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目的：虚血性心疾患患者において認められる冠動脈プラーク内の新

生血管の臨床的意義を血管内超音波法、光干渉断層図法、ならびに

血管内視鏡を用いて検討する。 

方法：2012 年 4 月から 2014 年 12 月までに日本大学医学部附属板橋

病院にて安定狭心症の診断のもと冠動脈インターベンションを受け、

冠動脈造影、ならびに上記の血管内イメージングを施行した患者で

光干渉断層図法において冠動脈プラーク内を走行する直径 50 から

300μm の微小新生血管を有する患者を対象とした。この血管プラー

ク内新生血管を認めた症例について新生血管の総容積を算出し、

種々の血管内モダリティを用いて求めた動脈硬化の状態を表す各種

パラメータとの比較検討を行った。各種パラメータとして血管内超

音波法では、プラーク体積、血管体積、％プラーク体積、内腔体積、

またカラー血管内超音波法では、線維性組織、壊死性組織、脂質性

組織等の含有量や含有比率、光干渉断層図法では、最大脂質コア仰

角ならびに線維性被膜厚、血管内視鏡ではプラークの黄色度をそれ

ぞれ測定した。検討対象プラークは、新生血管を認めた冠動脈枝内

の全プラークを対象とした。 

結果：光干渉断層図法において血管プラーク内新生血管を認めた症



 

 

例は 44 症例であった。血管内超音波検査における grey scale 評価に

おいて血管プラーク内新生血管の総容積と冠動脈プラーク総容積と

の間(r=0.452, p=0.002)、ならびに冠動脈血管総容積との間(r=0.382, 

p=0.011)にそれぞれ有意な相関を認めたが冠動脈内腔総容積とは有

意な相関を認めなかった。(r=0.204, p=0.183)また、カラー血管内超

音波法において、血管プラーク内新生血管の総容積は、線維性組織

含有量(r=0333, p=0.027)、壊死性組織含有量(r=0.591, p<0.001)及び

脂質性組織含有量(r=0.531, p=0.0002)とそれぞれ有意な正の相関関

係を示したが、石灰化組織含有量とは有意な相関関係は認めなかっ

た(r=0.208, p=0.175)。一方、それぞれの組織のプラーク総容積に対

する含有率を比較したところ、血管プラーク内新生血管の総容積と%

線維性組織含有率の間には負の相関(r=-0.413, p=0.005)を、%壊死性

組織含有率との間には正の相関(r=0.531, p=0.0002)を認めた。また%

脂質性組織含有率(r=0.240, p=0.115)及び%石灰化組織含有率

(r=-0.07, p=0.615)との間には有意な相関関係を認めなかった。さら

に光干渉断層図法において血管プラーク内新生血管の総容積と最大

脂質コア仰角との間に正の相関関係を認めた (r=0.410, p=0.006)が

線維性被膜厚との間に有意な相関はなかった(r=-0.248、p=0.104)。



 

 

また、血管プラーク内新生血管の総容積と血管内視鏡における対象

冠動脈枝内の grade2 以上の黄色プラークの数との間に有意な正の

相関関係を認めた。(r=0.576, p＜0.0001)。多変量解析の結果、血管

内新生血管の総容積の有意な規定因子として、％壊死性組織含有率

(p=0.0001)と黄色プラーク総個数(p=0.0001)、ならびに尿酸値

(p=0.0233)があげられることが示された。 

考察：本研究により血管内膜に光干渉断層図法（OCT：optical 

conference tomography）で認められる新生血管をより多く有する冠

動脈枝は、以下のような特徴があることが判明した。 

１）ヘモグロビン値、HDL コレステロール値、総コレステロール値、

尿酸値が有意に低かった。 

２）プラーク容積や％プラーク容積が有意に大きかった。 

３）線維性組織の含有率が小さく、壊死性組織の含有率が有意に大

きかった。 

４）血管内視鏡で認められる黄色プラークの数が有意に多かった。 

５）多変量解析の結果、新生血管の総容積は%壊死性組織含有率、黄

色プラーク数、尿酸値の３因子に特に規定されていることが示され

た。すなわち、新生血管の総容積は不安定な冠動脈枝ほど大きい事



 

