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I．はじめに

　薬剤溶出ステント（DES）の登場以来，その劇的な再狭
窄抑制効果によって，実臨床における冠動脈インターベ
ンションの適応範囲が拡大した．本来，冠動脈インター
ベンションの治療目標は心筋虚血の解除であり，虚血の
存在しない，あるいは虚血が明らかではない病変に対す
る PCI の有用性は証明されていない．本稿では，内科治
療と比較した場合の経皮的冠インターベンション（PCI）の
位置づけを過去のエビデンスから再確認し，圧ガイドワ
イヤーや血管内超音波（IVUS）等の血管内イメージングモ
ダリティーを活用して，いかに PCI の効果を最大限に生か
すべきかについて，最近のエビデンスに基づき述べたい．

II．安定狭心症への治療戦略：内科療法か PCIか？

　安定狭心症に対する治療戦略について，内科治療と
PCI を比較した試験は数多くある．最近の報告では Clini-
cal Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive 
Drug Evaluation（COURAGE）試験がある．COURAGE 試
験は心筋虚血が確認されている 2,287 例の安定狭心症例を
対象に，PCI 群（1149 例）と至適内科治療群（OMT 群，
1138 例）にランダム化してその経過を比較したものであ
る．フォローアップ期間中（中央値 4.6 年間）の一次エンド
ポイント（死亡，非致死性心筋梗塞）の発生は PCI 群と
OMT 群の間に有意差を認めなかった（19.0％対 18.5％，
P=0.62）（図 1）．
　OCURAGE 試験を含む内科治療と PCI を比較したラン
ダム化試験のメタ解析1）（合計 7,513 例）によると，PCI 群
で有意に全死亡と心臓死が少なかったが，非致死性心筋
梗塞の発症については両者の間には差は認められなかっ
たとのことである（図 2）．つまり，PCI が心筋梗塞を予防

するとのエビデンスは得られなかったのである．
　一方，別のメタ解析によると，狭心症状の寛解率は内
科治療群（63.9％）と比較して，PCI 群（73.0％）で有意に高
率であった．すなわち，PCI は狭心症状を寛解する効果
においては内科治療に勝るとのエビデンスが存在するわ
けである．ただし，最近の試験に限って解析すると，PCI
群と内科治療群の間に狭心症状の寛解率に差を認めな
かった2）．その理由として，最近の試験ではエビデンスに
基づいた薬物治療がしっかりなされているからであろう
と考察されている．たとえば OCURAGE 試験ではスタチ
ンは 90％以上の例に対して投与されている3）．一方，本邦
における Japanese Stable Angina Pectoris（JSAP）試験で
は内科治療群のスタチン使用頻度は 55.9％にとどまる4）．
JSAP 試験では安定狭心症例を PCI+ 内科治療群（n=192）
と内科治療先行群（n=192）にランダム化し，平均 3.3 年間
フォローしたものである．死亡率には両群間に差を認め
なかったものの，急性冠症候群＋死亡の複合エンドポイ
ントは PCI+ 内科治療群で有意に低率であったと報告され
ている（7.9％対 14.9％，P=0.018） （図 3）4）．急性冠症候群
のなかでも不安定狭心症の発症に有意差があったとのこ
とである．

III．冠動脈造影の限界と血管内イメージングモダリ
ティーの活用

　われわれは，PCI を行う際，冠動脈造影所見に基づき
75％以上を有意狭窄と判断し，血行再建の適応と判断し
ている．これは，あくまでも虚血の解除が目的であり，
心筋梗塞発症の予防を目的としたものではない．急性心
筋梗塞患者の発症以前の冠動脈造影所見を検討した報告
によると，急性心筋梗塞を発症した病変の多くは 50％未
満の非有意狭窄病変からの発症であった5，6）．そこで，た
とえ中等度狭窄で虚血が証明されない病変であっても，

「将来心筋梗塞を起こさないために」ステント留置術を行
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図 1　COURAGE 試験
一次エンドポイントには至適内科治療群と PCI 群の間に有意差はなかった．

