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血管内皮細胞接着分子と細胞間接着分子発現 か らみ た

静脈 グ ラ フ ト内膜肥厚 に お ける静脈弁 と高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 の 影響

金沢大学医学部医学 科外科学 第
一

講座 (主任 : 渡辺 洋字教授)

陳 智 群

冠動 脈 バ イ パ ス 術後に お ける自家静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚､ 粥状硬化は グ ラ フ ト閉塞をき たす重要な問題で あ る ･
とく

に静脈 グ ラ フ トの 粥状硬化は動脈 グ ラ フ ト より も急速 に進行 しや すく
,

そ の 原因 の ひ と つ に グ ラ フ ト 内の 静脈弁 が挙 げら れ て

い る . 粥状硬化病変 の 発生機序と して動脈で は細胞 間接着 分子 (i n t e r c ell ul a r ad h e si o n m ol e c u l e
-1

,
I C A M -1) と血 管 内皮細胞接

着 分子 & a s c ul ar C ell a d h e si o n m ol e c ul e
疇1

,
V C A M - 1) の 発現 の 増加 が報告 され て い る ･ しか し静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚 や 内皮細

胞に お ける接着分子 の 発現 に静脈弁が 関与 して い る か は不 明で ある . 本研究で は静脈 グ ラ フ トの バ イ パ ス モ デ ル を 作成 し
,

静

脈弁周囲で の グ ラ フ ト内膜肥厚 と接 着分子の 発現 を高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血 症 の 有無 に分 けて 検討 し た ･ 対 象は ウサ ギ42 羽 を用

い て 静脈弁 を有 する左外頚 静脈を採取後
,

静脈内血流が 左内頚動脈 の 血 流方 向と
一 致する よ う に静脈 を逆転 させ て 内頚動脈の

一 部と 置換 した . 術後 , 通常食を与えた通常 食群21 羽 と高 コ レ ス テ ロ
ー ル 食を与え た高 コ レ ス テ ロ ー

ル 食群21 羽 に分 けて , 1 ,

2
, 3 週 間後に 犠牲死 させ た . 静脈 グラ フ トを内頚動脈 と の 吻 合部と とも に採取 し

･
静脈弁周 囲の 病理 組織学 的評 価お よ び接

着分子 の 発 現を検 討 した. 通常 食群 は静脈 弁中枢 倒 は1 4 .8 ± 3 .2 〃 m か ら21 ･ 9 ± 2 ･9 〃 m
, 弁 末梢側 は 15 ･7 ± 4 ･1 〃 m か ら

27 ,8 ±4 ･8 〃 m に肥厚 した ･

一 方 , 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 群は 弁中枢側で 18 ･
2 ±3 ･5 〟 m か ら 11 6 ･2 士1 4 ･8 ′上 m

,
弁末梢側で 22 ･8 士

2 .1 F L m か ら19 0 ･2 ±1 4 ･1 p
m と有意 に肥厚 して い た ゎ<0 ･0 5) ･ 接着分子の 発 矧 ま通常 食群 で は い ずれ の 時点で もV C A M -1 の 発

現 は認め ず
,
I C A M -1 は 3 週 間後 に弁中枢側で 0 ･8 ± 0 ･5 %

,
弁末梢 側で 2 ･1 ± 0 ･8 % の み 認 め た ･

一

方
,

高 コ レ ス テ ロ
ー ル 食群

は
■
v c A M _ 1 の 発現 が 弁 中枢側 で 5 .6 ± 1 .3 % か ら44 . 2 ±5 .7 %

, 弁 末梢側 で1 1 . 6 ± 1 .5 % か ら60 ･0 ± 1 1 ･5 % と 有意 に 増加 し

b < 0 .0 5) ,
弁末梢部の 方が 有意 に高度で あ っ た b < 0 ･0 5) ･

I C A M - 1 の 発現 は弁中枢側で 5 ･4 ± 0 ･8 % か ら31 ･6 ± 2 ･1 %
, 弁末梢側

で5 .9 士0 .9 % か ら56 .6 ± 1 .9 % で 弁末梢側が 有意 に高度 な発現 を示 した ゎ< 0 .0 5) . 以 上の 結果か ら静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚 は

高コ レ ス テ ロ ー

ル 食群 で 顕著 に 発生 し
,

そ の 肥厚 は 静脈弁 末梢側 で 発生 しや す い こ と が 明 らか に な っ た ･ I C A M - 1 お よ び

v c A M _ 1 の 発現 も内膜肥厚 に
一 致 して 弁末梢 部で 高度に 発現 して お り

,
内膜肥厚 の 発 生機序 へ の 関与が 示唆 され た ･ 従 っ て静

脈 グラ フ トの 長期 間存率 を高め る に は静沢 弁の 少ない 静脈 グラ フ トを健闘 し,
コ レ ス テ ロ

ー ル 摂取量 を制 限す る こ と が 重要で

ある .

Ⅸe y w o r d s v ei n v al v e s
,
V a S C ul a r c ell a d h e si o n m ol e c ul e

- 1
,
i n t e r c ell ul a r a d h e si o n m ol e c ul e -1

,

i n ti m al h y p e r pl a si a
,
a th e r o s cl e r o sis

冠動脈 バ イ パ ス 術 に用 い る自家静脈 グラ フ トの 内膜 肥厚,
お

よ び その 後 に出現す る粥状硬化 によ る閉塞は
, 術 後に 心筋虚血

の 再発を もた ら す重要な問題 で ある . K al a n ら
1)

に よ り静脈 グ

ラ フ トの 粥状硬化が 報告 さ れ てお り, 勤艦よ りも急速 に進行 し

や すい
2 )

.
こ れ ま で静脈 グラ フ トの 開存率 は 1 年で 80

～

9 0 %
,

1 0 年で 50
､ 7 0 % と報告 さ れ て おり

3) 4)
,

そ の 閉塞原因 と して 急

性血栓閉塞, 吻合部狭 窄,
グラ フ トの 損傷

,
血流 速度 の 低 下,

慢性粥状硬化等が 考え られ て い る . また 閉塞時期 に よ り原因は

異 なり, 術後2 ケ 月まで の 亜 急性期で は血 栓や 内股肥厚 に よ る

閉象 1 年以上 の 中期ま た は遠隔期で は粥状硬化に よ る 閉塞 と

考えられ て い る .

脈 管の粥状硬化 は 初期段 階で
,
血管 内皮 に単球

,
リ ン パ 球 が

付着 し
5j 6)

,
そ れ ら の 遊離 を抑 える 接着 分子が 血 管内皮細 胞の

表面 に発現す る . こ の う ち免疫 グ ロ ブ リ ン ･ ス ー パ ー フ ァ ミリ

ー に属 する 接 着分 子 で あ る 血 管内皮 細胞 接着 分 子 ( v a s c u l a r

c e ll a d h e si o n m ol e c u l e
- 1

,
V C A M - 1) お よ び 細胞 間接 着分 子

(i n te r c ell ul a r a d h e si o n m ol e c ul e
-1

,
I C A M -1) が 単離, 同定さ れ て

い る
7 )

. v c A M - 1 は α 4/ ノ9 1 イ ン テ グ リ ン で あ る 抗 原 V L ん4

( v e r y l at e a n ti g e n
-4) をリ ガ ン ドと し て内皮細胞と 白血 球 を接着

させ
,

炎症性 サ イ ト カイ ン な どの 刺激に よ っ て 血 管内皮細胞 に

発現す る . 1､
一

方 ,
I C A M -1 は

ノ
ブ2 イ ン テ グリ ン 分子 に属す るリ ン

パ 球機能 に 直接 関与 して い る抗 原L F A - 1 (1 y m ph o c yt e fu n cti o n
-

r el a te d a n ti g e n
-1) を 1

) ガ
､

ン ドと して 単球,
リ ン パ 球 を接 着させ ,

通常 の 血 管内皮細胞 にも分布 しサ イ トカ イ ン やずり応力 (s h e a r

平 成1 0 年1 2 月 28 日受付,
平成1 1 年 2 月 9 日受理

A b b r e vi ati o n s : I C A M -1 , in t e r c ell ul ar ad h e si o n m ole c u le -1; I L , i n t e d e u kin ; I N F l
γ ,

in t e rft r o n -

γ; L D L
･
l o w d e n sity

lip o p r o t ein ; L 恥 1
,
1 ym P h o c y t e fu n cti o n 十r el at e d a n tig e n -1; P B S

, p h o s p h at e -b u 鮎 r e d s alin e; T N F
,
t u m O r n e C r O Sis

触 o r; V C A M ニ1 , V 甲C ul ar C ell ad h e sio n m ol e c ul e -1; V u 4
,
V e r y l at e an tig e n - 4



静脈弁と高脂血症が 静沢 グラ フ トに 及ぼす影響

str e s s) な どの 刺激に よ り発現が 増加す る
8)

. 臨床例
9) 10)

や 動物

実験
11)

の 血 管 粥状硬 化の 内皮細胞 にお い てIC A M -1 と V C A M - 1

の 党規 が 認め ら れ て い る が
,

そ の 初期段 階に お け る 静脈弁周囲

の 内膜肥厚 と 内皮細胞 に お ける接 着分 子の 発 現と の 関係 は未 だ

不明で ある .

