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研究成果の概要（和文）：DLCをePTFEにコーティングすると、親水性が向上し、多孔性を保ったままePTFE繊維
が平滑になり、アルブミン吸着とフィブリノーゲン吸着が2倍になり、血小板付着が著しく減少した。SDS-PAGE
では全てのタンパク質領域でタンパクの付着がDLCで増加していることが示された。総合的な性能としては、全
血試験では、In-Vitro（ヒト）、In-vovo (ラット）ともに従来品より非劣勢であり、犬頸動脈置換術での人工
血管としての性能も抗血栓性・開存性の面で非劣勢を示した。本研究中、親水性をより向上したカルボキシル基
付加DLCを開発した。また、我々のDLCは既存の分類で分類不能の新しいDLCであった。

研究成果の概要（英文）：When inner surface of ePTFE artificial vascular graft was coated with our 
new DLC-coating technology, the DLC-coated surface was more hydrophilic, more smooth, had more 
albumin and fibrinogen adsorption, and less platelets adhesion. With SDS-PAGE, protein adsorption 
was increased in almost all of category of protein molecule size. The whole blood test indicated 
that DLC has non-inferior hemocompatibility to normal ePTFE. As for an vascular graft function, 
DLC-coated ePTFE was non-inferior to normal ePTFE for hemocompatibility and patency in carotid 
artery replacement animal model using beagles. During this study, we newly developed 
carboxylated-DLC which is more hydrophilic than normal DLC and has started some studies about this 
new DLC with a new grant. In addition, during this study, we verified that this DLC can't be 
classified by current DLC classification because it has both DLC features and PLC features. This 
fact will be very historical in the field of DLC research.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、我々が開発した樹脂によってできた管状物質内面へのDLCコーティングの血液適合性及び、細径人
工血管に使用した際の性能に関するIn-Vitro、In-vivoデータを世界で初めて獲得することができた。また、本
DLCは、DLCとPLCの両面の性能を併せ持ち、従来の分類で分類不能のDLCであることが分かった。また、カルボキ
シル基付加DLCも開発し生体模倣DLC開発への端緒となった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 血管外科領域の手術では、様々な血管の再建を行う。狭窄、閉塞した血管の再建には人工血管
もしくは大伏在静脈等の自己静脈が用いられる。大動脈や径が 6mm以上の比較的大きな動脈の
再建にはダクロンや extended polytetrafluoroethylene (ePTFE)という素材の人工血管を用い
て、良好な成績を得ているが、径が 6mmより小さい動脈の再建、静脈の再建、透析用動静脈シ
ャント作成に際しては、人工血管では極端に開存率が落ちるため、これらの手術では人工血管は
自己の血管が使用できない時のオプションにすぎない。細い動脈、静脈の血行再建にはダクロン
より生体適合性がよい ePTFEが主に用いられている。心臓の血管再建に至っては、人工血管の
使用は事実上許されていない。我々はこれらの人工血管による諸問題を新しい技術の開発によ
り医工連携で改善したいと考えている。今回申請する研究では、細径人工血管（3.5mm 以下）
の開存率向上を目指す。 
 Diamond-like-carbon (DLC)コーティングは、元来、自動車のエンジン等に使用されている超
薄膜の工業用コーティング素材である。近年医療機器への応用が、特に整形外科領域、歯科領域
で実用段階に入っている。様々な加工を加えることで親水性、疎水性、靭性、表面電位等をコン
トロールし、その性質を用途に応じて変化させ各臓器に最適な生体適合性と性能を獲得できる
可能性が非常に高いこと、半永久的に劣化しないこと、超薄膜（数十ナノメートル単位）である
ことから、次世代医療機器用コーティング材料として注目されつつある。従来、DLC は成膜時
にプラズマを発生させ、高熱になることから、樹脂には使いにくいと言われていた。しかしなが
ら、樹脂は案外融点が高いものも多く、さらに DLC成膜時の発熱を抑える技術も進んできてい
ることから、現在では樹脂に対する DLCコーティングも可能となった。また、我々は樹脂管腔
物内腔に安定的にプラズマを発生させてコーティングする技術を取得し、特許を取得した。これ
により、DLCを細径の人工血管に応用することが可能となった。そこで、DLCが細径の ePTFE
人工血管にコーティングすることにより、血栓形成性の抑制や開存率の向上が得られるかどう
か？ 検討するため、本研究を発案した。 
 
２．研究の目的 
細径の ePTFE人工血管内面に DLCをコーティングし、DLCコーティング ePTFE人工血管と
し実験動物で頸動脈置換術を行い、開存の仕方を通常の ePTFEと肉眼的に、組織学的に比較す
る。 
 
