
は じ め に

急性冠症候群は，冠動脈内の粥腫の破綻とそれに続

く血栓形成により冠動脈内の狭窄や閉塞が生じ，心筋

虚血や壊死が惹起される症候群であり，その発症予測

はきわめて困難である1,2）．この原因となる破綻をき

たす粥腫は，薄い線維性被膜で覆われた脂質コアから

なり，不安定プラークと呼ばれる3）．脂質コアの増大
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. This study investigated the tissue characterization of human coronary artery plaque using

Virtual HistologyTM intravascular ultrasound（VH-IVUS）and temperature guide wire.
Methods and Results. Between August 2005 and December 2005, VH-IVUS examination and guide

wire based measurement of coronary temperature were performed in 66 patients : 39 with stable angina
pectoris（SAP）, and 27 with unstable angina pectoris（UAP）. Patients in the acute myocardial infarction
with necrotic tissue and thrombus were excluded. After measurement of distal coronary pressure and coro-
nary temperature, the following tissue types of atherosclerotic plaque were evaluated by VH-IVUS : fibrot-
ic, fibro-fatty, dense calcium and necrotic core. Occurrence of fibro-fatty tissue was significantly higher in
UAP patients than in SAP patients（17.4±7.0% vs 11.2±5.2%, p＝0.04）, and coronary temperature was
significantly higher in UAP patients than in SAP patients（0.08±0.05 vs 0.03±0.02°C, p＝0.01）.

Conclusions. These results suggest that the combination of VH-IVUS analysis and measurement of
coronary temperature may be able to predict the progression of lesions.
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に伴い線維性被膜が菲薄化し，最終的には破綻するが，

