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研究要旨 

 
 本研究では、医用材料の血液適合性を蛋白質吸着特性から評価する新たな手法の開発を目指し、血液適合性の

異なる種々の材料を対象としたプロテオミクス解析により、血液適合性評価マーカ蛋白質の探索及び検証実験を

行った。 

 平成 24 年度は、血液適合性の異なる 23 種類の材料（チタン材料 6 種類，PVP/PSF 材料 6 種類、一般プラスチ

ック 6種類、MEA/HEMA 系材料 5種類）に吸着する血漿蛋白質の網羅的プロテオミクス解析を行い、血液適合性評

価マーカ候補として、FA7、FA9、FA12、C1r、C1s、C3、C5、FHR1、FIBB、FINC、VTNC、GPX3 及び PLD5 を選定し

た。平成 25 年度は、これらの候補蛋白質の有用性を標的プロテオミクス解析により検証し、FA7、FA9、C1s、C1r、

C3、FINC、VTNC 及び FHR1 が血液適合性評価マーカとして利用できる可能性を見出した。平成 26 年度は、検証デ

ータを収集する一環として、DLC 系ステント材料の血液適合性を網羅的プロテオミクス解析に評価した結果、過

去に報告された in vitro 試験、動物実験及び臨床評価と一致する成績が得られた。また、新たに合成された生体

適合高分子である PTHFVE、PEOEVE 及び PMe3A の血液適合性も蛋白質吸着特性から予測・評価できることが示唆さ

れる等、本研究において得られた成績は、我々が選定した血液適合性評価マーカの有用性を検証する上で非常に

有益な情報となった。 

 本研究により、医用材料の血液適合性は、その表面に吸着する血漿蛋白質の種類及び量から予測・評価できる

ことが示唆された。今後、標的プロテオミクスにおける標準誤差が統計学的に 95%信頼区間に入るまで繰り返し

測定（n=10）を行い、我々が選定した血液適合性評価マーカの有用性を更に検証する。また、本評価法を公定法

として広めるため、ELISA 等の簡易な測定系を利用した試験法の開発を目指す。 

 

 

Ａ．研究目的 

医療機器及び医用材料の生体適合性は、種々

の溶出物や残留物質等の毒性、微生物汚染に由

来する感染因子のほか、材料表面の物理化学的

特性に大きく影響される。これは、医用材料が

細胞や組織のような生きた生体システムと接触

し、その界面（バイオインターフェース）で起

こる分子間相互作用を介して機能を発揮するこ

とに由来する。医用材料を生体内に埋植すると、

材料表面に水やイオンが速やかに吸着し、次い

で生体蛋白質の吸着が起こる。細胞は材料表面

上で構造変化した吸着蛋白質を介して材料に接

着することにより、最終的な生体反応を誘導す

る。すなわち、医用材料と細胞は吸着蛋白質層
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を介して相互作用するため、同蛋白質は材料の

