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経皮的血管内人工 血管留置 に 関す る実験的研究
一 膜付き ス テ ン ト の大動脈壁 に 与える影響に つ い て -
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金沢大学医学部放射線医学講座 ( 主任 : 高島 力教授)

真 田 順 一 郎

経皮的血管 内人工 血 管留置 (e n d o v a s c ul a r g r afti n g) の 臨床応用を 目的と し
, 膜付き ス テ ン ト (c o v e r ed s te n t) 留置が 大

動脈壁 に 与え る影響 を ベ ア ･ ス テ ン ト(b a r e s t e n t) 留置の 場合 と比較 して 検討 した . 材料と し て , 1 1 頭 の 雑種 成熟イ ヌ を 用
い

, 1 1 腹部大動脈に15 個 の ベ ア ･ ス テ ン トを
,

9 腹 部大動脈 に13 個の 膜付き ス テ ン ト(ポ リ ウ レ タ ン 膜製 9 胤 塩化 ビ ニ ル 膜製
3 胤 シ リ コ ン 膜製1 個) を 留置 し

,
4

,
8

,
1 2

, 1 6 , 2 0
,
2 5

,
4 0 お よび45 週後に 犠牲屠殺 した . 検討方法と して , 大動脈造影

像 巨 組織標本 一
お よ び屠殺直前 に経動脈性に 注入 した シ リ コ ン ゴ ム に よ る栄養血 管の 透徹鋳型標本を 用い

,
1 ) 膜付きス テ ン

ト留置部の 開存性 ,
2 ) 大動脈壁 の 組織学的変化,

3 ) 大動脈壁栄養血 管の 変化に つ い て 検討 し
,

ベ ア ･ ス テ ン ト留置部と対

比 した ･ 全経過 に お い て 高閲存 率を呈 した ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 に 比 して
,
膜付きス テ ン ト留置部は 種々 の 程度 に 狭窄な い し

閉塞を 呈 し , そ の 主た る原 因は 内腱 の 血 栓形成と動脈壁と膜 との 間に 生 じた 内膜肥厚で あ っ た . 内膜肥厚 の 程度ほ ベ ア ･ ス テ

ン ト留置 部と比 して有意に 高度 で あ っ た ･ 大動脈径 と焼付き ス テ ン ト径 の 不適合に よ る膜の 内腔側 へ の 襲形成が 強い 部 で 内脛

の 血 栓形成 と 内膜肥厚の 発 生が 高度 で あ っ た ･ 大動脈壁栄養血 管は動脈壁全層お よ び新生内膜で強い 増生 がみ られ
, そ の 程度

ほ ベ ア ･ ス テ ン ト と比 して よ り 高度 で あ っ た ･ 以上 の 結果よ り , 膜付き ス テ ン ト 留置に は 軌 ､ 血栓形成性 , 血 管壁 障害 軋 動

脈壁栄養 血管障害性が み られ , 血 管 内膜付きス テ ン ト 留置に 伴う問題点が 明らか に な っ た . 臨床応用の た め に は膜 の 材 鼠 ス

テ ン トの 構成 を改良 し
,

さ ら に検討を 要する と考 えられた .

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

e n d o v a s c ul a r g r afti n g , e X p a n d able m et al1i c s t e nt
,

in ti m al

h y p e r p la si a
,

V a S a V a S O r u m

D o tt e r が1 9 6 9 年 に 最初に イ ヌ の 膝 窟動 脈 に 対 し コ イ ル ･

ス

プ リ ン グで作製 した ス テ ン ト の 経皮的留置を 報告
1)

し て 以来 ,

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 きた
2 卜 4)

.
これ ら の 血 管内ス テ ン ト の 主 た る開発 目 的 は

閉塞性 動 脈 疾 患 に 対 し て で あ り
, 特 に 経 皮 的 血 管 形成 術

(p e r c u t a n e o u s tr 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 P T A 後の 内膜解離や 内膜肥 厚に よ る再狭窄に 対 して

使用 され る場合が 多い
5)6)

.

一 方 , 血 管 内ス テ ン トを種 々 の 素材

で被覆 して 膜付きス テ ン ト( c o v e r e d s t e n t) と して , 経皮的に 血

管内に 廃置 し血 管内人工血 管と して 機 能さ せ る実験が 行われ て

お り
7ト 12)

,

一 部臨床応用も進 め られ て い る
T)

. こ の 新 しい 手法が

臨床的に 高 い 治療 効果 を あげ る こ と が 可能 で あれ ば
,

そ の 応用

範囲ほ広く , 動脈 癌や 偽動脈癌の 治療 , 動静脈療の 閉鎖 , 腫瘍

浸潤や 外傷に よ る 血管 破損 の 修復 , 血 管内バ イ パ ス 形成 な どの

経皮的治療が 可能 と な り大きな 臨床 的有用 性が 期待され る
8)

.

現在臨床応用 さ れ て い る金属 ス テ ン ト は短期間 で ワイ ヤ ー が

新生内膜で 被覆さ れ高 い 開存性を有す るが
, 後期合併症 と して

新生内膜の 肥厚 に よ る再狭窄が 問題 と な る
13)

. 内膜肥 厚が 生 じ

る原 因に は ス テ ン トを構成する ワイ ヤ ー の 問題 ,
デザ イ ン

, 拡

張 九 柔軟性 ,
血 栓性 な ど様々 な要 因が関与 して い る と考え ら

れ る . また
, 内膜肥厚 の 形成に 血管壁 の 栄養血 管に よ る微小循

環 の 障害が 関与 して い る可能性が示 唆 されて い る . すなわ ち ▲

動脈壁内の 酸素を ほ じめ とす る栄養供給は
, 外膜に お い て ほ 動

脈壁栄養血 管( V a S a V a S O r u m ) に よ っ て な され
,
内膜お よび 中膜

内層ほ無血 管で 内陸か らの 直接の 拡散に よ っ て 栄養 さ れ る
14】

.

こ の よ うな 壁内の 微小循環が障害され ると紅織間液の 欝滞 , 栄

養障害, 代謝活性の 低下 , 低酸素
, 透過性先進 , 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 どが起 こ り
,

こ

れ らが 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 ると 考え られ て い る
14)1 5 )

. 動脈内 ス テ ン ト留置 に お い て

は , 伸展 された 動脈壁 の 栄養血 管の 血 流が 低下する こ とに よ り

低酸素状態が生 じ, また , 内膜肥厚や ス テ ン ト の ワイ ヤ
ー

お よ

び そ れ に 付着 した 血栓に よ り さ らに 動脈壁の 低酸素状態が進み

栄養血管の 新生な どの 変化が生 じる こ と が 実験的に 示 されて い

る
18)

.

膜 付き ス テ ン ト は血 管壁内面を ス テ ン ト お よ び膜で支持 し
,

新 しい 血 管腔を 形成する 事が 目的で あるが , そ の 留置に よ り内

腔か ら の 動脈壁 へ の 栄養あるい ほ 酸素供給が阻害 され る こ と
,

ある い は摸 に よ り血栓性が高ま る こ とな どで
,

ベ ア ･

ス テ ン ト

(b ar e s t e n t) に 比 べ て さ らに 高度 の 動脈壁障害を惹起す る こ と

平成 6 年1 2 月1 6 日受付, 平成 7 年 2 月 2 日受理

A b b r e vi a tio n s : A - M
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,
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,
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･
F r e n c h ; I M

･
i n n e r m e dia ; N I, n e O in ti m a ; O M , O u t e r m e di a ; P T A
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,
Silic o n e ; V C

,
V y n il chl o rid e
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が 予想 され る . こ れ らの 点ほ臨床応用の 際 に は 極め て 重要な 問

題と な るが こ れ まで に 十分な検討が な され て い な い
. 特 に 動脈

壁栄養血 管が こ れ らの 外的な刺激あ るい は障害 に 対 して どの よ

うな変化を 示 すか を 明 らか にす る こ とは , 焼付き ス テ ン ト留置

に よ る種 々 の 問題点の 解決に 重要 で ある が
,

こ れ ま で に こ の 点

を 明らか に した 報告ほ な され て い な い .

今 回 , 経皮 的 血 管 内膜付き ス テ ン ト 留 置 術 ( e n d o v a s c u l a r

g r a王ti n g) の 血管壁 に 与 え る影響を 検討す る目的 で
,
イ ヌ 大動脈

に膜付き ス テ ン トを 留置 し
,

そ の 大動脈壁 , 特 に そ の 栄養血 管

に 与え る影響を ベ ア ･ ス テ ン ト と比較検討 した の で 報告す る .

材料 および方法

Ⅰ . 実験方法

1 .
ス テ ン ト の 作製お よび 留置手法

1 ) ス テ ン トの 構成

i .
ベ ア ･

ス テ ン ト

使用 した金属 ス テ ン ト ( e x p a n d a b le m e t alli c st e n t) は ス テ ン

レ ス ･ ス チ
ー ル ･ ワイ ヤ

ー

に て作製 した 6 ベ ン ドの Gi a n t u r c o

タイ プ の Z ス テ ン トで あり , 1 連 に て 使用 した .

ベ ア ･

ス テ ン

トは 3 種類 あり , 0 . 0 1 0 イ ン チ ワイ ヤ
ー

を 使用 した 10 m m 径 ･

1 0 m m 長 の も の (B S l),
0 .01 0 イ ン チ ワ イ ヤ ー

を 使 用 し た

1 3 m r n 径 ･ 1 5 m m 長 の もの ( B S 2) ,
お よび0 . 01 2 イ ン チ ワ イ ヤ ー

を 使用 した 1 2 m m 径 ･ 1 0 m m 長の もの (B S 3) を作製 した .

ii . 焼付 きス テ ン ト (図 1)

膜付きス テ ン ト は B S l に 3 種類の 膜を ス テ ン ト の 外側 全体

に 被覆 して作製 した . 膜の 材質に つ い て は
, 生体適合性 , 耐久

性 , 可 塑性 , 加工 の しや す さ
, 薄膜化 ,

お よ び 抗血 栓性 を考慮

して 以下の 材質 を選択 した .

a . ポ リ ウ レ タ ン ゴ ム 蹟

薄膜化が 可能 で 引き裂き強度が強 い 材質で ある . 厚 さ 30〃 m

の シ
ー ト 状の ポ リ ウ レ タ ン ゴ ム膜 に 液状 シ リ コ ン ゴ ム の 接着剤

を塗付 して ス テ ン トに 巻 つ けた . ポ リ ウ レ タ ン シ
ー ト は 接着剤

Fig . 1 . C o n s tr u c ti o n of th e p oly u r e th a n e c o v e r e d s t e n t

(P U - C S) . P U - C S i s c o n s tr u c t e d f r o m a b a r e s te n t ( B S)

C O m Ple t el y c o v e r e d o u tsid e th e wi r e f r a m e w o r k b y

p oly u r e th a n e m e m b r a n e . B a r e s t e n t u s e d f o r th e b a s e of

C O V e r e d s t e n t s c o n sis t s of a si n gl e b o d y G i a n t u r c o Z s t e n t

u si n g O .01 0 i n c h st ai nl e s s s t e el w ir e
,

C O n t ai n in g si x b e n d s

a t e a c h e n d m e a s u r in g l O m m i n d i a r n e t e r a n d l O r n m i n

l e n g th . T h e oi h e r t w o t y p e s o f c o v e r e d s t e n ts (sili c o n e

c o v e r e d s t e n t (S I - C S) a n d v y n il c hl o rid e c o v e r e d s t e n t

( V C - C S )) a r e m a d e i n th e s a m e w a y .

の 分だ け 3 恥 m よ り厚く な っ た . 膜外面は ウ レ タ ン だ が
, 内面

ほ シ リ コ ン と な っ て い る .

b . 塩化 ビ ニ ル 膜

現在 フ ィ ル ム 状で 最も薄く で きるも の で ある . 厚 さ 1 3JJ m の

塩化 ビ ニ ル フ ィ ル ム の 接 合部だ けに 塩化 ビ ニ ル 系接着剤を 塗付

し
, 両端 を折 り返 して

, 接着剤で結合 した . 両端 は 1 紬 m よ り

厚く な っ た .
ス テ ン ト と フ

ィ
ル ム ほ接着 しな か っ た .

c .
シ リ コ ン 膜

免疫不 活性で 抗血 栓性を 考慮 して 液状 シ リ コ ン ゴ ム に ヘ パ リ

ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 粉末を 混合充填 し (充填量 は 1 重量% ) , 材料

内部 か ら の 長期 にわ た る徐放効果 を狙 っ た . 厚 さ 40 ～ 5 0 /上 m の

シ ー ト膜に シ リ コ ン ゴ ム の 接着剤を塗付 して ス テ ン トに 巻 つ け

た .

2 ) ス テ ン ト 留置手技

実験動物に 塩酸 ケ タ ミ ン 50 m g/ k g を 筋肉内注射 して麻酔 を

行 っ た . そ の 後 ,
Ⅹ 線透視装置に 仰臥位 に 固定 しス テ ン ト留置

を 行 っ た .

