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薬剤溶出性ステントを用いたPCIの進歩

木　村 法＊

はじめに

　従来PCI（Percutaneous　Coronary　Intervention）の

最大の問題点は新生内膜増殖による再狭窄であっ

た．第一世代の薬剤溶出性ステント（DES），すな

わちSirolimus溶出性ステント（SES）とPaclitaxel

溶出性ステント（PES）は，ともに無作為追試験

（Randomized　controlled　trials：RCT）あるいは実地臨

床のレジストリーにおいて著明な再狭窄抑制効果

を示した．

　しかしながらDESの開発の当初から，著明な新

生内膜増殖抑制効果は諸刃の刃であり，血管内皮

細胞の再生遅延はステント血栓症の増加を招くの

ではと懸念されていた．しかしながら8～9ヵ月の

中期的な追跡が行われた臨床治験においては，

SESもPESもそれぞれの対照のベア二二ルステン

ト（BMS）と比べ，ステント血栓症の頻度の増加を

認めず，有意の再狭窄抑制効果を証明し，米国さ

らに日本において薬事承認された1，2）．DESは，そ

の強力な再狭窄抑制効果から臨床現場で急速に受

け入れられたが，追跡期間の延長とともにいくつ

かの大きな問題が存在することが明らかになった．

第一世代のDESの問題点

A．ステント血栓症と抗血小板療法

　我が国で最も広く用いられた第一世代のDESで

あるSESとBMSを比較した14のRCTのメタ解

析あるいはStettlerらのネットワークメタ解析に

おいて，1年以内のステント血栓症の発生率には

SESとBMSの間で全く差がないことが明確に示さ

れている3・4）．一一方で，SESの1年以降のステント

血栓症（Very　late　stent　thrombosis：VLST）発症率は

＊京都大学循環器内科

Bern／Rotterdam　Registryで年率0．5％と報告されて

おり5），従来報告されているBMSのVLST発症率

0．1％よりもその発症頻度が高い可能性が示唆され

ている6）．日本におけるSESの多施設連続症例登

録研究であるj－Cypher　Registryの5年追跡結果で

も，VLSTは年率0．26％の頻度で5年までその発症

頻度の減衰を見ることなく発症が持続していた（図

1）7）。VLSTはほとんどの場合に心筋梗塞を発症し，

死亡に繋がることも多い重篤な遅発性有害事象で

あり，年率0．26％という比較的低い頻度であると

はいえVLSTの発症が終焉を迎えていないことは

第一世代のDESの大きな問題点である．またj－

Cypher　RegistryとBern／Rotterdam　Registryを比較

すると，30日以内の早期ステント血栓症（Early

stent　thrombosis：EST）には0。4％と1．1％と大きな差

を認めるが，VLSTの発症率についてはあまり大

きな相違がないことは興味深い．

　j－Cypher　Registryの5年追跡VLSTの臨床的危

険因子としては，SES留置時の喫煙（HR　2．0495％CI

［1．34～3．11］，p＜0．001）および総ステント長＞28mm

（HR　1．5895％CI［1．04～2．41］，　p＝0．03）の2因子が

同定されたのみで，その効果サイズは軽度から申

二度であった．臨床背景からVLSTのリスクが著

しく高い症例を同定すること，すなわち適切なリ

スク層別化は困難であると考えられた．ESTの危

険因子は急性冠症候群（HR　2．3495％CI［1．25～4．41］，

p＝0．008），近位部LAD病変（HR　1．9995％CI［1．05

～3．78］，p＝0．03）であり，30日から1年のステン

ト血栓症（Late　stent　thrombosis：LST）の危険因子は

分岐部2－stent（HR　6．0195％CI［2．15～16．81］，　p＜

0．001），透析（HR　5．6395％CI［2．15～14．76］，　p〈

0．001），糖尿病（HR　3．8695％CI［1．51～9．88］，　p＝

0．005），非透析末期腎不全（HR　3．8395％CI［1．23～

11．93］，p＝0．02）と，ステント血栓症の危険因子がそ
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図1j－Cypher　Registry：ARC　definite　ST　stent　thrombosis　of　SES

