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第１章 要旨 

中等度の冠動脈狭窄病変において、血行再建治療を延期(defer)し薬物療法を行った

場合、薬物療法中に心血管イベント発症抑制効果を評価する代用評価法があれば有用

である。冠動脈イメージングでプラーク退縮と安定化を調べることで薬物治療効果を

評価するのと同様に、定量的冠血流比(QFR)の経時的変化は、defer した中等度狭窄に

対する薬物治療効果を評価する代用評価法として有用な可能性がある。本研究では、

経皮的冠動脈インターベンション(PCI)後に未治療血管に冠動脈中等度残存狭窄を有し

二次予防として薬物治療を受けた患者で、defer した中等度残存狭窄の QFR の経時的変

化を調査した。山口大学医学部附属病院と萩市民病院で PCI を施行され、PCI（ベース

ライン[BL]）時に未治療血管に中等度狭窄を有し、6～18 ヶ月後にフォローアップ(FU)

の冠動脈造影が施行された患者を対象とした。52 人の患者で BL と FU の両方で未治療

血管の中等度狭窄の QFR の解析が可能であった。BL 時に QFR の中央値は 0.83 (IQR, 

0.69, 0.89)、FU 時に QFR の中央値は 0.80 (IQR, 0.70, 0.86)であった。QFR の増加

した患者(QFR 増加群)は 21 人で、QFR の減少した患者（QFR 減少群）は 31 人であっ

た。経時的な QFR 変化の中央値は QFR 増加群で 0.05 (IQR, 0.03, 0.09)、QFR 減少群

で-0.05 (IQR, -0.07, -0.03)であった。単変量および多変量解析で QFR の増加に影

響する因子を解析したところ、FU時の LDLコレステロール値と相関を認めた (OR 0.95, 

95% CI [0.91, 0.98], p=0.001)。QFR の経時的変化の評価は、defer した中等度狭窄

を有する患者に対する薬物治療効果を判定する代用評価法として有用性が示唆され

た。 

 

第２章 研究の背景 

冠動脈中等度狭窄に対する圧センサ付きガイドワイヤーを用いた冠血流予備量比（FFR）

などの生理学的機能評価は、安定型冠動脈疾患患者における血行再建の治療方針の決定

に利用されている 1-4。冠動脈中等度狭窄の FFR が 0.80 以上であれば、至適薬物療法に

対して PCI による血行再建血行再建の有用性は確認されておらず 2,3、ガイドラインで

は至適薬物治療が推奨されている 5。薬物治療を選択された患者で、機能的に有意でな

かった病変の血行再建術を含む心血管イベントが 3 年以内に 5-6％起こっている 6。こ

れらの患者では、至適薬物治療の効果を評価するための代用評価法が必要である。冠動

脈イメージング（血管内超音波[IVUS]や光干渉断層法 [OCT]）を用いた研究では、脂質

低下療法によって LDL コレステロール値を十分に低下させることによりプラークの退

縮と安定化がもたらされることが明らかになっており 7-12、これらのモダリティは薬物

治療の効果を評価するための代用評価法になり得る。QFR は、3 次元定量的冠動脈造影

（3D-QCA）と関心領域を造影剤が通過するフレーム数に基づいて冠動脈狭窄の機能性を

評価する新しい方法である 13。いくつかの試験で、QFR と FFR は強く相関することが報

告されている 14-17。さらに、QFR の測定では圧センサ付きガイドワイヤーの挿入や最大
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充血を得るための血管拡張薬（ATP や塩酸パパべリンなど）の投与が不要なため、QFR は

IVUS、OCT、また FFR と比較して侵襲性の低い評価法と言える 16、17。したがって、QFR は

中等度狭窄の機能的重症度を評価し、至適薬物療法の効果を評価できる低侵襲な代用評

価法になり得るかもしれない。 

 

第３章 目的 

本研究では、冠動脈中等度残存狭窄を有し、二次予防として至適薬物治療を受けた PCI

施行患者を対象に中等度狭窄の QFR の経時的変化を調査した。 

 

