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研究成果の概要（和文）：脚の付け根の静脈から副腎静脈に到達して、高血圧の原因となるアルドステロンとい
うホルモンを過剰産生している部位を焼いて治療する柔軟型のラジオ波焼灼カテーテルを開発した。電気的・物
理的安全性、目的部位への到達性および有効な焼灼性能を確立した上で、ゲルモデルやウシ摘出副腎、さらにブ
タ生体での動物実験にて安全で有効な治療が可能な医療機器に改良を重ねた。実寸大ヒト静脈モデルにて最適化
させ、安全に経静脈的に病変を治療可能なシステムを基本構築した。

研究成果の概要（英文）：We initially developed flexible type metallic ablation catheter with 
coop-tip system which can be inserted via a guiding sheath using over-the-wire technique. We 
evaluated electrical and mechanical safety, reachability to left adrenal vein via femoral vein, and 
ablative volume to make improvement of the system. The ablation performance was evaluated by 
gel-model study and ex-vivo ablation of bovine adrenal gland to establish dosimetry table.  Ablation
 volume under blood perfusion to adrenal gland will be evaluated by in-vivo ablation of porcine 
adrenal grand, in which protocol of blood pressure stabilization during the ablation should also be 
established.  Reachability of the system to human adrenal gland was also evaluated by using a 
real-size vascular model based on 3D-CT data. After development of this system, most of the primary 
aldosteronism patients will be treated low-invasively leading to reduction of severe cardiovascular 
complications and medical cost.    

研究分野：放射線診断学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧の原因となる原発性アルドステロン症という疾患を、血管から入れた細いカテーテルを用いて体に優しい
治療を行なうための基礎的開発と検証を行なうことができた。将来の高血圧に関連した脳卒中、心筋梗塞、腎不
全といった医療費を圧迫する合併症を本治療により未然に防ぐことは、薬剤費の低減を含む医療費削減をしなが
ら、国民の健康増進に寄与すると考える。若年性高血圧も来す本疾患の根治は、働き盛りの合併症を防止するこ
とで労働力確保にも貢献する。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１． 研究開始当初の背景 

高血圧症は推定 4000万人程度と我が国で最も罹患者が多い疾患であり、脳卒中、心筋梗

塞、慢性腎不全、心房細動等の多くの重篤な合併症発症の主要な原因となる。 

原発性アルドステロン症は全高血圧症の 10％程度を占めるとされ、アルドステロンの血

圧上昇作用に加え、臓器の直接障害作用もあるために通常の高血圧症に比べ 2－4倍もの合

併症発症率を有する最も頻度の高い 2 次性高血圧症であるが、その多くは的確な診断をさ

れていない。原発性アルドステロン症が確定診断され、選択的副腎静脈サンプリング(AVS)

