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研究成果の概要： 
虚血性心疾患に対する経皮的冠動脈インターベンション（PCI）戦略の中核は、新生内膜増殖

抑制剤をコーティングした薬剤溶出性ステント（DES）である。しかし現在実用化されている

DES は再狭窄に関連する炎症を抑えると同時に、血管壁の正常な修復反応も抑制し血栓リスク

を高めることが明らかになり、より生理的な次世代 DES が求められている。一方で胎児血管は

限られた酸素供給に適応するためアデノシン活性が高く血小板活性も抑制され血栓を作りにく

い。この胎児血管の特性を導入した新しい PCI デバイスの開発の可能性を探った。胎齢 108±
4 日の羊胎仔慢性実験モデルにおいて、胎仔大腿動脈にバルーン拡張型ステントで過拡張によ

る障害を与えたのち、内径 2.5mm～4.0mm の金属ステントを留置、同時に母獣大腿動脈およ

びその分枝にも金属ステントを設置し、実験後 28 日後に胎児と母獣血管のステント内損失径

を比較、さらに A1 受容体ブロッカーであるテオフィリン局所投与群（TH 群）およびアデノ

シン再取り込みを阻害するジピリダモール局所投与群（DP 群）における再狭窄率について統

計学的検討した。結果は胎仔血管（n=12: 2 血管×6 頭）のステント内損失面積（28.8±11.4％）

は母獣血管（45 .4 ±16.9%；n=10：2 血管×5 頭）に比較して小さかった（ｐ＜0.01）。さら

に TH 群において、胎児血管の特に 3.0mm 以内の小口径血管のステント留置後再狭窄率は TH
群で高かった（ｐ＜0.01）。胎児血管は成人血管に比べ、血管障害後のステント内新生内膜によ

る再狭窄をきたしにくく、この血管特性は成人に比べ高い胎児のアデノシン活性によると考え

られ、新しい DES デバイスの開発に繋がる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
これまでの一連の科学研究費補助金研究の

成果として以下のことが明らかになった。す

なわち冠循環は，その重要さゆえに心筋虚血

などの代謝異常運動，外的ストレス，に対し

て迅速に対応できる循環制御メカニズムが備

わっている。循環系の調節因子はきわめて繊

細で，神経，心臓，内皮細胞および血球成分

それぞれから遊出されるケミカルメディエー

ターにより冠微小循環は個別に調節される。

心臓はエネルギー消費の最も大きい臓器で，

容易に虚血に陥り、虚血‐再灌流障害による

代謝変動と，これにかかわるフリーラジカル

が生体内の生理病理現象に広く関わっている

．ATPの分解産物であるアデノシンは神経，

心筋，内皮細胞および白血球成分のいずれか

らも産生され，かつどの細胞にも受容体が存

在するため冠微小循環調節の各因子の強力な

モジュレーターとしての役割をもつ．アデノ

シンは虚血や低酸素下で心筋から大量に産生

され，冠血流量増大，心筋代謝改善，不整脈

に作用すると同時に血小板凝集を強力に抑制

している。アデノシンのこれらの効果は酸素

供給が制限され、アデノシン活性の高い子宮

内胎児環境でエンハンスされている。 
 
２．研究の目的 
虚血性心疾患に対する経皮的冠動脈インタ
ーベンション（PCI）戦略の中核は、新生内
膜増殖抑制剤をコーティングした薬剤溶出
性ステント（DES）である。しかし現在実用
化されている DES は再狭窄に関連する炎症
を抑えると同時に、血管壁の正常な修復反応
も抑制し血栓リスクを高めることが明らか
になり、より生理的な次世代 DES が求められ
ている。一方で胎児血管は限られた酸素供給
に適応するためアデノシン活性が高く血小
板活性も抑制され血栓を作りにくい。この胎
児血管の特性を導入した新しい PCI デバイ
スの開発の可能性を探った。 
 
３．研究の方法 

胎齢 108±4 日の羊胎仔慢性実験モデルに
おいて、胎仔大腿動脈にバルーン拡張型ステ
ントで過拡張による障害を与えたのち、内径
2.5mm～4.0mm の金属ステントを留置、同
時に母獣大腿動脈およびその分枝にも金属
ステントを設置し、実験後 28 日後に胎児と
母獣血管のステント内損失率（損失面   積/
血管断面積比）を血管内超音波検査（IVUS: 
Volcano Therapeutics 社 ）により評価した
を血管超音波で比較、さらに A1 受容体ブロ
ッカーであるテオフィリン局所投与群（TH
群）およびアデノシン再取り込みを阻害する

ジピリダモール局所投与群（DP 群）におけ
る再狭窄率について同様にステント内損失
率を統計学的検討した。  
４．研究成果 
胎仔血管（n=12: 2 血管×6 頭）のステント
内損失面積（28.8±11.4％）は母獣血管（45 .4 
±16.9%；n=10：2 血管×5 頭）に比較して
有意に小さかった（ｐ＜0.01）。母体 DIP 群
と対照群の再狭窄率に有意差はなかった。さ
らに TH 群において、胎児血管におけるステ
ント留置後再狭窄率は有意に高く（ｐ＜0.01）、
特に 3.0mm 以内の小口径血管において再狭
窄率は上昇した。 
胎児血管は成人血管に比べ、血管障害後のス
テント内新生内膜による再狭窄をきたしに
くい。この血管特性は成人に比べ高い胎児の
アデノシン活性によると考えられ、新しい
DES デバイスの開発に繋がる可能性がある。 
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