S e ld in g e r 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) ま た は0 . 0 3 5 イ ン チ ガイ ド ワ イ ヤ
ー

( ハ ナ コ

メ デ ィ カ ル
, 東 京) を 大動 脈 内に 送 り , 7 フ レ ン チ (F r e n c h ,

F r),
2 5 c m 長 の カ テ ー テ ル ･

イ ン ト ロ ジ
ュ

ー サ ー ( シ ー

ス お よ

び ダイ レ ー ク ー で 構成) ( メ デ ィ キ ッ ト
, 東京) を 挿入 した . 同

シ ー ス よ り逆行性に 大動脈造影を 行い
, 腎動脈下腹部大動脈内

の ス テ ン ト留置部位を 決 定 し た .
ス テ ン トを 留 置す る 際 に は

シ
ー

ス を留置 目標部位 よ りも大動脈の 近位 に ま で 挿入 して おく

必要が ある . ス テ ン トは まず 6 .5 F r シ ー

ス ( メ デ ィ キ ッ ト) を 適

当な 長 さ に 切 っ て 作 製 した ス テ ン ト ･ ロ ー ダ ー (以 下 ロ ー

ダ ー ) に 装填 し
, 留置 し て ある 7 F r シ

ー

ス の 逆 流防 止 弁 よ り

ロ
ー

ダ
ー

ご と挿 入 し
, 次 い で 6 .5 F r ダイ レ ー タ ー ( メ デ ィ キ ッ

ト) の 先端 を鈍 に した ス テ ン ト ･ プ ッ シ ャ
ー

( 以下 プ ッ シ ャ
ー

)

に て ロ ー

ダ
ー 内の ス テ ン ト の み を 7 F r シ ー

ス 内 に 押 し出 し
,
そ

して
,

プ ッ シ ャ
ー

を 7 F r の も の に 交換 し
, 留置 目標部位 ま で ス

テ ン トを プ ッ シ ャ
ー に て シ

ー

ス 内を進 め た . ス テ ン ト が 目標部

位に 到達 した な らば
,

プ ッ
シ

ャ
ー を 固定 した ま ま

,
シ ー ス を 事

前に 引く こ と に よ り ス テ ン トを 大動脈内に 解放 ･ 留置 した . 同

様の 手順 で 腎動脈下腹部大動脈 に 2 ～ 3 個 の ス テ ン ト を留置 し

た . 焼付 きス テ ン ト の 留置 の 際 に ほ シ ー

ス 内で の 滑り を よくす

るた め に ス テ ン ト に シ リ コ ン オ イ ル を 塗付 して か ら ロ ー ダ ー に

装填 して使用 した . 留置直後 に再び 大動脈 造影 を 行い
,

シ
ー

ス

を抜去 し圧迫止 血 を施 しス テ ン ト留置手技を終 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 . 組織標本 お よ び透徹鋳型標本の 作製方法

屠殺直前 に 大腿動静脈 に 各 々 5 F r シ
ー

ス を挿入 して , 動脈側

シ ー ス よ り大動脈造影 を施行 した . 静脈側の シ ー

ス は ド レ ナ ー

ジ用と した .

ヘ パ リ ン5
,
0 0 0 単位を 注入 した 後に 犠牲屠殺 した .

屠殺後閑旗 して
,

ス テ ン ト留置部よ り近位 の 大動脈 お よび 下大

静聴 , 両側 内外豚骨動静脈 , 腹腔動脈 ,
上 腸間膜 動脈 , 腎動静

脈を 絹糸に て結 熱 した . 大腿動脈ル ー

トか ら ヘ パ リ ン 加生食を

150 皿 m H g に て海流 し完全 に脱血 した 後に シ リ コ ン ゴ ム である

M i c r ofil ( F l o w T e k I n c
り

B o uld e r
,
C ol o r a d o

,
U S A ) を 手 圧 に

て
, 大腿静脈 ル ー ト か ら M i c r ofil カ! 流出する ま で注入 した ･ そ

の 後 , 大動脈 を摘 出 し
,

4 ℃ で24 時間保存 し
,

M i c r ofil を 酎ヒ

させ た .
M i c r ofil が硬化 した 後 で , 標本を長 軸方 向に 開き , 左
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右 2 分割 し観織標 本用と透徹鋳型標本用 と した
. 前著は10 % 中

性緩衝 ホ ル マ リ ン 液 (p H 7 ･4
, 和光

,
大 阪) で固定 軋 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 包哩 して
, 厚さ

2 ～ 3 〃m の 組織標本 を作製 し
,

へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色

お よび ェ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン 染 色を行 い 光学顕微鏡 に よ る

観察を 行 っ た ･ 後者ほ25 ‰ 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
, 実体麒徴鏡 S Z 廿10 ( オ

リ ン パ ス
, 東 京) を 用 い 観察 した

. さ ら に 透 徹 標 本 か ら 約

I m m 厚の 連続横断切片を作製 し大動脈壁 の 横断面で の 観察も

行 っ た .

‡ . 実験対象

雑種成 熟 イ ヌ 合 計11 頭 を用 い た . 体 重ほ 8 ～ 1 3 .5 k g , 平 均

9 .3 k g .

ス テ ン ト留置か ら4
,

8
, 1 2 , 1 6

, 犯 25
, 吼 45 週後に

,

各 々 2 , 1 , 2 , 2
,

1
,

1
,

1
, 1 頭を ベ ン トパ ル ビ タ ー

ル

の 静脈 内大量投与に よ り犠牲屠殺 した .

ベ ア ･ ス テ ン トは全例に 1 ～ 3 個留 置 し,
B S l を 8 大動脈に

8 個留置,
B S 2 を 2 大動脈に 4 個留 臥 B S 3 を 1 大動脈 に 3 個

留置 した ･ 合計11 大動脈に 15 個 の ベ ア ･ ス テ ン ト を 留置 した

(表1 ) .

膜付き ス テ ン トほ16 週後 に屠殺 した 2 頭を 除き 9 頭 に 1 ～ 2

個留置 した ･ そ の 内訳 は , ポ リ ウ レ タ ン 膜 の もの を 9 頭全 例

に
,
塩化 ビ ニ ル 撲 の もの を25

, 吼 4 5 週後に 屠殺 した 3 頭に留

置 し,
シ リ コ ン 膜 の も の は20 週後 に屠殺 した 1 頭に 留置 した .

合計 9 大動脈 に13 個の 膜付きス テ ン トを留置 した (表1 ) .

Ⅲ . 検討項 目お よび検討方 法

検討項 目 と して
,

ス テ ン ト留置 の 際最も問題と な る ス テ ン ト

留置部の 閃存性 , 開存性と も関連が 予想 され る内膜肥厚を 含め

た ス テ ン ト留置部の 大動脈壁 の 観織学的変化, お よ び本実験 の

主 眼で ある ス テ ン ト留置部の 大動脈壁 栄養血管 の 変化を 以下の

方法で 検討 した .

1 . ス テ ン ト留置部 の 開存性

ス テ ン ト留置直後お よび 屠殺直前 の 大動畔造影か ら正常大動

脈内径お よ び ス テ ン ト留置部内径 を実測 し , そ の 比 よ り開存率

を計算 し
,

ベ ア ･

ス テ ン ト お よび 焼付き ス テ ン ト それ ぞれ の 留

置部の 開存率を 検討 した .

1 0 7

2 ･ 大動脈壁 の 観織学的変化

1 ) 各組織 切片に お い て新生内膜 の 面横を測定 し
, 標本 の 周

長( L) で険 し た値 を 平均 内膜 厚 ( m e a n i n ti m al thi c k n e s s) と

し
,

ベ ア ･

ス テ ン ト 留置 乳 膜付き ス テ ン ト留置部で比較検討

した .

2 ) 大動脈壁各層 に お け る変化を組織標本を 軌 ､光学顕微鏡

に て 観察した .

3 ･ 大動脈壁栄養血管 の 変化

1 ) 栄養血管 の 壁内密度の 検討

動脈壁栄養血 管の 壁 内密度の 計量を O k u y a m a ら汀】
の 方法で

行 っ た ･ 栄養血 管数の 計測にあた っ て は組織標本の 大動脈壁各

層を 光学顕徴鏡下で200 ～ 4 0 0 倍 で 観察 し
, 内部に M i c r ofil の 粒

子 が確認でき るもの
,

およ び M i c r ofil が認め られ なく ても明 ら

か に 血 管で あると思わ れ るもの の みを 計測の 対象と し
, 動静脈

の 区別なく数え , 標本の 周長(L) で除 L て 単位周 長(1 m m ) あた

り の 栄養血 管の 数(密度) N L (数/ m m ) を 計算 した . N L ほ
t 動脈

壁を 拡げて の 単位面 掛 こ含まれ る栄養 血 管 の 総長 L A (長 さ密

度) に 比例する量 であり
,
L A

= ( 打/ 2) N L ( m m / m m
2

) の 関係 が幾

何確率 ( ス テ レ オ ロ ジ
ー

) に よ り算出され
,

N L は栄養血 管 の 発

達度を表現す るもの である とい える
ほ)

. 計測部位に 関 して ほ
土

中膜 の 平滑 筋細胞が 比較 的粗で ある 領域 を 中 膜外 層 ( ｡ ｡ t e r

m e d i a
,
O M ) と し

, 平滑筋細胞と 弾性線維が 密に な っ て い る部

分 を中膜 内層(i n n e r m e di a
,
I M ) と した . 中膜最外層と 外膜 との

境 界領域を 外膜 中膜境 界域 (b o rd e r b et w e e n th e a d v e n titia

a n d th e m e d ia
,
A- M ) と した . 新生内膜( n e o in ti m a , NI) に 関 し

て は 内弾性板よ り内腔側に 存在す る領域 を対象と した . 膜付き
ス テ ン トに お い て は膜と 動脈壁間に 生 じた 新生内膜 の み を 対象

と した ･ 外膜ほ 周囲結合織 に な だ らか に 移行 して お り , そ の 境

界を 明確に す る こ と ほ困難 で あ り, また 甑織標本作製時に 脱落

が多く今回 の 検討か らは除外 した . こ こ で は
,

ベ ア ･ ス テ ン ト

留置部お よ び膜付き ス テ ン ト 留置部の 外膜 中膜境界域 お よ び中

膜外層に おけ る L A の 計測値を それ ぞれ 同 一 個体の 正 常部 と比

較 しそ の 比を と り増生率と して 表 2 の 方法 で ス コ ア 化 して 経時

的変化を検討 した ･ また
, 中膜内層お よ び新生内膜 に お ける栄

養血管 の 増生度 の 評価に つ い てほ
, 正常動脈壁の そ れ に 対応す

る 中陵内層や 内膜に ほ栄養血管分布はみ られ なか っ た の で
,

ベ

ア ･

ス テ ン ト留置部およ び 膜付 き ス テ ン ト 留置 部そ れ ぞれ の

T a bl e i ･ T y p e s of s t e n t s pl a c e d i n th e a b d o m i n al a o rt a a n d t h e p e rio d a ft e r st e n t

Pl a c e m e n t

D o g n u r n b e r ･ T y p e s of st e n t s W e e k s a ft e r s t e n t pl a c e m e n t

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

1 1

B S l
,
P U- C S

B S l
.
P U - C S

B S l
.
P U- C S

B S l , P U - C S

B S 2 . P U- C S

T h r e e B S 2 s

T h r e e B S 3 s

B S l
,
P U - C S , S I - C S

B S l
.
P U - C S ,

V C - C S

B S l
,
P U - C S , V C- C S

B S l
,
P UT C S .

V C - C S

4

4

8

1 2

1 2

1 6

1 6

2 0

25

40

45

B S
･
b a r e s te n t ; P U - C S

･ p Oly u r e th a n e c o v e r e d st e n t ; S I - C S
,

Sili c o n e c o v e r e d s t e n t ;

V C - C S
,

V y nil c hl o rid e c o v e r e d st e n t .
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L A の 計測値を 直接表 2 の 方法 で ス コ ア 化 して 経 時的 変化 を 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 ･

ベ ア ･

ス テ ン †留置部 お よび 瞑付きス テ ン ト留置部 に おけ る

栄養血管 の 分布状 態を 同 一 個体 の 正常部と 比較 して
,

そ の 形態

的変化を 透徹鋳型標本を 用い 経時 的に 検討 した ･

成 績

Ⅰ . ス テ ン ト留置部の 開存性 (表 3 )

1 頭で 屠殺直前 の 大動脈造影が えられな か っ た た め , そ れ 以

外の14 頭 で の ス テ ン ト留置直後お よ び 屠殺直前の 大動脈造影像

を 検討の 対象 と した .

1 .

ベ ア ･ ス テ ン ト (図 2)

B S l ～ B S 3 の 3 種類 の ベ ア ･ ス テ ン ト間で 開存率 に 明 らか な

差を 認めず ,
ま た異檻 の ベ ア ･ ス テ ン トを 同時期 に は比較で き

な か っ た の で ベ ア ･ ス テ ン ト留置部す べ て を
一 括 して対 象と し

検討 した .

ス テ ン ト留置 直後 の 平均 開存 率ほ 99 ･7 ±4 ･4 8 % ( n
= 1 4) で

あ っ た . 4 大動脈 5 ス テ ン トで 開存率 が100 % を 越 え て い た ･

屠殺直前の 平 均開存率は 93 ･0 士6 ･9 1 % ( n = 1 2) で あ っ た ･ 2 大

動脈 3 ス テ ン トで 開存率が100 % を越 えて い た ･ 1 6 週 後 に 屠 殺

した 1 例 1 ス テ ン ト で経過に よ り開存率が 約 6 % 増加 した ･ 他

は す べ て経過 に よ り開存 率 の 低 下 が み られ た が , 閉 塞例 は な

か っ た . 経過期間 と開存率 と の 間 に は 特に 関連 は み られ なか っ

た .

