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研究成果の概要（和文）：ヒト剖検例35例の冠動脈病理標本（計約1000切片）において、急性および器質化血栓
の同定、動脈硬化性プラーク形態および石灰化様式に関する定性・定量的評価を行い、ステント留置例ではステ
ント部位における血管反応の病理解析を行った。また計22例の剖検心臓（49冠動脈）において生体外で光干渉断
層法（optical coherence tomography [OCT]）による血管内画像診断を行い、病理組織像との対比を行った。さ
らに方向性冠動脈粥腫切除術を施行された計25例の冠動脈疾患症例において生体内でOCTを撮像し、切除プラー
クの病理組織像との対比を行い、OCTの診断能と限界について論文報告した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated histopathology of coronary atherosclerosis and vascular 
responses to metallic stents in 35 autopsy cases (approximately 1,000 sections) to determine the 
morphological characteristics of acute and organized thrombosis and calcification. We also performed
 an ex vivo intracoronary imaging assessment by optical coherence tomography (OCT) in 49 coronary 
arteries from 22 autopsy cases and compared those images with histopathology. Moreover, we evaluated
 in vivo OCT images in 25 patients with coronary artery disease who underwent directional coronary 
atherectomy, compared those images with pathology of the retrieved plaques, and reported the 
accuracy and the limitations of OCT imaging in an original paper.

研究分野：虚血性心疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
冠動脈血栓症は、急性心筋梗塞や心臓突然死の主要な原因であり、その有効な治療・予防法の確立は極めて大き
な社会的意義を有する。冠動脈プラークの形態評価のゴールドスタンダードは病理診断法であり、生体内では主
に血管内画像診断法が用いられることから、病理と画像診断との比較検討は実臨床における冠動脈硬化進展過程
の評価において極めて重要な意義を有する。本研究を通じて得られた知見は、冠動脈血栓症の病態解明のみなら
ず、画像診断に基づく冠動脈血栓症の高リスク症例同定という点において、非常に有用な情報をもたらすものと
考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 冠動脈血栓症は、急性心筋梗塞や心臓突然死の主要な原因であり、その有効な治療・予防法
の確立は極めて大きな社会的意義を有する。冠動脈血栓症の病理学的成因としては、プラーク
破裂、プラークびらん、石灰化結節病変という 3つの形態が知られるが、これらの病態は症候
性のみならず無症候性にも生じる場合がある。無症候例では時間経過とともに血栓が器質化さ
れて「healed lesion（血栓治癒病変）」が形成され、冠動脈内腔の狭小化がもたらされること
も明らかにされている。このような症候性あるいは無症候性の冠動脈血栓症が、動脈硬化性プ
ラークの進展過程において、どの段階からどのようなメカニズムで発生するのか、その病態は
未だ十分に解明されていない。さらに、冠動脈血栓症に至るプラーク進展過程を日常臨床にお
いて捉えるための有用な画像診断法やバイオマーカーの存在も、依然として明らかにされてい
ない。 
 
２．研究の目的 
（１）ヒト剖検心臓を用いて、冠動脈血栓症（症候性及び無症候性）の成因、頻度、分布、及
び血栓症に至るプラーク進展の過程を病理学的に明らかにすること。 
 
（２）画像診断と病理との対比を通して、画像診断法による冠動脈血栓症のハイリスク病変検
出の可能性を探ること。 
 
３．研究の方法 
（１）剖検組織標本を用いた冠動脈プラークの病理組織学的評価 
国立循環器病研究センターの剖検レジストリーの中から、冠動脈疾患ならびに経皮的冠動脈
インターベンションにおけるハイリスク症例と考えられる維持透析症例を抽出し、冠動脈全セ
クションの病理組織評価を行った。Hematoxylin&Eosion 染色、Masson's trichrome 染色、およ
び Elastica van Gieson 染色標本を用いて、急性および器質化血栓の評価、プラーク形態や石
灰化様式に関する定性的評価、血管・内腔・プラーク面積の計測および石灰化の進展度に関す
る定量的評価、さらに冠動脈ステント留置例ではステント留置部位における病理組織評価によ
るステント不全の病態解明を行った。 
 
