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研究成果の概要（和文）：F-DLCコーティングしたステント上に薬剤溶出・生分解性ポリマーコーティングを均
一に成膜する条件を選定し，ハイブリッドコーティングを最適化した.ステント使用環境模擬試験では，カテー
テル内に収納した開発品を模擬血管へ留置し，問題なくステントをデリバリーできることを確認した.また，開
発品ステントについて，コーティング表面のSEM観察，薬剤溶出挙動，生分解挙動についてのデータを取得した.
 さらに，ハイブリッドコーティングしたNiTiステントの動物体内への留置試験を実施し，血管内超音波検査お
よび血管造影によりステント留置部を経過観察したところ，6ヶ月にわたって正常な血流が維持されることを確
認した.

研究成果の概要（英文）：The conditions for uniform coating of drug-eluting and biodegradable polymer
 on the F-DLC coated stent were selected and the hybrid coating was optimized. In a simulated stent 
use environment test, the developed stent was placed in a catheter and implanted into a simulated 
blood vessel, and it was confirmed that the stent could be delivered without any problems. In 
addition, data on SEM observation of the coated surface, drug elution behavior, and biodegradation 
behavior were obtained for the developed stent. Furthermore, we conducted an implantation test of 
the hybrid coated NiTi stent in animals, and confirmed that normal blood flow was maintained for 6 
months by intravascular ultrasound observation of the implanted stent site.

研究分野：画像診断学

キーワード： 医療機器開発　ステント治療　フッ素添加ダイヤモンドライクカーボン　薬剤溶出性ポリマー　医工・
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化症が下肢領域で発症すると，血流が途絶え下肢切断の危険性がある．この状態では，ある種の癌よりも
5年生存率（50％以下）が低く，患者のQOLが著しく低下するため，早期治療介入が必要である．下肢領域の中で
も膝窩動脈以下（BTK）領域の細径動脈においては血流を維持するための専用のステントが存在せず，冠動脈ス
テントが転用されるが，開存率は60-70%程度にとどまる．
本研究では，BTK領域の血管に留置可能な細径ステントに対し，ハイブリッドコーティングを均一に剥離なく施
すことで，生体反応を抑制して長期開存を実現した．開発品が実用化されれば，BTK領域の治療成績が劇的に向
上することが期待される．

※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 
■本研究の学術的背景： 動脈硬化症（血管内

腔が狭くなる疾患）は全身で起こる疾患であ

り，下肢領域で発症すると，足が腐り（壊死），

下肢切断の危険性がある．この状態では，ある

種の癌よりも 5年生存率（50％以下）が低く，

患者の QOL が著しく低下するため，早期治療

介入が必要である． 

 従来，動脈硬化症の治療は外科的なバイパ

ス手術が一般的であったが，近年では，大きな

切開を必要とせず，身体的負担が少ない「ステ

ント留置術」が普及している．詰まった血管を

拡張し，開通させる治療デバイス「ステント

（金網状の筒）」は，心臓冠動脈領域で研究開発が進んでおり，最新の冠動脈ステントでは薬剤

徐放する生分解性ポリマーの下地に血液適合性に優れる無機ナノコーティングし，開存率（術

後に血管が開存している患者の割合）を 90%台後半にまで向上させることに成功した（図 1; D.E. 

