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Ⅲ．診断の進歩

5．IVUS（血管内超音波法）

日比 潔1） 本多 康浩2） 木村 一雄1） 梅村 敏3）

要 旨

約 20 年前にヒト冠動脈に臨床応用されて以来，血管内超音波法（intravascular ultrasound：IVUS）は冠

動脈硬化症の病態の解明や経皮的冠血管インターベンション（percutaneous coronary intervention：PCI）

の発展に貢献してきた．本稿ではIVUSの歴史的背景，基本構造，IVUSを用いた臨床研究，そして実際の臨

床応用につき解説する．
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はじめに

40年以上前にSonesが世界で初めて冠動脈造影
検査（coronary angiography：CAG）を施行し
て以来，CAGは冠動脈疾患を診断する上でのgold
standardとしての地位は確立されており，現在の
インターベンション心臓病学の発展に多大な貢
献を果たしてきた．しかし，CAGは内腔の狭窄
度を評価する方法であり冠動脈疾患の本体であ
る動脈硬化を直接評価する方法ではない．IVUS
は，生体内で血管壁の性状や構造を観察するこ
とを可能とし，PCIの治療戦略決定に有用となる
方法である．本邦では，IVUSがPCI治療の比較

的初期より保険償還の対象となったこともあり，
その普及率は高く，PCIの 8割の症例で用いられ
ている（図 1）．一般的に，CAGのみでPCIを行
うことをCAGガイドPCI，IVUSをCAGの補助に
用いた場合にIVUSガイドPCIという．IVUSは，
その優れた解像度により，CAGに比較して正確
な病態の把握と安全かつ確実な治療戦略の組み
立てが可能となる．また，実際に行った治療の
結果を客観的かつ正確に検証することができる．
このため，CAGのみでPCIを行った場合に比べ，
より少ない経験症例数で一定の経験値に達する
ことが出来るという側面を持つ．世界的には保
険償還の問題もあり，CAGガイドPCIが主流であ
るが，本邦における薬物溶出性ステント留置術
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図1.　本邦のPCI件数とIVUS使用率（1995年～2012年）
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後の超晩期ステント血栓症が低率な理由に，IVUS
ガイドPCIの比率が高いことが挙げられており，
海外でもIVUSの役割が見直されてきている．

1．IVUSの歴史１）

カテーテル型の超音波の動物実験による開発
は 1950 年代に遡り，イヌの心室径の計測などが
行われた．1970 年代になると，カテーテルの表
面に小型の超音波送受信機（transducer）を 32
個配置した電子走査式のIVUSカテーテルが動物
実験で使用され，現在のIVUSの原型となった．
1980 年代には臨床応用を目的とした開発が加速
し，プラークを評価する目的でin vitroで病理所
見とIVUS画像を比較する試験が繰り返し行われ
た．1988 年にYockらはヒト末梢血管における
IVUS画像を得ることに成功した．1989 年に同グ
ループによりヒト冠動脈でのIVUS画像が報告さ
れ，1990 年代に入ると実際の臨床で頻用される
ようになった．図 2にTobisらが報告した初めて
の冠動脈IVUS画像と最新のIVUS画像を示す．

