
I．は じ め に

　2001 年に sirolimus-eluting stent の最初のパイロットス

タディである FIM（First in Man）trial にて，同ステント

の素晴しい結果が報告 1）されて以来 3 年ほどの月日が経過

した．その間，数々の薬剤溶出ステント（drug-eluting 

stent; DES）が開発されてきたが，全てが理論通りに有用

性を示すことができたわけではない 2）．現時点では siro-

limusならびにpaclitaxel eluting stentのエビデンスが続々

と築きあげられ，欧米では両 DES が臨床使用可能となって

いる．日本では最初の DES として sirolimus-eluting stent

（CypherTM）が 2004 年 3 月に欧州より遅れること 2 年，よ

うやく厚生労働省に承認され 8 月に保険償還された．いよ

いよ日本も DES 時代に入り， 虚血性心疾患の治療方針に

も多大な影響を与えつつある．しかし，実際の臨床の場，

いわゆるリワルワールドでのデータが蓄積されるにつれ，

残された課題も明らかとなってきた．本稿では，この DES

の課題にスポットをあてて概説し，今後の展望についても

ふれていきたい．

II．DES留置後の再狭窄と対処法

　Sirolimus-eluting stent の最初の pilot trial である FIM1），

ならびに欧州での多施設二重盲見試験，RAVEL trial3） では

再狭窄率が 0％と驚異的な結果が判明し，再狭窄が撲滅さ

れたかに思われたが，病変・患者背景がよりハイリスクと

なった，それ以降の trial やリアルワールドでは再狭窄はゼ

ロではないことが判明した．なので DES 留置後の再狭窄

について考察し，対処方法を検討することは重要である．

　1．DES後の再狭窄の形態
　Sirolimus-eluting stent を留置した後に生じた再狭窄の

形態についての詳細な分析としては，イタリア・ミラノか

らとオランダ・ロッテルダムからのものと 2 つの報告があ

る．前者では，368症例735病変に対して841個のsirolimus-

eluting stent が植え込まれ，狭心症症状か虚血のサインが

認められた 24 症例に follow-up の冠動脈造影が行われた．

うち，11 症例 14 病変に再狭窄を認めたが，注目すべきは

全てが病変長 10 mm 以下の focal restenosis であったこと

である（うち，6 病変は multifocal）．また，平均の病変長

は 5.62 mm と非常に短かった 4）．一方，ロッテルダムの

Thoraxcenter では，リアルワールドでの sirolimus-eluting 

stent の効果を確認すべく 2002 年 4 月より 6 カ月間，基本

的 に 全 例 に sirolimus-eluting stent の 植 込 み を 行 っ た

（RESEARCH registry）5）．この registry では，以下の病変・

患者にステント植込み6カ月後のfollow-upの冠動脈造影が

施行されている．1）ステント内再狭窄，2）分岐部病変，

3）左主幹部病変，4）慢性完全閉塞，5）径 2.25 mm のス

テントが植え込まれた症例，6）長さが合計 36 mm 以上の

ステントが植え込まれた症例，7）急性心筋梗塞．これらに

加えて，症状の再燃があった患者や，負荷テストで陽性と

なった患者にも勿論，冠動脈造影が施行されている．

　これら複雑病変の follow-upの冠動脈造影が121症例221

病変について得られた時点で，再狭窄は 19 症例 20 病変に

認められた．これら20病変のうち，6病変はproximal edge

の再狭窄，残り 14 病変は in-stent の再狭窄であった．しか

も，ミラノからの報告と一致するように，in-stent の再狭

窄のうち 12 病変（86％）は focal restenosis であった 6）．

SIRIUS trial で生じた再狭窄例のうち，87％（27/31）は focal 

restenosis であったと報告されており，臨床試験でもリア

ルワールドにおいても再狭窄のほとんどは focal であると

いえる．Paclitaxel-eluting stent に関しては，TAXUS IV 

trial にては再狭窄の形態について解析されている．In-

stent segment において 16 例に再狭窄が生じたが，うち 10

例（62.5％）は focal restenosis であった．このように DES

留置後の再狭窄はほとんどが病変長の短い focal restenosis

である．

　Bare metal stent 留置後の再狭窄の形態については，

Mehran らが提唱した分類が汎用されている 7）．この分類

が有用なのは，再狭窄病変に対するインターベンション後

の再血行再建率（TLR）が予測できることにある．たとえ

ば，focal restenosis に対してインターベンションを行った

場合に TLR は 19.1％なのに対して，proliferative の場合は

50％という具合である．当初は DES 後の再狭窄のほとん

どが focal であることを考えると， DES 後の再狭窄は比較
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的“良性”で再治療を行っても良好な成績が得られるので

