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I．はじめに

　冠動脈疾患に対する治療法として経皮的冠動脈形成術
（以下，冠動脈形成術）が重要な地位にあることは疑念の
余地はないが，再度の冠動脈血行再建術を要することが
多いという欠点もある．特に冠動脈形成術後に認められ
る再狭窄は，長い間，冠動脈形成術の“アキレス腱”とし
て最大の欠点であり，大きな問題であった．薬剤溶出性
ステント（drug-eluting stent; DES）は，その圧倒的な再狭
窄予防効果が示されたことで 1‒3），またたく間に全世界で
広く使用されるようになったが，このことは逆に言えば
それまで再狭窄がいかに臨床の現場で問題であったかを
示している．2008 年 11 月現在，本邦においても 2種類の
DES（sirolimus eluting stent; SES, paclitaxel eluting stent; 
PES）が使用可能であり，これら 2種類のステントはいず
れも遜色ない良好な臨床成績を示しており，本邦でも非
常に多くの症例で使用されるようになっている．しかし
ながら，限られた症例で行われている臨床研究の結果だ
けでなく，より複雑な病変に対して検討されるにした
がって 4‒7），また，実際の臨床の現場でより幅広い症例に
対して使用されるにしたがって，やはりDES植え込み後
にも，それ以前に比べれば少数例であるが，再狭窄症例
が認められることが明らかとなってきている．
　今日まで，冠動脈形成術後の再治療という問題を論じ
ることは，おもにこの再狭窄に対する治療戦略をどうす
るかということであった．よって，本稿では再狭窄に対
する治療を中心に述べるが，再狭窄という大きな問題点
は減じた一方，むしろ再狭窄以外の新たな冠動脈狭窄病
変の進行という点もよりいっそう検討する必要があると
考えられ，この点についても本稿で触れることとする．

II．冠動脈形成術の適応拡大と再血行再建術

　前述のようにDESの出現は，それまで冠動脈形成術の
大きな欠点であった再狭窄を一気に解決したかにみえ
た．そして，この進歩により，それまで冠動脈形成術の

適応としては不適切として施行を控えられていた症例・病
変についても積極的な適応拡大が試みられることは自然
の流れであろう．このような適応拡大を考えたときに，
特に 2008 年の ESC（ヨーロッパ心臓病学会）で発表された
SYNTAX study は注目すべき臨床研究である 8）．この研
究は左主幹部や多枝疾患に対する治療として，DESの一
つである PES 植え込み術とバイパス手術とを比較検討し
たものであり，図 1Aのようにバイパス群に比べて PES
群でMACCE（major adverse cardiac and cerebrovascular 
events）が多いという結果になった．ただし，これは特に
再血行再建術が PES 群で多かったことによるものである
（図 1B）．また一方で，図 1Cのように左主幹部孤立病変
や，左主幹部 + 1 枝病変であれば PES 群のMACCE率が
低く，左主幹部 + 2 枝病変，左主幹部 + 3 枝，3枝病変で
は PES 群でMACCE率が高いという結果になっている．
つまり，治療箇所が多くなればなるほど，たとえ PES を
使用し再狭窄率を低く抑えたとしても，現時点の PES で
は，再血行再建術はバイパス術よりは高くなるという結
果がみてとれるわけである．同時に，冠動脈形成術の適
応を考えるときに，問題点は左主幹部ではなく，むしろ
病変枝数であるとも読みとれる．この SYNTAX study に
おいては，PES 群では平均 3.6 箇所の病変を治療し，4.6
本の PES を植え込み，その植え込まれた合計ステント長
は平均 86.1 mmという非常に多くの病変を，多数のステ
ントを使用して治療した結果となっている．このことを
考えると，この SYNTAX study の結果は，それまでのベ
アメタルステント（bare metal stent; BMS）時代から比べ
ると，非常に大きな進歩である．しかしながら，それで
もDESの適応拡大に際しては，やはり再狭窄という問題
点は避けて通れないということを示しているであろう．

