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本研究では， 左冠動脈主幹部（ LM ） 病変に対す

る２ ステント 治療の最適化を目指し ， 心血管疾患治

療における 新たなアプロ ーチを 検討し た． LM 病変

は生命予後に直結する重大な病態であり ， その治療

には複雑な手技が求めら れる． 本研究では， 心運動

を 模し た LM 分岐部病変モ デルを 新た に 開発し ，

3D‑OCTガイ ド と 最適なステン ト 選択によ る手技の

標準化を 試みた．こ のヒ ト 病態模擬試験システムは，

臨床試験の代替手段と し て， 治療戦略の安全性と 性

能を前臨床で評価する新たな方法論を提供するも の

である． その結果， ２ ステント 治療手技の成熟度が

低い現状において， 最大拡張径を有するステント プ

ラ ッ ト フ ォ ームの使用や， 3D‑OCTなどの先進的な

イ メ ージング技術の導入が治療の成功率を 高める要

因と なる 可能性が示唆さ れた． こ の医工学モデルを

用いた治療戦略の安全性・ 有効性評価は， 今後の医

療技術の発展において重要な役割を 果たすと 考えら

れ， 患者に対する 治療の質が向上し ， 心血管疾患の

予後改善に寄与するこ と が期待さ れる．

１ ． はじ めに

心血管疾患の治療法は近年目覚まし い進歩を遂げ

ている が， 左冠動脈主幹部（ Left m ain, LM ） 病変

に対する 治療戦略は依然と し て課題が多く 残さ れて

いる ． LM 病変は， 生命予後に関わる 重大な病態で

あり １ ）， その治療には高度な技術と 慎重な判断が必

要である ． 分岐部に対し て２ 本のステント を交差さ

せて留置する２ ステント 治療は， １ 本のステント で

は治療困難な複雑病変に対し て有効な可能性がある

が， 手技が複雑であり 依然と し て課題が残さ れてい

る． ２ ステント 治療はステント 血栓症や再狭窄の頻

度が高く ，患者の予後に大き な影響を与える ため２ ），

こ れら の問題を解決するための新たな治療戦略が求

めら れている． し かし ， 倫理的な問題から 臨床試験

が困難な場合も 多く ， 新たな評価手法の開発が求め

ら れており ， 医工学モデルを用いた治療戦略の有効

性評価が重要である．

２ ． 研究の背景

２ .１  LM病変に対する治療の特徴

LM病変は侵襲的冠動脈造影検査の４ －９ % におい

て内腔狭窄率50％以上の病変が見ら れると さ れ， そ

の80％は分岐部に存在する と 報告さ れている ３ ）． 薬

剤溶出ステント の導入によ り ， 冠動脈イ ンタ ーベン

ショ ン の治療成績は改善さ れてき た ４ ）． その背景に

は数多く の臨床試験から 得ら れた知見がある ． すな

わち， 患者・ 病変選択， デバイ スの改良， 血管内イ

メ ージン グガイ ド による手技の改善， 治療後の薬物

療法の進歩である． し かし LM分岐部病変に対する治

療は依然と し て多く の課題を抱えており ， 最適な治

療戦略が確立さ れていない． その理由と し て， 病変

形態が複雑かつ多様なこ と ， 手術視野と なる X線血
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管造影では装置の可動域制限のため短縮や血管の重

