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背景

冠動脈形戒術 (PTCA)は1977年にGrunZigが開始して以来1),

冠動脈バイパス術と並ぶ冠血'(-T門地術として急速に発展し.すでに

確立された拾療法として認められている｡しかしながら.その有用

性とともにその限界も明らかとなった｡PTCAの弱点は大き<分け

て3つある｡すなわち､ (1)完全慢性閃電にガイドワイヤーが通

過しない､偏心位病変などに十分な拡張が得られないなどの､バ

ルーンでは良好な成紙が得られない病変があること. (2)バルー

ン拡張後､冠動脈解離にともない急作冠閉塞を来した場合確実な離

脱法がないこと｡ (3)バルーン拡張に成功しても遠隔18日こ30-40

%の再狭窄が生じること､である｡

ステントという苦衷は組織を支持する裳酢という意味で広<用い

られているが.19世紀の歯科医ChaTlesR.Stentが語源と言われて

いる｡血流を確床する目的でステントはが行われたのは､1894年

のAbt光ら2)によるイヌの動脈をガラスチューブを用いてつないだ

報告が初めてであり,1942年にはBlakemoreらが戦争で負傷した

兵士の血管にピタリウムのチューブを用いて治療したと報告してい

る3)｡しかしレントゲン透配下にカテーテルをガイドとする桂皮約
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血管形戒術の手段として血q･内ステント法を用いたのは､1969年

のDotterらが初めてである4)｡ ､▲弓机 Dotterらの開発したステント

は固いステンレススチールのコイルで構成されており､狭窄部を拡

張後に内腔側よりこのコイルステントで補強することにより未鞘動

脈の長期間序を得ることに成功した｡

さらに,Do亡terらは.1983年に熱ロJ変性 (形状記放合金)の

alloynitinolで構成されたコイルステントを発点した5)｡また同

早.Craggらも類似の報告をしている6)｡1985年にはWrightら7)

がジグザグチューブの形状をした熱可変性ステンレススチールから

なる軸性ステントを報告した｡さらに同年､Paha之らは､ステン

レススチールを用いてパル-ンで拡張させる新しいdeuvery様式､

すなわちballoon-exDaLndlng方式を発表した8)｡以後現在まで約10

種類のデサインのステントが作られているが､ほとんどがこの

ba山oon-expanding方式を採用している｡

ステントは血管を内部から支持する揃道のため.PTCAの限界の

-つである冠動脈解掛 こよる急惟冠開巻に対し有効性が期待され

た｡Sigwartらは急性冠開墾からステントによる艇脱法は陵れてい

るが､高率に金属に血栓が付47することによる亜急性冠開基が問題
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であると縄'uf･した9)｡SchatzはPdmaエステントの中央に関節を入

れ冠動脈刷に改良しPalmaz-Schatzステントを作城し､Palmaz-

Schatzステントを用いワーフアリンを併用することで曲急性冠閉顎

は大幅に減少したと報告した10)｡

我々が行った日本でのPalmaz-Schatヱステントの机期の臨床治験

においても､ヨーロッハの机期の治験においても低い再狭窄率が報

告され,再狭窄予防に有効な可能性が示唆された｡そして､

BENET ENTstudyll),STRES study12)の2つの大規模の多施

設無作鈎試験においてPa止naLZ-Schat苫ステント13)は再挟窄予防に

有効であることが示された｡

このように.急性冠閉'&･､再狭窄予防というFrCAの限界のうち

2つを解決する可能性をもった冠動脈ステント法であるが.やはり

弱点もある｡手技が複雑なこと.ウーファリンを用いても約 1%何

度に亜急性冠閉塞が起きること.出血澄合併症が多いこと､コスト

が高いこと､ステントは再狭窄率が低いものの再狭窄例はゼEでは

ないこと.そのステント後再狭Ie例に対する治療が確立されていな

いことなどであろう14)｡

さて､ではPalmazISchatzステントはなぜ再狭軌 こ対し有効なの
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であろうか｡fTCAの再狭窄は初期に得られた血管内径を失うため

に起こるが.その機序は侵任期の血管のconstrictionすなわち

remodelingと傷害に対する薪'fl内股の増銘の(訊lRが脱連している

と考えられている15)らBENESTE:iT,STTuSSのいずれの検討で

もインターベンション虐後の最′ト血管内径がステント群で有意に大

きく､fouow-up時にはその差は減るもののやはり有意にステント

群で大きかった11)12).KuntzらはStent,DCA.bauoon

anglOPlastyを比較し､acutegainとIatelossの比(lossIndex)が ･

定であったとし､したがってインターベンションにて最も大きな内

径の得られるステントで再狭窄率が低いと考察した16)｡また､ス

テントの再狭窄率が施設間または試験間で1306-36%と崖が認めら

れたが､それは初期の拡張の程度の丘によることが示された17)｡

いずれも増殖を予防するという齢1:は示されていないが,初期に大

きな内径を得られかつremodeungを防止することが低い再狭窄率

の要田と考えられる｡その機序は初期に大きな血管内径を得ること

により但任期の内径の減少を差し引いても内径が保たれること,い

わゆる"BiggerisBetter/の理論によると考えられている16)｡

ステント内再狭窄の組鰍 ま､directionalcoronan,atherectomy
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でも18).挿脈グラフトの所見でも19)平滑筋細胞とextraceuu血