III．冠動脈形成術後の再狭窄に対する治療

1．BMSの再狭窄に対する再冠動脈形成術
　前述のような再狭窄予防効果によりDESが幅広く使用
されるようになったとはいえ，現在もある程度の頻度で
BMSも使用されている．例えば，DES植え込み後のステ
ント血栓症予防目的に比較的長期間にわたって使用され
る抗血小板薬の関連から，何らかの外科手術を予定して
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いる患者に対する冠動脈形成術時にはDESを使用するこ
とは禁忌であろう．
　BMSの再狭窄の原因はおもにステント内の新生内膜の
増殖であるが，BMS後の再狭窄に対してはさまざまな治
療方法が検討されてきた．バルーンによる再拡張，カッ
ティングバルーンによる再拡張，BMSの再挿入，ロータ
ブレーターによる治療等々，さまざまな治療法が検討され
た．しかしながら，それらの治療は再々狭窄の予防という
点では必ずしも満足の得られる結果ではなかった．また，
β線，γ線源を用いた冠動脈内からの放射線治療にも期待
がもたれ，それまでの治療と比べ，再々狭窄の予防という
点では優れた効果を示したが，長期的には再閉塞例が多く
認められることが明らかになり 9），その長期成績に懸念が
示され，本邦においては広く使用されることはなかった．
　その一方で，SES，PES による治療は，優れた再々狭
窄の予防効果が示されており，ここでもDESによる治療
の再狭窄予防効果が明らかになっている 10）．

2．DES植え込み後の再狭窄に対する再冠動脈形成術
　DES 植え込み後のメカニズムはいくつか報告されてい
る．まず，SIRIUS study 1）において，不十分な病変カ
バーが再狭窄の原因として注目され，“longer is better”
という概念が提唱されたが，その後も不十分なステント
拡張 11，12），ステントフラクチャー 13），ステントストラッ
トの不均一な拡張による薬剤の不均一分布 14），というい
くつかの再狭窄のメカニズムが明らかにされてきた．ま
た，ステントより溶出される薬剤への抵抗性の可能性も
指摘されている 15）．再狭窄に対する治療は，そのメカニ
ズムに応じた治療を行うことが合理的であると推測でき
るが，残念ながら，現時点ではその検討は十分になされ
ておらず，報告は限定的である．
　現在までの報告によると，まず，Lemos らにより，24
症例（27 病変）のDES 再狭窄例に対する治療が報告され
た 16）．この報告では，85％の症例でDESによる再治療が
行われ，残りの症例においてはバルーンでの拡張もしく
はBMSでの治療が行われている．そして，1年後には
43％という高率の再々狭窄率が報告された．内訳を検討
すると，特にバルーンのみによる再治療例で再々狭窄率が
高かった．その後，初回冠動脈形成術時に使用された
DESと異なった種類のDESを使用した場合の治療成績に
関して報告されている．ステントより溶出される薬剤に対
する抵抗性はDES後の再狭窄の機序の一つとして疑われ
ており，このメカニズムによる再狭窄に対しては高い効果
が得られる可能性があるものの，その他の再狭窄メカニズ
ムに関しては効果が不十分である可能性もある．SESの
再狭窄例に対し PESで治療をした報告では，7カ月後の
標的病変再血行再建率は 14％であったと報告され 17），ま
た，異なったDESもしくは同じDESを使用した場合で
の違いに関しては，有意差が認められなかったとの報告
がなされている 15，18）．図 2，表 1Aには Garg らの 15），表

A: MACCE to 12 months.
The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention and Cardiac 
Surgery（SYNTAX）Study.
Hot Line II European Society of Cardiology（ESC）Congress 2008, Munich. 
Session number: 1690‒1693. Slide 24

C: Left main and three vessel disease; subgroup MACCE 
rates at 12 months.
The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention and Cardiac 
Surgery（SYNTAX）Study.
Hot Line II European Society of Cardiology（ESC）Congress 2008, Munich. 
Session number: 1690‒1693. Slide 31

