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研究成果の概要（和文）：シロスタゾール（CZ）溶出生体吸収ステントの作成に難渋したため、ラット肝虚血再
灌流モデルでのCZ投与効果を検討した。CZ投与にて肝機能値の改善および各種サイトカインの産生が低下した。
また、CZ投与群で生存率も有意に改善し、CZによる肝虚血再灌流障害の抑制効果が示された。次に、大動物（ブ
タ）での門脈吻合モデルおよび門脈ステント留置モデルの作成を行った。全身麻酔下で開腹し、門脈を露出後に
前壁2/3周切離し、同部を縫合閉鎖した。門脈縫合部末梢からガイドワイヤーとシースを留置し、透視下に金属
ステントを留置した。血管造影にてステントが門脈縫合部に留置されていることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Since it was difficult to prepare cilostazol (CZ) eluting bioresorbable 
stent, the effects of CZ administration in rat hepatic ischemia reperfusion model were examined. 
Improvement of liver function value and decrease of production of various cytokines was observed by 
administration of CZ. In the CZ administration group, the survival rate was also significantly 
improved, which showing an inhibitory effect of CZ on hepatic ischemia reperfusion injury. Next, a 
portal anastomosis model and a portal vein stent placement model were created using large animals 
(pigs). Following laparotomy under general anesthesia, the portal vein was exposed and the anterior 
wall was cut by 2/3 rounds. After that, primary suturing closure of that part was performed. A guide
 wire and a vascular sheath were inserted from the distal part of the suture site of portal vein, 
and the metallic stent was placed under fluoroscopy. Angiography confirmed that the stent was 
precisely placed at the suture site.
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１研究開始当初の背景 
当施設では、以前より生体部分肝移植にお
いて安定した成績を収めており、脳死肝移
植数も増加してきている。われわれは以前
から肝虚血再灌流障害に着目し、その克服
のため現在まで数々の基礎研究を 継続して
きた。なかでも、肝移植後 に経門脈的持続
投与(門注療法)を行う画期的な治療法を開発
し、本法を実臨床の ABO 血液型不適合肝移
植に応用してすばらしい成績を収めている。
肝虚血再灌流障害における key mediator 
としてグラフト肝の血管  内皮細胞障害が挙
げられる。今回、本研究では血管内皮細胞
保護作用を有するシロスタゾールに着目し
た。元来シロスタゾールは、cAMP 濃度を増
加させることにより血小板凝集抑制作用を
もつ。また、臨床的には慢性動脈閉塞症に
基づく虚血性諸症状の改善と非心原性脳梗
塞の再発抑制の保険適用をもち、数々の臨
床試験でその効果が証明されてきた。さら
に、シロスタゾール投与における小腸の虚
血再灌流障害予防効果も報告されているこ
とから、シロスタゾールは肝移植時の虚血
再灌流障害をも抑制する可能性が示唆され
る。このシロスタゾール の肝虚血再灌流障
害抑制効果については、すでに申請者は予
備的な研究結果を得ている。ラット肝虚血
再灌流障害モデルにおいて、シロスタゾー
ル投与群において、AST,ALT ともに有意な
減少 を認めた。こうした当施設でのこれま
での成果を受け、シロスタゾール投 与 に よ
る肝虚血再灌流障害抑制効果を大動物実験
(ブタ)で確認するとともに肝移植モデルへの
応用を検討している。 
 
２．研究の目的 
肝移植において移植肝血流障害として術後
の門脈吻合部屈曲とそれに伴う狭窄や血栓
形成が挙げられる。そこで、抗血栓作用・血
管拡張作用・新生内膜増 殖抑制を有するシ
ロスタゾールと生体吸収性ステントに着目
した。治癒に必要な期間を過ぎた後に消失
する生体吸収性ステントは、従来の金属ス
テントでみられた術後再狭窄やステント破
損、追加治療の阻害などの問題を解決する
ことが 期待されている。両者を融合させた
シロスタゾール溶出生体吸収性ステントの
開発により、血管吻合部合 併症の予防のみ
ならず、前記の如く虚血再灌流障害抑制にも
つながる可能性が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット肝移植モデルにおけるシロスタゾ
ール投与の効果の検討 ①ラット同所性肝移
植モデルを用いる。肝移植は、従来通りカフ
法にて行い、ラットに対する手術はすべてイ
ソフルレンによる全身麻酔下で行う。4°Cの
ラクテックリンゲル液で潅流した後、ド ナ
ー肝を全摘出する。移植肝の冷阻血時間は 

