
はじめに

1980年代後半に冠動脈ステントが導入されて以来，ステン
トデザイン1），ストラット厚2,3），素材4），wall shear stress

（WSS）5）などをはじめとしたさまざまな因子が，ステント留置
後の血管反応に影響を及ぼしていることが明らかになってき
た．しかし，従来使用されてきた血管内超音波（intravascular 
ultrasound：IVUS）はその解像度の面で限界があり，これら
の因子が血管反応に及ぼす微細な影響を検討するには不十
分であった．近年，使用可能となったoptical coherence to-
mography（OCT）はIVUSの約10倍以上の解像度をもち，
従来困難であった，ステント治療に伴うさまざまな変化の描出
を可能にした．そこで今回われわれは，OCTを用いることに
より，今まで実臨床では明らかにされえなかったステントプラッ

トフォームと血管反応の関係や，ステント留置後のshear 
stressが血管治癒過程に及ぼす影響について検討を行った．

ステントプラットフォームが慢性期血管反応に与える
影響：2種類のpaclitaxel-eluting stentの比較

1．対　象
Taxus Express paclitaxel-eluting stent（Taxus Express 

PES：Boston Scientific Corporation，Natick，MA）とTax-
us Liberté PES（Taxus Liberté PES：Boston Scientific 
Corporation）は，使用薬剤，金属，ポリマーなど数多くの
共通点をもつが，そのプラットフォームは明らかに異なる．表1
に示すように，Taxus LibertéのプラットフォームはTaxus Ex-
pressと比べ約2/3のストラット厚を呈し，より均一な薬剤の
溶出を目的にデザインも工夫されている．われわれは，神戸
大学OCTデータベースの中からTaxus ExpressおよびTax-
us Liberté PESにより治療された連続54例（各27人，27病
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要　約

1980年代後半に冠動脈ステントが導入されて以来，さまざまな因子がステント留置後の血管反応に影響を及ぼしていること
が明らかになった．しかし，従来使用されてきた血管内超音波はその解像度の面で限界があり，これらの因子が薬剤溶出性ス
テント（DES）留置後の血管反応に及ぼす微細な影響を検討するには不十分であった．そこで今回われわれは，OCTを用いる
ことにより，ステントプラットフォームと血管反応の関係やステント留置後のshear stressが，血管治癒過程に及ぼす影響につ
いて検討を行った．その結果，均一な薬剤溶出を目的にデザインされたTaxus Libertéのプラットフォームは，Taxus Express
に比べて長軸方向，短軸方向ともに有意に低い新生内膜厚のバラツキを示しており，均一かつ効果的な新生内膜抑制をもたら
していることが示唆された．一方，今回われわれはOCTと冠動脈CTをfusionさせることによりshear stressを定量的に評価
する検討を行い，Cypher sirolimus-eluting stent留置後の新生内膜増殖や血栓の消褪にshear stressが関与していることを
明らかにした．OCTを導入することにより，より詳細な検討が可能となり，今後さらに新たな知見を明らかにすることができる
可能性が示唆された．
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変）を対象に6カ月後のOCT所見をもとにその血管反応性を
比較検討することで，ステントプラットフォームが慢性期の血
管反応に与える影響について検討した．

2．検討項目
Taxus Libertéのプラットフォームが，より均一な薬剤の溶

出を目的にデザインされたことを考慮し，通常のOCTによる
評価項目に加え，新生内膜のvariabilityについても検討を
行った．まず，各cross-sectionにおいて新生内膜のareaを
計測し，そのareaを専用のソフトを用いて360個の小区画に
分割した．これにより得られた各小区画から平均の新生内膜
厚を自動的に算出し，各ステントに対し長軸，短軸方向にお
ける新生内膜厚の標準偏差（standard deviation：SD）を計
算し，各方向におけるvariabilityとした（図1）．