（２）剖検心臓冠動脈における血管内画像診断と病理組織像の対比 
剖検心臓の前向き収集を行い、剖検冠動脈を用いて ex vivo での血管内画像診断を行った。
血管内画像診断には、主に高解像度の診断技術である光干渉断層法（optical coherence 
tomography [OCT]）を用い、一部では血管内超音波（intravascular ultrasound [IVUS]）によ
る画像評価も追加した。冠動脈組織をホルマリン固定した後、パラフィンまたは樹脂包埋を行
い、薄切標本を作成後に Hematoxylin&Eosion 染色、Masson's trichrome 染色、Elastica van 
Gieson 染色を行い、得られた病理組織像と血管内画像診断所見との対比を行った。 
 
（３）ヒト生体冠動脈における血管内画像診断と切除プラークの病理組織像の対比 
 方向性冠動脈粥腫切除術（directional coronary atherectomy [DCA]）による経皮的冠動脈
インターベンションを施行された症例を対象とし、プラーク切除前後に OCT を用いて切除部位
の血管内画像評価を行い、切除されたプラークの病理組織像との対比を行った。病理組織評価
は、Hematoxylin&Eosion 染色、Masson's trichrome 染色、Elastica van Gieson 染色、さらに
免疫染色（CD68、CD163、Glycophorin A、α-smooth muscle actin）所見に基づいて行われた。 
 
４．研究成果 
（１）剖検組織標本を用いた冠動脈プラークの病理組織学的評価 
剖検レジストリーの中から計35例の維
持透析症例を抽出し、合計約1000セクショ
ンの冠動脈病理組織標本の解析を行った。
プラーク形態や石灰化様式に関する定性
的評価、血管・内腔・プラーク面積の計測
および石灰化の進展度に関する定量的評
価を行い、非ステント留置症例では、糖尿
病症例と非糖尿病症例における比較解析
を行い、ステント留置症例では、ベアメタ
ルステントと薬剤溶出性ステントの比較
解析を行った。論文執筆作業と並行して、
追加症例を加えた解析を行っており、最終
的な解析結果を得た上で論文投稿を行う
予定である。 
 

図1：ステント内動脈硬化の血管内画像診断と病理組織像 
 



（２）剖検心臓冠動脈における血管内画像診断と病理組織像の対比 
剖検心臓の前向き収集では、22症例の剖検心臓・49血管（冠動脈）におけるex vivoでの血管
内画像診断を施行した。病理組織像と血管内画像診断所見（主にOCT画像）のマッチングを行っ
ており、今後これらの対比に関する論文を執筆し、投稿する予定である。1症例、症例報告とし
て論文執筆を行い、acceptとなった（Nishihira K, Otsuka F, et al. Circ Cardiovasc Interv 
2018;11:e006175）（図１）。 
 
（３）ヒト生体冠動脈における血管内画像診断と切除プラークの病理組織像の対比 
計25症例においてDCA施行前後のOCTに
よる画像評価を行い、切除冠動脈プラーク
の病理組織像との対比を行った。切除プラ
ークのOCT画像は、線維組織、脂質、石灰
化、血栓、マクロファージの有無について
評価を行い、病理組織像との対比に基づい
てOCT画像診断の精度評価を行った（図2）。 
OCTおよび病理評価双方により、繊維組
織は25症例全例において同定され、血栓は
1例のみにおいて同定された。他の組織性
状評価におけるOCTの感度・特異度・陽性
的中率・陰性的中率は、脂質に関してはそ
れぞれ88.9%、75.0%、66.7%、92.3%、石灰
化に関してはそれぞれ50.0%、88.9%、75.0%、
94.1%、マクロファージに関しては85.7%、
88.9%、75.0%、94.1%であった。OCTによる
脂質検出の偽陽性の大部分は膠原繊維の
乏しい細胞外基質を主とした組織の存在
に起因していた。一方、石灰化組織検出の
偽陰性は、主に石灰近傍に存在する脂質の
影響によるものと考えられた。 
本研究によって、OCTによる冠動脈プラ
ーク組織性状評価の正確性が示された一
方、脂質の過剰な検出や石灰の検出感度の
低さなどOCTによる画像診断のいくつかの
限界点も浮き彫りとなった。上記データを
まとめ、論文として投稿し、acceptされた
（ Habara M, Otsuka F, et al. Int J 
Cardiol 2018;268:1-10）（図2）。 

図2:DCA前後のOCT画像と切除プラークの病理像 
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