2．IVUSの基本構造と原理

現在本邦で使用されているIVUSコンソールお
よびIVUSカテーテルはテルモ社，ボストン・サ
イエンティフィック社，ボルケーノ社の 3社よ
り供給されている．IVUSは 1画像（フレーム）を
得るために，transducerから 64 本から 512 本の
radiofrequency信号（超音波信号）を発射し，構
造物に反射する後方散乱波のエネルギー強度を
加工して構成される．即ちtransducerは超音波信
号の発射と受信の2つの役割を担う．IVUSカテー
テルは，機械走査式と電子走査式に大別するこ
とができる（図 3）．機械走査式では，単一のtrans-
ducerが毎分 1,800 回転という速度で回転するこ
とにより 1秒間に 30 画像（フレーム）を得るこ
とが出来る（30 フレームレート）．一方で電子走
査式はカテーテルの表面に小さいtransducerを
64 個配置し，transducerから超音波信号を受信
すると，次々に隣のtranducerから受信していき
360̊方向（1フレーム）の画像を構築する．それ
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図2.　1991年に報告されたヒト冠動脈IVUS画像（図2A）と現在のIVUS画像（図
2B）（本江純子先生の御厚意による提供）
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図3.　機械走査式IVUS（図3A）と電子走査式
IVUSの比較（図3B）
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ぞれの方式にメリット，デメリットを持つ．電
子走査式のメリットとしては，ガイドワイヤー
をカテーテルの中心を通すことが可能なため，
画像にガイドワイヤーが入らない．同じ理由で
先端にガイドワイヤーを通すための構造を必要
としないため，カテーテルの先端からtransducer
までの距離を短くできる（図 4C）．このため本邦
では電子走査式のメリットを活かして慢性完全
閉塞病変のPCIに用いられることが多い．その一
方で現在の電子走査式IVUSカテーテルは20MHz
と他の機械走査式IVUSと比較してtransducer
の周波数が低く，従って解像度が低い．機械走
査式のメリットとしては，transducerの周波数が
高く（40～45 MHz）画像の解像度が高い．デメ
リットはカテーテル中に回転物があるため，蛇

行血管では回転ムラが生じ，画像が歪むことが
ある．現在の通常のPCIの主流となるIVUSカテー
テルは機械走査式である．

3．医科学に対するIVUSの貢献

1）PCIの進歩に対する貢献

IVUSは生体内で安全に繰り返し施行できる特
徴があるため，これまで病理学的には解明が出
来ない様々なメカニズムがIVUSを用いて解明さ
れた．IVUSが臨床に汎用され始めた90年代には，
PCIがバルーン拡張（primary old balloon an-
gioplasty：POBA）のみからステント治療への移
行時期であり，動脈硬化を削り取るdirect coro-
nary atherectomyやrotablatorも臨床応用された
時期でもある．当時POBA後の再狭窄率が 40％
に達することが臨床上問題となっていたが，IVUS
をPOBA直後，数カ月後に施行することより，再
狭窄の原因が新生内膜の増生よりむしろ血管が
縮窄する陰性リモデリングが主要なメカニズム
であることが明らかになった２）．このため血管の
縮窄を完全に抑制するステントに期待が集まっ
た．実際にはステントは陰性リモデリングを抑
えたものの，20～30％の再狭窄が発生した．IVUS
はステントの再狭窄のメカニズムの解明にも貢
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図　4
現在本邦で市販されている3社のIVUSカテーテルの模式図を示す．テル
モ社のIVUSカテーテルのView IT（図 4A）とボストン・サイエンティ
フィック社のAtrantis Pro（図4B）は機械走査式であり，ボルケーノ社の
Eagle Eye（図4C）は電子走査式である．機械走査式のIVUSカテーテル
は40 MHzであり，電子走査式のIVUSカテーテルは20 MHzである．機械
走査式のIVUSは先端からtransducerまでの距離がView ITで 30 mm，
Atranits Proで 20 mmと長く，Eagle Eyeで 10.5 mmと短い．

B．ボストン・サイエンティフックIVUSカテーテル
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献した（図 5）．ステント再狭窄は新生内膜の増
生により生じ，さらにステントの拡張によりプ
ラークの圧縮と長軸方向への再分布，血管の外
側への拡張が生じることが明らかになった２）．ス
テント留置術後の亜急性期のステント血栓症が
問題となった時にもIVUSはそのメカニズムの解
明に貢献した．ステントは当時 10～12 気圧で留
置されており，CAG上はステント部位に問題は
ないと考えられたが，IVUSでは大部分の症例で
ステントが十分に拡張せずに血管壁に密着して
いないことが明らかになり，実際に 8割の症例
で追加拡張が必要であった３）．本検討より高圧拡
張を行うことにより不十分拡張が改善し，ステ

