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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群の主原因は冠動脈粥腫の破綻とそれに続く血栓形成であ

る。しかしながら、粥腫破綻の機序や態様には不明な点が多い。本研究では血管内イメージン

グを用いて破綻した粥腫を撮像し、その 3 次元画像を構築して、急性冠症候群を発症した破綻

と、無症候性に終わった群に分けてその違いを決定している立体幾何学的特徴を抽出した。3
次元破綻像は、shoulder type, longitudinal type, oval type, tunnel type, multiple type に大別

されるが、急性冠症候群を発症するタイプには longitudinal type が多いことが判明した。粥腫

の破綻の様式の違いにより、その後の臨床像が大きく異なることが判明し、粥腫の不安定性の

評価や新しい治療法を考案するために重要な基盤を形成した研究成果であった。 
 
研究成果の概要（英文）：Rupture of coronary atheroma with subsequent thrombosis is the 
major cause of acute coronary syndrome. However, exact mechanism of plaque rupture is 
still unclear. This study was to investigate three-dimensional stereoscopic characteristics 
to determine whether it leads to acute coronary syndrome or to just a silent rupture, using 
intravascular imagings. Three dimensional intravascular ultrasound revealed that 
stereoscopic pattern of atheroma rupture can be classified as shoulder type, longitudinal 
type, oval type, tunnel type, or multiple type. In our study, longitudinal type was more 
frequent in patients with acute coronary syndrome compared to silent rupture group. This 
study therefore suggested that pattern of plaque rupture might determine the prognosis of 
patients, upon which new insight into mechanism of atherosclerosis、into a new way of 
assessing plaque vulnerability, or into novel development of therapeutic strategy can be 
based. 
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１． 研究開始当初の背景 
不安定狭心症、心筋梗塞など、急性冠症候

群と総称される冠動脈病態は、冠動脈に内在
する動脈硬化性粥腫の破綻とそれに続発す
る局所での血栓形成を基本病態として発症
する。急性冠症候群は一旦発症すると、急性
期には今尚高い致死率を呈し、例え救命し得
ても慢性期での心機能障害や狭心症の残存
など身体的制約を余儀なくされることが多
い。従って、本症候群の発症を未然に予知し、
効果的な予防、治療措置を立案することが、
急務とされている。粥腫の不安定化は粥腫の
線維性被膜の菲薄化、脂質含有量の増加、炎
症細胞浸潤の増大などによってもたらされ
ることが報告され、粥腫の組織性状の変化を
生体で描出し、破綻しやすい部位を表示する
画像診断技術の開発が強く求められる時代
になった。生体で粥腫の不安定性を評価しう
る方法として近年注目されているのが、血管
内エコー法(以下 IVUS)ならびに光干渉断層
法（以下 OCT）である。IVUS は超音波を用
いた粥腫全体を見渡せる深達度を有する検
査法であり、OCT は深達度はそれほど望めな
いが、IVUS の 10 倍の分解能を有する近赤外
線を用いた検査法である。IVUS においては
ある程度粥腫の組織性状変化を表示できる
カラー方式のものも市販化されつつあるが、
IVUS、OCT とも「冠動脈粥腫の不安定性」
というものを「客観的数値」をもって診断す
る方法は今もって全く確立されていない。そ
の理由として、 
１）冠動脈粥腫の破綻の機序が十分解明さ

れていないこと、 
２）そのため「不安定性の定義」が曖昧な

こと、 
３）生体イメージング技術がまだ必要な情

報をすべて得られるレベルには至っていな
いこと、 
などがあげられる。 
試験開始時期において、粥腫破綻の機序の

完全な力学的解明や、粥腫の易破綻性の正確
な定量的評価を確立した報告は世界にみな
い。この研究での成果があがれば、急性冠症
候群の機序の理解が大きく進み、生体イメー
ジングの全く新しい未来が約束されること
になる。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は 
１）冠動脈粥腫の破綻は力学的なカタスト

ロフィーの結果であるとの考え方に立ち、３
次元的破壊力学手法を用いて、粥腫破綻にお
ける粥腫の幾何学的構造や組織性状の変化
の包括的力学的側面を、破綻した粥腫につい
て血管内イメージングから得られた実デー
タより検証し、粥腫破綻の正確な機序を解明
すること、 

２）その成果の上、粥腫の易破綻性を数値
的に正確に表すことのできる全く新しい定
量的イメージング法を確立し、破綻を未然に
防ぐ治療法を発見する基盤を形成すること
にある。 

