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研究成果の概要（和文）：本研究は生分解性マグネシウム(Mg)合金製気管ステントのin vitro、in vivoにおけ
る生体適合性と生分解挙動の変化を明らかにした。細胞毒性試験により毒性がないことを確認した。ラット気管
に埋植し、病理検査で周囲組織の炎症が軽度であることを確認した。またウサギ気管に埋植し、炎症反応上昇や
肝・腎機能障害や血中Mg濃度の上昇がないことを確認した。しかしラット気管内で分解速度が速かった。そこで
ポリ乳酸でコーティングしてから埋植したところ、留置後半年間、気管内で形状を維持できることが明らかとな
った。ポリ乳酸でコーティングしたMg合金製ステントは小児の気管軟化症治療への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：This study investigated in vitro and in vivo biocompatibility and 
degradation behavior of biodegradable tracheal stent composed of magnesium (Mg) alloy. Cytotoxicity 
test revealed in vitro biocompatibility. In the rat experiment, histopathological analysis revealed 
mild inflammatory reactions around the stent. In the rabbit experiment, there was no significant 
inflammatory response elevation, liver/renal function failure, or serum Mg concentration elevation 
in the blood test. However, its degradation rate was too fast; thus, the stent was coated with 
polylactic acid to reduce the degradation rate. In the rat experiment, Mg alloy stent coated by 
polylactic acid could keep the shape until six months postoperatively. Therefore, the proposed 
biodegradable Mg alloy tracheal stent coated with polylactic acid was considered to be a promising 
treatment device for pediatric tracheomalacia.

研究分野： 小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により生分解性マグネシウム合金製気管ステントはラット気管内で半年間形状を保てることが明らかとな
り、小児の気管軟化症治療への応用が期待できる。実現すれば、従来の侵襲性の高い気管切開術や外ステント術
や大動脈釣り上げ術などの外科的治療法を回避できる。気管が成長するまでの一定期間のみ留置が可能なため、
長期合併症のリスクが低い。気管切開が困難な気管分岐部の狭窄例にも留置でき、多くの症例が治療可能とな
る。気管切開と異なり治療後の気道管理が容易なため、患児だけでなく家族のQOL向上にも繋がり、さらに早期
退院による医療経済の改善にも貢献できる。

※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 

小児の気管軟化症は気道が脆弱なため、呼気時に気道内腔を保持できず気道閉塞をきたす難病

である。主な臨床症状として、啼泣時のチアノーゼ、持続する喘鳴などが挙げられるが、重症例

では dying spell と呼ばれる回復困難な無呼吸やチアノーゼ発作など、重篤な発作が起きる。こ

れらの重症気管軟化症に対する従来の治療法はいずれも侵襲性が大きい。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、小児の気管軟化症に対して従来の侵襲性の高い気管切開術や外ステント術や

