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研究成果の概要（和文）：血管内膜肥厚による再狭窄は、遠隔成績向上の障害となっている。本研究ではPPARα agoni
stであるfibrateの内膜肥厚抑制効果を検討する。一方で、DPP-4阻害薬の内膜肥厚抑制効果についても検討した。
【PPARαのagonistであるfibrateの内膜肥厚抑制効果】ウサギモデルの作成、薬剤投与まで試みたがfibrateの内膜肥
厚抑制効果までの結果は得られなかった。
【他の薬剤の内膜肥厚抑制効果】DPP-4阻害薬(Vilda)は、GLP-1依存性および非依存性の抗動脈硬化作用を有する。Vil
daはGLP-1濃度を上昇させ，血糖非依存的にウサギ自家静脈グラフトの内膜肥厚を抑制した。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to examine the effect of drugs on intimal 
hyperplasia. We did not receive the effect of PPARα agonist fibrate, however, dipeptidyl peptidase 4 
inhibitors, which are widely used in patients with type 2 diabetes mellitus, inhiibit the intimal 
hyperplasia of autologous jugular vein grafts. The rabbits were randomly divided into vildagliptin (a 
potent dipeptidyl peptidase 4 inhibitor) group and , control group. Results: Under fasting conditions, 
vildagliptin increased the plasma GLP-1 concentration, without affecting plasma glucose. Acetylcholine 
induced endothelium-dependent relaxation only in the vildagliptin group. Intimal hyperplasia was 
significantly less in the vildagliptin group than in the controls. Conclusions: Vildagliptin increased 
the plasma GLP-1 concentration. It also enhanced acetylcholine-induced [Ca2+]i- independent endothelial 
nitric oxide release and reduced vein graft intimal hyperplasia, independently of any glycemic control 
action.

研究分野：血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
閉塞性動脈硬化症 (ASO) 症例は、高齢化や
食生活の欧米化により、増加の一途をたどっ
ている。手術手技、治療用カテーテル、人工
血管材質そして薬剤の進歩により、血管内治
療（経皮的血管形成・ステント留置術）や外
科的バイパス手術の早期治療成績は、著しく
向上しているものの、血管壁内膜肥厚に起因
する術後の再狭窄は、遠隔成績向上の障害と
なっている。本研究は、血行再建術後に生じ
る血管内膜肥厚に対する有効な制御手法を
開発することであり、長期的には臨床的に問
題となる静脈グラフト晩期閉塞、血管内治療
（経皮的血管形成・ステント留置術）後の再
狭窄の予防・長期開存成績の向上へと寄与す
ることを最終目標として設定している。 
 
２．研究の目的 
(1)PPARαの agonist である fibrate の内膜
肥厚抑制効果 
我 々 は 先 に 核 内 レ セ プ タ ー で あ る
peroxisome-proliferator-activated 
receptor (PPAR)のうち PPARγ agonist の
pioglitazone が、ウサギ静脈グラフトモデル
において内膜肥厚を有意に抑制することを
示した。本研究では PPARs の中でも血管壁に
強く発現する PPARαの agonist である
fibrate の内膜肥厚抑制効果を各種動物モデ
ルで比較する。同時に分子生物学的手法を用
いて、内膜肥厚に関連する各種分子の血管壁
での経時的活性・発現レベルへの効果の検証
を行うことを目指す。 
(2)他の薬剤の内膜肥厚抑制効果 
他のいくつかの薬剤の静脈グラフト内膜肥
厚抑制効果を検討する。その中で、DPP-4 阻
害薬は血糖低下作用だけでなく、GLP-1 依存
性および非依存性の抗動脈硬化作用を有す
ることが報告されている。しかしながら、
DPP-4 阻害薬の静脈グラフトに対する内膜肥
厚抑制効果は明らかにされていない。今回静
脈グラフト内膜肥厚に対するDPP-4阻害薬ビ
ルダグリプチン（Vilda）の効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)ウサギを用い、薬物投与群と非投与群に
わけ外頸静脈を総頸動脈に端々吻合した。術
後 4週間目の内膜肥厚を検討した。 
(2)ウサギは Vilda 投与群（V群）と非投与群
（C 群）の 2 群に分けた。Vilda は飲水投与
にて手術1週間前からグラフト採取まで投与
した。外頸静脈を総頸動脈に端々吻合した。
術後2週間目のグラフト標本のアポトーシス
（TUNEL 染色）と細胞増殖（Ki-67 染色）は
パラフィン切片にて検討した。術後 4週間目
の 内 膜 肥 厚 ・ 免 疫 染 色
（MMP-2,MMP-9,TIMP-2,Collagen）は凍結切
片にて検討した。また、4 週間目のグラフト
標本の中央部（約１㎜）をリング標本として
使用し，アセチルコリンによる内皮依存性弛
緩反応を検討した。またグラフト標本中央部

