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研究成果の概要（和文）：近年、ePTFE人工血管をアクセスルートとして使用する場合が多いが、その開存率の
低さが問題になってきている。
　我々はePTFE人工血管移植後、外膜側の線維芽細胞が人工血管壁素材の隙間を介して内腔側へと浸潤し、そこ
で足場を提供したり、浸潤した線維芽細胞自身が増殖、形質転換して筋線維芽細胞になったりして内膜肥厚を形
成し、最終的にバスキュラーアクセス不全に陥ると考えている。本研究では、キマーゼ阻害薬を人工血管外膜側
にコーテイングしてハムスターやイヌに移植して検討した結果、線維芽細胞の血管内腔内への遊走を有意に抑制
することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, ePTFE artificial blood vessels have been frequently used as
 access routes; however, their low patency rate has become a significant issue.
We found that after the transplantation of ePTFE artificial blood vessels, fibroblasts from the out 
side invade the inner lumen through the gaps in the artificial vessel wall material. There, they 
provide scaffolding, proliferate, and transform into myofibroblasts, forming intimal hyperplasia, 
which ultimately leads to vascular access failure. In this study, we coated the outer membrane of 
the artificial blood vessels with a chymase inhibitor and transplanted them into hamsters and dogs. 
As a result, it was found that the migration of fibroblasts into the vascular lumen was 
significantly suppressed.

研究分野： j腎透析のための新しい人工血管開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はePTFE人工血管移植後、外膜側の線維芽細胞が人工血管壁素材の隙間を介して内腔側へと浸潤し、そこで
足場を提供したり、浸潤した線維芽細胞自身が増殖、形質転換して筋線維芽細胞になったりして内膜肥厚を形成
し、最終的にバスキュラーアクセス不全に陥ると考えている。また、このような線維芽細胞の遊走および増殖、
筋線維芽細胞への形質転換には肥満細胞由来のキマーゼが非常に深く関与することも明らかにしてきた。本研究
では、キマーゼ阻害薬の人工血管外膜側へのコーティングが線維芽細胞の遊走を有意に抑制することが確認で
き、今後の腎透析患者のバスキュラーアクセス不全に対する治療法の開発に貢献できると思っている。

※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。



基盤研究（Ｃ）（一般）１ 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
これまでに、我々は科学研究費の助成により、色々な実験動物モデルや実際透析患者から提供された

機能不全人工血管の解析を介して、人工血管移植後のバスキュラーアクセス機能不全の機序の一部を

明かしてきた。たとえば、図１に示しているように、ePTFE 人工血管をイヌの頚動脈と頸静脈間に移

植４ヶ月後では、動静脈吻合部以外のところにおいても肥厚が見られるようになる。そして、非常に興

味深いことに（図２）、移植４週後までは、静脈と人工血管吻合部以外の管腔内では内膜肥厚が全く見

当たらなかった。その時の ePTFE 血管壁での線維芽細胞の浸潤距離を測ってみたが、このような外 

管壁全

膜側から内腔へ向けての線維芽細胞の遊走距離は人工血体の約半分程に留まっていた（図２の上部）。

しかし、８週後では人工血管素材全壁に渡る線維芽細胞の浸潤が認められ（図２の下部）、この時期と

あいまって明らかな血管内膜肥厚が認められていた。このようなことは、人工血管移植後の吻合部以

外の血管内膜肥厚には外膜からの線維芽細胞の遊走を必要とし、このような細胞の血管内腔側での足

場提供が血管内膜肥厚形成の初期段階および肥厚の進展において非常に重要な役割を果たしているこ

とを示唆している。実際、人工血管内の内膜肥厚部位の細胞成分を細胞マーカーであるビメンチンや

αSMA などを用いての免疫染色も行ったところ、図 3 に示しているように、その肥厚組織の細胞成分

の殆どがビメンチン陽性細胞であり、また、それらの殆どの細胞が同時に αSMAを発現していた。こ

のようなことより、ePTFE 人工血管移植後の内膜肥厚部位の細胞成分が間葉系細胞である筋線維芽細

胞と線維芽細胞より構成されていることが明らかとなった。また、このような線維芽細胞の人工血管

壁での遊走および増殖、筋線維芽細胞への形質転換には肥満細胞由来のキマーゼが非常に深く関与す

ることもキマーゼ特異的な阻害薬の投与実験によって証明され、人工血管移植後の血管内膜肥厚の予

防におけるキマーゼ阻害薬の有用性も期待されるようになった。 

 上記のイヌの ePTFE 移植モデルから得られた知見が果たして透析患者のバスキュラーアクセス機

能不全を実際反映するか否かを検討するため、実際患者から提供された機能不全人工血管を用いて検

討を加えてみた。図４の A に示すように、ヒトに移植された機能不全人工血管内腔においても人工血

管中間部で著明な内膜肥厚が認められ、そして、長期に渡る穿刺は人工血管壁を破壊し、この隙間から

も内膜肥厚に関連する細胞が遊走してくる可能性が示された（図４B）。そして、イヌの人工血管移植

モデルで得られた結果と同様に、ヒトに移植された人工血管壁の浸潤細胞はすべてビメンチン陽性細

胞であったが、αSMA は発現しておらず（図４C）、人工血管移植後の外膜側から遊走細胞はヒトでも

筋線維芽細胞ではなく、線維芽細胞が主役であることが示された。そして、人工血管管腔内の内膜肥厚

組織の細胞はほとんどがビメンチン陽性であることから（図４D）、ヒトでもやはり線維芽細胞のよう

な間葉系細胞が内膜肥厚組織細胞成分を構成していることが改めて立証された。ここでは示さなかっ

たが、人工血管外膜側や内膜肥厚部位においてはイヌ人工血管移植モデルと同様に、キマーゼ陽性肥

満細胞の多数の集積が認められ、肥満細胞由来のキマーゼの活性化がヒトの人工血管移植後の内膜肥

厚形成おいても非常に重要な役割を果たしている可能性が示された。 



基盤研究（Ｃ）（一般）２ 
【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 

 
 
