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臨床で 使用 さ れ てい る ス テ ン ト
,

お よ び 人工 血管の 素材 で ある ポ リ エ ス テ ル 膿で 被覆 した膜付き ス テ ン ト留置 にお ける

大動脈壁 に 与える 変化や
,

そ の 臨床 応J削こお ける 問題点 や改 良点 に つ い て 検訂 した . 雑種成犬10 頭に 対 し
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ

ト ス テ ン ト4 本
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト4 本 , 膜付き ス テ ン ト2 本を留置 し

, 前 二者 は4 カ月 と12 カ月
,

膜付きス テ ン トは4 カ月の

観察期間終 ア後犠牲屠殺 L た . 大動脈造影像, 組織標本, 緯動脈性 に シ リ コ ン ゴム を注入 した血 管鋳型透徹標本を用 い
,

ス テ

ン ト留置 郎の 開存性
,

大動脈壁の 組織学的変化, 大動脈壁 栄養血管 の 変化を留置 ス テ ン トの 種類や ス テ ン ト留置部 内で の 部位

に よ る相異を比較検討 し た . 内腔 の 閉存率 は
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群で4 カ月93 .7 ± 2 .9 % ,
1 2 カ月94 .4 土 2 .2 %

,
ウ ォ

ー ル ス テ ン ト評で は 4 カ月8 9 .6 士 7 .9 %
,

1 2 カ月 89 .6 士 1 0 .0 % で あり
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群の 方が や や 高い 傾向を示

し た . 4 カ月留 置の 膜付きス テ ン ト群 は 開存率74 .2 ± 7 .9 % と
,

ベ ア ス テ ン ト群 に比 し強い 狭小化を認 め た (P < 0 .0 01) . 新生

内膜 の 厚 さは い ずれ の 群内 にお い て も ワ イヤ
ー 部で 有意 に厚か っ た (P < 0 .0 01) . ワイ ヤ

ー

間の 厚さ は い ずれ の 時期の 比較 に

お い て もウ ォ
ー

ル ス テ ン ト群が ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト群 に比 し有意 に厚 か っ た (P < 0 .0 01) . また
, 膜付き ス テ ン ト群で

は 4 か 月留置の ス パ イ ラル ゼ ッ ト ス テ ン ト群 に比 し,
い ずれ の 部位 で も有意 に厚か っ た (P < 0 .0 0 1) . 組織学的に 新生 内膜 は主

に 中膜由来の 平滑筋細胞 と線維性組織か ら なり, 膜付 きス テ ン ト の 人工血管膜の 外膜側で は フ ィ プリ ン の 沈着や
一

部 に炎症細

胞浸潤も認め られ た . 膜が 妓を形成 して い る部で は
,

こ の 外膜側 の 内膜肥厚が 高度で あ っ た . 新生内膜内の 血管増生 は い ずれ

の ベ ア ス テ ン トで も留置期間や 種類 で 有意差は 認め られ なか っ た が
, 膜付 きス テ ン トで 有意に多か っ た (P < 0 .0 0 1) . 外膜中

膜境界域 に お ける 栄養血 管数 は 同 一 群内で の 計測部位 に よ る差異 は認 め な か っ た . ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群内で は12 カ

月 に比 し4 カ月留置群 で
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群で は4 カ月 に比 し12 カ月 留置群で 有意 に 多か っ た (P < 0 .0 0 1) . 2 種の ス テ ン ト

間の 比較 で は
,
4 カ月 留置群で は ス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン トで

,
1 2 カ月 留置群で は ウ ォ

ー

ル ス テ ン トで 有意に 多か っ た (P <

0 .0 0 1) . こ の 栄養血 管の 増生 は ス テ ン トの 種類 に より時期が 異な っ て い たが
,

い ずれ に お い て も正常部 に比 し明 らか で あり膜

付き ス テ ン ト群 で よ り高度で あ っ た (P < 0 .0 0 1) . 以 上 の 結果 より
,

ス テ ン ト留置 に伴う大動脈 壁の 反応 性変化や 内膜肥 厚に

よ る 血 管内脾の 狭小化 にお い て
,

ス テ ン トの 種類すな わち形状の 差異や
,

膜付き ス テ ン トに おける 人工 血 管膜 の 生体適合惟や

留 置時の 敏壁形成の 有無が 重要な 因子･ で ある こ と が ホ唆 さ れ た . ま た ベ ア ス テ ン ト留 置に お い て
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト

の 方が 血 管壁 に与える 影響及び 変化は 軽度で ある こ と が示唆 さ れ た .
こ れ らの 結果 をふ まえ

,
人工 血 管膜付きス テ ン トを改良

し臨床応用する こ と が 必要で ある と 考 え られ た .

鮎 y w o r d s c o v e r e d st e n t
,
n e Oi n ti m a

,
e n d o v a s c ul ar g r af[i n g ,

V a S a V a S O ru m

現 在, 様 々 な材質 お よ び形状 の 血 管内 ス テ ン トが 開発 さ れ
,

臨床 応用 され て い る .
こ れ ら は 金属 ワ イ ヤ

ー の 骨組み の み で作

製さ れ る ベ ア ス テ ン ト (b a r e st e n t) で あり
,

こ の 留 置は 主に 閉

塞性動 脈疾患 に対 し て施行 され 成果 を挙 げて い る
】)2)

. 特 に経度

的血 管形成術 b e r c u ta n e o u s t r a n sl u m i n al a n gi o pl a s ty ,
P T A) の

効果 が 不十分な場合や
,

m 後 の 内膜角牢離 や 内膜肥厚 に よ る再

狭 窄に 対 して 有効性が 報告 され て い る
3)4)

. さ ら に
, 最 近で は動

脈噛 の 治療を目的 と し た ス テ ン ト留置 の 応用 が な さ れ て きて い

る . す なわ ち198 7 年 に L a w r e n c e ら
5)
が

, 経皮 的経 カ テ
ー

テ ル

的に ダク ロ ン にて 被覆 し た ス テ ン トを犬大動脈 内に留置 した実

験 を報告 し て以 来,
ス テ ン トを様 々 な 素材で 被覆す る こ と に よ

り作 製さ れ る ス テ ン ト (以 下 膜付 きス テ ン ト) を用 い た 臨床例

で の 動脈療治療も多数報 告さ れ て きて い る
= )

. ま た
,

こ の 膜

付 きス テ ン ト留置 (経度 的人工 血 管留置) は
, 動静脈療 の 墳孔

の 閉鎖や 腫瘍の 血 管浸潤時に お ける血管 の 再建等様 々 な臨床応

用が 期待 され て い る
5)

.

内径1 c m 前後 の 比較的太い 動脈 内に 留置 され た ス テ ン トは
,

比較 的短期間で ワイヤ ー が新生 内膜 で被覆 され
,

内腔の 高い 開

存性を得 られ る こ と で 臨床 的有用性 が高 い . しか しなが ら , 問

題点 と し ては 急性期の 血 栓形成 に伴う閉塞や , 後期合併症 と し

平成 9 年1 1 月 2 6 日受付 , 平成 1 0 年1 月 8 日受理
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て の 新生 内膜の 肥厚 に よ る 内腔 の 再狭 窄が 挙げ ら れ る
∫ …

.
こ

の 内膜肥厚 の 原因と して は
,

ス テ ン ト ワ イ ヤ
ー

の 素材 や径 ,
デ

ザ イ ン
, 拡 張力, 膜付 きス テ ン トの 場合は そ の 膜 の 素材等 が考

えら れ て い る が
, 血管 壁内栄養血 管に お ける微小循環 の 障 害が

関与 する可 能性 も示唆 さ れ て い る
11 卜 14 )

. 特 に膜付 きス テ ン トを

留 置し た 際に は
,

こ の 影響が 高度 と な る 可能性が あ る . し か し

な が ら
,
実際 に臨床 で使 用 され て い る ベ ア ス テ ン トや 膜付き ス

テ ン トを留置 した際 の
, 内膜の 変 化や新生 内膜形成

,
お よ び動

脈壁 内 の 栄 養血管系 に お け る 変化 に関 する 詳細な報 告 は 少 な

い . こ れ ら の 点 を明 ら か に する こ と は
,

ス テ ン トある い は 種皮

的 人工 血管留置の 安全性 や 臨床効果,
お よ び長期予後 を改善す

る上 で 極め て 重要で ある .

本研究の 目的は
, 臨床 で使用 さ れて い るス パ イ ラ ル ゼ ッ トス

テ ン ト (S pi r al Z s t e n t) ,
ウ ォ ー ル ス テ ン ト ( W all s te n t

,
日 本シ

ュ ナ イ ダ
ー

, 東京) ,
お よ び 人 工 血 管 の 素材で ある ポ リ エ ス テ

ル の 膜を使用 した 膜付 きス テ ン ト の 大動脈壁 に与 える 変化を
,

C

Fi g ･ 1 ･ E x p a n d a bl e m e t alli c st e n ts . 仏) S pi r al Z s t e n t s (B )
W all s te n t (C ) P ol y e s te r c o v e r e d s pi r al Z st e n t . A 11 st e n t s ar e

S elトe x p a n d a b l e a n d c o n si st of s t ai n l e s s st e el w i r e . T h e s e

S te n tS a r e l c m i n di a m e t e r . A a n d C ar e 5 c m a n d B i s 4 c m in

1 e n gth . C o v e r e d st e n t i s m ad e 血
･

O m Spi r al Z st e n t c o v e r e d wi th

p bl y e st e r m e m b r a n e at it s m id p o rti o n .

壁 内栄養血 管 の 変化 も含め て 実験 的に検討 し
, 臨床的応月利こお

ける 問題点や 改 良点 に つ い て 考察 する こ と で ある .

対 象 と 方 法

Ⅰ . 実験方法

1 .
ス テ ン トの 構成お よ び留 置手技

1) 留置ス テ ン ト

今 回留置 した ス テ ン トは
,

現在臨床で 使用 さ れ お り高い 臨床

的有 用性が 報告 さ れ て い る ウ ォ
ー ル ス テ ン ト と

, 自 作 の ス パ

イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト , お よ び ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン トに

人 工 血 管膜 を被 覆 し作製 した 膜付き ス テ ン トの 計3 種類 で ある

(図1 . A
,

B
,

C) .

犬大動脈 内 へ 挿入 し た計測 用カ テ
ー テ ル を用 い

,
以 下 の 計 測

を行 い 使用 する ス テ ン ト の 大 きさ を決定 した . 使用 し た 犬に お

ける 腎下 部 大動脈 径 は 約1 c m で あり , 使 用す る ス テ ン ト径を

1 c m と した . ま た
,

腎動脈 直下 より 内外腸 骨動脈分岐部ま で の

大動脈 長は 最小 で10 c m で あ り
, 留置時 に ス テ ン ト上 下 に正 常

大動脈が 残存す る よう に
,

ス テ ン トの 全長を4 ､ 5 c m と した
.

使用 した ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン トは
,

ス チ
ー

ル ユ
ー

ズ ス テ

ン レス ( st e el u s e s t ai nl e s s , S U S
,

日本工 業規格 に よ る) の 30 4

に相 当する0 .0 1 0 イ ン チ の ス テ ン レ ス ス チ
ー ル ワ イ ヤ

ー

を
, 長

脚が 1 .5 c m
, 短脚 が1 .3 c m と な る様 に ジ グザ グ状 に48 回折り曲

げ る こ と で 作製 した 24 ベ ン ド タ イ プ で あり
,

こ の ワ イ ヤ
ー

を

螺旋状 に 4 回転 させ る こ と に よ り1 本 の ス テ ン トを形 成 した .

屈 曲部 は2 6 ゲ
ー

ジ注 射針 に て 円形 に 形成 し, 頚部 を ハ ン ダ付

け にて 固定 した .
ス テ ン ト の 大 き さ は

,
1 c m 径 5 c m 長で ある .

(図1A)

ウ ォ ー ル ス テ ン ト は0 .0 0 5 イ ン チ 径 の ス テ ン レス ス チ ー ル ワ

イ ヤ
ー を2 4 本 メ ッ シ ュ 状 に編 む こ と に よ り作 製 さ れ た も の で

ある . 専用の シス テ ム の 外套 を引き抜 く こ と で 拡張す る . ス テ

ン トの 大き さ は1 c m 径4 c m 長で
,

我が 国で 胆道用 ス テ ン トと し

て 市販 さ れ て い る1 c m 径8 c m 長の も の を正 中で 切 断 した もの で

ある . (図1 B)

人工 血 管膜は 0 .0 5 m m 径の ポ リ エ ス テ ル 製 の 糸 を格了･ 状 に編

み
, 厚 さ0 .1 m m

,
全 長2 c m

, 径1 c m の 円筒状の 膜 を作 製 し た .

