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光干渉断層計による冠動脈ステント留置部新生内膜の

性状分析

薬剤溶出性ステントとべアメタルステントの比較

辻本俊和 薮下博史 林孝浩 宮崎俊一

近畿大学医学部内科学教室(循環器内科部門)

抄録

薬剤溶出性ステント (drugeluting stent ; DES)留置後の晩期ステント血栓性閉塞はしばしば致死的であり，

臨床的問題となっている.しかし発生機序として新生内膜が被覆不充分で、あることが問題となっているものの，そ

の組織性状分析は，病理検討でしかなされていない.我々は光干渉断層計(intravascularoptical coherence tomo-

graphy ; OCT)を用い DES留置後の新生内膜性状をベアメタルステント (baremetalstent ; BMS)留置後と対

比し検討した.対象は慢性期にステント留置部をOCTで観察できた患者36例(留置から観察まで7.5:t2.1カ月).

41ステント (DES21例.BMS 20例)であった.OCT画像を分析し，新生内膜性状を表層側と深層側でわけ，シグ

ナルの輝度を高輝度 (highsignal ; H).低輝度 (!ow; L)に分けて，表層・深層がともに高輝度な HH.表層が

高輝度・深層が低輝度な HL.表層が低輝度・深層が高輝度の LH.表層・深層ともに低輝度な LLの4パターンに

分類した.この4パターンの分布を DES群.BMS群で比較したところ.DES群は HH14.3%. HL 19.0%. LL 

66.7%. BMS群では HH45%. HL 45%. LL 10%であった(p<0.01).本検討から新生内膜組織性状は BMSと

DESで差異があることを明らかにした.
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緒言

経皮的冠動脈インターペンション (percutaneous

coronary intervention ; PCI)においてベアメタル

ステント (baremetalstent ; BMS)留置後もなお約

10%から40%程度に生じるステント内再狭窄という

問題が長年にわたり課題となっていたその課題を

克服すべく開発された薬剤溶出性ステント (drug

eluting stent ; DES)は，ステント内再狭窄を大幅

に減少させたしかしながら Virmaniら3がDES

留置後18カ月後の遅発性ステント血栓症の 1例を報

告し，その後DES留置後の亜急性および晩期ステ

ント血栓症が大きな問題となっている←ステント

血栓性閉塞はしばしば致死的であり，その発生機序

解明が重要であるしかし invivoでの新生内膜に

対する画像評価は一層の極薄い内皮細胞を検出する

ために高度な画像空間分解能を必要とすることか
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ら，現在までは血管内視鏡による視覚的評価のみで

行われてきた8ー10

一方で近年開発された血管内光干渉断層計

(intravascular optical coherence tomography; 

OCT)は，生体内において高解像度で冠動脈内の断

層像を描出することが可能な画像診断装置であ

る1l.12 我々は OCTが，その光学的特性をもって動

脈硬化病変の組織性状解析に高い能力を有すること

を報告した 13 OCTは既存の画像診断装置の画像分

解能の約10倍の10ぃm という同軸性画像分解能を
有する為，特に血管内超音波では不可能な DES留

置後の抑制された薄い新生内膜の評価が可能と推察

される.

本研究は高解像度の OCTを用いて， DESの代表

である sirolimuseluting stent (SES)留置後の新生

内膜の組織性状を BMSと対比して検討した.
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方 法

1)症例

2005年9月から2007年9月までに近畿大学医学部

内科学教室循環器部門に入院し，OCT研究に同意を

得ることができた全ての症例のなかで，ステント留

置 7カ月後の慢性期にステント留置部を OCTで観

察できた36症例(男性33例，女性3例，平均66.6:t

8.03歳， 41ステント (BMS20例， DES 21例)を対象

とした.ステント内再狭窄のためステントを追加し

て留置された症例は初回ステント挿入が新生内膜性

状に影響を及ぽす可能性があり対象から除外した.

近畿大学医学部倫理委員会の認可を得た OCT研究

に対するインフォームドコンセントを全ての患者，

あるいは家族から事前に得た.

2 )冠動脈造影法装置及び手技

X線撮影装置はX線高電圧装置KXO-I00G(東

芝)，天井走行式Cアーム型保持装置 CAS-8000V

(東芝)，デジタノレフ/レオログラフ ィ装置DFP
2000A (東芝)， X -RA Y TELEVISION CAMERA 

MTV-32D (東芝)を用いた.

冠動脈造影検査は右または左大腿動脈を穿刺し，

シースイントロデューサー挿入後， Judkinsカテー

テルを用いて行った.冠動脈造影検査前にへパリン

5，000単位を静脈投与し，硝酸イソソルビド(ニトロ

ール@.エーザイ)を2.0mgずつ左右冠動脈内に投

与後，造影剤 (iopromide350) 5.0-8.0 mlを手動注

入することで左右冠動脈造影を施行した.