rrutrixが主な再狭窄の内容で､'1''-滑筋の多くは収箱型で細胞増殖の

説いている所見は少なかった｡すなわち､組鞍学的にはFrrCAの再

狭窄に認められるmrxoidrissueと類似し､摘成する要掛こ差はな

いとF=･えられている｡

K血 uraらは,連続的に冠動脈造影をfollow-upL.Palmaz-

Schat之ステント植え込み後は3かnから6か月の間に内径が減少

し､bauoonによるPTCAの3カ月以後は内径が減少しないのとは兇

なると報告した20)｡したがってステント植え込み後はPTCAよりも

増殖が長く続き､またlossmdexが一定とすると内径の減少も

PTCAよりも大きいと不利な点が認められたにもかかわらず胃狭窄

率が低いのは机糊に大きな内径を堆得できるためであろうと考要し

た｡

冠動脈造影にて血管内径とステント径を計測した鹿討では.ステ

ント径の減少はほとんど認められす,ステント内再狭窄を来した例

に再PTCAを施行した時､ステント径はほとんど増brTLなかった

21)｡すなわちステント内郎挟科まステントの収縮による内径の減

少はほとんどなく､主に内股の増勉によるもので粥FrCAの効果は
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ステントを押し広げるのではな<､新't内暁を押しつぶすかステン

ト外へ押し出すことによると考えられた｡

このように多施設無作為古式験においても再狭和T･防に有効で11)

12)､その確由は蜘5g)に大きな内径を得るため内径の減少が起きて

も便作糊の内径がより大であるため再狭窄率を低 ドさせていること

は明らかである｡しかし,冠動脈造題所見から経験的にPdmaz-

Schatzステントの再狭窄は関節部に多発することが観察されていた

が22),その機序は不明であった｡研究会やステントの講習会で

は､関節部は弱点でありその再狭科 こ注意することは世界中で指導

されていたにもかかわらず.その頻JiEすら不明であった｡我々は連

続する冠動脈造影をQuantitaLiveCoronaryArLgiography

LArLalysis(QCA)法を用い,ステント内5カ所につき内径の変化を

詳掛 こ検討し.Pa上maz-Schatzステントの再狭弔､特に開脚一部に再

狭窄が多発する擁仔について考察した｡さらに,ステント内5カ所

におけるそれぞれの再狭窄の発生軌 acuteg由｡およびbtelo缶か

ら105indexを計芳し､Palmaz-Schatzステントの各部位の特性と

今後の検討課掛 こついても考繋した｡また,この計測からステント

独自の間越である亜急性記聞'基が特殊な背負であることを示し､さ

-7-



らに我々がatherectom)I-e'fFFたステント内攻中絶拓をnE示し換言･]し

た｡
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方法

卜正則 対射ま1990年6Jは り1993年5月に客観的な心筋塩血の

所見があり.造影上美郷500｡以 Lの冠動脈またはグラフト挟窄があ

り､柄変長が15rrm以下で.LE常流血17後が2.5mm以上を満たす

例でPaLmazISchatzステントを統え込み成功した63例67病変であ

る｡急性冠閉塞に対するbai1-outステントは対象から除外した3冠

動脈追題でステントが見えることが条件であり､冠動脈石灰化など

によりステントが十分見えない例は除外した｡全例からぷ面による

informedconsenlを得た｡

Tablelに'T<すように､平均年齢は62=9歳､男作76%､女性2400

であった｡PTCAの既経が79%､冠動脈バイパス術(CABG)の既往

が16%.心筋梗塞の既往が529.に認められた｡平均総コレステロー

ル脱は208±50mg/dlで､240mg/dl以上を点コレステロ-ル血症

とすると24%の症例に認めた.平均中惟脂肪俄は82=29mg/dl､

150mg/dl以上を高中性脂肪血碇とすると43%に認めた｡平均HDL

コレステロール値は58=103mg/dlで,40mg′dl火満を佐HDL血

症とすると51%の症例に認めた.病変は左前下行枝､22病変は右

冠動脈,10病変は左回旋枝､1柄変は左主幹臥 5病変は静脈グラ
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Table1,症例および病変の特徴

i;F=!例 63

93性 48(76%)

咋齢 62±9

FrCAの既往 Ll(7900)

C.ヽ8G既往 10(160占)

心筋梗顎の既往 33(520｡)

高コレステロール血症 15(240i)

平均絵コレステロ-ル胎 208=50mgdl

苗中性脂肪血症 27(130｡)

､ド均rrl性脂肪値 82±107mg/dl

低HDL血境 32(5ユoi;)

､拝均HDL値 58±103mg/dl

rTIuS血圧 35(5600)

桁拭病 20(32,06)

冠動脈疾患の程度

1枝捕変 34(54%)

2枝痛変 17(2708)

3枝病変 8(1306)

A:.E幹部病変 4(60｡)

縞変 67

左FllTi下行技 29(43㌔)

右冠動脈 22(3300)

/r:ILig旋伎 10(15od)

左主幹部 1(20｡)

静脈グラフト 5(70｡)

巾跳窄柄変 39(5806)

柄変艮 10±14Inm

Fl｡･＼=FKrrL"aJl他心 rran!lumlnaJcdrOnaTy叩 Ol,l叫 ･Ĉ [-(･･=印roTLa,I- 叫 l)aSJgrall.

ftL)L-rugh血l叫 h阿 rt}Lcln
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フトであった｡

