に大きな lipid core を有

する、②線維性被膜が薄い(65μm 未満)、

③プラークの肩(shoulder)部分にマクロフ

ァージなどの炎症細胞の浸潤が認められる

ことである。病理学的に不安定プラークを

判定することは、生体内では不可能である

が、広く臨床で使用されている IVUS を用

いることでプラーク全体像を把握し、血管

リモデリングを評価することは可能である。

血管リモデリングとは、動脈硬化の進行過

程において血管が代償的にそのサイズや構

造を変化させることである。最近の研究で

は陽性リモデリング病変は生理学的に高い

活動性をもつと考えられており、ACS 発症

と関連があるとされている。さらに IVUS

と比較し、約 10 倍の高い画像分解能を持

つ OCT を用いることで、薄い線維性被膜

の計測やマクロファージの浸潤を直接評価

でき、生体内で不安定プラークを検出でき

る可能性が示唆されている。そのため

IVUS にてプラークのリモデリング様式を

評価し、同時に OCT にて線維性被膜の厚

みを計測することで、生体内で不安定プラ

ークの正確な診断が可能になると考えられ

る。これまで、DPP-4 阻害剤であるアログ

リプチンの冠動脈プラーク性状に対する効

果は明らかになっていない。OCT・IVUS

を用いて、アログリプチン投与糖尿病患者

におけるプラークの線維性被膜厚や血管リ

モデリング様式の経時的変化を検討し、ア

ログリプチンの冠動脈プラークに対するプ

ラーク安定化作用やプラーク進展抑制作用

を明らかにすることが、糖尿病患者の薬物

学的介入による ACS 発症予防法の確立の

ためには必須であると考えられる。 
２．研究の目的 
アログリプチン内服糖尿病症例の冠動脈プ

ラークの経時的変化を IVUS・OCT を用い

て明らかにし、プラーク体積の退縮作用、

線維性被膜厚の推移、マクロファージの浸

潤程度など不安定プラークに関連する画像

所見の変化を計測する。また、血糖関連指

標（HbA1c 等）の変化量と画像所見との相

関を評価し、プラークの安定化作用と血糖

関連指標との関係を明らかにする。アログ

リプチンのもつ血糖コントロール作用によ

るプラーク安定化作用のみならず、スタチ

ンのような Preiotropic effect がアログリ

プチンに存在するのかどうかも明らかにす

る。 
３．研究の方法 
糖尿病に対してアログリプチンを処方され

た虚血性心疾患症例を対象に、急性期とフ

ォローアップ時（6 か月～12 か月）の冠動

脈造影時に、すべての冠動脈で OCT/IVUS

を施行する。IVUS/OCT にて血管リモデリ

ングや線維性被膜厚等の変化等を評価し、

アログリプチンのプラーク安定化効果（プ

ラーク容積の減少や線維性被膜厚の増加効

果など）を検討する。同時期に DPP-4 阻害

剤以外の糖尿病薬で血糖コントロールを行

った糖尿病症例をコントロール群とする。 
４．研究成果 



37 症例 51 病変を対象に、OCT による観

察研究を行った。糖尿病と、非糖尿病にお

ける冠動脈プラーク内線維性被膜厚の変化

を検討した。9 か月間の線維性被膜の変化

量として非糖尿病例 8.1±43.4µm に対し

て、糖尿病例はー9.6±33.7µmと両者の間

に有意差を認めなかった（ｐ＝0.11）。冠動

脈プラークの不安定性評価において OCT

による線維性被膜厚の評価では、糖尿病・

非糖尿病症例で有意差がなかったため、次

に、これまで病理学的な検討においてプラ

ーク不安定性を示唆すると考えられている

新生血管の有無を、OCT を用いて検討した。

冠動脈形成術を施行した狭心症 150症例を

対象に OCT を用いて、ステント留置前の

プラーク性状を評価し、プラーク内の新生

血管の有無を評価した。150 症例の内、不

安定狭心症 42 例、安定狭心症 108 例を含ん

でいた。新生血管を認めた頻度は、有意に

安定狭心症より不安定狭心症で多かった

（91% vs. 43%, p<0.001) 。1 断面における

最高新生血管数も有意に安定狭心症より不

安定狭心症で多かった (2.3±1.5 vs. 0.8±1.2, 

p<0.001)。しかしながら不安定狭心症群と

安定狭心症群との間に、糖尿病の頻度（45% 

vs. 44%, p＝0.859)、HbA1c の値（6.1±0.6 vs. 

6.1±0.8, p=0.867）に有意な差を認めず、OCT

で観察できる線維性被膜厚や新生血管とい

ったプラークの不安定性評価と糖尿病との

関連を評価するには限界があることが判明

した。アログリプチンを含めた DPP4 阻害

剤の有効性をハードエンドポイントである

複 合 心 血 管 イ ベ ン ト を 評 価 し た 、

EXAMINE 試験・SAVOR-TIMI53 試験・

TESOC 試験では、DPP4 阻害剤非投与例

と比較し、DPP4 阻害剤投与群の優越性が

認められなかったことから、アログリプチ

ン投与によるプラーク安定化効果について

は、より長期にわたる多数例での検討が必

要と考えられた。 
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