
要 旨

現在，冠動脈インターベンションは，虚血性心疾患

の中心的な役割を果たすようになっている．その中に

あって薬剤溶出性ステントの登場は，冠動脈インター

ベンションのアキレス腱といわれてきた再狭窄の問題

を解決したといっても過言ではない．しかし，遅発性

ステント血栓症や再狭窄を繰り返す病態など問題点も

指摘されている．本稿では薬剤溶出性ステントの背景

から現在の課題に関し報告する．

1 薬剤溶出性ステント登場の背景と現在の課題

1980年代から発展してきた冠動脈インターベンシ

ョン（percutaneouscoronaryintervention;PCI），

特にステント（baremetalstent;BMS）を用いた

治療は，バイパス手術に比較して低侵襲であり，手技

自体も簡便なことから飛躍的に普及した．しかし，治

療後に再治療を要する再狭窄が20％以上に認められ，

症例によってはステント内にびまん性の再狭窄を繰り

返すきわめて難治性の病態が存在し，その克服が大き

な課題となってきた．また，最近は再狭窄によって急

性冠症候群となる確率が10％程度存在することが判

明している1）．ステント内再狭窄は，血管平滑筋細胞

と細胞外基質による新生内膜が原因となっていること

がわかっており，新生内膜の増殖抑制が主な再狭窄抑

制のターゲットとなってきた．

こうした再狭窄抑制のために登場したのが薬剤溶出

性ステント（drug-elutingstent;DES）である．そ

の再狭窄予防の効果は圧倒的で，発売後世界各国で瞬

く間に普及し，2006年前半には使用率70％を超え，

PCIの代表的なデバイスとなった．このCypherTMス

テント（JJ）からはじまったDESの使用は，臨床の

現場において劇的な変化をもたらし，現在では待期的

PCIの第一選択といっても過言ではないレベルにある．

しかしBASKETLATE試験2）の報告などからステン

ト血栓症の問題，長期予後をむしろ悪化させるといっ

た結果も散見している．さらにDESを使用しても依

然として再狭窄率が高い病変や患者背景も存在し，そ

れらに対する対策も今後の課題となっている．

2 DESの基本構造

DESの基本構造は，①ステントのプラットフォー

ム（形状），②使用薬剤，③ポリマーなど薬剤を運ぶ

コーティング，の三つの要素から成り立っている（図

1）．これらの要素のどれか一つでも問題があると，そ

のステントは有効に働かなくなってしまう．

① プラットフォーム

ステントデザインにはslottedtubeタイプ，コイ

ルタイプ，マルチリンクデザインタイプがある．薬剤

を有効かつ均等に分布させるためには slottedtube
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タイプが適している．しかし，操作性などではコイル

タイプのほうがすぐれていることが多い．

② 薬剤

DESに使用される薬剤としては，免疫抑制薬・抗

癌薬・細胞外基質調節薬・治療促進薬がある．現在の

主流は免疫抑制薬と抗癌薬であるが，最近の傾向とし

て免疫抑制薬であるLimus系の薬剤を使用したDES

に移行してきている．

③ コーティング

薬剤デリバリーの主流は，ポリマーを使用した方法

である．一時はポリマーによる炎症反応惹起が問題と

なったが，生体適合性ポリマーが開発され問題は少な

くなってきている．一般的には再狭窄を抑制するため

に，最初の30日間の反応を抑制できればよいとされ

ており，CypherTMは80％の薬剤が最初の30日間で

放出されるように調整されている．

3 DESの種類

現在，日本国内で承認されているDESは，CypherTM

とTAXUSTM（Boston）であり，この二つを第一世

代としている．さらに国内で臨床試験中のものに

EndevorTM，XienceTM，NoboriTMの3種類が存在し，

薬剤のみならず仕様に様々な工夫が施されている（第

二世代）．今後は各特徴を生かしたデバイスの選択が

必要となる．

4 DESの臨床効果および長期予後

再狭窄抑制という観点において，DESの効果はエ

ビデンスが十分認められている（図2）．CypherTM，

TAXUSTM の randmizedcontroltrial（CypherTM:

