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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群を来す不安定プラークの破裂予知を行うべく、血管内超

音波(IVUS)と光干渉断層法(OCT)を用いた冠動脈プラークの検討を行った。OCT で経時的に線

維性被膜が薄くなっていく、すなわち、不安定化する病変では IVUS によって冠動脈の陽性リ

モデリングが起こっていた。また、線維性被膜が破裂しやすいとされる 65μ以下になった病変

の組織性状は脂質成分が 55％以上を占めていることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：To investigate plaque characteristics and serial changes in coronary 

arterial plaque of unstable or vulnerable plaque, intravascular ultrasound (IVUS) and 

optical coherence tomography (OCT) imaging were performed in patient with coronary 

artery disease. IVUS-derived tissue characterization revealed that predominant plaque 

component of the thin-cap fibroatheroma was lipid pool. In addition, positive arterial 

remodeling contributed to progressive thinning of the fibrous cap.  
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１．研究開始当初の背景 
虚血性心疾患はライフスタイルの西洋化

に伴い本邦においても増加の一途をたどっ
ている。虚血性心疾患に対する、経皮的冠イ
ンターベンション(PCI)の進歩は目覚しく、
薬剤溶出ステントの導入により、従来、PCI
の最大の弱点であった再狭窄が克服されつ
つある。しかしながら、薬剤溶出ステントは
あくまでも冠動脈狭窄に対する局所治療で
あるため、狭心症状の改善は得られても、長

期予後の改善効果については限界がある。欧
米の薬剤溶出ステントの多施設共同研究に
よると、本邦で使用可能な薬剤溶出ステント
である、Cypher ステントと TAXUS ステント
留置後の再狭窄率は 10％以下と報告されて
おり、従来の金属ステントと比較して有意に
低率である。一方、薬剤溶出ステント留置後
の死亡率や急性心筋梗塞発症率は従来のス
テント群と比較して差が認められていない。
このことは、急性急性心筋梗塞は必ずしも高
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度狭窄が進行することによって発症するの
ではなく、多く（約 70％）の症例では 50％
以下の中等度病変から発症するためである
(1)。したがって、現在狭窄は有していなく
ても将来プラーク破裂を来たす可能性のあ
るプラーク（vulnerable plaque または不安
定プラーク）を破裂前に検出し、なんらかの
治療介入を行うことができれば、将来の心筋
梗塞発症や心臓突然死の予防が可能となる
かもしれない。 
 近年、血管内画像診断法の進歩により、冠
動脈造影では評価できなかった冠動脈のプ
ラーク性状診断が可能となってきた。特に血
管内超音波法(IVUS)を用いることによって、
急性心筋梗塞や不安定狭心症といったいわ
ゆる、「急性冠症候群」の責任病変の特徴が
明らかになってきた。すなわち、急性冠症候
群における責任病変においては、冠動脈は陽
性リモデリング(positive remodeling)を呈
しており(2, 3)、約 15-66%の症例においてプ
ラーク破裂の所見が認められる(4, 5)。これ
は、従来の病理組織学的検討によく一致する。
冠動脈 3 枝を血管内超音波で検討した結果、
プラーク破裂は急性冠症候群症例において
は、責任病変のみならず非責任病変において
も同時多発性に認める場合があるとの報告
もある(5,6,7)。 
 一方、未破裂の不安定プラークでは病理組
織学的には脂質コアの存在と、それを覆う
「薄い」線維性被膜がその特徴とされるが
(8)、現在の血管内超音波法における解像度
(100μ)では通常 65μ以下とされる、「薄い」
線維性被膜の描出は困難である。そのため、
急性冠症候群における「未破裂」不安定プラ
ークの頻度とその自然歴に関する検討はい
まだなされていないのが現状である。近年、
超音波 RF 信号解析による integrated 
backscatter を 用 い た 組 織 性 状 診 断
(IB-IVUS)により、従来の白黒画像に比して
より客観的かつ正確に冠動脈壁の組織性状
診断が可能となってきた(9)。 
 さらに、新しい血管内画像診断法の一つと
して開発されたものの一つに、光干渉断層計
(optical  
coherence tomography 以 下 OCT) が あ る
(10,11,12)。OCT は超音波の代わりに近赤外
光を用いて冠動脈の断層像を描出するもの
であり、その解像度は約 10μと IVUSの約 10
倍であるため、65μ以下の「薄い」線維性被
膜の描出も可能であることが我々の検討に
より明らかとなった(13)。OCT では、距離分
解能が血管内超音波法に劣るため、血管全体
の観察が困難である。そこで、OCTと IB-IVUS
を組み合わせることによって、冠動脈リモデ
リングの評価と脂質コアの検出、さらには
「薄い」線維性被膜の検出が同時に可能とな
り(14)、その結果、「未破裂」の不安定プラ

