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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Incomplete stent apposition（ISA）is frequently observed after sirolimus-eluting stent（SES）

implantation. This study investigated the incidence, morphological features, and possible mechanisms of
this phenomenon.

Methods. Fifty-two lesions in 47 eligible patients were treated with SES and serial intravascular ultra-
sound（IVUS）assessment at the time of post-intervention and 8-month follow-up. ISA was carefully identi-
fied from the IVUS images of these lesions. Specifically, quantitative two dimensional IVUS analysis was
performed if the lesions demonstrated ISA, including routine IVUS parameters as well as other measure-
ments related to ISA.

Results. Overall, ISA was observed in 13 lesions（25.0%）at follow-up. Persistent ISA（n＝6, 11.5%）,
defined as ISA consistently observed both at post-intervention and follow-up, and late-acquired ISA（n＝
7, 13.5%）were systematically compared. Eighty-three percent of cases of persistent ISA were located
around the stent edges, whereas all cases of late-acquired ISA were in the stent body. In the persistent ISA
group, no serial changes were observed in the lumen area or external elastic membrane area（EEMA）from
post-intervention to follow-up. However, in the late-acquired ISA group, EEMA and lumen area signifi-
cantly increased from post-intervention to follow-up（EEMA : 13.4±3.2 vs 17.6±3.3 mm2, respectively,
p＜0.0001 ; lumen area : 6.7±1.4 vs 9.2±1.8 mm2, respectively, p＝0.004）. No adverse clinical events
were observed in either group.

Conclusions. ISA was frequently observed during and after SES implantation in clinical practice. No
clinical disadvantages were observed during 16 month clinical follow-up periods. Positive remodeling may
potentially cause late-acquired ISA.
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Abstract