その過程において炎症が重要な役割を果たしているこ

とが報告されている4－6）．しかし，冠動脈造影では，

不安定プラークを同定することは困難である7）．近年，

炎症マーカーの血中C反応性蛋白が心筋梗塞の発症予

測に有用である8）ことや，頸動脈粥状硬化プラークに

おいて局所の温度の不均一性が示されている9）．また，

動脈硬化病変における炎症の関与と炎症に伴う温度変

化との関係が注目され，急性冠症候群の責任病変にお

ける温度上昇も報告されている10）．一方，従来の血管

内エコー検査（intravascular ultrasound : IVUS）における

グレイスケール画像では判定が困難であった粥腫の組

織成分診断が，Virtual HistologyTM（VH ; Volcano

Therapeutic製）を用いることにより可能になった．こ

れらの背景からVH-IVUSおよび温度センサー付き圧

ガイドワイヤー（RADI Medical Systems製）を使用し，

経皮的冠動脈形成術の標的病変における冠動脈内温度

計測と組織診断による冠動脈内プラークの関係につい

て検討した．

対象と方法

2005年8－12月の期間で，冠動脈造影において冠動

脈入口部に明らかな狭窄病変は認められないが，入口

部以外に有意な冠動脈病変を有し，冠動脈内温度計測

が可能かつ当院において経皮的冠動脈形成術が施行さ

れた連続 66症例を対象とした．内訳は，不安定狭心

症が27例で安定狭心症が39例であった．組織壊死あ

るいは残存血栓が存在する急性心筋梗塞症例は除外し

た．不安定狭心症はAmerican Heart Association（AHA）

の診断基準11）により診断した．全症例で書面によるイ

ンフォームドコンセントを術前に実施し，承諾を得た．

アプローチ部位は各術者の判断に委ねた．診断的冠動

脈造影には4Fもしくは6Fの診断用カテーテルを使用

し，経皮的冠動脈インターベンションを行う場合には

不安定狭心症例には6F，安定狭心症例には7Fのガイ

ディングカテーテルを使用した．全症例においてカ

テーテル手技開始前に 3,000 Uのヘパリンを投与し，

冠動脈内にワイヤーを挿入する前に 7,000 Uを追加投

与した．

温度センサー付き圧ガイドワイヤーを標的病変に挿

入し，冠動脈内圧および冠動脈内温度を測定した後に，

VH-IVUSを用いて標的病変部のプラーク組織成分を

評価した．

1 冠動脈内温度計測

RADI Medical Systems製の温度センサー付き圧ガイ

ドワイヤーを用いて冠動脈圧および冠動脈内温度を測

定した．このワイヤーは0.014インチ径，130 cm長で，

先端から 3 cmの部分に圧センサーと温度センサーが

装備されており11），その温度センサーの感度は0.01°C

である．解析はRADI Medical Systems製の解析ソフト

のRADI Analyzer ver. 3.04を使用した．カテーテルを

標的冠動脈の中枢部に挿入し，その先端付近で圧セン

サーおよび温度センサーの補正を行った．ワイヤーは

病変部を中心に挿入および引き抜きを 3回繰り返し，

冠動脈入口部の温度を最低温度点（ゼロ点）とし，標的

病変に最も接近した部位での相対的な温度変化をΔT

と定義した．また 0.01°C以下の再現性を持った症例

のみ採用とした．

造影剤による冠動脈内温度への影響を最小限にする

ため，ワイヤー挿入時における造影剤の冠動脈内注入

は基本的には行わず，病変通過が困難な場合において

のみ造影剤を少量使用した．造影剤を使用した場合に

は，冠動脈内の温度計測は最終造影から3分以上経過

してから実施した．

2 冠動脈内プラーク組織成分評価

Volcano Therapeutic製の20 MHz 3.5F電子スキャン

型 IVUS用カテーテル（Eagle EyeTM）を使用し，病変の

遠位側からVolcano Therapeutic製 Imaging Catheter

Pullback Deviceを使用し，1.0 mm/secで引き戻して

データを取得し，Volcano Therapeutic製 IVG3TMコン

ソールにおいて解析を行い，グレースケールによる標

準 IVUS画像表示とVH-IVUSシステムによる画像表示

を検討した．VH-IVUSは，IVUSの後方散乱信号にお

ける後方散乱スペクトルパラメーターを組み合わせる

ことにより，アテローム性動脈硬化プラーク内におけ

る組織は線維組織，線維性脂肪組織，石灰化および脂

質壊死組織の4つの基本的組織タイプに分類でき，そ

の鑑別精度は剖検動脈組織では80－92%であるとされ

ている12,13）．プラークの色調に関しては線維組織

（fibrous）は緑，線維性脂肪組織（fibro-fatty）は黄緑，脂

肪壊死組織（necrotic core）は赤，石灰化（dense calcium）

は白で画像表示された．プラーク面積に占める各組織
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成分の面積の割合を不安定狭心症例と安定狭心症例で

