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経皮的冠動脈ステント留置術施行後の再狭窄に影響を及ぼす臨床的因子の検討
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Evidence has recently been accumulating that a sirolimus-eluting stent (DES) is superior to a bare-metal stent
(BMS) in preventing restenosis after percutaneous coronary intervention (PCI), and an increasing number of Japanese
hospitals have been adopting DES. We conducted a retrospective study to identify clinical factors that in‰uence the risk
of restenosis after PCI, including stent types, by analyzing the data of 49 continuous patients who received PCI and fol-
low-up coronary angiography in Hiratsuka City Hospital between March, 2004 and March, 2005. Age, sex, body mass
index, smoking, complications, clinical diagnosis before PCI, the site and number of stenoses, implanted stent type
(BMS or DES), the number of stents used, maximum in‰ating pressure and withdrawal of ticlopidine due to its adverse
drug reactions were chosen as potential factors that may in‰uence the risk of restenosis, and the correlation between
these factors and restenosis was tested by Student's t-test or chi-square test. Coronary restenosis developed in 10 out of
49 patients, and factors having signiˆcant correlation with restenosis were age (73±7 in the restenosis group (R) and 64
±12 in the non-restenosis group (N) (p＜0.05)) and the type of stent (DES used in only one of 10 cases in R whereas in
24 of 39 in N (p＜0.001)). Multivariate analysis showed older age (odds ratio (OR): 1.200 (95％ CI: 1.0382.823))
and the use of DES are independent predictors for restenosis (OR: 0.015 (95％CI: 0.0010.249)). Our study further
supports the e‹cacy of DES in PCI, but its long-term outcome is yet to be conˆrmed.

Key words―stent; percutaneous transluminal coronary angioplasty; coronary restenosis; ticlopidine; retrospective
study

緒 言

経皮的冠動脈インターベンション（percutaneous

coronary intervention: PCI）は，狭心症や心筋梗塞

により狭窄・閉塞した冠動脈病変に対して，経皮的

にカテーテルを挿入して病変部を拡張することによ

り血行を再建する治療法の総称であり，1977 年に

開始されて以来，狭心症や心筋梗塞などの虚血性心

疾患の治療法として薬物療法と合わせて広く普及し

ている．1) PCI における血行再建方法には大きく分

けてバルーンの拡張のみによる方法とバルーンによ

る拡張後に冠動脈ステントを留置して持続的に病変

部を拡張する方法が存在し，近年では後者のステン

ト留置術が長期的な再狭窄率の観点から広く用いら

れている．しかし，冠動脈ステント留置術を施行す

る際に生じる病変部の亀裂が原因で亀裂部位に血小

板が付着・凝集して起こるとされる急性冠閉塞，術

後 2 週間程度の期間にステント留置部位に血栓が付

着し血管が閉塞してしまう現象である亜急性血栓性

閉塞（ subacute thrombosis: SAT），及び多くが 6

ヵ月以内に起こる拡張部位の再狭窄は冠動脈ステン

ト留置後の患者管理において臨床的に重大な課題で

ある．今日ではステント留置後の抗血小板・抗凝固

療法が確立され，急性冠閉塞の問題はほぼ解決され

ており，また病変の形状にあわせたステントを選択

することができるようになったことから，SAT も

減少傾向にある．そこで，長期に渡るステント内の

再狭窄をいかに減らしていくかが現在における虚血

性心疾患の大きな課題の 1 つとなっている．
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HoŠmann らは慢性期のステント内狭窄は新生内

