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左冠動 脈主 幹部 （ LM） 病変 に対 して 行 われる 経皮 的冠 動 脈イン ター ベン シ ョン

（ PCI）のう ち 、2 本 のステ ント を組 み 合わせ て行 う 2-ス テント 法が 必要 と なる例

が約 20％み られ 、その治 療成 績は 未 だ十分 では なな い。本研究 は、LM 病 変 に対し

て 低侵 襲か つ安 全 に血行 再建 を行 う ために 、 3 次元 光 干渉断 層法 （ 3D-OCT）ガイ

ドの 2-ステ ント 法 の有用 性を 心運 動 を模し た非 臨床 実 験モデ ルで 検証 し 、臨床研

究 デザ イン の立 案 に繋げ る科 学的 根 拠を取 得す る こ と を目的 とす る。 本 論文は 、

以下の ６章 で構 成 されて いる 。  

第１章 では 、LM 病変に対 する ステ ン ト治療 の現 状に つ いて調 査 し た。虚 血性心

疾患に おい て、 50％以上 の内 腔狭 窄 を有す る LM 病変は 冠動脈 造影 検査の 4－ 9％

に認め られ 、その 約 80％が分 岐部 病 変であ る 。薬 物治 療 の予 後は 不良 で 、冠 動脈

バイパ ス術 また は PCI によ る血 行再 建 が必要 とな る。 虚 血性心 疾患 に対 す る薬物

療法と 早期 の血 行 再建を 比較 し た ISCHEMIA 試験 では 、 LM 病変はエ ント リー 段階

の CT を用い たス ク リーニ ング で除 外 された 。分岐 部病 変 に対す る PCI では 、シン

プル に 1 本 のス テ ントで 行う 1-ス テ ント法 と 分 枝両 側 に治療 対象 とな る 病変が

あり 2 本の ステ ン トを組 み合 わせ て 留置す る 2-ステ ン ト法が ある 。日本 循 環器学

会 (2018 年改 訂 )、 欧州心 臓学 会  (2018 年改訂 )に よる 安 定冠動 脈疾 患 の 血 行再建

ガイド ライ ンで は 前者が 推奨 され て いる 。しか し 、複 雑 病変で は 2-ステ ン ト 治療

が必要 とな る場 合 があ り 、そ の治 療 成績改 善が 課題 で ある。 2-ス テン ト 法での 問

題点は 、分 岐部 で ２つの 筒状 ステ ン トが複 雑に 拡張 さ れる た め、 2 つ の ステン ト

が交差 する 部位 で ステン トの 十分 な 拡張と 血管 壁へ の 圧着が 得ら れず 、 1-ステン

ト 法に 比べ て再 狭 窄やス テン ト血 栓 症を起 こす リス ク が高く 生命 予後 に 影響す る

ことで ある 。血 管 内超音 波法 （ IVUS）や OCT など の血 管内イ メー ジン グ ガイド 下

での LM 病変 に対 す る PCI は 、生 命予 後 を改善 する こと が 示され てい る が 、ど のよ

うな基 準で ガイ ド すれば 良い か は 判 ってい ない 。特 に 、 OCT は IVUS の 10 倍の解

像度を 有し 、 3 次 元再構 成画 像で ス テント の状 態を 評 価でき るこ とか ら 、 2-ステ

ント 法 にお いて の 有用性 は高 いと 着 想した 。本 研究 の 目的は 、 心 運動 を 模した こ

れまで にな い 非 臨 床 実 験 モデ ルを 用 いて OCT ガイ ドの 有用性 、及 び適 正 なガイ ド

方法に 係る 基準 を 提案し 、 2-ステ ン ト 法の 適正 使用 に 寄与す るこ とで あ る。  

第 2 章では 、LM 分 岐部病 変の 非臨 床 モデル を開 発し た 。本 研究 では 、これ まで

にない 心拍 動に よ る運動 を考 慮し た LM 分岐部 病変 モデ ル を作製 する こと と した。

まず、 日本 人の 平 均的な LM の形 態 とその 心拍 動に よ る動き を 定 量化 す るため 、

210 例の 心臓 造影 CT データ から 、 LM 近位部 、左 前下 行 枝（ LAD）、 回旋 枝 （ LCx）

の平均 的な 血管 径 、 LM、 LAD、 LCx の 分岐角 度を 計測 し た。また 、拡 張期 と収縮 期

の CT データ から 心 拍動に よる LM、 LAD、 LCx の空間 的 変 位 を求め た。 以上 の デー

タ から 日本 人の 平 均的な LM 分 岐部 病 変モデ ル 及 び心 運 動モデ ル を 作製 し た。  

第 3 章では 、1-ス テント 法に おけ る 3D-OCT ガイド の有 用 性を調 べた 。OCT の連
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続断層 像か らス テ ントを 検出 ・ 強 調 し、３ 次元 再構 成 するこ とに より 、 ステン ト

