
和歌山県立医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４７０１

若手研究

2023～2019

薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステント植え込み後の血管反応の解明

Vascular response after implantation of drug-eluting bioabsorbable magnesium 
stent

００５０７９９９研究者番号：

尾崎　雄一（Ozaki, Yuichi）

研究期間：

１９Ｋ１７５３５

年 月 日現在  ６   ５ ２７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントの生体内吸収過程をOCTで観察すること
で吸収過程の問題点やステント留置後のイベント発症について検討することができた。また、側枝病変に対して
も薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントの効果を3D-OCTを用いて検討したが、その有用性が確認できた。
しかし、生体内でのマグネシウム吸収過程における血管応答は不明な点はまだ多数存在し、適切な金属吸収スピ
ードや、適切な薬剤溶出スピードなどに関しても今後の課題であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：By observing the bioabsorption process of a drug-eluting bioabsorbable 
magnesium stent using OCT, we were able to investigate problems with the absorption process and the 
occurrence of events after stent placement. We also investigated the effect of a drug-eluting 
bioabsorbable magnesium stent on side branch lesions using 3D-OCT, and its usefulness was confirmed.
 However, there are still many points that are unclear regarding the vascular response during the 
magnesium absorption process in vivo, and the appropriate metal absorption speed and drug elution 
speed are also considered to be future issues.

研究分野：冠動脈イメージング
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤溶出性生態吸収性マグネシウムステントの生体内吸収過程をOCTで観察することで臨床応用においてその有
用性を確認することができた。
薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステント植え込み後の金属ストラット吸収過程における血管応答を明らかに
することでこれまでの冠動脈ステントの欠点をすべて克服する、いわば“究極の冠動脈ステント”となる可能性
が高く、虚血性心疾患の治療を一変する可能性を秘めており、冠動脈疾患治療戦略に大きく貢献できると考え
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。
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１．研究開始当初の背景 
【背景】急性冠症候群治療法の変遷：バルーン→金属ステント→薬剤溶出性金属ステント

→？？？ 

 再灌流療法の普及は、急性心筋梗塞の生命予後を大きく改善した。しかしバルーン拡張術や血
栓溶解療法だけでは血管を保持する事が出来ないため、折角再疎通した血管内腔が再閉塞する
問題点が存在した。それを解決するため、金属ステントが開発されたが、慢性期にステント内腔
が再狭窄を起こすステント再狭窄が未解決の問題として残された。そこで近年、再狭窄を予防す
る薬剤を塗布した薬剤溶出性金属ステントが導入され、慢性期の再狭窄率は数％までに減少し
た。しかし一見万能に見えた薬剤溶出性金属ステントにも、①no reflow現象、②遅発性ステント
内血栓症、③ステント末梢の血管収縮機能異常など、患者予後に関係する新たな問題がクローズ
アップされている(図１)。そのためこれらの諸問題を解決するため、様々な研究開発が精力的に
行われている。例えば、我々の光干渉断層撮影装置（Optical coherence tomography; OCT）を用い
た研究から、責任冠動脈病変性状が no reflow現象に関係している事が明らかとなり、その対策
が講じられるようになった。また薬剤溶出のためのポリマーによる血管応答が遅発性ステント
血栓症に関与している事、長期にわたる金属ステントの高い血管保持力がステント植え込み部
の血管収縮を阻害し、結果としてステント末梢の機能異常をもたらしていることなどが明らか
となってきた。そのため②および③の問題点を解決する目的で、薬剤溶出型生体吸収性マグネシ
ウムステントが開発された。薬剤溶出型
生体吸収性マグネシウムステントは、こ
れまでの様々な問題点を全て解決する可
能性を秘めた究極のステントである。 
 しかし、生体内でのマグネシウム吸収
過程における血管応答は不明な点が多数
存在する。これに対する解決方策として、
冠動脈内イメージング（OCT）および単球
サブセットなどの炎症細胞を介した解析
技術を用いて生体内でのマグネシウム吸
収過程における血管反応を評価すること
で、この問題点が解決できるのではない
かと考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステント植込み後の金属ストラット吸収過
程における血管応答を明らかにし、新たな薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントを開発
することである。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究は図２に示す様に、薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントが抱える問題点に対
して、冠動脈内イメージング（光干渉断層撮影装置；OCT）、炎症細胞解析および分子生物学的
アプローチを用い、基礎および臨床研究の双方から生体内における血管応答の解析を行う。 
 
【基礎研究】 
動脈硬化モデルのミニブタを用いた
薬剤溶出型生体吸収性マグネシウム
ステント留置後の生体内における血
管応答の解析 
 動物実験モデルにおいて薬剤溶出
型生体吸収性マグネシウムステント
留置後、経時的（植え込み直後、6 ヵ
月、12 ヵ月後）に OCT を用いてステン
トストラットの吸収過程、ストラット
表面の付着血栓、生体内アレルギー反
応などを評価する。それらに伴う炎症
機転を特定の単球サブセットおよび
その膜表面マーカーの測定を行い評



価し、適宜ステント植え込み部の病理組織標本を作成し、免疫病理学的手法を用いてステントに
対する血管応答の評価も行う。 
 
【臨床研究】 
ヒト生体内における薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステント留置後の血管応答の解析 
 薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントのパイロット臨床試験が、和歌山県立医科大学 
循環器内科主導で 2019 年秋から 2年間の期間で予定されている。急性冠症候群（ST 上昇型心筋
梗塞、非 ST 上昇型心筋梗塞、不安定狭心症）患者の冠動脈責任病変に対して、薬剤溶出型生体
吸収性マグネシウムステントを留置する。これらの同一の急性冠症候群患者の生体内において、
ステント留置直後と 12 ヵ月後のフォローアップ時に OCT を施行し、薬剤溶出型生体吸収性マグ
ネシウムステントに対する血管壁の初期応答を解析する。また、それらに伴う炎症機転を評価す
るため、特定の単球サブセットおよびその膜表面マーカーの測定を行い、取得した OCT 画像と比
較・検討する。 
 
 
４．研究成果 
 薬剤溶出性生態吸収性マグネシウムステントの生体内吸収過程を OCTで観察すると、植込み
後半年間で約 95％が吸収され消失していることが分かった。また、ステントの拡張がステント
内の再狭窄に影響する可能性が分かった。これは過度の膨張（膨張指数 > 1.0）はポリマーの破
壊を誘発し、分解と吸収の速度にも影響を与えることや過度の膨張によりポリマーが破壊され
ると、マグネシウム基合金の劣化速度が速くなり、炎症が発生することに起因している可能性が
考えられる。 
 臨床応用としては側枝病変に対しても薬剤溶出型生体吸収性マグネシウムステントの効果を
3D-OCTを用いて検討したが、12ヶ月後にはストラットの多くは消失していただけでなく、側枝
の開存していることを確認した。このことから側枝病変に対しての薬剤溶出型生体吸収性マグ
ネシウムステントの有用性を報告した。 
 しかし、生体内でのマグネシウム吸収過程における血管応答は不明な点はまだ多数存在し、適
切な金属吸収スピードや、適切な薬剤溶出スピードなどに関しても今後検討していく必要性が
あると考えられる。 
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