膜の増殖（平滑筋細胞増殖と細胞外マトリックスの

増生）により起こり，新生内膜は金属ステント

（bare metal stent: BMS）の中心部からステント長を

超えて分布することを報告している．2)このような

ステント内の新生内膜増殖を抑制するため，新生内

膜の増殖抑制作用を有する薬剤を BMS 表面にコー

ティングした薬剤溶出性ステント（drug-eluting

stent: DES）が開発され，BMS と比べて低い再狭

窄率が得られている．3) PCI 後の再狭窄には，血管

傷害から始まる血栓形成，炎症，内皮傷害，血管平

滑筋細胞の遊走と増殖といった多彩な因子が関与し

ているため，4)それぞれの因子をターゲットにした

薬剤の DES への応用が試みられている．現在，欧

米で臨床に使用されている DES にはシロリムス溶

出ステント（CYPHER, Cordis Corporation）と

パクリタキセル溶出ステント（TAXUS, Boston

Scientiˆc Corporation）があり，わが国においては

2004 年 8 月に CYPHERが保険適用となり，積極

的に使用されている．シロリムス（ラパマイシン）

は免疫抑制薬として世界各国で使用されており，T

リンパ球の FK506 結合タンパク12 (FKBP12）及

び FKBP12ラパマイシン関連タンパク（FRAP）

の FKBP12ラパマイシン結合（FRB）領域の両方

に結合することで転写を調節し，血管傷害後の炎症

反応を抑制し，新生内膜増殖を抑制することで奏功

すると考えられている．5)欧米における DES を用い

た大規模臨床試験では従来の BMS と比べて再狭窄

予防効果が有意に高いことが示されており，69)こ

のことは最近報告された海外のメタアナリシス10)か

らも強く証明されている．しかしながら，この

DES の優れた再狭窄予防効果の一方で，DES を使

用することに起因する遅発性血栓症が懸念される症

例も報告されている．11)