やガイ ドワ イヤ ー と血管 壁の 関係 を 明瞭に 描出 する こ とがで きる 。側 枝 を跨い で

ステン ト 留 置し た 後、ステ ント 内か ら ガイド ワイ ヤー を 側枝方 向に 再通 過 させ て 、

ステン トに 塞が れ た側枝 を バ ルー ン で 拡張 する こと が ある 。 近位 側再 通 過と比 較

して 遠 位側 を再 通 過 させ てバ ルー ン 拡張を 行う こと で 、 側枝 入口 部に 残 存する 非

圧着ス トラ ット（ ISA）を 減少 でき る ことが 報告 され て いる。しか し、こ れ までの

報告で は、 側枝 へ の遠位 側で の再 通 過成功 率は 55-67％と報 告さ れて い る。 1-ス

テント 法に おい て 3D-OCT ガイド の有 用 性を調 べた ラン ダ ム化比 較試 験 （ OPTIMUM

試験）では 、血 管造 影ガイ ドの みよ り も 3D-OCT ガイド を 併用し て 行 った 方 が、側

枝拡張 後の 側枝 入 口部 の ISA が少 な いこと が示 され て いる。 LM 分岐 部病 変の 2-

ステン ト 法 にお い て 3D-OCT ガイ ド が有用 かど うか は 示され てい ない 。 日本で は

９０％ 以上 の症 例 で血管 内イ メー ジ ングが 用い られ て おり 、LM 分岐 部病 変で血 管

造影ガ イド と比 較 するこ とは 難し い 。ま た 、 2-ステ ント 法にお いて 、3D-OCT ガイ

ドをど のよ うに 行 うと良 い結 果に 結 びつく かの 明確 な 指針が ない 。し た がって 、

本研究 では 、 開 発 した 非 臨床 モデ ル を用い て 3D-OCT ガイドで の 2-ステン ト 留置

試験を 行い 、 2-ス テント 法 の 安全 で 有効な OCT ガイ ド 法を開 発す るこ と とした 。  

第 4 章で は、 第 2 章 で 作 製し た心 運 動を模 した LM 分 岐 部病変 モデ ルに 対 して 、

日本で よく 行わ れ る double kissing (DK) culotte 法に よる 2-ステ ント 法 を実施

した 。 LM 分岐 部の 長径よ りも 大き な 最大拡 張限 界を 有 する Megatron ステ ントシ

ステム を用 いた 。DK-Culotte 法 では 2 回のガ イド ワイ ヤ ー再通 過の 操作 が 必要と

なる。 DK-Culotte 法でス テン ト留 置 後の 側 枝入 口部 の ISA の割 合を OCT 解析で 、

ISA 容積 を マ イク ロ CT で 計 測 した 。事前に ガイ ドワ イ ヤー通 過の 至適 部 位を定 義

し、そ の指 針に 従 って 3D-OCT ガイ ドでガ イド ワイ ヤ ー通過 位置 をコ ン トロー ル

した群 と血 管造 影 ガイド のみ で行 っ た群で 比較 した 。 過去の 報告 から 、 サンプ ル

サイズ 計算 を行 い 、片群 10 モ デル の 計 20 モデル で実 験 を行っ た。 至適 位 置 へ の

ガイド ワイ ヤー 通 過率は 、血 管造 影ガ イド 20％に 対し て 、3D-OCT ガイド で は 80％

だ っ た 。 分 岐 部 セ グ メ ン ト の ISA の 割 合 は 3D-OCT ガ イ ド 群 で 有 意 に 減 少 し た

(11.6±3.8%, vs 17.4±2.8%, p=0.0010)。ま た、 ISA 容 積は 3D-OCT ガイ ド 群で

有意に 小さ く (1.67 ± 0.49 mm 3 vs. 2.79 ± 0.76 mm 3, p = 0.0010)、 LCx 入口

部の 最 小ス テン ト 面積は 有意 に大 き かった (5.8 ± 1.1 mm 2 vs. 4.2 ± 0.7 mm 2, 

p = 0.0012)。一 方 、手技 時間 は 3D-OCT ガイド 群で 長か っ た。本 研究 で、 予 め定

められ た至 適位 置 にガイ ドワ イヤ ー を通過 させ る 3D-OCT ガイド DK-Culotte 法で

のステ ント 留置 は 、 血管 造影 ガイ ド に比べ て 至 適留 置 を行え るこ とが 示 された 。  

第 5 章では 、LM 分 岐部病 変モ デル に 対して コン セン サ スドキ ュメ ント で 推奨さ

れてい る一 般的 な ステン トサ イズ 選 択、す なわ ち遠 位 側の参 照血 管径 で のサイ ズ

で実験 を行 った 。LCx 側 に SYNERGY ステ ント 3.5mm、LAD に 同 4.0mm を DK-Culotte
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法で留 置し 、血 管 造影ガ イド (N=10)と 3D-OCT ガイド (N=10)で、 LCx 入口 部 と LCx

