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研究成果の概要（和文）：本研究では、再狭窄を抑制できる胆管ステントの設計指針を明らかにするために、生
体親和性高分子で内面をコーティングしたカバードステントを作製し、胆汁からの吸着タンパク質の状態を調べ
た。特定の高分子で表面処理を行った胆管ステントは、タンパク質の吸着量と吸着したタンパク質の構造変化、
細菌の付着が少ないことがわかった。胆汁の循環試験の結果、 コンディショニングフィルム発生、細菌凝集、
胆汁成分凝集、バイオフィルム形成が抑制されることが明らかになった。これらの結果は、従来の抗菌剤や抗生
物質を用いた方法とは異なり、胆管カバードステントにおける合併症である早期胆管閉塞の抑制効果につながる
ものである。

研究成果の概要（英文）：We performed an in vitro evaluation on adhesion behavior of proteins at the 
inner surface of fully covered self-expandable metallic stents coated with biocompatible polymers. 
Model bile solution, fibrinogen, and albumin were used to reveal the inhibitory ability of the 
polymer coatings. The amount of adsorbed proteins and adhered bacteria (E. coli) on the polymer 
coatings were both strongly inhibited. Circulation test with bile was additionally performed under a
 clinical condition; adsorption/deformation of proteins and early-stage sludge formation were 
inhibited on the stent’s surface coated with polyacrylate derivatives. The present study has 
revealed that the polymer coated stents suppressed the early-stage biliary sludge formation and the 
sludge formation inhibition must have been attained by the strong resistance of the polymers to 
protein adsorption/deformation. This material-based method differs from traditional bile sludge 
control that relies on the use of antibiotics.

研究分野：医療材料、医療機器

キーワード： 胆管ステント　細菌付着　バイオフィルム形成　カバードステント
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国での死因第一位は悪性腫瘍であり、全体死因の約3割を占めている。本研究では、ステント治療可能な消
化器系癌（約25％）に着目し、（１）消化器系ステントの再閉塞と炎症の抑制、（２）癌転移抑制による生存日
数の大幅な延長を達成できる革新的な消化器系ステントの基盤技術開発のための指針を得ることを目的にしてい
る。本研究の結果得られた成果は、胆管の塞栓による再狭窄の原因となるタンパク質の吸着・変性、細菌付着、
バイオフィルム形成抑制のプロセスを制御することの重要性を示している。従来の抗菌剤や抗生物質を用いた方
法とは異なり、胆管カバードステントにおける合併症である早期胆管閉塞の抑制効果につながるものである。

※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 
胆管ステント留置術は、悪性胆管狭窄による閉塞性黄疸の代表的治療法であり、カバー膜で

覆われた胆管カバードステントが用いられるようになった。しかし、カバードステントの大き

な問題点は、留置後の胆泥閉塞である。切除不能悪性胆道狭窄への緩和治療としてプラスチッ

クステントや自己拡張型金属ステント（Self-expandable metallic stents; SEMS）を用いて狭窄部

の拡張並びに胆汁の整流化が行われてきた。しかし、中下部悪性胆道狭窄ではプラスチックス

テントに比べて金属ステントの方が開存日数は長く 1) 、金属ステントの周りにカバー膜を付与

したカバードステント（Covered SEMS）の方が開存日数は長いことが分かり 2) 、中下部悪性胆

道狭窄ではカバードステントを用いることが主流になりつつある 1)。 

 しかし、カバードステントは合併症が多く発生し、特に一番多い合併症として再閉塞が挙げ

られており 3) 4)、留置されたステントの約 25％で再閉塞が発生している。その内の約 80％が胆

泥（スラッジ）や食物残渣由来のバイオフィルム形成により再閉塞している。とりわけ、早期

胆管閉塞として 3ヵ月以内で閉塞するケースが多くあり、原因として主にスラッジが形成され

ステント内壁面へ付着することにより発生している 5)。これらのステント再閉塞が発生した場

合は、内管のクリ－ニングや抜去交換などで対処を行っているが、再度内視鏡処置が必要とな

り、処置時に出血を伴う場合があるためリスクが高く、著しく患者の Quality of life (QOL) が低

下する 6)。これらの早期胆管閉塞の主要因となっているスラッジについて抑制可能な方法を探

索するために、スラッジ発生機序について調査した結果、まずはじめに、樹脂内管面へタンパ

ク質が吸着し、その上に細菌が吸着し、さらにその上に胆汁成分が吸着することが分かった 7) 8) 

