
は じ め に

冠動脈治療における経皮的冠動脈インターベン
ション（PCI）の発達には目覚ましいものがあ
る．1977年に Gruentzig が初めてバルーンを装着
した細いカテーテルのヒト冠動脈への使用を報告
するや，PCI は急速に発展してきた．また，バル
ーン拡張術のリコイルの問題とともに冠動脈ステ
ントの概念が生まれたが，これは 1969年に Char-

les が行った実験に遡る．彼は 1983年にはコイル
状のニチノール性熱可変性形状記憶ステントを考
案し，その植込みに成功した．その後，PCI にお
いて冠動脈ステントは主役をなし，急速に普及し
ていった．それでもなお冠動脈ステント内狭窄と
いう大きな課題があり，それを克服するために，
薬剤溶出性ステント（DES）は開発された．2001

年，Sousa により人体に対する DES の使用およ
び慢性期結果で 6か月，12か月後のステント内
膜がシロリムスにより抑制され，再狭窄も認めら
れなかったと報告されて以降，2004年 8 月に本
邦でも承認を得て使用可能になった．その DES

の基本構造は，プラットフォームになるステン
ト，薬剤，薬剤を含んだキャリアマトリックスと
いう 3つの部分から構成されている．薬剤はステ
ント再狭窄の主体となる血管平滑筋細胞の増殖を
抑制する目的で免疫抑制薬が使用され，臨床応用

されているものでは paclitaxel 1 系薬剤と si-

rolimus 系薬剤が多く用いられている．キャリア
マトリックスはステントとの機械的な接着性，薬
剤との親和性や搭載可能な薬物量，また薬物の放
出速度をコントロールする材質として機能する．
現在，キャリアマトリックスとしてポリマーコー
ティングが採用され，第一世代の DES では非吸
収型ポリマーで使用されていたが，残存するポリ
マーによる炎症やアレルギー反応が原因とされる
晩期ステント血栓症が臨床上問題になったため，
現在は従来型に加え，生体吸収型ポリマーが使用
された DES が臨床化されている．

DES はその再狭窄抑制効果の高さから，世界
中に急速に普及していった．特に米国では顕著
で，外科的治療が適応である患者に対しても PCI

による治療が行われるようになった理由に DES

の使用が挙げられる．このような状況の中，抗血
小板薬を中止してからの，DES の遅発性ステン
ト血栓症発生率が高値であったと BASKET-

LATE 試験で発表され，世界的な注目を集めた1）．
この発表以来，DES の遅発性ステント血栓症の
問題が提起され，その予防のための抗血小板療法
の継続期間を含め，世界的に DES の安全性を評
価し直す試験が行われるようになった．
このように問題点を抱えながらも，実臨床にお
いて日本を含め，世界中に普及している DES の
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現状と今後の動向を報告する．

臨 床 応 用

DES の初期の無作為臨床試験では，合併する
基礎疾患が少なく心機能が良好で PCI に際して
のリスクの低い患者で，かつ，単純冠動脈病変に
対する評価が行われたが，DES が市場に浸透す
ると，合併基礎疾患が多く，低心機能のハイリス
ク患者，複雑病変，多枝病変への使用が増加し，
それらに対する臨床試験も行われてきた．以下に
患者，病変サブセットにおいての DES 臨床試験
の成績を示す．

1）急性心筋梗塞（AMI）患者に対する DES 使
用成績

AMI における DES 使用に際しての初期の大規
模試験には RESEARCH 試験での ST 上昇型 AMI

患者の 3年追跡報告があり，世界で最初に承認さ
れた第一世代の DES である Cypher ステント
（SES）と Taxus ステント（PES）をベアメタル
ステント（BMS）と比較して，長期成績を報告
したものである2, 3）．これらの報告では MACE

（死亡，非致死的心筋梗塞，標的病変再血行再建
（TLR））の発生率は統計学的には同等で，ステン
ト血栓症については DES 群に高い傾向があり，
DES の優位性を明らかにすることはできず，ス
テント血栓症の発生率に関しては若干の不安が残
された結果であった．その後，2008年の N Engl

J Med に報告された AMI 患者に対するステント
留置術後の 2 年間の追跡調査では，DES では
BMS より総死亡率（10.7％ vs 12.8％，p＝0.02）
および TLR（9.6％ vs 14.6％，P＜0.001）が有意
に低かった4）．2009 年に発表された HORIZON-

