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金属製ステントに薬剤を塗布した薬剤溶出性ステントは、金属のみからなるス

テント（金属ステント）と比較して圧倒的な再狭窄抑制効果を示し、経皮的冠動

脈形成術を冠動脈疾患治療の第一選択とした。しかし、材料にステンレス鋼 316L

を使用、また、ステント設計に課題があり、初代薬剤溶出性ステントは血管壁へ

の不完全圧着やステント破断を来たし、治療後一年以上を経過して発生する晩期

ステント血栓症や再狭窄等、留置後には解決困難な合併症の存在明らかになり社

会的問題となった。その後ステントの材料はコバルトクロム合金、プラチナクロ

ム合金に改良され薄くなり、設計は 6-link から曲げ剛性の小さい 3-link あるい

は 2-link に改良され、適応範囲は更に拡大された。しかし、未だ冠動脈バイパス

術と比較した経皮的冠動脈形成術の長期的な有用性を示す証拠は多くなく、欧州

心臓病学会ガイドライン 2014 では難易度の低い病変に限ってのみ経皮的冠動脈

形成術が優位であり、他の病変については冠動脈バイパス術が優位としている。

特に分岐部病変を含む左冠動脈主幹部病変 についてはガイドラインでは冠動脈

バイパス術の有用性が確立されているのに対し経皮的冠動脈形成術は有用性が確

立されておらず、経皮的冠動脈形成術にとっては未だ挑戦的な領域である。左冠

動脈主幹部病変治療が困難な理由として、手技成功率の低さ、急性期および慢性

期の心血管イベント発生率が高いことがあげられる。さらに心血管イベント発生

時の致死率が高く、臨床で比較試験を行いにくい。分岐部病変において一個のス

テントを留置して治療する方法(one stent technique: one-stent) と二個のステ

ントを留置する方法 (two stent technique: two-stent)を比較した場合、

one-stent での治療法の有効性を示す報告が数多くされてきた。近年の血管内観

察からの報告により薬剤溶出性ステントを用いた経皮的冠動脈形成術における晩

期ステント血栓症の一因として血管壁へのステントの不完全圧着があげられる。

左冠動脈主幹部分岐部病変に対する two-stent 治療法の長期予後が one-stent に

対し優位性を得られない理由にも血管壁へのステントの不完全圧着が関与してい

ると推察され、ステントデザイン，血管分岐部の角度，治療手技が血管壁へのス

テントの不完全圧着の要因であると仮説を立てた。仮説を実証する為の実験系を

構築し評価することで、治療成績の向上に資する評価手法を確立することを目的

とした。本研究は以下に示す 5 章から構成されている。 

第１章では、日欧米の経皮的冠動脈形成術と冠動脈バイパス術に関するガイド

ラインを調査した。1985 年当初から冠動脈バイパス術は良好な臨床結果を維持し

ており、経皮的冠動脈形成術はバルーン拡張術、金属ステント、薬剤溶出性ステ

ントへと改良され心血管イベントの発生率は低減してきているが、いずれの国の

ガイドラインでも解剖学的に重要な冠動脈部位に対する血行再建術は冠動脈バイ

パス術を推奨していることを明確にした。 

第２章では、左冠動脈主幹部病変に対するステント治療における one-stent と

比較した two- stent の問題点をランダム化比較試験報告から考察した。6-link
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の薬剤溶出性ステントを用いた two-stent で晩期ステント血栓症が多いことが分

