
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 2 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

実験１）Rho kinase inhibitor に代謝される hydroxyfasudil のウサギ高脂血症腸骨動脈ス
テント留置モデルの内膜肥厚抑制効果について検討。コントロール：1.0%コレステロール
餌。fasudil 投与群 ： hydroxyfasudil をコレステロール餌に混ぜて投与.結果：4 週後の
内膜中膜比に有意差はなかった。実験２）Ezetimibe 群で有意に内膜肥厚を抑制した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Background: Rho kinase plays an important role in vascular smooth muscle cell (VSMC) 

contraction and other cellular functions, such as proliferation, migration, and apoptosis. 

We examined whether long-term inhibition of Rho kinase suppresses stent-induced 

hyperplasia in hypercholesterolemic rabbits. 

Experiment I:  

Methods: Male rabbits were fed a 1.0% cholesterol diet for 4 weeks before stent 

implantation. Then, randomly divided into two groups and received cholesterol chow 

(control group) or a special chow containing fasudil.  

Results: The intimal thickening of the fasudil group was comparable with the control 

group. There was not significant difference between the two groups.  

Experiment II: 

Background: We investigated whether Ezetimibe, which reduce the high-cholestetrol 

level, inhibited the intimal hyperplasia induced by vein graft and additionally, 

relationship between the inhibited effect on Rho-kinase. 

Results: We demonstrated that oral administration of Ezetimibe to 

normocholesterolemic rabbits inhibited intimal hyperplasia of carotid 

interposition-reversed jugular vein grafts 4 weeks after implantation. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、本邦においては閉塞性動脈硬化症
（ASO）の有病率が上昇している。ASO に
対する治療としてはステントによる血管内
治療やバイパスによる血行再建手術が現在
のところ最も有効な手段である。しかし、ス
テント術後や自家静脈や人工血管をグラフ
トに用いたバイパス手術後の患者の経過を
長期にわたり観察すると、グラフト内を被覆
した内皮細胞の過形成（「内膜肥厚」）による
ステントやグラフトの狭窄・閉塞が経過中に
発生し、ついには再び血流障害に陥る症例を
経験する。このため、ステントやグラフトの
長期開存率向上を目標とする基礎研究は臨
床上も強く求められるところである。 

 

２．研究の目的 

我々は、ステント再狭窄やグラフト不全の原
因となっている内膜肥厚や内膜機能低下の
メカニズムを、分子生物学的手法を用いて解
析するとともに、最終的にこれらを制御する
ことで、ステントやグラフトの長期開存率を
飛躍的に向上させることを目指して研究を
開始した。現在までに内皮型一酸化窒素合成
酵素（eNOS）と Rho-kinase の相互作用を通
じた内皮機能の制御機構に注目して研究を
行っている。本研究の目的はステント再狭窄
とRho-kinaseとの関連ならびに Rho-kinase

の制御により内膜肥厚が抑制されるか検討
することである。 

 Hydroxyfasudil は Rho kinaseinhibitor に
代謝され、ウサギ vein graft の内膜肥厚を抑
制することを、我々はすでに報告している
(Furuyama et al. J Vasc Surg 43:1249, 

2006)。しかしながら、ステント狭窄の原因
であるステントの内膜肥厚に与える効果に
ついては検討されていない。そこで今回
hydroxyfasudil の血管内膜肥厚に与える影
響についてウサギ高脂血症腸骨動脈ステン
ト留置モデルを用いて検討した。 

 

３．研究の方法 

実験 1：以下の２群にわけて検討した。 

A 群：control group(n=5)：1.0%コレステロ
ール餌をステント留置 4週間前より標本摘出
時まで経口投与。B 群： fasudil-treated 

group(n=5)：1.0%コレステロール餌をステン
ト留置 4 週間前より、ステント留置 3 日前よ
hydroxyfasudil 30mg/kg をコレステロール
餌に混ぜて経口投与. ステント留置方法：麻
酔導入後、右頚動脈に 5Fr シースを留置、ヘ
パリンを全身投与(200IU/kg)し、透視下で腸

骨動脈にステントを留置する。4 週間後に
sacrifice し標本を摘出する。 

実験２：薬剤の内膜肥厚抑制効果 

 次に我々は以前、スタチン製剤が自家静脈
内膜肥厚を抑制し、その機序のひとつとして
Rho kinase の活性抑制を明らかにしている。
よって、今回高脂血症薬として広く用いられ
ているEzetimibeの内膜肥厚抑制効果ならび
に Rho kinase との関連を検討することとし
た。Ezetimibe は小腸コレステロールトラン
スポーター阻害薬として脂質代謝に作用し
ているが、その他にも抗粥状動脈硬化作用等
も報告されている。しかしながら静脈グラフ
トに関する効果はいまだ検討されていない。
そこで今回Ezetimibeの血管内膜肥厚に与え
る効果についてウサギ自家静脈グラフトモ
デルを用いて検討した。 

 
４．研究成果 
実験 1 結果：摘出動脈を中枢・中央・末梢の
3 か所で切断してプレパラートを作製、各プ
レパラートにおいて任意の 8 か所で内膜・中
膜を測定し内膜中膜比を計測。合計 24 か所
の計測の平均をそのウサギの平均内膜中膜
比とした。内膜中膜比：コントロール群 3.448、
fasudil群3.702、有意差は認められなかった。 

実験 2 結果：摘出静脈グラフトを 4 分割しプ
レパラートを作製、各プレパラートにおいて
任意の 8 か所で内膜・中膜を測定し内膜中膜
比を計測。合計 32 か所の計測の平均をその
ウサギの内膜中膜比とした。内膜中膜比：コ
ントロール群 1.2、Ezetimibe 群 0.586 で有
意に Ezetimibe 投与群で内膜肥厚を抑制し
た。 
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