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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は光干渉断層法を用いて頚動脈プラーク内新生血管(NV)を定量評価
し、症候や狭窄度進行との関係を解析することでNVの臨床的意義を解明することである。
　頚動脈ステント留置術例を対象に光干渉断層法によるNV評価を行った。NV数と喫煙習慣は狭窄進行群で有意に
多かった。多変量解析結果では、NV数が狭窄進行の独立予測因子であった。さらに頚動脈ステント留置術後の再
狭窄症例においてステント内NVが多数増生していることが認められた。このような報告はこれまでなく、頚動脈
ステント術における再狭窄の原因の一つとして新生血管の関与が考えられることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to compare the presence of intraplaque 
neovascularization (NV) and ischemic symptom or plaque progression in the patients with carotid 
artery stenosis and clarify the clinical role of NV using optical frequency domain imaging (OFDI).
    We performed quantitative analysis of NV using OFDI in the patients with carotid artery stenosis
 who were treated by carotid artery stenting. The number of NV and smoking habit were significantly 
larger in the patients with progression of stenosis. In multivariate logistic regression analysis, 
the number of NV was the independent predictor of progression of stroke. We also reported the case 
that NV might correlate with plaque progression and in-stent restenosis in carotid artery plaque.

研究分野：脳血管障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、プラーク内新生血管は狭窄進行やステント再狭窄に影響を及ぼす因子であることが示唆され
た。これによりプラーク内新生血管は、頚動脈狭窄症における脳虚血生イベント発症予測や頚動脈ステント留置
術後の再狭窄予測に有用な因子であることが予想され、新たな診断マーカーとして脳梗塞予防もしくは外科的治
療の成績向上に貢献できるものと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において脳梗塞は寝たきりの原因の第一位であり、その適切な予防および治療は急務で
ある。頚動脈狭窄症は脳梗塞の原因の 2-3 割を占める動脈硬化を原因とする疾患であり、高齢化
社会の進行と生活習慣の欧米化によりその発症数は増加傾向である。中等度狭窄以上の患者数
は本邦では 200 万人以上との報告もある。 
 頚動脈狭窄症の診断と治療に関して、従来は虚血症候の有無と狭窄度のみで治療適応が論じ
られてきたが、最近では脳梗塞発症とプラークの不安定性との関係が報告されるようになって
きた。プラークの不安定性をもたらす原因の一つとして、プラーク内出血の有無が注目されてお
り、プラークの内部で出血を起こすことで、プラークの急激な成長による狭窄度の上昇や破綻、
血栓の生成などが発生し、脳梗塞を発症させると報告されている。冠動脈分野ではプラーク内出
血が出現する要因の一つとして新生血管の増生及びその破綻が関係するという報告がなされて
きたが、頚動脈では未だ報告がなされていない。 
我々はこれまで一貫して頚動脈プラーク診断とその臨床応用に関する研究を行ってきた。さ
らに現在はプラーク内新生血管描出法の確立を行い、プラークの形態的な評価から機能的評価
へと発展させている。冠動脈分野では、プラーク内出血が出現する要因の一つとして新生血管の
増生及びその破綻が関係するという報告から新たな治療標的因子になりうる可能性が示唆され
ているが、頚動脈プラークにおける新生血管の意義は未だ明らかでない。そこで光干渉断層法を
用いて頚動脈プラーク内新生血管を定量評価し、症候の有無や狭窄度進行の有無、MRI によるプ
ラーク性状評価結果との関係を検討することで頚動脈プラーク内新生血管の臨床的意義を解明
する研究を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は近赤外線を用いた最新の光干渉断層診断装置を用いて頚動脈プラーク内新生
血管を定量評価し、症候の有無やプラーク性状、狭窄度進行との関係を解析することでプラーク
内新生血管の臨床的意義を解明することである。 
 冠動脈分野ではプラークの不安定要素であるプラーク内出血が出現する要因の一つとして新
生血管の増生及びその破綻が関係するという報告がされてきたが、頚動脈では未だ報告がなく、
これを明らかにすることで、プラーク内新生血管が脳梗塞発症予測に有用な因子であることが
予想され、新たな診断マーカーとして脳梗塞予防に貢献できるものと考える。 
 