ント血栓症が減少することが明らかになり，ス
テント留置手技の改善とステントの改良につな
がった．
ステント内再狭窄を減少する試みとして，1990

年代の中盤から 2000 年代にかけて，direct coro-
nary atherectomyを用いてステント留置前にプ
ラークを切削する方法，血管内放射線治療（in-
travascular radiation）や血管内超音波治療（in-
travascular sonotherapy）など数多くの方法が行
われたが，薬物溶出性ステント（Cypherステン
ト）の登場によりこれらの方法は殆ど消滅した．
薬物溶出性ステントの時代になり，再狭窄の問
題は大部分が解決されたが，超遅発性ステント
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図　5
80歳代女性で狭心症の診断で径3 mmのステントを責任病変に留置した．6
カ月後のCAGでは，ステント内に50%の狭窄を認めた．ステント内をIVUS
で観察すると，全周性に新生内膜を認めた．

内腔

新生内膜

ステント

血栓症の問題がクローズアップされた．この原
因の一部を解明したのもIVUSである．超遅発性
ステント血栓症の症例をIVUSで観察すると，血
管が全体的に外側に拡大する陽性リモデリング
を呈する症例が多いことが報告された４）．これら
の経験がステント留置後の遠隔期にステントの
外側に造影剤が染み出すperi-stent contrast
staining（PSS）とその後の血栓症との関係の証
明につながった５）．病理学的には，ステント血栓
症で死亡した症例の血管には好酸球に富むアレ
ルギー反応が認められた．Cypherステントの薬
物を溶出する媒体であるポリマーが一部の症例
にアレルギー反応を生じる可能性が危惧され，
第二世代の薬物溶出性ステントでは生体親和性
の高いポリマーを用いることによりアレルギー

反応に起因するステント血栓症は減少したと考
えられる．IVUSはPCIのデバイスの進歩の各場
面において，デバイスのメカニズムの解明だけ
でなく問題点の解決に多大な貢献を果たしてき
た．
2）プラーク進展・退縮研究への貢献６）

1990 年代の中盤に，CAGを用いた多数の動脈
硬化進展研究が行われた．スタチンの動脈硬化
進展抑制効果につき検討した研究が多く，虚血
性心疾患患者の動脈硬化の進行はスタチンによっ
て抑制されることが多数報告された．しかしCAG
の解像度はIVUSより著しく低く計測誤差も大き
いため，群間の差異を検出するために必要な対
象数は多く長い観察期間が必要であった．実際
に主な研究の対象患者数は 250 名以上であり，
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少なくとも 2年の観察期間をおいている．これ
までのCAGによる研究結果より，最小血管内径
は年間 0.01 から 0.05 mm程度しか減少（すなわ
ち動脈硬化の進展）しない．この程度の微細な
変化を検出にCAGは最適ではないと考えられる．
動脈硬化の進行に伴い，陽性リモデリングが生
じることも動脈硬化の進行の割に狭窄の進行が
少ない理由のひとつである．CAGは動脈硬化自
体を計測する方法ではなく，病変の組成も評価
できない．さらにCAGは正常に見える部位にお
いて動脈硬化を過小評価すると考えられる．IVUS
はCAGの約 10 倍の解像度を持ち，対象症例数を
抑えられるとともに観察期間も短縮できる利点
がある．実際にPCIの際に責任血管をIVUSで観
察すると，目的とする病変以外にも多数の病変
が存在することに気がつく．虚血性心疾患の診
断で入院した患者の冠動脈をIVUSで観察すると，
全体の 90％以上に動脈硬化病変を認めるとの報
告がある．
IVUSは動脈硬化の定量を安全に複数回施行で
きるため，動脈硬化進展・退縮の評価に適した
方法である．IVUSを一定の間隔をあけて（base-
line，follow up）2 回施行し，自動牽引装置を用
いて血管を全長にわたり観察する．自動牽引装
置を用いなければプラークの体積を求めること
は出来ず，プラークの微細な変動を検出するこ
とは難しい．この方法を用いて，様々な薬物の
動脈硬化進展・退縮を評価する検討が1990年代
後半から行われた．その先駆けとなった研究が
GAIN研究である．本研究では，当時の標準的な
高脂血症治療群と低比重リポ蛋白コレステロー
ル（low density lipoprotein cholesterol：LDL）値
100mg�dl未満を目標として 20～80mgのアトル
バスタチンを投与する群に無作為に分け，1年後
のプラークのエコー輝度と冠動脈プラーク体積
を比較した．その結果LDLはアトルバスタチン
群で平均 155 mg�dlから 86 mg�dlに低下した．
アトルバスタチン群においてプラークの高エコー