ステント内狭窄の予測因子及び危険因子について

は現在までに様々な研究が報告されており，糖尿

病，1215)高血圧，13,1517)末梢血管障害，15)狭心症17)の

既往や，ステント長，13,18)血管径，13,18)病変数12)の

増加によってステント留置後のステント内狭窄のリ

スクが高まることが示されている．しかし，これら

すべての因子は同時に検討されておらず，加えて，

その多くは欧米の白人患者を対象としたものであ

り，日本人を対象としたステント留置後のステント

内再狭窄に影響する因子について検討した研究は限

られており，筆者らが知る範囲では 2 報の研究があ

るのみである．19,20)これらは DES の使用成績が

BMS のそれに優れるとしているが，検討症例数は

限られており，さらなる検討の余地が残されてい

る．そこで本研究では，冠動脈ステント留置術を施

行した患者を対象にカルテ調査を行うことにより，

日本人においてステント内再狭窄に影響を及ぼす臨

床的因子について検討した．

方 法

1. 対象患者 平塚市民病院の冠血管撮影室に

おいて作成している冠動脈インターベンション施行

患者リストを用い，2004 年 3 月から 2005 年 3 月の

間に冠動脈ステント留置術が施行された患者のう

ち，ステント留置後 6 ヵ月前後にフォローアップの

冠動脈造影検査が行われている連続した患者 49 名

を対象とした．なお，本研究はヘルシンキ宣言の精

神を遵守し，倫理的に十分配慮された条件下に実施

された．また，患者のプライバシーの保護には十分

配慮し，患者氏名などの個人情報についても特定で

きない条件下で行った．

2. 調査方法 カルテより，年齢，性別，体格

指数（body mass index: BMI），喫煙歴，冠動脈疾

患の家族歴，合併症（耐糖能異常，高血圧，脂質異

常症）の有無，ステント留置前の診断名，冠動脈狭

窄部位（右冠動脈［right coronary artery: RCA］，

左前下降枝［left anterior descending coronary ar-

tery: LAD］，左回旋枝［left circum‰ex coronary ar-

tery: LCX］），冠動脈病変の数，留置したステント

の種類（BMS 又は DES），一病変当たりに用いた

ステント本数，ステント留置時の拡張最大加圧，ス

テント留置後 6 ヵ月前後に行われた冠動脈造影検査

における狭窄率，及び副作用によるチクロピジン塩

酸塩中止の有無の各項目についてレトロスペクティ

ブに調査した．なお，耐糖能異常，高血圧，脂質異

常症の有無はステント留置術施行時の臨床検査値を

基に判定し，耐糖能異常は随時血糖 200 mg/dl 以上

又は HbA1C 5.8％以上，高血圧は降圧薬服用の有無

にかかわらず血圧 140/90 mmHg 以上と定義した．

また，各種高脂血症治療薬服用の有無にかかわらず

LDL コレステロール値 100 mg/dl 以上，HDL コレ

ステロール値 40 mg/dl 未満，及び中性脂肪値 150
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Pa-
tients in Present Study (n＝49)

Characteristics
Means±SD [range]
or number of patients

(％)

Age at coronary stenting (years) 66±11[3184]

Body mass index (kg/m2) 25±3 [1730]

Male sex (％) 84(41)

Current smoking (％) 23(47)

Family history of CVD (％) 6(12)

Diabetes mellitus (％) 14(29)

Hypertension (％) 26(53)

Dyslipidemia (％) 38(78)

Past history of myocardial infarction (％) 25(51)

Past history of angina pectoris (％) 24(49)

Abbreviations: SD: standard deviation, CVD: cardiovascular disease.

Table 2. Characteristics of Patients and Quantitative Coro-
nary Angiography

Characteristics Restenosis
(n＝10)

No restenosis
(n＝39) p value

Age (years)a) 73±7 64±12 0.050

Male sex (％) 9(90) 32(82) 0.346
Body mass index (kg/m2)a) 23±2 25±3 0.266

Current smoking (％) 5(50) 18(46) 0.852

Family history of CVD (％) 1(10) 5(13) 0.891

Diabetes mellitus (％) 1(10) 13(34) 0.259
Hypertension (％) 7(70) 19(49) 0.303

Dyslipidemia (％) 6(60) 32(82) 0.286

Clinical diagnosis before PCI

Myocardial infarction (％) 7(70) 18(46) 0.178

Angina pectoris (％) 3(30) 21(54) 0.178

Targeted coronary artery
RCA (％) 1(10) 10(26) 0.290

LAD (％) 6(60) 23(59) 0.953

LCX (％) 3(30) 7(18) 0.399

Number of stenosisa) 4±2 4±2 0.589

Implanted stent type
BMS/DES 9/1 15/24 0.004

Number of indwelling
stentsa,b) 1±0 1±0 0.177

Maximal in‰ating pressure
(atm)a) 14±4 15±4 0.231

Withdrawal of ticlopidine (％) 5(50) 7(18) 0.121

a) Data represent means±S.D., b) Number of stents/Number of ste-
nosis. Abbreviations: CVD: cardiovascular disease, PCI: percutaneous co-
ronary intervention, RCA: right coronary artery, LAD: left anterior
descending coronary artery, LCX: left circum‰ex coronary artery, BMS:
bare-metal stent, DES: drug-eluting stent (i.e., sirolimus-eluting stent),
SD: standard deviation.
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mg/dl 以上のうち，いずれか 1 つ以上を満たす場合

