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諸言 

動脈硬化性疾患による死亡は悪性新生物による死亡と匹敵するほどの位置

を占め、総死亡の約 1/4にも及ぶとされている。動脈硬化性疾患は、心筋梗

塞や狭心症などの冠動脈疾患、脳梗塞などの脳血管障害、腎硬化症に伴う慢

性腎臓病、末梢血管疾患、大動脈疾患など多岐にわたっている。超高齢社会

を迎えた本邦において、これらの疾患の基盤をなす動脈硬化の機序の解明、

発症・進展の予防、治療法の確立は極めて重要な医療における課題である。 

その中で、大動脈の動脈硬化性疾患において重要な位置を占めるのは、一

つは急性大動脈症候群であり、もう一つは大動脈プラークを塞栓源とする動

脈硬化性塞栓症（Atheromatous Embolization）である。これら二つの疾患

群どちらにも「大動脈プラークの破綻」が関与していることが以前から示唆

されてきた 1-4)。しかしながら、そのメカニズムについて十分解明されてい

ないのが現状である。 

近年、血流維持型一般血管内視鏡（non-obstructive general angioscopy: 

NOGA）を応用した大動脈の新しい観察方法が可能となった 5-8)。NOGAは

6000画素を有す直径 0.75 mmのカテーテルで、リアルタイムに直視下の大

動脈壁像を与え、従来の画像検査に比較してより詳細な動脈硬化性変化やプ

ラーク不安定性を検出可能である 6)。NOGAによる観察で、生体内において

大動脈プラーク破綻局所からコレステロール結晶が飛散していることが報告
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されており、これらの現象が動脈硬化性塞栓症や、大動脈瘤および大動脈解

離の形成に関連している可能性を指摘している 5)。 

血管壁ずり応力（wall shear stress; WSS）は血流が血管内膜表面に及ぼす

接線方向の応力であり、血管に働く血流力学的な応力の代表的な１つである

9)。WSSは血管内皮機能に及ぼし、血管壁局所の動脈硬化を進展させること

が指摘されてきた 10)。冠動脈においては、WSSは血管壁のプラーク形態や

不安定性 11,12)、その進展 13)に関与し、将来の心血管イベントに影響するこ

とが示唆されてきた 14-16)。大動脈においては、CT、MRI、侵襲的な大動脈

造影においてWSSが動脈瘤や動脈解離の形成に関与することが知られてきた

17,18)。 しかしながら、画像診断機器の時間的、空間的な分解能による制限

のため、生体内における大動脈の動脈硬化性プラークの性状を評価するには

限界があり、大動脈壁内の大動脈プラーク破綻におよぼすWSSの局在性はま

だ明らかになっていなかった。 

 

目的 

本研究では大動脈 CT画像から弓部大動脈の三次元画像を用いて有限要素

法に基づき流体力学的解析を行い、大動脈各部のWSSを計測し、NOGAで

描出された大動脈プラーク破綻を認める大動脈弓部と、認めない弓部を比較

することで、WSSと大動脈プラーク破綻の関係性を明らかにする。 
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対象と方法 

2015年 3月から 2019年 6月までに日本大学医学部附属板橋病院におい

て、冠動脈疾患を有する、もしくは疑われて心臓カテーテル検査を受け、大

動脈弓部におけるNOGAの観察と大動脈 CTを施行した連続 40症例を対象

とした。ただし急性冠症候群、心原性ショック、急性大動脈症候群、胸部径 6 

cmもしくは腹部径 5cmを超える大動脈瘤、脳梗塞急性期、血液透析、コン

トロールされていない高血圧、造影剤アレルギーは除外した。また解剖学

的、技術的に、大動脈弓部全体で NOGAによる良好な画像が得られなかった

症例も除外した。本研究は日本大学医学部附属板橋病院、臨床研究倫理審査

委員会の審査で認定され（RK-180710-18）、ヘルシンキ宣言に則って施行し

た。 

大動脈 CT画像を用いて、頚部から腎動脈分岐レベルまで 3次元画像構築

を行い、コンピュータシミュレーションによる数値流体力学（computational 

fluid dynamics: CFD）解析を施行するために網目状のポリゴン構造を定義し

た。CFD解析は有限要素法に基づき、解析ソフトである PHOENICS-CFD 

Works™（ver 4.3.6.1.; Concentration Heat and Momentum 社、ロンドン）

を用いた。大動脈弓部内腔のWSSの 3次元的な局在を明らかにし、WSSの

最大値と平均値を算出した。 
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NOGAでは、大動脈弓部におけるアテローム性プラークおよびプラーク破

綻像の有無を評価した。プラークの位置は、異なる 2方向からの透視を行

い、椎体や気管支分岐、動脈の分枝などを参照して特定し、WSSのためにカ

ラーマッピングされた 3D-CTの大動脈弓部像と注意深く一致させた。 

統計解析は、統計ソフト JMP（version 12.2.0、SAS、Cary、United 

States）を用いて検定し P<0.05を統計学的有意と判定した。 

 

