
和歌山県立医科大学・医学部・学内助教

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）

2017～2015

高解像度OCTを開発し、生体内血管栄養血管が動脈硬化形成に果たす役割を解明する

Development of high definition OCT for elucidating roles of vasa vasorum in vivo
 in atherosclerosis

６０６１２９４２研究者番号：

樽谷　玲（Taruya, Akira）

研究期間：

１５Ｋ０９１２５

平成 年 月 日現在３０   ６ １８

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：　冠動脈の動脈硬化進展にvasa vasorumが重要な役割を果たしていると推測されてい
た。しかし、これまで生体内vasa vasorumを画像化する方法がなく、客観的な定量評価も不可能であった
　本研究では、生体内vasa vasorumを観察可能なカテーテル型の高解像度OCTを開発し、ヒト冠動脈の動脈硬化
病変におけるvasa vasorumの3次元構造様式を解明、さらに特定のvasa vasorumの三次元構造(珊瑚状パターン)
が動脈硬化病変の不安定化に関連があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It was suggested that vasa vasorum could play an important role in 
vulnerability of coronary atherosclerotic plaque. However, there has been no data about the 
relationship between vasa vasorum in vivo and plaque characteristics due to the lack of adequate in 
vivo imaging modalities.
In this study, we developed a high-definition catheter-type OCT that can observe human vasa vasorum 
in vivo, elucidated the three-dimensional structural forms of vasa vasorum in arteriosclerotic 
lesions of human coronary arteries, and further revealed that vasa vasorum with particular 
three-dimensional form are associate with vulnerability of atherosclerotic plaque.
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１．研究開始当初の背景 
 従来から動脈硬化病変は、血管内皮が傷害
されることで、様々な物質が次々と血管壁に
沈着することで形成されると言われている
(Ross R, et al. NEJM 1986)。しかしながら近年、
血管内腔壁のみを介した動脈硬化病変の進
展には限界があることが指摘されている。 
 冠動脈を含めた動脈の血管内膜は、血管内
腔から直接、酸素や栄養が供給されている。
しかし、動脈硬化進展に伴い血管内膜が厚く
なると、血管内膜からの酸素・栄養の供給が
不十分となり、代わりに vasa vasorumが増殖
し血管内膜の酸素・栄養供給の主な供給源と
なる。その後の動脈硬化進展に vasa vasorum
が重要な役割を果たしていると推測されて
いた。動物実験や病理学的な検討は以前より
されていたが、生体内での vasa vasorumを画
像化する方法がなく、客観的な定量評価も不
可能であった。 
 我々は、以前光干渉断層法(OCT)を用いた
臨床研究で冠動脈の動脈硬化病変内で vasa 
vasorum が存在することが動脈硬化病変の不
安定化に影響していることを見いだした
(Tanaka A, et al. Am J Caldiol 2009)。しかしな
がら、商用 OCT では光信号の深達度が低い
ため、血管内膜内の vasa vasorumしか検討を
行えず、外膜層を含めた血管全体の 
 vasa vasorumについての研究は進んでいな
い。また、商用 OCT の血管長軸方向の解像
度は 200 ㎛以上であるため、平均 30 ㎛大の
vasa vasorumを生体内で 3次元的に検討する
のは困難である。  
 
２．研究の目的 
 我々は、カテーテル型の高解像度 OCT を
開発し、ヒト冠動脈の動脈硬化病変における
vasa vasorumの 3次元構造様式を解明する。
その結果を受けて、動脈硬化の病変性状と
vasa vasorumの構造改変との関係を明らかに
する。 
 さらにその結果の臨床応用を目指して、
vasa vasorum自動画像化システムを開発する。 
 
３．研究の方法 
①高解像度 OCTの開発 
 ヒト冠動脈とサイズが類似している実験
用ミニブタに全身麻酔を施し、心臓カテーテ
ル法を用いて生体内 HD-OCT データを取得
し、至適条件を決定した。 
②OCT用 vasa vasorum自動画像化システムの
開発 
 高解像度 OCT のデータを取得後、ブタ冠
動脈を摘出し、病理標本を作製する。病理標
本での vasa vasorum を同定し、OCT 用 vasa 
vasorum 自動画像化システムの最適化を行う。
その際、生体材料にコンピュータープログラ
ム開発の権威であるシンガポール Institute for 
Infocomm Research (I2R)の Liu博士に指導を
仰ぐ。また、病理標本における vasa vasorum
についての検討は Harverd Medical School 病

理学の Tearney教授に指導を仰ぐ。 
③ヒト冠動脈 vasa vasorumの 3次元構造様式
を解明及び病変性状との関連の究明 
 OCT用 vasa vasorum自動画像化システムを
用いて、ヒト冠動脈病変における vasa 
vasorum の体積・三次元構造を明らかにし、
病変性状・形態との関係について明らかにす
る。 
４．研究成果 
①高解像度 OCTの開発 
 ミニブタを用いた研究を行い、下図のよう
な画像を生体内で撮像できる高解像度 OCT
を開発した。 

 
②OCT用 vasa vasorum自動画像化システムの
開 
 ブタ冠動脈を用いた実験より OCT 画像と
病理画像の比較実験を行い、vasa vasorumの
同定において、それらが良好な一致性を認め
ることを報告した(Taruya A, et al. Circ J 2015)。
その結果を基に、OCT用 vasa vasorum自動画
像化システムを開発し得た（国際特許取得、
TD2016009）。 
 
③ヒト冠動脈 vasa vasorumの 3次元構造様式
を解明及び病変性状との関連の究明 
 冠動脈の vasa vasorumには、血管外膜にあ
るものを adventitial vasa vasorum、血管内膜内
にあるものを intra-plaque neovessel の２種類
があることを解明した。三次元解析において
３種類の３次元構造があることを見いだし
た。外膜に存在する vasa vasorumを外縦走タ
イプ、内膜に存在する物を内縦走タイプ、さ
らに三次元画像において、粥腫（プラーク）
内へ分枝しながら侵入する intra-plaque 
neovesselを珊瑚状パターンである。 
 生体内ヒト冠動脈で adventitial vasa 
vasorum 体積とプラーク体積に正の相関が存
在することが明らかとなった。VV が栄養血
管であることを考慮すれば、この関係はプラ
ーク増生時に必要な酸素や栄養需要に応え
た結果と考えられた。さらに intra-plaque 
neovessel の体積は、不安定プラークで多く、
その体積と正の相関を示した。プラーク性状
の変化に伴い、intra-plaque neovesselが増生す
る事が示唆された。また adventitial vasa 
vasorum の三次元構造のうち、内縦走タイプ
および珊瑚状パターンは、プラークの不安定
化に関係している事が示された。プラーク内



新生血管は、元来の adventitial vasa vasorumと
比較し脆弱な構造を有していることから、そ
の破綻が冠動脈プラークの不安定化に関与
し、プラーク破綻の起点となることが示唆さ
れた。またこれら intra-plaque neovessel が不
安定プラークの内容物の供給源となってい
ると推察された（Taruya A, et al. J Am Coll 
Cardiol 2015）。 
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