9) 10)。 
 
２．研究の目的 
我が国での死因第一位は悪性腫瘍（癌）であり、全体死因の約 3割を占めている。本研究で

は、ステント治療可能な消化器系癌（約 25％）に着目し、（１）消化器系ステントの再閉塞と

炎症の抑制、（２）癌転移抑制による生存日数の大幅な延長を達成できる革新的な消化器系ステ

ントの基盤技術開発を目指す。申請者が独自に見出したタンパク質や細菌・細胞の吸着・接着

に強く影響する医療材料表面に形成される水和構造（中間水）に着目し、消化器ステントの内

層・外層表面で起こる分子レベルでの生体反応の制御を行う。これにより、薬剤（抗菌剤や抗

癌剤）フリーで副作用や多剤耐性菌出現がないタイプもしくは従来の薬剤による治療効果を高

めることができる世界初の消化器系ステント開発のための基盤技術を確立する。また、消化器

系の表面と人工物の界面で起こる反応を分子レベルで理解するためのバイオ界面の学理の創成

を目指す。 
 
３．研究の方法 
タンパク質吸着量はMicro BCA Protein Assay Kitを用いて試験を行った。胆汁中タンパク質の

吸着挙動を調べるために、胆汁末（和光純薬工業㈱製 CAS NO. 8008-63-7）を使用し、純水

100 mlに胆汁末を 0.8 g溶解させて、飽和水溶液（8 mg/ml）を調整することで疑似胆汁溶液の

作製を行った。この胆汁末はオックスバイルとも呼ばれ、ウシの胆汁を粉末にしたものであり、

本品はヒト胆汁の主成分と同じコール酸を 40.0%以上(吸光度分析)含有している。その後、PBS

溶液で 1/10に希釈し、疑似胆汁溶液とした。細菌の接着に寄与する主要な接着性タンパク質で

ある フィブロネクチンやフィブリノーゲン、生体内で多く存在するアルブミンを用いてタンパ

ク吸着抑制能試験を実施した。疑似胆汁と播種した基板は 37℃で 6 hrインキュベートを行い、

その他のタンパク質を播種した基板は 37⁰Cで 1 hrインキュベートした。吸着タンパクの変性



度は、酵素結合免疫吸着法により定量化した。 

また、Silicone（MED4755）、ポリウレタン（PU：Tecothane TT-1095A）、poly(2-methoxyethyl 

acrylate) (PMEA)および Poly(3-methoxypropyl acrylate) (PMC3A)の各平膜へ大腸菌生育用培地で

1 時間のプレコンディショニングを行った基板上に大腸菌を 7.5×107 cells/cm2の密度で播種し、

20分間培養した後、PBS洗浄と固定化を行った。その後、走査型電子顕微鏡(SEM)により、基

板上に接着した菌数を測定した。 

胆汁を用いた試験に使用したバードステントは、カバードバイルラッシュ（パイオラックス

メディカルデバイス）で使用しているニッケルチタン合金（NiTi）製の両端ダンベル型ステン

ト（φ10 ㎜ｘ80 ㎜）を用いており、 Silicone カバードステントについては、ステントを芯棒

に取り付け、シリコーン溶液ステントをディップし、その後メーカー使用方法に従って加熱乾

燥を行い作製した。PU製カバードステントは、ステントを芯棒に取り付け、湿度 7％以下の環

境下で PU溶液 8wt%-THF溶液にステントをディップさせ乾燥を行って作製した。 

PMEAカバードステントは、PU製カバードステントをシリコーン溶液（MED4755）にステン

トをディップして乾燥した。得られたカバードステントの両端内側にプラズマ照射を行った後、

各高分子溶液をコーティングした。循環装置は、無菌箱（無菌箱AC: テックジャム製、紫外線

殺菌灯付き。サイズ（600x500x500mm）をドラフト内に設置し、この無菌箱内にて図１に示す

ような循環回路を作製し、1000 mL/hrで胆汁を循環させた。 

 

 

 
図１．各種カバードステントを用いた胆汁循環試験系の確立  

 
 
