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研究成果の概要（和文）：ネイティブ動静脈シャントに比べて、PTFE人工血管からなるこのアクセスルートの開
存率が悪く、ほとんどの患者は2年以内に新たなルートの作製を強いられる。このような血管アクセスルートの
不全を引き起こす主な原因は人工血管管腔内の内膜肥厚による狭窄である。
本研究ではキマーゼ特異的な阻害薬、非活性体および溶媒をPTFE人工血管外膜側にコーティングしたものと非コ
ーティングPTFE人工血管をハムスターの皮下に移植し、その3カ月後の線維芽細胞の遊走度合いについて検討を
行った。また、イヌ人工血管移植モデルを用いて、新旧のPTFE人工血管の内膜肥厚特徴について比較検討を行っ
た。

研究成果の概要（英文）：  We have compared the migration patterns of outside fibroblasts after 
subcutaneous implantation of PTFE vascular prosthesis either coated with chymase inhibitor or 
solvent only at 3 months after the implantation in hamsters. We found that chymase inhibitor coating
 tended to reduce the migration distance in the PTFE wall more than the PTFE vascular prosthesis 
coated solvent only, however, it did not reach a statistical significance. On the other hand, we 
also investigated if there is a qualitative difference between new and old version of PTFE vascular 
prosthesis, former adventitial interstices are modified to more narrow (20 μm) to decrease seroma 
after the implantation compared to old one. Although the modification of adventitial interstices in 
the new version of PTFE vascular prosthesis delay the migration speed of outside fibroblasts in the 
wall of PTFE vascular prosthesis, however, no statistical differences were found between two groups.

研究分野：心血管系疾患

キーワード： 血管アクセス不全　内膜肥厚　線維芽細胞遊走

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、腎透析によってその生命が維持されている患者さんが年々増え続けており、血液の浄化に費やされている
医療費も莫大に膨れ上がっている。それに加えて、人工血管移植後のバスキュラーアクセス不全によるアクセス
ルートの再建術にも更なる医療費を必要とする。
また、近年、冠動脈バイパス術が年々増えており、術後の血管管腔内狭窄に対する再手術率もかなり増えてい
る。本研究を介して、血管狭窄性疾患における動静脈中膜平滑筋細胞と外膜側の線維芽細胞のそれぞれの役割を
解明し、人工血管や動静脈グラフトの血管内膜肥厚の病態生理に最も適した治療法を模索することにより基礎研
究から臨床応用への橋渡しができればと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 我々は腎透析患者の人工血管移植後のバスキュラーアクセス不全の機序を解明するために

