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研究成果の概要（和文）：VEGF－固定ステント長期留置モデルにおいて、ステント表面は新生内膜で完全に被覆
されていた。また、ステント周囲には炎症細胞はわずかで、新規の平滑筋細胞の増殖を認めていることから、血
管修復反応は終了していると考えられた。新生内膜の増殖の抑制効果については、既存の薬剤溶出性ステントと
比較して新生内膜の増殖は有意に抑制されていた。短期モデルおいて、ステント表面はすでに新生内膜で被覆さ
れていることが確認された。留置後早期に新生内膜の増殖を認め、抗血小板薬の内服期間の短縮化が期待される
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We developed VEGF-bound stents that may enable selective capture of EPCs 
followed by rapid endothelialization. Metallic stents were first coated with poly-(ethylene-co-vinyl
 alcohol), and then chemically bound with either VEGF. These stents were placed in porcine coronary 
arteries. Stent surface was evaluated by immunohistochemistry and by scanning electron microscope. 
VEGF-bound stents, small populations of KDR positive cells adhered to the stent struts. After 
long-term stenting, struts were fully covered with newly regenerated tissue. SEM images showed that 
the uniform tissue formed on struts was morphologically similar to native endothelium and was 
continuously connected with adjacent native endothelium. VEGF-bound stents provide highly selective 
capture of EPCs, followed by rapid formation of intact endothelium tissue at an early period of 
stenting. These results suggest that VEGF-bound stents could represent a promising therapeutic 
option for cardiovascular stenting.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
虚血性心疾患の主要治療法としてステン

トを用いての経皮的冠動脈形成術が広く臨
床応用されてきた。この際、血栓形成や新生
内膜肥厚による再狭窄を抑止するため、免疫
抑制剤（sirolimus, everolimus）や抗がん
剤（paclitaxel）などの細胞増殖抑制機能を
持つ薬剤溶出性ステント(DES)が臨床応用さ
れ、一定の成果を挙げているが、 
（1）内皮細胞（EC）の増殖を過度に抑制す
るため、ステント表面の新生内膜被覆の遅延
が起こり、そのため遅発性血栓形成の危険性
が持続する。 
（2）従来の薬剤非溶出性ステントに比し長
期の抗血小剤内服が必要となる。 
（3）これに伴うさまざまな事象（急性血栓
症、冠動脈攣縮など）が報告されている。 
この際、ステント留置早期に健常な内皮化

が起これば、これらの問題が解決される可能
性が高いといえる。これを実現するために流
血中に存在する極微量の血管内皮前駆細胞
(EPC)を流血下で効率良くステント表面で捕
捉し、EC に分化が図られ内皮組織を形成する
技術が試みられている。先行する EPC 捕捉を
意図したステント技術（米国：商業化；J. Am. 
Coll. Cardiol., 2005）は、ステント表面に
CD34 抗体を固定したものであり（EPC は
monocyte fraction の中の多数の CD34抗原表
面を有する細胞群の一つ）、留置早期に CD34
陽性細胞で被覆されるが、多数の非 EPC 細胞
によるものと推定されている。事実、臨床評
価も有意な結果が報告されていない。すなわ
ち、より高い EPC 捕捉選択性を有するステン
トの開発が望まれてきた。かかる開発研究は
欧米では進みつつあり、我が国でも喫緊に取
り組むべき課題である。 
 

２．研究の目的 
流血中に微量に存在するEPCを冠動脈ステ

ント表面で高効率且つ高選択的に捕捉し、迅
速なる冠状動脈内皮への分化を誘導し
self-endothelialization するステントを開
発してきた。 
VEGF固定化によるEPCの高選択的EPC捕捉

技術、持続的細胞内シグナル伝達機構の活性
化による分化誘導、流体力学による分化誘導
の増強効果が学術的に新しく、独創性がある。 
また、早期内膜形成によるステントの高い安
全性と信頼性を保証し、従来の合併症（事象）
をなくした新しいステントの医療現場への
提示が可能となる。 
本研究では、(1) 長期留置モデル（ブタ）

による新生内膜肥厚の抑制効果、抗血小板投
与剤期間の大幅短縮と遅発性血栓抑止の実
証、(2) より迅速なる EPC の捕捉および能動
的に内膜肥厚を抑制する表面マトリックス
層の設計と生体内での有効性の実証、(3) こ
れらを含めて臨床応用への工程を明確にし
て、新しい概念と技術の優位性による独自の
ステントを医療に提供することを目的とす

る。 
 

３．研究の方法 
ブタ（25～35kg）の冠状動脈に標的ステン

トを留置し、抗血小板剤（アスピリン 200mg/
日、クロピドグレル 75mg/日）を投与するモ
デルを用いて、 
（1）新生内膜肥厚 VEGF を材料表面に直接固
定したステント（PlatformⅠ）の長期留置モ
デルによる新生内膜肥厚の変化を、新生内膜
肥厚の程度と新生組織の性状を評価する。 
（2）抗血小板薬の長期投与の問題解決の糸
口を探る。具体的には、内皮化が留置早期に
おこれば抗血小板剤の投与は原理的には必
要がなく、潜在する副作用・合併症を大幅に
軽減あるいは抑止できることになる。抗血小
板剤投与（投与量と投与期間）のプロトコー
ルをもとに実施し、血栓形成の有無を調べ、
投与の早期停止時期を決定する 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．VEGF－固定ステント長期留置モデルの

HE 染色 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2．VEGF－固定ステント長期留置モデルの

走査型電子顕微鏡写真 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3．VEGF－固定ステント短期留置モデルの

HE 染色 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

 
図 4．VEGF－固定ステント短期留置モデルの

走査型電子顕微鏡写真 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5．VEGF－固定ステント短期留置モデルの

免疫染色（KDR） 
 
VEGF－固定ステント長期留置モデルにお

いて、ステント表面は新生内膜で完全に被覆
されていた（図１）。また、ステント周囲に
は炎症細胞はわずかで、新規の平滑筋細胞の
増殖を認めていることから、血管修復反応は
終了していると考えられた。走査型電子顕微
鏡で観察すると、その表面は平滑（なめらか）
であった。 
 新生内膜の増殖の抑制効果については、新
生内膜の肥厚を既存の薬剤溶出性ステント
と比較した。VEGF－固定ステントにおける新
生内膜の肥厚は 51.4±4.5 µm、薬剤溶出性ス
テントにおける新生内膜肥厚は 76.4±23.6 
µm であり、新生内膜肥厚は VEGF－固定ステ
ントで有意に抑制されていた。 
 抗血小板薬の投与期間の短縮化について
は、VEGF－固定ステント短期留置モデルにお
いて検討した。 
 短期モデル（2 日）おいて、ステント表面
はすでに新生内膜で被覆されているのが確
認された（図 3）。また、走査型電子顕微鏡の
観察でも、表面は荒いがステントが新生内膜
で被覆されているのが確認された（図 4）。免
疫染色においても KDR で陽性を認め、新生内
皮細胞の存在が確認された（図 5）。 
 ブタにおける血管修復反応は、ヒトのそれ
と比較すると 5～6倍速いと言われている（J 
Am Coll Cardiol 1994、Catheter Cardiovasc 
Interv 2001、Circulation 1999）。本研究結
果では、ステント留置後 2日でステントが新
生内膜で被覆されているのが確認され、ヒト
の期間に換算すると約 2 週間と推定された。
これらの結果から、抗血小板薬はステント留
置 1か月で 2剤から 1剤に減量できると考え
た（より安全性を考慮して 1か月とした）。 
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