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ヒトにおける新世代DES留置後の 
早期血管反応の病理学的検討 
～生体吸収性ポリマーDESと耐久性ポリマーDESの比較～

BP-DESとDP-DESの早期血管治癒反応比較
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背景：
近年の臨床試験では、新世代薬剤溶出性ステント（DES）留
置後の抗血小板薬2剤併用療法（DAPT）を1～3ヶ月まで短
縮化する治療戦略の有効性と安全性が検証されている。し
かし、ヒトにおける新世代DES留置後早期の血管反応に関
する病理学的検討はこれまで十分に行われておらず、短期
DAPTの安全性を裏付ける生体反応の詳細は依然として不
明のままである。新世代DESには全周性コーティングの耐

久性ポリマーDES（circumferential durable polymer-
coated DES［DP-DES］）と片側コーティングの生体吸収
性ポリマーDES（abluminal biodegradable polymer-
coated DES［BP-DES］）が含まれるが、これらのステントは、
デザインやポリマーコーティングの違いなどの影響により、
異なった生体反応を示す可能性がある。本研究は、ヒト剖検
例においてDP-DESおよびBP-DES留置後の早期血管反
応を病理学的に比較検討することを目的とした。

方法：
国立循環器病研究センターヒト剖検例ステントレジストリー
（206病変、118剖検例）のうち、新世代DES留置後の期間が
90日未満である38病変（DP-DES; 24病変、BP-DES; 14

病変）、26剖検例を対象とし、ステント留置後の早期血管反応
を病理学的に検討した（図1）。DP-DESの内訳は、製品
A=18病変、製品B=5病変、製品C=1病変で、BP-DESの
内訳は、製品D=9病変、製品E=5病変であった。ストラット
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図1. 患者および病変の選択スキーム ＊ 4 autopsy cases had both DP- and BP-DES.

National Cerebral and Cardiovascular Center Autopsy Stent Registry
（n=206 coronary lesions with stent implantation from 118 autopsy cases）

•Patient age <18 years old （n=1 lesion）
•Bare metal stents （n=72 lesions）
•Early-generation DES （n=45 lesions）

Newer-generation DES
（n=88 lesions from 62 autopsy cases）
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with duration of implantation <90 days
（n=38 lesions from 26 autopsy cases）
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725 struts in 85 histologic sections
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結果：
ステント留置期間は両群で同等で（中央値 ; DP-DES＝20日 
vs. BP-DES=17日 ; p=0.88）、ACSの責任病変に対する
PCIの割合にも差はなく（DP-DES＝58% vs. BP-DES= 
79%; p=0.41）、その他の病変性状に関しても両群間に差は
見られなかった。両群とも大多数のストラットにフィブリン沈着
が見られ（中央値 ; DP-DES＝88% vs. BP-DES=96%; 
p=0.37）、炎症の程度は両群とも非常に軽度で差は見られな
かった（炎症スコア［0-4］の中央値 ; DP-DES＝0.07 vs. 
BP-DES=0; p=0.95）。
合計2022個のストラット（DP-DES=1297、BP-DES=725）

が病理学的に評価された。DP-DES、BP-DESともに留置後5
日目には、局所的な単層の内皮細胞による被覆（grade 2）が確
認された（図3）。留置後の超早期（1ヶ月以内）では、両群とも大
多数のストラットがgrade 0または1であり、留置期間が長くな