色々な実験動物モデルを作製し、検討を重ねてきた。非常に興味深いことに、PTFE 

(polytetrafluoroethylene) 人工血管をイヌの頚動脈と頸静脈間に移植４週後までは、静脈と

人工血管吻合部以外の管腔内で内膜肥厚が全く見当たらなかった。その時の PTFE 素材中の線維

芽細胞の浸潤度合いは外膜側から内腔に向けて約半分程度に留まっていた。しかし、８週後では

素材全壁に渡る線維芽細胞の浸潤が認められ、この時期とあいまって明らかな血管内膜肥厚が

認められていた（文献１）。このようなことは、人工血管移植後の吻合部以外の血管内膜肥厚に

は外膜からの線維芽細胞の遊走を必要とし、このような細胞の血管内腔側での足場提供が血管

内膜肥厚形成の初期段階および肥厚の進展において非常に重要な役割を果たしていることを示

唆している。そして、もし外膜側の線維芽細胞の遊走を物理的に、あるいは薬理学的に阻止しう

るならば、少なくとも PTFE グラフト中間部の血管内膜肥厚が抑制されることが考えられたので、

次のような検討を試みた。近年、日本で新しく開発された人工血管グラシル（Grasil）は三層構

造を有し、従来の PTFE 人工血管と異なり、中膜が無孔体からなっている。故に、移植後の外膜

側からの細胞遊走を完全に遮断可能であることから、グラシルと PTFE 人工血管をイヌのそれぞ

れの左右の頚部動静脈間に移植し、その後の内膜肥厚の特徴について検討してみた。結果、移植

４ヵ月後のグラシル群の総血管内膜肥厚が PTFE より有意に少なく、吻合部以外のところでは血

管内膜肥厚が殆ど認められなかった（文献２）。このようなことより、人工血管移植後の中間部

血管内膜肥厚には人工血管外膜側からの線維芽細胞の遊走が非常に重要な役割を果すことが示

された。また、人工血管移植後の血管周囲においては、キマーゼをはじめとするレニンーアンジ

オテンシン系（RAS）の諸要素や TGF－β１の活性化が認められ、キマーゼ特異的な阻害薬の投

与が PTFE 人工血管移植後の血管内膜肥厚形成を有意に抑制できたことから、人工血管周囲組織

局所でのアンジオテンシン II と TGF－β１の産生過剰が線維芽細胞の形質転換、遊走および増

殖を促すことにより PTFE 人工血管移植後の血管内膜肥厚性病態生理に深く関与していることが

示された（文献１、３）。非常に興味深いことに、PTFE 人工血管管腔内の肥厚部位での細胞成分

をビメンチン、デスミンやα―SMA などの発現割合から特定した結果、細胞成分の殆どが筋線維

芽細胞と線維芽細胞であったことから、頸動脈バルーン障害後や自家動静脈グラフト移植後の

血管内膜肥厚の「中膜平滑筋遊走説」とは機序的に大きく違うことを窺わせた。しかし、一方で

は、これまでの自己動静脈血管内膜肥厚の細胞成分に関する検討の殆どは単にα―SMA 発現の有

無を平滑筋の判定基準とし、筋線維芽細胞とは区別せず、このような病態における外膜側の線維

芽細胞に関する役割については殆ど不明である。 

２．研究の目的 
近年、腎透析患者のバスキュラーアクセスルートには PTFE 人工血管移植術がよく用いられて

いるが、その後の管腔内狭窄によるバスキュラーアクセス不全が臨床上大きな問題となってき

ている。また、冠動脈狭窄性疾患の患者に施されるバイパス術などには自家動脈か自家静脈が用

いられるが、いずれも術後に血管管腔内狭窄という難題を抱えており、その対策法が急がれる。

このような血管内腔狭窄性病態に共通して関与するのは術後の血管内膜肥厚ではあるが、これ

までに多数の研究が進められてきたにも関わらず、その機序や有効な治療法が未だ確立されて

いない。そこで、本研究では人工血管移植後と自家動静脈移植後の血管内膜肥厚の特徴を比較検

討したい。 

３． 研究の方法 
（１）ラット動静脈シャントモデルの確立 



麻酔下 SD ラットにヘパリンを投与後、頸部の正中切開を行い、左外頚静脈と左総頸動脈をそ

れぞれ剥離した。上記の血管の血流遮断後、それぞれの血管を切断し、10-0 ナイロン糸を用い

て端―端吻合を行った。その後、血流を再開し、正中切開口を吻合後に飼育施設に戻した。その

１ヵ月後に動静脈シャントサンプルを採取し、動静脈の吻合部付近の静脈側と動脈側の内膜肥

厚特徴について組織学的な検討を行った。 

（２）キマーゼ阻害薬コーティング PTFE 人工血管移植実験 

本研究ではキマーゼを特異的に抑制可能な阻害薬を PTFE 人工血管外膜側にコーティングし、

非活性体をコーティングしたもの並びにコーティングを施していなかった PTFE 人工血管をハム

スターの皮下に移植し、その 3 カ月後の線維芽細胞遊走度合いについて検討した。群分けとし

て、① 非コーティング群；② 溶媒コーティングのみ群；③ キマーゼ阻害薬溶媒アンカーな

しコーティング群；➃ キマーゼ阻害薬溶媒アンカーありコーティング群；⑤ キマーゼ阻害薬

非活性体溶媒アンカーありコーティング群とした。 

（３）イヌ人工血管移植モデルを用いた新旧バージョンの PTFE 人工血管の内膜肥厚特徴につい

ての比較検討 

 これまで臨床で使用されてきた PTFE 人工血管の血管壁には２０～５０ミクロンの隙間が存在

していたが、この隙間構造について修正を行った新しい PTFE 人工血管が去年から発売されるよ

うになった。そこで、新しい PTFE 人工血管における内膜肥厚特徴を従来の血管と比較する必要

性が生まれたゆえ、次のような検討を行った。ビーグル犬 5頭を用いて、左頚動静脈間には古い

バージョンの PTFE 人工血管を、そして右頚動静脈間には新しいバージョンの PTFE 人工血管を

移植し、その 4ヵ月後に血管サンプルを摘出して比較検討を行った。 

 