こ れ で と記 ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン トの 中央を被覆 し
,

外 科ノー1j

4 -0 ナ イ ロ ン 糸に て 固定す る こ と に よ り脇付 きス テ ン ト を作製

し た ･ こ の 脹 の ポ ロ シ テ ィ
ー

(p o r o sit y) は 50 0 0 m l/ 分/ c m
2

であ

る . (図1 C)

2) ス テ ン ト留置方法

塩酸 ケ タ ミ ン 50 m g/ k g を筋 肉内注射 し麻 酔 を行 い
, そ の 衡

T a ble l . M e a n p at e n c y r a te i n e a c h st e n t w it h diffe r e n t

d e pl o y e d p e ri o d s

G r o up
(慧誌

Ⅰ

㌫
f M

琶蒜
C

左;
at e

S pir al Z st e n t 4

1 2

W allste Ilt 4

1 2

C o v e r e d st e n t 4

4 9 3 .7 ± 2 .9

1 2 9 4 .4 ± 2 .2

4 8 9 .6 ±7 .9

1 2 8 9 ,6 ± 10 .0

4 7 4
.
2 ±7 .9
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Ⅹ線透視装 置に 仰臥位 に 固定 し ス テ ン ト留置 を行 っ た .
セ ル ジ

ン ガ 一 法 に て 大腿動 脈を穿刺 し
,

0 .0 3 2 イ ン チ ガ イ ドワ イ ヤ
ー

( テ ル モ
,

東京) を大動脈 内 に送り
,

7 フ レ ン チ 世 e n c b , F r) ,

2 5 c m 長 の カ テ
ー

テ ル ･

イ ン ト ロ デ ュ
ー

サ
ー

( メ デ イ キ ッ ト
, 束

京 ,
以 下 シ ー ス) を挿入 し た . 同 シ

ー ス よ り逆行性 に大動脈造

影 を 行 い
,

ス テ ン ト留置部位 を決定 し た . 留置部位 は
, 全例腎

動脈 下部 の 大動脈 内で
,

ス テ ン トの 上 端 が 第3 腰椎 レ ベ ル とな

る よう に留 置 した . ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン トの 留 置は
,

まず

6 .5 F r シ
ー ス を切 断 し作製 し た ス テ ン ト

･ ロ ー ダ ー 内 に ス テ ン

ト を 装填 し
,

6 .5 F r シ
ー

ス の ダイ レ
一

夕 ー の 先端を切 断 し作製

し た ス テ ン ト
･

プ ッ シ ャ
ー

に て
,

7 F r シ ー ス 内 へ と ス テ ン トを

押 し 出 した . 次 い で シ
ー

ス 先端 を目 標 レ ベ ル より上 方まで 押 し

上げ
,
7 F r ス テ ン ト ･ プ ッ シ ャ

ー

に て 装填 し た ス テ ン ト を留置

目標 レ ベ ル まで 進め ス テ ン ト
･

プ ッ シ ャ
ー を固定 し たまま シ ー

ス を引き抜く こ と に より 大動脈 内に ス テ ン ト を留置 し た . ウ ォ

ー ル ス テ ン ト は
,

7 F r シ ー ス を通 じて付 属の 留置 シ ス テ ム を用

い 目標部位 に留置 した
. 留 置直後 に 再び 大動脈造影 を行い

,
ベ

ア ス テ ン トの 場 合は シ ー ス を その まま抜 去 し
,

通常の 血管造影

の 手技 と 同様 に圧 迫 止血 を施 し ス テ ン ト留 置手技を終 了 した .

膜付 き ス テ ン ト の 留置 もベ ア ス テ ン トの ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ

ン ト と 同様 の 手技 で 行 っ たが
, 使用 した シ ー ス は9 F r で あり外

科的に 大腿動脈を露出 し直接穿刺 を行 い
,

シ ー ス 抜去 時に は血

管縫 合 を行う こ と に より腸骨動脈 の 穿刺部 に お ける 血 管内腔を

温存 し手技を終了 し た . 以 後, 経過観察 を行 っ た が こ の 間抗凝

固療法 や抗 血小 板療法は 行わ な か っ た .

2 . 標本 作製

1) 組織 標本 お よ び透徹鋳型標本 の 作 製

経過観 察期間終了後, 留置時と 同様 の 方法 で逆行性大動脈造

影を 施行 し た . ま た
, 同側の 大腿 静脈 に も7 F r シ

ー ス を挿 入 し

潅流 時の 流 出路 と し
,

ヘ パ リ ン 5
,
0 0 0 単 位を注 入 した 後 に犠牲

屠殺 した . 屠殺 後開腹 して
,

ス テ ン ト留置部 より近位 の 大動脈

お よ び大静脈
,

両側 内外腸骨動静脈, 腹腔動脈 ,
上 腸 間膜動脈,

腎動静脈 を 絹糸に て結 衆 し
,

大腿 動脈 側か ら ヘ パ リ ン 加生 食 を

A B

Fi g . 2 . A o rt o g r a m o b t ai n e d i m m e d i a t el y 仏) a n d 4 m o n th s

aft e r (B ) s pi r al Z st e n t pl a c e m e n t . (朗 A o rt o g r a m sh o w s n o

d e 血it e s te n o si s o f th e g r afte d l u m e n . (B) M i n i m al s t e n o si s o f

th e st e n t e d s e g m e n t i s d e m o n s tr at e d . G o o d p at e n c y of s m al 1

a r te ri e s i n cl u d i n g l u m b a r a rte ri e s i s vi s u al i z e d .

加圧 バ ッ グ にて1 50 m m H g を保 つ よう に潅流 した . 完全 に脱 血

し た 後 に シリ コ ン ゴ ム で ある マ イ ク ロ フ ィ ル (Fl o w T e k I n c . ,

B o ul d e r
,

U S A) を用手的 に注入 した . そ の 後大動脈を摘出 し
,

4 ℃ に て2 4 時間保存 し マ イ ク ロ フ ィ ル を 硬化 さ せ
, 標本 を長

軸 方向 に左 右の 正 中で 切開 し2 分割 した .

一 方は 10 % 中性綬

衝 ホ ル マ リ ン 液 (pIi 7 .4
, 和光 , 大阪) に て 固定衡 ス テ ン ト

留 置部 を東尾方 向に 10 分割 し動脈壁 の 横 断面が 出 る よ うに 切

り 出 し を行 い
,

パ ラ フ ィ ン 包埋 し て厚 さ3 ､ 4 /∠ m の 組織 標本

を作 製 し た . 全て の 標 本 に ヘ マ ト キ シ リ
.
ン ･ エ オ ジ ン 染 色お

よ び エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ
ー ソ ン 染色を 行い

,
また

一

部の 標 本

に は 鉄染色 や 後述 の 免疫染色を 行い
,

こ れ ら の 標 本を光学顕

微 鏡 に て 観 察 し た . 他方 は2 5 %
,

5 0 %
,

7 5 %
,

9 5 % お よ び

純 エ タ ノ ー ル にそ れ ぞ れ 24 時 間ず つ 浸 して脱 水を行い
, 次 い

で サ リ チ ル 酸 メ チ ル (和 光) に 浸 し て 透徹 化 し
, 実体顕微鏡

S Z 牲1 0 ( オリ ン パ ス
, 東京) を用 い 最初 に 全体 を観 察

,
そ の

後 約2 m m 間ド酎二連続横 断切片を作成 し横 断面 か ら の 観察も行

っ た .

2) 免疫組織学的染色

ア ピジ ン ･ ビ オナ ン ･

ペ ル オキ シ ダ
ー

ゼ 複合体 (a vidi n -b i o ti n
-

p e r o x id a s e c o m pl e x
,

A B C ) 法に よ り
, 平滑筋線稚内の ア ル フ

ァ 平滑筋 ア クチ ン ( al p h a s m o o th m u s cl e a c ti n
,

α S M A) の 検出

を行 っ た . まず
,

ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包捜切片を型 の 如

く キ シ レ ン 系列 で脱 パ ラ フ ィ ン を行 い
,
0 .3 % 過酸 化水素添加

メ チ ル ア ル コ
ー ル 液中 に30 分 間置き , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ を失 宿 さ せ た . そ の 後 , 非特 異 的結 合 反応 を 防止 す る た

め に
,

2 次 抗 体 作 成 に 用 い た 動 物 の 1 0 % 正 常 ウ マ 血 清

( V e c t o r l a b o r a t o r y ,
B u rli n g a m e

,
U S A) と で 30 分 間処理 し

た . 次 い で 切片 を5 0 倍 希釈 の 抗平 滑筋 線碓 ア ク チ ン ･ マ ウ

ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体と 4 ℃ で

一 晩 反応 させ た . 次 に2 0 0 倍

に 希 釈 し た ビオ テ ン 化 ウ マ 抗 マ ウ スI g G 抗 体 (D A K O J a p a n
,

東 京) と
, そ れ に 引 き続 い て A B C 溶液 ( D A K O

,
G l o s t ru P ,

D e n m a rk ) と そ れ ぞ れ 室温で 30 分間反 応 さ せ た後
,

0 .0 3 % 過

A B

F i g . 3 . A o r t o g r a m o b t ai n e d i m m e di at el y 仏) a n d 4 m o n th s

afte r (B ) c o v e r e d s te n t pl a c e m e n t . (朗 A o r to g r a m s h o w s n o

d e瓜n it e s te n o si s o f th e g r afte d l u m e n , (B ) Sli gh t st e n o si s o f

~th e st e n t e d s e g m e n t i s d e m o n s t r at e d . P r o xi m al sit e s of th e

l u m b a r a rt e ri e s ar e O C Cl u d e d ( ar r O W h e a d s) a n d th e p e ri p h e r al

p o rti o n s o f th e s e a rt e ri e s ar e r e C O n St ru Ct e d 血
･

O m th e c oll at e r al

a r te ri e s ( a r r o w s) .



7 2 4

酸 化水 素を 加え た 0 .2 % 3
,

3
,

- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 4 塩 酸 塩

(3 ,
3

'
-d i a m i n o b e n zi di n e t e tr a h yd r o c hl o ri d e) (Si g m a

,
S t . L o u i s

,

U S A) で 発色さ せ
,

ヘ マ トキ シリ ン にて 核染後, 脱水封 入 し鏡

検 し た .

Ⅱ . 実験対象

粕種成犬10 頭 (体重13 ～ 1 6 k g , 平均 14 .3 k g) の 腎動脈 下 腹部

大動 脈 に対 し
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト4 本 ( ス パ イ ラ ル ゼ

ッ ト ス テ ン ト群) ,
ウ ォ

ー ル ス テ ン ト4 本 (ウ ォ
ー ル ス テ ン ト

群) ,
膜付 きス テ ン ト2 本 (膜付きス テ ン ト群) を留置 した . ス

パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン トお よ び ウ ォ
ー ル ス テ ン トに お い て は 観

察期間4 カ月 の 各2 大動脈 (4 カ月留置群) , 観察期間12 カ月 の

各2 大動 脈 (12 カ月留置群) , 膜付 きス テ ン ト にお い て は 観察期

間4 カ月 の 2 大動脈 を検討 対象と した .

Ⅱ . 検 討項目 お よ び検 討方法

1 . ス テ ン ト留置 部の 開存性の 検討

留 置前, 留置直後, 経過観察期 間終了時 の 大動脈造影像 を用

い
,

その 道影像 より腰動脈等 の ス テ ン ト部 より分岐する 小血管

の 開存性を検討 し た . ま た ス テ ン ト留置直後と 経過観察期間終

了後の 造影像か ら ス テ ン ト部 内腔の 開存率 に つ き検討した
.

こ

の 道影像 は拡大率が 個 々 で異 な る た め
, 計測用 カテ

ー

テ ル を用

い て計 測を行 っ た . 開存率 の 算出 は ス テ ン ト留置部を5 等分 し
,

こ の 5 カ所 に お ける 大動脈径 の 計測 を行 い
,

それ ぞ れ の 部 に お

ける 留置直後 と抜去直前 の 大動脈径 の 比 の平均を求め 留置部 の

開存率 と した .

2 . 大動脈壁の 組織学的変化 の 検討

1) 内膜お よ び中膜の 厚 さ の 変化

留置 した2 種 の ス テ ン トは
,

ワ イ ヤ
ー の 径や 単位長あ た りの

ワ イ ヤ ー の 本数 が異 なり
,

ワイ ヤ ー 間の 間隙は ス パ イ ラ ル ゼ ッ

トス テ ン トの 方 が ウ ォ ー ル ス テ ン ト に比 し広い . こ の ス テ ン ト

の 形状 の 差 も内膜肥厚 の 程度を左右する 原因の
一 つ で ある と 考

え
,

ワ イ ヤ
ー

の 存 在する 部 と隣接する ワイヤ
ー

の 中央 部に お け

る内膜 と 中膜 の 厚 さ を計 測 し
,

これ ら 形状 と ワイ ヤ
ー 自体 が 大

動脈壁 に 与える 影響 に つ き検討 した. 内膜の 厚さは
,

中膜 より

内腔側 で 弾性線 維の 認め られ ない 部を新生 内膜と し こ の 厚 さ と

した
. 膜付きス テ ン ト群 にお い て は

,
新生 内膜は 膜の 大動脈内

膳側 (以下 膜内) と膜 と本来 の 動脈壁すなわ ち中膜 と の 間 (以下

膜外) の 両方 に存 在 して い た た め
,

こ れ ら 両方の 和 を内膜 の 厚

さと した . 中膜の 厚 さ は
,

こ の 新生 内膜 の 外側の 弾性線維 が杏

に 存在す る層の 厚さ と した . 計測 は
,

ベ ア ス テ ン ト留置群 に お

い て は
,

ス テ ン ト留置部 よ り作成 した 10 組 織標本 に つ き
, 計

測可能 なす べ て の 部位 に対 し計測を行 っ た . 膜付きス テ ン ト群

で は
,

作 製 した 10 組織標 本 の 中で 人工 血 管膜 が 存在 した 部 に

相当する 組織標本の み を選択 し,
こ れ ら に つ き同様な計測 を行

っ た . 計測値の 検 定 に際 し,
ス テ ン ト留 置部【l二下 の 内膜肥厚 を

伴 わ な い 部 の 中膜 の 厚 さ を10 大動脈全 て で 計 測 し ,

一

括 し コ

ン ト ロ ー ル 評と して正 常F 椚莫厚 と し た . 膜付 きス テ ン ト群で は
,

留置期間お よ び ス テ ン トが 同
一

で あ る4 カ月 留置の ス パ イ ラ ル

ゼ ッ ト ス テ ン ト群 を コ ン トロ ー ル と した . こ れ ら の 計測値 に つ

き, 各ス テ ン ト群間,
異 なる留置期間の ス テ ン ト群

,
お よ び 同

一

ス テ ン ト内に お ける 部位 に よ る差異 に つ き比較検討 した .

2) 大動脈壁 各層に お け る組織学 的変化

ス テ ン ト留置部の 大動脈 よ り作製 し た組織標 本を
,

光学顕微

鏡 にて 観察 しそ れ ぞれ の 群 に つ き検討 した .

3 . 大動脈 壁栄 養血管 の 変化 の 検討

1) 単位長あた りの 栄養血管数

血管壁内 の 血 流量 の 増 減の 程度を評価す る 目的で
, 単位長あ

た り に存在す る血 管数 を計 測 し た . 大動脈壁各層を光学顕微鏡

】lr で20 0 ～ 4 0 0 倍 で 観察 し, 管状構 造で 内部 に マ イ ク ロ フ ィ ル

の 粒子 も しく は赤血 球 が 確認で き る もの
, ある い は こ れ らが 認

め られ なく ても明 ら か な脈管構造を有 し血 管で あ ると 思 わ れ る

も の の み を計測 の 対象 と し た . 動 静脈 の 区 別なく 数 え
,

測定

部 の 周 長で 除 し て 単 位 周長 (1 m p ) あ た り の 栄 養 血 管 の 数

(数/ m m ) を計算 した . 血 管数 の 計 測部位 で あ る動脈 壁各層 の

設定 は 栄養 血管 の 正 常 解剖 に よ っ た . すなわ ち
,
一･ 般 的に 大動

脈 の 外 膜お よ び 中膜外1/ 3 か ら1/ 2 は栄 養血 管 が栄 養 し
,

内膜

か ら 中膜内1/ 3 は 内脛か ら の 直接 の 拡散 に よ っ て 栄養 され る
15】

.