Kandzari, et al., Lancet, 2017）． 

 下肢閉塞性動脈硬化の治療にもステント留置術が一般的であるが，下肢領域の留置環境の過

酷さゆえ長期開存率が高いステントの開発が遅れている．心臓冠動脈ではステントに生じる変

形は拍動による一方向への小さなひずみに限られるが，下肢動脈では歩行や屈伸によって多方

向へ大きなひずみを生じる．冠動脈ステントに用いられるステンレスやコバルトクロム（CoCr）

では留置後に破断してしまうため，超弾性効果を持つニッケルチタン（NiTi）合金が用いられる

（図 1）．しかし，下肢領域で生じる多方向の大きな変形の生じる NiTi ステントに剥がれること

なく追従し，血液適合性の高い無機コーティングは技術的に非常に困難であった．現在，下肢領

域の中でも浅大腿動脈（SFA）領域では最新ステントでも一年後の開存率が約 80%（EluviaⓇ）と

低く，膝下の膝窩動脈以下（BTK）領域の細径動脈においては専用のステント自体が存在せず，

冠動脈ステント留置が行われているが，開存率は 60-70%程度である（図１: Marc B, et al., J 

Endovascular Ther, 2017）． 

■研究課題の核心をなす学術的「問い」： 留置後長期に渡り開存を維持する下肢用 NiTi ステ

ント開発は難航している．下肢では末梢（つま先）に向けて血管が細く血流が遅くなり，心臓冠

動脈よりも血栓の形成や細胞の過増殖が生じやすく，血管が再び詰まりやすい．下肢用 NiTi ス

テントの低開存率を解決するためには，金属表面に血管平滑筋細胞の異常増殖を抑制する薬剤

を含むポリマーを塗布したステント（薬剤溶出性ステント：DES）の採用が考慮される．しかし，

既存の DES は強い薬効により血管を正常化する内皮を障害し内皮化遅延が起こるため，留置後

数年後に血栓によって再び詰まる可能性がある．①留置直後ではステントという構造物の留置

による血管内腔損傷による細胞異常増殖，②長期には残存するポリマーや NiTi という素材の血

液適合性（血管，血液との親和性）の低さによるステント表面の血小板付着，炎症反応の発生を

抑制する必要がある（図 2）． 

 下肢領域の臨床現場では『血管内腔の長期的開存が得られる下肢ステント』が求められてお

り，その開発は下肢血管の変形に追従可能で，①ステント留置による血管損傷に伴う初期の血管

平滑筋細胞増殖を抑制する「薬剤コーティング」 ＋ ②長期的血液適合性（血小板付着抑制，

金属イオン溶出抑制）を担保する「無機ナノコーティング」のハイブリッドコーティング技術が



重要となる．つまり①留置直後には薬剤溶出により初期の細胞異常増殖を抑制し，薬剤溶出完了

と共にポリマーが分解消失後，②長期的には最表面で強力に血栓形成を防ぐと同時に内皮化を

促進する「無機ナノコーティング」が永久的に残存するハイブリッドコーティングにより，NiTi

ステント留置初期と晩期の課題を同時に解決することで，高開存率を維持する下肢用ステント

の開発が可能であると考えた． 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は，血液適合性の