B: Repeat revascularization to 12 months.
The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention and Cardiac 
Surgery（SYNTAX）Study.  
Hot Line II European Society of Cardiology（ESC）Congress 2008, Munich. 
Session number: 1690‒1693. Slide 23

図 1　The SYNergy between Percutaneous Coronary 
Intervention and Cardiac Surgery（SYNTAX）Study（A～C）.
Authors: Mohr Friedrich, Serruys Patrick, Hamm Christian & Robert Jones: 
Hot Line II European Society of Cardiology（ESC）Congress 2008, Munich. 
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1BにはCosgrave ら 18）の報告を示す．いずれの報告でも，
異なったDES，同じDESでの治療成績には有意差を認め
ず，標的血管再治療率は約 15％程度で報告されている．

3．再狭窄病変パターンによる検討
　DESを使用することによって，冠動脈形成術後の再狭窄
率が低くなるだけではなく，再狭窄病変パターンもBMS
の再狭窄病変に比べ，focal な病変が多くなることが報告さ
れている 1，3）．BMS後の再狭窄はその病変形態によっ
て，再血行再建術後の再々狭窄率が異なり，focal 病変で
diffuse 病変よりも低くなることが報告されているが 19），
DES 後の再狭窄病変に関しても同様の検討がなされてい
る．Cosgrave らの報告によると，focal 病変の標的病変再
治療率は 9.8％であった一方，non-focal 病変は 23％であ
り有意差を認めている 20）．

4．DESおよび BMS挿入後の再狭窄例に対する冠動脈
形成術の急性効果の違い

　血管内超音波（IVUS）による検討によると，BMS後の
再狭窄例を治療するときには，経皮的バルーン血管形成
術（POBA）によるバルーン拡張を行ったのみでは初回
BMS挿入直後の内腔面積を得ることができないことが示
されている 21）．そして，追加のステント挿入術のみが，
同等の内腔面積を得る治療法であったと報告され 22），バ
ルーンによる拡張のみを施行したときよりも，追加のス
テント挿入を行ったほうがより大きな内腔面積が得られ
ることも示されている 23，24）．その一方で，DES後の再狭
窄例に対する治療時には，バルーン拡張のみを施行した
場合であっても，ステントを追加挿入した場合であって
も，ほぼ同等の内腔面積が得られることが報告されてい

る 25）．これは，DES後の再狭窄例では，BMS後の再狭窄
例に比べて，新生内膜が少ないことによると考えられる
が，つまり，DES後の再狭窄に対する治療時において
は，急性期の治療効果という点では，BMS時代に比べ
て，追加のステント挿入の効果は減じている可能性がある
と考えられる．その一方で，初回DES挿入時のステント
内腔面積は再狭窄の予測因子として確立されているが 26），
再狭窄時治療直後のステント内腔面積は，初回治療時の
ステント内腔面積と非常に良好な相関が得られ，同時に
再狭窄治療直後の最小内腔面積部位は，再狭窄治療前の
最小内腔面積部位ではなく，ステント最小面積部位であ
ることが示されている 25）．初回治療で挿入されたステン
ト最小面積は初回治療直後と再狭窄時で同等であると考
えられるので，DES初回挿入時のステント内腔面積が
DES再狭窄の治療時にも影響しており，よって初回DES
挿入時のステント内腔面積の重要性がここでも示されて
いるものと考えられる．

5．中等度再狭窄例に対する治療方針
　ところで，冠動脈形成術後の再狭窄症例はどのような
症例が治療の対象となるであろうか．本邦においては，
再狭窄に対する検査目的で，しばしばルーチンで冠動脈
造影検査が施行されている．その時，特に中等度再狭窄
例で，かつ虚血症状がない症例に対しても，血管造影所
見のみで，再度の冠動脈形成術治療を施行することがな
いだろうか．BMS時代においては，ルーチンで施行され
るフォローアップ冠動脈造影検査を施行することによ
り，標的病変の再血行再建術率が高くなることも明らか
にされており（表 2）27），また，フォローアップで施行され