は じ め に

現在，虚血性心疾患に対する経皮的冠動脈形成術は

確立された治療法であるが，これまでベアメタルステ

ント（bare metal stent : BMS）の使用に伴う慢性期再狭

窄率が問題視されていた．シロリムス薬剤溶出性ステ

ント（sirolimus-eluting stent : SES）には，著しい新生内

膜抑制効果があり，BMSと比較して再狭窄反応を強

力に抑制する 1）．1999年に初めて実臨床においてSES

が使用され，その後の多数の試験よりその臨床的有用

性は広く認められてきた 2－ 6）．我が国においても，

2004年8月よりSESの使用が認可され，多くの冠動脈

病変を有する患者がその恩恵を受けている．しかし，

いくつかの報告では，血管内エコー法（intravascular

ultrasound : IVUS）によりSESのほうがBMSより，ス

テントの圧着不良（incomplete stent apposition : ISA）の

出現頻度が多いとされており，遠隔期の血栓症などの

長期的な安全性が不安視されている 7－9）．

幸い現在のところ海外において，ISAに伴う重大な

合併症はほとんど報告されていない 10）．しかし，我

が国における ISAの検討は不十分である．そこで我々

は，我が国の実臨床に則し，ISAの出現頻度，形態的

特徴，臨床意義について検討した．

対象と方法

1．対　　象

2005年1月－2006年12月に当院にてSESを用いた冠

動脈形成術と IVUSを施行した冠動脈疾患患者で，8ヵ

月後のフォローアップの冠動脈造影時に IVUSを施行

しえた連続 47症例 52病変を対象とした．フォロー

アップ冠動脈造影時の IVUS施行に際し，全例事前説

明のもとで，書面による同意を得た．また，全死亡，

SES留置部位の冠閉塞に伴う死亡，同部位の血栓塞栓

症の発症をエンドポイントとし，SES留置後からの予

後を前向きに追跡した．

2．方　　法

全症例に，アスピリン 200 mg/day，チクロピジン

200 mg/dayを遅くとも冠動脈形成術当日から開始し，

アスピリンは終生，チクロピジンは最低3ヵ月継続し

た．3ヵ月以降のチクロピジンの中止時期は主治医の

判断に任せた．ガイディングカテーテルにより硝酸イ

ソソルビドを冠動脈注入後に IVUSを施行した．IVUS

は40 MHzのAtlantisTM SR Pro2（Boston Scientic製）を使

用し，自動プルバックシステムを用い，0.5 mm/secの

速度でプルバックした．

ISAはステントストラットが血管壁と密着せず，ス

トラットの背部に血流エコーを認めるものと定義し，

分枝の流入近傍のものは除外した．SES留置時に ISA

が存在し，フォローアップ時に ISAが消失したものを

resolved ISA，留置時とフォローアップ時の両方に ISA

が存在したものをpersistent ISA，留置時に ISAが存在

せず，フォローアップ時に出現したものを l a t e -

acquired ISAと定義した．なお，SES留置直後からみ

られる ISAは，ステント留置後に十分後拡張を行った

にもかかわらず，冠動脈の解剖学的理由により ISAの

残存が不可避であると判断した．典型例をFigs. 1，2

に示す．

SES留置後ならびに8ヵ月後のフォローアップ冠動

脈造影時の両時相において，ISAの出現頻度と出現部

位において定性解析を行った．ISAが認められた病変

については，市販のソフトウェア（Medical Imaging

Assistant ; Indec System）を用いて定量解析を行った．

出現部位は，stent edgeから連続するものと，stent

bodyのみに認められるもののいずれかに分類した．

ISAが認められた病変に対しては，ISAの面積が最大

となる断面について，SES留置時とフォローアップ時

の両時相の短軸像で外弾性膜，内腔面，ステント内側，

ISAをそれぞれトレースし，外弾性膜面積，内腔面積，

ステント面積，ISA面積を計測した．粥腫面積は，外

弾性膜面積－内腔面積で計測した．ISA角度はステン

ト中央を中心とし，分度器で測定した（Fig. 3）．

3．統計学的処置

連続変数はすべて平均±標準偏差で表した．連続変

数の 2群間の平均の比較にはStudentの t検定を用い，

3群間の比較には一元配置分散分析を用いた．名義変

数は絶対数（相対%）で示し，χ2検定で比較した．い

ずれもp＜0.05を有意差の判定とした．統計解析には，

Windows版のSPSSを用いた．

結　　　果

ISAの頻度をTable 1に示す．フォローアップ時，

13病変（25.0%）に ISAが認められた．6病変（11.5%）
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にSES留置時とフォローアップ時の両方で ISAが認め

られた（persistent ISA群）．7病変（13.5%）にフォロー

アップ時にのみ ISAが認められた（late-acquired ISA

群）．SES留置時に ISAが認められ，フォローアップ

時に消失した病変（resolved ISA群）はなかった．

ISAをきたさなかった群，late-acquired ISA群，per-

sistent ISA群の患者背景をTable 2に示す．これら3群

間の患者背景に有意差は認められなかった．全対象の

平均年齢は 65± 10歳，男性 38例，女性 9例で，SES

留置時の平均左室駆出率は67±9%であった．緊急の
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Fig. 1 Typical intravascular ultrasound images of late acquired incomplete stent apposition imme-
diately after stent implantation（left）and at 8-month follow up（right）
Although the stent dimension did not change, the vessel wall was detached from the stent struts（arrows,
right）at locations of previously complete attachment, resulting in newly created gaps between the stent and
vessel wall. Furthermore, cavity formation（arrowheads, right）, with characteristic shapes of“caving”of
the vascular wall between the struts, was also observed at the opposite side of incomplete stent apposition.

Fig. 2 Typical intravascular ultrasound images of persistent incomplete stent apposition immediate-
ly after stent implantation（left）and at 8-month follow up（right）
The vessel wall（arrows）was detached from the stent struts throughout the time course.
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Fig. 3 Schematic of intravascular ultrasound image of
quantitative measurements at the site of incom-
plete stent apposition
Standard intravascular ultrasound quantitative parame-
ters as well as specific parameters of area, angle, and
maximum depth of incomplete stent apposition were
carefully measured at the cross section of the largest
incomplete stent apposition site.
ISA＝ incomplete stent apposition.

Table 1　Frequency of ISA in sirolimus-eluting stent

n＝52

Post-procedural ISA

　　Persistent ISA at follow-up

　　Resolved ISA at follow-up

Late-acquired ISA

6 （11.5）
6 （11.5）

0

7（13.5）

（　）: %.
Abbreviation as in Fig. 3.