図 2　内科治療と PCI を比較したランダム化試験のメタ解析結果
非致死性心筋梗塞発症率には差を認めなかった．



─ 235 ─

J Jpn Coron Assoc 2010; 16: 233–240

う，いわゆる“plaque sealing”という概念が生まれた．こ
の考えは妥当であろうか？ 
　中等度狭窄病変に対するステント留置後の成績につい
ては 4 つの DES のランダム化試験をまとめたものが報告
されている7）．これらの試験に登録された 2,478 病変中，
QCA で 50％以下であった 167 病変において，DES によ
る治療を受けた例とベアメタルステント（BMS）による治
療を受けた例との間には 1 年間フォローアップ中の心臓
死（0％ vs. 2.7％，P=0.11），心筋梗塞（3.4％ vs. 5.4％，
P=0.49）に差はなかったが，標的血管再血行再建率（3.4％ 
vs. 20.3％，P=0.0004）や心イベント（心臓死，心筋梗塞，

標的血管再血行再建，ステント血栓症）（5.6％ vs. 25.4％，
P=0.0003）は DES 例で有意に低率であった．したがって，
BMS と比較して DES による中等度狭窄病変の治療は安
全で再狭窄の少ない治療であると結論されている．ただ
し，この成績が中等度狭窄病変を保存的に治療した場合
と比較して良好かどうかは不明である．
　本来は，中等度狭窄病変に対する血行再建の適応も，
虚血の有無により決定されるべきであるが，待機的 PCI
例のうち事前に負荷試験による虚血の評価が行われてい
たのはわずか 44.5％であったとの報告もあり8），実臨床で
は多くの例が造影所見のみに基づいて治療されている．
　そこで，カテ室において虚血を評価する手段として，
冠血流予備量比（fractional flow reserve; FFR）が用いられ
ている．FFR とは冠動脈狭窄下に維持される最大充血時
の血流量の，狭窄のない冠動脈での最大反応性充血時の
血流量に対する比である．圧ガイドワイヤーで測定し
た，最大充血時の狭窄遠位部の平均圧（Pd）をカテーテル
で測定した冠動脈入口部の圧（Pa）で除した値，Pd/Pa で
算出される．正常は 1.0 であり，0.75 以下が有意狭窄，0.8
以上が非有意狭窄，0.75–0.80 がグレイゾーンとされてい
る．FFR ガイドにより虚血を有する病変のみに PCI を行
うことにより良好な成績が報告されている9，10）．
　DEFER 試験では，事前に虚血が証明されていない冠動
脈造影上 50％以上の狭窄病変を有する 325 例に対して
FFR 計測を行い，FFR≥0.75 であった場合に PCI を施行
する群と施行しない群にランダム化した9）．なお，いずれ
の群であっても，FFR<0.75 であった場合には PCI を施行
した（対照群）（図 4）．5 年間のフォローアップにおいて，
FFR≥0.75 で PCI を回避した群（PCI 回避群：n=91）と PCI

図 3　JSAP 試験
PCI+ 内科治療群は内科治療先行群と比較して，死亡＋急性冠
症候群の複合エンドポイントは少なかった．

図 4　DEFER 試験のフローチャート
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図 5　DEFER 試験 5 年間でのイベント回避生存率
PCI 回避群と PCI 施行群の間には差を認めなかった．

を施行した群（PCI 施行群：n=90）の間には，イベント（死
亡，心筋梗塞，冠動脈バイパス術，PCI）回避生存率に差
は認めず（図 5），心臓死 + 心筋梗塞の発生率にも有意差は
なかった（図 6）11）．本研究の結果からいえることは，機能
的に有意ではない狭窄病変に対してステント留置を行っ
ても 5 年間の予後を改善しないということである．
　先に述べたとおり，心筋梗塞を発症した病変の過去の造
影所見を振り返ると，その多くは非有意狭窄からの発症で
ある5，6）．それでは，非有意狭窄の方が心筋梗塞を発症す
るリスクが高いのだろうか？答えは No である．5 年間の
経過中に，50％未満の非有意狭窄から閉塞に至る割合は実
は 1％未満にすぎない5，6，12）．一方，50％以上の有意狭窄
病変ではその 6.7～10.8％が閉塞もしくは心筋梗塞となる

