
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３５３０３

基盤研究(C)（一般）

2014～2012

超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた脳梗塞に関与する頸動脈プラークの評価

Enhanced carotid plaque on contrast-enhanced ultrasound is associated with 
vulnerable carotid plaque

９０３８８９６８研究者番号：

松本　典子（NORIKO, MATSUMOTO）

川崎医科大学・医学部・講師

研究期間：

２４５９２１４９

平成 年 月 日現在２７   ６ ２５

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：超音波造影剤を用いた頸部血管エコー検査によりプラークの不安定化に関与するプラーク内
新生血管の評価が可能と報告されている。頸動脈内膜剥離術（Carotid endarterectomy: CEA）施行例に超音波造影剤
（ソナゾイド）を用いた頸部血管エコーを行い、病理学的所見との関連を検討した。当院においてCEAを施行した54例
（男性51例、年齢68.3歳）を対象とした。造影効果を認めた症例では、認めなかった症例と比べてプラーク内新生血管
の増生、マクロファージの量、および線維性被膜破綻が高率であった。超音波造影剤を用いた頸部血管エコーはプラー
クの性状診断に有用である。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to investigate the histopathologic findings of 
enhanced carotid plaque on CEUS. CEUS revealed enhanced plaque in 45 (61.1%) of 54 patients enrolled in 
the study. Enhanced plaque was classified into two subgroups: a spotty pattern as moving bright spots 
within plaque; and a linear pattern, where enhanced lesions appeared as a line from intima into plaque. 
The amount of neovascularization was larger in enhanced than in non-enhanced plaque (6.31±6.83/2.5mm2 
vs. 1.37±1.55/2.5mm2, P=0.002). Furthermore, the enhanced group had more macrophage aggregation 
(8.16±8.97% vs. 4.42±1.48%, P=0.011) compared with the non-enhanced group. 86.4% of the enhanced 
plaques with a linear pattern had fibrous cap rupture, but this was observed in only 20% of those with a 
spotty pattern (P<0.0001). Enhanced plaque on CEUS should become a new surrogate marker of vulnerable 
carotid plaque.

研究分野： 脳卒中学
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１． 研究開始当初の背景 
(1)頸動脈プラークは、脳梗塞や一過性脳虚血
発作の原因となる。 
(2)プラーク破綻やプラーク内出血は、脳梗塞
や一過性脳虚血発作の原因となりやすく、不
安定プラークと呼ばれるが、頸部血管エコー
による不安定プラークの診断は必ずしも容
易ではない。 
(3)近年、プラークの進展や不安定化に関与す
る因子として、プラーク内新生血管が注目さ
れている。従来の頸部血管エコーでは、プラ
ーク内新生血管の評価は困難であったが、新
たな超音波造影剤を用いた頸部血管エコー
により、プラーク内新生血管の評価が可能で
あると報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、頸動脈狭窄合併例で、頸動脈内
膜剥離術（以下、CEA）を行う症例において、
術前に超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた
頸動脈超音波検査（以下、造影頸動脈超音波
検 contrast-enhanced ultrasonography 
: CEUS）を行い、術前超音波所見と手術にて
摘出されたプラークの病理学的所見との対
比を行い、術前の CEUS 所見と病理学的所見
との関連、特に不安定プラークの評価におけ
る有用性について検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 当施設に入院した頸動脈狭窄を有する
患者で、CEA を施行する症例を対象とする。 
(2) 頸動脈内膜剥離術を行う前にソナゾイ
ド造影頸動脈超音波検査を行う。検査施行に
当たっては、川崎医科大学倫理委員会で承認
された規定の説明書、同意書を使用し、文書
で同意を得る。 
(3) 病理学的検討：CEA にて摘出されたプラ
ークは、ホルマリン固定後、HE 染色、特殊染
色、免疫染色を行い、プラーク内の新生血管、
プラーク内出血、マクロファージの集簇の有
無、脂質コア量、線維性被膜破綻（プラーク
破綻）の有無などについて評価する。 
(4) 超音波造影剤はソナゾイド 1.5ｍL を経
静脈的に注入し、エコーにて頸動脈病変の評
価を行った。 
術前の CEUS 所見を造影所見の有無により造
影 群 （ enhanced group ） と 非 造 影 群
（non-enhanced group）の 2群に分類し、さ
らに enhanced group を造影されるパターン
により血管内腔よりプラークが造影され、線
維性被膜破綻が疑われる所見を呈するグル
ープ（rupture group）、血管内腔以外（主に
血 管 壁側か ら ）造影 さ れるグ ル ー プ
(non-rupture group)2 群に分類した。 
(5) プラークの造影パターンと病理組織学
的所見の関連について解析し、CEUS の有用性
について検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 症例：当施設へ入院し、頸動脈内膜剥離