はないかと予想されていた．

　2．DES後の再狭窄への治療成績
　ロッテルダムからの報告では，当初の予想と反して

sirolimus-eluting stent留置後の再狭窄へのPCIの成績は決

し て 芳 し い も の で は な か っ た 8）．24 症 例 27 病 変 の

sirolimus-eluting stent後の再狭窄に対して再度PCIが施行

されている．図 1 に狭窄率（diameter stenosis）ならびに

最小血管径（minimal lumen diameter）の変遷を示す．再

治療での late loss は 0.77 mm で再々狭窄率は 40％と，再狭

窄の形態が focal が多いのにもかかわらず今ひとつの結果

であった．ただし本報告では治療内容が balloon であった

り，さらに sirolimus-eluting stent が植え込まれていたり

paclitaxel-eluting stent が植え込まれていたりと一貫して

いないのが limitation である．今後のほかの報告にも注目

する必要がある．

　3．DES後の再狭窄の原因と対処法
　DES 後の再狭窄の原因としては，ステントがカバーすべ

きところをカバーしていなかったために生じたもの（広義

の geographic miss）と，それ以外とに大別できる．前者と

しては， 2 個以上の DES を使用した際のギャップや，バ

ルーンで injury を加えたところをしっかり DES で覆って

いなかった場合などが含まれる．こういったケースでは同

部位に再度 DES を植え込むのが理にかなっていると考え

る．しかし，後者の場合では，はたしてどのような戦略が

よいのかはっきりしていない．

　また，最近，DES 留置後の再狭窄をきたした部位を注意

深く観察すると，ステントが断裂していた，いわゆる stent 

fracture といった現象が報告されている 9）．これは右冠動

脈の# 2に33 mmという長いsirolimus-eluting stentを植え

込んだところ，同ステントの真ん中に再狭窄を生じ，血管

内超音波（IVUS）で観察すると，植込み直後には存在して

いたstent strutが再狭窄部位ではなくなっていたというも

のである（図 2）．これまでの報告をみると，収縮期・拡張

期での可動性が大きい右冠動脈やバイパスグラフトに多く

認められるようであるが，どれくらいの頻度で生ずるのか，

生じた場合の臨床的なインパクトについては不明な点も多

い．
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図 2　Stent fracture による DES の再狭窄
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図 1　Sirolimus-eluting stent 留置後の再狭窄に対する PCI での diameter 
stenosis と minimal lumen diameter の推移