４． 研究成果 
（１）ラット動静脈シャントモデルの確立 

図１の移植直後の写真に示しているように、外頚静脈を総頚動脈間に端―端吻合することは

術技的に可能であった。そして、移植

１カ月後、エコーにて移植された外頚

静脈を確認したところ、その形状がは

っきりと映されているだけではなく、

内腔の血流も確認できた。しかし、エ

コーで明らかな内膜肥厚は確認でき

なかった。移植１カ月後のエラスチ

カ・ワーギソン染色を図２に示す。ご

覧のように、外頚静脈両端には総頚動

脈が続いているが、数層の弾性線維か

ら平滑筋層をもつ中膜が組織学的な

特徴である。そして、移植された外頚

静脈には平滑筋細胞からなる明らか

な中膜層が認められず、新生内膜形成

は静脈内腔全体ではなく、局所的に形

成されていることが確認された。今

回、数例での検討を行ってみたが、す



べてにおいて、内腔全周性ではな

く、局所的に内膜肥厚が形成され

ていることが示された。また、内

膜肥厚形成にはバラツキがあり、

薬効評価などには移植１カ月後

のモデルが適しないことが示唆

された。今後、移植３カ月モデル

を検討していきたい。 

（２）キマーゼ阻害薬コーティング PTFE 人工血管移植実験 

本研究ではキマーゼ特異的な阻害

薬、非活性体および溶媒を PTFE 人

工血管外膜側にコーティングした

ものと非コーティング PTFE 人工

血管をハムスターの皮下に移植

し、その 3 カ月後に摘出して検討

を加えた。具体的に、カルノア固定

後にパラフィンブロックを作製

し、各ブロックから３μｍのパラ

フィン切片を切り出し、Toluidine 

Blue 染色を行った。 Toluidine 

Blue 染色では肥満細胞が紫色に染色され、その他の細胞核青色に染色される。従って、人工血

管壁の浸潤細胞数を計測するのに 非常に便利である。結果（図３、４）、① PTFE 人工血管壁

を溶媒のみでコーティングしても移植 3 ヵ月後の人工血管壁

への細胞浸潤を有意に抑えていた。② キマーゼ 阻害薬を溶

媒アンカーなしでコーティングしても細胞浸潤に対する抑止

効果が認められた。③ キマーゼ阻害薬を溶媒アンカーを介し

てコーティングすると細胞浸潤に対する抑止効果がさらに増

強された。➃ キマーゼ阻害薬の非活性体をコーティングして

も非コーティング群に比べて細胞浸潤を有意に抑制できたが、

キマーゼ阻害薬そのものをコーティングした群に比べては有

意に弱かった（図４）。今回、PTFE 人工血管壁を溶媒のみでコ

ーティングしても移植 3 ヵ月後の人工血管壁への細胞浸潤に

対する有意な抑制効果を認めた。その機序については明らかで

はないが、人工血管コーティングが線維芽細胞などの細胞浸潤

を物理的に抑制する可能性が示唆された。従って、PTFE 人工血

管外膜側コーティングが人工血管移植後の狭窄に対する予防策のホープになる可能性が示唆さ

れた。キマーゼ阻害薬コーティング群では人工血管移植後の細胞浸潤に対する更なる抑制効果

を示す傾向にあるものの、溶媒コーティング群とは有意差を示さなかった。 

（３）イヌ人工血管移植モデルを用いた新旧バージョンの PTFE 人工血管の内膜肥厚特徴につい

ての比較検討 

これまで臨床で使用されてきた PTFE 人工血管の血管壁には２０～５０ミクロンの隙間が存在

し、移植後の血清の隙間からの漏出が移植後の成熟を遅らせてきた。この問題を改善するため、



この隙間について修正を行い、バージョンアップされた新しい PTFE 人工血管が発売されるよう

になった。そこで、新しい PTFE 人工血管における内膜肥厚特徴を従来の血管と比較する必要性

が生まれた。ビーグル犬の左右の頚動静脈間にそれぞれ新旧バージョンの PTFE 人工血管を移植

し、その 4ヵ月後に血管サンプルを摘出して比較検討を行った。結果、新しいバージョンの人工

血管外膜側の隙間縮小が外膜側からの線維芽細胞遊走を若干減らす傾向を示したものの、古い

バージョンの PTFE 人工血管の線維芽細胞の浸潤度と大差がなかった。また、新旧バージョンの

PTFE 人工血管の管腔内内膜肥厚度と内膜形成パターンも極めて類似していた。 
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