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研究成果の概要（和文）：薬剤溶出性ステント（DES）留置後の冠動脈内皮機能障害の経時的変化と慢性期の心
機能・臨床転帰への影響を検討した。急性前壁心筋梗塞症例を対象として、梗塞責任冠動脈の内皮機能と左室造
影検査を治療2週と6か月後に測定した。当科関連循環器施設との多施設共同レジストリーに登録された4000例以
上の症例を追跡し、長期予後を調査した。第2世代DESは第1世代に比べて2週後の内皮機能障害が軽度で、6カ月
後の回復も良好であった。長期予後に関しては、観察期間が十分でなかったため調査継続中である。

研究成果の概要（英文）：We examined the time course of coronary endothelial dysfunction after 
drug-eluting stent (DES) implantation, and evaluated whether it influence on cardiac function and 
long term clinical outcome. Vasomotor function of the infarct-related coronary artery and left 
ventricular function were measured at 2 weeks and 6 months after stent implantation in patients with
 acute anterior myocardial infarction. More than 4000 patients registered in the Yamanashi PCI 
(percutaneous coronary intervention) Registry, which was constructed with our 14 affiliated 
facilities, were followed for long term clinical outcome. At 2 weeks after stent implantation, 
endothelial dysfunction was less in the 2nd DES compared with 1st DES. Furthermore, the recovery of 
it was better in the 2nd DES compared with 1st DES at six months later. Because the follow-up 
periods were not enough, we could not conclude the long-term outcome. So, we will follow up our 
study patients, and present some data in the near future. 

研究分野： 虚血性心疾患
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１．研究開始当初の背景 
（1）薬剤溶出性ステント（drug-eluting 
stent; DES）は虚血性心疾患に対する血行再
建療法において、安定狭心症のみならず急性
冠症候群、静脈グラフト病変など、いずれの
疾患を対象とした大規模臨床試験、メタ解析
においても、再狭窄、再血行再建術に関して
は一貫してベアメタルステント（bare metal 
stent; BMS）より優位性を示してきた（引用
文献①, ②, ③）。一方、死亡・心筋梗塞・
ステント血栓症などのハードイベントは、2 
年までは DES と BMS で同等であったが、2年
以降になるとむしろ DES で心筋梗塞・ステン
ト血栓症が有意に増加してくることが明ら
かとなった（引用文献④）。 
（2）ステント留置後の冠動脈内皮機能障害
が BMS よりも DES で強いことは、我々を含め
た多くの研究者から報告されている（引用文
献⑤, ⑥）。また、我々は DES を留置した梗
塞責任血管の灌流域の虚血後心筋の収縮力
回復が BMS 留置群よりも悪いことを既に報
告している（引用文献⑥）。 
（3）欧米に比べて我が国では冠攣縮性狭心
症の発生率が高いのが特徴である（引用文献
⑦）が、このような冠動脈への DES 留置の長
期予後に及ぼす影響はこれまで検討されて
いない。 
 
２．研究の目的 
DES 留置後症例で報告されている、BMS 留置
後には見られなかった超遅発性ステント血
栓症・冠攣縮・ステント内新規アテローム性
動脈硬化症といったさまざまな問題は、いず
れも血管内皮機能障害に起因していると考
えられている。また、冠攣縮は将来の心血管
イベント発症の独立した危険因子といわれ
ている。欧米人に比べて冠攣縮性狭心症の発
症率が高い我が国において、DES 使用が虚血
性心疾患患者の長期予後に悪影響を及ぼす
可能性があると考え、多施設共同レジストリ
ーで、DES 留置後の冠動脈内皮機能の経時的
変化と長期予後の関連を検討することが本
研究の目的である。さらに、基礎研究の目的
としては、動物実験にて血管内皮機能障害を
軽減するステント留置の手技的要因につい
て検討することである。 
 
