
I．経皮的冠動脈形成術（PCI）における 
再狭窄克服の歴史

　1977 年に PCI が初めてヒトに施行されて以来，PCI の発

展の歴史は，PCI のアキレス腱といわれた再狭窄との戦い

の歴史でもあった．バルーン形成術（POBA; plain old bal-

loon angioplasty）時代には，急性冠閉塞が一定の頻度で発

症することは避けられなかったが，急性冠閉塞対策として

開発された bare metal stent（BMS）が実用化されると，

再狭窄が POBA よりも少ないことが明らかとなり （図 

1）1, 2），ステントが PCI の中心となった．

　POBA後に再狭窄を生ずる機序には以下の3種類がある

（図 2）．

　1．バルーン拡張時には，内腔の拡大とともに血管径も拡

大する（Dotter 効果）が，バルーン収縮により即座

に生じる acute elastic recoil による内腔の狭小化

　2．平滑筋の増殖による内腔の狭小化

　3．遠隔期に late remodeling と呼ばれる血管そのものが

shrinkage をきたし，その結果生じる内腔の狭小化

Acute elastic recoil と late remodeling が内腔の狭小化に及

ぼす影響について，Mintz らは血管内超音波（IVUS）を用

いて，POBA 後の内腔は同じだがアテローマ量が多い血管

とアテローマ量が少ない血管を比較し，血管面積の減少率

が同等であっても，アテローマ量が多い血管のほうが内腔

の狭小化が強いことを明らかにした（図 3）3）．また，内膜

増殖の機序は早い段階から明らかにされ（図 4），1980 年代

以降，再狭窄の各段階に抑制的に作用するあらゆる薬物に

ついて有用性を検討する試験が行われたが，経口投与や静

注では臨床的に有用性が証明された薬物はなかった（表

1）．

II．Bare metal stent（BMS）の有用性と限界

　BMS は acute elastic recoil と late remodeling を抑制し，

再狭窄の要因を内膜の増殖だけに減らすことができた結

果，再狭窄率を 25％前後に減少できたわけである（図 5）．

しかし， BMS の内膜増殖量は少ないわけではない．異物

反応も加わるため POBA よりも内膜増殖量は多いが，急性

冠閉塞を心配する必要がないので POBA よりも大きな内

径を獲得できる．その結果，内膜増殖量は多いにもかかわ

らず遠隔期に POBA よりも大きな内径が残ることになり，

再狭窄や再 PCI（TLR）が少なくなるわけである（図 1）．

したがって， 内膜増殖量が著しく多くなる要因があった

り，POBA よりも大きな内径を獲得することができない条

件があると，BMS の再狭窄率は高くならざるを得ない（図

6）．

　Kastrati らは Palmaz-Schatz stent を植え込んだ 1349 症

例 1753 病変を追跡し， 再狭窄に関与する因子を多変量解

析し，患者の因子として糖尿病，病変因子として小血管病

変と長い病変が有意な再狭窄予測因子であると報告した

（図7） 4）．また， AssaliらはBMSで治療した分岐部病変を，

非真性分岐部病変と真性分岐部病変に分け，遠隔期成績を

比較した結果，1側ステントとkissing balloon法で対処でき

る非真性分岐部病変の再狭窄率が 11％， 再形成術率が

5.6％であるのに対し，両側にステントを必要とする真性分

岐部病変では再狭窄率は 40.6％，再形成術率は 37.6％と，

有意に真性分岐部病変の予後が悪いことから，真性分岐部

病変には BMS は使用すべきでないと主張した 5）．

　また，ステントのデザインやステントの厚さが再狭窄 

に影響を与える可能性が考えられ，いくつかの研究が行 

われたが，代表的なものとして ISAR-STEREO と ISAR-

STEREO-2 がある（図 8）．ISAR-STEREO では薄いステン

ト群 326 例と厚いステント群 325 例を比較し，type A や

B1 では再狭窄率は両群ともに 16.7％で有意差を認めな

かったが， type B2，C の複雑病変では再狭窄率について，

薄いステント群は14.5％で厚いステント群の29％より有意

に少ないと報告された 6）．ISAR-STEREO-2 では，厚さ 50 

mm で ring デザインの multi-link 群 302 例と，厚さ 140 mm
で closed cell タイプの BX-Velocity 群 309 例とを比較し，

再狭窄率についてmulti-link群は17.9％でBX-Velocity群の

31.4％より有意に低いと報告された 7）．

　この結果，薄いステントは再狭窄を減らし得るのではな
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いかと期待されたが，一方，BMS の遠隔期における内径減

