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研究成果の概要： 

1. 生体吸収性ステントプラットホームの研究開発 
Mg-Ca合金を用いて生体吸収性ステントを開発した。現在、臨床に向けて、材質や形状等の最適

化を実施中である。 

2. 生体吸収性ナノ粒子溶出ステントの研究開発 
生体吸収性PLGAナノ粒子を電気工学的にコーティングする新技術を開発した。 

3. ナノ粒子溶出DDSステントの有効性試験 
スタチン封入ナノ粒子溶出DDSステントを作製し、現行の薬剤溶出ステントの問題点を克服でき

ることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
我が国は未曾有の高齢化社会を迎えて、生活
習慣や加齢を基盤として発症する動脈硬化
性疾患（心筋梗塞、狭心症、脳卒中、末梢動
脈の閉塞性動脈硬化症）が増加し、我が国の

死因、寝たきりの原因と医療費の主たる比率
を占めている。動脈硬化性疾患に対する治療
として冠動脈ならびに末梢動脈に対する経
皮的カテーテルインターベンションが世界
的に普及しており、その殆ど（80％以上）が
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金属ステントによる拡張術である。また、そ
の市場は極めて大きい（2004年の日本市場：
年間 500億円以上、世界市場：5,000億円以
上）。 
最近、経皮的冠動脈インターベンション
（PCI）後の再狭窄の対策として薬剤溶出ス
テント（drug-eluting stent: DES）が登場し
世界的に注目されている。DESによって再狭
窄が減少する一方で、その需要が激増し「市
場」は急成長している（2010 年の日本の年
間症例数の予測は 40 万症例、市場は 1,000
億円；世界的には 400 万症例、１兆円）。す
なわち、DES の登場によって国民医療費は
益々増加することになる。 
一方、現行の第一世代 DES には解決すべき
重要な以下の問題が存在することも明らか
になってきた（以下に記載）。 
（１）再狭窄は抑制しても重要な心血管イ

ベント（心筋梗塞、脳卒中など）の発
生は抑制しない。むしろ遅発性血栓に
よる急性心筋梗塞と死亡が増加する
と報告されている。 

（２）ステントがステンレス製の「永久植え
込み型」であり、かつ、ポリマーが生
体非適合性であることに起因する異
物反応（修復遅延、炎症、血栓など）
が生じている。そのため、抗血小板剤
の長期投与が必須であり、その中止に
よる急性心筋梗塞発症（ステント内血
栓）などの重大な有害事象が生じてい
る。 

（３）コーティング技術が未熟であり遺伝
子や分子標的薬のコーティングは難
しい。 

（４）国家経済産業的問題として、薬剤溶出
ステント（DES）は全て外国製であり
完全に外国（米国）に依存している点
がある。 

これらの医学的ならびに医療経済学的問題
の解決のためには、心血管イベント（心筋梗
塞、脳卒中など）の減少をもたらす我が国発、
世界初「世界標準」の生体吸収性ナノテク
DDSステントの実用化が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これらの臨床の現場から上
がっている問題点を全て解決できる次世代
製品として、ナノテクドラッグデリバリーシ
ステム（ナノテク DDS）機能を兼ね備えた我
が国発、世界初、世界標準の生体完全吸収性
ナノテクDDS 制御ステントを開発することで
ある。具体的には、バイオナノテクノロジー
の先端的技術の融合によるイノベーション
によって国際競争力を有する革新的生体完
全吸収性ナノ DDS ステントを開発する。その
ために、以下の三位一体の研究開発を推進す
る。 

（１）基本特許を有する国産の難燃性マグ
ネシウム（Mg-Ca 合金）を用いて生体
完全吸収性の画期的次世代ステント
を提案する。 

（２）独自に開発したコーティング技術（特
許出願）によって、この Mg ステント
に生体吸収性ナノ粒子をコーティン
グする。 

（３）最終的に、遺伝子・分子標的薬などの
優れた治療因子を動脈硬化性病変部
位（再狭窄、心筋梗塞・脳梗塞責任病
変である不安定プラーク）に効果的に
局所送達を可能にする生体完全吸収
性ナノテクDDSステントの研究開発を
目指す。 