Table 2　Baseline characteristics

Clinical characteristics（n＝47）
　　Age（yr）
　　Men/women

　　Follow-up（day）
　　Elective PCI

　　LVEF（%）
　　Coronary risk factor

　　　　Diabetes mellitus

　　　　Hypertension

　　　　Hyperlipidemia

　　　　Current smoking

Location of coronary lesion（n＝52）
　　Left anterior descending artery

　　Left circumflex artery

　　Right coronary artery

Procedural characteristics（n＝52）
　　Number of stents

　　Stent diameter（mm）
　　Stented length（mm）
　　Direct stenting

　　Balloon size（mm）
　　Maximal inflation pressure（atm）

Without
ISA

Variables

n＝34

64.8±10.7

27/7

247±60

32（94）
67.4±9.1

  9（28）
28（83）
21（66）
10（32）

n＝39

21（58）
  7（15）
10（27）

n＝39

1.5±0.7

3.1±0.3

30.2±15.3

13（31）
2.9±0.5

17.0±3.5

Late-acquired
ISA

Persistent
ISA

p value

 n＝7

62.0±8.1

6/1

251±25

6（86）
64.9±10.4

2（29）
  7（100）
  7（100）

3（43）
n＝7

6（86）
   0        

2（29）
n＝7

1.7±0.5

3.2±0.3

34.0±15.6

1（14）
3.0±0.4

16.9±4.1

 

n＝6

67.2±6.7

5/1

237±11

6（100）
66.8±7.7

2（33）
5（83）
4（67）
2（33）

n＝6

3（50）
1（17）
3（50）

n＝6

1.7±0.5

3.2±0.4

32.8±14.0

2（33）
2.8±0.2

19.2±3.1

0.654

0.932

0.885

0.559

0.779

0.925

0.439

0.129

0.757

0.441

0.423

0.660

0.522

0.415

0.663

0.482

0.905

0.297

Continuous values are mean±SD. （　）: %.
PCI＝percutaneous coronary intervention; LVEF＝left ventricular ejection fraction. Other abbreviation as in Fig. 3.

　　　　 



冠動脈形成術は3例であった．冠危険因子は高血圧が

83%と最も多く，ついで高脂血症が66%と多かった．

病変部位は前下行枝に最も多かった（30病変）．手技

の特徴としては，平均ステント数が 1.5± 0.6本であ

り，平均ステント径が3.12±0.30 mm，平均ステント

長が 30.7± 14.8 mmであった．前拡張なしの direct

stentingが31%であった．平均最大拡張圧が17.3±3.6

atmであった．なお，SESのオーバーラップ部位には

ISAは認められなかった．

Table 3に late-acquired ISA とpersistent ISA のSES留

置時とフォローアップ時における IVUSによる計測の

結果を示す．Late-acquired ISAが認められる群では，

フォローアップ時にSES留置時と比べ，外弾性膜面積

と内腔面積の有意な増加がみられた．粥腫面積とステ

ント面積では有意な増加は認められなかった．一方，

Persistent ISAを認める群では外弾性膜面積，粥腫面積，

内腔面積，ステント面積のいずれも有意な増加は認め

られなかった．

Table 4にpersistent ISAと late-acquired ISAの比較を

示す．Persistent ISAに比べ late-acquired ISAのほうが，

フォローアップ時の外弾性膜面積の増加量は有意に高

値であった（0.82±1.54 vs 4.20±1.08 mm2, p＝0.001）．

また，ISAの出現部位は late-acquired ISAでは stent

bodyに多く，persistent ISAでは stent edgeに多かった．

ISA面積，最大 ISA深度，ISA角度，フォローアップ

時の内腔面積と外弾性膜面積に関しては， l a t e -
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Table 3　

Late-acquired ISA（n＝7）
　　EEM（mm2）
　　PA（mm2）
　　LA（mm2）
　　SA（mm2）
Persistent ISA（n＝6）
　　EEM（mm2）
　　PA（mm2）
　　LA（mm2）
　　SA（mm2）

Baseline

13.4±3.2  

6.7±2.0

6.7±1.4

6.6±1.4

17.1±2.8  

8.3±1.8

8.8±2.5

7.4±1.7

Follow-up

 

17.6±3.3  

8.4±2.6

9.2±1.8

7.4±1.1

17.9±2.3  

8.9±1.5

9.0±1.8

7.8±1.5

p value

＜0.0001　
0.068

0.004

0.079

0.249

0.14  

0.626

0.057

Values are mean±SD.
EEM＝external elastic membrane area ; PA＝plaque area ; LA＝lumen area ; SA＝stent area. Other abbreviation 
as in Fig. 3.　

