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＜特集「急性心筋梗塞診療の未来を考える」＞
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抄 録
急性心筋梗塞（AMI）は，遷延する心筋虚血に起因する心筋細胞の壊死と定義され，死亡原因の第二

位である心臓病の原因疾患の中で最も頻度の高いものである．日本では食生活の欧米化や高齢化など
により，AMIの死亡率は人口10万人あたり33.6人と確実に増加している．心電図で持続的ST上昇を
認めるSTEMI，そして持続的ST上昇を認めないNSTEMIに大別されているが，特にSTEMIにおい
てはカテーテル治療の有効性が確立され，特にdoortoballoontimeを90分以内にすることが推奨され
ている．その際の再灌流療法における最大のメリットは急性期のTIMI3血流の確保である．AMI時の
カテーテル治療に際しては，血栓吸引やdistalprotectionの実際と効果，slowflowやNo-reflowに代表
される再灌流障害への対応，また薬剤溶出性ステント（DES）をすべてのケースに使うべきかなど様々
な問題点や注意点が存在する．
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Abstract

Acutemyocardialinfarction（AMI）isdefinedasmyocardialcelldeathduetoprolongedmyocardial
ischemia,anditisthemostfrequentconditionresponsibleforheartdiseaseasthesecondleadingcause
ofdeath.InJapan,themortalityrateassociatedwithAMIissteadilyincreasing,at33.6per100,000
population,mainlyduetotheadoptionofWesterndietarypatternsandaging.Myocardialinfarctionis
classifiedinto2majortypesinvolvingandnotinvolvingpersistentST-segmentelevation:STEMIand
NSTEMI,respectively.Fortheformer,effectivemethodsofcatheterizationhavebeenestablished;itis
particularlyrecommendedthatthedoor-to-balloontimebelimitedto90minutesorless.Themajor
advantageofreperfusiontherapyinsuchcasesisthatasufficientTIMIgrade3flowcanbeensuredduring
theacuteperiod.Ontheotherhand,variousproblemsandpointstobenotedremainconcerning
catheterizationforpatientswithAMI,suchastheactualsituationrelatedtothrombussuctionanddistal
protection,theireffects,andthemanagementofreperfusioninjuryrepresentedbyslowflowandno-
reflow,aswellastheapplicabilityofdrug-elutingstent（DES）.
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再灌流療法の変遷

ST上昇型急性心筋梗塞（STEMI）に対する
再灌流療法の本質的な目的は，急性に閉塞した
冠動脈の血流を再開させて心筋壊死の進展を防
止し，生命予後を改善させることである．再灌
流療法はこの30年の間に冠動脈内および経静
脈的血栓溶解療法からバルーン血管形成術

（POBA）を経て，ベアメタルステント（BMS）
植込み術，そして薬剤溶出性ステント（DES）
植込み術へと変遷してきた．しかしながら，こ
の変遷の歴史を顧みると，短期的な生命予後改
善という目的を大きく前進させたのは緊急で行
うPOBAの導入であり，TIMI3血流（表1）を
獲得し，STEMIの急性期合併症である心不全
や不整脈の発症を劇的に減少させた点で，画期
的な戦略の転換と言える．TIMI分類とは冠動
脈造影により視覚的に評価される古くからの方
法で，TIMI3血流で手技を終えた症例の予後は
TIMI0-2血流を呈した症例の予後より良いこと
が示されている２）．最近では，梗塞責任冠動脈
が灌流する領域における造影剤の濃染とウオッ
シュアウトの速度により，心筋の組織灌流の評
価をする心筋ブラッシュグレード（TMP）も用
いる（表2）３）．その後，血栓性病変には禁忌とさ

れたステント留置術のSTEMIへの有用性が報
告され，そのインパクトは大きなものであった
が，POBAに比べた戦略転換のメリットとして
は，生命予後に対するさらなる改善は大きいも
のではなく，再狭窄の抑制が主体であった．再
灌流療法の主体はその後BMSからDESに移行
したが，ここでも生命予後改善の上乗せ効果は
ほとんどなく，再狭窄抑制効果は証明されたも
のの，長期の強力な抗血小板療法の必要性や長
期的な動脈硬化の進展などが新たな問題点とし
て近年注目されている．すなわち，再灌流療法
におけるPCIの最大のメリットは急性期の
TIMI3血流の確保であり，ステントは慢性期再
狭窄に伴う再血行再建（TLR）の低下という，
付加価値をさらに高めたのみと解釈できる．