機能発現や生体適合性に大きく関与すると考え

られている。 

医用材料の蛋白質吸着については、血栓形成

や細胞接着等に着目した研究が行われてきたが、

材料に吸着する蛋白質の種類を網羅的に解析し、

その吸着パターンから材料の機能や生体適合性

を評価する研究は現在までに実施されていない。

材料表面への蛋白質吸着挙動から細胞や組織

に対する影響を評価する手法は材料プロテオ

ームと呼ぶべき新しい分野のプロテオミクス

となる。プロテオミクスの技術は培養細胞や埋

植材料周辺域における組織の性状変化の解析

等にも利用できる。網羅的解析により特定のバ

イオマーカを決定することができれば、標的プ

ロテオミクスを利用した同マーカの微量定量

が可能となり、材料の機能や生体適合性、細胞

又は組織の状態等を判断するための有益な評

価手法となり得る。 

インプラント型の循環器系医療機器では、長

期間に渡って血液凝固や血栓形成等を起こさな

いことが要求される。血液適合性の評価として

は、血栓形成、血液凝固、血小板、溶血性及び

補体系の 5 つの試験項目が存在するが、未だ国

際的に十分整合されていない状況にある。そこ

で我々は、バイオインターフェースの特性に着

目した医用材料の新規評価方法を開発すること

を目的として、各種材料表面への蛋白質吸着挙

動と血液適合性及び骨親和性の相関性について

検討してきた。対照となる一般プラスチック材

料（C-PET，CTA，PS，PTFE，PSF，UHMWPE）及び

種々の化学処理を施したチタン材料への血漿蛋

白質の吸着挙動解析は過去に実施した一連の試

験において終了している。 

本研究では、材料表面への蛋白質吸着特性と

血液適合性の相関評価に係る基礎データを更に

集積し、新たな試験法の提案に繋げるため、血

液適合性の異なる種々の材料を対象としたプロ

テオミクス解析により、血液適合性評価マーカ

蛋白質の探索及び検証実験を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

(1)材料 

 高分子材料として、PVP 含量の異なる PSF シ

ート（PVP 含量：0, 1, 5, 9, 20, 33 wt%）、PHEMA、

PMEA、PTHFVE、PEOEVE、PMe3A 及び MEA/HEMA ラ

ンダム共重合体（MEA/HEMA=25/75, 50/50, 75/ 

25）を使用した。 

 血管ステント用金属材料としては、SUS、SUS/ 

DLC、SUS/Si-DLC、SUS/30%F/DLC、Co-Cr 及び

Ni-Ti を使用した。Ni-Ti は円筒状、Co-Cr は半

円筒状、その他の材料はプレート状であり、い

ずれの材料も表面粗さを統一した。 

 

(3)PC シートの作製 

 メタノールで洗浄した PC シート（φ33 mm、

厚さ 0.1 mm）を PTFE メンブランフィルタを介

してスピンコータに固定し、4000 rpm 回転下、

PHEMA、PMEA、PTHFVE、PEOEVE、PMe3A 又は MEA/ 

HEMA ランダム共重合体のメタノール溶液（1 

w/v%、100 L）を PC シートの中央に滴下し、10

秒間保持した。乾燥後、同様の操作を再度繰り

返すことにより、表面を均一にコーティングし

た。片面のコーティングが終了した後、もう片

面を同様に処理して両面コート PC シートを作

製した。 

 

(4)表面解析 

 液滴法及び水中気泡法による静的接触角は

ERMA接触角測定器G-1-1000を用いて測定した。

XPS 解析は、島津製 ESCA3200 を用いて行った。

SEM 画像は試料を Au 被覆した後、JEOL JSM- 

5800LV 走査型電子顕微鏡を用いて取得した。 

 

(5)血漿蛋白質の吸着と回収 

 各種材料をそれぞれ個別に 15φcm ガラス製

シャーレ中で 20 mL のヘパリン加ヒト血漿に

37℃で 1時間緩やかに振とう/浸漬した後、同血
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漿を除去した。次いで、同材料を氷冷した 1 mM 

PBS により 5回洗浄した後、20 ml の細胞溶解液

を添加し、室温で 60 分間、緩やかに振とうした。

同溶液を Corning 社製 Spin-X UF（Cut Off = 5 

kDa）により濃縮し、冷メタノール沈殿法により

蛋白質画分を回収し、細胞溶解液に再溶解した

後、アプロサイエンス社製 XL-Bradford により

蛋白質量を測定した。得られた蛋白質は試験に

供するまで凍結保存した。対照試料として、尿

素変性ヒト血漿蛋白質を同様の方法により調製

した。 

 