T a b l e 2 . S c o ri n g s y st e m s f o r p r olif e r a ti o n o f v a s a

V a S O r u m

G r a d e P r olif e r a ti o n r a ti o M e a n l e n g th d e n sity

n
U

1

2

3

4

5

ご
U

L = 0

0 < R ≦ 1 0 < L ≦ 1

1 < R ≦ 2 1 < L ≦ 2

2 < R ≦ 3 2 < L ≦ 3

3 < R ≦ 5 3 < 1 ≦ 5

5 < R ≦10 5 < L ≦10

R > 1 0 工｣
> 1 0

P r olif e r a ti o n r a ti o ( R) = L A( A - M ) o r L ^(O M ) a t t h e sit e o f

st e n t pl a c e r n e n t/ L ^(A - M ) o T L A( O M ) a t th e n o r m al a o rtic

w all . M e a n l e n g th d e n sity ( L) = L ^(I M ) o r L Å(N I) ･

L A
= t h e l e n g th d e n sity of th e v a s a v a s o r u m sit u a t e d i n a

u nit a r e a of a o r ti c w alL a c c o r di n g t o th e f o r m ul a L ^
= (7r/

2) N L ･ N L
= th e n u m b e r of v a s a v a s o r u

甲
Sit u a t e d i n a

e a c h l a y e r of a o rti c w all p e r u nit of p e r lr n e t e r l e n g th ･

A - M
,
i n th e b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e

m e di a ; O M
,
i n th e o u t e r m e di a ; I M

,
i n th e i n n e r

m e di a : N I
,
i n th e n e oi n ti m a .

2 . 膜付 き ス テ ン ト (図2 )

留置 した 全膜付き ス テ ン トの な か で シ リ コ ン 膜製 の もの ほ 1

個の み で あり
,
他種類 の ス テ ン トと の 比較検 討ほ 困難 で あり ,

ま た
,

ポ リ ウ レ タ ン 膜製 お よ び塩化 ビ ニ ル 映製の もの の 間でも

明 らか な差 を認 め が たか っ た の で 全て の 焼付きス テ ン トを
一

括

して検討対象 と した .

ス テ ン ト 留置 直後 の 平均 開存 率は 97 ･8 ±9 ･5 5 % ( n = 1 3) で

あ っ た . 5 大動 脈6 ス テ ン ト で閃存率が100 % を 越 え て い た ･

その 内訳ほ ポ リ ウ レ タ ン 膜製 が 4 例 ,
シ リ コ ン 膜製お よ び 塩化

ビ ニ ル 膜製が そ れぞれ 1 例ず つ で あ っ た ･ 屠殺直前 の 平均開存

率は 25 .1 ±2 l .9 % ( n = 1 3) で あ っ た ･ 完全閉塞 は 3 大動脈 5 ス

テ ン ト で み られ , そ の 内訳 ほ ポ リ ウ レ タ ン 膜製が 3 例 (12 ,
2 5

,

4 0 週) ,
塩化 ビ ニ ル 膜製 が 2 例 (25 ,

4 0 週) で あ っ た ･
ポ リ ウ レ

タ ン 挟 付 き ス テ ン ト の み で ほ 屠 殺 直 前 の 平 均 開 存 率 は

28 .0 土2 1 .9 % ( n
= 9) で あ り, そ の 中で

,
4 0 週後に 屠殺 した 例で

は 64 .9 % と膜付き ス テ ン ト 中最高の 開存率 を示 した ･ 経過期間

中に 開存率が 増加 した例 は なく ,
ま た , 経過期間 と開存率と の

間に は特 に 関連は み られ な か っ た ･

[ . 大動脈壁の 組織学的変化

1 . 内膜肥 厚の 程度 (表4 )

1 ) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部

B S2 お よび B S 3 は留置個数が 少な く , また 留置か ら屠殺 ま

A B C

F ig . 2 . A o r to g r a m o b t ai n e d b ef o r e ( A ) ･
i m m e d i at e ly aft e r

(B ) a n d 4 0 w e e k s af t e r ( C) th r e e st e n t pla c e m e n t (f r o m

u p p e r s t e n t
,
B S (b e t w e e n l a r g e a rr o w s) , P U - C S ( b e t w e e n

s m a u a r r o w s) a n d V C- C S (b et w e e n a rr o w h e a d s)) i n d o g

l O , (B ) A o r t o g r a m s h o w s g o o d p a t e n c y of th e s t e n te d

s e g m e n t ･ ( C) S li g h t i n ti m al th i c k e n i n g o v e r th e s t e n t is

e v id e n t a t th e sit e o f b a r e st e n t pl a c e m e n t (c u r v e d

a rr o w ) . M o d e r a t e l u mi n a l n a r r o w i n g ･ d u e t o i n ti m al

h y p e r pl a si a a n d th r o m b u s , i s e v id e n t a t b o th sit e s of th e

c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n t ･

T a b l e 3 . R e s ults of m e a n p a t e n c y r a t e a t all sit e s of b a r e o r c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n t

M e a n p a t e n c y r a t e ( % )

T y p e of s t e n t I m m e di a tel y af t e r s t e n t pl a c e m e n t J u s t b ef o r e T e S e C ti o n

B a r e 9 9 . 7 ±4 . 4 8 ( 1 4) 93 ･ 0 土6 ･ 9 1 (1 2)

c ｡ V e r e d 9 7 . 8 ±9 . 5 5 (1 3) 2 5 ･ 1 ±2 1 ･ 9
'

(1 3)

V al u e s a r e m e a n 士S D . N u r n b e r s i n p a r e n t h e s e s a r e n u m b e r of s t e n t s ･
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T a bl e 4 . R e s u lts of m e a n i n ti m a l thi c k n e s s a t all sit e s

Of b a r e o r c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n t

T y pe Of s t e n t M e a n i n ti m a l thi c k n e s s ( m m )

B a r e o . 1 7 0 ±0 . 0 4 8 5 (1 4)

C o v e r e d O . 3 0 6 ±0 . 1 3 6 (1 3)

V al u e s a r e m e a n ± S D . N u m b e r s i n p a r e n th e s e s a r e

n u m b e r of s t e n t s .

*
p < 0 . 0 5 .

F ig ･ 3 ･ P h o t o g r a p h of l o n git u di n ally bi s e c t ed i n f r ar e n al

a b d o mi n al a o r t a o b t ai n e d 4 0 w e e k s af t e r pl a c e m e n t of th e

St e n t S i n d o g l O . A th i n
,
t r a n Sl u c e n t l a y e r of n e oin ti m a

C O m pl e t ely c o v e r s th e b a r e s t e n t ( B) . N o m u r al th r o m b u s

is o b s e r v e d ･ A thi c k o r g a ni z e d th r o m b u s o v e r th e in n e r

S u rf a c e of th e P U- C S i s s e e n ( P) . A t t h e sit e of V C- C S
,

g r o s s r ed th r o m b u s i s o b s e r v e d a n d th e s t e n t e d l u m e n is

m o d e r at el y s t e n o ti c ( Ⅴ) .

F ig ･ 4 ･ P h ot o m i c r o g r a p h of c r o s s s e c ti o n of a b d o m i n al a o r t a

O b t ai n e d 1 2 w e e k s af t e r th e b a r e st e n t pl a c e m e n t .

M o d e r a t e i n ti m al h y p e r pl a si a m a d e u p of s m o o th m u s cl e

C ell s c o v e r s th e s te n t wi r e ( a r r o w h e a d s) . S o m e m ed i al
a tr o ph y i s s e e n a t th e sit e of c o n t a c t wi th th e st e n t w ir e

(str aig h t a r r o w ) ･ T h e i n t e r n al el a s ti c l a mi n a (c u r v e d

器主53諾?
r S i n t a ct ･ (E l a sti c a v a n G i e s o n s t ai n)

1 0 9

C

F i g . 5 . P h ot o m i c r o g r a p h of c r o s s s e cti o n of a b d o m i n aI a o r t a

O b t ai n e d 1 2 w e e k s af t e r t h e c o v e r e d st e n t pla c e m e n t . ( A ,

B ) M a r k e d a tr o p h y of w h ol e m e di a a n d d e c r e a s e d v oIu m e

Of el a s ti c fib e r s a r e s e e n (l a r g e a r r o w s) . F old ed m e m b r a n e

Of th e c o v e r e d s t e n t m a k e s a l o n git u d i n al p e a k b e t w e e n

th e st e n t w i r e s t o w a.r d th e l u m e n . T h is i n t e r s p a c e i s fille d

b y t h e n e oi n ti m a ( a r r o w h e a d s) th at h a s s o m e r e c a n ali z ati o-
n s ( S m all a rr o w s) . T h e i n t e r n al el a sti c l a mi n a is dis r u p t ed .

( C) A t th e l u m i n al th r o m b u s
,
i nfl a m m a to r y c ell i n 用tr at e s

a n d d e v elo p e d v a s c ul a r r e c a n al i z a tio n s ( a r r o w ) a r e m o r e

p r o mi n e n t . ( A a n d C
,
H e m a t o x yli n a n d e o si n s t ai n ; B

,

E l a sti c a v a n G i e s o n s t ai n) S =
S P a C e S C O r r e S p O n di n g t o

s t e n t wi r e s ( af te r r e m o v al o f th e s t e n t wi■r e a n d th e

m e m b r a n e) . B a r s
= 6 0 0 FLr n (i n A a n d B) a n d 5 0 p m (i n

C) .



1 1 0

で の 時期も 3 種類 の ベ ア ･ ス テ ン トで 異な るた め
,

ス テ ン ト間

で の 比較検討は で きなか っ た . 今 回の 実験で は ス テ ン ト間で 内

膜肥厚の 程度に 関 して 顕著な差 ほ み られな か っ た の で 3 種類の

ス テ ン トを
一 括 して ベ ア ･ ス テ ン ト留置群 と して 検討 した . 1

個 の ス テ ン ト で組織標本作製時に 内膜 の 脱落が 多く14 個 の ベ ア

･ ス テ ン ト を対象 と した .

全経 過 に お い て ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 で ほ 平 均 内膜 厚 は

0 .1 7 0 ±0 .0 4 85 m m ( n
= 1 4) で あ っ た .

ス テ ン ト間で 内膜厚 に ば

ら つ きは ある もの の 16 ～ 25 遇 ま で は 内膜肥厚が経時 的に 増加す

る傾向 に あ っ た . 4 0 ～ 4 5 週で は 内膜肥厚の 減少 が み られた .

2 ) 膜付き ス テ ン ト留置部

膜付き ス テ ン ト留置部で は 膜上 に 生 じた 新生内膜ほ 鼠織標本

作製時 に脱落す る こ とが 多く正 確な計測 が不 可 能だ っ た た め
,

膜下に 生 じた 新生 内膜 の み を 計測の 対象と した . また
,
膜付き

ス テ ン ト留置 部の 新生内膜厚 は ス テ ン ト の 留置状態 ,
す なわ ち

膜の 大動脈壁 へ の 密着性 に 大 きく左 右 さ れ る と 考 え ら れ た の

で
,

3 種類の 膜付き ス テ ン ト間で の 比較ほ 意味が なく l
こ こ で

ほ全留置膜付き ス テ ン トを
一 括 して検討 し

,
ベ ア ･

ス テ ン ト と

比較 した .

3 種類 の 膜付き ス テ ン トを含 め
, 全経過に お い て 平均内膜厚

B

Fi g . 6 . P h ot o mi c r o g r a p h of c r o s s s e c ti o n of a b d o mi n al a o r t a

o b t ai n e d 40 w e e k s af te r th e c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n t . (A ,

B ) M a r k e d a tr o p h y of th e e n tir e m e d i a a n d di s a p p e a r a n c e

of th e i n t e r n al el a s ti c l a m i n a a r e a e e n . I n tr al u m in al

th r ｡ m b ｡ S i s al s o s e e n ( a r r o w ) . ( A . H e m a t o x yli n a n d e o si n

st ai n ; B
,
E l a stic a v a n G i e s o n s t ai n) C u r v e d a rr o w i n d i c a t e s

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 . S t e n t wi r e s w e r e

r e m o v e d . B a r s = 3 0 0 p m .

ほ 0 .3 0 6 土0 .1 3 6 m m ( n = 1 3) で あ っ た .
ベ ア ･

ス テ ン ト群 と比較

して 内膜肥厚度は 有意 に 高か っ た ( 2 標本 t 検定 ,
P < 0 .0 5) . 内

膜肥厚 の 程度は 経時的 に は
一

定の 変化 を示 さ な か っ た . ス テ ン

ト ･ ワイ ヤ ー が 接触す る部分に は 強い 内膜肥 厚は 来た さ なか っ

た が
, 膜 の 弛み が大きく 内腔側 へ 襲を 形成す る例ほ ど内膜肥厚

の 程度が高く な る傾 向に あ っ た .

2 ∴阻織学 的所見

1 ) ベ ア ･

ス テ ン ト留置部

3 種類の ベ ア ･ ス テ ン トの ワ イ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの

形状 の 差 に よ る留置部位の 動脈壁 の 変化 に 明確な 差は み られ な

か っ た .

ス テ ン ト ワ イ ヤ
ー

ほ 4 週で すで に 平滑筋細胞 を主 とす る新

生内膜に よ り完全に 被覆 され でお り
,
全経過 を通 じて血 管 内腔

面は 平滑 で血 栓 の 付着ほ み られな か っ た (図 3) . 中膜 ほ初期よ

りス テ ン ト ワ イ ヤ ー

と 接触 す る 部分 で 軽度 の 萎 縮を 認 め た

(図4 ) . 経過 と と もに 中膜萎縮 の 程度 は中膜全体に 及 び
, 平滑

筋細胞の 消失が 目立 つ ように な っ た . 4 5 週で ほ 中膜の 厚 さは正

常 の 約50 % とな っ た . 経 過 中に 内弾性 板 に ほ 異常 が 見 られ な

か っ た . また
, 炎症細胞 浸潤 もな か っ た .