３．研究の方法 
兵庫医科大学病院において頚動脈ステント留置術施行予定症例 40 例を対象に当大学倫理審査
委員会の承認の下、光干渉断層及び MRI を用いた頚動脈プラーク内新生血管及びプラーク性状
評価を行い、下記の解析を行った。 
 頚部頚動脈ステント留置術の適応と判断した頚部頚動脈狭窄症の臨床データとして、症例の
年齢、性別、基礎疾患、喫煙状況、心血管障害の既往、各種採血データ、内服内容、虚血イベン
トの有無、狭窄度、フォローアップ期間中の狭窄度の進行の有無や程度などのデータを収集し、
データベース化を行った。 
 MRI によるプラーク性状評価に関しては高解像度 3 テスラ MRI (Intera Achieva, Philips, 
Best, Nederland)を用いてこれまでに確立されたプロトコールを用いて行った。解析項目とし
て、プラーク体積及び各プラーク構成成分(プラーク内出血、脂質コア、石灰化成分、線維化成
分、潰瘍病変)の定量評価結果(体積、相対含有量)を用いた。解析に際しては専用のソフトウェ
ア (CASCADE, VP diagnostic, Seattle, USA)を用いた。 
 OFDI によるプラーク内新生血管評価に関しては、確立された撮像プロトコールに基づき、光
干渉断層診断装置 (LUNAWAVE, Terumo, Tokyo, Japan)及び専用カテーテル (FastView, Terumo, 
Tokyo, Japan)を用いてプラーク内新生血管の有無、数、面積、体積を記録した。新生血管の定
義は冠動脈分野で用いられているように連続 3 スライスに存在する境界明瞭血管影とした。解
析に際しては専用の解析コンピュータ (LUNAWAVE Offline Viewer, Terumo, Tokyo, Japan)を
用いて行った。 
 
４．研究成果 
 
1. 狭窄度進行と新生血管に関して 
 頚動脈ステント留置術を施行した 36例を対象とした。高解像度 3テスラ MRI を用いて MRI プ
ラークイメージングを行った。CAS 前に OFDI によるプラーク内新生血管評価を行った。臨床デ
ータとして、先述の内容及び MRI・OFDI によるプラークイメージングによるプラーク構成成分の
定量評価、新規脳虚血イベントの有無、狭窄度進行の有無等を収集し、データベース化を行った。
経過観察中に頚動脈エコー上収縮期最大血流速度が 30cm/s 以上上昇した症例を狭窄進行例と定
義し、狭窄進行例と非進行例について OFDI における新生血管イメージング結果との関連性を検
討した。 



 プラーク内新生血管数は狭窄進行群が非狭窄進行群と比較し有意に多かった(10.2±4.8 vs. 
3.7±2.8, p<0. 0001)。喫煙習慣は狭窄進行例で有意に多く存在した(81% vs. 30%, p=0.003)。
多変量解析結果では、頚動脈プラーク内新生血管の数が狭窄度進行の独立予測因子であった(オ
ッズ比 1.64; 95% CI 1.19 – 2.64; p=0.0005)。一方で新生血管の数とプラーク体積、プラー
ク内出血体積との関係を解析したところ有意な相関関係は認められなかったが、相関する傾向
を示した(プラーク体積: Spearman correlation coeffient -0.286,p=0.197. プラーク内出血
体積: Spearman correlation coeffient 0.324, p=0.141 )。この点に関しては症例数のが十分
ではなかった可能性が示唆され、今後も検討を重ねていきたい。さらに我々は頚動脈ステント留
置術後の再狭窄症例に対する再血行再建術時に再狭窄部組織を光干渉断層法にて観察した。ス
テント内にはプラークが存在し、新生血管の増生が多数認められた。このような報告はこれまで
なく、頚動脈ステント術における再狭窄の原因の一つとして新生血管の関与が考えられること
が示唆された。 
以上の結果から、頚動脈プラーク内新生血管は狭窄進行及び頚動脈ステント留置術後再狭窄
を予測する因子である可能性が示唆され、脳梗塞予防及び頚動脈ステント留置術の成績向上の
新たな標的因子となり得ることが示唆された。 
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