
はじめに

経皮的冠動脈インターベンション（PCI）の問題点の一つであ
る再狭窄を，強力に低下させることができる薬剤溶出性ステン
トの導入によって，虚血性心疾患に対するPCIの適応が大きく
変化してきた．実際に，わが国での中長期成績を含め多くのデー
タが蓄積され，その強力な血行再建予防効果が確認されてき
た．しかし同時に，頻度は少ないもののいくつかの薬剤溶出性
ステント特有の問題点も，明らかになってきた．現在，新しい
世代の薬剤溶出性ステントが使用可能となり，中長期成績のさ
らなる向上が期待されており，薬剤溶出性ステントの問題につ
いても解決される可能性が出てきている．さらに，病変，病態
に応じた薬剤溶出性ステントの使い分けも重要となってきてい
る．本稿ではこのような点について，一部海外のデータを含め，
薬剤溶出性ステント用いたわが国のPCIについて，概説する．

各種薬剤溶出性ステント

薬剤溶出性ステントの構成要素として，溶出薬剤，薬剤を
溶出させるためのポリマー，プラットフォームとしてのステント
がある．

現在，この各要素を改良した薬剤溶出性ステントが臨床使
用されている．薬剤については，リムス系のものと抗がん剤
であるパクリタキセルがあり，薬剤量にも違いがある．ポリ
マーについては，より生体適合性の高いポリマーへと改良さ
れており，また，Nobnoriステントではポリマーが生体吸収さ
れるしくみとなっている．また，ポリマーのコーティング法に
ついても，Nobnoriステントでは血管壁側のみにコーティング

（abluminal coating）し，再内皮化が起こりやすいものとして
いる．ステントそのものについては，素材をステンレススチー
ル製から，コバルト合金製やプラチナ合金製に変え，より薄
いストラットでも，視認性や強度が確保できるようにしている．
また，ステントのデザインについても，ステントのリンク数を
少なくすることなどで，より分岐部病変や屈曲病変などに適
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強力な再狭窄予防効果のある薬剤溶出性ステントが本邦でも積極的に使用され，j-Cypherレジストリーを含め多くのデータ
が蓄積され，その有用性が確認されてきた．実際に急性冠症候群や左主幹部病変などに対しても薬剤溶出性ステントの適応が
拡大してきている．ただ，長期成績の検討から，頻度は少ないものの遅発性の再狭窄や超遅発性ステント血栓症など，薬剤溶
出性ステント特有の問題点も明らかになってきた．これらの原因の一つとして，ポリマーの関与が考えられ，生体適合性を改良
したり，ポリマーを生体吸収性のものとした新しい薬剤溶出性ステントが開発され，日常診療に使用されてきている．まだ，長
期成績について，十分なエビデンスはないが，ステント血栓症などの安全性の問題は第2世代の薬剤溶出性ステントで，解決さ
れていくものと期待される．今後，薬剤溶出性ステントを用いても，効果が不十分な病変や薬剤溶出性ステント留置後の再狭
窄病変に対する至適治療法などが課題として，重要となってくるものと思われる．

J Cardiol Jpn Ed 2012; 7: 237 – 243
<Keywords> 薬剤溶出性ステント

ステント血栓症
遅発性再狭窄

第59回日本心臓病学会学術集会　シンポジウム

「日本における薬剤溶出ステントの長期成績と問題点」

日本における薬剤溶出性ステントを用いた 
PCIの現況

門田 一繁*

Kazushige KADOTA, MD, FJCC*

倉敷中央病院循環器内科

Vol. 7 No. 3 2012   J Cardiol Jpn Ed 237



したものに改良されている（図1）．

薬剤溶出性ステントの適応の拡大とその成績

薬剤溶出性ステントの適応は，当初は無作為比較試験で，
その有用性が確認された病変が適応とされていた（オンラベ
ル適応）が，その強力な再狭窄予防効果から，オフラベルの
適応とされる病変にも積極的に使用されることが多かった．
その後，オフラベル適応の病変に対する多くの観察研究や無
作為比較試験で，良好な成績が報告されてきている．実際
に左主幹部病変に対するCypherステント留置の成績につい
ても，分岐部に2本のステント留置を必要としない病変では，
良好な成績が報告されている1）．また，急性冠症候群に対し
てCypherステントを留置しても，安定型の病変と比較して超
遅発性ステント血栓症が頻度が高くならないことが示されて
いる2）．適切な症例選択が重要ではあるが，薬剤溶出性ステ
ントを用いた左主幹部病変や急性心筋梗塞のPCIで，良好な
長期予後が得られるものと思われる．