対側 、分 岐部 セグ メント 全体 の ISA 頻度を 比較 した 。LCx 入口 部で は 、ISA は 3D-

OCT ガイ ド群 で少 な かった が 、LCx 対側 では ISA は増加 傾 向で 、分 岐部 セグ メ ント

全体で の ISA の頻 度は 、血 管造 影ガ イ ド群と 3D-OCT ガイ ド群で 差 が なか っ た 。第

4 章で使用 した Megatron ステ ント では 傾向 が 異な り 、 LCx 入口部 は減 少、 LCx 対

側は増 加せ ず、 分 岐部セ グメ ント 全 体で ISA 容積は 減 少した 。本 研究 か ら、 3D-

OCT ガイ ドで 至適 位 置にガ イド ワイ ヤ ーをコ ント ロー ル するこ とに よっ て 、LCx 入

口部 で は ISA は減 少する が、 ステ ン トの変 形に よっ て LCx 対側 のス トラ ッ ト は内

腔側に 引っ 張ら れ ISA を生 じる と考 え られ た 。ス テン ト の最大 拡張 限界 が 分岐部

の大き さに 対し て 十分で あれ ば、 ISA は生じに くく な り、逆 に分 岐部 の 大きさ に

対して ステ ント の 最大拡 張限 界が 小 さけれ ば、 ISA を 増大さ せ、 結果 と して分 岐

部セグ メン ト全 体 では 3D-OCT ガイ ド によ る ISA の低 減 効果は 消失 し 、 ス テント

の変形 のみ 起こ し てしま う こ とを 実 験モデ ルで 明ら か にした 。  

第 6 章で は 、 本研 究 の成 果と 臨床 で の活用 に関 する 提 言、 今 後の 展望 を 総括し

た 。本 邦での LM 病 変に対 する PCI は、全 PCI 約 22 万件 の 4％にあ たる 9 千件で

ある 。そ の中 の 約 20％ で 2-ステ ント 治 療が行 われ てお り 、2-ステ ント 法に よ る治

療の実 施は 年間 約 1800 件と 推定 され 決 して多 くは ない 。そ の理由 とし て 、遠 隔期

の 有害 事象 の 発 生 率が高 く、 その 予 防のた め抗 血小 板 薬 2 剤併 用（ DAPT）の継 続

が推奨 され 、そ の 結果と して 出血 性 合併症 の増 加が 危 惧され るこ と が あ る。 ガ イ

ドライ ンで は 1-ス テント 法が 推奨 さ れてお り 、Upfront の 2-ステン ト 法 の 実施が

少ない こと もあ る 。本研究 では 、予め 定 義した 至適 位置 に 3D-OCT ガイド でガ イド

ワイヤ ーを 通過 さ せ 、 さ らに 、 適 切 なステ ント サイ ズ を選択 すれ ば、 分 岐部全 体

の ISA を低減 出来 ること を 、 これ ま でにな い心 拍動 を 模した 実験 シス テ ムを用 い

て非臨 床試 験モ デ ルで明 らか にし た 。した がっ て 適 正 ステン ト サ イズ を 選択し て

DK-Culotte 法 にお いて 3D-OCT ガイド を行う こと によ り 、ステ ント によ る 不完全

拡張の 低減 と内 腔 拡大が 得ら れ、 よ り優れ た 遠 隔期 成 績 と DAPT 期間 の 短縮 が 期

待でき る 。本 研究 で 得られ た成 果を 基 に 臨床 試験 のデ ザ インを 作成 して 3D-OCT ガ

イドの 2-ステ ント 法 の有 効性 を 示 す ことに より 、本 治 療 が必 要な LM 分岐 部病変

を有す る患 者 へ の 低 侵 襲 治療 の適 応 拡大が 期待 でき る 。また 、 本 研究 で 作製し た

心運動 を模 した LM 分岐部病 変モ デ ル は、 術者 のト レ ーニン グや 症例 実 施の際 の

事前シ ミュ レー シ ョンに 極め て有 用 である と 考 えら れ た。  

 本研 究は 、 形 態 学的特 徴 と 心運 動 を模し た３ 次元 モ デルを 作製 し、 2-ステン ト

法を行 う際 の 3D-OCT ガイ ドの 指針 を 示した 初め ての 研 究で あ る。 この 新 たな実

験 シ ス テ ム は 臨 床 で の 評 価 が 困 難 な 2-ス テ ン ト 法 の 安 全 で 有 効 な 治 療 法 の 解 明

に極め て有 用で あ り、適 正使 用を 解 明し指 針と して 提 示する 評価 科学 研 究の 発 展

に寄与 する 研究 で あると 考え る 。  
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