 

が示唆された。 

新生血管の病理学的意義 

 プラーク内新生血管はプラークの形成や不安定化に関連している

ことが過去に種々の病理学的報告がなされてきた(1-14)。Moulton 

KS らは、プラークの増生やマクロファージの浸潤に関与しているこ

とを報告した(6)。さらに新生血管はプラーク内出血に大きく関与し

ていることが示された（1,3,12,13）。プラーク内出血はプラーク破綻

の一原因とされている(8,12)。プラーク内新生血管はプラークの増生

とともに密度が増えるだけでなく、その血管壁が菲薄化してくるこ

とが示されている(9)。すなわち、新生血管には種々の phenotype が

あり、プラークの不安定性に寄与しているものと、そうでないもの

があるらしい(15)。その中で、特に比較的破れない stable vessel と、

破れやすい unstable leaky vessel があることが言われている(16)。

また新生血管は血管壁局所の炎症と関連していることが示されてい

る。 Turu MMらは CRP が血管新生に関与していることを報告した

(17)。 

 新生血管の生成は種々の生化学的なシグナリングのもとで行われ

ている事が実験的研究により報告されている。まずレニンアンジオ



 

 

テンシン系が関与していることが複数報告された(18-20)。さらに、

特異的な生化学マーカーと関連が示唆されている。たとえば

Vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2）(21), 

Tissue factor (22)、type 3 collagen(23)、Hepatocyte growth factor

（HGF）(24), Microparticle(25), Leptin receptor（26）、

hyaluronan（27）などが新生血管生成に関与しているらしい。いず

れにせよ、動脈硬化進展の過程に新生血管が関連していることは間

違いが無く、いずれこれらのマーカーと種々の血管内イメージング

の所見を比較検討していくことができれば、実験的ではなく臨床的

に新生血管やこれらのマーカーの意義が明らかになっていくことで

あろう。 

血液生化学的所見からみた新生血管の意義 

本研究では新生血管総容積と血液生化学的検査値とは種々の相関

を認めた。 

まず脂質プロフィールであるが、プラーク内新生血管の容積は総

コレステロール値と HDL コレステロール値とは負の相関があり、

LDL コレステロールと中性脂肪との間には相関が認められなかった。

新生血管がプラークの不安定性と関係しているとすれば、LDL コレ



 

 

ステロールと相関がなかったのは、一見矛盾がある。しかし、本研

究の対象患者では３６％の症例ですでに脂質低下療法が行われてお

り、また昨今の動脈硬化進展抑制のための optimal medical therapy

が浸透していることもあって、相関がない結果となった可能性があ

る。むしろ最近 residual risk として注目されている HDL コレステ

ロール低下と関連していたことの方が興味深い。総コレステロール

も負の相関を示していたのは、その内訳における HDL コレステロー

ルの寄与度が高かったためであるかもしれない。 

冠動脈疾患の重要なリスクファクターとしてあげられる糖尿病、

CKD に関しては、HbA1c, クレアチニン値、eGFRとはいずれも相

関を認めなかった。糖尿病患者が対象症例の 50％を占めていたもの

の、すでに治療がなされている者も多く、相関がえられなかった可

能性がある。以上から、HDL コレステロールとそれを含む総コレス

テロールが冠危険因子の中で新生血管の総容積と特に相関を示して

いる事から、新生血管の発生のメカニズムにこれらの値が関係して

いることが推測できる。とくに HDL コレステロールはプラーク内の

泡沫細胞内のコレステロールを引き抜き、肝臓に逆転送を行う媒体

として知られている。その結果、泡沫細胞化していたマクロファー



 

 