2 ) 膜付き ス テ ン ト留置部

3 種塀 の 焼付き ス テ ン ト で ほ膜 の 材 質の 差 に よ る留置部位の

動脈壁 の 変化 に 明確な 差ほ み られな か っ た .

ス テ ン ト ワイ ヤ ー が 接触す る部分に は 強い 内膜肥厚 ほ来た

さな か っ た が
,

ワ イ ヤ
ー

間で 膜が 内腔側に 凸に な り動脈壁 と膜

の 間隙を 填 め る よ うに 平滑筋細胞を 主体 とす る新生内膜 お よび

赤色血栓
･ フ ィ プ リ ン 形成 が み られた (図 5 A

,
B) . 経過 と とも

に 血 栓や フ ィ プ リ ン の 割 合が少 なく な り , 平滑筋細胞を 主 体と

す る新生 内膜に 置き換わ っ て い っ た .

一

方 ∴膜の 大動脈壁と の

密着性が 高 い 例で は 膜 と動脈 壁間に 生 じた 内膜肥厚ほ 比較的少

なか っ た (図 6 ) . 血 管内腔ほ 種 々 の 程度 に 狭窄も しくほ 閉塞 し

て い たが
,

そ の 主 た る原因ほ 内腱の 血 栓形成 で あ っ た . 膜上 に

付着 した 血 栓量 は様 々 で , 器質化の 程度も ー 走 で は な い が 基本

的に は赤 色血 栓 と フ ィ プ リ ン よ りな り , 種 々 の 程 度の 炎症細胞

浸潤 と再 疎通 に よ る毛細血 管網を 認め た (図5 C) . 炎症細胞浸潤

は 内膜肥 厚部 に もみ られ る こ と が多か っ た . 炎症細胞 は リ ン パ

T a bl e 5 . R e s u lts o f m e a n le n g th d e n sity o f v a s a

v a s o r u m of n o r m al a o r t a

W e e k s a f te r D o g

S t e n t pl a c e m e n t n u m b e r

M e a n L ^( m m / m m
2

)

A - M O M

4

4

8

1 2

1 2

1 6

1 6

2 0

2 5

4 0

4 5

1 7 . 6 0 土1 . 9 6 3 . 5 5 ±1 .5 9

2 4 . 5 1 士1 . 6 5 0 . 5 5 士0 . 2 9

3 2 . 8 2 士0 . 46 0 . 2 9 士0 . 3 2

4 9 . 7 3 士4 . 7 5 1 . 8 8 士0 . 8 5

5 6 . 1 8 ±2 . 95 0 . 4 8 士0 . 3 6

6 1 . 0 3 ±0 .1 6 N D

7 1 0 . 0 5 ±3 . 餌 1 .5 7 士1 . 1 3

邑 7 . 3 4 士2 . 0 6 0 .7 2 士0 . 4 1

9 1 . 4 4 ±0 . 3 6 0 . 2 4 士0 .0 8

1 0 3 . 8 1 ±0 . 7 4 1 . 5 2 士0 .1 8

1 1 2 . 8 0 士0 . 5 0 N D

V al u e s a r e m e a n 土S D . N D ,
n O t d e t e c t a bl e .

A - M
.
i n t h e b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e

r n e di a ; O M ,
i n th e o u t e r m e di a .
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球と形質細胞が 主体 で好酸球も散見 され た . 好中球ほ ほと ん ど

み られ なか っ た ･ 4 0 ～ 4 5 週で ほ 内腔 の 血 栓 はほ と ん どが 器質化

して
, 膠原線維が豊富 にみ られ た . 中膜萎縮ほ 初期で ほ ベ ア ･

ス テ ン トと 同様に ワ イ ヤ
ー

の 接触部 の み で あ っ た が経過と とも

に 平滑筋細胞の 消失が 多くな り全体 に萎縮 が進み
,
4 0 ～ 4 5週 で

ほ 正常 な平滑筋細胞 ほ ほ とん どみ ら れ なく な り
, 中膜全体が著

明に 萎縮 して
, 膠原線維 に 置き換わ っ て い た (図6 ) . 内弾性板

の 消失ほ
, 平滑筋細胞が 消失 し中膜萎縮 が強い と こ ろ で み られ

る慣 向に あ っ た . 内膜肥厚 ･ 中膜萎縮 ･ 内弾性板の 消失 ･ 炎症

細胞浸潤の 所 見は い ずれも ベ ア ･ ス テ ン ト と比較 して , 膜付き

ス テ ン トで 高度 で あ っ た .

Ⅲ . 大動脈壁栄養血管の 変化

1 . 栄養血管 の 壁 内密度 (長 さ密度) の 検討

111

1 ) 正 常大動脈壁 (衰 5)

正 常大動脈壁 に お ける各層の 栄養血 管の 長さ密度は
l 外膜中

膜境 界域で は 5 .3 9 ±3 .7 4 m m / m m
2

. 中膜外層 で は 1 .0 4 ±1 .33

m m / m m
2
で あ っ た

. 中膜内層お よ び正 常内膜 に は 栄養血 管 の

存在は指摘でき なか っ た
. 中膜外層 の 栄養血 管 は同額域 の 比較

的浅い 部分に 存在 してお り , 中膜 内層近傍にみ られ るも の は 少

な か っ た .

2 ) ベ ア ･

ス テ ン ト留置部 (表6
, 7 )

3 種類の ベ ア ･

ス テ ン ト の ワ イ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの

形状の 差に よ る留置部位の 栄養血 管 の 長 さ密度 に明確な差は み

られ なか っ た の で , 全留置 ベ ア ･

ス テ ン トを
一 括 して 対象と し

た .

ベ ア ･ ス テ ン ト留置部に お い て 全経過を通 じて の 各層 の 栄養

T a bl e 6 ･ R e s ult s of m e a n l e n g th d e n sity of v a s a v a s o r u m a t th e sit e o f b a r e s te n t

Pl a c e m e n t

W e e k s a ft e r

S t e n t Pl a c e m e n t

M e a n L ^( m m / m m
2

)

A - M O M I M

4

4

8

1 2

1 2

1 6

1 6

1 6

1 6

2 0

2 5

4 0

4 5

1 4 . 76 ±0 . 0 0 2 . 7 8 ±0 . 0 0 N D

2 7 .5 5 士1 . 4 6 0 . 8 5 士0 . 1 6 N D

3 1 0 .7 0 ±2 . 3 5 5 . 8 3 士2 . 2 0 N D

4 4 .7 0 士0 . 3 6 2 . 5 3 ±1 . 6 2 0 .1 1 ±0 . 08

5 1 4
. 96 ±2 . 7 3 5 . 5 2 ±2 . 3 8 0 . 0 4 ±0 . 08

6 1 0 .3 8 ±2 . 9 6 5 . 2 8 士1 . 95 N D

6 1 2 . 21 土3 . 9 9 3 . 9 9 ±1 . 5 7 0 .1 9 士0 .1 2

7 6 .0 4 ±3 . 8 7 0 . 8 5 ±0 . 8 3 0 . 05 ±0 .0 7

7 8 . 41 ±1 . 8 2 2 . 4 8 士2 . 6 2 0 .0 5 ±0 .0 7

8 5 .0 6 ±1 . 6 6 4 . 1 7 士0 . 9 8 N D

9 3 .7 8 土0 . 5 5 0 . 2 2 士0 . 1 7 N D

l O 2 .1 2 ±0 . 3 8 0 . 0 7 ±0 . 0 7 N D

l 1 2 .0 0 士0 . 2 0 N D N D

n
〕

D
n

U

N
∵
N
∵
N

0 .0 6 士0 . 0 8

1 . 49 ±0 .8 1

5 .4 9 ±3 . 9 6

6 .3 1 ±2 . 3 7

0 . 20 ±0 . 1 4

2 . 98 ±0 . 5 6

0 .5 3 ±0 . 4 6

1 . 37 ±0 . 3 9

0 .0 7 ±0 . 0 7

N I〕

V al u e s a r e m e a n ±S D . N D , n O t d e t e c t a bl e .

A- M
,
i n th e b o r d e r b et w e e n th e a d v e n titi a a n d th e rn ed i a ; O M

,
i n th e o u t e r m e di a ;

I M , i n t h e i n n e r m e di a ; N I
,
i n th e n e oi n ti m a .

T a b le 7 ･ P r olif e r a ti o n s c o r e of v a s a v a s o r u m a t th e sit e of b a r e st e n t pl a c e r n e n t

W e e k s af t e r

S t e n t Pl a c e m e n t

S c o r e of p r olif e r a tio n of v a s a v a s o r u m

O M
*

I M
十

4

4

8

1 2

1 2

1 6

1 6

1 6

1 6

2 0

2 5

4 0

45

1

2

3

4

5

6

6

7

7

8

9

1 0

1 1

1

2

4

1

3

6

6

1

1

1

3

1

1

1

2

ご
U

2

6

一

一

1

2

5

1

1

一

0

0

0

1

1

0

1
1

⊥

｢
⊥

0

0

0

0

0

0

0

1

2

5

5

1

3

1

2

1

0

*
, a C C O r di n g t o th e s c o r e o f p r olif e r a ti o n r a ti o .

+

,
a C C O rdi n g t o th e s c o r e of m e a n

l e n g th d e n sity .

S c o ri n g s y s t e m s d e s c ri b e d i n t a ble 2 .

-

.
i m p o s sibl e t o c al c u la t e .

A - M
,
i n th e b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titia a n d th e m e di a ; O M

,
i n th e o u t e r m e di a ;

I M
,
i n th e i n n e r m e di a : NI ,

i n th e n e oi n ti m a .



1 1 2

血 管 の 平 均長 さ 密度 は 外膜 中膜 境 界 域 で は 7 .8 5 ±4 .7 7 m m /

m m
2

, 中膜 外 層 で は 2 .8 4 ±2 .6 3 m m / m m
2

, 中 膜 内 層 で は

0 .04 ±0 .09 m m / m m
2

, 新 生 内膜部 で は 1 .5 6 士2 .4 7 m m / m m
2

で

あ っ た .

同
一 個体の 正常長 さ 密度 と の 比較に お い て は 外膜 中膜境 界域

で は ス テ ン ト留置後 4 ～ 1 6 遇 で次第に 増加す る債 向が み られ ,

以後 ほ減少 し
,
4 0 ～ 45 週後 で は長 さ密度 に 関 して は ほ ぼ 基礎状

態 に戻 っ た . 中膜外層に お い ても外層中膜境界域で の 変化と 同

様 な傾 向を 呈 し
,
4 0 週後で は ほぼ 基礎状態 に 復帰 した . 中膜 内

層 に お い て は ス テ ン ト留置初期 に は 栄養血 管の 出現は み られ な

か っ たが
,
1 2 ～ 1 6 週の 間で

,
わ ずか で あるが 栄養血 管の 新生が

指摘され た . しか し
,

そ の 後の 経過 期間で は全くみ られ な か っ

た . 新生 内膜 内に ほ 中膜 内層に 栄養血管 が 出現 した の と同時期

に 血管分布 がみ られ る よ うに な っ た . こ れ ら の 血 管は ス テ ン ト

･ ワ イ ヤ ー の 近傍 に 多く出現す る傾 向に あ っ た . 新生内膜内の

血 管分 布 ほ 経 過 と と も に 増 加 し
,

1 6 遇 後 で 最 高 と な り

(6 .31 ±2 .3 7 m m / m m
2

) , 以後は 減少 し
,
4 5 週 後 で ほ 指 摘 で き な

か っ た .

外陸 中膜境界域 お よび 中膜外層の 栄養血管 の 長 さ密度 に 関 し

て は 1 正常部 と比較 して有意差が 認め られ た ( 2 標本 七 検定 ,

P < 0 .0 5) .

3 ) 膜 付きス テ ン ト留置部 (表 8
,

9 )

T a bl e 8 . R e s ul ts of m e a n l e n gt h d e n sity o f v a s a v a s o r u m a t th e sit e of c o v e r e d s t e n t

pl a c e m e n t

W e e k s a ft e r D o g T y p e of

s t e n t pl a c e m e n t n u m b e r m e m b r a n e

M e a n L ^( m m / m m
2

)

A- M O M I M N I

4

4

8

1 2

1 2

20

20

25

25

4 0

4 0

4 5

4 5

1

2

3

4

5

8

8

9

9

10

18

u

11

p U

P U

P U

P U

P U

P U

S I

P U

V C

P U

V C

P U

V C

1 1 . 9 9 ±3 .7 0 8 . 0 0 ±3 . 5 0

1 3 . 85 ±0 .0 0 9 . 9 0 ±0 . 0 0

6 . 00 ±0 .
0 9 3 . 0 4 ±0 . 0 1

1 1 . 5 6 ±0 . 2 7 4 . 8 0 ±0 . 6 6

3 6 . 0 7 士0 . 2 0 2 4 ､ 0 4 ±0 . 1 3

8 . 9 4 ±0 .8 9 5 .1 1 ±1 . 1 3

N D 2 .2 9 ±0 . 1 7

N D N 亡)

N D 2 .1 3 ±0 . 91

1 . 4 3 土0 . 3 9 1 6 .5 3 士1 . 96

4 . 8 2 士1 . 2 3 2 4 . 63 士 2 .8 7

N D N t〕

7 . 9 2 ±3 . 0 7 3 .9 0 ±0 . 2 9 0 . 5 0 士0 . 7 0 N D

3 . 0 6 ±0 . 5 0 0 .3 0 ±0 . 3 0

1 . 9 8 ±0 . 8 5 0 .3 4 土0 . 2 6

2 . 8 2 ±0 . 8 2 0 .3 4 ±0 . 2 1

3 . 3 0 ±1 . 1 4 0 .4 1 ±0 . 2 6

2 . 7 3 ±0 . 2 9 0 .5 2 ±0 . 2 4

3 . 2 3 士1 . 0 4 0 .5 8 ±0 . 1 6

N D O . 9 8 士 0 . 5 9

N D l . 9 6 ±2 .7 7

N D O . 5 0 ± 0 . 2 9

N D l . 0 3 ±0 . 3 6

N D 6 . 5 2 士1 . 9 5

N D l . 2 6 ±0 . 6 4

V al u e s a r e m e a n ± S D . N D
,

n O t d e t e c t a bt e ; P U
. p ol y u r et h a n e ; S‡

,
S ili c o n e ; V C . vi n yl c hl o rid e .

