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I．はじめに

　虚血性冠動脈疾患の代表である急性心筋梗塞は癌や脳
卒中とならんでわが国の死因の上位を占める．近年，ライ
フスタイルの欧米化にともない動脈硬化を基盤とする虚血
性冠動脈疾患は増加し，その予防や治療の重要性は高ま
りつつある．虚血性冠動脈疾患の画像診断法において古
典的な冠動脈造影が現在でもなおゴールドスタンダード
である．冠動脈造影は狭窄度の定量的評価が可能である
が，二次元でモノクロな内腔の影絵であるため，冠動脈
壁の性状や壁在血栓の評価には大きな限界がある．急性
心筋梗塞，不安定狭心症，心臓突然死の一部は急性冠症
候群（acute coronary syndrome; ACS）という一連の疾患
概念で包括され，脆弱で不安定な粥状硬化巣（プラーク）
の破綻と引き続き形成される血栓により冠血流が急激に
制限されるという共通した病態に起因する1）．
　ACS の責任冠動脈病変の半数以上は過去の造影では中
等度以下の狭窄度を示すという事実から，血管壁に形成
されるプラークの性状評価，端的には不安定プラークの
同定に力が注がれている2–5）．また低頻度ながらステント
留置部に治療後遠隔期に起こる遅発性血栓症も致命的な
ACS として発症するため6, 7），ステント治療部位の局所的
な変化を画像で評価することは，その病態を理解するう
えで重要な意味をもつ．冠動脈造影の限界を補う目的
で，様々な補助画像診断法が臨床の場で利用されてい
る．冠動脈補助画像診断法はコンピューター断層装置な
どに代表される非侵襲的な画像診断法と侵襲的なカテー
テルベースの画像診断法とに二極化し開発が進んでいる
が，後者には血管内超音波，血管内視鏡，光干渉断層法
などがある2–5）．本稿では血管内視鏡を用いた動脈硬化病
変ならびにステント留置後の評価について概説する．

II．血管内視鏡カテーテルと画像の特徴

　血管内視鏡は消化管や気管支など他の分野で使用され
ている内視鏡と同様に，光ファイバー技術を利用して対
象物の表面に光を当てイメージファイバーを介して画像
をモニターに映し出すことで，直視に近い状態で観察を
行うという原理に基づいている．血管内は絶えず流れる
血液で満たされているため，血管壁を十分に観察するた
めには血液を視野から完全に排除する必要がある．血管
内視鏡カテーテルには血流維持型（血流非遮断型）と血流
遮断型とがあるが，両者とも乳酸リンゲル液や生理食塩
水などの透明な液体をフラッシュして血液を置換した状
態で観察する．カテーテルは細径であるため画素数は
3000 または 6000 である．血流維持型カテーテルを用いる
場合にはガイドワイヤーを観察部遠位部まで通過させた
後，ガイドワイヤーに沿わせて専用の外套を観察部まで
進める．そしてガイドワイヤーを抜いて外套内に内視鏡
カテーテルを挿入して観察する．観察中も血流を温存す
ることができるが，ガイドワイヤーを抜去する必要があ
り，視野も狭く血管壁の部分的な観察しか行えないとい
う弱点がある．
　血流遮断型カテーテル（図 1）には血流を遮断するために
観察部の近位部を閉塞するバルーンが内蔵されている．
ガイドワイヤーを観察部遠位部まで通過させた後，モノ
レール型の内視鏡カテーテルをガイドワイヤーに沿わせ
て観察部近位部まで進める．しかし観察中の一過性の貫
壁性心筋虚血やバルーン拡張部の血管壁の傷害などの懸
念がある．また閉塞バルーンからイメージ部（カテーテル
先端）まで約 1.5 cm の距離があるため，入口部の観察が不
可能であるという短所があるが，血管壁の全周性の画像
が得られやすいという長所もある．血管内視鏡で得られ
る画像はフルカラーで三次元の高分解能の画像であり，
表面の色調や形態，立体的な構築，可動性などの情報か
ら冠動脈プラーク，血栓，新生内膜といった種々の血管
内構造物の定性的な肉眼的病理診断が可能となる8, 9）．他
の画像診断法に比べ血栓同定の感度が高いという特長を
もつが4），一方で内腔表面のみの観察であるために石灰化
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を含めてプラークや冠動脈壁深部の情報が得られない，
構造物や血管内腔の面積や体積の計測，色調の定量的な
評価が困難であるという限界がある．