比較検討した．

3 統計解析

数値はすべて平均±標準偏差で表示した．解析は2

群間検定にはStudentの t検定，またはχ2検定を用い

p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　果

1 不安定狭心症例と安定狭心症例の患者背景

不安定狭心症39例，安定狭心症27例であった．各

群の症例において，年齢，性別，糖尿病，高血圧，高

脂血症，喫煙歴，責任病変部位，入院時の内服薬，血

清C反応性蛋白値に関して有意差は認められなかった

（Table 1）．また，両群間での定量的冠動脈分析にお

ける検討では，病変長，対象血管径，最小血管径，狭

窄率において有意差は認められなかった（Table 2）．

2 冠動脈内プラーク組織評価

安定狭心症例と不安定狭心症例のプラーク面積に占

める各組織成分の面積の割合をTable 3に示す．安定

狭心症例において線維組織 66.4± 9.6%，線維性脂肪

組織 11.2± 5.2%，石灰化 9.7± 6.4%，脂肪壊死組織

11.9± 6.2%に対して，不安定狭心症例では線維組織

61.0± 14.2%，線維性脂肪組織 17.4± 7.0%，石灰化

8.1±7.7%，脂肪壊死組織14.1±10.3%であり，不安

定狭心症例において線維性脂肪組織の占める割合が有

意に高値であったが（17.4±7.0% vs 11.2±5.2%，p＝

0.04），線維組織，石灰化，脂肪壊死組織の占める割

合において有意差は認められなかった．

3 冠動脈内温度評価

冠動脈内温度は不安定狭心症例が安定狭心症例に比

べて有意に高値であった（0.08±0.05 vs 0.03±0.02°C，

p＝0.01 ; Fig. 1）．

4 冠動脈内温度と冠動脈内プラーク組織の関係

安定狭心症群および不安定狭心症群の2群間で，線

維組織，線維性脂肪組織，石灰化，脂肪壊死組織と

ΔT
　

との間ではいずれも相関関係は認められなかっ

た．

5 冠動脈内温度によるプラーク不安定化の予測

不安定狭心症をプラーク不安定化とした場合，冠動

脈内温度がプラーク不安定化を予測する感度，特異度

は，カットオフ値を 0.05°Cとすると，感度 70%，特
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UAPSAP p value

No. of patients

Age（yr）
Male

Diabetes mellitus

Hypertension

Hyperlipidemia

Current smoker

LAD/LCX/RCA

ACE-I or ARB

Beta-blocker

Calcium antagonist

Statin

CRP（mg/dl）

39

71.3±11.4

    26（66.7）
      6（15.4）
    23（59.0）
    12（30.8）
    15（38.5）

19/10/10

    17（43.6）
      5（12.8）
    11（28.2）
    12（30.8）
0.13±0.12

  27

69.5±9.8

  15（55.6）
   9（33.3）
   8（29.6）
   6（22.2）
   8（29.6）

12/10/5

   9（33.3）
  3

   5（18.5）
    7（25.9）
  0.16±0.10

 

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.（　）: % .
SAP＝stable angina pectoris ; UAP＝unstable angina 
pectoris ; LAD＝left anterior descending artery ; LCX＝left 
circumflex artery ; RCA＝right coronary artery ; ACE-I＝
angiotensin converting enzyme inhibitor ; ARB＝angiotensin 
receptor blocker ; CRP＝C-reactive lipoprotein.

Table 1　Baseline patient characteristics

UAPSAP p value

Lesion length（mm）
Reference diameter（mm）
Minimal lumen diameter（mm）
Diameter stenosis（%）

13.2±4.2

  2.82±0.40

  1.22±0.46

  75.2±11.6

15.2±5.6

  2.81±0.44

  1.14±0.41

  76.6±12.6

NS

NS

NS

NS

Values are mean±SD
Abbreviations as in Table 1.

Table 2　Quantitative coronary angiography analysis

UAPSAP p value

Fibrous（%）
Fibro-fatty（%）
Dense calcium（%）
Necrotic core（%）

66.4±9.6

11.2±5.2

  9.7±6.4

11.9±6.2

  61.0±14.2

17.4±7.0

  8.1±7.7

  14.1±10.3

NS

0.04

NS

NS

Values are mean±SD.
Abbreviations as in Table 1.