A - M
.
i n th e b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d t h e m e di a ; O M

,
i n th e o u t e r m e di a ; I M . i n t h e

i n n e r m e d i a ; NI
.
i n t h e n e oi n ti m a .

T a bl e 9 . P r olif e r ati o n s c o r e of v a s a v a s o r u m a t th e sit e of c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n t

W e e k s af te r

S t e n t Pl a c e m e n t

D o g T y p e of

n u m b e r m e m b r a n e

S c or e of p r o lif e r a ti o n o f v a s a v a s o r u m

A- M
*

O M
*

I M
十

N I
+

4

4

8

1 2

1 2

2 0

2 0

2 5

2 5

4 0

4 0

4 5

4 5

1

2

3

4

5

8

8

9

9

1 0

1 0

1 1

1 1

P U

P U

P U

P U

P U

P U

引

P U

V C

P U

Ⅶ

P U

Ⅶ

2

4

3

2

5

2

2

3

2

1

1

1

1

3

6

6

3

6

5

5

2

2

1

1

一

一

0

0

0

2

4

0

1

0

0

0

0

0

0

3

0

3

6

6

0

0

1

2

1

2

5

2

*
, a C C O r di n g t o th e s c o r e of p r olif e r a ti o n r a ti o ･

+

.
a c c o r di n g t o th e s c o r e of m e a n l e n g th

d e n sit y .

S c o ri n g s y s t e m s d e s c rib e d i n t a b l e 2 .

-

,
i m p o s sib l e t o c al c u l a t e .

P U
, P Ol y u r e th a n e ; S I , Sili c o n e ; V C

.
vi n yl c hl o rid e .

A - M
.
i n th e b o r d e r b et w e e n th e a d v e n titi a a n d th e m e di a ; O M

,
i n t h e o u t e r m ed i a ; I M

,
i n

th e i n n e r m e di a ; NI
,
i n th e n e oi n ti m a .
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Fig , 7 . L o n git u di n al ( A ,
B ) a n d c r o s s ( C) s e c ti o n s of n o r m al

a o rt a o b t ai n ed b y mi c r o st e r e o s c o p y . ( A ) T h e v a s a v a s o r u m

a rl S l n g f r o m th e p r o x i m al t r u n k o f I u m b a r a rt e r y ,
m ai n ly

r u n s p a r all el to th e l o n git u di n al a xi s of th e a o rt a ( a r r o w s) .

T h e n th e s e v e s s el s a n a s t o m o s e a n d f o r m a ri c h n e t w o r k

Sit u a t e d i n t h e p e ri a o r ti c tis s u e a n d a d v e n titi a . (B , C )

F r o m th e a d v e n titi al ple x u s 】
a r t e ri ol e s a ris e a n d r e a c h th e

b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e m e d i a . T h e

a rt eri ol e s sit u at e d i n th e b o r e r b e t w e e n th e a d v e n titia a n d

th e m e di a f o r m th e s e c o n d ple x u s ( a r r o w s) . A risi n g f r o m

th eir i n n e r s u rf a c e , S O m e p r e C a PiIla r y a rt e ri ol e s p e n e tr at e

th e o u t e r m e di a ( o p e n a r r o w s) . N o v e s s el s a r e s e e n i n th e

i n n e r m e di a o r i n ti m a . L = th e p T O Xi m al t r u n k of l u m b ar

a r t e r y ･ B a r s = 2 m m (in A ) ,
6 0 0 p m (i n B) ,

a n d 4 0 0 p m (i n

C ) .

1 1 3

膜付きス テ ン ト留置都に お い て 全経過を通 じて の 各層の 栄養

血 管 の 平 均長 さ密度 ほ 外膜 中膜 境 界域 で は 8 .03 土8 .5 3 皿 m /

m m
2

, 中 膜 外 層 で ほ 4 .1 9 ±6 .1 2 m m / m m
2

, 中 院 内 層 で ほ

0 .47 士1 .2 8 m m / m m
2

. 新生 内膜部 で は 4 .0 5 ±6 .9 7 m m / m r n
2

で

あ っ た . 同 一 個体の 正 常長さ密度と の 比較に お い て は外陸中膜

境界域およ び 中膜外層 の 栄養血 管は初期か ら強 い 増殖傾向を 示

し ,
ス テ ン ト留置か ら12 週後 に 頂点 に 達 し

,
イ ヌ N o ,5 で は 外

膜 中膜境 界 域 で 36 .07 ±0 .2 0 m m / m m
2

, 中膜 外 層 で 24 .0 4 土

0 .1 3 m m / m m
2
と な っ た . 以後は 漸減傾 向に あ り, 4 0 週以降ほほ

ぼ基礎状態に 復帰 した . 中膜 内層に は12 週 ～ 2 0週 で 栄養血管 の

出現 が認め られ たが
,
2 5 週以降で ほ 指摘 できな か っ た . 新生内

膜 内に は初期よ り強い 血管増生 が み ら れ1 2 週 後 で 最 も高度 と

な っ た(2 4 .6 3 士2 .8 7 皿 m / m m
2

) . 新生内膜部ほ 他領域と異な り45

週後 でも比較的血管分布が 豊富で あ り,
イ ヌ N o .11 に おけ る ポ

リウ レ タ ン 焼付きス テ ン ト留置部 で 6 .52 ±1 .9 5 m m / m m
2

,
塩化

ビ ニ ル 膜付き ス テ ン ト留置部で 1 .2 6 土0 .6 4 m m / m m
2

で あ っ た .

栄養血 管の 長 さ密度に 関 して
, 正 常部と比較 して 中膜外層に

おける長 さ密度に は有意差 が認 め られ た が ( 2 標 本 t 検定 ,

P < 0 月5) , 外膜中膜境界域 の そ れ に ほ 有意差がみ られ な か っ た

(P = 0 .1 31) . また膜付きス テ ン ト と ベ ア ･

ス テ ン ト と の 比較 に

お い て ほ外膜中膜境界域, 中膜外層 , 中膜内層 , 新生内膜部い

ずれ の 層 でも有意差はみ られ な か っ た .

B

F i g . 8 . L o n git u di n al ( A ) a n d c r o s s (B ) s e c ti o n s o b t ai n e d 1 6

W e e k s aft e r b a r e s t e n t pl a c e m e n t . V a s a v a s o r u m sit u a t e d

i n th e ad v e n titi a (bl a c k a T r O W S) ,
th e b o r d e r b e t w e e n th e

ad v e n titi a a n d t h e m ed i a (o p e n a r r o w s) ,
a n d th e o u t e r

m e d i a (l a r g e w hit e a rr o w s) in c r e a s e u p t o thi s ti m e
,

a n d

m a r k e d n e oin ti m al v a s c ul a ri z a tio n is s e e n ( s m all w hit e

a r r o w s) . S = h oI e c o r r e s p o n d in g t o r e m o v e d s t e n t wi r e s .

B a r s
= 4 00 〃m .
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2 . 透徹 鋳型標本 に よ る動脈壁 栄養血 管の 変化 の 評価

1 ) 正 常大動脈 (囲7 )

正常腹部大動脈壁 に お い て は 栄養血 管は まず腰動脈の 根部よ

り数本が 起始 し
, 外蹟お よ び周囲結合織内を主 と して 大動脈の

長軸方向に 走行 し
,

さ らに側方 に 豊富な 吻合を 形成 して い た ･

こ の 外膜 の 血 管網か ら深部方 向に 小動脈が 分岐 し外膜 と中膜の

境界域で側方 に 広 が り他の 小動脈 と吻合 し二 つ 日 の 血 管網 を形

成 して い た , さ ら に
, 外膜中膜境界域 の 血 管網 よ り起始 し

, 中

膜外層に 向か う終末細動脈が 正常 大動脈で もわず か な が ら観察

され た . 中院内層 お よ び 内膜に は 栄養血 管は み られ な か っ た ･

2 ) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部

3 種類の ベ ア ･ ス テ ン ト の ワイ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの

形状の 差 に よ る留置部位の 栄養血 管の 長さ密度 に 明確な 差は み

られ なか っ た の で
, 全留置 ベ ア ･ ス テ ン トを

一 括 して 対象 と し

検討 した .

ス テ ン ト留置か ら4 週後 で は 外膜 の 栄養血管 の 軽度拡張 と周

囲結合組織 内の 小血管 の 軽度の 増 生をみ た が
, 外膜 中膜境界域

お よび
,

そ の 深部の 中膜 外層 の 栄養血 管の 形 態的変 化 ほ 乏 し

く
,

正 常部と 比較 して著変な し
,

な い し軽度増加状態に 留ま っ

B

F ig . 9 . L o n git u d i n al ( A ) a n d c r o s s (B ) s e c ti o n s o b t ai n e d 4 5

W e e k s af t e r b a r e s t e n t pl a c e m e n t . T h e n u m b e r s of v a s a

V a S O r u m Sit u a t ed i n th e a d v e n titi a ( c u r v e d a r r o w s) a n d th e

b o rd e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e m e di a ( o p e n

a r r o w s) r e t u r n e d t o b a s eli n e . A t thi s ti m e
,

al m o s t all

n e wi y f o r m ed v e s s el s l o c a t e d i n th e n e oi n ti m a h a v e

d is a p p e a r e d . ･ S t e n t wi r e s a r e als o s e e n in t h e l o n git u d i n al

S e C ti o n ( s tr ai g h t a rr o w s) , S = h ol e c o r r e s p o n di n g t o

r e m o v e d s t e n t wi r e s . B a r s = 80 0 p m (i n A ) a n d 4 0 0 p m (i n

B) .

て い た . 終 末細動脈 の 増生もみ られ な か っ た . 中院 内層お よび

ス テ ン ト を 覆う新生 内膜 内に も栄養血 管の 出現 は なか っ た . 8

週後で は外 膜中膜境 界域 の 血 管増生が 進み
,

中膜外層 で終末細

動脈の 中等 度の 新生がみ られ た . 中膜 内層 に 栄養血 管の 出現は

なか っ た が
, 新 生内膜に お い て ス テ ン ト ･ ワ イ ヤ ー に 沿 っ て走

行す る新生血 管が み られ るよ うに な っ た . また
,

ス テ ン ト ワ

イ ヤ ー に 向か っ て 走行す る内腔か らの 直接枝 が観察 され た . 1 2

週後 で は外膜の 栄養血 管の 拡張 ･ 増生
, 外挨 中膜境界域お よ び

中膜外層 の 血 管 の 増生が み られ た が
,

8 週 で の 変化 と比較 して

軽度の 増加 に す ぎなか っ た . しか し ,
ス テ ン ト ワイ ヤ ー 周囲

を含め 新生 内膜 内の 血 管増生が 進ん で い た . 1 6 週後で は終末細

動脈の 増生 ほ依然 と して み られ るが
, 新生内膜の 血管増生 が さ

ら に 進ん で い た ( 図 8) . 以後 ,
2 0

,
2 5 週後で は 外膜の 血管拡張

お よ び周囲結合鼠織の 血 管増生 はみ られ るもの の
, 外膜中膜境

界域 , 中膜外層 で の 形態的変 化は次第 に 減少傾向 に あ り , 終末

細動脈も観察 され 難か っ た . 4 0 , 4 5 週後 では 外膜中膜境界域お

よ び 中膜外層 の 栄養血 管分布は ほ ぼ正 常化 して お り
, 新生内膜

内に も栄養血 管 は ほ とん どみ られ なく な っ た ( 図9 ) .

一 部外膜

中険境界域 で 血 管拡張が 目立 つ 部分が あ っ た . 全経過を 通 じて

中膜内層 に は血 管分布は み られ ず
, 外膜側か らの 栄養血 管 と内

膜肥厚部の 新 生血管 と の 間に ほ吻合は み られな か っ た .

B

F i g . 1 0 . C r o s s s e c ti o n s o b t a i n e d eig h t w e e k s af t e r c o v e r e d

s t e n t pl a c e m e n t . (A ) A ri si n g f r o m th e v a s c u l a r pl e x u s

sit u at e d i n th e b o r d e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e

m e di a
,

m O r e p r e C a pill a r y a r t e ri ol e s p e n e t r a te th e o u te r

m e di a ( a r r o w s) . (B ) N u m e r o u s c a pill a r y v e s s e ls a r e s e e n i n

th e i n tr al u m i n al th r o m b u s a s a r e s u lt of r e c a n ali z a ti o n .

