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　　　To　perform　safe　and　effective　laser　coronary　angioplasty，　we　performed　an　experimentai　study　employing

a　balloon　catheter　argon　laser　instrument（LASTAC　system，　G－V　Medical　Co．）in　23　WHHL（Watanabe

heritable　hyperlipidemic）rabbits　and　ll　Japanese　white　rabbits．

　　Lasing　was　applied　at　the　atheroinatous　lesion　of　the　brachiocephalic　artery　of　the　WHHL　rabbits，　alld

at　normal　carotid　arteries　in　a　parallel　Qr　oblique　fashion（Experiment　1）．　With　the　fiber　tip　located　vertically

1－2㎜from　the　t｛ssue　surface，　the　aortic　specimeiユin　saline　was　lased　under　various　conditions（Experiment

2）．

　　In　Experiment　1，　when　the　Iasings　were　presumed　to　hit　the　atherQmatous　plaque，　craters　without

coagulated　elements　were　observed．　After　the　lasings　were　performed　paralIel　to　the　nQrmal　arterial　walI，　the

intima　and　media　remained　intact，　and　after　they　irradiateCl　in　an　oblique　fashion，　the　arterial　wall　developed

perforation　or　subintimal　dissection。　In　Experiment　2，　subintirnal　dissection　occurred　more　frequently　in

norma1　arteries　than　in　atheromatous　lesions．　Among　various　conditions　of　lasing，5W　for　2sec　produced　the

l・west　d・g・ee・f　i・1・・y　t。　the・・rr・u・di・g　tissu・・These・esults　suggest　th・t　laser　c…nary　angi・pl・・ty。・i。g

aLASTAC　system　is　applicable　to　the　treatment　of　coronary　artery　disease　clinically．　Shinshu　Med／43」
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〒399－82南安曇郡豊科町豊科5685　　　　　　　　　　Grtintzigら1｝が1970年代後半よりはじめた経皮経管

　　　　　豊科赤十字病院循環器科　　　　　　　　　　的冠動脈形成術（PTCA）は全世界に普及し，わが国
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においても，現在では確立された治療法として日常的　　一照射部先端の近位部にPTCA・ミルーンを装備し，