をいずれも心血管イベント発症に対して危険度の高

い患者とし，総称して脂質異常症と定義した．

3. 再狭窄の有無の評価 冠動脈疾患における

インターベンション治療の適応ガイドライン21)に基

づき，ステント留置後 6 ヵ月前後に行われた冠動脈

造影検査の結果より，ステント留置部位の狭窄率が

50％以上であった症例を「再狭窄あり」，50％未満

の症例を「再狭窄なし」と判定した．

4. 統計解析 患者背景の二群比較にはスチ

ューデントの t 検定（若しくはマンホイットニー

の U 検定）又は x2 検定（若しくはフィッシャーの

直接確率計算法）を用いた．また，多変量解析は再

狭窄の有無を目的変数としたロジスティック回帰分

析により行い，説明変数には単変量解析にて p＜

0.10 未満の因子を採用した．統計解析には Stat

View日本語版（version 5.0, HULINKS）を用い，

p＜0.05 の場合を統計学的に有意差ありと判定し

た．データは平均値±標準偏差（standard devia-

tion; SD）［レンジ］で示した．

結 果

1. 対象患者 調査対象期間にステント留置術

が施行され，6 ヵ月前後の造影検査が行われていた

49 名の対象患者の特徴を Table 1 に示す．対象患

者の平均年齢は 66±11 [3184］歳であり，ステン

ト留置術施行時点で耐糖能異常，高血圧及び脂質異

常症を治療中の患者はそれぞれ 29％，53％及び 78

％であった．また，対象患者の約半数は，過去に心

筋梗塞や狭心症を罹患している患者であった．ステ

ント留置後から造影検査を行うまでの平均フォロー

アップ期間は 210±58 [92393］日であり，すべて

の症例において，抗血小板療法としてアスピリン

100 mg/日がステント留置後から投与開始されてい

た．チクロピジン塩酸塩 200 mg/日の併用は BMS

留置患者 1 名を除いてすべての患者で行われていた

が，留置したステントの種類によりその投与期間は

異なり，BMS では平均 127±87 [6283］日，DES

では平均 228±81 [44393］日であった．BMS 留

置患者のうちチクロピジン塩酸塩の投与が行われな

かった 1 名は留置後からシロスタゾールが投与され

ていた．

2. 再狭窄群と非再狭窄群の背景比較 再狭窄

群と非再狭窄群の背景を比較した結果を Table 2 に
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Table 3. Result of Multivariate Analysis in Relation to Reste-
nosis after Coronary Stenting

Regression
coe‹cient

Adjusted
OR 95％CI p value

Age (per year) 0.182 1.200 [1.0382.823] 0.014

Use of DES －4.185 0.015 [0.0010.249] 0.003

Abbreviations: OR: odds ratio, CI: conˆdence interval, DES: drug-elut-
ing stent (i.e., sirolimus-eluting stent).

1312 Vol. 127 (2007)

示す．調査対象となった全患者 49 例のうち，6 ヵ

月前後のフォローアップ期間で狭窄率 50％以上の

再狭窄を認めた患者は 10 例（20％），認めなかった

患者は 39 例（80％）であった．患者背景，病変部

位，治療法の各因子について二群間の比較を行った

結果，再狭窄群では非再狭窄群と比べて平均年齢が

有意に高い傾向にあり（73±7 対 64±12 歳：p＝

0.050），DES の使用症例が有意に少なかった（1/

10 [10％］対 24/39 [62％]：p＝0.004）．しかしな

がら，従来から再狭窄の危険因子と報告されている

高血圧（p＝0.303），耐糖能異常（p＝0.259），脂質

異常症（p＝0.286），心筋梗塞の既往（p＝0.178）

及び狭心症の既往（p＝0.178）について統計学的な

有意差は認められなかった．また，副作用のためチ

クロピジン塩酸塩の投与中止を余儀なくされた患者

の割合も，両群で有意な差を認めなかった（ p＝

0.121）．

3. 再狭窄に関与する臨床的諸因子の検討 単

変量解析の結果から，p＜0.10 であった因子として

年齢及びステントの種類が認められ，これらの因子

間には有意な関連性を認めなかったことから，これ

ら 2 つの因子を説明変数として組み込んだ多変量解

析の結果を Table 3 に示す．多変量解析の結果，ス

テント留置時の年齢及び DES の使用が再狭窄リス

クに与えるオッズ比とその 95％信頼区間（conˆ-

dence interval; CI）は，それぞれ 1.200 [95％CI:

