
I．は じ め に

　急性心筋梗塞に対する治療として，再灌流療法は急性期

だけでなく長期の予後を改善することが明らかにされてい

る 1）．その背景には，�再灌流により心筋梗塞サイズの縮

小が得られること 2），�梗塞サイズ縮小が期待される時間

を経過しても左室リモデリングを抑制し，心機能を維持す

る効果のあること 3, 4），�致死的不整脈を予防する効果のあ

ること，などが挙げられる．これらの予後改善効果は，血

栓溶解療法によって確立されたものであるが，現在は冠動

脈インターベンション（PCI）が第一選択の手技となって

いる．ここでは，血栓溶解療法から PCI へと治療手段が移

行してきた背景と，現在の PCI の問題点を挙げ，今後の

facilitated PCI について述べることとする．

II．TIMI 3の重要性

　再灌流療法として血栓溶解薬であるストレプトキナーゼ

（SK）の有用性を明らかにしたのは ISIS-2 1）で，同時に抗

血小板薬であるアスピリンの有用性も示され，臨床的なス

タンダードになった．その後，組織プラスミノーゲンアク

チベーター（t-PA）が合成され，臨床的に使用可能となる

と，早期に作用して副作用も少ないことから多く用いられ

るようになった．しかし，t-PA は SK と比較して 10 倍の

価格がすることから，その有用性を明らかにする必要があ

り，SKとの比較試験が行われた．初期の試験では有用性が

示されなかったが 5），t-PA の投与方法を変更した GUSTO ＊ 1

試験において，t-PA の優位性が示された 6）．その背景因子

の検討から，投与後の thrombosis in myocardial infarction

（TIMI）3 flowがt-PAで最も高頻度に認められたことから，

死亡率の低下には TIMI 3 の血流が重要であることが認識

されるようになった 7）．

 

　TIMI 3 血流を高率に得ることのできる手段は，経皮的冠

動脈形成術（PCI）である．Hartzler ら 8） により始められた

治療であるが，スタッフの揃った施設でのみ可能な治療で

あることから，広くは行われなかった．PCI と血栓溶解療

法の比較が行われ，死亡率では差がなかったものの，虚血

性イベントを含めた心事故において差を認め，有用性が明

らかにされた 9）．図 １ は GUSTO 試験および，いくつかの試

験における TIMI 2 と 3 の達成率を示しているが，PCI で

は 99 ～ 96％の TIMI 3 達成率が得られている．さらに，

TIMI 3 達成率と死亡率を対比すると，図 2 に示すように

TIMI 3 達成率が高ければ高いほど死亡率が低下すること

が明らかにされた １０）．これまでの比較試験をプールして解

析した結果，PTCA に死亡率軽減効果があることが示され

た（表１）．このことから， primary PCI は初期治療におけ

る再灌流療法のスタンダードとなった １１）．さらに，心原性

ショックの治療としては，PCI の有用性が確立された １２）．

III．Primary PCIの問題点と対策

　Primary PCI による治療は，t-PA による再灌流療法と比

べてより有用であることが示されたが，同時に問題点もあ

る．それらは，A. PCI 後の急性冠閉塞，B. 再灌流障害，C. 

再灌流までの時間，D. スタッフを含めた施設の問題，であ

る．ここでは，それぞれの問題点とその対策としての facili-

tated PCI について述べることとする．

　A. 急性冠閉塞と慢性期再狭窄
　PCI の最大の合併症は，施行後に生じる急性冠閉塞であ

り，次に，退院までに虚血性イベントが 10 ～ 15％の頻度

で認められること，さらには 6 ヵ月の冠動脈造影で 10 ～

15％の閉塞を含む，再狭窄の頻度が35～40％と高率である

ことが問題であった １３）．すなわち， PCI により一旦は再灌

流が得られても，それを維持することが困難であった．そ

の原因については明らかではなかったが，われわれの冠動

脈バルーン形成術（POBA）後の責任病変の内視鏡の検討

から，プラークに機械的障害を加えた後の血小板の凝固亢

進に伴う血小板血栓が原因と推測される．血栓吸引療法を

行って得られたサンプルを分析した報告でも １４），バルーン
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による障害後にプラーク内容物や血栓成分が多量に認めら

れることから，バルーン障害による血栓性の亢進が再閉塞

の原因と考えられる．

　１） ステント

　このような急性冠閉塞に対しては何らかの対処が必要

で，緊急避難目的にステントが用いられた．当初，急性冠

症候群のような血栓が主体となる病変では，血栓形成を助

長するとの危惧からステントは禁忌とされていたが，実践

的に使用されるようになり，急性冠閉塞に対して有用であ

ることが示された．以後，積極的にステントを使用する

primary stenting を評価しようとする比較試験が行われ，

有用性が明らかとなり，ステントを用いた PCI が再灌流療

法の主体となった １５）． 

　２） 抗血小板薬

　しかし，ステントが用いられたのは理論的背景があった

わけではなく，むしろ偶然の賜物であった．急性再閉塞の

原因を考慮すれば，抗血栓療法が主体となるべきで，アス

ピリンとチクロピジンより強力な薬剤の出現が必要であっ

た．血小板凝集の機序の最終ステップである GP  II b/ III a

受容体を遮断する薬剤が開発され，臨床的に多くの試験で

有用性が示された １６）．ただ，これまでの試験では，PCI を

加える試験では明らかな有用性が示されているが， 

GUSTO� １７） や� １８） のようにPCIを用いない場合には有用

性が明らかにされていない．

　プラークの破綻が生じた直後の血栓は，血小板血栓の関

与もあるが，プラーク内の組織因子により活性化される凝

固系の関与も大きいためと考えられる．しかし，バルーン

障害後には GP  II b/ III a 受容体阻害薬が効果的に作用して，
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図  2　早期の死亡率および血栓溶解療法後（■）と PCI 後（●）
の TIMI 3 血流達成率との比較

図 1　血栓溶解療法あるいは PCI 後の責任血管の開存率
PCI は血栓溶解療法より高頻度に TIMI 3 血流を得ることが可
能である．SK：ストレプトキナーゼ，sq：皮下，iv：静脈内，
t-PA：組織プラスミノゲンアクチベーター，RAR27）：primary 
angioplasty registry, PAMI9）：primary angioplasty in myocar-
dial infarction.