中膜中央が 両者 の 境 界 と考えら れ る た め
, 中膜内層 と 中膜外層

を区別 した . さ ら に外膜 は標本作 製の 際の 脱落が 多く , 標 本間

で 外膜の 厚 さ に 差が あ る た め脱 落 を受けて い な い 外膜 内層 の み

を 対象と し
, 同 じ栄養血 管系 で ある 中膜外層 と

一

括 し計 測を行

い 外膜中膜境界域と した . ワ イ ヤ
ー

が 壁 に接す る ワ イ ヤ
ー

部と

ワイ ヤ
ー

の 存在 し な い ワ イ ヤ
ー

間で
, 新生内膜 ,

｢ 椚莫内層, 外

膜中腰境界 域の 各層 に つ い て 上 記方法 に 従 っ て計 測を行 っ た .

計測値の 検定 に際 し
,

ス テ ン ト留置部上 下 に存在 する 内膜肥厚

を伴 わな い 部の 中膜 内層
, 外膜 中膜境界域 の 血 管 数 を計測 し こ

れ ら を 一 括 し コ ン ト ロ
ー ル 群 と し た . 膜付 きス テ ン ト 群で は

,

留置期 間お よ び ス テ ン ト が 同 一 で あ る4 カ月 留置 の ス パ イ ラ ル

ゼ ッ トス テ ン ト群を コ ン ト ロ
ー ル と し た

.
こ れ ら に つ き各 ス テ

ン ト間の 差異, 留置期 間 によ る差異, 及び 同
一

ス テ ン ト内 にお

ける部位 に よ る差異を比較検討 した .

2) 透徹鋳型標本 に よ る動脈壁栄養 血管の 変化の 評価

ス テ ン ト留置部 に お け る栄養血 管 の 分布状 態 に つ き
,

その 形

T a bl e 2
･ M e a n thi ck n e s s o f a o rti c w a11 in e a c h st e n t w it h difft r e nt d e pl o y e d p e ri o d s

M e a n thi c k n e ss ( X ± S D
,

m m )

G r o u p

P e ri o d N o . of

( m o n tb s) d o g s
W ir e p o rti o n C e n t e r o f w i r e s

M e di a N e o in ti m a M ed ia N e oi n ti m a

S pi r a l Z s te n t 4

1 2

W alls t e n t 4

1 2

C o v e r ed st e n t 4

2 0 .19 ± 0 .07

2 0 .16 ±0 .0 6

2 0 .1 2 ±0 .03

2 0 .14 士 0 .0 5

2 0 .2 2 ± 0 .0 6

0 .40 ±0 .
17

0 .40 ±0 . 1 2

0 .3 4 ±0 .0 8

0 .3 8 ±0 .0 8

0 .8 7 ±0 .1 7

0 .2 8 ±0 .0 7 0 .1 4 ±0 .1 3

0 .2 3 ± 0 .0 (i O .1 2 ± 0 .0 6

0 .1 7 ± 0 .0 4 0 .2 0 ±0 .0 6

0 .2 1 ±0 .0 6 0 .2 3 土0 .0 7

0 . 26 ±0 .0 6 0 .8 3 ±0 .1 8



経度的血 管内人工 血 管留置 に関する 実験 的検討

態 的変化を透徹鋳型標本を 用い 検討 した . まず
,

作製 した 標本

を 内腔面 よ り観察 し
,

さ ら に標 本か ら約1 m m 厚 の 連続横 断切

片を作製 し大動脈壁 の 横断 面で の 観 察を行い
,

既 に報告 され て

い るjE 常像と 比較 し肉眼的形態の 変化に つ き検討 した
.

4 . 大動脈壁内の 組織学的変化と 血 管増生の 関係の 検 討

各部で 計測 さ れ た新生 内膜や 中膜 の 厚 さと 同部位 にお け る血

管増 生 の 相関関係の 有無を検討 した .

以 上 の 検 討 にお ける計 測値の 検定 は
,

M a n n
- Wh it n e y の U 検

定 を 用 い て有意差 の 有無 の 判定を 行い
, 計測値 にお け る相関関

係 に つ い て は直線回帰分析を用 い 決定係数 R
2 を求め る こ と に よ

り判定を行 っ た .

成 績

ス テ ン ト留置 は 仝例 で 成功 し
,

手技 に よ る穿刺部 血腫形成や

内膜解離
,

又 ス テ ン ト留置部の 内膜解離等 は見 られ なか っ た .

Ⅰ .
ス テ ン ト留置部の 開存率(表1)

ス テ ン ト留置10 部位で は
, 軽度 の 狭窄 は 認め た もの の

, 明

らか な 閉塞 は認 め なか っ た . そ れ ぞれ の ス テ ン ト群 に お ける留

置部 の 開存率は 表1 に示 す如く で あ る . い ずれ の 群の 比較 にお

い て も明 ら か な有意差は 認め られ な か っ たが
,

全経過 で ス パ イ
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ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群の 方が 良好な 開存性を示 した .
ス パ イ ラ

ル ゼ ッ ト ス テ ン ト群
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群と も4

,
1 2 カ月留置

間 に有意差は 認め な か っ た . 4 カ月 留置の 膜付きス テ ン ト群 は
,

ベ ア ス テ ン ト群に比 し有意 な狭小化を認 め た (P < 0 .0 0 1) .

ベ ア ス テ ン ト留置部か ら分 岐す る腰動脈 の 開存性 は
,

留置前

と 屠殺前で描 出に著変 な か っ た (図2) . 膜付きス テ ン ト群で は
,

人工 血 管膜 にて 被覆 され た 部より分 岐す る腰動脈 は
, 留置直後

は 全く描 出さ れな か っ た . また留置後4 カ月 もそ の 根 部 は描出

され なか っ た が
, 末梢は 上 下 の レ ベ ル の 腰動脈 か ら の 側副血 行

路を介 し描出され て い た 個 3) .

Ⅰ . 大動脈 壁の組織学的変化

1 . 内膜及び 中膜 の 厚さの 変化(表2)

コ ン ト ロ ー ル 群 で の 中膜の 厚さ は0 .4 0 ± 0 .0 7 m m で あ っ た .

ま た内膜構造は ほ と ん ど認め ら れず
,

ごく 一 部 に正 常内皮細胞

を認め る の み で あり計測 は行わ なか っ た
.

1) ベ ア ス テ ン ト留置部

ス パ イラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 に お ける 新生 内膜 の 厚さは
, 4

カ月 留 置 群 の ワ イ ヤ
ー

部 で 0 .4 0 土 0 . 1 7 m m
,

ワ イ ヤ ー 間で

0 .1 4 ± 0 . 13 m m
,
1 2 カ月 留置群の ワ イ ヤ

ー

部で0 .4 0 土 0 ,1 2 m m
,

ワ イ ヤ
ー

間で0 .1 2 土 0 .0 6 m m で あり
,
4 お よ び12 カ月 留置群 の

β ビ竿

亡 ′

一 必
け

雲

_, -_.
i t 毒

Fig . 4 . P h o t o m i c r o g r a p h o f th e c r o s s s e c ti o n o f ab d o m i n al a o rt a o b t ai n e d 4 m o n th s af te r W al 1 st e n t pl a c e m e n t ･ (Å B
,
C) T h i n l a y e r of

n e oi n ti m a m a d e u p of s m o o th m u s cl e c ell s a n d 負b r o si s c o v e r s th e st e n t w Ti r e . N e w ly f o r m e d v e s s el s ar e O b s e rv e d ar O u n d th e st e n t wi r e

( a r r o w h e a d s) . A
,
H E . × 2 0 0; B

,
El a sti c a v a n G i e s o n st ai n .

× 1 0 0; C
,
l m m u n o s t ai ni n g f o r α S M A . × 2 0 0 . ( D) Sligh t h e m o si d e ri n

d e p o siti o n s ar e al s o o b s e rv e d ar O u n d th e st e n t wi r e ( a r r o w s) . P ru S Si a n bl u e st ai n .
× 2 0 0 .
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A

間 で有意差 は認 め なか っ た . 中膜 の 厚 さ は
,

4 カ月 留置群 の ワ

イ ヤ
ー

郡 で0 .1 9 士 0 .0 7 m m
,

ワ イ ヤ
ー 間で0 .2 8 ± 0 .0 7 m m

,
1 2

カ月 留 置 群の ワ イ ヤ
ー 部 で 0 .1 6 ± 0 .0 6 m m

,
ワ イ ヤ

ー 間 で

0 .2 3 ± 0 .0 6 m m で あり ,
ワ イ ヤ

ー 間 の 中膜 の 厚 さ は12 カ月留置

群で 有意 に非薄化 して い た ( P < 0 .0 1) . なお ,
い ずれ の 部 に お

い て も中膜の 厚 さ は コ ン トロ ー ル 群に 比 し有意 に非薄 化 して い

た (P < 0 . 00 1) .

ウ ォ ー ル ス テ ン ト群 に お け る新生 内膜の 厚 さ で は
,

4 カ月留

置 群 の ワ イ ヤ
ー

部 で 0 . 3 4 ± 0 .0 9 m m
,

ワ イ ヤ ー 間で 0 .2 0 士

0 .0 6 m m
,

1 2 カ月留置群 の ワ イ ヤ
ー

部で 0 .3 7 ± 0 .0 7 m m
,

ワ イ ヤ

ー

間で 0 .2 3 ± 0 .0 7 m m で あり
,

い ず れ も12 カ月留置群 で 有意に

増加 して い た (P < 0 .0 1) . 中 膜の 厚 さ は
1
4 カ月留置群 の ワ イ

ヤ
ー 部で0 .1 3 土

.0 3 0 m m
,

ワ イ ヤ
ー 間で 0 .1 7 ± 0 .0 3 m m

,
1 2 カ月

C E

Fi g ･ 5 ･ P h o t o m i c r o g r a p h o f th e c r o s s s e c ti o n o f th e al ) d o m i n al a o r ta o b t ai n e d 4 m o n th s afte r th e c o v e r e d st e n t pl a c e m e n t . 仏 ,
B) T h i c k

n e oi n ti m a a n d n e wi y fo r m e d v e s s el s ( ar r O W h e a d s) a r e ob s e rv e d b o th sid e s o f th e m e m b r a n e . N e oi n ti m a f o r m e d i n sid e th e m e m b r a n e i s

m ai nl y m a d e u p o f s m o o th m u s cl e c ell s an d B b r o ti c ti s s u e s
. A

,
i m m u n o s tai n i n g o f α S M A . × 4 0; B

,
El a sti c a v an Gi e s o n s tai n . × 4 0 . ( C)

O u t si d e of th e m e m b r a n e
,
th e n e oi n ti m a i s m ad e u p of s m o o th m u s cl e c ell s

,
A b r o si s

, g r a n u l a ti o n ti s s u e a n d i n fl a m m a to r y c ell i n丘1tr a土e s

(a r r o wi 1 e ad s) ,
a n d th e s e 血I di n g s a r e m o r e m ar k e d at th e f ol d e d sit e of th e m e m b r a n e . Am o r p h o u s ti s s u e i s o b s e rv e d al o n g b o th sid e s of

th e m e m b r a n e
,

a n d i s c o n si d e r e d t o b e 丘b ri n d e p o sit s (a r r o w s) . H E . × 1 0 0 . (D ) A い血e e n d o f th e m e m b r an e
,

a $ m O O th m u s cl e c ell s

l ay e r sp r e a d s 血
■

O m O u t Si d e i nt o i n si d e o f th e m e m b r a n e ･ I m m u n o s tai ni n g f o r α S M A . × 1 0 0 . (E) H e m o sid e ri n d e p o sit s a r e m ai nl y

di st ri b ut e d ar O u n d th e st e n t wi r e a n d b o th sid e s of th e m e m b r an e m O r e m a r k e d ly o n th e o u t si d e (a r r o w h e a d s) . M ar k e d h e m o sid e ri n

d e p o siti o n a n d g r a n u l a ti o n ti s s u e s i n di c ati n g o r g a ni z e d th r o m b u s a r e s e e n i n th e p r o x i m al p o rti o n of th e l u m b a r a r te r y ( a r r o w s) .

P ru S Si a n b l u e s tai n .
× 4 0 .
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留 置群 の ワ イ ヤ
ー 部 で 0 .1 2 ± 0 . 0 3 m m

,
ワ イ ヤ ー 間で 0 .1 7 ±

0 .0 3 m m で あり
, 有意差 は認 め ら れ なか っ た . なお

,
い ずれ の

部 に お い て も中膜の 厚 さ は コ ン ト ロ ー

ル 群 に比 し有意 に非薄化

し て い た (P < 0 .0 0 1) .

ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト群 と ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群 の 対比で

は
,

4 カ月留 置群で は ワ イ ヤ
ー

部 の 新生 内膜 の 厚さ に有意差 は

認 め ら れ なか っ たが
,

ワ イ ヤ
ー 間の 新生 内膜 の 厚 さ は ウ ォ

ー ル

ス テ ン ト群 で有 意に厚 か っ た (P < 0 .0 0 1) . ま た中膜の 厚 さ は
,

両部位 で ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト群で 有意 に厚 か っ た (P <

0 ,0 0 1) . 1 2 カ月留置 の 2 種 の ス テ ン ト間で も同様 な結 果を示 し,

ワ イ ヤ
ー 部の 新生 内膜 の 厚 き に有 意差 は認 め ら れ なか っ たが

,

ワ イ ヤ
ー 間 の 新 生 内膜 の 厚 さ は ウ ォ

ー

ル ス テ ン ト 群で 厚く

(P < 0 .0 0 1) , 中膜の 厚 さ は
, 両部位で ス パ イラ ル ゼ ッ トス テ ン

ト群で 厚か っ た (P < 0 .0 0 1) .

