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研究成果の概要（和文）：ASO血行再建術患者の過半数が糖尿病合併慢性透析症例となっている．自家静脈グラ
フト（VG）の内膜肥厚発生に糖尿病，慢性透析がどのような影響をあたえるかは明らかではない．糖尿病および
慢性透析が術前VGにどのような影響をあたえるか検討した．下肢末梢動脈バイパス術を施行した症例124例を非
糖尿病非透析患者，非糖尿病透析患者，糖尿病非透析患者，糖尿病透析患者の4群に分け検討した．VGの術中評
価および開存率に各群で有意差は認められなかった．さらに病理組織学的所見でも有意差はなかった．これまで
糖尿病や維持透析は静脈グラフトのリスク因子と考えられていたが今回の検討では必ずしもそのような結果では
なかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the relation between the vein 
graft (VG) quality and pathological findings of pre-grafting vein, on diabetes mellitus(DM) and/or 
Maintenance dialysis(HD). In this retrospective study, 124 patients were enrolled. VG was classified
 into good(G), fair(F), and poor(P) VG by surgeon at operation, according to the diagnostic 
criteria. Non-DM-Non-HD group(n=8) consisted of  4 G-VG（50.0%）, 3 F-VG（37.5%）, and 1P-VG（12.5
%）. Non-DM- HD group(n=4) consisted of 4G-VG（100%）. DM-Non-HD group(n=40) consisted of 23G-VG
（57.5%）, 14 F-VG（35.0%）, 3 P-VG（7.5%）. DM- HD group(n=70) consisted of 36 G-VG（51.4%）， 27 
F-VG（38.6%）, 7 P-VG（10.0%）．There was no significant difference. Also, on pathological studies, 
there was no difference between any groups significantly. In this study, DM and HD were not 
influenced on pre-grafting VG quality. 

研究分野：末梢血管外科

キーワード： 末梢血管外科　下肢閉塞性動脈硬化症　静脈グラフト内膜肥厚　術前静脈グラフト評価　静脈グラフト
の質　糖尿病　人工透析
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１．研究開始当初の背景	
動脈硬化性重症虚血肢に対する下肢末梢動脈
へのバイパス術は，その劇的な虚血改善効果，
即効性，耐久性とそれらによる高い救肢率か
ら第一選択の治療法としての評価は定着して
いる．このバイパス手術では代用血管として
静脈グラフト(vein	graft:	VG)の使用が必須
であり，大伏在静脈が第一選択代用血管であ
ることに異論はない．手術手技や機器の発展
により技術的な原因でバイパスグラフトが閉
塞することは稀になった．しかしながら VG の
質的不良による閉塞は依然として改善がなく，
術後 5年以内に約 30%の VG が閉塞する．その
主 な 原 因 は 進 行 性 内 膜 肥 厚 (intimal	
hyperplasia:	 IH)による VG 狭窄で，80%以上
が術後 2 年以内に発生する[1][2]．VG 移植後
の IH 発生は，静脈硬化や炎症など移植前 VG
の病理学的変化と関係することが経験的に推
測され，それらの変化は移植時の VG の肉眼的
観察所見から推察できる．その評価は移植後
の開存性とおおよそ矛盾しないことが知られ
ているが[3][4]，より客観的な移植前 VG 病理
組織学的所見との関係については詳細な報告
がほとんど見当たらない[5]．	
	 糖尿病患者の急増により糖尿病性腎症の患
者も増加し，当教室の ASO 血行再建術患者の
過半数が糖尿病合併慢性透析症例となってい
る．自家静脈グラフト(VG)移植後の内膜肥厚
発生は静脈硬化や炎症など移植前 VG の病理
変性と関係することが知られているが，これ
に糖尿病，慢性透析がどのような影響をあた
えるかは明らかではない．	
	
２．研究の目的	
糖尿病（DM）および慢性透析（HD）が術前 VG
にどのような影響をあたえるか検討する．本
年度は血行再建術を施行された患者を非糖尿
病非透析患者（NDM-NHD），非糖尿病透析患者
（NDM-HD），糖尿病非透析患者（NDM-HD），糖尿
病透析患者（DM-HD）の 4 群に分け，移植前 VG
の病理組織学的変化を後ろ向き研究で検討す
る．	
	
３．研究の方法	
（１）研究対象	
2002 年 1 月から 2011 年 12 月までに下肢閉塞
性動脈硬化症の診断で VG を用いた下肢末梢
動脈バイパス術を施行した患者 518 例を対象
とした．その内，単一大伏在静脈をバイパス
グラフトとして使用し，余剰片を採取し得た
124 例について病理組織学的に解析した．静
脈瘤様変化を伴う VG	(varicose	 VG:	 vVG)や
連結 VG(spliced	 vein	 graft:	 sVG)は今回の
検討から除外した．対象例の術前患者背景因
子として，年齢，性別，危険因子，虚血重症度，
内服薬，血液検査値をカルテ調査した．これ
ら VG の術中質的良否の判定は，VG の最小内
径および内腔を加圧した時の拡張性の良否な
どによる独自の評価基準に従って（表１）Good	
(以下 G-VG)，	Fair	(以下 F-VG)，	Poor	(以