90 分以内である。レシピエントの全肝摘出
後、肝 臓を同所性に移植する。無肝期は 16 
分以内とする。②シロスタゾールによる虚血
再灌流障害抑制効果の検討。シロスタゾール
をレシピエントに投与する。投与時期は、移
植前 3 日前から連日投与 30 分とする。再
灌流後、6 時間、12 時間、24 時間、2 日、
3 日で、シロスタゾール投与群とコントロ
ール 群において各種パラメータを比較検討
する。(2) シロスタゾール溶出生体吸収性ス
テントの開発。シロスタゾールは、有機溶媒
に溶ける性質を有している。ステントの安定
性を確保するため、研究協力を得ている京都
医療設計株式会社と、PLLA にシ ロスタゾ
ールを混入させた際の PLLA の結晶化度を
最適化し、さらに分解性 試験を実施して分
解性と強度について評価する。(3) ブタ肝移
植モデルにおけるシロスタゾールの効 果 の
検討。雄性ブタを使用。ドナーを心停止させ、
40 分間温阻血した後肝全摘を行い、4 時間
冷保存し、レシピエントに移植する。レシ
ピエントには、術 3 日前 よりシロスタゾー
ル内服を開始する。シロスタゾール投 与 群
とコントロール群において AST, ALT, 各種
サイトカインなどのパラメータを比較検討
する。(4) ブタ門脈吻合部への薬剤非含有生
体吸収性ステントとシロスタゾール溶 出 生
体吸収性ステント留置の比較検討。全身麻酔
下において、開腹し門脈を切離後、再吻合を
行う。その後上腸間膜静脈にシースを留置し、
直接門脈吻合部へ留置を行う。金属ステン
ト、薬剤非含有生体吸収性ステント、シロ
スタゾール溶出生体吸収ステントを留置し
た群を比較する。新生内膜が形成される術
後  6 週間および 3 ヶ月後に、ブタを全身
麻酔下に造影カテーテルを用いて血管撮影
と血管内超音波検査を行い、開存率、ステン
ト損傷などの有無を確認する。その後犠牲死
させ、ステント留置部門脈の病理学的検査を
行う。ステントを留置した門脈の組織切片を
作成し形 態学的なステント内再狭窄を評価
する。(5) ブタ肝移植モデルにおける門脈吻
合部への薬剤非含有生体吸収性ステントと
シロスタゾール溶出生体吸収性ステント留
置の比較検討。ブタ移植モデルにおける門脈
吻合部に血管撮影下で門 脈内にステントの
留置を行う。薬剤非含有生体吸収性ス テン
トをコントロール群として、シロスタゾー
ル溶出性 ステントを留置した群と比較する。
また、血管内超音波 検査装置を用い実際の
内腔の評価を行う。 
 
４．研究成果 
 シロスタゾール溶出生体吸収ステントの
作成が困難であることから、ラットでの研
究を並行してすすめることとした。シロス
タゾールにて肝虚血再灌流障害を抑制する
結果はすでに得ているので、次に生存率に着
目した。 雄性 Wistar ラットを用い、肝の
中・左葉のグリソン鞘を一括遮断し、60 分間



約 70%の部分肝虚血を行った。その後に再灌
流を行ない、 肝虚血再灌流障害モデルを作
成した。治療群とコントロール群の 2 群を作
成し、前者は、シロスタゾールを肝 虚 血 施
行 3 日前から連日経口投与(20mg/kg)し、さ
らに肝虚血施行前 30分にも投与した。また、
後者に対しては等量の生食のみを同様に投
与した。虚血 180 分後 にラットを犠牲死さ
せ、血液および肝臓を採取した。血中 AST、
ALT の 測 定 に 加 え 、 サ イ ト カ イ ン
interleukin(IL)-1β および IL-6 濃 度  を
ELISA 法により測定した。その結果、シロ
スタゾール投与は有意に肝虚血再灌流障害
を抑制していた。本モデルで生存率の検討
を試 みたが、コントロール群で全例生存し
てしまったため、生存率のための虚血時間の
optimization を行った。肝 70%虚血を 60 分
から 90分 に延長することで、コントロール
群の一週間生存率が約 50%となったことか
ら、90 分虚血モデルでシロスタゾール投与を
行い、生存率を検討した。 その結果、シロ
スタゾール投与群で有意に生存率が改善さ
れた。  
ラット肝移植モデルは、ドナーラットの手
技は確立されてきており、レシピエントに
移植肝をプットイン後、温阻血時間の短縮に
努 めている段階である。現在、温阻血時間
は 30 分以上であり、さらなる修練を継続し
ている。 
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シロスタゾール溶出性生体吸収ステントの
作成は技術的にさらなる時間を要すること
が判明したため、大動物（ブタ）でのモデル
作成（研究計画 4）に着手した。全身麻酔下
に開腹し、門脈を 5cm 長露出。ヘパリン 3000
単位を全身投与し、門脈の中枢と末梢をクラ

ンプして 2/3 周の横切開を加えた。次に横切
開部を 6-0 血管縫合針で 5 針、結節縫合し、
血流を再開。横切開部の末梢側門脈に 18G サ
ーフロー針を刺入し、0.018GW を挿入した。C
アーム透視装置で GW の先端が肝内にあるこ
とを確認し、6F シースを挿入した。シースよ
りベアメタルステント（8/40mm）を、横切開
吻合部をまたぐように留置した。シースより
造影し、ステント留置に問題がないことを確
認した。 
 
ブタの門脈再吻合モデル 

 

 

門脈にシース挿入 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 初回造影 

 

 

 ステント留置後造影 

 
 

 

 今後、本モデルを使用し、まずは生体吸収
ステントを門脈吻合部に留置する予定であ
る。 
一方、生体吸収ステント留置後の構造変化
を観察するため、ミニブタの腸骨動脈に生体
吸収ステントと金属ステントを留置し、留置

後 6ヶ月間、定期的に血管撮影検査と血管内
超音波で評価した。4 頭施行し、生体吸収ス
テントのリモデリングが優れていることが
示された。金属ステントは6ヶ月間にわたり、
ステント内狭窄が経時的に進行したが、生体
吸収ステントでは、3 ヶ月以降、ステント内
狭窄は徐々に軽快していくことが画像上明
らかとなった。この結果から、生体吸収ステ
ント留置後、一定期間をシロスタゾール投与
にて狭窄を抑制することができれば、一生涯
にわたる長期開存が期待できる可能性が示
唆された。今後、門脈切離再吻合モデルで生
体吸収ステントを留置し、経時的に血管撮影
検査により、門脈ステント内狭窄を観察する
予定である。 
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