炭素系無機ナノコーティング上

に薬剤溶出・生分解性ポリマーコ

ーティングを有する二層構造の

ハイブリッドコーティングを開

発し，『短期・長期留置時の生体反

応を抑制することで開存率を向

上する』NiTi ステントを開発すること，in vivo の動物実験にてハイブリッドコーティング NiTi

ステントの下肢閉塞性動脈硬化症治療への実用性を示すことである（図 3）． 

 申請者は表面改質により臨床課題を解決するために，無機薄膜であるダイヤモンドライクカ

ーボン（DLC）に着目し，独自の抗血栓性ナノコーティングおよび薬剤溶出技術を開発してきた

（特願 2002-122237，2010-528650：慶應義塾）．DLC は耐久性，生体適合性，ガスバリア性を持

ち合わせた薄膜で，自動車部品やペットボトルなど幅広く応用されている．DLC 系薄膜は無機薄

膜の特色である高密度，化学的安定性などの特性によりポリマーにない特性を発揮する．申請者

は DLC にフッ素を添加したフッ素添加ダイヤモンドライクカーボン（F-DLC）が劇的な抗血栓性

と血管内皮細胞の早期被覆を促すことを示してきた．DLC 系薄膜は変形が生じるステント上にお

いてはその追従性・密着性という点で課題があったが，申請者らは 2020 年度までに，ケイ素添

加 DLC（Si-DLC）の化学組成，結合構造をナノレベルで制御し，NiTi ステントの変形に追従し，

はく離を生じない血液適合性 DLC 系薄膜コーティングが成膜可能であることを世界で初めて実

証している（2017 年度-2020 年度，基盤研究(B)）．本研究は，申請者グループが特許をもつフッ

素添加 DLC（F-DLC）ナノ薄膜技術と，薬剤溶出可能で長期に残存しないポリマーのコーティン

グ技術を融合し，短期，長期でステントの開存率を向上するコーティング技術の確立を目指す

ものである(図 4)． 

 
 この次世代のハイブリッドコーティング（血液適合性 F-DLC コーティング＋薬剤溶出・生分解

性ポリマーコーティング）は，①留置直後には薬剤溶出により初期の細胞異常増殖を抑制し，薬

剤溶出完了と共にポリマーが分解消失後，②長期的には最表面に血液適合性の高い F-DLC が永

久に残存することでステントへの血栓形成を防ぐと同時に内皮化を促進する，ことで留置初期

と晩期の NiTi ステントの課題を一度に解決し，高い開存率を可能にする新規技術であり，留置

1 年後の開存率 90%を達成するコーティング技術になり得る．本技術は高機能な下肢 NiTi ステ

ントの実現だけでなく，全身の金属製インプラントに応用可能であり，基盤技術創出の点でも非

常に重要な位置づけにある． 

 
３．研究の方法 
本研究は，「ポリマーコーティングと F-DLC コーティングをナノレベルで制御，複合化し，NiTi

ステントに最適なハイブリッドコーティングを開発・評価」する基礎研究と，「NiTi ステント上



にハイブリッドコーティングを成膜し，in vivo を含めた臨床相当の実験を実施することでハイ

ブリッドコーティングの効果を検証」する応用研究の二段階で研究を進めた（表 1，図 5）． 

 

