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1. 背　景

大動脈瘤や大動脈解離に対しては，低侵襲な血管内治療
（endovascular aortic aneurysm repair, EVAR）が普及した。
しかし，EVARの遠隔期治療成績が報告されるに従い，治
療で空置したはずの動脈瘤に血流が持続するエンドリーク
（endoleak, EL）や「術後の瘤拡大」といった課題が浮き彫り
になってきた。2020年に報告された，本邦で行われた腹部
大動脈瘤に対するEVAR約38,000例の治療成績を後方視的
に調査した研究 1）では，EVAR術後患者の約23％において
術後に瘤拡大を認め，さらに術後患者の約12.5％に対して
追加治療が行われたことが報告された。つまり，血管内治
療は優れた低侵襲治療であるものの，いまだ解決すべき課
題が存在しているといえる。

EVAR後の瘤拡大抑制を目的として，新たなデバイスや
動脈瘤の分岐血管塞栓術などが行われ，その成績が検証さ
れているが 2），術後ELや瘤拡大を完全に抑制可能な方法は
いまだ存在しない。そこで我々は低侵襲なEVARに加えて，
患者側の病態因子である「瘤壁」そのものにアプローチす
る治療戦略を立案した。すなわち血管内治療に幹細胞を応
用する，いわば血管内幹細胞治療（endovascular stem cell 

therapy, EVSCT）と呼ぶべき概念である。本研究を通じて，
EVARと同時に，瘤壁を標的とした幹細胞投与による組織
修復を誘導し，血管壁そのものを修復/再生させ得るかど
うかを検証する。

2. 方　法

本研究では，我々が先行研究で確立した手法により作製
するブタ胸部解離性大動脈瘤モデル 3）を対象として，新た
な治療介入の安全性・有効性を検証する（図1A～C）。大
動脈瘤モデル動物に対しては，臨床で使用されているステ

ントグラフトを用いたEVARにより，治療介入することが
可能である。さらにEVARに加え，血管内治療手技による
間葉系幹細胞Fiber投与（移植）を上乗せすることで，動脈
瘤壁に対する治療効果が得られるかどうかを組織学的な解
析を中心に検証する。
ここで経カテーテル的に動脈瘤内に細胞を移植する場

合，懸濁液の状態では，血流により多くの細胞が標的外（動
脈瘤外）へ拡散してしまう。そこで我々は，細胞を凝集塊
として移植することを考案した。研究分担者の Iwaiらは細
胞の自己凝集化技術（cell self-aggregation technology, 

CAT）を開発しており，CATを誘導するポリマーを培養表
面に塗布することでポリマー塗布表面に細胞を接着させ，
形成した細胞単層の自発的凝集が誘導される（図2A）。本
手法により細胞のみで構成されるスフェア，Fiberやメッ
シュ形状の立体凝集塊を作製することが可能である（図

図1　Swine胸部嚢状解離性大動脈瘤モデル
（A）血管造影，（B）造影CT，（C）EVG染色

A） B）

C）



24 人工臓器51巻1号　2022年

2B）4）～6）。
すなわち幹細胞を経カテーテル的に投与する新たな低侵

襲再生医療（EVSCT）において，細胞をFiber形状の集団と
してコイル塞栓術の要領で瘤内に留め生着させることがで
きれば，移植した細胞による血管壁（瘤壁）への組織修復/

再生が期待できると考えられる。

3. まとめ

現在，臨床の現場で広く行われている血管内治療に加え
て，Fiber形状としたヒト間葉系幹細胞集合体を経カテー
テル的に瘤内に投与することで，間葉系幹細胞が有するパ
ラクライン効果に加えて，投与した幹細胞の生着や血管新
生，血管平滑筋を含む組織再生が生じることが期待される。
本手法により，現在の血管内治療では介入することができ
ない「瘤壁」という病態因子にアプローチできる可能性が
あり，本邦からの新たな次世代低侵襲血管内治療戦略の確
立と発信が期待される。

4. 独創性

本研究では，大型の疾患モデル動物を使用することで，
臨床で使用されている血管内治療機器をそのまま用いた治
療介入の検証が可能である。また，細胞をFiber形状に加
工し，血管内治療に応用する試みはいまだ世界でも行われ
ていない。これらの点において，本研究は独創性を有して
いると考えられる。
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図2　Dish上で細胞の3D立体構造を作製するCAT技術
（A, B） 細胞の自己凝集化技術〔CAT（cell self-aggregation technology）〕


