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研究成果の概要（和文）：急性冠症候群の診断で冠動脈インターベンションに成功し、IB-IVUSを施行した40例を登録
した。平均年齢は60±11歳、男性は37名であった。28例がST上昇型心筋梗塞症例であり、標的病変は左前下行枝が22例
、左回旋枝が5例、右冠状動脈が13例であった。冠危険因子に関しては、高血圧症が23名、脂質異常症が39名、糖尿病
が11名、喫煙が17名であった。20名が積極的運動療法群、残り20名が通常運動療法群として経過観察中である。両群に
おいて、年齢、性別、冠危険因子の保有率、左室駆出率に有意差は認めなかった。IB-IVUSの評価が終了次第最終解析
予定である。

研究成果の概要（英文）：We enrolled 40 patients with ACS who had been treated by emergency percutaneous 
coronary intervention for culprit lesions and having an untouched non-culprit target lesion of <25% 
stenosis that could be visualized by IB-IVUS. The average age was 60±11 years old, and thirty-seven were 
male. Twenty-eight patients had ST elevated MI. The culprit lesions included 22 left anterior descending 
arteries, 5 left circumflex arteries, and 13 right coronary arteries. With regard to coronary risk 
factors, 23 patients had hypertension, 39 patients had dyslipidemia, 11 patients had diabetes, and 17 
patients had smoking.
Patients were assigned into the aggressive CR group (n=20) and the usually CR groups (n=20). No 
significant differences of age, gender, coronary risk factors, number of diseased vessels, or ejection 
fraction, were observed between the two groups. Until now, restudy of IB-IVUS had completed in 32 out of 
40 subjects. We expect that the final analysis will be completed in early August.

研究分野： 動脈硬化症
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１．研究開始当初の背景 
我が国における生活習慣の変化は、脂質

異常症や糖代謝異常症例の増加、さらには
冠動脈疾患や脳血管疾患患者の増加をもた
らした。近年、急性冠症候群患者は、経皮
的冠動脈インターベンションの普及により、
入院期間の短縮と早期社会復帰が可能とな
っている。我が国での急性冠症候群患者の
治療状態と、その後のアテローム血栓性イ
ベントの発症について評価した登録研究
（The Prevention of AtherothrombotiC 
Incidents Following Ischemic Coronary 
attack: PACIFIC registry）では、これま
での海外のデータと比較して、日本では、
高頻度で冠動脈インターベンションが施行
され、その成功率は高く、院内、及び短期
予後は良好であることが示された。しかし
ながら、再梗塞、心不全、Quality of Life
低下等のリスクは残存し、長期予後に関し
ては依然として多くの課題が残されている。
Belardinelli らは冠動脈ステントを含む冠
動脈インターベンション後患者を対象とし
た無作為割り付け試験において、6 ヶ月間
の運動療法実施群は非実施群に比較して再
狭窄率には差がなかったが、33 ヶ月後まで
の心事故回避率および再入院回避率が有意
に良好であったと報告している。これらの
報告は、虚血性心疾患に対して冠動脈イン
ターベンション治療だけでは心筋梗塞発症
や冠動脈硬化進展に対する予防硬化の限界
を示唆するものであり、心臓リハビリテー
ションが虚血性心疾患の根本的治療となり
得る可能性を示すものである。Kamakura
らは、早期再灌流に成功した心機能低下の
ない予後リスク良好（65 才未満・再灌流成
功・最高 CPK 値 6,000U/L 以下・左室駆出
率 40％以上）の心筋梗塞症例において、①
冠危険因子の保有率が高いこと、②外来型
心臓リハビリテーション参加群では冠危険
因子の有意な改善が見られることを報告し
ている。予後リスク良好な心筋梗塞症例に
おいても、外来型心臓リハビリが有効であ
ることが示唆されている。41 カ国の多施設
研究（Organization to Assess Strategies 
in Acute Ischemic Syndromes; OASIS）で
は、急性冠症候群後の薬物療法は遵守され
ているが、一方で禁煙の実施率は約 70％、
食事療法、運動療法の実施率は 30％前後で
ある事が報告されている。また、禁煙、食
事療法、運動療法を包括的に実施していた
者は、心血管イベント発症が 52％低下した
と報告されており、急性冠症候群後の長期
予後を改善するためには、禁煙、食事療法、
運動療法の実践、すなわち包括的心臓リハ
ビリテーションが重要である事が示された。
急性冠症候群では、発症前の責任冠動脈病
変の約 7 割が 50％以下の軽度狭窄であり、
その病因は不安定プラークの破綻と局所の
急性血栓形成による血管閉塞であることを
ふまえると、冠動脈疾患患者の長期予後を

改善するためには、責任病変に対する冠動
脈インターベンションなどの侵襲的治療を
行うことだけでは不十分で、非責任病変に
も不安定プラークを有する“vulnerable 
patient”として早期発見、早期介入を行う
事が必要である。 
このように、動脈硬化性疾患の予防治療

は血圧、脂質異常、糖尿病に対する薬物治
療に加え、ガイドラインで示されているよ
うに治療の基本が運動療法と食事療法の生
活習慣改善にあることはいうまでもない。 
しかし、これら非薬物療法は介入方法の

