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    学位論文題名

A novel coating biomaterialforintraCranialaneurVSmS：

Ef昆CtSandSaf・etyineXtra－andintraCranialCarotidartery

    （脳動脈瘤に対する新しいコーテイング生体材料：

頭蓋内および頭蓋外内頚動脈における効果と安全性に関する研究）

学位論文内容の要旨

【目的】脳動脈瘤の治療法として動脈瘤頚部クリッピング手技が現在臨床的にもっとも多く用いられ、

かつ根治的な方法である。しかし動脈瘤の形状、大きさ、部位および母血管との関係などによっ

ては、クリッピングが困難だったり、不完全にならざるおえないことがある。このような場合、血流の

残存した動脈瘤壁の補強を目的として、本邦では、シアノアクリレートなどの接着剤とセルロ―ス棉
シ―トの組み合わせをあてがう手技（コーティング、ラッピング手技）が多く行われてきたが、その有

用性や安全に関する基礎的研究や報告は少ない。さらに、臨床的にはこのような非吸収性素材

を脳血管に用いることで、周囲組織への炎症性変化による遅発性の血管閉塞や肉芽腫形成など

の合併症の発生も問題となっている。したがって、脳動脈瘤の補助的治療に用いうる安全、有効な

新たなコ―ティング材料の開発が急務とされてるのが現状である
従来もちいられてきたこれらの非吸収性素材に代わり、すでに臨床的に手術材料として使用され

ている、フィブリン糊と吸収性不織布であるポリグリコール酸フェル卜の組み合わせに着目し、コ―

ティング用生体材料としての有用性と安全性に関して、動物実験を行った。フィブリン糊とポリグリコ
ール酸の組み合わせは、短期間では強い組織密着性を有しており、吸収性素材である特微から、

長期的には自己組織に置換されることが期待されるもので、本実験では主としてコ―ティング材料
や血管壁に対する経時的な組織学的変化について、従来のコ―ティング材料との比較検討を行い、

さらに頭蓋内脳脊髄液環境下での、本材料のコーティング素材としての安定性や周囲脳組織の影

響についての組織学的検討をおこなった。

【方法】実験1：ウサギ（日本白ウサギ、2.46-2.94kg、雄）の頚動脈を静脈麻酔下に露出し、2mm角

の範囲で外膜を除去したのち、同部位にマ卜リックスメタプロテアーゼの一種であるエラスターゼを

浸したゼラチンスポンジを5分聞置き、弾性線維を破綻させる方法で実験的動脈瘤を作成した。

実験群A：コ―ティング処置なし（n〓10）、B：セルロース綿とフィブリン糊（n＝9）、C：ポリグリコール

酸フェルトとフィブリン糊（n＝12）、D：セルロ―ス綿とフィブリン糊（n＝4）とし、B-D群について、

作成した動脈瘤に各材料をコーテイング処置し閉創した。コ―ティング処置はフィブリノーゲン液を

浸したセルロ―ス綿（実験群B，D）またはポリグリコール酸フウル卜（実験群c)を、作成した動脈瘤壁
に密着するように巻いた上にトロンビン液を滴下して行った。2、4、8および12週後に処置部を摘