同
一

ス テ ン ト群 内で ワ イ ヤ
ー

部 と
,

ワ イヤ
ー

間で 比較する と

両 ベ ア ス テ ン ト群 に お い て 新生内膜 及び 中膜の 厚さ に有意差が

認め ら れ
, 新生 内膜 の 厚 さ は ワ イ ヤ

ー

部で 厚く
,

中膜の 萎縮は

ワ イ ヤ
ー 部 で強度で あ っ た(P < 0 .0 01) .

2) 膜付 きス テ ン ト留置部

新 生内膜 の 厚 さは
,

ワ イ ヤ
ー

部 で0 .8 7 ±0 .1 7 m m ,
ワ イ ヤ

ー

間で0 .8 3 ±0 .1 8 m I n で あり
,

コ ン ト ロ ー ル 群で ある4 カ月留置

の ベ ア の ス パ イラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 に比 し有 意に 厚 か っ た

(P < 0 .0 0 1) . ま た
, 中膜 の 厚 さ は膜付 きス テ ン ト群の ワイ ヤ

ー

部 で 0 .2 2 士 0 .0 6 m m
,

ワイ ヤ
ー

間で0 .2 6 士 0 .0 6 m m で あり,
コ

ン ト ロ ー ル 群 に比 し ワ イ ヤ
ー

部 で 厚 い 傾 向 が 認 め ら れ た が

(P < 0 .0 5) ,
ワ イ ヤ

ー

間で は 有意差 は 認め な か っ た . また
t

膜

付 きス テ ン ト群内で の ワイ ヤ
ー

部 と ワ イ ヤ
ー 間の 比較で は

,
中

膜 の 厚 さ は ワ イ ヤ
ー

間で 有意 に厚 か っ た が (P < 0 .0 1) ,
新生 内

膜 の 厚 さ に有意差は 認め なか っ た .

2 . 大動脈壁各層 に お ける組織学 的変 化

1) ベ ア ス テ ン ト留置部

肉眼的 に血 管内腔而 は平滑 で
, 組織学 的に も内腔 は表面 の 平

滑な 新生 内膜 を認 め る の み で 明ら か な 血栓 形成や 限局性 の 内膜

の 突出等 は認 め なか っ た . 新 生内膜 は ワ イ ヤ
ー

部で ごく軽 度の

隆起を つ くり,
ワ イ ヤ

ー

間 へ と な だ ら か に 連続 して おり
,

ス パ

イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 で ワ イ ヤ
ー

の 間隔が 広い 部で は
, 新生

内膜 の 構造が 認 め ら れ ない 部 も存 在 した .
こ の 新生 内膜は 主と

して 平滑 筋細胞 と線純化 より なり
,

ス テ ン ト ワ イ ヤ
ー

を完全に

被覆す る よう に存在 し
,

ワ イ ヤ
ー 間に も同様の 新生 内膜が 形成

さ れ て い た (図4A
,

B
,

C) . また
,

ワ イヤ
ー

周囲の 新生 内膜内

に は
,

ヘ モ ジデ リ ン の 沈着 (図4 D) を認 め る郎や 細胞の 配列が

不均
山

で ある 部も認 め られ た . 中膜 の 萎縮 は ワイ ヤ
ー

に接 する

部で 著明で あり
,

内弾性板は 中膜萎縮 が 強い と こ ろ でそ の 正常

構造が 認め ら れ な い 傾 向にあ っ た が
,

全体と して は ほぼ 保た れ

て い た . 中膜内層に は血 管構造は ほ と ん ど認め られ なか っ たが ,

中膜外層か ら外 膜に か けて は
,

正 常部 に比 し著 明な血 管構造の

増加 と拡張を見た .
い ず れの 部 にお い て も明ら か な壊死や 炎症

細胞浸潤は 認め なか っ た . 血管分l岐部は
, 小動脈分 岐部も ワイ

ヤ
ー の 有無 にか か わ らず開存を示 して お り

, 同部に ワイ ヤ
ー

が

存在 して い て も,
ワ イ ヤ ー 周囲 には 周囲よ り連 続する薄い 新生

内膜を認め る の み で あり
, 大動脈内腔と の 連続性 は保 たれ て い

た . 以上 の 変化は
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト群と ウ ォ
ー ル ス

テ ン ト群で 同様に認 め られ た .

2) 膜付きス テ ン ト留置部

標本作製時
,

人工 血 管膜上 に生 じ た新生内膜が 脱落 し人工 血

管膿も剥離し た ため
,

こ の 人工 血 管膜 は除去 し標本を作製 した .

′ 肉眼 的に血 管内腔面 は平滑 で
, 組織学的 にも内腔は非常 に平

滑 な新生 内膜 を認 める の み で 明ら か な血栓形成や 限局性 の 内膜

の 突 出等 は認め なか っ た . 膜 内に増生 し た組織 は
,

ベ ア ス テ ン

ト群 の 内脛側 と 同様, 平滑筋細胞 と線椎化を主体と した組織で

あり ,

一

部 人工 血 管膜 に沿 っ て核構造 の 認め ない 無構造 な組織

の 存在 も認 め られ た . ワイ ヤ
ー の 周 囲を 中心 に人工 血 管膜に沿

っ て多数の 血 管構造を認め
,
動脈 の 内腔側 より ワ イヤ

ー 方向に

縦走す る血 管構造 も認め ら れた (図5 A ,
B ) . α S M A を用 い た

免疫染色 に て 膜 内外 の 新生 内膜 に多数の 平滑 筋細胞が 認 め ら

れ
,

内腔而 に 沿っ て こ の 平滑筋細胞 が や や密 に存在す る部分が

一 部で 認め ら れ た . ま た膿 に接 して存 在する フ ィ プ リ ン 沈着や

炎症細胞浸潤 が認 め ら れ た部に は
, 平 滑筋細胞 は ほ と ん ど認め

られ なか っ た (図5C) . ま た
,

人工 血管膜 の 上~F 端で は
,

膜外

の 新生 内膜よ り膜の それぞ れ 上 下 端を通り
,
膜 内の 新生 内膜 へ

と な だ ら か に 連続 する 平滑筋細胞層が 認め ら れ た (図5 D) . 膜

外で は
,

ワ イ ヤ
ー

が接 触す る部分 に は強い 内膜肥厚 は認め なか

っ た . ワ イ ヤ
ー 間で は

,
脱が 内腔側 に亡いこなる 部で

, 動脈壁と

膜 の 間隙を埋 め る よう に 平滑筋細胞 と 線純 化,
お よ び肉 芽組

織 の 形 成 を 認 め た が
,

明 ら か な 血 栓 の 存在 は 認 め な か っ た

(囲5C) . ま た肉芽組織 の
一

部 には
, 組織球を主 と する 炎症細胞

浸潤 も認め られ た . -
一

方 , 膜 と大動脈壁と の 密 着性 が高 い 部で

は
,

こ れ らの 変化は 軽度であ っ た ,
ヘ モ ジデ リ ン の 沈着 は

,
膜

T a bl e 3 . M e a n n u m b e r o f v e s s e ls o f a o rti c w all in e a c h s te nt w ith diffe re n t d e pl o y e d pe ri o ds

N o . o f v e s s els ( X ± S D/ m m )

G ro u p
(慧誌 霊芸

f
W i re p o rti o n

A
- M N e oi n ti m a

S p ir al Z st e n t 4

1 2

W a llst e n t 4

12

C o v e r e d s te n t 4

2 1 3 .0 1 ± 4 .2 9

2 5 .5 2 ± 4 .9 2

2 9 .1 1 ±3 .9 3

2 14 .9 9 ±6 .6 3

2 2 3 . 46 ± 1 3 .6 4

C e n te r o f w ir e s

A
-

M N e oi n ti m a

0 .78 ± 1 .5 7 1 l .7 6 ± 4 .7 0 N D

2 .2 1 ±3 .5 5 3 .2 1 ± 2 .6 0 0 .
1 2 ± 0 .

5 9

1 .20 ±2 .60 8 .8 5 ± 4
.58 0 .4 6 ± 1 .2 0

2 .49 ±6 .19 1 2 .7 5 士5 .95 1 .6 0 ± 5 .2 8

3 1 .7 6 ± 2 2 .7 2 29 .4 6 士1 5 .6 5 4 7 .7 3 士27 .8 4

N D
,
n O t d et e c ta bl e .

A - M
, Pr O Xi m al h alf of t h e a d v e n titi a a n d o u te r h alf o f th e m ed ia ･
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内で は血 管構造 が認 め られ た ワイヤ ー 周囲か ら 膜に 沿 っ た 部 を

中心 に新生 内膜 内に散 在性 に認め られ
, また膜外 の 新 生内膜部

で は所 々 に 強い 沈着 が 認め られ た . 内弾性板 は ほ と ん ど認 め ら

れ なか っ た が
,

膜 の 上 下 端の レ ベ ル で わ ずか に認 め ら れ た . 中

膜萎 縮は 全体 に認 め られ
,

一

部膠原線維 に置 き換 わ っ て い た .

中膜 内層 に は血 管構造 は ほ とん ど認め ら れ な か っ た が
,

中膜外

層か ら外膜 に か けて は
,

正常部に 比 し著明な血 管構造 の 増加 と

拡張を見 た . 拡張
,
増加 し た血管は

,
中膜の ほ ぼ中央部ま で認

め ら れ た . 人工 血 管膜 部よ り分岐する腰動脈 は
, 近位 が完全 に

閉塞 して お り
, 閉塞部 の 血管内脛に も肉昇級織 の 形成 と再疎通

の 所見を認め
,

同部 に は 著明 な ヘ モ ジ デ リ ンの 沈着も認め られ

た (園5E) .
ベ ア ス テ ン ト群 と 比較 して

,
壁内血 管 の 拡 張と 増

生
,

内膜肥厚
,

中膜萎縮
, 内弾性 板の 消失,

炎症細胞浸潤,
へ

モ ジデ リ ン の 沈着の 所見 は い ずれ もよ り高度で あ っ た .

】肛. 大動脈壁栄養血 管 の変化

1 . 単位長あた りの 栄養血 管数(表3)

中膜内層 に お け る脈管 構造は
, 膜 の 有無 にか か わ ら ずほ と ん

ど認 め ら れ な か っ た た め
,

検討対象 か ら 除外 した .
コ ン トロ ー

ル 群 は
, 新生 内膜を認め な い た め

,
外 膜中膜境界域 の み の 計測

で
, 単位長あた り の 血 管 数は2 .7 4 ± 2

.4 7 / m m で あ っ た .

1) ベ ア ス テ ン ト留置部

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 に お ける新 生 内膜部 に存在す る

血管 数は
,

4 カ月 留置群 の ワ イ ヤ ー 部 で0 .7 8 ± 1 . 5 7/ m m
,

ワ イ

ヤ
ー 間で は 認 め られ なか っ た . ま た 12 カ月 留置 群の ワ イ ヤ

ー

部 で は5 .5 2 ± 4 .9 2/ m m
,

ワ イ ヤ
ー

間で 0 .1 2 ± 0 .5 9/ m m で あり,

4 お よ び12 カ月留置群 の 比較 で い ずれ にお い て も有意差 は認め

なか っ た
. 外 膜中膜境 界城 に 存在す る血 管 数は

,
4 カ月 留置群

の ワ イ ヤ
ー 部 で 1 3 .0 1 ± 4 .2 9 / m m

,
ワ イ ヤ

ー

間 で 1 1 .7 6 ±

4 .7 0 / m m
,

1 2 カ 月留 置群 の ワ イ ヤ
ー

部で 2 .2 1 ±3 .5 5 / m m
,

ワ

イ ヤ
ー

間で 3 .2 1 士 2 .6 0 / m m で あり,
い ずれ に お い て も有意差

が 認 め ら れ
,

1 2 カ月 留置 群 に お い て 有 意 に 少 な か っ た (P <

0 .0 0 1) . ま た
,

コ ン ト ロ
ー

ル 群と 比較 し外 膜中膜境界城 の 血 管

数は 有意に 増加 して い た (P < 0 .0 0 1) .

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群 に お け る新 生 内 膜部 に 存在す る血 管数

B D

Fig ･ 6 ･ M i c r o st e r e o s c o pi c p h ot o g r a p h of t h e t r a n s p a r e n t v a s c ul ar C a S t . L o n gi t u di n al 仏) a n d c r o s s (B ,
C

,
D ) s e cti o n s of a o rta o b t ai n e d 4

m o n th s a ft e r W al 1 st e n t pl a c e m e nt ･ ㈱ N e wi y f o r m e d v e s s el s i n n e oi n ti m al m ai nl y r u n p ar all e l to th e s t e n t st ru t S (s m all a r r o w s) ,
a n d th e

P r e C a Pill a r y v e s s el s a r e g r o wi n g al o n g th e n e oi n ti m a f r o m th e s e v e s s el s a n d a n a s t o m o s l･ n g t o e a c h o th e r . T h e s e a r e d i s t rib u t e d

i n h o m o g e n e o u sl y ,
a n d a r e o b s e rv e d m ai nl y ar O u n d th e l u m b ar a rt e ri e s ( a r r o w s) . O3 ,

C) I n c r o s s s e c ti o n
,
th e v a s a v a s o ru m a n d s m all

V e S S el s l o c a te d i n p e ri a o r ti c ti s s u e s ar e dil a te d an d i n c r e a s e d
,

an d m ai n l y di stri b u t e t o th e a d v e n titi a an d o u t e r th i rd of m e di a . I n ti m al

n e w l y f o r m e d v e s s el s c o m m u ni c at e di r e ctl y w i th th e a o rti c l u m e n ( a r r o w ) (B) a n d a d v e n titi al v a s a v a s o r u m (a r r o w s) (C ) . ( D) V a s a

V a S O r u m (a r r o w h e a d s) a n d n e w ly f o r m e d v e s s el s ( a r r o w ) a r e c o n ti n u o u s w i th th e p r o xi m al p o rti o n of th e l u m b e r a rt e r y . ㈱ × 15 .
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は
, 4 カ 月留置群 の ワ イ ヤ

ー 部で 1 .2 0 士 2
.6 0/ m m ,

ワ イヤ
ー 間

で 0 .4 6 ± 1 .2 0 / m m
,

1 2 カ月 留 置 群 の ワ イ ヤ ー 部 で 2 .4 9 士

6 .1 9/ m m
,

ワ イ ヤ ー 間で 1 .6 0 ± 5 .2 8 0 / m m で あり,
い ずれ にお

い て も有意差 は認め なか っ た . 外膜中膜境界域 に存在す る血管

数は
,

4 カ月留置群 の ワ イ ヤ
ー

部で 9 .1 1 ±3 .9 3/ m m
,

ワ イ ヤ
ー

間で 臥85 ± 4 . 5 8 / m m
,

1 2 カ月 留置群 の ワ イ ヤ
ー

部 で 14 .9 9 士

6 .6 3/ m m
,

ワ イ ヤ
ー

間で12 .7 5 ± 5 .9 5/ m m で あり
,

1 2 カ月留置

群で 有意 に多か っ た (P < 0 .0 0 1) .
コ ン ト ロ ー ル 群と の 比較 で は

,

外膜中膜境界域の 血 管数 は有意に増加 して い た (P < 0 .0 0 1) .