るにつれgrade 2や3の頻度の増加が見られた（図3）。ストラッ
ト被覆度の各gradeの頻度は、特にgrade 2で両群間の差が
大きく、DP-DESよりもBP-DESの方がgrade 2の頻度が高
かった（図4A）。マルチレベル混合効果順序付きロジスティック
回帰分析の結果、BP-DESはDP-DESに比べてストラット被
覆のgradeが有意に高いことが示された（オッズ比 : 3.64、
95％信頼区間 : 1.37-9.67; p=0.009）（図4B）。
各ストラット単位で評価したストラット背後の組織性状は、両
群ともに80%以上が線維性組織であり、次いで石灰化、壊死
性コア、ステント不完全圧着の順であった。それぞれの背景組
織性状別にストラット被覆度を評価すると、背景組織が壊死性
コアの場合、組織のprotrusionを反映してgrade 0が少なく
grade 1が多かったが、grade 2の頻度に差が見られ、
BP-DESの方がDP-DESよりもgrade 2の頻度が高かった
（図4C）。一方、背景組織が石灰化やステント不完全圧着の場
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の被覆度は、病理学的に以下のように定義・分類した： 
grade 0（露出したストラット）、grade 1（血栓・フィブリン・
その他の細胞・組織による被覆のみで内皮細胞被覆を伴わ
ないもの）、grade 2（単層の内皮細胞による被覆で、平滑筋
細胞層を伴わないもの）、grade 3（内皮細胞および平滑筋
細胞層による被覆）（図2）。ステント留置後の血管治癒反応

図3. DP-DES（A～F）およびBP-DES（G～L）留置後早期の血管治癒反応を示す代表的な病理組織像
Grade 0=赤矢じり、grade 1=黒矢じり、grade 2=黒矢印で示す。Grade 2被覆は、局所的ながら新世代DES留置後わずか数日で観察され始めていた（A, J）。壊死性コ
アのある部位（プラーク破裂部位）では早期のgrade 2被覆は認められにくいが（B, E, I）、BP-DESでは留置後40日超で壊死性コア上のgrade 2被覆が観察された（K）。留
置期間が長くなるほど血管治癒反応の進行が見られ、grade 3被覆の頻度も増加したが（F, L）、BP-DESでは留置後早期のgrade 3被覆も観察された（G）。
Ca=石灰化、NC=壊死性コア（necrotic core）、＊=ステントストラット。B, F, IはMasson Trichrome染色、その他はヘマトキシリン・エオジン染色。黒スケールバー
=100μm。

図2. ステントストラット被覆度の分類
矢印は内皮細胞を示す。全てヘマトキシリン・エオジン染色。黒スケールバー=100μm。

は、個々のストラットレベルにおける被覆度の詳細な解析によっ
て評価し、留置期間およびストラット背後のプラーク組織性
状との関連性を加味した検討も行った。また、ステントに対
する炎症反応およびストラット周囲のフィブリン沈着の程度
についても解析を行った。
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合は、grade 2や3は両群ともに非常に少なかった。マルチレ
ベル混合効果順序付きロジスティック回帰分析による両群間
のストラット被覆度の比較を、ステント留置期間と背景組織性
状で調整しても、BP-DESの方が有意にストラット被覆の
gradeが高いという結果であった（オッズ比 : 2.74、95％信頼
区間 : 1.10-6.80; p＝0.030）（図4B）。
ステント留置後の時間経過に伴う血管治癒反応の推移は、
留置期間で層別化されたストラット被覆度（grade 0～3）の予
測確率として評価された。その結果、BP-DESはDP-DESよ

りも早期から血管治癒反応が進むことが示された（図5）。ステ
ント留置30日後の被覆度grade 2の予測確率は、DP-DES= 
15.0%、BP-DES=23.3%で、grade 3の 予測確率 は
DP-DES= 2.7%、BP-DES= 5.7%であり、留置30日後の
grade 2および3を合わせた予測確率は両ステントともに低値
であった（DP-DES=17.7%、BP-DES=29.0%）。一方、留
置90日後における被覆度grade 2および3の予測確率は、両
ステントともに大幅な上昇を示した（DP-DES= 76.1%、
BP-DES=85.9%）（図5）。

