
はじめに

従来使用されてきたBare metal stent（BMS）はバルーン
単独では，Percutaneous coronary intervention（PCI）後の
急性冠閉塞および陰性リモデリングを予防し，再狭窄率を
20％～ 30％となった1）．しかしながら，再狭窄率については，
十分に満足できる成績ではなかった．再狭窄の原因はステン
ト留置後には新生内膜が出現する．新生内膜の主たるものは
平滑筋細胞の増殖である．その平滑筋細胞増殖をどのように

抑えるかが問題であった．一方，ステント再狭窄を減少させ
る試みは，The bigger，The betterといわれ，なるべく大きく
広げることこそ再狭窄を減少させる方法であると考えられてい
た．そのため血管内エコー法を併用することで，なるべく大
きなステントサイズを選び，なるべく短いステントを選び，なる
べく大きく広げることで大きな血管径を有する場合には再狭
窄率が10％以下となった2）．そのために，長期にわたる抗血
小板薬の2剤併用がなくてもステント血栓症が少ない理由で
もあった．また一方では，薬剤による平滑筋細胞増殖抑制を
目指すステントが開発され，Drug-eluting stent（DES）とよば
れ，平滑筋細胞増殖を抑制する薬剤をポリマーという高分子
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要　約

Drug-eluting stent（DES）による再狭窄予防効果は，従来のstentに比較し著明に改善した．しかしながら，再狭窄の原
因である内膜増殖を抑制した反面新生内膜の再生が遅延した．これが，遅発性ステント血栓症の一因として認識されている．
一方，血管内視鏡は血管内腔を観察し，ステント内膜の観察と血栓の検出に優れる．ステント留置後には局所炎反応が確認され，
内膜障害，不安定プラークを有する患者では炎症反応が上昇していることが知られている．そこで，第1世代DESである
Sirolimus-eluting stent（SES）とPaclitaxel-eluting stent（PES）の留置後の慢性期の観察による経時的な比較とバイオマー
カーの変化を所見と比較した．SESあるいはPES留置後の restudy時に血管内視鏡にてステントを観察し得た72症例（138ス
テント）を対象とした．血管内視鏡にて赤色血栓の有無，新生内膜の状態を評価した．また，バイオマーカーとして末梢血
CRPおよび酸化ストレスの評価として冠動脈血を採取し，ヒドロペルオキシド反応物質を測定し内膜化と比較検討した．結果
として，赤色血栓有する症例で，血栓を検出しなかったものに比し有意にマーカーは高値であり炎症の関与が考えられた（CRP：
0.33，0.17，p＝0.034）．また，新生内膜が遅延しているlow grade（グレード0, 1）の症例では，high grade（グレード2, 3）
の症例に比し有意に酸化ストレスが高かった（FRAS4：407.6，329.5 CAAR U，p＝0.035）．このことから，DES内の血栓
は内膜化遅延と炎症に関連していることが示唆され，遅発性血栓症の予知マーカーの1つとなる可能性があり，今後さらに臨
床的な検討が必要と考えられた．
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と混合し，ステント表面にコーティングすることで，ステント表
面に平滑筋細胞増殖抑制の薬剤の溶出速度をコントロールす
ることが可能となった．その結果，DESによる再狭窄予防効
果は，従来のstentに比較し著明に改善した3,4）．

その後，何種類かのDESが開発され，ステント治療の主
役となった．その反面，再狭窄の原因である内膜増殖を抑制
した反面新生内膜の再生が遅延した．2004年のLancetで，
遅発性のステント血栓症の症例報告があって以来，ステント
血栓症は大きな問題として取り上げられた．特にDESのステ
ント再内皮化が遅れること（delayed healing）が，遅発性ス
テント血栓症の一因として認識されている5）．

一方，血管内視鏡は血管内腔を詳細に観察することが可能
であり，特に血栓の検出には絶大な威力を発揮する．DESの
留置後のステント内膜の観察と血栓の検出に優れるデバイス
である．そのため，DES留置後の新生内膜評価やステント内
の血栓評価に有用であり，いくつもの研究に用いられてい
る6-8）．

ステント血栓症の原因について

一般的にDESに限らず低心機能，糖尿病，高齢者，腎機
能障害，急性冠症候群などに対するステント留置は，血栓症
のリスクが高く，特に急性冠症候群（ACS）では内皮化遅延
による治癒遅延や明白な炎症・necrotic coreの血栓形成性・
血小板活性化誘発状態であり高リスクである．

