
は じ め に

近年，我が国においては高齢化や食生活の欧米化に

伴い虚血性心疾患が増加している．このうち急性冠症

候群は不安定プラークの破綻の結果，局所の血栓形成

が起こり急性冠血流障害をきたすことにより，急性心

筋梗塞や心臓突然死といった生命予後を左右する重篤

な疾患に至る一連の症候群であり1,2），この根本であ
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プールの退縮を血管内エコー法に
より確認しえた1例
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
A 54-year-old man with unstable angina presented with severe stenosis of the middle segment of the left

anterior descending coronary artery. Percutaneous coronary stent implantation and serial intravascular
ultrasound（IVUS）were performed. IVUS detected a non-culprit coronary plaque with a large lipid-rich
pool in the proximal segment of the left anterior descending coronary artery. Atorvastatin 10 mg/day was
given to reduce his cholesterol level for 2 years after the stent implantation. This patient had no cardiac
events, and the low-density lipoprotein-cholesterol level reduced from 171 to 88 mg/dl at follow-up. Two-
year follow-up IVUS examination revealed the reduction of plaque burden associated with regression of
the lipid-rich pool size. This case may indicate that statin could contribute to the regression of lipid-rich
plaque and to the stability of coronary plaque.
──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2006 Jun ; 47（6）: 307－312

Key Words
Lipoprotein, LDL lipid-rich pool, HMG-CoA reductase inhibitor, lipid-lowering therapy
Intravascular ultrasound Coronary artery disease acute coronary syndrome

