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論文内容の要旨

〔目的〕

先天性血管奇形や外傷性血管損傷K対してのみならず，癌拡大根治術においても，人工血管を用い

た静脈血行再建の必要性が増加してきた。動脈血行再建に関しては，ほぼ満足のいく結果が得られて

いるが，静脈に関しては血流が遅いため早期に血栓形成を生じ，閉塞しやすく，その改善が待ち望ま

れている。その方法としては静脈用の人工血管の開発と薬物療法による早期血栓形成の抑制が考えら

れるが そのためには静脈人工血管における血栓形成の機序を明らかにする乙とが不可欠である。そ

乙で私は，家兎人工静脈血栓形成モデノレる作成し静脈人工血管内の血栓形成の機序及びその予防につ

いて検討を行った。

〔方法〕

雄性日本白色家兎をネンブタール麻酔下にて開腹しへパリン50U/kg を静注後，下大静脈へ直径 3

mm 長さ 3cm の woven Tetron 製人工血管を移植した。薬剤の投与法に従い，以下の知く 9 群に分

類した。 1 :短期観察モデノレ (A): 無処置群 (n = 6) 0 (B) :へパリン静注後，へパリン 50U/kg/h

を 1 時間持続静注 (n = 5) 0 (C): へパリン静注後，ヘパリン 50U/kg/h を 2 時間持続静注 (n = 4) 。

(D): アスピリン 20mg/kg を移植 2 時間前に静注 (n = 5) 0 (E): チクロピジン(抗血小板剤)100mg 

/kg/day を 5 日間経口投与後移植 (n = 5) 0 (F) : (D)にへパリン 50U/kg/h を 2 時間持続静注 (n = 

3) 。移植した人工血管は 5 時間後に摘出し，走査電顕及び光顕Kて観察した。移植した人工血管の

開存および閉塞は超音波ドップラー血流測定装置にてモニタリングした。へパリンの効果の指標とし
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て APTT 値を， 抗血小板剤の効果は血小板凝集計にて測定した。また生成された血栓量の指標とし

て血栓乾燥重量を測定した。 II: 長期観察モデル (G): 移植 5 日前よりチクロピジン 100mg/kg/day

を連日経口投与 (n = 16) 口自) :移植 5 日前よりワーファリン 0.33mg /kg / day を連日経口投与 (n = 

16)0 (I): 移植 5 日前よりチクロピジン 50mg/kg/day 及びワーファリン 0.16mg/kg/day を連日経

口投与 (n=16)0 3 群とも移植後も薬剤を投与し続け移植後 3 ， 7 , 14, 28 日でグラフトを摘出し

光顕及び走査電顕にて観察し血栓乾燥重量を測定した。

〔成績〕

短期観察群において(A鮮においてへパリン投与後1.5 i: 0.35 時間で閉塞し 乙れは APTT値の正

常化した時期と一致した。グラフト内は赤色血栓 lとより閉塞し，血栓乾燥重量は， 59 士 9mg であっ

た。(B)群では 2.85 士 0.29 時間で閉塞し 乙れも APTT 値の正常化時期と一致した。 (C)群では 5 時

間後も開存しており 5 時間後でも APTT 値は 83 i: 26 秒と有意の延長を見た。血栓乾燥重量は25

i: 5mg であった。 (D)， (E)両群とも 5 時間後も開存し，血栓乾燥重量は，それぞれ 16 i: 8 mg , 12 i: 

4mg であった。 (F鮮は 5 時間後も開存，血栓乾燥重量は 14 i: 1 mg であった。開存群と，閉塞群で

は，血栓乾燥重量に有意の差を認めた。走査電顕による観察の結果凶)， (B), (Cl群では，グラフト内面

への血小板集積の上にフィプリン網を伴う赤色血栓の形成を認めた。(D)， (E癖において，フィプリン

網を伴う赤色血栓の形成が認められたが，その下には血小板の集積は認められなかった。長期観察群

の(G)群及び(I 鮮の移植血管は， 28日後も全例開存していたが、 (H)群のそれは14日以後閉塞していた。

光顕による観察では 3 群とも新生内膜肥厚を認めたが(H)群で最も顕著であり次いで(G鮮， (I)群の順で

あった。新生内膜肥厚はおもに線維芽細胞，腰原織維，新生毛細血管より構成されており (G)，目l ， (I) 

の 3 群間で著明な差は認めなかった。走査電顕では 3 群とも 7 日で内皮様細胞が両吻合部を越えてグ

ラフト中央部に向かう増殖を認めた。 (G)群では28日でグラフトの両吻合部から中央に向かう連続的な

内皮様細胞の増殖及び中央部では島状に散在する内皮様細胞の増殖を認めた。(1)群では28日でグラフ

ト中央部まで完全に内皮様細胞で覆われていた。

〔総括〕

(1) 静脈人工血管に於ける早期血栓形成は，まず血小板が人工血管と接触し、活性化され，次いで重合

したフィプリンと結合しさらにフィプリン網が赤血球を捕獲する乙とにより惹起される乙とが示唆

された。

(2) 血小板の活性化を抑制した場合には，人工血管に直接フィプリン網が絡みつき赤血球を捕獲し赤

色血栓を形成する乙とが示唆された。しかし凝固系の活性化を抑制した場合には，人工血管に血小

板が粘着凝集し、次いでその上にフィプリン網を伴った赤色血栓を形成することが示唆された。

(3) 長期観察群における静脈系人工血管の閉塞は，新生内膜の肥厚によるものと考えられた。

(4) 長期観察群において静脈系人工血管閉塞予防に抗凝固剤及び抗血小板剤が有効で，両者の併用が

より有効であった。
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論文審査の結果の要旨

本研究は，静脈人工血管における血栓形成の機序に関して検討したものである。家兎下大静脈人工

血管移植モデルを用い 静脈人工血管における血栓形成機序の解明を試みた。走差電顕による観察に

より，移植後早期の血栓は， (1)血小板活性化にひき続き血小板凝集塊の人工血管繊維への集積 (2) そ

の血小板塊を核としたフィプリン網の形成 (3)フィブリン網による赤血球の捕獲 により形成される

乙とを明らかにした。 5 時間までの短期観察においては 抗血小板薬または抗凝固薬投与により血栓

の形成は抑制されグラフトの開存性は維持された。長期観察の結果，抗凝固薬を投与してもグラフト

は 14日までに完全閉塞した。抗血小板剤単独あるいは両薬剤を併用した場合には28日後も開存性は維

持されたが，内腔の狭窄が認められた。狭窄の原因は，新生内皮下の増殖が原因でありグラフト全長

が新生内皮により完全に被覆されていても増殖が認められ，長期開存にはその抑制が必要と考えられ

た。これらの知見は 静脈人工血管移植の臨床応用，特に術後管理に際して有用であると考えられ，

医学博士の学位を授与するに値すると考える。
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