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光干渉断層計による冠動脈内血栓性状識別に

ついての検討
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林 孝浩 伊藤浩行1
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抄録

不安定プラークの破綻後に生じる冠動脈内の血栓形成が急性冠症候群の発症に重要な役割を果たすと考えられ

ている.現在まで光干渉断層計 (opticalcoherence tomography ; OCT)を用いた血栓性状識別に関する報告は

少ない.本研究では，吸引カテーテルから得られた病理学的に性状評価できた冠動脈内吸引物と比較することによ

って， OCTのinvitroでの冠動脈内血栓性状識別能を評価した.急性冠症候群患者50例から得られた冠動脈内吸

引物，計200標本を対象とし，病理診断を基準として，白色血栓，赤色血栓，黄色血栓に分類した.標本を診断基準

作成用セット (n=30)と血栓性状識別能判定用セット (n二 170)に分け，診断基準作成用セットから各血栓の OCT

診断基準を作成した.白色血栓はシグナル減衰特性の乏しい内部が比較的均一な高シグナルセグメント，赤色血栓

は減衰特性が強く，内部が不均一な低シグナルセグメント，黄色血栓は減衰特性が中等度で徐々にシクゃナルが減衰

するシク9ナルセグメントを有し，内部に高シグナル粒状~線状影を伴うものとした.血栓性状識別能判定用セット

に前述の OCT診断基準を適用し， OCTの血栓性状識別能を前向きに求めると，感度・特異度は白色血栓;83%・

98%，赤色血栓;95%・93%，黄色血栓;97%・94%(全体一致率 x=O.84)であった.我々が考案した血栓性状

識別に関する OCTの診断基準を用いることによって， OCTは高い血栓性状識別能を示した.
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急性冠症候群 (acutecoronary syndrome ; ACS) 

の大部分はプラーク破裂やプラークびらんから急性

の冠動脈内血栓が惹起され顕在化すると考えられて

いる.また，不安定プラークが破綻し微小血栓形成

が生じる時期から臨床的に ACSが発症する時期ま

でに，数日から数週間の時間があると報告されてい

るlへプラーク破綻後に生じる血栓を検出し，その血

栓性状を評価することは，顕在化した ACSの責任

病変の診断のみならず，破綻した不安定プラークを

ACSが顕在化する前に同定するという意味におい

ても重要であると考えられる.

現在臨床の場で汎用されている血管内超音波

(intravascular ultrasound ; IVUS)は血栓の同定能

が高くなく，最も血栓の検出能が高いと言われる血

管内視鏡も，定量評価が不可能であること，血管内
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の観察視野が限られることなどの限界がある.

一方，血管内光干渉断層計(jntravascularoptical 

coherence tomography ; OCT)は，生体内において

高解像度で冠動脈内の断層像を描出することが可能

な画像診断装置である 3，4 その高度な画像分解能か

らこれまで臨床的に観察不可能とされていた葬薄化

した線維性被膜の同定も可能であったとの報告もあ

る5へ
本研究では吸引カテーテルで得られた血栓を病理

像と比較して OCTの血栓性状識別に関する診断能

に関して invitroで検討を行った.

方 法

1)対象

近畿大学医学部循環器内科に入院し， 2005年 4月

から2008年 4月までに ACSの診断で血栓吸引療法

を施行した患者50症例から得られた冠動脈内吸引物
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を対象とした.事前に全ての患者もしくは家族に手

技の意義，危険性，合併症と，近畿大学医学部倫理

委員会により認可された研究であることを十分に説

明し，文書での同意を得た.

2 )冠動脈造影検査および冠動脈内血栓吸引療法

X線撮影装置はX線高電圧装置 KXO-100G(東

芝)，天井走行式Cアーム型保持装置 CAS-8000(東

芝)，デジタルフルオログラフィ装置 DFP-2000A

(東芝)， X-RAY TELEVISION CAMERA MTV 

32D (東芝)を用いた.

全ての患者に対し，カテーテノレ検査室への出棟時

に，アスピリン243mgを阻輔服用させ，へパリン

5，000単位を静脈内投与した.経静脈的血栓溶解療法

は1症例に対してのみに施行した.冠動脈造影検査は

右または左大腿動脈を穿刺し，シースイントロデュ

ーサー挿入後， Judkinsカテーテルを用いて行った.