【追跡'ii劫脈造影】追跡冠動脈造影は全卵に6カ月後に施行でき

た｡また.翌日､1週間後､1カ月ないし3カ月後､と6カ月綾の

1回の追跡冠動脈造影を施行できた例が67ステント病変のうち37

病変あり､連続した冠動脈造影に対する検討を別に行った｡

【ステント】本検討で用いたステントはPahaz-Schatzステント

Oohnson&JohsonhterventionalSystems,Warren,New

Jersey)である (図 1)｡このステントは2つの筒状のステンレス

スチールを中火の関節部で接続し､筒状の部は金梶の網を作ってい

る｡l甥節部にはこの網はない｡拡張前には良さ15.1mm､直径

1･6mmでバルーンにより拡張でき般大6mmまでuJ憶である｡

【ステント植え込みプロトコール】内服j削iaspirin243

mg/day,dipyridamole75mg/day.およびカルシウム括抗糞を

少なくともステント憶え込み48時間前から開始した｡warfarinは

ステント植え込み前日もし<はLLm より開始した.ヘハリンは

intervention開始時に10,000単位静注し,その後activated

clotthgtime仏Cr)が200秒以 1二となるようにへハリンを10.000-

24.000単位持続点適した｡へハリンはwaTfarinによりプロトロン
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ビン時間が16-18秒を達成する麦で練統した｡さらに低分子デ土ス

トランを開始2時間前より100rnlノhにて開始し､ステント後汰

40nllhにて500mほ で点適した｡warfahnは2力r‖Tr'R投与し中止

とした｡カルシウム括抗薬､aspirin.diprridamoleは6カ月間投与

した｡

ステントの植え込みは2.5mmパル-ンにて前拡張を行い,併湾

シースでカバーされ､ステントのマウントされたステントバルーン

を通過させ､保護シースを引き抜いた後､拡張させた｡後拡張は大

きめのバルーンを選択した｡平均バルーンサイズは3.4±0.3mm

で､平均血管径3.0±0.4mmよりも大きかった｡コンフライアント

パル-ンを84%に非コンプライアントパル-ンを16%に退訳した｡

良人拡岱圧は10.5=2.Oarmであった｡ステント使え込み時はでき

るだけ関節部と狭窄が盃ならないようにした｡5ステント病変は待

機的に冠動脈解離をコントロールするために購え込んだ｡

【冠動脈近影の分析】冠動脈造影のステント植え込み病変が最も良

く見える方向を注意深<選択した｡計測はコンヒュ-夕を用いた冠

動脈遜影分析システム(CCIPl310)にてQCA法を行った｡この方法

は､シネ351-m 映写装紅がビデオカメラと接続されており､ビデオ
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シグナルをデジタル化し.コンヒュ一夕に入))できる｡Pixd

matrixはframememoryあたり､640×512で､densir1,は8bitsで

あった｡

このシステムにおける誤差を明らかにするために.ステントのな

い通常の近動脈狭窄20病変につき牡1'･-した2人の妬帝器内科医によ

り2回ずつ計測し､Inbaobservererrorおよびinlerobservererror

について検討した｡intraobservererrorは正常部血管径で平均

0.021=0.066mm､狭窄部血管径で平均0.009-0.063… であっ

た｡lnterobservere汀Orは正常部血管径で平均0.011±

0.269… ､狭窄部血管径で平均0.014土0.138mmであった｡

ステント病変の品小血管径(MLD),正常部血管律を計測し.ステ

ント内を5カ所に分類しさらに計測した『igure1)｡5カ所は､1)

近位端 broximaledge,PE)､2)近位嗣(proximalta r,PB),3)

関節部血-ticuhtion,A),4)遠位胴(distalbuy,DB)I5)遠位端

(distaledge,DE)である 胴 1)｡ステント佑え込み前後の造影所

見を比較し､同じ方向､同じ･ト間期を選び鮪え込み後のステントの

形態から%-え込み前の位芯を決定した｡さらに､acutegain (ス

テント統え込み前後の内径の差),Lateloss(ステント椿え込み虚
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に対しdirect10nalcoronaryatherectomy(DCA)を施行し､組続

を得た｡DCAは,DVl社製で -H_病変を通過し仰)I-の朔唖を切除す

るのを特徴とする｡culteTは鉄製の刃で1分間に約3000【由転し削り

とったatheromaをcurler内に【pJ収できる｡guidingcatheterは

DV【社製の10Frを使用し､gudewireはÅCS社製の川-torque

floppy'e虹ra-support0.014inchを使用した｡内服糞はaspirin

243mg/dayおよびカルシウム括抗糞を投与した｡ワーフアリンは

使用せず.低分子デ士ストランも用いなかった｡DCA開始時にへハ

リンを10,000単位静注し､翌EJまで10,000単位/日で持続点滴し

た｡DCAのサイズはステント内部の切除であり通常よりも1サイズ

/トさめのものを選択した｡組織の染色はhematoxyun-eosln法で行

った｡

(統計】データは平均値±技準偏差にて記載した｡ステント内径の

3カ所は -I-t:配置分散分析を用い､姐え込み直後と6カ月後のステ

ント内各5カ所の内径は二元配正分散分析を用いた｡p姐は0.05.た

鵜でイ7一息とLSASsystemを用い統計解析を行った｡
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結果