少を造影所見から定量評価した各トライアルの成績を一覧

表示すると，図 9 で示すようにステントストラットのデザ

インや厚さに関係なく，内径減少は 0.7 ～ 1.0 mm の範囲に

収まることと，また薄いステントが必ずしも遠隔期の内径

減少を小さくするわけではないことも判明した．これは従

来いわれてきた “Bigger is better” の根拠であり，2.5 mm以

上のステントを植え込むことができない小血管に再狭窄が

多いことの理由でもある．ISAR-STEREO は再狭窄率を比

較した研究なので， この結果と矛盾するものではなく，薄

いステントは conformability が良くなるので，蛇行の強い

血管の病変や長い病変に使用した場合に，蛇行部や両端の

血管の歪みを少なくして局所的な内膜増殖を減らす可能性

はあると思われる．
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表 1　再狭窄の抑制を目的に試験された薬物

1．血栓形成抑制
アスピリン，チクロピジン，ヘパリン，ワーファリ
ン，魚油，
セロトニン拮抗薬，トロンボキサン，A2 阻害 / 遮断
薬

2．平滑筋細胞増殖抑制
ACE 阻害薬，HMG-CoA 還元酵素阻害剤，プロブコー
ル，コルヒチン，低分子量ヘパリン，トラピジル，ト
ラニラスト，ステロイドホルモン

3．平滑筋細胞遊走抑制
ACE 阻害薬，コルヒチン

4．成長因子抑制
トラピジル，ACE 阻害薬，トラニラスト，低分子量
ヘパリン

5．Ca 拮抗薬
ジルチアゼム，ニフェジピン，ベラパミル
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図 2　再狭窄の機序

図 3　アテローマ量により late remodeling が内腔に及ぼす影響
の差（文献 3 より引用）

CSN, cross sectional narrowing; CSA, cross sectional area; 
EEM, external elastis membrane.
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図 1　ステントの再狭窄減少効果
 （A） BENESTENT study，（B）STRESS study
Restenosis rate: （A） Balloon 32％ , Stent 22％ , p=0.02, （B） Balloon 42.1％, Stent 31.6％, p=0.046



　血管内径の減少が断面積の減少率に及ぼす影響を表 2 に

示す．小血管では大血管に比べ，血管内径の減少が同じで

あっても，血管内腔面積の減少度が大きいことが理解でき

る．心筋虚血の原因とならないための最小血管径は 2.0 

mm とされており， あらゆる BMS の遠隔期における獲得

径の減少が平均 0.7 ～ 1.0 mm であることから，TLR になら

ないためのステント植込み時の獲得内径は 2.7 ～ 3.0 mm 以

上が必要ということになるが，それ以下の内径しか得られ

ない小血管においては，BMS では再狭窄を減らすことに限

界があることを理解できる．再狭窄を克服できない BMS

をわれわれは約 10 年間使用してきたわけだが，BMS の臨

床効果を適切に評価しておく必要がある．

　BMS でも DES（drug-eluting stent）に匹敵する遠隔期

成績の得られる病変を検討してみる．2003 年にパクリタ

キセルをコーティングした DES の治験 TAXUS  IV の成績

が報告されたが，BMS（Express II）が使用されたコント
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図 5　BMS の再狭窄は内膜増殖量により左右される

表 2　遠隔期損失径と断面積の減少率（％）の関係

遠隔期損失径（mm）
血管内径（mm）

1.00.90.80.70.60.50.40.30.20.10.0

7570645851443628191002.0
565146413631251913703.0
444036322823191410504.0
36332926231915128405.0

　　　 は高度狭窄
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図 8　ステントの厚さ・形状が再狭窄に与える影響試験の結果

図 6　ステント植込み後の内膜増殖（A），および平滑筋細胞と
膠原線維の増生（B）

図 7　ステント植込み後の再狭窄予測因子（文献 7 より引用）
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図 9　BMS の遠隔期における内径減少に関する評価トライアル
成績一覧