BMSに比較し，ステントの再内皮化の遅延がDESには見
られる．BMSの時代からステント血栓症が起こる基本的なメ
カニズムとして，ステントの露出していることが易血栓性を高
めると考えられてきた，DESにおいては，新生内膜化に影響
がないと当初言われてきたが，実際には内膜化は遅延するこ
とが示唆されている．

BMSにおいて再狭窄の原因は，新生内膜の増殖でもあっ
たが，拡張不良，ステントによる新たな血管の障害が問題と
なり，再狭窄を減少させるためには，ステント最小面積を大き
くすることが再狭窄の減少となるため，可能なかぎり大きく拡
張するよう努めた．しかしながら，DESでは圧倒的に小さい
late lossのため，大きく拡張する必要が，ある意味なくなって
しまった．そのことは，stent malapposition，under expan-
sionとなりやすい状況となった．また，フルカバーが必要と
の観点から，ステント長は長くなり，び漫性の病変ではステン
ト端に障害が起こる可能性が大きくなる．

BMSの再狭窄が問題となる因子は相変わらずstent length，
stent underexpansion，residual stenosisがstent restenosis
の原因となっている．

動物実験では，DES留置後好酸球の遊走を含む炎症反応
の存在が示唆されており，positive remodelingは，同過敏性
反応を示す箇所にて観察される．Rapamycinは，PI3Kの下流
に位置する蛋白を抑制することで，TNF-αやThrombinなど
の 発 現 がenhanceされ る． また，Paclitaxel⇒c-Jun NH2-
terminal kinaseのリン酸化を誘発しtissue factorの発現が
増加する9）

DESにおける内膜修復過程とステント血栓の原因

再内皮化はvascular injury，stent placement後に起こる
血管内皮前駆細胞（EPC）が再内皮化に関与している可能性
が示唆されているDESはこのEPCの増殖・遊走・分化を抑制．
これにより，EPCのhoming や増殖に影響を及ぼし，新生内
膜の形成を遅延させる9）．

DESの開発段階では，数多くの動物実験が行われた．そ
の過程において，DES留置後28日のフィブリン沈着，ステン
ト表面内皮化の遅延であるdelayed arterial healingが散見
されている．2005年にFinnらはウサギへのオーバーラップス
テントモデルを用いて，DESにdelayed arterial healingがみ
られることを確認した10）．この報告でフィブリン沈着や内皮
化遅延はオーバーラップ部位により強く認められ，薬剤やポ
リマーの局所的濃度上昇の関与が示唆された．また，Vir-
maniらによる退発性血栓症例の報告では，剖検例における
DES留置部に著明な炎症細胞の浸潤を認め，この反応はポ
リマーに対する遅延型アレルギー反応であることが示唆され
た11）．一方，ステント留置による血管傷害を受けた後，再内
皮化は骨髄由来EPCが関与している可能性が示唆されてお
り，DESはこのEPCの増殖・遊走・分化を抑制し，内皮治癒
を防止・遅延させるとの報告がある12）．Finnらは，血管内視
鏡を用いてヒトでのDES留置後の新生内膜被覆遅延・再内皮
化遅延を観察し，これらが遅発性・超遅発性ステント血栓症
の形態上の最大の原因と結論している9）．またSousaらも，
DES留置後4年を経てもステントストラットが内膜で完全に被
覆していない部位が存在することを確認し，内膜被覆不良が
ステント血栓症につながると報告している13）．DES時代に入り，
複雑病変や長い病変，従来ならばCABGが選択されていた
症例でもステント治療が施行されるようになった．複雑な手
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技が行われるようになり，DESの使用頻度が増加するととも
に，多くのDESによるステント血栓症の存在が報告されるよ
うになった．このようにヒトにおけるDES留置後の内皮化遅
延あるいは不完全な内皮化が数多く報告されるに従って，遅
発性血栓症の発生の可能性がいつまで持続するのか，いつ
まで抗血小板薬の内服が必要とされるのかが懸念され始め
ている．ジョンソン・エンド・ジョンソン社が収集し報告して
いるデータによると，2004年5月～ 2008年1月の時点で，医
師が血栓症もしくは血栓症が否定できないと判断し報告され
た症例は787例存在し，推定される頻度は約0.22％～ 0.29％
であった．ステント血栓症と報告された787例では，ステント
留置から30日以内に発生した急性・亜急性血栓症が513例，
31日以降1年以内の遅発性血栓症が150例，1年以降の超遅
発性血栓症が124例含まれている．ステント血栓症として報
告された787症例には急性心筋梗塞への治療134例，左主幹
部病変への治療41例，分岐部病変への治療267例，入口部
病変への治療114例，抗血小板薬の服薬不遵守・前投与不
十分等278例等が含まれており，off labelでの使用も数多く認
めている．ステント血栓症と報告された787例のうち，急性・
亜急性血栓症が513例，遅発性血栓症が150例，超遅発性
血栓症が124例であった．報告されている血栓症の主な原因
は，拡張不十分，病変形態が原因による拡張不十分等（417
例，全体の約53％）を挙げる例が最も多く，次いで抗血小
板薬・抗凝固薬の前投薬不十分や投薬中止，処方忘れ（278
例，全体の約35％）が報告されている．

