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研究成果の概要（和文）：　大動脈瘤壁の組織学的検査では、内膜と中膜に慢性炎症と血管新生・リンパ管新生
が起きていることが判明した。大動脈瘤壁のICG蛍光造影検査でリンパ液の停滞が著しい部位は、組織学的にも
炎症細胞が多く観察され、リンパ管新生とリンパうっ滞が目立った。慢性炎症とリンパ管新生が大動脈瘤の発生
や増大に関連していることが示唆された。
　一方、壁ずり応力の分布とリンパ管新生や慢性炎症との関連性は認められなかった。

研究成果の概要（英文）： Histological examination revealed chronic inflammation and angiogenesis / 
lymphangiogenesis in the intima and tunica media of the aortic aneurysm. 　Inflammatory cells, 
lymphangiogenesis, and lymphatic stasis were histologically observed in sites where lymphatic 
luminescence was remarkably evoked by ICG fluorescence imaging examination of the aortic wall. It 
was suggested that chronic inflammation and lymphangiogenesis are related to development and 
increase of aortic aneurysm.
 The distribution of wall shear stress was not related to lymphangiogenesis or chronic inflammation.

研究分野： 血管外科
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１． 研究開始当初の背景 
 
 腹部大動脈瘤(AAA)の形成と破裂のメカニ
ズムは明らかでない。一説に動脈壁内の慢性
炎症によるマトリックスの破壊と壁の脆弱
化が関与すること、慢性炎症の下では血管新
生とリンパ管新生がおこり、炎症の持続、増
悪に関与することが報告されている。一方、
瘤壁に血流力学的に負荷が強くかかってい
る部位が破裂に至りやすい可能性が指摘さ
れている。近年開発された MRI の画像解析方
法である 4D(dimentional)-flow は、MRI を心
拍周期に同期して撮影することにより、血流
による位相のずれを信号強度の変化として
捉えることができ、そこから壁に及ぼす刷り
応力(Shear stress)などを計算し、３次元画
像として描出がきる。 
AAA 壁における組織学的変化、血流力学的影
響が相互にAAA増大や破裂に関与している可
能性がある。これらを解明することが、将来
のAAA治療薬の開発などに貢献できるかもし
れない。 
 
 
２．研究の目的 
 
過去に採取し、凍結保存してあるヒトの大動
脈瘤組織切除標本を用いて、壁の炎症に伴っ
て起きている血管新生とリンパ管新生につ
いて組織学的に検討する。 
AAA患者の術前に新しい画像診断modalityで
あるMRI を用いた4D-flow解析法により瘤壁
に加わる刷り応力(shear stress)を分析する。
人工血管置換術の術中に採取した大動脈瘤
組織切除標本を用いて、壁の炎症に伴って起
きている血管新生とリンパ管新生について
組織学的に評価し、MRI 4D-flow の解析結果
との関連を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
① 過去の AAA 術中切除標本を用いて、大動

脈瘤壁における血管新生、リンパ管新生
の有無を組織学的に検討する。AAA 病変
部 10 例、剖検例正常大動脈 10 例。血管
新生、リンパ管新生ともに血管内皮細胞
標識抗体(CD31)、リンパ管内皮標識抗体
(podoplanin)を用いて、免疫組織学的検
討を行うとともに、更に新生因子である
VEGFR-1、VEGFR-2、BEGFR3、VEGF-A、VEGF-C
の染色と RT-PCR を行い、新生が活発に起
きている部位について検討する。 
 

② 動瘤壁におけるリンパ管循環を術中に
ICG 蛍光リンパ管造影を行い、in vivo で
観察する。人工血管置換術を行う AAA 患
16 名が対象。手術開始と同時に両側鼠蹊
部にインドシアニングリーン(ICG)蛍光
試薬を皮下注射し、術中に近赤外線カメ

ラ PDE にて AAA 壁を観察する。同時に、
AAA 切除標本でリンパの停滞の有無と
ICG 停滞部との関連を評価する。 

 

③ 手術前 AAA 患者に MRI 4D-flow にて瘤壁
内の刷り応力（Wall shear stress: WSS）
および単位時間あたりの刷り応力の変動
値（Oscillatory shear index: OSI）を
測定する。人工血管置換術を行う AAA 患
16 名が対象。術中に切除採取した動脈瘤
壁標本における病理組織学的所見と WSS
や OSI の測定値との関連について検討を
行う。 

 
 
４．研究成果 
 
① AAA 壁の血管新生について、EVG 染色で

Podoplanin 陽性＋CD31 陽性微小脈管が
中内膜に高発現していた。VEGFR-1、 
VEGFR-2、VEGFR-3、も有意に高値であり
VEGF-A あるいは VEGF-C 陽性細胞も微小
脈管の内外に多く見られた。Real-time 
PCR 解析で、AAA 壁組織に有意に VEGF-A、
VEGF-C、VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3 の
mRNA 発現が高かった。一方、AAA 壁のリ
ンパ管新生に関しては、免疫染色で外膜
の podoplanin の発現に差は認めなかっ
た。内膜ではlymphatic microvessel area 
が 対象群では 1.3±0.4% であったのに
対しAAA群では4.5±0.4% と有意に高か
った。以上の結果から、AAA 瘤壁の内中
膜の慢性炎症に伴い、より血管新生・リ
ンパ管新生が起きていることが判明した。 

 
② 16例中11例の瘤壁でPDE観察によりICG

の停滞（蛍光発光）の著しい部位を同定
できた。発行部位は個体差があったが、
肉眼的に瘤の最も突出した部位が集中的
に目立った。動脈瘤切除後、蛍光強発光
部を組織学的に評価した。切片標本を近
赤外光法による蛍光顕微鏡で観察すると
内中膜で強い発光が見られた。EVG染色、
Podoplanin免疫染色標本でも同様の所見
が得られた。さらにリンパ管周囲には炎
症細胞・マクロファージが正常部に比し
て多く観察された。以上から、AAA 壁の
最大拡張部の内中膜を中心にリンパ管新
生とリンパうっ滞が起きていること、慢
性炎症を随伴していることが確認された。 



 

 
③ ②の検討でリンパ管新生・リンパうっ滞

が豊富に起きている AAA 壁、ほとんど見
られなかった AAA 壁、正常大動脈の 3 か
所に分け、術前の WSS と OSI の 1 心拍当
たりの平均値、最大値、変化率を比較し
たが、有意差は認めなかった。ICG 発光
光度と WSS、OSI との相関関係も認められ
なかった。以上から AAA 壁で起きている
リンパ管新生やリンパうっ滞と瘤内腔に
かかる血流力学的影響との関連を示すこ
とはできなかった。しかし、AAA 増大や
破裂において、リンパうっ滞や血流力学
的影響が各々で関連している可能性は検
討の余地が残っている。 
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