出し組織学的評価を行った。実験2：実験群Cについて、イヌ（ビ―グル、mean B.W.lO.Okg、雄）

を吸入麻酔下に開頭し、内頚動脈周囲の髄液槽にコ―テイング材料（ポリグリコ―ル酸とフィブリ

ン）を充填し閉創、覚醒させた。処置後8週（n＝2）および16週（n＝3）後に頭蓋内組織を全摘出しコ―



ティング材料と周囲組織の組織学的評価を行った。以上すべての動物実験は、当学の動物実験に
関する指針に則り行われた。
【結果】実験1：すべての実験群において、観察期間における死亡はなく、感染を示唆する所見を里
した個体はなかった。また動脈瘤の破裂はなかった。実験群Aでは、2遇後の摘出標本すべてに
おいてエラスターゼ処置を施した部分の局所的な、弾性板の伸展、断裂が認められ、4週後には―
部紡錘状の動脈瘤様の膨隆、拡張が認められた。8遇後は中膜および外膜内に膠原線維の増生
が認められた。実験群Cでは、2-8遇の期間では、コ―ティング材料は動脈壁に強固に密着して
いた。また、動脈瘤周囲での結合組織の増生が経時的に顕著となり、―時的な反応性の血管内膜
の肥厚が認められるものの、12週後にはコ―ティング材料は完全に自己結合組織に置換され、内
膜の肥厚も消失していた。実験群BおよびDではすべての観察期間をとおして、動脈壁とコ―ティ
ング材料の密着性は不良であり、セルロ―ス綿の残存がみとめられ、結合組織の増生もC群にくら
べ少なかった。また、特にD群において血管内膜の肥厚が全周性に顕著なものとなり、12週後に
おいても肥厚が続いていた。実験2：処置後8週においても内頚動脈周囲の脳脊髄液環境下に
おいて、コ―ティング材料は安定に存在していた。16週後には材料は吸収され、周囲の脳組織、内
頚動脈、視神経などに組織学的変化はきたさなかった。また処置部から離れた部位の脳組織や軟
膜などに変化はきたさなかった。

【考察】
吸収性生体材料であるポリグリコ―ル酸フウルトとフィブリン糊の組み合わせは、動脈壁に対し、組
織学的に強固な密着性が認められ、また動脈瘤周囲において経時的に自己の結合組織に置き換
わることによルコーティング材料としての効果を発揮するという点で、セルロース綿などの非吸収性
材料をもちいた従来のコーティング材料とは異なる特徴を有すると考えられた。現在まで吸収性材
料を動脈瘤に対するコ―ティング材料として用いた実験的報告はあるものの、コ―ティング材料お
よび、動脈などの周囲組織の経時的な変化を、動物実験により詳細に検討した研究はない。
また、本材料の吸収過程で一過性の局所的な血管内膜の肥厚が認められるが、材料周囲の炎症
所見が消退する12週には、内膜の肥厚も消失した。この結果から、従来の非吸収性材料を用いた
場合の問題点であった長期の異物反応の結果生じるとされる遅発性の血管閉塞や肉芽腫形成な
どの合併症の発生の危険は少ないと推察された。また、脳脊髄液環境においても、本材料が安定
に存在しており、処置部周囲および遠隔部の正常組織に対する影響や毒性も少ないことが組織学
的に示された。実験により本材料は、頭蓋内動脈瘤に対して、組織学的に安全、有効に用いられる
と考えられたが、本手技の臨床的な目的である動脈瘤の破裂予防効果に関しては、脳動脈瘤との
組織的類似性のより高い動脈瘤モデルを用いた、長期の観察実験が必要と考えられた。
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    ●
A novel coating biomaterial for intracranial aneurysms・
    一
Effects and safetyineXtra― andintraCranialCarotidartery