F磁OW－up（8血ontぬS） 　Follow一一up　〈16　months）　Follow－up　（23　months）

図2　Progressive　PSS　and　very　late　stent　thrombosis

36瓢onths

の発症時期により全く異なることは興味深い7）．日

本のSES血栓症症例を登録したRESTART　Regis－

tryにおいても，ステント血栓症の発症時期により

患者背景が大きく異なることが報告されており，

ステント血栓症の発症機序がその時期により異な

る可能性が示唆されている8）．

　臨床的因子の検索ではVLSTの非常に強い危険

因子は同定し難いのであるが，一方で，Peri－Stent

contrast　Staining（PSS）と称される追跡冠動脈造影

から得られる所見がVLSTの非常に強い危険因子

として注目されている．PSSとはステントの辺縁

像の外側に造影剤が染みだすような造影像を指す．

SES留置後の追跡造影で経時的にPSS所見の増悪

を認め，ステント留置3年後にVLST発症し死亡

した剖検症例を示す（図2）9）．ステント留置部位の

組織学的検索では，Panarteritisともいうべき好酸

球浸潤を伴う非常に強い炎症反応やステントスト

ラットの内側に新規動脈硬化巣の形成（Neoathero－

sclerosis）を認めた（図3，4）．倉敷中央病院の検討

では，SES留置後1年以内に追跡造影が施行され

た2，812病変中51病変（1．8％）にPSSの所見を認め

た．その後3年間の追跡でVLSTの発症率はPSS

を認めた病変で8．2％，PSSを認めなかった病変で

0．2％とPSS群で極めて高率であった（図5）10）．　PSS

群のイベント発生数が少ないため追試が必要であ

るが，PSSがVLSTの非常に強い予知因子となる

可能性が示唆されている．病理学的にもSES留置

後には非常に強い炎症反応や新規動脈硬化が見られ
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図6　j－Cypher　Registry：Stent　thrombosis　and　discontinuation　of　aspirin　and／or　thienopyridine

る症例が多いことが報告されており，このような

血管壁の異常な反応がVLST発症の基盤となるこ

とが示唆されている11，12＞．

　ステント血栓症の非常に強い予知因子として抗

血小板療法の早期中止が指摘されている13）．しか

しながら従来の報告ではAspirinの中止とThieno－

pyridineの中止が別個に評価されておらず，抗血

小板療法の早期中止イコールThienopyridineの中

止であるかのように一般には受け止められていた．

J－Cypher　RegistryにおいてAspirin／Thienopyridine

の中止とステント血栓症の発症率との関係を見る

と，SES留置後1ヵ月以降ではThienopyridineの

みの中止はステント血栓症のリスクではなく，

Aspirin／Thienopyridineの同時中止こそがステント

血栓症のリスクであることが示された（図6）14）．

　ステント血栓症発症予防のために長期に渡る2

剤の抗血小板療法（Dual　antiplatelet　therapy：DAPT）

継続の重要性が強調されているが，至適なDAPT

投与期間は未だ明確には規定されていない．我々

はj－Cypher　RegistryにおいてSES留置後6ヵ．月の

時点でThienopyridineを継続していた患者群と既

に中止していた患者群で，6ヵ月から2年までの死

亡／心筋梗塞のリスクをランドマーク解析の形で比

較した．多変量解析で補正した死亡／心筋梗塞のリ
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図8　PRODIGY　Trial：Overall　death，　MI　or　CVA

スクは両群で全く差がなかった（図7）14）．最近報告

されたPRODIGY試験では冠動脈ステント留置患

者をThienopyridine投与期間6ヵ月と24ヵ月の2

群に無作為に割り付け，2年の死亡／心筋梗塞／脳卒

中の発生率を比較したが，イベント発生率には両

群間で全く差が見られなかった（図8）15）．観察研究

とRCTの結果が見事に一致した例である．長期の

Thienopyridine投与は出血を増加させる上に，コ

ストのかかる介入であり，実地臨床において6ヵ

月以上のThienopyridine投与の必要性がないこと

が明確になりつつある．さらに我々はDES時代の

冠動脈初回血行再建症例の連続症例登録研究であ

るCREDO－Kyoto　PCYCABG　Registry　Cohort－2の

DES留置症例の4ヵ月のランドマーク解析を行った．

DES留置後4ヵ月の時点でThienopyridineを継続

していた患者群と既に中止していた患者群で，4ヵ

月から3年までの死亡／心筋梗塞／脳卒中のリスクは

全く差がなく，出血性合併症は継続例に多かった16）．

DES留置後の至適なDAPT投与期間は6ヵ月より

もさらに短いという可能性が示唆されている．
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図9　CREDO－KYOTO　PCI／CABG　Registry　Cohort－2：Target　lesion　revascularization