３．研究の方法 
（1）臨床研究の対象は、当教室を含めた 15 
循環器診療施設（山梨県立中央病院、甲府城
南病院、市立甲府病院、山梨厚生病院、藤枝
市立総合病院、静岡市立静岡病院、静岡赤十
字病院、静岡県立総合病院、新潟市民病院、
立川綜合病院、新潟医療センター、新東京病
院、東京都立多摩総合医療センター、茅ヶ崎
市立病院）で組織する「山梨 PCI レジストリ
ー（FUJISUN registry）」に登録された症例
とした。ステント留置冠動脈を含めた心外膜
冠動脈の血管内皮機能は、冠動脈内アセチル
コリン投与にて評価した。さらに、梗塞責任

冠動脈が左前下行枝の場合は、Flow wire を
用いて冠血流量の変化を調べることで灌流
域抵抗血管レベルの血管内皮機能も検討し
た。心機能は、左室造影検査（global には
area length 法、regional には centerline
法で計測）または心エコー図検査にて評価を
行った。冠動脈内皮機能及び左心機能は、PCI
後 2週および 6ヵ月に行い、DES 群（第 1世
代または第2世代）とBMS 群で比較検討した。
PCI 後の長期臨床成績に関しては、心血管イ
ベントとして、心不全の発症／増悪、不整脈
の発生／悪化、心臓死、致死性／非致死性心
筋梗塞、狭心症による再入院、ステント血栓
症、晩期ステント再狭窄 etc の発生をモニタ
ーし、カプランマイヤー法で比較検討した。 
（2）基礎研究として冠動脈内皮機能障害を
起こしにくいステント留置手技の検討する
ために、ミニブタの冠動脈に、植込み手技を
様々変えてDES を留置し、ステント留置4 週
間後にステント留置血管の冠動脈内皮機能
をアセチルコリン負荷で検討した。 
 
４．研究成果 
（１）冠動脈疾患症例に対する頸動脈エコー
にてプラーク性状を評価し、低輝度の頸動脈
プラークが、①慢性冠動脈疾患において、ス
タチン治療にて二次予防目的のLDLコレステ
ロール管理目標値を達成した症例の心血管
イベントの残余リスクの評価に有用である
こと、②安定冠動脈疾患症例における将来の
腎機能障害と関連すること、③急性期血行再
建療法が成功した急性心筋梗塞症例におい
て、短期間での梗塞責任冠動脈の陽性リモデ
リングおよびプラーク進展と関連すること、
などを見出した。また、頸動脈プラーク内の
血管新生を micro bubble を用いた造影頸動
脈エコーで定量化することに成功し、この方
法にて冠疾患患者のリスクの層別化に有用
であることが分かった。 
（２）将来の心血管イベント発症を予測する
因子の検討において、①慢性冠動脈疾患の二
次予防に上腕動脈の血流依存性血管拡張反
応と上腕足関節脈波伝播速度を併用するこ
とで予測能を改善すること、②2 型糖尿病と
慢性腎臓病を合併したハイリスク症例では
血中レムナントリポ蛋白レベルが有益であ
ること、を明らかにした。 
（3）心筋梗塞後の心機能や心血管イベント
発症に影響する左室リモデリングに関わる
心臓局所におけるサイトカインの検討にお
い て 、 ①梗 塞 心 筋 領 域 で 産 生 さ れ た
plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）
は冠循環に入り、梗塞責任冠動脈の抵抗血管
レベルの血管内皮機能障害および梗塞領域
の左室の進行性障害と関連していること、②
心筋梗塞後慢性期（発症 6か月後）における
梗 塞 心 筋 で の stromal cell-derived 
factor-1α（SDF-1α）産生は、左室リモデ
リングおよび心機能障害と関連しているこ
と、③心筋梗塞の既往がある安定虚血性心疾



患症例において、末梢血 SDF-1α高値は二次
心イベント発症を予測しうること、が分かっ
た。 
（４）多様な生命応答に関与しているホスホ
リパーゼ A2 に関する検討において、①ⅡE型
およびⅤ型ホスホリパーゼ A2 はヒト石灰化
大動脈弁に発現しており、石灰化の程度や骨
形成分子の発現亢進と相関を認めたこと、②
ホスホリパーゼ A2 受容体欠損マウスでは心
筋梗塞後の心破裂が起こりやすいこと、を明
らかにした。 
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