3 )光干渉断層計

OCTシステムは M20CTシステム (LightLab 

Imaging， Inc. Westford， Massachusetts)を使用し

た.OCTカテーテルは OCTImage Wire (Light 

Lab Imaging， Inc. Westforcl， Massachusetts)を使

図1 BMS群のステント留置部の典型的OCT像

用した.

OCTの検査直前にへパリン5，000単位を静脈内へ

追加投与した.その後7Frのガイドカテーテルを冠

動脈に挿入し，硝酸イソソノレビド2.0mgをガイドカ

テーテルから冠動脈に注入した後，対象冠動脈の標

的ステント留置部の遠位側末梢まで0.014インチの

ガイドワイヤーを透視下で進め，そのガイドワイヤ

ーに沿ってステント留置部の近位側までover-the-

wireタイプの閉塞バルーンカテーテル (Helios@

Goodman co， Ltcl， Aichi， J apan)を挿入した.そ

の後0.014インチのガイドワイヤーと OCT Image 

Wireを交換し，対象冠動脈の標的ステント留置部

の5mm以上遠位側までOCTImage Wireを透視

下で進入させ，血流が完全に遮断されるまで二酸化

炭素を用い閉塞バルーンを手動で膨張させた.閉塞

バルーン膨張中に，閉塞ノ，")レーンカテーテルから

3TCに加温した乳酸化リンゲル液を自動注入機に

0.5-0.8 ml/秒の速度で、注入した.OCTカテーテル

の位置を確認するため自動牽引開始前に透視法を用

い記録した.自動牽引装置を用いて lmm/秒の一定

速度で標的ステント留置部の遠位側から閉塞バルー

ン部まで連続撮影し OCT像を得た.保存した画像

はオフライン解析のために記録可能なコンパクトデ

ィスクに保存し，画像解析は M20CTシステムを

用いて行二った.

4) OCTを用いた新生内膜性状分類

ステント留置部全長に渡って新生内膜性状を観察

した.ステント中央を評価の対象とし，分枝，血管

径などで観察困難時には前後 5mm変更した.評価

断面における OCTワイヤーの最近接部からステン

トストラットを結んだ線上の新生内膜の最表面とス

トラット直上を計測点として NIH lmage 

(Verl.63)を使用し，面積内の signalを計測した.

A: HH群の代表例.ステントストラットを覆うように一様の高輝度層の新生内膜を認める.
B: HL群の代表例.血管内腔に側した表面に一層の高輝度層を認め，その深層に低輝度な HL群
の新生内膜を認める.
L:低輝度層，H 高輝度層
BMS : baremetal Stent， OCT: intravascular optical coher巴ncetomography 
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そしてステント遠位部の正常内膜部佐でOCTワイ

ヤーからの距離が前述の計測部位と同等の部位を探

し，内膜と中膜の signalを計測した.この中間値を

境界値とし中間値より小さいものを高輝度(High

Signal : H)，大きいものを低輝度(LowSignal : L) 

と評価した.新生内膜性状を表層 ・深層がともに高

輝度なものを HH，表層が高輝度 ・深層が低輝度な

ものを HL，表層が低輝度 ・深層が高輝度なものを

LH，表層・深層ともに低輝度なものを LLの4パタ

図2 DES群のステン ト留置部の典型的OCT像

ーンに分類し， BMS群， DES群で比較した.BMS 

群における新生内膜性状分類別の典型的OCT像を

図 lに， DES群のそれを図2に示す.

5 )統計学的分析

数値変数は平均土標準偏差で示し 2群聞の平均

値の差は nonpaired Student's t検定，各カテゴリ

一分類の比較はが検定し， p<O.05を有意性の基準

とした.

A:I-II-I群の代表例.ステントス卜ラットを誼うように表層から採庖'まで一様の高輝度層の新生
内膜を認める.

B : I-IL群の代表例.血管内腔に側した表面に一階の高輝度層を認め，その深!討に低輝度なI-IL群
の新生内膜を認める.