図5. ステント留置期間で層別化したストラット被覆度の予測確率と被覆過程のシェーマ
予測確率は、マルチレベル混合効果順序付きロジスティック回帰分析によって算出された。
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図4. DP-DESとBP-DESのストラット被覆度の比較
A. ストラット被覆度の各gradeの頻度。
B.  マルチレベル混合効果順序付きロジスティック回帰分析によるDP-DESとBP-DESのストラット被覆度の比較。 
下段（＊）は、ステント留置期間とストラット背後の組織性状で補正した値を示す。

C.  ストラット背後の組織性状別にみた、ストラット被覆度の各gradeの頻度。黒スケールバー=100μm。
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結論：
ヒトにおける新世代DES留置後早期の生体反応を初めて病
理学的に検討した本研究では、単層の内皮細胞被覆が新世
代DES留置後数日で始まり、平滑筋細胞浸潤を伴う血管治
癒反応はDP-DESよりもBP-DESにおいてより早期から生

じることが示された。しかし、DP-DES、BP-DESともに留
置後30日の血管治癒反応は不十分なものであり、時間経過
とともに血管治癒反応は進行して留置後90日では比較的十
分なレベルに到達することが示唆された。

論文ポイント

•  ヒト剖検例での病理学的検討により、新世代DES留置後の再内皮化は数日で始まっており、平滑筋細胞浸潤を伴う
血管治癒反応はDP-DESよりもBP-DESの方が早いことが示された。

•  新世代DES留置30日後の再内皮化の予測確率は20～30%程度に留まっており、90日後には80～90%程度へ
と大幅な上昇が見られた。

•  早期血管治癒がもたらす臨床上のベネフィットに期待が持たれる一方、超短期DAPTの安全性は血管治癒反応の
みでは説明困難と考えられ、個々の症例においてリスク・ベネフィットを勘案した上でDAPT期間を決定することが
重要と考えられる。
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考察：
これまでのいくつかの臨床研究では、OCTによって評価され
た新世代DES留置後早期のストラット被覆度が報告されてい
るが、その数値には大きなバラつきがある。また、OCTの解
像度では、単層の内皮細胞を同定することは困難であり、さら
に血栓・フィブリン・protrusionした壊死性コアなどの組織と
平滑筋細胞を伴うhealthyなストラット被覆とを区別すること
も難しいという限界もある。ウサギやブタの動物実験におけ
る病理学的検討では、複数の研究でBP-DESの方が
DP-DESよりも早期から良好な血管治癒反応を示すことが示
唆されている。しかし、動物における血管治癒反応の時間経過
は、石灰化や脂質を多く含むヒトの動脈硬化病変における反
応とは大きく異なるため、動物実験の結果を直ちにヒトに外挿
することは困難である。短期DAPTの流れが進む一方で、実
際にヒトの生体内で新世代DES留置後早期に起こっている血
管反応の詳細は、これまで十分に解明されてこなかった。
　今回の研究によって示されたBP-DESにおける早期血管治

癒反応は、ポリマーの生体吸収が完了する以前のものである
ことから、生体吸収性ポリマー自体が早期の血管治癒に関与し
ているとは考え難い。BP-DESにおける片側の（abluminal）
ポリマーコーティングや、薄いストラット厚などが、より早期か
らの血管治癒反応に寄与している可能性がある。ストラットの
被覆度は、最も強力なステント血栓症の関連因子であり、早期
の血管治癒反応はステント血栓症のリスク低下に寄与するこ
とが期待される。ただ、新世代DES留置後30日のストラット
被覆度は、grade 2を含めたとしても17～29%と不十分な
ものであり、超短期DAPTの安全性は血管治癒反応の観点か
らのみでは説明困難と思われる。実臨床では、個々の症例に
おける出血リスク・血栓リスクを勘案して、DAPT期間を決定
することが妥当と考えられる。本研究はDES留置後90日未
満という早期に焦点を当てたものであり、より早期に得られる
血管治癒が、将来の新生動脈硬化（neoatherosclerosis）の
発生抑制を含めた長期的なベネフィットをもたらすのかは、今
後の検討課題である。
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