Abstract



る不安定プラークの安定化が冠動脈事故の抑制に向け

た治療として重要視されている．一方，HMG-CoA還

元酵素阻害薬（スタチン）による脂質低下療法はさまざ

まな大規模臨床試験によって冠動脈疾患の一次予防に

おける有用性が確立されている 3－5）．スタチンによる

低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein : LDL）コレステ

ロール低下による直接作用や，抗炎症作用，血管内皮

機能改善作用，抗酸化作用などの多面的作用

（pleiotropic effect）がプラークの安定化をもたらすとさ

れている．最近，血管内エコー法（intravascular ultra-

sound : IVUS）を用いてスタチン療法によるプラークの

変化を検討した大規模臨床試験（REVERSAL試験）が

報告され，スタチンによる積極的脂質低下療法が冠動

脈プラークの進展抑制をもたらすことも明らかとなっ

た6）．しかしながら，スタチンの投与が，急性冠症候

群の起源となる脂質プールを退縮させるかどうかは明

らかにされていない．

今回，我々はアトルバスタチン投与後2年間にわた

り，経時的に IVUSを用いて巨大脂質プールを観察し，

その退縮を確認しえた1例を経験したので報告する．

症　　　例

症　例 54歳，男性

主　訴 : 前胸部絞扼感．

既往歴 : 高血圧治療を5年前に自己中断．

冠危険因子 : 高血圧，高コレステロール血症，糖尿

病，喫煙（60本/day×30年）．

現病歴 : 2002年10月7日に労作時前胸部絞扼感を初

めて自覚したが，放置した．その後，安静時にも胸部

症状が出現したため，10月 11日に近医を受診後，当

院に紹介された．来院時心電図によりⅤ3－Ⅴ5誘導のT

波の陰転化が認められたため，不安定狭心症と診断さ

れ緊急入院となった．

入院時現症 : 意識清明．身長168cm，体重78kg．血

圧162/80 mmHg，脈拍数90/min．聴診では心音，呼吸

音ともに異常なし．

入院時検査所見 : 白血球数，クレアチニンキナーゼ

ともに軽度高値を示した．また，LDLコレステロー

ルも高値であった（Table 1）．

心電図所見 : 正常洞調律，心拍数90/min，Ⅴ3－Ⅴ5で

T波の陰転化が認められた．

胸部X線写真所見 : 心胸郭比は51%，その他の特記

すべき所見はなし．

臨床経過 : 入院時に症状は消失しており，ヘパリン

10,000 U/day，硝酸イソソルビド2 mg/hrの持続点滴を

行い，翌10月12日に準緊急的に冠動脈造影を行った．

冠動脈造影上，左前下行枝の中間部に 75%の高度狭

窄が認められたため冠動脈形成術（percutaneous coro-

nary intervention : PCI）を施行した．IVUS（Boston

Scientific製40 MHz，2.5 F）により確認の下，同部位に

冠動脈ステント（Multi-Link PENTATM 3.5×15 mm）を

留置した．その際，PCIの影響を受けない左前下行枝

近位部で，造影上25%程度の軽度狭窄部位に，IVUS

により巨大脂質プールを伴う偏心性の低エコー輝度の

プラークが認められた（Fig. 1）．入院後よりアスピリ

ン100 mg/day，チクロピジン200 mg/dayの内服を開始

していたが，術後よりアトルバスタチン 10 mg/dayの

内服による脂質低下療法を行い経過観察することとし

た．6ヵ月後には総コレステロール，LDLコレステ

ロール値はいずれも低下しており，2年後も継続的に

安定していた（Table 2）．6ヵ月後の慢性期の冠動脈造

影では造影上で冠動脈ステント内再狭窄が認められ

ず，また巨大脂質プールを有する近位部の狭窄も25%

程度であった．IVUSでは巨大脂質プールの面積は

2.25 mm2，プラークの輝度は低輝度と高輝度が混在す

る画像であった（Fig. 2－b）7）．2年後の冠動脈造影にお

いても狭窄の進行は認められず，IVUSにおいて巨大

脂質プールの面積は0.71 mm2と減少しており，プラー

クの性状はほぼ均一な高輝度エコーを示し，線維状プ

ラークとなっていた（Fig. 2－c）．

三次元 IVUS記録方法 : IVUSカテーテルを観察病変
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WBC

RBC

Hb

Ht

Plt

TP

AST

ALT

LDH

BUN

Cr

Na

10,700 /mm3

517×104 /mm3

16.0 g/dl

46.4%

33.8×104 /mm3

7.1 g/dl

28 IU/l

19 IU/l

601 IU/l

14.1 mg/dl

0.89 mg/dl

141 mEq/l

K

Cl

TC

TG

HDL-C

LDL-C

FBS

CK

CK-MB

CRP

HbA1c

4.3 mEq/l

103 mEq/dl

243 mg/dl

102 mg/dl

52 mg/dl

171 mg/dl

112 mg/dl

307 IU/l

22 IU/l

0.10 mg/dl

5.8%

Table 1　Laboratory data on admission



の遠位部より0.5 mm/secの速度で自動牽引システムに

より施行し，S-VHSビデオテープで記録しNetra IVUS

により三次元再構築処理を行った．

三次元 IVUS解析結果 : 冠動脈ステントより十分近

位部で巨大脂質プールを含む冠動脈 10 mmを三次元

IVUSにより解析したところ，初期観察時（6ヵ月後）

と慢性期観察時（2年後）では血管内腔容積は80.0から

8 5 . 9 m m 3に増大し，プラーク容積は 1 3 2 . 6から

118.7 mm3へ退縮していた（Table 3，Fig. 2）．

考　　　察

今回，我々は2年間にわたるアトルバスタチンによ

る脂質低下療法の間に投与前，投与 6ヵ月後，投与 2

年後の経時的な IVUSでの観察により，PCI治療部位

とは独立した左前下行枝近位部においてプラーク面積

の減少，血管内腔面積の増加，脂質プールの消退を確

認することができた．現在までにスタチンのコレステ

ロール低下作用以外の，血管に対する作用が多数報告

されている．1990年代前半には定量的冠動脈造影を

用いてプラークの退縮効果をみた臨床試験が行われた

が，いうまでもなく血管内腔のみを評価しているもの

であり，真のプラーク変化を観察するには限界があっ

た．そこで最近では，IVUSを用いてプラーク面積ま

たは体積の変化を検討することにより，スタチン投与

によるプラークの安定化や退縮に関する研究が行われ

るようになった8,9）．Takagiら10）は，プラバスタチンの

投与により冠動脈血管面積の増加は認められず，プ

ラーク面積の減少により血管内腔面積が増加したと報

告した．

Nissenら6）はアトルバスタチン80 mg/dayの積極的脂
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Fig. 1 Initial coronary angiogram and intravascular ultrasound images after coronary intervention
A : Stenosis（25%）was present on the stent proximal segment of the left anterior descending coronary
artery.
B : Three-dimensional intravascular ultrasound image of the left anterior descending coronary artery.
C : Two-dimensional intravascular ultrasound image of the large lipid-rich pool area.

Table 2　Change of serum lipid data

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
High-density lipoprotein-cholesterol（mg/dl）
Low-density lipoprotein-cholesterol（mg/dl）

