
氏 名(本 籍)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学 位授 与 年月 日

学 位授 与 の条 件

研 究 科 専 攻

学 位 論 文 題 目

さ と っ さ ち こ

佐 藤 幸 子

博 士(医 学)

医 博 第2623号

平 成20年9月10日

学位 規則第4条 第1項 該 当

東北大学大学院医学系研究科

(博士課程)医 科学専攻

多孔化coveredSENDAIstentの 開発

論 文 審 査 委 員

(主 査)

教 授 高 橋 昭 喜

教 授 田 林 胱 一一・

57一

教授 里 見 進



論 文 内 容 要 旨

研 究 背 景 ・目 的

血 管病変 に対 す る金属 ステ ン トの有効性 が確立 されて くるに伴 い,様 々な ステ ン トが開発 され

て いる。 しか し,現 在 のカバー ドステ ン トは,異 物反応 やステ ン ト内腔面 が 内皮 化 されない こと

による血栓 化,著 明 な新生 内膜肥 厚 による狭窄 が生 じやす い。

我 々は東北大 学医学部 放射線科,東 北大 学素 材工学研究所,東 北工業 大学 の合 同プ ロジェク ト

によ り開発 され たSENDAIstentと,国 立循環器 病セ ンター生体工 学部 によ り開発 され たSPU

filmを 用 い,狭 窄 を生 じに くい構 造,お よび薬剤 の リザ ーバ ー と しての機 能 も有 したcovered

SENDAIstentの 開発 を試 みて いる。coveredSENDAIstentの 物理 学 的特性 や生 物学 的検討

を評価 し,そ の有用性 を検討す ることが今回の 目的 であ る。

方 法

Dipping法 を用 い,SPUfilmに よ りcoveredSENDAIstentを 作 成 し,さ らにエ キ シマ レー

ザーで多孔 化処理 を施 した。

物 理学 的特性 の検討;ベ アステ ン ト,coveredSENDAIstent2種(thicktype,thintype)

の屈曲時 内腔保持 力,拡 張力 と支持力 を測定 ・比較 した。

生物学 的特性 の検討;ベ アステ ン ト・薬剤な しのcoveredSENDAIstent・ 免 疫抑制剤 で ある

FK506(タ ク ロ リムス)を 塗布 したcoveredSENDAIstentを ビー グル犬 の外腸 骨動脈 に留置

し,血 管造影 を施行 した。4週 間後 に再度血管造影 を行 ったのち,標 本 を摘 出 した。各 ステ ン ト

の新生 内膜 肥厚面 積 を測定 し,比 較 した。

研 究 結 果

SPUfilmに よ り,カ バ ー の 厚 さ の 異 な る2種 類 の 多 孔 化coveredSENDAIstent(thick

type,thintype)を 作 成 し た 。

屈 曲 時 内 腔 保 持 力 は ベ ア ス テ ン トが 最 も大 き く,2種 類 のcoveredSENDAIstentで は,thin

typeのcoveredSENDAIstentの 方 がthicktypeのcoveredSENDAIstentよ り も 内 腔 保 持

力 が 大 き か っ た 。 拡 張 力 と 支 持 力 は,thicktypeのcoveredSENDAIstentが 最 も 支 持 力 が 強

く,thintypeの カ バ ー ドス テ ン トが そ の 次 に 支 持 力 が 強 か っ た 。

新 生 内 膜 肥 厚 は ベ ア ス テ ン ト,FK506を 塗 布 し たcoveredSENDAIstent,薬 剤 を 塗 布 しな

いcoveredSENDAIstentの 順 に 強 く,各 群 間 で 有 意 差 を 認 め た 。
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結 論