(6)ペプチドの調製 

 常法に従って還元及びアルキル化した蛋白質

試料を含む細胞溶解液に 50 mM NH4HCO3、プロメ

ガ社製 Protease Max Surfactant 及び Trypsin 

Gold を添加し、37℃で 4時間インキュベーショ

ンした後、10% TFA を加え、室温で 5 分間放置

して反応を停止させた。得られたペプチドはバ

リアン社製 OMIX Tip（C18）を使用して脱塩し、

Speed Vac（Savant）に供して乾燥させた後、0.1% 

TFA 含有 2％アセトニトリルを加えて溶解し、

LC-MS/MS 分析に供するまで 4℃で保存した。 

 TMT 標識ペプチドは、Thermo Scientific 社製

TMT 6plex 試薬を用いて常法に従って調製した。 

 

(7)定量用標準品の化学合成 

 13 種類の血液適合性評価用マーカ候補蛋白

質を定量するため、各材料表面に吸着した蛋白

質の網羅的解析において共通且つ高感度で検出

されたペプチドを定量用プローブとして選択し、

化学合成した。内部標準用ペプチドは安定同位

体標識した任意のアミノ酸を 1 残基導入して調

製した。 

 

(8)LC-MS/MS 分析 

 質量分析計として、Thermo Scientific 社製

LTQ/OrbiTrap（非標識ペプチド/網羅的解析）、

Q-Exactive（TMT 標識ペプチド/網羅的解析）及

び TSQ Vantage（SRM 定量解析）を使用した。試

料のイオン化は ESI positive ion mode により

行った。 

 Nano-LC としては、HTC-PAL オートサンプラー

を装備した ADVANCE NanoUPLC（AMR）を使用し

た。トラップカートリッジ及び分析用逆相カラ

ムとしては、それぞれ CERI 社製 L-Trap （0.3 x 

5 mm, L-C18, 5 mm, 12 nm）、CERI 社製 L-column 

Micro L-C18（0.1 x 150 mm, 3 m, 12 nm）を

使用した。移動相には、A溶媒（0.1% TFA）と B

溶媒（アセトニトリル）を使用した。流速は 300 

nL/min とし、一分析当たりの溶出時間は 150 分

（グラジエント条件：0-40%B/125 min → 40- 

55%B/130 min → 100%B/135 min → 100%B/140 

min → 0%B/150 min）とした。 

 

(9)SRM チャンネルの最適化 

 定量用標準品を利用して、ペプチド毎に定量

用チャンネル、定性用チャンネル、内部標準用

チャンネルを最適化し、トランジットイオン、

コリジョンエネルギー及び S-lens 電圧を設定

した。定量用及び内部標準用チャンネルとして

は、最も感度良く検出されるプロダクトイオン

を選択し、定性用チャンネルには、その他の特

徴的な解列に由来する 4 種のプロダクトイオン

を利用した。 

 

(10)蛋白質の同定、比較定量及び絶対定量 

 蛋白質の同定及び TMT 標識体の比較定量解析

は、Thermo Scientific 社製蛋白質解析用プラ

ットホーム Proteome Discoverer ソフトウェア

を用いて行った。検索エンジン及びデータベー

スとしては、それぞれ Mascot 及び UniProtKB/ 

Swiss-Prot を利用した。非標識条件下における

蛋白質の多変量解析はメディカルプロテオスコ

ープ社製 i-RUBY ソフトウェアを用いて行った。

絶対定量解析は、Xcalibur QUAN Browser を用

いて行った。 
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Ｃ．研究結果 

(1)高分子コーティング PC シートの検証 

 PBS 浸漬、培地浸漬及び未浸漬の各種 PC シー

トの表面特性を接触角測定、XPS 解析及び SEM

解析により評価した結果、いずれの高分子材料

ともに良好にコーティングされており、PBS 及

び培地浸漬後も剥離しないことが確認された。 

 

(2)血液適合性評価マーカ候補の選定 

 PVP 含有 PSF、PMEA、PHEMA 及び MEA/HEMA ラ

ンダム共重合体への蛋白質吸着挙動を解析し、

過去に実施した対照材料（一般プラスチック 6

種類、化学処理チタン 6 種類）への蛋白質の吸

着挙動を踏まえて比較検討した。その結果、1)