に行われている。しかし，症例を璽ねるにつれ本法の　　開存した後を修復することができるようになっている。

すぐれた点とともに，再狭窄が生じやすいこと，およ　　そしてバルーソでその方向性を固定することにより，

び完全閉塞例の成功率が低いことなどその限界や欠点　　血管内の中心部にレーザー発生部を一致させることが

も明らかになってきた。　　　　　　　　　　　　　　　できる。しかもレーザーファイバー先端に光学処理を

　これらの問題を解決する方法の1つとして，冠動脈　　施し，常に中心角40度の一定角度でレーザーが照射さ

の動脈硬化病変をレーザーにより蒸散させるレーザー　　れるため，血管の穿孔が少ないという特微をもってい

冠動脈形成術が注目され，現在各方面の研究が行われ　　る。

ている。レーザーは，1960年にMaiman2）によって開　　　実験動物として，23羽の渡辺遺伝性高脂血症ウサギ

発されて以来，各分野で利用され，医学の分野におい　　（WHHLウサギ）と，11羽のEl本白色ウサギを使用

てもさまざまな領域で応用されるようになった。レー　　した。WHHLウサギは，神戸大学において開発され

ザー血管形成術は，1981年Leeら3），1982年Abela　　た遺伝1生高脂血症ウサギで，血清コレステロール値は

ら4），Choyら5）などにより相次いで基礎研究が，1984　　700mg／dlにおよび，動脈硬化性病変はヒトのそれに

年にはGeschwindら6），　Ginsburgら7），　Choyら8｝に　　類似し，病変は弓部大動脈およびその分岐部に強いと

よって臨床成功例が報告された。以後各種のレーザー　　報告されている12｝。

装置の開発が進み，さまざまな基礎および臨床報告が　　実験1

なされてきた。現在レーザー血管形成術に応用されて　　　体重2～3kgのwHHLウサギ23羽と日本白色ウ

いるレーザーにはCO，　CO、，　Argon，　Nd－YAG，　Ex・　　サギ11羽をsodium　pentobarbitalで静脈麻酔した後，

cimerなどがあり，照射法は直射法と接触法とに大別　　気管内挿管し，人工呼吸器で調節呼吸を行い下記のこ

される。直射法はbare－endのファイバーよりレーザ　　とくの操作を行った。両側頸動脈を露出し，動脈切開

一エネルギーを直接照射することにより硬化性病変を　　により逆行性にカテーテルを挿入し，WHHLウサギ

焼灼する方法で，これに対し接触法はファイバー先端　　に対しては，腕頭動脈ないし頸動脈分岐部の粥状硬化

に金属，sapphire，　ceramicによるキリップをつけ，　　部eesW　2秒のレーザー照射を行い，日本白色ウサギ

tZ・一ザーエネルギーを熱エネルギーに変換し病変を焼　　に対しては，頸動脈に平行あるいは角度をつけて，10

灼する方法である。このように，血管形成術へのレー　　W2秒または10W　5秒のレーザー照射を行った後に，

ザーの応周についてはレーザーの種類による血管壁，　　10～30分間同部に血流を再開させてから屠殺した。

動脈硬化病変への効果の相違，レーザーの導光システ　　実験2

ム，レーザーの照射方法など，幾多の問題を有し，い　　　WHHLウサギおよび日本白色ウサギ屠殺時に大動

まだ確立した方法は見当たらない。　　　　　　　　　　脈を摘出し，切開を加え内膜面を上に虫ピソで平板に

　著者らは，Nordstromら9）により開発されたLAS一　　固定した後，生理食塩水中にて距離1～2mmから

TACシステムと呼ばれるアルゴソレーザー・・治療機を　　垂直に5W　2秒，10W　1秒，10W　2秒，5W5秒，

使用する機会を得たので，小口径で屈曲部にしばしば　　のレーザー照射を行った。

偏在性の狭窄病変が存在する冠動脈の血管形成術を行　　　実験1，実験2についてレーザー照射血管を，以下

う前に，安全性と確実性を期すために，基礎実験を重　　の方法にて，透過型電子顕微鏡（日本電子製，

ねてきた1°川。今回はわが国で開発された遺伝性高脂　　JEM1200EX），走i査型電子顕微鏡（日立製，　HHS2

血症ウサギ12｝を用いて，アルゴソレーザー照射が動脈　　R；加速電圧20kV），光学顕微鏡を用いて観察した。

硬化病変部および健常血管に対して与える影響につい　　A　透過型電子顕微鏡

て，病理組織学的，電子顕微鏡的研究を行ったので報　　　組織標本を，3％グルタールアルデヒドで90分間前

告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　固定，1％四酸化オスミウムで90分間後固定した後，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上昇アルコール系列を通して脱水。プPtピレソオキサ

　　　　　　　　II方　法　　　　イド置撒エポキ瑚脂で包埋し，　60・Cで48輔齢

　レーザー発生装置は，米国GVメディカル社の　　させた。60nmに薄切した後，銅のメッシュに載物し，

LASTACシステムを用いた。これは，　bare－endのア　　酢酸ウラニールとクエソ酸鉛で電子染色して観察し

ルゴソレーザー照射システムで，カテーテルはレーザ　　　た。
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LASTACシステムによる血管形成術

図1　5W2秒のレーザー照射を行い，

　　約30分間血流を再開させた後に摘出

　　したWHHLウサギ腕頭動脈内膜
　　表面の走査電顕像

鞭

A

図2　健常ウサギの頸動脈壁に直接レー

　　ザー照射した場合の組織像（10W2

　　秒照射）

　　（H－E染色x10）

　A：横断面。血管壁穿孔（矢印）をみ

　　　る。

の解離（矢印）をみる。
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　　　図3健常ウサギの頸動脈壁に直接レーザー照射した場合の透過電顕像（10W2秒照射）