薬剤溶出性ステントの再狭窄予防効果

薬剤溶出性ステントの導入で，多くの病変で，強力な再狭
窄予防効果が得られ，また実際に再血行再建率も低下してき
ている．さらに，新しい世代の薬剤溶出性ステントでは従来
の第1世代の薬剤溶出性ステントに比べ，再血行再建率の低
下が 期 待されて いる． わ が 国 でも，Cypherステントと
XIENCE Vステントとで無作為比較試験が行われたが，1年
時点では，再標的病変血行再建率に違いを認めなかった3）．

本研究では，対象に制限を設けていないが，実際には，複
雑病変の比率が少なく，比較的単純な病変が多いと違いを
確認するのは困難なのかもしれない．

薬剤溶出性ステントの経験が蓄積されるにつれ，通常の病
変に比べ，再狭窄予防効果が十分でない病変や病態が明ら
かになってきた．このような病変として，透析患者，分岐部
に2個のステントを留置した場合，糖尿病患者，静脈グラフト
病変などが挙げられる．このような病変での薬剤溶出性ステ
ントの再狭窄予防効果は，ステントの種類によって，違いが
ある可能性がある．実際に透析患者で，第1世代の薬剤溶出
性ステントのCypherステントとXIENCE Vステントとで無作
為比較試験が行われ，XIENCE Vステントのほうが良好な成
績が得られている4）．分岐部病変に適した構造のステントが
使用可能となっており，このようなステントを用いることで，よ
り良好な成績が得られるようになってくる可能性がある．今後
は，再狭窄予防効果が必ずしも十分でない病変や冠動脈バ
イパス術との適応を考慮するような症例での，薬剤溶出性ス
テントの評価がより重要となってくるものと思われる．

遅発性再狭窄

ベアメタルステントでは，6カ月前後で再狭窄を認めなかっ
た場合，その後に再狭窄をきたすことは少なく，反対に狭窄
度が軽快（退縮）することが多い．これに対して，薬剤溶出
性ステントでは1年以内に再狭窄を認めなくても，その後に再
狭窄が進行する場合が少なくない．また，ステント留置後1
年以後の再血行再建の頻度に低下傾向を認めないとする報告
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図1　各種薬剤溶出性ステントのステントデザイン．
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もなされている（図2）5）．遅発性再狭窄の原因として，新たな
動脈硬化病変の進行の促進が，その原因の一つとして考えら
れているが，第2世代薬剤溶出性ステントでも同様の傾向を
長期にわたって認めるのか今後のデータの蓄積が必要と思わ
れる．

薬剤溶出性ステントの再狭窄に対する対応

薬剤溶出性ステントの使用で，再狭窄はかなり減少してい
るが，薬剤溶出性ステントの使用頻度の増加に伴い，再狭窄
例も増加してきている．また，薬剤溶出性ステントを用いても，
再狭窄予防効果が不十分な病変もある．このような再狭窄病
変に対する再治療法には，通常，バルーンでの再拡張を行う
方法と薬剤溶出性ステントを再度留置する方法とがある．中
期成績からの検討では，薬剤溶出性ステントの再留置のほう
がその予後が良いと報告されているが 6），再度，薬剤溶出性
ステントを留置するとステントが二重となり，その後の治療法
に影響を与える可能性がある．最近，パクリタキセルと造影
剤とをバルーンの表面にコーティングして，バルーンを拡張す
ることで，血管壁に薬物を溶出させるしくみの薬物溶出性バ

ルーン（薬物溶出性バルーン，drug eluting balloon：DEB）が
開発，臨床応用されている．当初，ベアメタルステントの再
狭窄に有用との報告がされ7），薬剤溶出性ステントの再狭窄
に対する有用性も確認されている8）．現在，わが国で，臨床
治験が行われており，早期の認可が望まれる．

薬剤溶出性ステントの血栓症の病因

薬剤溶出性ステント留置後のステント血栓症の病因として，
当初，薬剤溶出性ステントの再内皮化の遅延が重要な要因と
考えられていたが 9），光干渉断層法（optical coherence to-
mography：OCT）での検討などから再内皮化の遅延の問題
は，超遅発性ステント血栓症ではその関与は大きくないこと
も判明してきている．そのほかの機序として，ポリマーに対
するアレルギー反応などの血管の異常反応や新規の動脈硬化
病変の促進などが，ステント血栓症の病因として重要とされる
ようになってきている10）．これらの所見の一部は後述のような
病理所見と関連する血管内画像所見についても，報告されて
きている．
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図2　Cypherステントの標的病変再血行再建率．（文献5より引用）
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薬剤溶出性ステントのステント血栓症の実際