また静 脈 グラ フ トと して用 い ら れ る 大伏在静脈 で は
一

方 向の

血流 しか 許さ な い 静脈弁 が 問題と な る .

一

般 に静脈 グ ラ フ トを

使用する と きは グラ フ ト内血 流が 静脈 血 の 順行性 血 流と
一

致す

る よ うに 使用する . しか し静脈弁 の 存 在が グラ フ トの 閉塞 原因

で ある と す る報告 が あり
12 卜 14)

,
そ の 機序 は静脈弁 に よ る グ ラ

フ ト内血 流の 停滞や ずり応力の 発生 に よる と され て い る .

本研究 で は ,
こ の よ う な静脈グ ラ フ トの 静脈弁周囲を 中心 と

した 内膜 肥厚 と接 着分子発現と の 関係 に つ い て
,

通常 食と 粥状

硬化 を促 進する 高 コ レス テ ロ ー ル 食を与えた ウサ ギ に分 けて比

較検 討 した .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 実験動物

実験動物 に は 体重3 .O k g か ら3 .6 k g の 4 2 羽 の 成熟雄性 日 本白

色 ウサ ギを 用い た . 動物 は
"

金沢大学宝 町地区動物実験指針
"

に基づ き取り扱 っ た . 塩酸 ケタ ミ ン (三共
,

東京) 15 0 m g と硫酸

k r亡 C O m m O I I

C a r O tid a rt e ry

F a cial v el n

L eEt e x t e r n al

j u g u 】a r v e h l

1 6 7

ア トロ ピン (田 辺, 大阪) 0 .5 m g の 筋肉内注射 に より麻酔導入 し

た . 術 中の 麻酔維持 に は
, 耳 介の 静脈 に点滴路を確保 し,

ペ ン

ト パ ル ビタ
ー

ル ナ トリ ウ ム ( 田辺) 1 m g/ k g/ 時間を持続点滴 し

た . 術 後は意識
, 呼吸 に問題 が ない と判断 され るまで 十分 に観

察を行 っ た .

Ⅱ
. 実験系の 作成

実験動物 の 体位を右側臥位 と し左側頚部を縦切開後,
左外頚

静脈を顔面静脈 の 分岐部頭側か ら心臓 方向に か けて約5 c m に わ

たり剥離 した .
ヘ パ リ ン (武田 , 東京) 20 0 単位/k g を静脈 内投

与 し
, 顔面静脈 を結紫, 切離し た . 併走す る左総頚動脈 を露出

した 後,
顔面静脈 分岐部 を挟 む よう に外項静脈の 頭側と心臓側

を5 c m 離 して ブ ル ドッ ク血 管相子で遮 断 した . 顔面静脈 の 分岐

部か ら約1 c m 離れ た心臓側 の 外頸静脈を切断 し
, 外頚静脈 の 心

臓側断端 は結難 し た . 次い で総頚動脈を3 c m 離 して2 箇所 で遮

断 し, 静脈の 順行性 血流が 総頚動脈血流 と
一 致する よう に外頸

静脈頭側 断端を反転さ せ て 繚頚動 脈と8 - 0 プ ロ レ ン 糸 ( エ チ コ

ン
, 東京) を用 い て端側吻合 し た . 吻合が 終~r した 後,

一 時 的

に総頚動脈遮断を解除 し
, 静脈 グ ラ フ トに 血液を満た し静聴弁

を確認 し た . 次 に総頚動脈 を再 び遮断 し約5 m m ほ ど切 除し た .

動脈 の 長軸方向 へ の 自然な 緊張を利用 して動脈 の園側お よ び心

臓側 の 切断端を約2 c m ほ ど離 し
, 総頚動脈の 東側 断端 は結黎し

I j ft c o m m o Iヽ

C a r Otid a rt e ry

F a c ね1 v ein

V eiII V alv e

1 月 f【e x t e r l l al

j u g u】a r v eil l

J u g ul a r v ein g r aft

Fi g ･ 1 . S c h e m a ti c d r a w i n g o f s u r gi c al p r o c e d u r e . 仏) Le ft l at e r al l o n gi tu di n al n e c k i n ci si o n ; (B ) Le ft c o m m o n c a r oti d a rt e r y a n d l eft

e x te r n al j u g u l a r v ei n w e r e e x p o s e d o n th e l eft si d e o f th e n e c k ; (C) W i th u s e o f c o n ti n u o u s 8 ･O p ol y p r op yl e n e s u t u r e s
,

e n d -t O - Sid e

an a S t O m O Si s (p r o xi m al e n d of ju g u l a r v ei n w a s an a St O m O S e d t o th e sid e of di占tal c o m m o n c a r o tid ar te ry) w a s p e rf o m e d; (D ) E n d Mt O
-

e n d

a n a s t o m o si s (di s tal e n d o fj u g ul ar V ei n w a s a n a st o m o s e d t o th e e n d of p r o xi m al c o m m o n c ar O tid ar te r y) w a s p e rf o m e d . R e v e r s e d v ei n

W a S i n t e r p o s e d a s a b y p a s s g r aft in th e c o mm O n C ar 0也d a r te r y . A r r o w i n di c a te s di r e c ti o n of b l o o d fl o w .
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た . 静脈 グ ラ フ ト長 が2 c 皿 になる よ うに 外頸静脈 を切 離 し,
そ

の 頭側 断端を結紫 した . 総頚 動脈 の心臓側 断端 と静脈 グ ラ フ ト

の 断端を8 -0 プ ロ レ ン 糸 を用い て 端 々 吻合 し た . 総頚動脈 の 遮

断 を解除する と 静脈 グ ラ フ ト内血 流は 順行性 に 開通 し
,

静脈 グ

ラ フ トに よ る バ イ パ ス モ デ ル が 作成 され た(図1) .

1
. 通常食群

静脈 バ イ パ ス モ デ ル 作成 後, 対照 と し て ウ サ ギ2 1 羽に 通常

食 ( M - 3
, 船橋農場

,
千葉) の 摂 食を手術当日 か ら開始 させ て

通常食群と した . モ デ ル 作成後 1 週 間目
,

2 週間目
,

3 週 間目

に そ れ ぞ れ 7 羽ず つ 全 身麻酔を か けて 静脈 グ ラ フ トを摘 出後 ,

犠牲死 させ た .

2 . 高 コ レス テ ロ ー ル 食群

粥状硬化を促 進 させ る た め に
,

ウサ ギ2 1 羽 に高 コ レ ス テ ロ

ー ル 添加食 ( 2 % コ レス テ ロ ー ル 含有 M -3
, 船橋農場) の 摂 食

を手術 当日か ら 開始 さ せ 高 コ レス テ ロ ー ル 食群 と した .
モ デ ル

作 成後1 週 間目 ,
2 週 間目,

3 週間目 にそれ ぞ れ 7 羽 ずつ 通常

食群と同様な方法 で静脈 グ ラ フ トを摘出 し犠牲死 させ た .

Ⅱ . 血液採取

実験モ デ ル 作成直後,
1 週 間臥 2 週間 臥 3 週 間目 に凝固

促進分離剤 入
,

血 清 生化学検査用採血 管 (積水
,

大阪) を用 い

て耳采静脈か ら血 液採取を行 い
,
血清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と トリ

グ リ セ ラ イ ド値を測 定 し た . 測定 に は73 6 形自動分析 装置 (日

立
, 東京) を使用 した .

Ⅳ. 組織学的検討

標本 は バ イ パ ス 作成 部位を周囲組織 か ら剥離 し
,

グラ フ トの

中枢側お よ び末梢側 吻合部 を つ けた まま静脈 グラ フ トを完全に

摘 出 し た . 静 脈 グ ラ フ ト の 中枢側 お よ び 末 梢側 吻 合部 よ り

2 m m 離 れ た部位 か ら長 さ3 m m の 静脈 グ ラ フ ト標本 をそ れ ぞれ

採 取 した . 中枢側 吻合部近傍よ り採取 した 標本 を静脈弁 の 中枢

側標本, 末梢側 吻合部近傍か ら採取 し た標本を静脈弁 の 末梢側

標本と して組織学 的検討を行 っ た .

