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【背景】 

近年本邦において動脈硬化性疾患の罹患率は増加傾向であり、特

に心血管疾患による死亡率は増加の一途である[1]。不安定狭心症、

心筋梗塞など、急性冠症候群(Acute Coronary Syndrome: ACS)と

総称される冠動脈病態は、冠動脈に内在アテローム性プラークの破

綻とそれに続発する局所での血栓形成を基本病態として発症と認識

されるようになった[2]。近年血管内イメージングデバイスの発達に

伴い、生体内の冠動脈内で、破綻しやすいプラーク（不安定プラー

ク）がある程度同定されるようになってきた[3-11]。 

しかしながら、プラーク破綻が必ず ACS を発症すると限らず、

臨床的に無症候性のプラーク破綻が決して稀な現象ではないこと明

らかとなってきた[12-14]。 

つまり破綻しやすい粥腫を同定しても、それが ACS を発症しやす

い粥腫とは限らないのである。血栓形成における、血管壁性状の特徴、

分子機構、凝固線溶系の変化、血小板粘着凝集能の亢進、プラーク破

綻の形や程度、血流量の変化の影響、などそれぞれに関して様々な研

報告があるが、これまでにプラーク破綻部における血流の特徴に着

目し、ACS の発症との関係を詳細に検討した報告はない。 



 

【目的】 

ACS を発症した冠動脈プラーク破綻と ACS を発症しなかったプ

ラーク破綻において、血管内エコー法 (IVUS： intravascular 

ultrasound)から得られた実際のプラーク破綻の 3次元構造データか

ら流体力学的シミュレーション解析を行い、ACS 発症因子の一つで

ある血流に着目し、2 群間の血流に流体力学的な違いがあるかを明ら

かにすることにある。 

 

【対象】 

2010 年 4 月から 2014 年 12 月までに日本大学医学部附属板橋病

院において ACS を含めた虚血性心疾患の診断にて心臓カテーテル

検査が施行され、冠動脈造影、ならびに IVUS を施行した患者で、

IVUS においてプラークの破綻像の存在を認めた症例を対象とし

た。対象となった症例でのうち観察されたプラーク破綻が原因で

ACS を発症した群 ( ACS 群：24 症例 ) と ACS を発症していない

群 ( non-ACS 群：21 症例 ) とにわけて解析を行った。なおこの研

究は臨床上保険適応に基づいて施行した IVUS のデータを

retrospective に抽出して比較検討したものである。 



【方法】 

IVUS から得られた短軸画像から 3 次元画像構築ソフトにて 3 次

元画像を構築し、粒子法という手法を採用している流体力学ソフト

（Partickleworks™）を用いて、粒子を流すことにより 2 群間にお

いて流体力学的な違いがあるかを、粒子の流入速度 10.0cm/sec、

1.00cm/sec の 2 種類で検討を行った。解析領域はプラーク破綻によ

ってできた潰瘍の中枢側頂点から 8.00mm の血管内腔とした。2 群

間の比較は、カテゴリー変数は X２検定を、連続変数は t 検定を行

った。連続変数が正規分布をきたしていない場合はマン・ホイット

ニ検定を行った。また二群間で、ある項目を比較するときにその項

目の分布の違いの検定においてマン・ホイットニ検定を使用した。

ACS、non-ACS を目的変数とした多変量解析は二項ロジスティッ

ク回帰分析を使用した。統計解析は統計ソフト JMP 9（Version 9. 

0. 0、SAS Intitute Inc 社製）を用いて検定し、算出された p 値

が、0.05 未満を統計学的有意と判定した。 

 

 

 

 

 

 



【結果】 

患者背景に 2 群間で有意差は認めなかった。対象症例が有した

冠動脈疾患は、ACS 群の内訳では急性心筋梗塞が 17 例、亜急性心

筋梗塞が 1 例、不安定狭心症が 6 例で、non-ACS 群では安定狭心

症が 16 例、無症候性心筋虚血が 5 例であった。ただし、non-ACS

群で認めた安定狭心症の症例においては、その責任病変は観察した

プラーク破綻の部位とは異なっていた。プラーク破裂でできた潰瘍

の z 軸上での長さは全症例の平均値が 3.37±1.50mm で、ACS 群

と non-ACS 群で有意差はなかった ( 3.58±1.76mm vs. 