：B．遅発汗止狭窄

　VLSTに加えて第一世代のDESの遅発性有害事

象として，遅発性再狭窄が挙げられる．BMSの場

合には再狭窄はステント留置後1年以内に好発し，

一旦再狭窄を免れると1年から4～5年までの期間

に新たに再狭窄が出現することは稀であった17・18）．

SESとBMSを比較した研究では，主として再狭窄

による標的病変再血行再建（Target－lesion　revascu－

larization：TLR）の発生率は1年以内にはSES群で

顕著に低いが，1年以降ではSES群で有意に高い

ことが報告されている（図9）19・20）．J－Cypher　Regis－

tryの5年追跡結果では，1年以降のLate　TLR発

生率は年率2．2％で，これもVLSTと同様に減衰す

ることなく5年までその発生が持続していた（図

10）7）．再狭窄に対するTLRはステント血栓症とは

異なり，それほど重篤な有害事象とは位置づけら

れていない．しかしながら年率2．2％ということは

10年間で22％の発症率となり，発症率の観点から

はステント血栓症よりも大きな問題と言えるかも

しれない．またBMSの早期癌狭窄は発症時期が比

較的限定されていたのに対し，DESのLate　TLR

はいっ発生するかの予測が困難であるという点が

大きな問題である．Late　TLRの臨床発現状況の詳

細は明らかにされていないが，急性冠症候群で発

生するケースも稀ではなく，また左主幹部など再

狭窄が血行動態破綻に繋がる病変にDESが留置さ

れていることも多いため，再狭窄とはいえ必ずし

も良性のイベントとは言えない．

　遅発畑町狭窄のメカニズムは未だ明らかにされ

ていないが，Late　TLRの危険因子はEarly　TLRの

危険因子とほぼ共通であり7），遅発性再狭窄は早期

の新生内膜増殖を背景にして，あるいは新生内膜

増殖過程が遷延して発症するなどというシナリオ

が想定される．DES留置後の新生内膜に存在する

炎症細胞から分泌される炎症性サイトカインが平

滑筋細胞増殖と間質形成を主体とする古典的な新

生内膜増殖過程を遷延させるのかもしれない．さ

らには炎症反応そのものの増悪も遅発性再狭窄の

原因となり得る．またDES留置後には比較的早い

時期に新規動脈硬化形成が認められるが，新規動

脈硬化そのものや新規動脈硬化巣の破綻に伴う壁

在血栓形成も遅発性再狭窄の原因となり得る．

　遅発性再狭窄の予防法は現在全く不明であるが，

CREDO－Kyoto　PCYCABG　Registry　Cohort－2の観察1

研究結果では，SES留置後の退院時にStatinsが処

方されていた患者では，処方されていなかった患者
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　　　　図11　SPIRITICOMPARE　pooled　patient　level　analysis（SPIRIT　II，　SPIRIT　III，　SPIRIT　IV，

　　　　　　　　　　COMPARE　（N＝6，789）　）　：　Covariate　adjusted　1－year　outcomes

Baseline　variables：　age，　female，　diabetes　mellitus，　smoking　in　past　year，　hypertension，　hyperlipidemia，　prior　MI，　prior

PCI，　prior，　CABG，　presentation＝ACS，　＃　treated　lesions，　RVD，　MLD，　lesion　length，　left　main，　SVG，　total　occlusion，

thrombus，　modrsev　calcification

に比べてLate　TLRの発生リスクが有意に低かった

と報告されている20）．

新しい世代のDESの評価

　VLSTや遅発性再狭窄といった第一世代DESの

問題点を解決すべく，第二世代，第三世代のDES

が開発され，現在の臨床現場では，これらの新し

いDESが広く使用されている．　Everolimus溶出性

ステント（EES）は永久に生体に残るポリマー

（Durable　polymer）ではあるが，より生体適合性や

抗血栓性の強いFluorinated　co－polymerを用いた

DESで，現在，臨床現場で最も広く使用されてい

る．SPIRIT－4試験やCOMPARE試験などEESと

PESを比較するRCTがいくつか施行され，　PESが

EESに比較し1年後の心筋梗塞，ステント血栓症，

TLRなどを40～60％抑制することが示された（図

11）21，22）．しかしながらVLSTや遅発性再狭窄とい

った1年以降のイベント発生率がPESに比べEES

で有意に低いかどうかについては現在のところ明

確ではない．一方，EESとSESを比較するRCTの
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メタ解析結果では1年後の標的血管再血行再建