内因系血液凝固活性化リガンドとして VTNC 及

び FINC、2)補体及び補助因子として C1r、C1s、

C3、C5 及び FHR1、3)血液凝固因子として FA7、

FA9、FA12 及び FIBB、4)その他の蛋白質として

GPX3 及び PLD5 が血液適合性評価マーカとして

利用できることが示唆された。 

 

(2)血液適合性評価マーカの検証 

2-1.標的プロテオミクスによる検証 

 血液適合性評価マーカ候補を対象とした SRM

解析を行った結果、PMEA、PHEMA 及び MEA/HEMA

系材料に吸着する FA7、FA9、C1s、FINC、VTNC

量は、その他の材料への吸着量を例外なく下回

っていた。最も良好な血液適合性を有すると思

われる PMEA を基準とした場合は、C1r、C3、FHR1

が有用な評価マーカとなり得ることが示唆され

た。一方、FA12、FIBB、C5、GPX3、PLD5 は偽陰

性を示す材料が存在するため、評価マーカとし

て不適であることが示唆された。  

 

2-2.金属ステント材料の蛋白質吸着特性 

 対照として使用した SUS と比較して、SUS/ 

Si-DLC は C1 系補体と一部の抗体の吸着量が半

減していたが、その他の血液凝固関連蛋白質の

吸着挙動はSUSと同等であった。SUS/DLCには、

FIBB 及び FIBG が有意に吸着したが、その他の

蛋白質群の吸着量は全体的に SUS を下回ること

が確認された。一方、SUS/30%F/DLC、Co-Cr、Ni-Ti

への血液凝固関連蛋白質の吸着量はいずれも低

値であり、特にSUS/30%F/DLC及び Ni- Tiでは、

C3、C4、CFAB、VTNC、VWF 等の吸着が顕著に抑

制されていた。これらの蛋白質吸着特性から判

定した各材料の血液適合性は SUS/30%F/DLC= 

Ni-Ti>Co-Cr>SUS/DLC>SUS/Si-DLC>SUS の順に

なることが明らかになった。 

 

(3)新規高分子材料の血液適合性評価への応用 

 対照として使用した UHMWPE と比較して、いず

れの高分子材料もアルブミン吸着量は低下して

いたが、PMe3A には補体、FINC 及び抗体が有意

に吸着することが判明した。一方、PMEA と

PTHFVE への血液凝固関連蛋白質の吸着量は全

体的に少なく、血液適合性評価マーカとして着

目している C1r、C1s、C3、FINC 及び VTNC とも

に低値を示した。UHMWPE と比較して、PHEMA で

は FINC 及び ITA1 の吸着が 1/2 程度に抑制され

ていたが、補体及び抗体の中には有意に濃縮さ

れる蛋白質が散見された。PEOEVE の場合、C1q、

C1s、C9、ITA1 及び VTNC のほか、フィブリノゲ

ン、FINC 及び抗体の吸着量が低下する傾向が認

められた。これらの蛋白質吸着挙動から判定し

た各高分子材料の血液適合性は PMEA=PTHFVE>> 

PEOEVE>PHEMA>UHMWPE>>PMe3A の順になること

が明らかになった。 

 

Ｄ．考 察 

 本研究では、医用材料の血液適合性を蛋白質

吸着特性から予測・評価する試験系の確立を目

指し、23 種類の材料表面に吸着する血漿蛋白質

を試料として、網羅的プロテオミクス解析によ

る血液適合性評価マーカ候補蛋白質の検索と標

的プロテオミクスによる評価マーカの検証を行

った。また、検証実験の一環として、金属ステ

ント材料の血液適合性を我々が選定した血液適
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合性評価マーカ蛋白質の吸着特性から予測し、

得られた成績を過去に報告されたin vitro及び

in vivo 試験の結果と比較検討した。また、新

規材料開発支援ツールとしての応用を目指し、

新たに合成された生体適合高分子材料の血液適

合性を蛋白質吸着挙動から予測・評価した。 

 