３．研究の方法 
本研究はミニブタ使用を予定していたが、ビーグル犬の使用に変更した。ePTFE は 4mm 径のも
のを使用した。開発した DLC コーティングφ4mm ePTFE 人工血管と通常のφ4mm ePTFE 人工血管
を使用して、実験動物の頸動脈人工血管置換術（人工血管の移植）を行い、8週間生存させ、通
常の ePTFE 人工血管と肉眼的開存率、グラフト壁内や周囲の炎症細胞・繊維芽細胞・平滑筋細胞
浸潤の詳細、新生内膜形成状態を比較検討した。個体差を除去するため、同一個体の一方の頸動
脈に通常の ePTFE 人工血管を、反対側の頸動脈に DLC コーティング人工血管を移植した。手術
は、 全身麻酔下（獣医施行）で行い、気管挿管後人工呼吸器管理とした。動脈圧ラインにて血
圧を持続測定する。静脈ラインも確保し、手術開始前に抗生剤を投与した。経皮的酸素分圧と心
電図も術中持続モニタリングした。吸入麻酔で麻酔維持を行い、基本的に筋弛緩剤は使用しなか
った。前述の人工血管置換術を行い、人工血管-径動脈の端端吻合で施行した。手術終了後、実
験動物を覚醒させ、人工呼吸器を離脱した。再挿管の可能性がないところまで覚醒を確認した時
点で、長期管理に移行した。 
術後 8週で安楽死させた。人工血管は剥離しすぎずに、周囲組織をある程度残して採取した。
IVUS はレンタルを予定したが、起業からのレンタルが打ち切られ、施行することを断念した。
狭窄度強化は、人工血管を横切りにすることで、横断面を複数作り内膜肥厚を評価することにし
た。吻合部周囲組織とそれ以外の人工血管部分に分けてホルマリン保存し、組織染色を行った。 
組織染色は H-E 染色、繊維染色を行った。免疫染色（α-SMA、CD-31、CD-68）も施行した。 
 
４．研究成果 
本研究は再径の ePTFE 人工血管内腔に DLC をコーティングし、その開存率向上有無を調査した、
世界で初めての研究である。本研究の結果からは、DLC は ePTFE の線維を平滑化し、著名に親水
性を向上し、アルブミン吸着とフィブリノーゲン吸着を 2倍に増加させ、血小板付着を抑制する
ことが確認された。SDS-PAGE では DLC は通常の ePTFE に対するタンパク付着をほぼ全ての分子
量領域で増加させていることが確認された。全血付着試験では、ヒト全血とラット全血で非劣勢
であるが、フィブリンの膜が DLC コーティング人工血管でできており、やや劣勢なのではないか
と予想された。しかし、それでもビーグル犬を用いた頸動脈置換術では少なくとも、8週間の生
存で、細径人工血管開存率に対して、悪影響を与えることはないことが示された。従来の ePTFE
でも DLC コーティング人工血管でも血栓の形成はほとんどなかった。α-SMA 陽性細胞が、明確
に DLC-coated ePTFE 人工血管壁内に侵入しにくい所見が組織学的検査で認められ、DLC は細胞



種の遊走に影響を与える可能性があると思われた。組織所見からは細径人工血管の吻合部狭窄
が血栓閉塞よりも最も改善すべき事象と思われ、DLC に吻合部線維化予防効果を持たせる手法を
検討中である。その一つとして、本研究中に、より親水性を向上させたカルボキシル基付加 DLC
のプロトタイプを開発し、新たな研究資金を獲得することができて DLC の改善を試みている。今
回 DLC では、フィブリノーゲンの付着が増えたという点が、血液適合性の観点からは非常に残念
であった。しかしながら、血管内の生体界面では、表面に官能基が存在し、種々のタンパクを結
合させて、血液への適合性を保っている、各種のタンパクが付着することは必ずしも血液適合性
に Negative に作用するわけではない。アルブミンの付着は既存の文献から判断すると、血液適
合性を増す所見であり、血小板付着を抑制するのも非常に好ましい点である。実際、全血付着試
験ではほぼ非劣勢の結果でフィブリノーゲンが倍付着する結果と矛盾する結果であり、動脈置
換術でも血栓形成が DLC で明確に促進される証拠は無かった。生体内の血管内壁表面では、官能
基が存在し、様々な作用を持つタンパク分子が存在する。アルブミンも血管内壁表面で血栓形成
抑制の役割の一端をになっており、昔からアルブミンコーティングで血栓形成を抑制する試み
は行われてきた。各種タンパクが多く付着し、総合力としてはほぼ従来の ePTFE の同等の血液適
合性を保っていると考えるのが妥当と思われた。本研究成果を元に、今後は、現在の DLC の抗感
染性や各種タンパクや白血球付着等の性質をさらに深く掘り下げて解明すると共に、DLC を生体
界面に近づける Biomimetic DLC を開発の試み、DLC を用いた樹脂や金属への薬剤付加技術の向
上の試みなどを行う予定である。また、DLC は半永久に劣化しないことから、剥離耐性や生体内
での耐久性をさらに確認すれば、現在の DLC でも、ePTFE より血液適合性の劣る物質を人工血管
に使用できる ePTFE 並にはできることも本研究であきらかになったため、医療用としての用途
開発の端緒も得ることができた。 
また、NEXAFS、RBS、ERDA、分光エリプソメトリー、ナノインデンテーション法での膜の構造解
析では、我々の DLC 膜は、水素化アモルファスカーボンに分類されながら、硬さは，ポリマー状
炭素（PLC）に分類されるという驚くべき結果を得た。これは、従来の DLC 分類法では当てはま
るカテゴリーがなく、新種の DLC である可能性が高いことが示唆され、学術的に歴史的意義があ
るものと思われた。 
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