標本は 0 .C .T コ ン パ ウ ン ド ( M il e s
,
E lk h a rt

,
U S A ) に包塩 し

,

凍結 し た グ ラ フ ト標本 を4 〃m の 厚 さ に 薄切 し,
シ ラ ン コ

ー

テ

ィ ン グ ス ライ ド (武藤化学
,

束京) に貼付 し
,

1 5 分 間冷気 に て

乾燥 させ た後
,

ア セ ト ン (和光
,
大阪) に て 1 0 分間 の 固定を行

っ た . 通常 の H E 染色 を施 し, 顕微鏡 に て 血 管壁の 構造 を観察

した . 静脈 グ ラ フ トの 内膜 か ら 中腰 と外膜 の 境界ま で の 距離を

静脈 グラ フ トの 血管壁厚と して 測定 し た
.

Ⅴ . 免疫組織 化学 的検討

免 疫染 色 は ,
ア ピ ジ ン ー ビ オ テ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体

(a v idi n
-bi o ti n c o m pl e x

-

P e r O X id a s e
,
A B C ) 法 に て行 っ た . 0 .C .T

コ ン パ ウ ン ド に包捜 し, 凍結 した グラ フ ト標本 を4 〃 m の 厚 さ

に薄切 し,
シ ラ ン コ

ー

テ ィ ン グス ライ ド (武藤化学) に 貼付 し
,

1 5 分 間冷気 に て乾燥 させ た 後,

-

2 0 ℃ ア セ ト ン (和 光) に て15

分 間 の 固定 を 行 っ た . 次 に リ ン 酸緩 衝 食塩水 ( p h o s p h a t e
-

b u ff e r e d s ali n e
,
P B S) (p H 7 .5) ( 日 水製薬, 東京) に 浸 した 徽

内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を阻害す る た め0 .3 % 過酸化水素加 メ タ

ノ
ー

ル に 20 分 間浸透 さ せ て 10 分 間水道水 で 洗浄 し た . 非特異

的反応を阻止 する た め
,

ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン ( ダ コ
･ ジ ャ パ ン

,

京都) を 室 温 に て 20 分 間 反応 さ せ た .

一

次 抗 体 と し て 抗

V C A M - 1 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 ( マ ウ ス I g G l
,
ク ロ

ー

ン 1 . G l l B ;

大 日本製薬, 大阪) は10 0 倍 に希釈 し
, 抗 IC A M -1 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 ( マ ウ ス I g G l
,
ク ロ ー ン 1 A 2 9 ; 大 日本製薬 , 大 阪) は

20 0 倍 に 希釈 して
,

4 ℃ に て グ ラ フ ト標 本 と
一 晩 反応 さ せ た .

次 にP B S に て 5 分 間3 回洗浄 し
,

二 次抗体 と して ビ オナ ン標識

抗 マ ウ ス お よ び 抗 ウサ ギ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ 抗体 ( ダ コ
･

ジ ャ パ ン) を室 温に て 30 分 間反応 させ
,

P B S に て 5 分間3 回洗

浄後 ,
ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ標 識ス ト レ プ トア ピ ジ ン ( ダ コ
･ ジ ャ

パ ン) を室温 にて 30 分間反応 させ た . P B S に て 5 分間3 回洗浄

後 ,
0 .0 3 % 過 酸化水素を加 えた0 .2 % 3

,
3 トジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン

四塩 酸塩反応 液 (和光) に て顕微 鏡で 発色状 態を確認 し なが ら

5 ～ 7 分 間室温 に て 反応 させ た . 水道水で 10 分 間洗浄 し た後,

ヘ マ トキ シ リ ン にて 核染色 を行 っ た . 全過程終了後,
脱水,

透

徹を施行 し,
マ リ ノ ー ル (武藤 化学) に て 封入 し検 鏡 し た .

こ

れ らの 染色の 特異性 は
一

次抗体を P BS で 置換 し
,

反応 が 陰性化

す る こ と で確 認 し た .

静脈 グ ラ フ ト の 切 片に お い て グ ラ フ ト仝周 の 総 内皮細胞 数と

免疫染色陽性細胞 数を算定 し
,

免疫染色陽性細胞 数 を総内皮細

胞数 に対す る比率 で換算 した .

Ⅵ . 統計学 的検討

得ら れ た成 績は す べ て Ⅹ ± S D に て 表記 し た . 平均値 の 差の

検定は Fi s h e r
,

s の
山

元配置分散分析法 を用い た . 各群で の 中枢

お よび 末梢側 で の 壁肥厚 の 比較に は 対応の ある Stu d e n t
,

s の t 検

定を用い た . 統計 学的有意差 は 危険率5 % 未満 を も っ て 有意差

T ab l e l . S e ru m C h o le st e r o l a n d tri gly c e rid e c o n c e n tr a ti o n s in r a b bits f e d w it h st a n d a r d a n d hig h - C h ol e s t e ro l

d ie ts

T i m e G r o u p ご呂ら完≡
T ot a

諾許
rOI T

篭詳
e

A t th e ti m e N O R 7

O f o p e r ati o n H C D 7

1 w e e k N O R 7

aft e r o pe r atio n H C D 7

2 w e e k s N O R 7

a fte r o p e r ati o n H C D 7

3 w e e k s N O R 7

aft e r o p e r ati o n H C D 7

2 4 ± 5

2 2 ±3

2 7 ± 4

8 5 5 ±2 12 *

2 9 ±9

12 8 1 ± 7 5 *

3 1 ±12

1 49 5 ±17 4 *

3 4 ± 5

3 4 ± 7

3 7 ± 6

4 1 ± 1 4

3 8 ± 6

45 ±9

3 9 ±3

4 7 ±1 3

N O R
,
n O r m al g r o u p f e d wi th a s t a n d a rd di et; H C D

,
h y pF r C h o le st e r o le m i c g r o u p f e d w it h a hig h - C h ol e st e r o l

die t . T h e s e v al u e s a r e e xp r e s s e d a s 盲 ±S D ･

* P < 0 ･0 5 c o m p a r e d to c o ntr ol ( O n e -f a c to r A N O V A ) ･

t

l
l
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静聴弁 と高脂 血症 が静脈 グ ラ フ ト に及ぼ す影響

T a b le 2 ･ D iff e r e n c e i n i n ti m al thi c k n e s s o f p r o xi m al c o m p a r e d t o dis t al t o th e v e in v alv e r e g 1 0 n S in st a n d ar d -

di et r a b bits

N o . o f Pr o xi m al D is tal P

r a b bit s ( FL m ) ( F L m ) V alu e

1 w e e k

afte r o p e r ati o n 7

2 w e e k s

afte r o p e r ati o n 7

3 w e e k s

afte r o p e r ati o n 7

1 4 .8 ± 3 .2 1 5 .7 ±4 .1

1 9 .1 ± 4 .3 2 2 .
.
4 ± 5 .4

2 1 .9 ± 2 .9 2 7 .8 ±4 .8

T h e s e v alu e s a re e x p r e s s e d a s 盲 ±S D . N S ,
n O t S lg nifi c a n t

.

T a bl e 3 . D iffe r e n c e in i n ti m al t hic k n e s s o f p r o xi m al c o m p a r e d t o dis t al to t h e v ei n v alv e r e g lO n S i n hig h -

c h ol e st e r o l die t r a b bits

N o . of P r o xi m al D is t al P

r a b bits ( fL m ) ( FL rn ) V al u e

1 w e e k

aft e r o p e r a ti o n 7

2 w e e k s

afte r o pe r atio n 7

3 w e e k s

孔触 r o p e r ati o n 7

18 .2 ± 3 .5

77 .5 ± 4 .2

1 16 . 2 ± 14 .8

2 2 .8 ± 2 .1 < 0 .0 0 8

1 1 7 .2 士 5 .7 < 0 .0 1

19 0 .2 ± 1 4 .1 く0 .0 3

T h e s e v al u e s a r e e x p r es s e d a s 盲 ±S D .

苧
■

二
Fig . 2 . A c o m p o sit e ph o t o m i c r o g r a ph of a c r o s s s e c ti o n of th e

W all o f v ei n w ith sta n d a rd d i e t . (朗 A t th e ti m e o f o p e r a ti o n .

