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冠動脈インターベンション後再狭窄の機序と
治療に関する実験的検討
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要　旨：冠動脈インターベンション後再狭窄の機序は，バルーン形成術後では新生内膜増殖と収縮

性リモデリングが，ステント植え込み後では新生内膜増殖とストラットによる炎症がその主な機序

である。

　再狭窄予防にさまざまな薬剤が試みられている中で，血管収縮に関与するRho-kinaseの特異的阻

害薬であるY-27632が，バルーン形成術後の収縮性リモデリングと新生内膜増殖両者の抑制により，

再狭窄予防に有効な可能性がある。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 191-194）

はじめに

　最近の冠動脈インターベンションの発達は目覚まし

く，以前は唯一の治療デバイスであったバルーン形成

術（POBA; plain old balloon angioplasty）に加えて，ス

テント，方向性粥腫切除術，ロータブレーター等が開

発され，以前30～40％前後であったPOBAによる再狭

窄率1, 2）を，最近の新しいタイプのステントでは20％

前後3, 4）にまで低下させることが可能となってきた。

　ステントによる再狭窄率の改善は，POBAとのその

メカニズムの違いによりもたらされていると考えられ

ている。POBA後の再狭窄機序の一つは，POBAの物理

的傷害により血管平滑筋細胞が内膜へ遊走し新生内膜

を形成することであり，他の機序として，血管壁構成

細胞が治癒する過程で起こる収縮性リモデリングが考

えられている。動物実験モデル5, 6）や臨床研究7）から,最

近では新生内膜増殖より収縮性リモデリングの方が重

要であることが報告されている。一方，ステント再狭

窄に関しては，新生内膜増殖が主因で収縮性リモデリ

ングの関与は少ないことが動物実験6）や臨床研究8～10）か

ら報告されており，両者間での再狭窄機序の違いが指

摘されている。また，ステントによる炎症反応も問題

になっており，ステント植え込み後の方が，炎症が長

期に持続することが報告されている11）。ブタ冠動脈ス

テント植え込みモデル12）で，炎症の広がりの程度が新

生内膜肥厚や面積と相関し炎症が再狭窄に密接に関係

することが報告されている。

　最近薬剤溶出性ステントが開発され，再狭窄率のさ

らなる低下が現実のものとなりつつある13）。しかし，

ステント内再狭窄には有効なデータが得られておら

ず，薬剤溶出性ステントをもってしても再狭窄がすべ

て解決されるとは現段階では考えにくい。また，ステ

ントによるアレルギー反応の問題等も考慮し，ステン

トを用いることなくPOBAのみで再狭窄をいかに低率

に抑制することが可能かということも重要であり，

POBA後の薬剤局所投与も有望な治療法として注目さ

れている。

1．POBA，ステントにおける再狭窄機序の差違

　われわれ14）は，ブタ冠動脈にバルーン傷害を加えた

群（POBA群）と，バルーン傷害 2 週間後にPalmaz-Schatz

stentを植え込んだ群（ステント群）を作成し，経時的な

組織学的観察を行った。Fig. 1aは血管面積の経時的変

化を示しているが，ステント群では血管面積はほぼ一

定であるのに対して，POBA群では，1 週後にすでに血

管面積はコントロール血管の75％程度となり，収縮性

リモデリングの存在が示された。Fig. 1bは，内腔面積
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の経時的変化を示しているが，ステント群では，1 週