III．動脈硬化病変の評価

　正常な冠動脈内膜は（乳）白色で平滑，平坦である．プ
ラークは正常内膜と異なる一部内腔に隆起した構造物と
定義され，色調により白色プラークと黄色プラークに大
別される．プラークの色調は一様ではないため黄色度を 0
度（白色），1 度（淡黄色），2 度（黄色），3 度（濃黄色）の 4
段階に半定量的に分類することがある10–14）．視野の光量や

観察者間で色調の評価がばらつくことから，最近では
L*a*b* システムや LCH システムといった黄色度を客観的
かつ定量的に評価するための特殊ソフトが開発され利用
されている15–19）．プラーク表面の形態により，平滑な単純
プラークと凹凸不整な複雑プラークに分類される．複雑
プラークには内膜フラップ，亀裂，潰瘍などが含まれ，
しばしば表面に血栓が付着していることもあり20），血栓
の存在により深部のプラークの観察が十分に行えない場
合もある．血栓はフラッシュ後も残存する周辺の構造物
との境界が明瞭な構造物と定義され，色調により白色，
赤色，両者の混在した混合血栓に分類される（図 2）21–23）．

図 1　血流遮断型血管内視鏡カテーテル

図 2　正常内膜，プラーク，血栓
＊はガイドワイヤーを示す．
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表 1　不安定プラークの定義

大基準

活動性の炎症（単球 / マクロファージ時に T リンパ球の浸潤）
表面に血小板凝集をともなう内皮の欠落
亀裂，断裂したプラーク
90％を超える狭窄

小基準

表在の石灰化
輝く黄色プラーク
プラーク内出血
内皮機能障害
陽性リモデリング

図 3　脂質性プラークの黄色度と線維性被膜の厚さとの関係
（文献 13 より引用）

将来的に破綻し血栓形成傾向にある危険なプラークは不
安定プラークと定義される（表 1）2）．剖検例を対象とした
検討によると，既に破綻して ACS を発症したプラーク
は，1）マクロファージ，単球，リンパ球，好中球などの
種々の炎症細胞浸潤をともなう，2）豊富な脂質コアを有
する，3）脂質コアを覆う線維性被膜が菲薄（65 μm 未満）
であるという組織学的特徴を示し，thin-cap fibroathero-
ma（TCFA）と呼ばれる．同様に病理学的に ACS の 60～
70％は TCFA から発症するとされる 2, 24, 25）．このため
ACS 発症前の段階で TCFA を同定することが重要であ
る．血管内視鏡を用いて ACS の責任病変を観察した検討
では，破綻した複雑な黄色プラークと血栓形成を高頻度に
認めることから，生体においてもプラーク破綻が ACS の
主な誘因であることを裏付けている21, 22）．
　一方，安定狭心症や陳旧性心筋梗塞の虚血責任病変では
しばしば白色プラークを認めることから，血管内視鏡で
認められる黄色プラークは不安定プラーク，白色プラーク
は安定プラークと考えられている．生体での正確なプ
ラークの組織診断ならびに脂質コアを覆う線維性被膜の
厚さの計測を可能にする光干渉断層法との比較試験で
は，血管内視鏡上の黄色プラークの大部分は線維性被膜
の厚さが 110 µm 未満の脂質性プラークに，白色プラーク
はそれ以上の線維性被膜の厚さを有する脂質性プラーク
または完全な線維性プラークに合致する13）．さらに前述
したプラークの黄色度は線維性被膜の厚さに規定され，黄
色度は線維性被膜の厚さに逆相関する13, 26）．線維性被膜が
65 µm 未満の病理学上の TCFA は血管内視鏡では黄色ま
たは濃黄色プラークとして認識される（図 3）．プラークの
組織性状診断を可能にするラジオ周波数解析を利用した
血管内超音波との比較においても，血管内視鏡上の濃黄
色のプラークの大部分は TCFA として描出されることが
示されている12, 18, 27）．また黄色プラークでは白色プラーク
に比べて血管内超音波で認識される不安定プラークの要
素の一つである陽性リモデリングを呈する頻度が高い28）．

