
I．はじめに

　今や，内視鏡は管腔構造をもつ臓器の診断，治療の主役

の座を確立している．血管領域においても，血管内視鏡の

開発は生体の冠動脈をはじめとした血管内腔の肉眼的観察

を可能にしつつある．これまで冠動脈は，死後の病理解剖

の結果から，さまざまな冠動脈疾患の病態生理を推測して

きたが，血管内視鏡を用いれば，現に進行中の病態を即座

に観察することができる．急性冠症候群発症にはプラーク

破綻や血栓形成が関与していることは病理所見から知られ

ていたが，活発に形成される血栓像や，血管内腔に突出し

た黄色のプラーク内容物と多量の血栓が一塊となって，あ

るいは断片化して末梢へ流されていく像を直接観察する

と，その病態を実感として理解することができる．そこか

ら，これまでの治療法への反省や，新たな治療法へのアイ

ディアが生まれる．血管内視鏡によって得られる画像情報

は，人が見ることによってさまざまなインスピレーション

をかき立てられるだけでなく，単純な数値情報とは違って

解析は困難ではあるが非常に多くの情報を含んでおり，解

析を工夫することによって，客観的・定量的な情報を取り

出すことも可能である．

　ここでは，血管内視鏡によって得られる情報のほんの一

部ではあろうが，われわれがこれまでに行ってきた研究成

果を紹介しながら，臨床研究のツールとしての血管内視鏡

の威力や，まだまだやり残されている研究テーマを示唆で

きれば幸いである．

II．血管内視鏡の歴史

　消化器内科の領域において内視鏡の役割は確立されてお

り，早期癌をはじめポリープや潰瘍など多くの診断・治療

に際して内視鏡が用いられる．しかし，内視鏡の血管への

応用は 1980 年代になってようやく始まった．血管は消化

管に比べると非常に細く，不透明な血液によって満たされ

ており，しかもその流れを遮断することは生命の危険につ

ながるなど，内視鏡によって観察するには多くの問題が

あった．光ファイバーの進歩によって，細くて高画素数で

解像力に優れたファイバーカテーテルが開発され，血液を

排除して観察する方法においても，バルーンによる遮断方

式からダブルガイディング方式へと発展するなど，さまざ

まな工夫が重ねられることによって，血管領域への内視鏡

の応用が進められてきた．

　まずは動脈硬化性プラークの同定において内視鏡の有用

性が確認され，心臓カテーテル検査時の内視鏡による観察

結果が次々と報告 1-4）されるようになった．さらに，冠動

脈検査法など他の検査法との比較や，急性冠症候群などな

ど各種病態の観察が行われ，血栓や動脈硬化性の黄色プ

ラークの検出において，血管内視鏡が非常に優れているこ

とが明らかになってきた 5-7）．急性心筋梗塞と不安定狭心

症の責任病変では血栓の色調や性状に違いがある8，9）と

か，新規の動脈硬化性病変が黄色を呈するのに対して再狭

窄病変は白色を呈する10）といった，病態の違いを観察し

た報告がなされるようになった．さらには，内視鏡によっ

てプラークの不安定性を判断できるという報告 11，12）や，

内視鏡によって予後を判断できるという報告13-15），治療効

果を内視鏡で判定しようとする報告 16）がなされるように

なってきている．

III．急性冠症候群の診断と病態解明

　血管内視鏡によって急性冠症候群（ACS）の責任病変を

観察 17）すると，多量の白色・赤色混合血栓が見られ，この

血栓によって血管内腔は閉塞あるいは亜閉塞状態になって

いる．閉塞している場合には，おもに赤色血栓が見られる

が，血栓溶解療法によって血栓を溶解していくと，血栓の

赤色調は徐々に薄くなり，白色綿様の血栓を認めるように

なっていく．また，亜閉塞状態の病変においては，おもに

綿様の白色血栓が見られる．すなわち，血小板フィブリン

血栓である白色血栓がまず血管壁に付着し，そのフィブリ

ンネットワークに赤血球が捕らえられることによって，よ

り赤色調の強い混合血栓が形成されると考えられる．

　次に，血栓形成の原因となっている血管壁の病変を見る

と，大部分が黄色であるが，白色の病変が原因となってい
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る場合もある．さらに，表面不整で血栓の付着を伴うため