RAVEL3）, SIRIUS4）, E-SIRIUS5）, C-SIRIUS6）,

TAXUSTM:TAXUSI7）,TAXUSII8）,TAXUSIV9））

は，対象病変が比較的シンプルなものが選択されてい

たが，その再狭窄率はDESvsBMS:0.0～8.9％ vs

10.0～52.3％と著明な減少を認めている．また，複雑

な病変を含めたロッテルダムにおける RESEARCH

registry10）では，CypherTM 群の標的病変再治療率

（targetlesionrevascularization;TLR）が3.7％と，

BMSの10.9％と比較して有意に低率（p<0.001）であ

った．さらに糖尿病患者を28.6％に含むe-Cypher11）

では（SIRIUSでは除外となるハイリスクな患者が約

6割含まれる），6ヵ月後のTLRが1.49％，12ヵ月後

が3.07％という結果であった．

なお，RESEARCHregistryに引き続きTAXUSTM

に関するT-SEARCH12）もその成績が報告されている．

この検討ではCypherTMとTAXUSTMのroutineuse
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図1 薬剤溶出性ステントを構成する3要素（Cypherstent）



における比較もされており，1年後の標的血管再治療

率（targetvesselrevascularization;TVR）はCy-

pherTM が3.4％，TAXUSTMが5.4％と有意差はない

もののTAXUSTMにおいて高いものであった．ただ

しこの検討の患者背景はTAXUSTM群で病変形態が

複雑であったと結論づけられている．DES cover

registryは，2005年の半年間の登録期間中に6,906名

（BMS397名，CypherTM3,873名，TAXUSTM2,636

名）の患者の治療を行ったが，1年後の臨床成績では

TLRがCypherTM6.3％，TAXUSTM5.5％（p=0.20）

であり，臨床的に同等の効果であった13）．

DESが普及したことによりその長期成績も散見さ

れてきている．TLRに関しては長期的に安定してお

り，心血管イベント自体もよく抑制されている．今後

は重症冠動脈疾患の予後改善の結果がまたれるが，バ

イパス術とCypherTM の多肢疾患に対する ARTSII

でも，半年後の脳心血管イベントは，DESがバイパ

スを上回る成績であった（図3）．
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図3 ARTSII試験における脳心血管イベント