(B ) A t l w e e k . ( C) A t 2 w e e k s . (C) A t 3 w e e k s . H
,
i n ti m al

h y p e r pl a si a .
× 2 0 0 i n h e m a t o x yli n a n d e o si n st ai n . B a r

i n d i c a t e s 5 0 / L m .

あり と判定 し た .

成 績

Ⅰ . 血 清 コ レ ス テ ロ
ー

ル と トリ プリ セ ラ イ ド

通常食群 と高 コ レス テ ロ ー ル 食群 の 血 清 コ レ ス テ ロ
ー ル と ト

リ グ リ セ ラ イ ドの 値 の 推 移を表1 に示 した . 1
,

2
,

3 週 間目

の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は
,

通 常 食 群 で
,

そ れ ぞ れ 2 7 ±

4 m g/ dl
,

2 9 ± 9 m g / dl
,

3 1 ±12 m g / dl で あ っ た . 高 コ レス テ

ロ ー

ル 食 群で , それ ぞ れ 855 士 2 1 2 m g / dl
,

1 2 8 1 ± 7 5 m g/ d l ,

1 4 9 5 ± 1 7 4 m g / dl で あり,
どの 時点に お い て も高コ レス テ ロ ー

ル 食群 で 有意 に高値で あっ た (P < 0 .0 5) . 血 清 トリ グ リ セ ラ イ

感

.∵感

C

1 69

轟

∵

∴
三

Fig . 3 . A c o m p o site p h ot o m i c r o g r a ph of a c r o s s s e c ti o n o f th e

W all o f v ei n w ith high
-

C h ol e s t e r ol d i e t . (朗 A t th e ti m e o f

O p e r a ti o n . (B) A t l w e e k . (C) A t 2 w e e k s . (D ) A t 3 w e ek s . H
,

i n ti m al h y p e rpl a si a . × 2 0 0 i n h e m at o x yli n a n d e o si n s t ai n .

B a r i n di c a te s 50 FL m .
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F i g . 4 . E n d o th eli al V C A M - 1 e x p r e s si o n r a t e s i n v ei n g r a ft

S e g m e n tS p r O X i m al a n d di st al to th e v al v e s a t l
,
2 a n d 3 w e e k s

aft e r b y p a s s i n r ab bit w ith h i gh
-

Ch ol e s te r ol d i e t .
田

, p r O Xi m al

s e g m e n ts; 圏
,
d i st al s e g m e n t s . E C s

,
e n d o th e l i a l c e ll s .

*

p < 0 .0 5 c o m p a r e d t o p r o xi m al s e g m e n t s (W il c o x o n t e st) .

V C A M -1 e x p r e s si o n w a s p r o g r e s si v el y i n c r e a s e d w ith ti m e

a n d si g ni風c a n tl y h i gh e r i n th e s e c ti o n d i st al t o th e v al v e .

A

ド値 はい ずれ の 時点 に お い て も両群間 に有意差 は な か っ た .

1Ⅰ . 病 理組織学 的所見

通常食群で 1
,

2
,

3 週 間目の 静脈 弁中枢側の 血 管壁厚は そ

れ ぞ れ14 .8 ± 3 .2 /上 皿
,

1 9 .1 ± 4 ･3 〃 m
,
2 1 ･9 ± 2 ･9 〃 m で あり

,

弁末梢側 の 血 管壁厚 は そ れ ぞ れ 15 .7 ± 4 .1 /∠ m , 2 2 .4 ± 5 .4 /上 m
,

2 7 .8 ±4 .8 〃 m で あ っ た (表2) ■

一 方高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群で は

1
,

2
,

3 週 間目 の 静脈弁中枢側の 血 管壁厚 は それ ぞ れ18 .2 ±

3 .5
,
" m

,
77 .5 ± 4 .2 〃 m , 1 1 6 ･2 ± 1 4 ･8 〃 m で あり, 経 時的に有意

に 増 加 し た ( p < 0 . 0 5) . 静 脈 弁 末梢側 の 血 管 壁厚 は そ れ ぞ れ

22 .8 ± 2 .1 /∠ m
,
1 1 7 .2 ± 5 .7 〃 m

,
1 弧2 土 1 4 ･1 〃 m で あり

,
い ず

れ の 時点 に お い て も 弁 中枢 側 と 比 し て 有 意 に 増 加 し て い た

(P < 0 .0 5) (表3) . 通常食群の 血 管壁厚の 増加は 内膜過形成が主

で あり,
コ ラ

ー

ゲ ン と少量 の エ ラ ス テ ン を伴 う平滑筋細胞か ら

構成さ れ て い た . 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群の 内膜 は通常食群 に比

べ て 有意 に厚く
,

主 に平滑筋細胞 か ら構 成さ れ て い た . 両群と

も内膜下 層に は マ ク ロ フ ァ
ー ジは 認め な か っ た (闇2

, 図3) .

】軋 免疫組 織学 的所見

1 .
V C A M -1 の 発現

通常食群で はす べ て の 時点で V C A M - 1 の 発現 はなく
,
弁中枢

Fi g . 5 . P h o t o m i c r o g r a ph s sh o w i n g i m m u n o h i s to ch e m i c al s t ai n i n g f o r v a s c ul a r c ell a d h e si o n m ol e c ul e -1 (V C A M -1) i n v ei n g r aft h
-

O m

r ab bit s th a t wi th ei th e r a s t an d ar d o r a hi女h -

C h ol e st e r ol di e t . 如 r o w s i n di c at e th e V C A M - 1 e x p r e s si o n i n v ei n g r aft e n d o th eli u m ･ (朗 m e r

l w e e k wi th th e st a n d a r d di et . × 4 0 0 . (B ) A 鮎 r l w e e k wi th th e high -

C h ol e s te r ol di e t . × 4 0 0 . (C) A 触 r 2 w e e k s wi th th e hi gh d ol e s te r ol

di e t . × 4 00 . ( D) A ft e r 3 w e e k s w ith th e h i gh -

C h ol e s t e r ol d i e t .
× 4 0 0 . B a r s i n di c a te 5 0 F L m ･

■
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Fi g . 6 . E n d o t h eli al I C A M -1 e x p r e s si o n r a t e s i n v ei n g r aft

s e g m e n t s p r o xi m al a n d d i stal to th e v al v e s at l
,
2 an d 3 w e e k s

af t e r b y p a s s i n r a b b i t w i th s t a n d a r d d i e t .
田

, p r O X i m al

s e g m e n t s; 盟
,
di s tal s e g m e n t s . E C s

,
e n d o th eli al c ell s .

1 7 1

W e e k s

F i g . 7 . E n d o th eli al I C A M -1 e x p r e s si o n r a t e s i n v ei n g r aft

S e g m e n tS p r O X i m al a n d d is t al t o th e v al v e s at l
,
2 a n d 3 w e e k s

aft e r b y p a s s i n r ab b it w ith h i gh -

Ch ol e st e r ol di e t .
E2l

, P r O Xi m al

s e g m e n t s; 圏
,
di s t al s e g m e n t s . E C s

,
e n d o t h el i al c ell s .

*
p < 0 .0 5 c o m p a r e d t o p r o xi m al s e g m e n ts ( W il c o x o n te st) .

F ig . 8 . P h o t o m i c r o g r a ph s sh o w i n g i m m u n o hi st o ch e m i c al st a in i n g f o r i n t e r c ell ul a r a d h e si o n m ol e c ul e
-1 (I C A M - 1) i n v ei n g r aft i n r ab bit s

th at w i th ei th e r a s t an d a rd o r a h i gh -

C h ol e st e rdl di e t . A r r o w s i n di c a te th e I C A M - 1 e x p r e s si o n i n v ei n g r aft e n d o th eli u m . (朗 Afte r l w e e k

wi th th e s ta n d a r d di e t . × 4 0 0 . (C) A fte r 2 w e e k s wi th th e h igh -

Ch ol e s te r ol d i et .
× 4 00 . (D) A 鮎 r 3 w e e k s wi th th e h igh - C h ol e s te r ol di e t .

× 4 0 0 . B ar S i n d i c a t e 5 0 FL m .