B a r s
= 6 0 0 FL m (i n A ) a n d 4 0 0 FL m (i n B ) .
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C

Fig . 1 1 . C r o s s (A ,
C ) a n d lo n git u di n al ( B ) s e c ti o n s o b t ai n e d

1 2 w e e k s af t e r c o v e r e d s t e n t pl a c e m e n L (A ) M a rk e d

dil a t a tio n a n d p r olif e r ati o n of t h e a d v e n titi al v a s a v a s o r u m

a r e s e e n ( a r r o w h e a d s) . I n t h e b o r d e r b e t w e e n th e

a d v e n titi a a n d th e m e di a , m O r e n e W V e S S els th a n th o s e

S e e n i n n o r m a l a o r ti c w all a r e als o s e e n ( a r r o w s) . F r o m

th a t ple x u s
,

m O r e p r e C a Pill a r y a r t e ri ol e s p e n e tr a t e th e

O u t e r m e d i a ( o p e n a r r o w s) . ( B) N e w ly f o r m e d v e s s el s i n

th e n e oi n ti m a a r e s e e n a r o u n d th e st e n t w ir e ( a r r o w h e a-
d s) ･ ( C) P r e c a pill a r y a r t e ri ol e s sit u a t ed i n th e o u t e r m e di a

(o p e n a r r o w ) r e a c h th e i n n e r m e di a (1 a r g e a r r o w ) a n d

a n a st o m o s e w ith th e n e w ly f o r m e d v e s s el s i n th e n e oi n tト

m a (s m all a r r o w s) . M a n y v e s s els a r e s e e n i n th e n e oi n ti-
m a
･ ( c u r v e d a r r o w s) . A = a d v e n titi a

,
M = m e di a

, N I =
n e Oi-

n ti m a
, B a r s = 4 0 0 JL m .

1 1 5

3 ) 膜付き ス テ ン ト留置部

3 種類の 膜付き ス テ ン ト で は膜の 材質に よ っ て 留置部位の 栄

養血 管の 状態に 明確な差は み られ な か っ た の で
, 全留置 ベ ア ･

ス テ ン トを
一 括 L て 対象と し経時的検 討を行 っ た .

ス テ ン ト留置か ら4 週後 で ほ , 横断面 で の 観察で 大動脈壁の

基本的な栄養血 管の 構成に は形態的変化が み られ な か っ た . 大

動脈内陸を占め る血 栓内に は再疎通 に よ る ごく わずか な 新生血

管の 出現があ っ た . 8 週後 で は
, 外膜 の 栄養血 管 の 拡 張 が強

く
▲ 外膜 中膜境界域 およ び中膜外層 の 血 管増生が進 み

, 正 常壁

と 挨 と の 間に 生 じ た 内膜 肥 厚に 小血 管の 増生 がみ られ た ( 図

10) . ス テ ン ト留置都の 上 下端 の 大動脈壁 で も終 末細 動脈 を主

体と する血 管増生が 強く
,

ス テ ン ト 内面の 血栓 内の 再疎通に よ

り増生 した 血 管網 と連続して い た . 1 2 週後(図11) で は栄養血管

の 形態的変化が さ らに 原 著と な り
,

そ の 基本構 造ほ 著 しく乱

れ , 外膜 ,
外膜中膜境界域 , 中膜外層の 血 管拡張 と増生

t
さ ら

に 中膜中央
, 中膜内層に も終末細動脈の 新生が進み , 増加 した

新生内膜内の 血管と 吻合して い た . 内膜肥 厚部 の 血 管増生も強

く , 掛 こス テ ン ト ワイ ヤ
ー

周囲 の 増 生が顕著 であ っ た . 内膜

肥 厚部の 再疎通も部分的に み られ た . ま た
l

ス テ ン ト非留置部

と の 境界域で の 変化も強く ,
ス テ ン ト上下端の 閉塞部な い し狭

窄部で ほ微細 な血 管増生が進み
,

ス テ ン ト 内面の 血栓 内に 向か

う血管も豊富 に み られ た .
ス テ ン ト 留置部位に お ける

一

連の 変

化は20
, 2 5週後 で は次第に 減少傾向がみ られ , 外膜 お よび外膜

中膜境界域の 血 管拡張 はみ られ るもの の 中膜外層 の 栄養血管 ほ

著明 に 減少 し
, 部分的 に 中膜外層か ら 内層に 向かう終末細動脈

が み られ る の み と な っ た . 4 0
,
45 週後 で は 栄養血管の 形態的変

化ほ さ らに 乏 しく な り
,

周囲結合織 お よび 外膜の 血 管増生と拡

張は残存 して い た が外膜中膜境界域 お よび 中膜外層の 血 管増生

は ごくわ ずか と な っ た ( 図12) . 焼直下の 内膜肥厚部に は 血管が

豊富に み られ
, 再疎通の 所見もみ られ た .

全経過を通 じて
,

ス テ ン ト 留置部位の 上 下 端の 栄養血 管の 変

化 ほ 留置部位と 同程度もしくは よ り増加する傾 向が み られ た .

特 に 完全 閉塞例で ほ ス テ ン ト留置部位も含め そ の 上 下で 外膜お

よ び周 閉結合織内の 血 管拡張と増生が 強く 大動脈内脛の 血 流の

側 副路の
一

部と して 機能 して い る と思わ れ た . 膜上 に 発生 した

Fi g . 1 2 . C r o s s s e c ti o n o b t ai n e d 4 5 w e e k s aft e r c o v e r e d s t e n t

pl a c e m e n t . T h e ad v e n titi al v a s a v a s o r u m h a s b e e n k e pt

dil a ti n g ( c u r v e d a r r o w ) . H o w e v e r
,

n e W V e S S e ls sit u a t e d i n

th e b o rd e r b e t w e e n th e a d v e n titi a a n d th e m e di a ( o p e n

a r r o w ) ,
a n d p r e c a pi11 a r y a r t ei ol e s i n th e o u t e r m e d ia

,
( s tr ai g h t a r r o w ) h a v e d e c r e a s e d . B a r

= 4 0 0 FL m .
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血 栓お よ び器質化血 栓 に よ り ス テ ン ト留置 掛 ま種 々 の 程度 に 狭

窄な い し閉塞 して い た が
,

そ の 中に も種々 の 程度の 血 管増 生が

み られた .
こ れ らの 血管 は膜直下で 強い 増生を 示す傾 向に あ っ

た が
, 膜を 越え るもの は なか っ た .

考 察

動脈 内ス テ ソ ト留置の 臨床応用 に 際 して は
,

ス テ ン ト留置部

の 閃存性 , 動脈壁 の 障害 , 等に つ い て 長期的影響を 十分に検討

して おく必要 が ある . 特に膜付 きス テ ン トに つ い て は こ れ らに

つ い て の 十分 な検討が こ れ まで な されて い な い . 今回 の 実験結

果に つ き以下 に考察す る .

ベ ア ･

ス テ ン ト留置部で は 全経過に わ た っ て良好な 開存が え

られ た .
ス テ ン ト ･ ワイ ヤ ー ほ 4 週後 で すで に 薄 い 透明な 新生

内膜に 被覆 され て お り血 栓 の 付着 が み られ ず 内膜 面 ほ 平滑 で

あ っ た . しか し
, 摸付 きス テ ン ト留置部で は開存率ほ 低く 一 内

脛面 に ほ 種 々 の 程 度の 血 栓形成が み られた . 内腔を 狭窄 させ る

原 因と して ス テ ン トの 内脛面に 付着 した 血栓 お よび 後述す る膜

と元来の 内膜面と の 間に生 じた 新生 内膜が 考え られ る . こ れ ま

で の 膜付き ス テ ン ト 留置 の 実験的報告の 多く は膜 の 材質 と して

ダ ク ロ ン や ポ リテ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ソ と い っ た 人工 血 管 と し

て 臨床応用 され て い るも の を 基盤と して 作製され て お り , 抗血

栓性 が高く また 器質化特性に も優れ, 良好な 開存性を 得 て お り

内脛面 に は 新生内膜 が張 り血 栓付着防止に 役立 っ て い る . 本実

験で使用 した 焼付き ス テ ン トは 1 連 の Z ス テ ン トを 3 種類 の8莫

で被覆 した だ けの シ ン プ ル な 構成に と どめ た . 3 種類 の 膜 は
,

導入 シ ス テ ム を最 小化す るた め の 薄膜化
,
生体適合性 , 抗 血栓

性な どを 考慮 して 作成 したもの で ある . ポリ ウ レ タ ン 膜 は薄膜

化が可 能 で 引き裂き強度 が強い 材質で あり , ま た , 現 在フ ィ ル

ム 状で最も薄く で きるも の と して塩化 ビ ニ ル 険を選択 した . シ

リ コ ン 膜は 免疫不 精性で抗血 栓性を考慮 し
, 膜内に ヘ パ リ ン を

充填 し長期 の 徐放効果を狙 っ た もの で ある . しか し
, 結果的に

は 険の 種類忙 よ る差ほ 見い だせ な か っ た . 本実験で 使用 した膜

付きス テ ン ト の 多くは ,
ス テ ン トを 留置 した 際の 血 管径 と大動

脈径と の 不適合 に よ り膜が弛み
, 内陸に 凸の 襲が 長軸方向に 形

成 されて い た . こ の 襲 に よ り 同部 で血 液の 乱流が 生 じた た め 血

小板の 粘着
, 凝集や 赤血球の 凝集 あるい は フ

ィ プ リ ン の 析出が

起 こ り , 膜 の 内腔面 に 血 栓形成 が促進 された可 能性が ある . 膜

付きス テ ン ト 留置後 の 開存性に 経時的な
一 定 の 変化が み られ な

か っ た の は膜 の 内腔 へ の 褒の 状態 に よ る血栓付着 の 不 均 一 性 に

よ る と こ ろ が 大きい と考 えられ る . また
ト 挨の 襲形成 の 程度は

後述す る内膜肥厚 の程度濫 も大きく影響 して い る と考 え られ ,

こ の こ と か らも膜 の 襲形成が 開存性 に関与 して い る こ と が示 唆

され る .

ベ ア ･ ス テ ン ト留置部位 に お い て は ス テ ン ト
･ ワ イ ヤ ー

を被

覆す る
`
よ うに 発達 した新生 内膜ほ 経時的に 増加す る傾 向が み ら

れた . 現在 臨床応用 され て い る 金属 ス テ ン ト ほ 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 開有性 を

有す るが , 後期合併症 と して 新生内膜 の 肥厚に よ る再狭窄 が 問

題と な る
13)

. 内膜肥 厚が 生 じる原因に は ス テ ン ト留置 に よ る 内

皮細胞 の 障害,
ス テ ン ト を構成す る ワイ ヤ

ー の 材質 の 問題
,

デ

ザ イ ン
, 拡張 カ, 柔軟性 , 抗血栓性 な ど様 々 な要 因が 関与 して

い る と考 えられ る/ また
, 内膜肥厚 を形成する細胞 の 由来 に 関

して は これ ま で 中膜の 平 滑筋細胞 由来 で あ る と す る 報告 が 多

い
lせ〉

. 由来細胞に 関す るその 他の 報告で は
, 内皮細胞

20)

, 内皮下

細胞
21)

, 血 流 中 の 形 質 転 換 さ れ た 単 核 細 胞 (t r a n sf o r m e d

m o n o n u cl e a r c ell s)
22)

,
お よ びそ れ らの 混在な どが考 えられ て い

る
20)

.

一 方
,
D i a z

- F l o r e s ら
爛

ほ
- 動辟壁の 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 お よび
, そ の 周皮細胞お よ

び 内皮細胞 が分化 して 内膜肥厚 と 内陸面の 内皮細胞 を新た に 形

成する と して い る . 本実験で は膜 の 襲 と本来の 血管壁 と の 間隙

に ほ 平滑筋細胞 か らな る新生 内膜 と赤色血 栓が種 々 の 程度 に 混

在 して い た が血 栓 は襲 の 頂点 , すな わ ち 血 管壁か ら最も遠 い 部

分に 存在す る傾 向が あり
,

また
, 膜の 弛み が 少なく比較的良く

動脈壁に密 着 して い た例 で は膜直下の 内膜肥厚の 程度 は軽度で

あり , 逆 に 膜の 弛 み が大 きい 例で は険直下の 内膜肥 厚が高度と

な る傾向 に あ っ た . これ らの 結果 よ り , 当初血 栓で 充満 してい

た間隙が 本来の 内膜 面か ら次第 に 内膜化 して きた と 考え られ
,

内膜肥厚発生に ほ 血 栓の 存在 が強く関与 して い る可 能性 が示唆

され る . L a w r e n c e ら
8) も Gia . n t u r c o ス テ ン ト を ダ タ ロ ン 管で被

覆 して イ ヌ 大動 脈 に 留置 し
, 経過 に よ り

,
グ ラ フ ト内面は ほぼ

完全に 内皮化 された が
,

大動脈径 とダ ク ロ ン 管径 との 不 適合に

よ り ダ ク ロ ン に 搬が 寄 り ,
ダ ク ロ ン と動脈壁との 間隙に 組織 の

増殖が 生 じ内腱狭窄の 原 因に な っ た と して い る . 以上 よ り, 膜

付き ス テ ン トを 血 管 内に 留置する 際に ほ膜 の 血 管 内腔 へ の 密着

性を高 め , 血 栓 に よ る内膜肥厚を 極力軽減 させ る必要が ある .