輝度の体積比率が増加し，これはプラークがア
トルバスタチンにより安定化したことを示唆し
ている．プラーク体積変化率はアトルバスタチ
ン群で 2.5％，従来の高脂血症治療群で 11.8％と
前者でプラーク進行が少なかったが有意差には
至らなかった４）．本邦で行われたESTABLISH
研究では，急性冠症候群 70 例を対象にアトルバ
スタチン20mg投与群と対照群に分け6カ月間の
非責任病変の動脈硬化進展を検討した．スタチ
ン群でプラークは退縮したが，その程度は試験
開始時のLDL値ではなく，LDLの低下率や治療
後のLDL値と相関していた３）．安定期の冠動脈硬
化症患者を対象としたREVERSAL試験はアトル
バスタチン 80 mg�日内服とプラバスタチン 40
mg�日内服による動脈硬化進展の程度を比較した
試験で，エンドポイントはIVUSでみた標的部位
のプラーク体積の変化とした．プラバスタチン
群ではLDLはbaselineより 25.2％減少して平均
110mg�dlとなったのに対しアトルバスタチン群
では 46.3％減少し平均 79 mg�dlまで低下した．
これに伴いプラバスタチン群ではプラーク体積
は 2.7％増加しbaselineより有意に進行した一方
で，アトルバスタチン群では0.4％減少しbaseline
と比較して差を認めなかった．ASTEROID試験
はアトルバスタチンよりLDL低下作用のさらに
強力なロスバスタチン 40mg�日の内服により動
脈硬化の退縮が可能か検討した試験で，LDL
はbaselineより 50.2％低下し平均 61 mg�dlまで
低下した．プラーク体積は平均 0.8％減少し，こ
れはbaselineと比較して有意な減少であった．こ
れらの試験により冠動脈硬化はLDLの低下に応
じて進展が停止または退縮することが明らかに
なった．JAPAN-ACS研究は，本邦で行われた高
容量のストロングスタチンのhead to head比較試
験であり，33 施設から 307 例の急性冠症候群患
者が登録された．ピタバスタチンではLDLは130.9
mg�dlから 81.1 mg�dlに，アトルバスタチン群で
は 133.8 mg�dlから 84.1 mg�dlに低下した．252
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例が治療時と 8～12 カ月後のフォローアップ時
に評価可能なIVUS画像を持ち，ピタバスタチン，
アトルバスタチンともにプラークは有意に退縮
し，群間で退縮の程度に差は認めなかった
（－16.9 vs. －18.1％）．ストロングスタチンを高
容量用いることによりLDLを 70mg�dlまで低下
することが可能となったが，更にLDLを低下し
た場合に動脈硬化退縮が可能かどうか検討した
研究がSUTURN研究である．本研究はLDL低下
作用がストロングスタチンの中で最も強力とさ
れるロスバスタチンと標準的なストロングスタ
チンであるアトルバスタチンのhead to head比較
試験であり，安定した冠動脈硬化症患者 1,039
例を対象に行われた．LDLは前者では 62.6 mg�
dlまで，後者では 70.2 mg�dlまで低下した．プラ
イマリーエンドポイントである％プラーク容積
の変化はロスバスタチン群，アトルバスタチン
群ともに減少し（－1.22 vs. －0.99％，P＝0.17），
両群間に差異は認めなかった７）．本研究よりスタ
チンのLDL低下作用による動脈硬化退縮は限界
点に近づいていることが明らかになった．スタ
チン以外の薬剤を用いた冠動脈硬化進展・退縮
研究の筆頭に挙げられるのは，2型糖尿病患者を
対象としたPERISCOPE研究である．本研究では，
543例の冠動脈硬化症の患者を対象としてグリメ
ピリド群とピオグリタゾン群に割り付けし，CAG
上冠動脈狭窄度が50％未満のプラークをbaseline
と 18 カ月後に解析した（解析完了症例は 360
症例）．グリメピリド群では％プラーク容積の増
加を認めた一方で，ピオグリタゾン群では減少
した（0.64 vs. －0.06％，p＝0.02）．筆者らも同様
の手法を用いて急性心筋梗塞症患者の非責任病
変を対象に半年間の動脈硬化進展を検討したと
ころ，発症平均 42 時間後に最大となる単球数は
プラーク進展と正相関し（r＝0.43, p＝0.0006），
最大単核球数�800mm3はプラーク進展の独立し
た予測因子であった８）．図 6に急性心筋梗塞症後
に非責任病変プラークが進展した症例と退縮し