1 7 2

側
,

お よ び弁末梢側 に差 が なか っ た . 高 コ レス テ ロ ー ル 食群で

は 1
,

2
,

3 週 間目 で V C A M - 1 発現 率が 弁 中枢側 が そ れ ぞ れ

5 .6 ± 1 .3 %
,
2 1 .7 ± 3 . 6 %

,
4 4 .2 ± 5 . 7 %

, 弁 末梢側 が 11 .6 ± 1 .5 %
,

3 0 .1 ± 3 .7 %
,
6 0 .0 ± 1 1 .5 % で あ っ た (図4) . 静脈弁 の 末梢側 は中

枢側 に比 べ て有意 に V C A M -1 発現 率が 高度で あ っ た (P < 0 .0 5) .

V C A M -1 発現の 一 例を図5 に示す.

2 . I C A M ･1 の 発現

通常食群 で は 1
,

2 週 間 目 に認め ず ,
3 週間目 の みIC A M tl

発現率が 弁中枢 側で 0 .8 ±0 .5 %
, 弁末梢側で2 .1 ± 0 .8 % で あ っ た

( 図6) . 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群で は 弁中枢側 ,
お よ び 弁末梢側

とも にI C A M - 1 の 発現 が 1 週間目 で 2 また は 3 個の 細胞群 と し

て認め ら れ
,

2 お よ び 3 週 間目で は 数個 の連続 した細胞 群と し

て 認 め られ た . I C A M - 1 発現 率 は 弁 中枢側 で そ れ ぞ れ 5 . 4 ±

0 . 8 %
,
2 9 .4 ± 6 .5 ‰ 3 1 .6 ± 2 .1 % で あり

,
弁末梢側 は そ れ ぞ れ

5 .9 ± 0 .9 %
,
4 8 .0 ±5 .3 %

,
5 6 .6 ±1 .9 % で あっ た (図7) .

･ 1 週間目 は

弁 中枢側 と弁末梢側 の 発現 に差 は なか っ たが
,

2 お よび 3 週間

目で は弁 末梢側 の 方 がI C A M -1 が 高度 に発現 して い た . I C A M -1

発現 の 一 例を国 別 二示 す.

考 察

動脈 グ ラ フ ト の 長期 開存性 が確認 さ れ た現在で も
,

依然 と し

て 自家静脈 グ ラ フ ト は冠 動脈 バ イ パ ス 術 に お ける重要 な グ ラ フ

ト材料で あ る . 動脆 グ ラ フ トに は使用 可能な動脈数 の 制 限,
血

流供給 能不足
15 ) 等 の 問題 が あり, 小 口径 人 工 血 管 は 未 だ 開発

段階で あ る . 静脈 グ ラ フ トは 自家組織 で ある有利性 及び 採取長

が 制限され な い 特徴 を有 し
, 冠動脈 バ イ パ ス 術 の 大多数 にお い

て 使用されて い る . しか し静脈 グラ フ ト にお ける最 も重要な課

題 は動脈 グ ラ フ ト よ りも低い 遠隔期開存率で ある . 静脈 グ ラ フ

ト は動脈 グ ラ フ ト に比 べ て 長期 開存率 が 有意 に低く
3)

,
冠動脈

バ イ パ ス 術後 の 遠隔成 萬を大きく左 右 して い る
.

こ の よう な 静

脈 グ ラ フ ト の 開存性劣 化の 原因の ひ と つ に動脈 グ ラ フ ト に ない

静脈個 有の 形態学的特性 が 関与す る可能性が あ る .

静脈 グ ラ フ ト内の 静 脈弁が グ ラ フ ト閉塞の
一

要 因とす る 報告

が ある
16) 17)

. B o s b e r ら
18)

は 生 体内 の 実験動 物 にお い て 静脈 弁

が 内膜増 殖の 進行 に関与 して い る ことを明 らか に した . C b a u x

ら
19】

は 静脈 グ ラ フ トの 壁厚は 時間と と もに 増加 し
,

静脈 弁の

末梢 側で よ り早く, 高度 に進行す る と報告 し た . 本研究 で も静

脈弁末梢 部位 で の 内膜肥厚が 中枢部位 より高度で あり, 静脈弁

の 存在が 内膜肥厚 に関与 して い る こ と が示唆 され , 高 コ レ ス テ

ロ ー ル 食を与え た場合 に 内膜肥厚が バ イ パ ス 術後早期 より起 こ

っ て い る こ とが 確認 さ れ た . 冠動脈 バ イ パ ス 術 に用 い た 静脈 グ

ラ フ ト の 静脈弁 は術後 1 年で も機能 し
, 長期 間に渡 っ て 静脈 グ

ラ フ ト内の 血 流動態 に 影響を与える
2 0)

. とく に血 管分 岐部で は

乱流 ある い は不規則 な流れ が 生 じる た め 粥状硬化 の 好 発部位 と

さ れ て い る . 静脈 弁の 末梢で お こ る 壁庄 の 上昇
,

乱流 の 増加 が

粥状 硬化の 形成 に 大きく関与 して い る こと
2 卜 23 )

が報告 され て

い る . 本研 究で も静脈弁の 存在が 血液の 乱流を引き起 こ し, 弁

末梢 部位の 血管内皮 にずり応力が生 じ た こ と に より内膜肥厚 が

発 生 した と推察 され
,

静脈弁 は グ ラ フ トの 開存性 に少 なか ら ず

影響 を及ぼ すと 考え られ た .

1 9 8 9 年
,

O s b o r n ら
2 4)

は差異 ク ロ ー

ニ ン グ 法 (di ff e r e n ti al

cl o n i n g) を用 い て
,

イ ン タ
ー ロ イ キ ン (i n t e rl e u k i n

,
II ･)

- 1
,

お よ び腫烙壊死 因子 (血 m o r n e c r o si s 払c t o r
,
T N F ) に よ り活性化

され た内皮細胞 よ りc D N A ライ ブ ラ リ
ー を作成 し

,
ヒ トリ ン パ

腫細 胞の 接着を制御す る分 子と して V C A M -1 をク ロ ー ニ ン グし

た . さ ら に
,

R i c e ら
2 5 )

は
,

α 4 P l イ ン チ グ リ ン V L A - 4 が

V C A M _ 1 の リ ガ ン ドで あ る こ と を明 らか に し た .

一

方 ,
I C A M -

1 分子 は L n む1 分子 と 結合す る糖 蛋白 で
,
I g ス

ー パ ー

フ ァ ミリ

ー

に 属 し
26)

,
血 管 内皮 細胞

,
線 維 芽細胞 ,

上 皮細 胞 と い っ た

様 々 な非 造血 系細胞 に 発現 して
,
Ⅰし1

､
イ ン タ

ー

フ ェ ロ ン ー

γ

(i n t e rf e r o n
一

γ ,
I N F -

γ) ,
T N F な ど に より 強く 制御 さ れ て い る ･

こ の 分子 は末 梢血 白血 球で ほ と ん ど発現を認 め な い が
,

組織マ

ク ロ フ ァ
ー ジ や リ ン パ 節濾胞 中心 の B 細胞 な ど活性 化さ れ た細

胞 に強く発現 する .

こ れ らの 接 着分子 は粥状硬化 の 初期段 階で 血管内皮細胞 に発

現 し
, 単球 ,

リ ン パ 球 が接 着す る . I C A M -1 は 通常 の 血 管内皮

細胞に も分布 して い る が
,

炎症部位や 粥状硬化部位 の 血管内皮

細胞で は そ の 発現 が 増加す る .

一 方 ,
V C A M - 1 は 正 常 な血 管内

皮細胞に は認 め な い が , 炎症部位や 粥状硬化部位で は そ の 発現

を認め る .
こ れ ら の 接着分 子の 発現増加 に よ り単球,

T リ ンパ

球が 接着 した 後 , さ ら に単球ケ モ ア トラ ク タ ン トタ ン バ ク 質 -

1 ( m o n o cy t e c h e m o a tt r a c t an t p r O tei n
-1

,
M C P -1) や 酸化低比重

リ ボ蛋白 0 0 W d e n sity li p o p r o t ai n
,
L D l〕 な どの 走化性因子の 刺

激 に より 内膜 下層 に 遊走す る . 内膜 に浸潤 した 単球は マ ク ロ フ

ァ
ー

ジ に分化 し
,

ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体 を介 して 酸化変性 した

L D L を取り込 み泡 沫細胞化す る
27 ) 28 )

.
マ ク ロ フ ァ

ー

ジは 血 小板

由来増殖 因子 bl a tel e t -d e ri v ed g r o w th f a ct o r) やII : 1 を産生 し
,

平滑筋細 胞の 内膜 へ の 遁走 や 内膜で の 形 質変換
,

増殖 に 関与 し

て い る
2 9)3 0)

. T リ ン パ 球 は 活性 化 さ れ た 状態 にな り
,
I N ト γ ,

Ⅰし4 を産 生 し,
I C A M - 1

,
Ⅴ 皿 -1 の 発現 を誘導 し

,
さ ら な る単

球や リ ン パ 球 の 内膜下層 へ の 浸潤 を促進す る .
こ の よう に 粥状

硬化巣 へ の 単球/ マ ク ロ フ ァ
ー

ジ
,

リ ン パ 球 の 集族 に は多く の

誘導因子の ひ と つ と してIC A M - 1
,

V C A M - 1 の 接 着分子が 関与

す る可能性が 考 えら れ て い る .