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 と ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群の 対 比で

は
, 4 カ月 留置群で は新 生 内膜部 に存在 する 血 管数 に ,

ワ イヤ

ー 部 ,
ワ イ ヤ

ー 間と も有 意差 は認 め なか っ た が
, 外膜中膜境界

域 に存在す る血 管数 は
,

い ず れ もス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン トで

多か っ た (P < 0 .0 0 1) . 1 2 カ月留置 群の 2 種 の ス テ ン ト間で は
,

新生 内膜 部に存在 する 血管数に 明ら か な有意差 は認め られ な か

っ た が
, 外股 中膜境 界城 に存 在する 血管数 に は有意差が 認め ら

れ
,

い ず れ もウ ォ
ー ル ス テ ン ト群で 多か っ た (P < 0 ,0 0 1) .

同 一 ス テ ン ト群内で の ワ イヤ
ー 部 と ワ イ ヤ

ー 間の 比較で は
,

い ず れ の ス テ ン トに お い て も外膜申膜境界域 の 血 管数 に有意差

を認 め な か っ たが , 新生 内膜 部 の ワ イ ヤ
ー 部 の 血 管数 は1 2 カ

月留置群 の 両 ス テ ン トで 有意 に多か っ た (P < 0 .0 1) .

2) 膜付 きス テ ン ト留置部

膜 付 き ス テ ン ト群 の 新 生 内膜 内 の 血 管 数 は ワ イ ヤ
ー

部で

31 .7 6 ± 2 2 .7 2/ m m
,

ワ イ ヤ
ー

間で は 47 .7 3 士 2 7 .8/ m m
,

ま た外

膜中膜境界域の 血 管数 は ワ イ ヤ
ー 部 で23 .4 6 ± 1 3 .6 4/ m m ,

ワ イ

ヤ ー 間で29 .4 6 士 1 5 .6 5 / m m で あ っ た . ワ イ ヤ … 部 ,
ワイヤ ー

間の 両方で
, 新生 内膜

,
外膜中膜境界域の 血管数 は とも に4 カ

月留 置の ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト群 に比 し有意 に多か っ た

(P < 0 .0 0 1) .
コ ン トロ ー

ル 群と の 比較で は
, 外 膜中膜境界域の

血 管数は 明ら か に増加 して い た (P < 0 .0 0 1) . ま た
, 膜付 きス テ

ン ト群内で の ワ イ ヤ
ー

部 ,
ワ イヤ

ー

間の 比較で は
, 新生 内膜部

の 血 管数 は ワ イヤ
ー 間の 方が 有意に多か っ た (P < 0 .05) が

, 外

膜中膜境界城 に有意差 は認め なか っ た .

2 . 透徹鋳型標本に よ る動脈壁栄養血 管 の 変化の 評価

1) ベ ア ス テ ン ト留 置部

形態 的な変化 は両 ス テ ン ト群及び4 カ月 ,
12 カ月 留置群で 同

様 の 傾 向を示 した の で
血

括 して 検討す る . 新生 内膜 に存在する

新生血管 は
, 程度 の 差は 認め ら れ る もの の ス テ ン ト ワイ ヤ

ー

に

沿 っ た形 で形成 され てお り
, 同血管 より微小血 管が ワイ ヤ

ー

間

の 内膜 内 へ と発達 してい る の が観 察さ れ た .
こ れ ら の 新生 血管

は ス テ ン ト留置 部全体 に均等 に存在する わ けで はなく
,

腰動脈

が 分岐する 部を 中心 に周囲 に広が る よ うに 存在 して おり
,

腰動

脈根部 よ り経 れ た 部で は ほ と ん ど観 察さ れ な か っ た (図6 A) .

横断面を合 わせ て の 観 察で は
,
4

,
1 2 カ月 留置群の い ずれ にお

い て も外膜中膜境界城 で血 管の 増生 と 拡張を認め た . また中膜

外層か ら外股境界域に認 め られ る増生 した 血 管は外 膜の 拡張 し

た 栄 養血 管 と の 吻合 を形成 して い た . ごく
一

部 の 標本で は
,

内 腔 よ り直 接新 生 内膜 内 へ 侵 入 し 血管 網 と 吻 合す る 血 管や

Fi g . 7 . M i c r o s t e r e o s c o pi c p h o t o g r a p h o f th e t r a n s p a r e n t

V a S C ul a r c a st . C r o s s ( A
,
B) a n d l o n gi t u di n al (C) s e c ti o n s of

a o rta o b tai n e d 4 m o n th s afte r c o v e r e d ste n t pl a c e m e n t . 仏,
B)

I n c r o s s s e cti o n
,
th e v a s a v a s o ru m a n d s m all v e s s el s l o c at e d i n

p e ri a o rti c ti s s u e s a r e m ar k e dl y dil a t ed a n d p r olif e r at e d . S o m e

i n ti m al v e s s el s o u t si d e of th e m e m t) r a n e C O m m u ni c at e di r e c tly

w ith th e a d v e n titi al v a s a v a s o r u m ( a r r o w ) ( A) ,
b u t h a v e n o

c o m m u ni c a ti o n wi th th e n e w l y f o r m e d v e s s el s i n th e

n e oi n ti m a . An d s o m e i n ti m al v e s s el s i n sid e of th e m e m b r a n e

C O m m u n i c at e d ir e ctly w ith th e a o rti c l u m e n (a r r o w h e a d s) (B) .

(C) N e w l y f o r m e d v e s s el s i n th e n e oi n ti m a d e v el o p e d i n sid e of

th e m e m b r an e di s trib u t e i n h o m o g e n e o u sl y b u t d iff u s el y

(a r r o w h e a d s) ,
a n d th e p r e c a pill a r y v e s s el s b r a n c h i n g f r o m

th e m a r e an a St O m O Si n g t o e a ch o th e r . 仏,
B) × 2 0 . (C) × 1 5 .
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( 図6B) ,
中膜外層よ り新生 内膜内の 血 管網 へ 吻合を形 成す る新

生血管 も認め ら れ た が (図6C) , 全体 と し て中膜 内層 に は 血 管

構造は ほと ん ど認め られ なか っ た . ま た
, 新生内膜内の 新生血

管や 外膜中膜境 界域 の 栄養血管系 へ と連続す る小血 管が
, 腰動

眠根部より分岐す る の が確認 され た (図6 D) .

2) 膜付 きス テ ン ト留置部

ベ ア ス テ ン ト群 同様 , 中膜内層 に は血管構造は ほ と ん ど認め

ら れ なか っ た . 中膜外膜境 界域 に存在す る栄養血 管は
, 正 常部

や ベ ア ス テ ン ト留置部 に比 し著明 に拡張, 増生 して お り
, 終末

細動脈 か ら連続 し中膜外層 か ら中央 に新た な血 管網 の 形成 が認

め られ た . こ の 栄養血管 と連続する 新た な栄養血 管の 血 管網 は
,

ベ ア ス テ ン ト群 に比 し より 内腔側 へ と 発達 して い た .
こ の 中膜

中央の 血 管網より , 中膜内層に も終 末紳助脈の 新生 が 認め られ
,

増加 した 膜外新 生 内 膜内 の 血 管 と吻合 も認め ら れ た (図7 A) .

しか しなが ら
,

こ の 膜 外新生 内膜 内の 血管か ら膜内新生内膜内

の 血 管 へ の
,

膜を越 えて 連続する よう な血 管は 認め ら れ な か っ

た . 膜 内新生 内膜 内の 血管増 生は
,

ベ ア ス テ ン ト群に 比 し高度

で
, 大動脈 内磨か ら こ の 新生血管 と直接吻合する 血 管が確 認さ

れ た (図7 B) . こ の 膜内 の 新生血 管は ス テ ン ト ワイ ヤ
ー

周 囲で

増生が や や 目立 っ た が
, 人工 血管膜が 存在する 部に不均 等 に存

在 して い た . また
,

ベ ア ス テ ント群の よ うな腰動脈分 岐部を中

心と した 分布は 認め な か っ た (図7 C) .

Ⅳ . 大動脈壁 内の組織学 的変化 と血 管増生 の関係の 横討

今 回の 各ス テ ン ト群 に お ける ワイヤ
ー

部と ワ イヤ
ー

間の 新生

内膜 や 中膜 の 厚 さお よび 血管数の 計測に お い て
,

ウ ォ
ー

ル ス テ

ン ト群で 新生 内膜 の厚 さと 外股中膜境界域 の 血 管数 に軽度 の 相

関関係 を認 め た (だ = 0 .4 1) が
, 他群で は明 らか な相 関関係 は認

め ら れ なか っ た .

考 察

ス テ ン ト に よ る経度 的血 管形成術 は
, 外科的な血 管形成術 に

比 し低侵襲性で 広く臨床 に 普及 してき て い る . しか し, 実際 に

臨床応用 され て い るス テ ン トの 動脈壁自体 に対する 障害 に つ い

て の 詳細な検討は 少 な い
. ま た

,
現在種 々 の 臨床 応用が 進 んで

い る 人 工 血管膜付きス テ ン トの 大動脈壁 に与える 影響 に つ い て

は
,

十分な基礎 的検 討が な され て い ない
. そ こ で 今回の 実験的

検討 で は
,

臨床応用 が 進ん で い る ス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン ト と

ウ ォ ー ル ス テ ン トを中心 に
, 膜付きス テ ン トも含め て

,
ス テ ン

トの 開存性 に つ い て の み で な く血 管壁内の 組織学 的変 化と 動脈

壁 の 栄養血管系 の 変化 に つ い て も検 討を行っ た . その 結 果得 ら

れ た 知見 の 意義 を考 察 し
,

そ れ に 基 づ い て 臨床 応用 に お ける

種 々 の 問題点お よ び 改良点 に つ き考察す る .

現 在臨床例 にお い て 血管系 に使 用され て い る ス テ ン ト に は
,

ジ ャ イ ア ン ト ル コ 型ゼ ッ トス テ ン ト
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン

ト
,

ウ ォ
ー

ル ス テ ン ト
,

パ ル マ ッ ツ ス テ ン ト
,

ス ト レ ッ カ
ー

ス

テ ン ト等が 挙げ られ る . ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン トは
,

以 前 に

開発 さ れ た ジ ャ イア ン トル コ 塑ゼ ッ トス テ ン ト を改良 し
,

一

本

の ワ イ ヤ
ー を螺旋状 に回転させ る こと に よ り作製さ れ る ス テ ン

トで あり
,

ジ ャ イ ア ン トル コ 塑ゼ ッ トス テ ン トに比 し シ ス テ ム

も小 さく柔軟 な特 徴を持 つ
岬

. 本実験で は
,

ス テ ン トワ イ ヤ
ー

周囲内膜の 組織学的標本 が必 要で あっ たた め
, 他 の市販 ス テ ン

トで は 標本作 製が 困難 で ある と 考えられ
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス

テ ン ト
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン トの2 種類 の み の 検討と した . 使用 し

た ス テ ン トは い ず れ も
,

屈 曲部 へ 留置可 能 な柔軟性を持ち ,
ま

た 自己拡張型で 拡張力 にも優 れ て おり
,

臨床例で 高 い 内腔 の 開

存率が報告 さ れ て い る もの で ある
1(i) 1 7 )

膜付きス テ ン トに 使用 し た 人工 血 管膜 は
,

瑛在人工 血 管 の 素

材 と して 使 用さ れ て い るポ リ エ ス テ ル 製の 線 維を編む こ と に よ

り 作 製 し た も の で あり
, 他 に ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン

(p oly t e tr a 且u o r o e th yl e n e) な ど の 素材も臨床で 使 用さ れ て い る .

こ れ ら に関 し て は
,

血 管外科領域で 人工 血 管 と して 抗血 栓性が

高くま た器質化特性 に も優れ て お り
, 高 い 内腔 の 開存性を示す

こ と が示唆 され て い る . 本実 験で 使用 し た ポ リ エ ス テ ル 製の 線

維 は0 . 0 5 m m 径 で
,

こ れ を 格子 状 に 交 互 に 編 ん だ 膜 は 厚 さ

0 .1 m m で あり, 市販 さ れ て い る他 の 人工 血 管膜 に比 し非常 に薄

い
. 膜の 非浄化 はス テ ン ト留 置時の 留置 シ ス テ ム の 外径 を縮少

し
,

また 臨床応用時 に患 者 へ の 侵 襲性を低減す る と考 え本実験

に使用 した .