後から 4 週後にかけて内腔面積は減少し続け，Fig. 1a

に示す血管面積が変わらないことより，4 週後でも新

生内膜増殖は定常状態に達していないことがわかる。

一方，POBA群では，2 週後より内腔面積はほぼ一定と

なり，新生内膜増殖は 2 週でほぼ定常状態に達してい

ると考えられ，その再狭窄様式の違いとともに新生内

膜の増殖時期の違いも示唆された。

　一方，チューブステントの欠点であるステントデリ

バリーの悪さや，ステントジェイル等の問題を解決す

るために開発されたコイルステントは，再狭窄率が

POBAと同等あるいは高くなり，現在では使用されな

くなっているが，チューブとコイルステントの中間型

であるGFX stent （Medtronic）は，s670 stent（Medtronic）

へと発展し，現在日本で使用頻度の高いステントの一

つである。

　そこでわれわれ15）は，チューブステントとコイルス

テントにおける再狭窄機序の違いについて検討した。

ブタ冠動脈にバルーン傷害を加え，その 2 週後に各種

チューブ，コイルステントを傷害部位に植え込み，ス

テント植え込み 4 週後にその再狭窄形態を組織学的に

評価した。チューブステントでは，内腔狭窄率は平均

39.5％なのに対して，コイルステントは53.5％と狭小化

していた。しかし，Fig. 2に示すように，内膜面積には

両ステント群で差を認めず，内腔狭窄率の差は，血管

面積の差すなわち収縮性リモデリングの影響と考えら

れた。このように，コイルステントではPOBAと同様

に収縮性リモデリングが発生し，それが臨床的な再狭

0

0.5

1

1.5

2

2.5

POBA
Stent

0W 1W 2W 4W

**

*

**
**

**

**
**

**

NS

NS
0

0.5

1

1.5

2

POBA
Stent

0W 1W 2W 4W

*

** **
**

**

*

NS
NS

NSNS

Figure 1 Time-course changes in vessel area and intimal area after coronary intervention.
(from reference 14)
a: vessel area
b: intimal area
*: p< 0.05, **: p< 0.001, POBA: plane old balloon angioplasty
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窄率の高さを反映したと考えられた。

2．ステントと炎症

　われわれのブタ冠動脈狭窄モデル実験14）では，POBA

施行後 4 週では炎症細胞浸潤はほとんど認められず，

血管平滑筋細胞もほとんどが収縮型に再変換してお

り，proliferating cell nuclear antigen（PCNA）陽性反応もわ

ずかであった。しかし，ステント植え込み後では，特

にステントストラット周囲を中心に，マクロファージ

を中心とした炎症細胞浸潤が認められ，電顕的に血管

平滑筋細胞もいまだに増殖型を呈している細胞が多数

認められ，PCNA陽性反応も認められた。また，炎症

マーカーの一つである，intercellular adhesion molecule-1

（ICAM-1），vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）の

発現を免疫組織学的に検討したところ16），POBA群では

4 週後には，2 週後に比べてICAM-1，VCAM-1の新生内

膜における発現は低下していたのに対して，ステント

群では，ICAM-1，VCAM-1ともに 4 週後にも 2 週後と

同様の強い発現が新生内膜において見られ，炎症反応

の持続が示唆された。

3．Rho-kinase阻害薬による
再狭窄抑制への試み

　これまで，血管収縮に重要なことが知られていた

Rho-kinaseが，新生内膜増殖と収縮性リモデリング両方

にかかわるprotein kinaseであることが最近報告され，そ

の抑制が再狭窄予防に有効であることが，小動物を用

いた実験17, 18）で報告された。そこでブタ冠動脈狭窄モ
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収縮性リモデリングと新生内膜増殖の両方の抑制によ
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能性があると考えられた。

4．結　　語

　冠動脈インターベンション後再狭窄は，使用device

によりその様式もさまざまであることが明らかとなっ

ている。これらの病態には，血管内皮細胞の再生，血

管平滑筋細胞の増殖・遊走やこれらの細胞から産生・
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deviceの開発，薬剤の開発や遺伝子治療等に直結し，

再狭窄抑制ひいては動脈硬化の抑制に非常に重要であ

ると考えられる。
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in each stent.
(from reference 15)
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Mechanism and Treatment of Restenosis after Coronary Intervention in
Experimental Model

Hiroshi Suzuki*, Yoshitaka Iso*, Masayuki Shibata*, Minoru Yorozuya*, Masaki Nakatani*,
Takashi Katagiri*, Nobuyuki Shimizu** and Youichi Takeyama**

Restenosis occurring after coronary intervention limits the long-term outcome of the procedure, despite the develop-

ment of coronary stents.  One of the proposed mechanisms of restenosis after plain old balloon angioplasty (POBA) is the
inflammation and thrombus induced by physical injuries and the subsequent migration of the vascular smooth muscle

cells into the intima to form proliferated neointima.  The constrictive remodeling that occurs during the healing of vascu-
lar wall cells has also been identified as an important mechanism.  On the other hand, in in-stent restensosis, the mecha-

nism seems to be limited to the proliferation of a newly formed neointima.  The effect of constrictive remodeling is
thought to be far smaller than that in restenosis after POBA, resulting in the lower rate of restenosis.  However, stents

cause a more intense and prolonged inflammation, leading to long-lasting neointimal proliferation.  Even with the devel-
opment of drug-eluting stents, the efficacy against in-stent restensosis has not been defined.  Local administration of drugs

after coronary intervention may still be an effective therapy to reduce restenosis without stent implantation.  We focused
on Y-27632, a Rho-kinase inhibitor, as a drug for local administration. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 191-194)
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