第 4 章 研究方法 

4.1 患者集団 

以下の基準を満たした患者を後ろ向きに調査した。①2016 年 1 月から 2017 年 12 月ま

でに 2 つの病院（山口大学医学部附属病院と萩市民病院）で PCI を受けた患者、②未治

療の血管に視覚的評価で直径狭窄率(%DS)が 50%を超える残存中等度狭窄が PCI 時（ベ

ースライン[BL]）にある、③予定された冠動脈造影のフォローアップ(FU)を BL から 6

～18 カ月後に行われている、④BL と FU の両方で中等度狭窄の QFR が解析可能であっ

た。ただし、ST 上昇型心筋梗塞の症例、血行動態が不安定であった症例、血液透析、冠

動脈バイパス後、defer した病変が左冠動脈主幹部や右冠動脈起始部の病変の症例は除

外した。この研究は 2 つの病院の倫理委員会に承認されている。 

 

4.2 薬物療法 

日本動脈硬化学会(JAS)ガイドライン 18および日本循環学会ガイドライン 19に準じて、

LDL コレステロール、血圧、およびヘモグロビン A1c（HbA1c）の目標値を達成するよう

に二次予防を行った。日本で認可されているスタチンの通常の用量（ロスバスタチン 2.5

〜20 mg /日、アトルバスタチン 5〜40 mg /日、ピタバスタチン 1〜4 mg /日）で脂質

低下療法を行った。患者が目標の LDL コレステロール値に達しなかった場合、またはス

タチンを忍容できなかった場合は、エゼチミブを追加した。 本研究時 JAS ガイドライ

ンは 2012 年版であり、二次予防の目標 LDL コレステロール値は 100 mg/dl 未満であっ

た 18。 

 

4.3 検査データ 

LDL コレステロール、HDL コレステロール、中性脂肪、および総コレステロールを含む

脂質値、HbA1c と収縮期血圧を BL と FU ともに収集した。ΔLDL コレステロールは FU の

LDL コレステロール値から BL の LDL コレステロール値を引いたものとして定義した。 
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4.4 QCA 分析 

QCA は、専用ソフトウェア（QAngio XA 7.3, Medis Special BV, Liden, Netherland）

を使用して測定した。参照血管径、病変長、最小内腔径（MLD）、および％DSを BL およ

び FU で分析した。 

 

4.5 QFR 分析 

市販の専用ソフトウェア（QAngio XA 3D 1.0、Medis Special BV）を使用して、各患者

の BL と FU で QFR を測定した。QFR の解析は、Medis 社のトレーニングを受け、QFR 解

析の認定を受けた 2 人(H.T.および A.O.）で行われた。今回の解析では、contrast QFR

を使用した。QFR の測定法は過去の論文で説明されており 13,17、端的に説明すると、25°

以上離れた異なる角度で撮影された研究対象の血管の 2 つの血管造影画像をソフトウ

ェアに読み込み、読み込まれた 2 方向の冠動脈造影（CAG）の拡張末期の静止画を選択

する。選択した 2 方向の画像の位置情報を一致させるために 2 つの画像間で共通の 2 つ

の解剖学的ランドマークを参照ポイント（分岐部など）として設定する。その後に血管

の内腔の輪郭が自動的にトレースされ、3D 血管モデルが作成される。QFR は、最も近位

の解析可能なセグメントから解析対照血管の直径が 1.5mm より小さくなるまでの血管

全体を解析する。contrast QFR は、TIMI フレームカウントから求めたフレーム数をソ

フトウェアに入力することによって算出される。ΔQFR は、FU の QFR から BL の QFR を

引いたものと定義した。QFR が増加した群を positive ΔQFR（ΔQFR＞ 0）、QFRが減少

した群を negative ΔQFR（ΔQFR≦0）と定義した。 

 