ークを生体内で診断することが可能である
と予想される。 
２．研究の目的 
本研究の目的は OCTと超音波組織性状診断を
用いた血管内超音波法、IB-IVUS を用いるこ
とによって、虚血性心疾患症例における不安
定プラークの検出を試み、その頻度、冠動脈
における好発部位ならびに自然歴を明らか
にすることである。さらに経時的に不安定プ
ラークを観察することによって、スタチンや
アスピリン等の薬物投与が不安定プラーク
の安定化に寄与しているか否かについても
同時に検討する予定である。 
本研究には 2 つの独創的な点がある。第一

に、生体内における未破裂不安定プラークの
診断はいまだなされていないため、本研究に
より初めてその診断が可能であるという点
である。もう一点は、不安定プラークの自然
経過やスタチンやアスピリンによる効果を
明らかにすることにより、今後、治療介入の
検討が可能となる点である。 

本研究により予想される結果は、以下の通
りである。 
まず第一に、虚血性心疾患例における不安定
プラークの頻度が明らかとなる。従来の虚血
性心疾患におけるプラーク破裂の頻度から
その頻度は、30%以上であろうと予測される。
また、その分布は、急性冠症候群の好発部位
から想像するに、冠動脈の近位部 5cmに集積
していることが予測される。第二に、不安定
プラークの自然歴が明らかになる。第三に、
スタチン等の薬剤投与がプラークの安定化
すなわち脂質コアの縮小と線維性被膜の肥
厚をもたらすか否かが明らかとなる。 
 これらの結果の持つ意義としては、これま
ではすでに急性冠症候群を起こした症例の
検討しか出来ていなかった不安定プラーク
の検出が、未破裂の段階で生体内で可能とな
る点である。これは、いわゆる”vulnerable 
patients”を診断する上で大変意義深いと
考えられる。さらに、これらの不安定プラー
クを IVUS と OCT でフォローアップすること
によって、薬物治療によるプラークの安定化
が確認できれば、今後 IVUS と OCT を用いて
新たな薬剤の不安定プラーク安定化作用を
無作為ランダム化試験で検討できると考え
られる。 
【参考文献】 
(1).Falk E et al. Coronary plaque disruption. 

Circulation 1995;92:657-671 

(2).Kaji S et al. Compensatory enlargement of the 

coronary artery in acute myocardial infarction. 

Am J Cardiol. 2000; 85(9): 1139-41.  

(3).Okura H, et al. Impact of arterial remodeling 

and plaque rupture on target and non-target lesion 

revascularization following stent Implantation in 

patients with acute coronary syndrome: an 



 

 

iIntravascular ultrasound study. Heart 2007; 

93(10):1219-25. 

(4).Kotani J et al. Intravascular ultrasound 

analysis of infarct-related and non-infarct-related 

arteries in patients who presented with an acute 

myocardial infarction. 

Circulation. 2003;107(23):2889-93. 

(5).Hong MK, et al. Comparison of coronary 

plaque rupture between stable angina and acute 

myocardial infarction: a three-vessel 

intravascular ultrasound study in 235 patients. 

Circulation. 2004;110:928-33. 

(6).Rioufol G, et al. Multiple atherosclerotic 

plaque rupture in acute coronary syndrome: a 

three-vessel intravascular ultrasound study.  

Circulation. 2002 ;106:804-8. 

(7).Okura H, et al. Baseline and Follow-Up 

Three-Vessel Intravascular Ultrasound 

Evaluation of Plaque Rupture in Acute Coronary 

Syndrome. American Heart Association 2005 

(8).Virmani R et al. Lessons from sudden 

coronary death. Arterioscler. Thromb. Vasc. 