ジはリンパ系を介してプラークから立ち去ることが報告されている

（28）。HDL コレステロールが不足するということで、泡沫細胞、

すなわち種々のサイトカインを分泌するマクロファージがプラーク

に居座ることになるため、その結果として新生血管が生成されやす

くなるのかもしれない。 

 新生血管が局所の炎症の程度を反映しているという報告がある

(11,17）。しかしながら、本研究では高感度 CRP との間にはわずか

なら正相関が疑われる結果であったものの統計的に有意な相関は認

められなかった。高感度 CRP は以前より血管壁内の炎症を反映し、

心血管イベント発生のしやすさと関連していることが報告されてい

る（29）。しかし、イベント発生のない症例との間にかなりのオーバ

ーラップがあることが指摘されており、本研究での症例数規模では

相関が出にくかった可能性がある。また、冠危険因子として認めら

れている尿酸値であるが、プラーク内新生血管との間に有意な負の

相関がみられた。この所見も一見矛盾があるが、その理由として、

もともと尿酸値の高い患者ほど積極的に尿酸治療薬を投与されてい

るがために、その結果として相関関係が逆転していた可能性が考え

られる。いずれにしても、尿酸値と新生血管総容積との逆相関性の



 

 

機序については不明であるが、今後の検討が必要である。 

血管内超音波検査(IVUS：intra vascular ultrasound)からみた新生

血管の意義 

IVUS における解析では新生血管の総容積とプラーク容積や%プラ

ーク容積とは有意に相関を認めた。合わせて血管容積とも有意に相

関した。プラーク容積はプラークの不安定性と関連していることが

示唆されており（30）、また血管容積の増加、すなわちポジティブリ

モデリングもまたプラークの不安定性が関係していること（31 

）が示唆されてきた。この grey-scale IVUS における解析結果によ

り、新生血管の発生メカニズムにはプラーク増大の過程で、プラー

クが不安定化してくるメカニズムに関連していることが十分考えら

れる。 

カラーIVUS ではより直接的にプラークの不安定性と新生血管の容

積との関係を検討することができる。カラーIVUS では、線維性組織

と脂質性組織、壊死性組織、石灰化組織が鑑別診断できるが、一般

にプラークは線維性被膜の菲薄化があり脂質や壊死性の組織が増大

しているほど不安定であることが示唆されている。本研究における

カラーIVUS の解析結果では、線維性組織については、新生血管の総



 

 

容積と線維性組織の絶対量とは正の相関を、含有率とは負の相関を

認めた。この結果は一見矛盾するが、相対的な含有率はプラークの

不安定性を示すが、線維組織は線維性被膜だけでなく、プラーク全

体を構成する支持組織であるため、むしろ絶対量はプラーク量と関

連していたからであろう。一方、壊死性組織については、絶対量や

含有率ともに正の相関を認めた。新生血管がプラークの不安定性と

関係していることを示唆するだけではなく、とくに壊死性組織内に

できやすいことを示しているのかもしれない。あるいは逆に新生血

管の形成がプラーク内の壊死領域を増やしやすい結果になっている

可能性もある。 

OCT 所見からみた新生血管の意義 

新生血管の総容積は OCT で測定した脂質コアの最大仰角とも相関

が認められた。このこともまた、新生血管とプラークの不安定化と

の間には密接な関係があることを示唆している。 

血管内視鏡所見からみた新生血管の意義 

血管内視鏡による解析でも新生血管が多い冠動脈枝には黄色度の

高いプラークがより多いという結果になった。プラークの黄色度は

プラークの不安定性と関連していることは以前より報告がある



 

 

（32,33）。この結果は新生血管とプラークの不安定化との密接な関

連を示唆した IVUS や OCT との結果とも矛盾しない。 

多変量解析の結果から 

 多変量解析の結果から、新生血管の総容積は特に観察枝の壊死組

織の含有率と黄色プラークの個数、ならびに尿酸値の３因子によっ

て規定されていることが示された。前 2 者については、局所のプラ

ークについての指標ではなく、新生血管が観察された冠動脈枝の近

位から遠位にわたっての全体の不安定性を示している。従って、新

生血管の存在は、一つのプラークだけでなく、冠動脈枝全体にわた

って影響を及ぼしているのか、あるいは冠動脈枝全体の状態がその

生成を規定していることが推察される。すなわち、vulnerable plaque

の生成、vulnerable vessel の生成、ひいては vulnerable patient と

なる素地が新生血管の存在にあることを考える必要があるかもしれ

ない。 

結論：冠動脈内プラークに認められる新生血管はプラークの不安定

性に関連していることがマルチモダリティー血管内イメージングを

用いて示された。 
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