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研究成果の概要（和文）：小児先天性心疾患例では肺動脈の低形成や出生後の肺循環障害の進行が、予後に大きく影響
している。肺高血圧に伴う内中膜肥厚などの病理変化を来たし加療に難渋することが少なくない。本研究では先天性心
疾患症例において従来から頻繁に人工血管などに使用されるexpanded polytetrafluoroethyleneを利用したTransformi
ng Growth Factor-β1 (TGF-β1)溶出性グラフﾄを考案し、その臨床的有用性の検討を目的とした。単離肺動脈平滑筋
細胞はTGF-β1前処置によって有意に増殖と遊走を抑制した。肺高血圧ラットの肺動脈圧はTGF-β1投与によって改善は
示さなかった。

研究成果の概要（英文）：Hypoplastic pulmonary artery and pulmonary circulatory disturbance induce the 
poor prognosis in children with congenital heart disease. Pulmonary arterial hypertension shows the 
intima/media hyperplasia. These condition results in severe heart failure. In this study, we’d tried to 
invent the novel TGF-beta 1 eluting expanded polytetrafluoroethylene graft to prevent the pulmonary 
arterial pathological change. The administration of TGF-beta 1 inhibits the pulmonary smooth cell 
proliferation and migration. It did not make the pulmonary artery pressure decreased.

研究分野：小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
(1) 小児の先天性心疾患症例においては、肺
動脈の低形成や出生後の循環動態に伴う肺
循環障害の進行が、その予後に大きく影響し
ていることが多い。 
(2) 本病態においては、肺高血圧に伴う肺動
脈の内膜肥厚や細胞性・線維性内中膜肥厚な
どの不可逆的な病理学的変化を来たし、臨床
経過・予後の面でも加療に難渋することが少
なくない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、先天性心疾患小児において
従来から最も頻繁に人工血管などに使用さ
れ る expanded polytetrafluoroethylene 
(ePTFE)を利用した Transforming Growth 
Factor-β1(TGF-β1)溶出性グラフﾄを考案
し、その臨床的有用性を検討することを目的
とした。 
(2) 上記目的のために、肺動脈における
TGF-β1 の作用機序、影響と肺高血圧制御に
関するシグナルトランスダクションを研究
することも行うこととした。 
 
３．研究の方法 
(1) TGF-β1 による培養肺動脈平滑筋細胞の
遊走・増殖の抑制効果についての研究 
ラット肺動脈内皮細胞・平滑筋細胞を各々
培養し、胎児牛血清や TGF-β1・PDGF・VEGF
などの増殖因子の添加の下で、細胞の遊走
能・増殖能を検討する。サイトカインが血管
内皮細胞、平滑筋細胞の増殖に関与すること
は既に多くの報告がなされているが、肺動脈
に関してはその効果の報告は少ないため、本
研究で確認することとする。 
我々の教室では既に Angiotensin II によ
って惹起される培養平滑筋細胞の遊走能・増
殖能が K channel や細胞内 Ca 濃度を介して
制御されていることを報告している。今回、
TGF-β1 添加の影響を類似の実験やさらに応
用を加えた実験で施行し、証明することを試
みる。 
 
(2) TGF-β1 溶出性 ePTFE グラフトの作製に
ついての研究 
ePTFE に TGF-β1 を吸収させ、徐放させる
コーティングについて研究する。ePTFE は連
続性小孔を有するポリマーであるため、容易
に薬剤を吸収することが予想されるが、徐放
されるにはトップコートの選択が重要と考
えられる。プチルメタクリレートなどこれま
でにステントからの薬剤溶出に使用されて
いる薬剤の使用を考慮する。次に、ラット肺
動脈に ePTFE の補填を行う。このとき、肺動
脈弁などを損傷すると、ラットの術後生存率
の低下が予想されるため、肺動脈弁輪部を避
け、主肺動脈に補填することが最も有用であ
ると考えられる。このような外科的処置に関
しては、当施設の心臓血管外科の協力を仰ぐ
ことを計画している。 

(3) TGF-β1 溶出性 ePTFE グラフトの病理学
的変化 
次に TGF-β1を添加した ePTFE グラフトと
非添加のePTFEグラフトの補填後の組織学的
相違について検討する。ePTFE は多孔質構造
を呈しているため、グラフト壁内に線維芽細
胞や平滑筋細胞が浸潤し、グラフトに新生内
膜が形成されることが認められることが報
告されている。植え込みから日数が経つに従
って、ePTFE グラフトに内膜異常増殖や線維
化、石灰化が認められる症例が増加すると考
えられるが、その経時的変化や重症度が２群
間で違うか否かを検討する。 
 
４．研究成果 
コントロールラットと肺高血圧ラットか
ら得られた肺動脈平滑筋細胞では、肺高血圧
ラット由来の単離平滑筋細胞の方において
TGF-β1 で前処置したものが有意に平滑筋細
胞の増殖と遊走を抑制した。さらに培養した
平滑筋細胞においても同様に肺高血圧ラッ
トにおいて平滑筋細胞の増殖・遊走が抑制さ
れていることが認められた。 
溶出性ePTFEグラフトによる肺血管病変への
影響を検討するために、TGF-β1溶出性 ePTFE
グラフトの作製を検討した。TGF-β1 と吸収
性ポリマーを使用したグラフトを作成した。 
しかし、TGF-β1 添加群と、非添加群の間に
は、モノクロタリン投与による肺高血圧症発
症に関して有意差が得られなかった。さらに、
肺高血圧を既に発症しているラットに対し
て TGF-β1を添加することによっても、その
改善は有意差が得られなかった。 
 In vivo, in vitro の差が何であるのかは検
討が充分に出来ていないが、いくつかのシグ
ナル伝達の一部をTGF-β1が抑制するのかも
しれないが、肺高血圧発症および増悪につい
ては、その制御だけではコントロールできな
いのかもしれない。 
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