DESの有効性は高いものの，遅発性血栓症はj-CYPHER
レジストリーの成績で約70％に複雑病変が含まれていながら

年率で0.2％増と決して高くはない．しかし発症した場合の転
機が重篤であるため無視することはできない．このような遅
発性血栓症の成因について検討する場合，生体内における
DESの状態を確認するためには血管内視鏡が有用である．

血管内視鏡は直接冠動脈内を描出可能なデバイスであり，
ステント留置後に内膜増殖の評価・血管内腔面の状態確認・
血栓形成の有無などの観察に有用である．

血管内視鏡による内膜評価

血管内視鏡による検討では，血栓の付着の有無やステント
が次第に新生内膜に被覆されていく様子が観察される．

2006年にKotaniら14）は，血管内視鏡を用いてDES/BMS
の比較を施行し，BMSはほぼ全例で内膜被覆化しているのに
対し，DESは3 ～ 6カ月では完全な被覆化が認められていな
い症例がほとんどでありlate and very late thrombosisとの
関連が示唆されると報告している．また，Oyabuら7）は，DES
留置後6カ月では，40％程度の内皮化が見られるが，不十分
であり，黄色プラーク部分の内皮化が不十分な場合には，血
栓性が白色部分よりも高いため，ステント血栓症の可能性が
高いと指摘して，抗血小板薬の長期投与の必要性について述
べている．

酸化ストレスと炎症反応

われわれは冠動脈ステント留置（DES）を施行され，8 ～
14カ月後（平均10.3カ月）にrestudy CAGを施行され，血管
内視鏡検査を施行された連続72例が解析対象となった．使
用されたステントは，SES 32例，PES 40例（計134ステント）

（a） （b） （c） （d）

図1　内視鏡による新生内膜グレード．
（a）ストラットがはっきりみえるもの．（b）ストラットに薄く新生内膜が被覆しているが，ステントがみえるもの．（c）ステ
ントはほぼ新生内膜に被覆しているが，ストラットがわずかに透見できるもの．（d）新生内膜に被われストラットも確認
できないもの．
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であった（表1）．
血管内視鏡による新生内膜のグレードは，平均でSESが

1.2でPESは1.4で，有意差はなかった．新生内膜の新生内
膜グレードはPESで有意に大きく，最小グレードと最大グレー
ドの差をとり新生内膜のグレードの不均一を見たが，PESで
有意に大きかった．血管内視鏡で血栓検出率は25.4％で，
PESで有意に多かった．ステントの種類に関係なしに，ステ
ント内膜グレードと血栓の検出率は，グレード0, 1のlow 
gradeではグレード2, 3のhigh gradeの約2倍の血栓検出が
見られた（図2）．また，血管内視鏡での新生内膜のグレード
と冠動脈内の酸化ストレスの関係ついて検討すると，新生内
膜が遅延しているlow grade（グレード0, 1）の症例では，
high grade（グレード2, 3）の症例に比し有意に酸化ストレス
が高かった（dROM：407.6，329.5 CAAR U，p＝0.035）（図
3）．さらに，血管内視鏡で赤色血栓が検出された症例と血
栓が検出されなかった症例における血中CRPでは，赤色血
栓が検出された症例は血栓を検出しなかったものに比し有意
に高値であった（CRP：0.33 mg/dl，0.17，p＝0.034）．また，
CRPレベルで0.1および0.2を閾値として検討すると，0.1を閾
値とした場合では赤色血栓を検出した症例も検出しなかった
症例で有意差を認めなかった．しかしながら，0.2を閾値とし
た場合，CRPが0.2以上の症例で血栓検出率が有意に大き