なり が生じ 分岐部の形態を 完全に把握するこ と が困

難であるこ と ５ ）， 灌流領域が大き く LMでのイ ベント

は生命予後に直結１ ， ２ ） するこ と などが挙げら れる．

２ .２  ２ ステント 法の必要性と その課題

LM 分岐部病変に対する １ ス テ ン ト 法に おいて

は， ３ 次元光干渉断層法（ 3 dim ensional optical

coherence tom ography, 3D‑OCT） ガイ ド を 用いる

こ と でステント 血栓症の原因と さ れる分岐部の非圧

着スト ラ ッ ト の頻度を軽減でき るこ と が報告さ れて

いる ６ ） が， ２ ステント 法における有用性は明ら かで

はない． １ ステン ト 法では治療困難な複雑病変が存

在する 一方， ガイ ド ラ イ ン では， LM 分岐部病変に

対する２ ステント 治療の実施には慎重な判断が求め

ら れている ７ ）． メ タ 解析の結果から も ２ ステン ト 法

は１ ステント 法に比べ約３ 年の観察期間での全死亡

の割合が有意に高い（ 4.2%  vs 2.9% , p= 0.049） こ と

が報告さ れている ８ ）． 治療手技の成熟度が低く ， リ

スク や倫理的課題が大き いため， 臨床試験の実施が

困難であるこ と が， 普及の妨げと なっ ている ．

２ .３  医工学モデルを用いた有効性評価

こ のよ う な状況下では医工学モデルを用いたアプ

ロ ーチが重要である ． 特に， LM 病変に対する ２ ス

テント 治療の最適化には， ヒ ト 病態を模擬し た実験

システムの開発が不可欠である． こ れによ り ， 臨床

経験では到達でき ないリ スク の高い病変に対する治

療戦略を 評価し ， より 安全で効果的な治療法を確立

するこ と が可能と なる．

３ ． 研究の目的

本研究の目的は， LM 分岐部病変に対する ２ ステ

ン ト 治療の成績を 向上さ せるための新たなアプロー

チを確立するこ と である． 心拍動による運動を模し

た新たなLM 分岐部病変モ デルを 開発し ， 3D‑OCT

ガイ ド を 用いて最適なステント 選択と 手技の標準化

を 図るこ と を目的と する．

４ ． 方 法

４ .１  心運動を模し たLM分岐部モデルの開発

LM 分岐部の収縮期と 拡張期のCTデータ から 求

めら れた日本人の平均的なLM 分岐部の形態， 心運

動による 変位の調査結果を も と に， 血管の形状や分

岐角度を 再現し ， 心拍動による動き を考慮し た設計

を 行い， 心運動を 模し たLM 分岐部モデルを 開発し

た（ 図１ ）． 分岐部血管モデルはOCTで血管壁が観

察でき る よ う に半透明のシリ コ ーン 樹脂で作製し ，

台座に着脱可能と し た． 台座はX線透視装置の寝台

に設置し た時に， 装着し た分岐部血管モデルが， 心

臓の位置と 同じ になるよう に設計し た． また， モー

タ ー駆動装置と 制御プログラ ムによ り ， １ 分間に70

回の心拍動を 模し た動き を 実現し た． こ れによ り ，

実際の治療環境に近い条件での手技評価が可能と な

り ， ステント 留置時のガイ ド ワイ ヤー操作や心拍動

の影響を 詳細に分析し た．
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図１ 心運動を模し た左冠動脈主幹部分岐部モデル

A， X線血管造影撮影装置に設置し た左冠動脈主幹部分岐部モデル． B， モデルにCulotte法でステント 留置し た状態． LM； left

main（ 左主幹部）， LAD； left anterior descending artery（ 左前下行枝）， LCx； left circum flex artery（ 左回旋枝）． C， X線透

視で観察時．



４ .２  使用し たステント システム

本研究では， Boston Scientific社製のM egatronス

テント システム９ ） を使用し た． こ のステント は， 12

ピ ーク ク ラ ウン を 持ち ， ク ラ ウン の円周方向で120

度おき に３ つのリ ンク で接続さ れた構造を 有し てい

る． ステント のサイ ズは3.5m m で， 最大拡張限界径

は６ m m であり ， 分岐部における 圧着性を 考慮し た

設計がなさ れている ． な お， Megatronステ ン ト は

実験当時，日本国内では未承認（ 執筆時は承認済み）

であっ た． こ のため， 臨床で使用し ている 標準的な

ス テ ン ト シ ス テ ムで ある Boston Scientif ic社製の

SYNERGY ステント システムと の比較も 行っ た．

４ .３  3D‑OCTガイ ド のCulotte法の詳細

Culotte法は， 分岐部における ２ ス テ ン ト 法の一

つであり ， 本邦の臨床で行われているステント 留置

方法である ． 本研究では， 透視ガイ ド と 3D‑OCTガ

イ ド を用いて， Culotte法を実施し た 10， 11）． ５ 人の術

者がそれぞれのガイ ド 下でステント 留置を 行い， ガ

イ ド ワイ ヤー通過後と 手技終了時にOCTを 撮像し

た． 透視ガイ ド 群で は， 術者にOCTの情報を 伝え

ずに手技を完了さ せ，一方で3D‑OCTガイ ド 群では，

エキスパート 判読者が3D‑OCTの情報を 評価し ， 術

者にフ ィ ード バッ ク を行いながら 手技の最適化を図

っ た． 透視ガイ ド と 3D‑OCTガイ ド の２ つの群を 分

岐部のスト ラ ッ ト 圧着に与える影響を比較し た． 過

去の報告から 透視ガイ ド と 3D‑OCTガイ ド でステン

ト 圧着の差を検証するためのサンプルサイ ズを算出

し ， 片群10例で実験を行っ た 12）．

５ ． 結 果

５ .１  心運動を模し たLM分岐部モデル

日本人の平均的なLM 分岐部形態と 心運動によ る

変位の調査結果13） を基に， こ れまでにない新し い評
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図２ 血管造影ガイ ド と OCTガイ ド でのCulotte法によ る ステン ト 留置過程