【ステント内径】 (Table2)ステント植え込み後6カ月では直後

と比べステント内すべての5カ所で内径は減少した (Figure2)｡

関節部の内径は他の4カ所と比べ植え込み直後から小さく､6カ月

後でも有意に′J､さかった｡植え込み直後の内径は関節部を除きほぼ

一定であったが､acutegaJnは植え込み前の内径により各部位によ

り差が認められた.latelossは関節部で最大であったが.他の部位

と有意差は認めなかった (Figure3)｡lossindexは両端で最大で

他の部位よりも有畜に高値であった｡latelossやlossmdexは再狭

窄病変と初回病変の問に差は認めなかった｡ステント径の計測で

は.血管内径は0.85±0.74mm減少したのにステント径は0.05±

0.20汀m Lか減少しなかった｡



PE P8 A DB DE

F勾ure2MeanlumlnaldiametersoHhe5stentslteS

ap<005･drameleraL6monthscornpaTedv/Iththatrmmediatelyafterslentlng.
'p<005･dlarneteratartICUrat'OnSlte(A)Comparedw･lhthatattheprox'rnaledge
(PE)IP'OX■rnafbody(P8)･d･stalbody(DB),a,.dd･slaJedge(DE)

08

0.6

0.4

0,2

0

Fbure3LatelossandlossIndexatthe5stentsites

LatelossIthedlIlerence事nd(arneterseenlmnledlatelyand6monthsanerslenlFng
LossJndex=lateloss/acutegaln

◆p<O･05comparecM thproxlmarbody(P8)anddISLalbody(DB)
Np<005cornpa'edwJthd(stalbody(DB).otherabbrevbtionsas■nF-Pure2
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【丙狭窄】狭心症が再発した例は7/63例 (11%)､造影上の

再狭窄は12/67 (18%)であった.6病変は左前下行枝,2

病変は右冠動脈,2病変は静脈グラフト､1病変は左回旋枝､1病

変は左手幹部病変であった｡関節部を含む再狭窄が75%,関節部ま

たは両端を含む再狭窄が83%であった｡ (Table3)

【連続した冠動脈造影による倹討】4回の追跡冠動脈造影を施行で

きた37病変について検討した｡抵え込み直後から1週間後にかけて

ステント内5カ所について有意に内径が減少したものはなく､ほぼ

一定の数値であった｡1カ月後には軽度減少がみられ､3カ月､6

カ月と徐々にすべての部位で内径は瀕少した (Table4)｡植え込

み後 1週目までの内径の減少をeallyloss,1週目から6カ月目蓋
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での内径の減少をlateloBとすると.e訂hrlosはすべての部位に

おいてほとんど認められず内径の減少は1遇以後におきる出来事で

あることがわかる｡

Tabte4
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Llt･D･ry'W a仙r,TUT..ld･■rTtle･rll)･･･re･-,etAT･,..tlre･PE･lyQtm ～ ～geq･rTO■･PTdbdr
^･･1'lくUlalq【DE)･d･Ilal如yUC･d･巾 Idr
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【払拭所見】DirectionalcoronaLYatherectomr(DCA)で得たス

テント朽狭窄の捷J6-は肉眼的には∩<比較約束らかいが蛋りのある

組前,劫脈硬化で得られる黄色や粥状のものとは兇なっていた｡組

積乍的にはほとんどextracellu血 matrixであり.細胞成分はすく

なかった｡少ないながら､平滑筋細胞が認められた『igure5)｡

Fig15(心症例 1､55歳男性｡左前F行枝にPalmaz-Schatzステ

ント括え込み後6カ月にて再狭額をきたし､directionalcoronary

atherectomy(DCA)にて切除した縦線｡extraceuularmatrJXが激

怒で平滑筋細胞が全肘 こ分布している｡(B)症例2､62歳男性｡

静脈グラフトにPalmazISchatzステントを胎え込み3カ月後に再狭

窄をきたし､DCAにて切除した目礼 ほとんどがe虻racenul打

ma亡rkであり細胞成分はほとんど認めない｡
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考案

本研究において､ステントのすべての部位において租え込み6カ

月後に内径は有意に減少し､関節部の内径は他の1カ所と比べ構え

込みtEi:後も6カ月後も小さいことを示した｡さらに,10ssindexは

ステントの両端において他の部位よりも有意に大きいことも示し

た｡さらに,ステント後の亜急性冠閉塞は2週間以内に多いとされ

ているが､通常の症例では1週間後においても内径の減少はきわめ

てわずかであった｡

本研究の対象は男性が760｡とおお<､平均年齢が62歳と比較的中

高齢者が多かったが､日本における虚血性心疾患の従来の多くの倹

封と比べて同等の分布である｡心筋梗雀の既往5200､PTCAの既往

7900､冠動脈バイパス術の既往169ムという冠疾.F.i.qの既往およびその

治療を受けたことがある例が多く病変の程度も1校54㌔､多伎病変

46㌔で約､F数は多伎疾患と屯い症例が含まれていた,その一方で

240mg/dl以上を高コレステロール血症とした時.高コレステロー

ル血症は24%と少なかった｡その確由はこのデータはステント植え

込み時の所見であり多<の症例はすでに食弔療法や弟物療法による

治癖がなされていたと考えられる｡臼党的な所見である胸痛の他に
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運動fllp?心屯図または負荷心筋シンチグラムによる客観的虚血所見