冠動脈造影検査前にへパリン5，000単位を静脈内投

与し，硝酸イソソルピド(ニトロール@:エーザイ)

を0.5-2.0mgずつ左右冠動脈内に投与後，造影剤

(iopromide 350) 5.0-8.0 mlを手動注入することで

左右冠動脈造影を施行した.冠動脈造影上，責任冠

動脈に血栓の存在が疑われる完全閉塞や亜閉塞病

変，潰虜性病変，造影希薄部分がみられた症例に対

して血栓吸引療法を施行した.

血栓吸引カテーテルは 4.5Fr Nipro TV ACカテ

ーテル (NiproCorporation， Osaka， J apan) ， 4.8F 

Goodtec Rebirthカテーテル (GoodmanCo.， Ltd.， 

Aichi， J apan) ，もしくは Thrombuster 11 7Fr 

(Kaneka Medix Corporation， Osaka， J apan)のい

ずれかを使用した.吸引術施行直前にへパリン5，000

単位を追加静脈内投与した.その後 7Frのガイドカ

テーテルを冠動脈に挿入し，対象冠動脈の標的病変

の遠位側末梢まで0.014インチのガイドワイヤーを

透視下で進め，そのガイドワイヤーに沿って慎重に

標的冠動脈病変の近位側まで吸引カテーテルを進め

た.吸引カテーテルに専用シリンジで陰圧をかけな

がら緩徐に責任病変を通過させて血栓吸引を行った

のちに血栓吸引カテーテルを抜去し，同手技を二回

行った. この際血栓吸引カテーテルが冠動脈責任病

変を通過しない際は1. 5~2.0 mmのバルーンカテ

ーテルを用い低圧で前拡張を行った.血栓吸引後，

経皮的冠動脈インターペンション (percutaneous

coronary intervention : PCI)を施行した.吸引さ

れた冠動脈内容物は速やかにリン酸緩衝液に移し

40Cで保存した.

3) OCT装置および invitroでの観察手技

血栓吸引療法施行終了後24時間以内に OCTによ

る摘出血栓の観察を invitroで行った.

OCTシステムは M20CTシステム (LightLab 

Imaging， Inc， Westford， Massachusetts， U.S.A) 

を， OCTカテーテルは OCTImage Wire (Light 

Lab Imaging， Inc， Westford， Massachusetts， U.S. 

A.)を使用した.OCT像は8.4フレーム/秒でグレー

スケールルックアップテープルに描出し， M20CT 

システムにデジタル保存した.保存した画像はオフ

ライン解析のために記録可能なコンパクトディスク

に保存し， M20CTシステムを用いて画像解析を行

った.本検討における光源は，中心波長が1300nm， 

波長幅36nmであり，同軸性画像分解能は20ぃmで

あった.

OCTによる観察の直前に吸引した保存内容物は

リン酸緩衝液内で3TCに加温したのち，シャーレ内

で，それぞれ OCTImage Wireを用い手動で前面，

後面それぞれに近赤外線を照射して観察を行った.

さらに自動牽引装置を使用し1.0mm/秒の一定速

度でOCTによる連続断面の観察を行った.OCTに

よる検体の観察部位は近赤外線に付随した可視光線

(レーザーダイオード，中心波長635nm)でモニター

し，正確な OCT像と病理像の登録のため OCT観察

部位をインク (TriangleBiomedical Sciences， Dur-

ham， NC， U.S.A.)を用いマーキングを行った.血

栓が微小な場合は血栓の長軸の中央部分で観察を行

った.OCTによる観察のあとデジタルカメラを用い

標本のマクロ像をデジタル記録した.

4 )病理組織学的検査

OCTによる観察終了後，標本は10%ホルマリン緩

衝液で固定し， 48時間後にパラフィン包埋を行った.

マーキングした観察対象部位もしくは血栓の長軸上

の中央部分を中心に 4いmの厚さで切片化したの

ち，へマトキシリン・エオジン (hematoxylinand 

eosin; H&E)染色とリンタングステン酸へマトキ

シリン (phosphotungstic acid-hematoxylin; 

PTAH)染色を行った.マクロファージの存在を視

急性冠症候群患者50症例から血栓吸引療法で得られた

冠動脈肉吸引標本(n=217)

OCTを用い圭根本自nV1加で観車韓!宿理慢を作成

/¥  
病理創作成喧た標本(叩~ 病理像作成が

できなかった標本(n叶 7)

各標本のOCT憧と情理憧を1セットとし
病理睦断を基噂としてI赤色血栓・白色血栓貧色血栓!こ巨別

/ ¥ 
OC丁目書断基準作成用セyト(n=30) 血能性状腺別能判定用廿yト(n=170)

各血栓のヰ騨を作成一」前向きにOCTギムを適応し
OCT診断と病理診断とを比較

図1 OCT診断基準作成から血栓性状識別にいた
るまでのブローチャート
OCT : optical coherence tomography. 
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覚化するため抗ヒトマクロファージ・マウスモノク

ローナル抗体免疫染色 mouse anti-human CD68 

monoclonal antibody (Dako Corporation， Car-

pinteria， California， U.S.A.)も行った.