１ 本目ステン ト 留置後の初回OCT観察では， ど ち ら も ガイ ド ワイ ヤーは至適位置を 通過し ていない． 血管造影ガイ ド では

OCT所見が手技に反映さ れないため， そのまま２ 本目ステン ト を 留置さ れた結果， 手技終了時は分岐部に多く の非圧着ス

ト ラ ッ ト が残存し ている （ 破線囲み）． 一方， OCTガイ ド では１ 本目ステン ト 留置後にOCT所見を フ ィ ード バッ ク し 至適位
置（ 矢印） に修正するこ と によ り ， 分岐部の非圧着スト ラ ッ ト が抑制さ れ， 良好な拡張が得ら れている ．



価システム（ ヒ ト 病態模擬試験システム） を 開発し

た． こ のモデルを 用いて手技中のガイ ド ワイ ヤー操

作に与える影響を 調査し たと こ ろ ， 静止さ せた状態

で正面から 観察し たモデルでは， すべて目的の位置

にガイ ド ワイ ヤーを通過さ せるこ と ができ たが， 心

運動モデルではガイ ド ワイ ヤーの正確な操作ができ

ていたのは６ ／10例（ 60％） だっ た．

５ .２  Culotte法の評価

M egatronス テ ン ト シ ス テ ムを 用いた実験で は，

3D‑OCTガイ ド で行っ たCulotte法が， 透視ガイ ド に

比べて分岐部におけるステント 圧着の改善に寄与す

る こ と を示さ れた． 3D‑OCTガイ ド 群では， 分岐部

のスト ラ ッ ト 圧着状態が有意に向上し ， ステント の

適切な 拡張が確認さ れた （ 図２ ）． さ ら に ， 3D ‑

OCTガイ ド を 用いる こ と で ， ガイ ド ワイ ヤーの通

過位置が最適化さ れ， 手技の成功率が向上し たこ と

が示さ れた（ 表）． こ れによ り ， 3D‑OCTガイ ド が

Culotte法における 手技の標準化において重要な役割

を果たすこ と が示唆さ れた． 一方， 標準的なステント

システムを用いた実験では， 側枝入口部ではステント
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表 ガイ ド ワイ ヤー通過位置の比較

血管造影ガイ ド ， OCTガイ ド と も ， １ 本目ステン ト 留置後の初回OCT観察での至適位置の頻度は50〜70％だっ た． OCTガ

イ ド 群ではガイ ド ワイ ヤー操作の修正が試みら れ， 最終OCT観察時は100％至適位置と なっ ている ． ２ 本目ステン ト 留置後

は， 血管造影ガイ ド ， OCTガイ ド と も ， 初回OCT観察での至適位置の頻度は半数以下だっ たが， OCTガイ ド 群では通過位
置の修正が試みら れ， 最終観察時は標準ステン ト で100％， Megatronステン ト で80％と なっ た． 最終的に１ 本目， ２ 本目ス