プラークが破綻していると考えられるものの，プラーク内

容物（脂質コア）の血管内腔への突出を認めない症例と，柔

らかくかつ非常に脆い黄色のプラーク内容物が血管内腔へ

突出して，白色血栓とともに大きな塊となって血管内腔を

狭小化している症例とがある．われわれは前者を ero-

sion，後者を rupture と呼んでいる18）が，病理の定義と一

致するものではなく，あくまでも肉眼的にプラーク破綻の

程度を表したものである．プラーク内容物と白色血栓の塊

は非常に脆く，断片化したり，大きな塊のままちぎれて，

末梢へ流されていく像が観察される．この際に観察される

血栓は，綿様の白色血栓に黄色プラークの成分を含んで黄

色調を呈するため，黄色血栓と表現されることもある．

IV．末梢塞栓と distal protection deviceの有用性

　ACS の責任病変には，大部分の症例で上述のような破

綻した黄色プラークと多量の血栓を認めるが，安定労作性

狭心症の責任病変にも同様の像を認めることがある．この

ような病変に対して形成術（PCI）を施行すると，血栓や脂

質に富んだプラーク内容物が病変部から末梢血管へ流され

ていき，slow flow/no-reflow現象，微小梗塞を引き起こす

リスクが高くなる．急性心筋梗塞症例におけるわれわれの

検討結果 18）では，責任病変に ruptured plaque（図 1）を認

めるか否かで 2 群に分類すると，ruptured plaque を認め

る症例群で slow flow 現象を認める頻度（19.4％ vs. 6.3％，

p<0.0001）は有意に高かった．さらに，distal protection 
device を用いることによって slow flow 現象を生じる頻度

は低下するが，その有効性は ruptured plaque を認める症

例群でより大きかった．余談ではあるが，われわれは 10

年以上前に急性心筋梗塞の責任病変から多量の血栓やプ

ラーク内容物が末梢へ流されていく像を観察して，distal 

protection device の必要性を提唱してきた．しかし，実際

にそのようなデバイスが開発されたのは海外においてであ

り，日本発のニューデバイスとならなかったことが非常に

残念である．

V．破綻した黄色プラークの修復過程

　ACS の責任病変には破綻した黄色プラークと多量の血

栓が見られる．このような責任病変は，発症後経時的に修

復され，血栓源性も低下していくことが示されている19）．

急性心筋梗塞の責任病変において，バルーンによる再灌流

療法後の血栓の存在頻度をみると，1カ月後には 64％と高

頻度であるが，6カ月後には5％まで低下する．この6カ月

間に責任病変の黄色調は軽減し，一部は白色化する．ま

た，責任病変にステントを留置することによって，新生内

膜がステント下の破綻した黄色プラークをも被覆し，プ

ラークの安定化を促進する可能性も示唆される．実際，6

カ月後の時点で責任病変が白色化している頻度は，ステン

トを使用しない場合で 14％であるのに対して，ステント

を使用すると 50％となる20）．

VI．Vulnerable plaqueの診断

　黄色プラークは血管壁に脂質が沈着して脂質コアを形成

していくことによって形成される．脂質コアが増大して線

維性被膜が菲薄化していくことによって，プラークの黄色

調は強くなる．すなわち，黄色調の強いプラークほど不安

定で破綻しやすいと考えられる．実際，血管内視鏡によっ

てプラークの黄色調の程度をグレード評価（グレード 0：白

色，グレード 1：淡黄色，グレード 2：黄色，グレード 3：

濃黄色，図 2）すると，黄色調グレードが大きくなるほど

そのプラークが破綻して血栓を伴っている頻度は高くな

る21）（図 3）ことが示されている．そのため，黄色調グレー

ドの高いプラークほど破綻しやすい，すなわち vulnerable

といえる．さらに，黄色調グレードが高いほど positive 

remodeling を呈している頻度の高いことも，vulnerable

であることを示唆している．しかし，プラークが破綻して

血栓が形成されても，血管内腔の高度な狭窄を来さない場