C : LL群の代表例.血管内腔の6時方向に表層 ・深層ともに低輝度な新生内膜を認める.
L:低輝度j晋，l-I高輝度層
DES : drug.eluting stent， OCT: intravascular optical coherence tomography 

表1 患者背景

BMS群 DES群

症例数 20 21 
年齢(歳) 65.2:t 9.3 67.3士7.8
性別(女性) 3 1 
留置期間(ヶ月) 7.5土1.9 7.5:t1.7 
冠危険因子

高血圧 10 14 
高脂血症 18 15 
糖尿病 8 11 

喫煙 13 l3 

肥満 (BMIミ25) l3 13 

臨床診断

急性J心筋梗塞 7 。
不安定狭J心症 3 2 
陳旧性，心筋便塞 4 3 
労作性狭JL、症 6 16 

標的血管

LAD/LCx/RCA 10/8/2 8/7/6 
内服

β遮断剤 13 12 
RAS抑制剤 10 10 
I-IMG-CoA還元酵素阻害剤 16 12 

BMI : body mass index， LAD: left anterior descending， LCx: left circumflex 
RCA : right coronary artery， RAS: renin angiotensin system， mean士SD.

p value 

NS 
NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

p<0.05 
NS 
NS 
p<0.05 

NS 

NS 
NS 
NS 
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結果

1)患者背景

BMSとDES別の患者臨床背景を表 1に示す.

BMSは20ステント，DESは21ステントであった.2 

群聞に年齢，性別には有意差は認めなかった.また

留置後から観察までの期間にも有意差を認めなかっ

た.ステント留置時の臨床診断において BMS群20

例中7例 (35.0%)が急性心筋梗塞症例であったの

に対して， DES群では21例中O例(0%)と BMS群

で有意に多い結果であった (P<0.05).一方で労作

性狭心症症例は BMS群では6例(30.0%)，DES群

では16例(76.2%)とDES群で有意に多かった (P<

0.05).観察血管，投与薬剤には有意差は認めなかっ

た.高脂血症，高血圧，喫煙，糖尿病，肥満に関し

て両群聞で差を認めなかった.

2 )新生内膜性状の各群における分布

両群ともに新生内膜の性状が，表層が低輝度，深

層が高輝度を呈する LHは認めなかった.BMS群

はHHカ'9f7U (45.0%)， HLは9f7U (45.0%)， LL 
は2例(10.0%)であった.BMS群の HLで9例中

7例 (77.8%) はステント留置時の診断が急性冠症

候群症例であった.DES群では HHを3例(14.3

%)， HLを4例(19.0%)に認めるのみで， LLが14

例と全体の66.7%を占める結果であった(表2).

表2 全症例の新生内膜性状分布

BMS群 DES群

3 

4 

HH 
HL 

9 

9 

LL 2 14 
LH 0 0 

HH:新生内膜の表層，深層ともに高輝度を示す群，
HL:新生内膜の表層が高輝度で深層が低輝度を示す群
LL:新生内膜の表層，深層ともに低輝度を示す群，
LH:新生内膜の表層が低輝度で深層が高輝度を示す群
BMS : baremetal stent， DES: drug.eluting stent 

表3 労作性狭心症と陳|日性心筋梗塞例の新生内膜性
状分布

HH 
HL 

BMS群

7 

2 

DES群

3 

3 

LL 1 13 

LH 0 0 

HH:新生内膜の表層，深層ともに高輝度を示す群，
HL:新生内膜の表層が高輝度で深層が低輝度を示す群
LL:新生内膜の表層，深層ともに低輝度を示す群，
LH:新生内膜の表層が低輝度で深層が高輝度を示す群
BMS : baremetal stent， DES: drug-eluting stent 

ステント留置慢性期における新生内膜性状の分布

はBMS群と DES群では有意に異なっていた (P<

0.01) . 

血栓性局所組織が慢性期の新生内膜性状の分布に

影響を及ぽす可能性を考慮し急性冠症候群例を除い

た場合のOCTシグナルによるステント新生内膜性

状分類の結果を表3に示す.急性冠症候群を対象か

ら除外した場合でも，ステント留置慢性期の新生内

膜性状の分布に BMS群と DES群で有意差を認め

た (P< 0.01). 

考 察

BMS留置後の組織変化

BMS留置後の新生内膜は剖検検討より，経時的

に変化することが知られている 14，15 ステント留置

時に内皮細胞は傷害を受ける.そして初期反応とし

て，まずステントストラット周囲にフィプリンを中

心とした血栓形成がおこり，その血栓を基盤として

マクロファージなどの炎症細胞と αーアクチン陰性

の脱分化型平滑筋細胞からなる初期新生内膜増殖が

起こる.その後，新生内膜増殖に伴って脱分化型平

滑筋細胞は徐々に α アクチン陽性平滑筋細胞に変

化していく.そして最終的には αーアクチン陽性の

再分化型平滑筋細胞から構成されるようになり，内

皮細胞の再生がもたらされる.Greweら15は，その

報告の中でBMS留置後3カ月以降では新生内膜は

3層構造を呈するとしている.血管内腔側の最表層

は，再生した内皮細胞とその下の α アクチン陽性

の15-30層に及ぶ平滑筋細胞の重合として構成され

る.中間層は細胞成分の乏しい疎な α アクチン陽

性平滑筋細胞が集積したプロテオグリカンなどの細

胞外マトリックス中心の層で構成され，さらに最深

層はストラット周囲の炎症性細胞などの多数の細胞

集援で構成されるとしており留置後の時期で新生内

膜を構成する組織・細胞成分が異なることを言及し

ている.