テン ト 留置後ど ち ら も 至適位置を 得ら れた頻度は， 血管造影ガイ ド よ り も OCTガイ ド 群で有意に改善さ れている ． 数値は

数（ 頻度％） を 示す． p値はカ イ ２ 乗検定で算出し た．



圧着が抑制さ れたが， 分岐部全体ではステント 圧着の

程度に統計的な有意差は認めなかっ た（ 図３ ）．

６ ． 考 察

本研究で 得ら れた知見は以下の通り で ある ． ①

LM 分岐部病変において， ステン ト のデザイ ン やサ

イ ズ選択が治療成績に影響するこ と が示さ れた． ②

X線血管造影での観察制限下での複雑な手技が治療

結果に影響を 与えており ， 3D‑OCTガイ ド によ り 修

正でき る こ と が確認さ れた． ③心運動を模し た評価

システムが開発さ れ， 治療因子の解明が進んだ． こ

れら の結果を基に， 治療戦略の改善が期待さ れ， 今

後の治療成績向上に寄与する可能性がある ．

６ .１  研究結果の解釈

Culotte２ ステン ト 治療法は， LM 分岐部病変を 理

想に近い形で治療でき るこ と が， 理論的， また過去

の体外実験に示さ れている 10）． し かし ， 臨床試験で

そ の優位性を 示し た 報告はな い 14）． 本研究は，

Culotte法施行時に最も 重要である ガイ ド ワイ ヤー

操作手技と 治療環境に着目し ， 臨床試験で優位性が

示せていない原因をこ れまでにない心運動を模し た

新し いモデルを開発し 調査し た． その結果， 血管内

から 観察で き る 3D‑OCTガイ ド を 用いた Culotte法

が， 従来の透視ガイ ド に比べて分岐部におけるステ

ント 圧着の改善に寄与する こ と を示し た． 血管造影

で観察不可能な微細な血管内構造を 3D‑OCTで可視

化し 手技に反映さ せるこ と で手技の誤差を 低減でき

たこ と によ る と 考えら れる ． LM 治療に対する 血管

内イ メ ージングの有用性は近年になっ て報告さ れる

よう になっ た 15） が， 欧米では血管内イ メ ージングの

使用率が低く ， こ れまでの臨床試験では３ 割程度し

か使われていない 16）． また， ステン ト システムの性

能によっ ても 違いがあるこ と が明ら かと なっ た． 従

来， 臨床で使用さ れていた標準的ステント システム

では， 3D‑OCTガイ ド の有用性は限定的であり ， 大

き な拡張限界を 有する M egatronステ ン ト シス テ ム

でLM 分岐部における ステン ト 圧着率の改善が観察

さ れた． こ れは側枝入口部をバルーン拡張し た際に

側枝対側にステン ト の変形を生じ る ためと 考えら れ

る ． 一方， M egatronス テ ン ト シ ステ ムは， 本実験

で使用し た日本人の平均的血管サイ ズのモデルでも

拡張限界に余裕がある ためス テ ン ト 変形が抑制さ
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図３ 非圧着スト ラ ッ ト の定量的評価結果