かり、分岐部での血管壁へのステントの不完全圧着が予後を悪化させる一因であ

るとの仮説を設定した。 

 第３章では、ステントの血管壁への不完全圧着量を定量化する方法を開発し、

左冠動脈主幹部分岐部病変モデルを用いて、治療手技、血管分岐部の角度、ステ

ントデザインが血管壁への不完全量に及ぼす影響を定量的に明らかにした。まず、

209 症例のヒト冠動脈左主管部分岐部の角度計測データを用い、左冠動脈主幹部

と回旋枝が成す角度の大きさに着目して 3 分類し、severe モデル（99.1）、

moderate モデル（121.9）、mild モデル（143.0）を製作した。左冠動脈主幹部、

前下行枝、回旋枝の内径はヒト冠動脈の代表的な値である 4.5mm、3.5 ㎜、3.0 ㎜

とした。血管モデルは、光造形で型を製作し、ロストワックス法、シリコーンに

よるディッピング法で製作した。分岐部の前下行枝、回旋枝の側壁側には動脈硬

化性病変の好発部位に 60％及び 50％狭窄を設けた。ステントには、3-link 構造

の Xience V ステント (Abbott Vascular)と、螺旋配列で 2.5-link 構造の Resolute 

Integrity ステント（Medtronic）、2-link 構造の Nobori ステント(Terumo, 日本

国内のみで販売)の 3 種類を用いた。各ステントとも左冠動脈主幹部から前下行枝

には、直径 3.5mm を使用した。左冠動脈主幹部における血管壁へのステントの不

完全圧着の低減を期待し、回旋枝に対して 3.5mm のステントを選択する場合と回

旋枝径に合わせた 3.0mm のステントを選択する場合について比較した。ステント

の留置は実臨床での経皮的冠動脈形成術と同じ透視下条件で行った。単独の経皮

的冠動脈形成術に習熟した術者（日本心血管インターベンション治療学会専門医）

が行うことで手技のばらつきを予防した。Two-stent 法には Culotte stenting 法

を採用し、各 6 試験ずつステントの留置を行った。血管壁へのステントの不完全

圧着量は、マイクロ CT を用いて定量化した。ステントを留置後の分岐狭窄血管モ

デルに血管造影剤を充填し、スライス厚さ 13.5µm で連続撮影したマイクロ CT の

各断面画像から血管壁へのステントの不完全圧着部の面積を計測し、スライス厚

さを乗じて血管壁へのステントの不完全圧着体積を導出した。血管壁へのステン

トの不完全圧着部を、左冠動脈主幹部の血管側壁部と、前下行枝と回旋枝が交差

する分岐点の 2 カ所でそれぞれの血管壁へのステントの不完全圧着体積を解析し

た。まず、2-link の Nobori ステントにおける 3 回拡張法と 1 回拡張法で血管壁

へのステントの不完全圧着体積を比較した結果、3 回拡張法で有意に血管壁への

ステントの不完全圧着体積を低減できることが明らかとなった。本結果を基に、

以下の全ての試験において 3 回拡張法を採用した。左主幹部の径が回旋枝より大

きいことを考慮して直径 3mm の回旋枝に対して 3.5mm 径のステントを用いた場合

と、回旋枝の径に合わせた 3.0mm 径のステントを用いた場合を比較すると、拡張

余力の大きい 3.5mm 径のステントを選択することで左主幹部での血管壁へのステ

ントの不完全圧着体積を低減できることが判明し、ステントの径選択も重要であ
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ることがわかった。特に 2-link ステントの Nobori ではその差が顕著であり、ス

テントの設計も不完全圧着量に影響を及ぼすことが示された。左冠動脈主幹部と

回旋枝のなす角度が血管壁へのステントの不完全圧着体積に及ぼす影響について

は、左冠動脈主幹部と回旋枝のなす角度が狭くなるにつれて Xience V ステントと

Integrity Resolute ステントにおいて血管壁へのステントの不完全圧着体積が増

加傾向を示した。一方、Nobori ステントでは角度の違いにかかわらず血管壁への

ステントの不完全圧着体積は同程度であり、ステントの拡張余力が大きいことに

起因することが分かり、分岐部病変において不完全圧着に影響を及ぼすステント

の設計因子がわかった。本研究から、ステント拡張法、病変血管の分岐角度、ス

テント設計の３つの要因が分岐部病変血管を治療時の血管壁へのステントの不完

全圧着に及ぼす影響を総合的に解明した。 

 第４章では、左冠動脈主幹部分岐部病変において、左冠動脈主幹部から前下行

枝にかけて病変があり、回旋枝に病変がなく one-stent 法で治療する場合に、回

旋枝入口部のステントを拡張させて遅発性ステント血栓症を低減する治療法を、

分岐部病変血管モデルを用いて明らかにした。左冠動脈主幹部と前下行枝のなす

角が 129°、左冠動脈主幹部、前下行枝、回旋枝の内径が 5.0mm、3.75 ㎜、3.5

㎜で左冠動脈主幹部から前下行枝に 75％狭窄を有する左冠動脈主幹部三次元分

岐血管モデルを作製した。ステントには、3-link の Xience Xpedition と 2-link

の Nobori を用い、３回拡張法１回拡張法が回旋枝入口部のステントの拡張に及ぼ

す影響を検証した。その結果、回旋枝入口部のステントの不完全拡張面積は、1

回拡張法と比較し 3 回拡張法で低減でき、拡張余力の大きい Nobori ステントで低

減効果が大きかった。ステントの設計の違いでは、Xience ステントと比較し

Nobori ステントでは、1 回拡張法と 3 回拡張法のどちらでも有意に回旋枝入口部

のステントの不完全拡張面積が小さい値を示した。本研究から、ステントの拡張

法とステント設計が、分岐部病変血管を one-stent 法で治療時の回旋枝入口部の

ステントの不完全拡張面積に及ぼす影響を明らかにした。 

 第５章では、結論として研究成果をまとめ提言を行った。本研究で明らかとな

った分岐部病変の血管径・分岐角度を鑑みたステント及びステントサイズの適正

選択、ステントの 3 回拡張法は、左冠動脈主幹部病変におけるステント治療での

晩期ステント血栓症等の致死的な合併症を回避的できる方法論となり得る。同時

に、使用するステントの性能に対する知見が不完全な場合には、冠動脈バイパス

術の選択を考慮すべきであることも示唆している。本研究で行った患者病変と臨

床での手技を模した非臨床試験は、新しい医療機器を用いた治療の有用性を明ら

かにするとともに、未知のリスクの特定と機序解明、予防、さらには改善方法を

探索する上で極めて有用な指標を出すものであると考えられた。次世代の医療機

器開発に必要な条件を明らかにすることにも活用が期待され、治療効果と安全性

を高めるための非臨床評価試験法の確立が重要であることを明示した。 
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