かつ冠動脈造影による藁物に反応しない500｡以 r_の冠狭窄を対象の

発作としており冠れん縮のみによる狭心症は含まれていないと考え

らrLる｡

ステントの再狭窄は､ステントFl身がrecoiけ る要素と内膜の増

延といずれか強く関連しているのであろうか｡冠動脈造影にて血管

内径とステント径を計測した我々の検討では､血管内径は0.85=

0.74mm減少したのにステント径は0.05=0.20rrunLか減少しなか

った｡文献においても血管内径は仮性畑に0.99±0.87… 減少する

のに対し､ステント径は0.03±0.23nm Lか減少しなかった21)｡

ステント内再狭窄を来した例に再PTCAを施rrした岨 血管内径は

1.51=0.82mm増加したのにステント径は0.06±0.20mmしか増加

しなかった21)｡すなわちステント内再狭窄はステントの径が減少

することによる内径の減少はほとんどなく､主に内偵の増殖による

ものであった｡さらに.丙PTCAの効男はステントを押し広げるの

ではなく､新生内股を押しつぶすかステント外へ押し出すことによ

ると考えられた｡

では､ステント再狭窄のモ体であるステント内の組掛 まどのよ
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うな祝崩であろうか｡ステント内内狭窄の組織は.directional

coronaryathereclomyでJt詩た日陰例において､extraceuuhr

matrixをF,体とする所見で､平滑筋が全掛 こ分布している例と細胞

成分の極めて少ない例であった｡いずれも､いわゆるintim a

hyDerplasiaと呼ばれる病変と 一致する所見であり､PTCAの再狭窄

と姐枯学的には同様の所見であった｡

文献的には,通常の再狭窄と比較すると,intimalhrPerPlasia:i

ステント後再狭窄の809.に.またm Aの再狭窄の77oiに認められ

た｡ステント後再狭窄の7000-76,0の内膜細胞は収縮型の形態的特

徴をもっていた｡細胞増殖が鋭いている所見は得られなかった｡さ

らにFLhflhr)とともに細胞密度は減少する傾向がみられた18)｡静脈グ

ラフトにステントを植え込み再手術時に取り出した民本の紙箱学的

検討では.3カ月ではステントの金民は平滑筋とコラーゲンからな

る新生内股に嘩っており､さらに､ステント金城喝辺にはfoam

ceuが多数虐められた｡6カ月以後には細胞外に脂質やコレステ

ロールが認められた,平滑筋細胞とextTaCeuu血 matrixが主な再

狭窄の内容であった｡10カ月以後には内皮細胞が新生内膜を被う

が･細胞間の結合が緩く∩血球や血小板の付滋も捻められた19)｡
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これらの文献と自検例からステント再狭窄の組矧 ま平治筋細魁と

e幻raCe山uhrmatrixであり.牌成する組戒はm Aの再狭窄と大き

な速いは認められなかった18)19).23).

我々の冠動脈造影の検討はQCA法で施行した｡QCA法はコンヒ

ュータ補助により冠動脈造影の血管内径を計鵡する方法であり､従

来のノギスによる計測と比較し客観性および定見作が増した｡我々

のQCAシステムではin汀aObservererTOrは正常部血管径で0.021=
0.066mm､interobservererrorは0.011=0.269mmであった｡し

たがって､このシステムを用いた我々の計測値に関しては信頼性が

あると考えられる｡現在､fouow-upの近動脈造諺の検討はQCA法

による血管最小内径 (MLD)を用いるのが一般的であり.STRESS

studyll)､BENEm Nrstudy12)でも mゝDによる検討が行われ

た.また､KimuTaらはステント植え込み3年後の冠動脈道男によ

るfouow-upを行い､QCA法によるMLDの検討のtt,t農3年後にお

いてもステントの効果:ま持均し､6力FJ後と比較し内径はほぼ同じ
かやや拡張する傾向を認めた24)｡

我々のQCA法による計測から唖急性冠閉寒という一つのステント

独仁Iの間掛 こ関連した所見を御ることができた｡すなわち､亜急性
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冠閉雀はステント植え込み後2遇以内に多く発症し.一度発症する

と心筋梗裾に至る例が多い｡その発櫨は急激であるために金環に血

栓が付眉することがその機TFと考えられてきた｡しかし､すべての

症例にある指度血栓は付JE-してそのうちの一部が閉寒を起こすの

か､血栓の付盾そのものが稀な常襲であるのかは明らかではなかっ

た｡今回の我々の戎戦は1遇以内にステントのすべての部位におい

て内径は不変であったCしたがって､ほとんどの症例では 1遇以内

には血栓の付着は起きていないもしくは内径に変化をLiえるほどに

は起きていないと考えられた｡よって亜急性冠開巻を起こすような

多足の血栓の付JUは稀な出来･jfであると考えられた｡

関節部にステントの再狭窄が多発することはすでに世界中の観無

で知られていたが､その機序はu)Jらかではなかった｡Pennらは関

節掛こ再狭窄の頻度が高いことを報告し22)､彼等は1m の関節部

はステントの網構造がなく,不完全に病変を妓うため潜在的な再狭

窄の焦点となるのであろうと推繋した｡白換例においてもm ble3)

再狭窄率は18/ooと極めて良好である-)I-､関節部を含む再狭窄が再

狭窄全体の75,0｡､関節部または端部を含む再狭窄が83｡.で､再狭窄

の多くは特定のステント部位に発症していた｡我々のQCA法による
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鹸封ではlq節.瓢は他の部位よりも､蔽え込み低後ですでに内径は小

さいことを明らかにした0rig2)｡そして再狭窄が多いということだ

けでなく､井再狭窄例も含め佑え込みLri後の内径がすでに｢分でな

いことを示した｡

Lossindexという鹿念はKuntzらによって冠動脈造影の分析法と

して導入された13)｡QCA法により計測された HゝD を､LE後と前を

引いたものをacutegain.直後とfouow-up時を引いたものをLale

losとし､lateloss/acutegainをlosshdexとした｡すなわち､

lo防indexは急性期に得た内径に対する慢性期の内径の損失比であ

る｡Kuntzらは､バルーンによるPTCAにおいてもDCAでもステン

トであっても､治療の方法にかかわらずlossindexは一定で約0.48

となり.したがって,ステントで再狭窄率が低値なのは初期に大き

な内径を得るため､慢性期にある程度内径を失っても麦だ内径は保

たれるためであると考案した｡この検討から'Biggeristxtter.-と

いう仮説を提唱した13).

