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研究成果の概要（和文）：内皮細胞はNitric Oxide(NO)と内皮由来過分極因子(EDHF)を介して平滑筋を弛緩させ
ることが知られている。静脈グラフトではNOとEDHFの反応がともに障害され高度な内膜肥厚を来すことを我々は
既に報告している。今回の研究は異常血流動脈グラフトと正常血流動脈グラフトにおけるNOとEDHFの機能変化を
比較した最初の研究である。正常血流グラフトではEDHFは低下しNOの産生が増強する。一方、異常血流グラフト
ではNOは低下する傾向にあり、EDHFの反応も低下していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Background: Vascular endothelium induces smooth muscle cell (SMC) relaxation
 mainly mediated by endothelium-derived nitric oxide (EDNO) and endothelium-derived hyperpolarizing 
factor (EDHF). The present study was undertaken to determine whether the functions of EDNO and EDHF 
might be altered in poor run-off artery graft compared to “non-occluded graft”. Methods: The 
carotid artery was excised and implanted in its original position as an autogenous graft(“
non-occluded graft”), and the most inferior branch of the external carotid artery served as the 
only outflow for the present conditions (“poor run-off graft”). 
Conclusions: The functions of both EDNO and EDHF are impaired in poor run-off artery grafts.

研究分野：血管外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の結果より内皮由来過分極因子(EDHF)と血管内膜肥厚との関連が示唆され、EDHFをターゲットとした新しい
治療戦略への発展が期待される。EDHFとグラフト内膜肥厚への関与、さらにはステント再狭窄との関連の研究
は、閉塞性動脈硬化症だけではなく虚血性心血管病患者の晩期障害となる自家静脈、自家動脈グラフトの狭窄・
閉塞、ステント再狭窄の病態解明を企図するもので、EDHFをターゲットとした新たな心血管病治療の可能性示唆
し臨床的にも有用な結果であると思われた。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

内皮細胞は Nitric Oxide(NO)と内皮由来過分極因子(EDHF)を介して平滑筋を弛緩させるこ

とが知られている。内皮由来のNOは自発的またはアセチルコリン(ACh)や share stressなどの

各種刺激により産生される。NO は cGMP を増加させ、平滑筋細胞の弛緩が起こる。また、そ

れらの各種刺激は内皮細胞内 Ca2+濃度を上昇させ、Ca2+依存性の K+チャネルを活性化させる

ことにより EDHFが発生し平滑筋細胞の過分極と弛緩を引き起こすことが知られている。静脈

グラフトでは血管内皮細胞のNOと EDHFの反応がともに障害され高度な内膜肥厚を来す一方

で、動脈グラフトでは EDHFは障害されるものの内皮細胞由来の NOの産生が増強し内膜肥厚

を抑えることを我々は報告しているが、異常血流条件下での動脈グラフトの NOと EDHFにつ

いて詳細な検討はない。 

 

２．研究の目的 

 今回、ウサギ自家動脈異常血流グラフトモデルを用いて、動脈グラフトの内膜肥厚および内皮

依存性弛緩反応についてNOと EDHFに注目して検討した。 

 

３．研究の方法 

オスの日本白色種ウサギ(体重 2.5-3.0kg)を用いて、全身麻酔下に頚部を切開し、右総頚動脈

を 2.5cm 摘出した。内腔をヘパリン化生理食塩水で洗浄後、元の部位に戻し、淡々吻合を行い、

総頚動脈グラフトとし、異常血流モデルは内頚動脈および外頚動脈三分枝のうち二分枝を結紮

した。全身麻酔下での総頚動脈グラフトの血流量、血圧、脈拍を測定した。 

 術後 28日目に右総頚動脈グラフト(異常血流モデル：P群、正常血流モデル：N群)と左総頚動

脈を摘出した。HE染色、EVG 染色を行い内膜肥厚の有無、中膜の厚さ、細胞数、内腔の大きさを

評価した。それぞれの血管をリング標本(1mm)とし、ACh による内皮依存性弛緩反応を測定した。

EDHF 評価の為に微小電極法で ACh 投与下の平滑筋細胞の膜電位を測定した。 

 

４．研究成果 

動脈グラフトウサギの血流量は、それぞれP群で2.8±0.8ml/min、N群で24.1±1.3ml/min(n=5、

P<0.001)で P群は N群に比較し低下した。 

 グラフトの内腔は P群で N群よりも有意に狭く、中膜は P群で N群よりも有意に厚かったが、

内膜肥厚、中膜の細胞数は、両群で有意差を認めなかった(図 1)。 

 血管リング標本の ACh 投与による内皮依存性弛緩反応は、P群で N群に比較し減弱する傾向に

あった（図 2）。また、NO合成阻害薬である L-NNA の存在下では、P群は N群と比較し減弱した。

（この弛緩反応は、非選択的 KCa3.1 阻害剤であるサリブドトキシンと KCa2.3 阻害剤であるア

パミンの存在下において、P群、N群ともさらに減弱した。ACh による内皮依存性弛緩反応は、N

群では対側動脈と比較し増大する傾向である一方、P群では対側動脈と比較し減弱する傾向があ

った。この弛緩反応は、L-NNA 存在下では、P 群、N 群ともに減弱した。この弛緩反応は、サリ

ブドトキシン、アパミンの存在下において P群、N群ともに、さらにより減弱した。 



 静止膜電位は両群で有意差を認めなかった（図 3A）。ACh 投与による平滑筋細胞の過分極反応

の実際の記録を示す（図 3B）。P群で N群と比較し有意に低下したが、EC50 は P群、N群で有意

差を認めなかった。 

 

【考察】 

 本研究では異常血流動脈グラフトの ACh による弛緩反応は、正常血流動脈グラフトと比較し

て減弱し、NO 阻害薬存在下でも減弱していた。また、非選択的 KCa3.1 阻害剤と KCa2.3 阻害剤

の存在下ではさらに弛緩反応はそれぞれ減弱した。 

ACh による内皮依存性弛緩反応は、正常血流の動脈グラフトでは内皮由来の NO 産生が増強する

一方、血流が低下したグラフトでは、NO 産生が低下していることが考えられた。また、NO 合成

阻害薬存在下での ACh による内皮依存性弛緩反応は、血流が低下したグラフトは正常血流グラ

フトと比較し減弱しており、ACh 投与よる平滑筋細胞の過分極反応も低下していることから、

EDHF の反応も低下していると考えられた。 

今までの我々の研究では静脈グラフトは NO と EDHF の反応が著しく低下または消失し、高度の

内膜肥厚をきたすこと、正常血流動脈グラフトでは、EDHF の反応は低下する一方で NO の産生が

増強することがわかっている。今回の研究では血流が低下した動脈グラフトでは NO の反応が低

下し、EDHF も低下することが示された。 

 

【結論】 

本研究は異常血流動脈グラフトと正常血流動脈グラフトにおける NO と EDHF の機能変化を比較

した最初の研究である。正常血流動脈グラフトでは EDHF は低下し NOの産生が増強する一方で、

異常血流動脈グラフトでは NO は低下する傾向にあり、EDHF の反応も低下していると考えられ

た。 
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