SPUfilmを 用 い たcoveredSENDAIstentを 作成 した。coveredSENDAIstentは 内腔 保

持 力,拡 張力 と支持力 ともにベアステ ン トと同等 の物理 学的特性 を示 した。

coveredSENDAIstentは べ ァステ ン トに近 い物 理学 的特性 を持つ こと,ス テ ン トス トラ ッ

トが生 体適合 性 に優 れたSPUfilmに よ り覆 わ れて お り,ス テ ン ト内腔 面が平 坦 な こ と,SPU

filmに 多数 の微細 孔 が設 け られて い る,と い う点 か ら,従 来 の カバー ドステ ン トよ り も内膜肥

厚 が生 じに くい構造 を有 してい ると思 われ る。

ステ ン ト留置後 に生 じた新 生内膜肥厚 は,FK506を 塗布 したeoveredSENDAIstentで 新生

内膜肥厚抑制 を認め,薬 物 溶出性 ステ ン トと して の効果 も期 待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研 究 は,東 北大学 医学部放射線科,東 北大学素 材工学研究所,東 北工 業大学 の合 同 プロジェ

ク トによ り開発 され たSENDAIstentと,国 立 循環器病 セ ンター生体 工学 部 によ り開発 された

SPUfilmを 用 い,狭 窄 を生 じに くい構造,お よ び薬 剤 の リザ ーバ ー と しての機 能 も有 した

coveredSENDAIstentを 開発 し,そ の物理学 的特性 や生 物学 的特性 を検 討 し,そ の有用 性 を

検討 した もので あ る。

SPUfilmを 用 いてSENDAIstentを カバー化 し,さ らにエ キ シマ レーザー で表面 に多孔化

処理 を施 したcoveredSENDAIstentを 作 成 して いる。

物 理学 的特性 と して,ベ ア ステ ン ト,coveredSENDAIstent2種(thicktype,thintype)

の屈曲時 内腔保持 力,拡 張力 と支持力 を測定 ・比較 して いる。

生物 学 的特性 の検討 で はベ ア ステ ン ト ・薬剤 な しのcoveredSENDAIstent・ 免疫 抑制剤 で

あ るFK506(タ ク ロ リムス)を 塗布 したcoveredSENDAIstentを ビー グル犬 の外腸骨動 脈 に

留置 し,4週 間後 に摘 出 し,各 ステ ン トの新生 内膜肥厚 面積 を測定,比 較 して いる。

屈 曲時 内腔保 持力 はベ アステ ン トが最 も大き く,2種 類のcoveredSENDAIstentで は,thin

typeのcoveredSENDAIstentの 方 がthicktypeのcoveredSENDAIstentよ りも内腔 保持

力 が大 きか った。 拡張力 と支持力 は,thicktypeのcoveredSENDAIstentが 最 も支 持力が強

く,thintypeの カバ ー ドステ ン トがその次 に支 持力が強 か った。 拡張力 は3種 類 の ステ ン トと

も,同 程度 で あ った。

新 生 内膜肥 厚 はベ ア ステ ン ト,FK506を 塗布 したcoveredSENDAIstent,薬 剤 を塗布 しな

いcoveredSENDAIstentの 順 に強 く,各 群間 で有意差 を認 めた。

本研 究 の結 果 か ら,thintypeのcoveredSENDAIstentは ベ ア ステ ン トに近 い物理 学 的特

性 を持 つ こ とがわ か った。 また ステ ン ト留 置後 に生 じた新 生 内膜 肥厚 は,FK506を 塗 布 した

coveredSENDAIstentで 新 生 内膜肥厚 抑制 を認 め,薬 物 溶 出性 ステ ン トとして の効 果 も期待

された。

血 管病変 に対す る金属 ステ ン トの有効性 が確 立 され て くるに伴 い,様 々なステ ン トが開発 され

てい るが,現 在 のカバ ー ドステ ン トは,血 栓化,著 明 な新 生内膜肥厚 に よる狭窄 が生 じゃす い。

臨床 上,狭 窄を来 た しに くいカバー ドステ ン トの開発 が強 く期待 されて い る。本 研究 において,

SPUfilmとSENDAIstentを 用 いた,オ リジナ リテ ィにあふれ るカバ ー ドステ ン トを作成 し,

さらに薬 剤を塗布 す る ことで,よ り狭窄 しに くくな ることを証明 した こ とは非常 に重要 であ り,

本 研究 は評価 でき る内容 であ ると考え られ る。

よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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