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研究成果の概要（和文）： 生理活性を有する脳血管内治療用デバイスの開発研究を行った。１）

硫酸化ジェランをプラチナコイルの中空糸に加工し、Tenascin-Cを結合させることにより、生

理活性を高めた脳動脈瘤塞栓用コイルを製作した。２）高分子素材によるナノファイバーを作

成し、エレクトロデポジット法によりステント表面に薄い被膜を形成し、柔軟性を持ったカバ

ードステントを作成した。３）頚動脈ステント留置術に用いられるポリウレタン製の遠位塞栓

防止用フィルターデバイスを、ウロキナーゼコーティングすることにより抗血栓性を付加する

ことが可能となった。 
 
研究成果の概要（英文）： We developed new bioactive devices for neuroendovascular therapy.  
1) Implantation of gellan sulfate core platinum coils with tenascin-C promoted 
organization of cavities and reduced lumen size in a rat aneurysm model.  2) We developed 
a novel stent graft consists of a single stent and nanofiber with the use of 
electrosdeposition.  3) Filter type embolic protection device for carotid artery 
stenting immersed into urokinase solution inhibited fibrin net formation and suppressed 
aggregation of platelets covering the filter membrane. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、脳血管病変に対する血管内治療は、
安全性と操作性が格段に改善され、患者の低
侵襲治療に対する要望の高まりとともに、多
数の症例に適応されるようになってきた。良
好な治療成績から適応が拡大する一方で、長

期成績を含めた脳血管内治療の限界点や問
題点も明らかになってきた。例えば、脳動脈
瘤コイル塞栓術においては、動脈瘤の形態に
制限され、初期治療で完全閉塞が得られない
症例があること、特に動脈瘤の入口部の閉塞
が不完全のため、再発の頻度が少なくない等
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の問題がある。また、頚動脈ステント術では、
遠位塞栓をいかに防ぐかが問題となってい
る。さらに、コイルやステントは金属製の異
物であるため、血管内に留置した際の血栓形
成や炎症反応に留意しなければならない。そ
こで、これらの諸問題を解決し、安全かつ確
実な脳血管内治療を行うために、従来にはな
い全く新しい発想のデバイスや治療法を開
発する必要に迫られている。 
 そこで、当教室では、これまで血管生物学
および再生医学さらに医用材料学より得ら
れた最新の知見を基礎としたデバイス開発
を行ってきた。近年は、細胞増殖因子を結合
させたコイルの開発（ Neurol Med Chir 
(Tokyo) 44: 279-85, 2004、J Neurosurg 102: 
109-15, 2005 ）、 液 体 塞 栓 物 質 の 改 良
（Biomaterials 25: 3845-52, 2004）、金ス
テントの作成（AJNR Am J Neuroradiol 25: 
53-9, 2004）等を報告している。さらに、細
胞外マトリックス蛋白のひとつである
Tenascin-C（TNC）をコーティングしたコイ
ルを開発し、ラット総頚動脈を結紮した動脈
瘤モデルに留置し、血栓の器質化促進能があ
ることを報告した（J Neurosurg 103: 681-6, 
2005）。また、ナノファイバーを用いたカバ
ードステントを開発した。 
 本研究では、これまでの研究成果を発展さ
せる形で、薬理学・再生医学より得られた最
新の知見を基礎に、脳血管内治療に対してよ
り安全かつより治療成績の向上を得られる
デバイスの開発を行う。我々の過去の経験と
最新の知見を基にした生理活性あるいは薬
理作用を応用したデバイスの開発は、今後の
脳血管内治療の新たな方向性を示すことと
なり、本治療法の発展に大きく貢献できるも
のと思われる。また、その結果、従来治療不
可能とされてきた疾患に新しい治療手段を
提供することが期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 細胞外マトリックス蛋白を結合した脳動
脈瘤塞栓術用コイルの開発 
 脳動脈瘤の塞栓術は瘤内に留置した体積
比にして 30％以下のプラチナコイルによっ
て瘤内の血流を停滞させることにより、瘤内
を血栓化させ、器質化することを目的として
いる。しかし、塞栓術後の再開通により、再
治療を要することも少なくなく、さらに稀で
はあるが、破裂することも認められている。
そこで我々は、細胞外マトリックスである
Tenascin-C（TNC）を動脈瘤内に誘導するこ
とが可能になれば、速やかな器質化が得られ
ることを報告をした（J Neurosurg 103: 681-6, 
2005）。しかし、我々が報告した方法は、TNC
とプラチナコイルの結合が煩雑であり、動脈
瘤に用いるためには、さらに改良が必要であ

