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研究成果の概要（和文）：ラット脳動脈瘤内に多孔質足場（セルロースポーラスビーズ，cellulose porous 
bead: CPB）を留置することにより，動脈瘤開口部に新生内膜構造が誘導され，動脈瘤内への血流が永続的に遮
断されるか否かを確認した．動脈瘤開口部にはCPB留置後2週間目で，血管平滑筋細胞が一層形成された．この層
は6週目まで徐々に肥厚し，以後その厚さを維持した．また血管平滑筋細胞の内側には血管内皮細胞が2週目より
出現し，6週目までに開口部を完全に覆っていた．CPBは動脈瘤開口部に新生内膜を誘導する有用な足場となる可
能性がある．

研究成果の概要（英文）：Regeneration of the vessel wall structure at the aneurysmal neck orifice is 
important but does not readily occur with coil embolization, which is commonly used to treat 
cerebral aneurysms. To promote vessel wall regeneration, a scaffold of cellulose porous bead (CPB) 
was used as a material for aneurysm embolization. A rat external carotid artery (ECA) aneurysm model
 was created, and a single CPB with a diameter similar to the diameter of the ECA was placed in the 
aneurysm. The layer of regenerating αSMA-positive spindle cells at the aneurysm neck orifice was 
recognized as early as 2 weeks after implantation of the CPB, and maintained its thickness by 6 
months. A monolayer of factor VIII-positive cells appeared at the neck at 2 weeks, and covered the 
entire neck by 6 months. CPBs might be appropriate as an embolization material for inducing vessel 
wall regeneration at the neck of an aneurysm. 

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

脳動脈瘤に対するコイリング術は開頭が
不要であり，脳実質に触れることなく治療が
行える点でクリッピング術より優れている．
一方，コイリング術の最大の欠点は，根治性
においてクリッピング術に劣る点である．こ
れまでの報告でも，コイリング後の再治療率
は 15-20%と高い．クリッピング術の場合，動
脈脈瘤頚部を外側からクリップで挟み込むと，
開口部はとじて正常内膜が連続する形態をと
り，最終的には血管内皮が覆い動脈瘤への血
流が再発することはほとんどない．一方，コ
イリング術の場合は，瘤内にプラチナ製のコ
イルを留置するが，留置直後は開口部にコイ
ルが露出しており，そこに膜構造が形成され
るかどうかは開口部の広さ等に依存する．開
口部が小さい場合は瘤内への血流は遮断され，
最終的には新生内膜が形成されて瘤内の血栓
は器質化し治癒に至る．しかし開口部が広い
と，母血管からの血流が絶えずコイル体にあ
たり内膜形成は起こりづらく，その結果とし
て瘤内への血流が再発することになる．これ
までの動脈瘤に対する血管内治療では，瘤内
にコイルを可及的に密に充填し，内部への血
流が物理的に入らなくすることを優先してき
た．十分な充填ができれば最終的には内膜形
成がおこり瘤の再発はなくなるが，必ずしも
それが可能とは限らない． 

そこで見方を変えて，動脈瘤開口部を血管
壁の欠損部と考えてみる．その血管壁欠損部
に新生血管壁が誘導されれば動脈瘤は再発し
なくなる．瘤内部にプラチナ製コイルの代わ
りに新生内膜を誘導しやすい物質を留置した
場合，母動脈側から開口部を覆うように新た
に内膜形成がおこれば，最終的には瘤内の血
流は途絶し動脈瘤治療は完成する．本研究で
は，血管壁再生の足場として CPB（セルロー
スポーラスビーズ，cellulose porous bead）と
いう多数の孔を有する物質を用いて，血管壁
欠損部に新たな血管壁が再構築されるか否か
を確認する． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，ラット脳動脈瘤内に多孔
質足場（を留置することにより，動脈瘤開口
部に新たな血管壁構造が誘導され，動脈瘤内
への血流が永続的に遮断されるか否かを明ら
かにすることである． 