Initial

243

102

  52

171

6-month follow-up 2-year follow-up

159（－35%）  
77（－25%）
57（10%）    
97（－43%）

158（－35%）
144（44%）    
49（－6%）

  88（－49%）

B

A

C

Distal

Multi-link stent

Proximal



質低下療法により，冠動脈内プラーク容積の進展が完

全に抑制されたと報告した．またOkazakiら11）は急性

冠症候群に対して PCI後早期にアトルバスタチン

20 mg/dayの内服により，6ヵ月後の再検査において冠

動脈内プラークが退縮したと報告している．しかし，

これらはすべてプラークの量的評価をしている研究

で，急性冠症候群発症にはそのメカニズムからもプ

ラークの質的変化が重要である．つまり，プラーク内

の脂質成分（とくに脂質プール）の消失が大きく生命予

後を左右すると思われるからである．Schwartzら12）は

急性冠症候群において，入院後極早期からのスタチン

投与により短期間での冠動脈事故の発生を抑制したと
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Fig. 2 Three-dimensional intravascular ultrasound images（A－C）of the left anterior descending
coronary artery and two-dimensional intravascular ultrasound images（a－c）of a large lipid-
rich pool area
A, a : Initial image of a large lipid-rich pool in the left anterior descending coronary artery.
B, b : Regression of the large lipid-rich pool at 6-month follow-up.
C, c : Disappearance of the large lipid-rich pool at 2-year follow-up after treatment with atorvastatin.

Two-dimensional analysis（mm2）
　　Vessel area

　　Lumen area

　　Plaque area

　　Lipid pool area

Three-dimensional analysis（mm3）
　　Vessel volume

　　Lumen volume

　　Plaque volume

Initial

－
－
－
－

－
－
－

6-month follow-up 2-year follow-up

20.51

  5.11

15.40

  2.25

212.6    

80.0  

132.6    

16.27

  6.07

10.20

  0.71

204.6    

85.9  

118.7    

Table 3　Two-dimensional and three-dimensional intravascular ultrasound measurements of 
coronary plaque

Initial

6－month follow－up 

2－year follow－up

10 mm

A

B

C

a

b

c

Distal Proximal

Multi-link stent



報告している．この報告ではあくまでも事故のみでス

タチンの効果を検討したものであるが，局所でのプ

ラークの変化は明らかにされていない．これまでにス

タチンがもたらすプラークの質的変化については血管

細胞接着分子（vascular cell adhesion molecule-1 :

VCAM-1）やmonocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）

の発現が低下によるプラークの直接的安定化に作用，

またはマクロファージの集簇が有意に抑制ならびにマ

クロファージが発現させる基質メタロプロテアーゼ

（matrix metalloproteinase : MMP）や tissue factorの活性

抑制などの多面的作用が動物実験レベルで報告されて

いる13,14）．

本症例においてはVCAM-1やMCP-1，MMP活性，

高感度C反応性蛋白などの各種マーカーを計測できて

いないため明らかではないが，これらに対しスタチン

が抑制的に作用したことで冠動脈プラーク内の膠原線

維，平滑筋細胞が活性化し脂質プールの退縮，プラー

クの質的安定化がもたらされたと考える．今回プラー

クの退縮が認められるとともに，冠動脈内の巨大脂質

プールのエコー輝度の上昇からほぼ消失に至るまでを

観察することができ，アトルバスタチンによる局所プ

ラークの安定化過程を直接視認することができた．こ

のことは急性冠症候群発症後の早期再灌流療法による

治療法が確立され，むしろ急性冠症候群発症予防また

は発症阻止に向けた治療法が重要課題になっている現

在，本症例のようにスタチンによる脂質低下療法を行

うことにより局所プラークの安定化を図ることがで

き，冠動脈事故の抑制につながることが示唆された．

研究の限界

IVUS研究の共通する限界点でもあるが，画像のム

ラによる定量解析が困難な場合があること，経時的観

察部位切片が真の同部位とは断定できないことなどが

挙げられる．今回の場合も初期観察時の IVUS画像は

回転むらによりプラークの定量解析が困難であった．

観察部位においては三次元 IVUSを使用し解析したた

め，ほぼ同一のポイントを解析したと思われた．

結　　　語

今回我々は，急性冠症候群に対しアトルバスタチン

による脂質低下療法を行い，経時的三次元 IVUSによ

り巨大脂質プールの退縮過程と，冠動脈内プラークの

退縮を確認しえた症例を経験したので報告した．
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症例は54歳，男性．前胸部絞約感を主訴に来院し，不安定狭心症の診断で入院となった．冠動
脈造影検査上，左前下行枝中位部に有意狭窄が認められ，血管内エコーガイドにより冠動脈ステン
ト留置術を施行した．術前の血管内エコー検査において，左前下行枝近位部で造影上25%程度の
狭窄が認められる部位に巨大脂質プールを伴う冠動脈プラークが認められた．アトルバスタチン
10 mg/dayによる脂質低下療法を開始したところ，2年後の経過観察において低比重リポ蛋白コレス
テロールは171から88 mg/dlに低下し，冠動脈事故は認められなかった．さらに血管内エコー検査
では巨大脂質プールの退縮が認められた．本症例は2年間のアトルバスタチン投与により冠動脈粥
腫の進展抑制とともに，巨大脂質プールの退縮をもたらした1例と考えられた．
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