Table 3　Tissue characterization



異度82%であった．

6 線維脂肪組織によるプラーク不安定化の予測

不安定狭心症をプラーク不安定化とした場合，冠動

脈内線維脂肪組織の占める割合が，プラーク不安定化

を予測する感度，特異度は，カットオフ値を15%とす

ると，感度76%，特異度71%であった．

7 不安定狭心症例

70歳の男性で，冠危険因子では喫煙が認められた．

安静時胸痛が自覚され，経過から不安定狭心症と診断

された．冠動脈造影上，左前下行枝近位部に高度狭窄

病変が認められ，同部位に対して冠動脈内の圧および

温度を測定した．病変部の末梢で冠動脈圧の低下が認

められ，ΔTは0.06°Cであった（Fig. 2）．VH-IVUSで

は，線維組織は63%，線維性脂肪組織は37%，脂肪壊

死組織は 1%，石灰化は 0%であり，線維組織と線維

性脂肪組織が大部分を占めていた．

考　　　察

1 冠動脈壁プラーク温度

急性冠症候群症例では狭心症例に比べて冠動脈壁温

度が有意に高く，責任病変部位における温度は不均一

であり，さらに不安定狭心症例よりも急性心筋梗塞症

例で冠動脈壁温度が有意に高いことが報告されてい

る1
　

0）．今回の検討でも安定狭心症例に比べて不安定狭

心症例においてΔTが有意に高値であった．過去の研

究により，冠動脈血流自体に冠動脈壁や心筋の温度を

低下させる作用があることが報告され14），炎症の程度

の差だけではなく，血流の有無が大きく関与している

ことが報告されている15）．従来の急性心筋梗塞の検討

では再灌流前に測定されているが，本研究ではVH-

IVUSとの比較検討をしており，血栓の同定に信憑性

がなく，血栓による冠血流の低下から温度測定に影響

を及ぼす可能性があり，急性心筋梗塞症例は除外し

た．

ガイドワイヤー型の温度センサーにより記録した標

的病変の温度と粥腫切除術により得られた組織所見と

の対比において，マクロファージ集積が認められる症

例では冠動脈壁温度が有意に高いことが示され16），動

脈硬化の進展および冠動脈プラークの不安定化におけ

る炎症の関与が報告されている．本研究では，不安定

狭心症例と安定狭心症例において血清C反応性蛋白濃

度の差は認められなかったが，冠動脈壁温度は不安定

狭心症例において有意に高値であった．これらの結果

から，ガイドワイヤーによる温度計測により，詳細に

炎症の評価を行うことができると考えられた．現時点

では冠動脈プラーク温度計測には少なからず問題点も

認められ，本研究においてプラーク組織成分とΔTの

間に相関関係は認められなかったが，今後検討を重ね

ていき，VH-IVUSと組み合わせることにより，不安

定プラークを同定できれば，急性冠症候群の発症予測

が可能となる．事前に対処することで急性冠症候群の

発症予防も可能になれば，冠動脈疾患の予後改善が大

きく期待できるため，これらの問題が早急に解決され，

日常臨床に貢献することが期待される．

2 VH-IVUSによるプラーク組織成分評価

IVUSはカテーテルの先端に高周波の超音波探触子

を有し，血管内腔において血管壁の構築を直接観察す

ることにより動脈硬化性病変を形態的および定量的に

評価することが可能である．これまでのグレースケー

ル IVUS画像では，プラークの石灰化領域および線維

性成分は超音波エネルギーを反射するため明るく均一

に描出され17－21），柔軟または混合型プラークは反射率
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Fig. 1 Temperature of coronary arterial wall in stable
angina pectoris and unstable angina pectoris
ΔT : Maximal increment from temperature of lesion to
proximal temperature of lesion.
Abbreviations as in Table 1.



が低いため暗く不均一に描出されていた22）．剖検動脈

組織における組織性状診断では30切片のうち19切片

において脂質コアの存在が認められたが，高周波

IVUS（40 MHz）を用いたグレースケール画像による診

断では感度は 65%，特異度は 95%であったことが報

告されている23）．このように，グレースケール IVUS

画像による視覚的解釈には限界があり，プラーク組成

の定量評価を行うことは困難であった24）．
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Fig. 2 Coronary angiogram and VH-IVUS data（upper）, and coronary pressure and temperature
（lower）in a case of unstable angina pectoris

Upper : A 70-year-old man with unstable angina pectoris. Coronary angiography showed severe stenosis of
the proximal left anterior descending artery. VH-IVUS was performed in the culprit lesion. Fibrous plaque
occupied 63%, fibro-fatty plaque occupied 37%, dense calcium occupied 0%, and necrotic core occupied
1%.
Lower : The pressure sensor showed a pressure gradient across the stenoses registered. Temperature of
coronary arterial wall rose, and ΔT was 0.06°C.
VH-IVUS＝Virtual HistoryTM intravascular ultasound ; Pa＝aortic pressure ; Pd＝ intracoronary pressure.