3.12±1.13mm, p=0.625 ) 。また ACS 群の方が non-ACS 群と比較

し解析区間における血管内腔面積が小さかった( 79.3±55.0mm3 vs. 

133.0±57.9mm3, p=0.00310 )。解析範囲内の粒子数は両速度での解

析で ACS 群と比較し、non-ACS 群の方が粒子数が多かった 

( 10.0cm/sec：1.47×104±10.3×103個 vs. 2.55×104±1.25×103

個, p=0.00213, 1.00cm/sec：5.59×103±4.52×103個 vs. 9.36×103

±4.94×103個, p=0.00310 )。粒子の速度絶対値平均値は初速流入

速度 10.0cm/sec の場合 2 群間で有意差はなかったが、初速流入速

度 1.00cm/sec の場合 ACS 群で有意に高値を示した ( 10.0cm/sec：



37.1±14.2cm/sec vs. 32.1±12.5, p=0.212, 1.00cm/sec：14.3±

6.88cm/sec vs. 10.3±6.27, p=0.0476 )。粒子速度絶対値を

1.00cm/sec ごとにわけ、それぞれの速度範囲に存在する粒子の数の

全粒子数に対する割合をみたが、初速流入速度 10.0cm/sec では 2

群間にその分布に有意差は認められなかったが、初速流入速度

1.00cm/sec では 2 群間でその分布が有意に異なっていた 

( 10.0cm/sec：p=0.0842, 1.00cm/sec：p=0.00873 )。z 軸成分速度

に関しては、両初速流入速度ともに 2 群間でその分布が有意に異な

っていた (10.0cm/sec：p= p=0.0256, 1.00cm/sec： 

p=0.00873 ) 。0.00cm/sec 以上 5.00cm/sec 未満、5.00cm/sec 以上

10.0cm/sec 未満、10.0cm/sec 以上 20.0cm/sec 未満の速度絶対値を

持つ粒子が z 軸上でどのように分布しているかを解析すると、初速

流入速度 10.0cm/sec ではすべての速度範囲で ACS 群と none ACS

群でその分布に有意差はなかった (0.00cm/sec 以上 5.00cm/sec 未

満：p=0.580、5.00cm/sec 以上 10.0cm/sec 未満：p=0.623、

10.0cm/sec 以上 20.0cm/sec 未満：p=0.885) 。一方で初速流入速度

1.00cm/sec では 0.00cm/sec 以上 5.00cm/sec 未満、10.0cm/sec 以上

20.0cm/sec 未満の速度絶対値を持つ粒子は ACS 群と non-ACS 群



ではその分布に違いがみられ ( 0.00cm/sec 以上 5.00cm/sec 未満：

p=0.0347、 0.0cm/sec 以上 20.0cm/sec 未満：p=0.0184 )、

0.00cm/sec 以上 10.0cm/sec 未満の速度を持つ粒子では ACS 群と

non-ACS 群でその分布に有意差はなかった(p=0.375 )。また、

0.00cm/sec 以上 5.00cm/sec 未満の速度絶対値の粒子はプラーク破

綻部にほぼ一致していた。患者背景各項目、プラーク破綻潰瘍長

径、血管内腔体積、各流体力学的パラメータのなかで、ACS 群と

non-ACS 群の 2 群間の比較で p 値が 0.100 以下であった因子を抽

出し、2 項ロジスティック回帰分析によって、2 群間の差の指標と

なる因子を調べたが、両初速流入速度ともに有意な因子はなかっ

た。 

 