4.6 統計分析 

カテゴリ変数は数値と頻度を示し、カイ 2 乗検定を用いて比較した。連続変数は、正規

分布データの場合は平均±標準偏差（SD）として、非正規分布データの場合は中央値（四

分位範囲[IQR]）として示した。連続変数は、必要に応じて Student の t 検定、対応の

ある t 検定、または Mann-Whitney の U 検定を使用して比較した。Spearman の相関係数

で、ΔQFR と他の臨床パラメーターとの相関を調べた。単変量および多変量ロジスティ

ック回帰分析を用いて、QFR 増加の予測因子を調査した。受信者動作特性（ROC）曲線分

析を行い、冠動脈中等度狭窄の QFR 値の増加を予測する LDL コレステロールのカットオ

フ値を求めた。また、20 症例を無作為に抽出し、2 人の解析者（H.T.と A.O.）が独自に

測定を行って、観察者間一致率を調べた。QFR の観察者内一致率を評価するために、各

患者の QFR は、最初の QFR 分析の少なくとも 1 か月後に調査員の 1 人（H.T.）によって

再評価した。観察者内および観察者間の再現性をテストするために、級内相関係数を

95％信頼区間（CI）で計算した。すべての統計分析は、JMP 統計ソフトウェア（ver. 13, 

SAS, Cary, NC, USA）を使用して行った。p 値 0.05 未満を統計学的に有意差があると

した。 
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第 5 章 結果 

2 つの病院から 52 人の患者の合計 52 の冠動脈中等度狭窄がこの研究に登録された。 

患者選択のフローチャートを図 1 に示した。 

 

図１ 研究フローチャート 

 

5.1 QFR の連続的変化 

52 人の QFR の中央値は、BL で 0.83（IQR、0.69、0.89）、FUで 0.80（IQR、0.70、0.86）

であった。positive ΔQFR は 21 人で、negative ΔQFR は 31 人だった。ΔQFR の中央

値は、positive ΔQFR で 0.05（IQR、0.03、0.09）、negative ΔQFR で-0.05（IQR、-

0.07、-0.03）だった（P <0.001）。患者背景については、2 つのグループ間で有意差は

なかった（表 1）。 

 

表 1：患者集団 

 
Positive ΔQFR 

(n=21) 

Negative ΔQFR 

(n=31) 
P-value 

年齢, y 67.0 (60.0, 80.0) 64.0 (52.0, 76.5) 0.23 

男 n (%) 15 (71.4) 25 (80.6) 0.44 

BMI 24.5 (22.8, 27.6) 24.2 (21.9, 26.2) 0.24 

高血圧症, n (%) 17 (81.0) 23 (74.2) 0.57 
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糖尿病, n (%) 12 (57.1) 13 (41.9) 0.28 

喫煙歴, n (%) 10 (47.6) 13 (41.9) 0.69 

不安定狭心症, n (%) 5 (23.8) 7 (22.6) 0.97 

対象血管:   0.77 

  LAD, n (%) 6 (28.6) 12 (38.7) 

   LCx, n (%) 9 (42.8) 10 (32.3) 

  RCA, n (%) 6 (28.6) 9 (29.0) 

薬物使用率    

スタチン     0.39 

   ロスバスタチン, n (%) 17 (81.0) 19 (61.3) 

    アトルバスタチン, n (%) 2 (9.5) 5 (16.1) 

   ピタバスタチン, n (%) 2 (9.5) 3 (9.7) 

   スタチンなし, n (%) 0 4 (12.9)*   

エゼチミブ, n (%) 5 (23.8) 6 (19.4) 0.15 

フォローアップ期間 

, median (range), days 
376 (280, 401) 357 (226, 371) 0.11 

QFR: quantitative flow ratio, BMI: body mass index, LAD: left anterior descending artery, LCx: left 

circumflex artery, RCA: right coronary artery. * スタチンが未導入の 4 人は忍容性がなかった。 

 