5) OCT診断基準作成法について

図 1に示すように， ACS患者50症例から得られた

冠動脈内吸引物，計217標本のうち， 200標本の OCT

像と病理像のセットを作成した. 17標本の吸引内容

物は検体が小さすぎるため病理像作成までにいたら

ず，除外した.

OCT像と病理像のセットを，病理診断を基準とし

て，白色血栓，赤色血栓，脂質内容物を含有した血

栓に分類した後，診断基準作成用セット (n=30，白

色血栓11例，赤色血栓11例，脂質内容物を含有した

血栓8例)と血栓性状識別能判定用セット (n=170)

に振り分けた

診断基準作成用セットは，吸引内容物を白色血栓，

赤色血栓，脂質内容物を含有した血栓のそれぞれに

対する OCT診断基準を確立するために使用した.

また血栓の色調と病理組織学所見との関係は，日本

心血管内視鏡学会による診断基準で規定される血栓

性状別に，白色血栓，赤色血栓，黄色血栓に分類し

て OCT診断を作成した.すなわち“黄色血栓もしく

は褐色血栓"に相当する脂質内容物を含有した血栓

(以下，黄色血栓と記述)は，破綻した脂質性プラー

クのプラーク成分が吸引されたものとし，病理組織

学上はマクロファージや泡沫細胞，コレステロール

結晶，微小石灰化，細胞外マトリックスで構成され

るものとした.また病理組織学上，白色血栓は血小

板とフィプリンで構成され，赤色血栓は赤血球で構

成されるものとした.

OCT診断基準は OCT像と前記の病理像のそれ

ぞれを対比し， OCTの輝度，シグナル減弱度の光学

的特性の血栓別特徴を視覚的に検討して考案した.

6) OCT血栓性状識別能について

血栓性状識別能判定用セットの OCT像を病理組

織学的診断結果を伏せられた独立した OCT検者 2

名に割り当て，一検体につき白色血栓・赤色血栓・

黄色血栓のうちのいずれか一つの診断を求めるよう

促した.両者の結果を比較して OCTの検者間一致

率を求めた.両者の診断結果が異なった場合は，両

者が協議し統ーした診断結果を出し， OCT診断とし

て病理診断と対比した.

一方でー OCTの診断結果を伏せられたー名の病理

検者に対しても，血栓性状識別能判定用セットの病

理像を割り当て，一検体につき白色血栓，赤色血栓，

黄色血栓のうちのいずれか一つの診断を求めるよう

促し，病理診断として OCT診断と対比した.

7)統計学的分析

冠動脈内吸引物である血栓の病理診断を基準と

し，OCT診断基準から求めた血栓に対する正確性を

算出した.病理と OCTによる診断能の一致性と

OCTの検者間一致率は xtestにより算出した数

値変数は平均土標準偏差で示した.

結果

1)患者背景(表 1) 

患者50症例の内訳は男性42例，女性 8例，平均

66.8::t 9.8歳，急性心筋梗塞45例(発症から血栓吸引

まで27.0土53.9時間)，不安定狭心症5例であった.

表 1 患者背景

症例数

年齢(歳)

性別(男)

冠危険因子

糖尿病

高血圧症

高脂血症

喫煙

肥満

臨床診断

急性J心筋梗塞

発症から血栓吸引まで(時間)

不安定狭J心症

観察血管

右冠動脈

左冠動脈前下行枝

左冠動脈回旋校

ノてイパスグラフト

表2 各血栓に対する OCT診断基準

病理診断 OCT所見

50 
66.8士9.8
42 (84.0%) 

14 (28.0%) 

36 (72.0%) 

26 (52.0%) 

34 (68.0%) 

16 (32.0%) 

45 (90.0%) 

27 .0:t53. 9 
5 (10.0%) 

20 (40.0%) 

19 (38.0%) 

9 (18.0%) 

2 (4.0%) 

白色血栓 シグナル減衰特性の弱い，内部が比較的均

ーな高シグナルセグメントとして観察され

る.