（Target－vessel　revascularization：TVR），心筋梗塞，

ステント血栓症などのエンドポイントについて

EESとSESの間に差を認めていない23）．日本にお

いて施行されたEESとSESを比較する最大規模の

RCTであるRESET試験においても，1年後の

TLRはEES群とSES群で有意の差を認めなかっ
た（4．3％versus　5．0％，　pニ0．34）24）．　EESとSESの間

で1年以降の遅発性有害事象の発生頻度に差があ

るかどうかについては現在のところ十分なデータ

はなく，RCTの長期追跡の結果が待たれるところ

である．

　Biolimus溶出性ステント（BES）は生体吸収性ポ

リマー（Bioabsorbable　polymer）を用いたDESで，

ステント留置後6～9ヵ月でポリマーは完全に生体

吸収されて後にはBMSだけが残るというコンセプ

トで開発された．LEADERS試験においてBESと

SESが比較され，1年の時点ではプライマリーエ

ンドポイントである心臓死／心筋梗塞／臨床的TVR

の複：合エンドポイントの発生率に差を認めなかっ

たが，4年累積イベント発生率あるいは1年から4

年までのプライマリーエンドポイントイベント発

生率はSES群に比しBES群で低い傾向であった

（図12）25）．また1年以降のステント血栓症（VLST）

のリスクはSES群に比しBES群で有意に低かっ
た（RR　O．2095％CI：0．06～0．67，　p＝0．004）．

　ResoluteTM　Zotarolimus溶出性ステント（ZES）は

Durable　polymerではあるが，より生体適合性の高

いポリマーを用いた新しい世代のDESである．新

しい世代のDES同士の比較として，　ResoluteTM　ZES

とEESを比較したRCTであるRESOLUTE　Nl
Comers　Trialの2年追跡結果が報告されているが，

TLRなどのイベント発生率には差を認めず臨床的

には同等と考えられる成績であった26）．
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　生体吸収性ポリマーを用いたDESとDurable

polymerを用いた新しい世代のDESとの比較試験

としてはBESとEESを比較したRCTである，

COMPARE－2試験や日本のNEXT試験が進行中で

その結果が待たれるところである．また薬剤徐放

のためにポリマーを用いないPolymer－free　DESの

開発も進んでいる．マイクロボアーを有するステ

ントプラットフォームを用いてSirolimusとPro－

bucolの2種類の薬剤を放出するPolymer－free　dual

DESは，　ISAR－TEST　2やISAR－TEST　5などのRCT

で1年のTLRについてSESやResoluteTM　ZESと

同等であり，1年から2年のTLRはSES群に比し

Polymer－free　dual　DES群で有意に低い（3．6％versus

O．9％，pニ0．009）とする期待の持てる成績が報告さ

れている27・28）．

今後のDES開発の方向性

　上述のように金属プラットフォームをベースと

するDES開発の方向性としては，より生体適合性

の高いポリマーを用いたDES，生体吸収性ポリマ

ーを用いたDES，　Polymer－free　DESの3方向に向

かっている．現在広く行われているRCTの長期成

績の評価によって，いずれかの方向性がより優れ

ているのか，あるいは長期臨床成績に大差がない

のかが明らかにされると考えられる．

　生体吸収性ポリマーを用いたDES，　Polymer－

free　DESなどは基本的に薬剤放出後にはBMSに

なるというコンセプトで開発されている．しかし

ながらBMSの場合にも長期的に見るとステントに

起因する遅発性有害事象発生が稀ではないことが

報告されている．小倉記念病院における初期の

Palmaz－Schatz　stentの15～20年の追跡では，　BMS

留置後1年から4～5年までの間には新たなLate

TLRが発生することは稀であるが，4～5年以降

15～20年までの間に新たなLate　TLRが年率1．6％

の頻度で減衰傾向を見せることなく発生している

ことが示されている（図13）29）．またVLSTも年率

0．1％程度の頻度で出現した．これらの背景には金

属が永久に存在することに対する免疫反応，炎症

反応としての新規動脈硬化形成の関与があること

が示唆されている30）．

　最終的に金属が血管壁に残らない完全生体吸収

性ステントの開発および初期臨床試験が進行して

おり，完全生体吸収性ステントがステントの遅発

性有害事象を克服することができるかに期待が集

まっている．
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