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研究成果の概要（和文）：本研究では、これまでに報告されていないマウス臀筋虚血モデルの作製を行った。
BALB/Cマウスの右総腸骨動脈を結紮した直後、および、結紮して4週間後の血流を観察すると、臀部の血流は、
結紮して4週間後においても、血流低下が維持されていた。C57BL/6マウスの右内腸骨動脈を結紮したが、血流低
下は観察されなかった。そのため、右内腸骨動脈を結紮したマウスの右総腸骨動脈を結紮すると、血流低下が観
察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to create a mouse model of  gluteal muscle 
ischemia. Ligation of right common iliac artery in BALB/C mice decreased blood flow in toes,　femur 
and  gluteal muscle for 4 weeks. Although ligation of right internal iliac artery in C57BL/6 mice 
did not blood flow in toes, ligation of right common iliac artery in the same C57BL/6 mice decreased
 blood flow in toes.

研究分野： 血管外科

キーワード： 臀筋虚血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹部大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術(EVAR)は低侵襲な血管内治療であり、広く普及しているが、術後
の合併症として臀筋虚血による臀筋跛行が一定の確率で発生する。臀筋虚血を回避または低減する方法を検討す
るために、本研究では、まだ報告されていないマウス臀筋虚血モデルの作製を試みた。マウスの右総腸骨動脈を
結紮した場合、結紮して4週間後においても、臀筋の血流低下が維持されていたことから、今回の方法がマウス
臀筋虚血モデル作製の足掛かりになる結果であったと考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術(EVAR)は低侵襲な血管内治療であり、広く普

及している。しかし、約 30-40%の症例で病変が腸骨動脈領域にまで及び、腸骨動脈から瘤内へ
の逆行性血流を遮断するため、内腸骨動脈塞栓の併施を要する。内腸骨動脈は臀筋に対する主た
る血管であり、術後の合併症として臀筋虚血による臀筋跛行が一定の確率(約 30-50%)で発生し、
患者の QOL に重大な影響を及ぼす。さらに大臀筋の非可逆的萎縮により、遠隔期における歩行機
能の低下が問題となる。臀筋虚血を回避するため、内腸骨動脈バイパス術や、内腸骨動脈温存デ
バイスの使用など対策がなされることがあるが、バイパス手術は侵襲が高く、温存デバイスは適
応となる症例が限られ(約 20-30%)、十分な対策とは言えない。そのため、臀筋虚血傷害の回避
は EVAR の大きな課題の一つであり、有効な予防法の開発が必要である。 
虚血プレコンディショニングは、先行する短時間の虚血刺激により心臓、肝臓、腎臓、脳など

様々な臓器で虚血耐性が獲得される生体防御反応である。興味深いことに遠隔臓器の虚血プレ
コンディショニング(Remote ischemic preconditioning; RIPC)においてもその虚血耐性効果が
現れることが証明されている(Circulation. 1993, J Am Coll Cardiol. 2006, Lancet. 2007)。 
これまでに、研究代表者が所属する研究室では、虚血障害を予防する方法として、遠隔臓器の

虚血プレコンディショニングをマウスモデルで報告している（J Am Coll Cardiol.2009; 
53:1814-1822、Sci Rep.2016;6:36758）。 
また、我々は、血管新生療法の劇的な治療効果のためには、血管の成熟化による機能的血管新

生が重要であると考え、血管成熟因子アペリンの研究を進めてきた。我々は、マウス虚血下肢の
血管平滑筋細胞において APJ が特異的に発現していることを見出し、アペリンは虚血環境下特
異的に血管平滑筋細胞に作用し、新生血管周囲への遊走を増加させ、新生血管の成熟化を促進し、
劇的な血流改善効果をもたらすことを明らかにした（Sci Rep.2016;6:19379）。 
我々がこれまでに研究してきた、遠隔臓器の虚血プレコンディショニングとアペリン治療を

臀筋虚血傷害に対して応用する研究を行うにあたり、マウス臀筋虚血モデルは確立されていな
いことから、本研究では、マウス臀筋虚血モデルの確立を試みることにした。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、マウス臀筋虚血モデルの確立であった。 
 
 
３．研究の方法 
（１）臀筋虚血モデルマウス① 
   BALB/Cマウスをイソフルラン麻酔下で管理し、図1のAで示す右総腸骨動脈を結紮した。 

結紮直後および結紮して 4週間後の血流をドップラーで測定した。 
 
（２）臀筋虚血モデルマウス 
   C57BL/6 マウスをイソフルラン麻酔下で管理し、図 1 の B で示す右内腸骨動脈を結紮し、 

ドップラーで測定後に、図 1の A で示す右総腸骨動脈を結紮した。 
結紮直後および結紮して 4週間後の血流をドップラーで測定した。 

  結紮して 4週間後に、犠牲死させ、大腿部組織を病理学的解析した。 
結紮して 4週間後に、犠牲死させ、大腿部組織を病理学的解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）臀筋虚血モデルマウス① 
   図 2 は、仰臥位で測定した血流結果である。ドップラーで測定した血流を、左の血流を 

1.00 とした時の相対値として、右の血流の数値を示した。右総腸骨動脈を結紮した直後、 
および、結紮して 4週間後の血流を観察すると、臀部の血流は、結紮して 4週間後において 
も、血流低下が維持されていた。また、足先および大腿部の血流も、結紮して 4 週間後も、 
血流低下が維持されていた。 

 
（２）臀筋虚血モデルマウス② 
   C57BL/6 マウスの右内腸骨動脈を結紮後、ドップラーで血流を測定したところ、左右で血 

流に差が無かった。そのため、右内腸骨動脈を結紮したマウスの右総腸骨動脈を結紮し、ド 
ップラーで血流を測定した（図 3）。C57BL/6 マウスの場合も、結紮して 4週間後の血流は、 
左の血流を 1.00 とした場合、右の足先の血流の数値は 0.50-0.64 であった。 
結紮して 4週間後、マウスの指が欠損する・右足を引きずるなどの症状はなかった。 
 結紮して 4週間後の大腿部の病理学的解析を行ったところ、右の大腿部組織の一部の筋 
肉がダメージを受けているようであった（図 4）。 
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