結果 

平均年齢は 69±10歳（45から 86歳）であった。NOGAによる解析では、

全症例で大動脈弓部にアテローム性プラークが観察され、22例 （55％）で

プラーク破綻像が検出された。CFD解析では、プラーク破綻像の有無で分け

た 2群間において、WSSの平均値（2.7 ± 0.7 Pa vs. 2.5 ± 0.6 Pa, P = 0.26）

に有意差を認めなかったが、WSSの最大値はプラーク破綻像を有する群で有

意に高値であった（55.6 ± 31.4 Pa vs. 37.3 ± 19.7 Pa, P = 0.038）。プラーク

破綻像の存在を目的変数としてWSSの最大値による ROC解析を行うと、

AUC値は 0.77であった。WSSの最大値におけるカットオフ値は 42.2 Paで

あり、感度 87%、特異度 63%であった。多変量ロジスティック回帰分析を行

うと、WSSの最大値が 42.2より高値であることは、プラーク破綻像の存在

を予測する有意な因子であった（Odds比 7.22、95%信頼区間 1.67-40.54、
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P = 0.007）。 

 

考察 

本研究はWSSと大動脈プラーク破綻の関係を報告した初めての論文であ

る。NOGAにより検出された弓部大動脈内のプラーク破綻像を有する患者

は、大動脈 CT画像を基にする CFD解析によってWSSの最大値が弓部大動

脈全体で有意に高値であった。またWSSの最大値が特定の値よりも高値であ

ることは、弓部大動脈にプラーク破綻像を有する有意な決定因子になる可能

性があることが示唆された。 

動脈硬化性プラーク破綻は、血管壁にかかる様々な応力が関与するダイナ

ミックなプロセスである。低WSSは動脈硬化を進展させ、過剰に高いWSS

はプラーク破綻の規定因子となることがよく知られている 19,20)。本研究の

結果は、高WSSと弓部大動脈レベルでのプラーク破綻の関連性を支持する。

Fukumotoらは局所の高WSSがプラークの線維性被膜を破綻させるきっかけ

となる可能性を冠動脈において示している 11)。彼らはずり応力の局所での上

昇が、内皮障害の顕著な偏りを引き起こし、プラークを破綻させるカタスト

ロフィックなカスケード反応を誘導すると推定している。従来から言われる

物質が崩壊するメカニズムによると、物質の崩壊はしばしば応力が集中する

特定の一点から始まることとされている。これはすなわち応力の局所的な上
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昇により生じた小さな亀裂が、連鎖反応のようにより大きな破壊を導くこと

を指す。血流によるWSSは通常血圧により血管壁にかかるひっぱり応力より

もかなり小さいが、WSSの最大値が高値であることは大動脈壁内腔表面の局

所に、大動脈プラークの大きな破綻を導く小さな亀裂を生じる可能性があ

る。我々の結果ではWSSの平均値はプラーク破綻の有無には関連がなく、こ

のことはWSSは弓部大動脈全体ではなくむしろ、大動脈壁の特定の一部分へ

の影響が原因である事を示唆する。高WSSと大動脈プラーク破綻の関連性は

組織学的にも説明可能である。過去の病理学的な研究では、血管内皮は血流

の方向に依存した血管内腔表面で生じる血流動態的なずり応力に高い感受性

を有し、高WSSがプラークの不安定を進行させ破綻を誘発することが示され

てきた 20)。高WSSは血管内皮増殖因子の発現を促進し 21,22)、内皮一酸化

窒素合成酵素や内皮一酸化窒素が媒介するWSS誘導血管新生を導くと報告さ

れている 23,24)。プラーク内新生血管は、プラーク内へ赤血球や炎症細胞、

脂質やリポ蛋白の蓄積を促進させ 25,26)、引き続きプラーク内出血や壊死性

コア、プラーク量の増大を促し 27)、プラークをより破綻しやすい不安定な状

態にする。したがって、これらメカニズムから、より高いWSSを有する血管

領域にはプラーク破綻を有する可能性が高いことが示唆されている。 

大動脈プラークから生じる Atheromatous Embolization は虚血性脳卒中や

腎不全、末梢動脈疾患の原因の一つとして知られてきた。Dresslerらは経食
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道心エコーを用いた研究で、可動性のある大動脈の粥腫が観察された全身性

の塞栓症患者には、虚血性脳卒中を含めた血管イベントの再発が高率に生じ

ることを示した 28)。Desaiらは腎機能不全の原因の一つとして腎動脈への動

脈硬化性血栓の無数の塞栓症が挙げられることを明らかにした 29)。加えて重

症下肢虚血のために切断された下肢に対する病理組織学的研究では膝窩動脈

閉塞の機序が閉塞部位に形成された血栓によるものよりもむしろ塞栓症によ

り起こっていた可能性があることを報告した 30)。Komatsuらは、本研究と

同様に NOGAで観察されたプラーク破綻像を検討し、プラーク破綻像からは

頻繁にコレステロール結晶やフィブリン、マクロファージ、石灰化成分を含

む動脈硬化性成分の飛散が生じていることを示した 5,6)。これは末梢臓器虚

血を誘発する可能性がある。加えて無症候性の、動脈硬化性塞栓症は血管性

認知症を含む早期機能の緩徐な障害の原因にもなるかもしれない 31,32)。し

たがって我々の行った弓部大動脈の CFD解析は、Atheromatous 

Embolizationの塞栓源となるプラークの発生や進展、ならびにそれによる将

来の心血管イベントを予測することに役立つ可能性がある。 

 

結論 

3D-CT画像を用いて CFDにより求めた弓部大動脈のWSSの最大値が高値で

あることは、NOGAで検出された大動脈プラーク破綻に関連していた。CFD
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解析に基づくWSSの算定は、大動脈弓部のプラーク破綻の予測因子となり得

ることを示し、ひいては将来の大動脈イベントもしくは Atheromatous 

Embolizationを原因とする心血管イベントを予測する方法になりうるかもし

れない。 
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