そ の 他 に血清脂 質も関与 して い る こ と が 示 され て い る . L D L

の 酸化変性 の 過程 で 著明 に増加 した リ ン 脂 質リ ゾ フ ォ ス フ ァ チ

デ イ ル コ リ ン O y s o p h o s p h atid yl c h oli n e) が 培養血 管内皮細胞に

作 用 して
,

V C A M - 1
,
I C A M -1 の 細胞表面で の 発現 を選択的 に増

加さ せ た こ と か ら
,
Ⅰし1

,
T N F の よ うなサ イ ト カ イ ン や エ ン ド

ト キ シ ン と 明 ら か に 異な る刺激 で ある こ と が 示 さ れ た
31) 32)

. ま

た酸化 され た 脂肪酸 が サ イ トカ イ ン 刺激 に よ る V C A M -1 の 発現

をさ ら に促進す る と の 報告もみ られ る
3 3)

. 本研究で はサ イ トカ

イ ンの 測定は し て い ない が
,

高 コ レ ス テ ロ ー

ル 食 の ウ サ ギ で接

着分子 の 発現が 顕 著で あ っ た こ とか ら
,

こ の 機序 の 関与も示唆

さ れ る .

最近 で は
,

血 流 に伴うずり応 力 ( sh e a r st r e s s) が 内皮細 胞を

活性 化さ せ る 刺激 の
一

つ と 考え られ て い る
34 )35 )

. 心臓 か ら 摘出

さ れ た 血 液は 運動 エ ネル ギ
ー を もっ て い る た め

, 血 管壁 は拡張

伸展 や 変形させ よ う とす る機械 的な 力を常に 受けて い る .
こ れ

は 血 行 力学 的応 力 と も呼 ばれ
,

血 流 に起 因す る 壁 ず り応 力

匝 all s h e ar Str e S S) と 血圧 に基づ く法線応力 ( n o r m al s tr e s s) が

その 主要な もの で ある . 最 近, ずり応力は 血 管内皮細胞 や平滑

筋細胞 の 形 態や 機 能を修飾 する こ と が 明 らか に な っ て きた
36)

･

ヒ トの 粥状硬化病変 はず り応力の 高い 部位 よりも
,

む しろ低い

部位 に発生す る こ と が指摘 され た . ま た血 流 の 停滞 , 剥離 や乱

流が生 じる こ と で
, ずり応 力の 方向や 強 さ が時 間的 ･ 空間的に

非定常 で ある こ と が 示され た
22 ) 37 ) 38 )

. こ う した ずり応力 が 引き

起 こす 内皮細胞 の 機能変化 は内皮下 で起 こ る脂 質や 白血 球の 浸



静脈弁と 高脂血症 が静脈 グ ラ フ ト に及ぼ す影響

潤, 平滑 筋細胞の 増殖と 関連する こ と が 示唆 され て い る . 静脈

弁の 末梢 部位に お け る ずり応力の 変化が 本研究で 認め た 内膜肥

厚に 関与 して い る と推察 さ れ る .

今回粥状硬化を促 進 させ るた め に高 コ レス テ ロ
ー ル 血 症モ デ

ル を作成 した が , 通常食群と 比較 して 早期か ら高度 に内膜肥 厚

が 認め られ
,

さ ら に は接着分子の 発現 も促進 さ れ て い た . こ の

モ デ ル で 示 され た内膜肥厚の 進行は 高脂血 症患者 にお い て も静

脈 グ ラ フ ト開存率の 劣化を引き起 こ す と考 えら れ
,

血清 コ レス

テ ロ ー

ル 値の 上 昇が 静脆 グ ラ フ ト内膜過形成を促進す る こ とが

示唆 され た . 現在 こ の 間題 の 解決策 と し て
,

高脂血 症治療薬が

静脈 グ ラ フ ト の 長期 間存 率を高 め る こ と が示 され て い る
3 9)

. さ

ら に
,

ウサ ギ と ヒ ト の 種 の 遠 い は ある もの の
,

静脈弁 の 存在 は

静脈 グ ラ フ ト の 内膜肥厚 の 危険因子 に な る こ と が示 さ れ た
. 冠

動脈 バ イ パ ス 術 に お い て
,
静脈 グ ラ フ ト内の 弁数を減らす こ と

が 可 能で あり,
こ の 危 険因子 を ひ と つ で も回避 する こ と で

, 静

脈 グ ラ フ トの 長期間存成績の 向上 が期 待で きる .

結 論

通常 食ま た は 高 コ レス テ ロ ー

ル 食を 与え た ウサ ギ4 2 羽 を用

い て
,

バ イ パ ス 術 モ デ ル を作 成 した . 静聴 グ ラ フ トの 術 後早期

にお ける病 理 免疫組織 学的評価 お よ び接 着分子の 発現の 検 討を

し た と こ ろ
,

以下 の 結論を得 た .

1 . 静脈 グ ラ フ トの 血管壁肥厚 を認め た が , 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 食群 の 方 が肥厚 が 高度 に進行 し
, 特 に静脈弁末梢側の グラ フ

ト血 管壁肥厚 が 顕著で あ っ た . 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 食群の 血管壁

肥厚 は 主に 平滑 筋細胞か ら構成さ れ て お り
, 通常食群 と比較 し

て粥状硬化病変 へ 進行 しやす い こ とが 推察 され た .

2 . 通常 食群で は 全く V C A M -1 の 発現 は認め ず
,
I C A M -1 の

発現 の み 3 週間目で 軽度 に認め 静脈弁 の 末梢側 に て 多く発現 し

て い た . 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 食群で は 術後 1 週 間目 より静脈 グ ラ

フ トの 内皮細胞 に V C A M -1 とI C A M - 1 の 発現 を認め , 3 週間 目

まで に は 高度な発現 を示 した . ま た静脈弁末梢側 の 方が 弁中枢

側よ りも顕著 なIC A M -1 の 党 規を示 し
, 通常 食群と 比較 し ても

高度で あ っ た .

以 上 の 結果よ り
, 高 コ レ ス テ ロ

ー ル 血 症 に お い て は 静脈 グ ラ

フ トの 内膜肥厚 とIC A M -1 や V C A M - 1 の 発現 は
一 致 し て 静脈 弁

末梢側で 発生 しや すく高度で あ っ た . 弁の 少な い 静脈 グラ フ ト

の 使用と コ レ ス テ ロ
ー ル 摂取量の 制限 は グラ フ ト内膜肥 厚 の 進

行を遅延 させ
,

静脈 グ ラ フ ト の 長期 開存成績 を 向上 させ る 可能

性が ある .
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t o i n d m al l e u k o c yt e c o n t e n t . C i r c ul a ti o n 9 3 : 6 7 2 -6 8 2
,
1 9 9 6

1 0) C y b ul sk y M I
,
G i m b r o n e M A . E n d o th eli al e x p r e s si o n of a

m o n o n u cl e a r l e u k o c y t e a d h e si o n m ol e c u l a r d u ri n g

a th e r o g e n e si s . S ci e n c e 2 5 1 : 7 8 8 -79 1
,
1 9 9 1

11) C y b ul sk y M I
,
G i m b r o n e M A . E n d o th eli al e x p r e s si o n of a

m o n o n u cl e a r l e u k o c yte ad h e si o n m ol e c u l e d u r in g a th e r o g e n e si s .

S ci e n c e 2 5 1 : 7 8 8 -7 9 1
,
1 9 9 1

1 2) Wh it n e y D G
,
K ah n E M

,
E st e s J W . V al vu l a r o c cl u si o n of th e

a rt e r
･

i al i z e d s a ph e n o u s v ei n . An n S u r g 4 2 : 8 7 9 - 8 8 7
,
1 9 7 6

1 3) M ill s N L
,
O c h s n e r J L . V al v u l o t o m y o f v al v e s i n th e

S a p h e n o u s v ei n g r af[ b ef o r e c o r o n a r y a rt e r y b y p a s s . J T h o r a c

C a rd i o v a s c S u r g 7 1 : 8 7-8 9 ,
1 9 7 6

1 4) Si n gh R N . Fl o w di s tu rb a n e e d u e to v e n o u s v al v e s : a C a u S e

Of g r aft f ail u r e . C a th e t C a r di o v a s c D i a g n 1 2 : 3 5 -4 8
,
1 9 8 6

1 5) K a w a s uji M
,
T e d o riy a T

,
T a k e m u r a H

,
S a k a kib a r a N . F l o w

C a p a Citi e s of a r
,

t e ri al g r af ts f o r c o r o n a r y a r te r y b y p a s s g r a fti n g .

