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[背景と目的]

現在、抗血小板薬であるアスピリン、クロピドグレルの 2剤併用療法は薬剤溶出性ステ

ント (DES:drug-eluting stent)留置後のステント血栓症を予防するための確立した治療

法である。クロピドグレルはプロドラッグであり、肝臓で代謝されその活性代謝産物が血

小板に作用し、抗血小板薬としての役割を果たす。チトクローム P450(cytochromeP450: 

CYP) 2C19はその代謝酵素として重要であるが、 CYP2C19には酵素活性を規定する遺伝子多

型が知られている。 CYP2C19キ1はwiId type、CYP2C19位、キ3が機能低下遺伝子多型 (reduced

function polymorphism)とされる。初期の(第一世代)DES留置患者において、位、本3遺

伝子多型は、ステント血栓症の危険因子となり、血小板凝集抑制が不十分であると、 DES留

置後の臨床的予後が悪化すると考えられてきた。

一方、第2世代DESであるエベロリムス溶出性ステント(EES:everol imus-eluting stent) 

はストラットが薄く、生体適合性の高い抗血栓性のポリマーを有し、第一世代 DESと比較

して、留置後より早期に、均一なステント留置部位の血管治癒をもたらし、ステント内の

血栓形成も少ないことが報告されている。また、 EESは第一世代DESと比較して、再狭窄率

が低いとされる。第一世代DESにおいてCYP2C19の遺伝子多型はステント内血栓と臨床的

予後に関連があるが、 EESについては不明である。今回我々は、第一世代DESと比較して、

EESにおける CYP2C19遺伝子多型影響について検討した.

[方法]

皇室主

2008年から2011年に、当院で第一世代DESまたはEESを用いて経皮的冠動脈形成術(PCI:

percutaneous coronary intervention)を行った685人のうち 252人において、 PCIの8-10

カ月後に光干渉断層法(OCT:opt ical coherence tomography)による治療部位の評価を行つ

た。 OCT検査時にクロピドグレルを継続内服しており、 CYP2C19遺伝子多型の測定に同意し



た196人をこの研究の対象とした。

光干渉断層法検杏

0.016インチの光干渉断層法のカテーテル(タイムドメインOCT)を病変部よりも遼位部

に進め、病変の近位部で冠動脈閉塞用バルーンを拡張、血流を遮断し、先端より乳酸リン

ゲル液を 0.5皿Lノ秒でフラッシュし、血球を除去して観祭を行った。 OCTの解析は l皿皿間隔

のスライス毎に行った。ストラットは新生内膜に覆われていなければuncoveredstrut (内

膜非被覆ストラット)、内膜で覆われていればcoveredstrut (内膜被覆ストラット)と定義

した。新生内膜厚はストラットの中心から被覆された内膜の辺縁までの距離と定義した。

血管壁からステントストラットまでの距離を測定し、 皿alapposedstrut (圧着不良ストラ

ット}を同定した。血栓は血管内に突出するmassで、辺縁が不整で、後方に減衰を伴うも

のを血栓と定義した。

遺伝子解析及びクロピドグレル度広件試験

追跡宿動脈造影検査時に採血を行い、 PCR法により機能低下遺伝子多型である CYP2C19*2

及び、 CYP2C19牢3を特定した。 2つの対立遺伝子のうち、その組み合わせにより 3群に分類

した。 CYP2C19キ2も CYP2C19キ3も持たない正常な機能をもっ CYP2C19*1/引を extensive

metabolizer但M)と定義した。また 2つの対立遺伝子のうち、 lつの遺伝子において機能

低下遺伝子多型を持つもの (CYP2C1似1/叫または判/同)を intermediatemetabol izer ([附

と定義した。両方の対立遺伝子において機能低下遺伝子多型を認めるもの (CYP2C19将/絡

または将/キ3または幻/キ3)を poormetabolizer (PM)と定義した。また、それぞれの群の

クロピドグレル反応性を VerifyNowassayにて評価した。 VerifyNowは簡易の adenosine

diphosphate仏DP)凝集検査であり、クロピドグレル活性物による P2Yl2受容体占有率を

P2Yl2 reaction unit (PRU)値として計測する。 PRU値が高いとクロピドグレルによる血小

板凝集抑制効果が低いと判定する。

臨床的予後評価

PCI後、 l年以上最大2年間の臨床的予後の評価を行った.評価項目として心臓死、標的

病変血行再建 (TLR:target lesion revascularizat ion)、標的血管血行再建 (TVR:target 

lesion revascularization)、ステント血栓症を観察した。

[結果]