（6カ月・1年後のイベントと1年後のTLR）

DESを使用したARTSIIは，半年後の脳心血管イベントが，バイパス術の成績を上回

っている（左棒グラフ）．1年後のイベントでは有意差がなくなるが，リスクなどを考慮

し補正するとARTSIIvsARTSICABGpatients（8.1％ vs13.1％）とDES群で低

値であった．

図2 DESのTLR

各臨床試験をまとめたメタアナリシスを示す．CYPHERTM，TAXUSTM ともに従来の

BMS治療と比較して圧倒的なTLRの改善効果が認められている．



5 DES使用後の遅発性ステント血栓症

現状で最大の問題と考えられるのは，遅発性のステ

ント血栓症である．DESは血管内皮細胞の再生が遅

延することが指摘されており，抗血小板治療を長期間

必要とするとされている．しかし，いつまでも抗血小

板薬を続ければよいのか明確なデータはなく，チクロ

ピジンなどを使用した抗血小板療法は延長される傾向

にある．最近のAHA・ACC・SCAIなどの学会が合

同で示したガイドラインでは，DES植込み後の推奨

される期間は12ヵ月とされた．しかし今までの大き

な無作為試験を解析してみると， CypherTM，

TAXUSTMともに1年以後に一定の確率でステント血

栓症が発症していることがわかり，報告によっては年

間0.6％の発症頻度があるとされている．そのため，

より長期の投与が必要である可能性がある14）．

遅発性ステント血栓症の原因としては，血管内皮再

生遅延が主に考えられているが，長いステント長，分

岐部病変，急性心筋梗塞症例に多いといわれており，

日本では特に血液透析患者などでの発症が多いとされ

ている．また近年ステントの破断（fracture），圧着

不良（incompleteapposition）によるものの報告も

増えてきており，さらにポリマーに対するアレルギー

反応の可能性を示唆する報告もある15）．したがって

DESの血栓症を引き起こす誘因は多数の因子からな

っており，対策が一様でない現状がある．特に抗血小

板薬がどの程度の期間必要か，また観血的処置に対す

る対応など今後の課題である．

6 課題となる病変・患者背景

① 糖尿病

糖尿病は，前述のRESEARCH registryでの成績

がよくないことなどからCypherTMステントの弱点と

言われた．しかし従来のCypherTMステントの多施設

共同研究の解析では，BMSと比較してCypherTMス

テント使用により再狭窄による再血行再建率は強く抑

制されており，糖尿病だけを対象とした無作為試験で

あるDIABETES16）やDECODEでは圧倒的な差をも

ってCypherTMが良好な成績を示した．

糖尿病患者はびまん性の重症病変が多いこともあり，

無作為試験にエントリーされた症例は必ずしも現実を

反映しているとはいえず，リアルワールドの病変を対

象にした成績も 糖尿病患者の治療を考える上では重

要であろう．さらに糖尿病患者は内皮機能が減弱して

おり，これらの患者にDESを使用することで遅発性

血栓症の頻度を増加させる危険性もあり，長期のデー

タ解析を見守る必要がある．

② 分岐部病変・左主幹部病変

分岐部病変の成績は，DESであっても再狭窄を無

視できるほどの減少効果を得られていない．分岐部に

対し側枝にステントを使用せず1ステントで治療する

か，側枝にもDESを使用し2ステントで治療するか

を検討した場合，いくつかの多施設共同研究において

1ステントと2ステントでは再狭窄率に差がなかった．

とりわけ本幹にくらべて側枝の再狭窄率が高くなるこ

とが多く，側枝にもステントを入れると，ステント血

栓症の頻度の高いことが示されている17）．特に左主幹

部病変は分岐部を含むことが多く，分岐部への対応が

進むことが左主幹部をPCIで治療する正当性を得る

ためには必須である．

③ 小血管・びまん性病変

小血管に対する検討としてはSES-SMART・SVE

RTEが代表的である．小血管における再狭窄率は，

通常の血管径の結果と差がなくBMSとの差は歴然で

ある．びまん性病変に対しては，RESEARCH regis-

tryのサブ解析で，36mm以上のステント植え込み

に対する再狭窄率は11.9％と抑制効果が高いことが

示されている．

④ BMSのステント内再狭窄病変

BMS植込み後の再狭窄病変に対する治療として，

CypherTMのstentinstentの有効な成績が示されて

いる．

⑤ 急性冠動脈症候群

急性冠動脈症候群（acutecoronarysyndrome;

ACS）に対して，DESを使用した無作為試験として

Typhoon18）（図4）があり，DESとBMSでは安全性

に差がなく，むしろTLRの低下により心血管イベン

トが減少する結果が得られた．今後エビデンスが集積

することによって積極的に使用されるものと考えられ

る．しかしACSは緊急症例であり併存疾患などの十

分な検討ができない状況にあり，インフォームドコン

セントが大切となる．

⑥ 透析患者

むしろ糖尿病よりも大きな問題とされているのが透
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析患者である．透析患者に関しては成績の不良な要因

が判明しておらず，再狭窄の機序が十分解明されてい

ない．

透析患者は，全身の動脈硬化が高度で石灰化を伴っ

ていることが多いことが知られている．このためPCI

の合併症である出血性合併症や脳血管障害などの発生

が非透析患者に比べ高率であり19），PCI自体の成績も

不良である20）．また，その透析に至った原因疾患とし

て，糖尿病が25％以上を占めていることも大きな問

題である．糖尿病はPCIの成績に影響を及ぼす独立

した因子であり，非糖尿病患者に比し，初期成功率が

低く，再狭窄率が高いことが知られている21）．さらに，

シャントが上肢に形成され，対側上肢も将来使用する

可能性があり，アプローチも大腿動脈しかのこされて

いないことが多く，大血管・冠動脈の蛇行が強い．

このように透析患者に対するPCIには制限があり，

成績も不良である．そのうえ，冠動脈バイパス術にお

いても透析患者の成績は不良であることが知られてお

り，以上の経緯からDESに大きな期待がかけられて

いた．しかし，日本のJ-cypherレジストリーでも，

postmarketingstudy（PMS）でも，ともに透析患

者が再狭窄，ステント血栓症の両方の危険因子である

ことが示され，再狭窄率は薬剤溶出性ステントを使用

しても20％をこえ，ステント血栓症も2％と高い22）．

透析患者における治療選択とその後の抗血小板療法な

ど未だに検討が必要であり，今後の大きな課題と言え

る．

7 DESの将来像

DESの問題点や限界が明らかになり，それを克服

するための次世代のステントの開発が盛んになってい

る．第二世代のDESは間もなく日本でも市販される

が，ポリマーの工夫やステントストラットの厚みを薄

くすることで，遅発性のステント血栓症を減らそうと

試みているもののなかなか完全に解決できるものでは

ない．新生内膜の増殖抑制を薬剤で行うと当然血管内

皮細胞の再生も抑制されるため，現在のような増殖抑

制の薬剤のみのコーティングでは根本的な解決ができ

ない．内皮の再生を選択的に促進し，ステントの圧着

不良や破断が起こりにくいようなステントのデザイン

も必要であり，さらにはポリマーのアレルギーの問題

も解決できるステントが求められている．また課題と

なる分岐部病変や透析患者にも成績の良いステントを

模索していく必要がある．
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図4 Typhoon試験

ACSに対するCYPHERは，BMSに比較して長期的にイベントが減少している．
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