図 2　MACE-free survival curves.
© 2007 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved. Garg S, et al: Treatment of drug-
eluting stent restenosis with the same versus diff erent drug-eluting stent. Catheter 
Cardiovasc Interv 2007; 70: 9‒14. Fig. 1 15）
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表 1A　Twelve-month major cardiac adverse event rate

 Diff erence DES Same DES P value

Number of patients 43 40
Q-wave myocardial
   infraction   0   3（7.7％） 0.240
Death   3（7.5％）   1（2.7％） 0.616
TVR 11（26.8％） 12（30.8％） 0.697
TLR   6（15.0％）   7（17.9％） 0.724
MACE-TVR 14（32.6％） 14（35.0％） 0.814
MACE-TLR   9（21.4％）   9（22.5％） 0.907
Stent thrombosis   0   1（2.5％） 0.482

TVR, target vessel revascularization; TLR, target lesion revas culariza-
tion; MACE, major adverse cardiac events
© 2007 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved. Garg S, et al: Treatment of drug-
eluting stent restenosis with the same versus diff erent drug-eluting stent. Catheter 
Cardiovasc Interv 2007; 70: 9‒14. Table IV 15）

表 1B　Inhospital and follow-up clinical events in the 2 groups

 Same  Diff erent  P value DES DES

Patients（n） 96 78
  Procedural MI 2.1％（2） 1.3％（1） 1.0
     Acute thrombosis 0 0 ‒
Follow-up
  Total death 3.1％（3） 0 .25
     Cardiac 3.1％（3） 0 .25
  MI 3.1％（3） 0 .25
     Subacute thrombosis 0 0 ‒
     Late thrombosis 1％（1） 0 1.0
  TLR（per patient） 16.7％（16） 16.7％（13） 1.0
  TVR（per patient） 20.8％（20） 17.9％（14） .7
  Major adverse cardiac events 26％（25） 17.9％（14） .27
  Coronary bypass surgery 1％（1） 0 1.0
  Angiographic follow-up 68.1％（64） 67.5％（52） 1.0
Lesions（n） 107 94
  TLR（per lesion） 15.9％（17） 16％（15） 1.0
  TVR（per lesion） 20.6％（22） 18.1％（17） .72
  Angiographic follow-up 68.6％（72） 71％（66） .76
  Restenosis 26.4％（19） 25.8％（17） 1.0

MI, myocardial infarction; TLR, target lesion revascularization; TVR, 
target vessel revascularization. Data are presented as percentages and 
absolute numbers.
© 2007 Elsevier, Inc. All rights reserved. Cosgrave J, et al: Repeated drug-eluting stent 
implantation for drug-eluting stent restenosis: the same or a diff erent stent. Am Heart J 
2007; 153: 354‒359. Extract from main text 18）

表 2　フォローアップ方法の違いによるTLR率の差（BMS）

 Clinical F/U Routine F/U

TLR率 12.1％ 17.4％ P=0.001
TLR 率（補正後） 11.0％ 13.9％ P=0.03

6186 名の BMS留置患者対象．
定期的なF/U CAGを行った群（1437 名）と行っていない群で，TLR率
を比較．
* 補正後とは：Clinical Event Committee が clinically driven と認めたも
ののみ．
© 2002 American College of Cardiology. All rights reserved. Cutlip DE, et al: Clinical 
restenosis after coronary stenting: perspectives from multicenter clinical trials. J Am 
Coll Cardiol 2002; 40: 2082‒2089 27）
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1 year event rate

 Angio F/U（n=531） Clinical F/U（n=527） P value

Death 6（1.1％） 6（1.1％） 1.0
MI 17（3.2％） 21（4.0％） 0.5
TLR 102（19.2％） 61（11.6％） 0.001