った。一方、多糖類で食品にも用いられてい
るジェランを硫酸化した硫酸化ジェランは、
TNCとの結合性を有しており、動脈瘤内に TNC
をデリバリーする素材として有効であるこ
とを確認している（投稿準備中）。そこで、
この素材を加工して TNCを結合させ、動脈瘤
塞栓用コイルに組み合わせることで、TNC 活
性を有しかつ操作性にも干渉しない最適な
コイルの開発を目指す。 
 
(2) 抗血小板剤溶出カバードステントの開発 
 我々は、エレクトロスピニング法を用いた
ポリウレタン製のナノファイバーをカバーと
したバルーン拡張型カバードステントを開発
し、ウサギ動脈瘤モデルに留置し、瘤の消失
と母血管のpatencyが保たれていることを明
らかにした。ナノファイバーを用いたこのカ
バードステントは極めて薄く柔軟性に富み、
種々の動脈に導入することができ、コイル単
独では治療が難しいとされていたwide neck
の動脈瘤に対して、瘤内の血流を完全に遮断
できるという点で非常に有用である。しかし、
通常のカバードステントでは血栓性塞栓症が
弱点とされており、実用化に向けてこの点を
改良する必要があると思われる。具体的には、
抗血小板剤をステントあるいはカバーに結合
させ、薬剤の長期溶出を可能にし、カバード
ステントに抗血栓性を持たせることを検討す
る。また、頭蓋内への留置のためには形状記
憶を持った自己拡張型カバードステントの方
が望ましく、その開発にも着手する。 
 
(3) 抗血栓性を有する頚動脈ステント用フィ
ルターデバイスの開発 
 本邦においても 2008 年 4 月より頚動脈ス
テント留置術（Carotid Artery Stenting, 
CAS）が保険収載され、遠位塞栓防止用デバ
イスとしては、フィルターデバイスが認可さ
れた。しかし、本来、術中に正常血流を保っ
たまま手技を行えるように設計されたフィ
ルターが、手技中に部分閉塞または完全閉塞
してしまい、血流が遅くなる状態（slow flow
現象）あるいは完全に血流が遮断される状態
（no flow現象）を生じる症例が 10～20％程
度報告されている。治療成績と slow /no flow
現象の間には相関性も指摘されている。そこ
で、これらの問題を解決することが CASの治
療成績をあげる上で急務である。これまでに、
我々は、CAS に使用したフィルターデバイス
を電子顕微鏡で観察した結果、フィルター表
面にフィブリンが大量に付着し、ポリウレタ
ン膜に開いている孔を閉塞していることを
確認し、これらが slow /no flow 現象の原因
のひとつではないかと推測している。そこで、
フィブリンの付着を防止するのが slow /no 
flow現象を防ぐために重要と考え、ポリウレ
タン表面に抗血栓性加工を施したフィルタ



 

 