現在臨床 応用 され て い る ス テ ン トは
, 短期 間で ワ イ ヤ

ー

が 新

生内膜 で 被覆 さ れ 血 栓付 着防 止に 役 立ち高 い 開存性 を 有す る

が
, 後期合併症 と して こ の 新生 内膜 の 肥厚 によ る 再狭窄 が 問題

とな る
10)

. 今回観察 した ベ ア ス テ ン ト8 例 は い ず れ も良好な 開

存性 を示 し, 膜付 きス テ ン ト にお い て も人工 血 管膜被覆部 で よ

り 強度 の 狭窄 を認 め た が , 抗血栓療法 や バ ル ー ン カ テ
ー

テ ル に

よ る 血 管拡 張術 の 追加 等 を行 う こ と な し に 良好 に 開存 して お

り
, 良好な 開存性 が示 唆 され た . しか しなが ら

,
ベ ア ス テ ン ト

群 の 4 お よ び12 カ月留置群お よ び両 ス テ ン ト間で
,

程度の 差 は

あ る が ワ イヤ
ー

部 を 中心 と し た新生 内膜形成を認 め
,

また 膜付

き ス テ ン ト群で もベ ア ス テ ン ト群 に比 しより高度 の 新生内膜形

成を認め た .
ベ ア ス テ ン ト群 にお ける新生 内膜 と 膜付 きス テ ン

ト群 の膜 内の 新生内 膜 は平滑 筋細胞 と 膠原線椎が 主体 で あり
,

膜付きス テ ン ト群の 膜外 の 新 生内膜 は組織球を主 体と する 炎症

細胞浸潤や , 肉芽形成
,

線維 化組織 , 平滑筋細胞の 混 在 した 組

織で あ っ た . また 膜 に接す る 部で は 膜内外 と もに フ ィ プ リ ン の

沈着が 認め ら れ た . この 膜外新生内膜 内にお ける平滑 筋細 胞は
,

血管内脛 との 間 に人 工 血 管膜 が 介在す る点か ら 中膜 由来の 平滑

筋細胞の 増殖が 主体で あ る と考 えら れ た .

一 方
,

膜 内新生 内膜

に も平滑筋細胞 を多数認め て い る . 標本作製の 際 に膜を 除去 し

て しま っ た た め
,

膜線維 の 間隙内に こ の 中膜由来 と考 えら れ る

平滑筋細胞 が存在 して い たか 否 か の 評価 は 厳密 に は困難 で ある

が
, 膜 に接 して い た 部 は無構造な組織 が 多く, ま た同部 の 組織

の 形態か らは 中膜由来の 平滑筋細胞 が こ の 間隙を通過 し た と は

考えが た い . ス テ ン ト上 下 端をま わり込 むよ う に存在 し た平滑

筋細胞層は
, 膜 内外 に増 生 し た平 滑筋細胞層 と 連続 して お り,

こ の 膜外新 生内 膜内 の 平滑 筋細胞 が 膜 内 へ 移動 する こ と に よ

り
,
膜内の 平滑筋細胞層 が 形成 され て い る 可能性が 示唆 さ れ る .

新 生内膜内の 平滑筋細月包の 由来 に? い て は 中膜の 平滑筋細胞 由

来 で ある とす る報告が多い 12)
. しか しなが ら

,
他 に 内皮細胞

1 8)

,

内皮下細胞
1 9)

,
血流 中の 形 質転換 後 の 単核 細胞 (t r a n s f o r m e d

m o n o n u cl e ar C ell s)
2 O)な どか ら も由来 する と の 報告が あ る .

これ

ら が様々 に 関与 して い る もの と考え られ て い る が
,

本実験結果

か ら は中膜由来 の 平滑筋細胞 が 主体で 新生 内膜 内平滑筋細胞層

が 形成され る と考 える が
,

内腰側 に沿 っ て平滑筋細胞 が や や 密

に存在して い る部 が
一

部 で観察さ れ た点か ら は
,
血 管内皮細胞

や 内皮 下細 胞由来 の 平 滑筋細 胞の 存在 の 可 能性 も示唆さ れ る .

人工 血管膜 に 沿っ て 無構造 に 沈着 した フ ィ プ リ ン 層 を認 め た

が
,

田辺 ら
21)

に よ れ ば人工 血 管の 器質化 は
,

まず, 表面 に 血 祭

蛋白の 吸着が 起 こり
,

こ れ に血 球成分が 沈着 して そ の 後 フ ィ プ
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リ ン層 が 形成さ れ
,

こ の 後線維芽細胞が 出現 し
,

仮性内膜と 線

維組織性 外膜が 形成 され 器質化が 完成 され る と し て い る .
こ の

フ ィ プ リ ン 層の 存在と 多数の 平滑筋細胞や 線維性組織が 新生 内

膜 内に 存在する 点か ら
, 膜付きス テ ン ト留置 に伴う膜内新生内

膜 の 形 成は 前述の 人 工 血 管の 器質化と 同様 に フ ィ プ リ ン 層の 形

成 と線 維化組織 の 増 生
, 中膜内平滑筋細胞の 遊走お よ び増殖が

お も に関与す る もの と考 える . ま た膜外 新生 膜 内に お い て は
,

膜 に接 する 部の仙一

部に 組織球を主体と す る慢性の 炎症細胞浸潤

が 認 め ら れ た .
こ れ は 膜外 に認め ら れ た フ ィ プリ ン 層や 膜外血

栓 に対 する 反応性 変化に よ る もの と 考え られ る . しか し なが ら

こ れ ら の 慢性 炎症性 変化は 軽度で あり
,

ま た異物巨細胞は 認め

ず, 今 回佗 用 した 人工 血 管膜の 生 体 へ の 適合性 は比較的良好で

あ る と言 える .

新 生 内膜の 厚 さは
,

ベ ア ス テ ン ト群で は ワ イ ヤ
ー 部の 新生内

膜の 厚さ が ワ イ ヤ
ー

間 に比し有意に厚か っ た . また ス パ イ ラ ル ゼ

ッ トス テ ン ト群と ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群の 比較で は

,
い ずれ の 時期

にお い て もワイヤ
ー

間の 新生 内膜 の 厚 さが ウ ォ
ー

ル ス テ ン ト群で

有意に厚く,
ス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン ト群で は ワ イ ヤ

ー 間に新生

内膜が 全く認め ら れ ない 部も存在して い た .
こ の 原因と して ス テ

ン トの 形状が 大きな要因をJi め る もの と考える .
ス テ ン ト留置 に

お ける 初期の 血栓形成や 新生 内膜形成ほ ワ イ ヤ
ー 周囲を中心 に惹

起 され
,

ウ ォ ー ル ス テ ン トで はス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン トに比 し

ワイヤ
ー

の 間隔が狭い た め
,

ワ イ ヤ
ー

周囲を中心に起きる こ れら

の 新生 内膜の 形成は互 い に影響を及ぼ し合い
, 内膜肥厚の 程度は

全体と して はス パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン ト に比 し厚く な ると考えら

れ る . 大動脈造影上 も ワ イヤ
ー

数の 少な い ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ

ン ト群は
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト群に比 し高い 内腔の 開存率 を示 して

お り こ れ を示唆する所見で ある . P al m a z
2 2)

によ れ ば
,

ス テ ン ト留

置 に伴 う内腔狭窄の 原因は ス テ ン トワ イ ヤ
ー の 材質,

形状
,
拡張

力, 柔軟性, 抗 血栓性な どが 挙げられ , また留 置手技 に伴う内皮

や 中膜お よ び外膜の 障害等様 々 な原因も関与する と して い る .
こ

の ｢FI で もス テ ン トの 形状 は留置後の 内腔の 狭小化に 閲し重要 な因

子で あり
,

また こ れ は後述の 如く栄毒血 管系 の 変化とも密接 な関

連を持 つ もの と 考え られ る .

膜付 きス テ ン ト留 置群で は
, 同様 の ス テ ン ト を便用 した ベ ア

ス テ ン ト群に比 し強い 内膳の 狭小 化を 認め た . 八 一二血管膜の 内

外 に べ ア ス テ ン ト群 と 同様に 新生 内股が 形成 され て い た . こ の

新生 内膜 は ベ ア ス テ ン ト群に 比し厚く
,

ベ ア ス テ ン ト群と 顆な

り ワ イ ヤ
ー 部と ワ イ ヤ

ー 間で は 新生 内膜の 厚 さ に有意差は 認め

られ ず ,
こ れ ら が高 度な 内腔の 狭小 化 を起 こ す原囚で ある と 考

え ら れ た . 投付 きス テ ン ト群に お け る 新生 内膜の 厚さ に,
ワ イ

ヤ
ー

部 と ワ イ ヤ
ー

間で 有意差が 認め ら れ な か っ た こ と は
, 膜付

き ス テ ン ト群の 新生 内膜の 増生が ワ イ ヤ ー に対する 反応性変化

の み で は なく
,

人工 血 管膜 へ の 反応性 変化で 惹起さ れ る こ と を

示唆す る もの と 考えら れ た . こ の 点か ら人工 血 管膜の 生 体 へ の

適合性 は
,
膜付 きス テ ン ト留置時の 内腔開存の 為の 重要な 因子

の一一

つ で ある と考え る .

今 回作製 した 膜付 きス テ ン トは
,
被 覆部の 径 を留置部大動脈

径 と 同じ径 に作 製 した が
,

留置手技 に伴 い 一

部で は 膜 に弛み が

生 じ, 内腔 に 凸の 襲 が長 軸方向に形 成 され て い た .
こ の 膜の 妓

壁 と元来 の 動脈壁 と の 間に は膜外 の 新生内膜増生 が 強く起 こ っ

て お り ,
こ の 留 置手技 時の 妓壁形成 も留置後狭窄の 重要な 因子

の
一

つ で ある と 考え られ る . L a w r e n c e ら
6)
は ジ ャイ ア ン トル コ

型 ゼ ッ トス テ ン トを ダ ク ロ ン 製膜で 被 覆 して 犬大 動脈 に留 置

し
,

グ ラ フ ト内面は ほ ぼ完全 に内皮化 され た が
,

大動脈 径と膜

の 径と の 不適合に より 膜に披が 生 じた 部で は
, 膜と 動脈壁 と の

間隙 に新 生 内膜が 増生 し内腔狭窄 の 原 因に な っ た と し てお り
,

こ れ は 今回の 所 見と
一 致す る . 動脈壁と 人工 血 管膜の 密着性を

高め こ の 級壁形 成を抑制 する こ と が 今後 の 膜付き ス テ ン ト作

製
,

改良に お ける重要な点の 一

つ で あ る と考えら れ る .

中膜の 厚 さ に つ い て は ベ ア ス テ ン ト群間の 比較で
,

い ず れ の

時期に お い てもウ ォ
ー ル ス テ ン ト群で 明らか に非薄化 して い た .

また
, 膜付きス テ ン ト群と コ ン ト ロ

ー ル 群であ る4 ケ月留置の ス

パ イ ラル ゼ ッ トス テ ン ト群の 比較で は
,

ワイヤ
ー 間で は有意差

は 認め な か っ た が ワ イ ヤ
ー

部で はベ アス テ ン ト群の 万が一別莫の

萎縮が 強か っ た . こ れ は膜付きス テ ン トの ワ イ ヤ
ー 部で は膜が

付 着す る こ と に より ワ イヤ
ー

の 拡張 に伴 う動脈壁 に か か る庄 が

分散され
,

中膜 へ の 圧 迫作用が 軽度 と な っ た た め と 考えら る .

ワ イ ヤ
ー 間の 中膜萎縮の 程度 に有意差 を認め なか っ た点か ら は

,

こ れ ら2 種の ス テ ン トが 中膿 へ 与えた変化は同様なもの で あ っ た

と 考えら れ
,

ス テ ン ト留置 に伴う ワ イ ヤ
ー の 圧 迫作用 は 中膜の

萎縮を惹起 する
一

因である と 考え られ る
.

ウ ォ
ー ル ス テ ン トで

は ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト に比 し ワ イヤ
ー 本数が 多く メ ッ シ

ュ が細 か い た め
,

ス テ ン ト留置 によ り留置部の 血 管壁 ほ ぼ全体

に 圧 迫作 用が起 こ るも の と 考え られ
,

こ の 相異が ス テ ン ト留置

時の 中膜 の 萎縮 の 程度 の 差異 に影響を及ぼ して い る もの と考え

ら れ る .
ス テ ン ト留置 時の 中膜 へ の 影響 を軽減する 目 的におい

て も
,

ス テ ン トの 形状は重要な因子で あると考 えられ る .

こ れ ら の 点か ら
,

ベ ア ス テ ン トに お い て そ の 形状 は 内膳開存

や動脈壁構 造の 保持の ため の 特に 重要な 因子 で あ る と考 えられ

る . 膜付 きス テ ン トに おい て は ス テ ン トの 形状 だ け で なく,
ス

テ ン ト留置部 の 血 管系や 生体適合性 等を考慮 した膜 の 選択と 目

的部位 に応 じた ス テ ン ト を作製する こ と や
, 膜 に披 の 出 来な い

よう な構造 にす る こ と も
, 留置後に 内腔の 開存性を椎持す る

_
と

で重 要で ある と考 える .

ス テ ン ト留置彼 の 内膜肥 劇 二伴う問題点と して は
, 前述の 内

腔 の 狭 窄や 閉塞以 外 に
,

留置部よ り 分岐する 血 管の 開存性が 挙

げら れ る . 腹 離大動脈癒 へ の 膜付きス テ ン ト留 置に 関す る報告

は 199 1 年に P a r o (1i ら
1 -)
が 初 め て 報告 し て 以 東多数認め ら れ る

が
, 現 在鞭告さ れ て い るもの は 腎動脈 f

√ の 腹部 大動脈偏 に対 し

て の み で あり
,

そ の 理 由 は腎動脈お よ び と腸 間膜動脈や 腹腔動

脈 の 混在に ある . 膜付き ス テ ン トに は 両端 に べ ア ス テ ン ト部が

あり
, 留 置し た ス テ ン トが 目 的部位よ り 移動 し な い よう国定す

る . 動脈痛 が腎動脈 直下より 存在する場 合,
こ の ベ ア ス テ ン ト

郎が 腎動脈 じに存在す る様に 留閲 しな け れ ば な ら な い が
,

現在

ベ ア ス テ ン ト留置部の 血 管の 開存性 に 関する 見解は
一 定で は な

い
. 本実験 に お い て ,

ベ ア ス テ ン ト留置都より分l岐す る腰動脈

等 の ′ト動 脈の 描 出に 留置 前後 で 著変 を 認め な か っ た こ と か ら

は
,

ベ ア ス テ ン ト留置 にお い て留 置部 よ り分岐す る小血 管の 開

存性 は 良好で ある と 考え られ る . P a s c al ら
23)

は
, 実験的 に膵の

腹 部大動脈の 腎動脈分 岐部に ス ト レ ッ カ
ー

ス テ ン トを留 置 し
,

平均 観察期 間43 1ヨで の 腎動脈 の 障害 に つ い て 肉眼 的
, 組織 学

的に検 討 して い る .
この 報告で は 18 例中7 例 (38 % ) に腎動脈

の 閉塞 ある い は 狭窄を認め た と して い る . しか し
,

P a r o di ら
24)

は 臨床例50 例 で 腹部大動脈槽 の 治療 と して パ ル マ ッ ツ ス テ ン

トを腎動脈分岐 レ ベ ル に留置 して い る が
,
腎機能 の障害や 腎動

脈 が 閉塞 した 症例 はなか っ た と して い る
. また M aliIl a ら

25)
は

,

犬腹 部大動脈 へ ジ ャ イア ン トル コ 型 ゼ ッ トス テ ン ト6 例 と パ ル
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マ ッ ツ ス テ ン ト7 例 と を 実験的 に留置 し,
ジ ャ イ ア ン トル コ 型

ゼ ッ トス テ ン ト の 1 例 で 腎動腋 の 狭 窄を 見た が
, そ れ 以外 に 閉

塞や
,

狭 窄,
腎機能不全 等の 症状 は 認め なか っ た と し て い る .