5.2. positive ΔQFR あるいは negative ΔQFR での血液検査値および QCA 

positive ΔQFR 群、negativeΔQFR 群ともに BL から FU で LDL コレステロールの有意の

減少を認めた（positive ΔQFR 群:BL:119[IQR、95、127]mg/dl→FU:73[IQR、68、90]mg/dl

（p<0.001）、negative ΔQFR 群：BL:118[IQR、84、132]mg/dl→FU:92[IQR、84、

112)]mg/dl(p=0.016）（表 2）。ΔQFR は FU での LDL-C レベルと中程度の負の相関があり

（ρ=−0.43、p= 0.001）、ΔLDL-C と弱い負の相関があった（ρ= −0.37、p= 0.006）（図

2）。 MLDは positive ΔQFR群で BL:1.31mm→FU:1.41mmと有意に増加したが（p = 0.04）、

MLD は negative ΔQFR 群では有意な変化を認めなかった（表 3）。 
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表 2 検査結果 

 
Positive ΔQFR 

(n=21) 

Negative ΔQFR 

(n=31) 
P-value 

総コレステロール       

Baseline, mg/dl 180 (171, 205) 201 (158, 217) 0.59 

Follow-up, mg/dl 157 (135, 176) 171 (153, 194) 0.046 

% change, % −15.4 (-30.4, -3.0) -4.7 (-20.7, 5.6) 0.10 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.002 0.10   

LDL-コレステロール       

Baseline, mg/dl 119 (95, 127) 118 (84, 132) 0.40 

Follow-up, mg/dl 73 (68, 90) 92 (84, 112) <0.001 

% change, % -36.1 (-46.1, -8.5) −5.2 (-26.0, 10.7) 0.006 

P-value (baseline vs. follow-up) <0.001 0.016   

HDL コレステロール       

Baseline, mg/dl 50 (43, 66) 50 (40, 68) 0.85 

Follow-up, mg/dl 54 (40, 60) 51 (47, 63) 0.59 

% change, % −2.9 (-23.9, 26.5) -4.0 (-17.8, 24.5) 0.78 

p-value (baseline vs. follow-up) 0.84 0.81   

TG       

Baseline, mg/dl 109 (82, 161) 118 (98, 209) 0.37 

Follow-up, mg/dl 142 (78, 196) 123 (97, 163) 0.64 

% change, % 27.3 (-22.7, 59.0) -2.8 (-33.2, 25.5) 0.33 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.32 0.28  

収縮期血圧       

Baseline, mmHg 128 (116, 142) 128 (120, 145) 0.70 

Follow up, mmHg 126 (114, 144) 123 (114, 132) 0.43 

%change, % 0.8 (-10.6, 8.5) -4.1 (-14.4, 9.5) 0.56 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.65 0.10   

HbA1c       

Baseline, % 6.2 (5.8, 6.7) 6.2 (5.9, 7.0) 0.99 

Follow up, % 6.5 (5.8, 6.8) 6.4 (5.9, 6.9) 0.66 

%change, % -2.9 (-23.8, 26.5) -4.0 (-17.8, 24.5) 0.78 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.37 0.68   

QFR: quantitative flow ratio, HDL-C: high density lipoprotein cholesterol, LDL-C, low density lipoprotein 

cholesterol, TC: total cholesterol, TG: triglyceride, HbA1c: hemoglobin A1c 
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図 2 経時的な QFR の変化と、フォローアップ冠動脈造影時の LDL コレステロール値ま

たは LDL コレステロール値の変化との関係 

経時的 QFR 値（ΔQFR）の変化とフォローアップ冠動脈造影（FU）の LDL コレステロー

ル値に中等度の負の相関を認めた。ΔQFRの変化と LDLコレステロール値の変化（ΔLDL-

C）の間には弱い負の相関を認めた。 

QFR, quantitative flow ratio; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol. 
 

