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研究成果の概要（和文）：本研究の成果は，ステントの最適デザインプログラムの開発と，ステントワイヤの表面処理
による内皮化の成功である．次世代ステントは，再狭窄や再開通など，再罹患が起こらないことが重要な課題である．
内皮化を素早く行うことが本問題を解決するものとして注目されている．本問題に対し，本研究ではステントデザイン
の最適化と表面処理によって解決を試みた．その結果，我々が開発した表面処理法によりステント表面に内皮細胞の増
殖と移動を促すことを突き止めた．さらに，血栓化を誘起する最適化デザインを設計を可能とするプログラムを開発し
た．これにより，血流減少率が最大のステント形状を開発することに成功した．

研究成果の概要（英文）：The most effective results in this project is development of program for 
optimization of stent design and the success of endothelialization using improvement of surface of stent. 
Next generation of stent is necessary for avoiding restenosis and recanalization. To solve these 
problems, this project was performed for optimization of stent designs and surface treatment. The results 
show that the development of program leads the optimization of stent for thrombosis.

研究分野： 生体流動
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１．研究開始当初の背景 
全ての人間活動の基本となる健康な生活を
一瞬に変質、劇変させてしまう脳内出血の対
策として，血管内治療が注目を浴びている．
出血の主な原因は，コブ状に膨らんだ脳動脈
瘤と呼ばれる血管患部が破裂することにあ
るが，その治療デバイスとしてステントが我
が国でも 2010 年度に認可され，新たな治療
法の展開が可能になった．さらに，欧米を中
心にフローダイバータ(FD)と呼ばれる血流
阻害能力を新たに持つ高機能化ステントが
開発され，研究が盛んに行われている．その
一つに、阻害能力をより高める手法として，
ステントに膜を貼ったものなどの開発も行
われている(中山ら)．FD の目的は，脳動脈瘤
内に血流が流入しないようにし，瘤内部の血
栓化を促し，最終的には内皮細胞で瘤ネック
をカバーすることとされている．しかしなが
ら，最新のステントを留置しても動脈瘤が破
裂するケースや，ステントそのものが血栓を
作り血管を詰まらせることが報告され，問題
が多く提起されている(Ruefenacht, D.ら)．
これらの原因として，血栓が瘤壁を溶解させ
ている可能性(Frosen ら)やステントに使用
されている材料が異物として認識され，瘤内
部以外にも血栓を作ってしまうためと考え
られている．これらの抜本的解決方法として
は，ステントが血管と素早く一体化すること
が重要である．つまりステント表面に素早く
内皮細胞が覆うようにする．内皮細胞の挙動
は血流が大きく影響しているが，ステント表
面は複雑な流れをしており、その流れがある
場合での定量的な知見は未だない． 
２．研究の目的 
 ステントの内皮化を促進するための手法
を開発する．具体的には，ステントデザイン
を最適化するプログラム開発，および内皮化
を促進する表面処理法の開発を行う．さらに，
ワイヤ周辺の壁せん断応力分布と内皮細胞
分布との関係を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
(1) コラーゲン固定化処理 
   NiTi で，断面形状が 0.406×0.406 mm2の
四角形ワイヤに対して， TypeⅠコラーゲン
固定化処理を行った．固定は共有結合であり， 
(2) 流れ付加実験 
   ゼラチンコートしたガラスベースディッ
シュにヒト頸動脈内皮細胞(P5-9)を播種し，
インキュベータ内(37℃，5%CO2環境)で
confluent 状態となるように 3日程度培養し
た．その後，無加工のワイヤおよびコラーゲ
ン固定化ワイヤを流れに対して直角，もしく
はそこから 30°傾けた状態となるよう留置
し，24 時間定常流を与えた(Fig.1)．この時
の流速は，大動脈の平均せん断応力値である
2 Pa となるように設定している． 
(3) 蛍光抗体染色 
 24 時間の流れ負荷後にワイヤを取り出し，
細胞培養面であるディッシュ上およびワイ

ヤ上にそれぞれ Alexa Fluor® 546 phalloidin
と DAPI を投与し，アクチンフィラメントと
細胞核を染色した．その後，倒立型蛍光位相
差顕微鏡を用いてワイヤの側面を撮影し，付

着している細胞数から密度を計算した． 
 
(4) 数値流体解析 
ワイヤ周辺の流れについて数値流体力学を
用いて解析を行った．ICEM-CFD14.5 を用いて
メッシュを生成し，ANSYS-Fluent14.5 を用い
て解析を行った．メッシュ数は，直角留置の
ワイヤが 677 万， 30°傾斜留置のワイヤ 713
万であった．また，入口端・出口端を設定し，
入口端には流速境界条件を，出口端には圧力
境界条件を与えた．入口端の流速は0.04 m/s，
出口端の圧力は 0 Pa とすることで，せん断
応力が 2 Pa となるように設定した．流体の
密度および粘性は，培養液がほぼ水であるこ
とを考慮し，水と同等の値を用いた． 
 
４．研究成果 
ワイヤ周辺における細胞の分布らの図から，
ワイヤ周辺の細胞がせん断応力環境と同様
に分布していることがわかる．次に，ワイヤ
表面に接着している細胞の染色画像および，
細胞密度のグラフを作成した．なおワイヤ側
面の細胞密度は，上から 4 つの領域(H，MH，
ML，L)に分けて計算した．グラフから，無加
工ワイヤよりコラーゲン固定化ワイヤは細
胞密度が高いため，内皮化が促進されている
と考えられる．以上より，表面処理が血管内
皮細胞のワイヤ表面の内皮化を促進し低る
ことが分かる．またワイヤ周辺は，壁せん断
応力分布に寄ることが分かった．そのため，
ワイヤ周辺の壁せん断応力分布を最適にす
るため，本プロジェクトで開発した最適化プ
ログラムが有用であることが分かった． 
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