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論文内容 の 要 旨

虚血性心疾患(狭心症など)の治療には、薬物療法、冠動脈パイパス手術、経皮的冠動脈形成術 (pcnなどがあり、近

年心疾患治療において冠動脈ステント留置治療法が最も一般的に実施されている。しかしながら、従来のステント治療では

ステント留置後3-6ヶ月には 20-40%もの頻度で再狭窄が起こり、この再狭窄を減らすことがステント治療において大き

な課題となっている。再狭窄の最大の原因は血管平滑筋細胞の増殖である。この細胞の増殖を抑制することにより、再狭窄

を予防することができる。現在、従来のステントの表面に抗がん剤や免疫抑制部jなど細胞増殖を抑制する毒性の高い薬剤を

塗布した薬剤j溶出ステントが臨床で用いられている。そこで、本研究では細胞増殖抑制作用、抗酸化作用、抗炎症作用、抗

血小板凝固作用などの生理機能をもっ緑茶ポリ 7品ノールの一種であるエピガロカテキンガレート (EGCG)を生体分解吸

収性のポリマーに含有させ、リリースされた EGCGの血管平滑筋細胞と血小板に対する影響を調べることにより、ステント

材料としての有効性を評価した。

L 乳酸と εーカプロラクトンの共重合体 (75/25=mollmol、MW=13-16万、 PLCL)に EGCGの含有率をポリマーに対し

て5wt%とし、厚さ O.lmmの7ィルムを作製した。 EGCG含有 PLCL(E-PLCL)の物理化学的評価として、走査型電子

顕微鏡 (SEM)で表面分析、示差走査熱量計 (DSC)で熱安定性、 7ーリエ変換型赤外分光光度計で化学結合、ポリマーの

分解性などの評価及び EGCGリリース量の定量を行ったロさらに、 E-PLCL7ィルム上にてラット大動脈の血管平滑筋細

胞の遊走と浸潤を調べた。ヒト血液から遠心分離した多血小板血築中で E-PLCLフィルムを 2時間インキュベート L、PLCL

とE-PLCL.f:にての血小板の付着と P-Selectin発現による血小板の活性を評価した。

物理化学的評価により、 PLCLIこEGCGを添加する乙とで PLCL本来の性質が変わることなく、 EGCGが均一に分布し

たポリマーを得ることができ、 PLCLの親水性が増加したことを確認した。さらに、 EGCGを含有させた PLCL内部から拡

散により EGCGが徐々に放出することを紫外可視分光光度計で確認した。 PLCLとE-PLCL7ィルムにラット血管平滑筋

細胞を播種し細胞増殖を調べたところ、 E田PLCLでは PLCLと比べ、 72時間後の増殖が 50%抑えられることが認められた。

また、S田 atch-Woundassayとmodi畳edboyden chamber assayでそれぞれ平滑筋細胞の遊走と浸1閣を調べた結果、E-PLCL

7ィルム上にて細胞遊走と浸潤が抑制されるととが明らかとなっto，さらに、 PLCLと比べ、 E-PLCLフィルム上では血小

板の付着と活性も抑制された。これらの結果により、 PLCLにEGCGを含有させた複合体から EGCGが徐放され、細胞の

増殖と遊走を抑制できることが確認され、新生内膜の肥厚と血栓の形成を防げる薬物溶出ステントの材料としての有効性が

示唆された。

論文審査の結果の襲旨

心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患の治療には、ステントの表面に抗がん剤や免疫抑制剤など細胞増殖を抑制する薬剤
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を塗布した薬剤溶出ステントが用いられている。しかし、従来のステント治療では頻回に再狭窄がみられ、この再狭窄を減

らすあらたな方法を開発することが必要であるロそこで申請者は、生理機能を持つ緑茶ポリ 7ェノ-)レの一種であるエピガ

ロカテキンガレ』ト Cepigallo岨 techingalla回、 EGCG)をポリマ-(poly CL-Iactide-coートcaprolac柏田)、 PLCL)に含

有させ、己の新規に作製したポリマー (EGCG含有PLCL、E孔 CL)上での血管平滑筋細胞と血小板の挙動を調べること

により、ステント材料としての有効性を評価した。

物理化学的評価により、 PLCLにEGCGを添加することで PLCL本来の性質が変わることなく、 EGCGが均一に分布し

たボリマーを得られることが示された。 E-PLCLから拡散により EGCGが徐々に放出され、 PLCLに比べ E-PLCLJ:での

血管平滑筋細胞の増殖は 45%にまで抑制された。また、平滑筋細胞の遊走と浸潤に及ぼす影響を E-PLCLフィルム上で検

討したところ、これらの動態が有意に抑制されることが明らかとなった。さらに、 PLCLと比較し、 E-PLCLフィルム上で

は血小板の付着と活性化も有意に抑制されたロこれらの結果は、 E-PLCLをコートしたステントが新生内膜の肥厚と血栓の

形成を妨げる薬物溶出性ステントの材料として有効であることを示唆する。

以との研究は、次世代薬剤熔出ステント開発の基礎を確立するものである。したがって、本論文は博士(医科学)の学位

論文として評価あるものと認める。なお、本学位授与申請者は、平成 20年2月20日実施の論文内容とそれに関連した試問

を受け、合格と認められたものである。