この新規デバイスを DDS として駆使すれば、
低侵襲で血管保護・再生を促進し病変の安定
化を実現する血管治療デバイスに関する全
く新しいコンセプトが創出される。 
 
３．研究の方法 
（１）Mg-Ca 合金による生体完全吸収性ステ

ントプラットホームの研究開発 

① 細胞を用いた安全性の検討：Mg-Ca 合金

を粉末状にして、血管壁細胞（血管内皮、平

滑筋、線維芽細胞など）に投与して安全性・

毒性を検討する。 

② Mg-Ca 合金ステントの作製：Mg-Ca 合金

を用いてステント（直径 2.5、3.0、3.5、4.0 

mm）を作製する。作製したステントをバルー

ンにマウントして滅菌し、以下の動物実験に

用いる。異なる Ca 含量の Mg-Ca 合金を作製

することによって生体内吸収時間を制御し、

３ヶ月、６ヶ月、１２ヶ月で吸収するステン

トをデザインする。 

③ 動物での安全性および有効性の検討：
Mg-Ca合金が吸収される過程における細
胞・生体に及ぼす影響を明らかにする。 

（２）生体吸収性ナノ粒子作製とコーティン

グ技術の研究開発 

① 生体吸収性高分子製ナノ粒子の作製：独

自の水中エマルション溶媒拡散法を用いて

生体吸収性高分子ポリマー（ポリラク酸グリ

コーゲン酸＝PLGA など）製ナノ粒子を作製

する。 

② ナノ粒子のコーティング技術の研究開
発：表面を電荷修飾したナノ粒子を分散さ
せた溶液中にステントを浸漬し、通電する
ことによって能動的にナノ粒子をステント
表面に集積させることができる。 

本研究では、このような新技術を用いて、
例えば、通電条件によってコーティングさ



れるナノ粒子の量を制御可能かどうか、ナ
ノ粒子の強固かつ均一なコーティングが可
能かどうか、多層化・多剤コーティングが
可能か、等を明らかにする。任意の薬剤・
遺伝子を多層にコーティングできることを
明らかにする。 
（３）上記の組み合わせによる「生体完全吸
収性ナノテク DDS ステント」の研究開発 
① 生体完全吸収性ナノテクDDS ステントの
有効性試験： 
上記の研究成果を基盤にして、製品化を想定
した適切な Mg-Ca 合金基材、ナノ粒子、コー
ティング技術、治療因子の組み合わせを決定
し、ブタ冠動脈モデルを用いて有効性試験を
行う。治療因子として、申請者らが、その有
効性と安全性を検証してきた遺伝子プラス
ミド（7ND）、人工核酸（NF-kB デコイ）、分子
標的薬などから選択する。抗炎症だけでなく、
抗血栓、抗増殖ならびに血管内皮再生促進等
の組み合わせも「より効果的」で「より安全」
な対策となるであろう。 
製品化に向けたステントの作製とバルーン
カテーテルのデザイン、マウントは㈱カネカ
が担当する。 
② 生体完全吸収性ナノテクDDS ステントの
安全性試験： 
Mg-Ca 合金製ナノテク DDS ステントの安全性
（と有効性）を霊長類（カニクイザル）モデ
ルを用いて明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）Mg-Ca 合金による生体完全吸収性ステ
ントプラットホームの研究開発： 
Mg-Ca 合金を用いてパイプ標本の作製、レー
ザーカット、バルーンマウントなどに成功し、
ステントを作製することが出来た。小動物に
植え込み、生体吸収されることを確認した。
異なる Ca 含量の Mg-Ca 合金を作製すること
によって生体内吸収時間を制御し、３ヶ月、
６ヶ月、１２ヶ月で吸収するステントをデザ
インする予定である。現在、ブタ冠動脈に植
え込み安全性を検討している。 
 