標準ステン ト （ Stent S）， Megatronステン ト （ Stent M）

で の血管造影ガ イ ド （ Angio） 群， OCTガイ ド 群の非圧
着スト ラ ッ ト の頻度を 比較し た． 非圧着ス ト ラ ッ ト の頻

度はOCTで観察さ れる 非圧着スト ラ ッ ト の個数を 分岐部

に存在する ス テ ン ト ス ト ラ ッ ト の個数で 除し て 求めた ．

左回旋枝（ LCx） 入口部で は， Stent S， Stent M と も ，
OCT群で減少し ていた． 一方， LAD入口部では， Stent S

では有意差は無いも ののOCT群で増加する 傾向がみら れ

たが， Stent Mでは増加し ていなかっ た． こ の結果， 分岐

部全体では， Stent Sでは非圧着スト ラ ッ ト 頻度はA ngio

群， OCT群で 差が付かないのに対し ， Stent MではOCT

群で減少し ていた． Stent Sに比べStent Mの拡張限界が大

き いこ と が影響し ている ． p値はWelchの検定で算出し た．



れ， 分岐部のステント 圧着改善につながっ たも のと

考えら れた． ステント は筒状構造の医療器具である

ため， 分岐のない血管に対し ては本来の性能を発揮

でき るが， 大き な合流部を 有する分岐部では， より

高いステント 性能が求めら れるのかも し れない． 本

研究では日本人の平均的なLM 分岐部を 模し たモデ

ルを使用し たが， 分岐部の形態は患者ごと に異なる

ため， 個別の患者でどの程度の拡張限界が必要か基

準と なる 指標が必要である ．

６ .２  ヒ ト 病態模擬試験システムの評価と その利点

本研究で 提案さ れたヒ ト 病態模擬試験シ ス テ ム

は， 実臨床に即し た評価を 行う ための新たなアプロ

ーチである． 従来の臨床試験では評価が難し い高リ

スク な治療法に対し て， よ り 安全かつ効果的な治療

戦略を提供する可能性がある．

心運動を 模し たLM 分岐部モ デルを 用いる こ と

で， 実際の患者における治療環境を 再現し ， 治療法

の効果を 評価する こ と が可能と なる ． 具体的には，

3D‑OCTガイ ド を用いた手技の標準化や， ステン ト

性能の向上によ り ， 治療成績の向上が期待さ れる ．

こ のよう な模擬試験システムは， 臨床試験の前段階

での評価を行う こ と で， 治療法の安全性や有効性を

事前に確認する手段と し て重要である． また， 倫理

的な観点から も ，ヒ ト を対象と し た試験を行う 前に，

模擬試験でのデータ を収集するこ と で， リ スク を低

減する こ と ができ る ． こ のシステムの他の利点は，

治療法の開発における迅速なフ ィ ード バッ ク を提供

し ， より 安全で効果的な治療法の実現に寄与する点

である． また， ガイ ド ラ イ ンや手技の標準化が進む

こ と で， 教育やト レーニン グの効率が向上し ， 医療

の質全体が向上するこ と が期待さ れる．

６ .３  今後の課題

本研究は医工学モ デルを 用いた非臨床研究で あ

り ， 臨床試験を通じ て， 本研究で得ら れた知見を検

証する必要がある ． また， 本研究は単一施設で実施

さ れたため， 結果の一般化可能性には限界がある ．

サンプルサイ ズも 限ら れており ， 統計的な有意差の

検出力が十分で はな い可能性も 考慮する 必要があ

る ． 今後の研究では， こ れら の限界点を克服するた

めに， よ り 多く の症例を対象と し た多施設共同研究

を 実施するこ と が望まれる ． また， 個別化治療の実

現に向けて， 患者のデータ を基にし た治療戦略の開

発や， ヒ ト 病態模擬試験システムのさ ら なる改良が

求めら れる． 例えば， 患者ごと の分岐部形態の違い

を考慮し たモデルの開発や， ステン ト 留置後の長期

的な効果を評価するシステムの構築などが考えら れ

る ． こ れによ り ， LM 分岐部病変に対し てよ り 安全

で効果的なステン ト 治療の実現に向けた道筋が開か

れるこ と が期待さ れる．

７ ． 結 論

本研究は， LM 分岐部病変に対する ２ ステン ト 治

療の最適化を目指し ， 医工学モデルを用いた治療戦

略の有効性評価の観点から 新たな知見を提供するこ

と を目的と し た． ヒ ト 病態模擬試験システムは倫理

的な制約がある臨床試験の代替手段と し て， 治療戦

略の安全性と 性能を前臨床で評価する新たな方法論

を提供する有用性が示さ れた． ２ ステント 治療手技

の成熟度が低い現状において， 最大拡張径を有する

ステン ト プラ ッ ト フ ォ ームの使用や， 3D‑OCTなど

の先進的なイ メ ージング技術の導入が， 治療の成功

率を高める要因と なるこ と を明ら かにし ， 治療戦略

の最適化に向けた新たなアプロ ーチが提案さ れた．

本研究の成果は， 今後のLM 病変に対する 個別化治

療の道を 開く も のであり ， こ のよう な医工学モデル

を 用いた治療戦略の有効性評価の視点から のアプロ

ーチは， 今後の医療技術の発展において重要な役割

を 果たすと 考えら れる． こ れにより ， 患者に対する

治療の質が向上し ， 心血管疾患の予後改善に寄与す

るこ と が期待さ れる．
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SUMMARY



cardiovascular disease therapy. LM  lesions present

a s ig n if ican t th r eat to p atien t p r og nos is and

requir e com plex  interventional techniques. W e

developed a new  LM  bifurcation lesion m odel that

sim ulates cardiac m otion, and investig ated the

standard ization of  techniques using  3D optical

coher ence tom og r aphy （ OCT ） g u idance and

optim al stent selection. T his hum an‑like sim ulation

sy stem  p r ov ides a new  m ethodolog y  for  p r e‑

clinical assessm ent of treatm ent strategies, serv ing

as an alternative to clinical trials for evaluating the

safety and efficacy of the treatm ents. The results

suggest that, g iven the current im m aturity of tw o‑

stent procedures, the use of stent platform s w ith

m ax im um  ex pan s ion  d iam eter , a lon g  w ith

advanced im aging technolog ies such as 3D‑OCT ,

can significantly im prove treatm ent success rates.

The evaluation of treatm ent strategies using this

eng ineer ing ‑based m odel is expected to play  a

crucial role in the future developm ent of m edical

technolog ies, im prov ing  the quality  of  care for

patients and contr ibuting  to better outcom es in

cardiovascular disease.
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