(1)高分子材料の水和状態 

 血液適合性材料として、超親水性表面、ミク

ロ相分離表面、細胞膜類似表面及び生理活性分

子固定化表面等が開発され、その有効性が報告

されて来たが、近年、材料表面の水和状態が血

液適合性（抗血栓性）の要因である蛋白質吸着

能や細胞接着能に深く関与することが明らかに

なりつつある。材料表面における水分子は存在

様式により、超低温でも凍結しない不凍水、

-50℃付近で低温結晶を形成する中間水及び

0℃で凍結する自由水に大別される。不凍水と自

由水は多くの材料に共通して存在する水分子で

あるが、血液適合性の高い材料は不凍水と自由

水のほか、中間水を持つことが確認されている。 

 細胞膜と類似したベタイン構造を持つ PMPC

は中間水を有する代表的な高分子材料の一つで

あり、蛋白質吸着能や細胞接着能が非常に低く、

血栓が形成されない性質を持つことから、血液

適合性が要求される医療機器や医用材料の表面

加工に利用されている。 

 PMEA も中間水を有する代表的な高分子材料

である。PMEA は、有機溶媒への易溶解性、非水

溶性、透明性、粘着性を併せ持っていることか

ら様々な基材へのコーティングが可能である。

また、PMEA 表面は、血漿蛋白質の吸着・変性が

少なく、脱離速度も早い特徴を持つことが知ら

れている。PHEMA も蛋白質吸着が比較的少ない

生体適合性材料であり、コンタクトレンズをは

じめとした各種の医療機器に利用されている。

PHEMA は、PMEA と異なり-50℃付近に中間水ピー

クが認められないが、核酸や多糖類等の生体成

分と同様、低温凝固水を有する高分子材料であ

る。 

 PTHFVE、PEOEVE 及び PMe3A は PMEA 類縁体で

あり、いずれも中間水を有する化合物である。

PTHFVE は含水量（42.4%）が比較的高い高分子

材料であり、中間水の融解点が-7℃付近に存在

する。また、PTHFVE は血小板吸着数が低く、優

れた抗血栓性を有することが予測されている。

MEA とブチルアクリレート（BA）のランダム共

重合体（MEA/BA=30/70）である PMe3A の中間水

量は 0.008 g/g であり、PMEA（0.042 g/g）と比

較して低い値を示す。PEOEVE も中間水を有する

化合物であるが、血小板粘着等をはじめとした

各種特性は検証中である。 

 

(2)血液適合性評価マーカ候補蛋白質の選定 

 内因系血液凝固活性化リガンドであるコラーゲ

ン、FINC 及び VTNC は GPVI 受容体等を介して直

接的に血小板を活性化する機能を持つため、血

液凝固を引き起こす重要な因子の一つとなる。

VTNC は、血液適合性に劣る材料上で有意に濃縮

されると共に、その同定精度も高いことから、

血液適合性評価マーカとして利用できる可能性

が高い。Mascot score から判断する限り、FINC

の吸着量は材料毎に異なる可能性が示唆された

ため、FINC もマーカ候補蛋白質として選定した。

各材料には種々のコラーゲンが吸着したが、共

通性が乏しく、同定精度も低いため、マーカ候

補蛋白質から除外した。 

 補体系には古典経路、第 2 経路及びレクチン

経路があり、古典経路では抗原に結合した IgG

又は IgM 抗体の Fc 部分（H鎖）に C1q が結合す

ることが引き金となり、C1r及びC1sを介して、

C2からC9に至る一連の補体系が活性化される。

第 2経路では、抗体を介することなく C3 が直接

結合し、幾つかの過程を経た後、C5 が活性化さ

れて C6 から C9 補体の活性化が誘導される。レ

クチン経路では、菌体表層に存在するマンナン

とレクチン等のマンナン結合蛋白質が結合する

ことにより MASP が活性化される。MASP は C1s
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と類似した作用を持ち、C4 を活性化することに