こ こ で 述 べ た ス ト レ ッ カ ー ス テ ン トは
,

タ ン タ ル ム (t a n t al u m )

製の 0 .0 1 0 m m 径 の ワ イ ヤ ー を編ん だも の で バ ル
ー ン カ テ

ー テ

ル に 装着 され て お り,
こ の バ ル

ー ン を拡 張する こ と に より目 的

部 へ 留 置す る も の で ある . ま た
,

パ ル マ ッ ツ ス テ ン トは 厚 さ

0 .0 7 6 か ら0 .1 2 7 m m の ス テ ン レス ス チ
ー ル 製の 管 (S U S の 3 1 6 L

に相 当) に
,

ス テ ン トが拡 張 した と きの 間隙の 形状 が菱形 に な

る よう に切 れ込 み をい れ て作製 され たも の で あり
,

こ れ も バ ル

ー ン カ テ
ー

テ ル に より 目的部位 へ 留置す る . B a r tb ら
26)

は
,

ウ

ォ
ー ル ス テ ン ト ,

パ ル マ ッ ツ ス テ ン ト
,

ス ト レ ッ カ
ー ス テ ン ト

の 比較 にお い て , 新生 内膜 の 増 生 や 内腔 の 狭小化 は ス ト レ ッ カ

ー ス テ ン トで 最も高度 で あ っ た と して い る .
こ れ は ス トレ ッ カ

ー ス テ ン トが 構造 的に他 の ス テ ン ト に比 しより厚く, 血 栓形成

性や 新 生 内膜 の 増 生が 高度で あ るた め と考えら れ る . こ れ ら の

結果 か ら
,

ス テ ン ト留置部で 分岐する 血 管の 開存性 は特 に ス テ

ン トの 形状に依 存 し
, 特 に パ ル マ ッ ツ ス テ ン トや ジ ャ イ ア ン ト

ル コ 型ゼ ッ トス テ ン ト の 様 なメ ッ シ ュ の 粗な ス テ ン トで は
,

留

置部か ら 分岐す る血 管は 保 た れ る もの と 考え られ る .
こ れ は

,

今まで 血 管内治療 が禁忌 と さ れ て きた血管分岐部の 病変 に対 し

て も, 今 後ス テ ン ト留置 の 臨床応用が 可能で ある事を示唆す る .

ま た
, 人工 血管膜被 覆部 より分岐する小 血管は

,
近位で は 閉塞

して い た もの の 末梢は倒 副血 行路を介 し描 出され て い た . こ の

事は動脈 末梢 の 組織障害を軽減 させ る 点で 有用であ るが
,

一 方
,

今後動脈痛 の 治療を行 う際 に重要な問題 と なる 可能性が ある .

すな わち
,

動脈橋形成部 より何 らか の 血管が 分岐する場 合
,

側

副血行路 に より痛内 の 血 流が 保 たれ 血 栓化が 起 こ りに くくな る

可能 性 が あり, 治療 時 に 十分 な注 意が 必 要で あ る と 考 え られ

る .

ろテ ン トに よ る大動脈 壁の 圧 迫や
,
膜付 きス テ ン ト に よ る内

腔か らの 直接 的な 血 行の 遮断が 栄養血管系に どの ような変化 を

もた らす か は
,

人工 血 管 留置術の 臨床応用 に 際 し重要で ある .

血 管壁 の 栄 養血 管 は193 7 年 ,
R a m s e y

27)
に よ っ て は じめ て観 察

され て以 来 , 様 々 な方 法で 研究が 行わ れ て きた
15)

. 今 回 ,
ス テ

ン ト留 置 に伴う血管壁 内の 栄養 血管 の 立体棒築や 形態 的変化
,

お よ び栄養血管 の 分布範 囲を検討す る た め に
,

標本を透徹化 し

栄養 血管 を立体的 に直接観察す る方法を選択 した . ま た , 栄養

血管の 分布深度 の 正 確な評価 の た め
,

横 断切片で の 観察も 同時

に行 っ た . 血管 の 拡張 や増 生 の 程 度は
,
測定 し た計測値 と組織

標本も合わせ て評価 し た .

今回の 実験 で は ス テ ン ト留置部 にお い て外膜 か ら 中膜外 層に

か けて 著明な大動脈 壁栄養血 管の 拡張増 生を認 め た . また こ の

程度 は膜付 きス テ ン ト群 で よ り高度で あ っ た . S t ef a n a di s ら
28)

は
, 実験的 に大動脈壁内栄養血 管 を含む上行 大動脈 周闘組織 を

外科的 に除去 した 際 に
, 虚血性の 中膜の 壊死 が 認め ら れ ,

こ れ

は動脈壁の 外層の 血流障害 に よ る変化で あ ると して い る . 本実

験 にお い て
,

中腰 の 壊死 は認 め ら れず栄養血管 は逆 に拡張増生

して お り
,

こ の 血 管増生 は ワイヤ
ー 部 と ワイヤ

ー 間で 有意差 を

認め なか っ た .
こ の 点 か ら

,
ス テ ン ト拡張力 に よ る栄養血 管の

血 流遮断が
,

内膜肥厚 や 他の 動脈壁 内の変イヒを惹起 して い る の

で は ない と考 える . 本実験 で ウ ォ ー ル ス テ ン トは4 カ月 に 比 し

12 カ月留置群で栄 養血 管 の より強 い 増生を認め
,

ス パ イラ ル ゼ

ッ トス テ ン トで は ,
4 カ 月 に比 し12 カ月留置群 で減少傾 向を認

め た . こ れ ら結 果よ り
,

ス テ ン トの 種類 に よ っ て 栄養血 管系 へ

与 える 影響 の 程 度 や 変 化 の 速度 は 異 な る も の と 考え ら れ る .

Pi s c o ら
14)

の 報告 で は パ ル マ ッ ツ ス テ ン ト留置 時 に お ける 栄養

血管 の 変化 は
,

留 置後 12 カ月 まで は 主と して 中膜外側 に終末

細動脈が 増生 し豊富 な血管網 が形成 さ れ
,
1 8 カ月後 で は 血管数

は正 常化 し
,

ス テ ン ト留置 の 栄養血 管 に与 える影響 は
一 時的な

もの で ある と し て い る . しか し なが ら
,

ス テ ン ト留 置で は バ ル

ー ン に よ る 血管形 成術 に比 して
,

血 管壁 へ の 圧 迫作用の 持続 に

よ り栄養血 管の 変 化が 高度で あ っ た と して い る
. 本実験で 用 い

た ウ ォ ー ル ス テ ン ト は
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト に比 し細 か

い メ ッ シ ュ を有 した ス テ ン トで あり, 局所 へ の 侵襲性 は パ ル マ

ッ ッ ス テ ン トに 類似す る もの と 考え られ
, 経過で 栄養血 管 が増

生 し て い た こ と ほ
,

P i s c o ら
14)

の 実 験結果 と
一 致 して い る . ま

た
,

同様 の 実験 を真田
29)

は シ ン グ ル タ イ プ の ゼ ッ ト ス テ ン トを

用 い て 行 っ て お り, 新生 内膜 の 厚 さ 及 び新 生 血 管数 は 16 過ま

で経時 的に増加 し
,

以 降漸減 し た と して お り
,

こ れ は 本実験の

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト にお ける結 果と
一 致す る .

こ の ス テ

ン トの 種類 に お ける 反応 の 相異 に お い て も
,

形状が 大きな要 因

を占め る と 考え られ る .
ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン トで は ワ イ ヤ

ー の 本数が 少な くそ れ ぞ れ の ワ イ ヤ
ー の 局所 へ の 圧迫作 用は 強

い が
,

逆 に圧 迫 され ない 部 も多く 存在す る . ウ ォ
ー

ル ス テ ン ト

で は ワイ ヤ
ー の 本数 が多く , 動 脈壁 ほぼ 全体 に庄 迫作 用が 存在

す る もの と考え ら れ
,

こ の 相異が 動脈壁 全体 と して の 栄養血 管

の 増生 に影響をお よ ぼ し て い る可能性 が 示唆 さ れ る .

栄養 血管 数に お い て は
,

ワ イヤ
ー

部 と ワ イ ヤ
ー 間 に明 らか な

有 意差 は認 め ら れ ず,
ま た中膜萎縮 の 程 度や 内膜肥厚 の 程度 と

の 明 らか な相関関係 は認 め ら れ なか っ た . した が っ て栄養血管

の 増生 はス テ ン ト ワイヤ
ー

の 圧 迫 に よ る ワ イ ヤ
ー 部 に お ける 局

所的 な変化 と は 考え が た い
. Z e m pl e n yi ら

3 0)
は血 管内皮 の 障害

に より内膜肥厚が 形成 さ れ
,

そ の 結果動脈 内腔 か ら の 中膜 へ の

酸素供給が 低下 し
,

そ れ に括抗 して 外膜 の 栄養血 管の 増生 が 起

こ る と し て い る . 今 回の 実験 で
, 膜付 きス テ ン ト留置 によ り内

濃 か ら の 血 液の 直接拡 散が 阻害 され た状態 で は
,

こ れ ら栄養血

管 の 強い 発達 と 増生 を認 め Z e m pl e n yi
3(I)

ら の 報告を支持 す る も

の で あ っ た . す なわ ち
,

壁内栄養血 管の 変化は ス テ ン ト留置 に

伴う血 栓形成や 二 次的 な新生 内膜の 増生
,

また ス テ ン ト拡 張に

伴う栄養血 管系の 伸 展や 障害が 関与 して い る と思 われ る . ま た
,

膜付 きス テ ン トで は膜自体 に よ る 動脈内腔か ら の 直接 の 酸素供

給 の 遮 断も関与 する もの と考 え ら れ る . しか し ,
B a r k e r ら

31)

,

N a k at a ら
:一2)

は実験 的に外 膜の 栄養血 管を閉塞 させ る こ と によ り

内膜肥厚 の 発生 を観察 して お り,
こ の 壁 内の 微小 循環障害 に よ

る 組織 間液 の 欝滞,
栄養障害, 代謝活性 の 低下

, 低酸素,
透過

性 克進, 内皮細 胞障害か ら種 々 の 脈管作働 性物質の バ ラ ン ス の

崩壊な どが , 互 い に影響 し あい な が ら 内膜肥厚,
中膜 の 変性 な

どが 惹起 さ れ る 可 能性が あ る と 考察 し て い る
11)1 5 )

. ま た
,

D i a z
-

F l o r e s ら
1 2)

は
, 動脈 壁の 微小循 環が 障害 さ れ た とき に栄 養血管

が発達 し内膜側 へ 及 び
,

そ の 周皮細胞お よ び 内皮細胞 が 分化 し

て 内膜肥厚 と 内腔面 の 内皮細 胞を新 た に形成す る と 考察 して お

り
, 新生 内膜 の 増生 が 栄養血 管の 増生を促す だけで な く, 栄養

血管 の 増生 もま た新生 内膜 の 増生 を促 す可 能性 が ある .

本葉験 で は
,

ベ ア ス テ ン ト群 に お い て ス テ ン ト ワイ ヤ
ー

周 囲

に 新生血管 の 増 生お よ び ヘ モ ジ デ リ ン の 沈 着を 一

部 に 認め た .

膜付きス テ ン ト群で も ベ ア ス テ ン ト群 に比 し より高度 な同様 の

変化を ワイ ヤ ー 周囲 か ら 人工 血管膜に 沿 っ て を認 め
,

ま た 膜近
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傍に は前述 し た フ ィ プ リ ン沈 着も認 め られ た .
こ の 新生 血 管は

新生 内膜を栄養 する血 管 の 可能性 が ある が
,

膜や ス テ ン ト ワ イ

ヤ
ー

周 囲に増生 が 強い こ と や そ の 周 囲に へ モ ジデ リ ン の 沈着を

認め る点 か ら は
,

ス テ ン ト留置に伴 う反応性変化や 血栓形成 に

伴う再 疎通 に よ るも の の 可 能性 も考え ら れ る . K u m a m o t o ら
=l:i)

は
,

人冠動 脈新 生内膜内の 新生 血 管の 増生 や へ モ ジ デ リ ン の 沈

着 は
,

特 に新 生 内膜内 の 慢性 炎症性変 化の 強 い 部 で 認め られ
,

炎症細胞浸 潤が こ れ ら 血 管系の 増生 を促す可能性が あ る と し て

い る . 膜付きス テ ン ト群で は ベ ア ス テ ン ト群 に比 し
,

人工 血 管

膜 が存 在する た め 初期の 血 栓形成が 超きや すく
,

こ の 血 栓 や膜

自体 に 対する 反応性変化が
,

こ れ ら新生 内膜 内の 強い 血 管増生

を惹 起 して い ると 思わ れ る .
こ の 新生 血 管 は

,

ベ ア ス テ ン ト群

と膜付 き ス テ ン ト群両者 で 内腔や 外膜 中膜境 界域栄 養血 管系と

の 吻合を認め
,

内脛か ら の 穿適枝 及び外膜 中膜境 界域 の 栄養血

管系か ら 血 流 の 供給を受 け て い る もの と考えら れ る . し か し
,

ベ ア ス テ ン ト群で は腰動脈 周囲に血管増 生 が 高度で あ っ た 点か

らは
,

外膜中膜境界域 の 栄養血 管 と 同様 に 腰動脈根部か らの 分

枝 に より栄養 さ れ て い る 可能性 が考 えら れ る . 膜付きス テ ン ト

群で は
,

こ の 新生血管 の 分布に べ ア ス テ ン ト群の よ うなむ らは

な く, 内膳 や外膜 中膜境 界城栄 養血管系と の 吻合 は ベ アス テ ン

ト群 に比 し高度 で あ っ た . こ れ は 膜内に お い て は 人工 血管膜の

た め
, 腰動脈 や外 股中膜境界城 栄養血 管系か らの 血沈 を受ける

こ と が 出来な い た め 内腔か ら の 吻合枝が 発達 し, 膜外 にお い て

も 同様 な 理由で 外膜中膜境界域か らの 吻合が 発達 し たも の と考

え る . K u m a m o to ら
:l‥l) は

, 人 冠動脈新生 内膜内の 新生血 管 の 由

来 は
, 外膜 の 栄養血 管系 お よ び 内腔か ら の 穿 退校の 2 種類が 存

在す る と して お り我 々 の 結果 と
一

致す るが
,

ベ ア ス テ ン ト留置

群 に お い て は内膜肥厚郎 より分岐す る小血 管 の 根部 か ら も血流

の 供給 を受けて い る もの と 考える .