にて片側アルドステロン過剰分泌が証明されれば、病側副腎を鏡視下に全摘出することで

高血圧症の軽快・治癒が可能である。潜在的症例数が多く、しかも良性疾患であることを考

慮するとインターベンショナルラディオロジー（IVR）の技術を用いた、より低侵襲な治療

法の開発が望まれる。重症高血圧により全身状態不良で手術が困難な症例には IVR 治療は

特に有用と考えられる。 

CT 検出可能アルドステロン産生マクロ腺腫のラジオ波焼灼法の開発は、平成 23 年度―

25 年度科学研究費基盤 B「副腎静脈サンプリングを応用した原発性アルドステロン症の低

侵襲根治術用器具開発」により、副腎血管モデル作成と器具開発および動物実験を終了し、

さらに東北発革新的医療機器開発促進事業での「IVRによる高血圧根治術」により、医師主

導治験を終了した。これは、CTにて視認可能な機能性マクロ腺腫を CT観察下に穿刺治療

する方法だが、正常副腎の厚み以下の微小腺腫の治療は不可能であり、左副腎腺腫の多くは

穿刺経路の問題から治療が困難であり、このタイプの原発性アルドステロン症の IVR 治療

には副腎静脈サンプリングでの局在診断を基にした経静脈的焼灼術の開発が必要と考えら

れた。 

２．研究の目的 

CT不可視の微小腺腫には、超選択的静脈サンプリングとアルドステロン迅速アッセイに

よる機能診断で病変部位を確定した上で、引き続き一連の手技としてその部分に局所治療

を加えるという新しい治療法開発が必要である。従来局在診断法であった副腎静脈サンプ

リング技術を発展させた超選択的副腎静脈サンプリング法による副腎内アルドステロン過

剰産生部位を迅速アッセイ系により診断し、一連の手技としてラジオ波焼灼により IVR で

の低侵襲治療に応用することが必要である。迅速アッセイにて、副腎内アルドステロン過剰

産生部位を診断し、引き続き IVR治療を行うことが出来れば、CTで見えない微小腺腫が原

因の原発性アルドステロン症の IVR施行が可能である。 

本研究では、微小腺腫の副腎内局在診断と経静脈的 IVR 治療法を確立することを目的と

し、我が国に 400 万人程存在すると思われる本疾患に対しての低侵襲的根治術を微小腺腫

症例に至るまで適応拡大を目指し、体に優しい治療法で治療するための基礎的開発を行う。 

経静脈的に副腎内挿入可能な軟性ラジオ波焼灼針と経静脈性逆行性エタノール注入によ

る腺腫廃絶に適したマイクロバルーンカテーテルの両者を開発し、解剖学的条件によって

使い分ける構想とし、デバイス開発とその焼灼性能、到達性能試験による検証までを目的と

した。経静脈的焼灼デバイス開発は、不整脈に対する心臓のラジオ波焼灼機器を応用し、焼

灼用カテーテルの高出力化と cooltip構造作成、柔軟性向上により副腎微小腺腫焼灼可能な

ラジオ波焼灼デバイスおよび逆行性薬剤注入焼灼用のマイクロバルーンの初期開発を行い、

静脈モデルにて血管到達性を検討し、組み合わせるガイディングカテーテルを最適化しな

がら改良を行う。焼灼効果検討のためには、ゲルファントム実験に加え、アルドステロン過



剰産生を示したマイクロカテーテル挿入部位の静脈支配領域焼灼を目標に、経静脈的に挿

入したラジオ波焼灼ワイヤーを用いて動物実験による焼灼効果検討を行う。 

３．研究の方法 

CT ガイド下穿刺焼灼不可能なアルドステロン産生腺腫に対しては経静脈的肝生検技術

を応用して腺腫を焼灼可能なラジオ波焼灼針と腺腫からの導出静脈を閉塞して逆行注入可

能な細径マイクロバルーンカテーテルを開発する。微小腺腫は CTでは見えないため、アル

ドステロン過剰産生を示したマイクロカテーテル挿入部位の静脈支配領域を焼灼すること

が必要となる。副腎の 1/3－1/4程度を焼灼する必要がある。 

まず、経静脈的に副腎内挿入可能な軟性ラジオ波焼灼針と経静脈性逆行性エタノール注

入による腺腫廃絶に適したマイクロバルーンカテーテルの両者の初期開発を行った。 

マイクロバルーンカテーテルについては、豚生体による初期実験にて焼灼範囲のコントロ

ールが困難と判断し、初期段階にて開発をラジオ波焼灼カテーテルに絞ることとした（図

１）。 

 

右図の様に、静脈支脈を閉塞して上流の潅流 

域を薬剤注入にて焼灼するデバイスと経静脈 

的に副腎静脈支脈に到達する軟性焼灼カテー 

テルの両者の初期開発を行ったが、ラジオ波 

焼灼に開発を限定することとした。 

 

 

 