A n n T b o r a c S u r g 56 : 9 5 7 -6 2
,
1 9 9 3

1 6) M ill s N L . S a p h e n o u s v e i n g r aft v al v e s :
"

th e b e d g u y s .

A n n T h o r a c S u r g 4 8 : 6 13 -6 1 4 , 1 9 8 9

1 7) M ill s J L
,
F ujit a n i R M . でh e c h a r a c t e ri sti c s a n d a n a t o m i c

d i st rib u ti o n o f l e si o n s th a t c a u s e r e v e r s e d v ei n g r a杜f ail u r e : a

丑v e
-

y e a r p r O S pe Cti v e stu d y .J V a s c S u r g 1 7 : 1 9 5 -2 0 6
,
1 9 9 3

1 8) B o s h e r L P
,
D e c k J D . R ol e o f th e v e n o u s v al v e i n l a t e

S e g m e n t al o c cl u si o n o f v ei n g r afts . J S u r g R e s 2 6 : 4 3 7 -4 4 6
,
1 9 7 9

1 9) C h a u x A
,
R u a n X M . I n fl u e n c e o f v ei n v al v e s i n th e

d e v el o p m e n t o f a rt e ri o s cl e r o si s i n v e n o a rt e ri al g r aft s i n th e

r a b bit .J T n o r a c C a r di o v a s c S u r g l l O : 1 3 8 1 -1 3 9 0
,
19 95

2 0) P h illi p s S J
,
O ki e s J R

,
S t a r r A . I m p r o v e m e n t i n f o r w a r d

c o r o n a r y b l o o d fl o w b y u si n g a r e v e r s e d s 叩 h e n o u s v ei n wi th a

C O m p e t e n t V al v e . An n Ⅵ1 0 r a C S u r g 2 1: 1 2 -1 5
,
1 9 7 6



1 7 4

2 1) W al s h D B . V al v u l a r o b s t r u c ti o n o f b l o o d n o w th r o u gh

S a p h e n o u s v ei n s . J S u r g R e s 4 2 : 3 9 -4 2
,
1 9 8 7

2 2) T h u b ri k ar M J ,
R o b i c s e k F . P r e s s u r e tr ap c r e at e d b y v ei n

v al v e cl o s u r e a n d it s r ol e i n g r aft s te n o si s . J T h o r a c C ar di o v a s c

S u r g lO 7:7 0 7 -1 6 , 1 9 9 4

2 3) D a vi e s P F
,
R e m u z zi A T u r b ul e n t fl u id s h e ar S tr e S S i n d u c e s

v a s c ul ar e n d o th eli al c e11 t u rn O V e r i n vit r o . P r o c N a d A c a d S ci . 8 3 :

2 11 4 -7
,
1 9 8 6

24) O s b o rn L
,
H e s si o n C

,
T i z a rd R D i r e c t e x p r e s si o n cl o ni n g

O f v a s c u l a r c ell a d h e si o n m o l e c u l e l
,

a C y t O k i n e
-i n d u c e d

e n d o th eli al p r o t ei n th a t bi n d s to l ym p h o c yt e s . C e11 5 9 :1 2 0 3 -1 2 1 1
,

19 8 9

2 5) R i c e G E
,
M u n r o J M

,
B e v il a c q u a M P . I n d u ci b l e c ell

ad h e si o n m ol e c u l e l l O (I N C A M - 1 1 0) i s a n e n d o th eli al r e c e p t o r

fo r b T m p h o c y te s . A C D l l/ 1 8 -i n d e p e n d e n t a d h e si o n . J E x p M e d

1 7 1 : 1 3 6 9 - 13 7 7
,
1 9 9 4

2 6) D u s ti n M L
,
R o thl ei n R

,
B h an A K . I n d u c ti o n b y I L l a n d

i n t e rft r o n
-

γ : Ti $ S u e d i st ri b u ti o n
,
b i o c h e mi st r y ,

a n d fu n c ti o n of a

n a t u r al a d h e r e n c e m ol e c ul e (I C A M -1) . J I m m u n ol 1 3 7 : 24 5 - 2 6 4
,

1 9 8 6

2 7) H e s sl e r J R
,
M o r el D W

,
Le wi s U . Li p o p r o t ei n o x d a ti o n an d

li p o p r o t ei n
-i n d u c e d cy t o t o xi city . A 止e ri o s cl e r o si s 3 : 2 1 5 -2 2 2

,
1 9 8 3

2 8) C a tc h a rt M K
,
M o r el D W

,
C hi s ol m G M . M o n o c y t e s a n d

n e u tr o ph il s o xid i z e l o Ⅵ トd e n sity li p o p r o te in m a k in g it cy t o to xi c . J

k u k o c B i o1 3 8 : 3 4 1 -3 5 8
,
1 9 8 5

2 9) R o s s R m e p a th o g e n e si s o f a th e r o s cl e r o si s : a p e r S p e Cti v e

f o r d l e 1 9 9 0 s . S ci e n c e 3 6 2 : 8 0 1 -8 0 9
,
1 9 9 3

3 0) V al an t e A J ,
R o z e k M M

,
S p r a g u e E A . M e c h a n i s m sin i n ti m al

m o n o c y te - m a C r O p h a g e r e c ru it m e n t: A s p e ci al r ol e f o r m o n o c y te

C h e m o ta c ti c p r o t ei n
- 1 . Ci r c ul a也o n 8 6: 2 0 - 2 5

,
1 9 9 2

3 1) P i ot r o w s ki JJ ,
H u n t e r G C

,
E sk el s o n C D . Li pi d p e r o x id ati o n :

A p o s si bl e fa ct o r i n l a te g r a ft f ail u r e of c o r o n a ry a rt e r y b y p a s s

g r af ts .J V a s c S u r g 1 3 : 6 5 2 -6 5 7
,
1 9 9 1

3 2) K il m e N
,
C yb ul 卸 M I

,
G 血b r o n e M A . I u s o ph o sbh a d dさ血h ol in e

,

a c o m p o n e n t o f a th e r o g e n i c li p o p r o t ei n s
,
i n d u c e s m o n o n u cl e ar

1 e u k o c yt e a d h e si o n m ol e c u l e s i n c u lt u r e d h u m a n a n d r a b b it

a rte ri al e n d o th eli al c e11 s .

J Cli n I n v e st 9 0 : 1 1 3 8 -1 1 4 4
,
1 9 9 2

3 3) O c hi H
,
K u m e N

,
N i s hi E

,
Ki t a T . E l e v a te d l e v el s o f c A M P

i n hib it p r o t ei n ki n a s e C i n d e p e n d e n t m e c h an i s m s o f e n d o th eli al

pl at el et -d e riv e d g r o w th f a c t o r - B c h ai n an d i n te r c ell u l a r a d h e si o n

m ol e c ul e
-1 g e n e i n d u cti o n b y l y s o ph o s p h atid yl c h oli n e . Ci r c R e s

7 7 : 5 3 0 -5 3 5
,
1 9 9 5

3 4) T s u b oi H
,

An d o J ,
K o r e n a g a R . Fl o w sti m u l a t e s I C A M - 1

e x p r e s si o n ti m e an d sh e ar S tr e S S d e p e n d e n tly i n c ult u r ed h u m a n

e n d o th eli al c ell s . Bi o c h e m B i op h y s R e s C o m m u n 2 0 6 : 9 8 8 - 9 9 6
,

19 9 5

3 5) A n d o J ,
T s u b i o H

,
K o r e n a g a R . s h e a r s t r e s s i n h ib it s

a d h e si o n of c u lt u r e d m o u s e e n d o th eli al c ell s t o l y m p h o c yt e s b y

d o w n r e g u l a ti o n V C A M -1 e x p r e s si o n . Am J P h y si o1 2 6 7 : C 6 7 9 -

