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研究成果の概要（和文）：静脈弁は静脈灌流に重要な構造物である一方、様々な病変の起点となっている。弁部
の生物学的特性を解明した。動脈バイパス時に使用されたヒト大伏在静脈の残余片を実験に用いて、弁部及び非
弁部の遊走能、増殖能をex-vivo（組織）、in-vitro（細胞）で評価した。弁部は非弁部に比べて有意に遊走
能、増殖能が亢進しており、組織から得た細胞も同様の結果であった。両部位から得た細胞は共に血管平滑筋細
胞であったが、PDGF-FGF相互作用の観点でその差異を見出した。細胞から得た結果を再び培養組織に適応したが
無効であり、培養組織を用いて遺伝子スクリーニングを行ったところ、37遺伝子が有意差をもって検出された。

研究成果の概要（英文）：Venous valves are essential, but are prone to injury, thrombosis and 
fibrosis. We　compared the behavior and gene expression of smooth muscle cells (SMCs) in the valve 
sinus vs　non-valve sites to elucidate biological differences associated with vein valves. Tissue 
explants of fresh human saphenous veins were prepared, and the migration ofSMCs from explants of 
valve sinus vs non-valve sinus areas was measured. Valve SMCs demonstrated greater proliferation in 
tissue explants compared to non-valve SMCs. Valve SMCs also proliferated faster than non-valve SMCs 
in response to PDGF-BB.PDGF-FGF co-activation system caused the difference between both SMCs.This 
mechanism was applied to the ex-vivo, but no difference was seen cell functions between both SMCs.We
 finally tried gene screenign using RNA sequence, demonstrating that 37 genes were differentially 
expressed by valvec compared to non-valve tissue (11 veins). 

研究分野：血管外科
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１．研究開始当初の背景 

自家静脈グラフトは、閉塞性動脈硬化症をは

じめとする末梢動脈疾患に対する血行再建

術に使用する第一選択のグラフトである。そ

の耐久性は良好(Bradbury, A. W. et al. 2010 

J Vasc Surg. 51,5S-17S)であるが,自家静脈

グラフト症例の 20-30%に発生する進行性内

膜肥厚（IH）によるグラフト閉塞が問題とな

る。これは静脈が動脈環境に置かれることで

生じる生理的反応(graft healing)であるが、

これが過度となると IH を惹起し、術後中長

期のグラフト開存成績に大きな影響を及ぼ

す。IH 好発部位の１つは静脈弁部で約 20%で

ある。 1) 弁部では動脈圧刺激 (vascular 

injury)に伴う壁肥厚が生じ、グラフト狭窄、

閉塞を来す。（Figure1） IH に対する根本的

な解決法は未だ見いだされていない。我々は

IH の約 20%を占める弁部内膜肥厚に着目し、

ヒト大伏在静脈由来の細胞を内側層、外側層

に分離し、更に弁部、非弁部に区分すること

により細胞生物学的な表現型の違いを解明

した。 

２．研究の目的 

下肢血行再建術には自家静脈グラフトが頻

用されるが、術後 2 年以内に発生する内膜肥

厚(IH)が問題となる。IH に対する根本的な解

決法は未だ見いだされていない。我々は IH

の約 20%を占める弁部内膜肥厚に着目し、ヒ

ト大伏在静脈由来の細胞を内側層、外側層に

分離し、更に弁部、非弁部に区分することに

より細胞生物学的な表現型の違いを解明し

た。そこで 2 年間で以下の 2 つを明らかにし

たい。１、非弁部細胞に比べて弁部細胞が活

性化されている分子生物学的メカニズムを

解明する。２、弁部、皮弁部に存在する細胞

のアイデンティティ、生物学的分化度の違い

を明らかにする。内膜肥厚抑制のターゲット

分子の同定を目指したい。ヒトの静脈から採

取した細胞を解析することで、これまでに進

展のなかった IH の原因を解明し IH抑制のタ

ーゲット分子を同定したい。 

 

３．研究の方法 

(1) 獲得組織からの遊走能/増殖能の評価及

び細胞の獲得 

 

(2) 細胞構成の確認：解析する細胞群につい

て詳細な検討は次年度に行うが、現在形態学

的に細胞群を構成している主たる細胞は血

管平滑筋細胞であると考えている。これを確

認するためにα-SMA、 Myosin heavy chane 11

などによる細胞蛍光免疫染色を行う。 

 

(3) 細胞の PDGF に対する反応性の確認：各

部位における増殖能、遊走能の表現型の違い

は PDGF-BBに対する反応性の差から生じてい

ると仮定している。  

 

(4) PDGF−BB 刺激による FGF システムの相互

活性化の確認（弁部細胞の機能亢進のメカニ

ズムの可能性について検証） 

 

(5) 上記の結果を改めて組織レベルで検証

する。組織培養に FGF 抗体を加え、遊走能/

増殖能を検証。 

 

(6) 弁部、非弁部内側組織を用いた遺伝子ス

クリーニング（RNA sequence） 



４．研究成果 

我々は血管外科であるメリットを最大限に

利用し、実際にバイパス手術における余剰移

植前大伏在静脈(SM)を用いて、同一患者の弁

部と非弁部から細胞を採取し、その機能を比

較した。これまでに得られた知見は以下のと

おりである。 

(1) 組 織 学 的 に 分 離 し た ２ 層 の う ち

(Figure2)、内側層で弁部遊走能が亢進して

いた(Figure3)。 

(2)蛍光免疫染色

にて弁部、非弁部

内側層由来細胞は、

共に平滑筋細胞

（SMC）マーカーが

陽性であった。 

 

(3)組織から遊走した弁部 SMC は非弁部 SMC

に比較して、PDGF-BB 刺激下遊走能が有意に

亢進していた。(Figure4A) 

(4)弁部 SMC の機能亢進メカニズムは、

PDGF-FGF2 と の 相 互 作 用 で あ っ た 。

（Figure4B） 

(5)上記、細胞レベルのメカニズムを組織遊

走能で適応させてみたが、弁部、非弁部とも

に FGF2 抗体による抑制効果は認められなか

った。(Figure5) 

(6)組織を用いた RNAシーケンスの結果から、

37 遺伝子が弁部組織に特異的に発現してお

り、その一遺伝子である SEMA3A は弁部組織

のみに遊走能抑制作用を示した。(Table) 
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