客観的尺度を示すことが難しいこともあり、
動脈硬化の進展・退縮に関する研究は少な
い。１）運動習慣と心血管病の発症を解析
した疫学研究、２）1970 年代に施行された
介入試験、３）1990 年代の少数の冠動脈造
影による進展退縮試験などに限られている。
運動療法が冠動脈疾患の心血管事故を減少
させ長期予後を改善させることは、すでに
明らかであるが、この機序には、運動療法
による古典的冠危険因子の改善だけでは説
明できない因子が少なくとも 40％存在す
ると報告されている。これには運動療法の
血管に対する直接的な作用が考えられてい
る 。急性冠症候群の責任病変となる不安定
プラークの形成には、古典的冠危険因子の
みならず、血管の機能障害も含め、多面的
な病態基盤を有している。 
運動療法による抗動脈硬化作用に関して

は、継続的な運動療法により冠動脈狭窄病
変の進行抑制や退縮が得られる事が報告さ
れている。Hambrecht らは、冠動脈疾患患
者の冠動脈病変と身体活動量の関係を検証
し、病変部位を退縮するために必要な身体
活動量（運動量＋生活活動量）を週 2,200 
kcal と算出した。 
我々は、冠動脈造影や血管内超音波法を

用いて、スタチンの粥状硬化に対する効果
を報告してきた。2004 年には、急性冠症候
群患者におけるスタチンの冠動脈プラーク
退縮硬化を血管内超音波法により検討し、
世界に先駆けて報告した。 
さらに我々の施設において、急性冠症候

群患者における回復期心臓リハビリテーシ
ョンの冠動脈プラーク退縮効果を血管内超
音波を用いて検討したところ、冠動脈プラ
ークの変化量は、身体活動量と有意な負の
相関を認めた。積極的な身体活動は、冠動
脈プラークを退縮させる可能性が示唆され
た。 
今回の研究意義はプラークの質に対する

画像診断法である IB-IVUS[図 1]や Optic 
Coherence Tomography (OCT)を用いて、
運動療法介入による冠動脈プラークの質的
改善が得られるかを画像診断で示すことで
ある。 
 
 
 



図 1：IB-IVUS での不安定プラーク例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
粥腫安定化は急性冠症候群の発症予防と

いう観点から臨床的に重要な意味をもつが、
安定化を病理学的に示すことはできても、
臨床的に画像診断で示すことには限界があ
った。最近の画像診断の進歩は著しく、
IB-IVUS や赤外線を用いた OCT によって
組織性状をある程度把握することが可能に
なった。 
本研究の目的は、ここ数年で確立された

プラークの質に対する画像診断である
IB-IVUS や Optic Coherence Tomography 
(OCT)を用いて、運動療法介入による冠動
脈粥腫の急性冠症候群予防に直結する質的
改善が得られるかを検討する前向き介入試
験である。本研究はこれらの観点から運動
の効果を粥腫の画像診断から解析する世界
で初めての試みである。積極的な運動療法
が冠動脈全体の粥種の質と量の変化につな
がることを示すことは運動療法の有用性に
さらに新しい情報を提供することになる。
さらにこの事実は臨床的な運動療法の普及
に役立つばかりでなく、予防医学の観点か
らも国民の保健衛生に及ぼす影響は大きい
と考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
急性冠症候群患者を対象に粥状硬化病変

を IB-IVUS あるいは OCT で観察、５か月の
包括的心臓リハビリテーション後に再度、
同部位を評価する。運動療法介入により１）
粥状硬化病変の質がどの様に変化、安定化
するか、２）運動量や血液マーカーとプラ
ークの性状変化に相関があるかを検討する。 
急性冠症候群の症例でカテーテル治療後

に血管内超音波を行い責任血管[図２：赤色
部分]と非責任病変[図１：黄色部分]の冠動
脈プラークを観察し、８～10 ヶ月後に同じ
部位のプラークを観察する[図３]。 
薬物療法はガイドラインに基づく標準的

な治療を継続する。血圧 130/80ｍｍHg 未
満、LDL コレステロール 100mg/dl 未満、糖
尿病患者は HbA1c6.5%未満を目標とする。     
対象患者は全例急性冠症候群患者である

ことから、発症後１ヶ月間は通常のプログ
ラムにしたがい全例を包括的リハビリテー
ションと食事指導を受ける。慢性期に積極

的運動療法群と通常治療群に割り付ける。
期間中に、医師と心臓リハビリテーション
スタッフによる二次予防教育・生活指導を
受ける。 
積極的運動療法群は、外来監視下運動療法
を週 1回以上参加し、在宅運動療法と合わ
せて 1週間の総運動回数が 4回以上、運動
時間総計が週 150 分以上、1 日総歩数が
9,000 歩以上を目標として運動療法を 5 ヶ
月間継続する。2 か月目以降は、監視下の
もと運動耐容能の 80％強度での運動およ
び積極的な筋力トレーニングを実施し、月
1 回の心臓リハビリテーションスタッフと
の個別面談を設け、毎週電話または電子メ
ールにより実施状況を確認し、積極的な運
動介入を勧める。週 3回監視下で 10 分のウ
オームアップと20分2セットの有酸素運動
および 10 分のクールダウンを組み合わせ
たプログラムとし、週 3回の積極的運動療
法を施行する。通常治療群は、外来監視下
運動療法（20 分 2セットの有酸素運動、お
よび前後 10 分間のウオーミングアップと
クールダウン）を2週間に1回以上参加し、
1 日総歩数が 6,000 歩以上となることを目
標として運動療法を 5ヶ月間継続する。そ
の期間中に、医師と心臓リハビリテーショ
ンスタッフによる二次予防教育・生活指導
を受ける。各群ともに万歩計を貸し出して、
一日歩数および身体活動量を確認する。 
 