DES留置後の組織変化

一方でDESとして本検討で対象とした SESは

シロリムスと徐放性に薬剤を放出するための非吸収

性ポリマーがコーティングされており，留置後新生

内膜組織性状は両者の影響を受けると考えられる.

動物実験モデルを用いた検討ではSES留置後の新

生内膜に，植え込み28日後の時点、でフィプリンの堆

積，炎症反応の遷延，不完全な新生内膜被覆化など

の創傷遅延現象が観察されたとしている 16 また

Virmaniら17は留置後90日目の観察で， BMS留置

群は新生内膜上の炎症反応が28日目に比し軽減して

いるのに対し， SES留置群は逆に炎症所見が増強し
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ていたと報告している.シロリムスの効果のほとん

どが約30日間で血中から消失することから 18，慢性

期の効果はポリマーによる可能性が強いと推定され

る.ただし DESに伴う新生内膜増生抑制作用が一

時的なものであり，時間経過とともに BMSと変わ

らない内膜増生や炎症機転を示すという latecatch 

up現象に関する報告もあり 16J7，lMO，更なるデータ

の蓄積が必要なのが現状である.

OCTによるステント新生内膜性状分析

本研究でBMSとDES留置後7ヶ月時点のステ

ント新生内膜性状特性を invivoでOCTを用いて

検討した結果，慢性期の新生内膜のシグナル特'性が

有意に差異があることがはじめて明らかとなった.

1 ，表層の高輝度層

Greweらの15報告による病理像と比べると BMS

の表層の高輝度層は α アクチン陽性の15-30層に

及ぶ平滑筋細胞の重合した層と推察される.また

DES群中の HH群， HL群は各々 3例， 4例と少数

例であった.その少数例では BMSと同様の新生内

膜形成経過をたどり，上述した平滑筋細胞層が優位

に増生したものをとらえているものと推察される.

2.表層の低輝度層

両群でLH群は認めず，表層の低輝度層は LL群

でのみ認められた.その LL群は DES群の21例中14

例と典型例であり， BMS群では 2例にとどまった.

動物実験モデル用いた病理検討20から推察すると，

平滑筋細胞の増生抑制効果と堆積・遷延して存在す

る血栓の器質化機転などを反映した結果，表層の低

輝度層とは器質化血栓をとらえていると推察され

る

3.深層の低輝度層

同様に病理検討との対比より，両群の HL群で観

察された深層の低輝度層は細胞成分が乏しく，疎な

α アクチン陽性平滑筋細胞が集積したプロテオグ

リカンなどの細胞外マトリックス中心の層と，さら

に深部のストラット周囲の炎症性細胞などの多数の

細胞集震で構成された層の両者を合わせた層として

観察したものと推察される.一方LL群で観察され

た新生内膜は一様に観察されたことから，表層の低

輝度層で述べた器質化血栓と推察される.

4.深層の高輝度層

BMS群における HL群の 9例中 7例がステント

留置時の臨床病態が急性冠症候群(急性心筋梗塞5

例，不安定狭心症2例)であり，それを除くと BMS

群でHLをきたしたものは2例となる.そのことよ

り，留置時の血栓量が少ない場合の BMSの新生内

膜の典型例が深層も高輝度を呈すると考えられる.

留置時の血栓量が少なく，細胞外マトリックス中心

の層の形成が乏しいものと推察され，表層の高輝度

と合わせ一様の αーアクチン陽性の平滑筋細胞の重

合した層と推察される.一方DES群で深層が高輝

度を呈した症例はわずか21例中 3例の少数例で，

BMSと同様の平滑筋細胞を中心とした新生内膜増

生機転が観察されたものと考えられる.

以上から OCTを用いたステント内皮膜に関する

in vivoでの検討において低シグナル領域を構成す

る成因としてステント植込み時点での血栓の存在が

疑われる.表層の低輝度層はステント留置慢性期に

表在する血栓の存在を示唆し，本特徴を指標とした

ステント血栓症の予知の可能性が示唆されるが，今

後多数例で検討が必要である.

本研究の限界

本検討はステント留置後の慢性期7カ月後に限定

してのものであり，ステント血栓症の成因を考える

上で経時的な観察を目的とし，さらに長期のOCT

による評価が必要と考えられる.
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