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諸言 

急性冠症候群(Acute Coronary Syndrome : ACS)の病態は冠動脈プラークの

破綻とそれに伴う血栓形成によって冠動脈内腔が急速に狭窄または閉塞し心

筋が虚血、壊死に陥るものとされる(1,2)。プラーク破綻を起こしやすい因子

として、プラークの脂質コアが大きいこと、線維性被膜が薄いこと、マクロ

ファージなどの炎症細胞浸潤がみられることなどがあげられ(3)、そのような

因子を持つプラークは不安定プラークと呼ばれる。安定狭心症(Stable 

Angina Pectoris : SAP)は、プラーク破綻や血栓形成は伴わないことが多く、

安定プラークによる冠動脈狭窄が主な原因とされ、労作によって可逆性の心

筋虚血が生じ胸部絞扼感を認める症候群である。そのため ACS は SAP にお

けるプラーク進展の過程と異なる心血管イベントであると考えられている

(4)。 

光干渉断層図法(Optical Coherence Tomography : OCT)は波長 1300 μm の

近赤外線を用いて冠動脈の血管壁の構造を生体内で観察する血管内イメージ

ング法であり、その空間分解能は 10 μm である。従来の血管内イメージング

法である血管内超音波検査(Intravascular Ultrasound : IVUS)と比較して 10

倍の空間分解能を有する(5,6)。OCT は空間分解能が高いため、冠動脈プラー

クの脂質コアの病変長や仰角、線維性被膜厚、プラーク内新生血管、マクロ

ファージ浸潤などを描出することが可能であり、ACS を引き起こすリスクの
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高い不安定プラークを特定するのに適している(7)。 

しかしながら、従来の OCT を含む血管内イメージングで不安定プラークを

同定することは、確度が十分高くないために、臨床応用されるに至っていな

いのが現状である。確度をさらに高め、ACS の予防や予後改善に意義あるも

のにするためには、さらに別の角度からプラークの不安定性を評価する方法

を模索する必要がある。近年、CT、MRI、エコー検査より得られた画像に対

してフラクタル解析を行い、解剖学的構造の複雑性をフラクタル次元(Fractal 

Dimension: FD)によって定量評価する手法が報告されており(8,9,10)、OCT

画像の輝度パターンについても詳細に評価できる可能性がある。本研究では

冠動脈プラークの OCT 画像のフラクタル解析を行って、ACS と SAP 患者で

の FD を比較し、FD と不安定プラークの関係を検討することとした。 

 

目的 

本研究では ACS と SAP それぞれの責任病変プラークの OCT 画像に対してフ

ラクタル解析を用いて FD を算出し比較することにより、FD と不安定プラー

クとの関係性を評価する。 

 

対象と方法 

本研究は 2014 年 2 月から 2020 年 3 月までに日本大学医学部附属板橋病院
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において、経皮的冠動脈インターベンションを施行した虚血性心疾患患者の

うち、OCT を施行している患者を対象とした探索的観察研究である。ただし

血球除去不良などにより OCT 画像が不鮮明な症例を除外した。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によりその施行が

認可され(RK-200908-06)、かつヘルシンキ宣言に則って施行し、患者に文書

同意をとって行った。 

心臓カテーテル検査は橈骨動脈ないし大腿動脈より造影カテーテルを使用

し標準的な手技で冠動脈造影を行った。冠動脈造影を施行後、冠動脈枝の末

梢までガイドワイヤーを挿入し、ガイドワイヤーを経て OCT を挿入し、撮像

を行った。OCT は Dragonfly™ JP Imaging Catheter(ILUMIEN™、OPTIS

™、St. Jude Medical 製)を用いた。得られた OCT 画像に対してオープンソー

スの画像処理ソフトウェア Fiji を使用して責任病変のプラークの短軸像から

OCT プローブ、ガイドワイヤーのアーチファクトを除去し、中心から 4mm

×4mm の範囲でトリミングを行った。フラクタル解析ソフトウェア

[FLANA]を使用して、Fiji によって処理した画像のフラクタル次元を立方体

ボックスカウンティング法で算出した。統計解析は、統計ソフト EZR を用い

て検定し P＜0.05 を統計学的有意と判定した。 
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結果 

本研究で登録された症例は 71 例であり、OCT 画像が不鮮明な症例 6 例を

除外した 65 例について解析を行った。平均年齢は 64±14 歳 (40 から 87 歳)

であった。ACS と SAP の 2 群間において年齢、性別、冠危険因子、併存疾

患、脂質プロファイル、腎機能および内服薬を比較し、LDL コレステロール

値が ACS 群で統計学的有意に高かった (133±55 mg/dL vs 107±42 mg/dL, 

P=0.039)。また、HDL コレステロール値(41±11 mg/dL vs 50±12 mg/dL, 

P=0.003)、過去の心筋梗塞の既往(5.9% vs 25.8%, P=0.039)、β遮断薬の服用

(14.7% vs 38.7%, P=0.012)、statin 内服(29.4% vs 64.5%, P=0.006)、アンギ

オテンシン変換酵素阻害薬(ACE-I)/アンジオテンシン II 受容体拮抗薬(ARB)

内服(17.6% vs 64.5%, P<0.001)が ACS 群で有意に低かった。OCT 解析で

は、平均脂質コア仰角(204±39°vs 152±34°, p<0.001)、脂質コアの病変長

(12.6±5.0 mm vs 7.7±2.7 mm, p<0.001)が ACS 群で有意に大きく、最小線

維性被膜厚は有意に小さかった(75.3±22.3 µm vs 134.8±53.2 µm, 

p<0.001)。OCT で認められる同一血管内でのマクロファージの浸潤の存在の

頻度や責任病変に不安定プラークとされる薄被膜線維性粥腫(thin-cap 

fibroatheroma: TCFA)を認める頻度は ACS 群で有意に多かった（マクロファ

ージ浸潤：61.8% vs 35.5%, p=0.048 ; TCFA: 44.1% vs 6.4%, p<0.001）。フラ

クタル解析では、SAP 群と比較して ACS 群は FD が有意に大きかった
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(2.400±0.072 vs 2.342±0.051, p<0.001)。FD と最小線維性被膜厚は有意な相