表 3 定量的冠動脈造影(QCA)の結果 

 
Positive ΔQFR  

(n=21) 

Negative ΔQFR 

(n=31) 
P-value 

Proximal reference diameter       

Baseline, mm 2.75 (2.31, 2.97) 2.72 (2.18, 3.25) 0.93 

Follow-up, mm 2.78 (2.42, 3.13) 2.68 (2.20, 3.04) 0.44 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.23 0.27   

Distal reference diameter       

Baseline, mm 2.50 (2.23, 2.85) 2.47 (2.17, 2.94) 0.93 

Follow-up, mm 2.57 (2.20, 2.74) 2.56 (2.18, 2.81) 0.76 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.38 0.80   

Minimum lumen diameter       

Baseline, mm 1.31 (0.88, 1.58) 1.43 (1.08, 1.79) 0.93 

Follow-up, mm 1.41 (0.97, 1.72) 1.28 (1.17, 1.67) 0.44 

absolute change, mm 0.14 (0.00, 0.30) -0.07 (-0.26, 0.11) 0.04 
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% change, % 9.0 (0.3, 22.0) -5.6 (-14.8, 12.3) 0.02 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.040 0.14   

%Diameter stenosis       

Baseline, % 53.6 (47.2, 56.8) 49.2 (40.8, 53.3) 0.08 

Follow-up, % 48.1 (38.9, 57.3) 47.2 (41.4, 54.8) 0.99 

absolute change, % -4.4 (-10.7, -0.9) 2.26 (-7.55, 2.26) 0.03 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.020 0.75   

Lesion length       

Baseline, mm 10.5 (8.1, 14.4) 9.0 (6.2, 12.7) 0.14 

Follow-up, mm 8.8 (8.0, 13.2) 10.2 (6.7, 12.5) 0.48 

P-value (baseline vs. follow-up) 0.58 0.73   

 QCA: quantitative coronary angiography, QFR: quantitative flow ratio 

 

5.3 QFR 増加に関連する因子 

多変量ロジスティック回帰分析では、FUでの LDL コレステロール値が QFR の改善を予

測する因子であることが示された（OR 0.95、95%CI [0.91、0.98]、p = 0.001）（表

4）。ROC 曲線によると QFR 増加を予測するための FU での LDL コレステロール値のカッ

トオフ値は 73 mg/dl だった（AUC 0.76、p=0.002、感度:75.0％、特異度:94.4％）（図

3）。FU 時の LDL コレステロール値:73mg/dl というカットオフ値を用いて、患者を 2 つ

のグループに分けた（LDL コレステロール≦73mg/dl 群[n = 13]、LDL コレステロール

>73mg/dl 群[n = 39]）。LDL コレステロール≦73mg/dl の群では 84.6％で、LDL コレス

テロール>73 mg/dl の群では 25.6％で QFR の増加がみられ、LDL コレステロール≦

73mg/dl 群で有意に改善の割合が高かった（p <0.001）（図 4）。 
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表 4 QFR 増加の予測因子 

 
図 3  QFR の増加を予測するための ROC曲線分析 

QFR の増加を予測する LDL コレステロールのカットオフ値は 73mg/dl だった。 

QFR: quantitative flow ratio, LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, FU: follow up, OR: odds ratio, 

CI: confidence interval 

Variables Univariate Multivariate 

 
OR 95% CI P 値 OR 95% CI P 値 

年齢 0.22 (0.02, 2.14) 0.19 0.96 (0.91, 1.01) 0.11 

Body mass index 2.44 (0.25, 23.58) 0.44    

糖尿病 1.52 (0.50, 4.64) 0.46    

高血圧 1.48 (0.38, 5.73) 0.57    

不安定狭心症 1.07 (0.29, 3.97) 0.92    

FU 時の LDL-C 0.95 (0.92, 0.99) 0.002 0.95 (0.91, 0.98) 0.001 
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図 4 LDL-C カットオフ値で分けた経時的な QFR の変化 

接続線は個々の患者の経時的な変化を示す。赤線は QFR の増加、青線は QFR 減少した

患者を示す。 

QFR, quantitative flow ratio 
 

5.4 観察者間内および観察者内の再現性 

QFR 測定の観察者間および観察者内の再現性の級内相関係数は、それぞれ 0.862（95％

CI：0.651〜0.945）および 0.995（95％CI：0.988〜0.998）だった。 

 