さらに前向き研究において鈍く輝く濃黄色プラークを認
めた安定狭心症や複数の黄色プラークを認める症例で
は，心血管イベントが有意に高率であるという結果から
も黄色プラーク，特に濃黄色プラークは不安定プラーク
になり得ると思われる29, 30）．興味深いことに不安定プラー
クと考えられる濃黄色のプラークは冠動脈内腔断面積が
大きく保たれた部位にも存在し13），冠動脈造影による狭
窄度のみの評価では不安定プラークの同定は困難である
ことが示唆される．血管内視鏡で同定される不安定プ
ラークが内腔の保たれた中等度以下の狭窄部位に存在す
る場合には，積極的な薬物治療の対象となる．心血管イ
ベントを減少させる薬剤の代表であるスタチンを投与す
るとプラークの黄色度は低下する10, 19）．また既に破綻した
複雑プラークもスタチン投与により治癒傾向を示す20）．
これらの血管内視鏡で認識されるプラークの色調や形態
の変化はその構成成分の変化にともなう質的変化，プ
ラークの安定化を示している可能性がある．
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IV．ステント留置部の評価

　既にプラーク破綻をきたした ACS の責任病変や心筋虚血
をともなう高度狭窄病変には，しばしばカテーテル治療に
よる血行再建術が施行される．現在では内腔保持効果の高い
金属製の冠動脈ステントが普及し高頻度に病変局所に留置
される．ステントは通常の金属ステント（bare-metal stent; 
BMS）と薬剤溶出性ステント（drug-eluting stent; DES）に
大きく分類される．一般的にステント留置後，時間が経
過すると創傷治癒機転としてその内部には血管平滑筋細
胞が遊走，増殖し，新生内膜を形成する．ステント留置
部は血管内視鏡を用いて，新生内膜によるステントの被
覆の程度は半定量的に，ステント内血栓の有無は定性的
に評価される（図 4）11, 31–36）．新生内膜被覆の過程はステン
トの種類，BMS と DES で大きく異なる．BMS 留置後，
数カ月以内に増殖した白色の新生内膜がステントをほぼ
完全に覆うため，ストラット，その外部に存在する黄色
プラーク，血栓はほとんど認められなくなる11, 31–33）．過度
の新生内膜増殖によるステント再狭窄をきたす部位では

内腔の狭小化による心筋虚血を招くが，再狭窄を免れた
部位は安定した臨床経過をたどることが多い．これは適
度な内膜新生によるステントとプラークの被覆効果，安
定化作用に起因すると考えられる．BMS 留置後 3 年経過
すると定量的冠動脈造影ではステント留置部の内腔が拡
大し，新生内膜が菲薄化するという現象を認める．血管
内視鏡では半透明となった新生内膜を通してステントは
部分的に視認できるようになるが，血栓形成は認めない37）．
この新生内膜の量的ならびに質的変化（リモデリング）は
アポトーシス，細胞成分の減少が原因と推測されている．
留置後 4 年以上経つと新生内膜の一部は脂質成分を含有
する動脈硬化性の黄色プラークに変質し内腔の狭小化に
関与する38, 39）．さらに ACS の責任病変で観察される不安
定プラークに類似した血栓形成を伴う表面に不整な複雑
性プラークが認められる．新生内膜の動脈硬化性変化の
原因として金属ステントに対する持続する異物反応や慢
性炎症，ステント近傍から新生内膜内部に伸展する新生
血管が関連すると考えられている39, 40）．BMS 留置後の遠
隔期には ACS として発症する遅発性ステント血栓症が発