図 3　フォローアップ方法の違いが予後に与える影響（BMS）
© 2001 American College of Cardiology. All rights reserved. ten Berg JM, et al: Infl uence 
of planned six-month follow-up angiography on late outcome after percutaneous coronary 
intervention: a randomized study. J Am Coll Cardiol 2001; 38: 1061‒1069. Fig. 2, 3, Table 3 29）

 TVR率（補正後） Clinical F/U Routine F/U

 全体   9.9％ 13.7％ P=0.06
 TAXUS   5.5％   8.5％ 
 BMS 14.3％ 18.9％

・TAXUS IV にて，BMSもしくはTAXUSを割付けられた 1314 名が対象
・そのうち，フォローアップ造影が実施された群（535 名）と実施されていな
い群にて，TVR率を比較
・平均フォローアップは 9カ月±2 週間

図 4　DES 植え込み後のルーチン冠動脈造影検査のTVRに与える影響
© 2006 American College of Cardiology. All rights reserved. Pinto DS, et al: Impact of 
routine angiographic follow-up on the clinical benefi ts of paclitaxel-eluting stents: results 
from the TAXUS-IV trial. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 32‒36. Fig. 1, Table 2, and extract 
from main text 30）

た冠動脈造影検査で中等度狭窄を認め，虚血症状を認め
なかった症例に対し，再血行再建術を施行しなかった症
例は，再狭窄を認めなかった症例と比べても遜色ない良
好な予後を示すことが示されている 28）．そして，その再
血行再建治療は必ずしも生命予後改善に結び付かないこ
とも示されている（図 3）29）．

　それではDES植え込み後の再狭窄例に関してはどうで
あろうか．TAXUS IV study においてこのルーチンの冠
動脈造影検査の再血行再建術に与える影響が検討されて
いるが，BMSと同様にTAXUS stent においてもルーチ
ンで冠動脈造影検査を施行すると標的血管の血行再建率
が高くなっていることが示されている（図 4）30）．



─ 48 ─

J Jpn Coron Assoc 2009; 15: 43–50

　たしかにDESを使用するようになる以前の時代におい
ては，日常臨床の現場でも再狭窄は大きな問題であり，
ルーチンで施行される冠動脈造影検査は一定の意味を
もっていたのかもしれない．しかしながら，特にDESを
広く使用している今日では，日常臨床の現場において
は，再狭窄を検討する目的で全例にルーチンで冠動脈造
影検査を施行する臨床的意義は小さくなっているのでは
ないかと考えられる．

IV．再狭窄以外に対する再治療

　冠動脈形成術後の臨床イベントは，手技合併症，再狭
窄，他の冠動脈病変の進行がおもなものになるが，これ
まで臨床医師は特に前 2者の手技合併症，再狭窄に対し
注目していたのではないだとうか．それらは，BMS時代
においては，大半の再狭窄が 1年以内に出現することが
示されていることから，このようなデータを扱う臨床研
究は冠動脈形成術後の 1年以内をおもな検討時期とする
ことがほとんどであった．一方，DES時代になり再狭窄
が減じた今，他の病変の進行に対してより積極的に検討
する必要があろう．図 5は第二世代のBMSを使用した臨
床試験での長期成績を示したものだが 31），初年度におい
ては標的血管イベントが非標的血管イベントよりも多い
ものの，2年目以降ではそれが逆転し，非標的血管イベン
トが標的血管イベントよりも多くなっていることがわか
る．また，5年間全体でみても，非標的血管イベントの 5
年間の合計は 37.4％であり，標的血管イベントの 24.8％と
比べ多くなっている．第二世代のBMSでもこのような成
績であるならば，DESを使用した症例で同様の検討が行
われた場合，どのような結果になるだろうか．もちろん

DES植え込み後の late catch up 等の検討すべき問題点は
残されているものの，再狭窄が減じ，標的血管イベント
がよりいっそう少なくなることは容易に予想できる．そ
して，非標的血管イベントがより大きな問題点として浮
かび上がってくるのではないだろうか．以上を考え合わ
せると，DES時代になり，よりいっそう新規病変の進行
を抑える治療が重要視されるようになると考えられる．
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