第一世代DESとEESとの比較

第一世代DES、EES間で、患者背景、病変形態、治療手段においては有意差を認めなかっ

たが、第一世代 DESはEESと比較して uncoveredstrutの頻度が有意に多く、更にステン

ト内の血栓の頻度が有意に高かった。磁床的予後として、第一世代 DESは EESと比較して

TLR、TVRが有意に多かった。

第一世代D郎、 EESにおける問、 1M.PM聞での比較

第一世代 DES群、 EES群共に、患者背景、病変形態、治療手段、ステント内血栓以外の

OCT所見においてEM、1M、PM間で差を認めなかった。第一世代DES群、 EES群共に PRUは

EMと比較して 1M、1Mと比較して PMは有意に高かった。第一世代DESではステント内血栓

がEM、1Mと比較してPMにおいて高頻度に認められた。しかし、 EESでは3群問で段階的な

増加傾向はあるものの有意差は認めなかった。ステント内血栓に対する単変量解析により、

第一世代DES群、 EES群共にPRUが危険因子である乙とが示された。 ROC曲線によるステン

ト内血栓の PRUのカットオフ値を求めたところ、第一世代DES群では234、EES群では256

であった。多変量解析の結果、第一世代DES群ではPMはステント内血栓の独立した危険因

子であることが示されたが、 EES群では PMはステント内血栓の危険因子として残らなかっ

た。

臨床的予後では、第一世代DES、EES共にステント内で血栓を認めた群はステント内血栓

を認めなかった群と比較して、有意に TLRが高かった。多変量解析の結果、第一世代DES、

EES共に、ステント内血栓がTLRに対する独立した危険因子であるととが示された。



【考察]

本研究においてCYP2C19遺伝子多型ごとに検討すると、第一世代DES、EESの両群同様に

EM、1Mに比し PM群でクロピドグレルの効果は減弱していた。第一世代 DESでは EM、1M、

PM聞でステント内血栓が有意に増加しているが、一方、 EESでは段階的な増加の傾向はあ

るものの有意な増加は認められなかった。さらに、多変量解析を行ったところ、第一世代

DES群では、 PMはステント内血栓の独立した危険因子であったが、 EES群ではPMはステン

ト内血栓の危険因子として残らなかった。また、第一世代DES、EES共にステント内に血栓

を認める症例ではTLRの発生が高い結果であった。

EESは第一世代DESと比較して、ストラットが薄く、生体適合性の高い抗血栓性のポリマ

一斉存しており、より速い、均一なステント留置後の血管の治癒をもたらすことが報告さ

れており、実際、本研究においても EESは第一世代DESと比較して、 uncovereds t ru tが有

意に少なく、良好な内膜被覆を認めていた。したがって、 EESは第一世代DESと比較してク

ロピドグレルの効果が減弱している生体環境下においても血栓形成を防いでいる可能性が

考えられた。

一方、有意差はないものの、 EES群においても血栓の頻度は問、 1M、PM問で段階的に増

加する傾向があり、単変量解析においても、 PRUは血栓形成の危険因子であった。この結果

から、より高い血小板凝集抑制作用を有するプラスグレルやチカグレルなどの薬剤はクロ

ピドグレル抵抗性の問題を解決しうる薬剤で、ステント留置後の臨床成績を改善させる可

能性があると考えられた。

[結論]

第一世代DES留置後、 CYP2C19遺伝子多型は慢性期のステント内血栓に関連しているが、

EES留置後ではとの関連は明らかではなかった。 EESはクロピドグレル内服中の CYP2C19

遺伝子多型の患者における血栓形成のリスクを部分的に克服している可能性が示された。
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抗血小板薬であるアスピリン、クロピドグレノレの 2剤併用療法は薬剤溶出性ステント

(DES: drug唱lutingstent)留置後のステント内血栓症予防のための確立した治療法であ

る。クロピドグレノレはプロドラッグであり、肝臓で代謝されその活性代謝産物が血小板に

作用する。チトクロームP450(cytochromeP450: CYP) 2C19はその代謝酵素として重要

であるが、 CYP2C19には酵素活性を規定する遺伝子多型が知られている。 CYP2C19*1は

wild type、CYP2C19吃、 *3が機能低下遺伝子多型 (reducedfunction polymorphism) 