ロール群のうち，血管径が 3.0 mm 以上で病変長が 12 mm

以下の群は再狭窄率は 12％以下であり，血管径が 3.0 mm

以上で病変長が 15 mm 以下の群と，血管径が 2.5 ～ 3.0 mm

であっても病変長が 10 mm 以下の群とでは再形成術施行

率は 8％前後と低く，DES と同等の遠隔期成績が得られて

いることが示された（図 10）．以上から，糖尿病がなく，

病変長が 15 mm 以下で， 3.5 mm 以上のステントが使用で

きる血管で，真性分岐部病変でない病変は，BMS で良好な

遠隔期成績が得られると判断される．

　また，Serruys らは多枝病変を有する狭心症患者 1205 例

を， 無作為にステント群 600 例と CABG 群 605 例とに分

け，一次エンドポイントを死亡，脳血管障害，一過性脳虚

血発作，RIND，非致死的心筋梗塞，PCI または冠動脈バイ

パス術（CABG）による再血行再建術施行として，1 年後

の調査結果を 2001 年に報告した 8）．その結果は，評価項目

を死亡だけにすると両群間に有意差はなく，死亡，脳血管

障害， 心筋梗塞を評価項目としても両群間に有意差はな

く，評価項目にさらに再血行再建術を加えると PCI は

CABGよりもイベント発生率が有意に増加することが明ら

かとなった（図 11）．両群の遠隔期成績には糖尿病の有無

が大きな影響を及ぼし，本研究のサブ解析として行われた

その後 3 年間の追跡結果を見ると，CABG 群では糖尿病の

有無はイベント発生に有意な影響を及ぼしていないのに対

して，PCI 群では DM（diabetes mellitus）患者においてイ

ベント発生が 20％前後増加する結果であった（図 12）9）．

BARI研究の7年間の追跡結果でも同様の結果が出ており，

非糖尿病患者群では術後 7 年間の生存率は，CABG 群

86.8％，PCI 群 86.4％と同等であるが，糖尿病患者群では

CABG 群 76.4％に対し PCI 群 55.7％と有意に低下していた

（図 13） 10）．

　以上から，糖尿病，長い病変，小血管，分岐部病変の再

狭窄を克服できれば，ステントの遠隔期成績は CABG と同

等であることが予測される．

III．DESの有用性と将来

　DES が実用化され，RAVEL 研究や SIRIUS 研究の結果，

再狭窄率とTLR率は1桁に改善された 11, 12）．また，Serruys

らが報告した RESEARCH registry の解析結果によると，

BMS の遠隔期成績を悪化させる要因である糖尿病，長い病

変，小血管，分岐部病変以外の因子については，すべて有

意に TVR（target vessel revascularization）を減少させて

いた．BMS の遠隔期成績を悪化させる因子については，

TVR の risk reduction は，糖尿病で 28％，33 mm 以上の

長い病変で 59％， 2.5 mm 以下の小血管で 67％，分岐部病
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図 11　Arterial Revascularization Therapies Study（ARTS）試験における生存率およびイベント回避の Kaplan-Meier 曲線（文献
8 より引用）
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図 12　糖尿病の関与を追跡した ARTS 試験 3 年遠隔成績（文献
9 より引用）