AMI study においては，PES 群の 12 か月後の
TLR が BMS 群に比して有意に低く（4.5％ vs 7.5

％，P＝0.002），総死亡率やステント血栓症の発
生は同等であったと報告している（3.5％ and 3.5

％，P＝0.98 ; 3.2％ and 3.4％，P＝0.77）5）．さら
に，2011年になると，AMI 患者に対して SES お
よび BMS 留置 4年後の長期臨床成績を検討した
Typhoon 試験おいて，TLR 率は SES 群で有意に
低く（92.4％ vs 85.1％；p＝0.002），心臓死回避
率は同等で（97.6％ vs 95.9％，p＝0.37），懸念さ

れた長期間におけるステント血栓症発生率も同等
であった（4.4％ vs 4.8％，p＝0.83）6）．これらの
慢性期臨床成績の結果から AMI 患者における
DES 使用の有用性と安全性が承認されるように
なったことを受け，日本では AMI 患者への DES

の使用に関して，DES の発売当初から添付文書
の禁忌事項であったところ，2011年 7月 20日，
厚生労働省医薬品食品局は，添付文書から DES

の禁忌事項から AMI をはずすように改定するこ
とを各冠動脈ステント製造販売業者に対して通知
したほどである．

2）分岐部病変
PCI において治療が複雑で，再狭窄率が高い病
変に分岐部病変がある．Nordic Bifurcation 試験7）

では分岐部病変に SES を用い，本幹と側枝の両
方に SES を留置する方法（Two stenting）と，本
幹のみに SES を留置する方法（single stenting）
とを比較した．この試験では DES two stenting の
single stenting に対する非劣性を示したものであ
った．その後，2個の DES をどのように分岐病
変に留置するかの two stening のテクニックに関
する議論がなされるが 8, 9），最近では 2010 年に
The British Bifurcation Coronary study : Old, New,

and Evolving strategies（BBC ONE）が，第一エン
ドポイントである総死亡，心筋梗塞，標的血管不
成功の混合発生率は single stenting では two stent-

ing に対して有意に低率であったと Circulation に
報告している（8.0％ vs 15.2％，p＜0.01）10）．同様
の報告が多く報告されてきたことから 2011年に
Payman らは，分岐部病変に対するステント留置
に関する試験をメタアナリシスした結果にて，分
岐部病変には BMS より DES を，two stenting よ
り single stenting を推奨し11），これが，現時点で
の PCI における分岐部病変の戦略の主流となっ
ている．

3）左冠動脈主幹部病変
1996 年の米国心臓病／米国心臓協会（AHA/

ACC）ガイドラインではバイパスで保護されて
いない，いわゆる非保護左主幹部（ULM）病変
に対する PCI は絶対禁忌であった．しかし，BMS

時代の 1997年でも多施設レジストリーの成績が
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報告され12），これらの報告では AMI 例や高度心
機能低下例で手術不能やハイリスク手術例を高率
に含んでいたにもかかわらず，1年後の心血管事
故（死亡，心筋梗塞，TLR）回避率は許容できる
ものであった．その後，BMS による ULM の PCI

の長期成績も報告されるに従い13），ULM に対す
る PCI は普及していき，DES の導入によりさら
に加速された．ULM への BMS と DES の PCI

の成績は Chieffo らの報告では 6カ月後の心血管
事故発生率は BMS が 35.9％ に対して SES が
20.0％ で有意に低率であり（p＝0.039）14），Park

の報告では 6カ月後の再狭窄率は，BMS に対し
て SES で有意に低く（ 7.0％ vs 30.3％， p＝
0.001），12カ月後の心血管事故回避率も SES 群
で有意に低率であった（ 98.0％ vs 81.4％， p

＜0.001）15）．その後，Wood らは，外科的治療に
リスクが高い ULM 疾患を DES で治療した長期
成績を評価し，平均 28カ月の追跡期間中，心臓
死回避率は 75％，生存率 66％と報告し，長期成
績でも安全性を示した16, 17）．現時点では ULM を
PCI で治療するのを前提にするならば，DES 植
え込みの方が BMS より望ましいと考えられてい
る．
さらに，ULM の血行再建として，DES と冠動
脈バイパス術（CABG）を比較したものも報告さ
れ，中央値 430日の追跡期間で，死亡率，心筋梗
塞発生率に DES と CABG では有意差を認めなか
ったが（13.4％ vs 12.3％，8.3％ vs 4.5％，n.s.），
DES 群の TLR 率は CABG 群に対して有意に高
率であった（25.5％ vs 2.6％，p＜0.01）．しかし，
30日後での心血管事故率は DES で 2％，CABG