以 上 述 べ た ご と く, 今 回便用 し た2 種 の ベ ア ス テ ン トで は
,

ワ イ ヤ
ー

数が 少 なく メ ッ シ ュ の 粗 い ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト

の 方が
, 留置後 の 内膜肥 厚等 の 反応が 少なく 臨床的有用性 は 高

い もの と 考え ら れ る . た だ し
,

本実験 は 動脈 硬化性変化の な い

正 常 な 大動脈 に お い て の 検討の み で あり , 痛変部 にお い て の 検

副
･

は な さ れ て い な い
. また

, 症例 数が 少 なく,
こ の た め 個 々 の

症例 の 動脈 壁構 造め個体 差が結果 に 影響 して い る叫▲能性が あ る

こ とや , 経 過観 察を4 と 12 カ月 間に 限局 した こ と に よ り
,

こ の

期間 に お ける動 脈壁 内の 変化 を評価で き なか っ た こ とも問題点

で あ る と 考えら れ る . また 今回使川 した 人
_
l二血管膜 は生 体適 合

怖が 高 い と され て い る ポ リ エ ス テ ル 製で あ り
,
実 際真 跡

与̀')

が 行

っ た ポ リ ウ レ タ ン ゴ ム
,

塩化 ビ ニ
ー ル ヤ シ リ コ ン幌 で被 覆し た

膜付 き ス テ ン ト留置例 に比 し高い 内腔 の 開存性 を示 し , 閉塞例

は認 め な か っ た . 今後,
こ れ らの 問題点 を ふ まえ た⊥ で の 検 討

が必 要で あ る と考え るが , 少 なく とも ス テ ン ト鮎 酎 二よ る 内膜

肥厚
,

【1l【Ⅰ膜の 萎縮
,

壁栄養血 管系 の 増生 に は
, 前述の 如く様 々

の 原 因が 存在す るも の と考え ら れ る . こ れ ら の 点 を考慮 して 形

状 や 素材 を選択 し
,

再狭 窄や 閉塞 の 少 な い 新 しい ス テ ン トが 開

発 され
, 臨床応用 さ れ る こ とが 望ま れ る . また

, 本実験 で は 行

っ て い な い が
,

ス テ ン ト留 置後の 抗凝 固療法や
,

内膜肥厚 や 平

滑筋細胞 の 増生 等を抑制 する薬剤 の 使 用も内脛の 開存性を向上

し
,

より高度な治療 へ の 応用を可能と す るもの と 考える
.

結 論

10 頭 の 雑 種成熟犬 を用 い
,

雑種 成犬10 頭の 腎動脈 下 腹部大
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動 脈 に対 し
,.

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト4 本
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン

ト4 本 , 膜付 きス テ ン ト2 本を留置 し
,

ス テ ン ト留置部 の 開存

性 , 大動脈壁の 組織 学的変化,
お よ び大動脈壁の 栄養血管に与

える 影響を検討 し以 下 の 結論を得 た .

1 .
ベ ア ス テ ン ト留置部 は い ずれ の ス テ ン ト に お い て も良好

な 開存率を示 した . また
,
現在臨床応用 され て い る ウ ォ

ー ル ス

テ ン ト
,

ス パ イ ラ ル ゼ ッ トス テ ン ト で は
, 後者の 方が 内脛の 開

存率 は良好で ある と 考えら れ た . 膜付 きス テ ン ト群 は比較的良

好な 開存性を示 し たもの の
,

ベ ア ス テ ン ト群 に比 し より高度の

狭窄を認 めた .
こ れ は 人 工 血管膜 内外 に形成 さ れ た新生内膜が

ベ ア ス テ ン ト群 に比 し高度で ある た め で あ っ た .

2 . こ れ ら ス テ ン ト留置に伴 う新生内膜形成 に は
,

血 栓形成

お よ び その 線純化, 平滑筋細胞の 増 生 を中心 と した変化 が強く

関与 して い る と考え られ た . こ の 変化は ベ ア ス テ ン トで は メ ッ

シ ュ の 細 か い ウ ォ
ー ル ス テ ン トで 高度で あり

,
ス テ ン トの 形状

の 差異 が 新生 内膜 形成 に お ける 重要 な因子 で あ る と考 え ら れ

た . また
,
脇付 きス テ ン ト にお い て は

,
人 工 血 管膜の 生体適合

性 や 留置時の 舷壁形成 の 有無が
,

新生内膜形成 にお ける 重要な

因子で ある と考え られ た .

3 . 相生 する 平滑筋細胞 は ｢朋莫由来が 主体で あり,
人工 血管

膜 より内腔側の 新生 内膜にお い て も
,

こ の 膜上 下 端の 膜外新生

内膜か らの 移動 によ り平滑筋細胞層が 形成 され る こ と が 観察さ

れ た .

4 . ス パ イ ラ ル ゼ ッ ト ス テ ン ト
,

ウ ォ
ー ル ス テ ン ト留 置に 伴

い 正 常部 に比 し
,

外膜中膜境界城お よ び新生 内膜 に高度な栄養

血 管 の 噌生を認め た .
こ れ ら の 変化 は膜付 きス テ ン ト留置部で

より強度で あ っ た
.

これ ら の 血管増生 は
,

ス テ ン ト留置 に伴う

栄養血 管 の 直接的 な障害に よ る動脈壁 へ の 酸素供給の 低~ 仁 ま

た, 内膜肥厚, 膜の 存在等に よ る 内腔 か ら の 血 流の 低下 によ る

酸素供給 の 低下 によ る動脈壁内の 強い 低酸 素状態 に対 し
,

栄養

血管が 増生 した もの と考え られ た .

5 . 今後臨床で 佗 川さ れ る ベ ア ス テ ン トは
,

形状的 に は ワ イ

ヤ
ー

が 細く
, 本数が 少なく メ ッ シ ュ がJムい もの で

t また 生体適

合性 が 高い 素材 を用 い る こ と が 望ま れ る
.

一 方 , 膜付きス テ ン

トで は
,

逆に ワ イ ヤ
ー 数が 多い 方が ス テ ン ト メ ッ シ ュ 間で の 人

⊥ 血 管膜の 被壁 形成が起 きにくく, 内膜肥厚が 軽度と な る 叶能

性 が ホ唆さゴL た . ノしl二血管膜 にお い ては
,

生 体適合性 , 器質化

特性
,

抗血 栓作 等が 内腔 の 狭小化 の 原因と 考 え られ
,

こ れ ら の

点で 優れ た 素材 が 望ま しい と 考えら れ た .
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1 9 8 9

3 1) B a rk e r S G
,
T alb e rt A

, C o tt a m S
,
B a sk e rv ill e P A

,
M a1 1i n J F .

A rt e ri al i n ti m al h y p e r pl a si a a血e r o c cl u si o n o f th e a d v e n titi al v a s a

V a S O r u m i n th e pi g ･ A r te ri o s cl e r T h r o m b V a s c B i ol 1 3 : 7 0- 7 7
,

1 9 9 3

3 2) N ak a ta Y
,
S h i o n o y a S . V a s c u l a r l e si o n s d u e to o b st ru Cti o n

Of th e v a s a v a s o ru m ･ N a tu r e 2 1 2 : 1 2 5 8 -1 2 5 9
, 1 9 6 6

3 3) K u m a m o t o M
,

N a k a s h i m a Y
,

S u e i s h i K . I n ti m al

n e o v a s c ul a ri z a ti o n i n h u m a n c o r o n a r y at h e r o s c l e r o si s . H u m

p ath o1 2 6 : 4 5 0 -4 5 6
,
1 9 9 5
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A n E x p e ri m e n t al S t u d y o n E n d o v a s c u l ar G r a fti n g
･ wi t h S p e ci al R e f e r e n c e t o C h a n g e s i n t h e A o r ti c W all

F o1l o w l n g W a11 st e n t † S pi r al Z S t e n t † a n d C o v e r e d S te n t P l a c e m e n t T o s h ih ik o M at s u o k a
,
D e p a rt m e n t o f R a di o l o g y ,

S c h o ol o f M e di ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
岬

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 6 , 7 2 l

-

7 3 5 (1 9 9 7 )

K e y w o r d s c o v e r e d s t e n t
,

n e Oi n ti m a
,
e n d o v a s c ul a r g r a fti n g ,

V a S a V a S O r u m

A b s t r a ct

T h e p u rp o s e of th i s st u d y w a s t o e v al u a t e th e e ff e ct s o f st e n t p l a c e m e n t o n th e a o lli c w all e x p e ri m e n ta11y ,
a n d t o fi n d a

W a y t O i m p r o v e a n d m ai n tai n th e p at e n c y o f th e g r aft e d l u m e n . F o u r W all s t e n ts ( W S ) ,
f o u r s p ir al Z st e n ts ( S Z S ) ,

a n d t w o S Z S

C O V e r e d w ith p o l y e s t e r m e m b r a n e ( C S) w e r e p l a c e d i n th e i n n
･

a r e n al a b d o m i n a l a o r t a o f l O d o g s w h ic h w e r e k ill e d a ft e r 4 0 r

1 2 m o n th s ･ I n t r al u m i n al p a te n c y w a s e v al u at ed b y a n g l O g r a P h y ,
a n d th e h i s t o p ath o l og l C al a n d m o r p h o l o g l C al c h a n g e s o f th e

a o rti c w all w e r e e v al u a t e d b y lig h t -

m i c r o s c o p y a n d m i c r o st er e o s c o p y . T h e s e fi n d i n g s w e re c o m p a r e d i n r el ati o n to th e w i r e

P O r ti o n a n d th e m id -

p O rti o n o f adj a c e n t w i r e s i n e a c h s te n t a n d a m o n g d iff e re n t s te n ts . 1 n l u m i n al p at e n c y r a t e s
,
t h e r e w e r e n o

Sig n i fi c a n t d i ff e r e n c e s b e t w e e n t w o ty p e s o f b a r e s te n t s ( B S) . T h o s e o f C S w e r e si g n ifi c a n tl y l o w e r th a n th o s e o f B S .

N e oi n ti m al th i c k n e s s o f th e w i r e p o r ti o n sh o w e d n o di ff e r e n c e b e t w e e n th e t w o b a r e s te n t s
,
b u t th at o f th e m id -

P O rti o n o f

a qj a c e n t w i re s w a s th i c k e r i n W S th a n i n S Z S .
I t w a s th i c k e r i n C S th a n i n B S ( P < 0 .0 0 1) . I t i s s u g e st ed th a t th e d if fe r e n c e i n

n e o i n ti m al th i c k n e s s c a u s e d th e d if f e r e n t r a t e of l u m i n al s te n o s i s .
T h e n e oi n ti m a w a s c o m p o s e d o f s m o o th m u s cl e c ell s a n d

fi b r oti c tis s u es ･ I n C S
,
fi b ri n l a y e r s a n d i n fl a m m a to ry c ell s w e r e al s o ob s e r v e d at th e o u t e r si d e o f C S

,
e S P eCi a11y at th e f ol d e d

P O r ti o n o f th e m e m b r a n e ･ T h e dil a ta ti o n a n d p r o lif e r a ti o n o f th e v a s a
.

v a s o ru m
,

a n d n e w l y f o r rn e d v e s s els i n th e n e oi n ti m a

W e r e O b s e r v e d a t th e e n ti r e s e g m e n t o f ste n t p l a c e m e n t
,

m O r e m a rk e d l y i n C S th a n th o s e i n B S . T h e n u m b e r s o f v a s a v a s o r u m

i n S Z S w e r e m o r e p r o m i n e n t th a n th o s e i n W S a t 4 m o n th s
,
b u t th o s e i n W S w e r e m o r e p r o mi n e n t th a n th o s e i n S Z S at 1 2

m o n th s ( P < 0 .0 0 1) ,
W h il e th e y w e r e al m o st th e s a m e a t th e di ffe r e n t p o r ti o n s i n e a c h st e n t . T h e p r o lift r ati o n o f th e s e v e s s el s

W a S C O n Si d e r ed to b e c a u s e d b y d e c r e a s e d b l o o d fl o w i n th e v a s a v a s o r u m d u e t o c o m p r e s si o n b y th e st e n t
,

a n d b y th e

d i m i n i s h e d o x y g e n s u p p ly fr o m th e i n tr al u m i n al b l o o d d u e to th e m e m b r a n e o f th e c o v e r e d st e n t a n d th e n e o i n ti m a . T h e s e

r e s u l ts s u g g e s t th at th e c h a n g e s i n th e a o r ti c w all m ai n ly d e p e n d o n th e s te n t d e sig n
,
ty p

e O f m e m b ra rl e m a te ri a l
,

a n d p r e s e n c e

O f a f o l d e d p orti o n o f th e m e m b r a n e ･ T h e r e f o r e
,
i t i s i m p o rt a n t t o i m p r o v e th e c o v e r e d st e n t f o r e n d o v a s c ul a r g r a fti n g t a k i n

g

i nt o a c c o u nt th e s e f a c t o r s .


