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研究成果の概要（和文）：動脈バイパスに使用された自家静脈グラフトが狭窄から閉塞に至るメカニズムとし
て、血管平滑筋細胞が異常増殖することで発生する内膜肥厚の関与が示唆され ているが、血管平滑筋細胞を異
常増殖に向かわせる機構は未だ解明されていない。本研究においては、ラット大腿静脈グラフトを用いた大腿動
脈バイパスモデル を作成して経時的に観察し、自家静脈グラフトが狭窄から閉塞に至る変化を観察することが
第一段階である。 研究期間終了時において、静脈グラフトモデル作成手技の安定化が得られるようになった。

研究成果の概要（英文）：Vein graft restenosis is a common problem after lower extremity bypass 
surgery. Intimal hyperplasia caused by pathological proliferation of arterial smooth muscle cell is 
supposed to be a major etiology of this problem; however, the actual mechanism of the smooth muscle 
cell hyperproliferation is still unknown. We planned to investigate on this question by analyzing 
rat femoral artery bypass model using autovein graft. Although this model requires a high technical 
skill, we have successfully stabilized the surgical skill at the end of the research term.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ラット大腿静脈グラフトを用いた大腿動脈バイパスモデルは、静脈グラフトの内膜肥厚を研究するために適した
動物実験モデルであるが、微小な血管どうしを顕微鏡下に吻合するという操作を必要とし、その技術的難易度は
非常に高い。我々は研究期間終了時までにモデル作成手技の安定化に成功し、次なる段階としての静脈グラフト
内膜肥厚機構解明に向けた実験の準備段階を終えることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
下肢動脈バイパスに用いる代用血管（グラフト）として大伏在静脈を代表とする自家静脈は、
合成素材を材料とする人工血管に比較すると良好な長期開存が報告されているが、それでも大
腿膝窩動脈バイパス静脈グラフトの 5年開存率は約 75%、脛骨動脈や腓骨動脈を末梢吻合部と
する遠位バイパスの静脈グラフト 5年開存率は約 50%と、長期的には一定の頻度で閉塞を来す
ことが知られている。グラフト閉塞の主な原因が新生内膜形成とそれに続く内膜肥厚であり、
特に血管狭窄病変に対するバルーン形成術後や金属ステント留置後に、機械的損傷により健常
な血管内皮細胞が欠損しそれを契機に血管中膜内に豊富に存在する血管平滑筋細胞が異常増殖
することで内膜肥厚が起こり血管内腔を狭窄せしめ、最終的に閉塞を来すというメカニズムは
よく知られている。しかしながら静脈グラフトにおいては血管内膜と内皮細胞は健常に保たれ
ているはずであり、前述のメカニズムとは別の機序たとえば吻合操作や静脈の動脈化による血
流増大に伴う shear stress などが内膜肥厚の発生に関与していると予想されるが、その詳細な
機構は未だ明らかではない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
応募者は先行実験により、ラットより採取した血管平滑筋一次細胞を用いた in vitro 実験によ
り、内膜肥厚をもたらす血管平滑筋細胞の異常増殖の一因として Kruppel-like factors の一種
である Klf5 が関与していることを発見した。Kruppel-like factors は細胞分化に関わる遺伝
子発現を調節する一連の因子群であり、特に Klf4 は iPS 細胞を作成する際の 4因子の一つとし
て有名である。一方これまで Klf5 の役割については未知の部分が多かったが、応募者らの実験
結果から血管内膜肥厚形成において平滑筋細胞の増殖を促進する効果が示され、かつレスベラ
トロール投与によりこの効果が抑制されることも判明した。 
ラット頸動脈バルーン擦過モデルを用いたこれら一連の研究結果はすでに応募者らにより論文
発表されているが静脈グラフト狭窄において Klf5 の役割と抗炎症物質レスベラトロールの効果
は依然不明であり、これを明らかにすることが今回の研究目標である。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
in vivo 実験として、まずはラット自家静脈グラフトを用いた大腿動脈バイパスモデル作成手技
の安定化を得た後に静脈グラフト内膜肥厚の経時的評価を行う。次いで、バルーン擦過モデルで
内膜肥厚抑制効果を認めたレスベラトロールが静脈グラフトモデルにおいても有効であるかを
評価し、投与群と非投与群の組織切片に対して Klf5 とその関連因子を標的とした免疫組織学的
染色を行う。in vitro 実験として、まずはラット平滑筋一次細胞培養プロトコールを確立し、
PDGF や TGF-beta 等の growth factor を用いた細胞刺激実験を行う。その後レスベラトロールの
細胞増殖抑制効果の判定を行い、RT-PCR 法および Western blot 法にて Klf5 とその関連因子を
標的とした RNA 発現と蛋白発現の観察を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
ラット大腿静脈グラフトを用いた大腿動脈バイパスモデルは、静脈グラフトの内膜肥厚を研究
するために適した動物実験モデルであるが、微小な血管どうしを顕微鏡下に吻合するという操
作を必要とし、その技術的難易度は非常に高い。 
研究期間中に径 14 匹のラットに対して施行した静脈グラフト手術結果を表 1に示す。 
 



 

5 匹に対し大腿静脈グラフトを用いたバイパス手術を行い（No.1〜5）、5匹に対し外頸静脈グラ

フトを用いた総頸動脈置換手術を行い（No.6〜10）、4匹に対し大腿静脈グラフトを用いた大腿

動脈置換手術を行った（No.11〜14）。大腿動脈バイパス群 5匹中 1匹は術後 1ヶ月で死亡した

が、それ以外の 4匹はいずれも静脈グラフトは開存しており、特に 3匹は 8ヶ月という長期間

の開存が得られた。総頸動脈置換群 5匹に関しては 1匹が死亡、3匹が閉塞、1匹が開存という

結果で、大腿動脈置換群 4匹に関しては 1匹が死亡、残り 3匹は全て閉塞という結果だった。 

  



図 1に開存が得られた 4匹の手術写真を示す。これらの結果より、ラットを用いた静脈グラフト
モデルの術式としては大腿静脈グラフトを用いたバイパス手術が最も優れているという結果が
得られ、研究期間終了時までにモデル作成手技の安定化に成功し、次なる段階としての静脈グラ
フト内膜肥厚機構解明に向けた実験の準備段階を終えることができた。  
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