5.5 代表的な症例 

図 5A で、FU 時の LDL コレステロール≦73mg/dl の患者の代表的な症例を示した。 

LAD に薬剤溶出ステントが留置された。BL の LCx の中等度狭窄に対する QCA では、MLD

は 1.0mm であり、％DS は 63.9％で、QFRは 0.84 だった。ロスバスタチン 5m/日による

脂質低下療法の 13 ヶ月後に LDL コレステロールは 100mg/dl から 57mg/dl に減少し

た。FU で MLD は 1.0mm から 1.1mm に増加し、％DS は 63.9％から 58.3％に減少し、QFR

は 0.84 から 0.90 に改善した。図 5B は、FU で LDL コレステロール＞73 mg /dl の患者

の代表的な症例を示した。LAD の中等度狭窄は、右冠動脈の治療中からあり、BLの

MLD と％DS はそれぞれ 2.1 mm と 54.1％だった。ロスバスタチン 2.5mg/日による脂質

低下療法の 13 か月後に LDL コレステロールは 105mg/dl から 88mg/dl に減少したが、

QFR は 0.79 から 0.75 に減少した。形態学的には、MLD は 2.1mm から 2.0 mm に減少

し、％DS は 54.1%から 55.9％に増加した。 
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図 5 代表的な症例 

フォローアップ時に LDL コレステロール≦73mg/dl の患者では、QFR が増加した（A）

が、フォローアップ時に LDL コレステロール＞73 mg/dl の患者では、QFR が減少した

（B）。矢印は、研究対象の中等度狭窄を示す。 

 A 

 

B 
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第 6 章 考察 

defer した冠動脈中等度狭窄を有する PCI 後患者における QFR の経時的変化を調査し

た。この研究の主な発見は以下であった。（i）同一の冠動脈中等度狭窄の経時的な

QFR の変化を評価できた。（ii）ΔQFR は FU での LDL コレステロール値と有意に相関し

た。（iii）QFR 増加の予測因子は、FU での LDL コレステロール≦73 mg/dl であった。

（iv）QFR は FU 時の LDL コレステロール ≦73 mg/dl を満たす症例の 85％で増加した

が、血管造影での狭窄度の変化はわずかであった。 

 