我々の検討にこのlossindexの牡念を当てはめてみると.両端の

lo誌indexは体鰍 こ比べ有意に大きかった｡Pahal-Schatzステン

トの両端は.通常の拡張時に休部よりもより大きく拡張する｡した
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がって､ステントの両端はより深く血管内へ入っているが,このた

めステントは動いたり､ずれたりしないようになっている｡しか

し､これがステントの両端で強い傷貨を引き起こしている可能性が

ある｡さらにステントの両端は休部に比べ捷練的な支持力が弱いた

め慢性期の血管のremodeuT唱を許してしまう可能性がある｡我々

は.両端のlosindexが大きかった理由は､強い綴喜による内膜増

殖と弱い支持ノ)による慢性期のrem∝ielir唱の両省であろうと考え

ている｡

長さの短い病変においては､端部はしばしば正解部に留置され

る｡このため正常部が過拡張を受け傷害を受けるが､悔作用にはほ

ぼ挿入前の内径に修復される｡挿入前の内径への修牧という機Jf

が､端部におけるlossindexの高い理由かもしれない｡逆にステン

トが病変を完全に覆うことができず､端部が病変に当たる場合に

は､kxsindexが高いためLatelo苛も高くなり再狭窄の頻度が高<

なる｡局所的には正常部に鮎富を与えるというデメリットはある

那.藍床的には再狭窄を減らすことが屯要であり.ステントが十分

病変を礎うようにすなわち端部が正常部にかかる位h･,1にステントを

植え込むべきである｡そして.正常掛こステント端部が留EE･される
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ような状況においても十分な後拡蛋を行うべきであろう｡

rjJ節弧ま2つの端部が1rrunの間隔にti在しさらに網杭道がな

く.支t.P,力も休部より軌 ､と考えられる｡したがって､関節部の構

造は井部に類似しており､同様の綬序が起こると考えられる｡内径

の涼少は関節部で最大であったが､lossindexに関しては両端部よ

りも小さかった｡我々は､関節部の両側に近接してステントの休部

が荷作することが何らかの機械的支持力を増していたのではないか

と考えた｡両端部よりも関節軌 こ丙狭科 ま頻発するが,その理由は

榊前部は常に狭窄度の高い部位の近<に訂L･かれるが､両端部はほと

んど狭窄部のない部位にEE-かれるためであろう｡したがって､硯節

鰍こIti狭窄が多い理由は､初期の小さな血管内径､強い俗書による

内股増殖､慢性期のremodeungのすべてが関与し､さらに関節部

が中央にあることも関連している｡以 ヒから､糾構造がな<端部の

近接したステントの関節部のデザインがこの原因であり,その改良

によりさらに再狭窄率を減少させる可能性がある｡

血管削 ､内径如LD)は･再狭窄をif価するのに用いられてきた.

しかし･血管別 ､内径の部位はfouow-up冠動脈追跡 こおいて変化

することがしばしばである｡我々の倹対はステントを参照にし､ほ
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ぱ;[11]一部位を計測したため.Latelosやlossindexはその部位の内

映増殖をJT(している｡banoonによるPTCAでは同 ･鮒立を決定する

ことは幽讃であるが,ステントがTflfすることで実行することがで

きた｡冠動脈造諺において同一弥陀を計翻した検討は我々の知る限

りでは報告はない｡

この検討はretrospec亡iveで無作為試巌ではないのでバイアスの

存在は再建できない｡梓にステントが冠動脈造影にてpl投できない

例をJ例除外している｡しかし,全体の再狭窄率は他の日本からの

報告からと同一であり.全体的には適切であろうと考える｡

【ステント法の現況と限界および本研究の意義】

ステントが再狭窄の予防に有効と考えられるデータはすでに報Jut,-

されていた25)-28)｡しかし,ステントは金属のため血栓形成性が

あり抗凝固療法が必要なため､出血や血管合併症を起こし入院期間

が延長するという問題も指摘されていた29)-31)｡これらの効果と

問題点を検討するため二つの大きな多施設無作為試験

こBENESTENTstud1,2),STRZSSsnldy3)〕が施行され､PalmaLZ-

Schatzステントは再狭窄率を低下させることがu)】ちかとなった｡

∃~ロッパをrIl心に行われたBENEm lV s【udy12)では,安定
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蚊心症で15rrm以内の病変に対し無作為にPalmaz-Schatzステン

トとballcx)nによるPTCAを割り付け､7カ月間の転床的および冠動

脈追Biによるfouow-upにて比較検討した｡再狭窄率はPTCA32%

に対しステントは22%で有意に低率であった(p4.02)｡ステント群

に有意に藍床的event(死亡､心筋軽等､冠動脈バイハス術､再冠

動脈インターベンション)が少なかったが.その理由は再インター

ベンションが減少したためであった｡しかし､出血性合併症はステ

ント群で有意に多<､また入院糊問がm Aで3.1日に対し,ステン

トで8.5日と有意に長かった｡

米国を中心に施行されたSTRESSstudyでは11).待機的イン

ターベンション例で､病変艮15mm以内かつ血管径3.0mm以上の

狭窄を無作為にPalmaz-SchatzステントとbanoonによるFrCAに割

り付け､6カ月間のfollow-upを行った｡成功率がステント辞で有

意に芯く､再狭窄率はFrCA42.10.に対しステントでは31.6?｡と有

息に低値であった｡監床的eventは有意差はないがステントで低い

傾向にあった｡出血性合併症は差はなかった｡

両研究で明らかになったことは.インターベンションの成功率の

と界(STRESSstudy)､臨味的成功率の上昇(BENESTENT
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smdy)､造影上の成紙の向 l=と丙狭窄率の低下 (PJIJ&･)である｡

