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研究成果の概要（和文）：下肢静脈瘤血管の張力変化について検討した結果、血管径あたりの収縮力は、下肢静
脈瘤血管で有意に減弱していた。血管内径 6 mm 未満の下肢静脈瘤血管では、正常血管の収縮力と比較して有意
な差は認められなかったが、高度に拡張した下肢静脈瘤血管においては有意に減弱していた。血管内径6 mm未満
の下肢静脈瘤血管の収縮力の間に有意な差は認められなかった。さらに、高度に拡張した下肢静脈瘤血管では、
中膜平滑筋の萎縮や線維化がみられた。下肢静脈瘤血管において、血管内径の拡大により血管反応性が変化し、
一定の大きさまでは収縮力が保たれていることが確認された。

研究成果の概要（英文）：As a result of examining changes in contractile force due to drugs in 
varicose vessels, the contractile force per vessel diameter was significantly attenuated in varicose
 vessels. In varicose vessels grouped by vascular diameter, in less than 6 mm, the contractile force
 induced by each drug did not differ significantly from that of normal vessels. In highly dilated 
varicose vessels, the contractile force was significantly attenuated compared to the normal vessels.
 In addition, no significant difference was observed between the contractile forces of varicose 
vessels with an inner diameter of less than 6 mm. Furthermore, as a result of pathological 
observation of the varicose vein tissue, highly dilated varicose vessels exhibited medial smooth 
muscle atrophy and fibrosis. From these results, it was suggested that vascular reactivity in 
varicose vessels changes due to the expansion of the vascular inner diameter and the contractile 
force is maintained up to a certain size.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
下肢静脈瘤とは、下肢の静脈壁の一部が薄くなりその血管が膨らんで血液が滞ることで起こる疾患である。血液
が逆流して静脈が拡張・蛇行するとの報告があるが、未だにそのメカニズムの詳細については明確にはされてい
ない。高齢化社会を迎えた現在、生涯にわたり快適な生活を送り続けるためには、早期予防と早期発見、適切な
治療に積極的に取り組むことが重要である。国内外で実際に下肢静脈瘤の初期進展段階における血管機能の変化
に着眼した科学的検討はなされておらず、詳細なメカニズムの解明が求められている。食生活の変化や高齢化社
会の進展などにより、下肢静脈瘤患者が年々増加する中で、本研究の社会的意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 下肢静脈瘤とは、下肢の静脈壁の一部が何らかの要因で薄くなり、その血管が膨らんで血液が
滞ることで起こる疾患であり、下肢の表在静脈弁が、遺伝、長時間の立ち仕事や妊娠・出産によ
って機能不全を起こし、血液が逆流して静脈が拡張・蛇行するとの報告があるが、未だにそのメ
カニズムの詳細については明確にはされていない。下肢の浮腫、だるさ、疼痛やこむら返りなど
の症状を呈し、重症化するとうっ滞性皮膚炎や皮膚潰瘍を形成する。一旦発症すると自然治癒す
ることはなく、徐々に進行する。初期の段階では気づかない人が多く、日常生活でも大きな不都
合がないことから、治療をするという考えがいきわたっていないのが現状である。しかしながら、
３０代以上の女性の５人に１人が下肢静脈瘤の疑いがあり、加齢とともにその数は増加してい
く傾向が見られることから、高齢化社会を迎えた現在、生涯にわたり快適な生活を送り続けるた
めには、早期予防と早期発見、そして適切な治療に積極的に取り組むことが非常に重要である。
国内外で実際に下肢静脈瘤の初期進展段階における血管機能の変化に着眼した詳細な科学的検
討はなされておらず、下肢静脈瘤の発症および初期進展に関わる詳細なメカニズムの解明が求
められている。 