再灌流障害の問題

再灌流障害は急性の冠動脈閉塞による虚血性
心筋壊死とは別に，心筋への血流再開に伴って
発生する心筋の器質的障害を総称するものであ
る．再灌流障害はSTEMIの心機能低下を増悪
させて予後を悪化させることから，その予防は
大きな課題とされ，現在も解決されてはいな
い．再灌流障害にはさまざまな要因があげられ
ているが，その病態から防止法を考えるために
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は，障害の発生時期を考慮する必要がある．そ
の一つは再灌流の直後に認められる心筋障害で
あり，その典型的な所見として，初回のバルー
ンカテーテル拡張の終了直後に急激に認められ
るSTの再上昇や冠動脈血流の遅延（slowflow
やno-reflow）などがあげられる．血栓溶解療法
時代には特に頻度が高く，梗塞巣への心筋内出
血がその最大の要因とされた．再灌流の直後の
壊死巣への急激な血流再開と何らかの血液中の
成分とが関与していることが想定され，急激な
血流再開を避けることや再開通させるときの血
液成分に介入することなどの工夫が予防策とし
て考えられる．当院における検討でも，血栓吸
引療法で吸引された血栓に多核白血球が多く含
まれると，Brushスコア3が得られず予後が悪
いことを報告している（図1）４）．
なかでもSlowflow,No-reflow現象は初期に

再灌流が得られた後のステント留置直後の発生
がしばしばみられ，その原因はステント拡張に
よって，不安定プラークに付着した血栓やプ
ラークの内容物が破砕され，細小動脈に塞栓す
ることによると考えられる５）．また，血管作動
性物質が細小動脈のスパスムを誘発し，その結
果細小動脈の抵抗が増加し，冠動脈血流が低下
し，冠動脈造影上slowflowあるいはno-reflow
となる６）（図2）．したがって，再灌流障害のもう
一つかつ最大の要因は，広い血管床に発生した
微小塞栓によると考えられる．森島らは，連続
120症例のカテーテル治療を施行した急性心筋
梗塞患者を，治療直後の血管造影で評価される
冠血流が良好なもの（TIMI3血流）と，冠血流
が低下しているもの（TIMI0-2血流）の2群に
わけ，慢性期の予後・心血管イベントを検討し
た７）．その結果，no-reflow群では，follow-up期
間中の，心不全発症（41％vs7％,P＜0.0001），
重篤な不整脈の発症（11％vs1％,P＜0.05），心
臓死（37％vs10％,P＜0.01）が有意に多かっ
たとし，さらにno-reflow自体が長期イベント
に対する予測因子のひとつであると報告した．
No-reflowをドップラーガイドワイヤーにより，
冠動脈血流速波形から捉えた二つの血流パター
ンを提示する５）（図3）．No-reflowによる毛細血

管レベルでの障害は冠血流の静脈系への流出の
強い抵抗となるために，梗塞心筋領域の血管内
は常に容量負荷の状態にある．この状態は拡張
期の冠灌流の妨げとなり，拡張期血流の急速な
減衰を示し，収縮期においては早期の逆流波形
を特徴とする血流パターンを示す．一方，細小
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図1 PercuSurgeを使用した例であるが，血栓吸引療法
で吸引された閉塞血栓は主に白色血栓（上）であ
り，粥腫内容物は泡沫細胞やコレステロール結晶を
含有していた（中）．吸引された閉塞血栓に多核白
血球が多く含まれていた例であり，Brushスコア3
が得られず院内死亡した（下）．



