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研究成果の概要（和文）：本研究では細径カテーテルの内腔にDiamond-like carbon (DLC) コーティングを成膜
する事により、カテーテル表面への細菌バイオフィルムの形成および尿路結石の付着を抑制する効果が示され
た。バイオフィルムの抑制効果は14日間にわたって持続すること、DLCコーティングは尿や細菌の曝露下におい
ても、数ヶ月にわたって安定することも示された。ミニブタを用いたDLCコーティングカテーテルの尿路留置実
験では、閉塞無く21日間の留置ができ、尿道粘膜に炎症所見は認めず高い安全性が確認された。

研究成果の概要（英文）：In this study we demonstrated that a diamond-like carbon (DLC) coating on 
the lumen of a thin catheter inhibited bacterial biofilm formation and encrustation to the catheter 
surface. The biofilm inhibition was maintain at least 14 days. Furthermore, the DLC coating remained
 stable for several months under exposure to urine and bacteria. In vivo experiments with DLC-coated
 catheters indwelling in the urinary tract of swine showed that the catheters could remain in place 
for 21 days without obstruction and that there was no inflammatory finding in the urethral mucosa.

研究分野： 尿路感染症

キーワード： Diamond-like carbon　スツルバイト 　バイオフィルム 　キャピラリーフローセル　尿路留置カテーテ
ル 　尿路感染症　尿路結石

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
尿路の閉塞や排尿障害に対して尿路に留置されるカテーテルは細菌バイオフィルムや尿路結石により予定外に閉
塞してしまうことがある。本研究では、新世代のコーティング基材であるDiamond-like carbon(DLC)を尿路カテ
ーテルへ応用し、尿中におけるバイオフィルムと尿路結石の抑制効果を証明した。DLCカテーテルは尿中でも長
期間剥離や変性を起こさず、尿路カテーテルの医学的課題を解決する有望な技術であることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)尿路留置カテーテル(尿道カテーテル、尿管ステント)は、現代の医療において必要不可欠な

尿路管理デバイスである。悪性腫瘍や排尿障害を中心に、尿路留置カテーテルを必要とする患者

は非常に多く、本邦において尿道カテーテルは年間約 1,000 万本、尿管ステントは 約 20 万本が

使用されている(矢野経済研究所, 2017 年)。尿路カテーテルの留置

により違和感、痛み、性欲減退、血尿、膿尿といった副作用が起こ

る。尿道カテーテルは約 1ヶ月、尿管ステントは約 3ヶ月で定期交

換が行われる。しかし、予定外のカテーテルの閉塞がしばしば問題

となる。カテーテルの閉塞と尿路の感染を併発すると敗血症や腎不

全など致命的な状態に陥り、 緊急手術や血液透析を要することも

ある。閉塞の原因として細菌バイオフィルム(図 1、所蔵・帰属：岡

山大学泌尿器科)やカテーテル表面への結石付着の頻度が高いこと

が知られるが、確立された予防策は無いのが現状である。 

 

(2)本研究で使用する Diamond-like carbon (DLC) は半永久的に劣化しない超薄膜(数十ナノメ

ートル単位)のコーティング素材であり、高い耐久性、耐摩耗性から自動車エンジン等の工業分

野で使用されてきた。 一方で、生体への親和性が高くアレルギーを起こしにくい上、抗菌性を

有しており整形外科や歯科領域では実用段階に入っている。付加的な加工を施すことで親水・疎

水性、表面電位等のコントロールが可能であるという特性も持つ。低コストな次世代の医療機器

用コーティング材料として期待されるが、対象構造物表面への平面的なコーティングに限定さ

れ、カテーテルのような管状の対象物の内腔へのコー

ティングは不可能であった。その状況下で、2016年に

岡山理科大学の研究チームによって独自の管状構造

物内腔面への DLC コーティング技術が世界で初めて

開発された 1)(図 2)。 

 