赤色血栓 内部の優勢な赤血球部分は不均一な低シグ

ナルセグメントとして観察され，その周囲

のフィプリン部分は均一な高シグナルセグ

メントとして観察される.その境界部分で

シグナル減衰特性が高度である

黄色血栓 シグナル減衰特性が中等度で，徐々にシグ

ナルが減衰する境界不明瞭なセグメントと

して観察される.内部にマクロファージや

コレステロール結品が存在する場合は高シ

グナlレな粒状もしくは線状影を認める.

OCT : optical coherence tomography 
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全ての患者は血栓吸引療法に引き続きステント留置

術，もしくはバルーン形成術のいずれか，もしくは

両方の PCIが施行された.

A)は，OCTで図 2Bのようにシグナル減衰特性が

弱く ，標本内部が比較的均一な高シグナルセグメン

トとした.赤色血栓(図 3A)は，OCT上図 3Bの

知く表層のフィプリン部分が均一な高シグナルセグ

メントを示し，内部の赤血球部分は不均一な低シグ

ナ/レセグメン 卜で，かっその境界部分でシグナル減

衰特性が高度で予あるものとした.破綻した脂質内容

2) OCT診断基準(表 2) 

診断基準作成用セットから白色血栓，赤色血栓，

黄色血栓のそれぞれに特徴的な OCT像の特徴を考

案した.病理組織学的に証明された白色血栓(図 2

図2 診断基準作成用セッ ト内の白色血栓の典型的OCT像と対応する病理像
A:病現組織像.リンタングステン酸へマトキシリン染色.X40倍.

B:対応する OCT像.シグナル減衰特性の乏しい，内部が比較的均一の高シグナノレセグメン卜と

して描出される.スケールパーは250いmを示す.

OCT : optical coherence tomography. 

図3 診断基準作成用セット内の赤色血栓の典型的 OCT
像と対応する病理像
A :赤色血栓の病理組織像.リンタングステン酸へ

マトキシリン染色.X40倍.

B:同一赤色血栓の OCT像.シグナル減表特性が
強く ，表層のフィプリン部分は高シク'ナルセグメン

トとして描出され，内部の赤血球優位な部分は低シ
グナルセグメントとして描出される.スケールパー

は250いmを示す.
OCT : optical coherence tomography 

図4 診断基準作成用内の黄色血栓の典型的 OCT像と対応する病理像
A :崩壊した脂質内容物である黄色血栓の病理組織像.内部にコレステロール結晶を認める.へ

マトキシリン ・エオジン染色.x 100倍
B:同一黄色血絵の病理組織像.CD68陽性のマクロファージが血栓表層に観察される.抗ヒトマ
クロファージ ・マウスモノクローナル抗体免疫染色.x 100倍.

C:同一黄色血栓の OCT像.徐々にシグナルが減衰する境界不明瞭なセグメントとして描出さ

れる(太い矢印の方向へ減衰).内部にさらに高シグナルな粒状 ・線状影を認める(細い矢印). 

スケールパーは250ぃmを示す.
OCT : optical coherence tomography. 
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表3 OCT診断結果と病理診断結果の比較

OCT診断結果
病理診断結果

白色血栓赤色血栓黄色血栓合計

白色血栓 62 2 。 64 

赤色血栓 6 62 1 69 
黄色血栓 7 l 29 37 

合計 75 65 30 170 

OCT : optical coherence tomography. 

表4 OCT診断基準の血栓識別能

感度特異度陽性的中率陰性的中率

白色血栓 83 

赤色血栓 95 

黄色血栓 97 
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物を含有した黄色血栓(図 4A，図 4B)は， OCT

では，図 4Cのごとくシク、ナル減衰特性が中等度で，

徐々にシグナルが減衰するシグナルセグメントの内

部にさらに高シグナルな粒状~線状影を伴うものと

した.

3 )病理診断に対する OCT診断基準の血栓識別能

考案した OCT診断基準と病理組織学的に確認さ

れた血栓性状との比較を表 3に，この結果に基づく

OCTの感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率を表

4に示した.

また OCTによる検者間一致率は x=O.86であっ

た.