17％と有意に CABG 群で高く，平均 6カ月と 1

年後での心血管事故回避率は DES がそれぞれ 89

％と 83％，CABG 群では 83％ と 75％ で，いず
れも統計学的な差はなかったと報告されてい
る18）．また，別のレジストリーにおいて，第一エ
ンドポイントとして心事故に加え，脳梗塞も加味
した場合，一年後の脳心血管事故回避率は CABG

群で 89％，DES 群で 83％と統計学的に同等であ
った19）．これらの試験が，ULM の血行再建法と
しての選択肢が DES か CABG かのどちらがよい
かについて，レジストリーに基づいて比較してい
たのに対し，Park らは，この 2 つの方法につい

て無作為化した 2 年の追跡結果を 2011 年の N

Engl J Med で報告しているが，DES の CABG に
対する非劣性は証明されなかった20）．さらに，80

歳代の ULM 病変患者においても，DES 治療が
CABG と同等の効果を示す報告が 2011年の Cir-

culation であり21），これらのことを考慮すると，
ハイリスク手術患者の ULM においても，PCI が
十分な選択枝となり得ることを示している．
以上のことを反映して日本の厚生労働省医薬品
食品局は AMI 患者への使用と同じく，ULM 患
者への DES（BMS も含む）の使用の添付文書に
おける禁忌を削除することを冠動脈ステント製造
会社側に通知した．しかし，当局は左冠動脈主幹
部病変の治療において，ステントか冠動脈バイパ
ス術（CABG）か判断が難しい症例に対しては，
いわば“ハートチーム”での治療選択を推奨して
おり，今後は循環器，心臓血管外科のチーム医療
が必要とされる．

4）多枝病変
多枝病変においては最近の多施設研究において
の多くが，DES による血行再建よりも CABG に
よる血行再建の方が長期成績が優れていると報告
しており，2008年に N Engl J Med で Hannan ら
は，3枝病変の治療において，平均 18カ月の観
察期間で CABG 群での生存率が DES 群より有意
に高いと報告している（94.0％ vs 92.7％，p＝
0.03）22）．2009年，同じく N Engl J Med に発表さ
れた大規模無作為試験にの Syntax study が発表さ
れ，これでは 1年後の生存率には差がなかったも
のの，心脳血管事故の発生率は DES 群で CABG

群に比して有意に高率であったと報告され（17.8

％，vs 12.4％，P＝0.002），非常に注目された．
これらの多くは TLR の差で占められており
（13.5％ vs 5.9％，P＜0.001），死亡率や心筋梗塞
発生率は同等であったが，脳梗塞の発生率は有意
に CABG 群で高率であった（0.6％ vs 2.2％，p＝
0.003）23）．ところが，2010年の J Am Coll Cardiol

に ARTSII 1試験の 5年にわたる観察研究が報告
され，死亡，脳梗塞，心筋梗塞の発生率は同等
で，DES 群での TLR 率が CABG 群に比して有
意に高く，BMS よりは低い結果であった．この
ことが，5年経過時点での脳心血管事故率が DES
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群（27.5％）では CABG 群（21.1％）より高く，
BMS 群（41.5％）より低かったことに帰され
る24）．これらの報告は，DES の登場を持っても，
多枝病変の場合は PCI 後の再狭窄をコントロー
ルすることが難しく，CABG による治療の方が
優位性を示し，DES の再狭窄予防効果の限界を
示したと言える．
ただし，多枝病変に関しては，造影法だけによ
る解剖学的狭窄度による PCI 適応でなく，冠動
脈内圧を測定して得られる冠血流量予備量比を用
いて，心筋虚血を証明して PCI を行う方が予後
がよいという FAME study25）が発表されている．
この研究を考慮すると，多枝病変の PCI におい
ては，補助的診断を加えて機能的有意狭窄を証明
した上で PCI の適応を決定すれば，慢性期臨床
成績をさらに改善し，CABG の成績と同等ある
いは，凌駕することが出来る可能性がある．しか
し，LMT 病変同様，多枝病変においても，治療
方法を心臓血管外科医サイドの意見も取り入れ，
チーム医療展開して決定し，施行することが望ま
しいと考えられる．