Y o s hi o k a ら
9)

,
M i ri c h ら

1 0)
は伸縮性の あるナ イ ロ ン ･ メ ッ シ

ュ

で Gi a n t u r c o ス テ ン トを 被覆する こ と に よ り , 大動脈壁 へ の 密

着性 を高め 内脛 の 開存性を 維持 し ようと試 み て い る . ナ イ ロ ン

･ メ ッ シ
ュ ほ動脈壁に 固着 し

, そ の 間隙に は わずか な 内膜肥厚

しか み られず , 内腔而は 新生 内膜で覆 われ 良好 な 開存性を 示 し

た と報告 して い る .

そ の 他の 艇織学的変化 と して こ れ ま で の 報 告と 同様 に
, 中膜

の 萎縮 お よ び 内弾性板 の 消失が み られ た が
, 膜付 きス テ ン ト で

ほい ず れ の 変化も 高度 で あり , また 炎症細胞 浸潤 も強くみ られ

た . こ れ らの 変化 は後述す る膜付きス テ ン ト 留置 に 伴 う , 特に

中膜に お ける低酸素状態や 膜 に対す る異物反応が もた ら した も

の と 考え られ る .

血 管壁の 栄養血 管の 研究 は175 7 年 ,
H all e r に よ っ て は じめ て

観察 され て
側

以来 , 様 々 な 研究法 の 開発 お よ び実験が 行われ て

きた
Ⅰ5)

. こ れ らの な か で
,

マ イ ク ロ ア ン ギ オ グ ラ フ
ィ

一 法 ほ有

用な方法 で あ り標本の 2 次元 的な評価 に は 優れ るが
,

血管壁に

お い て立体的な 構築を と る栄養血 管 の 構造を 直接観察するた め

に は標本を 透徹化 し栄養血管 を直接観察す る必 要が ある . そ の

た め , 著者ほ 合成樹脂の 注入法 を選択 した . しか し , 直接観察

の み で は そ の 分布深度に 関 して 正確 な評価ほ 困難な た め
,

さら

に 透徹標本を 横断面で 観察 し
, 同 レ ベ ル の 魁織標本と 対比 させ

る こ とに よ り検討を 行 っ た . こ の 方法 の 問題点 と して は
,
注入

液の 粘桐度 , 注入 圧が 挙げ られ る . 注入 液が 粘桐で あれ ばある

ほ ど末梢 ま で 到達す る事が で きな い
. しか し , 注入 液の 粘調度

を低くすれ ば注入 後 の 硬化が 不 十分に なり , 良い 鋳型標本 が作

製セきな い 可 能性が あ る . 注入 圧に 関 しては
l

ヘ パ リ ン 加生食

を ほ ぼ体血 圧 に て 潅流 し
, 十分な 血液 の 洗 い 出 しを 行 っ た が

,

M i c r ofil は 比較的粘調度が 高く ,
ま た

∫ 動脈側 の 注入 ル ー トに

5F r の カ テ ー テ ル を 使用 した た め M i c r ofil を 圧 入 す る 必要が

あ っ た . そ の た 軌 今回 検討 した 栄養 血管 の 透徹鋳型標本ほ必

ず しも生理的状態を 正確 に反映 してゝ
､ る と は 限ら な い 可 能性が

ある . しか し
, 正 常大動脈壁 の 検討 で ほ 栄養血 管 は こ れ ま での

報告
日)15)

と 同様 な 分布形澱 が観察 され て お り
, 本 実験 方法は 栄
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養血管 の 動脈側の 評価 に つ い て 十分有用な方法 で あると考 え ら

れた .

動脈壁 内の 微小循環 ほそ の 分布状態 に 諸説が あ る
1 川 5)

が
,

一

般的に は
, 大動脈壁 に お い て は

, 外膜 お よ び 中膜外 1 / 3 は 栄

養血 管が 栄養 し
, 内膜か ら中膜 内1 / 3 ほ大動 脈 内腔か ら の 直

接の 拡散に よ っ て栄養 され , 中膜 中央 1 / 3 は 境界 域と され て

い る . 腹部大動脈壁の 栄養血 管は腰動脈等か ら起始 し
, 外膜に

入 り , まず外膜深層で 血 管網 を形成 し
,

さ らに 中膜 へ 血 管を 送

り, 再び 血管網を 形成 して 中膜 中央 1 / 3 に 分 布す る . 静脈 は

動脈と ほ ぼ平行 に 走行 し
, 血 管外 に 流出す る

15-
. 栄養血 管の 障

害に よ る動脈壁構造の 変 化に 関す る実験的検討ほ数多く報告さ

れて きた
柑)25 ト 2丁}

. N a k a t a ら
25)

ほ 合成樹 脂を 注入 して栄養血 管の

動脈例の みを 閉塞 させ る こ と に よ り内膜の 浮腰状肥厚, 内弾性

板の 断裂 ･ 消失が み られ , 中膜の 退行 変性 が進行 し線維化が著

明に な り , 酸性 ム コ 多糖類の 沈着がみ られ た と報告 して い る .

そ して
, 栄養血 管の 閉塞 に よ っ て 引き起 こ され た 動脈壁 へ の 栄

養供給 の 障害
, 組織間液 の 鬱滞, 低酸素 ▲ 透過性先進 な どが こ

れ ら の 原困と して い る . 栄養血管 の 静脈側 の 閉塞で も平滑筋細

胞, 弾力線椎 の 破壊 ∴組織間液の 貯留 , 褒状壊死な どが認め ら

れ るが
, 内膜肥厚 の 程度ほ 動脈側閉塞 の 場合 よ りも軽度で あ る

こ とが 示 され て い る . こ れ らの 事実 よ り動脈壁の 微小循環の 中

で 栄養血管 の 動脈側の 障害が
, 血 管壁の 変化に 最も強 い 影響を

及ぼすと考 えられ る . した が っ て
,

ス テ ン ト留置 に よ る栄養血

管 へ の 影響を 評価する た め に は
,

まず栄養血管 の 動脈側の 変化

を調べ る必要が ある と考 えた ,

ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 にお い て ほ栄 養血管 の 増生は 4 週 か ら

16 週ま で続き頂点に達 した あと
, 次第 に減少 し

,
4 0 退か ら45 週

で ほ ぼ基礎状態に 復帰 して い た . P i s c o ら
28) の 報告で は ス テ ン

ト留置後12 か月 ま で は主 と して 中膜 に 終末細動脈が増 生 し豊富

な 血管網が 形成 され , 1 8 か月後 で は血 管数が 減少 し基礎状態に

戻り
,

ス テ ン ト留置の 栄養血 管に 与 え る影響ほ
一

時的なも の で

ある と結 論 して い る . しか しなが らそ の 程度ほ
▲

バ ル ー ン に よ

る血 管形成術 よ りも高度で あり ,
ス テ ン ト留置で は持続的な血

管壁 へ の 圧迫作用 が 生 じ る た め 栄養 血 管 の 変 化が よ り高度 で

あ っ た と考察 して い る
岬

. P i s c o ら
18)

の 報告ほ著者 の ベ ア ･

ス テ

ン ト群で の 検討と は 時期 の 違 い は ある もの の
,

- 一

旦 増加 した栄

養血 管は経過に つ れ て減少 し
,

ほ ぼ平 衡状態 に 復帰 した と い う

点で ほぼ 同様な結果 と い え
･

る . 使用 した動物や ス テ ン ト の 種類

な どに よ る実験 系の 相違が 栄養血管 の 変化 の 速度の 差と な っ て

現れたもの と 考え られ る . 膜付きス テ ン ト留置部に お い て も栄

養血管の 長さ密度に 関 して は ∴経過に お い て ベ ア ･

ス テ ン ト留

置部 と同様な増減傾 向が み られた . 長 さ密度 で ほ ベ ア ･

ス テ ン

ト留置部と有意差ほ み られ な か っ た が
,

こ の 密度に ほ栄養血管

の拡張状態 を示 す要素が 含まれ て お らず , 透徹鋳型標本に よ る

形態的な観察で ほ 膜付きス テ ン ト留置部で は ベ ア ･

ス テ ン ト留

置部と比較 して 明 らか に 栄養 血 管 の 拡 張 ･ 増生 が 強く み られ

た ･ ま た
,

ベ ア ･

ス テ ン ト留置部 で は 内膜 に 出現 した 栄養 血管

と外側の 栄養血 管と の 吻合は 指摘で きな か っ た が ∴峡付きス テ

ン トで ほそ の 吻合も み られた . 膜付 き ス テ ン t でほ ベ ア ･

ス テ

ン トに比較 して栄養血 管 の 増生を よ り強く促す傾向に ある と考

えられ る .

O k 町 a m a ら
lT)

は 動脈壁 の 張力負荷 に 括抗する 嵐織成 分 , 特

に中膜の 平滑筋細胞 の 維持に 栄養血 管が 重要な 役割を担うと考

え
･ 動脈壁 に おけ る栄養血管 の 発達度を 計量 して い る . 中膜平
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滑筋細胞 の 栄養面に 関する敏小環境 は動脈壁構造の 変化 およ び

内藤 の 血 統の 酸素含量の 変化に 支配 され る と考えられ る . 動脈

壁の 厚さと 栄養血 管の 発達度の 間に は指数関数的な関係が 成立

し
, 動脈壁の 肥厚 に 伴い 加速度的 に高密度の 栄養血 管が 要求さ

れ る ･ また
I 動脈血 の 酸 素分圧 の 低 下も栄 養血 管の 発 達を 促

す･ こ れ らの 微小環境の 変動 に 栄養血 管ほ密度増加 とい う形で

対応 して い る とい え る .
Z e m ple n yi ら

2g)
は血 管内皮の 障害 に よ

り内膜肥 厚が形成され , そ の 内膜肥 厚に よ り惹起 され る動脈壁

内の 特に 中膜に お い ても低酸素状態 に括抗 して 外膜の 栄養血 管

の 増生が起 こ ると し
,

こ の 適応形態 が動脈傷害に よ る低酸素 に

対す る重要な メ カ ニ ズム で あり
, 動脈硬化に お ける防御 田子と

な っ て い る可 能性がある と して い る .

こ れ らの 事実 よ り動脈壁 へ の 酸素供給 の 減少が 栄毒血 管 の増

生に 最も重要な 因子で あると考 えられ る . 膜付 きス テ ン トで は

血 管内腔 の 血流 と血 管壁の 間に 膜が 介在する こ と に よ り血管壁

に 対する酸素供給が ベ ア ･

ス テ ン ト と比較 して よ り低下 して い

ると 予想 され る .

ベ ア ･

ス テ ン ト で は 酸素 供給 を 妨げ る 因子

は
,

ス テ ン ト ･ ワイ ヤ ー の 厚 み
t

ワ イ ヤ
ー 周囲 に 付着 した 血

栓 ,
二 次的に 生 じた 内膜肥厚 ,

さ らに
,

ス テ ン トの 拡張カ に よ

る中膜外層か ら外膜に か け ての 栄養 血管 の 直接的な伸展 に よ る

障害 な どが考え られ る . 膜付き ス テ ン トで ほ これ らの 因子 に加

え て ∴膜に よ る酸素供給が さ らに阻害 され
,

また
, 膜の 内外に

付着 した 多量の 血栓もそ れ を 助長 させ る と 考 え られ る . そ し

て
, 膜の 直下の 内膜肥厚も ベ ア ･ ス テ ン トの それ に 比 し有意に

高度で あ っ た こ とも酸素供給を低下 させ る 重要な 原因と考 え ら

れ る ･ これ らの 原因に よ り生 じた動脈壁の 低酸素状態に桔抗す

るた め , 膜付きス テ ン ト留置部で は よ り強く･栄養血 管増生が 起

こ っ た と考え られ る .

また
, 栄養血管 の 増生 と内膜肥 厚と の 間に ほ 密接な 関連が あ

る こ と も予想され る . 今 回 は そ の 詳細 な 検 討は 行 っ て い な い

が
, 多く の 報告では 内膜肥厚が先行 し, そ の た め動脈壁の 酸素

供給 が減少 し栄養血 管の 増生が起 こ る と され て い る
2g)3 0)

. 今 回

の 実験 で も4 週後の ベ ア ･ ス テ ン ト留置部で ほ 内膜肥厚ほ ス テ

ン ト ワイ ヤ ー

を被覆する ほ ど発達 し て い た に もか か わ らず ,

栄養血 管の 形態的変化は 軽微で あ っ た . こ の こ と は 内膜肥 厚 が

栄養血 管増生に 先立 つ こ と を示 唆 して い るが
,

ス テ ン ト 留置 の

場合上 述の 如く 栄養血 管に 与 え る 影響 は
一

義 的なも の で は な

く , 様 々 な 要因が 関 与 して い る と 考え られ る .
B a r k e r ら

26)

,

N a k a t a ら
25}

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 , 動脈壁 の 低酸素状態 が 内膜

肥 厚の 引き金に な る可 能性が ある . こ れ らの 栄養血 管の 障害に

よ る 動脈壁の 低酸素状態 が
, 内膜肥厚を形成す る平滑筋細胞の

増殖を促す理 由の
一

つ に
, 低酸素状態に 置か れ た 培養内皮細胞

は血 小板由来増殖因子を産生 し
, 平滑筋細胞の 増殖 を惹起する

と い う考えが挙げ られ て い る
31)

. Di a z- F lo r e s ら
19)2 3 )

は
, 動脈壁の

微小循環が障害 され た ときに栄毒血 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 内脛面の 内

皮細胞を 新た に 形成す ると 考察 して い る .

ス テ ン ト留置の 場合 , 内皮細胞の 障害 と外膜 ･ 中膜 の 栄養血

管 へ の 直接的な ダ メ
岬 ジが同時に 起 こ っ て い る と予想 され る .