6.1 二次予防としての薬物療法の代用評価法としての QFR 変化の有用性 

本研究では、QFR の経時的変化が評価可能であり、21 症例（40％）で QFR は増加し、

31 症例（60％）で QFR は減少した。これまで動脈硬化性プラークに対する脂質低下療

法の効果の評価として、QCA および冠動脈イメージングの経時的変化が報告されてい

る。 QCA の MLD と％DS、IVUS によるプラーク量 7-11、および OCT の線維性被膜の厚さ

は、二次予防の効果の代用評価法とされている 12。過去の研究で LDL コレステロール

を 75 mg/dl 未満にコントロールした場合、ステントを留置した血管での慢性期の FFR

が改善したことを報告され 20、FFR が二次予防を評価するための代用評価法となり得

ることが示されている。本研究で、QFRの経時的変化が評価可能であることを示し、

QFR の変化は、defer した中等度狭窄を有する PCI 後患者における薬物治療効果の代用

評価法になり得ることを示した。FAVOR Ⅱ tiral15では、重度な狭窄を QFR≦0.80、

2D-QCA での直径狭窄率（%DS）＞50％とし、臨床的に有意狭窄とされる FFR≦0.80 と

なる病変を特定する感度は、QFR で 94.6％、2D-QCA で 62.5％、特異度は QFR で

91.7％、2D-QCA で 58.1％といずれも QFRで有意に高いと報告されている。QFR の測定

は圧センサ付きガイドワイヤーを用いず、最大充血を得るための血管拡張薬の投与の

必要もないため、FFR と比較して侵襲が低い 13、17。QFR の経時変化を評価するために

は、定期的なフォローアップ CAG 検査が必要である。新世代の薬剤溶出ステントによ

り、ステント内再狭窄とステント血栓症は減少し 21-23、塩見らは新世代の薬剤溶出ス

テントの治療後に定期的なフォローアップ CAG 検査を施行しても、施行しなかった群

と比較し、5 年間後の主要心血管イベントに有意差はなく臨床的利益はなかったと報

告した 24。しかし、左冠動脈主幹部または多枝病変のあるリスクの高い群においても

フォローアップ CAG 検査が必要ないかどうかは明確になっていない。本研究で評価し

た defer した中等度狭窄がある高リスク群では、フォローアップ CAG 検査が有用であ

る可能性がある。また同時に QFR 測定を行うことにより生理学的な評価も可能であ

る。二次予防の目標値が達成されているかどうかにかかわらず、血管内腔狭窄の進行

または QFR の悪化は、追加の治療の必要性を示唆する。したがって、defer した中等

度狭窄がある高リスク群では、フォローアップ CAG 検査と同時に QFR を測定すること

は、PCI 後の残存狭窄のある患者における薬物治療効果の代用評価法となり得るかも
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しれない。 

 

6.2 QFR 改善のメカニズム 

QFR の増加した症例では、MLD と％DS は BL から FU において改善し、病変長が短くな

る傾向があった。QCA は狭窄度が最も高い部分のみを解析対象とし、IVUS は恣意的に

関心領域として設定したプラークを解析対象としている 7-11。FFRct 研究の報告と同様

に 25、QFRは MLD だけでなく、血管の上流から下流への内腔面積の変化によっても影響

を受ける可能性がある。これまでの IVUSの研究では、脂質低下療法によってプラーク

が退縮し、また血管の内腔容積が増加することを示した 7-10。血管の内腔容積の増大は

冠動脈の血流を改善し、QFR を改善する可能性がある 7-10。それに加え、微小血管機能

や内皮機能の改善 26-28などのスタチンの多面効果は、QFR 増加のもう 1 つの潜在的なメ

カニズムと考えられる。以上のことから QFR 増加のメカニズムは、病変の重症度の改

善だけでなく、血管全体のプラーク退縮、冠動脈の血流の改善、微小血管機能や内皮

機能改善など複数の因子が起因したと考えられる。これらのことを立証するには、さ

らなる研究が必要である。 

 

6.3 ΔQFR と FU 時の LDL コレステロールの関係 

本研究で、FU 時の LDL コレステロール値は positive ΔQFR 群と negative ΔQFR 群間

で有意に異なっていた。ΔQFR は、FU 時の LDL コレステロール値と中程度の負の相関

があった。さらに、LDL コレステロール値は QFR の改善を予測する因子であることが

多変量解析で示され、多くの無作為化臨床試験に基づく現在のガイドラインと一致し

ていた 7-10。 

 

6.4 研究制限 

この研究にはいくつかの制限がある。2施設の少数の患者（n = 52）の後ろ向き調査

であったこと。defer した冠動脈中等度狭窄のある患者の 3 分の 1 でしか BLと FU の

両方で解析できなかったこと。このことで本研究に選択バイアスがかかり、研究結果

に影響を与えた可能性がある。除外された主な症例は 3D-QCA 再構築が困難であったた

め QFR の解析ができなかった。後ろ向き研究であり QFR 解析に推奨される撮影方法で

CAG がなされていなかったためと考えられる。前向き研究ではほぼ全例で QFR の解析

は可能であり 13-16、このことから推奨される撮像法での血管造影ができるように医療

スタッフのトレーニングが必要であると考えられた。患者集団に不安定狭心症の患者

が約 25％含まれていた。不安定狭心症でも非責任血管であれば、QFR の解析に影響を

与えないと報告されているが 29、不安定狭心症の患者での QFR が増加する LDL コレス

テロールのカットオフ値は、安定型冠動脈疾患の患者のカットオフ値とは異なるかも

しれない。さらに、患者数が少ない後ろ向き研究ため臨床転帰までは評価できなかっ
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た。これらの問題を解決するには、さらなる研究が必要である。 

 

 

第 7 章 結論 

QFR の経時的変化は、defer した冠動脈中等度狭窄のある患者における薬物治療効果の

代用評価法として役立つ可能性がある。 
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