動脈への塞栓では動脈抵抗が上昇し，特に拡張
期血流速が低下し，収縮期・拡張期を通じて緩
徐な血流速となる．

血栓吸引療法の効果

本邦で広く行われている血栓吸引療法は，入
念に行うことにより，閉塞血栓のみならず，症
例によっては粥腫内容物の泡沫細胞やコレステ
ロール結晶まで体外に除去する手技であり（図
1）８），イベント抑制効果が示されている．にも
かかわらず，大規模レジストリーにて短期的死
亡の改善効果が証明されなかったことを受け
て，最新のACC/AHAガイドラインではルーチ
ンでの血栓吸引療法はclassⅢと位置付けられ
るに至っている．直接的に塞栓子を補足する目
的で導入された末梢保護デバイスについてはさ
らに状況が厳しく，現時点では「ルーチンの末
梢保護デバイスは有害である可能性が高く，使
用すべきでない」治療手技と位置付けられてい
る．しかしながら，明らかにno-reflowのリスク
が高い症例に対しては，末梢保護デバイスが有
用である可能性も示唆されている．本邦で使用
可能な末梢保護デバイスは，PercuSurgeGuard-
WirePlus（Medtronic社）（図4），FLITRAP（ニ
プロ社）（図5）やParachute（トライメド社）（図
6）の3つがある．PercuSurgeは他の2つと異

なり，病変遠位部で末梢保護バルーンを拡張し
末梢塞栓を防ぐシステムであるが，その簡便性
から，最近ではフィルター型デバイスが使用さ
れることがほとんどである．FILTRAPやPara-
chuteは図5，図6に示すように，遠位部に自己
拡張型のバスケットを装着した0.014インチの
ワイヤーを本体としており，付属のデリバリー
カテーテルを用いて留置部までデリバリーす
る．当院で施行した多施設前向き無作為化比較
試験であるMICADO試験では，154例のAMIに
対してPercuSurge使用群と非使用群に無作為に
割り付けを行い血管造影所見の評価を行った４）．
No-reflowの発症率を比べると2群間で差はな
く（4％vs3％），Brushスコア3の獲得率も
PercuSurge使用群で高い傾向ではあったが有
意ではなかった（57％vs43％,P＝0.054）．死亡
などに関するハードエンドポイントでも有意差
は認められなかった（13％vs17％）．ただし右
冠動脈や70歳以上の高齢者に対しては，Brush
スコア3の獲得に有用であると考えられた．

DESにおける成績向上

急性心筋梗塞患者における再灌流療法時に使
用するステントに関して，DESを使用するか
BMSを使用するかについては議論されてきた．
日本循環器学会のガイドラインは，再狭窄の可
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能性が高い患者背景や病変背景においてDES
を用いることを考慮するとの表現に留まってい
る９）．しかしながら，AMI-PCIのすべてのケー
スにDESを使用してはいけないのだろうか．
AMI患者を対象とした研究で，第1世代のDES
とBMSの効果を比較した最初の代表的な研究
が，TYPHOON研究である１０）．これは712人の

患者をDES（Cypherステント）またはBMSに
ランダマイズした研究である．死亡・心筋梗塞
そして再血行再建を含む複合エンドポイントで
は，1年の時点でDES群でBMS群に比較して有
意に優れていた（DES7.3％vsBMS14.3％,P
＜0.01）．エベロリムス溶出性ステントである
Xienceステントに代表される第2世代のDES
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においては，早期あるいは1年以内の遅発性ス
テント血栓症の発生リスクがCypherステント
などの第1世代のDESやBMSに比較して有意
に低いことが示されている１１）．この第2世代の
DESをAMI患者に用いた研究結果が次々と報
告されている．JAMA誌に報告されたCOM-
FORTABLEAMI試験１２）では，第2世代のDES
であるバイオリムス溶出性ステントとBMSを
比較している．バイオリムス溶出性ステント
は，生分解性ポリマーを持つDESである．主要
アウトカムは，2年後の心臓死，標的血管に関
連する再梗塞，虚血による標的部位再建術の複
合イベント発生率で，BMS群が11.9％に対し，
バイオリムス群5.8％とほぼ半減していた１３）．
同様にXienceステントを用いてBMSに対する
優位性を示したEXAMINATION研究もLancet
誌に掲載された１４）．このように質の高いランダ

マイズ研究からDESの効果が一貫性をもって
報告されている．そのため日常臨床において
も，AMI患者に第2世代DESを用いることが通
常となっている．

結 語

STEMIに対する初期治療戦略として，欧州
（GRACE研究）では45％に行われているのみ
だが，本邦では95％以上に経皮的冠動脈形成術

（PCI）が行われている．より早期にTIMI3血
流を得るべく，手技上の問題点を明らかにし，
また解決のための工夫や新しい治療も考慮し，
AMI患者のアウトカムを向上させなければな
らない．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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