Baseline and follow-up intravascular ultrasound findings of late-acquired ISA and 
persistent ISA duration 

Table 4　

ISA CSA（mm2）
ISA maximum depth（mm）
Arc of ISA（｡）
Follow-up LA（mm2）
Follow-up EEM（mm2）
ΔEEM（mm2）
ISA location

　　Mid portion

　　Stent edges

Persistent ISA

1.03±0.76

0.53±0.21

78.4±27.0

9.02±1.83

17.9±2.3  

0.82±1.54

1（16.7）
5（83.3）

Late-acquired ISA

1.71±1.15

0.51±0.16

114.5±51.9  

9.24±1.76

17.6±3.3  

4.20±1.08

7（100）
0

p value

0.242

0.893

0.154

0.828

0.854

0.001

Values are mean±SD.（  ）: %.
CSA＝cross-sectional area ; ΔEEM＝follow-up EEM－after stenting EEM. Other abbreviations as in Fig. 3, Table 3.

Persistent and late-acquired ISA

（n＝6） （n＝7） 



acquired ISA とpersistent ISAの両群で有意差は認めら

れなかった．

Late-acquired ISA 7例の平均観察期間は 504± 114

（342－651）日であり，persistent ISA 6例の平均観察期

間は 485± 118（254－630）日であった．その間，それ

ら全 13例において，死亡，急性心筋梗塞，血栓塞栓

症などの合併症は認められなかった．

考　　　察

本検討においてつぎの所見が認められた．1）我が国

においてSES留置後の late-acquired ISAならびにper-

sistent ISAの出現頻度はほぼ海外と同率か若干高めで

あった．2）Late-acquired ISAの発生機序として，陽性

リモデリングの関与が示唆された．3）Late-acquired

ISAならびに persistent ISAが認められた症例におい

て，血栓塞栓症などの臨床的合併症は出現していな

い．

Late-acquired ISAが認識され始めたのは，放射線療

法を目的としたPREVENT試験である 11, 12）．同時期に，

冠動脈粥腫切除術後の late-acquired ISAも指摘される

ようになった 13）．その後，BMSにおいても同様の検

討がされ，Hongら 14）によるとその出現頻度は5.4%と

される．SESでの late-acquired ISAの出現頻度は，

SIRIUS試験で 8.7%，Hongらの報告で 12.1%とBMS

より高率であるが，本検討でも同様に比較的高率の

13.5%であった．症例間の特徴に相違があるため直接

の比較はできないが，我が国においてはSES留置後の

late-acquired ISAの出現頻度が韓国とほぼ同様で，欧

米よりも若干高い可能性がある．また，本検討はSES

に関してのみであるが，パクリタキセル溶出ステント

にもSES同様の再狭窄抑制効果が認められる 15）．しか

しながら，late-acquired ISAの出現頻度に関しても

SESと同様に10%程度とされている 16）．Late-acquired

ISAは第一世代の薬剤溶出ステント共通の問題点とい

える．なお，persistent ISAはBMSでも同様に認めら

れており，その頻度に関してもBMSとSESおよびパ

クリタキセル溶出ステント間に有意差を示した文献は

ない 7, 16）．Persistent ISAは薬剤溶出ステントに特有な

現象ではなく，血管とステントサイズのミスマッチ

（血管径の急激な変化）のように，解剖学的にやむをえ

ない理由がある場合が少なくない．

Late-acquired ISAの発生機序に陽性リモデリングが

関与していることは，これまでいくつかの報告があ

る 17, 18）
　

．本検討においても，同様の所見が得られた．

SES留置後とフォローアップ時を比較すると，late-

acquired ISAが出現した症例では，粥腫面積の増加に

比べ，外弾性膜面積と内腔面積の増加のほうが顕著に

認められる．このことはシロリムスの新生内膜抑制効

果自体が ISAを生じるというより，それに加えて陽性

リモデリングにより血管内膜がステントストラットか

ら離れた結果 ISAが生ずることを示唆している．また，

シロリムス濃度が高くなる可能性のある SESのオー

