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研究成果の概要（和文）：脳血管疾患治療現場では、主要疾患治療用塞栓剤の経済性と安全性は複数の問題を抱
え、必ずしも、患者の Quality of Life 向上・医療費削減に繋がっていない。高齢化が進行するなか、塞栓剤
問題は喫緊の技術課題である。本研究では、目下流通製品が持つ問題を低減するため、新型液体塞栓剤開発計画
を実施した。期間内では実用化は目指さず、次段階の治験・認証のための基礎データ収集を目的とする計画を実
施した。研究成果として、天然物基盤、かつ、血中成分と迅速に反応し凝集することで、多様な脳血管疾患に適
用可能な塞栓剤試作物が得られた。研究成果は、国際特許出願・権利化され、実用化に至る可能性は高いと判断
される。

研究成果の概要（英文）：In clinical aspects of brain endovascular therapes, along with skullbase 
operations, micro-catheter is a routine, major delivery device which allows less invasive surgeries,
 shortening a hospitalization period of patients.  Embolic materials delivered with microcatheters, 
however, involves some issues in medical ecnomomy system to save the surgery costs, as well as 
quality of life of patients.  In this projects, PI and co-investigators established a new generation
 liquid enbolic matrial （LEM) composed of water and natural polymers, which are activated by 
calcium ions in blood.  Embolization performance of the LEM prototypes were evaluated in vitro/vivo,
 and results are mostly comparable with the products currently available in the market.  The 
composition and manufacturing methods have been filed/patented, which suggests that this new 
technology has a potential for market release.

研究分野： 生体材料化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
安全性の高い血管塞栓剤を安価に製造できる基礎技術が、本研究により開発された。この技術は、天然多糖と低
分子化合物間の相互作用を利用し、例えば、従来の経口投与薬等において用いられる多糖類の使用方法を革新
し、血管内投与への応用を可能にするものである。これにより、血管内手技を担当する臨床医の治療選択肢の幅
を広げる。本研究において試作した液体塞栓剤は、安価に製造することもできるため、腫瘍塞栓を含む高度医療
における医療費支出削減に貢献すると期待される。