（２）生体吸収性ナノ粒子作製とコーティン
グ技術の研究開発： 

申請書に記載していたように、従来のコーテ
ィング技術では水溶性の治療因子（分子標的
薬などの低分子化合物、遺伝子プラスミド、
デコイ・siRNA 等の人工核酸）を金属ステン
ト表面にコーティングすることは困難であ
った。本研究によって、水溶性治療因子をナ
ノ粒子に封入できること、その封入ナノ粒子
を独自に開発した電着コーティング法によ
ってステントにコーティングできること、を
明らかにした。 
次に、ナノ粒子コーティングステントからナ
ノ粒子の溶出を検証し、2 段階の DDS（ステ
ントからのナノ粒子の溶出、溶出したナノ粒
子からの治療因子の溶出）が生じることが明
らかになった。このダブル DDS によって、ナ
ノ粒子内に封入された治療因子が標的血管
壁組織・細胞内に停留し徐放されることが明
らかになった。 
治療因子として血管内皮再生作用や抗炎症
作用を有するスタチン、分子標的薬（グリベ
ック）、抗炎症因子（ NF-kB デ コイ、
7ND-MCP-1 ）、抗血栓薬（シロスタゾール）、
を封入したナノ粒子溶出ステントの作製に
成功し、それらの有効性をブタ冠動脈モデル
ならびに霊長類（カニクイザル）腸骨動脈モ
デルを用いて検証している。 
現時点において、スタチン封入ナノ粒子溶出
ステントの成果が出ているので報告する。ス
タチン封入ナノ粒子溶出ステントは現行の
DES と同等のステント内狭窄抑制効果を有し、
一方で DES の副作用（内皮再生不全、炎症、
血栓（フィブリン沈着）etc）を防止する、
ことが明らかとなった。搭載するスタチンの
量はごく少量（20-30 µg）であり安全な低侵
襲ナノ医療になる可能性が示唆される。現在、
ステントメーカーとライセンス業務や実用
化に向けた取り組みが進んでいる。 
 

 
今後、病理組織解析を進めてステント内狭窄
抑制だけでなく、血管内皮再生促進ならびに
抗炎症・抗血栓・抗増殖等の組み合わせが「よ
り効果的」で「より安全」な治療対策となる



かどうかを明らかにする。これらの新技術の
組み合わせによって、本研究成果を革新的次
世代基盤技術としたい。 
（３）安全性試験： 
霊長類（カニクイザル）を用いて短期（１ヶ
月）有効性と安全性を明らかにする試験を終
了した。とくに、上記の試験で有効性が高か
ったナノ粒子溶出ステントについて、６ヶ月
の長期試験を来年度に準備している。 
（４）ナノ粒子を血管病変部位に送達する間
欠式パルスインフュージョンナノ粒子DDSカ
テーテルの開発 
臨床の現場では、ステントによる治療適応に
ならない重症病変（細径、蛇行、分枝部 etc）
が多く存在する。そこで、そのような重症病
変に治療因子封入ナノ粒子を送達するため
の DDS カテーテルを開発した。即ち、ナノ粒
子溶液注入時に間欠的にパルスを負荷して、
DDS 効率を格段に向上させることができた。
この間欠式パルスインフュージョンDDS カテ
ーテルを用いたナノDDS をナノ医療として実
用化するために、前臨床試験を進めている。 
このナノ DDS 技術によって、冠動脈や末梢動
脈のステント再狭窄だけでなく急性心筋梗
塞症の責任病変である不安定プラークの治
療にも応用が可能になるであろう。 
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権利者：江頭健輔、九州大学、武田薬品工業
(株) 
種類：特許権 
番号：2007-322409 
出願年月日：H19 年 12 月 13 日 
国内外の別：国内、国外優先審査出願 
 
 
○取得状況（計 0 件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別： 



〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.med.kyushu-u.ac.jp/cardiol/ 
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