（図 7）．なお，DEFER 試験の PCI 回避群での 5 年間の
フォロー中における心筋梗塞発症は 0％であった11）．
　多枝病変に対する外科治療においては，完全血行再建
がすすめられている．PCI ではどうだろうか．FAME 試
験13）では，多枝病変を有する 1,005 例を対象に，FFR ガ
イド群（FFR 0.80 以下の病変のみを治療）とアンギオガイ
ド群（造影上 50％以上の病変をすべて治療）とにランダム
化したところ，1 年間の心イベント（死亡，非致死性心筋
梗塞，再血行再建）は FFR ガイド群で有意に低率であっ
た（13.2％ vs. 18.3％，P=0.02）．この，FAME 試験の 2 年
間フォローアップにおいても心イベント回避生存率は
FFR ガイド群で良好であった（図 8）．また，FFR>0.80 に
より PCI を回避した病変に起因する心筋梗塞発症率は 2
年間で 0.2％，血行再建率は 3.2％と低率であった13）．した

がって，多枝病変においても，FFR で機能的に有意狭窄
でないと診断された病変の予後はきわめて良好であるこ
とがわかる．参考までに，日本の j-Cypher レジストリー
では 2 年間のフォローアップ期間中に，Cypher ステント
で治療を行った病変において，ステント血栓症に起因す
る心筋梗塞は 0.7％に発症し，再血行再建は 10.2％に行わ
れている14）．
　それでは，すべての病変に対して，FFR を測定したう
えで PCI の適応を決定すべきであろうか？確かに，血管
造影による狭窄度と FFR による評価とは必ずしも一致し
ないのだが，血管造影上 91–99％の病変に限ると，FFR

図 6　DEFER 試験 5 年間での心臓死 + 急性心筋梗塞発症率
PCI 回避群では心臓死＋急性心筋梗塞発症率は 5 年間で 3.3％
と低率であった．
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により虚血陽性（0.80 以下）とよく一致する15）（図 9）．した
がって，高度狭窄（91％以上）病変については必ずしも
FFR による評価を行わなくても有意と考えてよいという
ことになる．

IV．IVUSによるハイリスク病変の診断

　非有意狭窄病変が心筋梗塞になる例は平均すると 5 年
間で 1％未満であることはすでに述べた．では，その 1％
未満のハイリスク病変を事前に診断する方法はないのだ
ろうか？ IVUS を用いることによってそれが可能かもしれ
ない．Gray scale IVUS 所見では（1）最小内腔断面積

（MLA），（2）Plaque burden（= プラーク面積 / 血管面

積），（3）陽性リモデリングがその後のイベントと関連し
ていることが示唆されている（表 1）16–18）．また，組織性状
診断では（1）integrated backscatter (IB)-IVUS での lipid 
plaque（>65％），（2）virtual histology (VH)-IVUS での ne-
crotic core（>10–20％）（もしくは thin-cap fibroatheroma 
[TCFA] 所見）がそれぞれイベントと関連しているとされ
る16–18）．
　ただし，これらの，いわゆる「脆弱なプラーク（vulnera-
ble plaque）」に対する血行再建がその自然歴を変えること
ができるかについての報告はない．ここにいくつかの興
味深いデータがある．組織性状診断において，IB-IVUS
による lipid plaque が多い病変ではステント留置時に微小

図 7　冠動脈造影所見と急性心筋梗
塞発症リスク

（A）Nobuyoshi らによると，冠動脈
造影で狭窄度 50％未満の病変のう
ち，0.75％が急性心筋梗塞を発症し
たが，50％以上の病変では 8.4％で
あったとのことである．

（B）Alderman らによると，狭窄度
50％未満の病変は 5 年間のフォロー
アップ期間中，0.96％が閉塞してい
たのに対して，狭窄度 50–95％の病
変では 13.5％が閉塞していたとのこ
とである．