3．結果と考察
ステント留置6カ月後のOCTにおいて，Taxus Libertéは

Taxus Expressに比べ有意に薄い平均新生内膜厚を示した
（120±59 μm vs. 198±129 μm，p＝0.006）．しかしながら
uncovered strutsの頻度は両群で同等であった（4.5±7.8％ 
vs. 4.3±8.2％，p＝0.93）．このことはTaxus Libertéの薄く，
新しくデザインされたプラットフォームが機能し，均一な薬物
溶出を行うことでより効果的な新生内膜厚の抑制を達成した
可能性を示唆していると考えられた．現に，新生内膜厚の

variabilityに関しても，Taxus LibertéはTaxus Expressに
比べて長軸方向，短軸方向ともに有意に低値を示しており，
過剰な新生内膜の抑制を伴うことなく均一かつ効果的に新生
内膜を抑制していることが示唆された（図2）．また，ステン
ト内血栓の頻度についても同様に，Taxus LibertéはTaxus 
Expressに比べて統計的有意差はないものの少ない傾向にあ
り，Taxus Libertéのプラットフォームがより高い安全性を有す
る可能性を示唆するものと考えた．以上のことから第一世代
薬剤溶出性ステントであるpaclitaxel-eluting stentにおいて，
そのプラットフォームは血管治癒過程に大きく影響を及ぼすこ
とが明らかになった．近年新たに登場したTaxus Elementは，
より薄いプラットフォームを導入し，かつ均一な薬剤溶出を可
能としたステントデザインを搭載している．今回の検討結果か
ら，これまで以上に，より効果的で安全性の高い新生内膜
抑制効果をもたらすことが期待される．

shear stressが薬剤溶出性ステント留置後の 
血管反応に与える影響

近年WSSは，ステント留置後の血管反応に影響を与え得る
因子として注目されている．最近の動物実験によると血管局
所におけるWSSの分布はその後の新生内膜の増殖過程と関
連があるということが明らかにされた5,7,8）．WSSはその可視化
および定量的解析が困難であるため，過去の検討においては
個々の患者における詳細な血管の3Dモデルを用いたcompu-

表1　Taxus ExpressとTaxus Libertéの比較．

Taxus® Liberté® Taxus® Express®

Stent Pattern 316L stainless steel 316L stainless steel

Metal strut thickness 0.0038” 0.0052”

Polymer Translute Translute

Drug Paclitaxel Paclitaxel

Loading dose/stent 112 μg/3.0×16 mm 108 μg/3.0×16 mm

Release Kinetics
（％ released in 28 days）

10％
（10％：30 days）

10％
（10％：30 days）

Drug：polymer ratio 1：9 1：9

（文献6より引用）
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tational fluid dynamics（CFD）simulationが重要な役割を
担ってきた．しかしこれまでのCFDモデルは血管造影と血管
内超音波（intravascular ultrasound：IVUS）9,10）の組み合わ

せにより行われており，その正確性の点では満足のいくもので
はなかった．そこで今回われわれは，より正確な立体的イメー
ジングを可能とした冠動脈CT angiography（CTA）と，詳

C）

A） B）

図1　3D assessment of neointimal distribution．
（文献6より引用）

図2　長軸，短軸方向における新生内膜のvariabilityの比較．
（文献6より引用）
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図3　CTAとOCT imageをfusionさせ構築した3D血管モデル．

6-month follow-upPost-stent

-High shear-

図4　ステント留置直後と6カ月後のhigh wall shear stress areaの分布．
ステント留置直後は100dyn/cm2以上の高いWSS領域が散見されたが，6カ月後には血管の治癒過程に伴い，そのような高いWSS領域は消失した．
一方，ステント留置直後のOCTにて血栓像が描出されたが，非常に高いWSS（＞100 dyn/cm2）にさらされたため，慢性期には有意な縮小傾向を
認めていた．（文献11より引用）
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細な血管内イメージングが可能なOCTを併用することで，よ
り正確な3Dモデル，ひいてはより精密なCFD simulationを
行い，Cypher sirolimus-eluting stents（Cordis Corporation，
Bridgewater，NJ）留置後の血管反応に及ぼす影響を検討し
た．

1．対　象
当院にてPCI施行前にCTAを用いて対象病変の評価を行

われ，Cypher sirolimus-eluting stents留置直後および慢性
期6カ月後にOCTを用いてステント内を観察しえた冠動脈疾
患をもつ1症例を対象に6カ月後のOCT所見と，ステント留
置直後，慢性期のWSSの分布を比較することでその関連性
につき評価検討を行った．