図 5　BMS 留置後の遅発性血栓症（文献 41 より一部改変引用）

図 4　新生内膜被覆の程度とステント内血栓（文献 36 より引用）
＊はガイドワイヤーを示す
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症することが報告されているが7），実際に BMS 留置部に
由来する遅発性血栓症ではステント内に破綻した黄色プ
ラークと血栓が認められる（図 5）41）．この事実は BMS 内
部に形成される不安定プラークの破綻が，ACS の一因と
なり得ることを示している．また一連の観察から新生内
膜は静的ではなく，動的に経時的な変化を遂げることが
わかる．
　DES 留置後は細胞増殖抑制効果を発揮する薬剤が緩徐
に溶出するために，概して新生内膜増殖は顕著に抑制さ
れる9, 11, 32–36）．結果として血管内視鏡では留置後数カ月の
時点で露出したステント，ストラット近傍の血栓，黄色
プラークがしばしば観察される．この状態は治療後 2 年
にわたって長期に存続することが報告されている34, 35）．近
年 DES 留置後 1 年以上経過してから突然 ACS として発
症し，致命率の高い遅発性ステント血栓症が臨床上大き
な問題となっている．その発症の最大の予測因子は病理
組織学的に内皮化の欠如したストラットの存続とされ42, 43），
画像上内膜被覆を欠くステントは不安定ステントの一つ
の要素とされる44, 45）．遅発性ステント血栓症での閉塞性血
栓が内膜被覆の欠如し完全に露出したストラットに付着
しているという血管内視鏡所見は，上記概念を支持する

（図 6）46）．臨床上は同じ遅発性ステント血栓症であっても
DES と前述の BMS では血管内視鏡所見が全く異なり，そ
の機序が違うことが理解される．また新生内膜被覆は
BMS では一様であるのに対して DES では不均一であり，
DES における定量的冠動脈造影で計測される新生内膜の
厚さは血管内視鏡における内膜被覆遅延の程度，血栓形
成の危険性を反映しない36）．また血管内視鏡で新生内膜
と認識される白色の膜状構造物にも血栓が付着している
ことから，DES 内部の白色の膜状構造物は機能的に成熟

した内皮をもたない組織である可能性がある36）．病理学
的な内皮化と生体での各種画像に基づく内膜被覆の診断
には乖離があると推測されるが11, 47–49），血管内視鏡を用い
てステントの被覆状況や血栓の存在を確認することは，
遅発性ステント血栓症を予防するために抗血小板薬投与
の必要性を判断するうえで重要な情報を提供しうる．

V．おわりに

　血管内視鏡で同定される形態学的な不安定プラークや
不安定ステントが，将来的に高い確率で ACS やステント
血栓症を引き起こすわけではない30, 35, 48）．最終的に急激な
血栓形成と増大により発症する ACS やステント血栓症
は，不安定プラークや不安定ステントの存在に加えて血
液凝固能の亢進，血流の低下などの血栓形成を助長する
誘発因子が複雑に絡み合うためにその発症を正確に予知
することは困難である．しかしながら血管内視鏡を用い
て血栓性イベント発症の素因となる不安定プラークや不
安定ステントを検出したり，薬物やカテーテル治療後に
動的に変化する血管内腔の状態を詳細に観察することは
病態把握や治療効果判定のみならず，その後の管理や治
療を決定するうえで有益な臨床情報を与えてくれる．
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