た症例を示す．単球数は一般人口においても長
期予後と関連することが知られ，今後LDLに加
えて抗動脈硬化治療の対象となることが期待さ
れる．

4．IVUSによる組織性状の評価９）

超音波の元の信号であるradiofrequency信号
を病理学的所見と対比させることにより，IVUS
から組織性状を定量化できるようになった．実
際の画像上も従来のIVUS画像に各組織成分を色
分け表示する．現在市販されているモダリティ
として，Volcano社のVirtual histology intravas-
cular ultrasound（VH-IVUS），Boston Scientific
社のiMap，テルモ社のintegrated backscatter in-
travascular ultrasound（IB-IVUS）がある．通常
のグレースケールIVUSはradiofrequency信号の
情報の一つである超音波が構造物に反射する後
方散乱波のエネルギー強度を加工して構成する
ため，radiofrequency信号の他の多くの情報は失
われる．前述の3つのモダリティはradiofrequency
データを利用することでは共通するが，使用す
るIVUSカテーテルの構造（VH-IVUSのIVUS
カテーテル，Eagle Eyeは電子走査式，iMapの
Atrantis ProとIB-IVUSのViewITは機械走査式）
も周波数（Eagle Eyeは 20 MHz，Atrantis Pro
とViewITは 40 MHz）も異なり，各機器により
使用するradiofrequencyのパラメーターも特有で
ある．病理画像の生体内での実現と各組織性状
の定量化という基本的なコンセプトは近似して
おり，従って臨床応用も同様の報告が多い．
Kawasakiらは，52 例の安定狭心症の患者をアト
ルバスタチン内服群，プラバスタチン内服群，
食事療法群に割り付けし，baselineと 6カ月フォ
ローアップ時にIB-IVUSを施行したところ，アト
ルバスタチン内服群，プラバスタチン内服群は
脂質成分が減少し（それぞれ 26.5％から 19.9％，
25.5％から 21.9％に減少），繊維成分が増加した
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図　6
急性心筋梗塞症発症後に責任病変にベアメタルステント留置術後に責任病変
以外の中等度プラークにIVUSを施行した．術後3日間6時間毎に採血し，
最大単球数を計測した．6カ月後に再度IVUSを施行した．Aにプラーク進行
症例を示す．非責任病変標的プラーク体積は42 mm3から46 mm3まで進
行した．最大単核球数は1,094/mm3であった．Bにプラーク退縮症例を示
す．プラーク体積は208 mm3から183 mm3まで退縮した．最大単核球数
は620/mm3であった．
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（それぞれ 26.2％から 30.1％，25.4％から 28.1％
に増加）．食事療法群では組織性状の変化は認め
られなかった．本研究より，スタチンによるプ
ラーク退縮は脂質成分の減少と考えられる．組
織性状により，将来の心臓イベントを予測でき
る報告が相次いでいる．PCIを施行した症例の非
責任病変を追跡すると，IB-IVUSで脂質に富むプ
ラーク（％脂質体積＞49％）とベースラインの
CRP高値（＞2 mg�l）が虚血性イベントの予測因
子であり，さらに高CRPかつ脂質に富むプラー

