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研究成果の概要（和文）：形成外科臨床では『血管』に起因する重要な諸問題があり、これは新生血管と血栓形
成に集約される。そこで本研究では、血管新生と血栓形成の両方の基盤となるメカニズムの解明を目的とし、以
下の研究を進めた。
①虚血皮弁モデルマウスを用いて、遺伝子ノックアウトマウスを用いて皮弁生存面積と血流変化を解析し、術後
3日目と5日目における遺伝子改変マウスでの皮弁生存率と血流の有意な低下を認めた。
②血管腫血管奇形患者の血液検体を解析したところ、静脈奇形患者(n=10)において、既報の通りD-dimerの上昇
(平均5.64μg/mL)を認めたが、候補分子血中濃度は健常人(n=13)と比較して有意な差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the solution of clinical problems in 
plastic surgery caused by blood vessels, which means to uncover how to regulate both angiogenesis 
and thrombus formation to survive transplanted flaps. Our focus point is a certain molecule that may
 provide a common basis for angiogenesis and thrombus formation. We utilized a mice model with an 
ischemic flap and compared the survival rate and the vascularization of the flap between wild type 
mice and transgenic mice. On postoperative days three and five, the survival rate and the 
vascularization of the flap were significantly lower in a transgenic mouse group. We analyzed blood 
samples from patients with vascular malformations. Patients with venous malformations had higher 
levels of D-dimer (mean 5.64 μg/mL), and blood levels of a candidate molecule was not significantly
 different compared to healthy subjects (n=13).

研究分野：再建外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
外傷、腫瘍切除、先天性疾患等により欠損した組織を補填するために行われる組織移植では、血流確保、すなわ
ち血管新生確保と血栓形成防止が不可欠である。これらは別々の視点で捉えられてきたが、我々はその両方を同
時に制御し、基盤となるメカニズム解明を目指した。それにより組織移植時のバイオマーカーの確立、特定の受
容体を標的とした薬剤開発等につながると期待されるためである。本研究の虚血皮弁モデルでは、想定した分子
が血管新生促進的に機能する可能性が示唆され、血管奇形患者血液では血栓形成への関与は不明だった。今後、
同マウスモデルやヒトの相当する病態で新生血管と血栓形成および疼痛との関係について解析を行いたい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景      
形成外科の臨床の現場で、血管に起因する課題や問題点に遭遇してきた。すなわち、①皮弁に代表さ
れる組織移植片の生着において充分な血流を得るための血管新生の確保、②血管腫・血管奇形のような
血管異常の制御、③組織移植後の血栓形成による移植片生着不全の克服、④血管腫・血管奇形内での血
栓形成とそれによる疼痛障害の克服である。①、②は血管そのものの問題であり、③、④は血栓形成の
問題であるが、いままでそれぞれが独立して論じられ、個別に研究されることがほとんどであった。し
かし、同じ組織内で起きる現象は相互に密接に関連していることが多い。そこで我々は、血管新生と血
栓形成の両方を同時に制御し、その基盤となるメカニズムの解明を目指して研究を開始した。 
 
２．研究の目的     
形成外科臨床では『血管』に起因する重要な諸問題があり、これは新生血管と血栓形成に集約される。
例えば、移植組織片の血管新生確保と血栓防止、血管腫・血管奇形の血管構造異常とそれによる血栓形
成に伴う疼痛などが臨床上問題である。そこで本研究では、基礎研究と臨床研究の両面からのアプロー
チにより、血管新生と血栓形成の両者の共通基盤となる可能性がある分子の解析を行い、これらの病態
解明、解決手段の発見を目指した。 
 
３．研究の方法      
①虚血性皮弁モデルマウス： 
野生型C57BL/6J マウスと共通基盤候補分子の遺伝子改変マウスを用いた。イソフルラン吸入麻酔下
に、マウス背部に対し、頭側を茎とした 1×3cmの皮弁(Random pattern flap)を挙上し、速やかに同部
位へ戻して縫合閉鎖した。その皮弁作製後から時間経過に伴って遠位部から進行していく壊死を経時的
に測定し、皮弁生存領域の面積を算出した。血流測定器を用いて、皮弁の基部 1/3 の血流変化を測定し
た。 

        
図 1：背部への虚血性皮弁の作製        図 2：血流測定器による血流画像 
 
②血管腫・血管奇形患者の血液解析： 
未成年者も含めた血管奇形の症例を対象として血液サンプルを採取した。採取時期は、通常診療の範
囲内で実施する採血時（術前検査、経過観察目的の採血時に上乗せ採血）、血管造影の際の血液採取時、
とした。除外基準はHb8.0 以下の重度貧血の症例と設定した。検査項目は、血算・生化学・凝固に加え



て、血栓形成に関するマーカー、候補分子血中濃度等を設定した。以上について、当院倫理委員会承認
後にサンプル回収を進めた。検査項目は健常者サンプルと比較した。 
 
４．研究成果    
①虚血性皮弁モデルマウス： 
 皮弁生存面積は撮影画像を Image J を用いて解析した。画像補正用カラーチャート CASMATCH 
10mm をともに撮影してサイズのコントロールとした。血流測定は 2 次元血流計 オメガゾーン OZ-2
を用いて足部をコントロールとして皮弁の基部 1/3 における血流変化を解析した。 
術後 3日目と 5日目における皮弁生存面積は、遺伝子改変マウスにおいて有意な低下を認めた（n=9）。
また、皮弁基部の血流も同様に、術後 3日目と 5日目において、遺伝子改変マウスでの有意な血流低下
を認めた(n=9)。 

        
図 3：皮弁術後の生存面積の経過        図 4：皮弁血流の変化 
 
②血管腫・血管奇形患者の血液解析： 
静脈奇形患者 10 症例の術前検査時の血液サンプルを回収した。限られた症例数での解析となったた
め結論を出すのは難しいが、静脈奇形患者(n=10)において、既報の通り血栓症マーカーであるD-dimer
の上昇(平均 5.64μg/mL)を認めた。一方、候補分子血中濃度は健常人(n=13)と比較して有意な差は認
めなかった。 
 
想定した分子は本研究の皮弁モデルでは、血管新生促進的に機能する可能性が示唆された。同モデル
での新生血管と血栓形成および疼痛との関係はさらなる解析を要する。今後、同マウスモデルやヒトの
相当する病態での解析を行っていきたい。 
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