 
図２： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
2013 年 2 月から 2015 年 3 月まで急性冠

症候群の診断で冠動脈インターベンション
に成功し、IB-IVUS を施行した 40 例を登録
した。OCTによる評価も4症例に施行した。
平均年齢は 60±11 歳、男性は 37 名（93%）



であった。28 例が ST 上昇型心筋梗塞症例
であり、標的病変は左前下行枝が 22 例
（55%）、左回旋枝が 5例（12%）、右冠状動
脈が 13 例（33％）であった。病変枝数は、
23 名（57%）が一枝病変、13 名（33%）が二
枝病変、4 名（10%）が三枝病変であった。
平均左室駆出率は、52±9％であり、平均最
大 CPK 値は、2,665±2,332IU/l であった。 
冠危険因子に関しては、高血圧症が 23

名（57%）、脂質異常症が 39 名（97%）、糖尿
病が 11 名（28%）、喫煙が 17 名（42%）であ
った。また、虚血性心疾患の既往歴のある
ものは４名（10％）であった。 
開始時の体格指数は 24.7±2.9kg/m2（体

脂肪率 24±5％）、ウエスト径 89±9cm、中
性脂肪値 178±91mg/dl、HDL-C 値 43±
9mg/dl、LDL-C 値 127±42mg/dl で、空腹時
血糖値は 120±41mg/dl、HbA1c 値は 6.1±
0.8%であった。 
開始時心肺運動負荷試験では、運動負荷

による虚血性変化、不整脈の出現は認めず、
運動療法開始が可能であった。 
運動耐容能に関しては、最高酸素摂取量

は 16.2±2.7ml/kg/min であり、嫌気性代
謝閾値(10.6±1.9ml/kg/min)より、約 3メ
ッツの有酸素運動を指示した。開始時 2ヶ
月の在宅運動療法実施状況は、1 日総歩数
が 7,346±2,183 歩、1日平均運動量が 296
±377kcal であった。 
20 名が積極的運動療法群、残り 20 名が

通常運動療法群として経過観察中である。
両群において、年齢、性別、冠危険因子の
保有率、左室駆出率に有意差は認めなかっ
た。経過観察中、両群とも運動中の心イベ
ント、その他の合併症は認めていない。 
現在32名がIB-IVUSの評価が終了してい

る。運動耐容能に関しては、心臓リハビリ
テーション介入終了時には、最高酸素摂取
量は 21.2±4.0ml/kg/min と有意な改善を
認めた。また、再検査までの期間に、心不
全や不安定狭心症による入院は認めなかっ
た。 
再評価時における体格指数は 24.0±

3.1kg/m2（体脂肪率 22±5％）、ウエスト径
84±9cm、採血データは、中性脂肪値 138±
52mg/dl、HDL-C 値 44±7mg/dl、LDL-C 値 85
±14mg/dl で、空腹時血糖値は 93±9mg/dl、
HbA1c 値は 5.7±0.6%であった。中性脂肪値
と LDL-C 値は、開始時データと比較して有
意に低下していた。 
現在 20 例の IB-IVUS の解析が終了し、そ

のうち 14 例に前後の解析が可能であった。
14 例の解析結果に関しては、平均解析病変
長は11.9±5.5mmで冠動脈プラークは91.3
±67.0mm2 から 83.7±61.8mm2 と 7.2±
5.2％の有意な変化量の減少がみられた。プ
ラークの質的評価に関しては、線維化成分
[図 3：緑色部分]は 41.5±17.4％から 49.6
±8.1％と有意な増加、脂質成分[図 3：青
色部分]は 55.8±18.9％から 39.2±11.4％

と有意な減少が認められた。冠動脈プラー
クの減少と安定化が示唆された[図４]。 
14 例のうち、10 例が積極的運動療法群、

４例が通常治療群であった。10 例の積極的
運動療法群では、血管内腔面積は 139.9±
89.4mm2 から 135.9±85.0mm2 と保持され、
冠動脈プラークは 105.1±69.3mm2 から
96.1±64.7mm2と減少していた。４例の通常
治療群では、血管内腔面積は88.9±72.8mm2 
から 88.4±75.6mm2 と保持され、冠動脈プ
ラークは 57.0± 53.3mm2 から 52.8±
46.9mm2と減少していた。 
残り20名のIB-IVUSの最終評価が終了次

第最終解析予定である。 
 

図４：IB-IVUS 解析結果 
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