Biol.2000;20:1262.  

(9). Kawasaki M et al. In Vivo Quantitative 

Tissue Characterization of Human Coronary 

Arterial Plaques by Use of Integrated Backscatter 

Intravascular Ultrasound and Comparison with 

Angioscopic Findings. Circulation. 2002; 105: 

2487-2492. 

(10).Kume T et al. Assessment of coronary 

intima--media thickness by optical coherence 

tomography: comparison with intravascular 

ultrasound. Circ J. 2005;903-7.   

(11).Kume T et al. Assessment of coronary 

arterial plaque by optical coherence tomography. 

Am J Cardiol. 2006; 97(8): 1172-5.  

(12).Kume T et al. Assessment of coronary 

arterial thrombus by optical coherence 

tomography. Am J Cardiol. 2006; 97(12): 1713-7.  

(13).Kume T et al. Measurement of the Thickness 

of the Fibrous Cap by Optical Coherence 

Tomography Am Heart J. 2006;152(4):755.e1-4. 

(14). Kume T, Okura H et al. Relationship 

between coronary remodeling and plaque 

characterization in patients without clinical 

evidence of coronary artery disease. 

Atherosclerosis 2007 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

【対象と方法】：患者登録（川元・根石） 
(1). 研究対象：研究対象は、虚血性心疾患

（急性心筋梗塞、安定狭心症、不安定狭心症）
症例10例を対象とする。除外基準としては、
心筋梗塞の既往、異型狭心症、慢性完全閉塞
病変の存在、経皮的冠インターベンションや
冠動脈バイパス術の既往例、心原性ショック
もしくは血行動態が不安定な症例、消化管出
血の存在、冠インターベンションや冠動脈バ
イパス術が不適当な症例、高度の腎不全、余
命6ヶ月以内の症例とする。 
(2). 心臓カテーテル検査、冠インターベン

ション（大倉・川元・根石） 
心臓カテーテル検査ならびに、冠インター

ベンションは標準的方法により行う。インフ
ォームドコンセントを得た後に、心臓カテー
テル検査に引き続き、血管内超音波法により
冠動脈の断層画像を収集する。血管内超音波
カテーテルはAtlantis pro2 plusTM(ボストン
サイエンティフィック社製, CA, USA)を使用
する。超音波画像診断装置はGalaxy2(同社)
を使用する。血管内カテーテル画像は0.5mm/
秒で自動プルバック装置により牽印する。記
録された画像はデジタル信号で記録され、後
の解析に備える。IB-IVUS画像処理システム 
YFKO-1100(ワイディ社製)により画像を記録
する。これらの取り込んだ画像は後のオフラ
イン解析に備える。 
引き続き、冠インターベンション(ステント留
置術)を行い、良好な結果が得られた後に再度、
血管内超音波法により画像収集を行う。ステ
ント部位に加えて、狭窄度50％以下の、非有
意狭窄部位においても画像を記録する。 
(3). 血管内超音波法記録（大倉・川元・根

石） 
血管内超音波法は市販の血管内超音波カテ

ーテル（ボストンサイエンティフィック社製）
を用いて行う。冠動脈造影検査に引き続き、
冠動脈内にニトログリセリンまたは硝酸イソ
ソルビド注入後、冠動脈内に挿入しプルバッ
ク記録を行う(0.5mm/sec)。 
責任血管の記録を行った後、冠インターベ

ンション治療を行う。治療後に再び血管内超
音波を行う。責任血管の治療が終了した後に、
非責任血管に対して同様の手順で血管内超音
波画像を記録する。 
(4). 光 干 渉 断 層 計 optical coherence 

tomography OCTの記録（大倉・川元・根石） 
OCTはLightLab社製の装置を用いて行う。血

管内超音波法と同様に責任血管の治療前後に
記録を行った後に、非責任血管においてプル
バック記録(1.0mm/sec)を行う。 
(5). 検査後の内服治療（大倉・吉田） 
検査後はステント留置施行後の通常の内服

治療すなわち、アスピリン100mgとチクロピジ
ン200mg内服を最低1ヶ月間継続する。薬剤溶



 

 