合には，狭心症症状も出現せず無症候性に経過することが

あり，プラークの破綻がすべてACS の発症につながるわ

けではない．

VII．Vulnerable patientの診断

　急性心筋梗塞症例において，一冠動脈内に存在する黄色

プラークの個数を調べると，梗塞責任血管と梗塞非責任血

管に差はなく，黄色プラークの形成は三冠動脈全体に比較

的均等に進んでいくと考えられた22）（図4）．すなわち，黄

色プラークの形成は冠動脈全体に進行する systemic dis-

ease である．黄色プラークが破綻すると血栓形成を生

じ，冠動脈が閉塞あるいは亜閉塞となればACS を発症す

るが，高度な狭窄に至らなければ無症候性に冠動脈狭窄の

進行に寄与すると考えられている．そのため，冠動脈に存

在する黄色プラークの個数はACS の発症リスクを表して

いるのみならず，冠動脈狭窄進行のリスクをも表してい

る．血管内視鏡検査を施行した 552 症例を 4.8 年間追跡調

査した結果 23）では，一冠動脈あたりに存在する黄色プ

ラークの個数が 0または 1個の症例に比べて，黄色プラー

クの個数が2個以上あるいは5個以上の症例では，ACSの

発症リスクが 2.2 倍あるいは 3.8 倍になる（図 5）．すなわ

ち，一冠動脈あたりに存在する黄色プラークの個数によっ

て vulnerable patient を診断できる．

VIII．プラーク色調についての客観的定量評価の試み

　黄色プラークの色調評価は，これまで比色法によるグ

レード評価によって行ってきた．その結果，黄色調グレー

ドが高くなるほどそのプラークがvulnerableであることが

示された．しかし，比色法に用いる色サンプルはわれわれ

が経験的に決めたものであり，比色法という主観的，半定

量的な評価法である点が問題である．そこで，LCH 系と
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いう客観的色空間座標を用いて色調を表現することによっ

て，客観的，定量的な評価法の開発を試みた．まず，これ

までのグレード 1，2，3の黄色の特徴を，この方法によっ

て検討した．無作為に抽出した黄色プラークについて，グ

レード評価と LCH 色空間座標における各変数の計測を施

行したところ，黄色調グレードが大きくなるほど，彩度を

表すC値が大きく（より鮮やかな黄色へ），色相を表すH値

が小さく（黄色から赤色へ）変化した．明度を表すL値は黄

色調グレードによって変化しなかった．すなわち，黄色調

の強さ（彩度）のみならず，赤色調の強さがプラークの不安

定性を表す指標となり得ることが示唆された．不安定プ

ラークの特徴のひとつとして，プラーク内出血や血管新生

が病理的検討から指摘されているが，これらの所見がプ

ラークの赤色調の原因となっている可能性が考えられる．
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図 3　黄色プラークの色調グレードとそのプラークに血栓を伴
う頻度の関係
黄色調グレードが大きくなるほど，そのプラークに血栓を伴う
頻度は大きくなり，よりvulnerable なプラークと考えられる．
*p=0.0003 vs. grade 1，†p<0.0001 vs. grade 1，‡p<0.0001 vs. 
grade 2．（文献 21 より引用）

図 4　急性心筋梗塞症例の三冠動脈における黄色プラークの分布
責任病変である左前下行枝近位部には血栓を伴った破綻した黄色プラークを認めるが，その他の部位にも多数の
黄色プラークを認める．（文献 22 より引用）

図 1　急性冠症候群の責任病変に見られる ruptured plaque（A）
と erosive plaque（B）
これは病理所見を示しているのではなく，肉眼的にプラークの
破綻が大きいか小さいかを示していて，プラーク内容物が内腔
へ突出しているもの（前者）とプラークおよび血栓が壁在性に存
在するもの（後者）に分けている．（文献 18 より引用）

図 2　プラーク黄色調のグレード評価
ここに示す標準色との比色法によって，グレード 0：白色，グ
レード 1：淡黄色，グレード 2：黄色，グレード 3：濃黄色に分
類する．（文献 19 より引用）