バーラップ部位には late-acquired ISAが認められな

かったことは，シロリムスの濃度と ISAに強い関連性

を示唆しない． SES留置後8ヵ月以降も陽性リモデリ

ングの進行が続くと仮定すると長期的にはさらに late-

acquired ISAの出現頻度が増加する可能性も否定でき

ない．

ISAの出現部位の傾向はこれまでの報告と同様で

あった．Persistent ISAの出現部位として stent edgeが

大半を占める理由は，stent edge部位は狭窄がないか，

あっても軽度であることが多く，病変の狭窄部位と比

較して内腔面積が極端に大きくなることがあり，ステ

ント留置時にステントストラットが血管壁に圧着しに

くいことが挙げられる．それに対して late-acquired

ISAの出現部位として全例で stent bodyが占めていた

理由は，病変の強い狭窄部位を有するステント中央部

で，血管の反応性が多様で局所的な陽性リモデリング

が生じやすいことが考えられる．

これまでの報告では，late-acquired ISAが認められ

た後の経過において，血栓塞栓症などの臨床的合併症

は散見する程度であるが，本検討においても明らかな

合併症は出現していない．しかし， late-acquired ISA

の発生頻度が1割を超える我が国においても，晩期の

ステント血栓塞栓症が長期予後に影響を及ぼす可能性

もあり，抗血小板薬の中止時期を含め，長期の臨床経

過の追跡が必要であろう．血栓症と ISAの関連を明ら

かにするためには，血栓症発症頻度の絶対数が少ない

ことから，SES留置後のフォローアップ造影時に

IVUSを施行している施設間で症例を合わせた登録シ

ステムの構築などが望ましい．

研究の限界

本研究において，以下の限界が指摘できる．1）本研
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究では，BMSとの比較を行っていない．我が国にお

けるBMSの late-acquired ISAの出現頻度は不明であ

る．しかし，現時点では我が国において無作為化試験

でBMSとSESに割り付けることは倫理的に困難であ

る．2）単施設での研究であり，研究対象症例数が少な

く，他施設との連携，症例の蓄積が必要である．3）観

察期間が十分とはいえず，今後も引き続き，死亡，急

性心筋梗塞，血栓塞栓症などの合併症の出現の有無を

追跡する必要がある．

結　　　論

我が国の実臨床において，SES留置時およびその後

の経過で，ISAは高頻度に観察された．16ヵ月の観察

期間中に臨床的有害事象は認められなかった．また，

late-acquired ISAの発生機序に陽性リモデリングの関

与が示唆された．

シロリムス薬剤溶出ステント留置後の圧着不良 117

J Cardiol 2007 Aug; 50（2）: 111 – 118

目　的 : シロリムス薬剤溶出ステント（SES）の留置部において，ステントストラットの圧着不良
（ISA）が問題視されている．本研究は，我が国における ISAの発生頻度，形態学的特徴，推察され
る発生機序を明らかにすることである．
方　法 : SESを用いた冠動脈形成術を施行し，術後と8ヵ月後のフォローアップの冠動脈造影時

に血管内エコー法（IVUS）を施行しえた47症例52病変を対象とした．これらの IVUS画像から慎重
に ISAを検出した．とくに ISAを認めた際には，ISAとそれに関連する各種 IVUSパラメーターの
二次元定量的解析を行った．
結　果 : フォローアップ時，ISAを認めた13病変（25.0%）中，留置時から認められたものが6病

変（11.5%）（persistent ISA），留置時には認められず，新たに出現したものが 7病変（13.5%）（late-

acquired ISA）であった．Persistent ISAの83%は stent edge部に位置し，late-acquired ISAは全例で
stent body部で認められた．Persistent ISA 群では，SES留置時とフォローアップ時を比較し，内腔
面積と外弾性膜面積で有意な変化は認められなかった．しかし，late-acquired ISA群では外弾性膜
面積と内腔面積がフォローアップ時に有意に増加していた（外弾性膜面積 : 13.4± 3.2 vs 17.6±
3.3 mm2, p＜0.0001 ; 内腔面積 : 6.7±1.4 vs 9.2±1.8 mm2, p＝0.004）．観察期間中，ISAの両群とも
血栓塞栓症などの合併症はみられなかった．
結　論 : ISAはSES留置時およびその後の経過で高頻度に観察された．16ヵ月の観察期間中に臨

床的有害事象は認められなかった．また，late-acquired ISAの発生機序に陽性リモデリングの関与
が示唆された．

要　　　約
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