出ステント使用例においてはCypher stentで
は最低3ヶ月間、TAXUS stent（認可後使用）
では最低6ヶ月間継続する。 
(6). 不安定プラークの診断方法（大倉・吉

田） 
不安定プラークは血管内超音波法と OCTによ
り、1). 陽性リモデリング 2). 脂質コアと
その表面を覆う 65μ以下の薄い繊維性皮膜
の存在により診断する。陽性リモデリングは
血管内超音波により病変部の血管断面積が
対照部位の血管断面積より大なる場合に、陽
性リモデリングと診断する。脂質コアは
IB-IVUSにより紺色の部分（IB-IVUS上は
lipid poolと表示）として診断される。また、
OCTでは境界が不明瞭な低信号域として認識
診断される。 
研究計画・方法（つづき） 
【臨床フォローアップ（大倉・川元・根石・

吉田）】 
対象例は 1ヵ月後、6ヵ月後、12ヵ月後に臨
床フォローアップ（死亡、急性心筋梗塞、再
血行再建、新規病変に対する血行再建の有
無）をカルテ記録または電話インタビューに
より確認する。 

【冠動脈造影、血管内超音波、OCTフォロー
アップ（大倉・川元・根石）】 
対象例は 6ヵ月後および 12ヵ月後に冠動脈造
影によるフォローアップを行う。12ヵ月後の
冠動脈造影施行時に血管内超音波と OCT のフ
ォローアップを行う。 

本研究は人を対象とした臨床研究であるた
め、院内の倫理委員会の承認を得た上で行う
こととする。また、研究参加に際しては十分
な説明を行い、インフォームドコンセントを
得た上で行う。 
【データ解析（大倉・川元・根石）】 
(1). 定量的冠動脈造影法（根石）：冠動脈対
照血管径、径狭窄度、最小血管径を計測する。 
(2). 血管内超音波法―定量的検討―（大倉・
吉田）： 
冠動脈病変の血管断面積、内腔断面積、プ

ラーク断面積を計測し、これらを積算して容
積を算出する。三次元定量解析装置は
echoPlaqueTMを用いる。これらの解析は試験開
始時に行い、６ヶ月後フォローアップ時に再
検する。 
(3). 血管内超音波法―定性的検討―（大倉・
吉田）： 
 IB-IVUS画像処理システムにより収集した
超音波画像は同装置でオフライン解析を行い、
プラークの組織性状診断を行う。脂質コアの
有無とその断面積(mm2)、プラーク＋中膜断面
積に占める脂質コアの割合(%)につき計測す
る。 
(4). OCT解析（大倉・川元）： 
 OCT画像は血管内超音波画像解析と同様に
オフラインで脂質コアの有無、その断面積

(mm2)、割合(%)についてそれぞれ計測する。
線維性被膜の部位については、最も薄い部分
の厚さを計測する。 
以上の画像解析により、冠動脈プラークに

脂質コアを有しかつ線維性被膜が65μ以下の
ものを不安定プラークと診断する。 
【検討項目】 
(1).虚血性心疾患において、不安定プラーク
の頻度を検討する。 
(2).冠動脈における不安定プラークの分布に
ついて各冠動脈の入口部からの距離で検討す
る。 
(3).血管内超音波法とOCTにより診断した不
安定プラークの自然歴を明らかにする 
(4).経時的に不安定プラークを観察すること
によって、不安定プラークの進行、安定化と
薬剤や危険因子との関連について検討する。 
【研究に際して予想される問題点と対処】 
本研究遂行に際して、予想される問題点とし
ては以下の点があげられる。 
 (1).不安定プラークの頻度が尐ない場合、十
分な検討が行い得ない可能性がある。その場
合は、対象例を急性心筋梗塞例や不安定狭心
症例といったより不安定プラークの頻度が高
いと予想される例に限定して、検討を行うか、
対象症例数を増加して検討を続けることによ
り対処する。 
(2). 同じく薬剤投与の影響については、全
例でスタチンを投与していた場合に、スタチ
ンの影響を検討できない可能性がある。その
場合は、投与量や LDLコレステロール値、高
感度 CRPとプラーク安定化との関連を検討す
ることによって脂質低下や抗炎症作用のプ
ラーク安定化に及ぼす意義について解析を
行う。 
平成２1年度 
平成２０年度と同じ内容で研究を続行する。
本臨床研究は3年間の研究期間を要する。 
対象と方法、予想される問題点と対処は平成
２０年度と同じである。 
平成２２度 
平成２０年度と同じ内容で研究を続行する。
本臨床研究は3年間の研究期間を要する。 
対象と方法、予想される問題点と対処は平成
２０年度と同じである。 
４．研究成果 