■手順Ⅰ：ハイブリッドコーティングの開発と評価 

 F-DLC を被覆した NiTi ステント上に最適な薬剤溶出・生分解性コーティングの設計，作製を

行った．薬物溶出・生分解性ポリマーが，6ヶ月以内に薬剤溶出，生分解を完了し，F-DLC が最

表面に露出するコーティングを実現するためのポリマー・薬剤・溶媒の組合せを選定した． 

(1) 新規ハイブリッドコーティングのためのポリマー，薬剤選定 

 薬剤溶出・生分解性ポリマーコーティン

グの骨子となるポリマーと薬剤の選定を行

った．生分解性ポリマーは 6 ヶ月以内に生

体内で分解することはもちろん，実応用時

の滅菌行程（40℃以上）等を考慮した上で，

ポリマー種，分子量，ガラス転移温度（Tg）

を基準に選定した．薬物を混合したポリマ

ーはその相性により物性が低下することが

知られているため，薬剤混合ポリマーの物

性を示差走査熱量計等により評価した．  

(2) ハイブリッドコーティングの実用に向

けた条件最適化 

 F-DLC コーティングした NiTi 基板，ステ

ント上に薬剤溶出・生分解性ポリマーコー

ティングを均一に成膜するため，コーティ

ング時に使用する溶媒を最適化した．溶媒

の種類は，ポリマー/薬剤の分散性や，高い

疎水性を有する F-DLC の表面との相性によ

りコーティングの平滑性に影響する．F-

DLC/NiTi ステント上にポリマー/薬剤の混

合溶液を均一にスプレーコーティングする

ための各条件を調整した．また，実際にスプ

レーコーティングしたF-DLC/NiTiステント

表面を走査型電子顕微鏡（SEM）で観察する

ことでコーティングの均一性を確認し，断

面を SEM 観察した画像からコーティングの

膜厚を算出し，10 µm以下のコーティング厚

を維持する条件を絞り込んだ． 

■手順Ⅱ：臨床応用に向けた実機応用試験 

 手順Ⅰの材料を用いて，薬剤溶出・生分解

性ポリマー/F-DLC 薄膜のハイブリッドコー

ティングをNiTiステント上に三次元に成膜

し，実機の評価を行った．  

(3) ステント使用環境模擬試験 

 ステントを実使用環境模擬するため，カ



テーテル内に収納し，滅菌相当温度を負荷した．その後，模擬血管に留置し，10 年間に相当す

る拍動を模擬した疲労試験を実施した．各工程完了後にハイブリッドコーティング NiTi ステン

トを取り出し，SEM を用いてはく離の有無を観察した．  

(4) 動物実験 

 ハイブリッドコーティングした NiTi ステントの動物体内への埋め込み試験を実施した．生体

環境内における血管再狭窄の評価は，ミニブタの腸骨大腿動脈にステントを留置し，血管内超音

波検査により 24 週目まで患部を経過観察し，TIMI 分類に基づいて「正常な血流」が 24 週間維

持されることを確認した．血管内視鏡での経過観察後は，留置部位の病理検査によって新生内膜

増生量を比較した．  

 

４．研究成果 
(1) ハイブリッドコーティングの開発 
F-DLC は，撥水性が高いために血液成分の付着に起因す
る血栓形成が抑えられるが，同時にその撥水性ゆえにポリ
マーをコーティングするための溶液も弾いてしまい，F-
DLC上へ均一にポリマーコーティングを施すことは困難で
あると考えられた．本研究では，ポリマー種やコーティン
グ溶液濃度、コーティング条件などを最適化することで，
F-DLCで被覆されたステントに対しても 3次元的に均一に
薬剤溶出性ポリマーをコーティングする技術を確立し，F-
DLC + 薬剤溶出性ポリマーのハイブリッドコーティング
を実現した．図 6のように，開発初期のポリマーコーティ
ングでは剥離や顕著な凹凸が見られたが，コーティング条
件最適化後には，平滑で剥離なく，均一にポリマーをコー
ティングすることに成功した． 
 ハイブリッドナノコーティングを施したステントの非
臨床動物試験において，ステント表面の薬剤は 47 日間で
85.3%，180 日間で 89.6%減少していたことから，薬剤溶出
速度は 47 日以内でプラトーに達し，完全溶出したと結論
づけられた．また，同試験において，ポリマーは 180 日で
検出限界以下にまで分解していることがわかった． 
また，4 億回の拍動を模擬した 10 年相当の加速疲労試
験では，薬剤溶出性ポリマーコーティングに大きなはく離
はなく，コーティングの完全性が示された． 
(2) 臨床応用に向けた実機応用試験 
6 ヶ月の非臨床動物試験において，ステント留置箇所の
血管造影を行ったところ，全例（n=10）において血流が維
持されていることが確認された（図 7）．また，開発品の再
狭窄率（ステント留置後に血管内腔の断面積が 50%以上閉
塞した症例の割合）は 0.0%（n=10）であり，既存治療に比
較して非劣勢であることが確かめられた．6 ヶ月後におい
て体積狭窄率（ステント留置後の血管内腔の断面積のうち
閉塞した面積の割合）は 21.1%であり，目標値の 50%を大
幅に下回り達成した．ステント留置箇所の血管について病
理解析を行なったところ，再狭窄の原因となる炎症反応や
フィブリン付着はほとんど見られなかった（図 8）．血管内
腔は，内皮細胞に覆われていたことから，ステント留置に
対する生体反応の完了が示され、晩期の再狭窄リスクが低
いと考えられた． 
(3) 結論 
本研究では，47 日以内の薬剤完全溶出，180 日以内のポ
リマー分解を実現するポリマーコーティングを実現し，F-
DLC とあわせたハイブリッドコーティングの開発に成功し
た．このハイブリッドコーティングを施した NiTi ステン
トを用いた非臨床動物試験では，極めて低い体積狭窄率と
早期内皮化促進が見られた．以上より，本研究では生体反
応を抑制することで長期に開存率を向上する NiTi ステン
トの開発に成功した． 
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