薬剤溶出性ステント留置後のステント血栓症の頻度につい
て，5年の長期成績として，j-Cypherレジストリーの成績が報
告されている．年率0.26％と低い頻度ではあるが発症し，5
年時点でも，その傾向は落ち着く傾向を認めていない（図3）5）．
薬剤溶出性ステント留置後の超遅発性のステント血栓症につ
いては，第1世代の薬剤溶出性ステントでの検討が多かった
が，最近，海外のデータではあるが，第2世代の薬剤溶出
性ステントの成績も報告されてきている．メタアナリシスでは
あるが，エバロリムス溶出性ステントの血栓症の頻度が，第1
世代の薬剤溶出性ステントに比べ低いと報告されており11），ス
テントデザインの改良が関連している可能性があるものと思わ
れる．

ステント血栓症と各種画像所見

ステント血栓症と関連する画像所見として，冠動脈瘤や冠
動脈瘤の定義にはあてはまらない所見として，造影剤がステン
トの外側にしみ出る像（peri-stent contrast staining：PSS）
が注目されている（図4）12）．このPSSについては，当初，血
管内超音波所見やOCT所見から，病態として，ステント不完
全圧着（incomplete stent apposition：ISA）が考えられてい
たが，最近のOCTでの検討では，PSSを認める部位では，
ISAに加え，ステントストラットの間に複数のくぼみを認める
所見（multiple interstrut hollows：MIH）も認めることが報
告されている13）．ただ，現時点で，このISAとMIHとの関連
性については，不明であり，今後の検討が待たれる．また，
上述の所見とは別に，ステントフラクチャー像もステント血栓
症と関連する所見として注目されている14,15）．
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図3　Cypherステントのステント血栓症の頻度．（文献5より引用）
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薬剤溶出性ステント留置後の抗血小板療法

ステント血栓症の予防のためには抗血小板療法が重要であ
り，特に，その投与期間が問題となる．2剤による抗血小板
療法の至適投与期間として，欧米のガイドラインでは出血性
の合併症のリスクが低ければ，1年間の投与が推奨されてき
た．ただ，これらのガイドラインについては必ずしも十分なエ
ビデンスに基づいたものではなかった．わが国での登録研究
であるj-Cypherレジストリーでは6カ月以後の2剤による抗血
小板療法の有用性は確認されていない16），また，海外の成績
ではあるが，抗血小板療法投与期間を6カ月あるいは1年間
とした無作為比較試験で，6カ月あるいは1年以後の抗血小
板薬2剤の投与の有用性を認めないとする報告がなされてき
ている17,18）．このような成績からは，薬剤溶出性ステント留置
例全体で考えれば，長期の抗血小板療法の意義は確認され
ないといえる．ただ，実際に抗血小板板薬休薬に伴い，ステ

ント血栓症をきたす症例もあり，症例によっては，長期の抗
血小板療法の意義があるハイリスク症例も存在するものと思
われる．ハイリスク症例を同定して，個々の症例に応じた抗
血小板療法を考慮するアプローチもも重要だと思われる．

薬剤溶出性ステント留置後の内皮機能障害

冠動脈に薬剤溶出性ステントを留置することで，ステント留
置部位の前後の冠動脈の血管内皮機能が慢性期に障害され
ることが報告されている19）．この現象はすべての薬剤溶出性
ステントで認める現象ではなく，第2世代のステントのなかで
も，EndeavorステントやNoboriステントではこの内皮機能障
害をほとんど認めていない20）．内皮機能障害の原因は不明で
あるし，また，冠攣縮性狭心症や心血管事故との関連につい
ても，十分な検討がなく，その臨床的意義については今後の
課題と思われる．

Classification of PSS Morphology Definition

Definition*:
PSS was defined as contrast staining outside 
the stent contour extending to ≥ 20% of stent 
diameter measured by quantitative coronary 
angiography.

Segmental PSS with smooth contourSmooth-contour

Segmental PSS with irregular contourIrregular-contour

PSS width > Stent diameter
Segmental

Multiple focal PSS at the stented segmentMulti-focal

Single focal PSS at the stented segmentMono-focal

PSS width 　 Stent diameter
Focal

PSS width（⇔）

PSS width（⇔）

Maximum contrast staining outside the stent ＞ 20％ of stent diameter at the same site

Example:
If measured stent diameter at the
site of maximum contrast staining
was 3.0mm, PSS was defined as
contrast staining outside the
stent ≥ 0.6mm（20％）．

Stent
Diameter

Stent
diameter

Stent
Diameter

≤

図4　PSSの定義と分類．（文献12より引用）
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以上，わが国における薬剤溶出性ステントを用いたPCIの
現状について述べた．今後，第2世代の薬剤溶出性ステント
の，わが国での中長期成績のデータが蓄積されることで，
PCIの適応が拡大することに期待したい．
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