とされる。第一世代DES留置患者において、会2、*3遺伝子多型はステント内血栓症の危

険因子となり、血小板凝集抑制が不十分であると予後が悪化すると考えられてきた。一方、

第2世代DESである二五ベロリムヌ溶出性ステント (EES:everolimusもlutingstent)はス

トラットが薄く、生体適合性の高い抗血栓性のポリマーを有し、第一世代DESと比較して

留置後より早期に、均一なステント留置部位の血管治癒をもたらし、ステント内血栓形成

の少ないことが報告されている。また、 EESは第一世代DESと比較して再狭窄率が低い

とされる。EESについてはCYP2C19の遺伝子多型がステント内血栓と臨床的予後に関連

があるか不明であり、本研究者らはEESにおける CYP2C19遺伝子多型の影響について

検討した。

2008年から 2011年に神戸大学医学部附属病院で第一世代DESまたはEESを用いて経

皮的冠動脈形成術 (PCI:percut血 eouscoronary intervention)を行った685人の内、 252

人に対してPC1の8・10カ月後に光干渉断層法 (OCT:optical coherence tomography)に

よる治療部位の評価を行った。これら 252人の対象者の内 OCT検査時にクロピドグレル

を継続内服しており九研究に同意の得られた 196人について検討した。

OCTの解析は1mm間隔のスライス毎に行い、ストラットが新生内膜に覆われていなけ

ればun∞'veredstrut (内膜非被覆ストラット)、内膜で覆われていればcoveredstrut (内膜
被覆ストラット)と定義した。新生内膜厚はストラットの中心から被覆された内膜の辺縁ま

での距離とした。血管壁からステントストラットまでの距離を測定し、 malapposedstrut 

(圧着不良ストラット)を同定した。血栓は血管内に突出する massで、辺縁が不整で、後

方に減衰を伴うものを血栓と定義した。

追跡冠動脈造影検査時に採血を行い、 PCR法により機能低下遺伝子多型である

CYP2C19吃及び、 CYP2C19*3を特定した。 2つの対立遺伝子のうち、その組み合わせに

より 3群に分類した。 CYP2C19*2も CYP2C19句も持たない正常な機能をもっ

CYP2C19吋/吋をextensivemetabolizer (EM)、 2つの対立遺伝子の内、 1つの遺伝子に

おいて機能低下遺伝子多型を持つもの (CYP2C19吋/吃または*1/*3)を intermediate

metabolizer (1M)、両方の対立遺伝子において機能低下遺伝子多型を認めるもの

(CYP2C19*21吃または*3/*3または吃/匂)をpoormetabolizer (p附と定義した。それ

ぞれの群のクロピドグレル反応性をVerifyNowassayにて評価した。 Ve司令Nowは簡易の



ADP凝集検査であり、クロピドグレノレ活性物による P2Y12受容体占有率を P2Y12

reaction unit (PRU)値として計測し、PRU値が高いとクロピドグレルによる血小板凝集抑

制効果が低いと判定した。

PC1後、 1年以上最大2年間の臨床的予後の評価を行った。評価項目として心臓死、標

的病変血行再建 (TLR:target lesion revascularization)、標的血管血行再建 (TVR:t目 get

vessel revasc叫釘ization)、ステント内血栓症を観察した。

第一世代 DES、EES間で、患者背景、病変形態、治療手段においては有意差を認めな

かったが、第一世代DESはEESと比較してuncoveredstrutの頻度が有意に多く、ステ

ント内血栓の頻度が有意に高かった。臨床的予後として、第一世代DESはEESと比較し

てTLR、TVRが有意に多かった。

第一世代DES群、 EES群共にPRUはEMと比較して1M、1Mと比較してPMは有意

に高かった。第一世代DESではステント内血栓がEM、1Mと比較してPMにおいて高頻

度に認められた。しかし、 EESでは3群聞で段階的な増加傾向はあるものの有意差は認め

られなかった。ステント内血栓に対する単変量解析により、第一世代DES群、 EES群共

にPRUが危険因子であることが示された。 ROC曲線によるステント内血栓の PRUのカ

ットオフ値は、第一世代DES群では234、EES群では256であった。多変量解析では、

第一世代DES群ではPMはステント内血栓の独立した危険因子であることが示されたが、

EES群ではPMはステント内血栓の危険因子として残らなかった。

臨床的予後では、第一世代 DES、EES共にステント内血栓を認めた群は認めなかった

群と比較して、有意にTLRが高かった。多変量解析の結果、第一世代DES、EES共に、

ステント内血栓がTLRに対する独立した危険因子であることが示された。

EESは第一世代DESと比較して、 uncoveredstrutが有意に少なく、良好な内膜被覆を

認めた。 EESは第一世代DESと比較してクロピドグレルの効果が減弱している生体環境

下においても血栓形成を防いでいる可能性が考えられた。しかし、有意差はないものの、

EES群においても血栓の頻度はEM、1M、PM問で段階的に増加する傾向があり、単変量

解析においても、 PRUは血栓形成の危険因子であった。

本研究は、第2世代薬剤溶出性ステントが、従来問題となっていた CYP2C19遺伝子多

型によるステント内血栓症のリスクを克服したことを証明したものであり、ステント治療

後の抗血小板薬使用方法の標準化に向けて価値ある知見を得た重要な成果であると認め

る。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を得る資格があると認める。