にて Fura2 を用い，アセチルコリンによる内
皮での Ca２＋上昇を測定した。術後 4週間目
で血液を採取し，血糖・HbA1c・脂質系・イ
ンシュリン・GLP-1 を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)PPARαの agonist である fibrate の内膜
肥厚抑制効果 
ウサギモデルの作成、薬剤投与まで試みたが
PPARαの agonist である fibrate の内膜肥厚
抑制効果までの結果は得られなかった。 
(2) 他の薬剤の内膜肥厚抑制効果 
他のいくつかの薬剤の静脈グラフト内膜肥
厚抑制効果を検討した。その中で、DPP-4 阻
害薬の効果について検討した。DPP-4 阻害薬
は血糖低下作用だけでなく，GLP-1 依存性お
よび非依存性の抗動脈硬化作用を有するこ
とが報告されている。しかしながら DPP-4 阻
害薬の静脈グラフトに対する内膜肥厚抑制
効果は明らかにされていない。今回静脈グラ
フト内膜肥厚に対する DPP-4 阻害薬
Vildaglptin の効果を検討した。 
方法：日本白色種のオスのウサギを
Vildaglptin 群と Control 群に分けた。
Vildaglptin 群では飲水投与にてビルダグリ
プチンを手術1週間前からグラフト採取まで
投与した。静脈グラフトの作成は右外頸静脈
を約 2.0 cm 採取し、reversed graft にして
右総頸動脈に端々吻合にてバイパスを行っ
た。右内頸動脈および右外頸動脈三分枝のう
ち二分枝を結紮し，内膜肥厚が著明となる
poor run off モデルにて実験を施行した。 
採血はバイパス後 28 日目に行い、血糖・総
コレステロール・中性脂肪・遊離脂肪酸は酵
素法で測定し、HDL・LDL は直接法で測定した。
インシュリン・GLP-1 は ELIZA キットで測定
した。バイパス術後14日目の標本でKi-67 染
色・TUNEL 染色を行い新生内膜の細胞増殖・
アポトーシスについて評価した。Ki-67 陽性
細胞および TUNEL 陽性細胞を全細胞数で割
ったもの平均値を Ki-67index・TUNEL index
とした。バイパス術後 28 日目の標本では内
膜肥厚の評価を行うとともに、Masson 
Trichrome 染色で内膜/中膜内のコラーゲン
占有率を評価した。細胞外マトリックスを分
解する MMP-2,MMP-9 と、MMP を阻害する内因
性インヒビターである TIMP-2 を免疫染色に
て比較した。 
4 週間目のグラフト標本の中央部約１㎜をリ
ング標本として、Krebs 液を満たしたオーガ
ンチャンバーにセットし収縮弛緩反応を検
討した。アセチルコリン(ACh)による濃度依
存性弛緩反応を検討するため，PGF2αで前収
縮させた後、ACh を投与した。一部の標本で
は内皮を除去し実験を行った。また内皮由来
の NO を検討するため，NO 合成酵素阻害薬で
ある L-NNA 存在下でも同様に実験を行った。
グラフトの血管内皮細胞の Ca の変化を確認
するため、グラフト標本を Fura2-AM 入り
Krebs 液に 4 時間インキュベートし、



F340/F380 比を平均値で測定した。 
結果：生化学検査では、血糖・HbA1C・イン
シ ュ リ ン で は 変 化 は な か っ た が 、
Vildaglptin 群で GLP-1 の上昇を認めた。脂
質系では両群に有意差はなかった(Tble 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HE 染色では中膜の厚さに差はなかったが、

内膜はVildaglptinで薄くVildaglptin投与

にて内膜肥厚をは有意に抑制されていた。

また内腔も Vildaglptin 群は有意に拡張し

ていた（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
静脈グラフトの新生内膜の細胞増殖・アポト
ーシスについて、Ki67 染色では Vildaglptin
群が低く、TUNEL 染色では Vildaglptin 群が
高値でした。新生内膜では Viladagliptin に
て細胞増殖の抑制とアポトーシスの亢進が
認められた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ACh による内皮依存性弛緩弛緩反応は、
Contorol 群に比べ、Vildaglipitin 群で有意
に大きい内皮依存性の弛緩反応を認めた。
Vildaglipitin 群の内皮ありの標本では
L-NNA 存在下では弛緩が抑制しており、弛緩
反応は内皮由来の NO による弛緩反応と考え
られた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
グラフトの内皮細胞のCa濃度を測定すると、
Base の Ca 濃度はかわらずまた弛緩反応を認
めた ACh 3µM 投与下でも Ca の上昇は認めず
Ca 非依存性の NO 産生が考えられた。 
マッソントリクローム染色では内膜・中膜で
のコラーゲンの占有率はVildaglipitin群で
有意に低かった。免疫染色では TIMP-2、MMP
では主に内皮細胞に散在性にみられたが、両
群で有意な差はなかった。一方、MMP-2 は新
生内膜で散在にみられ、Vildagliptin で少な
く、蛍光免疫染色でも光度は Vilagliptin で
低かった。 
まとめ：Vildagliptin はウサギ自家静脈グラ
フトの新生内膜において平滑筋細胞の増殖
活性を抑制しアポトーシスを促進すること
で，内膜肥厚を抑制した。またその機序とし
て，内皮細胞での Ca2+非依存性の NO 産生増
加 に よ る も の が 示 唆 さ れ た ． ま た
Vildagliptin は MMP-2 を抑制し Collagen の
発現を抑制することで， 血管平滑筋の弛緩
を促進させると考えられた。 
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血管外科 

http://www.vascsurg.jp 
2.名古屋大学医学部･大学院医学系研究科 
血管外科学（第一外科） 
http://www.med.nagoya-u.ac.jp/medical/6
391/6429/kekkangekagaku 
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