４．研究成果 
疑似胆汁中での各膜タンパク吸着量は、Silicone > PU > PMEA > PMC3A となり、PMEAや

PMC3Aが Silicone膜や PU膜よりもタンパク吸着量が少ないことが分かった。また、単一タン

パク質吸着実験の結果、PMEA膜は今回使用した全てのタンパク質において、Silicone膜や PU

膜への吸着量より少なく、PU膜に対しては有意に少ないことが分かった。さらに、PMEA膜

ではフィブリノーゲン、アルブミンともに Silicone膜での変性度に比べてそれぞれ約 1/2、1/5

程度まで抑制されることが分かった。 

疑似胆汁中での各膜タンパク吸着量を比較すると、PMEAや PMC3Aを内管にコーティング

したカバードステントを胆管内に留置した場合、胆汁と接触してもタンパク吸着量が従来品の



カバー膜材質である Siliconeや PUの表面よりも抑制されることが予想され、それによりコン

ディショニングフィルム形成が抑制される可能性が示唆された。 

胆管カバードステントで用いられるカバー膜は Silicone膜が主流であり、今回の結果から、

従来の Silicone製カバードステントに比べて PMEAコーティングしたカバードステントでは良

好なタンパク質吸着抑制能およびタンパク質変性抑制能を有することが示唆された。 

次に、細菌付着試験の結果、各種コーティング材の中でも PMEAと PMC3Aが Silicone膜や

PU膜と比べて大腸菌の接着数が少ない傾向が見られた。スラッジ成分中で最も多く検出され

る細菌はグラム陰性桿菌であり 11)、胆道感染症患者の半数以上の約 66％がグラム陰性桿菌を保

有しており、その中でも最も多く検出された細菌は大腸菌であるとの結果が得られている 12)

ので、従来品で良く用いられる Silicone膜や PU膜と比較して、PMEAや PMC3Aは比較的良好

な大腸菌吸着抑制能を有する傾向が示唆された。 

胆汁循環14日目のSEM観察結果より、Silicone と PU 表面ではタンパク吸着によるコンデ

ィショニングフィルムが形成され、局所的に細菌が吸着・凝集していた。また、21日目では、

Silicone と PU 表面では全面に肥厚なバイオフィルムが形成されていた。一方、PMEA表面で

は、細菌の吸着が局所的であり、その上にのみ僅かに胆汁成分の凝集が見られたが、バイオフ

ィルムは観察されなかった。また、スラッジ度として 1）コンディショニングフィルム発生、2）

細菌凝集（局所的）、3）胆汁成分凝集（局所的）、4）胆汁成分凝集（全面的）、5)肉厚化（バイ

オフィルム形成）としてスコアリングを行い経時的な耐スラッジ度との関係を整理したところ、

PMEA表面は優位にスラッジ形成を抑制することがわかった。 

ステントが使用される環境を考慮し、滅菌直後の乾燥状態から含水状態に変化した場合の最

初のイベントであるステント材料への水分子の吸着現象に着目し、材料へ吸着した水和構造・

運動性と糖タンパク質との吸着・脱離の関係を調べた。とりわけ、不凍水と自由水の中間的な

性質を示し、生理環境で安定に存在する中間水の量に着目した。その結果、中間水の量を制御

することにより、バイオフィルム形成のもとになるタンパク質の吸着・変性が抑制される中間

水量が存在することがわかった。また、消化器ステントの課題である長期開存性を維持するた

めの表面設計のために、再狭窄の原因となるタンパク質や細菌の付着などのスラッジ形成を防

止するために新規合成したコーティング材の物理化学物性とコーティング条件、開存期間との

関係を明らかにするための実験系を確立した。独自のステントデザインと内視鏡ルートによる

デリバリーシステムを用いてミニブタを用いた動作確認を進めている。模擬狭窄からの抜去抵

抗試験や豚胆管内留置試験により留置安定性と抜去性について検証し、最適化を行っている。 

本研究の結果、PMEAおよび PMEA誘導体コーティングはコンディショニングフィルムや細

菌接着に関与するタンパク質の接着や変性を抑えることがわかった。これにより、早期の細菌

吸着を抑えることでバイオフィルム形成速度を抑制し、早期スラッジ形成を抑制させることが

期待できる。これは、これまで検討されてきた抗菌剤や抗生物質を用いたスラッジ抑制検討方

法とは異なるので、耐性菌の発生有無に関わらず胆管カバードステントにおける合併症である

早期胆管閉塞の抑制効果につながると考えられる。    

近年、胆管カバードステントにて早期胆管閉塞が発生した場合の従来品での解決策として、

閉塞時に抜去交換がし易いような編み込み型カバードステント 13)が開発されたが、逸脱（マイ

グレーション）しやすくなるなどの問題が明らかになった。この問題を解決するために留置中

のマイグレーションを予防するために突起が付与されたカバードステント 14)が開発されたが、

スラッジ閉塞した場合に抜去交換が難しくなる問題があり、スラッジ閉塞時の抜去交換性と留

置時の耐マイグレーション性について相反する要求特性があり、同時に達成させることが困難



な課題の一つとなっている。この問題解決に対する１つのアプローチとして、本研究で得られ

た PMEA 及び PMEA 誘導体コーティングステントの使用により、留置時の開存日数を向上さ

せて抜去交換回数を抑制させることが有効である可能性が示唆された。 
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