下 P-VG)の 3 段階に分類した	[4]．	
（２）採取標本の処理	
124 例の採取標本は VGの中枢または末梢端余
剰片である．その内 40 標本は VG 片が管状の
ままで採取されホルマリンで内腔加圧固定さ
れた．すべての標本はパラフイン包埋して輪
切 切 片 を 作 成 し ， Hematoxylin-Eosin ，	
Masson-Trichrome(MT)，Elastica	van	Gieson	
染色を行った（図１）．	

染色標本は基本的に 1 標本あたり任意に撮影
した 1 視野（およそ VG の 1/8 周）を解析し
た．ただし観察上同一標本中に IH の不均一が
ある例は平均的な視野を選択し，IH が 1 視野
に偏在する例はその視野を採用した．	
各層の計測基準として，内膜と中膜の境界は
輪状筋層と内膜結合織層間として，輪状筋層
のみを中膜とし，内膜は内皮細胞層血流面か
ら内部に疎な縦走･斜走筋層を含む結合織外
側縁までとした．	
	 撮影した光学顕微鏡画像について，コンピ
ュータ画像解析法(ImageJ	1.47q，アメリカ国
立衛生研究所)を用いて以下の項目を算出し
た．１）内膜厚比(内膜厚/(内膜厚+中膜厚))；
IH の指標(図 1D)．２）内膜内筋線維成分密度
(内膜内筋線維成分の面積/内膜の面積)	；IH
の指標(図 1D,E,F)．３）中膜平滑筋面積率(中
膜内筋成分の面積/中膜の面積)；静脈硬化に
よる中膜輪状筋層の線維化度の指標(図
1D,G,H)．４）外膜線維密度(外膜内線維成分
の面積/外膜の面積)；外膜および血管周囲の
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炎症の有無の指標(図 1I,J,K)．		
（３）統計解析	
統計解析は IBM	 SPSS	 Statistics	 21(IBM	
Corp.North	Castle	Drive，Armonk	NY	10504-
1785，USA)で行った．連続変数は平均値±標
準偏差 (SD)または中央値±四分位範囲
(Median±Interquartile	range:	Me±IQR)，
および名義変数は%で表し，開存群と閉塞群お
よびG-VG群と F+P-VG群の 2群間で比較した．
術前患者背景因子および血液検査異常値は臨
床 正 常 値 あ る い は receiver-operating	
characteristic	 (ROC)曲線から cut-off 値を
設定し，両群間で t検定，Mann-Whitney	U 検
定，またはχ2検定で比較した．次いで p≦0.10
を 示 し た 因 子 に つ い て は ， Logistic	
regression解析により有意な関連因子を特定
し，関連性の強さは Odds	比(信頼区間 95%)で
表した．累積２年開存率は Kaplan-Meier 法で
算出し，log-rank 検定で有意差を求めた．い
ずれの結果も危険率 p<0.05 を有意とした．	
	
４．研究成果	
(1)	 患者背景	
次に患者背景をまとめる（表４A,B）。各群で
大きな偏りはなかった。	

	
(2)	糖尿病および透析がグラフト開存率に与

える影響	
各群の累積２年一次開存率を Kaplan-Meier
法で算出した。NDM-NHD 群は 8 例で G-VG 例 4
例（50.0％），F-VG 例 3 例（37.5％），P-VG 例
1 例（12.5％），NDM-HD 群は 4 例で G-VG 例 4
例（100％），F-VG 例 0 例（0％），P-VG 例 0 例
（0％），DM-NHD 群は 40 例で G-VG 例 23 例
（57.5％），F-VG 例 14 例（35.0％），P-VG 例
3 例（7.5％），DM-HD 群は 70 例で G-VG 例 36
例（51.4％），F-VG 例 27 例（38.6％），P-VG 例
7 例（10.0％）であった．症例数に偏りはある
ものの，これより VG の術中評価においては糖

尿病および人工透析の影響はほとんど認めら
れなかった．	
(3)病理組織学的検討	
内膜厚比は NDM-NHD 群は 0.104，NDM-HD 群は
0.251，DM-NHD 群は 0.116，DM-HD 群は 0.155
で，統計学的な有意差はなかった．また免疫
染色にて AGE3，AGEs，Pentosidine，SMA，RAGE
を評価したがいずれも有意な変化は認めなか
った。	
(4)	網羅的解析によるリスク要因の同定	
本研究を設定するにあたって、DM や HD は静
脈グラフトの質を低下させる要因であると仮
設を立て、各郡の静脈サンプルを網羅的に遺
伝子解析することによって、そのリスク因子
を同定する予定であった。しかしこれまでに
述べたように、DM や HD と静脈グラフトの質
の低下に相関を見出すことはできなかった。
従って本研究の実施は不要と考えた。	
	 これまで糖尿病や維持透析は静脈グラフト
のリスク因子と考えられていたが今回の検討
では必ずしもそのような結果ではなかった。
さらに検討を重ね適切な評価方法を決定した
い。	
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