 

３．研究の方法 

ラット動脈瘤モデルに， CPB を留置する．留
置後，2 週目，6 週目，12 週目，6 カ月目，1

年目で動脈瘤を採取し，瘤の開口部に新たな
膜構造が構築されているかを確認し組織学的
検討を行う． 

⑴ 動脈瘤モデル 

 オスの Wistar rat を使用する．ラット頸部
を正中切開し，左側の頚動脈分岐を露出同定
する． 外頚動脈（ECA）を分岐部から 2mm

のところで，10-0 絹糸にて結さつする．続い

て総頚動脈（CCA）と内頚動脈（ICA）をクリ
ップではさみ一時的に血流を遮断する．ECA

の分岐部をつまみながら小切開を加え，そこ
から CPB を ECA 内に挿入する．  

⑵ 組織学的検討 

 術後，2 週，6 週，12 週，6 カ月で動脈瘤を
採取する．10%ホルマリンによる固定後 CCA, 

ICA, ECA が同一平面に入るように矢状断に
切開しパラフィンに包埋し 4μで切片を形成
する．得られた切片は，HE 染色, Elastic van 

Gieson 染色を行う．さらに血管内皮細胞をみ
るために Factor VIII を，血管平滑筋細胞を
みるためにαSMA による免疫染色を行う． 

 

４．研究成果 
⑴ 動脈瘤モデルへの CPB の移植 
CPB は 2 週間後，6 週間後，12 週間後，およ
び 6 ヶ月後に瘤内に安定して存在した． 
⑵ 動脈瘤開口部での新生組織の増殖 

動脈瘤を 2 から 6 週目に採取した．新生組織
の増殖は 2 週間目に明らかであり（図 2A），
経時的に横方向に広がった（図 2B、C、D）．
しかしながら，過度の組織増殖による親動脈
の狭窄所見は全期間にわたって認められなか
った．さらに，CPB に隣接する親動脈では，
内弾性板および開口部を形成する動脈内膜平
滑筋のリモデリングまたは裂傷はなく，炎症
細胞浸潤などもなかった． 
⑶ 動脈瘤開口部における新生内膜組織の増

殖 
新生組織が内膜組織であるかどうかを調べる
ために，αSMA 抗体による免疫組織化学を行
った．動脈瘤ネック部分全体にわたるαSMA
陽性細胞の再生は，第 2 週に明らかであった
（図 3A）．αSMA 陽性細胞の層は、6 ヶ月で



組織内の開口部を完全に覆った（図 3B）．図
3C に示すように，αSMA 陽性細胞層の厚さ
を等間隔で平均して 10 点測定した．各組織採
取時期における厚さの平均値は，2 週間で
49.60±10.66μm，6 週間で 95.52±33.30μm，
12 週間で 113.92±19.96μm， 6 ヶ月で
95.87±13.94μm であった．2 週間の厚さと
他のすべての時間との間に統計学的有意差が
見られたが，6 週，12 週，および 6 ヶ月で組
織間の組織の厚さに有意差はなかった（図
3D）． 
⑷ 増殖組織表面の内皮化 
新生組織の最外層の内皮細胞の存在を調べる
ために，第 VIII 因子抗体による免疫組織化学
を行った．動脈瘤開口部における第 VIII 因子

陽性細胞の単層の再生は 2 週間目に明らかで
あったが，この時期では CPB 上の第 VIII 因
子陽性細胞層は，親動脈の第 VIII 因子陽性細
胞層とは連続していなかった（図 4A）．しか
し，６ヶ月後には第 VIII 因子陽性細胞層は，
すべての組織において親動脈の第VIII 因子陽
性細胞層と連続していた（図 4B）． 
⑸ 結論 
以上の結果から，CPB は動脈瘤開口部におけ
る新生内膜形成の誘導を促す有用な塞栓物質
となる可能性がある． 
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