1.0382.823］，0.015 [95％CI: 0.0010.249］と計算

された．このことより，ステント留置後の再狭窄の

リスクは，ステント留置術施行時の年齢が 1 歳高齢

である毎に平均的に 1.2 倍（5 歳高齢で約 2.5 倍）

高まり，また DES は BMS に比べて再狭窄のリス

クを平均的に 0.015 倍（約 70 分の 1）まで低下さ

せることが示された．なお，これら 2 要因間におい

ては明らかな交互作用は認められず，独立した危険

因子であった（data not shown）．

考 察

ステント内狭窄に影響を及ぼす因子については様

々な研究がなされており，糖尿病，1215)高血

圧，13,1517)末梢血管障害，15)狭心症，17)ステント長

及び血管径，13,18)病変数12)などがリスク因子として

挙げられている．今回のカルテ調査の結果では，ス

テント留置後の再狭窄に影響を与える因子として，

年齢とステントの種類が示唆され，再狭窄のリスク

は 5 歳高齢で約 2.5 倍となり，また DES は BMS

に比べて再狭窄のリスクを約 1/70 に低下させるこ

とが示された．

ステントの種類については，欧米人を対象とした

海外の臨床試験のメタ解析の結果において，DES

を用いることによって有害心イベントや再狭窄のリ

スクが大幅に低下（相対リスク減少＝7592％）す

ることが示されており，10)今回のわれわれの結果

（DES の使用により再狭窄リスクが約 70 分の 1 へ

低下；Table 3）は DES による再狭窄リスクの低下

が日本人において日常診療下の条件でも同様に認め

られることを示している．この結論の確からしさ

は，本研究のサンプルサイズにおける DES 使用率

についての検出力が 90％以上であることからも支

持される．また，BMS を留置した患者では 1053

％の患者において再狭窄が生じることが報告されて

いるが，3,10)今回の調査結果においても BMS を留置

した患者では 38％に再狭窄がみられており（Table

2），われわれの対象患者が再狭窄のリスクという観

点ではこれまでの報告と同様の集団であったことが

推測される．ステント留置 1 年後においても血栓症

などのイベント発症率は DES の方が低いという報

告22)はあるものの，今回のカルテ調査では患者追跡

期間の平均が 7 ヵ月程度であったことより，今後は

長期予後や有害事象の発生の有無についても検討を

加えていく必要があると考える．

ステント内再狭窄に影響を与えると考えられてい

る因子のうち，特に糖尿病は比較的多くの研究で再

狭窄のリスク因子として挙げられている．再狭窄率

は非糖尿病患者と比較して糖尿病患者において高い

ことが示されおり，12,14,15,23) Takagi らは新生内膜増

殖に高インスリン血症が関与していること，及び年

齢が糖尿病患者における再狭窄の発生に大きく影響

していることを報告している．24)また，最近のメタ
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解析によっても糖尿病患者，特にインスリン投与患