２．研究の目的 
昨今、人工血管移植後の内膜肥厚機序に対する研究は疎らで、人工血管の内膜肥厚形成に外膜側の

線維芽細胞の管腔内遊走がその管腔内内膜肥厚形成に関与することを指摘された報告は全くなく、ま

た、このような線維芽細胞の遊走・増殖、筋線維芽細胞への形質転換に肥満細胞由来のキマーゼという

酵素が非常に積極的にかかわっていることも全く新しい知見である。これまでは、冠動脈狭窄のよう

な自己血管内膜肥厚の形成機序には血管平滑筋の中膜から内腔への遊走説が主流であり（Axel et al. 

Paclitaxel inhibits arterial smooth muscle cell proliferation and migration in vitro and in vivo using 

local drug delivery. Circulation., 96:636-645, 1997）、人工血管移植後の内膜肥厚形成にもこのような機

序が当てはまると信じられてきた。しかし、我々は間葉系細胞のマーカであるビメンチンと平滑細胞

のマーカーでもあるαSMA、デスミン、ズムースセリンなどの免疫染色を連続切片で行うことによっ

て人工血管移植後に形成される肥厚細胞成分が平滑筋細胞ではなく、主に線維芽細胞やαSMA を形質

転換によって獲得した筋線維芽細胞であることを初めて突き止めた。人工血管移植後、外膜側の線維

芽細胞の管腔内への遊走を可能にしたのは ePTFE 特有の素材構造に由来する。図２をよく観察する

と、ePTFE 人工血管壁には壁内外を貫通する無数の隙間が存在し、この隙間は人工血管作製時に引っ

張られることによって形成されたものである。人工血管移植後、外膜側の線維芽細胞がこのような隙

間を介して内腔側へと浸潤し、内腔側に到達すると、そこで足場を提供したり、浸潤した線維芽細胞自

身が増殖、形質転換して筋線維芽細胞になったりして内膜肥厚形成を引き起こすと考えている。この

ような遊走、増殖、形質転換には TGF-β１やアンジオテンシン II などが積極的に関与するが、近年、

肥満細胞由来のキマーゼがこのような因子の活性化に酵素学的に非常に重要であることも徐々にわか

ってきている。従って、現在、我々は ePTFE とは別の素材を用いて、線維芽細胞の遊走を食い止めら

れるだけではなく、穿刺にも耐久性をもつ新しい人工血管の開発を試みている最中である。また、線維

芽細胞の遊走、増殖および形質転換にはキマーゼが非常に重要な役割を担っている故に、キマーゼ阻

害薬の新しい人工血管の吻合部内膜肥厚に対する抑制効果をも合わせて検討するつもりである。 
 
３．研究の方法 

ePTFE 人工血管移植後に、外膜側からの線維芽細胞が人工血管壁に存在する隙間を遊走して人工血管

の管腔内の内膜肥厚形成に関与することが明らかになっているが、今回我々が開発した新しい人工血

管はこのような遊走を完全に遮断可能なことが試作品 1 号のイヌへの移植実験で判明されている。勿

論、これから色々と改良を加えないといけないが、今後、ePTFE 人工血管と我々の新しい人工血管をイ

ヌを用いて比較検討することにより、線維芽細胞に対する遊走遮断作用が人工血管内膜肥厚形成への

抑制効果につながるかを検討していきたい。我々の予想では、動静脈吻合部から若干離れた人工血管

内の内膜肥厚には非常に効果的ではないかと考えている。吻合部周辺の内膜肥厚は自家動静脈に存在

する線維芽細胞の管腔内遊走が重要であることも我々の研究によって明らかになってきている。従っ

て、吻合部周辺の内膜肥厚は新しい人工血管でも形成されると予想され、キマーゼ阻害薬の使用方法



基盤研究（Ｃ）（一般）３ 
【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 

なども工夫しながらより理想的な人工血管の開発を目指したい。

 
４．研究成果 

近年、ePTFE 人工血管をアクセスルートとして使用する場合が多いが、その開存率の低さが問題

になってきている。 

 我々は ePTFE 人工血管移植後、外膜側の線維芽細胞が人工血管壁素材の隙間を介して内腔側

へと浸潤し、そこで足場を提供したり、浸潤した線維芽細胞自身が増殖、形質転換して筋線維芽

細胞になったりして内膜肥厚を形成し、最終的にバスキュラーアクセス不全に陥ると考えてい

る。本研究では、キマーゼ阻害薬を人工血管外膜側にコーテイングしてハムスターやイヌに移植

して検討した結果、線維芽細胞の血管内腔内への遊走を有意に抑制することが明らかになり、今

後の腎透析患者のバスキュラーアクセス不全に対する治療法の開発に貢献できると思っている。 
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