IX．ステント留置後の新生内膜形成過程

　ステントを冠動脈内へ留置すると，ステントにはまず血

栓やタンパク質が付着し，平滑筋細胞が遊走・増殖するこ

とによって細胞成分に富み，粗な間質を伴った未熟な新生

内膜が形成される．その後，いったん厚みを増して白色と

なっていた新生内膜が，間質の線維化に伴って薄く比較的

透明な膜に変化していく．また，新生内膜の表面には内皮

細胞が形成されることによって抗血栓能も高まっていく．

この過程は，動物実験によって示されているが，血管内視

鏡による観察の結果，人の冠動脈内においても，血栓の付

着やいったん肥厚して白色化した新生内膜が，その後菲薄

化して透明になっていく過程が明らかとなっている．血管

内視鏡による検討の結果では，留置後 3～ 6カ月の時点で

ほぼすべての bare metal stent（BMS）が新生内膜によって

被覆される24）．その新生内膜には，白色で表面に綿様の白

色血栓を伴うもの，白色で表面が平滑なもの，透明で表面

が平滑なものがある．さらに，約 3年後には，新生内膜の

厚みは薄くなり，透明でステントが透見できるものの割合

が大きくなる25）．

X．Drug-eluting stent（DES）留置後の新生内膜形成と 
血栓症のリスク評価

　血管内視鏡による検討 26）では，留置 6 カ月後の時点に

おいて，新生内膜による被覆状態（図 6）は BMS に比して

DES で明らかに不良で，DES 留置症例の約 50％では全く

被覆されていない部分がある．血栓の存在頻度も，BMS

で 8％であるのに対して，DES では 42％と高頻度であ

る．さらに，血栓は白色の血管壁に比して黄色の血管壁に

付着している頻度が高く（17％ vs. 64％，p=0.005），ステン
ト自身よりもステント下に存在するプラークが血栓形成の

原因となっていると考えられた．すなわち，破綻した黄色

プラークを責任病変にもつACS症例に対してDESを留置

すると，ステントのみならず血栓源性の高いプラークが新

生内膜によって十分被覆されないために，遅発性のステン

ト内血栓症を発症するリスクが高くなると考えられる．血

管内視鏡による血栓の検出は抗血小板療法の服薬状況に影

響されず，病変の血栓源性の高さを表していると考えら 

れる．

　血管内視鏡によって血栓形成を認める症例においても必

ずしもステント内血栓症を発症するとは限らないが，抗血

小板療法を中断したり，脱水や何らかの原因で血液の血栓

形成能が亢進した際に，ステント内血栓症を発症するリス

クが大きくなる可能性は否定できない．さらに，血栓検出

頻度は黄色プラークがステント下に存在する場合に高くな

るため，破綻した黄色プラークが存在するACS の責任病

変に DES を留置すれば，抗血小板療法を中止した際のス

テント内血栓症発生リスクはさらに高くなると思われる．

XI．将来展望

　血管内視鏡所見のもつ臨床的意義については，これまで

に積み重ねられてきたさまざまな臨床研究によって示唆さ

れてきた27-31）．しかし，血管内視鏡所見にもとづいて治療

方針を決定することの妥当性については，ほとんど検証さ

れていない．今後は，血管内視鏡所見にもとづいて治療方

針を決定することによって，より良い治療結果が得られる

ことを，前向き無作為試験によって示していく努力が必要

であろう．たとえば，破綻して血栓形成を伴った黄色プ
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図 6　Cypher drug-eluting stent 留置後の新生内膜形成状態
ステントが全く被覆されず露出している状態（A），ステントが
薄い膜によって被覆されている状態（B），ステントが白色で厚
い新生内膜下に埋没している状態（C），さらにはステント下の
黄色プラークに多量の白色血栓が付着している状態（D）が見ら
れる．（文献 26 より引用）

図 5　一冠動脈に存在する黄色プラークの個数と急性冠症候群
イベントの経時的発症頻度の関係
一冠動脈に存在する黄色プラークの個数が 0または 1個の症例
に比べて，黄色プラークの個数が 2個以上の症例では，急性冠
症候群の発症頻度が有意に大きくなる．（文献 23 より引用）



ラークを中等度狭窄病変に認めた場合にステントを留置す

べきか否か，ACSの責任病変にruptured plaqueを認めた

らdistal protection deviceを使用すべきか否か，DES留置

後フォローアップ時にステント内に血栓を認めたら抗血小

板療法を継続すべきか否かなどについて検証していく必要

があるだろう．
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