既述の 如く , 内皮細胞の 障害か ら内膜肥厚が 生 じ
, 動脈壁 の 低

酸素状態 が生 じる事か ら栄養血 管を増生軍せ る方 向に 働く . ま

た , 栄養血 管自体ほ 圧迫作用で 障害を 受けそ の た めに 生 じた低

酸素状態に 結抗す るた め に 能動的に増生す る
.

こ れ らの 二 つ の
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大きな要因の 基に 栄養血 管の 増生 が進み , 内膜肥厚を さらに助

長 させ る と考 え られ る . 投付き ス テ ン トの 場合 ほ 内腔側か らの

酸素供給が 挨 お よ び強 い 内膜肥厚 に よ り大きく阻害 され , よ り

強い 低酸素状態 が 生み 出された結 果, 栄養血管 の 増生が よ り高

度 とな っ た もの と考え る .

以上 述 べ た ご とく ∴膜付き ス テ ン ト留置に 際 して は
, 内陸 に

強い 血栓形成が 生 じ
,

ベ ア
･ ス テ ン トと比較 して高度 の 内膜肥

厚が発生 した . そ して こ の 二 つ の 原因に よ り動脈 内腔 は種 々 の

程度 に狭窄 お よび 閉塞 し
,

ベ ア ･ ス テ ン ト と比 して 開存率 は不

良で あ っ た . 膜付き ス テ ン ト を留置 した際の 大動脈壁 へ の 密着

性が 不 良で あ っ た こ とが これ らの 合併症 の 発生に 大きく 関与 し

て い る と考え られ た . また
, 動脈壁栄養血 管に 与え る影響も ベ

ア ･ ス テ ン トと比 して 顕著 で あ り , 栄養血 管 は 強 い 増 生 を 示

し
, 内膜肥厚や 中膜萎縮な どの 組織学的変化が ベ ア ･ ス テ ン ト

と比 して 高度に な る原 因と考えられ た . 本実験で 用 い た 険付き

ス テ ソ トの 構成 で ほ 開存性お よ び動腑壁に 与 え る影響 と い う点

で 問題が 多か っ た . そ の 理 由の 一

つ と して , 今 回用 い た 膜付 き

ス テ ン トの 構成に お ける蹟の 材質 に 関 して ほ
, 膜 ほ全 て非有孔

性の もの で あ り
,

器質化特 性 と うい う点 か ら は 不 利 な 条 件 で

あっ た こ とが 挙げ られる . 外科的に 移植 され る { エ 血管 に 要求

され る最も重要な 因子ほ人工 血 管膜 の 有孔性で あ り
, 多孔質化

の 利点 と して
, 材料の強度を 高く保 っ た ま ま

t
その 弾性率を宿

主 血 管の 弾性率 に 近づ け られ る こ と , 表面 に 生成 した 血 栓帝層

お よびそ の 擬 内膜化組織 を材料表面に 固定化 で き る こ と , 擬内

膜 へ の 栄養補給路を 確保でき る こ とな どが挙げ ら れ
32)

, 人工 血

管 の 蕃質化 に 大きく貢献する . 経皮的留置を め ざす膜付 きス テ

ン ト自体も こ の 人工 血 管 と同様 な特性を 有す る必要 が ある と考

え られ る
8)12〉

. 橋本ら
tll

は
t 有孔性 の 異なる 3 種類 の ポ リ エ ス テ

ル 製極細線維を Gi a n t u r c o ス テ ン トに 被覆 させ 大動脈分枝血管

を閉塞可能な有孔率 を検討■して お り
,

6 か月 間の 観察期間で グ

ラ フ ト内面は ほ ぼ 血 管内険 で 覆わ れ て い た と報告 して い る . 膜

自体が 良好 な半質化特性を有 し , 膜の 内外 に おけ る血 栓形成を

抑制す る こ とが 可能 で あれ ば動脈壁に 対す る酸素 を は じめ とす

る栄養供給が十分 な され∴ 動脈壁 の 栄養血管 の 増殖 に よ る 2 次

的な内膜肥 厚や 中膜 の 萎縮 を 最小 限に 抑 え る こ と が 可 能 と な

り
, 膜付き ス テ ン ト留置部 の 長期 開存性 が 期待 で き る . さ ら

に
,
人工血 管の 素材は有孔性と同時に 抗血 栓性 も考慮 して 作 製

され て お り , 膜付き ス テ ン トの 膜 の 素材 と して も同様の 素材を

用い る こ と が現時点 では最 良と考え られ る . 膜付きス テ ン ト の

大動脈壁 へ の 密着性 を高め ると い う点に 関 して は
, 膜自体に ダ

ク ロ ン な どの 人工 血管を 使 用 した 場 合に は 伸縮性 が 乏 し い た

め
,

それを 支持する ス テ ン ト の デザ イ ン を工 夫す る必要が ある

と考えられ る .

一 方 , 前述の Y o s h io k a ら
9)

,
M iri c h ら

t O)
は伸縮

性の ある ナ イ ロ ン
･ メ ッ シ ュ で G i a n t u r c o ス テ ン ト を被覆 した

もの を使用 して険付き ス テ ン トの 動脈壁 へ の 密着性 を高 め て い

るが
,

ナ イ ロ ン の 血管壁に対す る影響お よび 生体適合性 に 関 し

て は 十分な検討 が なされて い ない
. また

,
メ ッ シ ュ 状で ある が

故に 大動脈 分枝 は 閉塞せ ず温存 される と い う特性も動脈癌に 対

して用 い た 場合そ の 除去が 不完全 に な る可 能性が ある . 今後 ,

種 々 の 人工 血 管 , ま た は有孔性, 抗血栓性 ∴組織適合性を 兼ね

備 えた 素材 を用 い た動脈壁栄養血管 の 変化や 組織学 的変化 の 検

討, 膜 の素材 と ス テ ン ト の デザ イ ン との 阻み合わ せ
,

お よび 留

置血管径 に 対す る膜付き ス テ ソ トの サ イ ズ の 最 適化 を計 っ て検

討 して い きた い と考 えて い る .

今回 の 実験 で は膜付 き ス テ ン ト の 高 い 血 栓 性
,

血 管壁 障害

性 , お よ び 動脈壁 栄養血 管の 増生 が示 された が , 今後∴険の 素

材や ス テ ン トの 研究 , 合併症 の 防止 の 検討な どで
, 臨床応用の

通が 拓けて い くもの と 考え て い る . 焼付き ス テ ン トが 病変部 で

新た な血 管内腔を 確保 し長期的な 閃存性 が達成 され れ ば動脈療

の 治療 の み な らず動静脈療の 閉鎖 ∴陸瘍浸潤や 外傷に よ る血管

破損 の 修復,
また

, 静脈糸 へ の 応用な ども可能 と な り ,
ス テ ン

トを 用い た 血 管系病変 の 経皮 的治療 に 新 た な 展 開 が 期待 さ れ

る
鋸

. 高齢化社会 を迎 え た今 日 , 高 リ ス ク 患 者に 対 して い か に

低皮製性に 人工 血管 を移植す るか が 大きな 問題と な っ て い る
33)

が
, 膜付き ス テ ン トが実 用化 され れ ば

,
こ れ ま で 外科的 ア プ

ロ ー チ しか 手段が なく高 い 致 死率 を呈 して い た 病変に 対 して
,

比較的低侵襲性 に ア プ ロ
ー

チ 可能 に な るで あろう . また ,
シ ス

テ ム 自体が 小型化 されれ ば
,

よ り 末梢 の 脈管 に 対 して も留置可

能に な る と予想 され る .

結 論

1 1 頭の 雑種成熟 イ ヌ を 用 い
,
1 1 腹部大動脈 に15 個 の ベ ア ･

ス

テ ン トを , 9 腹 部大動脈 に13 個 の 膜付きス テ ン トを 留置 し
,

ス

テ ン ト留置 部の 開有性 , 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 . 全経 過に お い て 高閃存 率を呈 した ベ ア ･ ス テ ン ト留置部

に 比 して
, 膜付き ス テ ン ト留置部は種 々 の 程度 に 狭窄な い し閉

塞を 呈 した . 険 と大動脈壁間に 生 じた 内院肥厚お よび 膜上 に付

着 した血 栓が 狭窄
･

閉塞 の 原田で あ り
,
特 に 大動脈径 と膜付き

ス テ ン ト径 の 不 適合に よ り ス テ ン トの 拡張が不 十分 とな り膜の

大動脈壁 へ の 密着性が 低下 し 内陸側 へ 襲を形成 したた め多量の

血 栓が形成 さ れ たも の と考 えられ た .

2 . 内膜肥 厚の 程度 ほ膜付き ス テ ン ト 留置部で は ベ ア ･

ス テ

ン ト と比 して 有意に 高度 で あり
,

内腔 の 血 栓形成 と同様 に 膜の

弛み が大きい 部位ほ ど内膜肥 厚が 高度 とな る傾 向が あ っ た . 内

膜肥厚 の 形成 に は 元 来の 内膜 上 に 付着す る血 栓が 大きく 関与し

て い る と考 え られ た . 同時 に 強い 内膜肥厚 に 伴 い 栄養血 管の 増

生が進み さ ら に 内膜肥厚を 助長 させ る 可能性も示 唆 され た .

3 . 膜付き ス テ ン ト留置 に 伴い
,
動 脈壁 全層 お よ び新生内膜

に 栄養血 管 の 強 い 増生が み られ , そ の 程度ほ ベ ア ･ ス テ ン ト と

比 して よ り高度 で あ っ た .
こ れ ら の 血 管増生は

よ
ス テ ン ト留置

に 伴 う動脈壁 の 伸展に よ る栄養血 管 の 直接的な 障害 に よ り栄養

血管か らの 動脈壁 へ の 酸 素供給 の 低下が 起 こ り
,

ま た
,

内膜肥

厚, 膜の 存在 , 内腔側の 血栓 形成 に よ る 内腔の 血 流か らの 酸素

供給 の 低下も加わ り , 動脈壁 が 強い 低酸素状態 に 陥 り , 栄養血

管が密度増加 と い う形で そ れ に 対応 したも の と考 え られ た .

4 . 膜付き ス テ ン ト ほ 高 い 血 栓性, 血管障害性 , 動脈壁栄養

血管増生 と い う点 で問題が ある こ と が 示 さ れた . 膜 の 材質に 関

して は生 体適合性 の ある
, 抗血 栓性 ･ 器質化特性 に 優れ た 材料

を 用い
, 動脈壁 へ の 酸素 を は じめ とす る栄養供給 の 障害を 低下

させ
,

ま た
, 膜 の 伸縮性 ,

ス テ ン ト へ の膜 の 間者方法 ,
ス テ ン

トの 形状な どを 工 夫 し
,
動脈壁 に対す る焼付き ス テ ン ト の 密着

性を 高め
,

血 栓形成と 内膜肥厚 を抑制す る必要が あ ると考 えら

れた .
こ れ らの 問題点を 解決す る こ と に よ り血 管 内膜付きス テ

ン †留置 の 臨床応用が 可 能 に な る と 思わ れ た .
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I n tr al u m i n al p at e n ci e s
,

hist ol o gic al c h an g e S Of th e a o rti c w all an d th e m o rp h ol o gi c al ch a n g e s o f th e a o rti c v a s a v a s o ru 皿 W e r e e X am i n e d b y

a o rt o gr ap h y ,
1i gh t - m i c r o s c op y a n d m i cr o an g l O gr aP h y p erf o rm e d b y m i c r os t er e o s c op y ･

A l th o u gh g o o d p a te n ci es w er e

p re s e rv ed at th e sit e s of b ar e St e n t Pl a c e m e n t
,
m O d e r at e t o s e v er e ste n o s es o r c o m pl ete o c cl u si o n s w er e ob s e r v e d at th e sit e s

of c o v er ed st e n t pl a c e m e nL a n d w er e d u e t o in ti m al h y pe r Pl asi a ∝ C u m n g b et w e e n th e m e m b r an e Of th e c o v er e d ste n t a n d

th e n a也v e a or ti c w al 1
,

an d i ntr al u m in al th r o m b u s ･

' T h e i n ti m al th ic k n e ss at th e sit es o f c o v er ed ste n t pl a c e m e n t w a s m o r e

p r o m in e nt th an th at o f b ar e St e n t pl ac e m e n t ･ I n tr al un in al th r o m b u s an d i n ti m al h y pe rPl asi a w er e p r o m i n e nt at th e sit e of

pl e ated m e m b r a n e of th e c o v e r ed ste n t d u e t o i n ap pr op ri ate si z e o f th e ste n ts vi s - a - Vi s 血e a or ti c l um e n ･ A ft e r c o v e r ed ste n t

pl a c e m 叫 m O r e P r Olift r ati o n of th e v a s a v a s o r u m an d n e w l y f or m ed v e ss el s w er e o b s er v e d in th e e n ti r e n ati v e a o rti c w a11

a n d th e n e oi nti m a th a n w er e s e e n aft e r b ar e st e n t pl a c e m e n t ･ T h e c o v e r e d st e n ts u s ed i n th is st u d y h ad p r o mi n e nt

th r o m b o g e nicity an d d am a g ed th e a o rti c w all an d th e v a s a v as o ru m ･ T h e p r o bl e m s f oll o w ln g l nt r a a Orti c c o v e r ed st e n t

pla c e m e nt b c c am e d b vio u s ･ F u r th er e v al u ati o n s ar e n e e d e d wi t h a rra n g e m e nt s of th e c h ar a cte r an d th e m e m b r a n e t y pe Of

C O V e r ed st e n 也 .
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