ーデバイスの開発を行う。さらに、新たな抗
血栓性素材を用いたフィルターのデザイン
開発を行う。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞外マトリックス蛋白を結合した脳動
脈瘤塞栓術用コイルの開発 
①コイルの物性および伸展予防効果 
脳動脈瘤の組織修復効果をもたらす最適な
マトリックス蛋白である Tenascin-C を高率
に保持・作用させるためには硫酸化ジェラン
と結合を増加させる必要がある。一方、硫酸
化ジェランは含水するとゲル化し、膨張する
ことが分かっていたために、TNC の効果を最
大限に発揮するとともに、短時間で結合を得
られる条件を直線状コイルを用いて、比較検
討した。また、コイルの特性である柔軟性を
阻害させず、かつ伸展効果を保つことができ
る適正な硫酸化ジェラン糸の太さを、市販の
ED coil（KANEKA）の中空にいれて in vitro
で操作性を脳血管内治療医が検討した。 
②Gellan Sulfate core ED coil（GS-core 
ED coil）のラビットモデルへの留置 
硫酸化ジェランを ED coilの中空にいれた
GS-core ED coilを作製し、TNC 溶液に浸漬
させた後、ラビットの右総頚動脈結紮モデル
に大腿動脈から挿入したマイクロカーテル
を用いてコイルを脳血管内治療専門医が実
際の臨床の手技のごとく留置し、加工してい
ない ED coil 留置群と比較し、コイルの柔軟
性・伸展効果について比較検討した。また、
コイルを留置した血管は 2週間後に血管撮影
を行った後、摘出し研磨標本とし、HE・EVG
染色を行い血管内腔の評価を行った。 
 
(2) 抗血小板剤溶出カバードステントの開
発 
①エレクトロデポジットカバードステント
の開発 
従来、我々が行っていのエレクトロスピンン
グ法ではバルーンの過拡張時に耐久性が弱
いことが確認されたために、伸展性のある強
いカバードステントを作製する必要が生じ
た。このことから、更なる伸展性を得るため
にエレクトロデポジット法を用いてポリウ
レタンカバードステントを作製した。作製さ
れたカバードステントは漏水試験を行い、血
流遮断能の評価を行った。 
②ポリウレタンカバーへの抗血小板剤の吸
着能の検討 
抗血小板剤としてシロスタゾール・アルガト
ロバンを選択した。In vitro 試験として、
薬剤をポリウレタンの溶媒であるテトラハ
イドロフルランに溶解し、薬剤を混合させた
状態で、エレクトロデポジット法を用いてカ
バードステントを作製し、溶媒中に残った薬

剤の量を測定し、ポリウレタンに吸着した薬
剤量を推量した。作製した薬剤吸着カバード
ステントはリン酸緩衝生理食塩水に浸透さ
せ、溶出した薬剤の量を計測した。 
③薬剤溶出性ポリウレタンカバードステン
トの留置実験 
薬剤溶出カバードステント 2種類および薬剤
を吸着していないカバードステントの抗血
栓性を比較するために投薬を行っていない
ラビットの鎖骨下動脈へ経大腿動脈的にカ
バードステントを留置し、早期抗血栓性を評
価するために翌日に血管撮影を行った後、カ
バードステントを摘出した。 
摘出したカバードステントは実体顕微鏡で
内腔を観察するとともに、電子顕微鏡で観察
し、血栓形成の有無を確認した。 
 
(3) 抗血栓性を有する頚動脈ステント用フィ
ルターデバイスの開発 
①抗血栓・抗凝固薬剤の選択 
抗血栓性・抗凝固性が得られると思われる候
補薬剤ヘパリン・オザグレルナトリウム・ウ
ロキナーゼを用いてフィルターデバイスの
膜を形成するポリウレタンへの吸着能を
surface plasmon resonance（PSR）を使用し
て評価する。 
②フィブリンプレートを用いたフィブリン
溶解能の検討 
上記で確認できた薬剤を各種条件下にポリ
ウレタン膜に吸着させ、実際に抗血栓性・抗
凝固作用を有するか溶液に浸漬させたポリ
ウレタンをフィブリンプレートの上におき、
溶解面積を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 細胞外マトリックス蛋白を結合した脳動
脈瘤塞栓術用コイルの開発 
①硫酸化ジェランを 10μg/ml TNC 溶液に 30
分浸漬することで、血管壁の破壊などの副作
用なく効果が最大限に引き出せた。また、EDC
の操作性に関しては、100μm の径の硫酸化ジ
ェランが ED coilの柔軟性を阻害することな
く、伸展予防効果が得られる最適な太さであ
るとの結果を得た。 
②上記結果で得た条件をもとに作製した
GS-core ED coil は無加工の ED coil と遜色
ない柔軟性・伸展性が得られた。しかしカテ
ーテル挿入後の時間が経過すればするほど、
操作性が悪くなっていくことも確認された。
摘出血管内腔には血栓の残存がなく、また正
常血管とコイルの近位部との間には 2mmほど
の厚さの器質化組織が確認できた。 
③新たな学術的知見と今後の展望 
本研究では、TNC と硫酸化ジェランの結合能
および TNCの動脈瘤モデルの血栓器質化能を
再確認できた。臨床応用にむけて市販化され