表 1　死亡率についての PCI と血栓溶解療法との比較



血小板活性を抑止することで予後改善につながると推測さ

れる．ただ，わが国では GP  II b/ III a 受容体阻害薬は認可さ

れていない．さらに，欧米ではステント後の抗血小板療法

として，副作用がなく早期に効果のあるクロピドグレルが

広く使用されているが，わが国では認可されていない．最

近の CADILLAC ＊ 2 試験 １９） では，ステントを使用した上に

GP  II b/ III a阻害薬を使用する優位性を見出しえなかったと

結論づけているが，薬剤の使用状況の相違があることを認

識した上で欧米のデータを検討する必要がある．

　B. 再灌流障害
　再灌流後に ST が再上昇する症例では左心機能の回復が

認められないことや，以前から動物実験により様々な薬剤

でさらなる梗塞サイズ縮小効果が認められてきたことか

ら，再灌流後に梗塞サイズ縮小を妨げる要因のあることが

明らかにされてきた．しかし，プラークに加えられた障害

に伴い血小板亢進が生じるだけでなく，プラーク内容物が

涌出し，それに伴う障害のある可能性が示されるように

なった．そこで，再灌流に伴い生じるこのような物質を，

機械的に防御するための様々な device が考案されている．

最近，PCI 部位より遠位側にバルーンを留置して末梢への

飛散を防止しつつ，PCI に伴って生じた残渣を吸引して除

去するという device である Percsurge ○R  について， 急性心

筋梗塞を対象として行われた EMERALD ＊ 3 試験の結果が

報告された ２０）．図 3 に示すように，一次エンドポイントに

おいて梗塞サイズ縮小効果は認められなかった．この背景

には，器具や手技の問題などもあるが，われわれはすべて

の症例で使用することのデメリットを原因として考えてい

る．血管内視鏡で責任血管にプラークの破綻を明らかに認

める症例では，protection device の使用により有意な梗塞

サイズ縮小が認められるが，破綻のない症例では効果がな

いことを明らかにした ２１）（図 4）．すべてを総合すると有効

性が消失することから，今後は内視鏡による評価に基づい

た治療戦略が望まれる．

　C. 再灌流までの時間
　Primary PCI の有用性が明らかであったとしても，患者

が病院へ到達して，PCI を施行する準備を含めて必要な時

間のために，再灌流までの時間が長くなってしまうという

大きな欠点もある．これまで多くの報告で，再灌流時間が

短縮されることによる死亡率軽減効果のあることが示され

ており，さらなる再灌流時間の短縮が望まれる．その試み

として，血栓溶解療法を先行させる PACT 試験が報告され 

た ２２）．t-PAを投与した群において，TIMI 3を確認できた時

点はより早期であったが，左心機能保持効果については差

を認めなかった．ただ，カテーテル室入室時点でTIMI 3を

認めた症例では有意な左心機能保持効果があったことか

ら，予後改善への可能性は期待できる．PACT 試験は病院

到着時点から開始されているが，病院到着前から施行する

有用性を検討する試験が行われている．その結果では，病

院到着前の血栓溶解薬による改善効果はみられていな 

い ２３）．

　D. スタッフを含めた施設の設備
　ACC/AHA ガイドラインによれば ２４），primary PCI を施

行するに際しての必要な要件として，術者の技術的裏づけ

として年間 75 例以上の症例経験があること，さらに施設と

して年間200例以上のPCI施行数のあることが挙げられて

いる．平成 10 から 12 年度に行われたわが国のインターベ

ンションの実態調査 25, 26） において， 約 80％の施設が年間

150 例以下であり，その施設でもインターベンションの

30％が急性心筋梗塞であることを考えると，わが国におい

て ACC/AHA のガイドラインを満足する施設はほとんど

ないことになる．治療成績については明らかにされていな

いので，果たして ACC/AHA のガイドラインがわが国に妥

当か否かは不明であるが， これまでの primary PCI と血栓

溶解療法を比較した試験の中で，多施設で行った試験であ

る GUSTOII a や MITI 試験では，PCI の優位性が明らかに

されないことを考えると，ステントが導入され合併症が少
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図 3　EMERALD 試験２０）における心筋梗塞サイズの比較
Protection device の有無に関係なく梗塞縮小効果がない．
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図 4　内視鏡で RP（ruptured plaque）を認めた症例に distal pro-
tection device（DP）を施行すると左心機能の保持が認められた．



なくなったとはいえ，すべての施設で PCI を行うことには

疑問が残る．さらに，熟練した術者を常に待機させること

も困難であることから，診断，搬送，治療が可能な社会的

システムの確立が必要である．

IV．結　　　語

　急性心筋梗塞に対する PCI は，死亡率を低下させ，急性

期だけでなく長期の予後を改善することが明らかにされて

おり，それはTIMI 3血流を確実に得ることが可能であるこ

とに基づいている．今後，より効果的な再灌流法としての

facilitated PCI を目指して，抗血小板薬の選択，protection 

deviceの選択，早期再灌流のための血栓溶解薬との併用，さ

らには発症から診断，搬送，治療と一貫した社会的治療シ

ステムの構築が必要である．
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