より C3 及び C5 から C9 補体を活性化する。すな

わち、補体系においては C1 系、C3、C5 及び MASP

が重要な役割を占める。血液適合性に劣る材料

上には、C1r、C1s、C3 及び C5 が顕著に吸着し

た。PMEA 表面上では、これらの補体成分が濃縮

される現象は観察されないが、水酸基を有する

PHEMA 系材料や PVP 含量が比較的低い PSF 材料

等では顕著に濃縮される。また、各補体因子の

同定精度も高いことから、これら 4 種類の補体

成分をマーカ候補蛋白質として選定した。MASP2

の吸着挙動についても興味ある結果が得られた

が、MASP は酢酸セルロース等の糖質系材料との

親和性が非常に高く、その他の材料への吸着量

と比較することが難しいため、マーカ候補蛋白

質から除外した。 

 補体系の活性化には種々の補助因子が必須で

ある。各補助因子の吸着特性を解析した結果、

FHR1が上記4種の補体成分と類似した挙動を示

すことから、同因子もマーカ候補蛋白質として

選定した。 

 外因系血液凝固は組織損傷時に放出される組

織トロンボプラスチンが引き金となり、FA7 が

活性化されることにより一連の血液凝固カスケ

ードが惹起される。また、血液が血管内皮細胞

下の組織コラーゲンに接すると血液凝固カスケ

ードの FA12 が活性化され、最終的にフィブリン

の重合に至る。すなわち、血液凝固カスケード

においては、FA7 と FA12 が重要な役割を果たし

ている。両因子は PVP 含有 PSF 材料上で濃縮さ

れる傾向があるが、MEA/HEMA 系材料では顕著な

吸着が認められないことから、血液適合性評価

マーカとして利用できる可能性が高い。FIBB も

同様な吸着挙動を示すことから、マーカ候補蛋

白質として選定した。また、FA9 は PVP 含有 PSF

及び MEA/HEMA 系材料上で顕著に濃縮されたが、

Mascot score から判断する限り、その吸着量は

材料毎に異なる可能性が示唆されたため、FA9

もマーカ候補蛋白質として選定した。 

 ホスホリパーゼ群及びセロトニン受容体群は

血液凝固に関与する主要な蛋白質の一つである

が、後述するサイトカイン類と同様、Mascot 

score と Peptide count の値を考慮して、マー

カ候補蛋白質から除外した。しかし、PLD5 は

PMEA 表面以外の多くの材料上で有意に濃縮さ

れると共に、リン脂質をリン酸エステル部分で

切断することにより、血液凝固に関与する陰性

荷電リン脂質を遊離させる機能を持つ可能性が

あるため、マーカ候補蛋白質として選定した。 

 血液凝固に関与しないと思われる蛋白質群で

あっても、最も優れた血液適合性を示す PMEA

表面への吸着量が少なく、その他の材料上で顕

著に濃縮される蛋白質は血液適合性評価マーカ

として利用できる可能性が非常に高い。各種蛋

白質の吸着挙動を解析した結果、GPX3 は

MEA/HEMA 系材料への吸着量が少なく、PVP 含有

PSF 材料及び 6 種類の対照材料上で顕著に濃縮

されることが判明したため、同蛋白質を有益な

マーカ候補蛋白質として選定した。 

 PVP 含有 PSF 材料、MEA/HEMA 系材料及び過去

に測定した各種の対照材料には、多くのリポ蛋

白質が吸着した。APOA 系蛋白質は線溶系蛋白質

であるプラスミノゲンに類似した構造を持つた

め、プラスミノゲンに由来する線溶系の活性を

低下させることが示唆されている。また、リポ

蛋白質の主要構成糖脂質であるスルファチドは

血液凝固阻害作用を持つことが報告されている

が、リポ蛋白質と血液凝固の相関性には不明な

点が多いため、マーカ候補蛋白質から除外した。

IL-1 等の炎症性サイトカインは細胞膜表面に

組織因子を出現させる機能を持つことが知られ

ている。本研究において解析した各種材料上に

は、幾つかのインターフェロン及びインターロ

イキン群が有意に吸着したが、血液適合性との

相関性が不明であると共に、いずれの蛋白質と

もに Mascot score 及び Peptide count が低く、

その同定が不確かなため、サイトカイン類もマ

ーカ候補蛋白質から除外した。抗凝血作用を有
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する蛋白質群中、ANT3、PLGB 及び PLMN は幾つ