 申請者はこれまでに、下肢静脈瘤血管の血管反応性（張力）を検討する中で、予備実験段階で
はあるが、静脈瘤血管の内径の大きさにより血管反応性が変化するものの、ある一定の大きさま
では、血管機能が十分に保たれていることを見出した。これは、静脈瘤の発症および初期の進展
に血管機能（血管収縮力）の低下は関与しない可能性が推察される。従って、下肢静脈瘤の初期
の進展と血管機能（血管収縮力）との関連性をさらに追及し、詳細な進展段階における血管破綻
のメカニズムの解明を行う必要があることから本研究の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 下肢静脈瘤は、一旦発症すると自然治癒することなく徐々に進行し、重症化すると、ストリッ
ピング手術やレーザー手術等の外科的手術の対症療法が主である。現在、下肢静脈瘤に対する治
療薬は見当たらず、発症および進展に関する詳細な解明はなされていない。下肢静脈瘤の初期進
展段階における血管破綻のメカニズムが明らかになれば、予防の段階での対処が可能となる。本
研究は、下肢静脈瘤の初期進展を阻止する有効な薬物の探索に繋がる有用な基礎的知見を提供
することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 くわばら医院（宮崎市）および宮崎県立延岡病院、宮崎大学医学部付属病院心臓血管外科から、
患者の同意が書面により得られた場合にのみ、ストリッピング手術により実際に抜去された下
肢静脈瘤血管および心臓バイパス手術において使用しなかった部位の伏在静脈（非静脈瘤血管）
の提供を受け、Krebs-Henseleit 栄養液中に保存して氷冷下に本研究室に移送、直ちに実験に供
した。下肢静脈瘤血管の提供を受ける際には、十分な事前説明を行った後、本人の同意が書面に
より得られた場合にのみ提供を受け、実験に供した（九州保健福祉大学倫理委員会承認済み 受
理番号 09-004）。 
 本研究では、血管内皮細胞の影響を除外するため、全て内皮除去標本として実験に供した。血
管の処置に関しては、同様の方法で実験を行っている報告（Gao Y.J., Yang H., Teoh K., Lee 
R.M. 2003, Detrimental effects of papaverineon the human internal thoracic artery. J. 
Thorac. Cardiovasc. Surg. 126, 179-185）に従って行った。 
 下肢静脈瘤血管のリング状標本を Krebs-Henseleit 液を満たしたマグヌス管内に懸垂し、初
期張力（2.0 g）を負荷した時の血管内径を測定し、直径による群分けを行った。各種薬物（KCl 
60 mM、セロトニン 5-HT 10 uM およびノルアドレナリン NA 10 uM）による張力変化を等尺性に
記録した。対照となる正常血管には、心臓バイパス手術において使用しなかった部位の大伏在静
脈（非静脈瘤血管）を使用した。さらに、各種血管をホルマリンで固定した後に凍結切片とし、
ヘマトキシリン・エオジン染色した後に、血管組織の病理的観察を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 下肢静脈瘤血管のリング状標本を Krebs-Henseleit 液を満たしたマグヌス管内に懸垂し、初
期張力（2.0 g）を負荷した時の血管内径を測定した後、直径による群分けを行った。これら各
群における各種薬物（KCl 60 mM、セロトニン 5-HT 10 M、ノルアドレナリン NA 10 M およ



び アンジオテンシン II AngII 1 M）による張力変化について検討した。各種薬物刺激による
血管収縮力は、正常血管および下肢静脈瘤血管の間で有意な差は認められなかった。血管径あた
りの収縮力は、各種薬物刺激のいずれにおいても、下肢静脈瘤血管で有意に減弱していた。血管
内径 6 mm 未満の下肢静脈瘤血管において、各薬物による血管内径あたりの収縮力は、正常血
管の収縮力と比較して有意な差は認められなかった。また、血管内径 6 mm 未満の下肢静脈瘤血
管（血管内径 3-4.5 mm および 4.5-6 mm）の収縮力の間に有意な差は認められなかった。高度
に拡張した下肢静脈瘤血管（血管内径 6 mm 超）においては、各薬物刺激による収縮力は、正常
血管の収縮力と比較して有意に減弱していた。さらに、血管をホルマリンで固定した後に凍結切
片とし、ヘマトキシリン・エオジン染色した後に、血管組織の病理的観察を行った。その結果、
組織像は、高度に拡張した下肢静脈瘤血管（血管内径 6 mm 超）では、中膜平滑筋の萎縮や線維
化がみられたが、正常血管と同定度の径の下肢静脈瘤血管では、異常が見られなかった。これら
の結果より、下肢静脈瘤血管において、血管内径の拡大により血管反応性が変化するものの、一
定の大きさまでは、収縮力が十分に保たれていることが明らかとなった。また、下肢静脈瘤の発
症においては、組織学的変化に先立って平滑筋収縮力の低下が生じ、これが惹起因子となって血
管膨隆が始まる可能性が示唆された。 
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