関関係を認め、FD が高いほど最小線維性被膜厚は小さかった(r=-0.39, 

P=0.002)。また FD と平均脂質コア仰角も有意な相関関係を認め、FD が高い

ほど平均脂質コア仰角も大きかった(r=0.33, P=0.007)。ACS を目的変数とし

て FD で ROC 曲線を描出した結果、AUC は 0.74 であった。カットオフ値は

2.368 であり、この値より高値であることが ACS をきたす不安定プラークを

予測する上で、感度 74%、特異度 68%であった。多変量重回帰分析では同一

血管内のマクロファージの浸潤の有無だけが FD の有意な決定因子であっ

た。(回帰係数推定値 0.049, CI:0.018-0.079, p=0.002)  

 

考察 

本研究では、OCT で観察した ACS 群の責任病変のプラークが、SAP 群の

責任病変のプラークと比較して有意に平均脂質コア仰角、脂質コアの病変長

が大きく、最小線維性被膜厚が小さかった。また ACS の責任病変の方が

TCFA であることが多く、また同一血管内でのマクロファージ浸潤の頻度が

高かった。そして、ACS を引き起こした責任病変も SAP の責任病変もその

OCT 画像が、フラクタル次元が非整数のフラクタル構造を示していて、かつ

ACS の責任病変のフラクタル次元が SAP の責任病変と比較して有意に高値

であり、より複雑であったことが示された。また、フラクタル次元の値は平
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均脂質コア仰角と正の相関、最小線維性被膜厚と負の相関を示した。さらに

フラクタル次元の決定因子にマクロファージの浸潤が大きく関わっている可

能性があることが多変量解析により示唆された。 

ACS 群の責任病変のプラークでは平均脂質コア仰角、脂質コアの病変長が

有意に大きく、最小線維性被膜厚が有意に薄いという結果は、先行研究(11)と

同様の結果で、ACS 群の責任病変の方が、SAP 群に比し、より不安定なプラ

ークであることを示している。不安定プラークの多い ACS の責任病変のフラ

クタル次元がより高いという結果は、プラークが不安定なほどフラクタル次

元が高くより複雑であることを示唆しており、そのような報告は我々の調べ

た範囲でいままでされておらず、本研究が初めての報告である。Grey Scale

の画像が「複雑」であるということは、輝度が単調ではなく刻々と変化して

いることを示し、組織成分が刻々と変化しているか、あるいは近赤外線の減

衰が不均一にみられることを示す。ACS 責任病変でフラクタル次元の値が高

値であった理由として、脂質成分そのものによって、また脂質コアにしばし

ばみられる壊死物質やコレステロールクリスタル、内出血や炎症細胞浸潤に

よって、あるいは線維性被膜厚が薄いほど、OCT 輝度の高い線維性被膜部分

から線維性被膜の内側の脂質コアで急激に OCT 輝度が減衰することが推測さ

れた。多変量解析では平均脂質コア仰角や最小線維性被膜厚はフラクタル次

元を規定する独立した因子ではなく、むしろ同一血管内のマクロファージ浸
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潤のみがフラクタル次元の値を規定する因子となることが示された。そのた

め炎症細胞浸潤による種々の細胞の混在や炎症反応によって生成される物質

や浮腫などにより OCT 信号が不均一に減衰することがフラクタル次元を高値

にするもっとも強い原因なのかもしれない。 

以上の結果から、OCT 画像では従来より、1mm スライスごとに短軸像で

最も薄い線維性被膜の厚さを 3 か所測定した平均値である最小線維性被膜

厚、脂質コア仰角や長軸像での脂質コアの長さ、あるいはマクロファージ浸

潤の有無により不安定プラークを同定していたが本研究により OCT 画像のフ

ラクタル次元によっても不安定プラークを同定できる可能性が示唆された。 

安定冠動脈疾患に対しては、虚血が証明されている 50%以上の狭窄病変に

血行再建を行うことが推奨されており(12)、一方狭窄病変を有しても虚血が証

明されないものに関しては血行再建の適応はなく、抗血小板薬や、スタチン

など冠危険因子に対する薬物治療が推奨されている(13)。しかし急性冠症候群

は狭窄度が高くなくてもプラーク破綻により冠閉塞をきたす病態であり、安

定狭心症のプラーク進展とは異なる。そのため、中等度病変において血管内

イメージングによってプラーク性状を評価し、不安定プラークの同定、薬物

治療によって不安定性の改善を認めるかを判断することは薬物治療の強化を

選択する指標となりうる。従来の脂質コアの大きさを測定する方法とは別に

フラクタル次元を測定することで、より不安定プラークの同定能を高めるこ
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とが期待され、ひいてはより心血管イベントを抑制するための治療戦略の一

助となる可能性が考えられる。 

 

結論 

ACS を引き起こす不安定プラークの OCT 画像のフラクタル次元が SAP の安

定プラークと比較して有意に高値であった。最小線維性被膜厚や平均脂質コ

ア仰角からでは同定されなかった不安定プラークを、新たにフラクタル次元

を用いることで同定できる可能性が示唆され、ひいては冠動脈プラーク性状

の評価法の 1 つとして将来の心血管イベントを予測する一助となりうるかも

しれない。 
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