　　　　A：中膜平滑筋細胞は核（N）を残すのみでdebris（D）になっている。

　　　　B：中膜固有組織が比較的残存した部分。図の下半分はdence　ovoid　areaが温存され

　　　　　　た平滑筋細胞（SMC）を，上半分は破壊された部分（Fr）をしめす。

　　　　　　なお破壊部は無構造を呈している。
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図4健常ウサギの頸動脈壁に平行にレーザー照射した場合の組織像（10W5秒照射）

　A：横断面は正常である。（H－E染色×10）

　B：内膜走査電顕像も正常を示す。
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図5　健常ウサギの頸動脈中膜の透過電

　　顕像

　A；レーザー非照射部（コソトロー

　　　ル）。平滑筋細胞（SMC）には，

　　　軽度の固有構造の乱れをみ，間質

　　　（IS）は軽度の浮腫を示すが，

　　　これらは手術操作に基づく
　　　artifactと思われる。

　B：レーザー平行照射部近傍（10W5

　　秒）。平滑筋細胞の周囲に空胞

　　　（V）形成がみられる。間質の浮

　　腫（E）も軽度にみられる。

　　　　　　・　購蝦難翻灘’　　

ny謹罐慧難　．図6ザ告離鶴繍撫
麟蜘懲講羅藻一・t．．　　　　　　　切片の組徽
　　　　，　慧難灘灘羅灘灘巌謙鰻暮福膜。断裂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Fr）と解離（Diss）を認める。
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Dissection　　　（十）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）

5w

10w
ls

10w

5w

n＝18

図7　健常大動脈切片における各照射条

0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　％

譲’ @＼Fr／　　z9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ザー照射したWHHLウサギ摘出

　　　　　・一”　　　tt　　　　　　　　　　　　　　　大動脈切片の組織像

＼高り・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　をみるが解離はみられない。

図9　レーザー照射による蒸散部残存内

　　膜の透過電顕像

　　内皮細胞（Ed）の固有構造は破壊

　され消滅しているが，内皮列は温存さ

　れている。基底膜（BM）はその構造

　を保っている。
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図10生食中で騨2㎜から藍にレーザー照射したWHHLウサ桶出大動脈切片内臓面
　　の走査電顕像

　A：5W2秒照射。蒸散部周囲の組織の変化は認められない（Grade　I）。

　B：5W2秒照射。蒸散部周囲に翻転物が少量認められる（Grade　II）。

　C：10W2秒照射。蒸散部の周囲に一部空胞化した組織傷害が認められるが，蒸散部より狭い範

　　　囲にとどまっている（Grade皿）。

　D：5W2秒照射。蒸散部より広い範囲に空胞化した組織傷害が認められる（Grade　IV）。

　E：10W2秒照射。蒸散部の周囲に空胞化および炭化したと思われる熱性傷害の強い部分が認め

　　　られる　（Grade　V）。

B　走査型電子顕微鏡　　　　　　　　　　　　　　　　　で固定後，上昇アルコール系列を通して脱水。ベンゼ

　組織標本を，1％グルタールアルデヒドで5時間前　　ソ置換後，パラフィンで包埋し，4μmの連続切片を

固定，1％四酸化オスミウムで4時間後固定した後，　　作製した後，ヘマトキシリンーエオジン染色して観察

上昇アルコール系列を通して脱水。臨界点乾燥装置に　　した。

て乾燥させた後，試料台に固定し，金を蒸着させ観察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III結　　　果
した。

C　光学顕微鏡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験1

　組織標本を，10％リン酸緩衝ホルマリン（pH7．4）　　　粥状動脈硬化病変部に直接レーザーが照射された場
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　　　　　　　　　　　　一。・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　）　＝　7・