 

 

ているコイルに加工を加えて硫酸化ジェラ
ンを中空に挿入したコイルを作製したが、硫
酸化ジェランのゲル化により操作性が悪く
なることが確認できた。今後は、硫酸化ジェ
ランのゲル化を弱めるあるいは、細くても強
固な線維加工できる技術の開発が必要と思
われた。 
 
(2) 抗血小板剤溶出カバードステントの開
発 
①エレクトロスピニング法と同量の 0.2mgの
ポリウレタンでエレクトロデポジット法で
も極めて薄い膜が形成できた。nominal3mmの
stent であるが、4mm まで拡張しても十分な
拡張性が得られた。漏水試験でも 60mmhg で
同様に耐水性が確認できた。 
②シロスタゾール・アルガトロバンともにポ
リウレタンに薬剤を吸着させることが可能
であった。残量より濃度依存性に薬剤吸着量
が増加することも確認できた。また、両者と
もにポリウレタンから遊離し、リン酸緩衝溶
液中に放出されることが確認できた。 
③血管撮影上は、明らかな血栓は認められな
かったが、無処理のカバードステント内面を
実体顕微鏡で確認すると、内腔は明らかに赤
く血栓が付着していることが確認できた。シ
ロスタゾール・アルガトロバンカバードステ
ントでは同様に凝血塊が認められたが、無処
理のものと比較すると明らかに範囲は狭か
った。シロスタゾールとアルガトロバンでは
明らかな差はなかった。電子顕微鏡像では、
シロスタゾール群でステントの段端に血管
内皮と思われる像が確認できた。 
④新たな学術的知見と今後の展望 
本研究において、あらたにエレクトロデポジ
ット法による伸展性に富むポリウレタンカ
バードステントの開発に成功した。薬剤溶出
能に関しては、今回選択したシロスタゾール
およびアルガトロバンともに確認でき、留置
実験でも controlと比較して血栓形成がおさ
えられとことが確認できた。しかし、血中へ
の薬物の溶出量・溶出スピードなどに関して
は、未確認であるため、今後の生体内の血中
薬物動態の観察および溶出スピードをコン
トロールする技術の開発などが必要と思わ
れた。 
 
(3) 抗血栓性を有する頚動脈ステント用フィ
ルターデバイスの開発 
①PSR の結果では、ヘパリン・オザグレルナ
トリウムにはポリウレタンへの吸着能は全
く認められなかった。ウロキナーゼはいった
んポリウレタンに吸着するとそのまま表面
上に残留し、効果を発することが期待できた。 
②上記の結果を踏まえて、ウロキナーゼ溶液
にポリウレタンを浸漬させたのち、吸着させ
て、線溶能を評価すると、溶液濃度依存性・

浸漬時間依存性に溶解面積がおおきくなる
ことが確認できた。 
③新たな学術的知見と今後の展望 
本研究では、フィルターデバイスの主流にな
っているポリウレタン膜を使用したデバイ
スではウロキナーゼ溶液に浸漬することで、
フィルター表面のフィブリン溶解能が得ら
れた。 
CAS の際にフィブリンによってフィルターデ
バイスが閉塞し、血流障害を生じる可能性を
低減させることができるようになると思わ
れた。今後は、使用直前にウロキナーゼ溶液
につける方法を省略できるようにあらかじ
めポリウレタン膜にウロキナーゼをコーテ
ィングしたデバイスの開発も可能と思われ
る。 
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