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研究成果の概要（和文）：透析患者の血管アクセスルートの確保には動静脈シャント術（内シャント）かポリテトラフ
ルオロエチレン（ＰＴＦＥ）の動静脈間移植術（外シャント）が通常施される。しかし、末期腎臓疾患を有する患者に
おいては内シャント術を施すのに適する血管が殆どなく、外シャントを血管アクセスルートとする患者が近年増加しつ
つある。不幸にも、外シャントを血管アクセスルートとして使用可能な期間は二年足らず、その治療や再手術に費やす
医療保険コストが膨らみ、臨床上大きな問題となってきている。
　本報告書ではイヌ外シャントモデルにおける薬物的と物理的な治療法に関する試みを紹介したい。

研究成果の概要（英文）：The most common way to provide vascular access for hemodialysis in patients is to 
either create a native arteriovenous (AV) fistula or to graft an artificial vessel made by 
polytetrafluoroethylene (PTFE) between a native artery and vein in a clinical setting. However, the 
creation of a native AV fistula is often restricted due to the lack of suitable vascular sites in 
patients with end-stage renal disease. Thus, the AV graft currently accounts for the majority of vascular 
access routes in hemodialysis patients. Unfortunately, in most cases, patency of the AV graft as vascular 
access route is often less than 2 years. Therefore, not only the economic costs for this type of 
treatment, but also the need for surgical revision to correct the poor patency rate in hemodialysis 
patients has become a very big problem.
In this report, we will introduce our attempts for the treatment of vascular access failure in the dog AV 
graft models by using pharmacological and physical fashions.
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１． 研究開始当初の背景 

近年、腎透析レベルの向上によって末期腎

不全患者のライフスパンが十数年～数十年

も延長されるようになっているが、それに伴

う血液アクセス不全が医療費のコスト面だ

けでなく透析患者自身にも甚大な苦痛を与

えてきている。特に現在広く使用されている

PTFE素材の人工血管の移植後の血栓と内膜

肥厚によるアクセス不全が最も顕著であり、

１～２年で再手術を必要とされるのが現状

である。 

これまでに、我々は腎透析患者の血液アク

セス不全の機序を解明するために色々な実

験動物モデルで検討を重ねてきた。去年まで

の科学研究費のお蔭で血液アクセス不全と

密接に関連する内膜肥厚の機序の一部も明

らかにしてきている。 

たとえば、PTFE人工血管をイヌに移植四

カ月後では、吻合部以外のところにおいても

肥厚が見られるようになる。そして、非常に

興味深いことに（図２）、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は内

膜肥厚が全く見当たらない。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

る（下図の上部）。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（下

図の下部）、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（Jin et al., 

Life Sci., 81:1921-1300, 2007）。 

 
  
 
 
 
 
 
 

 
 

 
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る。そ

こで、我々は更なる検討を試みた。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、中膜が無孔体である。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。従って、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