かった．

新生内膜と血栓の検出について

血管内視鏡によるDES留置後の報告が出ている．Kotani
らは，6カ月経過したSESでは内膜化が進んでおらず，ステン
ト内にsub clinicalな血栓を認めたと報告した14）．Oyabuらは
ステント内の内膜化はSESで進んでおらず，ステントストラッ
トが接している黄色プラークと血栓の出現との可能性につい
て報告した7）．Awataらは2年経過してなおDES内の内膜化
は進んでおらず，黄色プラークと血栓を認めたとも報告してい
る15）．

今回のわれわれの検討では，血管内視鏡による新生内膜
のグレードは，平均でSESが1.2でPESは1.4で，有意差は
なかった．

表1　患者背景．

Number of case 72

SES/PES 32/40

Age（y/o） 65.9±10.2

Male 63（％）

Lesion（LAD/LCX/RCA） 63/19/52

Stent length（mm） 23.1±6.17

Stent size（mm） 2.95±0.36

Risk factor

　DM 36（50.0％）

　HT 63（87.5％）

　HL 57（80.4％）

　Smoking 47（65.3％）

　Family history 17（24.5％）
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図2　新生内膜グレードとステント内血栓の検出率．
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図3　新生内膜グレードと酸化ストレス．
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酸化ストレスと血栓検出について

DES留置後にはステントの金属そのものに対する異物反応
やポリマーに対するアレルギー反応などが起こることは報告さ
れている9）．この異物反応や，アレルギー反応にかかわるマク
ロファージやTリンパ球などの炎症細胞浸潤は活性酸素

（ROS）の産生源となり，局所における酸化ストレスの上昇の
要素となりうる．今回，ROSを冠動脈内から直接採取したこ
とにより，より局所の反応を検出するために行った．ROSは
dROMを測定し評価した16）．今回の研究の結果では，新生
内膜low grade（グレード0, 1）の症例では，high grade（グ
レード2, 3）の症例に比し有意に酸化ストレスが高かった

（FRAS4：407.6，329.5 CAAR U，p＝0.035）．今後の更な
る検討が必要と考える．今回の検討では，酸化ストレスと血
栓検出との明らかな関係は見出せていない．DES留置に伴う
ステント留置部以外の内膜障害について報告があり，今後も
酸化ストレスを検討する必要があると考えられた．

CRP値と血栓検出について

われわれは，DES留置後の内膜変化として，ステント内の
血栓を観察し評価した．一方，CRPの上昇は，非特異的な炎
症マーカーではあるが，プラークの不安定化の予測にも有用
と報告され17,18）不安定プラークの内膜破綻には血栓形成は伴
うため，血栓を形成する内膜障害のバイオマーカーとしてステ
ント留置後の内膜障害の指標としての可能性が考えられた．
そこで，われわれは，血管内視鏡で赤色血栓が検出された
症例と血栓が検出されなかった症例における血中CRPを比較
し，赤色血栓が検出された症例は血栓を検出しなかったもの
に比し有意に高値であることを確認した（CRP：0.33，0.17，
p＝0.034）．このことから，血栓の検出症例では何らかの炎
症反応の可能性が見られた．また，CRP値を探索的に，0.1
および0.2を閾値として検討すると，0.1を閾値とした場合で
は赤色血栓を検出した症例も検出しなかった症例でも検出率
に差はなかった．引き続き，0.2を閾値とした場合，CRPが0.2
以上の症例で血栓検出率が有意に大きかった．しかしながら，
その炎症の本体がステントに対するものかは明らかでなく．今
後更なる検討が必要と考えられた．また，CRPのcut off値に
関しては，症例を蓄積しROC解析を用いて決定すべきである
が，本研究はまだ探索段階であり，今後さらに検討していき
たいと思う．

おわりに

DES留置後の血栓検出症例では酸化ストレスが高値で，
血栓検出例ではCRPも高値であることがわかり，遅発性血
栓症の予知マーカーの1つとなる可能性が示唆され，今後臨
床的な検討が必要と考えられる．
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