2．検討項目
CTAおよびOCT画像をfusionし，3D modelを構築した

のち（図2），Simvascular（https://simtk.org/home/simvas-
cular）を用いてtime averaged WSS（TAWSS）とoscillato-
ry shear index（OSI）を定量評価した．OSIはWSSに方向
性を加味したパラメーターで，低いOSI値は局所における一
方向性の血流を表し，高いOSIは双方向性血流（乱流）の
存在を示している．過去の検討によると，低いTAWSS（＜4 
dyn/cm2）と高いOSIを示す領域はベアメタルステント留置
後，ステント内新生内膜増殖や血栓形成のリスクとなりうるこ
とが報告されてきた5,10）．しかし従来の血管造影とIVUSを用
いた方法では，薬剤溶出性ステント治療後の薄い新生内膜を
評価するのに十分な解像度を有しておらず，薬剤溶出性ステ
ント留置後の経時的変化を観察することが困難であった．そ
こで今回われわれは，WSSの経時的変化とともに6カ月後の

6-month follow-upPost-stent

OSI

11％

OSI TAWSS＜4 dyne/cm2TAWSS＜4 dyne/cm2

-Low shear-

3％

図5　ステント留置直後と6カ月後のlow wall shear stress areaとhigh oscillatory shear index areaの分布．
新生内膜増殖や血栓形成のリスクといわれている低いTAWSS（＜4 dyn/cm2）を示す領域は全ステント領域中の11％であっ
たのに対し，6カ月後のフォローアップモデルでは3％と著明に減少していた．このような低いTAWSS（＜4 dyn/cm2）領域は，
ステント留置直後はほぼすべてのステントストラット周囲に認められたが，おそらく新生内膜の増殖や再内皮化に伴いほとんど
の部分が10 dyn/cm2以上に改善した．同様に停滞した冠血流を反映する高いOSI領域は留置直後にはステントストラット周
囲に多く認めていたが，6カ月後のフォローアップモデルでは血管の屈曲部位のみに限局して認められた．（文献11より引用）

Vol. 7 No. 2 2012   J Cardiol Jpn Ed 133

血管内イメージングの最前線



OCTにおいて新生内膜厚を定量評価し，薬剤溶出性ステン
ト留置後のWSSと新生内膜増殖との関連性について検討し
た．

3．結果と考察
ステント留置直後，留置6カ月後のTAWSSは図3のように

示された．ステント留置直後のOCTにて血栓像が描出され
た部分では非常に高いWSS（＞100dyn/cm2）が示された．
一般的に新生内膜増殖や血栓形成のリスクといわれている低
いTAWSS（＜4 dyn/cm2）を示す領域は全ステント領域中の
11％であったのに対し，6カ月後のフォローアップモデルでは
3％と著明に減少していた．こういった低いTAWSS（＜4 
dyn/cm2）領域は，ステント留置直後はほぼすべてのステント
ストラット周囲に認められたが，おそらく新生内膜の増殖や再
内皮化に伴い，ほとんどの部分が10dyn/cm2 以上に改善して
いた（図4）．同様に停滞した冠血流を反映する高いOSI領域

は留置直後にはステントストラット周囲に多く認めていたが，6
カ月後のフォローアップモデルでは血管の屈曲部位のみに限局
して認められた（図5）．また興味深いことに，6カ月後の
OCTにより計測された新生内膜厚とステント留置直後の
TWSSとの間には負の相関関係が示された（図6）．これらの
ことから，これまでベアメタルステントにおいて明らかにされ
てきたWSSと新生内膜の増殖の関係は，少なくともCypher 
sirolimus-eluting stent後の新生内膜増殖の過程に依然影響
をもつことが示唆された．また，ステント留置直後に認めてい
た血栓像も，留置直後に認めたhigh TAWSSのため慢性期
には有意な縮小傾向を認めており（図4），ステント内血栓の
形成や消褪にWSSが関与している可能性が示唆された．

おわりに

OCTを導入しさまざまな検討を加えることで，これまで血
管造影やIVUSにより積み重ねられてきた数々のevidenceを

図6　TAWSSと新生内膜厚の関係．
円で囲まれた部分にみられるようにTAWSSの高い部分では強い新生内膜の抑制が観察された．Asterisk：stent 
strut，M：myocardial，B：branch（OM2），E：endocardial，OB：opposite side from branch．（文献11より
引用）
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再確認し，さらに先へと進めることが可能となってきた．今
回示したように，詳細な検討や他のモダリティーとの併用に
よって新たな知見が明らかになり，今後の冠動脈疾患治療の
進歩に役立てばと考えている．今後も継続的な検討が望まれ
る．
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