10uOW-up時の臨床的eventはBENESTEm はflL忠に低下した

が､STRZSSでは有意差を認めなかった｡問題点として､ステント

では入院4'Zと入院期間は有意に戚かった｡

現在すでにBErESTENT､STRESSの両研究の liF後のfouoW-

upが報告された32)33)｡BEL'ESTEYTの l年後の検討でも心事故

発生率はステント群で有意に低値でありステントの有効性は1年後

においても明らかであった｡STRjSSshldyの1年後では医療班の

詳細な検討が行われ､治療時の入院伐ではステント畔はm A群よ

りも$2,200高かったが､1年後まで合わせて比較するとステント群

では心11‡故発生率が低いため1咋後においてはS800にその差が減

少した33)｡さらにウーファリンを使用しない)J一法や改良されたス

テントでの成約を検討が必要としながらも､今後ステントを使用す

るほうが医療費も低値になる打1能性を示唆した｡

我々の倹討で指摘した関節部を改良することができれば,さらに

再狭窄率を低下させる可能性がある｡すると､Sm および

BENESTENTstudyの結果はit書換えられる可能性がある｡すな

わち､さらに低い再狭窄率,恒他州まで含めた医療班の低 F､LLi血
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作合併症の減少などの結論が得られるかもしれない｡Johnson&

Johnson社では閑茄部をらせん型にした新しい型のステントを開発

中であり.その結果が期待される,

BEINEm ･W study12)およびSTRESSstudy11)は狭心症例の

初回稀変の冠動脈に対し行われた検討であり,IT?脈グラフト 不安

定狭心症などへのステントの成畝は,kだ明らかではない｡静脈グラ

フト､不安定狭心症は臨床的にTri人な問題であるが､通常のPTCA

では成功率が低く再狭窄率も.酌 ､ため限界と考えられる34)-45)｡

今後ステントでの治療法が期待される街城である46)-48)｡また,

急性大動脈解伽に伴う急性心筋梗基はバイパス術以外に治療法のな

かった疾患であるが,ステントが一つの治療法になりうることを我

々は報告した49)｡

我々の検討はステント法の再狭和が対象のため急性冠開基例に対

するステント植え込みは除外されている｡しかし,歴史的にみると

冠動脈ステント法は重大なFTCAの合併症の一つである急性冠問等

の治療法として発展してきた｡急性冠閉'Bは一度合併してしまうと

死亡率が著しく上昇し,FrrCAの一つの限界と々えられてきた50)-

54)｡そして､たとえb山一outできても再狭窄率も戚率であった
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55).急推冠閉塞の最大の予測因子は冠動脈造影上の解鮭の所見で

あり54).承継腔に血栓が付着することがその機序と考えられてい

る.ステントは内掛 こ突出するフラップを押さえ､解軽度を閉鎖

し.内腔を広く保つことができるため理論的には最も産れた急性冠

開基の治療法と考えられる56)157)｡最近の報告では,ステントは

急性冠閉茎に対し高い成功率と低い残存狭窄率で治療でき.緊急バ

イパス術を減らすことができた58)-60)｡LhcoffらはGianturco-

Roubinステントで98%にステント植え込みに成功し58)､

HerTmannらはPalmaz-Schatzステントで98%にやはり成功した

60)｡しかし､1か月間に起きうる亜急性冠開基はト分な抗凝固や

地中治鮒 こもかかわらず9-16%に発症し､依然として問題である｡

全体として死亡は3-4臥 Q波梗葛は5132%に発症し､バイパス手

術は5-13%に施行された｡したがって､急性冠閉塞になる前の段

階,すなわち､解継,故張不十分などの所見を呈するときはステン

トを考慮したほうがよいと考えられるようになってきている｡急性

冠閉掛ま依然としてm Aの盛大な閉環であり,ステント法は一つ

の解決策かもしれないが完全な方法ではない｡病変,症例により緊

急Jてイパス術を含めた治療法の選択が必要である｡
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ステントは再狭窄予防に有効でありPTCAに代わって症例が増加

しているが,ステント独自の問題として金属による機機的な側枝閉

塞と金属による側枝の閉鎖が上げられる｡側枝開基のみはステント

のみならずパル-ンによるPTCAでも起きることはよく知られてい

る61)｡特に分岐部病変の側枝の入口部に狭窄があるとき良く起き

る61)-62)｡′)､さな側枝で､潜流する顕域が狭い場合には側枝閉塞

は鹿床的に問題とならないことが多いが､大きな側枝の場合は心筋

梗塞の合併や緊急バイパスが必要なこともある63)｡PTCAの適応拡

大に伴い分岐部病変にも施行されるようになり64)-65)､側枝開基

を予防するさまざまな方法が開発されてきた66ト71)｡ステント法

の拡大に伴いステントによる側枝閉塞とその閉鎖という新たな問題

も出現した｡これは､●●stentjail"と呼ばれ 一旦ステントが植え込

まれてしまうと側枝にはバルーンなどを通過させることが不可能に

なるといことである｡実射 こよる所見ではステントの金属は側枝の

入口部を完全に閉塞するわけではなく､内腔は開口していた72)-

75)｡島床の成頴では､ステントの側枝閉塞の頻度はFischmanら紘

9%76)､lniguezらも9%77)と報告し､頻度は少ないことが明らかと

なった｡その予測因子は側枝の入口部病変と最も関連していた｡L
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かし.2mm以上の大きな舶皮を治療する場合にはstentjailが発坐