 
３．研究の方法 
１）粥腫の破綻像についてのデータ収集：血
管内エコー法装置 Boston Scientific 社製
Galaxy2 または iLab（現有）、ならびに
LightLab 製血管内光干渉断層装置（現有）を
用いて、あらかじめ同意を取った粥腫破綻を
認める患者についてその破綻像を末梢から
連続的に自動引き抜き装置で引き抜きなが
ら短軸断面断層像を収集した。血管内イメー
ジングは前者は超音波、後者は近赤外線を用
いて、血管壁の断面の断層像を得るものであ
る。超音波は音響インピーダンスの異なる物
質の境界面、そして近赤外線は屈折率の異な
る物質の境界面において、これらのパラメー
タの差の程度によって強度が決まる反射波
が形成され、イメージングカテーテルに戻っ
てくるわけであるが、血管内イメージングは
その信号を反射点までの距離に応じて反射
波の強度に基づいて画像化したものである。
血管内の局所の収縮を避けるために、あらか
じめニトログリセリンを冠動脈注入した。粥
腫については、明らかに破綻しているものを
エントリーし、その後、急性冠症候群を発症
した群とそうでなかった群に分割した。 
２）上記で得られた画像を適正なフォーマッ
トに変換した後、3次元画像構築ソフト AVIZO
や Realia を用いて破綻粥腫の立体像を画像
構築した。 
３）その破綻像は患者によって実に様々な形
状を呈しているが、それを 3次元幾何学的に
分類を試みた。 
４）こうして得られた独自の分類法で急性冠
症候群が発生しやすい破綻の態様は何かを
統計解析によって浮き彫りにすることであ
る。 
５）急性冠症候群を発症しやすい粥腫破綻の
幾何学形状を明らかにし、そのような破綻を
しないようにするためにどうすればよいの
か、急性冠症候群の予防や治療に結びつく新
しい診療方針の基盤をつくることを試みた。 
 
 
４．研究成果 
合計 99 名の患者について、血管内イメージ
ングを用いて粥腫破綻像を観察した。患者の
内訳は以下の通りである。 

性別 男性 82 名（82.8）
年齢 65±9.3 
BMI 23.8±3.4 
高血圧 65  (67.0) 



喫煙 51  (58.0) 
糖尿病 36  (37.1) 
高コレステロール血
症 

19  (19.6) 

急性冠症候群のタイ
プ 

 

ST 上昇型 54  (54.5)   
非 ST 上昇型 21  (21.2) 
無症候性 24  (24.2) 
冠 動 脈 枝
LAD/LCX/RCA/LMT 

46 / 14 / 34 / 5 

人数（％）または平均±SD として表示 
 
 次にこれらのプロフィールについて急性
冠症候群発症群（ACS 群 n=75）と非発症
群（SPR 群 n=24）の間で比較検討した。 
 ACS 

n=75 
SPR n=24 p 

男性 59  
(78.7) 

23  (95.8) 0.2679 

年齢 63.4±9.4 69.6±7.2 0.0003*
BMI 23.8±2.9 23.7±4.7 0.0734 
高血圧 49  

(65.3) 
23  (95.8) 0.1125 

喫煙 35  
(46.7) 

16  (66.7) 0.0018*

糖尿病 21  
(28.0) 

15  (62.5) 0.3746 

総コレ
ステロ
ール値 

191±37.7 172.0±27.5 0.1592 

すなわち、2 群間において、ACS 群では、
より若年齢である喫煙者が多かった。 
これらのプロフィールのもと、全 99 病変
について血管内エコー像をもとに、AVIZO
を用いて３D 画像を構築した。1 画像につ
き、計算・構築には４～５時間要した。 
 
 
これらの解析の結果、３D 的にプラークの
破綻は以下のように分類された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

① shoulder type:プラークの肩領域が綻
し、線維性被膜の断端が残存している
タイプ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②  longitudinal type 

長軸にそって峡谷様に破綻しているタ
イプ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③ oval type 

卵円様で大きく広がるように破綻して
いるタイプ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 



④ tunnel type with fibrous cap bridge 
fibrous cap が橋架様となっていて、破
綻潰瘍部がトンネル状になっているタ
イプ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

⑤ multiple type：隣接する複数箇所で破
綻がみられるタイプ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
これらのタイプの内訳は 2 群間で以下のと
おりとなった。なお重複がある。 
 
タイプ ACS 

n=75 
SPR 
n=24 

p 

①  45 (60.0) 16 (66.7) 0.7487 
②  49 (65.3) 5 (20.8) 0.0144 
③  24 (32.0) 15(62.5) 0.8391 
④  14 (18.6) 4 (16.7) 0.9989 
⑤  10 (13.3) 1 (4.2) 0.9667 
例数（％）で表示。 
ｐ値は 2 群間での頻度の比較の結果を示す。 
 
以上より、長軸方向に長く破綻するタイプ
が急性冠症候群発症に他のタイプよりも強

く関与していることが示唆された。これは
多変量解析でも同様のことが示された。 
そして長軸にそって長いタイプの破綻の形
状を数値化すること、ならびに長軸に長く
破綻しやすいタイプ、たとえば脂質コアの
分布が長軸に長くみられるプラークの破綻
は急性冠症候群の発症に関与していること
が示唆された。これらの成果を踏まえて、
新しい治療法を開発する基盤が形成された。 
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