C 6 8 7
,
1 9 9 4

3 6) An d o J
,
E a m i y a A . B l o o d fl o w an d v a s c ul ar e n d o th eli al c ell

fu n c ti o n . F r o n t M e d B i oI E n g 5: 2 4 5 -2 6 4
,
1 9 9 3

3 7) D a vi e s P F
,

r

m p a th i S C . M e c h a ni c al st r e s s m e c h an i s m s an d

th e c ell : an e n d o th eli al p a r ad i g m . C i r c R e s 7 2 : 2 3 9 - 2 4 5
,
1 9 9 3

3 8) 束 健彦 , 福 島孝義 . 動脈 硬化 症研 究 の 進歩
, 第 4 版

,

3 -2 2 頁 , 医歯薬出版 , 東泉 198 3

3 9) B l a n k e n h o r n D H
,
N e s si m S A . B e n e fi ci al e ff e c t s of

c o m bi n e d c ol e sti p ol -

ni a ci n th e r a p y o n c o r o n a r y a th e r o s cl e r o si s

a n d c o r o n ar y V e n O u S b y p a s s g r aft s . J Am M e d A s s o c 2 57 : 3 2 3 3 -

3 2 4 1
,
1 9 8 7

E ff e ct s o f V ei n V al v es o n V ein G r aft I n ti m al T h i c k e ni n g R el a t e d t o E n d ot h eli al E x p r e ssi o n o f V C A M - 1 a n d

I C A M Y l i m R a b b it s F e d wi t h S t a n d a r d a n d 托ig h q C h ol es t e r oI D i et s C h e n Z h iQ u n
,
D e p a rt m e n t o f S u r g e r y ( l) ,

S c h o o l

o f M ed i ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e rsity ,

K a n a z a w a 92 0 -8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･

,
1 0 8

,
1 6 6 -

1 7 5 ( 1 9 9 9)

K e y w o rd s v ei n v al v e s
,

V a S C ul a r c ell a d h e si o n m o l e c ul e
- 1

,
i n ter c e ll u l a r ad h e si o n m o l e c ul e - 1

,
i n ti m al h y p e r p l a si a

,

a th e r o s cl e r o si s

A b st r a c t

L a te g r af t f ail u r e i n c o r o n ar y a rte ry b y p as s g r af ti n g w ith a s a p h e n o u s v ei n h as b e e n a ttrib u t e d t o a c o m b i n a ti o n of b oth

in ti m al h y p
e r
p
l a si a a n d a th e r o s cl e r o si s ･ T h u s

,
S a P h e n o u s v ei n g r a fts i n h u m a n s h a v e a m a r k e dl y li m it e d l o n g

- te r m P a te n C y

r a t e c o m p a r e d to th a t o f i n te rn al th o r a ci c ar ter y g r a f ts ･ T h e p r e s e n c e of v ei n v al v e s h a s b e e n s u sp e ct e d t o b e a f a c t o r th a t

i nfl u e n c e s t h e f o r m ati o n o f ath e r o m a to u s l e si o n s . T h e e x p r e s si o n o f v a s c ul a r c ell a d h e si o n m ol e c u l e
- 1 ( V C A M - 1) a n d

i nt9r C e ll ul a r a d h e sio n m ol e c u le - 1 (I C A M - 1) s u g g e sts t h a t th e s e m ol e c u l e s m a y pl ay a r o l e i n th e f o r m a ti o n of a th e r o s cl e r o ti c

v es s els ･ H o w e v e r
,

th e f a ct o rs r e s p o n sib l e fb r th e s u s c e p ti bility ar e n ot c o m p l et el y u n d e r st o o d ･ T o t e st th e h y p oth e si s th at

v ei n v al v e s m a y i n fl u e n c e thi s p r o c e s s , W e St u d ie d 4 2 r ab b its w i th j u g u l ar v ei n g r a fts i n te rp o s e d i n t o th e c ar O tid a rte ri al

ci r c u l atio n . W e in v e sti g
a t e d th e w all th i c k n e s s a n d th e e n d o th eli al e xp r e s si o n of V C A M - 1 a n d I C A M - 1 i n th e v ei n g r a ft

d mi n g th e e ar 1y p h as e s o f di e t -i n d u c e d ath e r o g e n e si s in r ab b it s i n v i v o ･ R ab b its w e r e f e d ei th e r a st an d ar d di e t o r a hi gh -

c h ol e st e r ol di et ( C O nt ai ni n g 2 % c h ol es ter ol) af te r s u r g e r y . B o th g r o u p s w er e fu r th e r d i vi d e d i n t o th r e e s u b g r o u p s o f s e v e n

r a b bits th at w e r e s a c ri丘c ed l , 2 , a n d 3 w e ek s afte r th e o pe r a ti o n ■ A t p o st m ort e m e x a mi n atio n
,
t W O 3 m m - S e g m e n tS

, P r O Xi m al

t

■

董
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a n d d i st al to th e v ei n v al v e
,

W e r e h a r v e st e d f r o m e a c h g r a ft f o r h i st ol o g l C a n d i m m u n o h i st o c h e m i c al st u d i e s ･ T h e y w e r e

St ai n e d b y th e A B C i m m u n o p e r o x i d a s e m e th o d u sl n g m O n O C l o n al a n tib o di e s ag al n St th e V C A M q l a n d I C A M - l ･ T h e w a 11

th i c k n e ss d i st al t o th e v al v e o f v ei n g r af ts i n c r e a s e d w i th ti m e fr o m 1 5 ･7 ±4 ･1 FL rn t O 2 7 ･8 ± 4 ･8 p m w ith a st a n d ar d d i et a n d

fr o m 2 2 ･8 ± 2 ･1 〃 m tO 1 9 0 ･2 ± 1 4
F
L m W i th a h i g h - C h or e s te r ol d i e t ･ T h e y al s o d e v el o pe d m o r e s e v e r el y l n th e s e g m e n t s

di st al t o th e v al v e th a n i n th e s e g m e n ts p r o xi m a l t o th e v al v e ( p < 0 .0 5) w i th i n 3 w e e k s w i th a hi g h - C h ol e st e r ol d i e t . V C A M -1

e xp r e ssi o n w i th a st a n d ar d di e t w as c o n si s t e n tl y ab s e n t
,

al th o u g h th e e x
p

r e s si o n r at e w a s 1 2 % aft e r l w e e k w ith a hi g h -

C h o l e s te r ol d i e t a n d th is i n c r e a s e d t o 6 0 % af te r 3 w e e k s . I C A M - 1 e x .p r e s si o n at l a n d 2 w e e k s w a s a b s e n t w i th a sta n d ar d

di e t
,

al th o u g h w e a k I C A M q l e x p r e ssi o n of 2 % ap pe a r ed a t 3 w e e k s ･ O n th e oth e r h a nd
,
I C A M - 1 e x p r es si o n w a s i n c r e a s ed

to 6 % af ter l w e e k a n d i n c r e a s e d t o 5 7 % a f ter 3 w e e k s w ith a h i g h
- Ch ol e st e r ol d i e t ･ B o th V C A M - 1 a n d I C A M - 1 e xp r e s si o n s

W e r e Si g ni 丘c a n tl y h i
g h e r i n th e s e g m e n ts di st al t o th e v al v e th a n i n th e s e g m e n ts p r o x i m al t o th e v al v e ( p < 0 .0 5) . O u r n n di n g s

C O n fir m e d th a t w all th i c k n e s s of v ei n g r a ft s d e v e l o p e d m or e s e v e r el y i n s e g m e n ts di s tal to th e v al v e th a n i n s e g m e n ts

P r O X i m al to th e v al v e ( p < 0 ･0 5) ,
e SP e C i all y w i th a hi g h - C h ol e s te r ol d i et ･ I n ad di ti o n

,
th e e x p r e s si o n of V C A M - 1 an d I C A M - 1

i n th e e n d o th eli u m o f v ei n g r afts w a s s l g ni n c a n tl y h ig h e r i n th e s e g m e n ts di st al t o th e v al v e th a n i n th e s e g m e n ts p r o xi m al to

th e v al v e ･ I n c o n c l u si o n
,
i n ti m al h y p e r p l a si a of th e v e i n

g r a f t w a s i n clin e d t o o c c u r a t th e s e g m e n t di st a l to th e v alv e
,

e s p e ci all y w ith hi g h - C h o l e st e r ol d i e t ･ I n o r d e r t o i m p r o v e th e v ei n g r a f t p
a te n c y ,

eli m i n ati o n o f th e v al v e i n th e v ei n g r aft a n d

C O n tr Ol of h y p er c h o l e s ter ol e m i a a r e i m p o rt a n t .