静脈に移植し、その後内膜肥厚の特徴を四カ

月まで検討してみた。結果、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全く

認められなかった（Jin et al., J Pharmacol 

Sci.119:139-149, 2012）。このようなことより、

人工血管移植後の中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たしていることが示さ

れた。 

 また、人工血管移植後に外膜側においてキ

マーゼをはじめとするレニンーアンジオテ

ンシン系（RAS）の諸要素が活性化されるこ

とから（Jin et al., J Am Soc Nephrol 

16:1024-1034, 2005）、キマーゼ徐放剤の

PTFE 外膜側への塗布効果を検討した結果、外

膜側の線維芽細胞の遊走抑制に伴う血管内

膜肥厚の抑制効果も認められており、PTFE 移

植後に認められる線維芽細胞の遊走と血管

内膜肥厚には外膜側でのRASの活性化が非常

に重要な役割を果たしていることも示され

た。上記のエビデンスを踏まえて考えると、

人工血管移植後の血液アクセス不全を改善

するには、勿論、移植後の外膜側からの線維



芽細胞の遊走や増殖を如何に抑えるかがポ

イントとなる。 

２．研究の目的 

  これまでに線維芽細胞の遊走や血管内膜

肥厚に有効とされてきたキマーゼ阻害薬と

抗がん剤（パクリタキセル）などのそれぞれ

と各自の併用効果を検討すると同時に、血液

アクセス不全には血栓形成も深く関与する

ので COX 阻害薬（インドメタシン）の併用

効果も併せて検討していきたい。 

３．研究の方法 

 PTFE 人工血管移植後の血管内内膜肥厚に

は線維芽細胞の外膜側の遊走・増殖が非常に

大事であり、そのイベントには外膜で大量に

産生するアンジオテンシン II（AngII）やTGF

－β１などが重要な役割を果たしている。キ

マーゼはAngIIを産生する酵素として知られ

るだけではなく、他方ではラテント型 TGF

－β１から活性型の TGF－β１の変換など

といった酵素学的な役割もはたしている。線

維芽細胞の増殖や形質転換には AngII や

TGF－β１が深く関与している。従って、キ

マーゼ阻害薬に血栓予防の目的でインドメ

タシンを、そして線維芽細胞の増殖をより有

効に抑制するためには抗癌剤であるパクリ

タキセルを併用しそれぞれの単独効果を比

較検討したい。 

４．研究成果 

平成２４年ではまずはキマーゼ阻害薬であ

る Suc-Val-Pro-Phep(OPh)2 の徐放効果がＰＴ

ＦＥ人工血管移植後の血管内膜肥厚に対し

て有効か否かを検討した。方法として、ホソ

カワミクロンにキマーゼ阻害薬（２ｍｍｇ）、

そして、ホソカワミクロンにＦＩＴＣをそれ

ぞれ封入し、ＰＴＦＥ人工血管壁（直径：６

ｍｍ；長さ：７ｃｍ）へ浸透させた。その後、

ビーグル犬４頭の左右の頚動脈間にそれぞ

れ移植し、２ヶ月後にサンプルを採取した。

採取されたＰＴＦＥ人工血管を三等分し、カ

ルノア固定後にパラフィンブロックを作製

した。ＨＥ染色後の血管内膜肥厚度を比較検

討したが、両群間で著明な差がなく、今後薬

物封入術や人工血管へ薬物付着方法の改良

が求められた。 

また、これまでに、我々はＰＴＦＥ人工血

管移植後の管腔内血管内膜肥厚の形成には

移植後の血管周囲からの線維芽細胞の管腔

内への遊走が非常に重要であることを指摘

してきた。そこで、今回はＰＴＦＥ人工血管

（直径：６ｍｍ；長さ：７ｃｍ）の周囲にフ

ィルムを取り巻き、このような線維芽細胞の

遊走に対する物理的な遮断効果が移植後の

管腔内血管内膜肥厚の形成へ抑制につなが

るか否かを検討した。方法として、ビーグル

犬４頭の左右の頚動脈と静脈間にそれぞれ

フィルムを取り巻いたＰＴＦＥ人工血管と

通常のものを移植し、その３ヵ月後に管腔内

の血管内膜肥厚度を検討してみた。結果、フ

ィルムを取り巻いたＰＴＦＥ人工血管内の

血管内膜肥厚度が対照群に比べて有意に少

なく、これまでの我々の仮説が強く支持され

た。 

平成２５年度では、ホソカワミクロンのナ

ノ粒子が薬物徐放キャリアとしてどれくら

い持続可能かを検討した。方法として、ＰＴ

ＦＥ人工血管をハムスターの皮下に移植し、

その周囲に５％ＦＩＴＣ封入ナノ粒子懸濁

液を散布した。その１、２、４と８週間後に

サンプルを摘出し、凍結切片作成後、ＦＩＴ

Ｃの発光状態を調べた。術前のＦＩＴＣ封入

懸濁液の蛍光度は非常に強かったが、皮下移

植されたＰＴＦＥ人工血管グラフト周囲に

おいてはいずれの時点でも明瞭な蛍光発色

が検出されなかった。ＦＩＴＣ封入ナノ粒子

懸濁液を室温に放置しても２週後までは蛍



光を観察されていたことから、ナノ粒子が移

植後に血流によって流された可能性が考え

られた。前年度のイヌ人工血管移植モデルに

おけるキマーゼ阻害薬の無効が当現象によ

るものではないかと考えられた。今後、局所

で限局して徐放可能なキャリアの選定が課

題となる。 

また、人工血管移植後の血栓、内膜肥厚に

対するアスピリンとマイトマイシンの有効

性をも検討した。方法として、アスピリンと

マイトマイシンをＰＴＦＥ人工血管外膜側

にコーディングし、イヌの右頸動脈に移植し、

その左側に未処理のＰＴＦＥ人工血管をコ

ントロールとして移植した。移植直後エコー

のドプラーで血流量を測定してみたが、殆ど

が血流の流れがあまり良くなかった。術二ヶ

月後にサンプルを回収したが、薬物処理有無

を問わず、非常に顕著な管腔内血栓が認めら

れた。頭部へ流れる血流が鼠蹊部より遅いの

が原因ではないかと考えた。 

平成２６年度では、ペプチド性キマーゼ阻

害薬とパクリタキセルの長期併用効果を検

討するため、犬４頭の左右の頚動脈間にＰＴ

ＦＥ人工血管壁（直径：６ｍｍ；長さ：７ｃ

ｍ）をそれぞれ移植した。頸部の切口を吻合

する前に、左のＰＴＦＥ人工血管移植部位に

はキマーゼ阻害薬とインドメタシンをそれ

ぞれ含有するアルゼット浸透圧ポンプを設

置し、右のＰＴＦＥ人工血管移植部位にはキ

マーゼ阻害薬、パクリタキセルおよびインド

メタシンをそれぞれ含有するアルゼット浸

透圧ポンプを設置した。アルゼット浸透圧ポ

ンプは一ヶ月ごとに交換した。その四ヶ月後、

ＰＴＦＥ人工血管を採取し、血管内膜肥厚度

や人工血管壁への外膜からの線維芽細胞の

浸潤度などを検討した結果、左右のいずれの

人工血管内の血管内膜肥厚度がこれまでの

ビークル群とあまり差がなかった。また、血

栓形成予防効果を期待してインドメタシン

の投与を行ったが、人工血管内腔内の血栓形

成にもビークル群（これまでの既存データと

の比較）と有意な差がなく、左右の差も認め

られなかった。その詳細な原因は不明ではあ

るが、浸透圧ポンプから遊離される薬剤が人

工血管移植部位全体をカバーできなかった

ことが考えられた。 
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