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研究成果の概要（和文）：ステントによる冠動脈治療は現在、虚血性心疾患の標準的な治療となっている。薬剤溶出性
ステント(drug eluting stent; DES)の登場により、治療後早期の再狭窄率が劇的に改善したが、DES留置後一年以降に
生じる超遅発性ステント血栓症(very late stent thrombosis; VLST)と、遠隔期に生じるステント内再狭窄である‘la
te catch-up’現象が、重大な問題として残されている。最近になりステント治療後のneoatherosclerosisがこれらの
共通の原因となる病態として注目を集めている。今回、我々はその本体について臨床的基礎的検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Percutaneous coronary intervention using coronary stent is a standard therapy for 
ischemic heart disease. Restenosis after stent implantation is dramatically reduced by the development of 
drug eluting stent. However, very late stent thrombosis and late catch-up phenomenon, which is the 
restenosis several years after treatment, are still remained as serious problems. Recently, 
neoatherosclerosis is receiving research attention for the cause of such conditions. We performed 
clinical and basic research to contribute the elucidation of the mechanism of neoatherosclerosis.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
ステントによる冠動脈治療は現在、虚血性心
疾患に対する標準的な治療となっている。薬
剤溶出性ステント(drug eluting stent; DES)
の登場により、治療後早期の再狭窄率も劇的
に改善した。しかしながら、DES留置後一年
以降に生じる超遅発性ステント血栓症(very 
late stent thrombosis; VLST)と、遠隔期に生
じるステント内再狭窄である‘ late 
catch-up’現象が、重大な問題として残され
ている。最近になりステント治療後の
neoatherosclerosis がこれらの共通の原因と
なる病態として注目を集めている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、ステント治療後の冠動脈病
変の経年的な観察、VLSTの臨床サンプルの
解析、および動物モデルでの詳細な病変の解
析と新規ステントの開発を通じて、
neoatherosclerosis の本態解明と新規治療法
開発に向けた貢献をすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
【Ⅰ臨床的検討】 
①過去に BMSおよび DES留置を行った症例に
対して、新たに PCI を行う際に、患者の同意
を得て、特にステント留置後の長期のフォロ
ー例を中心に、過去のステント治療部の病変
を OCT(および IVUS)によって解析する。 
②上記症例において、血清脂質のプロファイ
ル、単球の表面マーカー、内皮機能、内皮お
よび単球由来の microRNA (miRNA)、HDL 機能
の測定、新規バイオマーカーの探索的研究を
行う。 
③すでに積み重ねた BMS および DES 留置後、
VLST を発症した患者の吸引血栓の病理的検
討と分子生物学的検討を行う。 
【Ⅱ基礎的検討】 
①動物モデルを用いて、BMS、DES、生体吸収
性ステント留置によって惹起される急性期
および慢性期の局所変化を網羅的に解析し、
neoatherosclerosis の進展とともに変動す
る因子を同定する。 
②障害血管の早期再内皮化を誘導するステ
ン ト を 開 発 す る と と も に 、
neoatherosclerosis に対する影響を解析す
る。内皮細胞機能不全によるコレステロール
の沈着が neoatherosclerosis の本態との予
測もあり、治療応用と病態解明につながる可
能性がある。 
 
４．研究成果 
【Ⅰ臨床的検討】 
①BMS および DES 留置を行った症例でのステ
ント治療部位の解析： DES(シロリムスステ
ント)を植え込んだ5712例(7838病変)の病変
を検討したところ、ステント周囲の造影剤の
染み出し現象(PSS)は 184 例(3.2%)(194 病変
(2.5%))に認められた。PSS に対する危険因子
としては完全閉塞、左前下降枝病変があった。