術を施行し、術前に CEUS で十分に評価をし
えた 54 例（男性 51 例、年齢 68.3 歳）を対
象とした。 
 
(2)患者背景 
造 影 群 （ enhanced group ） と 非 造 影 群
（non-enhanced group）の 2 群、および
rupture group と non-rupture group の 2 群
間において年齢、性別、神経症候の有無、狭
窄度、危険因子（高血圧、糖尿病、脂質異常
症、心房細動、喫煙）、虚血性心疾患および
閉塞性動脈硬化症の合併の有無は有意差を
認めなかった。 
 
(3)CEUS 所見と病理学的所見 
造影群（enhanced group）では非造影群
（non-enhanced group）と比べ新生血管の数
（6.31±6.83/2.5mm2 vs. 1.37±1.55/2.5mm2, 
p=0.002）、マクロファージの量（8.16±8.97% 
vs 4.42±1.48%, p=0.011）が多く、線維性
被膜の非薄化（84.4％vs 44.4%, p=0.008）
が高率であった。 
Rupture pattern では、non-rupture pattern
と比較し、線維性被膜破綻のみが有意に高率
であった（86.4％ vs 13.0%, p<0.0001）。 
 
①患者背景 
 

n 54 

年齢 (years) 68.3±8.3 

男性 (n, %) 51(94.4) 

神経症候 

 

 症候性 41(76.0) 

  無症候性 13 (24.1) 

狭窄率（ NASCET 法) 57.8±27.3 

危険因子 (n, %) 
 

 高血圧 41(87.0) 

  糖尿病 26 (48.1) 

 脂質異常症 37 (68.5) 

  喫煙 39(72.2) 

 心房細動 4(7.4) 

  虚血性心疾患 12 (22.2) 

  閉塞性動脈硬化症 4(7.4) 

 
 
②造影所見の有無と病理学的所見.1 
 

  
Non-enhanced 

group 

Enhanced 

group 
p 

n 9 45   

病理学的所見 

   



新生血管(/2.5 mm2) 1.37±1.55 6.31±6.83 0.002  

マクロファージ (%) 4.42±1.48 8.16±8.97 0.011  

線維性被膜破綻 (n, %) 1 (11.1) 22 (48.9) 0.036  

プラーク内出血 (%) 16.5±23.6 25.4±19.8 0.052  

脂質コア (%) 51.2±19.7 59.0±16.5 0.214  

石灰化(n, %) 
   

   Grade 1 6 (66.7) 18 (40.0) 0.301  

    Grade2 3 (33.3) 24 (53.3)   

 
③造影所見の有無と病理学的所見.2 
 

  
Spotty 

group 

Linear 

group 
p 

n 23 22   

病理学的所見 

   
新生血管(/2.5 mm2) 4.62±5.41 8.48±7.90 0.077  

マクロファージ (%) 7.22±5.87 9.45±11.85 0.814  

線維性被膜破綻 

(n, %) 
3 (13.0) 19 (86.4) <0.0001 

プラーク内出血 (%) 18.18±16.96 29.90±20.86 0.104  

脂質コア (%) 60.65±12.00 55.90±20.45 0.742  

石灰化(n, %) 
   

   Grade 1 10 (43.5) 8 (36.4) 0.186  

    Grade2 13 (56.5) 11 (50.0)   

 
④造影パターンと線維性被膜破綻の頻度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4)結果のまとめ 
①造影剤より造影される所見は、不安定プラ
ークの特徴である新生血管およびマクロフ
ァージの増生、線維性被膜破綻と関連し、プ
ラークが血管内腔より造影される所見は線
維性被膜破綻と関連していた。 

②造影頸動脈超音波検査(contrast-enhanced 
ultrasonography: CEUS）は頸動脈不安定プ
ラークの評価に有用であると考えられた。 
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