【考察】 

ACS を発症したプラークの破綻の周りでは、そうではないプラー

ク破綻周辺に比べて、平均流速は速かったものの、よりバリエーシ

ョンに富んだ流速の血流が混在し、とくにプラーク破綻部位周辺で

はより遅い速度の血流領域が認められた。中等度の流速を示す血流

の領域は両群間で差異はなかったが、速い流速を示す血流領域が

ACS を発症しなかったプラーク破綻部位周辺で特に認められた。以



上のような血流分布の違いが、ACS 発症の有無を規定している可能

性があることが示唆された。 

解析区間内にある粒子数は ACS 群の方が有意に少なく、実際

IVUS の測定でも ACS 群では血管内腔体積は有意に少なかった。

病理学的検討でも血栓により冠動脈が閉塞する確率は冠動脈の狭窄

率と比例すると報告されている[48]。OCT、IVUS による報告で

も、ACS を発症したプラーク破綻と無症候性のプラーク破綻では、

前者の方がプラーク破綻部分の血管内腔面積が小さいことが示され

ている [16-18]。 解析区間内の粒子の種々の方向の平均速度が

ACS 群での方が有意に高かったのは、血管内腔容積が小さく、ある

いは狭窄率が高かったためであると考えられる。しかしながら、こ

れまでの報告[19,20]では血流の低下が血栓形成、増大に関与してい

ることが明らかとなっている。ACS 群での方が non-ACS 群に比較

して解析区間内の粒子の平均速度が有意に速かったことは、これら

の報告と一見矛盾しているようにも見える。しかしながら、初速

1.00cm/se での条件下では、速度が 0.00 cm/sec 以上 5.00cm/sec 未

満の範囲にある粒子の z 軸上での分布を見ると ACS 群での方が z

軸上のある一か所に集中し、これはおおよそプラーク破綻の位置と



一致していた。つまり、ACS 群では遅い速度を持った粒子がプラー

ク破綻部に集中しており、狭窄度や全体の粒子速度平均値ではな

く、局所の遅い血流領域の存在が ACS 発症の有意な規定因子とな

っていると考えられた。また、初速が 1.00cm/sec の場合、粒子の

速度、z 軸成分速度の分布が ACS 群で有意に広く、ACS 群ではプ

ラーク破綻部位での粒子が様々な速度を持ち、血流の乱れ、つまり

乱流が起きていたと考えられた。しかしながら、今回解析した上記

の解析結果は必ずしも正確な乱流度を反映しているとは言い切れ

ず、ACS 発症に乱流がどの程度関与するかについてはさらなる検討

が必要である。 

冠動脈内での易血栓形成性は、もちろん血流速だけで決まるわけ

ではなく、血管内皮の抗血栓性の低下や、組織因子の形成、あるい

は血液細胞凝固因子の輸送メカニズムの異常や血管壁への物理的作

用とその応答システムの異常など実に多くの因子が関わっており、

プラークの破綻が ACS 発症に結びつく機序を明らかにするために

は、血栓形成の全過程について検討する必要がある。個別の因子に

関する研究は多々あるものの、統合的に ACS の発症機序としてま

とめられるには至ってはおらず、今後さらなる ACS 発症機序の解



明が必要である。 

 

【本研究の限界について】 

本研究の限界として、まず症例数が 45 例と少数の症例であるこ

とがあげられる。急性期に破綻したプラーク自体を見つけることは

比較的容易ではあるが、その内腔形状を抽出できるほど IVUS 短軸

画像を容易にトレースできる症例は限られている。その理由として

は石灰化や十分に除去できなかった血栓の影響があげられる。また

待機的心臓カテーテル検査では、すべての症例のすべての血管 ( 右

冠動脈、左冠動脈前下行枝、左冠動脈回旋枝 ) を観察しているわ

けではなく、無症候性のプラーク破綻を発見できた症例数も限られ

ている。 

 また、実際の血管は彎曲しており、プラークの位置によって

は、例えば彎曲部で大弯側か小弯側かで、血流の影響は変わってく

ると考えられる。IVUS から血管の三次元画像を構築する際に、血

管の彎曲を再現することは不可能で、その長軸は直線的となってし

まい、血管の彎曲の影響を考慮した血流の検討はできていない。 

さらに、無症候性のプラーク破綻は待機的に心臓カテーテルを施

行した際に偶然 IVUSにて発見されたものであるため、プラーク破



綻からどのくらい時間が経過しているか不明である。そのためプラ

ーク破綻後その形状が変化している可能性があり[21]、本研究の限

界の一つである。 

 

【結論】 

冠動脈のプラーク破綻には ACS を発症する場合と ACS を発症し

ない場合とで血流に流体力学的な違いがみられることが示された。

また、これらの違いは血流速度が遅いときにより顕著に表れた。 
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