ゲル・動物摘出副腎による焼灼性能確認試験： 

ゲル状ファントムを用いた焼灼試験により，十分な効果を得るためのカテーテルラジオ波

出力の調整を行い，高出力照射に対応し，過熱による組織損傷を予防する電極冷却機能を確

保する． 

ウシ摘出副腎を対象に机上試験を実施し、カテーテル到達性およびラジオ波焼灼性能につ

いて，標的部位とその周囲組織への影響について組織標本を作成して評価する。評価の指標

は標的組織の変性範囲と度合い，過熱防止機能による焼損および周囲組織に対する変性等

の有無について数値的に評価する．目標性能については，ウシ摘出副腎焼灼評価でのカテー

テル長軸に垂直方向に，安全域を持って直径 15mmの範囲が安定的に焼灼可能とする．焼

灼範囲の評価をフィードバックし，最大出力の調整と冷却システムの設計の修正および，焼

灼のための通電プロトコールと cool-tipの冷却プロトコールを検討する。  

・血管モデルによるカテーテル到達度試験： 

人体血管ファントームを対象に，カテーテル屈曲の自在度および導入性能を評価し，標的部

位に最も誘導しやすいようカテーテルの物性を最適化する．ガイディングシース，ガイドワ

イヤー，焼灼カテーテル柔軟性の組み合わせを変えながら，放射線科医によるカテーテル操

作性評価，モデル血管壁への抵抗を評価し，操作安全性を確保できる「経静脈的副腎焼灼デ

バイスセット」作成とカテーテル挿入法を最適化する． 

・ブタ生体を用いた焼灼性能・安全性試験： 

ブタを対象としたプロトタイプ機による生体試験を実施，血流下での焼灼範囲とドジメ

トリーテーブルを調整，術式の確認を行い，副腎臓器内標的部位に対する焼灼効果に再現性

図１．経静脈的焼灼デバイス 



が得られるよう，さらに個体差および標的のバリエーションに対しても，十分な安全性と有

効性を確保するよう，カテーテルおよびラジオ波制御機器の調整を行い，将来の臨床試験を

目指す。 

・術中血圧管理法策定： 

焼灼時の血圧管理，安全性については，焼灼中血圧上昇に対応した降圧薬投与プロトコール

にて実験を行った後に術中血圧変化を評価し，フィードバックを重ねることでプロトコー

ルの最適化を図る． 
４．研究成果 
摘出副腎による焼灼範囲確認試験，人体血管モデルを使用した左副腎到達性試験および

ブタ生体を使用した非臨床試験の評価から，焼灼効果の達成に必要な熱量を推計しカテー

テルおよび制御装置のプロトタイプ仕様を決定の上，非臨床試験の評価をフィードバック，

改良を行い実用機の基本仕様を確定した． 

・ゲル・動物摘出副腎による焼灼性能確認試験： 

ゲル状ファントームを用いた焼灼試験によりラジオ波出力の調整を行い，最大 21,000ジ

ュールの焼灼に対応した．この性能はヒト副腎腺腫が直径 20mm程度まで焼灼を可能とす

る．その際の電極冷却機能については過熱による組織損傷を予防出来る事を確認した．ウシ

新鮮摘出副腎を対象に卓上ファントーム試験を実施，カテーテル到達性およびラジオ波焼

灼性能について，標的部位とその周囲組織への影響について組織標本を作成して焼灼範囲

の評価をフィードバックし，最大出力の調整と冷却システムの設計の修正および，焼灼のた

めの通電プロトコールと cool-tipの冷却プロトコール最適化を実施した．その結果，ウシ摘

出副腎焼灼評価でのカテーテル長軸に垂直方向に，安全域を持って直径 15mmの範囲が過

熱防止機能による焼損を免れ安定的に焼灼された． 

・カテーテル到達度試験： 

マイルストーン：令和元年度末において試験結果報告およびデバイスセットの最適化完了 

マイルストーンの達成状況：人体血管ファントームを対象に，カテーテル屈曲の自在度およ

び導入性能を評価し，標的部位に最も誘導しやすいようカテーテルの物性を最適化した．ま

た，その操作方法についても，カテーテルの最適な位置を 3次元画像にて把握し、副腎静脈

サンプリングに準じた操作にて到達できることを確認した。副腎内カニュレーション技法

の高い再現性によって，ブタ生体による非臨床試験では，副腎内へのカテーテルガイドワイ

ヤー誘導までの所要時間を約 10 分，焼灼デバイス設置まで約 20 分に短縮した．以上をも

って放射線科医による最適化を完了し，操作安全性を確保しながら迅速にカテーテルを操

作・焼灼を達成する「経静脈的副腎焼灼デバイスセット」作成する予定である． 

・ブタ生体を用いた焼灼性能・安全性試験： 

マイルストーン：令和２年度第１四半期末において，観察成績評価および解剖，組織標本に

よる評価報告 

マイルストーンの達成状況：GLP 機関における動物実験委員会の承認下で，4 匹のブタを

対象としたプロトタイプ機による生体試験を実施した．血流下での焼灼範囲とドジメトリ

ーテーブルを調整，術式の確認を行い，副腎臓器内標的部位に対する焼灼効果に再現性が得

られるよう，さらに個体差および標的のバリエーションに対しても，十分な安全性と有効性

を確保するよう，カテーテルおよびラジオ波制御機器の調整を行い，探索的治験における手

順決定の参照資料を得た．その上で，信頼性基準を確保した体制下において 6 匹を対象と

して試験を実施，予後観察の上で安楽死，解剖，組織標本を作製，顕微鏡下による計測で，



臓器内の焼灼範囲の正確性を確認した． 

さらに 2 匹については標準的体制下によって試験を実施し，試験機器の性能および安全

性について再確認を行った． 

以上の試験において，ラジオ波焼灼カテーテルを目標血管へ円滑に到達させる観点から，

血管形状に合わせた複数のマイクロカテーテルおよびガイドワイヤーを使用することが有

用であることが判明した．（図 2） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

経静脈的にブタ大腿静脈からガイディングカテーテルを挿入し、マイクロカテーテルを

副腎静脈支脈に挿入後、オーバー・ザ・ワイヤ法にて、改良を重ねた焼灼カテーテルが目標

部位に到達可能となった。焼灼中のαブロッカーおよびβブロッカーの投与により、術中血

圧上昇と心拍数上昇を安全な範囲に抑制できた。ブタ副腎の全幅で焼灼が得られている。 

 

 

 

・術中血圧管理法策定： 

焼灼時の血圧管理は、経皮的焼灼よりも副腎髄質の焼灼が高度になることから、αブロッ

カーの用量を増加して管理することが必要であることが判明した。術中収縮期血圧は

180mmHg 以下に抑制できるプロトコールを確立した。心拍数については完全な抑制は困

難で会ったが、160bpm以下には抑制でき、術中鎮静にて患者負担を減少させれば安全性に

ついては問題ないと判断できた。 

 

以上の開発および実験結果から、大腿静脈から下大静脈、左腎静脈、左副腎静脈を経由し

て副腎に到達して、アルドステロン過剰分泌部位を焼灼可能な軟性のラジオ波焼灼カテー

テルが開発できる成果をあげることができたと考える。副腎到達性と焼灼性能は非臨床試

験上は達成できた。焼灼中の降圧プロトコールの最適化により、安全な範囲に血圧上昇を抑

えることができると考えられた。 

本研究期間終了後は、臨床試験に向けた開発を継続中であり、医師主導治験を計画中であ

る。 

 

図２．ブタ生体による焼灼試験と焼灼後の病理組織像 
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