※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 
 
 予防的脳血管治療は、くも膜下出血 (直後死亡率 30％, 要介護 30%, 社会復帰率 30%) ・脳
梗塞 (障害残存 60％) を含む医療費・介護費用増大を抑制する最重要医療要素技術である。厚
労省統計では、H25 年度国民医療費は 40 兆 610 億円 (対国民所得比率, 11％)、うち、脳血管疾
患医療費 1 兆 7,730 億円であり、(a) 15-64 歳 (年齢累計 3,584 億円) と (b) 65 歳以上 (1 兆 4,116
億円 b)との差分 (b-a) から、65 歳以上に 1 兆 532 億円が支出された。左記は、国民保険基盤統
計のみである。脳血管障害は、同時に、我国の「寝たきり」原因第 1 位 (38%) でもあり、生産
人口 (介護にあたる親族含む) を奪い、介護保険等付帯費用増大も招く経済的影響大の疾患であ
る。ゆえに予防的脳血管治療は、今後の費用対効果革新が特に期待される学術・技術分野である。 
 脳血管障害のうち、予防治療可能な主要疾患は、脳動脈瘤 (BA) と脳血管奇形 (AVM) に大別
される。AVM と BA 治療の主要 2 術式は、(i) 開頭蓋+クリッピング と (ii) マイクロカテーテ
ル+血管塞栓剤である。(i) は術後数ヶ月単位の入院期間を要するが、(ii) は患者への侵襲性が極
めて低く、施術即日から数日で退院可能である。患者の Quality of Life (QOL) 向上と医療・介護
費用節約の観点から、脳血管治療法は、次第に (i) から (ii) に移行しつつあるが、ブレークスル
ーポイントは、安全・安価な血管塞栓剤開発である。 
 既に国内外企業数社から、製品数点が流通している。最も頻用されるプラチナ製コイルは、術
式上問題少ないが、症例により、部材費のみで数百万円を超える高額な手術となる。AVM にの
み適用可能な Onyx は、塞栓術後に頭蓋開頭・AVM 摘出が義務づけられており、患者 QOL 向
上・医療費削減に繋がらない。そもそもジメチルスルホキシド (DMSO) を溶媒とするため、脳
患部注入時に血管れん縮が起こり、虚血性脳梗塞を誘発する危険もある。そのため、専用取扱資
格が求められ、部材費も安価ではない。nBCA (n-ブチルシアノアクリレート) は「瞬間強力接着
剤」と同じであり、施術手技未熟医師の場合、血管内接着されたマイクロカテーテル抜去時に、
血管破裂等の重大な医療事故を引起こすため、日本厚労省は原則認可をしない。マイクロスフィ
ア類を脳腫瘍栄養供給系血管塞栓に用いると、術後脱落頻度が高く再手術を繰返すこととなり、
これも患者側リスク・医療費削減効果は限定的である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、天然物を基盤とする高分子科学者と、マイ
クロカテーテル法の臨床医が協力し、BA と AVM を含む
多目的な新規塞栓物質候補を探索した。研究開始当初での
諸問題を効果的に解決可能な技術創出に伴う波及効果は、
世界の脳血管治療に革新をもたらす可能性を秘めると考
えられ、同時に、血管塞栓剤に求められる理想性能を追求
することは、直接、脳血管治療の安全性向上と医療費削減
に繋がる。理想性能とは、次の (i)-(vii) を満たすことであ
る: (i) 有効成分がタンパク質・多糖等の生体適合性かつ安
価な有機高分子、(ii) 溶媒が体液と等張な緩衝性水溶液、
(iii) 血中無機イオン等の成分と確実に反応し、直ちに凝集
固化・塞栓に至る、(iv) 凝集固化時にカテーテル先端とは
接着しない、(v) 凝集固化後の塞栓剤は、患部血管内壁と
強く接着でき血管内に脱落しない、 (vi) 血管注入時に施
術者 (医師) の操作上違和感なく、速やかな塞栓手技が可
能、(vii) 水溶性血管造影剤共存下で使用可能。 
 本研究の目的は、研究期間内に上記理想性能を持つ天然
物基盤の塞栓剤候補を見いだすことであり、期間内での実
用化は目指さないが、他方、臨床治験に至るための基礎知
見・データ収集を多面的に実施した。 
 
３．研究の方法 
 
研究手法は、(i) 生体外 (in vitro) での塞栓試験、および、(ii) 血管疾患モデルを用いる生体内試
験 (in vivo) に基づき設計された。天然高分子 (水溶性タンパク質・多糖類) を主原料として、血
液成分、特に、血中カルシウムイオン (Ca2+) との反応により凝固する成分を (i) によりスクリ
ーニングした (図 1 上)。次いで、in vitro 凝固試験において、強固かつ弾力に富む凝固物を形成
できた組成に対し、ヨード系水溶性造影剤を添加し、市販造影剤に対し、血管撮影装置 (透視画
像) 下でのコントラスト強度の比較を行った。液体塞栓剤試作物は、ヨード系造影剤とほぼ同等
の陰影強度を示した (図 1 下)。この試作物を用い、シリコン製脳動脈瘤モデルに対する塞栓試

図 1. 本研究により開発・特許取得さ
れた新型液体塞栓剤. 