　　　　　　　　　　　　　　図11各照射条件別の周辺組織の傷害度分類の割合

合V。は，図1のごと帳径5・・。m，短径22・。mの灘　・・のみ認められ燦すぎず・蒸散綱辺卿膜の鱗

部硯られた醐辺の難雛，血栓の付着嬬めら　も・・例中3例（27％）曙めら糠のみであ・た（図

れなカ、った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8）o

　健常動脈壁に直接レーザーが照射された場合には，　　　また，蒸散部残存内膜を透過型電顕で観察すると，

血管穿孔または中膜の解離（図2）が認められた。ま　　内皮細胞は固有構造が認められないほど破壊されてい

た照射部周辺の中膜組織を透過型電顕で観察すると，　　たが，蒸散消失は免れて内皮列としては残存しており，

種々の程度の中膜組織破壊像を認めた。組織傷害高度　　基底膜はその構造を保っていた（図9）。

の部位は平滑筋細胞の固有構造を認めないほど破壊さ　　　次セこ，粥状動脈硬化病変部にレーザーを垂直照射し

れたd，b，i、を形成して・・たカ・，儲のSS・　v・ところで　た場合のレーザー照射綱辺組織の儲蹴・趙電

は平滑筋細胞の半分が破壊されながらも他の半分には　　顕像より以下の5段階に分類した。1：蒸散部のみで

dense　ovoid　areaが温存された所兇も多く見られた　　周囲の組織傷害の認められないもの（図10A）。　II；

（図3）。　　　　　　　　　轍部周辺に鷲物砂量認めら滴もの（図10B）・
＿方，麟動羅に平行に匪ザーカ・醐され腸　Ill凋辺部醐織傷害が認められるが・その継が蒸

創。は，光灘て中膜の変化蜆られず，走鯉鞠　散部より小さいもの（図10C）・W・周辺部の組脇

にても血管内表面の変化は認められなかった（図4）。　　害の範囲が蒸散部より大きいもの（図10D）。　V：周

ただし，透過型電顕で中膜を観察すると，中膜間質の　　辺部に熱性傷害が高度に認められるもの（図10E）。

浮腫と空胞形成が散在し，平滑筋細胞固有構造も軽度　　各照射条件別に，周辺組織の傷害度分類の割合をまと

に乱れていたが，これらの変化はレーザー非照射部の　　めると，図11のようになった。5W　2秒の場合には1

変化と大差はなかつた（図5）。　　　　　　　　　　　が38％，IIが44％，　IIIが12％，　IVが6％でVは認めら

実験2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れなかった。10W　1秒の場合は1が19％，　IIが31％，

　健常血管壁にレーザーを垂直照射した場合52例中41　　111が31％，Wが6％，　Vが13％であった。10W　2秒

例（79％）に，図6に示すように蒸散部内膜が残存し　の場合は1が14％，IIが31％，　IIIが28％，　IVが10％，

ており，蒸散部周辺の中膜の解離が52例中27例（52　　Vが17％で，5W　5秒では1が34％，　IIが40％，　IIIカミ

％）に認められた。各照射条件別に中膜解離の発生率　　13％，IVがなくVが13％であった。傷害度分類III以上

をみると，照射エネルギー，照射時間が増加するほど　　を有意な組織傷害としてカイ2乗検定を行うと，5W

中膜解離を起こす頻度も高くなった（図7）。　　　　　2秒と10W　2秒の間でのみ有意差（p＜0．05）が認め

　一方，粥状動脈硬化病変部にレーザーを垂直照射し　　られた。

た場合には，蒸散部内膜の残存は11例中4例（36％）

　342　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V・L43



1，ASTACシステムによる血管形成術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　様々な程度の組織傷害がみられることがわかった。こ
　　　　　　　　　】V　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れは，照射される側の動脈硬化病変の性状は石灰化，