考察

本検討で OCTによる冠動脈内血栓性状識別能が

はじめて明らかになった.また，本研究で考案した

OCT診断基準を用いることによって， OCTは高い

感度と特異度を持って血栓性状の識別が可能である

ことが示された.

Tearneyらは invitroにおける OCTと病理像と

の対比で線維性被膜内の OCTシグナルのばらつき

とマクロファージの集積度に相聞があったことを明

らかにしている.Jangら5は57例の冠動脈疾患患者

において OCTは安全に施行可能，かつ invivoにお

ける動脈硬化プラークの性状識別に有効であったと

述べている.ただしこの報告で興味深いことは，冠

動脈内血栓の頻度が ACS症例と安定狭心症例で差

がなかったとしている点である.この結果の要因の

ーっとして OCTによる血栓に関する診断基準が確

立していないことが， ACS症例における血栓の出現

頻度の過小評価につながったのではないかと推察さ

れる.これまでの OCTを用いた血栓性状識別に関
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する検討では Kumeら9が35例の血栓を invitroで

解析し，赤色血栓と白色血栓では OCTシグナル強

度の減表率が異なったことを報告している.また家

兎動脈硬化ノ ~'Jレーン障害モデルで作成した 6 例の頚

動脈血栓全てで OCTによる同定が可能であったと

する報告がある 10 この検討では血栓は全て赤色血

栓のみで，OCTによる血栓の診断基準は血管表面か

ら血管内へ逸脱する構造物かつ血管壁側は低シグナ

ルセグメントで，内腔側は高シグナルセグメントと

しており，今回我々が基準に挙げた赤色血栓の診断

基準に類似していた.また粥腫内容物を被覆する線

維性被膜が破裂を起こし血管内に飛散した脂質内容

物を含有している血栓，いわゆる黄色血栓の診断基

準は脂質性プラークの脂質プール部分の特'性に合致

した以上のような過去知見と比較して，我々の作

成した各血栓性状識別に関する診断基準は妥当と思

われる.

一方，病理診断と OCT診断が一致しない標本も

みられた.OCT上赤色血栓，もしくは黄色血栓の偽

陽性例の多くは白色血栓とぞれぞれの混合血栓内に

混在する赤血球成分や脂質成分を OCT検者が陽性

に取り，結果として赤色血栓，あるいは黄色血栓と

診断したものと思われる.その結果， OCTの白色血

栓の陰性的中率が低くなった.本検討では臨床で得

られた冠動脈内吸引物を検体として用いているため

純粋な赤色血栓は少なく，混合血栓であっても占有

率から赤色，白色，黄色血栓のうちいずれかの診断

をした.このため，各検者聞に血栓成分を判断する

関値の差異が生じ，OCT診断に不一致例が生じたも

のと思われる.また赤色血栓や黄色血栓の偽陽性例

では，それぞれ表層の赤血球成分や脂質内容物が存

在し，その背側にある優勢な他成分をその表層成分

のシグナル減衰特性のため秘匿してしまった結果，

誤診断した可能性もある.血栓の下に存在する不安

定プラークの観察に関しては血管内視鏡と同様今後

のOCTの課題である.

本研究の限界について

本研究の問題点として，第一に50例の急性冠症候

群患者から得られた吸引物であり，比較的少数例の

検討に相当することが挙げられる.しかし，合計217

標本の冠動脈内吸引物から今回の検討が行われてお

りOCTの血栓性状識別能を判定する上で基準数は

満たしていると判断している.

また本検討の検体が血栓吸引カテーテルを用いて

得られた invitroの血栓もしくは脂質内容物という

点に問題があるかもしれない.すなわち，本検討で

は吸号|から OCT像撮影まで24時間以内の標本を採

用しているが，吸引された時点から軽度の組織変化
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が生じている可能性は否定できない.

今回の検討の目的が冠動脈内吸引物を用いた

OCTによる血栓性状識別能の invitroでの評価で

あったことから，冠動脈プラークと血栓の識別に関

する診断能は行っていない.血栓と血栓下に存在す

る破綻した不安定プラークの検出はその病変の不安

定性を評価するうえで重要である.しかし， OCTで

は赤色血栓や破裂し飛散した脂質内容物の持つシグ

ナル減衰特性から，その下部に存在する大量のプラ

ークの識別や評価は困難と推察される.

最後に病理像を作成する上で全体のうち7.8%に

相当する17個の吸引内容物がその検体の微小さのた

め病理像作成までに至らず，バイアスが生じている

可能性がある.
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