5）患者背景としての糖尿病
ベアメタル時代から再狭窄の高い基礎疾患に糖
尿病がある．DES の導入は当然この糖尿病患者
に対する使用成績の向上につながると期待され
た．実際，SIRIUS 試験26）や TAXUS IV 試験27）に
おいては，糖尿病患者に対する DES 使用は BMS

に比して有意に再狭窄率，TLR 率を低下させ，
ひいては心血管事故発生率も低下させた．特に
TAXU IV 試験ではインスリン投与患者において
も同様の結果であったと報告し，注目された．し
かし，これら初期の試験では対象である BMS の
再狭窄率が非常に高く，これは BMS の中でもス
テントストラットの厚いものを用いた症例を対象
としたことに原因があると指摘された．また，イ
ンスリン使用の有無における DES の有用性も，
統計学的なパワー不足などの指摘からその結果が
疑問視され，糖尿病患者に対する DES 使用につ
いても様々の追加試験がなされた．そのような試
験のメタアナリスを行った結果，糖尿病患者にお
ける DES 使用は BMS 使用に比して，有意に再
狭窄率と TLR 率を低下させると結論づけられ

た28）．ただし，DES を使用しても糖尿病患者は，
非糖尿病患者に比して長期予後が不良であり，冠
動脈病変を有する糖尿病患者への DES 使用にも
限界があると言える．

6）背景因子としての慢性維持透析
我が国の慢性維持透析患者は 2010年 12月時点
で 29 万 7126 人と報告され（日本透析医学会報
告），増加の一途をたどる．また，我が国の透析
患者の特徴として，10年，20年に渡る長期の透
析患者の占める率が諸外国より多く，日本人が長
寿であることや，医療保険制度が優れていること
も，増加の原因となっていると考えられる．この
ような現状を背景として，糖尿病と同じく，ステ
ント治療が難治する因子として慢性維持透析患者
が挙げられる．透析単独の影響を考慮するのは困
難であるが，基礎疾患に糖尿病や高血圧を多く占
めていることが，冠動脈ステント留置後の再狭窄
率が高率である理由のひとつと考えられる．この
ため，透析患者への DES 使用後成績にも期待が
よせられた．透析患者への DES 使用成績に関し
ては，我が国の報告が目立つが，先述のように，
長期の透析患者を多くもつ我が国では，透析患者
に対する DES 使用経験が豊富であるからであ
る．当科でも透析患者における SES と BMS の
使用成績を比較したところ，再狭窄率は SES 34

％に対して BMS 43％，TLR に関しては SES 25

％に対して BMS 36％ と統計学的に同等であっ
た29）．また，当科の研究報告も含め，透析患者に
おける DES と BMS を比較した研究のメタアナ
リシスの結果でも DES 使用の優位性を示すこと
はできなかった30）．しかし，透析患者において
Taxus Liberte（Boston 社製）ステント留置の慢性
期成績の有用性が注目され，我が国においても
2009年より OUCH-TL 多施設レジストリーが開
始され，その結果が期待されている．
全てが透析患者対象ではないものの，末期腎不
全患者に対する DES と BMS の使用成績をメタ
アナリシスで検討したものを，2010年に Latif ら
が報告している．これによると，TLR に関して
はオッズ比 0.55，信頼区間 0.39−0.79（p＜0.01）
で DES が優位性を示したが，死亡率においては
オッズ比 0.68，信頼区間 0.45−1.01（p＝0.06）と
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DES の優勢の傾向を示したのみであった31）．以上
より，慢性維持透析患者に関しては，DES 使用
の有用性は現在も尚，コントラバーシャルな問題
であり，今後の大規模な無作為試験が望まれる．

DES を取り巻く問題点

1）DES の再狭窄
DES の導入以来，ステント後再狭窄率は劇的

に低下したものの，いままで述べてきたように
DES の有用性が確立していない病変や患者背景
因子がある．そのため，DES の再狭窄という問
題は依然として存在しており，さらにはその DES