２．研究の目的 

 DLCは高い生体適合性を有するため、カテーテル留置による違和感などの改善が期待できる 2)。 

DLCの有する抗菌性等の特性により、尿路留置カテーテルの表面における細菌バイオフィルムや

結石の付着を抑制することが可能となれば、現存のデバイスよりも長期間の開存、予定外の閉塞

の防止が期待できる。本研究では DLC尿路留置カテーテル開発と実臨床への応用を目標に、必要

な基礎的データを収集した。まず、尿路留置カテーテルを想定した細径チューブの内腔に DLCコ

ーティングを適用した。次に、in vitro の実験で尿路留置カテーテルに最適な DLC コーティン

グの種類とコーティング条件を明らかにした。さらに、最適な条件で作成した DLC カテーテルで

in vivo動物モデル実験を行い、その有効性と安全性を調査した。 

 

３．研究の方法 

(1)コーティングの物性評価 

DLC コーティングは炭化水素ガスに交流高電圧を負荷しプラズマ化させることで、炭素イオン、

水素イオンを高エネルギーで対象物に衝突させることで堆積する膜構造である。炭化水素ガス



 

 

により堆積した DLC をプロトタイプとし、プロトタイプの成膜後に酸素やアンモニアガスを充

填し再び交流高電圧によりプラズマ化させることで、親水性や表面電荷を変化させた付加 DLCも

作成できる。炭化水素ガス、酸素、アンモニアガスそれぞれの電圧を負荷する時間を複数設定し、

コーティングした材料を準備する。それぞれのコーティングの表面構造を、電子顕微鏡、X 線元

素分析装置、表面粗さ測定器、ゼータ電位の測定により評価する。 

 

(2)キャピラリーフローセル実験 

細菌のバイオフィルム形成を阻害する作用を、持続フローセルシステムを用いて、経時的に、か

つ定量的に検証する。コーティングの対象物としては、現在尿道カテーテルとして広く使用され

ているシリコン素材の内径 2mm のチューブとした。DLC コーティングを施したシリコンチュー

ブと対照となる非コーティングのシリコンチューブに GFP(Green fluorescent protein)産生緑

膿菌株を定着させた後に人工尿を灌流する。緑膿菌はバイオフィルム形成能力が高い細菌の一

つである。チューブ内腔に不可逆に付着した GFP 産生緑膿菌が、人工尿灌流下で形成するバイオ

フィルムを共焦点レーザー走査型顕微鏡によって定量化する。観察期間は細菌バイオフィルム

が十分に成熟する期間を考慮し 14 日間とした。3) (1)の物性評価の結果とあわせ、細菌バイオ

フィルム抑制に重要な物性を推測し、最適な DLC コーティングの種類と条件を決定する。 

 

(3)結石付着について 

尿路留置カテーテルの閉塞のもう一つの主たる原因である結石の付着に対する DLC の有効性を

検証する。尿路由来の細菌である Proteus mirabilis を人工尿中に混和し、pHをアルカリ性に

変化させることで結石生成を促進できる。直径 12mmのシリコン製円盤状プレートに DLC をコー

ティングし、24ウェル細胞培養プレート内に入れ、同プレート内で人工尿と P. mirabilis を振

盪培養する。人工尿からプレート表面に析出し、付着した結石成分を原子吸光分析装置で定量分

析した。対照は同形状の非コーティングシリコンとした。 

 

(4)動物実験 

(1)から(3)で決定した最適な DLC コーティングを施した尿路留置カテーテルをブタの尿路に留

置し、閉塞の有無、尿道の炎症について評価する。対照は非コーティングステントとした。コー

ティングを施した尿路留置カテーテルはガス滅菌し、条件統一のため、 対照群も一度開封して

同様の滅菌をかけて使用した。月齢 1ヶ月のブタ(メス、30kg 前後)を使用し、カテーテルの留

置は 全身麻酔下、砕石位で行う。ストレスの少ない専用飼育場での長期管理を行い、DLC コー

ティングステントの有用性と生体での安全性を検証する。 

 

４．研究成果 

(1)コーティングの物性評価 

既存のカテーテル内腔へのコーティング方法をさらに応用

し、内腔と外面の両方に同時にコーティングを行う方法を

開発、特許出願した。プロトタイプの DLC コーティングは

淡い黄色調の着色を起こし、成膜時間が長いほど濃く変化

した(図３)。 



 

 

