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【主な研究成果】
フローダイバーター（FD）は母血管にステントを永久留置し、脳動脈瘤を閉塞させる治療デバイスである。FDは治療後も抗血小板薬内服が長期間必要であることや、それに伴う出血性合併症、さらにFD留置後に被覆された部分の病変や分枝血管へカテーテルアクセスが困難となる点がデメリットである。このような課題を解決するために生体吸収性素材としてKUMADAI-マグネシウム（Mg）を用いた生体吸収性FDの開発を行うことで、上記の課題解決を目指すこととした。自験例において、ウサギ動脈瘤モデルに対してポリマーとしてポリ乳酸（PLLA）をコーティングしたPLLA-MgFDと、既存の非吸収性FDを模倣したコバルトクロム（CoCr）を用いたCoCrFDをそれぞれ留置したところ、PLLA-MgFDは吸収されるだけでなく既存のデバイスと比較し早期に動脈瘤閉塞が得られることを確認した。さらに、Iba-1陽性細胞が後者で多いこと、FD周囲に多核巨細胞が存在することが確認された。また、別検討において閉塞機序としてPLLA-MgFDでは、従来のFDを模倣したCoCrFDと比較し内膜形成が先行する可能性も示されている。しかしながら内膜形成に差を生じる機序ははっきりしておらず、これを解き明かすことを次なる研究のターゲットとした。自験例の病理所見を見直すと、ステントの周囲にマクロファージマーカーとしてのIba-1陽性の多核巨細胞の集簇がみられステントが崩壊している病理像を呈していた。また、新生内膜を構成する細胞による病理構造は、紡錘状の形態をとる細胞が、渦巻状の形態をとっており、繊維芽細胞様の細胞で構成されていた。このことから、PLLA-MgFD留置後は、PLLA-MgFDが吸収される過程で多核巨細胞による異物貪食反応が起こり、サイトカインなどを放出することで線維芽細胞が増殖し内膜が形成され、それを裏打ち細胞として血管内皮細胞が張るという仮説を立てた。これらを動物実験において証明するにはウサギでは抗体の交差性の限界の観点もあり、詳細な検討には適さないと考えた。そこで、ステントを留置する個体サイズがあり、さらに蛋白や遺伝子の解析を行いやすいモデル動物としてラットを選択した。留置血管としては、血管径の観点より大動脈を選択した。動物種変更に伴い、治療前～治療後の抗血小板薬の投薬方法については飲水投与変更し、用量を再検討した。FDのサイズについてもウサギで使用した4.0mmのものから2.5㎜へのサイズダウンを検討したが、ステントの自己拡張能力の低下に伴い十分な圧着が得られなかったことを踏まえ、当初の4㎜をそのまま使用することとした。また、留置手技についても再考が必要であった。ウサギはサイズの観点よりヒトに使用する5Frカテーテルを誘導していたが、ラット頸動脈、大腿動脈、腸骨動脈から同カテーテルを挿入することは困難であった。そのため、方法を変更し、開腹し大動脈へ直接カットダウンで留置することとした。これらの条件検討を行い、実際にラット大動脈へFDを各種留置することに成功し、一部の個体では長期生存も確認できたため、今回の検証を行うin vivoのラットの系の立ち上げは成功したと考える。一部長期生存したラットは、新生内膜の増生を伴っていることも確認された。
【今後の展望】
上記で新規に樹立したラットにおける Flow Diverter（FD）留置モデルを用い、PLLA-Mg 製 FD（PLLA-MgFD）による新生内膜形成のメカニズムを、時間的および空間的分解能を高めて評価することを、今後の研究目標とする。
具体的な方法としては、9週齢の Sprague–Dawley 系雄ラットに対し、飲水投与によりクロピドグレルおよびアスピリンを1週間前投与し、ヒト臨床における抗血小板療法を模倣した条件を整える。その後、CoCr 製 FD（CoCrFD）および PLLA-MgFD をラット大動脈に留置する。
FD 留置後の早期反応を評価するため、留置後 1 、3 、7 、14 日の 4 時点を評価ポイントとし、各時点につき 6 匹ずつ作製する。各評価時点においてラットを安楽死させ、4% パラホルムアルデヒドを用いて還流固定を行い、血管内の血液成分を十分に除去した後、ラット大動脈の病理標本を作成する。
作成した標本については、Hematoxylin and Eosin 染色および Elastica van Gieson 染色による組織学的評価に加え、各種抗体を用いた免疫染色を行い、新生内膜形成に寄与する細胞種および分子マーカーの同定を行う。現時点での免疫染色マーカーの候補としては、血管内皮細胞マーカーとして CD31、中間系細胞マーカーとして vimentin、血管平滑筋細胞マーカーとして α-smooth muscle actin、炎症細胞としてマクロファージを示す CD68 および Iba-1 を挙げている。これらの抗体については、ラット組織において十分な特異性および再現性をもって機能することをすでに検証済みである。
これらの解析を通じて、PLLA-MgFD と CoCrFD における新生内膜形成機序の差異、特に細胞組成および時間経過に伴う変化について比較・考察する。
さらに、本検討に加えて、網羅的な遺伝子発現変化を把握する目的で RNA-sequence 解析を行い、メッセンジャー RNA レベルでの遺伝子発現動態を評価する。また、遺伝子発現の空間的情報を保持した解析が必要であることから、in situ hybridization を併用し、RNA-sequence により同定された候補遺伝子の組織内局在を評価する。
【具体的な成果】
１）Bioresorbable magnesium flow diverter promotes early aneurysm occlusion in rabbits.
Matsukawa S, Ishii A, Akiyama R, Sasaki N, Nishi H, Chihara H, Hayashi T, Kawamura Y, Yagi S, Inoue SI, Sakurai S, Iwasaki K, Arakawa Y.J Neurointerv Surg. 2026 Jan 6:jnis-2025-024411.
２）2025年 医療機器開発セミナー　「生体吸収性フローダイバーターの開発の現状と課題」2025年12月14-15日　ハートピア熱海
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