かの PSF 材料上で濃縮されたが、これらの蛋白

質は血液凝固を抑制する線溶系蛋白質であると

共に、その他の多くの材料への顕著な吸着が認

められなかった。血小板α顆粒成分である A1AT

は、Mascot score 及び Peptide count ともに高

く、その同定は確かであるが、各材料上で濃縮

されなかった。また、カリクレイン・キニン群

として同定された KNG1 も、PSF3-5 を除き、対

照材料を含めた多くの材料上で濃縮されなかっ

たことから、これらの蛋白質もマーカ候補から

除外した。 

 

(3)血液適合性評価マーカの検証 

2-1.標的プロテオミクス 

 23 種類の材料に吸着する血漿蛋白質を試料

として、13 種類の血液適合性評価マーカ候補蛋

白質（ペプチド）を SRM 解析により絶対定量し

た。各ペプチドの分離状況は良好であり、各検

量線の相関係数は 0.9966 から 1.0000 であり、

いずれのペプチドともに低濃度領域から高濃度

領域まで良好な相関が得られた。また、各トラ

ンジットイオンの定量・定性用チャンネルのイ

オン検出状況も良好であった。 

 MEA/HEMA 系材料に吸着する FA7、FA9、C1s、

FINC 及び VTNC 量は、その他の材料への吸着量

を例外なく下回っており、特に C1s と VTNC の吸

着量は MEA/HEMA 系材料とその他の材料間で大

きく異なることが確認されたことから、これら

の 5 種類の蛋白質は血液適合性評価マーカとし

て利用できることが示唆された。MEA/HEMA 系材

料表面へのFA12、FIBB、C1r及びGPX3吸着量も、

その他の材料を下回っていたが、MEA/HEMA 系材

料と近似する吸着挙動を示す対照材料が若干存

在した。また、C3、C5、FHR1 及び PLD5 は偽陰

性を示す材料が存在したが、最も良好な血液適

合性を有すると思われる PMEA を基準とした場

合は、C1r、C3、FHR1 も評価マーカとして利用

できる可能性が示唆された。 

 