一方、逆に PSS が生じにくいものは、ステン
ト内再狭窄、糖尿病、70 歳以上、回旋枝病変
であった。超遅延性ステント血栓症は PSS 症
例において 5.3%(それ以外は 0.7%)と多いこ
とが判明した。また、遠隔期の標的血行再建
も PSS症例において 13%(それ以外は 6.9%)と
多かった。さらに超遅延性ステント血栓症例
を覗いた標的血行再建もPSS症例に多い傾向
があった(9.9 対 6.3 %; P = 0.15)。 
②上記症例について、サンプルを採取し、基
礎的研究を続けている。 
一方、Credo Kyoto Registry 研究において、
低HDL-C症例とそれ以外の症例において、PCI
後の心血管イベントについて検討したとこ
ろ、両者の間に差は認められなかった。この
現象が生じている理由は、スタチンによる
LDL-C 低下療法が広まってきたために、相対
的にHDL-C値の重要性が低下してきたことの
みならず、虚血性心疾患患者においては
HDL-C 値とは無関係に HDL 機能の低下がある
ためではないかと推察される。 
③BMS および DES 留置後、VLST を発症した患
者の吸引血栓の病理的分子生物学的検討：17
例の早期血栓症（early stent thrombosis; 
EST 30 日以内の発症）、7 例の遅発性血栓症 
(late ST; LST 31-365 日での発症)、24 例の
超遅発性血栓症 (very late ST; VLST 1 年以
降の発症)での血栓の性状を検討した。血栓
の中の好酸球分画はVLSTでは8.2±5.7%、LST
では 5.5±3.8%、EST4.3±3.0%と、有意にVLST
に多かった（下図は代表的な、好酸球を伴う
炎症性細胞に富んだ吸引血栓の病理像）。 

また、血管造影上 peri-stent contrast 
staining (PSS)と呼ばれる所見あるいは血管
内超音波によるstentの不完全な留置が認め
られた例においては、好酸球分画が有意に高
かった。さらにVLSTの病理組織内において、
13%に動脈硬化巣の組織の一部（泡沫細胞、
コレステロールクリスタル、薄い繊維性皮
膜）を認めた。しかしながら、EST、LST、VLST
の間では有意な差がなかった。一方、以前の
研究においてはベアメタルステントの VLST
症例において、42 例中 13例（31%）の吸引血
栓で動脈硬化巣の組織を認めた。この違いは、
DES VLSTにおいてneoatherosclerosisが多

 



いという報告と合致しないため、DES VLST
における neoatherosclerosis の役割を明ら
かにするために、今後のヒトの病理像の検討
やイメージングによる研究の積み重ねが必
要である（図は吸引血栓中の泡沫細胞を伴う
コレステロールクリスタルの病理像）。 

【Ⅱ基礎的検討】 
①ブタ冠動脈モデルにおいて、ステント留置
後の慢性閉塞モデルの作成を行った。サンプ
ルを採取し、解析中である。 
②血管内皮を早期に増殖、障害血管の再内皮
化をはかるステントの開発：早期の臨床応用
を視野に、ウイルスなどのベクターを使用せ
ず、miR-126 を局所で過剰発現させるための
2本鎖合成 RNA を設計した。これは、22 塩基
の miR-126 が選択的に Dicer によって切断さ
れ、マイクロ RNA の機能を発揮する RISC コ
ンプレックスに取り込まれるように、両端に
塩基を付加し、27 塩基の 2本鎖 RNA としたも
のである。 

実際、培養血管内皮細胞において、この 2本
鎖 RNA は、SPRED1 を抑制し、血管内皮細胞を
増殖させた。一方、血管平滑筋細胞において
は、IRS-1 を抑制することで、増殖抑制に働
くことを明らかとした。さらに、この 2本鎖
合成 RNA を乳酸・グリコール酸共重合体
（PLGA）ナノ粒子に含有させ、ステントに電
気的に均一にコーティングし、局所で徐放化
できるステントを開発した。コレステロール
含有食を付加したウサギの腸骨動脈におい

て、バルーン障害後 4 週において、miR-126
搭載ステントは、コントロール RNA と比較し
て、有意に再狭窄予防効果を認めた。 

さらに血管内皮細胞に対する効果を走査型
電子顕微鏡標本において検討中である。 
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