　LASTACシステムは，　Nordstromら9〕，　Foschi　　アテロ・・一ム，水分等の含有鍛によって異なるために，

　ら13）により開発されたバルーン付きのアルゴンレーザ　　レーザーに対する反応も違ったものになるためと思わ

一カテーテルで，バルーンを拡張させることにより，　　れた。また，照射条件を変えた場合には，5W　2秒の

オプティカルファイバーが冠動脈と同軸性を保つよう　　レーザー照射のほうが10W　2秒よりも周辺への組織

に工夫されたものである。しかも，レーザービームの　　傷害および熱性傷害の程度は有意に低くなるという結

照射角度は約40度であるため，レーザーの照射距離は　　果が得られた。これは著者らが以前報告した光顕での

短くなり，健常血管への損傷の危険が少なく，重篤な　　検討と一致した11）。

合併症である冠動脈の穿孔を予防しうる方法とされて　　　以上より，アルゴソレーザーを用いた冠動脈形成術

いる。Foschiら14）の行った米国の多施設共同研究の　　を実際に臨床で行う場合には，血管とカテーテルの同

成績では，冠動脈病変53例（完全閉塞48例），bypass　　軸性を高め，動脈硬化部に正確に，適切な出力と適切

grafts病変14例（完全閉塞7例）に対して，　LAS一　　な時間のv一ザー照射を行うことが必要である。この

TACシステムを使用し，初期成功率は76％であり，　　点LASTACシステムは，血管とカテーテルの同軸性

合併症は急性冠動脈閉塞2例，不整脈2例，機械的穿　　にすぐれており，臨床応用は可能と思われた。また，

孔1例で，死亡は消化管出血の1例のみであった。ま　　至適照射条件は5W　2秒であったが，実際に臨床で用

た，オラソダのMastら15｝は，冠動脈完全閉塞病変30　　いる場合は，動脈硬化病変のレーザーに対する反応が

例に対して，LASTACシステムを使用し，初期成功　　石灰化，アテローム，血栓，水分等の含有量によって

率は60％であり，合併症は非貫壁性心筋梗塞1例，無　　異なるため，10W　2秒照射も必要と思われた。さら

症状の冠動脈解離7例，心室細動1例であった。以上　　　に，臨床での確実性を増すためには，血管内視鏡や血

のように欧米ではすでに臨床応用が開始されており，　　管内超音波法を併用して動脈硬化病変の性状を把握し，

その臨床効果と安全性が確認されている。わが国には，　適切なレーザー照射を行い，血管の反応を確認しなが

臨床用に2台，実験用に1台導入されでおり，そのう　　ら照射条件を変化させていくことが望ましい。

ちの臨床用1台が信州大学に設置されている。これを

冠動脈臨床応肘る前簾として本研究をti。た。　　　　v結　語

　本研究の結果，LASTACシステムにおいては，健　　　LASTACシステムを用いた冠動脈形成術の安全性

常血管に対して血管とカテーテルの同軸性を保ち，血　　と確実性を期すために，WHHLウサギと健常ウサギ

管壁に平行照射すれば内膜および中膜にほとんど変化　　を用いてレーザー血管形成術の基礎実験を行い，以下

は認められないが，同軸性が保てず，健常血管壁に直　　の結論を得た。

接照射された場合には血管穿孔や中膜の解離を起こす　　1WHHLウサギの生体頸動脈の動脈硬化病変部に

危険性があることがわかった。また健常血管壁に直接　　　レーザー照射した場合，同部の蒸散性病変がみられ

照射した場合，蒸散部内膜は熱変性をきたすが残存す　　　たが，周辺の熱性傷害，血栓の付着は認められなか

る傾向が強く，蒸散部周辺の中膜に熱損傷，解離など　　　った。

の変化が強く認められた。これは，アルゴソレーザー　　2至適照射条件は，5W　2秒であった。

においては，蒸散の間，照射表面よりも表面下温度の　　3　血管とカテーテルの同軸性が保たれていれば，レ

ほうが高くなり，表面下に組織の破壊や蒸気の発生が　　　一ザー照射をしても健常血管部の傷害は認められな

生じ，急激な圧の上昇が中膜の解離を引ぎ起こすため　　　かった。

と思われる1fi）17）。一方，粥状動脈硬化病変部にレーザ　　4　健常血管壁に直接レーザーが照射された場合には，

一照射した場合には，肥厚した内膜の粥腫部に組織の　　　血管穿孔または中膜の解離が認められた。

破壊や蒸気の発生が起こり，その下の中膜層に及ぼす　　　5　以上より，LASTACシステムを用いた冠動脈

影響は軽減されるため，中膜の解離の見られる頻度は　　　形成術の臨床応用は可能であるが，血管屈曲部また

滅少したと思われる。また，走査電顕による検討より，　　は分岐部におけるレーザー照射には細心の注意を払

粥状動脈硬化病変部に同じ条件でレーザー照射をして　　　う必要があると思われた。

も，周辺組織に与える組織傷害の程度は一定でなく，
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