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研究成果の概要（和文）：グラフト閉塞の原因となる内膜肥厚に対し、抗凝固剤等の治療が行われてきたが定ま
った治療法はまだない状況であり、さらに閉塞したグラフト吻合部を精査すると、内膜肥厚も認めるが石灰化を
きたしていることが多い。そのため、この石灰化のメカニズムを精査することがさらなるグラフト開存につなが
ることが予測される。最終糖化反応生成物である（advanced glycation end-product：AGE)に注目した。AGEは
血管平滑筋細胞の増殖を促進させるため吻合部において内膜肥厚を起こす要因のひとつと考えられた。そして、
AGEを投与した群では、コントロール群と比較して形質転換が誘導され石灰化が促進された。

研究成果の概要（英文）：Intimal hyperplasia is one of the most important reasons of graft occlusion.
We have aimed to prevent from intimal hyperplasia to keep the graft patency. We think that the 
signaling of calcification would lead to further graft patency. The advanced glycation end-product 
(AGE) increased the proliferation of vascular smooth muscle cells. It was considered to be one of 
the causes of intimal thickening at the anastomosis. In the group to which AGE was administered, 
transformation was induced and calcification was promoted as compared with the control group.

研究分野：動脈硬化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化症に対するバイパス術の患者は増加傾向にある。静脈グラフトを使用したバイパス閉塞は、吻合部での
血管内膜肥厚が主たる原因と考えられ、10年の間に約60％は閉塞すると報告されている。この内膜肥厚の原因と
して、血管平滑筋の遊走能、増殖能の亢進、細胞外基質の堆積、アポトーシス抑制によるものが主な原因とされ
ている。。さらに臨床検体を検討すると、吻合部で石灰化をきたしていることが確認され、血管壁の石灰化もグ
ラフト閉塞の一つの要因と考えられた。今回そのメカニズムの検討を行った。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１． 研究開始当初の背景 

 

薬物溶出性ステントは冠動脈へステント留置後、再狭窄抑制作用が有効であること

が示されている。そのなかでrapamycinは、mTOR（mammalian Target Of Rapamycin）

を制御し細胞増殖、遊走の抑制、アポトーシスを促進し冠動脈内の内膜肥厚を抑制

する。このことにより冠動脈ステントの開存率が改善されてきた。しかし、下肢の

バイパスや冠動脈バイパス手術においてグラフト閉塞の原因となる内膜肥厚に対

し、抗凝固剤投与等行われてきたが効果が少ない。われわれは内膜肥厚を抑えるこ

とを目指してきた。実際に閉塞したグラフト吻合部を精査すると、内膜肥厚も認め

るが、さらにその周囲で石灰化していることが多い。そのため、この石灰化に注目

しシグナリングを精査することがさらなるグラフト開存につながることが予測さ

れた。大動脈弁狭窄症に対して待機的に大動脈弁置換術を施行した81例を対象とし

た大動脈の石灰化に関する検討を施行した。胸部単純CTにて上行大動脈1スライス

上、動脈壁の石灰化が全周の25％以上認めた石灰化群（25例）それ以下のコントロ

ール群(56例）とした。糖尿病を併存した群では（コントロール群:19.6%、石灰化

群:32.0%)と有意に高率であった。そのため石灰化と糖尿病において強い関連があ

ることが推察された。 
 

 
２． 研究の目的 

吻合部での石灰化は、グラフト閉塞に関連があると予測される。この石灰化を

抑制することが可能であれば、グラフト開存率の向上につながると仮説をたてた。

血管平滑筋において石灰化の原因は血管内膜損傷部にカルシウムが沈着すること

により起こると考えられていた。最近、In vitro での検討報告では、糖尿病や糖

尿病性腎症の悪化に関与する最終糖化反応生成物（advanced glycation 

end-product：AGE)が石灰化に関連があると報告された。そのメカニズムは、最終

糖化反応生成物（AGE）が細胞の RAGE(receptor of AGE)へ結合したのち、AGE の

容量にしたがって Runx2 の発現を誘導させ、血管平滑筋細胞を骨芽細胞へ形質転

換することにより石灰化をおこす。今回、われわれは、新たな静脈グラフト開存

率の向上を目的とした石灰化抑制法として、この AGE のレセプターである RAGE を

標的とする遺伝子治療を計画した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 
 
３． 研究の方法 

まずヒト正常大動脈平滑筋細胞へ糖化蛋白終末物 AGE を使用し、大動脈由来の細

胞において形質転換し石灰化をきたすかどうか検討する。そして、RAGE の蛋白発

現を抑制することにより平滑筋細胞の形質転換の抑制効果を確認する。 
 

 
４． 研究成果 

AGE は血管平滑筋細胞の増殖を促進させた。そのことは、吻合部において内膜肥厚

の原因の一つと考えられる。 

 

AGE を投与した群では、コントロール群と比較して AGE によって形質転換が誘導 

され骨芽細胞化し石灰化が促進された。アリザリンレッドＳ染色にて AGE が血管 

平滑筋細胞の石灰化を促進することが証明された。このことは、糖尿病では AGE 

が血管壁における石灰化の因子となり得る。 

 

siRNA 使用し RAGE の蛋白発現を抑制することにより平滑筋細胞の形質転換を抑制

するかどうか検討をおこなった。しかし安定して発現を抑制することが難しく、

AGE-RAGE のシグナリングを抑制する阻害薬である FPS-ZM1 を使用し引き続き継続

して研究を行う予定である。 
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