験を実施した (図 2 上)。動脈瘤モデル内に模擬血清を循環しながら、カテーテルから塞栓剤試
作物を注入すると直ちに凝固して動脈瘤内に沈殿した (図 2 中)。凝固の様子は、血管撮影装置 
(透視画像) 下で十分に視認可能であった (図 2 下)。動脈瘤内凝固後の塞栓剤試作物からカテー
テルを引抜くとき、抵抗はほとんどなく、このことは、塞栓剤凝固物とカテーテル先端は全く接
着しないことを示唆している。 
 市販液体塞栓剤 Onyxの hands-on 評価モデルを参考に、
脳血管奇形 (bAVM) モデル血管を作成し、この bAVM 
モデル用いて invitro 塞栓試験を実施した。bAVM モデル
は、流路に多孔質充填したものであり、single feeder - single 
drain 型 bAVM を模したものである (図 3 上)。模擬血清
灌流下、塞栓剤試作物を注入すると、試作物は凝固しなが
ら、bAVM モデル多孔質部に浸透し、多孔質部が閉塞され
ると、カテーテル先端側に向かいモデル血管を充填する。
多孔質部閉塞に伴い模擬血清流速が低下すると、塞栓剤試
作物は紐状に固化を始めた。これば新規な凝固挙動であり、
本研究において試作された新型液体塞栓剤は、BA および 
bAVM の両方に適用可能であることが示唆された。市販
塞栓剤 Onyx を対象とするベンチマーク試験では、液体
塞栓剤試作物は、bAVM モデル完全閉塞に至るまでの注
入体積、および、塞栓範囲は、Onyx と同等であった。 
 (ii) 血管疾患モデルを用いる生体内試験 (in vivo) とし
て、ウサギ腎動脈に対する塞栓試験を実施した。ウサギ腎
臓脈は、高血流速度の組織であり、分岐状細径血管もつ構
造が、解剖学的に bAVM と類似しているため、塞栓剤の
評価モデルとして確立している。この in vivo 試験では、
30 日間の連続留置後も、血管閉塞状態が維持されていた。
さらに、液体塞栓剤試作物留置後の腎臓組織観察では、塞
栓剤凝固物がコラーゲンタンパク質に取り囲まれ、留置後
の器質化進行が示唆された。この結果は、本研究において
開発された液体塞栓剤試作物が、良好な塞栓性能だけでな
く、生体適合性にも優れることを示している。 
 
４．研究成果 
 
 本研究において開発された液体塞栓剤の組成と製造
方法は、2018 年に国際特許出願され、2022 年現在、日
本国、米国、英国、ドイツ、および、フランスにおいて、
特許査定を受けている。本研究課題の共同研究期間であ
る米国内大学からも関連特許が出願された (2021 年)。
開発された液体塞栓剤は、水を溶媒として、天然高分子
成分から構成され、かつ、血中 Ca2+ を凝固トリガーと
しているため、人体に対する安全性と、凝固制御の容易
さを兼ね備えている。本研究の新型液体塞栓剤は、水を
溶媒としているため、市販塞栓剤 Onyx よりも安全性が
高いと期待され、さらに、Onyx では DMSO 耐性の専
用マイクロカテーテルとの併用が必須であるのに対し、
本研究の新型液体塞栓剤は、現在市場に流通する全ての
カテーテルとの併用が可能である。 
 本研究において開発・特許化された技術は、脳血管内治
療用部材としてだけではなく、例えば、肝臓の腫瘍塞栓な
どにも応用可能であると期待される。肝臓腫瘍塞栓では、
しばしば、治療用薬剤と塞栓剤とを組み合わせ、患部近傍
に 対 す る 薬 剤 送 込 と 留 置 の た め の  Trans-arterial 
Chemoembolization が実施されるが、本研究において開発
された新型液体塞栓剤は、このような用途にも、原理的に
は適応可能であるからである。 
 研究代表者として、科学研究費補助金の支援に深謝するとともに、本研究において開発された
技術、および、新型液体塞栓剤の実用化により、血管内治療の手技安全性と医療費削減との両立
が実現されるよう期待する。本研究開発計画は、今後も、学術振興会および関連機関による継続
的な支援を必要としている。次段階として、前臨床試験試験・臨床治験へと開発計画を進める予
定であり、本開発計画に対する妥当な理解・評価を、学術振興会審査委員各位に対して願う。 

図 2. BA モデル血管に対する塞栓挙動 

図 3.  タンタル (金属粉末造影剤) 含有
酸性多糖塞栓剤の bAVM モデル血管閉塞
挙動解析実験例 (in vitro). 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
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 １．著者名

10.1016/j.neurad.2019.08.004
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
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Temozolomide does not influence the transcription or activity of matrix metalloproteinases 9
and 2 in glioma cell lines

Journal of Clinical Neuroscience 144～149

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

水溶性ジアルデヒドセルロース/ポリビニルアルコール複合微細繊維不織布の作成

大腸菌リボソーム50Sサブユニット生合成のlate‐stepにおけるbL6の寄与
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