    （脳動脈瘤 に対する新しいコ ーテイング生体材料 ：

頭蓋内および頭蓋外内頚動脈における効果と安全性に関する研究）

  脳動 脈瘤 治療 の 際頻 用さ れる コ ―テ ィン グ材 料に つ いて の有 用性 や安 全性に対する実験的報告は

極 めて 少な いの が 現状 であり、従来から臨床 上問題点の多い非吸収性材料 にかわる、新たな吸収性生

体材料によ るコーティング方法について 実験検討を行った。実験1： ウサギ頚動脈にエラスタ― ゼを作

用 させ 、弾 性線 維 を破 綻させる方法で、脳動 脈瘤と組織的類似性の高い実 験的動脈瘤を作成した。動

脈瘤作成のみをコン卜ロール群（n＝10）とし、臨床的に用いられているセルロ―スコットンとシアノアクリレ

―卜の組み合わせ（n‘9）、セルロ―スコットンとフアブリン糊(nニ4）、および今回考案したポリグリコ―ル酸

フェルト(PGAフウルト）とフィブリン糊（n＝12）の各々を用いて、動脈瘤にコーティング処置を施し、2週か

ら 12週 まで の観 察 期間 にお いて 処 置部 を摘 出し 、組 織 学的 評価 を行 った 。組織学的評価の結果、母

血 管の 内膜 肥厚 や 炎症 細胞浸潤については、 非吸収性のコットンを用いた 群では、内膜の肥厚と炎症

細胞浸潤が 著明でかつ遷延していること が明らかとなり、―方吸収 性材料のPGAフェルトを用い た群は

8週 を ピ― クに 同様 の組 織 学的 変化 は軽 快し て いた。また、コーティング 材料の残存と自己結合組織

の 増生 の程 度は 、 非吸 収性材料のコットンを 用いた群で材料の残存が認め られており、結合組織増生

は 少な かっ た。 PGAフェ ル ト群 は、 材料 が吸 収 され る8週前 後の 過程 で、 動脈瘤周囲で自己組織に置

き換わって いくことが組織学的に証明さ れた。実験2：イヌを麻酔下 に開頭し、内頚動脈周囲の 髄液槽

に、PGAフェルトとフィブリンを充填し閉創した。処置後8週（n〓2）および16週（n〓3）後に頭蓋内組織を

全 摘出 しコ ―テ ィ ング 材料 と周 囲 組織 の組 織学 的評価を行った。結果は 、処置後8週においても内頚

動 脈周 囲の 脳脊 髄 液環 境下において、コ―テ ィング材料は安定に存在して いた。16週後には材料は吸

収 され 、結 合組 織 に置 き換わっていた。脳組 織、動脈、視神経および遠隔 部頭蓋内組織に変化はきた

さなかった。

  PGAフェル トとフィブリンの組み合わ せは、動脈壁に対し、組織学的に強固な密着性が認められ、また

動脈瘤周囲 において経時的に自己の結合 組織に置き換わることによ ルコーティング材料としての効果を

発揮すると いう点において、コットンなどの非吸収性材料をもちいた従来のコ―ティング材料とは異なる

特 徴を 有す ると 考 えら れた。この結果から、 従来の非吸収性材料を用いた 場合の問題点であった遅発

性 の血 管閉 塞な ど の合 併症の発生の危険は少 ないと推察された。また、脳 脊髄液環境においても、本

材 料が 安定 に存 在 して おり、自己の結合組織 が導引されることが今回の実 験ではじめて証明された。

また、正常組織に対する影響はないことが組織学的に示された。

  これまで コ―ティング材料および、動 脈などの周囲組織の経時的 な変化について、動物実験により詳

細に検討し た報告はなく、意義のある研 究と考えられた。本研究によりPGAフェルトとフィブリンの組み
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合わせは、脳動脈瘤に対して安全、有効に用いられると考えられ、今後脳動脈瘤の外科治療に大きく寄

与する可能性があるものと考えられた。

    口頭発表にあたり、副査の松居教授から、臨床的には本実験材料で動脈瘤の根治が可能である

か、コ―ティング材料が自己の結合組織に置換された後の長期経過についての質問があった。同じく
副査の岩崎教授から、他の動脈瘤モデルとの相違点、本材料を臨床応用した場合の注意点、などの質
問があった。また、岩崎教授は、コーティング材料の開発と臨床応用は、脳動脈瘤治療上必須であり
かつ急務である点から、本論文の意義を強調された。主査の安田教授からは、誘導された結合組織の

強度を含めたメカニカルな性質についての検討の有無、組織学的な強度に言及できる所見の有無、増
生した結合組織の頭蓋内における問題点、脳動脈瘤に対するコ―ティングに必要な特性、誘導されたコ
ラーゲンのサブタイプの検討の有無、PGA以外の材料、などについての質問があった。申請者はこれ
らの質問に対しておおむね適切な回答をおこなった。
  この論文は、これまで基礎実験が極めて少ない脳動脈瘤にたいする吸収性コ―ティング材料につい
ての詳細かつ経時的な組織学的評価を行い、生体内での有用性と安全性をはじめて証明した点で優れ

ており、臨床応用の際に重要な実験的根拠となりうるもので、大変意義のある研究である。今後、本検
討材料を用いた臨床応用が期待されると同時に、更なる基礎研究により、本材料の物理的特性や、長
期にわ たる組織 学的変化 および動 脈瘤破裂予 防効果な どの検討が必要と考えられる。
審査員一同は、これらの成果を高く評価し、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有
するものと判断した。
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