大動脈釣り上げ術などの外科的治療法を回避し、より低侵襲な方法で治療するために、生分解性

の気管内ステントを開発することである。ステントの素材として、優れた加工性と高い力学的信

頼性を併せ持つ生分解性金属であるマグネシウム合金に着目した。気管軟化症は成長に伴う気

管径の増大とともに改善することが多く、生分解性の気管内ステントを開発することで今まで

問題となっていた合併症のリスクを減らすことができる。また気管切開などで治療困難な気管

分岐部の狭窄部位にも留置できるため、気管軟化症の多くが低侵襲な生分解性気管内ステント

術で治療可能となる。気管内ステントは気管切開と異なり治療後の気道管理が容易なため、患児

だけでなくその家族の QOL 向上にも繋がり、早期退院によって医療経済の改善に貢献できる。 

３．研究の方法 

本研究では、試作した生分解性マグネシウム合金製ステントの in vitro、in vivo における生

体適合性、生分解挙動、経時的機械的強度の変化を明らかにし、有効・安全性を検証し、改良を

進め、臨床応用を目指す。まずマグネシウム合金製気管内ステントの細胞毒性試験を行い、生体

適合性を評価する。また体内模擬環境での分解動態を検索するため、人工血漿に浸漬し、ICP 質

量分析装置による抽出金属の分析、走査電子顕微鏡/元素マッピングによる腐食産物の同定、拡

張把持力の経時的推移などを評価する。さらにラットや家兎を用いて、マグネシウム合金製気管

内ステント留置術および長期飼育実験を行い、有効・安全性を検証する。ラットの気管を切開し、

バルーンによりステントを留置後(図 3)、肺炎などの呼吸器合併症の有無や生存率を調べる。所

定の日数後にμCT を撮影し、ステントの迷入と、肺炎の有無を確認する。採血により、炎症反

応や、肝機能・腎機能障害、血中 Mg 濃度の上昇を確認する。経時的に犠牲死させ、出血や肉芽

形成を観察する。気管の病理組織学的評価を行い、ステント周囲組織の炎症を確認する。摘出し

たステントは、走査電子顕微鏡/元素マッピングによる腐食産物の同定を行う。残存ステントの

定量評価、拡張把持力の評価も行う。 

４．研究成果 

本研究では、試作した生分解性マグネシウム(Mg)

合金製気管ステント(図 1)の in vitro、in vivo

における生体適合性および生分解挙動を明らかに

し有効・安全性を示した。2019 年度は微細な製造

加工が可能な Mg 合金の素材成分(生体に使用可能

な合金製部材・花田幸太郎・出願日 2015/08/20・

出願番号 2015-163230)を用いて試作した Mg 合金

製気管ステントの細胞毒性試験を行い、毒性がほ

とんどないことを確認した。また、ラットの気管内

に、新生児用気管支ファイバー観察下にガイドワ

イヤーを使用してマグネシウム合金製気管ステン

トを留置し、短期飼育実験を行った(図 2)。術後 3

図 1.Mg 合金製気管ステント(矢頭) 

図 2.ラット気管内（青矢頭）に機関紙

ファイバー観察下に Mg 合金製気管ス

テント（黄矢頭）を留置 



週目に気管支鏡で観察したところ、ステントは迷入せずにきれいに気管内に留置されていたが、

術後 6週目に摘出した気管のµCT 画像では、腐食が進み、気管ステントは形状を保てていなかっ

た(図 3)。肺炎などの呼吸器合併症はみられなかったが、約 80％の生存率であった。死亡例はい

ずれも気管支鏡観察後であったため、気管支鏡挿入により分泌物が増加し気管ステントが閉塞

したことが死因と考えられた。ステント留置部の気管の病理組織学的評価では、線維の増生を認

めたが、気管狭窄をきたすような肉芽形成はなく、ステント周囲に軽度の炎症があった(図 4)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ウサギの気管を切開し Mg 合金製気管ステントを留置した実験では、経時的に採血を行い、炎

症反応の上昇や肝・腎機能障害や血中 Mg濃度の上昇がないことを確認した(図 5)。 

2020 年度は、Mg 合金製気管ステントの生分解を抑制し、より長期間、気管内でステント形状

を維持できるよう、ステントをポリ乳酸でコーティングした。ポリ乳酸でコーティングした Mg

合金製気管ステントをラットの気管内に留置し、経時的に気管を摘出し µCT で撮影したところ、

術後 24週まで形状を保てていた(図 6)。 

小児の気管軟化症は成長とともに気管径が増大し症状が改善するため、気管が成長するまで

の一定期間のみ留置が可能な生分解性気管ステントが望ましく、開発が期待されている。本研

究で開発したポリ乳酸でコーティングした生分解性 Mg 合金製気管ステントは、ラット気管内で

術後半年間形状を維持できることが明らかとなり、小児の気管軟化症治療への応用が期待でき

る。今後は気管狭窄モデル動物の気管内に留置し、必要な期間、必要な強度を維持できるか更

に評価を重ね、試作品の改良を進める。 

図 6. ラット気管内に留置したポリ乳酸コーティング Mg 合金製気管ステントの µCT 画像 

図 4.気管ステント周囲の病理所見 

線維の増生(↔)と軽度の炎症反応 

図 5.ウサギの気管(黄矢頭)を切開し、気管

ステント(青矢頭)を挿入し、バルーンカテ

ーテルダイレーションで固定 

図 3.ラット気管内に留置した Mg 合金製気管ステント（黄矢頭）の µCT 画像 
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