2-2.過去の報告との相関性評価 

 近年、狭心症、心筋梗塞及び重症下肢虚血等

の虚血性疾患に対してステント治療が盛んに行

われている。従来の金属ステントのプラットホ

ームは SUS、Co-Cr、Ni-Ti 等の金属から構成さ

れている。一方、ステント治療の有害事象とし

て観察される再狭窄とステント血栓症の問題は

未解決であり、新規材料や新たな in vivo 評価

法の開発が進められている。 

 DLC は低摩擦や低摩耗、高硬度、化学的安定

性等様々な特性を有するため、1990 年代よりバ

イオマテリアル分野への応用研究が始まった。

ステントへの応用は 2000 年頃から報告されて

おり、DLC コーティングによる抗血栓性効果や

新生内膜増殖の抑制効果が血液回路を用いた 

in vitro 実験や動物実験等により明らかとされ

た。これらの結果に基づき DLC 系コーティング

ステントが発売されたが、臨床使用においては

従来の金属ステントと比較して著明な再狭窄抑

制効果が認められなかった。一方、DLC にフッ

素を組み込むことにより、疎水性、柔軟性及び

抗血栓性を付与したフッ素添加 DLC（F-DLC）は、

SUS や DLC と比較して、ヒト血液を利用した実

験において血小板付着抑制能を示すと共に、ラ

ット皮下における炎症反応を過度に惹起しない

ことが確認されている。F-DLC は DLC と比較し

て血小板の活性化を抑制する効果や蛋白質吸着

を減少させる効果を有することも in vitro 実

験において確認された。近年、ミニブタを用い

た動物実験において、F-DLC ステント留置後の

新生内膜の増殖から軽度退縮に至る経時的変化

が血管内超音波法により評価された結果、従来

の金属ステントと比較して、F-DLC ステントの

狭窄率ピークは有意に低下することが明らかに

されている。 

 本研究において使用した SUS/30%F/DLC に吸

着する総蛋白質量は、その他の材料と比較して

若干高い傾向が認められたが、血液凝固関連蛋
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白質の吸着は SUS や Co-Cr と比較して顕著に抑

制されており、ヒト血液を用いた in vitro 血小

板吸着試験やミニブタを使用した in vivo 再狭

窄評価試験と一致する成績が得られた。本研究

において確認された SUS/DLC 及び中間層にケイ

素を導入した SUS/Si-DLC の血液適合性は SUS

以上、Co-Cr 以下であり、この成績は DLC ステ

ントが臨床使用において顕著な再狭窄抑制効果

を示さなかった報告と一致していた。 

 血管ステント留置後の再狭窄は、ステント自

体の血液適合性、血管内壁に対する物理的刺激

による損傷又は炎症誘導のほか、溶出する金属

イオン等によるアレルギー性炎症反応の惹起に

起因する。Ni-Ti は、総蛋白質吸着量が最も低

く、血液凝固関連蛋白質の吸着挙動から、SUS/ 

30%F/DLC に匹敵する優れた血液適合性を有す

ることが予測された。しかし、従来の金属ステ

ントと比較して、SUS/30%F/ DLC の再狭窄率は

有意に低いことが過去に報告された in vivo 試

験により示唆されていることから、血管ステン

トの生物学的安全性は血液適合性のほか、材質

や形状の相違による周辺組織への影響も含めて、

総合的に評価する必要があることが再確認され

た。 

 

(4)新規高分子材料の血液適合性への応用 

 現在までに選定した血液適合性評価マーカ候

補に着目して、新規高分子材料である PTHFVE、

PEOEVE及びPMe3Aの特性を検討した結果、PMe3A

は対照として用いた UHMWPE よりも血液適合性

に劣る成績が得られた。これは PMe3A の中間水

量が PMEA と比較して少ないと共に、中間水を持

たない BA ユニットが密集する構造が分子中に

存在する可能性があることに由来すると考えら

れる。後者の問題は、ランダム共重合体ではな

く、ユニット共重合体を合成することにより解

消できるため、今後、分子設計を最適化する必

要があると思われる。一方、血液適合性評価マ

ーカ候補蛋白質の吸着挙動が PMEA とほぼ同等

である PTHFVE は PMEA に匹敵する優れた血液適

合性を有することが示唆された。PEOEVE への血

液凝固関連蛋白質の吸着は抑制される傾向が認

められたが、C1 系及び C9 を除く補体の吸着量

が UHMWPE と同等であると共に、FINC 及び VTNC

の吸着能も十分抑制されていないことから、

PEOEVEの血液適合性はPMEA及び PTHFVEと比較

して劣ることが示唆された。水酸基を有する

PHEMAは UHMWPEとほぼ同等の補体吸着特性を示

し、PMEA や PTHFVE と異なり、補体を吸着し易

い性質を有することが再確認された。 

 

Ｅ．結 論 

 医用材料の血液適合性は、その表面に吸着す

る血漿蛋白質の種類及び量から予測・評価でき

ることが示唆された。今後、標的プロテオミク

スにおける標準誤差が統計学的に 95%信頼区間

に入るまで繰り返し測定（n=10）を行い、我々

が選定した血液適合性評価マーカの有用性を更

に検証する。また、本評価法を公定法として広

めるため、ELISA 等の簡易な測定系を利用した

試験法の開発を目指す。 
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