クでは虚血性イベントのリスクが 14.8 倍に上昇
することが報告された１０）．697 例の急性冠症候群
患者にVH-IVUSを用いて 3枝IVUSを行った
PROSPECT研究は，これまでの前向き研究のレ
ジストリーで最も大規模な試験であり，中央値
で3.4年追跡したところ心臓イベントは20.4％に
発生し，その 11.6％は非責任病変が原因であっ
た．非責任病変のみを解析したところ，心臓イ
ベントの原因となった病変は原因とならなかっ
た病変と比較して 70％以上のプラーク面積狭窄
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図　7
80歳代女性でST上昇型急性心筋梗塞症の診断で入院し，緊急冠動脈造影
検査を施行した．左前下行枝＃6の近位部に99%の高度狭窄を認めた（図
7A）．ガイドワイヤー挿入後のIVUS像を示す（図7B）．病変のほぼ全長に
わたり後方超音波減衰を認めた．周方向に180°以上の後方超音波減衰の
長軸方向の長さは9.5 mmであった．4×20 mmのベアメタルステントを
ダイレクトに留置したところ（図7C），no-reflow現象を認めた（図7D）．

A B

C D

率を持ち（ハザード比 5.03，p＜0.001），最少内
腔面積が 4 mm2以下であり（ハザード比 3.21，
p＝0.001），VH-IVUSで定義した薄い線維性被膜
をもつ脂質性プラーク（40％以上のプラーク面
積狭窄率を持ちかつ 10％以上の融合する壊死性
コアを認め，これが内腔と接しているプラーク）
を持つ割合が高かった（ハザード比 3.35，p＜
0.001）１１）．

5．no-reflow現象の予測と末梢保護デバイ
ス

AMI症例においてPCIを施行し残存狭窄がない

にも関わらず十分な心筋灌流が得られず，CAG
上遅延血流を示すno-reflow現象（slow flow）を
呈する症例は，短期・長期予後が不良であるこ
とが報告されている．no-reflow現象には，虚血
による心筋のダメージ，再灌流障害，カテーテ
ル治療もしくは自然に生じた細動脈塞栓，心筋
の微小循環障害の受けやすさなどが関与すると
されている．no-reflow現象のリスクの予測に
IVUSを含めたイメージングモダリティの役割が
期待されている．我々は，ST上昇型AMIの診断
で発症 12時間以内にステント留置術を行った連
続 170 症例を検討し，石灰化によらない後方超
音波減衰（図 7B）がno-reflow現象の発生に与え
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る影響について検討した．後方超音波減衰の周
方向の角度が 180̊を超えると，180̊未満の症例に
比較してno-reflow現象の頻度は上昇した（33 vs.
10％）．さらに 180̊以上の後方超音波減衰の長軸
方向の長さが 5 mm以上ある場合（n＝21, 12％）
7割以上の症例でslow flowを呈することが明らか
になった１２）．後方超音波減衰を認めるプラークは
脆弱でPCI時に崩れやすいと考えられ，末梢保護
デバイスのメリットを受けやすい集団と考えら
れる．IVUSによる組織性状診断もPCI後の合併
症である血流遅延（slow flow）予測に有用であ
る．UtsunomiyaらはiMapを用いて組織性状と
PCI後のslow flowとの関連を報告した．33 例の
ACSを含む 95例のPCIを施行した症例を対象に
した研究で，PCI手技中にslow flowは 11 例
（11.6％）に生じ，slow flowを生じた症例は正常
血流の症例に比較して総プラーク量が多く（43.3
vs. 20.1 mm3，p＝0.0004），壊死性プラークの割
合が高かった（19.7 vs. 14.6％，p＝0.047）１３）．総
プラーク量より壊死性プラーク量の方がslow
flowの予測に有用であり，receiver-operating
characteristic解析を行うと壊死性プラーク量は
総プラーク量よりslow flowの予測に有用であっ
た．

おわりに

冠動脈診断におけるIVUSの歴史は20年強と決
して長くはないが，IVUSが冠動脈硬化の診断と
虚血性心疾患の病態，およびインターベンショ
ン治療の領域へ与えたインパクトは大きい．初
期のIVUS画像と現在のIVUS画像はまさに隔世
の感があり，組織性状診断の導入により動脈硬
化の病態の更なる解明が期待されている．最近
はIVUSの約 10 倍の解像度をもつ光干渉断層法
（optical coherence tomography：OCT）が臨床

応用され注目されているが，IVUSと比較して利
点と同時に欠点も持つため，両モダリティの特
性を知った上で使い分ける必要がある．
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