グレースケール IVUSの画像は得られた超音波信号

（radio frequency : RF）に対して整流，検波，微分，増

幅などの処理を行い，血管画像として認識しやすく描

画されたものであり，得られた画像上の輝度変化は，

必ずしもRF信号の情報を十分に活用されてなく，多

くの組織性状に対する情報が欠落していた．近年，臨

床でも使用可能になったVH-IVUSは，アテローム性

動脈硬化プラーク内における組織は線維組織，線維性

脂肪組織，石灰化および脂肪壊死組織の4つの基本的

組織タイプに分類でき，不安定プラークの同定にも有

用な可能性がある．

急性冠症候群で認められるような易破綻性プラーク

の特徴には，大きな脂質コアを有した薄い被膜で覆わ

れたプラーク，裂開したプラーク，表層性の石灰沈着，

プラーク内出血，陽性リモデリングがある25）．表層性

の石灰沈着，プラーク内出血，陽性リモデリングを評

価するにはグレースケール IVUSが適しているが，大

きな脂質コアのような脂肪成分の評価にはVH-IVUS

が適している．VH-IVUSシステムでは線維性脂肪組

織は病理学的に安定していると報告されていたが，本

研究では不安定狭心症例において線維脂肪組織の割合

が有意に高値であったことから，線維性脂肪組織と診

断されたプラーク成分の中にも脂肪壊死の状態に近い

不安定なものが存在する可能性が考えられた．今後，

症例を重ねて検討されれば，脂肪壊死組織と線維性脂

肪組織との間のカットオフ値（アルゴリズム）の変更が

必要になる可能性が考えられた．また現在の VH-

IVUSの組織分類ツリー（version 1.3）では血栓の同定が

されてなく，急性冠症候群のような血栓性病変の組織

性状に関しても改良の余地があると思われる．

3 限　　界

1 冠動脈壁温度計測

本研究で使用したガイドワイヤー型の装置では，血

流への影響は少なく，圧変化を参考にある程度病変部

位を特定できると思われるが，軽度な狭窄病変では冠

動脈へ気の密着性や計測部位同定に限界がある．現在

バスケット型の装置を含め26），さまざまな種類の冠動

脈の温度測定装置が使用されているが，いずれの装置

でも検出された高温部の正確な同定が難しいため，血

管内エコー法を組み合わせたものが開発されており，

その有効性が期待されている．また本研究では冠動脈

温度の評価方法として相対温度（ΔT）を用いたため，

冠動脈内の入口部付近をゼロ点として基準化する必要

があるが，その点における血流やプラークの影響も否

定できない．温度センサーと動脈壁との距離も一定す

ることはできないため，誤差を生じた可能性が考えら

れた．

2 プラーク組織成分評価

現在のVH-IVUSのシステムは，約50例の経皮的冠

動脈形成術を施行されていない剖検例から得られた病

理組織と IVUSで得られたデータとにより分類されて

いるため，ステント，血液および血栓が判別できない．

また，現在の診断精度は80－92%であり，さらなる基

礎データの蓄積による精度改善や臨床データの蓄積に

よる各パラメーターのカットオフ値にも再考が必要と

考えられた．またトランスデューサー径は 3.5Fであ

るため病変部における通過性に問題が認められた．さ

らに，解析時における内膜と外膜のトレースは自動で

行われるが，その精度は良好ではなく，手動による微

調整が必要になることがある．急性冠症候群の発症に

は不安定プラークの破綻が関与しており，その発症予

測として，線維性被膜の評価が必要であるが，今回使

用したVH-IVUSは 20 MHzであるため解像度が低く，

正確な線維性被膜の径の測定が困難であった．またプ

ラーク破裂とびらんの評価も困難であり，ソフトおよ

びハード面での改善も必要と考えられた．現時点では，

VH-IVUSはプラーク成分のすべてを評価することは

できず，プラークの不安定化における評価についても

今後の検討を要する．

結　　　語

温度センサー付きガイドワイヤーによる冠動脈壁温

度測定と，VH-IVUSによるプラーク組織成分評価を

組み合わせることにより，不安定プラークを推測でき

る可能性が示唆された．
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