　今後の展望であるが，さらなる再狭窄低下をめざした新

たな DES の開発が第一に重要であろう．また fracture を

さけるためには，より血管の動きに追従できるような材質

でのDES，あるいは生体吸収性のDESの開発も重要となっ

てくると思われる．

III．Stent thrombosis

　1．DESで stent thrombosisが懸念される理由
　DES で常に stent thrombosis が懸念されるのは，その薬

剤が血管平滑筋細胞（smooth muscle cell; SMC）の増殖を

抑制するだけでなく内皮細胞（endothelial cell; EC）も抑制

するので，ステント植込み後の内皮の再生が遅れるのでは

ないか，という理論背景による．Simvastatin と sirolimus

を用いた vitro の実験でも，濃度依存性に SMC と EC 双方

の増殖を抑えるので，SMC の増殖だけを抑制して EC は抑

制しないというような therapeutic window は存在しな

かった（図 3）10）．しかし，多くの臨床試験や報告において，

sirolimus-eluting stent にしても paclitaxel-eluting stent に

しても植込み後30日以内のstent thrombosisの頻度に関し

ては，bare metal stent とほぼ同等であることが判明した．

次なる疑問は 30 日以降に生ずる late stent thrombosis が，

どれくらいの頻度で生ずるのかということであった．

　2．Late stent thrombosis
　2005 年の ACC において，SIRIUS trial の植込み後 3 年

までの長期のデータが発表された．3 年目までの stent 

thrombosis の 頻 度 は，sirolimus-eluting stent, bare metal 

stent ともに 4 例（0.8％）と同様であったが，発症時期が

若干異なっていた（図 4）．Bare metal stent のほうは全て

が植込み後 9 カ月に生じていたが，sirolimus-eluting stent

のほうは 9 カ月から 2 年までで 1 例，2 年から 3 年までで

1例生じていたのである．また，ドイツとイタリアの3施設

でのデータによると，sirolimus-eluting stent を植え込まれ

た 1062 症例のうち，9 カ月までの血栓症の頻度は 9 例

（0.8％）であった 11）．うち，植込み後 30 日以上経過して生

ずる late stent thrombosis は 5 例（0.5％）に発症している．

また，症例報告のレベルでは，植込み後 18 カ月経過してス

テントの血栓性閉塞による心筋梗塞を生じたというものも

ある 12）．本報告では病理学的な検討もなされており，著者

らはポリマーに対する過敏反応が原因ではないかと考察し
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図 3　Simvastatin と sirolimus の血管平滑筋細胞（SMC）と内皮細胞（EC）
への増殖抑制効果
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図 4　SIRIUS trial での 3 年まででの stent thrombosis の頻度 図 5　RAVEL trial ＋ LIPS trial の event free survival カーブ



ている．

　DES 後の late stent thrombosis は，頻度は多くはないか

もしれないが発症する可能性があるということは念頭にい

れておかねばならない．また，外科手術のために aspirin の

投与を中止したところ，植込み後 300 日以上経過している

にもかかわらずステント血栓症を生じたという報告もあ 

り 13）， DES 留置後長期経過していても aspirin を中止する

場合には注意を要する．

　3．今後への展望
　流血中の内皮前駆細胞（EPC）をステントに capture し

て，ステント表面の内皮化を促進することで新生内膜の増

殖を抑えるという概念の新しい DES の開発も進み，欧州で

は治験に入っている 14）．現時点では再狭窄予防の点で効果

がやや弱く，さらなる開発が進められている．もし，この

プロジェクトが成功すれば，より生理的な DES と考えら

れ，stent thrombosis に対する懸念が少なくなることにな

るであろう．

IV．長期予後改善を目指して

　DES は従来の bare metal stent に比べて著明に再狭窄率

を減らす有用なデバイスであることは間違いない．一方

で，長期の生命予後を改善するために開発されたものでは

ないということも認識すべきである．というのも，急性心

筋梗塞は不安定なプラークの破裂により生ずるもので，軽

度から中等度の狭窄病変からも発症するからである．この

意味で有意義な試験としては LIPS trial があげられる 15）．

同試験ではPCI後にフルバスタチンを投与する群とプラセ

ボを投与する群を比較し，前者が優位に長期のイベントを

抑制したのである．机上の計算にすぎないが，たとえば

sirolimus-eluting stent の RAVEL trial の event free sur-

vival のカーブと，LIPS trial の event free survival のカー

ブとを合わせると，4 年で 90％の event free を期待するこ

とができることとなる（図 5）．このようにスタチンなど

PCI 後の 2 次予防にエビデンスのある薬剤を積極的に投与

することが重要であろう．Interventional cardiologist は

DES をいかに効果的に植え込むかだけではなく，2 次予防

にも留意することが求められる．

V．次世代の DES

　DES の第一の目的は再狭窄を抑えることであるが，さら

なる効果を付加するべく開発が進められている．たとえ

ば，Conor 社は stent strut に孔をあけたものを開発し（図

6）， 実際に孔に paclitaxel をのせたものを商品化し臨床試

験が行われ，最適な elution profile や dose を模索するのに

有用であった 16）．本ステントは，孔に再狭窄予防目的の薬

剤のほかに心筋保護や血管新生を促進する薬剤をのせるこ

とで，再狭窄予防 +a のステントとなる可能性があり，今

後の開発に注目したい．
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