者における再狭窄のリスクが増加していることが示

されている．25)今回のカルテ調査では耐糖能異常の

有無にかかわらず DES の使用が再狭窄率を有意に

低下させることについては示唆されたが，耐糖能異

常を合併している患者で有意に再狭窄率が増加する

傾向は認めず（Table 2），今後症例を蓄積し，耐糖

能異常ではなく糖尿病としての確定診断下における

検討を行うこと，及び糖尿病の治療法（インスリン

療法施行の有無）を考慮した上で DES の使用及び

年齢で調整した検討が必要であろう．

PCI 後の新生内膜増殖と組織損傷の程度には相

関があり，ステント留置後拡張バルーン径と拡張圧

を大きくすると内膜増殖が増加することが報告され

ている．2)しかしながら，今回の結果において拡張

圧は再狭窄の予測因子とはならないという結果が得

られた．また，Kasaoka ら18)はステント長が長く，

血管径が小さく，最終ステント内腔面積が小さいも

のがステント内再狭窄の予測因子となることを報告

しているが，今回のカルテ調査ではステントの長さ

及びステント径を調査しておらず，この点について

も今後の検討課題として残されている．

年齢，BMI，性別，高コレステロール血症及び

喫煙は再狭窄に影響を与えないことが示唆されてい

る．15)しかし一方では，再狭窄率は年齢の増加にし

たがって増加すること25,26)も報告されている．今回

の結果では，年齢は再狭窄率発生のリスク因子とし

て挙げられることが示されたが，この違いは，調査

した患者の年齢の幅にも左右されるかもしれない．

年齢が再狭窄に影響する詳細な機序については不明

であるが，今回の調査対象患者の年齢は 3184 歳と

年齢分布が広いため，年齢による再狭窄リスクの増

加が検出されたものと考えられる．ただし，本研究

のサンプルサイズでは年齢の相違についての検出力

は約 60％であり，今回の研究条件における結論の

再現性は低い可能性も考えられる．よって，加齢が

再狭窄に影響するか否かの結論を導くためには，広

域の年齢分布において，より多くの症例を対象とし

た検討を行う必要がある．また，Watanabe らは血

管形成術を受けた患者において，ステントの留置の

有無にかかわらず女性の方が男性と比べて約 2 倍死

亡率が高いことを報告27)しており，他の研究からも

再狭窄には性差が存在していると報告されてい

る．25)しかしながら，これらは女性の方が心血管疾

患の好発年齢が高いことや血管径が細いことと交絡

している可能性が考えられる．高コレステロール血

症については，Agema らの報告15)の一方で，プラ

バスタチンによる再狭窄予防効果や，LDL コレス

テロール値に依存した冠動脈プラークの進展につい

ての報告も存在している．28,29)本研究の脂質異常症

患者のうち，薬物による脂質低下療法が行われてい

た患者は，1 例を除き全例で HMG-CoA 還元酵素

阻害薬が投与されており，加えて，脂質異常症患者

のなかでもステント留置術施行時の LDL-C 値が

104225 mg/dl と大きなばらつきがあったことか

ら，脂質低下療法の種類やステント留置術施行時及

び再狭窄評価時点における LDL-C 値を加味した検

討も，今後さらに症例を蓄積して検討すべき課題で

ある．

今回の調査では 1 例を除いたすべての患者におい

て，ステント留置術施行後からアスピリンとチクロ

ピジン塩酸塩の併用投与を開始されていた．観察期

間中にチクロピジン塩酸塩の投与が中止された例は

再狭窄群で 5 例（50％），非再狭窄群で 7 例（18％）

認め（Table 2），各群とも中止理由の不明なものが

1 例ずつ存在していたが，その他はすべて肝機能障

害が中止理由であった．これら中止例のうち 1 症例

（シロスタゾールとサルポグレラート塩酸塩の併用

へ変更）を除いた全例において，チクロピジン塩酸

塩に替わってシロスタゾールの投与が行われてい

た．統計学的な有意性は認められないものの，強力

な再狭窄予防薬であるチクロピジンの中止例が再狭

窄群で多く認められた結果となり，このチクロピジ

ン塩酸塩投与継続率の違いが再狭窄の発生に影響し

ている可能性は否定できない．また，DES の導入

後には BMS 導入後よりもより長期に渡るチクロピ

ジン塩酸塩の投与が行われているため，今回の検討

で認められた DES における強力な再狭窄抑制効果

にはチクロピジン塩酸塩の長期投与に起因する再狭

窄抑制効果が一部加味されている可能性がある．

冠動脈ステント留置術の普及によって冠動脈疾患

患者の急性冠閉塞や SAT の発生は激減している

が，遅発性の再狭窄はいまだ重要な課題である．そ

のため，遅発性の再狭窄に影響する臨床的諸因子を

明らかとし，患者の背景に応じて再狭窄のリスクを

評価し，個別化した治療方針を決定していくこと
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が，有効かつ安全な医療を提供する上で必要である

と考える．
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