の再狭窄に対していかなる治療法も確立していな
いことや，再 PCI による高い再狭窄率が，重要
な問題となっている32, 33）．

2）ステント血栓症
DES の問題点のとして，冒頭に述べたように

ステント血栓症がある．頻度はまれであるが，ひ
とたび発生すると心臓死，心筋梗塞などの重篤な
臨床症状を呈す．通常，ステント血栓症は留置 30

日以内に発症するが，DES 留置 30日後に発生す
る遅発性ステント血栓症（LST）および 1年後に
発症する超遅発性ステント血栓症（VLST）の発
生率は BMS のそれらより多く，DES 留置後の長
期的にわたる注意が喚起された34～37）．わが国でも
J cypher レジストリーによる留置後ステント血栓
症の報告があり日本人の場合は欧米よりハイリス
ク患者が高率であるにも関わらず，ステント血栓
症の発生率は低く，早期ステント血栓症 0.34％，
遅発性ステント血栓症 0.54％，超遅発性ステント
血栓症 0.77％であった．抗血小板薬に関して，
通常 DES の場合，アスピリン製剤とチエノピリ
ジン系薬剤（パナルジン，プラビックス）の 2剤
投与継続は 1年を推奨期間としているが，チエノ
ビリジン系薬剤のみを中止しても，ステント血栓
の発生率を増加させないとの報告がある38）．

展 望

DES におけるステントやポリマーに対する反
応がステント内再狭窄，ステント血栓症の原因と
なりうることから，生体吸収型ポリマーを含んだ
DES，ステント自体が生体吸収型である DES が

臨床応用化されつつある．また，DES と同時期
に開発されていたものに，ナノ粒子を利用し薬剤
をバルーンでデリバリーする薬剤溶出性バルーン
（DEB）がある．これは機械的なバルーン拡張術
のリコイル，解離などの問題があるものの，前述
した DES 再狭窄病変，分岐部病変，ステントデ
リバリー不能病変などへの使用効果が期待され
る．現在，国内においては先進医療として用いら
れているが，近々，一般診療として使用される予
定である．さらに，同じくナノ粒子技術を用いた
ドラッグデリバリーシステムを血管内治療に応用
し，薬剤をスタチンとして，ステントも生体吸収
型のマグネシウム─カルシウム合金とした日本初
の血管内治療の国内開発が進んでいる．このよう
に，医療にかかわる人々の絶え間ない努力により
新しい医療デバイスが生み出されている．しか
し，現在我が国にはデバイスラグと呼ばれる問題
があり，欧米や他のアジア諸国で日常臨床的に使
用されている医療器具デバイスが，日本では承認
が遅れて使用できない実態がある．この原因とし
て，専門知識を備えた審査官が育っていないこと
や，頻繁な「バージョンアップ」に対して，その
都度一から審査するといった未整備な審査体制・
審査のために，費用が高額で中小企業が参入しに
くいなどのこと，保険償還価格較差のために価格
の決定が困難なことなどが挙げられる．その結
果，様々の努力の末に，臨床化されたデバイス
が，日本では使用できず，技術的には医療先進国
であるにも関わらず，国際社会から国民が取り残
されているのが現状である．このデバイスラグに
関しては行政の介入の極度の遅れがいなめず，医
療界側が行政に働きかける必要があり，その道の
りにはまだまだ困難な状況が続くと考える．

最 後 に

PCI の歴史は高々 40年ほどであるが，その発
展には目覚ましいものがあり，DES はその臨床
現場への登場から約 10年しか経過していないに
もかかわらず，飛躍的に進歩し，確実に普及して
きた．冠動脈病変は心機能と直結，すなわち，生
命と直結するがゆえに確実な治療法が必要とされ
たため，急速に発展していったと考える．我々臨
床循環器医は，多くの人々が努力し開発した財産
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を，実際に患者に供給する側にあり，その結果を
集約し，さらなる改良と開発のために医療関係
者，開発・製造者側にフィードバックすること
で，さらに多くの人々に利益を還元していく役目
を担っていると言える．
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Abstract
Drug-eluting stent (DES) was introduced into clinical practice about ten years ago in order to

reduce the rates of restenosis, and plays important roles in PCI prevailing all over the world. The

present review focuses on current status in DES, problems and futures associated with DES.
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