図 8　FAME 試験 2 年間のイベン
ト回避生存率
FAME 試験では FFR ガイドで PCI
を行った群では，アンギオガイド群
と比較してイベント回避生存率は有
意に高かった．

A B
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な心筋ダメージをきたしやすいとされている19）．一方，
VH-IVUS による necrotic core の多い病変もやはり PCI
時の微小塞栓や，slow flow/no reflow をきたしやすいと
の 報 告 が あ る20–22）． つ ま り， 自 然 歴 か ら vulnerable 
plaque と予想される病変は，実は PCI を行う際にもハイ
リスクな病変なのである．治療後の予後についても同様
である．陽性リモデリング病変は PCI 後の再狭窄，再イ
ンターベンション，心イベントが多いことが報告されて
おり23–26），VH-IVUS による TCFA を有する病変の治療後
の予後も不良であることが示唆されている22）．したがっ
て IVUS 上，vulnerable plaque であるからといって，か

ならずしも治療した方が予後がよいともいえなさそうで
ある．治療適応は，将来のイベント発症のリスクと治療
に伴う合併症とを天秤にかけて決定されるべきである．

V．FFR, IVUSを活用した PCIの実際

　最後に，FFR を活用した安定狭心症に対する PCI のア
ルゴリズムについてまとめる（図 10）．事前に虚血の評価
がなされていない安定狭心症において，冠動脈造影で
50％未満の狭窄であれば，非有意狭窄として内科治療を
選択する．50％未満でも疑わしい時には，他枝を治療し
た後であれば，そのときに使用したプレッシャーワイ
ヤーを用いて FFR を測定したり，IVUS を使用して狭窄
の評価を行う場合があるかもしれない（点線）．91％以上
の高度狭窄であれば，FFR を測定することなく PCI を行
うことは理にかなっている．50～90％の場合は，FFR を
測定して 0.75 未満であれば PCI を行う．0.80 以上であれ
ば内科治療を選択する．0.75–0.80 のグレイゾーンであれ
ばいずれを選択するかは臨床症状や場合によっては IVUS
所見に基づいて決定されるかもしれない．DEFER 試験や

図 9　血管造影による狭窄度と FFR との比較：FAME 試験よ
り
血管造影での狭窄度と FFR の間にはいずれの狭窄度であって
もばらつきが大きいが，91％以上の狭窄度であった 196 病変中
189 病変（96％）では FFR は 0.80 以下であった．

表 1　IVUS による vulnerable plaque の特徴

・Gray scale
 Plaque burden 多い
 MLA 小さい（<4.0 mm2）
 陽性リモデリング
・VH-IVUS
 Necrotic core が多い（>10～20％）
・IB-IVUS
 Lipid が多い（>65％）

図 10　FFR を活用した安定狭心症に対する治療アルゴリズム
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FAME 試験に基づいて決定するならば，一枝病変ならば
内科治療を，多枝病変であれば PCI を選択するという決
め方でもいいかもしれない．多枝病変や左主幹部病変で
は，血行再建の方法として，冠動脈バイパス術と PCI の
いずれかを選択することになる．本稿ではバイパス術と
PCI の比較に関するエビデンスについては触れなかった
が，過去のランダム化試験のメタ解析27），日本（CREDO-
Kyoto）28）や韓国（MAIN-COMPARE）29）のレジストリー
データ，最近のランダム化試験（SYNTAX 試験）30）等の結
果も踏まえて血行再建の方法を検討することになるであ
ろう．

VI．おわりに

　最近のエビデンスに基づき，FFR や IVUS などの血管
内イメージングモダリティーをいかに冠動脈疾患の治療
戦略に生かすかについて解説した．内科治療，PCI，外科
治療はいずれも進歩し続けており，過去のエビデンスが
実臨床に適用できないことも多々ある．われわれは，常
に最新のエビデンスを考慮にいれながら，その時々で最
良の治療を目指すべきである．
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