X 線元素分析装置によりコーティングを行うことで、カテーテル内腔のシリコン表面の炭素の割

合は約 3 割から 7 割に増加し、電子顕微鏡により薄膜が

形成されていることが観察された。DLCの薄膜はシリコン

が柔軟であるためにひび割れ（クラック）が生じていたが

剥離や脱落を起こしている箇所は無かった(図４) 。この

薄膜は大気中や人工尿中に数ヶ月曝露させても変性や剥

離を起こすことは無かった。 

表面の粗さ

の測定によ

り、コーティ

ングをしていないシリコンよりもプロトタイプの

DLC コーティングシリコンは平滑性が 70％向上する

ことが示された(図５)。酸素やアンモニアガスの負

荷を行うと、DLC 膜の表面に edgingが生じ、平滑性

が損なわれることが判明した。ゼータ電位を測定す

ると、プロトタイプの DLC と比較し、酸素負荷した

DLC は表面の電荷が負（マイナス）となることがわ

かった。 

 

(2)キャピラリーフローセル実験 

14日間の持続的な人工尿灌流下で GFP産生緑膿菌が形成

したバイオフィルムを 3、5、7、14 日時点で定量化した。

プロトタイプの DLC は非コーティングと比較し統計学的

に有意な差をもってバイオフィルムの形成を抑制した。

(図６)。酸素負荷 DLC は、電荷的にマイナスであるとい

う特徴をもっており、細菌との電気的斥力が働くためよ

り高い抑制能が期待された。しかし、実際にはプロトタ

イプの DLC（成膜時間 20分）が最も高い効果を発揮した。

細菌のバイオフィルム形成を抑制するには、電荷による

静電気的な斥力よりも、表面の平滑性の方が重要なので

はないかと推測された。実験開始より 2 時間の段階でチューブ表面に付着した細菌を観察する

と、非コーティングシリコン表面の緑膿菌は集族し micro colony の形成をしているのに対し、

DLCコーティングチューブでは表面に付着した僅かな細菌が、孤立し散在していた(図７)。細菌

が物質表面に付着すること、そして

付着した後の twitching motility 

(物質表面を移動する動き) を、DLC

が持つ平滑性が抑制している可能性

が推測された。 
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(3)結石付着 

人工尿と P. mirabilis を混和したウェルプレート内に、P. mirabilis の死菌をさらに混和する

ことで結石の析出を大きく促進できることが判明した。5 日間の振盪培養で、シリコン製プレー

トに付着した結石に含有されるカルシウムと

マグネシウム量を原子吸光分析で定量化した

結果、プロトタイプの DLC でコーティングし

たシリコン製プレートでカルシウム、マグネ

シウムの付着量は大幅に減少した(図８)。 

 

(4)動物実験 

これまでの実験結果から、細菌バイオフィルム形成の抑制と結石付着の抑制に対して、プロトタ

イプの DLC（成膜時間 20分）が最適なコーティングであると判断した。2 頭のブタ（メス、30kg

程度）の尿道に DLC コーティングをしたシリコン製尿道カテーテルと非コーティングシリコン

カテーテルをそれぞれ留置した。いずれのカテーテルにおいても、3週間の飼育期間で閉塞は起

こらなかった。2 週間程度留置した時点で、非コーティングカテーテルを留置したブタの尿道か

ら少量の白色の膿様の液体の流出を認めたが、DLCコーティングシリコンを留置したブタの尿道

からは認めなかった。非コーティングシリコンと比較した DLC カテーテルの閉塞に対する有効

性を示すことは困難であった。しかし、生体における安全性には問題が無いことが示され、寧ろ、

コーティングをしていないシリコンよりも生体の炎症反応は抑えられる可能性が期待される。 

 

(5)今後の展望 

今回の研究を通して、DLCコーティングは尿路カテーテルの内腔に適応可能であり、尿中でも長

期間脱落しないことや、細菌バイオフィルムの形成と結石の付着を抑制する効果を持つという

データを収集した。ブタを使用した生体実験でも安全性に問題はない事が示唆された。本研究で

得られた基礎データから、DLC 尿路カテーテルは実臨床での使用を検討する価値が高いと考える。

医療品として実用化するため、医療機器メーカーや医薬品製造会社へのコンタクトを取りプレ

ゼンテーションに取り組んでいく。 
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