(1).冠動脈の不安定化過程の観察 

虚血性心疾患患者を対象に冠動脈を血管内超

音波法(IVUS)と光干渉断層計(OCT)によって

経時的に観察し、冠動脈の不安定化の過程を

検討した。対象は36例の虚血性心疾患例の108

冠動脈である。これらから58の冠動脈線維粥

腫を選択し、IVUSにより外弾性膜断面積、

プラーク＋中膜断面積、内腔断面積、リ

モデリングインデックスを、OCTにより線

維性被膜の厚みをそれぞれ計測した。 



 

 

6ヶ月後にこれらの病変に対して、IVUS, OCT

を施行し、再度同様の計測を行って、これら

の経時的変化を検討した。6ヶ月間の間に、

IVUS, OCTの各指標には有意な変動は認めら

れなかった。内腔断面積の変化率はプラー

ク＋中膜断面積の変化率と相関はせず、

外弾性版断面積の変化率と有意な正相関

を示した。 

 

このことは、冠動脈の内腔狭窄はプラー

クの増加よりも血管サイズの変化に影響

されていることを示す。また、OCTによる

線維性被膜の変化率は外弾性版断面積の変化

率と有意な負の相関を示した（図1）。 

図 1 (A) 線 維 性 被 膜 の 変 化 率 (% Δ cap 

thickness)と外弾性版断面積の変化率(%Δ

EEM CSA)の関係（B）線維性被膜の変化量(Δ

cap thickness)と外弾性版断面積の変化量(

ΔEEM CSA)の関係 

 

このことにより、冠動脈プラークの不安定化

（＝線維性被膜の菲薄化）が陽性リモデリン

グ（＝血管サイズの拡大）とリンクしている

ことが初めて生体内において証明された。お

そらく、不安定プラークにおいて分泌さ

れていると想像されるマトリックスメタ

ロプロテアーゼが血管の中膜と線維性被

膜の双方に作用することによって、これ

らの脆弱化を引き起こしているものであ

ろうと想像される。 

 
(2). 不 安定プラー クの組 織性状診断
OCTにより線維性被膜の厚みが 65μであ
ることが確認された、薄い線維性被膜を
有する線維粥(thin-cap fibroatheroma, 
TCFA) の 組 織 性 状 を 通 常 の IVUS と
Integrated backscatter IVUSによる組織
性状診断を用いることにより検討した (
図2)。 

図 2 OCT(A) 、 IVUS(B), Integrated 
backscatter IVUS(C)によるTCFA像 

 
動脈硬化病変81病変を対象に、OCTとIVUS
を施行し、OCTでTCFAと診断された40病変
とそれ以外の41病変を比較し、そのIVUS
上の特徴を検討した。その結果、TCFAで
は、脂質(lipid pool)が多く、線維性分
(fibrosis)が尐なく、陽性リモデリング
を呈しているといった特徴が確認された
。Lipid pool 55%以上をカットオフ値と
すると、感度、特異度、陽性的中率、陰
性的中率、正診率はそれぞれ 88%, 93%, 
92%,88%, 90%でTCFAを診断可能であった。 
(3). プラーク不安定化に対する薬物介入：
スタンダードスタチンとストロングスタチ
ンの比較 
冠動脈プラーク(合計 41 病変)の不安定化に
対する脂質低下療法の効果をスタンダード
スタチン（プラバスタチン, n=20）とストロ
ングスタチン（ピタバスタチン、アトロバス
タチン、ロスバスタチン, n=21）の効果を比
較した。不安定化の指標としては OCTによる
線維性被膜の厚みの変化量を用いた。その結
果、線維性被膜の厚みの変化の程度にはスタ
チンの種類による差は存在しないことが明
らかとなった（スタンダードスタチン：+ 15.5
±53.0 μm vs. ストロングスタチン：+10.0
±47.2μm, P=0.73）。 
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