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研究成果の概要（和文）：マウス腹部大動脈へ人工血管埋植後8週目には血管内腔側に石灰化を来すことがわか
っており、それらグラフトを用いて、石灰化・新生内膜肥厚に関するメカニズム解明について研究を行った。
　結果、腹部大動脈に人工血管を埋植したマウス49匹中39匹から、移植後2ヵ月後に開存し得た人工血管グラフ
トを回収した。39サンプル中14サンプルで石灰化が認められた。リアルタイムPCRを行った22の遺伝子のうち、4
つの遺伝子で統計学的有意差は認められなかったものの、非石灰化群を1としたときの石灰化群のRelative 
Expressionが2以上であり、動脈グラフト移植後の石灰化発生に何らかの関連がある可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：Purpose of his study clarify the of calcification process in implanted 
arterial artificial-graft. Artificial arterial graft was implanted to abdominal aorta in 49 mice, 
and we explanted the implanted grafts from 39 mice at 2 months after implantation. By X-ray 
analysis, 14 explanted grafts occurred calcification. We divided 2 groups; Group C in 14 grafts with
 calcification, and Group N is 25 grafts without calcification. 
  By microarray analysis with both groups, we picked up genes which was more than 2 fold in Fold 
Change analysis. And, by real time PCR was done in these picked up 22 genes, we think 4 genes 
(collagen X、osx、win3a、ankrd2) were associated with calcification process. We are doing more 
analysis to clarify the relation of these 4 genes for calcification process after graft-implanting.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 現在、心臓血管手術時に様々な人工血管が
使用されているが、未だに直径 5mm 以下の実
用的な人工血管は市販化されていない。その
大きな要因として(1)移植後血栓閉塞や(2)
新生内膜による閉塞、(3)石灰化などによる
狭窄で、移植後成績が不良なことに起因して
いる(Cells Tissues Organs 2012)。 
 未だなお、必要なときにすぐに使用できる
on-Shlef 可能なこれら小口径グラフトの実
用化が待ち望まれている状況である。 
 
２．研究の目的 
長寿化による PAD（末梢血管疾患）や動脈
瘤の増加により、人工血管が臨床応用されそ
の過程で、グラフト外表面からの細胞浸潤よ
り、血流中の細胞がグラフト内面に接着し、
何らかのメカニズムが働いて新生内膜肥厚
や石灰化病変を引き起こす可能性が高いと
考えられ、この変化の最初段階でどのような
細胞が関与し、どのようなメカニズムで新生
内膜肥厚や石灰化に向かうのか明らかにし、
今後の人工血管開発に応用する。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子改変マウスを作製しグラフト石灰
化・新生内膜肥厚に関与する因子の絞り込み
と、候補因子の人の石灰化病変における変化
の確認に重点を置いた研究を行った。 
 
４．研究成果 
結果、腹部大動脈に人工血管を埋植したマ
ウス 49 匹中 39 匹から、移植後 2ヵ月後に開
存し得た人工血管グラフトを回収した。X 線
撮影を行い、39 サンプル中 14 サンプルで石
灰化が認められた。石灰化群と非石灰化群に
分け、それぞれから RNA 抽出を行い、アジレ
ント社製のマウス遺伝子発現マイクロアレ
イを用いて、遺伝子発現解析を行った。Fold 
Changeが2以上の遺伝子のなかから主要なも
のをピックアップし、さらにリアルタイム
PCR を行い、ΔΔCT 法を用いて定量した。リ
アルタイム PCRを行った 22の遺伝子のうち、
4つの遺伝子(collagen X、osx、win3a、ankrd2)
で、統計学的有意差は認められなかったもの
の非石灰化群を 1 としたときの石灰化群の
Relative Expression が 2 以上であり、動脈
グラフト移植後の石灰化発生に何らかの関
連がある可能性が推察された。 
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