図 10　TAXUS IV のコントロール（Express II）群における，
病変長と対照血管径とが再狭窄率と再形成術施行率と
に及ぼす影響



変で 62％であったが，糖尿病，長い病変，分岐部病変につ

いては有意差はなかった（図 14）13）．DES の時代になって

も糖尿病，長い病変，分岐部病変は依然として課題である

ことが示されたが，TVR が減少したことは事実であり，

SerruysらはCypher ○R  stentを留置した605例の術後180日

までの遠隔期成績を ARTS 研究の CABG 群と比較し，イ

ベント回避率は同等であることを示した（図 15）．

　これらの結果を基に，当循環器センターでは Cypher ○R  

stent の適応対象を

　1．糖尿病患者

　2．長さ 20 mm 以上の長い病変

　3．対象血管の中膜径（IVUS guide による）が 3.0 mm

未満の小血管

　4．分岐部病変

とした．この適応に従い 2004 年 5 月から 2005 年 6 月まで

に Cypher ○R  stent を留置した症例数は 429 症例であり，全

ステント留置症例の59.7％であった．この429症例と 2003

年 3 月から 2004 年 4 月までに BMS を留置した 657 症例の

背景を比較検討し，PCI の治療対象や治療戦略の変化を検

討した．また DES に関しては 8 ～ 9 カ月後の追跡造影が終

了したのは 10％前後であるが，その時点での遠隔期成績を

比較した．結果は図 16 ～ 20，表 3，4 に示す．DES の症例

では BMS の時代と比べて，1 症例あたりのステントの使用

本数が多くなり（図 16），また長い病変を積極的に治療す

るようになり（図 17），かつ細い病変も積極的に治療する

ようになった（図 18）ことがわかる．

　また，筆者の施設では BMS の時代から LMT（left main 

trunk） 病変を含む複雑病変を積極的に PCI で治療してき

たが，複雑病変全体の比率は大きく変わらないものの，

LMT 病変の比率が 3 倍以上に増加したことがわかる （図

19，20）．BMS 時代には，IVUS guide にて，本来の LMT

の中膜径が 4.5 mm 以上あり，PCI 後 MLA（minimum 

lumen area）が 14 mm2 以上獲得できる症例で真性分岐部

病変ではない症例を選択し，PCI と CABG 両方のメリット

とデメリットを説明し，PCI を希望された症例に PCI を施

行 し て い た．ま た，DCA（directional coronary atherec-

tomy）にて分岐部前後のプラーク量をできるだけ減量して

から，BMS で仕上げる方法を採っていた．DES の時代で

は，上記の条件はすべて撤廃し，ガイドワイヤーが通過し

うる病変であれば，全例にCABGとPCIの説明を行い，PCI

を希望されれば全例 PCI を行う方針とした．DCA は大き

な側枝にプラークシフトを生じ得る症例だけに施行するよ

うにし，真性分岐部病変には semi-crush stenting と kissing 

balloon 法の併用を必ず行うようにした．
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図 15　ARTS II 試験のイベント回避生存率（TCT 2004）

図 14　Cypher ○R  stent における長期予後に影響を与える因子別
の再 PCI を施行する危険率（文献 13 より引用）
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図 13　初期の血行再建術後 7 年までの Kaplan-Meier 曲線（文献 10 より引用）



　中間報告ではあるが遠隔期成績は，糖尿病患者，長い病

変，小血管，分岐部のいずれにおいても DES は BMS より

も再狭窄率，TLR ともに少なく満足できる結果であった

（表 4）．

　LMT は PCI を行う上で技術的に難度が高いわけではな

いが，再狭窄を生ずると患者が再び生命の危険に曝される

ことになるため，再狭窄を心配しなくて良い CABG が第一

選択とされたわけである．しかし，DES により PCI の再狭

窄の危険が著しく低下し，遠隔期成績も CABG と同等とな

れば，従来の LMT は CABG を絶対適応とする根拠が成立

しなくなったといえる．したがって，LMT や多枝病変は，

今後 PCI で治療される症例がますます増えると思われる．

　しかし，DESの本当のメリットはCABGの適応とされて

いた患者がPCIで治療できるようになることではない．以

前は，LMT 病変や多枝病変で CABG の対象とされる症例

であるにもかかわらず，バイパスをつなぐ部分に瀰漫性狭

窄を生じているために，バイパスも困難で PCI も遠隔期成
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表 3　名古屋第二赤十字病院におけるCypher ○R  stent と BMSの
留置症例比較

DESBMS

May 2004-Jun 2005Mar 2003-Apr 2004Era
839 903Total PCI（case）
718 657Stent using（case）

（429） （DES）
1301 1359No. of lesion
1214 881No. of stent
2.02 1.34Mean no. of stent 

　（/patient）

表 4　追跡造影のできた症例を対象にした比率

Late outcome （％）

P valueDES
 （8-9 mo later）

BMS
 （6-7 mo later）

TLR
P ＜ 0.05 7.5（3/40）19.7（27/137）　DM
P ＜ 0.05 8.0（4/50）23.9（26/109）　＞ 20 mm
N.S 8.8（3/34）20.0（6/30）　2.5 mm

P ＜ 0.05 2.9（1/35）21.1（20/95）　Bifurcation
Binary restenosis

P ＜ 0.0512.5（5/40）39.4（54/137）　DM
P ＜ 0.0516（8/50）48.6（53/109）　＞ 20 mm
P ＜ 0.0517.6（6/34）40.0（12/30）　2.5 mm
P ＜ 0.05 8.6（3/35）38.9（37/95）　Bifurcation

図 19　BMS と DES の治療対象病変別比較

図 17　BMS と DES の病変長別使用比較

図 16　BMS と DES の 1 症例あたりステント使用本数比較

図 18　BMS と DES の使用ステント径別比較

図 20　BMSとDESのACC/AHA分類からみた治療対象病変別
比較



績を考慮すると良い治療対象とされず，やむを得ず内服治

療で経過観察せざるを得ない症例が少なからず存在した．

このように，これまで血行再建の恩恵に与れなかった症例

も，瀰漫性の長い病変を DES で治療できるようになったこ

とにより血行再建の対象となった．DES により血行再建

の対象が拡大したことが DES の真のメリットといえよう．
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