するpl能性があり､PahazISchatzステントは避けるべきと考えら

れた.しかし､Palmaz-Schatzステントのように筒型ではなく､

CianruTCO-Roubhステントなどのコイル型ステントではステント

内を通過させ側枝の治療が可能である｡Stentjailはステント独自の

問題である一方･筒型ステントを避けることで､すなわちステント

の形状を選択すれば避けられる間席でもある｡大きな樹枝を有する

病変にはコイル型が良い適応であり､ステントの大きな欠点と考え

られたStenUailも今後は解決されると考えられる｡

Pa血aLZ-Schatzステントは多施設無作為試教において再狭窄を減

少させることが明らかとなり11)12)､日本のみならず世界的にも使

用姐が増加している｡広<使われるようになると､その再狭窄が今

後の問題となってくるであろう｡我々の検討で関節部の改良が再狭

窄率をさらに減少させる可能性を示したが､現状ではステント再狭

窄に対する接準的な治療法は未だ確立されておらず､一つの問題で

あろう｡1993年の米国からの現況報告では1988年から1991年の間

に1189例のPalmaz-Schatzステントが行われ､そのうち880例(74

･oalこ追跡冠動脈造影が魔行された.そのうち264例(30%)に実測'50
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%と定義した再狭窄を認めた｡再狭窄例のうち80例(30.306)には内

科的治療が選択された｡内科的治療辞の狭窄度は69=19%で､中

等度以上の狭心症は4例のみであった｡冠動脈バイパス術が施行さ

れたのは36例(13･6%)でその狭窄度は80=13%であった｡再Pm

は最も一役的な治療法であり105例(39.70かこ施行され その狭窄度

は80=14%でバイパス手術例こ同等であった｡再m Aは成功率が

高(､sm∞thな拡張が得られ 急性冠閉塞は諺められなかった｡

再PTCAを受けた105例のうち､50例(47.6%)に再度冠動脈造影が施

行され､そのうち､27例(54,0が再狭窄であった｡この27例のうち

12例に内科的治療が､1例に冠動脈バイパス術が､11例にFrCAが

各々施行された｡ステント再狭額に対する再PTCAは安全で合併症

も少ないが､再狭窄率54%という点が問題であろうと考廃された

78).

ステント再狭窄は主に平滑筋細胞と大皿のコラ-ゲンからなる新

生内股であり比較的柔らかい観梅であろうと考えられる｡したがっ

て､ステント内再狭窄のm Aは柔らかい組縞を戎蛋するのみでス

テントが存在するため解任もできず安全かつ容易な手技といえる｡

しかし､ステント内再狭窄へのPTCAは容易かつ安全である一九
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再狭窄率は54%と高かった78)｡その理由は再狭窄組積は柔らかい

がex汀aCeuularmatrixが多いためちょうどスホンジのように圧迫

しても再び元に戻ってしまう可能性があるためと考えられる｡

そこで､乱絵を削り取ってしまうatherectomyがステント内再狭

窄へ有効かもしれない｡DCAの成都では,10例施行し､そのうち

J例に再インターベンションを要した上に,造影上の再狭窄率は60

知3/5)であった18).ただし､この10例のうちPalmazISchatzステ

ントは2例のみでほとんどはWal1ステントであった｡DCAのステン

ト再狭窄への成掛 ま満足できるものではないが,ステントの違いに

よるかatherectomyの違いによるかは明らかではない｡我々はTEC

atherectomyを2例に施行し安全かつ有効であったと報告した

79)｡また､a【herectomyには冠動脈穿孔と者う合併症があるが.

ステント内のatherectomyではその危険はほとんどないといってよ

いだろう18)｡なぜなら､外膜を切除しようにもステントが防御し

て(れると考えられるからである｡atherectomyで内膜星を減らし

ておけば､血管壁への機械的ストレスを瀕らすことができ,結果と

して中膜よりの平滑筋の遊走や増殖を減らし､再狭窄を減少させる

と理論的には考えられる｡DCAとTECatherectomyの差は,DCA
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は一旦カテーテルを通過させてから側方向を切除するのに対し､

TECatherectomyは切除しながら､カテーテルを通過させるとい

う差がある｡したがって､DCAではいわゆるDotter効果により切

除以前にすでに機械的ストレスがかかってしまうためステント内再

狭窄に対し､TECatherectomyはより優れている可能性がある

80)｡ステント再狭窄に対する治療法が確立されていない現在TEC

atherectomyは一つの選択かもしれない｡

我々の研究では,ステント再狭窄は関節部に多発し､網構造がな

く端部の隣接する関節部のデザインが再狭窄多発の原因であること

を示した81)｡我々の研究を受けて､関節部を改良した新型のステ

ントが開発中であり.今後の成紙が期待される｡
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結論

Palmaz-Schatzステントの関節部は韻も再狭窄の頻度の高い部ltlI:

であるが,その理由は高い残存狭窄度と慢性州内作の減少が多いこ

とによる｡これは､網捕道がなく支持力が弱いことと､隣接する端

部による刺激によると考えられ､ステントの関節部のデザインを改

良することにより再狭窄率がさらに減少する可能性がある｡
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